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บทคัดย่อ 
 

 การวิจัยครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือแสดงให้เห็นผลของการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายแบบสกัด
หยาบต่อการบ ารุงความจ าในหนูแรทเพศเมีย ผ่านวิถี mTOR และฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง 
ชนิด SH-SY5Y ท าการทดสอบความจ าโดยวิธี Moris Water Maze ศึกษาระดับการแสดงออกของโปรตีน 
mTOR ในเนื้อเยื่อสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ด้วยวิธี Western blot และศึกษาค่าความเป็นพิษของสารสกัดจาก
เมล็ดกระทงลายตลอดจนฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาทด้วยวิธี MTT assay ในเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง 
SH-SY5Y  

ผลการวิจัยพบว่าการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 14 วัน มีฤทธิ์บ ารุงความจ าโดยลดการ
ใช้เวลาในการหา platform ที่ซ่อนอยู่ใต้น้ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม และยังพบว่า
หนูที่ได้รับสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 14 วัน เพ่ิมการแสดงออกของ mTOR ในสมองส่วน 
hippocampus ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม นอกจากนี้งานวิจัยชิ้นนี้ยังท าการศึกษา
ฤทธิ์ของกระทงลายในเซลล์เพาะเลี้ยง ชนิด SH-SY5Y พบว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์และยังเพ่ิมค่าการมีชีวิต
ของเซลล์เพาะเลี้ยงได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติอีกด้วย โดยความเข้มข้นที่เหมาะสมคือ  10 ug/ml เป็นเวลา 
24 ชั่วโมง แสดงให้เห็นว่า สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายมีฤทธิ์บ ารุงความจ าและเพ่ิมอัตราการมีชีวิตของเซลล์
ประสาท  
 
ค าส าคัญ สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ความจ า การมีชีวิตของเซลล์ประสาท 
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Abstract 
The present study demonstrated that Celastrus Paniculatus seed extract enhanced 

memory in female rat via mTOR pathway. Moreover, this research also showed 
neuroprotective effect of Celastrus Paniculatus seed extract in SH-SY5Y cell. This study used 
Moris Water Maze to demonstrate memory behavior, used Western blot to study the 
expression of mTOR protein in hippocampus. On the other hand, we also study the toxicity 
of Celastrus Paniculatus seed extract on SH-SY5Y cell.  

The results showed that treatment with Celastrus Paniculatus seed extract for 14 
days increase memory function by significant decreasing the time of finding the platform in 
compare to control. Moreover, Celastrus Paniculatus seed extract-treated rat for 14 days 
significantly increased mTOR expression in hippocampus compare to control group. On the 
other hand, the present also demonstrated the effect of Celastrus Paniculatus seed extract 
on the viability of SH-SY5Y cells. The results showed that Celastrus Paniculatus seed extract 
are non-toxic to the cell and significantly increased cell viability up to 80% after 24 hours. 
This study summarized that Celastrus Paniculatus seed extract enhanced spatial learning and 
memory fomation as well as increased the viability of cell.  
 
Keywords: Celastrus Paniculatus seed extract, Memory, Neuronal cell viability 
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บทที่ 1  

บทน า  

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

ภาวะความจ าเสื่อมที่พบในผู้สูงอายุมีจ านวนเพ่ิมข้ึนอย่างต่อเนื่อง โดยในปัจจุบันคิดเป็นร้อยละ 20 
ของประชากรที่อายุ 65-75 ปี และร้อยละ 40 ของประชากรอายุ 85 ปีขึ้นไป (1,4,5) ความจ าเสื่อมเกิดจาก 
ความเสื่อมถอยของกระบวนการสร้างความจ าในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส (hippocampus) ซึ่งใช้กลูตาเมท

เป็นสารสื่อประสาท และมีตัวรับ (receptors) ที่ส าคัญ 2 ชนิด คือ α‐amino‐3‐hydroxy‐5‐

methylisoxazole‐4‐ propionic acid (AMPA) และ N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor 
(18,19) ซึ่งในภาวะปรกติของการสร้างความจ าเริ่มต้นจาก AMPA receptor เปิดออกและยอมให้โซเดียม 
(Na+) ผ่านเข้าสู่ postsynaptic neuron ในขณะที่ NMDA receptor ถูกปิดกั้นด้วยแมกนีเซียมไอออนจึง
ไม่ยอมให้ประจุใด ๆ ไหลผ่าน แต่เมื่อ Na+ ไหลผ่านเข้าเซลล์มากจนเพ่ิมศักย์ไฟฟ้าของ postsynaptic 
membrane ส่งผลให้แมกนีเซียมไอออนในช่องของ NMDA receptor หลุดออก การเปิดช่องของตัวรับ
ชนิดนี้ไม่เพียงแต่ยอมให้ Na+ ไหลผ่านได้ แต่ยังยอมให้ Ca2+  ผ่านเข้าสู่ postsynaptic neuron ได้อีก
ด้วย (28) โดยการเข้ามาของ Ca2+ เป็นสาเหตุส าคัญท่ีกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลงที่เรียกว่า long-term 
potentiation (LTP) ของ hippocampus และถือเป็น basic cellular mechanisms ของการเรียนรู้และ
การสร้างความจ าที่มีการศึกษากันมากท่ีสุดอีกด้วย (25-27) งานวิจัยจ านวนมากรายงานว่า AMPA 
receptor มีความสัมพันธ์โดยตรงต่อการเกิด LTP โดยเมื่อเร็วๆ ได้มีการแสดงให้เห็นว่าหากมีการกระตุ้น
กระบวนการ exocytosis ของ AMPA receptor จะเหนี่ยวน าให้เกิด LTP ด้วย ในทางกลับกันหากยับยั้ง 
exocytosis ของ AMPA receptor จะยับยั้งการเกิด LTP ถึงแม้ว่าจะถูกกระตุ้นด้วยศักย์ไฟฟ้าความถี่สูงก็
ตาม (26) ใน hippocampus พบ AMPA receptor 4 subunits คือ GluA1–4 (19) โดย GluA1 มีความ
เกี่ยวข้องสัมพันธ์กับการเกิด LTP และ synaptic plasticity (34) หากมีการท าลายยีน GluA1 (GluA1 
knockout) จะสูญเสีย LTP ใน hippocampus บ่งชี้ว่า GluA1 เป็นกลไกส าคัญในการเกิด LTP และการ
สร้างความจ า (21) ในระหว่างกระบวนการ exocytosis ของ AMPA receptor ต้องการการเติมหมู่ 
phosphate บน  GluA1 ในต าแหน่ง Ser831 ดังนั้นหากพบว่ามีการแสดงออกของ phos-Ser831 
สามารถบ่งชี้ได้ว่า มีการเกิด exocytosis ของ AMPA receptor ซึ่งน าไปสู่การเกิด LTP ซึ่งเป็นการ
เปลี่ยนแปลงของเซลล์ภายใต้กลไกการเรียนรู้และการสร้างความจ า 

การศึกษาทางระบาดวิทยารายงานว่า ภาวะความจ าเสื่อมพบในผู้สูงอายุเพศหญิงมากกว่าเพศชาย
ถึง 1.5 เท่า (12,45) และยังพบว่าในเพศหญิงจะมีภาวะความจ าเสื่อมเร็วกว่าเพศชายด้วย (12) โดยใน
ปัจจุบันทราบกันดีว่าเป็นผลมาจากฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen) ซึ่งปกติมีหน้าที่ส่งเสริมกระบวนการ
สร้างความจ าในสมอง ผ่านการเพิ่มขนาดของค่าศักย์ไฟฟ้าชนิด LTP (46) กระตุ้นกระบวนการ synaptic 
plasticity ผ่านการแสดงออดของ synaptic proteins (13-16) และ glutamate receptors (46) ท าให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและขนาดของ synapse และยังมีฤทธิ์ปกป้องและชะลอการเสื่อมของเซลล์
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ประสาทอีกด้วย ดังนั้นเมื่อเข้าสู่วัยชราของเพศหญิงซึ่งอยู่ในภาวะขาด estrogen จึงส่งผลให้เกิดการ
หลงลืมจนกระท้ังสูญเสียความจ าในที่สุด  และเป็นที่มาของการให้ estrogen ทดแทนในผู้ป่วยที่มีการ
สูญเสียความจ าจากความชรา อย่างไรก็ตามการให้ estrogen มีความเสี่ยงของโรคมะเร็งเต้านมและมะเร็ง
รังไข่ (16) จึงมีข้อจ ากัดในการน า estrogen หรือแม้แต่สารที่ออกฤทธิ์คล้ายคลึงมาประยุกต์ใช้   น าไปสู่
โจทย์วิจัยใหม่ที่มุ่งเน้นการหาผลิตภัณฑ์ ที่ใช้รักษาภาวะความจ าเสื่อมได้โดยไม่มีผลข้างเคียงต่อไป  

กระทงลาย (Celastrus paniculata) เป็นไม้เถาเนื้อแข็งขนาดใหญ่มีความสูงของต้นประมาณ 3-
10 เมตร เปลือกล าต้นเป็นสีน้ าตาลปนสีเทา เมล็ดแก่มีสีน้ าตาลแดง มีรสขม (2-3) มีสรรพคุณทางยา
หลากหลายกล่าวคือ มีการน าไปใช้รักษาโรคทางระบบประสาทและกล้ามเนื้อ ได้แก่ rheumatism โรค
เก๊าท์ อัมพาต arthritis และการอักเสบของผิวหนัง เป็นต้น นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าเมล็ดกระทงลายมี
ฤทธิ์ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของความทรงจ า (10,36) โดยมีงานวิจัยแสดงให้เห็นว่าการให้สารสกัดเมล็ด
กระทงลายในหนูทดลอง เพ่ิมการเรียนรู้และความจ าได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยท าการทดสอบ
ความจ าด้วยวิธี elevated plus maze และ passive avoidance test (36) อย่างไรก็ตามวิธีการทดสอบ
ความจ าดังกล่าวเป็นการทดสอบการเรียนรู้และความจ าได้แบบทั่วไป ไม่ใช่ความจ าที่เฉพาะเจาะจงต่อการ
ท างานของสมองส่วน hippocampus (6-7,11) นอกจากนี้การทดลองดังกล่าวยังแสดงให้เห็นว่าสารสกัด
จากกระทงลายมีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ acetylcholinesterase ซึ่งมีบทบาทสลาย 
acetylcholine ส่งผลให้มีปริมาณ acetylcholine ในสมองต่ า ซึ่งเชื่อกันว่าเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้การ
เรียนรู้และความจ าเสื่อมถอย แต่ไม่ใช่สาเหตุและกลไกหลักของการสูญเสียความจ า (24)  ต่อมาในปี 2005 
มีงานวิจัยเปิดเผยว่าการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายในหนูแรท ด้วยการฉีดเข้าทางช่องท้องที่ความ
เข้มข้น 400 และ 600 mg/kg เป็นเวลา 14 วันหลังจากการเหนี่ยวน าให้อยู่ในภาวะเครียดเรื้อรังด้วยการขัง 
ลดการสูญเสียความจ าได้จากการทดสอบด้วยวิธี elevated plus maze (9) อย่างไรก็ตามในปัจจุบันนี้ยัง
ไม่มีการศึกษาถึงผลของกระทงลายต่อ LTP และ synaptic plasticity ซึ่งถือเป็น basic cellular 
mechanisms ของการเรียนรู้และการสร้างความจ าที่ส าคัญ จึงไม่สามารถอธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ของ
สารสกัดจากกระทงลายต่อกลไกการสร้างความจ าใน hippocampus ได้ เนื่องจากคุณสมบัติและฤทธิ์ทาง
ยาของกระทงลาย จึงเป็นที่สนใจในปัจจุบันเป็นอย่างยิ่งและน าไปสู่การวิเคราะห์หาองค์ประกอบส าคัญเชิง
เคมีในสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายด้วยวิธี Gas chromatography–mass spectrometry (CG-MS) พบ
สารออกฤทธิ์ที่ส าคัญ ได้แก่ dihydro-β-agarofuran, palmitic acid, phytol, euric acid, trans-beta 
copaene, และ linalool (8) โดยมีการรายงานว่า dihydro-β-agarofuran คือสารที่มีปริมาณมากที่สุด
จากการสกัดเมล็ดกระทงลาย (48) แต่ยังไม่มีการศึกษาผลต่อการสร้างความจ า ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมุ่งเน้นที่
จะศึกษาผลและกลไกการท างานระดับเซลล์ของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ต่อการยับยั้งภาวะความจ า
เสื่อม ผ่านการแสดงออกของ GluA1, synaptic protein, ตลอดจนโปรตีนที่คาดว่าจะเป็น signaling 
cascade (PI-3K-Akt) ในหนูแรทเพศเมียชรา 
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1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  

1. เพ่ือศึกษาผลของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายต่อการบ ารุงความจ าในหนูแรทเพศเมีย 

2. เพ่ือศึกษาผลของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายต่อการแสดงออกของ  mTOR ในสมองส่วน 
hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย 

3. เพ่ือศึกษาผลของความเข้มข้นของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ต่อการมีชีวิตของเซลล์ประสาท
เพาะเลี้ยง SH-SY5Y  

4. เพ่ือศึกษาผลของเวลาการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายต่อต่อการมีชีวิตของเซลล์ประสาท
เพาะเลี้ยง SH-SY5Y  

5. เพ่ือศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายในการป้องกันพิษของ MPP+ ในเซลล์ประสาท
เพาะเลี้ยง SH-SY5Y  

 

1.3 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

หลังจากเสร็จสิ้นงานวิจัยชิ้นนี้ ผู้วิจัยคาดว่าจะท าให้ทราบถึงฤทธิ์ของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย 
ซึ่งมีผลบ ารุงความจ าในหนูชราเพศเมีย นอกจากนี้ยังท าให้เข้าใจกลไกการท างานของสารออกฤทธิ์ภายใน
สมองส่วน hippocampus ซึ่งมีหน้าที่หลักในการสร้างการเรียนรู้และความจ า ตลอดจนได้ทราบถึงความ
เข้มข้นและเวลาที่เหมาะสมในการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายอีกด้วย ดังนั้นหากมีการพัฒนาสารสกัด
ไปเป็นผลิตภัณฑ์เพ่ือการน าไปใช้ป้องกันหรือรักษาภาวะความจ าเสื่อมในผู้สูงอายุ จะเป็นการสร้างความ
เชื่อมั่นให้กับผู้บริโภคในการใช้ตัวยาสมุนไพรนี้ต่อไป  

นอกจากนี้งานวิจัยชิ้นนี้ยังมีประโยชน์ต่อหน่วยงานเอกชน ที่สนใจจะผลิตอาหารเสริมที่มีฤทธิ์บ ารุง
สมอง กระตุ้นการเรียนรู้และความจ า ตลอดจนป้องกันภาวะความจ าเสื่อมในผู้สูงอายุโดยเฉพาะเพศหญิงซึ่ง
ถือเป็นกลุ่มท่ีมีความเสี่ยงสูงที่สุด นับเป็นชิ้นงานต้นแบบที่พร้อมจะน าไปใช้ประโยชน์ในเชิงพาณิชย์ได้ต่อไป   

1.4 ขอบเขตของการวิจัย  

การศึกษาท้ังหมดในโครงการวิจัยนี้ครอบคลุมการศึกษาผลสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ต่อการ
บ ารุงความจ าเสื่อม และการเปลี่ยนแปลงระดับเซลล์ และระดับโมเลกุลในสมองส่วน hippocampus ที่มี
ความสอดคล้องกับกระบวนการสร้างความจ าในหนูแรทเพศมีย 
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1.5 นิยามศัพท์ 

AMPA  α‐amino‐3‐hydroxy‐5‐methylisoxazole‐4‐ propionic acid 
NMDA   N-methyl-D-aspartate 
Na+  Sodium 
Ca2+  Calcium 
LTP  Long-term potentiation  
Ser  Serine 

mg/kg  Milligram per kilogram 
CG-MS  Gas chromatography–mass spectrometry  
PI-3K-Akt Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)-Akt 
PSD-95  Postsynaptic density-95 
LDH  Lactate dehydrogenase  
ROS  Reactive oxygen species 
CaM  Calmodulin 
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บทที่ 2 

วรรณกรรมและผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 ความจ า และภาวะความจ าเสื่อมในวัยชรา 

ความจ า หมายถึง ความสามารถของสมองในการเก็บข้อมูลและระลึกถึงข้อมูลได้เมื่อต้องการใช้
งาน ซ่ึงมีความจ าเป็นต่อการเรียนรู้และการด ารงชีวิตประจ าวันในทุกช่วงวัยตั้งแต่เด็กถึงวัยชรา โดยสามารถ
แบ่งออกได้เป็น 3 ชนิดตามระยะเวลาของการคงอยู่ในสมอง ได้แก่ sensory memory, ความจ าระยะสั้น 
(short-term memory), และ ความจ าระยะยาว (long-term memory) โดยความทรงจ าระยะยาว เกิด
จากการทบทวนความจ าระยะสั้นจนกระทั่งมกีารเพ่ิมขึ้นของศักย์ไฟฟ้าและคงอยู่เป็นเวลานาน ที่เรียกว่า 
long term potentiation (LTP) ร่วมกับการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างระหว่างเซลล์ประสาทแบบถาวร ซึ่งจะ
สามารถจดจ าข้อมูลต่างๆ ได้นานเป็น วัน เดือน ปี หรือตลอดชีวิต ถือเป็นการรวบรวมหน่วยความจ าให้มี
ความมั่นคงโดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงข้อมูลเดิมที่ได้จดจ าไปแล้ว (28) การสร้างความจ าระยะยาวเกิดข้ึนที่
สมองส่วนฮิปโปแคมปัส (hippocampus) จากการค้นพบครั้งแรกที่แสดงให้เห็นว่า “คนไขสู้ญเสีย recent 
memory เกิดข้ึนหลังจาก bilateral หรือ unilateral hippocampal removal” (22) บ่งชี้ว่า 
hippocampus คือบริเวณส าคัญของสมองในการสร้างความจ าโดยเฉพาะความจ าชนิด spatial (spatial 
memory) ซึ่งเป็นการจดจ าเหตุการณ์ เวลา และสถานที่ (23) หากมีการสูญเสีย spatial memory จะไม่
สามารถจดจ าต าแหน่งและเส้นทางได้ (16, 21) ความจ าชนิดนี้เป็นที่นิยมท าการวิจัยเพราะนอกจากจะ
สะท้อนถึงการท างานของสมองส่วน hippocampus แล้วยังมีเทคนิคในการตรวจสอบ spatial memory 
ที่มีความถูกต้องแม่นย าและเป็นที่ยอมรับกันอย่างกว้างขวางในวงการวิจัย ได้แก่ Morris water maze อีก
ด้วย (16, 21-22, 30) ดังที่ได้กล่าวไปแล้วว่าความจ าได ้ มีความจ าเป็นต่อการด ารงชีวิตตลอดชีวิต ดังนั้น
การสูญเสียความจ า (memory impairment) หรือมีความผิดปกติเก่ียวกับการสร้างความจ า จึงเป็นปัญหา
ส าคัญที่กระทบต่อการด ารงชีวิตของทั้งผู้ป่วยและบุคคลรอบข้าง การสูญเสียความจ าพบมากในผู้สูงอายุ 
โดยคิดเป็นร้อยละ 20 ของประชากรที่อายุ 65-75 ปี และร้อยละ 40 ของประชากรอายุ 85 ปีขึ้นไป 
(1,4,5,45) นอกจากนี้การศึกษาทางระบาดวิทยาในประชากรไทยรายงานว่า ความชุกของภาวะความจ า
เสื่อมในผู้สูงอายุคิดเป็นร้อยละ 12.4 โดยพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชายถึง 1.5 เท่าและยังพบว่าในเพศ
หญิงจะมีภาวะความจ าเสื่อมเร็วกว่าเพศชายด้วย (12) โดยในปัจจุบันทราบกันดีว่าเป็นผลมาจากอิทธิพล
ของฮอร์โมนเพศหญิงชนิด เอสโตรเจน (estrogen) ซึ่งในภาวะปรกติมีหน้าที่ส าคัญในการส่งเสริม
กระบวนการสร้างความจ าในสมอง ผ่านการเพิ่มขนาดของค่าศักย์ไฟฟ้าชนิด long-term potential (LTP) 
(20,46) กระตุ้นกระบวนการ synaptic plasticity ผ่านการแสดงออดของ synaptic proteins (13-16) 
และ glutamate receptors (46) ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและขนาดของ synapse 
(39,41,43,47) มีการรายงานว่าการให้ estrogen เพ่ิมจ านวน synapse  ได้ในหนูทดลองเพศเมีย
(12,13,46) นอกจากนี้ estrogen ยังมีฤทธิ์ปกป้องและชะลอการเสื่อมของเซลล์ประสาทอีกด้วย (14, 16) 
ดังนั้นเมื่อเข้าสู่วัยชราของเพศหญิงซึ่งอยู่ในภาวะที่ขาด estrogen จึงส่งผลโดยตรงต่อระบบความจ า 
กล่าวคือ เกิดภาวะหลงลืมจนกระทั้งสูญเสียความจ าในที่สุด (45) โดยมีงานวิจัยจ านวนมากได้แสดงให้เห็น
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ว่าหนูทดลองเพศเมียวัยชราสูญเสีย spatial memory ตั้งแต่อายุ 19 เดือน และเริ่มมีการเปลี่ยนแปลงของ
เซลล์ประสาทฮิปปโปแคมปัสตั้งแต่ 15 เดือน (16, 44) และเกิดเป็นที่มาของการให้ estrogen ทดแทนใน
ผู้ป่วยที่มีการสูญเสียความจ าจากภาวะชรา หรือภาวะหมดประจ าเดือนนั่นเอง อย่างไรก็ตาม การให้ 
estrogen ส่งผลให้มีความเสี่ยงของโรคมะเร็งเต้านม และมะเร็งรังไข่เพ่ิมขึ้น (38) จึงมีข้อจ ากัดในการน า
ฮอร์โมน estrogen หรือแม้แต่สารที่ออกฤทธิ์คล้ายคลึงมาประยุกต์ใช้   น าไปสู่โจทย์วิจัยใหม่ที่มุ่งเน้นการ
หาผลิตภัณฑ์ ที่สามารถใช้รักษาภาวะความจ าเสื่อมได้โดยไม่มีผลร้ายข้างเคียงต่อไป  

2.2 กลไกการสร้างความจ าระดับเซลล์ (mechanism of memory formation) 

กลไกการสร้างความจ า  อาศัยการท างานของสมองส่วน hippocampus ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ
ระบบลิมบิก วางตัวอยู่ทางด้านในของสมองส่วน temporal lobe  ภายในประกอบด้วยโครงสร้างย่อย คือ 
dentate gyrus และ Cornu Ammonis (CA)1-4 เชื่อมติดกันเป็นวงจร โดย dentate gyrus จะท าหน้าที่
รับสัญญาณประสาท แล้วส่งต่อให้กับ CA3 CA2 และ CA1 ตามล าดับ (28) เซลล์ประสาทของสมองส่วน 
hippocampus มีการติดต่อกันโดยใช้กลูตาเมท (glutamate) เป็นสารสื่อประสาท โดยเริ่มจากการส่ง
สัญญาณในระยะแรก เมื่อ action potential มาถึงบริเวณ presynaptic neuron กระตุ้นการท างานของ 
voltage gate calcium channels (VGCCs) จนท าให้แคลเซียมไอออน (Ca2+) ไหลเข้าสู่ presynaptic 
terminal และกระตุ้นให้มีการปล่อยglutamate เข้าสู่ synaptic cleft จากนั้น glutamate จะเข้าจับกับ 

glutamate receptors ทั้งชนิด α‐amino-3‐hydroxy‐5‐methylisoxazole‐4‐propionic acid 
(AMPA) และ N-methyl-D-aspartate (NMDA) ที่อยู่บนผิวของ postsynaptic cell โดยระยะแรกตัวรับ
ชนิด AMPA จะเปิดออกและยอมให้โซเดียมผ่านเข้าสู่ postsynaptic neuron (dendrite spine) ในขณะ
ทีต่ัวรับชนิด NMDA ถูกปิดกั้นด้วยแมกนีเซียมไอออนจึงไม่ยอมให้ประจุใด ๆ ไหลผ่าน แต่เมื่อโซเดียม
ไอออนไหลผ่านเข้าเซลล์มากจนเกิด depolarization ของ postsynaptic membrane และท าให้ค่าเพ่ิม
ศักย์ไฟฟ้าของ postsynaptic neuron เพ่ิมข้ึนเรียกว่า excitatory postsynaptic potential (EPSP) 
ส่งผลให้แมกนีเซียมไอออนในช่องของตัวรับชนิด NMDA หลุดออก การเปิดช่องของตัวรับชนิดนี้ไม่เพียงแต่
ยอมให้ Na+ ไหลผ่านได้ แต่ยังยอมให้ Ca2+  ผ่านเข้าสู่ dendritic spine ได้อีกด้วย โดยการเข้ามาของ 
Ca2+ กระตุ้นกระบวนการ LTP ของ hippocampal glutamatergic synapses ซึ่งถือเป็น basic cellular 
mechanisms ของการเรียนรู้และการสร้างความจ าที่มีการศึกษากันมากท่ีสุดอีกด้วย (28, 40-43) 

มีงานวิจัยจ านวนมากรายงานว่า การเปลี่ยนแปลงทางคุณสมบัติของตัวรับชนิด AMPA ถือเป็น 
molecular mechanisms ของกระบวนการ long-term potentiation (LTP) โดยเมื่อเร็วๆ นี้มีงานวิจัย
แสดงให้เห็นว่าการเปลี่ยนแปลงจ านวนของตัวรับชนิด AMPA บน postsynaptic membrane หรือที่
เรียกว่า AMPA receptor insertion มีความส าคัญต่อกระบวนการ synaptic plasticity และเป็น 
primary mechanisms ของการเกิด LTP อีกด้วย (15) โดยการเปลี่ยนแปลงจ านวนของ AMPAR บน 
postsynaptic membrane นั้นอาศัยกระบวนการ exocytosis, endocytosis, lateral movement 
และการจับ (trapping) บน postsynaptic membrane และหากมีการเหนี่ยวน าให้เกิดกระบวนการ 
AMPAR exocytosis จะกระตุ้นการเกิด LTP (26) ตัวรับชนิด AMPA ใน hippocampus มี 4 subunits 
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คือ GluA1–4 (19) โดยมีการเข้าคู่กันเป็น hetero-tetramer และคู่ที่พบมากคือการจับกันของ 
GluA1/GluA2 hetero-tetramer และ GluA2/GluA3 hetero-tetramer (19) นอกจากนี้ยังมีการ
รายงานว่าหากมีการท าลายยีน GluA1 (GluA1 knockout) จะสูญเสีย LTP ระหว่าง CA3 และ CA1 (21) 
บ่งชี้ว่า GluA1 มีความส าคัญมากต่อการเกิด LTP ใน hippocampus ในระหว่างกระบวนการ exocytosis 
ของ AMPA receptor ต้องการการเติมหมู่ phosphate บน  GluA1 ในต าแหน่ง Ser 831 (21,25) ดังนั้น
หากพบว่ามีการแสดงออกของ phos-Ser831 สามารถบ่งชี้ได้ว่า มีการเกิด exocytosis ของตัวรับชนิด 
AMPA ซึ่งเป็นขั้นตอนส าคัญของ LTP ซึ่งเป็น basic cellular mechanisms ของการเรียนรู้และการสร้าง
ความจ า (29, 31) 

นอกจากนี้อิทธิพลของ Ca2+ ยังสามารถเหนี่ยวน าให้เกิดการกระตุ้นการส่งสัญญาณภายในเซลล์ได้
โดยอาศัยการเริ่มต้นด้วยการกระตุ้น Calcium/calmodulin (Ca2+/CaM) dependent protein kinase 
II (CaMKII) และมีการส่งต่อไปเรื่อยๆ จนกระทั้งเกิดการสังเคราะห์โปรตีนชนิดใหม่ที่จ าเป็นต่อการ
เปลี่ยนแปลงรูปร่างและจ านวนของ synapse ได้แก่ activity-regulated cytoskeleton associated 
protein (Arc) และ postsynaptic density (PSD)-95 ซึ่งเป็นโปรตีนโครงสร้างที่มีความเกี่ยวข้องโดยตรง
ต่อการเพ่ิมขนาด เพ่ิมจ านวน และเพ่ิมความแข็งแรงของ synapse อย่างถาวร (13, 17-18, 23) เรียกการ
เปลี่ยนแปลงนี้ว่า synaptic plasticity นับเป็นระยะที่สองของการเปลี่ยนแปลงระดับเซลล์ของ
กระบวนการสร้างความจ า หากยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน Arc และ PSD-95 จะท าให้จ านวนdendritic 
spine ลงลง และ สูญเสียการคงสภาพ  ของ dendritic spine ตลอดจนมีผลรบกวนความจ าและการ
เรียนรู้ของสัตว์ทดลองอีกด้วย  ดังนั้นอาจกล่าวได้ว่า  Arc และ PSD-95 คือโปรตีนบน dendritic spine ที่
มีการสร้างความจ า (site of memory formation) ในสมอง จึงเป็นที่มาของงานวิจัยจ านวนมากในปัจจุบัน
ที่ประเมินระดับของการจ าได้จากปริมาณของ Arc และ PSD-95 ตลอดจนจ านวนของ dendritic spine ใน
สมองโดยเฉพาะสมองส่วน  hippocampus (22, 25,27,29) 

3.3 ฤทธิ์ของสารสกัดจากเม็ดกระทงลาย 

 Celastrus paniculatus Willd เป็นพืชในวงศ์ Celastraceae มีชื่อทางพฤกษศาสตร์ คือ 
Celastrus paniculatus Willd ตระกูล Celastraceae มีขนาดเล็ก เป็นไม้ยืนต้นขนาดกลางซึ่งมีถ่ินกา
เนิดในประเทศอินเดีย กระจายไปทั่วประเทศ เช่น มาเลเซีย, ไทย, จีน, ฟิลิปปินส์, ภาคเหนือ ภาค
ตะวันออกของออสเตรเลีย ส่วนต่าง ๆ ของกระทงลาย เช่น รากเปลือกต้นใบและเมล็ดใช้สาหรับรักษาโรค
หลายชนิดและ disorders. กระทงลายมีคุณสมบัติเป็นยาหลายอย่าง และใช้สาหรับการรักษาโรคข้ออักเสบ
, โรคหอบหืด, โรคเหน็บชา, โรคหลอดลมอักเสบ, โรคมะเร็ง, ความเจ็บปวดของร่างกายที่เกิดจากความ
ผิดปกติของช่องท้อง หัวใจเต้นผิดจังหวะ และกระทงลาย ยังเป็นยาบ ารุงกาลังและบ ารุงสมองที่ดี พืชใน
ตระกูล Celastrus paniculatus Willd มีขนาดเล็กไปจนถึงขนาดกลาง ไม้ยืนต้นที่มีก่ิงเป็นรูป
ทรงกระบอกหรือมีเรียวเล็กน้อย หน่ออ่อนและก่ิงก้านมีใบไม้แตกแขนง ใบเรียบไม่มีขนมีความกว้าง
ด้านล่างตรงกลางและยาวเป็นสองเท่าของความกว้าง มีสีเหลืองอมเขียว ทั้งเกสรเพศผู้และเพศเมีย carpels 
(unisex) ผลเป็นรูปทรงกลม, เมล็ดมีรูปทรงรีหรือรูปไข่และมีสีน้าตาล สีแดง (2,3) 
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ภาพที ่ 2-1 ภาพของผลกระทงลาย หรือกระทุงลาย หรือหมากแตก (ชื่อวิทยาศาสตร์: Celastrus 
paniculatus; ภาษาสันสกฤต: Jyotishmati, ภาษาฮินดี: Mal-kangani, ภาษาจีน: Deng you teng) เป็น
พืชในวงศ์ Celastraceae เป็นพืชที่พบในอินเดีย และในประเทศไทย เป็นไม้เลื้อย ใบเดี่ยว ดอกช่อ ออกท่ี
ปลายกิ่งหรือซอกใบ ดอกแยกเพศ แยกต้น ดอกตัวผู้มีฐานรองดอกรูปถ้วย กลีบดอกสีเขียว ผลกลม แห้ง
แตก เมล็ดมีเยื่อสีน้าตาลแดงหรือแดงสด 

  ในปัจจุบันมีการสนับสนุนให้เกษตรกรปลูกต้นกระทงลายในหลายพื้นท่ี ได้แก่ จังหวัดมหาสารคาม 
ผ่านโครงการวิจัยในสถาบันวิจัยวลัยรุกขเวชวิจัยของคณะผู้วิจัยในมหาวิทยาลัยมหาสารคาม  และจังหวัด
เชียงใหม่ ผ่านศูนย์พัฒนาโครงการหลวงหนองเขียว อ าเภอเชียงดาว จังหวัดเชียงใหม่ เนื่องจากกระทงลาย
เป็นพืชที่สามารถน ามาใช้ประโยชน์ได้ทั้งต้น โดยมีสรรพคุณทางยาหลากหลาย ได้แก่ ใบ มีฤทธิ์ลดอาการ
ท้องเดิน ช่วยรักษาโรคบิด เมล็ด ถูกน าไปใช้รักษาโรคทางระบบประสาทและกล้ามเนื้อ (neuromuscular 
system) ได้แก่ rheumatism โรคเก๊าท์ (gout) และ อัมพาต arthritis และการอักเสบของผิวหนังเป็นต้น 
(10) นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าเมล็ดกระทงลายมีฤทธิ์ช่วยเพิ่มการเรียนรู้และความจ าในแง่ของสติปัญญา 
(intelligence) และ การเพ่ิมประสิทธิภาพของความทรงจ า (sharpen memory) (36) การเพ่ิม
ประสิทธิภาพด้านความจ ามีการรายงานครั้งแรกในวารสาร “พรรณไม้พ้ืนบ้านอีสาน” โดยชาวบ้านใช้วิธีการ
น าเมล็ดมาต้มกับน้ าดื่มรับประทาน และให้ผลตอบสนองเป็นที่พึงพอใจแก่ผู้ใช้โดยให้ความรู้สึกว่าสามารถ
จดจ าสิ่งต่างๆ ได้ดี และลดความเหนื่อยล้าของสมองจากการท างาน (3) ต่อมามีการวิจัยในประเทศอินเดีย
และตีพิมพ์เผยแพร่ลงในวารสารระดับนานาชาติ ถึงผลของสารสกัดเมล็ดกระทงลายในการเพ่ิมการเรียนรู้
และความจ าในหนูทดลองโดยท าการทดสอบความจ าด้วยวิธี elevated plus maze และ passive 
avoidance test โดยผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายแบบสกัดหยาบทาง
ปาก เพ่ิมการเรียนรู้และความจ าได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกลุ่มควบคุม (36) และเปรียบเทียบ
กับยามาตรฐานไพราซีแตม (Piracetam) ซึ่งเป็นยาที่มีคุณสมบัติเสริมสร้างกระบวนการรับรู้ของสมองซึ่ง
ในทางคลินิกน ายานี้มาใช้บ าบัดอาการความจ าเสื่อม (10) อย่างไรก็ตามวิธีการทดสอบความจ าดังกล่าวเป็น
การทดสอบการเรียนรู้และความจ าได้แบบทั่วไป ไม่ใช่ความจ าที่เฉพาะเจาะจงต่อการท างานของสมองส่วน 
hippocampus (6-7,12 

) นอกจากนี้การทดลองดังกล่าวยังแสดงให้เห็นว่าสารสกัดจากกระทงลายออกฤทธิ์ยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ acetylcholinesterase ซึ่งมีบทบาทสลาย acetylcholine ในsynaptic cleft ส่งผลให้มีปริมาณ 
acetylcholine ในสมองต่ า ซึ่งเชื่อกันว่าเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้การเรียนรู้และความจ าเสื่อมถอย แต่ไม่ใช่
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สาเหตุและกลไกหลักของการสูญเสียความจ า (24)  ต่อมาในปี 2005 มีงานวิจัยเปิดเผยว่าการให้สารสกัด
จากเมล็ดกระทงลายในหนูแรทที่ด้วยการฉีดเข้าทางช่องท้องที่ความเข้มข้น 400 และ 600 mg/kg เป็นเวลา 
14 วันหลังจากการเหนี่ยวน าให้อยู่ในภาวะ chronic stressed ด้วยการขัง ลดการสูญเสียความจ าได้จาก
การทดสอบด้วยวิธี elevated plus maze (9) อย่างไรก็ตามในปัจจุบันนี้ยังไม่มีการศึกษาถึงผลของ
กระทงลายต่อกระบวนการ basic cellular mechanisms ของการเรียนรู้และการสร้างความจ าที่ส าคัญ 
คือ LTP และ synaptic plasticity ในบริเวณสมองส่วน hippocampus ดังที่ได้กล่าวไปแล้ว จึงไม่สามารถ
อธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ของสารสกัดจากกระทงลายต่อกลไกการสร้างความจ าในสมองส่วน 
hippocampus ได้ มากไปกว่านี้ สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายยังมีคุณสมบัติเป็นสาร anti-oxidant และ 
anti-inflammatory กล่าวคือสามารถยับยั้งการเกิด apoptosis จากการเหนี่ยวน าด้วยสาร tertiary butyl 
hydroperoxide โดยการยับยั้งการผลิต ROS ยับยั้งการรั่ว ของเอนไซน์ lactate dehydrogenase (LDH) 
และการตายของเซลล์จากภาวะที่ไมโตคอนเดรียไม่ท างาน ในเซลล์กล้ามเนื้อเพาะเลี้ยง ชนิด C2C12 
muscle cells (33) และมีรายงานว่าเป็น potent antioxidant ในสมองด้วย จึงมีการน าไปประยุกต์ใช้ใน
กลุ่มโรคของผู้สูงอายุ อาทิเช่น neurodegenerative disorder จากผลการทดลองของ Kumar และ 
Gupta (2002) ซึ่งให้ สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเพ่ิมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองนั้นอาจจะ
เนื่องมาจากคุณสมบัติของการเป็น potent antioxidant แต่ยังไม่มีการศึกษาในปัจจุบัน เนื่องจาก
คุณสมบัติและฤทธิ์ทางยาของกระทงลาย จึงท าให้กระทงลายเป็นที่สนใจในปัจจุบันเป็นอย่างยิ่งและน าไปสู่
การวิเคราะห์หาองค์ประกอบส าคัญเชิงเคมีในสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายด้วยวิธี Gas 
chromatography–mass spectrometry (CG-MS) พบสารออกฤทธิ์ที่ส าคัญ ได้แก่ dihydro-beta-
agarofuran, palmitic acid (38.61%), phytol (11.72%), euric acid (6.99%), trans-beta copaene 
(4.78%), linalool (3.97%) (8) ในปี 2018 มีการรายงานว่า dihydro-beta-agarofuran คือสารที่มี
ปริมาณมากท่ีสุดจากการสกัดเมล็ดกระทงลายและมีคุณสมบัติ alpha-glycosidase inhibitory แต่ยังไม่มี
การวิเคราะห์สารออกฤทธิ์ที่แท้จริงในการเมล็ดกระทงลายต่อการกระตุ้นกลไกการสร้างความจ าแต่มีการ
ทดลองว่า high fat diet ซึ่งมีส่วนประกอบของ palmitic acid สูงนั้นมีผลยับยั้ง LTP และ synaptic 
plasticity ในสมองส่วน hippocampus ผ่านกระส่งสัญญาณเซลล์ของ PI-3K3-Akt-mTOR signaling 
pathway.  
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บทที่  3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 

3.1 การสกัดกระทงลาย 

 เมล็ดกระทงลายที่ใช้ได้รับความอนุเคราะห์จาก ศูนย์พัฒนาโครงการหลวงหนองเขียว อ.เชียงดาว 
จ.เชียงใหม่ น าเมล็ดตากให้แห้งและอบจนแห้งด้วยอุณหภูมิไม่เกิน 60 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 3 วัน
จากนั้นน าไปบดด้วยโกร่งบดยา จนละเอียด แล้วน าไปสกัดด้วยตัวท าละลายเอทิลแอลกอฮอล์ แช่เมล็ดใน
เอทิลแอลกอฮอล์ 95% อัตราส่วน เมล็ดกระทงลาย: เอทิลแอลกอฮอล์ = 1:2 (w/v) ทิ้งไว้ 3 วันจากนั้นน า
สารสกัดที่ได้มาระเหยตัวท าละลายด้วยเครื่องระเหยแบบหมุนเหวี่ยง (rotary vacuum evaporator) เก็บ
สารสกัดที่ได้ไว้ในขวดแก้วสีชา จากนั้นส่งให้ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ท าการสกัดเมล็ดกระทงลาย
แบบ  crude extract แบบ purify ซึ่งควบคุมดูแลโดยอาจารย์ผู้เชี่ยวชาญในด้านการสกัดเมล็ดพืช ผศ.
ดร.อนันต์ อิทธิพรชัย ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา 
3.2 การเลี้ยงสัตว์ทดลอง 

หนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศเมียอายุ 8 สัปดาห์ จ านวน 6 ตัว จากศูนย์สัตว์ทดลอง
แห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล น ามาเลี้ยงในสภาพแวดล้อมปิดเป็นระยะเวลา 1 สัปดาห์ก่อนเริ่มด าเนินการ
ทดลองเพ่ือให้สัตว์ทดลองปรับสภาพต่อสภาวะแวดล้อมของสถานที่เลี้ยงใหม่ จากนั้นน ามาท าการ ฉีดด้วย
สารสกัดจาดเมล็ดกระทงลายที่ความเข้มข้น 400 mg/kg เป็นเวลา 14 วันต่อเนื่อง ทางช่องท้องก่อนน าไป
ทดสอบพฤติกรรมการจ าได้ด้วยวิธี Morris Water Maze (MWM)  
3.3 การเพาะเลี้ยงเซลล์ 
 เพ่ือเป็นการยืนยันผลที่ได้จากสัตว์ทดลอง คณะผู้วิจัยจึงท าการศึกษาในเซลล์เพาะเลี้ยงร่วมด้วย
โดยใช้เซลล์ประสาทชนิด SH-SY5Y neuroblastoma ซึ่งมีคุณสมบัติเป็นเซลล์ประสาทที่สร้างสารสื่อ
ประสาทชนิดโดปามีน โดยได้รับความอนุเคราะห์มาจาก ศ.ดร.สุขุมาล จงธรรมคุณ ภาควิชากายวิภาค
ศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล มาท าการเพาะเลี้ยงใน T-flask ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ชนิด 
Minimum Essential Medium Eagle (MEM) ผสมกับ F12 Ham’s Nutrient Mixture F12 ใน
อัตราส่วน 1:1 และเติม 10% fetal bovine serum (FBS), 0.5% sodium pyruvate, 0.005% non-
essential amino acid และ 2% sodium pyruvate ก่อนใช้งาน โดยเซลล์เพาะเลี้ยงจะถูกเลี้ยงใน
ตู้ควบคุมอุณหภูมิในสภาวะ 5% CO2 อุณหภูมิ 37 ºC หลังจากเพาะเลี้ยงเซลล์จนกระทั้งเต็มพ้ืนที่ T-flask 
แล้ว ท าการ subculture และ plate เซลล์ลงใน 96-well plate หรือ 6-well plate เพ่ือศึกษาด้วย
เทคนิค MTT assay และ Western blot ตามล าดับ 
3.4 ท าการทดสอบพฤติกรรมการจ าได้ของหนูทดลอง ด้วยวิธี Morris Water Maze (MWM) 
 Morris Water Maze เป็นเครื่องมือทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาทด้านการเรียนรู้และ
ความจ า โดยทดสอบความจ าที่เก่ียวข้องกับทิศทางและสถานที่ (spatial memory) นับเป็นความจ าที่มี
ความจ าเพาะต่อการท างานของสมองส่วน hippocampus เริ่มการทดสอบโดยปล่อยหนูทดลอง ลงในอ่าง
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ทรงกลมขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 150 เซนติเมตร ความสูง 60 เซนติเมตร ความลึกของน้ า 45 เซนติเมตร
แบ่งอ่างออกเป็น 4 โซน และมีสัญลักษณ์ที่ขอบอ่าง (visual cue) แต่งต่างกัน 3 จุด  ยกเว้นจุดที่มีแท่นใต้
น้ า (platform) จะไม่มีสัญลักษณ์ ติดตั้งให้แท่นใต้น้ ามีความสูง 44 เซนติเมตร และมีเส้นผ่านศูนย์กลาง 10 
เซนติเมตร ผิวน้ าโรยด้วย non-toxic powder เพ่ือปิดแท่นน้ าระหว่างการทดลอง จากนั้นเริ่มต้นการ
ทดลองด้วยการปล่อยหนูจากบริเวณท่ีมีสัญลักษณ์แล้วจับเวลาที่หนูหาแท่นใต้น้ าเจอในเวลา 60 วินาที ถ้า
หาแท่นไม่เจอให้จับหนูไปวางบนแท่นเป็นเวลา 10 วินาที ท าการทดลองทุกวันเป็นเวลา 7 วัน บันทึกค่า
เวลาที่ได้เป็นค่า escape latency จากนั้นเอาแท่นใต้น้ าออกแล้วปล่อยหนูจากบริเวณท่ีมีสัญลักษณ์
เช่นเดิม จับเวลาที่หนูว่ายอยู่ในบริเวณท่ีเคยมีแท่นใต้น้ า บันทึกเวลาเป็นค่า retention time  
3.5 Western blot analysis 

หลังจาก plate cell ลงใน 6-well เป็นเวลา 24 ชั่วโมงแล้ว บ่มด้วยสารสกัดจากกระทงลายที่
ความเข้มข้น 10 ug/ml เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นท าการสกัดโปรตีนโดยการย่อยด้วยเอนไซม์ RIPA 
buffer (Tris 50 mM pH 7.4, NaCl 150 mM, 1% triton X-100, 0.1% sodium deoxycholate, 
EDTA 5 mM, Na2HPO4 30 mM, NaF 50 mM) บด (homogenized) และ lysed ด้วยการ sonication 
น าโปรตีนที่สกัดได้ไปแยกด้วยกระแสไฟฟ้าใน 10% SDS-PAGE gel จากนั้นท าการย้ายโปรตีนไปยัง 
nitrocellulose membrane และน า membrane ไปบ่มใน 5% non-fat milk เป็นเวลา 1ชั่วโมง เพ่ือ
ป้องกันการเกิด non-specific binding ก่อนน าไปบ่มใน mTOR และ actin antibody ที่อุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาล้างด้วย TBS-T 3 ครั้ง ครั้งละ 5 นาที จากนั้นแช่ใน 
secondary antibody ที่จ าเพาะ เป็นเวลา 2 ชั่วโมง ก่อนน าไปตรวจสอบความเข้มข้นของโปรตีนด้วยวิธี   
Enhance chemiluminescent detection และการเรืองแสงลงบน X-ray film 
3.6 การวัดการมีชีวิตของเซลล์ด้วยวิธี MTT assay  
 ท าการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายต่ออัตราการมีชีวิตรอดของเซลล์เพาะเลี้ยง 
SH-SY5Y โดยท าการ plate เซลล์ลงใน 96-well plate ให้มีความหนาแน่นของเซลล์ 5-10x103 
cells/well หลังจากให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายครบเวลาแล้วท าการเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์แล้วเติม
สาร MTT ปริมาตร 10 ul ลงในอาหารเลี้ยงเซลล์ 100 ul เพ่ือให้มีความเข้มข้นสุดท้ายเป็น 10% MTT 
และท าการผสมโดยดูดขึ้นลงเบาๆ แล้วน าเข้าตู้บ่มภายใต้อุณหภูมิ 37 C 5% CO2 เป็นเวลา 2-4 ชั่วโมง 
จากนั้นเติม DMSO 200 ul แล้วท าการดูดขึ้นลงเบาๆ โดยระวังไม่ให้เกิดฟองเพ่ือให้ผลึกแตกตัว จากนั้น
น าไปวัดค่าการดูดกลืนแสง ที่ความยาวคลื่น 570 นาโนเมตร  
3.7  วิธีการประเมินผล/ สังเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมูลทั้งหมดจะถูกน าเสนอเป็นค่า means ± SE ความแตกต่างทางสถิติของข้อมูลสองชุดจะ
ทดสอบโดย unpaired Student’s t-test  ความแตกต่างทางด้านสถิติของข้อมูลมากกว่าสองชุดจะถูก
ทดสอบด้วย one-way analysis of variance (ANOVA) with Turkey multiple comparison test 
ความแตกต่างทางด้านสถิติของทุกการทดสอบต้องมีค่า P ≤ 0.05 ประเมินผลข้อมูลโดย Graph-Pad 
Prism 5.0 
3.8 ระยะเวลาการวิจัย   

งานวิจัยนี้มีระยะเวลาด าเนิน 1 ปี ตามแผน 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 
งานวิจัยชิ้นนี้แสดงให้เห็นถึงผลของการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายแบบสกัดหยาบต่อการ

บ ารุงความจ าในหนูแรทเพศเมียและฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง ชนิด SH-SY5Y ผ่านวิถี
mTOR  
4.1 สารสกัดจากเล็ดกระทงลายมีฤทธิ์บ ารุงความจ าในหนูแรทเพศเมีย 
  งานวิจัยชิ้นนี้แสดงให้เห็นถึงผลของการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายแบบสกัดหยาบต่อการ
บ ารุงความจ าในหนูแรทเพศเมีย โดยการฉีดสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายที่ความเข้มข้น 400 mg/kg 
(ละลายใน oil) เข้าทางช่องท้อง (i.p.) ของหนูแรทเพศเมีย อายุ 10  สัปดาห์ ติดต่อกันเป็นเวลา 7 วัน หรือ 
14 วัน หลังจากนั้นท าการทดสอบความจ าของหนูทดลอง ด้วยวิธี Morris water maze (MWM) ซึ่งเป็น
การทดสอบที่บ่งชี้ถึง spatial memory ได้เฉพาะเจาะจงมากที่สุด และมีงานวิจัยรองรับมากที่สุด โดยมี
วิธีการคือใช้อ่างบรรจุน้ าเส้นผ่านศูนย์กลาง 153 เซนติเมตร ที่ระดับความลึก 60 เซนติเมตร และควบคุม
อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ภายในมีแท่นพักใต้น้ า (hidden platform) ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 10 
เซนติเมตร อยู่ต่ ากว่าระดับผิวน้ า 2 เซนติเมตร แบ่งอ่างน้ าออกเป็น 4 ส่วนเท่าๆกัน โดยวางแท่นพักบริเวณ
กึ่งกลางของส่วนใดส่วนหนึ่ง และติดรูปสัญลักษณ์รอบอ่างในเพ่ือให้หนูได้อาศัยภาพในการจดจ าต าแหน่ง
ของแท่นพักซ่ึงอยู่ใต้น้ า แล้วท าการทดสอบ โดยแบ่งออกเป็น 3 ระยะ คือ training, trial, และ probe 
trial   
  โดยผลการทดลองในช่วงของ training ของหนูทั้ง 3 กลุ่มให้ผลไม่แตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าหนู
ทดลองแต่ละตัวมีความสามารถในการเรียนรู้และจดจ าต าแหน่งในการค้นหาแท่นพักได้ไม่แตกต่างกัน 
ภายหลังการได้รับสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายปริมาณ 400 mg/kg เป็นเวลา 14 วัน หนูทดลองมี
ระยะเวลาเฉลี่ยในการหาแท่นพักใต้น้ า (escape latency) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ตั้งแต่วันที่ 16 
เป็นต้นไป ส่วนหนูที่ได้รับสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 7 วัน มีค่า escape latency ลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติที่วันที่ 19 เท่านั้น เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีได้รับ oil เพียงอย่างเดียว (รูปที ่1) แสดงให้
เห็นว่าสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลานาน (2 สัปดาห์) มีผลเพ่ิมความจ าในหนูแรทเพศเมีย  
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ภาพที ่ 4-1 แสดงระยะเวลาในการหาแท่นพักใต้น้ า (escape latency) หลังจากการให้สารสกัดจากเมล็ด
กระทงลายที่ความเข้มข้น 400 ug/kg เป็นเวลา 7 วัน หรอื 14 วัน โดยทดสอบที่วันที่ 15 (A) และวันที่ 19 
(B) N=5, * p<0.05  

4.2 สารสกัดจากเล็ดกระทงลายมีฤทธิ์เพิ่มการแสดงออกของ  mTOR ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 

  หลังจากทดสอบพฤติกรรมของหนูทดลองแล้ว น าสมองส่วน hippocampus มาท าการศึกษาการ
เปลี่ยนแปลงภายในเซลล์ผ่านแสดงออกของโปรตีน mammalian target of rapamycin (mTOR) ในซึ่ง
เป็น downstream ของวิถี PI-3K/Akt ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า mTOR มีการแสดงออกที่เพ่ิมขึ้นใน
กลุ่มท่ีให้ สารสกัดจากกระทงลาย (รูปที่ 2) เนื่องากมีข้อมูลงานวิจัยรายงานว่าการกระตุ้นวิถี mTOR มี
บทบาทในการควบคุม mitochondria fission และ apoptosis โดยหาก mTOR โปรตีนถูกยบัยั้งหรือมี
การแสดงออกท่ีลดลง น าไปสู่การยับยั้งการเกิด apoptosis บ่งชี้ว่า สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายน่าจะมี
ฤทธิ์ยับยั้งการเกิด apoptosis และเพ่ิมการมีชีวิตของเซลล์ประสาทได้ด้วย  
 

 

 
 

รูปที่ 4-2 การแสดงออกของ mTOR ในสมองส่วน hippocampus ในหนูที่ได้รับสารสกัดจากเมล็ด
กระทงลาย (CP-treated) เทียบกับหนูปกติ (Control), A แสดงแถบโปรตีน B แสดงกราฟเปรียบเที่เป็น
ร้อยละ, * p< 0.05, n=3 
 
 

A 

B 
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4.3 ผลของเวลาในการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ต่อการมีชีวิตของเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง ชนิด 
SH-SY5Y 
  ท าการทดสอบฤทธิ์การปกป้องเซลล์ประสาท (neuroprotective effect) ของสารสกัดจากเมล็ด
กระทงลายในหลอดทดลองเพ่ิมเติม โดยใช้เซลล์ประสาทเพาะเลี้ยงชนิด SH-SY5Y เพาะเลี้ยงใน 96-well 
ท าการบ่มเซลล์เพาะเลี้ยงด้วยสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ที่ความเข้มข้น 10 ug/ml เป็นเวลา 3, 24, 
และ 48 ชั่วโมง จากนั้นน าไปศึกษาอัตราการมีชีวิตรอดด้วยเทคนิค MTT เทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับ
สารสกัด ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า หลังจากให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 24 ชั่วโมง เพ่ิม
ร้อยละของการมีชีวิตของเซลล์เพาะเลี้ยงได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (รูปที่ 3) 
ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงเลือก เวลา 24 ชั่วโมง เป็นเวลาที่เหมาะสมในการทดลองต่อไป  
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ภาพที ่4-3 กราฟแท่งแสดงอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ที่ได้รับสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย 
(CP (SE)) ที่เวลาแตกต่างกัน โดยใช้ความเข้มข้น 10 µg/ml ที่เวลา 3, 24 และ 48 ชั่วโมง เทียบกับกลุ่ม
ควบคุม โดยข้อมูลแสดงค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของค่าเฉลี่ย (mean ± S.E.M), * แสดงความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกลุ่มควบคุม (p < 0.05) 
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4.4 ผลของความเข้มข้นในการให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ต่อการมีชีวิตของเซลล์ประสาท
เพาะเลี้ยง ชนิด SH-SY5Y 
 
  ท าการทดสอบฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาท โดยศึกษาผลของความเข้มข้นของสารสกัดจาก
เมล็ดกระทงลายต่อการปกป้องเซลล์ประสาท โดยบ่มเซลล์เพาะเลี้ยงด้วยสารสกัดท่ีความเข้มข้นต่างๆ คือ 
1, 10, 25, 50, 100 ug/ml ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าที่ความเข้มข้น 10 ug/ml อัตราการมีชีวิตของ
เซลล์เพาะเลี้ยงเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม  (รูปที่ 4) จากผลการทดลอง
สามารถสรุปได้ว่า การให้สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายที่ความเข้มข้น 10 ug/ml เป็นเวลา 24 ชั่วโมง มี
ประสิทธิภาพดีทีสุ่ดในการปกป้องและเพ่ิมอัตราการมีชีวิตของเซลล์เพาะเลี้ยง และน าไปใช้ในการทดลอง
ต่อไป 
 
 

 
 
 
ภาพที่ 4-4 แสดงอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ที่ได้รับสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย (CP (SE)) 
โดยใช้ความเข้มข้น 0, 1, 10, 25, 50, 100 µg/ml ที่เวลา 24 ชั่วโมง เทียบกับกลุ่มควบคุม (0) โดยข้อมูล
แสดงค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของค่าเฉลี่ย (mean ± S.E.M), * แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ
เมื่อเปรียบเทียบกลุ่มควบคุม (p < 0.05) 
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4.5 สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายยับยั้งการตายของเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยงจากการเหนี่ยวน าด้วยสารพิษ 
MPP+ 

ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าการให้สารพิษ MPP+ ที่ความเข้มข้น 50 uM (A) และ 250 uM (B) เป็น
เวลา 3 ชั่วโมงแก่เซลล์ประสาทเพาะเลี้ยงชนิด SH-SY5Y ส่งผลท าให้อัตราการมีชีวิตของเซลล์เพาะเลี้ยงลดลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม  และอัตราการรอดชีวิตเพ่ิมสูงขึ้นในกลุ่มที่ได้รับสารสกัด
จากเมล็ดกระทงลาย (CP) ที่ความเข้มข้น 10 และ 25 μg/mL แสดงให้เห็นว่าสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายมี
ฤทธิ์ยัยยั้งการตายของเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยงที่ถูกเนี่ยวน าด้วยสาร MPP+  ซึ่งน่าจะท าการทดลองต่อไปถึง
กลไกการท างาน และอาจจะเป็นสารที่น าไปใช้ชลอหรือช่วยรักษาโรคทางระบบประสาทได้อีกจ านวนมาก 
 
 

 
 
ภาพที่ 4-5 แสดงอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วยสารพิษ MPP+ และได้รับสาร
สกัดจากเมล็ดกระทงลาย  
**P<0.001, *P<0.05 vs control, n=3. 
 
 
4.2 อภิปรายผล 

งานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่าสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 14 วัน มีฤทธิ์บ ารุงความจ าโดยลด
การใช้เวลาในการหา platform ที่ซ่อนอยู่ใต้น้ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม และยัง
พบว่าหนูที่ได้รับ สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 14 วัน เพ่ิมการแสดงออกของ mTOR ในสมอง
ส่วน hippocampus แสดงให้เห็นว่าสารสกัดจากเมล็ดกระทงลายมีฤทธิ์เพ่ิมการมีชีวิตของเซลล์ประสาท
และยับยั้งการเกิด apoptosis นอกจากนี้ งานวิจัยชิ้นนี้ยังท าการศึกษาฤทธิ์ของกระทงลายในเซลล์
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เพาะเลี้ยง ชนิด SH-SY5Y พบว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์และยังเพ่ิมค่าการมีชีวิตของเซลล์เพาะเลี้ยงได้อีก
ด้วย  

การตายของเซลล์ประสาทเป็นพยาธิสภาพที่สาคัญของโรคที่เกิดจากความเสื่อมของระบบประสาท 
หรือ neurodegenerative disease โดยมีสาเหตุส่วนหนึ่งมาจากการส่งสัญญาณของวิถี mTOR ในการ
ควบคุมการแบ่งตัวและการตายของเซลล์ ที่เกิดจากการได้รับสารพิษ เป็นเหตุให้มีการตายของเซลล์
ประสาทเป็นจานวนมาก ดังนั้นการลดการแสดงออกของ mTOR ในเซลล์ประสาทจึงเป็นหนึ่งในเป้าหมาย
หลักท่ีน่าสนใจในการป้องกันและรักษาโรค neurodegenerative disease งานวิจัยนี้ได้แสดงให้เห็นว่า 
สารสกัดจากเมล็ดกระทงลายมีฤทธิ์เพิ่มการแสดงออกของโปรตีน mTOR ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้า
นี้ซึ่งแสดงให้เห็นว่าสารสกัดจากเมล็ดของกระทงลายที่ความเข้มข้น 25 μg/mL ไม่พบความเป็นพิษต่อ
เซลล์ ช่วยฟื้นฟูการเสื่อมสภาพของเซลล์ประสาท นอกจากนี้ยังช่วยเพ่ิมอัตรามีชีวิตของเซลล์ประสาทที่ถูก
เหนี่ยวนาให้มีภาวะ oxidative stress จากพิษของ MPP+ โดยช่วยลดการแสดงออกของ Bcl 2 ได้ ปกติ 
Bcl 2 เป็นโปรตีนในกลุ่มควบคุมการยับยั้งการเกิด apoptosis แต่เมื่ออยู่ในรูปที่มีการเติมฟอสเฟต จะท า
หน้าที่เป็นตัวยับยั้งโปรตีนในกลุ่มควบคุมการยับยั้งการเกิด apoptosis อีกที ดังนั้น สารสกัดจากเมล็ด
กระทงลาย จึงมีผลไปลดการตายของเซลล์แบบ apoptosis โดยยับยั้งการแสดงแสดงออกของ Bcl 2 ใน
ระบบที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟต อีกท้ังยังมีผลไปลดการแสดงออกของ phospho-mTOR และ total mTOR 
เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม กลุ่มท่ีได้รับ MPP+ และกลุ่มที่ได้รับ 10 μg/mL สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย 
ซึ่งโดยปกติ mTOR เป็นวิถีท่ีเกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวของเซลล์ แต่เมื่ออยู่ในรูปของ phospho-mTOR จะ
ทาหน้าที่เป็นตัวควบคุมการยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์ ดังนั้นการที่เซลล์มีการแสดงออกของ total mTOR 
น้อยลง แสดงให้เห็นว่าเซลล์ที่ได้รับ 25 μg/mL สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย มีการแบ่งตัวได้น้อย แต่เมื่อ
อยู่ในรูปของ mTOR ที่มีการเติมหมู่ฟอสเฟต (phospho-mTOR) เซลล์ที่ได้รับ 25 μg/mL สารสกัดจาก
เมล็ดกระทงลาย มีการยับยั้งการแบ่งตัวได้น้อยลง ซึ่งหมายถึงเซลล์สามารถแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนได้มากขึ้น 
จากรายงานการวิจัยพบว่าการยับยั้งการส่งสัญญาณในวิถี mTOR ช่วยให้เซลล์มะเร็งมีการแบ่งตัวได้น้อยลง 
(36, 59) และจากหลักฐานทางงานวิจัยอื่นๆ ยังพบอีกว่าการยับยั้งวิถี mTOR ส่งผลให้ลดการส่งสัญญาณใน 
mTORC1 เป็นการเพ่ิมกระบวนการ autophagy ของเซลล์ให้เพ่ิมการย่อยสลายโครงสร้างภายในเซลล์ที่
เสื่อมสภาพ เพ่ือนาสารต่างๆ กลับมาใช้ใหม่ ทาให้เซลล์มีอัตราการตายน้อยลง (54) และจากการเพิ่มขึ้น
ของ autophagy ทาให้เกิดการเหนี่ยวนาการย่อยสลายออร์แกเนลล์ที่ผิดปกติซ่ึงสะสมอยู่ภายในเซลล์ 
แทนที่การตายแบบ apoptosis (20) ซึ่งสอดคล้องกับผลการทดลองของ 25 μg/mL สารสกัดจากเมล็ด
กระทงลาย ต่อการแสดงออกของ Bcl 2, mTOR และphospho- mTOR เมื่อเทียบกับเซลล์กลุ่มควบคุม 
กลุ่มท่ีได้รับ MPP+ และกลุ่ม10 μg/mL สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย แสดงให้เห็นว่า 25 μg/mL สาร
สกดัจากเมล็ดกระทงลาย เป็นความเข้มข้นที่เหมาะสม ที่สามารถยับยั้งการส่งสัญญาณผ่านวิถี mTOR โดย
เพ่ิมกระบวนการ Autophagy แทนการตายของเซลล์แบบ apoptosis ในเซลล์ประสาทได้ ในขณะที่ความ
เข้มข้น 10 μg/mL สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ไม่มีผลต่อการลดการแสดงออกของ Bcl 2, mTOR และ 
phosphor- mTOR 
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จากหลักฐานงานวิจัยที่ผ่านมาแสดงให้เห็นว่า กระทงลาย (Celastrus paniculatus) ช่วยป้องกัน
การเกิด cytotoxicity ที่เกิดจาก t-BHP และ LDH โดยช่วยลดความเสียหายของ mitochondrial จากการ
สูญเสีย mitochondrial membrane potential ยับยั้งการเกิด lipid peroxidation ลดการปล่อย 
Cytochrom-c และ HSP-70 จึงช่วยลดการเกิด apoptosis และยังช่วยฟื้นฟูสารต้านอนุมูลอิสระ 
Superoxide dismutase (SOD) และ Catalase (CAT) (12, 35) และยังมีการทดสอบในหนูทดลองถึงประ
สิทธผลของสารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย ต่อความจาในหนูทดลองที่ถูกเหนี่ยวนาให้มี ภาวะ oxidative 
stress ด้วยไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (H2O2) พบว่าหนูที่รักษาด้วยสารสกัดจากเมล็ดของกระทงลาย มี
พฤติกรรมการเรียนรู้และความจาที่ดีข้ึน เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษา (19) จากผลการทดลองสาร
สกัดจากเมล็ดกระทงลาย ที่ถูกเหนี่ยวน าให้มีภาวะ oxidative stress ที่เกิดจากพิษของ MPP+ ในเซลล์
ประสาท SH-SY5Y พบว่ามีผลช่วยป้องกันการตายของเซลล์ได้ ซึ่งมีหลักฐานทางงานวิจัยที่แสดงถึงการใช้ 
เซลล์ประสาท SH-SY5Y เป็นแบบจาลองในการศึกษาการตายของเซลล์ประสาทโดปามีน ที่เป็นสาเหตุหลัก
ของการเกิดโรคพาร์กินสัน เนื่อง จาก SH-SY5Y cell line มีคุณสมบัติคล้ายคลึงเซลล์ประสาท และ
สามารถเปลี่ยนสภาพไปเป็น dopaminergic neurons และ Serotonergic neurons ได้เมื่อถูกเหนี่ยวนา
ด้วย Retinoic acid (50,52) และมีการศึกษาพบว่า MPTP เป็น neurotoxins ที่เชื่อมโยงกับรูปแบบของ
โรคพาร์กินสันในสัตว์ทดลองและมนุษย์อย่างชัดเจน และเป็นรูปแบบที่ใช้ศึกษากันมากท่ีสุด (34) ดังนั้นจาก
ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าการใช้ สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย มีผลช่วยป้องกันการตายของเซลล์
ประสาทโดปามีน จากพิษของ MPP+ ที่อาจก่อให้เกิดโรคพาร์กินสันได้ นอกจากนี้ยังพบว่า สารสกัดจาก
เมล็ดกระทงลาย สามารถยับยั้งการทางานของวิถี mTOR ได้ ซึ่งมีการศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้เกี่ยวกับ mTOR 
pathway ต่อการส่งสัญญาณในระบบประสาท เนื่องจากการส่งสัญญาณ mTORC1 ได้รับการยอมรับว่า
เป็นตัวควบคุมท่ีสาคัญท่ีสุดของ autophagy ที่เก่ียวข้องกับโรค neurodegenerative โดยการยับยั้งการ
ทางานของ mTORC1 จะไปเพิ่ม กระบวนการ autophagy ในระบบประสาท ซึ่งมีความสาคัญมาก
เนื่องจากเซลล์ประสาทไม่มีการแบ่งเซลล์มาทดแทนเซลล์เดิมที่อายุมากขึ้น จึงมีโครงสร้างของเซลล์ที่
เสียหายมากข้ึนประกอบกับประสิทธิภาพของ autophagy ที่ลดลงตามอายุ ทาให้เกิดการสะสมโปรตีนที่
ผิดปกติมากข้ึนเรื่อยๆ และเกิดการตายของเซลล์ประสาท (52) ซึ่งมีข้อมูลสนับสนุนว่าการทางานของ 
autophagy มีการลดลงในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางระบบ ประสาทในกลุ่ม neurodegenerative 
disease เช่น โรค Alzheimer และโรค Parkinson ที่มีการตายของเซลล์ประสาท ซึ่งเป็นลักษณะเด่นที่พบ
ในคนสูงอายุ (32-33, 51) ดังนั้นจากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย สามารถ
ช่วยลดความเสี่ยงที่อาจก่อให้เกิดโรคพาร์กินสัน จากการยับยั้งการส่งสัญญาณในวิถี mTOR ได้ 
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
การวิจัยครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือ ศึกษาผลของการใหส้ารสกัดจากเมล็ดกระทงลายเป็นเวลา 14 วัน

ในหนูทดลอง และในเซลล์เพาะเลี้ยง โดยผลการทดลองแสดงให้เห็นชัดเจนว่า สารสกัดจากเมล็ด
กระทงลายมีฤทธิ์บ ารุงความจ ากล่าวคือ หนูทดลองใช้เวลาในการหา platform ที่ซ่อนอยู่ใต้น้ าลดลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม และยังพบว่าหนูที่ได้รับ สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย
เป็นเวลา 14 วัน เพ่ิมการแสดงออกของ mTOR ในสมองส่วน hippocampus แสดงให้เห็นว่าสารสกัด
จากเมล็ดกระทงลายมีฤทธิ์เพ่ิมการมีชีวิตของเซลล์ประสาทและยับยั้งการเกิด apoptosis นอกจากนี้ 
งานวิจัยชิ้นนี้ยังท าการศึกษาฤทธิ์ของกระทงลายในเซลล์เพาะเลี้ยง ชนิด SH-SY5Y พบว่าไม่มีความเป็น
พิษต่อเซลล์และยังเพ่ิมค่าการมีชีวิตของเซลล์เพาะเลี้ยงได้อีกด้วย ดังนั้นจากผลการทดลองครั้งนี้บ่งชี้ว่า 
สารสกัดจากเมล็ดกระทงลาย สามารถช่วยลดความเสี่ยงที่อาจก่อให้เกิดโรคพาร์กินสัน จากการยับยั้ง
การส่งสัญญาณในวิถี mTOR ได้ 
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