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บทคดัยอ่  
อนุมูลอสิระประกอบดว้ย ROS ซึง่จะทําปฏกิริยิากบัสารชวีโมเลกุลสง่ผลใหเ้กดิ

ความเสยีหายแก่องคป์ระกอบต่าง ๆ ของเซลลใ์นร่างกาย เช่น ทาํลายโครงสรา้ง 

DNA การเปลี่ยนสภาพโปรตีนรวมทัง้ไขมนัของเยื่อหุ้มเซลล์ การสร้างอนุมูล

อิสระจํานวนมากจะก่อให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ ซึ่งเป็นกลไกสําคัญที่

ก่อใหเ้กดิพยาธสิภาพต่าง ๆ รวมทัง้โรคอลัไซเมอร ์ซึง่เป็นโรคทีเ่กดิจากความ

เสื่อมของประสาท มกีารสะสมของ Aβ plaques และ NFTs รวมถึง oxidative 

stress การสะสมของ Aβ อาจจะนําไปสูก่ารเสือ่มของประสาทผา่นทาง oxidative 

stress เช่น การทําลาย DNA และโปรตนี มกีารเพิม่ของ lipid peroxidation ใน

สมองของผู้ป่วยโรคอลัไซเมอร์ โดยเฉพาะ temporal lobe ผลิตผลที่เกิดจาก 

oxidative stress ได้แก่ HNE จะเป็นพษิต่อเซลล์ประสาทและทําใหก้ารทํางาน

ของเมมเบรนโปรตีนเสีย การออกซเดชันของโปรตีนโดยอนุมูลอิสระอาจมี

บทบาทในการเกิดโรคอัลไซเมอร์ รวมทัง้ DNA ที่ถูกทําลายมากขึ้นจาก

ออกซเิดชนัในสมองของผูป่้วยโรคอลัไซเมอร ์โดยที ่hydroxyl radicals ไปกระทาํ

ต่อ DNA นอกจากน้ี ยังชักนําให้เกิดความผิดปกติของไมโตคอนเดรียอัน

เน่ืองจากการผลติ ROS มากผดิปกต ิภาวะดงักล่าวทาํใหส้ญูเสยีการทาํงานของ

เซลล ์การตายของเซลลแ์ละความเสือ่มของเซลลป์ระสาทในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร ์ 

คาํสาํคญั: อนุมลูอสิระ, oxidative stress, โรคอลัไซเมอร ์

 

 

Abstract 

Free radicals contain ROS which reacts with biomolecules causing damage 

to various components of the cell. ROS destroys DNA structure and 

changes proteins and lipids on the cell membrane. A large number of free 

radicals can cause cell injuries, which are important pathological 

mechanisms of various diseases including Alzheimer's disease caused by 

nerve degeneration.  The accumulation of Aβ plaques and NFTs and 

oxidative stress lead to pathological progress of Alzheimer’s disease.  Aβ 

accumulation may lead to nerve degeneration through oxidative stress, 

such as DNA and protein destruction.  Increased lipid peroxidation in the 

brain of Alzheimer's patients especially the temporal lobe was found. 

Oxidative stress products, such as HNE, are toxic to nerve cells and impair 

the membrane proteins function.  Oxidation of proteins by free radicals 

resulting, increased oxidative damage with hydroxyl radicals acting on the 

DNA may play a role in Alzheimer's disease. Mitochondrial disorders were 

caused by abnormal ROS production. These conditions lead to loss of cell 

function, cell death and degeneration of neurons in patients with 

Alzheimer's disease. 
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Introduction 

ออกซิเจนมคีวามจําเป็นต่อสิง่มชีวีติที่ต้องการออกซิเจนแต่

สามารถเป็นสาเหตุใหเ้กดิความเป็นพษิต่อเซลล์ได ้ส่งผลต่อการ

ทําลายชวีโมเลกุลในร่างกาย เช่น deoxyribonucleic acid (DNA) 

โปรตีนและไขมัน จากภาวะดังกล่าวจะนําไปสู่ความผิดปกติ

มากมาย เช่น ความเสื่อมของประสาท (neurodegenerative 

disorders) ความผดิปกตขิองหวัใจและหลอดเลอืด และมะเรง็ ผล

ของออกซิเจนที่กระทํากบัโมเลกุลโดยตรงหรือที่เรียกว่าอนุมูล

อิสระ (free radicals) ซึ่งเป็นโมเลกุลที่มีอิเล็กตรอนโดดเดี่ยว 

(unpaired electrons) หน่ึงหรือมากกว่าหน่ึง1 การเสียสมดุล

ระหว่างอนุมูลอสิระและสารต้านอนุมูลอสิระ จะนําไปสู่ oxidative 

stress ซึง่ก่อใหเ้กดิโรคต่าง ๆ ได ้เชน่ โรคอลัไซเมอร ์ 

จากรายงานการเกิดโรคอลัไซเมอร์และโรคอื่นใน dementia 

ของทัว่โลกในปี 2558 พบวา่จะมผีูป่้วยอยูป่ระมาณ 46.85 ลา้นคน 

โดยคาดว่าจะเพิม่จํานวนเป็นสองเท่าในปี 2573 และจะเพิม่ขึ้น

เป็นสามเท่าในปี 2593 ในทุก ๆ ปี จะมผีู้ป่วยใหม่ประมาณ 7.7 

ลา้นคน2 สาํหรบัประเทศไทยมรีายงานการคาดประมาณคนไทยมี

มอีายุตัง้แต่ 60 ปีขึน้ไปพบผูป่้วยสมองเสือ่มเพิม่ขึน้จาก 229,000 

คนในปี 2548 เป็น 450,000 คน และ 1,200,000 คน ในปี 2563 

และ 2593 ตามลําดบั โดยเพิม่ 4.6% ต่อปี3 ทัง้น้ี ประมาณ 40 - 

70% ของภาวะสมองเสือ่มเป็นโรคอลัไซเมอร์4 โดยทีผู่ป่้วยอายุ 65 

ปี พบได้ประมาณ 10% ส่วนผู้ป่วยอายุเกิน 85 ปี จะพบเกือบ 

50% โดยอายุมากขึ้นก็พบได้บ่อยขึ้น5 ในบทความน้ีจะกล่าวถึง

อนุมลูอสิระในการเป็นสาเหตุหน่ึงของการเกดิโรคอลัไซเมอร ์โดย

อนุมลูอสิระทาํใหเ้กดิความเสือ่มของเซลลป์ระสาท  

 

อนมุลูอสิระและ oxidative stress  
 

อนุมูลอิสระเ ป็นโมเลกุลที่มีอิ เล็คตรอนโดดเดี่ยวหน่ึง

อิเล็คตรอนหรือสองอิเล็กตรอน จึงมีความว่องไวในการเข้าทํา

ปฏกิริยิา โดยรบัอเิลค็ตรอนจากสารอื่น ๆ ใกลเ้คยีงสง่ผลใหต้นเอง

เสถียรขึ้น ทําให้สารอื่นที่สูญเสียหรือรับอิเล็คตรอนกลายเป็น

อนุมูลอิสระตัวใหม่และจะเข้าทําปฏิกิริยากับสารอื่นต่อไปเป็น
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ปฏิกิริยาลูกโซ่ ในขณะเดียวกันก็ชักนําสารที่ให้อิเล็คตรอนมี

อเิลค็ตรอนไมค่รบจนอาจกลายเป็นสารทีม่คีวามรุนแรงและอาจทาํ

อันตราย ต่อส่วนประกอบของเซลล์  เช่น  โปรตีน  ไขมัน 

คาร์โบไฮเดรต หรอื DNA ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง

หรอืเสยีหน้าทีก่ารทาํงาน  

อนุมลูอสิระมไีดท้ัง้ radicals และ non-radicals ซึง่แบ่งออกได้

เป็น 2 กลุ่ม คือ reactive oxygen species (ROS) และ reactive 

nitrogen species (RNS)1 ในเซลลน์ัน้ ROS ถูกผลติในการหายใจ

ระดบัเซลลข์อง mitochondrial respiratory chain นอกจากน้ี ROS 

ยงัเกดิจากแหล่งอื่น ๆ ไดแ้ก่ โอโซน รงัสอีลัตราไวโอเลต เมตาบอ

ลซิมึของยา และสาร xenobiotics ปฏกิริยิาออกซเิดชนัจะถูกเร่ง

โดย  NADPH oxidase, xanthine oxidase หรือ  L-amino-acid-

oxidase นอกจากน้ี ROS ยงัถูกผลติจากปฏกิริยิาอนุมลูอสิระทีถู่ก

เรง่โดยโลหะ เชน่ fental reaction  

ROS มีทัง้อนุมูลอิสระและโมเลกุลที่ไม่ใช่อนุมูลอิสระ เช่น 

hydroxyl radical ( OH•) , superoxide radical anion ( O2
•- ) , 

hydroperoxyl radical ( HO2
•) , singlet oxygen ( 1O2) , hydrogen 

peroxide (H2O2), hypochlorous acid (HOCl), peroxynitrous acid 

(HONO2) และ hypothiocyanous acid (HOSCN) โดยที ่OH• เป็น

อนัตรายมากทีสุ่ดและ reactive ทีสุ่ด สาํหรบั RNS ทีเ่กดิในภาวะ

ขาดออกซิเจนหรือ hypoxia ทําให้ mitochondrial respiratory 

chain จะผลติ nitric oxide radical (NO•), peroxynitrite (ONOO-), 

nitrogen dioxide radical (NO2
•) ดงัแสดงในตารางที ่16-13  

 

 ตาราง 1  ตัวอย่ าง  reactive oxygen species (ROS) และ 

reactive nitrogen species (RNS) แบ่งประเภทตามโมเลกุลทีท่าํให้

เกดิปฏกิริยิา oxidation6  
Reactive oxygen species 

Free radicals Formula Non-radicals Formula 

Oxygen radical O2
• Singlet oxygen 1O2 

Superoxide radical O2
•- Hydrogen peroxide H2O2 

Hydroxyl radical OH• Ozone O3 

Hydroperoxyl radical HO2
• Hypochlorous acid HOCl 

Peroxyl radical RO2
• Hypobromous acid HOBr 

Alkoxyl radical RO•   

Reactive nitrogen species 

Nitric oxide radicals NO• Nitrous oxide HNO2 

Nitrogen dioxide radical NO2
• Peroxynitrite ONOO- 

  Peroxynitrous acid ONOOH 

 

โดยส่วนใหญ่อนุมูลอิสระมคีวามไม่คงตวัและไวต่อการทํา

ปฏกิริยิา โดย ROS สามารถทาํปฏกิริยิากบัสารชวีโมเลกุลต่าง ๆ 

ส่งผลใหเ้กดิความเสยีหายแก่องค์ประกอบต่าง ๆ ของเซลล์ใน

ร่างกาย เช่น ทําลายโครงสรา้ง DNA การเปลี่ยนสภาพโปรตีน

รวมทัง้ไขมันของเยื่อหุ้มเซลล์ การสร้างพันธะ covalent กับ

โปรตีนหรือเอนไซม์บางชนิดทําให้การทํางานของโปรตีนหรือ

เอนไซมน์ัน้ผดิปกต ิการสรา้งอนุมลูอสิระจาํนวนมากจะก่อใหเ้กดิ

การบาดเจ็บของเซลล์ ซึ่งเป็นกลไกสําคัญที่ก่อให้เกิดพยาธิ

สภาพต่าง ๆ รวมทัง้โรคอลัไซเมอร ์ 

การเกิดอนุมูลอิสระเ ป็นกระบวนการที่ประกอบด้วย 

physiological reactions มากมาย สิง่มชีวีติจะกระทํากบัโมเลกุล

เหล่าน้ีเพื่อใหก้ารทํางานเป็นปกต ิอนุมูลอสิระจะถูกขบัโดยสาร

ตา้นอนุมลูอสิระ เชน่ วติามนิอ ีวติามนิซ ีcarotenoids flavonoids 

และเอนไซม์ เช่น  peroxide dismutase (SOD) , glutathione 

peroxide หรอื catalase ซึ่งจะเปลี่ยน reactive species ให้เป็น

สารประกอบที่มคีวามเสถียรมากขึน้1 ในกรณีที่มกีารเสยีสมดุล 

อาจพบว่ามกีารผลติอนุมูลอสิระมากเกนิไปทัง้ ROS และ RNS 

ซึ่งเกินความสามารถของสารต้านอนุมูลอิสระหรือเอนไซม์ไม่

สามารถขบัอนุมูลอิสระที่มจีํานวนมากได้ ทําให้เกิด oxidative 

stress โดยแบ่งออกได้เ ป็นแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง 

โดยเฉพาะแบบเรือ้รงันําไปสูก่ารเกดิโรคหลายชนิดรวมทัง้โรคอลั

ไซเมอร์1,14  
 

โรคอลัไซเมอร ์
อลัไซเมอรเ์ป็นโรคสมองเสือ่ม (demetia) ชนิดหน่ึง เกดิจาก

ความเสื่อมถอยของการทํางานหรอืโครงสรา้งของเน้ือเยื่อสมอง

ซึ่งจะพบได้ในผู้สูงอายุ นําไปสู่ความเสื่อมของประสาท จาก

การศึกษาพบว่ามีการสะสมของ Aβ peptide ภายนอกเซลล์

ประสาทในสมองสว่น hippocampus โดยการเกดิ fibrillar Aβ ไป

กระตุ้น microglia ให้ปล่อย inflammatory mediators ออกมา 

แลว้ทาํใหเ้ซลลป์ระสาททาํงานผดิปกต ินําไปสูก่ารตายของเซลล์

ประสาท พบว่า Aβ ถูกสร้างจาก amyloid precursor protein 

(APP) โดยที่ APP มีบทบาทสําคัญต่อการพัฒนาของสมอง 

ความจาํและ synaptic plasticity การเมตาบอลซิมึ APP แบง่เป็น

สองแนวทางดว้ยกนั แนวทางแรก คอื แบบ non-amyloidogenic 

โดย APP จะถูกทําให้แยกออกด้วย  α-secretase และ γ-
secretase ไดเ้ป็น Aβ17-40/42 (P3) peptide แบบถูถตดัส่วน ส่วน 

β-secretase จะทําให้เกิด Aβ1-16 peptide ส่วนแบบที่สอง คือ 

amyloidogenic นั ้น  APP ถูกแยกด้วย β-secretase และ γ-
secretase ทําใหไ้ด้ full-length Aβ1-40/42 peptide การเสยีสมดุล

ระหวา่งการสรา้งและการกําจดัออกของ Aβ ถอืเป็นกุญแจสาํคญั

ในการดําเนินไปของโรคอลัไซเมอร ์Aβ plaques อาจปิดกัน้การ

ทํ า ง า น ข อ ง  proteasome ยั บ ยั ้ ง  mitochondrial activity 

เปลี่ยนแปลงระดับแคลเซียมภายในเซลล์  และกระ ตุ้น 

inflammatory pathways ซึง่โดยรวมแลว้ ภาวะดงักล่าวจะส่งผล

ใหเ้กดิความผดิปกตขิองเซลลป์ระสาท นําไปสูก่ารตายของเซลล์

ประสาท  

นอกจากน้ี ยังเกิด neurofibrillary tangles (NFTs) ซึ่งเกิด

จ ากการ ร วมกันขอ ง  hyperphosphorylated form ของ  tau 

protein ภายในเซลลป์ระสาท ทาํใหส้ารอาหารไมส่ามารถไปเลีย้ง

สมองได ้นอกจากน้ี Aβ ยงัมปีฏสิมัพนัธก์บั cholinergic system 

ซึ่ ง จ ะ ไ ป ก ด  cholinergic transmission โ ด ย ที่ ผ ล ก า ร เ กิ ด 
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hyperphosphorylation ของ tau protein จะทําให้เกิดการสะสม

ของ NFTs และเกิดพษิ นอกจากน้ี ยงัรวมถึง oxidative stress 

การสะสมของ Aβ plaques เป็นสิง่ที่ปรากฏเริม่แรกของพยาธิ

สภาพของโรคอลัไซเมอร ์จะเริม่ตน้หลายปีก่อนทีอ่าการจะแสดง

ออกมา ปัจจยัเสี่ยงของการเกิดโรคจะเพิม่ขึ้นตามอายุ อาการ

โดยทัว่ไปคอื มกีารเปลี่ยนแปลงของอารมณ์และบุคลกิภาพ มี

การสูญเสียความจํา การรบกวนการคิด มีความยากในการ

วางแผนหรอืจดัการต่าง ๆ มคีวามสบัสนในเรื่องของเวลาและ

สถานที ่ภาวะดงักลา่วจะแยล่งตามอายุทีม่ากขึน้1,7,14-22  

โรคอลัไซเมอร์เป็นโรคที่มคีวามเสื่อมของระบบประสาท มี

ลกัษณะของการลดลงของ cognitive function และความจํา ซึ่ง

เป็นผลจากการสูญเสียเซลล์และ synapse รวมทัง้เกิดการ

ตอบสนองของการอกัเสบของเซลลป์ระสาทอยา่งรุนแรง15,23 โดย

ทีช่วีวทิยาของระบบประสาทของโรคอลัไซเมอรจ์ะมสีมมตฐิานอยู่

หา้สมมตฐิานดว้ยกนั คอื amyloid hypothesis, Tau hypothesis, 

oxidative stress and mitochondrial hypothesis, inflammatory 

hypothesis และ epigenetic hypothesis2,24 

โ ร ค อัล ไ ซ เ ม อ ร์ แ บ่ ง เ ป็ น ส อ ง รู ป แ บ บ  คื อ  sporadic 

Alzheimer’ s disease สัม พัน ธ์ กับ อ า ยุ  แ ล ะ  familial early 

Alzheimer’s disease (FAD) สมัพนัธก์บัการกลายพนัธุข์องยนี25 

อาการโดยทัว่ไปของโรคอลัไซเมอรม์กีารดําเนินไปของโรคอย่าง

ชา้ ๆ โดยความจําระยะสัน้จะเสื่อมแต่ความจําระยะยาวยงัดอียู่ 

แต่จะค่อย ๆ เสื่อมลงทลีะน้อยเมื่อสมองฝ่อมากขึน้ก็จะสูญเสยี

ความจําทัง้หมด ผู้ป่วยสติปัญญาลดลง ทกัษะการพูด การใช้

คําพูดจะเสื่อม มีการใช้คําพูดก้าวร้าวหยาบคาย นอนไม่หลบั 

อาจมอีาการของโรคซมึเศรา้หรอืโรคทางจติเวช26  

สามารถแบ่งอาการผู้ป่วยอัลไซเมอร์ได้เป็นสามระยะ คือ 

ระยะแรก ผูป่้วยจะสญูเสยีความจําระยะสัน้ มคีวามยากในการที่

จะจดจําเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นเมื่อไม่นาน โดยทัว่ไปแล้วจะลืม 

ผูป่้วยจะชา้ลง ไมก่ระฉบักระเฉง อาจมอีารมณ์โกรธงา่ย ซมึเศรา้ 

ระยะต่อมา ปัญหาดงักล่าวจะเพิม่มากขึน้ อาจรุนแรงมากถงึขัน้

รบกวนการใช้ชวีติประจําวนั เช่น ลมืทางกลบับ้าน ลมืชื่อของ

บุคคลภายในครอบครวั มคีวามยากในการสื่อสาร ไม่สามารถ

บอกสิง่ที่ตนเองคดิหรอืเขา้ใจผ่านทางภาษาได ้มปัีญหาในการ

ตดัสนิใจ อาจคดิหรอืพดูอะไรซํ้า ๆ เริม่มปัีญหาในดา้นการรบัรู ้

ในระยะท้าย ผู้ป่วยอัลไซเมอร์จะไม่รู้กาลเวลาและสถานที่ มี

ความยากในการสนทนาแบบมเีหตุมผีลได ้จําสมาชกิและชื่อใน

ครอบครวัไม่ได้ เดนิลําบากและไม่สามารถทรงตวัได้ดขีณะยนื

หรอืเดนิ พฤติกรรมแย่ลง อาจก้าวร้าวและอาจมอีาการโรคจิต 

หวาดระแวงหรอืมหีูแว่ว เริม่บกพร่องในการดูแลสุขอนามยัของ

ตนเองอาจปัสสาวะราด5,16,27 ไดม้กีารเสนอรปูแบบของโรคอลัไซ

เมอร์ในฐานะโรคเรื้อรัง คือ latent stage ได้แก่ ระยะที่บาง

โครงสร้างมคีวามเสยีหายหรอืถูกทําลายมากขึน้โดยที่ไม่มกีาร

เปลี่ยนแปลงการทํางานหรือพฤติกรรม  และตามมาด้วย 

prodromal stage โดยมคีวามเสยีหายของโครงสร้างมากขึน้แต่

จะมกีารเปลีย่นแปลงการทาํงานและพฤตกิรรมไมม่าก8 
 

 

ผลของอนมุลูอสิระตอ่พฒันาการ 
ของเกดิโรคอลัไซเมอร ์

Oxidative stress เป็นสาเหตุสําคญัของโรคอลัไซเมอร์ จาก

การศกึษาพบว่า ROS ส่งผลใหเ้กดิความผดิปกต ิทัง้น้ีเน่ืองจาก

สมองมกีรดไขมนัทีง่า่ยต่อการถูกเปอรอ์อกซไิดซ ์อนุมลูอสิระจะ

กระทํากบัโมเลกุลเหล่าน้ีทาํใหเ้กดิโครงสรา้งใหม่ทีเ่ป็นอนัตราย1 

การสะสมของ Aβ อาจนําไปสู่การเสื่อมของประสาทผ่านทาง 

oxidative stress เชน่ การทาํลาย DNA และโปรตนี อนัเน่ืองจาก

มอีอกซเิดชัน่มากเกนิ ซึง่เป็นผลจากการเสยีสมดุลระหวา่ง ROS 

และสารตา้นอนุมลูอสิระ ทัง้น้ีเป็นผลจากคุณสมบตักิารออกซไิดซ์

ของ Aβ peptide ซึ่งจะผลิต hydrogen peroxide และชักนําให้

เกิดการสะสม ROS พบว่า astrocytes สามารถหลัง่ nitrogen 

oxide (NO) ซึง่เป็น ROS ทีก่ระทํากบัการไหลเวยีนของเลอืดใน

สมองของโรคอลัไซเมอร ์  

oxidative stress จะทาํใหเ้กดิ apoptosis ในเซลลท์ีแ่ขง็แรง15 

oxidative stress เป็นผลจากการเมตาบอลิซึมที่ปกติ ซึ่งมกัจะ

เพิม่หรอืขยายโดยการกระทํากบัสารพษิในสิง่แวดล้อม การตดิ

เชื้อ ขบวนการเผาผลาญในการทานอาหาร ภาวะดงักล่าวจะทํา

ให้ผลพลอยได้ที่ เกิดจากการสะสมจะไปทําลายโมเลกุล

โดยเฉพาะต่อเน้ือเยือ่สมอง16 

Aβ protein เกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคอลัไซเมอร ์โดยสามารถ

ผลติ ROS ภายในเซลล์ ทําใหเ้กดิอนุมูลอสิระผ่านปฏกิริยิาของ

โมเลกุลออกซเิจนกบัออิอนโลหะ (Cu, Zn, Fe) เกดิปฏกิริยิาออก

ซเิดชัน่หลายขัน้ตอน ดงัสมการ (1) – (5)  โลหะจะเกดิปฏกิริยิา 

redox โดยเอนไซม ์เชน่ ceruloplasmin, cytochrome c oxidase 

และ amine oxidases จะแสดงบทบาทหลัก จุดเริ่มต้นของ

อเิลค็ตรอนทีเ่ป็นสาเหตุใหเ้กดิรดีกัชนัในสถานะออกซเิดชนัของอิ

ออนโลหะก็จะเป็น peptide เอง จากอะตอมของกํามะถันใน 

methionine 35 (Met35) ของ Aβ นอกจากน้ี ออินของโลหะใน

เน้ือเยื่อ เช่น Fe และ Cu ยงัมบีทบาทในการผลติ ROS ได้แก่ 

ปฏิกิริยาการผลิต hydroxyl radicals จาก H2O2 โดยนําอิเล็ค-

ตรอนออกจากออิอนของโลหะ สว่นปฏกิริยิาต่อมานัน้ ออิอนของ

โลหะถูกปล่อยออกมาโดยเกี่ยวข้องกับ O2
•- สําหรบัปฏิกิริยา

สดุทา้ยจะเป็น Haber-Weiss reactions11,20  

 

Aβ Met(S) + Men+ → Aβ Met(S+) – Me(n-1)+  (1)  

Me(n-1)+ + 3O2 → Men+ + O2
•-   (2)  

2O2
•- + 2H+ → H2O2 + 1O2   (3)  

Me(n-1)+ + H2O2 → Men+ + OH• + OH•  (4, Fenton reaction) 

O2
•- + H2O2 → OH• + OH• + 1O2  (5, Haber-Weiss reactions) 

 

(ROS and metals: Men+)   
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การรบกวนสมดุลของโลหะอาจเสรมิใหเ้กดิ oxidative stress 

และเป็นสาเหตุของโรคอลัไซเมอร์28 นับเป็นปัจจยัสําคญัต่อการ

เกดิโรคอลัไซเมอร์ จะพบว่าความเขม้ขน้ของเหลก็ใน amyloid 

plaques เกอืบเป็นสองเท่า ส่วนความเข้มขน้ของทองแดงและ

สงักะสสีูงกว่าเน้ือเยื่อรอบ ๆ เกอืบสามเท่า ความเขม้ขน้ทีส่งูใน 

redox reaction ที่มีทองแดงและเหล็ก จะเป็นไปตามสมการ 

Fenton chemistry7  
 

Fe2+/Cu+ + H2O2 → Fe3+/Cu2+ + OH- + •OH (Fenton reaction)  

   

ในการดําเนินไปของโรคอัลไซเมอร์ ปฏิสัมพันธ์ระหว่าง 

Aβ:metal จะเพิ่มมากขึ้น  ส่งผลให้มีการสร้างอนุมูลอิสระ 

นอกจากน้ี การสรา้ง Aβ:metal complex อาจส่งเสรมิใหเ้กดิการ

รวมตวักนัของ amyloid7,11 สาเหตุของการเกดิโรคอลัไซเมอรอ์กี

สาเหตุคอื Aβ ชกันําใหเ้กดิความผดิปกตขิองไมโตคอนเดรยีอนั

เน่ืองจากการผลิต ROS มากผิดปกติ เช่น superoxide anion, 

hydroxyl radical และ hydrogen peroxide โดยที่กระบวนการ 

fission และ fusion เป็นสิ่งจําเป็นใน mitochondrial dynamics 

ในการรกัษาสมดุลของลกัษณะทางสณัฐานวทิยา จํานวน การ

กระจาย และการทํางานของ organelles ภายในเซลล์ เมื่อกระ

กวนการเหล่าน้ีเสยีสมดุลจะส่งผลใหไ้มโตคอนเดรยีไม่สามารถ

ทํางานได้อย่างถูกต้อง ทําให้อ่อนแอต่อภาวะ oxidative stress 

นําไปสู่การทําลายประสาทในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร ์นอกจากน้ี มี

การศกึษาพบว่า ROS ทีเ่กดิขึน้จะเปลีย่นแปลงปฏสิมัพนัธ์ของ 

Aβ peptide ในไมโตคอนเดรีย29 อิออนของโลหะ (Cu2+, Zn2+ 

และ Fe3+) จะทําให้เกดิพษิต่อระบบประสาทโดย Aβ ผ่านทาง 

รดีกัชนัทําให้ได้ H2O2 โดยพบว่า Aβ ในส่วนของ Tyr-10 เป็น

ส่วนสําคัญที่เร่งให้เกิด H2O2 ในสภาวะที่มี Cu2+ และพบว่า 

phenoxy radical ของ  Aβ Tyr- 10 จะทํ าปฏิกิ ริย ากับ  ROS 

ก่อใหเ้กดิพษิต่อระบบประสาท ส่งผลใหส้รา้ง dityr0osine ซึง่จะ

ไปเรง่ใหเ้กดิการรวมกนัของ Aβ peptide25  

การศึกษามากมายได้พบว่าผลของ oxidative stress จะ

ส่งผลต่อความเสื่อมของเซลล์ประสาทในผู้ป่วยโรคอลัไซเมอร์ 

(รปูที ่1) ซึง่สามารถอธบิายเพิม่เตมิไดด้งัน้ี  

การเพิม่ของ lipid peroxidation ในสมองของผูป่้วยโรคอลัไซ

เมอร์ โดยเฉพาะ temporal lobe30 ผลติผลที่เกิดจาก oxidative 

stress ไ ด้ แ ก่  4- hydroxy- 2,3- nonenal ( HNE) , acrolein, 

malondialdehyde และ F2-isoprostanes HNE จะปรับเปลี่ยน

โปรตนี สง่ผลใหเ้กดิการยบัยัง้ neuronal glucose and glutamate 

transporters, ยบัยัง้ Na-K ATPase, กระตุ้น kinase และทําให้

เกดิการตายของเซลลแ์บบ apoptosis เน่ืองจาก HNE จะเป็นพษิ

ต่อเซลลป์ระสาท ทาํใหก้ารทํางานของเมมเบรนโปรตนีเสยี และ

ทําให้ neuronal glutamate transporters เสียหาย นําไปสู่การ

ทาํลายประสาทในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์31  

การออกซเดชัน่ของโปรตนีโดยอนุมูลอสิระอาจมบีทบาทใน

การเกิดโรคอัลไซเมอร์ด้วยเช่นกนั พบว่า hydrazide-reactive 

protein carbonyl เป็นตวัที่ใช้วเิคราะห์ว่าโปรตีนถูกทําลายโดย

ออกซิเดชนัหรือไม่ จากการศึกษาพบว่าจะมีการเพิ่มขึ้นของ 

protein carbonyls ในสมองของผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์และใน 

NFTs การออกซเิดชนัของโปรตนีในสมองอาจใชเ้อนไซมท์ีท่าํให้

เกิดวิกฤตต่อการทํางานของเซลล์ประสาทและ glial function 

เอนไซม์ดังกล่ าว  คือ  glutamine synthetase และ  creatine 

kinase การเกดิออกซเิดชนัของเอนไซม ์glutamine synthetase 

เป็นสาเหตุใหเ้กดิการเปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ของ glutamate 

และเพิม่ excitotoxicity ในขณะที ่creatine kinase เป็นสาเหตุทาํ

ใหล้ดพลงังานการเมตาบอลซิมึในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์32  

มหีลายการศกึษาไดแ้สดงใหเ้หน็วา่มกีารเพิม่ขึน้ของ DNA ที่

ถูกทาํลายเน่ืองจากออกซเิดชนัในสมองของผูป่้วยโรคอลัไซเมอร ์

โดยที่ hydroxyl radicals ไปกระทําต่อ DNA พบว่าในผู้ป่วยอลั

ไซเมอร์ ROS ในสมองจะชกันําใหเ้กดิ calcium influx ผ่านทาง 

glutamate receptors และกระตุ้นให้เกิดการตอบสนองทาง 

excitotoxic นําไปสู่การตายของเซลล์ การออกซเิดชนัของ DNA 

และ RNA จะเด่นชัดโดยมีการ เพิ่มขึ้นของ 8-hydroxy-2-

deoxyguanosine (8OHdG) และ 8-hydroxyguanosine (8OHD) 

ซึง่เครื่องบ่งชีเ้หล่าน้ีอยู่เฉพาะทีใ่น Aβ plaques และ NFTs การ

เพิม่ขึน้ของระดบัการแตกหกัของสาย DNA พบในผูป่้วยโรคอลั

ไซเมอร์31,32 

 

 
   

 รปูที ่1  ผลของ oxidative stress ต่อการเกดิทําลายเซลลใ์นการ

เกดิความเสือ่มของเซลลป์ระสาทในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร ์

 

พบวา่ oxidative stress สมัพนัธก์บัการเกดิโรคอลัไซเมอรท์ัง้

สองรูปแบบ นัน่คอืใน sporadic Alzheimer’s disease จะพบว่า 

oxidative stress จะเพิ่ม γ-secretase activity และมีการเพิ่ม 

expression ของ β-secretase ที่ถูกเหน่ียวนําโดย oxidative 

stree ซึง่ถูกควบคุมโดย γ-secretase และสมัพนัธก์บัอายุ ส่งผล

ใ ห้ เ พิ่ ม  Aβ production ส่ ว น ใ น  familial early Alzheimer’ s 

disease นัน้ พบว่าการกลายพนัธุ์ของยีน25 น่าจะเป็นผลจาก 

oxidative stress ทํ า ให้ เ กิด  DNA oxidation ส่ ง ผล ต่ อ  gene 

expression ทาํใหเ้กดิการสะสมของ Aβ   
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จากทีก่ลา่วมาน้ี แสดงใหเ้หน็วา่อนุมลูอสิระทีม่มีากเกนิไปจน

เกิด oxidative stress มีผลต่อการเกิดโรคอัลไซเมอร์ มีการ

สญูเสยีการทํางานของเซลลป์ระสาท การตายของเซลลป์ระสาท

และความเสือ่มของเซลลป์ระสาท ดงันัน้การไดร้บัสารตา้นอนุมลู

อสิระ (antioxidants) ซึง่เป็นสารทีช่่วยป้องกนัหรอืชะลอการเกดิ 

ROS อาจส่งผลลดการเกิด oxidative stress ได้ สารต้านอนุมูล

อิสระดังกล่าว ได้แก่ วิตามินอี (α- tocopherol) , วิตามินซี 

( ascorbic acid) , β- carotene, flavonoids แ ล ะ  phenolic 

compounds การไดร้บัในระดบัสูงอาจช่วยลดการดําเนินไปของ

โรคอลัไซเมอร ์รวมทัง้ชว่ยชะลอการเกดิและการเพิม่ความรุนแรง

ของโรคได ้แมว้า่จะไม่สามารถรกัษาโรคน้ีใหห้ายขาดกต็าม การ

ไดร้บัสารต้านอนุมูลอสิระอาจเป็นเครื่องมอืในการป้องกนัเซลล์

สมองใหม้คีวามเสีย่งต่อการเสือ่มของเซลลป์ระสาทใหน้้อยลง  
  
 

บทสรปุ  
อนุมูลอิสระจากกระบวนการต่าง ในการดําเนินชีวิตอาจ

เกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคทีม่กีารเสือ่มของประสาท โดยมกีารเสยี

สมดุลอนัเน่ืองจากผลติอนุมูลอสิระทีม่ากเกนิความสามารถของ

สารตา้นอนุมลูอสิระจะกําจดัได ้รวมทัง้ออิอนโลหะทีเ่สรมิใหเ้กดิ 

ROS สง่ผลใหเ้กดิภาวะ oxidative stress ถอืเป็นปัจจยัสาํคญัใน

พยาธสิภาพของการเกดิโรคอลัไซเมอร ์ซึง่เป็นโรคหน่ึงทีม่คีวาม

เสื่อมของประสาท และเป็นโรคที่เพิม่ขึ้นตามอายุที่มากขึ้น มี

ลกัษณะการสะสมของ neurotoxic form ของ Aβ peptide ซึง่เกดิ

การรวมตวัเป็น amyloid plaques รวมทัง้ม ีNFTs อนัเน่ืองจาก

การรวมกันของ hyperphosphorylated form ของ tau protein 

ภายในเซลล์ประสาท ทําใหส้ารอาหารไม่สามารถไปเลี้ยงสมอง

ได้ โดยที่ oxidative stress เป็นเครื่องบ่งชี้ในสมองของผู้ป่วย

โรคอัลไซเมอร์ ซึ่ง เกี่ยวข้องกับ lipid peroxidation, protein 

oxidation และทําลาย DNA นอกจากน้ี ยังชักนําให้เกิดความ

ผิดปกติของไมโตคอนเดรียอันเน่ืองจากการผลิต ROS มาก

ผดิปกต ิภาวะดงักล่าวจะนําไปสู่การสญูเสยีการทํางานของเซลล ์

การตายของเซลล์และความเสื่อมของเซลล์ประสาทในผู้ป่วย

โรคอลัไซเมอร ์ 
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