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บทคดัยอ่  
ไดมี้การศึกษาพบว่าระบบนนันิวโรนอลโคลิเนอร์จิกและองคป์ระกอบต่างๆ มีบทบาทในการควบคุมการเจริญแก่ตวัของ

ระบบเซลลเ์ม็ดเลือด งานวิจยัน้ีไดต้ั้งสมมติฐานเพ่ือศึกษาบทบาทหนา้ท่ีของระบบนนันิวโรนอลโคลิเนอร์จิกต่อการเกิดพยาธิสภาพของ
โรคมะเร็งเมด็เลือดขาว  โดยดูการแสดงออกขององคป์ระกอบในเซลลเ์พาะเล้ียงมะเร็งเมด็เลือดขาวหลายชนิดดว้ยวิธี Western blotting และ
ในกลุ่มเซลลเ์มด็เลือดปกติดว้ยวิธีโฟลซัยโตเมทรี โดยพบว่าโปรตีนซ่ึงเป็นเอนไซมแ์ละตวัรับสารอะซิทิลโคลีน choline acetyltransferase 
(ChAT), acetylcholinesterase (AChE), choline transporter (CHT), M3 muscarinic acetylcholine receptor (M3-mAChR) และ α7 nicotinic 
acetylcholine receptor (α7-nAChR) มีการแสดงออกอยา่งแตกต่างและหลากหลายในเซลล์เพาะเล้ียง โดยในกลุ่มเซลลเ์ม็ดเลือดปกติ นิว
โตรฟิลมีการแสดงออกของโปรตีน AChE มากท่ีสุด รองลงมาคือโมโนซยัทแ์ละลิมโฟซัยทต์ามล าดบั และในกลุ่มลิมโฟซยัทเ์อง ชนิดบีลิม
โฟซัยทเ์ป็นกลุ่มท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน AChE สูงสุดตามดว้ยเซลลช์นิดเอ็นเคและทีลิมโฟซัยทต์ามล าดบั นอกจากน้ี ยงัพบวา่กลุ่มบี
ลิมโฟซัยท์ท่ีเป็นเซลล์มะเร็ง (CD19+CD5+) ในผูป่้วย B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) มีการแสดงออกของโปรตีน AChE 
นอ้ยกว่ากลุ่มบีลิมโฟซัยทป์กติ (CD19+CD5-) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.024) งานวิจยัน้ียงัไดศึ้กษาเซลลเ์พาะเล้ียงมะเร็งเมด็เลือดขาว
ชนิด acute promyelocytic leukemia (APL) โดยใชเ้ซลล ์NB-4 โดยพบวา่มีการเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน M3-mAChR อยา่งมีนยัส าคญั 
(p<0.0001) เม่ือเหน่ียวน าเซลล์ NB-4 ให้พัฒนาเป็นตัวเต็มวัยด้วยสาร all-trans retinoic acid (ATRA) และเม่ือกระตุ้นเซลล์ด้วยสาร 
carbachol ซ่ึงเป็นสารกระตุน้โคลิเนอร์จิก พบว่าการแสดงออกของ CD11b ซ่ึงเป็นตวัช้ีวดัการพฒันาเป็นตวัเต็มวยัของเม็ดเลือดขาวชนิด 
granulocytes มีการเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัเทียบกบัเซลลท่ี์ไม่ถูกกระตุน้ (p<0.05) แสดงให้เห็นว่าสารกระตุน้โคลิเนอร์จิกช่วยเพ่ิมผลของ
สาร ATRA ต่อกระบวนการพฒันาเป็นตวัเต็มวยัของเซลลเ์ม็ดเลือดขาว นอกจากน้ี เซลลท่ี์ถูกเล้ียงดว้ย carbachol และ ATRA มีอตัราการ
รอดชีวิตลดลงเม่ือตรวจสอบดว้ยเทคนิค XTT และมีการแสดงออกของโปรตีน cleaved caspase-3 เพ่ิมข้ึนเม่ือเทียบกับเซลล์ท่ีเล้ียงดว้ย 
ATRA เพียงอย่างเดียว (p<0.05) โดยไม่พบการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) แสดงว่า 
การกระตุน้เซลลด์ว้ยสาร carbachol เหน่ียวน าใหเ้กิดการตายผา่นการกระตุน้โปรตีน caspase-3 ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัโปรตีน PARP โดยภาพรวม
เซลลเ์พาะเล้ียง NB-4 มีการแสดงออกของโปรตีน M3-mAChR เม่ือเซลลถ์ูกเหน่ียวน าใหพ้ฒันาเป็นตวัเต็มวยั และสารกระตุน้โคลิเนอร์จิก
ช่วยสนบัสนุนการพฒันาเป็นตวัเต็มวยัและการตายของเซลลเ์พาะเล้ียงท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย ATRA งานวิจยัยงัไดศึ้กษาการเปล่ียนแปลงของ
ขององคป์ระกอบของระบบนนันิวโรนอลโคลิเนอร์จิกในยีโนมดว้ยเทคนิค Whole genome sequencing (WES) โดยไดพ้ฒันาแนวทางการ
วิเคราะห์ทางชีวศาสตร์สนเทศ (Bioinformatics) ข้ึนมาใหม่ และพบการเปล่ียนแปลงของยีน M5-mAChR ในผูป่้วย T-acute lymphoblastic 
leukemia (T-ALL) ซ่ึงคาดวา่มีผลต่อการควบคุม muscarinic signaling pathway และการเจริญเติบโตของเซลล ์รวมถึงการรับส่ง dopamine 
ทั้งน้ีไม่พบการเปล่ียนแปลงในมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดอ่ืน โดยสรุป การศึกษาคร้ังน้ีไดแ้สดงให้เห็นวา่ ระบบนนันิวโรนอลโคลิเนอร์จิกมี
บทบาทต่อการเกิดการพยาธิสภาพของโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว ผ่านทางการท างานของโมเลกุลองคป์ระกอบต่างๆ ภายในระบบ และการ
กระตุน้เซลลม์ะเร็งเม็ดเลือดขาว NB-4 ดว้ยสารกระตุน้โคลิเนอร์จิกสามารถส่งเสริมการพฒันาเป็นตวัเต็มวยัของเซลลม์ะเร็งท่ีถูกกระตุน้
ดว้ย ATRA ผลการวิจยัน้ีไดเ้สนอแนะแนวทางการรักษาแบบใหม่ส าหรับผูป่้วยมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดเฉียบพลนัโดยใหใ้ชส้ารกระตุน้โคลิ
เนอร์จิกร่วมกบัการรักษามาตรฐานเพ่ือท าใหเ้ซลลม์ะเร็งมีการพฒันาจากตวัอ่อนเป็นเซลลท่ี์แก่ข้ึนได ้ 
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