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บทปริทัศน์

ยูพีเอส: วิถีการสลายโปรตีนกับการต้านมะเร็ง
สุปรานี กองค�ำ

บทคัดย่อ

	 ระบบยูบิควิติน-โปรติเอโซม หรือ ยูพีเอส เป็นกระบวนการหนึ่งที่ใช้ในการสลายโปรตีนที่อยู่ภายในเซลล์ โดยโปรตีน 

เป้าหมายที่ถูกสลายต้องเติมด้วยยูบิควิติน จากนั้นจึงจะถูกสลายด้วยกลุ่มเอนไซม์ที่เรียกว่า โปรติเอโซม กระบวนการนี้มีความ

ส�ำคญัในการสลายโปรตนีทีเ่สยีสภาพหรอืเพือ่รกัษาสมดลุของปรมิาณโปรตนีทีเ่กีย่วกบักระบวนการต่างๆ ของเซลล์ เช่น การเจรญิ

เตบิโตของเซลล์ การตายของเซลล์แบบอะพอพโทซสิ เป็นต้น บทความนีจ้ะกล่าวถงึ การค้นพบยพูเีอส กลไกการท�ำงานของยูพีเอส 

รวมทัง้ความส�ำคญัของระบบนีใ้นการควบคมุวฏัจกัรเซลล์และการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซสิ ตลอดจนการใช้สารทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ 

โปรตเิอโซม (proteasome inhibitors) เพือ่ยบัยัง้หน้าทีข่องโปรตเิอโซมต่อการสลายโมเลกลุเป้าหมายทีเ่กีย่วข้องกบัการเจรญิเตบิโต

ของเซลล์มะเร็ง ซ่ึงการยับยั้งนี้เป็นกลไกหนึ่งท่ีใช้ในการพัฒนายาหรือค้นหาสารธรรมชาติเพื่อน�ำมาใช้เป็นยาในการป้องกันและ

รักษาโรคมะเร็ง
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บทน�ำ
	 ระบบยบูคิวตินิ-โปรตเิอโซม หรอื ยพูเีอส (ubiquitin-

proteasome system; UPS) จัดเป็นกระบวนการหนึ่งในการ

สลายโปรตีนภายในเซลล์ โดยอาศัยโมเลกุลสองชนิด คือ  

ยูบิควิตินและโปรติเอโซม การสลายโปรตีนด้วยระบบนี ้

มีความส�ำคัญในการก�ำจัดโปรตีนท่ีเสียสภาพ หรือสลาย

โปรตนีให้มปีรมิาณทีเ่หมาะสมกบัสภาวะต่างๆ ของเซลล์ ซึง่ผล 

การสลายโปรตีนด้วยระบบนี้จึงถือเป็นการก�ำหนดช่วงครึ่ง

ชีวิตของโปรตีนและเป็นการควบคุมการท�ำหน้าที่ของโปรตีน

ในกระบวนการต่างๆ ของเซลล์ ซึ่งส่งผลในการรักษาความ

สมดลุของเซลล์ เช่น การสลายโปรตนีในช่วงทีร่่างกายต้องการ 

กรดอะมิโน วัฏจักรของเซลล์ กระบวนการตายของเซลล์แบบ 

อะพอพโทซิส การเจริญเติบโตของตัวอ่อน ระบบภูมิคุ้มกัน 

หรือการสร้างหลอดเลือดใหม่ เป็นต้น ซึ่งหากเกิดมีความ

ผิดปรกติใน กระบวนการยูพีเอสจะเป็นเหตุที่ส�ำคัญที่ก่อให้

เกิดโรคต่างๆ ตามมาได้๑ เช่น โรคมะเร็ง ซึ่งพบว่า ยูพีเอสมี 

บทบาทหนึ่งท่ีเกี่ยวข้องในกลไกการเกิดมะเร็ง โดยเฉพาะ 

โปรตเิอโซมซึง่ท�ำหน้าทีเ่ป็นเอนไซม์ไปสลายโปรตนีทีเ่กีย่วข้อง

กับในการส่งสัญญาณของเซลล์ในการเจริญเติบโต หรือแม ้

กระท้่ง การตายของเซลล์ ดังนั้น การควบคุมหรือยับยั้งการ

ท�ำหน้าทีข่องโปรตเิอโซมจงึเป็นเป้าหมายหนึง่ในการค้นหาและ

พัฒนายาเพื่อน�ำมาประยุกต์ใช้ในการรักษามะเร็ง

การค้นพบยูพีเอส
	 ตั้งแต่ในปี ค.ศ. ๑๙๔๙, Christian de dure ได้

รายงานว่าภายในเซลล์มีการสลายโปรตีนโดยอาศัยไลโซโซม 

อย่างไรก็ตามยังมีข้อสงสัยเพราะบางโปรตีนยังถูกสลายถึง

แม้จะเติมตัวยับยั้งการท�ำงานของไลโซโซม๒ ท�ำให้เชื่อว่าน่า

จะมีกลไกการสลายโปรตีนอื่นอีก ในปี ค.ศ.๑๙๗๗, Alfred  

Goldberg ได้เสนอว่าในเซลล์มีกลไกการสลายโปรตีนระบบที่

สอง โดยศึกษาจากเซลลเ์ม็ดเลือดแดงตัวอ่อน (เรติคิวโรไซต์) 

ซึ่งเป็นเซลล์ที่ปราศจากไลโซโซม พบว่า โปรตีนชนิดกลอบ

บินที่ผิดปรกติถูกสลายได้ โดยมีช่วงเวลาครึ่งชีวิตเหลือเพียง  

๑๕ นาท ีและเป็นการสลายโปรตนีทีอ่าศยัสารพลงังาน (ปรกติ

การสลายโปรตีนในไลโซโซมไม่ตอ้งใช้พลังงานเอทีพ)ี ในขณะ

ที่กลอบบินปกติถูกสลายเพียงเล็กน้อยหรือไม่ถูกสลายเลย

ในเซลล์ชนิดนี้๓ และในปีเดียวกันนั้น Goldknopf และ Busch 

ได้รายงานการค้นพบยูบิควิตินแต่ยังไม่ทราบว่าท�ำหน้าที่ใด๔ 

พร้อมกับที่ Avran Hershko, Aaron Ciechanover และ Irwin 

Rose ได้รายงานการศึกษาโดยค้นพบ 26S proteasome ซึ่ง

เป็นโปรตีนเชงิซ้อน (proteolytic complex) มีหน้าทีใ่นการสลาย

โปรตีนที่ถูกเติมด้วยยูบิควิติน จึงถือเป็นการค้นพบท่ีส�ำคัญ

ท�ำให้นักวิจัยทั้งสามท่านน้ีได้รับรางวัล Nobel prize ในสาขา

เคม ีในปี ค.ศ. ๒๐๐๔ ส�ำหรบักลไกการสลายโปรตนีนีบ้างครัง้

ถกูเรยีกว่า “Kiss of death” ซึง่หมายถงึเมือ่โปรตนีถกูเตมิด้วย

ยบูคิวติินแล้ว โปรตีนน้ีจะถูกสลายด้วยโปรติเอโซม หรอืถกูส่ง

ไปยังบริเวณอื่นๆ ของเซลล์๕

กลไกการท�ำงานของยูพีเอส
	 การท�ำงานของยพูเีอสประกอบด้วย ๒ ขัน้ตอนหลกั 

ขั้นตอนแรกเป็นการเติมยูบิควิตินให้กับโปรตีนเป้าหมายและ

ข้ันตอนที่สองเป็นการสลายโปรตีนที่ถูกเติมยูบิควิตินด้วย 

โปรติเอโซม (รูปที่ ๑) โดยมีรายละเอียดดังนี้

	 ขั้นตอนแรกกระบวนการเติมยูบิควิติน (ubiquitina-

tion) ให้กับโปรตีนเป้าหมาย เพื่อให้โปรตีนน้ันถูกก�ำจัดต่อ

ไป โดยยูบิควิตินเป็นโปรตีนขนาดเล็กเพียง ๘ กิโลดาลตัน  

ประกอบด้วยกรดอะมิโน ๗๖ ตัว ด้านปลายของหมู่คาร์

บอกซิลของยูบิควิตินจับกับกรดอะมิโนไลซีนของโปรตีน 

เป้าหมาย กระบวนการเติมยูบิควิตินเป็นปฏิกิริยาท่ีอาศัย

พลังงานเอทพี ีและอาศยัเอนไซม์ ๓ ชนิด คอื ubiquitin-activating  

enzyme (E1) เป็นเอนไซม์ที่รับยูบิควิตินและส่งต่อให้กับ

เอนไซม์ ubiquitin-conjugating enzyme (E2) จากนั้นจะร่วม

กบัเอนไซม์ ubiquitin-ligase (E3) ท�ำหน้าทีย้่ายยบูคิวตินิให้กบั

โปรตีนเป้าหมายที่ต�ำแหน่งของกรดอะมิโนไลซีน เอนไซม์ใน

กลุ่มที่สามนี้มีมากกว่า ๑๐๐ ชนิด ซึ่งแสดงถึงความจ�ำเพาะ

กับชนิดของโปรตีนเป้าหมาย๖ ส่วนเอนไซม์ในกลุ่มที่หนึ่ง (E1) 

มีเพียงชนิดเดียว หรือเอนไซม์ในกลุ่มที่สอง (E2) มีประมาณ 

๒๐ กว่าชนิดเท่านั้น๗

	 ข้ันตอนที่สองกระบวนการสลายโปรตีนท่ีถูกเติม 

ยูบิควิตินด้วยโปรติเอโซม โดยโปรติเอโซมมีลักษณะโมเลกุล

เป็นสารเชิงซ้อน (multicatalytic complex) เรียกว่า 26S pro-

teasome ประกอบด้วย ๒ ส่วน คือ 19S proteasome regula-

tory complex และ 20S proteasome catalytic core complex 

รวมเป็นโมเลกุลที่มีรูปร่างคล้ายถังเบียร์ (รูปที่ ๒) โดย 19S 

proteasome regulatory complex ประกอบด้วย ๖ หน่วย

ของ regulatory particle ATPase subunits และ ๑๑ หน่วย

ของ regulatory particle non-ATPase subunits กลุ่มโปรตีน

น้ีท�ำหน้าที่จดจ�ำโปรตีนที่เติมด้วยยูบิควิติน พร้อมทั้งเปลี่ยน 

รปูร่างของโปรตนีเป้าหมายให้เหมาะสมก่อนน�ำเข้าสูแ่กนกลาง

ของโปรติเอโซม 20S proteasome catalytic core complex๘ 
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จากนั้นโปรตีนจะถูกย่อยและปล่อยออกมาในรูปของกรด 

อะมิโนอิสระหรือโปรตีนสายสั้นๆ ส่วนยูบิควิตินจะถูกน�ำกลับ

มาใช้ใหม่ ส�ำหรับ 20S proteasome catalytic core complex 

ประกอบด้วย α-subunits และ β-subunits อย่างละ ๑๔ 
หน่วย รวมเป็นโปรตนีเชงิซ้อนมหีน้าทีย่่อยโปรตนี โดยมีเพยีง 

๓ หน่วยของ β-subunit เท่านั้นที่เป็นเอนไซม์ซ่ึงมีเอนไซม ์ 

๓ ชนิด ได้แก่ caspase-like enzyme:β1, trypsin-like 
enzyme:β2 และ chymotrypsin-like enzyme:β5 โดยเฉพาะ

เอนไซม์ chymotrypsin-like enzyme:β5 เป็นเอนไซม์ท่ีท�ำ

หน้าที่ก�ำหนดอัตราการเกิดปฏิกิริยา (rate-limiting step) ใน

การควบคุมการสลายโปรตีน๙, ๑๐ เอนไซม์กลุ่มนี้จึงถูกเป็น

โมเลกลุเป้าหมายทีส่�ำคญั เพราะถ้าสามารถยบัยัง้การท�ำงาน

ของเอนไซม์ได้กจ็ะมผีลท�ำให้การท�ำงานของโปรตเิอโซมลดลง 

ส�ำหรับสารที่น�ำมาใช้ในการยับยั้งโปรติเอโซม (proteasome  

inhibitors) ซึ่งจากที่ได้มีการค้นพบสารนี้นั้นได้ถูกน�ำมา 

ประยุกต์ใช้เป็นยาในการรักษาโรคต่างๆ เช่น มะเร็ง

รูปที่ ๑ กลไกการท�ำงานของยูพีเอสเพื่อสลายโปรตีน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๑ และ ๕)

ยูบิควิติน (Ub) จับกับเอนโซม์ ubiquitin-activating (E1) โดยใช้เอทีพีร่วมในปฎิกิริยา กระตุ้นให้ยูบิควิตินจับกับ เอนไซม์  

ubiquitin-conjugating (E2) แล้วกระตุ้นต่อเพื่อส่งยูบิควิตินให้กับเอนไซม์ specific ubiquitin ligase (E3) ที่มีความจ�ำเพาะ 

กับโปรตีนเป้าหมาย หลังจากยูบิควิตินจับกับโปรตีนเป้าหมายจะกระตุ้นให้โปรตีนเป้าหมาย เข้าสู่โปรติเอโซมเพื่อสลาย 

เป็นโปรตีนสายสั้นๆ หรือกรดอะมิโนอิสระ

รูปที่ ๒ องค์ประกอบของ 26S proteasome (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๘)

26S proteasome ประกอบด้วย ๒ ส่วน คือ 19S proteasome regulatory complex มีหน้าที่จดจ�ำโปรตีนที่ถูกเติมยูบิควิติน 

เพื่อน�ำโปรตีนเข้าสู่ 20S proteasome catalytic core complex ซึ่งประกอบด้วย α-subunits และ β-subunits ส่วนของ  

β-subunits มีเอนไซม์เพียง ๓ ชนิด ได้แก่ caspase-like enzyme:β1, trypsin-like enzyme:β2 และ chymotrypsin- 

like enzyme:β5
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	 ยูบิควิติน (Ub) จับกับเอนโซม์ ubiquitin-activating 

(E1) โดยใช้เอทีพีร่วมในปฏิกิริยากระตุ้นให้ยูบิควิตินจับกับ

เอนไซม์ ubiquitin-conjugating (E2) แล้วกระตุ้นต่อเพื่อส่งยูบิ

ควิตินให้กับเอนไซม์ specific ubiquitin ligase (E3) ที่มีความ

จ�ำเพาะกับโปรตีนเป้าหมาย หลังจากยูบิควิตินจับกับโปรตีน

เป้าหมายจะกระตุ้นให้โปรตีนเป้าหมายเข้าสู่โปรติเอโซมเพื่อ

สลายเป็นโปรตีนสายสั้นๆ หรือกรดอะมิโนอิสระ

	 26S proteasome ประกอบด้วย ๒ ส่วน คือ 19S 

proteasome regulatory complex มหีน้าทีจ่ดจ�ำโปรตนีทีถ่กูเตมิ

ยูบิควิตินเพื่อน�ำโปรตีนเข้าสู่ 20S proteasome catalytic core 

complex ซึ่งประกอบด้วย α-subunits และ β-subunits ส่วน
ของ β-subunits มีเอนไซม์เพียง ๓ ชนิด ได้แก่ caspase-like 

enzyme:β1, trypsin-like enzyme:β2 และ chymotrypsin-like 

enzyme:β5
บทบาทของยูพีเอสในการควบคุมวัฏจักรเซลล์

	 Hershko และคณะได้เริม่ต้นศกึษายพูเีอส จากความ

สนใจในกลุ่มโปรตีนท่ีท�ำหน้าท่ีเกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวของ

เซลล์ เนื่องจากทราบว่ามีโปรตีนที่ส�ำคัญหลายชนิดในวัฏจักร

เซลล์มีการเปลี่ยนแปลงปริมาณเพิ่มขึ้นหรือลดลงเสมอใน

แต่ละรอบของวัฏจักร มีผลท�ำให้เซลล์เพิ่มหรือลดการแบ่งตัว 

จุดเริ่มต้นของการศึกษานี้เองจึงใช้เป็นโมเดลในการค้นหาว่า

มีสิ่งใดที่ท�ำหน้าที่ควบคุมปริมาณโปรตีน ในที่สุดจึงได้ค้นพบ

กลไกการสลายโปรตีนด้วยโปรติเอโซม-ยูบิควิติน๒-๕

	 ในแต่ละระยะของวัฏจักรเซลล์ท่ีควบคุมการเจริญ

เติบโตและการแบ่งตัวของเซลล์นั้น ถูกควบคุมด้วยกลุ่ม

เอนไซม์ cyclin-depentdent kinases (CDKs) โดยหน้าที่ของ

เอนไซม์ CDKs นีจ้ะขึน้กบัปรมิาณของโปรตนีกลุม่ cyclins เช่น 

cyclin-A, cyclin-B, cyclin-D และ cyclin-E ร่วมกับโปรตีนกลุ่ม 

CDK inhibitors เช่น p27, p21 และ p57 โปรตีนทั้งสองกลุ่มนี้

เป็นโปรตนีทีม่ช่ีวงชวีติสัน้และมปีรมิาณทีจ่�ำเพาะเปล่ียนแปลง

ตามระยะของวัฏจักรเซลล์ โดยมียูพีเอสเข้ามาเกี่ยวข้อง

ในการก�ำหนดปริมาณของโปรตีนเหล่านี้๑๑ เอนไซม์ CDKs 

เกิดขึ้นเมื่อจับกับโปรตีน cyclins ท�ำให้กระตุ้นการเติมหมู่ 

ฟอสเฟตด้วยกระบวนการฟอสโฟรเีลชนั (phosphorylation) แก่

โปรตนีเป้าหมาย และมผีลให้โปรตนีเป้าหมายจบักบัยบูคิวตินิ 

แล้วน�ำไปสลายด้วยโปรติเอโซม ส�ำหรับขั้นตอนของการเติม

ยูบิควิตินให้กับโปรตีนจ�ำเพาะที่มีหน้าที่ในการควบคุมวัฏจักร

เซลล์นั้น จะมีเอนไซม์ในกลุ่ม E3 ubiquitin ligases ท�ำหน้าที่

ในขั้นตอนการที่มีชื่อเฉพาะ ได้แก่ เอนไซม์ Skp1/Cullin/F-box 

protein complex (SCF)๑๒, ๑๓

	 ในวัฏจักรเซลล์ช่วง G1/S-phase transition โปรตีน 

p27 (CDK inhibitor ชนิดหน่ึง) เป็นโปรตีนเป้าหมายหลัก

ที่จะถูกควบคุมปริมาณกลุ่มโปรตีน SCF/S phase kinase-

associated protein2 (Skp2) ซึ่งเป็น E3 ubiquitin ligases  

(รูปที่ ๓) ท�ำหน้าที่เติมยูบิควิตินให้อย่างจ�ำเพาะกับ p27 ซึ่ง

จะถูกสลายต่อด้วยโปรติเอโซม ท�ำให้โปรตีน p27 มีปริมาณ

ลดลง มีผลท�ำให้ cyclin-E/CDK2 สามารถท�ำงานได้มากขึ้น 

โดยการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีน pRB ซึ่งจะถูกเติมด้วย 

ยูบิควิตินต่อก่อนที่จะถูกสลายด้วยโปรติเอโซม มีผลท�ำให้

โปรตีน E2F ที่จับอยู่กับ pRB หลุดออกมาและเคลื่อนตัวจาก

ไซโตพสาสซึมเข้าสู่นิวเคลียสเพื่อท�ำหน้าที่เป็น transcription 

factor กระตุ้นให้มีการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการ

แบ่งเซลล์มากข้ึน๑๔, ๑๕ เพื่อใช้ในการน�ำเซลล์เข้าสู่ S-phase  

(รปูที ่๓) ดังน้ันปรมิาณโปรตีน p27 ทีล่ดลง จงึเป็นสญัญาณที่

ส�ำคัญที่ท�ำให้เซลล์เคลื่อนเข้าสู่ S-phase นอกจาก p27 ที่เป็น

โมเลกุลเป้าหมายที่ส�ำคัญแล้ว ยังมี CDK inhibitors อื่นๆ ที่

เป็นซับสเตรตของ เอนไซม์ SCF/Skp2 เช่น p16, p21, p57, 

E2F1 และ CyE๑๖, ๑๗

	 Skp2 เป็นเอนไซม์กลุ่ม E3 ubiquitin ligase โดย

มีโปรตีนเป้าหมายที่จะเติมด้วยยูบิควิติน เช่น p27 ซึ่งเป็น

โปรตีนท�ำหน้าทีย่บัยัง้การท�ำงาน cyclin E/CDK2 เมือ่ p27 ลด

ลง cyclin E/CDK2 ท�ำหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟตกับโปรตีน pRB 

ท�ำให้โปรตีน E2F เข้าสู่นิวเคลียสเพื่อท�ำหน้าที่เป็น transcrip-

tional factors ท�ำให้มกีารแสดงออกของยนีทีเ่กีย่วข้องให้เซลล์

เข้าสู่ระยะ S-phase
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	 บทบาทของยูพีเอสในการควบคุมการตาย
ของเซลล์แบบอะพอพโทซิส

	 อะพอพโทซสิ (apoptosis) เป็นกระบวนการตายของ

เซลล์ที่ถูกควบคุมโดยยีน มีความส�ำคัญในช่วงของการเจริญ

เติบโตของตัวอ่อน หรือการรักษาให้เกิดภาวะธ�ำรงดุลของ

เซลล์ พบว่าโรคมะเร็งที่เกิดในมนุษย์นั้นมีสาเหตุเกี่ยวข้องกับ

ความบกพร่องในกระบวนการอะพอพโทซสิ เช่น เซลล์ทีไ่ม่ตาย

แบบอะพอพโทซิสสามารถกลายเป็นเซลล์มะเร็งได้๑๘ ส�ำหรับ

วิถีการเกิดอะพอพโทซิสของเซลล์เกิดขึ้นได้สองทาง (รูปที่ ๔) 

คือ 

	 ๑) สญัญาณภายในเซลล์ เริม่จากไมโตคอนเดรยีถกู

กระตุ้น เรียกวิถีนี้ว่า mitochondria-mediated pathway หรือ 

intrinsic apoptotic pathway ปัจจัยท่ีท�ำให้เซลล์ส่งสัญญาณ

มากระตุ้นไมโตคอนเดรีย เช่น การได้รับยา หรือสารเคมีที่

เป็นพิษต่อเซลล์ รังสีอุลตร้าไวโอเล็ต หรือ เซลล์ขาดปัจจัยใน

การเจรญิเตบิโต ส่งผลให้เซลล์เกดิภาวะเครยีดขึน้หรอืดีเอ็นเอ

ถกูท�ำลาย๑๙, ๒๐ กระตุน้ให้เซลล์มกีารสะสมโปรตนี p53 และมี

ผลต่อการแสดงออกของยนีต่างๆ โดยได้โปรตนี เช่น โปรตนี 

Bax ซึง่ไปกระตุน้ membrane permeability ของไมโตคอนเดรยี  

ท�ำให้มกีารหลัง่ cytochrome C ออกมาเพือ่กระตุน้การท�ำงาน

ของ caspase-9 และ caspase-3

	 ๒) สญัญาณภายนอกเซลล์ เรยีกวถินีีว่้า extracellular 

signaling pathway หรือ extrinsic apoptotic pathway วิถีน้ี

ท�ำงานโดยโปรตีนกลุ่ม tumor necrosis factor (TNF) family 

death ligands ได้แก่ TRAIL, Fas/CD95 ligand, TNF-α ส่งผ่าน

ตัวรับที่ผิวเซลล์ เรียกว่า death receptors ได้แก่ TRAIL-Rs, 

Fas/CD95, TNFR1 เป็นต้น เพือ่ส่งสญัญาณกระตุน้การท�ำงาน

ของเอนไซม์ caspase-8 และ caspase-3๒๑ อย่างไรกต็ามในวถิี

น้ีพบว่า TNF-α ถือว่าเป็นสารที่มีฤทธิ์ในการกระตุ้นวิถีนี้ได้ดี 

เช่นกัน แต่ในขณะเดียวกัน TNF-α ยังสามารถกระตุ้นการ

ท�ำงานของวิถี nuclear factor kappa B (NF-KB) ให้มีการ

แสดงออกของยีนกลุ่ม anti-apoptosis เช่น Bcl-2, Bcl-xl, FLIP 

ซึ่งมีผลในการยับยั้งอะพอพโทซิส๒๒

	 ในภาวะที่เซลล์เกิดภาวะเครียดจากกระบวนการ

ออกซิเดชัน (oxidative stress) เซลล์จะรักษาสมดุล โดยเพิ่ม

การแสดงออกของยนีกลุม่ antioxidant enzymes และ protec-

tive proteins หรือมีการกระตุ้นให้เซลล์หยุดการแบ่งตัวใน

วัฏจักรเซลล์ชั่วคราว (cell-cycle arrest) หรือเกิดอะพอพโทซิส

เพื่อให้มีการตายของเซลล์นั้น โดยวิถีการรักษาสมดุลขึ้นกับ

ว่าเซลล์มีความเสียหายมากเพียงใด โปรตีนหลักในการตอบ

สนองคือ โปรตีน p53 มีหน้าที่ในขั้นตอนที่เรียกว่า cell-cycle 

checkpoints ควบคุมกระบวนการต่างๆ เช่น การถอดรหัส 

กระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ การซ่อมแซมดีเอ็นเอ การ

หยดุแบ่งตวัในวฏัจกัรเซลล์ชัว่คราว และ อะพอพโทซสิ ปรกติ

โปรตีน p53 มีปริมาณต�่ำ แต่เมื่อได้รับการกระตุ้นจากภาวะ

เครียด โปรตีน p53 จะมีระดับคงที่หรือมากขึ้น เพื่อให้มีการ

รูปที่ ๓ ยูพีเอสกับการควบคุมวัฏจักรเซลล์

Skp2 เป็นเอนไซม์กลุ่ม E3 ubiquitin ligase โดยมีโปรตีนเป้าหมายที่จะเติมด้วยยูบิควิติน เช่น p27 ซึ่งเป็นโปรตีนท�ำหน้าที ่

ยับยั้งการท�ำงาน cyclin E/CDK2 เมื่อ p27 ลดลง cyclin E/CDK2 ท�ำหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟตกับโปรตีน pRB ท�ำให้โปรตีน  

E2F เข้าสู่นิวเคลียสเพื่อท�ำหน้าที่เป็น transcriptional factors ท�ำให้มีการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องให้เซลล์เข้าสู่ระยะ  

S-phase
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แสดงออกของยีนในรูปของโปรตีน p21 และ p27 ซึ่งเป็น

โปรตีนกลุ่ม CDK inhibitors ท�ำให้เซลล์หยุดการแบ่งตัวใน

วัฏจักรเซลล์ชั่วคราว เพื่อซ่อมแซมดีเอ็นเอ (รูปที่ ๔) หรือ  

ถ้าเสียหายมากกว่านั้น โปรตีน p53 สามารถเหน่ียวน�ำให้มี

การแสดงออกของยนีในรปูโปรตนีกลุม่ pro-apoptotic proteins 

เช่น Bax๒๓ (รูปที่ ๔) ซึ่งจะไปกระตุ้น membrane permeability 

ของไมโตคอนเดรียท�ำให้มีการหลั่ง cytochrome C ออกมา 

ในทางกลับกันโปรตีนกลุ่ม anti-apoptotic Bcl-2 family ได้แก่ 

Bcl-2, Bcl-xl และ IAP สามารถถูกกระตุ้นให้มีการแสดงออก

ด้วยซึ่งส่งผลยับยั้งการท�ำงานของโปรตีน Bax ท�ำให้สัดส่วน

ของปริมาณโปรตีน Bax ต่อปริมาณโปรตีน Bcl-2 จะเป็น 

ตัวบ่งชี้ในการเกิดอะพอพโทซิส ดังนั้นหากมีปริมาณของ Bax 

มากกว่า Bcl-2 แสดงว่าเซลล์จะถกูกระตุน้ให้เข้าสูอ่ะพอพโทซสิ  

นอกจากนี้ยังพบว่า Bcl-2 ถูกสลายด้วย caspase-3 มีผลให้

ปริมาณ Bcl-2 ลดลง๒๔ และยูพีเอสยังมีผลในการควบคุม

สมดลุของ Bax/Bcl-2 ด้วย พบว่าการใช้สารยบัยัง้โปรตเิอโซม  

สามารถเหนี่ยวน�ำเซลล์ให้เกิดอะพอพโทซิสได้๒๕, ๒๖ ดังนั้น

การควบคุมปริมาณและหน้าที่ของ p53 จึงเป็นจุดที่ส�ำคัญ 

โดยเฉพาะการเติมยูบิควิตินถือเป็นการยับยั้งการท�ำงานของ 

p53 โดยมีโปรตีน oncogene murine double minute clone 2 

(MDM2) ซึ่งเป็น E3 ubiquitin ligase ท�ำหน้าที่เติมยูบิควิตินให้

โปรตนี p53 ซึง่มผีลให้ p53 ออกจากนวิเคลยีสเข้าไซโตพลาสซมึ 

และถูกท�ำลายโดยโปรติเอโซม๒๗, ๒๘

	 นอกจากการเหนีย่วน�ำให้เซลล์เกดิอะพอพโทซสิโดย 

ผ่านทางโปรตนี p53 แล้ว อกีกลไกหนึง่ทีเ่หนีย่วน�ำอะพอพโทซสิ 

ได้ น่ันคือ การยับยั้งวิถี NF-KB เน่ืองจากเป็นวิถีท่ีท�ำให้ 

เกิดการสร้างโปรตีนกลุ่ม anti-apoptotic Bcl-2 family การลด

การแสดงออกของโปรตีนกลุ่มน้ี สามารถควบคุมด้วยโปรตีน 

inhibitor of kappa B (IKB) โดยการยับยั้งยูพีเอสด้วยการใช ้

proteasome inhibsitors เพื่อท�ำให้เกิดการสะสมของโปรตีน 

IKB ซึง่มผีลท�ำให้ p50-p65 complex ไม่สามารถเข้าสูน่วิเคลยีส

ได้ท�ำให้การสร้างโปรตนีกลุม่ anti-apoptosis ลดลง๒๙ (รปูที ่๔) 

ดังน้ันหากท�ำให้มีการสะสมปริมาณโปรตีน IKB ได้ จะชักน�ำ

เหนี่ยวน�ำให้เซลล์หยุดการแบ่งตัว และเกิดอะพอพโทซิสได้

	 การตายของเซลล ์แบบอะพอพโทซิสสามารถ 

ถูกกระตุ ้นได้สองทาง คือ intrinsic apoptosis pathway  

หรือ extrinsic apoptosis pathway เพื่อกระตุ้นให้ไมโตคอน 

เดรียหล่ัง cytochrome C ซึ่งมีผลให้กระตุ้นเอนไซม์ cas-

pase-3 ให้ท�ำหน้าที่ และท�ำผลให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซิส  

ส่วนการกระตุ ้นวิถี NF-KB มีผลยับยั้งการตายของเซลล ์

แบบอะพอพโทซิส หากโปรติเอโซมถูกยับยั้งจะเป็นผล

ให้โปรตีน p53 หรือ โปรตีน I B ไม่ถูกสลาย ท�ำให้ม ี

การแสดงออกของยีนกลุ่ม pro-apoptotic มากขึ้น หรือ 

การแสดงออกของยนีกลุม่ anti-apoptotic ลดลง ชกัน�ำให้เซลล์

มีการตายแบบอะพอพโทซิสมากขึ้น

รูปที่ ๔ กลไกการเกิดอะพอพโทซิส

การตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิสสามารถถูกกระตุ ้นได้สองทาง คือ intrinsic apoptosis pathway หรือ extrinsic 

apoptosis pathway เพื่อกระตุ้นให้ไมโตคอนเดรียหลั่ง cytochrome C ซึ่งมีผลให้กระตุ้นเอนไซม์ caspase-3 ให้ท�ำหน้าที ่

และท�ำให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซิส ส่วนการกระตุ้นวิถี NF-KB มีผลยับยั้งการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส หาก 

โปรตเิอโซมถกูยบัยัง้จะเป็นผลให้โปรตนี p53 หรอื โปรตนี IKB ไม่ถูกสลาย ท�ำให้มกีารแสดงออกของยนีกลุ่ม pro-apoptotic 

มากขึ้น หรือการแสดงออกของยีนกลุ่ม anti-apoptotic ลดลง ชักน�ำให้เซลล์มีการตายแบบอะพอพโทซิสมากขึ้น
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การใช้สารยับยั้งโปรติเอโซม
ในการออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง

	 มะเร็งเป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปรกติในการ

ควบคุมการเจริญของเซลล์ ซึ่งเกี่ยวข้องกับการแบ่งตัว  

การพัฒนาของเซลล์ และการหลกีเลีย่งการตายของเซลล์ ความ 

ผิดปรกติเหล่านี้เกิดจากกลไกหลายประการ ได้แก่ เซลล์

มะเร็งมีการส่งสัญญาณการอยู่รอด หรือยับยั้งการตอบสนอง

ต่อการเกิดอะพอพโทซิส ซ่ึงอาจเกิดจากการผ่าเหล่าในจีโนม

ของเซลล์เป็นผลให้มีการแสดงออกของยีนท่ีมากเกินไปหรือ

น้อยเกนิไป ดงันัน้หากควบคมุสญัญาณเหล่านีไ้ด้อาจส่งผลให้

เซลล์มะเรง็หยดุการเจรญิเตบิโตและน�ำไปสูก่ารตายของเซลล์ 

	 การควบคุมสัญญาณโดยอาศัยวิธีการควบคุม

ปริมาณโปรตีนด้วยโปรติเอโซมเป็นวิถีหนึ่งที่ถูกน�ำมาใช้ 

โดยมีโมเลกุลเป้าหมายเกี่ยวข้องกับกระบวนการเกิดมะเร็ง

และการอยู่รอดของเซลล์มะเร็ง ได้แก่ cyclin-A, cyclin-B, 

cyclin-D, cyclin-E,๓๐, ๓๑ tumor suppressor protein:p53,  

pro-apoptotic protein;Bax,๓๒ cyclin-depentdent kinase inhibitor  

(CDKI):p27,๓๓ inhibitor of NF-KB (IKB)๓๔ ซึ่งเป็นโปรตีน

ในวัฏจักรเซลล์ (รูปที่ ๓) และการเกิดอะพอพโทซิส (รูปที่  

๔) ทั้งสิ้น กลไกในการยับยั้งยูพีเอส คือการใช้สารยับยั้ง 

โปรติเอโซม (proteasome inhibitors) สารนี้มีกลไกยับยั้ง

หน่วยย่อยของเอนไซม์ทีเ่ป็นองค์ประกอบในโปรตเิอโซม จาก

การศึกษาพบว่าเซลล์มะเร็งส่วนใหญ่มีความไวต่อสารยับยั้ง 

โปรตเิอโซมมากกว่าเซลล์ปรกต ิโดยเฉพาะเซลล์มะเรง็ทีม่กีาร

ท�ำงานของโปรติเอโซมสูง๓๕ ปัจจุบันสารยับยั้งโปรติเอโซมที่

ค้นพบแบ่งเป็นสองกลุ่ม คือ synthetic proteasome inhibi-

tors และ natural proteasome inhibitors โดยกลุ่ม synthetic  

proteasome inhibitors ส่วนใหญ่มีองค์ประกอบเป็นเปปไทด ์

สายสั้นๆ เช่น peptide aldehyde proteasome inhibitor 

ตัวอย่างเช่น MG132 (Z-Leu-Leu-Leu-al) และ Bortezomib 

โดยเฉพาะ Bortezomib เป็น dipeptide boronic acid analogue  

มีผลยับยั้ง β5-chymotrypsin-like enzyme และ β1-caspase-
like enzyme ปัจจุบัน Bortezomib ได้รับการรับรองจาก FDA 

และน�ำมาใช้ทางคลินิกและได้ผลดีในการรักษา multiple 

myeloma ส่วนกลุ่ม natural proteasome inhibitors ตัวอย่าง

สารกลุ่มนี้ เช่น lactacystin เป็นสารจากธรรมชาติที่สกัดจาก

เชื้อ Streptomyces bacteria มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ทั้งสามชนิด

ในโปรติเอโซม๓๖ 

	 จากการศึกษาเมื่อใช้สารยับยั้งโปรติเอโซม เช่น 

Bortezomib, MG132, หรือ lactacystin ส่งผลให้มีการท�ำลาย

โปรตีนกลุ่ม pro-apoptotic proteins ลดลง ท�ำให้มีการสะสม

และท�ำงานของโปรตีน Bax มากขึ้น จึงช่วยชักน�ำให้มีการ

ตายของเซลล์มะเร็ง๓๒ หรือผลของ Bortezomib มีผลไปยับยั้ง

วถิ ีNF-KB โดยลดการสลาย NF-KB inhibitor, IKB มผีลยบัยัง้

การแสดงออกของยนีกลุ่ม anti-apoptotic proteins ท�ำให้เซลล์

มะเร็งเกิดอะพอพโทซิสมากขึ้น๓๗ หรือมีผลในการควบคุม

วัฏจักรเซลล์เพื่อชักน�ำให้เซลล์มะเร็งหยุดการเจริญเติบโต  

พบว่า lactacystin หรือ MG132 proteasome inhibitor จะ

ท�ำให้ลดการสลาย p21 และ p27 เซลล์จะหยุดการเจริญท่ี

ระยะ G1๓๘ 

สารธรรมชาติที่มีฤทธิ์เป็นสารยับยั้งโปรติเอโซม
	 ในปัจจบุนัมีการศกึษาสารสกัดจากธรรมชาตทิีม่ฤีทธิ์

เป็นทั้งป้องกันการเกิดมะเร็งและฤทธิ์ต้านมะเร็ง เนื่องจากมี

หลักฐานทั้งจากงานวิจัยทางระบาดวิทยา การศึกษาในเซลล์

มะเร็ง หรือการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า สารสกัดกลุ่ม 

โพลีฟีนอลมีโครงสร้างพื้นฐาน คือมีหมู่คาร์บอนิล (carbonyl 

group) หรือ aromatic ketone carbon จากพืชหลายชนิดมี

คณุสมบตัเิป็นสารยบัยัง้โปรตเิอโซม จากโครงสร้างนีค้าดว่าจะ

ไปจบักับหมู่ไฮดรอกซลิทีต่�ำแหน่ง N-threonine ของหน่วยย่อย 

β5-ของเอนไซม์ในโปรตเิอโซมท�ำให้มฤีทธิย์บัยัง้การท�ำงานของ 
เอนไซม์ chymotrypsin-like enzyme๓๙

	 ตวัอย่างสารธรรมชาตมิฤีทธิเ์ป็นสารยบัยัง้โปรตเิอโซม  

ได้แก่ สารสกดัจากชาเขยีว (green tea) ปัจจบุนัเป็นทีย่อมรบัว่า 

การรับประทานชาเขียวมีผลยับยั้งการก่อมะเร็งได้หลายชนิด 

จากการศึกษาพบว่า สารโพลีฟีนอลในชาเขียวมีฤทธิ์กระตุ้น

การแสดงออกของยีนกลุ่ม tumor suppressors และเกี่ยวข้อง

กับการสลายโปรตีนด้วยยูพีเอส โดยเฉพาะสารสกัดส่วนท่ี

เรียกว่า epigallocatechin-3-gallate (EGCG) มีฤทธ์ิเหนี่ยวน�ำ 

ให้เซลล์มะเร็งชนิด HepG2 เกิดการตายแบบอะพอพโทซิส๔๐ 

โดยสาร EGCG สามารถกระตุ้นยีน p53, p21 และ Bax  

ให้แสดงออกมากขึ้น และรักษาปริมาณของโปรตีน p53 และ

ให้ผลเช่นเดียวกันเม่ือน�ำสารน้ีไปทดสอบกับเซลล์มะเร็ง 

ต ่อมลูกหมากชนิด Lymph node carcinoma of the  

prostate (LNCaP) นอกจากนี ้พบว่า สาร EGCG มฤีทธิย์บัยัง้วถิ ี

NF-KB ท�ำให้การแสดงออกของยีนกลุ่ม anti-apoptosis ลดลง  

เช ่น Bcl-2๔๑ และจากการศึกษาโครงสร้างของ EGCG  

โดยใช้ computational modelling ได้พิสูจน์ให้เห็นว่าสาร

น้ีมีโครงสร้างที่เข้ากันได้ดีกับโปรติเอโซม๔๒ และเมื่อเร็วๆ  

น้ีมีรายงานวิจัยการด่ืมชาเขียวผสมร่วมกับสาร EGCG  

มีส่วนช่วยลดการเกิด metachronous colorectal adenomas  

ในผู ้ป่วยมะเร็งล�ำไส้๔๓ นอกจากนี้มีสารธรรมชาติหลาย 
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ชนิดที่มีฤทธิ์ยับยั้งโปรติเอโซม เช่น curcumin จากขม้ินชัน๔๔ 

grape polyphenol จากองุ่น๔๕ หรือ สารสกัด triptolide 

ซึ่งเป็นสมุนไพรจีนจากต้น T. wilfordii hook ที่ชาวจีนเรียกว่า 

เป็น “Thunder god vine” ใช้ในการรักษาโรคข้ออักเสบ 

รมูาตอยด์ หรอืภาวะอกัเสบอืน่ๆ๔๖ ต่างกม็ฤีทธิย์บัยัง้โปรติเอโซม 

ดังนั้นงานวิจัยเพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของสารธรรมชาติ 

ทีม่อียูม่ากมายในพชืทีม่ฤีทธิเ์ป็นยาต้านมะเรง็จงึมีความส�ำคญั

อย่างยิ่ง เพ่ือให้ได้องค์ความรู้ท่ีสามารถน�ำไปใช้เป็นข้อมูล

ยืนยันการใช้ยาในการป้องกันและรักษาโรคมะเร็งต่อไป

สรุป
	 ระบบยูบิควิติน-โปรติเอโซม (ยูพีเอส) เป็นกระบวน

การหนึ่งในการสลายโปรตีนภายในเซลล์ เพื่อควบคุมปริมาณ

โปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตหรือรักษาสมดุลของ

เซลล์ การยับยั้งการท�ำหน้าที่ของโปรติเอโซมด้วยสารยับยั้ง

โปรติเอโซม จึงเป็นกลไกหนึ่งที่น�ำมาประยุกต์ใช้ในการ

รักษาโรคมะเร็ง จุดประสงค์เพื่อให้มีการคงอยู่ของโปรตีน 

เป้าหมายเพือ่ใช้ยบัยัง้หรอืรบกวนการส่งสญัญาณของโมเลกุล

ที่มีความจ�ำเพาะและเหนี่ยวน�ำให้เซลล์มะเร็งมีการตายแบบ 

อะพอพโทซสิมากขึน้ ปัจจบุนัการวจิยัค้นคว้ามุง่ให้ความสนใจ

อย่างมากในการประเมินศักยภาพของสารธรรมชาติ เช่น  

สารโพลีฟ ีนอลที่มีอยู ่ ในพืชหลายชนิดที่อาจมีฤทธิ์ เป ็น 

สารยบัยั้งโปรติเอโซม รวมทั้งมีรายงานวิจัยพบว่าเซลล์มะเร็ง

หลายชนิดมีความไวต่อสารยับยั้งชนิดนี้ได้ดีกว่าเซลล์ปรกติ  

ดังนั้น การมุ่งเป้าวิจัยเพื่อให้ได้มาซึ่งองค์ความรู้และข้อมูลที่

ได้จากการศึกษาสารธรรมชาติในระยะก่อนทดลองในมนุษย์ 

จึงมีคุณค่าอย่างยิ่งในการน�ำไปประยุกต์เพ่ือพัฒนาตัวยาใหม่

ที่ใช้ทั้งในแง่ของการป้องกันและรักษาโรคมะเร็ง
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Abstract

UPS: Proteolytic pathway as a perspective for anticancer

Supranee Kongkham 

Division of Biochemistry, Department of Preclinical Science, Faculty of Medicine, Thammasat University

	 Ubiquitin-proteasome system (UPS) is a process for degradation of intracellular proteins by adding ubiquitin to the 

target protein. The ubiquitinated protein is subsequently degraded by a group of enzymes called proteasome. This process 

is important in the breakdown of proteins associated with cellular processes such as cell growth or apoptosis. This article 

will discuss about discovery of the UPS, mechanism of the UPS and the importance of UPS in the control of cell cycle and 

apoptosis, and also the mechanism of proteasome inhibitors to inhibit molecular targets involved in cancer cell growth. This 

inhibition is one strategy used in the development of drugs or identification of natural substances to be used as a drug for 

the prevention and treatment of cancers.
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