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 “โรคทางกรรมพันธุ” เกิดจากการกลาย 
(mutation) ในระดับยีนท่ีอยูในโครโมโซม การ
แสดงออกของความผิดปกติข้ึนอยูการเปล่ียนแปลง
ลําดับเบสของดีเอ็นเอท่ีสงผลตอการแปลรหัสเปน
โปรตีนเชน รหัสพันธุกรรมหรือโคดอน (codon) ท่ี
แปลรหัสเปนกรดอะมิโนท่ีมีหมูขางเปนประจุลบ
ไดแก กลูตาเมต (glutamate) แตเม่ือมีการกลายและ
เกิดการเปล่ียนแปลงท่ีลําดับเบสทําใหแปลรหัสเปน
แอสพาเตต (aspartate) ระดับความผิดปกติอาจจะไม
มากแตถามีการเปล่ียนแปลงมากเชน  เปล่ียนเปน
กรดอะมิโนท่ีหมูขางเปนประจุบวกไดแก  ไลซีน 
ระดับความผิดปกติอาจจะมากเพราะการเปล่ียนแปลง
ของประจุทําใหโครงสรางของโปรตีนเปล่ียนไป การ
กลายในธรรมชาติเกิดข้ึนอยูตลอดเวลาโดยมีการ
เปล่ียนแปลงไปอยางชาๆ หรืออาจถูกชักนําดวยปจจัย
ตางๆ โรคทางกรรมพันธุเกิดจากความผิดปกติของสาร

พันธุกรรม  การรักษาจึงทําไดยาก  และการรักษา
โดยท่ัวไปจะรักษาตามอาการของโรคท่ีแสดงออก 
 ปจจุ บันมีโครงการจีโนมมนุษย  (human 
genome project) ทําใหทราบขอมูลอยางมากมายท่ี
เกี่ยวของกับความผิดปกติของมนุษย วามีสาเหตุมาจาก
ความผิดปกติของยีนใดที่อยูบนโครโมโซม ทําให
ทราบเปาหมายท่ีควบคุมยีนท่ีแสดงออกของโรคอยาง
ถูกตอง (ตารางท่ี 1) ท้ังนี้เพราะความกาวหนาทาง
วิทยาศาสตรการแพทย ดวยการอาศัยเทคนิคการตัดตอ
และการจัดการกับยีนหรือพันธุวิศวกรรม ทําใหทราบ
กลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนดวยการ
ควบคุมท่ีข้ันตอนการถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ 
(mRNA) และการแปลรหัสเปนโปรตีน โดยถาควบคุม
ท้ังสองข้ันตอนนี้ไดจะทําใหควบคุมความผิดปกติได 
เ รี ยกการรักษาแบบนี้ ว าการ ทํายีน บํา บัด  (gene 
therapy) 
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ยุคทองของยีนบําบัด 
 ความกาวหนาทางวิทยาการใหมๆ  อาศัย
เทคนิคทางพันธุวิศวกรรม ทําใหสามารถสกัดและตัด
ตอยีนจนไดยีนคุณภาพดี ซ่ึงใน ค.ศ. 1990 Michael 
และคณะ ไดนํายีน ADA มาใชรักษาผูปวยโรคทาง
กรรมพันธุ SCID เปนคร้ังแรก ทําใหเด็กท่ีไดรับยีน 

ADA นี้มีระบบภูมิคุมกันของรางกายปกติ นอกจากน้ี
นักวิทยาศาสตรยังพยายามใชยีนบําบัดเพื่อรักษาโรค
อ่ืนๆ การยอมรับในการบําบัดดวยยีนไดรับการยอมรับ
จากหนวยงานและสถาบันมากมายเพ่ือใชรักษาโรค
ตางๆ ดังตัวอยางในตารางท่ี 1 และ 2 

 
  
                        ตารางท่ี 1. ยีนเปาหมายท่ีมีผลใชบําบัดโรคตางๆ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          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. การทดลองยืนยันการบําบัดดวยยีนท่ีไดรับการยอมรับจากหนวยงานตางๆ 
 
 

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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การนํายีนเขาสูเซลลเปาหมาย 
 การบําบัดดวยยีนในชวงแรกเนนการบําบัดยีน
เขาสูท้ังเซลลรางกาย (somatic cell : 2n) หรือเซลล
สืบพันธุ (germ cell : n) แตสุดทายตองเลือกทําเฉพาะ
กับเซลลรางกาย ซ่ึงเปนการควบคุมไมใหยีนถายทอด
ไปยังรุนถัดไป เนื่องจากชวงชีวิตของคนยาวจึงยังไมมี
การศึกษาและติดตามผลของยีนท่ีใสเขาไปวาจะมีผล
ตอรุนลูกหลานอยางไร ปจจุบันการศึกษายังคงเปน
การควบคุมยีนเดียวโดยติดตามโปรตีนท่ีเปนผลผลิต
จากยีนท่ีเซลลสรางข้ึน โดยยีนท่ีใสเขาไปตองสามารถ
สอดแทรก เ ข า สู โ ค ร โม โซม เป า หม า ย  เ รี ย ก
กระบวนการนี้วาการเกิดลูกผสม  (recombination) 
ความสําเร็จของการทํายีนบําบัดข้ึนอยูกับวิธีการนํายีน
เขาสูเซลลเปาหมาย ซ่ึงมีอยู 3 วิธี ไดแก 

 1. การใชสารเคมี เชน แคลเซียมฟอสเฟต 

(calcium phosphate: CaPO4) DEAE-dextran หรือ
ลิพิด (lipid) มาผสมกับยีนท่ีจะสงเขาไป โดยอาศัย
คุณสมบัติของสารเคมีเหลานี้ชวยลดประจุบน DNA 
ทําใหผานเซลลเมมเบรนของเซลลเปาหมายเขาไปได 
โอกาสที่จะนํายีนเขาไปเปนผลสําเร็จดวยวิธีนี้มีเพียง 1 
ใน 1,000 – 1 ใน 10,000 เทานั้น เนื่องจากเซลลมีระบบ
ปองกันและกําจัดส่ิงแปลกปลอมท่ีเขาสูเซลล  

 2. 

 3. ใชไวรัส เปนตัวพาเขาเซลลในรูปของดี

เอ็นเอพาหะ (DNA vector) ไวรัสเปนพาราสิตของ
เซลลท่ีมีขนาดเล็ก มีองคประกอบของเซลลท่ีสําคัญคือ 
สารพันธุกรรมซ่ึงอาจะเปน DNA หรือ RNA ท้ังสาย
เดี่ยวและสายคู ไวรัสชนิดหนึ่งๆ จะมีสารพันธุกรรม
เพียงชนิดเดียวเทานั้น แบงเปน 2 กลุมใหญๆ คือ ดีเอ็น
เอไวรัส (DNA virus) และ อารเอ็นเอไวรัส (RNA 
virus) ไวรัสทุกชนิดอาศัยการจําลองสารพันธุกรรม
และสรางอนุภาคจากการทํางานของโครงสรางตางๆ 
ของเซลลเจาบานท่ีถูกบุกรุกเขาไป จึงทําใหยีนท่ีใสเขา
ไปสามารถมาเพ่ิมจํานวนและบําบัดโรคได 
 

รีโทรไวรัสคือทางเลือกสุดทาย 
 การใชดี เอ็นเอไวรัสในการทํายีนบําบัดมี
ขอบกพรอง ซ่ึงดีเอ็นเอไวรัสสามารถเขาเซลลเจาบาน
ไดแตไมสามารถแทรกตัวเขาไปในสารพันธุกรรมของ
เซลลเจาบานได เนื่องจากเซลลเจาบานไมยอมรับดีเอ็น
เอแปลกปลอมเขาสูโครโมโซม โดยยังไมมีหลักฐาน
ทางวิทยาศาสตรอธิบายได และไมสามารถใชอารเอ็น
เอไวรัสฝากยีนเข าไปในโครโมโซมของคนได 
เนื่องจาก RNA ดังกลาวไมสามารถแทรกเขาไปใน
โครโมโซมของคนไดเชนเดียวกับดีเอ็นเอไวรัส ดังนั้น
จึงเลือกใชรีโทรไวรัสแทน รีโทรไวรัสเปนอารเอ็นเอ
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
เปล่ียนแปลงสารพันธุกรรมของตัวเองเปน  DNA 
ภายในเซลลเจาบาน โดยอาศัยเอนไซมรีเวอรสทราน
สคริปเทส ทําใหเซลลเจาบานยังคงจดจําวา DNA ท่ี
สรางใหมนี้ เปนดีเอ็นเอของเซลลเองและยังคงทํา

วิธีทางกายภาพ เชน การฉีดยีนเขาไปใน

นิวเคลียสของเซลลโดยตรงดวยเข็มฉีดยาขนาดเล็ก 
(microinjection) โอกาสที่จะนํายีนเขาไปเปนผลสําเร็จ
ดวยวิธีนี้มีถึง 1 ใน 5 และการนํายีนเขาเซลลดวยการใช
กระแสไฟฟา (electroporation) โอกาสที่จะสําเร็จนั้นมี
นอยมาก เนื่องจากความตางศักยของกระแสไฟฟาท่ีสูง
อาจทําลาย DNA ไดงาย 
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 จากคุณสมบัติของรีโทรไวรัสดังกลาว ทําให
สามารถนํายีนของไวรัสนี้มาดัดแปลงเปนพาหะสําหรับ
ฝากยีนท่ีตองการเขาไปในเซลลเปาหมายดังในภาพท่ี 2 
แตการใชรีโทรไวรัสยังมีอันตรายเนื่องจากหากช้ินสวน

ของไวรัสไมสามารถเช่ือมเขากับยีนเปาหมาย อาจเพิ่ม
จํานวนอยางรวดเร็วโดยระบบการทํางานของรางกาย
ท่ีไมสามารถควบคุมได ทําใหเกิดเปนเนื้องอกและ
เจริญตอไปเปนมะเร็งได ดังนั้นเซลลท่ีรับยีนเขาไป
ตองแข็งแรงพอท่ีจะตอสูกับไวรัสดังกลาวไดจึงจะทํา
ใหผูปวยมีอายุยืนยาวข้ึน 

 

 

 
 

ภาพท่ี 1. วัฏจักรชีวิตของรีโทรไวรัส เร่ิมจากไวรัสบุกรุกเขาเซลลเจาบานโดยยึดติดกับผิวเซลลและหลอมรวมตัว
กับเยื่อหุมเซลล จากนั้นฉีดโปรตีนสวนแกนท่ีหุมรอบสาย RNA เขาไปภายในเซลล RNA ของรีโทร
ไวรัสถูกถายแบบเปน DNA โดยรีเวอรสทรานสคริปเทสและเขาไปแทรกกับ DNA ของเซลลเจาบาน 
โดยอาจแฝงตัวไมแสดงออกหรือถายทอดรหัสพันธุกรรมเปน RNA และรวมกับโปรตีนสวนแกน ทําให
ไดไวรัสอนุภาคใหมโดยมียีน gag, pol และ env ท่ีทําหนาที่เกี่ยวของกับสวนตางๆ ในการเกิดไวรัสโดย
ยีน gag ทําใหเกิดโปรตีนแกน ยีน pol ทําใหเกิด DNA polymerase และยีน env ยังไมทราบหนาท่ี
แนนอน 

ท่ีมา : (ดัดแปลงจาก Verma, 1990) 



 

 
 

ภาพท่ี 2 . การดัดแปลงยีนของรีโทรไวรัสเปนดีเอ็นเอพาหะโดย (a) ตัดสวนยีนของไวรัสท่ีทําใหเกิดโรคออกไป
ใสยีนท่ีดีเขาในดีเอ็นเอพาหะ (b) นําเขาสูเซลลเจาบานเพื่อใหไดไวรัสตัวใหมท่ีไมทําใหเกิดโรคและมี
ยีนคุณภาพ และ (c) นําไวรัสท่ีไดใสใหกับผูปวยโดยไมเกิดไวรัสใหมข้ึนและมียีนท่ีตองการบําบัดเขาสู
เซลล 

ท่ีมา : (Verma, 1990)  
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เน้ือเย่ือที่เปนเปาหมายของการทํายีนบําบัด 
 เนื้อเยื่อเปาหมายท่ีนําใชในการยีนบําบัดไดแก 
ไขกระดูก เนื่องจากทําหนาท่ีสรางเม็ดเลือดแดงเพื่อใช
ลําเลียงออกซิเจนและเม็ดเลือดขาวท่ีสรางภูมิคุมกัน
ให แก ร า งกาย  ในคนปกติ เซลล เ ม็ ด เ ลื อดขาว
ประกอบดวยโปรตีน 2 ชนิดไดแก แอลฟาและบีตา-
โกลบิน (α and β-globin) ซ่ึงมีเหล็กเปนองคประกอบ 
ทําหนาท่ีลําเลียงออกซิเจนไปกับกระแสเลือดเพ่ือเล้ียง
เซลลตางๆ ท่ัวรางกาย สําหรับผูปวยโรคบีตาทาลัสซี
เมียเกิดข้ึนจากไขกระดูกผลิตเม็ดเลือดแดงผิดปกติ ทํา
ใหโปรตีนบีตา-โกลบินลําเลียงออกซิเจนไดนอยลง 
และเปนสาเหตุของโรคโลหิตจาง นักวิทยาศาสตรจึง
พยายามนํายีนท่ีมีคุณภาพเขาสูไขกระดูกของผูปวยเพื่อ
เพิ่มจํานวนเซลลเม็ดเลือดแดงท่ีมีประสิทธิภาพดี โดย
ถายยีนผลิตบีตา-โกลบินเขาไปเซลลไขกระดูกของหนู
โดยใชรีโทรไวรัสเปนพาหะ หลังจากนั้นสกัดดีเอ็นเอ
ขนาด 100 นิวคลีโอไทดจากยีนท่ีผลิตบีตา-โกลบิน
ปกติและนํามาสังเคราะห mRNA การทดลองดังกลาว
ทําในหลอดทดลอง (in vitro) แตผลการทดลองยังไมดี 
 

 สําหรับผูปวยโรคฮีโมฟเลีย ซ่ึงเปนโรคท่ีเกิด
จากการขาดปจจัยในการแข็งตัวของเลือด  และมี
ความสัมพันธกับฮอรโมนควบคุมการเติบโต (growth 
hormone : GH) การรักษาโดยวิธีนี้ทําไดโดยเปล่ียน
โปรตีนในเลือดท่ีเซลลผิวหนังช้ันลาง ดังนั้นไฟโบรบ
ลาสตท่ีผิวหนัง (skin fibroblast) จึงเปนเปาหมาย
สําคัญของการรักษาโรคนี้  Miller, Brownlee และ 
Ansen พยายามรักษาโรคฮีโมฟเลียท่ีเกิดจากการขาด
แฟกเตอร IX (factor IX) โดยทําใหเซลลผิวหนังหล่ัง
โปรตีนท่ีมีสมบัติคลายแฟกเตอร IX ได ตอมา Louise, 
Jonathan และ Raphael สามารถทําใหหนูผลิตแฟก
เตอร IX เขาสูกระแสโลหิตได และตรวจพบวาเซลล
หนูไมกําจัดผลิตภัณฑท่ีเกิดข้ึนมาจากยีนท่ีใสเขาไป 
(ภาพที่ 3) จากนั้น Kenneth ไดถายยีนดังกลาวเขาไป
ในสุนัขและคนเพ่ือรักษาโรคฮีโมฟเลีย 
 ปจจุบันมีแนวความคิดสําหรับการถายทอด
ยีนเกี่ยวกับระบบประสาทเขาในสมอง แตยังเปนไป
ไดยาก เนื่องจากกลไกในสมองมีความซับซอนและ
ควบคุมระบบตางๆ ของรางกายมากมาย ดังนั้นการ
รักษาโรคเก่ียวกับระบบประสาทจึงทําไดโดยการปลูก
ถายท่ีผิวหนังและใหเกิดการแพรเขาสูกระแสประสาท
อีกทีหนึ่งเชน สําหรับการรักษาโรคความจําเส่ือม 
(Alzheimer’s disease)  Fred สามารถปลูกถายยีนท่ี
เกี่ยวของกับการสรางปจจัยการเติบโตของสมอง 
(nerve growth factor) เพื่อรักษาการขาดปจจัยดังกลาว
สําหรับการเติบโตของสมองหนูได หรือในการรักษา
โรคพารกินสัน (Parkinson’s disease) ทําไดโดยถาย
ยีน levodopa (L-dopa) ซ่ึงเปนสารตัวกลางหนึ่งของ 
neurotransmitter dopamine ใหกับผูปวยโรคพารกิน-
สันเขาท่ีเซลลผิวหนัง ดังนั้นการรักษาโรคเกี่ยวกับ
สมองในปจจุบันจึงใชวิธีการถายยีนเขาสูเซลลผิวหนัง

สําหรับโรค SCID เปนโรคท่ีเกิดจากการขาด
โปรตีนบางอยาง ซ่ึงแตกตางจากแอลฟาและบีตา-
โกลบิน คือ ADA ท่ีผลิตไดจากเม็ดเลือดขาวชนิดที 
แนวคิดในการบําบัดดวยยีน ADA นี้ทําไดโดยใชพอลิ
เอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol: PEG) ชวยและ
ฉีดเขาไปในเด็กในรูป PEG - ADA – ADA สาร PEG 
นี้ชวยเพ่ิมคร่ึงชีวิตของ     ดีเอ็นเอดังกลาวใหอยูใน
เซลลของเด็กท่ีปวยดวยโรค SCID ไดนานข้ึน และ
พบวาผูปวยท่ีไดรับการบําบัดไมมีอาการของโรค
เกิดข้ึนอีก 
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ภาพท่ี 3. การถายยีนแฟกเตอร IX เขาสูเซลลผิวหนังของหนูดวยรีโทรไวรัส สามารถทําใหเซลลสรางแฟกเตอร IX 
เขาสูกระแสเลือดได แตยีนดังกลาวสามารถผลิตแฟกเตอร IX ไดเพียง 2 สัปดาห 

ท่ีมา : (Miller, 1990) 
 
 นอกจากการถายยีนในเซลลไขกระดูกและ
เซลลผิวหนังแลว Muligan และคณะ สามารถสกัดและ
แยกยีนตัวรับ LDL (Low Density Lipoprotein 
receptor) จากนั้นนําเขาสูเซลลตับของกระตายสามารถ
ทําใหกระตายผลิตโปรตีนดังกลาวได ซ่ึงเปนแนวทาง
สําหรับรักษาผูปวยท่ีเปนโรคปริมาณคอเลสเทอรอล 
สูงตามกรรมพันธุ (familial hypercholesterolemia) ซ่ึง
ขาดตัวรับ LDL 

 จากท่ีกลาวมาจะเห็นวาเซลลไขกระดูก  เซลล
ผิวหนัง และเซลลตับ สามารถใชเปนเซลลเปาหมาย
ของการสงถายยีน เนื่องจากรีโทรไวรัสสามารถนํายีน
ท่ีมีคุณภาพเขาไปในเซลลดังกลาวและสามารถทําให
เซลลเหลานี้ผลิตโปรตีนเขาสูเซลลเยื่อบุหลอดเลือด 
(endothelial cell) และกระแสเลือดตามลําดับ ทําให
ส่ิงมีชีวิตนั้นสามารถทํางานไดปกติ เปาหมายของ
เนื้อเยื่อท่ีใชสําหรับการปลูกถายยีนแสดงดังตารางท่ี 3
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ตารางท่ี 3. เนื้อเยื่อเปาหมายท่ีสามารถถายทอดยีนสําหรับรักษาความผิดปกติของโรคตางๆ 
 

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) 
 
 การบําบัดดวยยีนไมใชเปนการสรางโปรตีนท่ี
ขาดหายไปเทานั้น แตยังตองการเพ่ิมประสิทธิภาพการ
ตานทานโรคตางๆ ดวยเชน Resenberg และคณะ
สามารถนํายีนในเซลล เ ม็ด เ ลือดขาวท่ีหล่ังสาร 
Interleukin II (IL - II) ไปกระตุนการทํางานของเม็ด
เลือดขาวชนิดที ทําใหสามารถทําลายเนื้องอกและ
มะเร็งได และไดใสยีนแฟกเตอรการตายเน้ืองอก 

(tumor necrosis factor) สําหรับปองกันไมเกิดมะเร็ง
ดวย นอกจากนี้ยังมีความพยายามท่ีจะผลิต CD4 ใน
เซลลเม็ดเลือดขาวชนิดที เพ่ือจับกับโปรตีนของไวรัส
ท่ีเปนสาเหตุของโรคภูมิคุนกันบกพรอง (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome: AIDS) แตการบําบัด
ดวยยีนตองมีการพิสูจนถึงผลกระทบตอผูปวยท่ีไดรับ
ยีนตางๆ ตามชนิดของโรคตอไป 
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กลยุทธใหมสําหรับการทํายีนบําบัด 
  จากความพยายามของนักวิทยาศาสตรหลาย
กลุมท่ีจะบําบัดโรคตางๆ ทําใหมีการออกแบบยารักษา
โรคท่ีไมมีผลขางเคียง ในชวงกอนศตวรรษท่ี 20 ซ่ึง
เปนยุคแรกของการทํายีนบําบัด เปนการพยายามหายา
ท่ีมีสมบัติจับกับบริเวณเรงของโปรตีนท่ีเปนสาเหตุ
โรคอยางจํา เพาะ  และทําใหโปรตีนดังกลาวไม
แสดงผลกับโปรตีนตัวอ่ืนๆ ตอไป ความผิดปกติท่ี
โปรตีนเกิดจากความผิดพลาดของลําดับเบสในยีน นัก
วิทยาศาตรจึงเปล่ียนแนวคิดโดยออกแบบยาท่ีสามารถ
จับลําดับเบสท่ีผิดปกติ ซ่ึงยานี้จะจับกับ mRNA และ 
DNA เพื่อยับยั้งกระบวนการถอดรหัสและแปลรหัส
ของส่ิงมีชีวิต แนวคิดนี้ทําไดโดยออกแบบยาเปน       
นิวคลีโอไทดสายส้ันๆ (oligomer) ซ่ึงอาจเปนดีเด็นเอ
หรืออารเอ็นเอข้ึนอยูกับข้ันตอนท่ีตองการยับยั้งวาเปน
ข้ันตอนการถอดรหัสหรือการแปลรหัส เนื่องจากยาท่ี
ออกแบบใหมมีลักษณะเปนสารพันธุกรรมช้ินเล็กๆ จึง
เรียกวิธีดังกลาวนี้วาเปนการบําบัดดวยนิวคลีโอไทด
สายส้ัน สําหรับการยับยั้งกระบวนการถอดรหัสจะทํา
ใหเกิดเกลียวของ     ดีเอ็นเอเปนสามสาย (triplex 
helix) เนื่องจากดีเอ็นเอท่ีใสเขาไปใหมจับกับดีเอ็นเอ
เกลียวคูท่ีเปนเปาหมายของการรักษา สวนการยับยั้ง
การแปลรหัสเปนการเขาไปจับกับ mRNA เรียกสายท่ี
เขาไปนี้วาแอนติเซนต (antisense) 
 

กลยุทธแอนติเซนต 
 แอนติเซนตพบคร้ังแรกใน ค.ศ. 1980 ในพวก
จุลินทรียโดยทําหนาท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนท่ี
ผลิตโปรตีนจําเพาะ แอนติเซนตนี้มี RNA เปน
องคประกอบจึ ง เ รียกว าแอนติ เซนตอาร เ อ็น เอ 

(antisense RNA) ซ่ึงมีลําดับเบสคูสมกับ mRNA ท่ีจะ
เขาไปจับ และเปนการควบคุมในข้ันตอนการแปล
รหั ส เ ป น โปร ตีน  ลั กษณะกลไกดั ง ก ล า วพบ
เชนเดียวกันท้ังพืชและสัตว ดวยความกาวหนาของ
เทคนิคทางพันธุวิศวกรรมทําใหสามารถทราบลําดับ
เบสที่จําเพาะตอการสรางโปรตีนแตละชนิดได ดังนั้น
จึงเนนออกแบบ        นิวคลีโอไทดสายส้ันเพื่อสรางเปน
แอนติเซนตสําหรับควบคุมการแปลรหัสเปนโปรตีน 
แตความยาวของ        นิวคลีโอไทดสายส้ันนี้เปนปญหา
สําหรับการออกแบบแอนติเซนตเพื่อใหมีความจําเพาะ 
mRNA เปาหมาย และปญหาอีกประการหนึ่งคือวิธีการ
ใดเปนวิธีท่ีเหมาะสมสําหรับการสงยาชนิดนี้เขาสู
เซลลเพื่อมีประสิทธิภาพในการบําบัดสูงสุด 
 ใน ค.ศ. 1978 Paul และ Mary สรางแอนติเซนต
ท่ีมีความยาว 13 เบส (13-mer) ออกแบบจดจําลําดับ
เบสใน mRNA ของ Rous sacroma virus และเม่ือสง
เขาสูเซลลสามารถลดการจําลองตัวเองของไวรัสได 
แสดงวามีการยับยั้งโปรตีนท่ีเปนเปลือกหุมไวรัสได 
แตปญหาคือวิ ธีการนําสงยาเขาสู เซลลนั้นทําให
ประสิทธิภาพการในการบํ าบัดลดลง  เนื่ องจาก          
แอนติเซนตเปนนิวคลีโอไทดสายส้ัน ทําใหมีประจุลบ
จากหมูฟอสเฟตในโมเลกุลจํานวนมาก และผานเซลล
เยื่อหุมเซลลในสวนท่ีไมชอบน้ําไดไมดี นอกจากนี้
ภายในไซโทพลาซึมของเซลลมีระบบเอนไซมท่ี
สามารถทําลาย DNA หรือ RNA ท่ีแปลกปลอมได 
ดังนั้นนักวิทยาศาสตรจึงพยายามดัดแปลงแอนติเซนต
ให มีประ สิท ธิภาพในการ รักษาดี ข้ึนและไม มี
ผลขางเคียงตอผูรับ โดยมีแนวความคิด 2 แบบคือแบบ
ของ Paul และ Miller โดยการเปล่ียนออกซิเจนท่ีจับ
กับหมูฟอสเฟตเปนหมูเมทิลเพื่อใหแอนติเซนตไมมี

กาวทันโลกวิทยาศาสตร ปที่ 9(1): 2552 70



 

กาวทันโลกวิทยาศาสตร ปที่ 9(1): 2552 71

            ปญหาอีกประการหนึ่งคือเร่ืองจํานวนเบสใน    
นิวคลีโอไทด ส้ัน  มีแนวคิดในการแกปญหาโดย
กําหนดใหนิวคลีโอไทดสายส้ันท่ีใชเปนแอนติเซนต
ตองมีจํ านวนเบสอยางนอย  15 เบส  เพื่อให เกิด
ความจําเพาะตอสาย mRNA ท่ีจะไปจับมากข้ึน และ
ไมจับกับบริเวณอ่ืนท่ีไมเกี่ยวของกับโรค กลไลการ
ทํางานของแอนติเซนตเพื่อควบคุมการแปลรหัสมี
แนวคิด 2 แบบ ไดแก (1) ทําให rRNA ท่ีใชแปลรหัส 
mRNA ของโรคไมทํางาน ทําใหไดโปรตีนท่ีเกิดข้ึน
ไมสมบูรณและไมกอโรค และ (2) กระตุนการทํางาน
ของเอนไซมไรโบนิวคลีเอสชนิด H (ribonuclease H) 
ใหตัดสาย mRNA จึงไมเกิดการแปลรหัสเปนโปรตีน
กอโรคท่ีสมบูรณ (ภาพท่ี 5) 
 ผลจากการใชแอนติเซนตในการทํายีนบําบัด
ในผูปวยโดยใช S-oligos พบวายาสามารถจับกับ 
mRNA อยางจําเพาะและมีผลขางเคียงเล็กนอย ซ่ึงแอน
ติเซนตท้ังหมดเปนยาท่ีออกแบบเพ่ือยับยั้งการแปล
รหัสอยางเดียวเทานั้น  แอนติเซนตชนิดแรกท่ีผลิตเพื่อ
การคาไดแก ชนิดท่ีใชกําจัดโรคท่ีติดเช้ือดวยไวรัส  
human papilomavirus ท่ีทําใหเกิดปุมตามผิวหนัง 
(genital warts) เม่ือบําบัดดวยแอนติเซนต ปุมเหลานั้น
จะมีขนาดเล็กลงหรือหายไป นอกจากนี้ยังพยายาม
ออกแบบยารักษาผูปวยโรคเอดสโดยใชแอนติเซนตจับ
กับ RNA ท่ีเกี่ยวของกับยีน gag ของไวรัสเอดส ซ่ึง
เปนยีนท่ีสําคัญในการจําลองตัวเองของไวรัสเพื่อรักษา
โรคมะเร็ง 

 

 
ภาพท่ี 4. การดัดแปลงแอนติเซนตในรูปแบบตางๆ 
ท่ีมา : (Cohen and Hogan, 1994) 

 



 

 
 

                                    ภาพท่ี 5.  กลไกการควบคุมการทํางานของแอนติเซนตและเกลียวท่ีสาม 
                                    ท่ีมา : (Cohen and Hogan, 1994) 
 
      จากการทดลองบําบัดมะเร็งเม็ดเลือด myelogenous 
leukemia ดวยแอนติเซนตสามารถทําลายเซลลมะเร็ง
ได โดยทํา ex vivo bone marrow purging  ซ่ึงเปนการ
บําบัดไขกระดูกของผูปวยดวยแอนติเซนตท่ีมีความ 
สัมพันธกับยีน p53 ซ่ึงทําใหควบคุมการเกิดเนื้องอก
และถายกลับคืนใหกับผูปวยเพื่อรักษาโรคตอไป 
นอกจากนี้ Lynx และ Alan พบวาแอนติเซนตท่ีใช
บําบัดโรค chronic myelogenous leukemia สามารถ
ควบคุมยีน c-myb บนสาย mRNA โดยทํา ex vivo bone 
marrow purging  เพื่อยืดอายุของเม็ดเลือดขาวของ
ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวและโรคอ่ืนๆ ได 
          สําหรับยานี้สวนใหญเปนยาตานไวรัส (antiviral 
drug) และยาตานมะเร็ง (anticancer) ปจจุบันการใช     
แอนติเซนตในการทํายีนบําบัดนั้นยังมีนอย เนื่องจาก
การสังเคราะหแอนติเซนตมีราคาแพงและยังไมทราบ
ความเสถียรของยาหรืออายุของการใชงาน จากเหตุผล

ท้ัง 2 ขอนี้จึงทําใหนักวิทยาศาสตรมีแนวคิดในการ
สรางไรโบไซม (ribozyme) ซ่ึงเปนเอนไซมที่มี RNA 
องคประกอบ สามารถจดจําเบสของ mRNA ท่ีผิดปกติ 
และทําลาย mRNA นั้นไมใหเกิดโปรตีนผิดปกติข้ึน 
ดังนั้นจึงมีการดัดแปลงให เกิดเปนสายผสมของ      
อารเอ็นเอ-ดีเอ็นเอ (RNA-DNA duplex) เพื่อชวยยับยั้ง
การจําลองตัวเอง 
 

กลยุทธการสรางเกลียวที่สาม  
 หลังจาก Watson และ Crick เสนอโครงสราง
ของ DNA จากนั้นส่ีปตอมา Gary และ Alexander 
พยายามสรางสายพอลิไรโบนิวคลีโอไทดท่ีมีองค 
ประกอบเปนยูราซิลทั้งหมด (polyurasil : p-U) และผสม
กับสาย RNA คูสมท่ีมีอะดีนีนเปนองคประกอบ
ท้ังหมด (polyadenine : p-A) เพื่อใหเกิด RNA สายคูท่ี
จับกันในรูปของ A-U แตจากการทดลองพบวามีการจับ
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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
สรางสาย DNA ท่ีมี TAT หรือ C+GC ซํ้ากัน และ
สามารถจับกับ DNA เกลียวคูท่ีมีลําดับเบส T และ C 
แตในขณะน้ันเทคนิคทางพันธุวิศวกรรมยั งไม
กาวหนาจึงยังไมมีการสังเคราะห DNA และการโคลน
ยีน (gene cloning) และเม่ือทราบกลไกของการ
ควบคุมการถอดรหัสใน ค.ศ. 1980 โดยควบคุม
อัตราเร็วในการถอดรหัสและยีนโครงสราง จึงสามารถ
ออกแบบยาเพื่อแกปญหาดังกลาวไดโดยใหยาไปจับ
กับยีนท่ีทําใหเกิดโรค ดังนั้นการใชเกลียวสามน้ีจึงเปน
การควบคุมในข้ันตอนการถอดรหัส (ภาพท่ี 7) 

 ใน ค.ศ. 1988 Edith และ Michael สามารถ
สรางยาท่ีสามารถควบคุมยีน cancer-related c-myc 
ไมใหสราง mRNA ได ดวยการตรวจสอบการ
ถอดรหัสนอกเซลล (cell-free transcription assay) โดย
ผสมยีนและยาท่ีออกแบบในหลอดทดลอง พบวา
สามารถทําใหตัวยาปองกันการถอดรหัสจากยีนของ
ไวรัสได จากนั้น Helence ไดทดลองจนทราบลําดับเบส
ของยีนท่ีควบคุมการสราง interleukin-2 receptor  
นอกจากนี้ Postel และคณะไดรายงานลําดับของ c-
myc ในคน ท่ีสามารถยับยั้ง tumor-cell line ในคนได 
และยังมีการทดลองอ่ืนๆ ท่ีพิสูจนการลดการเกิดมะเร็ง
และการติดเช้ือโดยไวรัสได 

 

 
 

                  ภาพท่ี 7. ภาพรวมของการควบคุมกระบวนการตางๆ ในเซลลดวยแอนติเซนตและเกลียวท่ีสาม 
                 ท่ีมา : (ดัดแปลงจาก Cohen and Hogan, 1994) 
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บทสรุป 
 

 การทํายีนบําบัดใหแก ผูปวยดวยโรคทาง
กรรมพันธุนั้นยังเปนไปไดยาก เพราะสาเหตุเกิดจาก
ความผิดปกติในระดับยีน ดังนั้นการบําบัดตองข้ึนอยู
กับความเหมาะสมของยาท่ีถูกออกแบบมาใหตรงกับ
โรคท่ีตองการรักษา ดวยเทคโนโลยีท่ีกาวหนาทําให
ทราบถึงการควบคุมการแสดงออกของยีนอยูข้ันตอน
การถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ และการแปลรหัสเปน
โปรตีนท่ีแสดงออกมา ดวยโครงการจีโนมมนุษยทํา
ใหทราบลําดับเบสของยีนท่ีควบคุมการแสดงออก 
ดังนั้นจึงทําใหเกิดการรักษาท่ีระดับยีนไดเรียกวายีน
บําบัด โดยมีการออกแบบเปนแอนติเซนต หรือเกลียว
ท่ีสาม เพื่อยับยั้งการแสดงออกของยีนท่ีข้ันตอนการ
ถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ และการแปลรหัสเปน
โปรตีนท่ีแสดงออกมาตามลําดับ การใชแอนติเซนต
หรือเกลียวท่ีสามสามารถยืดอายุผูปวยได  ปจจุบัน
นักวิทยาศาสตรพยายามทดลองเพื่อใหไดตัวยาดีท่ีสุด
สําหรับบําบัดโรคโดยไมใหเกิดผลขางเคียงแกผูปวย 
และหาวิธีการท่ีเหมาะสมสําหรับการนํายีนท่ีมีคุณภาพ
ดีเขาสูเซลล นอกจากนี้ยังปรับปรุงแอนติเซนตและ
เกลียวท่ีสามใหมีประสิทธิภาพเพื่อใหสามารถจดจํา
บริเวณจําเพาะตอโรคมากข้ึน ซ่ึ ง เพิ่ มทาง เ ลือก
ใหมๆ สําหรับโรคทางกรรมพันธุ ท่ียังหาวิธีรักษา
ไมได 
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