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Abstract
The DNA damage responses (DDR) play an important role in maintaining the correct sequence of DNA and the ac-
curacy of DNA replication processes. Several studies demonstrated DDR gene mutations in most types of cancers, 
suggesting that DDR plays a key role in carcinogenesis. At present, there is a tremendous interest in development 
of molecularly-targeted, anti-cancer agents as a new type of cancer treatment. One of the DDR-targeted therapy ap-
proaches involves the specific inhibitors of some important regulatory molecules of the DDR such as PARP inhibitors, 
histone deacetylase inhibitors and proteasome inhibitors. The purpose of this article is to provide detailed information 
on DDR as an important pathway for treating cancer, and the potential use of some DDR inhibitors as anticancer drugs 
in veterinary medicine.
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บทคัดย่อ

การตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็น็เอ (DNA damage responses; DDR) เป็็นกลไกที่่�มีีบทบาทหน้า้ท่ี่�ท่ี่�สำ ำ�คัญัในการตรวจ

สอบ ซ่อ่มแซมและรักัษาลํําดับัของรหัสัดีีเอ็น็เอและกระบวนการจํําลองตัวัเองของดีีเอ็น็เอให้เ้ป็็นไปอย่า่งถูกูต้อ้ง มีีการศึกึษาพบการก

ลายพันัธุ์์�ของโมเลกุุลท่ี่�มีีบทบาทหน้า้ท่ี่�ท่ี่�สํํ าคัญัต่อ่กระบวนการซ่อ่มแซมความเสีียหายของดีีเอ็็นเอในเซลล์์มะเร็ง็เกืือบทุุกชนิิด ซึ่่�ง

แสดงให้เ้ห็น็ว่า่ DDR มีีความสำำ�คัญัต่อ่การเกิิดโรคมะเร็ง็ ในปััจจุุบันั การพัฒันายาต้า้นมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้ระดับัโมเลกุุลจัดัเป็็นวิธีิีการ

รักัษาโรคมะเร็ง็รููปแบบใหม่ไ่ด้ร้ับัความสนใจอย่า่งมาก หนึ่่�งในการรักัษาโรคมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้ท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้งกับักลไกการตอบสนองต่อ่

ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอ คืือการใช้ย้าซึ่่�งมีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�งโมเลกุุลท่ี่�สำ ำ�คัญัใน DDR อย่า่งจำำ�เพาะเจาะจง ตัวัอย่า่งเช่น่ ยาต้า้นโพลีี เอดีีพีี 

ไรโบส โพลีีเมอเรส, ยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลส และยาต้า้นโปรตีีเอโซม วัตัถุุประสงค์์ของบทความนี้้ �คืือเพื่่�อให้ข้้อ้มูลูเกี่่�ยวกับั DDR 

ซึ่่�งจัดัเป็็นเป้า้หมายท่ี่�สํํ าคัญัสำำ�หรับัการรักัษาโรคมะเร็ง็ และผลงานวิิจัยัเกี่่�ยวกับัการใช้ย้ามุ่่�งเป้า้ท่ี่� DDR เป็็นยาต้า้นมะเร็ง็ในทาง

สัตัวแพทย์์

คำำ�สำำ�คัญ: การตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็น็เอ, ยาต้า้นโพลีี เอดีีพีี ไรโบส โพลีีเมอเรส, ยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลส และยา

ต้า้นโปรตีีเอโซม
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 บทนำำ�

	 กระบวนการก่่อมะเร็็ง (carcinogenesis) หมายถึึง

กระบวนการท่ี่�ทำ ำ�ให้เ้ซลล์์ปกติิในร่่างกายเปลี่่�ยนแปลงไปเป็็น

เซลล์์มะเร็ง็ กระบวนการก่่อมะเร็ง็เป็็นกระบวนการท่ี่�มีีความสลับั

ซับัซ้อ้น มีีหลายขั้้�นตอนและใช้ร้ะยะเวลานานพอควร ไม่ไ่ด้เ้กิิด

ขึ้้ �นอย่า่งทันัทีีทันัใด โดยทั่่�วไปแบ่ง่ระยะในกระบวนการก่่อมะเร็ง็

ออกเป็็นสามระยะคืือ ระยะเริ่่�มต้น้ (tumor initiation) ระยะส่ง่

เสริมิ (tumor promotion) และระยะก้า้วหน้า้ (tumor progres-

sion) โดยระยะเริ่่�มต้น้เกิิดขึ้้ �นเมื่่�อร่า่งกายได้ร้ับัสารก่่อการกลาย

พันัธุ์์�ทำ ำ�ให้เ้กิิดการกลายพันัธุ์์�ขั้้�นเริ่่�มต้น้ขึ้้ �น (initiation mutation) 

ซึ่่�งไม่ใ่ช่เ่ซลล์์ทุุกเซลล์์ในระยะนี้้ �จะกลายเป็็นเซลล์์มะเร็ง็ เนื่่�องจาก

ความเสี่่�ยงของการเกิิดโรคมะเร็ง็ขึ้้ �นอยู่่�กับัหลายปััจจัยั เช่่น วิิธีี

การท่ี่�สัมัผัสั ระยะเวลาท่ี่�สัมัผัสัและปััจจัยัทางพันัธุุกรรม อย่า่งไร

ก็็ตาม การกลายพันัธุ์์�ในขั้้�นเริ่่�มต้น้มักัทํําให้เ้ซลล์์มีความไวต่่อ

การกลายพันัธุ์์�มากยิ่่�งขึ้้ �น สำ ำ�หรับัระยะส่ง่เสริมิเป็็นระยะท่ี่�เซลล์์

ได้ร้ับัปััจจัยัส่่งเสริิมมากระตุ้้�นทำำ�ให้เ้กิิดการกลายพันัธุ์์�เพิ่่�มเติิม 

ทำำ�ให้โ้คลน (clone) ของเซลล์์ระยะเริ่่�มต้น้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงท่ี่�

สร้า้งศักัยภาพให้ก้ัับเซลล์์ท่ี่�ได้ร้ับัผลกระทบในการพัฒันาเป็็น

เซลล์์มะเร็ง็ เกิิดการแบ่ง่ตัวัเพิ่่�มจำำ�นวนเซลล์์ (clonal expansion) 

และเข้า้สู่่�ระยะถัดัไปคือระยะก้า้วหน้า้ ซึ่่�งเป็็นระยะท่ี่�มีีการสะสม

ของของการกลายพันัธุ์์� ทำ ำ�ให้เ้กิิดภาวะไร้เ้สถีียรภาพของของจีี

โนม (genomic instability) และทำำ�ให้เ้ซลล์์เกิิดการเปลี่่�ยนแปลง 

(malignant conversion) จาก preneoplastic cells ไปเป็็นเซลล์์

ท่ี่�มีีการแสดงออกถึงึฟีีโนไทป์์ ของเซลล์์มะเร็ง็ สามารถแบ่ง่ตัวัเพิ่่�ม

จำำ�นวนเซลล์์ได้อ้ย่่างรวดเร็็ว โดยท่ี่�ไม่่สามารถควบคุุมได้ ้ และ

เซลล์์เหล่่านี้้ �จะก้า้วร้า้วมากขึ้้ �นเมื่่�อเวลาผ่่านไป ทำำ�ให้ส้ามารถ

บุุกรุุกและแพร่ก่ระจายไปอยู่่�ในเนื้้ �อเยื่่�อและอวัยัวะท่ี่�ห่า่งไกลออก

ไปจากจุุดกำำ�เนิิดได้ ้(Klaunig, 2020; Compton, 2020)

	 เซลล์์มะเร็ง็เป็็นท่ี่�มีีคุุณสมบัตัิิและลักัษณะท่ี่�ผิิดไปจาก

ธรรมชาติท่ิี่�เซลล์์ปกติไิม่มี่ีหลายประการ ในปีี พ.ศ. 2565 Doug-

las Hanahan (Hanahan, 2022) ได้เ้ผยแพร่บ่ทความชื่่�อ “Hall-

marks of Cancer: New Dimensions” ซึ่่�งอธิิบายถึงึคุุณสมบัตัิิ

ทางชีีวภาพท่ี่�โดดเด่่นและจััดเป็็นลักัษณะเฉพาะท่ี่�สำ ำ�คัญัของ

เซลล์์มะเร็ง็ได้แ้ก่่ 

1.	 มีีวิิถีีสัญัญาณกระตุ้้�นให้เ้ซลล์์แบ่ง่ตัวัเพิ่่�มจำำ�นวนและเจริญิ

เติิบโตได้ด้้ว้ยตนเองอย่่างต่่อเนื่่�อง (self-sufficiency in 

growth signals) 

2.	 หลบหนีีกลไกท่ี่�ยับัยั้้�งเจริิญเติิบโตของเซลล์์ได้ ้ (evading 

growth suppressors) 

3.	 มีีการเปลี่่�ยนแปลงของการแสดงออกของยีีนท่ี่�เกิิดจาก

กระบวนการอื่่�น ๆ นอกเหนืือจากการเปลี่่�ยนแปลงลำำ�ดับั

ดีีเอ็น็เอ ซึ่่�งเป็็นประโยชน์์ต่อ่การคัดัเลืือกเซลล์์ท่ี่�มีีฟีีโนไทป์์ เห

มาะสมสํําหรับัการเพิ่่�มจำำ�นวนได้อ้ย่่างไม่่มีีท่ี่�สิ้้ �นสุุด (non-

mutational epigenetic reprogramming) 

4.	 หลบหนีีการทำำ�ลายโดยระบบภูมิูิคุ้้�มกันัได้ ้ (avoiding im-

mune destruction) 

5.	 จำำ�ลองตัวัเองให้เ้พิ่่�มจำำ�นวนเซลล์์ได้ไ้ม่่มีีท่ี่�สิ้้ �นสุุด (enable 

replicative immortality) 

6.	 มีีภาวะอักัเสบท่ี่�ส่ง่เสริมิการเกิิดมะเร็ง็ (tumor-promoting 

inflammation) 

7.	 มีีจุุลชีีพท่ี่�สนับัสนุุนพัฒันาการและความก้า้วหน้า้ของเซลล์์

มะเร็ง็ (microbiomes) 

8.	 สามารถบุุกรุุก (invasion) และแพร่ก่ระจาย (metastasis) 

ไปยังัส่ว่นต่า่ง ๆ ของร่า่งกายได้ ้

9.	 สามารถเหนี่่�ยวนำำ�การสร้า้งหลอดเลือืดใหม่ห่รือืเข้า้ถึงึหลอด

เลืือดได้ ้(inducing/accessing vasculature) 

10.	 มีีคุุณสมบัตัิ ิcellular senescence ซึ่่�งสนับัสนุุนพัฒันาการ

ของเซลล์์มะเร็ง็

11.	 มีีภาวะไร้เ้สถีียรภาพของจีีโนม (genome instability) และ

เกิิดการกลายพันัธุ์์� (mutation) 

12.	 หลบหนีีกลไกท่ี่�ทำ ำ�ให้เ้ซลล์์ตายได้ ้(resisting cell death) 

13.	 ปรับัเปลี่่�ยนโปรแกรมการเปลี่่�ยนรููปพลังังานของเซลล์์ได้ ้

(deregulating cellular metabolism)

14.	 มีีความสามารถในการหลีีกเลี่่�ยงกระบวนการ cellular dif-

ferentiation และสามารถปรับัเปลี่่�ยนฟีีโนไทป์์ซึ่่ �งทำำ�ให้เ้ซลล์์

มะเร็็งยังัคงแบ่่งตัวัและเจริิญเติิบโตได้ต้่่อไป (unlocking 

phenotypic plasticity) 

	 จากบทความดังักล่า่วนี้้ �จะเห็็นได้ว้่า่การกลายพันัธุ์์�และ

ภาวะท่ี่�จีีโนมไร้เ้สถีียรภาพ ซึ่่�งเป็็นผลกระทบท่ี่�เกิิดจากการ

เปลี่่�ยนแปลงโครงสร้า้งทางเคมีีของดีีเอ็็นเอจััดเป็็นหนึ่่�งใน

คุุณสมบัตัิิทางชีีวภาพท่ี่�โดดเด่่นและสำำ�คัญัของเซลล์์มะเร็ง็ ใน

ปััจจุุบันัเป็็นท่ี่�ยอมรับักันัอย่า่งกว้า้งขวางว่า่ ปััจจัยัทางพันัธุุกรรม

จััดเป็็นปััจจััยสำำ�คััญปััจจััยหนึ่่�งท่ี่�มีีความสััมพัันธ์์เกี่่�ยวข้อ้งกัับ

กระบวนการเกิิดโรคมะเร็ง็ เนื่่�องจากการกลายพันัธุ์์�ทางพันัธุุกรรม

สามารถส่ง่ผลกระทบต่อ่การแสดงออกและการทํํางานของโปรตีีน

ได้ ้ โดยมีีข้้อมููลสนัับสนุุนอย่่างชััดเจนว่่าการกลายพัันธุ์์�ทาง

พันัธุุกรรมบางประเภทเกิิดจากความเสีียหายของดีีเอ็น็เอ (DNA 

damages) ท่ี่�ไม่่ได้ร้ับัการแก้ไ้ข ทำำ�ให้โ้ปรตีีนท่ี่�เซลล์์สร้า้งขึ้้ �น

เปลี่่�ยนไปในลักัษณะท่ี่�ทํํ าให้เ้ซลล์์ปกติิกลายเป็็นมะเร็ง็ (Takeshi-
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ma & Ushijima, 2019; Butera, et al., 2021) 

	 สารพันัธุุกรรมในเซลล์์เป็็นโมเลกุุลท่ี่�มีีความเสี่่�ยงต่อ่การ

ได้ร้ับัความเสีียหายได้บ้่อ่ยครั้้�งจากอันัตรายท่ี่�มีีอยู่่�รอบด้า้น เพื่่�อ

แก้ไ้ขความเสีียหายของดีีเอ็็นเอและปกป้อ้งเสถีียรภาพของจีีโนม 

เซลล์์จึงึได้พ้ัฒันากระบวนการตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีี

เอ็น็เอ (DNA damage response, DDR) ขึ้้ �นมา ผ่า่นวิิวัฒันาการ

อันัยาวนานจนกระทั่่�งกลายเป็็นเครือืข่า่ยของวิิถีีการส่ง่สัญัญาณ

ท่ี่�สลับัซับัซ้อ้น ประกอบด้ว้ยเซลล์์และโมเลกุุลจำำ�นวนมากท่ี่�รับัผิิด

ชอบร่ว่มกันัในการทำำ�งาน เพื่่�อ (1) การตรวจจับัและรับัรู้้� ความเสียี

หายของดีีเอ็น็เอ (2) การส่ง่สัญัญาณจากบริเิวณท่ี่�ได้ร้ับัความเสียี

หาย (3) การกระตุ้้�นให้โ้มเลกุุลท่ี่�มีีหน้า้ท่ี่�ซ่อ่มแซมความเสีียหาย 

เดินิทางไปบริเิวณท่ี่�ได้ร้ับัความเสีียหาย (4) การควบคุุมวงจรเซลล์์ 

(5) การปรับัเปลี่่�ยนและการซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอ และ (6) การตัดัสินิ

ใจชะตากรรมของเซลล์์ให้ต้อบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็็น

เอในรููปแบบต่่าง ๆ อย่่างเหมาะสม รวมทั้้�งการส่ง่สัญัญาณให้้

เซลล์์ตายแบบอะพอพโทซิิสในกรณีีท่ี่�ไม่ส่ามารถแก้ไ้ขความเสีีย

หายให้ก้ลับัมาเป็็นปกติิได้ ้(DNA damage-induced apoptosis, 

DDIA) เครือืข่า่ยดังักล่า่วเหล่า่นี้้ �เป็็นผลผลิติของยีีนจำำ�นวนไม่ต่่ำ ำ��

กว่า่ 450 ยีีน ซึ่่�งยังัคงเพิ่่�มจำำ�นวนมากขึ้้ �นเรื่่�อย ๆ จากการศึกึษา

วิิจัยัท่ี่�กำ ำ�ลังัดำำ�เนิินอยู่่�อย่า่งต่อ่เนื่่�อง (Basu, 2018; Chatterjee & 

Walker, 2017) ในปััจจุุบันัพบว่า่ความผิิดปกติใินการทำำ�งานของ

โปรตีีนเหล่่านี้้ �มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดโรคมะเร็็งจำำ�นวน

มากมายหลากหลายชนิิด ทำำ�ให้เ้ป็็นท่ี่�สนใจของนักัวิิทยาศาสตร์์

ทั่่�วโลกในการทำำ�งานวิจิัยัและพัฒันายาต้า้นโรคมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้

ท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้งกับั DDR ชนิิดต่า่ง ๆ  

	 บทความนี้้ �มีีวัตัถุุประสงค์์เพื่่�อนำำ�เสนอองค์์ความรู้้�พื้้  �น

ฐานท่ี่�เกี่่�ยวกับัความเสีียหายของดีีเอ็็นเอและกระบวนการตอบ

สนองต่อ่ความเสียีหายของดีีเอ็น็เอ รวมทั้้�งข้อ้มูลูเกี่่�ยวกับัยาต้า้น

โรคมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้บางชนิิด ท่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�เกี่่�ยวข้อ้งกับั

กระบวนการตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอ ได้แ้ก่่ (I) ยา

ต้า้นโพลีี เอดีีพีี ไรโบส โพลีีเมอเรส [poly ADP ribose poly-

merase (PARP) inhibitors], (II) ยาต้า้นฮิิสโตน ดีีอะเซทิลเลส 

[histone deacetylases (HDAC) inhibitors] และ (III) ยาต้า้น

โปรตีีเอโซม (proteasome inhibitors) 

ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอ

	 ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอมีีหลากหลายรููปแบบ โดย

ทั่่�วไปแบ่่งประเภทของความเสีียหายเป็็นสองประเภทหลักั คืือ

ความเสียีหายของดีีเอ็น็เอท่ี่�เกิิดจากภายใน (endogenous dam-

ages) และความเสียีหายของดีีเอ็็นเอท่ี่�เกิิดจากภายนอก (exog-

enous damages) 

ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอที่่�เกิดิจากปััจจัยั

ภายใน 

	 ความเสีียหายของดีีเอ็น็เอท่ี่�เกิิดจากปััจจัยัภายในเซลล์์ 

หมายถึงึความเสียีหายของดีีเอ็น็เอท่ี่�เกิิดจากปััจจัยัต่า่ง ๆ  ภายใน

เซลล์์โดยท่ี่�ไม่มี่ีอิิทธิพลจากปััจจัยัภายนอกเข้า้มาเกี่่�ยวข้อ้ง ปััจจัยั

ภายในเซลล์์ท่ี่�สร้า้งความเสีียหายต่อ่ดีีเอ็น็เอซึ่่�งพบบ่อ่ยได้แ้ก่่ (1) 

ความผิิดพลาดในระหว่า่งการจํําลองตัวัเองของดีีเอ็น็เอ (replica-

tion errors) โดยอาจเกิิดจากการจำำ�ลองแบบขึ้้ �นมาอย่่างไม่่ถูกู

ต้อ้งในขณะท่ี่�เซลล์์กำำ�ลังัสร้า้งดีีเอ็น็เอสายใหม่ ่เช่น่ การเติมิเบส

ท่ี่�ไม่ถู่กูต้อ้งใส่เ่ข้า้ไปในสายดีีเอ็็นเอซึ่่�งเกิิดจากความบกพร่อ่งใน

การทำำ�งานของดีีเอ็น็เอโพลีีเมอเรส (DNA polymerase) (2) การ

เปลี่่�ยนแปลงของโครงสร้า้งเบสซึ่่�งเกิิดขึ้้ �นเอง (spontaneous 

changes) และส่ง่ผลทำำ�ให้เ้บสมีีโครงสร้า้งท่ี่�ผิิดปกติหิรือืเปลี่่�ยน

ไปจากเดิิม (3) ความเสีียหายท่ี่�เกิิดจากเบสของดีีเอ็็นเอไปจับัคู่่�

กับัเบสอื่่�น ๆ บนสายดีีเอ็็นเอสายเดีียวกันั (intra-strand DNA 

crosslinking) ทํําให้ก้ลายเป็็นโครงสร้า้งของโมเลกุุลคู่่� (dimers) 

ขึ้้ �นหรือืการเชื่่�อมโยงกับัเบสอื่่�น ๆ บนสายดีีเอ็็นเอท่ี่�แตกต่า่งกันั 

(inter-strand DNA crosslinking) และส่ง่ผลทำำ�ให้เ้กิิดความเสีีย

หายของดีีเอ็็นเอขึ้้ �นได้ ้ (4) การแตกหักัและขาดออกจากกันัของ

สายดีีเอ็็นเอทั้้�งสายเดี่่�ยวและสายคู่่� (single-strand breaks; 

SSBs) และสายคู่่� (double-strand breaks; DSBs) ในขณะท่ี่�มีี

การจํําลองแบบของดีีเอ็น็เอ ซึ่่�งเซลล์์จำ ำ�เป็็นต้อ้งทำำ�ให้ส้ายดีีเอ็น็เอ

ขาดท่ี่�บริเิวณ application fork เพื่่�อทำำ�ให้เ้กิิดการคลายเกลีียว

สำำ�หรับัการจํําลองตนเอง โดยที่่�หลังัจากกระบวนการจํําลอง

ตนเองเสร็็จสิ้้ �นแล้ว้ เซลล์์มีกลไกการซ่่อมแซมรองรับัท่ี่�คอยทำำ�

หน้า้ท่ี่�เชื่่�อมต่่อสายดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดให้ต้ิิดกัันและเข้า้คู่่�เกลีียวจน

กระทั่่�งเป็็นปกติติามเดิมิในภายภายหลังั อย่า่งไรก็็ตาม หากกลไก

ดังักล่า่วเกิิดความผิิดปกติิขึ้้ �น จะส่ง่ผลทำำ�ให้ส้ายดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาด

นั้้�น ไม่่สามารถเชื่่�อมต่่อกัันได้อี้ีกและเกิิดความเสีียหายท่ี่�เป็็น

อันัตรายต่อ่เซลล์์ขึ้้ �นตามมา  (5) ความเสีียหายของดีีเอ็น็เอท่ี่�เกิิด

จากสารอนุุมูลูอิิสระหรือืสารออกซิไิดส์์แรงสูงู ซึ่่�งถูกูสร้า้งขึ้้ �นจาก

ปฏิิกิิริยิาทางเคมีีในร่า่งกายระหว่า่งกระบวนการเมแทบอลิิสซึมึ 

(Chatterjee & Walker, 2017; Masai & Foiani, 2017; Tubbs 

& Nussenzweig 2017)

ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอที่่�เกิดิจากปััจจัยั

ภายนอก

	 ความเสียีหายของดีีเอ็น็เอท่ี่�เกิิดจากปััจจัยัภายนอก คืือ

ความเสียีหายท่ี่�เกิิดจากปััจจัยัท่ี่�เป็็นอันัตรายต่า่ง ๆ  ภายนอกเซลล์์

หรืือเกิิดจากปััจจัยัซึ่่�งพบได้ใ้นสิ่่�งแวดล้อ้มท่ี่�ส่่งผลต่่อโครงสร้า้ง
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ของดีีเอ็็นเอ ได้แ้ก่่ (1) ปััจจัยัทางกายภาพท่ี่�เป็็นพิิษต่อ่ดีีเอ็็นเอ 

(genotoxins) และ (2) ปััจจัยัประเภทสารเคมีีท่ี่�มีีฤทธิ์์�ก่่อการ

กลายพันัธุ์์� (mutagens) หรือืสารก่อ่มะเร็ง็ (carcinogens) สำำ�หรับั

ปััจจัยัทางกายภาพท่ี่�เป็็นพิิษต่่อดีีเอ็็นเอและมีีความสัมัพันัธ์์กับั

การเกิิดโรคมะเร็็งท่ี่�พบได้บ้่่อยคืือ รังัสีีก่่อประจุุ รังัสีีเอ็็กซ์์ รังัสีี

แกมมา และรังัสีีอัลัตราไวโอเลต เช่น่ แสงอัลัตราไวโอเล็ท็ฟาร์์ยูวีูี 

(far ultraviolet light) ซึ่่�งสามารถส่ง่ผลทำำ�ให้เ้กิิดการเปลี่่�ยนแปลง

ทางเคมีีต่อ่ดีีเอ็น็เอได้ห้ลายรููปแบบ เช่น่ ทำำ�ให้เ้กิิดการสูญูเสียีของ

อะตอมบางส่ว่นในนิิวคลีโีอไทด์์ไป, ทำำ�ให้เ้กิิดการจัดัเรียีงตัวัใหม่่

ของอะตอมในนิิวคลีีโอไทด์์ขึ้้ �น หรืือทำำ�ให้มี้ีการเพิ่่�มกลุ่่�มของ

อะตอมท่ี่�มีีอิิทธิพลต่อ่การทำำ�งานในนิิวคลีีโอไทด์์ขึ้้ �น ในส่ว่นของ

ปััจจัยัประเภทสารเคมีีท่ี่�มีีฤทธิ์์�ก่่อการกลายพันัธุ์์�หรือืสารก่อ่มะเร็ง็

ซึ่่�งพบได้บ้่อ่ย ได้แ้ก่่ สารพิิษจากเชื้้ �อรา สารในกลุ่่�มโพลีไีซคลิกิอะ

โรมาติกิไฮโดรคาร์์บอน (polycyclic aromatic hydrocarbons) 

สารเคมีีท่ี่�สามารถทำำ�การเติิมหมู่่�อััลคิิลให้้แก่่ดีีเอ็็นเอ เช่่น 

อัลัคิลิเล็ท็ติงิเอเจนท์์ (alkylating agents) สารออกซิไิดส์์แรงสูงู  

(ROSs) ท่ี่�ทำ ำ�ให้ส้ายดีีเอ็็นเอขาดเสีียหายโดยการทำำ�ปฏิิกิิริิยา

ออกซิิเดชันั สารปล่่อยไอออนทั้้�งหลายท่ี่�สามารถทํําให้เ้กิิดการ

ขาดของสายดีีเอ็็นเอขึ้้ �นได้ ้ ไม่่ว่า่จะเป็็นสายเดี่่�ยวหรือืสายคู่่� สิ่่�ง

กระตุ้้�นปฏิิกิิริยิาระหว่า่งโมเลกุุลของไพริมิิิดีีน (pyrimidines) เช่น่ 

ไธมีน (thymine) หรือืไซโตซีีน (cytosine) และส่ง่ผลทำำ�ให้ไ้พริมิิิ

ดีีนสองโมเลกุุล เกิิดการเชื่่�อมติิดกันัเป็็นไพริิมิิดีีนโมเลกุุลคู่่�ขึ้้ �น 

(Chatterjee & Walker, 2017; Tubbs & Nussenzweig 2017; 

Trenner & Sartori, 2019) 

การตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอ 

(DNA damage responses; DDR)

	 ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอท่ี่�เกิิดขึ้้ �น ไม่่ว่า่จะเกิิดขึ้้ �นใน

รููปแบบใดหรืือในระหว่่างขั้้�นตอนใดก็ตาม เช่่น ในระหว่่างการ

จำำ�ลองตัวัของดีีเอ็น็เอ หรือืในระหว่า่งกระบวนการสำำ�คัญัอื่่�น ๆ  ท่ี่�

เกี่่�ยวข้อ้งกับัโครงสร้า้งของดีีเอ็็นเอ จะต้อ้งได้ร้ับัการแก้ไ้ขอย่่าง

ทันัทีีและรวดเร็ว็ เพราะไม่เ่ช่น่นั้้�น อาจเกิิดการกลายพันัธุ์์�ของจีีโน

มท่ี่�ตำ ำ�แหน่่งท่ี่�สํํ าคัญัต่อ่การอยู่่�รอดของเซลล์์ และหากความผิิด

ปกติิของโมเลกุุลดีีเอ็็นเอไม่ไ่ด้ซ้่อ่มแซมแก้ไ้ข ความผิิดปกติิของ

โมเลกุุลดีีเอ็็นเอท่ี่�เกิิดขึ้้ �นในสายดีีเอ็็นเอท่ี่�จะเป็็นต้น้แบบในการ

จำำ�ลองตัวัขึ้้ �นใหม่ ่ (parent DNA molecules) จะส่ง่ผลต่อ่เซลล์์

รุ่่� นต่่อไปทำำ�ให้เ้กิิดปัญหาจากการกลายพันัธุ์์�อย่่างถาวรขึ้้ �น ณ 

ตำำ�แหน่ง่นั้้�น นั่่�นคืือเหตุุผลท่ี่�เซลล์์จะต้อ้งมีีกลไกท่ี่�สามารถทำำ�การ

ตรวจสอบและแก้ไ้ขความผิิดพลาดได้ ้ เพื่่�อรักัษาความสมดุุล

ภายในเซลล์์และแก้ไ้ขความผิิดพลาดท่ี่�เกิิดขึ้้ �นเวลาท่ี่�ดีีเอ็็นเอได้้

รับัความเสีียหาย เช่่น สายดีีเอ็็นเอขาดออกจากกันั (Huang & 

Zhou, 2021)

	 การตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอ เป็็นระบบ

ท่ี่�ประกอบด้ว้ยกลไกการทำำ�งานและโมเลกุุลหลากหลายชนิิด ซึ่่�ง

มีีบทบาทหน้า้ท่ี่�ท่ี่�สำ ำ�คัญัในการตรวจสอบ ซ่อ่มแซมและรักัษาลํํา

ดับัของรหัสัดีีเอ็น็เอและกระบวนการจํําลองตัวัเองของดีีเอ็็นเอให้้

เป็็นไปอย่่างถููกต้อ้ง นอกจากนี้้ �ยังัมีีหน้า้ท่ี่�ส่่งสัญัญาณกระตุ้้�น

กระบวนการตายของเซลล์์ หากเซลล์์ไม่ส่ามารถแก้ไ้ขความเสีีย

หายของดีีเอ็็นเอให้ก้ลับัมาเป็็นปกติิได้ ้ สำ ำ�หรับักลไกสํําคัญัซึ่่�ง

เซลล์์ใช้ใ้นการตรวจสอบและซ่อ่มแซมดีีเอ็็นเอท่ี่�เสีียหาย (DNA 

damage repair) ประกอบด้ว้ยไดเร็ค็ รีเีวอร์์ซัลั รีแีพร์์ (direct 

reversal repair), ดีีเอ็็นเอ มิิสแม็็ทช์์ รีแีพร์์ (DNA mismatch 

repair; MMR), วิิถีีเอ็ก็ซ์์ซิชิันั รีแีพร์์ (excision repair pathway), 

และกลไกการซ่่อมแซมสายดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดทั้้�งสองเส้น้ (double-

strand breakage repair) (Basu, 2018; Huang & Zhou, 2021) 

กลไกไดเร็็ค รีีเวอร์ซั์ัล รีีแพร์์

	 กลไกไดเร็ค็ รีเีวอร์์ซัลั รีแีพร์์เป็็นกลไกสำำ�หรับัซ่อ่มแซม

ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอท่ี่�เกิิดจากกลุ่่�มอะตอมบางชนิิดเข้า้ไป

ปฏิิกิิริิยาทางเคมีีและส่่งผลทำำ�ให้มี้ีการจัับตััวกัันระหว่่างกลุ่่�ม

อะตอมดังักล่า่วกับัโมเลกุุลของดีีเอ็็นเอ ในกรณีีดังักล่า่วนี้้ �เซลล์์

สามารถแก้ไ้ขความเสีียหายของดีีเอ็็นเอได้อ้ย่่างง่่ายดาย โดย

ทำำ�ให้ป้ฏิิกิิริิยาทางเคมีีท่ี่�ทํํ าให้เ้กิิดความผิิดปกติิขึ้้ �นนั้้�นเกิิดการ

ย้อ้นกลับั ส่ง่ผลทำำ�ให้โ้ครงสร้า้งของดีีเอ็็นเอกลับัมาเป็็นปกติิได้้

ในท่ี่�สุุด ตัวัอย่า่งเช่น่ (1) ความผิิดปกติจิากรังัสีียูวีูีท่ี่�ทำ ำ�ให้เ้กิิดไพ

ริมิิิดีีนไดเมอร์์จับัตัวัอยู่่�บนโครงสร้า้งของดีีเอ็น็เอสายเกลียีวคู่่� การ

ซ่อ่มแซมความผิิดปกติิดังักล่า่วนี้้ �อาศัยัการทำำ�งานของเอนไซม์์ดีี

เอ็น็เอโฟโตไลเอส (DNA photolyase) ทำำ�ให้ไ้พริมิิิดีีนไดเมอร์์แยก

ตัวัออกจากกันั เอนไซม์์นี้้ �ถูกูกระตุ้้�นได้ด้้ว้ยแสงจึงึมีีชื่่�อเรียีกอีีกชื่่�อ

หนึ่่�งว่า่โฟโตรีแีอคติเิวชันั (photoreactivation) (2) ความผิิดปกติิ

ท่ี่�เกิิดจากปฏิิกิิริยิาอัลัคิลิเลชันั (alkylation) ทำำ�ให้ก้ลุ่่�มอัลัคิลิจับั

ตัวัอยู่่�บนดีีเอ็น็เอ การซ่อ่มแซมความผิดิปกติดิังักล่า่วนี้้ �อาศัยัการ

ทำำ�งานของเอนไซม์์ดีีเอ็น็เอ เมธิิลทรานซเฟอเรส (DNA methyl-

transferase) หรือืเอนไซม์์ดีีเอ็น็เอ ไกลโคซิลิเลส (DNA glyco-

sylase) ในตรวจจับัและกํําจัดักลุ่่�มอัลัคิลิออกไป (Alhmoud, et 

al., 2020)

กลไกดีเีอ็น็เอ มิสิแม็ท็ช์ ์รีีแพร์ ์

	 กลไกดีีเอ็น็เอ มิิสแม็ท็ช์์ รีแีพร์์ มีีบทบาทหน้า้ท่ี่�ซ่อ่มแซม

ความเสีียหายท่ี่� เกิิดจากเบสท่ี่� ไม่่เข้้าคู่่�กัันบนสายดีีเอ็็นเอ 

เนื่่�องจากมีีการเติมิเบสหรือืตัดัเบสออกไปในระหว่า่งกระบวนการ

จํําลองตนเองของดีีเอ็น็เอ โดยหลังัจากขั้้�นตอนการรับัรู้้� ความเสียี
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หายของดีีเอ็น็เอแล้ว้ ขั้้�นตอนการกำำ�จัดัดีีเอ็น็เอท่ี่�เสีียหายออกไป

จะเกิิดขึ้้ �นตามมา จากนั้้�นจึึงเข้า้สู่่�ขั้้�นตอนการสร้า้งดีีเอ็็นเอใหม่่

เพื่่�อชดเชยดีีเอ็็นเอท่ี่�ถูกูตัดัออกไป ขั้้�นตอนเหล่่านี้้ �อาศัยัโปรตีีน

หลากหลายชนิิดมาทํํางานร่ว่มกันั (Huang & Zhou, 2021; Bate-

man, 2021) ได้แ้ก่่ 

•	 โปรตีีนในกลุ่่�มดีีเอ็น็เอมิิสแม็็ทช์์ รีแีพร์์ (MMR proteins) ซึ่่�ง

ทำำ�หน้า้ท่ี่�รับัรู้้� และจับัตัวักับัเบสท่ี่�เข้า้คู่่�ผิด (mispaired base) 

ในปััจจุุบันั มีีการศึกึษาพบโปรตีีน MMR อย่า่งน้อ้ยเจ็็ดชนิิด 

สำำ�หรับัโปรตีีน MMR ท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้งทางคลินิิิกกับัพยาธิิกำำ�เนิิด

ของโรคมะเร็ง็มากท่ี่�สุุดมีสี่่�ชนิิด คืือ MLH-1, MSH-2, MSH-

6 และ PMS-2 โปรตีีนทั้้�งสี่่�ชนิิดนี้้ �จัับตััวกัันเป็็นโปรตีีน

คอมเพล็ก็ซ์์ในรููป heterodimers ซึ่่�งประกอบด้ว้ย MLH-1 

จับัตัวัอยู่่�กับั PMS-2 และ MSH-2 จับัตัวัอยู่่�กับั MSH-6 

•	 เอนไซม์์เอ็็กโซนิวคลีีเอส-1 (exonuclease 1; EXO1) ทำำ�

หน้า้ท่ี่�ตัดันิวคลีีโอไทด์์ในทิิศทาง 5’ ไปยังั 3’ 

•	 เรพลิิเคชันั โปรตีีน เอ (replication protein A; RPA) ทํํา

หน้า้ท่ี่�จับักับัดีีเอ็็นเอสายเดี่่�ยวท่ี่�เกิิดจากการตัดัโดย EXO1 

เพื่่�อป้อ้งกันัดีีเอ็น็เอไม่ใ่ห้ถู้กูเอนไซม์์ตัดัย่อ่ยมากเกิินไป

•	 MLH1 เป็็นหน่่วยย่อ่ยของ MutLα ทำำ�หน้า้ท่ี่�ยับัยั้้�ง EXO1 

ไม่ใ่ห้ต้ัดัดีีเอ็็นเอมากจนเกิินไป มีีการศึกึษาพบว่า่ความผิิด

ปกติขิอง MLH1 มีีความสัมัพันัธ์์กับัโรคมะเร็ง็ท่ี่�เกิิดจากความ

ผิิดปกติขิองกลไก MMR ถึงึ 50%

•	 ดีีเอ็็นเอโพลิิเมอเรส δ (DNA polymerase δ) ทำำ�หน้า้ท่ี่�

สังัเคราะห์์ดีีเอ็น็เอขึ้้ �นทดแทนดีีเอ็น็เอท่ี่�ถูกูตัดัออกไป 

•	 ดีีเอ็น็เอไลเกส (ligase) ทำำ�หน้า้ท่ี่�เชื่่�อมสายดีีเอ็น็เอท่ี่�ขาดให้้

ต่อ่กันัเป็็นเส้น้เดีียว 

•	 โปรตีีนโพรลิเิฟอเรทติงิเซลล์์  นิิวเคลีียร์์  แอนติเิจน (prolifer-

ating cell nuclear antigen; PCNA) ท่ี่�ทํํ าหน้า้ท่ี่�รับัรู้้� ความ

ไม่เ่ข้า้คู่่�กันัของเบสและจํําเป็็นสํําหรับัขั้้�นตอนสุุดท้า้ยในการ

สังัเคราะห์์ดีีเอ็น็เอโดยดีีเอ็น็เอโพลิเิมอเรส 

วิถิีเีอ็ก็ซ์ซ์ิชัิัน รีีแพร์ ์

	วิ ถีีเอ็็กซ์์ซิิชันั รีีแพร์์ เป็็นกลไกการซ่่อมแซมความเสีีย

หายของดีีเอ็็นเอซึ่่�งพบได้ใ้นเซลล์์ทุุกชนิิดและจัดัเป็็นกลไกการ

ซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอหลักัของเซลล์์มนุุษย์์ วิิถีีเอ็็กซ์์ซิิชััน รีีแพร์์ทำำ�

หน้า้ท่ี่�ตัดัดีีเอ็น็เอท่ี่�เสียีหายออกไปและนำำ�ดีีเอ็น็เอท่ี่�ถูกูต้อ้งมาเติมิ

ให้แ้ก่่สายดีีเอ็น็เอบริเิวณท่ี่�เสีียหาย วิิถีีเอ็ก็ซ์์ซิชิันั รีแีพร์์ ประกอบ

ด้ว้ยกลไกหลักัสองกลไกคืือ กลไกเบส เอ็็กซ์์ซิิชันั รีแีพร์์ (base 

excision repair; BER) และกลไกนิิวคลีีโอไทด์์ เอ็ก็ซ์์ซิชิันั รีแีพร์์ 

(nucleotide excision repair; NER) 

	 กลไก BER เป็็นกลไกการซ่อ่มแซมความเสีียหายท่ี่�เกิิด

กัับดีีเอ็็นเอเพีียงหนึ่่�งตำ ำ�แหน่่งหรืือความเสีียหายขนาดเล็็ก

ประมาณ 1-10 เบส โดยทั่่�วไป โมเลกุุลหลัักท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�เป็็น

เซ็น็เซอร์์ตรวจจับัความเสีียหายของดีีเอ็น็เอของกลไก BER  คืือ 

APE1 และดีีเอ็น็เอไกลโคซิเิลส (DNA glycosylases) นอกจาก

นี้้ �กลไก BER ยังัอาศัยัไกลโคซิเิลสในการตัดัเบสท่ี่�เสีียหายออกไป 

โดยการทำำ�ปฏิิกิิริยิาไฮโดรไลสิสิท่ี่�พันัธะไกลโคซิดิิิก (glycosidic 

bonds)

	 กลไก NER คล้า้ยคลึงึกับักลไก BER แต่แ่ตกต่า่งกันัตรง

ท่ี่�ส่่วนท่ี่�ผิิดปกติิของสายดีีเอ็็นเอซึ่่�งจำำ�เป็็นต้อ้งถูกูกำำ�จัดัออกไป

โดยกลไก NER มีีขนาดใหญ่่กว่า่ เช่น่ ในกรณีีท่ี่�เกิิดไธมีนไดเมอร์์ 

(thymine dimers) หรืือความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจากสารเคมีีขนาด

ใหญ่่ไปจับัตัวักับัเบส นอกจากนี้้ � กลไก NER ยังัเป็็นกลไกท่ี่�เซลล์์

มัักนำำ�มาใช้ร้่่วมกัันสำำ�หรับัการซ่่อมแซมความผิิดปกติิบนสาย

ดีีเอ็น็เอเกลีียวคู่่� ในรููปแบบท่ี่�เรียีกว่า่ทรานส์์คริปิชันั-คับัเปิิล รีแีพร์์ 

(transcription-coupled repair; TCR) หรือืกลอบัลั จีีโนม รีแีพร์์ 

(global-genome repair; GGR) สำำ�หรับัโมเลกุุลหลักัท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�

เป็็นเซ็น็เซอร์์ตรวจจับัความเสีียหายของดีีเอ็็นเอของกลไก NER 

คืือ xeroderma pigmentosum complementation group C 

(XPC) และ class-switch recombination (CSA) และยังัมีีโปรตีีน

ชนิิดอื่่�นๆ ท่ี่�มีีบทบาทเป็็นสื่่�อกลางในวิิถีีการส่ง่สัญัญาณ คืือ DNA 

damage recognition and repair factor (XPA), xeroderma 

pigmentosum group F protein (XPF) และ RPA และโปรตีีนท่ี่�

ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�ตัดัและซ่อ่มแซมสายดีีเอ็็นเอให้เ้ป็็นปกติิ คืือ xeroderma 

pigmentosum group G protein (XPG), excision repair cross 

complementation group 1 (ERCC1) และ DNA polymerase 

delta 1 catalytic subunit (POLD1) (Alhmoud, et al., 2020; 

Huang & Zhou, 2021)

กลไกการซ่่อมแซมสายดีเีอ็น็เอที่่�ขาดทั้้�งสอง

เส้้น 

	 กลไกการซ่่อมแซมสายดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดทั้้�งสองเส้้น 

ประกอบด้ว้ยกลไกโฮโมโลกัสั รีคีอมไบเนชันั  (homologous re-

combination repair, HR) และกลไกคลาสสิคิัลั นอน-โฮโมโลกัั

ส ดีีเอ็น็เอ เอนด์์ จอยน์์นิง (classical non-homologous DNA 

end joining; c-NHEJ) (Spies, et al., 2021)ในส่ว่นของกลไก 

HR เป็็นกลไกท่ี่�ทำ ำ�การซ่อ่มแซมการขาดของดีีเอ็็นเอทั้้�งสองเส้น้ 

โดยใช้โ้ฮโมโลกัสัโครโมโซม (homologous chromosomes) ท่ี่�

ไม่มี่ีความเสีียหายเป็็นสายต้น้แบบ เพื่่�อสังัเคราะห์์นิวคลีีโอไทด์์

ขึ้้ �นใหม่ ่ชดเชยนิิวคลีีโอไทด์์ท่ี่�ถูกูตัดัออกไปก่อนท่ี่�จะทำำ�การเชื่่�อม

ต่่อส่่วนปลายของสายดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดออกจากกันัทั้้�งสองเส้น้ให้้
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การตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอ

ในสััตว์์

	  การตอบสนองต่่อความเสีียหายของดีีเอ็็นเอมีีความ

สำำ�คัญัต่อ่การอยู่่�รอดของสิ่่�งมีีชีีวิิตทุุกชนิิดและได้ร้ับัการอนุุรักัษ์์

ในทางพันัธุุกรรมมาอย่า่งยาวนาน องค์์ประกอบและกลไกการทํํา

งานของ DDR ในสััตว์์เลี้้ �ยงลููกด้้วยนมแทบทุุกชนิิดมีความ

คล้า้ยคลึงึกันัอย่่างมาก (Lou 2005; Niida, 2006) โดยเฉพาะ

อย่า่งยิ่่�ง DDR ของสุุนัขักับัของมนุุษย์์ เนื่่�องจากโปรตีีนท่ี่�สํํ าคัญั

บางชนิิดมีการตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็น็เอในลักัษณะ

ท่ี่�คล้า้ยคลึงึกันัมากเป็็นพิิเศษ เมื่่�อเทีียบกับัสายพันัธุ์์�อื่่�น (Zhang 

2009) ตัวัอย่า่งเช่น่ การศึกึษาการแสดงออกของโปรตีีน p53 หลังั

จากท่ี่�ดีีเอ็น็เอได้ร้ับัความเสีียหายจากการฉายรังัสีี ในเซลล์์เพาะ

เลี้้ �ยงจากไตของมนุุษย์์ หนูเูมาส์์ หนูแูร็ท็ สุุนัขั และลิิง ผลการ

ทดลองพบว่า่ ในช่ว่งเวลาท่ี่�ทำ ำ�การทดสอบ ระดับัการแสดงออก

ของโปรตีีน p53 ของทุุกสปีีชีีส์์ มีีการเพิ่่�มขึ้้ �นและลดลงในรููปแบบ

ขึ้้ �นลงเหมืือนคลื่่�น อย่า่งไรก็็ตาม พบว่า่รููปแบบการแสดงออกของ

โปรตีีน p53 นั้้�นเกิิดขึ้้ �นช้า้กว่่าและมีีความคล้า้ยคลึึงกัันมาก

ระหว่า่งสุุนัขักับัมนุุษย์์ มากกว่า่ในสัตัว์์ฟันแทะ (Stewart-Orn-

stein, 2017)

	 ผลของการศึกึษาเกี่่�ยวกับั DDR proteins ในสุุนัขั พบ

ว่า่การทํํางานและการแสดงออกของ DDR proteins หลากหลาย

ชนิิด เช่น่ TopBP1, p53, Rad51, BRCA1, BRCA2, Chk1a, 

Chk2a, PTEN, PCNA, p21, p27 และ Cyclin A ของสุุนัขัและ

ของมนุุษย์์มีความคล้า้ยคลึงึกันัอย่า่งมาก DDR proteins ทั้้�งของ

มนุุษย์์และสุุนัขัจัดัเป็็นโปรตีีนท่ี่�ได้ร้ับัการอนุุรักัษ์์ทางพันัธุุกรรม

ในระดับัสูงู นอกจากนี้้ �ยังัมีีการศึกึษาพบว่า่ทั้้�งมนุุษย์์และสุุนัขัจัดั

เป็็นสิ่่�งมีีชีีวิิตท่ี่�มีีอัตัราการซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอ (DNA repair rates) 

สูงูสุุด ทำำ�ให้ใ้นปััจจุุบันั สุุนัขัเป็็นสัตัว์์เพื่่�องานทางวิิทยาศาสตร์์ท่ี่�

ได้ร้ับัความนิิยมอย่่างมากในการใช้เ้ป็็นโมเดลสํําหรับังานวิิจัยั

เกี่่�ยวกับั DDR และงานวิิจัยัเพื่่�อศึกึษาข้อ้มูลูทางชีีวภาพเชิิงลึกึ

เพื่่�อนำำ�มาแปลผลสำำ�หรับัใช้ใ้นมนุุษย์์ (Hernández-Suárez, 

2022) อย่่างไรก็็ตาม จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่่าแม้ว้่่า

สุุนัขัเป็็นสัตัว์์ท่ี่�ได้ร้ับัความนิิยมนำำ�มาใช้ใ้นงานวิิจัยัดังัท่ี่�ได้ก้ล่า่ว

มาแล้ว้ก็็ตาม แต่ข่้อ้มูลูเกี่่�ยวกระบวนการ DDR และรายละเอีียด

เกี่่�ยวกับับทบาทขององค์์ประกอบแต่ล่ะขั้้�นตอนของ DDR  ในสุุนัขั

ยังัมีีอยู่่�ค่่อนข้า้งจำำ�กัดั งานวิิจัยัส่่วนใหญ่่มุ่่�งเน้น้ท่ี่�จะตรวจสอบ

เฉพาะโปรตีีนชนิิดใดชนิิดหนึ่่�งใน DDR pathway โดยท่ี่�ยังัไม่่มีี

การศึกึษากระบวนการ DDR โดยรวม นอกจากนี้้ � แม้ว้่า่งานวิิจัยั

บางชิ้้ �นจะศึึกษาผลกระทบท่ี่�เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�และการ

เปลี่่�ยนแปลงในระดับัการแสดงออกของโปรตีีนในระบบ DDR 

กลับัมาติิดกันัเหมืือนเดิมิ ดังันั้้�นการทำำ�งานของกลไก HR จึงึเกิิด

ขึ้้ �นในระหว่า่งระยะ G2 และระยะ S ของวงจรเซลล์์ และอาศัยั 

PI3K อะแท็ก็เซีีย เทแลนจิิเอ็ก็ทาเซีีย มิิวเตท (PI3K ataxia tel-

angiectasia related; ATR) ในการเติมิหมู่่�ฟอสเฝตให้แ้ก่่ H2A.X 

และเกิิดการเหนี่่�ยวนำำ�ให้โ้ปรตีีนหลักัชนิิดอื่่�น ๆ  เช่น่ BRCA1 และ 

BRCA2 เดินิทางไปยังัเรพลิเิคชันั ฟอร์์ค (replication fork) เพื่่�อ

การซ่อ่มแซมดีีเอ็็นเอในภายหลังั การกลายพันัธุ์์�ของ BRCA1/2 

(breast cancer gene 1/2) มีีความสัมัพันัธ์์กับักลุ่่�มอาการของ

โรคมะเร็ง็เต้า้นมในครอบครัวั (familial breast cancer syn-

dromes) (Toh & Ngeow, 2021)

	 กลไก c-NHEJ เป็็นกลไกท่ี่�ทำ ำ�การเชื่่�อมต่อ่สายดีีเอ็น็เอ

ท่ี่�ขาดทั้้�งสองเส้น้โดยอาศัยัเอนไซม์์นิวคลีีเอสในการทำำ�หน้า้ท่ี่�ตัดั

ย่อ่ยสายดีีเอ็น็เออย่า่งเฉพาะเจาะจง เพื่่�อกำำ�จัดับางส่ว่นของสาย

ดีีเอ็็นเอท่ี่�เสีียหายออกไป ส่่งผลทำำ�ให้บ้ริิเวณบางส่่วนของสาย

ดีีเอ็น็เอเปิิดอ้า้ออกและได้ร้ับัการซ่อ่มแซม หลังัจากท่ี่�สายดีีเอ็น็เอ

บางส่ว่นถูกูตัดัออกไปแล้ว้จะไม่มี่ีการเติมิเบสใหม่ใ่ด ๆ  เข้า้ไปอีก 

แต่ป่ลายทั้้�งสองข้า้งของสายดีีเอ็น็เอจะถูกูเชื่่�อมรวมให้ต้่อ่กันัเป็็น

สายดีีเอ็น็เอเส้น้เดีียวกันัโดยเอนไซม์์ไลเกส (ligase) ดังันั้้�น ปััญหา

สำำ�คัญัของ c-NHEJ คืือการเรียีงลํําดับัของนิิวคลีีโอไทด์์ในสาย

ดีีเอ็น็เอจะเปลี่่�ยนไปจากเดิมิ เนื่่�องจากนิิวคลีโีอไทด์์บางส่ว่นของ

สายดีีเอ็น็เอถูกูตัดัออกไปอย่า่งถาวร โดยท่ี่�ไม่มี่ีการซ่อ่มแซมเพิ่่�ม

เติมิใหม่ใ่ด ๆ  ให้ก้ลับัมาเหมืือนเดิมิ และส่ว่นปลายของดีีเอ็็นเอท่ี่�

นิิวคลีโีอไทด์์บางส่ว่นถูกูกำำ�จัดัออกไปแล้ว้ จะถูกูเชื่่�อมรวมต่อ่กันั

อีีกครั้้�งทันัทีี (Spies, et al., 2021)

	 ในระยะ G1 ของวงจรเซลล์์ กลไก c-NHEJ ทํําหน้า้ท่ี่�

ซ่อ่มแซมการขาดของสายดีีเอ็น็เอ โดยการเชื่่�อมต่อ่ปลายของสาย

ดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดให้ต้ิิดกันั ซึ่่�งจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการกลายพันัธุ์์� 

การทำำ�งานของกลไก c-NHEJ จํําเป็็นต้อ้งเหนี่่�ยวนำำ�ให้เ้อน

ไซม์์ฟอสโฟอิโนซิทิอล-ไคเนส-ไคเนส-ไคเนส (phosphoinositol-

kinase-kinase-kinase (PI3K), อะแท็ก็เซีีย เทแลนจิิเอ็ก็ทาเซีีย 

มิิวเตท (ataxia telangiectasia mutated; ATM) และ ATM PI3K 

(ATM PI3K) เดินิทางไปยังัตำำ�แหน่ง่ท่ี่�เกิิด DSBs ซึ่่�งจะทำำ�ให้เ้กิิด

การเติมิหมู่่�ฟอสเฝตให้แ้ก่่ฮีีสโตน วาเรียีนท์์ H2A.X (histone vari-

ant H2A.X; γH2AX) เกิิดเป็็น γH2AX DNA damage foci ใกล้้

กับัตำำ�แหน่ง่ท่ี่�เกิิดความเสียีหายของดีีเอ็น็เอ และดึงึดูดูให้โ้ปรตีีน

ท่ี่�มีีหน้า้ท่ี่�ซ่่อมแซมความเสีียหายของดีีเอ็็นเอเข้า้มายังับริเิวณท่ี่�

เกิิดความเสีียหาย นํําไปสู่่�การกระตุ้้�นการทำำ�งานของโปรตีีนชนิิด 

G1 เซลล์์ไซเคิลิ เช็็คพอยท์์ ไคเนส (G1 cell cycle checkpoint 

kinase; Chk1) และหยุุดการเคลื่่�อนไปของวงจรเซลล์์ (cell cycle 

arrest) ซึ่่�งเป็็นกระบวนการท่ี่�ขึ้้ �นอยู่่�กับัการแสดงออกของ p53 

(Lam, 2022; Huang & Zhou, 2021)
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บางชนิิดก็ตาม โดยทั่่�วไป ข้อ้มูลูท่ี่�สามารถเชื่่�อมโยงระบบ DDR 

ของสุุนัขักับัการพัฒันาการรักัษาด้ว้ยยาต้า้นมะเร็ง็ชนิิดใหม่่ได้้

อย่่างชัดัเจนยังัคงมีีอย่่างจำำ�กัดั (Grosse, 2014; Klopfleisch, 

2011)

ความสััมพันัธ์ร์ะหว่่างโรคมะเร็็งกัับกลไกการ

ตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอ 

	 การท่ี่�เซลล์์มีระบบตรวจสอบภายในและกลไกท่ี่�ทำ ำ�การ

ซ่อ่มแซมแก้ไ้ขความเสียีหายของดีีเอ็น็เอได้อ้ย่า่งรวดเร็ว็ แสดงให้้

เห็็นว่่ากระบวนการตอบสนองต่่อดีีเอ็็นเอท่ี่�เสีียหายนั้้�นมีีความ

สํําคัญัอย่่างยิ่่�งต่่อการอยู่่�รอดของสิ่่�งมีีชีีวิิต เนื่่�องจาก DDR มีี

บทบาทหน้า้ท่ี่�ท่ี่�สำ ำ�คััญในการรักัษาเสถีียรภาพของจีีโนมและ

ป้อ้งกันัการกลายพันัธุ์์�ของยีีน ความผิิดปกติใินระบบ DDR ของ

เซลล์์ ทํําให้เ้พิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดการกลายพันัธุ์์�ของยีีนและ

ภาวะไร้เ้สถีียรภาพของจีีโนม อาจนํําไปสู่่�การเปลี่่�ยนแปลงของ

เซลล์์ปกติไิปเป็็นเซลล์์มะเร็ง็และพัฒันาการของโรคมะเร็ง็ในท่ี่�สุุด 

มีีหลักัฐานจำำ�นวนมากจากงานวิจิัยัในมนุุษย์์ท่ี่�แสดงให้เ้ห็น็อย่า่ง

ชัดัเจนว่า่ ความผิิดปกติท่ิี่�เกิิดกับัวิิถีีการส่ง่สัญัญาณของ DDR มีี

ความสัมัพันัธ์์อย่่างมากกับัการก่่อมะเร็ง็และความก้า้วหน้า้ของ

โรคมะเร็ง็หลายชนิิด เช่น่ มะเร็ง็ลำ ำ�ไส้ ้มะเร็ง็เต้า้นม มะเร็ง็ปอด 

มะเร็ง็รังัไข่ ่มะเร็ง็ต่อ่มลูกูหมาก ฯลฯ (O’Connor, 2015; Pearl 

et al., 2015; Yin et al., 2022) 

	สำ  ำ�หรัับในทางสััตวแพทย์์ การศึึกษาความสััมพัันธ์์

ระหว่า่ง DDR กับัโรคมะเร็ง็ส่ว่นใหญ่่เป็็นการศึกึษาในสุุนัขั ซึ่่�งพบ

ว่า่ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอและความผิิดปกติใินการทำำ�งานของ 

DDR มีีความสัมัพันัธ์์กับัการเกิิดโรคมะเร็ง็หลายชนิิด ตัวัอย่่าง

เช่น่ (1) โรคมะเร็ง็เต้า้นม ซึ่่�งพัฒันาการของโรคมะเร็ง็เต้า้นมใน

สุุนัขัมีีความสัมัพันัธ์์กับัความผิิดปกติใินการทํํางานของ BRCA1/2 

gene เช่น่เดีียวกับัในมนุุษย์์ นอกจากนี้้ �ยังัพบว่า่โรคมะเร็ง็เต้า้นม

ในสุุนัขัและในมนุุษย์์มีความคล้า้ยคลึงึกันัทั้้�งในทางคลิินิิกและ

พยาธิิกำำ�เนิิดในระดับัโมเลกุุล ทํําให้สุุ้นัขัเป็็นโมเดลท่ี่�มีีประโยชน์์

ในการศึกึษาเกี่่�ยวกับัโรคมะเร็ง็เต้า้นม (Enginler, et al., 2014; 

Gray, et al., 2020) (2) โรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองในสุุนัขั ซึ่่�งมีี

รายงานผลการวิิจัยัท่ี่�แสดงให้เ้ห็น็ว่า่ความผิิดปกติิทางพันัธุุกรรม

ของกลไกการซ่่อมแซมดีีเอ็็นเออาจเกี่่�ยวข้อ้งกับัพัฒันาการของ

โรคมะเร็ง็ชนิิดนี้้ � (Sanford & Parshad, 1999) (3) โรคมะเร็ง็ผิิว

หนังัชนิิดสควอมัสัเซลล์์ (squamous carcinomas) ในสุุนัขัและ

แมว ซึ่่�งมีีการศึกึษาพบการแสดงออกของ p53 ในเซลล์์มะเร็ง็มีี

ระดับัสูงูกว่า่เซลล์์ปกติอิย่า่งมีีนัยัสำำ�คัญัทางสถิิติ ิแสดงถึงึความ

สัมัพันัธ์์ระหว่า่งการแสดงออกของโปรตีีน p53 มากผิิดปกติ ิ(p53 

overexpression) และการเกิิดโรคมะเร็ง็ (Rungsipipat , et al., 

1999) (4) โรคมะเร็ง็ลำ ำ�ไส้ใ้นสุุนัขั ซึ่่�งมีีการศึกึษาพบการกลาย

พันัธุ์์�ของ p53 ในเซลล์์มะเร็ง็ (Cho, et al., 2020)

	 การใช้สุุ้นัขัเป็็นโมเดลสำำ�หรับัศึกึษาเกี่่�ยวกับัโรคมะเร็ง็

นั้้�น เป็็นประโยชน์์ไม่เ่พีียงแต่เ่ฉพาะโรคมะเร็ง็เต้า้นมเท่า่นั้้�น แต่่

ยังัเป็็นประโยชน์์สำ ำ�หรับัการศึกึษาเกี่่�ยวกับัโรคมะเร็ง็ชนิิดอื่่�น ๆ 

ด้ว้ย เนื่่�องจากการใช้สุุ้นัขัเป็็นโมเดลมีีข้อ้ได้เ้ปรียีบเพิ่่�มเติิมอีีกคืือ 

(1) ทั้้�งมนุุษย์์และสุุนัขัมีีพัฒันาการของโรคมะเร็็งท่ี่�เกิิดขึ้้ �นเอง 

(spontaneous) ซึ่่�งเห็็นได้จ้ากอุุบัตัิิการณ์์ของโรคมะเร็ง็ท่ี่�สูงูขึ้้ �น

ตามอายุุ (2) การท่ี่�ผู้้�ป่วยแต่ล่ะคนหรือืสัตัว์์ป่วยแต่ล่ะตัวั มีีการ

ดำำ�เนิินไปของโรคท่ี่�แตกต่า่งกันัออกไป (heterogeneous course 

of disease) แม้ว้่า่จะมีีพฤติกิรรมการแพร่ก่ระจายของเซลล์์มะเร็ง็

เหมืือนกันั (3) สุุนัขัมีีลักัษณะการตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ยยา

ต้า้นมะเร็ง็ท่ี่�คล้า้ยคลึงึกับัมนุุษย์์ (3) ความผิิดปกติขิองในวิถีิี DDR 

ท่ี่�พบในมนุุษย์์และสุุนัขั มีีความคล้า้ยคลึงึกันัมาก (Grosse, et 

al., 2014) นอกจากนี้้ � สุุนัขัยังัเป็็นสัตัว์์ท่ี่�ถูกูนำำ�มาศึกึษาเกี่่�ยวกับั

ความผิิดปกติทิางพันัธุุกรรมท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัโรคมะเร็ง็ จนมีีข้อ้มูลู

เกี่่�ยวกับัความผิิดปกติทิางพันัธุุกรรมจำำ�นวนมากกว่า่ 360 รายการ 

ซึ่่�งจััดเป็็นข้้อมููลความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมท่ี่� เกิิดขึ้้ �นตาม

ธรรมชาติท่ิี่�มีีขนาดใหญ่่ท่ี่�สุุด รองจากข้อ้มูลูในมนุุษย์์ (Hernán-

dez-Suárez, et al., 2022) ข้อ้มูลูจากการใช้สุุ้นัขัเป็็นโมเดลเหล่า่

นี้้ �สนัับสนุุนการทำำ�งานร่่วมกัันระหว่่างสััตวแพทย์์ แพทย์์ ผู้้�

เชี่่�ยวชาญด้า้นโรคมะเร็ง็ในสัตัว์์และในมนุุษย์์เพื่่�อความก้า้วหน้า้

ขององค์์ความรู้้� เกี่่�ยวกับัภาวะไร้เ้สถีียรภาพของจีีโนม โดยเฉพาะ

อย่า่งยิ่่�งความผิิดปกติขิองระบบ DDR ซึ่่�งจะนำำ�มาสู่่�ความสำำ�เร็จ็

ในการรักัษาโรคมะเร็ง็ท่ี่�มีีประสิทิธิภาพได้ใ้นอนาคต

ยาที่่�มีเีป้้าหมายเกี่่�ยวข้้องกัับกลไกการตอบ

สนองต่อ่ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอ

	 การค้้นหาโมเลกุุลท่ี่�เป็็นกุุญแจสำำ�คััญในวิิถีีการส่่ง

สัญัญาณ DDR และโมเลกุุลท่ี่�สามารถปรับัเปลี่่�ยน DDR แล้ว้ส่ง่

ผลทำำ�ให้เ้กิิดฤทธิ์์�ต้า้นมะเร็ง็ได้ ้ จัดัเป็็นเป้า้หมายสำำ�คัญัของการ

พัฒันายาต้า้นมะเร็็งท่ี่�มีีประสิิทธิภาพ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการ

รักัษาโรคมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้ระดับัโมเลกุุล (molecularly-targeted 

anticancer therapy) ซึ่่�งจัดัเป็็นวิิธีีการรักัษาโรคมะเร็ง็รููปแบบ

ใหม่ท่่ี่�กำำ�ลังัได้ร้ับัความสนใจอย่า่งมากในปััจจุุบันั หนึ่่�งในวิิธีีการ

รักัษาโรคมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้คืือ การใช้โ้มเลกุุลซึ่่�งมีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�ง DDR 

อย่า่งจำำ�เพาะเจาะจง ในการรักัษาโรคมะเร็ง็ซึ่่�งมีีความเกี่่�ยวข้อ้ง

กับัการทำำ�งานท่ี่�ผิิดปกติิของวิิถีีการส่ง่สัญัญาณ DDR (Minchom, 

et al., 2018; Patel, et al., 2020)  และตามธรรมชาติ ิเซลล์์มะเร็ง็

มีีคุุณสมบัตัิท่ิี่�สามารถแบ่ง่ตัวัอย่า่งรวดเร็ว็ จึงึมักัมีีการทำำ�งานของ 

DDR ท่ี่�ลดต่ำำ��ลงอยู่่�แล้ว้ ซึ่่�งทํําให้เ้ซลล์์มะเร็ง็มีีความไวต่อ่ยาต้า้น 
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DDR ท่ี่�ออกฤทธิ์์�อย่า่งจำำ�เพาะเจาะจงมากขึ้้ �น (เช่น่ ATR/DNA-PK 

inhibitors) การตอบสนองในลักัษณะดังักล่า่วนี้้ �ทำ ำ�ให้เ้กิิดความ

สนใจในการพัฒันายามุ่่�งเป้้าท่ี่�สามารถส่่งผลต่่อเซลล์์มะเร็็งได้้

มากกว่า่เซลล์์ปกติิซึ่่�งไม่มี่ีปััญหาของระบบ DDR และกลไกการ

ซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอสามารถทำำ�งานได้ดี้ี (Cheng, et al., 2022) 

	 นอกจากนี้้ � ยาต้า้น DDR ยังัมีีศักัยภาพในการส่่งผล

กำำ�จัดัเซลล์์มะเร็ง็ได้ต้ามแนวคิดิท่ี่�เรียีกว่า่ซินิธีีทิิค ลีธีัลัลิทีิีย์์ (syn-

thetic lethality) ซึ่่�งหมายถึงึปรากฏการณ์์ท่ี่�ยีีนมีีความเกี่่�ยวข้อ้ง

กันัตั้้�งแต่่สองยีีนขึ้้ �นไปเกิิดความผิิดปกติิขึ้้ �นพร้อ้มกันัแล้ว้ทํําให้้

เซลล์์ตาย ในขณะท่ี่�หากยีีนท่ี่�สัมัพันัธ์์กันัเหล่า่นี้้ �เกิิดความผิิดปกติิ

ขึ้้ �นเพีียงยีีนเดีียว เซลล์์จะยังัคงสามารถทนต่อ่ภาวะพร่อ่งของยีีน

เพีียงยีีนเดีียวดังักล่า่วนี้้ �และอยู่่�รอดต่อ่ไปได้ ้ตามแนวคิดิซินิธีีทิิค 

ลีีธัลัลิิทีีย์์ เซลล์์มะเร็ง็ท่ี่�มีีภาวะพร่อ่งของยีีน DDR ชนิิดใดชนิิด

หนึ่่�ง มักัจำำ�เป็็นต้อ้งอาศัยัการทำำ�งานของยีีน DDR ชนิิดอื่่�น ๆ  เพื่่�อ

ความอยู่่�รอด และการใช้ย้าต้า้น DDR ซึ่่�งมุ่่�งเป้า้ท่ี่�โปรตีีนซึ่่�งเป็็น

ผลผลิิตจากยีีนดังักล่่าว จะทํําให้เ้ซลล์์มะเร็็งตายแบบจำำ�เพาะ

เจาะจงได้ ้เซลล์์มะเร็ง็จะไวต่อ่ฤทธิ์์�ของยาต้า้น DDR ทำำ�ให้ย้าส่ง่

ผลฆ่า่เซลล์์มะเร็ง็ได้ดี้ี ในขณะท่ี่�ไม่ท่ำ ำ�อันัตรายต่อ่เซลล์์ปกติิ (เช่น่ 

การใช้ ้ATR inhibitors ท่ี่�ประสบความสํําเร็จ็ในโรคมะเร็ง็ท่ี่�มีีภาวะ

พร่อ่ง  ATM และ WEE1 inhibitors ในโรคมะเร็ง็ท่ี่�มีีการกลาย

พันัธุ์์�ของ p53) ในปััจจุุบันั ด้ว้ยความก้า้วหน้า้อย่า่งรวดเร็ว็ของ

เทคโนโลยีีการแก้ไ้ขยีีนด้ว้ยเทคนิิค RNAi และ CRISPR ทํําให้้

สามารถคัดักรองผลกระทบท่ี่�เกิิดจากภาวะพร่อ่งของยีีนเพีียงยีีน

เดีียว (single gene deletion) ต่อ่การอยู่่�รอดของเซลล์์มะเร็ง็ได้้

อย่่างรวดเร็็วและเป็็นจำำ�นวนมาก ทํําให้ส้ามารถค้น้พบยีีนเป้้า

หมายแนวทางซิินธีีทิิค ลีธีัลัลิทีิีย์์ได้ม้ากขึ้้ �น (O’Neil, et al., 2017)

ตัวัอย่่างยามุ่่�งเป้้าที่่� DDR บางชนิด

I. ยาต้า้นโพลีี เอดีพีี ีไรโบส โพลีีเมอเรส (PARP 

inhibitors)

	 ยาในกลุ่่�ม PARP inhibitors เป็็นยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�งการ

ทำำ�งานของเอนไซม์์โพลีีอะดีีโนซีีนไดฟอสเฟตไรโบสโพลีีเมอเรส 

(polyadenosine diphosphate-ribose polymerase; PARP) ซึ่่�ง

เป็็นเอนไซม์์ท่ี่�มีีบทบาทหน้า้ท่ี่�ท่ี่�สํํ าคัญัอย่่างยิ่่�งต่่อการซ่่อมแซม

ดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดแบบเส้น้เดีียว [single-strand break (SSB) re-

pairs] เช่น่ ในกรณีีท่ี่�โดนรังัสีีหรือืได้ร้ับัยากลุ่่�มอัลัคิลิเลทติงิเอเจ

นท์์ ในระหว่่างท่ี่�เซลล์์อยู่่�ในระหว่่างกระบวนการจํําลองตนเอง

ของดีีเอ็น็เอ หาก PARP1 มีีความผิิดปกติหิรือืการทำำ�งานถูกูขัดั

ขวาง ดีีเอ็น็เอท่ี่�ขาดแบบเส้น้เดีียวจะยิ่่�งเกิิดความเสีียหายรุุนแรง

มากขึ้้ �นจนกลายเป็็นดีีเอ็็นเอท่ี่�ขาดทั้้�งสองสาย (double-strand 

break; DSB) จนทํําให้เ้ซลล์์ตายในท่ี่�สุุด ตัวัอย่า่งของยาในกลุ่่�ม

ของ PARP inhibitors คืือ โอลาปาริิบ (olaparib) รููคาปาริิบ 

(rucaparib) และนิิราปาริบิ (niraparib) ซึ่่�งเป็็นสารประกอบท่ี่�

สามารถ “ดักัจับั” โมเลกุุล PARP1 บนสายดีีเอ็็นเอได้ ้ ส่่งผล

ป้อ้งกันัการเกิิดปฏิิกิิริยิาออโตพาริเิลชันั (autoPARylation) และ

ทำำ�ให้ ้ PARP1 หลุุดออกจากดีีเอ็น็เอบริเิวณท่ี่�เกิิดความเสีียหาย 

และขัดัขวางวงจรตัวัเร่ง่ปฏิิกิิริยิาของ PARP1 โดยยากลุ่่�ม PARP 

inhibitors แต่่ละชนิิด มีีความแตกต่่างกันัออกไปในด้า้นความ

สามารถในการดักัจับัโมเลกุุล PARP1 (Pommier et al., 2016) 

ยากลุ่่�ม PARP inhibitors ป้้องกัันไม่่ให้้เซลล์์มะเร็็งทำำ�การ

ซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอท่ี่�เสีียหาย ทํําให้เ้ซลล์์มะเร็ง็ตาย ยากลุ่่�ม PARP 

inhibitors จัดัเป็็นยาต้า้นมะเร็ง็ประเภทมุ่่�งเป้า้ (targeted thera-

py)

	 ในมนุุษย์์ มีีการวิิจัยัและพัฒันายากลุ่่�ม PARP inhibi-

tors มาใช้เ้ป็็นยาสำำ�หรับัรักัษาโรคมะเร็ง็ท่ี่�มีีการกลายพันัธุ์์�ของ 

BRCA1 หรือื BRCA2 genes ซึ่่�งผลจากการทดลองทางคลินิิิก 

พบว่า่ยากลุ่่�ม PARP inhibitors ให้ผ้ลท่ี่�ดีีในการเพิ่่�มระยะเวลา

อยู่่�รอดของผู้้�ป่วยด้ว้ยโรคมะเร็ง็ (Patel et al., 2020) สำ ำ�หรับัการ

ใช้ใ้นทางสัตัวแพทย์์ ในปััจจุุบันันี้้ � ยังัไม่่มีีผลิิตภัณัฑ์ย์าประเภท 

PARP inhibitors ชนิิดใดท่ี่�ได้ร้ับัการอนุุมัตัิิจากองค์์การอาหาร

และยาแห่่งประเทศสหรัฐัอเมริิกา ให้ใ้ช้ส้ำ ำ�หรับัรักัษาสัตัว์์ป่วย 

และยังัไม่พ่บมีีการนำำ�ยาประเภท PARP inhibitors ของมนุุษย์์มา

ใช้ร้ักัษาโรคมะเร็ง็ในทางสัตัวแพทย์์เช่น่กันั อย่า่งไรก็็ตาม พบมีี

รายงานผลการศึกึษาเกี่่�ยวกับัยากลุ่่�ม PARP inhibitors ในสุุนัขั 

ในปีี พ.ศ. 2559 (ค.ศ. 2016) ซึ่่�งเป็็นการศึกึษาเกี่่�ยวกับัคุุณสมบัตัิิ

ทางเภสัชัจลนศาสตร์์ของยาอิินิิปาริบิ (iniparib) โดยคณะผู้้�วิิจัยั

ได้ท้ำ ำ�การเปรีียบเทีียบผลจากใช้ย้าในรููปแบบยาเดี่่�ยว (mono-

therapy) และในรููปแบบท่ี่�ใช้ย้าหลายชนิิดร่ว่มกันั (combination 

therapy) กับัคาร์์โบพลาทิิน (carboplatin) ผลการทดลองพบว่า่

ยาอิินิิปาริบิค่อ่นข้า้งปลอดภัยัในสุุนัขั โดยพบมีีผลไม่พ่ึงึประสงค์์

บ้า้งแต่ไ่ม่รุุ่นแรงไปกว่า่ท่ี่�ผลไม่่พึงึประสงค์์ท่ี่�เกิิดจากคาร์์โบพลา

ทิิน (Saba, et al., 2016) เพื่่�อให้ก้ารนำำ�ยากลุ่่�ม PARP inhibitors 

มาใช้ใ้นการรักัษาโรคมะเร็ง็ในสุุนัขัเป็็นไปอย่่างมีีประสิิทธิภาพ

และปลอดภัยั จึึงจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�งท่ี่�จะต้อ้งทำำ�การศึึกษาในทาง

คลิินิิกเพิ่่�มเติิมให้ไ้ด้ข้้อ้มููลท่ี่�จำ ำ�เป็็นอย่่างละเอีียดมากขึ้้ �น เช่่น 

ข้อ้มูลูท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัขนาดยาท่ี่�เหมาะสมและผลไม่่พึึงประสงค์์

ของยาท่ี่�อาจเกิิดขึ้้ �นได้ ้

	อุุป สรรคของยากลุ่่�ม PARP inhibitors อีีกประการหนึ่่�ง

คืือข้อ้จำำ�กัดัด้า้นค่า่ใช้จ้่า่ยท่ี่�สูงูมาก แม้แ้ต่ส่ำ ำ�หรับัการใช้ใ้นมนุุษย์์ 

ตัวัอย่า่งเช่น่ ในการรักัษาผู้้�ป่วยเป็็นระยะเวลา 30 วันั ค่า่ใช้จ้่า่ย

สำำ�หรัับโอลาปาริิบ (olaparib) เท่่ากัับ 13,000ดอลลาร์์
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สหรัฐัอเมริกิา หรือืประมาณ 442,000 บาท (คำำ�นวณจาก 1 USD 

= 34 THB) ซึ่่�งยังัไม่ร่วมถึงึค่า่ใช้จ้่า่ยท่ี่�จะมีีเพิ่่�มเติมิภายหลังั เช่น่ 

ค่า่ใช้จ้่า่ยสำำ�หรับัการตรวจทางห้อ้งปฏิิบัตัิกิารและการแก้ไ้ขผลไม่่

พึงึประสงค์์ในระหว่า่งการรักัษา สำำ�หรับัการใช้ใ้นทางสัตัวแพทย์์

นั้้�น มีีการประเมิินคร่า่ว ๆ  เกี่่�ยวกับัค่า่ใช้จ้่า่ยในการรักัษาโรคมะเร็ง็

ด้ว้ยยากลุ่่�ม PARP inhibitors ในสุุนัขั ในประเทศสหรัฐัอเมริกิา 

พบว่่าค่่าใช้จ้่่าย (เฉพาะค่่ายาต่่อเดืือน) อยู่่�ท่ี่� 10,000-15,000 

ดอลลาร์์ (ประมาณ 340,000-510,000 บาท) (Thumser-Henner 

et al., 2020) ซึ่่�งเป็็นค่า่ใช้จ้่า่ยท่ี่�สูงูมาก โดยท่ี่�แม้แ้ต่ใ่นประเทศ

สหรัฐัอเมริกิา เจ้า้ของสัตัว์์เลี้้ �ยงส่ว่นใหญ่่ยังัคงไม่มี่ีการทำำ�ประกันั

สุุขภาพสํําหรับัสุุนัขัและต้อ้งแบกรับัค่า่ใช้จ้่่ายด้ว้ยตัวัเอง ดังันั้้�น

อุุปสรรคสำำ�คัญัสำำ�หรับัการใช้ย้ากลุ่่�ม PARP inhibitors เพื่่�อการ

รัักษาสััตว์์ป่วย นอกจากเรื่่�องท่ี่�ยัังขาดข้้อมููลท่ี่�เป็็นหลัักฐาน

สนัับสนุุนการนำำ�มาใช้ใ้นรููปแบบของงานวิิจััยทางคลิินิิกในรููป

แบบสุ่่�มท่ี่�มีีการควบคุุม (randomized clinical control trials) 

แล้ว้ อุุปสรรคสำำ�คััญอีีกประการหนึ่่�งดัังท่ี่�ได้ก้ล่่าวมาแล้ว้คืือ

ปััญหาทางการเงิิน โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�ง หากผลการศึกึษาพบว่า่

ประสิทิธิภาพทางการรักัษาของยากลุ่่�ม PARP inhibitors ไม่ไ่ด้้

สูงูกว่า่การรักัษาด้ว้ยยาเคมีีบํําบัดัมาตรฐานท่ี่�ใช้ใ้นการรักัษาโรค

มะเร็ง็โดยทั่่�วไป 

II. ยาต้า้นฮิสิโตนดีอีะเซทิลิเลส (HDAC inhibitors)

	 ฮิิสโตน ดีีอะเซทิลเลส (histone deacetylases, 

HDACs) เป็็นเอนไซม์์ท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�ดึงึกลุ่่�มอะเซทิล (acetyl groups) 

ออกจากไลซีีน (lysine) ของฮิิสโตนและโปรตีีนอื่่�น ๆ นอกเหนืือ

จากฮีีสโตนบางชนิิด HDACs มีีบทบาทสำำ�คัญัในกระบวนการทาง

ชีีวภาพต่า่ง ๆ ของร่า่งกาย เช่่น การถอดรหัสัดีีเอ็็นเอ การปรับั

เปลี่่�ยนโครงสร้า้งของโครมาติิน (chromatin remodeling) การ

ควบคุุมเสถีียรภาพของจีีโนม และการซ่่อมแซมความเสีียหาย

ของดีีเอ็น็เอ โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�ง เวลาท่ี่�ดีีเอ็น็เอสายเกลีียวคู่่�ขาด 

(DSBs) (Bhaskara, 2015) ซึ่่�งขั้้�นตอนท่ี่�สํํ าคัญัและจำำ�เป็็นสํําห

รัับการซ่่อมแซม DSBs ต้อ้งอาศััยการทำำ�งานของ HDACs 

(HDAC1; class I HDAC) ในการกระตุ้้�นปฏิิกิิริยิาดีีอะเซทิเลชันั 

(deacetylation) ของ H3K56 และ H4K16 โดยขั้้�นตอนนี้้ �จะต้อ้ง

เกิิดขึ้้ �นทันัทีี ณ ตำำ�แหน่ง่ท่ี่�เกิิดการฉีีกขาด เพื่่�อเหนี่่�ยวนำำ�ให้ก้ลไก 

NHEJ19 ท่ี่�เป็็นกลไกหลักัของการซ่อ่มแซมความเสีียหายของดีี

เอ็น็เอในรููปแบบ DSB เริ่่�มต้น้ทำำ�งาน (Pao, 2019; Pao, 2020)

	 ยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลส (histone deacetylase 

inhibitors) หรือืท่ี่�นิิยมเรียีกสั้้�น ๆ  ว่า่ เอ็ช็แด็ก็ อิินฮิิบิเิตอร์์ (HDAC 

inhibitors) จัดัเป็็นยาชนิิดใหม่ท่่ี่�ได้ร้ับัความสนใจในการนำำ�มาใช้้

เป็็นยารักัษาโรคมะเร็็ง ตััวอย่่างยาในกลุ่่�มนี้้ �คืือ โวริิโนสแต็็ท 

(vorinostat) ชื่่�อการค้า้ว่า่ Zolinza® และชื่่�อทางเคมีีคืือ กรดซับั

เบอรอยลานิิไลด์์ ไฮดรอกซามิิก (suberoylanilide hydroxamic 

acid) ยาโวริโินสแต็ท็เป็็นยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสสำำ�หรับัใช้้

ในมนุุษย์์ท่ี่�ได้ร้ับัอนุุมัตัิกิารขึ้้ �นทะเบีียนยาจากองค์์การอาหารและ

ยาแห่่งประเทศสหรัฐัอเมริิกา (US FDA) เป็็นตัวัแรกในปีีพ.ศ. 

2549 (ค.ศ. 2006) เพื่่�อรักัษาโรคมะเร็ง็น้ำำ��เหลืืองทีีเซลล์์ท่ี่�ผิิวหนังั 

(cutaneous T-cell lymphoma) ซึ่่�งเป็็นโรคมะเร็ง็ชนิิดท่ี่�หายาก 

(Mann et al., 2007) 

	 ในช่ว่งไม่ก่ี่่�ปีีท่ี่�ผ่า่นมา มีีการพัฒันายาต้า้นฮิิสโตนดีีอะ

เซทิลเลสชนิิดใหม่ ่ ๆ ท่ี่�มีีความหลากหลายทางโครงสร้า้งได้เ้ป็็น

จำำ�นวนมาก และมีีการทดสอบพบว่่ายาเหล่า่นี้้ �มีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�งองค์์

ประกอบของกระบวนการตอบสนองต่่อความเสีียหายของดีีเอ็็น

เอและกลไกการซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอหลายชนิิด เช่น่ HR, NHEJ, และ 

ATM (Groselj, et al., 2013; Bose, et al., 2014) ซึ่่�งเน้น้ย้ำำ��ว่า่

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสเกี่่�ยวข้อ้งกับั

กระบวนการตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอ โดยส่ง่ผล

รบกวนกลไกการซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอได้ห้ลากหลายหลายกลไก 

นอกจากนี้้ �ยังัมีีผลงานวิิจัยัท่ี่�แสดงให้เ้ห็น็ว่า่การใช้ย้าต้า้นฮิิสโตน

ดีีอะเซทิลเลสร่ว่มกันักับัยาต้า้นมะเร็ง็ประเภทอื่่�น ๆ  ทํําให้เ้ซลล์์

มะเร็ง็ตายเพิ่่�มมากขึ้้ �น เช่น่ การศึกึษาฤทธิ์์�ของยา PCI-24781 ซึ่่�ง

เป็็นยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิิลเลสชนิิดหนึ่่�งร่ว่มกับั PJ34 ซึ่่�งเป็็น

ยากลุ่่�ม PARP inhibitors พบว่่าทํําให้เ้ซลล์์มะเร็ง็ตายแบบอะ

พอพโทซิิสเพิ่่�มมากขึ้้ �น โดยการยับัยั้้�ง RAD51-mediated ho-

mologous recombination (HR) (Demeyer 2021) ทำำ�ให้เ้กิิด

แนวคิิดสนับัสนุุนการใช้ย้าต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสในรููปแบบ 

combination therapy ร่ว่มกับัยาต้า้นมะเร็ง็ท่ี่�มีีกลไกการออก

ฤทธิ์์�โดยสร้า้งความเสีียหายต่่อต่่อดีีเอ็็นเอ เพื่่�อเสริิมฤทธิ์์�ต้า้น

มะเร็ง็ เพิ่่�มความไวต่อ่ฤทธิ์์�ยาและลดภาวะดื้้ �อยา เนื่่�องจากมีีแนว

โน้ม้ท่ี่�จะเป็็นประโยชน์์ต่อ่การรักัษาโรคมะเร็ง็ในทางคลินิิิก

	 ในส่่วนของการทดลองขั้้�นพรีีคลิินิิก มีีรายงานผลการ

วิิจััยเกี่่�ยวกัับผลของยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิิลเลสท่ี่�มีีต่่อเซลล์์

มะเร็ง็ ทั้้�งในเซลล์์เพาะเลี้้ �ยง เซลล์์มะเร็ง็จากโมเดลสัตัว์์ทดลอง 

และเซลล์์มะเร็ง็จากผู้้�ป่วยโรคมะเร็ง็หลากหลายชนิิด ซึ่่�งแสดงให้้

เห็็นว่่ายาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสส่ง่ผลกระทบต่่อเซลล์์มะเร็ง็

หลากหลายประการ เช่่น ยับัยั้้�งวงจรเซลล์์, ยับัยั้้�งการเคลื่่�อนท่ี่�

ย้า้ยถิ่่�น (migration) ของเซลล์์, ยับัยั้้�งการบุุกรุุก (metastasis) ไป

ในเนื้้ �อเยื่่�ออื่่�น ๆ , ยับัยั้้�งการสร้า้งหลอดเลือืดใหม่,่ ยับัยั้้�งการเจริญิ

เติิบโตของเซลล์์มะเร็็ง และทำำ�ให้เ้ซลล์์ตายแบบอะพอพโทซิิส 

(Jenke et al., 2021; Kiweler et al., 2020; Lee et al., 2010; Li 

et al., 2020; Zhao et al., 2020) 

	 ในปััจจุุบันั มีีงานวิิจัยัและพัฒันายาในกลุ่่�มยาต้า้นฮิิส
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โตนดีีอะเซทิลเลสชนิิดต่า่ง ๆ  ท่ี่�แตกต่า่งกันัไม่ต่่ำ ำ��กว่า่ 12 ชนิิด โดย

กำำ�ลังัอยู่่�ในขั้้�นการทดลองทางคลินิิิกระยะต่า่ง ๆ  และมีีการศึกึษา

การใช้ย้าต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิิลเลสทั้้�งในรููปแบบยาเดี่่�ยวและใน

รููปแบบท่ี่�ใช้ย้าร่ว่มกันักับัเคมีีบํําบัดัชนิิดอื่่�น ๆ รวมทั้้�งแบบผสม

ผสานกัับการใช้ร้ังัสีีบำ ำ�บััดในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นโรคมะเร็็งทางโลหิิต

วิทิยาและโรคมะเร็ง็เป็็นก้อ้นชนิิดต่า่ง ๆ  รวมทั้้�งมะเร็ง็ปอด มะเร็ง็

เต้า้นม มะเร็ง็ตับัอ่อ่น มะเร็ง็ไต มะเร็ง็กระเพาะปััสสาวะ มะเร็ง็

ผิิวหนังัเมลาโนมา (melanoma) เนื้้ �องอกในสมองกลัยัโอบลาส

โตมา (glioblastoma) มะเร็ง็เม็ด็เลืือดขาว มะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืือง 

และมะเร็ง็ของพลาสมาเซลล์์มัลัติเิพิิล มัยัอีีโลมา (multiple my-

eloma) นอกจากนี้้ �ยังัมีีการศึกึษาการใช้ย้ากลุ่่�มนี้้ �สำ ำ�หรับัรักัษา

โรคท่ี่�เกิิดจากความผิดิปกติขิองระบบประสาท โรคทางจิติเวชและ

โรคท่ี่�เกิิดจากปฏิิกิิริยิาอักัเสบชนิิดต่า่ง ๆ ด้ว้ย (Milazzo et al., 

2020)

	สำ  ำ�หรับัการศึกึษาฤทธิ์์�ของยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลส

เพื่่�อต้า้นมะเร็ง็ในทางสัตัวแพทย์์นั้้�น ในปััจจุุบันั ข้อ้มูลูเกี่่�ยวกับั

การใช้ย้าต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสในสัตัว์์เลี้้ �ยงมีีน้อ้ยมาก งาน

วิิจััยส่่วนใหญ่่เป็็นการศึึกษาในโรคมะเร็็งของเซลล์์ผนัังหลอด

เลืือดหรือืฮีีแมงจิิโอซาร์์โคมา (haemangiosarcoma, HSA) ใน

สุุนััข ซึ่่�งเป็็นโรคมะเร็็งท่ี่�ยัังไม่่มีีการรัักษาท่ี่�มีีประสิิทธิภาพ 

เนื่่�องจากยัังขาดความรู้้� ความเข้้าใจในพยาธิิกำำ�เนิิดของโรค 

อย่า่งไรก็็ตาม ผลของการศึกึษาเมื่่�อไม่น่านมานี้้ � รายงานว่า่ความ

ผิิดปกติิของฮิิสโตน อะเซทิิลเลชััน (histone acetylation) มีี

บทบาทเกี่่�ยวข้อ้งกับัความรุุนแรงของโรคมะเร็ง็ HSA และการให้้

ยาโวริโินสแต็ท็ทางการกิิน อาจให้ผ้ลป้อ้งกันัการแพร่ก่ระจายของ

เซลล์์มะเร็ง็ HSA ของสุุนัขัได้ ้(Suzuki et al., 2022) รวมทั้้�งมีีการ

ทดลองใช้ย้าโวริโินสแต็ท็หลังัการผ่า่ตัดัในสุุนัขัท่ี่�เป็็นโรค HSA พบ

ว่า่ให้ผ้ลค่อ่นข้า้งดีี (Cohen et al., 2004) อย่า่งไรก็็ตาม เนื่่�องจาก

ยังัไม่่มีีข้อ้มูลูเกี่่�ยวกับัการใช้ย้านี้้ �ในสุุนัขัมาก่่อน คณะผู้้�วิจัยัจึึง

กำำ�หนดขนาดยา ความถี่่�และวิิธีีการบริิหารยาขึ้้ �นโดยอาศััย

ประเมิินข้อ้มูลูจากการใช้ย้านี้้ �ในมนุุษย์์

	 ความเป็็นพิิษของยาท่ี่�พบในสุุนัขัคืือพิิษต่่อระบบทาง

เดิินอาหาร ซึ่่�งจัดัเป็็นข้อ้จำำ�กัดัของการใช้ย้านี้้ � (Thamm 2008) 

ข้อ้จำำ�กัดัสำำ�คัญัประการหนึ่่�งคืือค่า่ใช้จ้่า่ยของยาโวริโินสแต็ท็ซึ่่�งมีี

ราคาสูงู โดยหนึ่่�งแคปซูลู (100 มิิลลิกิรัมั) ราคาประมาณ 5,100 

บาท (US$150) (คำำ�นวณจาก 1 USD = 34 THB) (UpToDate 

2022) นอกจากนี้้ � ในปััจจุุบันั ยังัคงขาดข้อ้มูลูการศึกึษาทางเภสัชั

จลนศาสตร์์หรืือเภสัชัพลศาสตร์์เพื่่�อแสดงให้เ้ห็็นถึึงคุุณสมบัตัิิ

สำ ำ�คัญัทางเภสัชัวิิทยาของยาในทางสัตัวแพทย์์ท่ี่�ชัดัเจนมากขึ้้ �น 

ดังันั้้�นจึงึจํําเป็็นต้อ้งมีีการวิิจัยัเพิ่่�มเติิมเพื่่�อตรวจสอบว่า่สามารถ

ใช้โ้วริโินสแต็ท็ เป็็นยาทางเลืือกในการรักัษาโรค HSA ในสุุนัขัได้้

หรือืไม่่

	ดั ังท่ี่�กล่่าวมาแล้้วในเบื้้ �องต้้นว่่าข้้อมููลทางเภสััช

จลนศาสตร์์ของยาในสัตัว์์ยังัมีีอยู่่�น้อ้ยมาก โดยพบมีีรายงานการ

ศึกึษาเภสัชัจลนศาสตร์์ของโวริโินสแต็ท็ในสุุนัขัหนึ่่�งฉบับั (Sand-

hu et al., 2007) ซึ่่�งระบุุว่า่โวริโินสแต็ท็มีค่า่ clearance ท่ี่�สูงูคืือ 

7.8 ลิิตร/กก./ชม. และมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตค่่อนข้า้งสั้้�นคืือ 12 นาทีี 

นอกจากนี้้ �ยังัพบว่า่หลังัให้ย้าทางการกิิน โวริโินสแต็็ทถูกูดูดูซึมึ

เข้า้สู่่�ร่า่งกายได้ไ้ม่ดี่ี  มีีค่า่ชีีวปริมิาณออกฤทธิ์์�เท่า่กับั 11% ยาถูกู

เมแทบอไลซ์์อย่า่งกว้า้งขวาง โดยมากกว่า่ 80% ของยาท่ี่�ให้ไ้ป

จะถููกเปลี่่�ยนรููปท่ี่�ตัับ ทำำ�ให้อ้ยู่่�ในรููปท่ี่�ไม่่สามารถออกฤทธิ์์�ได้ ้

สำ ำ�หรับัยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสชนิิดอื่่�น ๆ ท่ี่�มีีการศึกึษาคืือ

โซเดีียมวัลัโปรเอต (sodium valproate, VPA) มีีชื่่�อการค้า้ว่่า 

Depakote® เป็็นยาท่ี่�ได้ร้ับัการรับัรองจาก US FDA สํําหรับัใช้้

เป็็นยาต้า้นชักั ยานี้้ �มีีราคาไม่แ่พงเมื่่�อเทีียบกับัโวริโินสแต็ท็ และ

มีีให้เ้ลือืกทั้้�งรููปแบบสำำ�หรับัให้ท้างปากและยาสำำ�หรับัฉีีด อย่า่งไร

ก็็ตาม จากการศึกึษาทางเภสัชัจลนศาสตร์์เบื้้ �องต้น้ในสุุนัขั พบว่า่ 

VPA มีีค่า่ครึ่่�งชีีวิิตท่ี่�สั้้�นมาก จึงึไม่นิ่ิยมนำำ�ยานี้้ �มาใช้เ้ป็็นยาต้า้น

ชักัในสุุนัขั และแม้ว้่า่ในปััจจุุบันันี้้ �มีีการผลิติยา VPA ในรููปแบบ 

sustained-release oral formulations ออกมาจำำ�หน่า่ยแล้ว้ แต่่

ยังัคงไม่่มีีข้อ้มูลูทางเภสัชัจลนศาสตร์์ในสัตัว์์ มีีการทดลองทาง

คลินิิิกในมนุุษย์์ เพื่่�อศึกึษาผลของการให้ย้า VPA ทั้้�งในรููปแบบ

ให้เ้พีียงชนิิดเดีียวและรููปแบบท่ี่�ให้ร้่ว่มกับัยาอื่่�น ๆ  ได้แ้ก่่ เรตินิอยด์์ 

(retinoids) ซึ่่�งเป็็นยากลุ่่�มดีีเมทิิลเลติิงเอเจนท์์ (demethylating 

agents) หรือืยาท่ี่�เป็็นพิิษต่อ่เซลล์์ (cytotoxic agents) ผลการ

ทดลองพบว่า่ VPA ท่ี่�ความเข้ม้ข้น้ซึ่่�งใช้ใ้นการทดลองสามารถถูกู

ดูดูซึมึเข้า้สู่่�ในร่า่งกายและส่ง่ผลต่อ่ HDAC activity ได้ ้อย่า่งไร

ก็็ตาม ยังัไม่มี่ีข้อ้มูลูท่ี่�ศึกึษาในสุุนัขั จึงึยังัคงต้อ้งรอการพิิสูจูน์์ว่า่

ในสุุนัขัจะเห็น็ผลเช่น่เดีียวกันัหรือืไม่ ่

	 นอกจากฤทธิ์์�ต้า้นมะเร็ง็แล้ว้ ฤทธิ์์�ต้า้นการอักัเสบของ

ยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสก็็กำำ�ลังัเป็็นท่ี่�สนใจในทางสัตัวแพทย์์

อย่่างมากเช่่นกััน ในปััจจุุบันั มีีการศึึกษาความเป็็นไปได้ข้อง

การนำำ�ยาต้า้นฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสมาใช้เ้ป็็นยาทางเลืือกเพื่่�อใช้้

แทนยามาตรฐานอื่่�น ๆ  สำ ำ�หรับัรักัษาโรคข้อ้อักัเสบและโรคข้อ้ต่อ่

เสื่่�อมชนิิดต่า่ง ๆ ในสุุนัขัและม้า้ ในรายท่ี่�ใช้ย้ามาตรฐานแล้ว้ไม่่

ได้ผ้ลหรือืเกิิดภาวะดื้้ �อต่อ่ยาขึ้้ �น (Murahari et al., 2017; Zhang 

et al., 2020)

	 กล่า่วโดยสรุุปแล้ว้ ความคืืบหน้า้ในการนำำ�ยาต้า้นฮิิส

โตนดีีอะเซทิิลเลสมาใช้ท้างการสัตัวแพทย์์ ยังัคงต้อ้งรอข้อ้มูลูท่ี่�

ชัดัเจนยิ่่�งขึ้้ �นกว่่านี้้ � โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งความรู้้� และความเข้า้ใจ

เกี่่�ยวกับับทบาทของฮิิสโตนดีีอะเซทิลเลสท่ี่�มีีต่อ่พยาธิิกำำ�เนิิดของ

โรคต่า่ง ๆ ในสัตัว์์ และความสัมัพันัธ์์ระหว่า่งฮิิสโตนดีีอะเซทิลเล
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สกับัยีีนในทางอีีพีีเจเนติกิส์์ (epigenetics) ซึ่่�งเป็็นองค์์ความรู้้�ท าง

พัันธุุศาสตร์์ด้้านกระบวนการเหนืือพัันธุุกรรม เกี่่�ยวกัับการ

เปลี่่�ยนแปลงของการแสดงออกของยีีนท่ี่�เกิิดจากกระบวนการอื่่�น

นอกเหนืือจากการเปลี่่�ยนแปลงลำำ�ดับัดีีเอ็น็เอ (เช่น่ การถอนหมู่่�

อะเซทิลออกจากฮิิสโตน) ท่ี่�สามารถส่่งผลยับัยั้้�งการแสดงออก

ของยีีนได้โ้ดยไม่มี่ีการเปลี่่�ยนแปลงของลำำ�ดับัดีีเอ็น็เอในยีีนนั้้�น ๆ  

ความรู้้� ความเข้า้ใจในเรื่่�องดังักล่า่วเหล่า่นี้้ �จึงึเป็็นเรื่่�องสำำ�คัญัอย่า่ง

ยิ่่�งท่ี่�ควรจะสนับัสนุุนให้มี้ีการศึกึษาเพิ่่�มเติมิมากขึ้้ �น

III. ยาต้า้นโปรตีเีอโซม (proteasome inhibitors)

	ยู บูิคิวิิติเินชันั (ubiquitination) หรือืเรียีกอีีกชื่่�อหนึ่่�งว่า่

ยูบูิคิวิิติเิลชันั (ubiquitylation) เป็็นรููปแบบหนึ่่�งของ post-trans-

lational modification ท่ี่�นำ ำ�ยูบูิคิวิิตินิ (ubiquitins) ซึ่่�งเป็็นโปรตีีน

ขนาดเล็ก็ไปเชื่่�อมติิดบนโปรตีีนเป้า้หมาย ยูบูิคิวิิติเินชันัประกอบ

ด้ว้ยสามขั้้�นตอนท่ี่�อาศัยัเอนไซม์์หลักัสามชนิิดคือ ยูบูิิควิิติิน-แอ

คติิเวทติิงเอนไซม์์ (ubiquitin-activating enzyme; E1), ยูบูิคิวิิ

ตินิ-คอนจูเูกทติงิเอนไซม์์ (ubiquitin-conjugating enzyme; E2) 

และยููบิิควิิติิน-โปรตีีนไลเกส (ubiquitin-protein ligase; E3) 

การนำำ�ยูบูิคิวิติินิหนึ่่�งโมเลกุุลไปเชื่่�อมติิดบนโปรตีีนเป้า้หมายเรียีก

ว่า่โมโน-ยูบูิคิวิิติเินชันั (mono-ubiquitination) ส่ว่นโพลีี-ยูบูิคิวิิติิ

เนชันั (poly-ubiquitination) หมายถึึงการนำำ�ยูบูิิควิิติินจำำ�นวน

มากกว่า่หนึ่่�งยูบูิคิวิิตินิมาเชื่่�อมติดิบนโปรตีีนเป้า้หมาย ทำำ�ให้เ้กิิด

ห่ว่งโซ่ข่องยูบูิคิวิติินิ (ubiquitin chains) ท่ี่�มีีลักัษณะเป็็นสายยาว 

ซึ่่�งจะส่ง่ผลกระตุ้้�นโปรตีีเอโซม (proteasomes) เข้า้มาตัดัย่่อย

โปรตีีนเป้า้หมายด้ว้ยปฏิิกิิริยิาโปรตีีโอไลซิสิ (proteolysis) (Swa-

tek, 2016; Guo and Tadi, 2022)

	 โปรตีีเอโซมเป็็นโมเลกุุลท่ี่�อยู่่�ในรููปสารประกอบเชิิงซ้อ้น

ขนาดใหญ่่ (> 2.5 เมกะดาลตันั) มีีคุุณสมบัตัิเิป็็นเอนไซม์์โปรตีี

เอสท่ี่�ทํํ าลายพันัธะเปปไทด์์ ทำำ�หน้า้ท่ี่�ตัดัย่อ่ยโปรตีีนท่ี่�ไม่่จํํ าเป็็น

และโปรตีีนท่ี่�เสีียหายซึ่่�งมีียูบูิิควิิติินติิดฉลากอยู่่� โปรตีีเอโซมเป็็น 

multi-catalytic proteins ท่ี่�มีีหลายรููปแบบและมีีความแตกต่า่ง

กันัอย่า่งหลากหลาย โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งความแตกต่า่งของหน่ว่ย

ย่อ่ย เช่น่ หน่ว่ยย่อ่ยท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�เป็็นตัวัเร่ง่ปฏิิกิิริยิา (catalytically 

active subunits) หน่่วยย่่อยท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�ควบคุุม (regulatory 

subunits) และโปรตีีนอื่่�น ๆ  ท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้ง  (Nunes & Annunziata, 

2017) เรีียกการทำำ�งานของยูบูิิควิิติินและโปรตีีเอโซมเหล่่านี้้ �ว่่า

ระบบยูบูิิควิิติิน-โปรตีีเอโซม (Ubiquitin-Proteasome System; 

UPS) ซึ่่�งเป็็นระบบในทางสรีีรวิิทยาท่ี่�จํํ าเป็็นสำำ�หรับัยูคูาริโิอติิก

เซลล์์และเป็็นโมเลกุุลท่ี่�ได้้รัับการอนุุรัักษ์์อย่่างสููงมาอย่่าง

ยาวนานรวมถึึงในมนุุษย์์และในสัตัว์์สปีีชีีส์์ต่่าง ๆ รวมทั้้�ง สุุนัขั  

(Gerke, 2018; Guo and Tadi, 2022)

	 ระบบ UPS ส่่งผลกระทบต่่อโปรตีีนเป้้าหมายหลาย

ประการ นอกจากเป็็นการติิดฉลากหรือืทำำ�เครื่่�องหมายให้โ้ปรตีีน

เป้า้หมายดังักล่า่วถูกูทำำ�ลายแล้ว้ ยังัทำำ�ให้โ้ปรตีีนเป้า้หมายเกิิด

การเปลี่่�ยนแปลงตํําแหน่ง่ท่ี่�อยู่่�ภายในเซลล์์, ส่ง่ผลต่อ่กิิจกรรมการ

ทำำ�งานของโปรตีีนเป้า้หมาย และส่ง่ผลส่ง่เสริมิหรือืป้อ้งกันัการ

เกิิดปฏิิกิิริยิาระหว่า่งโปรตีีนเป้า้หมายกับัโปรตีีนหรือืโมเลกุุลอื่่�น 

ๆ กล่า่วโดยสรุุปได้ว้่า่การควบคุุมพลวัตัของโปรตีโีอม (proteome) 

ภายในเซลล์์ให้มี้ีความสมดุุลและทำำ�งานได้อ้ย่า่งมีีประสิทิธิภาพ

จะประสบความสํําเร็จ็ได้ต้้อ้งอาศัยัระบบ UPS ดังันั้้�น ระบบ UPS 

จึึงเป็็นรากฐานของกระบวนการระดัับเซลล์์ท่ี่�สํํ าคััญจำำ�นวน

มากมาย เช่น่ การแบ่ง่ตัวัเพิ่่�มจำำ�นวนเซลล์์, การเจริญิเติบิโตและ

การอยู่่�รอดของเซลล์์, การตายแบบอะพอพโทซิสิ และกระบวนการ

ซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอและการควบคุุมการทํํางานของเอนไซม์์ใน DDR 

(Wertz and  Wang, 2019) มีีรายงานผลงานวิิจัยัจำำ�นวนมากท่ี่�

แสดงให้เ้ห็็นถึึงความสำำ�คัญัของระบบ UPS ต่่อ DDR ซึ่่�งช่่วย

ปกป้อ้งเสถีียรภาพของจีีโนมและสมดุุลของเซลล์์ หากระบบ UPS 

มีีความผิิดปกติเิกิิดขึ้้ �น มักัจะส่ง่ผลกระทบต่อ่ DDR ทำำ�ให้เ้กิิดการ

สะสมของการกลายพันัธุ์์�และปััญหาจากภาวะไร้เ้สถีียรภาพของ

จีีโนมท่ี่�นำำ�ไปสู่่�การเกิิดโรคมะเร็ง็ขึ้้ �นได้ ้(Popovic et al., 2014) 

ความเชื่่�อมโยงระหว่่างโปรตีเีอโซมกัับการ

ตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีเีอ็น็เอ

	 โปรตีีเอโซมมีีความสำำ�คัญัอย่า่งยิ่่�งต่อ่กระบวนการตอบ

สนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอ มีีการศึกึษาพบโปรตีีเอโซม

อยู่่�ในบริเิวณท่ี่�ดีีเอ็น็เอเกิิดความเสีียหาย (Galanty et al., 2012) 

และมีีรายงานท่ี่�แสดงให้เ้ห็น็ว่า่โปรตีีเอโซมมีีบทบาทท่ี่�สำ ำ�คัญัสํําห

รับัการซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอท่ี่�เสีียหายในรููปแบบ DSBs โดยควบคุุม 

protein turnover และระดับัของโปรตีีนในกลุ่่�ม DNA damage 

checkpoint proteins เช่น่ CDC25A รวมทั้้�งโปรตีีนท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�

ซ่อ่มแซมดีีเอ็น็เอ (DNA repair proteins) เช่น่ MDC1, BRCA1 

และ RPA (Brown and Jackson, 2015) ในปััจจุุบันั มีีผลการ

ศึกึษาจำำ�นวนมากทั้้�งในเซลล์์มะเร็ง็ชนิิดต่่าง ๆ ของมนุุษย์์และ

สัตัว์์ทดลอง ซึ่่�งแสดงให้เ้ห็น็ว่า่ ubiquitin-proteasome pathway 

มีีความสัมัพันัธ์์กับักระบวนการก่่อมะเร็ง็ ตัวัอย่า่งเช่น่ เซลล์์มะเร็ง็

แทบทุุกชนิิดมักัจะมีีการทำำ�งานของ 26S โปรตีีเอโซม (26S pro-

teasome) ท่ี่�ผิิดปกติิ; มนุุษย์์และสัตัว์์ท่ี่�เป็็นโรคมะเร็็งมักัจะมีี

ระดับัความเข้ม้ข้น้ของโปรตีีเอโซมในเลืือดสูงูกว่่าค่่าปกติิ (Ku-

matori et al., 1990; Shah et al., 2001; Gallo et al., 2017; Sun 

et al.,2020) 

	 นอกจากนี้้ � ยังัมีีการศึกึษาพบว่า่โปรตีีเอโซมมีีบทบาท

เกี่่�ยวข้อ้งในกระบวนการท่ี่�จํํ าเป็็นสํําหรับัการสังัเคราะห์์และการ
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ย่อ่ยสลายไซคลินิ (cyclin) และไซคลินิดีีเพนเดนท์์ไคเนส อิินฮิิบิิ

เตอร์์ (CDK inhibitors หรือื CKI) เพื่่�อกระตุ้้�นให้เ้กิิดการเคลื่่�อน

ไปของวงจรเซลล์์, mTOR ทำำ�ให้ส้่่งผลเหนี่่�ยวนำำ�การเกิิดเซลล์์

มะเร็ง็, p53 ในการป้อ้งกันัการส่ง่สัญัญาณให้เ้กิิดการตายของ

เซลล์์แบบอะพอพโทซิสิ, c-Myc ในการควบคุุม metabolic re-

programing เพื่่�อการเจริญิเติบิโตของเซลล์์มะเร็ง็และการกํําจัดั

โปรตีีนท่ี่�เสีียหายภายในเซลล์์เพื่่�อทำำ�ให้เ้ซลล์์มะเร็็งมีีความได้้

เปรียีบในการอยู่่�รอด (Arlt et al., 2009; Sun et al.,2020) ดังันั้้�น 

โมเลกุุลท่ี่�เป็็นองค์์ประกอบสำำ�คัญัของระบบ UPS เช่่น โปรตีีเอ

โซมชนิิดต่่าง ๆ จึึงอาจมีีประโยชน์์ในการใช้เ้ป็็นเครื่่�องหมาย

สำำ�หรับัพยากรณ์์โรค (prognostic markers) และเป็็นเป้า้หมาย

ของการรักัษาแบบมุ่่�งเป้้าท่ี่�มีีประสิิทธิภาพ สำำ�หรับัในทางสัตัว

แพทยศาสตร์์นั้้�น ยังัมีีการศึกึษาทางด้า้นนี้้ �ค่อ่นข้า้งน้อ้ย แต่ผ่ล

ของการศึึกษาแสดงให้เ้ห็็นอย่่างสอดคล้อ้งกันัว่่าโปรตีีเอโซมมีี

ความสัมัพันัธ์์กับักระบวนการก่่อมะเร็ง็ โดยมีีรายงานผลการวิจิัยั

ในสุุนัขัเกี่่�ยวกับัความสัมัพันัธ์์ระหว่า่งระดับัความเข้ม้ข้น้ของ 26S 

proteasome (26SP) กับัโรคมะเร็ง็ ซึ่่�งพบว่า่สุุนัขัท่ี่�เป็็นโรคมะเร็ง็

โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�ง สุุนัขัท่ี่�เป็็นโรคมะเร็ง็เต้า้นม มีีระดับัความเข้ม้

ข้น้ของ 26SP ในเลืือดสูงูกว่า่กลุ่่�มควบคุุม (สุุนัขัปกติิ) อย่า่งไร

ก็็ตาม ระดับัความเข้ม้ข้น้ของ 26SP ไม่มี่ีความสัมัพันัธ์์กับัระยะ

เวลาการรอดชีวิติหรือืค่า่ body condition score (Gerke, 2018) 

	 โปรตีีเอโซมจัดัเป็็นเป้้าหมายท่ี่�น่่าสนใจในการพัฒันา

ยามุ่่�งเป้า้เพื่่�อการรักัษามะเร็ง็ มีีการศึกึษาพบว่า่สารท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�ง

โปรตีีเอโซมสามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้เ้กิิดการตายแบบอะพอพโทซิส

ได้ใ้นเซลล์์มะเร็ง็หลากหลายชนิิด และเซลล์์มะเร็ง็มีีความไวต่อ่

ยาต้า้นโปรตีีเอโซมมากกว่า่เซลล์์ปกติ ิ(Delic et al., 1998; LeB-

lanc et al., 2002) รวมทั้้�งมีีรายงานการวิิจัยัท่ี่�แสดงให้เ้ห็น็ว่า่ ยา

ต้า้นโปรตีีเอโซมส่ง่ผลทำำ�ให้เ้กิิดความเป็็นพิิษท่ี่�ค่อ่นข้า้งจำำ�เพาะ

ต่่อเซลล์์มะเร็็ง โดยทำำ�ให้เ้ซลล์์ท่ี่�กำ ำ�ลังัแบ่่งตัวัเพิ่่�มจำำ�นวนอย่่าง

รวดเร็ว็ตายไปได้ม้ากกว่่าเซลล์์ท่ี่�ไม่่ได้ก้ำ ำ�ลังัแบ่่งตัวัเพิ่่�มจำำ�นวน 

(Drexler, 1997; Fricker, 2020) 

การวิจิัยัและพัฒันายาต้า้นโปรตีเีอโซม

	 ยาต้า้นโปรตีีเอโซมหมายถึึงสารท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการ

ทำำ�งานของโปรตีีเอโซม ในปััจจุุบันั ยาต้า้นโปรตีีเอโซมจัดัเป็็นยา

ท่ี่�มีีบทบาทสํําคัญัในการรักัษาโรคมะเร็ง็ทางโลหิิตวิิทยาในมนุุษย์์

หลายชนิิด เช่น่ โรคมะเร็ง็มัลัติเิพิิล มัยัอีีโลมา (multiple myelo-

ma) ท่ี่�เกิิดจากความผิิดปกติิของพลาสมาเซลล์์ซึ่่�งเป็็นเซลล์์เม็็ด

เลืือดขาวชนิิดบีลิิมโฟซัยัท์์ท่ี่�ทำ ำ�หน้า้ท่ี่�ผลิิตแอนติิบอดีี โรคมะเร็ง็

ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองหลายชนิิด และเป็็นยาท่ี่�กำำ�ลังัอยู่่�ในขั้้�นตอนของการ

ทดลองทางคลิินิิกเพื่่�อพัฒันาเป็็นยาสำำ�หรับัรักัษาโรคอื่่�น ๆ อีีก

หลายโรค (Engelhardt et al., 2022) กลไกการออกฤทธิ์์�หลักัของ

ยาต้า้นโปรตีีเอโซมคืือการยับัยั้้�งโปรตีีเอโซม ซึ่่�งเป็็นโมเลกุุลท่ี่�

สำ ำ�คัญัสํําหรับัการซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอท่ี่�เสีียหายในรููปแบบ DSBs 

นอกจากนี้้ �ยังัมีีการศึึกษาพบฤทธิ์์�ยับัยั้้�งวิิถีีการส่่งสัญัญาณใน

ระยะท้า้ย (downstream events) ท่ี่�นํํ าไปสู่่�การตายของเซลล์์ ซึ่่�ง

ในส่่วนนี้้ �ยังัไม่่มีีผลการศึึกษาในรายละเอีียดท่ี่�ชัดัเจน อย่่างไร

ก็็ตาม มีีรายงานการวิิจัยัพบว่า่ยาต้า้นโปรตีีเอโซมส่ง่ผลต่อ่การ

หมุุนเวีียนของโปรตีีนบางชนิิด แต่ท่่ี่�ระดับัความเข้ม้ข้น้ท่ี่�สูงูกว่่า

ความเข้ม้ข้น้ท่ี่�ใช้ไ้ด้ผ้ลดีีในทางคลินิิิก ซึ่่�งผลการทดลองดังักล่า่ว 

สนับัสนุุนความเป็็นไปได้ท่้ี่�ว่่ายาต้า้นโปรตีีเอโซมอาจส่่งผลกระ

ทบต่อ่เซลล์์โดยผ่า่นกลไกการออกฤทธิ์์�อื่่�น ๆ นอกเหนืือจากฤทธิ์์�

ยับัยั้้�งโปรตีีเอโซม (Manasanch & Orlowski, 2017)

	 ยาต้า้นโปรตีีเอโซมชนิิดแรกท่ี่�มีีการพัฒันาขึ้้ �นเป็็นสาร

ประเภทเปปไทด์์อัลัดีีไฮด์์ (peptide aldehydes) อย่า่งไรก็็ตาม 

ยาต้า้นโปรตีีเอโซมเหล่่านี้้ �มีีคุุณสมบัตัิิท่ี่�ไม่่ค่่อยจำำ�เพาะเจาะจง

มากนักั และสามารถส่ง่ผลยับัยั้้�งเอนไซม์์โปรตีีเอสภายในเซลล์์ท่ี่�

ไม่ใ่ช่โ่ปรตีีเอโซมด้ว้ย ในเวลาต่อ่มา มีีการพัฒันายาต้า้นโปรตีีเอ

โซมประเภทเปปไทด์์โบโรเนต (peptide boronates) เช่น่ บอร์์เท

โซมิบ (bortezomib) ขึ้้ �น และพบว่า่ยาประเภทเปปไทด์์โบโรเนต

มีีประสิทิธิภาพมากขึ้้ �น ซึ่่�งเป็็นผลมาจากการท่ี่�สารเหล่า่นี้้ �มีีอัตัรา

การแยกตัวั (dissociation rates) ท่ี่�ช้า้ลง มีีความจํําเพาะสูงูขึ้้ �น 

และมีีเสถีียรภาพมากขึ้้ �น (Fricker, 2020) ยาต้า้นโปรตีีเอโซมประ

เภทเปปไทด์์โบโรเนตเหล่า่นี้้ �ส่ว่นใหญ่่ ส่ง่ผลต่อ่ ß5 subunit และ

ดังันั้้�นจึงึส่ง่ผลต่อ่การทำำ�งานของ 26S โปรตีีเอโซมท่ี่�คล้า้ยคลึงึกับั

ไคโมทริปิซิิน (chymotrypsin) เนื่่�องจากไม่่ค่อ่ยมีีประสิิทธิภาพ

ในการยับัยั้้�งท่ี่� ß1 และ ß2 subunits (Neilsen et al., 2013)

	 ในปััจจุุบันั ยาต้า้นโปรตีีเอโซมท่ี่�ได้ร้ับัการอนุุมัตัิิจาก

องค์์การอาหารและยาแห่ง่ประเทศสหรัฐัอเมริกิา สำ ำ�หรับัใช้ใ้นการ

รักัษาโรคมะเร็ง็ในมนุุษย์์มีสามชนิิดคือ (1) บอร์์เทโซมิบ (bort-

ezomib หรือื Velcade®) ซึ่่�งเป็็นยาต้า้นโปรตีีเอโซมตัวัแรกท่ี่�ได้้

รับัการอนุุมัตัิ ิ(2) ไอซาโซมิบ (ixazomib หรือื Ninlaro®) และ (3) 

คาร์์ฟิโซมิบ (carfilzomib หรือื Kyprolis®) ได้ร้ับัการอนุุมัตัิิเมื่่�อ

เร็ว็ ๆ นี้้ � นอกจากนี้้ � ยังัมีียาต้า้นโปรตีีเอโซมอื่่�น ๆ อีีกหลายชนิิด

กํําลังัอยู่่�ในระหว่า่งขั้้�นตอนการวิิจัยัและพัฒันา (Manasanch & 

Orlowski, 2017) จากรายงานท่ี่�พบการทำำ�งานอย่า่งผิิดปกติขิอง

โปรตีีเอโซมในเซลล์์มะเร็็งจำำ�นวนมาก จึึงมีีความสนใจในการ

ทดสอบฤทธิ์์�ต้า้นมะเร็ง็ของยาต้า้นโปรตีีเอโซมในมนุุษย์์ขึ้้ �น พบ

ว่่ายาต้า้นโปรตีีเอโซมให้ผ้ลดีีในการรักัษาโรคมะเร็็งทางโลหิิต

วิทิยาหลายชนิิด รวมทั้้�งโรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลือืง โดยมีีการทดลอง

ใช้ย้าต้า้นโปรตีีเอโซมร่ว่มกับัยาเคมีีบำำ�บัดัชนิิดอื่่�น ๆ  ในโปรโตคอล 

CHOP ซึ่่�งประกอบด้ว้ยไซโคลฟอสฟาไมด์์ (cyclophospha-
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mide), ด็็อกโซรูบิิซิิน (doxorubicin), วิินคริสิทีีน (vincristine) 

และเพร็ด็นิโซโลน (prednisone) เช่น่ การศึกึษาผลของบอร์์เทโซ

มิิบในผู้้�ป่วยโรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองชนิิด diffuse large B-cell 

lymphoma (DLBCL) พบว่า่ บอร์์เทโซมิบช่ว่ยปรับัปรุุงอัตัราการ

อยู่่�รอด เมื่่�อให้ย้าร่ว่มกับั CHOP regimen (Fricker, 2020)

	สำ  ำ�หรับัการศึึกษาเกี่่�ยวกัับยาต้า้นโปรตีีเอโซมในทาง

สัตัวแพทย์์ ในปััจจุุบันั ข้อ้มูลูเกี่่�ยวกับัประสิิทธิภาพของยาต้า้น

โปรตีีเอโซมในการรักัษาโรคมะเร็็งยัังมีีค่่อนข้า้งจำำ�กััด โดยใน

ปีีพ.ศ. 2564 มีีรายงานการศึกึษาในสุุนัขัซึ่่�งรายงานเกี่่�ยวกับัผล

ของยาต้า้นโปรตีีเอโซมท่ี่�มีีต่อ่เซลล์์เพาะเลี้้ �ยงของสุุนัขัท่ี่�ป่่วยเป็็น

โรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืือง [(canine B-cell lymphoma cell line 

(CLBL-1) cells] (Prevedel, 2021) โดยคณะผู้้�วิจัยัได้ท้ำ ำ�การ

ทดสอบผลของยาต้า้นโปรตีีเอโซมสองชนิิดคือบอร์์เทโซมิบและ

ไอซาโซมิบ ท่ี่�มีีต่อ่การมีีชีีวิติอยู่่�ของเซลล์์และตรวจสอบว่า่ยาต้า้น

โปรตีีเอโซมส่่งผลช่่วยทำำ�ให้เ้ซลล์์มะเร็็งมีีความไวต่่อการรักัษา

ด้ว้ยยาในโปรโตคอล CHOP มากขึ้้ �นหรือืไม่ ่ด้ว้ยสมมติิฐานท่ี่�ว่า่

ยาต้า้นโปรตีีเอโซมจะลดจำำ�นวนเซลล์์ท่ี่�มีีชีีวิิตอยู่่�รอด (CLBL-1 

viability) และจะให้ผ้ลเสริมิฤทธิ์์�กันักับัยาในโปรโตคอล CHOP 

ผลการศึกึษาพบว่า่เซลล์์มะเร็ง็ CLBL-1 มีีความไวต่อ่ยาต้า้นโปร

ตีีเอโซม โดยค่า่ IC50 ของบอร์์เทโซมิบเท่า่กับั 15.1 นาโนโมลาร์์

และของไอซาโซมิบ (ixazomib) เท่า่กับั 59.14 นาโนโมลาร์์  การ

ใช้ย้าต้า้นโปรตีีเอโซมร่ว่มกับัด็อ็กโซรูบิซิินิ ให้ผ้ลเสริมิฤทธิ์์�กันัต่อ่

การมีีชีีวิิตของ CLBL-1 cells ในส่ว่นของการใช้ย้าต้า้นโปรตีีเอ

โซมร่่วมกัับวิินคริิสทีีน ผลท่ี่�ได้แ้ตกต่่างกัันออกไป ขึ้้ �นอยู่่�กัับ

อัตัราส่ว่นของยาท่ี่�ให้ร้่ว่มกันั (combination ratio) และยาต้า้น

โปรตีีเอโซมให้ผ้ลต้า้นกันั (antagonistic effects) เมื่่�อให้ร้่ว่มกับั

ไซโคลฟอสฟาไมด์์ ผลการทดลองเหล่า่นี้้ �แสดงให้เ้ห็น็ถึงึความเป็็น

ไปได้ข้องการนำำ�ยาประเภทยาต้า้นโปรตีีเอโซมมาใช้ใ้นทางคลินิิิก

ทางสัตัวแพทย์์ เนื่่�องจากการให้ผ้ลเสริิมฤทธิ์์�ต่่อกันัระหว่่างยา

ยับัยั้้�งโปรตีีแอสโซมกับัยาในโปรโตคอล CHOP ซึ่่�งอาจช่ว่ยในการ

ปรับัปรุุงผลตอบสนองต่่อยาเคมีีบํําบัดั โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง ใน

สุุนัขัท่ี่�ป่่วยด้ว้ยโรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืือง เช่น่ โรคมะเร็ง็ DLBCL 

จัดัเป็็นโรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองท่ี่�มีีความชุุกสูงูในสุุนัขัและอัตัรา

การรอดชีวิิตโดยรวมท่ี่�ค่่อนข้้างต่ำำ�� หลัังจากการรัักษาด้้วย

โปรโตคอล CHOP นอกจากนี้้ � ลักัษณะทางพยาธิิสรีรีวิิทยาระดับั

โมเลกุุลของโรคมะเร็ง็ทางโลหิิตวิิทยาในสุุนัขัความคล้า้ยคลึงึกันั

กับัของมนุุษย์์ค่อ่นข้า้งมาก ทำำ�ให้มี้ีความเป็็นไปได้ค้่อ่นข้า้งมาก

ในการนำำ�ยาต้า้นโปรตีีเอโซมมาใช้ใ้นการรักัษาโรคมะเร็็งทาง

โลหิิตวิิทยาในทางสัตัวแพทย์์เช่น่กันั

	 ในสุุนัขั นอกจากการศึกึษาในเซลล์์ไลน์์ของสุุนัขัท่ี่�เป็็น

โรคมะเร็ง็ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองแล้ว้ ยังัมีีการศึกึษาผลของยาต้า้นโปรตีี

เอโซม (บอร์์เทโซมิบ) ท่ี่�มีีต่อ่การเจริญิเติิบโตของเซลล์์ไลน์์จาก

มะเร็ง็ผิิวหนังัเมลาโนมาของสุุนัขั (canine malignant melano-

mas) โดยการทดลองทั้้�งแบบในกายและแบบนอกกาย (Ito et al., 

2013) โดยผลจากการทดลองแบบนอกกาย ในเซลล์์ไลน์์พบว่า่

บอร์์เทโซมิบสามารถยับัยั้้�งการเจริญิเติิบโตของเซลล์์เพาะเลี้้ �ยง

จากมะเร็็งผิิวหนัังเมลาโนมาของสุุนััขทั้้�ง 3 ชนิิด ได้อ้ย่่างมีี

ประสิทิธิภาพโดยมีีค่า่ความเข้ม้ข้น้ IC50 ท่ี่� 3.5–5.6 นาโนโมลาร์์ 

นอกจากนี้้ � เนื่่�องจากกลไกการออกฤทธิ์์�ต้า้นมะเร็ง็ท่ี่�สํํ าคัญัของบ

อร์์เทโซมิบกลไกหนึ่่�งเกี่่�ยวข้อ้งกับัฤทธิ์์�ยับัยั้้�งวิิถีีการส่ง่สัญัญาณ

ของ NF-κB pathway โดยการป้อ้งกันัการเสื่่�อมสภาพของโปรตีี

เอโซมของ IκB คณะผู้้�วิิจัยัจึงึได้ท้ำ ำ�การศึกึษาผลของบอร์์เทโซมิ

บท่ี่�มีีต่อ่ NF-κB pathway ในเซลล์์ไลน์์ของสุุนัขัท่ี่�เป็็นโรคมะเร็ง็

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองด้ว้ย ผลการทดลองแสดงให้เ้ห็็นว่่าบอร์์เทโซมิบ

สามารถยับัยั้้�งวิิถีีการส่่งสัญัญาณของ NF-κB pathway ใน 

CMM-1 ซึ่่�งเป็็นเซลล์์ไลน์์จากมะเร็ง็เมลาโนมาของสุุนัขัได้ ้สำ ำ�หรับั

การทดลองแบบในกายนั้้�น มีีการศึกึษาผลของบอร์์เทโซมิบในหนูู

เมาส์์ โดยใช้ ้CMM-1 xenograft mouse model และพบว่า่บอร์์

เทโซมิบสามารถยับัยั้้�งการเจริญิเติิบโตของเซลล์์มะเร็ง็ได้อ้ย่า่งมีี

นัยัสํําคัญัทางสถิิติ ิโดยกลไกการออกฤทธิ์์�หลักัคืือยับัยั้้�งการแบ่ง่

ตัวัเพิ่่�มจำำ�นวนของเซลล์์มะเร็็ง กล่่าวโดยสรุุปแล้ว้ ผลจากการ

ศึกึษาเหล่า่นี้้ �แสดงให้เ้ห็็นว่า่ บอร์์เทโซมิบมีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�งการเจริญิ

เติิบโตของเซลล์์มะเร็็งท่ี่�เป็็นของสุุนััขท่ี่�เป็็นโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��

เหลืืองได้อ้ย่่างมีีประสิิทธิภาพ โดยอาศัยักลไกการออกฤทธิ์์�ท่ี่�

เกี่่�ยวข้อ้งกัับวิิถีีการส่่งสัญัญาณ NF-κ B ซึ่่�งโดยธรรมชาติิมีี

ลักัษณะการทำำ�งานอยู่่�ตลอดเวลาอยู่่�แล้ว้ โดยไม่ต่้อ้งอาศัยัการก

ระตุ้้�นใด ๆ ดังันั้้�นจึงึมีีความเป็็นไปได้ท่้ี่�การรักัษาโรคมะเร็ง็แบบ

มุ่่�งเป้้าโดยใช้บ้อร์์เทโซมิบอาจเป็็นประโยชน์์ในการรักัษาโรค

มะเร็ง็ผิิวหนังัชนิิดเมลาโนมาในสุุนัขั ซึ่่�งเป็็นโรคท่ี่�มีีความก้า้วร้า้ว

และร้า้ยแรงสามารถทำำ�ให้ส้ัตัว์์เสีียชีีวิิตได้ใ้นอัตัราท่ี่�สูงู โดยใน

ปััจจุุบันัยังัคงอยู่่�ในระหว่า่งการรอให้มี้ีข้อ้มูลูจากการศึกึษาเกี่่�ยว

กับัประสิทิธิภาพและความปลอดภัยัของยาในทางสัตัวแพทย์์ให้้

มากกว่า่นี้้ �

	สำ  ำ�หรับัการศึึกษาในแมวนั้้�น ในปีี พ.ศ. 2565 มีีการ

ศึกึษาแบบนอกกายเกี่่�ยวกับัผลของยาบอร์์เทโซมิบท่ี่�มีีต่อ่การอยู่่�

รอดของเซลล์์ ระดับัการทำำ�งานของโปรตีีเอโซม และการตายของ

เซลล์์แบบอะพอพโทซิสิ โดยใช้เ้ซลล์์ไลน์์ของแมวซึ่่�งได้จ้ากมะเร็ง็

ซาร์์โคมาท่ี่�ตำ ำ�แหน่ง่ฉีีดยา [feline injection site sarcoma (FISS) 

cell lines] 3 ชนิิด (Laver et al., 2022) ผลการทดลองพบว่า่เซลล์์

เพาะเลี้้ �ยงของแมวทั้้�ง 3 ชนิิดมีความไวต่อ่บอร์์เทโซมิบ โดยมีีค่า่ 

IC50 เท่า่กับั 17.46, 19.48 และ 21.38 นาโนโมลาร์์  ตามลำำ�ดับั 

สำ ำ�หรับัผลท่ี่�มีีต่อ่การทำำ�งานของโปรตีีเอโซมนั้้�น พบว่า่บอร์์เทโซมิ
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บท่ี่�ความเข้ม้ข้น้ 20 นาโนโมลาร์์  มีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�งการทำำ�งานของ 20S 

โปรตีีเอโซมได้ดี้ีเช่่นกันั (90.9% และ 70% เมื่่�อเทีียบกับักลุ่่�ม

ควบคุุม) ในการทดลองสุุดท้า้ย พบว่า่บอร์์เทโซมิบท่ี่�ความเข้ม้ข้น้ 

25 และ 40 นาโนโมลาร์์  ส่ง่ผลให้ค้่า่ของระดับัการอยู่่�รอดของ 

FISS cell lines ลดลงอย่า่งมีีนัยัสํําคัญัทางสถิิติ ิพร้อ้มกับัทำำ�ให้้

จำ ำ�นวนเซลล์์ตายแบบอะพอพโทซิสิเพิ่่�มขึ้้ �นอย่า่งมีีนัยัสํําคัญัทาง

สถิิติิ ผลการทดลองเหล่า่นี้้ �สนับัสนุุนความเป็็นไปได้ข้องการนำำ�

ยาต้า้นโปรตีีเอโซม เช่น่ บอร์์เทโซมิบ มาใช้เ้พื่่�อรักัษา FISS ใน

แมว ซึ่่�งเป็็นโรคมะเร็ง็ท่ี่�ตัวัเลืือกการรักัษาค่อ่นข้า้งมีีจำำ�กัดัอย่า่ง

มาก โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งใน FISS ท่ี่�ไม่่สามารถทำำ�การผ่่าตัดัได้ ้

อย่า่งไรก็็ตาม การนำำ�ยาต้า้นโปรตีีเอโซมมาใช้ใ้นทางสัตัวแพทย์์

จำำ�เป็็นต้อ้งมีีข้อ้มูลูสนับัสนุุนเพิ่่�มเติิมมากกว่า่นี้้ � เช่่น การศึกึษา

ประสิิทธิภาพของยาทั้้�งในรููปแบบของการให้ย้าเพีียงชนิิดเดีียว

หรือืในรููปแบบของการให้ย้าร่ว่มกับัการรักัษาอื่่�น ๆ  และการศึกึษา

ผลไม่พ่ึงึประสงค์์ของยาในสัตัว์์สปีีชีีส์์ท่ี่�ประสงค์์จะใช้ย้าเพื่่�อความ

ปลอดภัยัก่่อนนำำ�ยามาใช้จ้ริงิในทางคลินิิิก

สรุุป 

	 DDR เป็็นการตอบสนองต่อ่ความเสีียหายของดีีเอ็น็เอ

เนื่่�องจากปััจจัยัต่า่ง ๆ โดยอาศัยักระบวนการซ่อ่มแซมความเสีีย

หายท่ี่�เกิิดขึ้้ �นกัับสารพัันธุุกรรมในจีีโนม  DDR ประกอบด้ว้ย

โมเลกุุลหลายชนิิดท่ี่�มีีบทบาทหน้า้ท่ี่�สำ ำ�คััญในการรับัรู้้�  ส่่งต่่อ

ถ่่ายทอดสัญัญาณและร่ว่มกันัทำำ�การแก้ไ้ขความเสีียหายของดีี

เอ็น็เอได้อ้ย่า่งแม่น่ยำำ�และรวดเร็ว็ ผลจากการศึกึษาจำำ�นวนมาก

ได้แ้สดงให้เ้ห็็นอย่่างชัดัเจนว่่าความผิิดปกติิในการทำำ�งานของ 

DDR มีีความสัมัพันัธ์์กับัการเกิิดโรคมะเร็ง็ DDR จึงึมีีความสำำ�คัญั

และเกิิดเป็็นแนวทางการรักัษาโรคมะเร็ง็โดยอาศัยัยาต้า้นมะเร็ง็

แบบมุ่่�งเป้า้ระดับัโมเลกุุลท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�งกระบวนการทำำ�งานของ 

DDR เพื่่�อให้เ้กิิดผลต้า้นโรคมะเร็ง็ ในปััจจุุบันั การศึกึษาเกี่่�ยวกับั

ความสัมัพันัธ์์ระหว่า่งความผิิดปกติขิองวิิถีีการส่ง่สัญัญาณ DDR 

กับัพยาธิิกำำ�เนิิดและพัฒันาการของโรคมะเร็ง็ รวมทั้้�งคุุณสมบัตัิิ

ทางชีีวเคมีีและทางพันัธุุศาสตร์์อื่่�น ๆ ในโมเดลท่ี่�ใช้สุุ้นัขัเป็็นสัตัว์์

ทดลองกำำ�ลังัได้ร้ับัความสนใจอย่่างกว้า้งขวาง เนื่่�องจากพบว่่า

ข้อ้มูลูท่ี่�ได้จ้ากการศึกึษาในสุุนัขัมีีความคล้า้ยคลึงึกันัอย่่างมาก

กับัข้อ้มูลูในมนุุษย์์ อย่า่งไรก็็ตาม สำำ�หรับัในทางสัตัวแพทย์์ งาน

วิจิัยัและพัฒันายาต้า้นมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้ระดับัโมเลกุุลท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้ง

กับั DDR เพื่่�อการรักัษาโรคมะเร็ง็ในทางสัตัวแพทย์์ยังัอยู่่�ในช่ว่ง

เริ่่�มต้น้เท่า่นั้้�น โดยส่ว่นใหญ่่ ข้อ้มูลูท่ี่�มีีอยู่่�เป็็นข้อ้มูลูจากการศึกึษา

ฤทธิ์์�ของยาท่ี่�ทำ ำ�การทดลองในเซลล์์ไลน์์หรือืสัตัว์์ทดลองประเภท

หนู ูข้อ้มูลูเกี่่�ยวกับัคุุณสมบัตัิทิางเภสัชัจลนศาสตร์์ ประสิทิธิภาพ 

ผลไม่่พึึงประสงค์์และความปลอดภัยัของยาเหล่่านี้้ �ยังัคงมีีอยู่่�

จำ ำ�กัดั นอกจากนี้้ � เพื่่�อสนับัสนุุนการนำำ�ยาไปใช้จ้ริงิในทางคลินิิิก

ในสัตัว์์เลี้้ �ยง เช่น่ สุุนัขัและแมว หากในอนาคตมีีข้อ้มูลูซึ่่�งเป็็นหลักั

ฐานเชิิงประจักัษ์์ท่ี่�น่่าเชื่่�อถืือจากงานวิิจัยัในรููปแบบสุ่่�มท่ี่�มีีการ

ควบคุุม (randomized clinical control trials) เพิ่่�มเติมิ จะเป็็น

ประโยชน์์อย่า่งยิ่่�งในการช่่วยสนับัสนุุนการใช้ย้าต้า้นมะเร็ง็แบบ

มุ่่�งเป้า้ในทางสัตัวแพทย์์และเพิ่่�มทางเลือืกในการรักัษาโรคมะเร็ง็

ในสัตัว์์ซึ่่�งยังัมีีอยู่่�ค่อ่นข้า้งจำำ�กัดั นอกจากนี้้ �อุุปสรรคท่ี่�สำ ำ�คัญัของ

การใช้ย้าต้า้นมะเร็ง็แบบมุ่่�งเป้า้ในทางสัตัวแพทย์์อีกประการหนึ่่�ง 

คืือปััญหาด้า้นค่่าใช้จ้่่าย เนื่่�องจากยาประเภทมุ่่�งเป้้าเหล่่านี้้ �มีี

ราคาค่อ่นข้า้งสูงู 
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