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 การสร้างเซลล์ผลิตอิินซูลิน
จากเซลล์เยื่่�อิบุุลำาไส้ใหญ่่โดยื่วิิธีีการ
เปลี�ยื่นแปลงโปรแกรมเซลล์โดยื่ตรง 

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

direct reprogramming)

ชััยบุุตร อริยะเชัษฐ

บทนำำ�
	 โรคเบาหวานชนิดท่ี่�หน่�ง	และชนิดท่ี่�สองในบางกรณีเ่กิดจากการถููกที่ำาลายหรือเสื�อมสภาพ

ของเซลล์ท่ี่�ผลิตอินซูลินหรือเบต้าเซลล์	 (beta	 cell)	 ในตับอ่อน	 ดังนั�นการรักษาโรคเบาหวานวิธ่ี

การหน่�ง	 คือ	 การสร้างเบต้าเซลล์ข่�นมาใหม่จากเซลล์ท่ี่�ม่อยู่แล้วในร่างกาย	 หน่�งในเซลล์ท่ี่�เป็็น

เป้็าหมายในการเหน่�ยวนำาในการสร้างเบต้าเซลล์คือเซลล์ในเยื�อบุที่างเดินอาหารลำาไส้ใหญ่่	

ด้วยเหตุผล	ดังน่�	

	 1.	เซลล์เยื�อบุที่างเดินลำาไส้พัฒนามาจากเนื�อเยื�อตัวอ่อนชั�นใน	(endoderm)	ซ่�งเหมือน

กับเบต้าเซลล์ในตับอ่อน	

	 2.	โดยป็กตแิล้วจะม่เซลล์เยื�อบุลำาไสใ้หญ่่ท่ี่�ที่ำาหนา้ท่ี่�ผลิตฮอร์โมนท่ี่�ชื�อว่า	แอลเซลล	์	(L	cell)	

ซ่�งม่คุณีสมบัติคล้ายกับเบต้าเซลล์ท่ี่�หลั�งฮอร์โมนตอบสนองกับระดับนำ�าตาลสูงข่�น	

	 3.	 เซลล์เยื�อบุผิวลำาไส้ใหญ่่ถููกสร้างมาอย่างต่อเนื�องจากเซลล์เยื�อบุผิวต้นกำาเนิด	 ซ่�ง

สามารถูนำามาเล่�ยงในห้องที่ดลองและขยายจำานวนมากได้	และ	

	 4.	 เซลล์เยื�อบุผิวลำาไส้ใหญ่่สามารถูนำาออกมาจากผู้ป่็วยได้ง่ายโดยวิธ่ีการท่ี่�ไม่เกิดการ

บาดเจ็บมากจนเกินไป็	(noninvasive	procedure)
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	 ด้วยเหตผุลข้างต้น	กลุ่มของผู้วจัิยจ่งม่การพฒันาระบบการเล่�ยงเซลลเ์ยื�อบุผิวต้นกำาเนดิ

จากลำาไส้ใหญ่่ของมนุษย์และคิดค้นวิธ่ีการเหน่�ยวนำาแอลเซลล์จากเซลล์เยื�อบุผิวต้นกำาเนิดโดยใช้

ย่นในกลุ่มของ	 transcription	 factor	 ท่ี่�ม่ชื�อว่า	neurogenin 3	 โดยผลลัพธ์ีท่ี่�ได้	 คือ	แอลเซลล์ท่ี่�

สามารถูสร้างฮอร์โมนท่ี่�ตอบสนองต่อสารกระตุ้น	 โดยได้วางแผนในการเป็ล่�ยนแอลเซลล์ให้เป็็น

เบต้าเซลล์ด้วย	3	วิธ่ี	

	 1.	การกระตุ้นด้วยกลุ่มย่นของ	transcription	factor	โดยงานก่อนหน้าของผู้วิจัยเองพบว่า

ม่	gene	อ่กสองตัวนอกจาก	neurogenin 3	อันได้แก่	MafA	และ	Pdx1	สามารถูกระตุ้นการสร้าง

เซลล์ท่ี่�ผลิตอินซูลินในที่างเดินอาหารของหนูได้	ดังนั�น	ผู้วิจัยกำาลังพัฒนาวิธ่ีการให้แอลเซลล์หร	อื

เซลล์เยื�อบุผิวต้นกำาเนิดจากลำาไส้ใหญ่่ม่การแสดงออกของย่นทัี่�งสามน่�เพื�อนำาไป็สู่การเป็ล่�ยนไป็

เป็็นเบต้าเซลล์

	 2.	การกระตุ้นด้วยสารเคม่	(chemical	reprogrammin	g)	โดยผู้วิจัยจะที่ำาการค้นหาตัวยา

หรือกลุ่มสารสมุนไพรท่ี่�ม่ฤที่ธิี�ในการกระตุ้นการแสดงออกของอินซูลินในแอลเซลล์	

	 3.	การใช้ขบวนการพันธุีวิศวกรรม	CRISPR-Cas	9	โดยใส่ชิ�นส่วน	DNA	ท่ี่�สร้างอินซูลิน

ไป็ในแอลเซลล์	โดยอยู่ภายใต้การควบคุมของย่นส์ท่ี่�ผลิตฮอร์โมนของแอลเซลล์	ที่ำาให้แอลเซลล์

ม่การสร้างอินซูลินได้

	 งานวิจัยดังกล่าวน่�จะเป็็นการเปิ็ดหนที่างสู่การรักษาโรคเบาหวานรูป็แบบใหม่ท่ี่�จำาเพาะ

บุคคล	 (personalized	medicine)	 โดยใช้เที่คโนโลย่ของเซลล์ต้นกำาเนิดและพันธุีวิศวกรรม	 ซ่�งจะ

เป็็นป็ระโยชน์ต่อผู้ป่็วยเบาหวานในป็ระเที่ศไที่ยและทัี่�วโลก


