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บทคัดย่อ 
 สมองเป็นอวัยวะที่มีคอเลสเตอรอลอยู่มากที่สุด โดยมีคอเลสเตอรอลอยู่ประมาณ 1 ใน 4 ของปริมาณ

คอเลสเตอรอลทัง้หมดในร่างกาย แตเ่นื่องจากสมองมีระบบblood brain barrier ท าให้สมองไมส่ามารถรับคอเลสเตอรอลจาก

อาหารหรือที่สงัเคราะห์ขึน้จากตบั คอเลสเตอรอลทัง้หมดที่เป็นองค์ประกอบของสมองล้วนสงัเคราะห์ขึน้มาเองภายในสมอง

ทัง้สิน้ ในระหว่างการเจริญของเซลล์ประสาท คอเลสเตอรอลจะถกูสงัเคราะห์ผ่านวิถี mevalonate และ Kandutsch-Russel

และเมื่อเซลล์ประสาทโตเต็มวัยจะลดอัตราการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลลงโดยมี เซลล์เกลียชนิดแอสโทรไซต์ท าหน้าที่

สงัเคราะห์คอเลสเตอรอลแทนโดยผ่านทางวิถี mevalonate และ Bloch pathway แล้วapoEจะท าหน้าที่ขนสง่คอเลสเตอรอล

ไปให้เซลล์ประสาท ซึ่งการขนส่งถูกควบคุมโดยโปรตีนหลายชนิดได้แก่ apoE, ATP-binding cassette, low density 

lipoprotein receptor, Niemann Pick C1 และ C2 แม้ว่าเซลล์ประสาทสามารถสะสมคอเลสเตอรอลเอาไว้ในเซลล์ได้ระดบั

หนึ่งโดยเอนไซม์ acyl-cholesterol acyltransferase 1/Sterol O-acyltransferase 1 (ACAT1/SOAT1) แต่การขนส่ง

คอเลสเตอรอลจากเซลล์เกลยีไปยงัเซลล์ประสาทนัน้มีความส าคญัอยา่งมากตอ่กิจกรรมของเซลล์ประสาท อยา่งไรก็ตามเซลล์

ประสาทจะก าจดัคอเลสเตอรอลสว่นเกินในรูปของออกซีสเตอรอล (24S-hydroxycholesterol) ซึ่งสามารถผ่าน blood brain 

barrier ออกมาสูก่ระแสเลอืดได้ 

ค ำส ำคญั : คอเลสเตอรอล   คอเลสเตอรอลเมแทบอลซิมึ   สมอง   เซลล์ประสาท    24S-hydroxycholesterol 
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Abstract 
 Brain is the highest cholesterol content organ in human body.  It is comprised of about one in quarter 

of all cholesterol in the body. Blood brain barrier can prohibits the uptake of dietary cholesterol and de novo 

synthesis in liver into brain. Thus, cerebral cholesterol has been synthesized inside the brain. During neural 

development, cholesterol will be synthesized via mevalonate and Kandutsch-Russel pathways; however, after 

being mature, the rate of cholesterol synthesis in neuron is dramatically diminished. Therefore, astrocytes have 

the predominant cholesterol synthesis in mature brain and transport cholesterol via apoE particles.                            

The cholesterol synthesis in brain has beenregulated by many proteins such as apoE, ATP-binding cassette, low 

density lipoprotein receptor, Niemann Pick C1 and Niemann Pick C2. Even though neurons can store cholesterol 

inside the cells using acyl-cholesterol acyltransferase 1/Sterol O-acyltransferase 1 (ACAT1/SOAT1) but 

cholesterol transportation is vital important for neuronal activities.  In addition, neuron can excrete cholesterol           

in the form of 24S-hydroxycholesterol which can transport across blood brain barrier to blood circulation. 
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บทน ำ 

 สมองเป็นอวยัวะที่มีคอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบมากที่สดุในร่างกาย (Bjorkhem & Meaney, 2004) หลงัจาก

ปฏิสนธิและเกิดพฒันาการของเซลล์ประสาท (neurulation) เซลล์ประสาทจะสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลขึน้มาในปริมาณที่

เพียงพอแตเ่มื่อเซลล์ประสาทพฒันาการเป็นเซลล์ประสาทเต็มวยัแล้วอตัราการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลภายในเซลล์ประสาท

จะลดลงและเซลล์เกลยีจะท าหน้าที่ในการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลแทนเซลล์ประสาท (Vance et al., 2005) 

ในสมองของมนษุย์มีคอเลสเตอรอลอยู่ประมาณ 15-20 มิลลิกรัมต่อน า้หนกัสมอง 1 กรัม โดยมากกว่าร้อยละ 99.5 

ของคอเลสเตอรอลในระบบประสาทส่วนกลางทัง้หมดเป็นคอเลสเตอรอลอิสระ คอเลสเตอรอลส่วนใหญ่ในระบบประสาท

สว่นกลางเป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้มไมอีลนิ (myelin sheath) ถึงร้อยละ 70-80 (Vance et al., 2005) 

เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ blood brain barrier เป็นตวักัน้กลางระหวา่งน า้เลอืดกบัน า้หลอ่สมองไขสนัหลงั (cerebrospinal 

fluid)  ดงันัน้สิ่งที่จะเข้าสูน่ า้หลอ่สมองไขสนัหลงัได้นัน้จะต้องผ่าน blood brain barrier ได้ แต่ทว่าลิโพโปรตีนซึ่งท าหน้าที่

ขนสง่ลิพิดชนิดต่างๆ ในกระแสเลือดไม่สามารถผ่าน blood brain barrier ได้ และการแพร่ผ่าน blood brain barrier ของ

คอเลสเตอรอลนัน้มีอตัราที่น้อยมากท าให้สิง่ที่อยูภ่ายในน า้หลอ่สมองไขสนัหลงัไม่สามารถรับคอเลสเตอรอลจากอาหารหรือที่

ตบัสงัเคราะห์ขึน้มาได้ จากที่กล่าวมาเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลในเลือดมีความเช่ือมโยงกับเมแทอบอลิซึมของ

คอเลสเตอรอลในระบบประสาทสว่นกลางจึงเป็นที่น่าสนใจความเช่ือมโยงของเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลเพื่อใช้ในการ

อธิบายพยาธิสภาพของโรคที่เก่ียวข้องกับเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลซึ่งมีอยู่หลายโรค เช่น โรคอลัไซเมอร์ โรคปลอก

ประสาทเสือ่มแข็ง (multiple sclerosis) เป็นต้น  
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กำรสังเครำะห์คอเลสเตอรอลในสมอง (Cholesterol synthesis in brain)  

 ดงัที่ได้กลา่วมาแล้วว่าเซลล์ประสาทที่เจริญเต็มที่แล้วจะลดระดบัการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลลงเองและ เซลล์   

เกลยีจะท าหน้าที่ในการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลแทนเซลล์ประสาท โดยเซลล์เกลยีจะสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลและขบัออกมา

ในน า้หลอ่สมองไขสนัหลงั  

 การขนสง่คอเลสเตอรอลในกระแสเลือดจ าเป็นต้องอาศยัโปรตีนในการขนสง่เช่น low density lipoprotein (LDL) 

ต้องใช้โปรตีน apoE, apoA1, apoD หรือ apoJ เช่นเดียวกนัการขนสง่คอเลสเตอรอลในสมองก็ต้องอาศยัโปรตีนช่วยในการ

ขนส่งคอเลสเตอรอล โดยในสมองจะมี apoE และ apoJ เป็นหลกั ซึ่ง apoE เป็นโปรตีนที่มีหน้าที่ส าคญัที่สุดในการขนส่ง

คอเลสเตอรอลในสมอง (Dietschy, 2009) 

 ในสมองเซลล์เกลียที่สามารถสงัเคราะห์ apoE ได้มี 2 ชนิด ได้แก่ แอสโทรไซต์ (Astrocytes) และโอลิโกเดนโดร

ไซต์(oligodendrocyte) โดยแอสโทรไซต์จะเป็นเซลล์ที่สงัเคราะห์คอเลสเตอรอลและ apoE มากที่สดุ (Kim et al., 2009) โดย

เมื่อ apoE จบักบัโปรตีนตวัรับชนิด LDL receptor และโปรตีนตวัรับชนิดเอนโดพลาสมิกเรติคลูมั 2 (ER2 receptor) ที่เยื่อหุ้ม

เซลล์ประสาทและเซลล์ชวานน์ (Schwann cells) เซลล์ทัง้สองชนิดจะรับคอเลสเตอรอลและลิพิดชนิดอื่นๆ เข้าสูเ่ซลล์โดยวิถี 

receptor-mediated endocytosis ในมนษุย์พบวา่มี apoE 3 ชนิดตามความแตกตา่งของพนัธุกรรม ได้แก่ apoE2, E3 และ E4 

ซึ่งความแตกต่างทางพนัธุกรรมนีจ้ะสง่ผลต่อกรดอะมิโนที่ต าแหน่ง 112 และ 158 บนสายโปรตีน apoE โดย apoE2 จะมี

กรดอะมิโนซิสเตอีน (cysteine) ทัง้ที่ต าแหน่ง 112 และ 158 สว่น apoE3 จะมีกรดอะมิโนซิสเตอีนที่ต าแหน่ง 112 และกรด   

อะมิโนอาร์จินีนที่ต าแหน่ง 158 ในขณะที่ apoE4 จะมีกรดอะมิโนอาร์จินีนที่ต าแหน่ง 112 และ 158 (Kim et al., 2009, Silva 

et al., 2013, Huang & Mahley, 2014) ดงัแสดงในตารางที่ 1 พบว่าผู้ที่มีลกัษณะพนัธุกรรม apoEแบบ apoE4 จะมีความ

เสี่ยงต่อการเกิดโรคอลัไซเมอร์เมื่อมีอายุมากกว่าอายุ 60 ปี (late-onset Alzheimer’s disease) โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ที่มี

พนัธุกรรมแบบ homozygous apoE4 ประชากรสว่นใหญ่ในโลกจะมีลกัษณะพนัธุกรรมแบบ apoE3 มากที่สดุ นอกจากนีย้งั

พบว่าผู้ที่มี apoE2 จะลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคอลัไซเมอร์แต่ก็เป็นลกัษณะพนัธุกรรมของพาหะหรือผู้ที่เป็นโรค Familial 

hypercholesterolemia ชนิดที่ III อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบนัยงัคงพบที่มีลกัษณะพนัธุกรรม homozygous apoE4 ที่ไม่เป็น

โรคอลัไซเมอร์และผู้ที่มีลกัษณะพนัธุกรรม homozygous apoE3 ที่เป็นโรคอลัไซเมอร์จึงยงัไม่สามารถสรุปได้แน่ชดัว่าแท้จริง

แล้ว apoE4 มีกลไกเก่ียวข้องกบัการเกิดโรคอลัไซเมอร์อยา่งไร 
 

ตารางที่ 1 ความแตกตา่งของกรดอะมิโนในสายโปรตีน apoE ชนิดตา่งๆ 

ต าแหนง่ของกรดอะมิโนในสายโปรตีน apoE กรดอะมิโนล าดบัท่ี 158 กรดอะมิโนล าดบัท่ี 112 

ApoE2 ซิสเตอีน ซิสเตอีน 

ApoE3 ซิสเตอีน อาร์จินีน 

ApoE4 อาร์จินีน อาร์จินีน 
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 ภายในเซลล์ประสาทก็มีการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลในเอนโดพลาสมิกเรติคลูมั(endoplasmic reticulum) และมี

การเก็บคอเลสเตอรอลไว้ภายในเซลล์ประสาทร้อยละ 1 ของคอเลสเตอรอลทัง้หมดในสมอง(Vance et al., 2005) ภายในเอน

โดพลาสมิกเรติคลูมัของเซลล์ประสาทจะมีเอนไซม์ในวิถีสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลแบบ Kandutsch-Russel pathway โดยจะ

เปลีย่นลาโนสเตอรอล(lanosterol) เป็นลาโทสเตอรอล(lathosterol) และคอเลสเตอรอลในท่ีสดุ และคอเลสเตอรอลบางสว่นจะ

ถกูเก็บไว้ในรูปของคอเลสเตอรอลเอสเทอร์ (esterified cholesterol) โดยเอนไซม์ ACAT1/SOAT1 (Dietschy, 2009) 

 การสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลที่เซลล์ประสาทจะเกิดขึน้ในบริเวณตวัเซลล์ (cell’s body) หรือโซมา (soma) ซึ่งมี

เอนโดพลาสมิกเรติคลูมัอยูแ่ละจะขนสง่ออกไปยงัสว่นแอกซอนซึง่ยื่นหา่งออกไปจากนิวเคลียส (และเอนโดพลาสมิกเรติคลูมั) 

แอกซอนจะมีคอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์และยงัสามารถเปลี่ยนเป็นออกซีสเตอรอล (oxysterol) ซึ่งมีผล

ตอ่กิจกรรมของเซลล์ประสาทเอง เช่น การเปลี่ยนแปลงเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอล (Bjorkhem & Meaney, 2004) และ

ผลทางสรีระวิทยาอย่างอื่น เช่น ระดบัของ 27-hydroxycholesterol ซึ่งจะมีผลต่ออตัราการสงัเคราะห์กรดน า้ดีเนื่องจาก                  

27-hydroxycholesterol เป็นสารต้นตอในการสงัเคราะห์กรดน า้ดี (ซึ่งมีผลทางอ้อมต่อคอเลสเตอรอลเมแทบอลิซึมของ

ร่างกาย) นอกจากนีอ้อกซีสเตียรอลยงัสง่ผลโดยตรงต่ออตัราเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอล  เมื่อ 25 -hydroxycholesterol 

จบักบัโปรตีนกลุม่ oxysterol binding protein ในไซโทพลาซมึก็จะท าให้เกิดการเปลีย่นแปลงของโปรตีนที่จบัอยูก่บักอลไจคอม

เพล็กส์ นอกจากนีย้งัพบว่า 24S-hydroxycholesterol มีความชอบจบักบัโปรตีน Liver X receptor (LXR) ที่เยื่อหุ้มเซลล์

ประสาทแตย่งัไมท่ราบกลไกการสือ่สญัญาณเซลล์ที่แนช่ดั (Bjorkhem & Diczfalusy, 2015)   

 คอเลสเตอรอลร้อยละ 70-80 ของสมองนัน้เป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้มไมอีลิน(Vance et al., 2005) ในระบบ

ประสาทสว่นกลางเซลล์ที่สงัเคราะห์เยื่อไมอีลินคือ เซลล์โอลิโกเดนโดรไซต์ซึ่งเป็นเซลล์ที่สามารถสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลได้

แตใ่นระดบัท่ีไมเ่พียงพอตอ่การสร้างเยื่อหุ้มไมอีลนิ ท าให้เซลล์โอลโิกเดนโดรไซต์ต้องรับคอเลสเตอรอลจากแอสโทรไซต์เพื่อใช้

สงัเคราะห์เยื่อไมอีลนิ 

 ดังที่กล่าวมาแล้วเซลล์ในระบบประสาทส่วนกลาง   จะไม่ รับคอเลสเตอรอลจากกระแสเลือดแต่ จะ                      

สงัเคราะห์ขึน้  โดยเร่ิมจากการเปลี่ยนอะเซทิลโคเอ (acetyl CoA) เป็น 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA โดยเอนไซม์ 

hydroxymethylglutaryl CoA reductase (HMG CoA reductase) ซึ่งเป็นขัน้ตอนของปฏิกิริยาที่ต้องใช้พลงังาน                 

กระตุ้นสูงที่สุดและเกิดแบบไม่ผันกลบัหรืออีกนัยหนึ่งคือ เอนไซม์ HMG CoA reductase เป็นเอนไซม์ที่มีสมบตัิเป็น                

rate limiting step enzyme หลงัจากนัน้     3 - hydroxy - 3 - methylglutary - CoA  จะถกูเปลี่ยนเป็น mevalonate,                   

3-isopentenyl pyrophosphate, farnesyl pyrophosphate, squalene และลาโนสเตอรอลโดยลาโนสเตอรอล                       

จะถกูเปลี่ยนเป็นคอเลสเตอรอลได้โดยวิถีเมแทบอลิซึม 2 วิถีคือ ผ่าน Bloch pathway ซึ่งลาโนสเตอรอลจะถกูเปลี่ยนเป็น 

zymosterol, desmosterol และคอเลสเตอรอล และอีกวิถีหนึ่งคือ Kandutsch-Russel pathway ซึ่งลาโนสเตอรอลจะถูก

เปลีย่นเป็นลาโทสเตอรอล, 7-dehydrocholesterol และคอเลสเตอรอลในท่ีสดุ  ดงัภาพที่ 1 
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ภาพที่ 1 วิถีการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลผ่าน mevalonate pathway, Bloch pathway และ Kandutsch-Russel 

pathway โดยอะเซทิลโคเอนไซม์เอจะถกูเปลีย่นเป็น mevalonic acid ซึง่เป็นต้นตอในการสงัเคราะห์ fanesyl pyrophosphate 

(FPP) ซึ่ง fanesyl pyrophosphate 2 โมเลกุลจะรวมตวักนัได้เป็น squalene และถูกเปลี่ยนเป็น lanosterol โดยเอนไซม์ 

cyclase ซึง่ในเซลล์ประสาทในขณะที่ยงัเจริญไม่เต็มที่จะมีการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลอย่างเพียงพอต่อความต้องการของ

เซลล์ แตเ่มื่อเซลล์เจริญเต็มที่เซลล์ประสาทจะลดอตัราการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลผา่นวิถี Kandutsch-Russel pathway ลง 

และรับคอเลสเตอรอลที่แอสโทรไซต์สงัเคราะห์ผา่นอนภุาคลโิพโปรตีนชนิดที่มี apoE เป็นโมเลกลุสือ่สญัญาณ 
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 การสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลที่เกิดขึน้ในเอนโดพลาสมิกเรติคลูมัจะแปรผนัตรงกบัปริมาณของATP ภายในเซลล์ 

(Bjorkhem&Meaney, 2004) หลงัจากนัน้คอเลสเตอรอลจะถกูสง่ไปที่กอลไจคอมเพล็กซ์(Golgi complex) และเยื่อหุ้มเซลล์

อยา่งรวดเร็ว ซึง่กระบวนการขนสง่คอเลสเตอรอลออกจากเอนโดพลาสมิกเรติคลูมัจะไม่แปรผนัตามปริมาณของATP ในเซลล์ 

นอกจากนีค้อเลสเตอรอลบางสว่นท่ีเซลล์สงัเคราะห์ขึน้มานีจ้ะถกูเก็บเอาไว้ในเอนโดพลาสมิกเรติคลูมัโดยจบักบัโปรตีน apoE 

 เซลล์ประสาทจะสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลผ่านวิถี Kandutsch-Russelในปริมาณที่ไม่เพียงพอต่อความต้องการ

ของเซลล์ในขณะที่เซลล์แอสโทรไซต์จะสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลผา่นวิถี Bloch เมื่อปริมาณคอเลสเตอรอลในน า้เลีย้งประสาท

ไขสนัหลงัมีมากเกินไป เซลล์ประสาทจะเก็บสะสมคอเลสเตอรอลสว่นหนึ่งเอาไว้ในเซลล์และขบัคอเลสเตอรอลสว่นเกินออก

นอกน า้เลีย้งระบบประสาทไขสันหลังไปยังกระแสเลือด โดยเปลี่ยนคอเลสเตอรอลให้เป็น 24S-hydroxycholesterol                        

ซึ่งสามารถผ่าน blood brain barrier ได้ นอกจากนีค้อเลสเตอรอลยงัถูกสง่ออกจากน า้เลีย้งระบบประสาทไขสนัหลงัผ่าน 

apoA1 โดยคอเลสเตอรอลจะถกูส่งออกจากเซลล์ประสาทด้วยโปรตีน ABCA1, ABCG1 และ ABCG4 ไปยงัอนภุาคลิโพ

โปรตีนที่มี apoA1 เป็นองค์ประกอบจากนัน้จะถกูสง่เข้าสูก่ระแสเลอืดโดย low-density lipoprotein receptor related protein 

1 (LRP1) หรือ scavenger receptor class B1(SR-B1)(Zhang & Liu, 2015) 

 
กำรควบคุมเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลในสมอง (Regulation of cholesterol metabolism in brain)  

 สมองมีการควบคมุปริมาณคอเลสเตอรอลอย่างรัดกุมโดยการควบคมุอตัราเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลสว่น

ใหญ่จะเกิดการยบัยัง้แบบป้อนกลบั (feedback inhibition) โดยเซลล์แอสโทรไซต์และเซลล์ประสาทเองจะมีโปรตีนที่ท าหน้าที่

เป็น transcription factor ของเอนไซม์ในวิถีสงัเคราห์คอเลสเตอรอลเรียกว่า sterol regulatory element binding protein 

(SRBPs) ซึ่งจะสง่ผลต่ออตัราการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอล การขบัคอเลสเตอรอลออกนอกเซลล์และการขบัคอเลสเตอรอล

ออกจากน า้หลอ่สมองไขสนัหลงั เมื่อระดบัคอเลสเตอรอลในสมองมีมากเกินขีดจ ากัดเอนไซม์ 24-hydroxylase จะเปลี่ยน

คอเลสเตอรอลเป็น 24S-hydroxycholesterol และขบัออกนอกน า้หลอ่สมองไขสนัหลงั (Bjorkhem&Meanny, 2004) 

 ดงัที่ได้กลา่วมาแล้ววา่ เซลล์ประสาทโตเต็มวยัจะรับคอเลสเตอรอลสว่นใหญ่จากเซลล์เกลยีแอสโทรไซต์และโอลโิก

เดนโดรไซต์ ท าให้บทบาทการขนสง่คอเลสเตอรอลจากเซลล์เกลยีไปยงัเซลล์ประสาทมีความส าคญั นอกจากนีโ้ปรตีนชนิดอื่นๆ 

ในระบบประสาทสว่นกลางก็มีบทบาทในการควบคมุเมแทบอลซิมึของคอเลสเตอรอลด้วย ได้แก่ 
 1. apoE 

 apoEเป็นโปรตีนขนาด 39 กิโลดาลตนั เป็นโปรตีนที่มีมากที่สดุในสมองเมื่อเทียบกับอะโพโปรตีนชนิดอื่นๆ สมอง

เป็นอวยัวะที่สงัเคราะห์ apoEมากเป็นอนัดบั 2 รองจากตบัซึง่สงัเคราะห์ apoEมากที่สดุในร่างกาย และแอสโทรไซต์เป็นเซลล์ที่

สงัเคราะห์ apoEมากที่สดุในสมอง รองลงมาคือ โอลโิกเดนโดรไซต์ ไมโครเกลยีและอีเพนไดมอลเซลล์ตามล าดบั  

 ในเซลล์สมองที่เจริญเต็มวัยเมื่อเกิดกระบวนการ remyelinationหรือเกิดการบาดเจ็บของเซลล์ประสาท                 

แอสโทรไซต์จะเพิ่มอตัราการสงัเคราะห์apoEได้มากถึง 150 เท่า(Vance et al., 2005)เพื่อขนสง่คอเลสเตอรอลให้แก่เซลล์
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ประสาทเพื่อใช้ซอ่มแซมสว่นท่ีได้รับการบาดเจ็บ อนภุาคลโิพโปรตีนทีมี apoEจะมีคอเลสเตอรอลเอสเทอร์อยูเ่ล็กน้อยและสว่น

ใหญ่จะประกอบด้วยฟอสโฟลพิิดและคอเลสเตอรอลอิสระ (Vance et al., 2005) 
 2.  โปรตีนขนส่งกลุ่ม ATP-binding cassette (ABC) 

 โปรตีนขนสง่กลุม่ ATP-binding cassette เป็นโปรตีนที่มีบทบาทส าคญัในการขนสง่คอเลสเตอรอลออกนอกเซลล์

โดยโปรตีนในกลุม่ ABCA และ ABCG เป็นโปรตีนขนส่งกลุม่ ABC ที่มีมากที่สดุในสมอง ปริมาณของโปรตีน ABCA และ 

ABCG จะแปรผนัตรงกบัปริมาณของ 24S-hydroxycholesterol (Dietschy, 2009) 

 ABCA1 พบที่เยื่อหุ้มเซลล์ประสาทมากกวา่ในเยือ่หุ้มเซลล์แอสโทรไซต์ จากการทดลองในสตัว์ทดลองพบวา่ ในหนู

เมาส์ที่ไม่สามารถสงัเคราะห์โปรตีน ABCA1 ได้จะท าให้อนภุาคลิโพโปรตีนที่มี apoE เป็นองค์ประกอบมีคอเลสเตอรอลอยู่

น้อยมากและมีขนาดเลก็กวา่ปกติ (Dietschy, 2009) 
 3. โปรตีนกลุ่ม low density lipoprotein receptor 

 โปรตีนตวัรับกลุม่ low density lipoprotein ที่พบในเซลล์ของระบบประสาทสว่นกลางได้แก่ LDL receptor, VLDL 

receptor, apoER2/Lipoprotein related proteins 8 (LRP8), LRP4, LRP, LRP2 (megalin), LRP1B, LRP5/LRP6 และ 

LRP11 Sortillin-related receptor 1 (SORL1) ซึง่มีลแิกนด์คือ ลโิพโปรตีนที่มี apoE เป็นองค์ประกอบ (Zhang & Liu, 2015) 

 โปรตีนตวัรับที่มีมากที่สดุที่เยื่อหุ้มเซลล์ ในระบบประสาทสว่นกลางคือ LDL receptor และ LRP1 โดย LRP1                

จะพบที่เยื่อหุ้มเซลล์ประสาทส่วน LDL receptor จะพบที่เยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์เกลียมากกว่า ลิโพโปรตีนที่มี apoE               

เป็นองค์ประกอบจะมีความชอบจบักบั LDL receptor มากกว่า LRP1 ในทางตรงกนัข้าม HDL จะจบักบั LRP1 ได้ดีกว่า               

LDL-receptor (Zhang & Liu, 2015) 
 4. โปรตีนกลุ่ม Niemann Pick C1 (NPC1) และ Niemann Pick C2 (NPC2) 

 เมื่อเซลล์ประสาทรับคอเลสเตอรอลจากลิโพโปรตีนโดยวิถี receptor-mediated endocytosis จะเข้าสูไ่ลโซโซม 

การรับคอเลสเตอรอลจากไลโซโซมเข้าสู่เซลล์โดยวิถีดังกล่าว จะต้องอาศยัโปรตีน Niemann-Pick type C1 และ C2                   

ซึ่งท าหน้าที่ขนส่งไขมนัภายในเซลล์ (intracellular lipid transport) และสามารถพบได้ที่เยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์ประสาท               

และเซลล์เกลีย โดย NPC1 เป็นโปรตีนที่มีโครงสร้างทะลผุ่านเยื่อหุ้มเซลล์ซึ่งมีบางสว่นของสายโปรตีนจบักบัคอเลสเตอรอล 

สว่น NPC2 จะมีบริเวณจบักบัคอเลสเตอรอลที่ด้านในของโพรงของโครงสร้างโปรตีน ในสตัว์ทดลองที่ไม่สามารถสงั เคราะห์ 

NPC1 ได้จะท าให้เซลล์เพอร์คินจี (Purkinje) ไมส่ามารถซอ่มแซมตวัเองได้และเสือ่มลงเมื่อสตัว์ทดลองมีอายมุากขึน้(Zhang & 

Liu, 2015) จึงสรุปเบือ้งต้นวา่ NPC1 มีบทบาทส าคญัตอ่การซอ่มแซมเซลล์ประสาท 

 
คอเลสเตอรอลที่เยื่อหุ้มเซลล์ในสมอง (cholesterol in brainmembrane) 

 เซลล์ประสาทเป็นเซลล์ที่มีความพิเศษตรงที่มีสมบตัิ polarized โดยจะมีการสง่สารเคมีหรือสญัญาณประสาทไป

ในทิศทางเดียวเท่านัน้ไม่สามารถส่งย้อนกลบัมาได้ ที่เยื่อหุ้มเซลล์ประสาทจะมีบริเวณจ าเพาะที่เรียกว่า แมคโครโดเมน 
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(macrodomains) ซึง่เป็นบริเวณที่เยื่อหุ้มเซลล์มีลกัษณะพิเศษไมเ่หมือนกบัเยื่อหุ้มเซลล์บริเวณอื่นเช่น บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ที่มี

เยื่อหุ้มไมอีลนิ หรือบริเวณparanodal junction และ juxtaparanodes(Aureli et al., 2015) 

 นอกจากนีย้งัมีบริเวณของเยื่อหุ้มเซลล์ที่มีหน้าที่เฉพาะและเป็นบริเวณที่มีขนาดเล็กซึ่งมีเส้นผ่านศนูย์กลางระดบั

ไมโครเมตรไปจนถึงนาโนเมตรเรียกว่า ไมโครโดเมน (microdomain) หรือนาโนโดเมน(nanodomain)ซึ่งมักประกอบด้วย 

glycophosphatidylinositol (GPI)-anchored proteins, sphingomyelin, monosialoganglioside GM1 และคอเลสเตอรอล 

(Aureli et al., 2015) ซึ่งสว่นใหญ่กลุม่ของลิพิดดงักลา่วจะมีขนาดเส้นผ่านศนูย์กลางน้อยกว่า 20 นาโนเมตร นอกจากนี ้            

ไมโครโดเมนยังประกอบด้วยโปรตีนชนิดต่างๆ ที่มีบทบาทส าคัญหลายอย่างซึ่งในที่นีจ้ะขอกล่าวถึงเพียงบทบาทของ

คอเลสเตอรอลเทา่นัน้ 

 ลิพิดที่เป็นองค์ประกอบหลกัของเยื่อหุ้มเซลล์ประสาท (บริเวณสว่นเนือ้เทา) ได้แก่ แกงกลิโอไซด์โดยเซลล์สมอง

บริเวณตา่งๆ จะมีปริมาณของแกงกลิโอไซด์และชนิดแตกต่างกนัออกไป บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์สว่นที่ล้อมไปด้วยเยื่อหุ้มไมอีลิน

และโอลิโกเดนโดรไซต์จะมีลิพิดกลุ่ม กาแลกโตลิพิด (galactolipids) เป็นองค์ประกอบหลัก เช่น galactosylceramide              

และ galactosylsulfatideในขณะที่เยื่อหุ้มเซลล์แอสโทรไซต์จะมีสฟิงโกลิพิดอยู่น้อยกว่าเซลล์ชนิดอื่นในสมองโดยลิพิดส่วน

ใหญ่จะเป็น glycolipid (Aureli et al., 2015) 

 คอเลสเตอรอลจะพบที่เยื่อหุ้มเซลล์บริเวณด้าน lateral ของเยื่อหุ้มเซลล์มากที่สดุ และยงัพบว่าคอเลสเตอรอลเป็น

องค์ประกอบส าคญัของราฟต์(raft) ซึง่ท าหน้าที่ขนสง่คอเลสเตอรอลเข้าออกเซลล์ คอเลสเตอรอลที่สมองจะอยู่ที่เยื่อหุ้มเซลล์

นานประมาณ 5 ปีและถูกเปลี่ยนเป็น 24S-hydroxycholesterol และขับออกจากสมองผ่าน blood brain barrier 

(Bjorkhem&Meaney, 2004) 

 
กำรก ำจัดคอเลสเตอรอลออกจำกสมอง (cholesterol excretion from the brain) 

 ในแต่ละวนัร่างกายจะขบัคอเลสเตอรอลออกจากสมองประมาณ 0.09 มิลลิกรัมต่อน า้หนกัตวั 1 กิโลกรัมต่อวนั 

(ประมาณ 6-7 มิลลกิรัมตอ่ 24 ชัว่โมง)(Bjorkhem et al., 2009) ซึง่เป็นปริมาณที่น้อยมากเมื่อเทียบกบัอวยัวะอื่นๆ ในร่างกาย 

โดยการก าจดัคอเลสเตอรอลจากสมองนัน้เป็นการเปลีย่นคอเลสเตอรอลให้เป็น 24S-hydroxycholesterol (cerebrosterol)  

 ในเซลล์ประสาทจะมีเอนไซม์ในกลุ่ม ไซโทโครม P450 ชนิด CYP46A1 เปลี่ยนคอเลสเตอรอลเป็น                  

24S-hydroxycholesterol จากนัน้ 24S-hydroxycholesterolจะถูกขบัออกจาก blood brain barrier และถูกส่งไปที่ตบั               

เซลล์ตบัจะเปลี่ยน 24S-hydroxycholesterol ให้เป็นกรดน า้ดีปฐมภมูิ cholic acid และ chenodeoxycholic acid ในขณะที่ 

24S-hydroxycholesterol บางสว่นจะรวมตวักบักรดอะมิโนหรือเปลี่ยนเป็น 24S-, และ27-dihydroxycholesterol แล้วถกูขบั

ออกจากร่างกายไปพร้อมกบัน า้ดีดงัแสดงในภาพที่ 2 

 24S-hydroxycholesterol นัน้มีสมบตัิชอบน า้มากกว่าคอเลสเตอรอลท าให้สามารถผ่าน blood brain barrier             

ได้เร็วกว่าคอเลสเตอรอลโดยเมื่อน าอตัราการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอลในสมองทัง้หมดมาเปรียบเทียบกับอตัราการก าจัด

คอเลสเตอรอลในรูปของ 24S-hydroxycholesterol จะพบว่าการก าจดัคอเลสเตอรอลนัน้มีอตัราที่น้อยกว่าการสงัเคราะห์อยู่
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ประมาณ 2 ใน 3 สว่น นอกจากนัน้ 24S-hydroxycholesterol ยงัเป็นลแิกนด์ของ liver X receptor ซึ่งสง่ผลลดการสงัเคราะห์

คอเลสเตอรอลที่เซลล์แอสโทรไซต์และเซลล์ตบัด้วย (Bjorkhem et al., 2006) 

 เซลล์ที่มีเอนไซม์ CYP46A1 นัน้ในร่างกายมีเพียง 2 ชนิดคือ เซลล์ประสาทและเซลล์เรตินา (Hughes et al., 

2013) ซึง่มีเพียงเซลล์ประสาทเท่านัน้ที่ขบั 24S-hydroxycholesterol เข้าสูก่ระแสเลือดจึงถือได้ว่า 24S-hydroxycholesterol 

เป็นสารท่ีสามารถใช้ตรวจสอบกิจกรรมของเซลล์ประสาทได้ 

 ในขณะที่เซลล์ประสาทก าจดัคอเลสเตอรอลออกไปโดยเปลี่ยนเป็น 24S-hydroxycholesterol เซลล์ชนิดอื่นๆ ก็

สามารถสงัเคราะห์ออกซีสเตอรอลและก าจดัออกจากเซลล์ได้เชน่เดียวกนั แตก่ าจดัในรูป 27-hydroxycholesterol โดยในเซลล์

ต่างๆ จะมีเอนไซม์ CYP27A1 เปลี่ยนคอเลสเตอรอลให้อยู่ในรูป 27-hydroxycholesterol และขบัออกสูก่ระแสเลือด ในคน

ปกติการขบั 27-hydroxycholesterol ออกจากเซลล์ตา่งๆ จะอยูใ่นระดบัประมาณ 5 มิลลิกรัมต่อวนั (Bjorkhem et al., 2009)

ซึ่ง27-hydroxycholesterol จะผ่าน blood brain barrier เข้าสูส่มองและถกูเปลี่ยนเป็น 7α-hydroxy-3-oxo-4-cholestanoic 

acid (7α-OH-3=O-4-acid) อย่างรวดเร็วและถูกขับออกจากสมองไปยังตับ ซึ่งตับจะก าจัด 7α-hydroxy-3-oxo-4-

cholestanoic acid อย่างรวดเร็ว ดงันัน้ปริมาณของ 27-hydroxycholesterol จึงสามารถใช้อ้างอิงความผิดปกติของ blood 

brain barrier ได้ โดยเมื่อ blood brain barrier เสือ่มลงจะท าให้ 27-hydroxycholesterol เดินทางเข้าสูส่มองมากผิดปกติ 

 จากที่กลา่วมาจะเห็นได้ว่าออกซีสเตอรอลมีบทบาทส าคญัในการเช่ือมความสมัพนัธ์ระหว่างเมแทบอลิซึมของ

คอเลสเตอรอลในสมองและในอวยัวะอื่นซึ่งถกูกัน้โดย blood brain barrier อย่างไรก็ตามการที่ออกซีสเตอรอลสามารถผ่าน 

blood brain barrier ได้นัน้ไมเ่พียงเพราะออกซีสเตอรอลมีสมบตัิมีขัว้มากกวา่คอเลสเตอรอลเทา่นัน้ แตย่งัพบวา่เมื่อออกซีสเต

อรอลอยู่ในเยื่อหุ้มเซลล์จะเกิดอนัตรกิริยากับฟอสโฟลิพิดท าให้มีพืน้ที่ผิวบริเวณนัน้มากขึน้และง่ายต่อการที่ลิโพโปรตีนใน

กระแสเลอืดจะรับออกซีสเตอรอลเข้าหรือออก blood brain barrier  
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ภาพที่ 2 โครงสร้างของคอเลสเตอรอล (a) เปรียบเทียบกบั 24S-hydroxycholesterol และ 27-hydroxycholesterol และ             

(b)  เมแทบอลิซึมของ 24S-hydroxycholesterol และ 27-hydroxycholesterol เซลล์ประสาทจะเปลี่ยนคอเลสเตอรอลเป็น 

24S-hydroxycholesterol โดยเอนไซม์กลุ่ม monooxygenase ชนิด cholesterol 24-hydroxylase ซึ่งจะเดินทางออกจาก 

blood brain barrier เข้าสู่กระแสเลือดเพื่อขบัออกจากร่างกายไปพร้อมกบัน า้ดี ในขณะที่เซลล์ต่างๆ ในร่างกายจะเปลี่ยน

คอเลสเตอรอลเป็น 27-hydroxycholesterol โดยเอนไซม์ Cytochrome P450 27A1 (CYP27A1) ซึ่งจะเดินทางผ่าน blood 

brain barrier เข้าไปในเซลล์สมองและจะถกูเอนไซม์ CYP7B1 เปลีย่นเป็น 7-hydroxy-3-oxo-4-cholestenoic acid 
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สรุป 

 แม้ว่าในปัจจุบันข้อมูลของเมแทบอลิซึมในสมองจะมีรายงานออกมามาก และพบว่าเมแทบอลิซึมของ

คอเลสเตอรอลในสมองนัน้มีความสมัพนัธ์ต่อโรคหลายโรค เช่น Niemann-Pick disease type C เกิดจากการกลายพนัธุ์ของ 

NPC1 และ NPC2 และโรคอลัไซเมอร์(Allinquant et al., 2014)เกิดจากโปรตีน apoE4 นอกจากนีใ้นยงัพบความสมัพนัธ์ของ

เมแทบอลซิมึของคอเลสเตอรอลในสมองและในสว่นอื่นๆ ของร่างกาย ท าให้เกิดการเช่ือมโยงความรู้เพื่อใช้อธิบายพยาธิก าเนิด

ของโรคตา่งๆ ถึงแม้วา่วิถีควบคมุเมแทบอลซิมึของคอเลสเตอรอลในสมองนัน้ยงัมีรายงานออกมาไม่ครบถ้วนพอที่จะสามารถ

ทราบกลไกการควบคุมเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลที่มีผลต่อการท างานของสมองและกิจกรรมของเซลล์ในสมองได้

ทัง้หมด แตก็่มีรายงานการวิจยัออกมาอยา่งตอ่เนื่องเพื่อเป็นแนวทางในการรักษาโรคที่เกิดจากความผิดปกติของเมแทบอลิซึม

ของคอเลสเตอรอลในสมองตอ่ไปในอนาคต 
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