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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. บอกหนาที่ของเอนไซม stearoyl-CoA desaturase ได
2. อธบิายบทบาทของเอนไซม stearoyl-CoA desaturase ในกระบวนการสังเคราะหกรดไขมัน
อ่ิมตวั และกระบวนการเผาผลาญกรดไขมันเพ่ือสรางพลังงานได

3. อธบิายความสัมพันธระหวางเอนไซม stearoyl-CoA desaturase กับเลปทิน (leptin) ในการ
ควบคุมน้ํ าหนักตัวของรางกายได

4. อธบิายบทบาทของเอนไซม stearoyl-CoA desaturase ในการเกิดพยาธิสภาพของกลุม
อาการทางกระบวนการแปรรูปอณู (metabolic syndrome) ได

บทคัดยอ
Stearoyl-CoA desaturase (SCD) เปนเอนไซมที่ทํ าหนาที่เรงปฏิกิริยาการสังเคราะห

กรดไขมันไมอ่ิมตัวชนิดที่มีพันธะคูในโมเลกุล 1 พันธะ ซ่ึงเปนกรดไขมันชนิดที่จํ าเปนสํ าหรับ
กระบวนการสังเคราะหไขมันหลายชนิดในรางกาย เชน คอเลสเตอรอล นอกจากนี้ SCD ยังมี
บทบาทสํ าคัญในการควบคุมกระบวนการแปรรูปอณูของไขมัน จากการศึกษาพบวา สตัวทดลอง
ทีข่าด SCD มีการสังเคราะหไขมันในรางกายนอยลง แตมีการเผาผลาญไขมันในรางกายเพื่อ
สรางพลังงานมากขึ้น ดังน้ัน SCD จึงเปนเปาหมายใหมในการพัฒนายารักษาภาวะอวนเกิน
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การยับยั้งการทํ างานของ SCD นอกจากจะมีผลทํ าใหน้ํ าหนักตัวลดลง เพราะรางกายมีการใช
พลงังานมากขึ้นแลว ยังสามารถปองกันหรือรักษาโรคเรื้อรังหลายชนิดที่มีผลสืบเนื่องมาจาก
ภาวะอวนเกิน เพราะรางกายมีการสังเคราะหไขมันนอยลง

คํ าสํ าคัญ
stearoyl-CoA desaturase, obesity, metabolic syndrome, energy expenditure

บทนํ า
ภาวะอวนเกิน (obesity) หมายถึง ภาวะที่บุคคลมีไขมันสะสมในเนื้อเยื่อไขมัน

(adipose tissue) ในรางกายมากเกินไป1 วธิวีนิิจฉยัภาวะอวนเกินที่นิยมใชที่สุดในปจจุบันคือ
การคํ านวณดัชนีมวลกาย (body mass index หรือ BMI) โดยการหารนํ้ าหนักตัวเปนกิโลกรัม
ดวยสวนสูงเปนเมตรยกกํ าลังสอง หากบุคคลใดมีดัชนีมวลกายมากกวาหรือเทากับ
30.0 กิโลกรัม/เมตร2 บคุคลนั้นถือวาเปนบุคคลอวนเกิน (obese)1 ภาวะอวนเกินเปนภาวะที่กอ
ใหเกิดปญหาทางการแพทยและสาธารณสุขทั้งในประเทศที่พัฒนาแลวและประเทศที่กํ าลัง
พัฒนา2  ทั้งน้ีเปนเพราะภาวะอวนเกินเปนปจจัยเสี่ยงที่สํ าคัญของการเกิดโรคเรื้อรังหลายชนิด
เชน โรคเบาหวาน โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคความดันเลือดสูง และโรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิด
จากแอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)3-4 โดยทัว่ไป บุคคลอวนเกินมัก
ปวยเปนโรคเรื้อรังตางๆ เหลานี้หลายโรคในเวลาเดียวกัน ซ่ึงอาจเรียกกลุมอาการของโรคเรื้อรัง
น้ีวา “กลุมอาการทางกระบวนการแปรรูปอณู (metabolic syndrome)” หรือ “กลุมอาการเอกซ
(syndrome X)”2

เน่ืองจากภาวะอวนเกินเปนปจจัยเสี่ยงที่สํ าคัญของการเกิดโรคเรื้อรังหลายชนิดดัง
น้ัน การปองกันหรือรักษาภาวะอวนเกินจึงสามารถลดอุบัติการณ (incidence) ของการเกิดโรค
เร้ือรังตางๆ ที่มีผลสืบเนื่องมาจากภาวะอวนเกินได การรักษาภาวะอวนเกินมี 2 วิธีใหญๆ คือ
การรักษาโดยไมใชยา (nonpharmacological approaches) เชน การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการ
รับประทานอาหาร และการรักษาโดยใชยาชนิดตางๆ เชน diethylpropion, phentermine,
sibutramine, orlistat ถงึแมวาในปจจุบันจะมียาที่ใชรักษาภาวะอวนเกินใหเลือกใชหลายชนิด
แตยาเหลานี้มีขอดอยหลายประการ ประการแรก ยาบางชนิดมีผลไมพึงประสงคที่ผูปวยบางราย
ไมสามารถทนได ตัวอยางเชน diethylpropion และ phentermine ทํ าใหเกิดอาการนอนไมหลับ
และใจสั่น  สวน orlistat ทํ าใหผูปวยไมสามารถกลั้นอุจจาระและเกิดภาวะอุจจาระมีไขมันมาก
(steatorrhea) ประการที่สอง ยาบางชนิดเชน diethylpropion และ phentermine อาจทํ าใหเกิด
การเสพติดได ประการสุดทาย ยาสวนใหญมีประสิทธิผลในการควบคุมน้ํ าหนักระหวางที่ผูปวย
ใชยาเทานั้น หากผูปวยหยุดใชยา ผูปวยมักมีน้ํ าหนักตัวเพ่ิมขึ้น5 ดวยเหตุน้ี นักเภสัชวิทยาจึง
พยายามศึกษาเปาหมายใหมในการพัฒนายาที่ใชรักษาภาวะอวนเกิน เพ่ือใหไดยาที่มี
ประสทิธิผลในการรักษาสูงขึ้น และมีผลไมพึงประสงคนอยลง จากการศึกษาพบวา เอนไซม
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stearoyl-CoA desaturase (SCD) เปนเปาหมายที่นาสนใจเปาหมายหนึ่งในการพัฒนายาที่ใช
รักษาภาวะอวนเกิน เพราะนอกจาก SCD จะมีบทบาทสํ าคัญในกระบวนการแปรรูปอณู
(metabolism) ของไขมันแลว SCD ยงัมีสวนรวมในกระบวนการเกิดโรคเรื้อรังบางชนิดที่มีผลสืบ
เน่ืองมาจากภาวะอวนเกิน เชน โรคเบาหวาน เปนตน

Stearoyl-CoA desaturase (SCD)
Stearoyl-CoA desaturase (SCD) เปนเอนไซมใน endoplasmic reticulum (ER)

ที่ทํ าหนาที่เรงปฏิกิริยาการสังเคราะหกรดไขมันไมอ่ิมตัวชนิดที่มีพันธะคู (double bond) ใน
โมเลกุลเพียง 1 พันธะ (monounsaturated fatty acids [MUFAs]) จากกรดไขมันอ่ิมตัว
(saturated fatty acids) โดย SCD จะทํ างานรวมกับเอนไซม FAD (flavoprotein-NADH-
dependent cytochrome b5 reductase) และ cytochrome b5 ในการเปลี่ยนพันธะเดี่ยว (single
bond) ระหวางอะตอมของคารบอนตํ าแหนงที่ 9 และ 10 ของกรดไขมันอ่ิมตัวไปเปนพันธะคู 6-7

กรดไขมันอ่ิมตัวที่เปนซับสเตรต (substrate) สํ าคัญของ SCD คือ stearoyl-CoA และ
palmitoyl-CoA ซ่ึงจะถูก SCD เปลี่ยนแปลงเปนกรดไขมันไมอ่ิมตัว oleoyl-CoA และ
palmitoleoyl-CoA ตามลํ าดับุ6 กรดไขมันไมอ่ิมตัวทั้ง 2 ชนิดนี้ เปนกรดไขมันที่รางกายจํ าเปน
ตองใชในการสังเคราะหไขมันหลายชนิด เชน ฟอสโฟลิพิด (phospholipids) ซ่ึงเปนองค
ประกอบของเยื่อหุมเซลล (cell membrane), ไทรกลีเซอไรด (triglycerides), คอเลสเตอรอล
เอสเทอร (cholesterol esters) และแอลคิลไดเอซิลกลีเซอรอล (alkyldiacylglycerols)6

นอกจากนี้ กรดไขมันไมอ่ิมตัวดังกลาว ยงัมีบทบาทในกระบวนการทางสรีรวิทยาและชีวเคมี
หลายกระบวนการในรางกาย ตวัอยางเชน เปนสารตัวกลาง (mediator) ในกระบวนการถาย
ทอดสัญญาณ (signal transduction) ในเซลล8 เปนสารที่กระตุนใหเซลลประสาทเกิดกระบวน
การเปลี่ยนสภาพ (differentiation)9 และเปนสารที่มีสวนรวมในการเกิดกระบวนการเซลลเด่ียว
แตกตายเอง (apoptosis) ของเซลลมะเร็งบางชนิด10  ดังน้ัน การมีปริมาณหรือระดับการทํ างาน
(activity) ของ SCD ในรางกายผิดปกติ อาจกอใหเกิดโรคหรือภาวะผิดปกติขึ้นได ดังที่มีรายงาน
วา ภาวะอวนเกิน11 โรคเบาหวาน12 และโรคมะเร็ง13  มีความสัมพันธกับระดับ SCD  ที่สูงผิด
ปกติ

ยีนที่ทํ าหนาที่สังเคราะห SCD มีหลายไอโซฟอรม (isoform) ในหนูถีบจักร (mice)
พบยีนที่ทํ าหนาที่สังเคราะห SCD อยู 4 ชนิด คือ SCD1, SCD2, SCD3 และ SCD414 สวนใน
คนพบยีนที่ทํ าหนาที่สังเคราะห SCD อยูเพียง 1 ไอโซฟอรม ซ่ึงมีความคลายคลึงกับยีน SCD1
ของหนูถีบจักร 85%15 ดังน้ัน SCD1 ของหนถูีบจักรจึงเปนยีนที่นักวิทยาศาสตรสนใจศึกษามาก
ที่สุด โดยทั่วไป มักพบการแสดงออก (expression) ของ SCD1 ในเซลลตางๆ ทัว่รางกาย โดย
เฉพาะอยางยิ่งที่ตับ เน้ือเยื่อไขมันสีขาว (white adipose tissue) และเนื้อเยื่อไขมันสีน้ํ าตาล
(brown adipose tissue)7 จากการศึกษาพบวา การบริโภคอาหารที่มีคารโบไฮเดรตสูงจะเหนี่ยว
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นํ าใหมีการแสดงออกของ SCD1 ทีต่บัและหัวใจเพิ่มขึ้นเปนอยางมาก6 นอกจากนี้ยังพบวา
การแสดงออกของ SCD1 ถูกเหนี่ยวนํ าโดยคอเลสเตอรอล (cholesterol) แตถูกยับยั้งโดย
ฮอรโมนจากตอมไทรอยด กลูคากอน (glucagon) และเลปทิน (leptin)6 สํ าหรับการแสดงออก
ของ SCD2, SCD3 และ SCD4 พบไดมากที่สมอง, ตอม Harderian และที่หัวใจ ตามลํ าดับ6-7

Stearoyl-CoA desaturase กับภาวะอวนเกิน
จากการศึกษาความสัมพันธระหวาง SCD กบัภาวะอวนเกินในสัตวทดลอง พอจะ

สรุปไดวา SCD เปนเอนไซมที่มีผลทํ าใหเกิดการสะสมของไขมันในรางกาย และทํ าใหสัตว
ทดลองมีน้ํ าหนักตัวเพ่ิมขึ้น16-17 จากการศึกษาในหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีน SCD1
(SCD1-/- mice) เทียบกับหนูถีบจักรปกติพบวา หนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีน SCD1 มีน้ํ าหนัก
ตวันอยกวาหนูถีบจักรปกติ และเม่ือใหอาหารที่มีไขมันสูงแกหนูทั้งสองกลุมพบวา หนูถีบจักร
ปกติมีน้ํ าหนักตัวเพ่ิมขึ้น และมีการสะสมของไขมันที่ตับ ในขณะที่หนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีน
SCD1 มีน้ํ าหนักตัวเทาเดิม และไมมีการสะสมของไขมันที่ตับแตอยางใด การศึกษานี้ไดเปรียบ
เทียบการใชพลังงานในรางกาย (energy expenditure) ของหนูทั้งสองกลุม ซ่ึงพบวา หนูถีบจักร
ที่ถูกทํ าใหไมมียีน SCD1 มีการใชพลังงานในรางกายสูงกวาหนูถีบจักรปกติ ฉะนั้น ผลของการ
ขาด SCD1 ที่มีตอการใชพลังงานในรางกายจึงเปนสาเหตุสํ าคัญที่ทํ าใหหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไม
มียีน SCD1 ไมเกิดภาวะอวนเกินแมไดรับอาหารที่มีไขมันสูง17

การขาด SCD1 ทํ าใหรางกายมีการใชพลังงานสูงกวาปกติ เน่ืองจากการขาด
SCD1 ทํ าใหกระบวนการแปรรูปอณูของไขมันในรางกายเกิดการเปลี่ยนแปลงดังแสดงในรูปที่ 1
โดยทัว่ไป กระบวนการสังเคราะหกรดไขมันอ่ิมตัวในรางกายเกิดขึ้นในไซโทซอล (cytosol) ของ
เซลลตบั สวนกระบวนการเผาผลาญกรดไขมันเพ่ือสรางพลังงานโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชัน
(β-oxidation)  เกิดขึ้นในไมโทคอนเดรีย (mitochondria) ของเซลลตับ   กระบวนการสังเคราะห
กรดไขมันอ่ิมตัวประกอบดวย  3  ขั้นตอนยอย ขั้นตอนแรก acetyl CoA ทีเ่กิดจากกระบวนการ
แปรรูปอณูของคารโบไฮเดรตและกรดแอมิโนในไมโทคอนเดรีย (mitochondria) จะถูกขนสงออก
สูไซโทซอลโดยระบบขนสงซิเทรต (citrate transport system) ขั้นตอนที่สอง acetyl CoA ซ่ึง
เปนสารที่มีคารบอนเปนองคประกอบ 2 อะตอมจะถูกเปลี่ยนเปน malonyl CoA ซ่ึงเปนสารที่มี
คารบอนเปนองคประกอบ 3 อะตอม โดยปฏิกิริยาเติมหมูคารบอกซิล (carboxylation) ที่มี
เอนไซม acetyl CoA carboxylase (ACC) ชวยเรงปฏิกิริยา ขั้นตอนสุดทาย เปนการสังเคราะห
กรดไขมันอ่ิมตัว โดยการนํ าอะตอมของคารบอนจาก malonyl CoA ครั้งละ 2 อะตอมมาเชื่อม
ตอกันเปนสายยาวโดยอาศัยเอนไซม fatty acid synthase18  กรดไขมันอ่ิมตัวที่ถูกสังเคราะหขึ้น
จะถูกเปลี่ยนแปลงเปน fatty acyl CoA จากนั้นจะถูกขนสงเขาสูไมโทคอนเดรียโดยอาศัย
เอนไซม carnityl palmitoyl transferase-1 (CPT-1) และเกิดกระบวนการเผาผลาญกรดไขมัน
เพ่ือสรางพลังงานโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชัน    อยางไรก็ตาม  ในสภาวะปกติ   fatty acyl
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CoA   ในไซโทซอลจะไมสามารถผานเขาสูไมโทคอนเดรียได เพราะเอนไซม CPT-1 ถูกยับยั้งมิ
ใหทํ างานโดย malonyl CoA แตถาระดับของ malonyl CoA ในไซโทซอลลดลง การยับยั้ง CPT-
1 จะไมเกิดขึ้น fatty acyl CoA  กจ็ะสามารถผานเขาสูไมโทคอนเดรียและเกิดปฏิกิริยาบีตา
ออกซิเดชันได7, 19

รูปที่ 1 กลไกที่การขาด stearoyl-CoA desaturase (SCD-1) มีผลตอกระบวนการแปรรูปอณู
ของไขมันและการใชพลังงานของรางกาย (ACC = acetyl CoA carboxylase, CPT-1 = carnityl
palmitoyl transferase-1, FAS = fatty acid synthases)
[ดัดแปลงรูปจากเอกสารอางอิงหมายเลข 7 และ 19]

ดังไดกลาวแลววา SCD1 เปนเอนไซมที่ทํ าหนาที่เรงปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงกรด
ไขมันอ่ิมตัวไปเปนกรดไขมันไมอ่ิมตัวชนิดที่มีพันธะคูในโมเลกุลเพียง 1 พันธะในเซลลตับ
กรดไขมันที่เกิดขึ้นอาจทํ าปฏิกิริยาเติมหมูเอสเทอร (esterification) กับกลีเซอรอล (glycerol)
ไดไทรเอซิลกลีเซอรอล (triacylglycerols) หรือไทรกลีเซอไรด หรืออาจทํ าปฏิกิริยาเติมหมู
เอสเทอร (esterification) กับคอเลสเตอรอลไดคอเลสเตอรอลเอสเทอร ทัง้ไทรกลีเซอไรดและ
คอเลสเตอรอลเอสเทอรอาจสะสมในเซลลตับ หรืออาจจับกับ very low density lipoproteins
(VLDLs) และถูก VLDLs พาออกจากตับเขาสูกระแสเลือดไปยังเนื้อเยื่ออ่ืนๆ ของรางกาย ใน
กรณีที่เซลลตับขาด SCD1 กรดไขมันอ่ิมตัวจะไมสามารถเปลี่ยนแปลงเปนกรดไขมันไมอ่ิมตัว
ชนิดที่มีพันธะคูในโมเลกุลเพียง 1 พันธะได ดังน้ัน กรดไขมันอ่ิมตัวจึงคั่งในในไซโทซอลของ

VLDL Export Storage

Triglycerides/Cholesterol Esters

Monounsaturated Fatty Acids

Saturated Fatty Acids

Acetyl CoA                   Malonyl CoA                     

SCD1

⊗
ACC

Acetyl CoA

FAS

 β-Oxidation

MITOCHONDRIA

⊕ CPT-1

Fatty Acyl CoA



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับออนไลน)
ปที่ 3 ฉบับเดือนกันยายน พ.ศ. 2549
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เซลลตับ การคั่งของกรดไขมันอ่ิมตัวในในไซโทซอลของเซลลตับมีผลยับยั้งการทํ างานของ
เอนไซม ACC ดังน้ัน เซลลตับจึงไมสามารถสังเคราะห malonyl CoA จาก acetyl CoA ได ผลที่
เกดิขึ้นตามมาคือ กรดไขมันในไซโทซอลสามารถผานเขาสูไมโทคอนเดรียและเกิดปฏิกิริยาบีตา
ออกซิเดชันได เพราะเซลลตับขาด malonyl CoA ที่ทํ าหนาที่คอยยับยั้งการทํ างานของ CPT-1
ดวยเหตุน้ี การใชพลังงานในรางกายของสัตวทดลองที่ขาด SCD1 จึงสูงกวาในสัตวทดลองปกติ
ผลอีกประการหนึ่งของการลดลงของ malonyl CoA ในไซโทซอลของเซลลตับคือ เซลลตับ
สามารถสังเคราะหกรดไขมันอ่ิมตัวไดนอยลง19

นอกจากการขาด SCD1 จะทํ าใหรางกายมีการใชพลังงานมากขึ้นตามกลไกที่ได
กลาวมาแลว ยังมีผูเสนอกลไกอื่นๆ ที่อาจเปนไปไดอีกหลายกลไก ตวัอยางเชน การขาด SCD1
มีผลทํ าใหรางกายเกิดการปรับตัวในระดับยีน โดยยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหเอนไซมที่
ทํ าหนาที่สังเคราะหกรดไขมัน เชน sterol regulatory binding protein 1C (SREBP-1C), fatty
acids synthase (FAS), glycerol-3-phosphate acyltransferase (GPAT) และ ACC มีการ
แสดงออกนอยลง (downregulation) สวนยีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะหเอนไซมที่ทํ าหนาที่
ทํ าหนาที่เผาผลาญกรดไขมันโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชัน เชน very long chain acyl-CoA
dehydrogenase (VLCAD), acyl-CoA oxidase (ACO) และ CPT-1 มีการแสดงออกมากขึ้น
(upregulation) การลดลงของกระบวนการสังเคราะหกรดไขมันและการเพิ่มขึ้นของกระบวนการ
สลายไขมัน จึงทํ าใหน้ํ าหนักตัวของรางกายลดลง20 นอกจากนี้ ยังมีผูตั้งสมมติฐานวา การขาด
SCD1 มีผลทํ าใหรางกายสรางลิแกนด (ligand) ของ peroxisome proliferator-activated
receptor α (PPARα ) มากขึ้น6   PPARα เปนแฟกเตอรถอดรหัส (transcription factor) ที่
สํ าคัญของยีนที่ควบคุมการเกิดปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชันของกรดไขมัน ดังน้ัน การกระตุน
PPARα โดยลิแกนดที่มีปริมาณมากขึ้นรางกาย จึงเหนี่ยวนํ าใหเกิดกระบวนการถอดรหัสของ
ยนีดังกลาวมากขึ้น รางกายจึงมีการเผาผลาญไขมันโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชันมากขึ้น
อยางไรก็ตาม สมมติฐานนี้ยังมีขอโตแยงและตองมีการศึกษาเพิ่มเติม เพราะมีรายงานวา หนูถีบ
จักรที่ถูกทํ าใหไมมีทั้งยีน SCD1 และยีน PPARα ยังคงมีการใชพลังงานในรางกายสูง แสดงวา
การเพิ่มขึ้นของการใชพลังงานในรางกายเนื่องจากการขาด SCD1 ไมไดเกิดผาน PPARα21

ในธรรมชาติของรางกาย มีโปรตีนชนิดหนึ่งที่มีหนาที่ควบคุมปริมาณไขมันในราง
กายคือ เลปทิน (leptin) เลปทนิถูกสังเคราะหและหลั่งจากเซลลไขมัน (adipocyte) ของรางกาย
เขาสูกระแสเลือด และผานสิ่งกั้นกรองระหวางเลือดกับสมอง (blood-brain barrier) เขาไปจับกับ
ตัวรับ (receptor) ของเลปทินที่อยูในสมองสวนไฮโปทาลามัส (hypothalamus)22 ฤทธิ์ที่สํ าคัญ
ของเลปทินคือ ทํ าใหรูสึกเบื่ออาหาร (anorectic effects) ทํ าใหรางกายมีการใชพลังงานมากขึ้น
และทํ าใหน้ํ าหนักตัวลดลง19    จากการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลของเลปทินพบ
วา ฤทธิ์ในการควบคุมปริมาณไขมันในรางกายของเลปทิน เกิดจากการที่เลปทินกดการแสดง
ออกของยีน SCD1 และยับยั้งการทํ างานของ SCD ที่ตับ23 ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการ
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ศกึษาในหนูถีบจักร ซ่ึงพบวาหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีนเลปทิน เปนหนูที่เกิดภาวะอวนเกิน
อยางรุนแรง เพราะรางกายมีการใชพลังงานนอย   แตหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมีทั้งยีนเลปทิน
และยีน SCD1 มีน้ํ าหนักตัวนอยกวาหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีนเลปทิน เพราะหนูถีบจักรที่ถูก
ทํ าใหไมมีทั้งยีนเลปทินและยีน SCD1 มีการใชพลังงานมากเนื่องจากขาด SCD19

จากความสัมพันธระหวาง SCD กบัภาวะอวนเกินตามที่ไดกลาวมา จะเห็นไดวา
SCD เปนเอนไซมที่บทบาทสํ าคัญในการควบคุมกระบวนการเผาผลาญไขมันในรางกาย ดังน้ัน
การพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ SCD หรือลดระดับของ SCD ในรางกายของผูปวย
อวนเกิน จึงนาจะสามารถลดการสะสมของไขมันในรางกาย และลดนํ้ าหนักตัวของผูปวยลงได
นอกจากการพัฒนายาที่มีผลตอ SCD จะมีประโยชนในการรักษาภาวะอวนเกินแลว ยาที่มีผลตอ
SCD ยงัสามารถปองกันการเกิดโรคที่มีผลสืบเนื่องมาจากภาวะอวนเกินอีกหลายโรคไดโดยตรง
ดังจะไดกลาวในรายละเอียดตอไป

Stearoyl-CoA desaturase  กับกลุมอาการทางกระบวนการแปรรูปอณู
โรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิดจากแอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)

ภาวะอวนเกินเปนปจจัยเสี่ยงที่สํ าคัญที่สุดของการโรคตับคัง่ไขมันที่มิไดเกิดจาก
แอลกอฮอล24 ผูปวยที่เปนโรคนี้มีโอกาสเกิดภาวะผังผืดที่ตับ (fibrosis) และพัฒนาไปเปนโรค
ตบัอักเสบ (hepatitis) โรคตับแข็ง (cirrhosis) และโรคตับลมเหลว (liver failure) ไดโดยงาย4

การเกิดพยาธิสภาพของโรคนี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตคาดวาเกิดจากการที่เซลลตับของ
บุคคลอวนเกินมีการนํ าเอา (uptake) กรดไขมันจากพลาสมาเขาสูเซลลมากผิดปกติ และเซลล
ตบัสญูเสียความสามารถในการเผาผลาญกรดไขมันโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชัน แตมีความ
สามารถในการเกิดปฏิกิริยาเติมหมูเอสเทอรใหแกกรดไขมันสูงขึ้น ดังน้ัน กรดไขมันในเซลลตับ
จึงถกูเปลีย่นแปลงเปนกลีเซอรอลและคอเลสเตอรอลสะสมอยูในเซลลตับในปริมาณสูง16

การศึกษาที่ยืนยันวา SCD มีบทบาทสํ าคัญในการเกิดโรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิด
จากแอลกอฮอลคือ การศึกษาของ Araya และคณะ25 ทีพ่บวากรดไขมันที่สะสมในเซลลตับของผู
ปวยโรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิดจากแอลกอฮอลสวนใหญคือ กรดโอเลอิก (oleic acid) ซ่ึงเปนกรด
ไขมันที่เปนผลิตภัณฑ (product) สํ าคัญจากปฏิกิริยาการสังเคราะหกรดไขมันไมอ่ิมตัวโดยมี
SCD เรงการเกิดปฏิกิริยา ผลการศึกษานี้ชี้ใหเห็นวา ผูปวยโรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิดจาก
แอลกอฮอลมีระดับการทํ างานของ SCD สูงผิดปกติ ดังน้ัน การลดระดับการทํ างานของ SCD
จึงสามารถลดการสังเคราะหกรดไขมันในเซลลตับใหนอยลงได นอกจากนี้ การลดระดับการ
ทํ างานของ SCD  ยังชวยใหเซลลตับสามารถเผาผลาญกรดไขมันโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชัน
ไดมากขึ้นดังไดกลาวในรายละเอียดมาแลวขางตน ดังน้ัน การลดระดับการทํ างานของ SCD
หรือการยับยั้งการทํ างานของ SCD จึงสามารถลดปริมาณไขมันที่สะสมในเซลลตับ และสามารถ
ตานการเกิดภาวะตับคั่งไขมันไดโดยตรง (direct anti-steatotic effect)16



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

- 8 -

โรคเบาหวาน
โรคเบาหวานเปนโรคที่เกิดขึ้นเนื่องจากเซลลตางๆ ของรางกายไมสามารถนํ า

กลโูคสเขาสูเซลลได แมวาจะไดรับการกระตุนจากฮอรโมนอินซูลิน (insulin) ก็ตาม การดื้อ
อินซูลิน (insulin resistance) ของเซลลตางๆ ในรางกายมีสาเหตุมาจากปจจัยหลายประการ แต
ปจจัยทีเ่กี่ยวของกับภาวะอวนเกิน คือการที่ไขมันสวนเกินมีผลยับยั้งกระบวนการถายทอด
สัญญาณของอินซูลิน (insulin signaling) ในปจจุบันยังไมทราบแนชัดวา ไขมันชนิดใดใน
รางกายกอใหเกิดผลดังกลาว แตสันนิษฐานวานาจะเปนไขมันชนิด fatty acyl CoA,
diacylglycerol และ ceramide20 ส ําหรับกลไกระดับโมเลกุลที่ไขมันสวนเกินยับยั้งกระบวนการ
ถายทอดสัญญาณของอินซูลินนั้น มีผูตั้งสมมติฐานวานาจะเกิดขึ้นเนื่องจากไขมันทํ าให insulin
receptor substrate 1 (IRS-1) ซ่ึงเปนองคประกอบสํ าคัญในกระบวนการถายทอดสัญญาณของ
อินซูลินทํ างานไดนอยลง26 ดังน้ัน การลดการสังเคราะหกรดไขมันและการเพิ่มการเผาผลาญ
กรดไขมันในรางกาย โดยการลดระดับการทํ างานหรือยับยั้งการทํ างานของ SCD จึงสามารถลด
ไขมันสวนเกินในรางกาย ซ่ึงจะสงผลใหกระบวนการถายทอดสัญญาณของอินซูลินสามารถเกิด
ขึ้นได เพราะ IRS-1 สามารถทํ างานไดตามปกติ

จากการศึกษาในหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีน SCD1 พบวา หนูถีบจักรที่ถูกทํ าให
ไมมียีน SCD1 สามารถนํ ากลูโคสเขาสูเซลลตางๆ ของรางกายไดมากกวาหนูถีบจักรปกติ ทั้งๆ
ที่หนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีน SCD1 มีระดับอินซูลินในพลาสมาตํ่ ากวาหนูถีบจักรปกติ นอก
จากนี้ ยังพบวา IRS-1 ในเซลลกลามเนื้อลายของหนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหไมมียีน SCD1 สามารถ
ทํ างานไดมากกวา IRS-1 ในเซลลกลามเนื้อลายของหนูถีบจักรปกติ20 จากผลการศึกษาที่กลาว
มานี้ พอสรุปไดวา การขาด SCD ทํ าใหเซลลตางๆ ของรางกายสามารถนํ ากลูโคสเขาสูเซลลได
มากขึ้นเพราะเซลลไวตออินซูลินมากขึ้น ดังน้ัน การพัฒนายาที่มีผลตอการทํ างานของ SCD จึง
มีประโยชนทั้งการรักษาภาวะอวนเกินและโรคเบาหวานที่มีสาเหตุมาจากภาวะอวนเกิน

โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)
โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็งเปนโรคที่มีสาเหตุมาจากการสะสมของ

คอเลสเตอรอลในชองภายใน (lumen) ของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดง ปจจุบันเปนที่ทราบ
กันดีแลววา การมีระดับคอเลสเตอรอลและไทรกลีเซอไรดในเลือดสูง เปนปจจัยเสี่ยงที่สํ าคัญของ
การเกิดโรคดังกลาว   จากการศึกษาพบวา SCD มีความสัมพันธกับระดับคอเลสเตอรอลและ
ไทรกลีเซอไรดในเลือด เพราะ SCD เปนเอนไซมสํ าคัญในการสังเคราะหกรดโอเลอิก ซ่ึงเปน
กรดไขมันที่เปนซับสเตรตสํ าคัญของปฏิกิริยาการสังเคราะหคอเลสเตอรอลในรางกาย โดยมี
เอนไซม acetyl-CoA cholesterol acyltransferase (ACAT) ชวยเรงปฏิกิริยา16 นอกจากนี้ ยังมี
รายงานวา หนูถีบจักรที่เกิดภาวะไทรกลีเซอไรดสูงในเลือด (hypertriglyceridemia) มีระดับการ
ทํ างานของ SCD สูงผิดปกติ27 และพบวาระดับของไทรกลีเซอไรดในเลือดของคน มีความ
สัมพันธกับระดับการทํ างานของ SCD อยางมีนัยสํ าคัญ27 ดังน้ัน SCD จึงนาจะมีบทบาทสํ าคัญ
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ในกระบวนการเกิดโรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง การลดการทํ างานหรือยับยั้งการ
ทํ างานของ SCD จึงนาจะสามารถปองกันการเกิดโรคดังกลาวได

บทสรุป
SCD เปนเอนไซมที่มีหนาที่สังเคราะหกรดไขมันไมอ่ิมตัวชนิดที่มีพันธะคูในโมเลกุล

เพียง 1 พันธะ ซ่ึงเปนกรดไขมันที่เปนซับสเตรตของการสังเคราะหไขมันหลายชนิดในรางกาย
เชน กรดโอเลอิก นอกจากนี้ SCD ยังมีบทบาทในการควบคุมกระบวนการแปรรูปอณูของไขมัน
โดยเฉพาะอยางยิ่ง กระบวนการสังเคราะหและกระบวนการเผาผลาญไขมัน ดังน้ัน SCD จึงเปน
เอนไซมที่มีความสัมพันธกับการเกิดภาวะอวนเกินอยางใกลชิด จากการศึกษาพบวา การขาด
SCD มีผลทํ าใหเซลลตับมีการสังเคราะหกรดไขมันอ่ิมตัวลดลง แตมีการเผาผลาญกรดไขมัน
เพ่ือสรางพลังงานโดยปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชันมากขึ้น ดังน้ัน SCD จึงเปนเปาหมายใหมในการ
พัฒนายารักษาภาวะอวนเกินที่นักเภสัชวิทยาสนใจ เน่ืองจากการยับยั้งการทํ างานของ SCD
สามารถทํ าใหผูปวยอวนเกินมีน้ํ าหนักตัวลดลงได โดยทํ าใหผูปวยอวนเกินมีการใชพลังงานใน
รางกายมากขึ้น นอกจากนี้ การยับยั้งการทํ างานของ SCD ยังมีประโยชนในการปองกันหรือ
รักษาโรคเรื้อรังหลายชนิดที่มีผลสืบเน่ืองมาจากภาวะอวนเกิน เชน โรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิด
จากแอลกอฮอล โรคเบาหวาน และโรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง เพราะการยับยั้ง
การทํ างานของ SCD ทํ าใหผูปวยมีการสังเคราะหไขมันในรางกายลดลง
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