
ไทยเภสัชศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 16 ฉบับ 3, กค. – กย. 2564 279 Thai Pharm Health Sci J Vol. 16 No. 3, Jul. – Sep. 2021 

  

บทบาทของภาวะเครยีดออกซเิดชนัในโรคพารก์นิสนั 
The Role of Oxidative Stress in Parkinson’s Disease   

 

 

นพินธป์รทิศัน ์   Review Article 
 

 
  

นุชจริา พงศน์มิติประเสรฐิ* 
 

Nushjira Pongnimitprasert* 

ภาควชิาเภสัชวทิยาและพษิวทิยา คณะเภสัชศาสตร ์มหาวทิยาลัยศลิปากร อ.เมอืง จ.นครปฐม 73000  Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Silpakorn University, Muang, Nakorn Pathom 
73000, Thailand 

* Corresponding author: pongnimit_n@su.ac.th 
 

* Corresponding author: pongnimit_n@su.ac.th 

   

วารสารไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสุขภาพ2564;16(3):279-284. 
 Thai Pharmaceutical and Health Science Journal 2021;16(3):279-284. 

   

 

บทคดัยอ่  

อนุมลูอสิระประกอบดว้ย reactive oxygen species (ROS) ซึง่ท ำปฏกิริยิำกบัสำร
ชวีโมเลกุลส่งผลให้เกดิควำมเสยีหำยแก่องคป์ระกอบต่ำง ๆ ของเซลล์ในร่ำงกำย 
เช่น ท ำลำยโครงสร้ำง DNA กำรเปลี่ยนสภำพโปรตีนรวมทัง้ไขมนัของเยื่อหุ้ม
เซลล์ ส ำหรบัภำวะเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) เป็นภำวะกำรเสยีสมดุล
ระหว่ำง ROS ที่ผลติโดยกระบวนกำรชวีเคมแีละควำมสำมำรถของระบบทำงชวีะ
ในกำรท ำลำย reactive intermediates ซึ่ง ROS ท ำให้เกิดควำมเสียหำยต่อ
โมเลกุลและกำรตำยของเซลล์ ซึ่งหำกพยำธิสภำพนี้ เกิดที่สมองส่วน basal 
ganglia ก็จะน ำไปสู่กำรเกดิโรคพำร์กนิสนั โดยควำมเสื่อมมลีกัษณะเด่นคอื กำร
สะสมโปรตีนผิดประเภท (misfolded proteins) ภำยในเซลล์ และ Lewy bodies 
ท ำให้สูญเสียเซลล์ประสำทโดพำมิเนอร์จิก ซึ่งอำจลดจ ำนวนหรือเกิดควำม
บกพร่องในกำรปล่อยสำรสื่อประสำทโดปำมนี  อำกำรของโรคพำรก์นิสนัจงึเกดิขึน้ 
ได้แก่  อำกำรสัน่  เคลื่อนไหวช้ำ  แข็งเกร็ง และปัญหำของกำรทรงตัวและเดนิ
ล ำบำกกำรเกิด โดยกำรเกิด oxidative stress ในสมองเนื่ องจำก dopamine 
metabolism, ระดับเหล็กและแคลเซียมที่สูงใน substantia nigra, mitochondria 
dysfunction, neuroinflammation และ genetic mutations ส่งผลใหเ้กดิกำรท ำลำย
เซลล์ประสำทด้วยกลไกหลำกหลำย เช่น มกีำรเพิม่ oxidation ของโดปำมนีและ
กำรเกิด neuromelanin, มีกำรเพิ่มควำมเข้มข้นของเหล็ก และลดกำรผลิต 
reduced glutathione และเพิม่ oxidized glutathione น ำไปสู่กำรเสื่อมและกำรตำย
ของเซลลป์ระสำทในผูป่้วยพำรก์นิสนั         

ค ำส ำคญั: ภำวะเครยีดออกซเิดชนั, อนุมลูอสิระ, โรคพำรก์นิสนั  

 

 

  

Abstract 

Reactive oxygen species (ROS) as free radicals interact with biomolecules 
resulting in damage to the composition of the cells in the body, such as the 
destruction of the DNA structure, the transformation of proteins and lipids of 
the cell membrane. Oxidative stress is an imbalance between ROS produced 
by biochemical processes and the biochemical system's ability to destroy 
reactive intermediates, leading to ROS accumulation which could cause 
molecular damage and cell death. Such neurodegeneration in the basal 
ganglia could lead to the reduction or defect of dopaminergic neurons which 
results in the reduction in dopamine release. Specific mechanisms involve 
the accumulation of misfolded proteins within the cells and Lewy bodies. With 
the reduced release of dopamine, symptoms of Parkinson's are apparent 
including bradykinesia, rest tremor, rigidity and postural instability. Oxidative 
stress in the brain is due to dopamine metabolism, high iron and calcium 
levels in substantia nigra, mitochondria dysfunction, neuroinflammation and 
genetic mutations. This results in the destruction of neurons by a variety of 
mechanisms such as increased dopamine oxidation and the occurrence of 
neuromelanin, increased iron concentrations, reduced glutathione production 
and increased oxidized glutathione, leading to degeneration and death of 
neurons in Parkinson's patients.  
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บทน า 

อนุมูลอสิระเป็นโมเลกุลทีม่อีเิล็กตรอนโดดเดี่ยวหนึ่งหรอืสอง
อิเล็กตรอน จึงมีควำมว่องไวในกำรเข้ำท ำปฏิกิริยำ โดยรับ
อเิลก็ตรอนจำกสำรอื่น ๆ ใกลเ้คยีงส่งผลใหต้นเองเสถยีรขึน้ ท ำให้
สำรอื่นทีสู่ญเสยีอเิลก็ตรอนจะกลำยเป็นอนุมูลอสิระตวัใหม่และจะ
เข้ำท ำปฏิกิ ริย ำกับสำรอื่ นต่ อ ไป เ ป็นปฏิกิ ริย ำลู ก โซ่  ใน
ขณะเดยีวกนัก็ชกัน ำสำรที่ให้อิเล็กตรอนมอีิเล็กตรอนไม่ครบจน
อำจกลำยเป็นสำรที่มีควำมรุนแรงและอำจท ำอันตรำยต่อ
ส่วนประกอบของเซลล์ เช่น โปรตีน ไขมนั คำร์โบไฮเดรต หรอื 
DNA ท ำให้เกิดกำรเปลี่ยนแปลงโครงสร้ำงหรือเสียหน้ำที่กำร
ท ำงำน 

อนุมูลอิสระถูกสร้ำงภำยใต้สภำวะปกติและสภำวะที่มพียำธิ
วทิยำ อนุมูลอสิระมไีดท้ัง้ radicals และ non-radicals ซึ่งแบ่งออก
ไดเ้ป็น 2 กลุ่ม คอื reactive oxygen species (ROS) และ reactive 

nitrogen species (RNS)  โดย  ROS จะมีทั ้ง อ นุมูลอิส ระและ
โม เล กุลที่ ไ ม่ ใ ช่ อ นุมู ล อิส ร ะ  เช่ น  hydroxyl radical (OH•) , 
superoxide radical anion (O2

•-) , hydroperoxyl radical (HO2
•), 

singlet oxygen (1O2), hydrogen peroxide (H2O2), hypochlorous 
acid (HOCl) , peroxynitrous acid (HONO2)  แ ล ะ  hypothio-
cyanous acid (HOSCN) โดยอนุมูลอิสระ OH• จะเป็นอันตรำย
มำกทีสุ่ดและ reactive มำกทีสุ่ด ส ำหรบั RNS ทีเ่กดิในภำวะขำด
ออกซิเจนหรือ hypoxia ท ำให้ mitochondrial respiratory chain 
ผลิต  nitric oxide radical (NO•) , peroxynitrite (ONOO-)   และ 
nitrogen dioxide radical (NO2

•) ดงัตำรำงที ่11,2 
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 ตารางที ่1  ตวัอย่ำง reactive oxygen species (ROS) และ 
reactive nitrogen species (RNS) ตำมประ เภทโมเลกุลที่ท ำ ให้
เกดิปฏกิริยิำ oxidation1,2 

Free radicals Formula Non-radicals Formula 
Reactive oxygen species 

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 

 
 

อนุมูลอสิระทีเ่กดิในร่ำงกำย (endogenous reactive species) 
จำกกระบวนกำรเมทำบอลิสมโดยเฉพำะในไมโตคอนเดรียและ
อนุมูลอิสระจำกภำยนอกร่ำงกำย (exogenous reactive species) 
เช่น ควนับุหรี,่ ยำฆ่ำแมลง, แสงแดด, ควำมรอ้น, รงัสแีกมม่ำ และ
ยำ เป็นต้น3 ทัง้นี้ O2

•- มกัถูกอ้ำงถงึในฐำนะทีเ่ป็น primary ROS 
เนื่องจำกสำมำรถท ำปฏกิริยิำกบัโมเลกุลอื่นกลำยเป็น secondary 
ROS อย่ำงไรกต็ำม O2

•- จะไม่ reactive สูงต่อโมเลกุลขนำดใหญ่ 
เช่น โปรตนี, nucleic acids และน ้ำตำล โดยปกต ิO2

•- จะถูกท ำให้
หมดพิษโดย superoxide dismutase (SOD) ได้เป็น H2O2 และ 
O2 ตวั H2O2 จะเฉื่อยแต่จะท ำปฏกิริยิำกบั O2

•- และเหลก็ผ่ำนทำง 
Haber-Weiss reaction ท ำใหเ้กดิ OH• ดงัสมกำร4  

 
Fe2+ + H2O2  →   Fe3+ + OH• + OH- (Haber-Weiss reaction) 

 
คำดว่ำอนุมูลอิสระที่ถูกผลิตภำยใน basal ganglia น ำไปสู่

ควำมเสียหำยและกำรตำยของเซลล์ประสำท substantia nigra     
ส ำหรบัภำวะเครยีดออกซิเดชนั (oxidative stress) เป็นภำวะกำร
เสียสมดุลระหว่ำง ROS ที่ผลิตโดยกระบวนกำรชีวเคมีและ
ควำมสำมำรถของระบบทำงชีวะ ในกำรท ำลำย  reactive 
intermediates น ำไปสู่กำรเกิด ROS ท ำให้เกิดควำมเสียหำยต่อ
โมเลกุลและกำรตำยของเซลล์ ในโรคพำร์กินสนัพบว่ำ oxidative 
stress ถูกชักน ำโดยอนุมูลอิสระ รวมทัง้ควำมล้มเหลวในกำร
หำยใจของไมโตคอนเดรียเป็นตัวเสริมท ำให้เกิดกำรตำยของ 
nigral cells ในโรคพำรก์นิสนั ท ำใหเ้กดิควำมเสยีหำยต่อ neuronal 
membrane lipids, โปรตีน, DNA และองค์ประกอบของเนื้อเยื่อ
สมอง (รปูที ่1)2,5-8 

 

 
 รูปที ่1  Action ของ free radicals และ oxidative stress ต่อ 
biological molecules.7 

 

โรคพารก์นิสนั 
   

โรคพำร์กินสัน (Parkinson’s disease; PD) เป็นโรคเรื้อรังที่
ส่งผลกระทบต่อประชำชนมำกกว่ำสิบล้ำนคนทัว่โลก เป็นโรคที่
เกดิจำกกำรเสื่อมของสมองส่วน basal ganglia เป็นลกัษณะควำม
เสื่อมของระบบประสำท (neurodegenerative disorder) มีกำร
สญูเสยีของเซลลป์ระสำทโดพำมเินอรจ์กิ (dopaminergic neurons
) โดยเซลล์ดงักล่ำวมจี ำนวนลดลงหรอืเกิดควำมบกพร่องในกำร
ปล่อยสำรสื่อประสำทโดปำมีน (dopamine; DA)  ท ำให้มีกำร
สูญเสยีปรมิำณของโดปำมนีที ่corpus striatum ของ nigrostriatal 
DA pathway ในสมอง ซึ่งพบได้บ่อยในผู้สูงอำยุ มกัเกิดในผู้ป่วย
อำยุตัง้แต่ 55 ปีขึ้นไป โรคนี้ในสมัยก่อนอำจเรียกว่ำ “โรคสัน่
สนันิบำต” โรคนี้เกดิจำกกำรเสื่อมของเซลล์สมองในส่วนของก้ำน
สมองในส่วน substantia nigra pars compacta (SNpc)  ซึง่เป็นที่
อยู่ของกลุ่มเซลล์ทีค่วบคุมกำรเคลื่อนไหว และมหีน้ำทีใ่นกำรผลติ
สำรสื่อประสำทโดปำมนี (dopamine) โดยที่โดปำมีนเป็นสำรสื่อ
ประสำทหลกัทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคพำร์กนิสนั โดยมหีน้ำทีค่วบคุมกำร
เคลื่อนไหวและกำรทรงตัว โดยกลไกควำมเสื่อมยงัเกี่ยวข้องกับ
กำรสะสมโปรตีนผิดประเภท (misfolded proteins) ภำยในเซลล์ 
และ Lewy bodies ดงันัน้เมื่อเซลล์สมองที่สร้ำงโดปำมีนตำยไป 
อำกำรของโรคพำร์กนิสนัจงึเกิดขึ้น ไดแ้ก่ อำกำรสัน่  เคลื่อนไหว
ช้ำ แข็งเกร็ง และปัญหำของกำรทรงตัวและเดินล ำบำก    โดย
อำกำรหลกัมดีงันี้2,7,9-16 

• อำกำรเคลื่อนไหวช้ำ (bradykinesia) เป็นอำกำรที่ผู้ป่วยใช้
เวลำนำนในกำรเริ่มเคลื่อนไหว มกัเริม่เกิดในด้ำนเดยีวกับ
ด้ำนที่มีอำกำรสัน่  เมื่ อ เวลำผ่ำนไป 1 -  2 ปี  อำกำร
เคลื่อนไหวช้ำจะเพิม่มำกขึน้ไปถึงกลำงล ำตวั ซึ่งอำจส่งผล
ท ำใหก้ำรเดนิชำ้ลง 

• สัน่ขณะพกั (rest tremor) เป็นอำกำรเด่นและพบบ่อยที่สุด 
เพรำะสงัเกตไดง้่ำย โดยอำจจะเริม่จำกดำ้นใดด้ำนหนึ่งก่อน   
มกัเป็นทีม่อืหรอืปลำยนิ้ว 

• อำกำรกล้ำมเนื้อแขง็เกร็ง (rigidity) มกัมอีำกำรแขง็ตึงของ
แขนขำและล ำตวั ส่งผลให้เคลื่อนไหวล ำบำกและปวดตำม
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กล้ำมเนื้อ ซึ่งเริ่มที่แขนหรือขำด้ำนเดียวกันกับด้ำนที่มี
อำกำรสัน่ อำกำรน้ีอำจจะสงัเกตไดย้ำก 

• อำกำรขำดสมดุลของกำรทรงตัว (postural instability)  
ปัญหำกำรทรงตวัเป็นอำกำรที่มกัเริม่เกิด 2 - 5 ปี หลงัเกิด
อำกำรขำ้งต้น ผูป่้วยอำจล้มไปข้ำงหน้ำ ขำ้งหลงัหรอืล้มไป
ทำงดำ้นขำ้ง9,11 

 
โรคพำร์กินสนัยงัท ำให้เกิดอำกำรอื่นที่ไม่ได้เกี่ยวข้องกบักำร

เคลื่อนไหว (non-motor symptoms) ไดแ้ก่ ทอ้งผูก ปัญหำในกำร
ขบัปัสสำวะหรอืปัสสำวะบ่อย ปัญหำในกำรแขง็ตวัของอวยัวะเพศ 
น ้ำลำยไหลยดื อำกำรปวดเกรง็กลำ้มเนื้อ ปัญหำดำ้นกำรนอนหลบั 
พดูเสยีงเบำหรอืรวั ภำวะสมองเสื่อม (dementia) ซมึเศรำ้ หลงลมื 
เหน็ภำพหลอน เหงื่อออกมำก กำรไดร้บักลิน่และกำรรบัรสอำหำร
ลดลง กำรบกพร่องในกำรไดย้นิ9,10,17,18 

พยำธิสภำพของกำรเกิดโรคพำร์กินสนัจะประกอบด้วยกำรม ี
Lewy bodies ซึ่งประกอบด้วย α-synuclein กำรเสื่อมของ brain 
stem nuclei และกำรสูญเสีย dopaminergic neurons นอกจำกนี้
ยงัพบว่ำกำรเกิดโรคพำร์กนิสนัสำมำรถมสีำเหตุเนื่องจำกสำรพษิ
ต่อเซลล์ประสำทจำกภำยนอก (exogenous neurotoxins) สำรที่
ติดเชื้อ (infectious agents) สำรพษิต่อเซลล์ประสำทจำกภำยใน 
(endogenous neurotoxins) ควำมอ่อนแอทำงพนัธุกรรม (genetic 
susceptibility) และอำยุทีม่ำกขึน้16,19,20 ถงึแมว่้ำกลไกในกำรท ำให้
เกิดควำมเสียหำยต่อ dopaminergic neuron ยังคงไม่เข้ำใจแต่
พบว่ำ oxidative stress มีบทบำทส ำคัญที่ท ำให้เกิดกำรสูญเสีย
เซลลป์ระสำทในโรคพำรก์นิสนั21 

 

บทบาทของ oxidative stress  
ในโรคพารก์นิสนั 

    

สมองต้องกำรออกซิเจนเป็นจ ำนวนมำกและออกซิเจนเหล่ำนี้
จะถูกเปลีย่นเป็น ROS กำรผลติ ROS ทีม่ำกเกนิไปในสมองจะท ำ
ให้เพิม่ oxidative stress ในผู้ป่วยพำร์กินสนั โดยที่ปัจจยัที่ส่งผล
ต่อกำรเกิด ROS และ oxidative stress ในสมองได้เนื่ องจำก 
dopamine metabolism ทีม่ำก ระดบัของเหล็กและแคลเซยีมที่สูง
ใ น SN, mitochondria dysfunction, neuroinflammation แ ล ะ 
genetic mutations ดงันี้ (รปูที ่2)17 

• Dopamine metabolism: โดปำมีนจะเกิด autoxidation ได้
ผลิตภัณฑ์เป็น dopamine quinone และอนุมูลอิสระ ซึ่งจะ
เสรมิให้เกิดกำรท ำลำยของเซลล์ประสำทในโรคพำร์กินสัน  
โดยกำรทีโ่ดปำมนีเป็นโมเลกุลทีเ่สถยีรใน synaptic vesicles 
เนื่องจำกค่ำ pH ต ่ำ ควำมไม่เสถยีรที ่pH ทำงสรรีวทิยำ ท ำ
ใหโ้มเลกุลมแีนวโน้มทีจ่ะเกดิออกซเิดชนัที ่catechol moiety 
ที่อุดมด้วยอิเล็กตรอน สิง่นี้น ำไปสู่กำรเกิด H2O2 และ O2

•- 
และเกดิ dopamine-derived quinones (DAQs) ทีม่ปีฏกิริยิำ
สงู ซึง่เขำ้ไปมสี่วนร่วมใน nucleophilic addition reactions  
•  

 

 รูปที ่2  แหล่งของกำรเกิด ROS และ oxidative stress ใน
สมอง17 

 
ที่ pH ทำงสรีรวิทยำ cysteine residues ของโปรตีนจะท ำ
ปฏิกิริยำกับ DAQs ท ำให้เกิดกำรเปลี่ยนแปลงหน้ำที่กำร
ท ำงำนของโปรตีน ส่งผลให้เอนไซม์ไม่แอคทฟี นอกจำกนี้ 
ยงัมีรำยงำนว่ำ DAQs เป็นพิษต่อพนัธุกรรม ซึ่งส่งผลต่อ
ควำมเสถยีรของ DNA และสุดทำ้ยน ำไปสู่ apoptosis ยิง่ไป
กว่ำนัน้โดปำมนียงัท ำปฏกิริยิำกบั lipid hydroperoxides ท ำ
ใหเ้กดิ adducts ทีเ่ป็นพษิต่อ dopaminergic neurons 

• ระดบัของเหล็กทีสู่งใน SN: เหลก็เป็นโลหะทีจ่ ำเป็นส ำหรบั 
tyrosine hydroxylase (TH) ซึ่งเป็นที่ต้องกำรส ำหรับกำร
สร้ำงโดปำมีน โดยที่เอนไซม์ดังกล่ำวบำงครัง้เรียกว่ำ 
tyrosine 3-monooxygenase เป็นตวัเร่งปฏกิริยิำกำรเกดิ L-
dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) ซึ่ ง เ ป็ น  rate-limiting 
step ในกำรสรำ้งโดปำมนี ดงันัน้จงึมคีวำมเชื่อมโยงระหว่ำง
โรคพำร์กินสันและ TH โดยพบว่ำ Fe3+ และ Fe2+ ท ำ

ปฏิกิริยำกับ  O2
•- และ H2O2 ท ำ ให้ เกิด  hydroxyl free 

radicals ซึง่เป็นพษิต่อเซลลป์ระสำท 
• ระดับของแคลเซี่ยมที่สูงใน SN: กำรควบคุมแคลเซียม

ภำยในเซลล์ต้องกำร ATP-dependent pumps ในไมโตคอน
เดรยี ซึง่ท ำใหส้รำ้ง ROS เพิม่มำกขึน้ 

• mitochondria dysfunction:  ไม โตคอน เดรีย เ ป็นแหล่ ง
เบื้องต้นของกำรเกิด ROS ใน complex I (nicotinamide 
adenine dinucleotide dehydrogenase)  แล ะ  complex III 

(cytochrome bc1) จะก่อใหเ้กดิกำรสรำ้ง O2
•- ในไมโตคอน

เดรยี ดงันัน้ mitochondria dysfunction จะน ำไปสู่กำรผลิต 
ROS ที่มำกเกิน พบว่ำกำรพบโปรตีน Parkin, PTEN-
induced kinase 1 (PINK1) และ  DJ1 เกี่ ยวข้อ งกับกำร
ท ำงำนของไมโตคอนเดรยี โดย PINK1 และ Parkin จะเขำ้มี
ส่วนควบคุม morphology และสมดุลของไมโตคอนเดรีย  
จำกกำรที ่Parkin จะอยู่ใน cytosol เมื่อเกดิ oxidative stress 
ตวั Parkin ไดย้ำ้ยไปที ่depolarized mitochondria ชกัน ำให้
เกดิ autophagic elimination โดยทีใ่นกระบวนกำรนี้ Parkin 
ไดแ้พร่หลำยไปยงัสำรตัง้ต้นของไมโตคอนเดรยีหลำยตวั ซึง่
รวมถึงโปรตีนที่เกี่ยวข้องกบั mitochondrial fusion น ำไปสู่
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กำรย่อยสลำยโดย ubiquitin-proteasome system (UPS) 
และ mitophagy นอกจำกนี้ยงัพบ drosophila ทีม่กีำรกลำย
พัน ธุ์  Parkin ที่ แ สด งกำ ร เ สื่ อ ม สภ ำพตำมอ ำยุ ข อ ง 
dorsomedial dopaminergic neurons ด้ ว ย  morphology ที่
ผดิปกต ิพบว่ำแมลงเหล่ำนี้จะมไีมโตคอนเดรยีบวมดว้ยกำร
ท ำลำยและกำรสลำยตัวของ cristae ซึ่งเกี่ยวข้องกับกำร
ท ำงำนที่ผิดปกติของกล้ำมเนื้อ  มำกไปกว่ำนั ้นกำรเกิด 
mutation ของ DJ1 อย่ำงมำก จะส่งผลใหเ้กดิ mitochondria 
fragmentation และนัน้ก็เป็นสำเหตุเข้ำสู่ภำวะ oxidative 
stress 

• neuroinflammation: เป็นภำวะทีจ่ะไปเสรมิ microglia ส่งผล
ให้ เ กิ ด  oxidative stress ใ นผู้ ป่ ว ยพำ ร์ กิ น สัน  โ ดยที่  
microglia เ ป็น phagocytic cells เ ป็นองค์ประกอบของ 
innate immune system ของระบบประสำทส่วนกลำง กำร
กระตุ้น microglia เป็นแหล่งส ำคัญของกำรเกิด O2

•- ซึ่ง
เสริมให้เกิด oxidative stress ในสมอง ส่งผลให้เกิดกำร
ท ำลำยเซลลป์ระสำท 

• genetic mutations:  จะ เกิด  gene mutations ใน LRRK2, 
PRKN, SNCA, PINL1, DJ1, ATP13A2, GIGYF2 แ ล ะ 
HTRA2 มีบทบำทท ำให้เกิด oxidative stress ยกตัวอย่ำง 
เช่น SNCA จะ encode ASN โดยเกี่ยวข้องกบักำรสร้ำงโด
ปำมีน, neuronal differentiation กำรสะสมของ  ASN ใน
เซลล์ประสำทของ SN จะน ำไปสู่กำรตำยของเซลล์ละเกิด
โรคพำรก์นิสนั กำรเกดิ mutations ใน SNCA จะเสรมิใหเ้กิด
กำรเกำะกลุ่มกนัของ ASN และ oxidative stress4,8,17,18,22,23 

 
นอกจำกปัจจัยดังกล่ำวข้ำงต้น พบว่ำกลไกของ oxidative 

stress ในกำรเกิด dopaminergic degeneration ใน SN ในโรค
พำรก์นิสนั  เน่ืองจำกกำรเกดิ oxidative stress ดงันี้ (รปูที ่3) 
• มี ก ำ ร เ พิ่ ม  oxidation ข อ ง โ ด ป ำ มี น แ ล ะ ก ำ ร เ กิ ด 

neuromelanin2: มีข้อมูลแสดงให้เห็นว่ำ catecholamines 
และโดยเฉพำะโดปำมนีเป็นแหล่งส ำคญัของอนุมูลอิสระใน
สมอง โดปำมีนจะถูกเก็บใน synaptic vesicles ซึ่งอยู่ใน
ภำวะเสถียร เมื่อมีมำกเกินใน cytosol ก็จะถูกเปลี่ยนโดย 
monoamine oxidase (MAO)  ท ำ ให้ เกิด  H2O2 หรือ เกิด 
autoxidation แลว้เกดิ quinones ดงัสมกำร 

 
                MAO-B 
dopamine + O2 + H2O    →    dihydroxyphenil acetaldehyde + NH3 + H2O2 

 

ตำมดว้ยกำรเกดิ autoxidation ดงัสมกำรต่อไปนี้  
 

                Fe2+ - O2 

dopamine    →    dopa semiquinone  
                      
                                          Fe2+ - O2 
dopa semiquinone + O2

•- + H+    →     dopaquinone + Fe2+ + H2O2  

 

 รปูที ่3  กลไกของ oxidative stress ในกำรเกดิ dopaminergic 
degeneration ใน SN ในโรคพำรก์นิสนั2 
 

autoxidation ของโดปำมีน หรือ  L-dopa ผ่ำนกำรเกิด 
quinone จะท ำใหเ้กดิอนุมูลอสิระ เช่น O2

•- และ H2O2    ยิง่
ไปกว่ำนัน้โดปำมีนและ L-dopa quinone ถูกออกซิไดซ์ไป
เ ป็ น  aminochromes แล ะสุ ดท้ ำ ย  polymerize ไป เ ป็ น 
melanin พบว่ำโดปำมีนเป็น precursor ใน neuromelanin 
ของเซลล์ประสำทโดปำมนี โดยที ่neuromelanin เป็นเมด็สี
สี เข้ม ใน pigment-bearing neuron ของ four deep brain 
nuclei ซึ่งเป็นส่วนของ SNpc  แม้ว่ำจะยังไม่ทรำบหน้ำที่
ของ neuromelamin ในสมองกต็ำม แต่ถูกจดัอยู่ว่ำเป็นชนิด
หนึ่งของอนุมูลอสิระทีก่่อใหเ้กดิ O2

•- และ H2O2 ซึ่งจะส่งผล
ต่อกำรท ำลำยเซลลป์ระสำท 

• มกีำรเพิม่ควำมเขม้ขน้ของเหล็ก2: เหลก็อำจจะเสรมิให้เกิด
อนุมลูอสิระ พบว่ำเหลก็มคีวำมเขม้ขน้ทีสู่งในหลำยส่วนของ 
basal ganglia รวมทัง้ SN เพรำะฉะนัน้อำจเป็นไปได้ว่ำจะ
เพิ่มกำรบำดเจ็บของ nigral dopaminergic neuron ต่อพิษ
ของอนุมลูออกซเิจน โดยเฉพำะใน SN ของผูป่้วยพำรก์นิสนั
ที่มีเหล็กในปริมำณสูง ยิ่งกว่ำนัน้ เหล็กน ำไปสู่กำรสร้ำง 
Lewy bodies ผ่ ำนทำงกำร เกำะกลุ่ ม กันของของ  -
synuclein ซึ่ ง เ ป็ น โปรตีนจ ำน วนมำกใน  presynaptic 
terminals และรบัผดิชอบต่อกำรสรำ้ง Lewy bodies 

• ลดกำรผลติ reduced glutathione (GSH) และเพิม่ oxidized 
glutathione (GS-SG)2: กำรป้องกนัของสำรต้ำนอนุมลูอสิระ
ของสมอง ก็คือ superoxide dismutase (SOD), catalase 
แ ล ะ  glutathione peroxidase โ ด ย พ บ ว่ ำ  glutathione 
peroxidase เป็นหนึ่งในเอนไซม์ที่แรงสุดที่ป้องกันพิษของ
ออกซิเจนโดยกำรไล่ H2O2 ที่ผลิตจำกขบวนกำรเมทำบอลิ
สมของเซลล์ ซึ่งถูกตรวจพบใน glial cells ของ midbrain  
ดงัสมกำร 

 
                             GSHPx 

  H2O2 + GSH     →     GS-SG + H2O 
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ในสภำวะปกตจิะมคีวำมสมดุลระหว่ำงอตัรำกำรเกดิและกำร
ท ำลำยของ H2O2 ซึ่งจะป้องกันกำรเกิด oxidative stress    
มกีำรสมมตว่ำจ ำนวนของ GSH เป็นปัจจยัจ ำกดัในกำรเอำ 
H2O2 ออก พบว่ำ GSH ใน SN ลดลงในผู้ป่วยพำร์กินสัน
สำมำรถเป็นผลใหส้ญูเสยีของเซลลป์ระสำท ส ำหรบั GS-SG 
จะเพิม่ขึน้2,24,25 

 
ในระหว่ำงกำรเกิดพยำธิสภำพของโรคพำร์กินสนั พบว่ำกำร

เกิด ROS จะท ำให้เกิดควำมเสียหำยที่  SN ผ่ำนทำง lipid 
peroxidation, protein oxidation แ ล ะ  DNA oxidation 
ปรำกฏกำรณ์ดงักล่ำวถูกชกัน ำโดยกำรเปลี่ยนปริมำณเหล็กใน
สมอง, mitochondria dysfunction, monoamine oxidase (MAO) 
activation หรือแม้กระทัง่กำรเปลี่ยนใน antioxidant defense 
system25 

จำกที่กล่ำวมำนี้จะพบว่ำอนุมูลอิสระที่มีมำกเกินไปจนเกิด 
oxidative stress จะมผีลต่อกำรเกดิโรคพำร์กนิสนั    มกีำรสญูเสยี
กำรท ำงำนของเซลล์ประสำท  กำรตำยของเซลล์ประสำทและ
ควำมเสื่อมของเซลล์ประสำท    ดงันัน้กำรได้รบัสำรต้ำนอนุมูล
อิสระ (antioxidants) ซึ่งเป็นสำรที่ช่วยป้องกนัหรอืชะลอกำรเกิด 
ROS ทีจ่ะส่งผลลดกำรเกดิ oxidative stress ไดน้ัน้สำรต้ำนอนุมลู
อิสระดังกล่ ำว ได้แ ก่  วิตำมินอี  (- tocopherol) , วิตำมินซี  
( ascorbic acid) , - carotene, flavonoids, carotenoids แ ล ะ 
phenolic compounds มกีำรศึกษำผลที่เป็นประโยชน์ของวติำมนิ
ที่เป็นสำรต้ำนอนุมูลอิสระโดยกำรประเมินวิตำมินที่ได้รับจำก
อำหำร ได้แก่ ผกัและผลไม้ เพื่อทดสอบควำมสมัพนัธ์กับควำม
เสีย่งของผูป่้วยทีจ่ะพฒันำไปเป็นโรคพำร์กินสนัในญี่ปุ่ น จำกกำร
สงัเกตุพบว่ำกำรได้รบั vitamin E และ -carotene เกี่ยวข้องกับ
กำรลดลงของควำมเสี่ยงของโรคพำร์กินสัน กำรได้รบัสำรต้ำน
อนุมูลอิสระในระดบัสูงน่ำจะลดกำรด ำเนินไปของโรคพำร์กินสนั   
รวมทัง้ช่วยชะลอกำรเกิดและกำรเพิ่มควำมรุนแรงของโรคได้ 
แม้ว่ำไม่สำมำรถรกัษำโรคนี้ให้หำยขำดก็ตำม กำรได้รบัสำรต้ำน
อนุมูลอสิระนับเป็นเครื่องมอืที่ดใีนกำรลดควำมเสี่ยงต่อกำรเสื่อม
ของเซลลป์ระสำทได2้5,26 

 

บทสรปุ 

อนุมูลอิสระจำกกระบวนกำรต่ำง ๆ ในกำรด ำเนินชีวิตจะ
เกี่ยวขอ้งกบักำรเกดิโรคทีม่กีำรเสื่อมของเซลลป์ระสำท โดยมกีำร
เสียสมดุลอันเนื่องจำกผลิตอนุมูลอิสระที่มำกเกินควำมสำมำรถ
ของสำรต้ำนอนุมูลอิสระจะก ำจดัได้ รวมทัง้อิออนโลหะที่เสรมิให้
เกดิ ROS ส่งผลใหเ้กดิภำวะ oxidative stress ถอืเป็นปัจจยัส ำคญั
ในพยำธิสภำพของกำรเกิดโรคพำร์กินสนั ซึ่งถือเป็นโรคหนึ่งที่มี
ควำมเสื่อมของเซลล์ประสำทโดปำมีนใน substantia nigra และ
เป็นโรคที่เพิ่มตำมอำยุที่มำกขึ้น กำรเกิด oxidative stress ใน
สมองเนื่ องจำก dopamine metabolism ระดับของเหล็กและ

แคลเซียมที่สูงใน substantia nigra, mitochondria dysfunction, 
neuroinflammation และ genetic mutations ส่ งผลให้ เกิดกำร
ท ำลำยเซลล์ประสำทด้วยกลไกหลำกหลำย เช่น มีกำรเพิ่ม 
oxidation ของโดปำมีนและกำรเกิด neuromelanin, มีกำรเพิ่ม
ควำมเขม้ขน้ของเหลก็ และลดกำรผลติ reduced glutathione และ
เพิม่ oxidized glutathione น ำไปสู่กำรเสื่อมและกำรตำยของเซลล์
ประสำทในผูป่้วยพำรก์นิสนั  
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