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บทคดัยอ่ 
การผลติยาตา้นมะเรง็ชนิดใหม่ทีม่ปีระสทิธผิลสงูและจําเพาะต่อเซลลม์ะเรง็เป็นสิง่
ที่ทางการแพทย์จําเป็นต้องให้ความสําคญัในการคน้หาและพฒันาอย่างเร่งด่วน 
กลุ่มเอนไซม ์cytochrome P450 (P450) ซึง่มหีน้าทีเ่ปลีย่นแปลงสารใน phase I 
จดัว่าเป็นเอนไซม์กลุ่มหน่ึงที่ได้รบัความสนใจเป็นอย่างมาก เน่ืองจากมบีทบาท
และความสําคัญในการก่อให้เกิดมะเร็งและการดําเนินของโรค อีกทัง้มีการ
แสดงออกที่จําเพาะต่อเซลล์มะเรง็ ไดแ้ก่ เอนไซม์ CYP1B1 ความรูเ้กี่ยวกบัสาร
ตัง้ต้นและกลไกการออกฤทธิข์องเอนไซมน้ี์ ไดถู้กนํามาประยุกต์ในการพฒันายา
ใหม่ และ/หรอื ปรบัปรุงรูปแบบยาเคมบีําบดัที่ใชก้นัในปจัจุบนัใหม้ปีระสทิธผิลดี
ยิง่ขึ้น ทัง้น้ีเพื่อจําเพาะต่อเซลล์มะเร็งเท่านัน้และลดความเป็นพษิต่อเซลล์ปกต ิ
วตัถุประสงค์ของการทบทวนวรรณกรรมในครัง้น้ีเพื่อรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับ
บทบาทของเอนไซม ์P450 ในแนวทางการรกัษามะเรง็แบบใหม่ ไดแ้ก่ การยบัยัง้
เอนไซม ์P450 ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการเกดิมะเรง็ ยาในรูป prodrug และพนัธุกรรม
บาํบดั เป็นตน้ 

คาํสําคญั: เอนไซม์ไซโตโครมพ ี450, การรกัษามะเร็ง, ออกฤทธิแ์บบมุ่ง
เป้าหมาย, แสดงออกทีจ่าํเพาะต่อเซลลม์ะเรง็ 

Abstract 

Novel anticancer agents with improved efficacy and selectivity are urgently 
needed. The cytochrome P450 family of enzymes (P450), which is involved 
in the Phase I metabolism of a wide variety of compounds, represents an 
interesting target for cancer research.  The role and importance of P450 
enzymes in cancer formation and progression has led to the development 
of cancer therapeutics based on P450 expression and metabolic pathways. 
Some P450 enzymes have been identified as having tumor-specific 
expression, for instance CYP1B1. Knowledge in these enzymes’ substrate 
and mechanism of action in tumor cells has become very useful in the 
design of new chemotherapeutics and/or development of more effective 
existing anticancer drugs. It can help reduce systemic toxicity and enhance 
specificity to tumor cells. This review aims to outline the applications of 
P450 enzymes in cancer therapy. Applications include inhibition of 
enzymes involved in hormone-dependent cancer and vitamin metabolism, 
development of prodrugs activated by enzymes, and P450-mediated gene 
therapy. 

Keywords: cytochrome P450 enzymes, cancer treatment, targeted therapy, 
tumor-specific expression 
 

บทนํา

เอนไซม ์cytochrome P450 (P450) ถูกคน้พบประมาณเมื่อ 
50 กว่าปีที่แล้ว เป็นกลุ่มเอนไซม์ขนาดใหญ่ที่มีเหล็กเป็น
องคป์ระกอบภายในโมเลกุล (heme-containing protein) สามารถ
พบไดใ้นสิง่มชีวีติหลายชนิด เช่น แบคทเีรยี รา พชืและสตัว ์ส่วน
ในมนุษยน์ัน้ปจัจุบนัพบวา่มทีัง้สิน้ 57 ไอโซฟอรม์ (isoform) จาก 
18 แฟมลิี ่(family) และ 43 แฟมลิีย่่อย (subfamily)1 ระบบการ
เรยีกชื่อเอนไซม ์P450 ขึน้อยู่กบัความคลา้ยคลงึของลําดบักรดอะ
มโิน (amino acid sequence similarity) ถา้คลา้ยคลงึกนัรอ้ยละ 
40 ขึน้ไป จดัอยู่ในแฟมลิีเ่ดยีวกนั โดยแสดงเป็นเลขอารบกิ เช่น 
CYP1, CYP2, CYP3 แต่ถา้คลา้ยคลงึกนัรอ้ยละ 55 ขึน้ไป จดัอยู่
ในแฟมลิีย่่อยเดยีวกนั จะแสดงเป็นตวัอกัษรภาษาองักฤษตวัใหญ่ 
เช่น CYP1A, CYP2B, CYP3A ส่วนไอโซฟอรม์แสดงเป็นตวัเลข
อารบกิอยู่หลงัอกัษรภาษาองักฤษ โดยส่วนใหญ่กํากบัตามลําดบั
การคน้พบก่อน-หลงั เช่น CYP1A1 คน้พบก่อน CYP1A22 
เอนไซม ์P450 มบีทบาทสาํคญัหลายประการ ไดแ้ก่ เกีย่วขอ้งกบั
วถิกีารสงัเคราะหแ์ละการสลาย (biosynthesis and catalysis 

pathways) ของสารจําเป็นภายในร่างกาย (endogenous 
compounds) เช่น cholesterol, steroid hormones, bile acids, 
vitamins และ arachidonic acid และยงัเกีย่วขอ้งกบัเมแทบอลซิมึ 
(metabolism) สารแปลกปลอมภายนอกร่างกาย (exogenous 
compounds หรอื xenobiotics) เช่น ยารกัษาโรค สารก่อมะเรง็ที่
อาจพบปนเป้ือนในอาหารหรอืสิง่แวดลอ้ม3,4 ดงัแสดงในรปูที ่1 

เอนไซม ์P450 โดยส่วนใหญ่แสดงออก (expression) ภายใน
ตบั แต่สามารถพบไดภ้ายนอกตบัเช่นกนั ไดแ้ก่ สมอง ปอด เต้า
นม ลําไส้ใหญ่ เป็นต้น3,4 แต่มีสิ่งหน่ึงที่น่าสนใจเกี่ยวกับการ
แสดงออกของเอนไซม์ P450 นัน่คอื มบีางไอโซฟอร์มที่มกีาร
แสดงออกทีจ่ําเพาะต่อเน้ือเยือ่มะเรง็เมือ่เปรยีบเทยีบเน้ือเยือ่ปกติ
ในคนคนเดยีวกนั หรอือาจเรยีกว่า ‘tumor-specific expression’ 
ยกตัวอย่างเช่น CYP1B1 มีการแสดงออกที่มากเกิน 
(overexpression) ในเน้ือเยือ่มะเรง็หลายชนิด ไดแ้ก่ มะเรง็เตา้นม 
มะเรง็รงัไข่ มะเรง็ลําไสใ้หญ่และทวารหนัก เป็นต้น5-8 นอกจากน้ี
ยงัพบปรากฏการณ์เช่นน้ีในเอนไซม ์CYP4Z1 และ CYP2W1 ซึง่
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รปูท่ี 1 สรุปบทบาทและหน้าทีข่องเอนไซม ์P450 ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเมแทบอลซิมึของสารจากภายในและภายนอกรา่งกาย 

 
เป็นไอโซฟอร์มใหม่ทีเ่พิง่คน้พบเมื่อประมาณ 6 ปีที่แล้ว พบการ
แสดงออกของเอนไซม ์CYP4Z1 ทีม่ากเกนิในเน้ือเยื่อมะเรง็เต้า
นมแต่ไม่พบในเน้ือเยื่อเต้านมปกติ อีกทัง้พบความสมัพนัธ์น้ีใน
ผูป้่วยมะเรง็รงัไข่ที่มกีารพยากรณ์โรคไม่ด ี(poor prognosis)9 
สว่นเอนไซม ์CYP2W1 พบการแสดงออกทีม่ากเกนิในมะเรง็ลําไส้
ใหญ่แต่ไม่พบในเน้ือเยื่อลําไสใ้หญ่ปกติ10 จากขอ้มลูขา้งตน้น้ีจงึมี
นักวจิยัหลายกลุ่มได้ให้ความสนใจในการพฒันายาใหม่แบบมุ่ง
เป้าหมายทีเ่อนไซม ์ P450 เพือ่หวงัผลใหเ้กดิประสทิธผิลในการ
รกัษาสูงสุดและเกดิอาการพษิหรอือาการไม่พงึประสงคน้์อยทีสุ่ด 
หรอือกีนัยหน่ึงกค็อื ทําลายเซลล์มะเรง็เท่านัน้แต่ไม่มผีลต่อเซลล์
ปกตนิัน่เอง 

จากบทบาทและความสาํคญัของเอนไซม ์P450 ทีเ่กีย่วขอ้งกบั
ยาตา้นมะเรง็หรอืมผีลต่อกระบวนการเกดิมะเรง็ทีก่ล่าวขา้งตน้ จงึ
นํามาสูแ่นวทางการพฒันายาตา้นมะเรง็แบบใหม ่โดยอาศยัความรู้
ความเขา้ใจพืน้ฐานเกีย่วกบัวถิเีมแทบอลซิมึทีม่ตี่อสารภายในหรอื
สารภายนอกร่างกาย หรอืแมแ้ต่การแสดงออกของเอนไซม ์P450 
ที่จําเพาะต่อมะเร็งนัน้ ๆ ข้อมูลเกี่ยวกับสารตัง้ต้น (substrate) 

หรอืกลไกการออกฤทธิ ์(mechanism of action) ของเอนไซม ์
P450 ในเซลล์มะเรง็ ถอืได้ว่าเป็นประโยชน์อย่างยิง่ในการ
ออกแบบยาต้านมะเรง็รุ่นใหม่ และ/หรอื การพฒันายาต้านมะเรง็
แบบดัง้เดมิทีใ่ชก้นัในทางคลนิิกใหม้ปีระสทิธผิลในการรกัษาดขีึน้
กว่าเดิม โดยที่พยายามลดระดบัความรุนแรงของอาการไม่พึง
ประสงค์และมคีวามจําเพาะต่อเซลล์มะเรง็มากยิง่ขึ้น ดงันัน้การ
ทบทวนวรรณกรรมในครัง้น้ีจงึมวีตัถุประสงค์เพื่อรวบรวมขอ้มูล
เกีย่วกบับทบาทของเอนไซม ์P450 ในแนวทางการรกัษามะเรง็
แบบใหม ่โดยอาจสรปุไดเ้ป็น 4 กลุ่มใหญ่ คอื5,11-13 (รปูที ่2) 

 

1) การยบัยัง้เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกบัการเกิดมะเรง็ที่สมัพนัธ์กบั
ฮอรโ์มน (hormone-dependent cancer) 

2) การยบัยัง้เอนไซมท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัวถิเีมแทบอลซิมึของวติามนิ 
3) การออกแบบ prodrugs ทีถู่กกระตุน้โดยเอนไซมท์ีจ่าํเพาะอยู่

ภายในเซลลม์ะเรง็เท่านัน้ 
4) พนัธกุรรมบาํบดั (gene therapy) โดยมุง่เป้าหมายทีเ่อนไซมท์ี่

มคีวามจาํเพาะต่อเซลลม์ะเรง็ 
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รปูท่ี 2 สรปุการประยกุตใ์ชเ้อนไซม ์P450 ในการรกัษามะเรง็ 
 

การยบัย ัง้เอนไซมท์ีเ่ก ีย่วขอ้ง 
กบัการเกดิมะเร็งทีส่มัพนัธก์บัฮอรโ์มน 
เอนไซม์ CYP17A1 (17alpha-hydroxylase หรอื 17,20-

lyase) มีการแสดงออกที่ต่อมอะดรีนอล อัณฑะ รกและรังไข ่
เอนไซมน้ี์มหีน้าทีส่ําคญัในการควบคุมกระบวนการสรา้งฮอรโ์มน
แอนโดรเจน (androgen) ซึง่เป็นฮอร์โมนเพศชายทีค่วบคุมการ
เปลี่ยนแปลงทางเพศและลักษณะทางกายภาพของร่างกาย 
อยา่งไรกต็ามเชือ่วา่ฮอรโ์มนน้ีมบีทบาทสาํคญัในการก่อใหเ้กดิโรค 
‘androgen-dependent diseases’ โดยเฉพาะมะเรง็ต่อมลูกหมาก
14 ดงันัน้จงึมกีารพฒันายาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม ์CYP17A1 ไดแ้ก่ 
abiraterone, ketoconazole, VN/124-1 (TOK-001) และ TAK-
700 ในการรกัษาผูป้่วยมะเรง็ต่อมลูกหมาก ซึง่พบว่าไดผ้ลในการ
รกัษาเป็นอยา่งด ีเน่ืองจากยาเหล่าน้ีช่วยลดระดบัฮอรโ์มนแอนโดร
เจนและเทสโทสเตอโรน ขณะน้ีมนีักวจิยัหลายกลุ่มได้ให้ความ
สนใจในการศกึษาระดบัคลนิิกเพือ่พฒันาประสทิธผิลในการรกัษา
ต่อไป15,16  

เอนไซม ์CYP19A1 (aromatase หรอื estrogen synthase) มี
การแสดงออกในหลายเน้ือเยือ่ ไดแ้ก่ รงัไข ่รก กระดกู เลดกิเซลล ์
(leydig cells) และเนื้อเยื่อไขมนั (adipose tissue) เอนไซม ์
CYP19A1 ทําหน้าทีเ่ปลีย่นแอนโดรเจน (androgen) ไปเป็น
เอส โตร เจน  (estrogen) โดย เปลี่ ยนแอนโดรสตีน ได โอน 
(androstenedione) ไปเป็นเอสโตรน (estrone) อกีทัง้เปลีย่นเทส
โทสเทอโรน (testosterone) ไปเป็นเอสตราไดออล (estradiol)17 มี
หลายงานวิจัยรายงานว่า  พบการแสดงออกของเอนไซม ์
CYP19A1 ที่เพิ่มสูงขึ้นในเน้ือเยื่อมะเร็งเต้านม ดงันัน้จึงมีการ
พฒันายาที่มีฤทธิย์บัยัง้การทํางานของเอนไซม์ CYP19A1 ซึ่ง
ไดแ้ก่ letrozole, anastrazole และ exemestane เพือ่ใชใ้นการ
รักษาผู้ป่วยมะเร็ง เต้านมที่มีตัวรับ เอสโตรเจน  (estrogen 

receptor) เน่ืองจากยาเหล่าน้ีมผีลยบัยัง้การสร้างเอสโตรเจนใน
เน้ือเยื่อเป้าหมายและมผีลเพิม่อตัราการรอดชวีติของผูป้่วยมะเรง็
เตา้นมระยะลุกลาม (metastatic breast cancer)18,19  

 

การยบัย ัง้เอนไซมท์ีเ่ก ีย่วขอ้ง 
กบัวถิเีมแทบอลซิมึของวติามนิ 

เอนไซม ์CYP26A1 มกีารแสดงออกทัง้เน้ือเยือ่ในตบัและนอก
ตบั (ไดแ้ก่ สมอง และ รก) เอนไซมน้ี์มบีทบาทเกีย่วขอ้งกบัการทํา
ให ้all-trans-retinoic acid (ATRA) หมดฤทธิ ์(inactivation)  จาก
ที่ทราบกันดีว่า ATRA เป็นเมแทบอไลต์ที่มีฤทธิ ์(active 
metabolite) ของวติามนิเอและมหีน้าทีใ่นการเปลีย่นแปลงเซลล์
เพือ่ทําหน้าทีต่่างๆ (cell differentiation) และยงัเกีย่วขอ้งกบัการ
แบ่งตวัของเซลล ์(cell proliferation) โดยเฉพาะในส่วนอพีธิเีลยีล
เซลล์ (epithelial cells) การมองเหน็และระบบสบืพนัธุ์20 
นอกจากน้ี ยงัพบว่า ATRA ทําให้เกดิการเหน่ียวนําการตาย
แบบอะพอพโทซสิ (apoptosis) ในเซลล์มะเรง็หลายชนิด ซึ่งบ่งชี้
ได้ว่า ATRA อาจใช้เป็นสารป้องกนัการเกิดมะเร็ง (chemo-
preventive agent) ไดต้่อไป21 ในขณะเดยีวกนั Downie และคณะ 
พบระดบัการแสดงออกของเอนไซม์ CYP26A1 มากเกินใน
เน้ือเยื่อมะเร็งรงัไข่เมื่อเปรียบเทียบกับเน้ือเยื่อปกติ อีกทัง้พบ
ระดบัการแสดงออกของเอนไซม ์CYP26A1 แปรผกผนักบัปรมิาณ
ของ ATRA ในเน้ือเยือ่เป้าหมาย9 จากขอ้มลูขา้งตน้อาจกล่าวไดว้า่
การยบัยัง้เอนไซม ์CYP26A1 มผีลทําใหเ้พิม่ปรมิาณของ ATRA 
และลดการสลายของ ATRA ซึ่งเป็นหน่ึงในแนวทางการรกัษา
มะเรง็ สารทีม่ฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม ์CYP26A1 ไดแ้ก่ liarozole, 
R115866 และ R116010 อย่างไรกต็าม พบวา่ liarozole ยงัขาด
คุณสมบตัทิี่จําเพาะต่อเอนไซม์และยงัมคีวามแรงที่ค่อนขา้งอ่อน 
ดงันัน้จงึไมไ่ดร้บัการพฒันาในการใชเ้ป็นยาตา้นมะเรง็ในขัน้ต่อไป 
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ในขณะที่ R116010 มีความแรงที่มากกว่าและจํา เพาะต่อ 
CYP26A1 ค่อนข้างสูง22 ซึ่งขณะน้ีได้ถูกนํามาทดสอบในระดบั
ก่อนคลนิิก (pre-clinical trial) ในผูป้ว่ยมะเรง็ทีส่มัพนัธก์บัฮอรโ์มน
เพศ ไดแ้ก่ มะเรง็ต่อมลกูหมากและมะเรง็เตา้นม22,23  

เอนไซม ์CYP24A1 (1,25-(OH)2D3-24-hydroxylase) มกีาร
แสดงออกในหลายเนื้อเยือ่ ไดแ้ก่ ไต ตบัและระบบทางเดนิอาหาร 
มีหน้าที่สําคญัในการทําลาย (degradation) วิตามินดี 3 
(cholecalciferol หรอื 1,25-(OH)2D3) ซึง่เป็นเมแทบอไลตท์ีม่ฤีทธิ ์
ของวติามนิดแีละมบีทบาทในการยบัยัง้กระบวนการแบ่งตวัของ
เซลล ์ส่งเสรมิการเปลีย่นแปลงเซลลเ์พือ่ทําหน้าทีต่่างๆ อกีทัง้ยงั
เหน่ียวนําการตายแบบอะพอพโทซสิ24,25 มหีลายงานวจิยัแสดงให้
เหน็ว่าการแสดงออกทีม่ากเกนิ (overexpression) ของเอนไซม ์
CYP24A1 พบในเน้ือเยื่อมะเร็งหลายชนิดด้วยกนั ได้แก่ มะเร็ง
เต้านม มะเรง็ลําไส้ใหญ่และทวารหนัก มะเรง็ปอด เป็นต้น ทัง้น้ี
โดยการเปรียบเทียบกับเน้ือเยื่อปกติ26-28 จึงอาจกล่าวได้ว่า 
CYP24A1 เป็น oncogene ชนิดหน่ึง27 จงึนํามาสู่แนวคดิทีว่า่การ
ยบัยัง้การแสดงออกของเอนไซม ์CYP24A1 จะมผีลทําให้เพิม่
ปรมิาณของวติามนิด ี3 ซึ่งมฤีทธิต์้านมะเร็ง สารที่มฤีทธิย์บัยัง้
เอนไซม ์CYP24A1 ไดแ้ก่ genestein, QW-1624F2-2 และ 
EB1089 ซึ่งสารเหล่าน้ีมโีครงสร้างทางเคมคีล้ายกบัวติามนิด ี3 
(vitamin D3 analogs) และสามารถยบัยัง้การแสดงออกของ
เอนไซม ์CYP24A1 อกีดว้ย12 เมื่อไม่นานมาน้ี Sundaram และ
คณะ  ไ ด้ แ ส ด ง ใ ห้ เ ห็น ว่ า  QW-1624F2-2 ส าม า รถยับ ยั ้ง
กระบวนการแบ่งตวัของเซลล์และการลุกลามของเซลล์มะเรง็เต้า
นมได้เป็นอย่างด ีดงันัน้จงึได้รบัความสนใจในการใช้เป็นยาต้าน
มะเรง็ทีม่ปีระสทิธภิาพสูงในการรกัษามะเรง็เต้านม ซึ่งขณะน้ีได้
ถกูนํามาทดสอบในระดบัก่อนคลนิิก29  

 
การออกแบบ prodrugs ทีก่ระตุน้ 
โดยเอนไซมซ์ึง่อยูจ่ําเพาะ 
ภายในเซลลม์ะเร็งเทา่น ัน้ 

กลุ่มเซลล์ในส่วนแกนที่อยู่ตรงกลางของก้อนมะเร็ง (solid 
tumor) ประกอบไปดว้ยเซลลท์ีต่ายแลว้ เน่ืองจากเซลลอ์ยู่ห่างจาก
หลอดเลือดฝอย ทําให้เซลล์เหล่านัน้อยู่ในภาวะขาดออกซิเจน 
(hypoxic conditions) ในทางคลนิิกพบวา่ส่วนแกนของกอ้นมะเรง็
น้ีมกัก่อให้เกดิการดื้อต่อยาเคมบีําบดัและรงัสรีกัษาสูง ทําใหเ้กดิ
ความล้มเหลวในการรักษาผู้ป่วยมะเร็ง จากข้อมูลเกี่ยวกับ
คณุสมบตัทิีจ่าํเพาะของกอ้นมะเรง็น้ี ทําใหม้นีักวจิยัจาํนวนไมน้่อย 
เริม่มกีารพฒันาและออกแบบยาต้านมะเรง็ในรูปที่ไม่มฤีทธิท์าง
เภสชัวทิยา (prodrug) จนกวา่จะไดร้บัการกระตุน้โดยปฏกิริยิาทาง
เคม ีหรอืเอนไซมท์ีเ่จาะจงต่อการถูกเปลีย่นแปลง โดยเอนไซมท์ี่
พบภายใต้ภาวะขาดออกซเิจนในส่วนแกนของก้อนมะเรง็เท่านัน้ 
(hypoxia-activated prodrug หรอื bioreductive drugs) prodrug 
ที่กล่าวถึงน้ีถูกออกแบบให้สามารถถูกรีดวิซ์อย่างน้อยสองครัง้ 

เพื่อเตรียมพร้อมให้สามารถเกิดปฏิกิริยาย้อนกลบัในภาวะที่มี
ออกซเิจนได ้(oxygen-sensitive reductase) แนวทางการพฒันา
ยาใหม่น้ี เป็นการเน้นการออกฤทธิท์ี่มุ่งเป้าหมาย (เอนไซม์) ที่
เซลล์มะเรง็เท่านัน้ แต่ไม่มผีลต่อเซลล์ปกต ิเอนไซม์ P450 เป็น
หน่ึงในเอนไซม์เป้าหมายที่มีผู้ให้ความสนใจศึกษา30 AQ4N 
(Banoxantrone) เป็น prodrug ทีถู่กออกแบบใหอ้อกฤทธิต์า้น
มะเรง็หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ย CYP1A1, CYP1B1 และ CYP3A4 
ภายใตภ้าวะขาดออกซเิจน โดย AQ4N จะถูกเปลีย่นเป็น AQ4 ซึง่
มีฤทธิย์ ับยัง้การทํางานของเอนไซม์โทโพไอโซเมอเรส  2 
(topoisomerase II) ทีม่คีวามแรงสูงมาก โดยสอดแทรกเขา้ไปใน
สายดีเอ็นเอของเซลล์มะเร็ง จึงทําให้เซลล์มะเร็งตายในที่สุด 
ขณะน้ี AQ4N อยูใ่นระหวา่งการทดสอบในระดบัคลนิิกขัน้ที ่1b/2a 
(phase Ib/IIa clinical trials) ซึง่มรีายงานวา่ผูป้ว่ยทนยาไดด้แีละมี
พษิน้อยกวา่ยาชนิดอื่นทีอ่อกฤทธิค์ลา้ยกนั (เช่น tirapazamine)31 
Albertella และคณะ ได้รายงานข้อมูลผลการทดสอบในระดบั
คลินิกขัน้ที่ 1 ของ AQ4N ในผู้ป่วยมะเร็งแบบก้อนแข็งระยะ
ลุกลาม (ได้แก่ มะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลูก มะเร็งกระเพาะ
ปสัสาวะ และมะเร็งศีรษะและลําคอ) จํานวน 32 ราย โดยให ้
AQ4N แก่ผูป้่วยเพยีงครัง้เดยีวก่อนไดร้บัการผ่าตดั ผลการศกึษา
พบว่า AQ4N สามารถแทรกซมึเขา้สู่ก้อนมะเรง็ในความเขม้ขน้ที่
สูงมาก โดยวดัจากปรมิาณของ AQ432 จากการศกึษาน้ีจะเหน็ได้
วา่ AQ4N มคีวามจาํเพาะเจาะจงต่อมะเรง็แบบกอ้นแขง็โดยเฉพาะ
ในส่วนทีข่าดออกซเิจน ซึง่จาํเป็นตอ้งมกีารทดสอบในระดบัคลนิิก
ขัน้สงูต่อไป 

ยาตา้นมะเรง็หลายชนิดทีใ่ชก้นัในทางคลนิิกทีม่คีณุสมบตัเิป็น 
prodrug ไดแ้ก่ cyclophosphamide, doxorubicin และ tamoxifen 
ซึ่งต้องการการกระตุ้น (activation) ด้วยเอนไซม์ P450 ให้
เปลีย่นไปอยู่ในรปูทีอ่อกฤทธิไ์ด ้ cyclophosphamide เป็นยาตา้น
มะเรง็ทีใ่ชก้นัอย่างแพร่หลาย จดัอยู่ในกลุ่ม alkylating agent เป็น
อนุพนัธข์อง nitrogen mustard อยูใ่นรปูสารทีไ่มอ่อกฤทธิ ์เมือ่เขา้
สู่ร่างกายจะถูกเปลีย่นแปลงโดยเอนไซม ์CYP2B6 ทีต่บัใหไ้ดส้าร
ทีอ่อกฤทธิ ์คอื phosphoramide mustard สารน้ีจะเขา้จบักบั
ส่วนประกอบในสายดเีอน็เอ (DNA) ซึง่เป็นสารพนัธุกรรมทีส่ําคญั 
ทําใหเ้ซลล์มะเรง็มกีารเชื่อมสายดเีอน็เอทีผ่ดิปกต ิ(DNS cross-
link) ทําใหเ้ซลลม์ะเรง็ตาย33 ยา cyclophosphamide แบบดัง้เดมิ
นัน้มพีษิต่อเน้ือเยือ่ปกตคิอ่นขา้งสงู เพือ่เป็นการป้องกนัความเป็น
พษิของยาต่อเน้ือเยื่อปกต ิจงึมกีารพฒันาและออกแบบรปูแบบยา 
cyclophosphamide ที่เราทราบดวี่าถูกกระตุ้นให้มฤีทธิโ์ดย
เอนไซม ์CYP2B6 อยา่งเจาะจง โดยการนํายาและยนีของเอนไซม์
จากภายนอกร่างกายเข้าไปยังบริเวณก้อนมะเร็งด้วยเทคนิค 
gene-directed enzyme and prodrug therapy (GDEPT)34 
MetXia ประกอบดว้ยยนี CYP2B6 ของมนุษยซ์ึง่ตอ้งฉีดเขา้ไปใน
ก้อนมะเร็งโดยตรงเพื่อให้เซลล์มะเร็งสร้างเอนไซม์ CYP2B6 
ขึน้มาใชใ้นการกระตุน้ยา ก่อนทีจ่ะให ้cyclophosphamide ในการ
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รกัษาผู้ป่วย ขณะน้ี MetXia อยู่ในระหว่างการทดสอบในผู้ป่วย
มะเรง็ระยะลุกลามขัน้คลนิิกที ่1 และ 235  

Doxorubicin จดัเป็น antibiotic prodrug ทีนํ่ามาใชร้กัษา
มะเร็งกันอย่างแพร่หลาย อยู่ในกลุ่มแอนทราซัยคลิน (anthra-
cycline antibiotics) ยาน้ีอาศยั CYP3A4 ทีต่บัในการกระตุน้ใหไ้ด้
สารทีอ่อกฤทธิ ์methoxymorpholinyl doxorubicin (MMDX) ซึง่มี
ฤทธิย์ ับยัง้การทํ างานของเอนไซม์โทโพไอโซเมอเรส  2 
(topoisomerase II) โดยสอดแทรกเขา้ไปในสายดเีอน็เอของ
เซลลม์ะเรง็ นอกจากนัน้ยงัทําใหเ้กดิอนุมลูอสิระ (free radical) 
ทําลายดเีอน็เออกีดว้ย36 งานวจิยัของ Lu และคณะ ไดศ้กึษาฤทธิ ์
ในการตา้นมะเรง็ของ MMDX ในเน้ือเยือ่เพาะเลีย้งของเซลลม์ะเรง็
เตา้นม มะเรง็ปอด มะเรง็สมอง และมะเรง็ลําไสใ้หญ่ ผลการศกึษา
พบว่าเซลล์มะเรง็ทีม่กีารแสดงออกของ CYP3A4 ระดบัตํ่าจะมี
ฤทธิใ์นการตา้นมะเรง็ของ MMDX น้อยลงไปดว้ย37 จากการศกึษา
น้ีแสดงใหเ้หน็วา่การใชเ้ทคนิคพนัธุกรรมบําบดั เพือ่เพิม่ปรมิาณ
ของ CYP3A4 ในก้อนมะเร็งอาจจะมผีลช่วยให้การรกัษาผู้ป่วย
ดว้ย doxorubicin ไดผ้ลดยีิง่ขึน้ 

Tamoxifen จดัเป็นยาตา้นเอสโตรเจนทีนิ่ยมใชร้กัษาในผูป้ว่ย
มะเรง็เต้านมที่มตีวัรบัเอสโตรเจน เน่ืองจากยาน้ีมฤีทธิย์บัยัง้การ
จบัระหวา่งเอสโตรเจนและตวัรบัเอสโตรเจน ยาถูกทําใหม้ฤีทธิโ์ดย 
CYP2D6 เป็นหลกั โดยเปลี่ยนไปอยู่ในรูป 4-hydroxytamoxifen 
ซึ่งมคีวามแรงในการต้านเอสโตรเจนสูงกว่า tamoxifen 50-100 
เท่า38 อย่างไรกต็าม สิง่หน่ึงทีต่้องตระหนักเมือ่ต้องใช้ tamoxifen 
ในการรกัษาก็คือ CYP2D6 มีความหลากหลายทางพนัธุกรรม 
(genetic polymorphism) ค่อนขา้งสูง ดงันัน้แพทยต์อ้งใชเ้กณฑ์
พิจารณาในด้านตัวบุคคลและเชื้อชาติในการรักษาเพื่อให้ได้
ประสทิธผิลการรกัษาสงูสดุ39  

การค้นหาและพฒันายาต้านมะเร็งจากสารธรรมชาติในรูป 
prodrug เริ่มได้รบัความสนใจมากขึ้น ตวัอย่างเช่น resveratrol 
(3,5,4’-trihydroxy-trans-stilbene) เป็นเอสโตรเจนทีไ่ด้จากพชื 
(phytoestrogen) พบในเปลอืกองุน่แดง resveratrol อาศยัเอนไซม ์
CYP1A1 และ CYP1B1 ในการกระตุน้ก่อนเปลีย่นเป็นสารมฤีทธิ ์
piceatannol ซึง่มฤีทธิต์า้นมะเรง็40 นอกจากน้ียงัพบวา่สารน้ีมฤีทธิ ์
ต้านอนุมูลอิสระและต้านการอักเสบ อีกทัง้เหนี่ยวนําการตาย
แบบอะพอพโทซสิและควบคุมการทําหน้าทีข่องตวัรบัเอสโตรเจน
ในเซลล์มะเรง็เตา้นม41 Boocock และคณะ ไดท้ําการทดสอบทาง
คลนิิกขัน้ที ่1 โดยประเมนิคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร์ของ 
resveratrol ให้อ าสาสมัค รสุ ขภาพดี  4 0  คน  รับประทาน 
resveratrol ขนาด 0.5,1.0, 2.5 และ 5.0 กรมั ครัง้เดยีว แลว้ทํา
การตรวจวดัเมแทบอไลต์ (metabolite) 6 ชนิดของ resveratrol 
จากพลาสมาและปสัสาวะ ผลการศกึษาพบว่า resveratrol ขนาด
สงูสุด (5.0 กรมั) ไม่ก่อใหเ้กดิอาการพษิแต่อย่างใด อกีทัง้มฤีทธิ ์
ป้องกนัมะเรง็ (cancer chemopreventive effect)42  

สาร prodrug อกีชนิดหน่ึงที่ได้รบัความสนใจไม่น้อยกว่า 
resveratrol และอาศยัเอนไซม ์P450 ในการกระตุน้ใหไ้ดส้ารมี

ฤทธิเ์ช่นกนั คอื phortress ซึง่เป็น fluorinated benzothiazole 
ละลายน้ําได้ด ีมฤีทธิก์ระตุ้นตวัรบั aryl hydrocarbon (AhR 
agonist) ทีม่คีวามแรงสงู สารตัง้ตน้ phortress ถูกเปลีย่นแปลง
โดย CYP1A1 ให้ได้สารตวักลางที่มคีวามไวต่อการเกดิปฏกิริยิา
สงู (electrophilic reactive intermediate) จงึส่งผลเหน่ียวนําความ
ผดิปกติของดีเอ็นเอทําให้เซลล์ถูกทําลายและตายในที่สุด เมื่อ 
phortress อยูใ่นเซลลจ์ะถกู hydrolyse อยา่งรวดเรว็เพือ่เปลีย่นไป
อยู่ในรปูทีล่ะลายในไขมนัไดด้ ี(lipophilic parent drug) จากนัน้ก็
แทรกซมึเขา้สู่เซลล์ทีม่คีวามไวต่อ AhR แลว้จงึเขา้จบัและเคลื่อน
ตัวเข้าสู่ นิวเคลียส จึงมีผลชักนําการแสดงออกของเอนไซม ์
CYP1A143 มรีายงานวจิยัจากประเทศองักฤษว่า ขณะน้ีได้มกีาร
ทดสอบทางคลนิิกขัน้ที ่1 ของ phortress ในผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นม44 
อย่างไรก็ตาม Brockdorff และคณะ ได้แสดงให้เหน็ว่าการ
แสดงออกของเอนไซม ์CYP1A1 และ CYP1B1 ทีเ่พิม่มากขึน้
สมัพนัธต์่อการเกดิการดือ้ต่อยาทําใหฤ้ทธิต์า้นเอสโตรเจนลดลงใน
การเพาะเลี้ยงเซลล์มะเรง็เต้านม45 ดงันัน้การศกึษาขัน้ต่อไปใน
เน้ือเยื่อมะเรง็ที่ได้จากผูป้่วย ควรตระหนักถงึการแสดงออกของ 
CYP1A1 และ CYP1B1 ในเน้ือเยือ่มะเรง็เตา้นมโดยเปรยีบเทยีบ
กบังานวจิยัก่อนหน้าน้ี เพือ่หลกีเลีย่งปญัหาการดือ้ยาทีอ่าจพบได้
ในผูป้ว่ยต่อไป 

 
พนัธกุรรมบําบดั (gene therapy) ที ่
มุง่เป้าหมายตอ่เอนไซมท์ีจ่ําเพาะ 

ตอ่เซลลม์ะเร็ง 
จากการคน้พบการแสดงออกของเอนไซม ์P450 บางชนิดที่

จําเพาะต่อเน้ือเยื่อมะเรง็ ได้ถูกนํามาประยุกต์ในการรกัษามะเรง็
แบบภูมคิุม้กนับําบดั (cancer immunotherapy) โดยใชว้คัซนีจาก
ดเีอน็เอ (DNA vaccine) เอนไซมC์YP1B1 เป็นหน่ึงเป้าหมายที่
น่าสนใจในการรักษาแบบน้ี เน่ืองจากสามารถตรวจพบการ
แสดงออกของโปรตนีเอนไซม์ CYP1B1 แบบมากเกนิ (over-
expression) ในเน้ือเยื่อมะเรง็หลายชนิด ได้แก่ มะเรง็เต้านม 
มะเรง็มดลกู และมะเรง็รงัไข ่เป็นตน้ แต่ไมส่ามารถตรวจวดัไดจ้าก
เน้ือเยื่อปกต ิพบเพยีงการแสดงออกของเมสเซนเจอร์อาร์เอน็เอ 
(messenger RNA; mRNA) เท่านัน้6,46 Zyc300 จดัเป็น 
CYP1B1-based DNA vaccine ซึง่ถูกออกแบบใหเ้หน่ียวนําระบบ
ภูมคิุม้กนั CYP1B1-specific CD8+ T-cell ใหม้ฤีทธิต์้านการ
แสดงออกของเอนไซม ์CYP1B1 ในส่วนของเน้ือเยือ่มะเรง็ ขณะน้ี 
Zyc300 อยู่ในระหวา่งการทดสอบทางคลนิิกขัน้ที ่1 นอกจากน้ียงั
พบอกีว่าวคัซีนน้ีช่วยเพิม่อตัราการรอดชวีติของผู้ป่วยมะเรง็อกี
ดว้ย47 ส่วน Gribben และคณะ ไดแ้สดงใหเ้หน็วา่การเพิม่ anti-
CYP1B1 immunity ในผูป้ว่ยมะเรง็ระยะลุกลาม (ไดแ้ก่ มะเรง็รงั
ไข ่มะเรง็ลําไสใ้หญ่และทวารหนัก มะเรง็ต่อมลูกหมาก และมะเรง็
เต้านม เป็นต้น) ช่วยใหก้ารตอบสนองต่อยาในผูป้่วยมะเรง็ระยะ
สุดทา้ย (salvage therapy) ไดด้มีาก48 ซึง่อาจกล่าวไดว้า่เป็นสิง่ที่
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ผูว้จิยัไมค่าดคดิมาก่อนวา่ประสทิธผิลในการรกัษาในอยู่ในระดบัที่
ดมีากและมพีษิตํ่าเช่นน้ี 

Antisense oligonucleotide (ASO) เป็นอกีหลกัการหน่ึงที่
นํามาประยกุตใ์ชใ้นพนัธกุรรมบําบดั กล่าวโดยย่อ ASO คอื นิวคลี
โอไซดส์ายสัน้ๆ ประมาณ 20-50 เบส (oligonucleotides) ซึง่เขา้
จบัคูก่บั (complimentary) messenger RNA (mRNA) ของยนี
เป้าหมายทีต่้องการจะยบัยัง้ โดยการจบัเป็นแบบจําเพาะเจาะจง 
โดยปกต ิASO มกัเขา้จบักบัตําแหน่งทีเ่กีย่วขอ้งกบัการควบคุม
การทําหน้าที่ของยนี จงึมผีลยบัยัง้การทําหน้าที่ของยนี รวมถึง
ยับยัง้การสร้างโปรตีนของยีนนั ้นๆ ถ้าโปรตีนที่ถูกยับยัง้มี
ความสําคญัต่อการเจรญิเตบิโตของเซลล์ จะมผีลทําให้เซลล์นัน้
ตายได ้ ในทางคลนิิกเป็นทีท่ราบกนัดวี่าเอนไซม ์CYP3A4 มี
บทบาทสําคัญเกี่ยวข้องกับการทําให้ยาต้านมะเร็ง อย่างเช่น 
paclitaxel หมดฤทธิ ์ดงันัน้การควบคุมการแสดงออกของเอนไซม ์
CYP3A4 ในเน้ือเยื่อมะเรง็มสี่วนสําคญัต่อประสทิธผิลในการ
ทําลายเซลล์มะเรง็ของยา (cytotoxic efficacy) เป็นอย่างมาก 
อย่างไรกต็าม ไดม้กีารพฒันายาทีเ่ป็น ASO เพือ่ยบัยัง้เอนไซม ์
CYP3A4 ทัง้น้ีหวงัผลใหย้ดืเวลาการออกฤทธิท์ําลายเซลล์มะเรง็
ก่อนทีย่าจะถูกเปลีย่นแปลงและขบัออกจากร่างกาย แต่สิง่หน่ึงที่
ตอ้งตระหนักในการมุง่เป้าหมายการรกัษาทีเ่อนไซม ์CYP3A4 คอื 
เอนไซม์น้ีไม่ใช่เอนไซม์ที่มคีวามจําเพาะ (tumor specific 
enzyme) เช่นเดยีวกบัเอนไซม ์CYP1B1 อกีทัง้เป็นเอนไซมห์ลกั
ทีพ่บในเนื้อเยื่อตบัและมหีน้าทีเ่กีย่วกบัเมแทบอลซิมึของยารกัษา
โรคที่ใช้กนัในทางคลนิิกในปจัจุบนัมากกว่ารอ้ยละ 50 AVI-4557 
เป็น oligonucleotide ของ phosphorodiamidate morpholino ซึง่
สามารถเขา้จบัคู่กบัส่วน mRNA ของยนีเอนไซม ์CYP3A4 โดย
เขา้จบักบัตําแหน่งทีเ่กีย่วขอ้งกบัการควบคุมการทําหน้าทีข่องยนี 
(เช่น promoter และ enhancer) ส่งผลใหย้บัยัง้การแสดงออกของ
ยีนเอนไซม์ CYP3A411 ก่อนหน้าน้ีมีงานวิจยัที่แสดงให้เห็นว่า 
AVI-4557 สามารถยบัยัง้การแสดงออกของ CYP3A4 ใน primary 
human hepatocyte หลงัจากสมัผสัสารน้ี 24 ชัว่โมง49 อย่างไรก็
ตามยงัไมพ่บขอ้มลูรายงานการทดสอบในขัน้คลนิิก 
 

บทสรปุ 
เป็นที่ทราบกนัดวี่าขนาดของยาเคมบีําบดัที่ใช้ในปจัจุบนัใน

การรกัษาผูป้่วยมะเรง็นัน้ ออกฤทธิท์ําลายเซลล์ทีม่กีารแบ่งตวัใน
รา่งกาย โดยไมส่ามารถแยกความแตกต่างระหวา่งเซลลป์กต ิ(เช่น 
ไขกระดูก เซลล์เม็ดเลือด เยื่อบุทางเดินอาหาร เยื่อบุอวัยวะ
สบืพนัธุ์) หรอืเซลล์มะเรง็ได ้จงึมคีวามเป็นพษิสูงและมชี่วงความ
ปลอดภยัในการรกัษาแคบ ทําใหผู้ป้่วยมโีอกาสเกดิอาการไม่พงึ
ประสงค์จากการใช้ยาได้ง่ายและอาจเกิดอย่างรุนแรงได้ ทัง้น้ี
ขึ้นอยู่กบัปจัจยัต่างๆ ของผู้ป่วยในแต่ละราย ดงันัน้จุดมุ่งหมาย
หลกัในการออกแบบและพฒันายาใหมใ่นการรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็นัน้ 
จงึมุ่งหวงัใหก้ารออกฤทธิข์องยาทีเ่ซลล์มะเรง็เท่านัน้ โดยมผีลต่อ

เซลล์ปกตใิหน้้อยทีสุ่ดหรอืไม่มเีลย ทัง้น้ีเพือ่ลดระดบัความรุนแรง
ของอาการไม่พงึประสงค์หรอืพษิของยานัน่เอง เอนไซม์ P450 
เป็นกลุ่มเอนไซมข์นาดใหญ่ทีเ่ริม่เขา้มามบีทบาทและเป็นหน่ึงใน
เป้าหมายสําคญัในการรกัษามะเร็ง เน่ืองจากมีหน้าที่เกี่ยวกับ
กระบวนการเมแทบอลิซึมของสารภายใน (เช่น วิตามินและ
ฮอรโ์มนเพศ) และภายนอกรา่งกาย (เช่น ยาตา้นมะเรง็และสารก่อ
มะเรง็) ซึ่งอาจทําให้สารเหล่านัน้มฤีทธิเ์พิม่มากขึ้น (activation) 
หรือทําให้หมดฤทธิ ์(inactivation) ก็ได้ อีกทัง้บางไอโซฟอร์มมี
การแสดงออกที่จําเพาะในเซลล์มะเรง็เท่านัน้ แต่ไม่พบในเซลล์
ปกต ิเช่น เอนไซม ์CYP1B1 นอกจากน้ียงัพบเอนไซม ์P450 ใน
ส่วนแกนของก้อนมะเร็งที่มีภาวะขาดออกซิเจน ซึ่งเป็นส่วนที่
ก่อใหเ้กดิปญัหาทางคลนิิกค่อนขา้งบ่อย นัน่คอื การดือ้ต่อยาเคมี
บําบดัและรงัสบีําบดั ทําให้เกดิความล้มเหลวในการรกัษาผูป้่วย
มะเรง็ ขอ้มลูของเอนไซม ์P450 เหล่าน้ี จงึนําไปสู่แนวทางการ
พฒันายาใหมโ่ดยมุง่เป้าหมายทีเ่อนไซม ์ P450 ทีม่คีวามจาํเพาะ
ต่อ เซลล์มะ เร็ง  ได้แ ก่  การยับยัง้ เอนไซม์ที่ เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเกิดมะเรง็ทัง้เมแทบอลซิึมของวติามนิและฮอร์โมน 
ยาในรูป prodrug และพนัธุกรรมบําบดั เป็นต้น จากการทดสอบ
ยาใหม่ในระดบัคลนิิกขัน้ที ่1 (เช่น AQ4N, MetXia, resveratrol, 
Zcy300) โดยส่วนใหญ่ผูป้่วยทนต่อการรกัษาไดด้ ีพบความเป็น
พษิในระดบัตํ่ามาก อนัเป็นผลเน่ืองมาจากยามคีวามจําเพาะต่อ
เซลล์มะเรง็สูง อย่างไรกต็าม จากการศกึษาของตวัอย่างยาใหม่ที่
ได้กล่าวถึงในการทบทวนวรรณกรรมในครัง้ น้ี ยังมีข้อจํากัด
เกีย่วกบัขอ้มลูการทดสอบในระดบัคลนิิกขัน้สงู ซึง่น่าสนใจในการ
ตดิตามต่อไปในอนาคต และอกีสิง่หน่ึงทีค่วรคาํนึงถงึ นัน่คอื ความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมของเอนไซม์ P450 โดยเฉพาะ 
CYP1A1, CYP1B1, CYP2D6 และ CYP3A4  ซึง่พบไดค้อ่นขา้ง
บ่อย ว่ามผีลกระทบต่อการตอบสนองต่อการรกัษาอย่างไรบ้าง 
โดยภาพรวม อาจกล่าวได้ว่าการพฒันายาใหม่ที่มุ่งเป้าหมายที่
เอนไซม ์ P450 ก่อใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงคน้์อยกว่ายาเคมี
บําบดัที่ใช้ในปจัจุบนั ซึ่งเป็นอกีทางเลอืกหน่ึงที่น่าสนใจสําหรบั
การรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็ในอนาคต 
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