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บทคัดยอ
การสะสมของเหลก็ในสมองและการเพิม่ขึน้ของความเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) พบไดในหลายโรคทางระบบประสาท
ตวัอยางเชน โรคอัลไซเมอร (Alzheimer’s disease) โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (Amyo-throphic lateral sclerosis, 
ALS) และโรคพารกินสัน (Parkinson’ s disease) ปจจุบันมีรายงานวาการกลายพันธุของยีนเอ็ซเอฟอี (HFE gene) ซึ่งเปนยีน
ทีท่าํหนาทีเ่กีย่วของกบัการควบคุมสมดุลของเหล็กภายในเซลลทาํใหเกดิการสะสมของเหล็กในอวยัวะหลายแหงรวมถึงทีบ่รเิวณ

สมอง สองสายพันธุของยีน HFE ที่มีการกลายพันธุมากที่สุด คือ C282Y และ H63D สายพันธุ H63D ไดรับความสนใจมากขึ้น
เนื่องจากพบวามีความเก่ียวของกับโรคทางระบบประสาท มีรายงานวาการกลายพันธุของโปรตีน HFE ซึ่งเปนผลมาจากการ
เปลี่ยนแปลงของยีน HFE สายพันธุ H63D เปนผลทําใหเกิดภาวะ oxidative stress โปรตีน tau ถูกเติมหมูฟอสเฟตมากขึ้น 
(hyperphosphorylation of tau protein) มีการปลอยสารส่ือประสาทกลูตาเมตเพิ่มมากขึ้น ซึ่งภาวะดังกลาวเปนปจจัยที่เอื้อตอ
การตายของเซลลประสาท ในบทความน้ีจะเนนกลาวถงึความสัมพันธระหวางการกลายพันธุของยีน HFE ทีม่คีวามเก่ียวของกบั
โรคทางระบบประสาทโดยเฉพาะอยางยิ่งโรคอัลไซเมอร โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (ALS) และโรคพารกินสัน 
นอกจากนี้ยังมีการกลาวถึงบทบาทของเควอซิทิน (quercetin) ตอการปองกันโรคดังกลาวดวย

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) มีบทบาทสําคัญเกี่ยวของกับขบวนการตางๆใน
รางกายมากมาย เชน เปนองคประกอบของฮีโมโกลบินและ
มยัโอโกลบนิเพือ่ขนสงออกซเิจนไปยงัเนือ้เยือ่ตางๆ หนาท่ีอืน่
ที่สําคัญของเหล็กไดแกหนาที่ในกระบวนการเมตาโบลิซึม

ของเซลล 1 และเปน cofactor ในเอนไซมหลายชนิด 
ในระบบประสาทเหล็กเปนองคประกอบท่ีจําเปนสําหรับการ

สงัเคราะหสารส่ือประสาทและการสรางปลอกประสาทไมอีลนิ 
(myelinogenesi)1 การขาดเหล็กมีผลตอองคประกอบและ
ปริมาณของไมอีลิน นอกจากนี้การขาดเหล็กยังทําใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงเมตาโบลิซึมของสารสื่อประสาท dopamine
สารสื่อประสาท norepinephrine ซึ่งมีผลตอการพัฒนาของ
ระบบประสาทสวนกลาง2 แมวาเหล็กจะเปนปจจัยที่จําเปน
สําหรับโปรตีนจํานวนมาก เหล็กอิสระ (free iron) เชน 
ferrous iron (Fe2+) สามารถทําปฏิกิริยาออกซิเจนเรียกวา 
Fenton reaction ทาํใหเกิดอนมุลูอสิระ (oxygen free radical) 
สาํหรบัอนมุลูอสิระท่ีเกดิขึน้จากปฏิกริยิาดังกลาวจดัเปนอนมุลู

ที่มีความไวสูงไมคงตัวเนื่องจากมีอิเล็คตรอนเดี่ยวไรคู ดังนั้น
จึงพยายามหา อิเล็คตรอนมาจับคูทําใหมีความคงตัวขึ้น 
เปาหมายแรกที่อนุมูลอิสระทําใหเกิดความเสียหายและเปน

สาเหตุของการเกิดโรคคือชีวโมเลกุลท่ีสําคัญในรางกายท่ีมี

ความไวตอการถกูออกซไิดซไดแก ลปิดทีเ่ปนองคประกอบของ
เมมเบรน โปรตีนท่ีเปนองคประกอบของเอนไซม รีเซพเตอร 

และสารส่ือประสาทและ ดเีอน็เอ โมเลกลุเหลานีเ้มือ่ถกูออกซไิดซ
โดยอนมุลูอสิระทาํใหคณุสมบตัแิละการทาํงานของชวีโมเลกลุ

เปล่ียนไป เกดิความบกพรองหรือถูกทาํลายอันเปนสาเหตุของ
การตายของเซลลและการเกิดโรคตามมา2, 3 ดังนั้นปริมาณ
เหล็กในรางกายและในระบบประสาทจึงถูกควบคุมอยาง

เครงครัดผานการแสดงออกของโปรตีนหลายตัวเพ่ือรักษา

ปริมาณเหล็กใหมีความเหมาะสม4, 5 ปจจุบันโปรตีนที่ไดรับ
ความสนใจในระบบประสาทคือโปรตีน HFE เนื่องจากพบวา

การกลายพนัธุของยนี HFE มคีวามสมัพนัธกบัการเกิดโรคทาง
ระบบประสาท ซึ่งในบทความนี้จะกลาวถึงหนาที่ของโปรตีน 
HFE การกลายพันธุของยีน HFE กับโรคอัลไซเมอร 
โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (ALS) และ
โรคพารกินสัน

 เหล็กในสมอง
 ปริมาณเหลก็ในสมองมมีากเปนลําดบัทีส่องรองจาก

ตับ6 โดยเหล็กมีการกระจายไปทั่วสมอง บริเวณที่มีปริมาณ

เหล็กมากท่ีสดุคือ globus pallidus รองลงมาคือ red nucleus, 

substantia nigra, putamen และ dentate nucleus สวน
บริเวณ cortex ที่พบปริมาณเหล็กมากที่สุดคือ motor cortex 
รองลงมาคือบริเวณ occipital cortex, sensory cortex และ 
parietal cortex เนือ่งจากสมองเปนบรเิวณทีต่องการออกซิเจน

สูงเพื่อใชในการเผาผลาญพลังงาน ผลที่ตามมาคือมีการสราง
สารอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้สมองยังอุดมไปดวย
กรดไขมันไมอิ่มตัว และเปนบริเวณท่ีมีเอนไซมตานอนุมูล

อสิระต่ํา ดงันัน้สมองจึงมี ความเส่ียงมากข้ึนตอภาวะ oxidative 
stress อันเนื่องมาจากปริมาณเหล็กที่เพิ่มมากขึ้นตามอายุ 
 ทั้งภาวะเหล็กเกินและภาวะขาดเหล็กสงผลใหเกิด

ความผิดปกติของการทํางานของเซลลประสาทและสมอง

ดังนั้นที่บริเวณสมองจึงมีการแสดงออกของโปรตีนหลายตัว

ซึง่มสีวนรวมในการควบคมุการนาํเหลก็เขาหรอืขบัเหลก็ออก

ตลอดจนการจัดเก็บเหล็กเพ่ือควบคุมปริมาณเหล็กใหอยูใน

ระดับที่เหมาะสม โปรตีนดังกลาวไดแก HFE7, ferritin,
transferrin (Tf), transferrin receptor (TFR)8, divalent 
metal transporter 1 และ cerruloplasmin2, 5, 7, 9, 10 
 การแสดงออกของโปรตีนเหลานีจ้ะมีเปล่ียนแปลงให

สอดคลองกับปริมาณเหล็ก ตวัอยางเชนผลจากการขาดเหล็ก
จะทําใหการแสดงออกของโปรตีน ferritin ซึ่งเปนโปรตีนที่ทํา
หนาทีใ่นการเกบ็เหลก็ลดลงและเพิม่การแสดง ออกของโปรตนี
ทีท่าํหนาท่ีนาํเหล็กเขาเซลลเชน TFR11ผลสุดทายจะมีการลด

การจัดเกบ็เหลก็ และในขณะเดียวกนัเพิม่การดดูซมึเหลก็เขา

สูเซลล เมื่อเหล็กมีปริมาณมากการแสดงออกของโปรตีน

ferritin จะเพ่ิมขึ้นในขณะท่ีการแสดงออกโปรตีน TFR จะลดลง 

ผลทีเ่กิดขึน้คือมกีารจํากดัการดดูซมึเหลก็และการเพ่ิมการจดั

เก็บเหล็ก4, 12 โดยปกติสมองจะไดรับการปกปองโดยมี blood 
brain barrier กั้นเพื่อควบคุมการผานเขาออกของสารจึงเชื่อ
วาปริมาณเหล็กในสมองจะถูกจํากัดโดย blood brain barrier 
อยางไรก็ตามจากการศึกษามีรายงานวาพบการสะสมของ

เหล็กในสมองสวน basal ganglia, substantia nigra, red 

nucleus และ dentate gyrus ในผูปวยภาวะเหล็กเกินหรือ 
hemochromatosis โดยโรคนี้เกิดจากการกลายพันธุของยีน 
HFE ซึ่งสงผลตอการการทําหนาที่ของโปรตีนดังกลาวทําให
ปริมาณเหล็กเขาสูเซลลมากขึ้นและไปสะสมในอวัยวะตางๆ

รวมถึงที่บริเวณสมองดังท่ีกลาวไวขางตน ดังนั้นจึงเปนไปได

วาการกลายพันธุของยีน HFE นาจะมีความเกี่ยวของกับ
ปริมาณเหล็กในสมองที่เพิ่มมากข้ึนและอาจเปนปจจัยความ

เส่ียงตอการตายของเซลลประสาททําใหเกิดโรคทางระบบ

ประสาทตามมา5, 7, 13
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ยีน HFE 
 ยีน Hereditary Hemochromatosis (HFE) อยูบน
โครโมโซมคูที่ 6 ทําหนาที่ควบคุมสภาวะสมดุลของเหล็ก
ภายในเซลล โดยโปรตนี HFE จะจบัอยูกบั microglobulin β2 
ในรางแห endoplasmic และมกีารเคล่ือนยายไปยังเซลลเมมเบ
รนเพ่ือจบักบั TFR การจับกนัระหวาง โปรตีน HFE และโปรตีน 
TFR จะรบกวนการจับกันของโปรตีน TFR และ Fe-Tf ทําให
ลดการนําเหล็กเขาสูเซลล ดังนั้นการกลายพันธุของ HFE จะ
มีผลทําใหเหล็กเขาสูเซลลมากขึ้น เกิดภาวะเหล็กเกิน (iron 
overload หรือ hemochromatosis) โดยเหล็กจะเขาไปสะสม
อยูภายในอวัยวะหรือเน้ือเย่ือตางๆในรางกายมากกวาปกติ 
ตวัอยางเชนท่ีตบั ไต หวัใจ และระบบตอมไรทอ เหลก็ทีส่ะสม
ในรางกายจะเกิดผลเสียตอการทํางานของอวัยวะนําไปสูโรค

แทรกซอนอ่ืนๆตามมามากมายไดแก หัวใจวาย หัวใจเตน
ผดิจงัหวะ ตบัเปนผงัผดืและตับวาย โรคเบาหวาน ภาวะพรอง
ธยัรอยดฮอรโมนและฮอรโมนเพศ14, 15 และเปนเหตุทีท่าํใหอายุ
สั้นลงหรือเสียชีวิต สายพันธุที่มีการกลายพันธุมากท่ีสุดของ
ยนี HFE คอื C282Y กลาวคอืกรดอะมโิน cysteine ทีต่าํแหนง 
282 ถูกแทนที่โดย tyrosine พบไดประมาณรอยละ 90 ของ
ผูปวย hemochromatosis อกีสายพนัธุคอื H63D กลาวคอืกรด
อะมิโน histidine ที่ตําแหนง 63 ถูกแทนท่ีโดย aspartic พบ
ไดประมาณรอยละ 5 ของผูปวย hemochromatosis ถงึแมสาย
พันธุ C282Y จะพบไดมากในผูปวย hemochromatosis แต
สายพันธุ H63D พบไดมากในประชากรทั่วไป (8.1%) เมื่อ
เทียบกับสายสายพันธุ C282Y (1.9%) โดยสายพันธุ C282Y 
พบไดมากในประชากรแถบยุโรปเหนือในขณะที่สายพันธุ 
H63D พบไดทั่ ว ไปในทวีปยุ โ รป  เอ เชีย  แอฟริกา 
ตะวันออกกลาง และอเมริกา16, 17

 HFE และโรคทางระบบประสาท
 HFE เปนโปรตีนที่พบไดที่ epithelial cell ของ 
choroid plexus, endothelial cells ของหลอดเลือด และ 
ependymal cells ในโพรงสมอง (ventricle) โดยพบรวม

กับTFR ซึ่งจะมีผลตอการควบคุมปริมาณเหล็กผาน blood 
brain barrier และ blood CSF barrier เขาสูสมอง18, 19 อยางไร
ก็ตามความสัมพันธระหวางการกลายพันธุของ HFE และ
โรคทางระบบประสาทสวนกลางยังไมไดรับความสนใจมาก 
จนเมื่อเร็ว ๆ นี้ไดมีการคนพบวาการกลายพันธุของยีน HFE 

มีความเก่ียวของกับการสะสมเหล็กสวนเกินในสมอง20-22 
ซึ่งก็มีความเปนไปไดวาการกลายพันธุของยีน HFE มีผลตอ
การดูดซึมธาตุเหล็กในสมองซ่ึงอาจนําไปสูภาวะเหล็กเกินใน

สมองทําใหมีความเส่ียงตอการเกิดโรคทางระบบประสาท

สวนกลาง

 HFE และโรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรลัสเกลอโรซสิ 

(ALS) 
 ALS เปนโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของเซลล
ประสาทนําคําสั่ง (motor neuron) ซึ่งเซลลประสาทเหลาน้ีมี
อยูในระบบประสาทสานกลางไดแกไขสันหลังและสมอง 
โดยเซลลประสาทจะคอยๆเกิดการเสื่อมและตายไปในที่สุด 
จึงทําใหกลามเนื้อตามแขนและขาออนแรงลง กลืนลําบาก 
พูดไมชัด ในทางการแพทยมีอีกชื่อวา “โรคของเซลลประสาท

นาํคาํสัง่” (motor neuron disease; MND) หรอื “โรคเซลลประสาท

นําคําสั่ ง เ ส่ือม ”  ในสหรัฐอเมริกาจะรูจักกันดี ในช่ือวา 
“Lou Gehrig’s Disease” สาเหตุของโรคกลามเน้ือออนแรง ALS 
ยังไมทราบแนชัด โดยสมมติฐานเชื่อวาเกิดจากหลายปจจัย
รวมกัน ไดแกปจจัยทางพันธุกรรมและปจจัยทางสิ่งแวดลอม
รวมกับอายุที่สูงขึ้นทําใหเกิดการเสื่อมของเซลลประสาท 
ปจจบุนัพบวารอยละ 30 ของผูปวย ALS มาจากการกลายพันธุ
ของยีน HFE สายพันธุ H63D23 ซึ่งสูงกวาการกลายพันธุของ
ยีน superoxide dismutase (SOD1)24 เมื่อเร็วๆนี้ในสหราช
อาณาจักร25, อิตาลี เนเธอรแลนด27  และจีน26 ไดมีรายงาน
อุบัติการณที่เพิ่มขึ้นของการกลายพันธุ H63D HFE ในผูปวย 
ALS นอกจากนีย้งัมรีายงานวาการกลายพนัธุของ H63D HFE 
มีความเส่ียงเปน 4 เทาตอการเกิดโรค ALS13 และมีความ
สัมพันธกันกับปริมาณเหล็กในสมองที่เพิ่มขึ้น28-31 การศึกษา
โดย Jeong และคณะพบวาการใชยาขับเหล็กในหนูที่เปนโรค 
ALS มผีลตออตัราการรอดในหนู32 แสดงใหเหน็วาเหล็กมสีวน
เกีย่วของกบักระบวนการดาํเนนิไปของโรค ALS, Goodall และ
คณะพบวาผูปวย โรค ALS มีระดับ ferritin ในซีรั่มสูง33 และ

เพิม่มากยิง่ขึน้ในผูปวย ALS ทีม่กีารกลายพนัธของยนี H63D 
HFE34 ปจจุบันสมมติฐานเกี่ยวกับกลไกท่ีเอื้อตอการเส่ือม
สภาพของเซลลประสาทมอเตอรในโรค ALS ไดแกภาวะความ
เปนพิษของ กลูตาเมต, ความเครียดออกซิเดชัน, สภาวะไม
สมดุลของเหล็ก, และความผิดปกติของ ไมโตคอนเดรีย35, 36 
จากการศกึษาโดยการเพาะเลีย้งเซลลประสาท neuroblastoma 
cells พบวาเซลลประสาทที่ไดรับการใสยีน H63D HFE มี
ระดับความเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) เพ่ิมมากขึน้37,

มีการหลั่งกลูตาเมตเพิ่มมากขึ้น38 และมีการเติมหมูฟอสเฟต
ที่โปรตีน tau เพิ่มขึ้น39 เมื่อเทียบกับเซลลประสาทในกลุม
ควบคุม เปนไปไดวากลไกเหลานี้อาจมีบทบาทตอการเส่ือม
ของเซลลประสาทมอเตอรในโรค ALS และการกลายพันธุของ
ยีน HFE สายพันธุ H63D นาเปนปจจัยทีสงเสริมใหเกิดโรค 

ALS
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 HFE และโรคอัลไซเมอร
 โรคอัลไซเมอรเปนโรคที่พบไดบอยที่สุดถึงรอยละ 
60-80 ของภาวะสมองเส่ือมท้ังหมด โดยโรคนี้ถูกคนพบโดย

จติแพทยชาวเยอรมันชือ่ Alois Alzheimer40, 41 ในป ค.ศ. 1906 
สาเหตุของการเกิดโรคอัลไซเมอรยังไมทราบแนชัดแตเชื่อวา

เกิดจากหลายปจจัยรวมกัน เชนปจจัยทางพันธุกรรมและ
สิง่แวดลอม โดยยนีหลกัทีเ่ปนสาเหตขุองโรคอลัไซเมอร ไดแก 
beta-amyloid precursor protein (APP) gene บนโครโมโซม
คูที่ 21, Presenilin-1 (PS1) gene บนโครโมโซมคูที่ 14, 
Presenil in-2 (PS2) gene บนโครโมโซมคูที่ 1 และ 
Apolipoprotein E4 (Apo E4) gene บนโครโมโซมคูที่ 1942, 43 
อยางไรกต็ามถาตรวจดพูยาธิสภาพในเนือ้สมองของผูปวยจะ

พบความผิดปกติหลักๆคือมีการสะสมของเสนใยที่ผิดปกติ 
(paired helical fi laments หรือ PHFs) และโปรตีนที่ผิดปกติ 
(hyperphosphorylated tau protein หรือ P-tau) เกิดเปน
สารประกอบผิดปกติในเซลล ทีเ่รยีกวา neurofi brillary tangles 
หรือ NFTs นอกจากนี้ยังพบมีการสะสมของ amyloid beta 
peptide หรอื Aβ ภายนอกเซลลเกดิเปน neuritic plaque หรอื 
senile plaque44, 45 ปจจบุนัสมมตฐิานสาํคญัทีเ่ชือ่วาเปนสาเหตุ
การตายของเซลลประสาทคือ สมมติฐานท่ีเกี่ยวของกับ
สารอะไมลอยด (amyloid-cascade hypothesis) และ สมมตฐิาน

ทีเ่กีย่วของกับความผิดปกติของโปรตีนเทา (hyperphosphorylation 
of protein tau (τ) hypothesis) ทั้งนี้มีหลายการศึกษาเชื่อวา 
amyloid cascade theory เปนเหตุใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
ตางๆ ของเซลลประสาทสมองตามมา เชน การตอบสนองตอ
การอักเสบเริ่มตน (pro-infl ammatory response) ความผิด

ปกติในการทํางานของไมโตคอนเดรีย (mitochondrial 
dysfunction) อนัตรายจากสารอนุมลูอสิระ (oxidative stress) 

จนนําไปสูภาวะการตายของเซลลประสาท (apoptosis) 
ในที่สุด 

 จากการศกึษาความสมัพนัธระหวางเหลก็และพยาธิ

สภาพของโรคอัลไซเมอร พบวามกีารสะสมของเหล็กทีบ่รเิวณ 

senile plaque, NFT รวมกับภาวะ oxidative stress7, 12, 46-48 
โดยพบวาเหล็กเพิ่มการแสดงออกของ amyloid precursor 
protein (APP) ซึง่เปนโปรตีนตัง้ตนของการเกิด amyloid beta 
peptide48-50 นอกจากนี้ยังพบวาเหล็กสามารถสงเสริมความ
เปนพิษของ amyloid beta peptide ตอเซลลประสาท51, 52 

จากการศกึษาโดย Mairuae และคณะ52 พบวาในสภาวะทีเ่ซลล
ไมโครเกลียถกูกระตุนโดยมีเหล็กสะสมอยูภายในเซลลเพิม่การ

แสดงออกของ matrix metalloproteinase-9 โดยเอนไซมนี้มี
บทบาทสําคัญตอการสงเสริมขบวนการอักเสบ และการตาย

ของเซลลประสาททําใหเชื่อวาเหล็กท่ีสะสมอยูในเซลล

ไมโครเกลียขณะทีเ่ซลลอยูในภาวะทีถ่กูกระตุนอาจมสีวนสงเสรมิ

การตายของเซลลประสาทและนําไปสูการเกิดโรคอัลไซเมอรได 
ปจจุบันมีการศึกษาพบวาความผิดปกติของยีน HFE 
มีความสัมพันธตอการเกิดโรคอัลไซเมอร การศึกษาโดย Lee 
และคณะ37 พบวา neuroblastoma cells ทีม่คีวามผดิปกตขิอง 
H63D HFE มปีรมิาณเหล็กในเซลลเพิม่มากข้ึน และยังมภีาวะ 
oxidative stress เพิ่มมากข้ึนเม่ือเทียบกับ neuroblastoma 
cells ที่ไมมีความผิดปกติของ HFE การศึกษาลาสุดโดย Hall 
และคณะ39 แสดงใหเห็นวาความผิดปกติของ H63D HFE 
เพิ่มขบวนการเกิด hyperphosphorylation ของ tau protein 

ใน neuroblastoma cells จากการศึกษาในผูปวยโรคอลัไซเมอร
พบวาการกลายพันธุของยีน HFE อาจเปนปจจัยเส่ียงทาง
พันธุกรรมตอการเกิดโรคอัลไซเมอร โดย Sampietro และ
คณะ53 ศกึษาความผิดปกตขิองยนี H63D HFE กบัอายผุูปวย
โรคอลัไซเมอร พบวาคนทีม่คีวามผดิปกตขิอง H63D HFE จะ
มีอาการแสดงของโรคอัลไซเมอรเร็วกวาคนที่ไมมีความ

ผิดปกติของ H63D HFE โดยเฉลี่ย 5 ป Pulliam และคณะ54 
พบวาสัดสวนคนที่เปนโรคอัลไซเมอรรวมกับการกลายพันธุ

ของยนี HFE มากกวาคนท่ีมยีนี HFE ปกต ิและยงัพบวาบุคคล
ดังกลาวมีระดับ lipid peroxidation เพิ่มมากขึ้น
 HFE และโรคพารกินสัน
 โรคพารกนิสันเกิดจากการตายของเซลลประสาทใน

สมองสวน substantia nigra (pars compacta)55 ที่สรางสาร
สื่อประสาท dopamine สารนี้จะทําหนาที่เปนสะพานเชื่อมไป
ยังสมองสวนควบคุมระบบการเคล่ือนไหวของรางกายทําให

การทาํงานของกลามเนือ้ประสานกนัไดอยางดี56 เมือ่สมองขาด 

dopamine จงึเกดิอาการเคล่ือนไหวผิดปกติขึน้56 อาการแสดง
ของผูปวยไดแกมีอาการส่ันขณะพัก (resting tremor) การ
เคลื่อนไหวชา (bradikinesia) และการแข็งเกร็ง (rigidity) มัก
มอีาการแขง็ตึงของแขนขา และลาํตัว ทาํใหเคลือ่นไหวลาํบาก 
อาการเร่ิมตนมักมีอาการขางเดียว ตอมาอาจเปนทั้งสองขาง 

มอีาการลุกจากเกาอีล้าํบาก หรือไมสามารถลุกยนืเดินไดอยาง
มัน่คง เดนิกาวส้ัน ๆ  หรอื ลากขา อาจสังเกตพบลักษณะสีหนา

ไรอารมณ ไมคอยกะพริบตา พูดลําบาก หรือ มีอาการกลืน

ลาํบากรวมดวย โรคนีส้วนมากพบในผูสงูอายุ (มากกวา 60 ป
ขึน้) ชือ่โรคนํามาจากช่ือของแพทยชาวอังกฤษ คอื นายแพทย 
James Parkinson ซึ่งเปนผูเขียนรายงานเก่ียวกับโรคน้ีเปน
คนแรก พยาธสิภาพของโรคเปนลกัษณะของการสะสมโปรตนี

ชื่อ แอลฟา-ไซนิวคลีอิน (alpha-synuclein) ในอินคลูชันบอด ี

(inclusion body) เรียก เลวีบอดี (Lewy body) ในเซลล
ประสาท57 
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 สาเหตุการตายของเซลลประสาทยังไมเปนที่ทราบ

แนชัดอาจมาจากทั้งกรรมพันธุรวมกับปจจัยทางสภาพ

แวดลอม อยางไรก็ตามทฤษฎีที่ไดรับการยอมรับมากที่สุดใน
ปจจุบัน คือทฤษฎี oxidative stress จากการตรวจชันสูตรศพ
ของเน้ือเยื่อสมองจากผูปวยโรคพารกินสัน และการทํา 
Magnetic Resonance Imaging หรือ MRI พบการสะสมของ

เหล็กในสมองสวน substantia nigra มรีายงานวาเหลก็ทีเ่พิม่ขึน้
สงเสริมการสะสมของโปรตีน alpha-synuclein ซึ่งทําให
ระดับ Lewy body ในเซลลประสาทเพิ่มมากขึ้น Nielsen และ
คณะไดรายงานความสัมพันธระหวางการสะสมเหล็กในสมอง

สวน basal ganglia และการพฒันากลุมอาการของโรคพารกนิ
สัน ในผูปวย hemochromatosis ซึ่งสอดคลองกับกรณีศึกษา

ของ Costello และคณะ58 ทีร่ายงานวาพบผูปวย hemochromatosis 
จํานวน 4 ราย มีการสะสมของเหล็กเพิ่มขึ้นในสมองสวน 
basal ganglia รวมกับมีอาการแสดงของโรคพารกินสัน โดย 
Costello ชีใ้หเหน็วาระดบัของเหลก็ทีเ่พิม่ขึน้ในบรเิวณ basal 

ganglia อาจจะเกีย่วของกบัอาการของสาเหตุของโรคพารกนิสนั
Dekker และคณะ59 ไดศึกษาการกลายพันธุของยีน HFE 
ในผูปวยโรคพารกินสัน และในผูปวยท่ีมีกลุมอาการของโรค

ดงักลาว ในประชากร 2 กลุมทีม่าจาก Rotterdam และตะวันตก

เฉียงใตของประเทศเนเธอรแลนด พบวาการเพ่ิมขึ้นของ
ความถ่ีที่มีการกลายพันธุของ C282Y HFE ในผูปวยกลุม
ดังกลาวเมื่อเทียบกับการควบคุมนอกจากนี้การศึกษาใน

ประชากรโปรตุเกสยังพบความถ่ีที่เพิ่มขึ้นของการกลายพันธุ

ของ C282Y HFE ในผูปวยพารกนิสนั60 การศึกษาเหลานีแ้สดง
ใหเห็นวาการกลายพันธุของยีน HFE มีสวนเก่ียวของกับการ

สะสมเหล็กในพยาธิสรีรวิทยาของโรคพารกินสัน ซึ่งอาจเปน
ปจจยัความเส่ียงทางพันธกุรรมสําหรับการเกิดโรคพารกนิสนั

 เควอซิติน (Quercetin) 

 Querce t in  เปนสารพฤกษเคมีที่ อยู ในกลุม

ฟลาโวนอยด มมีากในหวัหอม หอมแดง และพชืตระกลูถัว่มฤีทธิ์
ตานอนมุลูอิสระ (Antioxidants) ทาํหนาทีป่กปองเซลลในรางกาย
จากการถูกทําลายของอนุมูลอิสระ มีฤทธิ์ตานการอักเสบ 
ตานแบคทีเรียและไวรัส ปองกันอาการแพตางๆ ปองกันการ

เกิดโรคหัวใจ และหลอดเลือดหัวใจตีบ ลดความดันโลหิตสูง61 
มีการวิจัยเกี่ยวกับการกินอาหารที่มี quercetin พบวาชวยลด

ความเสี่ยงโรคมะเร็งตับออนในคนที่สูบบุหรี่ และผลจากการ
ทดลองกับสัตวพบวาสามารถปองกันมะเร็งลําไสได นอกจาก
นี้ยังมีรายงานวา quercetin สามารถจับเหล็ก (iron chelator) 

ที่ตําแหนง 3-hydroxyl และ 4-carbonyl62 ทําใหลดการดูดซึม
เหล็กเขาสูลําไส quercetin สามารถผานเขาสูเซลลไปจับกับ

เหล็กอิสระในเซลลโดยผานทาง glucose transporters 

(GLUTs)63 ทาํใหสามารถลดความเปนพษิของเหลก็ได Wang 
และคณะ64 รายงานวาการให quercetin ในหนูที่เปนโรค 
Alzheimer ลด amyloid plaques และทําใหขบวนการเรียนรู

และความจาํของหนดูขีึน้เมือ่เทยีบกบักลุมทีไ่มไดรบั qurecetin, 
Ansari และคณะ65 ไดทําการทดลองพบวา beta amyloid 
peptide (Aβ) กระตุนการตายของเซลลประสาท แต quercetin 
มารถลดการตายของเซลลประสาทดังกลาว นอกจากนี้ยังพบ
วา quercetin สามารถลด lipid peroxidation และ protein 
oxidation จากการถูกกระตุนดวย Aβ ดวย ซึ่งตรงกับ Choi 
และคณะ66 ทีร่ายงานวา Aβ กระตุนการตายของเซลลประสาท
ในหนูแตภาวะดังกลาวถูกยับยั้งดวย quercetin นอกจากนี้ 
Haleagrahara และคณะ67 รายงานวา เม่ือให 6-hydroxy-
dopamine (6-OHDA) ซึง่เปนสารทีใ่ชในการทาํลาย catecholamine 
แกหนู (นิยมใชในโมเดลของหนูที่ทําใหเปนโรค Parkinson) 
พบวาจํานวนเซลลประสาท ระดับสารส่ือประสาท dopamine 
และสารตานอนุมูลอิสระ glutathione (GSH), superoxide 
dismutase (SOD) ลดลงในขณะที่ protein oxidation เพิ่มขึ้น 
เมือ่ให qurecetin แกหนดูงักลาวพบวาสามารถลดการตายของ
เซลลประสาท เพิม่สารส่ือประสาท dopamine เพิม่ระดบั GSH, 
SOD และลดระดบั protein oxidation ซึง่ตรงกบั Magalingam 
และคณะ 68 ที่พบวา quercetin สามารถยับยั้งการตายของ
เซลลประสาทท่ีถูกกระตุนดวย 6-OHDA ลดระดับ lipid 
peroxidation และเพิ่มสารตานอนุมูลอิสระ GSH, SOD, 
catalase และ glutathione peroxidase นอกจากน้ีผลงานวิจยั
ของกลุมวิจยัการแพทยทางเลือกแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัย
ขอนแกนพบวา quercetin สามารถปองกันโรคสมองเสื่อม 
Parkinson 69

บทสรุป
จากขอมูลขางตนแสดงใหเห็นวาการกลายพันธุของยีน HFE 
สงผลตอระดับเหล็กในสมอง ดังนั้นบุคคลท่ีมีการกลายพันธุ

ของ HFE อาจมีความเครียด (oxidative stress) พื้นฐานท่ีสูง
ขึ้นทําใหสงผลตอการตายของเซลลประสาทและมีความเสี่ยง

ตอการเกิดโรคทางระบบประสาท เชน โรคอัลไซเมอร 
โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรลัสเกลอโรซสิ (ALS) และโรคพารกนิสัน
จากคุณสมบัตขิอง quercetin ทีม่ฤีทธ์ิตานอนุมลูอสิระ สามารถ
จับกับเหล็ก ลดการดูดซึมของเหล็กเขาสูลําไส ลดความเปน
พิษของเหล็ก และสามารถยับยั้งการตายของเซลลประสาทท่ี
ถูกกระตุนดวย Aβ และ 6-OHDA แสดงใหเห็นวา quercetin 

นาจะมีความสําคัญตอการรักษาโรคทางระบบประสาทท่ี

เกี่ยวของกับภาวะการมีเหล็กเกินในสมอง และนามีจะความ
สําคัญในการลดภาวะความเสี่ยงตอการเกิดโรคอัลไซเมอร 
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โรคอะไมโอโทรฟกแลเทอรัลสเกลอโรซิส (ALS) และโรค
พารกินสัน ในบุคคลที่มีการกลายพันธุของ HFE นอกจากน้ี 
quercetin นาจะมคีวามสาํคญัในการลดความเปนพษิของเหลก็
หรือลดระดับเหล็กในคนที่มีภาวะเหล็กเกิน (iron overload 

หรือ hemochromatosis)
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