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บทคัดย่อ 
ปัญหาหลกัที่ท าให้การรักษาโรคมะเร็งล้มเหลวคือปัญหาการดือ้ตอ่การรักษา โดยเซลล์มะเร็งมีหลากหลายวิธีในการ

ปรับตวัเพื่อการอยู่รอดและหลบเลี่ยงกลไกของร่างกายหรือเพื่อทนต่อฤทธ์ิฆ่าเซลล์ของยาเคมีบ าบดั หนึ่งในกลไกการปรับตวั           
ที่ส าคญัคือการเพิ่มระดับเอนไซม์ต้านออกซิเดชันภายในเซลล์มะเร็ง เช่น เอนไซม์ NAD(P)H:quinone oxidase 1 (NQO1) 

เอนไซม์ heme oxygenase-1 (HO-1) และเอนไซม์ -glutamylcysteine ligase (-GCL) การปรับตัวในลกัษณะนี ้ช่วยให้
เซลล์มะเร็งสามารถอยู่รอดได้ในสภาวะเครียดออกซิเดชนัที่สงูกว่าเซลล์ปกติแล้ว ยงัช่วยปกป้องเซลล์มะเร็งจากภาวะต่างๆ                
ที่เป็นอนัตรายตอ่เซลล์ รวมทัง้พิษของยาเคมีบ าบดัด้วย มีการศกึษาพบวา่การยบัยัง้เอนไซม์เหลา่นีร่้วมกบัการให้ยาเคมีบ าบดั 
ช่วยเพิ่มประสทิธิภาพของยาเคมีบ าบดัให้ดียิ่งขึน้ ดงันัน้ การปรับลดเอนไซม์ต้านออกซิเดชนัภายในเซลล์มะเร็งร่วมกบัการให้
ยาเคมีบ าบดั อาจเป็นกลยทุธ์ใหมใ่นการเอาชนะปัญหาเซลล์มะเร็งดือ้ยาเคมีบ าบดัได้ 
ค าส าคัญ: เอนไซม์ต้านออกซิเดชนั   ยาเคมีบ าบดั   มะเร็ง 

Abstract 
The major obstacle for failure of cancer treatment is the therapy resistance. As cancer cells have several 

mechanisms of cellular adaptation to survive and evade the body mechanism and counteract the cytotoxic attack 
of chemotherapy. One of the remarkable adaptation mechanisms is an augmentation in antioxidant enzyme levels 

within the cancer cells including NAD(P)H:quinone oxidase 1 (NQO1), heme oxygenase-1 (HO-1) and -

glutamylcysteine ligase (-GCL). This adaptation renders the cancer cells not only to survive in oxidative stress 
condition that higher than in normal cells but also protects cancer cells from various insults condition as well           
as chemotherapeutic agents. Inhibition of these enzymes together with chemotherapeutic agents has been found 
to improve the efficacy of chemotherapeutic agents. Thus, the suppression of antioxidant enzymes within the cell 
in combination with chemotherapeutic treatment might be a new strategy to overcome chemotherapy resistance 
in cancer. 
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บทน า  
การรักษาโรคมะเร็งในปัจจุบนัมีความรุดหน้าและทันสมยัอย่างมาก  แต่ปัญหาเซลล์มะเร็งดือ้ยาเคมีบ าบดัยงัคง                   

เป็นปัญหาหลกัที่ส่งผลกระทบต่อการรักษาผู้ ป่วยมะเร็ง เซลล์มะเร็งมีการพฒันากลไกส าคญัหลายประการเพื่อการอยู่รอด 
และทนตอ่ฤทธ์ิฆา่เซลล์ของยาเคมีบ าบดั เช่น เพิ่มการท างานของเอนไซม์ที่เก่ียวข้องกบัการเมแทบอลซิึมยา เพิ่มการก าจดัยา
ออกจากเซลล์มะเร็ง เพิ่มกระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ เกิดการผ่าเหล่าของยีนและโปรตีนเป้าหมายออกฤทธ์ิของยา ปรับ
สมดลุรีดอกซ์ภายในเซลล์ หรือปรับเปลีย่นสญัญาณการอยูร่อดและสญัญาณการตายแบบอะพอพโทซิสภายในเซลล์ เป็นต้น 
ในบทความนี ้จะเน้นความส าคญักับบทบาทและการท างานของเอนไซม์ต้านออกซิเดชันในโรคมะเร็ง เนื่องจากมีข้อมูลว่า
มะเร็งหลายชนิดพฒันาระบบปกป้องตนเองโดยปรับสมดลุรีดอกซ์ (redox) ภายในเซลล์และเพิ่มระดบัเอนไซม์ต้านออกซิเดชนั 
(antioxidant enzyme) ภายในเซลล์ เช่น เอนไซม์  NAD(P)H:quinone oxidase 1 (NQO1) เอนไซม์  heme oxygenase-1 

(HO-1) และเอนไซม์  -glutamylcysteine ligase (-GCL) การเพิ่ มขึ น้ ของเอนไซ ม์ เหล่านี ส้ ัมพัน ธ์กับการพัฒ นา                          
และแพร่กระจายของโรคมะเร็ง และช่วยให้เซลล์มะเร็งทนต่อภาวะเครียดออกซิเดชัน และฤทธ์ิฆ่าเซลล์ของยาเคมีบ าบดัได้      
มากขึน้ ด้วยแนวคิดนี ้ จึงมีความเป็นไปได้ว่ากลยทุธ์การปรับลดเอนไซม์ต้านออกซิเดชนัภายในเซลล์มะเร็งร่วมกบัการให้ยา
เคมีบ าบดั จะช่วยสง่เสริมประสทิธิภาพการรักษาโรคมะเร็งด้วยยาเคมีบ าบดัได้ 

 
อนุมูลอิสระ ระบบต้านอนุมูลอิสระ และภาวะเครียดออกซิเดชัน 
อนุมูลอิสระ (free radicals)  

อนมุลูอิสระ หมายถึงสารหรือโมเลกลุที่มีอิเลก็ตรอนโดดเดี่ยว (unpaired electron) ที่ชัน้นอกสดุ ท าให้มีความไวต่อ
การท าปฏิกิริยากบัโมเลกุลอื่น อนมุลูอิสระสามารถเกิดได้แม้ในสภาวะการท างานปกติของร่างกายในกระบวนการท่ีเก่ียวข้อง
กับการใช้ออกซิเจน หรืออาจเกิดจากภาวะชราภาพของร่างกาย  พยาธิสภาพและโรคต่างๆ นอกจากนี ้สารจากภายนอก
ร่างกาย  (xenobiotics) หรือกระบวนการเมแทบอลิซึมสารจากภายนอกร่างกายผ่านปฏิกิริยาออกซิเดชัน  (oxidative 
metabolism) ก็สามารถเหนี่ยวน าการสร้างอนุมูลอิสระได้เช่นกัน (Machlin & Bendich, 1987; Ames et al., 1993) อนุมูล
อิสระที่เกิดขึน้ภายในเซลล์มีบทบาทส าคญัและจ าเป็นต่อการท างานของเซลล์ โดยเป็นโมเลกุลสง่สญัญาณของกระบวนการ
ต่างๆ ภายในเซลล์ เช่น การขนส่งสารและไอออนผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ การควบคมุการเจริญเติบโตของเซลล์ การควบคมุวฏัจกัร
ของเซลล์ และการควบคมุการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส ในทางตรงกนัข้าม หากภายในเซลล์มีปริมาณอนมุลูอิสระมาก
เกินไป อาจสง่ผลเสียต่อการท างานของเซลล์ได้ เช่น เปลี่ยนแปลงสญัญาณการเจริญเติบโตของเซลล์ไปจากเดิม สญูเสียการ
ควบคุมวฏัจกัรของเซลล์ หรืออาจกระตุ้นการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส เป็นต้น ดงันัน้ ผลโดยรวมของอนุมลูอิสระต่อ
พฤติกรรมของเซลล์จะขึน้กบัระดบัของอนมุลูอิสระท่ีเกิดขึน้  
ระบบต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant system)  

กลไกส าคญัในการควบคมุปริมาณอนุมลูอิสระในร่างกายคือการท างานของระบบต้านอนุมลูอิสระ เพื่อควบคุมให้
เซลล์มีอนุมูลอิสระในระดับต ่า ลดความเป็นพิษของอนุมูลอิสระและป้องกันการเกิด “ภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative 
stress)” สารต้านอนุมูลอิสระที่พบในร่างกาย แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่มเอนไซม์ต้านออกซิเดชัน (เช่น superoxide 
dismutase (SOD), catalase (CAT) และ glutathione peroxidase (GPx) เป็นต้น) และกลุม่สารต้านอนมุลูอิสระที่ไม่จดัเป็น
เอนไซม์ (อาจได้รับจากอาหารหรือร่างกายสร้างขึน้ เช่น วิตามินซี วิตามินอี วิตามินเอ โคเอนไซม์ Q (coenzyme Q) กลตูา                
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ไทโอน (glutathione, GSH) และบิลิรูบิน (bilirubin) เป็นต้น) สารต้านอนุมูลอิสระจะท างานประสานกันอย่างเป็นระบบ                 
จึงนิยมเรียกว่า ระบบต้านอนุมูลอิสระ มีหน้าที่ก าจัดอนุมูลอิสระและมีบทบาทส าคัญในการควบคุมสมดุลรีดอกซ์ ( redox 
balance) ภายในเซลล์ อาจแบง่การท างานของสารต้านอนมุลูอิสระได้สองลกัษณะ คือ 1) ออกฤทธ์ิโดยตรงตอ่อนมุลูอิสระด้วย
การให้ไฮโดรเจนหรืออิเล็กตรอนแก่อนุมูลอิสระ ท าให้อนุมูลอิสระมีอิเล็กตรอนที่ชัน้นอกสดุเป็นคู่ โมเลกุลเกิดความเสถียร               
และสญูเสียความไวในการเข้าท าปฏิกิริยาเคมี และ 2) ออกฤทธ์ิโดยอ้อมโดยท าให้เซลล์ลดการสร้างอนมุลูอิสระหรือเพ่ิมการ
ท างานของเอนไซม์ต้านออกซิเดชนั (Ames et al., 1993)  
ภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) 

ภาวะเครียดออกซิเดชนั คือภาวะเสียสมดุลระหว่างอนมุูลอิสระและระบบต้านอนุมลูอิสระ อาจเนื่องจากมีปริมาณ
อนุมลูอิสระที่มากเกิน และ/หรือมีความสามารถในการก าจดัอนมุลูอิสระหรือเมแทบอลิซึมของอนมุลูอิสระที่ลดลง  หรือระดบั
สารต้านอนมุลูอิสระลดลง สง่ผลให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนัของอนมุลูอิสระกบัสารชีวโมเลกลุภายในเซลล์ การเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชนัอย่างต่อเนื่องสง่ผลกระทบที่ไม่พึงประสงค์ต่อสมดลุทางชีวเคมีและการท างานของเซลล์ หากร่างกายแก้ไขภาวะ
เครียดออกซิเดชันที่ เกิดขึน้ไม่ได้ จะเกิดพยาธิสภาพหรือโรคต่างๆ เช่น ภาวะชราภาพ โรคที่ เก่ียวข้องกับความเสื่อม 
(degenerative diseases) โรคระบบหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular diseases) โรคเบาหวาน (diabetes) โรคระบบ
ประสาท (neurological diseases) โรคระบบภูมิคุ้ มกัน (immune dysfunction) โรคต้อกระจก (cataract) โรคจอประสาท               
ตาเสื่อม (age-related macular degeneration) และโรคมะเร็ง (cancers) เป็นต้น (Willcox et al., 2004) ในบางสภาวะที่มี
การท าลายเนือ้เยื่อในร่างกายจากสาเหตตุา่งๆ เช่น การติดเชือ้ การบาดเจ็บ หรือการได้รับสารพิษ (toxins) ก็พบวา่มีการสร้าง
และสะสมอนมุลูอิสระในร่างกายมากขึน้ โดยปริมาณอนมุลูอิสระท่ีเพิ่มขึน้สมัพนัธ์กบัความรุนแรงของพยาธิสภาพท่ีเกิดขึน้ด้วย 
กล่าวได้ว่า ภาวะเครียดออกซิเดชันเป็นได้ทัง้ปัจจัยเบือ้งต้นของการเกิดพยาธิสภาพหรือโรค และปัจจัยที่สมัพนัธ์กับความ
รุนแรงของพยาธิสภาพหรือโรค  

 
ภาวะเครียดออกซิเดชันและกระบวนการเกิดมะเร็ง (oxidative stress and carcinogenesis) 

การเกิดมะเร็งเป็นกระบวนการเปลี่ยนเซลล์ร่างกายปกติให้กลายเป็นเซลล์มะเร็ง  ประกอบด้วยสามขัน้ตอนหลกั คือ 
ระยะเร่ิมต้น (initiation) ระยะส่งเสริม (promotion) และระยะก้าวหน้า (progression) (Oliveira et al., 2007) ในขัน้ตอน 
initiation จะเกิดความเสียหายของสารพนัธุกรรมหรือดีเอ็นเอ (DNA damage) จากสารก่อมะเร็ง (carcinogen) เช่น สารเคมี
บางชนิด รังส ีหรือไวรัส ร่วมกบัความผิดปกติของกระบวนการซอ่มแซมดีเอ็นเอ (DNA repair) ท าให้เกิดเซลล์ผิดปกติที่เรียกว่า 
initiated cells ซึ่งหากมีความผิดปกติอย่างถาวรในกลุ่มยีนก่อมะเร็ง (oncogene) หรือยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor 
gene) หรือยีนส าคัญบางกลุ่มจะส่งผลให้ initiated cells มีความผิดปกติในการควบคุมการเจริญเติบโตและแบ่งเซลล์                   
ในขัน้ตอน promotion เมื่อ initiated cells ได้รับการกระตุ้นด้วยสารสง่เสริมมะเร็ง (tumor promoter) ท าให้เซลล์มีการเจริญ
และแบง่ตวัเพิ่มจ านวนมากขึน้ และมียีนหรือโครโมโซมผิดปกติสะสมในเซลล์มากขึน้ด้วย รวมทัง้เซลล์มีการเปลีย่นแปลงรูปร่าง
จากเซลล์ธรรมดากลายเป็นเซลล์ระยะก่อนมะเร็ง (preneoplastic cells) ในขัน้ตอน progression เมื่อเกิดเป็นเซลล์มะเร็งแล้ว 
เซลล์สามารถบกุรุกเข้าไปในเนือ้เยื่อบริเวณใกล้เคียงและแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอื่นๆ ของร่างกายได้  

อนุมูลอิสระและภาวะเครียดออกซิเดชันเก่ียวข้องกับกระบวนการเกิดมะเร็งในทุกขัน้ตอน เช่น ท าให้เกิดความ
เสียหายของดีเอ็นเอ ท าให้โปรตีนทรานสคริปชันแฟคเตอร์ (transcription factors) บางชนิดท างานผิดปกติ หรือท าให้ยีน
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ส าคญับางชนิดมีการแสดงออกทีผิ่ดปกติ เป็นต้น การศกึษาของ Zimmerman และ Cerutti ในปี 1984 ได้แสดงบทบาทอนมุลู
อิสระและภาวะเครียดออกซิเดชันในกระบวนการเกิดมะเร็ง โดยพบว่าเซลล์สร้างเส้นใย (fibroblast) ของหนูที่รับสมัผสัสาร                  
ก่ อ ม ะ เร็ ง  137Cs gamma-rays ห รือ  benzo[a]pyrene diol epoxide  แ ล ะ ไ ด้ รับ สั ม ผั ส  xanthine-xanthine oxidase                 
(มีคุณสมบตัิในการสร้างอนุมูลอิสระ superoxide anion) จะพฒันาเป็น transformed foci/cells  มากกว่าการรับสมัผสัสาร 
ก่อมะเร็งอย่างเดียว งานวิจัยนีไ้ด้สรุปว่าอนุมูลอิสระ superoxide anion มีคุณสมบตัิเป็นสารก่อมะเร็งที่สมบูรณ์อย่างอ่อน 
(weak complete carcinogen) และยงัมีฤทธ์ิเป็นสารสง่เสริมมะเร็ง (tumor promoter) ด้วย (Zimmerman & Cerutti, 1984) 

 
ภาวะเครียดออกซิเดชัน การอยู่รอดและการตายของเซลล์มะเร็ง และการดือ้ยาเคมีบ าบัด 

ผลของอนุมูลอิสระหรือภาวะเครียดออกซิเดชันต่อการอยู่รอด  และการตายของเซลล์ขึน้กับระดับอนุมูลอิสระ               
และระยะเวลาที่เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน ในภาพรวม การมีอนุมูลอิสระปริมาณมากจะเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชนัรุนแรงและกระตุ้นกระบวนการตายของเซลล์ได้ แต่มีข้อแตกต่างของระดบัอนุมลูอิสระภายในเซลล์ระหว่างเซลล์
ปกติและเซลล์มะเร็ง โดยเซลล์ปกติมกัอยู่ในสมดลุรีดอกซ์ที่มีอนมุูลอิสระในระดบัที่ค่อนข้างต ่า เพราะเซลล์มีสมดุลของการ
สร้างและการก าจดัอนมุลูอิสระภายในเซลล์ รวมทัง้เซลล์มีความสามารถในการปรับตวัต่อภาวะเครียดออกซิเดชนัได้ ส าหรับ
เซลล์มะเร็งซึ่งส่วนใหญ่มีกระบวนการเมแทบอลิซึมเพิ่มมากขึน้ มีการสร้างและการท างานที่ผิดปกติของโปรตีนภายในเซลล์ 
เซลล์จะมีระดบัอนุมลูอิสระที่มากขึน้กว่าเซลล์ปกติ ท าให้เซลล์มะเร็งต้องพฒันาปรับตวัต่อภาวะเครียดออกซิเดชันที่สงูขึน้นี ้
ด้วยการสร้างสารต้านอนุมูลอิสระ/เอนไซม์ต้านออกซิเดชันเพิ่มมากขึน้  เพื่อลดระดับอนุมูลอิสระให้กลบัมาอยู่ในระดับที่                   
ไม่ท าให้เกิดการตายของเซลล์ ดังนัน้ เซลล์มะเร็งส่วนใหญ่จะมีการเปลี่ยนหรือย้ายต าแหน่งของสมดุลรีดอกซ์ให้สงูขึน้เมื่อ   
เทียบกบัเซลล์ปกติ (ภาพที่ 1) กลา่วได้วา่เซลล์มะเร็งต้องรักษาสมดลุนีใ้ห้ได้เพื่อการมีชีวิตรอดหรือคงอยูข่องเซลล์ เซลล์จึงต้อง
พึ่งพาระบบต้านอนุมูลอิสระมากขึน้ (Trachootham et al., 2009) หรืออีกนัยหนึ่ง เซลล์มะเร็งมีความไวต่อภาวะเครียด
ออกซิเดชันจากอนุมูลอิสระจากภายนอกร่างกาย ( free radical-generating agents) หรือไวต่อสารยบัยัง้ระบบต้านอนุมูล
อิสระมากขึน้ เนื่องจากสารเหล่านีส้ามารถชกัน าให้เซลล์เสียสมดุลรีดอกซ์มากขึน้ เกิดภาวะเครียดออกซิเดชันรุนแรงยิ่งขึน้              
จนน าไปสูก่ระบวนการตายของเซลล์ได้ ด้วยแนวคิดนี ้การให้ยาเคมีบ าบดัเพื่อชกัน าอนมุลูอิสระภายในเซลล์มะเร็ง ร่วมกบัการ
ยบัยัง้ระบบต้านอนมุลูอิสระ โดยขดัขวางการแสดงออกหรือลดการท างานของเอนไซม์ต้านออกซิเดชนั จะช่วยสง่เสริมการตาย
ของเซลล์มะเร็งจากภาวะเครียดออกซิเดชนัและสามารถเพิ่มความไวหรือเสริมประสทิธิภาพของยาเคมีบ าบดัได้ 

 
 

ภาพที่ 1  ภาวะเครียดออกซิเดชนักบัการอยูร่อดและการตายของเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็ง  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerutti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6425826
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เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงสมดลุรีดอกซ์ เซลล์ที่ปรับตวัรักษาสมดลุไว้ได้จะสามารถรอดชีพ หากเซลล์เสียสมดลุรีดอกซ์รุนแรง
หรือมีภาวะเครียดออกซิเดชันต่อเนื่อง จะส่งผลให้เซลล์นัน้เข้าสู่วิถีการตาย การยบัยัง้ระบบต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant 
suppression) ในเซลล์ปกติซึ่งมีระดับอนุมูลอิสระต ่า จะมีการเสียสมดุลรีดอกซ์ที่ไม่รุนแรง แตกต่างจากเซลล์มะเร็งซึ่งมี
ปริมาณอนุมูลอิสระในเซลล์มาก เซลล์พึ่งพาระบบต้านอนุมูลอิสระเพื่อการรอดชีพมากกว่าเซลล์ปกติ เมื่อระบบต้านอนุมูล
อิสระของเซลล์มะเร็งถกูยบัยัง้ จึงมกัก่อให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชนัรุนแรงและท าให้เซลล์มะเร็งตาย (ดดัแปลงจาก Sullivan 
& Chandel, 2014) 

ยาเคมีบ าบัดซึ่งใช้รักษามะเร็งมีกลไกหลายประการในการออกฤทธ์ิฆ่าเซลล์หรือขัดขวางการเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็ง ในภาพรวม กลไกการออกฤทธ์ิท่ีส าคญัอย่างหนึ่งของยาเคมีบ าบัดหลายชนิด คือการสร้างอนุมูลอิสระภายใน
เซลล์มะเร็ง เพื่อให้เซลล์เกิดภาวะเครียดออกซิเดชนัอย่างรุนแรงและน าไปสูก่ารตายของเซลล์ในที่สดุ ดงันัน้ หากเซลล์มะเร็ง            
มีการพฒันาหรือปรับตวัเพิ่มกลไกปกป้องตนเองเพื่อรักษาสมดลุรีดอกซ์ภายในเซลล์ เพิ่มสารต้านอนมุลูอิสระและเอนไซม์ต้าน
ออกซิเดชนัภายในเซลล์ จะท าให้เซลล์มะเร็งทนต่อภาวะเครียดออกซิเดชนัจากยาเคมีบ าบดัได้ดีขึน้ เซลล์มะเร็งที่มีลกัษณะ
เช่นนีจ้ะลดการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัลงและพฒันาเป็นเซลล์มะเร็งดือ้ยา นอกจากนี ้เซลล์มะเร็งอาจเพิ่มวิถีตอบสนอง

ต่างๆ ที่ควบคุมโดยสมดุลรีดอกซ์ (redox-sensitive signaling pathways) เช่น วิถี NF-B วิถี AP-1 และวิถี p53 ส่งผลให้
เซลล์ปรับเปลีย่นสญัญาณภายในเซลล์ เช่น เพิ่มกระบวนการซอ่มแซมดีเอ็นเอ เพิ่มสญัญาณการอยูร่อดภายในเซลล์ (survival 
signal) หรือลดการตอบสนองตอ่สญัญาณอะพอพโทซิส เป็นต้น (Reuter et al., 2010) 
 
การมุ่งเป้าที่ระบบเอนไซม์ต้านออกซิเดชันเพื่อเสริมประสิทธิภาพของยาเคมีบ าบัด 

ด้วยแนวคิดว่าเซลล์มะเร็งมีการปรับสมดุลรีดอกซ์และเพิ่มการท างานของระบบต้านอนุมูลอิสระมากขึน้  ท าให้
เซลล์มะเร็งทนต่อภาวะเครียดออกซิเดชนัรุนแรงและทนต่อฤทธ์ิฆ่าเซลล์ของยาเคมีบ าบดัได้มากขึน้ ดงันัน้ จึงมีผู้สนใจศึกษา
ผลการปรับเปลี่ยนระบบต้านอนมุูลอิสระในเซลล์มะเร็งเพื่อเพิ่มการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดั โดยคาดหมายว่าการปรับลด
ระบบต้านอนุมูลอิสระในเซลล์มะเร็ง จะส่งผลกระตุ้ นกระบวนการตายจากภาวะเครียดออกซิเดชันรุนแรงและช่วยเพิ่ม
ประสิทธิภาพของยาเคมีบ าบดั ในบทความนี ้จะให้ความส าคญัของการปรับเปลี่ยนระบบต้านอนุมูลอิสระโดยการควบคุม

เอนไซม์ต้านออกซิเดชัน ได้แก่ เอนไซม์ NQO1, HO-1 และ -GCL เนื่องจากเป็นเอนไซม์หลกัที่ส าคญัในการตอบสนองต่อ
ภาวะเครียดออกซิเดชนัของเซลล์ 

 
เอนไซม์ NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 

NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1, EC 1.6.99.2) เป็นเอนไซม์ที่ใช้ส าหรับการเปลี่ยนแปลงสารจาก
ภายนอกร่างกายและสามารถต้านออกซิเดชัน (xenobiotic detoxifying/antioxidant enzyme) ได้ ท าหน้าที่เร่งปฏิกิริยา
รีดักชันที่ใช้อิเล็กตรอนสองตัว โดยมี NADPH หรือ NADH เป็นตัวให้อิเล็กตรอน ปฏิกิริยานีจ้ะเปลี่ยนสารก่อมะเร็งกลุ่ม 
quinone ให้กลายเป็น hydroquinone (เมแทบอไลต์ที่ไม่มีพิษและมีความคงตัวสูง) ดังนัน้ NQO1 จึงช่วยก าจัดสารจาก
ภายนอกร่างกายและป้องกนัการเกิดพิษของสารก่อมะเร็งกลุม่ quinone (ในทางอ้อม NQO1 ช่วยลดการสร้าง semiquinone 
intermediates ที่เป็นพิษจากปฏิกิริยา one electron reduction) (ภาพที่ 2) นอกจากนี ้NQO1 ยงัมีบทบาทในการลดภาวะ
เครียดออกซิเดชันโดยช่วยท าลายอนุมูลอิสระ superoxide anion และช่วยรักษาระดบัสารต้านอนุมูลอิสระภายในร่างกาย 
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(endogenous antioxidants) (ได้แก่ โคเอนไซม์ Q และวิตามินอี) รวมทัง้มีบทบาทในการควบคมุวฏัจกัรเซลล์และการตายของ
เซลล์ โดยเก่ียวข้องกบัการท างานและความเสถียรของโปรตีน tumor suppressor p53 (Liu et al., 2015) กลา่วได้วา่เอนไซม์ 
NQO1 เป็น xenobiotic detoxifying/antioxidant enzyme ที่จ าเป็นในการป้องกนัตนเองของเซลล์  

 

 
 

ภาพที่ 2  ปฏิกิริยาเคมีของ NQO1 ในการเมแทบอลซิมึ 1,4-benzoquinone (ดดัแปลงจาก Piper & Millson, 2011)  
 

NQO1 ในโรคมะเร็ง และการปรับเปลี่ยน NQO1 เพื่อการรักษาโรคมะเร็ง 
ด้วยหน้าที่ของ NQO1 เป็น xenobiotic detoxifying/antioxidant enzyme ที่จ าเป็นในการป้องกันตนเองของเซลล์ 

ดงันัน้ การขาดหรือมีการท างานที่ลดลงของ NQO1 จึงพบว่าสมัพนัธ์กับการเกิดโรคต่างๆ ในทางตรงกันข้าม การเหนี่ยวน า 
NQO1 อาจเกิดประโยชน์ในการป้องกันหรือลดอุบตัิการณ์การเกิดโรคที่สมัพนัธ์กับภาวะเครียดออกซิเดชัน รวมทัง้มะเร็งได้ 
อยา่งไรก็ตาม งานวิจยัในระยะหลงัพบวา่เนือ้เยื่อมะเร็งหลายชนิดมีการแสดงออกและการท างานของ NQO1 มากกวา่เนือ้เยื่อ
ปกติ ตวัอย่างเช่น มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็งผิวหนงั มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ มะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่ มะเร็งต่อม
ไทรอยด์ มะเร็งตอ่มหมวกไต และมะเร็งเม็ดเลอืดขาว เป็นต้น (Begleiter & Fourie, 2004) ท าให้เกิดแนวคิดในการน าเอนไซม์ 
NQO1 มาเป็นเป้าหมายของการออกฤทธ์ิ และการพัฒนายาเคมีบ าบัด โดยอาศัยความรู้ว่าสาร quinone บางชนิดถูก            
เมแทบอไลซ์โดยเอนไซม์ NQO1 กลายเป็น semiquinone free radical ที่ว่องไวและมีพิษต่อเซลล์ (ปฏิกิริยาในลักษณะ 
bioactivation) ซึ่งกลุ่มยาเคมีบ าบัดที่อาศัย NQO1 ในการเกิด bioactivation เพ่ือการออกฤทธ์ิ ได้แก่ anthracyclines, 
anthraquinone, indolquinone และ mitomycin C เป็นต้น (Volpato & Phillips, 2007; Oh & Park, 2015) 

อีกแง่มุมหนึ่ง งานวิจัยในปัจจุบันแสดงให้เห็นว่าการเพิ่มขึน้ของ NQO1 ในเนือ้เยื่อมะเร็งมีความสมัพนัธ์กับการ
พยากรณ์โรคมะเร็งที่ไม่ดี รวมทัง้เก่ียวข้องกบัการดือ้ยาเคมีบ าบดัของเซลล์มะเร็ง ตวัอย่างเซลล์มะเร็งที่พบการเพิ่มขึน้ของ 
NQO1 สมัพนัธ์กบัการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัที่ลดลง ได้แก่ มะเร็งปอด มะเร็งท่อน า้ดี และมะเร็งตบัอ่อน เป็นต้น (Siegel 
et al., 1998; Awadallah et al., 2008; Buranrat et al., 2012) หากพิจารณาบทบาทของ NQO1 ในการเป็น cytoprotective 
antioxidant enzyme ทีช่่วยปกป้องเซลล์จากอนมุลูอิสระ superoxide anion และช่วยรักษาระดบัสารต้านอนมุลูอิสระภายใน
ร่างกาย การเพิ่มขึน้ของ NQO1 จึงมีส่วนช่วยป้องกันเซลล์มะเร็งจากภาวะเครียดออกซิเดชันและพิษของยาเคมีบ าบัดได้ 



บทความวิชาการ 
 

วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา  ปีที่  21  (ฉบบัที่ 2)  พฤษภาคม – สิงหาคม   พ.ศ. 2559  297  
 

ในขณะนี ้NQO1 ได้รับความสนใจในการเป็นโมเลกุลเป้าหมายสง่เสริมการรักษาโรคมะเร็ง โดยเฉพาะมะเร็งดือ้ยาเคมีบ าบดัที่
มีการแสดงออกของ NQO1 มาก โดยมีแนวคิดว่าการปรับลด NQO1 จะเพิ่มภาวะเครียดออกซิเดชันในเซลล์และช่วยเสริม
ประสิทธิภาพของยาเคมีบ าบดัได้ ตารางที่ 1 ได้แสดงตวัอย่างงานวิจยัที่พิสจูน์ว่าการให้สารที่มีฤทธ์ิยบัยัง้ NQO1 ร่วมกบัยา
เคมีบ าบดั หรือการยบัยัง้ยีน NQO1 ด้วยเทคนิค gene silencing (โดยใช้ NQO1 siRNA) ร่วมกบัการให้ยาเคมีบ าบดั สามารถ
เพิ่มประสทิธิภาพของยาเคมีบ าบดัในเซลล์มะเร็งชนิดตา่งๆ ได้ 

 
เอนไซม์ Heme oxygenase-1 

Heme oxygenase-1 (HO-1, EC 1.14.99.3) เป็นหนึ่งในเอนไซม์ต้านออกซิเดชันที่ส าคญั มีหน้าที่เร่งปฏิกิริยาการ
สลายฮีมภายในร่ายกายให้กลายเป็นบิลิเวอร์ดิน (biliverdin) เหลก็ และคาร์บอนมอนอกไซด์ ซึง่บิลเิวอร์ดินจะถกูเปลี่ยนแปลง
ไปเป็นบิลิรูบิน โดยเอนไซม์ biliverdin reductase (ภาพที่ 3) การท างานของ HO-1 ท าให้มีการก าจัดกลุม่ฮีมอิสระซึ่งจดัเป็น
สาร pro-oxidant ที่ก่อให้เกิดอนุมูลอิสระ ส่วนผลผลิตอื่นของ HO-1 เช่น บิลิเวอร์ดินและบิลิรูบิน สามารถท าหน้าที่เป็นสาร
ต้านอนมุูลอิสระได้ด้วย นอกจากนี ้HO-1 ยงัเป็นเอนไซม์ท่ีมีฤทธ์ิต้านการอกัเสบ เนื่องจากบิลิรูบินและคาร์บอนมอนอกไซด์
สามารถลดการหลั่งของสารสื่อกลางการอักเสบ เช่น ไนตริกออกไซด์  interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-) และลดการท างานของวิถี NF-B (Ryter et al., 2006) กลา่วได้ว่า HO-1 มีคณุสมบตัิช่วยในการปกป้องตนเองของ
เซลล์ (cytoprotecive properties) และช่วยรักษาสมดลุรีดอกซ์ภายในเซลล์  รวมทัง้ป้องกันการบาดเจ็บของเซลล์จากภาวะ               
อกัเสบตา่งๆ  

การแสดงออกของ HO-1 ถกูเหน่ียวน าให้เพิ่มขึน้ด้วยภาวะเครียดออกซิเดชนัภายในเซลล์และสารกระตุ้นภาวะเครียด
ออกซิเดชันจากภายนอก  ตัวกระตุ้ นเหล่านีจ้ะเพิ่มการสร้าง  HO-1 ผ่านทางวิถี Keap1/Nrf2/ARE signaling pathway              
เมื่อเซลล์เพิ่มการแสดงออกของ HO-1 จะส่งผลเพิ่มการป้องกันเซลล์บาดเจ็บจากภาวะเครียดออกซิเดชันได้ (Eyssen-
Hernandez et al., 1996) ดงันัน้ การท างานของ HO-1 จึงมีความจ าเป็นต่อเซลล์อย่างมาก หากเซลล์ขาดหรือพร่อง HO-1          
จะท าให้เกิดพยาธิสภาพหรือโรคต่างๆ เช่น การขาด HO-1 สมัพันธ์กับการเจริญเติบโตที่ช้าลง การท าลายเม็ดเลือดแดง                  
ความเสียหายของผนงัหลอดเลือด การสะสมของเหล็กที่มากขึน้ และเพิ่มความไวต่อการเกิดบาดเจ็บของเซลล์จากตวักระตุ้น
ภาวะเครียดออกซิเดชัน (Yachie et al., 1999)  นอกจากนี ้มีงานวิจัยที่พบว่า HO-1  สามารถป้องกันเซลล์จากโรคทาง               
เมแทบอลิซึม (metabolic diseases) (เช่น โรคเบาหวาน โรคความดนัโลหิตสงู) และโรคของความเสื่อม เป็นต้น (Ndisang & 
Jadhav, 2009; Ndisang et al., 2010) 
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ภาพที่ 3  ปฏิกิริยาของ HO-1 และหน้าที่ของผลติภณัฑ์ในเซลล์ (ดดัแปลงจาก Abraham et al., 2009) 
 

HO-1 ในโรคมะเร็ง และการปรับเปลี่ยน HO-1 เพื่อการรักษาโรคมะเร็ง 
ด้วยหน้าที่ของ HO-1 จ าเป็นส าหรับการป้องกนัตนเองของเซลล์ สง่ผลให้การขาดหรือการท างานที่ลดลงของ HO-1 

เก่ียวข้องกบัการเกิดโรคที่สมัพนัธ์กบัภาวะเครียดออกซิเดชนัหรือการอกัเสบ ท าให้เกิดแนวคิดว่าการกระตุ้นแสดงออกของยีน 
HO-1 มีประโยชน์ในการป้องกนัหรือลดอบุตัิการณ์เกิดโรคต่างๆ รวมทัง้มะเร็ง อยา่งไรก็ตาม งานวิจยัในช่วงหลงัพบว่ามะเร็ง
หลายชนิดมีการแสดงออกที่มากผิดปกติของ HO-1 ตัวอย่างเช่น มะเร็งสมอง มะเร็งต่อมลกูหมาก และมะเร็งไต เป็นต้น 
(Jozkowicz et al., 2007) การแสดงออกที่มากขึน้ของ HO-1 มีผลดีต่อการอยู่รอดของเซลล์มะเร็ง มีผลให้โรคมะเร็งมีความ
รุนแรงเพิ่มขึน้และน าไปสูก่ารพยากรณ์โรคที่ไมด่ี (Tsai et al., 2012) นอกจากนี ้การเพิ่มขึน้ของ HO-1 ยงัสมัพนัธ์กบัการดือ้ยา
เคมีบ าบดัของเซลล์มะเร็ง ตวัอย่างเซลล์มะเร็งที่พบว่าการเพิ่มขึน้ของ HO-1 สมัพนัธ์กับการดือ้ยาเคมีบ าบดั ได้แก่ มะเร็ง
กระเพาะปัสสาวะ มะเร็งปอด และมะเร็งตบัออ่น เป็นต้น (Nuhn et al., 2009; Kuroda et al., 2010; Miyake et al., 2010)  

ในอีกด้านหนึ่งพบว่า การแสดงออกของ HO-1 ในเซลล์มะเร็งจะเพิ่มขึน้ในระหว่างการพฒันาของโรคมะเร็งและใน
ระหว่างการรักษามะเร็งด้วยยาเคมีบ าบัด เช่ือว่าการเพิ่มขึน้ของ HO-1 เป็นกลไกส าคญัส่วนหนึ่งของการปรับตวัต่อภาวะ
เครียดออกซิเดชันของเซลล์มะเร็งเอง และอีกส่วนหนึ่งเป็นการปรับตัวต่อภาวะเครียดออกซิเดชันจากยาเคมีบ าบดั ผลเสีย               
ของการเพิ่มขึน้ของ HO-1 ที่ท าให้การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัลดลง/เซลล์ดือ้ยาเคมีบ าบดัมากขึน้ ท าให้การมุง่เป้าเพื่อลด 
HO-1 อาจเป็นกลยทุธ์ส าคญัในการจดัการและรักษาโรคมะเร็ง ตวัอยา่งงานวิจยัที่พบวา่การให้สารยบัยัง้ HO-1 ร่วมกบัยาเคมี
บ าบัด หรือการยบัยัง้ยีน HO-1 ด้วยเทคนิค gene silencing (โดยใช้ HO-1 siRNA) ร่วมกับการให้ยาเคมีบัด สามารถเพิ่ม
ประสทิธิภาพของยาเคมีบ าบดัในเซลล์มะเร็งชนิดตา่งๆ ดงัแสดงในตารางที่ 1 

 

เอนไซม์ -Glutamylcysteine ligase 

-Glutamylcysteine ligase (-GCL, EC 6.3.2.2) หรือ -glutamylcysteine synthetase (GCS) เป็นเอนไซม์หลกั

ในการสร้างกลตูาไทโอนซึ่งเป็นสารต้านอนมุลูอิสระที่ส าคญัของร่างกาย เอนไซม์ -GCL ประกอบด้วยพอลเิปบไทด์ 2 หน่วย
ย่ อย  ได้ แก่  glutamate cysteine ligase catalytic subunit (GCLC) และ  glutamate cysteine ligase modifier subunit 
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(GCLM) ที่ถอดรหัสมาจากยีนบนโครโมโซมที่ต่างกันและท าหน้าที่ต่างกันด้วย โดย GCLC ท าหน้าที่เร่งปฏิกิริยาเคมี                
สว่น GCLM ท าหน้าที่เพิ่มประสทิธิภาพการท างานของ GCLC ส าหรับภายในเซลล์หรือเนือ้เยื่อจะมีการแสดงออกของ GCLM 

น้อยกว่า GCLC ดังนัน้ การแสดงออกของ GCLM จึงเป็นตัวจ ากัดการสร้างกลูตาไทโอน หรือการท างานของ -GCL 
กระบวนการสร้างกลตูาไทโอนภายในเซลล์จะผา่นสองปฏิกิริยาหลกัที่เก่ียวข้องกบัสองเอนไซม์และใช้พลงังาน ATP (two ATP-
dependent sequential reactions) โดยปฏิกิ ริยาแรกเป็นการเช่ือม ( ligation) ระหว่าง L-glutamate และ L-cysteine 

กลายเป็น -glutamylcysteine (-GC) โดยเอนไซม์ -GCL (ปฏิกิริยานีเ้ป็นปฏิกิริยาก าหนดความเร็วของการสงัเคราะห์  

กลตูาไทโอน) สว่นปฏิกิริยาที่สองเป็นการเช่ือมระหว่าง glycine และ -GC โดยเอนไซม์ glutathione synthetase (GS, EC 
6.3.2.3) กลายเป็นกลตูาไทโอนซึง่ทัง้สองขัน้ตอนต้องอาศยัพลงังาน ATP (รูปท่ี 4) (Franklin et al., 2009)  

กลตูาไทโอนเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่ส าคญัของร่างกาย การลดลงของกลตูาไทโอนแสดงถึงความสามารถของ

ระบบต้านอนุมูลอิสระในภาพรวมที่ลดลง ดังนัน้ การลดลงของ -GCL จะท าให้มีการสร้างกลตูาไทโอนลดลงและมีผลให้     

เซลล์เกิดภาวะเครียดออกซิเดชนัได้ง่ายมากขึน้ กลา่วได้วา่ -GCL มีบทบาทส าคญัมากในการป้องกนัการบาดเจ็บของเซลล์

จากภาวะเครียดออกซิเดชัน การลดลงของ -GCL มีผลท าให้เกิดโรคที่สมัพันธ์กับภาวะเครียดออกซิเดชันในมนุษย์ เช่น 
โรคเบาหวาน โรคอลัไซเมอร์ โรคพาร์กินสนั โรคปอดอดุกัน้เรือ้รัง (Chronic obstructive pulmonary disease, COPD) รวมทัง้
โรคมะเร็งด้วย (Franklin et al., 2009; Lu, 2009)  
 

 
 

ภาพที่ 4  การสร้างกลตูาไทโอน (glutathione, GSH) โดยเอนไซม์ -GCL และเอนไซม์ glutathione synthetase (GS) 
(ดดัแปลงจาก Toroser & Sohal, 2007) 

 

-GCL ในโรคมะเร็ง และการปรับเปลี่ยน -GCL เพื่อการรักษาโรคมะเร็ง 

จากบทบาทของ -GCL และกลูตาไทโอนในการป้องกันการบาดเจ็บของเซลล์จากภาวะเครียดออกซิเดชัน การ

เหนี่ยวน า -GCL จึงมีประโยชน์ในการป้องกนัหรือลดอบุตัิการณ์เกิดโรคต่างๆ รวมทัง้มะเร็ง งานวิจยัในช่วงหลงัพบวา่มะเร็ง
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หลายชนิดมีแสดงออกและการท างานของ -GCL มากขึน้ในระหวา่งการพฒันาของโรคมะเร็งและระหวา่งการรักษามะเร็งด้วย

ยาเคมีบ าบัด (แบบแผนการแสดงออกคล้ายคลึงกับ NQO1 และ HO-1) ทัง้นีก้ารเพิ่มขึน้ของ -GCL ยังสัมพันธ์กับการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัที่ลดลงด้วย ในปี 1998 Kigawa และคณะ ได้ท าการศึกษาผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ที่ได้รับยาเคมีบ าบดั 

cisplatin พบว่าผู้ ป่วยที่ดือ้ต่อยาเคมีบ าบดั cisplatin จะมีระดบัเอนไซม์ -GCL สงูกว่าผู้ ป่วยที่ไวต่อยาเคมีบ าบดั cisplatin 

โดยเอนไซม์ -GCL ไปเพิ่มการสร้างกลตูาไทโอนส่งผลให้เซลล์มะเร็งเพิ่มความสามารถในการเมแทบอไลซ์ยา (กลไกการ
ก าจดัยาหรือสารเคมีโดยตบั ท่ีอาศยักลตูาไทโอน แบ่งเป็น 2 ประเภท ได้แก่ 1) ปฏิกิริยาทางเคมีธรรมดาโดยไม่มีเอนไซม์ ซึ่ง
สารอนุมูลอิสระหรือเมแทบอไลซ์ว่องไวเกิดปฏิกิริยาโดยตรงกับ กลูตาไทโอน และ 2) ปฏิกิริยาการรวมตัวทางเคมี 
(conjugation) ที่อาศยัเอนไซม์ เช่น เอนไซม์ glutathione S-transferases (GST) ท าหน้าที่เร่งปฏิกิริยาคอนจเูกชัน่ระหวา่งสาร
อนุมูลอิสระหรือเมแทบอไลซ์กับกลตูาไทโอน) และเพิ่มการก าจัดยาออกจากเซลล์มะเร็งได้มากขึน้ (Kigawa et al., 1998) 

ตวัอยา่งมะเร็งที่พบวา่การเพิ่มขึน้ของปริมาณกลตูาไทโอนและเอนไซม์ -GCL สมัพนัธ์กบัการดือ้ยาเคมีบ าบดั ได้แก่ มะเร็งรัง

ไข ่และ มะเร็งตอ่มลกูหมาก (Godwin et al., 1992; Mulcahy et al., 1994) จากผลเสยีของการเพิ่มขึน้ของ -GCL ที่สมัพนัธ์
กับการพฒันาของโรคมะเร็งและการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดที่ลดลง จึงมีหลายงานวิจัยที่แสดงให้เห็นว่ากการปรับลด              

-GCL หรือกลูตาไทโอนภายในเซลล์ โดยการใช้สารยับยัง้ -GCL ร่วมกับการให้ยาเคมีบ าบัดสามารถเพิ่มความเป็นพิษ              
และเสริมประสทิธิภาพของยาเคมีบ าบดัในเซลล์มะเร็งบางชนิดได้ (ดงัตารางที่ 1) 
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ตารางที่ 1  ผลของการปรับเปลีย่นเอนไซม์ NQO1, HO-1 และ -GCL ร่วมกบัการให้ยาเคมีบ าบดั 
การปรับเปลี่ยน Cell line ยาเคมีบ าบัดที่ใช้ ผลที่เกิดขึน้ 

NQO1    

NQO1 siRNA (Zeekpudsa et al., 
2014) 

Cholangiocarcinoma 
cells 

Gemcitabine,  
5-fluorouracil, 
Doxorubicin 

เพิ่มการแสดงออกของ p53 และ Bax ส่งผลเพิ่ม
ความเป็นพิษของยาเคมีบ าบดั  

Dicoumarol, NQO1 inhibitor 
(Buranrat et al., 2010) 

Cholangiocarcinoma 
cells  

Gemcitabine เพิ่มการแสดงออกของ p53 และลด Bcl-xL ส่งผล
เพ่ิมความเป็นพิษของยาเคมีบ าบดั 

Dicoumarol, NQO1 inhibitor 
(Matsui et al., 2010) 

Urogenital cancer cells  Cisplatin, 
Doxorubicin 

เพิ่มความเป็นพิษของยาเคมีบ าบัดในเซลล์ที่ มี 
wild-type p53 โด ย ค ว บ คุ ม วิ ถี  p53/p21/p38 
MAPK  

HO-1    

HO-1 siRNA (Heasman et al., 
2011) 

Myeloid leukemia cells  Cytarabine, 
Daunorubicin 

เพิ่มความเป็นพิษของยาเคมีบ าบัด และเพิ่มการ
ตายแบบอะพอพโทซิส 

HO-1 siRNA (Miyake et al., 
2010) 

Urothelial cancer cells  Doxorubicin เซลล์มีความไวตอ่ยาเคมีบ าบดัมากขึน้ 

ZnPP, HO-1 inhibitor 
(Kongpetch et al., 2016) 

Cholangiocarcinoma 
cells, xenografts nude 
mice 

Gemcitabine -ในหลอดทดลอง: เซลล์มะเร็งมีความไวตอ่ยาเคมี
บ าบดัมากขึน้ 
-ในสตัว์ทดลอง: เซลล์มะเร็งในสตัว์ทดลองที่ได้รับ
ยาเคมีบ าบดัมีการเจริญเติบโตและแบง่ตวัช้าลง  

ZnPP, HO-1 inhibitor 
(Kongpetch et al., 2012) 

Cholangiocarcinoma 
cells  

Gemcitabine, 
Doxorubicin 

เพิ่มการสร้างอนุมูลอิสระ มีการหลั่งไซโตโครมซี
และเกิดศักย์ไฟฟ้าของเยื่อหุ้ มไมโตคอนเดรีย
ผิดปกติ สง่ผลเพ่ิมความเป็นพิษของยาเคมีบ าบดั 

ZnPP, HO-1 inhibitor (Yin et al., 
2012) 

Gastric cancer cells Cisplatin เพิ่มความเป็นพิษของยาเคมีบ าบัด และลดการ
แสดงออกของ MMP-9 และ VEGF-A  

ZnPP, HO-1 inhibitor (Hirai et 
al., 2006) 

Lung cancer cells, 
xenografts C57BL 
mice 

- สัตว์ทดลองที่ได้รับ  ZnPP มีการเจริญเติบโตและ
การแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งช้าลง มีการแสดงอออก
ของ VEGF น้อยลง 

-GCL   -  

GCLC siRNA (Liu et al., 2015) Lung cancer cells 
(A549)  

Gold 
nanoparticles 

เซลล์มีความไวตอ่ฤทธ์ิฆา่เซลล์ของ gold 
nanoparticles มากขึน้ 

L-Buthionine sulfoximine (BSO), 

-GCL inhibitor (Lopes-Coelho 
et al., 2016) 

Ovarian clear cell 
carcinoma 

Carboplatin -ในหลอดทดลอง: เซลล์ที่ได้รับ BSO จะถกูยบัยัง้
การสงัเคราะห์กลตูาไทโอน และมีความไวตอ่ยา
เคมีบ าบดัมากขึน้ 
-ในสตัว์ทดลอง: ก้อนมะเร็งในสตัว์ทดลองที่ได้รับ
ยาเคมีบ าบดัร่วมกบั BSO มีการเจริญเติบโตช้า
และก้อนขนาดเล็กกวา่ 
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การปรับเปลี่ยน Cell line ยาเคมีบ าบัดที่ใช้ ผลที่เกิดขึน้ 

BSO, -GCL inhibitor 
(Hernandez-Breijo et al., 2011) 

Hepatocarcinoma cells Azathioprine -ในหลอดทดลอง : เซลล์ที่ ได้ รับยาเคมีบ าบัด
ร่วมกับ BSO จะมีการกระตุ้ นวิถี c-Jun amino-
terminal kinase และ Bax ท าให้ไมโตคอนเดรีย
เสียสภาพ และหลั่งไซโตโครมซี ท าให้เยื่อหุ้ มเมม
เ บ ร น เ สี ย ส ภ า พ  มี ก า ร ห ลั่ ง  lactate 
dehydrogenase และดีเอ็นเอ ถกูท าลาย 
-ในสตัว์ทดลอง: เซลล์มะเร็งในสตัว์ทดลองที่ได้รับ
ยาเคมีบ าบัดร่วมกับ BSO มีการเจริญเติบโตที่ช้า
กวา่ 

BSO, -GCL inhibitor (Hadzic 
et al., 2010) 

Breast cancer cells Paclitaxel การยบัยัง้การสงัเคราะห์กลตูาไทโอนโดยการให้ 
BSO สง่ผลให้เซลล์มะเร็งเพ่ิมความไวตอ่ยาเคมี
บ าบดั และไวตอ่ฤทธ์ิฆ่าเซลล์ของ inhibitors of 
glucose (i.e., 2-deoxy-d-glucose, 2DG) มากขึน้ 

 
บทสรุป 

กระบวนการเกิดโรคและพฒันาโรคมะเร็งเป็นสว่นส าคญัในการสง่เสริมให้เซลล์มะเร็งต้องปรับตวัเองเพื่อการอยู่รอด 
โดยเซลล์มะเร็งอาจพฒันากลไกทางชีวภาพและการสง่สญัญาณในเซลล์หลายด้าน เพื่อให้มีทางเลอืกหลายวิถีทางในการอยู่
รอดและแพร่กระจายได้ กลไกการปรับตวัที่ส าคญัของเซลล์มะเร็งอย่างหนึ่ง คือการปรับเพิ่มการท างานของระบบต้านอนมุูล
อิสระ โดยเพิ่มการแสดงออกและการท างานของเอนไซม์ต้านออกซิเดชนัภายในเซลล์ให้สงูขึน้ เช่น เอนไซม์ NQO1 HO-1 และ 

-GCL การปรับตวัในลกัษณะนี ้ช่วยท าให้เซลล์มะเร็งสามารถอยูร่อดได้ในภาวะเครียดออกซิเดชนัท่ีสงูกวา่เซลล์ปกติ และยงั
ช่วยปกป้องเซลล์มะเร็งจากภาวะต่างๆ ท่ีเป็นอนัตรายตอ่เซลล์ด้วย จึงนบัเป็นกลไกส าคญัอยา่งหนึ่งที่ท าให้เซลล์มะเร็งทนต่อ
ความเป็นพิษของยาเคมีบ าบดั ดงันัน้ การปรับลดการท างานของระบบต้านอนมุลูอิสระโดยมุ่งเป้าที่เอนไซม์ต้านออกซิเดชัน 

NQO1 HO-1 และ -GCL ร่วมกบัการให้ยาเคมีบ าบดัจึงเป็นความหวงัอีกทางของการรักษาโรคมะเร็งให้มีประสิทธิภาพมาก
ยิ่งขึน้ อยา่งไรก็ตาม ข้อมลูสว่นใหญ่ยงัเป็นการศึกษาในหลอดทดลอง ยงัต้องท าการศกึษาแนวคิดนีใ้นสตัว์ทดลองและท าการ
วิจยัในมนษุย์เพื่อแสดงศกัยภาพท่ีแท้จริงและความปลอดภยัของกลยทุธ์นี ้ก่อนน าไปใช้จริงทางคลนิิกกบัผู้ ป่วยมะเร็งตอ่ไป 
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