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บทคัดย่อ 

 autophagy หรือ กระบวนการเซลล์กลืนกินตัวเอง คือระบบการย่อยสลายที่ถูก

สงวนไว้ในวิวัฒนาการของเซลล์ยูคาริโอตทุกชนิด กระบวนการนี้เกี่ยวข้องกับการจัดการ

โมเลกุลภายในเซลล์ที่มีปริมาณมาก หรือเสื่อมสภาพ เช่น โปรตีนที่มีปริมาณมาก โปรตีน

ที่รวมตัวกัน หรือออร์กาเนลล์ที่เสียหาย โดยน าส่งโมเลกุลต่าง ๆ เหล่านี้ ให้ย่อยสลาย

ด้วยเอนไซม์ในไลโซโซม โดยมีการน าส่วนที่ย่อยสลายแล้วบางส่วนกลับมาใช้ใหม่

ส าหรับกระบวนการต่าง ๆ ภายในเซลล์ ซึ่งมีความส าคัญในการรักษาสมดุลของเซลล์ 

และในปัจจุบัน มีการศึกษาพบว่าปัจจัยของเซลล์ที่เป็นสาเหตุของ aging หรือความชรา 

เกี่ยวข้องกับการพัฒนาของความบกพร่องของกลไกของ autophagy ภายในเซลล์ และ

การท าหน้าที่ที่ผิดปกติของ autophagy  อาจน าไปสู่การเกิดโรคที่สัมพันธ์กับ aging 

เช่น โรคความเสื่อมของเซลล์ประสาท มะเร็ง และเมตาบอลิคซินโดรมในผู้สูงอายุ และ

การแก้ไขความบกพร่องของ autophagy ให้กลับมาท าหน้าที่ได้อย่างปกติ อาจช่วย

ป้องกันโรคที่สัมพันธ์กับ aging และช่วยเพิ่มช่วงชีวิต อีกทั้งการมีชีวิตที่ยืนยาวขึ้นได้ 

ด ังนั ้นในบทความนี ้ม ีว ัตถ ุประสงค์  เพื ่อรวบรวมการศึกษาที ่อธ ิบายกลไกของ 

autophagy ภายใต้การเกิด aging และการเกิดโรคที่สัมพันธ์กับ aging การเข้าใจกลไก

ของ autophagy อาจช่วยให้ได้ข้อมูลที่มีศักยภาพในการป้องกันหรือรักษาโรคที่สัมพันธ์

กับ aging 

บทความการศึกษาต่อเน่ือง (CPE) 



 

เนื้อหา 

บทน า  

 Aging หรือ ความชรา เป็นสาเหตุ

ของการเปลี่ยนแปลงทั้งทางชีววิทยาและ

หน้าที่ไม่เฉพาะในระดับอวัยวะเท่านั้น แต่

ในระดับเซลล์ด้วย ความล้มเหลวของ

ระบบการซ่อมแซมของเซลล์ อาจท าให้

เกิดความเสียหายแก่เซลล์ ซึ่งน าสู่

กระบวนการของ aging 

 มีการศึกษาที่เสนอว่า Oxidative 

stress การท าลาย DNA (DNA 

damage) การสั้นลงของ telomere 

(telomere shortening) และ 

inflammatory senescence-

associated secretory phenotype 

(SASP) อาจเป็นสาเหตุที่ส าคัญของ 

aging (1,2) โดยปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ 

aging เหล่านี้มีผลรบกวนการรักษาสมดุล

ของเซลล์โดยปกติ ซึง่อาจพัฒนาไปสู่การ

เกิดโรคที่สัมพันธ์กับ aging เช่น โรคความ

เสื่อมของเซลล์ประสาท (3) ดังที่จะมีการ

กล่าวถึงในบทความนี ้   

 Autophagy หรือกระบวนการ

เซลล์กลืนกินตัวเอง เป็นกระบวนการ

ภายในเซลล์ที่ถูกสงวนไวใ้นวิวัฒนาการ

ของสิ่งมีชีวิต เพ่ือจัดการ และน าส่ง

โมเลกุลขนาดใหญ่ เช่น โปรตีน และออร์

กาเนลล์สู่ไลโซโซมส าหรบัการย่อยสลาย

ต่อไป กระบวนการนี้มกีารค้นพบครั้งแรก

ในเซลล์ตับของหนูขาวหลังการได้รับ

ฮอร์โมนกลูคากอน ซึ่งภายหลังมกีารเรียก

กระบวนการนี้ว่า autophagy (4) และ

สามารถแบ่งได้เป็นสามประเภท ได้แก่ 

microautophagy, macroautophagy 

และ chaperon-mediated autophagy 

โดยเฉพาะประเภท macroautophagy 

เป็นประเภทที่ค้นพบและมีการศึกษามาก

ที่สุด (5) ดังนั้นในบทความนี้เมื่อกล่าวถึง 

autophagy จะหมายความถึงเฉพาะ 

macroautophagy เท่านั้น ในระหว่าง

การเกิด autophagy ส่วนประกอบของ

เซลล์และโมเลกุลต่างๆ ตลอดจนเช้ือโรค 

จะถูกโอบล้อมด้วยโครงสร้างที่มีเยื่อหุ้ม

สองชั้นที่เรียกว่า autophagosome ซึ่ง

จะถูกย่อยสลายด้วยเอนไซม์ของไลโซโซม 

(รูปที่ 1) ผลของการย่อยตัวเองของเซลล์

เช่นนี้ จึงจัดเป็นส่วนหนึ่งของการคืนความ

อ่อนเยาว์ของเซลล์ที่เรียกว่า 

“rejuvenation” 



 

รูปที่ 1 กลไกของ autophagy (6) 

 จากการศึกษาพบว่า autophagy 

มีระดับพื้นฐานในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมทกุ

ชนิด และถูกควบคุมหรือเปลี่ยนแปลงใน

บางสภาวะ เช่น การเกิด oxidative 

stress การอดอาหาร หรือการขาด

ออกซิเจน (7) ดงันั้น autophagy จึงมี

บทบาททั้งในสภาวะปกตขิองเซลล์ ซึ่ง

จ าเป็นในการรักษาสมดุลของสิ่งมีชีวิต ( 

homeostasis) ช่วยก าจัดของเสีย และ

เช้ือโรคภายในเซลล์ หรือสภาวะการเกิด

โรคต่าง ๆ เช่น โรคติดเช้ือชนิดต่าง ๆ 

โรคมะเร็ง โรคเมตาบอลิคซินโดรม หรือ

โรคความเสื่อมของเซลล์ประสาท เป็นต้น 

 ในกระบวนการของ aging โดย

ปกติ พบการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้อง

กับ autophagy เช่น autophagy-

related (ATG) protein 5(ATG5) 

ATG7 และ beclin1 ที่อาจลดลงในสมอง

ของมนุษย์ และ การศึกษาพบ 

polymorphisms ของยีน autophagy 

ในโรคความเสื่อมของเซลล์ประสาทจาก 

aging จึงบ่งชี้ว่า ความบกพร่อง หรือ

ความผิดปกติในกลไกของ autophagy 

อาจสนับสนุนการเกิดโรคที่สัมพันธ์กบั 

aging (8) และการรวมตัวของโปรตีน

หลายชนิดที่ผิดปกตภิายในเซลล์ พบว่า

เกิดจากความบกพร่องของ autophagy 

โดยพบได้บ่อยภายใต้พยาธิสภาพของโรค 

และการศึกษาพบว่าการแก้ไขควา

บกพร่องของกลไกของ autophagy อาจ

เป็นกลยุทธท์ี่มีศักยภาพในการรักษาหรือ

บรรเทาโรคที่สัมพันธ์กับ aging (4) 

Autophagy กับ aging 

 มีการน าเสนอหลายทฤษฎีของ

กระบวนการเกิด aging เช่น การรวมตัว

กันของ reactive oxygen species 

(ROS) ความเสียหายของไมโตคอนเดรีย 

และ DNA ซึ่งท าให้เซลลเ์กิดความเสียหาย 

และหยุดการแบ่งเซลล์แบบถาวร 

(cellular senescence) ซึ่งล้วนสมัพันธ์

กับกระบวนการเกิด aging ทั้งสิ้น (9) 

 หลายการศึกษาพบการท างานที่

ลดลงของ 5’-adenosine 

monophosphate (AMP)  - activated 

protein kinase (AMPK) และ sirtuin1 

(SIRT1) ตามอายุที่เพิ่มขึ้น โดย AMPK มี

บทบาทในการรักษาสมดุลพลังงานภายใน

เซลล์ที่พบได้ในเนื้อเยื่อหลายชนิด ขณะที่ 

sirtuin1 หรือ nicotinamide 



adenosine dinucleotide (NAD)- 

dependent deacetylase เป็นเอนไซม์

ที่ใช้ในกระบวนการ deacetylation ของ

โปรตีน ท าหน้าที่ควบคุมเซลล์ในการ

ตอบสนองต่อความเครียด หรือการมีชีวิตที่

ยืนยาว (10-12) 

 

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ aging และ 

autophagy 

1) Oxidative stress และ autophagy 

       oxidative stress เกิดจาก 

reactive oxygen species (ROS) ซึ่ง

ประกอบด้วยอนุมูลอิสระ (free radicals) 

หลายชนิด ได้แก ่

 superoxide (O2·-) 

 hydrogen peroxide (H2O2) 

 hydroxyl radicals (OH·) 

ซึ่งอนุมูลอิสระเหล่านี้ มีผลต่อความชรา

ของเซลล์ (cellular aging) (1) โดยปกติ

เอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ เช่น 

superoxide  dismutase (SOD), 

catalase (CAT), peroxidase (GPX) 

และ glutathione (GSH) ช่วยป้องกัน

เซลล์เมื่อมี ROS ปริมาณมาก แต่หน้าที่นี้

ลดลงไปเมื่อเกิด cellular aging และ

การศึกษาพบว่า ROS ภายในเซลล์ ส่วน

ใหญ่จะถูกสังเคราะห์จากกระบวนการ 

Electron Transport chain (ETC) ใน

ไมโตคอนเดรีย (mitochondrial ETC 

(mETC)) โดย ETC ย้ายอิเล็กตรอนผ่าน  

electrochemical gradient (Δp) ซึ่ง

ประกอบด้วย membrane potential 

(ΔΨ) และ pH gradient (ΔpH) โดย

สังเคราะห์ adenosine triphosphate 

(ATP) ด้วยกระบวนการ oxidative 

phosphorylation (OXPHOS) ผ่านเยื่อ

หุ้มชั้นในของไมโตคอนเดรีย (13) โดย

ระหว่างกระบวนการนี้ พบว่าอิเล็กตรอน

จาก nicotinamide dinucleotide 

(NADH) ที่ complex I (NADH 

dehydrogenase) และ FADH2 ที่

complex II (succinate 

dehydrogenase) จะถูกย้ายโดย 

coenzyme Q ซึ่งย้ายอิเล็กตรอนไปที่ 

Complex III (cytochrome c 

reductase) อิเล็กตรอนที่ถูกขนส่งดว้ย 

cytochrome c ท้ายที่สดุเข้าสู่ 

Complex IV ( cytochrome oxidase 

c reductase) ที่ O2 จะรับอิเล็กตรอน

เพ่ือผลิต H2O และ ATP จะสังเคราะห์

จาก ADP ใน Complex V (ATP 

synthase) ส าหรับ ETC complex เช่ือ

ว่า complex I และ complex III เป็น

บริเวณที่มีการสร้าง O2·-  (1) และ



เอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ เช่น SOD เปลี่ยน 

O2·-  ให้เป็น H2O2 ซึ่งสดุท้ายจะถูก

เปลี่ยนเป็น OH- และ OH· radicals ผ่าน

ปฏิกิริยา Fenton และ Haber-Weiss 

นอกจากนั้นทั้ง CAT peroxiredoxin 

หรือ glutathione peroxidase สามารถ

เปลี่ยน O2·-  ไปเป็น H2O ได้เช่นกัน 

ดังนั้นในสภาวะที่มี ROS  ปริมาณมาก ซึ่ง

เกินความสามารถของเอนไซม์ต้านอนุมูล

อิสระ พบว่า ROS ที่มีปรมิาณมาก 

สามารถท าลาย DNA ไขมัน และโปรตีน 

ซึ่งน าสู่การเกิด cellular aging (14) 

 ไมโตคอนเดรียพบมีการ

เปลี่ยนแปลงทั้งรูปร่าง และหน้าที่ตามอายุ 

ซึ่งรวมถงึการลดลงของหน้าที่ของ ETC 

หน้าที่ของเยื่อหุ้มชั้นใน และความคงตัว

ของไมโตคอนเดรียด้วย (1) ซึ่งสามารถท า

ให้เกิดความบกพร่องต่อการสร้างพลังงาน 

และการท างานของเซลล์  การศึกษา

พบว่า autophagy เป็นกระบวนการที่

จ าเป็นส าหรับการก าจัดไมโตคอนเดรียที่

เสียหาย (mitophagy) ดังนั้นความ

บกพร่องของ autophagy จึงน าสู่การ

สูญเสียหน้าที่ของไมโตคอนเดรีย ท าให้เกิด

การค่ังของไมโตคอนเดรีย และ oxidative 

stress ที่ผิดปกติ ในสภาวะปกติพบว่า 

ROS สามารถควบคุม autophagy ได้ แต่ 

ROS ที่มีปริมาณมาก จะท าลายออร์

กาเนลล์ น าสู่การเปลี่ยนแปลงและเกิดการ

รวมตัวของโปรตีน และการศึกษาพบว่า 

autophagy สามารถลดการท าลายของ 

oxidative stress ได้ โดยทั่วไปพบว่า 

O2·-  จะถูกสร้างจากการอดอาหาร หรือ

การขาด pyruvate, iodine, glutamine 

หรือ glucose ขณะที่ H2O2 ถูกเหนี่ยวน า

โดยการอดอาหาร  

 ไมโตคอนเดรียสร้าง O2·- และ 

H2O2 ซึ่งเป็นตัวควบคุม autophagy ที่

ส าคัญ และภายใต้การอดอาหาร พบว่า 

AMPK ถูกกระตุ้นโดยการเหนี่ยวน าของ 

ROS ซึ่งมีผลเหนี่ยวน าการเกิด 

autophagy (15)  

 ในเซลล์ที่ขาด mETC พบว่าการ

สร้าง O2·- ถูกยับยัง้ภายใต้การอดอาหาร 

ดังนั้น การลดการกระตุ้น AMPK และเพ่ิม

การกระตุ้น mTOR pathway มีผลลด 

autophagy ที่ถูกเหนี่ยวน าโดยการอด

อาหาร การศึกษาพบว่า peroxisome 

proliferation activated receptor 

gamma coactivator1 - alpha (PGC-

1α) ของ AMPK-PGC-1α signaling 

pathway มีความจ าเป็นส าหรับการ

เปลี่ยนแปลงยีนที่ต้านอนมุูลอิสระในการ

ตอบสนองต่อ oxidative stress โดย 

AMPK-PGC-1α signaling pathway ท า

หน้าที่ควบคุม mitochondrial ROS และ



พบว่าเซลล์ที่มีการลดการท างานของ 

AMPK จะเพ่ิม mitochondrial ROS 

และท าให้เซลล์มีภาวะแกก่่อนวัย 

(premature aging) (16)    2) DNA 

damage และ autophagy 

 ความเสียหายแก่ DNA (DNA 

damage) ซึ่งเกิดจากทั้งปัจจัยภายนอก  

เช่น ultraviolet (UV) และ toxins หรือ 

ปัจจัยภายใน เช่น ROS สามารถท าลาย 

DNA ซึ่งสัมพันธ์กบัการท างานที่ผิดปกติ

ของเซลล์ น าสูก่ารลดลงของ

ความสามารถในการซ่อมแซม DNA ท าให้

เกิดการค่ังของ DNA ที่เสียหาย ซึ่งอาจท า

ให้เซลล์หยุดการแบ่งเซลล์แบบถาวร 

(cellular senescence) และเกิดการ

กลายพันธุ์ของยีนในนิวเคลียส และไมโต

คอนเดรีย ที่เกิดจากความบกพร่องของ

การซ่อมแซม DNA ซึ่งสัมพันธ์กับ aging 

 DNA damage เช่น การจับคู่เบส

ผิด (mismatch) การแตกหรือขาดของ

สาย DNA (สายเดี่ยวหรือสายคู่) และการ

เปลี่ยนแปลงของเบส ท าให้เกิดความ

เสียหายต่อ DNA ซึ่งระบบการซ่อมแซม 

DNA จะถูกกระตุ้นเพื่อตอบสนองต่อ DNA 

ที่เสียหายนี้ โดยระบบการซ่อมแซม DNA 

ได้แก่ homologous recombination 

repair (HR), non-homologous end 

joining (NHEJ), mismatch repair 

(MMR), base excision repair (BER) 

และ nucleotide excision repair 

(NER) (17,18) โดย HR จะซ่อมแซมส่วน

สายคู่ที่ขาดหรือแตก (double strand 

breaks(DSBs)) โดยใช้ homologous 

DNA template และ NHEJ สามารถ

ซ่อมแซม DSBs ได้เช่นกันและเช่ือมส่วน

ปลายที่ขาดหรือแตกโดยตรง (non - 

homologous) ขณะที่ MMR  ตรวจหา 

และซ่อมแซมการต่อเบสที่ผิด และการ

แทรกหรือหายไปของเบสในสาย DNA 

ส่วน BER จดจ าและก าจัดต าแหน่งบน 

DNA ที่ผิดปกติ ที่เกิดจากบริเวณ 

apurinic/apurimidine (AP site), 

oxidation, deamination และ 

alkylation สุดท้ายในกรณีของ NER ท า

หน้าที่ก าจัด helix-DNA ที่บิดแบบ

ผิดปกติ ที่เกิดจาก แสงอัลตราไวโอเลต 

สารเคมี และรังสี (19-21) 

 การศึกษาก่อนหน้านี้ บ่งชี้ว่าความ

บกพร่องของระบบซ่อมแซม DNA ที่

เสียหายพบใน aging โดยเกิดความไม่คง

ตัวของพันธุกรรมที่เกิดขึน้จากการ

ซ่อมแซม DBSs ที่ผิดปกตเิป็นส่วนใหญ่ 

ยกตัวอย่าง การศึกษาในเซลล์ 

fibroblasts ที่หยุดการแบ่งเซลล์แบบ

ถาวร (senescent cell) จะพบ DSBs 

เพ่ิม และการซ่อมแซม DNA ด้วย NHE 



ไม่มีประสิทธิภาพ และการศึกษาในหนูขาว

ที่มีอายุ (aged rat) พบว่า BER จะลดลง

ในเซลล์ประสาท และอีกหนึ่งการศึกษา 

พบว่าการลดลงของ NER ตามอายุ

เกี่ยวข้องกับ DNA ที่เสียหายที่เกิดจาก

แสงอัลตราไวโอเลต และมีการศึกษา

รายงานว่าการซ่อมแซม DNA นั้นมีความ

เกี่ยวข้องกับ autophagy โดยความ

บกพร่องของการเกิด autophagy น าสู่

การซ่อมแซม DNA ที่ผิดปกติ โดยมี

การศึกษาที่สังเกตพบการคั่งของ p62 

ภายหลัง autophagy ถกูยับยั้ง ซึ่ง

ขัดขวางการตอบสนองต่อ DNA ที่เสียหาย 

(DNA damage response)(DDR)) และ

การยบัยั้งการค่ังของ p62 ช่วยแก้ไขการ

ยับยั้ง autophagy ที่เหนี่ยวน าโดย

พันธุกรรมที่เสียหาย (22-26) โดย p62 

เกี่ยวข้องกับการควบคุม NHE และ HR 

ซึ่งพบว่าโปรตีนในระบบซ่อมแซม DNA 

จะถูกเหนี่ยวน าโดย p62 เช่น BRCA1, 

RAP80 และ Rad51 ซึ่งช่วยซ่อมแซม 

DSBs และการศึกษาในภาวะที่ 

autophagy ถูกยับยั้ง เช่น ในเซลล์ที่ 

autophagy ถูกยับยั้ง (Atg7 null cells) 

จะไม่สามารถกระตุ้น checkpoint 

kinase-1 (Chk1) ซึ่งสนบัสนุนการ

ซ่อมแซม DNA โดย HR และความ

ล้มเหลวของ HR ในการตอบสนองต่อ 

DNA ที่เสียหาย น าสู่การลดลงของการ

หมุนเวียนของ Rad51 ไปที่บริเวณที่ DNA 

เสียหาย ซึ่งส าคัญส าหรับการท างานที่

ถูกต้องของ HR (27)  

3) Telomere shortening และ 

autophagy 

       การสั้นลงของ telomere 

(telomere shortening) เป็นสาเหตุของ 

aging โดย telomeres ประกอบด้วย 6 คู่

เบสของ DNA คือ TTAGGG ที่ต าแหน่ง

ปลายของโครโมโซมสายตรง มีหน้าที่

รักษาข้อมูลทางพันธุกรรมในระหว่างมีการ

เพ่ิมจ านวน DNA และป้องกันส่วนปลาย

ของโครโมโซมจากความเสียหายหรือถูก

จดจ าเป็น DNA ที่แตกหกั ดังนั้นจึงช่วยให้

พันธุกรรมมีความคงตัว Telomeres จับ

กับ shelterin complex ซึ่งประกอบด้วย 

telomere-binding protein เช่น 

protection of telomeres protein 1 

(POT1), telomeric repeat binding 

factor-1(TRF1), TRF2, TRF1-

interacting protein-2 (TIN2), 

repressor/activator protein (RAP1) 

และ TIN2- and POT-1 interacting 

protein (TPP1) โปรตีนเหล่านี้สร้าง t-

loop ควบคุมความคงตัวของ telomeres 

และการสังเคราะห์ telomeric DNA โดย 

telomerase และยังจับกับ DNA repair 



factors ช่วยป้องกัน telomeres จาก

การถูกท าลาย ในเซลล์ปกติเพ่ือรักษา

ความยาวของ telomere พบว่า 

telomerase ที่ประกอบด้วย telomeres 

RNA competent (TERC) และ 

telomerase reverse transcriptase 

(TERT) จะช่วยเติม telomeric DNA ที่

ปลาย 3' ของ telomeres แต่จะอย่างไร

ความยาวของ telomeres จะสั้นลง

เร่ือยๆ ในวงจรของการแบ่งเซลล์ หรือ 

เพ่ิมจ านวน DNA ซึ่งเกิดจากการขาดการ

ท างานของ telomerase และพบว่า 

aging น าสู่การท าหน้าที่ที่ลดลงของ 

telomeres ในเซลล์ส่วนใหญ่ แต่เซลล์ที่

ไม่ตาย (immortalized cell) เช่น เซลล์

สืบพันธุ์ และเซลล์มะเร็ง พบว่า 

telomerase จะยังคงท างานปกต ิใน

เซลล์ปกตทิั่วไป พบว่าเปน็เร่ืองยากในการ

รักษาความยาวของ telomeres ด้วย

กลไกการซ่อมแซม DNA และในที่สุดจะ

เกิดการหยุด แบ่งเซลล์แบบถาวร 

(cellular senescence) และ aging 

(28) 

 การศึกษาในหนูมีอายุที่ขาด 

telomerase จะมีการบกพร่องของการท า

หน้าที่ของ telomere ซึ่งเพ่ิมความไม่คง

ตัวของพันธุกรรม และพบอุบัติการณ์การ

เกิดมะเร็งสูงขึ้น คล้ายคลึงกับการขาด 

TERC ท าให้ telomere สั้นในหนูที่มีอาย ุ

และการสั้นลงของ telomere สามารถ

เหนี่ยวน า DDR pathway รวมถึง p53 

และ p21 โดยเฉพาะอย่างยิ่งการจับของ 

DNA กับ p53 จะเพ่ิมขึ้นตามอายุ และ

การกระตุ้น p53 เกี่ยวข้องกับการหยุดแบ่ง

เซลล์แบบถาวร และการกระตุ้นการ

แสดงออกของ p21 และการขาด p53 

เกี่ยวข้องกับการเพ่ิมช่วงชีวิตของเซลล์ 

และลดผลไม่พึงประสงคจ์ากการท าหน้าที่

ของ telomere ที่ผิดปกติในระดับเซลล์ 

และอวัยวะ(29) และการศึกษาพบว่า 

autophagy ยับยั้ง p53 ซึ่งเป็นผลจาก 

telomere ที่สั้นลง  

 การศึกษาก่อนหน้านี้แสดงให้เห็น

ว่า telomere  เกี่ยวข้องกับ autophagy 

เมื่อเซลล์อยู่ในภาวะวิกฤตที่เกี่ยวข้องกับ 

telomere ที่ผิดปกติ พบการเพิ่มขึ้นของ 

cytoplasmic vacuoles และโปรตีนที่

เกี่ยวข้องกับ autophagy เช่น ATG5-

ATG12 และ LC3-II (30) 

4) การอักเสบ และ autophagy 

 โดยปกติเซลล์ที่หยุดการแบ่งเซลล์

แบบถาวร (senescent cell) จะถูกก าจัด

โดยระบบภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตามระบบนี้

จะเสื่อมตามอายุ และการคั่งของ 

senescent cell สามารถท าลายสมดุล



ภายในเนื้อเยื่อ การศึกษาพบว่า 

senescence-associated secretory 

phenotype (SASP) เป็นกระบวนการที่ 

senescent cell ปล่อย pro-

inflammatory factors เช่น

interleukin (IL)-6, IL-8, IL-1α, metrix 

metallopeptidase (MMP)-1, MMP-3, 

C-C motif chemokine ligand (CCL)-

2 และ transforming growth factor 

(TGF)-β โดย SASP factor เหล่านีถู้ก

ปลดปล่อยเพื่อเคลื่อนย้ายและหมุนเวียน

เซลล์ภูมิคุ้มกนัและมีผลตอ่การซ่อมแซม

เนื้อเยื่อ การมี SASP factor ต่อเนื่องที่

ปลดปล่อยจาก senescent cell สามารถ

น าสู่การอักเสบแบบเรื้อรัง และการท า

หน้าที่ของเนื้อเยื่อที่ผิดปกต ิ(31) 

 การศึกษาพบว่าทั้ง nuclear 

factor kappa light chain enhancer 

of activated B cells (NF-κB) และ 

p38 mitogen-activated protein 

kinase (MAPK) signaling pathway 

ช่วยเพ่ิม SASP และ Cyclic GMP-AMP 

synthase (cGAS)/stimulator of 

interferon gene (STING) pathways  

เช่ือว่าเป็นตัวกระตุ้น SASP (50,51) และ

เพ่ิม SASP factor จาก senescent 

cells ทั้งการหลั่งผ่านกลไก paracrine 

หรือ autocrine สามารถสนับสนุนการ

เกิด cellular senescence และสัมพันธ์

กับการพัฒนาสู่ aging (31) 

 การศึกษาในเซลล์ human 

fibroblasts ที่แก่ พบว่า cellular 

senescence เกี่ยวข้องกับการกระตุ้น 

TGF-β(32) และในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด 

พบการเพิ่มการแสดงออกของ MMP-1 

เกี่ยวข้องกับ cellular senescence (33) 

 การศึกษาก่อนหน้านี้ เสนอว่ากลไก 

autophagy สัมพันธ์ และควบคุมระบบ

ภูมิคุ้มกัน และการอักเสบ โดยพบว่าความ

บกพร่องของกลไก autophagy เกี่ยวข้อง

กับโรคที่เกิดจากการอักเสบหลายชนิด มี

การศึกษาโดยการใช้ rapamycin ซึ่งเป็น

สารยับยั้ง mTOR pathway จึงเหนี่ยวน า 

autophagy พบว่าสามารถลดการหลั่ง 

SASP factor เช่น IL-6 และ cytokines 

อื่นๆ ผ่าน mTORC1 pathway และลด 

NF-κB-IL1A นอกจากนี้การศึกษา 

knockdown ATG5 หรือ ATG7) ที่ 

autophagy มีความบกพร่อง สามารถ

ชะลอการสร้าง SASP factor เช่น IL-6 

และ IL-8 ได้ และ จะพบการค่ังของ p62 

และการศึกษาในเซลล์ human 

peripheral blood mononuclear 

cells (PBMCs) ที่มีการยับยั้ง 

autophagy ในระดับพื้นฐาน จะ



เหนี่ยวน า IL-1β ในการตอบสนองต่อ 

TLR2 หรือ 4 ligand (34,35)  

 การเหนี่ยวน า autophagy ภายใต้

การอดอาหาร สามารถน าสู่การลดลงของ 

IL-1β โดยพบว่าการสร้าง cytokines จะ

ขึ้นกับ p38 MAPK และการศึกษา

macrophages จากหนูที่ขาด ATG16L1 

หรือ ATG7 หรือ มีการกลายพันธุ์ของ 

ATG-4Bc74a mutated RAW264.7 พบ

การเพิ่มขึ้นของการสร้าง IL-18 และ IL-

1β ภายหลังการกระตุ้นดว้ย 

lipopolysaccharide(LPS) (34,35) 

 GATA4 เป็น transcription 

factor เพ่ิมการแสดงอออกของยีน C-X-C 

motif ligand (CXCL)1, IL-6, IL-8, 

chemokine ( C-C motif) ligand 

(CCL) และ granulocyte macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF) 

โดยกระตุ้น NF-κB จึงสนับสนุน SASP 

และ cellular senescence และ

การศึกษาในเซลล์ IMR-90 fibroblasts 

ที่ขาดยีน ATG5 และ ATG7 หรือ 

autophagy adaptor p62 พบการเพิ่ม

ระดับของ GATA4 อิสระ โดยปกต ิp62 

จะจับกับ GATA4 ซึ่งการจับนี้จะลดลงใน 

aging การศึกษาสมองของมนุษย์ที่มีอายุ

พบการเพิ่มระดับของ GATA4 อิสระใน

บริเวณ prefrontal cortex (35-37) 

และจากผลการศึกษาทั้งหมดสนับสนุนว่า 

autophagy มีบทบาทส าคัญในการ

ควบคุม SASP ซึ่งสมัพันธ์กับ  aging 

โรคที่สัมพันธ์กับ aging (age-related 

diseases) และ autophagy 

1) โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer's 

disease (AD)) 

        ในสัตว์ทดลอง AD พบว่า 

autophagy มีผลป้องกันการรวมตัวของ 

amyloid beta (Aβ) และเส้นใยประสาท

ที่ผิดปกติ จาก tau 

hyperphosphorylation ซึ่งกระตุ้น

ความบกพร่องของการท าหน้าที่ของเซลล์

และการรักษาสมดุลภายในเซลล์ ขณะที่

ความล้มเหลวของ autophagy สามารถ

เพ่ิม Aβ ภายในเซลล์ และใน AD 

โดยเฉพาะระยะสุดท้ายของโรค พบการคั่ง

ของ autophagosome ซึ่งแสดงให้เห็น

ว่ามีความบกพร่องของกลไก autophagy 

ในการก าจัด autophagosome (38-39) 

 Familial AD สามารถเกิดจากการ

กลายพันธุ์ของ Presenilin1 (PS1) ซึ่ง

เป็นส่วนประกอบของ y-secretase และ

ส าคัญส าหรับ lysosomal acidification 

ในกลไกของ autophagy การศึกษาสมอง

หลังการเสียชีวิตแล้วของคนไข ้AD พบ



การเพิ่มระดับการกระตุ้น mTOR มากกว่า

ปกติ ซึง่ยับยั้ง autophagy และในแบบ

ทดลอง AD พบว่า ความบกพร่องของ 

autophagy สามารถกระตุ้นการสูญเสีย

การจดจ า ขณะการเพิ่ม autophagy ลด

อาการของ AD ในสัตว์ทดลอง และการ

รักษาด้วย rapamycin ให้ผลลดการ

สะสมของ Aβ และเพ่ิมช่วงชีวิตในแบบ

ทดลอง AD ยกตัวอย่าง การศึกษาในหนู 

Tg2567 พบว่า rapamycin ลด Aβ ที่มี

จ านวนมากและรักษาหน้าที่การเช่ือมต่อ

ของเซลล์ประสาท และการจดจ า 

นอกจากนี้มีการศึกษาtrehalose ซึ่งเป็น 

mTOR- independent autophagy 

enhancer ซึ่งลดการรวมตัวของ tau ใน

แบบจ าลองเซลล์ประสาทที่มีความผิดปกติ

ของ tau และกดการรวมตัวของ Aβ และ

การศึกษาในหนู transgenic APP ที่ขาด 

beclin1 พบว่ามีการเพ่ิมการค่ังของ Aβ 

และโครงสร้างที่ผิดปกติของเซลล์ประสาท 

และการให้ rapamycin ซึ่งเหนี่ยวน า 

autophagy ช่วยลดความเสียหายของ

เซลล์ประสาทใน hippocampus (40-

45)  

2) Huntington's disease 

        Huntington's disease (HD) มี

สาเหตุจาก CAG trinucleotide ที่พบ

การซ ้าและยาวกว่าปกติในยีน 

Huntingtin (htt) ซึ่งท าให้เกิดการ

ถอดรหัสของ polyglutamine (polyQ) 

tract ที่ยาวกว่าปกติ คนไข้ HD แสดง

ความไม่คงตัวของ CAG ในเซลล์ร่างกาย 

การกลายพันธุ์ของ htt ท าให้กลไกของ 

autophagy บกพร่องซึ่งเป็นผลให้เกิดการ

คั่งของ htt ที่กลายพันธุ์ และเซลล์ตาย 

อาจกล่าวได้ว่า htt ที่กลายพันธุ์จัดเป็น 

autophagy substrate และ การรักษา

ด้วย autophagy inducer เช่น 

rapamycin สามารถเหนี่ยวน า 

autophagy จึงช่วยก าจัด htt ที่กลาย

พันธุ์ และลดการตายของเซลล์ได้ (46-48) 

  

 หลายการศึกษาสนับสนุนว่า 

oxidative stress และระบบการซ่อมแซม 

DNA สัมพันธ์กับ htt ที่กลายพันธุ์ หรือ 

CAG repeats ที่ยาวกว่าปกติ โดย 

oxidative stress จะท าให้ CAG ยาวกว่า

ปกติที่ human HD locus ภายใต้พยาธิ

สภาพของโรค โดย CAG repeats ที่ยาว

กว่าปกตินี้ สามารถสร้าง hairpin 

structure ขึ้น ซึ่งจะมีสว่นเบสที่ไม่เข้าคู่

กันท าให้ htt กลายพันธุ์ โดยทั่วไปยีน htt 

ที่ปกติเกี่ยวข้องกับการซอ่มแซม DNA 

โดยการสร้าง transcription-coupled 

DNA  repair (TCR) complex ที่



ประกอบด้วย ataxin-3, DNA ligase3, 

cyclic AMP response element- 

binding protein (CBP), RNA 

phosphatase (PNKP) และ RNA  

polymerase II subunit A ( POLR2A) 

โดย complex นี้สามารถจดจ าต าแหน่ง 

DNA ที่ผิดปกติ และเหนีย่วน าการ

ซ่อมแซม DNA แต่ htt ที่กลายพันธุ์ จะ

ท าลาย ataxin-3 และ PNKP จึงขัดขวาง

การสร้าง TCR complex นอกจากนั้น

พบว่าการกลายพันธุ์ของ ataxin-3 

สามารถน าสู่การแตกของสาย DNA และ 

ataxin-3 สัมพันธ์กบั autophagy โดย

พบว่า ataxin-3 ที่ปกติ จะเหนี่ยวน าการ

เกิด autophagy โดยป้องกันการสลาย

ของ beclin1 และสนับสนุนการสร้าง 

autophagosome (48,49)   

3) Parkinson's disease 

       Parkinsons disease (PD) มี

สาเหตุจากการกลายพันธุ์ของยีนหลาย

ชนิด เช่น ยีน autosomal dominant 

(leucine-rich repeat kinase2 

(LRRK2), alpha-synuclein (SNCA), 

glucocerebrosidase (GBA)) และยีน 

autosomal recessive (DJ-1, PRKN, 

PINK1 และ ATP13A2) การศึกษาพบว่า

ยีนเหล่านี้สัมพันธ์กับ autophagy รวมถึง 

mitophagy และความล้มเหลวของ  

autophagy อาจมีความส าคัญในการท า

ให้เกิดพยาธิสภาพในหลายๆรูปแบบของ 

PD ยกตัวอย่าง การกลายพันธุ์ของ 

LRRK2 (R1441C) มีผลให้สูญเสียหน้าที่

ของ autophagy ในการย่อยสลาย จึงเกิด

การรวมตัวของ α-synuclein ใน Lewy 

bodies และการแสดงออกของ α-

synuclein ที่มากกว่าปกติ พบได้ใน PD 

ท าให้เกิดความบกพร่องของ 

macroautophagy และเพ่ิมระดับ p62 

ที่เกิดจากการอยู่ในต าแหน่งที่ผิดของ 

ATG9 (50-52) 

 ส่วน PINK1 และ Parkin มี

ความสัมพันธ์กับไมโตคอนเดรีย โดย 

PINK1 สามารถน า Parkin สู่ไมโตคอนเด

รีย ซึ่งกระตุ้นการย่อยสลายของไมโตคอน

เดรียที่เสียหายโดย autophagy การกลาย

พันธุ์ของ PINK1 หรือ Pakin จะท าลาย

หน้าที่นี้ไป (50,51)         

       การศึกษาก่อนหน้านี้ สนับสนุนว่า 

oxidative stress และความบกพร่องของ

ระบบการซ่อมแซม DNA อาจท าให้เกิด 

PD โดยคนไข้ PD แสดง polymorphism 

ของยีนที่ซ่อมแซม DNA เช่น XRCC1, 

XRCC3 และ APE1 ซึ่งเกดิจาก 

oxidative stress มีการศึกษาพบว่า

ความสามารถของ NER อาจบกพร่องใน

คนไข้ PD ที่มียีนกลายพันธุ์ เช่น LRRK2 



(G2019S) และ (R1441G) และ การ

กลายพันธุ์ของ excision repair cross-

complementation group 1 (ERCC1) 

ซึ่งเป็นปัจจัยส าคัญในการท างานของ NER 

ซึ่งการกลายพันธุ์ของยีนเหล่านี้ จะเพ่ิม

การเสียหายของเซลล์ประสาท 

dopaminergic การสูญเสียเซลล์ประสาท

ในบริเวณ striatal การท าลาย DNA และ

เกิดการรวมตัวของ α- synuclein และ

การมีรูปร่างที่ผิดปกติของไมโตคอนเดรีย 

รวมถึงลักษณะต่างๆ ของความแก่ที่

ปรากฏก่อนเวลา เช่น การลดลงของ 

autophagy และเพ่ิม cellular 

senescence และการรักษาด้วย 

rapamycin สามารถเหนี่ยวน าการเกิด 

autophagy และช่วยลดลักษณะของ 

cell senescence ในหนู (51,52) 

 การศึกษาสารส าคัญในกลุ่ม 

polyamines ได้แก่ putrescine, 

spermidine และ spermine ยกตัวอย่าง

การศึกษาในหนู พบว่าการให้อาหารที่อุดม

ไปด้วย polyamines และ rapamycin มี

ผลเพิ่มช่วงชีวิต (53,54) และในปีเดียวกัน

นั้น การศึกษาโดย Eisenberg และคณะมี

การใช้ spermidine ที่กระตุ้น 

autophagy สามารถเพิ่มช่วงชีวิตในยีสต์ 

แมลงวัน และหนอน (55) 

 Spermidine ให้ผลบวกในนีมา

โทด โดยการลด α-synuclein ซึ่งมีหน้าที่

ท าให้เกิดการสูญเสียของเซลล์ประสาท

ประเภท dopaminergic ในการศึกษา

เดียวกันนี้การให้ spermidine กับ

แมลงวันยับยัง้การตายก่อนวัย โดยกดการ

แสดงอออกของ heterologous human 

α-synuclein (56) 

4) Amyotrophic lateral sclerosis 

(ASL) 

       การศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีน 

เช่น SOD1, TAR DNA - binding 

protein43 (TDP-43), OPTN, fused in 

sarcoma (FUS), p62 และ 

chromosome 9 open reading 

frame 72 (C9ORF72) เป็นสาเหตุของ 

ALS ชนิดถ่ายทอดทางพันธุกรรม (57) 

การศึกษาพบว่ายีนที่เกี่ยวข้องกับ ALS มี

หลายยีนที่เกี่ยวข้องกับหน้าที่ของ 

autophagy หรือ ไลโซโซม ยกตัวอย่าง 

กสรศึกษพบว่าการจับที่ผิดปกติระหว่าง 

SOD1 (G86R) ที่กลายพันธุ์กับ beclin1 

อาจเปลี่ยนแปลง autophagy และ

การศึกษาในหนูที่มี SOD1 (G93A) กลาย

พันธุ์ พบการเพ่ิมขึ้นของ beclin1 และ 

TFEB ในระยะเริ่มต้น โดยการแสดงออก

มากกว่าปกติของ TFEB จะเพ่ิมผลของ 

beclin1 แต่ในระยะกลางและระยะ



สุดท้ายของโรคนั้นหนูเหล่านี้ จะแสดงการ

ลดลงของ beclin1 และ TFEB (58-59)  

 การรักษาด้วย trehalose ในหนูที่

มี SOD1 (G93A) กลายพันธุ์ สามารถลด

การรวมตัวของ SOD1 และ p62 และ

เหนี่ยวน า autophagic flux โดยหยุดการ

เสื่อมของไมโตคอนเดรีย และ ลด 

oxidative stress ในกล้ามเนื้อ ทั้ง

สามารถขยายช่วงชีวิต และลดการพัฒนา

ของโรค โดยเพิ่มปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ 

autophagy เช่น LC3, p62, ATG5 และ 

beclin1 (60-61) 

 การกลายพันธุ์ของยีน TDP-43 อีก

สาเหตุหนึ่งของ ALS โดยการศึกษาพบว่า

autophagy และ ubiquitin-

proteasome system (UPS) เกี่ยวข้อง

ในการก าจัด TDP-43 โดยจะก าจัด TDP-

43 ที่ละลายด้วย UPS และ TDP-43 ที่ไม่

ละลายด้วย autophagy และการศึกษา

เนื้อเยื่อของ ALS แสดงการรวมตัวที่

ผิดปกติของ TDP-43 ในไซโตพลาสซึม ซึ่ง

ไม่สามารถย่อยสลายได้ดว้ย adaptor 

protein ซึ่งเกดิจากการกลายพันธุ์ของ 

TDP-43 หรือการกลายพันธุ์ของ adaptor 

protein แต่การรักษาด้วย autophagy 

inducer เช่น rapamycin และ 

spermidine ลดการรวมตัวของ TDP-43 

ในสมองของหนู TDP-43 Tg และช่วย

ปรับปรุงการท างานของการเคลื่อนไหว

ร่างกาย (62-63) 

       การกลายพันธุ์ที่พบบ่อยใน ALS อีก

ชนิด คือ มีการซ ้าของ haxanucleotide 

(GGGGCC) ใน C9ORF72 โดยการศึกษา

พบว่า C9ORF72 จะเกี่ยวข้องกับการ

ควบคุมการเคลื่อนย้ายของเอนโดโซมที่

ขึ้นกับ RAB ส าหรับหน้าที่การขนส่งของ

เอนโดโซม และ autophagy และ

การศึกษาในหนูที่ขาด C9ORF72 พบการ

เปลี่ยนแปลงรูปร่างของอวัยวะในระบบ

ภูมิคุ้มกัน เช่น ม้าม ตับ และต่อมน ้าเหลือง 

และพบการรวมตัวของ macrophage 

และการเพ่ิมของระดับโปรตีนของไลโซโซม 

ดังนั้นการขาดหายไปของ C9ORF72 เป็น

สาเหตุให้สูญเสียหน้าที่ของ autophagy 

และ endocytosis (64) 

บทสรุป 

 ในบทความนี้ได้รวบรวมผล

การศึกษาที่มีความเป็นไปได้ของความ

เช่ือมโยงระหว่างความบกพร่องของกลไก

ของ autophagy และปัจจัยที่ท าให้เกิด 

cell aging เช่น oxidative stress, DNA 

damage , telomere shortening 

และ SASP ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับ 

autophagy และพบว่าความสัมพันธ์

ระหว่าง aging กับ autophagy ที่ผิดปกติ 



อาจเร่งให้เกิดพยาธิสภาพของโรคที่

สัมพันธ์กับ aging โดยกลไกของ 

autophagy  ที่บกพร่องอาจสนับสนุน 

AD, PD, HD และ ALS ให้เกิดขึ้น และยัง

สนับสนุนความเป็นพิษที่เกิดจากการ

รวมตัวของโปรตีน ภายใต้พยาธิสภาพของ

โรคดังที่กล่าวไปข้างต้น และการเพ่ิม 

autophagy ทั้งทางเภสชัวิทยา และการ

เปลี่ยนแปลงพันธุกรรม พบว่าสามารถ

รักษาและบรรเทาโรคในสัตว์ทดลองจาก

หลายการศึกษา แต่การมีกลยุทธ์ที่แม่นย า

มีความจ าเป็นในการควบคุม autophagy 

ที่อาจส่งผลกระทบต่อสมดุลของเซลล์ อีก

ทั้งการเข้าใจกลไกของ autophagy ใน

การเกิด aging อาจท าให้ได้ข้อมูลที่มี

ศักยภาพส าหรับการประยุกต์ใช้ในทาง

คลินิกส าหรับรักษาโรคที่สัมพันธ์กับ aging 

ได้ในอนาคต
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