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บทคัดยอ 
 พันธุวิศวกรรม เปนกระบวนการที่เกี่ยวของกับ
การดัดแปลงสารพันธุกรรมของส่ิงมีชีวิตชนิดตางๆ เพ่ือให
มีคุณสมบัติดังท่ีตองการ พันธุวิศวกรรมเปนวิธีการหนึ่งใน
การผลิตยาหลายชนิดท่ีใชอยางแพรหลายในปจจุบัน เชน 
ฮอรโมน วัคซีน แอนติบอดี และยาปฏิชีวนะหลากหลาย
ชนิด โดยทําใหไดยาท่ีมีประสิทธิภาพดีขึ้น และมีราคา
ตํ่าลง นอกจากนี้ยังมีการใชพันธุวิศวกรรมในการสราง
แบบจําลองในสัตวทดลองเพ่ือศึกษาโรคทางพันธุกรรมของ
มนุษย และเปนขั้นตอนสําคัญของการทํายีนบําบัด ซึ่งเริ่ม
มีการใชบําบัดรักษาโรค และไดรับการยอมรับในโรคบาง
ชนิด โดยมีจุดมุงหมายเพ่ือรักษาโรคทางพันธุกรรมท่ีมี
การถายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเดี่ยว ชนิดรุนแรงท่ี
ปจจุบันยังไมมีทางรักษา เชน โรคภูมิคุมกันบกพรอง  
ฮีโมฟเลีย และธาลัสซีเมีย จนถึงปจจุบันมีการทําการศึกษา
ดานยีนบําบัดมากกวา 2000 การศึกษาใน 36 ประเทศ 
ดวยเทคโนโลยีทางพันธุศาสตรท่ีกาวหนาขึ้นอยางรวดเร็ว
ในทศวรรษที่ผานมา จึงมีความเปนไปไดอยางยิ่งท่ีพันธุ
วิศวกรรมจะเปนเทคโนโลยีสําคัญในการวินิจฉัย ปองกัน 
และรักษาโรคตางๆ ซึ่งจะเปนประโยชนในการพัฒนา
คุณภาพชีวิตของประชากรตอไป 
 
ABSTRACT 

Genetic engineering is a process involving 
modification of genetic material in different organisms 
to have the desired characteristics. Genetic engineering 
is an approach to produce several medical substances 

that are widely used, such as hormones, vaccines, 
antibodies and antibiotics, by improving the efficiency 
and lowering the cost. Moreover, genetic engineering 
is also used to generate animal models to study 
human genetic disease. This technique is also used 
in gene therapy, which is approved to treat single-gene 
diseases that are severe and have no other means of 
treatment, such as immune deficiency, hemophilia and 
thalassemia. Up to now, there have been more than 
2,000 gene therapy studies in 36 countries. With the 
rapid progress of genetic technology in the past 
decade, it is highly possible that genetic engineering 
will be an important part in diagnosis, prevention and 
treatment of various diseases, which will be beneficial 
in improving quality of life of people. 
 
คําสําคัญ: พันธุวิศวกรรม; การแพทย; ยีนบําบัด 
Keywords: genetic engineering; medicine; gene therapy 
 

บทนํา 
พันธุวิศวกรรม (genetic engineering) เปน

เทคโนโลยีท่ีเกี่ยวของกับการดัดแปลงสารพันธุกรรม 
โปรตีน และเมทาบอลิก โดยทําใหสามารถผลิตเพปไทด 
โปรตีน และสารชีวเคมีหลากหลายชนิดในเซลลท่ีไม
สามารถผลิตส่ิงเหลานั้นไดตามธรรมชาติ หรือผลิตสารท่ี
มีคุณสมบัติแตกตางไปจากเดิม เชน ใหมีความเสถียร
สามารถเก็บไดนานขึ้น อันไดแก ฮอรโมนอินซูลิน หรือ
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การเพ่ิมประสิทธิภาพในการผลิต โดยจะกลาวถึงตอไป 
โดยในชวง 30 ปท่ีผานมา พันธุวิศวกรรมเปนเทคโนโลยี
ท่ีสําคัญในการผลิตยาและสารที่ใชอยูอยางแพรหลายใน
ปจจุบัน เชน ฮอรโมน วัคซีน และแอนติบอดี นอกจากนี้
พันธุวิศวกรรมเปนขั้นตอนของการทํายีนบําบัด (gene 
therapy) ซึ่งเริ่มมีการใชบําบัดรักษาโรค และไดรับการ
ยอมรับในโรคหลายชนิด 

ขั้นตอนของเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรมเริ่มจาก
การใสยีนท่ีตองการเขาไปในพาหะ เชน พลาสมิด ซึ่งเปน
ดีเอ็นเอที่อยูนอกเหนือโครโมโซมของแบคทีเรีย จากนั้น
นําพลาสมิดท่ีไดรับการตัดตอยีนนี้ ใสกลับเขาไปใน
แบคทีเรีย โดยนิยมใชแบคทีเรียชนิด Escherichia coli 
(E. coli) จากน้ันคัดเลือกเซลลแบคทีเรียท่ีไดรับการถาย
ยีนแลวนําไปเพ่ิมจํานวนแบคทีเรีย ใสสารเพ่ือกระตุนให
แบคทีเรียผลิตสารที่เปนผลผลิตของยีนนั้นๆ แลวนําไป
ผานกระบวนการทําใหบริสุทธิ์  

อยางไรก็ตามการใชแบคทีเรียเปนแหลงผลิต
โปรตีน ท่ีไดจากการตัดตอพันธุกรรมยังมีขอจํากัด 
เนื่องจากแบคทีเรียเปนส่ิงมีชีวิตชนิดโปรแคริโอต จึงไม
สามารถดั ดแปลงพอ ลิ เพปไทด ในขั้ นตอน  post-
translation modification เชน การเติมหมูน้ําตาลลงบน
โปรตีนได จึงมีการใชส่ิงมีชีวิตอื่น เชน ยีสต และเซลล
จากหนูเพ่ือเปนแหลงในการผลิตโปรตีนบางชนิดท่ี
ตองการการดัดแปลงที่ซับซอนยิ่งขึ้น 

 
ตัวอยางยาที่ผลิตโดยวิธีพันธุวิศวกรรม 
 ปจจุบันมีสารท่ีใชในการบําบัดรักษาที่ผลิตโดย
วิธีพันธุวิศวกรรมมากกวา 151 ชนิดท่ีไดรับการอนุมัติ
โดยองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาและ The 
European Medicines Agency (EMA) (Huang et al., 
2012) ดังตัวอยางใน Table 1 โดยบทความนี้ขอ
ยกตัวอยางการผลิตสารบางชนิด ดังนี้ 

 
Table 1 Examples of drug generated by genetic engineering 

Reagents Diseases/ conditions
Adenosine deaminase (ADA) 
Dornase alfa  
Erythropoietin (EPO) 
Factor VIII 
Factor IX 
Follicle-stimulating hormone (FSH) 
Glucocerebrosidase 
Human growth hormone 
Insulin 
Interferon beta 1b (Extavia) 
Interleukin-2 (IL-2) 
Prourokinase 
Taxol 
t-PA 
Tumor necrosis factor 

Severe combined immunodeficiency (SCID) 
Cystic fibrosis 
Anemia 
Hemophilia A 
Hemophilia B 
Infertility in female 
Gaucher’s disease 
Growth hormone deficiency 
Diabetes 
Multiple sclerosis 
Dancer, immune deficiency 
Stroke 
Cancer 
Blood clots 
Certain types of tumor

 
ยาและฮอรโมน 
ฮอรโมนอินซูลิน 
 อินซูลินเปนฮอรโมนท่ีเกี่ยวของกับการควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือด โดยอินซูลินตามธรรมชาติผลิตจาก 
บีตาเซลลในไอสเลตออฟแลงเกอรฮานสภายในตับออน 
อินซูลินเปนสารสําคัญท่ีใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 

(insulin-dependent) โดยกอนท่ีจะมีเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรม
นั้น อินซูลินท่ีใชในการแพทยเปนฮอรโมนที่สกัดจากตับ
ออนของสุกรหรือโค จากนั้นในชวงตนของทศวรรษที่ 
1980s ก็เริ่มมีการใชอินซูลินท่ีไดจากพันธุวิศวกรรม ซึ่งนับ
ไดวาเปนยาชนิดแรกท่ีใชเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรมในการ
ผลิตในปริมาณมากเพื่อใชประโยชนดานการคา 



ภัทรา ยี่ทอง และรัชนีกร ธรรมโชติ  Thai J. Genet. 2015, 8(2) : 81–94 83 

 

ในธรรมชาติรางกายผลิตฮอร โมนอินซู ลิน
ออกมาในรูปของ proinsulin ซึ่งประกอบดวยสาย B สาย 
C และสาย A ตามลําดับ จากนั้นจะมีการมวนตัวเพ่ือให
สาย A และสาย B เชื่อมติดกันดวยพันธะไดซัลไฟด และ
ตัดสวน C ออก จนไดเปนฮอรโมนอินซูลินท่ีสมบูรณ 
(Figure 1A) ซึ่งจะปลอยออกสูกระแสเลือด สวนฮอรโมน
อินซูลินท่ีไดจากพันธุวิศวกรรม เริ่มจากการใสยีนท่ีผลิต
อินซูลินจากมนุษยเขาไปในพลาสมิด แลวใสเขาไปใน
แบคทีเรีย E. coli โดยผลิตแยกเปนพอลิเพปไทด 2 สาย 
คือ สาย A และสาย B จากนั้นทําใหพอลิเพปไทดบริสุทธิ์ 
แลวนําพอลิเพปไทดท้ัง 2 สายมาเชื่อมกันเพ่ือใหไดเปน
อินซูลินท่ีสมบูรณ (Johnson, 1983) (Figure 1B) 

หลังจากนั้นไดมีการพัฒนาวิธีการผลิตอินซูลิน

ใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น โดยสรางโปรอินซูลินขึ้นใน  
E. coli แตผลิตเปนพอลิเพปไทดสายเดียว โปรอินซูลินนี้
ประกอบดวยสาย A และสาย B ท่ีเชื่อมตอกันดวยสาย C 
จากนั้นโปรอินซูลินจะถูกทําใหบริสุทธิ์ แลวสาย C จะถูก
ตัดออกดวยเอนไซม  

อินซูลินชนิดใหผลเร็วท่ีไดรับการอนุมัติใหใช
ทางการคาเปนผลิตภัณฑแรก คือ Lispro ซึ่งพัฒนาโดย
นักวิจัยท่ีบริษัท Eli Lilly ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยไดมี
การดัดแปลงกรดอะมิโน 2 ตัวในตําแหนงท่ี 28 และ 29 
ของพอลิเพปไทดสาย B จากโปรลีน-ไลซีน เปน ไลซีน-
โปรลีน ซึ่งสงผลใหมีความเสถียรมากขึ้น และสามารถ
เก็บในความเขมขนท่ีใชในการรักษาได (Kucera and 
Graham, 1998) 
 

 
Figure 1 Insulin production. (A) In humans, insulin is generated as proinsulin and then modified into mature 
insulin. (B) Production by genetic engineering. The A and B chains are produced separately, by cloning into 
plasmids, transforming into E. coli, inducing for synthesis and purification, and then the two chains are 
combined to generate mature insulin. 
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ฮอรโมนโซมาโทสแทติน (somatostatin) 
โซมาโทสแทตินเปนฮอรโมนที่ยับยั้งการหลั่ง

ฮอรโมนโซมาโทโทรปน (somatotropin) ท่ีผลิตจากตอม
ใตสมองสวนหนา รวมทั้งฮอรโมนอื ่นๆ เชน อินซูลิน 
และกลูคากอน ฮอรโมนโซมาโทสแทตินเปนยาที่ใชใน
การรักษาภาวะการหลั่งโซมาโทโทรปนมากเกินไป ซึ่ง
ทําใหรางกายเจริญเติบโตเกินไมสมสวน นอกจากนี้ไดมี
การใชยาท่ีเปนแอนาล็อกของฮอรโมนในการรักษามะเร็ง
บางชนิด 

เนื่องจากยีนท่ีผลิตฮอรโมนโซมาโทสแทตินเปน
ยีนท่ีมีขนาดเล็ก  นักวิจัยจึงใสออลิโกนิวคลีโอไทด
สังเคราะหท่ีเหมือนกับยีนในมนุษยเขาไปในพาหะ และทํา
การดัดแปลงกรดอะมิโนบริเวณปลาย N และปลาย C 
เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพของการผลิตใหมากขึ้น (Maicas  
et al., 2013) 
 
ยาละลายลิ่มเลือด 

สาร tissue plasminogen activator (t-PA) เปน
ไกลโคโปรตีนชนิดหนึ่ง ทําหนาท่ีเปนเอนไซมท่ีกระตุน
ใหพลาสมิโนเจนเปล่ียนเปนพลาสมิน ซึ่ งเปนรูป ท่ี
สามารถทํางานได มีสมบัติปองกันเลือดแข็งตัวและละลาย
ล่ิมเลือดในหลอดเลือด เพ่ือใชรักษาผูปวยท่ีมีภาวะสมอง
ขาดเลือดภายใน 3 ชั่วโมงแรกที่แสดงอาการ ยาท่ีใชกัน
อยางแพรหลายคือ ACTIVASE® ซึ่งเปนยาที่ผลิตใน
ปริมาณมากโดยบริษัท Genentech สหรัฐอเมริกา โดย
ผูผลิตไดใช cDNA จากเซลลเมลาโนมาของมนุษย ใสเขา
ไปในเซลลรังไขของหนูแฮมสเตอร ซึ่งเมื่อเซลลถูกกระตุน 
จะผลิตสารละลายล่ิมเลือดและหล่ังออกจากเซลลสูอาหาร
เล้ียงเซลล จากนั้นผานกระบวนการทําใหบริสุทธิ์แลวทํา
ใหแหงและเย็นจัดเปนผงเพ่ือเก็บรักษาไดเปนเวลานาน 
(Grossbard, 1987) 
 
สาร Darbepoetin alfa 
 สาร Darbepoetin alfa เปนสารท่ีเรงการผลิต
เม็ดเลือดแดงเพ่ือรักษาอาการโลหิตจาง ซึ่งเกี่ยวของกับผู
ท่ีมีภาวะไตวายเรื้อรัง และผูปวยมะเร็งท่ีไดรับคีโมบําบัด 
สารนี้ เปนท่ีรูจักในชื่อการคา AranespTM ซึ่งผลิตโดย
บริษัท Amgen สหรัฐอเมริกา โดยทําการใสยีนท่ีผลิตสาร
นี้เขาไปในเซลลรังไขของหนูแฮมสเตอร และเพ่ิมสาย  

N-linked oligosaccharide จากปกติ 3 สาย เพ่ิมเปน 5 สาย 
(Kiss et al., 2010) 
 
Monoclonal antibody (mAb) 

ปจจุบันมีการใชประโยชนจากโมโนโคลนอล
แอนติบอดีในทางการแพทยอยางแพรหลาย ท้ังในดาน
การวินิจฉัยโรคและการรักษา ในแงของการวินิจฉัยโรค
นั้น สามารถใชโมโนโคลนอลแอนติบอดีในการวัดปริมาณ
ฮอรโมน เชน สเตียรอยดในกระแสเลือด หรือใชศึกษา
ชนิดของแอนติเจนบนผิวเซลลมะเร็ง สําหรับการรักษานั้น 
โมโนโคลนอลแอนติบอดีสามารถใชในการรักษามะเร็ง 
โดยโมโนโคลนอลแอนติบอดีไปจับกับรีเซพเตอรท่ีผิว
เซลลมะเร็ง เชน ยา Trastuzumab เปนแอนติบอดีท่ีจับ
กับ HER2 receptor ใชในการรักษามะเร็งเตานม 
(Goldenberg, 1999) หรือเพ่ือนําสงยารักษามะเร็งได
อยางจําเพาะเจาะจงกับชนิดของเซลล รวมท้ังใชในการ
จับกั บสาร พิษ เ พ่ือนํ าออกจากกระแส เลื อด  เช น 
raxibacumab ซึ่งเปนโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีจับกับ
สารแอนแทร็กซ เพ่ือใชในการรักษาผูท่ีหายใจเอาสาร
แอนแทร็กซเขาไป (Nestorovich and Bezrukov, 2014) 

สาเหตุท่ีโมโนโคลนอลแอนติบอดีเปนท่ีนิยม 
เนื่องจากมีความสามารถในการตรวจสอบแอนติเจนได
อยางจําเพาะเจาะจงมากกวาพอลิโคลนอลแอนติบอดี 
โดยมีการผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีจากเซลลลูกผสม
ระหวางเซลลเม็ดเลือดขาว B lymphocytes ของหนู กับ
เซลลมะเร็งท่ีไดจากมาม (Figure 2) โดยเซลลลูกผสมท่ี
ได (hybridoma) มีคุณสมบัติท่ีตองการ คือ มีอายุยืนยาว 
และสามารถผลิตแอนติบอดีได และนักวิจัยผลิตสาร
แอนติเจนท่ีจะใหแอนติบอดีจดจําขึ้นดวยวิธีพันธุวิศวกรรม 
จากน้ันคัดเ ลือกโคลนท่ีมีความจําเพาะเจาะจงกับ
แอนติเจนสูงท่ีสุดเพ่ือนําเพ่ิมปริมาณตอไป 
 
วัคซีน 

พันธุวิศวกรรม เปนขั้นตอนหนึ่งในการผลิต
วัคซีนชนิดท่ีสรางเฉพาะโปรตีนบางสวนของไวรัสหรือ
แบคทีเรียท่ีกอโรคในมนุษย (recombinant subunit 
vaccines) และเนื่ องจากวัคซีน เหล านี้ สร าง เฉพาะ
บางสวนของไวรัสหรือแบคทีเรีย แตขาดสวนประกอบ
อ่ืนๆ จึงมีโอกาสที่จะกอโรคไดตํ่ามาก มีผลขางเคียงนอย 
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และปราศจากขอกังวลวาไวรัสหรือแบคทีเรียนั้นจะ
กลับมากอโรคไดอีก เมื่อเทียบกับไวรัสเชื้อเปน (live-
attenuated) และวัคซีนเชื้อตาย (killed inactivated) ซึ่งมี
ความสามารถในการกระตุนใหรางกายสรางภูมิคุมกัน
ตานทานตอการติดเชื้อจากสารกอโรคภายในเซลลท่ีมัก
กอใหเกิดโรคเรื้อรัง (Soria-Guerra et al., 2015) สวน

ใหญแลวการผลิตวัคซีนชนิดท่ีสรางเฉพาะโปรตีนบางสวน
นี้จะใช epitope ซึ่งเปนสวนของจุลชีพท่ีระบบภูมิคุมกัน
ในมนุษยจดจําได ซึ่งทําใหสรางภูมิคุมกันไดดี จึงตองมี
การวิจัยอยางละเอียดเพื่อจะหาบริเวณที่สามารถกระตุน
การสรางภูมิคุมกันในรางกายไดดีท่ีสุด ซึ่งมักใชระยะ
เวลานานในการทดสอบ (Plotkin, 2014) 

 

 
Figure 2 Monoclonal antibody production. Monoclonal antibodies are produced from hybridoma, which are 
myeloma cells fused with -cells isolated from spleen of immunized animals. Single cell selection and 
expansion are performed prior to antibody harvesting and analysis for antigen-specific antibodies. 
 

การผลิตวัคซีนโดยใชเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรม 
มีมามากกวา 30 ปแลว เริ่มจากการผลิตวัคซีนไวรัสตับ
อักเสบ B (Valenzuela et al., 1982) ท่ีกอใหเกิดโรค
เรื้อรัง ท่ีมีผลเสียตอคุณภาพความเปนอยูของผูปวยและ
ครอบครัวเปนอยางมาก  ปจจุบันมีการผลิตวัคซีนไวรัส
ตับอักเสบ B โดยใชยีสตเปนเจาบานในการผลิต surface 
antigen เพ่ิมปริมาณการผลิต แลวผานกระบวนการทําให
บริสุทธิ์ มีหลายประเทศทั่วโลกท่ีใชวัคซีนชนิดนี้ ซึ่ง
สามารถปองกันการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ไดอยางมี
ประสิทธิภาพ (Soria-Guerra et al., 2015) นอกจากนี้ 
วัคซีนตานไวรัส Human papillomavirus (HPV) ท่ีกอใหเกิด
โรคมะเร็งปากมดลูก อันเปนโรคที่ติดตอทางเพศสัมพันธ

ท่ีพบไดบอย ซึ่งผานกระบวนการท่ีผลิตโดยกระบวนการ
พันธุวิศวกรรมเชนกัน (Nascimento and Leite, 2012) 
โดยใชโปรตีน L1 ท่ีกระตุนใหรางกายสรางแอนติบอดีได 
โดยวัคซีนนี้ สามารถผลิตได ในยีสต  หรือในระบบ
เพาะเล้ียงเซลลแมลง เนื่องจากแมลงและยีสตเปนยูแคริ
โอต จึงมีกระบวนการดัดแปลงโปรตีนหลังจากการแปล
รหัสท่ีแบคทีเรียไมมี สําหรับวัคซีนโรคไขหวัดใหญผลิต
ขึ้นโดยการสรางโปรตีน hemagglutinin (HA) ในเซลล
แมลง (Johansson et al., 1989) โดยไมกอใหเกิดภูมิแพ
เหมือนกับวัคซีนท่ีผลิตในไข โดยในแตละป องคการ
อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA) องคการอนามัย
โลก ศูนยควบคุมโรคติดตอ และผูเชี่ยวชาญจากท่ัวโลกจะ
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คนหาสายพันธุท่ีกอโรคมากท่ีสุด เพ่ือผลิตเปนวัคซีนโรค
ไขหวัดใหญ สําหรับ Flublok ซึ่งเปนวัคซีนท่ีไดรับการ
อนุมัติจาก FDA ประกอบไปดวยโปรตีน HA 3 ชนิด เพ่ือ
ปองกันไวรัสไขหวัดใหญสายพันธุ A 2 ชนิด และสายพันธุ 
B 1 ชนิด (US Food and Drug Administration, 2013) 
รวมถึงการผลิตวัคซีนปองกันการติดเชื้อ HIV ซึ่งขณะนี้
อยูในขั้นตอนการทดลองทางคลินิกระยะท่ี 3 (US Food 
and Drug Administration, 2013; Adrio and Demain, 
2010) นอกจากโรคติดเชื้อแลว ปจจุบันมีการผลิตวัคซีน
เ พ่ือใช รักษามะเร็ ง  โดยสรางโปรตีน ท่ีจํ า เพาะกับ
เซลลมะเร็ง (tumor-associated antigen) เพ่ือใหรางกาย
สรางภูมิคุมกันมาตอตาน โดยมีการศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนา
ประสิทธิภาพและความจําเพาะของวัคซีนชนิดนี้ในการ
ปองกันการเกิดมะเร็ง (Andries et al., 2005) 

นอกจากเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรมจะมีประโยชน
ในการผลิตโปรตีนบางสวนของจุลชีพกอโรคแลว ยังเปน
กระบวนการที่ใชดัดแปลงสารพันธุกรรมเพื่อใหจุลชีพนั้น
ไมสามารถกอโรคได แตกระตุนใหรางกายสรางภูมิคุมกัน
ได เชน วัคซีนปองกันโรคไทฟอยด (Ty21a) เกิดจากการ

เปล่ียนแปลงสารพันธุกรรมในแบคทีเรีย Salmonella 
typhi ใหกอโรคไมได (Germanier and Fuer, 1975) และ
วัคซีนปองกันอหิวาตกโรค CVD 103-HgR ท่ีทําใหไม
สามารถผลิตสารกอโรคได (Levine et al., 1988) 

นอกจากนี้นักวิทยาศาสตรกําลังพัฒนาวัคซีน
ชนิดใหม เรียกวา DNA vaccine โดยมีหลักการใหเซลล
รางกายมนุษยทําหนาท่ีเปนแหลงผลิตวัคซีนเอง (Figure 3) 
เพ่ือใหวัคซีนนี้มีผลขางเคียงนอยท่ีสุด ราคาถูก แตได
ประสิทธิภาพสูงท่ีสุดในการตานทานโรค และกระตุนให
รางกายสรางแอนติบอดีไดอยางยาวนาน (Nascimento 
and Leite, 2012) โดยพบวาดีเอ็นเอวัคซีนนี้สามารถ
กระตุนท้ัง cellular response และ humoral response ได 
(de Souza et al., 2012) ปจจุบันมีความพยายามในการ
สรางดีเอ็นเอวัคซีนสําหรับหลายโรค เชน มะเร็งตอม
ลูกหมาก (Colluru et al., 2013) และวัคซีนปองกันการ
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C (Eyre et al., 2014) รวมถึงการ
ใชชีวสารสนเทศในการทํานาย epitope ท่ีจะทําใหรางกาย
ตอบสนองไดอยางจําเพาะเจาะจงและมีประสิทธิภาพที่สุด 
(Soria-Guerra et al., 2015) 
 

 
Figure 3 DNA vaccine production. The process begins with identification of peptide motifs that are optimal 
immunogenic and activates strong host immune response. The cDNA sequences that encode the motifs are 
then generated and inserted into plasmid expression vectors. The plasmids are transformed into E. coli for 
propagation. The purified plasmids are later used as DNA vaccine. 
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ยาปฏิชีวนะ 
ยาปฏิชีวนะมีบทบาทสําคัญในดานสาธารณสุข 

สังคม จนถึงเศรษฐกิจ ยาปฏิชีวนะเปนสารประกอบทุติยภูมิ
ท่ีผลิตจากส่ิงมีชีวิต ปจจุบันมีสารตานจุลชีพมากกวา 350 
ชนิดในทองตลาด (Adrio and Demain, 2010) ซึ่งเทคโนโลยี
พันธุวิศวกรรมเปนสวนหนึ่งในการผลิตยาปฏิชีวนะที่มี
ประสิทธิภาพดี ผลิตไดในปริมาณมาก และมีราคาถูกลง 
โดยใชในการคัดเลือกสายพันธุท่ีเหมาะสมท่ีสุด  และใน
การสรางสายพันธุกลายท่ีผลิตยาปฏิชีวนะชนิดใหม เชน 
การดัดแปลงพันธุกรรมของรา  Cephalosporium acremonium 
ทําใหสามารถผลิตสาร cephalosporin  ไดในปริมาณมาก 
(Diez et al., 1997) หรือการพัฒนาการผลิตยาปฏิชีวนะ
เพนนิซิลินในระดับอุตสาหกรรม ซึ่งมีท้ังการปรับปรุง 
สายพันธุของ Penicillium chrysogenum เชน การเพ่ิม
จํานวนยีนท่ีผลิตสารท่ีตองการ หรือการถายยีนไปผลิตใน
ยีสตและในแบคทีเรีย (Senerovic et al., 2006) ซึ่งท้ัง
เพนนิซิลลินและเซฟาโรสปอริน จัดอยูในกลุมยาปฏิชีวนะ 
-lactam นอกจากนี้ มีการใชเทคนิค protoplast fusion 
ซึ่งเปนการสรางส่ิงมีชีวิตลูกผสม หรือการทําใหเกิดการ
กลายในส่ิงมีชีวิตตางๆ เพ่ือสรางยาปฏิชีวนะหลายชนิด 
เชน penicillin G, cephalosporin C, cephamycin C และ 
rifamycin (Medema et al., 2011) ดวยเทคโนโลยีท่ีมีอยู
ในปจจุบัน ท้ังการหาลําดับนิวคลีโอไทดท้ังจีโนม (whole 
genome sequencing) และ ทรานสคริปโทม (transcriptome) 
ทําใหการผลิตยาปฏิชีวนะในระดับอุตสาหกรรมมีแนวโนม
ท่ีมีประสิทธิภาพมากขึ้น เชน มีการคนพบวา F0 subunit 
ในยีน ATP synthase ของ Mycobacterium tuberculosis 
เปนเปาหมายของยา bedaquiline ซึ่งทําใหยานี้เปนยาก
ลุมใหมท่ีไดรับการอนุมัติจากองคการอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาเพ่ือใชรักษาวัณโรคในรอบ 40 ป (Andries  
et al., 2005; Koser et al., 2014) รวมท้ังมีการใชประโยชน
ในการแยกแยะการติดเชื้อโรคใหมออกจากการกลับมาเปน
โรคจากเชื้อเดิม ซึ่งใชประเมินประสิทธิภาพของยาท่ีอยูใน
ขั้นการทดลองทางคลินิกได (Eyre et al., 2014) 
 
พันธุวิศวกรรมกับการสรางแบบจําลองในสัตวทดลอง
เพื่อศึกษาโรคทางพันธุกรรมของมนุษย 

มีการใชเทคนิคทางพันธุวิศวกรรมในสัตวหลาย
ชนิด เพ่ือประโยชนในดานการแพทย เชน หนู ปลา และ

ลิง การใชเทคนิคทางพันธุวิศวกรรมในหนูเปนท่ีนิยมมาก
ท่ีสุด เนื่องจากมีขนาดเล็ก มีชวงชีวิตส้ัน และมีความ
คลายคลึงกับมนุษย  ดังนั้นการใชเทคนิคทางพันธุวิศวกรรม
ของยีนท่ีสนใจ เชน การทําใหยีนนั้นหยุดการทํางาน 
(knockout mice) แลวสังเกตลักษณะที่เกิดขึ้น ทําให
นักวิจัยเขาใจไดวายีนนั้นมีบทบาทอยางไร และสามารถ
อนุมานไดว า ยีนนั้นจะทําหนา ท่ีคลายกันในมนุษย 
ตัวอยางเชน กลไกการเกิดมะเร็ง ซึ่งเปนกระบวนการท่ีมี
การเปล่ียนแปลงหลายขั้นตอนและมีความซับซอน (Fearon, 
1991) โดยพบวาหนูท่ีมีความบกพรองของยีน p53 มีการ
พัฒนาของเซลลมะเร็งเปนจํานวนมาก (Donehower  
et al., 1992) และจากขอมูลนี้จึงมีการศึกษาตอยอดใน
ระดับเซลลและโมเลกุล (Toledo and Wahl, 2006) เพ่ือ
ทําใหสามารถเขาใจกลไกการเกิดมะเร็งในมนุษยได 
 
พันธุวิศวกรรมกับยีนบําบัด 

ยีนบําบัด (gene therapy) คือ เทคนิคทางพันธุ
วิศวกรรมท่ีเปล่ียนแปลงยีนเพ่ือการรักษาหรือปองกันโรค 
โดยเฉพาะโรคทางพันธุกรรม ซึ่งเปนการรักษาโรคที่
ตนเหตุ แตกตางจากการรักษาดวยยาท่ีเพียงรักษาตาม
อาการ ดังนั้นพันธุวิศวกรรมจึงมีบทบาทอยางมากกับยีน
บําบัด กลาวคือการใชเทคนิคทางพันธุวิศวกรรมเพ่ือการ
ตัดตอ เปล่ียนแปลง ใสยีนท่ีปกติ นํายีนท่ีผิดปกติออกไป 
หรือแทนท่ียีนท่ีผิดปกติดวยยีนท่ีปกติในเซลลหรือ
เนื้อเยื่อท่ีผิดปกติเพ่ือใหสามารถทํางานได โดยจําแนกยีน
บําบัดตามชนิดของเซลลท่ีบําบัดไดเปนสองชนิด คือ 

1. ยีนบําบัดในเซลลสืบพันธุ (germline gene 
therapy) เปนการนํายีนท่ีปกติใสเขาไปในไขท่ีเกิดการ
ปฏิสนธิและแบงเซลล ท่ีสงผลทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
ในทุกเซลลของรางกายและสามารถสงผานการเปล่ียนแปลงนี้
ไปสูรุนตอไปได (Resnik and Langer, 2001) ปจจุบันใน
ประเด็นนี้ยังเปนท่ีถกเถียงถึงผลที่จะตามมา และในหลาย
ประเทศ ไดแก ออสเตรเลีย แคนาดา เยอรมัน อิสราเอล 
สวิตเซอรแลนด และเนเธอรแลนด ไดมีกฎหมายควบคุม
ไมใหมีการทํายีนบําบัดในเซลลสืบพันธุ 

2. ยีนบําบัดในเซลลรางกาย (somatic gene 
therapy) เปนการนํายีนท่ีปกติใสเขาไปในเซลลรางกาย
ของผูปวย ดังนั้นการเปล่ียนแปลงและผลที่เกิดขึ้นจะ
จํากัดอยูเพียงแคตัวของผูปวยเทานั้น (Resnik and Langer, 
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2001) ไมสามารถสงตอไปยังลูกหลานได ปจจุบันท่ัวโลก
มีการศึกษายีนยําบัดในเซลลรางกาย แตสวนมากยังอยู
ในขั้นการทดลองทางคลินิกหรือการวิจัยแบบทดลองทาง
คลินิกเพ่ือเปรียบเทียบ โดยมีจุดมุงหมายเพ่ือรักษาโรค
ทางพันธุกรรมมีการถายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเดี่ยว
ชนิดรุนแรงท่ีปจจุบันยังไมมีทางรักษา เชน โรคภูมิคุมกัน
บกพรอง ฮีโมฟเลีย และธาลัสซีเมีย (Mavilio and Ferrari, 
2008) 

การนํายีนบําบัดมาใชรักษาโรคในคน เริ่มครั้ง
แรกในป ค.ศ.1990 เพ่ือรักษาโรคภูมิคุมกันบกพรอง 
(Severe Combined Immunodeficiency Disorder - SCID) 
ท่ีเกดิจากการขาดเอนไซม adenosine deaminase (ADA 
deficiency) (Cavazzana-Calvo et al., 2000) ทําให
ระบบภูมิคุมกันของรางกายไมสามารถปองกันรางกาย
จาก แบคทีเรีย ไวรัส และราได ผูปวยจะมีการติดเชื้อ
ซ้ําซอนและตอเนื่องทําใหเปนอันตรายถึงชีวิตได อาการ
สําคัญของโรคนี้คือ ปอดบวม ทองเสียเรื้อรัง มีผื่นท่ี
ผิวหนังบริเวณกวาง ผูปวยเด็กมีพัฒนาการชาผูปวยสวน
ใหญจะไดรับการวินิจฉัยภายใน 6 เดือนแรก แตถาหาก
ไมไดรับการรักษาผูปวยจะเสียชีวิตภายใน 2 ป โดยโรคนี้
มีการถายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนดอยบนออโตโซม 
ซึ่ ง เกิดจากการกลายในยีน  ADA ท่ี สร าง เอนไซม 
adenosine deaminase ซึ่งสามารถพบไดท่ัวรางกาย แต
จะทํางานมากในเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต หนาท่ี
ของเอนไซม adenosine deaminase คือ ยอยโมเลกุลท่ี
เรียกวา deoxyadenosine ซึ่งเปนพิษตอเม็ดเลือดขาวลิม
โฟไซต ใหกลายเปน deoxyinosine ท่ีไมเปนพิษ ดังนั้น
เมื่อเกิดการกลายของยีน ADA ทําใหเกิดการคั่งของ 
deoxyadeosine มีผลทําใหเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซตระยะ
ตัวออนถูกทําลายและสงผลใหรางกายติดเชื้องาย วิธีการ
รักษาท่ัวไปคือใชการแทนท่ีดวยเอนไซม (enzyme-
replacement therapy) โดยใหเอนไซม adenosine 
deaminase ในปริมาณนอย แกผูปวยตลอดเวลา  อาทิตย
ละหน่ึงครั้ง (Gaspar et al., 2009) สวนการรักษาโดยยีน
บําบัดทําไดโดยแยก T-cell จากเลือดผูปวยมาเล้ียง แลว
ฝากถายยีนท่ีผลิตเอนไซม adenosine deaminase เขา
ไปโดยไวรัสพาหะเปนตัวนํา จากนั้นจึงถาย T-cell นี้ 
ใหแกผูปวย 
 

กระบวนการของการทํายีนบําบัด 
เริ่มจากการนํายีนปกติเขาสูเซลล ซึ่งมี 2 วิธี คือ 

direct (in vivo) gene transfer คือ การนํายีนปกติเขาสู
เซลลภายในรางกายโดยตรง และ indirect (ex vivo) 
gene transfer คือ การนํายีนปกติเขาสูเซลลท่ีนํามาแยก
เล้ียงนอกรางกาย แลวจึงนําเซลลท่ีไดรับการถายยีนท่ี
แกไขใหถูกตองถายกลับคืนสูรางกายผูปวย (Romano et 
al., 1999) ซึ่งการนํายีนปกติเขาสูเซลลเปาหมายนั้น
จําเปนตองใชโมเลกุลพาหะ หรือ เวคเตอร (vector) โดย
คุณสมบัติท่ีสําคัญของเวคเตอรคือไมสามารถสงสาร
พันธุกรรมของตัวเองสูเซลลเปาหมายได สามารถแบง
เวคเตอรออกเปนสองแบบ ไดแก แบบใชไวรัส (viral 
vector) และ ไมใชไวรัส (non-viral vector) (Figure 4) 
แบบใชไวรัสอาศัยความสามารถของไวรัสในการทําให
เซลลติดเชื้อไดเพ่ือขนสงยีนเขาสูเซลลเปาหมาย ไวรัสท่ี
นํามาใชประโยชนในงานทางดานพันธุวิศวกรรมมีหลาย
ชนิด เชน retroviruses (Tan et al., 2012) adenoviruses 
(Volpers and Kochanek, 2004) adeno-associated 
viruses (AAV) (Sibbald, 2001) และ lentivirus 
(O'Connor and Boulis, 2015) โดยแตละชนิดมีขอดี 
ขอดอย แตกตางกันขึ้นอยูกับความเหมาะสมในงานที่
ศึกษา (O'Connor and Boulis, 2015) สําหรับแบบไมใช
ไวรัสมีขอไดเปรียบเหนือวิธีท่ีใชไวรัส เชน สามารถผลิต
ไดเปนจํานวนมาก และไมตองกังวลถึงการกระตุนใหเกิด
ก า ร ต อ บ ส น อ ง ท า ง ภู มิ คุ ม กั น ข อ ง โ ฮ ส ต  (host 
immunogenicity) สามารถทําไดหลายวิธี ไดแก การฉีด 
naked DNA (Wolff et al., 1990), hybrid method 
(Huang and Kamihira, 2013), electroporation (Heller 
and Heller, 2010), gene gun (Niidome and Huang, 
2002), sonoporation (Liang et al., 2010) และการใช 
oligonucleotides lipoplexes (Caplen et al., 1995), 
dendrimers (Lakshminarayanan et al., 2013) และ 
inorganic nanoparticles (Bhattacharyya et al., 2011) 

 
ปญหาท่ีพบในการทํายีนบําบัด 

ปญหาท่ีพบในการทดยีนบําบัด เชน ความ
ปลอดภัยในกรณีท่ีใชไวรัสเวคเตอร เนื่องจากอาจเกิด
ปญหาในดานความเปนพิษ การตอบสนองของระบบ
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ภูมิคุมกันและการอักเสบ และประเด็นดานการควบคุมยีนเมื่อ
เขาไปสูเซลลเปาหมาย  ย่ิงไปกวานั้นเมื่อไวรัสเวคเตอรเขา
ไปในรางกายของผูปวยแลวอาจทําใหเกิดโรคอื่นได (Walther 
and Stein, 2000) จากการรายงานการศึกษาในอดีตมีผูปวย
อยางนอยสามรายเสียชีวิตจากการทํายีนบําบัด โดยรายแรก
คือ นายเจสซี่ เกลซิงเกอร เปนผูปวยโรคการขาดเอนไซม 
ornithine transcarbamylase (OTC) ซึ่งมีการถายทอดทาง
พันธุกรรมแบบยีนดอยบนโครโมโซม X โดยการขาดเอนไซม

นี้ทําใหเกิดการคั่งของแอมโมเนีย มีผลทําใหเกิดการทําลาย
สมอง การรักษาคือการรับประทานอาหารที่มีโปรตีนปริมาณ
นอยและยาที่ชวยกําจัดแอมโมเนีย ในป 1999 ไดมีโครงการ
ทํายีนบําบัดในผูปวยโรคนี้โดยใช adenovirus ท่ีนํายีน OTC 
ท่ีปกติเขาสูรางกายของผูปวย เจสซี่สมัครเขารวม
โครงการและเสียชีวิตเพียง 4 วันหลังจากการทํายีนบําบัด 
เนื่องจากมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันท่ีมากเกินไป และ
ภาวะแทรกซอนอื่นๆ (Marshall, 1999) 

 

 
Figure 4 Gene therapy process. Gene therapy can be administered into the body by either direct gene 
transfer (left) or indirect gene transfer (right), using viral or non-viral vectors. 
 

 

อีกปจจัยท่ีควรคํานึงถึงกอนใชยีนบําบัดเพ่ือ
รักษาโรค คือ ความเสถียร เนื่องจากธรรมชาติของเซลล
หลายชนิดมีการแบงตัวเร็ว ทําใหยีนท่ีใสเขาไปแทรกตัวใน
จีโนมของโฮสตไมเสถียร จึงเปนอุปสรรคทําใหผูปวยตอง
ไดรับการทํายีนบําบัดหลายครั้ง (Thomas et al., 2003) 

นอกจากนี้ ปจจุ บันการศึกษายีนบําบัดยังมี
ขอบเขตอยูในโรคทางพันธุกรรมท่ีมีการถายทอดแบบยีน
เด่ียวเทานั้น ดังนั้นสําหรับโรคท่ีพบไดบอย เชน โรคหัวใจ 
โรคความดันสูง โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร โรคขออักเสบ 
ซึ่งเกิดจากหลายยีนรวมกับปจจัยทางส่ิงแวดลอม จึงเปน
เรื่องยากท่ีจะใชยีนบําบัดในการรักษา (Baum, 2014) 

สถานการณของการทํายีนบําบัดในปจจุบันและอนาคต 
จนถึงปจจุบันมีการทํายีนบําบัดมากกวา 2000 

การศึกษาท่ัวโลกใน 36 ประเทศ (Gene Therapy Clinical 
Trials Worldwide, 2015) โดยประเทศที่มีการทํายีนบําบัด
มากเปนสามลําดับแรก คือ ประเทศสหรัฐอเมริกา สหราช
อาณาจักร และเยอรมนี ซึ่งพบรอยละ 64.1 ท่ีมุงเนนเพ่ือ
ใชในการรักษาโรคมะเร็ง ตามมาดวยโรคท่ีมีการถายทอด
ทางพันธุกรรมแบบยีนเดี่ยวรอยละ 9.1 และ โรคหัวใจ
รอยละ 8.2 โดยเวคเตอรท่ีไดรับความนิยมอยางมาก คือ 
adenovirus และ retrovirus ตามลําดับ 

ป 2003 ประเทศจีนไดกลายเปนประเทศแรกที่  
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อนุมัติใหใชผลิตภัณฑท่ีไดจากยีนบําบัดในการรักษามีชื่อ
ทางการคาวา GendicineTM เพ่ือใชในการรักษาโรคมะเร็ง
ชนิดสความัสเซลลบริเวณศีรษะและลําคอ (Peng, 2005) 
โดย GendicineTM คือ adenovirus ลูกผสมท่ีตัดตอทาง
พันธุกรรมใหมีการแสดงออกของยีน p53 ท่ีปกติเพ่ือใช
รักษาผูปวยโรคมะเร็งท่ีมีความบกพรองของยีน p53 และ
ในป 2005 องคการอาหารและยาของประเทศจีน หรือ 
SFDA ไดรับรองผลิตภัณฑตัวท่ีสอง คือ OncorineTM เพ่ือ
ใชในการรักษาโรคมะเร็งโพรงหลังจมูก รวมกับการทํา
เคมีบําบัด (Bischoff et al., 1996) ตอมาในป 2008 Cerepro® 
เปนเวคเตอร adenovirus ตัวแรกท่ีผานเฟสสามของ 
clinical trial และนํามาใชในการรักษาโรคมะเร็งสมอง
รวมกับการฉายรังสีและเคมีบําบัด (Wirth et al., 2009)  

ป 2012 European Medicines Agency (EMA) 
ไดรับรองผลิตภัณฑท่ีมีชื่อทางการคาวา Glybera เปน
การใชยีนบําบัดในการรักษาโรคเปนครั้งแรกในทวีปยุโรป 
โดย Glybera เปนเวคเตอรชนิด adeno-associated virus 
ท่ีมีการใชเทคนิคพันธุวิศวกรรมเพื่อใหมีการแสดงออก
ของเอนไซม lipoprotein lipase ในเนื้อเย่ือกลามเนื้อเพ่ือ
ใชรักษาภาวะการขาดเอนไซมนี้ (Yla-Herttuala, 2012) 
จนถึงปจจุบันมีการศึกษายีนบําบัดในหลายโรค เชน 
Leber’s congenital amaurosis (Maguire et al., 2009), 
-thalassemia (Cavazzana-Calvo et al., 2010), X-linked 
severe combined immunodeficiency (Hacein-Bey-Abina 
et al., 2010), ADA-SCID (Aiuti et al., 2009), hemophilia 
B (Jaski et al., 2009), Wiskott-Aldrichsyndrome (Boztug 
et al., 2010), multiple myeloma (Adachi et al., 2008), 
acute lymphoblastic leukemia (Mullighan, 2012), 
choroideremia (MacLaren et al., 2014) และในป 2014 
ไดมีการรายงานการศึกษายีนบําบัดในผูปวยโรคเอดส
จํานวน 12 ราย ซึ่งไดผลการรักษาเปนท่ีนาพอใจ โดย
พบวาในระยะเวลาสามปท่ีศึกษาผูปวยสวนมากมีปริมาณ
ของไวรัส HIV ลดลงและผูปวย 4 คนตรวจไมพบอารเอ็น
เอของไวรัส (Tebas et al., 2014)  

 
พันธุวิศวกรรมกับการแพทยในประเทศไทย 

สําหรับในประเทศไทย มีการใชวัคซีนและยา
หลายชนิดท่ีผลิตโดยเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรมมาเปน
เวลานาน เชน อินซูลิน ยาละลายลิ่มเลือด วัคซีนปองกัน

โรคตับอักเสบบี และวัคซีนปองกันโรคไขหวัดใหญ 
รวมถึงมีการทดลองทางคลินิกของวัคซีนบางชนิด เชน 
วัคซีนรักษามะเร็งตับ (https://clinicaltrials.gov/ct2/ 
show/NCT02409524) และวัคซีนปองกันการติดเชื้อไวรัส 
HIV (Kim et al., 2015) สวนการทํายีนบําบัดนั้นยังอยูใน
ขั้นตอนการวิจัย โดยมีการตั้งศูนยวิจัยเกี่ยวกับดานนี้ เชน 
Institute of Personalized Genomics and Gene Therapy 
(IPGG) โดยคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัย 
มหิดล และ Center for Cell & Gene Therapy โดย 
Thailand Center of Excellence for Life Sciences 

ดังจะเห็นไดวา พันธุวิศวกรรมไดมีบทบาท
สําคัญในทางการแพทยมาเปนระยะเวลานาน ท้ังในการ
ผลิตยารักษาโรคตางๆ ฮอรโมน และวัคซีน ซึ่งไดรับการ
ยอมรับในหลายประเทศทั่วโลก และทําใหไดยาท่ีมี
ประสิทธิภาพดีขึ้น มีผลขางเคียงนอยลง ผลิตไดใน
ปริมาณมากในระดับอุตสาหกรรม ซึ่งทําใหลดตนทุนการ
ผลิตและสงผลใหยามีราคาถูกลง นอกจากนี้ยังมีการ
พัฒนาการทํายีนบําบัดในโรคหลากหลายชนิด ดวย
เทคโนโลยีทางพันธุศาสตรท่ีกาวหนาขึ้นอยางรวดเร็วใน
ทศวรรษท่ีผานมา รวมท้ังองคความรูดานจีโนม โปรตีโอม 
และทรานสคริปโทม จึงมีความเปนไปไดอยางยิ่งท่ีพันธุ
วิศวกรรมจะเปนสวนสําคัญในการวินิจฉัย ปองกัน และ
รักษาโรคตางๆ ซึ่งจะเปนประโยชนในการพัฒนาคุณภาพ
ชีวิตของประชากรทั่วโลกตอไป 
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