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บทคัดยอ 
ฮีทช็อคโปรตีน 90 (heat shock protein 90; Hsp90) เปนแชเพอโรนโปรตีน (chaperone protein) ที่ควบคุมการจัดรูปรางของโปรตีนอื่น ๆ 
(protein folding) พบในของเหลวภายในเซลลยูแคริโอต (eukaryotic cytosol) มากถึง 1 - 2% ของโปรตีนภายในเซลล หนาที่ของ Hsp90 
เทาที่คนพบ คือ ควบคุมโปรตีนที่ทําหนาที่คัดลอกดีเอ็นเอ (transcription factors) และโปรตีนที่สงสัญญาณภายในเซลล (signaling 
proteins) ใหอยูในรูปที่ทํางานได และปองกันการเกาะกลุมของโปรตีน (protein aggregation) เม่ืออยูในสภาวะที่ไมเหมาะสมตอการ
ดํารงชีวิต โปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90 chaperone มี 3 ชนิด คือ 1) โปรตีนที่เปนตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด เชน ตัวรับเอสโตรเจน  2) 
โปรตีนที่เกี่ยวของกับการสงสัญญาณภายในเซลล (signal transduction factors จําพวก tyrosine kinases และ serine/threonine kinases) 
เชน p185erbB2 และ 3) กลุมอื่น ๆ เชน p53 ที่กลายพันธุ (mutant p53) การทํางานของ Hsp90 ตองใช ATP และตองรวมกับแชเพอโรน 
และแชเพอโรนรวม (co-chaperone) อื่น ๆ อีกหลายชนิด ทั้งน้ี มี Hsp90 ที่เกี่ยวของกับการสงสัญญาณภายในเซลล (signal transduction 
pathway) โดยเฉพาะอยางยิ่งตอโปรตีนที่กอใหเกิดเน้ืองอก (oncogenic client protein) ทําให Hsp90 เปนเปาหมายระดับโมเลกุลชนิดใหม
สําหรับการพัฒนายาตานมะเร็งที่มีกลไกการออกฤทธิ์แตกตางจากยาตานมะเร็งที่ใชในปจจุบัน โดยมี geldanamycin ซ่ึงเปนสารในกลุม 
benzoquinone ansamycin เปนสารตนแบบในการพัฒนายาตานมะเร็งที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของ Hsp90 (Hsp90 inhibitor) ปจจุบันมี
การศึกษาพัฒนาสารอนุพันธุที่ไดจากการเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ในตําแหนง C-17 ของ geldanamycin คือ 17-allylamino-17-demethoxy-
geldanamycin (17-AAG, tanespimycin) และ 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-DMAG, alvespimycin 
hydrochloride) เพื่อใชเปนยาตานมะเร็ง ซ่ึงอยูในระหวางการศึกษาทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 และ 1 ตามลําดับ  

คําสําคัญ: ฮีทช็อคโปรตีน 90, HSP90, กลไกในการรักษามะเร็ง, geldanamycin, 17-AAG, 17-DMAG  
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บทนํา

§ปจจุบันการพัฒนายาตานมะเร็งชนิดใหม ๆ มักเปนการ
พัฒนายาที่ออกฤทธิ์ตอกลไกที่ควบคุมการเกิดมะเร็งในระดับ
โมเลกุล (molecular targets) หนึ่งในกลไกการควบคุมการเกิด
มะเร็งในระดับโมเลกุลที่ไดรับความสนใจในการใชเปน
เปาหมาย (drug target) ในการรักษาโรคมะเร็งคือ Hsp901 ซึ่ง
มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมโปรตีนที่คัดลอกดีเอ็นเอ 
(transcription factors) และโปรตีนที่สงสัญญาณภายในเซลล 
(signaling proteins) ใหมีรูปแบบที่เหมาะสมที่จะทํางานได1-16  
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Heat shock proteins คืออะไร  

ในสภาวะปกติภายในเซลลของสิ่งมีชีวิตจะมีโปรตีนจําพวก
หนึ่งที่เรียกวา molecular chaperones ทําหนาที่ชวยให
โปรตีนอื่น ๆ ที่เซลลสรางข้ึนมามีรูปแบบที่เหมาะสมตอการ
ทํางานตามหนาที่ของโปรตีนแตละชนิด ซึ่งแชเพอโรนเหลานี้
มีความสําคัญตอการควบคุมสมดุลระหวางการสรางและกําจัด
โปรตีนตาง ๆ ภายในเซลล ในเวลาที่เซลลอยูในสภาวะที่ไม
เหมาะสมตอการดํารงชีวิต (environmental stresses) เชน 
ไดรับความรอน (heat shock), โลหะหนัก, แอลกอฮอล หรือ
กระทั่งการเกิดออกซิเดชันมากขึ้นภายในเซลล (oxidative 
stress) เปนตน เซลลจะมีการตอบสนองตอสภาวะที่ไม
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เหมาะสมเหลานั้นโดยการสรางแชเพอโรนโปรตีนชนิดตาง ๆ 
เพ่ิมข้ึนเพ่ือชวยปองกันการเสียสภาพของโปรตีนอื่น ๆ ภายใน
เซลล ทําใหเซลลสามารถดํารงชีวิตตอไปไดในสภาวะแวดลอม
นั้น1,2 เนื่องจากมีการคนพบการทํางานของแชเพอโรนโปรตีน
เหลานี้เปนครั้งแรกจากเซลลที่ไดรับการกระตุนดวยความรอน 
(heat shock/stress) จึงเรียกแชเพอโรนโปรตีนเหลานี้ในอีก
ช่ือหนึ่งวาฮีทช็อคโปรตีน (heat shock proteins; Hsps)1,2 

การจัดแบงกลุมของฮีทช็อคโปรตีนนั้นจะแบงตามน้ําหนัก
โมเลกุลของโปรตีนเหลานี้1,2 สามารถจัดแบงออกเปน 5 กลุม 
ดังแสดงในตารางที่ 12  

 
ตารางที่ 1 ประเภทของฮีทช็อคโปรตีน2 

ประเภทของ hsp หนาที่ภายในเซลล 
- Hsp27,crystallins, small 

heat shock proteins 
- ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนและชวยคลาย
โปรตีน จากการเกาะกลุม 

- Hsp60, chaperonins - ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนและชวยในการ
มวนพับโปรตีน  

- Hsp70, grp78, BiP - ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนและชวยในการ
มวนพับโปรตีน  

- Hsp90, grp94 - ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีน  
- Hsp110 - ชวยคลายโปรตนีจากการเกาะกลุม  

 
แชเพอโรนโปรตีนท่ีมีนํ้าหนักโมเลกุล 90 kDa 

กลุมของ Hsp90 คือกลุมของแชเพอโรนที่มีน้ําหนักโมเลกลุ 
90 กิโลดาลตัน (kDa) ในปจจุบันมีการคนพบสมาชิกของแช
เพอโรนกลุมนี้ 4 ชนิด ดังแสดงในตารางที่ 22 

 

ตารางที่ 2 ประเภทของแชเพอโรนโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุล 
90 kDa2 

ประเภท แหลงท่ีพบ 
HtpG Escherichia coli 
Hsp75/TRAP-1 ไซโทพลาซึม 
Hsp90-α, Hsp90-β ไซโทพลาซึม 
Grp94 รางแหเอนโดพลาซึม 

 
HtpG หรือ high temperature protein G เปนโปรตีนที่

พบในสิ่งมีชีวิตพวกโปรแคริโอต (prokaryotes) มีความ
คลายคลึงกับ Hsp90 ซึ่งพบในสิ่งมีชีวิตพวกยูแครโิอตถึง 40% 
และทําหนาที่เปนแชเพอโรนโปรตนีเชนเดียวกัน สวน Hsp75 
หรือ TRAP-1 (type 1 tumor necrosis factor receptor-
interacting protein), Hsp90-α, Hsp90-β, และ Grp94 นั้นพบ
ในสิ่งมีชีวิตพวกยูแคริโอต โดยที่ TRAP-1 และ Hsp90-α 
รวมทั้ง Hsp90-β สามารถพบไดในสวนของไซโทพลาซึม สวน 

Grp94 หรือ 94-kDa glucose-regulated protein พบไดใน
รางแหเอนโดพลาซึม (endoplasmic reticulum)2  

Hsp90 มี 2 isoforms ไดแก Hsp90-α และ Hsp90-β ซึ่ง
มีความคลายคลึงกันถึง 76% โดยที่ Hsp90-β มีขนาดใหญ
กวา Hsp90-α และถูกเหนีย่วนําไดยากกวา Hsp90-α และ
อาจเรยีกอีกชือ่หนึ่งวา Hsc90 สวน Hsp90-α มักจะเรียกกนั
วา Hsp90 สวน Grp94 นั้นมีความคลายคลึงกันกบั Hsp90 ถึง 
50%2  

Hsp90 เปนโปรตีนที่พบไดทั่วไปในเซลลของสิ่งมีชีวิตพวก
ยูแคริโอต1-10 โดยในสภาวะปกติพบไดถึง 1 - 2% ของโปรตีน
ภายในเซลล  และจะสร างเ พ่ิม ข้ึนอีกหลายเทา ตัวเ พ่ือ
ตอบสนองตอสิ่งแวดลอมที่ไมเหมาะสมตอการดํารงชีวิต1-3  

 
รูปรางของ Hsp90 

Hsp90 เปนโมเลกุลที่ประกอบขึ้นจากหนวยยอย 2 หนวย 
โดยแตละหนวยยอย (monomer) ของ Hsp90 นั้นจะ
ประกอบดวยสวนของปลายดานเอ็น (N-terminal domain) ทีม่ี
ขนาด 25 kDa ซึ่งเปนสวนที่ใชจับกับ ATP (ATP-binding 
site)2,4-10 การทํางานของ Hsp90 ข้ึนกับการจับกับ ATP1-14,16-

22 และการไฮโดรไลซ ATP9-13 และสวนของปลายดานซี (C-
terminal domain) ที่มีขนาด 55 kDa ซึ่งเปนสวนที่เกิดการ
เช่ือมตอของหนวยยอยของโมเลกุล2,4-7 และในปลายดานซีนี้
จะเปนสวนของโมเลกุลที่ใชในการจับกับแชเพอโรนรวม ซึ่ง
ประกอบดวยลําดับกรดอะมิโนที่จะไมมีการเปลี่ยนแปลงลําดับ
และชนิด ซึ่งไดแก MEEVD หรือ Methionine (Met/M)-
Glutamic acid (Glu/E)-Glutamic acid-Valine (Val/V)-
Aspartic acid (Asp/D)6,7,11 ดังรูปที่ 16 และในสวนของบริเวณ
ตรงกลางซึ่งอยูในสวนของปลายดานซีนั้น เปนสวนที่ใชจับกับ
โปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90 และเปนสวนที่มีคุณสมบัติ
เปน ATPase ซึ่งจะไฮโดรไลซ ATP ที่จับกับอยูกับ Hsp90 
สวนปลายดานเอ็นทําให Hsp90 ทําหนาที่ในการควบคุม
โปรตีนอื่น ๆ ได12 ซึ่งทั้งสองสวนนี้จะเชื่อมตอกันดวยประจุ 
โดยขนาดของบริเวณที่เช่ือมตอกันดวยประจุ (charged linker 
region) นี้ จะแตกตางกันไปขึ้นกับชนิดของแชเพอโรนโปรตีน
ที่มีน้ําหนักโมเลกุล 90 kDa เชน HtpG ของ E. coli และ 
TRAP-1 ของมนุษย จะไมมีสวนของ charged linker region 
นอกจากนี้ ขนาดของ Hsp90 ในสิ่งมีชีวิตแตละชนิดก็มีขนาด
ไมเทากันอีกดวย เชน Hsp90 ของยีสตจะสั้นกวาของมนุษย 
ดังรูปที่ 27 
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รูปที ่1 แสดงลักษณะโมเลกุลของ Hsp90 (ที่มา: เอกสาร อางอิงหมายเลข 6) 

 

 
รูปที่ 2 แสดงลักษณะโครงสรางของโมเลกุลของ Hsp90 (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 7) 

 
บทบาทหนาท่ีของ Hsp90 ภายในเซลล 

หนาที่โดยทั่วไปของ Hsp90 คือ ควบคุมการจัดรูปรางและ
ชวยปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนภายในเซลล ในสภาวะที่
ไมเหมาะสมตอการดํารงชีวิต1-10 โดยทํางานรวมกับแชเพอโรน
แ ล ะ แ ช เ พ อ โ ร น ร ว ม อื่ น  ๆ  ใ น ลั ก ษณ ะที่ เ ป น ก ลุ ม 
(multichaperone complex)1-7,10-12,14  

Hsp90 ยังมีหนาที่พิเศษ คือ การควบคุมโปรตีนที่ทําหนาที่
เกี่ยวกับการคัดลอกดีเอ็นเอและโปรตีนที่ทําหนาที่สงสัญญาณ
ภายในเซลลใหอยูในรูปแบบที่เหมาะสมที่จะทํางานได1-16 ซึ่ง
โปรตีนสําคัญที่ทําหนาที่สงสัญญาณภายในเซลลที่ถูกควบคุม
โดย Hsp90 ไดแก โปรตีนที่ทําหนาที่เปนตัวรับฮอรโมนส
เตียรอยด เชน ตัวรับเอสโตรเจน1-3,5-7 Hsp90 จะทําหนาที่
รวมกับ Hsp70 (ซึ่งเปนแชเพอโรนเชนเดียวกัน) และแชเพอ
โรนรวมอื่น ๆ อีกหลายชนิด ในการทําใหตัวรับฮอรโมน 
สเตียรอยดมีรูปแบบที่พรอมที่จะใหโมเลกุลของฮอรโมน 
สเตียรอยด เชน ฮอรโมนเอสโตรเจนมาจับ จากนั้นจะเกิดการ
เขาคูกันของตัวรับฮอร โมนสเตียรอยดแลวพากันเขาสู
นิวเคลียสเพ่ือไปจับกับสายดีเอ็นเอเพ่ือเกิดการคัดลอกดีเอ็นเอ
ตอไป ดังแสดงในรูปที่ 37 

นอกจากการกระตุนการทํางานของตัวรับฮอร โมน 
สเตียรอยดแลวนั้น Hsp90 ยังสามารถชวยคงรูปรางของ

โปรตีน (stabilize client proteins) ที่ทําหนาที่ในการสง
สัญญาณภายในเซลล (รูปที่ 4)14 ทั้ง tyrosine kinases และ 
serine/threonine kinases เชน p185erbB21,2,5-7,10,14,16 ที่มัก
พบวามีการแสดงออกในปริมาณมากกว าปกติ  (over-
expressed) ในเซลลมะเร็งเตานม, มะเร็งรังไข, และมะเรง็ตอม
ลูกหมาก14 หรือ Bcr-Abl ที่มักพบวามีการแสดงออกใน
ปริมาณมากกวาปกติในมะเร็งชนิด leukemia2,14 รวมทั้ง
โปรตีนที่ทําหนาที่เกี่ยวกับการคัดลอกดีเอ็นเอชนิดอื่น ๆ เชน 
p53 ที่กลายพันธุ (mutant p53)1-2,6,14 ซึ่งมักพบในเซลลมะเร็ง
หลายชนิด โดยปกติแลว p53 เปนโปรตีนที่ยับยั้งการเกิดเนื้อ
งอก (tumor suppressor) ซึ่งรูจักกันโดยทั่วไปวา p53 เปน 
“guardian of the genome” ทําหนาที่ควบคุมการแบงตัวของ
เซลลในระยะ G1/S checkpoint เนื่องจาก p53 จะสามารถ
รับรูถึงความผิดปกติของสายดีเอ็นเอ เมื่อ p53 ตรวจพบความ
ผิดปกติของดีเอ็นเอ ก็จะสงสัญญาณใหเซลลหยุดการแบงตัวที่
ระยะ G1 แลวทําใหเกิดการซอมแซมสายดีเอ็นเอที่ผิดปกติ
กอนที่จะแบงตัวตอไป2 มีการคนพบวา p53 ที่กลายพันธุ
เทานั้นที่ถูกควบคุมการทํางานโดย Hsp90 สวน p53 ชนิด
ปกติ (wild type p53) นั้นไมถูกควบคุมการทํางานโดย 
Hsp907 
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รูปที่ 3 แสดงการทํางานของ Hsp90 ในการกระตุนการทํางานของตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด (SHR)  

(ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 7) 
 
 

 
รูปที่ 4 แสดงโปรตีนที่ทําหนาที่ในการสงสัญญาณภายในเซลล

ที่ถูกควบคมุโดย Hsp90 (ที่มา: จากเอกสารอางอิง
หมายเลข 14) 

 
การทํางานของ Hsp90 ในการกระตุนการทํางานของตัวรับ

ฮอรโมนสเตียรอยดและชวยคงรูปรางของโปรตีนที่ทําหนาที่ใน
การสงสัญญาณภายในเซลลจะทํางานรวมกับแชเพอโรนรวมที่
ตางชนิดกัน โดยที่แชเพอโรนรวมที่ชวยในการกระตุนการ
ทํางานของตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด คือ immunophilins แต
ในการชวยคงรูปรางของโปรตีนที่ทําหนาที่ในการสงสัญญาณ
ภายในเซลลจะใช p50CDC37 เปนแชเพอโรนรวมแทน1,2,5,7,14 
 
 
 

การใช Hsp90 เปนเปาหมายระดับโมเลกุลในการ
ออกฤทธ์ิของยาตานมะเร็ง 

จากเหตุผลที่ Hsp90 ชวยคงรูปรางของโปรตีนที่ทําหนาที่
สงสัญญาณภายในเซลลที่มีความสําคัญตอการเกิดมะเร็ง เชน 
p185erbB2, Bcr-Abl, และ mutant p5310,14-16 รวมทั้งกระตุน
การทํางานของตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด เชน ตัวรับเอส- 
โตรเจน ซึ่งอาจกระตุนใหเกิดมะเร็งได ดังที่พบในเซลลมะเร็ง
เต านมชนิดที่ สัม พันธกับ ตัวรับเอสโตรเจน  (estrogen-
receptor-dependent)14 และจากการที่พบวากระบวนการ
ทํางานของ Hsp90 ถูกยับยั้งโดย geldanamycin (รูปที่ 
5)6,10,13-17 ซึ่งเปนสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งมะเร็ง ที่แตเดิมเขาใจวา
สามารถยับยั้งการเกิดมะเร็งไดโดยออกฤทธิ์ยับยั้งไทโรซีน
ไคเนส (tyrosine kinase inhibitors) แตในภายหลังพบวาฤทธิ์
ที่เกิดข้ึนเปนผลทางออมมาจากการที่ geldanamycin จับกับ 
Hsp90 แลวทําใหโปรตีนที่ทําใหเกิดมะเร็งภายในเซลลมะเร็ง
ถูกทําลาย ทําใหเซลลมะเร็งไมสามารถมีชีวิตตอไป10,14-16 
นอกจากนี้ ยังพบวาในเซลลมะเร็งจะมีการแสดงออกของ 
Hsp90 ในปริมาณมากกวาปกติ2,10 ทําให Hsp90 เปน
เปาหมายระดับโมเลกุลที่นาสนใจสําหรับการพัฒนายาตาน
มะเร็งที่มีการแสดงออกของโปรตีนเหลานี้ในปริมาณมากกวา
ปกติ โดยมีกลไกการออกฤทธิ์ที่ตางไปจากยาตานมะเร็งที่ใช
ในปจจุบัน10,14-16  
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รูปที่ 5 แสดงหนาที่ของ Hsp90 (ที่มา: ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง

หมายเลข 10) 
  
สารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 

สารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 สามารถยับยั้งมะเร็งโดย
ไปแยง ATP จับกับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอน็
ของ Hsp90 ซึ่งเปนสวนสําคัญตอการทํางานของ Hsp90 
เนื่องจาก Hsp90 อาศัย ATP กระตุนการทํางาน1-14,16-21 โดย
การทํางานของ Hsp90 เพ่ือคงรูปรางหรือกระตุนการทํางาน
ของโปรตีนตาง ๆ จะข้ึนกับวงจร ATPase6,9,12,14 เมื่อ ATP 
จับกับ Hsp90 ตรงบริเวณสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลาย
ดานเอ็นแลวก็จะกระตุนใหเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของ
โมเลกุลของ Hsp90 ใหอยูในรูปแบบที่สามารถเกิดการรวมตัว
กับ p23 ซึ่งเปนแชเพอโรนรวมได4,6,10,14 แลวเกิดการคง
รูปรางหรือกระตุนการทํางานของโปรตีนตาง ๆ ใหสามารถทํา
หนาที่ของโปรตีนแตละชนิดเหลานั้นภายในเซลลตอไป14 แต
ถากระบวนการนี้ถูกขัดขวางโดย geldanamycin ซึ่งจะเขาไป
จับกับสวนที่ ใช จับกับ  ATP ที่อยู ในปลายดานเอ็นของ 
Hsp907,14 โดยที่ geldanamycin จะเลียนแบบรูปรางของ 
ATP6-7,17 ทําใหไมสามารถเกิดการไฮโดรไลซ ATP โดย
เอนไซม ATPase ทําให Hsp90 ที่อยูในรูปที่เกิดการรวมตัว
กันกับโปรตีนที่ถูกควบคุมและแชพเพอโรนรวมซึ่งไดแก 
p60Hop และ Hsp704,10,14 ซึ่งจะไปกระตุนใหเกิดการทําลาย
โปรตีนถูกควบคุมโดย Hsp90 นั้นไปพรอมกับ Hsp90 และแช
เพอโรนรวมตาง ๆ ที่รวมตัวกันอยูโดย proteasome แทน13-16  

นอกจากนี้การรวมตัวของ Hsp90 กับ p23 ยังถูกขัดขวาง
โดย ADP อีกดวย4,10 ดังในรูปที่ 614 ซึ่งถาขณะนั้น Hsp90 
รวมตัวอยูกับโปรตีนที่เกี่ยวของกับการทําใหเกิดมะเร็งเชน 
p185erbB2, Bcr-Abl หรือ mutant p53 ก็จะทําใหโปรตีนที่
เกี่ยวของกับการทําใหเกิดมะเร็งถูกกําจัดไป ทําใหสามารถ
ยับยั้งการเกิดมะเร็งได  

 
รูปที่ 6 แสดงการยับยั้งการทํางานของ Hsp90 โดยสารยับยั้ง

การทํางานของ Hsp90 ซึ่งไดแก ADP, geldana-
mycin (GA), และ 17-allylamino-17-demethoxygel-
danamycin (17-AAG) (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 14)  

 
geldanamycin จะเขาจับกับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูใน

ปลายดานเอ็นของ Hsp90 ที่มีลักษณะเปนถุง (pocket) ที่มี
ความลึก 15°A เมื่อเปรียบเทียบกับการจับของ ADP (รูปที่ 
7a) กับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 
จะเห็นไดวา geldanamycin (รูปที่ 7b) พยายามที่จะ
เลียนแบบรูปแบบของ ADP โดย ADP จะใชสวนของวง 
purine เขาไปจับกับสวนที่ลึกสุดของถุงแต geldanamycin มี
ลักษณะการจับที่แตกตางออกไป คือจะใชสวนของวง ansa 
ไปจับกับสวนที่ ลึกสุดของถุงแทน6 ซึ่ง ADP จะยับยั้งการ
ทํางานของ Hsp90 เชนเดียวกับ geldanamycin  

ในปจจุบันมีสารจากธรรมชาติและอนุพันธุที่แสดงกลไกการ
ออกฤทธิ์ตานมะเร็งโดยยับยั้งการทํางานของ Hsp90 ที่มี
การศึกษาพัฒนาเพ่ือใชเปนยารักษามะเร็งที่อยูในระหวางการ
ทดลองข้ันคลินิก คือ สารในกลุม benzoquinone ansamycins 
ซึ่งไดแก geldanamycin และอนุพันธุ14-22 geldanamycin เปน
ส า ร จ า ก ธ ร ร ม ช า ติ ที่ ส ร า ง โ ด ย เ ชื้ อ  Streptomyces 
hygroscopicus ที่พบวาเปนสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 
ชนิดแรก16 geldanamycin เมื่อจับกับปลายดานเอ็นของ 
Hsp90 แลว จะเปล่ียนแปลงรูปรางจากปกติ เพ่ือใหสามารถ
แทรกเขาไปในถุง (binding pocket) ใหได17,19,20 โดยจะบิดวง
ให amide hydrogen ของ lactam มาอยูขางเดียวกันกับ 
carbonyl oxygen รูปที่ 820 ทําใหวง ansa มีลักษณะขนานกัน
และมีรูปรางคลายตัวซี (C)19-20  
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รูปที่ 7 แสดงการจับของ ADP (a) และ geldanamycin (b) กับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90  
(ที่มา: ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6)  

 
 
 

          
                                 (a)                                      (b)                                               (c)  

รูปที่ 8 แสดงรูปแบบของ geldanamycin ในสภาวะปกติ (a) และเมือ่จับกับ Hsp90 (b) เปรียบเทยีบกบัโครงสราง
สองมิติของ geldanamycin ในสภาวะปกติ (c) (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 20) 

 
การศึกษาการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวาง geldanamycin 

กับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของสวนที่ใชจับกับ ATP ของ 
Hsp90 จะใช Hsp90 จากยีสตเปนแบบจําลองในการศึกษา 
เนื่องจาก Hsp90 ของยีสตมีความคลายคลึงกับของมนุษยมาก 
มีเพียงแคเลขลําดับของกรดอะมิโนเทานั้นที่แตกตางกัน โดย
ในที่นี้จะอธิบายควบคูกันไป โดยแสดงลําดับกรดอะมิโนของ 
Hsp 90 จากยีสตกอน และแสดงลําดับกรดอะมิโนของ Hsp 
90 จากมนุษยในวงเล็บ การเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวาง 
geldanamycin กับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของสวนที่ใชจับ
กับ  ATP ที่อยู ในปลายดานเอ็นของ  Hsp90 ของยีสต 17 
(Hsp90 ของมนุษย)8,19 จะคลายคลึงกับ ADP โดย 

geldanamycin จะเกิดพันธะไฮโดรเจนโดยตรงระหวาง 
carbamate carbonyl oxygen กับ Asp79 (Asp93) และผาน
โมเลกุลของน้ําไปยัง Gly83 (Gly97) และ Thr171 (Thr184) 
นอกจากนี้ ยังเกิดพันธะไฮโดรเจนโดยตรงระหวาง lactam 
carbonyl oxygen ไปยัง Phe124 (Phe138) จาก lactam 
amide nitrogen ไปยัง Gly123 (Gly137) จาก C-18 quinone 
oxygen ไปยัง Asp40 (Asp54) จาก C-21 quinone oxygen 
ไปยัง Lys98 (Lys112) โดยที่ ADP จะใชสวนตาง ๆ ใน
โมเลกุลเกิดพันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของ
สวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ของ
ยีสต17 (Hsp90 ของมนุษย)8 ดังนี้ คือ เกิดพันธะไฮโดรเจน

Free Bound 
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โดยตรงระหวาง N-6 กับ Asp79 (Asp93) ใช N-1 เกิด H-
bond ผานโมเลกุลของน้ําไปยัง Asp79 (Asp93), Gly83 
(Gly97) และ Thr171 (Thr184) นอกจากนี้ยังเกิดพันธะ
ไฮโดรเจนจาก oxygen ของ α-phosphate ไปยัง Phe124 
(Phe138) และผานโมเลกุลของน้ําไปยัง Gly123 (Gly137) 
นอกจากนี้ยังใช oxygen ของ β-phosphate ไปเกิดพันธะ
ไฮโดรเจนโดยตรงกับ Lys98 (Lys112) และผานทางโมเลกุล
ของน้ําที่สรางเครือขายกับ Mg2+ ไปยัง Asp40 (Asp54) สิ่งที่
แตกตางกันระหวาง ADP กับ geldanamycin ก็คือ 
geldanamycin จะไมเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ Asn92 
(Asn106) อีกทั้ง โมเลกุลของ geldanamycin ยังผลักให 
Asn92 (Asn106) เปล่ียนรูปแบบไปอยูดานหลังอีกดวย และ 
geldanamycin จะใช oxygen จาก 11-OH และ 17-OMe ไป
เกิดพันธะไฮโดรเจนโดยตรงกับ Lys44 (Lys58) ในขณะที่ 
ADP ไมมีอันตรกิริยากับกรดอะมิโนลําดับนี้8,17 ดังในรูปที่ 917 

ปญหาที่สําคัญของ geldanamycin คือ เกิดพิษตอตับ2,15 
จึงไดมีการพัฒนาอนุพันธุชนิดใหม ๆ ที่มีความเปนพิษนอยลง 
โดยใช geldanamycin เปนสารตนแบบ14-16,18,20 คือ 17-
allylamino-17-demethoxy-geldanamycin (17-AAG)14-16,18 

หรือ tanespimycin21 ซึ่งเปนอนุพันธุที่มีการเปลี่ยนแปลงหมู
แทนที่ในตําแหนง 17 แลวพบวามีความเปนพิษตอตับนอยลง
กวา geldanamycin ซึ่งในขณะนี้กําลังอยูในข้ันศึกษาทดลอง
ทางคลินิกระยะที่ 2 เพ่ือใชเปนยาตานมะเร็งตอมไทรอยดที่ไม
สามารถทําการผาตัดได21 โดยมีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํางานของ Hsp9021 และจัดเปน first-in-class Hsp90 
inhibitor(14-16) แต 17-AAG มีปญหาที่สําคัญอยางหนึ่ง คือ ไม
สามารถละลายน้ําได ทําใหยากตอการตั้งตํารับ จึงไดมีการ
พัฒนาอนุพันธุของ geldanamycin ข้ึนมาใหมอีกหนึ่งชนิด ที่
สามารถละลายน้ําไดและมีฤทธิ์ที่ดีกวา 17-AAG คือ 17-
desmethoxy-17-N,N-dimethylaminoethyl-amino-geldana-
mycin หรือ 17-DMAG20 (alvespimycin HCl)22 ซึ่งยังคงเกิด
อันตรกิริยากับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของสวนที่ใชจับกับ 
ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ของมนุษยในลักษณะ
เดียวกับ geldanamycin ดังในรูปที่ 1020 ในปจจุบันนี้ 17-
DMAG กําลังอยูในระหวางการศึกษาทดลองทางคลินิกในระยะ
ที่ 1 เพ่ือใชเปนยารักษามะเร็งชนิด advanced solid tumor 
และ lymphoma22 

 

 

 
 

รูปที่ 9 แสดงอันตรกิริยาระหวาง ADP (a) และ geldanamycin (b) กับ Hsp90 ของยีสต  
(ที่มา: ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 8 และ 17)  
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รูปที่ 10 แสดงอันตรกิริยาระหวาง 17-DMAG กับ Hsp90 ของมนษุย (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 20) 
 

พันธะไฮโดรเจนที่เกิดข้ึนกับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของ
สวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ของ
มนุษยในสวนของวง ansa ยังคงเหมือนกับ geldanamycin 
ยกเวนแตมีเพียงเฉพาะ 11-OH ของ 17-DMAG เทานั้นที่เกิด
อันตรกิริยากับ Lys58 และหมูแทนที่ในตําแหนงที่ 17 ของ 
17-DMAG จะใชหมู NH ไปเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ Asp54 
ซึ่งแตเดิมเกิดอันตรกิริยาอยูกับ C-18 quinone oxygen ก็จะ
ยายไปเกิดพันธะไฮโดรเจนผานทางโมเลกุลของน้ําไปยัง 
Asn51 แทน20 

จะเห็นไดวา Hsp90 ของยีสตตําแหนง Asp79 หรือ Hsp90 
ของมนุษยตําแหนง Asp93 เปนตําแหนงที่สําคัญตอการแสดง
ฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 รวมทั้งการจับกับ 
ATP ของ Hsp90 ดวย ถาเกิดการเปลี่ยนแปลง (mutation) 
ของลําดับกรดอะมิโนที่ตําแหนงนี้ จะทําให ATP ไมสามารถ
จับกับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 

ทําให Hsp90 ไมสามารถทํางานได9 และถาทําการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางทางเคมีของสารยับยั้งการทํางานของ 
Hsp90 ใหไมสามารถเกิดอันตรกิริยาลําดับกรดอะมิโนที่
ตําแหนงนี้ของสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ 
Hsp90 ทําใหยาไมสามารถออกฤทธิ์ไดเชนกัน17 และจากการ
ที่การเรียงลําดับกรดอะมิโนของ Hsp90 ในมนุษยและยีสตมี
ความคลายคลึงกันถึง 69% ดังนั้นโครงสรางตติยภูมิ (tertiary 
structure) ของทั้งคูจึงคลายกันเพียงแตเลขลําดับเทานั้นที่
เปล่ียนไป8 
 
บทสรุป 

จากขอมูลทั้งหมดที่กลาวมาแลวขางตน สามารถสรุปไดวา 
กลไกการตานมะเร็งของสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 นั้น
เกิดจากการยับยั้งการทํางานของ Hsp90 ซึ่งทํางานรวมกับแช
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เพอโรนและแชเพอโรนรวมหลายชนิดในลักษณะที่เปนกลุม 
(multichaperone complex) ในการกระตุนการทํางานของ
โปรตีน เชน ตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด รวมทั้งชวยคงรูปราง
ของโปรตีนที่ทําหนาที่ ในการสงสัญญาณภายในเซลลที่
เกี่ยวของกับการควบคุมวงจรชีวิตของเซลล การเพิ่มจํานวน
ของเซลล และการดํารงชีวิตของเซลล โดยเฉพาะโปรตีนที่ทํา
หนาที่ในการสงสัญญาณภายในเซลลที่พบวามีการแสดงออก
มากกวาปกติในเซลลมะเร็ง เชน p53 กลายพันธุ, p185erbB2, 
และ Bcr-Abl เปนตน โดยการชวยใหโปรตีนเหลานี้มีรูปแบบ
เหมาะสมตอการทําหนาที่ของโปรตีนแตละชนิดภายในเซลล 
เมื่อสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 เขาไปจับกับสวนที่ใชจับ
กับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ทําใหเกิดการ
ยับยั้งการแสดงฤทธิ์ ATPase ของ Hsp90 และรูปแบบของ 
Hsp90 จะไมเหมาะสมที่จะจับกับ p23 ซึ่งเปนแชเพอโรนรวม
ที่ชวยในการจัดรูปรางโปรตีนเหลานี้ใหมีรูปรางที่เหมาะสมตอ
การทําหนาที่ของโปรตีนเหลานั้น จากนั้นการรวมตัวของ 
Hsp90-โปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90-Hsp70-p60Hop จะ
กระตุนใหโปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90 ซึ่งมักจะเปนโปรตีน
ที่เกี่ยวของกับการกอใหเกิดมะเร็งถูกทําลายโดย proteasome 
แทน ทําใหโปรตีนที่เกี่ยวของกับการกอใหเกิดมะเร็งเหลานั้น
ถูกทําลายไป ทําใหสามารถยับยั้งการเกิดมะเร็งได  

การที่ Hsp90 พบไดทั่วไปในเซลลปกติแตสามารถนํามาใช
เปนเป าหมายระดับโมเลกุลในการรักษามะเร็ งไดนั้น
เนื่องมาจากในเซลลมะเร็งจะมีการพบ Hsp90 ในปริมาณที่
มากกวาเซลลปกติมากเนื่องจากสภาวะการเกิดมะเร็งนั้น
จัดเปนสภาวะผิดปกติของเซลล (stress) รูปแบบหนึ่งทําใหมี
การแสดงออกของ Hsp90 มากกวาปกติไปดวย นอกจากนั้น
โปรตีนที่เกี่ยวของกับการสงสัญญาณภายในเซลลที่ถูกควบคุม
โดย Hsp90 มักเปนโปรตีนที่มีความเกี่ยวของกับการเกิด
มะเร็ง เชน p53 กลายพันธุ, p185erbB2, และ Bcr-Abl เปน
ตน ทําใหการออกฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 
ออกฤทธิ์ตอเซลลมะเร็งมากกวาที่เซลลปกติ แตอยางไรก็ตาม
ก็ยังคงมีผลตอเซลลปกติอยูบางเชนเดียวกันกับยาตานมะเร็ง
อื่น ๆ  

จากการที่มีการคนพบ geldanamycin ซึ่งเปนสารจาก
ธรรมชาติที่มีฤทธิ์ตานมะเร็งที่สามารถยับยั้งการทํางานของ 
Hsp90 ทําให Hsp90 เปนเปาหมายในระดับโมเลกุลชนิดใหม
ที่นาสนใจในการพัฒนายาตานมะเร็งที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่
แตกตางออกไปจากยาที่ใชอยูในปจจุบัน ซึ่งเปนการเพ่ิมหนทาง
ในการรักษาโรคมะเร็งอีกทางหนึ่ง ขณะนี้มีการศึกษาสารอนุ
พันธุที่ไดจากการเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ในตําแหนง C-17 ของ 
geldanamycin คื อ  17-allylamino-17-demethoxy-geldana-

mycin (17-AAG) และ 17-desmethoxy-17-N,N-dimethyl-
aminoethyl-amino-geldanamycin (17-DMAG) ซึ่งอยูใน
ระหวางการศึกษาทดลองทางคลินิกในระยะที่ 2 และ 1 
ตามลําดับ 
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