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บทคัดยอ
การเติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนเปนหน่ึงในปฏิกิริยาเคมีท่ีมีความสําคัญในการควบคุมกิจกรรมภายในเซลล เมื่อโปรตีนถูก

เติมหรือดึงหมูฟอสเฟตจะสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนในเชิงโครงสรางและหนาท่ี ในปจจุบันพบวากลไกทางชีววิทยาหลาย
ชนิดถูกควบคุมดวยหมูฟอสเฟต เชน การแบงตัวของเซลล การพัฒนาเพ่ือทําหนาท่ีเฉพาะของเซลล และการตายของเซลล เปนตน ดวย
ความสําคัญของหมูฟอสเฟตท่ีมีตอกลไกเหลาน้ี เซลลจึงตองควบคุมสมดุลระหวางการเติมหมูฟอสเฟตใหโปรตีนและการดึงหมูฟอสเฟต
ออกจากโปรตีนใหอยูในระดับท่ีเหมาะสม หากสมดุลดังกลาวถูกรบกวนอาจเปนสาเหตุใหเกิดโรคหรือความผิดปกติได เชน
โรคเบาหวาน โรคพารกินสัน โรคอัลไซเมอร และโรคมะเร็ง บทความฉบับน้ีไดสรุปองคความรูท่ีเก่ียวของกับกระบวนการเติมหมู
ฟอสเฟต โรคท่ีเก่ียวของกับความผิดปกติของการเติมหมูฟอสเฟต รวมถึงการประยุกตใชองคความรูท่ีเก่ียวของกับวิถีการสงสัญญาณ
และกระบวนการเติมหมูฟอสเฟตในการออกแบบยาแบบมุงเปา

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.

คําสําคัญ: การเติมหมูฟอสเฟต การสงสัญญาณภายในเซลล เอนไซมไคเนส เอนไซมฟอสฟาเทส
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บทนํา
การสงสัญญาณของเซลล (cell signaling) มี

ความสําคัญตอการทํางานในระดับโมเลกุลของเซลลสิ่งมีชีวิต เมื่อ
มีสัญญาณจากภายนอกเซลล (extracellular stimuli) มา
กระตุนตัวรับสัญญาณท่ีแทรกตัวในเยื่อหุมเซลล สัญญาณ
เหลาน้ันจะถูกถายทอดตอไปเปนลําดับโดยมีตัวถายทอดสัญญาณ
คือ โปรตีนท่ีทํางานประสานกันเปนระบบเครือขายซับซอน
(Jordan et al., 2000) การตอบสนองของเซลลจะแตกตางกัน
ออกไปตามคําสั่งจากสัญญาณท่ีเซลลไดรับ เชน การแบงตัว การ
เพ่ิมจํานวน การพัฒนาไปทําหนาท่ีเฉพาะและการตายของเซลล
เปนตน (Van Hoof et al., 2009; Niemi and MacKeigan,
2013; Manuse et al., 2016) จะเห็นไดวาการสงสัญญาณมี
บทบาทสําคัญตอการดํารงชีวิตของเซลล เปนอยางยิ่ง การ
ตอบสนองตอสัญญาณท่ีผิดพลาดอาจสงผลรายตอการทํางานของ
เซลลและกอใหเกิดภาวะความผิดปกติหรือโรคได

ในกระบวนการการสงสัญญาณ โปรตีนจะถูกดัดแปลง
ดวยปฏิกิริยาเคมีโดยการเติมหรือกําจัดหมูฟงกช่ันจําเพาะท่ี
กรดอะมิโนในโปรตีน สงผลใหโครงสรางและ/หรือหนาท่ีของ
โปรตีนเปลี่ยนแปลงไป ในปจจุบันพบวามีปฏิกิริยาเคมีท่ีสามารถ
ควบคุมการทํางานของโปรตีนมากกวา 300 รูปแบบ (Liddy et
al., 2013) เชน การเติมนํ้าตาล (glycosylation) การเติมโปรตีน
ยูบิ ค วิ ติน (ubiquitination) กระบวนการ เติ มกรด ไขมั น
(lipidation) และการเติมหมูฟอสเฟต (phosphorylation)
(Chuh et al., 2016) โดยในบทความน้ีจะกลาวถึงเฉพาะการเติม
หมูฟอสเฟตแกโปรตีน (protein phosphorylation) ซึ่งเปนการ
ดัดแปลงโปรตีนท่ีพบไดบอยท่ีสุดในเซลล (Khoury et al., 2011)
จากการศึกษากอนหนาน้ี พบวาการเติมหมูฟอสเฟตแกโปรตีนมี
สวนเก่ียวของกับกระบวนการทางชีวเคมีท่ีสําคัญภายในเซลล
ไดแก กระบวนการเมทาบอลิซึม (Humphrey et al., 2015)
การเจริญของเซลล (Guo et al., 2016) การแบงเซลล (Rhind
and Russell, 2012) การพัฒนาของเซลลเพ่ือทําหนาท่ีเฉพาะ
(Van Hoof et al., 2009) การเคลื่อนท่ีของเซลล (Eiseler et al
., 2010) การเคลื่อนท่ีของออรแกเนลลภายในเซลล (Karlsson
et al., 2000) การหดตัวของกลามเน้ือ (Davis et al., 2002)
การตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน (Muralidharan and
Mandrekar, 2013) การทํางานของระบบประสาทท่ีเก่ียวของกับ
การเรียนรูและความจํา (Giese and Mizuno, 2013) การ

ควบคุมการถอดรหัสของดีเอ็นเอ (transcription) (Karin and
Hunter, 1995) การขนสงสารภายในเซลล (phosphorylation-
directed trafficking) (Offringa and Huang, 2013) การกลืน
กินตัวเองของเซลล (autophagy) (McEwan and Dikic, 2011)
ในชวงเวลาหน่ึง ๆ ประมาณ 30% ของโปรตีนในเซลลของมนุษย
ถูกดัดแปลงดวยวิธีน้ี (Cohen, 2002)

เอนไซมท่ีใชในการเติมหมูฟอสเฟตบนโปรตีน
กระบวนการเติมหมูฟอสเฟตถูกเรงปฏิ กิริยาโดย

เอนไซมกลุมไคเนส (kinases) ซึ่งจะนํา γ-phosphate จาก ATP
ไปตอกับกรดอะมิโนบางตัวของโปรตีน (รูปท่ี 1) จากการศึกษา
พบวาประมาณ 1.7-2% ของยีนในมนุษยสามารถแสดงออกเปน
เอนไซมไคเนสประมาณ 2000 ชนิด (Subramani et al., 2013)
เรียกชุดของยีนท่ีแสดงออกเปนเอนไซมไคเนสท้ังหมดในสิ่งมีชีวิต
วา “kinome” กรดอะมิโนท่ีถูกเติมหมูฟอสเฟตท่ีพบไดบอย
ไดแก ซีรีน ทรีโอนีน และไทโรซีน (Silvestroni et al., 2009)
นอกจาก น้ียั งพบไดบนกรดอะมิ โน อ่ืน ๆ เชน ซิส เท อีน
(Buchowiecka, 2014) ฮีสทิดีน (Puttick et al., 2008) ไลซีน
(Wang et al., 2016) อารจินีน (Suskiewicz and Clausen,
2016) และกรดแอสปารติก (Lapek et al., 2015) เปนตน
ก ร ด อ ะ มิ โ น ท่ี ถู ก เ ติ ม ห มู ฟ อ ส เ ฟ ต ไ ด ถู ก เ รี ย ก ว า
“phosphoacceptor” เอนไซมไคเนสสามารถแบงไดเปน 2
ประเภทโดยอาศัยชนิดของกรดอะมิโนท่ีถูกเติมหมูฟอสเฟตเปน
เกณฑ เอนไซมไคเนสท่ีสามารถเติมหมูฟอสเฟตบนกรดอะมิโน-
ซีรีนและกรดอะมิโนทรีโอนีนจะถูกเรียกวา “Serine/Threonine
kinase (Ser/Thr kinase)” สวนเอนไซมไคเนสท่ีเติมหมูฟอสเฟต
ใหกับกรดอะมิโนไทโรซีน เรียกวา “tyrosine kinase (Tyr
kinase)” หากมีการกลายพันธุเกิดข้ึนกับเอนไซมเหลาน้ีจะทําให
เกิดการตอบสนองได 2 ทิศทาง คือ เอนไซมทํางานไดลดลง
(lost-of-function) หรือเอนไซมทํางานไดมากกวาปกติ (gain-
of-function) กลุมอาการในทางคลินิกท่ีเกิดจากความผิดปกติ
ของเอนไซมไคเนส เรียกวา “kinasopathy” (Barouch-Bentov
and Sauer, 2011) การกลายพันธุของเอนไซมไคเนสท้ัง 2
ประเภทกอใหเกิดโรคไดหลายระบบ เชน โรคทางระบบประสาท
โรคกลามเน้ือ โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคทางภูมิคุมกัน ความ
ผิดปกติของระบบตอมไรทอและกระบวนการเผาผลาญ (Lahiry
et al., 2010) เปนตน ขอมูลเก่ียวกับความสัมพันธระหวาง
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โครงสราง หนา ท่ี และบริ เวณท่ีพบการกลายพันธุ ไดบอย
(mutational hotspot) ของเอนไซมไคเนสไดรับความสนใจเปน
อยางมากในอุตสาหกรรมการผลิตยา เน่ืองจากสามารถใชเปน
ขอมูลพ้ืนฐานในการการออกแบบยาแบบมุงเปา (target-based
drug design) เพ่ือรักษาโรคท่ีมีการเติมหมูฟอสเฟตท่ีผิดปกติ
(Lahiry et al., 2010; Yap et al., 2013) ขอมูลเก่ียวของกับ
โครงสรางหนาท่ีของเอนไซมไคเนส และเครื่องมือท่ีใชในการ

ทํานายตําแหนงท่ีถูกเติมหมูฟอสเฟตโดยเอนไซมไคเนสไดถูก
รวบรวมและจัดเก็บไวในฐานขอมูลมากมายเพ่ือใหงายตอ
การศึกษา (Trost and Kusalik, 2011) ขอดีของฐานขอมูล
เหลาน้ี คือ ผูใชงานสามารถเขาถึงฐานขอมูลผานอินเตอรเน็ตโดย
ไมเสียคาใชจาย ในบทความฉบับน้ีไดรวบรวมฐานขอมูลท่ี
เก่ียวของกับการศึกษาการกลายพันธุของเอนไซมไคเนส แสดงไว
ในตารางท่ี 1

ตารางท่ี 1 รายการฐานขอมูลท่ีเก่ียวของกับเอนไซมไคเนสและการกลายพันธุท่ีเก่ียวของ
ลําดับที่ ฐานขอมูล คําอธิบาย URL

1 Kinase Sequence Database รวบรวม sequence ที่เกี่ยวของกับ kinase
โดยใช homology บริเวณ catalytic region

http://kinase.ucsf.edu/ksd

2 Kinase.com สําหรับศึกษาหนาที่ ความหลากหลายและ
วิวัฒนาการของ kinase

http://kinase.com/

3 Protein Kinase Resource รวบรวมขอมูลที่เกีย่วของกับโครงสราง และโรค
ตางๆที่เกี่ยวของ ฐานขอมูลนี้เหมาะสําหรับ
นักวิจยัเกี่ยวกับ protein kinase และ
computational biologist

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

4 Kinweb รวบรวม functional domain ที่สําคัญของ
เอนไซม kinase

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

5 The Cancer Genome Atlas รวบรวมขอมูลเกี่ยวกับโรคมะเร็งซ่ึงมีขอมูล
เกี่ยวกับความผิดปกติที่เกิดจาก kinase

https://cancergenome.nih.gov/

6 Homokinase รวบรวมขอมูลในทางชีววิทยาเกี่ยวกับเอนไซม
ไคเนสในมนุษย

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

เอนไซมท่ีใชในการดึงหมูฟอสเฟตออกจากโปรตีน
กระบวนการดึงหมูฟอสเฟตออกจากโปรตีนอาศัย

ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสโดยมีเอนไซมกลุมฟอสฟาเทสเปนตัวเรง
ปฏิกิริยา (รูปท่ี 1) เอนไซมชนิดน้ีจะนําโมเลกุลของนํ้ามาใชใน
การตัด phosphoric acid monoester เพ่ือใหไดผลิตภัณฑเปน
ฟอสเฟตไอออนและแอลกอฮอล เอนไซมฟอสฟาเทสเปนเอนไซม
ท่ีสําคัญในการควบคุมปฏิกิริยาทางชีววิทยาเชนเดียวกับเอนไซม
ไคเนส ในการควบคุมกระบวนการจําลองดีเอ็นเอ การสงสัญญาณ
ในเซลลประสาท การหดตัวของกลามเน้ือ การสังเคราะหโปรตีน
และกระบวนการเมทาบอลิซึมจะมีเอนไซมฟอสฟาเทสท่ีเก่ียวของ
2 ชนิด คือ โปรตีนฟอสฟาเทส1 (phosphoprotein phos-
phatase 1; PP1) และ โปรตีนฟอสฟาเทส 2 (protein phos-
phatase 2A; PP2A) (Aggen et al., 2000; Jiang, 2006)
การศึกษาหนาท่ีของ PP2A ในระบบประสาทแสดงใหเห็นวา
PP2A มีบทบาทในการควบคุมการทํางานของโปรตีนเทา (tau
protein) ซึ่งเปนโปรตีนท่ีควบคุมเสถียรภาพของไมโครทูบูลใน

ระบบประสาท (Braithwaite et al., 2012) สวนโปรตีนฟอสฟา-
เทส 2B (protein phosphatase 2B; PP2B) จะทํางานเก่ียวของ
กับการสงสัญญาณประสาทและการควบคุมการตายของเซลล
(Hayashi et al., 2009) การทํางานของโปรตีนชนิดน้ีจะตอง
อาศัยแคลเซียมและโปรตีนแคลโมดูลิน (calmodulin) ทําให
PP2B ถูกเรียกอีกช่ือหน่ึงวา แคลซินิวริน (calcineurin)
(Bandyopadhyay et al., 2002) นอกจากน้ี PP2B ยังเปน
โปรตีนเปาหมายในการพัฒนายากดภูมิคุมกันหลายชนิด เชน
FK506 และ cyclosporin A เ น่ืองจากเอนไซมชนิดน้ีมี
ความสําคัญในการเพ่ิมจํานวนของ T-cell lymphocyte ดวย
เชนกัน (Bueno et al., 2002)

จากท่ีกลาวมาขางตนจะเห็นไดวากระบวนการเติมหมู
ฟอสเฟตและการดึงหมูฟอสเฟตออกจากโปรตีนมีบทบาทท่ีสําคัญ
ตอกลไกทางชีววิทยา เซลลจึงตองควบคุมกระบวนการดังกลาว
อยางเครงครัดโดยอาศัยเอนไซมกลุมไคเนสและฟอสฟาเทสเพ่ือ
ปองกันไมใหเกิดการสงสัญญาณมากหรือนอยเกินไป ในปจจุบัน
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พบวามีโรคหลายชนิดท่ีเก่ียวของกับความผิดปกติของการเติม
และดึงหมูฟอสเฟต โดยในบทความฉบับน้ีไดยกตัวอยาง 4 โรค

สําคัญ ไดแก โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร โรคพารกินสัน และ
โรคมะเร็ง ซึ่งจะกลาวถึงรายละเอียดของแตละโรคในหัวขอถัดไป

รูปท่ี 1 การควบคุมสมดุลของหมูฟอสเฟตบนโปรตีนโดยอาศัยเอนไซมกลุมไคเนส (kinases) และเอนไซมกลุมฟอสฟาเทส
(phosphatases)

วิถีการสงสัญญาณท่ีสําคัญท่ีเกี่ยวของกับการเติมหมู
ฟอสเฟต

การตอบสนองหลังจากไดรับปจจัยกระตุนจากภายนอก
เซลลกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลลท่ีแตกตางกันไป
ดังน้ันเซลลจึงใชกลุมโปรตีนตางชนิดกันเพ่ือทําใหเกิดการ
ตอบสนองในรูปแบบท่ีจําเพาะ โดยโปรตีนเหลาน้ีจะมีการสง
สัญญาณเปนทอด ๆ ตามลําดับ เรียกวา วิถีการสงสัญญาณ
(signaling pathway) ในบทความฉบับน้ีจะกลาวถึงวิถีการสง
สัญญาณท่ีสําคัญ 3 วิถี (รูปท่ี 2) ดังน้ี
วิถี Ras/Raf/MEK/ERK

วิถี Ras/Raf/MEK/ERK มีความสําคัญตอกระบวนการ
แบงตัวเพ่ิมจํานวนของเซลล ยับยั้งการตายของเซลล กระตุน
transcription factor ใหทํางาน รวมถึงควบคุมการแสดงออก
ของยีน (Steelman et al., 2004) กลไกการสงสัญญาณของวิถีน้ี
เปนไปตามลําดับข้ันตอน เมื่อโปรตีนตัวรับไดรับสัญญาณจาก
ภายนอกเซลลจะเกิดการกระตุนโปรตีน Ras จากน้ัน โปรตีน Ras
จะไปกระตุนโปรตีน Raf โดยการเติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีน
Raf สงผลใหโปรตีน Raf อยูในสภาวะถูกกระตุน จากน้ันโปรตีน
Raf จะไปกระตุนโปรตีน MEK1/2 โดยการเติมหมูฟอสเฟต และ
ในข้ันสุดทาย โปรตีน MEK1/2 ซึ่งอยูในสภาวะถูกกระตุนจะไป
กระตุนโปรตีน ERK1/2 โดยการเติมหมูฟอสเฟต (McCubrey et

al., 2007) โปรตีน ERK1/2 น้ันทําหนาท่ีในการกระตุนใหเกิดการ
ตอบสนองในระดับโมเลกุลของเปาหมาย เชน การกระตุน
transcription factor และการกระตุนการแสดงออกของยีน
(Roskoski, 2012) จากการศึกษากอนหนาน้ีพบวา ความผิดปกติ
ท่ี เ กิด ข้ึนกับวิ ถี Ras/Raf/MEK/ERK น้ี มีความสัม พันธ กับ
โรคมะเร็งบางชนิด และถูกใชเปนเปาหมายของการพัฒนายา
รักษามะเร็ง โดยรายละเอียดท่ีเก่ียวของจะถูกกลาวถึงตอไปใน
บทความน้ี
วิถี PI3K/Akt/mTOR

การอยูรอดของเซลล การเพ่ิมจํานวนของเซลล และ
การสรางหลอดเลือดถูกควบคุมโดยวิถี PI3K/Akt/mTOR กลไก
การสงสัญญาณของวิถีน้ีเริ่มตนเมื่อโปรตีนตัวรับไดรับสัญญาณ
จากปจจัยกระตุนตาง ๆ เชน epidermal growth factor (EGF)
และ insulin-like growth factor (IGF) โปรตีนตัวรับจะไป
กระตุน phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase
(PI3K) เ พ่ือเติมหมูฟอสเฟตแก phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate (PI(4,5)P2) ซึ่ ง ไดผลิตภัณฑ คือ phospha-
tidylinositol-3,4,5-triphosphate (PI(3,4,5)P3) สารชนิดน้ีจะ
ไปกระตุนโปรตีน Akt สงผลใหโปรตีน Akt อยูในสภาวะถูก
กระตุน จากน้ันโปรตีน Akt จะไปกระตุนโปรตีน mammalian
target of rapamycin (mTOR) โดยการเติมหมูฟอสเฟต ใน
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ข้ันตอนสุดทายโปรตีน mTOR จะสงสัญญาณไปยังตัวตอบสนอง
2 ชนิดซึ่งทํางานเก่ียวของกับการควบคุมการแปลรหัสน่ันคือ 70-
kDa ribosomal protein S6 kinase (p70S6K) และ 40S
ribosomal protein S6 (40SrpS6) (Hemmings and
Restuccia, 2012) ความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนกับโปรตีนในวิถี
PI3K/ Akt/mTOR มี ค ว ามสั ม พันธ กั บ โ ร ค บา งช นิ ด  เ ช น
โรคเบาหวาน และโรคมะเร็ง นอกจากน้ี การพัฒนายาบางชนิด
อาศัยวิถี PI3K/Akt/mTOR เปนเปาหมายในการออกฤทธ์ิ โดย
รายละเอียดท่ีเก่ียวของจะถูกกลาวถึงตอไปในบทความน้ี
วิถี JAK/STAT

วิถี JAK/STAT ทําหนาท่ีควบคุมกระบวนการแบงตัว
เพ่ิมจํานวนของเซลล การเกิดมะเร็ง และการตายของเซลล
(Thomas et al., 2015) วิถี JAK/STAT จะรับสัญญาณจาก
ปจจัยกระตุนภายนอกเซลล เชน ไซโตไคน (cytokine) ชนิดตาง
ๆ องคประกอบท่ีสําคัญของวิถีน้ีมี 3 สวน คือ โปรตีนตัวรับท่ีผิว
เซลล เอนไซม JAK และโปรตีน STAT กลไกการสงสัญญาณของ
วิถี JAK/STAT เปนไปตามลําดับข้ันตอนดังน้ี เมื่อ ไซโตไคน
ภายนอกเซลลจับกับโปรตีนตัวรับท่ีแทรกตัวอยูบริเวณผิวเซลล
เอนไซม JAK จะทําการเติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนตัวรับ
จากน้ันโปรตีน STAT จะเขามาจับกับโปรตีนตัวรับท่ีถูกเติมหมู
ฟอสเฟตแลว ในข้ันตอนสุดทาย โปรตีน STAT จะถูกเติมหมู
ฟอสเฟตแลวเคลื่อนท่ีจากไซโตพลาสซึมเขาสูนิวเคลียสเพ่ือ
กระตุนใหเกิดการถอดรหัสดีเอ็นเอ (Hong and Laimins, 2013)
จากการศึกษากอนหนาน้ีไดแสดงใหเห็นวา โปรตีนบางชนิดในวิถี
JAK/STAT ไดถูกใชเปนเปาหมายในการพัฒนายารักษามะเร็ง
บางชนิด โดยรายละเอียดท่ีเก่ียวของจะถูกกลาวถึงตอไปใน
บทความน้ี

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมูฟอสเฟตท่ีพบใน
โรคเบาหวาน และภาวะดื้อตออินซูลิน

อินซูลินเปนฮอรโมนท่ีทําหนาสําคัญ 4 ประการ คือ นํา
กลูโคสเขาสูเซลลบริเวณกลามเน้ือและเน้ือเยื่อไขมัน เพ่ิมการ
สะสมพลังงานบริเวณกลามเน้ือและเน้ือเยื่อไขมัน กระตุนการ
สังเคราะหไกลโคเจนและโปรตีน และลดการสลายไขมัน ไกลโค
เจนและโปรตีน (Dimitriadis et al., 2011) กลไกการสง
สัญญาณจะเกิดข้ึนภายหลังจากอินซูลินจับกับโปรตีนตัวรับ
(insulin receptor) การจับกันระหวางโปรตีนท้ังสองจะทําให

insulin receptor เติมหมูฟอสเฟตใหกับโมเลกุลตัวเอง
(autophos-phorylation) ท่ีกรดอะมิโนไทโรซีนบริเวณ intra-
cytoplasmic domain หลังจากถูกเติมหมูฟอสเฟตแลวโปรตีน
ตัวรับจะอยูในสภาวะถูกกระตุน ในสภาวะน้ี insulin receptor
จะสามารถจับกับโปรตีน insulin receptor substrate (IRS) ได
เ น่ืองจากโปรตีน IRS มี โครงสร าง พิ เศษ ท่ี เรี ยกว า “Src
homology-2 (SH2) domain” ซึ่งสามารถจับกับกรดอะมิโนท่ี
ถูกเติมหมูฟอสเฟตได เมื่อ IRS จับกับ insulin receptor แลว
จะถูกเติมหมูฟอสเฟตบนกรดอะมิโนไทไรซีน ทําใหสามารถจับกับ
โปรตีน phosphoinositide-3-kinase (PI3K) ไดเน่ืองจาก PI3K
มี SH2 domain เชนกัน ตอมา PI3K จะไปกระตุนโปรตีน Akt
ทําใหเกิดการตอบสนองตออินซูลิน (Boucher et al., 2014)
คือ กระตุนใหมีการแสดงออกของโปรตีนขนสงกลูโคส (GLUT4)
บริเวณเยื่อหุมเซลลและกระตุนใหถุงเยื่อหุม (vesicle) เคลื่อนท่ี
จากไซโต-พลาสซึมไปยังเยื่อหุมเซลลมากข้ึน ในท่ีสุดกลูโคสท่ีอยู
ภายนอกเซลลจะถูกดูดซึมเขาสูเซลลผาน GLUT4 (Siddle,
2011; Artunc et al., 2016)

ในกรณีท่ีเกิดความผิดปกติกับวิถีการสงสัญญาณดวย
Akt kinase จะกอใหเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน โรคเบาหวาน และ
ภาวะแทรกซอนทางหลอดเลือดตามมาได จากการศึกษาใน
เน้ือเยื่อและอวัยวะท่ีตอบสนองตออินซูลินพบวาโปรตีน Akt เปน
เอนไซมสําคัญท่ีเก่ียวของกับการเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน โดยปกติ
โปรตีน Akt จะถูกเติมหมูฟอสเฟต 2 ตําแหนง คือ กรดอะมิโนทรี
โอนีนตําแหนงท่ี 308 และกรดอะมิโนซีรีนตําแหนงท่ี 473
(Vincent et al., 2011) แตในสัตวทดลองท่ีมีภาวะดื้อตออินซูลิน
จะพบการลดลงของการเติมหมูฟอสเฟตบนโปรตีน Akt
(Karlsson et al., 2005) และลดการเคลื่อนท่ีของ GLUT4 ไปยัง
เยื่อหุมเซลล (Mueckler, 2001) สาเหตุท่ีทําใหการเติมหมู
ฟอสเฟตบนโปรตีน Akt ลดลงอาจเกิดจากการมีระดับกลูโคสท่ี
เพ่ิมสูงข้ึน ภาวะ oxidative stress (Tangvarasittichai, 2015)
ความผิดปกติของ insulin receptor (Catalano et al., 2014)
และการไดรับสาร ceramide ซึ่งเปนสารท่ีกระตุนการดึงหมู
ฟอสเฟตออกจากโปรตีน (Hsieh et al., 2014)
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ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมูฟอสเฟตท่ีพบใน
ภาวะแทรกซอนทางหัวใจและหลอดเลือดของ
โรคเบาหวาน

การสงสัญญาณโดยอาศัยโปรตีน Akt มีความเก่ียวของ
กับภาวะแทรกซอนทางหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยเบาหวาน
โดยปกติการสงสัญญาณของอินซูลินจะมีฤทธ์ิในการยับยั้งการเกิด
โรคเก่ียวกับหลอดเลือด (antiatherosclerotic action) แตเมื่อ
อยูในภาวะท่ีอินซูลินไมสามารถทํางานไดอยางปกติ ฤทธ์ิยับยั้ง
การเกิดโรคหลอดเลือดของอินซูลินจะลดลง จึงทําใหคนไข

โรคเบาหวานมีโอกาสเกิดโรคทางหัวใจและหลอดเลือดเพ่ิมข้ึน
(King et al., 2016) การศึกษาในหนูทดลองแสดงใหเห็นวาภาวะ
หลอดเลือดแดงเอออรตาอุดตัน (aortic plaque) และภาวะ
หลอดเลือดแดงโคโรนารีอุดตัน (atherosclerosis) จะพบไดใน
หนูท่ีถูกยับยั้งการแสดงออกของโปรตีน Akt (Fernández-
Hernando et al., 2007) นอกจากน้ียังพบการแบงตัวเพ่ิม
จํานวนของเซลลเยื่อบุภายในหัวใจ (endothelial cell) ท่ีลดลง
กวาปกตอีิกดวย (Somanath et al., 2006)

รูปท่ี 2 การถายทอดสัญญาณภายในเซลลอยางเปนลําดับข้ันตอนโดยใชวิถี Ras/Raf/MEK/ERK วิถี PI3K/Akt/mTOR และวิถี
JAK/Stat ในการควบคุมกระบวนการทางชีววิทยาภายในเซลล เชน การพัฒนาเพ่ือทําหนาท่ีเฉพาะของเซลล (cell
differentiation) การแบงตัวเพ่ิมจํานวนของเซลล (proliferation) และการตายของเซลล (apoptosis)

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมูฟอสเฟตใน
โรคอัลไซเมอร

ในโรคอัลไซเมอร จะพบความผิดปกติของโปรตีนท่ีมีช่ือ
วา โปรตีนเทา (tau protein) (Iqbal et al., 2010) ในสภาวะ
ปกติ โปรตีนเทามีหนาท่ีสําคัญในการรักษาเสถียรภาพของไมโคร-
ทูบูล เมื่ออยูในสภาวะท่ีไมมีหมูฟอสเฟต โปรตีนเทาจะเขาไปจับ
กับไมโครทูบูลินเพ่ือรวมตัวกันเปนเสนใยไมโครทูบูลในเซลล
ประสาท (Kadavath et al., 2015) โดยท่ัวไปโรคอัลไซเมอรจะ
เกิดข้ึนแบบคอยเปนคอยไป จนกระท่ังผูปวยมีภาวะความจําเสื่อม
(dementia) มักพบไดในผูท่ีมีอายุมากกวา 65 ป (Isik, 2010)

รอยโรคท่ีสําคัญของโรคน้ีคือ รอยโรคในสมองซึ่งจะมีลักษณะท่ี
เรียกวา neurofibrillary tangles (NFT) ซึ่งเกิดจาก โปรตีนเทา
ถูกเติมหมูฟอสเฟตมากเกินไปเน่ืองจากการทํางานของเอนไซม
ไคเนสและฟอสฟาเทสขาดความสมดุล จึงทําใหเอนไซมไคเนส
เติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนเทามากกวาปกติ (Gong and
Iqbal, 2008) ตําแหนงท่ีพบการเติมหมูฟอสเฟตไดแก กรด
อะมิโนทรีโอนีนตําแหนงท่ี 231 กรดอะมิโนเซอรีนตําแหนงท่ี
235, 262, 396 และ 404 จากน้ันโปรตีนชนิดน้ีจะรวมตัวกัน
(oligomerization) เปนลักษณะเสนใยเกลียวคู (paired helical
filaments; PHFs) (Barghorn et al., 2004) ดังแสดงใน รูปท่ี 3
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เมื่อโปรตีนเหลาน้ีรวมตัวกันจะทําใหการสงสัญญาณประสาทผาน
แอกซอน (axon) และทําใหเซลลประสาทตาย (Al-Hilaly et al.,
2017) ในปจจุบันการตรวจวัดระดับโปรตีนเทาโดยรวม (total
tau, t-tau) และระดับของโปรตีนเทาท่ีถูกเติมหมูฟอสเฟต

(phospho-tau, p-tau) ไดถูกใชเปนตัวบงช้ีทางชีวภาพ
(biomarkers) ในการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร (Nägga et al.,
2002)

รูปท่ี 3 แสดงข้ันตอนการเสื่อมของเซลลประสาทเมื่อมีการเติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนเทา (tau) มากเกินไปท่ีพบในโรคอัลไซเมอร

ความผิดปกติของกระบวนการเติมหมูฟอสเฟตในโรคมะเร็ง
การเคลื่อนท่ี การแบงตัวเพ่ิมจํานวน และการมีชีวิต

รอดของเซลลถูกควบคุมโดยวิถีการสงสัญญาณหลายรูปแบบ
หากการควบคุมการสงสัญญาณเสียสมดุลไปอาจเปนสาเหตุให
เกิดมะเร็งได โดยท่ัวไปเซลลมะเร็งจะมีลักษณะท่ีแตกตางจาก
เซลลท่ีปกติเน่ืองจากการกลายพันธุท่ีเกิดข้ึนในเซลลมะเร็งมีผล
ทําใหการสงสัญญาณภายในเซลลผิดปกติไปจากเดิม เซลลมะเร็ง
สามารถแบงตัวเพ่ิมจํานวนไดโดยไมอาศัยการกระตุนของปจจัย
กระตุนการเจริญเติบโต เซลลเหลาน้ีสามารถแทรกตัวระหวาง
เซลลขางเคียงและแพรกระจายไปยังบริเวณอ่ืนได เรียกวา
“metastasis” (Seyfried and Huysentruyt, 2013) อยางไรก็
ตามเซลลมะเร็งยังจําเปนตองอาศัยปจจัยอ่ืน ๆ เพ่ือความอยูรอด
เชน กาซออกซิเจน สารอาหาร อีกท้ังยังตองการกําจัดของเสีย
ออกจากเซลล เซลลมะเร็งจึงพัฒนาความสามารถในการหลั่ง
ปจจัยกระตุนเพ่ือสรางหลอดเลือดใหม (angiogenic factor) เพ่ือ
รับอาหารและกําจัดของเสีย (Nishida et al., 2006) วิธีการ
รักษามะเร็งในปจจุบันทําไดโดยการใหยาท่ีจําเพาะกับเอนไซมท่ี
เก่ียวของกับวิถีการสงสัญญาณท่ีผิดปกตภิายในเซลลมะเร็ง โดยมี
วัตถุประสงค เ พ่ือ ยับยั้ งความสามารถในการรุกราน ลด
ความสามารถในการยับยั้งการตายของเซลลมะเร็ง และยับยั้ง

ความสามารถในการแบงตัวเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเร็ง (Steeg
and Theodorescu, 2008; Baig et al., 2016)

ความสามารถในการรุกรานไปยังบริเวณอ่ืน ๆ ของ
เซลลมะเร็งเก่ียวของกับเอนไซม focal adhesion kinase (FAK)
ซึ่งเปนเอนไซมกลุม tyrosine kinase ชนิด non-receptor ท่ีมี
บทบาทในการควบคุมการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็ง (Zhao and
Guan, 2009) เมื่อ FAK ถูกเติมฟอสเฟตท่ีกรดอะมิโนไทโรซีน
ตําแหนงท่ี 397, 576 และ 577 แลว FAK จะสามารถจับกับ
เอนไซม Src ซึ่งมี SH-2 domainได (Ruest et al., 2000) การ
ทํางานของโปรตีนท้ัง 2 ชนิดน้ีจะทําใหเกิดการเคลื่อนท่ีของเซลล
ดังน้ันการยับยั้งโปรตีนท้ัง 2 จึงเปนเปาหมายหลักในการพัฒนา
ยาตานการรุกรานของเซลลมะเร็ง (Mitra et al., 2005)

ความสามารถในการยับยั้งการตายของเซลลมะเร็ง
เก่ียวของกับวิถี Ras/Raf/MEK/ERK การกลายพันธุของโปรตีน
Ras กอใหเกิดมะเร็งในมนุษยหลายชนิด (McCubrey et al.,
2007) โดยปกติโปรตีน Ras ทํางานรวมกับตัวตอบสนอง
(effector) คือ เอนไซม Ser/Thr kinase ท่ีมีช่ือวาโปรตีน Raf
วิถีน้ีถูกควบคุมและอาศัยโปรตีนค้ําจุน (scaffolding protein)
ใ น ก า ร ทํ า ง า น โ ป ร ตี น ห ล า ย ช นิ ด ท่ี เ ก่ี ย ว ข อ ง กั บ วิ ถี
Ras/Raf/MEK/ERK เปนเปาหมายท่ีสําคัญของการพัฒนาสาร
ยับยั้งมะเร็ง (Hilger et al., 2002; Roberts and Der, 2007;
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Santarpia et al., 2012) จากการศึกษาพบวาการกระตุน
เอนไซม ERK สามารถยับยั้งกระบวนการ apoptosis ใน
เซลลมะเร็งได โดยปกตเิมื่อมีการรั่วของ cytochrome c ออกมา
จากไมโตคอนเดรียจะทําใหเอนไซม caspase 9 ไปกระตุน
เอนไซม caspase 3 สงผลใหเกิดการกระตุนกระบวนการ
apoptosis ดัง น้ันหากมีการยับยั้ งการทํางานของเอนไซม
caspase 9 จะสงผลใหเกิดการยับยั้งกระบวน apoptosis ดวย
จากการศึกษาพบวาเอนไซม ERK สามารถยับยั้งการทํางานของ
เอนไซม caspase 9 (รูปท่ี 4) โดยการเติมหมูฟอสเฟตใหกับ
เอนไซม caspase 9 ท่ีกรดอะมิโนทรีโอนีนตําแหนงท่ี 125
(Allan et al., 2003)

ความสามารถในการแบงตัวเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเร็ง
เก่ียวของกับวิถี PI3K/Akt/mTOR หากมีการกลายพันธุเกิด
ข้ึนกับเอนไซมท่ีเก่ียวของกับวิถีน้ีจะทําใหเซลลแบงตัวอยาง
ไมจํากัด (Cho et al., 2009) จากการศึกษาพบวายีน Phospha-

tidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Sub-
unit Alpha (PI3KCA) เปนยีนท่ีพบการกลายพันธุไดบอยใน
โรคมะเร็งเตานม (Mukohara, 2015) และมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ
(Samuels and Waldman, 2010)

กระบวนการเติมหมูฟอสเฟตในโรคพารกินสัน
โปรตีน alpha-synuclein เปนโปรตีนท่ีทํางานรวมกับ

เยื่อหุมเซลล สามารถพบไดในสวนปลายของเซลลประสาทกอน
ไซแนปส (presynaptic neuron) การเติมหมูฟอสเฟตบนกรด
อะมิโนซีรีนตําแหนงท่ี 129 ทําใหโปรตีน alpha-synuclein เกิด
การจับกลุมและไมสามารถละลายนํ้าได เรียกวา Lewy body
(Samuel et al., 2016) ซึ่งเปน intracellular inclusion body
ท่ีพบไดในสมองของผูปวย โรคพารกินสัน เรียกภาวะความ
ผิดปกติท่ีเกิดจากการรวมตัวกันของ alpha-synuclein วา
“synucleinopathies” (Zaccai et al., 2015)

รูปท่ี 4 แสดงกลไกกการควบคุมการตายของเซลล (apoptosis) โดยเริ่มตนเมื่อมีการรั่วซึมของ cytochrome C จากไมโตคอนเดรีย
ทําให caspase-9 ไปกระตุน caspase-3 ในท่ีสุดเซลลจะ apoptosis เมื่อ caspase-9 ถูกเติมหมูฟอสเฟตตวย ERK จะทําให
caspase-9 สูญเสียความสามารถในการกระตุน caspase-3 สงผลใหไมสามารถเกิด apoptosis ได

การประยุกตใชองคความรู ท่ีเกี่ยวของกับวิถีการสง
สัญญาณและกระบวนการเติมหมูฟอสเฟตในการ
ออกแบบยา

ความรูเ ก่ียวกับวิถีการสงสัญญาณ และการเติมหมู
ฟอสเฟตมีความสําคัญอยางยิ่งตอการพัฒนายาใหมีความจําเพาะ
เจาะจงกับโรค การยับยั้งการทํางานของเอนไซมไคเนสและ
เอนไซมฟอสฟาเทสเปนหน่ึงในกลยุทธ ท่ีสําคัญสําหรับการ
ออกแบบยาเพ่ือรักษาโรคท่ีมีความผิดปกติของการเติมหมู
ฟอสเฟต

ตัวอยางแรก คือ การใชยายับยั้งเอนไซมไคเนสในวิถี
PI3K/Akt/mTOR เพ่ือยับยั้งการแบงตัวของเซลลมะเร็ง
(Matsuoka and Yashiro, 2014; Dey et al., 2017) ดังแสดง
ในรูปท่ี 5

วิถี PI3K/Akt/mTOR มีความสําคัญตอการควบคุมการ
เจริญของเซลล (cell growth) การแบ ง เซลล (cell
proliferation) และการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis)
(Karar and Maity, 2011; Mori et al., 2014) เมื่อโปรตีนตัวรับ
บริเวณเยื่อหุมเซลลไดรับสัญญาณกระตุนจากภายนอกจะเกิดการ
กระตุนโปรตีน PI3K, Akt และ mTOR ตามลําดับ ในท่ีสุด
โปรตีน mTOR จะไปกระตุนกระบวนการแปลรหัสโดยการเติม
หมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนสําคัญสองชนิด คือ 70-kDa ribosomal
protein S6 kinase (p70S6K) และ 40S ribosomal protein
S6 (40SrpS6) (Shin et al., 2011) นอกจากน้ียังสามารถ
กระตุน 4EBP1 translation initiation factor ซึ่งทําหนาท่ี
กระตุนการแปลรหัสของโปรตีนสองชนิด คือ cyclin D1 และ c-
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ความสําคัญในการกําหนดวัฏจักรของเซลล ดวยเหตุน้ีทําใหมีการ
พัฒนาสารเคมีท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของโปรตีนท่ีเก่ียวของใน
วิถี PI3K/Akt/mTOR ทําใหเซลลมะเร็งไมสามารถแบงตัวเพ่ิม
จํานวนได

ตัวอยางท่ีสอง คือ ยาท่ีมีคุณสมบัติยับยั้งการทํางาน
ของเอนไซมไคเนสซึ่งมีช่ือวา Imatinib (Gleevec) ยาชนิดน้ีถูก
พัฒนาโดยบริษัท Novartis (Iqbal and Iqbal, 2014) และ
ประสบความสําเร็จในการรักษามะเร็ง chronic myeloid
leukemia (CML) ซึ่งเปนโรคทางโลหิตวิทยาชนิดหน่ึง CML มี
สาเหตุมาจาก translocation ของโครโมโซมคูท่ี 9 และ 22
(t(9;22)(q34;q11)) ทําใหเกิดความผิดปกติของโครโมโซม ท่ี
เรียกวา Philadelphia chromosome (Druker, 2008) และ
เกิดการรวมกันของยีน BCR/ABL ซึ่งแสดงออกเปนเอนไซม
BCR/ABL tyrosine kinase เอนไซมชนิดน้ีทําหนาท่ีควบคุมการ
เจริญของเซลลมะเร็งโดยจะไปกระตุนโปรตีนเปาหมายไดแก

phosphoinositide-3-kinase (PI3K) (Li et al., 2015) RAS
(Cilloni and Saglio, 2012) และ STAT5 (Steelman et al.,
2004) เพ่ือยับยั้งกิจกรรมของเอนไซมดังกลาว ยา Imatinib จึง
ถูกออกแบบใหมีโครงสรางทางเคมีท่ีคลายคลึงกับ ATP ทําให
สามารถยับยั้งการจับกันระหวาง ATP และ BCR/ABL tyrosine
kinase การแยงจับจะเกิดข้ึนเมื่อเอนไซมอยู ในรูปอกัมมันต
(inactive form) โดยปกติเอนไซม ABL kinase จะใชสวน ATP-
binding pocket (gatekeeper residue) ซึ่งมีกรดอะมิโนทรี
โอนีนตําแหนงท่ี 315 คอยควบคุมการจับของ ATP และตัวยับยั้ง
ท่ีมีโครงสรางคลาย ATP (ATP-mimetic inhibitor) (Reddy
and Aggarwal, 2012) จากการศึกษาพบวาหากมีการกลายพันธุ
จากกรดอะมิโนทรีโอนีนตําแหนงท่ี 315 เปนกรดอะมิโนไอโซลิว
ซีน และกลายพันธุจาก กรดอะมิโนกลูตามิกตําแหนงท่ี 255 เปน
ก รด อะ มิ โ น ไ ลซี น จ ะ ทํ า ใ ห เ กิ ด ก า รดื้ อ ต อ ย า Imatinib
(Yamamoto et al., 2004)

รูปท่ี 5 ลําดับการสงสญัญาณดวยวิถี PI3K/Akt/mTOR และ inhibitor ท่ีใชในการยับยั้ง
= แสดงการสงสญัญาณจากโปรตีนตัวหน่ึงไปยังโปรตีนอีกตัวหน่ึง

= แสดงการยับยั้งการทํางานของโปรตีนดวย inhibitor

นอกจากการยับยั้งเอนไซมไคเนสแลว เอนไซมฟอสฟา
เทสถูกใชเปนเปาหมายเพ่ือรักษาโรคดวยเชนกัน เชน 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) เพ่ือใชในการรักษามะเร็ง นอกจากน้ีมี
รายงานวาเอนไซมฟอสฟาเทสถูกใชเปนเปาหมายในการรักษา
โรคอ่ืน ๆ เชน การยับยั้ง PTP1B และ lymphoid-specific

tyrosine phosphatase (LYP) ในโรคเบาหวาน (Jintong et
al., 2014; Tamrakar et al., 2014) การยับยั้ง PTP1B ในโรค
อวน (Koren and Fantus, 2007) อยางไรก็ตาม การพัฒนาตัว
ยับยั้งเอนไซมฟอสฟาเทสยังคงชากวาการพัฒนาตัวยับยั้งเอนไซม
ไคเนสมาก ท้ังน้ีเปนเพราะขอจํากัดทางเทคนิคในการตรวจวัด
กิจกรรมของเอนไซมฟอสฟาเทสและขอจํากัดดานขอมูลเก่ียวกับ
การทํางานของเอนไซมฟอสฟาเทสภายในเซลล (Vintonyak et
al., 2009; Nguyen et al., 2013)
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สรุป
การเติมหมูฟอสเฟตเปนหน่ึงในปฏิกิริยาเคมีท่ีมีบทบาท

สําคัญในการควบคุมลักษณะโครงสรางและหนาท่ีของโปรตีน
ภายในเซลล การสงสัญญาณภายในเซลล การแบงตัว การพัฒนา
เพ่ือทําหนาท่ีเฉพาะและการตายของเซลลถูกควบคุมโดยหมู
ฟอสเฟต เอนไซม 2 ชนิดท่ีมีบทบาทท่ีสําคัญในการควบคุมสมดุล
ของหมูฟอสเฟตบนโปรตีน คือ เอนไซมไคเนส ซึ่งทําหนาท่ีเรง
ปฏิกิริยาการเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีน และเอนไซมฟอสฟา-
เทส ซึ่งทําหนาท่ีเรงปฏิกิริยาการดึงหมูฟอสเฟตออกจากโปรตีน
การเติมหรือดึงหมูฟอสเฟตจําเปนตองถูกควบคุมเปนอยาง
เครงครัดเพ่ือใหอยูในสมดุล มิเชนน้ันการทํางานของโปรตีน
อาจจะมากหรือนอยกวาปกติ เมื่อโปรตีนในรางกายทํางาน
ผิดปกติไปจะเกิดการรบกวนกลไกทางชีววิทยา ซึ่งอาจสงผล
เก่ียวของกับการเกิดโรคตาง ๆ ได เชน โรคเบาหวาน โรคอัล-
ไซเมอร โรคพารกินสัน และโรคมะเร็ง เปนตน องคความรู
เก่ียวของกับการเติมหมูฟอสเฟตและวิถีการสงสัญญาณภายใน
เซลลไมเพียงแตชวยใหเขาใจถึงกลไกการทํางานของเซลลใน
สภาวะปกติเทาน้ัน แตยังมีบทบาทสําคัญในการทําความเขาใจ
กลไกการเกิดและพัฒนาของโรคในระดับโมเลกุล ตลอดจนการ
ออกแบบและพัฒนายาใหสามารถรักษาไดอยางจําเพาะเจาะจง
ไปยังตําแหนงท่ีเปนตนเหตุของความผิดปกติของโรคอีกดวย
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