
66 Srinagarind  Med  J  2012:  27(1)ศรีนครินทร์เวชสาร 2555; 27(1)

วิถีการส่งสัญญาณ PI3K/Akt ในเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็ง

สุพักตร์ โยไธสง, วัชรินทร์ ลอยลม

ภาควิชาชีวเคมี และศูนย์วิจัยพยาธิใบไม้ตับและมะเร็งท่อน�้ำดี  คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 

PI3K/Akt Signaling Pathway in Normal and Malignant Cells
Supak Yothaisong, Watcharin Loilome 
Department of Biochemistry and Liver Fluke and Cholangiocarcinoma Research Centre, Faculty of Medicine,  
Khon Kaen University, Khon Kean, 40002, Thailand

*Corresponding Author: Watcharin Loilome, Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Khon Kean University, 
Khon Kaen, 40002, Thailand. Phone: 043-348386, E-mail: watloi@yahoo.com

	 การถ่ายทอดสัญญาณของเซลล์โดยผ่านวิถ ี PI3K/Akt 
เกีย่วข้องกบักระบวนการต่างๆ ภายในเซลล์ ได้แก่ การแบ่งตวั 
เพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ การอยู่รอดของเซลล์ เมแทบอลิซึมของ
เซลล์ การเคลื่อนที่ของเซลล์ และการสร้างเส้นเลือด กลไก
การกระตุ้นและการควบคุมการท�ำงานของวิถี PI3K/Akt  
เริ่มจากการกระตุ้น growth factor receptor บนผิวเซลล์เป็น
ผลให้เกิดการกระตุ้น PI3K และการสร้างสารสื่อสัญญาณ
ตัวที่สอง คือ PIP3 จากนั้น PIP3 ท�ำหน้าที่ดึง Akt มายัง
พลาสมาเมมเบรน Akt จะถกูกระตุน้ด้วยการเตมิหมูฟ่อสเฟต
โดย PDK1 และ PDK2 โดย Akt ที่ถูกกระตุ้นจะท�ำหน้าที่เป็น
ตวักลางในการกระตุน้และยบัยัง้โมเลกลุเป้าหมายต่างๆ ทีอ่ยู่
ภายในเซลล์ เป็นผลให้เกิดการอยู่รอดของเซลล์ผ่านกลไกที่
หลากหลาย หลังจากนั้น PTEN จะท�ำหน้าที่เป็นตัวควบคุม
การท�ำงานของวิถีนี้โดยดึงหมู่ฟอสเฟตออกจาก PIP3 ท�ำให้
การกระตุ ้นสัญญาณผ่านวิถีนี้สิ้นสุดลง การท�ำงานที่ผิด
ปกติของการส่งสัญญาณผ่านวิถี PI3K/Akt ซึ่งเป็นสาเหตุ
ให้มีการกระตุ้นการท�ำงานของวิถีนี้ตลอดเวลา จะส่งผลให้
เกิดการท�ำงานที่ผิดปกติของกระบวนการต่างๆ ภายในเซลล์  
และน�ำไปสูก่ารพฒันาไปเป็นมะเรง็ในทีส่ดุ ดงันัน้โมเลกลุใน
วิถี PI3K/Akt จึงกลายเป็นเป้าหมายที่น่าสนใจในการพัฒนา
เป็นยารกัษามะเรง็ ในปัจจบุนันีม้รีายงานจ�ำนวนมากทีแ่สดง
ให้เหน็ว่าตวัยบัยัง้ต่อวถิี PI3K/Akt ทีใ่ช้ทัง้แบบทีเ่ป็นยาเดีย่ว  
และใช้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดอื่น สามารถใช้ในการรักษา 
โรคมะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพในการทดสอบทางคลินิค 

	 PI3K/Akt signaling pathway regulates the processes 
of cell proliferation, survival, metabolism, motility and  
angiogenesis. PI3K/Akt signaling pathway can be activated  
by the activation of several growth factor receptors via 
their ligands, which results, in PI3K activation and second 
messenger, PIP3 production. After that, PIP3 recruits a 
translocation of Akt to the plasma membrane. Akt is then 
phosphorylated by PDK1 and the PDK2. Once activated, 
Akt mediates an activation and inhibition of several targets, 
resulting in cellular survival through various mechanisms. 
PIP3 is dephosphorylated by PTEN which acts as a nega-
tive regulator for this signaling pathway. Dysregulation of 
PI3K/Akt signaling pathway caused constantly active of 
this pathway, which resulting in cellular perturbations and 
leading to tumor development. Therefore, molecules in 
the PI3K/Akt signaling pathway have become an attractive  
target for cancer therapy. Nowadays, there are many  
reports reveal that inhibitors of PI3K/Akt signaling pathway, 
either alone or in combination with other chemotherapeutic 
drugs, can effectively use for cancer treatment in a clinical 
trial. Therefore, “a better understanding of this signaling 
pathway involved in cancer is essential for development 
of new drugs”.
Keywords: PI3K/Akt signaling pathway, protein kinase, 
drug target
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ดังนั้นความเข้าใจอันดีต่อวิถีนี้จึงเป็นสิ่งส�ำคัญที่จะใช้ในการ
พัฒนายาชนิดใหม่

บทน�ำ
	 การส่งทอดสัญญาณเข้าสู ่เซลล์ (cellular signal 
transduction) คือกระบวนการที่เซลล์รับรู้ปัจจัยกระตุ้นจาก
ภายนอกแล้วส่งทอดสญัญาณนัน้ผ่านการท�ำงานของโมเลกลุ
หลายชนิดภายในเซลล์ จนน�ำไปสู่การตอบสนองของเซลล์ 
เช่น การแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ (cell proliferation)  
การเจริญเติบโตของเซลล์ (cell growth) การเคลื่อนที่  
(migration)  การอยูร่อดของเซลล์ (cell survival) การตายของ
เซลล์ (cell death) และเมแทบอลิซึม เป็นต้น กระบวนการ
ถ่ายทอดสัญญาณของเซลล์ในภาวะปกติจะด�ำเนินไปอย่าง
เหมาะสมภายใต้การท�ำงานของโมเลกุลส่งสัญญาณและ
โมเลกุลควบคุมจ�ำนวนมาก ดังนั้นหากเกิดความผิดปกติ 
ในการท�ำงาน เช่น โมเลกุลเหล่านี้ท�ำงานมากเกินไป หรือ 
สูญเสียโครงสร้างและหน้าที่ เป็นต้น ผลลัพธ์ที่ตามมาจะน�ำ
ไปสู่การเกิดโรคต่างๆ ได้รวมถึงโรคมะเร็ง
	 กระบวนการส่งทอดสัญญาณภายในเซลล์ที่ส�ำคัญ 
อันหนึ่งคือการเติมและสลายหมู่ฟอสเฟตบนโมเลกุลของ
โปรตีนต่างๆ เรียกกระบวนการนี้ว่า phosphorylation และ 
dephosphorylation ตามล�ำดับ กระบวนการดังกล่าวนี้
เปรียบเทียบสวิตซ์ที่ส่งผลกระตุ ้นหรือลดการท�ำงานของ
โปรตีนเอนไซม์ ซึ่งท�ำหน้าที่เติมหมู ่ฟอสเฟต คือไคเนส 
(kinase) จะน�ำเอาหมู่ γ-phosphate จาก adenosine  
triphosphate (ATP) เติมให้โปรตีนที่ต�ำแหน่งจ�ำเพาะ ได้แก่ 
serine/threonine และ tyrosine โปรตีนไคเนสจึงแบ่งออก
เป็นกลุม่ตามต�ำแหน่งของกรดอะมโินทีถ่กูเตมิหมูฟ่อสเฟตว่า 
serine/threonine kinase และ tyrosine kinase ส่วนเอนไซม์
ซึง่ท�ำหน้าทีส่ลายหมูฟ่อสเฟตออกจากโปรตนี คอืฟอสฟาเตส 
(phosphatase)
	 การถ่ายทอดสัญญาณของเซลล์โดยส่งผ่านโปรตีน
ไคเนสในวิถี   PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase)/Akt 
(PI3K/Akt signaling pathway) เป็นวิถีศูนย์กลางที่ส�ำคัญ
วิถีหนึ่งในการส่งผ่านสัญญาณของเซลล์ ซึ่งสัญญาณจะถูก
ส่งผ่านไปยังโมเลกุลเป้าหมายที่หลากหลายและน�ำไปสู่การ

ตอบสนองของเซลล์ที่เกี่ยวข้องโดยเฉพาะอย่างยิ่งเกี่ยวกับ 
การอยู ่รอดและการเจริญเติบโตของเซลล์ นอกจากนี้ 
ยงัพบว่าการส่งสญัญาณผ่านวถิี  PI3K/Akt มบีทบาทส�ำคญั
ในการตอบสนองต่อการรักษามะเร็ง ดังนั้นการพัฒนายาที่มี
ความจ�ำเพาะและมีเป้าหมายไปยับยั้งโมเลกุลหลักที่ท�ำงาน
ในวิถี   PI3K/Akt จึงเป็นที่สนใจในการประยุกต์ใช้เพื่อการ
รักษาโรคมะเร็ง ซึ่งในรายงานนี้จะกล่าวถึงโมเลกุลหลักที่
เป็นองค์ประกอบ กลไกการส่งสัญญาณผ่านวิถ ี  PI3K/Akt 
ในเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็งตลอดจนตัวอย่างยาที่ใช้ในการ
ยบัยัง้โมเลกลุทีท่�ำงานในวถิ ี PI3K/Akt ซึง่คาดว่าจะสามารถ
น�ำมาประยุกต์ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งได้
	 1.	 องค์ประกอบและกลไกการท�ำงานของวถิ ีPI3K/
Akt 
	 โมเลกลุหลกัทีม่บีทบาทในการส่งสญัญาณผ่านวถิ ี PI3K/ 
Akt ประกอบด้วย
	 1.1	PI3K
	 PI3K ถูกจัดอยู ่ในกลุ ่มลิปิดไคเนส (lipid kinase) 
เนื่องจากความสามารถในการเติมหมู ่ฟอตเฟตให้แก่  
inositol ring ที่ต�ำแหน่ง 3’-OH group ในโมเลกุลของ  
phosphatidylinositol (PI)  และ phosphoinositide (PIP, 
PIP2) โดยมี ATP   เป็นตัวให้หมู่ฟอสเฟต ท�ำให้เกิดเป็น
โมเลกุลของ phosphatidylinositol-3-mono phosphate 
(PIP), phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) และ 
phosphatidylinositol-3,4,5-tris phosphate (PIP3) ซึง่ PIP3 
เป็นสารสื่อสัญญาณตัวที่สองท�ำหน้าที่ควบคุมกระบวนการ
ต่างๆ ภายในเซลล์ เช่น การแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์  
การอยู่รอดของเซลล์   และเมแทบอลิซึมของเซลล์ เป็นต้น1 
PI3K ในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม แบ่งออกเป็น 3 class ได้แก่ 
class I, II และ III โดยทั้งหมดสร้างจากยีนที่ต่างกัน การแบ่ง
ออกเป็น 3 กลุม่นี ้อาศยัคณุสมบตัคิวามจ�ำเพาะกบัซบัสเตรท 
โครงสร้าง การแสดงออกในเนื้อเยื่อต่างๆ กลไกการกระตุ้น 
และการท�ำหน้าที่2-4 (ตารางที่ 1) 
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	 1.2	Akt/Protein kinase B (PKB)
	 Akt/PKB เป็น serine/threonine kinase จัดเป็น  
downstream effector ของ PI3K   พบว่ายีน Akt1 และ 
ยีน Akt2 มีลักษณะคล้ายกับ viral oncogene (v-akt) ซึ่งถูก
ค้นพบครั้งแรกในหนูที่เป็นมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิดทีเซลล์ 
(T-cell lymphoma) 5และต่อมามีการศึกษาที่ท�ำให้ทราบว่า 
ส่วน kinase domainของ Akt คล้ายกับ Protein kinase A  

(PKA) และ Protein kinase C (PKC) ดังนั้นจึงเรียกว่า  
Protein kinase B6 ปัจจุบัน Akt ที่แยกได้ในสัตว์เลี้ยงลูก 
ด้วยนมมี 3 ชนิด (isoform) ได้แก่ Akt1/PKBα, Akt2/
PKBβ และ Akt3/PKBγ (รูปที่ 1) ถึงแม้ทั้ง 3 ชนิด จะสร้าง
จากยีนที่ต่างกัน แต่มีล�ำดับกรดอะมิโนที่คล้ายกัน (amino 
acid homology) ประมาณร้อยละ 80 ของส่วนประกอบใน
โครงสร้าง7	

ตารางที่ 1	การจ�ำแนกชนดิของ PI3K โดยอาศยัคณุสมบตัคิวามจ�ำเพาะกบัซบัสเตรท โครงสร้าง การแสดงออกในเนือ้เยือ่ต่างๆ 
กลไกการกระตุ้น และการท�ำหน้าที่ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงล�ำดับที่ 2-4)

classes
subunits

การกระตุ้น ซับสเตรท เนื้อเยื่อที่พบ หน้าที่
catalytic adaptor

IA p110α,β δ p85α,β

p55α,γ

p50α

receptor tyrosine

kinase และ 

โปรตีน Ras 

PI

PIP

PIP2

พบในเนื้อเยื่อ

เกือบทุกชนิด

การเจริญเติบโตของเซลล์,  

เมแทบอลิซึม และการรักษา

ระดับกลูโคส
IB p110γ P101 G-protein-coupled

receptors(GPCRs) และ 

โปรตีน Ras

PI

PIP

PIP2

เม็ดเลือดขาว ส่งสัญญาณที่เกี่ยวข้องกับ

ระบบภูมิคุ้มกันของเซลล์ 

II PI3K-CIIα,β γ - receptor tyrosine

kinase และ integrin

PI

PIP2

นิวเคลียสและ

กอลจิ แอพพา

ราตัส 

เป็น downstream ของ  

chemokine receptor และ 

integrin
III Vps34p

analogues

p150 ยังไม่แน่ชัด PI ยังไม่แน่ชัด การขนส่งโปรตีนภายในเซลล์

รูปที่ 1	 โครงสร้างของโปรตนี Akt ซึง่ประกอบด้วย pleckstrin homology (PH) domain, helical domain (Helix),  
kinase domain และ regulatory domain โดยทั้ง 3 ชนิด  ถูกสร้างมาจากยีนที่อยู่บนโครโมโซมต่างกัน 
แต่มีต�ำแหน่งที่สามารถถูกเติมหมู่ฟอสเฟตของ Akt ทั้ง 3 ชนิด ใกล้เคียงกัน

	 (ดัดแปลงจากURL:http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/AKT1ID355ch14q32.html, http://
atlasgeneticsoncology.org/Genes/AKT2ID517ch19q13.html และ http://atlasgeneticsoncology.
org//Genes/AKT3ID615ch1q44.html)
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	 การแสดงออกของ Akt พบว่า Akt1 และ Akt2 พบได้ใน
เนื้อเยื่อทั่วไป โดย Akt1 มีบทบาทในการพัฒนาของตัวอ่อน  
การเจริญเติบโตและการอยู่รอดของเซลล์ ส่วน Akt2 มัก
พบมากในเนื้อเยื่อที่เป็นเป้าหมายของอินซูลิน จึงมีบทบาท 
ในการรักษาระดับน�้ำตาลในเลือด (glucose homeostasis) 
ส่วน Akt3 มีรายงานระบุว่าพบในสมอง และเกี่ยวข้องกับ
การเจริญของเซลล์สมอง 8 ถึงแม้ Akt ทั้ง 3 ชนิด จะท�ำหน้าที่
เฉพาะทีแ่ตกต่างกนัแต่ไม่ได้แยกกนัชดัเจนมากนกัโดยเฉพาะ 
Akt1 และ Akt2 
	 1.3	Phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten (PTEN)
	 PTEN เป็นเอนไซม์ฟอสฟาเตส ท�ำหน้าที่ดึงหมู่ฟอสเฟต 
ออกจาก PIP2 และ PIP3 ที่ต�ำแหน่ง 3’-OH group  
ใน inositol ring ดังนั้นจึงเป็นตัวควบคุมวิถี PI3K/Akt 
โครงสร้างของ PTEN (รูปที่ 2) ในสภาวะสงบ   PTEN  
จะอยู่ที่ไซโตพลาซึม โดย PBD   จะบดบัง catalytic site  เมื่อ 
PTEN เคลื่อนที่มายังพลาสมาเมมเบรนผ่านการปฏิสัมพันธ์
กับโปรตีนหลายชนิดที่ เกาะอยู ่บนพลาสมาเมมเบรน  
(membrane-anchored protein) โดยอาศัย PDZ  domain  
ที่อยู่บน C-tail     PBD จึงสามารถจับกับ PIP2 และ PIP3 
ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างและส่วน catalytic site 
ถูกเปิดออก PTEN จึงอยูใ่นสภาวะทีท่�ำงานได ้(active form)  
การท�ำงานของ PTEN ถูกยับยั้งเมื่อถูกเติมหมู่ฟอสเฟตบน 
C-tail9

กลไกการกระตุ้นและการควบคุมการท�ำงานของวิถี 
PI3K/Akt 
	 การกระตุ ้นการท�ำงานของวิถีนี้เริ่มจากตัวกระตุ ้นที่
จ�ำเพาะ (specific ligand) จับกับ receptor tyrosine kinase 

บนผิวเซลล์แล้วท�ำให้เกิดการจับคู่และเติมหมู่ฟอสเฟตที่ 
ต�ำแหน่งกรดอะมโินไทโรซนี ของ receptor จากนัน้ PI3K จะถกู
ดึงมาที่พลาสมาเมมเบรนผ่านการจับระหว่าง SH2 domain  
บน adaptor subunit ของ PI3K กับ receptor บริเวณกรด 
อะมิโนไทโรซีนที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟต น�ำไปสู่การการกระตุ้น 
การท�ำงานของ PI3K โดยไปเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ PIP2 
กลายเป็น PIP3 ซึ่ง PIP3 ท�ำหน้าที่เป็นสารสื่อสัญญาณ 
ตัวที่สอง ในการส่งสัญญาณภายในเซลล์   โดย PIP3 จะดึง 
Akt มายงัพลาสมาเมมเบรนผ่านทาง PH domain จากนัน้ Akt 
จะถูกกระตุ้นโดยการเติมหมู่ฟอสเฟตสองต�ำแหน่งคือ ทรีโอ
นนี 308 (T308) ของ kinase domain และ เซอรนี 473 (S473) 
ของบริเวณ regulatory domain การเติมฟอสเฟตที่ต�ำแหน่ง
แรกเกดิขึน้โดยใช้เอนไซม์ชือ่ phosphoinositide-dependent 
protein kinase 1 (PDK1)10 ส�ำหรับการเติมฟอสเฟตที่
ต�ำแหน่งเซอรนี 473 นัน้ เรยีกชือ่เอนไซม์ทีม่าเตมิฟอสเฟตว่า  
PDK2 ซึ่งยังไม่เป็นที่สรุปแน่ชัดว่าคือโมเลกุลใด เพราะมีการ
ค้นพบที่ไม่ตรงกันในหลายงานวิจัย เช่น mitogen activated 
protein kinase activated protein kinase 2 (MAPKAPK2)11, 
integrin-linked kinase 1 (ILK1)12,   protein kinase C βII 
(PKC βII)13, PI3K-related protein kinase (PIKK) family:  
DNA-dependent protein kinase (DNA-PK)14, ataxia  
telangiectasia mutant (ATM)15 และล่าสดุคอื rictor-mTOR 
complex (mTORC2)16   เมื่อได้รับกระตุ้น Akt จะท�ำหน้าที่
เป็นตวักลางในการกระตุน้และยบัยัง้โมเลกลุเป้าหมายต่างๆ 
ที่เป็นซับสเตรทภายในเซลล์ โดยซับสเตรทส่วนใหญ่จะมี 
ล�ำดบักรดอะมโินทีจ่�ำเพาะ คอื RXRXX (S/T) ซึง่เป็นบรเิวณที่ 
Akt เตมิหมูเ่ฟสเฟตให้ โดย X คอืกรดอะมโินชนดิใดกไ็ด้ R คอื
กรดอะมิโนอาร์จีนีน (arginine) ส่วน S และ T คือกรดอะมิโน 
เซอรีน และกรดอะมิโนทรีโอนีน ตามล�ำดับ17 ซึ่งล�ำดับกรด 

รูปที่ 2 	 โครงสร้างของ PTEN ประกอบด้วย PIP2-binding domain (PBD), Phosphatase domain, C2 domain 
และ C-terminal (C-tail) ซึ่งภายในประกอบด้วย proline, glutamic acid, serine, threonine (PEST) 
motifs ซึง่เป็นบรเิวณทีถ่กูควบคมุส�ำหรบัการสลาย PTEN ผ่าน ubiquitination และ postsynaptic density  
protein–Drosophila disc large tumor suppressor–zonula occludens 1 protein(PDZ)domain 

	 (ดัดแปลงจากURL:http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/AKT1ID355ch14q32.html, 
	 http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/AKT2ID517ch19q13.html และ  
	 http://atlasgeneticsoncology.org//Genes/AKT3ID615ch1q44.html)
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อะมิโนที่จ�ำเพาะดังกล่าวถูกค้นพบโดยอาศัยล�ำดับของกรด
อะมิโนที่พบในโมเลกุลของเอนไซม์ glycogen synthase  
kinase 3 (GSK-3) ซึ่งเป็นซับสเตรทตัวแรกที่ถูกค้นพบของ  
Akt18 หลังจากถูกเติมหมู่ฟอสเฟตพบว่าซับสเตรทของ Akt  
จะเปลี่ยนไปอยู ่ในรูปทั้งที่ไม่ท�ำงาน และในรูปที่ท�ำงาน
แล้วแต่ชนิดของซับสเตรท กลไกที่ส�ำคัญอย่างหนึ่งเมื่อซับ
สเตรทถูกเติมฟอสเฟตโดย Akt คือปรับเปลี่ยนการเข้า-ออก
ของซับสเตรทระหว่างบริเวณไซโตพลาซึมและนิวเคลียส ซึ่ง
ขึ้นกับชนิดของซับสเตรท หลังจากถูกเติมฟอสเฟตโดย Akt  
ซับสเตรทเหล่านี้จะท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับการการอยู่รอด
ของเซลล์ โดยผ่านกระบวนการต่างๆ ของเซลล์ ตัวอย่าง
เช่น เมื่อ Akt เติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ murine double minute 
2 (Mdm2)   ท�ำให้ Mdm2 เคลื่อนที่เข้าสู่นิวเคลียสและ
ไปชักน�ำให้เกิดการสลายของ p53 ผ่านทาง proteasome  
น�ำไปสู่การแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์และดื้อต่อการตาย
แบบ apoptosis19 (รูปที่ 3) การกระตุ้น PI3K/Akt จะสิ้นสุด 
ลงเมื่อ PTEN ดึงหมู่ฟอสเฟตออกจาก PIP3 ที่ต�ำแหน่ง  
3’-OH group ใน inositol ring หรือเอนไซม์ SH2 domain-
containing inositol polyphosphate 5-phosphatase 
(SHIP) ท�ำหน้าที่ดึงหมู่ฟอสเฟตออกจาก PIP3 ที่ต�ำแหน่ง 

5’-OH group ท�ำให้ได้เป็น PIP220 และพบว่า PH domain 
and leucine rich repeat protein phosphatase (PHLPP) 
สามารถยับยั้ง Akt ได้โดยดึงหมู่ฟอสเฟตออกจากต�ำแหน่ง 
S473 และ/หรือ T308 ของ Akt21 ดังนั้น PTEN, SHIP และ 
PHPLP จึงท�ำหน้าที่เป็นตัวควบคุม (negative regulator) 
ส�ำหรับวิถีนี้ (รูปที่ 3)
	 2.	 การกระตุ้นการท�ำงานที่ผิดปกติของวิถี PI3K/
Akt และการเกิดมะเร็ง (cancer development)
	 จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นการท�ำงาน
ของวถิ ีPI3K/Akt มบีทบาทในการท�ำงานของเซลล์ โดยเฉพาะ
เกี่ยวกับการอยู่รอด การแบ่งตัวและเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์  
ดังนั้นหากการกระตุ้นการท�ำงานของวิถีนี้มีความผิดปกติ 
(dysregulation) ย่อมเป็นผลให้เกิดความผิดปกติในการ
ท�ำงานของเซลล์ ซึ่งความผิดปกติของกระบวนการเหล่านี้
สามารถส่งผลให้เซลล์ปกติพัฒนาไปเป็นมะเร็งได้22 จาก
ผลงานวิจัยที่ผ่านมาได้แสดงให้เห็นว่าในมะเร็งหลายชนิด 
มีความผิดปกติของวิถี PI3K/Akt ทั้งในส่วน upstream  
regulator, PI3K/Akt และ PTEN สามารถอธบิายรายละเอยีด
ความผิดปกติในส่วนต่างๆได้ดังนี้

รูปที่ 3 	 กลไกการกระตุ้นวิถี PI3K/Akt ที่น�ำไปสู่การอยู่รอดของเซลล์และการควบคุมการกระตุ้นของวิถีนี้ 
โดย PTEN, SHIP และ PHPLP (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงล�ำดับที่ 26)
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Supak Yothaisong, et al.สุพักตร์ โยไธสง และคณะ

 	 2.1	ความผิดปกติของ upstream regulator
	 ในมะเรง็หลายชนดิพบว่า receptor ทีก่ระตุน้การท�ำงาน 
ของวถิ ี PI3K/Akt มกีารแสดงออกทีม่ากเกนิไป (overexpress)  
หรอือยูใ่นภาวะทีถ่กูกระตุน้ตลอดเวลา (permanently active)  
ได้แก่ receptor tyrosine kinases, G-protein-coupled  
receptors และ โปรตีน Ras ในรูป active23 ตัวอย่าง  
receptor tyrosine kinases เช่น human epidermal 
growth factor receptor 2 (ErbB2/HER-2)   โดยพบว่า 
มกีารแสดงออกทีเ่พิม่สงูขึน้สมัพนัธ์กบัการลกุลามของมะเรง็ 
(advanced tumor stage) และการดื้อต่อยาเคมีบ�ำบัดและ
รังสีรักษา ดังนั้นระดับของ ErbB2/HER-2 อาจเป็นตัวชี้วัด 
ที่ส�ำคัญในมะเร็งหลายชนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วย
มะเรง็เต้านมทีพ่บว่ามกีารเพิม่จ�ำนวนของยนี ErbB2/HER-2  
(gene amplification)24   ส่วนการกระตุ้นอยู่ตลอดเวลา
ของโปรตีน Ras นั้นพบว่าเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน 
แบบ point mutation ซึ่งพบประมาณร้อยละ 25 ของมะเร็ง 
ที่พบในมนุษย์ทั้งหมด และส่งผลให้เกิดการกระตุ้น PI3K 
ได้มากขึ้น โดยในที่สุดน�ำไปสู่การเจริญเติบโตแบบที่ไม่ต้อง
อาศัยเซลล์ยึดเกาะ (anchorage-independent growth)  
และการปรับโครงสร้างใหม่ของ cytoskeletal (cytoskel-
etal reorganization) ที่เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง 
ของเซลล์ 25

	 2.2	ความผิดปกติของ PI3K/Akt
	 ความผิดปกติของ PI3K ที่พบในมะเร็งหลายชนิดเกิด
จากการกลายพนัธุแ์ละการเพิม่จ�ำนวนของยนี ซึง่ท�ำให้มกีาร 
กระตุ้นการท�ำงานแบบถาวรของ PI3K และมีการแสดงออก
ที่เพิ่มสูงขึ้น  โดยเฉพาะอย่างยิ่งยีน PI3KCA ที่สร้าง p110α 
catalytic subunit ของ subclass IA พบมีความถี่สูงของ 
การกลายพันธุ์ในมะเร็งหลายชนิด (ตารางที่ 2)26 และพบว่า
มีการเพิ่มจ�ำนวนของยีน ของ PIK3CA ในมะเร็งของหู คอ 
จมกู  มะเรง็ปากมดลกู มะเรง็กระเพาะอาหาร มะเรง็ปอด และ 
มะเร็งรังไข่26 นอกจากนี้ยังมีรายงานเกี่ยวกับการกลายพันธุ์ 
ของยีน PIK3CA พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลง
ของโมเลกุลอื่นที่เกี่ยวข้องในวิถี เช่น พบร่วมกับการสูญเสีย
การท�ำหน้าที่ของ PTEN หรือสัมพันธ์กับการแสดงออกที่
เพิ่มสูงขึ้นของ ErbB2/HER-2 เป็นต้น27 ในส่วนของ adaptor 
subunit มีการศึกษาพบว่าการกลายพันธุ์ของ p85 adaptor 
subunit สามารถพบได้ในมะเร็งหลายชนิดเช่นเดียวกัน 4

	 ความผิดปกติของ Akt ที่พบในมะเร็ง โดยส่วนใหญ่
เกิดจากการเพิ่มจ�ำนวนของยีน โดยพบการเพิ่มจ�ำนวนของ
ยีน Akt1 ในมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งกระเพาะอาหาร5 
มะเร็งสมองชนิด glioma28 และพบการเพิ่มจ�ำนวนของยีน 
Akt2 ใน มะเร็งตับอ่อน29 มะเร็งเต้านมและมะเร็งรังไข่30 

ตารางที่ 2	อุบัติการณ์ของการเกิดการกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA และยีน PTEN ในมะเร็งชนิดต่างๆ (ดัดแปลงจาก 
เอกสารอ้างอิงล�ำดับที่ 26)

เนื้อเยื่อมะเร็ง (tumor tissue)
PIK3CA PTEN

การกลายพันธุ์ (ร้อยละ) จ�ำนวนตัวอย่าง การกลายพันธุ์ (ร้อยละ) จ�ำนวนตัวอย่าง
ต่อมลูกหมาก 29 7 14 371
เต้านม 27 987 6 561
มดลูก 23 199 38 1467
ล�ำไส้ใหญ่ 15 1128 9 344
ท่อปัสสาวะ 17 162 9 142
รังไข่ 8 670 8 574
กระเพาะอาหาร 8 362 5 446
ตับ 7 253 5 354
หลอดอาหาร 7 124 1 94
ตับอ่อน 6 66 1 67
ระบบประสาทส่วนกลาง 5 808 20 2758
ระบบเลือดและน�้ำเหลือง 4 510 6 866
ปอด 3 537 8 548
ผิวหนัง 3 149 17 555
ต่อมไทรอยด์ 2 186 5 591
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ส่วนการเกิดการกลายพันธุ์ ของยีน Akt ที่ท�ำให้การท�ำงาน 
ของ Akt เพิม่สงูขึน้นัน้ มกีารรายงานน้อยมาก จากการศกึษา
ของ Carpten JD. และคณะ พบการกลายพันธุ์ ในยีน Akt1 
คอืกรดอะมโินต�ำแหน่งที ่17 เปลีย่นจากกรดอะมโินกลตูามกิ  
(glutamic) ไปเป ็นไลซีน (lysine) ใน PH domain  
ของ Akt1 ซึ่งเป็นต�ำแหน่งที่จับกับ PIP3 เป็นผลให้ Akt1  
ถูกดึงมายังเซลล์เมมเบรนได้ดีและนานยิ่งขึ้น เนื่องจาก 
กรดอะมิโนไลซีน สามารถสร้างพันธะไฮโดรเจน (H-bond)  
กับโมเลกุลของ phosphoinositide ท�ำให้การกระตุ ้น 
Akt1 เพิ่มสูงขึ้น และพบการกลายพันธุ์ดังกล่าว ประมาณ 
ร้อยละ 8 ในมะเร็งเต้านมร้อยละ 6 ในมะเร็งล�ำไส้และ 
ร้อยละ   2 ในมะเร็งรังไข่31 ถึงแม้การกลายพันธุ์ ของ Akt  
ทัง้ 3 isoform ยงัไม่เป็นทีเ่ข้าใจแน่ชดัและอยูร่ะหว่างการศกึษา  
อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาที่เกี่ยวกับ Akt และมะเร็งแสดง
ให้เห็นว่า Akt สัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคของมะเร็ง   เช่น  
พบการแสดงออกที่เพิ่มสูงขึ้นของ Akt2 มีบทบาทส�ำคัญ 
ในการเกิดแพร่กระจาย (metastasis) ของเซลล์มะเร็งล�ำไส้ 
โดยเมื่อกดการแสดงออก Akt2 เป็นผลให้ยับยั้งการแพร่
กระจายของเซลล์มะเร็งล�ำไส้ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ32 
นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าการกระตุ้นการท�ำงานที่สูงขึ้นของ 
Akt1 สัมพันธ์กับการแสดงออกของ PTEN ที่ลดลงอย่าง 
มีนัยส�ำคัญทางสถิติในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ขนาดเล็ก33  
และในมะเรง็ท่อน�ำ้ดพีบว่าการกระตุน้การท�ำงานทีส่งูขึน้ของ 
Akt1 สัมพันธ์กับการแสดงออกที่เพิ่มสูงขึ้นของ EGFR34

	 2.3	ความผิดปกติของ PTEN
	 PTEN  เป็นตัวควบคุมที่ส�ำคัญของวิถี PI3K/Akt ดังนั้น
หากมีการสูญเสียการท�ำหน้าที่ของ PTEN ย่อมน�ำไปสู่การ 
กระตุ้น PI3K/Akt อย่างถาวร พบว่าในเซลล์หลายชนิดที่มี
การแสดงออกของ PTEN สูง PTEN ท�ำหน้าที่เป็นตัวต้าน
มะเร็ง (tumor suppressor) ด้วยการยับยั้งการเจริญเติบโต
ของเซลล์ นอกจากนี้จากการศึกษาในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็ง
เต้านมพบว่า PTEN ท�ำหน้าที่เป็นตัวต้านมะเร็ง โดยยับยั้ง 
การเจรญิเตบิโต และการเหนีย่วน�ำให้เกดิการกระตุน้การตาย 
ของเซลล์แบบ apoptosis35   งานวิจัยหลายชิ้นแสดงให้เห็น
ว่าการสูญเสียการท�ำหน้าที่ของ PTEN จากการเกิดการ 
กลายพันธุ์น�ำไปสู่การเกิดมะเร็ง โดยเฉพาะในมะเร็งสมอง
ชนิด glioma พบว่ามีการกลายพันธุ์ ของยีน PTEN ที่สูง 
(ตารางที่ 2)26 และในมะเร็งท่อน�้ำดีพบว่าการแสดงออกของ 
PTEN สัมพันธ์กับการอยู่รอดของผู้ป่วย36

	 นอกจากการกระตุ้นการท�ำงานที่ผิดปกติของวิถี PI3K/
Akt จะน�ำไปสู่การเกิดมะเร็งแล้ว วิถีนี้ยังมีบทบาทส�ำคัญใน
การตอบสนองต่อการรักษาโดยเฉพาะท�ำให้ดื้อต่อการรักษา  
ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าวิถี PI3K/Akt เกี่ยวข้องกับ 
การดื้อยาเคมีบ�ำบัดและรังสีรักษา ยกตัวอย่างเช่นในมะเร็ง
เต้านม มรีายงานว่าการแสดงออกทีเ่พิม่สงูขึน้ของ Her2/Neu 
ท�ำให้เกิดการกระตุ้น Akt ที่เพิ่มขึ้นและเหนี่ยวน�ำเซลล์มะเร็ง
ให้ดื้อต่อยาเคมีบ�ำบัด โดย Akt ท�ำหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟตให้
โปรตีน Mdm2 ท�ำให้ Mdm2 สามารถเข้าไปในนิวเคลียส 
และยับยั้งการท�ำงานของโปรตีน p5337 ยิ่งไปกว่านั้นใน
มะเร็งเต้านมยังมีรายงานว่าการกระตุ้น Akt1 ที่สัมพันธ์กับ 
การแสดงออกที่เพิ่มสูงขึ้นของ Her2/Neu และมีบทบาท
ส�ำคัญในการท�ำให้เกิดการดื้อยาหลายชนิด (multidrug 
resistance)38

	 3. 	การพัฒนายารักษามะเร็งที่ยับยั้งโมเลกุล 
เป้าหมายในวิถี PI3K/Akt 
	 ในปัจจุบันพบว่าการรักษามะเร็งด้วยยาเคมีบ�ำบัดและ
รังสีรักษายังให้ผลไม่เป็นที่น่าพอใจในมะเร็งส่วนใหญ่ ทั้งนี้
เนือ่งจากเซลล์มะเรง็ยงัคงมกีารดือ้ต่อการรกัษา  กลไกส�ำคญั
ทีท่�ำให้เซลล์มะเรง็อยูร่อดและไม่ถกูท�ำลายโดยยาเคมบี�ำบดั
อาจเกิดจากหลายกลไก เช่น การขับยาออกจากเซลล์มะเร็ง
เพิ่มขึ้น การเปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มจ�ำนวนโมเลกุลเป้าหมาย
ของยา หรือการเพิ่มสัญญาณเกี่ยวกับการอยู่รอด (survival 
signal) และการยบัยัง้การตายแบบ apoptosis ภายในเซลล์ 
เป็นต้น ดังนั้นโมเลกุลต่างๆที่ท�ำให้เกิดการดื้อต่อการรักษา  
จงึมบีทบาทส�ำคญัและมกัถกูก�ำหนดให้เป็นเป้าหมายของยา 
(drug target) ปัจจุบันมีการพัฒนายาหลายชนิดให้มีความ
จ�ำเพาะต่อโมเลกลุดงักล่าว ดงันัน้โมเลกลุทีเ่ป็นองค์ประกอบ
ในวิถี PI3K/Akt จึงเป็นที่น่าสนใจของนักวิทยาศาสตร์ที่ 
จะใช้เป็นเป้าหมายของยาในการรกัษามะเรง็ ซึง่ประกอบด้วย
โมเลกุลส่วนที่เป็น upstream regulators,  PI3K/Akt  และ 
downstream effectors  การใช้ยาหรือตัวยับยั้ง (inhihitor) 
นั้นมีการพัฒนาเพื่อใช้ทั้งแบบที่เป็นยาเดี่ยว (single drug 
therapy) และที่ใช้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดอื่น (combination 
drug therapy) ทั้งนี้เพื่อเป็นการเสริมประสิทธิภาพในการ
รักษาโดยยาเคมีบ�ำบัด ในปัจจุบันยาหรือตัวยับยั้งที่ใช้
ยับยั้งการท�ำงานของโมเลกุลในวิถี PI3K/Akt มีหลายชนิด
ซึ่งส่วนใหญ่อยู่ในระยะการทดสอบทางคลินิก (clinical trial)  
ดังแสดงในตารางที่ 3 ดังนี้
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ตารางที่ 3 ตัวอย่างยาหรือตัวยับยั้งต่อโมเลกุลที่อยู่ในวิถี PI3K/Akt   

โมเลกุลเป้า

หมาย

ยา/ตัวยับยั้ง ขั้นตอน

การพัฒนา

กลุ่มประชากร

ที่ศึกษา

เอกสารอ้างอิง

EGFR

 HER-2/Neu

IMC-C225, cetuximab 
(Erbitux;Imclone)

ZD1839, gefitinib 
(Iressa;AstraZeneca)

OSI-774, erlotinib (Tarceva;  
OSI-Pharmaceuticals)

Trastuzumab (Herceptin;
Genentech)

Phase II

Phase III

Phase II

Registered

Colorectal cancer

Head and neck cancer
Prostate cancer

Advanced lung 
adenocarcinoma

Breast cancer

Koo DH. 39

Herbst RS. 40

Zwitter M. 41

Slamon DJ.42

PI3K/mTOR SF-1126 (Semafore
Pharmaceuticlas)

NVP-BEZ235  
(Novartis)

NVP-BGT226  
(Novartis)

XL765 (Exelixis)

Phase I

Phase I/II

Phase I/II

Phase I

Advanced solid tumors

Advanced solid tumors  
(Breast cencer-enriched)

Advanced solid tumors  
(including Breast cencer)

Refractory solid tumors

Chiorean EG.43

ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov

LoRusso P.44

PI3K Wortmannin

LY294002

PX-866 (Oncothyreon)

XL147 (Exelixis)

NVP-BKM120 (Novartis)

GDC-0941 (Genentech/
Piramed)

CAL-101 (Calistoga
Pharmaceuticals)

Preclinical

Preclinical

Phase I

Phase I

Phase I

Phase I

Phase I

Leukemia

Colon cancer

Advanced solid tumors 

Advanced solid tumors 

Solid tumors 

Advanced solid tumors 

Leukemia

Wu Q.45

Abdul-Ghani R.46

Jimeno A.47

Shapiro G.48

Markman B.49

Wagner A J.50

Flinn I W.51

Akt MK-2206

API2 (VioQuest
Pharmaceuticals)

Perifosine

Phase I

Phase I/II

Phase II

Advanced solid tumors 

Prostate cancer

Prostate cancer

Tolcher A W.52

Mohapatra S.53

Chee KG. 54

mTOR CCI-779 (Wyeth)

RAD001 (Novartis)

Rapamycin/sirolimus (Wyeth

Phase II

Phase I/II

Phase I/II

Breast cancer

Advanced hepatocellular carcinoma

Hepatocellular carcinoma

Chan S.l55

Zhu A X.56

Zhou J.57
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PI3K/Akt Signaling Pathway in Normal and Malignant Cellsวิถีการส่งสัญญาณ PI3K/Akt ในเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็ง

สรุป
	 การถ่ายทอดสัญญาณของเซลล์โดยวิถี   PI3K/Akt  
ถือเป็นจุดศูนย์กลางที่ส�ำคัญวิถีหนึ่งกับการอยู่รอดของเซลล์ 
และมบีทบาทส�ำคญัในการด�ำเนนิโรคและการตอบสนองต่อ
การรกัษาโรคมะเรง็ การกระตุน้การท�ำงานทีผ่ดิปกตขิองวถินีี้
น�ำไปสูก่ารเกดิมะเรง็นัน้ เกีย่วข้องทัง้โมเลกลุทีเ่ป็น upstream 
regulators, PI3K/Akt และ downstream effectors โดยพบ
ความผิดปกติของโมเลกุลเหล่านี้ในมะเร็งหลายชนิดไม่ว่า 
จะเป็นการกลายพันธุ ์   การเพิ่มจ�ำนวนของยีน หรือการ
แสดงออกที่เพิ่มสูงขึ้น ดังนั้นโมเลกุลเหล่านี้จึงถูกใช้เป็น 
เป้าหมายในการศึกษาและพัฒนายาหรือตัวยับยั้งเพื่อว่า 
จะใช้เป็นเป้าหมายในการรักษามะเร็งนอกเหนือจากการใช้
ยาเคมีบ�ำบัด อย่างไรก็ตามยาหลายชนิดยังอยู่ในระหว่าง 
การพัฒนาและที่ใช้อยู่ในปัจจุบันยังไม่สามารถยับยั้งเซลล์
มะเรง็ได้ทัง้หมด ทัง้นีเ้ซลล์มะเรง็มกีารปรบัตวัและพฒันาตวั
เองให้อยู่รอดได้ในสภาวะที่ไม่เอื้ออ�ำนวย ดังนั้นความเข้าใจ
ในกลไกที่เซลล์มะเร็งใช้ในการหลบหลีกหรือให้มีชีวิตอยู่
รอดได้จึงเป็นจุดส�ำคัญที่จะน�ำไปสู่การรักษา การยับยั้งและ
ท�ำลายเซลล์มะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อไป
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