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บทคดัย่อ 
โรคอลัไซเมอร์ เป็นภาวะสมองเส่ือมท่ีพบมากท่ีสุด มีลกัษณะเฉพาะ คือ มีการสร้างนิวโรไฟบริลลารีแทงเกิล 

และแอมีลอยดพ์ลากในสมอง การศึกษาก่อนหนา้น้ีพบวา่ภาวะอว้นเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีท าให้เกิดโรคอลัไซเมอร์ กล่าวคือ
การอกัเสบของเซลลป์ระสาทในสมอง และความบกพร่องของกระบวนการเรียนรู้และจดจ า มีความสัมพนัธ์กบัภาวะ
อว้นจากการรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูง ซ่ึงเป็นผลเก่ียวเน่ืองกบัการเพิ่มข้ึนของกรดไขมนัอ่ิมตวัเช่น กรดปาลมิ์ติก  
ในเซลลป์ระสาท แต่อยา่งไรกต็ามผลของกรดปาลมิ์ติกต่อการแสดงออกของโปรตีนซ่ึงเก่ียวกบัโรคอลัไซเมอร์ และการ
ตายของเซลลป์ระสาทยงัไม่ทราบแน่ชดั การศึกษาน้ีจึงไดน้ าเซลลป์ระสาท SH-SY5Y มาเล้ียงในกรดปาลมิ์ติกท่ีความ
เขม้ขน้ 400 และ 800 ไมโครโมลาร์ เป็นเวลา 48 ชัว่โมง เพื่อศึกษาการอยูร่อดของเซลลแ์ละการแสดงออกของโปรตีน
ซ่ึงเก่ียวกบัโรคอลัไซเมอร์ เราพบว่ากรดปาล์มิติกท าให้เกิดการตายของเซลล์ประสาท และเพิ่มการแสดงออกของ
โปรตีนท่ีเก่ียวกบัโรคอลัไซเมอร์ ประกอบดว้ย แอมีลอยด ์บีตา, โปรตีนตน้ก าเนิดแอมีลอย (เอพีพี) และฟอสโฟรีเลท
เทา จึงสรุปไดว้า่การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูง สามารถเพิ่มโอกาสในการเกิดโรคอลัไซเมอร์ โดยท าให้มีการตาย
ของเซลลป์ระสาทเพิ่มข้ึน และพบพยาธิสภาพของโรคอลัไซเมอร์ท่ีมากข้ึนดว้ย  
 

ABSTRACT 
Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease.  One of the hallmarks of AD 

compose of neurofibrillary tangles and amyloid plaques.  Obesity has been implicated in AD. Evidence found that 
neuroinflammation and cognitive impairment are associated with high-fat diet (HFD) consumption that involved in 
high concentration of saturated fatty acids like palmitic acid (PA) in neurons. However, it remains uncertain whether 
PA-targeted neuronal cells can initiate Alzheimer’s-related protein or neuronal cell death. Therefore, neuronal cell 
model, SH-SY5Y, was used to determine the effect of PA at doses of 400 and 800 µM for 48 hrs on cell viability and 
Alzheimer’s related protein expression. The results showed that PA is able to induce neuronal cell death and 
Alzheimer’s-related proteins production including Amyloid-ß (Aß), Amyloid precursor protein (APP) and 
phosphorylated tau (P-tau) proteins. These findings suggested that the consumption of HFD is linked to the increased 
risk of AD leading to developed neuronal cell death and Alzheimer’s related pathology. 

 

ค าส าคัญ: กรดปาลมิ์ติก โรคอลัไซเมอร์ นิวโรบลาสโตมา 
Keywords: Palmitic acid, Alzheimer’s disease, Neuroblastoma 
* นักศึกษา หลกัสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 
** ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ภาควิชาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 
*** ศาสตราจารย์ ภาควิชาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 
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บทน า 
โรคอลัไซเมอร์เป็นภาวะสมองเส่ือมท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด มีการด าเนินของโรคอย่างช้า ๆ และรักษาไม่หาย  

ซ่ึงอาการของโรคพบวา่ผูป่้วยมีการสูญเสียความสามารถดา้นการเรียนรู้ สูญเสียความทรงจ าระยะยาว ต่อมาจะสูญเสีย
การท างานต่าง ๆ ของร่างกาย และเสียชีวิตในท่ีสุด ในปีพ.ศ. 2558 พบว่ามีประชากรซ่ึงมีภาวะสมองเส่ือมประมาณ  
46.8 ลา้นคนทัว่โลก และสามารถประมาณการณ์ไดว้า่ในปีพ.ศ. 2573 และ 2593 จ านวนประชากรท่ีมีภาวะสมองเส่ือม
อาจสูงถึง 75 และ 131.5 ลา้นคนตามล าดบั (Martin et al., 2016) โรคอลัไซเมอร์เกิดจากความผิดปกติของเซลลส์มอง 
ซ่ึงถูกท าลายจากการสะสมของกลุ่มแผ่นหรือพลาก (plaque) ท่ีเกิดจากการรวมตวัของโปรตีนท่ีผิดปกติภายในเซลล์
ประสาท และระหวา่งเซลลป์ระสาท โดยการสะสมภายในเซลลป์ระสาทนั้นจะพบการสะสมของนิวโรไฟบริลลารีแทง
เกิล (neurofibrillary tangles) ซ่ึงเกิดจากความผิดปกติของโปรตีนเทา (Tau) ท่ีถูกเติมหมู่ฟอสเฟตมากผิดปกติ 
(hyperphosphorylated tau) และเป็นผลท าให้ไมโครทิวบูลสลายตวั เกิดการท าลายระบบการขนส่งสารภายในเซลล์
ประสาท (Iqbal et al., 2005) และเกิดความผิดปกติในการส่ือสารทางชีวเคมีระหว่างเซลล์ เซลล์จึงตายในเวลาต่อมา 
(Chun, Johnson, 2007) ส่วนการสะสมของพลากระหวา่งเซลลป์ระสาท เกิดจากการสะสมของแอมีลอยด ์บีตา (amyloid 
ß) ชนิดไม่ละลายน ้ า จนเกิดลกัษณะเป็นคราบในสมองเรียกว่า แอมีลอยด์ พลาก (amyloid plaques) (Lee et al., 2001)  
โดยแอมีลอยด ์บีตาเป็นช้ินส่วนหน่ึงของโปรตีนตน้ก าเนิดแอมีลอย (Amyloid precursor protein: APP) ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ี
แทรกอยูร่ะหวา่งเยื่อหุ้มเซลลป์ระสาท ซ่ึงการสร้างและการสะสมของแอมีลอยด ์บีตา และนิวโรไฟบริลลารีแทงเกิลท่ี
มากเกินไป เป็นปัจจยัเร่ิมตน้ของการเกิดโรคอลัไซเมอร์ 
 การศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่า การบริโภคอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลานาน เป็นปัจจยัส าคญัของการเกิดโรค
อว้นในประชากรทัว่โลก และเป็นผลใหเ้กิดความบกพร่องของความสามารถดา้นการเรียนรู้และจดจ า ยิง่ไปกวา่นั้น โรคอว้น
ยงัสามารถท าให้สมองเกิดการพฒันาท่ีผิดปกติ ซ่ึงมีลักษณะทางสรีรวิทยาคล้ายกับสมองของผูป่้วยโรคอัลไซเมอร์ 
(Granholm et al., 2008) โดยพบวา่ การรับประทานอาหารท่ีมีส่วนประกอบของกรดไขมนัอ่ิมตวัมากจนเกินไป เม่ือผา่นระบบ
ย่อยอาหารจะท าให้ไดผ้ลผลิตของกรดไขมนั โดยกรดปาล์มิติกเป็นกรดไขมนัอ่ิมตวัท่ีพบเป็นอตัราส่วนมากท่ีสุด และ
สามารถท าให้เกิดความเป็นพิษจากโมเลกุลไขมัน (lipotoxicity) (Plötz et al., 2016) เป็นเหตุให้เกิดภาวะเครียดของ 
เอนโดพลาสมิค เรติคูลมั (endoplasmic reticulum stress)   รวมถึงมีความบกพร่องของการแบ่งตวัและการเจริญเติบโตของ
เซลล์ จนท าให้เซลล์ประสาทและเซลล์ตน้ก าเนิดของเซลล์ประสาทเกิดการตายแบบอะพอพโทซิสข้ึน (Park et al., 2011; 
Wang et al., 2012; Wang et al., 2014) แต่อย่างไรก็ตามกลไกการตายของเซลล์ประสาทท่ีสัมพนัธ์กบัการเปล่ียนแปลงของ
กลุ่มโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกับโรคอลัไซเมอร์ ซ่ึงเป็นผลจากการกระตุน้โดยอาหารไขมนัสูงยงัไม่ทราบแน่ชัด ดังนั้นใน
การศึกษาน้ีมีความต้องการจะศึกษาถึงผลของการได้รับกรดไขมันปาล์มิติกความเข้มข้นสูง ต่อการมีชีวิตรอดของ 
เซลล์ประสาท และการแสดงออกของโปรตีนซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ รวมถึงความสัมพนัธ์ของการด าเนินโรค 
อลัไซเมอร์ ซ่ึงอาจเก่ียวขอ้งกบัความเป็นพิษของเซลลป์ระสาท และส่งผลใหเ้กิดการตายของเซลลป์ระสาทข้ึน 
 
วตัถุประสงค์การวจิัย 

เพื่อศึกษาผลของภาวะไขมันสูงต่อการเปล่ียนแปลงของโปรตีนซ่ึงเก่ียวข้องกับโรคอัลไซเมอร์ ได้แก่  
แอมีลอยด ์บีตา, เอพีพี และฟอสโฟรีเลทเทา และความสัมพนัธ์กบัความเป็นพิษของเซลลร์วมไปถึงการตายของเซลล์
ประสาท  
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วธีิการวจิัย 
 แผนการทดลอง 
 แบ่งการเพาะเล้ียงเซลลเ์พื่อทดลองออกเป็น 3 กลุ่ม ๆ ละ 4 ตวัอยา่งทดลอง ดงัแสดงแผนการทดลองในรูปท่ี 1 

1) Control = เซลล ์SH-SY5Y เล้ียงในอาหารเล้ียงเซลลป์กติ 
2) PA 400 µM = เซลล ์SH-SY5Y เล้ียงในอาหารเล้ียงเซลลท่ี์มีกรดปาลมิ์ติก ความเขม้ขน้ 400 µM เป็นเวลา  

48 ชัว่โมง 
3) PA 800 µM = เซลล ์SH-SY5Y เล้ียงในอาหารเล้ียงเซลลท่ี์มีกรดปาลมิ์ติก ความเขม้ขน้ 800 µM เป็นเวลา  

48 ชัว่โมง  
หลงัจากนั้นเซลลใ์นทุกกลุ่มการทดลองจะถูกน ามาวดัการอยูร่อดของเซลลโ์ดยใช ้Alamar Blue Assay และวดัการ

แสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ ประกอบดว้ย แอมีลอยด ์บีตา, เอพีพ,ี ฟอสโฟรีเลทเทา โดยวิธี Western 
Blot analysis 

 

 
รูปที่ 1   แสดงแผนการทดลองของการศึกษา 

 
 การเพาะเลีย้งเซลล์ประสาท 
 ในการศึกษาน้ีใชเ้ซลลส์ายพนัธ์ุ SH-SY5Y ซ่ึงเป็นเซลลม์ะเร็งของเน้ือเยือ่ประสาท ท่ีนิยมใชเ้ป็นเซลลต์น้แบบ
ในการศึกษาการท างานและการเจริญเติบโตของเซลล ์รวมถึงศึกษาการเกิดโรคการเส่ือมของระบบประสาท ในรูปแบบ 
in vitro หรือการทดลองภายนอกร่างกาย โดยน าเซลล์ SH-SY5Y มาจาก American Type Culture Collection (ATCC, 
Manassas, VA, USA) และน ามาเพาะเ ล้ียงในอาหารเ ล้ียงชนิดดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modified Eagle Medium: 
DMEM) ซ่ึงมี Ham’s F12 และ กลูตาแมกซ์ (1:1; v/v) และน าไปผสมกบั 10% ของซีร่ัมท่ีไดจ้ากตวัอ่อนววั (fetal bovine 
serum: FBS), โซเดียมไบคาร์บอเนต และ 1% ของเพนิซิลลิน-สเตรปโตมยัซิน หลงัจากนั้นเซลล์จะถูกน าไปเล้ียงใน 
ตูบ่้ม (incubator) ซ่ึงควบคุมอุณหภูมิอยูท่ี่ 37 องศาเซลเซียส ( ֯C) และมีปริมาณของก๊าซคาร์บอนไดอ้อกไซด ์(CO2) 5% 
โดยจะตอ้งเปล่ียนอาหารเล้ียงเซลลทุ์ก ๆ 2-3 วนั  
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การเตรียมกรดปาล์มิตกิ 
 เตรียมสารละลายกรดปาล์มิติกจากบริษัท Sigma-Aldrich (Dorset, UK) ให้เป็นสารละลายความเข้มข้น  
40 มิลลิโมลาร์ (mM) โดยชัง่กรดปาลมิ์ติก 10.26 mg ละลายใน 1 ml ของ 0.01 โมลาร์ (M) สารละลายโซเดียมไฮดรอก
ไซด ์(NaOH) ในน ้าปราศจากไอออน และน าไปท าใหล้ะลายโดยเคร่ืองควบคุมอุณหภูมิชนิดแหง้ (dry block) ท่ีอุณหภูมิ 
80 ֯C จากนั้นเตรียมสารละลาย 1%(w/v) BSA ชนิดปราศจากกรดไขมนั ใน DMEM ท่ีถูกกรองผ่านตวักรองท่ีมีขนาด
ของรูกรอง 0.2 ไมครอน โดยละลายท่ีอุณหภูมิ 37 ֯C แลว้น ากรดปาล์มิติกท่ีเตรียมไวผ้สมกบั 1%(w/v) BSA ชนิด
ปราศจากกรดไขมนัท่ีละลายใน DMEM ใหมี้ความเขม้ขน้ของกรดปาลมิ์ติกท่ี 16 mM และ 32 mM จากนั้นน าสารละลาย
ผสมมาอุ่นท่ี 37 ֯C ในอ่างน ้าควบคุมอุณหภูมิ (water bath) เป็นเวลา 30 นาที เพื่อใหเ้กิดการยดึเกาะกนัระหวา่งกรดปาล์
มิติกกบั BSA โดยสารละลายผสมสามารถเก็บรักษาไดท่ี้อุณหภูมิ -20 ֯C และจะตอ้งน ามาละลายท่ีอุณหภูมิ 37 ֯C เป็น
เวลา 30 นาที ก่อนการทดสอบ 
 การวดัการอยู่รอดของเซลล์โดยใช้ AlamarBlue Assay 
 เพาะเล้ียงเซลล์ SH-SY5Y ลงบนถาดเล้ียงเซลล์ท่ีมี 96 หลุม โดยใชป้ริมาณเซลล์ 1 × 105 เซลล์ต่อหลุม ใน
อาหารเล้ียง DMEM แลว้น าไปเพาะเล้ียงใน incubator ภายใตส้ภาวะท่ีมี 5% CO2 อุณหภูมิ 37 ֯C เป็นเวลา 1 คืน เพื่อให้
เซลล์เกาะถาดเล้ียง หลงัจากนั้นดูดอาหารเล้ียงเซลล์เก่าท้ิงทั้งหมด แลว้เปล่ียนอาหารเล้ียงใหม่ และใส่กรดปาล์มิติก 
ความเขม้ขน้ 16 mM และ 32 mM ดว้ยอตัราส่วนกรดปาลมิ์ติกต่ออาหารเล้ียงเซลล ์1:40 เพื่อให้ไดค้วามเขม้ขน้สุดทา้ย
ของกรดปาลมิ์ติก 400 µM และ 800 µM  ในกลุ่มทดสอบ PA 400 µM และ PA 800 µM ตามล าดบั ในการทดสอบการอยู่
รอดของเซลลท์ าไดโ้ดยใส่น ้ ายา alamarBlue โดยตรงในแต่ละหลุมทดสอบ แลว้น ามาเล้ียงใน incubator เป็นเวลา 1-4 
ชัว่โมง เม่ือน ้ายาเขา้ไปในเซลล ์เซลลท่ี์ยงัมีชีวติจะมีคุณสมบติัซ่ึงสามารถเปล่ียนสาร resazurin ซ่ึงเป็นองคป์ระกอบของ
น ้ ายา จากสีฟ้าและไม่สามารถเรืองแสงได ้ให้เป็นสาร resorufin ท่ีมีสีชมพูและสามารถเรืองแสงได ้จากนั้นวดัการ
เปล่ียนแปลงของสีท่ีเกิดข้ึนท่ีเวลา 4, 24 และ 48 ชัว่โมงตามล าดบั ดว้ยวิธีการวดัความเขม้ของแสง โดยเคร่ืองสเปกโทร
โฟโตมิเตอร์ (spectrophotometer) ใชค้วามยาวคล่ืนแสงกระตุน้ท่ี 530 นาโนเมตร และวดัปริมาณของแสงท่ีถูกดูดกลืน
เขา้ไปโดยใชค้วามยาวคล่ืนแสง 590 นาโนเมตร จากนั้นค านวณหาอตัราการอยูร่อดของเซลลโ์ดยใหค้่าการดูดกลืนแสง
ของกลุ่ม control ในแต่ละช่วงเวลาเป็นค่าของปริมาณเซลล์เร่ิมตน้ 100% จากนั้นน าค่าการดูดกลืนแสงของกลุ่มท่ี
ทดสอบดว้ยกรดปาลมิ์ติก 400 และ 800 µM มาเทียบดงัสมการดงัน้ี  

%การอยูร่อดของเซลล ์ =
ค่าการดูดกลืนแสงกลุ่มทดสอบดว้ยกรดปาลมิ์ติกแต่ละช่วงเวลา
ค่าการดูดกลืนแสงกลุ่ม 𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ณ ช่วงเวลาเดียวกนั

 × 100 

  
การวดัการแสดงออกของโปรตนีโดยเทคนิค Western Blot 

 ภายหลงัการเพาะเล้ียงเซลล ์SH-SY5Y ลงบนถาดเล้ียงเช้ือชนิด 6 หลุม ซ่ึงมีปริมาณเซลล ์2.5 × 105 เซลลต่์อ
หลุม ในอาหารเล้ียง DMEM แลว้น าไปเพาะเล้ียงใน incubator ภายใตส้ภาวะท่ีมี 5% CO2 อุณหภูมิ 37 ֯C เป็นเวลา 1 คืน 
เพื่อให้เซลล์เกาะถาดเล้ียง หลงัจากนั้นดูดอาหารเล้ียงเซลล์เก่าท้ิงทั้ งหมด แลว้เปล่ียนอาหารเล้ียงใหม่ และใส่กรด 
ปาลมิ์ติก ความเขม้ขน้ 16 mM และ 32 mM ดว้ยอตัราส่วนกรดปาลมิ์ติกต่ออาหารเล้ียงเซลล ์1:40 เพื่อใหไ้ดค้วามเขม้ขน้
สุดทา้ยของกรดปาล์มิติก 400 µM และ 800 µM  ในกลุ่มทดสอบ PA 400 µM และ PA 800 µM ตามล าดบั เป็นเวลา 48 
ชัว่โมง จากนั้นเซลล์จะถูกน ามาท าให้แตกโดยใช้สารละลายไรปาบฟัเฟอร์ (RIPA buffer) ผสมกบัตวัยบัย ั้งโปรตีเอส 
(protease inhibitor) เพื่อสกดัโปรตีนภายในเซลล์ จากนั้นน าโปรตีนท่ีไดไ้ปแยกตามขนาดโมเลกุล โดยใชเ้ทคนิคท่ี
เรียกว่า SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate polyacrylamide gel electrophoresis) แล้วยา้ยโปรตีนบนเจลไปสู่แผ่น 

1016



   MMP3-5 
 

ไนโตรเซลลูโลส หลงัจากนั้นจะถูกน าไปยบัย ั้งโปรตีนท่ีไม่จ าเพาะโดยน าไปแช่ใน 5%(w/v)  BSA หรือ นมปราศจาก
ไขมันท่ีละลายในสารละลาย TBST (Tris-buffered saline, 0.1% Tween 20) และมีค่าพีเอชท่ี 7.4 เป็นเวลา 1 ชั่วโมง 
หลงัจากนั้นเทสารละลาย 5%(w/v)  BSA หรือ นมปราศจากไขมนัท้ิง แลว้น าไปตรวจวดัโปรตีนท่ีสนใจโดยการแช่แผน่
ไนโตรเซลลูโลสในสารละลายแอนติบอดีตวัท่ีหน่ึงซ่ึงจ าเพาะกบัโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ ประกอบดว้ย  
แอมีลอยด์ บีตา, เอพีพี, ฟอสโฟรีเลทเทา และแอนติบอดีต่อโปรตีนท่ีมีการแสดงออกอย่างสม ่าเสมอในทุกเซลล์ 
(housekeeping gene) ในการศึกษาน้ีจะใช้ GAPDH โดยน าแอนติบอดีมาผสมใน 5%(w/v)  BSA หรือ นมปราศจาก
ไขมนั ดว้ยอตัราส่วนแอนติบอดีต่อ 5%(w/v)  BSA หรือ นมปราศจากไขมนั 1:1000 แลว้ให้แอนติบอดีท าปฏิกิริยากบั
โปรตีนภายใตอุ้ณหภูมิ 4 ֯C ระยะเวลา 1 คืน จากนั้นน าแผ่นไนโตรเซลลูโลสมาลา้งดว้ยสารละลาย TBST เป็นเวลา  
5 นาที จ านวน 5 คร้ัง แลว้ใส่แอนติบอดีตวัท่ีสองซ่ึงติดกบัเอนไซมฮ์อร์สแรดิช เพอร์ออกซิเดส ผสมกบั 5%(w/v)  BSA 
หรือ นมปราศจากไขมนัดว้ยอตัราส่วน 1:2000  เป็นเวลา 1 ชัว่โมง ท่ีอุณหภูมิห้อง เพื่อให้ไปจบัจ าเพาะกบัแอนติบอดี 
ตวัแรก เม่ือครบเวลาน าแผ่นไนโตรเซลลูโลสมาลา้งดว้ยสารละลาย TBST เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 5 คร้ัง จากนั้น
ตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนโดยน าแผน่ไนโตรเซลลูโลสมาแช่ในสารละลาย ClarityTM Western ECL Blotting 
Substrate (Bio-Rad Laboratories Ltd., City) เพื่อให้สารท าปฏิกิริยากบัเอนไซม์ฮอร์สแรดิช เพอร์ออกซิเดส จึงจะมีการ
เรืองแสงของแถบโปรตีนท่ีสนใจ แลว้น าแผน่ไนโตรเซลลูเลสไปถ่ายภาพดว้ยเคร่ือง ChemiDoc™ Touch Gel Imaging 
System จะท าให้ได้รูปภาพชนิด .scn แล้วน าไปแปลงไฟล์ด้วยโปรแกรม Image lab ให้ได้รูปภาพชนิด . tiff  
ความละเอียด 600 dpi จากนั้นน าไปวเิคราะห์ความเขม้ของแถบโปรตีนดว้ยโปรแกรม Image J  
 
การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิต ิ 
 น าเสนอข้อมูลท่ีได้จากการวิเคราะห์หาค่าความแปรปรวน โดยเปรียบเทียบข้อมูลแต่ละกลุ่มด้วยสถิติ  
One-way ANOVA followed by Tukey's multiple comparisons test ดว้ยโปรแกรม GraphPad Prism 
 
ผลการวิจัย 
 ผลความเป็นพษิของกรดปาล์มิตกิ ต่อเซลล์ประสาท 
 จากการทดสอบโดยใช ้Alamar Blue assay พบว่าเม่ือเซลล์ประสาท SH-SY5Y ไดรั้บกรดปาล์มิติกท่ีความ
เขม้ขน้  400 และ 800 µM มีอตัราการรอดชีวิตของเซลล์ลดลงอย่างมีนัยส าคัญหลังจากได้รับกรดปาล์มิติก เป็น
ระยะเวลา 24 และ 48 ชัว่โมง ดงัแสดงในรูปท่ี 2 และ 3 นอกจากน้ียงัพบวา่เซลลมี์อตัราการรอดชีวิตท่ีลดลง ซ่ึงแปรผนั
ตามความเขม้ขน้ท่ีเพิ่มข้ึนของกรดปาลมิ์ติก แต่ทั้งน้ีไม่พบความแตกต่างของอตัราการรอดชีวิตระหวา่งการทดสอบท่ี 
24 และ 48 ชัว่โมง ดงันั้นผลการทดสอบจึงช้ีใหเ้ห็นวา่ความเขม้ขน้ของกรดปาลมิ์ติก ท่ี 400 และ 800 µM ส่งผลใหเ้กิด
ความเป็นพิษต่อเซลล ์SH-SY5Y และท าให้เกิดการตายของเซลลป์ระสาท ภายหลงัไดรั้บสารละลายผสมของกรดปาล์
มิติก เป็นเวลา 24 และ 48 ชัว่โมง 
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รูปที ่2  แสดงอตัราการรอดชีวิตของเซลล ์SH-SY5Y จากผลของการให้กรดปาลมิ์ติก ดว้ยความเขม้ขน้ 400 และ 800 

µM เป็นเวลา 4, 24 และ 48 ชัว่โมงตามล าดบั โดยแต่ละความเขม้ขน้ต่อกลุ่มประกอบดว้ย 4 ตวัอยา่งทดลอง 
(n=4/group) ผลการทดลองแสดงค่า ± ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของการวดั (Standard Error of measurement: 
SEM)  

หมายเหตุ * = significant เม่ือเทียบกบักลุ่ม control ในแต่ละช่วงเวลา (P<0.0001) 
   † = significant เม่ือเทียบกบักลุ่ม PA 400 ในแต่ละช่วงเวลา (P<0.0045) 
 

 
รูปที่ 3  แสดงภาพเซลล ์ SH-SY5Y กลุ่ม control และกลุ่มท่ีไดรั้บกรดปาลมิ์ติกท่ีความเขม้ขน้ 400 และ 800 µM โดย

ถ่ายภาพท่ีช่วงเวลา 24 ชัว่โมง และ 48 ชัว่โมง ดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์แบบเฟสคอนทรัส ก าลงัขยาย 40x 
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ผลของกรดปาล์มิตกิต่อการแสดงออกของโปรตนีซ่ึงเกีย่วข้องกบัโรคอลัไซเมอร์ 
 จากผลการทดลองดว้ยวิธี Western Blot เพื่อศึกษาลกัษณะการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีนซ่ึง
เก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ ไดแ้ก่ แอมีลอยด์ บีตา, เอพีพี และฟอสโฟรีเลทเทา ภายหลงัจากการให้กรดปาล์มิติก  
ความเขม้ขน้ 400 และ 800 µM แก่เซลล ์SH-SY5Y (รูปท่ี 4) พบวา่สัดส่วนของโปรตีนแอมีลอยด ์บีตา ต่อโปรตีนเอพีพี  
ของกลุ่มท่ีไดรั้บกรดปาลมิ์ติก ความเขม้ขน้ 400 และ 800 µM เป็นเวลา 48 ชัว่โมง มีค่าเพิ่มข้ึนแบบมีนยัส าคญัทางสถิติ 
เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม control ดงัแสดงในรูป 4ก อีกทั้งยงัพบวา่เม่ือเซลล ์SH-SY5Y ไดรั้บกรดปาลมิ์ติก ความเขม้ขน้ 
800 µM เป็นเวลา 48 ชัว่โมง มีระดบัโปรตีน ฟอสโฟรีเลทเทาเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคญั แต่ไม่เพิ่มข้ึนเม่ือไดรั้บกรด 
ปาลมิ์ติก ท่ีความเขม้ขน้ 400 µM เม่ือเทียบกบักลุ่ม control ดงัแสดงในรูป 4ข ทั้งน้ีผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าความ
เขม้ขน้ท่ี 400 และ 800 µM ของกรดปาลมิ์ติก มีผลท าใหเ้กิดการเพิ่มข้ึนของโปรตีนแอมีลอยด ์บีตา ซ่ึงสามารถท าให้เกิด
การเพิ่มข้ึนของแอมีลอยด ์พลาก อยา่งไรก็ตามท่ีความเขม้ขน้สูง 800 µM ของกรดปาลมิ์ติก มีผลต่อการเพิ่มข้ึนของทั้ง
โปรตีนแอมีลอยด ์บีตา และ โปรตีนเทา ซ่ึงแสดงให้เห็นวา่ท่ีความเขม้ขน้ของกรดปาลมิ์ติกท่ีสูงจะส่งผลท าให้มีความ
รุนแรงของโปรตีนท่ีท าใหเ้กิดพยาธิสภาพของโรคอลัไซเมอร์ท่ีมากกวา่ความเขม้ขน้ต ่า โดยแสดงออกในรูปของการเกิด  
tau hyperphosphorylation เพิ่มข้ึนดว้ย  
 

 
รูปที ่4  แสดงผลของการใหก้รดปาลมิ์ติก ดว้ยความเขม้ขน้ 400 และ 800 µM เป็นเวลา 48 ชัว่โมง ต่อการเปล่ียนแปลง

การแสดงออกของโปรตีนซ่ึงเก่ียวกับโรคอัลไซเมอร์ ประกอบด้วยโปรตีน แอมีลอยด์ บีตา, เอพีพี ,  
ฟอสโฟรีเลทเทา  และ GAPDH ดงัแสดงแถบโปรตีนจากการทดลองดว้ยวิธี Western Blot ดงัน้ี (ก) แสดงแถบ
โปรตีนและสัดส่วนของโปรตีนแอมีลอยด ์บีตา, เอพีพี,  และ GAPDH (ข) แสดงแถบโปรตีนและสัดส่วนของ
โปรตีนฟอสโฟรีเลทเทา และ GAPDH โดยแต่ละกลุ่มประกอบดว้ย 4 ตวัอยา่งทดลอง ผลการทดลองแสดงค่า ± 
ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของการวดั (Standard Error of measurement: SEM)  

หมายเหตุ  * = significant เม่ือเทียบกบักลุ่ม control (P<0.05) 
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อภิปรายผลการวจิัย 
 อาหารไขมนัสูงจ าพวกท่ีประกอบดว้ยกรดไขมนัอ่ิมตวั เป็นท่ีทราบกนัดีวา่สามารถท าใหเ้กิดผลร้ายแรง จนท า
ให้เกิดโรคต่างๆ ท่ีสัมพนัธ์กับความผิดปกติของกระบวนการเผาผลาญอาหารเมแทบอลิกซินโดรม (Metabolic 
Syndrome) จากการศึกษายอ้นกลบัไปเม่ือ 20 ปีก่อน พบว่า โรคอว้นท่ีเกิดจากการรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงยงั
ส่งผลกระทบต่อสมองอีกดว้ย โดยมีผลท าให้เกิดการอกัเสบของเซลล์ประสาทและมีการเพิ่มข้ึนของจ านวนเซลล์ 
microglia ในสมอง (Dorfman, Thaler, 2015) น าไปสู่การเกิดพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง เช่น โรคการ
เส่ือมของระบบประสาท เป็นตน้ (Guillemot-Legris, Muccioli, 2017) นอกจากน้ียงัมีการศึกษาในมนุษยท่ี์ประสบปัญหา
ภาวะของโรคอว้นและภาวะเมแทบอลิกซินโดรม (Metabolic Syndrome) ถึงการไดรั้บกรดไขมนัท่ีมากเกินและส่งผลให้
เกิดการสะสมภายในสมอง (Karmi et al., 2010) ซ่ึงช้ีให้เห็นว่ากรดไขมนัอ่ิมตวัสามารถผ่านตวักรองกั้นระหว่างเลือด
และสมอง หรือเรียกวา่ blood brain barrier ได ้จนท าใหเ้กิดการสะสมกรดไขมนัโดยเซลลข์องสมอง และการศึกษาก่อน
หนา้ยงัพบวา่สัดส่วนของกรดไขมนัในสมองซ่ึงวดัจากน ้าหล่อเล้ียงสมองและไขสันหลงั แปลตามปริมาณกรดไขมนัใน
กระแสเลือด (Guest et al., 2013) และยงัพบวา่กรดไขมนัสายยาวชนิดปาลมิ์ติก เป็นกรดไขมนัอ่ิมตวัท่ีพบมากท่ีสุด และ
สามารถท าใหเ้กิดโรคทางสมอง โดยเฉพาะในระดบัท่ีเพิ่มข้ึนสูงในต าแหน่งสมองส่วนขา้ง หรือ parietal cortex ซ่ึงพบ
ลกัษณะน้ีไดใ้นผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ (Fraser et al., 2010) น ามาซ่ึงการศึกษาถึงผลของการไดรั้บกรดปาลมิ์ติกในความ
เขม้ขน้สูง ต่อการเปล่ียนแปลงของเซลลป์ระสาท โดยการทดลองน้ีไดเ้ลือกความเขม้ขน้ของกรดปาลมิ์ติกจากการศึกษา
ก่อนหนา้น้ี (Hsiao et al., 2014) ซ่ึงพบวา่การให้กรดปาลมิ์ติกท่ีความเขม้ขน้ 200-500 µM ต่อเซลล ์SH-SY5Y เป็นเวลา 
24 และ 48 ชัว่โมง  จะท าใหมี้การตายของเซลล ์SH-SY5Y ดงันั้นการศึกษาน้ีจึงเลือกใชก้รดปาลมิ์ติกท่ีความเขม้ขน้ 200, 
400 และ 800 µM ทั้งน้ีในการศึกษาน้ีพบวา่เม่ือใหก้รดปาลมิ์ติกความเขม้ขน้ 200 µM แก่เซลล ์SH-SY5Y ไม่พบการตาย
ของเซลล ์จึงไดน้ าเสนอผลการทดลองเฉพาะการให้กรดปาลมิ์ติกท่ีความเขม้ขน้ 400 และ 800 µM โดยความแตกต่าง
ของผลการทดลองท่ีพบอาจเกิดจากการใชต้วัท าละลายกรดปาล์มิติกท่ีแตกต่างกนั ท าให้ไดผ้ลการทดลองท่ีต่างกนั 
นอกจากน้ียงัพบว่าเซลล์มีการตายแปรผนัตามความเขม้ข้นของกรดปาล์มิติก แต่ไม่มีความแตกต่างระหว่างผลการ
ทดสอบท่ี 24 และ 48 ชัว่โมง เน่ืองจากการมีอตัราการตายอยูใ่นระดบัสูงสุด คือ เม่ือเซลลไ์ดรั้บกรดปาลมิ์ติก และเกิด
ความเป็นพิษจนถึงจุดหน่ึง ซ่ึงเม่ือเวลาผ่านไปแล้ว ความเป็นพิษนั้ นไม่เพิ่มข้ึนจนสามารถท าให้เซลล์ตายได้  
(Forcina et al., 2017) จึงพบวา่เซลลไ์ม่ตายเพิ่มข้ึนเม่ือท าการทดสอบท่ีเวลา 48 ชัว่โมง เทียบกบั 24 ชัว่โมง แสดงใหเ้ห็น
วา่กรดปาลมิ์ติกมีความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาทสายพนัธ์ุ SH-SY5Y ซ่ึงพบวา่มีระดบัอตัราการรอดชีวิตของเซลลล์ดลง
ภายหลงัจากการไดรั้บกรดปาลมิ์ติกความเขม้ขน้สูง นอกจากน้ีพบว่ายงัไม่มีการศึกษาเก่ียวกบัการใชก้รดไขมนัอ่ิมตวั
ปาลมิ์ติก เพื่อศึกษาการแสดงออกของโปรตีนแอมีลอยด์ บีตา ร่วมกบัการแสดงออกของโปรตีนฟอสโฟรีเลทเทา ใน
เซลลป์ระสาท SH-SY5Y ดงันั้นในการศึกษาน้ีจึงท าใหท้ราบวา่การท่ีเซลลป์ระสาท SH-SY5Y ไดรั้บกรดปาลมิ์ติกความ
เขม้ขน้สูง จะส่งผลให้มีความสัมพนัธ์ต่อระดบัการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึนของโปรตีนซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ คือ 
สัดส่วนโปรตีนแอมีลอยด์ บีตา ต่อโปรตีนเอพีพี ร่วมกบัการเพิ่มข้ึนของโปรตีนฟอสโฟรีเลทเทา เม่ือไดรั้บกรดปาล์
มิติกความเขม้ขน้สูง จากผลการศึกษาทั้งหมดจึงกล่าวไดว้่าการตายของเซลล์ประสาทและระดบัโปรตีนซ่ึงเก่ียวกบั
โรคอลัไซเมอร์ท่ีเพิ่มข้ึน เป็นหน่ึงในปัจจยัเส่ียงเร่ิมตน้ท่ีสามารถพฒันาใหเ้กิดโรคอลัไซเมอร์ในผูป่้วยโรคอว้นได ้
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สรุปผลการวจิัย 
 กรดปาลมิ์ติก สามารถท าใหเ้กิดความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาทสายพนัธ์ุ SH-SY5Y และท าใหเ้กิดการตายของ
เซลล ์โดยสัมพนัธ์กบัการเพิ่มข้ึนของโปรตีนซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ คือ โปรตีนแอมีลอยด์ บีตา และโปรตีนเทา  
ซ่ึงเป็นปัจจัยท่ีมีผลท าให้เกิดรอยโรคของสมอง และเป็นลกัษณะส าคญัของรอยโรคท่ีพบในสมองของผูป่้วยโรค 
อลัไซเมอร์ ทั้งน้ีการศึกษาน้ีช้ีให้เห็นวา่การไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลานานสามารถท าใหเ้กิดความเสียหาย
ต่อเซลลป์ระสาทได ้โดยสัมพนัธ์กบัการเพิ่มข้ึนของโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคอลัไซเมอร์ ซ่ึงน าไปสู่การเกิดภาวะการ
อกัเสบของเซลลป์ระสาท และน าไปสู่การตายของเซลลไ์ดใ้นท่ีสุด 
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