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	 มะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนประชากรภมูภิาคลุม่แม่น�ำ้โขงแม้จะพบ
ว่าปัจจัยส�ำคัญเป็นการติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ แต่ยังคาดว่า	
ปัจจัยอื่นมีบทบาทส�ำคัญในการอธิบายความเสี่ยงที่เพิ่ม
มากขึ้นในประชากรแถบนี้ เอนไซม์เปลี่ยนแปลงยามีความ
ส�ำคัญทั้งในการก�ำจัดฤทธิ์ของสารมีพิษรวมทั้งสารก่อมะเร็ง
ต่างๆ แต่ในอกีด้านหนึง่เอนไซม์เหล่านีส้ามารถเปลีย่นแปลง
กระตุ้นสารให้มีพิษเพิ่มขึ้นได้ ความแปรปรวนอย่างมาก
ของการแสดงออกของการท�ำงานเอนไซม์มักเกิดจากภาวะ	
พหสุณัฐานทางพนัธกุรรม ทีม่กัท�ำให้แอลลลีมคีวามบกพร่อง	
ในการท�ำงาน มีผลท�ำให้เปลี่ยนแปลงความเสี่ยงต่อมะเร็ง
ในผู ้ที่ได้รับสารก่อมะเร็ง ยีนเอนไซม์เปลี่ยนแปลงยาที่
กล่าวถึงในการศึกษาในมะเร็งท่อน�้ำดี ได้แก่ CYP1A2, 
arylamine-N-acetyltransferase-1 (NAT1) และ NAT2, 
NADPH-quinone oxidorecutase-1 (NQO1), glutathione-	
S-transferase M1 (GSTM1), GSTT, GSTO1 และ 	
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) แอลลีล	
กลายพันธุ์ของยีนเหล่านี้มีผลเปลี่ยนแปลงความเสี่ยงต่อ
มะเร็งท่อน�้ำดี โดยที่ CYP1A2*1F, GSTT1 null, GSTO1 
และ MTHFR 677C>T ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยง ในขณะที่ slow 
NAT2, NQO1*2 ท�ำให้ลดความเสี่ยง และ NAT1 กลายพันธุ์ 
และ GSTM1 null ไม่มผีลเปลีย่นแปลงความเสีย่ง ยนีเหล่านี้	
มีผลเปลี่ยนแปลงความเสี่ยงของมะเร็งอาจสัมพันธ์กับ	
การเปลี่ยนแปลงวิถีการเมแทบอลิซึมสารก่อมะเร็งที่ได้รับ	
จากอาหารหรือสิ่งแวดล้อม

	 Cancer of the bile duct in populations of the Mekong 
basin has been recognized to be associated with liver fluke 
infection. However, other factors may also play important 	
roles in relation to the high prevalence of cancer in 
populations of this region. Drug metabolizing enzymes 
are important in detoxifying toxic chemicals including 	
carcinogenic agents. However, the enzymes can play 
another role in activating chemicals into more toxic 	
metabolites. A large variation of activity of drug metabolizing 	
enzymes is usually due to polymorphism of genes 	
encoding these enzymes. The defective or variant alleles 	
of drug metabolizing genes may modify the risk of 	
cancer in people who expose to carcinogenic agents. Drug 
metabolizing genes mentioned in this review have been 	
reported to be associated with cholangiocarcinoma risk. The 
genes included CYP1A2, arylamine-N-acetyltransferase-1 	
(NAT1) and NAT2, NADPH-quinone oxidorecutase-1 
(NQO1), glutathione-S-transferase M1 (GSTM1), GSTT, 
GSTO1 and methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR). The variant alleles which have been reported 
to cause an excessive risk include: CYP1A2*1F, GSTT1 
null, GSTO1 and MTHFR 677C>T, whereas, slow NAT2 
and NQO1*2 show to decrease the risk and NAT1 	
variants and GSTM1 null show no effect. These genes 
modify cancer risk probably by alterations of the 	
metabolism of carcinogenic compounds from food and 
environment.
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บทน�ำ
	 การศึกษาการก ่อมะเร็งจากสารเคมีได ้ เริ่มจากที่
ศัลยแพทย์ชาวอังกฤษ Sir Percivall Pott ได้ตั้งข้อสังเกตถึง
ความสัมพันธ์ของการเกิดมะเร็งของลูกอัณฐะในเด็กกวาด	
ปล่องไฟกับการสัมผัสกับสารน�้ำมันดิน ที่จัดว่าเป็นสาร
จากสิ่งแวดล้อม ต่อมา Dr. Yamagawa และ Ichikawa 	
ได้พิสูจน์ในสัตว์ทดลองว่าการทาสารน�้ำมันดิน (coal tar) 
ที่มีองค์ประกอบสาร polycyclic aromatic hydrocarbon 
(PAH) จ�ำนวนมากสามารถก่อมะเร็งผิวหนังได้ และในเวลา
ต่อมาสารเคมีก่อมะเร็งอีกหลายชนิดได้รับการพิสูจน์ ได้แก่ 
azo-dye (สีย้อมต่างๆ) nitrosamine, aflatoxin, cycasine 
เป็นต้น สารเคมีเหล่านี้โดยตัวมันเองมีพิษไม่มาก แต่ต้อง
ถูกร่างกายเปลี่ยนแปลงด้วยเอนไซม์เปลี่ยนแปลงยา  (drug 
metabolizing enzyme: DME) ท�ำการกระตุ้นฤทธิ์ให้เพิ่มขึ้น
เสยีก่อนจงึมพีษิสงูขึน้ ดงันัน้บทบาทของ DME จงึเป็นทีส่นใจ
ถึงความเกี่ยวข้องกับการก่อมะเร็ง
	 มะเร็งท่อน�้ำดีในประชากรภาคตะวันออกเฉียงเหนือ
ของประเทศไทยและประเทศเพื่อนบ้านมีความสัมพันธ์กับ
การติดพยาธิใบไม้ตับ อย่างไรก็ตามการติดเชื้อพยาธิใบไม้
ตับอย่างเดียวยังอาจอธิบายการเกิดมะเร็งในบุคคลต่างๆ
ได้ไม่เพียงพอนัก ได้มีความพยายามวิเคราะห์ปัจจัยอื่นๆ 	
ทีเ่กีย่วข้อง เช่น การตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ การสบูบหุรี ่ดืม่สรุา 	
ลักษณะอาหารบริโภค และอื่นๆ สารเคมีที่อาจเกี่ยวช้อง 
เช่น PAH, ethanol, heterocyclic และ aromatic amine 
(food mutagen) aflatoxin (สารปนเปื ้อนจากรา) หรือ 	
nitrosamine เป็นต้น สารเหล่านี้สามารถก่อมะเร็งในอวัยวะ
ต่างๆ หลายต�ำแหน่ง เอนไซม์ที่มีบทบาทกระตุ้นฤทธิ์ และ
เอนไซม์ที่ก�ำจัดพิษ (ตารางที่ 1) สาร dimethynitrosamine 
(N-nitrosodimethylamine: NDMA) เป็นสารพิษต่อตับ 
ชักน�ำก่อมะเร็งตับซึ่งเป็นที่ทราบดี สามารถชักน�ำก่อมะเร็ง
ท่อน�้ำดีเมื่อสัตว์ทดลองได้ติดเชื้อพยาธิใบตับร่วมเท่านั้น1 
สารก่อมะเร็งที่อาจเกี่ยวข้องได้แก่ arsenic, dioxin, และ 
polychlorinated biphenyl (PCB)2 การรักษามะเร็งชนิดนี้	
ที่ ได ้ผลดีด ้วยการผ ่าตัด3 การใช ้ยาเคมียังไม ่ประสบ	
ความส�ำเร็จมากนัก4 การศึกษาโดยยาที่มุ่งเป้าเพื่อให้มีการ
ตอบสนองนั้นประสบความส�ำเร็จในมะเร็งบางชนิด5 แต่
ส�ำหรับมะเร็งท่อน�้ำดียังมีข้อมูลจ�ำกัด 

ระบบเอนไซม์เปลีย่นแปลงยาบทบาทต่อการเกดิมะเรง็
	 เอนไซม์เปลี่ยนแปลงยาเป็นกลุ ่มเอนไซม์ที่มีความ	
หลากหลายทีท่�ำหน้าทีเ่ปลีย่นแปลงสารเคมทีัง้ภายในร่างกาย
และภายนอกร่างกาย กลุ่มเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่เปลี่ยนแปลง

สารเคมีจากภายนอก (xenobiotics) ในสัตว์มีวิวัฒนาการ
ควบคู่ไปกับการวิวัฒนาการของพืชในสงครามเคมีระหว่าง
พืชกับสัตว์ โดยที่พืชสร้างสาร phytoalexin เพื่อป้องกัน
ตัวเองจากสัตว์ (กินพืช) ในขณะที่สัตว์มีวิวัฒนาการของ
ยีน DME ตามหลังเพื่อก�ำจัดสารพิษเหล่านี้6 DME สามารถ
แบ่งเป็นกลุ่มๆ ประกอบด้วยกลุ่มที่ท�ำหน้าที่ด้วยการก่อหมู่ 	
functional group ขึ้นในโมเลกุลสารเคมีด ้วยปฏิกิริยา 
ออกซเิดชนั  รดีกัชนั  หรอืไฮดรอไลซสี  ทีเ่รยีกว่า  การเปลีย่นแปลง	
ในระยะที่ 1 (phase 1 metabolism) เอนไซม์ส�ำคัญใน
ปฏกิริยิาระยะที ่1 คอืเอนไซม์ cytochrome P450 นอกจากนัน้	
ยงัม ีflavin monooxygenase, epoxide hydrolase, esterase 	
เป็นต้น สารเคมีอาจถูกเปลี่ยนแปลงในระยะที่ 1 แล้วน�ำไป
สู่ปฏิกิริยา  conjugation กับสารซับสเตรทในร่างกาย (เช่น 
glucuronic acid, glutathione และ sulfate เป็นต้น) เพื่อให้
โมเลกุลมีขั้ว (polar) และละลายน�้ำได้ดีขึ้น สามารถขับถ่าย
ออกได้ง่ายขึ้น ปฏิกิริยาที่ท�ำการ conjugation สารเรียกว่า	
ปฏิกิริยาในระยะที่ 2 (phase 2 metabolism) เอนไซม์	
ในปฏิกิริยาระยะที่ 2 ประกอบด้วยเอนไซม์ glucuronide 
transferase, glutathione transferase, N-acetyltransferase, 	
sulfotransferase เป็นต้น นอกจากนี้ยังมีโปรตีนจ�ำเพาะที่	
ท�ำหน้าที่ล�ำเลียงขนส่งสารเคมีที่จ�ำเพาะออกจากเซลล์ 
(transport proteins หรือ transporters) เพื่อการขับถ่าย 	
ที่บางครั้งเรียกว่าปฏิกิริยาระยะที่ 3 (phase 3 metabolism) 
แต่จะไม่ได้กล่าวถึงในบทความปฏิทัศน์นี้
	 เอนไซม์เปลีย่นแปลงยาทัง้ 2 ระยะท�ำหน้าทีเ่ปลีย่นแปลง
ยา  หรือเคมีต่างๆ โดยปฏิกิริยามักท�ำให้โมเลกุลสารนั้น	
มีความสามารถละลายน�้ำเพิ่มขึ้น เพื่อช่วยในการก�ำจัดออก
จากร่างกาย ในการนี้มักท�ำให้สารนั้นหมดฤทธิ์ลง แต่ในบาง
กรณีปฏิกิริยาเคมีที่เกิดขึ้นท�ำให้ได้สารใหม่ที่มีฤทธิ์เพิ่มขึ้น 
หรือได้สารที่ว่องไวปฏิกิริยาเพิ่มขึ้น ดังที่กล่าวข้างต้นว่าสาร 
PAHs นั้นจะก่อพิษต้องถูกเปลี่ยนแปลงก่อน โดยมักได้สาร 
epoxide intermediate ทีว่่องไวปฏกิริยิาสามารถท�ำปฏกิริยิา
กับโปรตีน หรือ DNA, RNA ได้สาร adduct ที่ท�ำให้สาร
ชีวโมเลกุลเดิมท�ำหน้าที่เปลี่ยนไป หรือเสียหายไม่สามารถ
ท�ำงานได้ ท�ำให้เซลล์บาดเจ็บ ตาย หรือสารพันธุกรรม	
เสียหาย การท�ำหน้าที่เปลี่ยนไปเกิดกลายพันธุ์ (mutation) 
	 สารเคมีที่ก่อมะเร็งส่วนใหญ่ประมาณ 70% ต้องถูก
เปลีย่นแปลงให้มฤีทธิก่์อนทีจ่ะก่อบาดเจบ็ต่อสารชวีโมเลกลุ
ของเซลล์ ดังนั้นการก่อสารว่องไวมีพิษจึงขึ้นกับ ด้านหนึ่ง
การท�ำงานของเอนไซม์ที่หน้าที่กระตุ้นฤทธิ์ และในอีกด้าน
หนึ่งขึ้นกับเอนไซม์ที่สามารถท�ำหน้าที่ก�ำจัดพิษของสารนั้น 
ความสมดุลของเอนไซมท์ั้ง 2 แบบจงึเปน็ปจัจยัเสี่ยงพืน้ฐาน
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ของบุคคลต่อความเป็นพิษของสารก่อมะเร็ง การท�ำงานของ
เอนไซม์ทั้ง 2 ระยะมีความแปรปรวนอย่างมากในระหว่าง
บุคคลและในระหว่างเชื้อชาติ ปัจจัยส�ำคัญประการหนึ่ง	
ที่ก่อความแตกต่างนั้นคือลักษณะทางพันธุกรรมที่ควบคุม	
การท�ำงานของยีนเอนไซม์เหล่านี้ 
	 เอนไซม์ส�ำคัญที่สามารถท�ำการกระตุ ้นฤทธิ์ได้แก่ 	
Cytochrome P450 ที่ส�ำคัญ CYP1A1, 1A2, 1B1, 2E1, 2A7, 	
2A13 และ 3A4 นอกจากนี้ยังมีเอนไซม์ระยะที่ 2 ที่ส�ำคัญ

คือ arylamine-N-acetyltransferase-1 (NAT1), NAT2, 
sulfotransferase (SULT) ในขณะที่เอนไซม์ที่มักมีบทบาท
ก�ำจัดฤทธิ์ ได้แก่ glutathione-S-transferase (GST), 
NADPH-quinone oxidoreductase-1 (NQO1), UDP-
glucuronosyltransferases (UGTs), epoxide hydrolase 
(EH) จะสังเกตว่าเอนไซม์จ�ำนวนมากสามารถแสดงได้ทั้ง 2 
บทบาท ทัง้นีข้ึน้กบัชนดิของสารเคม ีวถิกีารเปลีย่นแปลงทาง
เคมี และเนื้อเยื่อที่ก่อปฏิกิริยา (รูปที่ 1)

ตารางที่ 1	สารเคมีก่อมะเร็ง ต�ำแหน่งที่เป็นมะเร็ง เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการมีฤทธิ์และท�ำลายฤทธิ์

Carcinogenic chemicals Tumor Activating enzymes Detoxifying 

enzymes
PAHs (coal tar, tobacco): benzo[a]pyrene, 

dibenz[a]nthracene, chrysene, 	

3-methylcholanthrene, PCBs

Lung, skin, bladder CYP1A1, 1A2, 1B1, EHs, GSTs, UGTs, 

EHs, SULTs, 

NQO1
Aromatic, heterocyclic amines: (high tempera-

ture cooking) MeIQ, PhIP, benzidine, 	

2-naphthylamine, 2-aminofluorene (dyes) 

Colon, bladder CYP1A2,, NQO1, NAT1, 

NAT2, SULTs

GSTs

Nitroso compounds: (smoked foods, tobacco) 

dimethylnitrosamine, NNN, NNK

Liver, lung, esophagus CYP2E1, CYP2A6, 

CYP2A13

UGTs

Mycotoxins: (mould contamination) aflatoxins, Liver, lung CYP1A2 CYP3A4 GST-alpha,-mu

รูปที่ 1 	 วิถีเมแทบอลิซึมของสาร Benzo[a]pyrene สารถูกเปลี่ยนแปลงด้วย CYP1A1 และ 1A2 ได้ reactive 
metabolite สารกลุ่ม epoxides หรือ quinones เป็นสาร ultimate carcinogen สามารถท�ำปฏิกิริยากับ
ชีวโมเลกุลให้บาดเจ็บ สารว่องไวปฏิกิริยาเหล่านี้ถูกก�ำจัดพิษด้วยเอนไซม์ epoxide hydrolase (EH), 
glutathione S-transferase (GST), sulfotransferase (SULT) และ NADPH-quinone oxidoreducatse1 
(NQO1) และ UDP-glucuronosyltransferase (UGT) ได้สารที่หมดฤทธิ์ EH มีบทบาททั้งเปลี่ยนแปลง
สารให้มีฤทธิ์และท�ำให้หมดพิษ (ดัดแปลงจาก Shimada 2006)
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	 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของเอนไซม์
เปลี่ยนแปลงยา
	 ยีนส่วนมากสามารถพบว่ามีแอลลีลได้หลายรูปแบบ 	
ซึ่งอาจแตกต่างกันที่ nucleotide บางต�ำแหน่ง จึงเรียก
ภาวะของยีนวา่ มีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic 
polymorphism) แอลลีลแต่ละแบบอาจมีความสามารถ
ในการท�ำงานที่แตกต่างกันได้ ขึ้นกับต�ำแหน่งที่กลายพันธุ์
นั้นจะมีผลต่อการท�ำงานหรือไม่ ปัจจุบันทราบดีว่า  DME 	
ทัง้หลายมหีพสุณัฐานทางพนัธกุรรม กล่าวคอื ท�ำให้ลกัษณะ
ปรากฏ (phenotype) ของบุคคลในความสามารถของ	
การท�ำงานของ DME มีได้หลายลักษณะ ตั้งแต่ 1. ไม่มี	
การท�ำงานของเอนไซม์เลย (เช่น เพราะยีนขาดหายไปหมด 
หรอืมกีารกลายพนัธุร์นุแรง เช่น frame shift mutation) จงึจดั
บคุคลเหล่านีเ้ป็น “Poor Metabolizer” (PM) 2. เอนไซม์ท�ำงาน
ลดลงปานกลาง “Intermediate Metabolizer” (IM) (ส่วนมาก
เพราะมจีโีนไทป์แบบ heterozygous คอืมยีนีปกตร่ิวมกบัยนี
ไม่ท�ำงาน) 3. มีเอนไซม์ท�ำงานปกติ “Rapid Metabolizer” 
(RM) (มีแอลลีลปกติทั้ง 2 ข้าง) หรือ 4. มีเอนไซม์ท�ำงาน	
เรว็มากผดิปกต ิ“Ultra-rapid Metabolizer” (UM) (มกัเกดิจาก
การมีจ�ำนวนส�ำเนาแอลลีลปกติเพิ่มมากขึ้น) ความชุกของ
ความผดิปกตขิองแอลลลีในประชากรต่างๆ มคีวามแตกต่าง
กัน ท�ำให้ความเสี่ยงพื้นฐานต่อสารเคมีเป็นพิษในประชากร	
มีความแตกต่างกันได้ 

ภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของยนี CYP1A1/2 และ 
1B1
	 เอนไซม์ CYP1A และ CYP1B1 ท�ำปฏิกิริยากับสาร	
ซับสเตรทโมเลกุลทรงแบนราบ เช่น PAH ที่พบในบุหรี่ 	
สารจากการเผาไหม้ของน�ำ้มนั ถ่านหนิ นอกจากนีย้งัสามารถ
เปลี่ยนแปลงสาร heterocyclic amine (ตารางที่ 1) เช่น 	
สารจากอาหารที่ปรุงด้วยความร้อนสูง กรดอะมิโนและ 	
creatine จะถกูสลายได้สาร เช่น MeIQ, IQ, IQx, PhIP เป็นต้น 
หรือสีย้อมผ้า  สีผสมอาหาร (ปัจจุบัน 2-naphthylamine, 	
benzidine ถูกห้ามใช้) สาร polychlorinated biphenyls 
(PCB) สารทีใ่ช้ในอตุสาหกรรมต่างๆ ในน�ำ้มนัหล่อลืน่ น�ำ้ยา
หล่อเย็น ยาปราบศัตรูพืช เครื่องหนังพลาสติก และอีกมาก 	
พบปนเปื้อนในสิ่งแวดล้อม CYP1A2 พบการท�ำงานในตับ	
เท่านั้น ส่วน CYP1A1 และ 1B1 พบที่เนื้อเยื่อนอกตับ 	
ยีน CYP1A1 มีแอลลีลอย่างน้อย 11 แบบ (ดู http://www.
cypalleles.ki.se) มีการกลายพันธุ์แบบต่างๆรวมทั้งแบบ 
missense แต่ผลกระทบต่อการท�ำงานเอนไซม์กลบัไม่เด่นชดั 
ผลกระทบของพันธุกรรมต่อการท�ำงานจึงไม่ชัดเจน ท�ำนอง
เดียวกัน CYP1B1 มีแอลลีลรายงานอย่างน้อย 26 แบบ 	
มีบทบาทส�ำคัญเช่นกันในการเปลี่ยนแปลงสารข้างต้น 	
รวมทัง้ estrogen ให้กลายเป็นเมแทบอไลท์ทีว่่องไวปฏกิริยิา 
การกลายพันธุ ์ของแอลลีลเหล่านี้พบ มีผลเปลี่ยนแปลง	
การท�ำงานของเอนไซม์แต่ไม่มากนัก ความสัมพันธ์ระหว่าง
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีนเดี่ยวกับความเสี่ยง
มะเร็งต่างๆ ไม่มีผลเด่นชัด แต่พบว่าเมื่อเกิดร่วมกับแอลลีล
อื่นจะมีผลกระทบมากขึ้น ซึ่งจะกล่าวเมื่อถึงยีนที่เกี่ยวข้อง 

ตารางที่ 2 ยีนเอนไซม์เปลี่ยนแปลงยา แอลลีลพันธุ์กลาย และความชุกของแอลลีลพันธุ์กลาย

Gene Variant alleles Phenotype activity Variant allele frequency
Thai Chinese Caucasian African

CYP1A2 CYP1A2*1F Higher inducibility 72.3 67 72.3 61
NAT2 NAT2*5, *6, *7 Slow acetylation 56.7 49 75 63
NAT1 NAT1*3,*10,*11,*14 Unchanged 49.6 50 21 51.5
NQO1 NQO1*2 Reduced activity 58.7 41.4 18 16
GSTM1 GSTM1 null Gene deletion 67.2 44 53.5 26.1
GSTT1 GSTT1 null Gene deletion 39.2 51 17.5 22
GSTO1 GSTO1*A140D Unchanged 13 17 33.4 8.1
MTHFR MTHFR C677T Reduced activity 16.5 32.8 42 13
จาก 8, 13,16,17, 25
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	 ส่วน CYP1A2 ที่ท�ำหน้าที่เปลี่ยนแปลงสารก่อมะเร็ง
ข้างต้นแล้วยังเปลี่ยนแปลงยาหลายชนิด เช่น theophylline, 
caffeine, clozapine, fluvoxamine, estradiol เป็นต้น ภาวะ
พหุสัณฐานทางพันธุกรรมพบมากกว่า 21 แบบ ในจ�ำนวนนี้	
มหีลายแบบทีพ่บว่ามเีอนไซม์ท�ำงานลดลง เช่น CYP1A2*1C 
และ *1K ในขณะที ่CYP1A2*1F มีความสามารถถูกชักน�ำ
เพิ่มการท�ำงานสูงขึ้น โดยที่แอลลีลนี้มีความชุกในประชากร
สูงมาก (คนไทยมีถึงร้อย 72) การวิเคราะห์ภาวะหพุสัณฐาน
ทางพันธุกรรมของยีนจ�ำนวนมากกับมะเร็งพบความสัมพันธ์
ของผูท้ีม่แีอลลลี CYP1A2*2C กบัความเสีย่งมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่
ถึง 2 เท่า  (odds ratio: 2.15, 95%CI: 1.36-3.39)7 ในการ
ศึกษาของผู้นิพนธ์และคณะพบว่าเฉพาะเพศชายเท่านั้นผู้มี
จีโนไทป์แบบปกติ (wild type) คือ CYP1A1*1A จะมีความ
เสีย่งต่อมะเรง็ท่อน�ำ้ดน้ีอยกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีจ่โีนไทป์ 
CYP1A2*1F/*1F โดยม ีodds ratio 0.28, 95%CI: 0.08-0.948 
และท�ำนองเดียวกันจีโนไทป์ CYP1A2*1F นี้เพิ่มความเสี่ยง
ต่อมะเร็งตับอ่อนในผู้ที่สูบบุหรี่เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่สูบ 
ดงันัน้จงึพออธบิายว่า CYP1A2 ทีท่�ำงานเพิม่ขึน้นัน้เกีย่วข้อง
กับการกระตุ้นฤทธิ์สารก่อมะเร็งให้เพิ่มขึ้น ดังนั้นลักษณะ
พันธุกรรมแบบนี้จึงเพิ่มความเสี่ยงในผู้ที่สูบบุหรี่และได้รับ
สารก่อมะเร็งในกลุ่ม PAH

ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน arylamine-N-
acetyltransferase
	 ยีน arylamine-N-acetyltransferase (NAT) เป็น DME 
ระยะที่ 2 อยู่ใน cytosol ท�ำปฏิกิริยา  acetylation ต่อสาร

จ�ำนวนมาก เป็นเอนไซม์ชนิดแรกๆ ที่ท�ำให้มีข้อสันนิษฐาน
ว่าเอนไซม์อาจด�ำรงอยูไ่ด้หลายแบบ หรอืมภีาวะพหสุณัฐาน
และมีผลกระทบต่อลักษณะปรากฏหรือฟีโนไทป์ ยีนตระกูล 
NAT มี 2 ยีนคือ NAT1 และ NAT2 ผู้ที่มีแอลลีล NAT2 	
ที่บกพร่องจะเกิดอาการพิษต่อปลายประสาท (peripheral 
neuropathy) เมื่อใช้ยา  isoniazid รักษาวัณโรค ท�ำให้เกิด
ผลข้างเคียงต่อยา sulfasalazine และ hydralazine เพิ่มขึ้น 	
ในขณะที่ NAT1 เปลี่ยนแปลงยาซัลฟาบางชนิด และ
เปลี่ยนแปลงสารในร่างกาย คืออนุพันธุ์ของ folate เอนไซม์
ทัง้ 2 เปลีย่นแปลงสารกลุม่ heterocyclic amine ซึง่เป็น food 
mutagen และ สาร aromatic amine แอลลลี NAT2 ทีบ่กพร่อง
มผีลให้ความสามารถท�ำปฏกิริยิา acetylation น้อยลง (slow 
acetylation) ประกอบด้วย 18 แบบ เกดิจาก SNP แบบต่างๆ
ผสมกัน ที่ส�ำคัญคือ NAT2*5, *6, *7 โดยมีความชุกของ	
แอลลีลบกพร่องในประชากรเอเชียมีต�่ำกว่าประชากร	
คอเคเซียน และคนผิวด�ำแอฟริกัน (ตารางที่ 2) ส่วน NAT1 
ประกอบด้วยแอลลีลราว 27 แบบ ที่ส�ำคัญคือ NAT1*10  
ที่มีความชุกในคนไทยถึงร้อยละ 43.8 แต่มีต�่ำกว่ามาก	
ในประชากรคอเคเซยีน (ร้อยละ 18-20) แต่อย่างไรกต็ามการ
ท�ำงานของเอนไซม์จากแอลลีลนี้ไม่พบแตกตา่งจากแอลลีล	
ปกติ โดยรวมแล้วคนไทยจะมีผู้ที่มีลักษณะเอนไซม ์NAT2 
ท�ำงานบกพร่อง (เป็น homozygous defective allele) ร้อยละ 	
32.8 ในคนจีนร้อยละ 28.3 และคนคอเคเซียนร้อยละ 55.6

ตารางที่ 3 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมกับความเสี่ยงมะเร็งท่อน�้ำดีและมะเร็งอื่นๆ

Gene Variant allele CCA risk Other cancer risk
CYP1A2 CYP1A2*1F

(-163C>A)

↑ (male)* ­↑panceas (smokers)
­↑lung

NAT2 Slow acetylators ¯ « pancreas, ­↑bladder (smokers), «colon, ¯HCC
NAT1 Variant alleles « ­↑panceas (smokers), ↑­bladder (slow NAT2 +smokers), 	

«colon, «HCC
NQO1 NQO1*2 (609C>T) ¯ ↑­breast, ­↑colon (Caucasian), ¯bladder, ¯lung
GSTM1 GSTM1 null « ↑­colon, ­↑lung, ­↑bladder (combination with GSTT1 null), 

­↑prostate, «renal
GSTT1 GSTT1 null ­↑ ­↑panceas, ­↑colon (Caucasian), ­↑prostate, «renal, ↑­HCC
GSTO1 GSTO1*A140D ­↑ ↑breast (advanced), ↑­bladder (high As exposure), ­↑ALL, ­↑HCC 
MTHFR MTHFR 677 (WT)

MTHFR 677C>T

­↑(+ TSER)
↑­(+ raw fish)

¯colon, ↑panceas (Caucasian),

* ข้อมูลในวงเล็บแสดงถึงความเสี่ยงที่เกิดขึ้นในเงื่อนไขที่ระบุ  จาก 8-10, 14, 15, 17, 19, 20, 23-25
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	 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ NAT2 กับความ
เสีย่งมะเรง็ท่อน�ำ้ดี รายงานของผูน้พินธ์และคณะพบว่า ผูท้ีม่ี
แอลลีลปกติทั้ง 2 ข้าง (homozygous wild type) จะมีความ
เสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งมากกว่า  3.8 เท่าของ ผู้ที่มีแอลลีล	
บกพร่อง NAT2*6 และ *7 ในขณะทีไ่ม่พบความสมัพนัธ์ ของ 
NAT1 กบัความเสีย่งมะเรง็ นอกจากนีไ้ม่พบการมปีฏสิมัพนัธ์
ระหว่างยีน NAT2 กับ NAT1 หรือร่วมกับ CYP1A28 
	 รายงานความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานทาง
พันธุกรรมของ NAT2 หรือ NAT1 กับมะเร็งอื่นๆ ได้แก่ slow 
acetylator ของ NAT2 กบัความเสีย่งมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ
ในผูท้ีส่บูบหุรี ่แต่ในทางตรงข้าม rapid acetylator ของ NAT2 
กับความเสี่ยงของมะเร็งล�ำไส้ในผู้ที่บริโภคเนื้อ และหรือ	
การสูบบุหรี่ เป็นปฏิสัมพันธ์ของการได้รับปัจจัยเสี่ยงคือ	
สารก่อมะเร็งในอาหารหรือยาสูบ โดยการบริโภคเนื้อเพิ่มขึ้น
จะเพิม่ความเสีย่งต่อมะเรง็ นอกจากนีย้งัสมัพนัธ์กบัมะเรง็ตบั 	
ในขณะที่ไม่พบความสัมพันธ์ของ NAT1 กับมะเร็งตับ 	
อย่างไรก็ตามรายงานที่ไม่พบความสัมพันธ์ของ NAT2 กับ
มะเร็งก็มีเช่นกัน9 ในอีกด้านหนึ่ง ภาวะพหุสัณฐานทาง
พนัธกุรรมของ NAT1 เพิม่ความเสีย่งมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ 
ล�ำไส้ และมะเร็งปอด แต่รายงานการศึกษาในประชากร	
ขนาดใหญ่ไม่ยืนยันความสัมพันธ์ที่พบตามรายงานแรกๆ 	
ที่เพิ่มความเสี่ยงมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ ได้พบปฏิสัมพันธ์
ของ NAT1*10, slow NAT2 และสูบบุหรี่ โดยที่ปัจจัยเดี่ยวๆ
ตามล�ำพงัไม่เพิม่ความเสีย่ง10 โดยรวมแล้วหลกัฐานทีป่รากฏ
ส่วนมากในปัจจบุนัแสดงความสมัพนัธ์ความเสีย่งกบัลกัษณะ
ทางพันธุกรรมของ NAT2

ภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของยนี NADPH-quinone 
oxidoreductase-1
	 เอนไซม์ NADPH-quinone oxidoreductase-1 (NQO1) 
เป็นเอนไซม์ใน cytosol ที่ท�ำหน้าที่รีดักชันด้วยการถ่าย
ทอดอิเล็คตรอนพร้อมกัน 2 อิเล็คตรอนแก่ซับสเตรท ได้แก่ 	
quinine, quinone, nitroaromatic และ azo dyes เช่น 
benzo[a]pyrene quinone อนุพันธุ์ว่องไวปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น
เมื่อสารกลุ่ม PAH ถูกออกซิไดซ์ด้วย CYP1A โดยที่ NQO1 
จะเปลี่ยนแปลงให้กลายเป็น hydroquinone ที่ไม่มีฤทธิ์ 
ปฏิกิริยาถ่ายทอด 2 อิเล็คตรอนมี ความส�ำคัญเนื่องจาก
เป็นการป้องกันการเกิดอนุมูลอิสระขึ้น การเกิดอนุมูลอิสระ
มักเกิดจากการถ่ายทอด 1 อิเล็คตรอน เช่นโดยเอนไซม์ CYP 	
ท�ำให้ในชั้นวาเลนซ์อิเล็คตรอนมีอิเล็คตรอนโดดเดี่ยวขึ้น 
นอกจากนั้น NQO1ยังมีบทบาทเป็นเอนไซม์ต้านออกซิเดชัน	
โดยการจับท�ำลาย superoxide anion11 ท�ำให้เอนไซม์ 

NQO1มีบทบาทป้องกันเซลล์ (cytoprotection) ที่ส�ำคัญ 
อย่างไรก็ตาม NQO1 กลับมีบทบาทตรงข้ามในการกระตุ้น	
สารให้มีฤทธิ์  โดยเฉพาะอย่างยิ่งสาร aromatic และ 	
heterocyclic amine ในอาหาร ให้เป็นสารก่อสารกลายพันธุ์
เพิม่ขึน้12 ดงันัน้บทบาท 2 ด้านของเอนไซม์ทีอ่าจป้องกนัหรอื
ท�ำให้เสี่ยงมากขึ้น จะอาจแปรเปลี่ยนขึ้นอยู่กับสารก่อมะเร็ง
ที่ได้รับ
	 ยีน NQO1 มีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม แอลลีล	
ที่ส�ำคัญคือ NQO1*2 ซึ่งมี SNP (609C>T) ท�ำให้เกิด 	
missense mutation ได้เอนไซม์ที่มีการท�ำงานลดลงมาก 	
ในประชากรไทยมีความชุกของแอลลีลบกพร ่องสู ง 	
(ตารางที่ 2) ท�ำให้มีผู้ที่เป็น homozygous mutant หรือ	
แอลลีลผิดปกติทั้ง 2 ข้างสูงถึงร้อยละ 34.4 การศึกษาของ	
ผู้นิพนธ์และคณะพบว่าผู้ที่มีแอลลีล NQO1 ปกติ 2 ข้างหรือ 
rapid metabolizer จะมคีวามเสีย่งต่อมะเรง็ท่อน�ำ้ดมีากกว่า
ผู้ที่มีแอลลีลบกพร่องอย่างน้อย 1 ข้างประมาณ 1.8 เท่า 
และความเสี่ยงนี้จะยิ่งสูงขึ้นในผู้ที่มีความบกพร่องของจีน 
GST ที่ท�ำหน้าที่ก�ำจัดพิษของสาร นอกจากนี้ยังพบว่า rapid 
metabolizer ยังเพิ่มความเสี่ยงต่อมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ
ในชาวเกาหลีโดยมี odds ratio: 1.6, 95% CI: 1.0-2.7 (13) 	
แต่มีรายงานในทางตรงข้ามที่พบว่าการมีแอลลีลบกพร่อง
เพิ่มความเสี่ยงต่อมะเร็งเต้านม odds ratio: 1.37, 95%CI: 
1.01-1.8514 แต่ก็มีรายงานที่ไม่พบความสัมพันธ์การศึกษา 
meta-analysis รวบรวมจากรายงานที่มีคุณภาพดีพบว่า 
variant NQO1 609C>T ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงต่อมะเร็งทาง
เดินอาหารขึ้นเล็กน้อยและเฉพาะในประชากรคอเคเซียน15

ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน Glutathione-S-
transferase
	 เอนไซม์ Glutathione-S-transferase (GST) มีอยู ่
มากกว่า 16 isoform โดยถอดรหัสจากยีนหลายยีน ที่ส�ำคัญ	
มกีารศกึษามากคอื GST-M1, -T1, -P1 และ -O1 เอนไซม์ GSH 	
ส่วนใหญ่อยู ่ใน cytosol ท�ำปฏิกิริยาโดยใช้ GSH เป็น 	
co-substrate สารซบัสเตรทได้แก่ยาจ�ำนวนมากและสารว่องไว
ปฏิกิริยา  electrophile โดยท�ำให้หมดฤทธิ์ เช่น quinones, 	
arene oxide และ a,b-unsaturated carbonyl, PAH, 	
arsenic, acrolein, aflatoxins, heterocyclic amine เป็นต้น 
ท�ำให้ได้สาร glutathione conjugate (GSH-conjugate) 	
ซึ่งถูกเปลี่ยนแปลงต่อได้อนุพันธุ์ของ mercapturic acid 	
ขับถ่ายทางปัสสาวะและน�้ำดี แม้ว่า GST ท�ำปฏิกิริยาก�ำจัด
พิษเกือบเสมอไป แต่มีปฏิกิริยาที่เป็นข้อยกเว้นอยู ่บ้าง	
ที่ท�ำให้ได้สารตัวกลางที่มีฤทธิ์เพิ่มขึ้น ได้แก่ ปฏิกิริยากับ akyl 
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halide ขนาดเล็ก เช่น dichloromethane หรือท�ำการรีดิวซ์ 
arsenate เป็น arsenite ทีม่พีษิมากขึน้16 เอนไซม์เหล่านีม้กัมี
ความสามารถในการท�ำปฏกิริยิาต่อสารซบัสเตรททีค่าบเกีย่ว	
กันมาก ท�ำให้สารซับสเตรทส่วนมากถูกเปลี่ยนแปลงด้วย
เอนไซม์ได้หลายชนิด
	 ภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมทีส่�ำคญัของ GST ได้แก่
การขาดหายไปของยีน (GST null) ได้แก่ GSTM1*0 และ 
GSTT1*0 ซึ่งมีความชุกสูงในประชากรต่างๆ ส่วน GSTP1 
และ GSTO1 ม ีmissense mutation หลายแบบ ยนีกลายพนัธุ์
เหล่านี้มีการท�ำงานที่ลดลง ความชุกของ GSTM1 null และ 
GSTT1 null มีสูงถึงร้อยละ 67 และ 40 ส่วน GSTO1*140D 
variant มีความชุกค่อนข้างต�่ำ (ตารางที่ 2) ที่น่าสนใจพบว่า	
การมีแอลลีล GSTO1 พันธุ์กลายซึ่งไม่มีความผิดปกติของ	
การท�ำงานเอนไซม์ได้เพิม่ความเสีย่งต่อมะเรง็ท่อน�ำ้ดถีงึ 8.5 
เท่า (odds ratio: 8.5, 95% CI:2.07-37.85)17 อย่างไรก็ตาม
ประชากรที่ศึกษามีขนาดค่อนข้างเล็กจ�ำเป็นต้องท�ำการ
ยืนยันกันต่อไป การศึกษาของผู้นิพนธ์และคณะพบว่าผู้ที่
ไม่มี GSTT1 แอลลีลเลยจะมีความเสี่ยงต่อมะเร็งเพิ่มขึ้น
เช่นกัน (odds ratio: 1.77, 1.13-2.78) ในขณะที่ GSTM1 
ไม่พบความสัมพันธ์กับมะเร็ง แต่การศึกษาอื่นพบว่า  การมี 	
GSTM1*2/*2 เพิ่มความเสี่ยงมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ (odds ratio: 
1.53, 95%CI:1.16-2.02)7 และเพิ่มเสี่ยงต่อมะเร็งปอด
ประมาณ 1.6 เท่าโดยพบเฉพาะในผู้ที่สูบบุหรี่ นอกจากนี้ 
GSTM1 null นี้สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด
โดยพบผู้ที่ตอบสนองมีจีโนไทป์แบบ GSTM1 null ถึงร้อยละ 	
70 ในขณะที่ผู้ไม่ตอบสนองมีเพียงร้อยละ 46 (p<0.01) โดย
ผู้ป่วยจะตอบสนองต่อยากลุ่ม platinum มากกว่ากลุ่มอื่น18 	
นอกจากนี้ GSTM1 null แต่ไม่ใช่ GSTT null หรือ GSTP1 
(105 I le>Val)  ยังสัมพันธ ์กับมะเร็งต ่อมลูกหมาก19 	
การวิเคราะห์ meta-analysis ในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่พบว่า 
GSTM1 null, GSTT1 null เพิ่มความเสี่ยงมะเร็งในประชากร	
คอเคเซียนขึ้นเล็กน้อย odds ratio 1.15, 95%CI: 1.06-1.25 	
และ 1.31, 95%CI:1.12-1.54 แต่ไม่พบในประชากรจีน 
ส่วน GSTP1 105Ile>Val ไม่สัมพันธ์กับความเสี่ยงในทั้ง 2 
ประชากร20 แต่รายงานที่ไม่พบความสัมพันธ์ใดๆ ก็มีอีกมาก
เช่นกัน
	 รายงานของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ GSTs 
กับความเสี่ยงมีความหลากหลายมาก โดยอาจเกี่ยวข้องกับ
เชื้อชาติ สิ่งแวดล้อม และการมีปฏิสัมพันธ์กับยีนอื่นๆ ท�ำให้
ความเสี่ยงมีการเปลี่ยนแปลงไปทั้งเพิ่มขึ้นหรือลดลง ดังนั้น	
จึงเป็นที่น่าสนใจถึงในมะเร็งท่อน�้ำดีกับปัจจัยเสี่ยงรอบตัว
ในสิ่งแวดล้อม การศึกษาเพื่อวิเคราะห์หาปัจจัยเสี่ยงร่วมที่
สามารถป้องกันได้จะช่วยลดอุบัติการณ์ของมะเร็งต่างๆ ได้

ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน Methylene  
tetra hydrofolate reductase
	 ยีน Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
เป็นยนีทีถ่อดระหสัสร้างเอนไซม์ในกระบวนการเมแทบอลซิมึ	
ของ folate ท�ำการรีดิวซ์ 5,10-methylenetetrahydrofolate 	
ไปเป็น 5-methyltetrahydrofolate เพือ่ใช้ในการเปลีย่นแปลง 
homocysteine เป ็น methionine ที่มีความส�ำคัญ	
ในกระบวนการ methylation สารส�ำคัญๆ ภายในเซลล์ จึงมี
บทบาทตัง้แต่การส่งสญัญาณภายในเซลล์ และ การควบคมุ	
แสดงออกของยีน ในขณะที่ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม 
MTHFR 677C>T ท�ำให้เอนไซม์ท�ำงานลดลง ท�ำให้มี 	
5,10-methylenetetrahydrofolate เพิ่มขึ้นส�ำหรับ	
การสังเคราะห์หรือซ่อมแซม DNA บทบาทของ MTHFR จึงมี
ความซบัซ้อนมาก โดยเฉพาะอย่างยิง่การท�ำงานของเอนไซม์
ยังขึ้นกับสิ่งแวดล้อม เช่น ภาวะโภชนาการอีกด้วย ภาวะ	
พหุสัณฐานทางพันธุกรรม MTHFR 677C>T มีอุบัติการณ์
ค่อนข้างต�ำ่ตวัเลขจากรายงานของประเทศไทยหลายรายงาน
ให้ค่าประมาณร้อยละ 14-17 ในขณะที่ประชากรเอเชียอื่น
และคอเคเซียนมีประมาณร้อยละ 30-40 และใกล้เคียงกับ
คนผิวด�ำ (ตารางที่ 2)
	 การศึกษาในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่พบว่าผู ้ที่มีจีโนไทป์ 	
homozygous ของแอลลลีบกพร่อง MTHFR 677C>T มคีวาม
เสีย่งลดลง odds ratio 0.60, 95%CI:0.46-0.78 อย่างไรกต็าม	
ผู้ที่บริโภค folate มากเพียงพอก็มีความเสี่ยงน้อยกว่าผู้ที่	
ได้รับต�่ำ และการดื่มแอลกอฮอล์ก็เพิ่มความเสี่ยงขึ้นด้วย21 
แต่รายงานในทิศทางตรงข้าม หรือไม่พบความสัมพันธ์ก็มี	
ปรากฏรายงานเช่นกัน แต่การมีแอลลีล MTHFR 677T 	
จะเกดิผลข้างเคยีงจากยา 5-FU มากกว่าและตอบสนองน้อย
กว่าผู้ที่เป็น wild type22 ในขณะที่มะเร็งตับอ่อนนั้น MTHFR 
677T มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงในประชากร
คอเคเซียน แต่ไม่ใช่ในชาวเอเซียและการสูบบุหรี่เป็นปัจจัย
เสริมส�ำคัญในการเพิ่มความเสี่ยงให้สูงยิ่งขึ้น23 การศึกษาใน
มะเร็งท่อน�้ำดีได้มีรายงานในประชากรเกาหลี พบว่าแอลลีล
ต่างๆ ของ MTHFR C667T ไม่มีความสัมพันธ์กับความเสี่ยง
มะเร็งโดยตรง แต่เมื่อวิเคราะห์ร่วมกับภาวะพหุสัณฐานของ
ย่าน promoter ของยีน thymidylate synthase (TS) ซึ่งมี
ความแปรปรวนของจ�ำนวน tandem repeat (TSER) ตั้งแต่ 
2 ส�ำเนาขึน้ไป โดยจ�ำนวนส�ำเนาจะมผีลต่อการแสดงออกของ
ยีน TS การวิเคราะห์พบว่าผู้ที่มี TSER แบบ 2R อย่างน้อย 	
1 ข้างร่วมกับ MTHFR 667C/C จะมีความเสี่ยงสูงขึ้นกว่า	
ผู้ที่มี TSER แบบ 3R ขึ้นไปโดยมี odds ratio: 5.4, 95%CI:	
1.2-23.6 ในขณะที่ผู ้ที่มีแอลลีล MTHFR 667T ไม่มี	
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ผลกระทบ24 อย่างก็ตามรายงานในผู ้ป่วยคนไทยพบว่า 
MTHFR 667T ร่วมกับการบริโภคปลาดิบในภูมิภาคอีสาน	
จะเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยส�ำคัญ25

ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีนกับสาเหตุ 
ของโรค
	 แม้ว ่าการศึกษาจะแสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่าง
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีนกับมะเร็ง โดยพอ	
จะอธิบายถึงสาเหตุเนื่องจากการเปลี่ยนแปลงกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของสารก่อมะเร็ง แต่มีภาวะพหุสัณฐานของ
ยีนหลายชนิดที่ลักษณะฟีโนไทป์หรือการท�ำงานเอนไซม์	
ไม่ได้เปลี่ยนแปลงไปจากปกติเลย ดังนั้นจึงไม่อาจอธิบาย
ความเสี่ยงที่ เปลี่ยนแปลงไปด ้วยความสามารถของ	
การท�ำงานเอนไซม์ ในกรณีนี้มีความเป็นไปได้คือต�ำแหน่ง
ของ SNP ที่ตรวจในยีนนั้น มีความเชื่อมโยงโดยถ่ายทอด
ทางพันธุกรรมไปร่วมกับยีนอื่นๆ ซึ่งอยู่ใกล้เคียง (มี linkage 
disequilibrium) ที่เป็นต้นเหตุของโรคที่แท้จริง ดังนั้น SNP 
ของยีน DME ยาที่พบจึงเป็นตัวบ่งชี้ (biomarker) ของอีกยีน
หนึง่เท่านัน้ ดงันัน้การตรวจหาพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของ
ยีน DME จึงทั้งเป็นการหายีนเอนไซม์ที่ก่อความเสี่ยงและ	
เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพของโรคไปด้วยในตัว

สรุป
	 ปัจจุบันมีหลักฐานที่พอรับฟังได้ว่าภาวะพหุสัณฐาน
ทางพันธุกรรมของยีนต่างๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งยีนของ DME 
มีบทบาทเกี่ยวข้องต่อความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี 
แบบแผนการปรากฏของแอลลีลกลายพันธุ์ในประชากรไทย	
สอดคล้องกับประชากรเอเซียอื่นๆ แต่มักแตกต่างจาก
ประชากรคอเคเซียนหรือแอฟริกา ท�ำให้ความเสี่ยงมีความ
แปรเปลี่ยนไปตามชาติพันธุ ์ด้วย ยีนกลายพันธุ ์อาจมีผล
ต่อการท�ำงานของเอนไซม์ โดยท�ำการท�ำงานให้ลดลง 	
ไม่เปลี่ยนแปลง หรืออาจเพิ่มการท�ำงานเอนไซม์ก็ได้ ท�ำให้
เปลี่ยนแปลงการเมแทบอลิซึมของสารก่อมะเร็งเกิดขึ้นได้
ทั้งในแง่อัตราความเร็วและวิถีทาง ดังนั้นการมีแอลลีลกลาย
พันธุ์บางแบบในบุคคลจึงสามารถเพิ่มหรือลดความเสี่ยงต่อ
มะเร็งชนิดหนึ่งๆ แต่อาจไม่ใช่มะเร็งทุกๆ แบบ ความเข้าใจ
ถึงวิธีการได้รับสารพิษและความสัมพันธ์ของพหุสัณฐาน
ของยนีเหล่านีก้บัลกัษณะฟีโนไทป์ของการท�ำงานเอนไซม์จะ
เพิ่มความเข้าใจในวิธีการป้องกันมะเร็งซึ่งควรเป็นมาตรการ	
ที่ดีที่สุด
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