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	 สามารถแบ่งโรคท่ีเกดิจากความผดิปกติของยนี

ได้เป็น

	 - Chromosomal disease ความผิดปกติของท้ัง

โครโมโซม หรือส่วนของโครโมโซมท่ีมีขนาดใหญ่ โรค

ในกลุ่มนี้มักมีความปกติที่หลายยีน ทำ�ให้เกิดอาการผิด

ปกติของหลายระบบของร่างกาย ตัวอย่างได้แก่ Down 

syndrome ที่เกิดจากความผิดปกติของโครโมโซมคู่ที่ 21

	 - Single-gene disorders เป็นโรคท่ีเกดิจากความ

ผดิปกติของยนีใดยนีหน่ึงเพยีงยนีเดียว ความผดิปกติจะ

เกดิข้ึนจากการทำ�งานของโปรตีนท่ีผดิปกตินัน้ เชน่ โรค 

sickle cell disease

	 - Multifactorial disease โรคที่เกิดจากความผิด

ปกติหรอืการกลายพนัธ์ุหรอือาจมีปัจจยัด้านส่ิงแวดลอ้ม

มาเกี่ยวข้องด้วย เช่น โรค เบาหวาน

	 - Mitochondrial disease โรคที่เกิดจากความผิด

ปกติของการกลายพนัธ์ุของยนีทีอ่ยูใ่น mitochondria ซึง่

เป็นองค์ประกอบหนึ่งของเซลล์

 

การรักษาโดยใช้ยีน (gene therapy)1

	 การรักษาโดยใช้ยีน หรือยีนบำ�บัด (gene 

therapy) หมายถึงเทคนิคการรักษาโรคโดยการแก้ไข

ความผิดปกติของยีนซึ่งสามารถกระทำ�ได้โดย

	 - การเปลี่ยนแปลงหรือการใส่ยีนท่ีปกติเข้าไป

เพื่อทดแทนยีนที่ผิดปกติ (replacement)

วารสารจักษุธรรมศาสตร์ ปีที่ 10 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2558

การรักษาโดยใช้ยีนในโรคจอตา (Gene Therapy 
in Retinal disease)

ยีนกับการเกิดโรค (Gene and the disease)4

	 รา่งกายมนษุย์ประกอบด้วยเซลลห์ลายพนัลา้น

เซลล์ ซ่ึงมีหน้าที่การทำ�งานท่ีแตกต่างกัน แต่ละเซลล์ 

มีหน่วยพันธุกรรมคือโครโมโซม 23 คู่ ซ่ึงได้รับการพ่อ

และแม่อย่างละครึ่งหนึ่ง โครโมโซมเหล่านี้ทำ�หน้าที่

ถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรมไปสู่สมาชิกรุ่นต่อไป 

องค์ประกอบของโครโมโซมคือสาร deoxyribonucleic 

acid (DNA) ซ่ึงเรียงตัวในรูปแบบเกลียวคู่ DNA ทำ�

หน้าท่ีควบคุมการทำ�งานของเซลล์โดยควบคุมการ

สังเคราะห์โปรตีนต่างๆ ซ่ึงเป็นองค์ประกอบของ

โครงสร้างเซลล์ 

	 ยีน (gene) หมายถึงลำ�ดับเฉพาะของเบสใน

โครโมโซมที่เป็นตัวควบคุมการสังเคราะห์โปรตีน ควม

ผิดปกติหรือการกลายพันธ์ุ (mutation) ในตำ�แหน่งท่ี

ควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนจะส่งผลต่อการสร้าง

โปรตีน ได้แก ่การสงัเคราะหโ์ปรตีนไม่ได้ การสังเคราะห์

โปรตีนได้นอ้ยลง หรอืโปรตีนทีผ่ดิปกติไป ความผดิปกติ

เหล่าน้ีจะนำ�ไปสู่การทำ�งานของเซลล์และอวัยวะท่ีผิด

ปกติ และนำ�ไปสู่การเกิดโรคต่อไป ความผิดปกติเหล่า

นีถ้า้เกดิในเซลล์สืบพนัธ์ุจะทำ�ใหส้ามารถถ่ายทอดความ

ผดิปกติดังกลา่วไปยงัลกูหลานรุน่ต่อๆไปได้เกดิเปน็โรค

ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม (Inherited disease)
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	 -  การทำ�ให้ยีน ท่ีผิดปกตินั้นหยุดทำ�งาน 

(knocking out)

	 - การใช้ยีนที่สร้างโปรตีนบางชนิดเข้าไปเพื่อ

สร้างโปรตีนบางอย่างเพื่อการรักษาโรค (introducing a 

new gene) 

ประวัติการใช้ยีนในการรักษาโรค8

	 - ค.ศ. 1950 โครงสรา้งของ DNA ถกูค้นพบโดย 

Dr.Watson และ Dr.Crick

	 - ประมาณปี ค.ศ. 1960 แนวคิดของการรักษา

โดยใช้ยีนเริ่มที่จะถูกพูดถึง

	 - ค.ศ. 1970 มีการตีพิมพ์บทความ ‘Gene 

therapy for human genetic disease’ โดย Dr.Friedman 

and Rublin

	 - ค.ศ. 1990 การศึกษาการใช้ยีนรักษาในมนุษย์

ครั้งแรกมีขึ้น ที่ National Institutes of Health, ประเทศ

สหรัฐอเมริกา โดย Dr.Blaeser และคณะ เป็นการศึกษา

ในโรคความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มก้น

	 - ค.ศ. 2003 จีนกลายเป็นประเทศแรกในโลก

ที่รับรองการรักษาด้วยยีนในมนุษย์ โดยเป็นการรักษา 

squamous cell carcinoma

	 - ค.ศ. 2012 สหภาพยุโรปรับรองการรักษา

ด้วยยีนครั้งแรก ใช้ในการรักษาโรค lipoprotein lipase 

deficiency

การรักษาด้วยยีนกับโรคตา
	 การรักษาด้วยยีนในโรคทางตาน้ันเป็นหน่ึงใน

หัวข้อท่ีมีการศึกษาไปอย่างมาก เน่ืองจากตามีลักษณะ

ที่เอื้อประโยชน์ต่อการใช้การรักษาด้วยยีนอันได้แก่[8]

	 - ตาเป็นอวยัวะท่ีมีขนาดเล็ก มีการแบ่งแยกเปน็

ส่วน และสามารถท่ีจะนำ�การรักษาเข้าไปยงัเฉพาะสว่นได้

	 - ตาเป็น immuno-privilege organ ทำ�ให้มีการ

ตอบสนองของระบบภมิูคุ้มกนัของรา่งกายต่อการรักษา

น้อย

	 - มีโรคทางตาทีป่จัจบุนัสามารถจำ�แนกความผดิ

ปกติทางยีนที่เป็นสาเหตุได้

องค์ประกอบของการรักษาด้วยยีน1

	 การรักษาด้วยยีนโดยทั่วไปคือการใส่ยีนใหม่

เข้าไปเพื่อแก้ไขความผิดปกติของยีนท่ีทำ�ให้เกิดโรค ดัง

นั้นองค์ประกอบในการรักษาด้วยยีนจึงประกอบด้วย

	 - เซลล์เป้าหมาย (target cell)

	 - รหัสพันธุกรรมที่ต้องการ 

	 - พาหะ (carrier)

	 - วิธีในการส่งพาหะเข้าไปท่ีเซลล์เป้าหมาย 

(method of delivery)

เซลล์เป้าหมาย (Target cell)
	 การรักษาด้วยยีนแบ่งตามเซลล์เป้าหมายได้ 

2 ประเภท คือ Germ line therapy และ Somatic cell 

therapy ในปัจจุบันศึกษาการทำ� somatic cell therapy 

เป็นหลัก ซ่ึงการทำ� somatic cell therapy น้ันมีวิธีการ

ทำ�ได้ 2 วิธีได้แก่ วิธี indirect (ex vivo method) โดย

การนำ�เซลล์ออกจากร่างกายทำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

ภายนอกแล้วจึงนำ�เซลล์ที่มีการเปลี่ยนแปลงทางยีนนั้น

ใส่กลับเข้าไป และวิธี direct (In vivo method) คือทำ�ให้

เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ในร่างกายโดยตรง

	 ในโรคของจอตา การรักษาโดยยีนมีเซลล์เป้า

หมายส่วนใหญ่ท่ี เซลล์รับภาพ (Photoreceptor - PR) 

เซลล์ retinal pigmented epithelium - RPE

พาหะ (Carrier)
	 ปกติแล้ว DNA เป็นสารโมเลกุลขนาดใหญ่จะ

ไม่สามารถผ่านเยื่อหุ้มเซลล์เข้าไปสู่ในเซลล์ได้โดยตรง 

การรักษาโดยยีนจึงต้องมีพาหะท่ีจะพา DNA เข้าไปซ่ึง

แบ่งออกได้เป็น
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	 1. พาหะท่ีไม่ใช่ไวรัส (non viral carrier) คือ

การใช้วิธีทางกลหรือทางเคมีในการนำ�สารพันธุกรรม

เข้าสู่เซลล์ วิธีเช่นการใช้อุปกรณ์ gene gun, การใช้ 

electroporation หรือ iontophoresis วิธีต่างๆนี้มีข้อดีคือ 

มีปฏิกิริยาทางระบบภูมิคุ้มกันน้อยกว่า และสามารถนำ�

ยีนเข้าสู่เซลล์เป้าหมายได้ในปริมาณมาก

	 2. ไวรัสพาหะ (viral carrier) การใช้ไวรัสพาหะ

เป็นท่ีนิยมมากว่าในการศึกษาทางจักษุวิทยา โดยอาศัย

คุณสมบัติของไวรัสที่มีการติดเชื้อเซลล์เป้าหมายแล้ว 

จะมีการถา่ยทอดสารพนัธุกรรม และมกีารสร้างโปรตีน

เพื่อเพิ่มจำ�นวนไวรัสต่อไป ไวรัสท่ีใช้เป็นไวรัสที่มีการ

ดัดแปลงใหมี้คณุสมบติัทีแ่ตกต่างจากไวรสัในธรรมชาติ 

คือ ไม่ทำ�ให้เกิดโรค กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันน้อยกว่า

ปกติ ปัจจัยที่ต้องพิจารณาในการใช้ไวรัสชนิดใดนั้นขึ้น

กับ เซลล์เป้าหมายที่ไวรัสนั้นทำ�งานได้ ขนาดของรหัส

พันธุกรรมที่สามารถใส่ได้ในไวรัสแต่ละชนิด 

	 ในปัจจุบันการศึกษาการรักษาด้วยยีนนิยม

ใช้ไวรัส 2 ชนิดคือ Adeno-associated virus- AAV,  

และ lentivirus-LVs, ในปัจจุบัน AAVs เป็นไวรัสพาหะ

ที่นิยมใช้มากที่สุดเนื่องจากมีข้อดีหลายประการคือ 

ขนาดไวรัสมีขนาดเล็ก สามารถมีเป้าหมายเป็นเซลล์ได้

หลายชนิดในจอตา ทำ�ให้เกิดปฏิกิริยาตอบสนองทาง

ระบบภูมิคุ้มกันต่ำ� มีผลการศึกษาพบว่าปลอดภัย รวม

ถึงลักษณะของรหัสพันธุกรรมจาก AAV จะไม่มีการ

รวมกับ DNA ของเซลล์เป้าหมาย ทำ�ให้เกิดกลายพันธ์ุ

ในเซลล์เป้าหมายได้ต่ำ�

	

	 วิธีการส่งพาหะไปยังเซลล์เป้าหมาย (method 

of delivery)1

	 ในการศึกษาการรักษาด้วยยีนในโรคจอตา วิธี

ในการส่งพาพะเข้าสู่เป้าหมาย 2 วิธี ได้แก่ การฉีดเข้าไป

ในช่องวุ้นน้ำ�ตา (intravitreal injection) และการใส่ไป

ใต้ชั้นจอตา (subretinal injection) การฉีดเข้าไปในช่อง

วุ้นน้ำ�ตานั้นมีข้อดีคือ ทำ�ได้ง่าย และมีโอกาสเกิดผล

แทรกซ้อนต่ำ�ว่า แต่มีข้อเสียคือโอกาสที่ไวรัสจะเข้า

สู่เซลล์เป้าหมาย โดยเฉพาะ RPE และ photoreceptor  

นัน้ยากกวา่ เนือ่งจากมีโครงสรา้งชัน้ต่างๆของจอตาเปน็

ตัวกีดขวาง

	 การฉดีเข้าใต้จอตา เป็นเทคนคิท่ียากกวา่การฉดี

เข้าช่องวุ้นลูกตา แต่มีข้อเหนือกว่าคือไวรัสที่ฉีดเข้าไป

สามารถเข้าไปสู่ RPE และ photoreceptor ได้โดยตรง 

การทำ� subretinal injection อาจทำ�ผ่านชั้นวุ้นลูกตาและ 

จอตา (transvitreal transretinal approach) หรือทำ�ผ่าน

ชั้น choriocappilaris ก็ได้

การศึกษาการใช้ยีนบำ�บัดในโรคจอตา
	 ในปัจจบัุนการใช้ยนีบำ�บัดยังไม่ได้เปน็การรกัษา

มาตรฐานในการโรคจอตา การศึกษาส่วนใหญอ่ยูใ่นชว่ง

การทดลองทางคลีนิค (clinical trial) เราสามารถแบ่ง

โรคจอตาท่ีมีการศึกษาการรกัษาด้วยยนีได้เป็นสองกลุม่

คือ กลุ่มโรคท่ีมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม (inherited 

disease) และกลุ่มท่ีไม่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม

(non-inherited disease)

การศึกษาการรักษาด้วยยีนในโรคจอตาที่มีการ
ถ่ายทอดทางพันธุกรรม
	 Inherited retinopathy เป็นกลุ่มโรคที่ เกิด

ความผิดปกติของจอตานำ�ไปสู่การสูญเสียการมอง

เห็นโดยเฉพาะในกลุ่มประชากรอายุน้อย มักเกิด

ความผิดปกติของยีนใดยีนหนึ่งเพียงตำ�แหน่งเดียว 

(monogenic disease) ความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนมักเกิดใน

ชั้น photoreceptor หรือ RPE การศึกษาในปัจจุบันพบ

ยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคในกลุม่นีม้ากกวา่ 150 ชนดิ

	 โรคในกลุ่มนี้ทำ�ให้เกิดกลุ่มอาการทางคคลีนิค

ได้หลายอย่างที่พบได้บ่อยได้แก่ Retinitis pigmentosa-

RP, Leber congenital amouresis-LCA, Stargardt’s 

disease-STGD, achromatopsia โรคในกลุ่มเหล่าน้ีใน

ปัจจุบันยังไม่พบการรักษาที่ทำ�ให้หายขาดได้
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Retinitis pigmentosa-RP 1, 2

	 Retinitis pigmentosa – RP เปน็ชือ่ทีใ่ชเ้รยีกกลุม่

โรคที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมที่มีลักษณะการสูญ

เสียหรือการตายของ photoreceptor ลักษณะการดำ�เนิน

ของโรคจะเป็นมากขึ้นเรื่อยๆ ทำ�มีลักษณะอาการทาง

คลีนิคท่ีมีลักษณะการสูญเสียลานสายตา และลักษณะ

การตรวจคลื่นไฟฟ้าจอตา (Electroretinora; ERG)  

ที่ผิดปกติไป

	 เน่ืองจาก RP เป็นคำ�ทีใช้นิยามกลุ่มโรคที่มี

ลักษณะดังกล่าว ลักษณะทางคลีนิคจึงมีความแตกต่าง

กันไปได้มาก แต่สามารถแบ่งแยกย่อยออกไปได้ 2 กลุ่ม

คือ primary RP หมายถึงกลุ่มโรคที่มีความผิดปกติที่จอ

ตาเพยีงอยา่งเดียวโดยไม่มคีวามผดิปกติของอวยัวะอืน่ๆ

ร่วมด้วย และ syndromic RP หรือ secondary pigment 

retinopathy หมายถึงลักษณะที่มีอาการและความผิด

ปกติของจอตาร่วมกับความผิดปกติของอวัยวะหรือ

ระบบอื่นๆ ร่วมด้วย

	 โรค RP เป็นโรคท่ีมีอุบัติการณ์แตกต่างกันไป

ในแต่ละการศึกษา โดย primary RP นั้นมีอุบัติการณ์

ประมาณ 1:5000 การศึกษาในปัจจุบันพบยีนที่มีการ

เกี่ยวข้องการเกิด RP มากกว่า 50 ชนิด และมีรูปแบบ

การกลายพันธุ์ได้มากกว่า 100 แบบ

	 ถา้แบง่แยกโดยรปูแบบของการถา่ยทอด(Mode 

of inheritant) แลว้ RP เป็นโรคทีพ่บรปูแบบการถา่ยทอด

ทั้ง 4 รูปแบบ โดย Autosomal dominant RP (ADRP) 

พบได้ประมาณ 10-20% แล้วแต่การศึกษา Autosomal 

recessive RP (ARRP) พบได้ประมาณ 20%), X-linked 

RP (XLRP) พบได้ต้ังแต่ 10-25 % และอาจจะพบใน

บางคนท่ีไม่มีประวัติของครอบครัวเป็นโรคมาก่อนก็ได้  

ซ่ึงอาจจะเป็น Autosomal recessive RP หรอื Autosomal 

dominant หรอื X-linked RP ทีมี่ incomplete penetrance 

ก็ได้

การศึกษาการใช้ยีนรักษาในผู้ป่วย Retinitis 
pigmentosa 5
	 1. MERTK-associated autosomal recessive 

retinitis pigmentosa

	 The mer receptor tyrosine kinase (MERTK) เปน็

เอนไซม์ที่มีความสำ�คัญในกระบวนการ phagocytosis 

ส่วนของเซลลร์บัภาพ (outer segment of photoreceptor) 

ความผิดปกติของยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีนนี้จะ

ทำ�ให ้RPE ไม่สามารถท่ียอ่ยสลายส่วนของเซลลร์บัภาพ

ได้ ทำ�ใหเ้กดิการสะสมของเศษซากดังกลา่ว ซ่ึงจะทำ�ให้

เกิดการเสื่อมสภาพของจอตา และการตาย (apoptosis) 

ของเซลล์รับภาพในที่สุด

	 MERTK associated ARRP น้ีเป็นโรคท่ีพบได้

น้อย พบส่วนใหญ่ในประชากรกลุม่ตะวันออกกลาง และ

หมู่เกาะฟาโร (Faroe Island) การศึกษาในสัตว์ทดลอง

คือหนู โดยใช้ไวรัสพาหะเป็น adenovirus, lentivirus, 

และ AAVs ที่มี MERTK gene (Replacement therapy) 

นั้น พบว่าการใช้ lentivirus (lenti-Mertk) ได้ผลดีท่ีสุด 

สามารถทำ�ให้มีการทำ�งานของจอตาในหนูได้นานถึง  

7 เดือน

	 ในปัจจุบันมีการศึกษาระยะท่ี 1 (phase I 

clinical trial) ในประเทศซาอุดิอารเบียโดยใช้ AAV ที่มี

ยีน MERTK ที่มาจากมหาวิทยาลัย Florida (University 

of Florida) ซึ่งได้ทดลองในผู้ป่วยทั้งหมด 3 คน โดยวิธี 

subretinal injection ขณะนี้ยังไม่พบผลแทรกซ้อนใดๆ

	 2. Usher syndrome

	 syndromic RP มีลกัษณะทางคลนิกิคอื เป็นโรค 

RP ท่ีพบรว่มกบัการสูญเสียการได้ยิน เป็นโรคท่ีพบนอ้ย 

อตัราการเกดิประมาณ 5 ใน 100,000 ลกัษณะทางคลนิิก

สามารถแยกย่อยได้เป็น 3 ชนิด (USH1,USH2, USH3) 

โดย Usher syndrome subtype 1 (USH1) เป็นชนิดท่ีมี

ความรุนแรงมากท่ีสดุท้ังในด้านความรุนแรงของอาการ

ทางตา และการได้ยนิ อกีทัง้มีชว่งเวลาเกดิโรคในชว่งอายุ

น้อยที่สุดด้วย
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	 กลไกการเกิดโรคของ Usher syndrome เชื่อว่า

เกิดจากการกลายพันธ์ุที่ยีนท่ีควบคุมการสร้างโปรตีน

บางชนิดที่พบที่จอตา และ cochlear hair cell ของหูชั้น

ใน ซ่ึงทำ�ให้เกิดอาการทางคลินิกดังกล่าว ในปัจจุบัน

จากการศึกษาเชื่อว่ามีโปรตีนอย่างน้อย 5 ชนิดที่มีความ

สำ�คัญต่อการเจริญและการพัฒนาของเซลล์หูชั้นใน

	 ยนีตัวแรกท่ีคน้พบวา่มีความสัมพนัธ์กับ Usher 

syndrome ได้แก่ ยีน myosinVIIa71-MYO7A ซึง่ควบคมุ

การสังเคราะห์โปรตีนท่ีสัมพันธ์กับ Usher syndrome 

type Ib ซึ่งคิดเป็น 60% ของ Usher syndrome ทั้งหมด

ในจอตา พบว่า MYO7A มีการแสดงออกท้ังใน RPE, 

photoreceptor และทำ�หน้าที่สำ�คัญในการขนส่งภายใน

เซลล์ (endocellular transport) และการยึดระหว่างเซลล์ 

(cell-cell adhesion)

	 การศึกษาในสัตว์ทดลองคือหนูแสดงให้เห็น

ว่าการใช้ lentivirus carrier ที่มี MYO7A ยีน สามารถ

แกไ้ขความผดิปกติต่างๆท่ีเกดิข้ึนได ้จากผลการศึกษาดัง

กลา่วทำ�ใหเ้กิดการศึกษาระยะท่ี 1 ท่ีใช ้lentivirus โดยฉดี

เข้าใน subretinal injection เพื่อดูความปลอดภัยในการ

รักษาวิธีดังกล่าว อย่างไรก็ตามเนื่องจาก LVs สามารถ

เข้าสู่เซลลเ์ป้าหมายได้เฉพาะ RPE เทา่นัน้แต่ไมส่ามารถ

เข้าสู่เซลล์รับภาพท่ีเป็นตำ�แหน่งท่ีเชื่อว่ามีความสำ�คัญ

ในการเกิดโรคระยะแรกได้

	 การใช้ AAVs vector จึงเป็นทางเลือกที่อยู่

ระหว่างการศึกษา แต่เนื่องจาก MYO7A ยีนเป็นยีนท่ี

มีขนาดใหญ่ (7kilobase) การพัฒนา AAVs vector ท่ีมี

ความสามารถในการนำ�ยีนขนาดใหญ่จึงเป็นเรื่องท่ีอยู่

ระหว่างการพัฒนาในขณะนี้

	 3. Autosomal dominant RP

	 โรคกลุ่ม autosomal dominant RP ยีนท่ีพบว่า

มีความสัมพันธ์มักเป็นยีนท่ีเกี่ยวข้องกับ Rhodopsin ท่ี

เป็นสารทีพ่บใน rod cell photoreceptor มีความสัมพนัธ์

กับการรับแสง และการมองเห็นในที่แสงสว่างน้อย ใน

ปัจจุบันพบยีนทีสัมพันธ์กับโรคนี้อย่างน้อย 22 ยีน

	 นอกจากจำ�นวนยีนท่ีมีมากแล้ว รูปแบบการก

ลายพันธ์ุท่ีนำ�ไปสู่การเส่ือมของเซลล์รับภาพนั้นยังอาจ

เกิดได้จากหลายกลไกได้แก่

	 - Haploinsufficiency ทำ�ให้การสร้างโปรตีนที่

ปกติไม่เพียงพอ

	 - Dominant negative gene product โปรตีนท่ี

สรา้งไม่สามารถไปยงัตำ�แหน่งออกฤทธ์ิ หรอืเรยีงตัวเป็น

หน่วยที่สมบูรณ์ไม่ได้

	 - Toxic gain-of-function โปรตีนท่ีสรา้งขึน้เป็น

ผลเสียต่อเซลล์

	 ก า ร ก ล า ย พั น ธ์ุ ท่ี มี ก ล ไ ก ใ น รู ป แ บ บ 

Haploinsufficiency การรักษาโดยยีนมีเป้าหมายท่ีจะ

ใส่ยีนปกติเข้าไปเพื่อให้มีโปรตีนที่ปกติเพียงพอต่อกา

ทำ�งานของเซลล์ ในขณะท่ีการกลายพันธ์ุในรูปแบบ 

Dominant negative gene product และ Toxic gain- 

of-function การรักษาโดยยีนเป็นเรื่องท่ียากและท้าทาย

มากกวา่ ในกลุม่นีก้ารรกัษาโดยยนีโดยการพยายามหยดุ

การทำ�งาน (Silencing) เป็นรูปแบบการรักษาที่กำ�ลัง

ค้นคว้า วิจัยในปัจจุบัน

	 การศึกษาในสัตว์ทดลองสำ�หรับการรักษารูป

แบบน้ีมีการศึกษาในหนูทดลอง เช่นการกลายพันธ์ุ

ชนดิ p23H ของ โปรตีน Rhodopsin พบวา่จอตาของหนู

ทดลองสามารถรักษาสภาพของเซลล์รับภาพจากการ

ตรวจทางจุลกายวิภาค และการตรวจ ERG

	 อุปสรรคสำ�คัญของการรักษาในโรคกลุ่มนี้

คือ ความหลากหลายในการกลายพันธ์ุท่ีทำ�ให้เกิดโรค 

(Allelic heterogeneity) เฉพาะการกลายพันธ์ุของยีนท่ี

ควบคุมการสร้างโปรตีน Rhodopsin มีการกลายพันธุ์ที่

ทำ�ใหเ้กดิโรคได้มากกวา่ 100 รปูแบบ และการรกัษาโดย

การทำ�ให้ยีนหยุดทำ�งานนั้น มีเป้าหมายที่การควบคุม

การสร้าง mRNA ซึ่งอาจทำ�ให้เกิดการเสื่อมสภาพของ

จอตาได้เช่นกัน
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Leber congenital amaurosis- LCA 1, 2

	 Leber congenital amaurosis เป็นกลุ่มโรคท่ีมี

ลักษณะอาการทางคลีนิคคือมีการสูญเสียการมองเห็น

ต้ังแต่กำ�เนดิหรอืในชว่งขวบปแีรก, การพบลกัษณะตาก

ระตุก (Nystagmus) ลักษณะคลื่นไฟฟ้าจอตา (ERG) ที่

เฉพาะ การตรวจจอตาในระยะแรก มักพบลักษณะจอ

ตาทีป่กติ หรอืมกีารเปลีย่นแปลลของชัน้ RPE เพยีงเลก็

น้อย (subtle RPE change) ในเด็กบางคนอาจจะมีการใช้

มือกดลูกตา (eye rubbing-oculodigital reflex)

	 โรคในกลุ่มนี้ มีลักษณะการถ่ายทอดทาง

พนัธุกรรมส่วนใหญเ่ป็นแบบ autosomal recessive (AR) 

ในปจัจบัุนพบยนีทีม่คีวามเกีย่วข้องกบัภาวะน้ีอย่างน้อย 

16 ยีน ในผู้ป่วย LCA อาจพบร่วมกับภาวะอื่นๆเช่น 

keratoconus หรือ ต้อกระจก (cataract)

การใช้ยีนรักษาในผู้ป่วย Leber congenital 
amaurosis 5,6
	 1. RPE65-Leber congenital amaurosis 5, 6, 10

	 RPE65-Leber congenital amaurosis เป็น LCA 

ที่มีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของ RPE 65 ยีน ซึ่ง

เป็นยีนที่มีการแสดงออกใน RPE, RPE65 ยีนควบคุม

การสังเคราะห์โปรตีนท่ีมีขนาด 65 กิโลดาลตัน (kda) 

โปรตีนดังกลา่วมีหนา้ท่ีสำ�คัญคือเปน็ retinoid isomerase 

เปลี่ยน all-trans retinoid เป็น 11-cis retinal ซึ่งมีความ

สำ�คัญในกระบวนการทำ�งานของเซลล์รับภาพ

	 การกลายพนัธ์ุดังกล่าวส่งผลใหไ้ม่สามารถสรา้ง 

11-cis retinal และเกิดการสะสมของ all-trans retinol 

ester ใน RPE ซ่ึงการสะสมดังกล่าวจะนำ�ไปสู่การเกิด

การเส่ือมของเซลล์รับภาพในท่ีสุด โรค RPE65-Leber 

congenital amaurosis เป็นโรคที่พบได้น้อยมาก (น้อย

กว่า 1 ใน 1,000,000) และมีการเกิดของ การเสื่อมของ

จอตาตั้งแต่เดือนแรกๆ

	 โรค RPE65-LCA นี้เป็นโรคที่มีการศึกษาการ

รักษาด้วยยีน และประสบความสำ�เร็จในการรักษาใน 

สัตว์ทดลอง โดยเฉพาะสัตว์ทดลองขนาดใหญ่เช่นสุนัข 

ในปี ค.ศ. 2001 การทดลองฉีด AAVs ที่มียีน RPE65 ใน

สุนัข 3 ตัวพบว่าทำ�ให้จอตามีการทำ�งานท่ีมากขึ้น โดย

วัดผลจากการตรวจคลื่นไฟฟ้าจอตา (ERG) โดยผลการ

รกัษานัน้สามารถทำ�ใหก้ารทำ�งานน้ันดีข้ึนได้ถึง 3 เดือน

หลังการฉีด

	 นอกจากการศึกษาในสุนัขแล้ว การศึกษาใน

หนทูดลองพบการทำ�งานของจอตาทีดี่ขึน้หลงัการไดร้บั

การรักษาโดยการฉีด AAVs ที่มี RPE65 ยีนโดยผลการ

ทดลองพบวา่ได้ผลในหลายช่วงอายขุองหนทูีน่ำ�มาทดล

อง และได้ผลในการทดลองในมดลูก(in utero) จนไปถึง

หนูทดลองอายุ 24 เดือน

	 ในการทดลองน้ันพบว่าผลการรักษานั้นได้

ผลแม้ว่าจะมีการทดลองในสัตว์ท่ีอายุมากแล้ว ในการ

ทดลองในสุนัขพบว่ามีผลการทดลองท่ีดีแม้ในสุนัขที่

อายมุากถงึ 30 เดือน ผลการรกัษาท่ีดีในสัตวท์ดลอง โดย

เฉพาะในสัตว์ทดลองขนาดใหญ่ทำ�ให้การรักษาในยีน

ของโรคนี้มีการทดลองต่อมาในมนุษย์

	 ในปัจจุบันมีการทดลองในมนุษย์อย่างน้อย 4 

การศึกษาท่ีได้รับการตีพิมพ์ในวารสารทางการแพทย์ 

ใน 4 การศึกษาที่มีการติดตามผลนานที่สุดคือ 3 ปี โดย

การศึกษาท้ังหมดใช้ AAVs เป็นไวรัสพาหะในการถ่าย 

ทอดยีน RPE65 ชนิดปกติเข้าสู่เซลล์เป้าหมายโดยการ

ฉีดเข้าไปในชั้นใต้จอตา

	 ในการศึกษาท้ังหมดมีผลการศึกษาพบว่า การ

รักษาโดยใช้ยีนโดยการฉีดเข้าใต้ชั้นจอตาน้ัน มีความ

ปลอดภัย ไม่พบผลแทรกซ้อนที่รุนแรง และไม่พบการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันท่ีรุนแรง ผลการศึกษา

พบว่ามีผลท่ีช่วยเพิ่มการมองเห็นได้ในทั้ง 4 การศึกษา

โดยแต่ละการศึกษามีการวดัผล การทำ�งานท่ีดีขึน้ท่ีแตก

ต่างกันไป
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	 การวัดผลการมองเห็นท่ีนิยมใช้ในการทดลอง 

คือการมองเห็นแสงน้อยๆ (dim light sensitivity) จาก

การศึกษาโดย Jacobson และคณะ ท่ีเป็นการศึกษาที่มี

การติดตามผลนานทีสุด ใชก้ารทดสอบ psychophysical 

full-field sensitivity (FST) ในการวัดผล พบว่ามีการดี

ขึ้นต้ังแต่ 10 เท่าถึง 10,000 เท่าในผู้ป่วยท้ัง 15 คนใน

การทดลอง การดีข้ึนของการมองเห็นมีความสัมพันธ์

กับบริเวณของการฉีดยา ซ่ึงเป็นบริเวณที่ได้รับไวรัสท่ี

มียีน RPE 65 อยู่

	 โดยสรุปแล้ว  จากการศึกษาในปัจจุ บัน  

การรกัษาโดยยนีโรค RPE65-Leber congenital amaurosis 

มีความปลอดภยั และมีผลการศึกษาทีช่ว่ยทำ�ให้การมอง

เห็นดีข้ึนได้จากการศึกษาท้ังในสัตว์ทดลอง และการ

ทดสอบเบื้องต้น ในขณะน้ีมีการทดลองในระยะท่ี 3 

(clinical trial phase III) อยู่ในระหว่างการศึกษาซึ่งอาจ

เป็นทางเลือกในการรักษาโรคนี้ได้ในอนาคต

	 2. GUCY2D-Leber congenital amaurosis5

	 การกลายพันธ์ใน GUCY2D เป็นหนึ่งในการก

ลายพันธ์ที่พบได้บ่อยใน LCA จากการศึกษาในกลุ่ม

ประชากรเอเชียพบว่า GUCY2D เป็นกลายพันธ์ุที่เป็น

สาเหตุของ LCA ได้ถึง 16 % ยีนนี้ควบคุมการสร้าง

โปรตีน guanlate cyclase-1 (GC1) ท่ีเป็นโปรตีนท่ีพบ

ที่เซลล์รับภาพทั้ง rod และ cone GC1 เป็นโปรตีนที่ทำ�

หน้าทีส่ำ�คัญในการรบัแสง ระดับแคลเซียมในเซลล ์และ 

การกระตุ้นของเซลล์รับภาพ

	 ความผดิปกติของ GC1 โปรตีน ทำ�ใหเ้กดิความ

ผิดปกติของ cGMP และ cGMP-gated cation chanels 

ลักษณะของ GUCY2D-LCA คือการมีลักษณะจอตาที่

ปกติในเด็ก โดยที่มีลักษณะคลื่นไฟฟ้าจอตาที่วัดได้น้อย

มากโดยเฉพาะในเซลล์รับภาพชนิด cone 

	 การศึกษาในสัตว์ทดลองคือ หนูพบว่า หนูท่ี

มีความผิดปกติของ GUCY2D ยีนจะมีการสูญเสียการ

ทำ�งานของ cone cell และการเสื่อมสภาพของ cone cell 

ส่วน rod cel จะมีการทำ�งานประมาณ 30-50% เชื่อว่า

เกดิจากมีโปรตีนอกีชนดิคือ guanylate cyclase-2 (GC2)  

ที่พบเฉพาะใน rod cell ของหนู การศึกษาการรักษาโดย

ใช้ AAVs เป็นไวรัสพาหะ สามารถฟื้นคืนการทำ�งาน

ของ cone cell และป้องกันการเสื่อมสภาพได้เป็นระยะ

เวลาอย่างน้อย 3 เดือน

	 คำ�ถามในการวิจยัคือ ในมนุษย์ท่ีเป็น GUCY2D-

LCA นัน้มีการสูญเสยีการทำ�หน้าทีข่องท้ัง rod และ cone 

cell การใช ้AAVs รกัษาเพยีงอยา่งเดียวจะสามารถฟืน้ฟู

สภาพการทำ�งานของทั้ง rod และ cone ได้หรือไม่ การ

ศึกษาวิจัยเบ้ืองต้นในหนูทดลองท่ีมีการทำ�ให้เกิดความ

ผิดปกติของทั้ง GC1 และ GC2 และได้รับการรักษาโดย 

AAVs ท่ีมียีน GC1 เพียงอย่างเดียวพบว่าสามารถผื้น

สภาพการทำ�งานของท้ัง rod และ cone cell ได้ จงึมีความ

เปน็ไปได้ในการศึกษาการรกัษาในยนีดังกลา่วในอนาคต

ต่อไป

Achromatopsia (ACHM) 1, 2

	 Achromatopsia เป็นโรคท่ีมีความผิดปกติของ

การทำ�งานของเซลล์รับภาพชนิด Cone มีอุบัติการการ

เกิดประมาณ 1 ใน 30,000 ผู้ป่วยโรคนี้จะมีการมองเห็น

ทีไ่ม่ดีต้ังแต่กำ�เนดิ สูญเสยีความสามารถในการแยกแยะ

สี (color discrimination) เราสามารถแบ่งผู้ป่วยโรคนี้ได้

เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ 

	 1 .  Complete achromatopsia หรือ rod 

monochromatism

	 ในผู้ ป่วยกลุ่มนี้จะมีการมองเห็นที่แย่กว่า 

20/200 ไม่สามารถรับรู้สีได้ และ มีอาการแพ้แสง 

(Photophobia) 

	 2.  Incomplete achromatopsia

	 ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะมีการมองเห็นท่ีดีกว่า ส่วน

ใหญ่ในช่วง 20/80 ถึง 20/200 มีความสามารถรับรู้สี

อยู่ได้บ้างโรคในกลุ่มน้ีในปัจจุบันถูกพิจารณาเป็นโรคที่

เป็นแต่กำ�เนิด (congenital) และมีการดำ�เนินของโรคท่ี
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คงที ่(stationary) ลักษณะการตรวจจอตามักพบ ลกัษณะ

จอตาท่ีปกติ หรือมีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย  

การตวจคลื่นไฟฟ้าจอตาจะพบว่าไม่พบการตอบสนอง

จาก cone cell ในขณะท่ีการตอบสนองปกติจาก rod 

cell ในปัจจุบันไม่มีการรักษาที่สามารถรักษาโรคน้ีได้

หายขาด การรักษาเป็นการรักษาตามอาการเช่นการลด

ภาวะแพ้แสง

การรักษาโดยยีนในโรค Achromatopsia5

	 Achromatopsia เป็นโรคที่อยู่ในความสนใจใน

การศึกษาการรักษาโดยยีน complete achromatopsia 

พบวา่มีการถา่ยทอดทางพนัธุกรรมเป็นแบบ autosomal 

recessive โดยพบการกลายพันธุของยีนที่ควบคุมการ

สร้างโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับ cone specific channels,  

ยีน CNGA3 และ CNGB3 คิดเป็นสาเหตุถึง 80% 

ของโรค ACHM ทั้งหมด ยีนตัวอื่นท่ีพบเป็นสาเหตุท่ี

เกี่ยวข้อง เช่น GNAT2 ซึ่งควบคุมการสร้างโปรตีนท่ี

เกี่ยวกัย phototranduction ใน cone และ PDE6C ท่ีมี

ความเกี่ยวข้องกับ cone-specific phosphodiesterase 

	 ACHM แม้ในปัจจุบันพบว่าเป็นโรคที่มีการ

ดำ�เนินของโรคคงท่ี (Stationary) แต่เชื่อว่ามีการเส่ือม

สภาพของ cone cell แต่แต่ในช่วงแรกๆของชีวิต และ

การเส่ือมน้ันเป็นไปอย่างรวดเร็ว การศึกษาการรักษา

โดยใช้ยีนในสัตว์ทดลองพบว่า ในหนูทดลองการใช้ 

subretinal AAVs เป็นไวรัสพาหะสามารถ ทำ�ให้มีการ

ทำ�งานของ cone cell ที่ดีขึ้นได้

	 การศึกษาในสัตว์ขนาดใหญ่ได้แก่สุนัข พบว่า

มีการตอบสนองท่ีดีขึ้นหลังได้รับการรักษาโดย AAVs 

vector แต่ระดับการตอบสนอง (magnitude) และความ

คงตัว (Persistent) ของการตอบสนองนัน้ข้ึนกบัอายุของ

สุนัขที่ได้รับการรักษา และปัจจัยอื่นๆท่ีใช้ในการรักษา 

โดยพบว่าการรักษาได้ผลดีในสุนัขอายุน้อย

 	 ปัญหาและความท้าทายของการรักษาด้วยยีน

ในโรคนี้อีกอย่างคือ การกระจายตัวของ cone cell ที่พบ

หนาแนน่ใน macular ซึง่การรกัษาโดยใชก้ารฉีดยาเข้าไป

ใต้ชั้นจอตา จะทำ�ให้เกิดผลข้างเคียง คือมีการหลุดลอก

ของจอตา ซ่ึงอาจส่งผลต่อพยากรณ์โรคได้ การศึกษา

พาหะและวธีิการใหม่ๆทีไ่ด้ผล เชน่การฉีดเขา้ไปในชอ่ง

วุน้ตา (Intravitreous) อาจเป็นทางเลือกของการรกัษาต่อ

ไปในอนาคต

Stargardt disease1, 2, 5

	 Stargardt disease เปน็โรคความเส่ือมของจอตา

ที่พบมากที่สุดในคนอายุน้อย พบการถ่ายทอดเป็นแบบ 

autosomal recessive และสัมพนัธ์กบัการกลายพนัธ์ุของ

ยนี ABCA4 ซึง่เปน็โปรตีน ท่ีทำ�หนา้ทีใ่นการขนสง่สาร 

N-retinylidene-phosphatidylethanolamine จาก lumen 

ไปสู่ cytoplasmic side ของ photoreceptor outer disks 

การกลายพนัธ์ุดงักลา่วทำ�ใหเ้กดิการสะสมของสาร และ

ทำ�ให้เกิดการก่อตัวของสารที่เป็นพิษ (toxic retinoid 

complex) ในเซลล ์นำ�ไปสูก่ารสะสมของสาร lipofuscin 

ในชั้น RPE ในที่สุด

	 ปัญหาที่พิจารณาคือยีน ABCA4 มีขนาด 6.8 

กิโลเบส ซ่ึงมีขนาดมากกว่าความสามารถของ AAVs 

ในการขนส่ง การใช้ lentivirus เพื่อรักษาต้องทำ�ในช่วง

ก่อนท่ีเซลล์รับภาพมีการเปลี่ยนแปลงข้ันสุดท้าย หรือ

การใช้ AAVs ต้องมีการดัดแปลงรูปแบบของยีนเพื่อ

ให้สามารถขนส่งได้ อีกทั้งมีการศึกษาในหนูทดลองทั้ง

สองวิธีพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงท่ีดีข้ึน ซ่ึงอาจจะช่วย

พัฒนาการรักษาให้ดีขึ้นต่อไป

X-linked juvenile retinoschisis (XLRS)1, 2

	 X-linked juvenile retinoschisis (XLRS) เป็น

โรคท่ีมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ x-linked 

recessive (XLR) มีอุบัติการณ์การเกิดโรค 1:5000 ถึง 

1:25,000 ลักษณะทางคลีนิค คือมีการแยกของชั้นจอตา 

ซ่ึงใน XLRS พบลักษณะการแยกตัวบริเวณจุดรับภาพ 

(macular) เป็นลักษณะ small, cystoid spaces and fine 

radial striae



42 นายแพทย์ภิวัฒก์ พิพัฒน์นรเศรษฐ์, ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์ณวพล กาญจนารัณย์

	 ยนีท่ีมีความสัมพนัธ์กับ XLRS คือ retinoschisin 

gene (RS1)  เ ป็นยีนท่ีควบคุมการสร้างโปรตีน 

retinoschisin เป็นโปรตีนท่ีทำ�หน้าที่ยึดเกาะ ระหว่าง

ชั้นต่างๆของจอตา เชื่อว่าโปรตีนดังกล่าวมีความสำ�คัญ

กบั Muller cell เน่ืองจากการขาดโปรตีนจะทำ�ใหเ้กดิการ

ตายของเซลล์ ทำ�ใหจ้อตาของผูป่้วยโรคนีเ้กดิความเสีย่ง

ต่อการบาดเจ็บและแยกตัวง่ายกว่าทั่วไป

	

การรักษาด้วยยีนในผู้ป่วย X-linked juvenile 
retinoschisis (XLRS) 5

	 ในการทดลองในหนูทดลองพบวา่ หนทูดลองท่ี

มีความผิดปกติของ RS1 ยีนจะมีลักษณะอาการเหมือน

กับท่ีตรวจในมนุษย์ การทดลองการรักษาโดยยีนโดย

อาศัย AAVs เป็นไวรัสพาหะ พบว่าหนูทดลองท่ีได้รับ

การรักษา มีรูปแบบการตอบสนองของคลื่นไฟฟ้าจอตา

และมีลักษณะทางกายวิภาคที่ดีขึ้นหลังได้รับการรักษา

	 อย่างไรก็ตามจากการศึกษาพบว่า ช่วงอายุของ

หนูท่ีได้รับการรักษามีผลต่อการตอบสนอง ในการ

ทดสอบในหนูท่ีอายุน้อย 1-2 เดือนพบว่ามีการตอบ

สนองทัง้ในแง่โครงสรา้งและคล่ืนไฟฟา้จอตา แต่ในหนู

ทีอายุมากข้ึนพบลักษณะโครงสร้างจอตาท่ีดีข้ึนหลังได้

รับการรักษา แต่พบว่าการตอบสนองของคลื่นไฟฟ้าจอ

ตามีน้อยกว่าเมื่อเทียบกับหนูในกลุ่มอายุน้อยกว่า

การรักษาโดยยีนในโรคที่ไม่ได้ถ่ายทอดทาง
พันธกุรรม Age-related macular degeneration-
AMD
	 Age-related macular degeneration (AMD) 

เป็นสาเหตุสำ�คัญของการสูญเสียการมองเห็นในกลุ่ม

ประชากรท่ีอายุมากกว่า 50 ปี กลไกการเกิดและปัจจัย

ทางพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องยังไม่เป็นท่ีเข้าใจอย่างชัดเจน 

ปัจจุบันแบ่ง AMD ได้เป็นสองชนิดคือ

	 1. Non-neovasular (dry) AMD

	 2. Neovascular (wet) AMD

	 Neovascular AMD หมายถึงลักษณะท่ีมี

การเกิดเส้นเลือดผิดปกติจากชั้น choroid (choroidal 

neovascularization; CNV) ซ่ึงโมเลกลุท่ีมีความสัมพนัธ์

กับการเกิด CNV ดังกล่าวคือ vascular ensothelial 

growth factor (VEGF) ในปัจจุบันการศึกษาสารท่ีมคีวาม

สามารถในการยบัยัง้ VEGF (anti-VEGF) ได้ผลดีในการ

รักษา neovascular AMD ในหลายการศึกษาที่ผ่านมา

	 การรักษาโดนใช้ Anti-VEGF น้ันจำ�เป็นต้อง

ได้รบัการรกัษาโดยการฉดีเข้าช่องวุน้ลูกตา (intravitreal 

injection) ซ่ึงต้องได้รับการฉีดหลายครั้งและต่อเนื่อง 

ทำ�ใหม้คีวามเสีย่งต่อการเกดิผลแทรกซอ้นจากการฉีดยา 

และมีค่าใช้จ่ายในการรักษาสูง

	 การรักษาด้วยยีนในโรค neovascular AMD 

เป็นการศึกษาการสร้างโปรตีน FLT-1 (sFLT1) ซึ่งเป็น

โปรตีนละลายน้ำ�ได้และเป็นส่วนหนึ่งของ R1 VEGF 

receptor โดย FLT-1 น้ีจะจับกับ VEGF ในส่วนที่อยู่

นอก เซลล์ (extracellular VEGF) เพื่อป้องกันไม่ให้จับ

กับเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (vascular endothelial) และ

ออกฤทธิ์ได้

	 การศึกษาในสัตวท์ดลองพบวา่ ในหนทูดลองท่ี

ทำ�ใหเ้กดิ ocular CNV จาก oxygen-induced retinopathy 

of prematurity และ laser-induced CNV พบว่า การนำ�

ไวรัสพาหะ AAVs ที่สามารถสร้างโปรตีน FLT-1 ฉีด

เข้าในช่องวุ้นตา (Intravitreal injection) สามารถทำ�ให้

เกิดการแสดงผลของโปรตีนดังกล่าวได้ และการแสดง

ผลนั้นคงอยู่ได้หลังการฉีดเพียงครั้งเดียว

	 จากการศึกษาในลิง (non-human primate) การ

ใช้ AAVs เป็นไวรัสพาหะในการรักษา laser-induced 

CNV พบว่าการแสดงออกของ sFLT- 1 โปรตีนยังอยู่

ในระดับคงที่หลังการฉีดนาน 5 เดือน โดยวัดจากระดับ

ใน aqueous humor และการรักษาด้วยยีนร่วมกับการใช้ 

laser ที่ 22 สัปดาห์หลังการฉีดยา สามารถลดขนาดของ 

CNV ได้
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	 การศึกษาในมนุษยปั์จจบัุนอยูใ่นการศึกษาระยะ

ที ่1 (clinical trial phase I) โดยใช ้AAVs เปน็ไวรสัพาหะ

โดยมีการศึกษาถึงระดับยาที่ออกฤทธิ์ได้ และระดับยาที่

ปลอดภัย โปรตีนอื่นๆที่มีการศึกษาเพื่อใช้ในการรักษา 

neovascular AMD ได้แก่ Endostatin และ Angiostatin 

ทั้งสองชนิดเป็นโปรตีนท่ียังยั้งการสร้างหลอดเลือด 

(angiogenesis) การศึกษาในหนูทดลองพบว่าถ้าให้หนู

ทดลองได้รับไวรัสที่สร้าง endostatin จะทำ�ให้ระดับ 

endostatin ในเลอืดเพิม่ข้ึน และชว่ยยบัยัง้การเกิด CNV ได ้

	 การทดสอบการใช้ AAVs และ lentivirus เป็น

ไวรัสพาหะ และฉีดเข้าไปในช่องวุ้นตา พบว่าสามารถ

ยบัยัง้ CNV ได้ในหนทูดลอง ปัจจบุนัมีการทดลองระยะ

ที่ 1 (clinical trial phase I) โดยใช้ lentivirus เป็นไวรัส

พาหะในการทดสอบการยับยั้งการเกิด CNV

โอกาสและข้อจำ�กัดในการพัฒนาการรักษาด้วย
ยีนในโรคจอตา7

	 ปัจจุบันด้วยพัฒนาการของความรู้ทางพันธุ

ศาสตร์ พันธุวิศวกรรม และ ไวรัสวิทยา เราค้นพบ

โรคทางจอตาที่มีความสัมพันธ์กับความผิดปกติทาง

พันธุกรรมมากขึ้น ซ่ึงในปัจจุบันนี้โรคส่วนใหญ่มีข้อ

จำ�กัดในการรักษา การรักษาด้วยยีนอาจสามารถช่วยให้

ผูป่้วยในกลุม่นีห้ายจากโรคได้ หรอืมีการมองเหน็ท่ีดีข้ึน

อย่างไรก็ตามในปัจจุบันการรักษาด้วยยีนส่วนใหญ่ยัง

เป็นการศึกษาในระยะ 1-2 (clinical trial phase I-II) 

หรอืเป็นการทดลองในสตัวท์ดลอง ซ่ึงการท่ีจะสามารถ

พัฒนาการรักษาด้วยยีนไปสู่การรักษาที่ใช้จริง และเป็น

มาตรฐานน้ันยังมโีอกาสและขอ้จำ�กดัทีจ่ำ�เป้นต้องได้รบั

การพัฒนาต่อไป ดังนี้

	 1. ความหลากหลายของการกลายพันธุ์ที่ทำ�ให้

เกิดโรค (genetic heterogeneity)

	 โรคทางจอตาหลายโรค ทีสาเหตุจากการกลาย

พนัธ์ุหลายรูปแบบ ท่ีทำ�ใหเ้กิดลกัษณะอาการทางคลนีคิ 

ท่ีคลา้ยกนัและถูกจดัใหอ้ยู่ในกลุ่มโรคเดียวเชน่ Retinitis 

pigmentosa พบการกลายพันธ์ุท่ีเป็นสาเหตุได้มากกว่า 

80 ชนดิ ซึง่แต่ละชนดิกม็กีลไกทีน่ำ�ไปสูก่ารเส่ือมสภาพ

ของจอตาต่างกัน ซ่ึงต้องการการรักษาท่ีแตกต่างกันไป

ด้วย ความก้าวหน้าทางพันธุศาสตร์ และโครงการรหัส

พนัธุกรรมมนษุย์จะช่วยให้เราค้นพบ และเข้าใจถงึกลไก

ของการเกิดโรคซึ่งจะนำ�ไปสู่การรักษาใหม่ๆในอนาคต

	 2. เวลาในการรกัษา (Timing of the treatment)

	 การรักษาทางยีนหลายชนิดมีเป้าหมายในการ

ทำ�ให้เซลลร์บัภาพมีการทำ�งานกลบัมาปกติ และป้องกนั

การเสื่อมของจอตา ปัญหาที่เกิดขึ้นคือการเสื่อมของจอ

ตา โดยเฉพาะโรคทีถ่า่ยทอดทางพนัธุกรรมนัน้ เกดิขึน้ใน

ช่วงอายุน้อย การรักษาที่ได้ผลลัพธ์ที่ดีที่สุดควรทำ�ก่อน

ที่มีการเสื่อมของเซลล์ต่างๆ ของจอตา 

	 ในการทดลองในหนทูดลอง มักทำ�การทดสอบ

การรกัษาด้วยยนีในชว่งหลงัคลอด 3-21 วนั ซึง่ในหนูนัน้

เป็นช่วงท่ีเซลล์ในจอตามีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์

ชนิดต่างๆ แต่ในจอตาของมนุษย์น้ันการเปลี่ยนแปลง

ของเซลลต้์นกำ�เนดิไปเป็นเซลลช์นดิต่างๆของจอตานัน้

จะเกิดข้ึนต้ังแต่ช่วงไตรมาสท่ีสองของการต้ังครรภ์ ดัง

นัน้จากลกัษณะทีแ่ตกต่างกนันี ้การทดสอบในมนุษยจ์งึ

จำ�เป็นต้องใช้ไวรัสพาหะท่ีสามารถเหนีย่วนำ�หรอืติดเชือ้

ในเซลล์จอตาที่เจริญเต็มที่แล้ว
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	 3. ความคงตัวของการผลรักษา(Persistent of 

the treatment effect)

	 ตามที่ได้กล่าวมา การเปลี่ยงแปลงของเซลล์

ต้นแบบไปเปน็เซลล์ชนิดต่างๆในจอตานัน้เกดิข้ึนต้ังแต่

ในช่วงไตรมาสท่ีสองของการต้ังครรภ ์และ ในทารกแรก

คลอดเซลล์ต่างๆในจอตาจึงเป็นเซลล์ท่ีได้มีการเปลี่ยน

แปลงเพื่ไปทำ�หน้าท่ีแล้ว การรักษาโดยยีนโดยการใช้

ไวรัสพาหะ จึงเป็นการเหนี่ยวนำ�ให้มีการเปลี่ยนแปลง

ในเซลล์ที่เจริญแล้วเท่านั้น

	 ปญัหาสำ�คัญทีต่ามมาคอื เนือ่งจากเซลลเ์หลานี้

เป็นเซลล์ท่ีเจริญแล้ว ไม่มีการแบ่งตัวเพิ่มอีก เม่ือเซลล์

เหล่านี้ตายลง ไม่ว่าจากอายุ หรือ ถูกทำ�ลายจากเซลล์

ระบบภูมิคุ้มกัน ผลของการรักษาย่อมหมดไปพร้อมกับ

การตายของเซลล์เหล่านั้นไปด้วย จึงเป็นข้อพิจารณา

ว่าการรักษาโดยใช้ยีนด้วยวิธีนี้จะสามารถใหผลการ

รักษาที่คงที่เป็นระยะเวลายาวนานได้หรือไม่

	 4. ความปลอดภัยของการใช้ไวรัสพาหะ

	 การรักษาโดยยีนในปัจจุบัน ส่วนใหญ่ใช้ไวรัส

พาหะในการนำ�สารพันธุกรรมที่ต้องการเข้าสู่เซลล์

เป้าหมาย ส่ิงท่ีต้องพิจารณาคือการใช้ไวรัสพาหะนี้จะ

สามารถทำ�ให้เกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงได้หรือไม่ โดย

เฉพาะการรักษาในตาซึ่งเป็นอวัยวะสำ�คัญ 

	 การใช้ไวรัสในการถ่ายทอดสารพันธุกรรม

เขา้ไปในเซลลย์งัมีความเสีย่งคอื ไวรสัดังกลา่งอาจทำ�ให้

เกดิการกลายพนัธ์ุในโครโมโซม (mutagenesis) ในเซลล์

เป้าหมาย จากการศึกษาการรักษาด้วยยีนในโรค Severe 

Combined Immunodeficiency Disease (SCID)-X1 

โดยใช้ Moloney retrovirus เป็นไวรัสพาหะ พบว่ามีผล

แทรกซ้อนที่เกิดขึ้น คือมีผู้ป่วยในการทดลอง 4 รายที่มี

การเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาวหลังได้รับการรักษาดังกล่าว 

จากการศึกษาการรกัษาด้วยยนีในโรคจอตา ท่ีมีการศึกษา

มากท่ีสุดได้แก ่RPE65 LCA นัน้ไม่พบผลขา้งเคียงท่ีรา้ย

แรงจากการรักษาดังกล่าว

	 การพฒันาวธีิการถา่ยทอดสารพนัธุกรรมใหม่ๆ 

เช่นการใช้ตัวนำ�ท่ีใช่ไวรัสอาจเป็นคำ�ตอบของปัญหา

เหลา่น้ี อยา่งไรกดี็ในปัจจบัุนการใช้ตัวกลางท่ีไม่ใชไ่วรสั

ในการถ่ายทอดสารพันธุกรรมเข้าไปในเซลล์ต่างๆของ

จอตานัน้ ยงัไม่ประสบผลสำ�เรจ็และยงัไม่เป็นท่ีนิยมเท่า

การใช้ไวรัสพาหะ

	 การศึกษาลา่สุดมีการใชว้ธีิโดยการใชเ้ปปไทด์ที่

มีคณุสมบติัผา่นเขา้เซลลไ์ด้ (peptide for ocular delivery 

- POD) เป็นตัวกลางในการถา่ยทอดสารพนัธุกรรมเข้าสู่

เซลล์เป้าหมาย การทดสอบให้ผลท่ีดีในการทดลองใน

หลอดทดลอง แต่เนื่องจากในจอตามีโครงสร้างต่างๆท่ี

อาจทำ�ให้ผลได้ไม่ดีเท่า

สรุป
	 การรกัษาด้วยยนีในโรคจอตานัน้ เปน็ทางเลอืก

ท่ีอยู่ในการทดลอง โดยเฉพาะในกลุ่มโรคท่ีถ่ายทอด

ทางพันธุกรรม (Inherited retinopathy) ซ่ึงเป็นโรคท่ี

ทำ�ให้เกิดการสูญเสียการมองเห็นในประชากรอายุน้อย  

และในปัจจุบันไม่มีการรักษาที่ได้ผลหายขาด โรคใน

กลุ่มน้ีหลายชนิดทีการค้นพบยีนท่ีสัมพันธ์กับการเกิด

โรค และการรักษาด้วยยีนอาจเป็นทางเลือกในอนาคต

ที่อาจช่วยรักษาหรือชะลอความเส่ือมของจอตา และ

ฟื้นฟูการมองเห็น



45Major Review Gene Therapy in Retinal disease

ตารางสรุปการรักษาโดยยีนในโรคต่างๆ

			   Disease	 Causative gene/Protein	 Clinical trial phase	 Viral vector	 Previous study	

	 Retinitis pigmentosa

	 1.		- MERTK-associated	 MERTK gene 	 Ongoing phase I	 AAVs, lentivirus	 Successful in Rat model

			  autosomal recessive 	 myosinVIIa71	 Ongoing phase I	 Lentivirus

			  retinitis pigmentosa	 (MYO7A)	 Preclinical study 	 AAVs	

	 2.	Usher syndrome	 at least 22 genes	 –		  Successful in Rat model

	 3.		Autosomal dominant RP	

	 Leber congenital amouresis

	 1.	RPE65-Leber	 RPE65 gene 	 Ongoing phase III	 AAVs	 Successful in	

		  congenital amaurosis				    animal mode l, 3

	 2.	GUCY2D-	 GUCY2D	 Preclinical study	 AAVs	 successful phase 	

		  Leber congenital amaurosis				    I trials

	 Achromatopsia (ACHM)	 CNGA3,	 Preclinical study	 AAVs	 -

				    CNGB3, 

				    GNAT2		

	 Stargardt disease (STGD)	 ABCA4 gene	 Ongoing phase I	 Lentivirus	 Successful in mice

						      AAVs	 model		

	 X-linked juvenile 	 RS1 gene	 Preclinical study	 AAVs	 -

	 retinoschisis (XLRS)		

	 Neovascular AMD	 sFLT- 1	 Ongoing phase I	 AAVs	 -

				    Endostatin,	 Ongoing phase I	 Lentivirus 

				    Angiostatin
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