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บทคัดยอ 
ฮีทช็อคโปรตีน 90 (heat shock protein 90; Hsp90) เปนแชเพอโรนโปรตีน (chaperone protein) ที่ควบคุมการจัดรูปรางของโปรตีนอื่น ๆ 
(protein folding) พบในของเหลวภายในเซลลยูแคริโอต (eukaryotic cytosol) มากถึง 1 - 2% ของโปรตีนภายในเซลล หนาที่ของ Hsp90 
เทาที่คนพบ คือ ควบคุมโปรตีนที่ทําหนาที่คัดลอกดีเอ็นเอ (transcription factors) และโปรตีนที่สงสัญญาณภายในเซลล (signaling 
proteins) ใหอยูในรูปที่ทํางานได และปองกันการเกาะกลุมของโปรตีน (protein aggregation) เม่ืออยูในสภาวะที่ไมเหมาะสมตอการ
ดํารงชีวิต โปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90 chaperone มี 3 ชนิด คือ 1) โปรตีนที่เปนตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด เชน ตัวรับเอสโตรเจน  2) 
โปรตีนที่เกี่ยวของกับการสงสัญญาณภายในเซลล (signal transduction factors จําพวก tyrosine kinases และ serine/threonine kinases) 
เชน p185erbB2 และ 3) กลุมอื่น ๆ เชน p53 ที่กลายพันธุ (mutant p53) การทํางานของ Hsp90 ตองใช ATP และตองรวมกับแชเพอโรน 
และแชเพอโรนรวม (co-chaperone) อื่น ๆ อีกหลายชนิด ทั้งน้ี มี Hsp90 ที่เกี่ยวของกับการสงสัญญาณภายในเซลล (signal transduction 
pathway) โดยเฉพาะอยางยิ่งตอโปรตีนที่กอใหเกิดเน้ืองอก (oncogenic client protein) ทําให Hsp90 เปนเปาหมายระดับโมเลกุลชนิดใหม
สําหรับการพัฒนายาตานมะเร็งที่มีกลไกการออกฤทธิ์แตกตางจากยาตานมะเร็งที่ใชในปจจุบัน โดยมี geldanamycin ซ่ึงเปนสารในกลุม 
benzoquinone ansamycin เปนสารตนแบบในการพัฒนายาตานมะเร็งที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของ Hsp90 (Hsp90 inhibitor) ปจจุบันมี
การศึกษาพัฒนาสารอนุพันธุที่ไดจากการเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ในตําแหนง C-17 ของ geldanamycin คือ 17-allylamino-17-demethoxy-
geldanamycin (17-AAG, tanespimycin) และ 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-DMAG, alvespimycin 
hydrochloride) เพื่อใชเปนยาตานมะเร็ง ซ่ึงอยูในระหวางการศึกษาทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 และ 1 ตามลําดับ  
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บทนํา

§ปจจุบันการพัฒนายาตานมะเร็งชนิดใหม ๆ มักเปนการ
พัฒนายาที่ออกฤทธิ์ตอกลไกที่ควบคุมการเกิดมะเร็งในระดับ
โมเลกุล (molecular targets) หนึ่งในกลไกการควบคุมการเกิด
มะเร็งในระดับโมเลกุลที่ไดรับความสนใจในการใชเปน
เปาหมาย (drug target) ในการรักษาโรคมะเร็งคือ Hsp901 ซึ่ง
มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมโปรตีนที่คัดลอกดีเอ็นเอ 
(transcription factors) และโปรตีนที่สงสัญญาณภายในเซลล 
(signaling proteins) ใหมีรูปแบบที่เหมาะสมที่จะทํางานได1-16  
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Heat shock proteins คืออะไร  

ในสภาวะปกติภายในเซลลของสิ่งมีชีวิตจะมีโปรตีนจําพวก
หนึ่งที่เรียกวา molecular chaperones ทําหนาที่ชวยให
โปรตีนอื่น ๆ ที่เซลลสรางข้ึนมามีรูปแบบที่เหมาะสมตอการ
ทํางานตามหนาที่ของโปรตีนแตละชนิด ซึ่งแชเพอโรนเหลานี้
มีความสําคัญตอการควบคุมสมดุลระหวางการสรางและกําจัด
โปรตีนตาง ๆ ภายในเซลล ในเวลาที่เซลลอยูในสภาวะที่ไม
เหมาะสมตอการดํารงชีวิต (environmental stresses) เชน 
ไดรับความรอน (heat shock), โลหะหนัก, แอลกอฮอล หรือ
กระทั่งการเกิดออกซิเดชันมากขึ้นภายในเซลล (oxidative 
stress) เปนตน เซลลจะมีการตอบสนองตอสภาวะที่ไม
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เหมาะสมเหลานั้นโดยการสรางแชเพอโรนโปรตีนชนิดตาง ๆ 
เพ่ิมข้ึนเพ่ือชวยปองกันการเสียสภาพของโปรตีนอื่น ๆ ภายใน
เซลล ทําใหเซลลสามารถดํารงชีวิตตอไปไดในสภาวะแวดลอม
นั้น1,2 เนื่องจากมีการคนพบการทํางานของแชเพอโรนโปรตีน
เหลานี้เปนครั้งแรกจากเซลลที่ไดรับการกระตุนดวยความรอน 
(heat shock/stress) จึงเรียกแชเพอโรนโปรตีนเหลานี้ในอีก
ช่ือหนึ่งวาฮีทช็อคโปรตีน (heat shock proteins; Hsps)1,2 

การจัดแบงกลุมของฮีทช็อคโปรตีนนั้นจะแบงตามน้ําหนัก
โมเลกุลของโปรตีนเหลานี้1,2 สามารถจัดแบงออกเปน 5 กลุม 
ดังแสดงในตารางที่ 12  

 
ตารางที่ 1 ประเภทของฮีทช็อคโปรตีน2 

ประเภทของ hsp หนาที่ภายในเซลล 
- Hsp27,crystallins, small 

heat shock proteins 
- ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนและชวยคลาย
โปรตีน จากการเกาะกลุม 

- Hsp60, chaperonins - ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนและชวยในการ
มวนพับโปรตีน  

- Hsp70, grp78, BiP - ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนและชวยในการ
มวนพับโปรตีน  

- Hsp90, grp94 - ปองกันการเกาะกลุมของโปรตีน  
- Hsp110 - ชวยคลายโปรตนีจากการเกาะกลุม  

 
แชเพอโรนโปรตีนท่ีมีนํ้าหนักโมเลกุล 90 kDa 

กลุมของ Hsp90 คือกลุมของแชเพอโรนที่มีน้ําหนักโมเลกลุ 
90 กิโลดาลตัน (kDa) ในปจจุบันมีการคนพบสมาชิกของแช
เพอโรนกลุมนี้ 4 ชนิด ดังแสดงในตารางที่ 22 

 

ตารางที่ 2 ประเภทของแชเพอโรนโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุล 
90 kDa2 

ประเภท แหลงท่ีพบ 
HtpG Escherichia coli 
Hsp75/TRAP-1 ไซโทพลาซึม 
Hsp90-α, Hsp90-β ไซโทพลาซึม 
Grp94 รางแหเอนโดพลาซึม 

 
HtpG หรือ high temperature protein G เปนโปรตีนที่

พบในสิ่งมีชีวิตพวกโปรแคริโอต (prokaryotes) มีความ
คลายคลึงกับ Hsp90 ซึ่งพบในสิ่งมีชีวิตพวกยูแครโิอตถึง 40% 
และทําหนาที่เปนแชเพอโรนโปรตนีเชนเดียวกัน สวน 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 สามารถพบไดในสวนของไซโทพลาซึม สวน 

Grp94 หรือ 94-kDa glucose-regulated protein พบไดใน
รางแหเอนโดพลาซึม (endoplasmic reticulum)2  

Hsp90 มี 2 isoforms ไดแก Hsp90-α และ Hsp90-β ซึ่ง
มีความคลายคลึงกันถึง 76% โดยที่ Hsp90-β มีขนาดใหญ
กวา Hsp90-α และถูกเหนีย่วนําไดยากกวา Hsp90-α และ
อาจเรยีกอีกชือ่หนึ่งวา Hsc90 สวน Hsp90-α มักจะเรียกกนั
วา Hsp90 สวน Grp94 นั้นมีความคลายคลึงกันกบั Hsp90 ถึง 
50%2  

Hsp90 เปนโปรตีนที่พบไดทั่วไปในเซลลของสิ่งมีชีวิตพวก
ยูแคริโอต1-10 โดยในสภาวะปกติพบไดถึง 1 - 2% ของโปรตีน
ภายในเซลล  และจะสร างเ พ่ิม ข้ึนอีกหลายเทา ตัวเ พ่ือ
ตอบสนองตอสิ่งแวดลอมที่ไมเหมาะสมตอการดํารงชีวิต1-3  

 
รูปรางของ Hsp90 

Hsp90 เปนโมเลกุลที่ประกอบขึ้นจากหนวยยอย 2 หนวย 
โดยแตละหนวยยอย (monomer) ของ Hsp90 นั้นจะ
ประกอบดวยสวนของปลายดานเอ็น (N-terminal domain) ทีม่ี
ขนาด 25 kDa ซึ่งเปนสวนที่ใชจับกับ ATP (ATP-binding 
site)2,4-10 การทํางานของ Hsp90 ข้ึนกับการจับกับ ATP1-14,16-

22 และการไฮโดรไลซ ATP9-13 และสวนของปลายดานซี (C-
terminal domain) ที่มีขนาด 55 kDa ซึ่งเปนสวนที่เกิดการ
เช่ือมตอของหนวยยอยของโมเลกุล2,4-7 และในปลายดานซีนี้
จะเปนสวนของโมเลกุลที่ใชในการจับกับแชเพอโรนรวม ซึ่ง
ประกอบดวยลําดับกรดอะมิโนที่จะไมมีการเปลี่ยนแปลงลําดับ
และชนิด ซึ่งไดแก MEEVD หรือ Methionine (Met/M)-
Glutamic acid (Glu/E)-Glutamic acid-Valine (Val/V)-
Aspartic acid (Asp/D)6,7,11 ดังรูปที่ 16 และในสวนของบริเวณ
ตรงกลางซึ่งอยูในสวนของปลายดานซีนั้น เปนสวนที่ใชจับกับ
โปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90 และเปนสวนที่มีคุณสมบัติ
เปน ATPase ซึ่งจะไฮโดรไลซ ATP ที่จับกับอยูกับ Hsp90 
สวนปลายดานเอ็นทําให Hsp90 ทําหนาที่ในการควบคุม
โปรตีนอื่น ๆ ได12 ซึ่งทั้งสองสวนนี้จะเชื่อมตอกันดวยประจุ 
โดยขนาดของบริเวณที่เช่ือมตอกันดวยประจุ (charged linker 
region) นี้ จะแตกตางกันไปขึ้นกับชนิดของแชเพอโรนโปรตีน
ที่มีน้ําหนักโมเลกุล 90 kDa เชน HtpG ของ E. coli และ 
TRAP-1 ของมนุษย จะไมมีสวนของ charged linker region 
นอกจากนี้ ขนาดของ Hsp90 ในสิ่งมีชีวิตแตละชนิดก็มีขนาด
ไมเทากันอีกดวย เชน Hsp90 ของยีสตจะสั้นกวาของมนุษย 
ดังรูปที่ 27 
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รูปที ่1 แสดงลักษณะโมเลกุลของ Hsp90 (ที่มา: เอกสาร อางอิงหมายเลข 6) 

 

 
รูปที่ 2 แสดงลักษณะโครงสรางของโมเลกุลของ Hsp90 (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 7) 

 
บทบาทหนาท่ีของ Hsp90 ภายในเซลล 

หนาที่โดยทั่วไปของ Hsp90 คือ ควบคุมการจัดรูปรางและ
ชวยปองกันการเกาะกลุมของโปรตีนภายในเซลล ในสภาวะที่
ไมเหมาะสมตอการดํารงชีวิต1-10 โดยทํางานรวมกับแชเพอโรน
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 ยังมีหนาที่พิเศษ คือ การควบคุมโปรตีนที่ทําหนาที่
เกี่ยวกับการคัดลอกดีเอ็นเอและโปรตีนที่ทําหนาที่สงสัญญาณ
ภายในเซลลใหอยูในรูปแบบที่เหมาะสมที่จะทํางานได1-16 ซึ่ง
โปรตีนสําคัญที่ทําหนาที่สงสัญญาณภายในเซลลที่ถูกควบคุม
โดย Hsp90 ไดแก โปรตีนที่ทําหนาที่เปนตัวรับฮอรโมนส
เตียรอยด เชน ตัวรับเอสโตรเจน1-3,5-7 Hsp90 จะทําหนาที่
รวมกับ Hsp70 (ซึ่งเปนแชเพอโรนเชนเดียวกัน) และแชเพอ
โรนรวมอื่น ๆ อีกหลายชนิด ในการทําใหตัวรับฮอรโมน 
สเตียรอยดมีรูปแบบที่พรอมที่จะใหโมเลกุลของฮอรโมน 
สเตียรอยด เชน ฮอรโมนเอสโตรเจนมาจับ จากนั้นจะเกิดการ
เขาคูกันของตัวรับฮอร โมนสเตียรอยดแลวพากันเขาสู
นิวเคลียสเพ่ือไปจับกับสายดีเอ็นเอเพ่ือเกิดการคัดลอกดีเอ็นเอ
ตอไป ดังแสดงในรูปที่ 37 

นอกจากการกระตุนการทํางานของตัวรับฮอร โมน 
สเตียรอยดแลวนั้น Hsp90 ยังสามารถชวยคงรูปรางของ

โปรตีน (stabilize client proteins) ที่ทําหนาที่ในการสง
สัญญาณภายในเซลล (รูปที่ 4)14 ทั้ง tyrosine kinases และ 
serine/threonine kinases เชน p185erbB21,2,5-7,10,14,16 ที่มัก
พบวามีการแสดงออกในปริมาณมากกว าปกติ  (over-
expressed) ในเซลลมะเร็งเตานม, มะเร็งรังไข, และมะเรง็ตอม
ลูกหมาก14 หรือ Bcr-Abl ที่มักพบวามีการแสดงออกใน
ปริมาณมากกวาปกติในมะเร็งชนิด leukemia2,14 รวมทั้ง
โปรตีนที่ทําหนาที่เกี่ยวกับการคัดลอกดีเอ็นเอชนิดอื่น ๆ เชน 
p53 ที่กลายพันธุ (mutant p53)1-2,6,14 ซึ่งมักพบในเซลลมะเร็ง
หลายชนิด โดยปกติแลว p53 เปนโปรตีนที่ยับยั้งการเกิดเนื้อ
งอก (tumor suppressor) ซึ่งรูจักกันโดยทั่วไปวา p53 เปน 
“guardian of the genome” ทําหนาที่ควบคุมการแบงตัวของ
เซลลในระยะ G1/S checkpoint เนื่องจาก p53 จะสามารถ
รับรูถึงความผิดปกติของสายดีเอ็นเอ เมื่อ p53 ตรวจพบความ
ผิดปกติของดีเอ็นเอ ก็จะสงสัญญาณใหเซลลหยุดการแบงตัวที่
ระยะ G1 แลวทําใหเกิดการซอมแซมสายดีเอ็นเอที่ผิดปกติ
กอนที่จะแบงตัวตอไป2 มีการคนพบวา p53 ที่กลายพันธุ
เทานั้นที่ถูกควบคุมการทํางานโดย Hsp90 สวน p53 ชนิด
ปกติ (wild type p53) นั้นไมถูกควบคุมการทํางานโดย 
Hsp907 
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รูปที่ 3 แสดงการทํางานของ Hsp90 ในการกระตุนการทํางานของตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด (SHR)  

(ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 7) 
 
 

 
รูปที่ 4 แสดงโปรตีนที่ทําหนาที่ในการสงสัญญาณภายในเซลล

ที่ถูกควบคมุโดย Hsp90 (ที่มา: จากเอกสารอางอิง
หมายเลข 14) 

 
การทํางานของ Hsp90 ในการกระตุนการทํางานของตัวรับ

ฮอรโมนสเตียรอยดและชวยคงรูปรางของโปรตีนที่ทําหนาที่ใน
การสงสัญญาณภายในเซลลจะทํางานรวมกับแชเพอโรนรวมที่
ตางชนิดกัน โดยที่แชเพอโรนรวมที่ชวยในการกระตุนการ
ทํางานของตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด คือ immunophilins แต
ในการชวยคงรูปรางของโปรตีนที่ทําหนาที่ในการสงสัญญาณ
ภายในเซลลจะใช p50CDC37 เปนแชเพอโรนรวมแทน1,2,5,7,14 
 
 
 

การใช Hsp90 เปนเปาหมายระดับโมเลกุลในการ
ออกฤทธ์ิของยาตานมะเร็ง 

จากเหตุผลที่ Hsp90 ชวยคงรูปรางของโปรตีนที่ทําหนาที่
สงสัญญาณภายในเซลลที่มีความสําคัญตอการเกิดมะเร็ง เชน 
p185erbB2, Bcr-Abl, และ mutant p5310,14-16 รวมทั้งกระตุน
การทํางานของตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด เชน ตัวรับเอส- 
โตรเจน ซึ่งอาจกระตุนใหเกิดมะเร็งได ดังที่พบในเซลลมะเร็ง
เต านมชนิดที่ สัม พันธกับ ตัวรับเอสโตรเจน  (estrogen-
receptor-dependent)14 และจากการที่พบวากระบวนการ
ทํางานของ Hsp90 ถูกยับยั้งโดย geldanamycin (รูปที่ 
5)6,10,13-17 ซึ่งเปนสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งมะเร็ง ที่แตเดิมเขาใจวา
สามารถยับยั้งการเกิดมะเร็งไดโดยออกฤทธิ์ยับยั้งไทโรซีน
ไคเนส (tyrosine kinase inhibitors) แตในภายหลังพบวาฤทธิ์
ที่เกิดข้ึนเปนผลทางออมมาจากการที่ geldanamycin จับกับ 
Hsp90 แลวทําใหโปรตีนที่ทําใหเกิดมะเร็งภายในเซลลมะเร็ง
ถูกทําลาย ทําใหเซลลมะเร็งไมสามารถมีชีวิตตอไป10,14-16 
นอกจากนี้ ยังพบวาในเซลลมะเร็งจะมีการแสดงออกของ 
Hsp90 ในปริมาณมากกวาปกติ2,10 ทําให Hsp90 เปน
เปาหมายระดับโมเลกุลที่นาสนใจสําหรับการพัฒนายาตาน
มะเร็งที่มีการแสดงออกของโปรตีนเหลานี้ในปริมาณมากกวา
ปกติ โดยมีกลไกการออกฤทธิ์ที่ตางไปจากยาตานมะเร็งที่ใช
ในปจจุบัน10,14-16  
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รูปที่ 5 แสดงหนาที่ของ Hsp90 (ที่มา: ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง

หมายเลข 10) 
  
สารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 

สารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 สามารถยับยั้งมะเร็งโดย
ไปแยง ATP จับกับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอน็
ของ Hsp90 ซึ่งเปนสวนสําคัญตอการทํางานของ Hsp90 
เนื่องจาก Hsp90 อาศัย ATP กระตุนการทํางาน1-14,16-21 โดย
การทํางานของ Hsp90 เพ่ือคงรูปรางหรือกระตุนการทํางาน
ของโปรตีนตาง ๆ จะข้ึนกับวงจร ATPase6,9,12,14 เมื่อ ATP 
จับกับ Hsp90 ตรงบริเวณสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลาย
ดานเอ็นแลวก็จะกระตุนใหเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของ
โมเลกุลของ Hsp90 ใหอยูในรูปแบบที่สามารถเกิดการรวมตัว
กับ p23 ซึ่งเปนแชเพอโรนรวมได4,6,10,14 แลวเกิดการคง
รูปรางหรือกระตุนการทํางานของโปรตีนตาง ๆ ใหสามารถทํา
หนาที่ของโปรตีนแตละชนิดเหลานั้นภายในเซลลตอไป14 แต
ถากระบวนการนี้ถูกขัดขวางโดย geldanamycin ซึ่งจะเขาไป
จับกับสวนที่ ใช จับกับ  ATP ที่อยู ในปลายดานเอ็นของ 
Hsp907,14 โดยที่ geldanamycin จะเลียนแบบรูปรางของ 
ATP6-7,17 ทําใหไมสามารถเกิดการไฮโดรไลซ ATP โดย
เอนไซม ATPase ทําให Hsp90 ที่อยูในรูปที่เกิดการรวมตัว
กันกับโปรตีนที่ถูกควบคุมและแชพเพอโรนรวมซึ่งไดแก 
p60Hop และ Hsp704,10,14 ซึ่งจะไปกระตุนใหเกิดการทําลาย
โปรตีนถูกควบคุมโดย Hsp90 นั้นไปพรอมกับ Hsp90 และแช
เพอโรนรวมตาง ๆ ที่รวมตัวกันอยูโดย proteasome แทน13-16  

นอกจากนี้การรวมตัวของ Hsp90 กับ p23 ยังถูกขัดขวาง
โดย ADP อีกดวย4,10 ดังในรูปที่ 614 ซึ่งถาขณะนั้น Hsp90 
รวมตัวอยูกับโปรตีนที่เกี่ยวของกับการทําใหเกิดมะเร็งเชน 
p185erbB2, Bcr-Abl หรือ mutant p53 ก็จะทําใหโปรตีนที่
เกี่ยวของกับการทําใหเกิดมะเร็งถูกกําจัดไป ทําใหสามารถ
ยับยั้งการเกิดมะเร็งได  

 
รูปที่ 6 แสดงการยับยั้งการทํางานของ Hsp90 โดยสารยับยั้ง

การทํางานของ Hsp90 ซึ่งไดแก ADP, geldana-
mycin (GA), และ 17-allylamino-17-demethoxygel-
danamycin (17-AAG) (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 14)  

 
geldanamycin จะเขาจับกับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูใน

ปลายดานเอ็นของ Hsp90 ที่มีลักษณะเปนถุง (pocket) ที่มี
ความลึก 15°A เมื่อเปรียบเทียบกับการจับของ ADP (รูปที่ 
7a) กับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 
จะเห็นไดวา geldanamycin (รูปที่ 7b) พยายามที่จะ
เลียนแบบรูปแบบของ ADP โดย ADP จะใชสวนของวง 
purine เขาไปจับกับสวนที่ลึกสุดของถุงแต geldanamycin มี
ลักษณะการจับที่แตกตางออกไป คือจะใชสวนของวง ansa 
ไปจับกับสวนที่ ลึกสุดของถุงแทน6 ซึ่ง ADP จะยับยั้งการ
ทํางานของ Hsp90 เชนเดียวกับ geldanamycin  

ในปจจุบันมีสารจากธรรมชาติและอนุพันธุที่แสดงกลไกการ
ออกฤทธิ์ตานมะเร็งโดยยับยั้งการทํางานของ Hsp90 ที่มี
การศึกษาพัฒนาเพ่ือใชเปนยารักษามะเร็งที่อยูในระหวางการ
ทดลองข้ันคลินิก คือ สารในกลุม benzoquinone ansamycins 
ซึ่งไดแก geldanamycin และอนุพันธุ14-22 geldanamycin เปน
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 ที่พบวาเปนสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 
ชนิดแรก16 geldanamycin เมื่อจับกับปลายดานเอ็นของ 
Hsp90 แลว จะเปล่ียนแปลงรูปรางจากปกติ เพ่ือใหสามารถ
แทรกเขาไปในถุง (binding pocket) ใหได17,19,20 โดยจะบิดวง
ให amide hydrogen ของ lactam มาอยูขางเดียวกันกับ 
carbonyl oxygen รูปที่ 820 ทําใหวง ansa มีลักษณะขนานกัน
และมีรูปรางคลายตัวซี (C)19-20  
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รูปที่ 7 แสดงการจับของ ADP (a) และ geldanamycin (b) กับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90  
(ที่มา: ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6)  

 
 
 

          
                                 (a)                                      (b)                                               (c)  

รูปที่ 8 แสดงรูปแบบของ geldanamycin ในสภาวะปกติ (a) และเมือ่จับกับ Hsp90 (b) เปรียบเทยีบกบัโครงสราง
สองมิติของ geldanamycin ในสภาวะปกติ (c) (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 20) 

 
การศึกษาการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวาง geldanamycin 

กับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของสวนที่ใชจับกับ ATP ของ 
Hsp90 จะใช Hsp90 จากยีสตเปนแบบจําลองในการศึกษา 
เนื่องจาก Hsp90 ของยีสตมีความคลายคลึงกับของมนุษยมาก 
มีเพียงแคเลขลําดับของกรดอะมิโนเทานั้นที่แตกตางกัน โดย
ในที่นี้จะอธิบายควบคูกันไป โดยแสดงลําดับกรดอะมิโนของ 
Hsp 90 จากยีสตกอน และแสดงลําดับกรดอะมิโนของ Hsp 
90 จากมนุษยในวงเล็บ การเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวาง 
geldanamycin กับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของสวนที่ใชจับ
กับ  ATP ที่อยู ในปลายดานเอ็นของ  Hsp90 ของยีสต 17 
(Hsp90 ของมนุษย)8,19 จะคลายคลึงกับ ADP โดย 

geldanamycin จะเกิดพันธะไฮโดรเจนโดยตรงระหวาง 
carbamate carbonyl oxygen กับ Asp79 (Asp93) และผาน
โมเลกุลของน้ําไปยัง Gly83 (Gly97) และ Thr171 (Thr184) 
นอกจากนี้ ยังเกิดพันธะไฮโดรเจนโดยตรงระหวาง 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 จะใชสวนตาง ๆ ใน
โมเลกุลเกิดพันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของ
สวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ของ
ยีสต17 (Hsp90 ของมนุษย)8 ดังนี้ คือ เกิดพันธะไฮโดรเจน

Free Bound 
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โดยตรงระหวาง N-6 กับ Asp79 (Asp93) ใช N-1 เกิด H-
bond ผานโมเลกุลของน้ําไปยัง Asp79 (Asp93), Gly83 
(Gly97) และ Thr171 (Thr184) นอกจากนี้ยังเกิดพันธะ
ไฮโดรเจนจาก oxygen ของ α-phosphate ไปยัง Phe124 
(Phe138) และผานโมเลกุลของน้ําไปยัง Gly123 (Gly137) 
นอกจากนี้ยังใช oxygen ของ β-phosphate ไปเกิดพันธะ
ไฮโดรเจนโดยตรงกับ Lys98 (Lys112) และผานทางโมเลกุล
ของน้ําที่สรางเครือขายกับ Mg2+ ไปยัง Asp40 (Asp54) สิ่งที่
แตกตางกันระหวาง ADP กับ geldanamycin ก็คือ 
geldanamycin จะไมเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ Asn92 
(Asn106) อีกทั้ง โมเลกุลของ geldanamycin ยังผลักให 
Asn92 (Asn106) เปล่ียนรูปแบบไปอยูดานหลังอีกดวย และ 
geldanamycin จะใช oxygen จาก 11-OH และ 17-OMe ไป
เกิดพันธะไฮโดรเจนโดยตรงกับ Lys44 (Lys58) ในขณะที่ 
ADP ไมมีอันตรกิริยากับกรดอะมิโนลําดับนี้8,17 ดังในรูปที่ 917 

ปญหาที่สําคัญของ geldanamycin คือ เกิดพิษตอตับ2,15 
จึงไดมีการพัฒนาอนุพันธุชนิดใหม ๆ ที่มีความเปนพิษนอยลง 
โดยใช geldanamycin เปนสารตนแบบ14-16,18,20 คือ 17-
allylamino-17-demethoxy-geldanamycin (17-AAG)14-16,18 

หรือ tanespimycin21 ซึ่งเปนอนุพันธุที่มีการเปลี่ยนแปลงหมู
แทนที่ในตําแหนง 17 แลวพบวามีความเปนพิษตอตับนอยลง
กวา geldanamycin ซึ่งในขณะนี้กําลังอยูในข้ันศึกษาทดลอง
ทางคลินิกระยะที่ 2 เพ่ือใชเปนยาตานมะเร็งตอมไทรอยดที่ไม
สามารถทําการผาตัดได21 โดยมีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํางานของ Hsp9021 และจัดเปน first-in-class Hsp90 
inhibitor(14-16) แต 17-AAG มีปญหาที่สําคัญอยางหนึ่ง คือ ไม
สามารถละลายน้ําได ทําใหยากตอการตั้งตํารับ จึงไดมีการ
พัฒนาอนุพันธุของ geldanamycin ข้ึนมาใหมอีกหนึ่งชนิด ที่
สามารถละลายน้ําไดและมีฤทธิ์ที่ดีกวา 17-AAG คือ 17-
desmethoxy-17-N,N-dimethylaminoethyl-amino-geldana-
mycin หรือ 17-DMAG20 (alvespimycin HCl)22 ซึ่งยังคงเกิด
อันตรกิริยากับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของสวนที่ใชจับกับ 
ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ของมนุษยในลักษณะ
เดียวกับ geldanamycin ดังในรูปที่ 1020 ในปจจุบันนี้ 17-
DMAG กําลังอยูในระหวางการศึกษาทดลองทางคลินิกในระยะ
ที่ 1 เพ่ือใชเปนยารักษามะเร็งชนิด advanced solid tumor 
และ lymphoma22 

 

 

 
 

รูปที่ 9 แสดงอันตรกิริยาระหวาง ADP (a) และ geldanamycin (b) กับ Hsp90 ของยีสต  
(ที่มา: ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 8 และ 17)  
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รูปที่ 10 แสดงอันตรกิริยาระหวาง 17-DMAG กับ Hsp90 ของมนษุย (ที่มา: เอกสารอางอิงหมายเลข 20) 
 

พันธะไฮโดรเจนที่เกิดข้ึนกับกรดอะมิโนลําดับตาง ๆ ของ
สวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ของ
มนุษยในสวนของวง ansa ยังคงเหมือนกับ geldanamycin 
ยกเวนแตมีเพียงเฉพาะ 11-OH ของ 17-DMAG เทานั้นที่เกิด
อันตรกิริยากับ Lys58 และหมูแทนที่ในตําแหนงที่ 17 ของ 
17-DMAG จะใชหมู NH ไปเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ Asp54 
ซึ่งแตเดิมเกิดอันตรกิริยาอยูกับ C-18 quinone oxygen ก็จะ
ยายไปเกิดพันธะไฮโดรเจนผานทางโมเลกุลของน้ําไปยัง 
Asn51 แทน20 

จะเห็นไดวา Hsp90 ของยีสตตําแหนง Asp79 หรือ Hsp90 
ของมนุษยตําแหนง Asp93 เปนตําแหนงที่สําคัญตอการแสดง
ฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 รวมทั้งการจับกับ 
ATP ของ Hsp90 ดวย ถาเกิดการเปลี่ยนแปลง (mutation) 
ของลําดับกรดอะมิโนที่ตําแหนงนี้ จะทําให ATP ไมสามารถ
จับกับสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 

ทําให Hsp90 ไมสามารถทํางานได9 และถาทําการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางทางเคมีของสารยับยั้งการทํางานของ 
Hsp90 ใหไมสามารถเกิดอันตรกิริยาลําดับกรดอะมิโนที่
ตําแหนงนี้ของสวนที่ใชจับกับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ 
Hsp90 ทําใหยาไมสามารถออกฤทธิ์ไดเชนกัน17 และจากการ
ที่การเรียงลําดับกรดอะมิโนของ Hsp90 ในมนุษยและยีสตมี
ความคลายคลึงกันถึง 69% ดังนั้นโครงสรางตติยภูมิ (tertiary 
structure) ของทั้งคูจึงคลายกันเพียงแตเลขลําดับเทานั้นที่
เปล่ียนไป8 
 
บทสรุป 

จากขอมูลทั้งหมดที่กลาวมาแลวขางตน สามารถสรุปไดวา 
กลไกการตานมะเร็งของสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 นั้น
เกิดจากการยับยั้งการทํางานของ Hsp90 ซึ่งทํางานรวมกับแช
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เพอโรนและแชเพอโรนรวมหลายชนิดในลักษณะที่เปนกลุม 
(multichaperone complex) ในการกระตุนการทํางานของ
โปรตีน เชน ตัวรับฮอรโมนสเตียรอยด รวมทั้งชวยคงรูปราง
ของโปรตีนที่ทําหนาที่ ในการสงสัญญาณภายในเซลลที่
เกี่ยวของกับการควบคุมวงจรชีวิตของเซลล การเพิ่มจํานวน
ของเซลล และการดํารงชีวิตของเซลล โดยเฉพาะโปรตีนที่ทํา
หนาที่ในการสงสัญญาณภายในเซลลที่พบวามีการแสดงออก
มากกวาปกติในเซลลมะเร็ง เชน p53 กลายพันธุ, p185erbB2, 
และ Bcr-Abl เปนตน โดยการชวยใหโปรตีนเหลานี้มีรูปแบบ
เหมาะสมตอการทําหนาที่ของโปรตีนแตละชนิดภายในเซลล 
เมื่อสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 เขาไปจับกับสวนที่ใชจับ
กับ ATP ที่อยูในปลายดานเอ็นของ Hsp90 ทําใหเกิดการ
ยับยั้งการแสดงฤทธิ์ ATPase ของ Hsp90 และรูปแบบของ 
Hsp90 จะไมเหมาะสมที่จะจับกับ p23 ซึ่งเปนแชเพอโรนรวม
ที่ชวยในการจัดรูปรางโปรตีนเหลานี้ใหมีรูปรางที่เหมาะสมตอ
การทําหนาที่ของโปรตีนเหลานั้น จากนั้นการรวมตัวของ 
Hsp90-โปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90-Hsp70-p60Hop จะ
กระตุนใหโปรตีนที่ถูกควบคุมโดย Hsp90 ซึ่งมักจะเปนโปรตีน
ที่เกี่ยวของกับการกอใหเกิดมะเร็งถูกทําลายโดย proteasome 
แทน ทําใหโปรตีนที่เกี่ยวของกับการกอใหเกิดมะเร็งเหลานั้น
ถูกทําลายไป ทําใหสามารถยับยั้งการเกิดมะเร็งได  

การที่ Hsp90 พบไดทั่วไปในเซลลปกติแตสามารถนํามาใช
เปนเป าหมายระดับโมเลกุลในการรักษามะเร็ งไดนั้น
เนื่องมาจากในเซลลมะเร็งจะมีการพบ Hsp90 ในปริมาณที่
มากกวาเซลลปกติมากเนื่องจากสภาวะการเกิดมะเร็งนั้น
จัดเปนสภาวะผิดปกติของเซลล (stress) รูปแบบหนึ่งทําใหมี
การแสดงออกของ Hsp90 มากกวาปกติไปดวย นอกจากนั้น
โปรตีนที่เกี่ยวของกับการสงสัญญาณภายในเซลลที่ถูกควบคุม
โดย Hsp90 มักเปนโปรตีนที่มีความเกี่ยวของกับการเกิด
มะเร็ง เชน p53 กลายพันธุ, p185erbB2, และ Bcr-Abl เปน
ตน ทําใหการออกฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ Hsp90 
ออกฤทธิ์ตอเซลลมะเร็งมากกวาที่เซลลปกติ แตอยางไรก็ตาม
ก็ยังคงมีผลตอเซลลปกติอยูบางเชนเดียวกันกับยาตานมะเร็ง
อื่น ๆ  

จากการที่มีการคนพบ geldanamycin ซึ่งเปนสารจาก
ธรรมชาติที่มีฤทธิ์ตานมะเร็งที่สามารถยับยั้งการทํางานของ 
Hsp90 ทําให Hsp90 เปนเปาหมายในระดับโมเลกุลชนิดใหม
ที่นาสนใจในการพัฒนายาตานมะเร็งที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่
แตกตางออกไปจากยาที่ใชอยูในปจจุบัน ซึ่งเปนการเพ่ิมหนทาง
ในการรักษาโรคมะเร็งอีกทางหนึ่ง ขณะนี้มีการศึกษาสารอนุ
พันธุที่ไดจากการเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ในตําแหนง 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) ซึ่งอยูใน
ระหวางการศึกษาทดลองทางคลินิกในระยะที่ 2 และ 1 
ตามลําดับ 
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