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บทคัดย่อ 

โรคอัลโซเมอร์เป็นสาเหตุที่พบมากที่สุดของภาวะสมองเสื่อม ซ่ึงโรคนี้เป็นโรคของความเสื่อมทางระบบประสาทและสมอง

ที่ยังไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้ โดยโรคนี้มีความสัมพันธ์กับอายุท่ีเพิ่มมากข้ึน โดยจะแสดงอาการบกพร่องทางเรียนรู้ 

และความจ�ำ ซึ่งมีความความรุนแรงเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ  เนื่องจากการวินิจฉัยโรคนี้ในระยะแรกนั้นท�ำได้ยาก ท�ำให้ผู้ป่วยส่วน

ใหญ่มักถูกพบในระยะที่มี อาการแสดงออกของโรคอย่างชัดเจนแล้ว โรคอัลไซเมอร์นั้นมีโปรตีนส�ำคัญที่พบได้ในสมอง

ของผู้ป่วย ได้แก่ amyloid plaques และ Neurofibrillary Tangles: NFT ซ่ึงเป็นตัวการท�ำให้เซลล์สมองถูกท�ำลาย

เกิด พยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร์ เมลาโทนินเป็นฮอร์โมนท่ีถูกสร้างข้ึนจากต่อมไพเนียลภายในสมอง ระดับของเมลาโท

นิน ที่ลดลงน้ันจะพบได้ในคนวัยชราและผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ จากหลักฐานการศึกษาในอดีตพบว่าเมลาโทนินนั้นสามารถ 

ช่วยลดความพกพร่องทางการเรียนรู้และความจ�ำรวมถึงสามารถลดการเกิด amyloid plaques และ Neurofibrillary 

Tangles: NFT ทั้งในหลอดทดลองและในสัตว์ทดลองอีกด้วย ดังนั้นจากความสัมพันธ์ดังกล่าวฮอร์โมนเมลาโทนิน อาจ

จะเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ต่อไปในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: โรคอัลไซเมอร์ เมลาโทนิน 

ผลของเมลาโทนินต่อโรคอัลไซเมอร์
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Abstract 

Alzheimer’s Disease: AD is the most common cause of dementia, a progressive neurodegenerative 

disease for which there is currently no cure. The disease is strongly associated with increasing age and 

presents with progressively worsening cognitive and memory impairments. Due to the early stages 

of the disease difficultly in diagnosing, lead to worse symptoms in the majority of AD patients. Two 

hallmark pathologies required for AD are amyloid plaques and neurofibrillary tangles. These peptides 

contribute to neurotoxicity and play a central role in AD pathology. Melatonin is the hormone that 

mainly secreted by pineal gland in the brain. The reduced levels of melatonin are found in elderly 

people and AD patients. Previous studies documented melatonin improves cognition deficit. Furthermore, 

melatonin attenuates amyloid plaques and Neurofibrillary Tangles: NFT both in vivo and in vitro. 

Therefore, these evidence from the previous studies suggests that melatonin may be the new choice 

of treatment medicine in the future for AD.
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บทน�ำ 

	 อาการหลงลืมพียงเล็กน้อยตามช่วงอายุวัยที่เพิ่ม
มากขึน้อาจดเูป็นเรือ่งปกติทีส่ามารถพบเจอได้ทัว่ไป แต่เมือ่
ใดที่อาการหลงลืมเหล่านี้เพิ่มระดับความรุนแรงมากขึน้จน
กระทั่งส่งผลกระทบกับการด�ำรงชีวิตประจ�ำวันแล้วนั้นเป็น
สิ่งท่ีน่ากังวลใจเป็นอย่างยิ่ง เพราะนั้นอาจน�ำไปสู่จุดเริ่มต้น
ของภาวะสมองเสือ่มท่ีเรยีกว่าโรคอลัไซเมอร์ โรคอัลไซเมอร์
นัน้เป็นสาเหตทุีถ่กูพบมากทีสุ่ดของภาวะสมองเสือ่มทีย่งัไม่มี
วธิรีกัษาให้หายขาด โดยจะแสดงอาการบกพร่องทางเรยีนรู้ 
และความจ�ำรวมไปถงึความสามารถในการด�ำรงชวีติประจ�ำวนั
จนน�ำไปสู่สาเหตขุองการเสยีชวีติได้ (Kumar et al., 2024) 
จากรายงานของกระทรวงสาธารณสุขในประเทศไทยพบ
ว่า มีผู้ป่วยราว 600,000 ราย และคาดการณ์แนวโน้มของ
จ�ำนวนผู้ป่วยจะเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ โดยมีผู้ป่วยใหม่ประมาณ 
100,000 รายต่อปี ปี 2573 แนวโน้มของผู้ป่วยอัลไซเมอร์
เพิ่มสูงข้ึนเป็น 1,177,000 ราย (Panmak, 2018) ปัญหานี้
ไม่ได้เกดิขึน้กบัประเทศไทยเพยีงเท่านัน้ในประเทศทีพ่ฒันา
แล้วอย่าง เช่น ประเทศสหรัฐอเมริกาก็พบว่ามีรายงานการ
เพิ่มขึ้นของจ�ำนวนผู้ป่วยอัลไซเมอร์เช่นกัน โดยในปี พ.ศ. 
2568 มีรายงานพบผู้ป่วยอัลไซเมอร์ประมาณ 7,200,000 
คน (Alzheimer’s Association, 2025)  จากข้อมูลจ�ำนวน
ผู้เสียชีวิตด้วยโรคอัลไซเมอร์ในปัจจุบันนั้นมีจ�ำนวนไม่น้อย
กว่าจ�ำนวนผู้ป่วยที่เสียชีวิตด้วยโรคหัวใจ และทีน่่าเป็นห่วง

มากท่ีสุด คือ การรักษาโรคอัลไซเมอร์นั้นยังไม่มียารักษาให้
หายขาดได้ มเีพยีงการรกัษาแบบประคบัประคองเพือ่บรรเทา
อาการและชะลอความเสื่อมถอยของสมองที่ส่งผลกระทบ
ต่อคณุภาพชีวติของผูป่้วย ยิง่ไปกว่านัน้โรคนีม้ไิด้ส่งผลกระทบ
เพยีงแค่ตวัผูป่้วยและครอบครวัเพยีงเท่านัน้แต่ยงัส่งผลกระทบ
ทางสังคมและเศรษฐกิจอีกด้วย เนื่องจากผู้ป่วยจ�ำเป็นท่ี
ต้องได้รับการดูแลในระยะยาวดังนั้นจึงมีค่าใช้จ่ายท้ังทาง
ตรง คือ ค่ารักษาพยาบาลและค่าใช้จ่ายทางอ้อม คือ ค่า
เสยีโอกาสในการท�ำงาน ดงันัน้การศกึษาวจิยัเรือ่งการรกัษา
โรคอัลไซเมอร์จึงไม่ได้เป็นประโยชน์ในทางการแพทย์แต่
เพียงอย่างเดียวเท่านั้นแต่ยังช่วยลดปัญหาทางเศรษฐกิจ
และสังคมได้อีกด้วย

	 เมลาโทนิน (Melatonin) เป็นฮอร์โมนที่ร่างกาย
ผลิตข้ึนจากต่อมไพเนียล (Pineal Gland) ในสมอง โดย
หน้าที่หลักของฮอร์โมน เมลาโทนิน (Melatonin) นั้น 
เกี่ยวข้องกับการควบคุมการนอนหลับพักผ่อน นอกจาก
นี้แล้วฮอร์โมนเมลาโทนินยังมีความสามารถในการก�ำจัด
อนุมูลอิสระ เพิ่มประสิทธิภาพให้กับการท�ำงานของระบบ
ภูมิคุ้มกันในร่างกายอีกด้วย ในปัจจุบันพบหลักฐานส�ำคัญ
แสดงถึงความสัมพันธ์กันระหว่างฮอร์โมนเมลาโทนินกับ
โรคอัลไซเมอร์ โดยพบว่าในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ นั้นจะ
มีระดับของฮอร์โมนเมลาโทนินลดลงทั้งในน�้ำไขสันหลัง 
(cerebrospinal fluid) และในพลาสมา (Plasma) เมื่อ
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เทียบกับคนปกติ นอกจากนี้ยังพบว่า ระดับของเมลาโทนิน
ยงัไม่แสดงตามวฏัจกัรประจ�ำวนั ส่งผลให้ผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์
นัน้ไม่สามารถนอนหลบัได้เหมอืนคนปกติ  ดังน้ันในบทความ
น้ีจึงขอน�ำเสนอหลักฐานงานวิจัยที่แสดงความสัมพันธ์
ระหว่างผลฮอร์โมนเมลาโทนินต่อโรคอัลไซเมอร์เพื่อเป็น
ข้อมูลพื้นฐานและเป็นประโยชน์ในการพัฒนาการรักษา
โรคอัลไซเมอร์ในอนาคตต่อไป

โรคอัลไซเมอร์คืออะไร

	 โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease) คือ หน่ึง
ในภาวะสมองเส่ือมที่พบได้บ่อยที่สุด โดยคิดเป็นร้อยละ 
ประมาณ 60-70 เปอร์เซ็นต์ ของภาวะสมองเสื่อมท้ังหมด 
โดยโรคนี้ถูกวินิจฉัยขึ้นเป็นครั้งแรกโดยจิตแพทย์ชาว
เยอรมันชื่อ Alosis Alzheimer อาการส�ำคัญของโรคที่พบ
ในผู้ป่วย คือ การเริ่มสูญเสียความทรงจ�ำทีละน้อยโดยจะ
สูญเสียความทรงจ�ำระยะสั้น (short-term memory loss) 
โดยไม่พบความผิดปกติอ่ืนทางร่างกาย จากนั้นอาการของ
โรคจะเร่ิมมีความรุนแรงเพิ่มมากขึ้น โดยพบว่า มีปัญหาใน
เร่ืองของภาษา การรับรู้เวลาและสถานที่ นอกจากนี้ยังพบ
ว่า ผู้ป่วยมักเร่ิมมีอาการหลงทางบ่อย พบการเปลี่ยนแปลง
ทางด้านอารมณ์เริ่มไม่สนใจดูแลตัวเอง มีพฤติกรรมที่
เปลี่ยนแปลงไปจากเดิม เริ่มถอยห่างจากครอบครัวและ
สังคม และค่อย ๆ สูญเสียหน้าที่การท�ำงานของร่างกาย 
จนกระท่ังเสียชีวิตลงในที่สุด สาเหตุที่แท้จริงของการเกิด
โรคอัลไซเมอร์นั้นยังไม่ทราบแน่ชัด แต่จากรายงานพบว่า
ประมาณร้อยละ 70 ของความเสี่ยง ที่จะเกิดโรคมาจาก
พันธุกรรมซึ่งเกิดจากยีนหลายตัวเป็นตัวก�ำหนด นอกจากนี้
ยังพบสาเหตุอื่น ๆ  ท่ีเชื่อว่าอาจเป็นปัจจัยส�ำคัญในการก่อ
ให้เกดิโรค เช่น โรคความดนัโลหติสงู โรคเบาหวาน การกระทบ
กระเทอืนทางสมอง และภาวะซมึเศร้า (Burns & Iliffe, 2009)

พยาธิสภาพของโรค

	 ในสมองของผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์น้ันถกูตรวจพบว่า

มีการตายของเซลล์ประสาท ซึ่งส่งผลท�ำให้สารสื่อประสาท 

(neurotransmitter) น้ันลดลง สารสื่อประสาทตัวส�ำคัญ

ได้แก่ อะเชตทิลโคลีน (acetylcholine) และซีโรโทนิน 

(serotonin) สารเหล่านี้มีบทบาทส�ำคัญในการท�ำงานของ

สมองส่วนที่ท�ำหน้าที่ควบคุมความรู้สึกตื่นตัว การหลับตื่น 

อารมณ์และความจ�ำ ผลการศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์พบ

ความผิดปกติดังต่อไปนี้

	 1. พบ Amyloid plaques หรือ Neuritic 
plaques ซึ่งเป็นกลุ่มแผ่นโปรตีนที่เกิดจากการรวมตัวกัน
ของ โปรตีน Amyloid Beta: Aβ เป็นองค์ประกอบหลัก
ที่อยู ่รอบตัวเซลล์ประสาทที่มีความเสื่อม (dystrophic 
neuritis) ซ่ึงกลุ่มแผ่นโปรตีนเหล่านี้จะรวมตัวอยู่ในเนื้อ
สมองนอกตัวเซลล์ประสาท แผ่นโปรตีนหรือ plaques นั้น 
ถูกสร้างมาจากสายเปปไทด์เล็กๆ โดยสายเปปไทด์เหล่านี้
ท่ีถูกเรียกว่า Amyloid Beta: Aβ น้ัน เป็นส่วนหนึ่งของ
โปรตีนท่ีมีช่ือว่า Amyloid Precursor Protein: APP ซึ่ง
โปรตีนนี้จะถูกตัดด้วยเอนไซม์ gamma secretase และ 
beta  secretase ซ่ึงเอนไซม์กลุ่มนี้จะเข้ามาตัด Amyloid 
Precursor Protein: APP ในต�ำแหน่งท่ีท�ำให้เกิดโปรตีน 
Amyloid Beta: Aβ กลุ่มโปรตีน Amyloid Beta: Aβ นี้
จะรวมตัวกันจนเกิดแผ่นโปรตีน (plaques) ท่ีท�ำให้เกิด
จากตายของเซลล์ประสาทท่ีอยู่โดยรอบ ในระยะแรกของ
โรคนั้นจะพบ Amyloid plaques ใน Hippocampus 
และ Entorhinal cortex ซึ่งที่ท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับความ
จ�ำ และในระยะหลังของโรคนั้นจะพบ Amyloid plaques 
ได้ท่ีต�ำแหน่งของ Prefrontal cortex ซ่ึงเป็นสมองที่ท�ำ
หน้าท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการคิดและเหตุผล (Hooper, 
2005)
	 2. พบ Neurofibrillary Tangle: NFT ท่ีเกิดจาก
การรวมตัวกันของเส้นใยฝอย (fibril) ของโปรตีน Tau โดย 
NTF นั้นจะพบในตัวเซลล์ประสาทนอกนิวเคลียส ซ่ึงหน้าท่ี
ของโปรตีน Tau ในภาวะปกติ จะท�ำหน้าท่ีรัดไมโครทิวบูล 
(Microtubule) ไว้ ท�ำให้เกิดความคงตัว นอกจากนี้ยังท�ำ
หน้าท่ีเป็นตัวน�ำสารอาหารและโมเลกุลต่าง ๆ  จากตัวเซลล์
ประสาทไปยังส่วนของแอกซอน (Axon) ได้ แต่ในโรคอัลไซ
เมอร์นั้นพบว่าเกิดกระบวนการ hyperphosphorylation 
ของโปรตีน Tau ซ่ึงโปรตีน Tau ท่ีถูกเติมหมู่ฟอสเฟตให้
เป็นจ�ำนวนมากนั้นจะหลุดออกมาจากสายไมโครทิวบูล 
(Microtubule) แล้วเกิดจากรวมตัวกันเป็นร่างแห NFT 
น�ำไปสู่การตายของเซลล์ประสาทตามมา (Hernández 
& Avila, 2007) (ภาพ 1)
	 นอกจากการสะสมของโปรตนี Amyloid plaques และ 
การสะสมของ Neurofibrillary Tangle ที่สามารถการ
ศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์แล้ว ยังพบว่า มีปัจจัยอื่น เช่น 
ROS: Reactive Oxygen Species และ neuroinflammation 
ท่ีสามารถก่อให้เกิดโรคอัลไซเมอร์ได้เช่นกันซ่ึงในบทความ
นี้จะยังไม่ได้กล่าวถึงรายละเอียด
	 3. เมื่อตรวจดูด้วยตาเปล่าจะพบการลดลงของ
ขนาดสมองเนื่องจากมีการฝ่อลีบเมื่อเทียบกับขนาดของ
สมองของคนปกติ (ภาพ 2) 
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ภาพ 1 กลุ่มโปรตีนส�ำคัญที่พบในโรคอัลไซเมอร์ (Aβ and NFTs)
Note. From “Alzheimer’s Disease as a Major Public Health Concern: Role of Dietary Saponins in Mitigating 

Neurodegenerative Disorders and Their Underlying Mechanisms,” by A. A. Abduljawad, M. A. Elawad, 

M. E. M. Elkhalifa, A. Ahmed, A. A. E. Hamdoon, L. H. M. Salim, M. Ashraf, M. Ayaz, S. S. U. Hassan, and 

S. Bungau, 2022, Molecules (Basel, Switzerland), 27(20), pp. 6804. Copyright by MDPI

ภาพ 2 รูปเปรียบเทียบขนาดของสมองของคนปกติ (ซ้าย) และสมองของผู้ป่วยอัลไซเมอร์ (ขวา) 
Note. From “Resting state fMRI and improved deep learning algorithm for earlier detection of 

Alzheimer’s Disease,” by H. Guo and Y. Zhang, 2020. in IEEE Access, 8, 115383-115392. https://doi.

org/10.1109/ACCESS.2020.3003424. Copyright by IEEE 
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การด�ำเนินไปของโรค

	 อาการของโรคอัลไซเมอร์น้ันจะค่อยเป็นค่อยไป
เกีย่วข้องกบัความจ�ำและการรบัรู ้คอืสมองเริม่มคีวามเสือ่ม
จนกระทั่งมีความเสื่อมระดับรุนแรงขึ้นเร่ือย ๆ (Mekha, 
Teeyasuksaet & Osathanunkul, 2024) โดยสามารถ
แบ่งเป็น 4 ระยะ ดังน้ี

	 1. ระยะก่อนสมองเสื่อม (pre dementia)
	  ในระยะนี้หากเกิดขึ้นกับผู้สูงอายุอาจท�ำให้เกิด
ความสับสนระหว่างอาการที่เกิดจากความชราภาพ โดย
จะพบความพกพร่องทางการเรยีนรูข้องผูป่้วยเพยีงเลก็น้อย 
(mild cognitive impairment) พบปัญหาในการจดจ�ำ
ข้อมูลที่เพิ่งเรียนรู้มาได้ไม่นาน ไม่สามารถรับข้อมูลใหม่ ๆ 
ได้ ถึงแม้ว่าผู้ป่วยจะยังสามารถใช้ชีวิตประจ�ำวันได้ตาม
ปกติ สามารถตัดสินใจท�ำในสิ่งต่าง ๆ  ได้ด้วยตนเอง ยกเว้น
เรื่องที่มีความยุ่งยากซับซ้อนก็ตาม ในระยะดังกล่าวนี้ยังคง
เป็นที่ปัญหาที่ถกเถียงกันว่าควรจะจัดให้ได้รับการวินิจฉัย
แยกออกไปหรือจัดรวมเป็นระยะแรกของโรคอัลไซเมอร์

	 2. สมองเสื่อมระยะแรก (early dementia)
	 เป็นระยะที่มีการสูญเสียความจ�ำระยะสั้นและ
ความจ�ำที่เพิ่งได้มาใหม่ เช่น ผู้ป่วยอาจมีอาการหลงลืมท่ี
เก็บกุญแจ ลืมว่ารับประทานยาไปแล้ว มีการถามค�ำถาม
หรือพูดซ�้ำ ๆ  ในขณะที่ความทรงจ�ำระยะยาว เหตุการณ์ที่
เกิดขึ้นเฉพาะตัวผู้ป่วย ได้แก่ ความจ�ำเชิงเหตุการณ์ ความ
รู้ทัว่ไปและความจ�ำปรยิาย (ความจ�ำของร่างกายว่าท�ำสิง่ต่าง ๆ  
ได้อย่างไร เช่น การใช้ช้อนและส้อมในการรับประทาน
อาหาร) จะได้รับผลกระทบน้อยกว่าความจ�ำระยะส้ัน
หรือความรู้ใหม่ ในเรื่องของการใช้ภาษาจะพบความผิด
ปกติ ได้แก่ ผู้ป่วยจะรวบค�ำพูดให้สั้น การพูดหรือใช้ค�ำ
ศัพท์นั้นไม่คล่องแคล่วเหมือนแต่ก่อน ผู ้ป่วยในระยะนี้
เริ่มใช้ชีวิตไม่ปกติเหมือนเช่นเดิม ความคิดสร้างสรรค์ลด
ลง การตัดสินใจช้าลง

	 3. สมองเสือ่มปานกลาง (moderate dementia)
	 ในระยะนี้ความผิดปกติของสมองจะพบได้ชัดเจน
ขึน้ ผูป่้วยนัน้จะไม่สามารถท�ำกจิวตัรประจ�ำวนัได้ด้วยตนเอง 
มีปัญหาทางด้านการพูดอย่างชัดเจน เนื่องจากผู้ป่วยไม่
สามารถนึกหาค�ำศัพท์ที่จะใช้ในการพูดได้ (inability to 
recall vocabulary) ส่งผลให้เลือกใช้ค�ำศัพท์ผิด หรือใช้
ค�ำอื่นมาแทน (paraphasia) พบความบกพร่องของทักษะ
การอ่านและการเขียนมากขึ้นเรื่อย ๆ  การท�ำงานประสาน

กันของกล้ามเนื้อที่ใช้ในการเคล่ือนไหวลดลง น�ำไปสู่ภาวะ
เสี่ยงต่อการพลัดตกหกล้มและเกิดอุบัติเหตุได้ง่ายขึ้น ใน
ระยะนี้ยังพบว่า ความจ�ำระยะยาวเริ่มมีความบกพร่อง 
โดยผู้ป่วยจะจ�ำช่ือและหน้าตาของเพื่อนหรือแม้แต่คนใน
ครอบครัวไม่ได้ ผู้ป่วยจะมีอารมณ์หงุดหงิด โมโหง่าย วิตก
กังวล สับสน อารมณ์แปรปรวน มีอาการหลงผิด เห็นภาพ
หลอน โดยเฉพาะช่วงเวลาพระอาทิตย์ตกดนิจะมพีฤตกิรรม
เปลี่ยนแปลงไป (sundowning) เช่น ในช่วงเวลาตอนเย็น
หรอืกลางคนืผูป่้วยจะเดนิออกจากบ้านไปโดยไม่มจีดุหมาย
และไม่สามารถกลับบ้านเองได้

	 4. สมองเสือ่มระยะสดุท้าย (advanced dementia)

	 ในระยะสุดท้ายนี้ผู้ป่วยจะไม่สามารถดูแลตนเอง
ได้ต้องพึง่พาผูด้แูลตลอดเวลา เนือ่งจากความทรงจ�ำระยะสัน้ 
ความทรงจ�ำระยะยาว ความรู้ท่ัวไปรวมถึงความจ�ำปริยาย
ได้สูญเสียไป ทักษะการใช้ภาษาของผู้ป่วยได้ลดลงเป็น
อย่างมากแม้แต่การพูดเพียงวลีง่าย ๆ หรือค�ำเดี่ยว ๆ จน
กระทั่งไม่สามารถพูดได้เลย (Forsti & Kurz, 1999; Frank, 
1994) แม้ว่าผู้ป่วยจะมีการสูญเสียความสามารถทางการ
ใช้ภาษาพูด แต่ผู้ป่วยยังสามารถเข้าใจและตอบสนองกลับ
มาด้วยการแสดงอารมณ์ได้ ในระยะนี้ผู้ป่วยมักจะแสดง
สีหน้าสภาวะไร้อารมณ์มากกว่าอารมณ์ก้าวร้าว มีการลด
ลงของมวลกล้ามเนื้อและการเคลื่อนไหว ท�ำให้ผู้ป่วยไม่
สามารถช่วยเหลือตนเองได้จนน�ำไปสู่สาเหตุท�ำให้ผู้ป่วย
ติดเตียง (bedridden) รวมถึงสาเหตุชักน�ำของการเสีย
ชีวิตส่วนใหญ่ของผู้ป่วยอัลไซเมอร์จึงมักมาจากปัจจัยอื่น 
เช่น ภาวะปอดติดเช้ือ การติดเช้ือจากแผล กดทับ เป็นต้น

เมลาโทนินคืออะไร

	 เมลาโทนิน (Melatonin) คอื ฮอร์โมนทีร่่างกายสร้าง
ขึน้จากต่อมไพเนียลในสมอง (pineal gland) (Hardeland 
et al., 2011; Tordjman et al., 2017)  ฮอร์โมนนี้เป็น
ฮอร์โมนเกี่ยวข้องกับการควบคุมการนอนหลับโดยระดับ
เมลาโทนินจะกระตุ ้นให้อวัยวะต่าง ๆ ในร่างกายเกิด
กระบวนการเผาผลาญ ซ่ึงสารนี้จะหลั่งในช่วงพระอาทิตย์
ตกดนิสูร่ะดบัสงูทีส่ดุในช่วงเวลากลางคนื และลดลงในช่วงเช้า 
(Pimsarn, limlikidaksorn & Buachsantia, 2023) ระดับ
ฮอร์โมนที่สูงขึ้นนั้นจะมีผลท�ำให้เกิดความรู้สึกง่วงนอน ซ่ึง
เป็นกลไกทางธรรมชาติท่ีร่างกายสร้างข้ึนมาเพื่อควบคุม
ให้นอนหลับ เพื่อให้ร่างกายได้พักผ่อน ฟื้นฟู ซ่อมแซม
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ส่วนต่าง ๆ ที่สึกหรอ นอกจากคุณสมบัติของเมลาโทนินท่ี
เกีย่วข้องกบักระบวนการการนอนหลบัของสิง่มชีวิีตแล้วนัน้ 
ยังพบคุณสมบัติอื่น ๆ ที่น่าสนใจของฮอร์โมนเมลาโทนิน 
ได้แก่ คุณสมบัติในการต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ในการต้าน
การอักเสบ ฤทธิ์ในการต้าน และการตายของเซลล์ อีก
ด้วย (Esposito & Cuzzocrea, 2010; Hardeland & 
Pandi-Perumal, 2005)

ผลของเมลาโทนินต่อการเรียนรู้และความจ�ำ

	 เป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้วว่า เมื่ออายุเพ่ิมมากขึ้น
ระดับการเรียนรู้และความจ�ำนั้นจะมีระดับลดลง จากการ
ศกึษาผลของเมลาโทนินทีม่ต่ีอการเรยีนรูแ้ละความจ�ำในหนู
ทดลองทีม่อีายรุาว 2 ปี ซึง่เทยีบเท่ากบัผูส้งูอาย ุ60-70 ปี นัน้
พบว่า หนูแก่น้ันเมื่อน�ำมาทดสอบการเรียนรู้และความจ�ำ 
(cognitive training) โดยใช้เคร่ืองมือที่เรียกว่า Morris 
water maze ผลที่ได้พบว่า การเรียนรู้และความจ�ำของ
หนแูก่น้ันช้ากว่าหนท่ีูเป็นหนกูลุม่วยัรุน่ และเมือ่น�ำเมลาโทนนิ
ผสมน�ำ้ให้หนแูก่กนิ ปรากฎว่าหนแูก่นัน้สามารถพฒันาการ
เรียนรู้และความจ�ำได้ใกล้เคียงกับกลุ่มหนูวัยรุ่น (Mukda, 
Panmanee, Boontem & Govitrapong, 2016) นอกจาก
นีเ้มือ่น�ำหนูทีถ่กูท�ำให้มอีาการผดิปกตทิางสมองเสมอืนเป็น
โรคอลัไซเมอร์ทีม่กีารเรยีนรูแ้ละความจ�ำลดลงเมือ่เทยีบกบั
หนูกลุ่มปกติที่อายุเท่ากันมาฉีดสารเมลาโทนินเข้าทางชั้น
ผิวหนังก็พบว่า เมลาโทนินนั้นสามารถป้องกันอาการเสื่อม
ถอยของการเรียนรู้และความจ�ำได้ (Panmak, Nopparat, 
Permpoonpattana, Namyen & Govitrapong, 2021) 
เช่นเดียวกันกับการทดลองโดยใช้เคร่ืองมือ Y-maze ใน
หนูทดลองที่ถูกท�ำให้เกิดพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร์
โดยใช้ streptozocin น้ันก็พบว่าเมื่อให้สารเมลาโทนิน
แล้วสามารถช่วยในเรื่องปัญหาการเรียนรู้และความจ�ำของ
หนูทดลองได้เช่นกัน (Andrade et al., 2023) จากการ
ศึกษาในมนุษย์โดยใช้แบบประเมินสภาพสมองเบื้องต้น 
Mini-Mental State Examination (MMSE) ยังชี้ให้เห็น
ถึงการรักษาด้วยเมลาโทนินโดยใช้ระยะเวลานานกว่า 12 
สัปดาห์ ช่วยให้การท�ำงานของสมองในเรื่องการเรียนรู้และ
ความจ�ำในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์นั้นดีขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ที่อยู่ในระยะเริ่มแรก (Sumsuzzman 
et al., 2021)

ผลของเมลาโทนนิต่อความเป็นพษิของโปรตนี Amyloid 
Beta: Aβ 

	 การสะสมของสายโปรตีน Amyloid Beta: Aβ 
ในสมองนั้นเกิดข้ึนจากกระบวนการ amyloidogenic 
pathway ในการตัดสายโปรตีน Amyloid Precursor 
Protein: APP ท่ีเกิดความไม่สมดุลกันระหว่างการสร้าง
และการก�ำจัดโปรตีน Amyloid Beta: Aβ การสะสมของ
โปรตีนนี้จะถูกพบในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์และน�ำไปสู่การ
ตายของเซลล์สมองท�ำให้เกิดปัญหาในเรื่องการเรียนรู้และ
ความจ�ำซ่ึงเป็นหนึง่ในอาการทีถ่กูพบในผูป่้วยโรคอัลไซเมอร์ 
ดงันัน้หากสามารถลดจ�ำนวนโปรตนี Amyloid Beta: Aβ ที่
เกิดข้ึนมากเกินไปจนรวมตัวกันเป็นแผ่นโปรตีน (plaques) 
ได้ น่าจะเป็นอกีวิธหีนึง่ทีส่ามารถลดปัจจยัส�ำคญัในการก่อให้
เกิดโรคได้ มีหลักฐานงานวิจัยจ�ำนวนมากที่สนับสนุนว่า 
เมลาโทนนินัน้สามารถลดระดบัปรมิาณของโปรตนี Amyloid 
Beta: Aβ ลงได้ ท้ังในหลอดทดลอง Panmak, Nopparat, 
Permpoonpattana, Namyen and Govitrapong 
(2021); Shukla, Govitrapong, Boontem, Reiter 
and Satayavivad (2017); Matsubara et al. (2003); 
Lahiri, Chen, Ge, Bondy and Sharman (2004) และ
สตัว์ทดลองอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ Panmak, Nopparat, 
Permpoonpattana, Namyen and Govitrapong 
(2021); Lahiri, 1999; Song & Lahiri, 1997; Zhang, 
Wang, Wang, Wang and Wang (2004); Olivieri et 
al. (2001) เมลาโทนินนั้น สามารถเปลี่ยนแปลงระดับของ
เอนไซม์ (enzyme) ที่ใช้ในกระบวนการตัดสายโปรตีน 
Amyloid Precursor Protein: APP โดยลดระดับเอนไซม์ 
Bace1 และ PS1 ซึ่งเป็นเอนไซม์ส�ำคัญในการสร้างโปรตีน 
Amyloid Beta: Aβ และเพิ่มเอนไซม์ ADAM10 ซ่ึงเป็น
เอนไซม์ทีเ่มือ่ตัดสายโปรตนี Amyloid Precursor Protein: 
APP แล้วไม่ท�ำให้เกิดโปรตีน Amyloid Beta: Aβ ขึ้น โดย
เมลาโทนินนั้น ไม่ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับ
โปรตีน Amyloid Precursor Protein: APP แต่อย่างใด 
Panmak, Nopparat, Permpoonpattana, Namyen and 
Govitrapong (2021); Shukla, Govitrapong, Boontem, 
Reiter and Satayavivad (2017) จากรายงานการวจิยั
เหล่านีย้ิง่เป็นหลักฐานสนบัสนนุถงึผลของเมลาโทนนิที่มีฤทธ์ิ
ในการป้องกันการสะสมของโปรตีน Amyloid Beta: Aβ 
ที่เป็นตัวท�ำลายเซลล์สมองท�ำให้เกิดการเสื่อมจนน�ำไปสู่
การตายของเนื้อสมองในท่ีสุด
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ภาพ 3 การสังเคราะห์ฮอร์โมนเมลาโทนินและระดับของฮอร์โมนเมลาโทนินในช่วงกลางวันและกลางคืน 
Note. From “Timing is everything: Circadian rhythms and their role in the control of sleep,” by S. R. 

Pandi-Perumal, D. P. Cardinali, N. F. W. Zaki, R. Karthikeyan, D. W. Spence, R. J. Reiter and G. M. Brown, 

2022, Frontiers in neuroendocrinology, 66, 100978 Copyright by  Elsevier

ผลของเมลาโทนนิต่อกระบวนการ hyperphosphorylation 

ของโปรตีน Tau

	 การสะสมของเส้นใย Neurofibrillary Tangle: NFT 

ของโปรตีน Tau นั้นถือว่ามีส่วนส�ำคัญในการท�ำให้เกิดการ

ตายของเซลล์ประสาทซึง่เป็นความผดิปกตทิีม่กัถกูพบได้ใน

โรคที่เกี่ยวข้องกับความเสื่อมของระบบประสาทและสมอง

รวมถึงโรคอัลไซเมอร์ด้วยเช่นกัน ดังนั้นการยับยั้งการเกิด

กระบวนการ hyperphosphorylation ของโปรตีน Tau 

นั้น จึงเป็นอีกหนึ่งเป้าหมายในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ด้วย
เช่นกนั จากหลกัฐานงานวจิยัศกึษาความสมัพนัธ์ของเมลาโทนนิ
ต่อกระบวนการเกดิ hyperphosphorylation ของโปรตนี Tau 

น้ันพบว่า เมลาโทนินสามารถยับยั้งการเกิดกระบวนการนี้

ได้โดยการยับยั้งโปรตีนท่ีมีชื่อว่า GSK3β ซึ่งโปรตีนนี้เป็น

โปรตนีตวัส�ำคญัทีท่�ำให้เกิด hyperphosphorylation ของ

โปรตนี Tau (Hardeland et al., 2011; Panmak, Nopparat, 

Permpoonpattana, Namyen & Govitrapong, 2021) 

โดยท�ำให้โปรตีน Tau นั้นหลุดออกจากสายไมโครทิวบูล 

(microtubule) แล้วจับตัวกันเป็นร่างแห NFT ท�ำให้

เกิดการตายของเซลล์ประสาทตามมา การที่เมลาโทนิน

สามารถยับยั้งปริมาณโปรตีน GSK3β นี้ได้ ส่งผลให้การ

เกิด hyperphosphotylation ของโปรตีน Tau นั้นลดลง

ซึ่งยับยั้งการตายของเซลล์ประสาทได้นั่นเอง

บทสรุป

	 เป็นท่ีทราบกันดีอยู ่แล้วว่าโรคอัลไซเมอร์นั้นมี

ปัจจัยเกิดท่ีสมองและเป็นโรคท่ียังไม่สามารถหาวิธีรักษา

ให้หายขาดได้ ความเสื่อมของสมองท่ีเกิดข้ึนนั้นอาจจะใช้

กระบวนการยาวนานกินเวลาเป็น 10 ปีก่อนท่ีจะปรากฎ
อาการผิดปกติให้เห็น การวินิจฉัยในระยะเริ่มแรกของโรค

อาจท�ำได้ยากเนื่องจากลักษณะอาการอาจจะยังไม่ชัดเจน 

ส่งผลให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่ถูกวนิจิฉยัโรคได้ในระยะท่ีมกีารแสดง
ออกของโรคที่ชัดเจนไปแล้วและน�ำไปสู่ปัญหาการพ่ึงพา

การดแูลจากผูด้แูลในระยะยาวตามมา ก่อให้เกดิปัญหาทาง

ด้านเศรษฐกิจ ความเครียดภายในครอบครัว ในปัจจุบันยา

รักษาโรคอัลไซเมอร์น้ันจะเป็นเพียงยาท่ีรักษาตามอาการ

ของโรคเพียงเท่านั้น ยังไม่มียาตัวใดท่ีสามารถรักษาโรค

ให้หายขาดได้ ดังนั้นการศึกษาวิจัยเพื่อหาวิธีการรักษา

โรคให้ตรงจุดนั้นจึงมีความจ�ำเป็นอย่างมาก จากหลักฐาน

ข้อมูลงานวิจัยท่ีได้ท�ำการทดลองท้ังในหลอดทดลองและ

ในสัตว์ทดลองพบว่าเมลาโทนินนั้นสามารถลดปริมาณ 2 

โปรตีนส�ำคัญที่พบได้ในโรคอัลไซเมอร์ (hallmarks of 

Alzheimer’s disease) ซ่ึงได้แก่ amyloid plaques และ 

neurofibrillary tangles ในสมอง ซ่ึงโปรตีนท้ังสองตัวนี้

เป็นตัวการส�ำคัญในการท�ำให้เกิดความเสื่อมไปจนถึงเกิด

การตายของเซลล์ประสาท จ�ำนวนเซลล์ประสาทในสมอง
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ที่ลดลงนั้นโดยเฉพาะในต�ำแหน่งที่มีหน้าท่ีส�ำคัญเกี่ยวข้อง

กับการเรียนรู้และความจ�ำ ซ่ึงได้แก่สมองส่วนเปลือกสมอง 

(cortex) และสมองส่วนฮิปโปแคมปัส (hippocampus) 

ย่อมท�ำให้เกิดความบกพร่องต่อการท�ำหน้าที่ของสมอง

ส่วนดังกล่าว จากงานวิจัยจ�ำนวนมากมีผลการศึกษาไป

ในทิศทางเดียวกันถึงผลของเมลาโทนินที่สามารถช่วยลด

ความเสือ่มถอยของระดับการเรยีนรูแ้ละความจ�ำ ยิง่เป็นตวัช้ี

วดัถึงคุณสมบัติของเมลาโทนินต่อการรักษาโรคอัลไซเมอร์ 

จากความสัมพันธ์ดังกล่าวฮอร์โมนเมลาโทนินอาจเป็นอีก

ทางเลือกหนึ่งในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ แต่อย่างไรก็ตาม

ในปัจจุบันยังคงต้องมีการศึกษาวิจัยค้นคว้าเพิ่มเติมในเร่ือง

ของข้อจ�ำกัดในการใช้เมลาโทนิน เช่น การดูดซึมในร่างกาย

ของมนุษย์ รวมถึงขนาดที่เหมาะสมกับการใช้ในด้านการ

รักษาโรค รวมไปถึงผลข้างเคียงของเมลาโทนิน เพื่อที่จะ

สามารถน�ำเมลาโทนินไปใช้ในทางคลินิกในการรักษา

โรคอัลไซเมอร์ได้อย่างปลอดภัยในอนาคต 
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