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	 ออโตฟาจี (autophagy) หรือการกินตัวเองของเซลล์
เป็นกระบวนการท่ีเซลล์ใช้ก�ำจัดองค์ประกอบของเซลล์ที่เส่ือม
สภาพเพื่อป้องกันการท�ำงานท่ีผิดปกติของเซลล์ ซ่ึงจะก่อให้เกิด
โรค โดยกระบวนการน้ีมีส่วนเก่ียวข้องกับนาฬิกาชีวิต ซึ่งเป็น
วงจรที่ควบคุมระบบการท�ำงานต่าง ๆ ภายในร่างกายในขณะ
นอนหลับและตื่น นาฬิกาชีวิตจะกระตุ้นให้มีการหลั่งฮอร์โมนที่
จ�ำเป็นต่อการซ่อมแซมเน้ือเยื่อส่วนต่าง ๆ ในขณะเดียวกัน 
กระบวนการออโตฟาจีร่วมท�ำหน้าทีก่�ำจดัของเสยีท่ีสะสมไว้ เมือ่
ร่างกายอยู่ในสภาวะพักผ่อนน้อยหรือไม่เหมาะสมจนส่งผลกระ
ทบต่อนาฬิกาชีวิต อาจเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเป็นโรคต่าง ๆ  เช่น 
โรคของระบบประสาทและความจ�ำ โรคเบาหวาน โรคไขมนัพอก
ตับ โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคมะเร็ง เป็นต้น ดังนั้นการ
พักผ่อนที่เพียงพอและเหมาะสม ตลอดจนการเลือกรับประทาน
อาหารทีม่ปีระโยชน์ร่วมกบัการออกก�ำลงักายจะช่วยปรบัสมดลุ
นาฬิกาชีวิตและช่วยกระตุ้นกระบวนการออโตฟาจีเพื่อก�ำจัด
โปรตีนหรือเซลล์เส่ือมสภาพ น�ำไปสู่การมีสุขภาพท่ีแข็งแรง ลด
ความเสี่ยงต่อการเป็นโรคและการมีชีวิตท่ียืนยาว

ค�ำส�ำคัญ: การกินตัวเองของเซลล์, นาฬิกาชีวิต, ออโตฟาจี

	 Autophagy or self-eating is a cellular process 
that facilitates the elimination of deteriorated cellular 
components to prevent cellular dysfunction and 
disease development. This mechanism interrelates 
with the biological clock, the controlling system in 
the living organism through sleep-wake cycle. During 
sleep, biological clock stimulates tissue repairing 
hormone secretion, while the autophagy acts mainly 
on the clearance of metabolic wests. In the sleep 
deprivation state, the biological clock will be inter-
fered and this could lead to several diseases such as 
neurodegenerative diseases, diabetes, fatty liver, 
cardiovascular diseases and cancers. Therefore, the 
healthy sleep habits combined with healthy diet and 
exercise will improve the biological clock and the 
activation of autophagy mechanism for better life and 
longevity.
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บทน�ำ
	 ระบบร่างกายของมนุษย์มีกระบวนการท�ำงานระดับเซลล์
ที่ท�ำหน้าที่ย่อยสลายองค์ประกอบท่ีเสื่อมสภาพของเซลล์ เพื่อ
น�ำกลับมาใช้ใหม่เรียกว่า Autophagy หรือ ออโตฟาจี โดยศัพท์
ค�ำนี้เกิดจากการรวมค�ำในภาษากรีกสองค�ำได้แก่ ค�ำว่า Auto 
หมายถึง ตัวเอง และค�ำว่า Phagein หมายถึง การกิน จึงหมาย
ถึง กระบวนการที่เซลล์กินช้ินส่วนของตัวเอง จึงเปรียบเสมือน
กระบวนการก�ำจัดขยะและรีไซเคิลภายในเซลล์ โดยเฉพาะองค์
ประกอบที่เป็นโปรตีนเพื่อน�ำกรดอะมิโนกลับมาใช้ซ�้ำ หาก
กระบวนการนี้ท�ำงานราบรื่น การท�ำงานระดับเซลล์ต่าง ๆ  ก็จะ

เป็นปกติ ในทางตรงกันข้าม หากกระบวนการน้ีท�ำงานบกพร่อง 
การท�ำงานระดับเซลล์ก็อาจเกิดความผิดปกติ มีการสะสมของ
เสียและองค์ประกอบที่เสื่อมสภาพภายในเซลล์ ซึ่งอาจจะก่อให้
เกิดโรคต่าง ๆ ยกตัวอย่างเช่น โรคสมองเส่ือม โรคอัลไซเมอร์ 
โรคพาร์กินสัน โรคเบาหวาน โรคไขมันพอกตับ โรคหัวใจและ
หลอดเลือดและโรคมะเร็ง เป็นต้น1

	 เมื่ออายุมากขึ้น การสร้างโปรตีนหรือองค์ประกอบของ
เซลล์ที่ผิดปกติจะเพิ่มมากขึ้น รวมทั้งกระบวนการออโตฟาจี
ท�ำงานลดลง ร่างกายจึงจ�ำเป็นต้องมีกลไกกระตุ้นกระบวนการ
ออโตฟาจีให้กลับมาท�ำงานอย่างมีประสิทธิภาพ ซึ่งหนึ่งในกลไก
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ส�ำคัญก็คือ Biological clock หรือนาฬิกาชีวิต2 นาฬิกาชีวิตที่
สมดุลจะส่งเสริมกระบวนการออโตฟาจีให้ท�ำงานได้ดีข้ึน เช่น 
การพักผ่อนหรือการนอนหลับที่เพียงพอจะช่วยให้ร่างกาย
ซ่อมแซมเนื้อเยื่อส่วนต่าง ๆ ที่เสื่อมสภาพหรือได้รับความเสีย
หายระหว่างวันได้ รวมทั้งเพิ่มจ�ำนวนเซลล์มาทดแทนเซลล์ที่
เสื่อมสภาพ นอกจากน้ี การรับประทานอาหารท่ีมีประโยชน์ ใน
ปริมาณที่พอเหมาะและในช่วงเวลาที่เหมาะสม ร่วมกับการออก
ก�ำลังกายจะช่วยปรับสมดุลของเมแทบอลิซึมในระดับเซลล์และ
ระดับเนื้อเยื่อ3 น�ำไปสู่การมีสุขภาพท่ีแข็งแรง ลดความเส่ียงต่อ
การเกิดโรคและมีชีวิตท่ียืนยาวขึ้นได้4 ในบทความน้ีจะอธิบาย
กลไกการท�ำงานของกระบวนการออโตฟาจีที่มีบทบาทในการ
ก�ำจัดองค์ประกอบของเซลล์ท่ีเสื่อมสภาพ ตลอดจนเสนอแนะ
วิธีการปรับนาฬิกาชีวิตให้สมดุลเพื่อกระตุ ้นการท�ำงานของ
กระบวนการออโตฟาจีให้ท�ำงานดีข้ึน โดยสามารถน�ำความรู้ที่
ได้ไปประยุกต์ใช้เป็นแนวทางเพื่อปรับเปลี่ยนพฤติกรรมประจ�ำ
วันให้เกิดสุขภาวะที่ดีและห่างไกลจากโรคในวัยสูงอายุต่อไปได้

ออโตฟาจหีรือกลไกการกนิตวัเองของเซลล์
	 ออโตฟาจี หมายถึง การกินตัวเองของเซลล์ เป็นกระบวน
การปกติภายในเซลล์ต่าง ๆ ของร่างกาย เพื่อก�ำจัดโปรตีนหรือ
องค์ประกอบของเซลล์ท่ีเสื่อมสภาพ โดยองค์ประกอบดังกล่าว
จะถูกบรรจุในถุงออโตฟาโกโซม (Autophagosome) หลังจาก
นั้น ออโตฟาโกโซมจะรวมตัวกับไลโซโซม (Lysosome) ท�ำให้
เกิดการย่อยสลายองค์ประกอบในออโตฟาโกโซมได้เป็นหน่วย
ย่อยของสารชีวโมเลกุลท่ีสามารถน�ำไปใช้ซ�้ำได ้
	 ในสภาวะปกติ ภายในเซลล์อาศัยวิถี mammalian target 
of rapamycin (mTOR pathway) ยับยั้งกระบวนการออโตฟา
จี แต่เมื่อร่างกายอยู่ในสภาวะขาดอาหาร (Starvation) หรือ
ภาวะเครียดออกซิเดชั่น (Oxidative stress) เซลล์จะกระตุ้นวิถี 
AMP-activated protein kinase (AMPK pathway) ซึ่งส่งผล
ยับยั้งการท�ำงานของวิถี mTOR จึงส่งเสริมให้เกิดกระบวนการ
ออโตฟาจีขึ้น5

	 กระบวนการเกดิออโตฟาจเีริม่จากการเตมิหมูฟ่อสเฟตเพ่ือ
กระตุ ้นการท�ำงานของกลุ ่มโปรตีนเริ่มต้น (Pre-initiation                  
complex) ประกอบด้วย Autophagy-related proteins 13 
(ATG13) Unc-51 like autophagy activating kinase 1/2 
(ULK1/2) และ FAK family kinase-interacting protein of 
200 kDa (FIP200) ต่อมาจะสร้างเยื่อหุ้มฟาโกฟอร์ (Phago-
phore formation) ซึ่งเป็นการน�ำเอาองค์ประกอบของเซลล์ที่
เส่ือมสภาพ ออร์แกเนลล์ โปรตีน รวมถึงเชื้อก่อโรคเข้าไปไว้ใน
เยื่อหุ้ม โดยอาศัยการท�ำงานของ Beclin-1 ร่วมกับ Class III 
PI3K Vacuolar protein-sorting proteins (VPS15 และ 
VPS34) และ ATG14 หลังจากนั้น จะเกิดกระบวนการสร้างถุง
ออโตฟาโกโซม โดยเกิดการรวมตัวของโปรตีนกลุ่ม ATGs ได้แก่ 
ATG3 ATG5 ATG7 ATG10 ATG12 และ ATG16L ขั้นตอนนี้ 
โปรตีนหรือองค์ประกอบของเซลล์จะจับอยู่กับ p62/Seques-
tosome-1 กระบวนการสร้างถุงออโตฟาโกโซมจะสมบูรณ์ 
(Autophagosome completion) เม่ือมีการท�ำงานของ ATG4 
ที่กระตุ้น Microtubule-associated protein 1A/1B-light 
chain 3 (LC3) ใน LC3-I ร่วมกับ Phosphatidyl-ethanol-
amine  (PE) ได้เป็น LC3-II หลังจากนั้น ออโตฟาโกโซมที่
สมบูรณ์จะรวมตัวกับไลโซโซม ซึ่งภายในไลโซโซมมีเอนไซม์กลุ่ม
โปรตีเอส (proteinase) เอนไซม์จะท�ำหน้าท่ีย่อยสลายโปรตีน
และองค์ประกอบต่าง ๆ ภายในถุงแล้วน�ำสารชีวโมเลกุลที่ได้
กลับไปใช้ซ�้ำหรือใช้เป็นแหล่งพลังงานให้แก่เซลล์6 (รูปที่ 1)

ออโตฟาจแีละความส�ำคญัต่อเมแทบอลซึิมในร่างกาย
	 กระบวนการออโตฟาจีมีความส�ำคัญในการรีไซเคิลองค์
ประกอบของเซลล์ที่เสื่อมสภาพ เพื่อน�ำมาสร้างองค์ประกอบ
ใหม่หรือน�ำมาใช้เป็นแหล่งพลังงานแก่เซลล์ เม่ือร่างกายเข้าสู่
สภาวะขาดอาหาร การสลายสารชีวโมเลกุล (Catabolism) 
ได้แก่ โปรตีน ไขมัน คาร์โบไฮเดรตและกรดนิวคลิอิก ได้เป็น
หน่วยย่อย ได้แก่ กรดอะมิโน กรดไขมัน น�้ำตาลโมเลกุลเด่ียว
และนวิคลิโอไทด์ ซึง่สามารถน�ำไปใช้สร้างองค์ประกอบของเซลล์

รูปที่ 1 กระบวนการกินตัวเองของเซลล์หรือกระบวนการออโตฟาจี (The process of autophagy) (ดัดแปลงจาก Sil และคณะ 20187)
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ใหม่ ผลผลิตจากการสลายสารชีวโมเลกุลจะได้เป็นสารตัวกลาง
ในวิถีเมแทบอลิซึม ได้แก่ Acetyl-CoA และ Succinyl-CoA ที่
พร้อมเข้าสู่กระบวนการสังเคราะห์พลังงานในวัฏจักรเครปส์ 
(TCA cycle) และกระบวนการขนส่งอิเล็กตรอน (Electron 
transport chain) เพ่ือให้ได้พลังงานในรูปของ Adenosine 
triphosphate หรือ ATP8

ความผดิปกตขิองกระบวนการออโตฟาจี
	 กระบวนการออโตฟาจี มีหน้าที่คอยรักษาสมดุลภายใน
เซลล์ของร่างกาย หากกระบวนการนีบ้กพร่องไปอาจน�ำไปสู่การ
เกิดโรคที่เกี่ยวข้องกับการเสื่อมสภาพของเซลล์ โดยมีงานวิจัย
รายงานข้อมูลเกี่ยวกับโรคที่ เกิดจากความบกพร่องของ
กระบวนการออโตฟาจี9 ทั้งในระดับหลอดทดลอง (In vitro) 
และระดบัสตัว์ทดลอง (In vivo) พบว่า ภาวะพร่องโปรตนี ATG7 
ในกระบวนการออโตฟาจี (ATG7-deficiency) ท่ีพบในเซลล์ตับ
อ่อนท�ำให้มีจ�ำนวนเซลล์ตับอ่อนและอัตราการหลั่งฮอร์โมน
อินซูลินลดลง ส่งผลให้ระดับกลูโคสในกระแสเลือดเพิ่มสูงขึ้น 
ตลอดจนส่งผลโดยอ้อมให้มีการสังเคราะห์กรดไขมันเพิ่มขึ้น 
ท�ำให้เกดิโรคอ้วน เบาหวานและภาวะหลอดเลอืดแขง็ (athero-
sclerosis) นอกจากนี้ยังพบว่าการย่อยสลายไขมันในตับมี
ประสิทธิภาพลดลง ส่งผลให้เกิดการสะสมของไขมันในตับมาก
ขึ้น โดยส่วนใหญ่อยู่ในรูปของไตรกลีเซอไรด์ (Triglyceride) ซ่ึง
ทางการแพทย์เรียกภาวะน้ีว่า Non-Alcoholic Fatty Liver 
Disease (NAFLD) หรือโรคไขมันพอกตับ NALFD เป็นสาเหตุ
หนึ่งของโรคตับแข็งและอาจส่งผลให้เสียชีวิตได้ในท่ีสุด9

	 ในกรณีของโรคความเสื่อมของระบบประสาท (Neurode-
generative diseases) ความสัมพันธ์กับความบกพร่องของ
กระบวนการออโตฟาจีน้ัน พบว่าในโรคความเสื่อมของระบบ
ประสาทจะมีการสะสมของโปรตีนท่ีมีการม้วนพับผิดปกติ 
(Misfolded proteins) ภายในเซลล์ประสาท ซ่ึงเกิดจากถุงออ
โตฟาโกโซมไม่สามารถรวมตัวกับไลโซโซมได้ จึงไม่สามารถ
ท�ำลายโปรตีนที่ผิดปกติภายในเซลล์ประสาท การสะสมของ
โปรตนีทีม่กีารม้วนพบัผดิปกตส่ิงผลให้เซลล์ประสาทเกดิสภาวะ
เครียดออกซิเดชั่น น�ำไปสู่การตายของเซลล์ประสาท ซึ่งอาจจะ
น�ำไปสู่การเกิดโรคอัลไซเมอร์และโรคพาร์กินสัน ส่งจะผลให้ผู้
ป่วยมีความบกพร่องและสูญเสียความทรงจ�ำ หรือพบการเส่ือม
สมรรถนะของร่างกายและมีการเคลื่อนไหวท่ีผิดปกติ10

	 อย่างไรก็ตามปัจจัยที่ก่อให้เกิดโรคเหล่านี้ ส่วนหนึ่งมาจาก
การใช้ชีวิตประจ�ำวัน ซึ่งจะถูกควบคุมผ่านนาฬิกาชีวิต โดย
อวัยวะต่าง ๆ ภายในร่างกายรวมถึงกระบวนการออโตฟาจีจะ
มช่ีวงเวลาในการท�ำงานอย่างเป็นระบบ หากท�ำงานผดิเวลาหรอื
มีการใช้ชีวิตประจ�ำวันท่ีขาดสมดุล อาจส่งผลให้การท�ำงานของ
นาฬิกาชีวิตแปรปรวนได้

นาฬิกาชีวติ
	 นาฬิกาชีวิต หมายถึง วงจรของการท�ำงานในร่างกายที่
ควบคมุกระบวนการต่าง ๆ   เช่น การนอนหลบั การหลัง่ฮอร์โมน 
หรือการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิร่างกายตลอดช่วงระยะเวลา 24 
ชั่วโมง โดยทั่วไปนาฬิกาชีวิตจะถูกควบคุมโดยแสง เมื่อได้รับ
แสงแดดแรกในช่วงเช้าและต่อเนื่องไปในตลอดช่วงเวลากลาง

วัน ร่างกายจะท�ำงานตามวงจรในแต่ละวันเป็นล�ำดับขั้นตอน 
เรียกว่า จังหวะเซอร์คาเดียน (Circadian rhythms)11 ดังนั้น 
จังหวะเซอร์คาเดียนจึงหมายถึง วงจรการท�ำงานของโมเลกุล
โปรตีนกลุ่มหนึ่งท่ีควบคุมและบริหารจัดการระบบต่าง ๆ ของ
ร่างกายให้ท�ำงานสอดคล้องกบัวงจรของธรรมชาตหิรอืวงจรแห่ง
วันที่ถูกควบคุมโดยแสง
	 นาฬิกาชีวิตและจังหวะเซอร์คาเดียนมีความแตกต่างกัน 
แต่มีส่วนเกี่ยวเน่ืองโดยเป็นเหตุและผลที่สัมพันธ์กัน กล่าวคือ 
นาฬิกาชีวิตท�ำให้เกิดจังหวะเซอร์คาเดียนที่สามารถควบคุมการ
ท�ำงานของโมเลกุลโปรตีนที่เกี่ยวข้อง น�ำไปสู่ความสมดุลของ
กระบวนการต่าง ๆ ในร่างกายตลอดช่วงระยะเวลา 24 ชั่วโมง
ความผิดปกติของกระบวนการเหล่านี้ อาจมีส่วนเกี่ยวข้องและ
น�ำไปสู่การเกิดปัญหาสุขภาพ ยกตัวอย่างเช่น การนอนหลับไม่
เป็นเวลา ภาวะเครียดก่อนนอน เมื่อร่วมกับการใช้ชีวิตบางรูป
แบบ เช่น ในอาชพีทีม่คีวามจ�ำเป็นต้องเดนิทางข้ามเขตเวลาโลก 
อาชีพทีต้่องท�ำงานในเวลากลางคนื พฤตกิรรมการใช้สมาร์ทโฟน
หรือคอมพิวเตอร์ซึ่งมีแสงสีฟ้า (Blue light) ในที่มืดโดยเฉพาะ
ก่อนเข้านอน ล้วนส่งผลให้ระบบต่าง ๆ ในร่างกายแปรปรวนจน
เกิดภาวะแทรกซ้อนส�ำคัญที่อาจเป็นอันตรายต่อสุขภาพได้12-14

	 นาฬิกาชีวิตในร่างกายมีชื่อว่าเซลล์ Suprachiasmatic 
nucleus (SCN) ซึ่งพบอยู่ในสมองส่วนไฮโปทาลามัส ในช่วง
กลางวัน เมื่อมีแสงมาตกกระทบกับจอประสาทตาจะมีการส่ง
ข้อมูลไปยัง SCN และกระตุ้นให้มีการตอบสนองโดยการหลั่ง
ฮอร์โมนคอร์ติซอล (Cortisol) ส่งผลให้ร่างกายตื่นจากการนอน
หลับ ในขณะที่ช่วงกลางคืน เมื่อแสงสว่างลดลง SCN จะกระตุ้น
ให้ต่อมไพเนียล (Pineal grand) หล่ังฮอร์โมนเมลาโทนินท�ำให้
ร่างกายรู้สึกง่วงนอน14 (รูปที่ 2A)
	 ผลการท�ำงานของจังหวะเซอร์คาเดียน (Circadian                 
output)  ซึ่งได้แก่ กระบวนการเมแทบอลิซึมต่าง ๆ การ
สังเคราะห์พลังงาน การหล่ังฮอร์โมน การควบคุมสมดุลภายใน
เซลล์และวิถีการส่งสัญญาณต่าง ๆ ที่เหมาะสมต่อการท�ำงาน
ของร ่างกายระหว ่างวัน ถูกควบคุมโดยการท�ำงานของ                    
Transcription factor 2 ชนิด ได้แก่ Brain and Muscle 
ARNT-Like 1 (BMAL1) และ Circadian Locomotor Output 
Cycles Kaput (CLOCK) ซึ่งจับที่บริเวณ E-box promoter 
แล้วกระตุ้นให้เกิดการแสดงออกของยีนและสังเคราะห์โปรตีน
ส�ำคัญ 3 โปรตีน ได้แก่ Periods (Per) Cryptochromes (Cry) 
และ Circadian-clock-controlled genes (CCG) ในเวลากลาง
วัน CLOCK และ BMAL1 จะท�ำหน้าที่สังเคราะห์โปรตีน Per 
Cry และ CCG เพื่อกระตุ้นการท�ำงานของระบบต่าง ๆ ใน
ร่างกาย เมื่อถึงเวลากลางคืนจะมีการเข้าคู่ของโปรตีน Per  และ 
Cry (Per-Cry dimer) ย้อนกลับไปท�ำหน้าที่ยับยั้ง (Negative 
feedback) การท�ำงานของ CLOCK และ BMAL1 ไว้ โดยมีการ
ท�ำงานเป็นวัฏจักรซึ่ง CLOCK และ BMAL1 จะเริ่มท�ำงานอีก
ครั้งเมื่อมีแสงมากระตุ้นในรอบวันใหม่14 (รูปที่ 2B)

นาฬิกาชีวติและการควบคุมกระบวนการออโตฟาจี

การควบคุมผ่านวถิสัีญญาณ mTOR และ ยนี SIRT1
	 การนอนหลับเป็นช่วงเวลาที่ส�ำคัญส�ำหรับนาฬิกาชีวิตใน
ร่างกายของมนุษย์ เนื่องจากฮอร์โมนเมลาโทนินจะไปกระตุ้น



การส่งเสริมกระบวนการออโตฟาจีดว้ยสมดุลของนาฬิกาชีวิต Elevating the Autophagic Process by Balancing the Biological Clock

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(3)     Srinagarind Med J 2020; 35(3) 343

 

การหลั่ง Growth hormone ออกมาเพื่อช่วยซ่อมแซมส่วน              
ต่าง ๆ  ของร่างกาย รวมถึงกระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี ในตับ
ส่งผลให้มีการเผาผลาญไขมันและผลิตกลูโคสไปใช้เป็นแหล่ง
พลังงานส�ำหรับการแบ่งเซลล์ขึ้นมาทดแทนเซลล์ที่ถูกก�ำจัดไป 
โดยการยับยั้งโปรตีน mTORC1 และกระตุ้นการท�ำงานของ
โปรตีน ULK1 และ FIP200  ร่วมกับ ATG13 ซึ่งเป็นกลุ่มโปรตีน
ส�ำคัญในระยะเริ่มต้น (Pre-initiation complex) ของ
กระบวนการออโตฟาจี15,16

	 มีงานวิจัยพบว่า การเกิดกระบวนการออโตฟาจีเป็นปัจจัย
ส่งเสริมการมีอายุที่ยืนยาว  เมื่ออายุมากขึ้นเซลล์จะเริ่มสะสม
สารพิษจากสภาพแวดล้อมต่าง ๆ  รวมถึงองค์ประกอบของเซลล์
ที่ผิดปกติ เมื่อเวลาผ่านไปส่ิงเหล่านี้จะเป็นของเสียและสารพิษ
ทีส่ามารถท�ำลายการท�ำงานและกระบวนการต่าง ๆ ภายในเซลล์ 
ในงานวิจัยระบุว่าการจ�ำกัดพลังงาน หรือ Caloric Restriction 
(CR) มีแนวโน้มที่จะช่วยในการชะลอวัยและท�ำให้มีชีวิตยืนยาว 
เน่ืองจากสามารถกระตุ้นกระบวนการออโตฟาจีโดยการยับยั้ง
โปรตีน mTORC116

รูปที่ 2  การตอบสนองและการควบคุมนาฬิกาชีวิต 
          รูปที่ 2A ร่างกายตอบสนองต่อแสงโดยส่งสัญญาณไปยัง Suprachiasmatic nucleus (SCN) ที่อยู่ภายในสมองส่วนไฮโปทาลามัส 
          รูปที่ 2B กลไกการท�ำงานของโปรตีนที่ควบคุมจังหวะเซอร์คาเดียนในเซลล์ของร่างกาย

รูปที่ 3 การควบคุมกระบวนการออโตฟาจีของเซลล์ผ่านวิถี mTOR ร่วมกับการกระตุ้นการแสดงออกของยีน SIRT1 
          (ดัดแปลงจาก Madeo และคณะ 201516)
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	 นอกจากนี้ยังมีรายงานอีกด้วยว่ายีน NAD-dependent 
protein deacetylase sirtuin-1 หรือ SIRT1 เป็นยีนท่ีมีความ
สามารถในการต้านการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นด้วย
คุณสมบัติในการดึงหมู่อะซิติล (Deacetylation) ออกจาก
โครงสร้างของโปรตีนเพื่อควบคุมการท�ำงานของโปรตีนเป้า
หมาย เมื่อยีน SIRT1 ถูกกระตุ้นจะมีการสังเคราะห์โปรตีน 
Sirtuin มาท�ำหน้าท่ีปกป้องเซลล์จากการอักเสบและภาวะ
เครยีดออกซเิดชัน่ จากการศกึษาขัน้ต้นพบว่าสารเรสเวอราทอล 
(Resveratrol) ที่พบในองุ่นแดงสามารถกระตุ้นการท�ำงานของ
ยีน SIRT1 ได้ ให้มีการดึงหมู่อะซิติลออกจากโปรตีน LC3 ATG5 
และ ATG7 แล้วส่งผลให้เกิดกระบวนการออโตฟาจี16 (รูปที่ 3)
ดงันัน้การควบคมุสญัญาณภายในเซลล์ผ่านการยบัยัง้การท�ำงาน
ของวิถี mTOR และการกระตุ้นการท�ำงานของยีน SIRT1 จะ
ช ่วยกระตุ ้นให ้กระบวนการออโตฟาจีมีการท�ำงานที่ มี
ประสิทธิภาพและช่วยให้ระบบต่าง ๆ ภายในร่างกายที่ถูก
ควบคุมโดยการหลั่งฮอร์โมน สามารถท�ำงานได้อย่างเป็นปกติ 
ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคและเป็นปัจจัยท่ีน�ำไปสู่การมีชีวิต
ที่ยืนยาว 

วิธีปรับนาฬิกาชีวิตให้เข้าสู่สภาวะสมดุลโดยการเลือกรับ

ประทานอาหารและการปรับเปลีย่นพฤตกิรรมระหว่างวนั
	 การเลือกรับประทานอาหารหรือเคร่ืองดื่มบางชนิด ได้แก่ 
กาแฟ17 ชาเขียว18 ชาขิง19 ไวน์แดง องุ่นแดง ดาร์กช็อกโกแลต
และแบลคเบอร์รี่20 รวมถงึน�ำ้ผกัและผลไม้หลากสี เมลด็ธญัพชื21 
ร่วมกับการก�ำกบัมือ้อาหารให้ตรงเวลามส่ีวนช่วยในการส่งเสรมิ
การท�ำงานของออโตฟาจี (ตารางท่ี 1) ยกตัวอย่างเช่น การดื่ม
กาแฟในช่วงเวลาก่อนเท่ียงและไม่ควรเกินบ่าย 2 โมง สารกลุ่ม 
Polyphenol ที่อยู่ในกาแฟมีฤทธิ์ต่อต้านสารอนุมูลอิสระและ
กระตุ้นกระบวนการออโตฟาจไีด้17 หรอืการดืม่ชาขงิช่วงเช้าหลงั
ตื่นนอน สารกลุ่ม 6-Shogaol สามารถระบายความร้อน สลาย

ล่ิมเลือดและมีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของวิถี mTOR ส่งผลให้มี
การกระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี19 เป็นต้น 
	 นอกจากนี้ ยังรวมไปถึงวิธีการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม
ระหว่างวัน ได้แก่ การเข้านอนให้ตรงเวลาหรือปรับเวลานอนให้
เร็วขึ้น หลีกเล่ียงการนอนในเวลากลางวันเพราะอาจท�ำให้ตอน
กลางคืนหลับยากและรูสึ้กอ่อนเพลีย หลีกเล่ียงการเล่นโทรศัพท์ 
เพราะมีแสงสีฟ้าท�ำให้ร่างกายตื่นและมีผลกับการท�ำงานของ
นาฬิกาชีวิต การสร้างบรรยากาศในการนอน เช่น ท�ำห้องให้
สงบ อาบน�้ำอุ่น ไม่รับประทานอาหารมากเกินไป รวมทั้งการ
ออกก�ำลังกายเป็นประจ�ำอย่างสม�่ำเสมอ วิธีเหล่านี้จะช่วยปรับ
ให้นาฬิกาชีวิตเข้าสู่สภาวะสมดุลได ้ 

สรุป
	 กระบวนการออโตฟาจีเป็นกระบวนการที่เซลล์ใช้ก�ำจัด
องค์ประกอบของเซลล์ทีเ่สือ่มสภาพ เพือ่ป้องกนัการท�ำงานของ
เซลล์ที่ผิดปกติและป้องกันการเกิดโรค โดยการท�ำงานของ
กระบวนการนี้มีส่วนเกี่ยวข้องกับนาฬิกาชีวิต ซึ่งเป็นวงจรที่
ควบคุมระบบการท�ำงานต่าง ๆ  ภายในร่างกายให้สอดคล้องกับ
ช่วงเวลากลางวันและกลางคืนที่ก�ำกับด้วยปริมาณแสงในแต่ละ
ช่วงวัน หากนาฬิกาชีวิตมีการท�ำงานผิดปกติหรือเสียสมดุลไป
อาจส่งผลกระทบต่อกระบวนการออโตฟาจีจนเกิดความ
บกพร่องและไม่มีประสิทธิภาพ ท�ำให้ระบบต่าง ๆ ในร่างกาย
แปรปรวน จนเกดิภาวะแทรกซ้อนทีอ่าจเป็นอนัตรายต่อสขุภาพ 
ดังนั้นการดูแลสุขภาพโดยการพักผ่อนที่เพียงพอ ตลอดจนการ
เลือกรับประทานอาหารที่มีประโยชน์ร่วมกับการออกก�ำลังกาย
จะช ่วยปรับสมดุลให ้กับนาฬ ิกาชีวิตและช ่วยกระตุ ้น
กระบวนการออโตฟาจีเพ่ือก�ำจัดโปรตีนหรือเซลล์เส่ือมสภาพ 
น�ำไปสูก่ารมสีขุภาพทีแ่ขง็แรง ลดความเสีย่งต่อการเป็นโรคและ
ส่งเสริมให้มีชีวิตที่ยืนยาว

ตารางที่ 1 ตัวอย่างสารประกอบที่มีคุณประโยชน์ในการกระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี

ประเภทอาหาร ช่วงเวลาที่แนะน�ำ สารออกฤทธิ์ส�ำคัญ คุณประโยชน์

กาแฟ17 ก่อนเที่ยง และไม่ควรเกิน 14.00 น. Polyphenol ต่อต้านสารอนุมูลอิสระ 
กระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี

ชาเขียว18 ช่วงเช้าหลังอาหาร และ 2 ชั่วโมง
ก่อนเข้านอน

Epigallocatechin-3-Gallate 
(EGCG)

ชะลอวัย 
ลดระดับคลอเรสเตอรอล
กระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี

ชาขิง19 ช่วงเช้าหลังตื่นนอน และช่วงเย็น 
18.00-21.00 น.

6-Shogaol ระบายความร้อน
สลายลิ่มเลือด
กระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี

ไวน์แดง 
องุ่นแดง 
ดาร์กช็อกโกแลต แบลคเบอร์รี่20

2 ชั่วโมงก่อนเข้านอน Resveratrol กระตุ้นการหลั่งเมลาโทนินขณะนอนหลับ 
ป้องกันการเกิดโรคอ้วนและโรคหัวใจและ
หลอดเลือด
กระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี

น�้ำผักและผลไม้หลากสี 
เมล็ดธัญพืช21

ช่วงเช้าของวัน Quercetin ลดความเป็นพิษจากการสะสมไขมัน
ออกฤทธิ์ต่อต้านมะเร็ง 
กระตุ้นกระบวนการออโตฟาจี



การส่งเสริมกระบวนการออโตฟาจีดว้ยสมดุลของนาฬิกาชีวิต Elevating the Autophagic Process by Balancing the Biological Clock

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(3)     Srinagarind Med J 2020; 35(3) 345

 

เอกสารอ้างองิ

1. Glick D, Barth S, Macleod KF. Autophagy: cellular and 
molecular mechanisms. J Pathol 2010; 221: 3–12. 

2. Ma D, Li S, Molusky MM, Lin JD. Circadian autophagy 
rhythm: a link between clock and metabolism?. Trends 
Endocrinol Metab 2012; 23: 319-25.

3. Bareja A, Lee DE, White JP. Maximizing Longevity and 
Healthspan: Multiple Approaches All Converging on 
Autophagy. Front Cell Dev Biol 2019; 7: 183.

4. Madeo F, Tavernarakis N, Kroemer G. Can autophagy 
promote longevity?. Nat Cell Biol 2010; 12: 842-6.

5. Yu L, Chen Y, Tooze SA. Autophagy pathway: Cellular 
and molecular mechanisms. Autophagy 2018; 14: 207-15.

6. Yamada E, Singh R. Mapping autophagy on to your 
metabolic radar. Diabetes 2012; 61: 272-80.

7. Sil P, Wong SW, Martinez J. More Than Skin Deep: Au-
tophagy Is Vital for Skin Barrier Function. Front Immunol 
2018; 9: 1376.

8. Rabinowitz JD, White E. Autophagy and metabolism. 
Science 2010; 330: 1344-8. 

9. Moulis M, Vindis C. Autophagy in Metabolic Age-Related 
Human Diseases. Cells 2018; 7: 149.

10. Fujikake N, Shin M, Shimizu S. Association Between 
Autophagy and Neurodegenerative Diseases. Front 
Neurosci 2018; 12: 255.

11. Ishida N, Kaneko M, Allada R. Biological clocks. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 1999; 96: 8819-20.

12. Jenwitheesuk A, Nopparat C, Mukda S, Wongchitrat P, 
Govitrapong P. Melatonin regulates aging and neurode-
generation through energy metabolism, epigenetics, 
autophagy and circadian rhythm pathways. Int J Mol Sci 
2014; 15: 16848-84.

13. Zee PC, Attarian H, Videnovic A. Circadian Rhythm Ab-
normalities. Continuum (Minneap Minn) 2013; 19(1 Sleep 
Disorders): 132-47.

14. Farhud D, Aryan Z. Circadian Rhythm, Lifestyle and 
Health: A Narrative Review. Iran J Public Health 2018; 
47: 1068-76.

15. Maiese K. Moving to the Rhythm with Clock (Circadian) 
Genes, Autophagy, mTOR, and SIRT1 in Degenerative 
Disease and Cancer. Curr Neurovasc Res 2017; 14: 299-
304. 

16. Madeo F, Zimmermann A, Maiuri MC, Kroemer G. Essen-
tial role for autophagy in life span extension. J Clin Invest 
2015; 125: 85-93. 

17. Pietrocola F, Malik SA, Mariño G, Vacchelli E, Senovilla 
L, Chaba K, et al. Coffee induces autophagy in vivo. Cell 
Cycle 2014; 13: 1987-94.

18. Zhou J, Farah BL, Sinha RA, Wu Y, Singh BK, Bay BH, et 
al. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG), a green tea poly-
phenol, stimulates hepatic autophagy and lipid clear-
ance. PLoS One 2014; 9: e87161. 

19. Hung JY, Hsu YL, Li CT, Ko YC, Ni WC, Huang MS, et al. 
6-Shogaol, an active constituent of dietary ginger, induc-
es autophagy by inhibiting the AKT/mTOR pathway in 
human non-small cell lung cancer A549 cells. J Agric 
Food Chem 2009; 57: 9809-16. 

20. Tomas-Hernández S, Blanco J, Rojas C, Roca-Martínez J, 
Ojeda-Montes MJ, Beltrán-Debón R, et al. Resveratrol 
Potently Counteracts Quercetin Starvation-Induced 
Autophagy and Sensitizes HepG2 Cancer Cells to Apop-
tosis. Mol Nutr Food Res 2018; 62: 1700610.

21. Liu Y, Gong W, Yang ZY, Zhou XS, Gong C, Zhang TR, et 
al. Quercetin induces protective autophagy and apop-
tosis through ER stress via the p-STAT3/Bcl-2 axis in 
ovarian cancer. Apoptosis 2017; 22: 544-77.


