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 Insulin plays a crucial role in regulating the                 
proper metabolic and energy balance. Once insulin 
signal transmissions are decreased, this can lead to a                    
condition known as “insulin resistance”.
 Difference mediators, such as pro-inflammatory 
cytokines, free fatty acids, blood glucose and  ROS 
level can increase the activity of kinases, i.e. several 
Protein kinase C (PKC) isoforms, c-Jun N-terminal             
kinases (JNK), Protein kinase A (PKA), Mammalian 
Target of Rapamycin (mTOR) and Mitogen-Activated 
Protein Kinase (MAPK), which affecting the signal of 
insulin receptors, IRS, and downstream-located                  
effector molecules. Therefore, better understanding 
on the molecular mechanisms of these pathways is                      
important for developing a more effective treatment 
of insulin resistance and associated diseases.
 This review summarizes the current knowledge 
on the mechanism of insulin resistance, the diseases 
associated with insulin resistance and biological effects 
of recent agents, which are developed for increasing 
insulin signaling, and are currently undergoing clinical 
trials.
Keywords: Insulin resistance; lipotoxity; glucotoxicity; 
ER-stress; New trend drugs

 อินซูลินมีบทบำทส�ำคัญในกระบวนกำรเมแทบอลิซึมและ
ควบคุมสมดุลพลังงำนในร่ำงกำย หำกกำรส่งสัญญำนของ
อินซูลินถูกรบกวน จะน�ำไปสู่ภำวะท่ีเรียกว่ำ “ด้ือต่ออินซูลิน”
 สำรสื่อต่ำงๆ ท่ีหลั่งออกมำในช่วงท่ีเกิดควำมเครียดระดับ
เซลล์ เช่น สำรสื่ออักเสบ กรดไขมันอิสระ ระดับน�้ำตำลและ
อนุมูลอิสระในเลือด สำมำรถกระตุ้นกำรท�ำงำนของเอนไซม์ใน
กลุ่ม kinase ได้หลำยชนิด เช่น PKC บำง isoforms,  JNK, 
PKA, mTOR, และ MAPK ซ่ึงล้วนแล้วแต่จะส่งผลกระทบต่อ
กำรส่งสัญญำณของตัวรับอินซูลิน ตลอดจนโมเลกุลอ่ืนท่ีเป็นผล
ของสัญญำณ ดังน้ันกำรเข้ำใจถึงกลไกกำรเกิดภำวะดื้อต่อ
อินซูลิน จึงมีควำมจ�ำเป็นต่อกำรพัฒนำประสิทธิภำพของยำเพื่อ
ใช้รักษำภำวะด้ือต่ออินซูลิน และโรคต่ำงๆ ท่ีเก่ียวข้อง 
 บทควำมฉบบันีไ้ด้สรปุควำมรู ้ณ ปัจจบุนัเกีย่วกบักลไกกำร
เกิดภำวะดื้อต่ออินซูลิน กลุ่มอำกำรหรือควำมผิดปกติที่เป็นผล
จำกกำรดื้อต่ออินซูลิน ตลอดจนผลตอบสนองจำกกำรใช้ยำกลุ่ม
ใหม่ที่ถูกพัฒนำข้ึนมำ เพื่อบรรเทำภำวะดื้อต่ออินซูลินซึ่งก�ำลัง
อยู่ระหว่ำงกำรทดลองทำงคลินิกในมนุษย์

ค�ำส�ำคัญ: ภำวะดื้ออินซูลิน; ควำมเป็นพิษจำกไขมัน; ควำมเป็น
พิษจำกกลูโคส; ยำแนวใหม่
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บทน�า
 ภำวะด้ือต่ออินซูลิน (insulin resistance) เป็นสภำวะที่
เซลล์มีกำรตอบสนองต่ออินซูลินลดลง ส่งผลให้ในช่วงต้น
ร่ำงกำยของผู ้ป ่วยพยำยำมปรับตัวด้วยกำรสร้ำงและหลั่ง
อินซูลินเพิ่มขึ้น พยำธิก�ำเนิดของภำวะดื้อต่ออินซูลินมำจำก
หลำยสำเหตุ อำทิ ควำมผิดปกติทำงพันธุกรรม อุปนิสัยในกำร
กิน หำกร่ำงกำยได้รับพลังงำนเกินหรือมีกิจกรรมระหว่ำงวัน
น้อย มักเกิดกำรสะสมของไขมันผิดปกติ (lipodystrophy) จน
อำจน�ำไปสู่กำรเกิดเบำหวำนและโรคแทรกซ้อนอ่ืนๆ

1. ฤทธ์ิของอนิซูลนิ (Action of insulin)
 อนิซลูนิเป็นเพปไทด์ฮอร์โมน ถกูผลติและหลัง่จำก β-cells 
ของตับอ่อน มีควำมส�ำคัญในกำรควบคุมกระบวนกำรเมแทบอ
ลิซึมของร่ำงกำย ตลอดจนกระบวนกำรแบ่งตัวและเจริญของ
เซลล์ ซึ่งมีวิถีกำรส่งสัญญำณท่ีส�ำคัญดังน้ี

 1.1 วถิส่ีงสัญญาณการกระตุ้นของตวัรับอนิซูลนิ (Insulin 

signaling pathway) 
 ฤทธิ์ของอินซูลินเกิดขึ้นเม่ือมีกำรจับกับตัวรับอินซูลิน 
(insulin receptor; IR) ที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์ เมื่ออินซูลินจับกับ 
α-subunits ของตัวรับ จะเกิดกำรเปล่ียนแปลงทำงโครงสร้ำง 
แล้วเกิด autophosphorylation ท่ีกรดอะมิโน tyrosine ของ 
β-subunits จำกนั้นจะเข้ำจับกับโปรตีนเชื่อมต่อ (adaptor 
proteins) ได้แก่ insulin receptor substrate (IRS)1-6 ซึ่งมี
บทบำทส�ำคญัในกำรถ่ำยทอดสญัญำณไปยงัโปรตนีหรอืเอนไซม์
เป้ำหมำยเป็นล�ำดับขั้นต่อเน่ืองกันไปเป็นทอดๆ (intracellular 
signaling cascades) กำรส่งสัญญำณผ่ำนตัวรับอินซูลิน แบ่ง
ออกได้เป็น 2 วิถีหลัก ดังน้ี

  1.1.1 วถิ ี Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) / 

Protein kinase B (Akt)
  เก่ียวข้องกับเมแทบอลิซึมของคำร์โบไฮเดรต ไขมัน
และโปรตีน ซ่ึงเป็นวิถีหลักในกำรออกฤทธ์ิของอินซูลิน กำรกระ
ตุ้นผ่ำนเอนไซม์ PI3K จะมีผลเปลี่ยน phosphatidylinositol 
4,5-bisphosphate (PIP2) ไปเป็น phosphatidylinositol 
(3,4,5) -triphosphate (PIP3) แล้วกระตุ้นเอนไซม์ phospho-
inositide dependent kinase-1 (PDK-1) ซึ่งมีผลกระตุ้น
เอนไซม์ Akt และ Protein Kinase C (PKCs) ต่อไป
 เมือ่เอนไซม์ Akt ถกูกระตุน้ด้วย PDK-1 หรอื rictor-mam-
malian target of rapamycin-2 (mTORC2) จะมกีำรถ่ำยทอด
สัญญำณต่อไปยังโปรตีนต่ำง ๆ ดังน้ี (รูปท่ี 1)
 I. GTPase-activating protein Akt substrate of 
160 kDa (AS160): กำรกระตุ้น AS160 ผ่ำน Akt จะท�ำให้
เกิดกำรเคลื่อนที่ของ Glucose transporter-4 (GLUT4) ออก
มำยังบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ เพื่อน�ำกลูโคสเข้ำภำยในเซลล์
 II. Glycogen synthase kinase 3 (GSK3): Akt จะ
ยับยั้ง GSK3 ส่งผลกระตุ้นเอนไซม์ glycogen synthase น�ำไป
สู่กำรสังเครำะห์ไกลโคเจนภำยในเซลล์ 
 III. Tuberous sclerosis proteins 2 (TSC-2),                       
proline-rich Akt substrate 40 KDa (PRAS40): Akt จะยับยั้ง 

TSC-2, PRAS40 และมีผลกระตุ้น mTORC1 ท�ำให้เพิ่มกำร
สังเครำะห์โปรตีน ส่งเสริมกำรเจริญเติบโตของเซลล์ และเพิ่ม
กำรแสดงออกของยีน Srebp-1c ซึ่งมีบทบำทควบคุมกำร
สังเครำะห์ไขมัน
 IV. Forkhead box O1 (FoxO1): Akt กระตุ้น FoXO1 
ส่งผลลดกำรแสดงออกของยีนที่ควบคุมกำรสร้ำงกลูโคสได้แก่ 
เอนไซม์ phosphoenolpyruvate carboxylase (PEPC) และ 
glucose-6 phosphatase (G6Pase) จึงลดกระบวนกำร glu-
coneogenesis1 
 V. Phosphodiesterase 3B (PDE3B): Akt กระตุ้น 
PDE3B และมีผลกระตุ้นเอนไซม์ hormone-sensitive lipase 
(HSL) ส่งผลยับยั้งกำรสลำยไขมัน (lipolysis)
 VI. BCL-2-associated death promotor (BAD) 
และ caspase 9: Akt ยับยั้ง BAD และ caspase-9 ส่งผล
ยบัยัง้กระบวนกำรตำย และเพิม่ควำมสำมำรถในกำรอยูร่อดของ
เซลล์ 

  1.1.2 Ras/MAP kinase pathway
  เม่ืออินซูลินจับกับตัวรับจะกระตุ้น extracellular 
signal-regulated kinase-1/2 (ERK1/2) และ mitogen-ac-
tivated protein kinase (MAPK) วิถีนี้มีบทบำทควบคุมกำร
แสดงออกของยีนต่ำงๆ เกี่ยวข้องกับกำรแบ่งตัวและกำรเจริญ
ของเซลล์ (mitogenic effect)  มำกกว่ำกำรควบคุมเมแทบอลิ
ซึม วิถีนี้จึงไม่ใช่บทบำทหลักในกำรออกฤทธิ์ของอินซูลิน                     
(รูปท่ี 1)

 1.2 วิถียับยั้ งการส่งสัญญาณกระตุ้นตัวรับอินซูลิน                        

(Negative regulations of insulin signaling)
 โดยปกติร่ำงกำยจะมีกลไกควบคุมเพื่อยับยั้งไม่ให้อินซูลิน
ส่งสัญญำณมำกเกินไป เนื่องจำกอำจส่งผลให้ร่ำงกำยเสียสมดุล
ควบคมุพลงังำนและกำรเจรญิของเซลล์ จนน�ำไปสู่กำรเกิดมะเรง็ 
(tumorigenesis) หรอืควำมผิดปกตอิย่ำงอืน่ กระบวนกำรยบัยัง้
กำรส่งสัญญำณของอินซูลินมีดังนี้

  1.2.1 Serine/Threonine Phosphorylation
  กำรเกิด phosphorylation ที่ต�ำแหน่ง serine/
threonine ของ IR และ/หรือ IRS จะส่งผลยับยั้ง PI3K ซึ่งมี
เอนไซม์หลำยชนิดที่สำมำรถยับยั้งกำรท�ำงำนของ IRS ดังนี้ 
 1) เอนไซม์ c-Jun NH

2
-terminal kinase (JNK) แบ่ง

ย่อยได้เป็น JNK1-3 โดย JNK1 จะท�ำให้เกิด phosphorylation 
ที่ Ser307 ของ IRS-1 
 2) เอนไซม์ Inhibitory kappa B kinase (IKK) แบ่งย่อย
ได้เป็น IKKα, IKKβ และ IKKϒ  พบว่ำ IKKβ ท�ำให้เกิด phos-
phorylation แล้วเกิดกำรสลำยของ IκBα  ส่งผลให้ nuclear 
factor-κB (NF-κB) เคล่ือนเข้ำสู่นิวเคลียส และเพ่ิมกำร
แสดงออกของยีนที่สร้ำงสำรสื่ออักเสบ นอกจำกนี้ IKKβ ยัง
สำมำรถท�ำให้เกิด phosphorylation ที่ต�ำแหน่ง Ser307 ของ 
IRS-1 โดยตรงได้ด้วย
 3) เอนไซม์ Protein kinase C (PKCs) แบ่งออกเป็น 3 
กลุ่ม ได้แก่ conventional PKC (PKCα, β, ϒ), novel PKC 
(PKCδ, θ, η, ε) และ atypical (PKC ζ, ϒ/τ)  พบว่ำ dia-
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cylglycerol (DAG) จะกระตุ้น PKCθ  และ PKCε ส่งผลยับยั้ง
โปรตีน IRS-1 โดย PKCθ จะท�ำให้เกิด phosphorylation ที่ 
Ser307/Ser1101 ส่วน PKCε จะเกิดในต�ำแหน่ง Ser636/Ser639  

นอกจำกนี้พบว่ำ ceramides สำมำรถกระตุ้น PKCζ และส่งผล
ยั้บยั้ง Akt โดยเกิด phosphorylation ท่ีต�ำแหน่ง Ser34/Thr34 

 4) p70 ribosomal S6 kinase (S6K) โดยปกติเอนไซม์ 
S6K นี้ถูกกระตุ้นโดย mTORC1 ซ่ึงมีบทบำทยับย้ัง IRS-1 ด้วย
กำรเกิด phosphorylation ท่ีต�ำแหน่ง Ser265/270, Ser302/307, 
Ser632/636, และ Ser1097/1101

 5) เอนไซม์ Mitogen-activated protein kinases 
(MAPKs) มีบทบำทยับย้ัง IRS-1 ด้วยกระบวนกำร phosphor-
ylation ที่ต�ำแหน่ง Ser612, 632, 662, 731

  1.2.2  การน�าหมู่ฟอสเฟตออกจากโมเลกุลที่ถูก

กระตุ้น (Dephosphorylation) 

 i. Phosphoprotein phosphatases
 • Tyrosine dephosphorylation: เป็นกำรดึงหมูฟ่อสเฟต
ออกจำกกรดอะมิโน tyrosine ของ IR และ/หรือ IRS-1 โดย
อำศัยเอนไซม์ Protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) 
 • Serine/threonine dephosphorylation:  พบว่ำ 
protein phosphatase 2A (PP2A) เป็นเอนไซม์ส�ำคัญที่น�ำหมู่
ฟอสเฟตออกจำกกรดอะมิโน serine/threonine ของเอนไซม์
ต่ำงๆ ได้แก่ Akt, PKC, S6K, ERK, cyclin dependent kinas-
es และ IKK (รูปที่ 2)

 ii. Phospholipid phosphatases
 กำรน�ำหมู่ฟอสเฟตออกจำกไขมัน อำศัยเอนไซม์ lipid 

phosphatases โดยจะเปล่ียน PIP3 เปล่ียนเป็น PIP2 ท�ำให้
ลดสัญญำณกำรกระตุ้นจำก PI3K 

  1.2.3 เอนไซม์อ่ืน ๆ ทีย่บัยั้งการส่งสัญญาณกระตุ้น

ตวัรับอนิซูลนิ
 ปัจจัยอื่นที่มีผลยับย้ังกำรส่งสัญญำนอินซูลิน ได้แก่โปรตีน 
Grb10 และ Grb14 ซึ่งเป็น adaptor proteins ภำยในเซลล์มี
บทบำทลดกำรท�ำงำนของตัวรับอินซูลิน ส�ำหรับโปรตีน                  
suppressor of cytokine signaling (SOCS) ซึ่งเป็นโปรตีนที่
ยับยั้งกำรส่งสัญญำณของไซโตไคน์และสำรกระตุ้นกำรเจริญ
เติบโต พบว่ำ SOCS1 และ 3 สำมำรถยับยั้งกำรส่งสัญญำณของ
อินซูลิน3 โดย 1.) ยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase บนตัวรับ
อินซูลิน 2.) จับกับตัวรับอินซูลินและยับยั้งกำรเกิด phosphor-
ylation ที่กรดอะมิโน tyrosine และ 3.) ท�ำให้เกิดกำรสลำย
ตัวของ IRS จำกกระบวนกำรสลำยโปรตีนภำยในเซลล์                       
(proteasome degradation)4

2. กลไกการเกดิภาวะดื้อต่ออนิซูลนิ (Mechanism of insulin 

resistance)
 กำรยับยั้งกำรส่งสัญญำณผ่ำนตัวรับอินซูลิน อำจมีสำเหตุ
ได้จำกหลำยประกำร ดังนี้ (รูปที่ 3) 

 2.1 การเพิม่ขึน้ของระดบักรดไขมนัอสิระ 
 ภำวะอ้วน จะมีกำรสะสมของไขมันในเนื้อเยื่ออื่นท่ีไม่ใช่ไข
มัน (ectopic accumulation) ได้แก่ กล้ำมเนื้อลำย หัวใจและ
ตับ จนน�ำไปสู่ภำวะดื้อต่ออินซูลินได้  กรดไขมันอิสระท่ีเพ่ิมขึ้น 
(free fatty acids; FFAs) จำกกำรสลำยไขมัน รวมถึงสำรจำก
กระบวนกำรเมแทบอลิซึมของไขมัน เช่น long-chain fatty 

รูปที่ 1 แสดงวิถีกำรส่งสัญญำณกำรกระตุ้นของตัวรับอินซูลิน2
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รูปที่ 3 แสดงกลไกกำรเกิดภำวะดื้อต่ออินซูลิน10

รูปที่ 2 แสดงวิถีกำรยับยั้งกำรส่งสัญญำณกำรกระตุ้นตัวรับอินซูลิน2



พชัรินทร์  สิงห์ด�ำ และคณะ Patcharin Singdam, et al.

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(6)     Srinagarind Med J 2020; 35(6) 772

 

acyl CoAs (LCFA-CoA), DAG และ ceramides จะกระตุ้น
เอนไซม์ JNK, IKK, mTOR และ PKC เกิด phosphorylation 
ที่ต�ำแหน่ง serine และยับยั้งกำรท�ำงำน IRS-1 นอกจำกน้ี 
LCFA-CoA ยังเป็นสำรตั้งต้นในกำรสังเครำะห์ DAG และ cer-
amides โดย DAG จะกระตุ้น PKCθ, PKCε และยับยั้งกำร
ท�ำงำน IRS-1 ส่วน ceramides นั้นจะกระตุน้ PP2A และ PKCζ 
ซึ่งจะมีผลยับยั้งกำร Akt จนน�ำไปสู่ภำวะดื้อต่ออินซูลินในที่สุด5 
กำรเสือ่มถอยในกำรตอบสนองของอวยัวะเป้ำหมำยของอนิซลูนิ 
อันเป็นผลมำจำกกำรเพิ่มขึ้นของระดับกรดไขมันในร่ำงกำยดัง
กล่ำวน้ีอำจเรียกว่ำเป็นภำวะ “Lipotoxicity”  

 2.2 การเพิม่ขึน้ของระดบักลูโคส 
 ระดับกลูโคสในเลือดท่ีสูงอย่ำงต่อเน่ือง จะท�ำให้เกิดภำวะ
ที่เรียกว่ำ “glucotoxicity” ซ่ึงหมำยถึงกำรเปลี่ยนแปลงทำง
โครงสร้ำง และ/หรือกำรสูญเสียหน้ำท่ีของ β-cells ในตับอ่อน 
ตลอดจนอวัยวะเป้ำหมำยกำรออกฤทธ์ิของอินซูลิน มีกำรตอบ
สนองลดลง โดยระดับน�้ำตำลที่สูงอย่ำงต่อเนื่องจะเหนี่ยวน�ำให้
เกิดภำวะดื้อต่ออินซูลิน ผ่ำนกลไกต่ำง ๆ ได้แก่ 1.) เม่ือระดับ
กลูโคสในเลือดสูงต่อเน่ืองเป็นเวลำนำน จะน�ำไปสู ่กำรเกิด
ปฏิกิริยำแบบ non-enzymatic glycation ได้ผลิตภัณฑ์ที่เรียก
ว่ำ advanced glycation end products ซึ่งจะกระตุ้น PKCα 
และกำรเกิด phosphorylation ท่ี serine/threonine ของ 
IRS-1 ส่งผลยับยั้ง IRS-15 และ 2.) ระดับกลูโคสท่ีสูงในเลือด
อย่ำงต่อเนื่องจะเข้ำสู่ hexosamine pathway มำกข้ึน ก่อให้
เกิด O-glycosylation ยับย้ัง IRS-1 และเอนไซม์ต่ำงๆ ได้แก่ 
PI3K, Akt และ glycogen synthase ในท่ีสุด

 2.3 การอกัเสบ (Inflammation)
 กรดไขมันอิ่มตัว (saturated fatty acids; SFAs) ที่ได้รับ
จำกอำหำร และกรดไขมันอิสระสำมำรถกระตุ ้น toll-like                 
receptor - 2 และ 4 (TLR2/4) และเหน่ียวน�ำกระบวนกำร
อักเสบได้โดย 1.) กระตุ้นเอนไซม์ JNK, IKK และ MAPK แล้ว
เกิด phosphorylation ท่ีต�ำแหน่ง serine ของ IRS-1  และ 
2.) กระตุ้น NF-κB หรือ AP-1 ใน macrophages มีผลเพิ่ม
กำรสังเครำะห์และหล่ังสำรสื่ออักเสบ นอกจำกนี้กำรกระตุ้น 
TLR-4 จะเหนี่ยวน�ำให้มีกำรแสดงออกของยีน SOCS-3 และ 
PTP-1B ตลอดจนเพิ่มกำรแสดงออกของยีน ceramide                    
synthase และ serine palmitoyl transferase ท�ำให้                     
ceramide ภำยในเซลล์เพิ่มข้ึน6 และเหน่ียวน�ำให้เกิดภำวะดื้อ
ต่ออินซูลินตำมมำ 
 กำรสะสมไขมันในเซลล์ไขมันและมีขนำดโตขึ้น (hyper-
trophy และ hyperplasia) จำกภำวะอ้วน โดยเฉพำะในช่อง
ท้อง อำจท�ำให้เกิดควำมเครียดในระดับเซลล์ เกิดกำรตำยหรือ
มีกำรสลำยเซลล์ไขมันได้เป็นกรดไขมันอิสระ และผลิตสำรส่ือ
อักเสบออกมำหลำยชนิด เช่น  TNF-α, IL-1β, IL-6, leptin, 
resistin, monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1), 
plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1) และ visfatin 
เป็นต้น โดย MCP-1 ท่ีหลั่งออกมำจะกระตุ้นให้เกิดกำรสะสม
ของ macrophage ในเน้ือเย่ือไขมัน ซ่ึงจะยิ่งส่งเสริมให้มีกำร

หล่ังสำรส่ืออักเสบจนน�ำไปสู่ภำวะ chronic low-grade in-
flammation พบว่ำ TNF-α, IL-1β, และ IL-6 ยังสำมำรถ
กระตุ ้นวิถี IKK/NF-αB หรือ JNK/AP-1 และกระตุ้นกำร
สังเครำะห์สำรส่ืออักเสบเพิ่มมำกข้ึน นอกจำกนี้ TNF-α มีผล
ลดกำรแสดงออกของ GLUT-4 ในเซลล์กล้ำมเนื้อและ PPAR-ϒ 
ในเซลล์ไขมัน ส่วน IL-1β ลดกำรแสดงออกของ IRS-1 ส�ำหรับ 
IL-6 นั้นจะเพิ่มกำรแสดงออกของ SOCS-3 ซึ่งจะน�ำไปสู่ภำวะ
ดื้อต่ออินซูลินในที่สุด

 2.4 Endoplasmic reticulum stress
 Endoplasmic reticulum (ER) มีบทบำทส�ำคัญใน
กระบวนกำรม้วนพับของโปรตีน กำรดัดแปลงโมเลกุลภำยหลัง
จำกกำรแปลรหัส (post-translational modification) กำร
สังเครำะห์ไขมัน และกำรกักเก็บแคลเซียมภำยในเซลล์ เป็นต้น 
ในภำวะที่มีควำมเครียดระดับเซลล์ ER อำจท�ำหน้ำที่ผิดปกติ 
เช่น มีกำรสะสมของโปรตีนที่ไม่ม้วนพับ (unfolded protein) 
หรือโปรตีนที่ถูกพับผิดปกติ (misfolded protein) และมีกำร
กักเก็บแคลเซียมภำยในเซลล์ลดลง เรียกเหตุกำรณ์เหล่ำนี้ว่ำ 
“ER stress” เซลล์จะมีกลไกชดเชยเรียกว่ำ “Unfolding pro-
tein response (UPR)” เพ่ือกระตุ้นให้มีกำรสลำยของ un-
folded protein หรอื misfolded protein ซึง่หำกกลไกชดเชย
เหล่ำนี้ไม่สำมำรถท�ำให้ ER กลับเป็นปกติได้ จะท�ำให้เกิดกำร
ตำยของเซลล์แบบ apoptosis7

 กลไก UPR นี้เกี่ยวข้องกับโปรตีน 3 ชนิด ได้แก่ protein 
kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase (PERK), 
inositol-requiring kinase/endoribonuclease 1(IRE-1) 
และ activating transcription factor 6 (ATF-6) ซึ่งโปรตีน
ทั้ง 3 ชนิดนี้มีบทบำทในกำรตรวจสอบกำรเกิด protein                   
misfolding และป้องกันกำรเกิด unfolded protein  กำรก
ระตุ้นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนกำร UPR ประกอบด้วย 1.) 
กระตุ้น PERK ผ่ำน NF-κB และ JNK  2.) กระตุ้น ATF-6 ผ่ำน 
NF-κB  3.) IRE-1α ท�ำงำนร่วมกับ TNF-α receptor-asso-
ciated factor 2 (TRAF-2) น�ำไปสู่กำรกระตุ้น IKKβ และ JNK 
เกิด phosphorylation ที่ต�ำแหน่ง serine ของ IRS-1 และ
กระตุ้นกำรแสดงออกของยีนที่สร้ำงสำรสื่ออักเสบ น�ำไปสู่ภำวะ
ดื้อต่ออินซูลิในท่ีสุด8

 2.5 ภาวะไมโตคอนเดรียสูญเสียการท�างาน (Mitochon-

drial dysfunction)

 เป็นภำวะที่มีจ�ำนวนหรือกำรท�ำงำนของไมโตคอนเดรีย  
ลดลง เมื่อร่ำงกำยมีกำรสะสมไขมันและกรดไขมันอิสระเพิ่มขึ้น 
มีโอกำสที่กรดไขมันอิสระจะเข้ำสู่ไมโตคอนเดรียได้มำก ส่งผล
ให้กระบวนกำรขนส่งอิเล็คตรอนในไมโตคอนเดรียเกิดมำกขึ้น 
จนอำจเกิดกำรรั่วของอิเล็คตรอนและมีกำรสร้ำง reactive 
oxygen species (ROS) มำกขึ้น ROS นี้จะกระตุ้นเอนไซม์ 
IKKβ, JNK, p38 และ PKCθ และกระตุ้นกำรเกิด phosphor-
ylation ที่ต�ำแหน่ง serine ของ IRS-1 
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 นอกจำกนี้ ROS ยังสร้ำงควำมเสียหำยต่อ DNA และเกิด 
lipid peroxidation ซ่ึงจะน�ำไปสู่ กระบวนกำรก�ำจัดไมโตคอน
เดรยีทีม่คีวำมเสยีหำยเหล่ำนัน้หรือเรยีกว่ำ “mitophagy”  เมือ่
จ�ำนวนไมโตคอนเดรียลดลง จะส่งผลให้ลดกระบวนกำร β-ox-
idation และ citric acid cycle ท�ำให้มีกำรสะสมของไขมัน9 

และน�ำไปสู่ภำวะด้ือต่ออินซูลินตำมมำในท่ีสุด 

3. ภาวะดื้อต่ออนิซูลนิและความผดิปกติที่เกีย่วข้อง (Insulin 

resistance and associated diseases)

 3.1 โรคเบาหวานชนิดที ่2 (Type 2 diabetes) 
 โรคเบำหวำนชนิดที่ 2 เป็นสภำวะที่ร่ำงกำยมีระดับน�้ำตำล
ในเลือดสูงตลอดเวลำ อันเป็นผลจำกควำมบกพร่องในกำรส่ง
สัญญำณอินซูลิน โดยในช่วงแรกของกำรดื้อต่ออินซูลิน ร่ำงกำย
พยำยำมปรบัตวัให้มกีำรหลัง่อินซูลินจำกตับออ่นเพิ่มขึ้น (com-
pensatory hyperinsulinemia) แต่ก็ไม่สำมำรถส่งสัญญำณ
หรือออกฤทธิ์ได้เป็นปกติ ผู้ป่วยจึงยังคงมีระดับน�้ำตำลในเลือด
สูง ทั้งนี้สำมำรถจ�ำแนกสำเหตุของกำรมีระดับน�้ำตำลในเลือด
สูงอันเป็นผลจำกภำวะดื้อต่ออินซูลินได้ดังน้ี 1.) ภำวะดื้อต่อ
อินซูลินในกล้ำมเน้ือ ท�ำให้กำรน�ำกลูโคสเข้ำสู่เซลล์และเก็บ
สะสมในรูปของไกลโคเจนลดลง 2.) ภำวะดื้อต่ออินซูลินในตับ 
ท�ำให้กำรสร้ำงกลูโคสจำกตับ (gluconeogenesis) เพ่ิมขึ้น 3.) 
ภำวะดื้อต่ออินซูลินในเน้ือเยื่อไขมัน ท�ำให้มีกำรสลำยไขมัน 
(lipolysis) มกีรดไขมนัอสิระในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้ น�ำไปสู่ภำวะ
ดื้อต่ออินซูลินในตับและกล้ำมเน้ือในท่ีสุด  4.) ภำวะดื้อต่อ
อินซูลินในสมอง ท�ำให้เกิดกำรเปลี่ยนแปลงกำรหลั่งสำรส่ือ
ประสำท ส่งผลให้น�้ำหนักตัวเพิ่มและเหน่ียวน�ำกำรเกิดภำวะดื้อ
ต่ออินซูลินในกล้ำมเน้ือและตับ รวมถึงดื้อต่อ leptin 
 นอกจำกนี้ยังพบสำเหตุอื่นท่ีส่งผลให้ระดับน�้ำตำลในเลือด
สูง อำทิ กำรลดลงของฮอร์โมนอินครีติน ได้แก่ glucagon-like 
peptide และ glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide รวมถงึควำมผิดปกตขิอง β-cells ในตับออ่นท�ำใหก้ำร
หลั่งอินซูลินลดลง หรือ ควำมผิดปกติของ α-cells ในตับอ่อน
ท�ำให้มีกำรหลัง่กลคูำกอนเพิม่ข้ึน หรอื  มกีำรดดูกลบัของกลูโคส
ที่ไตเพิ่มขึ้น เป็นต้น 

 3.2 กลุ่มอาการทางเมแทบอลกิ (Metabolic syndrome)
 เป็นกลุม่อำกำรท่ีเกิดจำกควำมผดิปกตขิองระบบเผำผลำญ
ภำยในร่ำงกำย มักมีจุดเริ่มต้นจำกภำวะด้ือต่ออินซูลิน มีควำม
เสี่ยงต่อกำรพัฒนำไปสู่โรคแทรกซ้อน โดยเฉพำะกลุ่มโรคหัวใจ
ร่วมหลอดเลือด สำมำรถวินิจฉัยโดยใช้เกณฑ์อำกำรแสดงอย่ำง
น้อย 3 ใน 5 ข้อต่อไปน้ี 1.) เส้นรอบเอว ไม่ควรเกิน 90 ซม. ใน
เพศผู้ชำย และ 80 ซม. ในเพศหญิงส�ำหรับคนเอเชีย 2.) ระดับ
น�้ำตำลในเลือดหลังอดอำหำรมำกกว่ำ 100 มก./ดล. 3.) ระดับ
ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดมำกกว่ำ 150 มก./ดล. 4.) ระดับ HDL 
ในเลือด ต�่ำกว่ำ 40 มก./ดล. ในเพศชำย และต�่ำกว่ำ 50 มก./
ดล. ในเพศหญิง 5) ควำมดันโลหิตสูงกว่ำ 130/80  มม. ปรอท
พบว่ำภำวะดื้อต่ออินซูลิน สำมำรถกระตุ้นให้ควำมดันโลหิตสูง
ผ่ำนกำรระบบประสำทซิมพำเทติก และระบบ Renin-Angio-
tensin-Aldosterone โดยเพิ่มกำรดูดกลับของโซเดียม ส่งผล

ให้มีปริมำณน�้ำในร่ำงกำยเพิ่มขึ้น ตลอดจนท�ำให้หลอดเลือดหด
ตัว ส่งผลเพิ่มแรงต้ำนทำนภำยในหลอดเลือดส่วนปลำย
 

 3.3 โรคไขมันสะสมในตับ (Non-alcoholic fatty liver 

disease; NAFLD)
 ภำวะดื้อต่ออินซูลิน จะมีกำรเคลื่อนย้ำยกรดไขมันอิสระส่ง
ไปที่ตับมำกขึ้น เกิดกำรสะสมในรูปไตรกลีเซอไรด์ นอกจำกนี้
กรดไขมันอิสระ ยังเหนี่ยวน�ำกำรเกิดภำวะ oxidative stress 
หรือ lipid peroxidation ท�ำให้เกิดกำรอักเสบที่เซลล์ตับและ
กระตุ้น stellate cell น�ำไปสู่กำรเกิดพังผืดในตับ เกิดภำวะตับ
แข็ง และอำจเกิดมะเร็งตับได้ในที่สุด 

 3.4 กลุ่มอาการถุงน�้ารังไข่หลายใบ (Polycystic ovary 

syndrome หรือ PCOS) 
 เป็นกลุ่มอำกำรในเพศหญิงที่เป็นผลจำกกำรไม่ตกไข่เรื้อรัง 
พยำธิก�ำเนิดของ PCOS เกิดขึ้นจำกภำวะฮอร์โมนเพศชำยสูง
เกนิ  (hyperandrogenemia) และภำวะดือ้ต่ออนิซลิูนทีม่รีะดบั
อินซูลินในเลือดสูง ระดับฮอร์โมนแอนโดรเจนที่มำกเกินในรังไข่
ท�ำให้เกิด granulosa cell dysfunction ส่งผลให้ไม่มีกำรตก
ไข่ และเกิดถุงน�้ำในรังไข่ นอกจำกนี้พบว่ำภำวะ compensa-
tory hyperinsulinemia ดังที่ได้กล่ำวในข้ำงต้น เป็นปัจจัยส่ง
เสรมิให้เกดิ hyperandrogenemia และเกดิกลุม่อำกำร  PCOS 
ผ่ำน 2 กลไกดังนี้ 1.) อินซูลินเสริมกำรกระตุ้น luteinizing 
hormone ช่วยกระตุ้น theca cells ภำยในรังไข่ ท�ำให้มีกำร
สร้ำงฮอร์โมนเพศชำยเพิ่มขึ้น และ 2.) อินซูลิน กระตุ้นกำร
แสดงออกของ CYP17A1 ที่เก่ียวข้องกับกำรสร้ำงฮอร์โมนเพศ
ชำย และยังเพ่ิมกำรท�ำงำนของเอนไซม์ 17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 5 ซ่ึงท�ำหน้ำที่เปล่ียนแปลง andro-
stenedione ไปเป็น testosterone 
 อนิซลูนิยงัสำมำรถเสรมิฤทธิฮ์อร์โมน follicle stimulating 
hormone และเหนี่ยวน�ำ LH receptors ใน granulosa cells 
ซึ่งอำจท�ำให้มีกำรเจริญของ follicle มีมำกกว่ำ 1 ใบและอยู่ใน
ระยะกำรเจริญที่แตกต่ำงกันออกไป เมื่อ follicle เจริญเต็มที่
และมีกำรกระตุ้นผ่ำน LH receptor จะท�ำให้เกิดกระบวนกำร
ตกไข่ ส�ำหรับร่องรอยที่เหลือจำกกำรตกไข่จะมีกำรพัฒนำเป็น 
luteal cells (luteinization) ในขณะเดียวกันอำจมี follicle 
อีกบำงส่วนที่ไม่ถูกกระตุ้นให้ตกไข่ จึงพบลักษณะเป็นถุงน�้ำ 
นอกจำกนี้อินซูลินในระดับสูงจะลดกำรสร้ำง sex hormone 
binding globulin (SHBG) จำกตับ เมื่อระดับของ SHBG ลด
ลง จะส่งผลให้มีฮอร์โมนเพศชำยในรูปอิสระ ที่พร้อมออกฤทธ์ิ
มำกขึ้น11

4. ยาลดภาวะดื้อต่ออนิซูลนิชนิดใหม่ที่อยู่ระหว่างการพฒันา

ทางคลินิก (New insulin sensitizing drug in clinical                             

development)
 ยำท่ีได้รับอนุมัติให้ใช้เพื่อควบคุมระดับน�้ำตำลในผู้ป่วยท่ีมี
ภำวะด้ือต่ออินซูลินหรือผู้ป่วยเบำหวำนชนิดที่ 2 ได้แก่ กลุ่มยำ
ทีเ่พิม่ควำมไวต่ออนิซลิูน เช่น metformin ซึง่ยบัยัง้กระบวนกำร 
gluconeogenesis ผ่ำนกำรกระตุ้นเอนไซม์ Adenosine              
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Monophosphate Kinase (AMPK)  หรือ ยำกลุ ่ม                                 
thiazolidinediones (TZDs) ซึ่งออฤทธิ์ผ่ำนกำรกระตุ ้น 
PPAR-ϒ โดยอำจให้ร่วมกับยำที่ออกฤทธิ์ผ่ำนกลไกอื่นได้แก่ 
กลุ่มยำกระตุ้นกำรหลั่งอินซูลิน เช่น sulfonylureas หรือยำที่
ออกฤทธ์ิคล้ำยฮอร์โมนอนิครตีนิ เช่น dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors,  glucagon-like peptide-1 analogs ตลอดจน
กลุ ่มยำที่ยับยั้งกำรดูดกลับของกลูโคสท่ีท ่อไต (SGLT-2                         
inhibitors) เป็นต้น อย่ำงไรก็ตำมยำบำงตัวท่ีมีใช้ในปัจจุบัน 
อำจมีประสิทธิภำพกำรรักษำไม่เพียงพอและ อำจก่อให้เกิด
อำกำรไม่พึงประสงค์ ซ่ึงเป็นข้อจ�ำกัดของกำรใช้ยำ จึงได้มีกำร
พัฒนำยำใหม่ เพื่อให้มีควำมปลอดภัยมำกขึ้น ในที่นี้จะขอกล่ำว
ถึงเฉพำะกลุ่มยำใหม่ท่ีก�ำลังอยู่ในข้ันกำรพัฒนำทำงคลินิก ดังน้ี

 4.1 ยายบัยั้งเอนไซม์ Jun NH2-terminal kinase (JNK- 

inhibitors)
 เอนไซม์ JNK มีควำมส�ำคัญต่อกำรเกิดโรคต่ำง ๆ ที่
เกี่ยวข้องกับกำรอักเสบ เช่น โรคมะเร็ง โรคควำมเสื่อมของเซลล์
ประสำท โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งสำมำรถเหนี่ยวน�ำให้เกิดภำวะด้ือ
ต่ออินซูลิน ผ่ำนกำรกระตุ้น AP-1 และสร้ำงสำรสื่ออักเสบ รวม
ถึงยับยั้ง IRS-1 ด้วยกระบวนกำร phosphorylation ที่กรดอะ
มิโน serine 

 BGP-15 เป็นอนุพันธ์ของ hydroxylamine  ถูกพัฒนำ
โดยบริษัท N-gene research laboratories มีกลไกกำรออก
ฤทธ์ิคือยับยั้งเอนไซม์ JNK และเพิ่มระดับของ heat shock 
proteins (HSP-90α, HSP-72) ซ่ึง HSP-72 น้ีจะมีผลยับยั้ง
เอนไซม์ JNK และ IKKβ จึงช่วยลดภำวะดื้อต่ออินซูลิน จำกกำร
ศึกษำพบว่ำผู้ป่วยด้ือต่ออินซูลินท่ีได้รับ BGP -15 ขนำด 200 
และ 400 มก./วัน เป็นระยะเวลำติดต่อกัน 28 วัน จะมีควำม
ไวต่ออนิซลูนิดขีึน้ เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้ยำหลอก และยงัมคีวำม
ปลอดภัย ไม่พบอำกำรไม่พึงประสงค์ตลอดช่วงของกำรรักษำ 
ปัจจุบัน BGP-15 ยังอยู่ในช่วงกำรทดลองทำงคลินิกขั้นที่ 2 12,13

 

 4.2 ยายบัยั้งเอนไซม์ protein tyrosine phosphatases 1B 

(PTP1B-inhibitors)
 PTP1B เป็นเอนไซม์ที่ยับยั้งกำรส่งสัญญำณผ่ำนตัวรับ
อินซูลินและ IRS-1 โดยน�ำหมู่ฟอสเฟตออกจำกกรดอะมิโน 
tyrosine ดังนั้นเม่ือ PTP1B ถูกยับย้ัง จึงท�ำให้ตัวรับอินซูลิน
และโปรตีน IRS อยู่ในรูปท่ีท�ำงำนได้ กำรศึกษำในหนูเบำหวำน
พบว่ำ PTP1B antisense oligonucleotide สำมำรถลดกำร
แสดงออกของยีนที่สร้ำงเอนไซม์ PTP1B ช่วยลดระดับน�้ำตำล
ในเลือดและลดภำวะดื้อต่ออินซูลิน 

 IONIS-PTP-1B
Rx

 เป็น second-generation PTP1B 
antisense oligonucleotides (ASO)  ถูกพัฒนำโดยบริษัท 
Ionis Pharmaceuticals จำกกำรทดลองทำงคลินิกขั้นที่ 2 ใน
ผู้ป่วยเบำหวำนชนิดที่ 2 ที่ได้รับยำ metformin อย่ำงเดียว 
หรือ ที่ได้รับยำร่วมกับ IONIS-PTP-1B

Rx 
 พบว่ำผู้ป่วยมีระดับ

น�้ำตำลในเลือด และ leptin ลดลง แต่มีระดับ adiponectin 
เพิ่มขึ้น รวมถึงมีน�้ำหนักตัวลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้
รับยำหลอก ยำค่อนข้ำงมีควำมปลอดภัย14  มีรำยงำนกำรเกิด

รอยแดงบริเวณที่ฉีด (~10% ของผู้ป่วยท่ีได้รับยำ)

 4.3 ยายับยั้งเอนไซม์ Fructose-1,6- bisphosphatase 

(FBPase-inhibitors)
 Fructose-1,6- bisphosphatase (FBPase) เป็นเอนไซม์
ทีม่บีทบำทส�ำคัญในกำรผลติกลโูคสจำกภำยนอกหรอืสงัเครำะห์
กลูโคสจำกภำยในร่ำงกำย 

 VK0612 ออกฤทธิ์ยับยั้งอย่ำงจ�ำเพำะต่อเอนไซม์ FBPase 
ปัจจุบันยำถูกพัฒนำโดยบริษัท Viking therapeutics พบว่ำ 
VK0612 สำมำรถลดระดับน�้ำตำลในเลือดได้อย่ำงมีนัยส�ำคัญ
และค่อนข้ำงปลอดภัย ปัจจุบันก�ำลังอยู่ระหว่ำงกำรศึกษำทำง
คลินิกระยะที่ 2 ในกำรรักษำผู้ป่วยเบำหวำนชนิดที่ 2 ท่ีมีกำร
ควบคุมระดับน�้ำตำลได้ไม่ดี15

 4.4 ยากระตุ้นเอนไซม์ Glucokinase ทีต่บั (liver-selective 

GK activators)
 Glucokinase (GK) คือเอนไซม์ท�ำหน้ำที่เร่งปฏิกิริยำ 
phosphorylation ของน�ำ้ตำลกลูโคส ภำยหลังจำกถกูน�ำเข้ำไป
ในเซลล์ ซ่ึงเป ็น rate-limiting step ในกระบวนกำร                                              
glycolysis และ glycogen synthesis โดย GK ท�ำหน้ำทีเ่สมอืน
เป็นตัวตรวจวัดระดับกลูโคส ซึ่งสัมพันธ์กับกำรหลั่งอินซูลินและ
กลูคำกอนจำกตับอ ่อน นอกจำกนี้ยั งมีควำมส�ำคัญต ่อ
กระบวนกำรสังเครำะห์ไขมัน (de novo lipogenesis) และ
ควบคุมปริมำณไตรกลีเซอไรด์ในตับด้วย โดยปกติ GK ถูกยับยั้ง
โดยจับอยู่กับ GK-regulatory protein (GKRP) หำกควำมเข้ม
ข้นของกลูโคสในเลือดมีระดับสูงพอ จะเกิดกำรแยกตัวออกจำก 
GKRP แล้ว GK จะเคลื่อนเข้ำไปในนิวเคลียส และควบคุม
กระบวนกำรเมแทบอลิซึมของน�้ำตำลและไขมัน แต่ในผู้ป่วยดื้อ
ต่ออินซูลินหรือเบำหวำนชนิดที่ 2 มักมีกำรท�ำงำนของเอนไซม์ 
GK ลดลง จึงมีกำรพัฒนำยำเพื่อกระตุ้นกำรท�ำงำนของเอนไซม์
ดังกล่ำว

 TTP399 ถูกพัฒนำโดยบริษัท vTv Therapeutics โดยยำ
ถูกออกแบบมำเพื่อกระตุ้น GK โดยรบกวนเสถียรภำพของ GK-
GKRP complex ส่งผลให้ GK สำมำรถเคล่ือนเข้ำสู่นิวเคลียส
ได้ดีข้ึน มีกำรศึกษำฤทธิ์ของ TTP399 ในผู้ป่วยเบำหวำนชนิด
ที่ 2 (กำรทดลองทำงคลินิกขั้นท่ี 2) พบว่ำกำรให้ TTP399 ใน
ขนำด 400 มก./วัน เป็นเวลำ 6 เดือน มีประสิทธิภำพใกล้เคียง
กับกำรให้ sitaglipin ขนำด 100 มก./วัน ยำสำมำรถลดระดับ
น�้ำตำลในเลือด ลดค่ำ HbA1c และระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด
ได้ ช่วยเพ่ิมระดับ HDL อย่ำงมีนัยส�ำคัญ โดยยำไม่มีผลเหนี่ยว
น�ำให้เกิดภำวะน�้ำตำลในเลือดต�่ำ16

 4.5 Selective peroxisome proliferator-activated                       

receptor ϒ-modulator (sPPARϒMs)
 Peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs) เป็นโปรตีนตัวรับที่อยู่ภำยในนิวเคลียส ท�ำหน้ำที่เป็น 
transcription factor แบ่งออกเป็น 3 ชนิดย่อย ได้แก่ PPARα, 
PPARϒ และ PPARδ  พบว่ำกำรกระตุ้น PPARϒ ด้วยยำกลุ่ม 
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TZDs มีผลเพิ่มควำมไวต่ออินซูลิน ช่วยลดระดับน�้ำตำลในเลือด 
เพิ่มกำรหลั่ง adiponectin และลดกำรหลั่งสำรสื่ออักเสบจำก
เซลล์ไขมัน  แต่เนื่องจำกยำในกลุ่ม TZDs น้ันสำมำรถออกฤทธิ์
ได้อย่ำงเต็มที่ต่อตัวรับ (full-agonist) ในเน้ือเยื่อเกือบทุกชนิด 
จึงก่ออำกำรไม่พึงประสงค์หลำยประกำร อำทิ ลดควำมหนำ
แน่นของมวลกระดูก เพรำะยำสำมำรถกระตุ้นกำรเพิ่มจ�ำนวน
ของเซลล์ osteoclast และกระตุ้นกำรตำยของ osteocyte 
หรือท�ำให้น�้ำหนักตัวเพ่ิมเน่ืองจำกกระตุ้นกระบวนกำรแบ่งตัว
ของเซลล์ไขมัน และท่ีส�ำคัญคือเพิ่มควำมเสี่ยงกำรเกิดภำวะ
หวัใจล้มเหลวทีเ่กดิจำกกำรคัง่น�ำ้ในร่ำงกำย (congestive heart 
failure) โดยยำจะกระตุ้นกำรดูดกลับโซเดียมและน�้ำที่บริเวณ 
proximal tubules และ collecting ducts ของไต  เพื่อหลีก
เลี่ยงอำกำรไม่พึงประสงค์ของยำ อันเป็นผลจำกกำรออกฤทธิ์ใน
ลักษณะเป็น full agonist ต่อทุกเน้ือเย่ือดังท่ีได้กล่ำวไปนั้น จึง
มีกำรพัฒนำยำให้ออกฤทธิ์จ�ำเพำะเจำะจงต่อตัวรับ PPARϒ 
(selective PPARϒ modulators; sPPARϒMs) โดยออกแบบ
ให้ยำมีฤทธ์ิกระตุ้นได้เพียงบำงส่วน (partial agonist)ในบำง
เนื้อเยื้อ
 sPPARϒMs ออกฤทธ์ิเป็น full agonist ต่อ PPARϒ ใน
บำงเนื้อเยื่อท�ำให้เกิดฤทธิ์ลดภำวะดื้อต่ออินซูลินในขณะที่ออก
ฤทธิ์เป็น partial agonist หรือต่อต้ำนกำรตอบสนองต่อตัวรับ 
PPARϒ (antagonist) ในบำงเน้ือเยื่อท่ีจะก่อให้เกิดผลไม่พึง
ประสงค์17 เช่น osteoclasts, osteoblast และ ท่อไต เป็นต้น 
ปัจจุบันยำกลุ่ม sPPARϒMs ท่ีอยู่ระหว่ำงกำรพัฒนำ ได้แก่ 
INT131 มีลักษณะเป็น partial agonist และก�ำลังถูกพัฒนำ
โดยบริษัท InteKrin Therapeutic (อยู่ในกำรทดลองทำงคลินิก
ขั้นที่ 2)  ส�ำหรับ balaglitazone มีลักษณะเป็น partial ag-
onist เช่นกัน ยำถูกคิดค้นโดยกลุ่มวิจัยในเครือ Rheoscience 
(อยู่ในช่วงกำรทดลองทำงคลินิกข้ันท่ี 3) 
 กำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำผู้ป่วยโรคเบำหวำนชนิดที่ 2 ที่
ได้รับ INT131 ในขนำด 1 มก. สำมำรถลดระดับน�้ำตำลในเลือด
ได้ใกล้เคียงกับยำ rosiglitazone ในขนำด 8 มก. โดยไม่ก่อ
อำกำรไม่พึงประสงค์เช่นกับท่ีพบใน rosiglitazone  นอกจำก
นี้พบว่ำ INT131 มีฤทธ์ิใกล้เคียงกับยำ pioglitazone ขนำด 45 
มก./วัน แต่พบอำกำรไม่พึงประสงค์น้อยกว่ำ18,19 

สรุป
 ควำมบกพร่องในกำรส่งสัญญำณอินซูลิน มีสำเหตุจำก
หลำยประกำร อำทิ กระบวนกำรอักเสบอย่ำงอ่อนแบบ และ 
ระดบัอนมุลูอสิระในเลอืดสงูอย่ำงเรือ้รงั กำรเกดิ ER stress กำร
ท�ำงำนทีผ่ดิปกตขิองไมโตคอนเดรยี ตลอดจนกำรมรีะดบัน�ำ้ตำล
และไขมันในเลือดสูง ซึ่งมีควำมส�ำคัญต่อกำรพัฒนำให้เกิดโรค
แทรกซ้อน ดังนั้นกำรบรรเทำภำวะดื้อต่ออินซูลินจึงเป็น                  
เป้ำหมำยที่ส�ำคัญในกำรรักษำโรคเบำหวำนและโรคแทรก               
ซ้อนอื่นๆ ท่ีเกี่ยวข้อง และด้วยข้อจ�ำกัดของยำรักษำเบำหวำน
บำงกลุ ่มที่มีใช้ในปัจจุบัน จึงมีกำรพัฒนำกลุ ่มยำใหม่โดย
พยำยำมปรับลดผลข้ำงเคียง ตลอดจนค้นหำสำรท่ีออกฤทธิ์ต่อ
โมเลกุลเป้ำหมำยในกำรส่งสัญญำณอินซูลิน โดยอำจหวังผลใช้
เป็นยำหลักหรือใช้ร่วมกับยำกลุ่มเดิมที่มีอยู่เพื่อประสิทธิภำพ

กำรรักษำที่ดีย่ิงขึ้น 
 ทั้งนี้ยำกลุ่ม sPPARϒMs นับว่ำมีควำมน่ำสนใจเป็นอย่ำง
มำก เน่ืองจำกโดยปกติแล ้วยำที่ออกฤทธิ์กระตุ ้นตัวรับ                    
PPAR-ϒนอกจำกจะช่วยยับยั้งกำรสร้ำงสำรส่ืออักเสบ ซึ่งเป็น
สำเหตุหนึ่งของภำวะดื้อต่ออินซูลินแล้ว ยังช่วยปรับกำรหลั่ง 
adipokines ต่ำงๆ เช่น เพิ่มกำรหลั่ง adiponectin ซึ่งจะส่งผล
เพิ่มควำมไวต่ออินซูลิน  ยำจึงมีควำมเหมำะสมต่อผู้ป่วยที่ดื้อต่อ
อนิซลูนิโดยเฉพำะอย่ำงยิง่กลุม่ทีมี่กำรพฒันำของโรคไปค่อนข้ำง
มำกแล้ว หรือผู้ป่วยเบำหวำนชนิดที่ 2 เน่ืองจำกผู้ป่วยเร่ิมมี
ควำมเสื่อมถอยของ β-cells ในตับอ่อน อันเป็นผลมำจำก
ร่ำงกำยได้พยำยำมปรับตัวมำอย่ำงยำวนำน เม่ือร่ำงกำยมีควำม
เส่ือมถอยในกำรหล่ังอินซูลิน หำกได้รับยำหรือสำรที่มีฤทธ์ิช่วย
เพิ่มหรือขยำยสัญญำณของอินซูลิน โดยปรำศจำกผลข้ำงเคียง
หรอืมอีำกำรไม่พงึประสงค์น้อยทีสุ่ด น่ำจะเป็นควำมหวงัส�ำหรบั
ผู้ป่วยกลุ่มนี้

References

1. Puigserver P, Rhee J, Donovan J, Walkey CJ, Yoon JC, 
Or iente F ,  et  a l .  Insul in - regulated hepat ic                                          
gluconeogenesis through FOXO1-PGC-1alpha interaction. 
Nature 2003; 423(6939): 550-5.

2. Boucher J, Kleinridders A, Kahn CR. Insulin receptor 
signaling in normal and insulin-resistant states. Cold 
Spring Harb Perspect Biol. 2014; 6(1): 1-23.

3. Boonloh K, Kukongviriyapan U, Pannangpetch P,                       
Kongyingyoes B, Senggunprai L, Prawan A, et al. Rice 
bran protein hydrolysates prevented interleukin-6- and 
high glucose-induced insulin resistance in HepG2 cells. 
Food Funct. 2015; 6(2): 566-573.

4. Ronn SG, Billestrup N, Mandrup-Poulsen T. Diabetes and 
suppressors of cytokine signaling proteins. Diabetes. 
2007; 56(2): 541-548.

5. Johnson AM, Olefsky JM. The origins and drivers of               
insulin resistance. Cell. 2013; 152(4): 673-684.

6. Holland WL, Bikman BT, Wang LP, Yuguang G, Sargent 
KM, Bulchand S, et al. Lipid-induced insulin resistance 
mediated by the proinflammatory receptor TLR4                          
requires saturated fatty acid-induced ceramide                             
biosynthesis in mice. J Clin Invest. 2011; 121(5): 1858-
1870.

7. Fu S, Watkins SM, Hotamisligil GS. The role of                                   
endoplasmic reticulum in hepatic lipid homeostasis and 
stress signaling. Cell Metab. 2012; 15(5): 623-634.

8. Zhang XQ, Xu CF, Yu CH, Chen WX, Li YM. Role of                    
endoplasmic reticulum stress in the pathogenesis of 
nonalcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol. 
2014; 20(7): 1768-1776.

9. Montgomery MK, Turner N. Mitochondrial dysfunction 
and insulin resistance: an update. Endocr Connect. 
2015;4(1):R1-R15.



พชัรินทร์  สิงห์ด�ำ และคณะ Patcharin Singdam, et al.

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(6)     Srinagarind Med J 2020; 35(6) 776

 

10. Sah SP, Singh B, Choudhary S, Kumar A. Animal models 
of insulin resistance: A review. Pharmacol Rep. 
2016;68(6):1165-1177.

11. Escobar-Morreale HF. Polycystic ovary syndrome:                    
definition, aetiology, diagnosis and treatment. Nat Rev 
Endocrinol. 2018;14(5):270-284.

12. Literati-Nagy B, Kulcsar E, Literati-Nagy Z, Buday B,                     
Peterfai E, Horvath T, et al. Improvement of insulin 
sensitivity by a novel drug, BGP-15, in insulin-resistant 
patients: a proof of concept randomized double-blind 
clinical trial. Horm Metab Res. 2009;41(5):374-380.

13. Literati-Nagy B, Tory K, Peitl B, Bajza A, Koranyi L,                         
Literati-Nagy Z, et al. Improvement of insulin sensitivity 
by a novel drug candidate, BGP-15, in different animal 
studies. Metab Syndr Relat Disord. 2014;12(2):125-131.

14. Digenio A, Pham NC, Watts LM, Morgan ES, Jung SW, 
Baker BF, et al. Antisense Inhibition of Protein Tyrosine 
Phosphatase 1B With IONIS-PTP-1BRx Improves Insulin 
Sensitivity and Reduces Weight in Overweight Patients 
With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2018;41(4):807-814.

15. Kaur R, Dahiya L, Kumar M. Fructose-1,6-bisphosphatase 
inhibitors: A new valid approach for management of 
type 2 diabetes mellitus. Eur J Med Chem. 2017;141:473-
505.

16. Egan A, Vella A. TTP399: an investigational liver-selective 
glucokinase (GK) activator as a potential treatment for 
type 2 diabetes. Expert Opin Investig Drugs. 2019;28(9):741-
747.

17. Maccari R, Del Corso A, Paoli P, Adornato I, Lori G, Balestri 
F, et al. An investigation on 4-thiazolidinone derivatives 
as dual inhibitors of aldose reductase and protein                   
tyrosine phosphatase 1B, in the search for potential 
agents for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
and its complications. Bioorg Med Chem Lett. 2018; 
28(23-24): 3712-20.

18. Arab JP, Arrese M, Trauner M. Recent Insights into the 
Pathogenesis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Annu 
Rev Pathol. 2018; 13: 321-350.

19. DePaoli AM, Higgins LS, Henry RR, Mantzoros C, Dunn 
FL, Group INTS. Can a selective PPARgamma modulator 
improve glycemic control in patients with type 2                       
diabetes with fewer side effects compared with                           
pioglitazone? Diabetes Care. 2014;37(7): 1918-1923.


