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Megakaryocyte เปน เซลล ที ่นา สนใจ ที ่สดุ ใน รางกาย
มนุษย เพราะ นอก จาก จะ สราง เกร็ด เลือด ซึ่ง ทํา หนาที่ ใน
การ หาม เลอืด และ ม ีบทบาท ใน โรค ลิม่ เลอืด อดุ ตนั แลว
ยงั ม ีลกัษณะ พเิศษ ใน การ เจรญิ เปน ตวั แก ที ่ไม เหมอืน เซลล
อืน่ ใด ใน รางกาย ไดแก การ เพิม่ ปรมิาณ DNA โดย ไม เพิม่
จาํนวน เซลล ทาํให ปรมิาณ DNA เพิม่ จาก คา ปกติ (2N)
เปน 4N, 8N และ อาจ มาก ถึง 64 เทา ของ เซลล อื่น ๆ 
(128N) เรยีก วา endomitosis การ ที ่ม ีปรมิาณ DNA ที่
มาก นี้ เอง ทําให เซลล สามารถ เพิ่ม ขนาด จน เสน ผา ศูนย
กลาง ใหญ เปน 10 เทา ของ เซลล เม็ด เลือด อื่น ๆ  ( หรือ มี
ปรมิาตร เปน 1,000 เทา ของ เซลล อืน่) หลงั จาก นัน้ จะ ม ีการ
จัด เรียง ตัว ของ cytoskeleton ใน เซลล เพื่อ สราง เกร็ด
เลือด หลาย พัน เซลล จาก megakaryocyte หนึ่ง เซลล
ดังนั้น ความ เขาใจ ใน การ เจริญ ของ megakaryocyte
นอก จาก จะ นํา ไป สู ความ เขาใจ ใน พยาธิ สภาพ และ การ
รกัษา ภาวะ ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิใน การ สราง เกรด็ เลอืด แลว
ยงั ให ความ รู พืน้ฐาน เกีย่ว กบั ชวีวทิยา ระดบั เซลล ซึง่ อาจ นาํ
ไป ประยุกต ใช ใน เซลล ชนิด อื่น ๆ  เชน เซลล มะเร็ง ที่ มี
ปรมิาณ DNA มาก กวา ปกติ เปนตน
Thrombopoietin (TPO) และ
Mpl (Thrombopoietin  receptor)

คาํศพัท thrombopoietin (TPO) ได ม ีการ บญัญตัิ
ขึน้ ตัง้แต ป 1958 สาํหรบั ฮอรโมน ที ่ควบคมุ การ สราง เกรด็
เลือด1 แต นัก วิทยาศาสตร ใช เวลา เกือบ 40 ป ใน การ

คนหา TPO นี้ การ คน พบ ที ่นาํ ไป สู TPO เริม่ จาก รายงาน
ที ่ด ูจะ ไม เกีย่ว กบั การ สราง เกรด็ เลอืด เลย โดย ใน ป 1986
ม ีการ คน พบ oncogene จาก ไวรสั คอื Mpl ซึง่ ทาํให เกดิ
myeloproliferative leukemia (Mpl) ใน หนู2 ใน ป
1992 ม ีการ คน พบ Mpl homolog ใน คน และ พบ วา เปน
cytokine receptor แต ligand ของ Mpl ยงั ไม ทราบ3

จน กระทัง่ 2 ป ตอมา ใน ป 1994 นกั วทิยาศาสตร 3 กลุม
ได clone ligand ของ Mpl ได พรอม กนั และ พบ วา มนั
คือ TPO4-6

ความ สาํคญั ของ TPO และ TPO receptor (Mpl)
ตอ megakaryocyte (MK) ไดรบั การ พสิจูน in vivo
โดย การ สราง หนู ที่ ยีน TPO หรือ Mpl ถูก ทําลาย
(knockout)  หน ูที ่ขาด TPO หรอื Mpl จะ ม ีเกรด็ เลอืด
และ MK ต่าํ กวา ปกต ิอยาง มาก นอก จาก นี ้หน ูเหลา นี ้ยงั
ม ีจาํนวน stem cell และ progenitor cell ของ ทกุ lin-
eage  ลด ต่าํ ลง แสดง ถงึ ความ สาํคญั ของ TPO ตอ sur-
vival  และ/ หรือ การ แบง เซลล ของ stem cell in vivo7-

9  ดงันัน้ TPO นอก จาก จะ ใช กระตุน การ สราง เกรด็ เลอืด
แลว ยงั อาจ ใช ปองกนั stem cell ถกู ทาํลาย จาก รงัส ีรกัษา
และ เคม ีบาํบดั ซึง่ ม ีหลกัฐาน ใน หน ูทดลอง พบ วา ถา ให
TPO  กอน การ ฉาย รงัส ี เพือ่ การ ปลกู ถาย ไข กระดกู พบ วา
สามารถ เรง การ ฟนตวั ของ ไข กระดกู ได10 แม จะ ม ีหลกัฐาน
คลนิกิ พบ วา TPO สามารถ เรง การ ฟนตวั ของ เกรด็ เลอืด
ซึง่ ต่าํ ลง หลงั จาก ได รบั ยา เคม ีบาํบดั สาํหรบั โรค มะเรง็11 การ
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ใช TPO กลบั ยงั ไม คอย แพร หลาย เนือ่ง จาก ม ีการ ศกึษา
การ ใช TPO  ที ่ม ีการ เปลีย่น แปลง ใน โมเลกลุ ( โดย การ ตดั
สวน C terminus และ ใส หมู polyethylene glycol)
เรียก วา MGDF  (megakaryocyte growth and
devedop ment  factor) ใน อาสา สมคัร เพือ่ เพิม่ จาํนวน
เกร็ด เลือด ใน การ บริจาค เกร็ด เลือด พบ วา บาง ราย เกิด
แอน ติ บอดี ตอ MGDF ซึ่ง จะ ทํา ปฏิกิริยา กับ TPO ใน
รางกาย (cross-reaction)  ทาํให เกดิ ภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ
จาก การ ขาด TPO   อยางไร ก ็ด ียงั ไม ม ีผู ใด ทราบ วา การ ใช
TPO โมเลกุล ที่ เหมือน ธรรมชาติ โดย ไม ได ดัดแปลง จะ
ทาํให เกดิ แอน ต ิบอดี ้แบบ เดยีว กบั MGDF หรอื ไม

TPO ใน หลอด ทดลอง สามารถ เพิ่ม survival ของ
stem  cell12 และ การ ทดลอง กบั เซลล จาก สาย สะดอื เดก็
ซึ่ง มี stem cell อยู มาก การ ให TPO รวม กับ Flt3
ligand   สามารถ เพิม่ ขยาย ปรมิาณ primitive progeni-
tor  cells ได อยาง มาก13 นอก จาก นี ้การ ทดลอง ใน เซลล ไข
กระดกู หน ูที ่ใส ลง กบั stromal cell และ TPO ก ็สามารถ
เพิม่ ขยาย primitive progenitor cell ได เชน เดยีว กนั14

TPO จงึ อาจ ม ีบทบาท ใน การ ใช เพือ่ เพิม่ ขยาย stem cell
ใน หลอด ทดลอง เพือ่ นาํ ไป ปลกู ถาย ไข กระดกู ใน กรณ ีที ่มี
stem cell ไม พอเพยีง อยางไร ก ็ตาม ยงั ไม ม ีรายงาน วา
TPO รวม กับ cytokine อื่น ๆ  จะ สามารถ เพิ่ม จํานวน
stem cell จาก ไข กระดูก มนุษย ใน หลอด ทดลอง ได จึง
ตอง ม ีการ ศกึษา ตอไป

ใน ทาง คลนิกิ ม ีโรค congenital amegakaryocytic
thrombocytopenia ซึง่ พบ ใน เดก็ โดย จะ ม ีเกรด็ เลอืด
ต่าํ มาก แต กาํเนดิ รวม กบั มี megakaryocyte ลดลง อยาง
มาก ใน ไข กระดกู โดย ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม แบบ auto-
somal  recessive ผูปวย เหลา นี ้ประมาณ 50%  จะ พบ วา
มี mutation ของ ยีน Mpl ทั้ง 2 alelles ทําให ไม
สามารถ ตอบ สนอง ตอ TPO ได15 ซึง่ พสิจูน ความ สาํคญั
ของ TPO และ Mpl ใน คน นอก จาก นี ้เมือ่ ผูปวย อายุ 4-
5 ขวบ โรค จะ ดาํเนนิ กลาย เปน aplastic anemia คอื มี
เมด็ เลอืด ต่าํ ทัง้ 3 series ซึง่ แสดง วา TPO และ Mpl มี

ความ สําคัญ ตอ stem cell ใน คน ดวย
ผูปวย essential thrombocythemia (ET) จะ พบ

มี เกร็ด เลือด สูง โดย ไม ทราบ สาเหตุ ใน สมัย กอน จะ จัด
ผูปวย ทัง้ หมด อยู ใน กลุม myeloproliferative disease
ซึง่ ม ีการ เพิม่ จาํนวน ของ monoclonal hematopoietic
cells ตอมา เมือ่ การ ศกึษา clonality พฒันา มาก ขึน้ พบ วา
ผูปวย ET ม ีหลาย ประเภท ปะ ปน กนั ม ีทัง้ monoclonal
และ polyclonal hematopoiesis16 ผูปวย ที ่ม ีเกรด็ เลอืด
เพิม่ ขึน้ แบบ polyclonal จงึ ไม จดั อยู ใน กลุม myelopro-
liferative  disease และ อตัรา เสีย่ง ตอ thrombosis อาจ
ไม สูง เทา ใน กลุม monoclonal17 แต อัตรา เสี่ยง ตอ
thrombosis  ใน ผูปวย แต ละ กลุม ของ ET คง ตอง ม ีการ
ศึกษา ตอไป ผูปวย ET บาง ราย ที่ เปน polyclonal he-
matopoiesis  จะ ม ีประวตั ิเกรด็ เลอืด สงู ใน ครอบครวั รวม
ดวย (familial ET) โดย จะ พบ มี ความ ผิด ปกติ ใน สวน
5’untranslated region ของ ยนี TPO ทาํให ม ีการ สราง
TPO มาก ผดิ ปกต1ิ8 และ ระดบั ของ TPO ใน เลอืด สงู ขึน้
โดย เชื่อ วา เกิด จาก การ เพิ่ม อัตรา การ translation จาก
messenger  RNA ของ TPO19 ผูปวย เหลา นี้ ใน ทาง
ทฤษฎ ีไม ควร ม ีอตัรา เสีย่ง ตอ thrombosis สงู ขึน้ เนือ่ง
จาก เปน polyclonal hematopoiesis แต อตัรา เสีย่ง ของ
thrombosisคง ตอง ม ีการ ศกึษา ตอไป เนือ่ง จาก familial
ET เปน โรค ที ่พบ ไม บอย

ม ีรายงาน พบ วา ใน ผูปวย myeloproliferative dis-
ease  ไดแก polycythemia vera,20 agnogenic my-
eloid  metaplasia และ essential thrombocythemia
จะ มี Mpl receptor บน เกรด็ เลอืด ลดลง ซึง่ จะ ตาง จาก
ภาวะ เมด็ เลอืด สงู จาก สาเหต ุอืน่ เชน reactive throm-
bocytosis  หรอื secondary erythrocytosis ซึง่ จะ มี
Mpl บน เกรด็ เลอืด ใน ปรมิาณ ปกต2ิ1 อยางไร ก ็ด ีม ีรายงาน
วา ความ แตก ตาง นี้ ไม ชดั จน พอ ที ่จะ นาํ มา วนิจิฉยั แยก โรค
myeloproliferative  กับ reactive ใน ทาง คลินิก นอก
จาก นี ้ยงั พบ วา Mpl บน ผวิ เซลล จะ ลดลง ใน myelody-
splastic  syndrome (MDS) ดวย21,23 ทําให เชื่อ วา การ



375Molecular Biology of Megakaryocytes and Clinical Appilications

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่11 ฉบบัที ่4 ตลุาคม-ธนัวาคม 2544

ลดลง ของ Mpl เปน การ เปลีย่น แปลง ที ่ไม จาํเพาะ เจาะ จง
และ อาจ ไม ได ม ีบทบาท ที ่ทาํให เกดิ พยาธ ิสภาพ ใน โรค เหลา
นี้ สาเหต ุและ ผล ที ่ตาม มา ของ Mpl ที ่ลดลง บน ผวิ เซลล
ใน โรค เหลา นี้ ยงั ไม ทราบ แนนอน

แหลง ที่ สราง TPO ที่ สําคัญ ใน รางกาย คือ ตับ โดย
อัตรา การ หลั่ง TPO จะ คอน ขาง คงที่ แต การ ควบคุม
ความ เขมขน ของ TPO ใน เลือด คือ การ ที่ เกร็ด เลือด
และ MK จะ ดดู ซบั TPO ใน เลอืด ดวย Mpl ดงันัน้ เมือ่
ม ีเกรด็ เลอืด และ MK ต่าํ ลง การ ดดู ซบั TPO จะ ลดลง
ทําให มี ระดับ TPO สูง ขึ้น ใน เลือด และ ใน ทาง กลับ กัน
TPO  จะ ต่ํา ลง ถา เกร็ด เลือด และ MK มาก ขึ้น เปน การ
ควบคุม ปริมาณ เกร็ด เลือด ให อยู ใน ภาวะ สมดุล24,25,26
กลไก นี ้สามารถ ใช อธบิาย การ ที ่โรค Immune thromb-
ocytopenic  purpura (ITP) ที ่ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ แต ระดบั
TPO  ไม สงู เทา ที ่ควร เพราะ MK ที ่เพิม่ ขึน้ ใน ไข กระดกู
จะ ดูด ซับ TPO ไว27,28 การ ให TPO จึง อาจ จะ มี ที่ ใช ใน
ผูปวย ITP เหลา นี้ นอก จาก นี ้การ ที่ TPO สราง ที ่ตบั จะ
มี ผูปวย โรค ตับ วาย บาง ราย จะ มี เกร็ด เลือด ต่ํา เนื่อง จาก
ขาด TPO29 และ การ ให TPO ก ็อาจ ม ีประโยชน ใน ผูปวย
เหลา นี ้เชน กนั อยางไร ก ็ตาม ตอง คาํนงึ ไว ดวย วา ผูปวย โรค
ตบั จะ ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ ได จาก สาเหต ุอืน่ ดวย เชน hyper-
splenism  และ disseminated intravascular coagu-
lation  เปนตน

 นอก จาก ที่ ตับ แลว stromal cell ใน ไข กระดูก ก็
สามารถ  สราง TPO ได ดวย โดย อตัรา การ สราง ของ TPO
จาก stromal cell นี้ จะ แปร ผก พนั กบั จาํนวน MK ใน ไข
กระดูก ซึ่ง ตาง จาก ตับ ที่ ไม เปลี่ยน อัตรา สราง31,33 ความ
สาํคญั ของ TPO ที ่หลัง่ จาก stromal cell ตอ การ ควบคมุ
ระดบั เกรด็ เลอืด เทยีบ กบั ความ สาํคญั ของ TPO จาก ตบั
คง ตอง ม ีการ ศกึษา ตอไป
Thrombopoietin signal transduction

เนื่อง จาก พัฒนาการ ของ MK จำเป็น อย่าง ยิ่ง ที่ ต้อง
อาศยั  TPO มา กระตุน การ ศกึษา กลไก การ ออก ฤทธิ ์ของ
TPO  ใน ระดับ โมเลกุล ยอม จะ ทําให เรา เขาใจ กลไก การ

เจรญิ ของ MK ใน ระดบั โมเลกลุ ได ดวย
การ จบั กบั receptor ของ TPO จะ คลาย กบั eryth-

ropoietin  และ G-CSF กลาว คอื 1 โมเลกลุ ของ TPO
จะ จบั กบั 2 โมเลกลุ ของ Mpl การ ที่ TPO ดงึ เอา Mpl
2 โมเลกลุ มา อยู ใกล กนั (dimerization) ใน ระยะ และ แง
มมุ ที ่เหมาะสม นี ้จะ เกดิ การ กระตุน ของ receptor ขึน้ การ
ทํางาน ของ Mpl ก็ จะ คลาย กับ ของ growth factor
receptor อืน่ ๆ  คอื ม ีการ กระตุน ให ม ีการ ใส หมู ฟอสเฟต
เขา ไป ใน กรดอมิ โน tyrosine ของ โปรตีน (tyrosine
phosphorylation) โดย เอนไซม ที ่เรยีก วา tyrosine ki-
nase  แต Mpl จะ ไม คุณสมบัติ เปน kinase ใน ตัว มัน
เอง โดย จะ มี tyrosine kinase ชื่อ วา JAK2 จับ กับ
Mpl และ จะ ใส หมู ฟอสเฟต เขา ไป ใน โปรตีน ตางๆ เมื่อ
JAK2 ที ่เกาะ อยู บน Mpl 2 โมเลกลุ เขา มา ใกล กนั จาก การ
จับ กับ TPO34,35

การ ศกึษา มากมาย หลาย การ ศกึษา พบ วา Mpl เมือ่ จบั
กบั TPO จะ กระตุน โปรตนี ถาย ทอด สญัญาณ (signal-
ing  molecules) มากมาย หลาย ชนิด เชน STAT,36
mitogen  activated protein kinases (MAPKs),37
Gab,  IRS, Pl3K,38 protein kinase C, SHP2 ฯลฯ
หนาที่ ของ โปรตีน เหลา นี้ จะ เหลื่อม ล้ํา กัน แม โมเลกุล ใด
โมเลกลุ หนึง่ ถกู ทาํลาย ให เสยี หนาที ่ไป โมเลกลุ อืน่ ก ็อาจ
ทํางาน ชดเชย ได ซึ่ง เปน ผล ดี ตอ รางกาย ที่ จะ รักษา การ
สราง เกรด็ เลอืด ให อยู ใน ภาวะ ปกติ แม กลไก การ ถาย ทอด
สญัญาณ จะ เสยี ไป บาง สวน39 อยางไร ก ็ตาม การ สราง เกรด็
เลือด ใน เวลา ที่ รางกาย ตองการ เปน อยาง มาก เชน หลัง
ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั หรอื ภาวะ ที ่เกรด็ เลอืด ถกู ทาํลาย จาก
แอน ต ิบอดี โมเลกลุ ทกุ ตวั จะ ตอง ทาํงาน พรอม กนั เพือ่ ให
ไดผล สูงสุด การ ทดลอง ใน หนู หลาย รายงาน สนับสนุน
ความ คดิ นี้ โดย หน ูที ่มี signaling pathway ของ TPO
ถกู ทาํลาย บาง สวน จะ ม ีระดบั เกรด็ เลอืด ปกติ แต ถา ไดรบั
เคม ีบาํบดั จะ ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ อยู นาน กวา หน ูปกติ และ ตาย
จาก ภาวะ เลือด ออก40,42

จาก การ ที ่เรา ทราบ วา TPO ออก ฤทธิ ์โดย ดงึ Mpl 2
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โมเลกลุ เขา มา ใกล กนั (dimerization) จงึ ม ีผูใช โมเลกลุ
ขนาด เลก็ เชน polypeptide เพือ่ จบั กบั Mpl 2 โมเลกลุ
เขา มา หา กนั เพือ่ กระตุน การ เจรญิ ของ MK43

ดงัที ่กลาว ไป แลว วา การ ใช โมเลกลุ ขนาด ใหญ ที ่คลาย
TPO ใน คน (MGDF) อาจ เกิด แอน ติ บอดี ตอ endog-
enous  TPO ได44 แต peptide เหลา นี ้จะ ม ีโครง สราง ที่
ตาง จาก TPO อยาง สิ้น เชิง โอกาส เกิด แอน ติ บอดี ตอ
TPO  จึง นอย มาก ขณะ นี้ เริ่ม มี การ ใช โมเลกุล เหลา นี้ ใน
สตัว ทดลอง แลว45

การ ใช ยา ที ่ม ีผล ตอ การ ทาํงาน ของ TPO และ Mpl ก็
เปน อกี จดุ หนึง่ ที ่อาจ นาํ มา ใช ทาง คลนิกิ ม ียา หลาย อยาง ที่
นํา มา ยับยั้ง การ ทํางาน ของ receptor อื่น เชน การ ตาน
tumor necrosis factor receptor ใน การ รกัษา โรค ขอ
อักเสบ รูมาตอยด และ ยา ตาน vascular endothelial
growth  factor receptor ใน การ รกัษา โรค มะเรง็ ตางๆ
นอก จาก นี ้การ ยบัยัง้ การ ถาย ทอด สญัญาณ จาก receptor
ไป สู เซลล เชน การ ใช STI 571 เพือ่ ยบัยัง้ bcr-abl ki-
nase  ใน โรค chronic myeloid leukemia การ ศกึษา
ถงึ  signal transduction โดย ละเอยีด จงึ อาจ นาํ ไป สู การ
คน พบ ยา ใหม ที ่ม ีผล ตอ การ ออก ฤทธิ ์ของ TPO ใน อนาคต

เนื่อง จาก กลไก signal transduction ของ TPO
สวน ใหญ ที่ มี การ ศึกษา มา ลวน แต คลาย คลึง กัน กลไก
signal  transduction ของ cytokine อืน่ ๆ  การ ให ยา ที่
ม ีผล ตอ กลไก เหลา นี้ จงึ ม ีโอกาส เกดิ ผล ขาง เคยีง ได มาก
เนื่อง จาก signal transduction ของ cytokine หรือ
growth factor อืน่ ๆ  จะ ไดรบั ผล กระทบ จาก ยา ไป ดวย
คณะ ผู วิจัย จึง พยายาม ที่ จะ หา กลไก ของ Mpl signal
transduction  ที ่จาํเพาะ ตอ MK โดย การ หา โมเลกลุ จาก
cDNA  library ของ megakaryocyte ที่ จับ กับ Mpl
โดย วธิี yeast two hybrid ซึง่ เปน วธิ ีที ่จะ หา โมเลกลุ ที ่จบั
กบั Mpl จาก หลาย หมืน่ ยนีสที ่แสดง ออก โดย MK คณะ
ผู วิจัย พบ วา P selectin ซึ่ง เปน โมเลกุล ที่ พบ ใน MK
และ endothelial cell จบั กบั Mpl ทัง้ ใน yeast cell
และ ใน หลอด ทดลอง เนือ่ง จาก MK เปน เซลล ชนดิ เดยีว

ที ่มี Mpl และ P selectin อยู ใน ปรมิาณ มาก การ จบั กนั
ของ Mpl และ P selectin จงึ นา จะ จาํเพาะ สาํหรบั Mpl
และ ตาง จาก growth factor receptor อื่น ๆ  เปน ที่ นา
สนใจ วา MK ที ่ไม มี P selectin ( ซึง่ ได มา จาก หน ูที ่ยนีส
P selectin ถกู ทาํลาย) จะ ไม สามารถ เพิม่ ปรมิาณ DNA
เมือ่ ถกู กระตุน ดวย TPO ได เทากบั MK ปกต4ิ6 กลไก
signal transduction ระหวาง Mpl และ P selectin
คง ตอง ม ีการ ศกึษา ตอไป
Endomitosis

Endomitosis เปน ปรากฏการณ ที ่นา สนใจ มาก ของ
megakaryocyte เพราะ เซลล ทัว่ ไป จะ ม ีการ สราง DNA
จาก 2N เปน 4N (S phase) 1 ครั้ง สลับ กับ การ แบง
เซลล จาก 1 เปน 2 (M phase) 1 ครัง้ เสมอ แต ใน MK
จะ มี การ เพิ่ม ปริมาณ DNA จาก 2N เปน 4N, 8N,
16N, 32N, 64N และ อาจ สงู ถงึ 128N โดย ไม ม ีการ แบง
เซลล การ ศกึษา โดย ละเอยีด พบ วา มี M phase เกดิ ขึน้
แต ไม สมบูรณ กลาว คือ nuclear membrane มี การ
สลาย ตัว โครโมโซม หด สั้น และ มา เรียง ตัว กัน (meto-
phase)  โครโมโซม มี การ แยก ตัว หาง กัน เล็ก นอย (ana-
phase  A) แต แทน ที ่โครโมโซม จะ แยก หาง ตอไป (ana-
phase B) กลับ หยุด อยู แค นั้น nuclear membrane
กลับ มี ขึ้น มา ใหม และ ลอม โครโมโซม ทั้ง หมด ไว ใน นิว
เคลยีส  เดยีว โดย ไม มี cytokinesis เกดิ ขึน้47

กลไก ที ่ทาํให ไม มี anaphase B นี ้ยงั ไม ทราบ แนนอน
ม ีผู เสนอ วา MK ใน ระยะ M phase จะ ขาด โปรตนี ที ่ทาํ
หนาที่ ใน anaphase ไดแก โปรตีน ใน กลุม Aurora ki-
nase48  แต การ ศกึษา ตอมา กลบั พบ วา โปรตนี ใน กลุม นี ้ไม
ลดลง ใน MK ที ่กาํลงั อยู ใน ชวง endomotosis49  ดงันัน้
กลไก ของ MK endomitosis คง ตอง ม ีการ ศกึษา ตอไป

 การ ที่ MK ม ีการ เพิม่ ปรมิาณ DNA ให มาก กวา เซลล
อื่น นี้ เพื่อ ให สามารถ เพิ่ม ปริมาณ โปรตีน ใน เซลล อยาง
มาก จน เซลล มี ขนาด เสน ผา ศูนย กลาง กวา 10 เทา ของ
เซลล เมด็ เลอืด อืน่ ๆ  หลงั จาก นัน้ เซลล จะ ทาํ การ สราง เกรด็
เลอืด โดย จะ สามารถ สราง หลาย พนั เกรด็ เลอืด ตอ MK
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1 เซลล ใน ทาง คลนิกิ จะ พบ วา endomitosis ของ MK
จะ สัมพันธ กับ ความ สามารถ ใน การ สราง เกร็ด เลือด มี
รายงาน ผูปวย familial thrombocytopenia ซึ่ง เปน
ภาวะ ที ่ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ พนัธ ุกรรม ที ่ถาย ทอด โดย autoso-
mal  resessive ที ่พบ วา endomitosis ของ MK ลดลง
ทาํให MK สราง เกรด็ เลอืด ได นอย โดย พบ ความ ผดิ ปกติ
ของ ยนีสบน โคโมโซม คู ที่ 10 ซึง่ ยนีสที ่มี mutation ใน
โรค นี ้ยงั ไม ทราบ แนนอน50

นอก จาก นี ้ผูปวย ที ่มี atherosclerosis และ เบาหวาน
จะ พบ วา MK ม ีปรมิาณ DNA มาก กวา คน ปกต5ิ1-53 โดย
เชือ่ วา MKทมีี endomitosis มาก กวา ปกต ินี้ จะ สามารถ
สราง เกรด็ เลอืด ที ่ม ีขนาด ใหญ ซึง่ จะ ทาํ หนาที ่ได ด ีกวา เกรด็
เลือด ปกติ (hyperreactivity)54,55 และ อาจ เปน สาเหตุ
ของ thromboembolism ใน ผูปวย เหลา นี้ ดังนั้น การ
เขาใจ กลไก ของ endomitosis อาจ นํา ไป สู การ รักษา ที่
ยบัยัง้ กระบวน การ นี ้เพือ่ ปองกนั ภาวะ thromboembo-
lism  ใน ผูปวย เหลา นัน้

การ เปลีย่น แปลง ของ ปรมิาณ DNA ใน MK ยงั พบ
ได ใน กลุม โรค myeloproliferative disease โดย จะ พบ
endomitosis มาก ขึ้น ใน โรค essential thrombocy-
themia  และ polycythemia vera แต endomitosis
จะ ลดลง ใน โรค chronic myeloid leukemia56 ซึ่ง จะ
สมัพนัธ กบั การ ที ่เรา พบ MK ขนาด ใหญ ใน โรค ET และ
PV  แต ใน CML จะ มี MK ขนาด เลก็ ความ สมัพนัธ ของ
MK   endomitosis ตอ พยาธ ิสภาพ ของ โรค เหลา นี ้ยงั ไม
ทราบ แนนอน
Proplatelet formation

 เมื่อ MK ใน หลอด ทดลอง เจริญ เต็ม ที่ เซลล จะ ยื่น
กิ่งกาน ออก จาก ตัว เซลล โดย รอบ กิ่งกาน เหลา นี้ จะ
ประกอบ ดวย เกรด็ เลอืด หลาย ๆ  เมด็ มา ตอๆ   กนั เรยีก วา
proplatelet กอน จะ แตก เปน เกรด็ เลอืด57 ปรากฏการณ
สราง proplatelet นี ้สามารถ พบ ได จาก ภาพ electron
micrography  ของ ชิ้น เนื้อ ของ ไข กระดูก โดย จะ พบ
กิ่งกาน proplatelet นี้ งอก จาก MK ใน ไข กระดูก ผาน

ผนงั ของ sinusoid เขา ไป ใน หลอด เลอืด แลว ปลอย เกรด็
เลอืด เขา สู กระแส เลอืด58,59 แสดง วา proplatelet forma-
tion  เกิด ขึ้น จริง ใน รางกาย ไม ใช เกิด ใน หลอด ทดลอง
เทานั้น นอก จาก นี้ สัตว ทดลอง ที่ ถูก ทําให การ สราง
proplatelet  เสยี ไป จะ ม ีจาํนวน เกรด็ เลอืด ต่าํ ลง60 แสดง
วา การ สราง เกรด็ เลอืด แบบ นี ้นา จะ ม ีความ สาํคญั ทาง คลนิกิ

เกรด็ เลอืด เปน เซลล ที ่ม ีโครง สราง ของ cytoskeleton
ที่ ชัดเจน คือ มี tubulin เปน วง อยู รอบ เซลล ทําให มี
รปูรางคลาน จาน และ เปน เซลล ที ่มี actin อยู มาก การ จดั
เรยีง โครง สราง ของ tubulin และ actin ภาย ใน MK จงึ
เปน เรือ่ง ที ่จาํเปน ใน การ สราง เกรด็ เลอืด การ ศกึษา เรว็ ๆ  นี้
พบ วา MK มี การ รวม กลุม กัน ของ actin ใน เซลล กอน
การ สราง เกรด็ เลอืด61 จาก นัน้ การ ยืน่ proplatelet ออก
จาก  MK จะ อาศยั tubulin ยืน่ ออก จาก เซลล โดย pro-
platelet  เหลา นี ้จะ ม ีการ โคง งอ และ แตก กิง่กาน เมือ่ ม ีการ
หัก มุม จะ เกิด เปน เกร็ด เลือด ขึ้น62

การ ศกึษา ใน หลอด ทดลอง พบ วา TPO ม ีความ จาํเปน
ที ่จะ ทาํให MK ม ีความ สมบรูณ คอื มี endomitosis และ
ม ีขนาด เซลล ใหญ พรอม ที ่จะ สราง เกรด็ เลอืด แต การ สราง
proplatelet เอง ซึง่ เปน เปน ขัน้ สดุ ทาย ของ การ เจรญิ ของ
MK จะ ไม สามารถ ถูก กระตุน ได ดวย TPO และ อาจ
ตองการ ปจจยั อืน่ ใน การ กระตุน การ สราง เกรด็ เลอืด นี้ มี
การ ศกึษา พบ วา extracellular matrix protein63-65 และ
พลาสมา57,61,66 จะ สามารถ กระตุน การ สราง เกรด็ เลอืด จาก
MK ใน หลอด ทดลอง ซึง่ นา จะ ม ีความ สาํคญั ใน การ สราง
เกรด็ เลอืด ใน รางกาย ดวย เนือ่ง จาก การ สราง proplatelet
จะ เกิด จาก MK ที่อยู ชิด กับ หลอด เลือด ดัง กลาว แลว
extracellular  matrix protein จาก basement mem-
brane  ของ sinusoidal endothelium หรือ สาร จาก
plasma  จึง อาจ กระตุน ให MK ที่อยู ใกล เคียง ยื่น pro-
platelet  เขา ไป ใน หลอด เลอืด และ ปลอย เกรด็ เลอืด เขา ไป
ใน หลอด เลอืด ได ม ีผู พยายาม จะ หา สาร ใน extracellular
matrix และพลาสมาที ่เปน ตวั กระตุน การ สราง เกรด็ เลอืด
แลว พบ วา serglycin ใน extracellular matrix65 และ
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thrombin  antithrombin complex (TAT) รวม กับ
high  density lipoprotein (HDL) ในพลาสมาเปน ตวั
สําคัญ ที่ กระตุน การ สราง เกร็ด เลือด67 TAT ที่ สูง ขึ้น ใน
ภาวะ disseminated intravascular coagulation
(DIC) อาจ เปน ตัว กระตุน ให มี การ ปลอย เกร็ด เลือด ออก
จาก MK ใน ภาวะ นี้

 กลไก ระดบั โมเลกลุ ของ การ สราง proplatelet ก ็เปน
เรื่อง ที่ นา สนใจ แก การ ศึกษา เพราะ มี บาง โรค เชน
myelodysplastic  syndrome ที่ มี การ สราง เกร็ด เลือด
ลดลง โดย ที่ จํานวน MK อาจ จะ ปกติ นอก จาก นี้ ผูปวย
immune  thrombocytopenic purpura นอก จาก จะ มี
เกร็ด เลือด ต่ํา จาก การ ทําลาย เกร็ด เลือด โดย แอน ติ บอดี
แลว ยงั พบ วา แอน ต ิบอด ีเหลา นี ้ยงั อาจ ยบัยัง้ การ สราง เกรด็
เลอืด ทาํให เกรด็ เลอืด ต่าํ ลง อกี เปน กลไก ที่ 268  ดงันัน้
คณะ ผู วิจัย ได ศึกษา กลไก ระดับ โมเลกุล ของ การ สราง
proplatelet พบ วา protein kinase C alpha เปน
โปรตนี ที ่ที ่ม ีความ สาํคญั ตอ กระบวน การ นี้ โดย โปรตนี นี้
จะ จับ กับ actin cytoskeleton ขณะ ที่ มี การ สราง เกร็ด
เลอืด และ การ ใช สาร ยบัยัง้ protein kinase C alpha
จะ พบ วา สามารถ ยบัยัง้ การ สราง เกรด็ เลอืด ได61 protein
kinase C จะ ม ีหลาย ชนดิ เชน alpha, beta, gamma,
epsilon เปนตน การ ใช ยา ที่ เจาะ จง ยับยั้ง เพียง ชนิด ใด
ชนิด หนึ่ง จะ ทําให ไดผล ตาม ตองการ โดย นา จะ มี ผล ขาง
เคยีง นอย เปน ที ่นา สนใจ วา ได ม ีการ ใช protein kinase
C alpha antisense oligonucleotide เพื่อ ยับยั้ง การ
ทํางาน ของ เอนไซม นี้ อยาง เฉพาะ เจาะ จง ใน การ รักษา
มะเร็ง พบ วา ผล ขาง เคียง ที่ สําคัญ คือ ภาวะ เกร็ด เลือด
ต่าํ70,71  ซึง่ จะ เกดิ จาก การ ยบัยัง้ การ สราง เกรด็ เลอืด หรอื ไม
คง ตอง ม ีการ ศกึษา ตอไป

นอก จาก นี้ transcription factor NF-E2 ซึง่ พบ ครัง้
แรก ใน erythroid ก็ พบ วา มี ความ สําคัญ ตอ การ สราง
proplatelet  โดย พบ วา หน ูที ่ทาํให ขาด NF-E2 (knock-
out)  จะ ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ มาก และ MK ของ หน ูเหลา นี ้ไม
สามารถ สราง proplatelet ใน หลอด ทดลอง ได60 การ

ศกึษา ตอไป โดย การ ศกึษา การ แสดง ออก ของ ยนีสใน เซลล
ที ่ขาด NF-E2 เทยีบ กบั เซลล ปกติ (subtraction analy-
sis)  จะ พบ วา MK ที ่ไม มี NF-E2 จะ ขาด  β1 tubulin
ซึง่  เปน  tubulin ที ่จาํเพาะ สาํหรบั เซลล เมด็ เลอืด และ มี
มาก ใน MK ปกติ การ สราง หน ูที ่ขาด   β1 tubulin ตอมา
พบ วา ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ กวา ปกติ และ ม ีการ สราง pro plate-
let  ลดลง แสดง ถึง ความ สําคัญ ของ tubulin ชนิด นี้ ใน
การ สราง ของ เกรด็ เลอืด71

ดงั ได กลาว ไป แลว วา เกรด็ เลอืด ที ่ใหญ ขึน้ จะ สมัพนัธ
กบั การ เกดิ thrombosis โดย เมือ่ ม ีการ ทาํลาย ของ เกรด็
เลอืด เกดิ ขึน้ เชน จาก แอน ต ิบอดี เกรด็ เลอืด ที ่สราง ออก
มา ใหม จะ มี ขนาด ใหญ เปน reactive platelet ซึ่ง จะ
ทาํงาน ได ด ีกวา เกรด็ เลอืด ธรรม ดา ถา เรา ทราบ กลไก ของ
การ สราง เกร็ด เลือด และ ควบคุม ขนาด ของ เกร็ด เลือด ที่
สราง ออก มา อาจ ทาํให เรา สามารถ ควบคมุ ภาวะ throm-
bosis  ได ใน อนาคต

โดย สรุป MK เปน เซลล ที่ มี ความ สําคัญ ตอ ทั้ง ภาวะ
เลอืด ออก และ thrombosis ขณะ นี ้เรา เริม่ เขาใจ ถงึ กลไก
การ พัฒนา ของ MK มาก ขึ้น เรื่อย ๆ  ซึ่ง อาจ นํา ไป สู การ
รกัษา โรค ตางๆ เหลา นี ้ใน อนาคต
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