
บทความทั่วไป

ประวัติการค้นพบ
ยีนวิล์มทูเมอร์วัน (Wilms’ tumor 1 gene หรือ

WT1) เป็นยีนทีถู่กคน้พบครัง้แรกโดย Max Wilms ในปี
ค.ศ. 1899 โดยในช่วงแรกได้ทำการศึกษาในผู้ป่วย
โรคมะเรง็ของไตในเดก็ทีเ่รียกวา่ nephroblastoma หรือ
วิล์มทูเมอร์ (Wilms’ tumor) ซึ่งเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อย
ที่สุดในเด็ก อุบัติการณ์ของโรคในเด็กเกิดใหม่ที่มีชีวิต
รอดประมาณ  1 รายตอ่ 10,000 ถึง 20,000 ราย1, 2 เดก็
ที่เป็นโรคนี้จะพบว่าการทำหน้าที่ของไตผิดปกติ ซึ่งมี
สาเหตุมาจากกระบวนการเจริญเติบโตของไตผิดปกติ3

อาการทางคลินิกของเด็กที่เป็นโรคมักรุนแรง จึงเป็นที่
น่าสนใจศกึษากลไกการเกดิโรค ผลกระทบทีเ่กิดจากโรค
รวมถึงการร ักษาที ่ถ ูกว ิธ ี จากการศ ึกษาในระดับ
อณูชีวโมเลกุลสามารถพิสูจน์ได้ว่ายีนวิล์มทูเมอร์วันเป็น
ยีนหนึ่งที่มีความเกี่ยวข้องกับการเกิดวิล์มทูเมอร์

โครงสร ้างและหน้าท ี ่ของย ีนและโปรตีนว ิล ์ม
ทูเมอร์วัน

การศึกษายีน WT1 ได้ร ับความสนใจอย่าง
กว้างขวางนับต้ังแต่ Call และคณะในปี ค.ศ. 19904 รวมท้ัง
Gessler และคณะในป ีค.ศ. 19925 ไดค้น้พบวา่ยนี WT1
นั้นมีตำแหน่งอยู่บนแขนข้างสั้นของโครโมโซมคู่ที่ 11
บริเวณ region ท่ี 1 band ท่ี 3 (11p13) มีขนาดประมาณ
50 kb (รูปที่ 1)6 ยีนนี้ประกอบด้วยส่วน 10 เอกซอน

ยีนวิล์มทูเมอร์วัน (Wilms’ tumor 1 gene or WT1) กับการเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาว
Wilms’ tumor 1 gene and leukemogenesis

โดย  ทรงยศ  อนุชปรีดา*  และ  สิงหค์ำ  ธิมา*

เมื ่อเกิดกระบวนการถอดรหัส (transcription) จะได้
เอ็มอาร์เอ็นเอ (mRNA) ที่มีขนาดประมาณ 3 kb และ
เมื ่อเกิดกระบวนการถอดรหัสจะได้โปรตีนที ่เรียกว่า
โปรตนีวิล์มทเูมอร์วัน (WT1 protein) (รูปที ่ 2)7 ซ่ึงเปน็
โปรตีนที่เป็นทราสคริบชั ่นแฟกเตอร์ (transcription
factor) มีหน้าที่ส่วนใหญ่อยู่ภายในนิวเคลียส (nuclear
protein) ของเซลล์ โดยมีขนาดตั้งแต่ 48 ถึง 55 kDa
ข้ึนอยู่กับกระบวนการตัดแต่งอาร์เอ็นเอ (RNA alternative
splicing)8 การปรบัเปล่ียนอาร์เอ็นเอ (RNA editing)9 และ
การเริ่มต้นการแปลรหัส (non-AUG translation initia-
tion)10 ทีเ่กดิขึน้ จากกระบวนการเหลา่นีอ้าจสง่ผลให้เกิด
การมีหรือไม่มีการเพิ่มส่วนของเอกซอนที่ 5 ซึ่งเป็น
สว่นทีถ่อดรหสัใหไ้ดก้รดอะมโิน 17 ตัว (± 17 aa) และ
กรดอะมิโน 3 ตัวได้แก่ ไลซีน, ทรีโอนีน และเซอรีน
(lysine, threonine และ serine; ± KTS) ที่ตำแหน่ง
เอกซอน ที ่ 9 ระหว่าง ซิงฟิงเกอร ์ (zinc fingers) ที ่ 3
และ 4 จากกระบวนการดงักล่าวข้างต้นส่งผลให้ได้โปรตีน
ทั ้งหมด 4 ไอโซฟอร์ม (isoforms) ได้แก่ โปรตีน
ไอโซฟอรม์ WT1 (-/-), WT1 ทีมี่การเพิม่กรดอะมโิน 17
ตัว เป็นไอโซฟอร์ม WT1 (+/-), WT1 ที่มีการเพิ่มของ
กรดอะมโิน 3 ตัว (KTS) เป็น ไอโซฟอรม์ WT1 (-/+) และ
WT1 ที่มีการเพิ่มของกรดอะมิโนทั้ง 17 ตัว และ KTS
เป็นไอโซฟอรม์ WT1 (+/+) โดยจากการศกึษาการแสดง
ออกของโปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน ด้วยวิธีเวสเทอร์นบลอท

* แขนงวิชาจุลทรรศนศาสตร์ ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
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รูปที ่1 แสดงโครงสรา้งของยนีวล์ิมทเูมอรว์นั, วล์ิมทเูมอรว์นัเอ็มอารเ์อ็นเอ (WT1 mRNA) และโปรตนี
วิล์มทูเมอร์วัน6

รูปที ่2    แสดงโครงสรา้งและสว่นประกอบทีส่ำคญัของโปรตนีวล์ิมทเูมอรว์นั7
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(western blot) จะพบแถบของโปรตีน 2 แถบ โดยแถบบน
เป็นแถบของ WT1 (+/+) และ WT1 (+/-) ซ่ึงมีน้ำหนัก
โมเลกลุประมาณ 54 ถึง 55 กิโลดาลตนั (kDa) ส่วนแถบ
ด้านล่างเป็นแถบของ WT1 (-/+) และ WT1 (-/-) ซึ่ง
มีน้ำหนักโมเลกลุประมาณ 48 ถึง 49 กิโลดาลตนั

โดยปกติยีนวิล์มทูเมอร์วันในเซลล์หลายชนิด
ทำหน้าท่ีในการสรา้งโปรตีนท่ีทำหน้าท่ีควบคุมไม่ให้ เกิด
เซลล์ที่มีความผิดปกติเซลล์มะเร็งเกิดขึ้น มีชื่อเรียก
ทั่วไปว่า ทูเมอร์ซัพเพรสเซอร์ยีน (tumor suppressor
gene)11-13 แต่ในระยะหลังได้มีการศึกษาเพิ่มมากขึ้น
พบว่ายีนวิล์มทูเมอร์วัน น่าจะทำหน้าที่เป็นอองโคยีน
(oncogene) ด้วย14 โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวพบว่ามีการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วัน ชนิด
ดั้งเดิมที่สูงมาก โดยเฉพาะเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว
ตัวอ่อนทั้งในกลุ่มของเซลล์มัยอิลอยด์ (myeloid) และ
ลิมพ์ฟอยด์ (lymphoid) ประมาณ 1,000 ถึง 100,000 เท่า
เมื่อเทียบกับเซลล์เม็ดเลือดในไขกระดูกจากคนปกติ
และเซลล์เม็ดเลือดจากกระแสเลือดของคนปกติ ตาม
ลำดับ15-18 นอกจากนี้ Call และคณะยังพบว่าโครงสร้าง
และหน้าที่ของโปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน มีลำดับกรดอะมิโน
ของโปรตนีทัง้หมด 429  ตัว และมีสว่นสำคญัอยู่ 2 สว่น
ดงัทีไ่ดก้ลา่วมาแลว้ข้างตน้ไดแ้ก ่สว่นของ 4- ซ้ิงฟิงเกอร์
ทางปลายดา้นคาร์บอกซิล (carboxyl terminal) (รูปท่ี 3)19

ต้ังแต่กรดอะมโินที ่ 307 ถึง 429 เป็นสว่นทีท่ำหนา้ทีใ่น
การจับกับ ดีเอ็นเอ (DNA binding domain) และอีก
ส่วนหนึ่งได้แก่ส่วนปลายด้านอะมิโน (amino terminal)
ประกอบดว้ยกรดอะมโิน โพรลีน (proline) และกลตูามนี
(glutamine) อยู่มาก เป็นส่วนท่ีเรียกว่า ทรานเรคกรูาทอร่ี
โดเมน (transreguratory domain) ทำหน้าที่ควบคุม
กระบวนการถอดรหัสของเซลล์ นอกจากนี้ในบางส่วน
ของบริเวณระหว่างกรดอะมิโนที่ 226 ถึง 254 มีกรด
อะมิโนลูซีน (leucine) ซ้ำๆ กัน เรียกว่าลูซีนซิพเปอร์
(leucine zipper) โดยอาจทำหน้าที่เป็นตัวกลางในเกิด
การปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีน (protein-protein
interaction) และยังพบว่ามอีีกหลายตำแหนง่ทีท่ำหนา้ที่
ในการจับกับโปรตีนตัวอ่ืนอีกด้วย จึงเป็นไปได้อย่างย่ิงว่า
โปรตีนวิล์มทูเมอร์วันทำหน้าที่เป็น ทรานสคริปชั่นแฟก
เตอร์ (transcription factor) ทำหน้าท่ีควบคุมกระบวนการ

ต่างๆ ภายในเซลล์ โดยในสภาวะปกติพบว่าโปรตีน
วิล์มทูเมอร์วันมีบทบาทในการควบคุมกระบวนการ
เจริญเติบโตและพฒันาการของเซลลเ์ม็ดเลอืดชนดิตา่งๆ
นอกจากนี้ยังพบว่าโปรตีนวิล์มทูเมอร์วันนั้นทำหน้าที่
เป็นทรานสคริปชั่นแฟกเตอร์ให้แก่ยีนต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง
กับกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง เช่น Egr-1,
PDGF-A, Bcl-2, TGF-β และ c-Myc เป็นต้น (รูปที ่ 4)
ซึ่งส่งผลกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์มะเร็ง
ขึ ้นในที ่ส ุด นอกจากนี ้ย ังสามารถตรวจพบโปรตีน
วิล์มทเูมอร์วันไดใ้นเซลล์เม็ดเลอืดตวัอ่อนในกระแสเลอืด
และไขกระดูกโดยมีปริมาณที่ปกติ แต่ในเซลล์เม็ดเลือด
ของผู ้ป่วยที ่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว พบว่าโปรตีน
วิล์มทูเมอร์วันมีปริมาณเพิ่มมากขึ้นกว่าปกติ จากการ
ศึกษาพบว่าโปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน มีส่วนเก่ียวข้องกับการ
แสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องในกระบวนการแบ่งเซลล์
(proliferation) การพฒันาการของเซลล ์(differentiation)
และโปรแกรมการตายของเซลล์ (apoptosis) ในเซลล์
มะเร็งเม็ดเลือดขาวอีกด้วย6, 20 ด้วยเหตุนี้นักวิจัยจึงได้
สนใจศึกษาถึงการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วัน
และโปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน ในมะเร็งเม็ดเลือดขาวกัน
มากขึ้น และพบว่าสามารถนำการแสดงออกนี้มาใช้เป็น
ดัชนีบ่งชี้ (marker) เพื่อทำนายความรุนแรงของมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ รวมไปถึงการตรวจหาสภาวะ
minimal residual disease (MRD) ในผู้ป่วยมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวหลงัได้รับการรกัษาอกีดว้ย15, 21

การแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์ว ัน ในเซลล์
เม็ดเลือด

การศึกษาการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วัน
ในตัวอ่อน (embryo) ของไก่ หนู และมนุษย์ด้วยวิธี In situ
hybridization พบว่ามีการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วัน
ในช่วงทีเ่กดิการพฒันาการของตวัอ่อน (Embryonic de-
velopment) โดยพบการแสดงออกของยีนในระบบ
สืบพันธุ์ (urogenital system) เซลล์เมโซทีเลียล (me-
sothelial) ของอวัยวะที่อยู่ระหว่างช่องอกและช่องท้อง
ผนังกล้ามเนื ้อ ม้าม รวมทั ้งส่วนของสมอง และไข
สันหลัง22-24 นอกจากนี ้ย ังพบการแสดงออกของยีน
วิล์มทเูมอร์วัน ในอวัยวะตา่งๆ ของทารกในครรภม์ารดา
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รูปที ่3 แสดงตัวอย่างโครงสร้างและลำดับกรดอะมิโนบริเวณซิ้งฟิงเกอร์ (zinc finger) ที่ 3 ของโปรตีน

วิล์มทูเมอร์วัน19

รูปที ่4   แสดงความสมัพนัธ์ุระหวา่งโปรตนีวิล์มทเูมอรวั์นและยนีต่างๆ ท่ีเก่ียวขอ้ง6

ดังน้ีคือ รก รังไข่ อัณฑะ ตับ ไต ต่อมน้ำเหลือง ต่อมไทมัส
ต่อมลูกหมาก ม้าม และสมอง เม่ือร่างกายเจริญเติบโตข้ึน
จากวัยเด็กไปจนถึงผู ้ใหญ่จะพบการแสดงออกของ
ยีนวิล์มทเูมอร์วัน ในอวยัวะตา่งๆ เพ่ิมข้ึนเช่น ไขกระดกู
ต่อมน้ำเหลือง และในกระแสโลหิต และพบว่ามีการ
แสดงออกที่ค่อนข้างสูงในเซลล์เม็ดเลือดตัวอ่อนอีกด้วย
จะเห็นได้ว ่าส่วนใหญ่แล้วจะพบการแสดงออกของ

ยีนวิล์มทูเมอร์วัน ในอวัยวะที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ
สร้างเม็ดเลือดเช่น ม้าม ตับ และต่อมไทมัส ในทารก
รวมถึงไขกระดูก ต่อมน้ำเหลืองและกระแสโลหิตในผู้ใหญ่
จึงอาจกลา่วไดว่้า โปรตนีวิล์มทเูมอร์วัน มีผลต่อกระบวน
การเจรญิเติบโตของเซลลเ์ม็ดเลือดชนิดต่างๆ นอกจากนี้
ในการศกึษาเปรยีบเทียบระดับการแสดงออกของยนีและ
โปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน ภายในเซลล์เม็ดเลือดระยะต่างๆ
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พบว่าเซลล์เม็ดเลือดตัวอ่อนมีการแสดงออกที่สูงกว่า
เซลล์ท่ีมีพัฒนาการทีส่มบรูณ์แล้ว (mature cell) แสดงให้
เห็นว่าโปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน มีผลต่อการสร้างเม็ดเลือด
ในระยะแรกๆ ของกระบวนการสรา้งเมด็เลอืด (early he-
matopoiesis) มากกว่า นอกจากนี้ยังพบการแสดงออก
ของยนีวล์ิมทเูมอรว์นัทีเ่พิม่สงูขึน้กวา่ปกตใินเซลลม์ะเรง็
เม็ดเลือดแทบทุกชนิดอีกด้วย

ยีนและโปรตีนวิล์มทูเมอร์วันกับการเกิดมะเร็ง
เมด็เลือดขาวหรอืลิวคเีมยี (leukemia)

จากการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วัน ที่สูง
มากกวา่ปกต ิ(overexpression) ในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด-
ขาว ทำให้นักวิจัยหลายกลุ่มให้ความสนใจศึกษาหน้าที่
ของยีนวิล ์มทูเมอร์ว ัน ในเซลล์เม็ดเลือดปกติและ
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดโดยเฉพาะมะเร็งเม็ดเลือดขาวกัน
มากย่ิงข้ึน ซ่ึงพบว่ายีนวิล์มทูเมอร์วันท่ีแสดงออกในเซลล์
มะเร็งเม็ดเลือดขาวของผู้ป่วยลิวคีเมียนั้นส่วนใหญ่เป็น
ยีนวิล์มทูเมอร์วันชนิดดั้งเดิม จึงเป็นไปได้ว่ายีนวิล์ม
ทูเมอร์วัน ในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวนั้นทำหน้าที่เป็น
อองโคยนีมากกวา่ทเูมอร์ซัพเพรสเซอรยี์น ทีพ่บในเซลล์
มะเร็งชนิดอื่นๆ

Sugiyama และคณะในป ีค.ศ. 1995 ถึง ปี ค.ศ.
2000 ได้ทำการศึกษาเกี่ยวกับการแสดงออกของยีน
วิล์มทูเมอร์วัน ในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ
อย่างจริงจัง จนสามารถหาเหตุผลสนับสนุนได้ว่ายีน
วลิม์ทเูมอรว์นั ในเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวทำหนา้ทีเ่ปน็
อองโคยีน โดยมีเหตุผลสนับสนุนดังนี้คือ พบการแสดง
ออกของยีนวิล์มทูเมอร์วันชนิดดั้งเดิมที่สูงขึ้นมากใน
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวตัวอ่อนทั้งในกลุ่มของเซลล์สาย
มัยอิลอยด์ และลิมพ์ฟอยด์ และยังพบว่าระดับการ
แสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วันนั้นแปรผกผันกับการ
ทำนายอาการของโรคในผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว25

และพบการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วันที่เพิ่มขึ้น
ในผู ้ป ่วยที ่กลับมาเป็นโรคซ้ำอีกครั ้ง (relapse)26

นอกจากน้ีการศึกษาของ Yamagami และคณะ27 ยังพบว่า
การใช้ WT1 anti-sense สามารถลดการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวได้ การศึกษาของ Menssen
และคณะ19 ได้กล่าวถึงเปอร์เซ็นต์การแสดงออกของ

ยีนและโปรตีน วิล์มทูเมอร์วัน ในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว
ของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวกลุ่มต่างๆ พบว่ามีระดับการ
แสดงออกของยีนและโปรตีนวิล์มทูเมอร์วัน ในมะเร็ง
เม็ดเลือดขาว ชนิด acute myeloblastic leukemia (AML),
pre B-cell acute lymphoblastic leukemia, acute
lymphoblastic leukemia (ALL) และ T-cell acute
lymphoblastic leukemia คือ 93%, 86%, 80% และ 74%
ตามลำดับ จากความรู ้ทั ้งหมดที ่ได้กล่าวมานี ้ทำให้
สามารถสรุปได้ว่ายีนวิล์มทูเมอร์วันในผู้ป่วยมะเร็งเม็ด-
เลือดขาวนั้นทำหน้าที ่เป็นอองโคยีนมากกว่าทูเมอร์
ซัพเพรสเซอร์ยีน การศึกษาการแสดงออกของยีนวิล์ม
ทูเมอร์วัน ทำได้หลายวิธีเช่น นอร์ทเทินบลอท (Northern
blot analysis)16, 17 หรือ พีซีอาร์ชนิด Quantitative
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-
PCR)15 เป็นต้น โดยการศึกษาทั้งหมดพบว่า มีการ
แสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วัน เพิ่มขึ้นอย่างชัดเจน
ในผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว เมื่อเปรียบเทียบกับ
คนปกติ ดังนั้นจากผลการศึกษาทั้งหมดที่กล่าวมาแล้ว
ทำให้สามารถใช้การแสดงออกของยีนและโปรตีนวิล์ม
ทเูมอร์วัน เป็นดชันีบ่งช้ี (marker) สำหรบัตรวจหาความ
รุนแรง (severity) และการพยากรณ์โรค (prognosis)
ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวรวมไปถึงสภาวะที่เกี่ยวข้อง
เช่น minimal residual disease (MRD) ได้

การศึกษายาที่ใช้ต้านมะเร็งเม็ดเลือดขาวก็ได้
ใช้ยีนและโปรตีนวิล์มทูเมอร์วันเป็นตัวบ่งชี้ เพื่อดูการ
ยับยั้งการเพิ่มปริมาณของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวด้วย
ตัวอย่างงานวิจัย เช่น การศึกษาสารยับยั้งการแบ่งตัว
ของเซลล ์มะเร ็งเม ็ดเล ือดขาวโดยกล ุ ่มว ิจ ัยของ
Anuchapreeda และคณะ28 ได้ทำการศึกษาผลของสาร
สกัดธรรมชาติจากขมิ้นชันที่มีชื่อว่าเคอร์คิวมินอยด์ต่อ
การแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วันในเซลล์มะเร็งของ
ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ (AML, ALL, และ
CML) ในเด็ก ซึ่งเป็นการศึกษาในระดับหลอดทดลอง
โดยใชค้วามเขม้ข้นของเคอรค์วิมินอยด ์10 ไมโครโมลาร์
เป็นระยะเวลา 48 ช่ัวโมง ตรวจสอบการแสดงออกของยนี
วิล์มทูเมอร์วันด้วยวิธี RT-PCR การศึกษาพบว่าได้ผล
ยับยั้งการแสดงออกของยีนวิล์มทูเมอร์วันได้ในผู้ป่วย
ประมาณ 50% ทั้งนี ้เกี ่ยวข้องกับความแตกต่างทาง
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โพลิมอฟิสม (Polymorphism) ของผู ้ป่วยเองด้วย
แต่เมื่อทำการศึกษาในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด
K562 พบว่าสามารถลดระดับของ วิล ์มทูเมอร์ว ัน
เอ็มอาร์เอ็นเอ ได้โดยเป็นไปตามระดับความเข้มข้นของ
เคอร์ค ิวมินที ่เพิ ่มขึ ้นและระยะเวลาที ่มากขึ ้นด้วย
นอกจากน ี ้ เม ื ่ อศ ึกษาการแสดงออกของโปรต ีน
วิล์มทูเมอร์วันในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด K562
พบว่าสามารถลดการแสดงออกของโปรตนีวิล์มทูเมอร์วัน
ได้เช่นเดียวกัน29

ดังนั ้นการแสดงออกของยีนและโปรตีนวิล์ม
ทูเมอร์วัน จึงเป็นตัวบ่งช้ีท่ีดีชนิดหน่ึงท่ีสามารถนำมาใช้ใน
การตรวจวิเคราะห์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ รวม
ถึงการดำเนนิโรค และการทำนายอาการของโรคทัง้กอ่น
และหลังการรักษาได้ในอนาคต
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