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คุยกับ...    หมออรุณี

เป็นเบตาธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินอีและการ

รักษาได้ผลดี ในเดือนธันวาคม ค.ศ. 2014 

มีจดหมายข่าวจาก Thalassemia Interna-

tional Federation (TIF) ว่าได้มีการรักษา

ด้วยการเปลี่ยนยีนให้แก่ผู้ป่วยธาลัสซีเมีย

และฮีโมโกลบินผิดปกติรายที่ 4 ไปแล้ว  

  ต้องขอบคุณทีมแพทย์และนักวิทยา

ศาสตร์ที่ได้พัฒนาการรักษาด้วยการเปลี่ยน

ยีนจนสำาเร็จ วิชาการเรื่องนี้มีการพัฒนา

อย่างมากในตลอดระยะเวลา 20 ปีที่ผ่านมา

นับต้ังแต่การตัดต่อยีนให้มีการแสดงออกของ

ยีนเบตาในระดับที่จะทำาให้มีการสร้างสาย

เบตาโกลบินได้เพียงพอท่ีจะไปสร้างฮีโม

โกลบินหรือสารสีแดงในเม็ดเลือดแดงซ่ึงเป็น

ส่วนสำาคัญในการนำาออกซิเจนไปเลี้ยงส่วน

ต่างๆ ของร่างกาย 

 

	 ยีนคืออะไร

	 การรักษาด้วยการเปล่ียนยีนเป็นอย่างไร

  

  ยีนเป็นหน่วยพันธุกรรมประกอบด้วย

ส่วนของดีเอ็นเอ ยีนมีความสำาคัญในการ

ควบคุมลักษณะของสิ่งมีชีวิตและสามารถ

ส่งต่อลักษณะพันธุกรรมไปสู่ลูกหลาน ดังนั้น

หากยีนที่สำาคัญปกติสิ่งมีชีวิตต่างๆ จะปกติ 

แต่หากยีนผิดปกติขึ้นกับว่าความผิดปกติ

นั้นเกี่ยวข้องกับอะไร เนื่องจากผลผลิตที่ยีน

ควบคุมคือการสร้างโปรตีน ซึ่งโปรตีนเป็น

ส่วนประกอบของ เอนไซม์ ฮอร์โมน หรือ

ฮีโมโกลบิน ที่จำาเป็นในการดำารงชีพ 

  ตามที่หมอเคยพูด	เรื่องการรักษาโรคธาลัสซีเมียซึ่งมีหลายวิธี		ได้แก่การ

ให้เลือดเพ่ือรักษาอาการซีด	 และแก้ไขความผิดปกติท่ีเกิดจากโรคธาลัสซีเมีย	 เช่น

การเปล่ียนแปลงหน้าตา	การเจริญเติบโต	ท้องโตเนื่องจากตับและม้ามโต	การให้

ยาขับธาตุเหล็กเมื่อมีภาวะธาตุเหล็กเกิน	 การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด

หรือการรักษาด้วยการเปล่ียนยีน	 การให้ยาเพ่ือกระตุ้นให้มีการสร้างมีฮีโมโกลบิน

เอฟ	(HbF)	สูงขึ้นและการรักษาแบบประคับประคองอื่น	

  การรักษาเพื่อให้หายจากโรคคือการ

เปลี่ยนที่เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดให้มีการ

สร้างเลือดแดงได้ปกติเพื่อไม่ให้มีการแตก

ของเม็ดเลือดแดงซึ่งเป็นจุดเร่ิมต้นที่ทำาให้

เกิดการเปลี่ยนแปลงต่างๆตามมาในโรค

ธาลัสซีเมีย เบ้ืองหลังการสร้างเลือดปกติต้อง

มียีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างเม็ดเลือดแดง

ปกติ การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด

หรือ การปลูกถ่ายไขกระดูกโดยการนำา

เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้อื่นมาใส่ให้

ผู้ป่วยซึ่งหมอได้เล่าให้ฟังในคร้ังก่อนน้ันก็

เป็นการเปลี่ยนแปลงตัวต้นกำาเนิดเม็ดเลือด

จากที่สร้างเม็ดเลือดแดงผิดปกติให้กลับมา

สร้างได้ปกติ โดยผู้ท่ีจะบริจาคเซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดเลือดจะต้องมีลักษณะทางพันธุกรรมที่

เรียกว่า เอ็ชแอลเอ (HLA: human leukocyte

antigen) ที่สำาคัญเข้ากันได้กับผู้ป่วย และ

ทำาให้การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด

สำาเร็จได้ด้วยดี คือไม่เกิดการต่อต้านกัน

หรือต่อต้านกันน้อยท่ีสุดซ่ึงผู้ให้ หรือโดเนอร์ 

(donor) ส่วนใหญ่ก็คือพี่น้องของผู้ป่วย และ

ผู้ให้ต้องมียีนท่ีเก่ียวข้องกับการสร้างเม็ดเลือด

แดงปกติหรืออาจมีความผิดปกติท่ีเป็นเพียง

พาหะธาลัสซีเมียไม่ใช่โรคธาลัสซีเมีย 

  

  ปัญหาที่สำาคัญในการปลูกถ่ายเซลล์

ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดคือไม่มีพี่น้องที่มีเอ็ช

แอลเอ เข้ากันได้ เนื่องจากบิดามารดาที่มี

บุตรเป็นโรคธาลัสซีเมียมักมีบุตรน้อยเพราะ

กลัวว่าบุตรคนต่อไปที่เกิดมาอาจเป็นโรค

ธาลัสซีเมียอีก ปัจจุบันมีการปลูกถ่ายเซลล์ต้น

กำาเนิดเม็ดเลือดโดยการใช้โดเนอร์ท่ีไม่ได้เป็น

ญาติกัน  ที่มีเอ็ชแอลเอเข้ากันได้   (matched

unrelated donor) ก็ประสบความสำาเร็จ

จำานวนมาก อย่างไรก็ตามการหาโดเนอร์กลุ่ม

นี้ก็ไม่ใช่เรื่องง่าย 

  

  การรักษาด้วยการเปลี่ยนยีน (gene 

therapy) ตัดปัญหาเรื่องไม่มีโดเนอร์เนื่อง

จากใช้เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของตัวผู้

ป่วยเองมาเตรียม โดยการเตรียมนั้นยุ่งยาก

มาก หลักการคือทำาให้ผู้ป่วยท่ีมียีนผิดปกติใน

เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดกลับมามียีนปกติ

หรือเกือบปกติที่สามารถสร้างเม็ดเลือดแดง

ให้ผู้ป่วยได้เพียงพอท่ีจะมีชีวิตอยู่ได้โดยไม่

ต้องพึ่งพาการให้เลือดต่อไป 

  

  เมื่อ ค.ศ.1997 (พ.ศ. 2540) มีการ

ประชุมธาลัสซีเมียนานาชาติที่เมืองหนาน

หนิง (Nanning) มณฑลกวางสีประเทศจีน 

หัวข้อการประชุมหนึ่งคือการรักษาด้วยการ

เปลี่ยนยีนสำาหรับผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมีย ใน

เวลาน้ันหมอคิดว่าชาตินี้จะทันได้เห็นการ

รักษานี้ไหมหนอ เพราะดูเป็นเรื่องยากที่

ห่างไกลจากความเป็นจริงมาก จากนั้นมี

รายงานการรักษาด้วยการเปลี่ยนยีนในโรค

อื่นอยู่ประปราย และยังไม่ทันจะลืมเรื่องนี้ 

ในเดือนมิถุนายน ค.ศ. 2007 ได้มีการทำาการ

รักษาด้วยการเปลี่ยนยีนสำาหรับผู้ป่วยโรค

ธาลัสซีเมียรายแรกที่ประเทศฝรั่งเศส ผู้ป่วย
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  ดีเอ็นเอเป็นสายยาวสองสายที่มี

ลักษณะเป็นเกลียวเหมือนบันไดวน สายยาว

นี้เกิดจากการเรียงตัวของเบสเป็นเส้นยาว

และจับกับสายของเบสอีกข้างหนึ่ง ดีเอ็นเอ

ที่เป็นสายยาวทั้งสองสายนี้จะขดอยู่เป็น

ส่วนของโครโมโซมข้างหนึ่ง อีกข้างหนึ่ง

ของโครโมโซมก็มีสายของดีเอ็นเอสองสาย

ขดอยู่เช่นกัน ลักษณของโครโมโซมจึงคล้าย

ปาท่องโก๋ที่ติดกันเป็นคู่ ซึ่งจะเห็นได้ด้วย

กล้องจุลทรรศน์เมื่อนำาเซลล์ไปเพาะเลี้ยง

แล้วนำามาตรวจในเวลาท่ีเหมาะสม โครโมโซม

อยู่ในนิวเคลียสของเซลล์ซึ่งทำาหน้าที่คล้าย

เป็นกองบัญชาการเน่ืองจากมียีนจำานวนมาก

ท่ีควบคุมการทำางานในการสร้างโปรตีนต่างๆ

ที่จำาเป็น 

  โรคธาลัสซีเมียมีความผิดปกติที่ยีน

ที่ควบคุม การสร้างสายโกลบิน แบ่งเป็นกลุ่ม

ใหญ่ๆเป็นแอลฟาธาลัสซีเมียและเบตาธาลัส

ซีเมีย หรือแอลฟาและเบตาธาลัสซีเมียร่วม

กันในคนเดียวกัน โดยเรียกชื่อตามความผิด

ปกติของยีนที่ทำาให้เกิดโรค โรคเบตาธาลัส

ซีเมียมีความผิดปกติที่ยีนเบตาแสดงออก

น้อยกว่าปกติหรือไม่แสดงออก ทำาให้เกิด

ปัญหาในการสร้างสายเบตาโกลบินน้อยลง

เกิดภาวะไม่สมดุลของสายโกลบินเพราะโดย

ปกติสายเบตาโกลบินจะสร้างได้พอๆ กับสาย

แอลฟาโกลบินแล้วรวมกันอย่างละสองสาย

และจับกับฮีมเป็นฮีโมโกลบิน การท่ีสายโกล

บินใดสร้างได้น้อยลงสายโกลบินอ่ืนท่ีเคยเข้า

คู่กันจะเหลือและจับกันเอง การจับในลักษณะ

นี้ทำาให้ได้ฮีโมโกลบินผิดปกติซึ่งไม่เสถียรจะ

ตกตะกอนและไปเกาะที่ผนังด้านในของเม็ด

เลือดแดงทำาให้เม็ดเลือดแดงแตกง่ายกว่า

ปกติ และทำาให้เกิดอาการต่างๆ ของโรค

ธาลัสซีเมีย การรักษาเพื่อให้โรคหายคือ

การใส่ยีนเบตาที่ปกติที่มีการแสดงออกของ

ยีนเพ่ือสร้างสายเบตาโกลบินได้เพียงพอเข้า

ไปแทน การรักษาด้วยการเปลี่ยนยีนในเรื่อง

ความผิดปกติของฮีโมโกลบินในเวลานี้เน้น

ไปท่ีเบตาธาลัสซีเมียและโรคซีดซิกเกิลเซลล์

(sickle cell anemia) ศูนย์ที่สามารถรักษา

ด้วยการเปล่ียนยีนได้อยู่ท่ีฝร่ังเศส อิตาลีและ

สหรัฐอเมริกา 

  ข้ันตอนท่ีสำาคัญในการรักษาด้วยการ

เปลี่ยนยีน คือการเตรียมไวรัสให้เป็นตัวนำา

พายีนที่ต้องการหรือเรียกว่า vector เข้า

ไปในส่วนของอวัยวะที่เกี่ยวข้อง เป็นที่ทราบ

กันอยู่แล้วว่าไวรัสเป็นเชื้อโรคชนิดหนึ่งที่

สามารถทำาให้เกิดโรคต่างๆ ต่อมนุษย์และ

สัตว์ได้ 

  ไวรัสท่ีจะนำามาใช้ในการรักษาด้วย

การเปลี่ยนยีนจึงต้องมีการเลือกชนิดและ

การปรับแต่งไวรัสให้ลดความสามารถใน

การทำาให้เกิดโรคคือทำาให้ไวรัสไม่สามารถ

แบ่งตัว (replication) และเพิ่มจำานวนได้ อีก

ท้ังไวรัสน้ีต้องมีความสามารถในการนำาเซลล์

เป้าหมาย (gene of interest) เพื่อการรักษา

ได้เพียงพอ 

ขั้นตอนในการรักษาด้วยการเปลี่ยนยีน

ในโรคธาลัสซีเมีย	และ	ฮีโมโกลบินผิดปกติ

  นำาเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดออก

จากผู้ป่วย เซลล์ท่ีเอาออกไปน้ีจะนำาไปเตรียม

การให้มีการเปลี่ยนยีนจากที่ผิดปกติไปเป็น

ยีนที่ต้องการและในภายหลังจะนำากลับมา

ให้ผู้ป่วยอีกครั้ง 

  มีการเตรียมไวรัสให้อ่อนกำาลังลงไม่

สามารถแบ่งตัวได้ มีการพัฒนาไวรัสมา

หลายชนิด ในท่ีสุดใช้ไวรัสท่ีเรียกว่าเลนติไวรัส

(lentivirus family) เป็นตัวนำายีนที่ต้องการ 

แต่แพทย์และนักวิทยาศาสตร์กำาลังศึกษาหา

ไวรัสที่ดีและปลอดภัยมากขึ้นไปอีก 

  นำายีนท่ีต้องการสอดใส่เข้าไปในไวรัส

ไปเป็นส่วนของอาร์เอ็นเอในไวรัส (อาร์เอ็น

เอสามารถเปลี่ยนเป็นดีเอ็นเอได้) 

  นำาไวรัสที่มีการเปลี่ยนแปลงของยีน

โดยมียีนที่ต้องการอยู่นี้ไปผสมกับ เซลล์ที่

นำาออกมาจากผู้ป่วยในข้อหนึ่ง เซลล์จะถูก

เปลี่ยนแปลงโดยไวรัสที่ใส่เข้าไปจะไปทำาให้

มีการเปลี่ยนแปลงท่ีดีเอ็นเอในเซลล์ของ

ผู้ป่วย ยีนที่ต้องการได้เข้าไปเป็นส่วนหนึ่ง

ในสายดีเอนเอของผู้ป่วย 

  มีการเตรียมผู้ป่วยโดยให้ยาเคมีบำาบัด

เพื่อลดปริมาณเซลล์ในไขกระดูกทำาให้มีพื้น

ท่ีท่ีจะใส่เซลล์ท่ีปรับแต่งยีนท่ีต้องการเพื่อ

สร้างสายเบตาโกลบินต่อไป และไม่ลดภูมิ

ต้านทานของผู้ป่วย 

  นำาเซลล์ท่ีมีการเปล่ียนแปลงของยีน

เป็นยีนท่ีต้องการกลับมาใส่ให้ผู้ป่วยตามเดิม

ตามวิธีการของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดเลือด 

  เม่ือการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ด

เลือดสำาเร็จ (engraft) เซลล์ที่มีการเปลี่ยน

แปลงยีนใหม่น้ีจะสามารถสร้างสายเบตาโกล

บินได้ตามต้องการแม้ว่าการรักษาด้วยการ

เปลี่ยนยีนจะทำาให้ผู้ป่วยท่ีมีอาการซีดหาย

จากภาวะซีด แต่การเปลี่ยนแปลงที่เกิดจาก

โรคธาลัสซีเมียยังไม่หายไป ดังน้ันภาวะเหล็ก

เกินซ่ึงยังคงมีอยู่ต้องได้รับการรักษาด้วย

การให้ยาขับธาตุเหล็กต่อจนภาวะธาตุเหล็ก

เกินหมดไป  

  การรักษาโดยการเปลี่ยนยีนจะ

ทำาให้ผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียหายจากโรค 

คืออาการซีดดีขึ้นไม่ต้องได้รับเลือดเป็น

ประจำา แต่สิ่งที่ยังเป็นที่หวั่นวิตก คือมียีน

บางส่วนอาจเก่ียวข้องกับการเกิดมะเร็ง

ได้ การพัฒนาในการตัดต่อยีนได้มีความ

พยายามท่ีจะไปลดการแสดงออกของยีน

ที่มีโอกาสจะไปทำาให้เกิดโรคมะเร็ง ใน

อนาคตอันใกล้การรักษาด้วยการเปลี่ยนยีน

คงทำาให้ผลการรักษาโรคธาลัสซีเมียได้ผล

ดีตามต้องการ สามารถขจัดผลข้างเคียงที่

ไม่พึงประสงค์ และที่สำาคัญค่าใช้จ่ายถูกลง
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