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บทคัดย่อ การกลายพันธุ์ของยีนแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท คือการกลายพันธุ์ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมและการ
 กลายพันธุ์แบบโซมาติกมิวเตชัน การกลายพันธุ์ทั้งสองประเภทท าให้เกิดความเสี่ยงของการเป็นโรคมะเร็งขึ้นได้ 
 อย่างไรก็ตาม โรคมะเร็งที่เกิดจากการกลายพันธุ์ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมพบได้น้อยกว่าโรคมะเร็งที่เกิดจากการ
 กลายพันธุ์แบบโซมาติกมิวเตชัน ผลจากการศึกษาเซลล์มะเร็งชนิดต่าง ๆ หลากหลายชนิดแสดงให้เห็นว่าการ
 กลายพันธุ์ของยีนเป็นปัจจัยหนึ่งที่มีบทบาทส าคัญต่อการเกิดโรคมะเร็งขึ้น ตัวอย่างของยีนก่อมะเร็งบางชนิดซึ่งมี
 ค ว ามสั ม พัน ธ์ กั บ ก า ร เ กิ ด โ ร คมะ เ ร็ ง คื อ  H-ras oncogene, insulin-like growth factor-1, vascular 
 endothelial growth factor A gene, telomerase reverse transcriptase gene, retinoblastoma tumor 
 suppressor gene 1, CDH1 gene วัตถุประสงค์ของบทความนี้คือ เ พ่ือให้ความรู้ที่ เป็นปัจจุบันเกี่ยวกับ
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)                              วรัญญา ครองแก้ว       2 Mutations and carcinogenesis 
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Abstract There are two types of gene mutations, namely, hereditary gene mutations and somatic 
 mutations. Both types of mutations imposed the risk of developing cancer. However, cancers 
 caused by hereditary mutations are less common, compared to cancers caused by somatic 
 mutations. Association between gene mutations and carcinogenesis has been suggested by 
 several studies on various types of cancer.  Examples of some gene mutations associated with 
 the carcinogenesis are H-ras oncogene, insulin-like growth factor-1, vascular endothelial growth 
 factor A gene, telomerase reverse transcriptase gene, retinoblastoma tumor suppressor gene 1, 
 CDH1 gene. The objective of this review article is to provide up-to-date knowledge about the  
           relationship between gene mutations and carcinogenesis. (Thai Cancer J 2022;42:115-129) 
 Keyword: gene mutations, mutations, cancer, carcinogenesis 

บทน า 
การทีโ่ครงสร้างทางเคมีของดีเอ็นเอมีรูปร่างสามมิติเป็น double-stranded helix ซึ่งยึดโยงกันโดยเบสที่เข้าคู่กัน

และกันได้อย่างจ าเพาะเจาะจง (complementary base pairs) จัดเป็นคุณสมบัติที่ส าคัญอย่างยิ่งของดีเอ็นเอในการท า
หน้าที่จัดเก็บข้อมูล1ความผิดพลาดใด ๆ ที่เกิดขึ้นและท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของดีเอ็นเอ ไม่ว่าจะเกิดขึ้นใน
ระหว่างกระบวนการจ าลองตัวเองของดีเอ็นเอ (DNA replication)หรือกระบวนการอ่ืน ๆ เป็นปัญหาส าคัญของเซลล์ที่
จะต้องได้รับการแก้ไขโดยทันทีอย่างรวดเร็ว เพราะไม่เช่นนั้นโครงสร้างทางเคมีของดีเอ็นเอที่เปลี่ยนแปลงไปสามารถส่งผล
กระทบต่อข้อมูลทางพันธุกรรมที่จัดเก็บไว้ ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของข้อมูลหรือท าให้ข้อมูลถูกลบออกไป เช่นเดียวกับ
การที่ฮาร์ดไดรฟ์เสื่อมสภาพและท าให้เกิดการสูญเสียข้อมูลในคอมพิวเตอร์ไปซึ่งอาจส่งผลต่อการแสดงออกของยีนได้ ด้วย
เหตุนี้ สิ่งมีชีวิตจึงมีวิวัฒนาการจนกระท่ังท าให้เซลล์มีกลไกท่ีสามารถท างานแก้ไขซ่อมแซมการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ
ดีเอ็นเอที่เกิดขึ้น เพ่ือรักษาโครงสร้างของดีเอ็นเอให้คงอยู่อย่างถูกต้องได้อย่างต่อเนื่องและมีประสิทธิภาพ2 

ในปัจจุบันเป็นที่ยอมรับกันอย่างกว้างขวางว่า สาเหตุของการเกิดโรคมะเร็งเกี่ยวข้องกับปัจจัยต่าง ๆ หลากหลาย
ปัจจัย เช่น ปัจจัยที่เกี่ยวกับการท างานของระบบภูมิคุ้มกันร่างกาย ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมจากการสัมผัสและได้รับสารก่อ
มะเร็งทั้งที่เป็นสารเคมีและรังสีต่าง ๆ และปัจจัยทางพันธุกรรม3-4 ในปี พ.ศ. 2565 Douglas Hanahan5 ได้เผยแพร่
บทความวิจัยเกี่ยวกับคุณสมบัติที่ส าคัญซึ่งจัดเป็นลักษณะเฉพาะของเซลล์มะเร็งชื่อว่า "Hallmarks of Cancer: New 
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Dimensions” โดยได้เน้นย้ าถึงความก้าวหน้าในการศึกษาโรคมะเร็งที่อาศัยข้อมูลจาก “big data” และความส าคัญของ
องค์ความรู้เกี่ยวกับคุณสมบัติส าคัญของเซลล์มะเร็งที่ช่วยสร้างกรอบแนวคิดเกี่ยวกับโรคมะเร็งให้เป็นวิทยาศาสตร์เชิง
ตรรกะมากขึ้น รวมทั้งไดอ้ธิบายถึงคุณสมบัติทางชีวภาพที่โดดเด่นซึ่งจัดเป็นลักษณะเฉพาะที่ส าคัญของเซลล์มะเร็งได้แก่  

1) มีวิถีสัญญาณกระตุ้นให้เซลล์แบ่งตัวเพ่ิมจ านวนและเจริญเติบโตได้ด้วยตนเองอย่างต่อเนื่อง (sustaining 
proliferative signaling)  

2) ปรับเปลี่ยนโปรแกรมการเปลี่ยนรูปพลังงานของเซลล์ได้ (reprogramming cellular metabolism)  
3) หลบหนีกลไกท่ีท าให้เซลล์ตายได้ (resisting cell death)  
4) ภาวะที่จีโนมไร้เสถียรภาพ (genome instability) และการกลายพันธุ์ (mutation)  
5) สามารถเข้าถึงหรือสร้างหลอดเลือดใหม่ (inducing/accessing vasculature) ได ้ 
6) บุกรุก (invasion) และแพร่กระจาย (metastasis) ออกจากจุดก าเนิดไปยังส่วนต่าง ๆ ของร่างกายได้  
7) มีภาวะอักเสบที่ส่งเสริมการเกิดมะเร็ง (tumor-promoting inflammation)  
8) จ าลองตัวเองให้เพิ่มจ านวนเซลล์ได้ไม่มีที่สิ้นสุด (enable replicative immortality)  
9) หลบหนีการท าลายโดยระบบภูมิคุ้มกันได้ (avoiding immune destruction)  
10) หลบหนีกลไกท่ียับยั้งเจริญเติบโตของเซลล์ได้ (evading growth suppressors)  
11) มีความสามารถในการหลีกเลี่ยงกระบวนการ cellular differentiation และปรับเปลี่ยนฟีโนไทป์ซึ่งท าให้

เซลล์มะเร็งยังคงแบ่งตัวและเจริญเติบโตได้ต่อไป (unlocking phenotypic plasticity)  
12) มีคุณสมบัติ cellular senescence ซ่ึงสนับสนุนพัฒนาการของเซลล์มะเร็ง (senescent cells) 
13) มีการเปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของยีนที่เกิดจากกระบวนการอ่ืน ๆ นอกเหนือจากการเปลี่ยนแปลงล าดับดี

เอ็นเอ ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการคัดเลือกเซลล์ที่มีฟีโนไทป์เหมาะสมส าหรับการเพ่ิมจ านวนได้อย่างไม่มีที่สิ้นสุด  
(non-mutational epigenetic reprogramming) 

14) มีจุลชีพที่สนับสนุนพัฒนาการและความก้าวหน้าของเซลล์มะเร็ง (microbiome)  
จากบทความดังกล่าวนี้ จะเห็นได้ว่าการกลายพันธุ์และภาวะที่จีโนมไร้เสถียรภาพจัดเป็นหนึ่งในคุณสมบัติทาง

ชีวภาพที่โดดเด่นซึ่งจัดเป็นลักษณะเฉพาะที่ส าคัญของเซลล์มะเร็ง ซึ่งเป็นผลกระทบที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
ทางเคมีของดีเอ็นเอ โดยทั่วไปแบ่งประเภทของการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีของดีเอ็นเอออกได้เป็น 2 ประเภทคือ 
การเปลี่ยนแปลงระดับเหนือพันธุกรรมและการเปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรม6  

  

การเปลี่ยนแปลงระดับเหนือพันธุกรรม (epigenetic alteration) 
ค าว่า “อีพิเจเนติกส์ (epigenetics)” หมายถึงพันธุศาสตร์ด้านกระบวนการเหนือพันธุกรรม ซึ่งศึกษาเก่ียวกับการ

เปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของยีนที่เกิดจากกระบวนการอื่น ๆ นอกเหนือจากการเปลี่ยนแปลงล าดับดีเอ็นเอ ส าหรับ
ค าว่า “การเปลี่ยนแปลงระดับเหนือพันธุกรรม” นั้น หมายถงึการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีของดีเอ็นเอที่ไม่ส่งผลต่อ
ล าดับการเข้ารหัสของดีเอ็นเอ (DNA coding sequence) แต่สามารถท าให้การแสดงออกของยีนถูกยับยั้งได้ แม้ว่าล าดับ
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)                              วรัญญา ครองแก้ว       2 ดีเอ็นเอของยีนดังกล่าวไม่มีการเปลี่ยนแปลง ตัวอย่างของการเปลี่ยนแปลงระดับเหนือพันธุกรรม ได้แก่ (1) การเติมกลุ่ม
ทางเคมีให้แก่ดีเอ็นเอหรือการดึงกลุ่มทางเคมีออกจากดีเอ็นเอ เช่น การเติมหมู่เมธิลบนดีเอ็นเอ (2) การเปลี่ยนแปลงของ
ฮิสโตน ซึ่งเป็นโปรตีนที่จับกับดีเอ็นเอในโครโมโซม เช่น การดึงหมู่อะเซทิลออกจากฮิสโตน  

ปัจจัยที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงเหล่านี้มีหลายปัจจัย เช่น อายุ สิ่งแวดล้อม อาหาร การออกก าลังกาย ยาและ
สารเคมีต่าง ๆ ซึ่งสามารถส่งผลกระทบท าให้เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดโรคขึ้นได้และอาจส่งผ่านจากพ่อแม่สู่ลูก7-8ค าว่า 
“การเปลี่ยนแปลงระดับเหนือพันธุกรรม” อาจเรียกทับศัพท์ในภาษาไทยว่า “การเปลี่ยนแปลงระดับอีพิเจเนติก” 
นอกจากนี้ยังมีชื่อเรียกอ่ืน ๆ อีกว่า “epigenetic variant” และ “epimutation”9 

การเปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรม (genetic alterations) 
การเปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรม หมายถึง การเปลี่ยนแปลงใด ๆ ของล าดับดีเอ็นเอ (DNA sequence) ซึ่ง

สามารถท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของรหัสพันธุกรรม (genetic code)และส่งผลท าให้เกิดความผิดปกติขึ้นกับการ
สังเคราะห์โปรตีนที่ที่ยีนนั้นเข้ารหัส (encode) ตามมา ตัวอย่างเช่น CAA ซึ่งเป็นรหัสพันธุกรรม (genetic code 
หรือ codon) ของกรดอะมิโนชนิดกลูตามีน (glutamine) หากมีการเปลี่ยนแปลงชนิดของนิวคลีโอไทด์ ท าให้เบสเปลี่ยน
จากไซโตซีน (cytosine; C) ไปเป็นอะดีนีน (adenine; A) จะท าให้ CAA กลายเป็น AAA ซึ่งเป็นรหัสของไลซีน (lysine) 
แทนที่จะเป็นกลูตามีน การเรียงล าดับดีเอ็นเอจึงมีความส าคัญอย่างยิ่ง ดังที่แสดงให้เห็นแล้วว่าการเปลี่ยนแปลงของนิวคลี
โอไทด์แม้เพียงหนึ่งต าแหน่ง เช่น จาก CAA ไปเป็น AAA จะสามารถส่งผลท าให้องค์ประกอบของโปรตีนเปลี่ยนไปและ
ส่งผลต่อการท างานของโปรตีนดังกล่าวได้ หรือถ้าเปลี่ยนจาก CAA ไปเป็น UAA ซึ่งเป็นโคดอนส าหรับสั่งให้เซลล์หยุดการ
สังเคราะห์โปรตีน (stop codon) จะส่งผลท าให้การสังเคราะห์โปรตีนถูกยับยั้ง แทนที่จะได้กลูตามีน ดังนั้นการ
เปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรมจะมีความเกี่ยวข้องในทางคลินิกอย่างไรจึงอยู่กับว่าการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวเกิดขึ้นที่ใด เช่น 
เกิดข้ึนที่ต าแหน่งการเข้ารหัสของยีน (exome) หรือไม่และการเปลี่ยนแปลงส่งผลต่อการสังเคราะห์โปรตีนและการท างาน
ของโปรตีนในร่างกายหรือไม่10นอกจากการเปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรมที่เกิดจากการแทนที่ของนิวคลีโอไทด์ชนิดหนึ่งไป
เป็นนิวคลีโอไทด์อีกหนึ่ง (substitution) ดังที่อธิบายมาในเบื้องต้นแล้ว ตัวอย่างของการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม
รูปแบบอ่ืน ๆ ที่สามารถเกิดขึ้นได้อีกคือ (1) การเปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรมที่เกิดจากการสูญเสียนิวคลีโอไทด์ส่วนหนึ่ง
ไป (deletion) โดยการสูญเสียนิวคลีโอไทด์อาจมีจ านวนเท่าใดก็ได้ ตั้งแต่หนึ่งล าดับเบสไปจนถึงโครโมโซมทั้งหมด (2) 
การเพ่ิมจ านวนของเบสโดยการท าซ้ า (duplication) (3) การสลับต าแหน่งของเบสแบบผกผัน (inversion) ท าให้ล าดับ
ของเบสสลับที่กันแบบกลับหัวกลับหาง 10 

การกลายพันธุ์ของยีน (gene mutations) 
การกลายพันธุ์ของยีนจัดเป็นการเปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรมประเภทหนึ่ง การกลายพันธุ์ของยีนหมายถึงการ

เปลี่ยนแปลงระดับพันธุกรรมที่ท าให้การเรียงล าดับดีเอ็นเอในยีนเปลี่ยนไปอย่างถาวร และส่งผลให้การเรียงล าดับนั้น มี
ความแตกต่างไปจากที่พบในยีนของสิ่งมีชีวิตส่วนใหญ่ในสปีชีส์เดียวกัน โดยเกิดขึ้นในระดับต่ ากว่า 1% ของประชากร
ทั้งหมด การกลายพันธุ์ของยีนอาจมีขนาดที่แตกต่างกันออกไปและสามารถส่งผลได้อย่างกว้างขวางถึงในระดับโครโมโซมที่
ประกอบด้วยยีนเป็นจ านวนมาก การกลายพันธุ์ของยีนมีความสัมพันธ์เชื่อมโยงกับความเสี่ยงในการเกิดโรคต่าง ๆ ที่สูงขึ้น 
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รวมทั้งโรคมะเร็ง11-13รายงานผลของการศึกษาในเซลล์มะเร็งหลากหลายชนิด พบว่าส่วนใหญ่มีการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมหรือการกลายพันธุ์เกิดขึ้น เนื่องจากการกลายพันธุ์ส่งผลท าให้การเรียงล าดับในดีเอ็นเอเปลี่ยนแปลงไป จึงอาจ
น าไปสู่ความผิดปกติของการแสดงออกของยีนและ/หรือการท างานของโปรตีนซึ่งอาจมีส่วนเกี่ยวข้องกับ ก าเนิดของ
เซลล์มะเร็งและพัฒนาการของโรคมะเร็ง14 

การกลายพันธุ์ของยีนเกิดขึ้นโดยอาศัยกลไกต่าง ๆ ทั้งจากปัจจัยภายนอกร่างกาย (extrinsic insults) และปัจจัย
ภายในร่างกาย (intrinsic defects) ตัวอย่างของปัจจัยภายนอกที่ส าคัญคือ สารก่อการกลายพันธุ์ (mutagens) ซึ่งมีทั้ง
สารที่เกิดขึ้นตามธรรมชาติและสารที่มนุษย์สร้างขึ้นที่สามารถส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของล าดับเบสในสายดีเอ็นเอ 
สารก่อการกลายพันธุ์เหล่านี้มีทั้งที่เป็นสารทางชีวภาพ เช่น Epstein–Barr virus, human papillomavirus และสารเคมี 
เช่น เอธิเดียม โบรไมด์ (ethidium bromide) หรือรังสี เช่น รังสีอัลตราไวโอเลต รังสีก่อไอออน ส าหรับปัจจัยภายใน
ร่างกายอาจเกิดขึ้นจากความผิดพลาดในการจ าลองตนเองของดีเอ็นเอหรือความผิดพลาดในการซ่อมแซมดีเอ็นเอ 

ประเภทของการกลายพันธุ์  
การกลายพันธุ์มีหลายประเภท โดยทั่วไปแบ่งการกลายพันธุ์ของยีนแบ่งออกเป็นสองประเภทคือ  
(1) การกลายพันธุ์ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม (hereditary gene mutations หรือ inherited gene mutations) 

 (2) การกลายพันธุ์ที่ไม่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม (somatic mutations) 
การกลายพันธุ์ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม หมายถึงการกลายพันธุ์ของยีนที่ได้รับมาจากพ่อแม่โดยตรงจากการ

ปฏิสนธิระหว่างเซลล์สืบพันธุ์ (germ cells) คือไข่กับสเปิร์ม ความผิดปกติของยีนดังกล่าวเหล่านี้จะคงอยู่ในแทบทุกเซลล์
ในร่างกายอย่างถาวรตลอดอายุขัยของสิ่งมีชีวิตนั้น การกลายพันธุ์ของยีนประเภทนี้ จึงมีชื่อเรียกอีกชื่อหนึ่งว่าการกลาย
พันธุ์ของยีนในเซลล์สืบพันธุ์(germline mutations)เนื่องจากเป็นการกลายพันธุ์ของยีนที่มีอยู่ในเซลล์สืบพันธุ์ของพ่อแม่15 

การกลายพันธุ์แบบ somatic mutations หมายถึงการกลายพันธุ์ของยีนที่เกิดขึ้นในเซลล์ร่างกาย (somatic 
cells; non-reproductive cells) และเกิดขึ้นภายหลังคลอด (หรือหลังจากการปฏิสนธิ เนื่องจากบางครั้งการกลายพันธุ์
อาจเกิดขึ้นในระหว่างที่ทารกยังอยู่ในครรภ์) การกลายพันธุ์แบบ somatic mutations มีชื่อเรียกอ่ืน ๆ อีกคือ acquired 
mutations, spontaneous mutations, non-hereditary gene mutations และ non-inherited gene mutations 
เนื่องจากเป็นเป็นการกลายพันธุ์ของยีนที่เกิดข้ึนในเซลล์ร่างกายภายหลังจากปฏิสนธิ และไม่ได้รับมาจากเซลล์สืบพันธุ์ของ
พ่อและแม่ อย่างไรก็ตาม การกลายพันธุ์แบบ somatic mutations  ของยีนในเซลล์ร่างกายเกิดขึ้นในเซลล์บางเซลล์
เท่านั้น เช่น ในเซลล์ที่เนื้องอกหรือเซลล์มะเร็ง ไม่ใช่เซลล์ของเนื้อเยื่อทั้งหมดของร่างกาย ส่วนใหญ่การกลายพันธุ์ประเภท
นี้โดยมากมักเกิดขึ้นในระหว่างที่มีการแบ่งเซลล์ เนื่องจากความผิดปกติของกระบวนการจ าลองตนเองของดีเอ็นเอ หรือ
เกิดขึ้นจากปัจจัยต่าง ๆ ในสิ่งแวดล้อมและรังสีบางชนิด16 การกลายพันธุ์แบบsomatic mutations ที่เกิดขึ้นกับสิ่งมีชีวิต
ในช่วงต้นในระหว่างที่ก าลังมีพัฒนาการ อาจส่งผลกระทบต่อเซลล์จ านวนมากได้เรียกว่า “โมเสคซิสซึม” (mosaicism) โม
เสคซิสซึมที่เกิดจากการกลายพันธุ์แบบsomatic mutations เป็นลักษณะที่พบได้ทั่วไปในผู้ป่วยโรคทางพันธุกรรมที่เกิด
จากยีนเพียงต าแหน่งเดียว (monogenic genetic disorders) โดยเฉพาะอย่างยิ่ ง ใน โรคมะเร็งจอประสาทตา 
(retinoblastoma; RB) ซ่ึงมีการกลายพันธุ์แบบ de novo ในอัตราทีสู่งมาก17 
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ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์และการเกิดโรคมะเร็ง (carcinogenesis) 
การกลายพันธุ์ของยีนในจีโนม อาจเกิดขึ้นบนต าแหน่งที่เป็นรหัสส าหรับแสดงออกมาเป็นโปรตีนซึ่งมีบทบาท

ส าคัญต่อการอยู่รอดของสิ่งมีชีวิต และท าให้เกิดความผิดปกติในการท างานของโปรตีนที่ส าคัญต่อกระบวนการทาง
ชีววิทยาที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมจ านวนประชากรเซลล์ เช่น การเคลื่อนไปของวงจรเซลล์ การแบ่งเซลล์แบบไมโตสิส 
(mitosis) และไมโอสิส (meiosis) การอยู่รอดของเซลล์ และการตายของเซลล์ ฯลฯ การกลายพันธุ์ของยีนบางกลุ่ม เช่น 
อองโคยีน (oncogenes), ทูเมอร์ซับเพลสเซอร์ยีน (tumor-suppressor genes), ยีนควบคุมวงจรเซลล์ (cell-cycle-
control genes) ยีนที่ตอบสนองต่อความเสียหายของดีเอ็นเอ (DNA-damage-response genes) ท าให้ประชากรเซลล์
สามารถแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนได้อย่างไร้การควบคุมหรือแพร่กระจายตัวออกไปได้ดีขึ้นและท าให้เกิดเป็นโรคมะเร็งขึ้นมาได้   
ตัวอย่างเช่น BRCA1/2 gene ซึ่งเป็นทูเมอร์ซับเพลสเซอร์ยีน หน้าที่ของยีนนี้คือการควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์ให้เป็นไป
อย่างเหมาะสมเพ่ือป้องกันการเพ่ิมจ านวนเซลล์ไม่ให้มีมากจนเกินไป การกลายพันธุ์ของยีนนี้ส่งผลท าให้เซลล์ไม่สามารถ
ควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์และการเพ่ิมจ านวนเซลล์ได้ ซึ่งจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งขึ้น ผู้ที่มีการกลายพันธุ์
ของ BRCA1/2 gene มีความเสี่ยงราว 46% -87% ที่จะเกิดมะเร็งเต้านมขึ้นในช่วงชีวิตของตน 

การกลายพันธุ์ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมและการเกิดโรคมะเร็ง 
การกลายพันธุ์ของยีนที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมเป็นสาเหตุของโรคทางพันธุกรรมที่อันตรายต่อชีวิตหลากหลายโรค 

เช่น โรคซิสติกไฟโบรซิส  (cystic fibrosis) โรคเม็ดเลือดแดงรูปเคียว (sickle cell anemia) ภาวะฟีนิลคีโตยูเรีย 
(phenylketonuria) และโรคตาบอดสี นอกจากนี้การกลายพันธุ์ของยีนยังจัดเป็นสาเหตุหนึ่งของโรคมะเร็งบางชนิดด้วย18 
มีการศึกษาพบว่าโรคมะเร็งสามารถเกิดขึ้นได้จากการกลายพันธุ์ของยีนที่ถ่ายทอดมาทางพันธุกรรม โดยผู้ป่วยได้รับการ
ถ่ายทอดยีนมาจากพ่อแม่ตั้งแต่ปฏิสนธิและสามารถถ่ายทอดยีนกลายพันธุ์นี้ไปสู่รุ่นถัดไป จนเป็นสาเหตุของโรคมะเร็งใน
ครอบครัว (familial cancer syndromes) เนื่องจากความผิดปกติในการเรียงล าดับเบสในยีน ตัวอย่างเช่น การกลายพันธุ์
ของ BRCA1/2, TP53, และ DNA mismatch repair genes ซึ่งเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งเต้านมและมะเร็งรัง
ไข่ชนิดสืบทอดทางพันธุกรรม (hereditary breast and ovarian cancer syndrome, HBOC), กลุ่มอาการของโรคมะเร็ง
ชนิด Li-Fraumeni syndrome, และกลุ่มอาการของโรคมะเร็งชนิด Lynch syndrome ตามล าดับ19  

เนื่องจากการกลายพันธุ์ของ BRCA1/2 genes สามารถถ่ายทอดจากคนรุ่นหนึ่งไปอีกรุ่นหนึ่งได้ ท าให้คนรุ่นลูกแต่
ละคนมีโอกาส 50% ในการสืบทอดยีนกลายพันธุ์มาจากพ่อแม่ การกลายพันธุ์ของยีน BRCA1/2 ในเซลล์สืบพันธุ์ มี
ความสัมพันธ์กับความเสี่ยงที่เพ่ิมขึ้นของโรคมะเร็งหลายชนิด เช่น ในเพศหญิง : มะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่ มะเร็งท่อน าไข่ 
มะเร็งช่องท้องแบบปฐมภูมิ ; ในเพศชาย: มะเร็งเต้านมและมะเร็งต่อมลูกหมาก เป็นต้น ส าหรับผู้ที่เป็นพาหะของ 
BRCA1 gene mutation เมื่ออายุ 80 ปี ความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งเต้านมเท่ากับ 72% และความเสี่ยงของการเกิด
มะเร็งรังไข่เท่ากับ 44% ในขณะที่ผู้ที่เป็นพาหะของ BRCA2  gene mutation ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเต้านมเท่ากับ 
69% และมะเร็งรังไข่เท่ากับ 17% ตามล าดับ การเพ่ิมขึ้นอย่างฉับพลันของความเสี่ยงที่จะเกิดมะเร็งเต้านมพบได้ในผู้ที่
เป็นพาหะของ BRCA1 gene mutation ที่อายุ 30-40 ปีและในผู้ที่เป็นพาหะของ BRCA2 gene mutation ที่อายุ 40-
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50 ปี หลังจากนั้นความเสี่ยงยังคงอยู่ในระดับที่ใกล้เคียงกันจนกระทั่งอายุ 80 ปี ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งที่เต้านมอีก
ข้างหนึ่ง ในผู้ที่เป็นพาหะของ BRCA gene mutation นั้นสูงกว่าความเสี่ยงของประชากรทั่วไปมาก โดยความเสี่ยงของผู้
ที่เป็นพาหะของ BRCA1 gene mutation อยู่ที่ 40% และความเสี่ยงของผู้ที่เป็นพาหะของ BRCA2 gene mutation อยู่
ที่ 26%20 

อย่างไรก็ตาม โรคมะเร็งที่เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมนั้น พบได้น้อยกว่าโรคมะเร็งที่
เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนที่ไม่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมค่อนข้างมาก สถาบันมะเร็งแห่งชาติของประเทศสหรัฐอเมริกา  
21ได้รายงานว่า การกลายพันธุ์ของยีนที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมมีบทบาทส าคัญต่อการเกิดโรคมะเร็งประมาณ 5-10% 
นอกจากนี้มีผลของการศึกษาล่าสุดชิ้นหนึ่งระบุว่าประมาณ 17% ของผู้ป่วยโรคมะเร็งมีความผิดปกติที่สืบทอดมาทาง
พันธุกรรมในยีนโรคมะเร็งที่ส าคัญ แต่ยังไม่เป็นที่ทราบอย่างชัดเจนว่าการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมเหล่านี้มีส่วนท าให้
เกิดมะเร็งหรือไม่22ในปัจจุบัน มีการพัฒนาการตรวจพันธุกรรมโรคมะเร็ง (cancer genetic testing) ซึ่งเป็นการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการเพ่ือหาการกลายพันธุ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคมะเร็ง เทคโนโลยีนี้ช่วยให้แพทย์สามารถน าข้อมูลมา
วิเคราะห์เกี่ยวกับความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งทางพันธุกรรมบางชนิดได้อย่างรวดเร็วกว่าเดิม ซึ่งจะเป็นประโยชน์ใน
การป้องกันและรักษาโรคมะเร็งต่อไป  

การกลายพันธุ์แบบ somatic mutations และการเกิดโรคมะเร็ง 
ในปัจจุบันมีผลจากการศึกษาจ านวนมากสนับสนุนแนวคิดท่ีว่า การกลายพันธุ์แบบ somatic mutations จัดเป็น

สาเหตุที่ส าคัญของการเกิดโรคมะเร็งได้หลากหลายชนิด23-24ข้อมูลจ านวนมหาศาลที่ได้จากการศึกษาการเรียงล าดับจีโนม
ในเซลล์มะเร็ง (whole-cancer genomes) ได้แสดงให้เห็นถึงการกลายพันธุ์ที่ เป็นรูปแบบจ าเพาะ (mutational 
signatures) ของเซลล์มะเร็งบางชนิด โดยโครงการ TCGA (The Cancer Genome Atlas) และ Pan-Cancer Analysis 
of Whole Genomes (PCAWG) ได้มีการวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้จากการจัดกลุ่มการกลายพันธุ์ตามลักษณะของการกลาย
พันธุ์รูปแบบต่าง ๆ เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างรูปแบบของการกลายพันธุ์กับชนิดของโรคมะเร็งที่เกิดขึ้นในประชากร
โดยทั่วไป โดยใช้ข้อมูลที่ได้จากตัวอย่างโรคมะเร็งจ านวน 24,000 ตัวอย่างจากฐานข้อมูลจากที่ต่าง ๆ ทั่วโลก (global 
genomic cancer databases) ซ่ึงรวมถึงตัวอย่างจาก PCAWG จ านวน 2,600 ตัวอย่าง ผลการศึกษาพบ mutational 
signatures จ านวน 67 รูปแบบ ซึ่ง 49 รูปแบบเป็น mutational signatures ทีม่ีความส าคัญทางชีวภาพ โดยบางรูปแบบ
อาจเกี่ยวข้องกับกลไกการเกิดโรคมะเร็งหรือพัฒนาการของโรคมะเร็ง เช่น ในกรณีของ mutational signatures ที่
เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของกระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA damage responses)25 

ทฤษฎีเกี่ยวกับสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็งซึ่งเป็นโมเดลที่ได้รับการยอมรับอย่างกว้างขวางมากที่สุดทฤษฎีหนึ่ง
คือ “Somatic Mutation Theory of Cancer (SMT)” ซ่ึงน าเสนอแนวคิดที่ว่าโรคมะเร็งเกิดจากการกลายพันธุ์ของเซลล์
ร่างกาย (somatic cells) โดยเฉพาะอย่างยิ่งการกลายพันธุ์ที่ไม่ท าให้เซลล์ตาย (non-lethal mutations) ทีเ่กี่ยวข้องกับ
การแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนของเซลล์ที่กลายพันธุ์ซึ่งท าให้เซลล์ที่กลายพันธุ์มีจ านวนเพ่ิมมากขึ้นจนท าให้เกิดเป็นเนื้องอกหรือ
มะเร็งขึ้นได้ ทฤษฎี SMT ถูกคิดค้นขึ้นในปี ค.ศ. 1914 (พ.ศ. 2457) โดย Theodor Boveri ซ่ึงอธิบายว่าความผิดปกติของ
โครโมโซมที่สะสมในเซลล์อาจส่งผลท าให้เกิดโรคมะเร็งได้26หลังจากนั้น ในปี ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) James Watson 
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)                              วรัญญา ครองแก้ว       2 และ Francis Crick1ได้ตีพิมพ์ผลงานซึ่งแสดงให้เห็นถึงโครงสร้างของดีเอ็นเอเป็นครั้งแรกของโลก โดยโครงสร้างที่แสดงนี้
เป็นหลักฐานชิ้นส าคัญที่ยืนยันอย่างมีนัยยะส าคัญว่าข้อมูลทางพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิตทั้งหลายถูกบรรจุอยู่ในดีเอ็นเอ และ
ในปีเดียวกันนี้ มีการเผยแพร่บทความที่น าเสนอหลักฐานสนับสนุนว่าการกลายพันธุ์ของยีนจ านวนมากอาจน าไปสู่การเกิด
โรคมะเร็ง27 ซึ่งในเวลาต่อมามีผลจากการศึกษาในเซลล์ของผู้ป่วยด้วยโรคมะเร็งบางชนิดสนับสนุนแนวคิดดังกล่าว โดย
แสดงให้เห็นว่าโรคมะเร็งสามารถเกิดขึ้นได้จากการกลายพันธุ์ที่สะสมในดีเอ็นเอ 3-7 ต าแหน่ง28อย่างไรก็ตาม ผลจาก
การศึกษาในผู้ป่วยด้วยโรคมะเร็งชนิดเรติโนบลาสโตมา (retinoblastoma, RB) พบข้อมูลที่มีความแตกต่างกันเล็กน้อย 
โดยพบว่าการกลายพันธุ์เพียงแค่ 2 ต าแหน่งเท่านั้นก็ท าให้เกิดโรคมะเร็งได้แล้ว29  

ในปี ค.ศ. 1971 (พ.ศ. 2514) Alfred G. Knudson30ได้เสนอแนวคิดของการเกิดโรคมะเร็งที่ชื่อว่า “Two-hit 
model” ซ่ึงกล่าวว่า โรคมะเร็งเกิดขึ้นได้จากการกลายพันธุ์ของยีนสองต าแหน่ง หากเกิดการกลายพันธุ์ขึ้นกับยีนทีเ่ป็นอัล
ลีลด้อย (recessive allele) เพียงหนึ่งอัลลีล และอีกหนึ่งยีนเป็นอัลลีลปกติ (normal allele) ก็จะยังไม่ท าให้เกิด
โรคมะเร็งขึ้น แต่หากมีการกลายพันธุ์เกิดขึ้นกับทั้งสองอัลลีลของยีนนี้ ความผิดปกติดังกล่าวจะท าให้เป็นโรคมะเร็งขึ้นได้  
จากผลการศึกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งจอประสาทตา ซึ่งเป็นโรคมะเร็งชนิดถ่ายทอดมาทางพันธุกรรมที่เกิดขึ้นจากการกลาย
พันธุ์ของเรติโนบลาสโตมายีน (retinoblastoma gene) ยีนนี้ท าหน้าที่ยับยั้งการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนเซลล์ เรียกว่าเป็นยีนทู
เมอร์ซับเพลสเซอร์ (tumor suppressor genes) แต่ผู้ป่วยที่มีประวัติของโรคมะเร็งชนิดเรติโนบลาสโตมาในครอบครัว 
(familial RB) ในเซลล์สืบพันธุ์ มีการกลายพันธุ์ของยีนเรติโนบลาสโตมาอยู่แล้ว เท่ากับว่าถูกโจมตีแล้ว 1 ต าแหน่ง (one 
hit) คือมียีนส์ผิดปกติ 1 อัลลีลซึ่งถ่ายทอดมาทางพันธุกรรมติดตัวมาตั้งแต่ปฏิสนธิ  (one-mutant allele) อย่างไรก็ตาม 
การมียีนส์กลายพันธุ์ (mutant alleles) เพียง 1 อัลลีลและอีกหนึ่งอัลลีลปกติ (normal allele) จะยังไม่ท าให้เป็น
โรคมะเร็ง เนื่องจากโรคมะเร็งชนิดนี้เป็นความผิดปกติที่เกิดจากยีนด้อย (recessive) แต่ในภายหลัง หากยีนส์ในเซลล์
ร่างกายอีกหนึ่งอัลลีลเกิดการกลายพันธุ์ขึ้นมา (somatic mutation) ย่อมเท่ากับว่าเป็น “second hit” และการกลาย
พันธุ์ทั้งสองอัลลีลที่เกิดขึ้นกับยีนดังกล่าวนี้จะท าให้เกิดเป็นโรคมะเร็งขึ้นได้ เนื่องจากถูกโจมตีทั้ง 2 ต าแหน่ง (two hit) 
ส าหรับในกรณีของโรคมะเร็งจอประสาทตาชนิดสปอราดิก (sporadic RB) จัดเป็นที่เกิดขึ้นเอง ไม่ได้ถ่ายทอดมาทาง
พันธุกรรม ผู้ป่วยเป็นผู้ทีไ่ม่มปีระวัติของโรคในครอบครัวและไม่มียีนส์ผิดปกติอยู่เดิม หรืออาจกล่าวได้ว่ายีนเรติโนบลาสโต
มาของผู้ป่วยเป็นยีนปกติที่มีอยู่ในเซลล์มาตั้งแต่ปฏิสนธิแล้ว แต่ในภายหลังเกิดการกลายพันธุ์ที่ยีนเรติโนบลาสโตมาทั้ง
สองอัลลีล (two somatic mutation) จึงท าให้เป็นโรคมะเร็งขึ้น การกลายพันธุ์ของยีนเรติโนบลาสโตมาทั้งสองอัลลีล 
(somatic mutations) เป็นลักษณะของ autosomal recessive genes ซึ่งตามปกติมีโอกาสเกิดขึ้นน้อยมาก เนื่องจาก
ต้องอาศัยความผิดปกติทีเ่กิดข้ึนใหม่กับท้ัง 2 อัลลีลจึงจะเกิดเป็นโรคมะเร็งได1้7  

การกลายพันธุ์ของยีนในโรคมะเร็งบางชนิด มีทั้งรูปแบบที่ถ่ายทอดมาทางพันธุกรรมและรูปแบบที่ไม่ได้ถ่ายทอด
มาทางพันธุกรรม เช่น โรคมะเร็งล าไส้และทวารหนัก (colorectal cancer; CRC) ซ่ึงมีทั้งรูปแบบที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม 
(hereditary form) และรูปแบบสปอแรดิก (sporadic forms) ซึ่งหมายถึง CRC ที่ไม่ได้ถ่ายทอดมาทางพันธุกรรมและไม่
มีความสัมพันธ์กับประวัติการเกิดโรคมะเร็งในครอบครัว โดยพบ CRC ในรูปแบบสปอแรดิกประมาณ 75-80%31 มี
การศึกษาการกลายพันธุ์ของยีนในผู้ป่วยโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก พบการกลายพันธุ์ของยีนหลายชนิดทีเ่กี่ยวข้อง
พัฒนาการของโรคมะเร็ง คณะผู้วิจัยได้ท าการวิเคราะห์และระบุว่าการสะสมของการกลายพันธุ์เป็นปัจจัยที่ส าคัญในการ
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ท าให้เกิดโรคมะเร็งมากกว่าการเรียงล าดับที่จ าเพาะเจาะจง (specific order) ของการกลายพันธุ์32เหล่านี้จัดเป็น "ไดร
เวอร์มิวเตชัน (driver mutations)" ที่ท าให้เซลล์เกิดภาวะได้เปรียบในการแบ่งตัวเพิ่มจ านวนและเจริญ  เติบโต33 

ในปัจจุบัน ผลจากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนและโรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ ในมนุษย์แสดง
ให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ของยีนเป็นปัจจัยที่มีบทบาทส าคัญอย่างมากต่อการเกิดโรคมะเร็งขึ้น โดยพบยีนกลายพันธุ์
มากกว่า 350 ยีนที่มีความเกี่ยวข้องกับพัฒนาการของโรคมะเร็ง และมีรายงานการวิจัยที่ใช้เทคนิคตรวจสอบการ
เรียงล าดับเบส (sequencing) ของยีนในเซลล์มะเร็ง ซ่ึงแสดงให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ที่ไม่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมของเซลล์
ร่างกาย ส่วนใหญ่เป็นแบบพาสเซนเจอร์ (passengers) ซ่ึงไม่ท าให้เกิดโรคมะเร็ง ในขณะทีย่ีนจ านวน 120 จาก 518 ยีนที่
คัดกรอง (~ 23%) พบมีการกลายพันธุ์แบบ "ไดรเวอร์" ทีท่ าหน้าที่เป็นยีนก่อมะเร็ง (cancer genes) ผลจากการศึกษาชิ้น
นี้ได้รับการสนับสนุนที่ดี เนื่องจากผลการวิจัยชิ้นอ่ืน ๆ จ านวนมากได้ข้อสรุปที่คล้ายคลึงกัน34-35 แม้ว่ายังมีผู้ที่คัดค้าน
หลักการพ้ืนฐานของ SMT บางประเด็นอยู่บ้างเช่นกัน36-37 

ตัวอย่างของยีนก่อมะเร็ง  
ตัวอย่างของยีนก่อมะเร็งบางชนิดซึ่งเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนและมีหลักฐานบ่งชี้ว่าส่งผลท าให้เกิดโรคมะเร็ง

และเกี่ยวข้องกับคุณสมบัติที่เป็น “Hallmarks of Cancer” ของเซลล์มะเร็งคือ H-ras oncogene, insulin-like growth 
factor-1, vascular endothelial growth factor A gene , telomerase reverse transcriptase gene, 
retinoblastoma tumor suppressor gene 1, CDH1 gene 

(1) H-ras oncogene: H-ras oncogene เป็นอองโคยีนที่มีความสัมพันธ์กับโรคมะเร็งหลากหลายชนิด เช่น 
โรคมะเร็งตับ โรคมะเร็งตับอ่อน โรคมะเร็งปอด โรคมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก และมีการศึกษาพบว่าประมาณ 30% 
ของโรคมะเร็งที่พบในมนุษย์มีการกลายพันธุ์ของ H-ras genes เนื่องจากผลิตผลของ H-ras genes คือโปรตีนที่มีบทบาท
ส าคัญในการติดต่อสื่อสารระหว่างกันของเซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์และการตายของเซลล์ การกลายพันธุ์ของ H-ras 
genes มีส่วนเกี่ยวข้องในการท าให้เซลล์ปกติกลายเป็นเซลล์มะเร็ง โดยท าให้เซลล์สามารถกระตุ้นวิถีสัญญาณภายในด้วย
ตัวเองได้โดยไม่ต้องพ่ึงพาการกระตุ้นจากสิ่งเร้าจากภายนอก ท าให้เซลล์แบ่งตัวเพ่ิมจ านวนและเจริญเติบโตอย่างต่อเนื่อง
จนกลายเป็นมะเร็ง ตัวอย่างเช่น มะเร็งรังไข่และมะเร็งเต้านม ซึ่งพบมีการกลายพันธุ์ของ ras genes ที่บริเวณ activating 
codons 12, 13, 59 และ 6138-39 

(2) Insulin-like growth factor-1 (IGF‐1): IGF-1 เป็นโปรตีนที่มีบทบาทส าคัญในการส่งเสริมพัฒนาการของ
โรคมะเร็ง โดยควบคุมการท างานของ growth hormone, ยับยั้งการตายแบบอะพ็อพโตสิสและกระตุ้นการแพร่กระจาย
ของเซลล์มะเร็ง ผลของการศึกษาทางระบาดวิทยาจ านวนมากระบุถึงความสัมพันธ์เชิงบวกระหว่างระดับของ circulating 

IGF‐1 กับโรคมะเร็งปฐมภูมิชนิดต่าง ๆ เช่น โรคมะเร็งของตับ เต้านม ล าไส้ใหญ่ และต่อมลูกหมาก40-42  
(3) Vascular endothelial growth factor A (VEGFA) gene: VEGFA มีบทบาทส าคัญต่อกระบวนการสร้าง

หลอดเลือดใหม่และส่งเสริมพัฒนาการของโรคมะเร็ง ผลของการศึกษาในมนุษย์พบว่าเซลล์มะเร็งส่วนใหญ่มีการแสดงออก
ของ VEGFA mRNA มากผิดปกติ (overexpression) และการแสดงออกของ VEGFA มีความสัมพันธ์กับความสามารถใน
การรุกรานและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง การเพ่ิมขึ้นของความหนาแน่นของหลอดเลือด  การกลับมาเป็นซ้ าของ
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)                              วรัญญา ครองแก้ว       2 มะเร็งและการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี ดังนั้นงานวิจัยและพัฒนายาที่มุ่งเป้าในการยับยั้งวิถีการส่งสัญญาณ VEGFA-VEGFR จึง
เป็นกลยุทธ์ที่น่าสนใจอย่างยิ่งส าหรับการรักษาโรคมะเร็ง43-44  

(4) Telomerase reverse transcriptase (TERT) gene: TERT gene เ ป็ น ยี น ขอ ง เ อน ไซม์ เ ท โ ล เ มอ เ ร ส 
(telomerase) เอนไซม์นี้ท าหน้าที่ปกป้องเสถียรภาพของจีโนมโดยรักษาส่วนของเทโลเมียร์ ( telomere) ซึ่งเป็นส่วน
ปลายของสายดีเอ็นเอให้มีความยาวที่เหมาะสม มิฉะนั้นทุกครั้งที่เซลล์แบ่งตัว เทโลเมียร์จะหดสั้นลงเรื่อย ๆ สูญเสีย
ความสามารถในการฟอร์ม T-loop (replication end problem) และท าให้เซลล์ตาย ในทางตรงข้ามหากเกิดการกลาย
พันธุ์ของ TERT gene ขึ้น เช่น TERT promoter mutation ที่ท าให้มีการสร้างเทโลเมอเรสได้ตลอดเวลาจะเท่ากับช่วยให้
เซลล์สามารถจ าลองตัวเองให้แบ่งตัวเพ่ิมจ านวนต่อไปได้อย่างไม่มีที่สิ้ นสุด45 ส าหรับเซลล์ร่างกาย (somatic cells) 
ตามปกติส่วนใหญ่ TERT มักจะหยุดนิ่งไม่มีการแสดงออก เซลล์ร่างกายจึงมีอายุขัยและตายไปตามธรรมชาติ แต่ 85–95% 
ของเซลล์มะเร็งกลับมีการแสดงออกของ TERT มากผิดปกติอย่างมีนัยส าคัญ46 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบว่าความ
ผิดปกติในการท างานของเอนไซม์เทโลเมอเรสมีความสัมพันธ์กับโรคมะเร็งบางชนิด เช่น โรคมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวาร
หนัก โรคมะเร็งเต้านม47 ในปัจจุบันมีความพยายามที่จะพัฒนายาใหม่หลายชนิดซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์เทโลเมอเรสด้วย
กลไกต่าง ๆ และบางชนิดก าลังได้รับการประเมินอยู่ในขั้นการทดลองทางคลินิก48-49 

(5 )  Retinoblastoma tumor suppressor gene 1 (RB1): การแสดงออกของ  RB1 เป็ น โปรตีน  pRb มี
ความส าคัญมากต่อวิถีการส่งสัญญาณที่ควบคุมการท างานของ Cdk และการเคลื่อนไปของวงจรเซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
G1 progression โดย pRb ในรูป hypophosphorylated form ท าให้วงจรเซลล์ชะงักอยู่ในระยะ G1 (G1 arrest) การ
กลายพันธุ์ของ RB1 ที่ท าให้ pRb มีการท างานผิดปกติ จะช่วยให้เซลล์มะเร็งสามารถหลบหนีกลไกที่พยายามขัดขวาง
เจริญเติบโตของเซลล์ (growth suppressors) ได้ pRb จึงมีบทบาทส าคัญในการควบคุมการเจริญเติบโตและการลุกลาม
ของเซลล์มะเร็ง50 มีหลักฐานจ านวนมากแสดงให้เห็นว่าเซลล์มะเร็งของมนุษย์หลากหลายชนิดมีการกลายพันธุ์ของ RB1 
เช่น โรคมะเร็งจอประสาทตา โรคมะเร็งกระดูกออสทีโอซาร์โคมา  (osteosarcomas) โรคมะเร็งกระเพาะอาหาร 
โรคมะเร็งเต้านม โรคมะเร็งปอดชนิด small cell lung carcinomas โรคมะเร็งต่อมลูกหมาก และโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว
บางชนิด51-52 

(6) CDH1 gene: CDH1 gene เป็นยีนพบบน chromosome 16q22.1 ของมนุษย์และมีแสดงออกไปเป็น
โปรตีนชื่อ E-cadherin ซึ่งเป็นองค์ประกอบส าคัญของจุดเชื่อมต่อในการยึดเกาะของเซลล์ รวมทั้งเป็นโมเลกุลที่ช่วยใน
การรักษาลักษณะทางฟีโนไทป์ที่ส าคัญของเซลล์เยื่อบุผิว การจับตัวกันระหว่างเซลล์โดยอาศัย E-cadherin มีความส าคัญ
ในการยับยั้งการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนเซลล์ (proliferation) เมื่อประชากรเซลล์หนาแน่นจนเซลล์มาสัมผัสกัน (contact 
inhibition) การสูญเสียการแสดงออกของ E-cadherin ส่งผลท าให้เซลล์สูญเสียคุณสมบัติที่ เรียกว่า “contact 
inhibition” นี้ไป ท าให้เซลล์มีการเคลื่อนไหวเพ่ิมมากขึ้น และท าให้โรคมะเร็งก้าวหน้าไปสู่ระยะลุกลามได้เร็วขึ้น53 
นอกจากนี้การกลายพันธุ์ของ E-cadherin ในโรคมะเร็งบางชนิด เช่น โรคมะเร็งเต้านม โรคมะเร็งกระพาะอาหาร ยัง
เกี่ยวข้องกับการบุกรุกและแพร่กระจายออกจากจุดก าเนิดของเซลล์มะเร็งไปยังส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย อีกด้วย54 ใน
ปัจจุบัน นักวิจัยจึงมีแนวคิดที่จะพัฒนายาต้านมะเร็งซึ่งสามารถยับยั้งการท างานของ E-cadherin เพ่ือควบคุม



 
 

125 วารสารโรคมะเร็ง                                                                             ปีท่ี 42 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2565 
ที่ 42 ฉบับท่ี 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2565 2565  

กระบวนการ “contact inhibition” ให้กลับมาเป็นปกติ และเพ่ือชะลอพัฒนาการและความก้าวหน้าของโรคมะเร็งชนิด
ต่าง ๆ 

สรุป 
 โรคมะเร็งเป็นโรคที่เกี่ยวข้องกับปัจจัยทางพันธุกรรม (cancer is genetic-related disease) เนื่องจากจุด

ก าเนิดของโรคมะเร็งมักเริ่มต้นจากความผิดปกติของสารพันธุกรรมภายในเซลล์ที่ส่งผลท าให้การแสดงออกของยีน  
(expression of genes) เกิดความผิดปกติขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งความผิดปกติของยีนที่มีบทบาทหน้าที่เกี่ยวข้องกับการ
ควบคุมวงจรเซลล์ การแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนเซลล์ การอยู่รอด และการตายของเซลล์ ดังนั้นโรคมะเร็งจึงเป็นโรคที่เกี่ยวข้อง
กับปัจจัยทางพันธุกรรม แต่ไม่จ าเป็นว่าจะต้องมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมเสมอไป (not all cancer is inherited) ซึ่ง
หมายความว่าสิ่งมีชีวิตรุ่นพ่อรุ่นแม่ หากเกิดเป็นโรคมะเร็งขึ้นแล้ว ไม่จ าเป็นว่ารุ่นลูกรุ่นหลานต่อไปจะต้องเป็นโรคมะเร็ง
ชนิดนั้น ๆ เสมอไป อย่างไรก็ตามยีนก่อมะเร็งบางชนิดอาจมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมได้ เนื่องจากการกลายพันธุ์อย่าง
จ าเพาะ (specific mutations) ของยีนที่มีหน้าที่ควบคุมการแบ่งเซลล์ที่เกิดขึ้นในเซลล์สืบพันธุ์ สามารถถูกส่งต่อจาก
สิ่งมีชีวิตรุ่นหนึ่งไปยังอีกรุ่นหนึ่ง และท าให้ความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งบางชนิดเพ่ิมขึ้นได้อย่างมาก การเปลี่ยนแปลง
ของสารพันธุกรรมจึงจัดเป็นปัจจัยส าคัญที่ “เพ่ิมความเสี่ยง” ของการเกิดโรคมะเร็ง โดยกลไกโดยทั่วไปที่ท าให้เกิด
โรคมะเร็งขึ้นนั้นเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของยีนก่อมะเร็ง เช่น อองโคยีนและยีนกลุ่มทูเมอร์ซับเพรสเซอร์  การกลายพันธุ์
ของยีนเหล่านี้ท าให้เซลล์สูญเสียการควบคุมวงจรเซลล์ กระบวนการแบ่งตัว ท าให้เซลล์เพ่ิมจ านวนทวีคูณขึ้นได้อย่าง
รวดเร็วมากผิดปกติและทนทานต่อภาวะที่ไม่เอ้ืออ านวยต่อการมีชีวิตอยู่ (ท าให้เซลล์มะเร็งเกิดง่ายตายยาก) ดังนั้น
สิ่งมีชีวิตรุ่นพ่อแม่จึงอาจถ่ายทอดความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งบางชนิดไปยังสิ่งมีชีวิตรุ่นต่อไปได้ทางพันธุกรรม แต่
ไม่ใช่ทุกกรณีท่ีจะเกิดเป็นโรคมะเร็งขึ้น  

แนวคิดส าคัญที่ควรระลึกเสมอคือ (1) มะเร็งเป็นโรคของเซลล์ (disease of cell) ที่ท าให้เซลล์มีลักษณะที่
เปลี่ยนไปจากเซลล์ปกติและสูญเสียความสามารถในการควบคุมการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนเซลล์ (2) เซลล์มะเร็งเพียงเซลล์
เดียวสามารถท าให้เกิดโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายที่แพร่หลายขึ้นได้ แนวคิดดังกล่าวมีชื่อเรียกว่า “The Monoclonal 
Origin of Cancer” (ต้นก าเนิดของโรคมะเร็งจากเซลล์หนึ่งเซลล์) (3) สาเหตุของโรคมะเร็งเกี่ยวข้องกับปัจจัยส าคัญ 3 
ประการคือ genetic predisposition, การสัมผัสกับสารก่อมะเร็งในสิ่งแวดล้อม และการท างานของระบบภูมิคุ้มกัน (4) 
การสะสมของการกลายพันธุ์เป็นสาเหตุหนึ่งของกระบวนการเกิดและพัฒนาการของโรคมะเร็ง การบุกรุกและการ
แพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง รวมทั้งมีส่วนเกี่ยวข้องกับภาวะดื้อยา (drug resistance) ของเซลล์มะเร็ง55 

บทบาทและความส าคัญของการกลายพันธุ์ที่มีต่อกระบวนการเกิดและพัฒนาการของโรคมะเร็ง เริ่มทวีความ
ชัดเจนมากขึ้นเรื่อย ๆ ด้วยการพัฒนาเทคนิคระดับโมเลกุลใหม่ขั้นสูงและละเอียดอ่อน ท าให้ความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับ
ชีววิทยาของโรคมะเร็งพัฒนาไปอย่างรวดเร็ว องค์ความรู้เหล่านี้ย่อมจะน าไปสู่การพัฒนาวิธีการวินิจฉัย การป้องกันและ
การรักษาโรคมะเร็งที่มีประสิทธิภาพมากขึ้นในอนาคต 
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