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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. อธบิายกระบวนการตางๆ ในระดับโมเลกุลที่เกิดขึ้นในวัฏจักรเซลลได
2. อธบิายความสัมพันธระหวางโปรตีนในกลุม retinoblastoma (Rb) และเอนไซม
    cyclin-dependent kinases (CDKs) กับการเกิดโรคมะเร็งได
3. อธบิายกลไกการออกฤทธิ์ของ flavopiridol และ UCN-01 ได
4. บอกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและผลไมพึงประสงคของ flavopiridol และ UCN-01 ได
5. อธิบายกลไกการเกิดผลไมพึงประสงคที่สํ าคัญของ flavopiridol และ UCN-01 ได

บทคัดยอ
เซลลมะเร็งเปนเซลลที่สามารถเพิ่มจํ านวนไดอยางรวดเร็ว เพราะเซลลมะเร็ง

สามารถผานเขาสูวัฏจักรเซลลไดโดยอิสระ การผานเขาสูวัฏจักรเซลลของเซลลมะเร็ง ตองอาศัย
การกระตุนจากเอนไซม cyclin-dependent kinases (CDKs) ดังน้ัน การยับยั้งการทํ างานของ
CDKs จึงมีผล ทํ าใหเซลลมะเร็งไมสามารถผานเขาสูวัฏจักรเซลลได ยาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้ง
การทํ างานของ CDKs มี 2 ประเภทใหญๆ คือ ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs โดยตรง
เชน flavopiridol และยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs โดยออม เชน UCN-01 จากการ
ศกึษาประสิทธิผลของ flavopiridol และ UCN-01 ในทางคลินิกพบวา flavopiridol เปนยาที่มี
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ศกัยภาพในการรักษาโรคมะเร็งเม่ือใชรวมกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืน สวน UCN-01 เปนยาที่มี
แนวโนมวาจะนํ ามาใชรักษาโรคมะเร็งได ในแงของผลไมพึงประสงค พบวา flavopiridol และ
UCN-01 มีผลไมพึงประสงคที่ไมรุนแรงเม่ือเทียบกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืนที่มีใชในปจจุบัน

คํ าสํ าคัญ:
cell cycle, cyclin-dependent kinase inhibitor, flavopiridol, UCN-01

บทนํ า
โรคมะเร็ง (cancer) เปนโรครายแรงที่เกิดขึ้นไดกับคนทุกเพศ ทุกวัย และทุก

อวยัวะ ในชวงระยะเวลาที่ผานมา คงไมมีใครปฏิเสธไดวาโรคมะเร็งไดคราชีวิตมนุษยไปเปน
จํ านวนมาก โรคมะเร็งเปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติของการเพิ่มจํ านวน (proliferation) ของ
เซลล เซลลจึงสามารถเพิ่มจํ านวนและเจริญเติบโตไดอยางไมหยุดยั้ง วิธีรักษาโรคมะเร็งใน
ปจจุบันมี 4 วิธี คือ วธิใีชยา วิธีศัลยกรรม วิธีฉายรังสี และวิธีสรางเสริมภูมิคุมกัน การรักษาโรค
มะเร็งใหไดผลเปนที่นาพอใจนั้น ตองเลือกใชวิธีที่เหมาะสมโดยพิจารณาจากชนิดของโรคมะเร็ง
และระยะของโรคมะเร็งที่ตรวจพบ ยาตานมะเร็งเปนยาที่มีฤทธิ์ทํ าลายหรือยับยั้งการเจริญเติบ
โตของเซลล มะเร็ง ปจจุบันมียาตานมะเร็งอยูหลายชนิด ตัวอยางเชน ยาที่ไปทํ าปฏิกิริยา
แอลคิลเลชันกับสารอื่น (alkylating agents) ยาตานเมแทบอไลต (antimetabolites) และยาพวก
ฮอรโมน แตยาเหลานี้มีพิษคอนขางสูง และเซลลมะเร็งมักเกิดการดื้อยา (resistance) หลังจากที่
ใชยาไประยะหนึ่ง ดังน้ัน นักวิทยาศาสตรจึงพยายามพัฒนายาตานมะเร็งชนิดใหมที่มีกลไกการ
ออกฤทธิ์แตกตางจากยาชนิดเดิม เพ่ือใหไดยาที่มีประสิทธิผลในการรักษาสูงขึ้น และมีผลไมพึง
ประสงคนอยลง

การเพิ่มจํ านวนของเซลลเปนกระบวนการที่มีความสัมพันธกับวัฏจักรเซลล (cell
cycle) อยางใกลชิด ดังน้ัน วัฏจักรเซลลจึงเปนเปาหมายสํ าคัญอยางหนึ่งของการพัฒนายาตาน
มะเร็ง ตัวจักรสํ าคัญที่มีหนาที่ควบคุมวัฏจักรเซลลคือ เอนไซมที่มีชื่อวา ไซคลินดีเพนเดนท
ไคเนส (cyclin-dependent kinases [CDKs]) เอนไซมชนิดนี้ถูกกระตุนใหทํ างานโดยโปรตีน
ชนิดหนึ่งคือ cyclin และถูกยับยั้งมิใหทํ างานโดยโปรตีนอีกชนิดหนึ่งคือ CDK inhibitors
(CDKIs) การกระตุน CDKs โดย cyclin มีผลทํ าใหเซลลที่กํ าลังอยูในวัฏจักรเซลลสามารถผาน
จากระยะหนึ่ง (phase) ไปสูอีกระยะหนึ่งของวัฏจักรเซลลได สวนการยับยั้ง CDKs โดย CDKIs
มีผลทํ าใหเซลลที่กํ าลังอยูในวัฏจักรเซลลหยุดชะงักอยูที่ระยะใดระยะหนึ่งของวัฏจักรเซลล จาก
บทบาทของ CDKs ตามที่ไดกลาวมานี้ ทํ าใหตั้งสมมติฐานไดวา เซลลมะเร็งอาจมีกํ าเนิดมาจาก
เซลลใดเซลลหน่ึงในรางกายที่ cyclin ทํ างานมากเกินไป หรือ CDKIs ทํ างานนอยเกินไป
เซลลน้ันจึงผานเขาสูวัฏจักรเซลล และเพ่ิมจํ านวนไดเร็วกวาเซลลปกติ จนกลายเปนเซลลมะเร็ง
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ไปในที่สุด ดังน้ัน ถาเราสามารถพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs และ cyclin
ได เราก็นาจะประสบความสํ าเร็จในการควบคุมหรือรักษาโรคมะเร็งไดเชนกัน1

ในการศึกษาและทํ าความเขาใจเกี่ยวกับยาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ 
CDKs น้ัน จํ าเปนตองมีความรูพ้ืนฐานเกี่ยวกับวัฏจักรเซลล ดังน้ัน บทความนี้จะกลาวถึงวัฏจักร
เซลลในประเด็นที่สํ าคัญกอน จากนั้นจึงกลาวถึงยาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ
CDKs

วฏัจักรเซลล
วัฏจักรเซลล หมายถึง กลวิธานที่เซลลเพ่ิมขนาดและแบงเซลลออกเปน 2 เซลล

วัฏจักรเซลลทั่วไปประกอบดวย 4 ระยะ คือ ระยะ G1 (G = gap), S (S = synthesis), G2 และ
M (M = mitosis)2 ดังแสดงในรูปที่ 1

รูปที่ 1 วัฏจักรเซลลซ่ึงถกูควบคุมโดย cyclin-dependent kinases (CDKs) และ cyclin ชนิด
ตางๆ (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3)

วฏัจักรเซลลเริ่มขึ้นเม่ือเซลลปกติของรางกายที่อยูในระยะพัก (G0) ไดรับสัญญาณ
กระตุนใหมีการแบงเซลลจากสารบางชนิด เชน สารพวก growth factor สญัญาณดังกลาวจะ
กระตุนใหเซลลที่อยูในระยะ G0 เขาสูระยะ G1 ซ่ึงเปนระยะที่เซลลเตรียมสภาพของเซลลให
พรอมสํ าหรับกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) ทีจ่ะเกิดขึ้นในระยะ S หลังจากที่
กระบวนการถายแบบดีเอ็นเอในระยะ S สิน้สุดลง เซลลจะผานเขาสูระยะ G2 ซ่ึงเปนระยะที่เซลล
ตรวจสอบความถูกตองของดีเอ็นเอที่เซลลสังเคราะหขึ้นใหม และทํ าการซอมแซม (repair)
ดีเอ็นเอสวนที่มีความบกพรองใหสมบูรณกอนที่เซลลจะแบงออกเปน 2 เซลลในระยะ M เซลล
ใหม 2 เซลลที่เกิดขึ้นน้ี อาจเขาสูวัฏจักรเซลลอีกครั้ง หรืออาจออกจากวัฏจักรเซลลไปเปนเซลล
ที่อยูในระยะพัก (G0) ทีพ่รอมจะกลับเขาสูวัฏจักรเซลลไดทุกเวลาหากไดรับสัญญาณกระตุนใหมี
การแบงเซลล2

CDK1
cyclin A

CDK2
CDK4
CDK6
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จากกลไกการทํ างานของวัฏจักรเซลลดังกลาว จะเห็นวา กระบวนการแบงเซลลจะ
เกดิขึน้ไดก็ตอเม่ือเซลลสามารถเขาสูวัฏจักรเซลล และผานจากระยะหนึ่งเขาสูอีกระยะหนึ่งของ
ของวัฏจักรเซลลไดอยางตอเน่ือง หากเซลลหยุดชะงักอยูที่ระยะใดระยะหนึ่งของวัฏจักรเซลล
กระบวนการแบงเซลลจะเกิดขึ้นไมได การผานเขาสูระยะตางๆ ของเซลลที่กํ าลังอยูในวัฏจักร
เซลล ตองอาศัยแรงผลักดันจากเอนไซมในกลุม cyclin-dependent kinases (CDKs) ในปจจุบัน
พบวามี CDKs อยู 12 ชนิด ไดแก CDK1 ถึง CDK124 แต CDKs ชนิดที่มีบทบาทสํ าคัญใน
วัฏจักรเซลลคือ CDK1, CDK2, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7 และ CDK85 CDKs เปนเอนไซม
ที่ไมสามารถทํ างานไดในสภาวะปกติ กอนที่ CDKs จะสามารถทํ างานไดน้ัน CDKs ตองผาน
กระบวนการ 2 กระบวนการ กระบวนการแรก CDKs ตองจับกับโปรตีนชนิดหนึ่งที่มี ชื่อวา
cyclin ไดสารเชิงซอน CDKs/cyclins ในขณะนี้พบวามี cyclin อยูอยางนอย 15 ชนิด ไดแก
cyclin A ถึง cyclin T6 แต cyclin ชนิดที่มีบทบาทในวัฏจักรเซลลคือ cyclin A, cyclin B, cyclin
C, cyclin D (1-3), cyclin E และ cyclin H5 กระบวนการที่สอง CDKs ทีจั่บอยูกับ cyclin
ตองถูกกระตุนโดยเอนไซม CDK-activating kinase (CAK) ซ่ึงเปนสารเชิงซอนที่เกิดจากการจับ
กันระหวาง CDK7, cyclin H และ MAT1 ปฏกิิริยาที่ CAK ใชในการกระตุน CDKs ชนิดอ่ืนๆ
คือปฏิกิริยาเติมหมูฟอสเฟต (phosphorylation) ใหแก CDKs ทีจั่บอยูกับ cyclin7 หลังจากที่
CDKs/cyclins ทํ างานเสร็จสิ้นลง CDKs/cyclins จะถูกโปรตีนอีกกลุมหน่ึงที่มีชื่อวา CDK
inhibitors (CDKIs) ยับยั้งมิใหทํ างานไดอีกตอไป ปจจุบันพบวามี CDKIs อยู 2 ประเภทใหญๆ
คือ CDKIs ประเภท INK4 เชน p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c, p19INK4d และ CDKIs ประเภท
Cip/Kip เชน p21Cip1, p27Kip1 และ p57Kip2 8

การผานเขาสูระยะตางๆ ของเซลลที่อยูในวัฏจักรเซลล ตองอาศัย CDKs และ
cyclin ที่มีความจํ าเพาะตอวัฏจักรเซลลในระยะนั้นๆ เม่ือเซลลที่อยูในระยะ G0 ไดรับสัญญาณ
กระตุนใหมีการแบงเซลล สัญญาณดังกลาวจะกระตุนใหเซลลสราง cyclin D ผานทางวิถี
Ras/Raf/MAPK1 ซ่ึงจะไมขอกลาวรายละเอียดในที่น้ี cyclin D ทีเ่ซลลสรางขึ้นจะจับกับ CDK2,
CDK4 และ CDK6 ไดสารเชิงซอน CDK2/cyclin D, CDK4/cyclin D และ CDK6/cyclin D
ที่ทํ าหนาที่ผลักดันใหเซลลที่อยูในระยะ G0 เขาสูระยะ G1 และชวยใหเซลลผานครึ่งแรกของ
ระยะ G1 (รูปที่ 1) หลังจากนั้น CDK2/cyclin E จะชวยใหเซลลผานระยะ G1 ในคร่ึงหลังและ
ผลกัดันใหเซลลเขาสูระยะ S  ตอมา CDK2/cyclin A และ CDK1/cyclin A จะขบัเคลื่อนใหเซลล
ผานระยะ S และ G2 ตามลํ าดับ และทายที่สุด CDK1/cyclin B จะชวยใหเซลลสามารถแบงเซลล
ออกเปน 2 เซลลในระยะ M ไดอยางสมบูรณ9

ถึงแมวา CDKs/cyclins แตละชนิดจะมีหนาที่แตกตางกันในวัฏจักรเซลล
แต CDKs/cyclins แตละชนิดมีกลไกการทํ างานที่คลายคลึงกัน ในการผลักดันใหเซลลผานระยะ
ตางๆ ของวัฏจักรเซลลน้ัน CDKs/cyclins จะเรงปฏกิริิยาเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีนในกลุม
retinoblastoma (Rb) ซ่ึงเปนโปรตีนที่มีบทบาทสํ าคัญในการควบคุมการผานวัฏจักรเซลลแตละ
ระยะ    สมาชิกของโปรตีนในกลุม  Rb  ไดแก โปรตีน pRb, p107 และ p130  ในสภาวะปกติ
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โปรตีนในกลุม  Rb จะคอยยับยั้งมิใหเซลลที่อยูในระยะ G0 เขาสูวัฏจักรเซลล โดยโปรตีนใน
กลุม Rb จะจับกับแฟกเตอรถอดรหัส  (transcription factor)*  ของยีนที่เปนแมแบบในการ
สงัเคราะหโปรตีนที่เซลลจํ าเปนตองใชในการเขาสูวัฏจักรเซลล เชน แฟกเตอรถอดรหัสที่เปน
โปรตีนในกลุม E2F การจับกันระหวางโปรตีนในกลุม Rb กับแฟกเตอรถอดรหัส มีผลทํ าให
แฟกเตอรถอดรหัสไมสามารถทํ างานได (รูปที่ 2) ดังน้ัน เซลลในระยะ G0 จึงไมสามารถเขาสู
วัฏจักรเซลลได เพราะเซลลไมสามารถสังเคราะหโปรตีนที่จํ าเปนตองใชในการเขาสูวัฏจักรเซลล

เม่ือเซลลในระยะ G0 ไดรับสัญญาณกระตุนใหมีการแบงเซลล CDKs/cyclins ทีเ่กิด
ขึ้นในเซลลจะยับยั้งการทํ างานของโปรตีนในกลุม Rb โดยการเรงปฏกิิริยาเติมหมูฟอสเฟตใหแก
โปรตีนในกลุม Rb   ปฏกิริิยาเติมหมูฟอสเฟตเปนปฏิกิริยาที่ตองอาศัยฟอสเฟตจากเอทีพี
(ATP, adenosine 5’-triphosphate) โดยเอทีพีจะเขาไปจับกับ CDKs ตรงตํ าแหนงเฉพาะที่
CDKs ใชจับเอทีพี (ATP-binding site) จากนั้น CDKs/cyclins จะดึงหมูฟอสเฟตออกจากเอทีพี
แลวนํ าหมูฟอสเฟตไปเติมใหแกโปรตีนในกลุม Rb  เม่ือโปรตีนในกลุม Rb ไดรับหมูฟอสเฟต
โปรตีนในกลุม Rb จะสญูเสียความสามารถในการจับกับแฟกเตอรถอดรหัส   ฉะนั้น   แฟกเตอร

(ก) (ข)

รูปที่ 2 กลไกการทํ างานของ CDKs/cyclins (ก) โปรตีนในกลุม Rb จับกับแฟกเตอรถอดรหัส
(transcription factor) ทํ าใหแฟกเตอรถอดรหัสไมสามารถทํ างานได (ข) โปรตีนในกลุม Rb ถูก
CDKs/cyclins เรงปฏกิิริยาเติมหมูฟอสเฟต (•) ทํ าใหแฟกเตอรถอดรหัสเปนอิสระ และเรงให
ยนีเปาหมายเกิดกระบวนการถอดรหัสได

______________________
*แฟกเตอรถอดรหัส หมายถึง สารที่มีสวนชวยใหกระบวนการถอดรหัส (transcription) หรือ

กระบวนการสังเคราะหอารเอ็นเอ (RNA) โดยใชดีเอ็นเอ (DNA) เปนแมแบบสามารถเกิดขึ้นได หลังจากที่
กระบวนการถอดรหัสส้ินสุดลง เซลลจะสังเคราะหโปรตีนจากสายอารเอ็นเอโดยกระบวนการแปลรหัส
(translation)

Rb

transcription
factor

ยีนเปาหมาย

กระบวนการถอดรหัส

ยีนเปาหมาย

transcription
factor

Rb
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ถอดรหัสจึงหลุดเปนอิสระ และสามารถเรงใหยีนตางๆ ที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่
เซลลจํ าเปนตองใชในระหวางที่เซลลอยูในวัฏจักรเซลลเกิดกระบวนการถอดรหัสได ตัวอยาง
ของโปรตีนเหลานี้คือ โปรตีน histones, เอนไซม thymidylate synthase และเอนไซม
dihydrofolate reductase เม่ือเซลลสามารถสังเคราะหโปรตีนที่จํ าเปนตองใชในการเขาสูวัฏจักร
เซลล และโปรตีนที่จํ าเปนตองใชในวัฏจักรเซลลแตละระยะได เซลลในระยะ G0 ก็จะเขาสูวัฏจักร
เซลลและผานระยะตางๆ ของวัฏจักรเซลลไดอยางสมบูรณ1, 2, 5

หลังจากที่ CDKs/cyclins ผลกัดันใหเซลลผานระยะตางๆ ของวัฏจักรเซลล และ
สามารถแบงเซลลออกเปน 2 เซลลแลว CDKs/cyclins จะถูกโปรตีนในกลุม CDKIs ยับยั้งการ
ทํ างาน ดังไดกลาวขางตนแลววา CDKIs มี 2 ประเภทใหญๆ คือ CDKIs ประเภท Cip/Kip และ
CDKIs ประเภท INK4     CDKIs ทั้ง 2 ประเภทนี้ยับยั้งการทํ างานของ CDKs/cyclins ดวยกล
ไกที่แตกตางกัน กลาวคือ CDKIs ประเภท Cip/Kip ยับยั้งการทํ างานของ CDKs/cyclins โดย
การจับกับ CDKs/cyclins และปดกั้น (block) มิใหเอทีพีเขาไปจับกับ CDKs ตรงตํ าแหนงเฉพาะ
ที่ CDKs ใชจับเอทีพี สวน CDKIs ประเภท INK4 ยับยั้งการทํ างานของ CDKs/cyclins โดยการ
จับกับ CDKs และเปลี่ยนแปลงโครงรูป (conformation) ของตํ าแหนงเฉพาะที่ CDKs ใชจับ
cyclin (cyclin binding site) ทํ าให CDKs ไมสามารถจับ cyclin ได นอกจากนี้ CDKIs ประเภท
INK4 ยังเปลี่ยนแปลงโครงรูปของตํ าแหนงเฉพาะที่ CDKs ใชจับเอทีพี ทํ าใหเอทีพีมีสัมพรรค
ภาพ (affinity) ตอ CDKs ตํ่ าลง10

จากกลไกการทํ างานของโปรตีนในกลุม Rb และ CDKs/cyclins ดังที่ไดกลาวมา
แลว จะเห็นไดวา การยับยั้งการทํ างานของโปรตีนในกลุม Rb โดย CDKs/cyclins เปนกระบวน
การที่มีความสํ าคัญเปนอยางยิ่งตอการเพิ่มจํ านวนของเซลล หาก CDKs/cyclins ถกูยับยั้งมิให
ทํ างานไมวาจะดวยสาเหตุใดก็ตาม เซลลจะไมสามารถเพิ่มจํ านวนได ในทางกลับกัน
หาก CDKs/cyclins ถูกกระตุนใหทํ างานมากขึ้น เซลลก็จะเพ่ิมจํ านวนไดเร็วผิดปกติ

ยาตานมะเร็งที่มีฤทธ์ิยับยั้ง CDKs
จากบทบาทของโปรตีนในกลุม Rb ในการควบคุมวัฏจักรเซลลดังกลาวขางตน อาจ

ตัง้สมมติฐานไดวา เซลลมะเร็งเปนเซลลที่มีความผิดปกติในการทํ างานของโปรตีนในกลุม Rb
เซลลมะเร็งจึงสามารถผานเขาสูวัฏจักรเซลลไดอยางอิสระ และแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนไดอยางไม
หยดุยั้ง สมมติฐานนี้มีความเปนไปไดคอนขางสูง เพราะมีรายงานวา ผูปวยโรคมะเร็งสวนใหญ
มีความผิดปกติในการทํ างานของโปรตีนในกลุม Rb เน่ืองจาก CDKs/cyclins ทํ างานมากผิด
ปกติ หรือ CDKIs ทํ างานนอยผิดปกติ11 ดวยเหตุน้ี CDKs จึงตกเปนเปาหมายสํ าคัญในการ
พัฒนายาตานมะเร็งที่นักเภสัชวิทยาใหความสนใจเปนอยางมาก ดังจะสังเกตไดวา ในชวงระยะ
เวลาที่ผานมา มีการศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนายาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs กัน
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อยางแพรหลาย จนทํ าใหการศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนายาตานมะเร็งในกลุมน้ี รุดหนาไปถึงการ
ศกึษาวิจัยในระดับคลินิกระยะที่ 2 (phase II clinical trial) ภายในเวลาไมถึงทศวรรษ

ยาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs แบงไดเปน 2 ประเภทใหญๆ คือ
ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs โดยตรง (direct) เชน flavopiridol และยาที่ออกฤทธิ์
ยับยั้งการทํ างานของ CDKs โดยออม (indirect) เชน UCN-01 ดังจะไดกลาวในรายละเอียดตอ
ไปน้ี

FLAVOPIRIDOL
Flavopiridol เปนยากึ่งสังเคราะหที่เปนอนุพันธของ rohitukine ซ่ึงเปนแอลคาลอยด

(alkaloid) ทีส่กัดไดจากพืชพ้ืนเมืองของประเทศอินเดีย flavopiridol มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ
CDKs ทุกชนิด (pan-CDK inhibitor) ดังน้ัน flavopiridol จึงทํ าใหเซลลที่อยูในวัฏจักรเซลลหยุด
ชะงักอยูที่ระยะตางๆ ของวัฏจักรเซลล

กลไกการออกฤทธิ์
Flavopiridol ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs โดยการจับกับ CDKs ตรง

ตํ าแหนงที่ CDKs ใชจับกับเอทีพี (ATP-binding site) อีกนัยหนึ่ง flavopiridol ออกฤทธิ์โดยการ
แยงเอทีพีจับกับ CDKs ทํ าใหเอทีพีไมสามารถจับกับ CDKs ได5 ดังน้ัน สารเชิงซอน CDKs/
cyclins จึงไมสามารถเรงปฏกิริิยาเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีนในกลุม Rb ได

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
1. Flavopiridol มีฤทธิ์ตานการเพิ่มจํ านวนของเซลล (antiproliferative activity)

โดยทํ าใหเซลลที่กํ าลังอยูในวัฏจักรเซลลหยุดชะงักอยูที่ระยะ G1 และ G2 และทํ าใหเซลลผาน
ระยะ S ไดชาลง5 ฤทธิ์ตานการเพิ่มจํ านวนของเซลลน้ี มีผลมาจากฤทธิ์ที่สํ าคัญ 3 ประการของ
flavopiridol คือ ประการแรก flavopiridol มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDK1, CDK2, CDK4
และ CDK6 ซ่ึงเปน CDKs ที่มีบทบาทสํ าคัญในวัฏจักรเซลล5 ประการที่สอง flavopiridol มีฤทธิ์
ยับยั้งการทํ างานของ CDK7 ซ่ึงเปนเอนไซมที่มีหนาที่กระตุนการทํ างานของ CDKs ชนิดอ่ืนๆ5

ประการที่สาม flavopiridol มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDK9 ซ่ึงเปนเอนไซมที่มีหนาที่กระตุน
การทํ างานของเอนไซม RNA polymerase II1, 12  เน่ืองจาก RNA polymerase II เปนเอนไซมที่
มีหนาที่สํ าคัญในกระบวนการถอดรหัสของยีนหลายชนิด ดังน้ัน การยับยั้งการทํ างานของ
CDK9 จึงเปนการยับยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีนเหลานี้ทางออม กระบวนการถอดรหัสที่ได
รับผลกระทบจากฤทธิ์ของ flavopiridol มากที่สุด คือ กระบวนการถอดรหัสจากยีนที่เปนแมแบบ
ในการสังเคราะหโปรตีนที่ควบคุมการเจริญเติบโต และการเพิ่มจํ านวนของเซลล โดยเฉพาะ
อยางยิ่ง cyclin D1 และ cyclin D312-14 รวมทัง้กระบวนการถอดรหัสจากยีนที่เปนแมแบบในการ
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สงัเคราะหโปรตีนที่ควบคุมกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง (apoptosis) เชน โปรตีน Bcl-2,
Bcl-xL, Mcl-1, XIAP และ survivin12, 15

2. Flavopiridol มีฤทธิ์เหน่ียวนํ าใหเซลลที่อยูในวัฏจักรเซลลตายเนื่องจากเกิด
กระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง โดยเฉพาะอยางยิ่งเซลลที่อยูในระยะ S จะไวตอการเกิด
กระบวนการนี้มากกวาเซลลที่อยูในระยะอ่ืนๆ15   นอกจากนี้ flavopiridol ยังเหนี่ยวนํ าใหเซลลที่
อยูในระยะพัก (G0) ตายเนื่องจากกระบวนการนี้ไดอีกดวย ดังน้ัน flavopiridol จึงเปนยาที่มี
ศกัยภาพในการรักษาโรคเนื้องอก เน่ืองจากเซลลเน้ืองอกที่อยูบริเวณสวนในของกอนเน้ืองอก
เปนเซลลที่ไมมีการเพิ่มจํ านวน เพราะบริเวณดังกลาวเปนบริเวณที่ออกซิเจนแพรไปถึงได
นอย15  สํ าหรับกลไกที่ flavopiridol เหน่ียวนํ าใหเซลลเกิดกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง
น้ัน ปจจุบันยังไมทราบแนชัดวาเกี่ยวของกับฤทธิ์ในการยับยั้งการทํ างานของ CDKs หรือไม
แตสนันิษฐานวา นาจะมีความสัมพันธกับฤทธิ์ในการยับยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีนที่เปน
แมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่ควบคุมกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง ตามที่ไดกลาวมา
แลว12, 15

3. Flavopiridol มีฤทธิ์ตานกระบวนการสรางหลอดเลือด (antiangiogenic activity)5

กระบวนการสรางหลอดเลือด (angiogenesis) หมายถึง กระบวนการที่เซลลมะเร็งหลั่งสารบาง
ชนิด เชน vascular endothelial growth factor (VEGF) ไปกระตุนเซลลเน้ือเยื่อบุโพรงหลอด
เลือด (endothelial cells) ของหลอดเลือดที่อยูใกลเซลลมะเร็ง ใหแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนมากขึ้น
แลวเคลื่อนตัวแตกแขนงออกจากหลอดเลือดเสนเดิม กลายเปนหลอดเลือดเสนใหมที่นํ าเลือด
และสารอาหารไปหลอเลี้ยงเซลลมะเร็งโดยตรง สาเหตุที่ทํ าให flavopiridol มีฤทธิ์ตานกระบวน
การสรางหลอดเลือดนั้น เปนเพราะ flavopiridol มีฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห VEGF ทัง้ในเซลล
ปกติและเซลลมะเร็ง โดย flavopiridol ไปยบัยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบใน
การสังเคราะหโปรตีน HIF-1α ซ่ึงเปนโปรตีนที่ทํ าหนาที่เปนแฟกเตอรถอดรหัสของยีนที่เปนแม
แบบในการสังเคราะห VEGF นอกจากนี้ ฤทธิต์านกระบวนการสรางหลอดเลือดยังมีผลมาจาก
การตายของเซลลเน้ือเยื่อบุโพรงหลอดเลือด เน่ืองจาก flavopiridol สามารถเหนี่ยวนํ าใหเซลล
เน้ือเยื่อบุโพรงหลอดเลือดเกิดกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเองได15

การศึกษาในระดับพรีคลินิก (pre-clinic studies)
จากการศึกษาฤทธิ์ตานมะเร็งของ flavopiridol ในระดับพรีคลินิก โดยการให

flavopiridol เด่ียวๆ หรือให flavopiridol รวมกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืนแกสัตวทดลองที่ไดรับการ
ปลกูถายเซลลมะเร็งชนิดตางๆ ของคน พบวา flavopiridol สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลมะเร็งของคนไดหลายชนิด เชน เซลลมะเร็งตอมลูกหมาก16-17 เซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว
(leukaemia)18 เซลลมะเร็งปุมน้ํ าเหลือง (lymphoma)18 เซลลมะเร็งผิวหนังชนิดสความัสเซลลที่
ศรีษะและคอ (head and neck squamous cell carcinoma)19 และเซลลมะเร็งลํ าไสใหญ (colon
carcinoma)20 นอกจากนี้ ยังพบวาฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งดังกลาว
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มีความสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลที่สอดคลองกับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยา 
ตวัอยางเชน เซลลมะเร็งผิวหนังชนิดสความัสเซลลที่ศีรษะและคอที่ปลูกถายไวในสัตวทดลองที่
ไดรับ flavopiridol มีปริมาณ cyclin D1 ในเซลลตํ่ ากวาเซลลมะเร็งทั่วๆ ไป และมีอัตราการเกิด
กระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเองสูงกวาเซลลมะเร็งทั่วๆ ไป19 ในทํ านองเดียวกัน สตัวทดลอง
ที่ไดรับการปลกูถายเซลลมะเร็งลํ าไสใหญที่ไดรับ flavopiridol มีความหนาแนนของหลอดเลือด
ในรางกายตํ่ ากวาในสัตวทดลองที่ไมไดรับยา แสดงวากระบวนการสรางหลอดเลือดในสัตว
ทดลองที่ไดรับยาเกิดขึ้นนอยกวาในสัตวทดลองที่ไมไดรับยา20

จากการศึกษาเภสชัจลนพลศาสตรและความเปนพิษของ flavopiridol ในสัตว
ทดลองพบวา flavopiridol มีอัตราสารเขาระบบชีวภาพ (bioavailability) หลังใหยาทางปาก
ประมาณรอยละ 20     flavopiridol เปนยาที่มีเภสัชจลนพลศาสตรแบบสองหอง (two compart-
ment model) โดยมีคาครึ่งชีวิต (half-life) ของระยะแพรกระจาย (distribution phase หรือ
α phase) และระยะกํ าจัด (elimination phase หรือ β phase) เทากับ 16.4 และ 201.0 นาที
ตามลํ าดับ  flavopiridol ถกูแปลงรูปทางชีวภาพ (biotransformation) ทีต่บัโดยปฏิกิริยากลูคิวโร
นิเดชัน (glucuronidation) และถูกขับออกจากรางกายทางนํ้ าดี ยาที่ถูกขับออกทางนํ้ าดีบางสวน
เขาสูการไหลเวียนของลํ าไสและตับ (enterohepatic circulation) คาการชํ าระยา (clearance)
ของ flavopiridol มีคาประมาณ 22.6 มิลลิลิตร/นาที/กิโลกรัม ความเปนพิษที่สํ าคัญของ
flavopiridol คอื พิษตอระบบทางเดินอาหาร และพิษตอไขกระดูก12

การศึกษาในระดับคลินิก (clinical studies)
การศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol ในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งในระดับคลินิก

เร่ิมตนจากการศึกษาประสิทธิผลของยา เม่ือใหโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขาหลอดเลือด
(infusion) เปนเวลา 72 ชัว่โมง แตการใหยาโดยวิธีน้ีใหผลการรักษาที่ไมนาพอใจ ดังน้ัน จึงมี
การปรบัเปลี่ยนรูปแบบการศึกษา เปนการศึกษาประสิทธิผลของยาเมื่อใหโดยการฉีดแบบปลอย
ใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 1 ชั่วโมง รวมทั้งมีการศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol เม่ือให
รวมกบัยาตานมะเร็งชนิดอ่ืนๆ เพ่ิมเติม ปจจุบันการศึกษาประสิทธิผลในทางคลินิกของ
flavopiridol กํ าลังอยูในระยะที่ 2 ของการศึกษาวิจัยยาในระดับคลินิก

การศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol เม่ือใหโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขา
หลอดเลือดเปนเวลา 72 ชั่วโมง ทุก 2 สปัดาห ในระยะที่ 1 และระยะที่ 2 ของการศึกษาวิจัยใน
ระดับคลินิกไดเสร็จสิ้นลงแลว โดยมีการศึกษาในระยะที่ 1 ทั้งสิ้น 3 การศึกษา และมีการศึกษา
ในระยะที่ 2 ทั้งสิ้น 4 การศึกษา ผูปวยในการศึกษาเปนผูปวยโรคมะเร็งปุมน้ํ าเหลือง มะเร็ง
กระเพาะอาหาร มะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็งไต และมะเร็งปอด รวมแลวมีผูปวยในการศึกษาทั้งหมด
ประมาณ 200 ราย15 จากการให flavopiridol ในขนาด 50 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน แกผูปวย
โดยวิธีขางตนพบวา flavopiridol มีประสิทธิผลตํ่ าในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งดังกลาว
ทัง้ๆ ที่ระดับยาในเลือดของผูปวยสูงพอที่จะเหนี่ยวนํ าใหเซลลเกิดกระบวนการเซลลเด่ียวแตก
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ตายเองได12, 15    ผลไมพึงประสงคที่พบมากที่สุดจากการใหยาในขนาดนี้คือ อาการทองรวง
และอาการลา (fatigue)15  ทั้งน้ี อาการทองรวงนาจะมีสาเหตุมาจากการที่ flavopiridol มีฤทธิ์
กระตุนใหเน้ือเยื่อบุผิว (epithelial) ของลํ าไสหลั่งคลอไรดมากขึ้น12

เน่ืองจาก flavopiridol ในขนาด 50 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน มีประสิทธิผลตํ่ าใน
การรักษาผูปวยโรคมะเร็ง ดังน้ัน จึงมีผูทํ าการศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol เม่ือใหโดยการ
ฉดีแบบปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 72 ชั่วโมง ทุก 2 สัปดาห โดยปรับขนาดยาใหสูง
ขึ้นเปน 78 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน และให cholestyramine รวมกับ loperamide เพ่ือปองกัน
อาการทองรวงที่อาจเกิดขึ้น ผลการศึกษาปรากฏวา การเพิ่มขนาดยามิไดทํ าประสิทธิผลของยา
สูงขึ้นมากนัก แตกลับทํ าใหผูปวยไดรับผลไมพึงประสงคจากการใชยาในขนาดสูง คือ ความดัน
เลือดตํ่ า และเกิดกลุมอาการอักเสบที่เรียกวา proinflammatory syndrome ซ่ึงประกอบดวย
อาการไข ลา และปวดบริเวณที่เปนมะเร็ง ปจจุบันยังไมทราบวา flavopiridol ทํ าใหเกิดกลุม
อาการอักเสบนี้ไดอยางไร แตก็พอจะตั้งสมมติฐานไดวา flavopiridol อาจมีผลตอการสังเคราะห
ไซโทไคน (cytokines) เพราะการศึกษาในเบื้องตนพบวา ผูปวยที่ไดรับ flavopiridol มีระดับ
interleukin-6 (IL-6) สงูกวาผูปวยที่ไมไดรับยา12

การศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol ในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งในระดับคลินิก
อีกรปูแบบหนึ่งคือ การศึกษาประสิทธิผลของยาเมื่อใหโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขาหลอด
เลือดเปนเวลา 1 ชั่วโมง สัปดาหละ 1, 3 หรือ 5 วัน ทุก 3 สัปดาห โดยขนาดยาที่ใหอยูในชวง
12-78 มิลลกิรมั/ตารางเมตร/วัน การศึกษาประสิทธิผลของยาในรูปแบบน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือ
ปรับขนาดของ flavopiridol ใหมีประสิทธิผลในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งมากยิ่งขึ้น เพราะการ
ใหยาโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 72 ชัว่โมง มีประสิทธิผลในทาง
คลินิกไมดีพอ จากการศึกษาในระยะที่ 1 ในผูปวยโรคมะเร็งที่ด้ือยา (refractory) จํ านวน 55
ราย ซ่ึงประกอบดวยผูปวยโรคมะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมา (melanoma)
มะเร็งไต มะเร็งปุมน้ํ าเหลือง มะเร็งเตานม มะเร็งหลอดอาหาร มะเร็งผิวหนังชนิดสความัสเซลล
ทีศ่รีษะและคอ และมะเร็งอ่ืนๆ พบวา ขนาดที่เหมาะสมของ flavopiridol สํ าหรับการฉีดแบบ
ปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 1 ชั่วโมง สัปดาหละ 1, 3 และ 5 วัน คือ 62.5, 50 และ
37.5 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน ตามลํ าดับ การใหยาในขนาดนี้สามารถควบคุมอาการของผูปวย
12 ราย (ประมาณรอยละ 22) ใหคงที่อยูไดนาน 3-11 เดือน ผลไมพึงประสงคที่พบจากการให
ยาในขนาดนี้คือ คลื่นไส อาเจียน ทองรวง ความดันเลือดตํ่ า และกลุมอาการอักเสบที่เรียกวา
proinflammatory syndrome ความเปนพิษที่รุนแรงของยาคือ การเกิดภาวะนิวโทรฟลตํ่ า
(neutropaenia) ซ่ึงพบไดเม่ือใหยาในขนาดที่สูงกวา 52.5 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน21

การศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol เม่ือใหโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขา
หลอดเลือดเปนเวลา 1 ชัว่โมงในระยะที่ 2 เปนการศึกษาประสิทธิผลของการใหยาในขนาด 50
มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน สัปดาหละ 3 วัน ทุก 3 สปัดาห ผูปวยในการศึกษาเปนผูปวยโรค
มะเร็งปุมน้ํ าเหลืองจํ านวน 28 ราย จากการศึกษาพบวา ผูปวย 3 ราย (รอยละ 11) มีการตอบ
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สนองตอยาบาง ผูปวยจํ านวน 20 ราย (รอยละ 71) มีอาการคงที่อยูนานประมาณ 3-13 เดือน
สวนผูปวยอีก 5 ราย (รอยละ 18) ใชยาไมไดผลเพราะพบวามีการลุกลามของโรค ผลไมพึง
ประสงคของ flavopiridol ทีพ่บในการศึกษานี้คลายกันกับผลไมพึงประสงคที่พบในการศึกษาใน
ระยะที่ 122

ในปจจุบัน การศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol เม่ือใหโดยการฉีดแบบปลอยให
ไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 1 ชัว่โมงยังไมเสร็จสิ้นสมบูรณ เพราะยังมีการศึกษาในระยะที่ 1
และระยะที่ 2 อีกหลายการศึกษาที่กํ าลังดํ าเนินอยู อยางไรก็ตาม จากผลการศึกษาประสิทธิผล
ของ flavopiridol ไมวาจะใหโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 72 ชั่วโมง
หรือ 1 ชั่วโมงก็ตาม จะเห็นวา flavopiridol มีประสิทธิผลคอนขางตํ่ าในการรักษาผูปวยโรค
มะเร็งเม่ือใชเด่ียวๆ ดังน้ัน ทิศทางของการศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol ในการรักษาผู
ปวยโรคมะเร็งจึงมุงไปยังการศึกษาประสิทธิผลของการใช flavopiridol รวมกับยาตานมะเร็ง
ชนิดอ่ืนๆ ซ่ึงในขณะนี้ มีการศึกษาวิจัยในแงมุมน้ีอยูหลายการศึกษา เชน การศึกษาประสิทธิผล
ของการใช flavopiridol รวมกับ trastuzumab ในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งเตานม ซ่ึงเปนการ
ศกึษาในระยะที่ 1 และการศึกษาประสิทธิผลของการใช flavopiridol รวมกับ paclitaxel ในการ
รักษาผูปวยโรคมะเร็งหลอดอาหาร ซ่ึงเปนการศึกษาในระยะที่ 215 หลงัจากที่การศึกษาวิจัย
ตางๆ ที่กํ าลังดํ าเนินอยูในขณะนี้เสร็จสิ้นลง เราก็คงจะทราบสถานภาพที่ชัดเจนของ
flavopiridol วาจะเปนยาที่มีประโยชนในทางคลินิก หรือเปนเพียงยาที่ฤทธิ์ตานมะเร็งในหอง
ปฏิบัติการ

UCN-01
 UCN-01 เปนอนุพันธของ staurosporine ซ่ึงเปนสารที่แยกไดจากอาหารที่ใชเลี้ยง
เชื้อแบคทีเรียสปชีส (species) Streptomyces แทจริงแลว UCN-01 เปนยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํ างานของเอนไซม protein kinase C (PKC) แตพบวา UCN-01 สามารถทํ าใหเซลลที่อยูใน
วัฏจักรเซลลหยุดชะงักอยูที่ระยะ G1 ไดเน่ืองจาก UCN-01 มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDK2
ซ่ึงเปนเอนไซมที่มีหนาที่สํ าคัญในการผลักดันใหเซลลที่อยูวัฏจักรเซลลผานเขาสูระยะ S1

กลไกการออกฤทธิ์
UCN-01 ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDK2 โดยการเหนี่ยวนํ าใหเซลล

สังเคราะห p21Cip/Warf1 ซ่ึงเปน CDKIs ตามธรรมชาติในเซลลที่ทํ าหนาที่ยับยั้งการทํ างานของ
CDK2 ดังน้ัน UCN-01 จึงมีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDK2 ทางออม การยับยั้งการทํ างาน
ของ CDK2 เกิดขึ้นเนื่องจาก p21Cip/Warf1 เรงปฏกิิริยาดึงหมูฟอสเฟต (dephosphorylation) ออก
จาก CDK2 ซ่ึงหมูฟอสเฟตที่ถูกดึงออกไปนี้ เปนหมูฟอสเฟตที่ CDK2 ไดรับจากปฏิกิริยาเติม
หมูฟอสเฟตที่ถูกเรงโดย CAK เม่ือ CDK2 สูญเสียหมูฟอสเฟตไป CDK2 จะไมสามารถเรง



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับออนไลน)
ปที่ 3 ฉบับเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2549

- 12 -

ปฏกิิริยาเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีนในกลุม Rb ได ดวยเหตุน้ี โปรตีน Rb จึงจับอยูกับ
แฟกเตอรถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีน ที่เซลลจํ าเปนตองใชในการเขา
สูระยะ S ของวัฏจักรเซลล นอกจาก UCN-01 จะทํ าใหเซลลที่อยูในวัฏจักรเซลลหยุดชะงักอยูที่
ระยะ G1 แลว UCN-01 ยังทํ าใหเซลลที่อยูในระยะ G2 เสยีความสามารถในการตรวจสอบความ
ถกูตองของดีเอ็นเอที่เซลลสังเคราะหขึ้นใหม ฉะนั้น เซลลที่มีความบกพรองของดีเอ็นเอจึงผาน
เขาสูระยะ M และเกดิกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเองไปในที่สุด สํ าหรับกลไกระดับโมเลกุล
ที่ UCN-01 ทํ าใหเซลลที่อยูในระยะ G2 เสยีความสามารถในการตรวจสอบความถูกตองของ
ดีเอ็นเอที่เซลลสังเคราะหขึ้นใหมน้ัน คาดวามีความสัมพันธกับฤทธิ์ในการยับยั้งการทํ างานของ
เอนไซม Chk1 kinase ของยา1

การศึกษาในระดับคลินิก (clinical studies)
จากการศึกษาขนาดที่เหมาะสมและประสิทธิผลของ UCN-01 ในระดับคลินิก

ระยะที่ 1 ในผูปวยโรคมะเร็งที่ด้ือยาจํ านวน 47 ราย ซ่ึงประกอบดวยผูปวยโรคมะเร็งไต มะเร็ง
ปอด มะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมา มะเร็งปุมน้ํ าเหลือง
มะเร็งผวิหนังชนิดสความัสเซลลที่ศีรษะและคอ และมะเร็งอ่ืนๆ พบวา ขนาดที่เหมาะสมของ
UCN-01 คือ 42.5 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน ในการใหยาครั้งแรก ควรใหยาโดยการฉีดแบบ
ปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 72 ชัว่โมง หลังจากนั้นอีก 4 สัปดาห จึงใหยาซํ้ าอีกครั้งใน
ขนาดเดิม แตลดระยะเวลาในการฉีดแบบปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดลงเหลือ 36 ชั่วโมง และให
ยาซํ้ าโดยวิธีน้ีทุก 4 สัปดาห สาเหตุที่ทํ าใหสามารถให UCN-01 แกผูปวยทุก 4 สัปดาหไดน้ัน
เปนเพราะ UCN-01 มีคาครึง่ชีวิตในคนยาวนานมาก ผลการศึกษาประสิทธิผลของ UCN-01
พบวา ผูปวยโรคมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมา 1 ราย มีการตอบสนองตอยาบาง และผูปวยโรค
มะเร็งปุมน้ํ าเหลือง 1 รายมีอาการคงที่อยูนานกวา 2.5 ป  ผลไมพึงประสงคของ UCN-01 ที่พบ
เม่ือใหยาในขนาด 53 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน ไดแก ภาวะนํ้ าตาลสูงในเลือด ภาวะความดัน
เลือดตํ่ า ปอดทํ าหนาที่ผิดปกติ คลื่นไส และอาเจียน23 ทั้งน้ี ภาวะนํ้ าตาลสูงในเลือดมีสาเหตุมา
จากการที่ UCN-01 มีฤทธิย์บัยั้งกระบวนการขนสงกลูโคสเขาสูเซลล1

การศึกษาวิจัย UCN-01 ในระดับคลินิกระยะที่ 1 อีกการศึกษาหนึ่ง เปนการ
ศกึษาขนาดที่เหมาะสมและประสิทธิผลของ UCN-01 เม่ือใหโดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขา
หลอดเลือดเปนเวลา 1-3 ชั่วโมง ทุก 4 สปัดาห ผูปวยในการศึกษาเปนผูปวยโรคมะเร็งที่ด้ือยา
จํ านวน 24 ราย ซ่ึงประกอบดวยผูปวยโรคมะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งคอมดลูก
(cervix) มะเร็งไต มะเร็งเตานม มะเร็งกระเพาะอาหาร และมะเร็งปอด ผลการศึกษาพบวา การ
ให UCN-01 โดยการฉีดแบบปลอยใหไหลเขาหลอดเลือดเปนเวลา 1-3 ชั่วโมง ทุก 4 สัปดาห ใน
ครั้งแรก ควรใหยาในขนาด 95 มิลลิกรัม/ตารางเมตร และในการใหยาครั้งตอไป ควรใหยาใน
ขนาด 47.5 มิลลิกรัม/ตารางเมตร จากผูปวยทั้งหมด 24 ราย มีผูปวยโรคมะเร็งคอมดลูก 1 ราย
ที่มีอาการคงที่อยูนาน 1 ป สวนผูปวยที่เหลือใชยาไมไดผลและพบวามีการลุกลามของโรค
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ผลไมพึงประสงคของ UCN-01 ทีพ่บในการศึกษานี้คลายกันกับผลไมพึงประสงคที่พบในการ
ศกึษาแรก24

นอกเหนือจากรายงานการศึกษาวิจัยประสิทธิผลของ UCN-01 ในระดับคลินิก
ระยะที่ 1 ดังทีไ่ดกลาวมาแลว ขณะน้ี ยังมีการศึกษาวิจัยประสิทธิผลของ UCN-01 ในระยะที่ 1
อีกหลายการศึกษาที่กํ าลังดํ าเนินอยู ตัวอยางเชน การศึกษาประสิทธิผลของการใช UCN-01
รวมกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืน เชน cisplatin, 5-fluorouracil และ fludarabine เปนตน

บทสรุป
เซลลมะเร็งเปนเซลลที่มีความผิดปกติในการทํ างานของโปรตีนในกลุม Rb ซ่ึงเปน

โปรตีนที่มีหนาที่ควบคุมวัฏจักรเซลล ดังน้ัน เซลลมะเร็งจึงสามารถผานเขาสูวัฏจักรเซลลได
อยางอิสระ และแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนไดอยางไมหยุดยั้ง ความผิดปกติในการทํ างานของโปรตีน
ในกลุม Rb เกิดขึ้นเนื่องจาก CDKs/cyclins ทํ างานมากผิดปกติ หรือ CDKIs ทํ างานนอยผิด
ปกติ ดวยเหตุน้ี ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs จึงสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลมะเร็งได เพราะเซลลมะเร็งไมสามารถผานเขาสูวัฏจักรเซลลไดอยางสมบูรณ ยาที่มีฤทธิ์
ยับยั้งการทํ างานของ CDKs มี 2 ประเภทใหญๆ คือ ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs
โดยตรง เชน flavopiridol และยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ CDKs โดยออม เชน UCN-01
ในชวงระยะเวลาที่ผานมา การศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนา flavopiridol และ UCN-01 สํ าหรับรักษา
โรคมะเร็งมีความคืบหนาเร็วมาก ขณะน้ี flavopiridol และ UCN-01 กํ าลังอยูในระยะที่ 2 และ
ระยะที่ 1 ของการศึกษาประสิทธิผลของยาในระดับคลินิก ตามลํ าดับ จากรายงานผลการศึกษา
ประสิทธิผลของยาทั้ง 2 ชนิดนี้ พอจะสรุปไดวา flavopiridol เปนยาที่มีศักยภาพในการรักษา
โรคมะเร็งเม่ือใชรวมกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืน สวน UCN-01 เปนยาที่มีแนวโนมวาจะนํ ามาใชใน
ทางคลินิกได ในแงของผลไมพึงประสงค ยาทั้ง 2 ชนิดนี้มีผลไมพึงประสงคที่ไมรุนแรงเม่ือเทียบ
กบัยาตานมะเร็งที่มีใชอยูในปจจุบัน ฉะนั้น หากการศึกษาประสิทธิผลของ flavopiridol และ
UCN-01 ที่กํ าลังดํ าเนินอยูในปจจุบันและที่กํ าลังจะเกิดขึ้นในอนาคต ชี้ชัดวายา flavopiridol
และ UCN-01 เปนยาที่มีประสิทธิผลในการรักษาโรคมะเร็ง flavopiridol และ   UCN-01 ก็จะเปน
ทางเลือกใหมที่นาสนใจสํ าหรับการรักษาโรคมะเร็ง
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