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	 ซีรีน-ทรีโอนีนไคเนสเป็นตัวควบคุมที่ส�ำคัญของวิถีส่ง
สัญญาณภายในเซลล ์  โปรตีนกลุ ่มนี้ท� ำหน ้าที่ ควบคุม
กระบวนการพื้นฐานของเซลล์ได้แก่ การเจริญเติบโต การแบ่ง
เซลล์ การสร้างโปรตีน การเมแทบอลิซึม การชราภาพ และการ
ตายแบบอะพอพโตซิส  มักพบความผิดปกติของซีรีน-ทรีโอนีน
ไคเนสในมะเร็งหลายชนิด ดังนั้น การเข้าใจถึงลักษณะและ
บทบาทการท�ำหน้าที่ของโปรตีนกลุ่มนี้ในวิถีส่งสัญญาณของ
เซลล์จงึเป็นองค์ความรูท้ีส่�ำคญัส�ำหรบัการพฒันายารกัษามะเรง็
ชนดิใหม่ ในบทความฉบบันี ้จะกล่าวถึงซีรนี-ทรีโอนนีไคเนสบาง
ชนิดที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็ง โดยจะกล่าวถึงลักษณะ
และบทบาทในการก่อมะเร็งของโปรตีนเหล่านี้ รวมถึงยาที่ถูก
พฒันาขึน้โดยมเีป้าหมายการออกฤทธิไ์ปทีโ่ปรตนีซีรนี-ทรโีอนนี
ไคเนสเหล่านี้ด้วย

ค�ำส�ำคัญ:  ซีรีน-ทรีโอนีนไคเนส, มะเร็ง, ยามุ่งเป้า, วิถีส่ง
สัญญาณ

	 Serine-threonine kinases (STKs) are important 
regulators of intracellular signaling pathways. They 
regulate varieties of fundamental cellular processes 
including growth, proliferation, protein synthesis, 
metabolism, aging, and apoptosis. STKs are frequent-
ly dysregulated in human cancer. It is therefore, un-
derstanding of the characteristics of these proteins 
and their functions in signaling cascades is essential 
for development of new anti-cancer drugs. In this 
review, some STKS which implicated as cancer-driver 
are mentioned in term of their features as well as 
their roles in carcinogenesis. Additionally, drugs tar-
geting these STKs are also reviewed.
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บทน�ำ
	 กระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) เป็น
กลไกควบคมุการท�ำงานของเซลล์ทีส่�ำคญั เนือ่งจากเอนไซม์และ
ตัวรับ (receptor) ต่างๆ มักจะถูกกระตุ้น/หยุดการท�ำงาน 
(activated/deactivated) ด้วยกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟต 
และการเอาหมู่ฟอสเฟตออก (dephosphorylation) ด้วยเอน
ไซม์ไคเนส (kinase) และ เอนไซม์ฟอสฟาเตส (phosphatase) 
ตามล�ำดับ  มีรายงานว่าประมาณ 1/3 ของโปรตีนทั้งหมดใน
ร่างกายมนษุย์ถกูควบคมุการท�ำงานโดยกระบวนการนี ้ เอนไซม์
ไคเนสเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนต่างๆ โดยมี adenosine 
triphosphate (ATP) เป็นโมเลกุลท่ีให้ฟอสเฟต  สามารถแบ่ง

ชนิดของโปรตีนไคเนสได้เป ็น tyrosine kinases และ                       
serine-threonine kinases (STKs) ซึ่งเป็นการแบ่งตามชนิด
ของกรดอะมิโนที่เอนไซม์ไปเติมหมู่ฟอสเฟตให้ กรดอะมิโนอื่นๆ 
เช่น ฮิสทิดีน และ ไลซีน สามารถถูกเติมหมู่ฟอสเฟตได้เช่นกัน 
แต่บทบาทของการเติมหมู่ฟอสเฟตที่กรดอะมิโนเหล่านี้ยังไม่
แน่ชัดนัก  Tyrosine kinases โดยเฉพาะพวก receptor                   
tyrosine kinases (RTKs) มีบทบาทต่อวิถีส่งสัญญาณภายใน
เซลล์ในแง่ของการเป็นตัวรับสัญญาณการกระตุ้นจากส่ิงกระตุ้น
ต่างๆ และท�ำหน้าที่ถ่ายทอดสัญญาณต่อไปยังโปรตีนอื่นๆ  ส่วน 
STKs มีบทบาทส�ำคัญในแง่ของการเป็นตัวควบคุมการถ่ายทอด
สัญญาณภายในเซลล์ ซึ่งท�ำหน้าที่รับสัญญาณจาก RTKs และ
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ส่งสญัญาณต่อไปยงันวิเคลยีส  นอกจากจะพบความผดิปกตขิอง 
RTKs ในโรคมะเร็งแล้ว มักพบความผิดปกติท่ีเกิดขึ้นกับ STKs 
ในโรคมะเรง็หลายชนดิเช่นกนั ท�ำให้ STKs เป็นหนึง่ในเป้าหมาย
ที่ส�ำคัญในการออกฤทธ์ิของยารักษามะเร็ง  STKs ท่ีมีรายงาน
ว่ามีบทบาทเป็น cancer-driver เน่ืองจากเป็น STKs ที่มีความ
ส�ำคัญต่อวิถีส่งสัญญาณภายในเซลล์ซึ่งควบคุมการเจริญเติบโต 
การแบ่งเซลล์ การพัฒนาของเซลล์ การรอดชีวิต การเคล่ือนที่ 
และการตายแบบอะพอพโตซิส ได้แก่ MAPKs (mitogen-acti-
vated protein kinases), AKT (หรือ protein kinase B) และ 
mTOR (mammalian target of rapamycin) ในบทความฉบบั
นีก้ล่าวถงึ การท�ำงานและบทบาทของโปรตนี STKs รวมถงึความ
ผิดปกติของ STKs ท่ีพบในมะเร็ง และยาท่ีถูกพัฒนาข้ึนโดยมี
เป้าหมายการออกฤทธ์ิท่ี STKs

1. Mitogen-activated protein kinases (MAPKs) 
	 MAPKs เป็นโปรตีนในกลุ่ม STKs ซึ่งท�ำงานในรูปแบบของ
วิถีส่งสัญญาณทางชีวเคมีภายในเซลล์ หรือที่เรียกว่าวิถีส่ง
สัญญาณ MAPKs มีหน้าท่ีควบคุมกระบวนการต่างๆ ของเซลล์
ได้แก่ การแบ่งเซลล์ การเจริญเติบโต การเปล่ียนแปลงรูปร่าง 
การเคลื่อนที่ การรอดชีวิต และการตายแบบอะพอพโตซิส1  ใน
สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม วิถีส่งสัญญาณท่ีจัดอยู่ในกลุ่ม MAPKs มี 4 
วิถี ได้แก่ (1) extracellular signal-regulated kinase 
(ERK1/2) หรือที่เรียกว่าวิถี Ras/Raf/MAPK หรือ Ras/Raf/
MEK/ERK (2) p38 (3) c-Jun NH2 – terminal kinase (JNK) 
และ (4) ERK5  แต่ละวิถีส่งสัญญาณ MAPKs จะประกอบด้วย
โปรตนีอย่างน้อย 3 ชนดิซึง่มกีารกระตุน้การท�ำงานกันเป็นล�ำดบั
ขั้น ได้แก่ MAPK kinase kinase (MAP3K), MAPK kinase 
(MAP2K) และ MAPK   วิถี MAPKs สามารถถูกกระตุ้นจากตัว
กระตุ้นหลายชนิดได้แก่ growth factor, ฮอร์โมน, ภาวะเครียด
ออกซิเดชัน, สารไซโตไคน์ หรือสารสื่อต่างๆ ท่ีเก่ียวข้องกับการ
อักเสบ2 โดยเมื่อตัวกระตุ้นเหล่าน้ีมาจับท่ีโปรตีนตัวรับ จะเกิด
การถ่ายทอดสัญญาณส่งต่อมายังโปรตีนในกลุ่ม MAP3K ซึ่งจะ
ท�ำการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนในกลุ่ม MAP2K จากนั้น 
MAP2K ทีถ่กูกระตุน้ให้อยูใ่นสภาพพร้อมท�ำงานจากการเตมิหมู่
ฟอสเฟต ก็จะท�ำการกระตุ้นการท�ำงานของโปรตีน MAPK โดย
การเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเหล่านี้ ตามล�ำดับ จากน้ัน 
MAPK ท่ีอยู่ในสภาพพร้อมท�ำงานจะท�ำการเติมหมู่ฟอสเฟตให้
กับโปรตีนเป้าหมาย ซึ่งมักจะเป็นโปรตีนพวก transcription 
factors ซึ่งจะไปมีผลควบคุมการแสดงออกของยีนต่างๆ ตาม
มา (รูปท่ี 1)   วิถี MAPKs จะถูกกระตุ้นให้มีการตอบสนองต่อ
สิ่งกระตุ้นนั้นตามแต่ละชนิดของสิ่งกระตุ้น โดยทั่วไปถ้าตัว
กระตุ้นนั้นเป็น growth factor มักจะเกิดการกระตุ้นท่ีวิถี ERK 
ส่งผลให้ยีนที่เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัว การเพิ่มจ�ำนวน การ
เปลี่ยนแปลงรูปร่าง การเคลื่อนที่ของเซลล์ และการสร้างหลอด
เลือดใหม่ มีการแสดงออกเพิ่มขึ้น แต่ถ้าสิ่งที่มากระตุ้นเป็นยา
บางชนิด สารจากภาวะเครียดออกซิเดชัน และสารสื่ออักเสบ
ต่างๆ สารเหล่านี้มักจะกระตุ้นท่ีวิถี p38 หรือ JNK มีผลกระตุ้
นการแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการแบ่งตัวและ
เพิ่มจ�ำนวน การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง การตายแบบอะพอพโตซิส 
และการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ3 (รูปท่ี 1)

	 วิถี ERK1/2 มีโปรตีนท่ีเป็นองค์ประกอบหลักในวิถีได้แก่ 
Ras, Raf, MEK1/2 และ ERK1/2  โดยโปรตีน Ras เป็นโปรตีน
ในกลุ่ม GTPase ซึ่งในสภาพท่ีไม่พร้อมท�ำงาน Ras จะจับอยู่
กับ GDP แต่ในสภาพที่พร ้อมท�ำงานจะจับอยู ่กับ GTP                      
(Ras-GTP) Ras มีหลายชนิดย่อยได้แก่ K-Ras, H-Ras และ 
N-Ras4  เช่นเดียวกับ Raf ที่พบว่ามีหลายชนิดย่อยได้แก่ A-Raf, 
B-Raf และ C-Raf5 วิถี ERK1/2 นี้ถูกกระตุ้นการท�ำงานโดย 
growth factor และฮอร์โมนต่างๆ  สัญญาณการกระตุ้นเริ่มต้น
จากการที่สิ่งกระตุ้นจับกับตัวรับ RTK ส่งผลให้เกิดการเพิ่ม
จ�ำนวนของ Ras-GTP จากนั้น Ras-GTP จะท�ำการดึงโปรตีน 
Raf ท่ีอยู่ในไซโตพลาสซึมให้ไปเกาะที่เซลล์เมมเบรน6 ซึ่งต่อมา 
Raf จะถูกกระตุ้นให้อยู่ในสภาพพร้อมท�ำงานโดยมีการเติมหมู่
ฟอสเฟตให้กับตัวมันเอง (autophosphorylation) หรืออาจจะ
ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตโดยเอนไซม์ไคเนสชนิดอื่น  เมื่อ Raf พร้อม
ท�ำงานแล้ว จะเกิดการกระตุ้นการท�ำงานของโปรตีน MEK และ 
ERK ต่อไปเป็นล�ำดับขั้น1   ERK1/2 ในสภาพพร้อมท�ำงานจะ
ท�ำการเติมหมู่ฟอสเฟตต่อให้กับโปรตีนเป้าหมาย ซ่ึงอาจจะเป็น
โปรตีนโครงสร้างของเซลล์หรือ transcription factors ต่างๆ3 
การกระตุ้นวิถี ERK1/2 ส่งผลเพิ่มการแบ่งตัว การเปล่ียนแปลง
รูปร่าง และการเคลื่อนที่ของเซลล์   ส่วนวิถี JNK ถูกกระตุ้นโดย
สภาวะเครยีดจากสิง่แวดล้อม เช่น ภาวะเครยีดออสโมตกิ, ภาวะ
เครียดออกซิเดชัน, แสงยูวี และสารไซโตไคน์ เช่น tumor ne-
crosis factor-α และ interleukin-1ß การกระตุ้นวิถีนี้ท�ำให้
โปรตีน MEKK1/2/3/4, MKK4/7 และ JNK1/2/3 ถูกกระตุ้น
มาเป็นล�ำดับขั้นโดยการเติมหมู่ฟอสเฟต  จากนั้น JNK1/2/3 
ในสภาพพร้อมท�ำงานจะท�ำการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ tran-
scription factors ได้แก่ c-Jun, ATF-2 และ Elk-1 ซึ่งจะไปมี
ผลควบคุมการแสดงออกของยีนต่างๆ ตามมา7  วิถี JNK มี
บทบาทในเรื่องการเจริญเติบโต การแบ่งเซลล์ การตายแบบอะ
พอพโตซิส และการรอดชีวิตของเซลล์ในสภาวะที่เซลล์ต้องตอบ
สนองต่อภาวะเครียดต่างๆ7  ส�ำหรับวิถี p38 น้ัน ถูกกระตุ้นด้วย
ภาวะเครียดและสารไซโตไคน์เช่นเดียวกับวิถี JNK  โดยโปรตีน 
MAPKs ที่ถูกกระตุ้นการท�ำงานมาเป็นล�ำดับขั้นของวิถี p38 
แสดงในรูปที่ 1   ส่วนวิถี ERK5 นั้น เป็นวิถีที่ยังมีการศึกษากัน
น้อย โดยพบว่า วิถีนี้ถูกกระตุ้นได้โดยสารไมโตเจน (mitogens) 
หลายชนิดและสภาวะเครียด (stress) ของเซลล์8

	 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างวิถี MAPKs กับโรคมะเร็ง
ชนิดต่างๆ นั้น พบว่าวิถี ERK1/2 เป็นวิถีที่มีการศึกษามากที่สุด 
มีรายงานการศึกษาจ�ำนวนมากที่แสดงให้เห็นว่าการท�ำงานที่
มากเกินไปของวิถีส่งสัญญาณ ERK1/2 ชักน�ำให้เกิดการลุกลาม
แพร่กระจายของโรคมะเร็ง1 โดยการท�ำงานของวิถี ERK ที่เพิ่ม
มากข้ึนนี้อาจเป็นผลมาจากตัวรับ RTK เช่น EGFR ถูกกระตุ้น
มากเกินไป ซึ่งตรวจพบในผู้ป่วยโรคมะเร็งมากกว่าร้อยละ 50 
หรืออาจเกิดจากมีการกลายพันธุ์ของโปรตีนท่ีเป็นองค์ประกอบ
ในวิถี MAPKs โดยเฉพาะอย่างยิ่งโปรตีน Ras และ B-Raf  มี
รายงานว่า พบการกลายพันธุ์ของ Ras ใน ร้อยละ 90 ของมะเร็ง
ตับอ่อน ร้อยละ 50 ในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ ร้อยละ 30 ในมะเร็ง
ปอด และร้อยละ 30 ในมะเร็งเม็ดเลือดขาว โดยพบการกลาย
พันธุ์ของ K-Ras บ่อยที่สุด2 ส่วนการกลายพันธุ์ของ B-Raf นั้น 
พบได้ประมาณ ร้อยละ 7 ของมะเร็งทั้งหมด ซ่ึงพบในมะเร็ง
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หลายชนิด เช่น มะเร็งผิวหนัง มะเร็งต่อมไทรอยด์ มะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่ มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งปอด และมะเร็งสมอง มี
รายงานว่ามะเร็งท่ีมีการกลายพันธุ์ของ B-Raf สูงมากคือมะเร็ง
ผิวหนัง melanoma ซ่ึงพบการกลายพันธุ์สูงถึงร้อยละ 609 

ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ของ B-Raf ท่ีพบบ่อยท่ีสุดในโรคมะเร็ง
คือ มีการแทนที่กรดอะมิโนวาลีนท่ีต�ำแหน่ง 600 ด้วยกลูตาเมท 
(B-RafV600E)9 ส่งผลให้เกิดการท�ำงานอยู่ตลอดเวลาของ
โปรตีน B-Raf จึงเกิดการกระตุ้นวิถี ERK มากเกินไป อย่างไร
ก็ตาม มีการศึกษาพบว่า การเกิดการกลายพันธุ์ของ B-Raf ชนิด
ที่การกลายพันธุ์นั้นไม่ส่งผลต่อประสิทธิภาพในการท�ำหน้าที่
เป็นเอนไซม์ไคเนส ก็สามารถเพิ่มการท�ำงานของวิถี ERK ได้เช่น
เดียวกัน เช่น การกลายพันธุ์ท่ีมีการแทนท่ีกรดอะมิโนทรีโอนิน 
ที่ต�ำแหน่ง 753 ด้วยอะลานีน (B-RafT753A)  B-Raf ท่ีกลาย
พนัธุไ์ปนีส้ามารถจบัเข้าคูก่บั C-Raf ได้ดยีิง่ข้ึน ท�ำให้มนัสามารถ
กระตุ้นการท�ำงานของ ERK ได้มากขึ้น10 ส�ำหรับการกลายพันธุ์
ของ MEK หรือ ERK ในมะเร็งน้ัน มีรายงานว่าพบได้น้อย โดย
พบประมาณร้อยละ 3-8 ในมะเร็ง melanoma และร้อยละ 3 
ในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่2

	 จากท่ีกล่าวมาข้างต้นแสดงให้เห็นว่าวิถี MAPKs มีความ
ส�ำคัญต่อการเกิดและการพัฒนาไปของโรคมะเร็ง วิถีนี้จึงเป็น
เป้าหมายที่ส�ำคัญในการรักษาโรคมะเร็ง สามารถแบ่งกลุ่มยาที่
ออกฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนต่างๆ ในวิถี MAPKs ได้ดังน้ี11-13

	 (1) Selective B-RafV600E inhibitors ได ้ แก ่                         
vemurafenib, dabrafenib และ encorafenib ยาในกลุ่มนี้
ออกฤทธิ์เป็น ATP-competitive kinase inhibitor โดยยาจะ
แย่งกับ ATP ในการเข้าจับท่ีต�ำแหน่ง ATP-binding site บน 
B-Raf ท�ำให้ไม่สามารถท�ำหน้าที่เป็นเอนไซม์ไคเนสได้ ยา                 
vemurafenib ได้รับการยอมรับในปี ค.ศ. 2011 ส�ำหรับรักษา
มะเร็งผิวหนัง melanoma ท่ีตรวจพบว่ามี B-RafV600E มี
รายงานผลการรักษาว่า ยาสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของ
ผู้ป่วยได้ โดยผู้ป่วยมีระยะเวลาการรอดชีวิตมัธยฐาน (median 
overall survival) อยู่ท่ี 11.47 เดือน14 ส่วนยา Dabrafenib 
ได้รับการยอมรับให้ใช้รักษามะเร็งผิวหนัง melanoma ในปี 
ค.ศ. 2013 และในปี ค.ศ. 2018 ได้รับการยอมรับให้ใช้รักษา

มะเรง็ไทรอยด์ทีม่ ีB-RafV600E โดยให้ใช้ร่วมกบัยา trametinib 
มีรายงานผลการรักษาผู้ป่วย melanoma ที่ใช้ยา dabrafenib 
ร่วมกับ trametinib พบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 72.3 ตอบสนองต่อ
ยา โดยร้อยละ 17 ของผู้ป่วยมีการตอบสนองแบบสมบูรณ์ 
(complete response) และร้อยละ 53.3 มีการตอบสนอง
แบบบางส่วน (partial response) มรีะยะเวลารอดชวีติมธัยฐาน
อยู่ที่ 23 เดือน15   นอกจากนี้ยังมีการน�ำเอายา dabrafenib ไป
ใช้รักษามะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer ที่ตรวจ
พบว่ามี B-RafV600E ด้วย  ส�ำหรับยา encorafenib ได้รับการ
ยอมรับให้ใช้เป็นยารักษามะเร็งผิวหนัง melanoma ในปี ค.ศ. 
2018 โดยให้ใช้ร่วมกับยา binimetinib ซ่ึงมีรายงานผลการ
รักษาว่า ผู้ป่วยมีระยะเวลารอดชีวิตมัธยฐาน 33.6 เดือน16   

	 (2) Selective MEK inhibitors ยายับยั้ง MEK แบ่งออก
เป็น 2 กลุม่ย่อยได้แก่ ATP-competitive และ ATP-non-com-
petitive kinase inhibitors ซึ่งยาส่วนมากออกฤทธิ์เป็น 
ATP-non-competitive inhibitor เนื่องจากมีความเฉพาะ
เจาะจงในการออกฤทธ์ิสูง ยาออกฤทธ์ิโดยจับกับ MEK ที่
ต�ำแหน่งซึ่งอยู่ข้างเคียง ATP-binding site มีผลยับยั้งการท�ำ
หน ้ าที่ เ ป ็ น เอน ไซม ์ ไ ค เนส  สามารถแบ ่ งยา ในกลุ ่ ม 
ATP-non-competitive MEK inhibitor ได้เป็นอีก 2 กลุ่มย่อย
คือ กลุ่มท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งเฉพาะ MEK1 ได้แก่ cobimetinib 
และกลุ่มที่ยับยั้งทั้ง MEK1 และ MEK2 ได้แก่ trametinib และ 
binimetinib   ยา cobimetinib ใช้ส�ำหรับรักษามะเร็งผิวหนัง 
melanoma ที่ตรวจพบว่ามี B-RafV600E โดยให้ใช้ร่วมกับยา 
vemurafenib รายงานผลการรักษาพบว่า ผู้ป่วยมีระยะเวลา
รอดชีวิตมัธยฐาน 22.3 เดือน และมีระยะการรอดชีวิตโดยโรค
สงบ (progression free survival) 12.3 เดือน17    ส�ำหรับยา 
trametinib ใช้รักษามะเร็งไทรอยด์ระยะแพร่กระจายท่ีตรวจ
พบว่ามี B-RafV600E โดยให้ใช้ร่วมกับ dabrafenib ซึ่งมี
รายงานผลการรักษาพบว่า ผู้ป่วยมีอัตราการตอบสนองต่อยา
โดยรวมอยู่ที่ร้อยละ 6918 ส่วนยา binimetinib ใช้ร่วมกับ 
encorafenib ส�ำหรับรักษามะเร็งผิวหนัง melanoma ระยะ
แพร่กระจายที่ตรวจพบว่ามี B-RafV600E และ B-RafV600K 
(กรดอะมโินวาลนีถกูแทนทีด้่วยไลซนี)  ยาอืน่ๆ ในกลุม่นีท้ีก่�ำลงั

รูปที่ 1 วิถีส่งสัญญาณ MAPKs3



โปรตีนซีรีน-ทรีโอนีนไคเนสเป็นเป้าหมายส�ำหรับการออกฤทธ์ิของยา Protein Serine-Threonine Kinases as Drug Target in cancer Treatment

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(4)     Srinagarind Med J 2020; 35(4) 491

 

อยู่ในขั้นตอนการศึกษาการคลินิก เช่น selumetinib, PD-
0325901, TAK733 เป็นต้น

	 (3) ERK inhibitors เป็นยาที่ก�ำลังได้รับความสนใจ 
เนื่องจากมีผลการศึกษาสนับสนุนว่า เซลล์มะเร็งมีการปรับตัว
ให้เกิดการดื้อยาเมื่อถูกยับยั้งท่ี ERK น้อยกว่าการยับยั้งที่ตัว
ควบคุมชั้นบน (upstream regulator molecules) ซ่ึงควบคุม 
ERK เช่น Raf หรือ MEK12 ยายับย้ัง ERK แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม
ย่อยได้แก่ ATP-competitive inhibitors ยาออกฤทธิ์โดยแย่ง
แย่งกับ ATP ในการจับที่ต�ำแหน่ง ATP-binding site และ 
non-ATP-competitive inhibitors ซ่ึงยาออกฤทธ์ิโดยจับกับ
โมเลกุล ERK และยับยั้งการปฏิสัมพันธ์กับโปรตีนอื่น (pro-
tein-protein interaction) ตัวอย่างยายับยั้ง ERK ได้แก่ 
ulixertinib ซึ่งเป็นยาท่ีก�ำลังอยู่ในขั้นตอนการศึกษาทางคลินิก
ส�ำหรับรักษามะเร็งหลายชนิด

2. AKT (Protein kinase B)
	 AKT หรือโปรตีนไคเนส B เป็นโปรตีนชนิดหน่ึงในกลุ่ม 
STKs โดยเป็นตัวกลางส�ำคัญในวิถีส่งสัญญาณของเซลล์ที่
ควบคมุการเจริญเตบิโต การรอดชีวติ การแบ่งเซลล์ กระบวนการ
เมแทบอลิซึมของกลูโคส การสร้างโปรตีน และความเสถียรของ
จีโนม นอกเหนือจากบทบาทหน้าท่ีในกระบวนการท�ำงานปกติ
ของร่างกายแล้ว AKT ยังมีบทบาทเกี่ยวข้องกับการเกิดและการ
พัฒนาของมะเร็งด้วย ในมนุษย์ AKT มี 3 ชนิดย่อยได้แก่ AKT1, 
AKT2 และ AKT319 ซึ่งมีโครงสร้างคล้ายคลึงกัน โดย AKT1 
มีหน้าที่ส�ำคัญเกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตและการแบ่งเซลล์ 
AKT2 เกีย่วข้องกบัพลงังานและการเมแทบอลซิมึของเซลล์ ส่วน 
AKT3 เป็นชนิดที่ได้รับการศึกษาน้อย เชื่อว่าเกี่ยวข้องกับการ
พัฒนาของสมองและการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งสมอง19 

โครงสร้างของ AKT ประกอบด้วย (1) PH domain ซึ่งอยู่ทาง
ด้านปลาย N ท�ำหน้าท่ีในการจับของ AKT กับฟอสโฟลิปิดที่
เซลล์เมมเบรน (2) ส่วน catalytic domain ท�ำหน้าท่ีเป็น ki-
nase domain มีต�ำแหน่งของกรดอะมิโนทรีโอนีน ซึ่งเม่ือถูก
เติมหมู่ฟอสเฟตจะท�ำให้กลายเป็น AKT ท่ีอยู่ในสภาพพร้อม
ท�ำงาน (3) ส่วน regulatory domain ซ่ึงอยู่ทางด้านปลาย C 
ในส่วนนี้มีต�ำแหน่งของกรดอะมิโนซีรีน ซึ่งจ�ำเป็นส�ำหรับ
กระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตและการกระตุ้นการท�ำงานของ 
AKT20 (รูปที่ 2)
	 การกระตุ้นการท�ำงานของ AKT เริ่มจากการท่ีตัวกระตุ้น
ซึ่งได้แก่ growth factor, สารไซโตไคน์ และฮอร์โมน จับกับตัว
รับที่เยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่งส่วนมากคือตัวรับชนิด RTK ส่งผลให้เกิด
การกระตุ้น kinase domain ของ RTK ซึ่งจะท�ำการเติมหมู่
ฟอสเฟตให้กับ phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)21 

อย่างไรก็ตาม มีรายงานการศึกษาที่พบว่า PI3K สามารถถูก
กระตุ้นให้ท�ำงานได้โดยไม่ผ่านทางการกระตุ้นตัวรับท่ีเยื่อหุ้ม
เซลล์ด้วย เช่น ในเซลล์ที่มีโปรตีน Ras ท�ำงานอยู่ตลอดเวลา 
เป็นต้น22 โปรตีน PI3K เป็นโมเลกุลที่จัดอยู่ในกลุ่มลิปิดไคเนส 
จ�ำแนกตามโครงสร้างได้เป็น 4 ชนิดได้แก่ PI3K class IA, IB, II 
และ III แต่ชนิดที่พบว่ามีความส�ำคัญในการควบคุมการเจริญ
เติบโต เมแทบอลิซึม และการรอดชีวิตของเซลล์คือ class IA 

และ IB ซึ่งพบได้ในเนื้อเยื่อท่ัวไป ประกอบด้วยยูนิตย่อย cata-
lytic (p110) และ adaptor (p85)23 โดย PI3K ที่พร้อมท�ำงาน
จะท�ำหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟตให้แก่ phosphatidylinositol 
bisphosphate (PIP2) ให้กลายเป็น phosphatidylinositol 
3,4,5–triphosphate (PIP3) จากนั้น AKT ซึ่งอยู่ในไซโตพลาส
ซึมจะเคล่ือนที่ไปจับกับฟอสโฟลิปิด PIP3 ที่เซลล์เมมเบรน และ
เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ AKT ซ่ึงจะเป็นการชักน�ำให้
เอนไซม์ phosphoinositide-dependent-kinase-1 (PDK-1) 
มาเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ AKT ที่ต�ำแหน่งกรดอะมิโนทรีโอนีน 
และเอนไซม์ mammalian target of rapamycin kinase ท่ี
อยู่ในรูปของ mTORC2 complex จะมาเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ 
AKT ทีต่�ำแหน่งกรดอะมโินซรีนี เมือ่ถกูเตมิหมูฟ่อสเฟตแล้ว AKT 
จะอยูใ่นสภาพทีพ่ร้อมท�ำงาน โดยมนัสามารถไปเตมิหมูฟ่อสเฟต
ให้กับโปรตีนเป้าหมายต่อไป24 การกระตุ้นการท�ำงานของ AKT 
(รูปท่ี 3)
	 การศึกษาเชิงลึกด้านโมเลกุลพบว่าการท�ำงานของ AKT มี
ผลปกป้องการตายของเซลล์ โดยมีผลไปยับยั้งการท�ำงานของ
โปรตีน BAD และ procaspase–9 ซึ่งเป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าท่ี
เหนีย่วน�ำการตายแบบอะพอพโตซสิ25 และมผีลยับยัง้การท�ำงาน
ของ transcription factor FOXO ส่งผลให้ลดการแสดงออก
ของลแิกนด์ต่างๆ ทีส่�ำคญัในกระบวนการเหนีย่วน�ำการตายของ
เซลล์ เช่น Fas ligand และ TNF-related apoptosis-induc-
ing ligand26 เป็นต้น AKT ยังสามารถกระตุ้นการท�ำงานของ 
transcription factor CREB และ IkB kinase ส่งผลให้การ
ท�ำงานของ NF-κB  เพิ่มมากข้ึน ท�ำให้เพิ่มการแสดงออกของยีน
ที่ยับยั้งกระบวนการอะพอพโตซิส27 มีรายงานการศึกษาพบว่า 
AKT ชักน�ำให้เกิดการสลายของ p53 น�ำไปสู่การแบ่งตัวเพ่ิม
จ�ำนวนและดื้อต่อการตายแบบอะพอพโตซิส28 นอกจากนี้ AKT 
ยังท�ำหน้าที่ควบคุมโมเลกุลต่างๆ ท่ีเก่ียวข้องกับการเพ่ิมจ�ำนวน
และการเจริญเติบโต โดยไปมีผลเพ่ิมการแสดงออกของ cyclin 
D ซึ่งเป็นโปรตีนส�ำคัญในกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์ด้วย28 

การกระตุ ้นที่วิถีส่งสัญญาณ PI3K/AKT น้ีจะส้ินสุดลงเมื่อ                
phosphatase and tensin homologue (PTEN) ดึงหมู่
ฟอสเฟตออกจาก PIP3 ให้กลับอยู่ในรูปของ PIP2 ดังนั้น PTEN 
จึงท�ำหน้าที่เป็นตัวควบคุมเชิงลบ (negative regulator) ในวิถี 
PI3K/AKT21

	  การศึกษาในโรคมะเร็งหลายชนิดพบว่า มีความผิดปกติ
ของวิถี PI3K/AKT เกิดขึ้น โดยสามารถเกิดขึ้นได้ในหลายขั้น
ตอนของการส่งสัญญาณทั้งในส่วนของ PI3K/AKT เอง และตัว
ควบคุมชั้นบนของวิถีน้ี โดยในส่วนของ PI3K พบว่ามีการ
แสดงออกที่มากเกินไปซึ่งมีสาเหตุหลักมาจากการกลายพันธุ์
และเพิ่มจ�ำนวนของยีน PI3KCA (ซึ่งมีหน้าที่สร้างยูนิตย่อย 
p110) ไปอยู่บนโครโมโซม 3q26 ซึ่งเป็นต�ำแหน่งที่มีรายงานว่า
พบความถีใ่นการเพิม่จ�ำนวนของยนีดงักล่าวและสมัพนัธ์กบัการ
เกิดโรคมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งรังไข่ และ มะเร็งปากมดลูก 

รูปที่ 2 โครงสร้างของ AKT20
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เป็นต้น29 ส่วนการเปลี่ยนแปลงของ AKT ในเซลล์มะเร็งพบว่า 
มีการเพิ่มจ�ำนวนและแสดงออกมากเกินไป น�ำไปสู่การเพิ่ม
สัญญาณกระตุ้นการแบ่งตัวและเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ โดยมี
รายงานการพบการเปลี่ยนแปลงของ AKT ในเซลล์หลายชนิด 
เช่น มะเรง็ตบั30 มะเรง็รงัไข่31 และมะเรง็ตบัอ่อน32 เป็นต้น   ส่วน
ในด้านการศึกษาความผิดปกติของตัวควบคุมชั้นบนของวิถี 
PI3K/AKT พบว่า เกิดจากโปรตีน Ras ท�ำงานอยู่ตลอดเวลา 
หรือเกิดจากการถูกกระตุ้นหรือการท�ำงานที่มากเกินไปของ 
RTK ชนิดต่างๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง EGFR ส่งผลให้มีการ                    
กระตุ้นการท�ำงานของ PI3K/AKT ตามมา22

	 เนื่องจากโปรตีน AKT มีความส�ำคัญต่อเซลล์มะเร็งท้ังใน
ด้านการปรับตัวเพื่อการมีชีวิตรอด ดื้อต่อการตายแบบอะพอพ
โตซิส การเพิ่มจ�ำนวน การเจริญเติบโต และการดื้อต่อยาเคมี

บ�ำบัด ดังนั้น AKT จึงเป็นเป้าหมายหนึ่งในการออกฤทธิ์ของยา
ต้านมะเร็ง ยาที่ออกฤทธ์ิยับย้ัง AKT แบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์
ได้เป็น 2 กลุ่มคือ (1) ATP-competitive AKT inhibitors ยา 
กลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้ง AKT โดยยาจะแย่งกับ ATP ในการเข้าจับ
กับ ATP-binding pocket ของ AKT ท�ำให้ AKT ไม่สามารถท�ำ
หน้าที่เป็นเอนไซม์ไคเนสได้ (2) กลุ่ม allosteric inhibitors ยา
ในกลุ่มนี้ออกฤทธิ์โดยไปจับกับ PH domain ของ AKT ท�ำให้มี
ผลป้องกันการเติมหมู่ฟอสเฟตเพื่อกระตุ้นการท�ำงานของ AKT 
ส่งผลให้ AKT อยู่ในสภาพที่ไม่พร้อมท�ำงาน33 ในปัจจุบันยาท่ี
ยับยั้ง AKT แบบเฉพาะเจาะจง ก�ำลังอยู่ในขั้นตอนการศึกษา
ทางคลินิก ตัวอย่างยาแสดงในตารางที่ 1

รูปที่ 3 วิถีสัญญาณการกระตุ้น AKT และ mTOR24

ตารางที่ 1 ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง AKT20, 33

ยา เป้าหมาย ขั้นตอนการศึกษา
ทางคลินิก

ชนิดของมะเร็งที่ศึกษา

1. ATP-competitive inhibitors

  Ipatasertib (GDC-0068) AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 1, 2 และ 3 มะเร็งเต้านม, มะเร็งกระเพาะอาหาร, มะเร็งชนิดเป็นก้อนอื่นๆ

  Capivasertib (AZD5363) AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 1 และ 2 มะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย

  Afuresertib (GSK2110183) AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 1 และ 2 มะเร็งระบบเลือด

  Uprosertib (GSK2141795) AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 1 และ 2 มะเร็งผิวหนัง melanoma, มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งชนิด
เป็นก้อนอื่นๆ

  LY2780301 AKT1, 2, 3 และ p70S6K ระยะที่ 1 มะเร็งชนิดเป็นก้อน, Non-Hodgkin’s lymphoma, มะเร็งเต้า
นม

  MSC2363318A AKT1 และ p70S6K ระยะที่ 1 มะเร็งชนิดเป็นก้อน

2. Allosteric inhibitors

  MK-2206 AKT1 และ 2 ระยะที่ 2 มะเร็งเยื่อบุมดลูก

  Perifosine AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 2 มะเร็งต่อมลูกหมาก

  BAY1125976 AKT1 และ 2 ระยะที่ 1 มะเร็งชนิดเป็นก้อนต่างๆ เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งต่อมลูกหมาก

  Triciribine AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 1 มะเร็งเม็ดเลือดขาว, มะเร็งรังไข่, มะเร็งเต้านม

  TAS-117 AKT1, 2 และ 3 ระยะที่ 2 มะเร็งชนิดเป็นก้อน



โปรตีนซีรีน-ทรีโอนีนไคเนสเป็นเป้าหมายส�ำหรับการออกฤทธ์ิของยา Protein Serine-Threonine Kinases as Drug Target in cancer Treatment

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(4)     Srinagarind Med J 2020; 35(4) 493

 

รูปที่ 4 โครงสร้างของ mTOR40

3. Mammalian target of rapamycin (mTOR)
	 mTOR เป็นโปรตีน STK ชนิดหน่ึง ซ่ึงเป็นตัวควบคุมที่
ส�ำคัญของวิถีส่งสัญญาณภายในเซลล์ โครงสร้างของ mTOR 
แสดงในรูปที่ 4 การท�ำงานของ mTOR จะท�ำงานในลักษณะ
ของการฟอร์มเป็นคอมเพล็กซ์กับโปรตีนชนิดอื่น ซ่ึงมี 2 ชนิด
ได้แก่ mTORC1 (mTOR complex 1) และ mTORC2 (mTOR 
complex 2)34 วิถีส่งสัญญาณท่ีเป็นตัวกระตุ้นท่ีส�ำคัญของ 
mTORC1 คือวิถี PI3K/AKT (รูปท่ี 3) โดย active AKT จะ
กระตุ้นให้เกิดการฟอร์ม mTORC1 จากน้ัน mTORC1 จะไป
เติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเป้าหมายได้แก่ p70S6K และ 
4EBP1 ซึ่งจะมีการส่งสัญญาณต่อเพื่อไปกระตุ้นการท�ำงานของ 
S6 kinase ส่งผลให้เกิดการสังเคราะห์โปรตีนที่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการต่างๆ ของเซลล์ เช่น การเจริญเติบโต การรอดชีวิต 
การเคลื่อนที่  และกระบวนการเมแทบอลิซึม เป ็นต้น35                   

นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า mTORC1 ควบคุมการท�ำงานของ 
transcription factor หลายชนิดเช่น ATF4, SREBP, HIF1 -α 
และ TFEB  ท�ำให้มีผลเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนการเมแทบอลิซึม การสังเคราะห์ไขมัน 
และการสลายไกลโคเจน36 ส�ำหรับ mTORC2 น้ัน มีหน้าที่ใน
การเตมิหมูฟ่อสเฟตให้กบั AKT (รปูที ่3) บทบาทของ mTORC2 
เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโต การรอดชีวิต การเคลื่อนที่ของ
เซลล์ และการตายแบบอะพอพโตซิส37 มีรายงานว่า พบการ
ท�ำงานของ mTOR ท่ีผิดปกติในโรคหลายชนิด เช่น เบาหวาน 
โรคอ้วน และมะเร็ง38 โดยสาเหตุที่ส่งผลให้ mTOR ผิดปกติ
ได้แก่ การท�ำงานของ PI3K/AKT ท่ีมากเกินไป ความผิดปกติ
ของโปรตีนที่เป็นตัวรับสัญญาณการกระตุ้นจาก mTOR หรือ
อาจเกิดจากความผิดปกติท่ีตัว mTOR เอง39 มีรายงานว่า พบ
การ กลายพันธุ์ของยีน mTOR ในมะเร็งหลายชนิด โดยมะเร็ง
ที่พบการกลายพันธุ ์สูงได้แก่ มะเร็งท่อน�ำไข่ และมะเร็ง
องคชาต39

ปัจจุบันยารักษามะเร็งที่ถูกพฒันาขึน้โดยมีเป้าหมายยับยั้งที ่

mTOR ม ี4 กลุ่ม39,41 ได้แก่ 

	 (1) Rapamycin และ rapamycin analogues:  Rapamy-
cin เป็นยากดภูมิคุ้มกัน มีการน�ำมาทดสอบทางคลินิกส�ำหรับ
รักษามะเร็งหลายชนิดที่มีการท�ำงานของ mTOR มากเกินไป 
กลไกการออกฤทธ์ิของยาคือ ยาจะไปจับกับโปรตีน FKBP12 
และฟอร์มตัวเป็นคอมเพล็กซ์ จากนั้นคอมเพล็กซ์นี้จะจับที่
บริเวณ FRB ของ mTOR ส่งผลให้ mTOR ถูกยับย้ังการท�ำงาน 
โดยพบว่ายามีผลยับยั้งดีต่อ mTORC1  ส่วน rapamycin 
analogues ได้แก่ temsirolimus และ everolimus ซ่ึงยาทั้ง
สองชนิดนี้มีกลไกการออกฤทธ์ิคล้ายกับ rapamycin  Temsi-
rolimus ได้รับการรับรองให้ใช้เป็นยารักษามะเร็งไตระยะแพร่
กระจาย โดยมีรายงานผลการรักษาพบว่า ผู้ป่วยมีค่าระยะเวลา
รอดชีวิตมัธยฐาน 7.6 เดือน และมีระยะการรอดชีวิตโดยโรค
สงบ 3.2 เดือน42    ส่วน everolimus ได้รับการรับรองให้ใช้
รักษามะเร็งของระบบ neuroendocrine และมะเร็งไต  โดย
ผลการรักษาในผู ้ป ่วยมะเร็งไตระยะแพร่กระจายพบว่า                      
ผูป่้วยทีใ่ช้ยา everolimus มค่ีาระยะเวลารอดชวีติมธัยฐานและ

ระยะการรอดชีวิตโดยโรคสงบนานขึ้นเมื่อเทียบกับการใช้ยา
หลอก43

	 (2) mTOR kinase inhibitors: ยาในกลุ่มนี้สามารถยับยั้ง
ได้ทั้ง mTORC1 และ mTORC2 กลไกการออกฤทธ์ิคือ ยาแย่ง
กับ ATP ในการเข้าจับที่ต�ำแหน่งเฉพาะบน mTOR kinase 
domain มีผลยับยั้งการท�ำหน้าที่เป็นเอนไซม์ไคเนส ตัวอย่าง
ยาได้แก่ sapanisertib ยาอยู่ในข้ันตอนการทดสอบทางคลินิก
ระยะที่ 2 ส�ำหรับรักษามะเร็งไทรอยด์ มะเร็งส่วนหัวและคอ 
และมะเร็งต่อมไร้ท่อ ยา vistusertib ซึ่งขณะนี้อยู่ในข้ันตอน
การทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 ส�ำหรับรักษามะเร็งชนิดเป็น
ก้อน ยาอื่นๆ ท่ีก�ำลังอยู่ในขั้นตอนการพัฒนาได้แก่ AZD2014, 
AZD8055 และ CC-223  อาการข้างเคียงที่มีรายงานจากการ
ใช้ยากลุ่มนี้ได้แก่ แผลเปื่อยที่เยื่อบุ ความผิดปกติของระบบ
เลือด ภาวะดื้อต่ออินซูลิน อ้วน และเบาหวาน

	 (3) Rapalink: เป็นยากลุ่มใหม่ที่ถูกพัฒนาข้ึนโดยการเอา 
rapamycin จับเข้ากับ mTOR kinase inhibitor เพื่อแก้ไข
ปัญหาการดื้อยาของเซลล์มะเร็ง โดยผลการศึกษาเบื้องต้นใน
หลอดทดลองและในสัตว์ทดลองพบว่า ยามีประสิทธิภาพสูงใน
การยับยั้ง mTOR และโปรตีนในวิถีส่งสัญญาณของ mTOR

	 (4) Dual PI3K/mTORC inhibitors: ยาในกลุ่มนี้สามารถ
ยับยั้งได้ทั้ง PI3K และ mTOR ตัวอย่างยาได้แก่ LY3023414 
อยู่ในข้ันตอนการทดสอบทางคลินิกระยะที่ 2 ส�ำหรับรักษา
มะเร็งเยื่อบุมดลูก, bimiralisib (PQR309) ยาอยู่ในขั้นตอนการ
ศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ส�ำหรับรักษา non-Hodgkin’s 
lymphoma   นอกจากนี้ ยังมียาอื่นๆ ที่ก�ำลังอยู่ในขั้นตอนการ
ศึกษาและพัฒนาได้แก่ apitolisib (GDC-0980), BGT226, 
BEZ235, PF-05212384 และ PF-04691502 

สรุป
	 ซีรีน-ทรีโอนีนไคเนสมีบทบาทส�ำคัญต่อกระบวนการทาง
ชีวสรีรวิทยาของเซลล์ การแสดงออกหรือการท�ำงานที่ผิดปกติ
ของโปรตนีกลุม่นีต้รวจพบได้ในโรคโรคมะเรง็หลายชนดิ โปรตนี
กลุ่มนี้จึงเป็นเป้าหมายที่ส�ำคัญในการพัฒนายารักษามะเร็ง              
(รูปท่ี 5) อย่างไรก็ตาม ยาหลายชนิดยังอยู่ในขั้นตอนของการ
ศึกษาทางคลินิก ซ่ึงต้องติดตามประสิทธิภาพในการรักษาและ
ผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดข้ึนกับผู้ป่วยต่อไป
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