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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. อธบิายกลไกระดับโมเลกุลของการดัดแปรโปรตีนฮีสโทนโดยปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทิล

และปฏิกิริยาดึงหมูแอเซทิลได
2. อธบิายผลของการดัดแปรโปรตีนฮีสโทนโดยปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทิลและปฏิกิริยาดึง

หมูแอเซทิลที่มีตอกระบวนการถอดรหัสของยีนได
3. อธบิายความสัมพันธระหวางฮีสโทนดีแอเซทิลเลสกับการเกิดโรคมะเร็งได
4. อธบิายกลไกการออกฤทธิ์และฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ

ฮีสโทนดีแอเซทิลเลสได
5. บอกผลไมพึงประสงคที่สํ าคัญของยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของฮีสโทนดีแอเซทิลเลส

ได

บทคัดยอ
ฮีสโทนดีแอเซทิลเลส (HDACs) เปนโปรตีนที่มีบทบาทสํ าคัญในการยับยั้งกระบวนการถอดรหัส
ของยีนหลายชนิดที่มีหนาที่กดการเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล ดังน้ัน เซลลที่มี
ระดับของ HDACs สูงผิดปกติ หรือมีการทํ างานของ HDACs มากผิดปกติ จึงสามารถแบงเซลล
เพ่ิมจํ านวนไดเร็วผิดปกติและอาจพัฒนาไปเปนเซลลมะเร็งในที่สุด ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างาน
ของ HDACs (HDACIs) เปนยาที่มีฤทธิ์เหน่ียวนํ าใหเซลลมะเร็งเกิดกระบวนการถอดรหัสของ
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ยนีที่มีหนาที่กดการเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล ฉะนั้น ยากลุมน้ีจึงมีฤทธิ์ยับยั้ง
การเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง จากการศึกษาในระดับพรีคลินิกพบวา
HDACIs สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งหลายชนิดของคน แตการศึกษาในระดับ
คลินิกพบวา HDACIs มีประสิทธิผลคอนขางตํ่ าในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งเม่ือใชเด่ียวๆ ในแง
ของผลไมพึงประสงคพบวา HDACIs  มีผลไมพึงประสงคที่ไมรุนแรงเม่ือเทียบกับยาตานมะเร็ง
ชนิดอ่ืนที่มีใชในปจจุบัน

คํ าสํ าคัญ
มะเร็ง, ยาตานมะเร็ง, ปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทิล, กระบวนการถอดรหัส, ฮีสโทนดีแอเซทิลเลส, ยาที่มีฤทธิ์
ยับย้ังฮีสโทนดีแอเซทิลเลส

บทนํ า
โรคมะเร็ง (cancer) เปนโรคที่เกิดขึ้นไดกับทุกอวัยวะของรางกาย เน่ืองจากเซลล

ของอวัยวะนั้นๆ  สามารถเพิ่มจํ านวน (proliferation) และเจริญเติบโตไดเร็วผิดปกติ จากการ
ศกึษากลไกการเกิดโรคมะเร็งในระดับโมเลกุลพบวา ความผิดปกติดังกลาว มีสาเหตุมาจาก
ความผิดปกติของยีนที่ควบคุมการเพิ่มจํ านวนของเซลล เชน ยีนมะเร็ง (oncogenes) และยีนกด
มะเร็ง (tumor-suppressor genes)[1] นอกจากนี้ ยังพบวาความผิดปกติในการเพิ่มจํ านวนของ
เซลล อาจมีสาเหตุมาจากความผิดปกติอ่ืนๆ ที่ไมใชความผิดปกติของยีน (epigenetics) เชน
ความผิดปกติในการทํ างานของเอนไซมฮีสโทนดีแอเซทิลเลส (histone deacetylases, HDACs)
ซ่ึงเปนเอนไซมที่มีบทบาทในการควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีน (transcription) ที่มีหนาที่
ควบคุมกระบวนการแบงเซลลออกเปน 2 เซลลในวัฏจักรเซลล (cell cycle) และกระบวนการ
เซลลเด่ียวแตกตายเอง (apoptosis)[2] ดังน้ัน HDACs จึงเปนเปาหมายสํ าคัญเปาหมายหนึ่งใน
การพัฒนายาตานมะเร็ง ขณะน้ี การพัฒนายาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs กํ าลังอยูในระยะ
ที่ 1 และ 2 ของการศึกษาวิจัยยาทางคลินิก (clinical trial)

ในการศึกษาและทํ าความเขาใจเกี่ยวกับยาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs น้ัน จํ า
เปนตองมีความรูพ้ืนฐานเกี่ยวกับโปรตีนฮีสโทน (histones) และ HDACs ดังน้ัน บทความนี้จะ
กลาวถึงโปรตีนฮีสโทนและ HDACs ในประเด็นที่สํ าคัญกอน จากนั้นจึงกลาวถึงยาตานมะเร็งที่มี
ฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ HDACs

ฮีสโทน (histones)
ฮีสโทนเปนโปรตีนขนาดเล็กที่มีกรดแอมิโน (amino acid) ไลซีน (lysine) และ

อารจินีน (arginine) เปนองคประกอบสํ าคัญ ในเซลลที่มีนิวเคลียสหรือยูแคริโอต (eukaryotes)      
ฮีสโทนมีหนาที่จับกับดีเอ็นเอ (DNA) และจัดดีเอ็นเอใหอยูในรูปที่สามารถอยูภายในนิวเคลียส
ซ่ึงมีขนาดเล็กเม่ือเทียบกับความยาวของดีเอ็นเอได ตัวอยางเชน ฮีสโทนชวยทํ าใหดีเอ็นเอของ
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คนซึ่งมีความยาวประมาณ 2 เมตร สามารถอยูในนิวเคลียสซึ่งมีเสนผาศูนยกลางประมาณ 5-10
ไมโครเมตรได[1]

ปจจุบันพบวามีฮีสโทนอยางนอย 5 ชนิด ไดแก H1, H2A, H2B, H3 และ H4     
โดย H2A, H2B, H3 และ H4 ชนิดละ 2 โมเลกุลจะอยูรวมกันเปนออกตาเมอร (octamer)
ดังแสดงในรูปที่ 1 การจับกันระหวางออกตาเมอรของฮีสโทนกับดีเอ็นเอ เปนการจับกันโดย
พันธะทางไฟฟา เพราะออกตาเมอรของฮีสโทนมีประจุบวก จึงสามารถสรางพันธะกับดีเอ็นเอซึ่ง
มีประจุลบได[3] ออกตาเมอรของฮีสโทนกับดีเอ็นเอมีการจัดเรียงตัวในนิวเคลียสคลายสายลูกปด
โดยออกตาเมอรของฮีสโทนแตละออกตาเมอรเปรียบเสมือนลูกปดแตละลูก และดีเอ็นเอเปรียบ
เสมือนสายรอยลูกปด โดยทั่วไป ดีเอ็นเอจะพันรอบออกตาเมอรของฮีสโทนแตละออกตาเมอร
1.65 รอบ ซ่ึงเทียบเทาความยาวของดีเอ็นเอ 146 คูเบส[1]  สวนตนและสวนปลายของดีเอ็นเอที่
พันรอบออกตาเมอรของฮีสโทนจะถูกยึดโดยโปรตีน H1 เพ่ือปองกันมิใหดีเอ็นเอเคลื่อนออกจาก
ออกตาเมอรของฮีสโทน  ดีเอ็นเอสวนที่จับกับ H1 มีความยาว  20 คูเบส[1]  ดังน้ัน  จึงมีดีเอ็นเอ
ที่จับกับฮีสโทนทั้งหมด 166 คูเบส   เรียกสารเชิงซอนที่เกิดจากการจับกันระหวางดีเอ็นเอกับ
ฮีสโทนนี้วา โครมาโทโซม (chromatosome)  แตละโครมาโทโซมมีปลายสองขางของดีเอ็นเอที่
ทํ าหนาที่เชื่อมแตละโครมาโทโซมเขาดวยกัน ถารวมความยาวของดีเอ็นเอสวนนี้กับดีเอ็นเอ
สวนที่จับกับฮีสโทน จะไดความยาวของดีเอ็นเอทั้งสิ้นประมาณ 200 คูเบส[1] เรียกโครงสรางทั้ง
หมดนี้วา นิวคลีโอโซม (nucleosome)  นิวคลีโอโซมแตละนิวคลีโอโซมจะเชื่อมตอกันเปนสาย
ยาวคลายสายลูกปด เรียกสายของนิวคลีโอโซมทั้งสายวา โครมาติน (chromatin) การจัดเรียงดี
เอ็นเอกับฮีสโทนใหอยูในรูปโครมาติน สามารถลดความยาวของดีเอ็นเอไดประมาณ 6 เทา[1]

นอกจากนี้ โครมาตินยังมีการมวนตัวเปนขด (coil) ทํ าใหโครมาตินมีความยาวลดลงมากจน
สามารถอยูในนิวเคลียสได

รูปท่ี 1   (ก) โครงสรางของนิวคลีโอโซม  (ข) โครงสรางของนิวคลีโอโซมซึ่งแสดงใหเห็นสายของดีเอ็นเอ
(เสนสีดํ า)  ปลายเอ็น (N-terminal) ของโปรตีนฮีสโทน (เสนสีเทา)  และตํ าแหนงที่ฮีสโทนเกิดปฏิกิริยาเติมหมู
แอเซทิล (Ac) (ดัดแปลงรูปจากเอกสารอางอิงหมายเลข 4 และ 5 ตามลํ าดับ)

ดีเอ็นเอ

ออกตาเมอรของฮีสโทน

นิวคลีโอโซมดีเอ็นเอ

ฮีสโทน H1
ดีเอ็นเอ

ฮีสโทน
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ฮีสโทนเปนโปรตีนที่ถูกดัดแปร (modify) โดยปฏิกิริยาตางๆ ไดงาย เชน ปฏิกิริยา
เติมหมูแอเซทิล (acetylation) ปฏกิริิยาเติมหมูเมทิล (methylation) และปฏกิริิยาเติมหมู
ฟอสเฟต (phosphorylation)[6] ปฏิกิริยาการดัดแปรฮีสโทนมักเกิดขึ้นที่กรดแอมิโนที่อยูบริเวณ
ปลายเอ็น (N-terminal) ของสายโปรตีนที่ยื่นออกมาจากนิวคลีโอโซม (รูปที่ 1 ข) โดยปฏิกิริยา
เตมิหมูแอเซทิลมักเกิดขึ้นที่กรดแอมิโนไลซีน       สวนปฏิกิริยาเติมหมูเมทิลมักเกิดขึ้นที่กรด
แอมิโนไลซีนและอารจินิน[7] การดดัแปรฮีสโทนโดยปฏิกิริยาทุกปฏิกิริยาลวนแลวแตมีผลตอ
สถานะ (state) ของโครมาติน และการแสดงออกของยีน (gene expression)[8]  แตในที่น้ีจะ
กลาวถึงเฉพาะการดัดแปรฮีสโทนโดยปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทิล ซ่ึงเปนเปาหมายของการพัฒนา
ยาตานมะเร็งเทานั้น

รูปท่ี 2 (ก) โครมาตินในสถานะคลายตัวที่สามารถเกิดกระบวนการถอดรหัสได (euchromatin) (ข) โครมาติน
ในสถานะอัดตัวกันแนนที่ไมสามารถเกิดกระบวนการถอดรหัสได (heterochromatin)
(ดัดแปลงรูปจากเอกสารอางอิงหมายเลข 5)

การดัดแปรฮีสโทนโดยปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทิลสวนใหญเกิดขึ้นที่ฮีสโทน H3 และ
H4[4] โดยมีเอนไซมฮีสโทนแอเซทิลแทรนสเฟอเรส (histone acetyltransferases, HATs) ชวย
เรงปฏิกิริยา กลาวคือ HATs จะดึงหมูแอเซทิลออกจากแอเซทิลโคเอนไซมเอ (acetyl
coenzyme A)  แลวนํ าหมูแอเซทิลไปเติมใหแกไลซีนที่อยูบริเวณปลายเอ็นของฮีสโทน หลังจาก
ทีฮี่สโทนไดรับการเติมหมูแอเซทิลแลว พันธะทางไฟฟาระหวางฮีสโทนกับดีเอ็นเอจะออนแรงลง
เพราะหมูแอเซทิลทํ าใหฮีสโทนมีความเปนประจุบวกลดลง ดังน้ัน ปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทิลจึง
ทํ าใหโครมาตินคลายตัว (relax) และทํ าใหแฟกเตอรถอดรหัส (transcription factor) ซ่ึงเปน
โปรตีนชวยในกระบวนการถอดรหัสของดีเอ็นเอ    สามารถเขาไปจับกับดีเอ็นเอ     และชวยให
ดีเอ็นเอเกิดกระบวนการถอดรหัสได    (รูปที่ 2)    เรียกโครมาตินที่อยูในสถานะคลายตัวน้ีวา

เกิดกระบวนการถอดรหัส

ไมเกิดกระบวนการถอดรหัส

(ก)

(ข)
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ยูโครมาติน (euchromatin) อยางไรก็ตาม ปฏกิิริยาเติมหมูแอเซทลิเปนปฏิกิริยาที่ผันกลับได
(reversible) เพราะเซลลมีเอนไซมฮีสโทนดีแอเซทิลเลส (histone deacetylases, HDACs)  ที่
ทํ าหนาที่ดึงหมูแอเซทิลออกจากไลซีนของฮีสโทน (deacetylation)  ฮีสโทนจึงกลับไปมีประจุ
บวกตามปกติ ซ่ึงมีผลทํ าใหโครมาตินอัดตัวกันแนน (condense) จนแฟกเตอรถอดรหัสไม
สามารถเขาไปจับกับดีเอ็นเอได ฉะน้ัน กระบวนการถอดรหัสของดีเอ็นเอจึงไมเกิดขึ้น   เรียก
โครมาตินที่อยูในสถานะอัดตัวกันแนนวา เฮเทอโรโครมาติน (heterochromatin)[9-10]

จากกลไกการทํ างานของ HATs และ HDACs ดังกลาว จะเห็นวาเอนไซม 2 ชนิดนี้
มีบทบาทสํ าคัญในการควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีน ปจจุบันมีรายงานวา โรคมะเร็งอาจ
มีสาเหตุมาจากการเสียสมดุลระหวางการทํ างานของ HATs และ HDACs[11-12] การเสียสมดุลดัง
กลาว ทํ าใหเซลลสูญเสียความสามารถในการควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีนที่สํ าคัญเชน
ยีนที่มีหนาที่ควบคุมการเพิ่มจํ านวนของเซลล[13] เซลลจึงสามารถเพิ่มจํ านวนไดอยางรวดเร็ว
และพัฒนาไปเปนเซลลมะเร็งในที่สุด

ฮสีโทนดีแอเซทิลเลส (histone deacetylases, HDACs)
HDACs เปนโปรตีนที่มีหนาที่ควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีน โดยการดึงหมู

แอเซทิลออกจากฮีสโทน และโปรตีนชนิดอ่ืนๆ ที่มีบทบาทสํ าคัญในกระบวนการถอดรหัสของ
ยนี การควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีนโดย HDACs อาจเปนไดทั้งการควบคุมในเชิงยับยั้ง
และการควบคุมในเชิงเหนี่ยวนํ า (induce) ทัง้น้ี ขึ้นกับวาหมูแอเซทิลมีผลกระตุนหรือยับยั้งการ
ทํ างานของโปรตีนน้ันๆ[3, 14]

HDACs ยับยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีนโดยอาศัยกลไกที่สํ าคัญ 2 กลไก กลไก
แรกคือการดึงหมูแอเซทิลออกจากฮีสโทน ซ่ึงมีผลทํ าใหโครมาตินอัดตัวกันแนนจนแฟกเตอร
ถอดรหัสไมสามารถเขาไปจับกับดีเอ็นเอได ดังที่ไดกลาวในรายละเอียดมาแลว กลไกที่สองคือ
การดึงหมูแอเซทิลออกจากโปรตีนชนิดอ่ืนๆ ที่ทํ าหนาที่เปนแฟกเตอรถอดรหัส เชน p53, E2F,
CoRest และ GATA-1[15-16] แฟกเตอรถอดรหัสเหลานี้สามารถจับกับดีเอ็นเอและกระตุนใหเกิด
กระบวนการถอดรหัสไดดีเม่ือไดรับหมูแอเซทิล[17]  ดังน้ัน การดึงหมูแอเซทิลออกจากแฟกเตอร
ถอดรหัสเหลานี้ จึงทํ าใหแฟกเตอรถอดรหัสจับกับดีเอ็นเอและกระตุนใหเกิดกระบวนการถอด
รหัสไดนอยลง ในทางตรงกันขาม HDACs สามารถเหนี่ยวนํ าใหยีนบางชนิดเกิดกระบวนการ
ถอดรหัส เพราะโปรตีนที่ทํ าหนาที่เปนแฟกเตอรถอดรหัสบางชนิดสามารถจับกับดีเอ็นเอและ
กระตุนใหเกิดกระบวนการถอดรหัสไดดีเม่ือไมมีหมูแอเซทิล[3, 14]  ดังน้ัน การดึงหมูแอเซทิลออก
จากแฟกเตอรถอดรหัสเหลานี้ จึงทํ าใหแฟกเตอรถอดรหัสจับกับดีเอ็นเอและกระตุนใหเกิด
กระบวนการถอดรหัสไดมากขึ้น ตวัอยางของแฟกเตอรถอดรหัสประเภทนี้ คือแฟกเตอรถอด
รหัสของยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีน Bcl-2, Bcl-xL และ vascular endothelial
growth factor (VEGF)[9, 14]  
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ปจจุบันพบ HDACs ในคนอยางนอย 18 ชนิด ไดแก HDACs 1-18[7] หากแบง
HDACs เหลานี้ออกเปนกลุม (class) ตามโครงสราง จะแบง HDACs ได 4 กลุม คือ กลุม 1-4[17]

ดังแสดงรายละเอียดในตารางที่ 1 HDACs มักจับกับโปรตีนชนิดอ่ืนๆ ในเซลลเปนสารเชิงซอน
ขนาดใหญ เชน สารเชิงซอน N-CoR/SMRT และสารเชิงซอน Sin3/HDAC     สารเชิงซอน
N-CoR/SMRT เปนสารเชิงซอนที่มี HDAC3 เปนองคประกอบ และทํ าหนาที่ดึงหมูแอเซทิลออก
จากปลายเอ็นของฮีสโทน H3[10]  สวนสารเชิงซอน Sin3/HDAC เปนสารเชิงซอนที่ประกอบดวย
โปรตีน 4 ชนิดคือ RbAp48, RbAp46, HDAC1 และ HDAC2 สารเชิงซอนชนิดนี้สามารถจับกับ
แฟกเตอรถอดรหัสหลายชนิด เชน p53 และทํ าหนาที่ดึงหมูแอเซทิลออกจากแฟกเตอร-ถอด
รหัสเหลานี้[10, 16] ปฏกิิริยาที่ HDACs กลุม 1 และ 2 ใชในการดึงหมูแอเซทิลคือ ปฏิกิริยาการ
แยกสลายดวยนํ้ า (hydrolysis) โดยมีไอออนของสังกะสี (Zn2+) ที่อยูบริเวณตํ าแหนงเฉพาะที่
HDACs ใชเรงปฏิกิริยา (catalytic site) ชวยเรงปฏิกิริยา[2]

เน่ืองจาก HDACs เปนโปรตีนที่สามารถยับยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีนหลาย
ชนิดที่มีหนาที่กดการเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล เชน ยีนกดมะเร็ง และยีนที่
กระตุนใหเซลลเกิดกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง[13] ฉะนัน้ จึงอาจตั้งสมมติฐานไดวาเซลล
มะเร็งเปนเซลลที่มีระดับของ HDACs สูงผิดปกติ หรือมีการทํ างานของ HDACs มากผิดปกติ
กระบวนการถอดรหัสของยีนดังกลาวจึงถูก HDACs ยบัยัง้มากผิดปกติ การยับยั้งกระบวนการ
ถอดรหัสของยีนกดมะเร็ง เชน ยีน p53 มีผลทํ าใหเซลลไมสามารถสังเคราะหโปรตีน p53 ซ่ึง
เปนแฟกเตอรถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่มีหนาที่หยุดวัฏจักรเซลล 
(cell cycle arrest) เชน p21WAF1/CIP1        และโปรตีนที่เหน่ียวนํ าใหเซลลเกิดกระบวนการเซลล

ตารางที่ 1 กลุมของฮีสโทนดีแอเซทิลเลส (HDACs) และคุณสมบัติของ HDACs แตละกลุม[10, 17-18]  
กลุมของ
HDACs

สมาชิกในกลุม คุณสมบัติ

1 HDAC 1, 2, 3, 8 - โครงสรางคลาย RPD3 deacetylase ของยีสต
- พบในนิวเคลียสของเซลลทั่วไป

2 HDAC 4, 5, 6, 7, 9, 10
- โครงสรางคลาย HDA1 deacetylase ของยีสต
- พบในนิวเคลียสและไซโทพลาซึม (cytoplasm) ของเซลล
  บางเซลล

3 SIRT 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

- เปน HDACs กลุมที่แตกตางจาก HDACs กลุมอื่นๆ
- โครงสรางคลาย SIR2 deacetylase ของยีสต
- ไมสามารถดึงหมูแอเซทิลออกจากฮีสโทน แตสามารถดึงหมู
  แอเซทิลออกจากโปรตีนชนิดอื่นๆ
- ไมถูกยับย้ังโดยยาที่มีฤทธิ์ยับย้ัง HDACs
- ยังไมทราบบทบาทที่แนชัดของ SIRTs ในคน

4 HDAC 11 - มีโครงสรางคลาย HDACs กลุม 1 และ 2
- พบเฉพาะในนิวเคลียส



Thai Journal of Pharmacy (online version)
Vol. 3 August 2006

- 7 -

เด่ียวแตกตายเอง เชน Fas/Fas ligand [1, 13]  ดังน้ัน เซลลจึงสามารถผานวัฏจักรเซลลและแบง
เซลลเพ่ิมจํ านวนไดอยางไมสิ้นสุด และรอดพนจากกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง   อันเปน
คณุลกัษณะที่เฉพาะของเซลลมะเร็ง

ในชวงเวลาที่ผานมา มีรายงานการศึกษาวิจัยหลายฉบับที่แสดงใหเห็นวา โรค
มะเร็งในคนมีความสัมพันธกับความผิดปกติของ HDACs และปฏกิิริยาการดึงหมูแอเซทิลออก
จากฮีสโทน ตัวอยางเชน (1) เซลลมะเร็งกระเพาะอาหาร[19-20] และเซลลมะเร็งตอมลูกหมาก[21]

มีระดับของ HDACs สูงผิดปกติ     (2)  เซลลมะเร็งกระเพาะอาหาร[22-23]  และเซลลมะเร็งลํ าไส
ใหญ[22] มีระดับของฮีสโทน H4 ทีไ่ดรับหมูแอเซทิลนอยผิดปกติ (3) เซลลมะเร็งสวนใหญสูญเสีย
หมูแอเซทิลที่ไลซีนตํ าแหนงที่ 16 ของฮีสโทน H4[24] นอกจากนี้ ยังพบวา HDACs มีบทบาท
สํ าคัญในกระบวนการเกิดโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด acute promyelocytic leukaemia (APL)
[16-17] ซ่ึงเปนโรคมะเร็งที่มีสาเหตุมาจากการที่เซลลเม็ดเลือดขาวที่อยูในระยะที่มีการเพิ่มจํ านวน
(proliferating state) หรือ โพรไมอีโลไซต (promyelocyte) ถกูยับยั้งมิใหเปลี่ยนสภาพ
(differentiation) ไปเปนแกรนูโลไซต (granulocyte)[1]  ดังน้ัน เซลลเม็ดเลือดขาวสวนใหญของผู
ปวยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด APL จึงเปนโพรไมอีโลไซต ซ่ึงสามารถแบงเซลลเพ่ิมจํ านวน
ไดตลอดเวลา การยับยั้งกระบวนการเปลี่ยนสภาพของโพรไมอีโลไซตในผูปวยโรคมะเร็งเม็ด
เลือดขาวชนิด APL เกิดขึ้นเนื่องจากสารเชิงซอนของโปรตีนที่มี HDACs เปนองคประกอบ
จับกับโปรตีน  PML/RARα  ซ่ึงเปนแฟกเตอรถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะห
โปรตีนที่จํ าเปนสํ าหรับกระบวนการเปลี่ยนสภาพของโพรไมอีโลไซตไปเปนแกรนูโลไซต ยีนดัง
กลาวจึงไมสามารถเกิดกระบวนการถอดรหัสได การศึกษาที่ยืนยันวา HDACs มีบทบาทใน
กระบวนการเกิดโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด APL คอืการศึกษาผลของยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํ างานของ HDACs (HDACIs) ตอการเปลี่ยนสภาพของโพรไมอีโลไซตของผูปวย APL ซ่ึงพบ
วา HDACIs สามารถทํ าใหโพรไมอีโลไซตของผูปวย APL เปลี่ยนสภาพไปเปนแกรนูโลไซตได
ทัง้ในการศึกษาแบบนอกกาย (in vitro) และแบบในกาย (in vivo)[16-17]

จากบทบาทของ HDACs กบัการเกิดโรคมะเร็งชนิดตางๆ ดังกลาวขางตน จะเห็น
วา ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs นาจะเปนยาที่มีศักยภาพในการควบคุมหรือรักษาโรคมะเร็ง
เพราะการยับยั้งการทํ างานของ HDACs มีผลเหนี่ยวนํ าใหเกิดกระบวนการถอดรหัสของยีน
หลายชนิดที่มีหนาที่กดการเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล และยับยั้งกระบวนการ
ถอดรหัสของยีนอีกหลายชนิดที่มีหนาที่สนับสนุนการเพิ่มจํ านวน และการเจริญเติบโตของเซลล
ขณะน้ี การศึกษาพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs กํ าลังอยูในระยะที่ 1 และ 2 ของการศึกษา
วจัิยยาทางคลินิก
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ยาที่มีฤทธ์ิยับยั้ง HDACs (HDAC inhibitors, HDACIs)
ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs (HDACIs) มีหลายชนิด ยาบางชนิดเปนสารธรรมชาติ

เชน depsipeptide (FK-228), apicidin, trichostatin A (TSA) และ sodium butyrate ในขณะที่
ยาอีกหลายชนิดเปนยาที่ไดจากการสังเคราะห เชน suberoyl anilide hydroxamic acid
(SAHA), sodium phenylbutyrate, cyclic hydroxamic acid-containing peptides (CHAPs)
และ sodium valporate ถาแบงยาเหลานี้ออกเปนกลุมตามโครงสรางทางเคมี (รูปที่ 3) จะแบง
HDACIs ไดเปน 6 กลุมใหญคือ[14, 25]

1. กลุม carboxylates เชน sodium phenylbutyrate, valproic acid, sodium
butyrate และ pivaloyloxymethyl butyrate (pivanex หรือ AN-9)

2. กลุม hydroxamic acids เชน suberoyl anilide hydroxamic acid (SAHA),
pyroxamide, LAQ824, PDX101, trichostatin A (TSA) และ tubacin

3. กลุม benzamides เชน MS-275 และ N-acetyl dinaline (CI-994)
4. กลุม epoxyketones เชน 2-amino-8-oxo-9,10-epoxydecanoic acid (AOE)

และ trapoxin (TPX)
5. กลุม cyclic peptides เชน depsipeptide (FK-228) และ apicidin
6. กลุม hybrid molecules เชน cyclic hydroxamic acid-containing peptides

(CHAPs)
HDACIs ทกุชนิดมีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs กลุม 1, 2 และ 4 แตไมมีฤทธิ์ยับยั้ง HDACs

กลุม 3[14] HDACIs ที่กํ าลังอยูในระยะที่ 1 และ 2 ของการศึกษาวิจัยยาทางคลินิก ไดแก
sodium phenylbutyrate, pivanex, valproic acid, SAHA, pyroxamide, LAQ824, PDX101,
MS-275, CI-994 และ depsipeptide[25]

กลไกการออกฤทธิ์
ปจจุบันยังไมทราบกลไกระดับโมเลกุลที่แนชัดที่ HDACIs ออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ทํ างานของ HDACs แตคาดวา HDACIs แตละกลุมออกฤทธิ์ยับยั้ง HDACs ดวยกลไกที่แตก
ตางกัน[18] ตวัอยางเชน HDACIs ในกลุม hydroxamic acids ออกฤทธิ์ยับยั้ง HDACs แบบผัน
กลับได (reversible) โดยการจับกับไอออนของสังกะสี (Zn2+) ที่อยูบริเวณตํ าแหนงเฉพาะที่
HDACs ใชเรงปฏิกิริยา ทํ าใหไอออนของสังกะสีไมสามารถเรงปฏิกิริยาการแยกสลายดวยนํ้ า
ของหมูแอเซทิลได[2, 14]  สวน HDACIs ในกลุม epoxyketones ออกฤทธิ์ยับยั้ง HDACs แบบผัน
กลับไมได (irreversible) โดยการสรางพันธะโคเวเลนต (covalent) กับไอออนของสังกะสีหรือ
กรดแอมิโนที่อยูบริเวณตํ าแหนงเฉพาะที่ HDACs ใชเรงปฏิกิริยา[2, 16]  สํ าหรับ depsipeptide ซ่ึง
เปน HDACIs ในกลุม cyclic peptides ตองถูกรีดิวซ (reduced) ภายในเซลลเปนสารพวก
sulfhydryl กอน จึงจะสามารถจับกับไอออนของสังกะสีที่อยูบริเวณตํ าแหนงเฉพาะที่ HDACs ใช
เรงปฏิกิริยาได[14]
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(1) Carboxylates

   sodium phenylbutyrate    valproic acid   sodium butyrate    pivaloyloxymethyl butyrate

(2) Hydroxamic acids

suberoyl anilide hydroxamic acid pyroxamide   trichostatin A (TSA)
(SAHA)

LAQ824   tubacin

(3) Benzamides

MS-275 N-acetyl dinaline (CI-994)

(4) Epoxyketones

2-amino-8-oxo-9,10-epoxydecanoic acid (AOE)  trapoxin (TPX)

(5) Cyclic peptides (6) Hybrid molecules

depsipeptide (FK-228) apicidin CHAP31 CHAP50

รูปท่ี 3  โครงสรางทางเคมีของ HDACIs กลุมตางๆ (คัดลอกรูปจากเอกสารอางอิงหมายเลข 14)
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ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ฤทธิท์างเภสัชวิทยาของ HDACIs มีผลมาจากฤทธิ์ในการเหนี่ยวนํ าและยับยั้ง

กระบวนการถอดรหัสของยีนชนิดตางๆ ในทางทฤษฎี HDACIs นาจะเหนี่ยวนํ าใหยีนทุกชนิดที่
ถูก HDACs กดกระบวนการถอดรหัส สามารถเกิดกระบวนการถอดรหัสได แตจากการศึกษา
พบวา HDACIs สามารถเหนี่ยวนํ าใหยีนที่ถูก HDACs กดกระบวนการถอดรหัสประมาณรอยละ
2-5 เกิดกระบวนการถอดรหัสไดเทานั้น[25] ทั้งน้ี อาจเปนเพราะสถานะของโครมาตินและ
กระบวนการถอดรหัสของยีน ไมไดถูกควบคุมโดยปฏกิิริยาเติมหมูแอเซทิลใหแกฮีสโทน หรือ
โปรตีนชนิดอ่ืนที่ทํ าหนาที่เปนแฟกเตอรถอดรหัสแตเพียงอยางเดียว แตยังถูกควบคุมโดย
ปฏิกิริยาอ่ืนๆ อีกหลายปฏิกิริยา เชน ปฏกิริิยาเติมหมูเมทิล (methylation) และปฏกิริิยาเติมหมู
ฟอสเฟต (phosphorylation) ใหแกฮีสโทน[2]  

HDACIs เปนยาที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายประการ สํ าหรับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ทีเ่กีย่วของกับฤทธิ์ตานมะเร็งของ HDACIs มีผลมาจากฤทธิ์ในการเหนี่ยวนํ าและยับยั้งกระบวน
การถอดรหัสของยีนที่มีหนาที่ควบคุมการเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล ดังจะได
กลาวในรายละเอียดตอไปน้ี

1. ฤทธิ์ตานการเพิ่มจํ านวนของเซลล (antiproliferative activity)
การทีเ่ซลลจะเพ่ิมขนาดและแบงเซลลเปน 2 เซลลไดน้ัน เซลลตองผานเขาสูวัฏจักร

เซลล ซ่ึงประกอบดวยระยะตางๆ 4 ระยะคือ G1, S, G2 และ M ตามลํ าดับ ระยะ S เปนระยะที่
เซลลเกิดกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) ในขณะที่ระยะ M เปนระยะที่เซลล
แบงเซลลออกเปน 2 เซลล (mitosis) สวนระยะ G1 และ G2 เปนชองวาง (gap) 2 ชองที่แยก
ระยะ S และ M ออกจากกัน จากการศึกษาพบวา HDACIs มีฤทธิ์ตานการเพิ่มจํ านวนของเซลล
โดยทํ าใหเซลลที่กํ าลังอยูในวัฏจักรเซลลหยุดชะงักอยูที่ระยะ G1 และ/หรือ G2

[13]
 เซลลจึงไม

สามารถผานวัฏจักรเซลลและแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนได ฤทธิ์สํ าคัญของ HDACIs ทีส่งผลให
HDACIs สามารถหยุดวัฏจักรเซลลได คือฤทธิ์ในการเหนี่ยวนํ ากระบวนการถอดรหัสของยีน
CDKN1A ซ่ึงเปนยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีน p21WAF1/CIP1 ทีมี่หนาที่หยุดวัฏจักร
เซลล[3, 7, 13] นอกจากนี้ ยังมีรายงานวา HDACIs สามารถเหนี่ยวนํ าใหเกิดกระบวนการถอดรหัส
ของยีนอีกหลายชนิดที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่มีหนาที่หยุดวัฏจักรเซลล ตัวอยาง
เชน ยีน CDKN2A ซ่ึงเปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีน p16INK4A[13]  และยีน p53 ซ่ึงเปนยีน
กดมะเร็งที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีน p53 ซ่ึงเปนแฟกเตอรถอดรหัสของยีนที่เปนแม
แบบในการสังเคราะหโปรตีนชนิดตางๆ ที่มีหนาที่หยุดวัฏจักรเซลล[9]

2. ฤทธิเ์หน่ียวนํ าใหเซลลเกิดกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง
HDACIs มีฤทธิ์เหน่ียวนํ าใหเซลลมะเร็งหลายชนิดของคนเกิดกระบวนการเซลล

เด่ียวแตกตายเอง เชน เซลลมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมา (melanoma)[3] เซลลมะเร็งเม็ดเลือด
ขาว[13] เซลลมะเร็งลํ าไสใหญ[13] และเซลลมะเร็งปอด[16] แต HDACIs ไมสามารถเหนี่ยวนํ าให
เซลลปกติเกิดกระบวนการดังกลาวได[17] ปจจุบันยังไมทราบกลไกที่ HDACIs เหน่ียวนํ าใหเซลล
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มะเร็งเกิดกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง รวมทั้งกลไกที่ HDACIs เลือกเหนี่ยวนํ าเฉพาะ
เซลลมะเร็งใหเกิดกระบวนการดังกลาว อยางไรก็ตาม มีรายงานวา HDACIs สามารถเหนี่ยวนํ า
ใหเซลลมะเร็งเกิดกระบวนการถอดรหัสของยีนหลายชนิด ที่เปนแมแบบในการสังเคราะห
โปรตนีทีมี่สวนรวมในกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง เชน caspase-3,  caspase-9, Bak,
Bax, Bim, Bid และ Fas/Fas ligand[14, 25] และ HDACIs สามารถยับยั้งมิใหเซลลมะเร็งเกิด
กระบวนการถอดรหัสของยีนหลายชนิดที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่มีหนาที่ยับยั้ง
กระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง (anti-apoptotic proteins) เชน Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 และ
surviving[25] นอกจากนี้ ยังพบวา HDACIs สามารถกระตุนใหเซลลมะเร็งสรางสารออกซิเจนที่
ไวปฏิกิริยา (reactive oxygen species, ROS)  ซ่ึงเปนสารที่มีพิษตอเซลล ดังน้ัน สารออกซิเจน
ที่ไวปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นจึงชวยเสริมฤทธิ์ในการเหนี่ยวนํ ากระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเองของ 
HDACIs[17, 26]

3. ฤทธิ์ตานกระบวนการสรางหลอดเลือด (antiangiogenic activity)
กระบวนการสรางหลอดเลือด (angiogenesis) หมายถึง กระบวนการที่เซลลมะเร็ง

หลั่งสารบางชนิด เชน vascular endothelial growth factor (VEGF) ไปกระตุนเซลลเน้ือเยื่อบุ
โพรงหลอดเลือด (endothelial cells) ของหลอดเลือดที่อยูใกลเซลลมะเร็ง ใหแบงเซลลเพ่ิม
จํ านวนมากขึ้น แลวเคลื่อนตัวแตกแขนงออกจากหลอดเลือดเสนเดิม กลายเปนหลอดเลือดเสน
ใหมที่นํ าเลือดและสารอาหารไปหลอเลี้ยงเซลลมะเร็งโดยตรง จากการศึกษาพบวา HDACIs มี
ฤทธิต์านกระบวนการสรางหลอดเลือด เน่ืองจาก HDACIs สามารถยับยั้งกระบวนการถอดรหัส
ของยนีที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่กระตุนใหเกิดกระบวนการสรางหลอดเลือด เชน
โปรตีน HIF-1α ซ่ึงเปนโปรตีนที่ทํ าหนาที่เปนแฟกเตอรถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบในการ
สังเคราะห VEGF[13-14, 25] นอกจากนี้ ยังพบวา HDACIs  สามารถเหนี่ยวนํ าใหเกิดกระบวนการ
ถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีน ที่ทํ าหนาที่ยับยั้งกระบวนการสรางหลอด
เลือด เชน activin A, RECK และ semaphoring III[25]

4. ฤทธิต์านกระบวนการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง (metastasis)
กระบวนการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง (metastasis) หมายถึง กระบวนการที่

เซลลมะเร็งมีการยายที่ (migration) และบุกรุก (invasion) เขาสูกระแสเลือด แลวไปเพิ่มจํ านวน
และเจริญเติบโตที่เน้ือเยื่อหรืออวัยวะอ่ืนๆ ที่อยูไกลจากอวัยวะที่เปนตนกํ าเนิดของเซลลมะเร็ง
จากการศึกษาพบวา HDACIs มีฤทธิต์านกระบวนการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง ทั้งในการ
ศกึษาแบบนอกกายและแบบในกาย ทั้งน้ี เปนเพราะ HDACIs สามารถเหนี่ยวนํ าใหเกิด
กระบวนการถอดรหัสของยีนหลายชนิด ที่สามารถกดกระบวนการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง
(metastasis suppressor genes) เชน ยีน TIMP1 รวมทั้งสามารถยับยั้งกระบวนการถอดรหัส
ของยนีหลายชนิดที่สามารถกระตุนกระบวนการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง (metastasis
promoting genes) เชน ยีน MTA1 และ EZH2[25]  อยางไรก็ดี  ฤทธิต์านกระบวนการแพร
กระจายของเซลลมะเร็งของ HDACIs ยงัเปนที่โตแยงในปจจุบัน เน่ืองจากมีรายงานวา HDACIs
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สามารถเหนี่ยวนํ ากระบวนการถอดรหัสของยีนบางชนิดที่สามารถกระตุนกระบวน การแพร
กระจายของเซลลมะเร็ง เชน ยีน MMP9[25]

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

แกสัตวทดลองที่ไดรับการปลกูถายเซลลมะเร็งชนิดตางๆ ของคน พบวา HDACIs ทุกกลุม
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งของคน[3, 14] ตวัอยางเชน ยาในกลุม hydroxamic
acids เชน SAHA สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมาและ
เซลลมะเร็งตอมลูกหมาก[3, 16]  MS-275 สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเม็ดเลือด
ขาว เซลลมะเร็งลํ าไสใหญ เซลลมะเร็งกระเพาะอาหาร เซลลมะเร็งรังไข และเซลล มะเร็งตับ
ออน[16] depsipeptide สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด APL[16]

pyroxamide สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งตอมลูกหมาก[13] CI-994 สามารถ
ยบัยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งลํ าไสใหญและเซลลมะเร็งตอมลูกหมาก[13]  สวน LAQ824
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งลํ าไสใหญและเซลลมะเร็งปอด[14] ในแงของความ
เปนพิษ พบวา HDACIs ทํ าใหเกิดพิษนอยมาก เม่ือใหยาในขนาดที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบ
โตของเซลลมะเร็งแกสัตวทดลอง[7, 16]  ดวยเหตุน้ี HDACIs ชนิดตางๆ ที่ไดกลาวมาจึงผานการ
ศกึษาในระดับพรีคลินิกเขาสูการศึกษาในระดับคลินิก

การศึกษาในระดับคลินิก (clinical studies)
ในชวงเวลาที่ผานมามี HDACIs หลายชนิดที่ผานเขาสูการศึกษาในระดับคลินิก

ระยะที่ 1 และ 2 ดังแสดงรายละเอียดที่สํ าคัญในตารางที่ 2 จากรายงานผลการศึกษาประสิทธิผล
ในทางคลินิกของ HDACIs เทาที่มีในปจจุบัน พอจะสรุปในชั้นตนไดวา HDACIs สวนใหญมีประ
สิทธิผลดีในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งปุมน้ํ าเหลืองชนิด T-cell cutaneous lymphomas และผู
ปวยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว  แตมีประสิทธิผลคอนขางตํ่ าในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งชนิดอ่ืนๆ
[27]  ในแงของผลไมพึงประสงคและความเปนพิษ พบวา HDACIs มีผลไมพึงประสงคและความ
เปนพิษตํ่ าเมื่อเทียบกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืนๆ ที่มีใชในปจจุบัน  ตัวอยางเชน  MS-275 ทํ าให
เกิดอาการคลื่นไส ปวดทอง และปวดกลามเนื้อ[18]  สวน SAHA ทํ าใหเกิดอาการลา (fatigue)
ทองรวง และเบื่ออาหาร[17]  ความเปนพิษที่สํ าคัญของ HDACIs คือ ความเปนพิษตอไขกระดูก
แตความรุนแรงของการเกิดพิษอยูในระดับนอยถึงปานกลาง[17]

เน่ืองจาก HDACIs มีประสิทธิผลคอนขางตํ่ าในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งในทาง
คลินิกเม่ือใชเด่ียวๆ ดังกลาว ประกอบกับมีรายงานวา HDACIs มีฤทธิ์เสริม (synergistic) ยา
ตานมะเร็งชนิดอ่ืนๆ ในการศึกษาแบบนอกกาย ตัวอยางเชน การศึกษาในเซลลมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวและเซลลมะเร็งเตานมพบวา valproic acid มีฤทธิ์เสริม 5-aza-2′-deoxycytidine (DAC)[27]
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ซ่ึงเปนยาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ดึงหมูเมทิลออกจากดีเอ็นเอ (DNA-demethylating agents) โดย
การยับยั้งการทํ างานของเอนไซมดีเอ็นเอเมทิลทรานสเฟอเรส (DNA-methyltransferases,
DNMTs)[28] ดังน้ัน การศึกษาประสิทธิผลของ HDACIs ในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งที่กํ าลัง
ดํ าเนินอยูในปจจุบันหลายการศึกษา จึงเปนการศึกษาประสิทธิผลของการใช HDACIs รวมกับ
ยาตานมะเร็งชนิดอ่ืนๆ เชน การศึกษาประสิทธิผลของการใช valproic acid รวมกับ DAC ใน
การรกัษาผูปวยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดตางๆ ซ่ึงผลการศึกษาเบื้องตนพบวา การใชยาสอง
ชนิดดังกลาวรวมกัน สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด AML
(acute myeloid leukaemia) ในผูปวยสูงอายุที่ไมเคยไดรับยาใดรักษาไดอยางมีนัยสํ าคัญ[28]

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาประสิทธิผลของการใช HDACIs รวมกับ retinoic acid ในการรักษาผู
ปวยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยสูงอายุ[28] เน่ืองจากมีรายงานวา
HDACIs มีฤทธิ์เสริม retinoic acid ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งสมองชนิดนิว
โรบลาสโทมา (neuroblastoma) ของคนที่ถูกปลูกถายไวในสัตวทดลอง[29]
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ตารางที่ 2  รายละเอียดของการศึกษาประสิทธิผลของ HDACIs ที่สํ าคัญในระดับคลินิก
(คัดลอกจากเอกสารอางอิงหมายเลข 17)

ชนิดของ
HDACIs

ชนิดของผูปวย
โรคมะเร็ง

ระยะของ
การศึกษา

ผลการรักษา ผลไมพึงประสงค

Pivanex มะเร็งปอด,
มะเร็งผิวหนัง
ชนิดเมลาโนมา
และมะเร็งเม็ด
เลือดขาว

2a/2b ผูปวยมะเร็งปอดชนิด non-small-
cell carcinomas นอยกวารอยละ 10
มีการตอบสนองบางสวน (partial
responses) เม่ือใชยาเดี่ยวๆ

ยามีผลไมพึงประสงคนอยเมื่อใช
เดี่ยวๆ แตทํ าใหเกิดพิษรุนแรงเมื่อ
ใชรวมกับ docetaxel

Sodium
phenylbutyrate

มะเร็งเม็ดเลือด
ขาว และ
myelodysplasia

1 ผูปวยมีคาทางโลหิตวิทยาดีขึ้น
แตอาการของผูปวยไมทุเลาลง
ยามีความแรง (potency) ตํ่ า และมี
คุณสมบัติทางเภสัชจลนพลศาสตรที่
ไมเหมาะสม

ยามีผลไมพึงประสงคนอย พบความ
เปนพิษตอระบบประสาทเมื่อใชยา
ในขนาดสูงมากๆ

Valproic acid มะเร็งเม็ดเลือด
ขาว มะเร็งคอ
มดลูก (cervix)
และ myelodys-
plasia

1/2 ในการศึกษาเบื้องตนพบวา ผูปวย
ประมาณรัอยละ 30 มีอาการทุเลาลง
บาง หรือไมมีอาการของโรคเลย
เม่ือใชยารวมกับ retinoic acid แต
การศึกษาในระยะที่ 2 พบวายาชวย
ใหผูปวยมีคาทางโลหิตวิทยาดีขึ้น
เทานั้น

ทํ าใหเกิดพิษตอระบบประสาท

Depsipeptide มะเร็งปุมนํ้ า
เหลือง และ
มะเร็งชนิด
solid tumours

1/2 จากการศึกษาในระยะที่ 2 พบวา ผู
ปวยมะเร็งปุมนํ้ าเหลืองชนิด T-cell
lymphomas ประมาณรอยละ 57 มี
การตอบสนองบางสวน หรือตอบ
สนองอยางสมบูรณ เม่ือใชยาเดี่ยวๆ
แตมีผูปวยโรคมะเร็งชนิด solid
tumours เพียง 1 รายที่มีการตอบ
สนองบางสวน

ยาทํ าใหเกิดอาการลา คลื่นไส
อาเจียน และเกิดภาวะหัวใจเสีย
จังหวะ (arrhythmia) ชั่วคราว ความ
เปนพิษที่สํ าคัญคือ ความเปนพิษตอ
ไขกระดูก

MS-275 มะเร็งเม็ดเลือด
ขาว มะเร็งปุม
นํ้ าเหลือง และ
มะเร็งชนิด
solid tumours
ที่ดื้อยาตาน
มะเร็ง

1 ยามีคาครึ่งชีวิตที่ยาวนานในผูปวย
(39-80 ชั่วโมง) แตไมมีรายงานวาผู
ปวยมีการตอบสนองตอยา

ยาทํ าใหเกิดอาการคลื่นไส อาเจียน
เบื่ออาหาร และทํ าใหเกิดพิษตอไข
กระดูก ดังนั้น จึงแนะนํ าวาควรใชยา
ในรูปยารับประทานทุก 14 วันเพื่อ
ปองกันมิใหเกิดผลไมพึงประสงคที่
รุนแรง

SAHA มะเร็งเม็ดเลือด
ขาว มะเร็งปุม
นํ้ าเหลือง และ
มะเร็งชนิด
solid tumours
ที่ดื้อยาตาน
มะเร็ง

2 ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาว และมะเร็ง
ชนิด solid tumours มีการตอบ
สนองบางสวน หรือตอบสนองอยาง
สมบูรณ การศึกษานี้ใชทั้งยาในรูป
ฉีดเขาหลอดเลือดดํ า และยาในรูป
รับประทาน

ยามีพิษตํ่ า อาจทํ าใหภาวะขาดนํ้ า
(dehydration) ลา ทองรวง และเบื่อ
อาหาร ความเปนพิษที่รุนแรงคือ
ทํ าใหเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอย
(thrombocytopaenia) และภาวะ
เลือดจาง (anaemia) แตไมพบความ
เปนพิษตอหัวใจ (cardiotoxicity)
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ตารางที่ 2  รายละเอียดของการศึกษาประสิทธิผลของ HDACIs ที่สํ าคัญในระดับคลินิก (ตอ)
ชนิดของ
HDACIs

ชนิดของผูปวย
โรคมะเร็ง

ระยะของ
การศึกษา

ผลการรักษา ผลไมพึงประสงค

LAQ824 มะเร็งเม็ดเลือด
ขาว มะเร็งปุม
นํ้ าเหลือง และ
มะเร็งชนิด
solid tumours
ที่ดื้อยาตาน
มะเร็ง

1 ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวมีการตอบ
สนองบางสวน หรือตอบสนองอยาง
สมบูรณ การศึกษานี้ไดศึกษาประ
สิทธิผลของ LBH589 ซึ่งเปน
แอนะล็อก (analogue) ของ
LAQ824ดวย

ยาทํ าใหเกิดอาการลา คลื่นไส ทอง
รวง และพบวา LBH589 ทํ าใหเกิด
ภาวะหัวใจเตนเร็วดวย ความเปน
พิษที่สํ าคัญคือ พิษตอไขกระดูก
นอกจากนี้ ยังมีรายงานวายาอาจทํ า
ใหเกิดพิษตอหัวใจได

PXD101 มะเร็งชนิด
solid tumours
ระยะรุนแรง

1 ไมทราบผลการรักษาที่แนชัด ยามีผลไมพึงประสงคนอย และไมทํ า
ใหเกิดพิษตอระบบเลือด

บทสรุป
ปฏิกิริยาเติมหมูแอเซทลิใหแกโปรตีนฮีสโทน และโปรตีนที่ทํ าหนาที่เปนแฟกเตอร

ถอดรหัสโดยเอนไซม HATs และปฏิกิริยาดึงหมูแอเซทิลออกจากโปรตีนดังกลาวโดยเอนไซม
HDACs เปนกลไกสํ าคัญที่ควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีนหลายชนิดที่มีหนาที่ควบคุมการ
เพ่ิมจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล  ดังน้ัน การเสียสมดุลระหวางปฏกิิริยาทั้งสอง   อาจมี
ผลทํ าใหเกิดความผิดปกติของการเพิ่มจํ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล ดังเชนเซลลมะเร็ง
ซ่ึงเปนเซลลที่มีระดับของ HDACs สูงผิดปกติ หรือมีการทํ างานของ HDACs มากผิดปกติ เซลล
มะเร็งจึงสามารถแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนไดอยางไมหยุดยั้ง ดวยเหตุน้ี ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างาน
ของ HDACs หรือ HDACIs จึงสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง เน่ืองจากยากลุม
น้ี สามารถเหนี่ยวนํ าใหเซลลมะเร็งเกิดกระบวนการถอดรหัสของยีนที่เปนแมแบบในการ
สงัเคราะหโปรตีนที่มีหนาที่หยุดวัฏจักรเซลล โปรตีนที่มีสวนรวมในกระบวนการเซลลเด่ียวแตก
ตายเอง โปรตีนที่ยับยั้งกระบวนการสรางหลอดเลือด  และโปรตีนที่กดกระบวนการแพรกระจาย
ของเซลลมะเร็ง นอกจากนี้ HDACIs ยงัสามารถยับยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีนหลายชนิด
ที่เปนแมแบบในการสังเคราะหโปรตีนที่มีหนาที่ยับยั้งกระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง
โปรตีนที่กระตุนใหเกิดกระบวนการสรางหลอดเลือด และโปรตีนที่กระตุนกระบวนการแพร
กระจายของเซลลมะเร็ง

ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ HDACs มีหลายกลุม ยาทุกกลุมสามารถยับยั้งการ
เจรญิเติบโตของเซลลมะเร็งหลายชนิดของคนในการศึกษาระดับพรีคลินิก และมี HDACIs หลาย
ชนิดทีผ่านการศึกษาในระดับพรีคลินิกเขาสูการศึกษาในระดับคลินิกระยะที่ 1 และ 2 จากราย
งานผลการศึกษาประสิทธิผลของ HDACIs ในทางคลินิกพอจะสรุปไดวา HDACIs เปนยาที่มี
ศกัยภาพในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งในทางคลินิก โดยอาจใชเด่ียวๆ หรือใชรวมกับยาตาน
มะเร็งชนิดอ่ืน ทั้งน้ีขึ้นกับโรคมะเร็งแตละชนิด ในแงของผลไมพึงประสงค พบวา HDACIs มีผล
ไมพึงประสงคที่ไมรุนแรงเม่ือเทียบกับยาตานมะเร็งที่มีใชอยูในปจจุบัน อยางไรก็ตาม การศึกษา
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ประสิทธิผลของ HDACIs ในทางคลินิกยังอยูในระยะเริ่มตน และในขณะนี้ ยังมีการศึกษาอีก
หลายการศึกษาที่กํ าลังดํ าเนินอยู ดังน้ัน การพัฒนายาตานมะเร็งที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ
HDACs  จึงเปนกาวใหมอีกกาวหนึ่งของการพัฒนายาตานมะเร็งที่เภสัชกรควรใหความสนใจติด
ตาม
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