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I. ขบวนการการเกิดโรคมะเร็ง

เป ็นเวลานานมาแล้วท ี่ม ีการสังเกตพบว่ามะเร็งบางชนิดจะเก ิดขึ้นในบริเวณที่ม ีการเปลี่ยนแปลงบาง 
ชนิดของเชลล์ในบริเวณนั้นๆนำมาก่อน ซึ่งการเปลี่ยนแปลงนั้นอาจจะเป็นความผิดปกติของเชลล์ชนิดที่ม ี
โอกาสจะกลายเปนมะเรงสูงทเรียกว่าระยะก่อนมะเรง (p re -m alignan t lesions) เช่น c a rc in o m a  in -s itu  
ในมะเร็งปากมดลูก48 หรือการเปลี่ยนแปลงชนิดไม่ร้าย เช่น การที่เชลล์บริเวณนั้นมีการแบ่งตัวเพิ่มมากขึ้น 
(hyperproliferation) หรือมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของเชลล์บางอย่าง เช่น d y sp la s tic  c h a n g e  และ
aty p ica l hy perp lasia  ในมะเร็งเต้านม49 หรือสัมพันธ์กับการเกิดเนื้องอกชนิดไม่ร้ายตรงตำแหน่งนั้น เช่น 
b e n ig n  polyps กับมะเร็งลำไล้ใหญ่50 เป็นต้น

ปรากฏการณ์ที่พบนื้แสดงให้เห็นว่าการเกิดมะเร็งน่าจะเป็นขบวนการที่มีหลายขั้นตอน (m u ltis tag e  
ca rc in o g en esis)  และแต่ละขั้นตอนจะมีความผิดปกติระดับโมเลกุลซึ่งมีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลง
ทางรูปลักษณะภายนอกของเชลล์ ระยะเวลาที่ใช!นการสะสมความผิดปกติในระดับเชลล์นื้กินเวลานานเป็นปี 
หรือบางทีเป็นเวลาหลายปี แต่ในบางกรณีถ้ามีการกระตุ้นของสารบางชนิดอาจจะทำให้ระยะเวลาสั้นลงได้

จากการทดลองทำให้เกิดมะเร็งในสัตว์ทดลองโดยการใช้สารเคมีเป็นตัวกระตุ้น พบว่าขบวนการเกิด 
มะเร็งเป็นขบวนการที่มีหลายขั้นตอน เริ่มต้นจากการที่ส ัตว์ทดลองสัมผัสกับสารเคมีที่เป็นสารก่อมะเร็ง
(m u tag e n s  or in itia to rs) หลังจากได้ร้ปสารก่อมะเร็งเข้าไปสารนั้นจะถูกเปลี่ยนแปลงโดยขบวนการทางเคมี 
ในร่างกายซึ่งมีทั้งการกระตุ้นให้เป็นสารที่ทำหน้าที่มากขึ้น (active m etab o lite s) หรือกลายเป็นสารที่หมด 
ฤทธิ้ ( inactive  m etab o lites) ขึ้นอยู่กับขบวนการเมตาบอลิสซึมของร่างกายซึ่งมีความแตกต่างกันไป จาก 
นั้นสารก่อมะเร็งนื้จะไปมีผลต่อโครงสร้างของ DNA ทำให้เกิดความผิดปกติชนิดที่ไม่สามารถเปลี่ยนแปลง 
กลับคืนได้51

m u ltis ta g e  c a rc in o g e n e s is  (รูปที่ 3) ประกอบด้วยขั้นตอนที่สำคัญ 4 ขั้นตอน คือ 
1. T um or in itia tio n  เป็นขั้นตอนที่สารก่อมะเร็งไปก่อให้เกิดความผิดปกติ (m u tation ) แบบถาวรต่อโครง 
สร้างของ DNA ซึ่งเป็นสารพันธุกรรมในเชลล์ ความผิดปกตินี้เก ิดจากการจับกันระหว่างสารก่อมะเร็งและเบส 
นิวคลีโอไทด์ซึ่งเป็นส่วนประกอบของสาย DNA52 เชลล์ที่ม ีแนวโน้มที่จะเกิดความผิดปกติจะเป็นเชลล์ที่กำลัง 
มีการแบ่งตัวหรือกำลังมีการเจริญเติบโต สารเคมีที่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงในขั้นตอนนี้เรียกว่า in itia to rs  
ข ั้นตอนนี้เป ็นข ั้นตอนที่เป ็นห ัวใจสำค ัญในการก่อให ้เก ิดมะเร ็งเพราะเป ็นขั้นตอนที่ต ้องเก ิดในมะเร็งท ุกชน ิด 
แต่ขั้นตอนนี้เพ ียงขั้นตอนเดียวยังไม่เพ ียงพอในการทำให้เกิดโรค
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2. T um or prom otion  ขั้นตอนนี้ประกอบด้วยขบวนการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนและเจริญเติบโตของเชลล์ที่ม ี 
ความผิดปกติในขั้นตอนแรกและทุกครั้งท ี่ม ีการแบ่งตัวเพ ิ่มจำนวนก็จะมีการสะสมความผิดปกติอื่นๆในระดับ 
ย ีนมากขึ้นเร ื่อยๆ53 สารเคมีที่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงในขั้นตอนนี้เรียกว่า p rom otors ซึ่งจะมีคุณสมบัติที่ 
แตกต่างจากสารที่เป็น in itia to rs  ที่ทำให้เกิดขั้นตอนแรก เพราะ p rom otors ไม ่ม ีค ุณสมบัต ิเป ็น
m u ta g e n ic  คือถ้าให้สารที่เป็นเฉพาะ p rom otors ไปสัมผัสกับเชลล์จะไม่สามารถไปก่อให้เกิดความผิดปกติ 
แบบถาวรต่อ DNA ได ้ และไม่สามารถทำให้เชลล์ปกติกลายไปเป็นเชลล์มะเร็งได้ แต่สาร p rom otors นี้จะ 
ไปเร่งขบวนการเกิดมะเร็งให้เร็วขึ้นหลังจากที่เชลล์นั้นๆสัมผัสกับสารก่อมะเร็ง6,

ความรู้เก ี่ยวกับคุณสมบัติท ี่แตกต่างระหว่างสารที่ม ีค ุณสมบัติเป ็น in itia to rs  และ p rom otors ได้มา 
จากการศกษา m u rin e  sk in  ca rc in o g e n e s is  m odel โดย B erenb lum 66 ทีแสดงให้เห็นว่า in itia to rs  จะ 
ไปทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงในเชลล์แบบถาวร ซึ่งอาจจะไม่สามารถมองเห็นความเปลี่ยนแปลงจากรูปร่างภาย 
นอกของเชลล์ได้ จนกระทั่งได้ร้ปสารที่เป็น prom otors มากระตุ้นให้มีการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนมากขึ้น แต่ถ้า 
ให้สารที่เป็น prom otors เข้าไปก่อน in itia to rs  จะไม่สามารถทำให้เกิดความเปลี่ยนแปลงดังกล่าวข้างต้นได้

3. M a lig n an t conversion  เป็นขั้นตอนที่เกิดการเปลี่ยนแปลงของรูปร่างของเชลล์จากระยะก่อน
เชลล์มะเร็งให้เป็นลักษณะของเชลล์มะเร็ง จะเกิดขั้นตอนนี้ได้ต้องมีการเปลี่ยนแปลงและมีความผิดปกติของ 
ยีนในร่างกายเพิ่มเติมโดยการกระตุ้นของสารที่เป็น prom otors ท ั้งการกระตุ้นยีนก่อมะเร็งและยับยั้งยีนต้าน 
มะเร็ง65 ปริมาณของ prom otors ไม่สำคัญเท่ากับจำนวนครั้งหริอความถี่ท ี่เชลล์ผิดปกติได้รับ และถ้าหยุด 
การให้สาร tu m o r p rom o tors ในช่วงระยะก่อนทีจะเป็นมะเร็ง (p re -m alig nan t lesions) เซลล์จะสามารถ 
เปลี่ยนกลับมาเป็นเชลล์ปกติได้ แต่ถ้าในระยะนี้ได้รับสารที่มีความสามารถในการทำลาย DNA (DNA-
d a m a g in g  a g en ts)  จะเร่งความผิดปกติในขั้นตอนนี้ให้เกิดเร็วขึ้น57

4. T um or p ro g ress io n  ขั้นตอนนี้ประกอบด้วยเซลล์ที่ม ีลักษณะรูปร่างเป็นเชลล์มะเร็งและแสดง
คุณลักษณะต่างๆของมะเร็ง เช่นความสามารถในการลุกลามอวัยวะข้างเคียงโดยการสร้างและหลั่งสารที่
สามารถย่อยสลายโปรตีนได้68 นอกจากนั้นความผิดปกติของสารพันธุกรรมในเชลล์จะสะสมมากขึ้นทั้งความ 
ผิดปกติของยีนก่อมะเร็งและของยีนต้านมะเร็ง และทำให้เกิดการเจริญเติบโตที่อยู่นอกเหนือความควบคุมของ 
ร่างกาย

จะเห็นได้ว ่ากว่าท ี่เชลล์หนึ่งๆจะกลายเป็นเชลล์มะเร ็งได ้น ั้นต้องม ีความผิดปกติต ่อสารพันธุกรรม 

หลายชนิดเกิดขึ้นในเชลล์นั้นๆ จำนวนของความผิดปกติต่อสารพันธุกรรมมีความสำคัญในขบวนการเกิด

มะเร็งมากกว่าลำดับของความผิดปกติ ตัวอย่างของ multistage carcinogenesis ที่เห็นได้ชัดในทางคลีนืค 

คือ รูปแบบของการเกิดมะเร็งสำไถ้ใหญ่ (colorectal cancer) เพราะเป็นที่ทราบกันดีว่ามะเร็งชนิดนี้มีระยะ 

ความเปลี่ยนแปลงที่เห็นได้เป็นรูปธรรมเป็นขั้นๆตั้งแต่ระยะเชลล์เยื่อบุสำไสiหญ่ปกติ เนี้องอกชนิดไม่ร้ายของ 

สำไส้ (adenoma) เชลล์ระยะก่อนมะเร็ง (pre-malignant lesions) และเชลล์ที่มีการเปลี่ยนแปลงเป็นมะเร็ง 

อย่างชัดเจน (colorectal cancer cell) และทราบว่ามะเร็งสำไส้ใหญ่จะเกิดขึ้นบนรอยโรคที่เคยเป็น
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบระยะต่าง ๆ ของการเกิดมะเร็งกับ พยาธิสภาพของเชลล์ และลักษณะการเปลี่ยนแปลง

เน้ืองอกแบบธรรมดา ทำให้สามารถศึกษาถึงความผิดปกติในระดับของ DNA ในเชลล์ระยะต่างๆได้68 (รูปท่ี

4) และพบว่าจะมีความผิดปกติในระดับพันธุกรรมเกิดสะสมข้ึนตามลำดับของการเปล่ียนแปลง ซ่ึงความผิด

ปกติน้ันมีท้ังการกระตุ้นยีนก่อมะเร็งและยับย้ังยีนต้านมะเร็ง จนในท่ีสุดกลายเป็นโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่ข้ึนมา

ในระดับโมเลกุล
ขบวนการเกิดมะเร็ง พฤติกรรมของเชลล์ ความผิดปกติท ี่เห ็นจากภายนอก
In itia tion N orm al cell G en e tic  a b e ra tio n
P rom otion P rem alig n an t H y perp lastic /D ysp lasic
C onversion C an cer M alig n an t tran sfo rm atio n
P ro gression In v as io n /M etasta s is In v as io n /sp re a d in g

คู่ของโครโมโซม 5q 12q 18q 17p

ชนิดของความผิดปกติ m u ta tio n  & loss m u ta tio n  loss m u ta tio n  & loss

ยีนที่เก ี่ยวข้อง APC, M C C  K-ras
I  1

D C C
1

p 5 3
1

N orm al ep ithe lia l — -► Early ad e n o m a  ----- ► in te rm e d ia te  >  la te  a d en o m a—► cancer 
ad en o m a

รูปที่ 4 แสดงลำดับขั้นของความผิดปกติในระดับโมเลกุลในขั้นตอนของการเกิดมะ เร็งสำไส้ใหญ่ 

น. ยีนก่อมะเร็ง และยีนต้านมะเร็ง
ในภาวะปกติพฤติกรรมของเชลล์เช่นการแบ่งตัว การเจริญเติบโต การทำหน้าที่และการตาย 

ของเชลล์จะถูกกำหนดให้เป็นไปในรูปแบบปกติภายใต้การควบคุมของยีนซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของสาย DNA ท่ี 
สามารถถอดรหัสออกมาเป็นโปรตีนที่ควบคุมการทำหน้าที่ของเซลล์ รหัสนี้เกิดจากการเรียงสำดับของ
n itro g en eo u s  b a se  คือ a d e n in e  (A), g u a n in e  (G), th y m in e  (T) และ c y to s in e  (C) บนแกน 
(backbone) ซึงประกอบด้วยนำตาล deoxy ribose  และ p h o sp h a te
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มะเร็งเป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติในระดับยีน ความผิดปกติน ี้อาจจะเก ิดต ั้งแต ่ระดับ
เชลล์สืบพันธ์ (germ  line m u ta tio n ) หรือมาเกิดความผิดปกติภายหลังในระดับเชลล์ร่างกายธรรมดา
(so m atic  cell m u ta tio n ) ความผิดปกติที่เกิดขึ้นนี้จะทำให้ยีนที่ผิดปกติทำหน้าที่มากขึ้นหรือน้อยลงขึ้นอยู่ 
กับชนิดของยีน ยีนที่เป็นสาเหตุของมะเร็ง (cancer g en es) แบ่งออกได้เป็นสองกลุ่มใหญ่ ๆ คือ ยีนก่อ 
มะเร็ง (oncogenes) และยีนต้านมะเร็ง (tum or su p p resso r gen es) ชึ่งมีค ุณสมบัติหลายชนิดที่แตกต่าง 
กันดังตารางที่ 4

ตารางที่ 4 แสดงถึงคุณสมบัติของยีนก่อมะเร็งและยีนต้านมะเร็งที่แตกต่างกัน
คุณสมบัติ ยีนก่อมะเร็ง ยีนต้านมะเร็ง
ลักษณะพื้นฐานของยีน ยีนเด่น (dom in an t genes) ย ีนด ้อย (recessiv e  gen es)
จำนวนอัลลีลผิดปกติที่ทำให้ 
ยีนเสียหน้าที่

เพียงหนึ่งอัลลีล ต้องผิดปกติทั้งสองอัลลีล

ผลของความผิดปกติท ี่เก ิดขึ้น ทำหน้าที่มากขึ้น ทำหน้าที่ลดลงหรือไม่ทำหน้าที่
หล ักฐานท ี่แสดงว่าความผ ิดปกติของ 
ยีนเกิดในระดับเชลล์สืบพันธ์

มีในบางโรค แต่เป็นส่วนน้อ ย พบเป็นส่วนมาก

1. ยีนก่อมะเร็ง (oncogenes) ย ีนปกติท ี่ควบคุมการเจริญเติบโตของเชลล์ร่างกาย (proto­
o n cog enes) เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงในระดับของพันธุกรรมทำให้กลายเป็นยีนก่อมะเร็ง (oncogenes) ยีน 
ก่อมะเร็งเป็นยีนที่ทำหน้าที่กระตุ้นการเจริญเติบโตแบบผิดปกติของเชลล์ทำให้เกิดเป็นมะเร็งขึ้นมา ความผิด
ปกติที่ทำให้ยีนปกติเปลี่ยนไปกลายเป็นยีนก่อมะเร็งมี 4 แบบใหญ่ ๆ คือ

1. G en e  m u ta tio n  คือความผิดปกติท ี่เก ิดจากการเปลี่ยนแปลงของลำดับ n itro g en o u s  
b a se  บนสาย DNA ทำให้มีการสร้างสายโปรตีนที่แตกต่างไปจากปกติ g e n e  m u ta tio n  เกิดได้จาก 3 ขบวน 
การคือ การแทนที่ (su bstitu tio n ) คือการเปลี่ยนชนิดของเบส เช่นเปลี่ยนจากเบสอดีนีนเป็นเบสกวานีน 
เป็นต้น การขาดหาย (deletion) คือการขาดหายไปของเบสซึ่งอาจเกิดขึ้นได้ตั้งแต่หนึ่งเบสขึ้นไป การเติม 
(insertion) คือการเพิ่มขึ้นของเบสในตำแหน่งนั้น ผลจากความผิดปกติน ี้ทำให้เก ิดการเปลี่ยนแปลงตามมาได้ 
หลายชนิดแล้วแต่ล ักษณะของความผิดปกติค ือ

1.1 M isse n se  m u ta tio n  คือการเกิดขบวนการแทนที่ของลำดับเบสแล้วทำให้ 
รหัสของยีนเปลี่ยนไปทำให้โปรตีนที่ผลิตออกมาจากยีนนั้นมีกรดอะมิโนที่แตกต่างไปจากที่ควรจะเป็นไปและไป 
กระตุ้นให้มีการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวที่ผ ิดปกติของเชลล์ร่างกาย ตัวอย่างในทางคลีนิคเช่นยีนก่อมะเร็ง 
ในกลุ่ม ras60
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1.2 N o n sen se  m u ta tio n  คือการเปลียนแปลง1ของลำดับ n itro g en eo u s  b a se  
ที่เกิดขึ้นทำให้เกิดเป็นรหัสหยุด (stop  codon) การสร้างสาย m RNA ซึ่งเป็นสายต้นแบบในการสร้างโปรตีน 
ทำให้ไดโปรตีนที่ไม่สมบูรณ์และทำให้โปรตีนนั้น ๆ ไม่ทำงานหรือทำงานผิดปกติ

1.3 F ram esh ift m u ta tio n  คือการทีมีการขาด (deletion) หรือเกิน 
(insertion) ของลำดับเบส ทำให้รหัสของ codon  หลังจากบริเวณที่ม ีความผิดปกติผ ิดไปหมด กรณีนี้จะได้ 
โปรตีนที่ม ีความผิดปกติมาก

1.4 C hain  te rm in a tio n  m u ta tio n  คือเกิดการกลายพันธ์ทีตำแหน่ง s to p  
codon  ทำให้โปรตีนที่ได้มีความยาวมากกว่าปกติ

2. T ran slo ca tio n  คือมีการสลับชิ้นส่วนของโครโมโซมสองโครโมโซม และทำให้เกิดยีน
ใหม่ที่เกิดจากการต่อกันอย่างผิดตำแหน่งของโครโมโซมสองคู่นั้น (gene  rea rran g em en t)  และทำให้มีการ 
สร้างโปรตีนชนิดใหม่ที่เป็น o n cop ro te in s  ตัวอย่างเช่นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรัง (chronic
m yelogen eou s leukem ia , CML) ที่เกิดจากการสลับชิ้นส่วนของโครโมโซมที่ 9 และโครโมโซมที่ 22
t(9,22) ทำให้เกิดยีนส่อมะเร็งที่เป็นที่ร ู้จ ักกันดีคือ bcr-abl g e n e  และผลิตโปรตีนที่ทำหน้าที่กระตุ้นการ
ทำงานของ ty ro sin e  k in a se  ทำให้เชลล์เม็ดเลือดขาวเจริญเติบโตและแบ่งตัวผิดปกติ โครโมโซมที่ผิดปกติ 
ในโรคนีมีชึอเรียกจำเพาะว่า P h ilade lph ia  ch rom o so m e61

3. G en e  am plifica tion  โครโมโซมของคนปกติจะมีลักษณะเป็นคู่ที่เหมือนกัน
(hom ologous chrom osom e) โดยแต่ละข้างของโครโมโซมในตำแหน่งเดียวกันจะมียีนที่มีลักษณะเหมือนกัน 
ท ี่ถ ูกถ ่ายทอดมาจากบิดา 1 ยีนและจากมารดา 1 ยีน ในบางกรณียีนหนึ่งๆ อาจจะถูกทำให้มีจำนวนมากขึ้นซึ่ง 
อาจจะถึงเป็นพันๆเท่า เรียกขบวนการนี้ว่า g e n e  am plifica tion  และมีผลทำให้เกิดมะเร็งเพราะจะทำให้มี 
ระดับ m RN A  ที่ผลิตจากยีนนั้นเป็นจำนวนมาก และทำให้มีการสร้างโปรตีนมากผิดปกติ ยีนส่อมะเร็งกลุ่มนี้ 
ได้แก่ EGFR (genes for g ro w th  factor recep to rs) ซึงทำให้เกิดมะเร็งสมองชนิด g liom a62 และ erbB2  
ในมะเร็งเต้านมเป็นต้น63 ลักษณะของความผิดปกติชนิดนี้ม ักจะเกิดขึ้นในช่วงท้ายของขบวนการเกิดมะเร็ง
และในบางโรคอาจจะสัมพันธ์กับการดำเนินโรคที่รุนแรงและการพยากรณ์โรคที1ไม่ดี เช่น c-M yc  o n co g en e  
ในมะเร็งปอดชนิดเชลล์เล ็ก64

2. ยีนต้านมะเร็ง ( tu m o r su p p re sso r  g e n e s  )
2.1 คุณลักษณะของยีนต้านมะเร็ง

ยีนต้านมะเร็งมีคุณลักษณะตรงข้ามกับยีนส่อมะเร็ง กล่าวคือ ในสภาวะปกติยีนต้าน
มะเร็งจะทำหน้าที่ย ับยั้งการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเชลล์ ด้งน ั้นมะเร็งจึงเกิดขึ้นเน ื่องจากยีนต้าน
มะเร็งไม่ทำงานตามปกติ ลักษณะอีกอย่างหนึ่งซึ่งแตกต่างกันระหว่างยีนส่อมะเร็ง และยีนต้านมะเร็งคือ ยีน 
ส ่อมะเร็งม ีค ุณลักษณะเป็นยีนเด่น (do m in an t g en es) คือ ความผิดปกติแค่หนึ่งอัลลืลก็สามารถกระตุ้นให้
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ยีนก่อมะเร็งทำงานได้ แต่ย ีนต้านมะเร็งเป ็นยีนด้อย (recessiv e  g en es) กล่าวคือ ต้องเสียหน้าที่ไปทั้งสอง 
อัลสีลบนโครโมโซมคู่นั้น จ ึงจะเกิดความผิดปกติขึ้นมา

หลักฐานที่สนับสนุนว่ายีนด้านมะเร็งเป็นยีนด้อย ได้แก่
1. การศึกษาของ H arris ในปี 1969 โดยการผสมเชลล์ปกติและเชลล์มะเร็งเข ้าด้วยกัน และทำการศึกษา 
เชลล์ลูกผสมที่ได้ ปรากฏว่าจะได้ออกมาเป็นเชลล์ที่ไม่มีลักษณะของเชลล์มะเร็งอีกต่อไป แสดงว่าเชลล์ปกติจะ 
ต้องมียีนที่ทำหน้าที่ป ้องกันการเกิดมะเร็งอย่างน้อยหนึ่งยีนที่สามารถถ่ายทอดไปสู่เชลล์ลูกได้ ทำให้สามารถ
ยับยั้งความผิดปกติของเชลล์ล ูกผสมได้ 65 ด้งรูปที่ 5

เชลล์ปกติ เชลล์มะเร็ง

๏

เชลล์ลูกผสมที่ได้
ซึ่งไม่มีลักษณะเป็นเชลล์มะเร็งอีกต่อไป 

รูปที 5 ภาพจำลองแสดงการผสมระหว่างเชลล์ปกติและเชลล์มะเร็ง

นอกจากนั้นเชลล์ลูกผสมจะสามารถกลายจากเชลล์ธรรมดาไปเป็นเชลล์มะเร็งได้ ถ้าเชลล์พ่อหรือ
เชลล์เฌ่ที่เป็นเชลล์ปกติมีการขาดหายไปของชิ้นส่วนของโครโมโซมบางคู่ ทำให้สามารถสรุปได้ว่า โครโมโซม 
ของเชลล์ปกติมียีนซึ่งทำหน้าที่ย ับยั้งการเกิดมะเร็ง ในขณะที่เชลล์มะเร็งไม่มี และยีนนี้ถ ูกถ่ายทอดต่อไปยัง 
เชลล์ลูก ทำให้เชลล์ลูกเป็นเชลล์ที่ม ีล ักษณะปกติ แต่ถ้าเชลล์พ ่อแมส่ ูญเส ียช้ินส่วนของโครโมโซมที่บรรจยีุนนี้ 
เมื่อนำไปผสมกับเชลล์มะเร็ง จะได้เชลล์ลูกผสมที่ม ีลักษณะของมะเร็ง66

2. T w o h it  h y p o th e s is  โดย K nudson
โรคที่เป็นต้นแบบที่ทำให้มีความเข้าใจถึงคุณลักษณะของยีนต้านมะเร็ง คือ โรคมะเร็งจอตาในเด็ก 

(re tinoblastom a) โรคนี้ม ีการแสดงออกทางคลีนิคที่แตกต่างกันอย่างชัดเจน 2 ชนิด คือ in h e rite d  และ 
sp o rad ic  form 67 โดยกลุ่มผู้ปวยที่เป ็น in h e rite d  form จะมีอาการตั้งแต่อายุน ้อย และมักจะเป็นที่ตาทั้ง 
สองข้าง ในขณะที่ sp o rad ic  form จะเป็น'ในผู้ปวยที่มีอายุมากกว่ากลุ่มแรก และเป็นที่ตาเพียงข้างเดียว 

K nudson  ตั้งสมมุติฐานว่า การที่คนคนหนึ่งจะเกิดมะเร็งจอตาได้นั้นจะต้องมีความผิดปกติ 
ระดับโมเลกุล คือ เก ิดการผ่าเหล่าของยีนสองครั้งบนยีนในตำแหน่งเดียวกัน โดยในกลุ่มโรคชนิด in h e rited  
d ise a se  การผ่าเหล่าครั้งแรกเกิดต ั้งแต ่ก่อนกำเน ิด (germ line m u ta tio n ) และถ่ายทอดมายังบ ุตร ดังนั้น 
บ ุคคลประ๓ ทนี้ต ้องการการผ่าเหล่าอีกเพียงครั้งเดียวก็จะทำให้กลายเป็นมะเร็งทันที ซึ่งทำให้สามารถอธิบาย
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ได้ว ่าทำไมผู้ปวยกลุ่มนี้จ ึงเป็นโรคตั้งแต่อายุน ้อยเทียบกับอีกกลุ่มหนึ่ง (sp o rad ic  form  ) การผ่าเหล่าต้องเกิด 
ขึ้นในระดับเชลล์ร่างกาย (som atic  cell) ถ ึงสองครั้งในเชลล์เดียวกัน ชึ่งมีโอกาสเกิดยากกว่าและต้องใช้เวลา 
ในการเกิด ดังน ั้นผู้ปวยกลุ่มน ี้จ ึงม ีอายุมากกว่า68 (รูปที่ 6)

โรคมะเร็งจอตาท่ีถ่ายทอดทางกรรมพันธ์ 
ไข่ /  \  เสปิร้ม

ความผิดปกติครั้งแรก 

เก ิดข ึ้นตั้งแต่ระดับเชลล์ 

ส ิบพ ันธ์ (germ line m utation )

โรคมะเร็งจอตาท่ีเกิดภายหลัง
เสปิร ์ม f \

เก ิดในระดับเชลล์ร่างกาย 

, .  (somatic mutation)

ความผิดปกติครั้งท ีสอง 

ที่เกิดในระดับเชลล์ร่างกาย 

(second somatic mutation)

รูปที่ 6 สมมุต ิฐานของการเกิดมะเร็งจอตาในเด็กเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม in h e rite d  form  และ sp o rad ic
form



16

คำอธิบายรปที่ 6
= โครโมโซมที่มียีนต้านมะเร็งบรรจุอยู่ (Rb p o sitive  gene)
= โครโมโซมที่สูญเสียยีนต้านมะเร็ง (Rb n eg a tiv e  gene)
= เชลล์สืบพันธุที่ม ีการสูญเสียยีนต้านมะเร็งตั้งแต่กำเนิด (germ  line m u ta tio n )

= เชลล์สืบพันธุที่มียีนต้านมะเร็งบรรจุอยู่บนโครโมโซม 

= เชลล์สืบพันธุที่มียีนต้านมะเร็งบรรจุอยู่บนโครโมโซม

= เชลล์ร่างกาย (som atic  cell ) ที่มีลักษณะเป็นเฮทเทอร์โรไชโกท คือ โครโมโซมหนึ่ง 
ข้างมียีนต้านมะเร็งบรรจุอยู่ แต่โครโมโซมอีกข้างหนึ่งไม่มียีนต้านมะเร็ง เซลล์ลักษณะ 
น ี้ย ังคงเป ็นเชลล์ปกติอยู่

= เชลล์ร่างกายที่มีการขาดหายไปของยีนต้านมะเร็งทั้งสองตำแหน่งบนโครโมโซมคู่นั้น 
เซลล์ลักษณะนี้จะกลายเป็นเชลล์มะเร็ง

2.2 กลไกที่ทำให้ยีนต้านมะเร็งสูญเสียหน้าที่
ด ังที่ได้กล่าวแล้วในตอนต้นว่า ย ีนต้านมะเร็งเป ็นยีนด้อย ดังนั้นจึงต้องมีการสูญเสียหน้าที่ของทั้งสอง 

อัลสีลบนโครโมโซมคู่นั้น การสูญเสียหน้าที่ครั้งแรก อาจเกิดตั้งแต่ก่อนกำเน ิด (germ lim e m u ta tio n ) หรือ 
เก ิดภายหลัง (so m atic  m u ta tio n ) ทำใหได้เชลล์ที่ม ีหนึ่งอัลลีลที่กลายพันธุและอีกหนึ่งอัลสีลที่ปกติ หลัง
จากนั้นความผิดปกติครั้งท ี่สอง จะไปทำให้อัลสีลปกติที่ทำหน้าที่อยู่เพียงอัลลีลเดียวสูญเสียหน้าที่ไป ทำให้เกิด 
การสูญเสียหน้าที่ของทั้งสองอัลลีลไปโดยสมบูรณ์ ทำให้เกิดโรคมะ เร็งขึ้น69

กลไกที่ทำให้ยีนต้านมะเร็งสูญเสียหน้าที่
1. ความผิดปกติครั้งแรก (first in ac tiv a tin g  even t) ของยีนต้านมะเร็งมักจะเป็นความเป็นความ 

ผ ิดปกติเล ็กน ้อย (sm all m u ta tio n ) หมายความว่าความผิดปกติของอัลลีลแรกของยีนต้านมะเร็งจะเกิดขึ้น 
อย่างจำเพาะตรงบริเวณตำแหน่งของยีนนั้นหรือตรงตำแหน่งของ DNA ที่อย ู่ข ้างเค ียงยีนน ั้น ซึ่งกลไกของ
ความผิดปกติครั้งแรกนี้อาจเกิดจากความผิดปกติระดับโมเลกุลได้หลายชนิด เช่น p o in t m u ta tio n , g e n e  
d e le tio n s  และ g e n e  re a rra n g e m e n ts
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2. ความผิดปกติครั้งที่สอง (second  in a c tiv a tin g  even t) ของยีนต้านมะเร็งมักจะเป ็นความผิด 
ปกติที่ใหญ่ (large m uta tion ) มีจำนวนน้อยมากที่ความผิดปกติของอัลลีลที่สองจะเป็นลักษณะที่เหมือนกับ 
ความผิดปกติครังแรกที่จะเกี่ยวข้องเฉพาะยีนนั้น ในทางตรงข้ามมักจะเกี่ยวข้องกับการขาดหายไปของชิ้นส่วน 
ของโครโมโซมหรือแม้กระทั่งโครโมโซมทั้งข้างซึ่งเป็นที่อยู่ของอัลลีลที่สองของยีนต้านมะเร็ง เนื่องจากความ
ผิดปกติครั้งที่สองนี้โดยมากเกิดจากความผิดปกติของการแบ่งตัว (error of m ito sis) ซึ่งปรากฏการณ์ของ 
ความผิดปกติครั้งที่สองนี้เองที่ม ีความสำคัญและนำมาซึ่งการค้นหาที่อยู่ของยีนต้านมะเร็ง ซึ่งสามารถใช้
po lym orphic  p rob es ค้นหาได้70

กลไกที่ทำให้เกิดการสูญเสียหน้าที่ครั้งที่สองอาจเกิดได้จากกลไกทั้งหมด 6 ประการ71'72'73 (รูปที่ 7)
1. N on-d isjunction  an d  ch rom osom al loss คึอมีการขาดหายไปของโครโมโซมที่บรรจุอัลสีลที่ 

ทำหน้าที่ทั้งอัน
2. N on-d isjunction  an d  red u p lica tio n  คือมีการขาดหายไปของโครโมโซมที่บรรจุอัลสีลที่ทำ 

หน้าที่ทั้งข้างและโครโมโซมอีกข้างที่ไม่มีอัลสีลที่ทำหน้าที่มีการแบ่งตัวเพิ่มชิ้นมาแทน
3. M ito tic  reco m b in a tio n  คือมีการขาดหายไปของชิ้นส่วนของโครโมโซมบริเวณที่มียีนต้านมะเร็ง 

ทำหน้าที่บรรจุอยู่และมีชิ้นส่วนของโครโมโซมอีกข้างที่ไม่มีอัลลีลที่ทำหน้าที่เข้ามาแทนที่
4. G en e  conversion
5. C hrom osom al d e le tio n  คือมีการขาดหายไปเฉพาะส่วนของโครโมโซมที่บรรจุอัลสีลที่ทำหน้าที่
6. P o in t m u ta tio n  ไม่ได้มีการขาดหายไปของชิ้นส่วนของโครโมโซมเลย แต่ตรงตำแหน่งของยีน 

ต้านมะเร็งมีการผ่าเหล่าเฉพาะจุดเกิดชิ้นทำให้ยีนต้านมะเร็งไม่ทำงาน

แ
I  Ü

I  H  i l !  I

(chromosomal loss) and reduplication

รูปที่ 7 แสดงกลไกที่ทำให้เกิดการสูญเสียหน้าที่ครั้งที่สองของยีนต้านมะเร็ง
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คำอธิบายรูปที่ 7

V7

พ

= โครโมโซมข้างที่มีอัลลีลของยีนต้านมะเร็งที่ผิดปกติ โดย ■  A คืออัลลีลที่ผ ิดปกติ

=  โครโมโซมข้างที่มีอัลลีลของยีนต้านมะเร็งที่ยังทำหน้าที่ปกติ โดย แว  N คืออัลลีลที่ปกติ

2.3 การหาตำแหน่งของยีนต้านมะเร็งโดยการศึกษา LOH (lost of he terozygosity )
การศึกษา LOH เป็นวิธีการที่สำคัญในการค้นหาที่อยู่ของยีนต้านมะเร็ง โดยอาศัยหลักการที่สำคัญ 

สองอย่างคือ
1. กลไกการสูญเสียหน้าที่ของยีนต้านมะเร็งครั้งที่สอง จะเกี่ยวข้องกับการขาดหายไปของชิ้นส่วนของ
โครโมโซมที่บรรจุยีนนั้น ซึ่งการขาดหายไปนี้อาจจะขาดหายไปทั้งโครโมโซม หรือ ขาดหายไปเฉพาะชิ้นส่วน 
ของโครโมโซมก็ได้ 73

2. หลักการของ DNA po lym orph ism s
ถึงแม้ว่าโครโมโซมที่เป ็นที่อยู่ของยีนในคนคนหนึ่งจะมีลักษณะที่แทบจะเหมือนกันกับของคนอีกคน 

หนึ่งเกือบ'ร้อยฟอ-ร์เช'นต์ แต่อย่างไรก็ตามจะมีความแตกต่างกันเล็กน้อยในรายละเอียดของการเรียงลำดับ
ของเบสในแต่ละคน ซึ่งความแตกต่างนี้ม ้กจะอยู่ในบริเวณที่เรียกว่า n o n -co d in g  reg io n  เร ียกลักษณะนี้ว ่า 
DNA po ly m o rp h ism s การที่ม ีความแตกต่างกันของ DNA ในลักษณะนี้ทำให้เราสามารถที่จะแยกความแตก 
ต่างของโครโมโซมคู่เหมือน (hom ologous chrom osom e) ได ้ ด้งนั้นถ้าเราหา m arker ที่อยู่บนโครโมโซมที่มี 
ตำแหน่งใกล้กับตำแหน่งที่สงลัยว่าจะเป็นที่อยู่ของยีนต้านมะเร็ง และ m arker นั้นมีความแตกต่างที่สามารถ 
ทำให้วินิจฉัยได้ว่ามาจากแต่ละข้างของโครโมโซมซึ่งเรียกว่ามีลักษณะของความเป็น h e te ro zy g o te  อย ู่ และ 
น่ามาเปรียบเทียบกันระหว่าง DNA ที่ได้จากเชลล์มะเร็งและ DNA ของเซลล์ปกติในคนคนเดียวกันและพบว่า 
เชลล์มะเร็งมีการสูญเสียภาวะที่เป ็น he te ro zyg o te  (loss of he terozygosity ) แสดงว่าเซลล์มะเร็งนั้นมีการ 
ขาดหายไปของชิ้นส่วนของโครโมโซมในตำแหน่งที่มี m arker ที่ใช้และบริเวณนั้นน่าจะเป็นที่อยู่ของยีนต้าน 
มะเร็ง73

ปัจจุบันมีวิธีการหา LOH ที่ใช!นการหาที่อยู่ของยีนต้านมะเร็งโดยใช้ m ic ro sa te llite s7576 หรือ 
STRPs (short ta n d e m  re p e a te d  po lym orphic m arkers) โดย STRPs คือ ลักษณะการเรียงตัวของ 
ลำดับคู่เบสที่ชํ้ากันเป็นชุดๆ แต่ละชุดมีความยาวประมาณ 1-5 คู่เบส และอยู่กระจัดกระจายทั่วๆไปบน
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โครโมโซมของร่างกาย STRPs นี้ม ีค ุณสมบัติคือมีความหลากหลายและทำให้มืโอกาสที่จะมีความแตกต่างกัน 
ระหว่าง STRPs ในตำแหน่ง (loci) เดียวกันของโครโมโซมคู่เด ียวกันแต่อยู่คนละอัลลีลกันคือมีความเป็น 
he te ro zyg osity  ถึงประมาณร้อยละ 60-9077'78

รูปที่ 8 แสดง DNA po lym orph ism s ที่อยู่ในรูปของ STRPs 
I N I  = STRP re p e a t block u n it

รูปที่ 9 แสดงลักษณะของแถบ (band) ที่เกิดขึ้นหลังจากการนำ po lym orph ic  p ro b es  จับ DNA 
และทำอีเลคโตรโฟรีชิส (gel e lec trophoresis)

จากรูปที่ 8 จะเห็นร่า A  และ B มีจำนวนชุดของ STRP ที่แตกต่างกันบนอัลลีลเดียวกันระหว่าง 
โครโมโซมคู่เหมือน ดังนั้นจึงมีความยาวของ DNA แตกต่างกัน เมื่อน่าไปทำอิเลคโตรโฟรีชิส DNA จะวิ่งตาม 
กระแสไฟฟ้าได้ระยะทางซึ่งแปรผกผันกับขนาดของ DNA นั้น ดังนั้นเมื่อมีขนาดของ DNA ที่แตกต่างกันจึง 
เกิดเป็นสองแถบขึ้น ยิ่งถ้าขนาดของสองอัลลีลที่แตกต่างกันยิ่งมากก็จะเห็นระยะห่างของแถบมากขึ้น (ดังรูปที่
9) แต่ถ้าขนาดของสองอัลลลีนั้นไม่ม ีความแตกต่างกันเลย ดังเช่นC และ D เมื่อน่ามาทำอิเลคโตรโฟรีชิส
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จะพบเพ ียงแค ่แถบเด ียว ซึ่งกรณีเช่นนี้เป็น un in fo rm ative  c a se  ดังนั้นจึงไม่สามารถที่จะใช้วิธีนี้ช่วยในการ 
ค้นหาที่อยู่ของยีนต้านมะเร็งได้

รูปที่ 10 แสดงการใช้ po lym orphic p rob es เป็น m arker ในการค้นหาตำแหน่งของยีนต้านมะเร็ง

M arker A  1 
A

M arker B 1 i

LU
M arker A  2 
N
M arker B 2

A l

B1

รูปที่ 11 แสดงการหา LOH เปรียบเทียบระหว่างเชลล์มะเร็ง (T) และเชลล์ปกติ (N)

คำอธิบายรูปที่ 10
M arker A  an d  B = po lym orphie p rob es ที่อยู่ช ้างเคียงกับยีนต้านมะเร็งที่ต ้องการหาทั้งข้างบนและข้าง 

ล่าง
m arker A l = po lym orphie p rob es ข้างเคียงยีนต้านมะเร็งที่อยู่ด้านบนของโครโมโซมข้างที่หนึ่ง 
m arker B l = po lym orphic p rob es ข้างเคียงยีนต้านมะเร็งที่อยู่ด้านล่างของโครโมโซมข้างที่หนึ่ง 
m arker A2 = po lym orphic p rob es ข้างเคียงยีนต้านมะเร็งที่อยู่ด้านบนของโครโมโซมข้างที่สอง 
m arker B2 = po lym orphic p rob es ข้างเคียงยีนต้านมะเร็งที่อยู่ด้านล่างของโครโมโซมข้างที่สอง
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■ I A
I— I N

ขบวนการ A

= ยีนต้านมะเร็งที่ผ ิดปกติ 
=  ยีนต้านมะเร็งที่ปกติ

=  มีการขาดหายไปของโครโมโซมที่บรรจุอัลลีลที่ทำหน้าที่ทั้งข้าง
(loss of w ho le  ch rom o so m e by  m ito tic  nond isjuction )

ขบวนการ B = มีการขาดหายไปของโครโมโซมที่บรรจุอัลลีลที่ทำหน้าที่ทั้งข้าง และโครโมโซมอีกข้าง
ที่ไม่มีอัลลีลที่ทำหน้าที่มีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้นมาแทน (loss followed by  redup lica tion ) 

ขบวนการ c  = มีการขาดหายไปของชิ้นส่วนของโครโมโซมตรงตำแหน่งที่มีอัลลีลที่ทำหน้าที่บรรจุอยู่
และมีชิ้นส่วนของโครโมโซมอีกข้างที่ไม่มีอัลลีลที่ทำหน้าที่เข้ามาแทนที่ (m ito tic
reco m b in a tio n  prox im al to  tu m or su p p resso r g e n e  locus)

ขบวนการ D = มีการขาดหายไปของโครโมโซมส่วนที่มียีนต้านมะเร็งบรรจุอยู่ (de le tion  of w ild  ty pe
alleles)

ขบวนการ E =  ไม่ได้มีการขาดหายไปของชิ้นส่วนของโครโมโซมเลย แต่ตรงตำแหน่งของยีนต้านมะเร็ง 
ม ีการผ่าเหล่าเฉพาะจุดเกิดขึ้น (point m uta tion ) ทำให้ยีนต้านมะเร็งไม่ทำงาน 
โดยวิธีการนี้ทุกชิ้นส่วนของโครโมโซมจะยังอยู่ครบถ้วน (patho log ic  p o in t m u ta tio n  
of th e  w ild  ty p e  alleles)

จากภาพจะเห็นได้ว่า ถ้าความผิดปกติครั้งที่สองของยีนต้านมะเร็งเกิดจากขบวนการ A, B, C และ 
D เราสามารถหาบริเวณที่อาจจะเป็นที่อยู่ของยีนต้านมะเร็งได้โดยวิธีการหา LOH แต่วิธีการนี้จะไม่สามารถ 
บอกได้ในกรณีที่การสูญเสียหน้าที่ครั้งที่สองนี้เกิดจาก p o in t m u ta tio n  เท่านั้น
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