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Human polymorphic nature has an effect on individual drug response and adverse

drug reactions (ADR).  These variations include insertions, deletions, copy number variations

and single nucleotide polymorphisms (SNPs) that affect gene expression and activity of drug

metabolizing enzymes.  Currently, there have been extensively studies and well characterized

relationships between genetic variations and drug metabolism, and drug toxicity.  Consequently,

the application of patient genetic background to individualized therapy has been achieved at

the practical level. Moreover, information on pharmacogenetics will be a crucial factor in

medical practices in the near future. Therefore, the focus of this article will be on recent

evidence on pharmacogenetic markers involved in drug response and doses appropriate,

clinical application and impact on medical economy.  It is expected that a wider understanding

of existing evidence by medical profession is essential to increase their utilization.
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ความผิดแผกทางพันธุกรรมของมนุษย์ เป็นปัจจัยหนึ่งที่มีความสำคัญกับการตอบสนองต่อยา

โดยส่งผลให้เกิดความแตกต่างในแง่ประสิทธิผลและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในแต่ละ

บุคคล ซึ่งลักษณะทางพันธุกรรมที่แตกต่างกันในแต่ละบุคคล เช่น ความผิดแผกทางพันธุกรรมบนยีน

ท่ีสร้างเอนไซมส์ำหรับการยอ่ยสลายยา (Metabolism) จึงมีความพยายามในการศกึษาหาความสมัพันธ์

ของความผิดแผกหรือความหลากหลายทางพันธุกรรม (Single nucleotide polymorphisms; SNPs)

กับการตอบสนองต่อยาที่แตกต่างกันเพื่อการเลือกใช้ยาและปรับขนาดยาให้เหมาะสมในแต่ละบุคคล

(Individualized therapy) โดยมุง่หวงัให้ไดรั้บประสทิธผิลของยาสงูสดุ และลดโอกาสเกดิอาการไมพ่งึ

ประสงค์จากการใช้ยา ซึ่งจะทำให้ผู ้ป่วยเหล่านั้นมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ ้น อย่างไรก็ตามแม้จะได้มี

การศึกษาวิจัยมาโดยตลอด  แต่การนำไปประยุกต์ใช้ในเวชปฏิบัติ เช่น การตรวจวินิจฉัยตัวบ่งชี้

ทางเภสัชพันธุศาสตร์ก่อนการให้ยา  หรือเพื่อช่วยในการปรับขนาดยายังอยู่ในวงจำกัด ในบทความนี้

ผู้เขียนได้รวบรวมข้อมูลตัวบ่งชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร์ที่มีผลกระทบตอ่กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์

(Pharmacokinetics) ของยา และความผิดแผกทางพันธุกรรมของเอนไซม์ที่ทำหน้าที่เปลี่ยนแปลงยา

(Drug metabolizing enzymes) ที่มีการศึกษาวิจัยในระดับคลินิก โดยบางตัวมีการนำไปใช้ใน

เวชปฏิบัติแล้ว และอีกหลายตัวมีโอกาสที่จะถูกนำไปใช้ในเวลาอันใกล้  พร้อมทั้งชี้ให้เห็นถึงข้อจำกัด

ตลอดจนเสนอแนะแนวทางการแก้ไข เพื่อเป็นแนวทางในการพิจารณาเลือกใช้ในเวชปฏิบัติได้อย่าง
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เมื่อยาเข้าสู่ร่างกายจะมีกระบวนการทางเภสัช

จลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) เกิดขึ ้นในร่างกาย

ประกอบด้วยการดูดซึมยา (Absorption) การกระจายยา

(Distribution) การย่อยสลายยา (Metabolism) และการ

ขบัยาออกจากรา่งกาย (Excretion) ซ่ึงในขัน้ตอนการยอ่ย

สลายยามักเกิดขึ้นที่ตับ เนื่องจากเป็นอวัยวะ ที่มีเอนไซม์

ทำหน้าที ่ในการย่อยสลายยา (Drug metabolizing

enzymes) จำนวนมาก (1, 2) โดยเอนไซม์หลักที่เกี่ยวข้อง

กับการย่อยสลายยาในร่างกายคือ ไซโตโครม พี 450

(Cytochrome P450; CYP 450) (3, 4) ซ่ึงสามารถแบง่ยอ่ย

ได้อีกหลายชนิด

ปัจจุบันมีการศึกษาอย่างกว้างขวางถึงผลของ

ความผิดแผกทางพนัธุกรรมของยีนกับการตอบสนองตอ่ยา

ในผู้ป่วยแต่ละราย และพบว่าความผิดแผกทางพันธุกรรม

ของยีนต่าง ๆ เช่น ยีนไซโตโครม พี 450 ที่ส่งผลให้

เอนไซม์มีความผิดปกติทั ้งในเชิงปริมาณ (Quantity)

และ/หรือ เชิงคุณภาพ (Quality) เช่น อาจเกิดความพร่อง

ของเอนไซม์ เอนไซม์มีระดับการทำงานเปลี่ยนไป ระดับ

ของเอนไซมเ์พิม่ข้ึน/ลดลง (4, 5) จึงสามารถจำแนกประชากร

ที่มีความผิดแผกทางพันธุกรรมตามความสามารถในการ

เปลีย่นแปลงยาได ้4 กลุม่ประชากร คอื (4-8)

(1) กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้น้อยมาก

หรือไม่ได้เลย (Poor Metabolizers; PM)

(2) กลุ่มคนซึ ่งมีการย่อยสลายยาได้ในระดับ

ปกตหิรือใกล้เคยีง (Intermediate Metabolizers; IM)

(3) กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้รวดเร็วมาก

(Extensive Metabolizers; EM)

(4) กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้รวดเร็วมาก

ท่ีสุด (Ultrarapid Metabolizers; UM)

ยกตัวอย่างกรณีกลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยา

ได้น้อยมากหรือไม่ได้เลย (PM) เม่ือได้รับยาในรูปท่ีออกฤทธ์ิ

(Active form) ในขนาดทัว่ไปทีใ่ช้ในการรกัษา จะส่งผลให้

มีอัตราการสลายยาในร่างกายน้อยลง จนเกิดการสะสม

ของยาในกระแสเลือดมากกว่าปกติ แม้ว่าจะได้รับยาใน

ขนาดเท่ากับกลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้ในระดับ

ปกตหิรอืใกลเ้คยีง (IM) จึงมคีวามเสีย่งตอ่การเกดิพษิ หรอื

อาการไม่พึงประสงค์จากการได้รับยาในขนาดปกติได้ ใน

ทางตรงกันข้ามหากกลุ่มคนเหล่านี้ได้รับยา ซึ่งอยู่ในรูปที่

ต้องอาศัยกระบวนการสลายยาในร่างกายเพื่อให้เกิดฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาของยา (Prodrug form) จะส่งผลให้ระดับ

ตัวเมแทบอไลต ์(metabolite) ของยาตำ่กว่าระดับการรักษา

(Minimum Inhibitory Concentration; MIC) ทำให้ไม่ได้

รับประสิทธิผลของยาหรืออาจได้รับประสิทธิผลน้อยกว่า

กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้ในระดับปกติหรือใกล้เคียง

(IM) เป็นต้น (9-12)

แม้ว่าการทำ Therapeutic drug monitoring

(TDM) โดยการวัดระดับยาในกระแสเลือดเพื่อการปรับ

ขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย  โดยเลือกชนิด

ของยาที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียงจากการ ใช้ยา

เช่น กลุ่มยาทีมี่ช่วงการรกัษาทีแ่คบ (Narrow Therapeutic

window) หมายถึงกลุ่มยาที่มีระดับของยาเพื่อการรักษา

(Therapeutic level) (13-15) ใกล้เคียงกับระดับที่อาจก่อให้

เกดิพษิ (Toxic level) เช่น Warfarin และ Digoxin เป็นตน้

ซึ่งสามารถปรับขนาดยาและลดโอกาสการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์จากการใช้ยาแบบ ที่สามารถคาดการณ์ได้

เพียงบางส่วนเท่านั้น  เพราะการปรับขนาดยาด้วยวิธีนี้จะ

เป็นการคำนวณขนาดยาจากปจัจัยพืน้ฐาน เช่น  อาย ุ เพศ

น้ำหนัก หลังจากนั้นทำการวัดระดับยาในกระแสเลือด

แล้วจึงปรับระดบัยาเพิม่ข้ึนหรอืลดลงใหเ้หมาะสมกบัผู้ป่วย

แต่ละราย โดยอาจต้องทำการวัดระดับยาในกระแสเลือด

ของผู้ป่วยหลายครั้ง ซึ่งผู้ป่วยจะต้องเสียค่าใช้จ่ายในการ

ทำ TDM และในระหว่างการปรับขนาดยาผู้ป่วยจะมีความ

เส่ียงต่อการเกดิอาการไมพึ่งประสงคจ์ากการใชย้าได้ ดังน้ัน

การตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ก่อนการให้ยา เพื่อ

ช่วยในการปรับขนาดยาให้เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย

(Individualized therapy) (9) เป็นการตรวจยีนที่มีความ

เกี่ยวข้องกับกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาในร่างกาย ซึ่งมัก

เกี่ยวข้องกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่

สามารถคาดการณ์ได้ (Type A) เนื่องจากอาการไม่พึง

ประสงค์ลักษณะนี้จะมีความสัมพันธ์กับฤทธิ์ทางเภสัช
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วิทยาของยา (16-20)

1. ตัวบ่งช้ีทางเภสชัพันธศุาสตรบ์นยนีไซโตโครม พี

450 (Cytochromes P 450; CYP)

ยีนไซโตโครม พี 450 ทำหน้าที ่ในการสร้าง

เอนไซม์ มีบทบาทที ่สำคัญในขั ้นตอนการย่อยสลาย

ยา (Drug metabolizing enzymes)  ซึ่งเป็นขั้นตอน

สำค ัญหนึ ่งของกระบวนการทางเภส ัชจลนศาสตร ์

(pharmacokinetics) ดังนั้นความผิดแผกทางพันธุกรรม

ของยีนเหล่านี ้ จะส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงความ

สามารถในการย่อยสลายยา และระดับของเอนไซม์

ซึ่งจะส่งผลโดยตรงต่อระดับของยาและตัวเมแทบอไลต์

(metabolite) และมีผลกับการตอบสนองต่อยาทางคลินิก

เช่น ประสิทธิผลของยา (Drug efficacy) และความเป็น

พษิของยา (Drug toxicity) (2-8)

จากการศึกษาวิจัยพบความสัมพันธ์ระหว่าง

ความผิดแผกทางพันธุกรรมและระดับยาในพลาสม่า

(plasma drug concentration) ทำให้ทราบถึงตัวบ่งชี้

ทางเภสชัพนัธศุาสตรต์อ่ยาชนดิตา่ง ๆ และมแีนวโนม้ท่ีจะ

นำมาใชต้รวจวนิจิฉัยเพือ่การปรบัขนาดยาในคลนิกิ (21, 22)

มีดังนี้

1.1 ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร์บนยีน CYP 2B6

ยีน CYP2B6  อยู ่บนโครโมโซมคู ่ท ี ่ 19

(19q13.2) (23) ทำหน้าที่สร้างเป็นเอนไซม์ CYP 2B6 (24)

ท่ีมีบทบาทในการยอ่ยสลายยาหลายชนดิเช่น Nevirapine

Efavirenz Bupropion Ifosphamide Propofol และ

Cyclophosphamide (25-28)  โดยมีความผิดแผกทาง

พันธุกรรมในหลายรูปแบบ เช่น CYP2B6*1 (516G/

785A/1459C), CYP2B6*2 (C64T), CYP2B6 *3

(C777A), CYP2B6*4 (785G), CYP2B6*5 (1459T),

CYP2B6*6 (516T/785G) และ CYP2B6*7 (516T/

785G/1459T) (24-29) เป็นต้น จากการศึกษาทางคลินิก

พบวา่ คนทีมี่ความผดิแผกทางพนัธกุรรมแบบ CYP2B6*6

CYP2B6*16 และ CYP2B6*18 จะมีความสามารถใน

การย่อยสลายยาได้น้อยลง (30-32) ในคนไทยมีรายงาน

การพบความผิดแผกทางพันธุกรรมแบบ CYP2B6*6

ทัง้ทีเ่ปน็ heterozygous (G/T) และ homozygous (T/T)

มากกว่าครึ่งหนึ่งของกลุ่มประชากรที่ศึกษา (27) และพบ

ความสัมพันธ์ระหว่างความผิดแผกทางพันธุกรรมของ

CYP2B6 กับระดับยา Efavirenz ในกระแสเลือดสูงเกิน

กวา่ปกต ิทำใหเ้กดิอาการไมพ่งึประสงคก์บัระบบประสาท

ส่วนกลางในผูป่้วยเอชไอว ี เชน่ มึนงง นอนไมห่ลบั และมี

อาการฝันร้าย (33, 34) เป็นเหตุให้ผู้ป่วยรับประทานยาไม่

สม่ำเสมอ จนเกิดปัญหาการดื้อยาต้านไวรัสเอชไอวีใน

เวลาต่อมา ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตร์

บนยีน CYP2B6 ก่อนการให้การรักษาด้วยยา Efavirenz

ในคนไทย อาจชว่ยลดโอกาสการเกดิอาการไมพ่งึประสงค์

จากการใช้ยานี้   ซึ่งจะช่วยให้ผู้ป่วยสามารถรับประทาน

ยาอยา่งตอ่เนือ่งและสมำ่เสมอ ลดโอกาสเกดิการดือ้ตอ่ยา

ต้านไวรัส ซึ่งทำให้ผู้ป่วยมีชีวิตที่ยืนยาวและมีคุณภาพ

ชีวิตที่ดีขึ้นได้

1.2 ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร์บนยีน CYP 2D6

ยีน CYP2D6 ทำหน้าที ่ควบคุมการสร้างและ

การทำงานของเอนไซม ์ CYP2D6 อยู่บนโครโมโซมคูท่ี่ 22

(22q13.2) มีขนาด 4.4 kb ประกอบดว้ย 9 exons และ 8

introns (35) ยีน CYP2D6 มีรูปแบบความหลากหลาย

มาก (36, 37) เนือ่งจากการเกดิความผดิแผก การเพิม่จำนวน

ของยีนโดยเกิดรหัสพันธุกรรมซ้ำ (gene duplication) (38)

การแทรกของยีน (gene insertion) และการขาดหายไป

ของยีน (gene deletion) จึงส่งผลต่อประสิทธิภาพการ

ทำงานและปริมาณของเอ็นไซม์ที่สร้างขึ้น ซึ่งเอนไซม์นี้

มีบทบาทสำคัญในการเปลี ่ยนแปลงยา เช่น ยาต้าน

การซึมเศร้า (Antidepressants; เช่น amitriptyline,

desipramine, imipramine, nortriptyline) ยาทางจิตเวช

(Antipsychotics; เช่น haloperidol, zuclopenthixol)

ยาต้านความดันโลหิตสูง (Antihypertention; เช ่น

metoprolol, timolol) เปน็ตน้ (36, 37) ปัจจุบันมกีารรายงาน

พบความหลากหลายทางพันธุกรรมในระดับยีนมากกว่า

100 ชนิด และสามารถแบ่งการแสดงออกของลักษณะ

ฟีโนทัยท์ในการย่อยสลายยาได้เป็น 4 กลุ่มประชากร คือ
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(1) กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้น้อยมากหรือไม่ได้

เลย (Poor Metabolizers; PM) (2) กลุม่คนซึง่มกีารยอ่ย

สลายยาได้ในระดับปกติหรือใกล้เคียง (Intermediate

Metabolizers; IM) (3) กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้

รวดเรว็มาก (Extensive Metabolizers; EM) และ (4) กลุ่ม

คนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้รวดเร็วมากที่สุด (Ultrarapid

Metabolizers; UM) (36, 37, 39, 40-42) โดยคนที่มีการย่อย

สลายยาได้น้อยมากหรือไม่ได้เลย (PM) จะเกิดจาก

ความผิดแผกหรือขาดหายบางส่วน (Deletion) ของสาย

พันธุกรรม (41) ทำให้เอ็นไซม์ที่ถูกสร้างมีความบกพร่องใน

การทำงานหรือมีจำนวนเอนไซม์น้อยลง เป็นเหตุให้เมื่อ

รับประทานยาที่อาศัยเอนไซม์นี้ในการย่อยสลายมีการ

สะสมและมีระดับยาเกินขนาด ทำให้มีโอกาสเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยามากกว่าคนปกติ (IM)ได้ ใน

ทางตรงกันข้ามในคนที่มีการย่อยสลายยาได้รวดเร็วมาก

ที่สุด (UM) มักเกิดจากการเพิ่มจำนวนของยีนโดยเกิด

รหัสพันธุกรรมซ้ำ ทำให้มีสร้างเอ็นไซม์ย่อยสลายยาใน

ปริมาณมากขึ้น หรือมีการทำงานของเอนไซม์สูงกว่าปกติ

ดังนั้นเมื่อรับประทานยาในขนาดเท่ากับคนปกติ ระดับ

ยาในกระแสเลือดจะไม่ถึงระดับการรักษา (Therapeutic

level) ดงันัน้การตรวจวนิจิฉัยตวับง่ชีท้างเภสชัพนัธศุาสตร์

ของยีนนี้ก่อนการให้ยา จึงมีประโยชน์ต่อการเลือกปรับ

ขนาดยาให้เหมาะสมในแต่ละบุคคล (personalized

medicine) ตัวอย่างเช่น CYP2D6*3 CYP2D6*4

CYP2D6*5 ซึ่งพบมากในชาวตะวันตกราว (ร้อยละ 5

ถึง10 ของประชากร) ทำให้คนเหล่านี้มีการย่อยสลายยา

ได้น้อยมากหรือไม่ได้เลย  ส่วนชาวเอเชีย ซึ่งรวมทั้งคน

ไทยจะพบไดน้้อย (ร้อยละ 1 ถึง 2 ของประชากร) (41-43)

1.3 ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพันธศุาสตร์บนยนี CYP2C9

ยีน CYP2C9 ประกอบด้วย 9 exon อยู ่บน

โครโมโซมคู่ท่ี 10 ทำหน้าควบคุมการสร้างเอนไซม์ CYP2C9

ซึ ่งมีบทบาทในการย่อยสลายยาที ่ใช้ทางคลินิกหลาย

ชนิด (44) เช่น ยากันชัก (Antiepilectic drugs เช่น

phenytoin) ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (Anticoagulants

เช่น S-warfarin) ยาต้านการอักเสบแบบไม่ใช่สเตียรอยด์

(NSAIDs เช่น celecoxib, diclofenac, ibuprofen,

mefenamic acid, meloxicam, naproxen, piroxicam)

เป็นต้น โดยพบว่า CYP2C9 มีความผิดแผกในระดับ

พันธกุรรมหลายแบบ (45-48) เชน่ CYP2C9*1A (reference

allele) CYP2C9*2 (430C>T) CYP2C9*3 (1075A>C)

CYP2C9*4 (1076T>C) CYP2C9 *5 (1080C>G) และ

CYP2C9*6 (818delA) เป็นต้น โดย CYP2C9*2 และ

CYP2C9*3 จะมีการทำงานของเอนไซม์พร่องไป (45, 46)

มีการรายงานวา่ความผดิแผกแบบ CYP2C9 *2 มักพบได้

เฉพาะชาวตะวันตกแต่อาจไม่พบในชาวเอเชียเลย ส่วน

CYP2C9 *3 จะพบได้ทั้งในชาวตะวันตกและเอเชีย (47, 48)

และสามารถแบ่งการแสดงออกของลักษณะฟีโนทัยท์ใน

การย่อยสลายยาได้เป็น 3 กลุ่มประชากรเท่านั้น คือ (1)

กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้น้อยมากหรือไม่ได้เลย

(Poor Metabolizers; PM) (2) กลุ่มคนซึ ่งมีการย่อย

สลายยาได้ในระดับปกติหรือใกล้เคียง (Intermediate

Metabolizers; IM) (3) กลุ่มคนซึ่งมีการย่อยสลายยาได้

รวดเรว็มาก (Extensive Metabolizers; EM) (49)

ตัวอย่างยาที่มีการย่อยสลายโดยอาศัยเอนไซม์

CYP2C9 เช่น วาฟารนิ (Warfarin) ซ่ึงเปน็ยาตา้นการแขง็

ตัวของเลือดในกลุ่ม vitamin K antagonist ออกฤทธิ์โดย

การยับยั้งเอนไซม์ vitamin K epoxide reductase ที่จะ

เปล่ียนวติามนิเคในรปูท่ีไม่ออกฤทธิ ์(vitamin K epoxide)

เป็นวิตามินเคที ่พร ้อมออกฤทธิ ์ (Vitamin KH2 ซึ ่ง

ว ิตามินเคที ่พร ้อมออกฤทธิ ์จะเป ็นต ัวการสำคัญใน

การสร้างแฟคเตอร์ที ่เกี ่ยวข้องกับการแข็งตัวของเลือด

(Coaglulation factors) ชนิด II,VII,IX,X ซึ่งการทำงาน

ของเอนไซม ์vitamin K epoxide reductase จะถกูควบคมุ

โดยยีน vitamin K epoxide reductase complex

subunit 1 (VKORC1) (50) เนื่องจากยานี้มีช่วงการรักษา

ที ่แคบ การควบคุมระดับยาให้พอดีเป็นสิ ่งสำคัญและ

ทำได้ยาก โดยปริมาณยาที่มากเกินไปจะทำให้เกิดอาการ

ไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรง คอืภาวะเลอืดออก (Bleeding) และ

ปริมาณยาทีน้่อยเกนิไปจะส่งผลตอ่ประสิทธิภาพการรกัษา

จึงจำเป็นต้องติดตามและตรวจวัดระดับยาในกระแสเลือด
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ของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด จากการศึกษาพบว่าคนที่มียีน

แบบ CYP2C9 *1 จะมีอัตราการยอ่ยสลายยาวาฟารนิใน

ระดบัปกต ิแตถ้่ายนีเปน็แบบ CYP2C9 *2 และ CYP2C9

*3 จะมีอัตราการย่อยสลายยาลดลงประมาณร้อยละ 30

และ 90 ตามลำดบั (51, 52) นอกจากนีย้งัพบวา่ความผดิแผก

ทางพนัธกุรรมของยนี VKORC1 (52, 53) กมี็ส่วนตอ่การยอ่ย

สลายยาวาฟารนิดว้ย ซ่ึงจากการศกึษาพบวา่การนำ อายุ

น้ำหนักและผลจีโนทัยป์ของ CYP2C9 และ VKORC1

มาใช้ในการกำหนดขนาดของยาวาฟารินจะทำให้การ

ควบคุมระดับยามีความเหมาะสมและปลอดภยัมากขึน้ (51)

อย่างไรก็ตามการคำนวณขนาดยาวาฟารินยังต้องคำนึง

ถึงปัจจัยอื่น ๆ (54-56) เช่น ยาที่รับประทานร่วมด้วยพยาธิ

สภาพของตบัและไตผูป่้วย เป็นตน้

1.4 ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร์บนยีน CYP2C19

ยีน CYP 2C19 ประกอบด้วย 9 exon และ

8 intron มีขนาด 90Kb อยู ่บนโครโมโซมคู ่ท ี ่ 10

(10q23.33) (35) มีหน้าที่ควบคุมการสร้างและการทำงาน

ของเอนไซม์ CYP 2C19  ซึ่งมีบทบาทในการย่อยสลาย

ยาหลายประเภท เช่น ยากันชัก (Antiepileptic agent

เชน่  Mephenytoin) ยาลดการหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร

(Proton pump inhibitors เช่น omeprazole) ยาต้าน

การซึมเศร้า (Antidepressants) และยาจิตเวชบางกลุ่ม

(SSRI เช่น Sertraline) และยาต้านการจับกลุ่มของเกล็ด

เลอืด (Anti-platelet aggregation เชน่ Clopidogrel) (35)

เป็นต้น จากการศึกษาพบว่ายีน CYP 2C19 มีความผิด

แผกไดม้ากถงึ 15 แบบ เช่น CYP2C19 *1, CYP2C19*2,

CYP2C19*3, CYP2C19*4, CYP2C19*5 และ

CYP2C19*17 เป็นต้น ซึ่งความผิดแผกแต่ละแบบจะมี

ผลต่อการทำงานของเอนไซม์ CYP 2C19 ที่แตกต่างกัน

ด้วย (57) กล่าวคือในกลุ่มคนที่มีความผิดแผกในระดับ

ยีน จะทำให้ปริมาณของเอนไซม์เปลี่ยนแปลงไป และมี

ความสามารถในการยอ่ยสลายยาไดน้อ้ยลง โดยสามารถ

แบ่งกลุ่มประชากรตามลักษณะการทำงานของเอนไซม์

(Phenotype; ฟีโนทัยป์) ในการย่อยสลายยาได้ 3 กลุ่ม

ประชากร เช่นเดยีวกบัยีน CYP2C9 (57, 58)

จากการศึกษาพบความสัมพันธ์ระหว่าง CYP

2C19 กับประสิทธิผลของยากลุ ่ม Proton Pump

Inhibitors ซึ่งเป็นยาลดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร

และใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะในการกำจัดเชื้อ Helicobacter

pylori เพื ่อรักษาโรคแผลในกระเพาะอาหารและสำไส้

พบว่าในชาวญี ่ปุ ่นประมาณร้อยละ 20 เป็นกลุ ่มคน

ซึ่งมีการย่อยสลายยาได้น้อยมากหรือไม่ได้เลย (Poor

Metabolizers: PM) โดยพบรูปแบบความผิดแผกของยีน

แบบ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 ทำให้อัตราการ

กำจัดเชื้อ H. Pylori ในกลุ่มคนเหล่านี้จะสูงกว่ากลุ่มคน

ซึ ่งมีการย่อยสลายยาได้ในระดับปกติหรือใกล้เคียง

(Intermediate Metabolizers: IM) และ กลุ่มคนซึ่งมี

การย่อยสลายยาไดร้วดเร็วมาก (Extensive Metabolizers:

EM) (35, 59)

ปัจจุบันพบความสัมพันธ์ระหว่างความผิดแผก

ทางพันธุกรรมแบบ CYP2C19 *2 กับอัตราการเสียชีวิต

ของผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลพิโดเกรล (Clopidogrel) (60-65)

ซึ ่งมีฤทธิ ์ย ับยั ้งการแข็งตัวของเกล็ดเลือด ใช้ในการ

รักษา myocardial infarction (MI), การทำ coronary

revascularization และ stent thrombosis โดยยาอยู่ใน

รูปที ่ไม่ออกฤทธิ ์ (prodrug) และต้องอาศัยเอนไซม์

CYP2C19 ในการเปลี่ยนแปลงยาให้อยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์

(active form) เพือ่ยับย้ังการรวมตวัของ ADP กับ P2Y12

ADP receptor บนเกล็ดเลือด ทำให้ ADP ไม่สามารถ

กระตุ้นการแข็งตัวของเกล็ดเลือดได้ แม้ว่าในปัจจุบันจะ

ยังไม่มีแนวทางการรักษาใดแนะนำให้มีการตรวจวินิจฉัย

ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร์ก่อนการให้ยา Clopidogrel แต่

จากการศึกษาจำนวนมากแสดงให้เห็นถึงความสำคัญ

ของการตรวจหาตัวบ่งชี้นี ้เพื ่อการปรับขนาดยา ดังนั้น

จึงเร ิ ่มมีการตรวจวินิจฉัยตัวบ่งชี ้ชนิด CYP2C19*2

และ CYP2C19*3 ในเวชปฏิบัติเพื ่อการปรับขนาดยา

Clopidogrel แล้ว (60, 66, 67) ซ่ึงการตรวจพบตวับ่งช้ีทางเภสชั

พันธุศาสตร์ทั้งสองชนิด จะสามารถคาดการณ์ได้ว่าผู้ป่วย

มีการทำงานของเอนไซม์นี้ลดลง ทำให้การเปลี่ยนแปลง

ยาไปอยู่ในรูปแบบที่ออกฤทธิ์ได้น้อยลง  ส่งผลให้ผู้ป่วย
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ไม่ไดรั้บประสทิธผิลจากการใชย้าอยา่งเตม็ที ่หากตอ้งการ

ให้ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อยาที่ดีขึ ้น ต้องทำการปรับ

ขนาดยาให้เพิ่มขึ้น

2. ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร์บนยีน DPYD (Dihydro-

pyrimidine dehydrogenase; DPYD)

ยีน DPYD เป็นยีนที ่ควบคุมการทำงานของ

เอนไซม์ Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

ซ่ึงเปน็เอนไซมส์ำคญัในการยอ่ยสลายยากลุม่ pyrimidine

base analog เช่น 5-Fluorouracil (5-FU) (68) ซึ่งเป็นยา

เคมีบำบัดในกลุ่ม fluorinated pyrimidine analogue

ซึ ่งมักใช้ในรูปแบบยาร่วมหลายชนิด (combination

chemotherapy regimens) สำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านม,

มะเร็งลำไส้, มะเร็งปอด มะเร็งของศีรษะและลำคอ

มะเรง็หลงัโพรงจมกู มะเรง็กระเพาะอาหาร มะเรง็ตบัอ่อน

และมะเรง็ปากมดลกู เป็นตน้ เนือ่งจาก DPD เป็นเอนไซม์

ที่มีความสำคัญในกระบวนการย่อยสลายยา 5-FU ดังนั้น

ผู้ป่วยที่เกิดภาวะพร่องเอนไซม์ดีพีดี (DPD deficiency)

จะมีการขับยาออกจากร่างกายได้ช้าลง  เป็นผลให้ยามี

ค่าครึ่งชีวิตนานขึ้น เกิดการสะสมจนทำให้เกิดพิษจาก

การได้รับยาชนิดนี้ได้ ซึ่งการสูญเสียหน้าที่บางส่วนหรือ

ทั้งหมดของเอนไซม์ดีพีดี มักเกิดจากความผิดแผกทาง

พันธกุรรมบนยนี DPYD (68-71) โดยพบไดม้ากถงึ 13 แบบ

แต่จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่มีความผิดแผกของยีน

แบบ DPYD*2 จะเกิดภาวะพร่องเอนไซม์ DPD อย่าง

มาก (DPD Deficiency) มีความเสี ่ยงสูงต่อการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 5-FU เช่น เกิดภาวะ

leukocytopenia stomatitis, diarrhea, Nausea,

Vomiting และ cerebellum disorder ซ่ึงมรีายงานวา่พบ

ได้ในผู้ป่วยมะเร็งบางรายที่เกิดผลข้างเคียงอย่างรุนแรง

หลังไดรั้บยา 5-FU (69-71)

จากการศึกษาทางเภสัชพันธุศาสตร์พบว่าความ

ผิดแผกของยีน DPYP ในกลุ่มประชากรชาวตะวันตก

และเอเชียมีความแตกต่างไม่สอดคล้องกัน (72-74) และยัง

ไม่มีการศึกษาความผิดแผกของยีน DPYP กับ การเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ ่ม 5-FU ใน

ผู้ป่วยชาวไทยเลย ทำให้การตรวจหาตัวบ่งชี้ทางเภสัช

พันธศุาสตร ์ DPYD*2 ของชาวตะวนัตก ไม่สามารถนำมา

ใช้ในการประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

5-FU ในผู้ป่วยชาวไทยได้ แต่มีการใช้เทคนิคที่เรียกว่า

denaturing high performance liquid chromatography

(DHPLC) เพื ่อหาปริมาณของ DPD mRNA จาก

peripheral blood mononuclear cells (PBMC) ของผู้ป่วย

ซึ่งอาจพิจารณาทำคู่ไปกับการตรวจหาความผิดแผกทาง

พนัธกุรรมของยนี DPYD ในผูป่้วยได ้(75)

3. ตัวบ่งช้ีทางเภสชัพันธศุาสตรบ์นยนีทพีีเอม็ที

(Thiopurine S-methyltransferase (TPMT)

ยีน TPMT ท่ีประกอบดว้ย 10 exon และ 9 intron

ขนาด 34Kb อยู่บนโครโมโซมคู่ที ่ 6 (6p22.3) (76) ทำ

หน้าที ่ควบคุมการทำงานของเอนไซม์ Thiopurine

methyltransferase (TPMT)  ซึ่งเป็นตัวกระตุ้นปฏิกิริยา

S-Methylation ของสารประกอบ aromatic และ

heterocyclic sulfydryl เช่น 6-mercaptopurine, 6-

thioguanine และ azathioprine (77) ซ่ึงเปน็ยาทีใ่ชใ้นการ

รักษาโรค leukemia, ลดภมิูคุม้กนัในผูป่้วย SLE, ป้องกนั

การปฏิเสธอวัยวะปลูกถ่าย  เป็นต้น(78) จากการศึกษา

พบว่าในผู้ป่วยที่มีการทำงานของเอนไซม์ TPMT ลดลง

จะมีโอกาสเกิดภาวะกดการทำงานของไขกระดูกที่รุนแรง

ซึ่งในทางกลับกัน หากผู้ป่วยมีการทำงานของเอนไซม์นี้

มากกว่าปกติ จะส่งผลให้ระดับยาไม่ถึงขนาดของการ

รักษา เปน็เหตใุหผู้้ป่วยมอีาการแยล่ง (78, 79)

มีรายงานวา่ยนี TPMT สามารถพบความผดิแผก

ทางพันธุกรรมได้มากถึง 23 แบบ (80) และมีการศึกษาพบ

วา่ชาวตะวนัตกทีเ่ปน็ Acute myeloid leukemia ซ่ึงมยีนี

TPMT*2 TPMT*3A TPMT*3B TPMT*3C จะมีระดับ

การทำงานของเอนไซม์ TPMT ต่ำลงหรือเกิดการพร่อง

ของเอนไซม์ ทำให้มีระดับยา 6-mercaptoprine ในเซลล์

เม็ดเลือดแดงสูง จึงมีโอกาสเกิดภาวะกดการทำงานของ

ไขกระดูกที่รุนแรงได้ สำหรับในผู้ป่วยชาวไทยมีการศึกษา
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อย่างต่อเนื่อง (81-85) และมีรายงานพบความถี่ของการเกิด

ความผิดแผกทางพันธุกรรมบนยีน TPMT ระหว่างประชากร

ชาวตะวันตกและเอเชียที่ไม่สอดคล้องกัน (81, 83) อย่างไร

ก็ตามในผู ้ป่วยชาวไทยสามารถพบความผิดแผกทาง

พันธุกรรมที่มีผลให้การทำงานของเอนไซม์พร่องไป (81-85)

ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตร์จะช่วยให้

แพทย์ทราบข้อมูลการแสดงออกทางพันธุกรรมของยีน

TPMT และ ระดบัการทำงานของเอมไซม ์TPMT ในผูป่้วย

ซ่ึงแพทยส์ามารถใช้เป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการเลอืกขนาดยา

ให้เหมาะสมเพื่อลดอัตราการเกิดพิษและเพิ่มประสิทธิ

ผลของยา (86-89)

สรุป

การปรับขนาดยา (Dosage adjustment) ให้

เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย มีปัจจัยที่เกี่ยวข้องหลาย

ด้านเช่น ขนาด (Dose) ของยา ความแตกต่างของยีนใน

แต่ละบุคคล  ยาที่ใช้ร่วมด้วย อาหารที่ผู้ป่วยรับประทาน

อายุ เพศ น้ำหนัก พยาธิสภาพของตับและไต และโรคที่

ผู้ป่วยเป็นอยู่ เป็นต้น แม้ว่าการปรับขนาดยา โดยอาศัย

การตรวจหาตัวบ่งชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร์ จะมีประโยชน์

ในการปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย แต่

การตรวจหาตัวบ่งชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร์เพียงอย่างเดียว

อาจไม่สามารถลดหรือป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยาได้ทั ้งหมด (9-12) ดังนั ้นหากมีการตรวจ

วินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ก่อนการจ่ายยา ร่วมกับ

การตรวจวัดระดับยาหรือการตรวจลักษณะทางฟีโนทัยป์

(Pharmacogenetic drug monitoring; PDM) จะทำให้

สามารถวางแผนการบริหารและการปรับขนาดยาได้อย่าง

มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น ช่วยลดระยะเวลาและจำนวน

คร้ังของการทำ TDM ให้น้อยลง ช่วยใหแ้พทยแ์ละเภสชักร

สามารถคาดการณ์ถึงประสิทธิผลของยา และอาการไม่

พึงประสงค์จากการใช้ยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วย และ

สามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยา หรือการขาดประสิทธิภาพในการรักษาจาก

ยา ซึ่งการพิจารณาปรับขนาดยาจากผลการตรวจยีนร่วม

กับค่าทางคลนิิกอ่ืน ๆ ของผูป่้วย จะช่วยเพิม่ประสิทธภิาพ

ในการรักษา และลดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

ซ่ึงเปน็เปา้หมายสงูสดุในการรกัษาผูป่้วย (16-20)
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