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	 กระบวนการหลายอย่างของเซลล์เช่น การแบ่งเซลล ์ 
การรอดชวีติ และการเคล่ือนที ่ถกูควบคุมโดยการท�ำงานของ
วิถีส่งสัญญาณภายในเซลล์ที่ท�ำงานประสานกัน ซึ่งมักพบ
ความผิดปกติของวิถีเหล่านี้เกิดข้ึนในโรคมะเร็ง ในปัจจุบัน 
โปรตีนที่เป็นองค์ประกอบในวิถีส่งสัญญาณต่างๆ เป็น 
เป้าหมายที่ส�ำคัญส�ำหรับการพัฒนายารักษามะเร็ง โปรตีน
ไทโรซีนไคเนสเป็นโปรตีนกลุ่มหนึ่งที่มีบทบาทส�ำคัญมากใน
วถิส่ีงสญัญาณภายในเซลล์ โดยท�ำหน้าท่ีเป็นตัวกลางในการ
รวมรวบโมเลกลุทีเ่กีย่วข้องและส่งต่อสัญญาณการกระตุน้ไป
ยังวิถีต่างๆ ในบทความฉบับนี้กล่าวถึงลักษณะของโปรตีน 
ไทโรซนีไคเนสและบทบาทในโรคมะเรง็ รวมถงึยาทีถ่กูพฒันา
ขึ้นโดยมีเป้าหมายการออกฤทธิ์ไปที่โปรตีนเหล่านี้

	 Several processes of cells including cell proliferation, 
survival and motility are governed by a complex series of 
intracellular signaling pathways. The alteration of these 
pathways has been found during the development and 
progression of cancers. Currently, the proteins which are 
components of signaling cascades are under investigation  
as possible potential targets for cancer therapy.  
Tyrosine kinases are a group of proteins that play critical 
roles in intracellular signaling pathway by recruiting and  
assembling various proteins to a cascade. In this review,  
the characteristics of some tyrosine kinases are  
mentioned. Additionally, their roles in carcinogenesis as 
well as drugs targeting these proteins are also reviewed.
Keywords : tyrosine kinase, cancer, targeted drug, growth 
factor, signaling pathway
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บทน�ำ
มะเร็งเป็นโรคไม่ติดต่อชนิดเรื้อรังที่เป็นปัญหาส�ำคัญ

ทางสาธารณสุข และเป็นสาเหตุการเสียชีวิตล�ำดับต้นๆ ของ
ประชากรทั่วโลก อุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในประเทศไทย 
ในปี พ.ศ. 2555 พบว่ามีผู้ป่วยรายใหม่จ�ำนวน 112,392 ราย 
และจากรายงานของส�ำนักโรคไม่ติดต่อ พบว่ามีผู้เสียชีวิต 
ด้วยโรคมะเร็งในปี พ.ศ. 2555 จ�ำนวน 43,829 ราย  
พ.ศ. 2556 จ�ำนวน 45,892 ราย และ พ.ศ. 2557 จ�ำนวน 
47,086 ราย1,2 จากข้อมลูเชงิประจักษ์ดงักล่าวแสดงให้เหน็ว่า 
จ�ำนวนผู้เสยีชวิีตด้วยโรคมะเรง็ในประเทศไทยมแีนวโน้มเพิม่ขึน้ 
เรื่อยๆ ในปัจจุบันพบว่าการรักษาโรคมะเร็งไม่ว่าจะด้วย 
วธีิการผ่าตัดเอาก้อนมะเรง็ออก หรือแม้แต่การรกัษาด้วยวธิกีาร 
ผ่าตัดร่วมกับการให้ยาเคมีบ�ำบัดยังพบปัญหาการกลับมา

เป็นซ�้ำและเกิดการดื้อยา ส่งผลให้การรักษาไม่ได้ผลดีเท่าที่
ควร จากการศึกษาพบว่ากระบวนการส�ำคัญต่างๆ ของเซลล์ 
เช่น การแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวน การมีชีวิตรอด การเจริญเติบโต 
และการสร้างหลอดเลือด ถูกควบคุมโดยวิถีส่งสัญญาณ
ต่างๆ ภายในเซลล์ หากการท�ำงานของวถิส่ีงสญัญาณเหล่านี้ 
ผิดปกติไปสามารถส่งผลให้เซลล์ปกติพัฒนาไปเป็นเซลล์
มะเร็งได้ ยิ่งไปกว่านั้นเซลล์มะเร็งยังสามารถใช้กลไกที ่
ผิดปกติเหล่านี้พัฒนาไปสู่การแพร่กระจายและลุกลามไป
ยังอวัยวะอื่น รวมไปถึงปกป้องตัวเองจากยาเคมีบ�ำบัดได้
อีกด้วย ดังนั้นการศึกษาและรู้ถึงกลไกเชิงโมเลกุลในการเกิด
และการด�ำเนินไปของโรคมะเร็งจึงเป็นแนวทางเบื้องต้นที่
ส�ำคัญในการพัฒนายาต้านมะเร็งเพื่อให้การรักษามะเร็งมี
ประสทิธิภาพมากยิง่ขึน้ ในบทความฉบบัน้ีได้กล่าวถงึโปรตนี
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ในกลุม่ไทโรซนีไคเนส (tyrosine kinase) ซึง่แบ่งเป็นสองกลุม่
ย่อยได้แก่ receptor tyrosine kinase และ non-receptor 
tyrosine kinase โปรตีนเหล่านี้มีบทบาทส�ำคัญอย่างมาก
ต่อการท�ำงานของวิถีส่งสัญญาณต่างๆ ภายในเซลล์รวม
ทั้งกล่าวถึงความผิดปกติที่เกิดข้ึนกับโปรตีนไทโรซีนไคเนส 
ในโรคมะเรง็ และยาทีม่กีารพฒันาข้ึนในปัจจบุนัเพือ่ออกฤทธ์ิ
ต่อโปรตีนในกลุ่มนี้

Receptor tyrosine kinases (RTKs)
RTKs เป ็นโปรตีนตัวรับประเภทไกลโคโปรตีน  

(glycoprotein) ซึ่งอยู ่ที่เยื่อหุ ้มเซลล์ ท�ำหน้าที่ควบคุม
กระบวนการต่างๆ ของเซลล์ เช่น การเคล่ือนที่ การพัฒนา
ของอวัยวะในตัวอ่อน และการแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวน เป็นต้น 
ตวัอย่างของโปรตนีในกลุม่นี ้ได้แก่ epidermal growth factor 
receptor, platelet-derived growth factor receptor และ 
vascular endothelial growth factor receptor3 โครงสร้าง
ของ RTKs ประกอบด้วย 3 ส่วนคือ (1) ส่วนที่ยื่นออกนอก
เซลล์ (extracellular domain) ท�ำหน้าที่จับกับลิแกนด ์ 
(ligand) อย่างจ�ำเพาะเจาะจง (2) α-helix transmembrane 
domain ท�ำหน้าที่รักษาเสถียรภาพของกระบวนการเข้าคู่กัน 
(dimerization) และ (3) ส่วนทีอ่ยูภ่ายในเซลล์ (intracellular  
domain) ประกอบด้วย juxtamembrane domain และ  
tyrosine kinase domain ส่วนนี้เป็นบริเวณที่มีการเกิด
ปฏิกิริยาเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) โดยการท�ำ
หน้าที่ของเอนไซม์ tyrosine kinase ในตัวรับ3

ภาพรวมของกระบวนการส่งสัญญาณของ RTKs  
เริ่มจากลิแกนด์มาจับกับตัวรับ จากน้ันเกิดการเข้าคู ่กัน 
ของตัวรับ ตามด้วยการกระตุ้นที่ intracellular domain  
ส่งผลให้เกิดกระบวนการเติมหมู ่ฟอสเฟตให้กับตัวเอง  

(autophosphorylation) ที่ tyrosine kinase domain และมี
การส่งต่อสัญญาณไปยังวิถีที่อยู่ภายใต้การควบคุม การส่ง
สญัญาณกระตุน้ผ่านทาง RTKs มผีลต่อการตอบสนองต่างๆ 
ของเซลล์ หากกระบวนการเหล่านี้เกิดความผิดปกติขึ้นย่อม
น�ำไปสู่การเกิดโรคต่างๆ ได้โดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคมะเร็ง3

•	 Epidermal growth factor receptor (EGFR)
EGFR จัดอยู่ในกลุ่มของ RTKs ประกอบด้วยตัวรับ  

4 ชนิด ได้แก่ erbB1/HER-1, erbB2/HER-2, erbB3/HER-
3 และ erbB4/HER-4 โครงสร้างในส่วนที่อยู่นอกเซลล์ของ 
ตัวรับชนิดนี้ประกอบด ้วยบริ เวณที่อุดมไปด ้วยกรด 
อะมิโนซิสเตอนี (cysteine) ซ่ึงสามารถจับกบัลิแกนด์ได้หลาย
ชนิด เช่น epidermal growth factor, transforming growth 
factor alpha, heparin-binding EGF, amphiregulin,  
betacellulin, และ neuregulin G2b เป็นต้น4 วิถีการ 
ส่งสัญญาณเริ่มจาก เมื่อมีลิแกนด์มาจับกับตัวรับ ท�ำให้เกิด
การเปลีย่นแปลงโครงสร้างของ EGFR เกดิกระบวนการเข้าคู่
กนัของตวัรบั จากนัน้เกดิกระบวนการ autophosphorylation  
ให้กับ tyrosine kinase domain ที่อยู่ภายในเซลล์ โดยใน
กระบวนการนีจ้ะมโีปรตนีตวัเชือ่มต่อ (adaptor proteins) เช่น 
SHC และ Grb2 เป็นตัวเชื่อมต่อสัญญาณไปสู่วิถีเป้าหมาย 
ทีอ่ยูภ่ายใต้การควบคมุของ EGFR4 (รปูที ่1) วถิทีีม่กีารศกึษา 
กันอย่างแพร่หลายและทราบถึงบทบาทที่เกี่ยวข้องกับการ
ท�ำงานของเซลล์ค่อนข้างแน่ชัดแล้วได้แก่ Ras/Raf/MEK/
ERK, PI3K/AKT และ JAK/STAT3  โดยทัง้สามวิถนีีม้ผีลกระตุ้น 
การแบ่งตัวของเซลล์แบบไมโตซิสท�ำให้เซลล์มีการเจริญ
เติบโตและเพิ่มจ�ำนวน กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่ 
กระตุ้นการเคล่ือนที่ และยับยั้งกระบวนการตายของเซลล์
แบบ apoptosis5

รูปที่ 1 วิถีสัญญาณการกระตุ้น epidermal growth factor receptor (EGFR)5
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การศึกษาบทบาทของ EGFR ที่เก่ียวข้องกับการเกิด
โรคมะเร็งพบว่า เกิดจากการที่ตัวรับได้รับการกระตุ้นหรือมี
การท�ำงานมากเกินไป โดยมีสาเหตุส�ำคัญได้แก่ (1) ตัวรับ
เกิดการแสดงออกมากเกินไป (over expression) (2) มีการ
สร้างลิแกนด์มากเกินไป (3) ตัวรับเกิดการกระตุ้นได้ด้วย 
ตัวเอง และ (4) EGFR ถูกกระตุ้นให้ท�ำงานมากขึ้นโดยผ่าน
มาทางการกระตุ้นตัวรับในวิถีอื่น4 เมื่อ EGFR มีการท�ำงานที ่
มากเกินไปจะส่งผลให้เซลล์มะเร็งมีการเพิ่มจ�ำนวนมากขึ้น 
ด้ือต่อการตายแบบ apoptosis เซลล์มีการเคลื่อนที่ และ
สร้างหลอดเลือดใหม่เพิ่มขึ้น กระบวนการเหล่าน้ีล้วนเป็น
ปัจจัยส�ำคัญที่ช่วยส่งเสริมการเกิดมะเร็ง รวมถึงการพัฒนา
ไปของมะเร็งให้มีการลุกลามและแพร่กระจายมากยิ่งขึ้น  
มีรายงานว่าความผิดปกติของ EGFR สัมพันธ์กับการเกิด
โรคมะเร็งหลายชนิดเช่น ในมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก  
(non-small-cell lung cancer) พบว่าเกิดการผ่าเหล่าแบบ
เฉพาะที ่(point mutation) ที ่tyrosine kinase domain ท�ำให้
ตวัรบัมีความไวต่อการกระตุน้เพิม่ขึน้6 ในมะเรง็สมองพบว่ามี
การขาดหายไปของ phosphatase และ tensin homologue 

ทีโ่ครโมโซมคูท่ี ่10 ซึง่ส่งผลให้ EGFR เกดิการแสดงออกมาก
เกนิไป7และในมะเรง็เต้านมพบว่ามกีารแสดงออกมากเกนิไป
ของตวัรบัชนดิ erbB2/HER-2 ซ่ึงตวัรบัชนดินีมี้อทิธิพลต่อการ
พยากรณ์ความรุนแรงของโรคและใช้ในการตัดสินใจเลือก
แนวทางการรักษา8

ยาที่มีเป้าหมายเพื่อรบกวนหรือยับยั้งการท�ำงานของ 
EGFR ในเซลล์มะเร็งในปัจจุบันมี 2 กลุ่มได้แก่ monoclonal  
antibodies และ EGFR tyrosine kinase inhibitor  
(EGFR-TKIs) ยาในกลุ่ม monoclonal antibodies ออกฤทธิ์
ที่ extracellular binding domain ของ erbB/HER โดยตรง 
ยากลุ่มนี้จึงมีความจ�ำเพาะเจาะจงมากกว่ายาในกลุ่มอื่น
และใช้ในขนาดท่ีน้อยกว่า การให้ยาต้องให้ผ่านทางหลอด
เลือดด�ำ9 ตัวอย่างยาได้แก่ cetuximab, trastuzumab, 
panitumumab และ matuzumumab ในขณะที่ยาในกลุ่ม 
EGFR-TKIs สามารถให้โดยการรับประทานได้ ตัวอย่างยา
ในกลุ่มนี้เช่น canertinib เป็นตัวยับยั้งชนิดผันกลับไม่ได้,  
gefitinib และ erlotinib เป็นตัวยับยั้งชนิดผันกลับได ้ 
(ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 ตัวอย่างยายับยั้ง EGFR5

ยา เป้าหมาย ขั้นตอนการพัฒนา ชนิดของมะเร็งที่ศึกษา
Cetuximab EGFR ขึ้นทะเบียน (Registered) มะเร็งล�ำไส้ใหญ่
Trastuzumab HER2 ขึ้นทะเบียน มะเร็งเต้านม
Panitumumab EGFR ขึ้นทะเบียน มะเร็งล�ำไส้ใหญ่
Matuzumumab EGFR การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 และ 2 มะเร็งล�ำไส้ใหญ่, มะเร็งปากมดลูก
Gefitinib EGFR การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 มะเร็งของหู คอ จมูก, มะเร็งต่อมลูกหมาก
Erlotinib HER2 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 มะเร็งปอด (advanced lung adenocarcinoma)

•	 Platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)
PDGFR จัดอยู่ในกลุ่มตัวรับ RTKs ประกอบด้วย 2 

ชนิด ได้แก่ PDGFR-alpha และ PDGFR-beta ลิแกนด์ที่
ส�ำคัญของตัวรับชนิดนี้ได้แก่ PDGF-A, -B, -C และ -D ซึ่ง
พบตามเน้ือเยื่อต่างๆ ทั่วไปในร่างกายแต่มีการแสดงออก
น้อยในเซลล์ปกติ10 วิถีส่งสัญญาณที่อยู่ภายใต้การควบคุม
ของตัวรับชนิดนี้ได้แก่ Ras/Raf/MEK/ERK, PI3K/AKT และ 
phospholipase C- γ (PLC- γ) (รูปที่ 2) การศึกษาถึงหน้าที่
ของ PDGFR พบว่าเป็นตัวรับที่ส�ำคัญส�ำหรับการกระตุ้นวิถี

ส่งสัญญาณที่เกี่ยวข้องกับการสร้างอวัยวะต่างๆ ในระยะ
ที่เป็นตัวอ่อนโดยการกระตุ้นท่ี PDGFR-alpha ท�ำให้เซลล์ 
มีการพัฒนาไปเป็นโครงร่างของใบหน้า เส้นขน ระบบ
ประสาท เซลล์สบืพนัธุ ์ปอด และ การสร้าง villi ในล�ำไส้เลก็11 
ส่วนการกระตุ้นที่ PDGFR-beta มีผลกระตุ้นการพัฒนาไป
เป็นหลอดเลอืด ไต เนือ้เยือ่เกีย่วพนัและเซลล์ไขมนั12 ส�ำหรบั
บทบาทของ PDGFR ในช่วงโตเต็มวัยได้แก่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการรักษาบาดแผล13 รักษาสมดุลของเหลวภายใน
ร่างกาย14 และควบคุมการบีบตัวของหลอดเลือด15 เป็นต้น
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การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง PDGF และ PDGFR 
กับโรคมะเร็งพบว่าการแสดงออกที่มากเกินไปของ PDGF 
หรือการกลายพันธุ ์ของ PDGFR มีผลต่อกระบวนการ 
ส่งสัญญาณไปยังวิถีต่างๆ ที่อยู่ภายใต้การควบคุม ส่งผลให้
เกดิการกระตุน้การแบ่งตัว การเจรญิเติบโต และการเคลือ่นที่
ของเซลล์มะเร็ง โดยพบว่าการแสดงออกท่ีมากเกินไปของ 
PDGF และ PDGFR มีผลกระตุ้นที่วิถีของ MAP kinase เช่น 
Ras/Raf/MEK/ERK ซึ่งเป็นวิถีส�ำคัญในการกระตุ้นให้เซลล ์
มกีารเจรญิเตบิโตและเพิม่จ�ำนวน11 นอกจากนีย้งัมผีลกระตุน้ 
ที่วิถีของ PI3K/AKT และ PLC-γ มีผลให้เซลล์มะเร็งเกิด 
การสงัเคราะห์ดเีอน็เอมกีารแบ่งตวัและเพิม่จ�ำนวน11 ส�ำหรบั
การศึกษาบทบาทในด้านการอยู่รอดของเซลล์มะเร็งพบว่า  
การกระตุ้น PDGFR ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของ
วถีิ PI3K/AKT ท�ำให้เกดิการยบัยัง้กระบวนการตายของเซลล์
แบบ apoptosis โดยเกิดจากการที่มีการเพิ่มกระบวนการ 
phosphorylation ของกลุ่มโปรตนี Bcl-2-associated death 
promoter และเพิ่มการท�ำงานของโปรตีน Bcl-2 ซึ่งท�ำหน้าที่
ยับยั้งกระบวนการ apoptosis10 นอกจากนี้การกระตุ้นการ
ท�ำงานของ PDGFR ยังมีผลเพิ่มการสร้างหลอดเลือดใหม่
ในเซลล์มะเร็ง และส่งผลให้เซลล์มะเร็งเกิดการแพร่กระจาย
ด้วย10

จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งบางชนิดพบว่ามีระดับ 
PDGF สูงในซีรัม ซึ่งสัมพันธ์กับการที่ผู้ป่วยตอบสนองน้อย
ต่อยารักษามะเร็งและผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตต�่ำ ตัวอย่าง

เช่น มะเร็งท่อน�้ำดี17 มะเร็งหลอดอาหาร18 และมะเร็งของ
เนื้อเยื่อไต19 เป็นต้น ดังนั้นการยับยั้ง PDGFR จึงเป็นอีกหนึ่ง
กลยทุธ์ในการรกัษาโรคมะเรง็ในปัจจบุนั โดยพบว่าการยบัยัง้ 
PDGFR สามารถลดการแบ่งเซลล์เพื่อเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์
มะเร็ง และยังสามารถยับยั้งการลุกลามของเซลล์มะเร็งได้
ด้วย11 ตัวอย่างยาที่น�ำมาใช้ได้แก่ imatinib mesylate ซึ่ง
เป็นอนุพันธ์ของสาร adenosine triphosphate ออกฤทธ์ิ
เป็น multi-tyrosine kinases inhibitor โดยมีเป้าหมาย
การออกฤทธิ์ที่ PDGFR, Abelson murine leukemia viral  
oncogene homolog (Abl) และ Kit proto-oncogene  
receptor tyrosine kinase ซ่ึงพบว่าเซลล์มะเร็งหลายชนิด  
เช ่น มะเร็งผิวหนัง มะเร็งสมอง มะเร็งต ่อมลูกหมาก  
และมะเร็งรังไข่ ให้ผลตอบสนองต่อ imatinib ได้ดี โดยเซลล์
มะเร็งมีการลดการแบ่งเซลล์ลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ20 
อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาพบว่าการใช้ imatinib เพียงชนิด
เดียวไม่สามารถยับยั้งการแพร่กระจายของมะเร็งในระยะ
ลุกลามได้ และสารชนิดนี้มีผลข้างเคียงในการกดภูมิคุ้มกัน
ด้วย21 ดังนั้นจึงมีการน�ำ  imatinib มาใช้ร่วมกับยารักษา 
มะเร็งอื่นๆ เช่น placitaxel, sexmaxanib22,23 เป็นต้น  
อย่างไรก็ตาม การรักษาโรคมะเร็งโดยการยับยั้งการเจริญ
เติบโตของเซลล์มะเร็งและการสร้างหลอดเลือดใหม่โดยมี 
เป้าหมายที่การยับยั้ง PDGF และ PDGFR ยังมีความจ�ำเป็น
ต้องมีการศึกษาถึงความปลอดภัยในการน�ำมาใช้ในผู้ป่วย
ต่อไป

รูปที่ 2 วิถีสัญญาณการกระตุ้น platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)16
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•	 Vascular endothelial growth factor receptor 
(VEGFR)

VEGFR เป็นโปรตีนส�ำคัญส�ำหรับการสร้างหลอดเลือด
ใหม่ จัดอยู่ในกลุ่ม RTKs ประกอบด้วยตัวรับ 3 ชนิดได้แก ่
VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-2/kinase domain region (KDR)/
Flk-1 ซึง่ทัง้สองชนดินีพ้บในเยือ่บผิุวของหลอดเลือดแดงและ
หลอดเลือดด�ำ และ VEGFR-3/Flt-4 พบในเยื่อบุผิวของท่อ
น�้ำเหลือง24 ลิแกนด์ของตัวรับชนิดนี้ได้แก่ VEGF-A, -B, -C, 
-D, -E, -F และ placental growth factor (PIGF) ซึ่งตัวรับ 

VEGFR มคีวามจ�ำเพาะต่อลแิกนด์แตกต่างกนักล่าวคอื ตวัรับ  
VEGFR-1 มีความจ�ำเพาะต่อ VEGF-A, -B และ PIGF ตัวรับ 
VEGFR-2 มีความจ�ำเพาะต่อ VEGF-A, -C, และ -D ส่วน 
VEGFR-3 จ�ำเพาะต่อ VEGF-C และ -D24 ตวัรบัท้ังสามชนดินีม้ี
บทบาทส�ำคญัต่อกระบวนการต่างๆ ของเซลล์ โดยการกระตุน้  
VEGFR มีผลควบคุมการท�ำงานของวิถีส่งสัญญาณต่างๆ 
ที่อยู่ภายใต้การควบคุม ได้แก่ PI3K/AKT, Ras/Raf/MEK/
ERK, focal adhesion kinase (FAK) และ protein kinase C  
(PKC) เป็นต้น (รูปที่ 3)

รูปที่ 3 วิถีสัญญาณการกระตุ้น vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR)25

บทบาทของ VEGFR ในระยะตัวอ่อนได้แก่ มีผลกระตุ้น 
การสร้างเลือดและหลอดเลือด โดยพบการแสดงออกของ 
VEGFR ทุกชนิด แต่ในระยะเต็มวัยพบว่ามีการแสดงออก
เพยีง VEGFR-1 และ -2 เท่านัน้26 ซึง่พบว่า VEGFR มีบทบาท
เรื่องการหายของบาดแผลและกระตุ้นการตอบสนองของ
ระบบภูมิคุ้มกัน27 รวมท้ังพบว่ามีบทบาทในการสร้างหลอด
เลือดขนาดเล็กในระยะการมีประจ�ำเดือนในระบบสืบพันธุ์
เพศหญิงอีกด้วย28 VEGFR สามารถเหนี่ยวน�ำให้หลอดเลือด
มีการคลายตัว ซึ่งเป็นผลมาจากการสร้างไนตริกออกไซด ์
(nitric oxide) ในเซลล์เยื่อบุผิวของหลอดเลือด25 นอกจากนี้ 
ตัวรับชนิดนี้ยังท�ำหน้าที่ควบคุมการซึมผ่านของผนังหลอด
เลือดผ่านทางวิถี PI3K/AKT และวิถี Ras/Raf/MEK/ERK ซึ่ง
เหนี่ยวน�ำให้มีการสร้างพรอสตาแกลนดิน I224 การศึกษาใน
ด้านอื่นๆ พบว่า การกระตุ้น VEGFR มีผลท�ำให้เพิ่มจ�ำนวน

เซลล์เยื่อบุผิวหลอดเลือด โดยเป็นการท�ำงานผ่านทางวิถ ี
Ras/Raf/MEK/ERK และ PKC25 นอกจากนี้ยังมีผลเพิ่มการ
เคล่ือนที่ของเซลล์เยื่อบุผิวหลอดเลือดโดยเหนี่ยวน�ำให้เซลล์
เกิดการเปลี่ยนรูปร่างของเส้นใยแอคติน (actin)25

มีรายงานการศึกษาพบว่าการแสดงออกที่มากเกินไป
ของ VEGF นั้น เป็นสาเหตุให้เกิดการกระตุ้นการสร้างหลอด
เลือดใหม่ในเซลล์มะเร็ง โดยพบว่าในระยะเริ่มเป็นเนื้องอกที่
มีขนาดก้อนเล็กกว่า 2 มม.3 จะยังไม่มีการสร้างหลอดเลือด
ใหม่29 แต่เมื่อก้อนเนื้องอกนั้นมีการพัฒนาไปเป็นก้อนมะเร็ง
ซึง่มขีนาดใหญ่กว่า 2 มม.3 ส่งผลให้ออกซเิจนและสารอาหาร
ไปเล้ียงไม่ท่ัวถึงน�ำไปสู่ภาวะขาดออกซิเจนซ่ึงมีผลกระตุ้น 
การท�ำงานของ transcription factor hypoxia inducible  
factor-1 น�ำไปสู่การเพิ่มการแสดงออกของยีน VEGF25 
นอกจากนี้มีรายงานว่าปัจจัยอื่นๆ ที่มีผลกระตุ้นให้ VEGF  
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มีการแสดงออกท่ีมากเกินไปในเซลล์มะเร็ง ได้แก่ การเพิ่ม
มากข้ึนของ growth factor ต่างๆ และตัวรับของมันเช่น 
EGFR, PDGFR และ insulin like growth factor-I receptor 
สามารถเหนีย่วน�ำให้ VEGF มกีารแสดงออกเพิม่ขึน้ ซึง่พบได้
ในมะเรง็หลายชนดิ เช่น มะเรง็เต้านม มะเร็งเยือ่บุโพรงมดลกู 
มะเรง็ตบัอ่อน และ มะเรง็ล�ำไส้ใหญ่30,31 เป็นต้น รวมไปถงึการ
แสดงออกที่มากเกินไปของพรอสตาแกลนดินและเอนไซม์ 
cyclooxygenase มผีลกระตุน้การแสดงออกของ VEGF ด้วย
เช่นกัน32 นอกจากนี้การผ่าเหล่าของ oncogenes เป็นอีก
ปัจจัยหนึ่งที่มีความส�ำคัญต่อการกระตุ้นการแสดงออกของ 
VEGF และการสร้างหลอดเลอืดใหม่ในเซลล์มะเรง็33 ตวัอย่าง
เช่น การผ่าเหล่าของ Ras oncogenes ซึง่พบในมะเร็งปอด34 
มะเร็งล�ำไส้ใหญ่35 และมะเร็งตับอ่อน33 เป็นต้น

จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่าการสร้างหลอดเลือด
ใหม่มีความจ�ำเป็นส�ำหรับการเจริญเติบโตและการลุกลาม
ของเซลล์มะเร็ง ดังนั้นการยับยั้ง VEGF และ VEGFR จึง
เป็นกลยุทธ์ที่น่าสนใจในการต่อสู้กับโรคมะเร็ง ปัจจุบันการ
พัฒนายาที่มีเป้าหมายการยับยั้งที่ VEGF และ VEGFR แบ่ง
เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ monoclonal antibodies และ VEGFR 
tyrosine kinase inhibitors (VEGFR-TKIs) ตัวอย่างยาใน
กลุ่ม monoclonal antibodies ได้แก่ bevacuzimab และ 
IMC-1121B (ramucirumab) ส่วนยาในกลุ่ม VEGFR-TKIs 
อาทิเช่น PTK-787 (vatalanib), AZD2171 และ pazopanib 
เป็นต้น (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 ตัวอย่างยายับยั้ง VEGF และ VEGFR36

ยา เป้าหมาย ขั้นตอนการพัฒนา ชนิดของมะเร็งที่ศึกษา
Bevacuzimab VEGF-A ขึ้นทะเบียน Glioblastoma, มะเร็งล�ำไส้ใหญ่
Ramucirumab VEGFR-2 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 และ 3 มะเร็งตับ, urothelial advanced carcinoma
Vatalanib VEGFR-1, -2 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 และ 3 มะเร็งล�ำไส้ใหญ่, มะเร็งชนิดเป็นก้อนแบบลุกลาม  

(advanced solid tumors)
AZD2171 VEGFR-1, -2 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 และ 2 มะเร็งต่อมลูกหมาก, advanced solid tumors
Pazopanib VEGFR-1, -2,-3 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 และ 2 มะเร็งต่อมลูกหมาก, advanced solid tumors

Non-receptor tyrosine kinases
เป็นโปรตีนทีไ่ม่จดัอยูใ่นกลุ่มตวัรบัของ tyrosine kinase 

ซึง่โปรตนีชนดิหนึง่ทีม่บีทบาทในวถิส่ีงสญัญาณภายในเซลล์
และในปัจจุบันเป็นเป้าหมายที่ส�ำคัญส�ำหรับการพัฒนายา
รักษามะเร็งได้แก่ โปรตีน focal adhesion kinase

•	 Focal adhesion kinase (FAK) 
โครงสร้างของ FAK ประกอบด้วย 4 ส่วน ได้แก่  

(1) N-terminal four-point-one, ezrin, radixin, moesin 
(FERM) domain ท�ำหน้าที่จับกับโปรตีนต่างๆ ที่มากระตุ้น 
ได้แก่ integrins, EGFR, VEGF และ PDGF37 (2) kinase 
domain มีหน้าที่ท�ำปฏิกิริยาเติมหมู่ฟอสเฟต (3) focal  
adhesion targeting (FAT) C-terminal domain ส่วนนี้
สัมพันธ์กับการเคล่ือนที่ของเซลล์ โดยพบว่าโปรตีน FAK  
จับกับโปรตีน integrin, paxillin และ talin เป็นโครงสร้างที่
ช่วยในการเคลื่อนที่และยึดเกาะของเซลล์38 และ (4) proline 
rich region เป็นส่วนที่อยู่ระหว่าง kinase domain และ FAT  
domain ประกอบด้วยกรดอะมิโน proline จ�ำนวนมาก 
สามารถจับกับ Src homology 3 (SH3) domain ของโปรตีน
ตัวอื่นๆ เช่น p130Cas, GRAF และ ASAP137

ในสภาวะที่ไม่ถูกกระตุ ้น จะเกิดการจับกันภายใน
โมเลกุลระหว่างส่วน FERM domain และ kinase domain 
ท�ำให้โปรตีน FAK ไม่สามารถท�ำงานได้39 การท�ำงานของ 
FAK เกิดขึ้นได้จากสองทางคือการกระตุ้นโดย integrin และ
โดย growth factor (รูปที่ 4) โดยทั้งสองวิธีนี้จะท�ำให้เกิด
กระบวนการ autophosphorylation ของ FAK ที่ต�ำแหน่ง 
Tyr397 ซึง่เมือ่เกดิการเตมิหมู่ฟอสเฟตแล้วจะท�ำให้บรเิวณนี ้
สามารถเกาะได้ดีกับ Src homology 2 (SH2) domain- 
containing proteins เช่น Src family kinases (SFKs)37 
เป็นต้น การจับของ SFKs บนต�ำแหน่ง phospho-Tyr397 
ของ FAK เป็นการส่งเสรมิให้เกดิการท�ำงานของ FAK kinase  
ซึ่งส่งผลให้เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟตของ tyrosine บน FAK 
อีกหลายต�ำแหน่งตามมา ได้แก่ Tyr407, Tyr576, Tyr577 
และ Tyr925 การเตมิหมูฟ่อสเฟตบน FAK ทีต่�ำแหน่ง Tyr576 
และ Tyr577 เป็นการยบัยัง้การจับกนัภายในโมเลกลุระหว่าง 
FERM domain และ kinase domain ท�ำให้ FAK อยู่ในรูป
ที่สามารถท�ำงานได้ และน�ำไปสู่การกระตุ้นการท�ำงานของ 
วิถีส่งสัญญาณต่างๆ ตามมาเช่นวิถี Ras/Raf/MEK/ERK, 
PI3K/AKTเป็นต้น40 นอกจากนี้โปรตีน Grb2 สามารถมา
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เกาะที่ต�ำแหน่ง phospho-Tyr925 บน FAK ได้ และน�ำไป
สู่การกระตุ้นการท�ำงานของวิถี Ras/MEK/ERK ได้เช่นกัน41 
กล่าวโดยสรุปคือในการกระตุ้นการท�ำงานของ FAK นั้น  
มีการดึงเอาโปรตีนที่อยู่ในวิถีส่งสัญญาณภายในเซลล์หลาย

ชนิดมาเกี่ยวข้องและเกิดกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ
โปรตีนเหล่านั้น ซ่ึงส่งผลให้เกิดการกระตุ้นวิถีส่งสัญญาณ
ต่างๆ ตามมา

รูปที่ 4 วิถีสัญญาณการกระตุ้น focal adhesion kinase (FAK)42

โปรตีน FAK มีความส�ำคัญต่อการพัฒนาของอวัยวะ
ต่างๆ ในระยะตัวอ่อนและมีการแสดงออกในเซลล์หลาย
ชนิด เช่น ในเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด FAK มีความจ�ำเป็น
ส�ำหรับการสร้างหลอดเลือดและการพัฒนาเป็นหัวใจ43  
ในเซลล์ประสาทพบว่า FAK ส่งเสริมการเจริญเติบโตและ
การเคลื่อนที่ของ axon ไปยังเป้าหมาย (axon guidance)44 
ในระยะเต็มวัยพบว่า FAK มีบทบาทส�ำคัญต่อกระบวนการ
ต่างๆ ของเซลล์ อาทิเช่น การเคลื่อนที่และการยึดเกาะโดย
พบว่าโปรตนี talin ทีเ่กาะกบั FAT domain สามารถจับโปรตนี 
integrin ในมาตริกซ์นอกเซลล์ (extracellular matrix; ECM) 
และรวมตัวกับ Src กลายเป็น FAK-Src complex ท�ำให้เกิด
การกระตุ้นที่ paxillin และ p130Cas และท�ำให้เกิดการยึด
เกาะกันของเซลล์38

ส�ำหรับบทบาทของ FAK ในด้านการรอดชีวิตของเซลล์
พบว่า FAK กระตุ้นวิถีสัญญาณที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้ง
การตายแบบ apoptosis ได้แก่ การกระตุ้นวิถี PI3K/AKT 
ท�ำให้เกิดการยับยั้งกลุ่มโปรตีนที่ท�ำหน้าที่เหนี่ยวน�ำการ
ตาย เช่น Bax และ caspase945 และการกระตุ้นวิถี NF-kB  

ส่งเสริมให้เพิ่มการท�ำงานของโปรตีน Bcl-XL ซึ่งเป็นโปรตีน
ทีม่บีทบาทส�ำคญัในกระบวนการยับยัง้การตาย45 นอกจากนี้ 
การแสดงออกของ FAK ยงัส่งผลต่อการเจรญิเตบิโตและเพิม่
จ�ำนวนของเซลล์โดยพบว่า FAK ท�ำหน้าที่ควบคุมวัฏจักร
ของเซลล์โดยกระตุ้นที่วิถี JNK และ ERK เพิ่มการแสดงออก
ของ cyclin D1 ส่งผลให้เซลล์มีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้น46 ส�ำหรับ
บทบาทของ FAK ต่อการบุกรุกและแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็งนั้น มีรายงานว่า FAK มีการท�ำงานร่วมกับโปรตีน Src 
และ p130Cas เกิดเป็น FAK-Src-p130Cas-Dock 180 
complex ท�ำให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของ JNK และ 
ERK ตามมา และส่งผลให้เพิม่การท�ำงานของเอนไซม์ matrix 
metalloproteinases (MMPs)47 ซึ่งท�ำให้เกิดการสลายของ 
ECM นอกจากนี้ยังพบว่าการกระตุ้น FAK เป็นปัจจัยหลักที่
ส่งเสริมกระบวนการ epithelial-mesenchymal transition  
ซึ่งเป็นกระบวนการเปลี่ยนแปลงจากเซลล์เยื่อบุผิวมาเป็น
เซลล์ mesenchymal ท�ำให้เซลล์มะเร็งมีการบุกรุกเพิ่มขึ้น  
โดยพบว่าเม่ือมีการกระตุ้น FAK ท�ำให้เซลล์ลดการสร้าง  
epithelial markers ได้แก่ E-cadherin ส่งผลให้ความสามารถ
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ในการยึดเกาะกันของเซลล์เมมเบรนลดลง ในทางกลับกัน 
การกระตุน้ FAK ท�ำให้เพิม่การสร้าง mesenchymal markers 
ต่างๆ ได้แก่ integrin, vimentin, fibronectin และ paxillin  
ร่วมกับมีการเพิ่มการท�ำงานของ MMPs เหนี่ยวน�ำให้เซลล์
มะเร็งเคลื่อนที่และแพร่กระจายผ่าน ECM มายังระบบ
หมุนเวียนโลหิตเข้าสู่อวัยวะข้างเคียงได้45

การศึกษาการแสดงออกของโปรตีน FAK ในผู้ป่วยโรค
มะเร็งพบว่าร้อยละ 88 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในระยะแพร่
กระจายมีการแสดงออกของโปรตีน FAK เพิ่มขึ้น48 ในผู้ป่วย 
neuroblastoma ระยะที ่4 พบการแสดงออกของ FAK เพิม่ข้ึน 
ถึงร้อยละ 70 เมื่อเทียบกับเนื้อเยื่อมะเร็งชนิดเดียวกันใน
ระยะเริม่ต้น49 ในท�ำนองเดยีวกนักบัการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็
กระดูกระยะที่ 3 และ 4 ซึ่งพบว่ามีการแสดงออกของ FAK 

มากกว่ามะเร็งท่ีไม่อยู่ในระยะแพร่กระจาย50 นอกจากนี้ยัง
พบการแสดงออกท่ีมากเกินไปของ FAK ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง
ระยะแพร่กระจายชนดิอืน่ ได้แก่ มะเรง็ต่อมลกูหมาก51 มะเรง็
ช่องปาก52 มะเร็งตับ53 และมะเร็งล�ำไส้ใหญ่54

จากข้อมูลดังกล่าวช้ีให้เห็นว่าวิถี FAK มีความส�ำคัญ
ต่อการพัฒนาและด�ำเนินไปของโรคมะเร็ง โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งการลุกลามและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ดังนั้นการ
รกัษาโรคมะเรง็ในระยะแพร่กระจายโดยมเีป้าหมายทีโ่ปรตนี 
FAK จงึเป็นแนวทางทีน่่าสนใจ ในปัจจบุนัมกีารพฒันาสารที่
มีฤทธ์ิทางเภสัชวทิยาในการยบัย้ังการท�ำงานของโปรตนี FAK  
ออกมาในรูปแบบของยารับประทานและมีคุณสมบัติเป็น 
ATP-competitive FAK inhibitor (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 ตัวอย่างยายับยั้ง FAK37

ยา เป้าหมาย ขั้นตอนการพัฒนา ชนิดของมะเร็งที่ศึกษา
PF-00562271 FAK การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 มะเร็งชนิดเป็นก้อน
PF-04554878 FAK การศกึษาทางคลนิกิระยะที ่1 และ 2 มะเร็งชนิดเป็นก้อน, mesothelioma, มะเร็งปอด, มะเร็งรังไข่
VS-4718 FAK การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 มะเรง็ท่ีไม่ใช่มะเรง็ในระบบเลอืด (non- hematologic cancer), 

มะเร็งตับอ่อน
GSK2256098 FAK การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 มะเร็งชนิดเป็นก้อน, mesothelioma
BI 853520 FAK การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 มะเร็งชนิดเป็นก้อนแบบลุกลาม

สรุป
กระบวนการเปล่ียนแปลงจากเซลล์ปกติไปเป็นเซลล์

มะเร็ง การพัฒนาเป็นก้อนมะเร็งที่มีขนาดใหญ่ขึ้นและการ
ลุกลามแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง เกิดจากการแสดงออก
หรือการท�ำงานที่ผิดปกติไปของวิถีส่งสัญญาณภายในเซลล์
ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมกระบวนการต่างๆ ของเซลล์ นอกจากนี้ 
วิถีส่งสัญญาณที่ท�ำงานผิดปกติไปยังช่วยให้เซลล์มะเร็ง
สามารถปกป้องตัวเองจากการท�ำลายด้วยยาเคมีบ�ำบัดได้ 
ซึ่งความผิดปกติของวิถีส่งสัญญาณภายในเซลล์มีความ
แตกต่างกันออกไปทั้งนี้ข้ึนอยู่กับชนิดของเซลล์และชนิด
ของโรคมะเร็ง ดังน้ันการทราบถึงการท�ำงานของวิถีเหล่านี้
จึงเป็นข้อมูลพื้นฐานที่ส�ำคัญที่สามารถน�ำไปพัฒนาต่อยอด
เพื่อจัดการกับโรคมะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพ รวมถึงเพื่อ
ที่จะใช้เป็นเครื่องมือในการพยากรณ์ความรุนแรงของโรค
และพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษาโรคมะเร็งได้ด้วย 
โปรตนีในกลุม่ tyrosine kinase มบีทบาทส�ำคญัอย่างมากต่อ 
การท�ำงานของวิถีส่งสัญญาณต่างๆ ภายในเซลล์ ซ่ึงมักพบ
การแสดงออกหรือการท�ำงานที่ผิดปกติของโปรตีนเหล่านี้ 
ในโรคมะเร็งหลายชนิด ดังนั้นโปรตีนในกลุ ่มนี้ จึงเป็น 

เป้าหมายท่ีส�ำคญัในการพฒันายาเพือ่รกัษามะเรง็ในปัจจบุนั  
อย่างไรก็ตาม ยาหลายชนิดที่ถูกพัฒนาขึ้นยังอยู่ในขั้นตอน
ของการศึกษาทางคลินิก ซึ่งต้องติดตามประสิทธิภาพในการ
รักษา ตลอดจนผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นกับผู้ป่วยต่อไป
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