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บทคัดย่อ 

ไมโครอาร์ เอ็น เอ -122 (miR-122) เ ป็นโมเลกุล  RNA สาย เ ด่ียว มีความยาวประมาณ 20˗22 
นิวคลีโอไทด์ พบการแสดงออกมากท่ีตบัโดยมีบทบาทควบคุมสมดุลการท างานของตบัหลายด้าน ได้แก่ 
ควบคุมระดบัโคเลสเตอรอลและเมแทบอลิซึมไขมนั การแบ่งตวัเพิ่มจ านวนเซลล์และพฒันาการเจริญของตบั 
รวมถึงยบัย ั้งเซลล์ก่อมะเร็ง ทั้งน้ีพบความสัมพนัธ์ของการเปล่ียนแปลงระดบั miR-122 กบัการเกิดโรคหรือ
พยาธิสภาพท่ีตบั เช่น มะเร็งตบัจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี และภาวะไขมนัพอกตบัท่ีไม่ไดมี้สาเหตุจาก
แอลกอฮอล์ ซ่ึงมีการแสดงออกของ miR-122 ลดลง เน่ืองจาก miR-122 มีการแสดงออกในตบัผูใ้หญ่ใน
ปริมาณสูงโดยตรวจพบไดท้ั้งในระบบไหลเวียนเลือดและซีร่ัม และมีความจ าเพาะต่อโรคหรือภาวะบางอยา่ง
ของตบั เช่น การบาดเจ็บของเซลล์ตบัจากพาราเซตามอลท่ีพบระดบั miR-122 ในเลือดสูงข้ึนอย่างรวดเร็วท่ี
เวลา 3 ชัว่โมง ซ่ึงท่ีระยะเวลาดงักล่าวยงัไม่พบการเปล่ียนแปลงลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเน้ือตบัและ
ระดบัเอนไซม์ alanine transaminase (ALT) และ aspartate transaminase (AST) ตลอดจนค่าบิลิรูบินทั้งหมด 
(total bilirubin; TBIL) ดงันั้นจึงมีความเป็นไปไดท่ี้จะใช ้miR-122 เป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพส าหรับการวินิจฉยั
ภาวะตบัอกัเสบท่ีเกิดจากยา การติดตามการด าเนินโรค และเป็นเป้าหมายในการพฒันายาท่ีออกฤทธ์ิต่อ miR-
122 ส าหรับรักษาการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ 

ค าส าคัญ: มะเร็งตบั ตบัอกัเสบ การท างานของตบั ไมโครอาร์เอน็เอ ไมโครอาร์เอน็เอ-122 ไวรัสตบัอกัเสบ
รับบทความ: 25 ตลุาคม 2564 แก้ไข: 22 ธันวาคม 2564 ตอบรับ: 24 ธันวาคม 2564 

*ผู้รับผดิชอบบทความ
อภิรุจ นาวาภทัร
หมวดวชิาเภสชัวทิยา วทิยาลยัเภสชัศาสตร์ มหาวทิยาลยัรังสิต
อีเมล: abhiruj.c@rsu.ac.th

วารสารพิษวทิยาไทย 2564; 36(2): 48-70 48

Thai J Toxicol 2021; 36(2): 48-70



 

miR-122: A New Target for Diagnosis and Treatment of Liver Diseases 

Abhiruj Navabhatra1,* Thitiya Lukkunaprasit1 Piyachat Saringkarn2 Nirawit 

Sermsutjarit3

1 Department of Pharmacology, College of Pharmacy, Rangsit University 

2 Department of Specialized Pharmacy Practice, College of Pharmacy, Rangsit University 

3 Mumya Bhesaj Community Pharmacy Laboratories 

Abstract 

miR-122 is a small single-stranded RNA molecule with approximately 20-22 

nucleotides in length. It is well documented that miR-122 is a liver-specific miRNA that is 

expressed predominantly in liver cells and involved in a plenty of physiological processes of 

the liver function including the regulations of cholesterol level and fatty acid metabolism, liver 

cell differentiation and liver development, and suppression of hepatocarcinogenesis. miR-122 

plays a crucial role in liver diseases, e.g., hepatitis B virus-associated hepatocellular carcinoma 

and human non-alcoholic steatohepatitis that are associated with reduced miR-122 expression. 

miR-122 is highly expressed in the adult liver, which can be detected in the circulation and 

serum. It also serves as a specific biomarker of some forms of liver pathogenesis: miR-122 is a 

sensitive marker for early detection of paracetamol-induced liver injury at 3 hours when there 

is neither significant morphological change nor elevation of alanine transaminase (ALT), 

aspartate transaminase (AST) or total bilirubin (TBIL) that could be detected.  Thus, miR-122 

is a promising biomarker for diagnosis of drug-induced liver injury, prognosis assessment as 

well as a drug target (i.e., miRNA-based therapeutic approaches) for treatment of viral hepatitis. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma, Hepatitis, Liver function, MicroRNA, miR-122, Viral 
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บทน า 
ข้อมูลทัว่ไปของ microRNA 

ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA หรือ 
miRNA หรือ miR) เป็นโมเลกุลอาร์เอน็เอสาย
เด่ียว (single-stranded RNA) มีความยาวประมาณ 
20-22 นิวคลีโอไทด ์ (nucleotide)  ท่ีมีอยูภ่ายใน
เซลลแ์ละสังเคราะห์ไดจ้ากจีโนมในบริเวณท่ีไม่
เก่ียวขอ้งกบัการสร้างโปรตีน (non-coding region)
ตามปกติ1 โดยมีบทบาทส าคญัต่อพฒันาการของ
ส่ิงมีชีวติและควบคุมการท างานของเซลล์2 เช่น
การเจริญเติบโต (cell growth)  การเปล่ียนแปลง
ตวัเองของเซลล ์ (cell differentiation) การเพิ่ม
จ านวนเซลล ์(cell proliferation) การตายของเซลล์
(cell death) กระบวนการเมแทบอลิซึมและการ
พฒันาของเซลล ์ (cell metabolism and
development)1 (รูปท่ี 1) ซ่ึงประมาณการกวา่ร้อย
ละ 1-5 ของจีโนมมนุษยเ์ป็น miRNA และมี
บทบาทในการควบคุมการเปล่ียนรหสัยนีใหเ้ป็น
โปรตีนอยา่งนอ้ยร้อยละ 303  การแสดงออกของ
miRNA ถูกควบคุมดว้ยโปรโมเตอร์ (promotor)
เดียวกบั messenger Ribonucleic Acid (mRNA)
การถอดรหสัเพื่อสร้าง miRNA เร่ิมตน้จาก
เอนไซม ์ RNA polymerase II ถอดรหสัสาร
พนัธุกรรม (Deoxy Ribonucleic Acid; DNA) จาก
จีโนมเป็นโมเลกุล miRNA เร่ิมตน้ซ่ึงมีขนาดใหญ่
เม่ือการถอดรหสัเกิดไดส้มบูรณ์แลว้ จะมีการเติม
Cap เขา้ท่ีปลายทางดา้น 5' (5'-Cap) และ Poly-A ท่ี
ปลายดา้น 3' ของโมเลกุล miR ท าใหโ้มเลกุลของ
miR มีลกัษณะโคง้ท่ีเรียกวา่ primary miRNA (pri-
miRNAs) หรือ hairpin precursors ทั้งน้ี pri-
miRNA ท่ีถูกสร้างข้ึนภายในนิวเคลียสจะถูก
โปรตีน Drosha (RNase III type nuclease) และ

DiGeorge syndrome critical region 8 (DGCR8) 
ตดัโมเลกุลของ pri-miRNA ใหมี้ขนาดเล็กลงได้
เป็น precursor miRNA (pre-miRNA) ท่ีมีความยาว
ประมาณ 60-70 นิวคลีโอไทดซ่ึ์งจะถูกขนส่งออก
สู่ไซโทพลาซึม ท่ีไซโทพลาสซึม pre-miRNA จะ
ถูกเอนไซม ์ endoribonuclease Dicer (RNase III) 
ซ่ึงท างานร่วมกบั TAR RNA binding protein 
(TRBP) และ Protein Activator of PKR  (PACT) 
ตดัโมเลกุลของ pre-miRNA ท าใหไ้ด ้miRNA สาย
คู่ท่ีนิวคลีโอไทดภ์ายในโมเลกุลเขา้คู่กนั อยา่งไม่
สมบูรณ์ขนาดประมาณ 18-25 นิวคลีโอไทด์ ซ่ึง 
miRNA สายคู่ท่ีไดจ้ะมีเพียง 1 สายเท่านั้นท่ีเป็น 
miRNA ท่ีสมบูรณ์ (mature miRNA) โดยหนา้ท่ี
ของ mature miRNA จะควบคุมการท างานของ 
mRNA ทั้งผา่นการสลาย mRNA (mRNA 
degradation) และ/หรือร่วมกบัการระงบัการแปล
รหสัของ mRNA (repress translation) เป็นโปรตีน 
ขั้นตอนในการสังเคราะห์ หรือการแสดงออก 
และ/หรือร่วมกบัการท างานของ miRNA ท่ี
ผดิปกติมกัพบเป็นสาเหตุหรือสัมพนัธ์กบัการเกิด
โรคหรือพยาธิสภาพบางอยา่ง เช่น มะเร็ง 
เน่ืองจาก miRNA เป็นโมเลกุลท่ีท าหนา้ท่ีเป็นได้
ทั้งยนีก่อมะเร็ง (oncogenes หรือ oncomirs) และ 
ยนีตา้นมะเร็ง (tumor suppressor genes)2-4 ปัจจุบนั
มีการจ าแนกชนิดของ miRNA ทั้งของมนุษยแ์ละ
สัตวส์ปีชีส์อ่ืน ๆ โดยในมนุษยมี์การจ าแนก 
miRNA (hsa-mir) กวา่ 1,500 ชนิด ในขณะ 
miRNA ของหนู (mmu-mir) มีการจ าแนกไดถึ้ง 
700 ชนิด5  การแสดงออกของ miRNA ในเซลล์
ของสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม คน้พบคร้ังแรกใน
ระหวา่งการศึกษาการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม
ของกอ้นเน้ืองอกท่ีตบั และในปี 1989 มีการศึกษา
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ท่ีอธิบายการเรียงล าดบัของยนีชนิด c-myc ท่ี
ผดิปกติ รวมถึงการถอดรหสัท่ีผดิปกติของยนี hcr 
ท่ีเกิดข้ึนในกอ้นเน้ืองอกท่ีตบั โดยความผิดปกติน้ี
มีความจ าเพาะท่ีตบั ทั้งน้ีขอ้มูลในปัจจุบนัพบวา่
การถอดรหสัยนี hcr ท าใหไ้ด ้ pre-miRNA ท่ีมี
ความยาว 66 นิวคลีโอไทด์ ซ่ึงโครงสร้างน้ีจะถูก
ตดัโดยเอนไซม ์Dicer ไดเ้ป็น miR-1226 การศึกษา
ในปี 2002 โดยการโคลนน่ิงเน้ือเยื่อจากส่วนต่างๆ 
ของหนูเมา้ส์แลว้วเิคราะห์หา miRNA ท่ีมี
ความจ าเพาะต่ออวยัวะต่าง ๆ พบวา่ miR-122 มี
การแสดงออกในเน้ือเยื่อตบัในปริมาณสูง7  

การศึกษาจ าแนกลกัษณะเพิ่มเติม พบวา่ 
miR-122 เป็น miRNA ท่ีพบไดคิ้ดเป็นประมาณ
ร้อยละ 70 ของ miRNA ทั้งหมดท่ีท าการโคลนน่ิง
จากเน้ือเยือ่ตบัผูใ้หญ่8 นอกจากน้ี miR-122 ยงัพบ
ไดใ้นเซลลเ์พาะเล้ียงตบัชนิดต่างๆ ทั้งเซลล์
เพาะเล้ียงตบัปฐมภูมิมนุษย ์ (primary human 
hepatocyte) เซลลเ์พาะเล้ียงตบัมนุษยช์นิด Huh 
หรือในเซลลเ์พาะเล้ียงตบัของหนูเมา้ส์6, 9   
 
บทบาทของ miRNA ส าหรับการวินิจฉัยและการ
รักษาโรค 
 มี ก าร ศึกษา ท่ีอ ธิบายความสัมพัน ธ์
ระหว่างการเปล่ียนแปลงเอนไซม์ท่ีควบคุม
กระบวนการสังเคราะห์ รวมถึงความผิดปกติใน
การแสดงออกของ miRNA เช่น มีการขาดหายไป
หรือเพิ่มจ านวนท่ีผิดปกติทั้งจากการถ่ายทอดทาง
พนัธุกรรม โรคติดเช้ือ การแสดงออกของ miRNA 
ท่ีแตกต่างกันในแต่ละเน้ือเยื่อ ตลอดจนการพบ 
miRNA ในระบบไหลเวียนเลือดสัมพนัธ์กบัการ
เกิดโรคและพยาธิสภาพต่าง ๆ เช่น ไขมนัพอกตบั

ท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอล์ (non-alcoholic 
fatty liver disease; NAFLD) ตับอักเสบ โรคตับ
แขง็ หรือการบาดเจบ็ของเซลลต์บัจากยา เน่ืองจาก 
miR-122 เป็น miRNA ท่ีพบการแสดงออกใน
ปริมาณสูงในตบัผูใ้หญ่ซ่ึงตรวจพบไดท้ั้งในระบบ
ไหลเวียนเลือดและซี ร่ัม 7, 10 ดังนั้ นจึงมีความ
เป็นไปได้ท่ี miRNA รวมถึง miR-122 จะใช้เป็น
ดัชนีช้ีว ัดทางชีวภาพ (biomarker) ส าหรับการ
วินิจฉัย พยากรณ์โรค ตลอดจนเป็นเป้าหมายใน
การพฒันาวิธีการรักษาโรคและพยาธิสภาพต่าง ๆ 
ปัจจุบนัมีการวิจยัและพฒันายาท่ีมีเป้าหมายการ
ออกฤท ธ์ิ ต่อ  miRNA หลายการ ศึกษ า  เ ช่น 
miravirsen ซ่ึ ง ย า น้ี มี คุณสมบัติ เ ป็น  miR-122 
inhibitor แ ล ะ  miR-34 mimic เ ป็ น  miRNA 
โมเลกุลแรก ๆ ท่ีมีการศึกษาและพฒันาเพื่อใช้ใน
ระดบัคลินิกส าหรับการรักษาไวรัสตบัอกัเสบซี
เร้ือรัง โดยใชเ้ป็นการรักษาเสริมท่ีให้ร่วมกบัสูตร
การรักษามาตรฐานท่ีใชย้าตา้นไวรัส (direct acting 
antivirals; DAAs) หรือ interferon (IFN) ในสูตร
การรักษา11 ส่วน miR-34 เป็นโมเลกุลท่ีศึกษา และ
พัฒนาส าห รับ รักษามะ เ ร็ งตับทั้ ง ในผู ้ป่ วย
ระยะแรกท่ีไม่สามารถผ่าตัดได้และในระยะ
ลุกลาม ซ่ึงในปัจจุบนัอยูใ่นระหวา่งการศึกษาทาง
คลินิกระยะท่ี 112 บทความน้ีรวบรวมบทบาทของ 
miR-122 ทั้งทางด้านสรีรวิทยาปกติ และการเกิด
พยาธิสภาพท่ีตบัทั้ง มะเร็งตบั ไวรัสตบัอกัเสบ 
ตลอดจนโอกาสในการพฒันายา หรือ โมเลกุล     
ท่ีมีเป้าหมายการออกฤทธ์ิต่อ miR-122 ส าหรับ
การรักษาไวรัสตบัอกัเสบ และโรคตบัอ่ืน ๆ13-16 
(รูปท่ี 1) 
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รูปที ่1. วถีิสงัเคราะห์และบทบาทของ microRNA (ดดัแปลงจาก MacFarlane LA and Murphy PR, 2010)3 

 
บทบาทของ miR-122 ต่อสรีรวิทยาการท างาน
ของตับ 
 miR-122 เป็น miRNA ท่ีมีความจ าเพาะ
และมีการแสดงออกปริมาณสูงท่ีตับ และเป็น 
miRNA ท่ีพบไดม้ากเป็นสัดส่วนสูงสุดในตบัหนู
คิดเป็นประมาณร้อยละ 70 และในตบัมนุษยคิ์ด
เป็นประมาณร้อยละ 52 เม่ือเทียบกบั miRNA อ่ืน 
ๆ ดังนั้ น miR-122  จึงมีบทบาทส าคัญในการ
พัฒนา  ก าหนดความแตกต่าง ควบคุมสภาวะ
สมดุลและการท างานของตบัในด้านต่างๆ เช่น 
รักษาสมดุลระดบัโคเลสเตอรอล น ้ าตาล และธาตุ

เหล็ก17 การแสดงออกของ miR-122 ถูกควบคุม
ดว้ยโปรตีน liver-enriched transcription factors ท่ี
เข้าจบัอย่างจ าเพาะกับ DNA เพื่อกระตุ้นให้เกิด
ก า ร จ า ล อ ง ส า ย  RNA จ า ก  DNA แ ม่ แ บบ 
(transcription) ให้มีประสิทธิภาพมากข้ึน โปรตีน
ดงักล่าวรวมถึง hepatocyte nuclear factor 6 (HNF-
6) และ HNF4a มีบทบาทควบคุมปริมาณการ
แสดงออกของ miR-122 ให้มีระดับท่ีเหมาะสม
ระหวา่งกระบวนการแบ่งตวัเพิ่มจ านวน ฟ้ืนฟูและ
ซ่อมแซมเซลล์ตบัและเซลล์ท่อทางเดินน ้ าดี18, 19 
การควบคุมปริมาณการแสดงออกของ miR-122 มี
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ความส าคญัต่อการแยกความต่างระหวา่งเซลล์ทั้ง
สองชนิดและเป็นการรักษาฟีโนไทป์ (phenotype) 
ท่ีจ  าเพาะของเซลล์ตบั การศึกษาในหนูเมา้ส์พบวา่ 
miR-122 กดการแสดงออกของยีน homeobox 
protein cut-like 1 (CULT1) ท่ี ค ว บ คุ ม ก า ร
แสดงออกของโปรตีน homeobox 1 ท่ีจบักบั DNA 
ท าให้ยบัย ั้งกระบวนการแบ่งตวัเพิ่มจ านวนของ
เซลล์ตับ  ( differentiation) ไม่ ให้แบ่ งตัว เพิ่ ม
จ านวนเร็วเกินไป19 ในขณะท่ีการศึกษาโดยการให้ 
antisense ต่อ miR-122 ในปลาม้าลายพบว่าการ
ยบัย ั้ง miR-122 มีผลชะลอการพฒันาของเซลล์ตบั 
ส่วนการศึกษาในหนูเมา้ส์พบว่า miR-122 ท าให้
ยีนท่ีกดการเจริญและพฒันาเซลล์ตบัแสดงออก
และท างานเด่นข้ึน20 ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาใน
เซลล์ตบัชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) ท่ี
พบว่าเม่ือยบัย ั้งการแสดงออกของ miR-122 มีผล
กด phenotype ของเซลล์ตบั21  การศึกษาบทบาท
ของ  miR-122 ท่ี ตับ โดยก า รวิ เ ค ร า ะ ห์ ด้ ว ย 
microarray แ ล ะ  antisense พ บ ว่ า  miR-122 มี
บทบาทส าคัญในการควบคุมเมแทบอลิ ซึม           
โค เรส เตอรอลและกรดไขมัน 2 2  ทั้ ง น้ี เ ม่ื อ
ท าการศึกษาในสัตวท์ดลองทั้งหนูและสัตวเ์ล้ียง
ลูกด้วยนมอ่ืน ๆ โดยการให้ antisense ท่ียบัย ั้ ง 
miR-122 พบว่ามีผลลดระดับโคเลสเตอรอลใน
พลาสมาอย่าง เห็นได้ชัด 23, 24 นอกจากน้ี เ ม่ือ
วิ เ ค ร า ะ ห์ ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง  RNA 
(transcriptomic) ในหนูโดยกดการแสดงออก 
miR-122 ชั่วคราวพบว่าท าให้ลดการแสดงออก
ของยนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเผาผลาญกรดไขมนั และ
การสังเคราะห์โคเลสเตอรอล เช่น เอนไซม์ 3-
hydroxy-3- methylglutaryl-coenzyme A (HMG-
CoA) reductase22, 24 ถึงแมก้ลไกการควบคุมสมดุล

เมแทบอลิ ซึมไขมันโดย  miR-122 ในระดับ
โมเลกุลจะยงัไม่เป็นท่ีเขา้ใจแน่ชดั แต่การศึกษา
โดยให้ antisense ต่อ miR-122 ในหนูท าให้ระดบั
ของโปรตีน peroxisome proliferator-activatedβ/δ 
(PPARβ/δ) ซ่ึ ง เ ป็น  nuclear receptor ท่ี กระ ตุ้น 
AMP-activated protein kinase (AMPK) เพิ่ ม ข้ึน 
ซ่ึงการกระตุน้ AMPK มีผลลดการสังเคราะห์กรด
ไขมันและโคเลสเตอรอลในขณะ ท่ี เพิ่มการ
ออกซิเดชนัของกรดไขมนัท่ีตบั25 (รูปท่ี 2)  
 
miR-122 กบัเมแทบอลซึิมของไขมัน 
 การศึกษาในสัตวท์ดลองทั้งหนูเมา้ส์และ
สัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมอ่ืนโดยกดการแสดงออกของ 
miR-122 ด้วย antisense หรือสารท่ีจบัและระงับ 
oncogenic ต่อ miR-122 (antagomir) ท าให้ระดับ
โค เลส เตอรอล  low density lipoprotein (LDL) 
และ high density lipoprotein (HDL) ทั้งในตบัและ
ระบบไหลเวียนลดลงและลดการสะสมไขมันท่ี
ตบั ผลดงักล่าวยงัสอดคลอ้งกบัการศึกษาในหนูท่ี
ไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงและไดรั้บ antisense ต่อ 
miR-122 ซ่ึ ง แ ส ด ง ใ ห้ เ ห็ น ว่ า มี ผ ล ต่ อ ก า ร
เปล่ียนแปลงเมแทบอลิซึมของไขมนัท่ีตบัต่อเน่ือง
ในระยะยาว โดยยบัย ั้งกระบวนการสังเคราะห์
ไขมันในขณะ ท่ี เ ร่ งอัตราการ เ กิดป ฏิ กิ ริ ย า
ออกซิเดชนัของกรดไขมนัท่ีตบัท าให้ลดการเกิด
ภาวะไขมันพอกตับ 23, 26 ดังนั้ นจึงมีแนวโน้มท่ี
เป็นไปได้ในการวิจยัและพฒันายาท่ีมีเป้าหมาย
การออกฤทธ์ิต่อ miR-122 ส าหรับการรักษาภาวะ
ไขมนัในเลือดสูง แต่ทั้งน้ียงัไม่มีรายงานการศึกษา
กลไกท่ีเก่ียวข้องในระดับโมเลกุลซ่ึงจ าเป็นท่ี
จะต้องท าการศึกษา เพื่ ออธิบายต่อไป และ
เน่ืองจากยงัไม่มีรายงานการศึกษาท่ีระบุถึงยีน
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เ ป้ าหมายของ miR-122 ท่ีสัมพันธ์กับ เมแท-          
บอลิซึมของไขมนัจึงมีความเป็นไปไดว้่าบทบาท    
ของ miR-122 ต่อเมแทบอลิซึมของไขมันเกิด              
โดยอ้อมผ่ านก ารย ับย ั้ ง วิ ถี ก ารสั ง เ ค ราะ ห์
โคเลสเตอรอลทางวิ ถี  mevalonate ซ่ึง เป็นวิถี

สังเคราะห์โคเลสเตอรอลและสารตวักลางกลุ่ม 
isoprenoid หลายชนิด อยา่งไรก็ตามมีการศึกษาท่ี
พบว่า miR-122 มีผลควบคุมการท างานของยีนท่ี
เ ก่ียวข้องกับกระบวนการสังเคราะห์และการ
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนัของกรดไขมนั27, 28  

 
รูปที ่2. บทบาทของ miR-122 ต่อการรักษาสมดุลสรีรวิทยาการท างานและการเกิดพยาธิสภาพท่ีตับ ได้แก่ miR-122 
เหน่ียวน าการแบ่งตวัเพ่ิมจ านวนเซลล์ตบั กระตุน้กระบวนการสังเคราะห์กรดไขมนัและโคเรสเตอรอล และ miR-122 มี
ต าแหน่งเขา้จบัทางดา้น 5' UTR ของสาย RNA ของไวรัส HCV ซ่ึงเป็นต าแหน่งท่ีเป็น upstream ท่ีมีผลท าใหเ้พ่ิมกระบวนการ
ถอดแบบจ าลองไวรัสและเป็นปัจจยัส่งเสริมการเกิดมะเร็งตบั ในขณะท่ี miR-122 รบกวนกระบวนการจ าลองแบบของไวรัส 
HBV โดยเกิดผ่านการลดการแสดงออกของ cyclin G1 ซ่ึงมีผลยบัย ั้งการถอดรหัสไวรัส (ดัดแปลงจาก Bandiera et al., 
2015)86 
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miR-122 กบัเมแทบอลซึิมของไขมัน 
 การศึกษาในสัตวท์ดลองทั้งหนูเมา้ส์และ
สัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมอ่ืนโดยกดการแสดงออกของ 
miR-122 ด้วย antisense หรือสารท่ีจบัและระงับ 
oncogenic ต่อ miR-122 (antagomir) ท าให้ระดับ
โค เลส เตอรอล  low density lipoprotein (LDL) 
และ high density lipoprotein (HDL) ทั้งในตบัและ
ระบบไหลเวียนลดลงและลดการสะสมไขมันท่ี
ตบั ผลดงักล่าวยงัสอดคลอ้งกบัการศึกษาในหนูท่ี
ไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงและไดรั้บ antisense ต่อ 
miR-122 ซ่ึ ง แ ส ด ง ใ ห้ เ ห็ น ว่ า มี ผ ล ต่ อ ก า ร
เปล่ียนแปลงเมแทบอลิซึมของไขมนัท่ีตบัต่อเน่ือง
ในระยะยาว โดยยบัย ั้งกระบวนการสังเคราะห์
ไขมันในขณะ ท่ี เ ร่ งอัตราการ เ กิดป ฏิ กิ ริ ย า
ออกซิเดชนัของกรดไขมนัท่ีตบัท าให้ลดการเกิด
ภาวะไขมันพอกตับ23, 26 ดังนั้ นจึงมีแนวโน้มท่ี
เป็นไปได้ในการวิจยัและพฒันายาท่ีมีเป้าหมาย
การออกฤทธ์ิต่อ miR-122 ส าหรับการรักษาภาวะ
ไขมนัในเลือดสูง แต่ทั้งน้ียงัไม่มีรายงานการศึกษา
กลไกท่ีเก่ียวข้องในระดับโมเลกุลซ่ึงจ าเป็นท่ี
จะต้องท าการศึกษา เพื่ ออธิบายต่อไป และ
เน่ืองจากยงัไม่มีรายงานการศึกษาท่ีระบุถึงยีน
เป้าหมายของ miR-122 ท่ีสัมพนัธ์กับเมแทบอลิ
ซึมของไขมนัจึงมีความเป็นไปไดว้่าบทบาทของ 
miR-122 ต่อเมแทบอลิซึมของไขมนัเกิดโดยออ้ม
ผา่นการยบัย ั้งวถีิการสังเคราะห์โคเลสเตอรอลทาง
วิ ถี  mevalonate ซ่ึ ง เ ป็ น วิ ถี สั ง เ ค ร า ะ ห์
โคเลสเตอรอลและสารตวักลางกลุ่ม isoprenoid 
หลายชนิด อยา่งไรก็ตามมีการศึกษาท่ีพบวา่ miR-
122 มีผลควบคุมการท างานของยีนท่ีเก่ียวขอ้งกบั
กระบวนการสังเคราะห์และการเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชนัของกรดไขมนั27, 28  

บทบาทของ miR-122 กบัพยาธิสภาพทีต่ับ 
 มีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่าการลดการ
แสดงออกของ miR-122 มีความสัมพนัธ์กับการ
เกิดพยาธิสภาพต่อตบัหลายรูปแบบ การศึกษาใน
สัตวท์ดลองทั้งในหนูเมา้ส์ท่ีมีการขาดหายไปของ 
miR-122 ท่ี ถ่ายทอดตามพันธุกรรม (germline 
knockout mice) และหนูเมา้ส์ท่ีเหน่ียวน าให้ไม่มี
การแสดงออกของ miR-122 (miR-122 knockout 
mice; miR-122 KO) พบว่าการขาดหายไปของ 
miR-122 เป็นปัจจยัส าคญัต่ออุบติัการณ์เกิดโรค
หรือพยาธิสภาพท่ีตับ 29, 30 การขาดหายไปของ 
miR-122 ไม่เพียงท าให้เกิดพยาธิสภาพท่ีตบัของ
สัตว์ทดลอง แต่ยงัส่งผลให้พยาธิสภาพท่ีตับมี
ความรุนแรงทั้งการเมแทบอลิซึมไขมนั พบหยด
ไขมันสะสมภายในเซลล์ตับ (microsteatosis) 
กระตุ้นให้เกิดการอักเสบของเซลล์ตับ ลุกลาม
ไปสู่ภาวะไขมนัพอกตบั (steatohepatitis) และเกิด
พัง ผื ด ข อ ง เ ซ ล ล์ ตับ  (liver fibrosis) ไ ด้ 2 9 , 3 0 
การศึกษาโดยเหน่ียวน าให้หนูเกิด liver fibrosis 
ดว้ยคาร์บอนเตตระคลอไรดพ์บวา่มีการแสดงออก
ของ miR-122 ลดลง ในขณะท่ีเม่ือเหน่ียวน าให้
เกิดการแสดงออกของ miR-122 ในหนู miR-122 
KO พบว่ามีผลลดความรุนแรงของกระบวนการ
อกัเสบท่ีตบัโดยกลไกท่ีเก่ียวข้องเกิดผ่าน miR-
122 ล ด ร ะ ดั บ โ ป ร ตี น ช นิ ด  monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) ซ่ึงมีบทบาท
ในการเหน่ียวน าให้เกิดการรวมตวัและสะสมของ
เซลล์ท่ี เ ก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบชนิด 
CD11bhiGr1+ ในเซลล์ตบั และลดการแสดงออก
ของ Krüppel-like factor 6 (KLF6) ซ่ึงเป็นโปรตีน
ท่ี เ ก่ี ย ว ข้อ ง กับ ก า ร เ กิ ดพัง ผื ด ในตับ  (pro-
fibrogenic)30 จากผลดงักล่าวแสดงให้เห็นชัดเจน
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ถึงคุณสมบติัของ miR-122 ท่ีมีผลลดกระบวนการ
อกัเสบและยบัย ั้งการเกิดพงัผืดในตบั และการลด
การแสดงออกของ miR-122 ยงัสัมพนัธ์กับการ
เกิดภาวะ NAFLD ดว้ย 
 
บทบาทของ miR-122 และการเกดิมะเร็งตับ 
 มีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่าการลดการ
แสดงออกของ miR-122 สัมพนัธ์กบัการลุกลาม
ของเซลล์มะเร็งตบัและส่งผลต่อการพยากรณ์โรค
ท่ีไม่ดี เน่ืองจากมีโปรตีนเป้าหมายหลายชนิดท่ีถูก
ควบคุมดว้ย miR-122 ไดแ้ก่ cyclin G1, ADAM10, 
IGF1R, SRF, และ Wnt1 เก่ียวขอ้งกบัการเกิดเน้ือ
งอกและมะเร็งตับ โดยมีผลท าให้ เซลล์บุผิว 
(epithelial cells) เกิดการสูญเสียความมีขั้ ว ลด
ความสามารถในการยึ ด เก าะกับ  basement 
membrane และลดความสามารถในการยดึเกาะกนั
ระหวา่งเซลล์ (epithelial mesenchymal transition; 
EMT) ตลอดจนเหน่ียวน าการสร้างหลอดเลือด
ใหม่ (angiogenesis) ดงันั้นคุณสมบติัอีกอยา่งของ 
miR-122 คือ มีผลต้านการ เ กิดมะ เ ร็ ง  (tumor 
suppressor) ตับ31-37 การศึกษาในหนูเม้าส์ชนิด 
miR-122 KO พบว่าสัตว์ทดลองกลุ่มน้ีเกิดก้อน
เน้ืองอกท่ีตับได้เอง และพบการแสดงออกท่ี
ผิดปกติของยีนท่ีควบคุมการแบ่งตวัเพิ่มจ านวน
และการตายของเซลลต์บั รวมถึงการเกิด EMT ซ่ึง
เป็นปัจจัยต่อการแพร่กระจายและลุกลามของ
เซลล์มะเร็ง ในขณะท่ีเม่ือเหน่ียวน าให้เกิดการ
แสดงออกของ miR-122 ระหวา่งท่ีกอ้นเน้ืองอกมี
การเจริญและพฒันามีผลยบัย ั้งการเจริญของเน้ือ
งอกในสัตวท์ดลอง โดยเน้ืองอกท่ีเกิดข้ึนไม่มีการ
อกัเสบร่วมซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่ miR-122 มีผลยบัย ั้ง
การเกิดเน้ืองอกโดยผลน้ีเป็นอิสระไม่เก่ียวขอ้งกบั

ผล ป้องกันก าร เ กิ ด โ รคตับ และ เห น่ี ย วน า
กระบวนการอกัเสบ29, 30 การเพิ่มระดบั miR-122 
ยงัมีผลท าให้เซลล์มะเร็งตับตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัไดดี้ข้ึน ดงันั้นในการรักษา
มะเร็งตบัโดยการให้ยาเคมีบ าบดัร่วมกบัการรักษา
ระดับ miR-122 อาจมีผลเสริมฤทธ์ิในการรักษา
มะเร็งตบัให้มีประสิทธิภาพท่ีดีข้ึน31, 33, 38 ดงันั้น
จากขอ้มูลการศึกษาต่าง ๆ ในปัจจุบนับ่งช้ีวา่ miR-
122 มีศกัยภาพท่ีจะพฒันาใชเ้ป็นเป้าหมายส าหรับ
การคดักรอง และรักษาโรคหรือพยาธิสภาพท่ีตบั
ในระดับคลินิกต่อไป ในส่วนการรักษามะเร็ง
ปัจจุบนัมีการศึกษาวิจยัเพื่อพฒันายาท่ีออกฤทธ์ิ
เ ลี ยนแบบการท า ง านของ  miR-34 ซ่ึ ง ก าร
แสดงออกของ miRNA ชนิดน้ีมีผลกดการท างาน
ของ oncogene หลายชนิดและมีผลกดการเกิดกอ้น
เน้ืองอก ยบัย ั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง
และเหน่ียวน าให้ เซลล์มะ เ ร็งตาย  โดย เป็น
การศึกษาในระดบัคลินิกในระยะท่ี 1 เพื่อทดสอบ
ประสิทธิผลของยา 12 อย่างไรก็ตามแม้หลาย
การศึกษาจะแสดงให้เห็นว่า miR-122 มีบทบาท
ตา้นการเกิดเน้ืองอกท่ีตบั และการลดระดบั miR-
122 ยงัสัมพนัธ์กับการลุกลามและแพร่กระจาย
ของมะเร็งตบัท าให้การพยากรณ์โรคเลวลง แต่
การเกิดมะเร็งตบัยงัมีเหตุและปัจจยักระตุน้อ่ืนๆ 
อีกหลายปัจจัย และการลดการแสดงออกของ 
miR-122 ยงัสัมพันธ์กับการเกิดโรคหรือพยาธิ
สภาพของตบัรูปแบบอ่ืน ๆ เช่น ตบัอกัเสบ มะเร็ง
ตับท่ีมีสาเหตุจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี 
(Hepatitis B virus; HBV) ในขณะท่ีมะเร็งตับท่ีมี
สาเหตุจากไวรัสตบัอกัเสบซี (Hepatitis C virus; 
HCV) อาจพบการแสดงออกของ miR-122 มี
ระดับปกติหรือเพิ่มข้ึนได้ ทั้ งน้ีอาจเป็นผลจาก

วารสารพิษวทิยาไทย 2564; 36(2): 48-70 56

Thai J Toxicol 2021; 36(2): 48-70



 

บทบาทของ miR-122 ท่ีมีต่อวงจรไวรัสแต่ละ
ชนิดมีความแตกต่างกันและส่งผลต่อการเกิด
มะเร็งตับท่ีมีลักษณะจ าเพาะแตกต่างกันด้วย 
ดงันั้นการศึกษาบทบาทของ miRNA ชนิดต่างๆ 
รวมถึง  miR-122 ในระดับโม เลกุล ต่อพยา ธิ
สรีรวิทยาของมะเร็งจ า เ ป็นต้องมีการศึกษา
เพิ่มเติมเพื่อให้เข้าใจกลไกการเกิดโรคและการ
ประยุกต์ส าหรับพฒันาวิธีการตรวจคดักรองโรค
และเป็นเป้าหมายส าหรับการรักษาต่อไป39, 40 

บทบาทของ miRNA กบัอนัตรกริิยาระหว่างเซลล์
เจ้าบ้านและไวรัส 

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี (HBV) หรือ
ซี (HCV) เป็นสาเหตุของการเกิดโรคตบัอกัเสบ
เร้ือรังและน าไปสู่การเกิดมะเร็งตบั โดยไวรัสทั้ง
สองสายพันธ์ุมีความจ าเพาะกับการเกิดพยาธิ
สภาพท่ีตับเน่ืองจากอาศัยปัจจัยต่าง ๆ ภายใน
เซลลต์บัซ่ึงอาจเป็น โปรตีน หรือ RNA ท่ีไม่มีการ
แปลรหัสเป็นโปรตีน (non-protein coding RNA) 
เช่น miRNA ส าหรับการด าเนินวงจรชีวิต โดย
ไวรัสทั้งสองสายพนัธ์ุจะใช ้miRNA ของเซลล์เจา้
บ้านส าหรับการเพิ่มจ านวน41-44 การใช้ miRNA 
ของเซลล์เจา้บา้นในการแบ่งตวัเพิ่มจ านวนของ
ไวรัสยงัส่งผลให้มีการแสดงออกของ miRNA 
บางชนิดท่ีแสดงในจีโนมเฉพาะ (miRNome) ท่ี
ส่งเสริมให้เกิดการติดเช้ือไวรัสในเซลล์ตบัอย่าง
เร้ือรังและเป็นปัจจยัต่อการเกิดพยาธิสภาพต่อตบั
ในรูปแบบต่าง ๆ45, 46 ในความเป็นจริงการแทรก 
miRNA เข้าไปในสาย  RNA ของไวรัสท าให้
เกิดผลเสียต่อไวรัส เช่น การแทรก miR-199a เขา้
ไ ป ใ น ส า ย  RNA ข อ ง  HCV ท า ใ ห้ ย ั บ ย ั้ ง
กระบวนการถอดรหัสไวรัส ในท านองเดียวกัน

การถอดรหัส HBV ซ่ึงในสาย RNA ของไวรัสมี
ต าแหน่งส าหรับ miR-122, miR-199a และ miR-
210 สามารถแทรกเข้าไปได้แล้วมีผลยบัย ั้ งการ
ถอดรหสัของไวรัสเช่นกนั47-49 (ตารางท่ี 1) 

บทบาทของ miR-122 ต่อการติดเช้ือและการเกิด
มะเร็งตับจาก HBV 

HBV เป็นไวรัสชนิด DNA ท่ีมีลักษณะ
จีโนมแบบเกลียวคู่คลายตัว  ( relaxed circular 
DNA; rcDNA) เ ม่ือแทรก เข้าไปใน DNA ใน
นิวเคลียสของเซลล์เจา้บ้านแล้วจะสร้างโปรตีน 
covalently closed circular DNA ( cccDNA)  ซ่ึ ง
ประกอบดว้ยจีโนมของไวรัส ท าใหไ้วรัสยงัอยู่ใน
ร่างกายของผูท่ี้ติดเช้ือตลอดชีวิตแมจ้ะตรวจไม่พบ 
DNA ของ HBV ในเลือดก็ตาม บทบาทของ miR-
122 ต่อการติดเช้ือ HBV จะต่างจากการติดเช้ือ 
HCV เน่ืองจาก miR-122 จะยบัย ั้งการถอดรหัส
ของ HBV50 ในขณะท่ีมีผลช่วยในการถอดรหัส
ของ HCV มีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่า miR-122 
มีต าแหน่งในการเขา้จบัในสาย pregenomic RNA 
ของ HBV ซ่ึงเป็นต าแหน่งท่ีควบคุมการถอดรหสั
เอนไซม ์polymerase และโปรตีนแกนกลาง (core 
protein) ของไวรัส51 ส่วนผลโดยออ้มพบว่า miR-
122 รบกวนกระบวนการจ าลองแบบของ HBV 
โดยเกิดผ่านการลดการแสดงออกของ cyclin G1 
ซ่ึงมีผลยบัย ั้งการถอดรหัสไวรัสผ่านการท างาน
ของโปรตีน p5352 อย่างไรก็ตามการศึกษาใน
เซลลม์ะเร็งตบัมนุษยพ์บวา่ miR-122 มีผลเพิ่มการ
จ าลองแบบของ HBV โดยอ้อมผ่านการลดการ
แสดงออกของยีน heme oxygenase 1 (HMOX 1) 
ซ่ึงการลดการแสดงออกของยีนน้ีมีผลลดความ
เสถียรของ core protein ท าใหร้บกวนการจ าลอง 
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ตารางที ่1. บทบาทของ miRNA ต่อการติดเช้ือไวรัสจากการศึกษาใน in vitro, in silico, ในสัตวท์ดลองและระดบัคลินิก (ดดัแปลงจาก Bandiera et al., 2015)86 

แนวคิด กลไกทีเ่กีย่วข้อง ตัวอย่าง 
 miRNA จบักบัจีโนมของไวรัส  miRNA จบักบัจีโนมของ HCV มีผลเพ่ิมการ

แปลรหสั RNA และการจ าลองแบบของ
ไวรัส

 miRNA จบักบั mRNA ของ HBV มีผลลด
การแปลรหสั RNA และการจ าลองแบบของ
ไวรัส

 miR-122 จบักบัจีโนมของ HCV แลว้มีผลเพ่ิมการแปลรหสัและการ
จ าลองแบบของไวรัสในเซลลเ์พาะเล้ียงชนิด Huh7

 miR-199a และ miR-210 จับกับ HBsAg mRNA และมีผลลดการ
แสดงออกของ HBsAg ในเซลล์เพาะเล้ียงชนิด HepG2 ท่ีติดเช้ือ
HBV

 miR-122 ลดการจ าลองแบบของ  HBV ใน  peripheral blood
mononuclear cells ผู ้ป่ วย  HBV โดยการ เข้าจับกับ  viral target
sequence ในต าแหน่งท่ีส่งผลต่อการติดเช้ือ HBV ในตบัท่ีเร้ือรัง

 miRNA ควบคุมปัจจยัต่าง ๆ ของ
เซลลเ์จา้บา้น

 miRNA มีผลกดการแสดงออกหรือท าลาย
mRNA ของเซลลเ์จา้บา้นท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
ยบัย ั้งวงจรชีวติของไวรัส หรือมีผลตา้นไวรัส

 miR-196 กดการแสดงออกของยีน BACH1 ซ่ึงเป็นยีนท่ีกดการ
แสดงออกของ HMOX 1 ใน HCV replicon (Con 1 และ 9-13) ท า
ให้การแสดงออกของยนี HMOX1 เพ่ิมข้ึน ซ่ึงยีนน้ีมีบทบาทในการ
ขจดัอนุมูลอิสระและตา้นการอกัเสบท่ีเกิดข้ึนในการตอบสนองต่อ
การติดเช้ือ HCV

 miR-141 ยบัย ั้งการจ าลองแบบ HBV ผ่านการกระตุน้ PPARα ใน
เซลลเ์พาะเล้ียงชนิด HepG2

 ไวรัสปรับเปล่ียนการแสดงออกหรือ
การท างาน miRNA ของเซลลเ์จา้
บา้น

 การถอดรหสัไวรัสหรือโปรตีนบางอยา่งมีผล
เปล่ียนแปลงการแสดงออกโปรตีนทั้งของ
ไวรัสหรือเซลลเ์จา้บา้นซ่ึงมีผลตอ่วงจรชีวติ
ไวรัส

 HCV เพ่ิมการแสดงออกของ miR-130a ท าให้การแสดงออกของ
ยีน IFITM1 ลดลง ซ่ึงเป็นปัจจยัส่งเสริมการจ าลองแบบของไวรัส
ในเซลลเ์พาะเล้ียงชนิด Huh 7 ท่ีมีการถ่ายโอน HCV genotype 2a

 HBV กดการแสดงออกของ miR-15b ท าใหเ้พ่ิมการแสดงออกของ
HNF1α และมีผลลดการจ าลองแบบ HBV ในระยะท่ีมีการติดเช้ือ
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แนวคิด กลไกทีเ่กีย่วข้อง ตัวอย่าง 
เฉียบพลนัทั้งในเซลลเ์พาะเล้ียงตบัชนิด HepG2, Huh 7, QSG7701 
และในหนูเมา้ส์ 

 miR-132 ควบคุมการท างานของระบบ innate immune ท่ีมีผลตา้น
ไวรัสผ่านการยบัย ั้งการถอดรหัสโปรตีน p300 ในเซลลเ์พาะเล้ียง
ชนิด  monocyte ท่ี ติด เ ช้ือ  HSV-1 และ human cytomegalovirus
(HCMV)

 การศึกษาในเซลล์เพาะเล้ียงชนิด T cell ท่ีติดเช้ือ Herpesvirus
saimiri (T cells transformed by Herpesvirus saimiri express seven
viral U-rich noncoding RNAs; HSURs)  แสดงให้ เ ห็นว่าไวรัส
Herpes ชนิด saimiri ท่ีไม่มีการถอดรหัสโปรตีนจาก RNA ชนิด
SUR1 จะเข้าจับกับ miR-27a แล้วมีผลเหน่ียวน าให้เกิดการย่อย
สลายอนุภาคของไวรัสเอง

 ไวรัสถอดรหสั miRNA ท่ีมีผล
ปรับเปล่ียนการท างานของไวรัส
หรือเซลลเ์จา้บา้น

 ไวรัสท่ีถอดรหสั miRNA จะมีผล
ปรับเปล่ียนวงจรชีวติไวรัสหรือป้องกนัการ
ถูกท าลายภายในเซลลเ์จา้บา้น เช่น ยดือายุ
ของเซลลท่ี์มีการติดเช้ือ หรือยบัย ั้งการ
ตอบสนองทางระบบภูมิคุม้กนัท าใหก้ารติด
เช้ือไวรัสกระจายไดร้วดเร็ว

 HSV-1 ถอดรหัส miRNA หลายชนิดท่ีควบคุมการแสดงออกของ
ยีน IP0 ของไวรัสท าให้ระยะแฝง (latent phase) ของการติดเช้ือ
ไวรัสในเซลลเ์พาะเล้ียงชนิด SY5Y เกิดไดย้าวนาน แต่ลดระยะการ
ก าจดัไวรัสใหส้ั้นลง

 การศึกษาใน in silico พบวา่ HBV ใช ้vmiRNAs ในการควบคุมการ
แสดงออกของยนีของไวรัสเอง

 ยงัไม่มีรายงานการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่า HBV และ HCV มีการ
ถอดรหสั miRNA
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ตารางที่ 1. บทบาทของ miRNA ต่อการติดเชื้อไวรัสจากการศึกษาใน in vitro, in silico, ในสตัวท์ดลองและระดบัคลินิก (ดดัแปลงจาก Bandiera et al., 2015)86 (ต่อ)



 
 

แบบไวรัส 53  ในผู ้ ท่ี ติด เ ช้ือ  HBV จะพบการ
แสดงออกของ miR-122 ลดลงแปรผกผันกับ
ปริมาณไวรัสในเลือด (viral load) โดยกลไกท่ี
เก่ียวขอ้งยงัไม่ทราบแน่ชัดแต่อาจเป็นผลมาจาก
ในสาย RNA ของไวรัสมีต าแหน่งการจบักบั miR-
122 แลว้เก็บกกั miRNA ดงักล่าวไว ้และมีโปรตีน
บางชนิดของไวรัสจบัและกระตุน้ PPARγ แลว้มี
ผลยบัย ั้งการแสดงออกของ miR-122 และโปรตีน
นั้ น ย ัง ล ดก า ร แส ด ง อ อ กข อ ง ยี น  germline 
development 2 (Gld2) ซ่ึงควบคุมการเติมเบส     
อะดีนีนเขา้ไปในสายของ miR-122 ท าใหล้ดความ
คงตัวของ miR-12254 , 55 การติดเ ช้ือไว รัสตับ
อกัเสบสัมพนัธ์กบัการเกิดมะเร็งตบัโดยในผูท่ี้ติด
เ ช้ือ HBV จะพบการแสดงออกของ miR-122 
ลดลง แต่มีการแสดงออกของ  tumor promoter N-
myc downstream regulated gene 3 (NDRG3) และ 
cyclin G1 เพิ่มข้ึน ซ่ึงมีผลกระตุ้นผ่านทาง Akt 
pathway ท าให้เหน่ียวน ากระบวนการ EMT การ
ลดการแสดงออกของ miR-122 จาก HBV ยงัเพิ่ม
ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง ยี น  pituitary tumour-
transforming gene 1-binding factor (PTTG1) ซ่ึง
ยีนน้ีมีบทบาทส่งเสริมการเจริญของเน้ืองอกและ
การ ลุกลามของ เซลล์มะ เ ร็ง  ในขณะ ท่ีการ
แสดงออกของ miR-122 ท่ีเพิ่มข้ึนท าใหคุ้ณสมบติั
ของเซลล์ตบัในการแบ่งตวัเพิ่มจ านวนเป็นเน้ือ
งอกและพฒันาเป็นมะเร็งสูญเสียไป ตลอดจนมี
ผลป้องกนัการเกิดมะเร็งตบัได ้ดงันั้นในปัจจุบนัมี
หลายการศึกษาท่ีมุ่งเป้าฟ้ืนฟูหรือรักษาระดบัการ
แสดงออกของ miR-122 เพื่อพฒันากระบวนการ
รักษาหรือป้องกนัมะเร็งตบัท่ีมีสาเหตุจาก HBV56-

58 (รูปท่ี 2) 

บทบาทของ miR-122 และเป้าหมายการรักษา 
HCV 
 บทบาทของ miR-122 กับการติดเ ช้ือ 
HCV ซ่ึงเป็นไวรัสชนิด RNA สายเด่ียว59 พบว่า 
miR-122 จะต่างจาก miRNA ชนิดอ่ืน เน่ืองจากมี
การศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่า miR-122 มีผลเพิ่ม
กระบวนการถอดรหัสและความคงตวัของจีโนม
ของไวรัสสายพนัธ์ุน้ี โดย miRNA ชนิดอ่ืนจะเขา้
จับด้าน 3' UTR ของปลายสาย RNA ของไวรัส
แลว้มีผลยบัย ั้งกระบวนการถอดแบบจ าลองไวรัส 
ในขณะท่ี miR-122 จะมีต าแหน่งในการเข้าจับ
ทางดา้น 5' UTR ของสาย RNA ของไวรัสซ่ึงเป็น
ต าแหน่งท่ี เ ป็น upstream ท่ี เ ร่ิมการแปลรหัส
โดยตรงภายในล าดับ mRNA จ าเพาะ (internal 
ribosome entry site; IRES) มี ผ ล ท า ใ ห้ เ พิ่ ม
กระบวนการถอดแบบจ าลองไวรัส60-62 (รูปท่ี 2) 
นอกจากน้ีหลายการศึกษายงัแสดงให้เห็นว่าการ
แสดงออกของ miR-122 มีผล เพิ่มอัตราการ
ถอดรหสัจ าลอง HCV ในเซลลช์นิดอ่ืน ๆ  นอกจาก
เซลล์ตบัได ้เช่น การศึกษาในเซลล์เพาะเล้ียงชนิด 
HEK-293T หรือเซลล์ HeLa ซ่ึงปกติเป็นเซลล์ท่ี
พบการแสดงออกของ miR-122 ในปริมาณน้อย
และไม่พบการติดเช้ือหรือมีการถอดแบบจ าลอง 
HCV พบว่าเม่ือเหน่ียวน าให้เพิ่มการแสดงออก
ของ miR-122 ท าให้เกิดการจ าลองแบบของ HCV 
ในเซลล์ดังกล่าวโดยการจ าลองแบบของไวรัส
เป็นสัดส่วนกับระดับการแสดงออกของ miR-
12263-67 นอกจากผลโดยตรงของ miR-122 ท่ีมี
ต าแหน่งการเข้าจบักับสาย RNA ของไวรัสแล้ว
ผลโดยออ้มพบว่า miR-122 มีผลควบคุมและลด
การแสดงออกของ  HMOX1 ซ่ึ ง มีผลย ับ ย ั้ ง
กระบวนการจ าลองแบบของไวรัส มีการศึกษาท่ี
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แสดงถึงความสัมพนัธ์ของการบริโภคแอลกอฮอล์
กบัระดบั miR-122 โดยเม่ือบ่มเซลล์มะเร็งตบักบั
แอลกอฮอล์ท าให้มีการแสดงออกของ miR-122 
เพิ่มข้ึน แต่ลดการแสดงออกของ cyclin G1 ท าให้
เหน่ียวน ากระบวนการจ าลองแบบของ HCV68, 69 
แมก้ารศึกษาในหลอดทดลอง (in vitro) จะแสดง
ให้เห็นว่าการเพิ่มการแสดงออกของ miR-122 ท่ี
ตบัท าให้เพิ่มกระบวนการถอดแบบจ าลองไวรัส 
อยา่งไรก็ตามความสัมพนัธ์น้ียงัไม่สามารถอธิบาย
ผลทางคลินิกไดอ้ยา่งชดัเจนทั้งการแสดงออกของ 
miR-122 ในตบัผูป่้วยและจ านวนไวรัสในระบบ
ไหลเวียนเลือด70-73 ทั้ งน้ีในผูป่้วย HCV ท่ีได้รับ
การรักษาด้วย interferon (IFN) พบว่าสารกลุ่มน้ี
ไม่มีผลลดระดบั miR-122 ในตบั72 ในขณะท่ีบาง
การศึกษาระบุวา่การลดระดบั miR-122 เป็นปัจจยั
ท่ีบ่งช้ีถึงประสิทธิผลในการรักษาและสะทอ้นถึง
การลดความเสียหายท่ีเกิดต่อเซลลต์บั74 ดงันั้นจึงมี
ความเป็นไปได้ท่ีจะใช้ miR-122 เป็นดัชนีช้ีวดั
ส าหรับการพยากรณ์โรคหรือประสิทธิผลในการ
รักษาการติดเช้ือดงักล่าว และเป็นเป้าหมายใหม่
ในการพัฒนาย าต้านไว รัส   ก า ร ศึกษา ใน
สัตวท์ดลองเพื่อประเมินความปลอดภยัของสารท่ี
เป็นเป้าหมายในการเขา้จบักบั miR-122 พบวา่เม่ือ
ใ ห้  2 ' - O-methoxyethyl phosphorothioate 
antisense oligonucleotide ซ่ึ ง เ ป็ น  miR-122 
inhibitor แก่หนูเม้าส์เป็นเวลา 4 สัปดาห์สารน้ีมี
ความปลอดภัยไม่ เ กิดความเป็นพิษต่อตับใน
สัตวท์ดลองระดบัเอนไซมต์บั ALT และ AST เพิ่ม
ระดบัเล็กนอ้ยและยงัมีผลลดระดับโคเลสเตอรอล
ในพลาสมาไดต่้อเน่ืองหลายสัปดาห์ ส่วนการให้ 
miravirsen ซ่ึงเป็น miR-122 antisense ในลิงทาง
หลอดเลือดด าสัปดาห์ละ 2 คร้ังเป็นเวลา 4 สัปดาห์ 

พบว่า miravirsen มีความปลอดภัยและไม่ เ กิด
ความเป็นพิษต่อสัตว์ทดลอง พบการตายแบบ 
apoptosis ของเซลล์ตบัเล็กน้อยโดยไม่พบความ
ผิดปกติของอวยัวะอ่ืน22, 75 จากผลดังกล่าวจึงมี
ความเป็นไปได้ว่า  miR-122 จะเป็นเป้าหมาย
ส าหรับการพฒันายาใหม่ท่ีใช้ส าหรับลดระดับ
ไขมนัในเลือด การศึกษาโดยการให้ miravirsen 
แก่ลิงชิมแปนซีท่ีติดเช้ือ HCV เร้ือรังพบวา่ยามีผล
ลดระดับ RNA ของ HCV ได้อย่างมีนัยส าคัญ 
ส่วนการใหย้าน้ีในผูป่้วย HCV ต่อเน่ืองเป็นเวลา 5 
สัปดาห์ก็ให้ผลในการลดระดบั RNA ของ HCV 
และผลการลดระดับ RNA ของ HCV เป็นแบบ
ข้ึนกบัขนาดยาท่ีให้ โดยในขนาดยาสูงสุดท่ีใช้ใน
การศึกษาคือ 7 มก./กก. มีผลกดระดบั RNA ของ
ไวรัสได้ถึง 3 log และอาจตรวจไม่พบไวรัสใน
ผูป่้วยบางรายท่ีไดรั้บยาน้ี อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยท่ี
หยุ ด ใช้  miravirsen ไปแล้วประมาณ  10- 18 
สัปดาห์และไม่ได้รับการรักษาต่อด้วย IFN อาจ
ตรวจพบระดับ RNA ของไวรัสเพิ่มสูง ข้ึนได้
ประมาณ 1 log แม้จะผ่านจุดท่ีระดับ RNA ของ
ไวรัสต ่า (nadir) จนตรวจไม่พบไปแลว้76 การใชย้า
น้ีไม่พบอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง และอาการ
ไม่พึงประสงคท่ี์พบไม่ข้ึนกบัขนาดยา นอกจากผล
ต่อการลดระดบั RNA ของไวรัสแลว้การใชย้าน้ียงั
ท าให้ระดบัโคเลสเตอรอลในระบบไหลเวียนของ
ผูใ้ชย้าลดลง แต่ผลดงักล่าวผนักลบัไดเ้ม่ือหยุดใช้
ยา และการใชย้าน้ีไม่พบอุบติัการณ์การกลายพนัธ์ุ
ในต าแหน่งท่ีเข้าจบัระหว่าง miR-122 กับ HCV 
จึงมีความเป็นไปไดว้า่สารท่ีมีคุณสมบติัเป็น miR-
122 inhibitor จะมีผลในการป้องกนัการด้ือยาของ
ไวรัสได้76 ข้อมูลด้านเภสัชจลนศาสตร์ของ 
miravirsen แสดงให้เห็นว่ายาน้ีมีค่าคร่ึงชีวิตใน
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การขจดัยาค่อนขา้งยาว (~ 30 วนั) ดงันั้นผลท่ีเกิด
จากการใช้ยาในระยะยาวจ าเป็นตอ้งท าการศึกษา
เพื่อประเมินต่อไป ปัจจุบันยาน้ีอยู่ในระหว่าง
การศึกษาทางคลินิกในระยะ 2a เพื่อประเมินผล
ทางชีวภาพและประสิทธิผลของยาในระดบัคลินิก 
อยา่งไรก็ตามแมก้ารรักษา HCV ดว้ยยาหรือสารท่ี
มีคุณสมบติัเป็น miR-122 inhibitor จะให้ผลลพัธ์
ในการรักษาท่ีดีแต่เน่ืองจากการให้ยาน้ีอยู่ใน
รูปแบบของยาฉีดเข้าทางหลอดเลือดด าซ่ึงไม่
สะดวกต่อการบริหารเขา้สู่ร่างกายผูป่้วยเม่ือเทียบ
กับย าต้านไว รัสก ลุ่ ม  direct acting antivirals 
(DAAs) ท่ียงัมีประสิทธิผลในการกดระดับของ
ไวรัสทุกสายพนัธ์ุและมีผลป้องกนัการด้ือยาไดสู้ง
ซ่ึงบริหารเขา้สู่ร่างกายโดยการรับประทาน จาก
ขอ้จ ากดัน้ีจึงอาจเป็นอีกปัจจยัท่ีมีผลต่อการพฒันา
ยาน้ีเพื่อใชใ้นระดบัคลินิก อยา่งไรก็ตามเน่ืองจาก
การติดเช้ือ HCV เป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดมะเร็ง
ตบั ดังนั้นข้อมูลการศึกษาเก่ียวกับบทบาทของ 
miRNA ต่อสรีรวิทยาการท างานของเซลล์ตบัและ
พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดมะเร็งตบัท่ีมีสาเหตุ
จาก HCV จึงมีความส าคญัต่อกระบวนการศึกษา
เพื่อพฒันาเป้าหมายการรักษาโรคติดเช้ือไวรัส
ตลอดจนมะเร็งตบั77 
 

บทบาทของ miR-122 ต่อการแบ่งตัวเพิม่จ านวน

ของไวรัสตับอกัเสบอ ี 

 บทบาทของ miR-122 ต่อการติด เ ช้ือ
ไวรัสตับอักเสบอี (Hepatitis E virus; HEV) ซ่ึง
เป็นไวรัสชนิด RNA สายเด่ียว พบว่า miR-122 มี
ผลช่วยในการจ าลองแบบของไวรัสสายพนัธ์ุน้ี 
ก า ร ศึ กษ า ในแบบ จ า ล อ ง โ ด ย โป ร แ ก รม

คอมพิวเตอร์ (in silico) โดยใชล้ าดบัจีโนไทป์ของ 
HEV 4 จีโนไทป์ ได้แก่ HEV-1, HEV-2, HEV-3 
และ  HEV-4 พบว่ า ใน จีโนมส่วนให ญ่ จะ มี
ต าแหน่งในการเข้าจับของ miR-122 ดังนั้นจึงมี
ความน่าจะเป็นท่ี miR-122 จะมีผลต่อการแบ่งตวั
เพิ่มจ านวนของ HEV ในเซลล์ตบั ส่วนการศึกษา
ในเซลล์ เพาะ เ ล้ียงพบว่าในเซลล์มะ เ ร็งตับ 
(HepG2/C3A และ Huh-7) ไม่มีการเปล่ียนแปลง
ระดับพื้นฐานของ miR-122 ดังนั้ นจึงมีความ
เป็นไปได้ท่ีไวรัสสายพันธ์ุ น้ีไม่ มีผลต่อการ
สังเคราะห์ miR-122 แต่ในเซลลท่ี์ไดรั้บ hsa–miR-
122-5p ซ่ึงเป็นสารท่ีเลียนแบบการท างานของ 
miR-122 หรือในเซลล์ท่ีมีการเหน่ียวน าให้เพิ่ม
การแสดงออกของ miR-122 มีผลเพิ่มการจ าลอง
แบบของ HEV ส่วนในเซลล์ท่ีได้รับ hsa–miR-
122-5p inhibitor ซ่ึงยบัย ั้งการท างานของ miR-122 
มีผลย ับย ั้ งการจ าลองแบบของ HEV และจาก
การศึกษาเพื่อดูอนัตรกิริยาระหวา่ง miR-122 และ 
RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) ของ 
HEV ต่อการเพิ่มการจ าลองแบบของไวรัสโดย
เหน่ียวน าให้เกิดการกลายพนัธ์ุของ RdRp ของ 
HEV-1 ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าการกลาย
พนัธ์ุท่ีต าแหน่งดงักล่าวจะมีผลยบัย ั้งการจ าลอง
แบบของ HEV และเม่ือท าการศึกษาโดยปรับปรุง
ให้มีต าแหน่งใหม่ในการเขา้จบักบั miR-122 ใน
จีโนมของ HEV-1 ท่ีมีการกลายพนัธ์ุพบวา่ท าให้มี
ก ารจ าลองแบบของ  HEV เพิ่ ม ข้ึน  จ ากผล
การศึกษาแสดงให้เห็นถึงบทบาทของ miR-122 ท่ี
มีผลต่อการจ าลองแบบและเพิ่มปริมาณไวรัสใน
เซลล์ตบั ดงันั้นยาหรือสารท่ีมีผลยบัย ั้ง miR-122 
เช่น mirabirsen (SPC3649) ซ่ึงเป็นยาท่ีอยูร่ะหวา่ง
การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 และใหผ้ลท่ีดีในการ
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รักษา HCV จึงเป็นยาท่ีน่าจะให้ประโยชน์และ
ประสิทธิผลในการรักษา HEV78  
 
บทบาทของ miR-122 ส าหรับวินิจฉัยภาวะตับ
อกัเสบจากยา 
 การบาดเจ็บของเซลล์ตับท่ีเกิดจากยา 
(Drug induced liver injury; DILI) เป็นเหตุการณ์ท่ี
พบได้ทั่วไปจากการใช้ยาบ าบัดรักษาโรค แม้
ภาวะน้ีจะคิดเป็นสัดส่วนน้อยประมาณร้อยละ 1 
ของอาการบาดเจบ็ของเซลล์ตบัแบบเฉียบพลนัแต่
เป็นภาวะท่ีน าไปสู่อนัตรายท่ีรุนแรง คือเกิดภาวะ
ตบัวายแบบเฉียบพลันทั้งในสหรัฐอเมริกาและ
ยุโรป โดยในสหรัฐอเมริกาพบผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ
ตบัวายเฉียบพลนักวา่ร้อยละ 13 ไดรั้บการวินิจฉยั
ว่าเกิดจากยาและเป็นรูปแบบการตอบสนองของ
ร่างกายท่ีผิดปกติจากยาโดยไม่สามารถอธิบาย
สาเหตุได้ ไม่ข้ึนกบัขนาดยา (idiosyncratic) และ
กว่าร้อยละ 50 ของผูป่้วยท่ีเกิดภาวะน้ีจ าเป็นตอ้ง
ได้รับการรักษาด้วยการเปล่ียนถ่ายตับ (liver 
transplantation)79 DILI เป็นอาการไม่พึงประสงค์
จากยา ท่ี รุนแรง ท่ี ส่งผลกระทบต่อทางด้าน
เศรษฐศาสตร์สาธารณสุขและงบประมาณในการ
ดูแลรักษาผูป่้วย และภาวะน้ียงัเป็นอุบัติการณ์
หลักท่ีท าให้เกิดการถอนทะเบียนต ารับยาหรือ
บริษทัยาตอ้งระบุค าเตือนถึงผลขา้งเคียงท่ีร้ายแรง
ท่ี สุด ท่ีอาจ เ กิด ข้ึนจากการใช้ย า  ( black box 
warning) ในเอกสารก ากบัยา80 โดยทัว่ไปในการ
ประเมินภาวะตับอักเสบหรือการบาดเจ็บของ
เซลลต์บัท่ีเกิดจากยาจะพิจารณาจากการเพิ่มระดบั
ของเอนไซมต์บัในระบบไหลเวยีน คือ ALT, AST 
และ TBIL81 ตามข้อก าหนดขององค์การอาหาร
และยาแห่งสหรัฐอเมริกาท่ีใช้กฎของ Hy (Hy’s 

law) ระบุว่าการใช้ยาใดท่ีท าให้ระดับเอนไซม์ 
ALT หรือ AST > 3 เท่า และ TBIL > 2 เท่าของค่า
ปกติ (upper normal limit) โดยไม่มีโรคอ่ืน ๆ ใน
ก ลุ่ม  cholestatic/hepatic co-morbidities ร่วมจะ
เป็นขอ้บ่งช้ีวา่ยานั้นท าให้เกิดความเป็นพิษต่อตบั
82 แมร้ะดบัหรือสมรรถนะเอนไซม์ท่ีเพิ่มจะช่วย
ในการวนิิจฉยัการเกิดพยาธิสภาพต่อตบั อยา่งไรก็
ตามระดบัหรือสมรรถนะเอนไซม์ท่ีเพิ่มข้ึนไม่มี
ความจ าเพาะต่อพยาธิสภาพต่าง ๆ และบางคร้ัง
น าไปสู่การวิ นิจฉัยโรคท่ีผิดพลาดได้ ทั้ ง น้ี
เน่ืองจากเอนไซม์ทั้งสองชนิดไม่จ  าเพาะเฉพาะท่ี
ตับแต่พบได้ท่ี เ น้ือเยื่อของอวัยวะ อ่ืน ๆ เช่น 
กลา้มเน้ือ หัวใจ เม็ดเลือด หรือในระบบทางเดิน
อาหารอ่ืน83-85 จากขอ้มูลการศึกษาท่ีแสดงให้เห็น
วา่ระดบัของ miR-122 จะพบท่ีตบัสูงกวา่ในระบบ
ไหลเวียนซ่ึงเป็นต าแหน่งท่ีพบ miRNA ชนิดน้ี
รองจากตบัถึง 3,000 เท่า และการแสดงออกของ 
miR-122 ท่ีไขกระดูกซ่ึงเป็นตน้ก าเนิดของเซลล์
ในระบบไหลเวียนมีระดับท่ีต ่ามาก ดังนั้ นจึงมี
ความเป็นไปได้ท่ีระดับ miR-122 ท่ีตรวจพบใน
ระบบไหลเวยีนจะถูกปลดปล่อยจากตบั การศึกษา
ในหนูท่ีเหน่ียวน าให้เกิดภาวะตับอักเสบจาก 
chlorobromomethane จะตรวจพบ miR-122 ใน
ซี ร่ั ม สู ง จ า กค่ าปก ติ ถึ ง  6,000 เ ท่ า  ส่ วน ใน
สัตว์ทดลองท่ีเหน่ียวน าให้เกิดการบาดเจ็บของ
เซลล์ตบัด้วยยาพาราเซตามอลแล้วเจาะเลือดวดั
ระดับเอนไซม์ตับ ALT, AST, TBIL และ miR-
122 ท่ีเวลา 3, 6, 24, 48 และ 72 ชัว่โมง หลงัไดรั้บ
ยาพาราเซตามอลพบวา่ระดบั miR-122 เพิ่มสูงข้ึน
อยา่งมีนยัส าคญัท่ี 3 ชัว่โมงหลงัการไดรั้บยา โดย
ระดบั miR-122 สูงข้ึนมากกวา่ 23 เท่าเม่ือเทียบกบั
กลุ่มควบคุมท่ีให้ผลลบ แม้ท่ีระยะเวลาดังกล่าว
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ลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histopathology) ของ
เน้ือตบัยงัไม่มีการเปล่ียนแปลง โดยลกัษณะทาง
จุลพยาธิวิทยาของตับท่ีเปล่ียนแปลงจะพบได้
อย่ า งชัด เจน ท่ี  24 ชั่วโมงภายหลังได้ รับยา          
พาราเซตามอลซ่ึงพบการตายของเซลล์ตบัแบบ 
centrilobular necrosis และความรุนแรงของพยาธิ
สภาพต่อเซลลต์บัรุนแรงข้ึนเร่ือย ๆ ตามระยะเวลา
ภายหลงัการได้รับยา ในขณะท่ีระดบัของ ALT, 
AST และ TBIL ไม่มีการเปล่ียนแปลงและอยู่ใน
ระดบัปกติ จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงความ
เ ป็ น ไป ได้ ท่ี จ ะ ใ ช้  miR-122 เ ป็ น  biomarker 
ส าหรับวินิจฉัยการบาดเจ็บหรือความเป็นพิษต่อ
ตบัท่ีเกิดจากยา การรักษาความเป็นพิษจากพารา-
เซตามอลจะใช้ N-acetylcysteine เป็นยาต้านพิษ
ซ่ึงยาน้ีมีประสิทธิภาพท่ีดีในการลดความเป็นพิษ
จากพาราเซตามอลในช่วง 8-10 ชั่วโมงแรกของ
การไดรั้บยาเขา้สู่ร่างกาย ดงันั้นการตรวจพบการ
เปล่ียนแปลงระดับของ miR-122 ภายในระยะท่ี
เวลารวดเร็วจะช่วยในการวินิจฉัยและให้การ
รักษาผูท่ี้เกิดความเป็นพิษจากยาได้ประสิทธิผล
สูงสุด 
 
สรุป 
 จ า ก ผ ล ก า ร ศึ ก ษ า ทั้ ง ใ น  in vitro 
สัตวท์ดลองและในระดบัคลินิกท่ีแสดงให้เห็นถึง
ความสัมพนัธ์ระหวา่งการแสดงออกของ miRNA 
ชนิดต่าง ๆ รวมถึง miR-122 ต่อการรักษาสมดุล
สรีรวิทยาต่าง ๆ ภายในเซลล์ตบั เช่น ควบคุมการ
แบ่งตัว เพิ่มจ านวนเซลล์  การสร้างพลังงาน 
ควบคุมเมแทบอลิซึมของไขมัน ตลอดจนมี
บทบาทส าคัญต่อการเกิดพยาธิสภาพท่ีตับทั้ ง 
ภาวะไขมนัพอกตบั การติดเช้ือไวรัส HBV, HCV 

และ HEV และการเกิดมะเร็งตับ ในกรณีของ 
HCV มีการศึกษาท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่การใหส้ารหรือ
ยาท่ีมีคุณสมบัติเป็น miR-122 inhibitor มีผลลด
จ านวนและตรวจไม่พบไวรัสในผูป่้วยท่ีติดเช้ือ 
HCV เร้ือรังได้อย่างมีประสิทธิภาพโดยไม่พบ
อุบัติการณ์การด้ือยา ส่วนในกรณีของ HEV มี
การศึกษาท่ีแสดงให้ถึงบทบาทของ miR-122 ท่ีมี
ผลต่อการจ าลองแบบของไวรัสสายพันธ์ุ น้ี
เช่นเดียวกบั HCV และการให้ยาท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้ง 
miR-122 เช่น mirabirsen มีผลยบัย ั้ งการจ าลอง
แบบของไวรัส ดงันั้นยาน้ีจึงน่าจะให้ประโยชน์
แ ล ะ ป ร ะ สิ ท ธิ ผ ล ท่ี ดี ใ น ก า ร รั ก ษ า  HEV 
เช่นเดียวกัน อย่างไรก็ตามการรักษาไวรัสตับ
อกัเสบด้วยการให้ miR-122 inhibitor มีข้อจ ากัด
ในดา้นการบริหารยาเขา้สู่ร่างกายดว้ยการฉีดเขา้
หลอดเลือดด า ในขณะท่ีการรักษาในปัจจุบนัดว้ย
ยากลุ่ม DAAs มีความสะดวกในการบริหารยาเขา้
สู่ร่างกายโดยให้ดว้ยการรับประทานและเป็นกลุ่ม
ยาท่ียงัให้ประสิทธิผลท่ีดีทั้งการลดจ านวนไวรัส 
ป้องกันการกลายพนัธ์ุและการด้ือยาของไวรัส 
ดังนั้นการพฒันา miR-122 เพื่อเป็นเป้าหมายใน
การรักษา HCV, HEV และมะเร็งตับย ังต้องมี
การศึกษาเพื่อประเมินความคุม้ค่าและประสิทธิผล
ต่อไป ส่วนในกรณีของ HBV เน่ืองจาก miR-122 
มีบทบาทต่อวงจรชีวิตของ  HBV โดยย ับย ั้ ง
กระบวนการถอดแบบจ าลองไวรัสซ่ึงอาจเกิดผ่าน
การขจัด cccDNA ดังนั้ นยาหรือสารท่ีออกฤทธ์ิ
กระตุน้การเพิ่มระดบัหรือมีคุณสมบติัเป็น miR-
122 mimic จึ ง มี ป ร ะ โ ย ช น์ แ ล ะ น่ า จ ะ ใ ห้
ประสิทธิผลในการรักษาการติดเช้ือ HBV ได ้โดย
กลไกท่ีแน่ชดัและประสิทธิผลในระดบัคลินิกยงั
ตอ้งมีการศึกษาเพื่ออธิบายต่อไป ซ่ึงในปัจจุบนัมี
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การศึกษาในระดบัคลินิกหลายการศึกษาท่ีมุ่งเน้น
ศึกษาประสิทธิผลและประเมินความเป็นไปได้ ท่ี
จะพฒันายาท่ีมีเป้าหมายการออกฤทธ์ิต่อ miR-122 
ทั้งยาท่ีมีผลกดหรือเพิ่มการแสดงออก และยาท่ี
ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง miR-122 ส าหรับโรคหรือพยาธิ
สภาพท่ีตับรูปแบบต่าง ๆ อย่างไรก็ตามข้อมูล
การศึกษาในปัจจุบันย ังขาดข้อมูลในระดับ 
พรีคลินิกทางดา้นการก าหนดขนาดหรือปริมาณท่ี
เหมาะสมของยาหรือโมเลกุลท่ีมีเป้าหมายการ
ออกฤทธ์ิต่อ miR-122 ท่ีให้ประสิทธิผลในการ
รักษา รวมถึงขอ้มูลท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงท่ีอาจเกิดจาก
ผลของยาหรือสารท่ี เปล่ียนแปลงระดับการ
แสดงออกของ miR-122 ทั้งการแสดงออกท่ีมาก
เกินหรือมีการขาดหายไปซ่ึงอาจส่งผลให้เกิด
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในการรักษา
โรคหรือพยาธิสภาพท่ีตบั ดงันั้นจึงมีความจ าเป็น
ท่ีจะต้องมีการศึกษาเพื่อให้ได้ข้อมูลท่ีเพียงพอ
ก่อนท่ีจะท าการศึกษาในระดบัคลินิกต่อไป 
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