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กลไก​ดาน epigenetics มี​ความ​สำ�คัญ​ใน​การ​ควบคุม​การ​

แสดงออก​ของ​ยีน ซึ่ง​กลไก​จะ​ประกอบ​ไป​ดวย​การ​ใส​หมู methyl 

กับ DNA (DNA methylation), การ​เปลี่ยนแปลง histone และ 

การ​ควบคุม​โดย micro RNA (miRNA) แตละ​กลไก​ยอยๆ​นั้น​จะ​

มี​โปรตีน​เฉพาะที่​คอย​ควบคุม​ระบบ​นั้นๆ การ​ศึกษา​ถึง​การ​ควบคุม​

กลไก epigenetics จะ​ชวย​ให​สามารถ​เขา​ใจถึง​พยาธิ​การ​เกิด​ของ​โรค

มะเร็ง​ตางๆ​ได​ดีขึ้น​โดยเฉพาะ​โรค myelodysplastic syndrome 

ซึ่ง​จะ​นำ�ไปสู​การ​คิดคน​ยา​ใหมๆ​ที่​ไดผล​ใน​การ​รักษา​ได​ใน​อนาคต

แต​ดั้งเดิม​นั้น​นัก​พันธุศาสตร​ได​ศึกษา​ถึง​การ​กลาย​พันธุ​ของ​

ลำ�ดับ​เบส​ของ DNA ที่​นำ�ไปสู​การ​เกิด​โรค​ตางๆ อยางไร​ก็ตาม​พบ​

วา​ลำ�ดับ DNA ที่​เหมือนกัน​สามารถ​ทำ�ใหเกิด​ลักษณะ​ที่​แสดงออก 

(phenotype) ตางๆ​กัน​ได ซึ่ง​เกิด​จาก​การ​ปรับ​เปลี่ยน​ทาง​เคมี​ที่​ทำ�​

ใหการ​แสดงออก​ของ​ยีน​เปลี่ยนไป การ​เปลี่ยนแปลง​ดังกลาว​เรียก

วา epigenetics1 การ​เปลี่ยนแปลง​ดาน epigenetics นั้น พบ​วา​

เปน​กลไก​ที่​สามารถ​เปลี่ยนแปลง​ยอนกลับ​ได (reversible) โดย​

การ​ใช​ยา ตาง​จาก​การ​เปลี่ยนแปลง​ทาง​พันธุศาสตร (genetics) 

ซึ่ง​ยอนกลับ​ไมได (irreversible) ดังนั้น epigenetics จึง​เปน​

จุด​ที่​นาสนใจ​ที่​นำ�ไปสู​การ​คิดคน​วิธี​รักษา​โรคมะเร็ง​โดยเฉพาะ​โรค 

myelodysplastic syndrome ได

Epigenetics คือ​อะไร

Epigenetics หมายถึง การ​ศึกษา​ถึง​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​

ที่​ถายทอด​ทาง​พันธุกรรม​ที่​ตางกัน​ออกไป ซึ่ง​ไมได​เกิด​จาก​การ​

เปลี่ยนแปลง​ของ​ลำ�ดับ DNA แต​เกิด​จาก​การ​เปลี่ยนแปลง​ของ​

โครงสราง​โครมา​ติน 3 มิติ โดยเอนไซม จะ​ทำ�ให transcription 

factor และ​โปรตีน​ตางๆ​ที่​เกี่ยวของ​สามารถ​เขามา​ทำ�​ปฏิกิริยาเกิด

ผลตอ​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​ที่​ตางกัน​ออกไป1-3 

สาร​ถายทอด​ทาง​พันธุกรรม​ของ eukaryotic cell คือ​โครมา​

ติน โดย​หนวย​ยอยๆ​เรียกวา nucleosome ซึ่ง​ประกอบ​ไป​ดวย 

DNA และ โปรตีน histone ที่​รวมกัน​เปน histone complex โดย 

histone complex ประกอบ​ไป​ดวย​โปรตีน histone 8 โมเลกุล​ซึ่ง​

มี 4 คู ไดแก​คู​ของ histone H2A, H2B, H3 และ H4 ทาง​ดาน 

histone H2A และ H2B มี​บทบาท​เกี่ยวกับ​โครงสราง สวน H3 

และ H4 นั้น​เปน​ทำ�หนาที่​เกี่ยวกับ​การ​ควบคุม​การ transcription 

ของ​ยีน nucleosome ประกอบดวย​สาย DNA พัน​รอบ histone 

complex 2 รอบ ดัง​รูป​ที่ 1 แตละ nucleosome จะ​มี DNA 

จำ�นวน 147 คู​เบส (base pairs) และ​มา​ขด​รวมกัน​เรียกวา​โครมา​ติน

โครมา​ติน​มี 2 ชนิด3 ไดแก

1.	 Euchromatin เปน​โครมา​ติน​ที่​มี​การ​คลาย​ตัว​ใน​ชวง 

interphase เปน​โครมา​ติน​ที่ active ยีน​ที่อยู​ใน​บริเวณ​

นี้​สามารถ​เกิด​การ transcription ได

2.	 Heterochromatin เปน​โครมา​ติน​ที่​ขดตัว​แนน (condensed) 

ตลอด​ชวง​ของ cell cycle ดังนั้น transcription factor 

จึง​ไม​สามารถ​เขามา​จับได ยีน​ใน​บริเวณ​นี้​จึง​ไม​แสดงออก

การ​เปลี่ยนแปลง​ทาง epigenetics ประกอบ​ไป​ดวย 3 ชนิด 

ไดแก DNA methylation, histone modification และ miRNA 

regulation ซึ่ง​การ​เกิด​โรคมะเร็ง​พบ​วา​เกี่ยวของ​กับ DNA methylation 

และ histone modification ที่​ทำ�ใหเกิด​การ​หยุด​การ​แสดงออก​

ของ​ยีน (gene silencing) ซึ่ง​สงผล​ไป​สู​การ​เปลี่ยนแปลง​ทาง​กลไก​

ชีวภาพ2,3 ดัง​จะ​อธิบาย​ใน​รายละเอียด ดัง​ตอไปนี้

1.	 DNA methylation2,3,4

ใน​ชวง​การ​เจริญ​เติบโต​ของ​เซลล​นั้น​จะ​มี​การ​ปรับ​เปลี่ยน​ของ​

โครโมโซม​อยาง​มาก เซลล​ตัวออน (embryonic stem cell) ซึ่ง​

บทความ​ฟน​วิชา
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สามารถ​เจริญ​กลาย​เปน​เซลล​ได​มากมาย​หลายชนิด (multipotent) 

จะ​มี​โครงสราง​ของ​โครมา​ติน​ที่​เปด (euchromatin) และ​สามารถ​

เกิด​การ transcription ได​มาก ซึ่ง​คุณสมบัติ​ดังกลาว​นี้​จะ​คอยๆ​

ลดลง​ไป​เมื่อ​เซลล​เติบโต​แบบ​จำ�เพาะ​ขึ้น พรอมทั้ง​มี​การ​เพิ่มขึ้น​ของ 

heterochromatin และ​การ​เปลี่ยนแปลง​ของ histone แบบ​ที่​ลด​

การ​เกิด transcription (repression) ซึ่ง​โครงสราง​ของ​โครมา​ติน​

จะ​มี​ความ​เสถียร​เพิ่มขึ้น​ดวย

กลไก​การ​ใส​หมู methyl (methylation) ของ DNA เกิด​ที่​

ตำ�แหนง CpG nucleotide ซึ่ง​เปน​ตำ�แหนงที่​ลำ�ดับ​เบส cytosine 

(C) อยู​หนา​ตอ guanine (G) ซึ่ง​บริเวณ​ที่​มี CpG nucleotide นี้​

อยู​อยาง​หนาแนน​เรียกวา CpG island โดย​มัก​พบ​ภายใน​บริเวณ 

transcription promoter ของ DNA ใน​เซลล​ปกติ​นั้น การ​เกิด 

methylation มักจะ​เกิด​ที่ cytosine บริเวณ​ที่​มี​รหัส​ของ​ยีน แต​ไม​

พบ​ที่​ตำ�แหนง promoter บน CpG island เมื่อ​ตำ�แหนง​ของ CpG 

island เกิด​การ methylation ขึ้น จะ​ทำ�ให​หยุด​การ transcription 

ของ promoter นั้นๆ ซึ่ง​กลไก​นี้​สามารถ​อธิบาย​การ​เกิด​การ​ยับยั้ง​การ​

ทำ�งาน​ของ​โครโมโซม X ใน​เพศหญิง​ไป​ขาง​หนึ่ง (X inactivation) 

และ genetic imprinting ซึ่ง​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​บาง​ยีน​ที่​ได​

จาก​บิดา​หรือ​มารดา​มี​การ​แสดงออก​ตางกัน

การ​เกิด DNA methylation จะ​เปนการ​ปรับ​เปลี่ยน​ตำ�แหนง 

cytosine ให​เปน 5-methylcytosine (5mC) โดย​การ​เติม​กลุม 

methyl ที่​ตำ�แหนง C-5 ของ cytosine residue ซึ่ง​อาศัย​เอนไซม 

DNA methyltransferase (DNMT) หลังจากนั้น CpG island ที่​

ถูก methylation แลวจะ​เปน​ตำ�แหนงที่​เหมาะสม​ที่ methylated-

DNA binding proteins เชน MECP2 มา​จับ ซึ่ง​โปรตีน​เหลานี้​

มักจะ​มี​คุณสมบัติ​ที่​หยุด​การ​เกิด transcription (transcriptional 

co-repressors) หลังจากนั้น​จะ​ทำ�ใหเกิด histone modification 

ตอไป เชน เกิด​การ​ยึด​จับ​ของ histone deacetylases (HDAC) 

ซึ่ง​นำ�ไปสู​การ​ขดตัว​ของ​โครมา​ติน​ทำ�ให transcription factor ตางๆ 

ไม​สามารถ​เขา​จับได ซึ่ง​จะ​ทำ�ให​ยีน​นั้น​ไมมี​การ​แสดงออก (gene 

silencing) ดัง​แสดง​ใน​รูป​ที่ 2 นอกจาก​การ​เกิด DNA methylation 

แลว ยังมี​การ​ใส​หมู methyl กับ​โปรตีน histone ตำ�แหนงที่​สำ�คัญ​

ไดแก histone H3 lysine9 (H3K9)6 ซึ่งควบคุม​การ​แสดงออก​

ของ​ยีน​ดวย DNA methylation ที่​ตำ�แหนง promoter ที่​เปน​

เปาหมาย​นั้น​มี​ความ​สำ�คัญมาก​ใน​การ​ควบคุม​การ​เจริญ​เติบโต​โดย

เฉพาะ​เซลล​เม็ดเลือด โดยจะถูกควบคุมผาน​ทาง growth factor, 

cytokine และ​โมเลกุล​อื่นๆ

ใน​โรคมะเร็ง​พบ​วา​มี​การ​เปลี่ยนแปลง​ของ DNA methylation 

แบบ​ซับซอน โดย​รวม​แลวจะ​เปน​ลักษณะ​ของ​การ​เกิด methylation 

โดย​รวม​พรอมๆ​กัน​ทุก​ตำ�แหนง พบ​การ​การ​เพิ่มขึ้น​ของ DNMTs และ​

การ​เกิด methylation ใน​ตำ�แหนง CpG ที่​ไมมี​การ methylation 

มา​กอน นอกจากนี้​การ​เพิ่มขึ้น​ของ​การ​เกิด methylation ที่ CpG 

island ทำ�ให​หยุด​การ transcription ซึ่ง​ถา​เปน​ตำ�แหนง​ของ tumor 

suppressor gene จะ​ทำ�ให​ยีน​นั้น​หยุด​การ​ทำ�งาน​ไป ตัวอยาง​เชน 

ถา​ยีน​บน allele ขาง​หนึ่ง​เกิด​การ​กลาย​พันธุ​ไป ในขณะที่​อีก allele 

หนึ่ง​เกิด​กลไก hypermethylation จะ​ทำ�ใหเกิด​โรคมะเร็ง​ขึ้น​ได 

ดังนั้น​ขบวนการ DNA methylation จึง​เปน​กลไก​ที่​สำ�คัญ​ใน​การ​

กอ​ให​เกิด​โรคมะเร็ง

2.	 Histone modification2,3,4

Histone H3 และ H4 จะ​มี สวน​ที่​ยื่น​ออกจาก​แกนกลาง​

เรียกวา tail ซึ่ง​จะ​มี amino acid จำ�เพาะ​เพื่อที่จะ​เกิด​กระบวนการ​

ตางๆ ไดแก methylation, acetylation, phosphorylation, 

ubiquination และ sumoylation ตอไป ซึ่ง​เมื่อ​เกิด​กระบวนการ​

ดังกลาว​แลวจะ​มี​ปฏิกิริยา​ตอ​โปรตีน​เพื่อ​ควบคุม​การ​แสดงออก​ของ​

ยีน การ​เกิด histone modification จะ​ตอง​มี​การ​เปลี่ยน histone 

ให​เกิด​เปน​รหัส​ของ histone (histone code) และ​จะ​ถูก​อาน​โดย​

โปรตีน​อื่น​เพื่อ​ควบคุม​การ transcription ที่​ตำ�แหนง​ยีน​นั้นๆ การ​

ทำ�ใหเกิด​เปน​รหัส​ของ histone นั้น  ตอง​อาศัย​การ​ปรับ​เปลี่ยน​ทาง​

โครมา​ติน​โดย histone acetyltransferases (HATs), histone 

deacetylase (HDACs), histone methyltransferases (HMTs) 

และ histone demethylases (HDMs) เปนผลให nucleosome 

ขดตัว​แนน​ซึ่ง transcription factor จะ​ไม​สามารถ​มา​จับได​ทำ�ให​ไม​

รูป​ที่ 2  DNA methylation (Modified from reference 4)
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เกิด​การ​แสดงออก​ของ​ยีน หรือ​ทำ�ให nucleosome คลาย​ตัว​ออก​

เปนผลให transcription factor มา​จับได เกิด​การ transcription 

ของ​ยีน​ได ทั้งนี้​ขึ้นอยู​กับ​ชนิด​ของ​โปรตีน​ที่​ควบคุม ขบวนการ​ดัง

กลาว​เรียกวา histone modification 

ใน​กระบวนการ​เจริญ​เติบโต​ของ​เซลล​เม็ดเลือด​นั้น พบ​วา 

transcription factor สำ�หรับ​สาย​เม็ดเลือด​นั้นๆ จะ​ควบคุม​การ​

แสดงออก​ของ​ยีน​โดย​การ​ดึง​เอ็น​ไซม​ที่​ปรับ​เปลี่ยน histone เชน 

HAT หรือ HDAC complex ไป​ยัง promoter ของ​ยีน​เปาหมาย

ขบวนการ​เกิด histone modification ที่​มีการศึกษา​มี 3 

กลไก ดัง​แสดง​ใน​รูป​ที่ 3 คือ 

1.	 Histone acetylation เริ่มจาก​การ​เติม​กลุม acetyl 

เขาไป​ที่​กรดอ​มิโน lysine ที่ N terminus ของ histone ทำ�ใหเกิด​

ประจุ​ลบ​จาก​กลุม acetyl ผลัก​ประจุ​ลบ​ของ DNA ลด​การ​จับ​กัน​

ระหวาง DNA และ histone สงผลให RNA polymerase และ 

transcription factor สามารถ​เขาถึง​ตำ�แหนง promoter ได โดย 

histone acetyltransferased (HATs) เปน​ตัวเรงปฎิ​กริยา​ได​มี

การศึกษา​ถึง​กระบวนการ acetylation ที่​ตำ�แหนง histone H3 

และ H4 ทำ�ใหเกิด​การ​แสดงออก​ของ​ยีน

2.	 Histone deacetylation ขบวนการ​นี้​จะ​ทำ�ให DNA 

จับ​ติดกับ histone ซึ่ง​มี​ประจุ​บวก​แนน​ขึ้น​ทำ�ให transcription 

factor เขามา​จับ​ที่​ตำ�แหนง promoter ไมได เรียกวา repression 

ซึ่ง​ขบวนการ​นี้​มี histone deacetylases (HDACs) เปน​ตัวเรงปฎิ​

กริยา

3.	 Histone methylation เปนการ​เติม​กลุม methyl ไป​

ยัง histone ซึ่ง​เรงปฎิ​กริยา โดย histone methyltransferases 

(HMT) และ​จะ​ไป​เปลี่ยนแปลง histone กระบวนการ methylation 

ที่​ตำ�แหนงตางๆ บน histone จะ​ทำ�ใหเกิด​การ transcription ของ​

ยีน​หรือ​ทำ�ให​ไมมี​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​ได เชน methylation ที่ 

histone H3K4 ทำ�ใหเกิด​การ transcription แต​ถา​เปนที่​ตำ�แหนง 

H3K9 หรือ H3K27 ทำ�ให​ยีน​ไมมี​การ​แสดงออก7

ดังนั้น นอกจาก​ขบวนการ DNA methylation แลว ตอง​

อาศัย​การ​เกิด histone modification รวมดวย​ใน​การ​ควบคุม​การ 

transcription โดย​ทั่วไป ตำ�แหนงที่​มี​การ transcription ของ​

ยีน​อยาง​ตอเนื่อง จะ​มี​ระดับ​ของ DNA ที่เกิด​การ methylation 

ต่ำ�​และ​มี histone ที่เกิด​การ acetylation ใน​ระดับ​ที่สูง ในทาง​

ตรงกันขาม ยีน​ที่​มี​การ​ทำ�งาน​นอยหรือ​มี​การ transcription นอย 

จะ​มี​ระดับ​ของ DNA ที่เกิด​การ methylation สูง และ​มี histone 

ที่เกิด​การ acetylation ใน​ระดับ​ที่ต่ำ� ถึงแมวา​ขบวนการ DNA 

methylation และ histone modification จะ​มี​การ​ควบคุม​ที่​แยก

กัน​ไป แต​ทั้ง 2 สวน​ก็​ยังมี​ความ​สัมพันธกัน​เชน ขบวนการ DNA 

methylation เปน​สวน​ที่​ชวย​บอก​แนวทาง​ของ​การ​เกิด histone 

modification โดย​ผาน​ทาง methyl-binding protein ในทาง​

กลับกัน​ชนิด​ของ histone methylation สามารถ​บอก​ถึง​ชนิด​

ของ​การ​เกิด DNA methylation ได ความ​สัมพันธ​ของ 2 กลไก​

สวนหนึ่ง​เกิด​ผาน​ทาง โปรตีน​ที่​ยึด​ติดกับ methylcytosine เชน 

methyl CpG binding protein 2 (MECP2 หรือ MBD2) ซึ่ง​

จะ​ทำ�หนาที่​ยึด​จับ histone deacetylase มายัง​ตำ�แหนง​ที่เกิด​

การ methylation

กลไก histone modification เกี่ยวของ​กับ​การ​เกิด​

มะเร็ง​ใน​ห​ลายทาง ใน​ทางออม​นั้น​เกิด​จาก​มี​ยีน​จำ�นวน​มาก​ที่​มี​

การ​เปลี่ยนแปลง ทำ�ใหเกิด​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​และ​กอ​ให​เกิด​

โรคมะเร็ง เชน การ translocation ของ​ยีน PML-RARA ใน​

รูป​ที่ 3  Various mechanisms of histone modification (Modified from reference 4)
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โรคมะเร็ง​เม็ดเลือด​ขาว​ชนิด acute promyelocytic leukemia 

(AML-M3) ทำ�ให​มี​การ​ดึง​โปรตีน HDAC เขามา ยับยั้ง​การ​

แสดงออก​ของ​ยีน​เปาหมาย​จึง​เกิด​เปน​มะเร็ง​ขึ้น8 สวน​ทาง​ตรง​

พบ​วา​มี​การ​เปลี่ยนแปลง​ระดับ​โมเลกุล​ของ​ตัว​เอนไซม​ที่​เกี่ยวของ​

กับ​การ​ปรับ​เปลี่ยน histone เอง จึง​ทำ�ใหเกิด​มะเร็ง เชน การ​

กลาย​พันธุ​ของ​เอนไซม acetyltransferase CBP ใน​โรคมะเร็ง​

เม็ดเลือด​ขาว9, เอนไซม MLL gene และ H3K4 methylase 

มี​การ​เปลี่ยนแปลง​ใน​มะเร็ง​เม็ดเลือด​ขาว10 และ เอนไซม EZH2 

และ H3K27 tri-methylase มี​การ​แสดงออก​มากขึ้น​ใน​โรคมะเร็ง​

ตางๆ11 อีก​กลไก​หนึ่ง​คือ​การ​เกิด methylation ของ promoter 

ที่​ผิด​ปกติ​ไป12 ทำ�ให​ไม​เกิด​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​นั้น

3.	 MicroRNA (miRNA) regulation4 

miRNAs เปน RNA ขนาดเล็ก​ที่​ไมได​ถูก​ถอดรหัส​เปน​

โปรตีน แต​มีผลตอ​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​โดย​ขบวนการ​ควบคุม​

หลังจาก​เกิด​การ transcription แลว miRNA จะ​ถูก​ผาน​การ 

transcription หลังจากนั้น​จะ​ผาน​กลไก​ตางๆ และ​รวม​เขาไป​ใน 

RNA-induced silencing complex (RISC) ซึ่ง​จะ​ไป​จับ​กับ mRNA 

เปาหมาย​ที่​มี​ลำ�ดับ​เบส​เปน​คู​สม (complementary) กัน มี​ผล​ใหการ 

translation ของ mRNA เปาหมาย​นั้น​หยุด​ลง (translational 

repression) กลไก​ดังกลาว​เปน​กลไก​หนึ่ง​ที่​ควบคุม​การ​แสดงออก​

ของ​ยีน​แบบ​จำ�เพาะ​เจาะจง นอกจากนี้​ยังมี​กลไก​อื่น ไดแก การ​

ทำ�ให mRNA สลาย​ไป การ​ยับยั้ง​การ​ทำ�งาน​ของ miRNAs โดย 

antago-miRNAs และ กระตุน​การ​ทำ�งาน​ของ miRNA ที่​เกี่ยว

กับ​การ​ยับยั้ง​การ​เจริญ​ของ​เซลล​และ​การ​ตาย​ของ​เซลล ขณะนี้​ได​

มี​การ​ระบุ miRNA ได​มากกวา 700 ชนิด​ที่​สามารถ​ควบคุม​ยีน​

เปาหมาย​ได​ถึง 10 หรือ 100 ยีน miRNA เปนตัว​ที่​สำ�คัญ​ใน​

การ​ควบคุม​ระบบ​ของ​เซลล​และ​เปน​กุญแจ​สำ�คัญ​ใน​การ​เกิด​มะเร็ง 

พบ​การ​แสดงออก​ที่​ผิด​ปกติ​ของ miRNA ใน​มะเร็ง​หลายชนิด ซึ่ง​

บางชนิด​ก็​ทำ�หนาที่​เปน oncogene บางชนิด​ทำ�หนาที่​เปน tumor 

suppressor gene การ​ศึกษา​ที่​นาสนใจ​มาก​คือ ใน MDS ชนิด 

del(5q) พบ​วา​มี​การ​เพิ่มขึ้น​อยาง​มาก​ของ miR-145, miR-146a 

และ miR-150 เมื่อ​เทียบกับ​เซลล​ปกติ13 อยางไร​ก็ตาม​บทบาท​ของ 

miRNA ใน MDS ยัง​ไมได​มีการศึกษา​มาก​นัก และ​ยัง​ตอง​มีการ

ศึกษา​เพื่อ​หา​ขอมูล​ถึง​หนาที่​ของ miRNA เพิ่มเติม

การ​เปลี่ยนแปลง​ทาง​ดาน Epigenetic ใน​โรค MDS4,14

ถึงแมวา​จะ​เปนที่​แนชัด​วา​โรค MDS เปน​โรค​ที่​มีความผิด​ปกติ​ทาง​

พันธุกรรม (cytogenetic) ของ​เซลล​ตน​กำ�เนิด​เม็ดเลือด แต​อยาง

ไร​ก็ตาม​พบ​วา​มี​เพียง​รอยละ 50 ของ​โรค MDS ที่​พบ​ความ​ผิด​ปกติ​

ทาง​พันธุกรรม​จาก​การ​ตรวจ​แบบ​พันธุกรรม​พื้นฐาน (conventional 

cytogenetics) สาเหตุ​ที่​แนชัด​ทาง​ดาน​พยาธิวิทยา​ที่​ทำ�ใหเกิด​โรค 

MDS นั้น ยัง​ตอง​ทำ�ความ​เขาใจ​เพิ่มเติม​อยู 

โรค MDS ใน​ระยะ​เริ่มแรก​ที่​คอยๆ​เปลี่ยนไป​เปน​มะเร็ง​เม็ด

เลือด​ขาว​ฉับพลัน​นั้น สนับสนุน​ทฤษฏี​การ​เกิด​มะเร็ง​เม็ดเลือด​ขาว​ที่

เกิด​จาก​การ​เปลี่ยนแปลง​หลาย​ขั้นตอน​ทั้ง​ในดาน​เซลล​และ​ใน​ระดับ​

โมเลกุล​ตั้งแต​ระยะ​เริ่มตน​ไป​จนถึง​ที่เกิด​มี​การ​ดำ�เนิน​ของ​โรค ดัง​

แสดง​ใน​รูป​ที่ 4 สิ่ง​หนึ่ง​ที่​เปนที่​สังเกต​ใน​โรค MDS คือ​การ​ตรวจ​

พบ​เซลล​ใน​ไขกระดูก​เพิ่มขึ้น (bone marrow hypercellularity) 

ซึ่ง​ตรงกันขาม​กับ​ใน​เลือด​ที่​ตรวจ complete blood count พบ​

เซลล​นอยลง โดย​นาจะ​อธิบาย​ได​จาก​การ​ที่​มี​การ​เพิ่ม​การ​สราง​เซลล 

ตน​กำ�เนิด​เม็ดเลือด​และ​ในขณะ​เดียวกัน​ก็​มี​การ​ตาย​ของ​เซลล 

(apoptosis) เพิ่มขึ้น​ดวย

รูป​ที่ 4 The model demonstrating the pathogenesis of myelodysplastic syndrome (Modified from reference 4)
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ความ​ผิด​ปกติ​ทาง​พันธุกรรม​ที่​พบ​บอย​ใน​โรค MDS คือ​ความ​

ผิด​ปกติ​แบบ​ที่​มี​การ​ขาด​หายไป​ของโครโมโซม (chromosome loss) 

นอกจากนี้​การ​เสียการ​ทำ�งาน​ของ​ยีน​ยัง​อาจ​อธิบาย​ได​จาก​กลไก 

epigenetics ทำ�ให​ไมมี​การ​แสดงออก​ของ​ยีน​ผาน​ทาง​กลไก​ดังกลาว​

ขางตน​ใน​โครมโซม​ขาง​ที่​ไมได​หายไป ดังนั้น​โมเดล​ของ Knudson 

ที่​อธิบาย​ทฤษฎี two-hits ใน​การ​เกิด​มะเร็ง​นั้น​สามารถ​มา​ใช​ใน​การ​

อธิบาย​การ​เกิด​โรค MDS ได การ​ศึกษา​ทาง​ดาน epigenetics ใน 

MDS จะ​มุงเนน​ไป​ดาน DNA methylation เปน​สวนใหญ ซึ่ง​พบ​

วา​มี​ยีน​หลายชนิด​ที่​ไมมี​การ transcription เนื่องจาก​เกิด DNA 

methylation ที่​ตำ�แหนง promoter ยีน​ดังกลาว​เกี่ยวของ​ทั้ง​กับ​

การ​ควบคุม cell cycle (CKDN2A), การ​ตาย​ของ​เซลล (DAPK1, 

RIL), เกี่ยวของ​กับ​การ​ยึด​เกาะ​และ​การ​เคลื่อนที่​ของ​เซลล (CDH1, 

CDH13) ใน MDS สวนมาก​จะ​พบ​การ​เกิด hypermethylation 

ของ​หลายๆ​ยีน​พรอมๆ​กัน4 

กลไก​ทาง​ดาน epigenetic 2 กลไก​หลัก​ที่​ควบคุม​ยีน​ที่​เกี่ยวของ​

กับ​การ​เกิด​มะเร็ง​ใน MDS4,15,16 ไดแก

1.	การ​เกิด hypermethylation ที่​ผิด​ปกติ​ของ gene promoter 

ใน​การ​เกิด​โรค MDS และ AML พบ​วา​สวนหนึ่ง​เกิด​จาก​การ​ที่​ยีน​

ไมมี​การ​แสดงออก (gene silencing) ที่​ผิด​ปกติ​ไป โดย​เกิด​จาก​

กลไก hypermethylation ของ promoter ที่​เกี่ยวของ​กับ​ยีน​ที่​

ควบคุม cell adhesion molecule, cell cycle และ tumor 

suppressor gene ทำ�​ใหการ​ควบคุม​การ​เจริญ​เติบโต​ของ​เม็ดเลือด​

ผิด​ปกติ​ไป ใน MDS ยีน CDKN2B (P15) เปน​ยีน​ที่​มี​รายงาน​วา​

เกิด​การ methylation ใน​รอยละ 30-80 ของ​ผูปวย MDS และ 

พบ​วา​สัมพันธกับ​อายุ​ที่​มากขึ้น deletion ของ 5q และ 7q และ​มี​

การ​พยากรณ​โรค​ที่​ไมดี17,18 ได​มี​การ​ตรวจ​แสกน​ยีน​เพื่อ​หา​การ​เกิด 

DNA methylation พบ​วา​ตรวจ​พบ​จำ�นวน​เปน​รอย​ยีน​ที่​มี​การ​เกิด 

hypermethylation ใน​โรค MDS ซึ่ง​ทำ�ให​ได​ขอสรุป​เบื้องตน​ได​วา

การ​เริ่มตน​เกิด DNA methylation ทำ�ใหเกิด​โรค MDS ใน​ระยะ​เริ่ม

ตน และ​เมื่อ​มี​การ​เกิด​การ​เปลี่ยนแปลง​ทาง​ดาน epigenetic อื่นๆ 

รวมดวย​ให​โรค​ดำ�เนิน​รุนแรง​มากขึ้น​กลาย​เปน​มะเร็ง​เม็ดเลือด​ขาว 

(AML) ในที่สุด และ​เนื่องจาก​กลไก DNA methylation นี้​เปน​

กลไก​ที่​สามารถ​ทำ�ให​ยอนกลับ​ได (reversible) จึง​ได​มีการศึกษา​

อยาง​มาก​ถึง​ยา​ที่จะ​มา​ใช​รักษา​ได ไดแก azacytidine, decitabine 

ซึ่ง​เปน DNMT inhibitor ทำ�ให​หยุด​การ​เกิด methylation ได19,20 

ยีน​ที่​เกี่ยวของ​กับ DNA methylation ที่​มีการศึกษา​ใน​การ​เกิด​

โรค MDS ไดแก DNMT3A, TET2 และ IDH1/2 ซึ่ง​มี​ความ​สัม

พันธกับ​การ​เกิด DNA methylation ดังนี้

การ​เกิด methylation ที่​ตำ�แหนง 5’ ของ cytosine ใน CpG 

dinucleotides ตอง​อาศัย​เอนไซม DNA methyltransferases 

(DNMTs) ซึ่ง​ตัว​ที่​ทำ�หนาที่​เปนหลัก​คือ DNMT3A และ DNMT3B 

ทำ�ใหเกิด 5’-methylcytosine (5mC) ตอจากนั้น​จะ​ถูก​เปลี่ยนแปลง​

โดย​โปรตีน Ten Eleven Translocation (TET) ไดแก TET1, TET2 

และ TET3 เพื่อจะ​เปลี่ยน 5mC ให​เปน 5’-hydroxymethylcytosine 

(5hmC) ซึ่ง​เปน​สาร​สื่อกลาง​ที่จะ​นำ�ไปสู​การ​เกิด demethylation 

ของ cytosine แต​ยัง​ตอง​ทำ�การ​ศึกษา​เพิ่มเติม​เกี่ยวกับ 5hmC 

โปรตีน TET ตอง​อาศัย alpha-ketoglutarate (αKG) ใน​

การ​ออกฤทธิ์ โดย αKG ถูก​สราง​มาจาก isocitrate ซึ่ง​ตอง​ใช​

เอนไซม isocitrate dehydrogenase1 และ 2 (IDH1/2) ใน​การ​

เปลี่ยน isocitrate ให​เปน αKG ดังนั้น​จึง​เปนที่​คาดการณ​วาการ​

กลาย​พันธ​ของ​ยีน DNMT3A, TET2 และ IDH1/IDH2 ทำ�ใหเกิด​

การ​เปลี่ยนแปลง​ของ cytosine methylation และ​สงผลตอ gene 

รูป​ที่ 5  Epigenetic changes in MDS both inDNA methylation and histone modification (modified from reference 21)
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transcription โดย​เกี่ยวของ​กับ 5mC หรือ 5hmC21 ดัง​รูป​ที่ 5

1.1	 การ​กลาย​พันธ​ของ​ยีน DNMT3A พบ​ครั้งแรก​ใน​โรค 

AML และ​พบ 8% ใน​โรค MDS การ​กลาย​พันธ​ที่​พบ​บอย​คือ​การ​

เปลี่ยน​ของ arginine เปน histidine ที่​ตำ�แหนง 882 (R882H) 

ทำ�ให​ลด​การ​ทำ�งาน​ของ​เอนไซม DNMT3A ใน​หลอด​ทดลอง การ​

กลาย​พันธุ​นี้​พบ​ใน MDS ทุกชนิด และ​พบ​วา​ทำ�ให​มี​อัตรา​การ​รอด

ชีวิต​ที่​เลว​รวมไปถึง​การ​เปลี่ยนไป​เปน​มะเร็ง​เม็ดเลือด​ขาว​ที่​เร็ว​ขึ้น​

ดวย

1.2	 การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน TET2 พบ​ได​ทั้ง​แบบ missense, 

frame shift และ nonsense ใน​มะเร็ง​เม็ดเลือด myeloid ไดแก 

MDS พบ​รอยละ 11-26, MDS/MPN (myelodysplastic syndrome/

myeloproliferative neoplasm) พบ​ได​รอยละ 37-44 และ​ใน 

sAML (secondary acute myeloid leukemia) รอยละ 11-24 

พบ​วาการ​กลาย​พันธุ​ทำ�​ใหการ​ทำ�งาน​ของ TET2 เสียไป สงผลให​

เกิด​การ​สราง 5hmC ลดลง แต​อยางไร​ก็ตาม​ยัง​ไม​พบ​ความ​สัม

พันธ​ที่​ชัดเจน​ของ​การ​กลาย​พันธุ​ของ TET2 กับ​อัตรา​การ​รอดชีวิต 

1.3	 การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน IDH1/IDH2 พบ​ได​นอย​ใน 

MDS คือ​รอยละ 4-11 พบ​ใน sAML รอยละ 8-10 พบ​วา​ผูปวย​

ที่​มี​การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน IDH1 มี​อัตรา​การ​รอดชีวิต​โดย​รวม​ที่​ต่ำ�

กวา

2.	การ​เกิด post-translational modification ของ histone 

การ​ศึกษา​เกี่ยวกับ histone modification ยัง​ไมมี​มาก​เหมือน​ดัง

เชน DNA methylation ยา​ที่​เกี่ยวของ​กับ​กลไก​นี้​ที่​ใช​ใน​การ​รักษา

โรค MDS ไดแก valproic acid ซึ่ง​เปน HDAC inhibitor22,23 

การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน​ที่​เกี่ยวของ​กับ​การ​ควบคุม histone ไดแก24 

2.1	 การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน EZH2 มีชื่อ​ยอมาจาก enhancer 

of zeste homolog 2 เปน​โปรตีน​ใน​กลุม polycomb ทำ�หนาที่ 

methylation ของ​โปรตีน histone H3 ที่​ตำ�แหนง K27 (lysine 

27) ทำ�ให​ลด​การ​เกิด transcription และ​พบ​วา​อาจจะ​สัมพันธกับ​

อัตรา​การ​รอดชีวิต​ที่ต่ำ� การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน EZH2 พบ​ได​ 

รอยละ 2-6 ใน​โรค MDS

2.2	 การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน ASXL1 มีชื่อ​ยอมาจาก additional 

sex comb-like 1 ทำ�หนาที่​ดูแล​การ​กระตุน​หรือ​การ​ลด​การ​เกิด 

transcription ใน​เซลล​ตางๆ พบ​การ​กลาย​พันธุ​ของ ASXL1 ใน​

โรค MDS ได​รอยละ 11-15 

ความ​ผิด​ปกติ​ของ​ยีน​ที่​พบ​ใน​โรค Myelodysplastic syndrome/

myeloproliferative neoplasm (MDS/MPN)24

ความ​ผิด​ปกติ​ระดับ​โมเลกุล​ที่​พบ​บอย​ใน CMML (chronic 

myelomonocytic leukemia) ซึ่ง​เปนหนึ่ง​ใน​กลุม MDS/MPN 

คือ การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน NRAS หรือ KRAS โดย​พบ​ได​ถึง 1 ใน 

3 ของ​ทั้งหมด แต​ยัง​ไม​พบ​ความ​สำ�คัญ​ที่​เกี่ยวของ​กับ​พยาธิ​กำ�เนิด​

หรือ​การ​พยากรณ​ของ​โรค นอกจากนี้​ยัง​พบ​การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน​

อื่น​ที่​มี​ความ​สำ�คัญ​ใน​โรค CMML ไดแก การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน 

TET2 และ CBL พบ​วา​เปนตัว​บงบอกถึง​การ​เพิ่มจำ�นวน​ของ​โคลน 

CMML ในขณะที่​การ​กลาย​พันธุ​ของ​ยีน ASXL1, RUNX1 และ 

EZH2 สัมพันธกับ​การ​ดำ�เนิน​ของ​โรค​ที่​เลวลง

กลาว​โดย​สรุป​แลว​กลไก​ของ​การ​ควบคุม epigenetics มี​บทบาท​

อยาง​มาก​ใน​พยาธิ​การ​เกิด​โรคมะเร็ง​โดยเฉพาะ​โรค myelodysplastic 

syndrome ซึ่ง​การ​ศึกษา​และ​ทำ�ความ​เขา​ใจถึง​กลไก​ดังกลาว​ให​

ละเอียด​มากขึ้น จะ​เปน​แนวทาง​นำ�ไปสู​การ​คิดคน​ยา​ที่​นำ�ไปใช​ใน​

พัฒนา​วิธีการ​รักษา​ให​ดีขึ้น​ใน​อนาคต
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