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บทน�ำ

ความชราเป็นกระบวนการที่เกิดจากหลายปัจจัย เนื่องมาจาก

การเสื่อมถอยในหน้าที่ของเซลล์ไปตามกาลเวลา โดยมีการพัฒนา

ไปอย่างช้าๆ พร้อมกับความเสื่อมถอยลงในหน้าที่ต่างๆ ทางชีวภาพ

ของสิ่งมีชีวิต ในบาง biological pathways การเสื่อมลงในหน้าที่

สามารถก�ำหนดได้จากมูลเหตุเดียว เช่น การเสื่อมลงของการเผา

ผลาญขณะพัก (resting metabolism) ซึ่งใน pathways อื่นๆ 

ขอบเขตของการเสื่อมลงจะค่อนข้างกว้างและยากที่จะอธิบายได้ เช่น 

การลดความเสถียรของรูปแบบการควบคุมเหนือพันธุกรรม (epi-

genetic pattern) ลง แม้ว่ารูปแบบการควบคุมเหนือพันธุกรรมจะ

เปลี่ยนแปลงได้หลากหลายรูปแบบในระหว่างพัฒนาการ แต่ส�ำหรับ

ในช่วงต้นของชีวิตนั้น จะถูกก�ำหนดมาเรียบร้อยแล้วเสมือนเป็น

โปรแกรมทางชีววิทยา (biological program) เนื่องจากเป็นช่วงเวลา

ที่มีความส�ำคัญต่อชีวิต ในขณะที่การเปลี่ยนแปลงเหนือพันธุกรรม

ในเนื้อเยื่อของสิ่งมีชีวิตที่โตเต็มวัยแล้วอาจเป็นผลมาจากเหตุการณ์

ที่เป็นภัยอันตรายต่างๆ หรือที่มีความชรามาเกี่ยวข้อง

มีความพยายามท่ีจะรวบรวมกระบวนการท่ีมีผลก่อให้เกิด

ความชราให้เป็นหมวดหมู่ ได้แก่ การสะสมของสารพันธุกรรมที่

ถูกท�ำลาย ท�ำให้เกิดความไม่เสถียรของโครโมโซม (chromosomal 

instabi-lity)  การสั้นลงของเทโลเมียร์ (telomere shortening)  

ปฏิกิริยาของออกซิเจน (reactive oxygen species) ท�ำลายหน้าที่

ของไมโทคอนเดรีย (mitochondria)  และลดการผลิตพลังงานลง  

การสูญเสียเซลล์ต้นก�ำเนิด (stem cell depletion)  การสะสม

โปรตีนที่ถูกท�ำลายเนื่องจากการสูญเสีย proteostasis ขั้นตอน

ดังกล่าวท�ำให้เกิดความชรา (senescence) และเปลี่ยนแปลงการ

สื่อสารระหว่างเซลล์ด้วยกัน (cellular communication)  อายุ

ที่มีผลกระทบต่อฮอร์โมนอินซูลิน และ IGF-1 signaling path-

ways และสุดท้ายการเปลี่ยนแปลงเหนือพันธุกรรม (epigenetic) 

เป็นต้น    Pathways จ�ำนวนมากที่เกิดการเปลี่ยนแปลงไปเหล่า

นี้ เป็นองค์ประกอบที่ส�ำคัญของ การเกิดโรคต่างๆ ที่เนื่องมาจาก

ความชรา (age-related diseases) เช่น โรคมะเร็ง โรคที่เกี่ยว

กับการอักเสบ atherosclerosis และ neurodegenerative 

diseases เป็นต้น 

เนื่องจาก epigenetic changes เป็นเหตุการณ์ที่ปกติและ

สามารถที่จะน�ำไปสู่การเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีน (gene 

expression) ได้ จึงสามารถที่จะส่งผลกระทบหมวดหมู่ต่างๆ ที่ก่อ

ให้เกิดความชราได้ เช่นการยับยั้งกระบวนการถอดรหัส (silenc-

ing) ของ DNA repair genes หรือ anti-inflammatory genes 

เป็นต้น  ส�ำหรับบทความนี้จะเน้นไปในเรื่องของ “epigenetic” ที่

สนับสนุนให้เกิดความชรา และความสัมพันธ์ระหว่างความชราและ

การเปลี่ยนแปลง DNA methylation ที่ศึกษาตั้งแต่ช่วงต้นๆ และ

ยังคงมีการศึกษาอย่างต่อเนื่องจวบจนปัจจุบัน

กระบวนการเติมหมู่เมทิลเข้าในสายดีเอ็นเอ (DNA methy-

lation) เป็นกระบวนการควบคุมเหนือพันธุกรรมโดยมีการเติม

หมู่เมทิล (-CH
3
) ไปยังคาร์บอนต�ำแหน่งที่ 5 ของเบสไซโทซีน 

(cytosine; C) ใน DNA โดยอาศัยการท�ำงานของเอนไซม์ดีเอ็นเอ

เมทิลทรานเฟอร์เรส (DNA methyltransferase)  รูปแบบของ

กระบวนการ DNA methylation มีอยู่ 2 รูปแบบที่ตรงข้ามกัน 

คือการเติมเข้า (ถ้า DNA ถูก methylated คือการที่มีหมู่เมทิล

เข้าไปจับที่ DNA เช่น ที่ยีนจะท�ำให้ยีนไม่สามารถท�ำงานได้) และ

การน�ำออก (เรียกกระบวนการ demethylation ท�ำให้ยีนกลับมา

ท�ำงานได้อีก)  หน้าที่ของ DNA methylation ที่ถูกค้นพบในช่วง

แรกๆ จะสัมพันธ์ไปกับการควบคุมยีน (gene regulation) และ

การเจริญพัฒนาของเซลล์ (cell differentiation)1  X-chromo-

some inactivation มีกระบวนการ DNA methylation เป็นตัว

ควบคุมส�ำหรับการงดการแสดงออกของยีนต�ำแหน่งนี้ในระยะยาว2 

หลังจากช่วงพัฒนาการ (development phage) จะมี 1% ของ

จีโนม (genome) ในเซลล์ร่างกายที่จะถูกเติมหมู่เมทิลเข้าในสาย

ดีเอ็นเอที่เบสไซโทซีน และมักจะมีผลกระทบตรงต�ำแหน่ง CpG 

dinucleotide3 รูปแบบของ DNA methylation จะมีเครื่องหมาย

บทความฟื้นวิชา

ความชรากับกระบวนการเติมหมู่เมทิลเข้าในสายดีเอ็นเอ
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รุจินี  ปดิฐพร
ภาควิชาพยาธิวิทยา วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า 



รุจินี  ปดิฐพร

Royal Thai Army Medical Journal Vol. 72  Vol. 1  January-March 2019

62

บ่งชี้บริเวณ ในรูปแบบของ “ซี พี จี ไอส์แลนด์” (CpG islands) 

ที่เป็น unmethylated GC-rich regions โดยจะเป็นบริเวณที่มี

ความหนาแน่นของ CpG สูง และมักจะมีความสัมพันธ์กับบริเวณ

โปรโมเตอร์ (promoter regions) ของยีนอีกด้วย4 หลังจาก DNA 

methylation pattern เกิดขึ้นมาในระหว่าง embryogenesis 

แล้ว จึงมีค�ำถามตามมาอีกมากมาย เช่น มีกลไกในการควบคุม

และการค�้ำจุนรักษา (maintenance) อย่างไรในเนื้อเยื่อที่จ�ำเพาะ 

(specific tissue) และสิ่งแวดล้อมจะอ�ำนวยความสะดวกในการ

เปลี่ยนแปลงรูปแบบของการ methylation ในระหว่างช่วงชีวิตใน

สิ่งมีชีวิตชนิดนั้นอย่างไร และผลกระทบของการเปลี่ยนแปลงเหล่า

นี้คืออะไรเป็นต้น

การคาดการณ์กระบวนการเติมหมู่เมทิลเข้าในสายดีเอ็นเอใน

ช่วงวัยชรา

การศึกษาในช่วงแรกๆ ถึงความสัมพันธ์ของความชรากับ

กระบวนการ DNA methylation ได้ท�ำการ ศึกษาใน humpback 

salmon พบว่าระดับของ 5-methylcytosine (5mC) ใน DNA ที่

สกัดจากหลายอวัยวะ ในช่วงชีวิตที่ต่างกันจะลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

ในระหว่าง ontogenesis5  จากนั้นจึงมีการศึกษาในเนื้อเยื่อของ

สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมหลายชนิดตามมาให้ผลสอดคล้องและสนับสนุน

การศึกษาที่ผ่านมา โดยสรุป 5mC จะถูกตรวจพบได้มากที่สุดใน 

DNA ที่สกัดจากเนื้อเยื่อของเอ็มบริโอและสัตว์ที่เพิ่งเกิดใหม่และ

จะค่อยๆ ลดลงเมื่อเข้าสู่วัยชรา6 การศึกษา DNA methylation 

ในเนื้อเยื่อต่างๆ ในสัตว์กัดแทะ พบว่ามีความเกี่ยวพันผกผันกับ

อายุ7 ต่อมามีการศึกษาพบความเชื่อมโยงระหว่าง global DNA 

hypomethylation กับความชรา โดยการทดลองเลี้ยงเซลล์ fibro-

blast8 และจากการศึกษาผลกระทบของการใช้ demethylation 

agent หรือ สารเคมีที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ DNA 

methyltransferase (DNMT) ได้แก่ 5-aza-2’-deoxycytidine 

(5-aza-dC) โดยให้สารนี้กับเซลล์ human fibroblasts พบว่าไป

ชักน�ำให้เกิดการ demethylation ของ DNA ส่งผลให้อายุขัย

ของเซลล์สั้นลงอย่างมาก9  มีการเปรียบเทียบระหว่างการเติมหมู่

เมทิลในจีโนมของ CD4+T cells ของเด็กแรกเกิด (new born) 

กับของคนที่อายุยืน 100 ปี หรือมากกว่า (centenarians) โดย

การใช้เทคนิค whole genome bisulfite sequencing ท�ำการ

ตรวจสอบ hypomethylation ทั้งหมด พบว่าลักษณะ CpG 

methylation ของเด็กแรกเกิดจะ homogeneous มากกว่า เมื่อ

เทียบกับของ centenarians ชี้ให้เห็นชัดเจนว่ามีการกระจายของ

กระบวนการ demethylation ไปตลอดช่วงของชีวิต10 อย่างไรก็ตาม

ข้อมูลนี้เป็นการศึกษาแบบตัดขวาง (cross-sectional study) ไม่

ได้เป็นการศึกษาตามยาว จึงอาจท�ำให้ผิดพลาดจากอายุที่จ�ำเพาะ

ในการศึกษาแบบตัดขวางได้ 

การลดลงหรือการสูญเสียสภาวะเมทิลเลชันไปในจีโนม (global 

DNA hypomethylation) นั้นไม่ได้หมายความว่าแต่ละต�ำแหน่ง

จะถูก hypomethylated ในช่วงวัยชรา  ยีนแรกที่พบว่ามีการเติม

หมู่เมทิลเพิ่มขึ้น (hypermethylated) ในล�ำไส้ใหญ่เมื่ออายุมาก

ขึ้น คือยีนที่ถอดรหัสได้เป็นตัวรับฮอร์โมนเอสโตรเจน (Estrogen 

receptor; ER) จึงน�ำไปสู่การศึกษาในระดับจีโนม ในการน�ำรูป

แบบการ methylation ของชุดจ�ำเพาะของยีน (a specific set 

of genes) มาใช้ในการท�ำนายอายุบุคคลได้  ข้อมูลของการสะสม

การเติมหมู่เมทิลเข้าในจีโนมอย่างต่อเนื่องในรูปแบบของ Infinium 

HumanMethylation Bead-Chip assay (Illumina) ช่วยให้

สามารถประเมินผลได้อย่างเป็นระบบและน�ำมาใช้ตอบค�ำถามต่างๆ 

ได้    Florath et al.11 ศึกษาจากตัวอย่างดีเอ็นเอจากเลือดจ�ำนวน 

962 ตัวอย่าง ด้วยชุดของ 162 CpG sites ส�ำหรับการคาดการณ์

อายุ แต่แนวคิดเรื่อง “epigenetic clock” ได้เกิดขึ้นมาก่อนหน้านี้

แล้วส่วนความก้าวหน้าในการวิเคราะห์ข้อมูลพัฒนาโดย Horvarth12 

ซึ่งไม่เพียงใช้ชุดเนื้อเยื่อที่จ�ำเพาะ (tissue-specific set) เท่านั้น 

แต่ยังใช้ชุดเนื้อเยื่อต่างๆ (tissue-independent set) ที่ได้มาจาก 

8,000 ตัวอย่างอีกด้วย  แล้ว identify ชุด tissue-independent 

set ของ 395 CpG sites ซึ่งสามารถคาดการณ์อายุได้อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติที่ 0.96 และมีข้อผิดพลาด 3.6 ปีเป็นอย่างมาก 

โดยสรุปคือมีการใช้ DNA methylation เป็น biomarker ใน

การประเมิน“epigenetic age” 

โดยหลักการทั่วไปเราทราบว่าการเพิ่ม DNA methylation เข้า

ในบริเวณโปรโมเตอร์ของยีนเป็นการไปยับยั้งแสดงออกของยีน ส่วน

ในทางกลับกันนั้นยังไม่สามารถสรุปได้ เช่น ใน peripheral blood 

mono-nuclear cell (PBMCs) ของมนุษย์ พบว่าความสัมพันธ์

โดยรวมของการแสดงออกของยีนกับการเปลี่ยนแปลงดีเอ็นเอเมทิล

เลชันนั้นมีความสัมพันธ์กันน้อยมาก จึงเกิดข้อโต้แย้งกับแนวคิด

ที่ว่าดีเอ็นเอเมทิลเลชันที่เปลี่ยน แปลงไปจะสัมพันธ์กับอายุ (age-

related DNA methylation changes) เนื่องจากโดยทั่วไปจะมี

กลไกทางชีวภาพในการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนอยู่แล้ว13 

และยังมีความท้าทายในการศึกษาความชรากับการเปลี่ยนแปลงดี
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เอ็นเอเมทิลเลชันอีก นั่นคืออาจมีผลกระทบอื่นๆ ที่ส่งผลต่อการ

เกิดดีเอ็นเอเมทิลเลชันในห้วงระยะ เวลาที่ยาวนานของชีวิตหรือไม่ 

เช่น โรคเบาหวานชนิดที่ 2 และโรคอ้วนมีผลกระทบมาจากการเติม

หมู่เมทิลในจีโนม14 นอกจากนี้คุณภาพอากาศที่เราหายใจเข้าไป การ

สัมผัสกับสารพิษในระยะเวลานาน การใช้ชีวิต เช่น การออกก�ำลัง

กาย และการใช้ยาหรือการสูบบุหรี่ แม้แต่สิ่งแวดล้อมทางกายภาพ

ที่มีอยู่ก็อาจมีผลต่อ ดีเอ็นเอเมทิลเลชัน  แม้จะมีเหตุผลในการ

คาดเดาความเกี่ยวข้องระหว่างปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมหรือการสัมผัส

ต่อสิ่งแวดล้อมกับรูปแบบของ ดีเอ็นเอเมทิลเลชันก็ตาม แต่ควร

มีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อให้ได้ข้อสรุปที่หนักแน่นว่าสิ่งต่างๆ เหล่า

นั้นเป็นปัจจัยรบกวนที่เป็นไปได้จริง จึงยังอาจสรุปแน่นอนไม่ได้

ว่าการเปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอเมทิลเลชันเมื่อเวลาผ่านไปเป็นผล 

กระทบมาจากอายุอย่างแท้จริง15

กลไกของกระบวนการเติมหมู่เมทิลเข้าในสายดีเอ็นเอที่เปลี่ยนแปลง

ไปในช่วงวัยชรา

จากการศึกษาความสัมพันธ์ของการเติมหมู่เมทิลเข้าในสาย

ดีเอ็นเอ กับกับอายุ ในมะเร็งจึงพบว่ามี DNA hypermethyl-

ation ใน Polycomb group protein (PcG) taget genes. 

PcG เป็นโมเลกุลของโปรตีนที่ซับซ้อนเกี่ยวข้องกับดีเอ็นเอและโค

รมาติน มีบทบาทในการยับยั้งการท�ำงานของยีนที่เกี่ยวข้องกับการ

พัฒนาตัวอ่อน16 หน้าที่ของ Polycomb repressive complex 2 

(PRC2) คือ tri-methylate lysine 27 บน histone H3 (เพื่อสร้าง 

H3K27me3) ซึ่งเป็นการปรับเปลี่ยนโปรตีนฮิสโตนโดย maintain 

ในช่วงระหว่างการแบ่งเซลล์ PRC2 เป็นตัว mediates ในการ

ยับยั้งการทรานสคริปชันของยีน โดยมี H3K27me3 ท�ำตัวเป็น

เครื่องหมาย ซึ่งต่อมาจะถูกจับ (bound) อย่างอิสระกับกลุ่มย่อยของ 

Polycomb repressor complex 1 (PRC1) protein complexes 

ซึ่งชักน�ำให้โครมาตินอัดตัวกันแน่น และท�ำหน้าที่เป็นกลไกยับยั้ง

กระบวนการถอดรหัสของยีน (silencing mechanism) ที่ค่อน

ข้างเสถียร17  PcG target genes เป็นบริเวณที่มีแนวโน้มที่จะมี

การ hypermethylation ในมะเร็งชนิดต่างๆ ด้วย แต่ยังไม่เป็น

ที่เข้าใจชัดเจนว่า Polycomb complex ถูกก�ำหนดไปยังบริเวณ

จีโนมเป้าหมายที่จ�ำเพาะได้อย่างไร แต่มีหลักฐานสนับสนุนทฤษฎี

ที่ว่า DNA methylation patterns เกี่ยวข้องกับการควบคุมการ

เข้าถึง PcG.  หลักฐานเกี่ยวกับการก�ำหนดเป้าหมาย Polycomb 

ไปยัง CpG islands มาจากการศึกษาใน Dnmt3a/b-/- mouse 

embryonic stem cells model ชี้ให้เห็นว่าบริเวณที่มีความหนา

แน่นของ unmethylated CpG dinucleotides นั้นจะชักน�ำให้เกิด 

PcG recruitment18  การศึกษาดู DNA methylation change 

ในทั้งจีโนม (genome-wide DNA methylation changes) โดย

การเปรียบเทียบหนู mice C57BL/6 ที่อายุต่างกันพบว่า Poly-

comb target genes และ tumor suppressor genes ต่างๆ จะ

ถูก hypermethylated เพิ่มขึ้นไปตามอายุ มีกลไกพิเศษที่ท�ำให้ 

Polycomb complexes รู้จักบริเวณ unmethylated DNA ผ่าน

ทางโปรตีน KDM2B ซึ่งจะชักน�ำเอา PRC1 และ PRC2 มา19

มีค�ำถามว่า บริเวณ unmethylated regions ไป bound 

กับ Poly-comb complex แล้วเลยท�ำให้ถูก methylated ใน

ลักษณะที่มีความชราเข้ามาเกี่ยวข้องได้อย่างไร มีทฤษฎีหนึ่งกล่าว

ถึงการเติมหมู่เมทิลที่ผิดปกติไปในระหว่างวัยชราเกี่ยวข้องกับการ 

recruitment ของ de novo DNA methyltransferases โดย 

Polycomb complex   Marc J. and Gerd P. (2015)15 ได้

เสนอทฤษฎีทางเลือกว่าบริเวณซึ่งเป็นเป้าหมายของกลไก PcG นั้น

เป็นบริเวณที่มีลักษณะเป็น unmethylated CpG-rich ซึ่งจะมี

การเสื่อมถอยลงไปตามอายุขัยที่เพิ่มขึ้นแล้วจะยอมให้เกิด DNA 

methylation ที่ PcG target genes โดยจะเกิดเพิ่มขึ้นอย่าง

ช้าๆ เมื่อเวลาผ่านไป  แนวคิดนี้กล่าวว่า ที่บริเวณ unmethylated 

DNA จะถูกป้องกันด้วย PRC1 และ PRC2 complexes และตัว

ป้องกันเหล่านี้จะเสื่อมลงอย่างต่อเนื่องตามอายุที่มากขึ้น จึงท�ำให้ 

DNA methyltrans-ferases DNMT3A และ/หรือ DNMT3B 

สามารถเข้าถึงได้มากขึ้นๆ จึงเป็นการช่วยส่งเสริมให้ de novo DNA 

methylation เกิดเพิ่มมากขึ้น (Figure 1) การแทนที่บริเวณที่ท�ำ

เครื่องหมายไว้ (Polycomb mark) ด้วย DNA methylation นี้ยัง

เกิดขึ้นในมะเร็งอีกด้วย จึงถูกเรียกว่า “Polycomb switching”20 

การเปลี่ยนแปลง DNA methylation ที่จ�ำเพาะกับอายุ และ

โรคที่เกี่ยวเนื่องกับอาย ุ

แม้จะมีข้อเท็จจริงที่ปฏิเสธไม่ได้ว่ารูปแบบ DNA methyla-

tion จะเปลี่ยนแปลงเมื่อเวลาผ่านไป และมีจ�ำนวนไม่มากนักที่มี

บทบาทในโรคที่เกี่ยวข้องกับอายุเช่นมะเร็ง ซึ่งส่วนใหญ่สามารถ

พบ global DNA hypo-methylation ได้ ซึ่งเป็นปัจจัยในการ

ลดความเสถียรของจีโนมลงและไปเพิ่มความผิดปกติของโครโมโซม

ขึ้น มีหลักฐานที่สามารถเชื่อถือได้ว่าน่าจะมีบางส่วนที่ไปกับ spe-

cific hypomethylation ในบริเวณซ�้ำๆ (repetitive regions) 
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แล้วส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานขึ้นมาใหม่ (reactivation) 

ของ retrotransposons22  ไม่เพียงแต่ global DNA hypometh-

ylation ที่เป็นกระบวนการสนับสนุนให้เซลล์เปลี่ยนไปเป็นเซลล์

มะเร็งได้ (cell transformation)  ในบางยีนจะมี site-specific 

hypermethylation ในบริเวณ promoter ที่จะพบได้ทั้งในวัยชรา

และในการเกิดเนื้องอก ส่งผลให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็ง

ได้แก่ ยีน insulin-like growth factor-II (IGFII), hypermethyl-

ated in cancer 1 (HIC1), caspase-8 (CASP8), glutathione 

S-transferase pi (GSTP1), suppressor of cytokine sig-

naling 1 (SOCS1), RAS association domain family 1A 

(RASSF1A), p16/CDKN2A, adenomatosis polyposis coli 

(APC) และ estrogen receptor1 (ESR1)15 

นอกจากมะเร็ง ยังมีโรคที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบที่สัมพันธ์กับ

อายุอีกด้วย การอักเสบพบบ่อยว่าเกี่ยวข้องกับ DNA hypermethy-

lation ในยีนที่จ�ำเพาะ เช่นมีรายงานใน ulcerative colitis22  DNA 

hypermethylation ในเนื้อเยื่อที่มีการอักเสบ ยังมีเป้าหมายไปที่ยีน

ที่รู้จัก (recognized) โดย Polycomb complex23  กระบวนการ

อักเสบจะเกิดเพิ่มขึ้นตามอายุ และคาดว่าการเปลี่ยนแปลง DNA 

methylation จะเร่งให้เนื้อเยื่อที่ได้รับผลกระทบเกิดการอักเสบ

เร็วขึ้น การหาความเชื่อมโยงระหว่าง DNA hypomethylation 

และ atherosclerosis โดยศึกษาในหนูที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง 

atherosclerosis-prone Apoe-/-mice24 พบว่ามีรูปแบบ hypo-

methylation ในบริเวณ promoter ของยีนที่ถอดรหัสให้เอนไซม์

ที่ส�ำคัญในการเกิดโรคหลอดเลือด atherosclerosis  นอกจากนี้

การลด methylation ลงในบริเวณ promoter ของยีน tumor 

necrosis factor alpha (TNFα) จะเป็นปัจจัยส�ำคัญในการเกิด

ภาวะอักเสบเรื้อรังในผู้สูงอายุอีกด้วย25 อีกโรคหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับ

อายุคือเบาหวานชนิดที่ 2 การเปลี่ยนแปลงรูปแบบ DNA methy-

lation มีผลให้เกิดความผิดปกติในการหลั่งฮอร์โมนกลูคากอนและ

อินซูลินได้26 และสุดท้ายคือโรคที่เกี่ยวกับความผิดปกติของระบบ

ประสาทได้แก่โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer) พบมี amyloid ในสมอง

ของผู้ป่วยซึ่งมีความสัมพันธ์กับอายุที่มากขึ้น เนื่องมาจากการลด

ระดับ DNA methylation หรือเกิด hypomethylation ในบริเวณ 

promoter ของยีน amyloid precursor protein (APP) ในสมอง

ของผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ รวมถึงการเปลี่ยนแปลงการ methyla-

tion ที่ขึ้นกับอายุของยีน presenilin1 (PS1) ยีนนี้จะถอดรหัส

ให้โปรตีนที่มีบทบาทส�ำคัญในการสร้าง amyloid จาก amyloid 

precursor protein (APP)27 โดยสรุปการเปลี่ยนแปลง DNA 

methylation เป็นการเพิ่มปัจจัยที่เชื่อมโยงให้เรามีความเข้าใจ

มากขึ้นในโรคที่มีความสัมพันธ์กับอายุ

การเปลี่ยนแปลง DNA methylation ที่จ�ำเพาะกับอายุ และ

เมตาบอลิซึม 

โมเดลที่พยายามอธิบายถึงการลดการเกิด DNA methyla-

tion ในระหว่างช่วงชีวิต เกี่ยวข้องกับขบวนการเมตาบอลิซึมหรือ

การเปลี่ยนแปลงในการเผาผลาญพลังงานในร่างกาย กระบวนการ

เหล่านี้เกี่ยวข้องกับ DNA methylation และ demethylation 

Figure 1 : De novo methylation by competition บริเวณ

ดีเอ็นเอที่เป็น CpG  อยู่มากและไม่ถูกเติมหมู่เมทิล เรียกว่า  

CpG islands  บริเวณนี้จะถูกจับด้วย KDM2B จากนั้นจะดึง

ให้ PRC1 เข้ามาส่งผลให้ PRC2 เข้ามารวมตัวแล้วเกิดการ form 

เป็น H3K27me3 ขึ้น  ตามทฤษฎีองค์ประกอบนี้จะเสื่อมลงตาม

อายุ ท�ำให้เอนไซม์ de novo methyltransferases DNMT3A 

และ DNMT3B สามารถเข้าถึง DNA ได้อย่างค่อยเป็นค่อย

ไปและน�ำไปสู่การเกิด DNA methylation ขึ้นในบางส่วนของ 

โครมาทินในผู้สูงอายุ

วงกลมสีขาว แสดงต�ำแหน่งของ CpG ที่ไม่ได้ถูกเมทิลเลชัน และวงกลม

สีด�ำ แสดงต�ำแหน่งของ CpG ที่ถูกเติมหมู่เมทิล, PRC1 = Polycomb 

repressive complex 1, PRC2 = Polycomb repressive complex 

2. (ประยุกต์จาก Marc J. and Gerd P.15).
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ในกระบวนการเผาผลาญหนึ่งคาร์บอน (one-carbon metabolic 

pathway) ซึ่งจ�ำเป็นต่อการการสังเคราะห์เมธิโอนิน (methio-

nine) และปฏิกิริยาการเติมหมู่เมทิลในเซลล์28 หมู่เมทิลมีความ

จ�ำเป็นต่อกระบวนการ DNA methylation โดยจะเคลื่อนย้าย

มาจาก S-adenosylmethionine (SAM) ซึ่งเป็น donor สากล

ของหมู่เมทิลในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมที่ได้จากเมธิโอนิน  กลไกที่

อธิบายการลดลงของ 5-methylcytosine ดูเหมือนจะท�ำงานผ่าน

กระบวนการ hypomethylation จ�ำเพาะที่เกิดจากระดับที่เพิ่มขึ้น

ของ homocysteine และ S-adenosylhomocysteine (SAH) 

ซึ่งจะน�ำไปสู่การยับยั้งปฏิกริยา methylation ของเซลล์29  โดย

ทั่วไป one-carbon metabolic pathway สามารถลดลงได้จาก

การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมหรือการเปลี่ยนแปลงจากภายนอก 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งจากนิสัยการกิน มีการสันนิษฐานว่าการบริโภค

สารอาหารที่มีความเกี่ยวข้องกับเมตาบอลิซึมของหมู่เมทิล เช่น กรด

โฟลิค หรือ วิตามิน B12 สามารถไปชะลอ hypomethylation 

ซึ่งสังเกตพบได้ในวัยชรา30 อย่างไรก็ตามความสัมพันธ์ระหว่างโฟ

เลต และระดับของ DNA methylation นั้นน่าจะมีกลไกที่ซับซ้อน

และอาจมีผลอื่นๆ ประกอบด้วย

ไม่เพียงแต่กระบวนการ one-carbon metabolism จะเกี่ยวข้อง

กับ global hypomethylation แต่ global hypomethylation  

ยังเกิดได้ด้วยกลไก peroxisome proliferator-induced mecha-

nism อีกด้วย จากการเลี้ยงเซลล์พบว่า การเปลี่ยนแปลง DNA 

methylation เกี่ยวข้องกับระดับการแสดงออกของ Sirt1 ซึ่งอาจ

มีบทบาทส�ำคัญในการจ�ำกัดการบริโภคอาหารที่เชื่อกันว่าจะช่วยยืด

อายุขัยได้31 เอนไซม์ที่เคลื่อนย้ายหมู่เมทิลจาก SAM ไปยัง DNA 

ได้เป็น 5-เมทิลไซโทซีน (5-methylcytosine) เป็นเอนไซม์ในกลุ่ม 

DNA methyltransferases (DNMTs) ซึ่งประกอบด้วย DNMT1, 

DNMT3A, DNM3B และ DNMT3L   DNMT1 มีบทบาทส�ำคัญ

ในกลไกการรักษารูปแบบของ genomic methylation patterns 

และดูเหมือน activity ของ DNMT1 จะลดลงอย่างมากในช่วงวัย

ชรา32 จึงเป็นโมเดลที่มีความเป็นไปได้ในการอธิบายการลดลงของ 

global DNA methylation ที่พบได้ในช่วงวัยชรา   เนื่องจากมี

หลักฐานว่าการแสดงออกของ Dmnt1 และ Dmnt3a ได้รับอิทธิพล

มาจาก growth hormone   เมื่ออายุเพิ่มขึ้น growth hormone 

จะลดลงไป จึงส่งผลให้เกิดการลดลงของ DNMT1 ในวัยชรา

อีกหนึ่งกลไกที่เกี่ยวข้องกับ DNA demethylation ในช่วงวัย

ชรา คือ การเร่งปฏิกิริยา DNA demethylation ด้วยเอนไซม์ที่ชื่อ

ว่า 5mC dioxygenases Ten-eleven translocation 1, 2, and 

3 (TET1/2/3)33 แต่ในขณะที่การท�ำงานของโปรตีน TET ได้รับ

การเชื่อมโยงกับการ reprogramming ในช่วงแรกของพัฒนาการ

และกับโรคมะเร็ง แต่ส�ำหรับในกลไกของความชรายังคงไม่เป็นที่

เข้าใจอยู่34  โดยสรุปกระบวน การเมตาบอลิซึมก�ำกับความสมดุล

ระหว่าง SAM, SAH และเอนไซม์ DNMT และโปรตีน TET อาจ

มีผลกระทบในระยะยาวกับความชรา แต่เพื่อความชัดเจนจึงควร

ศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

สรุป

ปัจจุบัน DNA methylation กลายเป็นสัญลักษณ์ของความชรา

ไปแล้ว แม้จะไม่มีหลักฐานยืนยันแน่ชัดว่าการเปลี่ยนแปลงรูปแบบ

ของ DNA methylation ที่จ�ำเพาะสามารถยืดอายุของสิ่งมีชีวิตได้  

อย่างไรก็ตามพบว่ามีการศึกษาที่สนับสนุนรูปแบบ methylation 

สัมพันธ์กับอายุ  นอกจากนี้รูปแบบ methylation ไม่เพียงขึ้นอยู่

กับอายุเท่านั้นแต่ยังใช้ประโยชน์ในการคาดการณ์อายุได้เป็นอย่าง

ดีได้แก่ epigenetic clock 

การศึกษาวิเคราะห์กลไกต่าง ๆ  ในระดับโมเลกุล มีเป้าหมายเพื่อ

ให้เกิดความเข้าใจในล�ำดับขั้นตอนของกระบวนการการเปลี่ยนแปลง

ในเมทิลโลม (methylomic change) ที่สัมพันธ์กับความชรานั้น 

เป็นไปเพื่อการพัฒนาองค์ความรู้ในการที่จะต่อยอดการทดลองใน

การต่อสู้กับความชรา เพื่อหาวิธีการชะลอวัย (anti-aging) ต่อไป

ในอนาคต เช่นความพยายามในการหาสารที่มีความจ�ำเพาะต่อการ

ยับยั้ง epigenetic enzyme35

DNA methylation ที่มีความจ�ำเพาะกับอายุแบ่งออกเป็น 

global hypomethylation และ local hypermethylation  

ส�ำหรับเหตุการณ์ global hypomethylation (คือการลดการเติม

หมู่เมทิลลงโดยทั่วไปในจีโนม) จะอยู่บริเวณล�ำดับเบสซ�้ำๆ และคาด

ว่าอาจรับผิดชอบต่อการ reactivation ของ Retrotransposon 

element ในช่วงวัยชรา ซึ่งเป็นกลไกที่น�ำไปสู่การเกิดโรคมะเร็ง

ได้ ลักษณะของการเปลี่ยนแปลง local hypermethylation มี

ความซับซ้อนแต่พบว่ามีบางส่วนเกิดขึ้นร่วมกับ tumor suppres-

sor gene โดยมีการท�ำงานที่อาจเชื่อมโยงกับการเปลี่ยนแปลงเซลล์

ไปเป็นเซลล์มะเร็ง ซึ่งอาจเป็นจุดที่ hypermethylation มีความ

เกี่ยวข้องกับอายุที่มากขึ้น และชุดของ Polycomb target genes 

ซึ่งสามารถพบได้ในโรคมะเร็ง 
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แม้ว่าจะพบรูปแบบการ methylation ที่จ�ำเพาะกับอายุบางรูป

แบบแล้ว แต่อัตราการเปลี่ยนแปลง DNA methylation ที่จ�ำเพาะ

กับอายุ ดูเหมือนจะไม่ตายตัวและไม่ขึ้นอยู่กับสภาวะต่างๆ เช่น การ

อักเสบของเนื้อเยื่อ การสัมผัสกับสิ่งแวดล้อม และรูปแบบการใช้ชีวิต 

โดยเฉพาะการรับประทานสารอาหารที่จ�ำเป็น เช่น methionine, 

choline, folic acid vitamin B12 ซึ่งเกี่ยวข้องกับเมตาบอลิซึม

ของหมู่เมทิลเป็นปัจจัยส�ำคัญในการชะลอการเสื่อมของรูปแบบดี

เอ็นเอเมทิลเลชัน   ดังนั้นการดูแล one-carbon metabolism 

อย่างเหมาะสมจึงอาจมีความส�ำคัญต่อการมีสุขภาพท่ีดีและการ

ชะลอการเกิดโรคที่สัมพันธ์ในผู้สูงอายุ
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