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บทคัดย่อ: เช่นเดียวกับที่พบในคน ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาจัดเป็นปัญหาส าคัญในการรักษาสัตว์ป่วย 
เนื่องจากส่งผลท าให้เกิดความไม่แน่นอนทางด้านประสิทธิผลของยา โดยที่สัตว์ป่วยแต่ละรายอาจตอบสนองต่อยาที่ใช้
ในการรักษาได้แตกต่างกัน แม้จะใช้ยาชนิดเดียวกัน และในบางรายอาจเกิดผลไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงขึ้น แม้ว่าสัตว์
ส่วนใหญ่จะทนต่อยาได้ดีก็ตาม ปัจจัยส าคัญประการหนึ่งที่ท าให้เกิดปัญหาดังกล่าวขึ้นคือปัจจัยทางพันธุกรรม 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเกิด genetic polymorphisms ของโปรตีนที่มีบทบาทหน้าที่ที่ส าคัญในกระบวนการทางเภสัช
จลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ ซึ่งส่งผลท าให้เกิดความแปรปรวนในการตอบสนองของร่างกายต่อยาขึ้น บทความ
เภสัชพันธุศาสตร์ทางการสัตวแพทย์นี้ ประกอบด้วยสองส่วน โดยบทความส่วนที่หนึ่งมีเนื้อหาเกี่ยวกับความรู้พื้นฐาน
ทางเภสัชพันธุศาสตร์ ได้แก่ ความแปรปรวนในการตอบสนองของร่างกายต่อยาที่พบในรูปแบบต่าง ๆ ความหมายและ
ความส าคัญของเภสัชพันธุศาสตร์  และเภสัชพันธุศาสตร์ที่เกี่ยวข้องกับ ATP-binding cassette sub-family B 
member 1 (ABCB1) transporter ซึ่งเป็นโปรตีนในกลุ่ม ATP-driven drug efflux carriers ที่มีบทบาทท าหน้าที่
ส าคัญในกระบวนการขนส่งยาออกจากเซลล์ บทความส่วนที่สองมีเนื้อหาเกี่ยวกับเภสัชพันธุศาสตร์ที่เกี่ยวข้องกับ
เอนไซม์ไซโตโครม พี450 ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่มีบทบาทหน้าที่ส าคัญต่อกระบวนการเมแทบอลิสซึมของยา ประโยชน์ของ
เภสัชพันธุศาสตร์ และการตรวจสอบทางพันธุศาสตร์เพื่อประโยชน์ส าหรับสัตวแพทย์ในการใช้ยาและการวางแผนการ
รักษาสัตว์ป่วย 
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Abstract: Similar to human being, animal patients vary widely in their responses to medications. 
Variation in drug response often causes problems in the treatment since it can result in unpredictable 
and variability of therapeutic efficacy and sometimes serious adverse drug reactions. One of the key 
factors that contributed to variation in drug responses is the genetic factors, especially genetic 
polymorphism of the proteins that play an important role in pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. The aim of this article is to provide useful information on veterinary 
pharmacogenetics. In part I of the series we focused on the basic knowledge in pharmacogenetics, 
the different forms of variation in drug responses, and the pharmacogenetics of ABCB1 which is a 
member of ATP-driven drug efflux carriers. In part II of the series, we focused on the cytochrome 
P450 enzymes which play an important role in pharmacokinetics of drugs commonly used in 
veterinary medicine and the application of genetic testing in veterinary clinical practice. 
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บทน า 
ในการรักษาสัตว์ป่วย บ่อยครั้งที่สัตวแพทย์พบว่า

สัตว์ป่วยแต่ละรายตอบสนองต่อยารักษาโรคแตกต่างกัน 
แม้ว่าจะป่วยด้วยโรคเดียวกัน ได้รับยาชนิดเดียวกัน ใน
ขนาด (dose) ที่เท่ากัน และโดยวิถีการบริหารยา (route 
of administration) เข้าสู่ร่างกายวิถี เดียวกัน ความ
แปรปรวนในการตอบสนองต่อยาที่พบได้บ่อยคือ สัตว์
ป่วยบางรายอาจไม่ตอบสนองต่อยา ซึ่งหมายความว่าใช้
ยาไปแล้วไม่ได้ผลทางการรักษา แม้ยาที่ใช้จะเป็นยาซึ่ง
ได้รับการพิสูจน์แล้วว่ามีประสิทธิภาพทางการรักษา มี

การน ามาใช้รักษาสัตว์ป่วยจ านวนมากแล้วให้ผลดีก็ตาม 
แต่ส าหรับสัตว์ป่วยบางราย ยาชนิดนั้นกลับใช้แล้วไม่
ได้ผล ลักษณะที่สัตว์แต่ละรายตอบสนองต่อยาที่ใช้รักษา
แตกต่างกันออกไปนี้ เรียกว่า “ความแปรปรวนในการ
ตอบสนองต่อยา” ซึ่งเรียกในภาษาอังกฤษว่า “variation 
in drug response”  ห รื อ  “ variability in drug 
response”  นอกจ ากคว ามแปรปรวน ในแง่ ของ
ประสิทธิภาพในการรักษาแล้ว ความแปรปรวนในการ
ตอบสนองต่อยายังเกี่ยวข้องกับผลไม่พึงประสงค์ของยา
ได้ด้วย เช่น ยาบางชนิด แม้จะได้รับการพิสูจน์แล้วใน
ขั้นตอนต่าง ๆ ของกระบวนการทดสอบยาในสัตว์จ านวน
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มากว่ามีความปลอดภัย และไม่พบความเป็นพิษใด ๆ 
เกิดขึ้น แต่เมื่อน ามาใช้กับสัตว์ป่วยบางรายอาจพบผลไม่
พึงประสงค์เกิดขึ้นได้ ซึ่งในบางกรณีอาจรุนแรงถึงกับท า
ให้เสียชีวิตได้ก็มี แต่เหตุการณ์ดังกล่าวเป็นเหตุการณ์ที่
เกิดขึ้นเฉพาะราย กับสัตว์จ านวนน้อย และไม่ได้เกิดขึ้น
บ่อย (Mealey, et al., 2019; Toutain, et al., 2010) 

การรักษาสัตว์ป่วยให้ประสพความส าเร็จและ
ปลอดภัย ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยามี
ความส าคัญอย่างยิ่ง เนื่องจากความแปรปรวนดังกล่าว
ท าให้เกิดความไม่แน่นอนขึ้นในการใช้ยารักษาโรค โดยที่
นอกจากจะเกิดความเสี่ยงในด้านประสิทธิภาพแล้ว ยัง
ท าให้เกิดความเสี่ยงด้านความปลอดภัยจากการที่ยาอาจ
ท าให้เกิดผลไม่พึงประสงค์ขึ้นด้วย ความเสี่ยงเหล่านี้
ส่งผลกระทบต่อเนื่องอย่างกว้างขวางต่อการเลือกใช้ยา
ทางคลินิก การออกกฎหมายและระเบียบเกี่ยวกับยา 
การเพิกถอนผลิตภัณฑ์ยาที่ได้รับอนุมัติแล้วบางตัวออก
จากตลาด และในการพิจารณาโครงการวิจัยและพัฒนา
ยาใหม่ ในปัจจุบันสัตวแพทย์และแพทย์ที่เป็นผู้ใช้ยาทาง
คลินิก นักวิชาการทางเภสัชวิทยาที่ท างานวิจัยและ
เผยแพร่ความรู้เกี่ยวกับยา บุคลากรทั้งทางภาครัฐและ
ภาคเอกชนที่เกี่ยวข้องกับอุตสาหกรรมการผลิตยา ต่างมี
ความสนใจอย่างมากที่จะค้นหาวิธีการป้องกันและแก้ไข
ความแปรปรวนของการตอบสนองต่อยา เพื่อให้สามารถ
ผลิตและใช้ยาได้อย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัยมาก
ขึ้น (Wang, et al., 2020; Russell, et al., 2021) 

 

ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยา (variation 
in drug responses) ทางการสัตวแพทย์ 

ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาทางการ
สัตวแพทย์สามารถแบ่งออกเป็นสามประเภทคือ (1) 
ความแปรปรวนระหว่างสัตว์ที่อยู่ต่างสปีชีส์กัน (inter-
species variation) (2) ความแปรปรวนระหว่างสัตว์ที่
อยู่สปีชีส์เดียวกัน (intra-species variation) และ (3) 

ความแปรปรวนในสัตว์ตัวเดียวกัน  ( intra-patient 
variation) 

ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาระหว่าง
สัตว์ที่อยู่ต่างสปีชีส์กัน หมายความว่าสัตว์ที่อยู่ต่างสปีชีส์
กัน อาจแสดงปฏิกิรยาตอบสนองต่อยาชนิดเดียวกันได้
แตกต่างกัน  ภาษาอังกฤษเรียกว่า “inter-species 
variations in drug responses”หรือ “inter-species 
differences in drug responses” ตัวอย่างเช่น  (1) ยา
ต้ านตั วรับ อัลฟาอะดรี เนอจิก  ( alpha adrenergic 
receptor antagonists) และยาต้านตัวรับเบตาอะดรี
เนอจิก (beta adrenergic receptor antagonists) ซึ่ง
ส่งผลต่อการหลั่งเหงื่อและกระบวนการเมแทบอลิสซึมใน
ม้า หนูแร็ท (rats) และสัตว์เคี้ยวเอ้ือง ได้แตกต่างกัน 
(Aithen, 1983) (2) อะโทรปีน (atropine) ซึ่งเป็นยาก
ลุ่มพาราซิมพาธีติกแอนตาโกนิส (parasympathetic 
antagonists) ที่มีฤทธิ์ขยายรูม่านตาในสัตว์เลี้ยงลูกด้วย
นม แต่กลับไม่พบฤทธิ์ดังกล่าวในสัตว์ปีก (Pilar, et al., 
1987) (3) ไซลาซีน (xylazine) ซึ่งมีฤทธิ์กระตุ้นการ
อาเจียน ในแมว โดยกระตุ้นเคโมรีเซพเตอร์ทริกเกอร์โซน 
(chemoreceptor trigger zone) ในสมองส่วนเมดุลลา
ออบลองกาตา (medulla oblongata) แต่กลับไม่พบ
ฤทธิ์ดังกล่าวในสัตว์สัตว์เคี้ยวเอ้ืองและม้าซึ่งเป็นสัตว์ที่ไม่
มีปฏิกิริยาสะท้อนที่ท าให้อาเจียน (Toutain, et al., 
2010) (4) เฟนทานิล (fentanyl) มีฤทธิ์ยับยั้งพฤติกรรม
การเคลื่อนไหว (locomotor) ในสุนัข ท าให้สุนัขส่วน
ใหญ่ที่ได้รับเฟนทานิล นอนนิ่งหรือหมดสติไป สุนัขที่
ได้รับเฟนทานิลในขนาดที่สูงขึ้นมักพบภาวะกดทางเดิน
หายใจ แต่ในทางตรงกันข้ามเฟนทานิลกลับกระตุ้น
พ ฤ ติ ก ร ร ม ก า ร เ ค ลื่ อ น ไ ห ว ใ น แ ม ว  ท า ใ ห้ แ ม ว
กระสับกระส่าย ไม่อยู่นิ่งและวิ่งไปรอบ ๆ ห้องทันที
หลังจากที่ได้รับยา (Kamata, et al., 2012) (6) คาร์โพ
รเฟน (carprofen) ซึ่งเป็นยาต้านอักเสบกลุ่ม non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ที่ได้รับ
การอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนเป็นยาส าหรับใช้ในสุนัข แต่ไม่
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แนะน าให้ใช้ยานี้ในแมว เนื่องจากแมวมีความไวต่อการ
เกิดผลไม่พึงประสงค์จากยานี้มากกว่าสุนัข (McLean & 
Khan, 2018)  แ ล ะ  ( 7)  ไ ด เ ฟ น ไ ฮ ด ร า มี น 
(diphenhydramine) ซึ่งเป็นยาต้านฮิสตามีนกลุ่ม H1 
antagonists มีฤทธิ์ต้านอาการคลื่นไส้อาเจียนในสุนัข 
แต่กลับไม่มีผลดังกล่าวในแมว (Dowling, 2015) เป็นต้น 

นอกจากสัตว์ที่อยู่ต่างสปีชีส์กัน อาจมีความ
แปรปรวนในการตอบสนองต่อยาเกิดขึ้นได้แล้ว สัตว์ที่อยู่
ภายในสปีชีส์เดียวกันยังสามารถพบความแปรปรวนใน
การตอบสนองต่ อ ย า เกิ ดขึ้ น ระหว่ า ง กั น ไ ด้ ด้ ว ย 
(Maitland-van der Zee, et al. , 2000)  ดั งแสดงใน
ภาพที่ 1 ซึ่งในภาษาอังกฤษมีค าเรียกความแปรปรวนใน
การตอบสนองต่อยาระหว่างสัตว์ที่อยู่สปีชีส์เดียวกันอยู่
หลายค า  ได้แก่   “ intraspecies variations in drug 
responses” , “ individual variability in drug 
responses”  “ interindividual variability in drug 
responses” , “ intraspecies difference in drug 
responses” แ ล ะ  “ population variability in drug 
responses” ส าหรับความแปรปรวนในการตอบสนอง
ต่อยาในลักษณะดังกล่าวนี้ มีการศึกษาในคนรายงานว่า 
หลังจากให้ยาชนิดเดียวกันแก่ผู้ป่วย 2 รายซึ่งมีน้ าหนัก
เท่ากัน แต่ระดับของยาในพลาสม่าของผู้ป่วย 2 รายนี้
กลับมีความแตกต่างกันได้มากถึงกว่า 1,000 เท่า 
(Ingelman-Sundberg, 2001) ส าหรับในทางสัตวแพทย์ 
มีการศึกษาพบว่ าสัตว์ ในสปีชี ส์ เดี ยวกันสามารถ
ตอบสนองต่อยาชนิดเดียวกันได้แตกต่างกันอย่างมาก
เช่นกัน (Mealey, et al. , 2019) ตัวอย่างของความ
แปรปรวนในการตอบสนองต่อยาในสัตว์สปีชีส์เดียวกัน
ในทางสัตวแพทย์ซึ่ งเป็นที่รู้จักกันดี คือ (1) ความ
แปรปรวน ในการตอบสนองต่ อ ไ อ เ วอ ร์ เ มคติ น 
(ivermectin) ซึ่งเป็นยาต้านปรสิตที่มีประสิทธิภาพดี
และมีความปลอดภัยส าหรับสุนัขส่วนใหญ่  เมื่อให้ใน
ขนาดที่เหมาะสมและภายใต้การดูแลของสัตวแพทย์  
อย่างไรก็ตาม แม้ว่าสุนัขโดยทั่วไปทนต่อฤทธิ์ยาได้ดี แต่

สุนัขพันธุ์คอลลี่กลับมีความไวสูงมากต่อผลไม่พึงประสงค์
ของยากลุ่มนี้ และมักจะแสดงออกทางคลินิกในลักษณะ
ของอาการทางระบบประสาทอย่างรุนแรง (Mealey, 
2019) (2) ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยากลุม่ไท
โอบาร์บิตูเรต (thiobarbiturates) ที่พบในสุนัข โดย
พบว่าสุนัขพันธุ์เกรย์ฮาวน์ (Greyhounds) โดยทั่วไปมัก
ฟื้นจากภาวะสลบได้ช้ากว่าสุนัขพันธุ์อ่ืน ๆ มาก บางราย
ใช้เวลานานกว่าถึงแปดชั่วโมง เหตุผลที่ท าให้สุนัขพันธุ์
เกรย์ฮาวน์แตกต่างจากสุนัขพันธุ์ อ่ืน ๆ คือ สุนัขพันธุ์
เกรย์ฮาวน์มีภาวะพร่องของเอนไซม์ที่ จ า เป็นต่อ
กระบวนการเมแทบอลิสซึมยากลุ่มไทโอบาร์บิตูเรต อีก
ทั้งเป็นสุนัขสายพันธุ์ที่มีปริมาณไขมันในร่างกายค่อนข้าง
ต่ า ส่งผลท าให้กระบวนการเมแทบอลิสซึมของยาและ
การฟื้นจากสลบเกิดขึ้นได้ช้า ดังนั้นจึงมีค าแนะน าให้
พยายามหลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่มนี้ในสุนัขพันธุ์เกรย์ฮาวน์ 
(Posner, 2018)  

นอกจากความแปรปรวนระหว่างสิ่งมีชีวิตต่างสปี
ชีส์กัน และความแปรปรวนระหว่างสิ่งมีชีวิตในสปีชีส์
เดียวกันแล้ว ยังพบความแปรปรวนที่เกิดขึ้นในสิ่งมีชีวิต
เฉพาะราย เช่น ในสัตว์ตัวเดียวกัน หรือในคนคนเดียวกัน
อีกด้วย ภาษาอังกฤษเรียกว่า intra-patient variations 
(IPV) หรือ intra-patient differences (Dorrestein & 
Miert, 1988) ซึ่งในทางเภสัชจลนศาสตร์ หมายถึงความ
ผันผวนของระดับความเข้มข้นของยาในเลือดระหว่าง
ช่วงเวลาหนึ่ง แม้ว่าขนาดยาที่ให้เข้าสู่ร่างกายยังคงเท่า
เดิม ไม่เปลี่ยนแปลง (Gonzales, et al., 2020) ภาวะที่
ระดับยาในร่างกายสัตว์มีความแปรปรวนขึ้นลงเช่นนี้ ใน
บางกรณีอาจส่งผลท าให้การรักษาล้มเหลวและเป็น
อันตรายต่อชีวิตสัตว์ป่วยได้ ตัวอย่างเช่น ในรายที่ได้รับ
การปลูกถ่ายอวัยวะ (transplantation) ซึ่งต้องได้รับ
ยากดภูมิคุ้มกัน เช่น แทโครลิมุส (tacrolimus) เพื่อ
ป้องกันการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะที่ปลูกถ่ายมา 
( graft rejection)  ก า รที่ ร่ า ง ก า ยมี ค่ า  IPV ขอ งย า
แปรปรวนมาก จัดเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ ส าคัญของการ
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เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะอย่างเฉียบพลัน และท าให้มี
โอกาสที่การปลูกถ่ายอวัยวะจะล้มเหลวได้ในระยะยาว 
(Kuypers, 2020)  

ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาที่ท าให้
สิ่งมีชีวิตตอบสนองต่อยาไม่เหมือนกัน และท าให้ผลใน
การรักษาโรคและผลไม่พึงประสงค์จากยาเกิดขึ้นแตกต่าง
กันออกไปนี้ เป็นที่รู้จักกันมานานแล้วตั้งแต่มนุษย์เร่ิมต้น
ใช้ยาในการรักษาโรค แต่ความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับปัจจัย
ที่ส่งผลท าให้เกิดความแปรปรวนของการตอบสนองต่อยา
ขึ้นนั้น เพิ่งจะมีค าอธิบายที่ชัดเจนมากข้ึนเมื่อไม่นานมานี้ 
โดยพบว่าปัจจัยที่ส่งผลท าให้เกิดความแปรปรวนในการ
ตอบสนองต่อยานั้นมีหลายปัจจัยและมีความสลับซับซ้อน 
บางปัจจัยเก่ียวข้องกับพื้นฐานทางสรีรวิทยาของสิ่งมีชีวิต
ที่ส่งผลโดยตรงและโดยอ้อมต่อการท าหน้าที่ของเนื้อเยื่อ
และอวัยวะต่าง ๆ เช่น อายุ เพศ ความอ้วน ภาวะตั้งครรภ์ 
โรคที่เป็นร่วมด้วย (concomitant illness) และการป่วย
เป็นโรคที่ท าให้การท างานของไตและตับบกพร่อง (ส่งผล
ต่อกระบวนการเปลี่ยนรูปยาและกระบวนการก าจัดยา
ออกจากร่างกาย) เป็นต้น บางปัจจัยเกี่ยวข้องกับ
คุณสมบัติทางฟิสิกส์เคมีของยาซึ่งอาจส่งผลต่อการเกิด
อันตรกิริยาระหว่างยากับยา (drug- drug interactions) 
อั น ต ร กิ ริ ย า ร ะ ห ว่ า ง ย า กั บ อ า ห า ร  ( drug- food 
interactions) และท าให้เกิดความแปรปรวนของร่างกาย
ในการตอบสนองต่อยาขึ้นมาได้  

ในปัจจุบัน  ปัจจัยซึ่ ง ได้รับการยอมรับอย่าง
กว้างขวางว่ามีบทบาทส าคัญอย่างมากในการท าให้เกิด
ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาคือปัจจัยทาง
พันธุกรรม (genetic factros) โดยมีหลักฐานสนับสนุน
อย่างชัดเจนทั้งจากผลงานวิจัยในระดับอนูชีววิทยา ใน
ระดับเซลล์ ในโมเดลสัตว์ทดลองชนิดต่าง ๆ และจากผล
การศึกษาผลของยาในสัตว์ป่วยในทางคลินิก (Evans & 
McLeod, 2003; Ma & Lu, 2011; Ahmed, et al. , 
2016; Malki & Pearson, 2020) โดยมีการศึกษาที่พบวา่
ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาของคนแต่ละคน

หรือสัตว์แต่ละตัวเกิดขึ้นแบบซ้ า ๆ ได้บ่อยครั้ง (highly 
reproducible) ซึ่งบ่งบอกถึง อิทธิพลจากปัจจัยทาง
พันธุกรรม (Drazen, et al., 2000; Evans & McLeod, 
2003) และการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าความแปรปรวนใน
การตอบสนองต่อยาโดยส่วนใหญ่เป็นผลมาจากความ
แตกต่างทางด้านพันธุกรรมของยีนซึ่งเกี่ยวข้องกับการ
ควบคุมกระบวนการต่าง ๆ ทาง เภสัชจลนศาสตร์   
(pharmacokinetics) ได้แก่ การดูดซึมยา (absorption) 
การกระจายตัวของยา (distribution) การเมแทบอลิ
สซึมของยา (metabolism) การก าจัดและขับยาออก
จากร่างกาย (excretion) ตัวอย่างเช่น การกลายพันธุ์ 
(deletion mutation) ของยีน ABCB1 (ABCB1-1∆) ใน
สุนัขสายพันธุ์ herding breed เช่น คอลลี่ (Collies) เช
พเพิร์ด (Shepherd) ชีพด็อก (Sheepdog) และคอร์กี 
(Corgi) ซึ่งส่งผลท าให้เกิดการสูญเสีย ABCB1 genes ท า
ให้สุนัขสายพันธุ์นี้ไวต่อการเกิดผลไม่พึงประสงค์ของยา
ไอเวอร์เมคติน และแสดงอาการผิดปกติทางระบบ
ประสาทออกมาอย่างรวดเร็ว  

ในทางทฤษฎี หากสามารถท าการระบุปัจจัยทาง
พันธุกรรมที่มีผลต่อการดูดซึมยา การเปลี่ยนรูปยาและ
การออกฤทธิ์ของยาในระดับตัวรับได้ ข้อมูลดังกล่าวย่อม
เป็นประโยชน์ต่อการจ่ายยาให้เหมาะสมกับการรักษา
สั ต ว์ ป่ ว ย เฉพาะราย  ซึ่ ง จ ะช่ ว ย ใ ห้ ส ามา รถ เพิ่ ม
ประสิทธิภาพของยา ลดความเสี่ยงของการเกิดผลไม่พึง
ประสงค์ของยา (adverse drug reaction หรือ ADR) 
ช่วยประหยัดค่าใช้จ่าย (เนื่องจากประสิทธิภาพของยาที่
เพิ่มขึ้น) และลดอัตราการป่วยและอัตราการเสียชีวิตลง
ได้เป็นอย่างมาก โดยเป็นผลจากความปลอดภัยของยาที่
เพิ่มขึ้นและผลไม่พึงประสงค์ที่ลดลง (Vesell, 1997; 
Evans & Relling , 1999; Maitland, et al. , 2000; 
Mancinelli, et al. , 2000; Wang, et al. , 2011; 
Micaglio, et al., 2021) แม้ว่าผลไม่พึงประสงค์จากยา
จ านวนมากที่เกิดขึ้น จัดเป็นปัญหาที่สามารถป้องกันได้
และมีสาเหตุมาจากความผิดพลาดของมนุษย์ (human 
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errors) แต่บ่อยครั้งที่เป็นผลไม่พึงประสงค์ที่พบเป็นไปใน
รูปแบบ idiosyncratic ซึ่งเป็นผลไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น
ในประชากรส่วนน้อย โดยไม่ทราบสาเหตุชัดเจน แต่ไม่
เกี่ ยวข้องกับคุณสมบัติทาง เภสัชวิทยา  และไม่มี
ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดและการตอบสนอง (dose–
response relationship) จึงมีความเป็นไปได้สูงที่ผลไม่
พึงประสงค์จากยาที่พบ อาจได้รับอิทธิพลจากปัจจัยทาง
พันธุกรรมเข้ามามีส่วนเกี่ยวข้อง มีการศึกษาผลไม่พึง
ประสงค์จากยาจ านวน 2,227 เหตุการณ์ที่เกิดขึ้นในคน 
ที่โรงพยาบาลขนาดใหญ่ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของโรงเรียน
แพทย์ พบว่าผลไม่พึงประสงค์จากยาที่สามารถระบุ
สาเหตุได้ มีจ านวนไม่ถึง 50 เปอร์เซ็นต์เท่านั้น และ
เป็นไปได้ว่าเกินกว่าคร่ึงหนึ่งของผลไม่พึงประสงค์จากยา
ที่เกิดขึ้น อาจเกิดจากความแปรปรวนทางเภสัชพันธุ
ศาสตร์ (Classen, et al., 1997) 

 

ความหมายของเภสัชพันธุศาสตร์ 
เภสัชพันธุศาสตร์ (pharmacogenetics และ 

pharmacogenomics) หมายถึงศาสตร์ที่เกี่ยวกับผล
ข อ ง ค ว า ม แ ปร ปรว น ทา ง พั น ธุ ก ร ร ม  ( genetic 
variation) ที่มีต่อปฏิกิริยาระหว่างร่างกายกับยา ทั้ง
ในทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ (Mosher 
& Court, 2010) 

ค าว่า เภสัชพันธุศาสตร์ ในภาษาอังกฤษมีค าที่
มั ก ใ ช้ แ ท น กั น ใ น ค ว า ม ห ม า ย เ ดี ย ว กั น 
( interchangeably)  คื อค า ว่ า  pharmacogenetics 
แ ล ะ  pharmacogenomics แ ต่ ค า ส อ ง ค า นี้ มี
ค ว า มหมายที่ แ ตกต่ า ง กั น เ ล็ กน้ อ ย  โ ดยค า ว่ า 
pharmacogenetics หมายถึงการศึกษาผลของปัจจัย
ทางพันธุกรรมที่มีต่อการตอบสนองของร่างกายต่อยา
ซึ่งเกี่ยวข้องกับยีน (genes) ในจ านวนที่จ ากัด และโดย
ส่วนใหญ่เป็นยีนที่มีบทบาทหน้าที่ส าคัญในกระบวนการ
ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น เอนไซม์ที่ท าหน้าที่เมแทบอ
ไลส์ยา โปรตีนที่ท าหน้าที่เกี่ยวกับการขนส่งยา เป็นต้น 

ส่วนค าว่า pharmacogenomics หมายถึงการศึกษา
ผลของปัจจัยทางพันธุกรรมที่มีต่อการตอบสนองของ
ร่างกายต่อยาเช่นกัน แต่เป็นการศึกษายีนทั้งหมด 
(entire set of genes) ของสิ่ งมีชีวิต ซึ่ งค่อนข้างมี
ความสลับซับซ้อน 

องค์ประกอบทางพันธุกรรมของยีนคือ "จีโนไทป์ 
(genotype)" ซึ่งส่งผลต่อลักษณะหรือการท างานของ
ร่างกายที่ เรียกว่า "ฟีโนไทป์ (phenotype)" ความ
แปรปรวนทางพันธุกรรมที่ เกิดขึ้นต่ ากว่า 1% ใน
ประชากร เรียกว่าการกลายพันธุ์  (mutation) และ
ความแปรปรวนทางพันธุกรรมที่เกิดขึ้นมากกว่า 1% 
เรียกว่าภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic 
polymorphism) มีรายงานพบว่าการเกิดภาวะพหุ
สัณฐานที่ยีนของโปรตีนที่ท าหน้าที่ขนส่งยา เอนไซม์ซึ่ง
ท าหน้าที่เมแทบอไลซ์ยา ส่งผลกระทบต่อระดับยาใน
ร่างกายและท าให้เกิดความแปรปรวนของร่างกายใน
การตอบสนองต่อยาขั้นได้ (van Westrhenen et al., 
2020)  

 

เภสัชพันธุศาสตร์ที่เกี่ยวกับ ATP-binding 
cassette sub-family B member 1 (ABCB1) 

transporter 
ATP- binding cassette sub- family B 

member 1 (ABCB1) transporter มีชื่อเรียกอ่ืน ๆ อีก
ว่า permeability glycoprotein (P-glycoprotein หรือ 
P-gp), multidrug resistance protein 1 (MDR1) และ 
cluster of differentiation 243 (CD243)  

ABCB1 transporters เป็นโปรตีนขนาดใหญ่ใน
ก ลุ่ ม  ATP- binding cassette ( ABC)  transporter 
superfamily ซึ่ งพบแทรกตั วอยู่ ที่ ผิ ว เยื่ อ หุ้ม เซลล์  
( transmembrane proteins)  ท า ห น้ า ที่ ขั บ สิ่ ง
แปลกปลอม เช่น ยา ออกไปนอกเซลล์  โดยอาศัย
พลังงานจาก ATP ท าให้สามารถขับเคลื่อนสารให้ออก
จากบริเวณที่มีสารนั้นในระดับความเข้มข้นต่ าไปยังอีก
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ด้านหนึ่งที่มีความเข้มข้นของสารในระดับที่สูงกว่าได้ 
ABCB1 transporters ใช้พลังงานจากการไฮโดรไลซ์ 
ATP นี้เพื่อผลักดันสารแปลกปลอมที่เข้ามาในเซลล์ให้
เคลื่อนผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ออกไปด้านนอก หรือพลิก (flip) 
โมเลกุลของสารดังกล่าวจากด้านในให้ไปอยู่ด้านนอกของ
เยื่อหุ้มเซลล์ (ATP-driven drug efflux carriers)   

ABC transporter superfamily ประกอบด้วย
สมาชิกทั้งหมด 49 ชนิด และแบ่งเป็นกลุ่มย่อยได้ 7 กลุ่ม 
(ABCA ถึง ABCG) ตามโครงสร้างของยีน ล าดับของ
กรดอะมิโน การจัดโดเมนและความสัมพันธ์ทางทาง
พันธุกรรม ABC transporters มีอิทธิพลอย่างสูงต่อการ
ควบคุมระดับความเข้มข้นของสารประเภทต่าง ๆ ภายใน
เ ซ ล ล์ แ ล ะ อ วั ย ว ะ ทั่ ว ร่ า ง ก า ย  ใ น บ ร ร ด า  ABC 
transporters ทั้ ง ห ม ด  ABCB1 transporters ไ ด้ รั บ
การศึกษาอย่างกว้างขวางที่สุดเก่ียวกับกลไกการท างานที่
ผิวเซลล์และผลกระทบที่เกิดจากความแปรปรวนทาง
พันธุกรรม ABCB1 transporters ถูกค้นพบในปี 1970 
โดย B iedler  และคณะ ซึ่ ง รายงานภาวะดื้ อยา 
(multidrug resistance, MDR) ในเซลล์ไลน์ของสัตว์
เลี้ยงลูกด้วยนมว่าเกิดจาก ABCB1 transporters ซึ่งเป็น
โปรตีนที่ท าหน้าที่ขนส่งสารที่ผิวเซลล์ และในเวลาต่อมา
มีการศึกษาจ านวนมากมาย รายงานว่าซับสเตรท 
(substrate) ของ ABCB1 transporters ประกอบด้วย
สารต่าง ๆ หลากหลายชนิด รวมถึงยาที่ใช้กันทั่วไปอย่าง
กว้างขวางในทางสัตวแพทย์ ซึ่ง ABCB1 transporters 
ท าหน้าที่ขนส่งยาดังกล่าวออกไปนอกเซลล์  

อิทธิพลของ ABCB1 transporters ที่มีต่อการ
ตอบสนองของร่างกายต่อยาในทางสัตวแพทย์ที่เป็นที่
รู้จักกันอย่างกว้างขวาง คือ ผลไม่พึงประสงค์ที่เกิดจาก
ยาต้านปรสิต เช่น ไอเวอร์เมคติน รวมทั้งยากลุ่มอะเวอร์
เมคติน (avermectins) ชนิดต่าง ๆ ในสุนัขพันธุ์คอลลี่ 
โดยพบว่าสุนัขพันธุ์คอลลี่มีความไวสูงมากต่อผลไม่พึง
ประสงค์ของยากลุ่มนี้ และมักจะแสดงออกทางคลินิกใน
ลักษณะของอาการทางระบบประสาทอย่างรุนแรงให้เห็น 

ผลไม่พึงประสงค์ดังกล่าวนี้เกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์
ของ ABCB1 gene ในรูปแบบ 4-base-pair deletion 
(Merola & Eubig, 2018) 

มีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับการแสดงออกของ 
ABCB1  transporters ร ว ม ทั้ ง บ ท บา ทหน้ า ที่ แ ล ะ
คุณสมบัติต่าง ๆ ในสุนัขค่อนข้างมากพอสมควร โดยพบ
มีการแสดงออกของ ABCB1 transporters ในเซลล์ชนิด
ต่ า ง  ๆ ที่ มีบทบาทในการปกป้องร่ างกายจากสิ่ ง
แปลกปลอม เช่น (1) เซลล์เยื่อบุผิว (epithelial cells) 
ของหลอดเลือดฝอยซึ่ งท าหน้าที่ เป็น blood brain 
barrier ภายในสมอง (2) เซลล์ท่อไต (renal tubular 
cells) และเซลล์ในท่อล าเลียงน้ าดี (biliary canalicular 
cells) ซึ่งท าหน้าที่ขับสิ่งแปลกปลอมออกจากร่างกาย
ออกไปพร้อมกับปัสสาวะและน้ าดีตามล าดับ และ (3) 
เอ็นเทอโรซัยท์ (enterocytes) ซึ่งเป็นเซลล์ในระบบ
ทางเดินอาหารที่ป้องกันการดูดซึมสิ่งแปลกปลอม (Ginn, 
1996; Martinez, et al., 2008) ดังนั้น ABCB1 genes 
จึงมีอิทธิพลอย่างมากต่อการดูดซึมยาและการขับยาเข้า
หรือออกจากเซลล์ หากเกิดการเปลี่ยนแปลงใด ๆ ต่อ 
ABCB1 genes ขึ้น  ย่อมส่ งผลต่อการท าหน้าที่ของ 
ABCB1 transporters ที่เกี่ยวข้องกับการดูดซึมยา การ
กระจายตัวของยา การเมแทบอไลส์ยาและการขับยาออก
จากร่างกาย และท าให้เกิดความผิดปกติของร่างกายได้
ในที่สุด  

มีการศึกษาในสุนัขหลากหลายสายพันธุ์ พบการ
เกิดภาวะพหุสัณฐาน  (polymorphism) ของ ABCB1 
genes ซึ่งท าให้เกิดการกลายพันธุ์ที่คู่เบสขาดหายไป 4 
คู่เบส ท าให้ reading frame เปลี่ยนไปแบบ nonsense 
frame- shift mutation และ ท า ใ ห้ เ กิ ด  premature 
stop codons ขึ้นใหม่หลายต าแหน่ง ส่งผลท าให้สุนัขที่
มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 genes ท าการสังเคราะห์
โปรตีน ABCB1 transporters ได้ในปริมาณต่ าผิดปกติ 
(ไม่ถึง 10%ของระดับการสังเคราะห์โปรตีนในสุนัขที่มียนี
ปกติ) เนื่องจากการกลายพันธุ์ดังกล่าวส่งผลท าให้การ
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สังเคราะห์ ABCB1 transporters ถูกยับยั้ง (Mealey, 
et al., 2001) ส าหรับสุนัขที่มียีนกลายพันธุ์สองอัลลีล 
(alleles) จะแสดงฟีโนไทป์แบบ Null P-gp เหมือนกับ
หนูทดลองกลุ่ม mdr1 (–/–) knockout mice ที่ถูกตัด
ยีนออกไป โดยสูญเสียโปรตีนที่ encode โดย ABCB1 
genes ทั้งหมดและร่างกายจะไม่มี ABCB1 transporters 
ท างานเลย 

สุนัขสายพันธุ์ที่พบการกลายพันธุ์ของ ABCB1 
genes และมีการแสดงออกของ ABCB1 transporters 
ในระดับต่ าผิดปกติ ส่วนใหญ่เป็นสุนัขพันธุ์  herding 
breeds ตัวอย่างเช่น พันธุ์คอลลี่ ซึ่งพบการกลายพันธุ์
ของ  ABCB1 genes ได้ค่อนข้ า งมาก มี รายงานว่ า
ประมาณ 75% ของสุ นั ขพันธุ์ คอลลี่ ใน ประ เทศ
สหรัฐอเมริกา  ประเทศต่าง ๆ ในทวีปยุ โรปและ
ออสเตรเลีย มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 genes อย่าง
น้อยหนึ่งอัลลีล (Mealey & Meurs, 2008; Neff, et al., 
2004; Firdova, et al., 2016)  

สุนัขพันธุ์ที่มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 genes 
ได้บ่อย พบว่ามีไม่ต่ ากว่า 12 สายพันธุ์ ได้แก่ สมูทคอลลี่ 
( Smooth Collie)  ร า ฟ ค อ ล ลี่  ( Rough Collie) 
ออสเตรเลียนเชพเพิร์ด (Australian Shepherds) เชต
แลนด์ชีพด็อก (Shetland Sheepdogs) ซิลเคนวินด์
ฮาวด์ (Silken Windhounds) วินด์สไปรท์ (Windsprite) 

ซึ่งชื่อเดิมคือลองแฮร์วิพเพ็ทส์ (Longhaired Whippets) 
ไวท์สวิสเชพเพิร์ด (White Swiss Shepherds) อิงลิชเช
พเพิร์ด (English Shepherds) โอลด์อิงลิชชีพด็อก (Old 
English Sheepdogs) บอร์เดอร์คอลลี่ (Border Collies) 
เ ย อ ร มั น เ ช พ เ พิ ร์ ด  ( German Shepherds)  ชิ นุ ค 
(Chinook) และแมคแนบส์ (McNabs) (Marelli, et al., 
2020) ดังที่แสดงในตารางที่ 1 สุนัขสายพันธุ์ดังกล่าว
เ ห ล่ า นี้  มั ก เ กิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า ภู มิ คุ้ ม กั น ไ ว เ กิ น 
(hypersensitivity) ขึ้น หลังจากได้รับยาบางชนิด เช่น  
(1)  ยาต้านปรสิตในกลุ่มแมคโครไซคลิกแลคโทน 
(macrocyclic lactones) เช่น ไอเวอร์เมคติน อะบาเม
คติน (abamectin) โดลาเมคติน (doramectin) เซลาเม
คติน (selamectin) อีพริโนเมคติน (eprinomectin) 
และมิลเบมัยซิน (milbemycins) เป็นต้น (2) ยาต้าน
มะเร็ง เช่น วินคริสทีน (vincristine) ด็อกโซรูบิวิน 
( doxorubicin)  เ ป็ น ต้ น  ( 3)  ย า แ ก้ ท้ อ ง เ สี ย 
( antidiarrheal agents)  เ ช่ น  โ ล เ พ อ ร า ไ ม ด์  
(loperamide) เป็นต้น (Firdova, et al., 2016) 

ส าหรับบทบาทของ ABCB1 transporters ใน
สมองนั้น จากการศึกษาสุนัขที่มีการกลายพันธุ์แบบ 
homozygous (ABCB1 mutant/mutant) ซึ่งพบว่าสุนัข
เหล่านี้มีความไวต่อผลไม่พึงประสงค์ของไอเวอร์เมคตินสูง
มาก โดยแสดงอาการทางระบบประสาทออกมาอย่าง 

ตารางที่ 1 พันธุ์ของสุนัขและความถี่ (frequency) ที่พบการกลายพันธุ์ของ ABCB1 genes (WSU Veterinary 
Clinical Pharmacology Laboratory, 2021) 

พันธุ์สุนัข ความถี่ (%) พันธุ์สุนัข ความถี่ (%) 
คอลลี  70 เชตแลนด์ชีพด็อก  15 
วินด์สไปรท์  65 เยอรมันเชพเพิร์ด 10 
ออสเตรเลียนเชพเพิร์ด (ทุกขนาด) 50 พันธุ์ผสมกับสายพันธุ์ Herding breed 10 
แมคแนบส์ 30 พันธุ์ผสม  5 
ซิลเคนวินด์ฮาวด์ 30 โอลด์อิงลิชชีพด็อก 5 
ชินุค 25 บอร์เดอร์ คอลลี <5 
อิงลิชเชพเพิร์ด 15   
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รวดเร็ว เช่น รูม่านตาขยาย เดินโซเซ และซึม หลังจาก
ได้รับไอเวอร์ เมคติน เพียงครั้ ง เดียว ในขนาด 120 
ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม (Paul, et al., 1987; Tranquilli, 
et al., 1987) ซึ่งต่ ากว่าขนาดของไอเวอร์เมคตินที่แนะน า
ให้ใช้ เพื่อต้านไร (manges) ในสุนัข คือที่  300–600 
ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม แต่ส าหรับสุนัขที่มีการกลายพันธุ์
ของยีนแบบ ABCB1 mutant/mutant ขนาดยาดังกล่าว
นี้อาจเป็นอันตรายที่ท าให้เสียชีวิตได้ ส าหรับสุนัขที่มีการ
กลายพันธุ์แบบ heterozygous (wildtype/mutant) 
หรือสุนัขที่มี ABCB1 genes ในรูปแบบ homozygous 
wildtype จะค่อนข้างทนทานต่อยาไอเวอร์เมคตินใน
ขนาด 120 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม และส่วนใหญ่จะไม่มี
การแสดงอาการทางระบบประสาทออกมา (Pulliam & 
Preston, 1989) อย่างไรก็ตาม หากให้ไอเวอร์เมคตินใน
ขนาดที่สูงกว่า 300 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งหากให้ยาทุกวัน เช่น ในโปรโตคอลส าหรับการ
รักษาโรคขี้เรื้อนเปียก (demodicosis) แก่สุนัขที่มีการ
กลายพันธุ์แบบ ABCB1 heterozygous สุนัขเหล่านี้อาจ
แสดงอาการทางระบบประสาทออกมาได้ ซึ่งเปรียบเทียบ
กั บ สุ นั ข ที่ มี  wildtype allele ใ น รู ป แ บ บ  ABCB1 
homozygous แล้ว สุนัขเหล่านี้จะทนต่อไอเวอร์เมคติน
ได้ดีกว่ามาก โดยสามารถรับยาในขนาด 2,000 ไมโครกรัม
ต่อกิโลกรัม ในหนึ่งครั้งได้ โดยไม่มีการแสดงอาการของ
ความเป็นพิษออกมา และสามารถรับยาในขนาด 600 
ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ต่อเนื่องเป็นระยะเวลาหลาย
เดือนได้โดยไม่มีการแสดงอาการของความเป็นพิษออกมา   

นอกจากไอเวอร์เมคตินแล้ว สุนัขที่มีการกลาย
พันธุ์ในรูปแบบ ABCB1 mutant/mutant มีความไวต่อ
ผลไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทของยาประเภท
อะเวอร์เมคติน (avermectins) ชนิดอ่ืน ๆ เช่น  อะบาเม
คติน โดลาเมคติน เซลาเมคติน อีพริโนเมคติน รวมทั้งมิล
เบมัยซิน ออกไซม์ (milbemycin oxime) และโมซิเด
คติน (moxidectin) สุนัขที่มีการกลายพันธุ์ในรูปแบบ 
mutant/mutant มีระดับการแสดงออกของ ABCB1 

transporters ต่ ามาก ท าให้  blood brain barrier ไม่
สามารถท างานได้ตามปกติ ซึ่งส่งผลท าให้สุนัขเหล่านี้มี
ความไวมากต่อโลเพอราไมด์ ซึ่งเป็นยาแก้ท้องเสียชนิด
หนึ่ง โลเพอราไมด์เป็นยากลุ่มโอปิออยด์ (opioid) ที่ไม่
สามารถผ่านเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลางได้ในสุนัขปกติ 
เนื่ อ ง จ ากมี  ABCB1 transporters ใน  blood brain 
barrier คอยท าหน้าที่คัดกรองสิ่งแปลกปลอมออกไปจาก
สมอง (Wandel, et al., 2002)  

ในสุนัขพันธุ์คอลลี่ มีรายงานการเกิดความเป็นพิษ
ต่อระบบประสาทของโลเพอราไมด์ หลังให้ยาทางการกิน 
ในขนาด 0.14 มก/กก ซึ่ งเป็นขนาดที่แนะน าให้ใช้
โดยทั่วไป มีรายงานการศึกษาผลของโลเพอราไมด์ ใน
สุนัขที่มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 genes ในรูปแบบ 
mutant/mutant พบว่าหลังจากให้โลเพอราไมด์ สุนัข
แสดงอาการพิษทางระบบประสาท เช่น มึนงง เดินเซ 
ฯลฯ ในขณะที่ สุ นั ขซึ่ งมี  ABCB1 genes เป็นปกติ  
(wildtype) ไม่แสดงอาการทางระบบประสาทแต่อย่างใด 
และแม้จะได้รับโลเพอราไมด์ในขนาดสูงกว่า สุนัขซึ่งเป็น 
homozygous wildtype ก็ยังคงไม่แสดงอาการทาง
ระบบประสาทใด ๆ  ออกมา บ่งชี้ว่า ABCB1 transporters 
มีบทบาทส าคัญต่อกระจายตัวของยา เช่น โลเพอราไมด์ 
ภายในสมองของสุนัข (Sartor, et al., 2004)  

ในสุนัขมีการศึกษาเกี่ยวกับอิทธิพลของ ABCB1 
transporters ต่อการควบคุมผ่านเข้าออกของสารที่  
blood brain barrier ในสมอง โดยใช้โมเดลสุนัขซึ่งท า
ใ ห้ เ กิ ด ก า ร ก ล า ย พั น ธุ์ ข อ ง  ABCB1 genes แ บ บ 
mutant/mutant โดยวิธีการทางพันธุวิศวกรรมศาสตร์ 
(canine ABCB1 knockout model) คณะผู้วิจัยท าการ
ฉีดสาร 99mTc-sestamibi ซึ่งเป็นซับเสรตของ ABCB1 
transporters ที่ติดฉลาดด้วยวัตถุกัมมันตรังสี ให้แก่สุนัข
กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน MDR1 และสุนัขกลุ่ม 
ABCB1 wildtype หลังจากนั้น 1 ชั่วโมง ท าการถ่ายภาพ
สมองสุนัขด้วยเทคนิค nuclear scintographic imaging 
ผลการทดลองแสดงให้เห็นอย่างชัดเจนว่า ABCB1 
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transporters มีอิทธิพลต่อการควบคุมผ่านเข้าออกของ
สารที่ blood brain barrier ในสมอง โดยในสมองของ
สุนัขกลุ่ม ABCB1 wildtype มีระดับ 99mTc-sestamibi 
uptake ต่ ามาก ในขณะที่สมองของสุนัขที่มีการกลาย
พันธุ์ของยีน ABCB1 มีระดับของ 99mTc-sestamibi 
uptake ที่สูงกว่า เนื่องจากไม่มี ABCB1 transporters 
คอยคัดกรองสารที่บริเวณ blood brain barrier ท าให้ 
99mTc-sestamibi ผ่านเข้าสู่ภายในสมองได้ในปริมาณ
สูงกว่าสุนัขกลุ่ม  ABCB1 wildtype (Mealey, et al. , 
2008) และนอกจากสมองแล้ว ABCB1 transporters ยัง
มีบทบาทส าคัญในการควบคุมขับสารออกจากร่างกายที่
ไตและน้ าดีอีกด้วย โดยมีผลการศึกษาทั้งในสัตว์และใน
มนุ ษ ย์ จ า น วนมากที่ ส นั บ สนุ น แนวคิ ด ดั ง กล่ า ว 
ตัวอย่างเช่น ในสุนัข มีการทดลองเกี่ยวกับอิทธิพลของ 
ABCB1 transporters ต่อการขับออกของยาซึ่งเป็นซับ
เสตรทของ ABCB1 ทางน้ าดี โดยท าการฉีด 99mTc-
sestamibi ให้แก่สุนัขกลุ่ม ABCB1 mutant/mutant 
และสุนัขที่เป็น wildtype แล้วท าการถ่ายภาพบริเวณ
ท้องของสุ นั ขด้ วย  nuclear scintographic imaging 
หลังจากฉีด 2 ชั่วโมง เพื่อเปรียบเทียบระดับการขับออก
ทางน้ าดีของทั้งสองกลุ่ม ผลการทดลองพบว่าสุนัขที่เป็น 
ABCB1 mutant/mutant มีระดับการขับออกทางน้ าดี
ลดลงอย่างมากเมื่อเทียบกับสุนัขที่มี ABCB1 genes เป็น
แบบ wildtype โดยจากภาพถ่ายแสดงให้เห็นถึงระดับ
ข อ ง  ABCB1 substrate ( radiolabeled sestamibi) 
ภายในถุงน้ าดีที่เข้มข้นมากกว่าอย่างชัดเจน ซึ่งบ่งบอกถึง
การมี functional ABCB1 transporters ที่ท างานอย่าง 
active ในการขับ 99mTc-sestamibi ให้เข้าไปในถุง
น้ าดี ในขณะที่สุนัขที่มีการกลายพันธุ์ของ MDR1 gene 
มีระดับการแสดงออกของ ABCB1 transporters น้อย 
จึงไม่สามารถขับ 99mTcsestamibi ออกไปในน้ าดีได้  
(Coelho, et al., 2009) 

นอกจากสุนัขแล้ว ยังมีการศึกษาในหนูแร็ท ซึ่ง
คณะผู้วิจัยได้ทดลองโดยท าการฉีดยาด็อกโซรูบิซินและอี

ริ โทรมัยซิน แล็คโตไบโอนิกแอซิด ( erythromycin 
lactobionic acid) ซึ่งเป็นสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท างาน
ของ ABCB1 transporters ให้แก่หนู หลังจากที่ฉีดสาร
ทั้งสองชนิดแล้ว 1 ชั่วโมง จึงวัดระดับการขับออกของด็
อกโซรูบิซิน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับด็อกโซรู
บซิินอย่างเดียว ผลการทดลองพบว่าหนูกลุ่มที่ได้สารตา้น 
ABCB1 ขับด็อกโซรูบิซินออกจากร่างกายทางน้ าดีและไต
ได้ต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยยะส าคัญ (Song, et al., 
1999; Kiso , et al., 2000) อย่างไรก็ตามอิทธิพลของ 
ABCB1 transporters ต่อการขับยาต่างชนิดกันอาจ
แตกต่างกันได้ โดยมีข้อมูลแสดงถึงความแตกต่างดังกลา่ว
ในหนูแร็ท ซึ่งคณะผู้วิจัยได้ศึกษา ABCB1 transporters 
และการขับยาออกจากร่างกายทางน้ าดีและไต โดยใช้วิ
นคริสทีน (vincristine) ซึ่งเป็นยาต้านมะเร็งและดิจ็อก
ซิน (digoxin) ซึ่งเป็นยากระตุ้นหัวใจและใช้ PSC 833 
ซึ่งเป็นสารต้าน ABCB1 transporters ผลการทดลอง
พบว่า PSC 833 ที่ความเข้มข้น 0.1 มก/กก ลดระดับ
การขับดิจ็อกซินออกทางน้ าดีได้ จาก 3.0 เหลือ 0.5 มล/
นาที/กก ในขณะที่หนูกลุ่มที่ได้รับวินคริสทนี ต้องใช้ PSC 
833 ที่ความเข้มข้นสูงกว่าในการลดระดับการขับวินคริส
ทีนออกทางน้ าดี คือที่ 3 มก/กก (ลดจาก 36 เหลือ 9 
มล/นาที/กก) ส าหรับการขับออกทางไต PSC 833 ที่
ความเข้มข้น 3 มก/กก ยังยั้งการขับวินคริสทีนออกทาง
น้ าดีได้อย่างมีนัยส าคัญ (30%) แต่ไม่ส่งผลต่อการขับดิจ็
อกซิน สันนิษฐานว่า PSC 833 ส่งผลต่อการขับออกของ
วินคริสทีนและดิจ็อกซินทางน้ าดีและไตได้แตกต่างกัน ซึ่ง
อาจเกิดจาก ABCB1 transporters มีส่วนร่วมในการขับ
ออกของวินคริสทีนและดิจ็อกซินในระดับที่แตกต่างกัน 
(Song, et al., 1999) 

ในทางคลินิก การที่ยาถูกขับออกทางน้ าดีได้
น้อยลงนี้ อาจท าให้สัตว์ที่ได้รับยาซึ่งเป็นซับสเตรทของ 
ABCB1 transporters และต้องอาศัยการขับออกทาง
ทางเดินน้ าดี เช่น วินคริสทีนและดิจ็อกซิน มีความไวที่
เพิ่มขึ้นต่อพิษของยาเหล่านี้ โดยมีผลงานวิจัยที่สนับสนุน
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ประเด็นนี้ ซึ่งศึกษาในสุนัขที่มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 
genes ทั้ งแบบ heterozygous (mutant/wildtype) 
หรือ homozygous (mutant/mutant) พบว่า หลังจาก
รักษาด้วยวินคริสทีน สุนัขที่มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 
genes เกิดพิษต่อเม็ดเลือดได้มากกว่าสุนัขที่ไม่มีการ
ก ล า ย พั น ธุ์ ข อ ง  ABCB1 genes ( ABCB1 wildtype) 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งพิษที่ท าให้นิวโทรฟิลในเลือดต่ า
ผิดปกติ และพิษที่ท าให้เกล็ดเลือดต่ าผิดปกติ (Mealey, 
et al., 2008) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาที่ใช้ด็อกโซรูบิซิ
นซึ่งเป็นยาต้านมะเร็งและเป็นซับสเตรทของ ABCB1 
transporters ที่ขับออกทางน้ าดีเช่นเดียวกับวินคริสทีน 
ผลลัพธ์ที่ ไ ด้ คล้ ายคลึ งกัน  (Gustafson & Thamm, 
2010) ดังนั้นส าหรับสุนัขที่ป่วยด้วยโรคมะเร็ง หาก
สถานพยาบาลมีอุปกรณ์เครื่องมือเอ้ือให้ท าได้ สัตวแพทย์
ควรท าการประเมินจีโนไทป์ (genotype) ของ ABCB1 
genes ก่อนให้การรักษาด้วยยาต้านมะเร็ง เพื่อให้ทราบ
สมรรถภาพของสัตว์ป่วยในการขับยาออกจากร่างกาย 
และช่วยให้สัตวแพทย์สามารถปรับลดขนาดยาลงก่อน 
เพื่อป้องกันความเป็นพิษจากยาและป้องกันความล่าช้า
ในการรักษาที่อาจเกิดขึ้นได้จากการที่ต้องหยุดยา หาก
เกิดความเป็นพิษจากยา เช่น ภาวะนิวโทรฟิลในเลือดต่ า
หรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันขึ้น ในปัจจุบัน ที่ประเทศ
สหรัฐอเมริกา การตรวจสอบข้อมูลทางพันธุกรรมเพื่อ
ประเมินจีโนไทป์ของ ABCB1 genes สามารถท าได้ทั้งใน
สุนัขและแมว (Viviano, 2019) 

 

สรุป 
ความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาส่งผลท า

ให้ประสิทธิผลและผลไม่พึงประสงค์จากยาที่เกิดขึ้นใน
สัตว์ป่วยแต่ละรายแตกต่างกันออกไป ความแปรปรวนใน
การตอบสนองต่อยาจึงมีความส าคัญต่อการเลือกใช้ยา
และการวางแผนการรักษาโรคให้ประสบความส าเร็จ 
ปัจจัยทางด้านพันธุกรรมของยีนซึ่งเกี่ยวข้องกับการ
ควบคุมกระบวนการต่าง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตร์ จัดเป็น

ปัจจัยส าคัญที่มีอิทธิพลต่อการตอบสนองของร่างกายต่อ
ยา รวมทั้งการเกิดผลไม่พึงประสงค์จากยา ตัวอย่างเช่น 
ABCB1 transporters ซึ่งเป็นโปรตีนที่ท าหน้าที่ขนส่งยา
ออกจากเซลล์  สุนัขที่มีการกลายพันธุ์ของ ABCB1 
transporters โดยมากมักมีความไวต่อการเกิดผลไม่พึง
ประสงค์ทางระบบประสาทของยาที่ใช้อย่างกว้างขวาง
ในทางสัตวแพทย์หลายชนิด อาทิ ยาต้านปรสิต เช่น ไอ
เวอร์เมคติน และยาในกลุ่มอะเวอร์เมคตินชนิดอ่ืน ๆ 
นอกจากนี้การกลายพันธุ์ของ ABCB1 transporters ยัง
มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะดื้อยาของยาต้านมะเร็ง 
เช่น ด็อกโซรูบิซินและวินคริสทีน โดยการปั๊มยาออกไป
นอกเซลล์มากเกินไป ท าให้ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์  
(bioavailability) ในร่างกายของยามีระดับต่ า และท าให้
ฤทธิ์ท าลายเซลล์มะเร็งของยาลดลง การประเมินจีโนไทป์
ของ ABCB1 genes ก่อนให้การรักษาช่วยให้สัตวแพทย์
สามารถจ่ายยาให้เหมาะสมกับการรักษาสัตว์ป่วยเฉพาะ
ราย และจะช่วยลดความเสี่ยงของการเกิดผลไม่พึง
ประสงค์ของยาลงได้ 
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