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 การสร้้างเซลล์์ผลิิตอิินซููลิิน
จากเซลล์์เย่ื่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่่โดยวิิธีีการ
เปลี่่�ยนแปลงโปรแกรมเซลล์์โดยตรง 

(insulin-producing beta cells by 
large intestinal epithelial cells by 

direct reprogramming)

ชััยบุุตร อริิยะเชษฐ

บทนำำ�
	 โรคเบาหวานชนิดที่่�หน่ึ่�ง และชนิดที่่�สองในบางกรณีีเกิิดจากการถููกทำำ�ลายหรืือเสื่่�อมสภาพ

ของเซลล์์ที่่�ผลิตอินซููลินหรืือเบต้้าเซลล์์ (beta cell) ในตัับอ่่อน ดัังนั้้�นการรัักษาโรคเบาหวานวิิธีี

การหนึ่่�ง คืือ การสร้้างเบต้้าเซลล์์ข้ึ้�นมาใหม่่จากเซลล์์ที่่�มีีอยู่�แล้้วในร่่างกาย หนึ่่�งในเซลล์์ที่่�เป็็น

เป้้าหมายในการเหนี่่�ยวนำำ�ในการสร้้างเบต้้าเซลล์์คืือเซลล์์ในเยื้้�อบุทางเดิินอาหารลำำ�ไส้้ใหญ่่ 

ด้้วยเหตุุผล ดัังนี้้� 

	 1. เซลล์์เย้ื้�อบุทางเดิินลำำ�ไส้้พััฒนามาจากเน้ื้�อเย้ื้�อตัวอ่่อนชั้้�นใน (endoderm) ซ่ึ่�งเหมืือน

กัับเบต้้าเซลล์์ในตัับอ่่อน 

	 2. โดยปกติแิล้ว้จะมีีเซลล์เ์ยื้้�อบุลำำ�ไส้ใ้หญ่ท่ี่่�ทำำ�หน้า้ที่่�ผลิตฮอร์โ์มนที่่�ชื่่�อว่า แอลเซลล์ ์ (L cell) 

ซ่ึ่�งมีีคุุณสมบััติิคล้้ายกัับเบต้้าเซลล์์ที่่�หลั่่�งฮอร์โมนตอบสนองกัับระดัับน้ำำ��ตาลสููงข้ึ้�น 

	 3. เซลล์์เย้ื้�อบุผิิวลำำ�ไส้้ใหญ่่ถููกสร้้างมาอย่างต่่อเนื่่�องจากเซลล์์เย้ื้�อบุผิิวต้้นกำำ�เนิิด ซ่ึ่�ง

สามารถนำำ�มาเลี้้�ยงในห้้องทดลองและขยายจำำ�นวนมากได้้ และ 

	 4. เซลล์์เย้ื้�อบุผิิวลำำ�ไส้้ใหญ่่สามารถนำำ�ออกมาจากผู้้�ป่วยได้้ง่่ายโดยวิิธีีการที่่�ไม่่เกิิดการ

บาดเจ็็บมากจนเกิินไป (noninvasive procedure)
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	ด้ วยเหตุผุลข้า้งต้น้ กลุ่่�มของผู้้�วิจัิัยจึึงมีีการพัฒันาระบบการเลี้้�ยงเซลล์เ์ยื้้�อบุผิิวต้น้กำำ�เนิดิ

จากลำำ�ไส้้ใหญ่่ของมนุษุย์์และคิดิค้้นวิิธีีการเหนี่่�ยวนำำ�แอลเซลล์์จากเซลล์์เย้ื้�อบุผิิวต้้นกำำ�เนิิดโดยใช้้

ยีีนในกลุ่่�มของ transcription factor ที่่�มีีชื่่�อว่า neurogenin 3 โดยผลลััพธ์์ที่่�ได้้ คืือ แอลเซลล์์ที่่�

สามารถสร้้างฮอร์โมนที่่�ตอบสนองต่่อสารกระตุ้้�น โดยได้้วางแผนในการเปลี่่�ยนแอลเซลล์์ให้้เป็็น

เบต้้าเซลล์์ด้้วย 3 วิิธีี 

	 1. การกระตุ้้�นด้้วยกลุ่่�มยีีนของ transcription factor โดยงานก่่อนหน้้าของผู้้�วิจััยเองพบว่่า

มีี gene อีีกสองตััวนอกจาก neurogenin 3 อัันได้้แก่่ MafA และ Pdx1 สามารถกระตุ้้�นการสร้้าง

เซลล์์ที่่�ผลิตอินซููลินในทางเดิินอาหารของหนููได้้ ดัังนั้้�น ผู้้�วิจััยกำำ�ลังพััฒนาวิิธีีการให้้แอลเซลล์์หร�อ

เซลล์์เย้ื้�อบุผิิวต้้นกำำ�เนิิดจากลำำ�ไส้้ใหญ่่มีีการแสดงออกของยีีนทั้้�งสามนี้้�เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การเปลี่่�ยนไป

เป็็นเบต้้าเซลล์์

	 2. การกระตุ้้�นด้้วยสารเคมีี (chemical reprogrammin g) โดยผู้้�วิจััยจะทำำ�การค้้นหาตััวยา

หรืือกลุ่่�มสารสมุุนไพรที่่�มีีฤทธิ์์�ในการกระตุ้้�นการแสดงออกของอิินซููลินในแอลเซลล์์ 

	 3. การใช้้ขบวนการพัันธุุวิิศวกรรม CRISPR-Cas 9 โดยใส่่ชิ้้�นส่่วน DNA ที่่�สร้้างอิินซููลิน

ไปในแอลเซลล์์ โดยอยู่�ภายใต้้การควบคุุมของยีีนส์์ที่่�ผลิตฮอร์โมนของแอลเซลล์์ ทำำ�ให้้แอลเซลล์์

มีีการสร้้างอิินซููลินได้้

	 งานวิิจััยดัังกล่่าวนี้้�จะเป็็นการเปิิดหนทางสู่่�การรัักษาโรคเบาหวานรููปแบบใหม่่ที่่�จำำ�เพาะ

บุุคคล (personalized medicine) โดยใช้้เทคโนโลยีีของเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดและพัันธุุวิิศวกรรม ซ่ึ่�งจะ

เป็็นประโยชน์ต่่อผู้้�ป่วยเบาหวานในประเทศไทยและทั่่�วโลก


