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บทปริทัศน์

โปรตีน ABC transporter และการดื้อยาในโรคมะเร็ง

บทคัดย่อ

	 การดื้อยาในโรคมะเร็งส่งผลเป็นอย่างมากต่อประสิทธิผลในการรักษา	หนึ่งในปัจจัยของการดื้อยาที่ส�าคัญคือ	 

การท�างานของโปรตีนที่ผลักยาออกจากเซลล์มะเร็งหรือที่เรียกว่า	“efflux	transporter”	โปรตีน	efflux	transporter	กลุ่มที่ส�าคัญ

คือ	ABC	(ATP-binding	cassette)	transporter	ที่มีความสามารถในการขับยาออกนอกเซลล์โดยอาศัยพลังงานจาก	ATP	ท�าให้การ

รกัษาด้วยยาเคมบี�าบดัไม่เกิดประสทิธผิลเท่าทีค่วร	ABC	transporter	ประกอบไปด้วยสามโปรตนีหลักได้แก่	P-glycoprotein	(P-gp;	

ABCB1),	breast	cancer	resistance	protein	(BCRP;	ABCG2)	และ	multidrug	resistance-associated	protein	1	(MRP1;	ABCC1)	

โปรตีนเหล่านี้แสดงออกในโรคมะเร็งหลายประเภทและมีความสามารถในการขับยาต้านมะเร็งที่หลากหลาย	ในบทความนี้จะ

อธิบายถึงรายละเอียดด้านโครงสร้าง	ความจ�าเพาะต่อสารที่ขับออก	บทบาทในด้านสรีรวิทยา	แนวทางและยาที่มีฤทธิ์ในการ

ยับยั้งโปรตีน	ABC	transporter

ค�ำส�ำคัญ:	 โปรตีน	ABC	transporter,	การดื้อยาในโรคมะเร็ง,	P-glycoprotein,	Breast	cancer	resistance	protein,	 

	 Multidrug	resistance-associated	protein	1
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บทน�ำ
	 ถึงแม้ว่าในปัจจุบันการรักษาโรคมะเร็งจะมีความ

รุดหน้าและทันสมัยไปอย่างมากแล้วก็ตาม	แต่ทว่าการที่

เซลล์มะเร็งมีลักษณะดื้อต่อยาเคมีบ�าบัดยังเป็นปัญหาหลักข้อ

หนึ่งที่ส่งผลกระทบต่อการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งหลายชนิด๑ 

จากการศึกษาวิจัยพบว่าการดื้อยาส่งผลท�าให้การรักษาโรค

มะเรง็ในระยะลุกลามล้มเหลวประมาณร้อยละ	๙o๒ การดือ้ยา 

หลายตัว	(multidrug	resistance)	เป็นสภาวะที่เกิดข้ึนหลัง 

เซลล์มะเร็งได้สัมผัสกับยาต้านมะเร็งชนิดเดียวแต่สามารถ

แสดงลกัษณะดือ้ต่อยาต้านมะเรง็ชนดิอ่ืนๆ	ทีไ่ม่มคีวามสัมพันธ์

ทางโครงสร้างและกลไกการออกฤทธิ์ต่อยาชนิดแรกที่ได้รับ๓ 

การศึกษาสภาวะดือ้ยาประเภทนีเ้กิดข้ึนครัง้แรกในสัตว์ทดลอง

โดยมีการศึกษาการดื้อยาข้ามกลุ่มระหว่าง	doxorubicin,	 

daunorubicin	และ	vinca	alkaloids๔,	๕	ปัจจัยในการดื้อยามี

หลากหลายด้วยกนั	เช่น	การลดปรมิาณการน�าส่งยาเข้าสูเ่ซลล์	 

การเปลี่ยนแปลงการท�างานของเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการ

สลายตวัยา	(metabolism)	การเปลีย่นแปลงทางพันธกุรรมของ

เป้าหมายในเซลล์มะเรง็	การเปลีย่นแปลงลักษณะการตายแบบ 

อะพอพโทซสิ	การเปลีย่นแปลงลกัษณะการซ่อมแซมตวัเองของ

เซลล์๒	และหนึง่ในปัจจยัส�าคัญทีเ่อือ้ต่อการดือ้ยาหลายตวัคือ	

การแสดงออกของโปรตนีทีม่ผีลต่อการขนส่งยาออกนอกเซลล์	

(efflux	transporter	protein)	ซึ่งโปรตีนเหล่านี้ส่วนใหญ่อยู่ใน

กลุ่มของ	ATP-binding	cassette	(ABC)	transporter	protein๖,	๗

ABC transporter protein
	 ในร่างกายมนุษย์มีจีน	(gene)	ทั้งหมด	๓๐,๐๐๐	-	

๔๐,๐๐๐	จนี	ในจ�านวนนีจ้นีทัง้หมด	๗๐๐	จนีสามารถถอดรหสั

เป็นโปรตีนส�าหรับการน�าส่งยา	(transporter	protein)๘	ทั้งนี้

ในมนุษย์มี	๔๙	จีนที่สามารถถอดรหัสกลายเป็นโปรตีน	ABC	

transporter	ซึ่งสามารถถูกจ�าแนกออกเป็น	๗	กลุ่มย่อย	จาก	

ABCA	ถึง	ABCG๙	โดยใช้มาตรฐานของการจัดเรียงตัวของ 

กรดอะมิโนและโครงสร้างของโปรตีน	

	 ABC	transporter	อาศัยพลังงานจากกระบวนการ

จับยึดเหนี่ยว	ATP	(ATP	binding)	และการไฮโดรไลซิส	 

(hydrolysis)	ในการน�าส่งสารภายในเซลล์และภายนอกเซลล์

เข้าและออกเย่ือหุ้มเซลล์๑๐	ซึ่งโครงสร้างหลักประกอบด้วย	

2	transmembrane	domain	(TMD)	และ	2	nucleotide-binding	

domain	(NBD)	ทีอ่ยู่ภายในเซลล์๑๑	แบบจ�าลองโครงสร้างของ	

ABC	transporter	อยู่ในรปูแบบของ	NH2-TMD1-NBD1-TMD2-

NBD2-COOH๑๒	ดังรูปที่	๑	โปรตีนบางตัวในกลุ่ม	ABCC	เช่น	

ABCC1	ABCC2,	ABCC3,	ABCC6,	ABCC8,	ABCC9	มลัีกษณะ

คล้ายคลึงกับ	ABC	transporter	ตัวอื่นๆ	เพียงแต่มีโครงสร้าง

พิเศษเพ่ิมเติมข้ึนมาคือ	transmembrane	domain	ที่เรียกว่า	

TMD0	และโครงสร้างที่เชื่อมต่อ	TMD0	กับ	transmembrane	

ตัวถัดไป	(TMD1)	เรียกว่า	L0	ในขณะเดียวกันสมาชิกบางตัว

ในกลุ่มของ	ABCB	ABCD	และ	ABCG	จะม	ี1	transmembrane	

domain	และ	1	nucleotide-binding	domain	เช่น	โปรตนี	BCRP	

(ABCG2)๖,	๗

รูปที่ ๑	 โครงสร้างของโปรตีน	ABC	transporter	ได้แก่	 

	 P-glycoprotein	(ABCB1),	multidrug	resistance- 

	 associated	protein	1	(ABCC1)	และ	breast	cancer	 

	 resistance	protein	(ABCG2)	บนเยื่อหุ้มเซลล์๙
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	 หน้าที่ของ	transmembrane	domain	คือ	การจับ

กับสารหรือยาและน�าส่งออกนอกเซลล์	ในขณะที่	nucleotide-

binding	domain	มีหน้าที่ในด้านการสังเคราะห์พลังงาน

ผ่านกระบวนการจับยึดเหนี่ยว	ATP	และการไฮโดรไลซิส	 

และส่งต่อพลังงานไปยัง	transmembrane	domain	เพ่ือ 

ขับเคล่ือนโปรตีนในการน�าส่งสารออกนอกเซลล์	ในแง่ของ

ล�าดับรหัสประจ�าตัว	(sequence	identity)	ของกรดอะมิโน 

พบว่า	transmembrane	domain	จะมีล�าดับรหัสประจ�าตัว

ที่จ�าเพาะน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ	nucleotide-binding	 

domain	เนื่องจากใน	nucleotide-binding	domain	จะประกอบ

ด้วย	ATP-binding	site	และกรดอะมิโนที่จ�าเพาะในการจับกับ	

ATP	ที่ต�าแหน่งของ	P-loop	(Walker	A),	Walker	B,	signature	

motif	(LSGGQ	motif)	และ	H-loop๑๓,	๑๔

	 โปรตีนในกลุ่ม	ABC	transporter	มีบทบาทในด้าน

สรีรวิทยาและการกลายพันธุ์ในทางพันธุกรรมและสามารถ

ส่งผลต่อการเกิดโรค	เช่น	โรค	Tangier	จาก	ABCA1๑๕  

โรค	Dublin-Johnson	syndrome	จาก	ABCC2๑๖,	๑๗	และโรคเอแอลดี	 

(adrenoleukodystrophy;	ALD)	จาก	ABCD1๑๘	ที่ผ่านมามีการ

ศึกษาโปรตีนในกลุ่ม	ABC	transporter	อย่างกว้างขวางในแง่

บทบาทการขนส่งยาต้านมะเรง็	โปรตนีกลุม่ดงักล่าว	ได้แก่	P-

glycoprotein	(P-gp/	ABCB1),	breast	cancer	resistance	protein	

(BCRP/	ABCG2)	และ	multidrug	resistance-associated	protein	

1	(MRP1/ABCC1)	ซึ่งถือว่าเป็นโปรตีน	หลักในการก่อให้เกิด

การดื้อยาในเซลล์มะเร็ง

P-gp (ABCB1)

	 P-gp	ได้ถกูค้นพบครัง้แรกในปี	ค.ศ.	๑๙๗๖	ในเซลล์

รงัไข่ของ	Chinese	hamster๑๙	และเป็นโปรตนีทีไ่ด้รบัการศึกษา

อย่างกว้างขวาง	จนี	multidrug	resistance	1	(mdr1)	ในมนษุย์

อยู่ในโครโมโซมที่	7q21	และประกอบด้วยกรดอะมิโนจ�านวน	

๑,๒๘๐	ตวัในการประกอบเป็นโครงสร้างของ	P-gp	บนเย่ือหุม้

เซลล์	ลกัษณะโครงสร้างของ	P-gp	ประกอบด้วย	2	transmem-

brane	domain	และ	2	nucleotide-binding	domain	แบบจ�าลอง

โครงสร้างของ	P-gp	อยู่ในรูปแบบของ	NH2-TMD1-NBD1-

TMD2-NBD2-COOH๒๐	ดังรูปที่	๑

 จากการศึกษาในช่วงแรกของทัง้ในมนษุย์และหนพูบว่า	 

P-gp	พบได้น้อยในเนื้อเย่ือทั่วไป	แต่พบว่ากลับมีปริมาณ

สูงในต�าแหน่งด้านบน	(apical)	ของเซลล์เนื้อเย่ือบุผิวของ

ล�าไส้ใหญ่	ล�าไส้เลก็ท่อตบัอ่อน	ท่อน�า้ด	ีหลอดไตฝอยส่วนต้น	 

ต่อมหมวกไต	และเซลล์สร้างเส้นใยของรก	ซึ่งล้วนแล้วแต่

มีหน้าที่ในการขับถ่าย๒๑	-	๒๔	โดยนอกจากน้ี	P-gp	ยังพบได้ที่	

blood-brain	barrier	และ	blood-testis	barrier	ซึ่งจากต�าแหน่ง

ของ	P-gp	บริเวณดังกล่าวสามารถบ่งช้ีถึงบทบาทของ	P-gp	

ในการปกป้องส่ิงแปลกปลอมและสารพิษจากนอกร่างกาย	 

รวมถึงการขับถ่ายเมแทบอไลต์สู่ท่อน�้าด	ีและปัสสาวะ	และ

การขนส่งฮอร์โมนจากต่อมหมวกไต๒๕,	๒๖	โดยที่หลายการ

ศึกษาได้ยืนยันแนวคิดนี้	เช่น	การศึกษาของ	Doran	และคณะ

ที่พบว่า	ค่าการสะสมยาในสมองในหนูที่ปราศจาก	P-gp	จะ 

พบมากกว่าในหนทูีป่รกติ๒๗	และการศึกษาของ	Schinkel	และ

คณะพบว่า	หนูที่ปราศจาก	P-gp	มีปริมาณของ	ivermectin	

ซึ่งเป็นสารที่มีพิษต่อระบบประสาทในระดับสูงกว่าหนูปรกติ

ประมาณ	๑๐๐	เท่า	ซึ่งแสดงให้เห็นบทบาทของ	P-gp	ต่อการ

ป้องกันการสะสมของยา	และสิ่งแปลกปลอมต่อร่างกายใน

สมองและระบบประสาทส่วนกลาง๒๘	P-gp	ทีเ่ย่ือบลุ�าไส้มหีน้าที ่

ในการขับสารหรือยาจากระบบไหลเวียนเลือดออกสู ่ช่อง

ภายในล�าไส้	(lumen)	และป้องกันยาหรือสารจากช่องภายใน

ล�าไส้สู่ระบบไหลเวียนเลือด	ดังนั้นการท�างานของ	P-gp	จึง

ส่งผลต่อการดดูซมึและชีวประสทิธผิลของยาทีม่คีวามจ�าเพาะ

ต่อ	P-gp	ดงัตวัอย่างการศึกษาของ	Malingre	และคณะทีพ่บว่า	 

การให้	docetaxel	ในรูปแบบรับประทานร่วมกับ	cyclosporine	 

A	(มีฤทธิ์ยับย้ัง	P-gp)	สามารถเพ่ิมปริมาณยาสะสมของ	

docetaxel	ในคนไข้จาก	๐.๓๗	±	๐.๓๓	มิลลิกรัมต่อลิตรใน	๑	

ชั่วโมง	ไปเป็น	๒.๗๑	±	๑.๘๑	มิลลิกรัมต่อลิตรใน	๑	ชั่วโมง	

เมื่อได้รับร่วมกับ	cyclosporine	A๒๙

	 โปรตีน	P-gp	สามารถขนส่งสารที่มีลักษณะที่ 

หลากหลายตัง้แต่ยาต้านมะเรง็จนถงึเปปไทด์ซึง่คุณลกัษณะเด่น 

ของ	P-gp	คือ	สามารถขนส่งสารทีม่คุีณสมบตัทิัง้ส่วนทีช่อบน�า้

และไม่ชอบในโมเลกุลเดียวกัน	(amphipathic)	และค่อนไปทาง

ไม่ชอบน�้า	(hydrophobic)	นอกจากนี้	P-gp	สามารถขนส่งสาร 

ที่มีขนาดค่อนข้างใหญ่	เช่น	paclitaxel	และ	vinblastine๓๐	 

ไปจนถึงสารที่มีขนาดเล็กรองลงมาเช่น	daunorubicin	และ	

doxorubicin๓๑,	๓๒	นอกจากนี้ยาต้านมะเร็งที่สามารถขนส่งด้วย	

P-gp	เช่น	epirubicin,	mitoxantrone,	vincristine,	vinorelbine,	

irinotecan,	topotecan,	etoposide,	teniposide	และ	actinomy-

cin	D๓๓	-	๓๕	ดังสรุปไว้ในตารางที่	๑
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 P-gp (ABCB1) BCRP (ABCG2) MRP1 (ABCC1)

	 Actinomycin	D	 Bisantrene	 Chlorambucil

	 Bisantrene	 Daunorubicin	 Daunorubin

	 Daunorubicin	 Doxorubicin	 Doxorubicin

	 Docataxel	 Epirubicin	 Epirubicin

	 Doxorubicin	 Etoposide	 Etoposide

	 Epirubicin	 Gefitinib	 Flutamide

	 Etoposide	 Imatinib	 Irinotecan

	 Gefitinib	 Irinotecan	 Melphalan

	 Idarubicin	 Methotrexate	 Methotrexate

	 Imatinib	 Mitoxantrone	 Teniposide

	 Irinotecan	 Teniposide	 Vinblastine

	 Mitomycin	C	 Topotecan	 Vincristine

	 Mitoxantrone	 	

	 Paclitaxel	 	

	 Teniposide	 	

	 Topotecan	 	

	 Vinblastine	 	

	 Vincristine	 	

	 Vinorelbine

ตำรำงที่ ๑	ยาต้านมะเร็งที่สามารถถูกขนส่งได้ด้วยโปรตีน	P-glycoprotein	(ABCB1),	multidrug	resistance-associated	protein	1	 

	 (ABCC1)	และ	breast	cancer	resistance	protein	(ABCG2)

BCRP (ABCG2)

	 โปรตีน	BCRP	(ABCG2)	ได้ถูกค้นพบครั้งแรกใน 

ปี	ค.ศ.	๑๙๙๘	จากเซลล์มะเรง็เต้านมทีช่ื่อว่า	Michigan	Cancer	

Foundation-7	ทีแ่สดงอาการดือ้ต่อยา	adriamycin	และสามารถ

ลดการดื้อยาด้วยยา	verapamil	(MCF-7/AdrVp)๓๖	โปรตีน	

BCRP	ประกอบด้วยกรดอะมิโนจ�านวน	๖๕๕	ตัว	โครงสร้าง

ของโปรตีน	BCRP	ประกอบด้วย	1	transmembrane	domain	

และ	1	nucleotide-binding	domain	ซึง่เรยีกว่า	half	transporter	

การท�างานของ	BCRP	พบว่าจะต้องมกีารจดัเรยีงโปรตนีแบบ	

homodimer	ซึ่งแตกต่างจาก	half	transporter	ตัวอื่นอันได้แก่	

ABCG5	และ	ABCG8	ที่สามารถท�างานได้ด้วยการจัดรูปแบบ

โปรตีนในลักษณะ	heterodimer๓๗ 

	 โปรตนี	BCRP	ได้ถูกโคลนมาจากเซลล์มะเรง็ทีด่ือ้ยา

เพราะฉะนั้นยาเคมีบ�าบัดจึงเป็นยากลุ่มแรกที่ได้ถูกค้นพบว่า	

ถูกขนส่งด้วย	BCRP	โดยเฉพาะยา	mitoxantrone	ที่ค้นพบ

เป็นตัวแรก๓๖,	๓๘	BCRP	มีความสามารถในการขนส่งยาต้าน

มะเรง็ได้แก่	anthracycline,	etoposide,	teniposide,	topotecan,	

irinotecan,	methotrexate๓๙	–	๔๑	และยาในกลุ่มยับยั้ง	tyrosine	

kinase	เช่น	imatinib	และ	gefitinib๔๒,	๔๓	ดังสรุปไว้ในตาราง

ที่	๑	จากการศึกษาด้วยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี	(immunohisto-

chemistry)	พบว่า	การแสดงออกของ	BCRP	จะพบมากทีสุ่ดที่

เนือ้เย่ือรกในส่วนเซลล์ช้ันนอกซึง่เป็นเซลล์ทีไ่ม่มขีอบแยกออก

จากกันชัดเจน	(syncytiotrophoblast)	ระบบประสาทส่วนกลาง	

ล�าไส้เล็ก	ล�าไส้ใหญ่	ตับ	ต่อมหมวกไต	ต่อมลูกหมาก	อัณฑะ	

และมดลูก๔๔	-	๔๕

	 บทบาททางสรีรวิทยาของ	BCRP	นั้นเช่นเดียวกับ	

P-gp	ที่ปรากฏด้านบนของเย่ือหุ้มเซลล์	ซึ่ง	BCRP	มีบทบาท

ทั้งในการดูดซึมยาและสารแปลกปลอมเช่นเดียวกับการ

ป้องกนัสิง่แปลกปลอมนอกร่างกาย	ดงัการศึกษาของ	Jonker	

และคณะในปี	ค.ศ.	๒๐๐๐	ที่แสดงระดับยา	topotecan	ใน

พลาสมาเมื่อได้รับร่วมกับ	GF120918	(มีฤทธิ์ยับย้ัง	BCRP)	 

มีระดับสูงเพ่ิมข้ึนมากกว่าในหนูที่ปราศจาก	P-gp	และหน	ู

wild-type	ประมาณ	๖	และ	๙	เท่าตามล�าดบัเมือ่เปรยีบเทยีบ

กับการให้ยาควบคุม	นอกจากนั้นการให้	GF120918	สามารถ
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ลดการขับออกของยา	topotecan	และเพ่ิมการดูดซึมกลับใน

ล�าไส้	นอกจากนี้การทดลองยังแสดงถึงบทบาทของ	BCRP	

ที่รกในการปกป้องตัวอ่อนต่อสิ่งแปลกปลอม๔๖	การศึกษา

ของ	Breedveld	และคณะ	พบวา่	โปรตีน	BCRP	ส่งผลตอ่การ 

กระจายตัวยาเข้าสมองโดยที่ระดับของ	imatinib	(สารที่

สามารถถกูขนส่งได้ด้วย	BCRP)	เพ่ิมข้ึน	๒.๕	เท่า	และการขับ

ออกของ	imatinib	ทีไ่ด้รบัทางหลอดเลอืดด�าลดลง	๑.๖	เท่าใน

หนทูีป่ราศจาก	BCRP	เมือ่เปรยีบเทยีบกบัหนชูนดิ	wild-type๔๗

MRP1 (ABCC1)

	 โปรตีน	MRP1	(ABCC1)	ได้ถูกค้นพบครั้งแรกใน

ปี	ค.ศ.	๑๙๙๒๔๘,	๔๙	จีน	ATP-binding	cassette	subfamily	C	

(abcc1)	ในมนุษย์อยูใ่นโครโมโซมที	่16p13.1	ซึ่งจนีนี้ประกอบ

ด้วย	๒๐๐,๐๐๐	คู่เบส	และสามารถถอดรหัสเป็นกรดอะมิโน

จ�านวน	๑,๕๓๑	ตวั	ในการประกอบเป็นโครงสร้าง	ของโปรตนี	

MRP1	บนเยื่อหุ้มเซลล์

	 ลักษณะโครงสร้างของ	MRP1	มีลักษณะคล้ายคลึง

กับ	ABC	transporter	ตัวอื่นๆ	แต่มี	โครงสร้างพิเศษ 

เพิ่มเติมขึ้นมาคือ	transmembrane	domain	ที่เรียกว่า	TMD0	

และโครงสร้างที่เ ช่ือมต่อ	TMD0	กับ	transmembrane	 

ตวัถดัไป	(TMD1)	เรยีกว่า	L0	แบบจ�าลองโครงสร้างของ	ABCC1	 

อยู่ในรูปแบบของ	NH2-TMD0-L0-TMD1-NBD1-TMD2-NBD2-

COOH๕๐	-	๕๒	ดงัรปูที	่๑	หน้าทีข่อง	TMD0	ยังไม่ชัดเจนนกั	แต่

การศึกษาของ	Bakos	และคณะมสีมมตุฐิานว่า	TMD0	มหีน้าที่ 

ในการคงสภาพของลักษณะของโครงสร้างมากกว่าในการ

ขนส่งสาร๕๓,	๕๔	ในร่างกายมนษุย์	MRP1	มปีรมิาณสงูทีอ่วยัวะ

ส�าคัญหลายส่วน	เช่น	ปอด	อัณฑะ	รก	และไต	ในขณะที่

อวัยวะ	ได้แก่	ล�าไส้เล็ก	ล�าไส้ใหญ่	และเย่ือหุ้มสมองจะพบ	

MRP1	ในปริมาณที่น้อยกว่า๔๘,	๕๕	-	๕๗

	 MRP1	มคีวามสามารถขนส่งสารได้หลายรปูแบบทัง้

สารที่ยังไม่ผ่านการดัดแปร	(unmodified	substrate)	อันได้แก่	

ยา	methotrexate๕๘	และยา	flutamide	ซึ่งเป็นยาในกลุ่มต้าน

แอนโดรเจน๕๙	นอกจากนี้	MRP1	ยังมีความสามารถในการ

ขนส่งสารในรูปแบบเมตาบอไลท์สังยุค	(conjugated	metabo-

lite)	เช่น	glutathione,	glucuronide	และ	sulphate	ตัวอย่าง

ของสารทีข่นส่งในรปูแบบนี	้ได้แก่	glutathione	conjugate	ของ	

leukotriene	C4	(LTC4),	leukotriene	D4	(LTD4),	leukotriene	

E4	(LTE4	),	17β-glucuronosyl	estradiol	(E217βG),	bile	acid	

sulphates	และ	estrone-3-sulphate๖๐,	๖๑	ตัวอย่างของยาต้าน

มะเร็งที่มีการขนส่งสารในรูปแบบเมตาบอไลต์สังยุค	ได้แก	่

melphalan,	chlorambucil	และ	etoposide๖๒,	๖๓	นอกจาก	MRP1	

สามารถขนส่งสารในรูปแบบเมตาบอไลท์สังยุค	แล้ว	MRP1	

สามารถขนส่งสารด้วยวิธีขนส่งร่วม	(cotransport)	กับ	gluta-

thione	เช่น	daunorubicin	และ	vincristine๖๔,	๖๕ 

แนวทางในการเพิ่มประสิทธิภาพของยาเคมีบ�าบัด
	 ในการรักษาโรคมะเร็งด้วยยาเคมีบ�าบัดนั้นมักมี

การใช้ยาเคมีบ�าบัดมากกว่า	๒	ตัว	เนื่องมาจากการใช้ยา

ต้านมะเร็งร่วมกันที่มีกลไกแตกต่างกันหลายๆ	ตัว	นอกจาก

สามารถลดโอกาสการเกิดอาการดื้อยาแล้วยังสามารถยับย้ัง

ที่เป้าหมายที่แตกต่างกัน	ซึ่งจะเพ่ิมประสิทธิภาพในการฆ่า 

เซลล์มะเร็ง๖๖

	 ในปัจจุบันนอกจากยาต้านมะเร็งที่ใช้ในแผนการ

รักษาทั่วไปแล้วยังมียาต้านมะเร็งรุ ่นใหม่ที่ถูกพัฒนาตาม 

เป้าหมายในเชิงโมเลกลุ	ยาต้านมะเรง็รุน่ใหม่เหล่านี	้เช่น	erlotinib	 

ซึ่งเป็นยาโมเลกุลขนาดเล็กที่สามารถยับย้ังการท�างานของ	

tyrosine	kinase	ที่	epidermal	growth	factor	receptor	(EGFR)	

และโมโนโคลนอลแอนติบอดี	เช่น	cetuximab	(ยับยั้ง	EGFR),	

panitumumab	(ยับย้ัง	EGFR),	trastuzumab	(ยับย้ัง	human	

epidermal	growth	factor	receptor	2	(HER2))	และ	bevaci-

zumab	(ยับยั้ง	vascular	endothelial	growth	factor	receptor	

(VEGF))๖๗	นอกจากนียั้งมแีนวทางใหม่ในการรกัษาโรคมะเรง็ที่

สามารถลดการแสดงออกของโปรตนีผ่านอาร์เอน็เอ	เช่น	การ

ใช้	antisense	oligonucleotide	(AON)	และ	small-interfering	

RNA	(siRNA)๖๗	ซึ่งเป็นส่ิงที่ให้ความหวังในการรักษา	แต่

อย่างไรกต็ามยังมคีวามจ�าเป็นต้องได้รบัการยืนยันทางคลินกิ

ในอนาคต

การพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง ABC transporter  
เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของยาเคมีบ�าบัด

	 แนวทางที่สามารถใช้แก้ปัญหากลไกการดื้อยาจาก

โปรตีน	ABC	transporter	นอกจากที่กล่าวในข้างต้นแล้วยังมี

อยู่หลายวิธีด้วยกัน	เช่น	การใช้ยาต้านมะเร็งที่ไม่สามารถถูก

ขับออกได้โดยโปรตนี	ABC	transporter	เช่น	ยาทีด่ดัแปลงจาก

ยากลุ่ม	anthracycline	(anamycin	หรือเพปไทด์ของ	doxorubi-

cin),	alkylating	agent	(cyclophosphamide)	และยากลุ่ม	anti-

metabolite	เช่น	5-fluorouracil๓	อีกแนวทางหนึ่งคือ	การให้ยา

หรอืสารทีม่ฤีทธิใ์นการยับย้ังการท�างานของ	ABC	transporter	

ในระดบัเซลล์ร่วมกับการให้ยาต้านมะเรง็โดยทีจ่ดุมุง่หมายคือ	

การลดการดื้อยาต้านมะเร็งในช่วงที่ได้รับการรักษาและการ

เพ่ิมปริมาณยาต้านมะเร็งด้วยการเพ่ิมชีวประสิทธิผลและการ

สะสมยาในเป้าหมายเช่น	ในสมอง	ซึ่งแบ่งเป็น	๓	กลุ่มตาม

แต่ช่วงเวลาและผลของอาการอันไม่พึงประสงค์ดังนี้
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First class generation

	 ยาในกลุ่มแรกนี้ได้แก่	verapamil	และ	cyclosporine	

A	การศึกษาของ	Tsuruo	และคณะในปี	ค.ศ.	๑๙๘๑	พบว่า	

verapamil	ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม	calcium	channel	blocker	และใช้

ในการขยายหลอดเลือดหวัใจสามารถเพ่ิมฤทธิข์อง	vincristine	

และ	vinblastine	ในเซลล์ที่ดื้อต่อยา	vincristine	และมีการ 

แสดงออกของ	P-gp๖๘	การศึกษาของ	Slater	และคณะ 

พบว่า	cyclosporine	A	ซึง่ใช้เป็นยากดภมูคุ้ิมกันนัน้มคุีณสมบตัิ

ในการลดการดื้อของ	vincristine	และ	daunorubicin	ใน 

เซลล์มะเรง็เมด็เลอืดขาว	(T-cell	acute	lymphatic	leukaemia)๖๙	

นอกจากนี้ยังมีประสิทธิภาพในการลดการดื้อยา	doxorubicin	

และ	vincristine	ในเซลล์มะเร็งปอดโดยที่ทั้ง	verapamil	และ	

cyclosporine	A	สามารถยับย้ังการเกดิ	MDR	ได้จากคุณสมบตัิ

ในการจับกับ	substrate-binding	site	ของ	P-gp๗๐	นอกจากนี้

ยา	nifedipine	ยังสามารถลดการเกิดการดื้อยาจาก	P-gp๗๑	

อย่างไรก็ตามแม้ว่ายาหลายตัวใน	first	class	generation	

สามารถยับย้ังการท�างานของ	ABC	transporter	ได้หลากหลาย	

แต่ต้องมีการบริหารยาในความเข้มข้นที่สูงในทางคลินิกจึงน�า

ไปสูก่ารเกิด	ผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์	เช่น	การเกดิพิษต่อ

หวัใจของ	verapamil	และการยับย้ังภมูคุ้ิมกันของ	cyclosporine	

A	รวมถึงพิษต่อตับและไต๓,	๗๒

Second class generation

	 เมื่อเปรียบเทียบกับยาในกลุ ่มแรกแล ้วยาใน 

กลุ่มที่	๒	ได้รับการดัดแปลงโครงสร้างจาก	cyclosporine	A	

ซึ่งประกอบด้วย	valspodar	(PSC833)	และ	biricodar	(VX710)	

มีประสิทธิภาพสูงกว่า	และไม่มีผลในการกดภูมิคุ ้มกัน	

จากการศึกษาของ	Twentyman	และคณะแสดงให้เห็นว่า	 

valspodar	(PSC833)	มีประสิทธิภาพในการยับย้ัง	P-gp	ได้ดี

กว่า	cyclosporine	A	ประมาณ	๗	–	๑๐	เท่าในการลดการ

ดื้อยา	doxorubicin,	vincristine	และ	colchicine	ในเซลล์

ทดลอง๗๓	แต่อย่างไรก็ตาม	พบว่า	ยาในกลุ่มนี้มีผลในแง่

อันตรกิริยาของยาที่ผ่านกระบวนการสลายตัวยาโดยเอนไซม	์

cytochrome	P450	(CYP3A4)	ท�าให้รบกวนการสลายตัวยา

ของยาต้านมะเร็งบางตัว๗๑,	๗๔	และในแง่อาการข้างเคียงที่เกิด

ขึ้นเมื่อใช้ร่วมกับยาเคมีบ�าบัด

Third class generation

	 ยาในกลุ่มที่	๓	มีความพยายามในการพัฒนาให้

ยาไม่มีผลต่ออันตรกิริยาในทางเภสัชจลนศาสตร์	เพ่ิมความ

จ�าเพาะต่อแต่ละ	ABC	transporter	และมีประสิทธิผลในการ

ยับยั้งโปรตีนในความเข้มข้นระดับนาโนโมลาร์	ตัวอย่างยาใน

กลุม่นีเ้ช่น	tariquidar	(XR9576),	elacridar	(GF120918),	zosuqui-

dar	(LY335979)	และ	dofequidar	(MS209)

	 ยา	tariquidar	สามารถเพ่ิมฤทธิ์ของยาเคมีบ�าบัด

หลายตัวในการทดลองในเซลล์อันได้แก่	doxorubicin,	pacli-

taxel,	etoposide	และ	vincristine	ในระดับความเข้มข้นที่ต�่า	 

(๒๕	-	๘o	นาโนโมลาร์)	นอกจากนี้	tariquidar	ยังเสริมฤทธิ์

ของยา	doxorubicin	โดยที่ไม่ก่อให้เกิดพิษในหนูทดลองที่ได้

รับ	การฝังก้อนเนื้อมะเร็งล�าไส้ที่ดื้อต่อยามะเร็ง๗๕ ในการ

วจิยัทางคลนิกิในระยะที	่๑	พบว่า	ยา	tariquidar	ไม่ส่งผลทาง 

เภสัชจลนศาสตร์ต่อยา	paclitaxel,	vinorelbine	และ	doxorubicin	 

เมื่อผู้ป่วยโรค	มะเร็งได้รับร่วม	และผู้ป่วยสามารถทนได้

กับความเข้มข้นของยาในระดับที่สามารถยับย้ัง	P-gp๗๖	แต่

กระน้ันพบว่ายาตัวน้ีได้ถูกยับย้ังการทดลองทางคลินิกใน 

ระยะที่	๒	อันเนื่องมาจากอาการอันไม่พึงประสงค์ที่เกิดข้ึน

ในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมที่ได้รับ	docataxel	หรือ	vinorelbine	

ร่วมกับ	tariquidar๗๗ 

	 ยา	zosuquidar	เป็นหนึง่ในยาทีพ่บว่ามคีวามจ�าเพาะ

ต่อ	P-gp	และมีประสิทธิภาพในหลอด	ทดลองโดยมีค่า	Ki	ที่	

๕๙	นาโนโมลาร์๗๘	นอกจากนีใ้นสตัว์ทดลองพบว่ายา	zosuqui-

dar	สามารถเพ่ิมอตัราการรอดชีวติและลดขนาดของก้อนเนือ้๗๘ 

ในการวจิยัในผูป่้วย	acute	myeloid	leukaemia	พบว่า	zosuqui-

dar	ให้ผลบ่งช้ีว่าเป็นยาที่สามารถยับย้ัง	P-gp	ที่ดีในแง่ของ

การยับยั้งการขับออกของสาร	R123	จากเซลล์เม็ดเลือด	และ

มีประสิทธิภาพเทียบเท่ากับยา	verapamil	ในการทดสอบการ

สะสมสาร	calcein๗๙	ในการศึกษาระยะที	่๑	และ	๒	พบว่าการ

ใช้	zosuquidar	ร่วมกับรปูแบบการใช้ยาเคมบี�าบดัสูตร	CHOP	

(cyclophosphamide,	hydroxydaunorubicin,	vincristine	และ	

prednisolone)	ไม่ส่งผลต่อคุณลักษณะทางเภสชัจลนศาสตร์ของ	

ยาต้านมะเรง็ทีไ่ด้รบัในผูป่้วย	non-Hodgkin’s	lymphoma๘๐	ซึง่

ในขณะนี้ได้ทดลองอยู่ในระยะที่	๓	ของการวิจัยทางคลินิก	

	 ยา	elacridar	เป็นยาในกลุม่ที	่๓	อกีตวัหนึง่ทีแ่ตกต่าง 

จาก	zosuquidar	ตรงที่ไม่ได้จ�าเพาะต่อ	P-gp	เพียงกลุ่มเดียว	 

แต่ยังสามารถลดการดื้อยาในเซลล์ที่มีการแสดงออกของ	

BCRP	และไม่มีอันตรกิริยาต่อยาต้านมะเร็งตัวอ่ืนที่ให ้

ร่วมกันดังการศึกษาในระยะที่	๑	ของ	elacridar	ที่ให้ร่วมกับ	

topotecan๘๑

	 ยาทีม่ฤีทธิยั์บย้ัง	P-gp	บางตวั	เช่น	biricodar	(VX710),	

dofequidar	(MS209),	CBT-1	และ	elacridar	(GF120918)	แสดง

ให้เห็นถึงฤทธิ์ในการยับยั้งที่กว้างครอบคลุมทั้ง	P-gp,	MRP1	

และ	BCRP๘๒	-	๘๔	ในขณะทีย่าบางตวั	เช่น	MK-571	มคุีณสมบตัิ

จ�าเพาะต่อ	MRP1	โดยมีกลไกในการยับย้ัง	leukotriene	

D4	receptor๘๕	จากการศึกษาของ	Qadir	และคณะ	พบว่า	 

MK-571	มีความจ�าเพาะต่อ	MRP1	มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบ
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กบั	cyclosporine	A๘๖	เช่นเดยีวกบั	fumitremorgin	C	ทีม่คีวาม

สามารถจ�าเพาะในการยับย้ัง	BCRP๘๗	โดยทีท่ัง้	MK-571	และ	

fumitremorgin	C	ได้รับการยืนยันให้เป็นสารมาตรฐานใน

การยับยั้ง	MRP1	และ	BCRP	ในเซลล์	แต่อย่างไรก็ตามการ

ศึกษายาทีม่ฤีทธิยั์บย้ัง	MRP1	และ	BCRP	ยังมกีารค้นคว้าวจิยั

จ�านวนน้อยเมื่อเทียบกับ	P-gp	

	 จากการศึกษาทีผ่่านมาพบว่า	ยาทีม่ฤีทธิยั์บย้ัง	ABC	

transporter	ส่วนใหญ่จะจับกับส่วนของ	transmembrane	bind-

ing	domain	แต่พบว่ายาในกลุ่ม	flavonoid	มีความจ�าเพาะต่อ

การจับที่	nucleotide-binding	domain	ที่	ATP-binding	site	ซึ่ง 

ส่งผลรบกวนต่อกระบวนการจับยึดเหนี่ยว	ATP	และการ 

ไฮโดรไลซสิ	นอกจากนีป้ระโยชน์ของสารสกัดทีไ่ด้จากธรรมชาต	ิ 

เช่น	flavonoid	คือการเกิดผลข้างเคียงที่พบได้น้อย๓ ในการ

ศึกษาในหลอดทดลองพบว่ามีสารสกัดกลุ่ม	flavonoid	ที่มี

ฤทธิ์ในการยับย้ังโปรตีน	ABC	transporter	ในเซลล์มะเร็ง	

เช่น	biocanin	A,	epigallocatechin,	hesperetin,	isoquercetin,	

kaempferol,	morin,	naringenin,	phloretin	และ	quercetin๘๘

สรุป
 ในช่วงหลายทศวรรษทีผ่่านมาทัง้บรษิทัยาและหน่วยงาน 

วิจัยได้ทุ ่มทุนเป็นอย่างมากเพ่ือที่จะวิจัยและผลิตตัวยาที่

สามารถยับย้ังการท�างาน	ABC	transporter	และลดการดือ้ยา

ในโรคมะเร็ง	โดยให้ร่วมกับยาเคมีบ�าบัด	แต่ทว่าการศึกษา

ส่วนใหญ่ยังเป็นผลจากหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง	และ 

พบว่าการใช้ยาเหล่านีใ้นเชิงคลนิกิกลบัไม่ประสบผลส�าเรจ็เท่า

ทีค่วรนกั	เหตผุลทีส่�าคัญคือ	๑)	ความเป็นพิษทีพ่บได้มากในการ

ศึกษาวิจัยทางคลินิกซึ่งสามารถเพ่ิมความเป็นพิษที่เกิดข้ึนอยู ่

แล้วจากยาเคมบี�าบดั	๒)	ชนดิของ	ABC	transporter	ทีม่คีวาม

หลากหลายและความจ�าเพาะต่อซบัสเตรตทีแ่ตกต่างกนั	และ	

๓)	ABC	transporter	เป็นเพียงส่วนหนึ่ง	ในกลไกการดื้อยาใน

เซลล์มะเรง็	นอกจากนีโ้ปรตนี	ABC	transporter	ยังมบีทบาทที่

ส�าคัญในการปกป้อง	เซลล์ต่อสิง่แปลกปลอมนอกร่างกาย	(xe-

nobiotic)	เพราะฉะนัน้การเปลีย่นแปลงหน้าที	่และการท�างาน

ของ	ABC	transporter	อาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์และการ

เกดิพิษทีส่งูข้ึน	ซึง่การพัฒนายาทีม่ฤีทธิยั์บย้ัง	ABC	transporter	

ทีด่นีัน้นอกจากจะไม่ก่อให้เกิดอาการอนัไม่พึงประสงค์แล้วควร

จะมคุีณสมบตัจิ�าเพาะเจาะจงต่อ	ABC	transporter	ในแต่ละตวั

เพ่ือหลีกเลี่ยงปัญหาในการเกิดพิษและการซ้อนทับกันในการ

ขนส่งสารและตวัยา	แต่อย่างไรกต็าม	ความรูด้้านโปรตนี	ABC	

transporter	สามารถน�าไปประยุกต์ใช้ในการเฝ้าระวังอาการ	

อันไม่พึงประสงค์และช่วยคาดคะเนประสิทธิผลของการรักษา

ด้วยยาเคมีบ�าบัดในผู้ป่วยโรคมะเร็ง
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Abstract

ABC transporter protein and cancer drug resistance

Kanin Rungsardthong

Faculty	of	Pharmacy,	Thammasat	University

	 Drug	resistance	imposes	a	major	constraint	on	the	successful	treatment	of	cancer.	One	of	the	most	significant	

factors	in	cancer	drug	resistance	is	efflux	transporter	activity.	ABC	(ATP-binding	cassette)	transporters	are	widely	acknowl-

edged	as	a	class	of	efflux	transporters,	which	actively	efflux	anticancer	agents	out	of	cells	by	using	energy	from	ATP	and	

play	a	crucial	role	on	cancer	drug	resistance.	Overexpression	of	P-glycoprotein	(P-gp;	ABCB1),	breast	cancer	resistance	

protein	(BCRP;	ABCG2)	and	multidrug	resistance-associated	protein	1	(MRP1;	ABCC1)	has	been	reported	in	a	variety	of	

solid	tumours	and	haematological	malignancies	and	transport	a	variety	of	anticancer	agents.	Here,	this	article	reviews	an	

understanding	on	ABC	transporter	proteins	in	terms	of	structure,	efflux	substrate	specificity,	a	role	in	physiological	aspects,	

potential	strategies	and	modulators	to	overcome	ABC	transporters.

Key words:	ABC	transporter	protein,	Cancer	drug	resistance,	P-glycoprotein,	Breast	cancer	resistance	protein,	 

	 Multidrug	resistance-associated	protein	1
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