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ผลเสียต่อเซลล์เมื่อมีการปรับตัวที่ไม่สมดุลต่อภาวะเครียดที่เกิดกับยีน ภายหลัง
การติดเชื้อและการอักเสบ
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	 มะเรง็เปน็ผลทีเ่กดิตามมาจากความเสยีหายตอ่ดเีอน็เอ
หรือการกลายพันธุ์ของยีนซึ่งมีสาเหตุได้มากมาย เช่น  
การติดเชื้อ การอักเสบ การสัมผัสรังสีหรือสารก่อมะเร็ง 
เป็นต้น ดังนั้นเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดความผิดปกติหรือ 
การกลายพันธุ์ เซลล์จึงมีกลไกการปรับตัวเพื่อตอบสนองต่อ
ภาวะเครยีดของยนีโดยการกระตุน้กลไกการซอ่มแซมทีเ่หมาะสม  
แต่หากการซ่อมแซมนั้นไม่สำ�เร็จ ก็จะมีการเหนี่ยวนำ� 
ให้เกิดการตายของเซลล์ กลไกปกป้องเซลล์จากอันตรายนี้ 
ประกอบดว้ย กลไกการกำ�จดัสารแปลกปลอม การตา้นอนมุลู
อสิระ การหยดุวงจรชวีติของเซลล์ ระบบการซอ่มแซมดเีอน็เอ 
และการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส อย่างไรก็ตามได้ 
มีหลักฐานบ่งบอกว่าการปรับตัวที่ไม่สมดุลต่อภาวะเครียด 
ที่เกิดกับยีนอาจมีผลเสียต่อเซลล์และยิ่งเร่งให้เกิดเป็นมะเร็ง
ได้เร็วขึ้น กล่าวคือ เมื่อเซลล์อยู่ในภาวะเครียดที่ส่งผลถึง 
ความผิดปกติของยีนแบบไม่ต่อเนื่อง จะมีการกระตุ้น 
การสร้างโปรตีนและเอนไซม์ในการปรับตัวของเซลล์แบบ 
ขึ้นๆ ลงๆ ไม่ต่อเนื่องด้วยเช่นกัน ทำ�ให้เซลล์เสียหาย
มากกว่าการอยู่ในภาวะเครียดของยีนแบบต่อเนื่องเรื้อรัง 
ดังตัวอย่างจากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบว่าปัจจัย
เสี่ยงในการเกิดมะเร็งผิวหนังเพิ่มมากขึ้นเมื่อได้รับแสงแดด
อย่างไม่สมํ่าเสมอหลายครั้งต่อปี นอกจากนี้ข้อมูลผลการ
ศึกษารูปแบบในการแสดงออกของยีนที่ตอบสนองต่อภาวะ
เครียดในหนูที่สัมผัสควันบุหรี่พบว่า มีการแสดงออกของ 
กลุ่มยีนดังกล่าวเพิ่มขึ้น และจะกลับสู่ภาวะปกติเมื่อหยุดให้

	 Cancer is a consequence of genomic damage and 
mutation, which can arise from various causative agents 
including infection, inflammation and exposure to genotoxic  
agents, i.e. ultraviolet light, carcinogens.  To protect 
the genome against the abnormality or mutation, cells 
have evolved genotoxic stress responses to activate an  
appropriate repair pathway, or, in the case of irreparable, 
apoptosis would be induced. The defense mechanism 
consists of a set of different pathways that are xenobiotic 
mechanism, antioxidant process, cell cycle arrest, DNA 
repair system, and apoptosis. Nevertheless, numbers of 
evidence show that these responses may have adverse  
effects arising from the imbalanced action of the  
above-mentioned pathways which, in turn, may accelerate  
cancer development. It has been hypothesized that  
if the stress is not consistent with intermittent lapses in 
genotoxic stress, there will be the down-regulation of these  
adaptive proteins and enzymes, possibly leading to  
a greater amount of cellular damage than with chronic  
exposure. This hypothesis is supported by the epidemiological  
finding of significantly increased risk of skin cancer with 
multiple sunburns. Another supported data is the cigarette  
smoke in experimental animals causing an adaptive 
increase in gene expression patterns which return to 
normal when the exposure is interrupted.  These findings 
suggested that the imbalance of adaptive responses to 
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Adverse Effects Caused by Adaptive Imbalance to Genotoxic Stressผลเสียต่อเซลล์เมื่อมีการปรับตัวที่ไม่สมดุลต่อภาวะเครียดที่เกิดกับยีน 

ควันบุหรี่ กล่าวโดยสรุปได้ว่า การปรับตัวเพื่อตอบสนองต่อ
ภาวะเครียดของยีนที่เกิดอย่างไม่สมดุลนั้นอาจผลักดันให้
เซลล์เข้าสู่กระบวนการการก่อมะเร็งได้

genotoxic stress can drive cells to enter pro-carcinogenic 
stage. 
Keywords: infection, inflammation, genotoxic stress, 
adaptive imbalance, pro-carcinogenic consequences

บทนำ�
	 การอักเสบเกิดขึ้นได้จากสาเหตุต่างๆ เช่น การติดเชื้อ 
การสูบบุหรี่ การได้รับรังสีหรือสารเคมี การอักเสบเกิดจาก
การตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ทำ�ให้เพิ่ม 
การสรา้งอนมุลูอสิระ (free radical) ซึง่เปน็สารทีม่อีเิลก็ตรอน
ไม่มีคู่ ไม่เสถียร จึงสามารถแย่งจับกับอิเล็กตรอนในโมเลกุล 
อื่นๆ ก่อให้เกิดอนุมูลอิสระตัวใหม่เป็นปฏิกิริยาลูกโซ่ได้  
เมือ่อนมุลูอสิระมปีรมิาณมากเกนิการควบคมุ จนเกดิการขาด 
สมดุลระหว่างสารอนุมูลอิสระและสารต้านอนุมูลอิสระ  
(antioxidant) จึงเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative 
stress) ส่งผลให้มีการทำ�ลายสารชีวโมเลกุล เช่น ทำ�ให้
ดีเอ็นเอเกิดความเสียหาย (DNA damage) ทำ�ให้เซลล์อยู่
ในภาวะเครียดของยีน (genotoxic stress) หากดีเอ็นเอเกิด
ความเสยีหายจนไมส่ามารถซอ่มแซมได ้ กจ็ะเกดิการกลายพนัธุ ์ 
(mutation) และถูกถ่ายทอดสู่เซลล์รุ่นต่อไป หรืออาจทำ�ให้
เซลล์เกิดการแบ่งตัวที่ผิดปกติจนพัฒนาไปเป็นมะเร็งได้ใน
ที่สุด ดังนั้น เพื่อให้เซลล์สามารถดำ�รงอยู่ได้อย่างปกติสุข 
มากที่สุด เซลล์จึงมีระบบการปรับตัวเพื่อตอบสนองต่อภาวะ
เครยีดทีเ่กดิกบัยนี โดยการกำ�จดัสารแปลกปลอม (xenobiotic  
metabolism) การต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant process) 
การหยดุวงจรชวีติของเซลล ์(cell cycle arrest) เพือ่ใหม้เีวลา
ในการซอ่มแซมดเีอน็เอทีช่ำ�รดุ (DNA repair) แตห่ากดเีอน็เอ
ถูกทำ�ลายจนแก้ไขไม่ได้ จะมีการกระตุ้นขบวนการตายของ
เซลล์แบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ขึ้น ดังแสดงขั้นตอน 
การก่อมะเร็งและกลไกการปรับตัวของเซลล์ในรูปที่ 1 และ
ตารางที่ 1 ได้แสดงตัวอย่างโปรตีนและเอนไซม์สำ�คัญๆ  
ที่ทำ�หน้าที่ในการปรับตัวของเซลล์เพื่อตอบสนองต่อภาวะ
เครียดของยีน
	 อยา่งไรกต็ามกลไกการปกปอ้งเซลลเ์หลา่นีเ้ปรยีบเสมอืน
กบัดาบสองคม  ซึง่อาจทำ�ใหเ้กดิทัง้ผลดแีละผลเสยีตอ่เซลลไ์ด ้ 
หากความสามารถของกลไกการป้องกันมีขีดจำ�กัด หรือเกิด
ความไมส่มดลุ กส็ามารถทำ�ใหเ้กดิความเสยีหายตอ่เซลลเ์อง 
และยังเพิ่มความเสี่ยงที่เซลล์จะพัฒนาไปเป็นมะเร็งอีกด้วย 
เช่น หากมีการสร้างโปรตีนและเอนไซม์ที่ใช้ในการปกป้อง
ยีนผิดปกติ ดีเอ็นเอเสียหายมากขึ้น ก่อให้เกิดมะเร็งได้  
(ตารางที่ 2)

กลไกการปรับตัวสำ�คัญที่เซลล์ใช้ตอบสนองต่อภาวะ
เครียดของยีน 
	 ในบทความฟื้นฟูวิชาการนี้จะกล่าวถึงรายละเอียดของ
กลไกการปรับตัวต่างๆของเซลล์ที่ใช้ตอบสนองต่อภาวะ
เครียดของยีน รวมถึงผลเสียต่อเซลล์เมื่อมีการปรับตัวที่ไม่
สมดุลดังนี้
	 1.	 กลไกการกำ�จัดสารแปลกปลอม (Xenobiotic 
metabolism)
	 เมื่อเซลล์ได้รับสารแปลกปลอม (xenobiotics) เช่น ยา 
สารพษิ สารเคม ีรา่งกายจะกำ�จดัสารแปลกปลอมออกไปโดย 
เอนไซม์กำ�จัดสารแปลกปลอม (xenobiotic-metabolizing 
enzyme) ซึ่งแบ่งปฏิกิริยาออกเป็น 2  ระยะคือ
	 	 1.1	 ระยะที่ 1 จะเปลี่ยนแปลงสารแปลกปลอมให้
หมดฤทธิไ์ป โดยเปลีย่นใหเ้ปน็สารทีม่ขีัว้มากขึน้ ปฏกิริยิาเคมี
ทีเ่กีย่วขอ้งไดแ้ก ่ออกซเิดชนั (oxidation) รดีกัชนั (reduction) 
และการแยกสลายด้วยนํ้า (hydrolysis) โดยเอนไซม์ในกลุ่ม 
cytochrome P450 (CYP) ถ้าสารที่ได้จากระยะนี้ละลายนํ้า 
ได้ก็จะถูกขับออกทางไต หากยังละลายนํ้าได้ไม่ดีก็เข้าสู่
ปฏิกิริยาในระยะที่สอง 
	 	 1.2	 ระยะที ่2 เปน็ปฏกิริยิาคอนจเูกชนั (conjugation)  
โดยมกีารสรา้งพนัธะโควาเลนทร์ะหวา่งสารทีไ่ดจ้ากระยะแรก 
กับสารประกอบอื่น เช่น กรดกลูคิวโรนิก (glucuronic acid) 
ซลัเฟต (sulfate) กลตูาไธโอน (glutathione) แอซเีตท (acetate)  
และกรดอะมิโน (amino acid) เพือ่ใหข้ับออกทางไตได้   โดย
เอนไซมส์ำ�คญัหลายชนดิ เชน่ กลตูาไธโอน เอสทรานสเฟอเรส 
(glutathione-S-transferase) เป็นต้น
	 	 หากปฏิกิริยาทั้งสองระยะเกิดอย่างไม่สมดุลกัน   
มีปริมาณเอนไซม์บางชนิดเพิ่มขึ้นมากกว่าปกติ อาจส่งผล
เสียต่อเซลล์ได้ เช่น หากปริมาณของ cytochrome P450  
เพิ่มขึ้น จะทำ�ให้สารก่อมะเร็ง (carcinogen) กลายเป็น  
ultimate carcinogen ซึง่มคีวามวอ่งไวในการทำ�ปฏกิริยิากบั
ดีเอ็นเอมากขึ้นและก่อให้เกิดมะเร็งได้1
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ตารางที่ 1	 ตัวอย่างโปรตีนและเอนไซม์ที่ทำ�หน้าที่ในการปรับตัวของเซลล์เพื่อตอบสนองต่อภาวะเครียดของยีน

ชนิดของโปรตีนและเอนไซม์ หน้าที่

p53

Gadd45

p21Waf1/Cip1Sdi1

hMSH2

Alkyladenine DNA glycosylase (AAG)

8-oxoguanine glycosylase (OGG1)

Uracil DNA glycosylase (UNG)

Thymine DNA glycosylase (TDG)

Apurinic endonuclease (APE)

DNA polymerase delta (DNA Pol delta)

DNA polymerase beta (DNA Pol beta)

Flap endonuclease 1 (FEN 1)

XRCC1

DNA ligase 1 (Lig 1)

ERCC1

Mn-Superoxide dismutase (MnSOD)

Catalase (CAT)

Glutathione peroxidase (GPx)

Heme oxygenase-1 (HO-1)

Inductible nitric oxide synthase (iNOS)

BH3-only proteins

Caspases

Death recepters/ligands

Kinases (e.g. p28, ATM, chk2)

Cytochrome p450s

Apoptosis, cell cycle checkpoint, DNA repair 

Cell cycle checkpoint

Cell cycle checkpoint

DNA repair (Mismatch repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

DNA repair (Base excision repair)

Antioxidant process

Antioxidant process

Antioxidant process

Antioxidant process

Antioxidant process

Apoptosis

Apoptosis

Apoptosis

Regulating genome protecting protein

Xenobiotic metabolism

ตารางที่ 2	 การเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนและเอนไซม์ในกระบวนการปรับตัวของเซลล์ที่ส่งผลให้เซลล์อยู่ในภาวะที่มี
	 	 	 ความเสี่ยงต่อการก่อมะเร็ง (pro-carcinogenic state)

โปรตีนและเอนไซม์ ผลเสียต่อเซลล์

P53 การแสดงออกที่สูงขึ้นของยีนกลายพันธุ์เร่งกระบวนการก่อมะเร็งในสัตว์ทดลอง

P21 Waf1/Cip1/Sdi1 การแสดงออกที่สูงขึ้นทำ�ให้เกิดความไม่เสถียรของยีโนม (genome destabilization)

MLH1 การแสดงออกที่สูงขึ้นทำ�ให้เกิดความไม่เสถียรของยีโนมในเซลล์ยีสต์

AAG/APE การแสดงออกที่สูงขึ้นทำ�ให้เกิดความไม่เสถียรของยีโนมในเซลล์ยีสต์และคน

DNA Polymerase beta การแสดงออกที่สูงขึ้นทำ�ให้เกิด microsatellite instability ในเซลล์คน

MnSOD/ Catalase/ GPx ความไม่สมดุลในการทำ�งานทำ�ให้เกิดความเสียหายแก่โครโมโซมในเซลล์คน

pRb การแสดงออกที่สูงขึ้นในรูปที่มีหมู่ฟอสเฟตในระดับสูง (hyperphosphorylated form) จะปล่อย

ทรานสคริปชั่นโปรตีน E2F เซลล์จึงมีการแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวนโดยไม่สิ้นสุด
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รูปที่ 1 	 ขั้นตอนการก่อมะเร็งที่เกิดจากสาเหตุต่างๆ และกลไกการปรับตัวของเซลล์เพื่อตอบสนองต่อภาวะเครียดของยีน 
(แสดงในวงรี) โดยอาศัยการทำ�งานร่วมกันของโปรตีนและเอนไซม์หลายชนิดในการกำ�จัดสารแปลกปลอม  
การต้านอนุมูลอิสระ การหยุดวงจรชีวิตของเซลล์ การซ่อมแซมดีเอ็นเอ และการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส

รูปที่ 2	 การเกิดอนุมูลอิสระและการกำ�จัดโดยเอนไซม์ซุปเปอร์ออกไซด์ดิสมิวเทส (SOD) คะตาเลส และ กลูตาไธโอนเปอร์
ออกซิเดส (GPx) (ดัดแปลงจาก Hofseth, 2004)
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	 2. 	กระบวนการต้านอนุมูลอิสระ (Antioxidant 
process)
	 อนุมูลอิสระที่เกิดจากภาวะเครียด เช่น ในภาวะที่มี
การอักเสบ มีความเป็นพิษต่อเซลล์และสามารถทำ�ลายสาร 
ชีวโมเลกุลได้ เซลล์จึงต้องมีกลไกกำ�จัดอนุมูลอิสระ (รูปที่ 2) 
โดยอาศัยเอนไซม์สำ�คัญ ดังนี้  
	 	 2.1	 ซุปเปอร์ออกไซด์ดิสมิวเทส (superoxide 
dismutase) ทำ�หน้าที่ เปลี่ยนอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์   
(superoxide anion radical, •O

2
-) ให้กลายเป็นไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์ (hydrogen peroxide, H
2
O

2
)

	 	 2.2	 คะตาเลส (catalase) ทำ�หนา้ทีเ่ปลีย่นไฮโดรเจน
เปอร์ออกไซด์ให้กลายเป็นนํ้าและออกซิเจน
	 	 2.3	 กลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดส (glutathione  
peroxidase) ทำ�หน้าที่เปลี่ยนไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ให้
กลายเป็นนํ้า
	 	 หากระดบัของเอนไซมด์งักลา่วขา้งตน้ไมส่มดลุ เชน่ 
มีระดับของซุปเปอร์ออกไซด์ดิสมิวเทส และ กลูตาไธโอน
เปอร์ออกซิเดสเพิ่มมากขึ้น แต่ระดับของคะตาเลสไม่มากขึ้น
ตาม ทำ�ใหอ้นมุลูซปุเปอรอ์อกไซด ์เปลีย่นเปน็ไฮโดรเจนเปอร์
ออกไซด์มากขึ้น และไม่สามารถกำ�จัดต่อได้  ไฮโดรเจนเปอร์
ออกไซด์จึงเปลี่ยนเป็นอนุมูลไฮดรอกซิล (hydroxyl radical, 
•OH) ซึ่งมีความเป็นพิษต่อเซลล์มาก   เกิดความเสียหายต่อ
สารชวีโมเลกลุโดยเฉพาะอยา่งยิง่ดเีอน็เอ ซึง่เปน็เหตใุหเ้ซลล์
นั้นอาจพัฒนาไปเป็นมะเร็งได้2 
	 3.	 การหยุดวงจรชีวิตของเซลล์ (Cell cycle arrest)
	 ในภาวะปกติวงจรชีวิตของเซลล์จะแบ่งออกได้เป็น  
4 ระยะ คือ (1) G

1
 phase เป็นระยะสร้างโปรตีนเพื่อเตรียม

พร้อมสำ�หรับการแบ่งโครโมโซม (2) S phase เป็นระยะ
เพิ่มจำ�นวนดีเอ็นเอขึ้นอีกชุด ได้โครโมโซม 2 ชุดอยู่ในเซลล ์ 
(3) G

2
 phase เป็นระยะสร้างโปรตีนอีกชุดหนึ่งเพื่อการแบ่ง

เซลล์ และ (4) M phase เป็นระยะแยกโครโมโซม 2 ชุด  
ออกเป็น 2 เซลล์ ซึ่งเซลล์เข้าสู่ระยะต่างๆ ของวงจรชีวิตได้ 
เพราะมีโปรตีนหรือเอนไซม์สำ�คัญในการควบคุมวงจรชีวิต 
ของเซลล์ โดยการทำ�งานของโปรตีนไคเนส (protein  
kinase) ร่วมกับซัยคลิน (cyclin) รวมเป็นโครงสร้างเชิงซ้อน 
(cyclin-cdk complex) เรียกว่า cyclin dependent kinase 
หรือ cdk ในแต่ละระยะก็จะมีไคเนสและซัยคลินที่ควบคุม
แตกตา่งกนั   ซึง่ในภาวะทีด่เีอน็เอเกดิความเสยีหายจากภาวะ
เครยีดของยนี เซลลจ์ะถกูสัง่ใหห้ยดุการแบง่ตวัเพือ่ซอ่มแซม
กอ่น  ซึง่เซลลจ์ะสรา้งโปรตนี p21 และ Gadd45 เพิม่มากขึน้  
โดย p21 จะเป็นโปรตีนสำ�คัญในการควบคุมระยะ G1  
ส่วน Gadd45 จะควบคุมในระยะ G2 มีรายงานของ Smith 

และคณะ3, 4 พบว่าการเพิ่มขึ้นของ p21   ส่งผลให้เกิด
ความเสี่ยงต่อการเกิดความไม่เสถียรของยีโนม (genome 
destabilization) และการเกดิมะเรง็5 สว่น Gadd45 จะทำ�ให้
เซลล์ทนต่อรังสีอัลตราไวโอเล็ต (ultraviolet; UV) มากขึ้น 
และเซลล์ตายน้อยลง ดังนั้นเมื่อมี  Gadd45 เพิ่มขึ้น  
เซลล์จึงเข้าสู่กระบวนการก่อมะเร็งได้ง่ายขึ้น 
	 4.	 กระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair)
	 หลงัจากเซลลถ์กูสัง่ใหห้ยดุการแบง่ตวั ดเีอน็เอทีเ่สยีหาย
เมื่ออยู่ในภาวะเครียดจะถูกซ่อมแซมโดยเอนไซม์หลายชนิด  
เชน่ เอนไซมท์ีเ่กีย่วขอ้งในกระบวนการซอ่มแซมเบสทีผ่ดิปกต ิ
ไปเพียงหนึ่งเบส (base excision repair; BER) ซึ่งอาศัย 
การทำ�งานร่วมกันของเอนไซม์ ดังนี้
	 	 4.1	 เอนไซมด์เีอน็เอไกลโคซเิลส (DNA glycosylase)  
ทำ�หนา้ทีส่ลายพนัธะไกลโคไซดท์ีย่ดึระหวา่งเบสและโมเลกลุ 
ของนํ้าตาล ทำ�ให้ขาดเบสที่ตำ�แหน่งนั้น เกิดช่องว่างเรียกว่า
บริเวณเอพี (AP site หรือ apyrimidinic/apurinic site) 
	 	 4.2	 เอนไซมเ์อพเีอน็โดนวิคลเีอส (AP endonuclease) 
สลายพันธะฟอสโฟไดเอสเทอร์ (phosphodiester bond)  
ใกล้กับบริเวณเอพีด้านปลาย5 
	 	 4.3	 เอนไซมด์เีอน็เอพอลเิมอเรส (DNA polymerase)  
ขั้นแรกทำ�หน้าที่ตัดเอาดีเอ็นเอส่วนที่มีความผิดปกติออกไป   
ตอ่จากนัน้จะทำ�หนา้ทีเ่ตมินวิคลโีอไทดท์ีถ่กูตอ้งเขา้มาแทนที่
	 	 4.4	 เอนไซมด์เีอน็เอไลเกส (DNA ligase) เชือ่มสาย 
ดีเอ็นเอที่ซ่อมแซมขึ้นใหม่เข้ากับสายเดิม 
	 	 เมื่อเซลล์ตรวจพบว่า มีความผิดปกติของเบสบน 
สายดีเอ็นเอ จะมีการสร้างเอนไซม์เหล่านี้ขึ้นมา แต่ถ้าหาก
มีการสร้างที่ไม่สมดุล กล่าวคือ บางเอนไซม์ถูกสร้างมาก  
ในขณะเดียวกันบางเอนไซม์ถูกสร้างไม่พอ จะทำ�ให้
กระบวนการซ่อมแซมนั้นเกิดขึ้นไม่สมบูรณ์ เช่น หากมี 
การสร้างเอนไซม์ดีเอ็นเอไกลโคซิเลสมากขึ้น แต่เอนไซม์ 
เอพีนิวคลีเอสไม่มากขึ้นตาม จะทำ�ให้การซ่อมแซมนั้น 
ไม่เสร็จสิ้นสมบูรณ์ ความผิดปกติของดีเอ็นเอยังคงอยู่ 
และอาจทำ�ให้เซลล์นั้นพัฒนาไปเป็นมะเร็งได้6 นอกจากนี้
ในขณะซอ่มแซมอาจเกดิความผดิพลาดได ้เพราะเบสในดเีอน็เอ 
ต้องมีการเลือกจับคู่เบสของตน เช่น กวานีน (guanine) จะจับ
เขา้คูก่บัไซโทซนี (cytosine) มากกวา่จบักบัไทมนี (thymine) 
แต่เมื่อมีการซ่อมแซมดีเอ็นเอ เอนไซม์เมธิลทรานเฟอเรส 
(methyltransferase) จะเตมิหมูเ่มธลิ (methyl) ใหก้บักวานนี 
ได้เมธิลกวานีนซึ่งในระหว่างการแบ่งตัวของเซลล์จะจับกับ
ไทมีนได้ดีกว่า ส่งผลให้มีการจับกันของเบสที่ผิดไป นำ�ไปสู่ 
การกลายพนัธุข์องดเีอน็เอและอาจทำ�ใหเ้ซลลน์ัน้พฒันาเปน็
เซลล์มะเร็งได้
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รูปที่ 3  กระบวนการตายของเซลล์ ทั้งวิถีภายในและวิถีภายนอก

	 5. 	กระบวนการตายของเซลล์ (Apoptosis)
	 ในกรณีที่ ความผิดปกติของดี เอ็น เอไม่สามารถ
ซ่อมแซมได้ เซลล์จะกระตุ้นกระบวนการที่ทำ�ให้เซลล์ที่ 
ยังคงมีความผิดปกติของดีเอ็นเอเกิดการตายที่เรียกว่า
กระบวนการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส (apoptosis)  
ซึ่งมี 2 วิถีหลักคือ
	 	 5.1	 วิถีจากภายในที่กระตุ้นผ่านไมโทคอนเดรีย 
(Intrinsic mitochondrial-dependent pathway) เกิดเมื่อมี
การกระตุ้นจากสิ่งเร้าต่างๆ เช่น สารเคมี รังสี ภาวะเครียด
ออกซิเดชัน ภาวะเครียดของยีน ซึ่งมีตัวควบคุม (regulator) 
อื่นอีกหลายตัว แบ่งได้ 2 กลุ่ม คือ ตัวควบคุมที่ทำ�ให้เกิด
การตาย (pro-apoptotic factor) ซึ่งได้แก่โปรตีน Apaf-1,  
cytochrome c (Cyt c), bax เป็นต้น และตัวควบคุมที่ยับยั้ง
การตาย (anti-apoptotic factor) ได้แก่ โปรตีน Bcl-2,  
Bcl-xl เป็นต้น ซึ่งหากการควบคมุเกิดไม่สมดุลอาจทำ�ใหเ้กิด
โรคตา่งๆ ได ้เชน่ หากมกีารกระตุน้ตวัควบคมุทีย่บัยัง้การตาย
มากเกินไปก็จะทำ�ให้เซลล์มียีนผิดปกติที่จะถ่ายทอดสู่เซลล์
รุน่ตอ่ๆไป เปน็สาเหตขุองการเกดิมะเรง็ได้7 เมือ่มกีารกระตุน้
ใหเ้กดิอะพอพโทซสิจะมกีารปลอ่ย Cyt c จากไมโทคอนเดรยี 
สู่ไซโทพลาซึม แล้วรวมกับ Apaf-1 และ procaspase-9  

กลายเป็นอะพอพโทโซม (apoptosome) และก่อให้เกิด 
การตายของเซลล์ 
	 	 5.2	 วถิจีากภายนอกทีเ่หนีย่วนำ�โดย death receptor  
(Extrinsic death receptor-dependent pathway) เกิดจาก 
การกระตุ้นของสาร เช่น Fas protein ที่ตัวรับ death  
receptor ทำ�ให้ caspase-8 ที่จับกับตัวรับ ส่งสัญญาณ
กระตุ้น caspase-3 ให้เริ่มขบวนการตายของเซลล์ (รูปที่ 3)
	 	 นอกจากนี้การตอบสนองต่อภาวะเครียดของยีน  
ยังอาศัยการทำ�งานของโปรตีนสำ�คัญ คือ p53 และโปรตีน 
เรติโนบลาสโตมา (retinoblastoma protein; pRb หรือ Rb) 
โปรตีน p53 ซึ่งอยู่ในกลุ่มยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor 
gene) ทำ�หน้าที่เป็นสารสัญญาณ (signal transducer) ซึ่ง
จะกระตุน้การสงัเคราะหโ์ปรตนี  (transcription factor) ตา่งๆ 
ในขั้นแรก p53 จะกระตุ้นเอนไซม์ซ่อมแซมดีเอ็นเอ ในกรณีที่
ซ่อมแซมได้  ดีเอ็นเอนั้นจะกลับมาปกติ  กรณีที่ซ่อมแซมไม่ได้  
กจ็ะนำ�เซลลไ์ปสูก่ารตายแบบอะพอพโทซสิ โปรตนีนีท้ำ�หนา้ที่
ปกปอ้งเซลลจ์ากภาวะเครยีดของยนี  แตเ่มือ่มกีารกลายพนัธุ ์
ของ p53 อาจส่งผลเสียได้ ดังการทดลองที่มีการฉีดยีน 
สายพันธุ์กลายของ p53 (mutant p53) เข้าไปในหนูทดลอง 
สามารถทำ�ให้หนูเป็นมะเร็งได้8-12 และยิ่งมีการกระตุ้นให้มี
การสร้าง p53 จะยิ่งทำ�ให้เกิดมะเร็งมากขึ้น13
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	 	 ส่วนโปรตีนเรติโนบลาสโตมาทำ�หน้าที่เป็นสาร
สัญญาณคอยควบคุมให้แต่ละขั้นวงจรชีวิตของเซลล์ให้
ดำ�เนินไปตามปกติ   อย่างเช่น ขั้นเซลล์พักตัว ในระยะ G

0
 

หรือ G
1
 โปรตีน Rb จะอยู่ในรูปที่มีหมู่ฟอสเฟตในระดับตํ่า 

(hypophosphorylated Rb) ทำ�ใหจ้บักบัทรานสครปิชัน่โปรตนี  
(transcription protein) E2F ไว้ไม่ให้เข้าจับกับโปรโมเตอร ์
(promoter) หรอืเอน็ฮานเซอร ์(enhancer) ของยนีทีจ่ะกระตุน้
ให้เซลล์มีการแบ่งตัว   แต่เมื่อเซลล์เข้าสู่ขั้นเจริญเติบโต 
โกรทแฟคเตอร ์(growth factor) หรอื ซยัคลนิอ ี(cyclin E) และ 
ซัยคลินเอ (cyclin A) ที่ถูกสังเคราะห์ขึ้นมา จะทำ�ให้โปรตีน  
Rb  ถกูเตมิหมูฟ่อสเฟตในระดบัทีส่งูขึน้  (hyperphosphorylated  
Rb) จนไมส่ามารถจบักบั E2F ไวไ้ด ้  โปรตนี Rb จงึไปกระตุน้ 
การสังเคราะห์โปรตีนจากกลุ่มยีนที่จะส่งผลให้เซลล์มี 
การแบง่ตวัในขัน้ไมโทซสิ (mitosis) เมือ่พน้ระยะแบง่ตวัไปแลว้  
เอนไซม์ฟอสฟาเทส (phosphatase) จะสลายหมู่ฟอสเฟต
ออกบางสว่น ทำ�ใหโ้ปรตนี Rb กลบัมาอยูใ่นรปูทีม่หีมูฟ่อสเฟต 
ในระดบัตํา่ (hypophosphorylated Rb) อกีครัง้   เปน็การยตุิ
การแบ่งตัวของเซลล์ ดังนั้นเมื่อมีสภาวะที่ทำ�ให้โปรตีน Rb 
มีหมู่ฟอสเฟตในระดับที่สูง จะทำ�ให้เซลล์มีการแบ่งตัวเพิ่ม
จำ�นวนโดยไม่สิ้นสุดและพัฒนาเป็นเซลล์มะเร็งได้14

ผลเสียต่อเซลล์เมื่อมีการปรับตัวที่ไม่สมดุลต่อภาวะ
เครียดที่เกิดกับยีน 
	 เมือ่อยูใ่นภาวะเครยีดของยนี  เซลลจ์ะมกีลไกการปรบัตวั 
เพื่อป้องกันไม่ให้ดีเอ็นเอเสียหายหรือกลายพันธุ์ ซึ่งต้อง 
อาศยัการทำ�งานรว่มกนัของโปรตนีหรอืเอนไซมท์ีไ่ดก้ลา่วมาแลว้
ข้างต้น ดังนั้น หากมีการสัมผัสกับสิ่งเร้าแบบเรื้อรัง (chronic 
exposure)  เซลล์จึงต้องมีการปรับตัวอย่างเต็มที่อยู่ตลอดเวลา 
และมีการกระตุ้นการแสดงออกยีนเพื่อสร้างโปรตีนหรือ
เอนไซม์ในการปรับตัวตอบสนองของเซลล์มากขึ้น ดังแสดง
การเพิม่ขนาดของเซลลด์ว้ยวงกลม (รปูที ่4A)  แตก่รณทีีม่กีาร
แสดงออกของยนีปกปอ้งเซลลม์ากเกนิไป อาจทำ�ใหเ้ซลลอ์ยู่
ในภาวะที่มีความเสี่ยงต่อการก่อมะเร็ง (pro-carcinogenic) 
มากขึ้น (รูปที่ 4B) อีกกรณีที่น่าสนใจคือ หากเซลล์อยู่ใน
ภาวะเครยีดของยนีแบบไมต่อ่เนือ่ง (intermittent exposure)  
จะทำ�ให้มีการสร้างโปรตีนหรือเอนไซม์ในการปรับตัว 
ตอบสนองของเซลล์แบบขึ้นๆ ลงๆ ไม่ต่อเนื่องด้วย ซึ่งหาก
มีการกระตุ้นด้วยสิ่งเร้าถี่ขึ้นหรือหลายครั้งขึ้น การปรับตัว
อาจเกิดไม่ทันการณ์ (รูปที่ 4C) ส่งผลให้ดีเอ็นเอถูกทำ�ลาย
ได้มากกว่ากรณีที่เซลล์เผชิญกับภาวะเครียดอย่างต่อเนื่อง 
ตลอดเวลา ซึง่สมมตุฐิานนีส้นบัสนนุโดยขอ้มลูทางระบาดวทิยา 

ของปัจจัยเสี่ยงในการเกิดมะเร็งผิวหนัง15   ในผู้หญิงอายุ
ระหว่าง 30-50 ปี จำ�นวน 106,379 ราย ในประเทศนอร์เวย์
และสวเีดน  ในป ีค.ศ. 1991 หรอื 1992 และมกีารตดิตามผล 
จนถึงปี ค.ศ. 1999 ระยะเวลาเฉลี่ยในการศึกษา 8.1 ปี    
พบผูป้ว่ยทีเ่ปน็มะเรง็ผวิหนงั 187 ราย โดยปจัจยัเสีย่งสำ�คญั
ของการเปน็มะเรง็ผวิหนงั คอื จำ�นวนครัง้ของการถกูแสงแดด
จนผิวหนังอักเสบในแต่ละปี การถูกแสงแดดหลายครั้ง 
เป็นเวลาหลายปี เป็นการเผชิญภาวะความเครียดของยีน
แบบไม่ต่อเนื่อง ทำ�ให้มีความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งผิวหนัง
มากขึน้ เชน่เดยีวกบัการสบูบหุรีแ่บบไมต่อ่เนือ่ง สบูบา้งหยดุ
บ้าง ก็เพิ่มความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปอดได้  ดังการศึกษา
รูปแบบในการแสดงออกของยีน (gene expression profile) 
ที่เกี่ยวกับการปรับตัวของเซลล์เมื่ออยู่ในภาวะเครียดและ 
ยีนที่สร้างเอนไซม์กำ�จัดสารแปลกปลอม จำ�นวน 2,031 ยีน  
โดยเทคนคิ cDNA microarrayในเนือ้เยือ่สว่นทางเดนิหายใจ 
สว่นตน้และปอดของหนทูีไ่ดร้บัควนับหุรี่16  ทัง้แบบเฉยีบพลนั 
(acute) คอื ใหค้รัง้เดยีวเปน็เวลา 3 ชัว่โมง และแบบกึง่เรือ้รงั 
(sub chronic) คอื ใหเ้ปน็เวลา 3 ชัว่โมงตอ่วนั  5 วนัตอ่สปัดาห ์ 
ติดต่อกัน 3 สัปดาห์ ในแต่ละกลุ่มจะมีหนูที่ถูกฆ่าทันที 
และปล่อยให้ฟื้นตัว 20 ชั่วโมง และหนูกลุ่มควบคุมที่ได้
รับอากาศปกติ พบว่า กรณีได้รับควันบุหรี่แบบเฉียบพลัน  
หนูถูกฆ่าทันทีมีการแสดงออกของยีนมากกว่าหนูที่มีระยะ
ฟื้นตัว 20 ชั่งโมง   และเมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ
ยนีทีเ่กีย่วขอ้งในการปรบัตวัของเซลลเ์พือ่ตอบสนองตอ่ภาวะ
เครียดของยีนและยีนที่สร้างเอนไซม์กำ�จัดสารแปลกปลอม
ในระยะที่ 2 ของหนูที่ไม่มีระยะฟื้นตัว หนูที่ได้รับควันบุหรี่
แบบกึง่เรือ้รงัมกีารแสดงออกของยนีนอ้ยกวา่แบบเฉยีบพลนั 
แสดงให้เห็นว่าการที่เซลล์อยู่ในภาวะเครียดแบบกึ่งเรื้อรัง  
จะมีการกระตุ้นยีนที่เกี่ยวข้องและมีการปรับตัวน้อยกว่า 
แบบเฉียบพลัน นอกจากนี้  หนูที่ถูกฆ่าทันทีทั้งในกลุ่ม
เฉียบพลันและกลุ่มกึ่งเรื้อรังมีการแสดงออกของยีนที่สร้าง
เอนไซม์กำ�จัดสารแปลกปลอมในระยะที่ 1 สูงขึ้น แสดงให้ 
เห็นว่าการได้รับควันบุหรี่แบบกึ่งเรื้อรัง ไม่ต่อเนื่องนั้นมี 
การแสดงออกของยีน เช่น cyp1a1 ซึ่งเป็นยีนที่สร้างเอนไซม์
ที่ทำ�ให้สารก่อมะเร็งในควันบุหรี่ เปลี่ยนเป็น ultimate  
carcinogen ที่ว่องไวสามารถทำ�ปฏิกิริยากับดีเอ็นเอได้ทันที   
ทำ�ให้ดีเอ็นเอเกิดความเสียหายและเกิดมะเร็งได้ จากการ
ศึกษาข้างต้นสามารถสนับสนุนสมมุติฐานที่ว่า การที่ยีน
เผชญิภาวะเครยีดแบบไมต่อ่เนือ่งจะทำ�ใหโ้ปรตนีหรอืเอนไซม ์
ทำ�หน้าที่ปรับตัว ปกป้องเซลล์อย่างไม่มีประสิทธิภาพ 



Srinagarind  Med  J  2011:  26(2)ศรีนครินทร์เวชสาร 2554; 26(2)134

Adverse Effects Caused by Adaptive Imbalance to Genotoxic Stressผลเสียต่อเซลล์เมื่อมีการปรับตัวที่ไม่สมดุลต่อภาวะเครียดที่เกิดกับยีน 

รูปที่ 4 	 แบบจำ�ลองการปรับตัวตอบสนองของเซลล์  เมื่อมีการสัมผัสกับสิ่งเร้าอย่างเรื้อรัง (chronic exposure) เซลล์ต้องมี
การปรับตัวเพื่อตอบสนองต่อภาวะเครียดของยีนอยู่ตลอดเวลาอย่างเต็มที่และเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ ดังแสดงระดับของ 
การตอบสนองดว้ยขนาดของวงกลม (รปูที ่4A)  แตถ่า้หากมกีารแสดงออกของยนีมากเกนิไปทำ�ใหเ้ซลลอ์ยูใ่นสภาวะ 
procarcinogenic มากขึ้น เป็นผลเสียต่อเซลล์ได้ (รูปที่ 4B) นอกจากนี้ยังมีหลักฐานการศึกษาและการทดลองว่า 
การที่ได้รับ genotoxic stress แบบไม่ต่อเนื่อง (intermittent exposure) จะทำ�ให้โปรตีนที่เกี่ยวกับการปรับตัว 
ตอบสนองของเซลล์แบบขึ้นๆ ลงๆ ไม่ต่อเนื่องด้วยเช่นกันและกลับส่งผลให้มีการทำ�ลายดีเอ็นเอมากกว่าการได้รับ 
genotoxic stress อยู่ตลอดเวลาเนื่องจากการปรับตัวนี้ไม่ทันการณ์ (รูปที่ 4C) (ดัดแปลงจาก Hofseth, 2004)

สรุป
	 การติดเชื้อ การอักเสบ รวมถึงการได้รับสารก่อมะเร็ง  
จะทำ�ให้เซลล์อยู่ในภาวะเครียด และเกิดผลเสียต่อยีน  
ซึ่งเซลล์จะมีกลไกการปรับตัวในการปกป้องยีนเพื่อให้อยู่
ในสภาวะปกต ิ  ซึ่งอาศัยการทำ�งานของโปรตีนและเอนไซม์
หลายชนดิในการกำ�จดัสารแปลกปลอม การตา้นอนมุลูอสิระ 
การหยดุการแบง่ตวัของเซลล์ การซอ่มแซมดเีอน็เอ การกระตุน้ 
กระบวนการการตายของเซลล์ แต่หากเซลล์ได้รับสิ่งกระตุ้น 
แบบไม่ต่อเนื่อง เช่น การได้รับแสงแดดที่ไม่ต่อเนื่องเป็น 
ระยะเวลานาน การไดร้บัควนับหุรีอ่ยา่งไมส่มํา่เสมอ เซลลต์อ้ง 
มีการกระตุ้นยีนและมีการสร้างโปรตีนและเอนไซม์เพื่อใช้ใน
กลไกปอ้งปกเซลลอ์ยา่งไมต่อ่เนือ่งตลอดเวลา เปรยีบเสมอืน
การถูกกระตุ้นให้ปรับตัวใหม่อยู่ทุกครั้งจากสิ่งเร้า เซลล์จึง 
ปรับตัวไม่ทัน เกิดผลเสียต่อเซลล์และมีความเสี่ยงของ 
การเกิดมะเร็งเพิ่มขึ้น
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