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1. Abstract 
 

The risk for developing several types of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s or 
Parkinson’s, stroke, increases with increasing age.  The rising number of elderly people around the 
world necessitates the understanding of normal aging mechanisms to prevent normal age-induced 
disabilities and improve age-related brain diseases. Understanding the mechanisms underlying aging-
related alterations in brain structure and function has become critical for the identification of new 
therapeutic targets and the development of multimodal health-care strategies that meet the needs of an 
aging population. The main objective of this study was to investigate how melatonin, a pineal hormone, 
and other factors affecting brain aging process related to neurodegeneration and neurogenesis. The 
study was divided into six subprojects. 

 
Firstly, the anti-oxidative effects of melatonin were confirmed by our studies. Melatonin promoted 

dopaminergic neuroblastoma cell viability by decreasing ROS and lipid peroxidation, which attenuated 
methamphetamine (METH)-induced oxidative damage.   Melatonin has been shown to inhibit pro-
apoptotic proteins and to promote anti-apoptotic proteins. METH also mediates neuronal apoptosis 
through calpain, which has been implicated in clinical pathologies including Alzheimer’s disease and 
Parkinson disease. Interestingly, our result showed that melatonin downregulated calpain but 
upregulated calpastatin. Overexpression of calpastatin was found to modulate METH-induced calpain 
activation and neuronal cell death.  In addition, mitochondrial function and morphology, which have 
been found to be disturbed in pathological conditions, are also restored by melatonin in our study. 
Furthermore, melatonin also modulated METH-mediated disturbances to mitochondrial dynamics.   
Melatonin has been shown to modulate a number of inflammatory mediators. Our study demonstrated 
that melatonin was able to attenuate the generation of nitric oxide. The induction of several pro-
inflammatory cytokines was inhibited by melatonin treatment.   We demonstrated that melatonin 
inhibited the activity of nuclear factor kappa B (NFB).  We also found that melatonin promoted the 
activity of nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), a transcription factor of antioxidant enzyme 
genes. Thus, a negative relationship between NFkB and Nrf2 has been observed in neurodegenerative 
diseases that are associated with oxidative stress and neuroinflammation.   

 
Secondly, the free radical theory of aging proposes that the accumulation of oxidized 

macromolecules can decrease cell function and shorten life-span. These results demonstrated that 
melatonin reduced a number of beta-galactosidase (SA-βgal)-positive cells, a senescent marker. 
Melatonin increased the protein levels of SIRT1, Beclin1, and LC3-II, a hallmark protein of autophagy, 
and reduced the levels of acetylated-Lys310 in the p65 subunit of NF-ĸB in SH-SY5Y cells treated with 
H2O2. In the presence of SIRT1 inhibitor, melatonin failed to increase autophagic markers. Our recent 
data indicated that melatonin enhanced autophagic activity via the SIRT1 signaling pathway. We 
propose that in modulating autophagy, melatonin may provide a therapeutically beneficial role in the 
anti-aging processes.   

 
Thirdly, dynamic circadian rhythms contribute to memory formation, and the hormonal and 

neurochemical changes that follow circadian patterns are frequently deregulated with aging.  The 
present study attempted to examine the daily profiles of several clock genes, Period (Per) 1 and Per2 
and brain and muscle ARNT-like protein-1 (Bmal1), as well as the clock-controlled cognition-related 
gene brain-derived neurotrophic factor (BDNF), in rat hippocampus during development and aging   as 
well as the effect of melatonin on the expression of these genes during aging. In the 24-month-old 
groups, all studied genes showed significant differences from 2- and 12-month-old rats, with both 
periods showing loss of rhythmicity and lower expression than in the younger groups. Melatonin 
administered was able to rescue these changes and to increase the expression of melatonin receptor. 
This study indicated that melatonin may have restored age-induced resynchronization in the expression 
of circadian genes in the hippocampus by acting through its receptors.  The potential for 
chronobiological approaches to the treatment and prevention of Alzheimer's disease merits further 
exploration from a pharmacotherapeutic perspective. 

 
Fourthly, high calorie diets have been associated with the risk of Alzheimer’s disease; therefore, 

it has been proposed that a low calorie diet might afford protection against neurodegenerative diseases. 
Our study aimed to compare the effects of melatonin and caloric restriction (CR) on the expression of 
Sirt1, FoxO1, FoxO3a and FoxOs target genes in the aging mouse hippocampus.    We found that both 
caloric restriction and melatonin were able to regulate Sirt1 and FoxOs expression in the hippocampus 
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of aging mice, possibly via Wisp1. In addition, our data also showed that Npy was required for 
melatonin, in addition to CR, to mediate the effects on life extension. Our study also aimed to 
investigate the hyperglycemic condition and to examine the effect of melatonin on adult hippocampal 
functions. Hyperglycemic rats significantly impaired memory, reduced neurogenesis in the 
hippocampus, reduced axon terminal markers, reduced dendritic marker and the glutamate receptor.  
Treatment of melatonin, rats restored the memory impairment, attenuated the reduction of 
neurogenesis, synaptogenesis and the induction of astrogliosis.  Thus, melatonin might be a therapeutic 
option for treating patients caused by diabetes. 

 
Fifthly, we showed that the proliferation and differentiation of precursor cells from the adult 

mouse subventricular zone (SVZ) and the rat sub-granular zone can be modulated by melatonin via the 
MT1 melatonin receptor.   We found that significant increase in proliferation was observed when two 
growth factors (EGF+bFGF) and melatonin were used simultaneously compared with EGF + bFGF or 
compared with melatonin alone.  In addition, we found that melatonin minimized the inhibitory effects of 
dexamethasone, a stress hormone, on adult hippocampal progenitor cell proliferation.   Melatonin is 
beneficial for preventing the reduction of hippocampal progenitor cell proliferation that may lead to 
impairment of learning and memory resulting from stress exposure. Moreover, we found that METH 
induced a reduction in the proliferation of cultured adult rat hippocampal progenitor cells, increases in 
the protein expression of p53, p21, GFAP, decreases in the expression of the neuronal phenotype 
markers and the post-synaptic proteins. All of these alterations were attenuated by pretreatment with 
melatonin.   The discovery of the mechanism by which melatonin modulates neural precursor cell 
proliferation and differentiation may be used to improve innovative strategies for the therapeutics of 
neurodegenerative diseases. 

 
Sixthly, the Alzheimer-related amyloid β-peptide (Aβ) triggers oxidative stress through hydroxyl-

radical-induced cell death, suggests that melatonin could reduce Alzheimer’s pathology. In the present 
study, we found that melatonin was able to inhibit BACE1 and PS1 and to activate ADAM10 mRNA 
level and protein expression.   We further investigated the molecular mechanisms underlying this 
regulation under pathological conditions by using a model of Aβ42 treated SH-SY5Y cell cultures which 
mimic Alzheimer’s disease (AD) neurotoxicity. Our data suggested that melatonin attenuated Aβ42 
induced up regulation of BACE1 and PS1 possibly via Pin1/NF-κB/GSK3β pathway. Deregulated 
glucose metabolism is a risk factor for developing Alzheimer’s disease.   Our results showed that 
melatonin significantly ameliorated the spatial learning and memory impairment in hyperglycemic rats.  
Hyperglycemic rats increased enzyme (BACE1), presenilin 1 and C99) in hippocampus and these were 
reversed by melatonin. Chronic METH administration is associated with neurodegeneration leading to 
impairments in episodic memory, executive function, and motor function.  Our study revealed that rats 
received METH showed impairment of learning and   memory, increased the levels of BACE1 and 
PSEN1 proteins while decreased level of ADAM10, and melatonin   was able to reverse all these 
effects. Furthermore, we also showed that the long-term administration of melatonin, improved learning 
and memory and attenuated the reduction of α-secretase and inhibited the increase of β- and γ-
secretases in aged mice. These results suggested that melatonin protected against Aβ peptide 
production in aged mice. Hence, melatonin loss in aging could be recompensed through dietary 
supplementation as a beneficial therapeutic strategy for AD prevention and progression.  In addition, we 
also studied in AD patients, and found that PSEN1, BACE1 gene expressions significantly increased 
while ADAM10 decreased in AD patients. Thus, gene expression of amyloidogenic related enzymes and 
the alteration of Aβ levels and its ratio in peripheral blood may further use as a biomarker for diagnosis 
of Alzheimer’s disease. Altogether our findings suggest that melatonin may be a potential therapeutic 
agent for reducing the risk and attenuating the progression of AD in humans.   
 

Therefore, therapeutic development in this particular area should emphasize on addressing the 
underlying cause, drug safety, efficacy, cost effectiveness and since the brain cells are rarely replaced 
in such disorders, priority should be given to interventions which along with preventing the degeneration 
of neurons also have the ability to stimulate neurogenesis with least toxic effects. Melatonin the pineal 
neurohormone is one such therapeutic agent which not only has proved to halt or reverse the 
progression of most neurodegenerative diseases but its physiology (synthesis, secretion and 
endogenous levels) provides information about the development  and progression of the disease which 
aids in identifying successful drug targets thus offering assurance in breakthrough treatment strategies. 
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บทคัดยอ 
จากการสํารวจขององคการอนามัยโลกรายงานวา ผูสูงอายุเพ่ิมมากขึ้นเรื่อยๆ 30% ของผูสูงอายุนี้จะเปนโรค

สมองเส่ือม และ 10% ของโรคสมองเส่ือมจะเปนโรคสมองเส่ือมแบบอัลไซเมอร (Alzheimer’ s disease; AD) ดังนั้น
การศึกษาเพ่ือเขาใจขบวนการของความชราภาพโดยเฉพาะทางสมอง จึงเปนเรื่องท่ีตองทําการอยางเรงดวน การศึกษา
วิเคราะหท่ีเปนปจจัยบวก (เมลาโทนินซึ่งเปนฮอรโมนสรางจากตอมไพเนียล) และปจจัยลบ (เชน การเสพติดยาเสพติด 
ความเครียด การไดรับอาหารไขมันสูง)  ตอการพัฒนาของสมองและการสรางเซลลประสาทใหม  
ผลงานวิจัยแบงเปนโครงการยอย 6 โครงการ ดังนี้ คือ 

1. ทฤษฎี  “The free radical theory of aging” กลาวไววา การท่ีมีการสะสมของ oxidized macromolecule 
ภายในเซลลจะทําลายการทํางานของเซลลทําใหเซลลมีอายุส้ันลง ปจจัยท่ีกอใหสมองเส่ือม เกิดอนุมูลอิสระ เชน สาร
เสพติด methamphetamine (METH)  คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอพบวา METH ทําลาย neuron นอกจาก oxidative 
stress และ Ca2+ homeostasis ทําลาย mitochondria ยังทําใหเกิด ER stress นั้น melatonin สามารถยบัย้ังการเกิด 
ER stress จากการไดรับ METH  และ METH ยังทําใหเกิด neuroinflammation เร็วๆ นี้ คณะวิจัยฯ พบวา METH ไป
ทําลาย blood brain barrier ดวย ทําลาย tight junction แลว melatonin สามารถยับย้ังปองกันได ดังนั้นจึงเปนท่ี
นาสนใจมากวาถา blood brain barrier ของคนหรือสัตวถูกสารพิษอื่นๆ ทําลายไป ซึ่งจะทําอันตรายตอสมองมาก   

2. Autophagy เปนกลไกหนึ่งท่ีไดรับความสนใจมาก เกิดขึ้นในเซลลในขณะที่เซลลขาดแคลนอาหาร หรือ
ขณะท่ีเซลลตางๆ มีอายุมากขึ้นจะเกิดการสะสมของ damage macromolecule ขบวนการเหลานี้เกิดใน aging 
process คณะวิจัยฯ ไดใช H2O2 induce ให neuronal cell line SH-SY5Y เกิด senescent ทําใหลด Sirt1 เพ่ิม ac-
RelA/p65 และลด LC3-II และท้ังหมดนี้ melatonin สามารถปรับใหอยูในระดับปกติได แสดงใหเห็นวา melatonin มี
คุณสมบัคิตาน senescent process (ชราภาพ) คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอหาความสัมพันธระหวาง neuroinflammation 
และ autophagy 

3. ผูสูงอายุนั้น clock gene ตางๆ ไมแสดง circadian rhythm แลว BDNF และ neuroinflammatory marker 
ท่ีปกติจะแสดง rhythm แตเมื่อสูงอายุ โดยเฉพาะผูปวยโรคอัลไซเมอร rhythm เหลานี้จะเสียและแสดงผิดปกติไป คณะ
วิจัยฯ ไดทดลอง ใหสัตวทดลองที่แกไดรับ melatonin เปนเวลานาน 6 เดือน rhythm ตางๆ ท่ีเสียเมื่ออายุมากจะกลับสู
เหมือนในชวงท่ีมีอายุนอย แสดงวา melatonin สามารถเปล่ียน circadian rhythm ตางๆ ใหเปนปกติไดในผูสูงอายุ และ
เปนท่ีนาสนใจมากวาสามารถปรับใหผูปวยสมองเส่ือมอัลไซเมอร ท่ีมี circadian rhythm ผิดปกติกลับสูปกติไดหรือไม 

4. งานวิจัยนี้มีจุดประสงคเพ่ือศึกษาผลของเมลาโทนินตอการทํางานของสมองสวนฮิปโปแคมปสในหนูแกโดย
ศึกษาผลของเมลาโทนินตอ  FOXO1 pathway ซึ่งเปน pathway ท่ีเกี่ยวของกับการปองกันการทําลายเซลสมอง พบวา
เมื่อใหเมลาโทนินแกหนูแก เมลาโทนินมีผลเพ่ิมการแสดงออกของตัวแปรท่ีปองกันการทําลายของเซลสมอง ไดแก 
Sirtuin1, FOXO1, และ Beclin1 และลดตัวแปรที่เกี่ยวของกับกลไกการตายของเซลลสมอง ไดแก  p53, MDM2 และ 
DKK1 ซึ่งเปน marker มีสวนเก่ียวของกับโรคสมองเส่ือมอัลไซเมอร นอกจากนี้ คณะวิจัยฯ ยังพบวา การท่ีไดรับอาหาร
ท่ีมี calorie ตํ่า คือ caloric restriction (CR) ชะลอการเกืดสมองเส่ือม หนูแกท่ีได CR หรือไดรับเมลาโทนินจะไป
ควบคุมโดยผาน SIRT1/FOXO1 และคณะวิจัยฯ ยังพบวา การทํางานของเมลาโทนินเกิดผาน neuropeptide Y (NPY) 
ในกรณีของ high-fat +STZ ซึ่งเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวาน โดยสมองสวน hippocampus จะถูกทําลาย ลดการสราง
เซลลใหม หนูท่ีเปนเบาหวานสูญเสียการเรียนรูและความจํา ลดการสรางเซลลประสาทใหม ลดการสราง synapse 
ท้ังหมดนี้ถาหนูไดรับเมลาโทนินจะกลับเหมือนหนูท่ีไมเปนโรคเบาหวาน นอกจากนี้ คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอเกี่ยวกับ
โรคสมองเส่ือมอัลไซเมอร 
 5. หลังจากคณะวิจัยฯ ได พบวา melatonin สามารถไปกระตุนการสราง neural stem cell บริเวณ 
hippocampus และ subventricular zone คณะผูวิจัยฯไดศึกษาเพ่ิมเติมวากระบวนการที่เกิดขึ้นนี้มีความเกี่ยวของกับ 
signaling molecule เทียบ melatonin กับ growth factor อ่ืน EGF และ bFGF ปรากฎวา melatonin สามารถเพ่ิม
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จํานวน neurosphere ไดมากกวา EGF และ EGF+ bFGF แสดงวา melatonin สามารถนํามาชวยการสราง neuron ใน
กรณีท่ี neuron เสียไปในโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอรได คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาในกรณีของความเครียดและสารเสพติด 
METH ยังเปนสาเหตุท่ีสําคัญทําให neural stem cell จาก hippocampus หยุดการสรางเซลลใหมซึ่งเปนการทําลาย
การทํางานของ hippocampus และศึกษาตอถึงความสัมพันธกับโรคอัลไซเมอร 

6. จากผลงานวิจัยของคณะวิจัยฯ พบเปนครั้งแรกวา melatonin มีคุณสมบัติเฉพาะเจาะจงตอ enzyme ท่ี
สราง Aβ ซึ่งไดรับความสนใจมากมาย เนื่องจากการยับย้ังการสราง Aβ จะเปน target ท่ีสําคัญในการยับย้ังการเกิด
โรค AD  คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตออีกวา ถาเซลลไดรับ Aβ42 นั้น ซึ่งจะมีสภาพเหมือนเปนโรคอัลไซเมอร  Aβ42 ยัง
สามารถไปเพิ่ม  β-secretase ไดอีกเปนการเพ่ิมความเปนพิษตอเซลล ทําให AD รุนแรงมากขึ้นเปน vicious cycle  
แตเมื่อ treat ดวย melatonin สามารถไปยับย้ัง β-secretase ท่ีเพ่ิมขึ้น และไปเพ่ิม �-secretase ท่ีลดลงในกรณีท่ี
ไดรับ Aβ42 ดังนั้นจึงเปนท่ีคาดหวังวาผูท่ีมี Aβ42 ในกรณีของผูปวย AD อยูแลวถามี melatonin สามารถไปลด β-
secretase ได ซึ่งจะเปนการลดความรุนแรงของ AD นอกจากนี้ยังมีโปรตีนท่ีทําหนาท่ีสําคัญเกี่ยวของกับโรค AD คือ  
Pin1 ท่ีจะมีความสัมพันธกับท้ัง βAPP, NF-κB stabilization และ Tau pathology ดังนั้น คณะวิจัยฯ ศึกษาตอและ
พบวา melatonin เปน modulator ท่ีสําคัญในการควบคุม Pin1 ท่ีจะนําไปสูการควบคุมการสรางโปรตีน Aβ จนในที่สุด
จัดเปนการศึกษาเพ่ือปองกันการเกิดโรคใน AD ต้ังแตตนทางกอนการเกิดรอยโรค และสูญเสียเซลลประสาท  คณะวิจัย
ฯ พบวาหนูแกมีความจําแย (impair memory) สวน หนูแกท่ีให melatonin จะคืนความจําเทาหนู young หนูแกนั้นมี 
β-secretase (BACE1) และ -secretase (PS1) เพ่ิมมากขึ้น สวน α-secretase จะลดลงในสมองบริเวณ 
hippocampus เมื่อหนูกลุมท่ีไดรับเมลาโทนินเปนเวลา 6 เดือน ปรากฎวาระดับ α, β, -secretase มีระดับ mRNA 
และ protein เปล่ียนกลับเหมือนในกลุม young ขอมูลบงชี้ใหเห็นวาเมลาโทนินสามารถชวยปองกันและ/หรือลดความ
เส่ียงของการเกิด Aβ ในบริเวณ hippocampus ซึ่งจะเปนผลทําใหบุคคลนั้นๆ เปนโรค AD  ผูสูงอายุเปนวัยท่ีเส่ียงท่ีสุด 
ย่ิงอายุมากย่ิงเส่ียงมาก จากงานวิจัยขางตนเกี่ยวกับโรคเบาหวาน คณะวิจัยฯ ไดสราง model สัตวทดลองของ
โรคเบาหวาน นําหนูทดลองมาทดสอบความจําพบวาสูญเสียความจํา  สวน melatonin ชวยความจํานั้นยังคงอยู  
นอกจากนี้ โรคเบาหวานจะเพิ่ม β- และ -secretase แตลด α-secretase ผลลัพธคือทําใหเกิด Aβ มากขึ้นท่ีสมอง
บริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex ท้ังหมดนี้ melatonin สามารถชวยยับย้ังได  คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาในผู
เสพติดยา METH พบวาผูเสพติดนี้มี cognitive function เสียไปมาก  คณะวิจัยฯ จึงไดศึกษาในสัตวทดลอง โดยให 
METH แกหนู ผลการทดลองพบวาหนูท่ีรับ METH  สูญเสีย memory ไป สวนหนูท่ี pretreat ดวย melatonin กอนรับ 
METH นั้น melatonin สามารถปองกันมิใหสูญเสียความจํานี้ได คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาตอพบวา METH ทําใหสมอง
บริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex เพ่ิมเอ็นไซม  β- และ -secretase แตลด α-secretase ผลลัพธทําให
เพ่ิม Aβ ได สวนหนูท่ี pretreat ดวย melatonin เอ็นไซมเหลานี้อยูในระดับปกติ แสดงวา melatonin สามารถยับย้ัง
ปองกันการเกิด AD ไดในกรณีท่ีไดรับสารพิษดังเชน METH  คณะวิจัยฯ ไดศึกษาในผูปวย AD ขอมูลเบ้ืองตนพบวา 
mRNA ของ β -secretase และ -secretase ในผูปวย AD สูงกวาคนปกติ สวน mRNA ของ ADAM 10 และ ADAM 
17 มีแนวโนม ตํ่ากวาคนปกติ สวนจากเลือดของคนไข AD ขณะนี้กําลังวัดระดับ marker ของ AD คาอ่ืนๆ อีก 
ขณะนี้ยาท่ีใชชะลออาการของผูปวยโรค AD ลวนแลวแตไมใช target ท่ีเจาะจง และไมสามารถระงับอาการของ AD ได 
สวน melatonin สามารถระงับการเกิด Aβ จะเปนตัวยาท่ีสําคัญท่ีจะระงับยับย้ังโรค AD ได ขอมูลตางๆ เกี่ยวกับ 
mechanism ของ melatonin ตอโรค AD นั้น คณะวิจัยฯ ไดรับเชิญใหเขียนเปนบทความตีพิมพใหชาวโลกเขาใจซึ่งได
ตีพิมพลงในวารสารนานาชาติเรื่อง Mechanisms of melatonin in alleviating Alzheimer’ s disease  ผลงานวิจัยนี้
เปนขอมูลเบ้ืองตนเพ่ือนําไปพัฒนาชวยเหลือ ปองกัน และยับย้ังปญหาของโรคสมองเส่ือม เชน โรคอัลไซเมอร โรคชรา
ภาพทางสมอง และโรคอื่นๆ ท่ีเกี่ยวของกับความชราภาพของสมอง 
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คําหลัก 
เมลาโทนิน  แอมเฟตามีน  เซลลตนกําเนิดระบบประสาท  การสรางเซลลประสาทใหม  อนุมูลอิสระ   โรคพารกินสัน  
โรคอัลไซเมอร  ความเครียด  การเรียนการจํา  โรคสมองเส่ือม  ยาเสพติด 
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2. Executive Summary 
 

 
Back ground and significance   
    
The risk for developing several types of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s or Parkinson’s 
diseases, and stroke, increases with increasing age.  Understanding the mechanisms underlying brain 
aging-related alterations in brain structure and function has become critical for the identification of new 
therapeutic targets and the development of multimodal health-care strategies that meet the needs of an 
aging population.  There is increasing evidence suggesting that the brain plays major role in regulating 
lifespan as well as health status during the aging process.  Thus, studies are encouraged and needed to 
identify, characterize and elucidate mechanisms of certain factors that are both positive and negative, 
influencing the brain development throughout life-span, including aging and neurodegenerative periods. 
Melatonin, a hormone mainly synthesized in pineal gland, is multifunctioning molecule that could 
theoretically intervene at any of a number of sites to abate the changes associated with the development of 
AD. Based on a multitude of experimental results, melatonin benefits may influence on neurogenesis and 
neurodegeneration processes that makes it as an anti-aging agent. 
 
Objectives 
 
1. To investigate the effects of the aging process and neurodegeneration on brain functions 
2. To develop new methods of prevention and slow down the age-related brain diseases, Alzheimer’s 
disease 
3. To obtain a greater understanding of the molecular and epigenetic aging of the brain and anti-aging 
mechanisms to increase the life span under healthy conditions 
4. To develop new strategies to promote successful brain aging  
5. To develop new research strategies to extend the life span 
6. To explore new discoveries, technologies and agents which have the potential to reduce the suffering and 
cost associated with diseases and injuries of the brain 
 
Subproject 1. Oxidative stress in brain aging and neurodegeneration: free radical, 
Neuroinflammation, mitochondrial function, cytosolic calcium overload 
 
In vivo study: Animals will include as the following groups: 
1. Control rat: adult rat 
2. Normal aged rat  
3. Drug-induced neurodegeneration rat   
4. Melatonin-treated normal aged rat 
5. Melatonin-treated drug-induced neurodegeneration rat  
 
In vitro study 
SH-SY5Y dopaminergic cells/glia cells will be divided into different groups including 
1. SH-SY5Y dopaminergic cells 
2. SH-SY5Y dopaminergic cells treated with drugs-induced neurodegeneration   
3. SH-SY5Y dopaminergic cells treated with drugs-induced neurodegeneration +melatonin 
 
Experimental plan 
1. To measure different signaling molecules related to oxidative stress: 
2. To measure mitochondria functions: ATP, complex I 
3. To detect the AD markers: GSK, APP enzymes   
4. To investigate the anti-inflammatory cytokines, pro-inflammatory cytokines,  
5. To investigate the effect of melatonin on the anti-inflammatory cytokines, pro-inflammatory cytokines, 
chemokines and cell adhesion molecules  protein level on Aβ1-42 treated dopamine cells 
6.  The alteration in calcium receptors, calcium uptake sites and calcium buffering proteins in the brain of 
adult and aged rats   
7.  Determination of intracellular calcium levels, calcium receptors, calcium uptake sites and calcium 
buffering proteins in short- and long-term neuron cell cultures 
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8. The role of melatonin on calcium homeostasis and calcium buffering process in short- and long-term 
neuron cell cultures using cell-permeable calcium-sensitive fluorescent dye, Fluo-3/AM, western blot 
analysis and immunofluorescence staining 
 
Subproject 2. Autophagy controlling brain aging and neurodegeneration 
 
In vitro study and in vivo study will be as described in subproject 1.1 
 
Experimental plan  
1. To determine whether starvation stage via the insulin/IGF-1 nutrient-sensing alter the mTOR signaling 
pathway and to determine whether this can be modified by melatonin  
2.  To determine the mechanism of SIRT1 and FoxOs signaling against aging process on autophagy 
pathway by melatonin treatment 
3. To study the mechanism of IKK complexs and NF-kB signaling against aging process on autophagy 
pathway by melatonin treatment 
  
Subproject 3.  Circadian clock regulating brain aging process and neurodegeneration 
 
In vivo study: Animal used as described in subproject 1.1  
Experimental plan 
1. To identify  the  genes that display rhythmicity in its expression in hippocampus in adult aged rats and 
neurodegenerative animals   
2. To determine whether circadian clock can modulate expression of the genes involved in memory 
formation through SIRT1  
3.To determine whether treatment with melatonin/SIRT1 activator (resveratro) can restore the hippocampal-
dependent behavior  
4. To determine whether treatment with melatonin/SIRT1 activator (resveratrol) can restore the expression 
of genes involved in memory formation, compare both in adult and aged animals with or without SIRT1 
activator, normal with neurodegenerative animals   
 
Subproject  4. Caloric restriction, high-fat diet and aging brain and neurodegeneration  
Experimental plan 
 
In vivo study 
At 12 weeks of age, the wild type (WT and Npy knockout (Npy-KO) mice will be divided into the ad libitum 
(AL) and caloric restriction (CR) groups. At 6 months, mice will be decapitated, serum, hypothalamus and 
hippocampal brain area will be collected for analyze mRNA expression level of theses parameters: 
1. To determine Sirtuin1 and FoxO1 protein and mRNA by real time PCR and western blot analysis. 
2. To test whether melatonin alone can increase the sirtuin1 and FoxOs levels in hypothalamus and 
hippocampus, melatonin 10 mg/kg, i.p. will be treated for 7 days in   WT/CR and Npy-KO/CR groups. 
Sirtuin1 and FoxO1 will be determined 
3. To determine the mRNA of FoxOs target genes that regulate cell cycle (eg. p21, p27) and apoptosis 
(Bim, Nrf2). 
 
Subproject  4.2. High fat diet and brain aging and neurodegeneration  
In vivo study 
1.Normal adult rat 
2.Normal adult rat feed with high fat diet for 12 week 
3.Normal adult rat feed with high fat diet for 12 week + melatonin (at 8 week + 3 mg/kg melatonin, daily)   
Experimental plan 
1.Behavior test on learning and memory function 
2.Brain area: hippocampus, prefrontal cortex, striatum will be dissected    
1)To determine the neuronal marker and neurogenesis   
2)To determine the marker for synaptogenesis   
3)To determine the AD markers  
4)To study how clock gene and SIRT1 regulate the neuronal plasticity as the clock-controlled gene 
5)To study the profile of clock gene and related clock  controlled gene 
   
Subproject 5. Neural stem cell  
Subproject 5.1.  Effect of melatonin (positive factor) in neuronal stem cell proliferation/differentiation 
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Experimental plan 
1.Isolate, identify and characterize neural precursor cells obtained from adult   hippocampus on proliferation 
and differentiation 
2.Determine whether melatonin is able to promote neural precursor cell from adult SGZ on proliferation and 
differentiation 
3.Determine the mechanisms of how melatonin in modulating different neural precursors from SVZ, SGZ  
4.Compare the neurogenic activity of SGZ in different ages   
 
Subproject 5.2.  Effect of Aβ1-42 in neuronal stem cell proliferation/differentiation  
Experimental plan 
1.To determine whether Aβ1-42 can inhibit proliferation/differentiation of neural precursor cells from adult rat 
SGZ   
2.To determine whether melatonin is able to protect Aβ1-42 –induced alteration of neural stem cell 
proliferation/differentiation 
 
Subproject 5.3. Effect of amphetamine (negative factor) in neuronal stem cell 
proliferation/differentiation 
Experimental plan 
1.To determine whether amphetamine can inhibit proliferation/differentiation of neural precursor cells from 
adult rat SGZ   
2.To determine whether melatonin is able to protect amphetamine-induced alteration of neural stem cell 
proliferation/differentiation 
 
Subproject 5.4. Effect of dexamethasone (negative factor) in neuronal stem cell 
proliferation/differentiation 
Experimental plan 
1.To determine whether dexamethasone can inhibit proliferation/differentiation of neural precursor cells from 
adult rat SGZ   
2.To determine whether melatonin is able to protect dexamethasone-induced alteration of neural stem cell 
proliferation/differentiation 
 
Subproject  6. Alzheimer’s Disease   
Subproject 6.1.  Modulation of α, β and secretases by melatonin- a possible therapeutic approach 
targeting towards Alzheimer’s disease      
 Experimental plan 
1.To develop a therapeutic approach for learning and memory impairments, Alzheimer’s and dementia and 
impaired neurogenesis. 
2.To determine the effects of melatonin as a therapeutic agent. 
3.To measure α, β -secretase activities, proteins and mRNAs in SH-SY5Y cell. 
4.To determine the effects of melatonin pre-treatments on the specific  α, β -secretase activities, proteins 
and mRNAs  in SH-SY5Y cell cultures 
5.To determine the effect of melatonin on the gamma secretase   in SH-SY5Y cell cultures 
6.To determine the effect of melatonin on notch signaling in SH-SY5Y cell cultures  
 
Subproject 6.2. PIN 1- A strategic target for melatonin implicating a novel therapeutic approach 
towards Alzheimer’s & brain aging    
Experimental plan 
1.To determine the levels of PIN 1 in both young and aging mice 
2.To determine the levels of isomerase activity of PIN1 in both young and aging mice 
3.To determine the effect of melatonin on PIN 1 expression and mRNA level in aging mice 
4.To determine the levels of PIN 1, APP, sAPPα and ADAM10 in melatonin pretreatment  
5.To determine the localization of PIN 1 before and after melatonin treatment 
  
Subproject 6.3.  In AD patients study 
Transcriptional and epigenetic regulation of APP processing enzymes  secrease (ADAM10, ADAM17), -
secrease (BACE1) and -secretases and sertuin1   
Human subjects:- Human peripheral blood mononuclear cells from the following subjects: 
1.Aged-matched control subjects 
2.AD patients  
Experimental plan  
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To determine mRNAs of all groups by real time PCR. 
 β -secrease (BACE1), α- secrease (ADAM10, ADAM17), and -secretase and sirtuin1 
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3.เนื้อหาผลงานวิจัย 
 
เน้ือหาผลงานวิจัยแบงเปน 6 subprojects คือ 
Subproject 1. Oxidative stress in brain aging and neurodegeneration 
Subproject 1.1. Free radical and mitochondrial functions and Ca homeostasis in aging 
brain and neurodegeneration 

ทฤษฎี  “The free radical theory of aging” ไดกลาวไววา การที่มีการสะสม oxidized 
macromolecule ภายในเซลลจะทําลายการทํางานของเซลลและทําใหเซลลมีอายุสั้นลง ถาเกิดในเซลล
ประสาทจะทําใหสมองเส่ือม คณะวิจัยฯ ไดรวบรวมงานวิจัยตางๆ เก่ียวกับทฤษฎีของความชราภาพของ
สมองตีพิมพในวารสาร Jenwitheesuk et al. ใน Int J Mol Sci, 2014,15(9):16848-16884. (เอกสาร
แนบ 4.2.1) ได ปจจัยที่ทําใหกอใหสมองเสื่อม เกิดอนุมูลอิสระ เชน สารเสพติด amphetamine และ
ความเครียด (หรือ treat ดวย stress hormone คือ สาร dexamethasone) 

ผลการทดลองคร้ังกอนๆ ของคณะวิจัยพบวาสาร amphetamine ทําให dopamine cell line  
ตาย และกลไกการตายเกิดผาน  oxidative  stress เกิด ROS ลด ATP, เพ่ิม  lipid peroxidation  เพ่ิม
การสราง  abnormal  protein,  -synuclein    ซ่ึงเปน hall mark ของโรค Parkinson เปนตน ซ่ึงเปน
กลไกเหมือนใน Parkinson และ Parkinson model  
 สาร melatonin hormone หลั่งจากตอมไพเนียล  สามารถปองกันและยับยั้งการเกิด  oxidative 
stress  น้ีได และยับยั้งการเกิด  -synuclein ได  ผลงานชิ้นนี้มีความสําคัญมากที่พบคุณสมบัติของ 
melatonin จากคุณสมบัติของ Melatonin ที่มีตอการเกิด neurodegeneration  น้ัน ทําใหมีแนวโนมวา
สามารถใชเปนยาตานความชราภาพหรือไม นอกจากนี้กลุมผูวิจัยยังพบวา amphetamine ทําใหลด
ปริมาณของ  phosphorylated tyrosine hydroxylase ซ่ึง  melatonin  สามารถยับยั้งได ยิ่งกวาน้ี 
melatonin ยังสามารถเพิ่มปริมาณ p-tyrosine hydroxylase ดังน้ันกลุมวิจัยไดหากลไกอธิบายการยับยั้ง
การเกิด -synuclein จาก amphetamine  

Oxidative stress จากการเกิด free radical ทําใหเซลลตางๆ ถูกทําลายและทําใหเซลลแก 
สงผลทําใหสัตวตางๆ ตลอดจนมนุษยเกิดชราภาพ ปจจัยสิ่งแวดลอม สารพิษตางๆ กอใหเกิดชราภาพ
ได เชน สารเสพติดที่กอใหสมองเสื่อมเหมือนโรคสมองเสื่อม เชน Parkinson ได  คณะวิจัยฯ ไดศึกษา
พิษของสารเสพติด amphetamine กอใหเกิดสมองเสื่อมโดยผานกลไกของ oxidative stress  ในเซลล
ประสาทโดยใช dopamine cell line และเกิดในเซลลประสาทของสัตวทดลองบริเวณ striatum มีขอมูล
จากรายงานวา methamphetamine ทําลายเซลลประสาท (apoptosis) บริเวณ striatum โดยผาน 
endoplasmic reticulum (ER) ซ่ึงกอใหเกิด ER stress ขึ้น คณะวิจัยฯจึงไดศึกษาฤทธิ์ของ 
methamphetamineในการทําลายเซลลประสาท กอใหเซลลชราภาพและ/หรือตายไดโดยใช glia cell 
(C6) ผลการทดลองพบวา methamphetamine ทําให glia cell ตายไดโดย induce เกิด ER stress โดย
การกระตุน unfold protein response (UPR) สงผลไปกระตุน ER stress inducer คือ activating 
transcription factor (ATF6) และ inositol-requiring enzyme 1 (IRE1) phosphorylation เพ่ิม mRNA 
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expression ของ binding immunoglobulin protein (Bip), CCAAT/enhancer-binding protein 
(CHOP), caspase 12, eukaryotic translation initiation factor2-alpha (eIF2α) และ x-box-binding 
protein 1 (xBP1) สิ่งที่เปลี่ยนแปลงนั้น melatonin สามารถยับยั้งได melatonin สามารถยับยั้งการเกิด 
ER stress จากการไดรับ methamphetamine ไดผลงานนี้ไดตีพิมพในวารสารนานาชาติ (Tungkum et 
al., J Toxicol Sci, 2017: 42; 63-71) (เอกสาร แนบ 4.2.26) 

Methamphetamine ทําลายเซลลจากการเกิดใน glia cell แลว คณะวิจัยฯ ไดทดลองพิสูจนวา 
methamphetamine ทําใหเกิด ER stress ไดในเซลลประสาท SH-SY5Y โดย methamphetamine ทํา
ใหเกิด overexpression ของ ER stress gene เชน CHOP, XBP1 และ activate caspase-12 และ 
caspase-3 ซ่ึงนําไปสูการเกิด apoptosis ถา treat เซลลประสาทดวย melatonin จะปองกันการเกิด 
apoptosis ได ผลงานวิจัยน้ีไดสงเพ่ือตีพิมพ Wongprayoon and Govitrapong, Neurotoxicology Res 
2017 (31): 1-10 (เอกสารแนบ 4.2.25) 

Methamphetamine ทําใหเกิดการเสื่อมของสมองและประสาท melatonin สามารถปองกัน
ยับยั้งไดดวยการผานกลไก mechanism หลายทาง ดังที่กลาวมาแลว คือ oxidative stress, ทําลาย 
mitochondria, เกิด inflammation, autophagy และ ทําลาย neural stem cell คณะวิจัยฯ ไดรับเชิญจาก
วารสารนานาชาติเขียน review น้ี ซ่ึงไดตีพิมพใน Wongprayoon and Govitrapong, Current 
Pharmaceutical Design, 2016, 22(8):1022-1032 (เอกสารแนบ 4.2.15)  นอกจาก amphetamine ที่
จะทําใหสมองเสื่อม คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาสมองเส่ือมแลว การติดเหลาแอลกอฮอลจะมีผลทําให
กระทบกระเทือนสมอง คณะวิจัยฯ ไดสงนักศึกษาปริญญาเอกทุน คปก. ไปศึกษาที่ lab ของ Prof. 
Andrew Lawrence ไดคนหายาที่จับที่ nicotinic receptor สามารถลดการติดเหลาได ผลงานวิจัยที่ได
ตีพิมพใน Srisontiyakul et al., Neurochem Res. 2016:41(12):3206-3214 (เอกสารแนบ 4.2.22)   
   
กลไลผาน Ca2+-homeostasis-mitochondria 

คณะวิจัย ฯ ไดศึกษา toxic effect ของ amphetamine ตอ และพบวา methamphetamine 
(METH) ทําลาย dopamine cell โดยผานกลไกของ calpain   โดย METH เพ่ิมปริมาณ calpain และ 
spectrin break down product (SBDP) เมลาโทนินที่ความเขมขน 0.25   mM สามารถยับยั้งการเพ่ิม
ของ calpain และ calpain  SBDP ได  METH ยังไปลดปริมาณของ calpastatin เมลาโทนินสามารถ
ปองกันการลดลงของ enzyme น้ีได ผลการวิจัยนี้ทําใหเชื่อวาระดับของ Ca2+ มีสวนเกี่ยวของกับการ
ตายของ dopamine cell จากผลการทดลองของกลุมวิจัย พบวา METH จะเพ่ิมปริมาณ Ca2+ ภายใน
เซลลทั้ง in vivo และ in vitro  Ca2+ ที่เพ่ิมขึ้นจะไปกระตุนการทําลายของ calpain Ca2+-dependent 
cysteine protease calpastatin ซ่ึงเปน calpain  inhibitor ยังเปนตัวที่ควบคุมการทํางานของ calpain  
การเกิด ROS จะไปเพิ่ม intracellular Ca2+ และ Ca2+ จะไปเพิ่ม Bax/Bcl-2 ซ่ึงเปน signaling 
molecule นําไปสูการตายของ dopamine cell  เมลาโทนินและ metabolite ของเมลาโทนินยับยั้ง
ปองกันการเกิด oxidative stress ซ่ึงยังผลใหยับยั้งผลของ METH ที่ไปเพ่ิม calpain นําไปสูการตาย
ของเซลลได 
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นอกจากนี้กลุมวิจัยยังพบวา amphetamine ทําใหเซลล dopamine ตาย อาจผานกลไกการ
ทําลาย mitochondria ผลการวิจัยพบวา amphetamine ไปเพิ่มปริมาณ mitochondria  fission 
machinery protein (Fis1)  melatonin ชวยทําใหเซลลไมตายจาก toxic effect ของ amphetamine โดย 
melatonin ไปลดปริมาณ Fis1 (Parameyong et al., Mitochondron. 2015, 24:1-8.) (เอกสารแนบ 
4.2.9)   

calpain เปน protease enzyme ที่เก่ียวของกับโรคสมองเสื่อม calpastatin เปน endogenous 
specific calpain inhibitor สามารถปองกันการเกิด pathogenesis จาก calpain แต mechanism ยังไม
เปนที่เขาใจ คณะวิจัยฯ ไดศึกษาเพ่ือเขาใจกลไกนี้โดยศึกษาใน neuronal cell line SH-SY5Y เม่ือนํา
เซลลน้ี มา treat ดวย H2O2 ทําใหเซลลตาย ลด mitochondrial membrane potential และ 
mitochondrial fusion protein (Opal1) ใน mitochondrial fraction ทําใหเพ่ิม calpain, เพ่ิม calcineurin 
และเพิ่ม mitochondrial fission protein (Fis1 และ Drp1) toxic effect ที่เกิดขึ้นนี้ จะไมเกิดในเซลลที่ 
stably overexpress calpastatin เม่ือ treat ดวย  H2O2  ผลงานวิจัยน้ีแสดงใหเห็นวา calpain และ 
calcineurin จะกอใหเกิดความเสียหายตอ mitochondria ในเซลลประสาทนั้น calpastatin สามารถ
ยับยั้ง toxic effect น้ีได ผลงานวิจัยน้ีไดสงเพ่ือ ตีพิมพใน Tangmanusakulchai et al., Mitochrondion 
(2016, 30:151-61) (เอกสารแนบ 4.2.21)   

ดังนั้นคณะวิจัยฯ ไดศึกษา calpastatin ปองกัน toxicity ที่เกิดจาก methamphetamine ใน 
neuronal cell line SH-SY5Y ผลการทดลองพบวาเซลลที่ overexpress calpastatin จะปองกัน toxicity 
จาการไดรับ methamphetamine ที่ทําลาย  mitochondria ผลงานวิจัยน้ีไดตีพิมพใน Abubekar et al., 
Proceeding The 19th TNS Conference 2015. P. 54-58. (เอกสารแนบ 4.3.7)   

นอกจาก amphetamine แลว เร็วๆ น้ีคณะวิจัยฯ ยังพบวา stress (dexamethasone, 
glucocorticoid) มีผลกระทบตอชราภาพของสมอง มีผลตอการเรียนการจําของสัตวทดลอง กลไกที่
สําคัญอันหนึ่งที่ dexamethasone คือการเกิด oxidative stress ทําลาย mitochondria จากการศึกษา
โดยใชเซลลประสาท SH-SY5Y  เลี้ยงใน cultured medium พบวา  dexamethasone ลดปริมาณของ 
glutathione เพ่ิม ROS, lipid peroxidation และเพิ่มการตายของเซลล dexamethasone เพ่ิม cytosolic 
Ca และเพ่ิม mitochondria  fusion protein เม่ือ SH-SY5Y เซลลไดรับ melatonin กอน melatonin 
สามารถปองกันการเกิด oxidative stress ปองกันการเกิด cytosolic Ca overload ปองกันการทําลาย 
mitochondria ซ่ึงจะเปนการชะลอการตายของเซลลประสาท ผลงานน้ีไดสงเพ่ือตีพิมพในวารสาร
นานานชาติ (Suwanjang et al., Neurochem Int, 2016;97:34-41) (เอกสารแนบ 4.2.17)   
 
Subproject 1.2. Neuroinflammation and immune responses in the aging brain and 
neurodegeneration 

มีขอมูลรายงานวา อายุมากขึ้นจะเพิ่มระดับของ inflammation และลดความสามารถในการ
ทํางานของ immune ในบริเวณตางๆ ของรางกายและในสมอง ผลจาก inflammation ทั้ง acute และ 
chronic จะลดความสามารถเก่ียวกับความจําและการเรียนรู ตลอดจนกอใหเกิดโรคสมองเส่ือมแบบ 
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Alzheimer ปจจัยที่ทําใหรางกายเกิด inflammation เชน การติดยาเสพติด การสูบบุหร่ี โรคเบาหวาน 
โรคความดันสูง เปนตน สิ่งเหลาน้ีจะกอใหเซลลประสาทมีชีวิตสั้นลง ทําใหเกิดสมองเสื่อม คณะวิจัยฯ 
ศึกษากลไกของ inflammation ที่กอใหเซลลตายอยางไร สมองแกอยางไร melatonin สามารถปองกัน
กลไกน้ีหรือไม คณะวิจัยฯ ไดศึกษาวิจัยโดยใชเซลลประสาท SH-SY5Y  dopamine cell line โดย 
induce ใหเกิด senescence โดย H2O2 ทดสอบความชราภาพของเซลลโดย β- galactosidase  จาก
การทดลองพบวา melatonin สามารถลดปริมาณเซลลที่มีความชราภาพ (SA-βgal) melatonin สามารถ
ลด mRNA expression ของ pro-inflammatory cytokines เชน IL-1β, IL-6, TNF-α ขอมูลเบื้องตนน้ี
แสดงวา melatonin สามารถลด inflammation ที่เก่ียวของกับความชราภาพของเซลลประสาท  วัด
ระดับ   chemokine และ inflammation เหน่ียวนําทําใหเกิด Aβ ชนิดตางๆ จาก APP processing  ที่
เกิดในโรค Alzheimer และ melatonin จะยับยั้งปองกันไดหรือไม  การเกิด neuroinflammation จะเปน
กลไกหนึ่งที่จะนําไปสูเซลลแกและเซลลตาย และทําใหสมองเส่ือมอยางเชนโรค Parkinson,  Alzheimer 
คณะวิจัยฯ ไดตั้งสมมติฐานไววากลไกของการเกิด  inflammation เกิดจากกระตุน NF-B signaling ซ่ึง
เปน key mediator ของ inflammation และยับยั้ง nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) 
signaling การทดลองน้ีแสดงใหเห็นวา dopamine cell ที่ทําใหแก จะเกิด neuroinflammation (IL-1β, 
IL-6, TNF-α) และเมลาโทนินสามารถยับยั้งไดดี กลไกนี้เกิดผาน NF-B และ Nrf2 ซ่ึงทั้งคูเปน 
transcription factor จะไปควบคุมที่ promoter region ของการสราง cytokine งานเบื้องตนไดนําไป
เสนอและตีพิมพเปน proceeding ในงานประชุมวิชาการระดับชาติ (Chantadul et al., 18th TNS 
Conference 2014, page 30-36) (เอกสารแนบ 4.3.2)  และเพิ่มเติมตีพิมพเสนอในงานประชุม The 
19th TNS Conference 2015. P. 68 และผลงานฉบับสมบูรณไดสงเพ่ือตีพิมพ (Nopparat et al., 
Mechanism Aging Dev, 2017 accepted) (เอกสารแนบ 4.2.31)   
งานนี้ยังไดพิสูจนในสัตวทดลอง โดยแบงหนู (mice) เปน 3 กลุม คือ 

กลุมที ่1 หนู young adult (2 เดือน) 
กลุมที ่2 หนูแก old (16 เดือน) + นํ้าด่ืมปกต ิ→ เลี้ยงตออีก 6 เดือน รวมอายุเปน 22 เดือน 
กลุมที ่3 หนูแก old (16 เดือน) + นํ้าด่ืมใส melatonin 10 mg/kg → เลี้ยงตออีก 6 เดือน รวม  

อายุเปน 22 เดือน 
ผลการวิจัยปรากฎวาหนูแกเพ่ิมระดับ cytokine (IL-1β, IL-6, TNF-α) หนูกลุมที่ไดรับเมลาโท

นิน ระดับโปรตีน และ mRNA ของ cytokine เปลี่ยนกลับเหมือนกลุม young และลดระดับ NF-B ที่
เพ่ิมในหนูแก เพ่ือที่จะพิสูจนวาหนูแกน้ัน หนาที่ตางๆ ของสมองสวน hippocampus ที่เสื่อมโทรมดวย
โดยเฉพาะอยางยิ่ง learning & memory ดังนั้นกลุมวิจัยจึงไดวัด functional test ที่เก่ียวกับการเรียนรู 
จากการทดลอง พบวา หนูแกมีการเรียนรูที่ลดลงเม่ือเทียบกับหนู young หนูแกที่ไดรับเมลาโทนินเปน
เวลา 6 เดือน การเรียนรูและการจําเหมือนในกลุม young แสดงวาเมลาโทนินสามารถปองกันการเส่ือม
ของการเรียนรูเมื่อเขาสูวัยชราภาพ นอกจากน้ีการวิจัยยังไดวัดระดับ คือ NMDA receptor subunit 
NR2A, NR2B, CamKII ในสมองสวนบริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex ซ่ึงเปนตัวที่บงบอก
กลไกการเรียนรู ก็พบวาหนูแกปริมาณ NR2A, NR2B และ CamKII ลดลง เม่ือไดรับเมลาโทนินโปรตีน
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เหลาน้ีจะมีระดับเพ่ิมขึ้นจนมีระดับเทาหนู young และเตรียมเขียนผลงานเพื่อตีพิมพในวารสาร
นานาชาติ (Permpoonpattana et al., Exp. Gerontol 2017 submitted) (เอกสารแนบ 4.2.35)   และ
ตีพิมพเปน proceeding ใน Tangweerasing et al., (2016) ในงานประชุมนานาชาติ IBRO-APRC 
School of Neuroscience ระหวาง July 4-8, 2016, p114-119. (เอกสารแนบ 4.3.8)  ผลงานวิจัย
บางสวนนี้ อ.ปยะรัตน ไดนําไปบรรยายที่งานประชุมนานาชาติ International Association of 
Gerontology Geriatrics (IAGG) และไดตีพิมพ abstract ใน Govitrapong (2015) IAGG, Plenary 
Lecture 2 page 2 (เอกสารแนบ 4.4.22)   

นอกจาก H2O2 จะ induce ใหเกิด neuroinflammation ใน neuron แลว amphetamine ยัง
สามารถ induce ใหเกิด neuroinflammation ใน glia cell ซ่ึงนําไปสูการเกิด neurodegeneration ได
เชนกัน การทดลองน้ีใช glia cell line (C6) และ methamphetamine ที่ induce การเกิด reactive 
nitrogen species โดยการผลิต nitric oxide เพ่ิม inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
methamphetamine ไปลด Nrf2  และลด heme oxygenase-1 (HO-1), NADPH: quinine 
oxidoreductase-1 (NQO-1) และ glutamate-cystein ligase catalytic (-GCLC) ซ่ึงสงผลทําใหลด 
superoxide dismutase (SOD) activity  melatonin จะเพ่ิมการสราง Nrf2 ทําใหเพ่ิม HO-1, NQO-1,  -
GCLC  ทําใหเพ่ิม activity ของ  SOD (Jumnongprakhon et al., Neurotoxicity Res, 2014, 25:286-
294.) (เอกสารแนบ 4.2.3) 

melatonin ไปยับยั้งการสลายตัวของ IBα ลดการ translocate ของ p65 subunit ลดการสราง 
iNOS ทําใหลดปริมาณ NO ทั้งหมดเปนการลด neuroinflammation ที่เกิดจาก methamphetamine 
แสดงวา melatonin สามารถลดการเกิด neuroinflammation ได  (Jumnongprakhon et al., 
Neurochem Res. 2015, 40:1445-1456) (เอกสารแนบ 4.2.7)   

นอกจากน้ี คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาผลของ amphetamine ตอ inflammation โดยใช dopamine 
cell line พบวาในเซลลประสาท SH-SY5Y dopamine  cell line เกิด neuroinflammatory cytokine โดย 
amphetamine ไปเพ่ิม iNOS, NF-B  phosphorylation, pERK และลด Nrf2 และยับยั้งไดโดยเมลาโท
นิน คณะวิจัยฯ ไดศึกษาพบวาเมลาโทนินสามารถยับยั้งการเกิด neuro-inflammation ที่เกิดขึ้นในเซลล
ประสาท dopamine ได ขอมูลเปนขอมูลใหม เน่ืองจากเปนที่เขาใจกันวาการเกิด neuroinflammation 
เกิดขึ้นที่ glia cell ไมไดเกิดที่ neuron ดังน้ันขอมูลของคณะวิจัยฯ น้ีจึงเปนเรื่องใหม นอกจากไดตีพิมพ
ในวารสารนานาชาติแลว เร็วๆ น้ี คณะวิจัยฯ ไดขอมูลตออีกวา เมลาโทนิน ยับยั้ง neurotoxicity ของ 
methamphetamine ใน dopamine cell น้ัน เกิดผาน melatonin receptor โดยที่ methamphetamine 
ทําใหเกิด TNF-α เกิด NF-B  translocate เขาไปใน nucleus ไปจับกับ promoter region ของ 
cytokine gene และทําใหลด Nrf2 ซ่ึงไป link กับ กลุม anti-oxidative enzyme และกลไกเหลาน้ียับยั้ง
ไดดวยเมลาโทนิน โดยผาน melatonin receptor ขอมูลเปนเรื่องใหม ผลงานนี้ไดตีพิมพและเสนอในงาน
ประชุมวิชาการระดับชาติ ) Wongprayoon and Govitrapong, 18th TNS Conference 2014, page 64) 
(เอกสารแนบ 4.4.8)  และนําไปเสนอที่ ISN-APSN ที่ Australia (Wongprayoon and Govitrapong. 
2015 J Neurochem (suppl 1) p. 226) (เอกสารแนบ 4.4.18) และเสนอผลงานที่งานประชุมระดับชาติ 
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(Wongprayoon and Govitrapong, The 19th TNS Conference 2015. P. 61 (เอกสารแนบ 4.5.7)  
และสงตีพิมพในวารสารนานาชาติ (Wongprayoon and Govitrapong, Neurotoxicology, 2015, 
50:122-130) (เอกสารแนบ 4.2.8)   

เร็วๆ น้ี มีขอมูลเก่ียวกบั methamphetamine ที่กอใหเกิดการตายของเซลลและทําใหเกิด 
neuroinflammation และ apoptosis โดยการทําลาย blood brain barrier (BBB) อยางไรก็ตามขณะน้ียัง
ไมมีหลักฐานทางวิจัยที่แสดงใหชัดเจน ดังน้ันคณะวิจัยฯ จึงไดสราง model ของ blood brain barrier 
โดยการ culture primary rat brain microvascular endothelium cell (BMVEC) ซ่ึง isolate จากหนู 
neonatal rat แลวเลี้ยง BMVEC กับ methamphetamine และ melatonin ผลวิจัยปรากฎวา 
methamphetamine ทําใหเกิด ROS, RNS, apoptosis โดยผานทาง NADPH oxidase (NOX)2 ทําให
การ transport ตอ BBB เสีย โดยการวัด transendothelial electric resistance ทําลาย tight jucntion 
proteins (ZO-1, occludin, cloudin 5) ทําลาย beta-gp transporter ถา treat BMVEC ดวย melatonin 
ซ่ึงปองกัน  methamphetamine ทําลาย BBB ไดโดยผานทาง NOX-2 activity และการ ทํางานของ 
melatonin น้ีเกิดผาน melatonin receptor MT1/2 ผลงานวิจัยน้ีได submit ตีพิมพในวารสารนานาชาต ิ
Jumnongprakhon et. al Toxicol In vitro 2017 (เอกสารแนบ 4.2.28) และ Jumnongprakhon et. al 
Brain Res 2016; 1646:182-192 (เอกสารแนบ 4.2.18) และ Jumnongprakhon et. al Brain Res 
2016; 1659: 84-92. (เอกสารแนบ 4.2.19)  

จากผลการวิจัยขางตนทําใหทราบวา methamphetamine จะทําลาย BBB ดังน้ันคณะวิจัยฯ ได
วิจัยตอเพ่ือพิสูจนตอวาการทําลาย BBB ทําใหเกิด neuroinflammation หรือไม และ melatonin จะชวย
ไดหรือไม อยางไร โดยใช BMVEC model ของ BBB พบวา methamphetamine ทําใหเกิด 
inflammation mediator เพ่ิม intracellular adhesion molecule (ICAM-1)  vascular cell  adhesion 
molecule (VCAM-1) และ matrix metalopeptidase (MMP-1), เกิด iNOS, NO และทั้งหมดดังกลาวน้ัน 
melatonin สามารถปองกันไดโดยผาน NF-β และ Nrf2 transcriptional molecules และผาน 
melatonin receptor MT1/2  ผลงานวิจัยน้ีไดสงตีพิมพในวารสารนานาชาติ Jumnongprakhon et. al 
Brain Res 2016; 1646: 393-401. (เอกสารแนบ 4.2.20)  

นอกจากไดศึกษาพิสูจนใน cell line และใน blood brain barrier (BBB) แลว คณะวิจัยฯ ได
พิสูจนกลไกเหลาน้ีเกิดขึ้นใน systemic ดวย ดังน้ันจึงทําการพิสูจนในสัตวทดลอง แลว treat หนู rat 
ดวย methamphetamine และ melatonin เพ่ือพิสูจนวา methamphetamine กอใหเกิด 
neuroinflammation ทําลาย BBB และ melatonin สามารถชวยปองกันได จากผลการทดลองปรากฎวา 
methamphetamine ทําใหเกิด neuroinflammation บริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex โดย
การวัดการเพ่ิมขึ้นของ cytokine ตางๆ เชน IL-1β, IL-6, TNF-α เม่ือ treat ดวย melatonin ระดับ 
cytokine กลบัสูปกติ ผลงานเบื้องตนไดเสนอในงานประชุมวิชาการระดับชาติ (Namyen et al., 18th 
TNS Conference 2014, p. 57, (เอกสารแนบ 4.4.3) และ Namyen et al., 19th TNS Conference 
2015, p. 67 (เอกสารแนบ 4.5.3)   
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คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอบรเิวณ hippocampus พบวา methamphetamine ยังไปทําลาย BBB 
โดยการทําลาย  intracellular adhesion molecule (ICAM-1, VCAM-1) หนูกลุมที่  treat  ดวย 
melatonin และ methamphetamine น้ัน  melatonin สามารถปองกันและแกไขการถูกทําลายของ  BBB 
และปองกันการเกิด cytokine ตางๆ ที่เพ่ิมขึ้นได และศึกษาวากลไก amphetamine ทําลาย BBB 
อยางไร เมลาโทนินปองกัน แกไข โดยกลไกทาง cellular อยางไร งานวิจัยน้ีกําลังเตรียมรวบรวมเพ่ือ
เขียนตีพิมพในวารสารนานาชาติ (Namyen et al., 2017) (เอกสารแนบ 4.2.38) 

จากผลงานขางตนที่ amphetamine ทําลาย  BBB เกิด neuroinflammation น้ันบริเวณ 
hippocampus ของสมองซึ่งเปนสมองที่ ทําหนาที่เก่ียวกับการเรียนรู การจํา (learning memory) และ 
(cognitive function) ถาสมองบริเวณนี้เสียไปจากการใชสารเสพติด amphetamine หรือเด็กออนที่เกิด
จากการใชสารเสพติดของแมในระหวางตั้งครรภจะเปนการทําลายสมอง hippocampus ดังน้ันคณะวิจัยฯ 
จึงไดศึกษาในหนู rat ในชวง postnatal หลังคลอด P4-P10 ซ่ึงตรงกับ trimester ของคน โดยนําหนู 
postnatal น้ี มาให methamphetamine 5-10 mg/kg และกลุมที่ให amphetamine  และ melatonin (10 
mg/kg) เปนเวลา 7 วัน จากนั้นนําหนูทั้ง 4 กลุมมา sacrified และแบงเปนการศึกษา 
immunocytochemistry และ Western blot ศึกษาบริเวณ hippocampus วัดปริมาณ tyrosine 
hydroxylase (TH, marker ของ dopamine) และ dopamine transporter (DAT) วัด α-synuclein 
(marker ของ Parkinson), synaptophysin (marker ของ presynaptic), PSD95 (marker ของ 
postsynaptic), NMDA receptor subunit (NR2A, NR2B) โปรตีนที่กลาวขางตนนี้ลดลงในกลุมที่ไดรับ 
methamphetamine และ reverse ปริมาณทั้งหมดในกลุมหนูที่ไดรับ methamphetamine  และ 
melatonin แสดงวา melatonin สามารถปองกันการสูญเสียโปรตีนที่สําคัญในบริเวณ hippocampus  
ผลงานวิจัยน้ีไดนําไปเสนอที่งานประชุมวิชาการนานาชาติ Leeboonngam et al., 2014, 18th TNS 
Conference, page 58 (เอกสารแนบ 4.4.4)  Leeboonngam et al., 2015 J Neurochem (suppl 1) 
page 352 (เอกสารแนบ 4.4.20) และเตรียมสงตีพิมพในวารสารนานาชาติ Leeboonngam et al., J 
Pineal Res (2017 in preparation) (เอกสารแนบ 4.2.42) 

ผลงานวิจัยเก่ียวกับ toxic effect ของ amphetamine ตอ ระบบประสาท ทําใหเกิดสมองเสื่อม 
สมองแก โดยผานทฤษฎีตางๆ คณะวิจัยฯ ไดถูกเชิญใหเรียบเรียงตีพิมพในวารสารนานาชาติ 
(Wongprayoon and Govitrapong, Current Pharmaceutical Design, 2016, 22(8):1022-1032 
revised) (เอกสารแนบ 4.2.15) 

นอกจาก neuron และ microglia และสตัวทดลองแลว คณะวิจัยฯ ยังไดคนพบการเกิด 
neuroinflammation ใน schwan cell ซ่ึงเปน supporting cell ของ peripheral nervous system     
โดยเฉพาะอยางยิ่งที่ trigerminal nerve และพบวา CGRP เปน neuropeptide ที่กอใหเกิด cytokine IL-
1β ใน schwan cell โดยผาน ERK pathway ดังน้ันจึงทําใหสามารถศึกษาตออีกวา neuroinflammation 
ที่เกิดขึ้นนี้เก่ียวของกับ pain และ neurodegeneration อยางไร งานนี้ตีพิมพในวารสารนานาชาต ิ
(Permpoonputtana et al., Life Sci, 2016, 144:19-25) (เอกสารแนบ 4.2.14) 
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การเกิด spinal cord injury กอใหเกิดปญหาตอทั้ง CNS และ PNS คณะวิจัยฯ ไดศึกษาพบวา 
spinal cord injury กอใหเกิด neuroinflammation และถา treat ดวยเมลาโทนินก็สามารถยับยั้งได 
(Sompub et al., 18th TNS Conference 2014, page 70 (เอกสารแนบ 4.4.14) และ Sompub et al., 
The 14th APSN Conference 2016 p. 80 (เอกสารแนบ 4.4.29) และ IBRO-APRC School of 
Neuroscience 2016 and 20th Thai Neuroscience society International Conference, Naresuan 
University Phitsanulok, Thailand, July 4-8, 2016, p. 87 (เอกสารแนบ 4.4.25) คณะวิจัยฯ ไดศึกษา
พบวา agomelatine, melatonin agonist สามารถยับยั้ง cerebral ischemia injury  งานนี้ตีพิมพใน
วารสารนานาชาติ Chumboatong et al., 2017 Neurochem Int 2017 (102):114-122. (เอกสารแนบ 
4.2.27) 

 
Subproject 2. Autophagy controlling brain aging and neurodegeneration 

Autophagy เปนกลไกหนึ่งที่เกิดขึ้นในเซลลในขณะที่เซลลขาดแคลนอาหาร หรือขณะที่เซลล
ตางๆ มีอายุมากขึ้นจะเกิดการสะสมของ damage macromolecule เซลลจําเปนจะตองกําจัด 
macromolecule เหลาน้ี โดยขบวนการ ubiquitin-proteasome และขบวนการ lysosome mediated 
autophagy ขบวนการเหลาน้ีเกิดใน aging process และเปนขบวนการที่กําหนดอายุของเซลลตางๆ วา
มี life span ยืนยาวแคไหน คณะวิจัยฯ ไดศึกษาในเซลล SH-SY5Y  dopamine cell line พบวา 
amphetamine ทําใหเกิด autophagy โดยการเกิด  mammalian target of rapamycin (mTOR)  
signaling protein, mTOR เปน  signaling protein ที่มีหนาที่ควบคุม growth และ  proliferation, 
mTOR  เปลี่ยนแปลงไดโดย  growth factor  ตางๆ เชน amino acid  หรือ stress ถูก  suppress โดย 
rapamycin mTOR ถูก  activate ไปเปน p-mTOR  ซ่ึงจะไป phorphorylate protein อีก 2  ชนิด  ชื่อ 
p70S6K และ  4EBP1  ซ่ึงจะทําใหเกิด growth  และ  proliferation จากผลการทดลองพบวา 
amphetamine ไปลด  p-mTOR  สวน melatonin ชวยปองกันการลดลงของ p-mTOR  จาก 
amphetamine ปองกันการ reduction of  p-4EB1-induced by amphetamine และ  melatonin ปองกัน
การเกิด autophagy  

นอกจากนี้ กลุมวิจัยยังไดศึกษาตออีกวาการที่ amphetamine  ทําใหเซลลประสาทตายโดยผาน 
pathway ของ mTOR  น้ัน จําเปนตองเกิดผานการเกิด reactive oxygen species และขบวนการนี้
ยับยั้งไดดวย melatonin  

คณะวิจัยไดศึกษาตอจาก mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway  Atg1, Beclin1 
(Atg6), LC3 (Atg8) และ Atg18 ซ่ึงเปน downstream signaling ของ mTOR โดยที่ pathway น้ีจะถูก
กระตุนดวยสิ่งแวดลอม เชน การขาดอาหาร ขาด amino acid การเกิด oxidative stress สวน upstream 
pathway เชน JNK1 activation จากผลการทดลองเร็วๆ น้ี โดยคณะวิจัยพบวาเม่ือใส METH 1 mM ใน 
dopamine cell line แลว incubate 4, 8, 24 ชั่วโมง พบวา METH เพ่ิมปริมาณ microtubule-
associated protein light chain 3 (LC3-II) ซ่ึงเปน indicator ของ autophagy เปน 264% เม่ือ 
preincubate เมลาโทนิน 1 mM เปนเวลา 2 ชั่วโมง ปริมาณ LC3-II ลดเหลือ 197% การทดลองโดยใช 
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immunofluorescence confocal microscopy ก็เห็นเซลลติด LC3-II immunostaining ชัดเจน เพ่ือจะ
พิสูจนวา METH ทําใหเกิด autophagy โดยผานขบวนการ Bcl-2/Beclin1 การเปลี่ยนแปลงโปรตีน 2 ตัว
น้ียับยั้งไดดวยเมลาโทนิน การเพ่ิม p-Bcl-2 ทําใหเกิดการ dissociation ของ Bcl-2/Beclin1 complex 
และกอใหเกิด autophagy  เพ่ือที่จะพิสูจนตอวา Bcl-2/Beclin1 complex น้ีถูกควบคุมโดย c-Jun-N-
terminal protein kinase 1(JNK 1) หรือไม จากผลการทดลองพบวา incubate dopamine cell ดวย 
METH 24 ชั่วโมง ระดับของ p-JNK เพ่ิมขึ้นเปน 160% และลดลงเปนระดับกลุม control เม่ือ pretreat 
ดวยเมลาโทนิน แสดงวาการ phosphorylate JNK มีบทบาทสําคัญตอการ dissociation ของ Bcl-
2/Beclin1 complex แลวนําไปสูการเกิด autophagy ผลงานวิจัยเหลาน้ีไดตีพิมพในวารสารนานาชาติ
และขณะนี้คณะวิจัยฯ ศึกษากลไกในระดับลึกซ้ึงตออีก พบวา เก่ียวของโปรตีน นอกจาก ubiquitin-
proteasome system (UPS) แลวยังมี chaperone-mediated autophagy (CMA) ซ่ึงเปน selective 
target ของโปรตีนตอ lysosome จากท่ีคณะวิจัยพบวา amphetamine ทําใหเกิด abnormal protein 
aggregation คือ α-synuclein ซ่ึงเปน hall mark สําคัญที่พบในสมองของผูปวย Parkinson  α-
synuclein จะจับกับ lysosomal protein ชนิดที่เรียก Lamp 2A ซ่ึงมี sequence “KFERQ motif” เหมือน 
sequence ของ α-synuclein ขณะที่ α-synuclein กลายเปน oligomer form จะไมสามารถจับกับ 
Lamp 2A จากการทดลองทําใหเชื่อวาการที่ amphetamine กอใหเกิด α-synuclein aggregation 
เน่ืองจากปองกันการยอยสลาย α-synuclein โดยขบวนการ CMA โดยที่เมลาโทนินสามารถยับยั้ง
ขบวนการนี้  ผลงานวิจัยน้ีไดตีพิมพไปแลว 

ขอมูลเบื้องตนเหลาน้ีจะนําไปสูการวิจัยเก่ียวกับขบวนการ ดังน้ี 
 

ศึกษาความสัมพันธของ melatonin ตอ SIRT1 และ FoxO3 pathway ตอ aging process โดย
ผาน autophagy pathway 

SIRT1 เปน NAD-dependent histone acetylase โดย Sirt1 ทํางานรวมกับ autophagy ในการ
ควบคุม longevity (การมีอายุยืนยาว) ในงานวิจัยศึกษา dopamine cell SH-SY5Y  โดยทําใหเกิด 
senescence ดวย H2O2 (หรือสารพิษอ่ืนๆ) จากการทดลองพบวา dopamine cell ถูก induce ใหแก 
โดยใช marker ของ SA-βgal เซลลเหลาน้ีลดปริมาณโปรตีน  LC3-II ซ่ึงเปน marker ของ autophagy 
ถา treat ดวยเมลาโทนินทําใหเพ่ิม LC3-II protein และลดปริมาณ SA-βgal (เซลลแก) แสดงวาเมลา
โทนินไปยับยั้งความชราภาพของเซลลโดยผาน autophagy pathway งานเบื้องตนนี้ไดเสนอในงาน
ประชุมวิชาการระดับชาติ (Sinjanakhim et al., 18th TNS Conference 2014, page 12) (เอกสารแนบ 
4.4.7)  

คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอพบวาเมลาโทนินสามารถกระตุนเพ่ิมโปรตีนของ SIRT1, Beclin1 และ 
LC3-II (ซ่ึงเปน hallmark protein ของ autophagy) และสามารถลดระดับ acetylated Lys310 ใน p65 
ซ่ึงเปน subunit หน่ึงของ  NF-B ในเซลลที่ทําใหเกิด senescence ผลงานวิจัยน้ีนําไปเสนอในงาน
ประชุมวิชาการระดับนานาชาติ ณ ประเทศออสเตรเลีย ตีพิมพใน Sinjanakhom et al., 2015 J 
Neurochem (suppl 1) p. 225 (เอกสารแนบ 4.4.17) 
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กลไก IKK complex และ NF-B signaling ตอ aging process โดยผาน autophagy 

คณะวิจัยฯ ยังพบวาเมลาโทนินไปเพ่ิม Sirt1 และ FoxO1 ซ่ึงเปน target ของ SIRT1 และเพ่ิม 
autophagy งานวิจัยน้ีนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการระดับชาติ (Nopparat and Govitrappong, 18th 
TNS Conference 2014, page 19)  (เอกสารแนบ 4.4.10) 

คณะวิจัยฯ ไดใช H2O2 induce ให neuronal cell line SH-SY5Y เกิด senescent ทําใหลด 
SIRT1 เพ่ิม ac-RelA/p65 และลด LC3-II และทั้งหมดนี้ melatonin สามารถปรับใหอยูในระดับปกติได 
แสดงใหเห็นวา melatonin มีคุณสมบัคิตาน senescent process (ชราภาพ) ไดขอมูลเบื้องตนเสนอและ
ตีพิมพเปน proceeding ในงานประชุมวิชาการระดับชาติ Sinjanakhom et al., The 19th TNS 
Conference 2015. P. 46-52 (เอกสารแนบ 4.3.6) คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอหาความสัมพันธระหวาง 
neuroinflammation และ autophagic  ผลงานนี้จะตีพิมพในวารสารนานาชาติที่มี impact factor 9.3 
(Nopparat et al., (2017, accepted, J Pineal Res) (เอกสารแนบ 4.2.32) 

 
Subproject 3:  Circadian clock regulating brain aging process and 
neurodegeneration 

clock genes เปนกลุมยีนที่เก่ียวของกับการกําหนดเวลาในรอบวันโดยเฉพาะเวลากลางวัน
กลางคืนที่เรียกวา circadian rhythm  ในรางกายของสิ่งมีชีวิต ซ่ึงการกําหนดเวลาดังกลาวน้ันเกิดจาก
การกระตุนใหเกิดการสรางโปรตีนควบคุมเวลาหลายชนิด และโปรตีนเหลาน้ีจะมีปริมาณขึ้นลงเปน
จังหวะตามระยะเวลา 24 ชั่วโมง และจะไปมีผลตอกลไกการควบคุมการทํางานตางๆ ของรางกาย เชน 
การนอน  การตื่น  อุณหภูมิของรางกาย  การเตนของหัวใจ  การสรางฮอรโมน  ความดันโลหิต  เปนตน  
กระบวนการตางๆ ที่มีลักษณะเปน circadian rhythm พบไดตั้งแตสิ่งมีชีวิตเซลลเดียว ซ่ึงมีไวเพ่ือ
ปองกัน replicating DNA จาก high ultraviolet radiation ในชวงเวลากลางวัน สําหรับในสัตวชั้นสูง เชน
พวกสัตวเลี้ยงลูกดวยนม circadian rhythm ถูกควบคุมดวย  suprachiasmatic nuclei (SCN) ของสมอง
สวน hypothalamus ซ่ึงถือเปน circadian pace maker โดยจะถูกฝกใหรูถึงสัญญาณจากสิ่งแวดลอม
ภายนอกนั่นก็คือความมืดและความสวาง จากน้ันจะสงสัญญาณไปบอกยังอวัยวะตางๆ ของรางกายโดย
ผานทางสัญญาณประสาทหรือฮอรโมนที่สรางจากตอมไพเนียลที่ชื่อวาเมลาโทนินอีกทีหน่ึง ดังนั้นใน
ปจจุบันเชื่อวาทั้ง SCN และตอมไพเนียลรวมกันควบคุม circadian rhythm ซ่ึงบทบาทของยีน Per1 ตอ
การทําหนาที่ของตอมไพเนียลยังคงตองมีการศึกษาตอไป ดังน้ันคณะวิจัยฯ ไดศึกษาการแสดงออกของ
ยีนควบคุมเวลาในตอมไพเนียลของหนูที่ถูกเพาะเลี้ยงในสภาวะหลอดทดลองพบวา ยีนควบคุมเวลา 
Per2, Bmal1 และ Rev-erb alpha ยังคงมีจังหวะในการแสดงออกของยีนหลังจากเพาะเลี้ยงเปนเวลา
มากกวา 24 ชั่วโมง ซ่ึงแตกตางไปจากยีน Per1 และ Aa-nat ที่จังหวะการแสดงออกในรอบวันน้ันลมเลิก
ลงเม่ืออยูในสภาวะหลอดทดลอง ดังน้ันการควบคุมจังหวะการแสดงออกของ Per2, Bmal1 และ Rev-
erb alpha ในตอมไพเนียลไมไดขึ้นอยูกับการควบคุมของสารส่ือประสาท norepinephrin (NE) 
เชนเดียวกับยีน Per1 และ Aa-nat ผลงานวิจัยน้ีไดตีพิมพในวารสารแลว 
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สิ่งที่เกิดแกวัยชราคือ การสูญเสียการเรียนรูและการจํา ซ่ึงเปนสิ่งที่เกิดขึ้นในโรคสมองเสื่อม
อยาง Alzheimer การเรียนรู การจํา ควบคุมโดย circadian คณะวิจัยฯ ไดตั้งสมมติฐานไว คือ 
functional clock จะอยูในสมองบริเวณตางๆ โดยเฉพาะ hippocampus, hippocampus มี clock gene 
และทําหนาที่สัมพันธกับ aging process สัมพันธกับ การเรียนรู การจํา ดังนั้นการศึกษาจึงสามารถ
ศึกษาโดยใช model ของ neurodegeneration เชน AD model, neurodegeneration model เชน ใน
กรณีที่ไดรับ amphetamine กอใหเปน neurodegeneration และกรณีของ aging model 

amphetamine (AMPH) มีผลตอการแสดงออกของยีน Per1, Per2 และ Aa-nat ในตอมไพเนียล
ของหนูหลังคลอดอายุ 9, 16 และ 60 วัน ในสภาวะที่มีแสง 12 ชั่วโมง และไมมีแสง 12 ชั่วโมง ฉีด 
saline หรือ AMPH ใหสัตวทดลองติดตอกันเปนระยะเวลา 7 วัน และเก็บตอมไพเนียลที่เวลา ZT 3 และ 
ZT 15 ของการทดลอง Real-time PCR แสดงใหเห็นวา AMPH มีผลตอการแสดงออกของแตละยีนใน
ตอมไพเนียลแตกตางกันไป โดยไมมีผลตอระดับ mMRNA ของ Aa-nat ในหนูทุกอายุทั้งในเวลาที่มีแสง
และไมมีแสง พบผลการลดระดับ mRNA ของ Per1 ในเวลากลางคืนในตอมไพเนียลของหนูอายุ 60 วัน 
และพบวา AMPH มีผลทําใหเกิดการลดระดับการแสดงออกของยีน Per2 ในตอมไพเนียลของหนูหลัง
คลอดอายุตางๆ 

จากรายงานที่ผานมาพบวายาในกลุมสารเสพติดซ่ึงมีผลตอจังหวะของพฤติกรรมตางๆ อาทิ 
sleep/wake cycle แลวยังสามารถควบคุมจังหวะการแสดงออกของยีนหลายชนิดใน striatum โดย
ปราศจากการควบคุมเวลาของ master clock หรือ SCN ดังน้ันจึงทําการทดสอบดูผลการเสพติด 
amphetamine ตอการแสดงออกของ clock gene ทุก 6 ชั่วโมงตลอดวัน ใน striatum ของหนูโตเต็มวัย 
พบวามีผลทําใหมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณ mRNA ของยีน Per1 โดยที่ amphetamine ทําให peak ของ 
Per1 มีการเลื่อนชาออกไป (phase delay) อยางนอย 6 ชั่วโมงเม่ือเทียบกับหนูกลุมควบคุม นอกจากน้ี
ยังมีผลทําใหปริมาณการแสดงออก (amplitude) เพ่ิมขึ้นอีกดวย สําหรับยีน Bmal1 ซ่ึงมีการแสดงออก
สูงในเวลากลางวันในหนูปกติน้ัน เม่ือหนูติด amphetamine พบวารูปแบบการแสดงออกเปลี่ยนไป
เชนเดียวกับ Per1 โดยในหนูกลุมควบคุมซึ่ง peak เกิดในตอนเชา หรือเวลา 10.00 น. เปลี่ยนไปเปน
เวลา 22.00 น. น่ันคือมีการเลื่อนชาออกไปอยางนอย 12 ชั่วโมง แตไมมีผลตอ amplitude ของการ
แสดงออก อยางไรก็ตาม amphetamine ไมมีผลตอจังหวะการแสดงออกของยีน Rev-erb alpha ทั้ง
รูปแบบและปริมาณ โดย Rev-erb alpha จะมีการแสดงออกสูงในชวงเวลากอนการเปลี่ยนจากเวลามีแสง
เปนเวลามืด ดังน้ันจึงอาจกลาวไดวา amphetamine มีผลควบคุมจังหวะการแสดงออกอยาง
เฉพาะเจาะจงตอ clock gene แตละตัว โดยอาจเปนผลใหมีตอบสนองและแสดงออกทางดานพฤติกรรม
ที่แตกตางออกไป  
         สําหรับบริเวณ hippocampus น้ัน Per1 mRNA มี peak สูงตอนเวลากลางวัน ในขณะที่ Bmal1 
mRNA จะมี peak สูงในเวลากลางคืน เม่ือหนูไดรับ amphetamine 5 mg/kg ติดตอกัน 7 วัน พบวา 
amphetamine ทําให Bmal1 mRNA เกิด phase shift เปลี่ยนจาก diurnal เปน nocturnal pattern สวน 
Per1 mRNA คงที่ไมเปลี่ยน แตลดปริมาณโปรตีนลง จากการทดลองแสดงใหเห็นวา amphetamine ทํา
ใหเกิดการเปลี่ยนแปลง clock gene ในบริเวณ hippocampus ซ่ึงเปนสิ่งที่นาสนใจคือ จะเก่ียวของกับ
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การทําใหเปลี่ยนแปลงการเรียนรู การจํา เน่ืองจากการใช amphetamine งานวิจัยน้ีไดสงเพ่ือตีพิมพใน
วารสารนานาชาติ (Pramong et al., Neurosci Lett., 2017 submitted) (เอกสารแนบ 4.2.41) 

คณะวิจัยฯ ไดศึกษา clock gene ควบคุม brain aging process ไดอยางไร โดยศึกษา clock 
gene 4 ตัว คือ Per1, Per2, Bmal1 และ Rev-erba ในหนู rat ที่มีอายุ 8 สัปดาห, 1 ป และ 2 ป (ซ่ึงเปน
อายุที่ชราภาพเม่ือเทียบกับมนุษย) และ treat melatonin หนูอายุ 1 ป และ 2 ป จากน้ันวัด mRNA ของ 
clock gene 4 ชนิด บริเวณ hippocampus ของหนูทั้งกลางวันและกลางคืน ผลปรากฎวา กลุมที่ treat 
ดวยmelatonin และที่ไมได treat ผลการวิจัยปรากฎวา การแสดงออกของยีน Per1, Per2 และ Rev-
erba ตอนกลางวันสูงกวาตอนกลางคืน ในขณะที่การแสดงออกของยีน Bmal1 สูงตอนกลางคืน หนูอายุ 
1 ป Per2, Bmal1 และ Rev-erba ยังคงมี rhythm สวน Per1 ไมแสดง rhythm เปลี่ยน เม่ืออายุ 2 ป น้ัน 
Per1, Per2 และ Bmal1 สูญเสีย rhythm ขณะที่ Rev-erba มี rhythm นอยลง หนูไดรับ melatonin เปน
เวลา 2 เดือนตอนกลางคืน ปรากฎวาหนู1 ป และ 2 ป ที่ไดรับ melatonin การแสดงออกของ clock 
gene ทั้ง 2 ชนิด มี rhythm กลับคืนมาเหมือนตอนอายุ 8 สัปดาห ขอมูลน้ีเปนขอมูลเบื้องตนที่แสดงให
เห็นวา การที่อายุมาก circadian rhythm จะสูญเสียไป ซ่ึงเปน mechanism หนึ่งในการควบคุมการ
ทํางานตางๆ ของสมองโดยเฉพาะอยางยิ่งการเรียนรู การจํา เม่ือ circadian rhythm ผิดปกติไปจะทําให
สมองทํางานผิดปกติ melatonin สามารถทําให circadian rhythm น้ัน คงเหมือนชวงอายุนอย คณะวิจัย
ฯ ศึกษาตอเพ่ือนําไปสูความเขาใจกลไก clock gene ควบคุมการทํางานของสมองอยางไร ทําไมอายุ
มากจึงสูญเสีย rhythm น้ันๆ melatonin ชวยทําให rhythm ของ clock gene ของชราภาพกลับคืนสู
เหมือนตอนอายุนอยไดหรือไมอยางไร ผลงานวิจัยน้ีไดนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการระดับชาติ 
(Pramong et al., 18th TNS Conference 2014, page 59) (เอกสารแนบ 4.4.5) คณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอ
พบวา melatonin receptor repression จะเปลี่ยนเปนจังหวะ rhythm เวลากลางวันและกลางคืน ตอน
อายุมาก rhythm น้ันก็จะหายไป การให melatonin สามารถปรับให rhythm ที่เสียไปเวลาแกน้ัน 
กลับคืนมาได งานน้ีไดนําไปเสนอที่งานประชุมวิชาการนานาชาติที่ประเทศออสเตรเลียและตีพิมพ 
Pramong et al., 2015, J Neurochem (suppl 1) page 205. (เอกสารแนบ 4.4.16) และตีพิมพใน
วารสาร Pramong et al., 2015, J Med Assoc Thai 98 (Suppl. 9): s123-129.  (เอกสารแนบ 4.2.12) 
นอกจากน้ีคณะวิจัยฯ ยังพบวา melatonin ยังสามารถปรับ circadian rhythm ของหนูแกที่ผิดปกติ เชน 
Per2 และ brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ใหกลับสูปกติไดในสมองบริเวณ hippocampus 
ผลงานวิจัยน้ีไดนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการระดับชาติ  Pramong et al.,The 19th TNS 
Conference 2015. P. 81 (เอกสารแนบ 4.5.14) นอกจาก clock gene ตางๆ ในผูสูงอายุจะไมแสดง 
circadian rhythm แลว BDNF และ neuroinflammatory marker ที่ปกติจะแสดง rhythm แตเม่ือสูงอายุ 
rhythm เหลาน้ีจะเสียและแสดงผิดปกติไป แตกับหนูที่ไดรับ melatonin เปนเวลานาน  rhythm ตางๆ 
เหลาน้ีจะกลับสูเหมือนในชวงที่มีอายุนอย ผลงานนี้ไดนําไปเสนอที่งานประชุมนานาชาติประเทศ
เดนมารก Pramong et al., The 10th Federation of European Neuroscience Societies (FENS), July 
2-6, 2016 page 3706 (เอกสารแนบ 4.4.32) ผลงานวิจัยเบื้องตนนี้ไดนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการ
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ระดับชาติ  Panmak et al.,The 19th TNS Conference 2015. p 75 (เอกสารแนบ 4.5.10) และผลงาน
ทั้งหมดจะเตรียมสงตีพิมพใน (Pramong et al., J Pineal Res, 2017) (เอกสารแนบ 4.2.40) 

ผูปวย depression จะมี pattern ของ clock gene ผิดปกติ ผูปวย depression จะเปนกลไก
เหน่ียวนําไปสูโรค Alzheimer ได ดังน้ันคณะวิจัยฯ จึงไดศึกษา Per2 polymorphism ของผูปวยซึมเศรา
เม่ือเปรียบเทียบกับคนปกติ ซ่ึงตีพิมพเปน proceeding (Usama et al., 18th TNS Conference 2014, 
page 42-45) (เอกสารแนบ 4.3.4) 

melatonin มีบทบาทสําคัญในการควบคุมขบวนการ aging โดยเฉพาะ brain aging อยางยิ่งตอ 
circadian system อ.ปยะรัตนไดรับเชิญไปบรรยายเรื่อง "Melatonin in the brain aging process" ที่งาน
ประชุมวิชาการนานาชาติเก่ียวกับเรื่องราวของผูสูงอายุ บทสรุปอยูใน Govitrapong (2015) IAGG 
Meeting p. 3 (เอกสารแนบ 4.4.22) 

     
Subproject 4. Caloric restriction, high-fat diet, aging brain and 
neurodegeneration 
Subproject 4.1: Caloric restriction, brain aging and neurodegeneration 

การไดรับอาหารที่มี calorie ต่ํา (Caloric restriction: CR) จะทําใหยืดอายุขัยทั้งในพืชและใน
สัตวหลายชนิดเปนเรื่องที่รูกันมานาน แตกลไกเกิดขึ้นไดอยางไร ยังไมเปนที่ทราบกัน melatonin เปน
ฮอรโมนที่สรางขึ้นเองในรางกายก็เปนสารที่สนใจกันวาทําใหยืดอายุขัยเชนกันทั้ง melatonin และ การ
ไดรับอาหารที่มี calorie ต่ํา เปนกลไกที่เก่ียวของกับ energy mechanism,  sirtuins (โดยเฉพาะ Sirtuin 
1 = Sirt1) เปนเอ็นไซมที่เก่ียวของกับ epigenetic FoXO1 และ FoXO3a ซ่ึงเปน Sirt1 target gene ทํา
หนาที่ควบคุม neuronal homeiostasis โดยเฉพาะอยางยิ่งที่ hippocampus เก่ียวของกับ apoptosis 
และ survival ซ่ึง Sirt1 ควบคุม aging และ neurodegenerative process คณะวิจัยฯ ไดรวบรวมขอมูล
ตางๆ เหลาน้ีและไดตีพิมพใน Jenwitheesuk et al., Int J Mol Sci, 22 (2014): 16848-84 (เอกสารแนบ 
4.2.1) และงานวิจัยน้ีไดทํารวมกับ Professor Shimokawa ที่ Nagasaki University ประเทศญี่ปุน โดย 
น.ส.อโนรัตร เจนวิถีสุข นักศึกษาปริญญาเอกหลักสูตร Neuroscience ไดรับทุน Goho Life Science 
International Fund ไปทําวิจัยสวนหนึ่งที่ประเทศญ่ีปุน ไดผลงานวิจัยดังน้ี  

กลุมที ่1 หนู mice young (6 เดือน) 
กลุมที ่2 หนู mice old (19 เดือน) – treat ดวย vehicle 
กลุมที ่3 หนู mice old (19 เดือน) – treat ดวย melatonin 10 mg/kg เปนเวลา 10 วัน 
กลุมที ่4 หนู mice (CR) ไดรับอาหาร calories ต่ํา (Charies River LPF diet) – treat ดวย 

vehicle  
กลุมที่ 5 หนู mice (CR) ไดรับอาหาร calories ต่ํา (Charies River LPF diet) – treat ดวย 

melatonin 10 mg/kg ทุกวนั เปนเวลา 10 วัน 
กลุมที่ 6 หนู mice (NPY) ที่ knockout NPY treat ดวยดวย vehicle 



24 
 

กลุมที ่7 หนู mice (NPY) ที่ knockout NPY  treat ดวย melatonin 10 mg/kg ทุกวัน เปน
เวลา 10 วัน  
 หนูถูก sacrifice และ dissect  hippocampus จากน้ัน hippocampus จากสมองหนู วัดระดับ 
mRNA ของ Sirt1, FoXO1 และ FoXO3a วัด cell cycle gene (p21, p27) วัด gene เก่ียวกับ  apoptosis 
(Nrf2) modulator ของ FoXO3a (Wisp1) ไดผลสรุปดังน้ี 
 หนูแก มี mRNA Sirt1 ต่ํากวาหนู young และ หนู young ไมวาจะเปน CR หรือ treat ดวย 
melatonin ไมม่ี  Sirt1  ที่แตกตางกัน สวนหนูแกน้ันที่ treat ดวย melatonin หรือใหอาหาร CR จะเพ่ิม
ระดับ Sirt1 
 สวนหนูแก มีระดับ FoXO1 mRNA ลดลง เม่ือหนูแก treat ดวย melatonin หรือ CR จะเพ่ิม
ระดับ FoXO1 mRNA 
 FoXO3a ก็เชนเดียวกันกับ FoXO1 

หนูแกไดรับ  melatonin หรือ CR จะเพ่ิม p27 
 Nrf2: หนู young และ หนูแก มี Nrf2 เทากัน 

หนู young ที่ไดรับ melatonin (high dose) หรือ CR + melatonin (low dose) จะเพ่ิม Nrf2 
หนูแกถาไดรับ melatonin (low dose) หรือ CR, CR + melatonin (high dose) จะเพิ่ม Nrf2 

 Wisp1:  หนู young และ หนูแก ไมแตกตางกัน 
  หนูแกไดรับ melatonin หรือ CR, CR + melatonin จะเพ่ิมปริมาณ Wisp1 mRNA 
 สรุป หนูแกเม่ือไดรับอาหารที่มี calorie ต่ํา หรือไดรับ melatonin จะปรับเปลีย่น Sirt1, FoXO, 
Nrf2, p21, p27, Wisp1 แสดงวากลไกการเปลี่ยนของ CR และ melatonin น้ันจะ share ดวยกลไกที่
เหมือนกัน ดังน้ันทั้ง CR หรือ melatonin จะชวยทําใหอายุขยัยืนยาวขึ้นโดยผาน Sirt1, FoXO 
เหมือนกันและไมมี synergistic effect  สวนหนูที่ Knockout NPY จะมีระดับของ Sirt1, FoxO1, FoxO3, 
p27 และ wisp1 ลดลงต่ํากวากลุมหนูแก treat หนูดวย 10 mg/kg melatonin ไมสามารถชวยเพิ่มระดับ
โปรตีนเหลาน้ีได แสดงวา NPY มีบทบาทสําคญัตอขบวนการนี้ ผลงานวิจัยน้ีไดเตรียมสงตีพิมพใน 
(Jenwitheesuk et al., Neurochem Res, 2017) (เอกสารแนบ 4.2.34) 

คณะวิจัยฯ ศกึษาวิจัยเรื่องนี้ตออีก 
ผลของเมลาโทนินในสมองสวนฮิปโปแคมปสของหนูแกผาน การทํางานของ FoxO1 (The 

effects of melatonin in aging mouse hippocampus : involvement with FoxO1 pathway) 
ฮิปโปแคมปสเปนสมองที่พบการเสื่อมตามอายุและเปนสวนสําคัญในเกิดภาวะหลงลืมใน

ผูสูงอายุ งานวิจัยน้ีมีจุดประสงคเพ่ือศึกษาผลของเมลาโทนินตอการทํางานของสมองสวนฮิปโปแคมปส
ในหนูแกโดยศึกษาผลของเมลาโทนินตอ  FoxO1 pathway ซ่ึงเปน pathway ที่เก่ียวของกับการปองกัน
การทําลายเซลสมอง พบวาเม่ือใหเมลาโทนินแกหนูแก เมลาโทนนิมีผลเพ่ิมการแสดงออกของตัวแปรที่
ปองกันการทําลายของเซลสมอง ไดแก Sirtuin1, FoxO1, และ Beclin1 และลดตัวแปรที่เก่ียวของกับ
กลไกการตายของเซลสมอง ไดแก  p53, mdm2 และ Dkk1   ผลงานวิจัยน้ีเสนอผลงานในงานประชุม
วิชาการระดับชาต ิ  Jenwitheesuk et al., The 19th TNS Conference 2015. P. 76  (เอกสารแนบ 
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4.5.11) และไดสงตีพิมพในวารสารนานาชาติ (Jenwitheesuk et al.,  2017, EXCLI J, accepted) 
(เอกสารแนบ 4.2.29) 

 
Subproject  4.2  : High fat diet  and brain aging and neurodegeneration 
 การไดอาหารที่มีปริมาณไขมันสูงจะทําใหสัตวทดลองเกิด insulin resistance ซ่ึงจะพัฒนาเปน
โรคเบาหวาน type 2 และทําใหเกิดสมองเสื่อมลดการเรียนรู การจํา คณะวิจัยฯ ไดรวบรวมขอมูลจาก
แหลงตางๆ ดังในเอกสาร Jenwitheesuk et al., Int J Mol Sci, 22 (2014): 16848-16884 (เอกสารแนบ 
4.2.1)   คณะวิจัยฯ ไดตั้งสมมติฐานดังน้ี 1  .สมองบริเวณ hippocampus จะมีเซลลตายและไมสรางเซลล
ใหม  2  .สมองบริเวณ hippocampus จะเกิดความผิดปกติของ circadian rhythm ทั้งน้ีจะปองกัน แกไข
ไดดวยการไดรับ melatonin โดยมีโครงการวิจัย ดังน้ี 
 
4.2.1   Melatonin prevents decrease in hippocampal neurogenesis in high fat diet and 

streptophysin-treated rats 
ใชหนู rat อายุ 8 สัปดาห แบงเปน 3 กลุม 
กลุมที่ 1 control  (ใหอาหารปกต)ิ 
กลุมที่ 2 high fat + STZ (ใหอาหารไขมันสูง + STZ single dose หลัง 1 สัปดาห, treat ดวย 

vehicle เปนเวลา 6 สัปดาห) 
กลุมที่ 3 high fat + STZ + melatonin (ใหอาหารไขมันสูง + STZ single dose หลัง 1 สัปดาห 

treat ดวย 10 mg/kg melatonin ทุกวัน เปนเวลา 6 สัปดาห) 
กลุมหน่ึงใหอาหารปกต ิ อีกกลุมใหอาหารที่มีปริมาณไขมันสูง เปนเวลา 6 สัปดาห ตรวจระดับ glucose 
ในเลือด พบวาหนูมีระดับ glucose สูงขึ้นมาก เปนกลุม hyperglycemia  หนูกลุมหนึ่งฉีด melatonin 10 
mg/kg ทุกวันจนครบ 6 สัปดาห เม่ือเวลา 4 สัปดาห ฉีด 40 mg/kg STZ เม่ือครบ 6 สัปดาห นําหนูมา
ทดสอบ learning memory โดยวิธี Moris Water Maze ปรากฎวาหนูกลุมที่ไดรับ high fat + STZ การ
เรียนรูและการจําจะลดลง impair spatial memory สวนหนูกลุมที่ไดรับ melatonin การเรียนรูของหนูจะ
กลับคืนเทากับหนูที่ไมไดรับอาหาร high fat + STZ จากน้ันคณะวิจัยฯ ไดศึกษาตอโดยนําหนูถูกฆาแลว 
dissect hippocampus วัดระดับ double cortin (immature neuron) nestin (marker ของ neuron) 
พบวา neurogenesis marker ของหนูกลุมที่ไดอาหาร high fat + STZ ลดลง melatonin ปองกันการ
ลดลงกลับสูระดับปกต ิ synaptophysin (pre-synaptic marker) PSD95 (post-synaptic marker) ลดลง 
melatonin ชวยปองกันกลบัสูระดับปกต ิIR-β (insulin receptor β subunit) IR-α (insulin receptor α 
subunit) ลดลง p-ERK, MT1, MT2 receptor ลดลง melatonin ชวยปองกันยับยั้งการลดลง melatonin 
ชวยปองกันการลดลงของ neurogenesis ปองกันการลดลงของ synaptogenesis ทั้งน้ีผาน insulin 
receptor สวน melatonin ออกฤทธิ์ผาน melatonin receptor ผลงานวิจัยน้ีนําไปเสนอในงานประชุม
วิชาการระดับชาติเปน proceeding (Lansubsakul et al, 18th TNS Conference 2014, page 37-41) 
(เอกสารแนบ 4.3.3)  และเสนอผลงานในงานประชุมวิชาการระดับชาต ิ  Lansubsakul et al., The 19th 
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TNS Conference 2015. page 72 (เอกสารแนบ 4.5.8) เพ่ือที่จะศึกษา function ไดศึกษา NMDA 
receptor subunit ซ่ึงเปน functional unit ของ hippocampus จากผลการวิจัยพบวา หนู (high fat + 
STZ) ลดระดับของ NR2A สวน NR2B เพ่ิมขึ้น และลดระดับ CamKII ดังน้ันโปรตีนที่เปลี่ยนไปนั้น เม่ือ 
treat ดวย melatonin ระดับโปรตีนจะเปลี่ยนกลับเหมือนกลุม control ผลงานนี้จะไดรับตีพิมพใน 
Wongchitrat et al., Neurochem Int 2016,100:97-109 (เอกสารแนบ 4.2.23) model น้ีคณะวิจัยฯกําลัง
จะศึกษาตอวามีผลทีทําใหพัฒนาเปน Alzheimer’s disease และ brain aging หรือไม อยางไร เมลา
โทนินยับยั้งไดอยางไร 
 เน่ืองจากโรคเบาหวานมักจะถูกพัฒนาเกิดอีกโรคคือโรคสมองเส่ือม Alzheimer’s disease จาก
ขอมูลขางตนพบวา high fat + STZ ทําใหเกิด hyperglycemia เกิดการสูญเสียความจํา melatonin 
สามารถปองกันยับยั้งได คณะวิจัยฯ ไดนํา model น้ีมาศึกษาตอโดย treat หนู rat ดวย STZ และ STZ 
+ melatonin และทดสอบ memory test จากน้ัน dissect สมองหนูบริเวณ hippocampus และ 
prefrontal cortex แลวศึกษาเอ็นไซมที่เก่ียวของกับ APP cleaving enzyme ที่ทําใหเกิด amyloid beta 
(Aβ) ซ่ึงเปน hall mark ของโรค Alzheimer (รายละเอียดจะไดกลาวในบทที่ศึกษา Alzheimer ใน 
Subproject 6 ) ผลงานวิจัยเบื้องตนพบวา หนูกลุม hyperglycemia มีเอ็นไซม β-secretase เพ่ิมขึ้น 
สวน α-secretase ลดลง ซ่ึงจะทําใหเกิด Aβ ซ่ึงเปน marker ของ AD สวนหนูกลุมที่ไดรับ melatonin 
น้ัน  melatonin สามารถทําใหเอ็นไซมกลับสูปกติได น่ีเปนขอมูลเบื้องตนที่สําคัญมากเพ่ือพิสูจนวา
โรคเบาหวานอาจพัฒนาไปเปนโรค Alzheimer ไดอยางไร ขณะนี้นักศึกษาปริญยาเอกกําลังวิจัยอยู 
ขอมูลเบื้องตนแสดงใหเห็นวา หนูที่เปน hyperglycemia  การเรียนรู การจํา จะแยลง เม่ือเทียบกับหนู
กลุม control สวนหนูกลุมที่ไดรับ melatonin ความสามารถในการเรียนรูจะดีเทากับหนูกลุม control 
แสดงใหเห็นวา hyperglycemia มีผลกระทบตอการเรียนรู  เม่ือนําสมองสวน hippocampus ของหนูใน
กลุมตางๆ มาทดสอบ อยูใน manuscript ของ Kamsrijai et al. (2017, in preparation) (เอกสารแนบ 
4.2.37) 
 
4.2.2   Effect of melatonin on clock gene and metabolic gene expression in hippocampal of 

high fat-diet and STZ-treated rats 
 เพ่ือจะพิสูจนวาสมองที่ไดรับอาหารที่มีไขมันสูงจนพัฒนาเปนโรคเบาหวานนั้นและทําใหเกิดโรค
สมองเส่ือม และอาการอ่ืนๆ น้ัน เน่ืองจากเกิดการเปลี่ยนแปลงกระทบตอ circadian rhythm  melatonin 
สามารถปองกันการเปลี่ยนแปลงนี้ ดังน้ันคณะวิจัยฯ จึงไดทดสอบระดับ mRNA ของ Per1, Per2, 
Bmal1, Rev-erba  และ Sirt1 ปรากฎวากลุม high fat สมองบริเวณ hippocampus จะเพิ่มระดับ Per2 
และ Bmal1 melatonin สามารถชวยปองกันให Per2 ลดลงเปนระดับปกติ สวน Rev-erba ลดลงในกลุม 
high fat  ที่นาสนใจคือ Sirt1  ในกลุม  high fat เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญ melatonin สามารถปองกันการ
เพ่ิมขึ้นนี้ไปสูเทาระดับ control ผลงานนี้แสดงใหเห็นวา high fat-STZ ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงระดับ 
clock gene และ Sirt1 ซึงอาจเปนกลไกที่สําคัญอันหนึ่งที่สมองเกิดการพัฒนาไปเปนโรคสมองเสื่อมใน
high fat-STZ หรือผูปวยโรคเบาหวานได ผลงานวิจัยน้ีเสนอผลงานในงานประชุมวิชาการระดับชาติ  
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Chanakamchokcharoen et al., The 19th TNS Conference 2015. page 65  (เอกสารแนบ 4.5.1) 
และ Tangyen et al., The 19th TNS Conference 2015. page 70 (เอกสารแนบ 4.5.6) และตีพิมพใน 
Wongchitrat et al., Neurochem Int 2016,100:97-109 (เอกสารแนบ 4.2.23) 
 
4.2.3   Melatonin prevents calcium-induced calpain activation in high glucose toxicity in 

SH-SY5Y cells 
 เพ่ือที่จะพิสูจนตอวาในขณะปริมาณที่มี glucose สูง   น้ันจะทําใหเกิดความผิดปกติของเซลล
ประสาท )ดังเชนในโรคเบาหวาน (คณะวิจัยฯ ไดใช neuroblastoma SH-SY5Y cell line โดยเพาะเลี้ยง
ในอาหารที่มี high glucose พบวา high glucose ทําเซลลประสาทตายได melatonin สามารถปองกัน
การตายของเซลล  high glucose ทําใหเพ่ิม calpain ขึ้น melatonin ปองกันการตายของเซลลประสาท
โดยผานการยับยั้งการเพ่ิมขึ้นของ calpain แสดงวา Ca-binding protein มีบทบาทเก่ียวกับ high  fat ทํา
ใหเซลลประสาทเสื่อม ขอมูลเบื้องตนนี้สามารถนําไปพิสูจนและพัฒนานําไปสูความเขาใจ high  fat, high 
glucose และ/โรคเบาหวาน ทําใหเกิดสมองเสื่อมเกิดโรคสมองเส่ือม เชน Alzheimer ได ขอมูลเบื้องตน
ไดนําไปเสนอและตีพิมพในงานประชุมวิชาการระดับนานาชาติ (Sirisuwat et al., 18th TNS-CU-NIPS 
Symposium  2014, p. 60) (เอกสารแนบ 4.4.12) และ (Burusnareerat et al., 18th TNS-CU-NIPS 
Symposium  2014, p. 61) (เอกสารแนบ 4.4.13) 
  
 
4.2.4 เปรียบเทียบ effect ของ melatonin ตอ autophagy ใน high glucose ของ SH-SY5Y cell 
line กับหนูกลุม hyperglycemia บริเวณ hypothalamus 

ผลของเมลาโทนินตอยีน Sirt1 ที่กระตุนกระบวนการ autophagy ผานการยับยั้งของ RelA/p65 
ในกระบวนการอักเสบของเซลล SH-SY5Y 

ความชราทําใหฟงกชั่นทางสรีรวิทยาที่นําไปสูการตายของเซลล โดยกระบวนการ autophagy 
เปนเสนทางที่สําคัญสําหรับการยอยสลายโมเลกุลกลุมของ cytosolic ผิดปกติอยางหน่ึงที่เก่ียวของกับ
ความชรา ซ่ึงมีความสัมพันธกับ Sirtuin1 (SIRT1) ในการเพ่ิมอัตตราการอยูรอดของเซลลผานการ 
deacetylation ใน relA/ p65 ซ่ึงเปนหนวยยอยของ NF-ĸB นอกจากน้ีเมลาโทนินซ่ึงเปนฮอรโมนที่หลั่ง
จากตอมไพเนียลและสามารถชวยในการอยูรอดของเซลล อาจจะผานการควบคุมของ SIRT1 อีกดวย 
เพราะฉะน้ันการศึกษาครั้งนี้จึงตองการศึกษาผลของเมลาโทนินตอ autophagy ผานทางเดินสัญญาณ 
Situin1 ซ่ึงถูกกระตุนใหอยูในภาวะความชรา (aging) ดวยไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) ใน SH-
SY5Y เซลล ผลการทดลองของเราแสดงใหเห็นวาในเซลล SH-SY5Y ที่ให H2O2 น้ัน เมลาโทนิน
สามารถเพ่ิมระดับโปรตีน SIRT1, Beclin1 และ LC3-II ซ่ึงเปนโปรตีนที่สําคัญของกระบวนการ 
autophagy ในขณะที่ระดับของ acetylated-Lys310 ที่ p65 ก็ลดลงอีกดวย นอกจากน้ีเมลาโทนิน
สามารถลดจํานวนเซลลแกที่ยอมติดสีฟาของ เบตา galactosidase (SA-βgal) ซ่ึงเปนเคร่ืองหมายเซลล 
senescent อยางหนึ่ง นอกจากน้ีผลการทดลองไดรับการแสดงใหเห็นวาเม่ือยับยั้งการทํางานของ 
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Sirtuin1 ผลจะเปนไปในทางตรงกันขาม ซ่ึงแสดงใหเห็นวา เมลาโทนินสามารถเพ่ิมการทํางานของ
กระบวนาการ autophagy ผาน SIRT1 ในการที่ชวยชลอความแกของเซลลไดอีกดวย)  ผลงานวิจัยน้ีได
นําไปเสนอและตีพิมพในงานประชุมวิชาการระดับชาติ (Nopparat et al., 19th TNS Conference 2015, 
p. 74) (เอกสารแนบ 4.5.9) ไดสงตีพิมพในวารสารนานาชาติที่มี impact factor สูง 9.3 (Nopparat et 
al., 2017, J Pineal Res, in press) (เอกสารแนบ 4.2.32)   

นอกจากน้ี คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษา effect ของ melatonin ตอ high glucose ใน neural cell 
(SH-SY5Y) พบวา high glucose ทําใหเซลลประสาทตายได โดยที่ high glucose ไปลด LC3-II เพ่ิม p-
mTOR และลด AMPK3 ซ่ึงเปน metabolic regulator ที่สําคัญ ถา treat ดวย melatonin แลว 
melatonin สามารถยับยั้งและปองกันการเปลี่ยนที่เกิดขึ้นนี้ effect เหลาน้ี คณะวิจัยฯ ยังนํามาศึกษาใน
หนูที่ไดรับ high fat + STZ จนทําใหเกิด hyperglycemia ก็เกิดปรากฎการณเหมือนใน cell line ดังน้ัน
จากผลงานวิจัยน้ีทําใหทราบวา melatonin มีความสัมพันธกับเรื่อง autophagy และ effect ของ 
melatonin ในการปองกันการเกิด neurotoxicity จาก high glucose อาจเนื่องจากโรคเบาหวาน  
melatonin จะมีสวนในการยับยั้ง toxicity ที่เกิดที่สมองได ภาวะอวนทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงระดับของ
โปรตีนในหลายสวนของรางกายซ่ึงเปนปจจัยหน่ึงของการเกิดโรคเร้ืงรังหลายชนิด จากการทดลองให
อาหารที่มีปริมาณไขมันสูงแกหนู พบวาทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนในเลือด ซ่ึงโปรตีนที่
พบทั้งหมดเปนโปรตีนที่สรางจากตับและเกี่ยวของกับการเกิดพยาธิสภาพตอตับ เมื่อใหสารเมลาโทนิน
ซ่ึงเปนสารที่มีคุณสมบัติเปนสารตานอนุมูลอิสระท่ีมีประสิทธิภาพ เปนระยะเวลาตอเน่ือง 6 สัปดาห 
พบวาเมลาโทนินสามารถชวยปรับระดับโปรตีนที่ผิดปกติไปในเลือดใหกลับมาสูปริมาณปกติเม่ือเทียบ
กับหนูกลุมควบคุม ดังน้ันเมลาโทนินอาจเปนทางเลือกในการลดความรุนแรงหรือความผิดปกติที่อาจเกิด
จากภาวะอวนจากการไดรับอาหารไขมันสูงก็เปนได ผลงานวิจัยน้ีจะตีพิมพในวารสารนานาชาติ 
Wongchitrat et al., Proteomics (2017, accepted) (เอกสารแนบ 4.2.33)   
 
Subproject 5: Neural stem cell  
Subproject 5.1.  Effect of melatonin (positive factor) in neuronal stem cell 
proliferation/differentiation 

เซลลประสาทในบริเวณ  subventricular zone และ  subgranular ของ  dentate gyrus บริเวณ
หน่ึงของ hippocampus มีการสรางเซลลประสาทขึ้นใหม  เซลลประสาทนี้สามารถ differentiate ไปเปน  
neuron  หรือ  glial cell ได  neurogenesis จะเกิดขึ้นเรื่อยๆ  ในสมองของผูใหญ แตจะลดลงเม่ืออายุ
มากขึ้น ยังไมมีใครทราบวา มีปจจัยอะไรมาควบคุม neurogenesis สิ่งที่นักวิจัยตั้งสมมติฐาน คือ ปจจัย
ที่มาจากส่ิงแวดลอม สิ่งกระตุน และประสบการณตางๆ  growth factor  ตางๆ เชน BDNF IGF-I  และ
การลด oxidative stress ดังน้ันกลุมวิจัยจึงไดศึกษาโดย  dissociate สมองของหนู mice บริเวณ 
subventricular zone  และได  neural  stem  cell มา  culture  ซ่ึงเซลลน้ีตรวจสอบวาเปน neural 
stem cell สามารถเลี้ยงตอเปน passage ตางๆ ได เม่ือใส melatonin ความเขมขนตางๆ พบวา 
melatonin  สามารถเพิ่มปริมาณของ neurosphere ไดอยางมีนัยสําคัญ ทางสถิติ และตาม 
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concentration dependence ขนาดของ neurosphere เพ่ิมขึ้นดวย เพ่ือที่จะพิสูจนวา effect ของเมลา
โทนินที่เพ่ิมการสรางปริมาณ precursor cell น้ันขึ้นกับ melatonin receptor หรือไม ดังนั้นจึงใส 
luzindole ซ่ึงเปน melatonin receptor  antagonist พบวา luzindole ยับยั้งฤทธิ์ของเมลาโทนินและ 
effect ของเมลาโทนินยังยับยั้งไดดวย PTX   สารที่จะทําให  G-protein uncouple กับ receptor ผลแสดง
วา effect ของเมลาโทนินนี้เกิดผาน melatonin receptor MT1 ซ่ึง couple G-protein และ MT1 receptor 
น้ีจะ co-localized กับ proliferative marker Ki67 เมลาโทนินเพ่ิมปริมาณ neurosphere มากที่สุดที่ 
passage 2 และเมลาโทนินจะเพิ่มปริมาณ MT1 receptor ที่ passage 1,2,3 สวนที่ passage 4  , MT1 
receptor จะมีปริมาณเทากลุม control เม่ือนํา neurosphere น้ีมา differentiate ปกติแลว neural stem 
cell จะ differentiate เปน neuron และ glia เม่ือนํา neurosphere มา incubate กับเมลาโทนิน 1   M 
พบวา เพ่ิม neurosphere จะเพ่ิมการ differentiate ไปเปน neuron (III-tubulin เปน marker) อยางมี
นัยสําคัญ แตไมเพ่ิมปริมาณ glia (GFAP เปน marker) ยิ่งกวาน้ัน MT1 receptor จะ co-express 
ดวยกันกับ III-tubulin เมลาโทนินเพ่ิม III-tubulin  immunopositive cell ในขณะที่ปริมาณ 
immunopositive GFAP cell คงที่ แสดงวาเมลาโทนินจะ differentiate neurosphere ไปเปน neuron 
เพ่ิมขึ้น ขณะที่ differentiate ไปเปน glia cell เทาเดิม  และเมลาโทนินยังเพ่ิมปริมาณของ MT1 
receptor ขอมูลเหลาน้ีมีความสําคัญมาก กลุมวิจัยกําลังพิสูจนและศึกษา mechanism ใหลึกซ้ึง เพ่ือจะ
เปนขอมูลสําคัญในการนํา neural stem cell น้ีมาศึกษาพิสูจนเพ่ือนําไป transplant เขาไปในสมองที่มี
ปญหาเซลลประสาทเสียไป  เชน กรณีของ Parkinson กรณีของ Alzheimer   ผลงานนี้นับวาสําคัญกลุม
วิจัยจะวิจัยตออีก คณะผูวิจัยฯไดศึกษาเพ่ิมเติมวากระบวนการที่เกิดขึ้นน้ีมีความเก่ียวของกับ signaling 
molecule ตัวใดเพื่อเปนการตอยอดและทําใหการศึกษานี้สมบูรณมากยิ่งขึ้น เปรียบเทียบความสามารถ
ในการเพิ่มจํานวนเซลลโดยนับจํานวน neurosphere เทียบ melatonin เปน growth factor อ่ืน EGF 
และ bFGF ปรากฎวา melatonin สามารถเพิ่มจํานวน neurosphere ไดมากกวา EGF และ EGF+ 
bFGF และถาให melatonin    +  EGF + bFGF จะเพ่ิมจํานวน neurosphere มากขึ้น แสดงวา melatonin 
ไป synergistic effect ตอ EGF + bFGF ศึกษาตอพบวา melatonin ไปเพ่ิม pERK1/2 และ p-c-Myc 
การทดลองน้ีคณะวิจัยฯ ไดทําการทดลองใน in vivo ก็พบวา melatonin สสามารถกระตุนและเพิ่มการ
แสดงออกของ pERK1/2 และ p-c-Myc  นอกจากนี้คณะวิจัยฯ ยังไดทดสอบโดยใช inhibitor ของ 
MEK1/2 (U0126) และ inhibitor ของ melatonin receptor (luzindole) เพ่ือพิสูจนวา effect ของ 
melatonin ตอการเพ่ิมปริมาณ  neural stem cell เกิดผาน melatonin receptor ซ่ึงสงผลตอ 
ERK/MAPK signaling ทําใหกระตุน G1 และ S phase progress ของ cell cycle ผลงานนี้ชี้ใหเห็นวา 
melatonin มีความสามารถในการกระตุนการสราง neuron ใหม กลไกมีความคลายคลึงกับ growth 
factor ดังน้ันจึงสามารถนํามาพัฒนาตอเพ่ือเพ่ิมการสรางเซลลในกรณีของเสื่อมและ neuron ชราภาพได 
ผลงานวิจัยน้ีไดตีพิมพในวารสารนานาชาติ Sotthibundhu et al., . EXCLI J. 2016, 15:829-841 
(เอกสารแนบ 4.2.24)   
 กลุมวิจัยยังไดศึกษา stem cell บริเวณ hippocampus ซ่ึงเปนบริเวณของสมองที่ทําหนาที่
สําคัญเก่ียวกับ learning & memory โดยเพาะเลี้ยงเซลลตนกําเนิดประสาทและเซลลตั้งตนประสาท 
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neural stem cell / progenitor cell  จากสมองสวน  hippocampus ของหนู rat พบวาเมลาโทนินสามารถ
กระตุนการแบงตัวเพ่ิมจํานวนและกอตัวเปน neurosphere ไดมาก นอกจากน้ีการวิจัยน้ีพบวา 
melatonin เพ่ิม phospho-ERK ในขณะที่ amphetamine น้ัน ลด p-ERK และลด neurogenesis   p-
ERK ซ่ึงเปน kinase ที่เก่ียวของโดยไป couple กับ melatonin  receptor  เปนกลไกหนึ่งนําไปสูการ
กระตุนcellular proliferation การเพิ่มขึ้นของ neurogenesis โดยเมลาโทนินบริเวณ hippocampus น้ัน 
ยังผาน signaling pathway ของ phospho-c-Raf, phospho-c-myc อีก ผลงานนี้ไดตีพิมพในวารสาร
นานาชาติ Tocharus et al., Neuroscience, 2014, 275:314-321 (เอกสารแนบ 4.2.2)  ผลงานวิจัยน้ี
ไดรับความสนใจมากภายในเวลาไมก่ีเดือนที่ตีพิมพมีคน download อานมากมาย 
 
Subproject 5.2.  Effect of Aβ1-42 in neuronal stem cell proliferation/differentiation 
 Aβ1-42 เปน amylooid protein ที่เกิดขึ้นในสมองของผูปวย Alzheimer เปนที่เขาใจกันวา 
protein เปนสาร toxic ทําลายเซลลประสาทโดยเฉพาะอยางยิ่งบริเวณ hippocampus ซ่ึงเปนสมองสวน
ที่ควบคุมการเรียนรู การจํา และเปนสมองสวนที่ มีการสรางเซลลประสาทใหม คณะวิจัยฯ จึง
ตั้งสมมติฐานวา Aβ1-42 จะทําลายยับยั้งการสราง neural stem cell สวน melatonin สามารถยับยั้งการ 
inhibition น้ี จากการทดสอบเบื้องตนโดย isolate neural stem cell จากบริเวณ SVZ และ SGZ แลวใส 
Aβ1-42 ใน neural stem cell culture พบวา Aβ1-42 ลดจํานวน neurosphere อยางมีนัยสําคัญ สวน stem 
cell กลุมที่ใส melatonin กอนตามดวย Aβ1-42 พบวาจํานวน neurosphere เทากลุม control แสดงวา 
melatonin สามารถชวยยับยั้ง Aβ1-42 ในการทําลาย neural stem cell ขณะน้ีโครงการวิจัยน้ีกําลังดําเนิน
ตออยู ขอมูลเบื้องตนไดนําไปเสนอและตีพิมพในงานประชุมวิชาการระดับนานาชาติ (Boontem et al., 
18th TNS-CU-NIPS Conference 2014, page 56)  (เอกสารแนบ 4.4.2)   ดังน้ันจึงเปนที่นาสนใจ
เฉพาะอยางยิ่งวา Aβ1-42 ไปลดการสราง neural stem cell ไดอยางไร  
 
Subproject 5.3. Effect of amphetamine (negative factor) on neuronal stem cell 
proliferation/differentiation 

1. To determine whether amphetamine can inhibit proliferation/differentiation of neural 
precursor cells from adult rat SGZ   

2. To determine whether melatonin is able to protect amphetamine –induced alteration 
of neural stem cell proliferation/differentiation 

จากผลงานวิจัยกอนหนาน้ีคณะวิจัยฯ ไดศึกษาเก่ียวกับ amphetamine  พบวา amphetamine 
ทําลายเซลลประสาทโดยเฉพาะ dopamine cell โดยผานกลไกตางๆ การทําลาย dopamine cell 
บริเวณ nigrostriatum จะเหมือนกับโรคสมองเสื่อมแบบ Parkinson คณะวิจัยฯ ไดตั้งสมมติฐานจาก
ขอมูลเบื้องตนพบวา amphetamine จะทําลายเซลลประสาทบริเวณ hippocampus ดวย ซ่ึงเปนบริเวณ
สมองควบคุมการเรียนรู การจํา และเปนบริเวณที่มีการสราง neural stem cell ดังนั้นการทดลองใน 
subproject น้ี จึงไดใหนักศึกษาปริญญาเอกที่  isolate stem cell บริเวณ hippocampus ซ่ึงตีพิมพแลว
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ใน  Neuroscience ทดสอบฤทธิ์ของ methamphetamine ตอ  neural stem cell ใน culture ขอมูล
งานวิจัยน้ีพบวา methamphetamine ไปลดการ proliferation ของ neural stem cell ที่เตรียมจาก 
hippocampus ของ rat การลดการแบงตัวของ neural stem cell น้ีขึ้นกับ dose ของ 
methamphetamine ถาใหเมลาโทนิน 1 μM สามารถจะยับยั้งฤทธิ์ของ methamphetamine ได การ
ทดลองนี้ไดพิสูจนอีกโดยใช marker ของ proliferation คือ Ki 67 และ nestin (สําหรับ neuron) ก็ไดผล
ชัดเจนวา methamphetamine ยับยั้งการแบงเซลลของ stem cell เมลาโทนินยับยั้งได การท่ี 
methamphetamine ลดการแบงตัวของ neural stem cell เพราะ methamphetamine ไปยับยั้ง cell 
cycle inhibitor ตางๆ เชน p53 p21 และเมลาโทนินยับยั้งไดดี จากการยับยั้งการแบงตัวของ stem cell 
ทําให methamphetamine ไปลด neurogenesis โดยใช marker ตางๆ ดังนี้ nestin, βIII-tubulin, 
double cortin เมลาโทนินสามารถยับยั้งผลเหลาน้ีได นอกจากนี้ methamphetamine ยังไปเพิ่มการ
สราง astrocyte โดยมี marker ที่สําคัญคือ GFAP แสดงวาใหเห็นวา methamphetamine จะนําไปสูการ
เกิด astrocytosis ได เมลาโทนินสามารถยับยั้งไดดี 

ผลจากการ inhibit neurogenesis สมองบริเวณ hippocampus น้ี ซ่ึงเปนสมองที่ทําหนาที่
เก่ียวกับการเรียนรู การจํา และ target ที่สําคัญคือ glutamate receptor NR2A แตเพ่ิม NR2B ปกติแลว 
NR2A และ NR2B ซ่ึงเปน subunit ของ glutamate receptor น้ีจะทํางานตรงกันขาม  
methamphetamine ยังไปลด CamKII ซ่ึงเปน signaling molecule ที่ couple กับ glutamate receptor 
สงผลไปทําใหเกิดการเรียนรู เชน LTP นอกจากน้ี methamphetamine ยังไปลด melatonin receptor 
MT1/MT2 เมลาโทนินปองกันการทําลายของ methamphetamine ตอ hippocampus น้ันโดยผาน 
melatonin receptor ผลการวิจัยชิ้นนี้มีความสําคัญมาก ทําใหแนใจวาถาเสพสารเสพติด 
methamphetamine จะทําลาย hippocampus ผลงานวิจัยน้ีสวนหน่ึงนําไปเสนอและตีพิมพในงาน
ประชุมวิชาการระดับนานาชาติ (Ekthuwapranee et al., 18th TNS-CU-NIPS Symposium 2014, page 
55) (เอกสารแนบ 4.4.1) และนําไปเสนอและตีพิมพในงานประชุมวิชาการระดับนานาชาติ ณ ประเทศ
ออสเตรเลีย ตีพิมพใน Ekthuwapranee and Govitrapong, 2015, J Neurochem (suppl 1) page 178 
(เอกสารแนบ 4.4.15)  และผลงานฉบับเต็มไดตีพิมพในวารสารนานาชาติ (Ekthuwapranee et al., J 
Pineal Res 2015, 58:418-428.  IF = 9.6) (เอกสารแนบ 4.2.6) นอกจากพิสูจนผลของ 
methamphetamine (METH) ในหลอดทดลอง (in vitro) โดยการเพาะเลี้ยง neural stem cell แลว
คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาในสัตวทดลอง (in vivo) ก็พบวาหนู mice ที่ treat ดวย METH เปนเวลา 1 
สัปดาห ทําใหเกิดการลดลงของ neurogenesis บริเวณ hippocampus เชนมีการลดลงของ nestin, β-III 
tubulin, doublecortin เพ่ิมระดับ GFAP และมีการลดลงของ signaling molecule เชน p-c-Raf, p-
ERK1/2 และ p-c-Myc มีการลดลงของ glutamate receptor NR2A, CamKII   และเพิ่ม NR2B เม่ือ  
treat หนูดวย melatonin 10 mg/kg พบวาความผิดปกติ เชน neurogenesis และ glutamate receptor 
กลับสูคาปกติ งานชิ้นนี้ศึกษาโดยนักศึกษาปริญญาเอก คปก. และไดตีพิมพใน Singhakumar  et al. 
Neurosci.Lett.  2015,  606:209-214 (เอกสารแนบ 4.2.10)  คณะวิจัยฯ ไดสรุปผลงานวิจัยเก่ียวกับ 
effect ของเมลาโทนินตอ neurogenesis และ  neurodegeneration ซ่ึงตีพิมพเปน review article ใน
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หนังสือเปน book chapter โดย Singhakumar  et al., Chapter 4 (2015, Nova Science Publishers, 
New York, page 143-164) (เอกสารแนบ 4.1.1)   ขณะน้ีนักศึกษาปริญญาเอกอีกคน คือนางสาว
ปทมาไดพิสูจนอีกวาหนูที่ไดรับ METH จะสูญเสียความจํา (memory impairment) แตเม่ือ pretreat ดวย 
melatonin ทําใหหนูมีความทรงจํากลับคืนมาได ขณะนี้กําลังศึกษาตออีกวาบริเวณ hippocampus 
เปลี่ยนแปลงอยางไร ขอมูลเบื้องตนอยูใน Panmak et al., 2017 (เอกสารแนบ 4.2.39)   

        
Subproject 5.4. Effect of dexamethasone (negative factor) on neuronal stem cell 
proliferation/differentiation 
Experimental plan 

1. To determine whether dexamethasone (stress hormone) can inhibit 
proliferation/differentiation of neural precursor cells from adult rat SGZ   

2. To determine whether melatonin is able to protect dexamethasone –induced 
alteration of neural stem cell proliferation/differentiation 

จากงานวิจัยกอนหนาน้ีโดยคณะวิจัยฯ ที่พิมพแลวในวารสาร Tongjaroenbuangam et al., J 
Neurochem Int (2013) และ Ruksee et al., 18th TNS-CU-NIPS Symposium 2014, page 72 
(เอกสารแนบ 4.4.11), Ruksee et al., J Steroid Mol Biosci (2014) 143:72-80 (เอกสารแนบ 4.2.4)   
พบวา stress   โดยใช  glucocorticoid hormone: dexamethasone) ในสัตวทดลองหนู rat พบวาหนู
สูญเสียการเรียนรู หนูเกิดความเครียดจนเกิด depression บริเวณ hippocampus สูญเสีย synapse, 
neurogenesis ดังน้ันคณะวิจัยจึงไดตั้งสมมติฐานเพ่ือพิสูจนวา dexamethasone สามารถทําลาย neural 
stem cell โดยตรง จากการทดลองพบวา dexamethasone ลดปริมาณ neurosphere ถา pretreat ดวย 
melatonin จะชวยยับยั้งปองกันการ inhibition น้ัน พิสูจนไดดวย stain Ki67 และ nestin ลดปริมาณ
เซลลเหลาน้ี กลไกผาน pERK1/2, G1-S phase cell cycle regulator เชน cyclin E, CDK2 การออก
ฤทธิ์ของ dexamethasone ผาน GR receptor สวน melatonin ออกฤทธิ์ผาน MT1 receptor จากการ
ทดลองน้ีคณะวิจัยฯ ยังพบวาการทํางานของ GR และ MT1  receptor จะเกิดควบคุมซ่ึงกันและกันเปน 
crosstalk, cross regulation ผลงานนี้ไดสงเพ่ือตีพิมพในวารสารนานาชาติ Ekthuwapranee et al., J 
Steroid Mol Biosci, 2014 145:38-48 (เอกสารแนบ 4.2.5) แสดงวาความเครียดจะทําลาย 
hippocampus ซ่ึงอาจทําใหสูญเสียความจําจนเกิดสมองเสื่อม Alzheimer ได  

ผลงานวิจัยของคณะวิจัยฯ ที่ศึกษาเก่ียวกับ neural stem cell และ neurogenesis น้ันไดพบทั้ง 
negative และ positive factor เชน melatonin, amphetamine, stress จาก dexamethasone ซ่ึงสงผล
ทําใหสมองบริเวณ hippocampus ทํางานผิดปกติหรือดีขึ้น ซ่ึงจะไปเกี่ยวของกับ cognitive function จะ
ไปเชื่อมโยงกับโรคชราภาพ  โรคสมองเสื่อมแบบ Alzheimer ได สวนคุณสมบัติของ melatonin สามารถ
นําไปสงเสริมมิใหสมองบริเวณ hippocampus เสื่อม และ/หรือสามารถนําไปพัฒนาเก่ียวกับปญหาสมอง
เสื่อมที่ตองการ neural stem cell สรางเซลลประสาทมากขึ้นได อ.ปยะรัตนไดรับเชิญไปบรรยายเรื่อง 
"Melatonin regulating neurogenesis and neurodegenertion" ที่งานประชุมวิชาการนานาชาติ  8th 
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FAOPS Congress บทความไดตีพิมพ Govitrapong (2015) 8th FAOPS Congress (เอกสารแนบ 
4.4.21)  และไดรับเชิญใหเขียน Book chapter, Govitrapong et al., 2016; Chapter 8, page 101-115 
(เอกสารแนบ 4.1.2)   
                             
Subproject  6: Alzheimer’s Disease   
Subproject 6.1:  Modulation of α, β and - secretases by melatonin- a possible therapeutic 
approach targeting towards Alzheimer’s disease 

1. To develop a therapeutic approach for learning and memory impairments, Alzheimer’s 
and dementia and impaired neurogenesis. 

2. To determine the effects of melatonin as a therapeutic agent. 
3. To measure α, β -secretase activities, proteins and mRNAs in SH-SY5Y cell. 
4. To determine the effects of melatonin pre-treatments on the specific  α, β-secretase 

activities, proteins and mRNAs  in SH-SY5Y cell cultures 
5. To determine the effect of melatonin on the gamma secretase in SH-SY5Y cell cultures 

 
โรคอัลไซเมอร (Alzheimer’s disease) 

อัลไซเมอรเปนโรคสมองเสื่อมชนิดหน่ึง  สวนใหญจะพบผูวยมีอาการหลงลืมเปนอาการนํา และ
เม่ืออาการเสื่อมของสมองเพิ่มขึ้น จะมีผลทําใหบุคลิกภาพ อารมณ ตลอดจนพฤติกรรมของผูปวย
เปลี่ยนไป มีสาเหตุมาจากการตายของเซลลประสาท  อัตราการพบของโรคน้ีจะเพ่ิมขึ้นเรื่อยๆ  เพราะ
อัตราการเพ่ิมจํานวนของประชากรผูสูงอายุมากขึ้นตามลําดับ  ทําใหนักวิจัยใหความสนใจทําการวิจัย
เก่ียวกับสมองมากขึ้น 

พยาธิสภาพของสมองที่เกิดขึ้นกับผูปวยโรคอัลไซเมอรมีสองชนิดคือ amyloid plaques และ  
nueurofibrillary tangle (NFT)  ซ่ึง amyloid plaques ประกอบไปดวย beta  amyloid (Aβ) โดย Aβ 
เปนโปรตีนที่เปนพิษตอเซลลประสาท  Aβ มาจากการ hydrolyse จาก β-amyloid precursor protein 
(APP) โดย β-secretase และ -secretase  enzyme น้ี ประกอบดวย presenilin 1, 2 ถา APP ถูก 
hydrolyse โดย α-secretase ซ่ึงจะทําใหลดการสราง Aβ ไดดี 

คณะวิจัยฯ ไดทดลองและพิสูจนแลววา melatonin สามารถ inhibit β และ -secretase ในการ 
hydrolyse  APP นอกจากน้ี melatonin ยังสามารถกระตุนการทํางานของ α-secretase ซ่ึงเปนการ
คนพบเปนครั้งแรกถึงความสามารถของ melatonin ตอ APP  metabolism จากกการศึกษาทดลองโดย
ใช SH-SY5Y neuroblastoma cell  line คณะวิจัยฯ ไดพิสูจนวากลไกที่ melatonin มีตอ α, β และ -

secretase โดยผาน melatonin  receptor เพ่ือที่จะพิสูจนที่จะใหกลไกของ melatonin ในการควบคุมการ
สราง Aβ คณะวิจัยฯ ไดพิสูจนตออีกวาการ hydrolyse  APP ไมไดเน่ืองจากการสังเคราะห APP และได
พิสูจนอีกวานอกจาก α, β และ -secretase แลว melatonin ยัง inhibit C99 โดยผาน melatonin 
receptor และเปน  receptor ที่ couple กับ G-protein แสดงวาเปน membrane-bound receptor 
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เน่ืองจากใส PTX ทําใหการทํางานของ melatonin  receptor หมดฤทธิ์ไป ขณะนี้โครงการวิจัยน้ียังทํา
ตอเน่ืองอยูเพ่ือหาระดับโปรตีนและศึกษาผลของ  melatonin ตอ notch signaling ผลงานเบื้องตนได
นําไปเสนอและตีพิมพในงานประชุมวิชาการระดับชาติเปน proceeding (Panmanee et al., 18th TNS-
CU-NIPS Symposium 2014, page 23-29) (เอกสารแนบ 4.3.1)   และตีพิมพใน Panmanee et al., 
2015, J Neurochem (suppl 1) p. 327-328 (เอกสารแนบ 4.4.19)  ในงานประชุมวิชาการนานาชาติ 
และฉบับสมบูรณตีพิมพในวารสารนานาชาติ (Panmanee et al., J Pineal Res, 2015 J Pineal Res 
59:308-320, IF=9.6) (เอกสารแนบ 4.2.11)  ผลงานวิจัยน้ีเปนคร้ังแรกที่พบวา melatonin มี
คุณสมบัติเฉพาะเจาะจงตอ enzyme ที่สราง Aβ ซ่ึงไดรับความสนใจมากมาย เน่ืองจากการยับยั้งการ
สราง Aβ จะเปน target ที่สําคัญในการยับยั้งการเกิดโรค AD กอนหนาน้ีก็มีขอมูลเก่ียวกับบทบาทของ 
melatonin ในการยับยั้งโรค AD น้ัน  และขณะนี้ยาที่ใชชะลออาการของผูปวยโรค AD ลวนแลวแตไมใช 
target ที่เจาะจง และไมสามารถระงับอาการของ AD ได สวน melatonin สามารถระงับการเกิด Aβ จะ
เปนตัวยาที่สําคัญที่จะระงับยับยั้งโรค AD ได ขอมูลตางๆ เก่ียวกับ mechanism ของmelatonin ตอโรค 
AD น้ัน คณะวิจัยฯ ไดเขียนเปนบทความที่จะตีพิมพใหชาวโลกเขาใจคือ Shukla et al., Curr 
Neuropharmacol 2017 (accepted) (เอกสารแนบ 4.2.30)   
 นอกจากการศึกษาความสัมพันธระหวาง melatonin กับ secretase enzymes ที่ระดับ baseline 
ใน SH-SY5Y neuroblastoma cell line แลว คณะวิจัยฯ ยังไดทําการศึกษาตอดวยการเหนี่ยวนําเซลล
ดวย Aβ ทําใหเซลลเปลี่ยนสมดุลของการสราง secretase enzymes เปนแบบที่พบในผูปวยโรคอัลไซ
เมอร คือเพ่ิม activity ของเอนไซมใน amyloidogenic pathway คือ β-secretase และ γ-secretase 
ทํางานมากขึ้น รวมไปถึงลด activity ของ α-secretase ลง ซ่ึงเปนเอนไซมใน non-amyloidogenic 
pathway จากน้ันทําการวิจัยวา pretreatment ของ melatonin ใน AD cellular model น้ีสามารถชวย
ปรับการเสียสมดุลของ secretase enzymes ไดหรือไม เพ่ือยืนยันถึงคุณสมบัติของ melatonin ในการ
ชะลอการสราง Aβ ผานการควบคุม activity ของ secretase enzymes ดวย melatonin จากการทดลอง
พบวา melatonin pretreatment สามารถชวยลดการทํางานของ β-secretase และ γ-secretaseใน AD 
cellular model ไดจริง อีกทั้งพบวา melatonin ยังสามารถชวยเพิ่ม α-secretase ไดอีกดวย รวมไปถึง
ทําการทดสอบตอดวย Luzindole (melatonin receptor blocker) พบวากระบวนชวยควบคุม secretase 
enzymes น้ีเกิดขึ้นผาน melatonin receptor คณะวิจัยฯจึงทําการศึกษาตอเก่ียวกับกลไกการทํางานของ 
melatonin ที่สามารถปรับ activity ของ secretase enzymes และพบวา NF-κB ซ่ึงเปน mediator ของ 
inflammation มีสวนเขามาเกี่ยวของดวยอยางมาก เน่ืองจากมีคุณสมบัติที่สามารถจับกับ promotor ของ 
β-secretase นําไปสูการควบคุมการเพ่ิมขึ้นของ amyloidogenic pathway นอกจาก enzyme ที่ทํา
หนาที่เก่ียวของกับการ cleave APP แลว ยังมีโปรตีนที่ทําหนาที่สําคัญเก่ียวของกับโรค AD คือ  Pin1 
ที่จะมีความสัมพันธกับทั้ง βAPP, NF-κB stabilization และ Tau pathology ดังน้ัน คณะวิจัยฯจึงจะ
ทําการศึกษาตอไปวา melatonin จะเปน modulator ที่สําคัญในการควบคุม Pin1 ที่จะนําไปสูการ
ควบคุมการสรางโปรตีน Aβ จนในที่สุดจัดเปนการศึกษาเพ่ือปองกันการเกิดโรคใน AD ตั้งแตตนทาง
กอนการเกิดรอยโรค และสูญเสียเซลลประสาท น่ีมีความสําคัญในกรณีคนที่เปน Alzheimer แลว ควรจะ
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แก ไขรักษาไดอย างไร  ขอ มูล น้ี ได รวบรวมเ พ่ือตี พิมพ ในวารสารนานาชาติอยู ใน เอกสาร 
Chinchalongporn et al., J Pineal Res 2017 (เอกสารแนบ 4.2.36) และใหนักศึกษาปริญญาเอกไป
เสนอในงานประชุมวิชาการนานาชาติ ISN (International Society for Neurochemistry) ที่ประเทศ
ฝรั่งเศส ป 2017  
 
Subproject 6.2.  เปรียบเทียบเอ็นไซมที่สราง Aβ ในโรค Alzheimer (βAPP enzymes, α, β และ 
-secretase) ใน aging brain 
 Aβ เปน peptide ที่ปรากฎในสมองของโรคสมองเสื่อม Alzheimer โดย peptide น้ีจะปรากฎใน
สมองของผูสูงอายุ เชนกัน แตไมมากเทาสมองของผูที่เปนโรค AD ซ่ึง Aβ น้ีจะไปทําลาย neuron ทําให
เซลลประสาทตายโดยเฉพาะอยางยิ่งบริเวณ hippocampus เมลาโทนินเปนฮอรโมนที่สรางที่ตอม
ไพเนียลทําหนาที่หลายอยาง เชน ทําลาย free radical เปน neuroprotective agent และชวยยับยั้งการ
เกิด neuroinflammation ซ่ึงเปนกลไกหน่ึงที่กอใหเกิดสมองเสื่อม ระดับของเมลาโทนินจะลดลงตามอายุ
ที่มากขึ้น เม่ือถึงวัยชรารางกายจะมีเมลาโทนินนอยมาก โดยเฉพาะอยางยิ่งสมองของผูเปนโรค 
Alzheimer จะมีเมลาโทนินนอยกวาผูสูงอายุที่อยูในวัยเดียวกัน จากผลการวิจัยดังขางตนใน dopamine 
cell line เมลาโทนินจะยับยั้งระดับ β- secretase และ -secretase (เปนเอ็นไซมที่เพ่ิมปริมาณ Aβ) 
และเมลาโทนินจะกระตุน α-secretase ซ่ึงเปนเอ็นไซมที่กอใหเกิด non-amyloidgenic (ไมสราง Aβ) 
ดังน้ันในโครงการวิจัยน้ี คณะวิจัยฯ จึงทําการพิสูจนวาสมองหนูแกจะมีระดับ α, β, -secretase มาก
นอยแคไหน ถาใหเมลาโทนินสามารถจะเปลี่ยนแปลงไดหรือไม จึงแบงหนู 3 กลุม 
 กลุมที่ 1  หนู young (2 เดือน) 
   กลุมที่ 2  หนูแก  (16 เดือน) + นํ้าปกติ  → 22 เดือน 
 กลุมที่ 3  หนูแก  (16 เดือน) + ใหเมลาโทนิน 10 mg/kg ในน้ําด่ืมเปนเวลา 6 เดือน  → 22 
เดือน 
 ผลการวิจัยปรากฎวาในหนูแกน้ันมี β-secretase (BACE1) และ -secretase (PS1) เพ่ิมมาก
ขึ้นมากทั้งระดับ mRNA และ protein เม่ือเปรียบเทียบกับหนู (young) สวน α-secretase จะลดลงทั้ง 
mRNA และ protein  เม่ือหนูกลุมที่ไดรับเมลาโทนินเปนเวลา 6 เดือน ปรากฎวาระดับ α, β, -
secretase มีระดับ mRNA และ protein เปลี่ยนกลับเหมือนในกลุม young ขอมูลบงชี้ใหเห็นวาเมลา
โทนินสามารถชวยปองกันและ/หรือลดความเสี่ยงของการเกิด Aβ ในบริเวณ hippocampus ซ่ึงจะเปน
ผลทําใหบุคคลน้ันๆ เปนโรค Alzheimer ได ผลงานวิจัยน้ีจึงเปนผลงานวิจัยที่สําคัญมากไดตีพิมพใน
วารสารนานาชาติ (Mukda et al., Neurosci Lett, 2016; 16:39-46) (เอกสารแนบ 4.2.16) ซ่ึงไดรับ
ความสนใจมากทั้งโลก และจากขอมูลเบื้องตนที่ใช dopamine SH-SY5Y cell  induce ใหเกิด 
senescence โดย H2O2 เกิด neuroinflammation ซ่ึง neuroinflammation เปนกลไกหนึ่งนําไปสูการเกิด
สมองเส่ือมแบบ Alzheimer ดังน้ันคณะวิจัยฯ จึงใช model ศึกษาตอโดยการวัด secretase (BACE1) ก็
พบวา H2O2 induce senescence กอใหเพ่ิม BACE1 ซ่ึงเปนเอ็นไซมทําใหการสราง Aβ peptide 
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เพ่ิมขึ้น เมลาโทนินสามารถยับยั้งได ตีพิมพเปน proceeding ใน Permpoonputtana et al., 18th TNS-
CU-NIPS Symposium 2014, page 46-51) (เอกสารแนบ 4.3.5)     
 การศึกษากลไกการเกิดโรค Alzheimer น้ัน นอกจากเปรียบเทียบในสภาวะสมองเกิดชราภาพ
แลวยังสามารถศึกษาไดโดยใช Aβ เพ่ือ induce ใหเกิด neurotoxicity ใน dopamine cell คณะวิจัยฯ ยัง
ไดใช Aβ25-35 ซ่ึงเปน peptide ที่สังเคราะหขึ้นโดยที่มี amino acid sequence ที่กอใหเกิด toxic เหมือน 
Aβ1-42 จากผลการวิจัยพบวา Aβ25-35 กอใหเกิด reactive oxygen species (ROS) และ RNS ใน 
dopamine SK-N-SH cell โดยการวัด iNOS และ nitric oxide ซ่ึงกอใหเกิด neuroinflammation ผาน
กลไก NF-B  และ Nrf2 ซ่ึง Nrf2-ARFpathway น้ีจะไปเก่ียวของกับ antioxidant enzyme หลายชนิด 
คือ heme-oxygenase (HO-1), NAD(P)H: quinine oxidoreductase (NQO-1) และ glutamate-
cysteine ligase catalytic subunit (-GCLC) ในการทดลองนี้ไดใชสารที่ modify จาก curcumin คือ di-
o-dimethyl curcumin ซ่ึงสามารถยับยั้งการเกิด neuroinflammation จากการเหนี่ยวนําโดย Aβ25-35  
ผลงานวิจัยน้ีไดตีพิมพ Pinkaew et al., Neurotox Res. 2016,29:80-91) (เอกสารแนบ 4.2.13)  การ
วิจัยตอไปจะนําไปศึกษาเปรียบเทียบกับเมลาโทนินวา เมลาโทนินสามารถยับยั้งฤทธิ์ที่เกิดจากการ
เหน่ียวนําโดย Aβ peptide หรือไมอยางไร การวิจัยน้ีคณะวิจัยฯ ยังนํา Aβ1-42 ไปพิสูจนวามีผลตอการ
สรางเซลลประสาทใหมหรือไม โดยนําไปเลี้ยงกับ neural progenitor cell จาก SVZ ของหนู พบวา Aβ1-

42 ไปลด proliferation ผลงานวิจัยเบื้องตนน้ีไดนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการระดับชาติ Boontem et 
al., The 19th TNS Conference 2015. page 66  (เอกสารแนบ 4.5.2)   

คณะวิจัยฯ ไดพยายามคนหาสาเหตุหรือ factor อะไรบางที่ทําใหคนเปนโรค AD ผูสูงอายุเปน
วัยที่เสี่ยงที่สุด ยิ่งอายุมากยิ่งเสี่ยงมาก จากงานวิจัยขางตนเกี่ยวกับโรคเบาหวาน คณะวิจัยฯ ไดสราง 
model สัตวทดลองของโรคเบาหวาน โดยการ treat หนูทดลองดวย STZ และ/หรือ high fat + STZ  
จากนั้นนําหนูทดลองมาทดสอบความจําพบวาสูญเสียความจํา melatonin  ชวยความจําน้ันยังคงอยู  
นอกจากนี้ STZ ทําให APP cleaving enzyme เปลี่ยนแปลงไปโดยเพิ่ม β- และ -secretase แตลด α-
secretase ผลลัพธคือทําใหเกิด Aβ มากขึ้นที่สมองบริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex 
ทั้งหมดน้ี melatonin สามารถชวยยับยั้งได ขอมูลเบื้องตนรวบรวมอยูใน Kamsrijai et al. 2017 
(เอกสารแนบ 4.2.37)   นอกจากโรคเบาหวาน คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาในผูเสพติดยา METH พบวาผู
เสพติดน้ีมี cognitive function เสียไปมาก คณะวิจัยฯ กําลังศึกษาตอและเพ่ือที่จะเขาใจ mechanism 
ตางๆ คณะวิจัยฯ จึงไดศึกษาในสัตวทดลอง โดยใหหนู rat เสพ METH เปนเวลา 10 วัน แลวนํามา
ทดสอบ memory โดย Moris Water Maze ผลการทดลองพบวาหนูที่รับ METH เปนเวลา 10 วัน 
สูญเสีย spatial memory ไป สวนหนูที่ pretreat ดวย melatonin กอนรับ METH น้ัน melatonin 
สามารถปองกันมิใหสูญเสียความจําน้ีได นอกจากนี้คณะวิจัยฯ ยังไดศึกษาตอโดยนําสมองหนูบริเวณ 
hippocampus และ prefrontal cortex แลวนํามาตรวจสอบ APP cleaving enzyme พบวา METH ทําให
สมองบริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex เพ่ิมเอ็นไซม  β- และ -secretase แตลด α-
secretase ผลลัพธทําใหเพ่ิม Aβ ได ซึ่งเปน hall mark ของ AD สวนหนูที่ pretreat ดวย melatonin 
เอ็นไซมเหลาน้ีอยูในระดับปกติ แสดงวา melatonin สามารถยับยั้งปองกันการเกิด AD ที่เกิดจากการ
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เสพ amphetamine ได  คณะวิจัยฯ กําลังศึกษาตอเพื่อใหเขาใจลึกซ้ึงข้ึน ขอมูลเบื้องตน อยูใน Panmak 
et al. 2017 (เอกสารแนบ 4.2.39)   

 
Subproject 6.3.  In AD patients study 
Transcriptional and epigenetic regulation of APP processing enzymes a secrease (ADAM10, 
ADAM17), β-secrease (BACE1) and -secretases and sirtuin1   
Human subjects:- Human peripheral blood mononuclear cells from the following subjects: 

1. Aged-matched control subjects 
2. AD patient 
3. Control group (young normal) 

 
 β-secrease (BACE1), α- secrease (ADAM10, ADAM17), and -secretase and sirtuin1 

จากความรวมมือกับ โรงพยาบาลธรรมศาสตร ไดตัวอยางเลือดจากคนไขที่เปนโรค Alzheimer และ 
control ที่อายุใกลเคียง และกลุม control ที่อายุหนุมสาว ขอมูลเบื้องตนพบวา mRNA ของ β-

secretase ในผูปวย AD สูงกวาคนปกติ และ SIRT1 ของผูปวย AD ต่ํากวาคนปกติ และตรวจวัด PS1 
ซ่ึงเปน subunit ที่สําคัญของ -secretase จากการทดลองตรวจวัดการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับ
กระบวนการสราง amyloid beta (Aβ) จากการยอยสลาย amyloid precursor protein (APP) ใน
ตัวอยางเลือดของผูปวยอัลไซเมอร พบระดับ mRNA ของยีนที่มีบทบาทในการเกิด Aβ 
(BACE1,PSEN1) จากการยอยสลาย APP เพ่ิมขึ้น ในขณะเดียวกัน ระดับ mRNA ของยีนที่มีบทบาท
ในกระบวนการที่ไมกอใหเกิด Aβ จากการยอยสลาย APP (ADAM10, ADAM17) น้ันลดลง ซ่ึงเม่ือ
เปรียบเทียบกับอาสาสมัครสุขภาพดี  ดังน้ันการเปลี่ยนแปลงระดับการแสดงออกของยีนเหลาน้ีในเลือด 
อาจสามารถใชเปนตัวบงชี้ทางชีวภาพในการตรวจคัดกรองหรือวินิจฉัยโรคอัลไซเมอรไดในอนาคต   ผล
วิจัยน้ีมีความสําคัญมาก ยังไมเคยมีรายงานมากอน คณะวิจัยฯ กําลังศึกษา ขอมูลเบื้องตนอยูใน 
(Pakpian et al., 2016) (เอกสารแนบ 4.2.43) และเสนองานวิจัยเบื้องตนใน งานประชุมนานาชาติ 
IBRO-APRC School of Neuroscience ระหวาง July 4-8, ใน Pakpian et al. (2016) 2016, p.87 
(เอกสารแนบ 4.4.26)   และในงานประชุมนานาชาติ Pakpian et al. (2016) Front Cell Neuroscience 
Conference doi: 10.3389/conf.fncel.2016.36.00156 (เอกสารแนบ 4.4.30) คณะวิจัยฯ ยังไดนํา
ตัวอยางเลือดคนไข AD มาตรวจ gene ที่ควบคุมการทํางานของ mitochondria  ผลงานเบื้องตนนี้ได
นําไปเสนอในงานประชุมวิชาการระดับชาติ Niyomphol et al., The 19th TNS Conference 2015. page 
86 (เอกสารแนบ 4.4.24)  ขณะน้ีกําลังศึกษาและวัด mRNA ของ α-secretase และ Sirt2, Sirt3 และ
รวบรวมตัวอยางใหมากขึ้นโดยเฉพาะตัวอยางเลือดของผูปวย mild cognitive impairment (MCI) เพ่ือ
เปรียบเทียบกับกลุม AD และผูสูงอายุที่ไมไดเปนโรคเก่ียวกับสมองตอไป 
 จากผลงานวิจัยที่เก่ียวของกับ AD น้ัน อ.ปยะรัตนไดรับเชิญใหไปบรรยายเปน Plenary Lecture 
2 ของ The 13th Asia Pacific Federation of Pharmacollogist (APFP) Meeting เร่ือง "Role of 
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melatonin in controlling Alzheimer's disease" วันที่ 2-3 กุมภาพันธ 2016 ณ The Berkeley Hotel, 
Bangkok, Thailand APFP (เอกสารแนบ 4.4.23)  และงานประชุมนานาชาติ IBRO-APRC School of 
Neuroscience ระหวาง July 4-8, 2016, p.62 (เอกสารแนบ 4.4.24)  และ อ.ปยะรัตนถูกทาบทามให
เขียน review article ฉบับสมบูรณจากวารสารนานาชาติเร่ือง Mechanisms of melatonin in regulating 
Alzheimer’ s disease ซ่ึงตีพิมพใน Shukla et al., Curr Neuropharmacol. 2017 (accepted) (เอกสาร
แนบ 4.2.30)   
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4. Output: 
ผลงานวิจยัที่นําไปเผยแพรและผลตินักศึกษา 

ผลงานวิจยัที่นําไปเผยแพร 
4.1. Book chapter: 2 
4.2. Full paper: published or accepted =33 
  Submitted or in preparation =10 
4.3. Proceeding:  8 
4.4. Abstract (International): 32 
4.5. Abstract (National): 15 
4.6. ผลิตนักศึกษาระดับปริญญาโท-เอก (9, 13) 
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4.1.1.  Rachen Singhakumar, Kasima Ekthuwapranee, Parichart Boontem, Utcharaporn 

Kamsrijai and Piyarat Govitrapong (2015). Role of melatonin in regulating 
neurogenesis and neurodegeneration. In: Neurogenesis: Cell Biology, Regulation and 
Role in Disease. Eds, Alicia Moreno, Nova Sci. Publisher, Chapter 4, p. 143-164. 

4.1.2.   Piyarat Govitrapong , Kasima Ekthuwapranee ,Nootchanart Ruksee , and Parichart 
Boontem (2016). Melatonin, a Neuroprotective Agent: Relevance for Stress-Induced 
Neuropsychiatric Disorders).  In: Melatonin, Neuroprotective Agents and 
Antidepressant Therapy. F. López-Muñoz et al. (eds), Springer India 2016, Chapter 8, 
pp. 101-115.    
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2014 
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WanidaTungkum, JirapornTocharus (2014). Protective effect of melatonin on 
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15. นางสาว วรพินท  ชินฉลองพร  (ทุน คปก) 
16. นางสาว จตุพร  นามเย็น  กําลังศึกษา 
17. นางสาว ปทมา ปานมาก   กําลังศึกษา 
18. นางสาว อัจฉราภรณ คําศรีใจ  กําลังศึกษา 

 
4.6.3. มีนักวิจัยหลังปริญญาเอก 2 คน ดังน้ี 

1. ดร. ลัดดาวัลย  การะโชติ   
2. Dr. Mayuri  Shukla 
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5. การนําผลงานไปใชประโยชนในเชิงสาธารณะ 
 

1. เปนการสรางองคความรูใหมแกสาขาประสาทวิทยาศาสตรในการพิสูจนวาสารเสพติดดังเชน 
methamphetamine เปนพิษตอระบบประสาทอาจทําใหพัฒนาไปเปนโรคสมองเสื่อมได  

2. ทําใหเขาใจกลไกของการเกิดโรคสมองเสื่อม เชน โรค Alzheimer  
3. เปนประโยชนตอประชาชน เยาวชนที่เสพติดอยู หรือกําลังคิดอยากจะเสพติด ไดตระหนักถึง

โทษอันตรายจากการใชสารเหลาน้ี โดยเฉพาะเยาวชนผูซ่ึงจะใชอนุพันธสารกระตุนในการลดน้ําหนัก 
4. เปนขอมูลพ้ืนฐานเพื่อนําไปใชในการพัฒนาดานการแพทยทางคลินิกตอไป 
5. เปนแนวทางในการพัฒนายาที่สามารถปองกันรักษาสมองเสื่อมและพัฒนายาที่ชวยใหสมอง

เจริญแกเด็กเยาววัยใหเจริญพัฒนาสมบูรณ 
6. เปนขอมูลและแนวทางดานการแพทยในการปลูกถาย neural stem cell สําหรับโรคที่เก่ียวกับ 

neurodegeneration เชน โรค Parkinson  โรค Alzheimer โรคdementia เปนตน   
7. เปนขอมูลและแนวทางดานการแพทยเพ่ือใชรักษา/ปองกันความเสี่ยงที่เปนโรค Alzheimer 

สําหรับผูสูงอายุ เมลาโทนินสามารถไปลดการสราง A ในสมองของสัตวทดลองที่มีอายุมากใหกลับไป
เหมือนอายุออนวัย น่ีเปนขอมูลใหมที่สําคัญอีกชิ้นหนึ่ง เพ่ือนําไปพัฒนา ปองกันการเกิด A ซ่ึงเปน
การปองกันการเกิดโรค AD ดวย 

8. เมลาโทนินสามารถยับยั้ง -secretase และ -secretase แตกระตุน -secretase ซ่ึงจะทํา
ใหลดการสราง A ที่เกิดในสมองของโรค Alzheimer ขอมูลน้ีทําใหคณะแพทยจากโรงพยาบาลเอกชน
นําไปทดลองใชกับผูปวย Alzheimer 
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6. รางวัลที่ไดรับระหวางรับทุนสงเสริมกลุมวิจัย 
 มีนักศึกษาและนักวิจัยไปเสนอผลงานประชุมวิชาการตางประเทศ ดังน้ี 

- มีนักศึกษา/นักวิจัยไดรับทุน APSN ไปเสนอผลงานวิจัยที่ไตหวัน จํานวน 4 คน คือ 
1. ผศ.ดร. สุจิรา  มุกดา 
2. อ.ดร. ประพิมพรรณ  วงศจิตรัตน 
3. อ.ดร. นุชนาฎ   รักษี 
4. อ.ดร. วิลาสินี  สุวรรณจาง ไดรับรางวลั outstanding oral presentation 

 
- มีนักศึกษาไดรับทุนจาก ISN ไปเสนอผลงานวิจัยที่ออสเตรเลีย จํานวน 6 คน คือ 

1. นางสาว กสิมา  เอกธวุะปราณี 
2. นาย ปวริศ วงษประยูร 
3. นางสาว รัชฎาภรณ ประมงค 
4. นาย ภูริทัตต สิญจนาคม 
5. นางสาว ธนวรรณ  ลี้บุญงาม 
6. นางสาว จิราพร  ปานมณี 

 
- อาจารยในกลุมไดรับทนุจาก ISN ไปรวมทําวิจัยที่ประเทศไตหวัน เปนเวลา 3 เดือน 

(สิงหาคม-ตุลาคม 2558) 
ผศ.ดร. สุจิรา  มุกดา 
 

          -    อาจารยในกลุมไดรับทุนจาก ISN ไปรวมทาํวิจัยที่ประเทศฝร่ังเศส เปนเวลา 3 เดือน 
อ.ดร. ประพิมพรรณ  วงศจิตรัตน 

      
- มีนักศึกษาไดรับทุนจาก IBRO ไปเสนอผลงานวิจัยทีม่หาวิทยาลัยนเรศวร จํานวน 3 คน 

คอื 
1. นางสาว ภัทรลดา  ตังวีระสงิห 
2. นาย กมลภัทร สมพับ 
3. นางสาว ณัฐพร พากเพียร 

 
          -    มีนักศึกษาไดรับทุนจาก APSN ไปเสนอผลงานวิจัยที่ประเทศมาเลเซยี วันที่ 27-30 
สิงหาคม 2559 คือ  

1.  นางสาว ธนวรรณ  ลี้บญุงาม 
2. นาย กมลภัทร สมพับ 
3. นางสาวณัฐพร พากเพียร 
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7. การเช่ือมโยงทางวชิาการกับนักวิชาการอ่ืนๆ กับตางประเทศ 
 

 มีผูเชี่ยวชาญจากตางประเทศมาใหคําปรึกษาแนะนําคือ 
1. Professor Isao Shimokawa,MD.PhD. Department of Investigative Pathology, Unit of 

Basic Medical Science, Graduate School of Biomedical Sciences, Nagasaki University, 
Sakamoto, Nagasaki, Japan จะมาบรรยายใหกับ มหาวิทยาลัยมหิดล ทําใหมีผลงานวิจัยรวมกัน
และตอเน่ือง 
อ.ปยะรัตนไดเชิญ Professor Shimokawa มาบรรยายเรื่อง “A key role neuropeptide Y in 
regulation of aging and cancer by dietary restriction” ที่มหาวิทยาลัยมหิดล 

2. Associate Professor Paul Klosenจาก Institute of Cellular and Integrative Neuroscience, 
University of Strasbourg, France มารวมงานวิจัยเก่ียวกับ Diabetes, hippocampal plasticity 
and melatonin ทําใหรวมงานวิจัยตอ 

3. Dr. Tamao Endo (Vice director ของ Metropolitan Institute of Gerontology) ผูเชี่ยวชาญ 
Research Team for Mechanism of Aging, Molecular Neurobiology of Aging  เปนที่ปรึกษา
และจะเดินทางมาบรรยายใหกับงานประชุมวิชาการ The IAGG Asia/Oceania Congress of 
Gerontology and Geriatrics (IAGG Asia/Oceania 2015 Congress) โดยที่ประเทศไทยเปน
เจาภาพ อ.ปยะรัตน  โกวิทตรพงศ เปน chair ใน Session Biological Sciences 

4. Dr. Aki Ishigami จะเดินทางมาบรรยายใหกับงานประชุมวิชาการ The IAGG Asia/Oceania 
Congress of Gerontology and Geriatrics (IAGG Asia/Oceania 2015 Congress) โดยที่
ประเทศไทยเปนเจาภาพ อ.ปยะรัตน  โกวิทตรพงศ เปน chair ใน Session Biological 
Sciences 

 อ.ปยะรัตนไดเชิญ Dr. Ishigami มาบรรยายเรื่อง “Abnormal accumulation of citrullinated 
proteins in Alzheimer’s disease” ที่มหาวิทยาลัยมหิดล 

5.  Dr Jean Lud Cadet, M.D., Chief, Molecular Neuropsychiatry Research Branch 
Associate Director for Diversity and Outreach 
Co-Director, Fellowship in Addiction and Aging 
National Institutes of Health 
National Institute on Drug Abuse 
ผูเชี่ยวชาญปญหายาเสพติดโดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่อง amphetamine ไดรับนักศึกษา นายปวริศ 
วงษประยูร นักศึกษาทุน คปก ไดไปศึกษาวิจัยที่ NIH เปนเวลา 6 เดือน และไดรับคําปรึกษา
ดานยาเสพติด Dr. Cadet ตั้งใจจะรวมวิจัยปญหายาเสพติดและจะเดินทางมาประเทศไทยเมื่อ
นายปวริศจะสอบ และ Dr. Cadet เปนผูเชี่ยวชาญปญหายาเสพติดกอใหสมองเส่ือมอยางไร 

6.  Professor Andrew J Lawrence, FBPharmacolS 
NHMRC Principal Research Fellow  
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Associate Director, Florey Institute of Neuroscience & Mental Health  
Head, Division of Behavioural Neuroscience 
ผูเชี่ยวชาญวิจัยปญหายาเสพติดโดยเนนศึกษาดาน behavior อ.ปยะรัตน รูจักกับ Professor 
Lawrence เปนอยางดี และไดสงนายจิราวุฒิ ศรีสนธิยากุล ไปศึกษาวิจัยปญหาของการติด 
alcohol ศึกษาพฤติกรรมการเสพติด alcohol และไดพัมนายาตัวใหมในการรักษาและใหเลิกเสพ
ติด alcohol ซ่ึง Professor Lawrence ยินดีที่จะเดินทางมาใหคําแนะนํางานวิจัยดานน้ีและยินดี
ชวย set เคร่ืองมือตางๆ ในการศึกษาพฤติกรรมการเสพติดยาชนิดตางๆ  
และเดือนกันยายนนี้ อ.ปยะรัตน และ อ.ปานสิริ รวมกับนักศึกษา 2 คน น.ส. รัชฎาภรณ และ 
น.ส.ธนวรรณ ไปเยี่ยมชมหองปฏิบัติการและปรึกษาโครงการวิจัย และไดสง น.ส.ธนวรรณ 
นักศึกษา คปก อยูทําวิจัยภายใตคําแนะนําของ Prof. A. Lawrence 

7.  Russel J. Reiter, Ph.D., Dr.h.c.mult. 
Professor of Cell Biology 
Editor-in-Chief, Journal of Pineal Research 
Thomson Reuters list of The World’s Most Influential Scientific Minds 
Department of Cellular and Structural Biology 
UT Health Science Center 
San Antonio, Texas 78229, USA 
Professor Russel Reiter ผูทําวิจัยเรื่องเมลาโทนินเปนเวลามากกวา 50 ปเปนผูเขียนหนังสือ 
Pocket book เรื่อง “Melatonin” เปนหนังสื่อขายดีอันดับตนๆ ของอเมริกา ทําใหชาวอเมริกา
นิยมรับประทานเปนอาหารเสริมกันอยางแพรหลาย Professor Reiter เปนผูบุกเบิกสรางองค
ความรูใหม เปน editor ของ Journal of Pineal Research เปนวารสารที่มี impact factor สูง 
คือ 9.6  อ.ปยะรัตน มีการติดตอทางวิขาการกับ Prof. Reiter เปนประจําและเปนเวลานานมาก 
ไดรับขอคิด แงคิดใหมๆ ดานวิชาการของเมลาโทนิน Prof. Reiter ไดเดินทางมาประเทศไทย 2-
3 คร้ัง ในป 2561 อ.ปยะรัตน จะเชิญทานมาประเทศไทยเพื่อบรรยายและใหความกระจางแก
ชาวไทย ใหประชาชนชาวไทยมีโอกาสเขาใจและเห็นคุณคาของเมลาโทนิน 
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8. กิจกรรมอ่ืนๆ ที่เก่ียวของ 
8.1. เปนวิทยากรบรรยายเผยแพรผลงานวิจัย 

1. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญเปนวิทยากรบรรยายเรื่อง “Melatonin and aging process” ใหกับงาน
ประชุมวิชาการเร่ือง Brain and mild ระหวางสถาบันจิตเวชศาตรสมเด็จเจาพระยา กรม
สุขภาพจิต และศูนยวิจัยประสาทวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล ณ โรงแรม Royal River 
กรุงเทพฯ วันที่ 5 มิถุนายน 2557 

2. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญเปนวิทยากรบรรยายเรื่อง “Melatonin: antioxidant reducing oxidative 
stress, neuronal degeneration and death, implication in Parkinson’ s disease, 
neurotoxicity of amphetamine and antiaging” ในงานประชุมวิชาการเร่ือง “การพัฒนา
ยุทธศาสตรงานวิจัยเก่ียวกับสมองจิตใจและพฤติกรรม” จัดโดยสํานักงานคณะกรรมการวิจัย
แหงชาติ (วช) รวมกับสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข (สวรส) ณ โรงแรมมิราเคิลแกรนด คอน
เวนชั่น หลักส่ี กรุงเทพฯ วันที่ 21-23 กรกฎาคม 2557 

3. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญเปนวิทยากรบรรยายเรื่อง “Melatonin in neurodegerative disease” ใน
งานประชุมวิชาการ Melatonin Research Forum คร้ังที่ 2  เรื่อง “Therapeutic use of 
melatonin from basic research to clinical use” ณ หองมงกุฎเงิน โรงแรมโฆษะ ขอนแกน จัด
โดยคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน วันที่ 21-22 สิงหาคม 2557 

4. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญใหไปบรรยายเปน Plenary Lecture  เร่ือง "Melatonin in the brain aging 
process" ที่งานประชุมวิชาการนานาชาติ International Association of Gerontology and 
Geriatrics IAGG Asia/Oceania 2015 ระหวางวันที่ 19-22 ตุลาคม 2558 ที่ The International 
Convention and Exhibition Center จังหวัดเชียงใหม 

5. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญใหไปบรรยายเรื่อง "Melatonin regulating neurogenesis and 
neurodegenertion" ที่งานประชุมวิชาการนานาชาติ 8th FAOPS Congress ระหวางวันที่ 22-25 
พฤศจิกายน 2558 ณ Centara Grand and Bangkok Convention Center at Central World 

6. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญใหไปบรรยายเปน Plenary Lecture 2 เร่ือง "Role of melatonin in 
controlling Alzheimer's disease" ที่ The 13th Asia Pacific Federation of Pharmacollogist 
(APFP) Meeting วันที่ 2-3 กุมภาพันธ 2559 ณ The Berkeley Hotel, Bangkok, Thailand 

7. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญจาก สกว ไปบรรยายในงานประชุมนักวิจัยรุนใหมพบเมธีวิจัยอาวุโส สกว 
คร้ังที่ 15 เม่ือวันที่ 6-8 มกราคม 2559 ณ โรงแรมเดอะรีเจนท ชะอํารีสอรท จังหวัดเพชรบุรี 

8. อ.ปยะรัตนไดรับเชิญใหไปบรรยายจากสถาบันจิตเวชศาสตรสมเด็จเจาพระยา บรรยายวิชาการ 
The Neuroscience Symposium คร้ังที่ 2 เรื่อง Addicted Brain ในวนัพฤหัสบดีที่ 16 มีนาคม 
2560 เวลา 8.30 – 16.30 น. บรรยายเรื่อง The effect of methamphetamine on the brain ที่ 
สถาบันจิตเวชศาสตรสมเด็จเจาพระยา 
 

8.2. ตําแหนงอ่ืนๆ ในวารสารตางประเทศ 
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1. อ.ปยะรัตนไดรับเแตงตั้งใหเปน Associate Editor ของวารสาร Journal of Pharmacological 
Science เปนปที่ 5 

2. อ.ปยะรัตนไดรับแตงตั้งใหเปน Associate Editor ของวารสาร Journal of Pineal Research (IF 
= 9.6) ตั้งแตเดือน กุมภาพันธ 2559 

3. อ.ปยะรัตนไดรับแตงตั้งใหเปน Associate Editor ของวารสาร Neurochem. Research 
4. อ.ปยะรัตนไดรับแตงตั้งใหเปน Associate Editor ของวารสาร Applied Clinical Research, 

Clinical trials and regulatory affairs Journal (ACCTRA) 
5. อ.ปยะรัตนไดรับแตงตั้งใหเปน Associate Editor ของวารสาร Global Drugs and 

Therapeutics (GDT) 
 
8.3. จัดงานประชุมวิชาการ 

1. จัดงานประชุมวิชาการ TRF ประจําปที่ 1 (Distinguished Research Professor Grant สาขา 
Neuroscience) เรื่อง Melatonin and other factors as the potentially useful agents in 
attenuating brain aging and neurodegeneration and enhancing neurogenesis ในวัน พุธที่ 
29 เมษายน พ.ศ. 2558 เวลา 8.30 - 17.30 น. ณ หองประชุม  A107  สถาบันชวีวทิยาศาสตร
โมเลกุล มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา  

2. จัดงานประชุมวิชาการ TRF ประจําป 2 (Distinguished Research Professor Grant สาขา 
Neuroscience) เรื่อง Melatonin and other factors as the potentially useful agents in 
attenuating brain aging and neurodegeneration and enhancing neurogenesis ในวัน พุธที่ 
22 เมษายน พ.ศ. 2559 เวลา 8.30 - 17.30 น. ณ หองประชุม  A107  สถาบันชวีวทิยาศาสตร
โมเลกุล มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา  

3. จัดงานประชุมวิชาการ TRF ประจําป 3 (Distinguished Research Professor Grant สาขา 
Neuroscience) เรื่อง Melatonin and other factors as the potentially useful agents in 
attenuating brain aging and neurodegeneration and enhancing neurogenesis ในวันที ่15-
16 พฤษภาคม 2560 ณ หองประชุมใหญ ชั้น 2 ราชวิทยาลัยจุฬาภรณ อาคารสถาบัน
บัณฑิตศึกษาจุฬาภรณ 
 

8.4. อ่ืนๆ 
1. ผลงานวิจัยตพิีมพเรื่อง “Melatonin restored dexamethasone-induced depressive-like 

behavior and dexamethasone-induced impaired hippocampal neurogenesisin the mouse 
brain” ไดรับความสนใจมากจนมีผู download และผูเขามาอาน 814 คร้ัง (ภายในประมาณ 1 ป) 

2. ผลงานวิจัยตพิีมพเรื่อง “Melatonin enhances adult rat hippocampal progenitor cell 
proliferation by ERK singnaling pathway through melatonin receptor” ไดรับความสนใจ
มากจนมีผู download และผูเขามาอาน 590 คร้ัง (ภายในประมาณครึ่งป) 
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3. ผลงานวิจัยตพิีมพเรื่อง “Melatonin ameliorates the inhibitory effects of dexamethasone on 
adult hippocampal progenitor cells proliferation via upregulation of Erk1/2 
phosphorylation” ไดรับความสนใจมากจนมีผู download และผูเขามาอาน 324 คร้ัง (ภายใน
ประมาณครึ่งป) 

4. ผูประเมินขอเสนอโครงการวิจัยงานวิจัยมหิดล ปละ 10 เรื่อง 
5. ผูประเมินขอเสนอโครงการวิจัยงานวิจัย สกว ปละ 10 เรื่อง 
6. ประเมิน paper ใน journal ตางๆ   ปละ   10   เรื่อง  เชน J Pineal Res (10 เรื่อง) 
7. เปน Associate Editor ของ J. Pharmacological Science ประเมิน paper ตางๆ ในวารสารนี้ป

ละ  10 paper 
8. มีการประชุมประจําปทุกป และประชุมกลุมยอยทุก 2 เดือน 
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