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ความเสียหายของดีเอน็เอและภาวะชราก่อนก าหนด 
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บทคัดย่อ 

 
 ดีเอ็นเอ เป็นสารพันธุกรรมที่เก็บข้อมูลทางชีวภาพท้ังหมดของส่ิงมีชีวิต ซ่ึงจ าเป็นต่อการด ารงชีพที่
เป็นปกติและเพื่อให้สารพันธุกรรมมีเสถียรภาพ ร่างกายจึงมีกระบวนการซ่อมแซมความเสียหายของดีเอ็นเอ 
ดังนั้น หากเกิดความผิดปกติขึน้กบักระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ สารพันธุกรรมจะไม่ได้รับการปกป้องและ
ท าให้เสียเสถียรภาพ ส่งผลถึงการท างานของร่างกายและน าไปสู่พยาธิสภาพต่างๆ เช่น ภาวะชราก่อน
ก าหนด ซ่ึงหนึ่งในปัจจัยที่ส าคัญคือ มีการสะสมของดีเอ็นเอที่เสียหาย อันเนื่องมาจากการเข้าท าลายดีเอ็นเอ
ของสารอนุมูลอิสระ ดังนั้น การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความเสียหายของดีเอ็นเอและภาวะชราก่อน
ก าหนด อาจจะน าไปสู่การปรับเปล่ียนพฤติกรรมการบริโภค และการด าเนินชีวิต เพื่อลดการสัมผัสสารที่
ท าลายดีเอ็นเอ รวมไปถึงการค้นหาสารที่กระตุ้นการท างานของกระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ เพื่อป้องกัน
การเกิดภาวะชราก่อนก าหนด หรือส่งเสริมการเข้าสู่ภาวะชราอย่างสมวัย 
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DNA damages and premature aging 
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Abstract 

 Deoxyribonucleic acid (DNA) is a genetic material of all organisms, which is 

essential for usual living.  Therefore, there are cellular DNA repair pathways to protect 

genetic material from DNA damages, and promote genome stability. If there is a defect in the 

DNA repair processes, genetic material is not protected leading to genome instability.  The 

consequences of genome instability ranges from cell dysfunction to pathological diseases, 

such as premature aging. An accumulation of damaged DNA, which is mainly due to free 

radical attack, is one of the important factors contributing to the premature aging. The 

investigation on the relationship between DNA damages and premature aging may lead to the 

behavioral change of people in order to avoid DNA damaging agents, the generation of 

chemicals, which preclude premature aging or promote healthy aging by enhancing functions 

of the DNA repair pathways. 
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บทน า 
 สารพันธุกรรม เช่น ดีเอ็นเอ (DNA) เป็น
ตัวเก็บข้อมูลทางชีวภาพท่ีจ าเป็นต่อการท างานของ
ร่างกายและการด ารงชีวิตอย่างปกติ ความเสียหายที่
เกิดขึ้น ไม่ว่าจะเป็นการเปล่ียนแปลงของล าดับเบส 
(nucleotides) และ/หรือการแตกหักของสายดีเอ็นเอ
ย่อมส่งผลถึง เสถียรภาพของสารพันธุกรรม 
(genome stability) ทั้งนี้โดยปกติแล้วส่ิงมีชีวิตมี
กระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอที่เสียหายให้กลับมา
เป็นปกติเหมือนเดิม เรียกกระบวนการนี้โดยรวมว่า 
DNA repair แต่หากกระบวนการนี้ไม่สามารถ
ท างานได้อย่างปกติจะส่งผลเสีย เกิดความไม่เสถียร
ของสารพันธุกรรม (genome instability) มีรายงาน
ว่าความไร้เสถียรภาพของสารพันธุกรรมเป็นสาเหตุ
หลักของพยาธิสภาพหลายอย่าง เช่น ภาวะอักเสบ
เรื้อรัง (chronic inflammation) ต้อกระจก (cataract) 
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) มะเร็ง 
(cancer) และภาวะชราก่อนก าหนด (premature 
aging)1,2 บทความนี้จะอภิปรายเฉพาะประเด็นของ
ความเสียหายของดีเอ็นเอต่อภาวะชราก่อนก าหนด 
 
ความเสียหายของดีเอ็นเอ (DNA damages) 
 ดีเอ็นเอ  เป็นสารพันธุกรรมที่จ าเป็นต่อ
การท างานของร่างกาย ประกอบด้วยล าดับเบส 4 
ชนิด (nucleotides) คือ adenine, thymine, guanine 
และ cytosine โดยปกติแล้วดีเอ็นเอจะพันเป็นเกลียว
แน่นหนาม้วนติดอยู่กับโปรตีนฮิสโตน (histone) 
ดังที่กล่าวข้างต้นว่า ดีเอ็นเอ จ าเป็นต่อการท างาน
อย่างปกติของร่างกายส่ิงมีชีวิตทุกชนิดตั้งแต่ พืช 
แบคทีเรีย ยีสต์  และส่ิงมีชีวิตชั้นสูง ส่ิงมีชีวิต
ทั้งหมดจึงพัฒนากระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ 
ขึ้นมาเพื่อป้องกันและรักษาเสถียรภาพของสาร

พันธุกรรม แสดงให้เห็นว่าการรักษาเสถียรภาพของ
สารพันธุกรรมมีความส าคัญอย่างย่ิงยวดต่อการ
ด ารงชีวิต 
 ถึงแม้ว่าสายเกลียวของดีเอ็นเอจะถูกพัน
อย่างแน่นหนากับโปรตีนฮิสโตน ซ่ึงถือว่าเป็นด่าน
แรกในการป้องกันความเสียหายต่อดีเอ็นเอ อย่างไร
ก็ตาม สายดีเอ็นเอก็ยังมีโอกาสถูกท าลายได้จาก
หลายๆ กระบวนการ ได้แก่  (ตารางท่ี 1)3-6  
1. Depurination คือกระบวนการที่เบสกลุ่มพิวรีน 

(adenine และ guanine)  สูญหาย เกิดเป็น 
apurinic site คือบริเวณของดีเอ็นเอที่ไม่มีเบสอยู่ 
ซ่ึงจะส่งผลต่อโครงสร้างของสายดีเอ็นเอ 

2. Depyrimidation คือกระบวนการที่เบสกลุ่มไพริ
มีดีน (cytosine และ thymine) สูญหายเกิดเป็น 
apurinic site เช่นกัน 

3. Deamination คือกระบวนที่เบสสูญเสียหมู่อะมิ
โน (amino group)  ท าให้เบสชนิดหนึ่ ง
เป ล่ียนไปเบสอีกชนิดหนึ่ ง  เช่น  guanine 
เปล่ียนเป็น xanthine และ cytosine เปล่ียนเป็น 
uracil กระบวนนี้จะส่งผลต่อการจับคู่เบส (base 
pairing) เช่น โดยปกติ guanine  จะจับกับ 
cytosine แต่หาก guanine เกิด deamination 
กลายเป็น xanthine จะจับได้กับ thymine เท่านั้น  

4. ความผิดพลาดจากกระบวนการจ าลองแบบของ
สายดีเอ็นเอ (Error of DNA replication) ปกติ
สายดีเอ็นเอจะถูกจ าลองโดยอาศัยการท างาน
ของเอนไซม์ DNA polymerase ซ่ึงโอกาสที่จะ
เกิดความผิดพลาดในการเติมล าดับเบสผิดอยู่ที่
ประมาณ 1 ต่อ 109 ของเบสที่เติมใหม่ 7  

5. สายดีเอ็นเอขาด (DNA breaks) สามารถแบ่งได้ 
2 ประเภท คือ single-strand break (SSB) และ 
double-strand break (DSB) โดย SSB คือการที่

สายดีเอ็นเอที่ เป็นสายคู่ขาดไปหนึ่งเส้น สาร
ประเภท peroxides,  metal ion และ อนุมูลอิสระ 
(free radicals) มักท าให้เกิด SSB แต่ DSB คือ
การที่สายดีเอ็นเอสายคู่แตกออกทั้งสองเส้น 
ดังนั้น DSB จึงถือว่าเป็นลักษณะของสายดีเอ็น
เอที่ส่งผลต่อความมีเสถียรภาพของดีเอ็นเอมาก
ที่สุด หากไม่มีการซ่อมแซมที่ดีและเร็วพอ จะ
ท าให้เกิดความผิดปกติระดับโครโมโซมทันที 

6. Interstrand crosslink คือการที่เบสที่อยู่ภายใน
สายของดีเอ็นเอสายคู่มาเชื่อมพันธะโคเวเลนท์
กัน (covalent bond) ท าให้สายคู่ของดีเอ็นเอไม่
สามารถแยกออกจากกันขณะเกิดการจ าลอง
แบบดีเอ็นเอ (DNA replication)8 จึงมีความเส่ียง
ที่จะท าให้เกิดการแตกหักของดีเอ็นเอได้ง่าย 
ทั้งนี้  ยารักษาโรคมะเร็ง เช่น cisplatin9 และ 
mitomycin C รวมถึงผลิตภัณฑ์ (by products)
ของปฏิกิริยาระหว่างอนุมูลอิสระกับกรดไขมัน
(lipid peroxidatation) เช่น Hydroxynonenal 
(HNE)10 และ malondialdehyde (MDA) 
สามารถเหนี่ยวน าการเกิด crosslink ดังกล่าว 

7. การเปล่ียนแปลงโครงสร้างของเบสที่พบว่ามี
สาเหตุมาจากสารเคมีต่างๆ ได้แก่ อนุมูลอิสระ 
(free redicals ได้แก่ reactive oxygen species 
(ROS) และ reactive nitrogen species (RNS)) 
สารจากกระบวนการ lipid peroxidation 1 1  
อาหารที่รับประทาน เช่น อาหารทอด ปิ้ง และ
ย่าง แสงอัลตราไวโอเลท (รังสียูวี) ยาที่ใช้รักษา
มะเร็งบางชนิด  และสารเคมีที่ปนเปื้อนใน
ส่ิงแวดล้อม สารเคมีเหล่านี้จะถูกย้ายหมู่ฟังก์ชัน 
(functional group) ไปเติมบนตัวเบส หรือจับกับ
เบสบนสายดีเอ็นเอด้วยพันธะโคเวเลนท์ ท าให้
เบสมีโครงสร้างท่ีเปล่ียนไป นิยมเรียกว่า  DNA 

adduct หรือ DNA lesion ยกตัวอย่าง เช่น สาร
อนุมูลอิสระซ่ึง เป็นสารไม่ เสถียรจะไปท า
ปฏิกิริยากับเบส ท าให้ได้เบสที่มีคุณสมบัติ
เปล่ียนไป เช่น  

 เบส guanine จะกลายเป็น 8-oxoguanine (8-
oxo-G) โดย 8-oxo-G นั้นถือเป็นผลิตภัณฑ์
หลักและเป็นตัวบ่งชี้ (marker) ของการที่ 
free radicals เข้าท าลายดีเอ็นเอ12 ส าหรับ 8-
oxo-G จะจับคู่ผิด คือจับกับเบส adenine 
ไม่ใช่ cytosine ดังเช่นปกติ ดังนั้นการมี
ปริมาณอนุมูลอิสระที่มาก จะส่งผลให้เกิด
การกลายพันธ์ุ (DNA mutation) และ 
genome instability หากไม่มีการซ่อมแซม  

 สารพวก alkylating agent เช่น N-Methyl-N-
Nitrosourea, N-methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) และ N-ethyl-N-
nitrosourea สารก่อมะเร็งเหล่านี้ใช้ เป็น
ต้นแบบในการศึกษาพิษของสารประกอบ
ไนโตรซามีนในอาหาร โดยหมู่ methyl หรือ 
ethyl จากสารเคมีเหล่านี้จะถูกย้ายไปเติมบน
เบสของสายดีเอ็นเอ เช่น 3-methyladenine, 
7-methyladenine และ 3-methylguanosine13  

 สารผลิตภัณฑ์ที่ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง
อนุมูลอิสระกับกรดไขมัน  เช่น HNE, 
malondialdehyde (MDA) และ acrolein สาร
จ าก ก ร ะบ วน เ ผ า ไหม้  ปิ้ ง  ย่ า ง  ก ลุ่ ม 
benzo[a]pyrene และพวกสารพิษจากเชื้อรา 
เช่น aflatoxin และ ochratoxin สามารถจับ
กับเบสได้ทุกตัว แต่จะจับได้ดีที่สุดกับเบส 
guanine ดังนั้นบริเวณที่มีล าดับเบส cytosine 
และ guanine มาก (CG rich) จึงมีความเส่ียง
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สายดีเอ็นเอที่ เป็นสายคู่ขาดไปหนึ่งเส้น สาร
ประเภท peroxides,  metal ion และ อนุมูลอิสระ 
(free radicals) มักท าให้เกิด SSB แต่ DSB คือ
การที่สายดีเอ็นเอสายคู่แตกออกทั้งสองเส้น 
ดังนั้น DSB จึงถือว่าเป็นลักษณะของสายดีเอ็น
เอที่ส่งผลต่อความมีเสถียรภาพของดีเอ็นเอมาก
ที่สุด หากไม่มีการซ่อมแซมที่ดีและเร็วพอ จะ
ท าให้เกิดความผิดปกติระดับโครโมโซมทันที 

6. Interstrand crosslink คือการที่เบสที่อยู่ภายใน
สายของดีเอ็นเอสายคู่มาเชื่อมพันธะโคเวเลนท์
กัน (covalent bond) ท าให้สายคู่ของดีเอ็นเอไม่
สามารถแยกออกจากกันขณะเกิดการจ าลอง
แบบดีเอ็นเอ (DNA replication)8 จึงมีความเส่ียง
ที่จะท าให้เกิดการแตกหักของดีเอ็นเอได้ง่าย 
ทั้งนี้  ยารักษาโรคมะเร็ง เช่น cisplatin9 และ 
mitomycin C รวมถึงผลิตภัณฑ์ (by products)
ของปฏิกิริยาระหว่างอนุมูลอิสระกับกรดไขมัน
(lipid peroxidatation) เช่น Hydroxynonenal 
(HNE)10 และ malondialdehyde (MDA) 
สามารถเหนี่ยวน าการเกิด crosslink ดังกล่าว 

7. การเปล่ียนแปลงโครงสร้างของเบสที่พบว่ามี
สาเหตุมาจากสารเคมีต่างๆ ได้แก่ อนุมูลอิสระ 
(free redicals ได้แก่ reactive oxygen species 
(ROS) และ reactive nitrogen species (RNS)) 
สารจากกระบวนการ lipid peroxidation 1 1  
อาหารที่รับประทาน เช่น อาหารทอด ปิ้ง และ
ย่าง แสงอัลตราไวโอเลท (รังสียูวี) ยาที่ใช้รักษา
มะเร็งบางชนิด  และสารเคมีที่ปนเปื้อนใน
ส่ิงแวดล้อม สารเคมีเหล่านี้จะถูกย้ายหมู่ฟังก์ชัน 
(functional group) ไปเติมบนตัวเบส หรือจับกับ
เบสบนสายดีเอ็นเอด้วยพันธะโคเวเลนท์ ท าให้
เบสมีโครงสร้างท่ีเปล่ียนไป นิยมเรียกว่า  DNA 

adduct หรือ DNA lesion ยกตัวอย่าง เช่น สาร
อนุมูลอิสระซ่ึง เป็นสารไม่ เสถียรจะไปท า
ปฏิกิริยากับเบส ท าให้ได้เบสที่มีคุณสมบัติ
เปล่ียนไป เช่น  

 เบส guanine จะกลายเป็น 8-oxoguanine (8-
oxo-G) โดย 8-oxo-G นั้นถือเป็นผลิตภัณฑ์
หลักและเป็นตัวบ่งชี้ (marker) ของการที่ 
free radicals เข้าท าลายดีเอ็นเอ12 ส าหรับ 8-
oxo-G จะจับคู่ผิด คือจับกับเบส adenine 
ไม่ใช่ cytosine ดังเช่นปกติ ดังนั้นการมี
ปริมาณอนุมูลอิสระที่มาก จะส่งผลให้เกิด
การกลายพันธ์ุ (DNA mutation) และ 
genome instability หากไม่มีการซ่อมแซม  

 สารพวก alkylating agent เช่น N-Methyl-N-
Nitrosourea, N-methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) และ N-ethyl-N-
nitrosourea สารก่อมะเร็งเหล่านี้ใช้ เป็น
ต้นแบบในการศึกษาพิษของสารประกอบ
ไนโตรซามีนในอาหาร โดยหมู่ methyl หรือ 
ethyl จากสารเคมีเหล่านี้จะถูกย้ายไปเติมบน
เบสของสายดีเอ็นเอ เช่น 3-methyladenine, 
7-methyladenine และ 3-methylguanosine13  

 สารผลิตภัณฑ์ที่ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง
อนุมูลอิสระกับกรดไขมัน  เช่น HNE, 
malondialdehyde (MDA) และ acrolein สาร
จ าก ก ร ะบ วน เ ผ า ไหม้  ปิ้ ง  ย่ า ง  ก ลุ่ ม 
benzo[a]pyrene และพวกสารพิษจากเชื้อรา 
เช่น aflatoxin และ ochratoxin สามารถจับ
กับเบสได้ทุกตัว แต่จะจับได้ดีที่สุดกับเบส 
guanine ดังนั้นบริเวณที่มีล าดับเบส cytosine 
และ guanine มาก (CG rich) จึงมีความเส่ียง
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ที่จะเกิด DNA adduct จากสารเคมีเหล่านี้ได้
มาก  

 ส าหรับรังสียูวีนั้นเป็นข้อยกเว้น เนื่องจาก
ไม่ได้เข้าจับกับตัวเบส แต่จะเหนี่ยวน าให้
เบสประเภท pyrimidine สองตัวที่อยู่ติดกัน
เชื่ อมกันด้วยพันธะโคเว เลนท์ เกิด เป็น 
thymine dimer จ านวน 2 ชนิด คือ 
cyclobutane pyrimidine dimer (CPD) และ 
(6-4) pyrimidine pyrimidone dimer [(6-
4)PP]14 โดยอัตราส่วนของการเกิดระหว่าง 
CPD ต่อ (6-4)PP คือ 3:1 ข้อแตกต่างระหว่าง 
CPD และ (6-4)PP คือ CPD นั้นสามารถบิด
เกลียวของดีเอ็นเอได้ปานกลาง จึงไม่เป็นพิษ
กับเซลล์มากนัก แต่มีแนวโน้มเหนี่ยวน าให้
เกิด mutation ได้สูง แต่ (6-4)PP จะบิดเกลียว
ดีเอ็นเออย่างมาก หากเซลล์มี (6-4)PP มาก 
เซลล์มักจะตายด้วยกลไกการท าลายตัวเอง 
(apoptosis) เนื่องจากยากต่อการซ่อมแซม 

 

ทั้ง อนุมูลอิสระ และ alkylating agent เมื่อ
เข้าท าปฏิกิริยากับเบสแล้วจะได้ DNA adduct ที่
เปล่ียนแปลงไปเพียงเล็กน้อย เนื่องจากเป็นการเติม
หมู่ functional group ที่มีขนาดเล็กไปให้กับล าดับ
เบส ดังนั้นสายเกลียวของดี เอ็นเอจะบิดและ
เปล่ียนแปลงไปเพียงเล็กน้อย ต่างจากรังสียูวีและ
พวกสารพิษที่พบจากเชื้อราหรืออาหาร สารเคมี
เหล่านี้มีขนาดใหญ่และสร้างพันธะโคเวเลนท์กับ
เบสที่เข้าจับ ดังนั้น DNA adduct จะบิดเกลียวของ
สายดีเอ็นเอค่อนข้างมากและมีโอกาสท าให้เกิด 
mutation ได้มากกว่าอนุมูลอิสระและ alkylating 
agent อย่างไรก็ตาม ทั้ง DNA adduct และ thymine 
dimer นั้นจะยับยั้งการสังเคราะห์สายดีเอ็นเอ 
เนื่องจาก DNA polymerase ไม่สามารถเติมเบส
บริเวณนี้ได้ เซลล์จะต้องท าการก าจัด DNA adduct  
ออกไป โดยกระบวนการ DNA repair ก่อน (ตาราง
ที่ 2)15,16 กระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอจึงจะ
เกิดขึ้นได้ นอกจากนี้ จากการศึกษาพบว่า DNA 

ตารางที่ 1 ความถ่ีของการเกิดความเสียหายของดีเอ็นเอแบบต่างๆ ท่ีเกิดขึ้นในเซลล์สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม 

ชนิดของความเสียหายของดีเอน็เอ ปริมาณที่เกดิขึ้นต่อเซลล์ตอ่วัน 
Depurination 10,000 
Depyrimidation 500 

Deamination 100 - 300 
Single-strand break 20,000 – 40,000 
Double-strand break 50 
Interstrands crosslink 8 

Base damages 10,000 
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adduct ที่ไม่ถูกก าจัดออกไปจะไปกระตุ้นการ
ท างานของเอนไซม์อีกกลุ่มที่ชื่อว่า Translesion 
synthesis DNA polymerase (TLS polymerase)15,17 
เอนไซม์กลุ่มนี้สามารถสังเคราะห์ดีเอ็นเอผ่าน 
DNA adduct ได้ แต่ไม่มีความจ าเพาะ18 นั่นคือมี
โอกาสที่จะเติมเบสผิดพลาด ส่งผลให้เกิดการกลาย
พันธ์ุ และยังพบอีกว่า TLS polymerase มีโอกาส

เติมเบสผิดมากกว่า DNA polymerase ถึง1,000   
เท่า17 

ความเสียหายของดีเอ็นเอและภาวะชราก่อนก าหนด 
ความชราในเชิงชีววิทยา คือ การที่ เซลล์

ต่างๆ สูญเสียการท างาน หรือประสิทธิภาพการ
ท างานลดลง การเจริญพันธ์ุลดลง อัตราการตาย

 

ตารางที่ 2 กระบวนการซ่อมแซมความเสียหายของดีเอ็นเอแบบต่างๆที่เกิดขึ้นในเซลล์สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม  

ชื่อกระบวนการ DNA adducts                            
ที่จะถูกก าจัด 

โปรตีนที่ส าคัญ                                
ในกระบวนการ 

Base excision repair (BER) 8-oxo-G และ alkylated 
bases เช่น                                    
7-methyladenine และ                        
3-methylguanine 

DNA glycosylase, XRCC1 และ 
AP endonuclease 

Nucleotide excision repair (NER) CPD, (6-4)PP, aflatoxin 
adduct, benzo[a]pyrene 
adduct, cisplatin adduct 
และ HNE adduct 

XPA, XPB, XPC, XPD, XPG, 
ERCC1, CSA และ CSB 

Mismatch repair (MMR) abnormal base pairing Msh2, Msh6, Pms2 และ Mlh1 
Non-homologous end joining (NHEJ) Double-strand break ATM, Ku70, Ku80, DNA-PK 

และ Lig4 
Homologous recombination (HR) Double-strand break ATM, Rad50, Rad51, Rad52 

BRCA1, BRCA2, Mre11 และ 
Nbs1 
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เพิ่มขึ้นเมื่ออายุมากขึ้น19 ดังนั้น  ภาวะชราก่อน
ก าหนด  คือ การที่พยาธิสภาพดังกล่าวข้างต้น
เกิดขึ้นเร็วกว่าก าหนดเมื่อเทียบกับประชากรใน
กลุ่มอายุเท่ากัน 
 จากการศึกษาพบว่า เซลล์ที่ชราภาพจะมี
การสะสมของดีเอ็นเอที่เสียหายจ านวนมาก มีการ
ตั้งสมมุติฐานว่า การสะสมของดีเอ็นเอที่เสียหาย
จ านวนมากส่งผลท าให้การท างานต่างๆของเซลล์
ผิดปกติ และเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะชรา
ก่อนก าหนด พบว่าเนื้อเยื่อที่มีการสะสมดีเอ็นเอที่
เสียหายมากที่สุด ได้แก่ กลุ่มเนื้อเยื่อที่ไม่แบ่งตัว
หรือแบ่งตัวช้า เช่น  สมอง และกล้ามเนื้อระบบ
หัวใจ มีการคาดการณ์ว่าตัวการที่ท าให้เกิดดีเอ็นเอ
ที่เสียหาย จ านวนมากน่าจะมีสาเหตุมาจากสาร
อนุมูลอิสระ เพราะเป็นกลุ่มสารที่สามารถจับกับ
สายดีเอ็นเอ และสายอาร์เอ็นเอ (RNA) ได้เป็นอย่าง
ดี นอกจากนี้อนุมูลอิสระยังเกิดขึ้นปกติผ่าน
กระบวนการหายใ จระ ดับ เซล ล์  ( c e l l u l a r 
respiration) และเกิดขึ้นได้ง่ายมากเมื่อมีภาวะเครียด 
(stress) จากการศึกษาของ Migliaccio และคณะใน
ปี 1999 หนูที่ถูกก าจัดยีน Shc 1 (SHC-transforming 
protein 1) ซ่ึงสร้างโปรตีน p66SHC ออกไป ยีนนี้
เป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างอนุมูลอิสระเมื่อเกิด
ความเครียด  พบว่ าสามารถท าให้หนูมีอายุที่
ยาวนานขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ20 แสดงให้เห็นว่าสาร
อนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจากภาวะเครียดเป็นส่วนหนึ่ง
ของการเร่งภาวะชราก่อนก าหนด อีกหนึ่งการศึกษา
ที่ช่วยยืนยันความสัมพันธ์ของอนุมูลอิสระ  กับ
ภาวะชราก่อนก าหนดคือ หนูที่ ถูกกดการท างาน
ของยีน insulin-like growth factor I ซ่ึงเป็นยีนที่
เกี่ยวกับกระบวนการเมตาบอลิซึม  พบว่าปริมาณ
อนุมูลอิสระลดลง และหนูมีอายุยืนขึ้น21  

 นอกจากการศึกษาความสัมพันธ์ของ 
อนุมูลอิสระกับภาวะชราก่อนก าหนดแล้ว ยังมี
รายงานว่า ผู้ที่สูบบุหรี่เป็นประจ า และได้รับสาร
กลุ่ม benzopyrene ในปริมาณมาก และเมื่อผ่าน
กระบวนการ biotransformation จะได้สาร benzo[a] 
pyrene-diol-epoxide ที่จับกับดีเอ็นเอได้ สูง สารนี้
นอกจากมีความสัมพันธ์กับเกิดมะเร็งปอดแล้ว 22  
ยังมีความสัมพันธ์กับภาวะชราก่อนก าหนดในเพศ
ชาย23 เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่สูบบุหรี่ อีกหนึ่ง
การศึกษาเชิงลึกที่ช่วยยืนยันความสัมพันธ์ของการ
สูบบุหรี่กับภาวะชราก่อนก าหนดโดยเฉพาะส่วน
ผิวหนัง พบว่า สารสกัดจากบุหรี่สามารถกระตุ้น
การสร้างอนุมูลอิสระจ านวนมาก โดยอนุมูลอิสระ
ที่ เ กิ ดขึ้ นนี้ จะกระตุ้ น ใ ห้มี การสร้ า งโปรตีน 
tropoelastin และmatrix metalloproteinases (MMP) 
ที่มีส่วนในการย่อยสลายคอลลาเจน (collagen)      
อิลาสติน (elastin fiber) และโปรตีโอไกลแคน 
(proteoglycan) ความไม่สมดุลของการสร้างและ
การย่อยสลายนี้ จะส่งผลให้ เนื่ อ เยื่ อ เกี่ ยวพัน 
(connective tissue) เส่ือมสภาพจนเกิดริ้วรอยบน
ผิวหนัง24,25 

อนุมูลอิสระและสารเคมีอ่ืนๆ นั้นเมื่อเข้า
จับกับสายดีเอ็นเอ หรือสายอาร์เอ็นเอแล้ว สามารถ
เหนี่ยวน าให้เกิด ความเสียหายบนสายดีเอ็นเอได้
โดยเฉพาะอนุมูลอิสระนั้นเหนี่ยวน าให้เกิดความ
เสียหายของดีเอ็นเอได้มากถึง 75-100 ชนิด1 ดังนั้น
หากกระบวนการซ่อมแซมความเสียหายของดีเอ็น
เอไม่มีประสิทธิภาพ ย่อมส่งผลต่อการท างานของ
เซลล์ จึงสามารถกล่าวได้ว่ากระบวนการซ่อมแซม
ความเสียหายของดีเอ็นเอ มีส่วนช่วยยับยั้งการเกิด
ภาวะชราก่อนก าหนด จึงไม่น่าแปลกใจว่าโรคที่เกดิ
จากความบกพร่องของกระบวนการซ่อมแซมความ

วารสารพิษวิทยาไทย 2557 ; 29(1-2) : 70-80



77

เพิ่มขึ้นเมื่ออายุมากขึ้น19 ดังนั้น  ภาวะชราก่อน
ก าหนด  คือ การที่พยาธิสภาพดังกล่าวข้างต้น
เกิดขึ้นเร็วกว่าก าหนดเมื่อเทียบกับประชากรใน
กลุ่มอายุเท่ากัน 
 จากการศึกษาพบว่า เซลล์ที่ชราภาพจะมี
การสะสมของดีเอ็นเอที่เสียหายจ านวนมาก มีการ
ตั้งสมมุติฐานว่า การสะสมของดีเอ็นเอที่เสียหาย
จ านวนมากส่งผลท าให้การท างานต่างๆของเซลล์
ผิดปกติ และเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะชรา
ก่อนก าหนด พบว่าเนื้อเยื่อที่มีการสะสมดีเอ็นเอที่
เสียหายมากที่สุด ได้แก่ กลุ่มเนื้อเยื่อที่ไม่แบ่งตัว
หรือแบ่งตัวช้า เช่น  สมอง และกล้ามเนื้อระบบ
หัวใจ มีการคาดการณ์ว่าตัวการที่ท าให้เกิดดีเอ็นเอ
ที่เสียหาย จ านวนมากน่าจะมีสาเหตุมาจากสาร
อนุมูลอิสระ เพราะเป็นกลุ่มสารที่สามารถจับกับ
สายดีเอ็นเอ และสายอาร์เอ็นเอ (RNA) ได้เป็นอย่าง
ดี นอกจากนี้อนุมูลอิสระยังเกิดขึ้นปกติผ่าน
กระบวนการหายใ จระดับ เซล ล์  ( c e l l u l a r 
respiration) และเกิดขึ้นได้ง่ายมากเมื่อมีภาวะเครียด 
(stress) จากการศึกษาของ Migliaccio และคณะใน
ปี 1999 หนูที่ถูกก าจัดยีน Shc 1 (SHC-transforming 
protein 1) ซ่ึงสร้างโปรตีน p66SHC ออกไป ยีนนี้
เป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างอนุมูลอิสระเมื่อเกิด
ความเครียด  พบว่ าสามารถท าให้หนูมีอายุที่
ยาวนานขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ20 แสดงให้เห็นว่าสาร
อนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจากภาวะเครียดเป็นส่วนหนึ่ง
ของการเร่งภาวะชราก่อนก าหนด อีกหนึ่งการศึกษา
ที่ช่วยยืนยันความสัมพันธ์ของอนุมูลอิสระ  กับ
ภาวะชราก่อนก าหนดคือ หนูที่ ถูกกดการท างาน
ของยีน insulin-like growth factor I ซ่ึงเป็นยีนที่
เกี่ยวกับกระบวนการเมตาบอลิซึม  พบว่าปริมาณ
อนุมูลอิสระลดลง และหนูมีอายุยืนขึ้น21  

 นอกจากการศึกษาความสัมพันธ์ของ 
อนุมูลอิสระกับภาวะชราก่อนก าหนดแล้ว ยังมี
รายงานว่า ผู้ที่สูบบุหรี่เป็นประจ า และได้รับสาร
กลุ่ม benzopyrene ในปริมาณมาก และเมื่อผ่าน
กระบวนการ biotransformation จะได้สาร benzo[a] 
pyrene-diol-epoxide ที่จับกับดีเอ็นเอได้ สูง สารนี้
นอกจากมีความสัมพันธ์กับเกิดมะเร็งปอดแล้ว 22  
ยังมีความสัมพันธ์กับภาวะชราก่อนก าหนดในเพศ
ชาย23 เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่สูบบุหรี่ อีกหนึ่ง
การศึกษาเชิงลึกที่ช่วยยืนยันความสัมพันธ์ของการ
สูบบุหรี่กับภาวะชราก่อนก าหนดโดยเฉพาะส่วน
ผิวหนัง พบว่า สารสกัดจากบุหรี่สามารถกระตุ้น
การสร้างอนุมูลอิสระจ านวนมาก โดยอนุมูลอิสระ
ที่ เ กิ ดขึ้ นนี้ จะกระตุ้ น ใ ห้มี การสร้ า งโปรตีน 
tropoelastin และmatrix metalloproteinases (MMP) 
ที่มีส่วนในการย่อยสลายคอลลาเจน (collagen)      
อิลาสติน (elastin fiber) และโปรตีโอไกลแคน 
(proteoglycan) ความไม่สมดุลของการสร้างและ
การย่อยสลายนี้ จะส่งผลให้ เนื่ อ เยื่ อ เกี่ ยวพัน 
(connective tissue) เส่ือมสภาพจนเกิดริ้วรอยบน
ผิวหนัง24,25 

อนุมูลอิสระและสารเคมีอ่ืนๆ นั้นเมื่อเข้า
จับกับสายดีเอ็นเอ หรือสายอาร์เอ็นเอแล้ว สามารถ
เหนี่ยวน าให้เกิด ความเสียหายบนสายดีเอ็นเอได้
โดยเฉพาะอนุมูลอิสระนั้นเหนี่ยวน าให้เกิดความ
เสียหายของดีเอ็นเอได้มากถึง 75-100 ชนิด1 ดังนั้น
หากกระบวนการซ่อมแซมความเสียหายของดีเอ็น
เอไม่มีประสิทธิภาพ ย่อมส่งผลต่อการท างานของ
เซลล์ จึงสามารถกล่าวได้ว่ากระบวนการซ่อมแซม
ความเสียหายของดีเอ็นเอ มีส่วนช่วยยับยั้งการเกิด
ภาวะชราก่อนก าหนด จึงไม่น่าแปลกใจว่าโรคที่เกดิ
จากความบกพร่องของกระบวนการซ่อมแซมความ

เสียหายของดีเอ็นเอ ดังแสดงในตารางที่ 31 ผู้ป่วย
มักจะมีภาวะที่เกี่ยวกับความชราหลายๆอย่าง เช่น 
ผมเป็นสีเทา ผมร่วง กระดูกพรุน (osteoporosis) ต้อ
กระจก (cataract) เกิดภาวะน้ าหนักลด กล้ามเนื้อฝ่อ 
อ่อนเพลียและเบื่ออาหาร (cachexia) ผิวหนังฝ่อ

และสีผิวมีความผิดปกติ (poikiloderma) เกิดความ
บกพร่องทางการได้ ยิน  ภูมิ คุ้ มกันบกพร่ อง 
(immunodeficiency) เกิดภาะติดเชื้อในกระแส
โลหิต (sepsis) ภาวะโลหิตจาง (anemia) และมีอายุ
ส้ันเป็นต้น1,26 

 

ตารางที่ 3 โรคที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของยีนในกระบวนการซ่อมแซมความเสียหายของดีเอ็นเอที่พบ
ได้บ่อย 

ชื่อโรค อายุเฉลีย่ (ป)ี ยีนของกระบวนการซ่อมแซม DNA ที่ผดิปกต ิ
Werner 50 RecQ-like helicase 
Cockayne 20 CSA หรือ CSB 
Trichothiodystrophy 10 XPB, XPD หรือ TTD 
Ataxia telangiectasia 20 ATM 

 
เนื่องจากข้อจ ากัดในการศึกษาในมนุษย์ 

จึงมีความพยายามสร้างหนูทดลองที่ เลียนแบบ
ผู้ป่วย เช่น หนูที่เป็น cockayne syndrome และหนู
ที่เป็น trichothiodystrophy ซ่ึงมีความบกพร่องของ
กระบวนการ nucleotide excision repair บนสายดี
เอ็นเอที่สังเคราะห์อาร์เอ็นเอ (transcription) พบว่า
หนูทั้งสองแบบแสดงลักษณะของภาวะชราก่อน
ก าหนด 2 7 ,2 8  เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมอย่างมี
นัยส าคัญ และยังมีโอกาสที่จะเป็นมะเร็งได้ง่าย
กว่าเมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วย การศึกษานี้ยังพบอีกว่า 
กระบวนการสังเคราะห์อาร์เอ็นเอ (transcription) 
ในหนูที่ เป็นโรคดังกล่าวลดลงอย่างมาก และ
ความสามารถในการซ่อมแซมความเสียหายของดี
เอ็นเอเมื่อสัมผัสกับรังสียูวียังลดลงถึงร้อยละ 60 -
80 ซ่ึงเป็นการเพิ่มโอกาสในการสะสมของ ดีเอ็น
เอที่เสียหาย27 การศึกษานี้นอกจากจะสนับสนุน

สมมุติฐานที่ว่าเซลล์ที่มีอายุมากจะมีการสะสมของ
ดีเอ็นเอที่เสียหายค่อนข้างมากแล้ว ยังช่วยยืนยัน
อีกว่ากระบวนการสังเคราะห์อาร์เอ็นเอในเนื้อเยื่อ
ต่างๆจะลดลงเมื่ออายุมากขึ้น  

การศึกษาเพิ่มเติมในหนูที่ไม่มียีน Ku80 
ซ่ึ งส าคัญส าหรับกระบวนการ  N H E J เพื่ อ
ซ่อมแซม DNA break พบว่าหนูกลุ่มดังกล่าวมี
ภาวะชราเร็วมาก ไวต่ออนุมูลอิสระ และมีโอกาส
เป็นมะเร็งได้ง่าย29 เนื่องจากมีรายงานว่าโปรตีน
Ku80 อาจมีส่วนช่วยซ่อมแซม telomere ที่เสียหาย
30 ซ่ึงการส้ันลงของ telomere นั้นมีความสัมพันธ์
อย่างมากกับภาวะชรา2 ดังนั้นอาจเป็นไปได้ว่า 
หากบริเวณ telomere เกิด DNA damages ในเซลล์
ที่ไม่มีโปรตีน Ku80 ที่จะช่วยป้องกันการส้ันลง
ของ telomere หนูทดลองจะแสดงภาวะชราก่อน
ก าหนดเมื่อเทียบกับหนูปกติ 
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 ดี เ อ็ น เ อ นั้ น ส า ม า ร ถ พบ ได้ ทั้ ง ใ น 
นิวเคลียส และไมโตคอนเดรีย ไมโตคอนเดรียเป็น
ออร์แกแนล (organelle) ท่ีเกิดกระบวนการหายใจ
ระดับเซลล์ จึงเป็นบริเวณที่เกิดการสร้าง อนุมูล
อิสระมากที่สุด ดังนั้น ดีเอ็นเอของไมโตคอนเดรีย 
(mtDNA) จึงมีความเส่ียงสูงที่จะสัมผัสกับอนุมูล
อิสระ  นอกจากนี้ ในไมโตคอนเดรียไม่มี
กระบวนการ nucleotide excision repair31 ที่จะช่วย
ก าจัด DNA damages ออกไป มีการทดลองพบว่า
การรบกวนการท างานของ DNA polymerase 
gamma ซ่ึงเป็นเอนไซม์ชนิดเดียวที่ท าหน้าที่ใน
การสร้าง mtDNA จะท าให้เกิด point mutation 
เพิ่มขึ้นถึง 500 เท่า พบว่าหนูทดลองไม่มีภาวะชรา
ก่อนก าหนด32 ผู้วิจัยอธิบายว่า เนื่องจากในเซลล์
นั้นมีไมโตคอนเดรียจ านวนมาก การจะเห็นความ
ชราก่อนก าหนดอาจต้องท าให้มี mutation มากกว่า
นี้ หรือเปน็ไปได้ว่า point mutation ที่เกิดขึ้นไม่ได้
เกิดขึ้นในส่วนส าคัญของ mtDNA 
 
บทสรุป 
 ความเสียหายของดีเอ็นเอซ่ึงเป็นสาร
พันธุกรรมนั้นสามารถเกิดขึ้นได้หลายแบบและ
สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดขึ้นได้ง่าย เช่น จากอนุมูล
อิสระที่มาจากกระบวนการหายใจระดับเซลล์หรือ
ภาวะความเครียด การบริโภคอาหารที่ไม่เหมาะสม 
เช่น อาหารหมักดอง ปิ้ง ย่าง หรือมีเชื้อรา การ
สัมผัสกับแสงแดดเป็นเวลานานๆ เป็นต้น เมื่อการ
ท าลายสารพันธุกรรม เป็น ส่ิงที่ เ ล่ียงได้ยาก 
ส่ิงมีชีวิตทุกชนิดจึงมีกระบวนการซ่อมแซมความ
เสียหายของดีเอ็นเอ เพื่อที่จะท าการก าจัดส่วนของ
เบสที่เสียหายออกไปและซ่อมแซมให้เป็นปกติ
เพื่อคงไว้ซ่ึงความมีเสถียรภาพของระบบจีโนม 

(genome stability) เพราะหากระบบจีโนมไม่มี
ความเสถียร (genomic instability) จะส่งผลให้เกิด
พยาธิสภาพซ่ึงก่อให้เกิดโรคหลายอย่าง เช่น 
มะเร็ง และ ภาวะชราก่อนก าหนด ดังได้กล่าวไป
แล้ว 
 การสะสมของเบสที่เสียหายเนื่องจากการ
ไม่ได้รับการซ่อมแซมเชื่อว่าเป็นปัจจัยส าคัญใน
หลายๆ ปัจจัยในการก่อให้เกิดภาวะชราก่อน
ก าหนด (premature aging)  โดยเบสที่เสียหาย
เหล่านี้อาจจะไปรบกวนหรือยับยั้งกระบวนการ 
transcription หรือไปท าให้สาย telomere ส้ันลง 
 การศึกษาเรื่องความเสียหายของดีเอ็นเอ
และภาวะชราก่ อนก าหนด จะท าใ ห้ เข้ า ใ จ
ธรรมชาติของภาวะนี้ได้มากขึ้น  และอาจท าให้
สามารถศึกษา และเข้าใจวิธีการที่จะชะลอภาวะ
ชรา หรือเข้าสู่ภาวะชราอย่างสมวัยและเหมาะสม 
เช่น การปรับเปล่ียนพฤติกรรมการบริโภค และ
การลดภาวะเครียด เพื่อหลีกเล่ียงการสร้างอนุมูล
อิสระจ านวนมาก หรือการศึกหาสารเคมีที่มีฤทธ์ิ
กระตุ้นการท างานของกระบวนการซ่อมแซมความ
เสียหายของดีเอ็นเอ  เป็นต้น 
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ส าหรับการตรวจทานบทความ 
 
เอกสารอ้างอิง 
1. Hasty P, Campisi J, Hoeijmakers J, et al. 

Aging and genome maintenance: lessons 
from the mouse? Science 2003; 299: 1355-
59. 

วารสารพิษวิทยาไทย 2557 ; 29(1-2) : 70-80



79

 ดี เ อ็ น เ อ นั้ น ส า ม า ร ถ พบ ได้ ทั้ ง ใ น 
นิวเคลียส และไมโตคอนเดรีย ไมโตคอนเดรียเป็น
ออร์แกแนล (organelle) ท่ีเกิดกระบวนการหายใจ
ระดับเซลล์ จึงเป็นบริเวณที่เกิดการสร้าง อนุมูล
อิสระมากที่สุด ดังนั้น ดีเอ็นเอของไมโตคอนเดรีย 
(mtDNA) จึงมีความเส่ียงสูงที่จะสัมผัสกับอนุมูล
อิสระ  นอกจากนี้ ในไมโตคอนเดรียไม่มี
กระบวนการ nucleotide excision repair31 ที่จะช่วย
ก าจัด DNA damages ออกไป มีการทดลองพบว่า
การรบกวนการท างานของ DNA polymerase 
gamma ซ่ึงเป็นเอนไซม์ชนิดเดียวที่ท าหน้าที่ใน
การสร้าง mtDNA จะท าให้เกิด point mutation 
เพิ่มขึ้นถึง 500 เท่า พบว่าหนูทดลองไม่มีภาวะชรา
ก่อนก าหนด32 ผู้วิจัยอธิบายว่า เนื่องจากในเซลล์
นั้นมีไมโตคอนเดรียจ านวนมาก การจะเห็นความ
ชราก่อนก าหนดอาจต้องท าให้มี mutation มากกว่า
นี้ หรือเปน็ไปได้ว่า point mutation ที่เกิดขึ้นไม่ได้
เกิดขึ้นในส่วนส าคัญของ mtDNA 
 
บทสรุป 
 ความเสียหายของดีเอ็นเอซ่ึงเป็นสาร
พันธุกรรมนั้นสามารถเกิดขึ้นได้หลายแบบและ
สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดขึ้นได้ง่าย เช่น จากอนุมูล
อิสระที่มาจากกระบวนการหายใจระดับเซลล์หรือ
ภาวะความเครียด การบริโภคอาหารที่ไม่เหมาะสม 
เช่น อาหารหมักดอง ปิ้ง ย่าง หรือมีเชื้อรา การ
สัมผัสกับแสงแดดเป็นเวลานานๆ เป็นต้น เมื่อการ
ท าลายสารพันธุกรรม เป็น ส่ิงที่ เ ล่ียงได้ยาก 
ส่ิงมีชีวิตทุกชนิดจึงมีกระบวนการซ่อมแซมความ
เสียหายของดีเอ็นเอ เพื่อที่จะท าการก าจัดส่วนของ
เบสที่เสียหายออกไปและซ่อมแซมให้เป็นปกติ
เพื่อคงไว้ซ่ึงความมีเสถียรภาพของระบบจีโนม 

(genome stability) เพราะหากระบบจีโนมไม่มี
ความเสถียร (genomic instability) จะส่งผลให้เกิด
พยาธิสภาพซ่ึงก่อให้เกิดโรคหลายอย่าง เช่น 
มะเร็ง และ ภาวะชราก่อนก าหนด ดังได้กล่าวไป
แล้ว 
 การสะสมของเบสที่เสียหายเนื่องจากการ
ไม่ได้รับการซ่อมแซมเชื่อว่าเป็นปัจจัยส าคัญใน
หลายๆ ปัจจัยในการก่อให้เกิดภาวะชราก่อน
ก าหนด (premature aging)  โดยเบสที่เสียหาย
เหล่านี้อาจจะไปรบกวนหรือยับยั้งกระบวนการ 
transcription หรือไปท าให้สาย telomere ส้ันลง 
 การศึกษาเรื่องความเสียหายของดีเอ็นเอ
และภาวะชราก่ อนก าหนด จะท าใ ห้ เข้ า ใ จ
ธรรมชาติของภาวะนี้ได้มากขึ้น  และอาจท าให้
สามารถศึกษา และเข้าใจวิธีการที่จะชะลอภาวะ
ชรา หรือเข้าสู่ภาวะชราอย่างสมวัยและเหมาะสม 
เช่น การปรับเปล่ียนพฤติกรรมการบริโภค และ
การลดภาวะเครียด เพื่อหลีกเล่ียงการสร้างอนุมูล
อิสระจ านวนมาก หรือการศึกหาสารเคมีที่มีฤทธ์ิ
กระตุ้นการท างานของกระบวนการซ่อมแซมความ
เสียหายของดีเอ็นเอ  เป็นต้น 
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ชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 
ส าหรับการตรวจทานบทความ 
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