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 “โรคทางกรรมพันธุ” เกิดจากการกลาย 
(mutation) ในระดับยีนท่ีอยูในโครโมโซม การ
แสดงออกของความผิดปกติข้ึนอยูการเปล่ียนแปลง
ลําดับเบสของดีเอ็นเอท่ีสงผลตอการแปลรหัสเปน
โปรตีนเชน รหัสพันธุกรรมหรือโคดอน (codon) ท่ี
แปลรหัสเปนกรดอะมิโนท่ีมีหมูขางเปนประจุลบ
ไดแก กลูตาเมต (glutamate) แตเม่ือมีการกลายและ
เกิดการเปล่ียนแปลงท่ีลําดับเบสทําใหแปลรหัสเปน
แอสพาเตต (aspartate) ระดับความผิดปกติอาจจะไม
มากแตถามีการเปล่ียนแปลงมากเชน  เปล่ียนเปน
กรดอะมิโนท่ีหมูขางเปนประจุบวกไดแก  ไลซีน 
ระดับความผิดปกติอาจจะมากเพราะการเปล่ียนแปลง
ของประจุทําใหโครงสรางของโปรตีนเปล่ียนไป การ
กลายในธรรมชาติเกิดข้ึนอยูตลอดเวลาโดยมีการ
เปล่ียนแปลงไปอยางชาๆ หรืออาจถูกชักนําดวยปจจัย
ตางๆ โรคทางกรรมพันธุเกิดจากความผิดปกติของสาร

พันธุกรรม  การรักษาจึงทําไดยาก  และการรักษา
โดยท่ัวไปจะรักษาตามอาการของโรคท่ีแสดงออก 
 ปจจุ บันมีโครงการจีโนมมนุษย  (human 
genome project) ทําใหทราบขอมูลอยางมากมายท่ี
เกี่ยวของกับความผิดปกติของมนุษย วามีสาเหตุมาจาก
ความผิดปกติของยีนใดที่อยูบนโครโมโซม ทําให
ทราบเปาหมายท่ีควบคุมยีนท่ีแสดงออกของโรคอยาง
ถูกตอง (ตารางท่ี 1) ท้ังนี้เพราะความกาวหนาทาง
วิทยาศาสตรการแพทย ดวยการอาศัยเทคนิคการตัดตอ
และการจัดการกับยีนหรือพันธุวิศวกรรม ทําใหทราบ
กลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนดวยการ
ควบคุมท่ีข้ันตอนการถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ 
(mRNA) และการแปลรหัสเปนโปรตีน โดยถาควบคุม
ท้ังสองข้ันตอนนี้ไดจะทําใหควบคุมความผิดปกติได 
เ รี ยกการรักษาแบบนี้ ว าการ ทํายีน บํา บัด  (gene 
therapy) 
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ยุคทองของยีนบําบัด 
 ความกาวหนาทางวิทยาการใหมๆ  อาศัย
เทคนิคทางพันธุวิศวกรรม ทําใหสามารถสกัดและตัด
ตอยีนจนไดยีนคุณภาพดี ซ่ึงใน ค.ศ. 1990 Michael 
และคณะ ไดนํายีน ADA มาใชรักษาผูปวยโรคทาง
กรรมพันธุ SCID เปนคร้ังแรก ทําใหเด็กท่ีไดรับยีน 

ADA นี้มีระบบภูมิคุมกันของรางกายปกติ นอกจากน้ี
นักวิทยาศาสตรยังพยายามใชยีนบําบัดเพื่อรักษาโรค
อ่ืนๆ การยอมรับในการบําบัดดวยยีนไดรับการยอมรับ
จากหนวยงานและสถาบันมากมายเพ่ือใชรักษาโรค
ตางๆ ดังตัวอยางในตารางท่ี 1 และ 2 

 
  
                        ตารางท่ี 1. ยีนเปาหมายท่ีมีผลใชบําบัดโรคตางๆ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          ท่ีมา : (Miller, 1992) 
 

Disease Defective gene 
Immunodeficiency Adenosine deaminase 
Hypercholesterolaemia LDL receptor 
Haemophilia Factor IX 
 Factor VIII 
Gaucher’s disease Glucocerebrosidase 
Mucopolysaccharidosis β-glucuronidase 
Emphysema α-1-antitrypsin 
Cystic fibrosis Cystic fibrosis transmembrane regulator 
Phenylketonuria Phynylalanine hydroxylase 
Hyperammonaemia Ornithine transcarbamylase 
Citrulinaemia Arginosuccinate synthetase 
Muscular dystrophy Dystrophin 
Thalassaemia β-globin 
Sickle cell anaemia β-glucuronidase 
Leukocyte adhesion deficiency CD-18 
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    ตารางท่ี 2. การทดลองยืนยันการบําบัดดวยยีนท่ีไดรับการยอมรับจากหนวยงานตางๆ 
 
 

Experiment 
type 

Description Principal 
investigator

US Institution

Cell marking neo marker transfer to tumour-infiltrating 
lymphocytes 

S.A. Rosenberg National Institutes of Health (NIH)

  M.T.Lotze University of Pittsburgh
  J.S.Econemu University of California, Los Angeles
 neo transfer to hepatocytes used to             

treat acute hepatic failure
F.D.Ledley Baylor College of Medicine, Houston 

 Hph-tk marker transfer to HIV antigen-
specific T cells used for treatment of AIDS

P.D.Greenberg Fred Hutchinson Cancer Research 
Center, University of Washington

 neo marker transfer to leukaemic cells that 
may be present in autologous marrow used 
for treatment of leukaemia

M.K.Brenner St Jude Children’s Research Hospital, 
Memphis 

  A.B.Deisseroth M.D. Anderson Cancer Center, 
University of Taxas 

  K.Cornetta Indiana University, Indianapolis
 neo marker transfer to neuroblastoma cells 

that may be present in analogous marrow 
used for treatment of neuroblastoma

M.K.Brenner St Jude Children’s Research Hospital, 
Memphis 

Gene therapy ADA gene transfer to lymphocytes from 
ADA-deficient patients

R.M. Blaese NIH 

 LDL receptor gene transfer to hepatocytes 
from LDL receptor-deficient patients

J.M. Wilson University of Michigan

 Tumour necrosis factor gene transfer to 
tumour-infiltating lymphocytes

S.A. Rosenberg NIH 

 Tumour necrosis factor gene transfer to 
tumour cells 

S.A. Rosenberg NIH 

 IL-2 gene transfer to tumour cells S.A. Rosenberg NIH 
 Antigen transfer to tumour cells in situ to 

stimulate immune rejection
G.J. Nabel University of Michigan, Ann Arbor

 Toxin gene transfer to ovarian carcinoma 
cells for treatment of ovarian cancer

S.M. Freeman University of Rochester

 ADA gene transfer to peripheral blood stem 
cells from ADA-defient patients

R.M. Blaese NIH 

     ท่ีมา : (Miller, 1992) 
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การนํายีนเขาสูเซลลเปาหมาย 
 การบําบัดดวยยีนในชวงแรกเนนการบําบัดยีน
เขาสูท้ังเซลลรางกาย (somatic cell : 2n) หรือเซลล
สืบพันธุ (germ cell : n) แตสุดทายตองเลือกทําเฉพาะ
กับเซลลรางกาย ซ่ึงเปนการควบคุมไมใหยีนถายทอด
ไปยังรุนถัดไป เนื่องจากชวงชีวิตของคนยาวจึงยังไมมี
การศึกษาและติดตามผลของยีนท่ีใสเขาไปวาจะมีผล
ตอรุนลูกหลานอยางไร ปจจุบันการศึกษายังคงเปน
การควบคุมยีนเดียวโดยติดตามโปรตีนท่ีเปนผลผลิต
จากยีนท่ีเซลลสรางข้ึน โดยยีนท่ีใสเขาไปตองสามารถ
สอดแทรก เ ข า สู โ ค ร โม โซม เป า หม า ย  เ รี ย ก
กระบวนการนี้วาการเกิดลูกผสม  (recombination) 
ความสําเร็จของการทํายีนบําบัดข้ึนอยูกับวิธีการนํายีน
เขาสูเซลลเปาหมาย ซ่ึงมีอยู 3 วิธี ไดแก 

 1. การใชสารเคมี เชน แคลเซียมฟอสเฟต 

(calcium phosphate: CaPO4) DEAE-dextran หรือ
ลิพิด (lipid) มาผสมกับยีนท่ีจะสงเขาไป โดยอาศัย
คุณสมบัติของสารเคมีเหลานี้ชวยลดประจุบน DNA 
ทําใหผานเซลลเมมเบรนของเซลลเปาหมายเขาไปได 
โอกาสที่จะนํายีนเขาไปเปนผลสําเร็จดวยวิธีนี้มีเพียง 1 
ใน 1,000 – 1 ใน 10,000 เทานั้น เนื่องจากเซลลมีระบบ
ปองกันและกําจัดส่ิงแปลกปลอมท่ีเขาสูเซลล  

 2. 

 3. ใชไวรัส เปนตัวพาเขาเซลลในรูปของดี

เอ็นเอพาหะ (DNA vector) ไวรัสเปนพาราสิตของ
เซลลท่ีมีขนาดเล็ก มีองคประกอบของเซลลท่ีสําคัญคือ 
สารพันธุกรรมซ่ึงอาจะเปน DNA หรือ RNA ท้ังสาย
เดี่ยวและสายคู ไวรัสชนิดหนึ่งๆ จะมีสารพันธุกรรม
เพียงชนิดเดียวเทานั้น แบงเปน 2 กลุมใหญๆ คือ ดีเอ็น
เอไวรัส (DNA virus) และ อารเอ็นเอไวรัส (RNA 
virus) ไวรัสทุกชนิดอาศัยการจําลองสารพันธุกรรม
และสรางอนุภาคจากการทํางานของโครงสรางตางๆ 
ของเซลลเจาบานท่ีถูกบุกรุกเขาไป จึงทําใหยีนท่ีใสเขา
ไปสามารถมาเพ่ิมจํานวนและบําบัดโรคได 
 

รีโทรไวรัสคือทางเลือกสุดทาย 
 การใชดี เอ็นเอไวรัสในการทํายีนบําบัดมี
ขอบกพรอง ซ่ึงดีเอ็นเอไวรัสสามารถเขาเซลลเจาบาน
ไดแตไมสามารถแทรกตัวเขาไปในสารพันธุกรรมของ
เซลลเจาบานได เนื่องจากเซลลเจาบานไมยอมรับดีเอ็น
เอแปลกปลอมเขาสูโครโมโซม โดยยังไมมีหลักฐาน
ทางวิทยาศาสตรอธิบายได และไมสามารถใชอารเอ็น
เอไวรัสฝากยีนเข าไปในโครโมโซมของคนได 
เนื่องจาก RNA ดังกลาวไมสามารถแทรกเขาไปใน
โครโมโซมของคนไดเชนเดียวกับดีเอ็นเอไวรัส ดังนั้น
จึงเลือกใชรีโทรไวรัสแทน รีโทรไวรัสเปนอารเอ็นเอ
ไ ว รั ส ท่ี เ ม่ื อ เ ข า สู เ ซ ล ล เ จ า บ า น แ ล ว ส า ม า ร ถ
เปล่ียนแปลงสารพันธุกรรมของตัวเองเปน  DNA 
ภายในเซลลเจาบาน โดยอาศัยเอนไซมรีเวอรสทราน
สคริปเทส ทําใหเซลลเจาบานยังคงจดจําวา DNA ท่ี
สรางใหมนี้ เปนดีเอ็นเอของเซลลเองและยังคงทํา

วิธีทางกายภาพ เชน การฉีดยีนเขาไปใน

นิวเคลียสของเซลลโดยตรงดวยเข็มฉีดยาขนาดเล็ก 
(microinjection) โอกาสที่จะนํายีนเขาไปเปนผลสําเร็จ
ดวยวิธีนี้มีถึง 1 ใน 5 และการนํายีนเขาเซลลดวยการใช
กระแสไฟฟา (electroporation) โอกาสที่จะสําเร็จนั้นมี
นอยมาก เนื่องจากความตางศักยของกระแสไฟฟาท่ีสูง
อาจทําลาย DNA ไดงาย 
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 จากคุณสมบัติของรีโทรไวรัสดังกลาว ทําให
สามารถนํายีนของไวรัสนี้มาดัดแปลงเปนพาหะสําหรับ
ฝากยีนท่ีตองการเขาไปในเซลลเปาหมายดังในภาพท่ี 2 
แตการใชรีโทรไวรัสยังมีอันตรายเนื่องจากหากช้ินสวน

ของไวรัสไมสามารถเช่ือมเขากับยีนเปาหมาย อาจเพิ่ม
จํานวนอยางรวดเร็วโดยระบบการทํางานของรางกาย
ท่ีไมสามารถควบคุมได ทําใหเกิดเปนเนื้องอกและ
เจริญตอไปเปนมะเร็งได ดังนั้นเซลลท่ีรับยีนเขาไป
ตองแข็งแรงพอท่ีจะตอสูกับไวรัสดังกลาวไดจึงจะทํา
ใหผูปวยมีอายุยืนยาวข้ึน 

 

 

 
 

ภาพท่ี 1. วัฏจักรชีวิตของรีโทรไวรัส เร่ิมจากไวรัสบุกรุกเขาเซลลเจาบานโดยยึดติดกับผิวเซลลและหลอมรวมตัว
กับเยื่อหุมเซลล จากนั้นฉีดโปรตีนสวนแกนท่ีหุมรอบสาย RNA เขาไปภายในเซลล RNA ของรีโทร
ไวรัสถูกถายแบบเปน DNA โดยรีเวอรสทรานสคริปเทสและเขาไปแทรกกับ DNA ของเซลลเจาบาน 
โดยอาจแฝงตัวไมแสดงออกหรือถายทอดรหัสพันธุกรรมเปน RNA และรวมกับโปรตีนสวนแกน ทําให
ไดไวรัสอนุภาคใหมโดยมียีน gag, pol และ env ท่ีทําหนาที่เกี่ยวของกับสวนตางๆ ในการเกิดไวรัสโดย
ยีน gag ทําใหเกิดโปรตีนแกน ยีน pol ทําใหเกิด DNA polymerase และยีน env ยังไมทราบหนาท่ี
แนนอน 

ท่ีมา : (ดัดแปลงจาก Verma, 1990) 



 

 
 

ภาพท่ี 2 . การดัดแปลงยีนของรีโทรไวรัสเปนดีเอ็นเอพาหะโดย (a) ตัดสวนยีนของไวรัสท่ีทําใหเกิดโรคออกไป
ใสยีนท่ีดีเขาในดีเอ็นเอพาหะ (b) นําเขาสูเซลลเจาบานเพื่อใหไดไวรัสตัวใหมท่ีไมทําใหเกิดโรคและมี
ยีนคุณภาพ และ (c) นําไวรัสท่ีไดใสใหกับผูปวยโดยไมเกิดไวรัสใหมข้ึนและมียีนท่ีตองการบําบัดเขาสู
เซลล 

ท่ีมา : (Verma, 1990)  
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เน้ือเย่ือที่เปนเปาหมายของการทํายีนบําบัด 
 เนื้อเยื่อเปาหมายท่ีนําใชในการยีนบําบัดไดแก 
ไขกระดูก เนื่องจากทําหนาท่ีสรางเม็ดเลือดแดงเพื่อใช
ลําเลียงออกซิเจนและเม็ดเลือดขาวท่ีสรางภูมิคุมกัน
ให แก ร า งกาย  ในคนปกติ เซลล เ ม็ ด เ ลื อดขาว
ประกอบดวยโปรตีน 2 ชนิดไดแก แอลฟาและบีตา-
โกลบิน (α and β-globin) ซ่ึงมีเหล็กเปนองคประกอบ 
ทําหนาท่ีลําเลียงออกซิเจนไปกับกระแสเลือดเพ่ือเล้ียง
เซลลตางๆ ท่ัวรางกาย สําหรับผูปวยโรคบีตาทาลัสซี
เมียเกิดข้ึนจากไขกระดูกผลิตเม็ดเลือดแดงผิดปกติ ทํา
ใหโปรตีนบีตา-โกลบินลําเลียงออกซิเจนไดนอยลง 
และเปนสาเหตุของโรคโลหิตจาง นักวิทยาศาสตรจึง
พยายามนํายีนท่ีมีคุณภาพเขาสูไขกระดูกของผูปวยเพื่อ
เพิ่มจํานวนเซลลเม็ดเลือดแดงท่ีมีประสิทธิภาพดี โดย
ถายยีนผลิตบีตา-โกลบินเขาไปเซลลไขกระดูกของหนู
โดยใชรีโทรไวรัสเปนพาหะ หลังจากนั้นสกัดดีเอ็นเอ
ขนาด 100 นิวคลีโอไทดจากยีนท่ีผลิตบีตา-โกลบิน
ปกติและนํามาสังเคราะห mRNA การทดลองดังกลาว
ทําในหลอดทดลอง (in vitro) แตผลการทดลองยังไมดี 
 

 สําหรับผูปวยโรคฮีโมฟเลีย ซ่ึงเปนโรคท่ีเกิด
จากการขาดปจจัยในการแข็งตัวของเลือด  และมี
ความสัมพันธกับฮอรโมนควบคุมการเติบโต (growth 
hormone : GH) การรักษาโดยวิธีนี้ทําไดโดยเปล่ียน
โปรตีนในเลือดท่ีเซลลผิวหนังช้ันลาง ดังนั้นไฟโบรบ
ลาสตท่ีผิวหนัง (skin fibroblast) จึงเปนเปาหมาย
สําคัญของการรักษาโรคนี้  Miller, Brownlee และ 
Ansen พยายามรักษาโรคฮีโมฟเลียท่ีเกิดจากการขาด
แฟกเตอร IX (factor IX) โดยทําใหเซลลผิวหนังหล่ัง
โปรตีนท่ีมีสมบัติคลายแฟกเตอร IX ได ตอมา Louise, 
Jonathan และ Raphael สามารถทําใหหนูผลิตแฟก
เตอร IX เขาสูกระแสโลหิตได และตรวจพบวาเซลล
หนูไมกําจัดผลิตภัณฑท่ีเกิดข้ึนมาจากยีนท่ีใสเขาไป 
(ภาพที่ 3) จากนั้น Kenneth ไดถายยีนดังกลาวเขาไป
ในสุนัขและคนเพ่ือรักษาโรคฮีโมฟเลีย 
 ปจจุบันมีแนวความคิดสําหรับการถายทอด
ยีนเกี่ยวกับระบบประสาทเขาในสมอง แตยังเปนไป
ไดยาก เนื่องจากกลไกในสมองมีความซับซอนและ
ควบคุมระบบตางๆ ของรางกายมากมาย ดังนั้นการ
รักษาโรคเก่ียวกับระบบประสาทจึงทําไดโดยการปลูก
ถายท่ีผิวหนังและใหเกิดการแพรเขาสูกระแสประสาท
อีกทีหนึ่งเชน สําหรับการรักษาโรคความจําเส่ือม 
(Alzheimer’s disease)  Fred สามารถปลูกถายยีนท่ี
เกี่ยวของกับการสรางปจจัยการเติบโตของสมอง 
(nerve growth factor) เพื่อรักษาการขาดปจจัยดังกลาว
สําหรับการเติบโตของสมองหนูได หรือในการรักษา
โรคพารกินสัน (Parkinson’s disease) ทําไดโดยถาย
ยีน levodopa (L-dopa) ซ่ึงเปนสารตัวกลางหนึ่งของ 
neurotransmitter dopamine ใหกับผูปวยโรคพารกิน-
สันเขาท่ีเซลลผิวหนัง ดังนั้นการรักษาโรคเกี่ยวกับ
สมองในปจจุบันจึงใชวิธีการถายยีนเขาสูเซลลผิวหนัง

สําหรับโรค SCID เปนโรคท่ีเกิดจากการขาด
โปรตีนบางอยาง ซ่ึงแตกตางจากแอลฟาและบีตา-
โกลบิน คือ ADA ท่ีผลิตไดจากเม็ดเลือดขาวชนิดที 
แนวคิดในการบําบัดดวยยีน ADA นี้ทําไดโดยใชพอลิ
เอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol: PEG) ชวยและ
ฉีดเขาไปในเด็กในรูป PEG - ADA – ADA สาร PEG 
นี้ชวยเพ่ิมคร่ึงชีวิตของ     ดีเอ็นเอดังกลาวใหอยูใน
เซลลของเด็กท่ีปวยดวยโรค SCID ไดนานข้ึน และ
พบวาผูปวยท่ีไดรับการบําบัดไมมีอาการของโรค
เกิดข้ึนอีก 
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ภาพท่ี 3. การถายยีนแฟกเตอร IX เขาสูเซลลผิวหนังของหนูดวยรีโทรไวรัส สามารถทําใหเซลลสรางแฟกเตอร IX 
เขาสูกระแสเลือดได แตยีนดังกลาวสามารถผลิตแฟกเตอร IX ไดเพียง 2 สัปดาห 

ท่ีมา : (Miller, 1990) 
 
 นอกจากการถายยีนในเซลลไขกระดูกและ
เซลลผิวหนังแลว Muligan และคณะ สามารถสกัดและ
แยกยีนตัวรับ LDL (Low Density Lipoprotein 
receptor) จากนั้นนําเขาสูเซลลตับของกระตายสามารถ
ทําใหกระตายผลิตโปรตีนดังกลาวได ซ่ึงเปนแนวทาง
สําหรับรักษาผูปวยท่ีเปนโรคปริมาณคอเลสเทอรอล 
สูงตามกรรมพันธุ (familial hypercholesterolemia) ซ่ึง
ขาดตัวรับ LDL 

 จากท่ีกลาวมาจะเห็นวาเซลลไขกระดูก  เซลล
ผิวหนัง และเซลลตับ สามารถใชเปนเซลลเปาหมาย
ของการสงถายยีน เนื่องจากรีโทรไวรัสสามารถนํายีน
ท่ีมีคุณภาพเขาไปในเซลลดังกลาวและสามารถทําให
เซลลเหลานี้ผลิตโปรตีนเขาสูเซลลเยื่อบุหลอดเลือด 
(endothelial cell) และกระแสเลือดตามลําดับ ทําให
ส่ิงมีชีวิตนั้นสามารถทํางานไดปกติ เปาหมายของ
เนื้อเยื่อท่ีใชสําหรับการปลูกถายยีนแสดงดังตารางท่ี 3
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ตารางท่ี 3. เนื้อเยื่อเปาหมายท่ีสามารถถายทอดยีนสําหรับรักษาความผิดปกติของโรคตางๆ 
 

DISODRER INCIDENCE NORMAL PRODUCT
OF DEFECTIVE GENE

TARGET CELLS STATUS

Hemoglobinopathies 
(thalassemias) 

1 in 600 in 
certain ethnic 
groups 

Constituents 
of hemoglobin 

Bone marrow cells 
(which give rise to 
circulating blood)

Globin production in animals 
receiving gene needs to be 
improved  

Severe combined 
immunodeficiency 
(SCID) 

Rare Adenine deaminase (ADA) in 
about a quarter of SCID 
patients

Bone marrow cells or 
T lymphocytes 

Clinical trial of lymphocyte 
therapy  
for ADA deficiency is under way 

Hemophilia A 
 
Hemophilia B 

1 in 10,000 
males 
1 in 30,000 
males 

Blood-clotting factor VIII
 
Blood-clotting factor IX 

Liver cells or 
fibroblasts 

Good chance for clinical trials 
(with fibroblasts) in next five 
years 

Familial hyper- 
cholesterolemia 

1 in 500  Liver receptor for 
low-density lipoprotein (LDL)

Liver cells Animal studies are in 
early stages 

Inherited emphysema 1 in 3,500 Alpha1-antitrypsin (liver 
product that protect lungs 
from enzymatic degradation)

Lung or liver cells Work very preliminary 

Cystic fibrosis 1 in 2,500 
Caucasians 

Substance important for 
keeping air tubes in lungs free 
of mucus 

Lung cells Aerosol delivery of gene directly 
to lung is a theoretical possibility 

Duchenne’s muscular  
dystrophy 

1 in 10,000 
males 

Dystropin (structural 
component of muscles) 

Muscle cells 
(particularly 
embryonic ones that 
develop into muscle 
fibers)

Work is preliminary.  
Nondystropin genes injected into 
muscle have  directed synthesis of  
the encoded proteins 

Lysosomal storage        
diseases 

1 in 1,500 
acquires        
some form 

Enzymes that degrade 
complex molecules in 
intracellular compartments 
known as lysosomes

Vary, depending  on 
disorder 

Most disease would required 
delivery of gene into  brain cells 
(a difficult task) as well as into 
other cell types 

     ท่ีมา : (Verma, 1990) 
 
 การบําบัดดวยยีนไมใชเปนการสรางโปรตีนท่ี
ขาดหายไปเทานั้น แตยังตองการเพ่ิมประสิทธิภาพการ
ตานทานโรคตางๆ ดวยเชน Resenberg และคณะ
สามารถนํายีนในเซลล เ ม็ด เ ลือดขาวท่ีหล่ังสาร 
Interleukin II (IL - II) ไปกระตุนการทํางานของเม็ด
เลือดขาวชนิดที ทําใหสามารถทําลายเนื้องอกและ
มะเร็งได และไดใสยีนแฟกเตอรการตายเน้ืองอก 

(tumor necrosis factor) สําหรับปองกันไมเกิดมะเร็ง
ดวย นอกจากนี้ยังมีความพยายามท่ีจะผลิต CD4 ใน
เซลลเม็ดเลือดขาวชนิดที เพ่ือจับกับโปรตีนของไวรัส
ท่ีเปนสาเหตุของโรคภูมิคุนกันบกพรอง (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome: AIDS) แตการบําบัด
ดวยยีนตองมีการพิสูจนถึงผลกระทบตอผูปวยท่ีไดรับ
ยีนตางๆ ตามชนิดของโรคตอไป 
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กลยุทธใหมสําหรับการทํายีนบําบัด 
  จากความพยายามของนักวิทยาศาสตรหลาย
กลุมท่ีจะบําบัดโรคตางๆ ทําใหมีการออกแบบยารักษา
โรคท่ีไมมีผลขางเคียง ในชวงกอนศตวรรษท่ี 20 ซ่ึง
เปนยุคแรกของการทํายีนบําบัด เปนการพยายามหายา
ท่ีมีสมบัติจับกับบริเวณเรงของโปรตีนท่ีเปนสาเหตุ
โรคอยางจํา เพาะ  และทําใหโปรตีนดังกลาวไม
แสดงผลกับโปรตีนตัวอ่ืนๆ ตอไป ความผิดปกติท่ี
โปรตีนเกิดจากความผิดพลาดของลําดับเบสในยีน นัก
วิทยาศาตรจึงเปล่ียนแนวคิดโดยออกแบบยาท่ีสามารถ
จับลําดับเบสท่ีผิดปกติ ซ่ึงยานี้จะจับกับ mRNA และ 
DNA เพื่อยับยั้งกระบวนการถอดรหัสและแปลรหัส
ของส่ิงมีชีวิต แนวคิดนี้ทําไดโดยออกแบบยาเปน       
นิวคลีโอไทดสายส้ันๆ (oligomer) ซ่ึงอาจเปนดีเด็นเอ
หรืออารเอ็นเอข้ึนอยูกับข้ันตอนท่ีตองการยับยั้งวาเปน
ข้ันตอนการถอดรหัสหรือการแปลรหัส เนื่องจากยาท่ี
ออกแบบใหมมีลักษณะเปนสารพันธุกรรมช้ินเล็กๆ จึง
เรียกวิธีดังกลาวนี้วาเปนการบําบัดดวยนิวคลีโอไทด
สายส้ัน สําหรับการยับยั้งกระบวนการถอดรหัสจะทํา
ใหเกิดเกลียวของ     ดีเอ็นเอเปนสามสาย (triplex 
helix) เนื่องจากดีเอ็นเอท่ีใสเขาไปใหมจับกับดีเอ็นเอ
เกลียวคูท่ีเปนเปาหมายของการรักษา สวนการยับยั้ง
การแปลรหัสเปนการเขาไปจับกับ mRNA เรียกสายท่ี
เขาไปนี้วาแอนติเซนต (antisense) 
 

กลยุทธแอนติเซนต 
 แอนติเซนตพบคร้ังแรกใน ค.ศ. 1980 ในพวก
จุลินทรียโดยทําหนาท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนท่ี
ผลิตโปรตีนจําเพาะ แอนติเซนตนี้มี RNA เปน
องคประกอบจึ ง เ รียกว าแอนติ เซนตอาร เ อ็น เอ 

(antisense RNA) ซ่ึงมีลําดับเบสคูสมกับ mRNA ท่ีจะ
เขาไปจับ และเปนการควบคุมในข้ันตอนการแปล
รหั ส เ ป น โปร ตีน  ลั กษณะกลไกดั ง ก ล า วพบ
เชนเดียวกันท้ังพืชและสัตว ดวยความกาวหนาของ
เทคนิคทางพันธุวิศวกรรมทําใหสามารถทราบลําดับ
เบสที่จําเพาะตอการสรางโปรตีนแตละชนิดได ดังนั้น
จึงเนนออกแบบ        นิวคลีโอไทดสายส้ันเพื่อสรางเปน
แอนติเซนตสําหรับควบคุมการแปลรหัสเปนโปรตีน 
แตความยาวของ        นิวคลีโอไทดสายส้ันนี้เปนปญหา
สําหรับการออกแบบแอนติเซนตเพื่อใหมีความจําเพาะ 
mRNA เปาหมาย และปญหาอีกประการหนึ่งคือวิธีการ
ใดเปนวิธีท่ีเหมาะสมสําหรับการสงยาชนิดนี้เขาสู
เซลลเพื่อมีประสิทธิภาพในการบําบัดสูงสุด 
 ใน ค.ศ. 1978 Paul และ Mary สรางแอนติเซนต
ท่ีมีความยาว 13 เบส (13-mer) ออกแบบจดจําลําดับ
เบสใน mRNA ของ Rous sacroma virus และเม่ือสง
เขาสูเซลลสามารถลดการจําลองตัวเองของไวรัสได 
แสดงวามีการยับยั้งโปรตีนท่ีเปนเปลือกหุมไวรัสได 
แตปญหาคือวิ ธีการนําสงยาเขาสู เซลลนั้นทําให
ประสิทธิภาพการในการบํ าบัดลดลง  เนื่ องจาก          
แอนติเซนตเปนนิวคลีโอไทดสายส้ัน ทําใหมีประจุลบ
จากหมูฟอสเฟตในโมเลกุลจํานวนมาก และผานเซลล
เยื่อหุมเซลลในสวนท่ีไมชอบน้ําไดไมดี นอกจากนี้
ภายในไซโทพลาซึมของเซลลมีระบบเอนไซมท่ี
สามารถทําลาย DNA หรือ RNA ท่ีแปลกปลอมได 
ดังนั้นนักวิทยาศาสตรจึงพยายามดัดแปลงแอนติเซนต
ให มีประ สิท ธิภาพในการ รักษาดี ข้ึนและไม มี
ผลขางเคียงตอผูรับ โดยมีแนวความคิด 2 แบบคือแบบ
ของ Paul และ Miller โดยการเปล่ียนออกซิเจนท่ีจับ
กับหมูฟอสเฟตเปนหมูเมทิลเพื่อใหแอนติเซนตไมมี
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            ปญหาอีกประการหนึ่งคือเร่ืองจํานวนเบสใน    
นิวคลีโอไทด ส้ัน  มีแนวคิดในการแกปญหาโดย
กําหนดใหนิวคลีโอไทดสายส้ันท่ีใชเปนแอนติเซนต
ตองมีจํ านวนเบสอยางนอย  15 เบส  เพื่อให เกิด
ความจําเพาะตอสาย mRNA ท่ีจะไปจับมากข้ึน และ
ไมจับกับบริเวณอ่ืนท่ีไมเกี่ยวของกับโรค กลไลการ
ทํางานของแอนติเซนตเพื่อควบคุมการแปลรหัสมี
แนวคิด 2 แบบ ไดแก (1) ทําให rRNA ท่ีใชแปลรหัส 
mRNA ของโรคไมทํางาน ทําใหไดโปรตีนท่ีเกิดข้ึน
ไมสมบูรณและไมกอโรค และ (2) กระตุนการทํางาน
ของเอนไซมไรโบนิวคลีเอสชนิด H (ribonuclease H) 
ใหตัดสาย mRNA จึงไมเกิดการแปลรหัสเปนโปรตีน
กอโรคท่ีสมบูรณ (ภาพท่ี 5) 
 ผลจากการใชแอนติเซนตในการทํายีนบําบัด
ในผูปวยโดยใช S-oligos พบวายาสามารถจับกับ 
mRNA อยางจําเพาะและมีผลขางเคียงเล็กนอย ซ่ึงแอน
ติเซนตท้ังหมดเปนยาท่ีออกแบบเพ่ือยับยั้งการแปล
รหัสอยางเดียวเทานั้น  แอนติเซนตชนิดแรกท่ีผลิตเพื่อ
การคาไดแก ชนิดท่ีใชกําจัดโรคท่ีติดเช้ือดวยไวรัส  
human papilomavirus ท่ีทําใหเกิดปุมตามผิวหนัง 
(genital warts) เม่ือบําบัดดวยแอนติเซนต ปุมเหลานั้น
จะมีขนาดเล็กลงหรือหายไป นอกจากนี้ยังพยายาม
ออกแบบยารักษาผูปวยโรคเอดสโดยใชแอนติเซนตจับ
กับ RNA ท่ีเกี่ยวของกับยีน gag ของไวรัสเอดส ซ่ึง
เปนยีนท่ีสําคัญในการจําลองตัวเองของไวรัสเพื่อรักษา
โรคมะเร็ง 

 

 
ภาพท่ี 4. การดัดแปลงแอนติเซนตในรูปแบบตางๆ 
ท่ีมา : (Cohen and Hogan, 1994) 

 



 

 
 

                                    ภาพท่ี 5.  กลไกการควบคุมการทํางานของแอนติเซนตและเกลียวท่ีสาม 
                                    ท่ีมา : (Cohen and Hogan, 1994) 
 
      จากการทดลองบําบัดมะเร็งเม็ดเลือด myelogenous 
leukemia ดวยแอนติเซนตสามารถทําลายเซลลมะเร็ง
ได โดยทํา ex vivo bone marrow purging  ซ่ึงเปนการ
บําบัดไขกระดูกของผูปวยดวยแอนติเซนตท่ีมีความ 
สัมพันธกับยีน p53 ซ่ึงทําใหควบคุมการเกิดเนื้องอก
และถายกลับคืนใหกับผูปวยเพื่อรักษาโรคตอไป 
นอกจากนี้ Lynx และ Alan พบวาแอนติเซนตท่ีใช
บําบัดโรค chronic myelogenous leukemia สามารถ
ควบคุมยีน c-myb บนสาย mRNA โดยทํา ex vivo bone 
marrow purging  เพื่อยืดอายุของเม็ดเลือดขาวของ
ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวและโรคอ่ืนๆ ได 
          สําหรับยานี้สวนใหญเปนยาตานไวรัส (antiviral 
drug) และยาตานมะเร็ง (anticancer) ปจจุบันการใช     
แอนติเซนตในการทํายีนบําบัดนั้นยังมีนอย เนื่องจาก
การสังเคราะหแอนติเซนตมีราคาแพงและยังไมทราบ
ความเสถียรของยาหรืออายุของการใชงาน จากเหตุผล

ท้ัง 2 ขอนี้จึงทําใหนักวิทยาศาสตรมีแนวคิดในการ
สรางไรโบไซม (ribozyme) ซ่ึงเปนเอนไซมที่มี RNA 
องคประกอบ สามารถจดจําเบสของ mRNA ท่ีผิดปกติ 
และทําลาย mRNA นั้นไมใหเกิดโปรตีนผิดปกติข้ึน 
ดังนั้นจึงมีการดัดแปลงให เกิดเปนสายผสมของ      
อารเอ็นเอ-ดีเอ็นเอ (RNA-DNA duplex) เพื่อชวยยับยั้ง
การจําลองตัวเอง 
 

กลยุทธการสรางเกลียวที่สาม  
 หลังจาก Watson และ Crick เสนอโครงสราง
ของ DNA จากนั้นส่ีปตอมา Gary และ Alexander 
พยายามสรางสายพอลิไรโบนิวคลีโอไทดท่ีมีองค 
ประกอบเปนยูราซิลทั้งหมด (polyurasil : p-U) และผสม
กับสาย RNA คูสมท่ีมีอะดีนีนเปนองคประกอบ
ท้ังหมด (polyadenine : p-A) เพื่อใหเกิด RNA สายคูท่ี
จับกันในรูปของ A-U แตจากการทดลองพบวามีการจับ
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                                                              ภาพท่ี 6.  การเกิด DNA เกลียวสามสาย 
                                                              ท่ีมา : (Cohen and Hogan, 1994) 
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 ใน ค.ศ. 1960 Morgan และ Wells สามารถ
สรางสาย DNA ท่ีมี TAT หรือ C+GC ซํ้ากัน และ
สามารถจับกับ DNA เกลียวคูท่ีมีลําดับเบส T และ C 
แตในขณะน้ันเทคนิคทางพันธุวิศวกรรมยั งไม
กาวหนาจึงยังไมมีการสังเคราะห DNA และการโคลน
ยีน (gene cloning) และเม่ือทราบกลไกของการ
ควบคุมการถอดรหัสใน ค.ศ. 1980 โดยควบคุม
อัตราเร็วในการถอดรหัสและยีนโครงสราง จึงสามารถ
ออกแบบยาเพื่อแกปญหาดังกลาวไดโดยใหยาไปจับ
กับยีนท่ีทําใหเกิดโรค ดังนั้นการใชเกลียวสามน้ีจึงเปน
การควบคุมในข้ันตอนการถอดรหัส (ภาพท่ี 7) 

 ใน ค.ศ. 1988 Edith และ Michael สามารถ
สรางยาท่ีสามารถควบคุมยีน cancer-related c-myc 
ไมใหสราง mRNA ได ดวยการตรวจสอบการ
ถอดรหัสนอกเซลล (cell-free transcription assay) โดย
ผสมยีนและยาท่ีออกแบบในหลอดทดลอง พบวา
สามารถทําใหตัวยาปองกันการถอดรหัสจากยีนของ
ไวรัสได จากนั้น Helence ไดทดลองจนทราบลําดับเบส
ของยีนท่ีควบคุมการสราง interleukin-2 receptor  
นอกจากนี้ Postel และคณะไดรายงานลําดับของ c-
myc ในคน ท่ีสามารถยับยั้ง tumor-cell line ในคนได 
และยังมีการทดลองอ่ืนๆ ท่ีพิสูจนการลดการเกิดมะเร็ง
และการติดเช้ือโดยไวรัสได 

 

 
 

                  ภาพท่ี 7. ภาพรวมของการควบคุมกระบวนการตางๆ ในเซลลดวยแอนติเซนตและเกลียวท่ีสาม 
                 ท่ีมา : (ดัดแปลงจาก Cohen and Hogan, 1994) 
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บทสรุป 
 

 การทํายีนบําบัดใหแก ผูปวยดวยโรคทาง
กรรมพันธุนั้นยังเปนไปไดยาก เพราะสาเหตุเกิดจาก
ความผิดปกติในระดับยีน ดังนั้นการบําบัดตองข้ึนอยู
กับความเหมาะสมของยาท่ีถูกออกแบบมาใหตรงกับ
โรคท่ีตองการรักษา ดวยเทคโนโลยีท่ีกาวหนาทําให
ทราบถึงการควบคุมการแสดงออกของยีนอยูข้ันตอน
การถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ และการแปลรหัสเปน
โปรตีนท่ีแสดงออกมา ดวยโครงการจีโนมมนุษยทํา
ใหทราบลําดับเบสของยีนท่ีควบคุมการแสดงออก 
ดังนั้นจึงทําใหเกิดการรักษาท่ีระดับยีนไดเรียกวายีน
บําบัด โดยมีการออกแบบเปนแอนติเซนต หรือเกลียว
ท่ีสาม เพื่อยับยั้งการแสดงออกของยีนท่ีข้ันตอนการ
ถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ และการแปลรหัสเปน
โปรตีนท่ีแสดงออกมาตามลําดับ การใชแอนติเซนต
หรือเกลียวท่ีสามสามารถยืดอายุผูปวยได  ปจจุบัน
นักวิทยาศาสตรพยายามทดลองเพื่อใหไดตัวยาดีท่ีสุด
สําหรับบําบัดโรคโดยไมใหเกิดผลขางเคียงแกผูปวย 
และหาวิธีการท่ีเหมาะสมสําหรับการนํายีนท่ีมีคุณภาพ
ดีเขาสูเซลล นอกจากนี้ยังปรับปรุงแอนติเซนตและ
เกลียวท่ีสามใหมีประสิทธิภาพเพื่อใหสามารถจดจํา
บริเวณจําเพาะตอโรคมากข้ึน ซ่ึ ง เพิ่ มทาง เ ลือก
ใหมๆ สําหรับโรคทางกรรมพันธุ ท่ียังหาวิธีรักษา
ไมได 
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