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บทคัดย่อ 

 การเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเป็นหนึ่งในปฏิกิริยาเคมีที่มีความส าคัญในการควบคุมกิจกรรมภายในเซลล์  เมื่อโปรตีน
ถูกเติมหรือดึงหมู่ฟอสเฟตจะสง่ผลให้เกิดการเปลีย่นแปลงของโปรตีนในเชิงโครงสร้างและหน้าที่ ในปัจจุบันพบว่ากลไกทางชีววิทยา
หลายชนิดถูกควบคุมด้วยหมู่ฟอสเฟต เช่น การแบ่งตัวของเซลล์ การพัฒนาเพื่อท าหน้าที่เฉพาะของเซลล์ และการตายของเซลล์ 
เป็นต้น ด้วยความส าคัญของหมู่ฟอสเฟตที่มีต่อกลไกเหล่านี้ เซลล์จึงต้องควบคุมสมดุลระหว่างการเติมหมู่ฟอสเฟตให้โปรตีนและ
การดึงหมู่ฟอสเฟตออกจากโปรตีนให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม หากสมดุลดังกล่าวถูกรบกวนอาจเป็นสาเหตุให้เกิดโรคหรือความ
ผิดปกติได้ เช่น โรคเบาหวาน โรคพาร์กินสัน โรคอัลไซเมอร์ และโรคมะเร็ง บทความฉบับนี้ได้สรุปองค์ความรู้ที่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟต โรคที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของการเติมหมู่ฟอสเฟต รวมถึงการประยุกต์ใช้องค์ความรู้ที่เกี่ยวข้อง
กับวิถีการส่งสัญญาณและกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตในการออกแบบยาแบบมุ่งเป้า 

ABSTRACT 

 Protein phosphorylation-dephosphorylation is the common post-translational modifications that 
regulate the structures and functions of cellular proteins involved in diverse biological processes ranging from 
control of cellular fate to regulation of metabolism.  Owing to its significant roles, the cell needs to tightly 
modulate the phosphorylation-dephosphorylation to sustain cellular integrity. Disruption or dysregulation of 
the phosphorylation-dephosphorylation could lead to diseases such as diabetes mellitus, Parkinsonism, 
Alzheimer’s disease and cancer.  The review in this issue focuses on the significant role of protein 
phosphorylation-dephosphorylation and signaling mechanisms involved in the processes.  This issue also 
provides the information of phosphorylation-related diseases, highlighting the application of phosphorylation 
in development of targeted therapy. 
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บทน า 

การส่งสัญญาณของเซลล์ (cell signaling) มี
ความส าคัญต่อการท างานในระดับโมเลกุลของเซลล์สิ่งมีชีวิต 
เมื่อมีสัญญาณจากภายนอกเซลล์ (extracellular stimuli) มา
กระตุ้นตัวรับสัญญาณที่แทรกตัวในเยื่อหุ้มเซลล์ สัญญาณ
เหล่านั้นจะถูกถ่ายทอดต่อไปเป็นล าดับโดยมีตัวถ่ายทอด
สัญญาณ คือ โปรตีนที่ท างานประสานกันเป็นระบบเครือข่าย
ซับซ้อน (Jordan et al., 2000) การตอบสนองของเซลล์จะ
แตกต่างกันออกไปตามค าสั่งจากสัญญาณที่เซลล์ได้รับ เช่น 
การแบ่งตัว การเพิ่มจ านวน การพัฒนาไปท าหน้าที่เฉพาะและ
การตายของเซลล์ เป็นต้น (Van Hoof et al., 2009; Niemi 
and MacKeigan, 2013; Manuse et al., 2016) จะเห็นได้ว่า
การส่งสัญญาณมีบทบาทส าคัญต่อการด ารงชีวิตของเซลล์เป็น
อย่างยิ่ง การตอบสนองต่อสัญญาณที่ผิดพลาดอาจส่งผลร้ายต่อ
การท างานของเซลล์และก่อให้เกิดภาวะความผิดปกติหรือโรค
ได้  

ในกระบวนการการส่ งสัญญาณ โปรตีนจะถูก
ดัดแปลงด้วยปฏิกิริยาเคมีโดยการเติมหรือก าจัดหมู่ฟังก์ช่ัน
จ าเพาะที่กรดอะมิโนในโปรตีน ส่งผลให้โครงสร้างและ/หรือ
หน้าที่ของโปรตีนเปลี่ยนแปลงไป ในปัจจุบันพบว่ามีปฏิกิริยา
เคมีที่สามารถควบคุมการท างานของโปรตีนมากกว่า  300 
รูปแบบ (Liddy et al., 2013) เช่น การเติมน้ าตาล 
(glycocylation) การเติมโปรตีนยูบิควิติน (ubiquitination)  
กระบวนการเติมกรดไขมัน ( lipidation) และการเติมหมู่
ฟอสเฟต (phosphorylation) (Chuh et al., 2016) โดยใน
บทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะการเติมหมู่ฟอสเฟตแก่โปรตีน 
(protein phosphorylation) ซึ่งเป็นการดัดแปลงโปรตีนที่พบ
ได้บ่อยที่สุดในเซลล์ (Khoury et al., 2011) จากการศึกษา
ก่อนหน้าน้ี พบว่าการเติมหมู่ฟอสเฟตแก่โปรตีนมีส่วนเกี่ยวข้อง
กับกระบวนการทางชีวเคมีที่ส าคัญภายในเซลล์  ได้แก่ 
กระบวนการเมทาบอลิซึม (Humphrey et al., 2015) การ
เจริญของเซลล์ (Guo et al., 2016) การแบ่งเซลล์ (Rhind 
and Russell, 2012) การพัฒนาของเซลล์เพื่อท าหน้าที่เฉพาะ 
(Van Hoof et al., 2009) การเคลื่อนที่ของเซลล์ (Eiseler et 

al., 2010) การเคลื่อนที่ของออร์แกเนลล์ภายในเซลล์ 
(Karlsson et al., 2000) การหดตัวของกล้ามเนื้อ (Davis et 
al., 2002) การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน (Muralidharan 
and Mandrekar, 2013) การท างานของระบบประสาทที่
เกี่ยวข้องกับการเรียนรู้และความจ า (Giese and Mizuno, 
2013) การควบคุมการถอดรหัสของดีเอ็นเอ (transcription) 
(Karin and Hunter, 1995) การขนส่งสารภายในเซลล์ 
(phosphorylation-directed trafficking) (Offringa and 
Huang, 2013) การกลืนกินตัวเองของเซลล์ (autophagy) 
(McEwan and Dikic, 2011) ในช่วงเวลาหนึ่ง ๆ ประมาณ 
30% ของโปรตีนในเซลล์ของมนุษย์ถูกดัดแปลงด้วยวิธีนี้ 
(Cohen, 2002) 

เอนไซม์ที่ใช้ในการเติมหมู่ฟอสเฟตบนโปรตีน 

กระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตถูกเร่งปฏิกิริยาโดย
เอนไซม์กลุ่มไคเนส (kinases) ซึ่งจะน า  -phosphate จาก 
ATP ไปต่อกับกรดอะมิโนบางตัวของโปรตีน (รูปที่ 1) จาก
การศึกษาพบว่าประมาณ 1.7-2% ของยีนในมนุษย์สามารถ
แส ด งออก เ ป็ น เ อน ไ ซ ม์ ไ ค เ น ส ป ร ะ ม าณ  2000 ชนิ ด 
(Subramani et al., 2013) เรียกชุดของยีนที่แสดงออกเป็น
เอนไซม์ไคเนสทั้งหมดในสิ่งมีชีวิตว่า “kinome” กรดอะมิโนที่
ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตที่พบได้บ่อยได้แก่  ซีรีน ทรีโอนีน และไทโร
ซีน (Silvestroni et al., 2009) นอกจากนี้ยังพบได้บนกรดอะ
มิโนอื่น ๆ เช่น  ซิสเทอีน (Buchowiecka, 2014)  ฮีสทิดีน 
(Puttick et al., 2008) ไลซีน (Wang et al., 2016) อาร์จินีน 
(Suskiewicz and Clausen, 2016) และกรดแอสปาร์ติก 
(Lapek et al., 2015)  เป็นต้น กรดอะมิโนที่ถูกเติมหมู่
ฟอสเฟตได้  ถูก เรียกว่ า  “phosphoacceptor” เอนไซม์
ไคเนสสามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภทโดยอาศัยชนิดของกรดอะ
มิโนที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตเป็นเกณฑ์ เอนไซม์ไคเนสที่สามารถ
เติมหมู่ฟอสเฟตบนกรดอะมิโนซีรีนและกรดอะมิโนทรีโอนีนจะ
ถูกเรียกว่า “Serine/Threonine kinase (Ser/Thr kinase)” 
ส่วนเอนไซม์ไคเนสที่เติมหมู่ฟอสเฟตให้กับกรดอะมิโนไทโรซีน 
เรียกว่า “tyrosine kinase (Tyr kinase)” หากมีการกลาย
พันธุ์เกิดขึ้นกับเอนไซม์เหล่านี้จะท าให้เกิดการตอบสนองได้ 2 
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ทิศทาง คือ เอนไซม์ท างานได้ลดลง (lost-of-function) หรือ
เอนไซม์ท างานได้มากกว่าปกติ (gain-of-function) กลุ่ม
อาการในทางคลินิกที่เกิดจากความผิดปกติของเอนไซม์ไคเนส 
เรียกว่า “kinasopathy” (Barouch-Bentov and Sauer, 
2011) การกลายพันธุ์ของเอนไซม์ ไคเนสทั้ ง 2 ประเภท
ก่อให้เกิดโรคได้หลายระบบ เช่น โรคทางระบบประสาท โรค
กล้ามเนื้อ โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคทางภูมิคุ้มกัน ความ
ผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อและกระบวนการเผาผลาญ (Lahiry 
et al., 2010) เป็นต้น ข้อมูลเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่าง
โครงสร้าง หน้าที่ และบริเวณที่พบการกลายพันธุ์ ได้บ่อย 
(mutational hotspot) ของเอนไซม์ไคเนสได้รับความสนใจ
เป็นอย่างมากในอุตสาหกรรมการผลิตยา เนื่องจากสามารถใช้

เป็นข้อมูลพื้นฐานในการการออกแบบยาแบบมุ่งเป้า (target-
based drug design) เพื่อรักษาโรคที่มีการเติมหมู่ฟอสเฟตที่
ผิดปกติ (Lahiry et al., 2010; Yap et al., 2013) ข้อมูล
เกี่ยวข้องกับโครงสร้างหน้าที่ของเอนไซม์ไคเนส และเครื่องมือ
ที่ใช้ในการท านายต าแหน่งที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตโดยเอนไซม์
ไคเนสได้ถูกรวบรวมและจัดเก็บไว้ในฐานข้อมูลมากมายเพื่อให้
ง่ายต่อการศึกษา (Trost and Kusalik, 2011) ข้อดีของ
ฐานข้อมูลเหล่านี้ คือ ผู้ใช้งานสามารถเข้าถึงฐานข้อมูลผ่าน
อินเตอร์เน็ตโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย ในบทความฉบับนี้ได้รวบรวม
ฐานข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการศึกษาการกลายพันธุ์ของเอนไซม์
ไคเนส แสดงไว้ในตารางที่ 1 

 

ตารางที่ 1 รายการฐานข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับเอนไซม์ไคเนสและการกลายพันธุ์ที่เกี่ยวข้อง 

ล าดับ
ที ่

ฐานข้อมูล ค าอธิบาย URL 

1 Kinase Sequence 
Database 

รวบรวม sequence ที่เกี่ยวข้องกับ kinase 
โดยใช้ homology บริเวณ catalytic region  

http://kinase.ucsf.edu/ksd 

2 Kinase.com ส าหรับศึกษาหน้าท่ี ความหลากหลายและ
วิวัฒนาการของ kinase 

http://kinase.com/ 

3 Protein Kinase 
Resource 

รวบรวมข้อมลูที่เกี่ยวข้องกับโครงสร้าง และ
โรคต่างๆที่เกี่ยวข้อง ฐานข้อมูลนี้เหมาะส าหรับ
นักวิจัยเกี่ยวกับ protein kinase และ 
computational biologist 

http://www0.nih.go.jp/mirror/Kinases/ 

4 Kinweb  รวบรวม functional domain ที่ส าคัญของ
เอนไซม์ kinase  

http://www.itb.cnr.it/kinweb/ 

5 The Cancer 
Genome Atlas   

รวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับโรคมะเร็งซึ่งมีข้อมูล
เกี่ยวกับความผิดปกติที่เกิดจาก kinase 

https://cancergenome.nih.gov/ 

6 Homokinase รวบรวมข้อมูลในทางชีววิทยาเกี่ยวกับเอนไซม์
ไคเนสในมนุษย์ 

http://www.biomining-
bu.in/homokinase/ 
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เอนไซม์ที่ใช้ในการดึงหมู่ฟอสเฟตออกจากโปรตีน 

กระบวนการดึงหมู่ฟอสเฟตออกจากโปรตีนอาศัย
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสโดยมีเอนไซม์กลุ่มฟอสฟาเทสเป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา (รูปที่ 1) เอนไซม์ชนิดนี้จะน าโมเลกุลของน้ ามาใช้ใน
การตัด phosphoric acid monoester เพื่อให้ได้ผลิตภัณฑ์
เป็นฟอสเฟตไอออนและแอลกอฮอล์ เอนไซม์ฟอสฟาเทสเป็น
เอนไซม์ที่ ส าคัญ ในการควบคุมปฏิกิ ริ ย าทา ง ชีววิทยา
เช่นเดียวกับเอนไซม์ไคเนส ในการควบคุมกระบวนการจ าลองดี
เอ็นเอ การส่งสัญญาณในเซลล์ประสาท การหดตัวของ
กล้ามเนื้อ การสังเคราะห์โปรตีน และกระบวนการเมทาบอลิซึม
จะมีเอนไซม์ฟอสฟาเทสที่เกี่ยวข้อง 2 ชนิด คือ โปรตีนฟอสฟา
เทส1 (phosphoprotein phosphatase 1; PP1) และ 
โปรตีนฟอสฟาเทส 2 (protein phosphatase 2A; PP2A) 
(Aggen et al., 2000; Jiang, 2006) การศึกษาหน้าที่ของ 
PP2A ในระบบประสาทแสดงให้เห็นว่า PP2A มีบทบาทในการ
ควบคุมการท างานของโปรตีนเทา (tau protein) ซึ่งเป็น
โปรตีนที่ควบคุมเสถียรภาพของไมโครทูบูลในระบบประสาท 
(Braithwaite et al., 2012) ส่วนโปรตีนฟอสฟาเทส 2B 
(protein phosphatase 2B; PP2B) จะท างานเกี่ยวข้องกับ

การส่งสัญญาณประสาทและการควบคุมการตายของเซลล์ 
(Hayashi et al., 2009) การท างานของโปรตีนชนิดนี้จะต้อง
อาศัยแคลเซียมและโปรตีนแคลโมดูลิน (calmodulin) ท าให้ 
PP2B ถูกเรียกอีกช่ือหนึ่งว่า แคลซินิวริน (calcineurin)  
(Bandyopadhyay et al., 2002) นอกจากนี้ PP2B ยังเป็น
โปรตีนเป้าหมายในการพัฒนายากดภูมิคุ้มกันหลายชนิด เช่น 
FK506 และ cyclosporin A เนื่องจากเอนไซม์ชนิดนี้มี
ความส าคัญในการเพิ่มจ านวนของ T-cell lymphocyte ด้วย
เช่นกัน (Bueno et al., 2002) 

จากท่ีกล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่ากระบวนการเติมหมู่
ฟอสเฟตและการดึงหมู่ฟอสเฟตออกจากโปรตีนมีบทบาทที่
ส าคัญต่อกลไกทางชีววิทยา เซลล์จึงต้องควบคุมกระบวนการ
ดังกล่าวอย่างเคร่งครัดโดยอาศัยเอนไซมก์ลุ่มไคเนสและฟอสฟา
เทสเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดการส่งสัญญาณมากหรือน้อยเกินไป 
ในปัจจุบันพบว่ามีโรคหลายชนิดที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติ
ของการเติมและดึงหมู่ฟอสเฟต โดยในบทความฉบับนี้ ได้
ยกตัวอย่าง 4 โรคส าคัญ ได้แก่ โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร์ 
โรคพาร์กินสัน และ โรคมะเร็ง ซึ่งจะกล่าวถึงรายละเอียดของ
แต่ละโรคในหัวข้อถัดไป 

 

รูปที ่1 การควบคุมสมดลุของหมูฟ่อสเฟตบนโปรตีนโดยอาศัยเอนไซม์กลุ่มไคเนส (kinases) และเอนไซม์กลุ่มฟอสฟาเทส 
(phosphatases) 
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วิถีการส่งสัญญาณที่ส าคัญที่เกี่ยวข้องกับการเติมหมู่
ฟอสเฟต 

การตอบสนองหลังจากได้รับปัจจัยกระตุ้นจาก
ภายนอกเซลล์ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์ที่แตกต่าง
กันไป ดังนั้นเซลล์จึงใช้กลุ่มโปรตีนต่างชนิดกันเพื่อท าให้เกิด
การตอบสนองในรูปแบบที่จ าเพาะ โดยโปรตีนเหล่านี้จะมีการ
ส่งสัญญาณเป็นทอด ๆ ตามล าดับ เรียกว่า วิถีการส่งสัญญาณ 
(signaling pathway) ในบทความฉบับนี้จะกล่าวถึงวิถีการส่ง
สัญญาณที่ส าคัญ 3 วิถี (รูปที่ 2) ดังนี ้

 วิถี Ras/Raf/MEK/ERK 

วิถี Ras/Raf/MEK/ERK มีความส าคัญต่อกระบวนการ
แบ่งตัวเพิ่มจ านวนของเซลล์ ยับยั้งการตายของเซลล์ กระตุ้น 
transcription factor ให้ท างาน รวมถึงควบคุมการแสดงออก
ของยีน (Steelman et al., 2004) กลไกการส่งสัญญาณของ
วิถีนี้เป็นไปตามล าดับขั้นตอน เมื่อโปรตีนตัวรับได้รับสัญญาณ
จากภายนอกเซลล์จะเกิดการกระตุ้นโปรตีน Ras จากนั้น 
โปรตีน Ras จะไปกระตุ้นโปรตีน Raf โดยการเติมหมู่ฟอสเฟต
ให้กับโปรตีน Raf ส่งผลให้โปรตีน Raf อยู่ในสภาวะถูกกระตุ้น 
จากนั้นโปรตีน Raf จะไปกระตุ้นโปรตีน MEK1/2 โดยการเติม
หมู่ฟอสเฟต และในขั้นสุดท้าย โปรตีน MEK1/2 ซึ่งอยู่ใน
สภาวะถูกกระตุ้นจะไปกระตุ้นโปรตีน ERK1/2 โดยการเติมหมู่
ฟอสเฟต (McCubrey et al., 2007) โปรตีน ERK1/2 นั้นท า
หน้าที่ในการกระตุ้นให้เกิดการตอบสนองในระดับโมเลกุลของ
เป้าหมาย เช่น การกระตุ้น transcription factor และการ
กระตุ้นการแสดงออกของยีน (Roskoski, 2012) จากการศึกษา
ก่ อ น ห น้ า นี้ พ บ ว่ า  ค ว า ม ผิ ด ป ก ติ ที่ เ กิ ด ขึ้ น กั บ วิ ถ ี
Ras/Raf/MEK/ERK นี้ มีความสัมพันธ์กับโรคมะเร็งบางชนิด 
และถูกใช้เป็นเป้าหมายของการพัฒนายารักษามะเร็ง โดย
รายละเอียดที่เกี่ยวข้องจะถูกกล่าวถึงต่อไปในบทความนี ้

 วิถี PI3K/Akt/mTOR 

การอยู่รอดของเซลล์ การเพิ่มจ านวนของเซลล์ และ
การสร้างหลอดเลือดถูกควบคุมโดยวิถี PI3K/Akt/mTOR กลไก
การส่งสัญญาณของวิถีนี้เริ่มต้นเมื่อโปรตีนตัวรับได้รับสัญญาณ

จากปัจจัยกระตุ้นต่าง ๆ เช่น epidermal growth factor 
(EGF) และ insulin-like growth factor (IGF) โปรตีนตัวรับจะ
ไปกระตุ้น phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-
kinase ( PI3K)  เ พื่ อ เ ติ ม ห มู่ ฟ อ ส เ ฟ ต แ ก ่
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PI(4,5)P2) ซึ่งได้
ผลิตภัณฑ์คือ phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate 
(PI(3,4,5)P3) สารชนิดนี้จะไปกระตุ้นโปรตีน Akt ส่งผลให้
โปรตีน Akt อยู่ในสภาวะถูกกระตุ้น จากนั้นโปรตีน Akt จะไป
กระตุ้นโปรตีน mammalian target of rapamycin (mTOR) 
โดยการเติมหมู่ฟอสเฟต ในขั้นตอนสุดท้ายโปรตีน mTOR จะ
ส่งสัญญาณไปยังตัวตอบสนอง 2 ชนิดซึ่งท างานเกี่ยวข้องกับ
การควบคุมการแปลรหัสนั่นคือ 70-kDa ribosomal protein 
S6 kinase (p70S6K) และ 40S ribosomal protein S6 
(40SrpS6) (Hemmings and Restuccia, 2012) ความ
ผิ ด ปก ติ ที่ เ กิ ด ขึ้ น กั บ โ ป ร ตี น ใน วิ ถี  PI3K/Akt/mTOR มี
ความสัมพันธ์กับโรคบางชนิด เช่น โรคเบาหวาน และโรคมะเร็ง 
นอกจากนี้ การพัฒนายาบางชนิดอาศัยวิถี PI3K/Akt/mTOR 
เป็นเป้าหมายในการออกฤทธ์ิ โดยรายละเอียดที่เกี่ยวข้องจะถูก
กล่าวถึงต่อไปในบทความนี ้

 วิถี JAK/STAT 

วิถี JAK/STAT ท าหน้าที่ควบคุมกระบวนการแบ่งตัว
เพิ่มจ านวนของเซลล์ การเกิดมะเร็ง และการตายของเซลล์ 
(Thomas et al., 2015) วิถี JAK/STAT จะรับสัญญาณจาก
ปัจจัยกระตุ้นภายนอกเซลล์ เช่น ไซโตไคน์ (cytokine) ชนิด
ต่าง ๆ องค์ประกอบที่ส าคัญของวิถีนี้มี  3 ส่วน คือ โปรตีน
ตัวรับที่ผิวเซลล์ เอนไซม์ JAK และโปรตีน STAT กลไกการส่ง
สัญญาณของวิถี JAK/STAT เป็นไปตามล าดับขั้นตอนดังนี้ เมื่อ 
ไซโตไคน์ภายนอกเซลล์จับกับโปรตีนตัวรับที่แทรกตัวอยู่บริเวณ
ผิวเซลล์ เอนไซม์ JAK จะท าการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีน
ตัวรับ จากนั้นโปรตีน STAT จะเข้ามาจับกับโปรตีนตัวรับที่ถูก
เติมหมู่ฟอสเฟตแล้ว ในขั้นตอนสุดท้าย โปรตีน STAT จะถูก
เติมหมู่ฟอสเฟตแล้วเคลื่อนที่จากไซโตพลาสซึมเข้าสู่นิวเคลียส
เพื่อกระตุ้นให้เกิดการถอดรหัสดีเอ็นเอ (Hong and Laimins, 
2013) จากการศึกษาก่อนหน้านี้ได้แสดงให้เห็นว่า โปรตีนบาง
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ชนิดในวิถี JAK/STAT ได้ถูกใช้เป็นเป้าหมายในการพัฒนายา
รักษามะเร็งบางชนิด โดยรายละเอียดที่เกี่ยวข้องจะถูกกล่าวถึง
ต่อไปในบทความนี ้ 

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตที่พบ
ในโรคเบาหวาน และภาวะดื้อต่ออินซูลิน 

อินซูลินเป็นฮอร์โมนที่ท าหน้าส าคัญ 4 ประการ คือ 
น ากลูโคสเข้าสู่เซลล์บริเวณกล้ามเนื้อและเนื้อเยื่อไขมัน เพิ่ม
การสะสมพลังงานบริเวณกล้ามเนื้อและเนื้อเยื่อไขมัน กระตุ้น
การสังเคราะห์ไกลโคเจนและโปรตีน และลดการสลายไขมัน 
ไกลโคเจนและโปรตีน (Dimitriadis et al., 2011) กลไกการส่ง
สัญญาณจะเกิดขึ้นภายหลังจากอินซูลินจับกับโปรตีนตัวรับ 
(insulin receptor) การจับกันระหว่างโปรตีนทั้งสองจะท าให้ 
insulin receptor เติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโมเลกุลตัวเอง 
(autophosphorylation) ที่กรดอะมิโนไทโรซีนบริเวณ intra-
cytoplasmic domain หลังจากถูกเติมหมู่ฟอสเฟตแล้ว
โปรตีนตัวรับจะอยู่ในสภาวะถูกกระตุ้น ในสภาวะนี้ insulin 
receptor จะสามารถจับกับโปรตีน insulin receptor 
substrate (IRS) ได้ เนื่องจากโปรตีน IRS มีโครงสร้างพิเศษที่
เรียกว่า “Src homology-2 (SH2) domain” ซึ่งสามารถจับ
กับกรดอะมิโนที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตได้ เมื่อ IRS จับกับ insulin 
receptor แล้ว จะถูกเติมหมู่ฟอสเฟตบนกรดอะมิโนไทไรซีน 
ท าให้สามารถจับกับโปรตีน phosphoinositide-3-kinase 
(PI3K) ได้เนื่องจาก PI3K มี SH2 domain เช่นกัน ต่อมา PI3K 
จะไปกระตุ้นโปรตีน Akt ท าให้เกิดการตอบสนองต่ออินซูลิน  
(Boucher et al., 2014) คือ กระตุ้นให้มีการแสดงออกของ
โปรตีนขนส่งกลูโคส (GLUT4) บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์และกระตุ้น
ใหถุ้งเยื่อหุ้ม (vesicle) เคลื่อนทีจ่ากไซโตพลาสซึมไปยังเยื่อหุ้ม
เซลล์มากขึ้น ในที่สุดกลูโคสที่อยู่ภายนอกเซลล์จะถูกดูดซึมเข้า
สู่เซลล์ผ่าน GLUT4 (Siddle, 2011; Artunc et al., 2016) 

ในกรณีที่เกิดความผิดปกติกับวิถีการส่งสัญญาณด้วย 
Akt kinase จะก่อให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน โรคเบาหวาน 
และภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดตามมาได้  จากการศึกษา
ในเนื้อเยื่อและอวัยวะที่ตอบสนองต่ออินซูลินพบว่าโปรตีน Akt 
เป็นเอนไซม์ส าคัญที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน 

โดยปกติโปรตีน Akt จะถูกเติมหมู่ฟอสเฟต 2 ต าแหน่ง คือ 
กรดอะมิโนทรีโอนีนต าแหน่งที่ 308 และกรดอะมิโนซีรีน
ต าแหน่งที่ 473 (Vincent et al., 2011) แต่ในสัตว์ทดลองที่มี
ภาวะดื้อต่ออินซูลินจะพบการลดลงของการเติมหมู่ฟอสเฟตบน
โปรตีน Akt (Karlsson et al., 2005) และลดการเคลื่อนที่ของ 
GLUT4 ไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ (Mueckler, 2001) สาเหตุที่ท าให้
การเติมหมู่ฟอสเฟตบนโปรตีน Akt ลดลงอาจเกิดจากการมี
ระดับกลูโคสที่ เพิ่มสูงขึ้น ภาวะ oxidative stress 
(Tangvarasittichai, 2015) ความผิดปกติของ insulin 
receptor (Catalano et al., 2014)  และการได้รับสาร 
ceramide ซึ่งเป็นสารที่กระตุ้นการดึงหมู่ฟอสเฟตออกจาก
โปรตีน (Hsieh et al., 2014)  

 

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตที่พบ
ในภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดของ
โรคเบาหวาน 

การส่งสัญญาณโดยอาศัยโปรตีน Akt มีความ
เกี่ยวข้องกับภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วย
เบาหวาน โดยปกติการส่งสัญญาณของอินซูลินจะมีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งการเกิดโรคเกี่ยวกับหลอดเลือด (antiatherosclerotic 
action) แต่เมื่ออยู่ในภาวะที่อินซูลินไม่สามารถท างานได้อย่าง
ปกติ ฤทธิ์ยับยั้งการเกิดโรคหลอดเลือดของอินซูลินจะลดลง จึง
ท าให้คนไข้โรคเบาหวานมีโอกาสเกิดโรคทางหัวใจและหลอด
เลือดเพิ่มขึ้น (King et al., 2016) การศึกษาในหนูทดลอง
แสดงให้เห็นว่าภาวะหลอดเลือดแดงเอออร์ตาอุดตัน (aortic 
plaque)  แล ะ ภา วะ ห ลอด เ ลื อด แด ง โ ค โ ร น า รี อุ ด ตั น 
(atherosclerosis) จะพบได้ในหนูท่ีถูกยับยั้งการแสดงออกของ
โปรตีน Akt  (Fernández-Hernando et al., 2007) 
นอกจากนี้ยังพบการแบ่งตัวเพิ่มจ านวนของเซลล์เยื่อบุภายใน
หัวใจ (endothelial cell)  ที่ลดลงกว่าปกติอีกด้วย 
(Somanath et al., 2006) 
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รูปที ่2 การถ่ายทอดสญัญาณภายในเซลล์อยา่งเป็นล าดับขั้นตอนโดยใช้วิถี Ras/Raf/MEK/ERK วิถี PI3K/Akt/mTOR และวิถี 
JAK/Stat ในการควบคุมกระบวนการทางชีววิทยาภายในเซลล์ เช่น การพัฒนาเพื่อท าหน้าที่เฉพาะของเซลล์ (cell 

differentiation) การแบ่งตัวเพิ่มจ านวนของเซลล์ (proliferation) และการตายของเซลล์ (apoptosis)

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตใน
โรคอัลไซเมอร์ 

ในโรคอัลไซเมอร์ จะพบความผิดปกติของโปรตีนที่มี
ช่ือว่า โปรตีนเทา (tau protein) (Iqbal et al., 2010) ใน
สภาวะปกติ โปรตีนเทามีหน้าที่ส าคัญในการรักษาเสถียรภาพ
ของไมโครทูบูล เมื่ออยู่ในสภาวะที่ไม่มีหมู่ฟอสเฟต โปรตีนเทา
จะเข้าไปจับกับไมโครทูบูลินเพื่อรวมตัวกันเป็นเส้นใยไมโคร
ทูบูลในเซลล์ประสาท (Kadavath et al., 2015) โดยทั่วไป
โรคอัลไซเมอร์จะเกิดขึ้นแบบค่อยเป็นค่อยไป จนกระทั่งผู้ป่วยมี
ภาวะความจ าเสื่อม (dementia) มักพบได้ในผู้ที่มีอายุมากกว่า 
65 ปี  (Isik, 2010) รอยโรคที่ส าคัญของโรคนี้คือ รอยโรคใน
สมองซึ่งจะมีลักษณะที่เรียกว่า neurofibrillary tangles 
(NFT) ซึ่งเกิดจาก โปรตีนเทาถูกเติมหมู่ฟอสเฟตมากเกินไป
เนื่องจากการท างานของเอนไซม์ไคเนสและฟอสฟาเทสขาด
ความสมดุล จึงท าให้เอนไซม์ไคเนสเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ

โปรตีนเทามากกว่าปกติ (Gong and Iqbal, 2008) ต าแหน่งที่
พบการเติมหมู่ฟอสเฟตได้แก่ กรดอะมิโนทรีโอนีนต าแหน่งที่ 
231 กรดอะมิโนเซอรีนต าแหน่งที่ 235, 262, 396 และ 404 
จากนั้นโปรตีนชนิดนี้จะรวมตัวกัน (oligomerization) เป็น
ลักษณะเส้นใยเกลียวคู่ (paired helical filaments; PHFs) 
(Barghorn et al., 2004) ดังแสดงใน รูปที่ 3 เมื่อโปรตีน
เหล่านี้รวมตัวกันจะท าให้การส่งสัญญาณประสาทผ่านแอกซอน 
(axon) และท าให้เซลล์ประสาทตาย (Al-Hilaly et al., 2017) 
ในปัจจุบันการตรวจวัดระดับโปรตีนเทาโดยรวม (total tau,  t-
tau) และระดับของโปรตีนเทาที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟต 
(phospho-tau, p-tau) ได้ถูกใช้เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ 
(biomarkers) ในการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ (Nägga et al., 
2002) 
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รูปที ่3 แสดงขั้นตอนการเสื่อมของเซลล์ประสาทเมื่อมีการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเทา (tau) มากเกินไปที่พบในโรคอลัไซเมอร์

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตใน
โรคมะเร็ง 

การเคลื่อนที่ การแบ่งตัวเพิ่มจ านวน และการมีชีวิต
รอดของเซลล์ถูกควบคุมโดยวิถีการส่งสัญญาณหลายรูปแบบ 
หากการควบคุมการส่งสัญญาณเสียสมดุลไปอาจเป็นสาเหตุให้
เกิดมะเร็งได้ โดยทั่วไปเซลล์มะเร็งจะมีลักษณะที่แตกต่างจาก
เซลล์ที่ปกติเนื่องจากการกลายพันธ์ุที่เกิดขึ้นในเซลล์มะเร็งมีผล
ท า ให้การส่ งสัญญาณภายในเซลล์ผิ ดปกติ ไปจากเดิ ม 
เซลล์มะเร็งสามารถแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้โดยไม่อาศัยการ
กระตุ้นของปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโต  เซลล์เหล่านี้สามารถ
แทรกตัวระหว่างเซลล์ข้างเคียงและแพร่กระจายไปยังบริเวณ
อื่นได้ เรียกว่า “metastasis” (Seyfried and Huysentruyt, 
2013) อย่างไรก็ตามเซลล์มะเร็งยังจ าเป็นต้องอาศัยปัจจัยอื่น ๆ 
เพื่อความอยู่รอด เช่น ก๊าซออกซิเจน สารอาหาร อีกทั้งยัง
ต้องการก าจัดของเสียออกจากเซลล์ เซลล์มะเร็งจึงพัฒนา
ความสามารถในการหลั่งปัจจัยกระตุ้นเพื่อสร้างหลอดเลือดใหม่ 
(angiogenic factor) เพื่อรับอาหารและก าจัดของเสีย 
(Nishida et al., 2006)  วิธีการรักษามะเร็งในปัจจุบันท าได้
โดยการให้ยาที่จ าเพาะกับเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับวิถีการส่ง
สัญญาณที่ผิดปกติภายในเซลล์มะเร็ง โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อ 
ยับยั้งความสามารถในการรุกราน ลดความสามารถในการยับยั้ง

การตายของเซลล์มะเร็ง และยับยั้งความสามารถในการแบ่งตัว
เพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็ง (Steeg and Theodorescu, 
2008; Baig et al., 2016) 

  ความสามารถในการรุกรานไปยังบริเวณอื่น ๆ ของ
เซลล์มะเร็งเกี่ยวข้องกับเอนไซม์ focal adhesion kinase 
(FAK) ซึ่งเป็นเอนไซม์กลุ่ม tyrosine kinase ชนิด non-
receptor ที่มีบทบาทในการควบคุมการเคลื่อนที่ของ
เซลล์มะเร็ง (Zhao and Guan, 2009)  เมื่อ FAK ถูกเติม
ฟอสเฟตที่กรดอะมิโนไทโรซีนต าแหน่งที่ 397, 576 และ 577 
แล้ว FAK จะสามารถจับกับเอนไซม์ Src ซึ่งมี SH-2 domain
ได้ (Ruest et al., 2000) การท างานของโปรตีนทั้ง 2 ชนิดนี้จะ
ท าให้เกิดการเคลื่อนที่ของเซลล์ ดังนั้นการยับยั้งโปรตีนทั้ง 2 
จึงเป็นเป้าหมายหลักในการพัฒนายาต้านการรุกรานของ
เซลล์มะเร็ง (Mitra et al., 2005) 

 ความสามารถในการยับยั้งการตายของเซลล์มะเร็ง
เกี่ยวข้องกับวิถี Ras/Raf/MEK/ERK การกลายพันธุ์ของโปรตีน 
Ras ก่อให้เกิดมะเร็งในมนุษย์หลายชนิด (McCubrey et al., 
2007) โดยปกติโปรตีน Ras ท างานร่วมกับตัวตอบสนอง 
(effector) คือ เอนไซม์ Ser/Thr kinase ที่มีช่ือว่าโปรตีน Raf  
วิถีนี้ถูกควบคุมและอาศัยโปรตีนค้ าจุน (scaffolding protein) 
ในการท างาน โปรตีนหลายชนิดที่ เกี่ยวข้องกับวิถี 
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Ras/Raf/MEK/ERK เป็นเป้าหมายที่ส าคัญของการพัฒนาสาร
ยับยั้งมะเร็ง (Hilger et al., 2002; Roberts and Der, 2007; 
Santarpia et al., 2012) จากการศึกษาพบว่าการกระตุ้น
เอนไซม์ ERK สามารถยับยั้งกระบวนการ apoptosis ใน
เซลล์มะเร็งได้ โดยปกติเมื่อมีการรั่วของ cytochrome c 
ออกมาจากไมโตคอนเดรียจะท าให้เอนไซม์ caspase 9 ไป
กระตุ้น เอนไซม์ caspase 3 ส่งผลให้เกิดการกระตุ้น
กระบวนการ apoptosis ดังนั้นหากมีการยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ caspase 9 จะส่งผลให้เกิดการยับยั้งกระบวน 
apoptosis ด้วย  จากการศึกษาพบว่าเอนไซม์ ERK สามารถ
ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ caspase 9 (รูปที่ 4) โดยการเติม
หมู่ฟอสเฟตให้กับเอนไซม์ caspase 9 ที่กรดอะมิโนทรีโอนีน
ต าแหน่งท่ี 125  (Allan et al., 2003) 

ความสามารถในการแบ่ งตั ว เพิ่ มจ านวนของ
เซลล์มะเร็งเกี่ยวข้องกับวิถี PI3K/Akt/mTOR หากมีการกลาย
พันธุ์เกิดขึ้นกับเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับวิถีนี้จะท าให้เซลล์แบ่งตัว
อย่างไม่จ ากัด (Cho et al., 2009) จากการศึกษาพบว่ายีน 

Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase  

Catalytic Subunit Alpha (PI3KCA) เป็นยีนที่พบการกลาย
พันธุ์ได้บ่อยในโรคมะเร็งเต้านม (Mukohara, 2015) และ
มะเร็งชนิดอื่น ๆ (Samuels and Waldman, 2010)  

กระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตในโรคพาร์กินสัน 

โปรตีน alpha-synuclein เป็นโปรตีนที่ท างาน
ร่วมกับเยื่อหุ้มเซลล์ สามารถพบได้ในส่วนปลายของเซลล์
ประสาทก่อนไซแนปส์ (presynaptic neuron) การเติมหมู่
ฟอสเฟตบนกรดอะมิโนซีรีนต าแหน่งที่ 129  ท าให้โปรตีน 
alpha-synuclein เกิดการจับกลุ่มและไม่สามารถละลายน้ าได้ 
เรียกว่า Lewy body (Samuel et al., 2016) ซึ่งเป็น 
intracellular inclusion body ที่พบได้ในสมองของผู้ป่วย 
โรคพาร์กินสัน เรียกภาวะความผิดปกติที่เกิดจากการรวมตัวกัน
ของ alpha-synuclein ว่า “synucleinopathies” (Zaccai 
et al., 2015) 

 

 

 

 

 

รูปที ่4 แสดงกลไกกการควบคุมการตายของเซลล์ (apoptosis) โดยเริ่มต้นเมื่อมีการรั่วซึมของ cytochrome C จาก 
mitochondria ท าให้ caspase-9 ไปกระตุ้น caspase-3 ในที่สุดเซลล์จะ apoptosis เมื่อ caspase-9 ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตต้วย 

ERK จะท าให ้caspase-9 สูญเสียความสามารถในการกระตุ้น caspase-3 ส่งผลใหไ้ม่สามารถเกิด apoptosis ได ้
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การประยุกต์ใช้องค์ความรู้ที่เกี่ยวข้องกับวิถีการส่ง
สัญญาณและกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตในการ
ออกแบบยา 

ความรู้เกี่ยวกับวิถีการส่งสัญญาณ และการเติมหมู่
ฟอส เฟตมี ความส าคัญอย่ า งยิ่ ง ต่ อการพัฒนายา ให้ มี
ความจ าเพาะเจาะจงกับโรค การยับยั้งการท างานของเอนไซม์
ไคเนสและเอนไซม์ฟอสฟาเทสเป็นหนึ่งในกลยุทธ์ที่ส าคัญ

ส าหรับการออกแบบยาเพื่อรักษาโรคที่มีความผิดปกติของการ
เติมหมู่ฟอสเฟต 

ตัวอย่างแรก คือ การใช้ยายับยั้งเอนไซม์ไคเนสในวิถี 
PI3K/Akt/mTOR เพื่อยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง 
(Matsuoka and Yashiro, 2014; Dey et al., 2017) ดัง
แสดงในรูปที่ 5 

 

 

 

รูปที ่5  ล าดับการส่งสญัญาณด้วยวิถี PI3K/Akt/mTOR และ inhibitor ที่ใช้ในการยับยั้ง  

=  แสดงการส่งสัญญาณจากโปรตนีตัวหนึ่งไปยังโปรตีนอีกตัวหนึ่ง 

         = แสดงการยับยั้งการท างานของโปรตีนด้วย inhibitor                

 

วิถี PI3K/Akt/mTOR มีความส าคัญต่อการ
ควบคุมการเจริญของเซลล์ (cell growth)  การแบ่งเซลล์
(cell proliferation)  และการสร้างหลอดเลือดใหม่ 
(angiogenesis)  (Karar and Maity, 2011; Mori et al., 
2014) เมื่อโปรตีนตัวรับบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ได้รับสัญญาณ
กระตุ้นจากภายนอกจะเกิดการกระตุ้นโปรตีน PI3K, Akt 
และ mTOR ตามล าดับ ในที่สุด โปรตีน mTOR จะไป
กระตุ้นกระบวนการแปลรหัสโดยการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ
โปรตีนส าคัญสองชนิด คือ 70-kDa ribosomal protein S6 

kinase (p70S6K) และ 40S ribosomal protein S6  
(40SrpS6) (Shin et al., 2011) นอกจากนี้ยังสามารถ
กระตุ้น 4EBP1 translation initiation factor ซึ่งท าหน้าที่
กระตุ้นการแปลรหัสของโปรตีนสองชนิด คือ cyclin D1 
และ c-myc  (Corradetti and Guan, 2006) โปรตีนทั้ง 2 
ชนิดนีม้ีความส าคัญในการก าหนดวัฏจักรของเซลล์ ด้วยเหตุ
นี้ท าให้มีการพัฒนาสารเคมีที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท างานขอ
โปรตีนที่เกี่ยวข้องในวิถี PI3K/Akt/mTOR ท าให้เซลล์มะเร็ง
ไม่สามารถแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้  

file:///C:/Users/Admin_Vostro/Downloads/59_file_manuw_HB_Proteinphosphorylation_2018_manuscript.docx%23_ENREF_51
file:///C:/Users/Admin_Vostro/Downloads/59_file_manuw_HB_Proteinphosphorylation_2018_manuscript.docx%23_ENREF_21
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 ตัวอย่างที่สอง คือ ยาที่มีคุณสมบัติยับยั้งการ
ท างานของเอนไซม์ไคเนสซึ่งมีช่ือว่า Imatinib (Gleevec) 
ยาชนิดนี้ถูกพัฒนาโดยบริษัท Novartis (Iqbal and Iqbal, 
2014) และประสบความส าเร็จในการรักษามะเร็ง chronic 
myeloid leukemia (CML) ซึ่งเป็นโรคทางโลหิตวิทยาชนิด
หนึ่ง CML มีสาเหตุมาจาก translocation ของโครโมโซมคู่
ที่ 9 และ 22 (t(9;22)(q34;q11)) ท าให้เกิดความผิดปกติ
ของโครโมโซม ที่เรียกว่า Philadelphia chromosome 
(Druker, 2008) และเกิดการรวมกันของยีน BCR/ABL ซึ่ง
แสดงออกเป็นเอนไซม์ BCR/ABL tyrosine kinase เอนไซม์
ชนิดนี้ท าหน้าที่ควบคุมการเจริญของเซลล์มะเร็งโดยจะไป
กระตุ้ นโปรตีนเป้ าหมายได้แก่  phosphoinositide-3-
kinase (PI3K) (Li et al., 2015) RAS (Cilloni and 
Saglio, 2012) และ STAT5 (Steelman et al., 2004) 
เพื่อยับยั้งกิจกรรมของเอนไซม์ดังกล่าว ยา Imatinib จึงถูก
ออกแบบให้มีโครงสร้างทางเคมีที่คล้ายคลึงกับ ATP ท าให้
สามารถยับยั้งการจับกันระหว่าง ATP และ BCR/ABL 
tyrosine kinase การแย่งจับจะเกิดขึ้นเมื่อเอนไซม์อยู่ในรู
ปอกัมมันต์ (inactive form) โดยปกติเอนไซม์ ABL kinase 
จะใช้ส่วน ATP-binding pocket (gatekeeper residue) 
ซึ่งมีกรดอะมิโนทรีโอนีนต าแหน่งที่ 315 คอยควบคุมการจับ
ของ ATP และตัวยับยั้งที่มีโครงสร้างคล้าย ATP (ATP-
mimetic inhibitor) (Reddy and Aggarwal, 2012) จาก
การศึกษาพบว่าหากมีการกลายพันธุ์จากกรดอะมิโนทรี
โอนีนต าแหน่งที่ 315 เป็นกรดอะมิโนไอโซลิวซีน และกลาย
พันธุ์จาก กรดอะมิโนกลูตามิกต าแหน่งที่ 255 เป็นกรดอะมิ
โนไลซีนจะท าให้เกิดการดื้อต่อยา Imatinib (Yamamoto 
et al., 2004) 

 นอกจากการยับยั้งเอนไซม์ไคเนสแล้ว เอนไซม์
ฟอสฟาเทสถูกใช้เป็นเป้าหมายเพื่อรักษาโรคด้วยเช่นกัน 
เช่น การยับยั้ง wild-type p53-induced phosphatase 1 
(WIP1) (Richter et al., 2015) การยับยั้ง Src homology-
2 (SH2) domain-containing phosphatase 2 (SHP2) 
(Chen et al., 2016) และการยับยั้ง protein 
phosphatase 1 B (PTP1B) (Jiang and Zhang, 2008)  

เพื่อใช้ในการรักษามะเร็ง  นอกจากนี้มีรายงานว่าเอนไซม์
ฟอสฟาเทสถูกใช้เป็นเป้าหมายในการรักษาโรคอื่น ๆ  เช่น   
การยับยั้ง PTP1B และ lymphoid-specific tyrosine 
phosphatase (LYP) ในโรคเบาหวาน (Jintong et al., 
2014; Tamrakar et al., 2014) การยับยั้ง PTP1B ในโรค
อ้วน (Koren and Fantus, 2007) อย่างไรก็ตาม การ
พัฒนาตัวยับยั้งเอนไซม์ฟอสฟาเทสยังคงช้ากว่าการพัฒนา
ตัวยับยั้งเอนไซม์ไคเนสมาก ทั้งนี้เป็นเพราะข้อจ ากัดทาง
เทคนิคในการตรวจวัดกิจกรรมของเอนไซม์ฟอสฟาเทสและ
ข้อจ ากัดด้านข้อมูลเกี่ยวกับการท างานของเอนไซม์ฟอสฟา
เทสภายในเซลล์ (Vintonyak et al., 2009; Nguyen et 
al., 2013)   

สรุป 

 การเติมหมู่ฟอสเฟตเป็นหนึ่งในปฏิกิริยาเคมีที่มี
บทบาทส าคัญในการควบคุมลักษณะโครงสร้างและหน้าที่
ของโปรตีนภายในเซลล์ การส่งสัญญาณภายในเซลล์ การ
แบ่งตัว การพัฒนาเพื่อท าหน้าที่เฉพาะและการตายของ
เซลล์ถูกควบคุมโดยหมู่ฟอสเฟต เอนไซม์ 2 ชนิดที่มีบทบาท
ที่ส าคัญในการควบคุมสมดุลของหมู่ฟอสเฟตบนโปรตีน คือ 
เอนไซม์ไคเนส ซึ่งท าหน้าที่เร่งปฏิกิริยาการเติมหมู่ฟอสเฟต
ให้แก่โปรตีน และเอนไซม์ฟอสฟาเทส ซึ่งท าหน้าที่ เร่ง
ปฏิกิริยาการดึงหมู่ฟอสเฟตออกจากโปรตีน การเติมหรือดึง
หมู่ฟอสเฟตจ าเป็นต้องถูกควบคุมเป็นอย่างเคร่งครัดเพื่อให้
อยู่ในสมดุล มิเช่นนั้นการท างานของโปรตีนอาจจะมากหรือ
น้อยกว่าปกติ เมื่อโปรตีนในร่างกายท างานผิดปกติไปจะเกิด
การรบกวนกลไกทางชีววิทยา ซึ่งอาจส่งผลเกี่ยวข้องกับการ
เกิดโรคต่าง ๆ ได้ เช่น โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร์ โรคพาร์
กินสัน และโรคมะเร็ง เป็นต้น องค์ความรู้เกี่ยวข้องกับการ
เติมหมู่ฟอสเฟตและวิถีการส่งสัญญาณภายในเซลล์ไม่
เพียงแต่ช่วยให้เข้าใจถึงกลไกการท างานของเซลล์ในสภาวะ
ปกติเท่านั้น แต่ยังมีบทบาทส าคัญในการท าความเข้า ใจ
กลไกการเกิดและพัฒนาของโรคในระดับโมเลกุล ตลอดจน
การออกแบบและพัฒนายาให้สามารถรักษาได้อย่างจ าเพาะ
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เจาะจงไปยังต าแหน่งที่เป็นต้นเหตุของความผิดปกติของโรค
อีกด้วย 
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