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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถเขาใจถึงความสําคัญของกระบวนการ RNAi ในสิ่งมีชีวิต     
2. สามารถอธิบายถึงกลไกการทํางานของ RNAi และแยกความแตกตางระหวาง siRNA และ  
    miRNA 
3. สามารถยกตัวอยางอุปสรรคและวิธีแกไขในการนํากระบวนการ RNAi ไปใชเพ่ือรักษาโรค   
4. สามารถยกตัวอยางกลุมโรคที่เปนเปาหมายในการรักษาดวยกระบวนการ RNAi  
 
บทคัดยอ 
 หนึ่งในการคนพบทางวิทยาศาสตรพ้ืนฐานดานชีววิทยาที่สรางประโยชนอยางยิ่งในการ
พัฒนาตอยอดสูวิทยาศาสตรประยุกตคือ การคนพบกระบวนการ RNA interference (RNAi) ซึ่ง
มีบทบาทสําคัญในการควบคุมการแสดงออกยีน สามารถปองกันการบุกรุกของไวรัสโดยเฉพาะ
ในเซลลพืช และยั้บยั้งการแสดงออกของยีนเคล่ือนยายได (transposon) โดยผานการทํางาน
ของอารเอนเอขนาดเล็ก เชน siRNA miRNA หรือ shRNA ซึ่งสามารถกดหรือทําลายการ
แสดงออกของยีนเปาหมาย ณ ระดับที่แตกตางกัน เชน ระดับการถอดรหัส หลังการถอดรหัส 
(post-transcription) หรือ การแปลรหัส หลักการดังกลาวถูกนํามาประยุกตใชเก่ียวกับ (1) 
การศึกษาหนาที่ของยีน (2) การนํามาใชเปนยา เรียกวา “ยีนเทอราป” โดยมีกลุมโรคเปาหมาย 
เชน โรคติดเช้ือไวรัส โรคมะเร็ง โรคทางพันธุกรรม โรคตา และโรคหวัใจ เปนตน อยางไรก็ตาม
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แมวาการรักษาโรคดวยวิธี RNAi จะมีขอเดนในเรื่องความจําเพาะในการรักษา แตยังมีปญหาที่
สําคัญคือ การนําสงยาเขาสูเซลลเปาหมาย ความคงตัวและความปลอดภัย ซึ่งยังคงตองมีการ
พัฒนาใหเกิดผลสัมฤทธิ์สูงสุดในการนําไปใช ตอไป 
 
คําสําคัญ: RNA interference, siRNA, miRNA, RNAi application 
 
1. บทนํา  
นับตั้งแตมีการคนพบกระบวนการ RNAi ในสัตวประเภทหนอน Caenorhabditis elegans (C. 
elegans) เม่ือป ค.ศ. 1998  โดย ศาสตราจารย Andrew Z. Fire และศาสตราจารย Craig C. 
Mello1 ซึ่งตอมาไดรับรางวัลโนเบลสาขาสรีรวิทยาในป ค.ศ. 2006 การศึกษาไดสรุปถึงบทบาท
สําคัญของกระบวนการ RNAi ในการยั้บยั้งการแสดงออกของยีนใน C. elegans โดยการ
ทําลายเอ็มอารเอนเอ (mRNA) ซึ่งสงผลใหมีการแสดงออกทางกายภาพของ C. elegans 
เปล่ียนแปลงไป จากขอสรุปนี้ทําใหมีการศึกษาวิจัยตอเนื่องโดยสวนใหญมีทิศทางการทดสอบ
ผลของกระบวนการ RNAi ตอเซลลหรือสิ่งมีชีวิตที่มีความสลับซับซอนที่สูงขึ้นใกลเคียงมนุษย 
เชน ในเซลลสัตวเล้ียงลูกดวยนม เปนตน และชวงหาปที่ผานมา มีความชัดเจนจากการ
ศึกษาวิจัยวา หลักการของกระบวนการ RNAi สามารถนํามาประยุกตใชเพ่ือ (1) เปนเคร่ืองมือ
ในการศึกษาหนาที่ของยีนและ (2) เปนยารักษาโรคตาง ๆ ในมนุษย ซึ่งจัดเปนการรักษาโรค
ดวยยีนจึงเรียกวา “ยีนเทอราป” (gene therapy) คาดวาในอนาคต RNAi จะถูกพัฒนาอยาง
ตอเนื่องเพ่ือเปนทางเลือกของการรักษาโรคในมนุษยที่สําคัญอีกวิธีหนึ่ง  ชวงเวลาของ
วิวัฒนาการศึกษากระบวนการ RNAi แสดงไวตามรูปที่ 1 ซึ่งจะเห็นภาพหลังจากที่มีการคนพบ 
RNAi ไมนานนัก ก็ไดนําไปสูการประยุกตใชอยางกวางขวางและรวดเร็วยิ่งนัก 
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การคนพบ RNAi  
ใน C. elegans 

พบวา siRNA สัง เคราะห
สามารถกดการแสดงออกของ
ยีนในเซลลสัตวเล้ียงลูกดวยนม 
ในหลอดทดลอง  

ประสบความสําเร็จครั้งแรกในการ
กดการแสดงออกของยีนโดย siRNA  

ผลิตภัณฑจาก siRNA 
ชนิดแรกถูกทดลองใช
รักษาโรคตาบางชนิดใน
มนุษย 

การ ให  siRNA เข า
กระแสเลือด ในสัตวมี
กระดูกสันหลังที่ไมใช
มนุษย 

Prof. Andrew Z. Fire และ 
Prof. Craig C. Mello ไดรับ
รางวัลโนเบลในการคนพบ 
RNAi 
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รูปที่ 1 แสดงชวงเวลาของวิวัฒนาการศึกษากระบวนการ RNAi2 
2. กระบวนการ RNAi มีความสําคัญอยางไร 
  
 RNAi เปนกระบวนการตามธรรมชาตทิี่มีอยูในสิ่งมีชีวิตประเภทยูแคริโอตทุกชนิด การ
ผลการคนพบกระบวนการ RNAi ใน C. elegans สามารถสรุปถึงบทบาทสําคัญไดเปนสอง
หลักการใหญ คือ 1) บทบาทของ RNAi ตามธรรมชาติ กลาวคือ 1.1) เปนกลไกในการปองกัน
เซลลจากการบุกรุกของไวรัสโดยเฉพาะใน พืช3,4 สัตวประเภทหนอน และแมลงวัน 1.2) 
สามารถยั้บยั้งการแสดงออกของยีนสัญจร (jumping genes) หรือ ทรานสโพซอน 
(transposons) จึงอาจชวยปองกันความเสียหายของจีโนมอันเนื่องมาจากยีน transposons ได
5,6 1.3) เกี่ยวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีน การเปลี่ยนแปลงรูปรางเซลล การเพ่ิม
จํานวนเซลล กระบวนการตายของเซลล และควบคุมพัฒนาการของสิ่งมีชีวิต 7-9 และ 2) บทบาท
ในการนําไปประยุกตใช เชน 2.1) ใชศึกษาหนาที่ของยีน โดยใชกระบวนการ RNAi ยั้บยั้งการ
แสดงออกของยีนที่ตองการศึกษาแลวสังเกตผลทางกายภาพทีเ่กิดขึ้นในสิ่งมีชีวิตนั้น ๆ เชน ยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีน OCT4 และ NANOG แลวสังเกตผลการเปล่ียนแปลงรูปรางและการ
เพ่ิมจํานวนของเซลลตนกําเนิด10 เปนตน 2.2) ใชเปนยารักษาทางการแพทยในกลุมยีนเทอราป
11-15 ดวยหลักการ การยั้บยั้งการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการเกิดโรคนั้นไว โดยมีกลุม
โรคที่เปนเปาหมาย เชน โรคติดเช้ือ จากไวรัส เชน โรคเอดส และไขหวัดใหญ (Influenza A) 
จากแบคทีเรีย พาราสิต เชน โรคมาลาเรีย และจากเช้ือรา หรือ โรคไมติดเช้ือ เชน โรคมะเร็ง      
โรคทางพันธุกรรม โรคหัวใจ โรคตา โรคทางชองปาก หรือ ใชรักษารวมกับการรักษาโรคดวย
เซลลตนกําเนิด16 (รูปที่ 3) เปนตน  

 
3. กลไกของ RNAi (Mechanism of RNAi) 
 
 RNAi เปน “ช่ือ” ของกระบวนการ ซึ่งเปนผลที่เกิดขึ้นจากการทํางานของกรดนิวคลีอิค
ประเภท อารเอนเอขนาดเล็ก (small RNA) เชน siRNA (small interfering RNA) miRNA 
(micro RNA) หรือ shRNA (short hairpin RNA) รวมกับโปรตีนที่เปนเอนไซมในกลุม RNase 
III ช่ือวา “Dicer” และโปรตีนกลุม “Argonaute” กลไกของ RNAi ที่เกิดจากการทํางานของ 
siRNA และ miRNA เปนดังนี ้ 
  3.1 siRNA (small interfering RNA): เกิดจาก การใสอารเอนเอเสนคูยาว (long 
dsRNA) ที่ถูกสังเคราะหขึ้นเขาไปในเซลลของสิ่งมีชีวิต เม่ือเขาไปอยูในไซโตพลาสซึมแลวอาร
เอนเอเสนคูยาวจะถูกตัดใหมีขนาดสั้นลงโดย RNA specific endonuclease (Dicer) เหลือความ
ยาวประมาณ 21-25 คูเบส17 โดยที่ปลายดาน 3’ ทั้งสองขางจะมีนิวคลีโอไทดยื่นเหล่ือมออกมา 
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2 นิวคลีโอไทด ผลิตภัณฑที่ไดเรียกวา “small interfering RNA หรือ siRNA” จากนั้น siRNA 
จะเขาจับกับโปรตีนกลุม Argonaute18 (ในมนุษยเปน AGO2) แลวรวมเปนโครงสรางเชิงซอน 
เรียกวา RNA-induced silencing complex (RISC)19 ซึ่งเอนไซม RNA helicase ที่อยูภายใน 
RISC จะใชแยก siRNA จากเสนคูใหเปนเสนเดี่ยว โดยเสนที่มีลําดับการเรียงตัวของนิวคลีโอ
ไทดที่เขาคูกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายเรียกวาเสน “Antisense” หรือ “Guide strand” สวนเสนที่
เหลือเรียกวาเสน “Sense” หรือ “Passenger strand” ซึ่งจะถูกตัดทิ้ง ตอมา Guide strand ที่อยู
ใน RISC จะพา RISC เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย20, 21 อยางจําเพาะเจาะจงตามหลักการ
เขาคูกันของคูเบส จากนั้น Argonaute จะตัดพันธะฟอสโฟไดเอสเตอรระหวางนิวคลีโอไทดที่ 10 
และ 11 บนเสนเอ็มอารเอนเอเปาหมายเม่ือนับจากปลาย 5’ ของเสน Guide strand22,23 ทําให
เสนเอ็มอารเอนเอเปาหมายสลายตัวอยางรวดเร็วเนื่องจากเม่ือตัดแลวที่ปลายทั้ง 5’ และ 3’ ไมมี 
Cap (m7G) และ Poly A ตามลําดับ ชวยในการปองกันการสลายตัวอีกตอไป24 (รูปที่ 2a)25 

ดังนั้นจึงเปนการยั้ยยั้งการแสดงออกของยีน ณ ระดับหลังการถอดรหัส (post-transcriptional 
level) โดยการทําลายเอ็มอารเอนเอเปาหมายกอนที่จะถูกแปลรหัส  
  3.2 miRNA (micro RNA): จัดเปนอารเอนเอขนาดเล็กชนิดหนึ่งที่สิ่งมีชีวิตผลิต
ขึ้นมาไดเอง โดยเริ่มจากยีนที่มีหนาที่ผลิต miRNA ถูกถอดรหัสให miRNA เริ่มตน (pri-miRNA) 
โดยเปนอารเอนเอสายคูที่มีรูปรางผสมกันระหวางกานและบวง (stem-loop) ความยาวประมาณ 
65-70 นิวคลีโอไทด จากนั้น pri-miRNA จะถูกเอนไซมในกลุม RNase III ช่ือวา “Drosha”26 ใน
นิวเคลียสตัดใหมีขนาดสั้นลงแลวสงออกมาสูไซโตพลาสซึม เรียกวา Pre-miRNA เอนไซม 
Dicer จะตัด Pre-miRNA เหลือความยาวประมาณ 21-25 นิวคลีโอไทด เรียกวา miRNA 
(ประกอบดวยเสน Guide strand และเสน Passenger strand เชนเดียวกัน) miRNA จะเขาจับ
กับโปรตีน Argonaute เกิดเปน RISC จะกําจัดเสน Passenger strand ออกเหลือแตเสน Guide 
strand อยูใน RISC เทานั้น จากนั้น Guide strand จะพา RISC ไปจับกับเอ็มอารเอนเอ
เปาหมาย แตเนื่องจากโดยโครงสรางของ miRNA มีการเรียงลําดับนิวคลีโอไทดที่ไมเขาคูกับ 
RNA เปาหมายไดทั้งหมด (loop) ทําใหนิวคลีโอไทดระหวาง miRNA และเอ็มอารเอนเอเปา
หมายจับกันเปนบางสวนเทานั้น เช่ือวาการจับกันเปนบางสวนนี้ทําใหเอ็มอารเอนเอเปาหมาย
ไมถูกตัดโดยโปรตีน Argonaute แต miRNA จะไปกดการแสดงออกของยีนในระดับการแปล
รหัส (translation repression) หรือการสังเคราะหโปรตีน8,27,28 (รูปที่ 2b)                    
 
4. ขอดีและสิ่งทีท่าทายในการพัฒนาเพื่อนํา RNAi ไปประยุกตใช (Advantage and       
    Challengess of RNAi application)  
 4.1 ขอดี: 
  1. มีความจําเพาะสูง (Specificity): เนื่องจาก RNAi เขาจับกับเอ็มอารเอนเอ
เปาหมายตามหลักการเขาคูกันของคูเบส15 ทําใหการรักษาโรคดวยวิธีนี้มีความจําเพาะสูง ทําให
ถูกนํามาศึกษาวิจัยในการรักษาโรคตาง ๆ เชนโรคมะเร็งและโรคทางระบบประสาท29-32 เปนตน  
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  2. มีฤทธิ์สูง (Potency): มีหลายงานวิจัยกลาววา เทคโนโลยี RNAi มีฤทธิ์สูง
กวาการรักษาดวยยีนแบบ antisense oligonucleotide33 โดยสามารถใชที่ความเขมขนต่ํากวา
ได34,35 ทําใหสามารถลดขนาดและความถี่ในการใช จึงลดโอกาสการเกิดอาการไมพึงประสงค
และเพ่ิมความรวมมือในการใชยาในผูปวย   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

รูปที่ 2 แสดงกลไกของกระบวนการ RNAi ที่เกิดจากการทํางานของ (a) siRNA และ(b) 
miRNA ในเซลลมนุษย25  
  
 4.2 สิ่งที่ทาทายในการพัฒนา:  
  4.2.1 การนําสง (Delivery) การนําสง siRNA เขาสูเซลลเปนปญหาหลักของ
การนํา RNAi ไปใชในการรักษา สาเหตุเนื่องมาจาก siRNA เปนโมเลกุลขนาดใหญและมีประจุ
ลบเชนเดียวกับพลาสมาเมมเบรนของเซลลจึงทําให siRNA ผานพลาสมาเมมเบรนเขาสูเซลลได
นอย ดังนั้นเพ่ือเปนการแกปญหาวาทําอยางไรจะให siRNA ถูกนําสงไปยังเซลลเปาหมายได
อยางเฉพาะเจาะจง และไมถูกทําลายดวย Rnase ในเลือดและในเนื้อเยื่อ จึงมีการพัฒนารูปแบบ
ของการนําสง siRNA ดังนี ้ 

(a)    siRNA (human)                        (b)    miRNA (human) 
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(1) การนําสงเฉพาะที่ (Local delivery)36,37 เชน 1) การฉีด siRNA 
แบบเปลือย (naked siRNA) เขาดวงตาโดยตรงในการรักษาโรคจอประสาทตาเสื่อม (Age-
related Macular Degeneration, AMD)38 2) การฉีด siRNA เขาสูกอนเนื้องอกในการรักษา
มะเร็งเตานมในหนู39 3) การใชกระแสไฟฟาชวยนําสง siRNA เขากลามเนื้อ40 4) การฉีด siRNA 
เพ่ือใหมีผลตอระบบประสาทสวนกลาง เชน ฉีดเขาทางไขสันหลัง41 ฉีดเขาสมองสวนไฮโปธา
ลามัส42 หรือฉีดเขากานสมอง43 เปนตน 5) การให siRNA ทางจมูกในการรักษาโรคหอบหืด44 
โรคซิสติกไฟโบรซิส และโรคติดเช้ือไวรัสระบบทางเดินหายใจ45-47 เปนตน  

(2) การนําสงเขาสูกระแสเลือด (Systemic delivery) เชน 1) การฉีด 
siRNA เขากระแสเลือดอยางรวดเร็วในปริมาณมาก ซึ่งพบวาวิธีนี้ไมมีความเหมาะสมที่จะใชใน
เซลลมนุษย48-50 2) การเช่ือมปลาย 3’ ของเสน sense ดวยคลอเลสเตอรรอล51,52 เพ่ือชวย
ปองกันการทําลายจาก Rnase และ การหุม siRNA ดวยโมเลกุลที่มีประจุบวก 12,53-59 ซึ่ง
สามารถนําสงไดทั้งแบบเฉพาะทีแ่ละเขาสูกระแสเลือด เปนตน   

 4.2.2 ความคงตัว (Stability) จากการตองนําสง siRNA เขาสูเซลลเปาหมายได
แลว siRNA ที่ถูกนําสงนั้นตองมีความสมบูรณและทํางานในเซลลเปาหมายไดดวย แตเนื่องจาก
ในซีรั่มหรือเนื้อเยื่อมีเอนไซมไรโบนิวคลีเอสที่สามารถทําลาย siRNA แบบเปลือย ซึ่งเปนสาเหตุ
ให siRNA แบบเปลือยสลายตัวอยางรวดเร็ว มีคาคร่ึงชีวิตสั้น ถูกขับออกทางไตเร็ว เหลานี้ลวน
มีผลสัมพันธกับระยะเวลาในการออกฤทธิ์14 ดังนั้นจึงมีการวิจัยเพ่ือพัฒนาเพ่ิมความคงตัวของ 
siRNA แบบเปลือยโดยปองกันการทําลายจากเอนไซมไรโบนิวคลีเอสดวยการใชสารเคมีเขามา
ปรับแตงโครงสรางของ siRNA แบบเปลือยที่ตําแหนงตาง ๆ เชน ที่พันธะไธโอเอท (Thioate 
linkage, P-S linkage) หรือ ที่ตําแหนง 2’ –OH 60,61 เปนตน   

4.2.3 ความปลอดภัย (Safety) มีการพัฒนาการใช RNAi เพ่ือการรักษาในดาน
ความปลอดภัยดังนี้ (1) การจับยีนเปาหมายผิดพลาด (Off-target effects) 2,37,62-64 ซึ่งไมไดเกิด
จากการใชปริมาณ siRNA ที่มากเกินไปแตอาจเกิดจากการออกแบบ siRNA ที่ยังไมจําเพาะ
เจาะจงเทาที่ควร (2) การเกิดผลที่ไมตองการ (Non-specific effects) คือการที่ siRNA เขาจับ
ยีนถูกเปาหมายแตเกิดผลอยางอื่นซึ่งไมใชผลที่ตองการ เชน กระตุนอินเตอรเฟยรอน2,65,66 เปน
ตน (3) การอิ่มตัวของโปรตีนสําคัญ Dicer และ RISC ในกระบวนการ RNAi ซึ่งอาจมีผลตอ
ความสมดุลของการแสดงออกของยีนตาง ๆ เชน ยีนมะเร็ง ซึ่งมีสวนควบคุมโดย miRNA ซึ่งใช 
Dicer และ RISC รวมกันกับ siRNA ดังนั้นการอิ่มตัวของ Dicer และ RISC อันเนื่องมาจากการ
มี siRNA เพ่ิมเขามาในเซลลจึงอาจเกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็ง 67-69   
  4.2.4 ประสิทธิผล (Efficacy) ประสิทธิผลของการรักษาดวย RNAi เปนเรื่องที่
ไดรับการพัฒนามาโดยตลอดโดยเฉพาะ (1) การดื้อตอ RNAi ในโรคติดเช้ือไวรัส เนื่องจากไวรัส
มีความสามารถในการกลายพันธุยีนของตัวเองไดตลอดเวลาอยางรวดเร็วซึ่งอาจทําใหการใช 
RNAi ในคร้ังตอไปไมไดผล70,71 อาจแกปญหาโดยออกแบบใหยั้บยั้งการแสดงออกของยีนที่
เก่ียวของกับการเกิดโรคหลาย ๆ ยีนหรือการใชรวมกับการรักษาแบบอื่น66 (2) ระยะเวลาในการ
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ออกฤทธิ์สั้น ในกรณีที่ใชรักษาโรคเฉียบพลันการออกฤทธิส์ั้นอาจไมเปนปญหาในการรักษา แต
ถาเปนโรคเรื้อรังที่ตองใชระยะเวลาในการรักษาและการออกฤทธิ์นาน เชน โรคเอดส อาจเกิด
ความไมสะดวก  เพราะจําเปนตองให siRNA บอยขึ้น ดังนั้นจึงมีการพัฒนาขึ้นอีกขั้นโดยการ 

สรางพลาสมิดที่ผลิตอารเอนเอขนาดเล็กอีกชนิดหนึ่ง เรียกวา short hairpin (shRNA) ซึ่ง
สามารถออกฤทธิ์ไดตอเนื่องและยาวนานในเซลลเปาหมายไดดีขึ้น 
 
5. การประยุกตใช RNAi เพื่อนํามาศึกษาในโรคตาง ๆ (RNAi and human diseases) 

1. โรคติดเช้ือ (Infectious) การใช RNAi ในการรักษาโรคติดเช้ือโดยเฉพาะจากโรคเช้ือ
ไวรัสกําลังไดรับความสนใจเปนอยางมาก หลังจากมีรายงานการวิจัยในป ค.ศ. 2001 ที่พบวา
กระบวนการ RNAi สามารถยั้บยั้งเช้ือไวรัส “Respiratory Syncytial Virus” (RSV) ได44,72-74 ทํา
ใหมีการนําหลักการนีไ้ปพิสูจนในเช้ือไวรัสชนิดอื่นๆ เชน ไวรัสอินฟลูเอนซา (Influenza virus) 
75-78 ไวรัสเอชไอวี (Human immunodeficiency virus, HIV)14,37,79-84 ไวรัสเฮบพาไททิส 
(Hepatitis)85,86 และไวรัสซาร (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS)87,88 เปนตน 
นอกจากนั้น โรคติดเช้ือแบคทีเรีย เชน เช้ือวัณโรค89 และ Pseudomonas aeruginosa90 โรคติด
เช้ือปรสิต เชน มาเลเรีย 91,92 และที่มีสาเหตุมาจากเช้ือ Entamoeba histolytica93  
 2. โรคมะเร็ง (Cancer) กระบวนการ RNAi สามารถรักษาโรคมะเร็งโดย 1) ยั้บยั้งการ
ทํางานของยีนที่เปนสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง (Oncogenes) โดยตรง 29, 94-96 2) ยั้บยั้งการ
ทํางานของยีนที่เก่ียวของกับประสิทธิผลของการรักษาดวยวิธีเคมีบําบัดเพ่ือทําใหเซลลมะเร็งมี
ความไวตอยาเคมีบําบัดเพ่ิมขึ้น97,98 3) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เก่ียวของกับการเจริญหรือ
แพรกระจายของเซลลมะเร็ง99,100 และ 4) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เก่ียวของกับการทําให
เซลลมะเร็งหลบระบบภูมิคุมกันของรางกาย101,102   
 3. โรคทางพันธุกรรม (Genetic diseases) มีการศึกษาพบวา RNAi สามารถนํามาใชใน
การรักษาโรคทางพันธุกรรมที่มียีนที่ผิดปกติแลวแสดงออกที่ทําใหเกิดโรคหรือโรคที่เกิดจาก
ความแตกตางของนิวคลีโอไทดเพียงตําแหนงเดียวของยีนเดียวกันระหวางกลุมประชากรหรือที่
เรียกวา “สนิปส” (Single nucleotide polymorphisms, SNPs) ได เชน โรค Sickle cell 
anemia37 โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร (Alzheimer’s disease (AD)) 103 โรค Huntington’s 
disease (HD) โรค Machado-Joseph disease (MJD) และโรค Amyotrophic lateral sclerosis 
(ALS) เปนตน104-105  

4. การนํามาศึกษาวิจัยรวมกับเซลลตนกําเนิด (Stem cell) มีศึกษาวิจัยโดยการนํา 
RNAi ที่ ยับยั้ งการแสดงออกของยีนไวรัสโรคเอดส  ใส ในเซลลตน กําเนิด เ ม็ดเลือด 
(Hematopoietic stem cells, HSCs) ของคนไขโรคเอดสเพ่ือให HSCs ผลิตเซลลเม็ดเลือดขาว
ที่ตานทานการเพ่ิมจํานวนไวรัสได106-109 (รูปที่ 3) นอกจากนั้นยังนํา RNAi มาใชศึกษาหนาที่
ของ ยีนในเอ็มบริโอนิกสเต็มเซลลของมนุษย (human Embryonic stem cells, hESCs) โดย



ไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร)  
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

 8

หลักการคือ ใช siRNA หรือ shRNA กดการทํางานของยีนที่ตองการจะศึกษา เชน OCT3 หรือ 
SOX2 เปนตน แลวสังเกตผลที่เกิดขึ้น10 

  
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 แสดงโครงรางการศึกษาวิจัยในมนุษยในการนํา RNAi และเซลลตนกําเนิดมาใชรวมกัน 
         ในผูปวยโรคเอดส106    
 

1) เก็บเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดจากเสนเลือดแขนงของผูปวยโรคเอดสเองกอนลดไข
กระดูก 
  2) ใหไวรัสที่เปนพาหะนํา shRNA ที่ออกแบบมาใหยั้บยั้งการทํางานของยีนของไวรัส 
              เอดสเขาไปในเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด 
 3) ถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่ไดใหผูปวยโรคเอดสที่ถูกกดการสรางไขกระดูกแลว 
 

5. โรคตา (Ocular diseases) มีงานวิจัยที่นํา RNAi มาประยุกตใชในสัตวทดลองเพ่ือ
รักษาโรคตาเชน รักษาอาการอักเสบของตา110 โรคจอประสาทตาเสื่อม111 (Age-related 
Macular Degeneration, AMD) และโรคตาชนิดอื่น112,113  

 
6. โรคหัวใจ (Cardiac diseases) มีการศึกษาพบวา กระบวนการ RNAi สามารถ

นํามาใชรักษาโรคหัวใจวาย โดยมีเปาหมายที่ยีน “ฟอสโฟแลมแบน” (Phospholamban, PL)114-

116 ซึ่งเปนยีนที่มีความสําคัญตอกลไกการเกิดโรคหัวใจวาย นอกจากนั้นยังมีงานวิจัยพบวาเม่ือ

1) 

2) 

3) 
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ใชกระบวนการ RNAi ยั้บยั้งการทํางานของยีน Arachidonate 5-lipoxygenase (ALOX5) แลว
สามารถปองกันการเกิดกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดไดทั้งในเซลลเพาะเล้ียงและในสัตวทดลอง117 

 
6. สรุป 

จากจุดเร่ิมตนในอดีตของการคนพบกระบวนการ RNAi ใน C. elegans จนถึงการ
พิสูจนหลักการเพ่ือการนําไปใช ในหลอดทดลองและสัตวทดลอง ทําให ณ ปจจุบันนี้มีความ
ชัดเจนแลววา กระบวนการ RNAi สามารถนํามาประยุกตใชในการศึกษาหนาที่ของยีนและถูก
นํามาศึกษาวิจัยในมนุษย (clinical trial) โดยสวนใหญอยูในระยะที่ 1 หรือ 2 อยางไรก็ตามยังมี
สิ่งที่ทาทายตอการพัฒนาในการนํากระบวนการ RNAi มาใชรักษาโรคในมนุษยใหเกิดประโยชน
สูงสุดคือ การพัฒนาระบบนําสง ความคงตัว ความปลอดภัย และประสิทธิผลของการรักษา คาด
วาในอนาคต RNAi จะเปนวิธีการรักษาโรคในมนุษยทางชีวโมเลกุลที่เปนทางเลือกสําคัญอีกวิธี
หนึ่ง    
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คําถาม 
 

1. ขอใดผิดเก่ียวกับความสําคัญของกระบวนการ RNA interference (RNAi)    
 1) ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือและโรคทางพันธุกรรม        
 2) เปนการรักษาโรคดวยยีนรูปแบบหนึ่ง 
 3) เปนการทํางานของ siRNA miRNA และ shRNA 
 4) ชวยเสริมความสามารถของยีนทรานสโพซอน  
 5) ถูกนํามาใชศึกษาหนาที่ของยีน 
 
2. ขอใดผิด 
 1) กระบวนการ RNAi ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือจาก ไวรัส แบคทีเรีย รา  
             ปรสิตและโรคมะเร็ง 
 2) กระบวนการ RNAi สามารถชวยบอกไดวา NANOG มีสวนทําใหเอ็มบริโอนิกสเต็ม
     เซลลของมนุษยมีการเปล่ียนแปลงอยางไร     
 3) การทํางานของ miRNA เก่ียวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีนและพัฒนา 
     การของสิ่งมีชีวิต 
 4) พืชใชกระบวนการ RNAi ในการปองกันการบุกรุกจากไวรัสเชนเดียวกับหนอนและ
     แมลงวัน 
 5) การใชกระบวนการ RNAi ยั้บยั้งการแสดงออกของยีนทรานสโพซอนเปนสาเหตุให    
     จีโนมที่ทรานสโพซอนเขาแทรกเสียหาย 
 
3. ขอใดถูกตองที่สุดเกี่ยวกับกลไกของ siRNA 
 1) มนุษยมียีนที่ผลิต siRNA ซึ่งมีลักษณะเปนสายคูยาวขึ้นมาเองได 
 2) Dicer, miRNA และ Argonaute เปนเอนไซมที่ใชในกลไกของ siRNA 
 3) เมื่อเสน Antisense หรือ Guide strand เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย  
     แลว เอ็มอารเอนเอเปาหมายก็จะถูกตัดและสลายตัวไป 
 4) Long dsRNA, Dicer, Argonaute, RISC, Antisense strand และ Post-transciption 
     inhibition เก่ียวของกับกลไกของ siRNA    
 5) Post-transciption inhibition เกิดจากการทํางานของสาย siRNA ทั้งสองเสน 
 
4. กลไกของ siRNA กับ miRNA ตางกันอยางไร 
 1) กลไก miRNA ใชเสน Sense หรือ Antisense ก็ไดในการเขาจับกับเอ็มอารเอนเอ    
     เปาหมาย 
 2) หลังจากที่ Drosha ตัดอารเอนเอสายคูยาวไมมีบวงแลวก็จะเรียกวา “siRNA” 
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 3) siRNA ยั้บยั้งการแสดงออกของยีน ณ ระดับหลังการถอดรหัส สวน miRNA มักยั้บ 
             ยั้ง ณ หลังการถอดรหัสและระดับการแปลรหัส 
 4) miRNA ถูกผลิตจากยีนในนิวเคลียส สวน siRNA ถูกผลิตจากยีนในไซโตพลาสซึม 

5) siRNAใชเสน Passenger strand เขาจับเอ็มอารเอนเอเปาหมายในระดับหลังการ                 
ถอดรหัส  

 
5. ความจําเพาะสูงของกระบวนการ RNAi มาจาก 
 1) กระบวนการทํางานเกิดขึ้นในนิวเคลียส 
 2) การมีโมเลกุลขนาดใหญทําใหหาเอ็มอารเอนเอเปาหมายไดงาย 
 3) การเปนอารเอนเอเหมือนเอ็มอารเอนเอเปาหมาย 
 4) การมีประจุทําใหเกิดแรงดูดตอเอ็มอารเอนเอเปาหมาย 
 5) การจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายตามหลักการเขาคูกันของคูเบส 
 
6. ขอใดถูกตองที่สุด เกี่ยวกับสิ่งที่ตองพัฒนาในการนํา RNAi ไปใชรักษาโรคในมนุษย 
 1) ระบบการนําสง เชน การนําสงดวย Peptide-based delivery  
 2) ความปลอดภัย เชน การออกแบบ siRNA สังเคราะหใหมีความจําเพาะตอยีน 
             เปาหมาย 
 3) ความคงตัว เชน การปรับโครงสรางของ siRNA ดวยสารเคมี 
 4) การศึกษาเรื่องขนาดยา (dose) เพ่ือนําไปใชในการรักษา  
 5) ถูกทุกขอ 
 
7. ขอใดถูก 
 1) Off-target effects คือ การจับยีนถูกเปาหมายของ RNAi แตเกิดผลอยางอื่นซึ่ง 
             ไมใชผลที่ตองการ  
 2) Non-specific effects คือ การจับยีนผิดเปาหมายของ RNAi แลวเกิดผลอยางอื่นซึ่ง 
             ไมใชผลที่ตองการ 
 3) การฉีด siRNA เขากระแสเลือดอยางรวดเร็วในปริมาณมากเปนอีกวิธีหนึ่งที่ชวย 
             แกปญหาการออกฤทธิ์ที่สั้นของ siRNA      

4) การอิ่มตัวของ Dicer และ Risc อาจเก่ียวของกับสมดุลการแสดงออกของยีนอื่นซึ่ง  
ควบคุมโดย miRNA   

 5) สําหรับผูปวยโรคเอดสตองการการออกฤทธิ์ที่สั้นของ siRNA  
  
8. ขอใดถูก 
 1) siRNA มีขนาดใหญและมีคุณสมบัติเปน cationic รวมถึงบริเวณ hydrophilic ของ 
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             พลาสมาเมมเบรนเปนอุปสรรคตอการนําสง siRNA เขาสูเซลล 
 2) 2’ –FU, 2’ –FC, 2’ –OMe, 2’ –OH, DAP ทั้งหมดนี้เปนสารเคมีที่ใชในการพัฒนา 
             ความคงตัวของ siRNA 
 3) การหุม siRNA ดวยโพลิเมอรที่เปนประจุลบและเช่ือมกับแอนติบอดีเปนการพัฒนา 
             ระบบนําสง siRNA อีกวิธีหนึ่ง   
 4) การปรับแตงโครงสราง siRNA ดวยสารเคมีที่ตําแหนง 2’ –OH หรือ พันธะฟอสโฟ 
             ไดเอสเตอร สามารถชวยปองกันการถูกทําลายจากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส หรือ  
             RNase ได     
 5) Peptide-based delivery เปนการนํากรดอะมิโนประจุลบในการชวยนําสง siRNA 
 
9. กระบวนการ RNAi ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือชนิดใด 
 1) โรคที่เกิดจาก “สนิปส”  
 2) โรค Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)   

3) โรคติดเช้ือไวรัส เชน จากเชื้อ Respiratory Syncytial Virus และ SARs corona 
virus ซึ่งทําใหเกิดโรค SARs 

4) โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร 
 5) โรค Age-related Macular Degeneration (AMD) 
 
10. ขอใดผิด 
 1) มีการศึกษาวิจัยพบวา ยีน Phospholamban และ Arachidonate 5-lipoxygenase  
             (ALOX5) เก่ียวของกับการเกิดโรคหัวใจบางชนิด 
 2) มีการนํา RNAi มาศึกษาวิจัยในโรคที่เกิดจาก “สนิปส” เชน โรคการเสื่อมของเซลล
     ประสาทหรือโรคโลหิตจาง 
 3) มีรายงานการวิจัยพบวา RNAi ชวยใหเซลลมะเร็งมีความไวตอยาเคมีบําบัดเพ่ิมขึ้น 

4) หลักการใช siRNA ตอโรคติดเช้ือเอชไอวี คือ ออกแบบให siRNA เขายั้บยั้งเฉพาะ
ยีนของไวรัสเอชไอวีเทานั้นโดยไมยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เปนตัวรับของ host 
  

 5) มีการศึกษาวิจัยโดยการนํา shRNA มาใชรวมกับเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดในผูปวย 
             โรคเอดส 


