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ไมโครอาร์เอ็นเอ: ชีววิทยาการสร้าง  การทำ�หน้าที่และบทบาทสำ�คัญ

ในกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง

บทคัดย่อ

	 	 ไมโครอารเ์อน็เอเปน็อารเ์อน็เอขนาดเลก็ทีถ่กูถอดรหสัจากจโีนมในบรเิวณทีไ่มก่ำ�หนดการสรา้งโปรตนี มขีนาดประมาณ 

18-25 นิวคลิโอไทด์ มีบทบาทควบคุมการทำ�งานของเซลล์โดยควบคุมการแสดงออกของยีน ดังนั้นการเจริญเติบโต การ

เปลี่ยนแปลงตัวเอง การแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวน การตาย กระบวนการเมแทบอลิซึม และพัฒนาการของเซลล์จึงถูกควบคุมด้วย

ไมโครอาร์เอ็นเอ  ไมโครอาร์เอ็นเอควบคุมการทำ�งานของเซลล์โดยการจับกับปลายด้าน 3’UTR ของเอ็มอาร์เอ็นเอเป้าหมาย 

แล้วเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการระงับการแปลรหัสเป็นโปรตีนหรือการทำ�ลายเอ็มอาร์เอ็นเอเป้าหมายนั้น ในกระบวนการสร้างเซลล์

เม็ดเลือดแดงมีไมโครอาร์เอ็นเอมากกว่า 20 ชนิดที่คอยควบคุมกระบวนการให้ดำ�เนินไปอย่างปกติ โดยควบคุมขั้นตอนการ

เปลี่ยนแปลงตวัเองของเซลล์ตน้กำ�เนดิไปเปน็เซลล์ตวัออ่นตัง้ตน้ของสายเม็ดเลอืดแดง การแบง่ตวัเพิ่มจำ�นวน และการเจริญ

เตบิโตของเซลล ์การแสดงออกและระดบัการแสดงออกของไมโครอารเ์อน็เอแตล่ะชนดิจะแตกตา่งกนัตามระยะของการเจรญิ

เตบิโตของเซลล ์ แสดงถงึการทำ�งานอยา่งจำ�เพาะเจาะจงกบัยนีเปา้หมาย และระยะของการเจรญิเตบิโตหรอืการพฒันาการของ

เซลล์ การควบคุมกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงโดยไมโครอาร์เอ็นเอนี้ เป็นกลไกที่สำ�คัญซึ่งทำ�งานร่วมกันกับโปรตีน

ควบคุมอย่างเป็นระบบ เพื่อป้องกันไม่ให้เกิดโรคที่มีสาเหตุมาจากความผิดปกติในกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง เช่น 

โรคธาลัสซีเมีย นอกจากนี้การแสดงออกที่ผิดปกติของไมโครอาร์เอ็นเอ อาจส่งผลให้ยีนทำ�งานผิดปกติและเกิดโรคในที่สุดซึ่ง

โรคมะเร็งหลายชนิดสัมพันธ์กับการแสดงออกที่ผิดปกติของไมโครอาร์เอ็นเอ  
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MicroRNA : Biosynthesis function and the important role in erythropoiesis

Abstract

	 	 MicroRNAs are small non-coding RNAs with approximately 18-25 nucleotides in length. The majority 	

of microRNAs are transcribed from microRNA genes. They play an important role in regulating cellular 	

functions by controlling gene expression. Thus, cell maturation, differentiation, proliferation, death, metabolism 	

and development are also regulated by miRNAs. MicroRNAs can bind to specific target sequences in the 

3’ UTR (untranslated region) of mRNA, which consequently induces mRNA degradation or suppression of 

protein translation. In erythropoiesis, there are more than 20 microRNAs which regulate the normal process 

of stem cell differentiation, proliferation and maturation to be erythroid progenitor cells. Expression of each 	

microRNA is different, depending on stages of cell development. MicroRNA functions appear to be gene and stage 	

specific in cell maturation and development. Regulation of erythropoiesis by microRNAs is important mechanism 

that works in collaboration with transcription factors as a system to prevent ineffective erythropoiesis such as 

in thalassemia. In addition, aberrant expression of specific microRNAs may result in abnormal gene function 

leading the development of clinical diseases, which have been found in many types of cancers that are likely 

to be associated with aberrant expression of microRNAs.
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บทนำ�

	 	 ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA) หรือ เอ็มไออาร์เอ็น

เอ (miRNA) เป็นอาร์เอ็นเอชนิดหนึ่งที่ถูกสร้างขึ้นภายใน

เซลล์ (endogenous RNA) มีขนาดประมาณ 18-25 นิว	

คลีโอไทด ์ lin-4 เป็นไมโครอาร์เอน็เอตัวแรกที่ถูกโคลนและ

ทราบว่ามีบทบาทในการระงับการแปลรหัสของ mRNA ใน

ระหว่างการพัฒนาการของหนอนตัวกลม Caenorhabditis 

elegans กระบวนการถอดรหัส (transcription) ของยีน 

lin-4 นี้ มาจากจีโนมในบริเวณที่ไม่กำ�หนดการสร้างโปรตีน 

(non-coding region) จากนั้นไม่นานก็มีการค้นพบไมโคร

อาร์เอ็นเอชนิด let-7 และทำ�การศึกษาลักษณะเดียวกันนี้ใน 

C. elegans พบว่าไมโครอาร์เอ็นเอมีโครงสร้างเป็นอาร์เอ็น

เอสายเดี่ยว 
(1)
 การศึกษาต่อมาพบไมโครอาร์เอ็นเอในยูแค

ริโอต และมีการตีพิมพ์เผยแพร่ข้อมูลของไมโครเอ็นเอมาก

ขึน้เรื่อยๆ  จนพบวา่ขอ้มลูเกีย่วกบัไมโครอารเ์อน็เอมกีารเผย

แพรต่พีมิพใ์นฐานขอ้มลูของ PubMed เพิม่ขึน้เปน็ทวคีณูทกุ

ปี (รูปที่ 1) ทำ�ให้เห็นว่าไมโครอาร์เอ็นเอกำ�ลังเป็นเรื่องที่น่า

สนใจอย่างมากและอาจเป็นโมเลกุลที่มีความสำ�คัญต่อการ

อธิบายกระบวนการต่างๆที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ได้ ปัจจุบันมี

การคน้พบและรายงานไมโครอารเ์อน็เอแลว้กวา่ 1,000 ชนดิ 

ในสิง่มชีวีติ เชน่ แมลง หนอนตวักลม  พชื  ไวรสั  รวมถงึสตัว์

มีกระดูกสันหลังหลายชนิด  ไมโครอาร์เอ็นเอหลายร้อยชนิด

ทีส่รา้งจากจโีนมของสิง่มชีวีติ ไมว่า่จะเปน็แมลงหวี ่ หนอนตวั

กลม  หนู  หรือมนุษย์  ถูกนำ�มาโคลนและหาลำ�ดับนิวคลีโอ

ไทด์เบสแล้ว โดยมีไมโครอาร์เอ็นเอกว่า 700 ชนิดที่จำ�เพาะ

ในจีโนมของมนุษย์ 
(2)
 ลำ�ดับเบสของไมโครอาร์เอ็นเอมีความ

คล้ายคลึงกันระหว่างสิ่งมีชีวิต แสดงให้เห็นว่าไมโครอาร์เอ็น

เอเป็นโมเลกุลยุคโบราณ มีการอนุรักษ์สูง และมีบทบาทใน

การควบคุมการทำ�งานของยีนที่สำ�คัญหลายอย่าง เช่น การ

เจรญิเตบิโตของเซลล ์(cell growth) การเปลีย่นแปลงตวัเอง

ของเซลล ์(cell differentiation) การแบง่ตวัเพิม่จำ�นวน (cell 

proliferation) การตายของเซลล์ (cell death) กระบวนการ

เมแทบอลิซึมและการพัฒนาการของเซลล์ (metabolism 

and development)  โดยทำ�หน้าที่เป็นตัวระงับการแปลรหัส

ของ mRNA หรือสลาย mRNAโดยการจับทางด้าน 3’UTR 

(untranslated region) ของ mRNA เปา้หมาย  และปจัจบุนั

เชื่อว่าร้อยละ 10-30 ของยีนทั้งหมดในมนุษย์ ถูกควบคุม

การทำ�งานด้วยไมโครอาร์เอ็นเอ 
(1)
 นอกจากนี้การแสดงออก

ที่ผิดปกติของไมโครอาร์เอ็นเอมีหลักฐานที่แสดงให้เห็นว่า

เกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคหลายชนดิ เชน่ โรคมะเรง็ โรคมะเรง็

เม็ดเลือด นอกจากนี้ไมโครอาร์เอ็นเอบางชนิดแสดงบทบาท

เป็นยีนก่อมะเร็ง (oncogenes) หรือ ยีนต้านมะเร็ง (tumor 

suppresser genes) 
(3)
 ได้ด้วย เช่น miR-15a, miR-16-1, 

miR-155,miR-17, miR-92  เป็นต้น

ชีววิทยาการสร้างไมโครอาร์เอ็นเอ

	 	 ไมโครอาร์เอ็นเอถูกสร้างขึ้นจากรหัสดีเอ็นเอบน

จีโนมในบริเวณที่ไม่เกี่ยวข้องกับการสร้างโปรตีน (non-

coding region) เช่น บริเวณใกล้กับรหัสที่กำ�หนดการสร้าง

โปรตีน (intergenic) หรือ intron ของยีนที่กำ�หนดการสร้าง

โปรตีน (intronic) ก็ได้ การถอดรหัสเป็นแบบอิสระและมี

ทิศทางเดียวกันกับ mRNA ดังนั้นการแสดงออกของไมโคร

อาร์เอ็นเอจึงถูกควบคุมด้วยโปรโมเตอร์ (promotor) เดียว

กับ mRNA และอาศัยการทำ�งานของเอนไซม์ชนิดเดียวกัน

คือ อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรส II (RNA polymerase II) 

กระบวนการสรา้งไมโครอารเ์อน็เอเปน็กระบวนการทีซ่บัซอ้น

ดังแสดงใน รูปที่ 2 ประกอบด้วยขั้นตอนหลักดังนี้
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รูปที่ 1	 จำ�นวนการตีพิมพ์เผยแพร่ข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอต่อปี โดยการสืบค้นด้วย  microRNA หรือ miRNA ในฐาน

ข้อมูล PubMed (http://www.pubmed.gov) 

รูปที่ 2	 ชวีวทิยาการสรา้งไมโครอารเ์อน็เอ (ดดัแปลงจาก Lawrie CH. MicroRNAs and haematology: small molecules, 

big function. Br J Haematol 2007:137; 503-12.) 
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	 	 1.	 การถอดรหัสเพื่อสร้างไมโครอาร์เอ็นเอเริ่มต้น 

(primary microRNA, pri-miRNA)

	 	 เริม่ตน้จาก  RNA polymerase II ถอดรหสัดเีอน็เอจาก

จีโนม มาเป็นโมเลกุลไมโครอาร์เอ็นเอเริ่มต้นซึ่งมีขนาดใหญ่ 

ประมาณร้อยละ 40 ของไมโครอาร์เอ็นเอจะมีการถอดรหัส	

รว่มกนั บางครัง้ถอดรหสัไดพ้รอ้มกนัถงึ 8 ไมโครอารเ์อน็เอ
(1)

จากนัน้เมื่อมกีารถอดรหสัอยา่งสมบรูณแ์ลว้จะมกีารเตมิ Cap 

เข้าที่ปลาย 5’ (5’-Cap) และเติม Poly-A ที่ปลาย 3’ ของ

โมเลกุลไมโครอาร์เอ็นเอ และโมเลกุลไมโครอาร์เอ็นเอนี้จะ

โค้งเป็นรูปกิ๊บหนีบผมหรือ hairpin structure การควบคุม

การถอดรหัสของไมโครอาร์เอ็นเอจะอาศัยโปรตีนควบคุม 	

transcription factor ชนิดเดียวกันกับการถอดรหัสของ 

mRNA   

	 	 2.	 การตัด pri-miRNA เป็น precursor micro-

RNA (pre-miRNA)

	 	 pri-miRNA ที่ถูกสร้างขึ้นภายในนิวเคลียสจะถูกตัด

ให้มีขนาดเล็กลง โดยอาศัยโปรตีน drosha ซึ่งเป็นไรโบนิว

คลีเอสชนิดหนึ่ง (RNaseIII-type nuclease) ทำ�งานร่วมกับ 

DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 8 gene) 

ตัดโมเลกุลของ pri-miRNA ให้มีขนาดเล็กลง กลายเป็น 

pre-miRNA ซึ่งมีขนาดประมาณ 60-70 นิวคลีโอไทด์ และ

คงมีโครงสร้างเป็น hairpin เช่นเดิม แต่ปลายด้าน 3’ ของ

ไมโครอาร์เอ็นเอ มีนิวคลีโอไทด์ยื่นออกมา 1-4 เบส  

	 	 3.	 การขนสง่ pre-miRNA ออกสูไ่ซโทพลาซมึและ

การตัดแต่ง pre-miRNA 

	 	 pre-miRNA จะถูกส่งออกสู่ไซโทพลาซึมโดยอาศัย

โปรตีน exportin 5 จากนั้น pre-miRNA จะถูกเอนไซม์ 

dicer ซึ่งเป็นเอนไซม์นิวคลีเอสในกลุ่ม RNaseIII ทำ�งาน

ร่วมกับ TRBP (TAR RNA binding protein) และ PACT 

ตัดโมเลกุลของ pre-miRNA ณ ตำ�แหน่งที่ห่างจากเอนไซม์ 

drosha ตดั ประมาณ 19 คูเ่บส ทำ�ใหไ้ดไ้มโครอารเ์อน็เอสาย

คูท่ีน่วิคลโีอไทดภ์ายในโมเลกลุเขา้คูก่นัอยา่งไมส่มบรูณ ์ขนาด

ประมาณ 18-25 นิวคลีโอไทด์ โดยปลายด้าน 3’ มีนิวคลีโอ

ไทด์ยื่นออกมา 1-4 เบส  อาร์เอ็นเอสายคู่ที่ได้นี้จะมีเพียง 1 

สายเท่านั้นเป็นไมโครอาร์เอ็นเอสมบูรณ์ (mature miRNA) 

ที่จะทำ�หน้าที่ต่อไป โดยเอ็นไซม์ helicase จะทำ�หน้าที่ในการ

ตัดแยกให้เป็นอาร์เอ็นเอสายเดี่ยว

		  4.	 การเคลื่อนที่ไปสู่ mRNA เป้าหมาย

	 	 ไมโครอารเ์อน็เอสายเดีย่วทีถ่กูตดัโดยเอนไซม ์ heli-

case นัน้ จะถกูคดัเลอืกเพยีง 1 สายเทา่นัน้เพื่อทำ�หนา้ที ่โดย

การคัดเลือกสายใดสายหนึ่งของไมโครอาร์เอ็นเอนั้น ขึ้นอยู่

กับความเสถียรของปลายทั้งสอง โดยสายที่มีความเสถียร

ของปลายด้าน 5’ ตํ่า จะจับได้ดีกับโปรตีนเชิงซ้อนขนาดใหญ่

ที่เรียกว่า RISC (RNA-induced silencing complex) ซึ่งมี

โปรตนี argonaute 2 (Ago2) เปน็สว่นประกอบทีส่ำ�คญั และ

จะถูกนำ�เข้าสู่โมเลกุลของ RISC เพื่อเคลื่อนไปยัง mRNA 

เป้าหมายต่อไป ดังนั้นจะเห็นได้ว่าการเคลื่อนไปยัง mRNA 

เป้าหมายนั้น อาศัยโปรตีน RISC เป็นตัวนำ�พา ไมโครอาร์

เอ็นเอสายเดี่ยวที่อยู่ในโมเลกุลของ RISC ซึ่งจะรับรู้กับ 

mRNA เป้าหมายโดยใช้นิวคลีโอไทด์ประมาณ 6-7 เบส ณ 

บริเวณปลายด้าน 5’ ของไมโครอาร์เอ็นเอสายเดี่ยวเรียกว่า 

seed region ดงันัน้นวิคลโีอไทด ์ณ บรเิวณดงักลา่วจะมคีวาม

สำ�คญัตอ่การรบัรูก้บั mRNA เปา้หมายของไมโครอารเ์อน็เอ

แต่ละชนิดอย่างจำ�เพาะเจาะจง

 

การทำ�หน้าที่ของไมโครอาร์เอ็นเอ 

	 	 ไมโครอาร์เอ็นเอสมบูรณ์ (mature miRNA) จะทำ�

หน้าที่ควบคุมการทำ�งานของ mRNA โดย 2 กลไกหลัก คือ 

การสลาย mRNA (mRNA degradation) และ/หรือ การ

ระงับการแปลรหัสของ mRNA (repress translation) ไป

เป็นโปรตีน การเกิดกลไกใดนั้น ขึ้นอยู่กับความสามารถใน

การเข้าคู่กันระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอและ mRNA เป้าหมาย  

ถ้าไมโครอาร์เอ็นเอมีเบสคู่สมกับ mRNA เป้าหมายมาก จะ

เหนีย่วนำ�ใหเ้กดิการสลายของ mRNA เปา้หมายนัน้ แตห่าก

ไมโครอาร์เอ็นเอมีเบสคู่สมกับ mRNA เป้าหมายน้อย จะ

เหนี่ยวนำ�ให้เกิดการระงับการแปลรหัสของ mRNA ไปเป็น

โปรตีน ซึ่งในมนุษย์การควบคุม mRNA โดย miRNA มัก

จะควบคุมโดยกลไกการระงับการแปลรหัสเป็นโปรตีนเป็น

ส่วนใหญ่ นอกจากการควบคุมการทำ�งานของ mRNA แล้ว 

การแสดงออกที่ผิดปกติของ miRNA บางชนิดยังเกี่ยวข้อง

กับการเกิดโรคชนิดต่างๆ รวมถึงโรคมะเร็งด้วย โดยสามารถ

เป็นโมเลกุลที่ทำ�หน้าที่ได้ทั้งเป็นยีนก่อมะเร็ง (oncogenes; 

oncomirs) และ ยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor genes) 

 

บทบาทของไมโครอาร์เอ็นเอในกระบวนการสร้าง

เม็ดเลือดแดง

	 	 ในระหวา่งการสรา้งเซลลเ์มด็เลอืดแดงนัน้ จำ�เปน็ตอ้ง

มีการควบคุมให้ขั้นตอนต่างๆ ดำ�เนินไปอย่างปกติเพื่อให้ได้
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เซลลเ์มด็เลอืดแดงทีส่ามารถทำ�หนา้ทีใ่นกระแสเลอืดไดอ้ยา่ง

ปกตแิละมอีายไุขตามระยะเวลาทีก่ำ�หนด ซึง่นอกจากจะอาศยั

การทำ�งานของโปรตนีควบคมุหลากหลายชนดิแลว้ ปจัจบุนัพบ

วา่ตอ้งอาศยัไมโครอารเ์อน็เอในการควบคมุดว้ย (รปูที ่3) ซึง่

มีหลายการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าไมโครอาร์เอ็นเอมีบทบาท

ในกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง เช่น การยับยั้งการ

สร้างโปรตีน argonaute 2 (Ago2) ซึ่งเป็นโปรตีนที่เป็นองค์

ประกอบทีส่ำ�คญัในโมเลกลุ RISC ทำ�การตดัยนีทีก่ำ�หนดการ

สรา้งโปรตนีดงักลา่วออก แลว้ ยงัพบวา่กระบวนการสรา้งและ

การทำ�หน้าที่ของไมโครอาร์เอ็นเอผิดปกติไป ผลที่ตามมาคือ

เกดิภาวะซดีอยา่งรนุแรง ตบัและมา้มโต erythroid precursor 

cell เจริญเติบโตได้ช้ากว่าปกติมาก เซลล์เม็ดเลือดแดงที่ถูก

ตดัยนี Ago2 มปีรมิาณฮโีมโกลบนิภายในเซลลน์อ้ยและมกีาร

ตกตะกอนของฮีโมโกลบินภายในเซลล์ด้วย นอกจากนี้การ

ตัดยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีน dicer (โปรตีนที่ทำ�หน้าที่ใน

การตัดโมเลกุลของไมโครอาร์เอ็นเอให้เล็กลง) ออก ก็ทำ�ให้

กระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงผิดปกติไปเช่นกัน
(4)
 ดังนั้น

แสดงให้เห็นว่าไมโครอาร์เอ็นเอมีความสำ�คัญต่อการควบคุม

กระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดง โดยมีบทบาทในการควบคุม

การเปลี่ยนแปลงตัวเองของเซลล์ต้นกำ�เนิด (stem cell dif-

ferentiation) ไปเป็นเซลล์ตัวอ่อนตั้งต้นของสายเม็ดเลือด

แดง (erythroid progenitor cell) การควบคมุการแบง่ตวัเพิม่

จำ�นวนของเซลล์ (cell proliferation) และการเจริญเติบโต

ของเซลล์ (cell maturation)
(5,6)
 ในปัจจุบันพบว่ามีไมโคร

อาร์เอ็นเอมากกว่า 100 ชนิด ที่มีการแสดงออกในเซลล์

เม็ดเลือดแดงและระดับการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอ

แต่ละชนิดมีความแตกต่างกันขึ้นอยู่กับระยะของการเจริญ

เติบโตของเซลล์เม็ดเลือดแดงและมีการรับรู้กับยีนเป้าหมาย

อย่างจำ�เพาะเจาะจง แสดงให้เห็นว่าการควบคุมกระบวนการ

สร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงให้ดำ�เนินไปอย่างปกตินั้น อาศัย

การทำ�งานร่วมกันอย่างเป็นระบบของไมโครอาร์เอ็นเอหลาย

ชนิด
(7,8)
 เนื่องจากการทำ�งานของไมโครอาร์เอ็นเอ ซึ่งยับยั้ง

การแปลรหัสไปเป็นโปรตีนหรือทำ�ลาย mRNA เป้าหมาย 

ดังนั้นหากไมโครอาร์เอ็นเอที่จำ�เพาะต่อการควบคุมการเจริญ

แก่ตัวของเซลล์ถูกควบคุมให้มีการแสดงออกน้อย ยีนเป้า

หมายของไมโครอาร์เอ็นเอก็ไม่ถูกยับยั้งการทำ�งาน เซลล์

สามารถเปลี่ยนแปลงตัวเอง แบ่งตัวเพิ่มจำ�นวนและเจริญแก่

ตัวได้ ในทางตรงกันข้าม หากไมโครอาร์เอ็นเอถูกควบคุมให้

มกีารแสดงออกมาก ยนีเปา้หมายของไมโครอารเ์อน็เอนัน้จะ

ถูกยับยั้งการทำ�งาน ส่งผลให้เซลล์แบ่งตัวเพิ่มจำ�นวนได้น้อย

ลง หรือ เซลล์ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงตัวเอง (undifferenti-

ated cell) ซึ่งอาจเป็นกลไกหนึ่งในการควบคุม self renewal 

ของเซลล์ต้นกำ�เนิดเม็ดเลือด ในกระบวนการสร้างเซลล์เม็ด

เลือด
(9)

รูปที่ 3 	กระบวนการสรา้งเซลลเ์มด็เลอืดแดงและการควบคมุโดยโปรตนีและไมโครอารเ์อน็เอ (ดดัแปลงจากHattangadi SM, 

et al. From stem cell to red cell: regulation of erythropoiesis at multiple levels by multiple proteins, 

RNAs, and chromatin modifications. Blood 2011; 118: 6258-68.)
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MicroRNA-221 and MicroRNA-222 (miR-

211 and miR-222)  

	 	 miR-211 และ miR-222 มบีทบาทในการควบคมุการ

เพิ่มจำ�นวนของ erythroid precursor cell  โดยจับกับ KIT 

mRNA ซึ่งเป็น mRNA ที่สร้างตัวรับไซโตไคน์ (cytokine 

receptor) ที่สำ�คัญในการเพิ่มจำ�นวนของ erythroid precur-

sor cell แล้วเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการสลายของ KIT mRNA 

การแสดงออกของ  miR-211 และ miR-222 ภายในเซลล์

เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนจะแสดงออกในระดับตํ่าๆ ในระหว่างที่

เซลลเ์มด็เลอืดแดงกำ�ลงัเจรญิเตบิโต แตห่ากมกีารแสดงออก

ทีม่ากกวา่ปกตจิะสง่ผลให้ erythroid precursor cell แบง่ตวั

เพิ่มจำ�นวนได้น้อยกว่าปกติและเจริญเติบโตได้เร็วกว่าปกติ 

 

MicroRNA-24 (miR-24)

	 	 miR-24 มบีทบาทในการยบัยัง้การทำ�งานของ activin 

ซึ่งเป็นโปรตีนในกลุ่มของ Transforming Growth Factor 

beta (TGF-b) ที่ทำ�หน้าที่ส่งเสริมให้เกิดกระบวนการสร้าง

เซลล์เม็ดเลือดแดง (promote  erythropoiesis)  กลไกการ

ควบคุมการทำ�งานของ activin โดย miR-24 คือ miR-24 

จะเขา้คูก่บั activin A receptor  mRNA แลว้ยบัยัง้การแปล

รหัสไปเป็น activin A receptor ในภาวะปกติ miR-24 จะ

แสดงออกปริมาณมากใน primary human CD34
+
 hemat-

opoietic progenitor cells เมื่อเซลลม์กีารเจรญิแกต่วัไปเปน็

เซลล์เม็ดเลือดแดงตัวแก่การแสดงออกของ miR-24 จะลด

ลง และหากมกีารแสดงออกของ miR-24 ทีม่ากเกนิไปจะสง่

ผลให้กระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงลดลงได้
(4)

MicroRNA-223 (miR-223)

	 	 miR-223 แสดงออกในปรมิาณมาก ในการควบคมุการ

สร้างเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด granulocyte (granulopoiesis) 

โดยกระตุ้นให้เซลล์ตัวอ่อนเปลี่ยนแปลงตัวเอง แบ่งตัวเพิ่ม

จำ�นวนและเจริญแก่ตัวได้ แต่ในทางตรงกันข้าม จะถูกยับยั้ง

ไมใ่หแ้สดงออกในระหวา่งการสรา้งเซลลเ์มด็เลอืดแดง แตห่าก

ถกูควบคมุใหม้กีารแสดงออกทีม่าก จะเกดิการยบัยัง้การเจรญิ

แก่ตัวของ primary CD34
+
 progenitor cells ในระหว่างการ

สรา้งเซลลเ์มด็เลอืดแดง mRNA เปา้หมายของ miR-223 คอื 

LMO2 mRNA และ RBTN2 mRNA  ซึ่งเป็น mRNA ที่

กำ�หนดการสรา้งโปรตนีทีเ่ปน็องคป์ระกอบของ DNA-binding 

complex ที่สำ�คัญต่อกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง

MicroRNA-144/451 (miR-144/451)

	 	 miR-144 และ miR-451 จะทำ�งานร่วมกันในการ

ควบคุมกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง โดยกระตุ้น

ให้เซลล์เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนเกิดการเปลี่ยนแปลงตัวเอง

และเจริญแก่ตัวได้ ดังนั้นในช่วงแรกของกระบวนการสร้าง

เซลล์เม็ดเลือดแดง มีการแสดงออกของ miR-144 และ 

miR-451 ในปริมาณมาก กระบวนการสร้าง miR-451 จะ

ถูกควบคุมด้วย GATA-1 ซึ่งเป็น transcription factor 

protein ที่จับตรงตำ�แหน่ง distal upstream regulator ele-

ment ของยีน miRNA-451 แล้วเกิดการกระตุ้นให้ RNA 

polymerase II ถอดรหัส pri-miRNA-451 ซึ่งมี mRNA 

เป้าหมายคือ GATA-2 mRNA เป็น mRNA ที่จะถูกแปล

รหสัเปน็ GATA-2 protein ซึง่เปน็ transcription factor ใน

การควบคมุการแสดงออกของยนีทีส่ำ�คญัตอ่การเปลีย่นแปลง

ตัวเอง การแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวน และการเจริญแก่ตัวของเซลล์

ในกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง ในภาวะปกติของ

กระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงในระยะเริ่มแรก miR-

451 จะถูกควบคุมให้มีการแสดงออกในปริมาณมากและ

แสดงออกมากขึน้ตามการเจรญิแกต่วัของเซลล ์เปน็ลกัษณะที่

เรยีกวา่ monophasic expression เพื่อควบคมุใหก้ระบวนการ

สรา้งเซลลเ์มด็เลอืดแดงเปน็ไปอยา่งปกต ิ
(9-10)

 แตใ่นโรคบาง

ชนิด รูปแบบการแสดงออกของ miRNA ถูกควบคุมการ

แสดงออกทีผ่ดิไปจากปกต ิเชน่ โรค b-thalassemia มรีปูแบบ
การแสดงออกของ miR-451 เป็นลักษณะ biphasic 	

expression กล่าวคือ ถูกควบคุมให้มีการแสดงออกที่มากก

ว่าปกติในช่วงแรกของกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง

และแสดงออกลดลงเรื่อยๆ จนถึงช่วงกลางของการสร้าง 

จากนั้นจะมีระดับการแสดงออกเพิ่มมากขึ้นตามการเจริญแก่

ตัวของเซลล์ รูปแบบการแสดงออกของ miR-451 ในโรค 

b-thalassemia  ที่ผิดปกติในช่วงเริ่มแรกของการสร้างเซลล์
เม็ดเลือดแดง เป็นผลให้เซลล์เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนเกิดการ

เปลี่ยนแปลงตัวเอง และเจริญแก่ตัวได้ช้ากว่ากระบวนการ

สร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงในคนปกติ
(11,12)

	 	 ปัจจุบันมีไมโครอาร์เอ็นเออีกหลายชนิดที่มีบทบาท

ควบคุมกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง ซึ่งรูปแบบการ

แสดงออก ยีนเป้าหมาย และหน้าที่ของไมโครอาร์เอ็นเอสรุปไว้

ใน ตารางที่ 1 นอกจากนี้ไมโครอาร์เอ็นเอบางชนิดยังเกี่ยวข้อง

กับการก่อให้เกิดโรคมะเร็งต่างๆ เช่น โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว 

(AML, ALL, CML, CLL), มะเร็งรังไข่  และ มะเร็งปอด 
(13)
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ตารางที่ 1	 ไมโครอาร์เอ็นเอที่เกี่ยวข้องในกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดง, ระดับการแสดงออก, ยีนเป้าหมาย และบทบาท

ของไมโครอาร์เอ็นเอ

(ดัดแปลงจาก Zhao G, et al. MicroRNAs in erythropoiesis. Curr Opin Hematol 2010; 17: 155-62.)

บทสรุป

	 	 ไมโครอารเ์อน็เอมบีทบาทสำ�คญัในการควบคมุการทำ�

หน้าที่ของ mRNA โดยควบคุม mRNA ที่ถูกถอดรหัสต่อ

ไปว่าจะให้มีการแปลรหัสหรือไม่ และมีกลไกควบคุมโดยการ

เข้าคู่กับเอ็มอาร์เอ็นเอเป้าหมายแล้วเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการทำ�

ลายเอม็อารเ์อน็เอเปา้หมายไดอ้ยา่งจำ�เพาะเจาะจง หรอืระงบั

การแปลรหัสไปเป็นโปรตีน ดังตัวอย่างในการเป็นตัวควบคุม

กระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง ทำ�ให้การสร้างเซลล์

เม็ดเลือดแดงดำ�เนินไปอย่างปกติ การทำ�งานของไมโครอาร์

เอน็เอจะทำ�งานรว่มกบัไมโครอารเ์อน็เอหลายชนดิและโปรตนี

ควบคมุอยา่งเปน็ระบบ เพื่อใหก้ลไกตา่งๆ ภายในเซลลด์ำ�เนนิ

ไปอย่างปกติที่สุด ดังนั้นการค้นพบและการรู้บทบาทการ

ทำ�งานของไมโครอารเ์อน็เอ ทำ�ใหเ้ขา้ใจกลไกการควบคมุการ

ทำ�งานของเซลล์ได้ดีขึ้น และหากในอนาคตเราเข้าใจบทบาท

และการทำ�หนา้ทีข่องไมโครอารเ์อน็เอมากขึน้ อาจจะนำ�ไมโคร

อารเ์อน็เอมาใชป้ระโยชนใ์นการควบคมุการแสดงออกของยนี

ในมนษุย ์เพื่อปอ้งกนัการเกดิโรคตา่งๆ หรอืใชใ้นการตา้นการ

เกิดมะเร็งหรือการกลายพันธุ์ของไวรัสได้ 
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