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คำ�นิยม     I  

มะเร็ง็เป็็นโรคที่่�พบได้้บ่่อยและส่่งผลกระทบต่่อประชากรเป็็นวงกว้้าง สามารถเกิดิขึ้้�นได้้ในเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ  

และมัักก่อ่ให้เ้กิิดความเจ็บ็ป่่วยร้้ายแรงหรืือเสีียชีีวิต ดร.ตวงพร สุทุธิพิงษ์ชั์ัย สำำ�เร็จ็การศึึกษาระดัับปริญญาตรีี

ด้้านเภสััชศาสตร์์ ปริิญญาเอกด้้านชีีวเคมีี และหลังปริิญญาเอกด้้านมะเร็็ง จากนั้้�นเธอได้้ทำำ�การวิิจััยเกี่่�ยวกัับ

โรคมะเร็ง็มานานกว่า่ 30 ปี ีเธอได้ส้รุปุองค์ค์วามรู้้�และประสบการณ์ก์ารวิจัิัยของเธอไว้อ้ย่า่งดีีในหนังัสืือเล่ม่นี้้� 

ซึ่่�งกล่่าวถึึงชีีววิิทยาระดัับโมเลกุุลของมะเร็็ง ตั้้�งแต่่กลไกระดัับโมเลกุุลไปจนถึึงการรักษามะเร็็งแบบมุ่่�งเป้้า

หนัังสืือเล่่มนี้้�เริ่่�มต้้นจากการให้้ความรู้้�พื้�นฐานเก่ี่�ยวกัับการควบคุุมกระบวนการต่่าง ๆ ในเซลล์์ปกติิ 

ความผิิดปกติิของการควบคุุมกระบวนการเหล่่านั้้�นในมะเร็็ง กลไกการส่่งเสริิมมะเร็็งของความผิิดปกติินั้้�น 

จนถึึงการนำำ�ความรู้้�ไปใช้ใ้นการออกแบบการรักษามะเร็ง็ โดยหนังสืือได้ค้รอบคลุุมแง่่มุมุต่า่ง ๆ  ของโรคมะเร็ง็

อย่่างกว้้างขวาง เช่่น การเปลี่่�ยนแปลงทางพัันธุุกรรมและ epigenetic การรัับและส่่งทอดสััญญาณระดัับ

เซลล์์ ยีีนก่่อมะเร็็งและยีีนยัับยั้้�งการเกิิดมะเร็็ง กระบวนการ apoptosis และ autophagy การบุุกรุุกและ

แพร่่กระจายของมะเร็็ง รวมถึึงการรักษามะเร็็งด้้วยภููมิคุ้้�มกัันบำำ�บััดและการรักษาแบบมุ่่�งเป้้า หนัังสืือเล่่มนี้้�

พยายามช่่วยให้ผู้้้�อ่านเข้้าใจเนื้้�อหาได้ด้ีีขึ้้�นผ่่านรููปภาพสีีที่่�อธิิบายได้้อย่่างชััดเจน กล่่องความรู้้�เกี่่�ยวกัับข้้อมููล

ที่่�น่า่สนใจต่า่ง ๆ  สรุปสาระสำำ�คัญัในแต่ล่ะบท และอภิธิานศัพัท์เ์พื่่�ออธิิบายศััพท์ท์างเทคนิคิต่า่ง ๆ  นอกจากนี้้� 

แต่ล่ะบทมีีการอ้างอิงิมากมายสำำ�หรับัการอ่านเพิ่่�มเติิม โดยเฉพาะบทความรีีวิว ดังันั้้�น หนังัสืือเล่่มนี้้�จึึงให้ภ้าพ

รวมที่่�ดีีเกี่่�ยวกัับแง่่มุุมต่่าง ๆ ของโรคมะเร็็งในระดัับโมเลกุุล ซึ่่�งเป็็นความรู้้�เบื้้�องต้้นที่่�ดีีสำำ�หรับนัักศึึกษาและ

บััณฑิิตที่่�สนใจศึึกษาเกี่่�ยวกัับโรคมะเร็็ง

ศาสตราจารย์เกีียรติิคุุณ ม.ร.ว.ชิิษณุุสรร สวัสดิิวััตน์

ผู้้�อำำ�นวยการห้้องปฏิิบััติิการวิิจััยชีีวเคมีี

สถาบัันวิิจััยจุุฬาภรณ์์

คำำ�นิิยม



II      ชีววิทยาโมเลกุลของมะเร็ง : จากกลไกระดับโมเลกุล สู่การรักษาแบบมุ่งเป้า

การที่่�นักัวิจัิัยจะเขีียนหนังัสืือหรืือตำำ�ราขึ้้�นมาสัักเล่ม่ ไม่ใ่ช่เ่รื่่�องแปลกแต่ก่็ไ็ม่ใ่ช่่เรื่่�องง่า่ย เพราะนอกจาก

จะต้อ้งมีีความมุ่่�งมั่่�นตั้้�งใจแน่ว่แน่แ่ล้ว้ยัังต้้องมีีวินัยัที่่�จะทำำ�ให้ค้วามตั้้�งใจนี้้�สำำ�เร็จ็ในระยะเวลาที่่�เหมาะสม โดย

เฉพาะหนังัสืือที่่�เป็น็เนื้้�อหาทางวิทิยาศาสตร์ก์ารแพทย์ท์ี่่�ต้อ้งมีีศัพัท์ท์างวิทิยาศาสตร์แ์ละการแพทย์ด์้ว้ยแล้ว้ 

นอกจากผู้้�เขีียนต้้องมีีความรู้้�พื้�นฐานในเรื่่�องนั้้�น ๆ  อย่่างดีีแล้้ว ยัังต้้องมีีทัักษะการเขีียนที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�อ่่านสามารถ

ติิดตาม-เข้้าใจได้้ง่่ายและอย่่างมีีอรรถรส

หนังัสืือหรืือตำำ�ราเก่ี่�ยวกัับมะเร็ง็ที่่�เขีียนเป็น็ภาษาไทยมีีไม่่มากนััก หนังสืือเรื่่�อง “ชีีววิิทยาโมเลกุุลของ

มะเร็ง็ : จากกลไกระดัับโมเลกุลุ สู่่�การรักษาแบบมุ่่�งเป้า้” เล่่มนี้้� ศาสตราจารย์ตวงพร สุทุธิพิงษ์์ชัยั ตั้้�งใจจัดทำำ�ขึ้้�น 

จากการเป็็นอาจารย์ด้้านชีีวเคมีีและจากประสบการณ์์การวิจััยเก่ี่�ยวกัับชีีวเคมีีและชีีวโมเลกุุลของมะเร็็งกว่่า 

30 ปีี ซึ่่�งได้้เริ่่�มจากการให้้ความรู้้�เบื้้�องต้้นที่่�จำำ�เป็็นเกี่่�ยวกัับชีีววิิทยาของเซลล์์จนถึึงการเปลี่�ยนแปลงในระดัับ

โมเลกุุลที่่�เก่ี่�ยวข้อ้งกับัมะเร็ง็ โดยสอดแทรกผลงานวิิจััยทั้้�งของตนเองและนัักวิิจััยอื่่�น รวมทั้้�งการค้นพบใหม่ ๆ  

ที่่�นำำ�สู่่�การประยุกุต์์ใช้้ทางคลินิิกิในอนาคต หนังัสืือเล่่มนี้้�จึึงเหมาะสำำ�หรับัผู้้�เริ่่�มต้้นและผู้้�ที่่�สนใจที่่�จะเรีียนรู้้�เกี่่�ยวกับั

มะเร็็งในระดัับโมเลกุุลเพื่่�อสร้้างความเข้้าใจและนำำ�สู่่�การศึึกษาวิิจััยมะเร็็งในลำำ�ดับต่่อไป 

ขอขอบคุุณ ศาสตราจารย์์ตวงพร สุุทธิิพงษ์์ชััย ที่่�ให้้เกีียรติิเป็็นผู้้�เขีียนคำำ�นิิยมของหนัังสืือเล่่มนี้้� ซึ่่�ง

นอกจากจะเป็็นประโยชน์์ต่อ่ผู้้�อ่านแล้้วยัังเป็น็ตัวัอย่่างและเป็น็กำำ�ลังใจให้กั้ับนัักวิิจััยท่่านอื่่�นที่่�จะจัดัทำำ�หนังสืือ

หรืือตำำ�ราทางด้้านวิิทยาศาสตร์์และวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ต่่อไปด้้วย หวังว่่าผู้้�อ่านจะได้้รัับประโยชน์์จาก

หนัังสืือเล่่มนี้้�ตามเจตนารมณ์ข์องผู้้�จััดทำำ�

ศาสตราจารย์เกีียรติิคุุณ โสพิศ วงศ์์คำำ�

ภาควิิชาชีีวเคมีี คณะแพทยศาสตร์์

มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น 

คำำ�นิิยม



คำ�นำ�     III  

มะเร็ง็เป็น็โรคที่่�เกิดิจากการเปลี่่�ยนแปลงทางพันัธุกุรรมและเอพิเิจเนติกิส์ ์(epigenetics) ทำำ�ให้เ้ซลล์์ 

แบ่่งตัวัโดยไม่ส่ามารถควบคุุมได้แ้ละบุกุรุกุเนื้้�อเยื่่�อข้า้งเคีียง จนกระทั่่�งแพร่่กระจายไปอวััยวะอื่่�น ๆ  ของร่า่งกาย 

มะเร็็งหลายชนิิดมีีลักษณะทางชีีววิิทยาที่่�คล้้ายกััน ซึ่่�งต่่างจากเซลล์์ปกติิหลายประการเรีียกว่่าลัักษณะเด่่น 

ของมะเร็็ง (hallmarks of cancer) อย่่างไรก็ตาม แม้้ว่่ามะเร็็งจะมีีลัักษณะทางชีีววิิทยาที่่�คล้้ายกััน 

แต่่ความผิิดปกติิในระดัับโมเลกุุลของมะเร็็งมีีความหลากหลายและแตกต่่างกัันในแต่่ละบุุคคล  

ในทศวรรษที่่�ผ่า่นมาความรู้้�ความเข้า้ใจเกี่่�ยวกับักลไกการเกิดิและการพัฒันาของมะเร็ง็ก้า้วหน้า้ไปมาก 

ทำำ�ให้เ้ข้้าใจถึึงความผิดิปกติใินระดับัโมเลกุลุที่่�เกิดิขึ้้�นในมะเร็็ง กลไกการทำำ�งานของโมเลกุลุเหล่า่นั้้�น และกลไก 

การส่่งเสริมการเกิิดมะเร็็งเมื่่�อโมเลกุุลเหล่านั้้�นเปลี่�ยนแปลง ความผิิดปกติิอย่่างหนึ่่�งที่่�พบได้้บ่่อยในมะเร็็ง 

คืือความผิิดปกติิของระบบการสื่่�อสาร การรัับและส่่งทอดสััญญาณ ซึ่่�งควบคุุมพฤติิกรรมต่่าง ๆ ของเซลล์์ 

โดยเฉพาะการแบ่่งเซลล์์ การตาย การเคลื่่�อนที่่� และการบุุกรุุกเนื้้�อเยื่่�อของเซลล์์ ในการศึึกษาเกี่่�ยวกัับ 

กลไกระดัับโมเลกุุลของมะเร็็ง ผู้้�ศึึกษาควรจะมีีความรู้้�พื้้�นฐานเกี่่�ยวกัับกลไกและการควบคุุมกระบวนการ

เหล่านั้้�นในเซลล์์ปกติิ ดัังนั้้�นหนังสืือเล่่มนี้้�จะได้้กล่่าวถึึงความรู้้�เก่ี่�ยวกัับการควบคุุมพฤติิกรรมที่่�สำำ�คััญ 

เหล่่านั้้�น กลไกระดัับโมเลกุุลที่่�เกี่่�ยวข้้อง สาเหตุุ กลไก และผลกระทบจากความผิิดปกติิของการควบคุุม 

พฤติิกรรมเหล่านั้้�นและการรับัและส่่งทอดสัญญาณที่่�เกิดิขึ้้�นในมะเร็ง็ และการนำำ�ความรู้้�ไปใช้ใ้นการออกแบบ 

การรัักษา โดยหนัังสืือจะเริ่่�มด้้วยความรู้้�เบื้้�องต้้นเกี่่�ยวกัับมะเร็็ง ซึ่่�งจะกล่่าวถึึง มะเร็็ง การเกิิด และสาเหตุุ  

ตามด้ว้ยส่ว่นท่ี่�หน่ึ่�ง ซึ่่�งจะกล่า่วถึึงกลไกระดับัโมเลกุลุในการควบคุมุกระบวนการต่า่ง ๆ  ที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัมะเร็ง็ 

ในเซลล์์ปกติิ ได้้แก่่ วััฏจัักรเซลล์์ การมีีชีีวิิตและการตายของเซลล์์ และหลัักการเบื้้�องต้้นในการรัับและ 

ส่่งทอดสััญญาณในการควบคุุมพฤติิกรรมของเซลล์์ ส่่วนท่ี่�สอง ซึ่่�งจะกล่่าวถึึงการเปลี่่�ยนแปลงของเซลล์์

มะเร็ง็ในระดัับโมเลกุลุ เริ่่�มด้้วยยีีนที่่�มีส่ี่วนเกี่่�ยวข้องกัับมะเร็ง็ 2 กลุ่่�มคือื oncogenes และ tumor suppressor 

genes และยกตััวอย่่างการทำงานของผลิิตภััณฑ์์จากยีีน 2 กลุ่่�มนี้้�ในการส่่งเสริิมหรืือยัับยั้้�งการเกิิดและ

พััฒนาของมะเร็็ง ลัักษณะเด่่นของมะเร็็งซึ่่�งต่่างไปจากเซลล์์ปกติิ และกลไกการแพร่่กระจายของมะเร็็ง

ในระดัับโมเลกุุล และส่่วนที่่�สาม ซึ่่�งจะกล่่าวถึึงความผิิดปกติิของการรัับส่่งสััญญาณที่่�ควบคุุมพฤติิกรรม

ต่่าง ๆ ในมะเร็็ง และกลไกในระดัับโมเลกุุลของสััญญาณเหล่่านั้้�นในการส่่งเสริิมมะเร็็ง และสุุดท้้าย

คำำ�นำำ�



IV      ชีววิทยาโมเลกุลของมะเร็ง : จากกลไกระดับโมเลกุล สู่การรักษาแบบมุ่งเป้า

จะเป็็นการนำความรู้้�เชิิงลึึกในด้้านกลไกระดัับโมเลกุุลของมะเร็็งมาพััฒนาวิิธีีการรัักษามะเร็็งแนวใหม่่  

โดยการส่่งเสริิมภููมิิคุ้้�มกัันและการรักษาแบบมุ่่�งเป้้า ซึ่่�งนำไปสู่่�วิิธีีการรัักษาที่่�จำเพาะต่่อแต่่ละบุุคคล

หนัังสืือเล่่มนี้้�ผู้้�เขีียนได้้ตั้้�งใจรวบรวมเนื้้�อหาเก่ี่�ยวกัับความรู้้�ระดัับโมเลกุุลของมะเร็็ง เพื่่�อให้้ผู้้�อ่่าน 

เข้้าใจได้้ง่่าย ผู้้�เขีียนได้้จััดทำำ�ภาพสีีประกอบ กล่่องความรู้้� และสรุุปสาระสำำ�คััญในแต่่ละบท ผู้้�เขีียน 

หวังัว่่า หนังัสืือเล่ม่นี้้�จะเพิ่่�มพููนความรู้้�ความเข้า้ใจด้า้นโรคมะเร็ง็ในระดัับโมเลกุลุให้แ้ก่น่ักัศึึกษา นักัวิจัิัย และ

ผู้้�สนใจทุุกท่่าน

ตวงพร สุุทธิิพงษ์ช์ััย

ภาควิิชาชีีวเคมีี คณะวิิทยาศาสตร์์ 

มหาวิิทยาลััยมหิิดล

คำำ�นำำ� (ต่่อ)
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คำำ�ชี้้�แจง

หนังสืือเล่่มนี้้� ผู้้�เขีียนได้้ใช้้ภาษาไทยเป็็นหลััก คำำ�ศัพท์์ภาษาอัังกฤษที่่�มัักพบเห็็นการใช้้ทัับศััพท์์ 

ในหนังสืือวิิชาการทั่่�วไปจะใช้้ภาษาไทยทัับศััพท์์โดยมีีวงเล็็บภาษาอัังกฤษในครั้้�งแรก เช่่น ชื่่�อส่่วนประกอบ 

ในเซลล์์ซึ่่�งทำำ�หน้้าที่่�ต่่าง ๆ เช่่น เซนโทรโซม (centrosome) ไมโทติกสปิินเดิิล (mitotic spindle) ชื่่�อระยะ 

ต่า่ง ๆ  ของการแบ่่งเซลล์์ในช่่วงไมโทซิส เช่น่ เมทาเฟส ส่ว่นระยะต่า่ง ๆ  ในวััฏจักรเซลล์์ที่่�เป็น็ชื่่�อย่่อจะใช้เ้ป็น็ 

ภาษาอัังกฤษ เช่น่ ระยะ G1 ระยะ S ชื่่�อทั่่�วไปของโปรตีีนหรืือเอนไซม์ท์ี่่�พบได้บ่้่อยและมีีความยาวไม่่มากจะใช้้ 

เป็็นภาษาไทย เช่่น เอนไซม์์ไคเนส (kinase) เอนไซม์์ฟอสฟาเทส (phosphatase) อย่่างไรก็ตาม เพื่่�อให้ง้่่าย 

ต่่อการอ่านและมีีความกระชัับ ศััพท์์และชื่่�อเฉพาะหลายคำำ�ที่่�หากใช้้ภาษาไทยจะยากต่่อการเข้้าใจ 

ไม่่คุ้้�นเคย เยิ่่�นเย้้อ ไม่่สื่่�อความหมายหรืือความหมายผิิดไป ไม่่มีีระบุุศััพท์์บััญญััติิในราชบััณฑิิต จะใช้้เป็็น

ภาษาอัังกฤษ ในกรณีีดัังกล่่าว ในการกล่่าวครั้้�งแรกจะได้้อธิิบายถึึงความหมายของคำำ�นั้้�น หรืือมีีทัับศััพท์์

ภาษาไทยกำำ�กัับ หรืือทั้้�งสองแบบ เช่่น ชื่่�อกระบวนการ เช่่น apoptosis, promoter hypermethylation, 

checkpoint ชื่่�อจำำ�เพาะของโปรตีีน เอนไซม์์ ชีีวโมเลกุุล เช่่น tyrosine kinase, cyclin-CDK ชื่่�อหรืือ 

คำำ�ที่่�ใช้้เป็็นตััวย่่อ เช่่น EMT, MCM, RTK, GPCR, GTP ชื่่�อของสิ่่�งที่่�ภาษาอัังกฤษสื่่�อความหมายของชื่่�อนั้้�น 

เช่่น growth factor, tumor suppressor ชื่่�อโมเลกุุลหรืือส่่วนของโมเลกุุลที่่�มีีการปรัับแต่่งต่่าง ๆ เช่่น 

phosphotyrosine ชื่่�อชนิิดของเซลล์์ที่่�จำำ�เพาะและชื่่�อย่่อของเซลล์์ เช่่น dendritic cell, เซลล์์ APC,  

T cell โดยได้จ้ััดทำำ�อภิิธานศััพท์์ไว้้ท้้ายหนังสืือเพื่่�ออธิิบายคำำ�ภาษาอัังกฤษนั้้�น ๆ

คำำ�ที่่�ใช้้เป็็นภาษาอัังกฤษอื่่�น ๆ ได้้แก่่ ชื่่�อยีีนและอาร์์เอ็็นเอในคนจะใช้้เป็็นภาษาอัังกฤษ อัักษร 

ตััวพิิมพ์์ใหญ่ที่่�เป็็นตััวเอน เช่่น ยีีน ABL, KRAS ชื่่�ออาร์์เอ็็นเอประเภทต่่าง ๆ และชื่่�อย่่อ เช่่น miRNA,  

long non-coding RNA (lncRNA) ชื่่�อยาต่่าง ๆ จะใช้้ชื่่�อสามััญของยาเป็็นภาษาอัังกฤษเป็็นหลััก ตััวย่่อ 

กรดอะมิิโนชนิิดต่่าง ๆ เป็็นตััวย่่อสากล โดยจะใช้้สองลัักษณะ คืือ เป็็นตััวอัักษร 3 ตััว และตััวอัักษร 

ตััวเดีียวเป็็นอัักษรตัวพิิมพ์์ใหญ่่ เช่่น กรดอะมิิโนไทโรซีีน ย่่อเป็็น Tyr หรืือ Y กรดอะมิิโนไทโรซีีนที่่�มีีการเติิม

หมู่่�ฟอสเฟตจะย่่อเป็็น p-Tyr หรืือ pY
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บทที่ 1   มะเร็ง การเกิด และสาเหตุของมะเร็ง      3  

ในสิ่่�งมีีชีีวิิตหลายเซลล์์นั้้�นเซลล์์ปกติิจะได้้รัับสััญญาณจากภายนอกท่ี่�ส่่งผลควบคุุมพฤติิกรรมต่าง ๆ 

ของเซลล์์ให้้เกิิดขึ้้�นอย่่างเหมาะสม เช่่น การเติิบโตของเซลล์์ การแบ่่งเซลล์์ การตายของเซลล์์ การเปลี่่�ยน

สภาพของเซลล์์ให้้มีีคุุณลัักษณะจำำ�เพาะ (differentiation) เพื่่�อรัักษาสมดุุลของจำำ�นวนเซลล์์ในเนื้้�อเยื่่�อและ

อวััยวะซึ่่�งสำำ�คััญต่่อการดำำ�รงชีวีิติอย่า่งปกติิสุขของสิ่่�งมีชีีวีิตินั้้�น ๆ  อย่า่งไรก็ต็าม การควบคุุมพฤติิกรรมดัังกล่่าว 

มัักจะผิิดปกติิไปในเซลล์์มะเร็็ง 

มะเร็ง็เป็็นโรคท่ี่�มีคีวามผิิดปกติิในการควบคุุมการเติิบโตของเซลล์์ การแบ่่งเซลล์์ และการตายของเซลล์์ 

เกิิดจากการท่ี่�เซลล์์ปกติิเปลี่่�ยนแปลงไปทำำ�ให้้เซลล์์แบ่่งตััวมากผิิดปกติิจนไม่่สามารถควบคุุมได้้ สาเหตุุ

สำำ�คััญคืือการเปลี่่�ยนแปลงของยีีน (genetic alteration) โดยเฉพาะยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการเติิบโตของเซลล์์   

การแบ่่งเซลล์์ การตายของเซลล์์ การเปลี่่�ยนสภาพของเซลล์์ให้้มีีคุุณลัักษณะจำำ�เพาะ และการรัับและ 

ส่่งทอดสััญญาณในการควบคุุมพฤติิกรรมต่่าง ๆ เหล่่านั้้�น ซึ่่�งหลัักการในการควบคุุมกระบวนการเหล่่านี้้� 

ในเซลล์์ปกติิจะได้้กล่่าวในบทที่่� 2 ถึึงบทที่่� 4

หากเซลล์์แบ่่งตััวเพิ่่�มขึ้้�นมากจนผิิดปกติิ เกิิดเป็็นกลุ่่�มก้้อนของเซลล์์ท่ี่�เรีียกว่่า “tumor” แต่่เซลล์์ 

ในก้้อนนั้้�นยัังรวมตััวอยู่่�ที่่�บริิเวณเดิิมและมีีขอบเขตที่่�ชััดเจน กลุ่่�มก้อนของเซลล์์นั้้�นจะเรีียกว่่า “benign 

tumor﻿” เช่่น หููด ซึ่่�งไม่่ใช่่มะเร็็ง แต่่หากเซลล์์ในก้้อนนั้้�นไม่่เพีียงแบ่่งตััวผิิดปกติิแต่่ยัังสามารถบุุกรุุกเนื้้�อเยื่่�อ

ข้้างเคีียงและแพร่่กระจายไปยัังบริิเวณอ่ื่�นได้้ จะเรีียกกลุ่่�มก้อนของเซลล์์นี้้�ว่่า “malignant tumor”﻿ หรืือ 

เนื้้�อร้้าย ซึ่่�งหมายถึึง “มะเร็ง็”1 การแพร่่กระจายของเซลล์์มะเร็ง็ท่ี่�เรีียกว่่า “metastasis” นี้้� เป็็นสาเหตุุหลััก 

ที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิต ดัังนั้้�นมะเร็็งจึึงเกี่่�ยวข้้องกัับความผิิดปกติิของกระบวนการทางชีีววิิทยาหลากหลาย

กระบวนการ เช่่น วััฏจัักรเซลล์์ (cell cycle) การตายของเซลล์์ การเกาะติิด การเคล่ื่�อนที่่� การเปลี่่�ยนสภาพ 

ของเซลล์ใ์ห้ม้ีคีุณุลัักษณะจำำ�เพาะ รวมทั้้�งการรับัและส่ง่ทอดสััญญาณในการควบคุมุพฤติิกรรมต่า่ง ๆ  เหล่า่นั้้�น

I. ประเภทของมะเร็็ง﻿จำำ�แนกตามชนิิดของเนื้้�อเยื่่�อต้้นกำำ�เนิิ ด

มะเร็็งเกิิดขึ้�นได้้ในเนื้้�อเย่ื่�อหลากหลายชนิิด สามารถจำำ�แนกตามประเภทของเนื้้�อเย่ื่�อต้้นกำำ�เนิิด 

ได้้เป็็น 3 ชนิิดดัังนี้้� 

1) มะเร็็งของเนื้้�อเย่ื่�อบุุผิิว﻿ (epithelial tissue) เรีียกว่่า “คาร์์ซิิโนมา﻿ (carcinoma﻿)” เป็็นมะเร็็ง

ที่่�พััฒนามาจากเซลล์์เยื่่�อบุุ มะเร็็งชนิิดนี้้�เป็็นมะเร็็งที่่�พบเป็็นส่่วนใหญ่่ (ประมาณ 90%) ในคน 

2) มะเร็็งของเนื้้�อเย่ื่�อเกี่่�ยวพััน﻿ (connective tissue) เรีียกว่่า “ซาร์์โคมา (sarcoma﻿)” เป็็นมะเร็็ง

ที่่�พััฒนามาจากเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน เช่่น มะเร็็งกล้้ามเนื้้�อ กระดููก และกระดููกอ่่อน ในคนมะเร็ง็ชนิิดนี้้�พบได้้น้้อยกว่่า 

carcinoma 

มะเร็็ง การเกิิด และสาเหตุุของมะเร็็ง 1
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3)	 มะเร็็งที่่�มาจากเซลล์์เม็็ดเลืือดและเซลล์์ในระบบภููมิิคุ้้�มกััน แบ่่งเป็็น 2 ประเภทย่่อย คืือ 

3.1)	 “มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว﻿หรืือลููคีีเมีีย﻿ (leukemia)” เป็็นมะเร็็งของเม็็ดเลืือดขาวที่่�ไหลเวีียน 

ในหลอดเลืือด

3.2)	 “มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง﻿ (lymphoma)” เป็็นมะเร็็งที่่�เกิิดจากเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวชนิิด

ลิิมฟอยด์์ (lymphoid cells) ที่่�อยู่่�รวมตััวกัันเป็็นก้้อนเนื้้�อในระบบน้ำำ��เหลืือง

นอกจากนี้้� มะเร็็งอาจเรีียกชื่่�อตามอวััยวะท่ี่�เป็็น เช่่น มะเร็็งตัับ มะเร็็งปอด มะเร็็งรัังไข่่ หรืือจำำ�แนก

ตามความผิิดปกติิที่่�พบในระดัับโมเลกุุล เช่่น มะเร็็งที่่�มีี ErbB2 สููง มีีความบกพร่่องของ p53

II.	 การพััฒนาจากเซลล์์ปกติิเป็็นมะเร็็ง﻿

มีีหลัักฐานหลายอย่่างบ่่งชี้้�ว่่า ก้้อนมะเร็็งที่่�ประกอบด้้วยเซลล์์จำำ�นวนหลายล�านเซลล์์นั้้�นมีีต้้นกำำ�เนิิด

มาจากเซลล์์เพีียงหน่ึ่�งเซลล์﻿ที่่�มีีความผิิดปกติิโดยเกิิดการกลายพัันธุ์์�ของยีีน﻿ (mutation) ทำำ�ให้้แบ่่งเซลล์์ 

ได้้มากขึ้้�นเกิิดเป็็นกลุ่่�มก้้อน เรีียกว่่า “clone” หลัักฐาน﻿สำำ�คััญอย่่างหนึ่่�ง คืือ การพบโครโมโซม  

(chromosome) X ที่่�ไม่่ทำำ�งานที่่�มาจากพ่่อหรืือแม่่อย่่างใดอย่่างหนึ่่�งเท่่านั้้�นในทุกุเซลล์์จากก้้อนมะเร็ง็หนึ่่�ง ๆ 

กล่่าวคืือปกติิแล้้ว เซลล์์ในร่่างกายเพศหญิิงจะมีีโครโมโซม X อยู่่� 2 แท่่ง (XX) ที่่�ได้้รัับมาจากพ่่อและแม่่ 

อย่่างละแท่่ง โดยแต่่ละเซลล์์นั้้�นโครโมโซม X ตััวหนึ่่�งจะทำำ�งานได้้ และอีีกตััวจะถููกยัับย้ั้�ง (X-chromosome 

inactivation﻿) ซึ่่�งการยัับย้ั้�งนี้้�จะเกิิดขึ้้�นแบบสุ่่�ม ทำำ�ให้้บางเซลล์์มีโีครโมโซม X ที่่�ทำำ�งานได้ม้าจากพ่อ่ และเซลล์์ 

อีีกจำำ�นวนหนึ่่�งมีโีครโมโซม X ท่ี่�ทำำ�งานได้จ้ากแม่ ่เซลล์์ทั้้�งสองแบบนี้้�จะปะปนกัันในเนื้้�อเย่ื่�อต่่าง ๆ  ทั่่�วร่า่งกาย 

หากเซลล์์ในก้้อนมะเร็ง็มีต้ี้นกำำ�เนิิดจากเซลล์์ปกติิหลายเซลล์์ในบริิเวณน้ั้�น ในก้้อนมะเร็ง็หนึ่่�ง ๆ  ก็น็่า่จะมีเีซลล์์ 

ที่่�มีี X-chromosome inactivation ทั้้�งสองแบบ อย่่างไรก็็ตาม เมื่่�อตรวจสอบชนิิดของ X-chromosome 

inactivation จากเซลล์์ในก้้อนมะเร็็งกลัับพบว่่าทุุกเซลล์์ในก้้อนมะเร็็งนั้้�นมีีชนิิดของ X-chromosome 

inactivation แบบใดแบบหนึ่่�งเท่่านั้้�น1 (รููปท่ี่� 1.1)

อย่่างไรก็็ตาม มะเร็็งไม่่ได้้เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�เพีียงครั้้�งเดีียว แต่่พััฒนาจากเซลล์์ปกติิที่่�เกิิด 

การเปลี่่�ยนแปลงหลายขั้้�นตอนทำำ�ให้เ้กิิดการสะสมการกลายพัันธุ์์�เพิ่่�มขึ้้�นเร่ื่�อย ๆ  ซึ่่�งการกลายพัันธุ์์�นี้้�จะถููกส่ง่ต่อ่ 

ให้เ้ซลล์ล์ููกในลำำ�ดัับต่่อ ๆ  ไป เมื่่�อเซลล์แ์บ่ง่ตััว กระบวนการนี้้�ใช้เ้วลานานหลายปีกีว่า่ที่่�เซลล์จ์ะเปลี่่�ยนแปลงจนมีี 

ลัักษณะของมะเร็็ง จึึงมัักพบมะเร็็งในผู้้�สููงอายุุ เซลล์์จะค่่อย ๆ สะสมความผิิดปกติิของยีีนมากขึ้้�นเร่ื่�อย ๆ 

ผ่่านวงจรของการกลายพันัธุ์์� (mutation) และการคัดเลือืก﻿ (natural selection)﻿1 โดยเซลล์ท์ี่่�มีคีุณุสมบััติิ 

ในการอยู่่�รอด เจริิญเติิบโต และแบ่่งเซลล์์ได้้ดีีจะถููกคััดเลืือก ซึ่่�งมีีลัักษณะคล้้ายกัับทฤษฎีีวิิวััฒนาการของ 

ชาลส์์ ดาร์์วิิน กล่่าวคืือ เมื่่�อเซลล์์ปกติิเกิิดการกลายพัันธุ์์�ที่่�ทำำ�ให้้เซลล์์อยู่่�รอดและแบ่่งเซลล์์ได้้ดีีขึ้้�น 

เซลล์จ์ึึงแบ่ง่ตััวเพิ่่�มจำำ�นวนมากขึ้้�นได้เ้ป็น็กลุ่่�มของเซลล์ท์ี่่�กลายพัันธุ์์� เซลล์ ์ๆ  หนึ่่�งในกลุ่่�มนั้้�นเกิิดการกลายพัันธุ์์� 

เพ่ิ่�มเติิมซึ่่�งการกลายพัันธุ์์�ใหม่่นี้้�ทำำ�ให้้เซลล์์แบ่่งเซลล์์และอยู่่�รอดได้้ดีียิ่่�งขึ้้�น วงจรการกลายพัันธุ์์�และ 

การคััดเลืือกเซลล์์ท่ี่�มีีความได้้เปรีียบในด้้านการอยู่่�รอดและเพิ่่�มจำำ�นวนจะเกิิดขึ้้�นต่่อไปเร่ื่�อย ๆ ทำำ�ให้้ได้้เป็็น 

กลุ่่�มก้้อนของเซลล์์ที่่�สะสมการกลายพัันธุ์์�และลัักษณะที่่�ได้้เปรีียบมากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ (รููปที่่� 1.2)

นอกจากนี้้� เซลล์์มะเร็็งจะต้้องมีีความสามารถในการบุุกรุุกเนื้้�อเยื่่�อข้้างเคีียง โดยเซลล์์มะเร็็งจะบุุกรุุก

เมทริิกซ์์นอกเซลล์์ (extracellular matrix, ECM) แทรกผ่่านผนัังหลอดเลืือดหรืือท่่อน้ำำ��เหลืือง ไหลเวีียน
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ในกระแสเลืือดหรืือท่่อน้ำำ��เหลืือง แพร่่กระจายไปยัังอวััยวะอ่ื่�น และแบ่่งตััวสร้างก้้อนมะเร็็งใหม่่ในอวััยวะ 

ท่ี่�ห่่างไกลได้้ ซึ่่�งกระบวนการแพร่่กระจายของมะเร็็งจะได้้กล่่าวต่อไปในบทที่่� 7

(จััดทำโดย ปาริิฉััตร ธััมมรติิ และ ตวงพร สุุทธิิพงษ์์ชััย)

รููปที่่� 1.1 หลัักฐาน﻿หนึ่่�งที่่�ชี้้�ว่่ามะเร็็งน่่าจะพััฒนามาจากเซลล์์เพีียงหน่ึ่�งเซลล์์ที่่�ผิิดปกติิไป คืือรููปแบบของโครโมโซม X 

ที่่�ถูกูยัับยั้้�งที่่�พบในเซลล์ใ์นก้อ้นมะเร็ง็หนึ่่�ง ๆ  ในร่า่งกายของผู้้�หญิงิจะมีีเซลล์ส์องแบบปนกันั คือื แบบหนึ่่�งมีีโครโมโซม 

X จากแม่่ทำงานได้้ (เซลล์์สีีชมพูู) และอีีกแบบมีีโครโมโซม X จากพ่่อทำงานได้้ (เซลล์์สีีฟ้้า) ซึ่่�งในก้้อนมะเร็็งหนึ่่�ง ๆ 

จะพบเซลล์์ที่่�มีีโครโมโซม X ที่่�ทำงานได้้แบบหนึ่่�งแบบใดเท่่านั้้�น
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(จััดทำำ�โดย ปาริิฉััตร ธััมมรติิ และ ตวงพร สุุทธิิพงษ์์ชััย)

รููปที่่� 1.2 การพััฒนาจากเซลล์์ปกติิไปเป็็นเซลล์์มะเร็็งผ่่านวงจรการกลายพัันธุ์์�และการคััดเลืือก﻿เซลล์์ เซลล์์มี ี

การเปลี่่�ยนแปลงผ่่านวงจรการกลายพัันธุ์์�และการคััดเลืือกเซลล์์หลายรอบ ทำำ�ให้ส้ะสมความผิิดปกติิท่ี่�มีคีวามได้เ้ปรีียบ 

ในการเพ่ิ่�มจำำ�นวนและการมีีชีีวิิตรอดเพิ่่�มขึ้้�นเรื่่�อย ๆ และมีีความสามารถในการบุุกรุุกเนื้้�อเยืื�อข้้างเคีียง

III.	 สาเหตุุของการเกิิดมะเร็็ง﻿

มะเร็ง็เกิิดจากการเปลี่่�ยนแปลงของโครโมโซมในเซลล์ป์กติิ เกิิดการกลายพัันธุ์์�﻿รวมทั้้�งการเปลี่่�ยนแปลง

ทางเอพิิเจเนติิกส์์﻿ (epigenetics) (เช่่น การเติิมหมู่่�ต่าง ๆ  ให้้ดีีเอ็็นเอ (DNA) หรืือฮีีสโตน (histone) โดยไม่่ได้้ 

เปลี่่�ยนแปลงลำำ�ดัับของนิิวคลีีโอไทด์์ในดีีเอ็็นเอ แต่่ส่่งผลต่่อการแสดงออกของยีีนในระยะยาวและถ่่ายทอด 

ส่่งต่่อไปยัังเซลล์์ลููกได้้) โดยปััจจััยที่่�ส่่งเสริิมให้้เซลล์์ปกติิพััฒนาเป็็นเซลล์์มะเร็็งได้้นั้้�นมีีทั้้�งปััจจััยทางเคมีี 

กายภาพ และชีีวภาพ ดัังนี้้�
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1.	 ปัจัจััยทางเคมี﻿ี เช่น่ สารก่อ่มะเร็ง็﻿ (chemical carcinogens﻿) ซึ่่�งส่่วนใหญ่จ่ะทำำ�ให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์� 

เช่่น เบนโซไพรีีน (benzopyrene﻿) ในยาสููบหรืือบุุหรี่่� อะฟลาทอกซิิน (aflatoxin) จากเชื้้�อราที่่�ขึ้้�นในเมล็็ด 

ธััญพืืช ถั่่�ว กุ้้�งแห้้งที่่�เก็็บไม่่ได้้มาตรฐาน ไนโตรซามีีน (nitrosamine﻿) และสารประกอบไนโตรโซ (nitroso 

compound) ที่่�ได้้จากเนื้้�อสััตว์์ท่ี่�ผ่่านกระบวนการ เช่่น ไส้้กรอกแฮม สารเหล่่านี้้�สามารถทำำ�ปฏิิกิิริิยากัับเบส 

ในดีีเอ็็นเอโดยเกิิดพัันธะโคเวเลนต์์ เรีียกว่่า “DNA adduct﻿” ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงดีีเอ็็นเอที่่�ส่่งเสริิม 

ให้เ้กิิดการกลายพัันธุ์์�ขึ้�น นอกจากนี้้� ยัังมีีสารเคมีีอีกีกลุ่่�มที่่�ส่ง่เสริิมการเกิิดมะเร็ง็โดยไม่ท่ำำ�ให้เ้กิิดการกลายพัันธุ์์� 

แต่จ่ะส่ง่เสริิมการเกิิดมะเร็็งด้ว้ยการกระตุ้้�นการแบ่ง่เซลล์ ์เช่น่ สารในกลุ่่�มท่ี่�มีฤีทธิ์์�เหมืือนฮอร์โ์มนเอสโตรเจน

2.	 ปััจจััยทางกายภาพ﻿ ได้้แก่่ รัังสีี﻿ เช่่น รัังสีี UV ในแสงแดดซึ่่�งทำำ�ให้้เกิิดการจัับกัันระหว่่างเบสไทมีีน

ของนิิวคลีีโอไทด์์ท่ี่�ติิดกัันเกิิดเป็็น ไทมีีนไดเมอร์์ (thymine dimer) รัังสีีเอ็็กซ์์ในการถ่่ายเอ็็กซ์์เรย์์ซึ่่�งทำำ�ให้้

สายดีีเอ็็นเอขาด ดัังนั้้�นการสััมผััสรัังสีเีหล่า่นี้้�เป็น็เวลานานและบ่อ่ยคร้ั้�งจึึงส่ง่เสริิมการกลายพัันธุ์์�ของเซลล์ไ์ด้้ 

3.	 ปััจจััยทางชีีวภาพ﻿ เช่่น ไวรััส เชื้้�อจุุลิินทรีย์์ และพยาธิิ

–	 ไวรััส เช่น่ human papilloma virus (HPV﻿)﻿ เป็น็สาเหตุขุองมะเร็ง็ปากมดลููก ไวรัสัตับัอักัเสบ 

บีีและซีี (hepatitis B และ C virus) ส่่งเสริิมการเกิิดมะเร็็งตัับและท่่อน้้ำดีี Epstein-Barr virus (EBV)﻿  

เป็น็สาเหตุุของมะเร็็งหลัังโพรงจมูกและมะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลืือง ไวรััสที่�มีีสารพันธุุกรรมเป็็นดีีเอ็็นเอบางชนิด เช่น่ 

HPV สร้างโปรตีีนที่่�ส่่งเสริิมการเกิิดมะเร็็ง ได้้แก่่ E6 และ E7 โดย E6 จัับกัับโปรตีีน p53﻿ ส่่งผลให้้ p53  

ถููกทำลาย ส่่วน E7 จัับกัับโปรตีีน pRb﻿ และยัับยั้้�งการทำงานของ pRb โปรตีีน 2 ตััวนี้้�ปกติิจะออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง

การแบ่่งเซลล์์ (อ่่านเพิ่่�มเติิมในบทท่ี่� 2 และบทท่ี่� 5) ดัังนั้้�นเมื่่�อโปรตีีนสองตััวนี้้�ไม่่ทำงานจึึงทำให้้กลไก 

การยัับยั้้�งการแบ่่งเซลล์์หายไป เซลล์์ที่่�ติิดเชื้้�อไวรััสนี้้�จึึงแบ่่งตััวอย่่างควบคุุมไม่่ได้้ 

–	 แบคทีีเรีีย﻿ เช่่น Helicobacter pylori﻿ เป็็นสาเหตุุหนึ่่�งขอ งการเกิิดมะเร็็งกระเพาะอาหาร

–	 พยาธิิ เช่่น พยาธิิใบไม้้ในตัับ﻿ Opisthorchis viverrini﻿ ส่่งเสริิมการเกิิดมะเร็็งท่่อน้้ำดีี  

ซึ่่�งแม้้เป็็นมะเร็็งที่่�มีีอุุบััติิการณ์์น้้อยในโลก แต่่ประเทศไทยมีีอุบััติิการณ์์ของมะเร็็งชนิิดนี้้�สููงที่่�สุุด โดยพบมาก

ทางภาคตะวัันออกเฉีียงเหนืือของประเทศไทย ซึ่่�งพบอุุบััติิการณ์์การติดเชื้้�อพยาธิิใบไม้้ในตัับนี้้�มากที่่�สุุด 

แม้้จะมีีปััจจััยหลากหลายอย่่างรอบตััวเราท่ี่�ส่่งเสริิมให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์�ของยีีน แต่่เซลล์์มีีกลไก 

ในการตรวจสอบความผิิดปกติิของดีีเอ็็นเอนั้้�น ๆ และมีีระบบซ่่อมแซมดีเอ็็นเอ﻿ (DNA repair system﻿) 

อย่่างไรก็ตาม หากยัังไม่่สามารถซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอที่่�เสีียหายให้้สมบููรณ์ได้้ก็็จะทำำ�ให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์�ขึ้้�น 

ดัังน้ั้�นจึึงพบว่่าครอบครััวท่ี่�มีีโรคทางกรรมพัันธุ์์�ที่่�มีีความบกพร่่องของกลไกการซ่อมแซมดีเอ็็นเอ เช่่น  

โรค Xeroderma pigmentosum จะมีีการสะสมดีเอ็็นเอท่ี่�กลายพัันธุ์์�ในอััตราท่ี่�สููง และมีีความเสี่่�ยง 

เป็็นมะเร็็งสููงกว่่าคนทั่่�วไปมากและมัักจะพบว่่าเป็็นมะเร็็งต้ั้�งแต่่ยัังเยาว์์วััย

ในสภาวะปกติิ การเติิบโตของเซลล์์ การแบ่่งเซลล์์ และการตายของเซลล์์ปกติิถููกควบคุุมด้้วย 

สััญญาณท่ี่�กระตุ้้�นและยัับย้ั้�งพฤติิกรรมเหล่่านั้้�น หากยีีนที่่�ควบคุุมพฤติิกรรมเหล่่านี้้�มีีการเปลี่่�ยนแปลงเกิิด 

การกลายพัันธุ์์�ขึ้้�นในทางท่ี่�ทำำ�ให้้กระตุ้้�นการเติิบโตของเซลล์์และการแบ่่งเซลล์์มากข้ึ้�น และ/หรืือยัับย้ั้�ง

การตายของเซลล์์ เซลล์์จะเติิบโตและแบ่่งเซลล์์อย่่างผิิดปกติิและพััฒนาเป็็นมะเร็็งได้้ในท่ี่�สุุด ยีีนที่่�กระตุ้้�น

การเติิบโตของเซลล์์ การแบ่่งเซลล์์ และส่่งเสริิมการอยู่่�รอดของเซลล์์ ส่่วนใหญ่่จะอยู่่�ในกลุ่่�มยีนส่่งเสริิม 

การเกิิดมะเร็ง็ซึ่่�งเรีียกว่่า “oncogene” ส่ว่นยีีนซึ่่�งทำำ�หน้้าท่ี่�ยัับย้ั้�งการเติิบโตของเซลล์์และการแบ่่งเซลล์์และ
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ส่่งเสริิมการตายของเซลล์์จะอยู่่�ในกลุ่่�มยีีนยัับยั้้�งการเกิิดมะเร็็งซึ่่�งเรีียกว่่า “tumor suppressor gene”  

ซึ่่�งการทำำ�งานของโปรตีีนหรืือผลิิตภััณฑ์์ที่่�สร้างจากยีีนสองกลุ่่�มนีี �จะได้้กล่่าวโดยละเอีียดในบทที่่� 5 ต่่อไป

IV.	 ลัักษณะของการกลายพัันธุ์์�ในมะเร็็ง﻿

การกลายพัันธุ์์�เป็็นการเปลี่่�ยนแปลงของสารพัันธุุกรรม (ยีีนและโครโมโซม) ท่ี่�ทำำ�ให้้ลำำ�ดัับของ 

นิิวคลีีโอไทด์บนสายดีีเอ็็นเอเปลี่่�ยนแปลงไป ซึ่่�งสามารถเกิิดขึ้้�นได้้ในหลายลัักษณะ ท่ี่�พบบ่่อยในมะเร็็ง ได้้แก่่

1.	 Point mutation﻿ หรืือการกลายพัันธุ์์�เฉพาะจุุด﻿ หมายถึึง การเปลี่่�ยนแปลงนิิวคลีีโอไทด์์เฉพาะ

ตำำ�แหน่่ง ซึ่่�งอาจส่่งผลให้้กรดอะมิิโนท่ี่�ตำำ�แหน่่งดัังกล่่าวเปลี่่�ยนแปลงไป การเปลี่่�ยนแปลงในลัักษณะนี้้� 

เรีียกว่่า missense mutation หรืือนิิวคลีีโอไทด์์อาจเปลี่่�ยนแปลงทำำ�ให้้ได้้เป็็นรหััสที่่�เป็็น stop codon  

ซึ่่�งทำำ�ให้้หยุุดการแปลรหััสสร้้างโปรตีีน เรีียกว่่า nonsense mutation ตััวอย่่างของ point mutation  

ท่ี่�มัักพบบ่่อยในมะเร็็ง เช่่น การกลายพัันธุ์์�ในยีีน KRAS﻿ ซึ่่�งพบได้้บ่่อยในมะเร็็ง และตำำ�แหน่่งที่่�พบ point 

mutation บ่่อย คืือการกลายพัันธุ์์�จาก GGC ไปเป็็น GTC ทำำ�ให้้เปลี่่�ยนกรดอะมิิโนที่่�ตำำ�แหน่่ง 12 จาก

ไกลซีีนเป็็นวาลีีน (G12V) ซึ่่�งเรีียกว่่า Ras-V12 ทำำ�ให้้เอนไซม์์ GTPase ซึ่่�งเป็็นส่่วนหนึ่่�งในโมเลกุุลของ Ras 

ไม่่สามารถถููกกระตุ้้�นด้้วย GAP (GTPase-activating protein) ได้้ ดัังน้ั้�น GTP จึึงไม่่ถููกสลายไปเป็็น 

GDP เป็็นผลให้้ Ras อยู่่�ในรููปที่่�จัับกัับ GTP หรืือรููปที่่�ทำำ�งานส่่งสััญญาณได้้โดยไม่่ต้้องการการกระตุ้้�นจาก 

growth factor การกลายพัันธุ์์�ลัักษณะนี้้�พบได้้ทั้้�งในยีีนส่่งเสริิมการเกิิดมะเร็็ง (oncogene) และยีีนยัับย้ั้�ง 

การเกิิดมะเร็็ง (tumor suppressor gene) โดยการเกิิดการกลายพัันธุ์์�นี้้�จะส่่งผลให้้ผลิิตภััณฑ์์จาก  

oncogene ทำำ�งานสููงข้ึ้�นหรืืออยู่่�ในภาวะท่ี่�ทำำ�งานได้้ตลอดเวลา แต่่จะทำำ�ให้้ผลิิตภััณฑ์์จาก tumor  

suppressor gene สููญเสีียการทำำ�งานหรืือทำำ�งานลดลง ดัังตััวอย่่างในตารางที่่� 1.1 (oncogene) และ 1.2 

(tumor suppressor gene)

2.	 Deletion﻿/Insertion﻿ หมายถึึง การมีีนิิวคลีีโอไทด์์หรืือส่่วนหนึ่่�งของโครโมโซมหายไป﻿หรืือ 

เพ่ิ่�มขึ้้�นมา﻿ ตััวอย่า่งเช่น่ การหายไปของลำำ�ดัับนิิวคลีโีอไทด์ท์ี่่�ใช้ใ้นการสร้า้งโปรตีนี EGFR ทำำ�ให้ส้่ว่นปลายด้า้น 

หมู่่�อะมิิโนของโปรตีน EGFR ซึ่่�งเป็็นส่่วนที่่�จัับกัับ ligand ขาดหายไปและส่่งผลให้้โปรตีน EGFR  

ที่่�กลายพัันธุ์์�นี้้�ทำำ�งานได้้โดยไม่่ต้้องการ EGF มากระตุ้้�น นอกจากนี้้� มัักพบการขาดหายไปของ tumor 

suppressor gene ต่่าง ๆ ได้้ในมะเร็็งหลายชนิิด การหายไปหรืือเพิ่่�มขึ้้�นมาของนิิวคลีีโอไทด์์อาจทำำ�ให้้

เกิิด frame shift ส่่งผลให้้มีีการเปลี่่�ยนแปลงการอ่่านรหััสของดีีเอ็็นเอส่่วนที่่�เหลืือ ซึ่่�งส่่วนใหญ่่มัักทำำ�ให้้พบ 

stop codon ก่่อนจุุดที่่�ควรจะเป็็น ทำำ�ให้้แปลรหััสได้้ เป็็นโปรตีีนที่่�สั้้�นกว่่าปกติิและมัักถููกทำำ�ลายไปในท่ี่�สุุด


