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บทคัดย่อ โ ป รตี น  PTEN (Phosphatase and tensin homolog on chromosomme 10) เ ป็ น 
 tumor suppressor ที่มีการท างานของ phosphatase การท างานเป็น tumor suppressor ของ 
 PTEN นั้น เกิดจากคุณสมบัติ lipid phosphatase ซึ่งท างานร่วมกับ PI(3,4,5)P3 (PIP3)   โดย PIP3 
 เ ป็ นฟอสฟอ ไลปิ ด  ที่ ไ ด้ จ า ก  phosphoinositide-3-kinase (PI3K)    ซึ่ ง  PI3K เ ป็ น  signal 
 transduction pathway ที่ส าคัญ ส าหรับกระบวนการทางชีววิทยา PTEN เป็นตัวยับยั้งที่ส าคัญของ 
 PI3K และ AKT pathway  โดย PTEN จะดึงฟอสเฟตออกจาก PIP3 ได้เป็น PIP2 ซึ่งเป็นการท างานที่
 กลับกันกับการท างานของ PI3K  PTEN มีบทบาทส าคัญโดยเฉพาะในการควบคุมกระบวนการทาง
 ชีววิทยารวมทั้งการเจริญเติบโต, adhesion, migration, invasion, apoptosis, โรคมะเร็งและโรค
 อ่ืน ๆ  ระดับและหน้าที่ของ PTEN ถูกควบคุมที่ขั้นตอน transcription, หลัง-transcription และ 
 หลัง-translation PTEN ยังถูกควบคุมโดยการมีปฏิกิริยากับโปรตีนอ่ืน ๆ และต าแหน่งที่อยู่ของ 
 PTEN ด้วย นอกจาก PTEN จะเป็น tumor suppressor แล้ว ยังเป็นผู้พิทักษ์คุ้มครองรหัสพันธุกรรม
 มักพบมีการกลายพันธุ์และการขาดหายไปของยีน PTEN ในโรคมะเร็งที่เกิดในมนุษย์รวมทั้งมะเร็งเต้า
 นม  ความบกพร่องของ PTEN จะท าลายกระบวนการพ้ืนฐานของการส่งผ่านข้อมูลทางพันธุกรรม 
 เซลล์ที่ไม่มี PTEN จะมีวัฏจักรเซลล์ที่ผิดปกติและมีการเปลี่ยนแปลงพัฒนาการของเซลล์รวมทั้งการ
 ตายของเซลล์ (cell fate reprogram) ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่สูญเสีย PTEN จะตอบสนองต่อการรักษา
 ด้วยยา trastuzumab ได้น้อยกว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี PTEN ปกติอย่างมีนัยส าคัญ การสูญเสีย 
 PTEN สามารถใช้เป็นตัวพยากรณ์ที่ส าคัญต่อการดื้อต่อยา trastuzumab ดังนั้นการรักษาด้วยวิธี 
 PI3K-targeting สามารถใช้ช่วยชีวิตผู้ป่วยที่สูญเสีย PTEN ที่ดื้อต่อยา trastuzumabได้ การเข้าใจ
 บทบาททางชีววิทยาของ PTEN การแสดงออกของ PTEN การควบคุมการท างานของ PTEN และ
 ความผิดปกติของ PTEN ในโรคมะเร็งที่เกิดขึ้นในมนุษย์รวมทั้งมะเร็งเต้านมจึงเป็นสิ่งจ าเป็นส าหรับ
 ความรู้ทางชีววิทยาของโรคมะเร็งซึ่งท าให้สามารถหากลยุทธ์ใหม่ส าหรับการรักษาโรคมะเร็งต่อไป  
 (วารสารโรคมะเร็ง 2565;42:57-70) 
 ค าส าคัญ: PTEN  มะเร็งเต้านม วัฏจักรเซลล์ trastuzumab 
สถาบันมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย์  กระทรวงสาธารณสุข 
วันที่รับบทความ 27/12/2564, วันที่แก้ไข 22/4/2565, วันที่ตอบรับบทความ 26/4/2565 
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 The role of PTEN on breast cancer 
 by Adisorn Jedpiyawongse, Anantnuch Sakapiboonnan, Phuwasit 
   Wararatrueangwut 
  National Cancer Institue, Bangkok, Thailand 
Abstract Phosphatase and tensin homolog on chromosome 10 (PTEN) are tumor 
 suppressors with phosphatase activity against phospholipids and proteins.The 
 tumor suppressor activity of PTEN is attributed to its lipid  phosphatase activity against  
 PI (3,4,5) P3 (PIP3). The PIP3 is the phospholipid product of phosphoinositide-3-kinase 
 (PI3K), the crucial signal transduction pathway.The PTEN is the essential negative 
 regulator of PI3K and AKT pathway. The PTEN dephosphorylates PIP3 to PIP2, PTEN 
 reverses the action of PI3K. PTEN plays significant roles in regulating biological 
 processes, including growth, adhesion, migration, invasion, apoptosis, cancer and other 
 diseases.Therefore, level and function of PTEN are tightly regulated at transcript- 
 tion,post-transcription and post-translation levels. Protein-protein  inter actions and 
 their locations also regulate PTEN. Besides a tumor  suppressor, PTEN is also a 
 guardian of the genome frequently mutated and deleted in human cancer 
 including breast cancer. PTEN deficiency disrupts the fundamental processes of 
 genetic transmission. Cells lacking PTEN have cell cycle deregulation and cell fate 
 reprogramming. Breast cancer patients with PTEN loss had significantly poorer 
 responses to trastuzumab-base therapy than those with normal PTEN. Thus PTEN loss 
 is a powerful predictor of trastuzumab resistance. In addition, that PI3K-targeting 
 therapies rescued PTEN loss-induced trastuzumab resistance. The understanding of the 
 biological role of PTEN, the PTEN expression and activity are regulated, and 
 PTEN dysregulation in human cancer, including breast cancer, could provide 
 new strategies for cancer therapies. (Thai Cancer J 2022;42:57-70) 
 Keywords : PTEN, breast cancer, cell cycle , trastuzumab 

บทน า 
 จากรายงานทะเบียนมะเร็งในประเทศไทยปี พ.ศ. 2559-2561 พบว่ามีผู้ปวยโรคมะเร็งรายใหม่
ทั้งหมด 67,061 ราย มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับหนึ่งในผู้ป่วยมะเร็งหญิงไทย ถึง 17,043 ราย 
จ านวนผู้ป่วยด้วยโรคมะเร็งในประเทศไทยมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้น จากการศึกษาในต่างประเทศพบผู้ที่มีความ
ผิดปกติของยีน BRCA มีความเสี่ยงมากต่อการเป็นมะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่ และโรคมะเร็งอ่ืน ๆ และพบว่า
ประมาณร้อยละ 5 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมมีประวัติคนในครอบครัวมีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 และยีน 
BRCA2 ซึ่งยีนทั้งสองนี้เป็น tumor suppressor gene ในปี ค.ศ. 1997 ได้มีการค้นพบยีน Phosphatase 
and tensin homolog on chromosomme 10 (PTEN) ซึ่ งเป็น tumor suppressor gene เช่นกัน การ
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กลายพันธุ์ของยีน PTEN นี้ สามารถพบได้ในมะเร็งหลายชนิดรวมทั้งมะเร็งเต้านมด้วย การศึกษากลไกระดับ
โมเลกุลของการเกิดโรคมะเร็งและการด าเนินไปของโรคมะเร็ง เป็นแนวทางเบื้องต้นที่ส าคัญในการพยากรณ์
โรคและการพัฒนายาต้านมะเร็งเพื่อการรักษาที่มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น 

โครงสร้างของ PTEN 
  Phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10 (PTEN) gene (mutated 
in multiple advanced cancers 1 (MMAC1) ห รื อ  TGFb-regulated and epithelial cell-enriched 
phosphatase 1 (TEP1) เป็นยีนที่อยู่บน chromosome 10q23.31 เปลี่ยนเป็นรหัส phosphatase มีการ
ท างานชอง lipid phosphatases และ protein tyrosine และ serine/threonine phosphatases ท าให้มี
ฤทธิ์การท างานกับ phospholipids และ proteins   โปรตีน PTEN ประกอบด้วย 403 amino acids (aa) มี
โ ค ร ง ส ร้ า ง ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  PI(4,5)P2 (PIP2) binding domain (aa 1–13),  catalytic tensin-type 
phosphatase domain (aa 14–185),  C2 tensin-type domain ซึ่งจะจับกับ phospholipids (aa 190–
350),  carboxy-terminal tail of the protein (aa 350–400) (C-Tail), แ ล ะ  PDZ-domain binding (aa 
401–403) โปรตีน PTEN พบอยู่ระหว่าง cytosol และ plasma membrane และพบอยู่ในนิวเคลียส ซึ่ง 
PTEN ที่อยู่ในนิวเคลียสมีบทบาทในการรักษา stability of genome (เสถียรภาพของสารพันธุกรรม) PTEN 
ยั ง พ บ ที่  extracellular แ ล ะ พ บ ใ น  cytoplasmic organelles เ ช่ น  endoplasmic recticular, 
mitochondria-associated membrane และ mitochondria2 การดัดแปลง amino acid แต่ละตัวในแต่ละ 
domain จะมีผลต่อการท างาน เสถียรภาพของโปรตีน การท าปฏิกิริยาหรือท างานร่วมกับโปรตีนอื่น (protein-
protein interaction)  จนถึงมีผลต่อต าแหน่งที่อยู่ของ PTEN  โปรตีน PTEN มีบทบาทควบคุมวิถีสัญญาณส่ง
ทอดได้ทั้งแบบขึ้นกับ phosphatase และไม่ข้ึนกับ phosphatase 
 การที่ PTEN มีคุณสมบัติเป็น tumor suppressor เกิดจากคุณสมบัติที่ PTEN มีฤทธิ์การท างานของ 
lipid phosphatase3 PTEN เป็น negative regulator ของ phosphoinositide-3-kinase (PI3Ks) และ AKT 
protein kinase B pathway เมื่อ PI3Ks ถูกกระตุ้นด้วยสัญญาณส่งทอดหลายชนิดรวมทั้ง growth factors 
และ G-protein-coupled receptors4 จะมีการเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylate) ที่  3-position ของ 
inosital ring ข อ ง  phosphatidylinositol-4,5-biphosphate (PIP2) ไ ด้  second messenger คื อ 
phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (PIP3)5 PI3K complex ที่ ไ ด้ นี้ จ ะ ม า ร ว ม อ ยู่ ที่  plasma 
membrane แล้วกระตุ้นการท างานของ pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1) และ AKT6 ท าให้มี
การส่งสัญญาณไปควบคุมการท างานต่างๆของเซลล์ PI3K ควบคุมกระบวนการภายในเซลล์หลายกระบวนการ
รวมทั้งการแบ่งตัวและเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว (cell proliferation) และการมีชีวิต (survival) ระดับของ 
PIP3 ที่สูงขึ้นในเซลล์มะเร็งเป็นตัวยับยั้ง apoptosis และท าให้มีการแบ่งตัวและเจริญเติบโตที่ควบคุมไม่ได้ท า
ให้เกิดโรคมะเร็ง7 การท างานของ lipid phosphatase ของ PTEN จะสลาย  PIP3 เป็น PIP2 โดยดึงหมู่
ฟอสเฟต (phosphorylate) ออกจาก 3-position ของ inosital ring ของ phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphate (PIP3) ดั งนั้ น  PTEN จึ ง มีการท างานที่ ตร งข้ าม  (antagonizing) กับ  PI3K signaling8,9 
 ดังนั้น PTEN จึงเป็นตัวขัดขวางการส่งทอดสัญญาณท่ีส่งทอดลงไปรวมทั้ง phosphatidylinositol 3-
kinase pathway และ AKT protein kinase B pathway ที่ส่งสัญญาณไปควบคุมการท างานต่าง ๆ ของ
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เซลล์ เช่น การแบ่งตัวอย่างรวดเร็วของเซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์ การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง การมีชีวิตรอด 
การลดกระบวนการ apoptosis การเพ่ิมขึ้นของการส่งสัญญาณทาง mitogen signaling รวมทั้งการเกิด
โรคมะเร็ง10-12 PTEN จึงมีบทบาทยับยั้งการเจริญเติบโต การแบ่งตัวอย่างรวดเร็ว การแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง การมีชีวิตรอด รวมทั้งชักน าให้เซลล์เข้าสู่กระบวบวนการตาย 3,13 
การควบคุม PTEN 
 PTEN นอกจากจะมีบทบาทส าคัญคือเป็น tumor suppressor  PTEN ยังควบคุมการพัฒนาของตัว
อ่อน (embryonic development)13 lipid metabolism14 แล้วยังเป็นปัจจัยที่ส าคัญต่อโรคอ่ืน ๆ เช่น 
เบาหวาน15 การรักษาระดับและการแสดงออกของ PTEN จึงเป็นสิ่งส าคัญ การแสดงออกของ PTEN และการ
ท างานในฐานะของเอนไซม์  phosphatase ของ PTEN ถูกควบคุมในขั้นตอน transcription, post-
transcription และ post-translation รวมทั้งถูกควบคุมจากการท าปฏิกิริยาของ PTEN กับโปรตีนอ่ืน 
(protein-protein interaction) นอกจากนั้นต าแหน่งที่ PTEN อยู่ยังเป็นตัวก าหนดหน้าที่ของ PTEN ด้วย 
 ในขั้นตอน transcription ยีน PTEN ถูกควบคุมโดย transcription factors หลาย ๆ ตัวท าให้มีการ
กระตุ้นการท างานหรือยับยั้งการท างานของ PTEN เช่น early growth response protein 1 (EGFR-1), 
peroxisome proliferation-activated receptor  (PPAR-),  p53 และ  human spout homolog 2 
(SPRY2) เป็น positive regulators ของการแสดงออกของยีน PTEN การท างานของ P53 ซึ่งเป็น tumor 
suppressor สามารถเพ่ิมการแสดงออกของ PTEN และลดการแสดงออกของ p110 catalytic subunit ของ 
PI3K ขณะที่  Ras/Raf/MEK/ERK pathway จะยับยั้งการ transcription ของยีน PTEN ผ่านทาง c-Jun 
น อ ก จ า ก นั้ น  nuclear factor kappa B, mitogen-activated praotein kinase kinase-4 (MKK4), 
transforming growth factor beta (TGF-) และ  polycomb group protein BMI1 ยั ง เ ป็ น  negative 
regulators ของ PTEN จะยับยั้งการแสดงออกของ  PTEN2  
 นอกจากนั้น NOTCH signaling ยังท าหน้าที่เป็นได้ท้ัง negative regulator และ positive regulator 
ของ PTEN transcription โดย NOTCH signaling จะไปกระตุ้น transcription factor hairy and enhancer 
of split1 (HES1) ท าให้มีการยับยั้งการ transcription ของ PTEN ในขณะที่ NOTCH signaling จะยับยั้ง 
recombining binding protein suppressor of hairless (RBPJ หรือเรียกว่า CBF-1 ท าให้มีการกระตุ้นการ 
transcription ของ PTEN2 
 การเกิด epigenetic  โดยเกิด hypermethylation ที่บริเวณ CpG island ของ PTEN promoter 
และการเกิด histone modification ท าให้มีการยับยั้ งการ transcription ของ PTEN  ดังนั้นการเกิด 
epigenetic จึงเป็นกลไกที่ยับยั้งการแสดงออกของ PTEN ซึ่งเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด เช่น 
มะเร็งกระเพาะอาหาร มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง และมะเร็งเต้านม16 
 ในช่วงของ post-transcription พบว่า miRNA มีบทบาทควบคุมการแสดงออกของ PTEN โดย 
miRNAs เป็น conserved non-coding single stranded RNAs สายสั้น ๆ เป็นตัวควบคุมแบบลดการ
แสดงออกของยีน (negatively regulate gene expression) โดยจับที่ 3'-untranslated region (3'-UTR) 
ของ target mRNAs ท าให้ mRNA สลายหรือยับยั้งการแปลรหัสสร้างโปรตีน (translational repression)  
PTEN17  พบว่า miRNAs เช่น miR-21, miR-21, miR-19 สามารถควบคุมการแสดงออกของ PTEN ช่วง 
post-transscription  การท างานที่ผิดปกติของ miRNA จะยับยั้ง PTEN ท าให้การแสดงออกของ PTEN 
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ลดลงและเพ่ิมการเกิดมะเร็ง18
   ท าให้เซลล์มะเร็งมีการลุกลามและแพร่กระจายเพ่ิมขึ้น19 การแสดงออกของ 

PTEN ยังถูกควบคุมด้วย PTEN pseudogene ซึ่ง PTEN pseudogene1 (PTENP1) มีล าดับ (sequence) ที่
เหมือนกับ PTEN mRNA ในส่วนของ miR target sites ซึ่ง PTENP1 ควบคุมการแสดงออกของ PTEN โดย
การแยก PTEN-targeting miR ออก ท าให้  PTEN มีครึ่ งชีวิต (half-life) ที่นานขึ้นและเพ่ิมระดับของ      
PTEN ให้สูงขึ้น2,20  
 ยีน PTEN เป็น tumor suppressor gene ที่มักพบมีการกลายพันธุ์ในโรคมะเร็งที่เกิดขึ้นในมนุษย์  
แต่อย่างไรก็ตามมักพบมีการสูญเสียการแสดงออกของโปรตีน PTEN ทั้งที่ไม่พบมีการกลายพันธุ์ของยีน PTEN 
ในโรคมะเร็ งหลายชนิด  อาจ เนื่ องจากมี  post-translation modification  โดยอาจเกิดปฏิกิ ริ ย า
phosphorylation, dephosphorylation, oxidation, acetylation, ubiquitination ใ น ส่ ว น ข อ ง 
phosphatase domain,  C2 tensin-type domain,  carboxy-terminal tail ชอง PTEN ท าให้มีผลกระทบ
ต่อหน้าที่ของโปรตีน PTEN การเกิดปฏิกิริยาเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) จะรบกวน localization, 
stability และการท างานของโปรตีน PTEN  การมีการเติมหมู่ฟอสเฟตที่  C-tail ของ PTEN  (C-tail 
phosphorylated PTEN) ท าให้โครงสร้างของโปรตีน PTEN อัดแน่น ท าให้โปรตีน PTEN ไม่สามารถท า
ปฏิกิริยากับ membrane phospholipids2 หรือกับ membrane anchored proteins อ่ืนที่ส าคัญคือ PDZ-
containing proteins เ ช่ น  MAGI-313 ก า ร ไ ม่ มี  PTEN membrane interactions ท า ใ ห้ เ อ็ น ไ ซ ม์  
phosphatase ไม่สามารถท าปฏิกิริยากับ substrate PI(3,4,5)P3 ที่อยู่ที่ membrane การกลายพันธุ์ของ 
PTEN  มีผลต่อ PIP2 lipid binding domain ซึ่งท าให้หน้าที่ของโปรตีน PTEN ทั้งหมดหายไป2,13 
 การเกิดปฏิกิริยาหรือการท างานร่วมกัน (interactions) ของ PTEN กับส่วนประกอบโปรตีนอ่ืน
สามารถท าให้เกิด  post-translation modifications ซึ่งมีผลต่อการควบคุมการท างานของ phosphatase 
อย่างมาก ในทางกลับกัน PTEN ก็มีผลต่อการท างานของโปรตีนที่มาร่วมท างานด้วย เช่น PTEN ขัดขวางมิให้ 
androgen receptor เคลื่อนย้ายจากไซโตพลาสมไปยังนิวเคลียส PTEN ยังท าให้ androgen receptor สลาย 
(degrate) ในไซโตพลาซึม21  

PTEN ควบคุมวัฏจักรเซลล์  
 ในขั้นตอนการแบ่งตัวของเซลล์ เซลล์จะเข้าสู่วัฏจักรเซลล์ (cell cycle) ซึ่งมีขั้นตอนและระยะเวลาที่
ถูกต้องที่ประกอบด้วยระยะ (phase) 4 ระยะ ประกอบด้วยระยะ G1, S, G2 และ M เพ่ือส่งผ่านข้อมูลทาง
พันธุกรรม (genetic transmission) โดยระยะ G1 (Pre-synthetic phase) เป็นระยะที่เซลล์เตรียมความ
พร้อมที่จะเข้าสู่วัฏจักรเซลล์มีการสังเคราะห์โปรตีนและเอ็นไซม์ที่จ าเป็นต่อการสังเคราะห์ดีเอนเอ ระยะ S 
(DNA synthetic phase) เป็นระยะที่มีการจ าลองดี เอนเอ (DNA replication) ระยะ G2 (Pre-mitotic 
phase) เป็นระยะก่อนเข้าสู่ระยะแบ่งตัว เป็นระยะที่มีการควบคุมคุณภาพของดีเอนเอ มีการตรวจสอบรหัส 
(proof reading) ของดีเอนเอที่เซลล์สังเคราะห์ขึ้นใหม่ให้มีความถูกต้องและซ่อมแซมดีเอนเอที่มีความ
บกพร่องให้สมบูรณ์ก่อนเข้าสู่ระยะการแบ่งตัว ระยะ M (Mitotic phase) เป็นระยะที่มีการอัดแน่นของ
โครโมโซมมีการแบ่งตัวของโครโมโซมและนิวเคลียสและมีการแบ่งเซลล์ (cell division) ส่วนระยะ G0 เป็น
ระยะพักของเซลล์ซึ่งเซลล์จะออกจากวัฏจักรเซลล์ เมื่อมีสัญญาณมากระตุ้นให้เซลล์ปกติที่อยู่ระยะพัก (G0) 
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เซลล์ที่อยู่ในระยะพัก (G0) จะเข้าสู่วัฏจักรเซลล์ จะมีการควบคุมวัฏจักรเซลล์ให้ด าเนินไปตามล าดับจนครบทุก
ระยะของวงจรอย่างสมบูรณ์เพ่ือป้องกันและก าจัดความผิดปกติที่เกิดขึ้น 
 PTEN  เป็นผู้ปกป้องข้อมูลทางพันธุกรรม (guardian of the genome) โดยจะปกป้องโครงสร้างของ
สารพันธุกรรมและจ านวนโครโมโซมให้ถูกต้อง PTEN ควบคุมการแบ่งตัวและการเจริญเติบโตของเซลล์ และ
การมีชีวิตของเซลล์ โดย PTEN ควบคุมการด าเนินไปของวัฏจักรเซลล์ ควบคุมทุกระยะของวัฏจักรเซลล์รวมทั้ง
ควบคุม G1/S transition และ G2/M transition (การเปลี่ยนผ่านจากระยะ G1 เข้าสู่ระยะ S และการเปลี่ยน
ผ่านจากระยะ G2 เข้าสู่ระยะ M) การจ าลองแบบดีเอ็นเอ (DNA replication)  ในระยะ S phase  เป็น
ขั้นตอนที่มีการส่งผ่านข้อมูลทางพันธุกรรม (genetic transmission) PTEN มีบทบาทส าคัญในการควบคุม 
DAN fork progression การสูญเสียโปรตีน PTEN (loss of PTEN) จะท าให้สารประกอบที่ จ า เป็นใน 
replisome ขาดหายไปและท าให้กลไกการจ าลองแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) ผิดปกติไป เป็นผลท าให้
เกิดการสะสมของดีเอ็นเอที่ไม่ถูกจ าลองแบบ (unreplicated DNA) ท าให้เกิดภาวะเครียดของยีน (genetic 
toxicity) และมีการขัดขวาง phase transition ล าดับต่อไป ยิ่งไปกว่านั้น PTEN ยังเกี่ยวข้องกับขบวนการที่
ส าคัญภายในวัฏจักรเซลล์โดยการส่งเสริมให้มีการจ าลองแบบดีเอนเอ (DNA replication) และการแยก
โครโมโซมออกจากกัน (chromosome segregation) ให้มีความถูกต้อง PTEN มีหน้าที่ควบคุมการซ่อมแซมดี
เอนเอ (DNA repair) และควบคุม cell cycle checkpoints รวมทั้ง G1, S, G2 และ M checkpoints  PTEN 
ท าหน้าที่หยุดการด าเนินไปของวัฏจักรเซลล์ โดย PTEN ท าหน้าที่เป็นสารประกอบของ checkpoints เพ่ือ
ป้องกันการแบ่งตัวและการเจริญเติบโตของเซลล์ที่ไม่สามารถควบคุมได้ (uncontrolled  proliferation) และ
ป้องกันการเกิด CIN (chromosome instability)22 PTEN ควบคุมขนาดของเซลล์และยังควบคุมเซลล์ที่ออก
จากวัฏจักรเซลล์อย่างถาวรไม่สามารถกลับสู่วัฏจักรเซลล์ได้ (senescence) เนื่องจากดีเอนเอเกิดความ
เสียหายอย่างรุนแรงหรือเซลล์ที่ เติบโตเต็มที่แล้ว PTEN ควบคุมเซลล์ที่กลับไปสู่ภาวะที่ไม่แบ่งตัวไม่
เจริญเติบโต (Quiescence) เนื่องจากขาดสารอาหารหรือขาดการกระตุ้นให้เจริญเติบโต ซึ่ง Quiescence 
เป็นเซลล์ที่สามารถกลับเข้าสู่วัฎจักรเซลล์ได้  PTEN นอกจากนั้นยังควบคุมเซลล์ตาย (cell death)13,22อีกด้วย  
 กระบวนการ apoptosis ซึ่งเป็นกระบวนการที่เกี่ยวข้องกับการตายของเซลล์ที่มีความบกพร่องซึ่งจะ
มีวัฏจักรเซลล์ที่ผิดปกติและไม่สามารถส่งผ่านข้อมูลทางพันธุกรรม PTEN จะกระตุ้น cell death program 
เพ่ือก าจัดเซลล์ที่มีความเสียหายและให้มีการเริ่มต้น quiescence และ senescence อย่างเหมาะสม ดังนั้น 
PTEN ควบคุมการด าเนินไปของวัฏจักรเซลล์ (cell cycle progression) และการตัดสินใจในการเข้าหรือออก
จากวัฏจักรเซลล์ ท าให้ PTEN ท าหน้าที่เป็น tumor suppression ซึ่งในโรคมะเร็งมักพบยีน PTEN มีการ
กลายพันธุ์หรือมีการขาดหายไป ยิ่งไปกว่านั้นมักพบความบกพร่องของ PTEN ท าให้มีการท าลายกระบวนการ
พ้ืนฐานของการส่งผ่านข้อมลูทางพันธุกรรม เซลล์ที่ขาด PTEN จะมีวัฏจักรเซลล์ที่ผิดปกติ                        (cell 
cycle deregulation) และมีการเปลี่ยนแปลงพัฒนาการของเซลล์รวมทั้งการตายของเซลล์  (cell fate 
reprogram)22  

PTEN กับโรคมะเร็งเต้านม  
 PIP3 ท าหน้ าที่ เ ป็ น  second messenger ส่ งสัญญาณต่อ ไปที่  AKT pathway ท า ให้ มี  AKT 
phospholylation เพ่ิมขึ้น23 ส่งสัญญาณไปควบคุมการท างานต่าง ๆ ของเซลล์ เช่น การแบ่งตัวอย่างรวดเร็ว
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ของเซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์ การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง การมีชีวิตรอด การลดกระบวนการ apoptosis 
การเพ่ิมขึ้นของการส่งสัญญาณทาง mitogen signaling รวมทั้งการเกิดมะเร็ง10,11,12 ดังนั้น PTEN จึงเป็นตัว
ยับยั้งการส่งทอดสัญญาณ (negative regulator) ของ phosphatidylinositol 3-kinase pathway (PI3K) 
และ AKT protein kinase B pathway ซึ่งเกี่ยวข้องกับการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการมีชีวิตรอดของ   
เซลล์ 3,24,25 จากการศึกษาใน breast cancer cell line พบว่า PTEN จะกดการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้านมโดยลดการท างานของ PI3K ชักน าให้เซลล์เข้าสู่ระยะ G1 และชักน าให้เซลล์เข้าสู่กระบวนการตาย26 

จากการศึกษาใน embryonic stem cells พบว่าเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน PTEN จะมีการเพ่ิมอัตราการ
เจริญเติบโตท าให้เซลล์มีการเจริญเติบโตเข้าสู่ระยะ S-phase24 การลดลงหรือการสูญเสียการแสดงออกของ 
PTEN ท าให้ม ีsecond messenger (PIP3) มากและส่งสัญญาณต่อไปที่ AKT pathway ไปควบคุมการท างาน
ต่าง ๆ ของเซลล์ เช่น การแบ่งตัวอย่างรวดเร็วของเซลล์ การลดกระบวนการ apoptosis การเพ่ิมขึ้นของการ
ส่งสัญญาณทาง mitogen signaling12,13,24,25  การส่งสัญญาณผ่านทาง AKT มีผลท าให้เซลล์มะเร็งเต้านมดื้อ
ต่อ tamoxifen ซึ่งเป็น anti-estrogen ในการน าให้เซลล์เข้าสู่กระบวนการ apoptosis การแสดงออกของ 
PTEN ที่ลดลง มีผลท าให้ไม่สามารถยับยั้งการท างานของ PI3K/AKT pathways และการแสดงออกของ PTEN 
ที่ เ พ่ิมขึ้นมีผลท าให้ เซลล์มะเร็งเต้านมตอบสนองต่อ tamoxifen ได้ดีขึ้น จากการศึกษาของ Ghosh           
และคณะ27 ชี้ให้เห็นว่า PTEN เป็น transcriptional repressor สามารถยับยั้งการส่งทอดสัญญาณ การอยู่
รอดของเซลล์และลดการเจริญเติบโตของ human breast cancer แสดงให้เห็นว่า PTEN ควบคุมวงจรชีวิต
ของเซลล์ (cell cycle) และการมีชีวิตรอดของเซลล์  
 การท างานของ P53 ซึ่งเป็น tumor suppressor สามารถเพ่ิมการแสดงออกของ PTEN และลดการ
แสดงออกของ p110 catalytic subunit ของ PI3K   ในโรคมะเร็ง PTEN มักจะสูญเสียการท างานไป (loss 
of PTEN) หรืออาจเกิดการกลายพันธุ์ของยีน PTEN ท าให้มีผลต่อกระบวนการ apoptosis  ท าให้การยึดเกาะ 
(adhesion) ของเซลล์ลดลง เกิดความผิดปกติของวงจรชีวิตของเซลล์ มีการส่งทอดสัญญาณที่ผิดปกติ28 ท าให้
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยเคมีบ าบัด 29 หรือฮอร์ โมน เช่น  การตอบสนองต่อการรักษาด้วย                       
ยา trastuzumab ที่ลดลงในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม30  
 โรคมะเร็งที่เกิดขึ้นในมนุษย์หลายชนิดรวมทั้งมะเร็งเต้านมพบมีการกลายพันธุ์ของยีน PTEN 1,31 การ
ที่ PTEN สูญเสียการท างานมีผลต่อการควบคุมวงจรชีวิตของเซลล์ท าให้ไม่สามารถชักน าให้เซลล์เข้าสู่
กระบวนการ apoptosis13 การกลายพันธุ์ของยีน PTEN มักพบในโรค autosomal dominant Cowden 
syndrome ซึ่งจะเพ่ิมอัตราเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมและมะเร็งของต่อมไทรอยด์ 32 ผู้ป่วยโรค Cowden 
syndrome เพศหญิงที่มีการกลายพันธุ์ของยีน PTEN มีความเสี่ยงเป็นมะเร็งเต้านมสูงกว่าผู้ป่วยโรค Cowden 
syndrome เพศหญิงที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน PTEN33  อย่างไรก็ตามในมะเร็งเต้านมพบมีการกลายพันธุ์
ของยีน PTEN เพียงร้อยละ 2-534,35  จากการศึกษา polymorphism ของยีน PTEN ด้วยวิธี Polymerase 
chain reaction-single strand conformation polymorphism (PCR-SSCP) ไม่ พบความผิ ดปกติ ของ 
single-strand conformation ในตัวอย่างชิ้นเนื้อปกติ แต่ในตัวอย่างที่เป็นมะเร็งเต้านมพบมีความผิดปกติ
ของ single-strand conformation และจากการตรวจการกลายพันธุ์ของยีน PTEN ด้วยวิธี sequencing พบ

มีการกลายพันธุ์ที่ exon 2 ที่ codon 24 โดยเบส A เปลี่ยนเป็นเบส C (AC) ท าให้กรดอะมิโนเปลี่ยนจาก 
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methionine เป็น leusine โดยมีอัตราการกลายพันธุ์คิดเป็นร้อยละ 2.2 การกลายพันธุ์ของยีน PTEN อาจ
เกิดที่ exon 5,7,8 36,37 แต่ในตัวอย่างที่เป็นมะเร็งเต้านมบางตัวอย่างไม่พบมีการกลายพันธุ์ของยีน PTEN 
ดังนั้นการกลายพันธุ์ของยีน PTEN อาจไม่ใช่สาเหตุหลักที่ท าให้เกิดมะเร็งเต้านม 37 อย่างไรก็ตามการ
เปลี่ยนแปลงในระดับ epigenetic เช่น การเกิด hypermethylation อาจท าให้มีการสร้างโปรตีน PTEN 
ลดลงหรือมีการท าลายโปรตีน PTEN เพ่ิมขึ้น จากการศึกษา PTEN promoter methylation ด้วยวิธี  
methylation specific polymerase chain reaction (MSP) พบว่าร้อยละ 31.1 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมพบ
มี PTEN methylation โดยที่ร้อยละ 64.3 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่พบมี PTEN methylation จะมีการ
สูญเสียการแสดงออกของ PTEN และร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่ไม่พบมีการแสดงออกของ PTEN (PTEN-
negative) พบมี PTEN promoter methylation ในขณะที่ร้อยละ 18.5 ของผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ 
PTEN (PTEN-positive) พบมี PTEN promoter methylation และพบว่าเนื้อเยื่อเต้านมปกติที่อยู่บริเวณ
ข้างเคียงกับก้อนมะเร็งไม่มี PTEN promoter methylation34 มีบางการศึกษา38 พบว่าร้อยละ 34 ผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมชนิด invasive ductal carcinoma พบมี PTEN promoter methylation และร้อยละ 60 ของ
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่มีการแสดงออกของ PTEN และยังพบว่าทั้ง breast cancer cell lines และเนื้อเยื่อเต้านม
ปกติไม่มี PTEN promoter methylation ดังนั้น ในมะเร็งเต้านมการเกิด PTEN promoter methylation 
อาจเป็นสาเหตุหลักท่ีส่งผลท าให้ PTEN มีการท างานที่ผิดปกติไปมากกว่าเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน 
 จากการตรวจการแสดงออกของ PTEN ด้วยวิธี immunohistochemistry พบมีการแสดงออกของ 
PTEN ที่บริเวณ cytoplasm และ nuclei ของเซลล์มะเร็งเต้านมและที่บริเวณเซลล์เต้านมปกติ (normal 
duct epithelial cells) โดยในเซลล์เต้านมปกติที่อยู่บริเวณใกล้เคียงกับเซลล์มะเร็งจะพบ PTEN positive 
ทุกเซลล์ แต่ในตัวอย่างที่เป็นมะเร็งจะพบเซลล์ที่มี PTEN positive แบบกระจาย โดยร้อยละ 57.5 ของผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมจะมีการแสดงออกของ PTEN (PTEN positive)34 ในบางการศึกษาพบว่าร้อยละ 96 ของผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมที่มีการกลับเป็นซ้ าจะไม่มีการแสดงออกของ PTEN และร้อยละ 26.4 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี
การแสดงออกของ PTEN จะมีการกลับเป็นซ้ า39 ผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ PTEN มีระยะเวลาปลอดการ
กลับเป็นซ้ าที่นานกว่า (longer relapse-free survival) โดยเฉพาะในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี estrogen 
recepter (ER)-positive และ PTEN-positive จะมีระยะเวลาปลอดการกลับเป็นซ้ าที่นาน31 ในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมที่มี ER-negative และมี PTEN-negative จะมีอัตราปลอดการกลับเป็นซ้ าของโรค (relapse-free 
survival) สั้นลง ในกรณีของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี ER-positive และได้รับการรักษาด้วยยา tamoxifen 
สามารถใช้การแสดงออกของ PTEN ที่ลดลงในการพยากรณ์ถึงการมีระยะเวลาปลอดการกลับเป็นซ้ าของโรค 
(relapse-free survival) ที่สั้นลง40 การแสดงออกของ PTEN ที่เพ่ิมข้ึนมีผลท าให้เซลล์มะเร็งเต้านมตอบสนอง
ต่อยา tamoxifen ได้ดีขึ้น ดังนั้นผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่พบมีการแสดงออกทั้ง PTEN และ ER จะมีอัตราการ
รอดชีวิตที่นานขึ้น41 และยังพบว่าการแสดงออกของ PTEN จะมีทิศทางตรงกันข้ามกับขนาดก้อนมะเร็งและ
ระยะของโรค (pathological stage)34 เช่นเดียวกับการศึกษาของ Bose S และคณะ42 ที่พบว่าก้อนมะเร็งที่มี
ขนาดใหญ่หรือ stage ของโรคในระยะท้าย ๆ จะมีการแสดงออกของ PTEN ลดลง  นอกจากนั้นยังพบว่าการ
แสดงออกของ PTEN จะมีการแสดงออกในทิศทางเดียวกันกับการแสดงออกของ estrogen receptor (ER) 
และ progesterone receptor (PgR)42,43 แต่บางการศึกษาพบว่าการแสดงออกของ PTEN จะมีการแสดงออก
ในทิศทางเดียวกันกับการแสดงออกของ estrogen receptor เท่านั้น44 อย่างไรก็ตามไม่พบความสัมพันธ์



ระหว่างการแสดงออกของ PTEN กับอายุ, menopause, การกระจายไปที่ต่อมน้ าเหลืองและ Her-2/neu34 
จากการศึกษาของ Tsutsui S และคณะ45 พบมีการลดลงของการแสดงออกของโปรตีน PTEN ในชิ้นเนื้อมะเร็ง
เต้านมคิดเป็นร้อยละ 28 การลดลงของการแสดงออกของโปรตีน PTEN มีความสัมพันธ์กับการกระจายไปที่
ต่อมน้ าเหลือง (lymph node metastasis) แต่ไม่มีความสัมพันธ์กับขนาดก้อนมะเร็ง, nuclear grade, MIB-
1 counts หรือ p53 protein และในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด invasive carcinoma expression พบมีการ
แสดงออกของ PTEN ลดลงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด carcinoma in situ โดยพบว่าร้อยละ 38 
ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด invasive ductal carcinoma  มีการลดลงของการแสดงออกของโปรตีน      
PTEN42  จากการศึกษาของ Peter L และคณะ44  พบร้อยละ 48 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด invasive 
ductal carcinoma มีการลดลงของการแสดงออกของโปรตีน PTEN และร้อยละ 11 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ชนิด ductal carcinoma in situ มีการลดลงของการแสดงออกของโปรตีน PTEN42  จากการศึกษาของ 
Gonzalez-Angulo AM และคณะ46 พบว่าร้อยละ 30.4 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม (primary tumors) ไม่พบ
การแสดงออกของ PTEN ร้อยละ 25 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการแพร่กระจาย (metastases) ไม่มีการ
แสดงออกของ PTEN การลดลงของการแสดงออกของโปรตีน PTEN มักพบใน stage II และ stage III การ
ลดลงของการแสดงออกของโปรตีน PTEN มีความสัมพันธ์กับ aneuploidy42 จากการท าการทดลองในหลอด
ทดลองและในสัตว์ทดลองแสดงให้เห็นว่าการลดลงของ PTEN ในเซลล์มะเร็งเต้านมท าให้มีการต้านต่อ anti-
HER2 antibody, trastuzumab และในผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ Her-2 มากแต่มีการแสดงออกของ 
PTEN น้อยจะตอบสนองต่อการรักษาด้วย trastuzumab ได้ไม่ดี47 บางการศึกษาชี้ให้เห็นว่าการสูญเสียการ
แสดงออกของโปรตีน PTEN ระยะของโรค (stage)  และ tumor grade มีความสัมพันธ์กับ disease-related 
death และการสูญเสียการแสดงออกของโปรตีน PTEN สามารถท านายการกระจายไปที่ต่อมน้ าเหลือง 
(lymph node metastasis) และมีความสัมพันธ์กับ estrogen receptor negative อย่างไรก็ตามมีบาง
การศึกษาพบว่าในชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมมี PTEN mRNA เพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบกับชิ้นเนื้อเต้านมปกติ และการมี 
PTEN mRNA ที่ลดลงไม่ได้บ่งชี้ถึงมีการแพร่กระจายไปที่ต่อมน้ าเหลือง48,49 จากการศึกษาของ Gonzalez-
Angulo AM และคณะ46 พบมีความแตกต่างกันของลักษณะการกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA       การแสดงออก
ของ PTEN และการแสดงออกของ hormone receptor ในมะเร็งเต้านม (primary tumors) และมะเร็งเต้า
นมที่มีการแพร่กระจาย (metastases) ของผู้ป่วยรายเดียวกัน เช่นเดียวกับการศึกษาของ  Perrone F และ
คณะ50 ที่พบความแตกต่างกันของลักษณะการกลายพันธุ์ของยีนผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง ใน primary 
tumors และที่มีการแพร่กระจาย (metastases) ของผู้ป่วยรายเดียวกัน ดังนั้นการใช้ผลการวิเคราะห์ทาง
ห้องปฏิบัติการในการวินิจฉัยในกรณีท่ีเป็น primary tumor มาวิเคราะห์ผลของโรคในระยะแพร่กระจายอาจมี
ผลต่อการรักษาและการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย 
 ใน breast cancer cell line ที่มี  PTEN-negative จะตอบสนองต่อตัวยับยั้ งการท างานของ 
PI3K/AKT pathways PI3K/AKT (LY294002 ) และตัวยับยั้งต่อการท างาน mTOR (rapamycin, CCI-779, 
an ester of rapamycin) ได้ดีกว่า breast cancer cell line ที่มี PTEN-positive ซึ่ง mTOR จะเป็นตัวที่
ได้รับสัญญาณส่งทอดต่อจาก PI3K/AKT pathways และยังพบว่าตัวยับยั้งต่อการท างาน mTOR (CCI-779, 
an ester of rapamycin) สามารถใช้ รักษาผู้ ป่ วยมะเร็ ง เต้ าน มที่ มี  PTEN-negative23 Trastuzumab 
(Herceptin) เป็น HER2-targeting antibody ที่มีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยที่ชิ้นเนื้อมะเร็งมีการ
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แสดงออกของ HER2 จากการศึกษาของ Nagata Y และคณะ30 พบว่าการท างานของ PTEN ช่วยสนับสนุน
การท างานของ trastuzumab ในการต้านมะเร็ง และ trastuzumab จะเพ่ิม PTEN บน membrane และ
เพ่ิมการท างานของเอ็นไซม์ phosphatase ของ PTEN จากการทดลองใน in vitro และ in vivo พบว่า
เซลล์มะเร็งที่มีการแสดงออกของ PTEN ลดลงจะดื้อต่อยา trastuzumab และในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ไม่มีการ
แสดงออกของ PTEN จะตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา trastuzumab ได้ไม่ดีเมื่อเทียบผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี
การแสดงออกของ PTEN ดังนั้นการไม่มีการแสดงออกของ PTEN สามารถใช้พยากรณ์การดื้อต่อการรักษาด้วย 
ยา trastuzumab อย่างไรก็ตามสามารถใช้ PI3K inhibitors ในการรักษาผู้ป่วยที่ไม่มีการแสดงออกของ 
PTEN ซึ่งเป็นผลให้ดื้อต่อการรักษาด้วยยา trastuzumab แสดงว่าการรักษาโดยใช้ PI3K-targeting สามารถ
ใช้รักษาผู้ป่วยที่ดื้อต่อการรักษาด้วยยา trastuzumab เนื่องจากไม่มีการแสดงออกของ PTEN30  
 PTEN มีบทบาทส าคัญกับในฐานะที่เป็น tumor suppressor ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดและการลุกลาม
ของโรคมะเร็ง การแสดงออกของ PTEN สามารถใช้ช่วยในการพยากรณ์โรคและพยากรณ์การรักษาผู้ป่วย
มะเร็งเต้านม การศึกษากลไกที่ควบคุมการแสดงออกของ PTEN การท างานของ PTEN และบทบาทของ 
PTEN จึงมีความจ าเป็นซึ่งสามารถใช้เป็นกลยุทธ์ใหม ่ๆ ในการรักษาโรคมะเร็งและโรคอ่ืน ๆ ได้ 
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