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บทคัดยอ
การสะสมของเหลก็ในสมองและการเพิม่ขึน้ของความเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) พบไดในหลายโรคทางระบบประสาท
ตวัอยางเชน โรคอัลไซเมอร (Alzheimer’s disease) โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (Amyo-throphic lateral sclerosis, 
ALS) และโรคพารกินสัน (Parkinson’ s disease) ปจจุบันมีรายงานวาการกลายพันธุของยีนเอ็ซเอฟอี (HFE gene) ซึ่งเปนยีน
ทีท่าํหนาทีเ่กีย่วของกบัการควบคุมสมดุลของเหล็กภายในเซลลทาํใหเกดิการสะสมของเหล็กในอวยัวะหลายแหงรวมถึงทีบ่รเิวณ

สมอง สองสายพันธุของยีน HFE ที่มีการกลายพันธุมากที่สุด คือ C282Y และ H63D สายพันธุ H63D ไดรับความสนใจมากขึ้น
เนื่องจากพบวามีความเก่ียวของกับโรคทางระบบประสาท มีรายงานวาการกลายพันธุของโปรตีน HFE ซึ่งเปนผลมาจากการ
เปลี่ยนแปลงของยีน HFE สายพันธุ H63D เปนผลทําใหเกิดภาวะ oxidative stress โปรตีน tau ถูกเติมหมูฟอสเฟตมากขึ้น 
(hyperphosphorylation of tau protein) มีการปลอยสารส่ือประสาทกลูตาเมตเพิ่มมากขึ้น ซึ่งภาวะดังกลาวเปนปจจัยที่เอื้อตอ
การตายของเซลลประสาท ในบทความน้ีจะเนนกลาวถงึความสัมพันธระหวางการกลายพันธุของยีน HFE ทีม่คีวามเก่ียวของกบั
โรคทางระบบประสาทโดยเฉพาะอยางยิ่งโรคอัลไซเมอร โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (ALS) และโรคพารกินสัน 
นอกจากนี้ยังมีการกลาวถึงบทบาทของเควอซิทิน (quercetin) ตอการปองกันโรคดังกลาวดวย

คําสําคัญ: เหล็ก ยีนเอ็ซเอฟอี โรคทางระบบประสาท

Abstract
Iron accumulation in the brain and increased oxidative stress have been consistently observed in several 
neurodegenerative diseases including Alzheimer’s disease (AD), Amyothrophic lateral sclerosis (ALS) and Parkinson’s 
disease (PD). Recent studies have reported that mutations in the HFE gene, the gene involved in cellular iron 
regulation, are associated with iron accumulation in multiple organs including the brain. The two most common HFE 
gene variants are C282Y and H63D. The latter mutation has received more attention because it is more frequently 
associated with these neurodegenerative diseases. It has been reported that the altered HFE protein encoded by the 
H63D HFE gene variant increases oxidative stress, tau phosphorylation, and glutamate release. These cellular events 
are under investigation as contributing factors in neurodegenerative diseases. This review focuses on the association 

between the HFE gene variants and neurodegenerative diseases, especially ALS, AD, and PD. The role of quercetin 
in protecting against these diseases is also reviewed. 
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บทนํา
เหล็ก (iron) มีบทบาทสําคัญเกี่ยวของกับขบวนการตางๆใน
รางกายมากมาย เชน เปนองคประกอบของฮีโมโกลบินและ
มยัโอโกลบนิเพือ่ขนสงออกซเิจนไปยงัเนือ้เยือ่ตางๆ หนาท่ีอืน่
ที่สําคัญของเหล็กไดแกหนาที่ในกระบวนการเมตาโบลิซึม

ของเซลล 1 และเปน cofactor ในเอนไซมหลายชนิด 
ในระบบประสาทเหล็กเปนองคประกอบท่ีจําเปนสําหรับการ

สงัเคราะหสารส่ือประสาทและการสรางปลอกประสาทไมอีลนิ 
(myelinogenesi)1 การขาดเหล็กมีผลตอองคประกอบและ
ปริมาณของไมอีลิน นอกจากนี้การขาดเหล็กยังทําใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงเมตาโบลิซึมของสารสื่อประสาท dopamine
สารสื่อประสาท norepinephrine ซึ่งมีผลตอการพัฒนาของ
ระบบประสาทสวนกลาง2 แมวาเหล็กจะเปนปจจัยที่จําเปน
สําหรับโปรตีนจํานวนมาก เหล็กอิสระ (free iron) เชน 
ferrous iron (Fe2+) สามารถทําปฏิกิริยาออกซิเจนเรียกวา 
Fenton reaction ทาํใหเกิดอนมุลูอสิระ (oxygen free radical) 
สาํหรบัอนมุลูอสิระท่ีเกดิขึน้จากปฏิกริยิาดังกลาวจดัเปนอนมุลู

ที่มีความไวสูงไมคงตัวเนื่องจากมีอิเล็คตรอนเดี่ยวไรคู ดังนั้น
จึงพยายามหา อิเล็คตรอนมาจับคูทําใหมีความคงตัวขึ้น 
เปาหมายแรกที่อนุมูลอิสระทําใหเกิดความเสียหายและเปน

สาเหตุของการเกิดโรคคือชีวโมเลกุลท่ีสําคัญในรางกายท่ีมี

ความไวตอการถกูออกซไิดซไดแก ลปิดทีเ่ปนองคประกอบของ
เมมเบรน โปรตีนท่ีเปนองคประกอบของเอนไซม รีเซพเตอร 

และสารส่ือประสาทและ ดเีอน็เอ โมเลกลุเหลานีเ้มือ่ถกูออกซไิดซ
โดยอนมุลูอสิระทาํใหคณุสมบตัแิละการทาํงานของชวีโมเลกลุ

เปล่ียนไป เกดิความบกพรองหรือถูกทาํลายอันเปนสาเหตุของ
การตายของเซลลและการเกิดโรคตามมา2, 3 ดังนั้นปริมาณ
เหล็กในรางกายและในระบบประสาทจึงถูกควบคุมอยาง

เครงครัดผานการแสดงออกของโปรตีนหลายตัวเพ่ือรักษา

ปริมาณเหล็กใหมีความเหมาะสม4, 5 ปจจุบันโปรตีนที่ไดรับ
ความสนใจในระบบประสาทคือโปรตีน HFE เนื่องจากพบวา

การกลายพนัธุของยนี HFE มคีวามสมัพนัธกบัการเกิดโรคทาง
ระบบประสาท ซึ่งในบทความนี้จะกลาวถึงหนาที่ของโปรตีน 
HFE การกลายพันธุของยีน HFE กับโรคอัลไซเมอร 
โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (ALS) และ
โรคพารกินสัน

 เหล็กในสมอง
 ปริมาณเหลก็ในสมองมมีากเปนลําดบัทีส่องรองจาก

ตับ6 โดยเหล็กมีการกระจายไปทั่วสมอง บริเวณที่มีปริมาณ

เหล็กมากท่ีสดุคือ globus pallidus รองลงมาคือ red nucleus, 

substantia nigra, putamen และ dentate nucleus สวน
บริเวณ cortex ที่พบปริมาณเหล็กมากที่สุดคือ motor cortex 
รองลงมาคือบริเวณ occipital cortex, sensory cortex และ 
parietal cortex เนือ่งจากสมองเปนบรเิวณทีต่องการออกซิเจน

สูงเพื่อใชในการเผาผลาญพลังงาน ผลที่ตามมาคือมีการสราง
สารอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้สมองยังอุดมไปดวย
กรดไขมันไมอิ่มตัว และเปนบริเวณท่ีมีเอนไซมตานอนุมูล

อสิระต่ํา ดงันัน้สมองจึงมี ความเส่ียงมากข้ึนตอภาวะ oxidative 
stress อันเนื่องมาจากปริมาณเหล็กที่เพิ่มมากขึ้นตามอายุ 
 ทั้งภาวะเหล็กเกินและภาวะขาดเหล็กสงผลใหเกิด

ความผิดปกติของการทํางานของเซลลประสาทและสมอง

ดังนั้นที่บริเวณสมองจึงมีการแสดงออกของโปรตีนหลายตัว

ซึง่มสีวนรวมในการควบคมุการนาํเหลก็เขาหรอืขบัเหลก็ออก

ตลอดจนการจัดเก็บเหล็กเพ่ือควบคุมปริมาณเหล็กใหอยูใน

ระดับที่เหมาะสม โปรตีนดังกลาวไดแก HFE7, ferritin,
transferrin (Tf), transferrin receptor (TFR)8, divalent 
metal transporter 1 และ cerruloplasmin2, 5, 7, 9, 10 
 การแสดงออกของโปรตีนเหลานีจ้ะมีเปล่ียนแปลงให

สอดคลองกับปริมาณเหล็ก ตวัอยางเชนผลจากการขาดเหล็ก
จะทําใหการแสดงออกของโปรตีน ferritin ซึ่งเปนโปรตีนที่ทํา
หนาทีใ่นการเกบ็เหลก็ลดลงและเพิม่การแสดง ออกของโปรตนี
ทีท่าํหนาท่ีนาํเหล็กเขาเซลลเชน TFR11ผลสุดทายจะมีการลด

การจัดเกบ็เหลก็ และในขณะเดียวกนัเพิม่การดดูซมึเหลก็เขา

สูเซลล เมื่อเหล็กมีปริมาณมากการแสดงออกของโปรตีน

ferritin จะเพ่ิมขึ้นในขณะท่ีการแสดงออกโปรตีน TFR จะลดลง 

ผลทีเ่กิดขึน้คือมกีารจํากดัการดดูซมึเหลก็และการเพ่ิมการจดั

เก็บเหล็ก4, 12 โดยปกติสมองจะไดรับการปกปองโดยมี blood 
brain barrier กั้นเพื่อควบคุมการผานเขาออกของสารจึงเชื่อ
วาปริมาณเหล็กในสมองจะถูกจํากัดโดย blood brain barrier 
อยางไรก็ตามจากการศึกษามีรายงานวาพบการสะสมของ

เหล็กในสมองสวน basal ganglia, substantia nigra, red 

nucleus และ dentate gyrus ในผูปวยภาวะเหล็กเกินหรือ 
hemochromatosis โดยโรคนี้เกิดจากการกลายพันธุของยีน 
HFE ซึ่งสงผลตอการการทําหนาที่ของโปรตีนดังกลาวทําให
ปริมาณเหล็กเขาสูเซลลมากขึ้นและไปสะสมในอวัยวะตางๆ

รวมถึงที่บริเวณสมองดังท่ีกลาวไวขางตน ดังนั้นจึงเปนไปได

วาการกลายพันธุของยีน HFE นาจะมีความเกี่ยวของกับ
ปริมาณเหล็กในสมองที่เพิ่มมากข้ึนและอาจเปนปจจัยความ

เส่ียงตอการตายของเซลลประสาททําใหเกิดโรคทางระบบ

ประสาทตามมา5, 7, 13
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ยีน HFE 
 ยีน Hereditary Hemochromatosis (HFE) อยูบน
โครโมโซมคูที่ 6 ทําหนาที่ควบคุมสภาวะสมดุลของเหล็ก
ภายในเซลล โดยโปรตนี HFE จะจบัอยูกบั microglobulin β2 
ในรางแห endoplasmic และมกีารเคล่ือนยายไปยังเซลลเมมเบ
รนเพ่ือจบักบั TFR การจับกนัระหวาง โปรตีน HFE และโปรตีน 
TFR จะรบกวนการจับกันของโปรตีน TFR และ Fe-Tf ทําให
ลดการนําเหล็กเขาสูเซลล ดังนั้นการกลายพันธุของ HFE จะ
มีผลทําใหเหล็กเขาสูเซลลมากขึ้น เกิดภาวะเหล็กเกิน (iron 
overload หรือ hemochromatosis) โดยเหล็กจะเขาไปสะสม
อยูภายในอวัยวะหรือเน้ือเย่ือตางๆในรางกายมากกวาปกติ 
ตวัอยางเชนท่ีตบั ไต หวัใจ และระบบตอมไรทอ เหลก็ทีส่ะสม
ในรางกายจะเกิดผลเสียตอการทํางานของอวัยวะนําไปสูโรค

แทรกซอนอ่ืนๆตามมามากมายไดแก หัวใจวาย หัวใจเตน
ผดิจงัหวะ ตบัเปนผงัผดืและตับวาย โรคเบาหวาน ภาวะพรอง
ธยัรอยดฮอรโมนและฮอรโมนเพศ14, 15 และเปนเหตุทีท่าํใหอายุ
สั้นลงหรือเสียชีวิต สายพันธุที่มีการกลายพันธุมากท่ีสุดของ
ยนี HFE คอื C282Y กลาวคอืกรดอะมโิน cysteine ทีต่าํแหนง 
282 ถูกแทนที่โดย tyrosine พบไดประมาณรอยละ 90 ของ
ผูปวย hemochromatosis อกีสายพนัธุคอื H63D กลาวคอืกรด
อะมิโน histidine ที่ตําแหนง 63 ถูกแทนท่ีโดย aspartic พบ
ไดประมาณรอยละ 5 ของผูปวย hemochromatosis ถงึแมสาย
พันธุ C282Y จะพบไดมากในผูปวย hemochromatosis แต
สายพันธุ H63D พบไดมากในประชากรทั่วไป (8.1%) เมื่อ
เทียบกับสายสายพันธุ C282Y (1.9%) โดยสายพันธุ C282Y 
พบไดมากในประชากรแถบยุโรปเหนือในขณะที่สายพันธุ 
H63D พบไดทั่ ว ไปในทวีปยุ โ รป  เอ เชีย  แอฟริกา 
ตะวันออกกลาง และอเมริกา16, 17

 HFE และโรคทางระบบประสาท
 HFE เปนโปรตีนที่พบไดที่ epithelial cell ของ 
choroid plexus, endothelial cells ของหลอดเลือด และ 
ependymal cells ในโพรงสมอง (ventricle) โดยพบรวม

กับTFR ซึ่งจะมีผลตอการควบคุมปริมาณเหล็กผาน blood 
brain barrier และ blood CSF barrier เขาสูสมอง18, 19 อยางไร
ก็ตามความสัมพันธระหวางการกลายพันธุของ HFE และ
โรคทางระบบประสาทสวนกลางยังไมไดรับความสนใจมาก 
จนเมื่อเร็ว ๆ นี้ไดมีการคนพบวาการกลายพันธุของยีน HFE 

มีความเก่ียวของกับการสะสมเหล็กสวนเกินในสมอง20-22 
ซึ่งก็มีความเปนไปไดวาการกลายพันธุของยีน HFE มีผลตอ
การดูดซึมธาตุเหล็กในสมองซ่ึงอาจนําไปสูภาวะเหล็กเกินใน

สมองทําใหมีความเส่ียงตอการเกิดโรคทางระบบประสาท

สวนกลาง

 HFE และโรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรลัสเกลอโรซสิ 

(ALS) 
 ALS เปนโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของเซลล
ประสาทนําคําสั่ง (motor neuron) ซึ่งเซลลประสาทเหลาน้ีมี
อยูในระบบประสาทสานกลางไดแกไขสันหลังและสมอง 
โดยเซลลประสาทจะคอยๆเกิดการเสื่อมและตายไปในที่สุด 
จึงทําใหกลามเนื้อตามแขนและขาออนแรงลง กลืนลําบาก 
พูดไมชัด ในทางการแพทยมีอีกชื่อวา “โรคของเซลลประสาท

นาํคาํสัง่” (motor neuron disease; MND) หรอื “โรคเซลลประสาท

นําคําสั่ ง เ ส่ือม ”  ในสหรัฐอเมริกาจะรูจักกันดี ในช่ือวา 
“Lou Gehrig’s Disease” สาเหตุของโรคกลามเน้ือออนแรง ALS 
ยังไมทราบแนชัด โดยสมมติฐานเชื่อวาเกิดจากหลายปจจัย
รวมกัน ไดแกปจจัยทางพันธุกรรมและปจจัยทางสิ่งแวดลอม
รวมกับอายุที่สูงขึ้นทําใหเกิดการเสื่อมของเซลลประสาท 
ปจจบุนัพบวารอยละ 30 ของผูปวย ALS มาจากการกลายพันธุ
ของยีน HFE สายพันธุ H63D23 ซึ่งสูงกวาการกลายพันธุของ
ยีน superoxide dismutase (SOD1)24 เมื่อเร็วๆนี้ในสหราช
อาณาจักร25, อิตาลี เนเธอรแลนด27  และจีน26 ไดมีรายงาน
อุบัติการณที่เพิ่มขึ้นของการกลายพันธุ H63D HFE ในผูปวย 
ALS นอกจากนีย้งัมรีายงานวาการกลายพนัธุของ H63D HFE 
มีความเส่ียงเปน 4 เทาตอการเกิดโรค ALS13 และมีความ
สัมพันธกันกับปริมาณเหล็กในสมองที่เพิ่มขึ้น28-31 การศึกษา
โดย Jeong และคณะพบวาการใชยาขับเหล็กในหนูที่เปนโรค 
ALS มผีลตออตัราการรอดในหนู32 แสดงใหเหน็วาเหล็กมสีวน
เกีย่วของกบักระบวนการดาํเนนิไปของโรค ALS, Goodall และ
คณะพบวาผูปวย โรค ALS มีระดับ ferritin ในซีรั่มสูง33 และ

เพิม่มากยิง่ขึน้ในผูปวย ALS ทีม่กีารกลายพนัธของยนี H63D 
HFE34 ปจจุบันสมมติฐานเกี่ยวกับกลไกท่ีเอื้อตอการเส่ือม
สภาพของเซลลประสาทมอเตอรในโรค ALS ไดแกภาวะความ
เปนพิษของ กลูตาเมต, ความเครียดออกซิเดชัน, สภาวะไม
สมดุลของเหล็ก, และความผิดปกติของ ไมโตคอนเดรีย35, 36 
จากการศกึษาโดยการเพาะเลีย้งเซลลประสาท neuroblastoma 
cells พบวาเซลลประสาทที่ไดรับการใสยีน H63D HFE มี
ระดับความเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) เพ่ิมมากขึน้37,

มีการหลั่งกลูตาเมตเพิ่มมากขึ้น38 และมีการเติมหมูฟอสเฟต
ที่โปรตีน tau เพิ่มขึ้น39 เมื่อเทียบกับเซลลประสาทในกลุม
ควบคุม เปนไปไดวากลไกเหลานี้อาจมีบทบาทตอการเส่ือม
ของเซลลประสาทมอเตอรในโรค ALS และการกลายพันธุของ
ยีน HFE สายพันธุ H63D นาเปนปจจัยทีสงเสริมใหเกิดโรค 

ALS
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 HFE และโรคอัลไซเมอร
 โรคอัลไซเมอรเปนโรคที่พบไดบอยที่สุดถึงรอยละ 
60-80 ของภาวะสมองเส่ือมท้ังหมด โดยโรคนี้ถูกคนพบโดย

จติแพทยชาวเยอรมันชือ่ Alois Alzheimer40, 41 ในป ค.ศ. 1906 
สาเหตุของการเกิดโรคอัลไซเมอรยังไมทราบแนชัดแตเชื่อวา

เกิดจากหลายปจจัยรวมกัน เชนปจจัยทางพันธุกรรมและ
สิง่แวดลอม โดยยนีหลกัทีเ่ปนสาเหตขุองโรคอลัไซเมอร ไดแก 
beta-amyloid precursor protein (APP) gene บนโครโมโซม
คูที่ 21, Presenilin-1 (PS1) gene บนโครโมโซมคูที่ 14, 
Presenil in-2 (PS2) gene บนโครโมโซมคูที่ 1 และ 
Apolipoprotein E4 (Apo E4) gene บนโครโมโซมคูที่ 1942, 43 
อยางไรกต็ามถาตรวจดพูยาธิสภาพในเนือ้สมองของผูปวยจะ

พบความผิดปกติหลักๆคือมีการสะสมของเสนใยที่ผิดปกติ 
(paired helical fi laments หรือ PHFs) และโปรตีนที่ผิดปกติ 
(hyperphosphorylated tau protein หรือ P-tau) เกิดเปน
สารประกอบผิดปกติในเซลล ทีเ่รยีกวา neurofi brillary tangles 
หรือ NFTs นอกจากนี้ยังพบมีการสะสมของ amyloid beta 
peptide หรอื Aβ ภายนอกเซลลเกดิเปน neuritic plaque หรอื 
senile plaque44, 45 ปจจบุนัสมมตฐิานสาํคญัทีเ่ชือ่วาเปนสาเหตุ
การตายของเซลลประสาทคือ สมมติฐานท่ีเกี่ยวของกับ
สารอะไมลอยด (amyloid-cascade hypothesis) และ สมมตฐิาน

ทีเ่กีย่วของกับความผิดปกติของโปรตีนเทา (hyperphosphorylation 
of protein tau (τ) hypothesis) ทั้งนี้มีหลายการศึกษาเชื่อวา 
amyloid cascade theory เปนเหตุใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
ตางๆ ของเซลลประสาทสมองตามมา เชน การตอบสนองตอ
การอักเสบเริ่มตน (pro-infl ammatory response) ความผิด

ปกติในการทํางานของไมโตคอนเดรีย (mitochondrial 
dysfunction) อนัตรายจากสารอนุมลูอสิระ (oxidative stress) 

จนนําไปสูภาวะการตายของเซลลประสาท (apoptosis) 
ในที่สุด 

 จากการศกึษาความสมัพนัธระหวางเหลก็และพยาธิ

สภาพของโรคอัลไซเมอร พบวามกีารสะสมของเหล็กทีบ่รเิวณ 

senile plaque, NFT รวมกับภาวะ oxidative stress7, 12, 46-48 
โดยพบวาเหล็กเพิ่มการแสดงออกของ amyloid precursor 
protein (APP) ซึง่เปนโปรตีนตัง้ตนของการเกิด amyloid beta 
peptide48-50 นอกจากนี้ยังพบวาเหล็กสามารถสงเสริมความ
เปนพิษของ amyloid beta peptide ตอเซลลประสาท51, 52 

จากการศกึษาโดย Mairuae และคณะ52 พบวาในสภาวะทีเ่ซลล
ไมโครเกลียถกูกระตุนโดยมีเหล็กสะสมอยูภายในเซลลเพิม่การ

แสดงออกของ matrix metalloproteinase-9 โดยเอนไซมนี้มี
บทบาทสําคัญตอการสงเสริมขบวนการอักเสบ และการตาย

ของเซลลประสาททําใหเชื่อวาเหล็กท่ีสะสมอยูในเซลล

ไมโครเกลียขณะทีเ่ซลลอยูในภาวะทีถ่กูกระตุนอาจมสีวนสงเสรมิ

การตายของเซลลประสาทและนําไปสูการเกิดโรคอัลไซเมอรได 
ปจจุบันมีการศึกษาพบวาความผิดปกติของยีน HFE 
มีความสัมพันธตอการเกิดโรคอัลไซเมอร การศึกษาโดย Lee 
และคณะ37 พบวา neuroblastoma cells ทีม่คีวามผดิปกตขิอง 
H63D HFE มปีรมิาณเหล็กในเซลลเพิม่มากข้ึน และยังมภีาวะ 
oxidative stress เพิ่มมากข้ึนเม่ือเทียบกับ neuroblastoma 
cells ที่ไมมีความผิดปกติของ HFE การศึกษาลาสุดโดย Hall 
และคณะ39 แสดงใหเห็นวาความผิดปกติของ H63D HFE 
เพิ่มขบวนการเกิด hyperphosphorylation ของ tau protein 

ใน neuroblastoma cells จากการศึกษาในผูปวยโรคอลัไซเมอร
พบวาการกลายพันธุของยีน HFE อาจเปนปจจัยเส่ียงทาง
พันธุกรรมตอการเกิดโรคอัลไซเมอร โดย Sampietro และ
คณะ53 ศกึษาความผิดปกตขิองยนี H63D HFE กบัอายผุูปวย
โรคอลัไซเมอร พบวาคนทีม่คีวามผดิปกตขิอง H63D HFE จะ
มีอาการแสดงของโรคอัลไซเมอรเร็วกวาคนที่ไมมีความ

ผิดปกติของ H63D HFE โดยเฉลี่ย 5 ป Pulliam และคณะ54 
พบวาสัดสวนคนที่เปนโรคอัลไซเมอรรวมกับการกลายพันธุ

ของยนี HFE มากกวาคนท่ีมยีนี HFE ปกต ิและยงัพบวาบุคคล
ดังกลาวมีระดับ lipid peroxidation เพิ่มมากขึ้น
 HFE และโรคพารกินสัน
 โรคพารกนิสันเกิดจากการตายของเซลลประสาทใน

สมองสวน substantia nigra (pars compacta)55 ที่สรางสาร
สื่อประสาท dopamine สารนี้จะทําหนาที่เปนสะพานเชื่อมไป
ยังสมองสวนควบคุมระบบการเคล่ือนไหวของรางกายทําให

การทาํงานของกลามเนือ้ประสานกนัไดอยางดี56 เมือ่สมองขาด 

dopamine จงึเกดิอาการเคล่ือนไหวผิดปกติขึน้56 อาการแสดง
ของผูปวยไดแกมีอาการส่ันขณะพัก (resting tremor) การ
เคลื่อนไหวชา (bradikinesia) และการแข็งเกร็ง (rigidity) มัก
มอีาการแขง็ตึงของแขนขา และลาํตัว ทาํใหเคลือ่นไหวลาํบาก 
อาการเร่ิมตนมักมีอาการขางเดียว ตอมาอาจเปนทั้งสองขาง 

มอีาการลุกจากเกาอีล้าํบาก หรือไมสามารถลุกยนืเดินไดอยาง
มัน่คง เดนิกาวส้ัน ๆ  หรอื ลากขา อาจสังเกตพบลักษณะสีหนา

ไรอารมณ ไมคอยกะพริบตา พูดลําบาก หรือ มีอาการกลืน

ลาํบากรวมดวย โรคนีส้วนมากพบในผูสงูอายุ (มากกวา 60 ป
ขึน้) ชือ่โรคนํามาจากช่ือของแพทยชาวอังกฤษ คอื นายแพทย 
James Parkinson ซึ่งเปนผูเขียนรายงานเก่ียวกับโรคน้ีเปน
คนแรก พยาธสิภาพของโรคเปนลกัษณะของการสะสมโปรตนี

ชื่อ แอลฟา-ไซนิวคลีอิน (alpha-synuclein) ในอินคลูชันบอด ี

(inclusion body) เรียก เลวีบอดี (Lewy body) ในเซลล
ประสาท57 
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 สาเหตุการตายของเซลลประสาทยังไมเปนที่ทราบ

แนชัดอาจมาจากทั้งกรรมพันธุรวมกับปจจัยทางสภาพ

แวดลอม อยางไรก็ตามทฤษฎีที่ไดรับการยอมรับมากที่สุดใน
ปจจุบัน คือทฤษฎี oxidative stress จากการตรวจชันสูตรศพ
ของเน้ือเยื่อสมองจากผูปวยโรคพารกินสัน และการทํา 
Magnetic Resonance Imaging หรือ MRI พบการสะสมของ

เหล็กในสมองสวน substantia nigra มรีายงานวาเหลก็ทีเ่พิม่ขึน้
สงเสริมการสะสมของโปรตีน alpha-synuclein ซึ่งทําให
ระดับ Lewy body ในเซลลประสาทเพิ่มมากขึ้น Nielsen และ
คณะไดรายงานความสัมพันธระหวางการสะสมเหล็กในสมอง

สวน basal ganglia และการพฒันากลุมอาการของโรคพารกนิ
สัน ในผูปวย hemochromatosis ซึ่งสอดคลองกับกรณีศึกษา

ของ Costello และคณะ58 ทีร่ายงานวาพบผูปวย hemochromatosis 
จํานวน 4 ราย มีการสะสมของเหล็กเพิ่มขึ้นในสมองสวน 
basal ganglia รวมกับมีอาการแสดงของโรคพารกินสัน โดย 
Costello ชีใ้หเหน็วาระดบัของเหลก็ทีเ่พิม่ขึน้ในบรเิวณ basal 

ganglia อาจจะเกีย่วของกบัอาการของสาเหตุของโรคพารกนิสนั
Dekker และคณะ59 ไดศึกษาการกลายพันธุของยีน HFE 
ในผูปวยโรคพารกินสัน และในผูปวยท่ีมีกลุมอาการของโรค

ดงักลาว ในประชากร 2 กลุมทีม่าจาก Rotterdam และตะวันตก

เฉียงใตของประเทศเนเธอรแลนด พบวาการเพ่ิมขึ้นของ
ความถ่ีที่มีการกลายพันธุของ C282Y HFE ในผูปวยกลุม
ดังกลาวเมื่อเทียบกับการควบคุมนอกจากนี้การศึกษาใน

ประชากรโปรตุเกสยังพบความถ่ีที่เพิ่มขึ้นของการกลายพันธุ

ของ C282Y HFE ในผูปวยพารกนิสนั60 การศึกษาเหลานีแ้สดง
ใหเห็นวาการกลายพันธุของยีน HFE มีสวนเก่ียวของกับการ

สะสมเหล็กในพยาธิสรีรวิทยาของโรคพารกินสัน ซึ่งอาจเปน
ปจจยัความเส่ียงทางพันธกุรรมสําหรับการเกิดโรคพารกนิสนั

 เควอซิติน (Quercetin) 

 Querce t in  เปนสารพฤกษเคมีที่ อยู ในกลุม

ฟลาโวนอยด มมีากในหวัหอม หอมแดง และพชืตระกลูถัว่มฤีทธิ์
ตานอนมุลูอิสระ (Antioxidants) ทาํหนาทีป่กปองเซลลในรางกาย
จากการถูกทําลายของอนุมูลอิสระ มีฤทธิ์ตานการอักเสบ 
ตานแบคทีเรียและไวรัส ปองกันอาการแพตางๆ ปองกันการ

เกิดโรคหัวใจ และหลอดเลือดหัวใจตีบ ลดความดันโลหิตสูง61 
มีการวิจัยเกี่ยวกับการกินอาหารที่มี quercetin พบวาชวยลด

ความเสี่ยงโรคมะเร็งตับออนในคนที่สูบบุหรี่ และผลจากการ
ทดลองกับสัตวพบวาสามารถปองกันมะเร็งลําไสได นอกจาก
นี้ยังมีรายงานวา quercetin สามารถจับเหล็ก (iron chelator) 

ที่ตําแหนง 3-hydroxyl และ 4-carbonyl62 ทําใหลดการดูดซึม
เหล็กเขาสูลําไส quercetin สามารถผานเขาสูเซลลไปจับกับ

เหล็กอิสระในเซลลโดยผานทาง glucose transporters 

(GLUTs)63 ทาํใหสามารถลดความเปนพษิของเหลก็ได Wang 
และคณะ64 รายงานวาการให quercetin ในหนูที่เปนโรค 
Alzheimer ลด amyloid plaques และทําใหขบวนการเรียนรู

และความจาํของหนดูขีึน้เมือ่เทยีบกบักลุมทีไ่มไดรบั qurecetin, 
Ansari และคณะ65 ไดทําการทดลองพบวา beta amyloid 
peptide (Aβ) กระตุนการตายของเซลลประสาท แต quercetin 
มารถลดการตายของเซลลประสาทดังกลาว นอกจากนี้ยังพบ
วา quercetin สามารถลด lipid peroxidation และ protein 
oxidation จากการถูกกระตุนดวย Aβ ดวย ซึ่งตรงกับ Choi 
และคณะ66 ทีร่ายงานวา Aβ กระตุนการตายของเซลลประสาท
ในหนูแตภาวะดังกลาวถูกยับยั้งดวย quercetin นอกจากนี้ 
Haleagrahara และคณะ67 รายงานวา เม่ือให 6-hydroxy-
dopamine (6-OHDA) ซึง่เปนสารทีใ่ชในการทาํลาย catecholamine 
แกหนู (นิยมใชในโมเดลของหนูที่ทําใหเปนโรค Parkinson) 
พบวาจํานวนเซลลประสาท ระดับสารส่ือประสาท dopamine 
และสารตานอนุมูลอิสระ glutathione (GSH), superoxide 
dismutase (SOD) ลดลงในขณะที่ protein oxidation เพิ่มขึ้น 
เมือ่ให qurecetin แกหนดูงักลาวพบวาสามารถลดการตายของ
เซลลประสาท เพิม่สารส่ือประสาท dopamine เพิม่ระดบั GSH, 
SOD และลดระดบั protein oxidation ซึง่ตรงกบั Magalingam 
และคณะ 68 ที่พบวา quercetin สามารถยับยั้งการตายของ
เซลลประสาทท่ีถูกกระตุนดวย 6-OHDA ลดระดับ lipid 
peroxidation และเพิ่มสารตานอนุมูลอิสระ GSH, SOD, 
catalase และ glutathione peroxidase นอกจากน้ีผลงานวิจยั
ของกลุมวิจยัการแพทยทางเลือกแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัย
ขอนแกนพบวา quercetin สามารถปองกันโรคสมองเสื่อม 
Parkinson 69

บทสรุป
จากขอมูลขางตนแสดงใหเห็นวาการกลายพันธุของยีน HFE 
สงผลตอระดับเหล็กในสมอง ดังนั้นบุคคลท่ีมีการกลายพันธุ

ของ HFE อาจมีความเครียด (oxidative stress) พื้นฐานท่ีสูง
ขึ้นทําใหสงผลตอการตายของเซลลประสาทและมีความเสี่ยง

ตอการเกิดโรคทางระบบประสาท เชน โรคอัลไซเมอร 
โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรลัสเกลอโรซสิ (ALS) และโรคพารกนิสัน
จากคุณสมบัตขิอง quercetin ทีม่ฤีทธ์ิตานอนุมลูอสิระ สามารถ
จับกับเหล็ก ลดการดูดซึมของเหล็กเขาสูลําไส ลดความเปน
พิษของเหล็ก และสามารถยับยั้งการตายของเซลลประสาทท่ี
ถูกกระตุนดวย Aβ และ 6-OHDA แสดงใหเห็นวา quercetin 

นาจะมีความสําคัญตอการรักษาโรคทางระบบประสาทท่ี

เกี่ยวของกับภาวะการมีเหล็กเกินในสมอง และนามีจะความ
สําคัญในการลดภาวะความเสี่ยงตอการเกิดโรคอัลไซเมอร 
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โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (ALS) และโรค
พารกินสัน ในบุคคลที่มีการกลายพันธุของ HFE นอกจากน้ี 
quercetin นาจะมคีวามสาํคญัในการลดความเปนพษิของเหลก็
หรือลดระดับเหล็กในคนที่มีภาวะเหล็กเกิน (iron overload 

หรือ hemochromatosis)
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