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Nowadays, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become a worldwide health
concerned because its prevalence is rising and it is closely associated with metabolic syndrome
and cardiovascular disease. NAFLD can be divided into two groups: non-alcoholic fatty liver
(steatosis) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH). In particular, NASH increases the risk of
death compared with general population, and can progress to cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. MicroRNAs (miR) have been discovered as the crucial in regulating both mRNA
and protein expressions which involve diverse physiological and pathological processes
such as cell proliferation, inflammation and apoptosis. Numerous microRNAs have been
contributed to the pathogenesis of many liver diseases, especially NAFLD. Several studies
present that miR-122 plays the major role in hepatic lipid metabolism. Antagomirs of miR-122
are expected to novel treatment strategy for lowering circulating cholesterol but the data are
still controversial. Additionally, miR-33 is crucial in cholesterol and fatty acid homeostasis.
Interestingly, miR-34a is emerging microRNA for explaining inflammatory process in NAFLD
via miR-34a/SIRT1/p53/apoptosis pathway and plays as the regulator of HMGCoA reductase.
These pathological mechanisms can be confirmed by studies in both animals and human
models. Liver fibrosis is regulated by microRNAs that affect several mechanisms such as
hepatic stellate cell activation. For clinical applications, serum microRNAs are studied and
developed for noninvasive tool or biomarker for evaluating liver inflammation and fibrosis.
MicroRNA-based therapeutics may be the new hope for NAFLD treatment in the future.
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โรคตบัคัง่ไขมนัเปน็โรคทีพ่บบ่อยมากขึน้ในปจัจุบัน  โดยโรคนีมี้ความสมัพนัธก์บัโรคอว้นลงพงุ

และโรคหัวใจ โรคตับคั่งไขมันสามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มย่อยคือ กลุ่มที่มีตับคั่งไขมันอย่างเดียว และ

กลุ่มที่มีการอักเสบร่วมด้วย  ซึ่งในกลุ่มนี้จะอัตราตายที่เพิ่มขึ้นรวมทั้งสามารถพัฒนากลายเป็นโรค

ตับแข็งและมะเร็งตับได้ สำหรับไมโครอาร์เอ็นเอนั้นมีส่วนสำคัญในการกระบวนการต่าง ๆ ของเซลล์

ทั้งในแง่สรีรวิทยาและพยาธิวิทยาเช่น การแบ่งตัว การอักเสบ หรือการตายของเซลล์ ไมโครอาร์เอ็นเอ

หลายชนิดถูกแสดงว่ามีส่วนเกี่ยวข้องกับพยาธิกำเนิดของโรคตับหลายชนิดโดยเฉพาะโรคตับคั่งไขมัน

ข้อมูลหลายการศกึษาแสดงใหเ้หน็วา่ miR-122  มีบทบาทสำคญัในการควบคมุเมตาบอลสิมของไขมนั

ในตับ การให้สารยับยั้งต่อ miR-122 ถูกคาดหวังว่าจะใช้ในการรักษาเพื่อลดระดับคลอเลสเตอรอล

ในเลือด  แต่ข้อมูลยังคงมีความขัดแย้งกันอยู่ นอกจากนี้ miR-33 ยังเป็นไมโครอาร์เอ็นเอที่ควบคุม

สมดุลของคลอเลสเตอรอลและกรดไขมนัอีกดว้ย  ส่วน miR-34a เป็นไมโครอารเ์อ็นเอทีไ่ด้รับความสนใจ

ว่าอาจมีบทบาทสำคัญต่อการอักเสบของตับผ่านทาง miR-34a/SIRT1/p53/ apoptosis pathway

และควบคุมการทำงานของ HMGCoA reductase ซึ่งกลไกเหล่านี้ได้มีการศึกษายืนยันในสัตว์และ

มนุษย์ ไมโครอาร์เอ็นเอยังมีผลต่อการเกิดพังผืดในตับผ่านทางกลไกต่าง ๆ เช่นการกระตุ้น hepatic

stellate cell ในแงก่ารประยกุตใ์ช้ทางคลนิกินัน้ ไมโครอารเ์อ็นเอในซร่ัีมกำลงัถกูศกึษาเพือ่นำมาใชเ้ปน็

เครื่องมือในการประเมินการอักเสบและพังผืดในตับ รวมทั้งในอนาคตอาจมีการนำไมโครอาร์เอ็นเอ

มาใช้เป็นการรักษาใหม่สำหรับโรคตับคั่งไขมัน

คำสำคัญ: ไมโครอารเ์อน็เอ, โรคตบัคัง่ไขมนั.
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โรคตับคั่งไขมันหรือ Non-alcoholic fatty liver

disease (NAFLD) จัดเปน็โรคทีพ่บไดบ่้อยทัว่โลก รวมถงึ

ในประเทศไทย และเป็นโรคตับที่กำลังเป็นปัญหาที่สำคัญ

มากขึ ้นเร ื ่อย ๆ ซึ ่งจากข้อมูลที ่ม ีการสำรวจพบว่ามี

ความชกุในประชากรทัว่ไปสูงถงึรอ้ยละ 20 – 40 (1, 2) โดย

คาดว่าในประชากรทั่วไปนั้นมีตับอักเสบเรื้อรังจากตับคั่ง

ไขมนั (Non-alcoholic steatohepatitis) สูงถงึรอ้ยละ 3(3)

สำหรับในประเทศไทยนั้น พบว่าโรคตับคั่งไขมันยังเป็น

สาเหตุของตับอักเสบเรื ้อรังที่ไม่ใช่ไวรัสตับอักเสบบี ซี

และแอลกอฮอลลถึ์งร้อยละ 70(4) นอกจากนัน้โรคนียั้งเปน็

สาเหตุหลักของที่ทำให้ผู้ป่วยกลายเป็นโรคตับแข็งที่ไม่

ทราบสาเหตใุนอดีต (cryptogenic cirrhosis) (5 - 7) โดยโรคนี้

พบว่ามีความสัมพันธ์โดยตรงกับโรคอ้วน โรคอ้วนลงพุง

(metabolic syndrome) โรคเบาหวานและโรคไขมัน

ในเลอืดสูง และโรคหลอดเลอืดหวัใจขาดเลอืด (Ischemic

heart disease) (8)

พยาธกิำเนดิของโรคตบัค่ังไขมันเกดิข้ึนน้ัน เช่ือว่า

เกดิขึน้ในรปูแบบ Multiple – hit hypothesis(9) โดยเริม่ตน้

จากการที่ฮอร์โมนอินซูลินที่ทำงานในเนื้อเยื่อต่าง ๆ ใน

ร่างกาย  ทำงานไม่ได้ประสิทธิภาพ เกิดภาวะที่เรียกว่า

ด้ือต่ออินซูลิน (Insulin resistance) ทำใหมี้การปลดปลอ่ย

กรดไขมันอิสระจากเนื้อเยื่อไขมันเข้าสู่กระแสเลือด และ

ส่งผลให้การควบคุมกระบวนการเมตาบอลิสมของไขมัน

ในตบัมีความผดิปกตไิป คอืลดการสลายไขมนัในเซลลต์บั

และเพิ่มการสร้างไขมันในเซลล์ตับ(10) และผู้ป่วยบางราย

ก็มีการกระตุ้นกระบวนการอักเสบของเซลตับที่มีไขมัน

สะสมอยู่โดยผ่านทาง cytokines หรือ Oxidative stress

ต่าง ๆ ทำให้เกิดการอักเสบ ซึ่งเมื่อการอักเสบดำเนินไป

อย่างเรื ้อรัง ก็จะกระตุ้นกระบวนการสร้างพังผืดในตับ

และนำไปสู่ภาวะตับแข็งได้ ซึ่งจากพยาธิกำเนิดที่กล่าว

มา สามารถแยกผู้ป่วยในกลุ่มโรคนี้เป็น 2 กลุ่มย่อยคือ

กลุ่มที่มีตับคั่งไขมันอย่างเดียว (Non-alcoholic fatty

liver) และกลุ่มที่มีการอักเสบร่วมด้วย (Non-alcoholic

steatohepatitis, NASH) (11) ซึ่งการแยกกลุ่มผู ้ป่วยมี

ความสำคญัมาก เน่ืองมีการดำเนนิโรคทีแ่ตกตา่งกนั กล่าว

คือในกลุ่มที่มีตับคั่งไขมันอย่างเดียวมักมีการดำเนินโรคที่

ช้า แตใ่นกลุม่ทีมี่การอกัเสบรว่มดว้ย สามารถมกีารพฒันา

ไปสู่ตบัแขง็ได ้รวมทัง้เฉพาะในกลุม่ทีมี่การอกัเสบรว่มดว้ย

เท่านั้นที่จะมีอัตราการตายจากโรคตับเพิ่มสูงขึ้น ส่วนการ

กลายเป็นมะเร็งตับนั้น พบว่าผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันมีความ

ในการเป็นมะเร็งตับเพิ่มขึ้น แต่มักจะอยู่ในกลุ่มที่มีพังผืด

ในตับและมีตับแข็งแล้ว(12)

ปัจจุบันไมโครอาร์เอ็นเอกำลังถูกกล่าวถึงมากขึ้น

ในเร่ืองของการอธบิายการควบคมุการทำงานหรอืการเจริญ

ของเซลล์ต่าง ๆ รวมทั้งเป็นตัวอธิบายกลไกพยาธิกำเนิด

ในมะเร็งหลายชนิด ซึ่งข้อมูลเกี ่ยวกับไมโครอาร์เอ็นเอ

กับโรคตับคั่งไขมันมีมากขึ้นเรื่อย ๆ ทั้งการศึกษาในเซลล์

ทดลอง สัตว์ทดลองหรือผู้ป่วยที่เป็นโรคตับคั่งไขมัน ซึ่ง

ข้อมูลเหล่าน้ีจะนำไปสู่ความเข้าใจในพยาธิกำเนิดของโรคตับ

คั่งไขมันมากขึ้น รวมทั้งสามารถนำมาประยุกต์ใช้ในทาง

คลินิก เช่น เป็นเครื่องมือในการวินิจฉัยในผู้ป่วยโรคตับคั่ง

ไขมนั และการสรา้งยาทีอ่อกฤทธิต์อ่ไมโครอารเ์อน็เอแตล่ะ

ชนิดเพื่อใช้ในการรักษาโรคตับคั่งไขมันในอนาคตได้

ไมโครอารเ์อ็นเอ (MicroRNA, miRNA, miR)

ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA, miR) เป็นโมเลกุล

ของอาร์เอ็นเอขนาดเล็กซึ ่งประกอบด้วยนิวคลีโอไทด์

ประมาณ 22 - 25 นิวคลีโอไทด์ข ึ ้นกับชนิดของ

ไมโครอาร์เอ็นเอ ซึ่งไมโครอาร์เอ็นเอนั้นมีความแตกต่าง

จากอารเ์อน็เอปกต ิ (messenger RNA, mRNA) คอืจะไม่

ถูกถอดรหัสเป็นโปรตีน (Translation) ไมโครอาร์เอ็นเอถูก

ค้นพบครั้งแรกในปีค.ศ. 1993 โดยค้นพบในพยาธิตัวกลม

ที่ชื่อว่า Caenorhabditis elegans หลังจากนั้นก็มีการค้น

พบไมโครอาร์เอ็นเอทั ้งในสัตว์และพืช ซึ ่งในมนุษย์มี

ไมโครอาร์เอ็นเอที่ถูกค้นพบแล้ว 1,773 ชนิด ซึ่งมาจากตัว

ตั้งต้น (precursor) 1,424 ชนิด โดยไมโครอาร์เอ็นเอของ

มนุษย์อาจจะเขียนโดยว่า hsa-miR ซึ่ง hsa ย่อมาจาก

Homosapiens sapiens (13, 14) มีการค้นพบว่าประมาณ

ร้อยละ1 - 5 ของยีนของสัตว์จะถอดรหัส  มาเป็น

ไมโครอาร์เอ็นเอ และร้อยละ 10 - 30 ของยีนควบคุม
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การสร้างโปรตีนถูกคาดหมายว่าเป็นเป้าหมายของ

ไมโครอาร์เอ็นเอ(15)

ขั้นตอนในการสร้างไมโครอาร์เอ็นเอโดยสังเขปมี

ดังนี้ (13) (รูปที ่1)

1. Transcription ไมโครอาร์เอ็นเอถูกสร้างโดยทาง

Canonical biogenesis pathway ซึ ่งถ ูกถอดรหัส

(transcription) จาก precursor RNAs จาก intergenic,

intronic หรือ polycistronic genomic loci โดยเอนไชม์

RNA polymerse II (Pol II) ซึ่งจะได้ primary miRNA

(Pri-miRNA) โดยตัวของ Pri-miRNA จะมีลักษณะเป็น

stem loop structure

2. Cleavage Pri-miRNA ทีถ่กูสรา้งขึน้มาจาก Canonical

pathway จะถกู recognize และเปลีย่นแปลง โดย Dosha

และ DGCR 8 RNase III complex หรอื spliceosome

ในนิวเคลียสของเซลล์ นอกจาก Canonical pathway

แล้วไมโครอารเ์อ็นเอยงัสามารถสรา้งจากระบวนการอืน่ได้

(non-canonical pathway) ซึ่งไมโครอาร์เอ็นเอสามารถ

ถูกถอดรหัสได้จาก endogenous short hairpin RNAs

(endo-shRNAs) หรอืสร้างมาผา่นทางการ splicing ของ

intron โดยตรง  ซึ่งจะได้เป็น mirtrons ซึ่งบางทีกระบวน

การนี้เรียกว่า Mitronic pathway โดยผลลัพธ์ของทั้ง 2

pathway จะไดเ้ป็น Precursor microRNA (Pre-miRNA)

ซ่ึงมีขนาดประมาณ 60 – 70 nt

3. Exporting Pre-miRNA จะถูกส่งออกนอกนิวเคลียส

ผ่านทาง exportin-5 และ RAN-GTP-dependent process

เข้าสู่ไซโตพลาสม

4. Dicing Pre-miRNA ทีอ่อกมาสูไ่ซโตพลาสม จะถกูผ่าน

กระบวนการสร้างเป็น Mature double strand miRNA

โดยอาศัย Dicer และ transactivation-response RNA-

binding protein (TRBP) RNase III enzyme complex

5. Strand selection หลังจากนั้น Argonate (AGO)

proteins จะแยก miRNA duplex ได้เป็น miRNA-

targeting strand หรือ guided strand และเขา้สู่ AGO-

containing RNA-induced silencing complex (RISC)

6. Gene targeting หลงัจากนัน้ RISC-miRNA complex

จะเขา้ไปจับ sequence เป้าหมายของ messenger RNA

ที่จำเพาะต่อไมโครอาร์เอ็นเอนั้น ๆ ซึ่งมักอยู่ที่ตำแหน่ง 3’

untranslated region (3’UTR)  หลังจากน้ันไมโครอาร์เอ็นเอ

จะควบคุมการแสดงออกของ messenger RNA โดยมี

หลายกลไก เช่น mRNA sequestration หรือ degradation,

translational repression หรือactivation นอกจากนี้

ยังควบคุมในระดับ transcription ด้วยเช่น histone

modification หรอื DNA methylation รวมทัง้ยงัมอีีกหลาย

กลไกที่ยังไม่ถูกค้นพบ

ไมโครอาร์เอ็นเอเป็นตัวควบคุมการทำงานของ

เซลล์ในด้านต่าง ๆ เช่น การแบ่งตัวของเซลล์ การพัฒนา

ของเซลล์ การส่งสัญญาณภายในเซลล์ กระบวนการแก่

ของเซลล ์โดยควบคมุผ่านทาง messenger RNA (mRNA)

ที่จำเพาะต่อไมโครอาร์เอ็นเอชนิดนั้น  ซึ่งจะทำให้เซลล์

สามารถทำงานไดเ้ป็นปกต ิแตล่ะไมโครอารเ์อ็นเอสามารถ

ถูกสร้างและถูกควบคุมอย่างเป็นอิสระต่อกัน โดยถูก

ควบคุมทั้งที่ระดับ transcription ที่ระดับ epigenetic

จะควบคุมผ่านทาง DNA methylation การเปลี่ยนแปลง

ใด ๆ ในกระบวนการเหล่านี้สามารถนำไปสู่ความผิดปกติ

เชน่ เกดิโรค หรอืเกดิเนือ้งอกได ้แตอ่ยา่งไรกต็ามบางครัง้

การควบค ุมโดยไมโครอาร ์ เอ ็นเอก ็ม ีความซ ับซ ้อน

จนอาจเป็นการยากที่จะบอกว่าไมโครอาร์เอ็นเอที่จำเพาะ

คอืไมโครอารเ์อน็เอชนดิใด(14, 16)

ว ิธ ีท ี ่ ใช ้ในการว ิ เคราะห ์การแสดงออกของ

ไมโครอารเ์อน็เอจะเริม่ตน้ดว้ยวธิ ี Reverse transcription

polymerase chain reaction (RT-PCR) ซ่ึงเป็นการเปลีย่น

ไมโครอาร์เอ็นเอให้เป็นดีเอ็นเอ ซึ่งหลังจากนั้นก็จะไป

วิเคาะห์ด้วยวิธีการต่าง ๆ โดยขึ้นกับวัตถุประสงค์ของ

การศกึษา โดยมวีธิวีเิคราะหด์งัตอ่ไปนี้(16)

1. Quantitative real-time PCR ซึ่งดีเอ็นเอที่ถูกเปลี่ยน

มาจากไมโครอารเ์อน็เอ จะถกูเพิม่จำนวน (Amplification)

โดย PCR และไดเ้ปน็ปริมาณออกมา โดยแบง่เปน็

- การวดัปริมาณเชงิเปรยีบเทยีบ (Relative quantitation)

ซึ่งเป็นวิธีการคำนวณหาปริมาณของดีเอ็นเอของตัวอย่าง
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ที่สนใจเปรียบเทียบกับตัวอย่างควบคุม โดยผลจะแสดง

ออกมาในรูปของจำนวนเท่า

- การวดัปรมิาณสมับูรณ์ (Absolute quantitation) ซ่ึงเปน็

วิธีการคำนวณหาปริมาณดีเอ็นเอของตัวอย่างที่สนใจ

เทียบกับดีเอ็นเอมาตรฐานที่ทราบปริมาณแน่นอนแล้ว

ซ่ึงการตรวจโดยวธีิ Quantitative real-time PCR

ถือเป็นวิธีที่ไวที่สุดในการตรวจไมโครอาร์เอ็นเอที่เราทราบ

อยู่แล้ว แต่ข้อด้อยของการวิธีนี้คือ ไม่สามารถที่จะตรวจ

พบไมโครอาร์เอ็นเอตัวใหม่ได้และไม่สามารถวิเคราะห์

ไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิดพร้อมกันได้

2. Microarray เป็นวิธีที่สร้างขึ้นมาเพื่อดูการแสดงออก

ของไมโครอาร์เอ็นเอที่เราทราบอยู่แล้วได้หลาย ๆ ชนิดใน

เวลาเดียวกัน โดยตรวจได้ทั้งภาวะที่ปกติและภาวะที่มี

การเปลี่ยนแปลงของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ โดยตัวอย่าง

ไมโครอาร์เอ ็นเอจะถูกจับกับ probe บนไมโครชิป

ซึ่งมีความจำเพาะต่อไมโครอาร์เอ็นเอแต่ละชนิด และ

ไมโครอาร์เอ็นเอจะถูกจับกับสารฟลูออเรสเซนซ์ และถูก

ตรวจโดยเครื่องมือได้ ถึงแม้วิธีนี้จะมีข้อดีตรงที่สามารถ

ตรวจไมโครอาร์เอ็นเอได้หลายชนิดพร้อมกัน แต่มีข้อด้อย

คือมีความไวและความจำเพาะนอ้ยกว่าสองวิธีท่ีเหลือ และ

ไม่สามารถบอกปริมาณเชิงสัมบูรณ์ของไมโครอาร์เอ็นเอ

ที่ตรวจพบได้ (บอกได้แค่ปริมาณเชิงสัมพัทธ์เมื่อเทียบกับ

ตัวอยา่งควบคมุ)

3. RNA Sequencing เป็นวิธีใหม่ที่ใช้การวิเคราะห์โดย

การทำคลังข้อมูลของดีเอ็นเอที่ถูก reverse transcription

จากไมโครอาร์เอ็นเอ และและนำตัวอย่างที่ต้องการมา

sequencing เทียบกับคลังข้อมูล โดยวิธีนี้มีความมีความ

แม่นยำมาก สามารถได้ไมโครอาร์เอ็นเอชนิดใหม่ และ

ทราบปริมาณเชิงสัมพัทธ์ของไมโครอาร์เอ็นเอ แต่ข้อด้อย

คือค่าใช้จ่ายสูง และต้องใช้ข้อมูลทาง bioinformations

มาก

ไมโครอารเ์อน็เอจดัเปน็ตวั biomarker ทีด่ตีวัหนึง่

เน่ืองจากตวัไมโครอารเ์อ็นเอ มีโครงสร้างท่ีจำเพาะในแตล่ะ

ชนิดมีความเสถียรเมื่ออยู่ในเซลล์หรืออยู่ในกระแสเลือด

หรืออยู่ในสารน้ำของร่างกาย โดยไมโครอาร์เอ็นเอจะอยู่

ใน Exosome แตบ่างชนดิจะไมอ่ยู่ใน Exosome แตจ่ะจับ

กับโปรตีน (ส่วนมากเป็น AGO-2) หรือ Lipoprotein

โดยทีไ่มโครอารเ์อน็เอจะสามารถออกมานอกเซลลไ์ด ้3 วธิี

คือ หลั ่งออกจากเซลล์ (Secretion), เอ็กโซซัยโตซิส

(Exocytosis), เซลลต์าย (Apoptosis)14

รูปที ่1. ขั้นตอนการสร้างไมโครอาร์เอ็นเอโดยสังเขป โดยแต่ละขั้นตอนคือ 1.Transcription, 2.Cleavage, 3.Exporting,

4. Dicing, 5. Strand selection, 6. Gene targeting
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ดงันัน้จะเหน็วา่ ปริมาณไมโครอารเ์อน็เอสมัพนัธ์

กับการทำงานของเซลล์ รวมทั้งบ่งบอกถึงการตายหรือ

การถูกทำลายของเซลล์ได้อีกด้วย  นอกจากที่แสดงถึง

การควบคุมการทำงานของยีนเพียงอย่างเดียว การตรวจ

วิเคราะห์ระดับไมโครอาร์เอ็นเอในซีรั่มหรือพลาสมานั้นมี

ความคงตัวอยู่ที่ 48 ชั่วโมงหลังจากเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง

แต่ถ้าเก็บที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียสก็จะเก็บได้ไป

ตลอด แต่อย่างไรก็ตามความแม่นยำของการวัดระดับ

ไมโครอาร์เอ็นเอในสารน้ำต่าง ๆ ของร่างกายขึ้นอยู่กับ

หลาย ๆ ปัจจัย เชน่ขนาดของไมโครอารเ์อ็นเอ ความแตก

ต่างของไมโครอาร์เอ็นเอแต่ละชนิดปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอ

และกระบวนการในการตรวจซึ่งมีหลากหลายวิธี(17)

บทบาทของไมโครอารเ์อ็นเอในโรคตบั

ในช่วงสิบปีท ี ่ผ ่านมาได้ม ีการค้นพบไมโคร

อาร์เอ็นเอท่ีเก่ียวข้องการควบคมุการทำงานของตบัมากข้ึน

โดยไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิดมีส่วนในการเจริญและ

พัฒนาของตับ รวมทั้งควบคุมการเมตาบอลิสมของตับ

รวมทั้งโรคตับหลายโรคทั้งไวรัสตับอักเสบ โรคตับอักเสบ

จากแอลกอฮอล์ ตับแข็งรวมทั้งมะเร็งตับก็มีส่วนเกี่ยวข้อง

กับไมโครอาร์เอ็นเอ ชนิดของไมโครอาร์เอ็นเอที่เกี่ยวข้อง

กบัโรคตบัไดส้รุปไวใ้นตารางที ่1(15)

ไมโครอารเ์อ็นเอกบัโรคตบัค่ังไขมัน

เนื ่องจากความรู ้เก ี ่ยวกับโรคตับคั ่งไขมันใน

ปัจจุบันมีมากข้ึน โดยพยาธิกำเนิดของโรคเกิดข้ึนในรูปแบบ

Multiple-hit hypothesis ซึ ่งมีความเกี ่ยวข้องกับ

เมตาบอลิสมของไขมัน ภาวะด้ืออินซูลิน การเกิดการอักเสบ

และพังผืดในตับ ซึ่งไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิดก็มีส่วน

เกี่ยวข้องกับกระบวนการเหล่านี้ ทำให้มีการศึกษาเพื่อ

ค้นหาว่าไมโครอาร์เอ็นเอชนิดไหนที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับ

พยาธิกำเนิดของโรคตับคั่งไขมัน  ซึ่งการศึกษาในช่วงแรก

จะศึกษาในหนทูดลอง โดยการศกึษาของ Jin และคณะพบ

ว่าในกลุ่มของหนูที่มีภาวะตับคั่งไขมัน มีไมโครอาร์เอ็นเอ

ท่ีมีระดบัเพิม่ขึน้ 34 ชนดิ และมไีมโครอารเ์อ็นเอทีมี่ระดบั

ลดลง 29 ชนิดเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (18) เช่นเดียวกับ

การศึกษาของ Progribny และคณะที่พบว่าในตับของหนู

ที่ถูกเลี้ยงด้วยอาหารที่กระตุ้นให้เกิดภาวะตับคั่งไขมัน

มีไมโครอาร์เอ็นเอที่แสดงออกมาขึ้นคือ miR-34a, miR-

155, miR-220b และ miR-221 ในขณะที ่miR-29c, miR-

122, miR-192 และ miR-203 มีการแสดงออกลดลง(19)

ตารางที ่1. แสดงชนดิของไมโครอารเ์อน็เอกบัโรคตบัอ่ืน ๆ นอกจากโรคตบัคัง่ไขมนั(15)

Liver disease Upregulated Downregulated

Hepatitis C virus miR-125, miR-16, miR-109, mir-122, miR-320, miR-191

miR-155, miR-146

Hepatitis B virus miR-181a, miR-200b, miR-146a miR-15a

Alcoholic liver disease miR-212, miR-320, miR-486, miR-27b, miR-214, miR-199a-3p,

miR-705, miR-1224 miR-182, miR-183, miR-200a,

miR-322

Primary biliary cirrhosis miR-328, miR-299 miR-122a, miR-26a

Hepatocellular miR-18, miR-21, miR-221,

carcinoma miR-222, miR-224, miR-373, miR-122, miR-125, miR-130a,

miR-301 miR-150, miR-199, miR-200,

let-7 family members
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เนื ่องจากข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอที ่ทำการ

ศึกษาในภาวะตับคั่งไขมันมีหลายชนิด ในบทความนี้จะ

ขอกล่าวถงึไมโครอารเ์อ็นเอบางชนดิท่ีมีความสำคญัและมี

ข้อมูลในผู ้ป่วยโรคตับคั ่งไขมัน โดยจะแบ่งเป็นไมโคร

อาร์เอ็นเอที่เกี่ยวข้องกับการเมตาบอลิสมของไขมันในตับ

ไมโครอาร์เอ็นเอที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบของตับในโรค

ตับคั่งไขมัน และไมโครอาร์เอ็นเอที่เกี่ยวกับการเกิดพังผืด

ในตับ และกล่าวถึงการศึกษาที่สำคัญที่ทำการศึกษาใน

ผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งจะเป็นข้อมูลที่จะนำไปสู่การนำ

ไมโครอาร์เอ็นเอไปใช้ทางคลินิกได้

ไมโครอาร์เอ็นเอกับการควบคุมเมตาบอลิสมไขมัน

ในตบั

miR-122 เป็น Liver specific miR ซึ่งมีอยู่ใน

เซลล์ตับประมาณ 50,000 ก๊อปปี้/เซลล์ และเป็นไมโคร

อาร์เอ็นเอที ่แสดงออกในตับถึงร้อยละ 70 ของไมโคร

อาร์เอ็นเอทั ้งหมดในตับ miR-122 มีความสำคัญคือ

มีส่วนในการควบคุม hepatocyte differentiation และ

การพัฒนาของตับ(20) นอกจากนี้ยังเป็นไมโครอาร์เอ็นเอ

ชนิดแรกที่ถูกค้นพบว่ามีส่วนในการควบคุมเมตาบอลิสม

ของไขมัน แต่กลไกทางด้านโมเลกุลท่ีจะอธิบายการควบคมุ

การเมตาบอลิสมของไขมันผ่านทาง miR-122 ยังคงไม่

ชัดเจนและต้องการการศึกษาเพิ่มเติม โดยยีนเป้าหมายที่

miR-122 มาควบคุมก็ยังไม่ทราบชัดเจน แต่มีข้อมูลจาก

การศกึษาของ Norman and Sarnow วา่ miR-122 อาจ

ยับยั ้ง Mevalonate pathway ซึ ่งมีหน้าที ่สังเคราะห์

คลอเลสเตอรอลและ isoprenoid intermediates(21)

นอกจากนี้ miR-122 ยังมีส่วนเกี่ยวกับการแบ่งตัวของ

ไวรัสตับอักเสบบีและซี รวมทั้งการเกิดมะเร็งตับด้วย(20)

ซึ่งจะไม่ขอกล่าวรายละเอียดในบทความนี้

ความสำคัญของ miR-122 ท่ีอาจจะนำมาประยุกต์

ใช้ในทางคลินิกได้คือ การพัฒนาสารหรือยามาเพื่อยับยั้ง

การแสดงออกของ miR-122  ซึ่งน่าจะส่งผลต่อการลดลง

ของคลอเลสเตอรอลในร่างกาย ซึ่งได้มีการศึกษาในสัตว์

ทดลองพบว่าการให้ miR-122 antagomirs สามารถ

เปล่ียนแปลงการแสดงออกของยนีท่ีควบคมุการสงัเคราะห์

คลอเลสเตอรอลในตับ (22) สามารถลดการสังเคราะห์

คลอเลสเตอรอลและกรดไขมันในตับ23 และลดระดับ

คลอเลสเตอรอลในกระแสเลือดได้(22, 23) แต่อย่างไรก็ตาม

มีหลายการศกึษามขีอ้มูลทีข่ดัแยง้กนั เชน่ พบวา่การไดรั้บ

miR-122 antagomir ไม่เพยีงลดระดบั LDL เทา่นัน้แตยั่ง

ลดระดับ HDL อีกด้วย(24) หรือมีการสะสมของไตรกลีเซอไรด์

ในตบัเพิม่ขึน้(25) รวมทั้งมีข้อมูลว่าในหนูที่มีการกลายพันธุ์

โดยมีการสูญเสียการทำงานของ miR-122 พบว่าหนู

เหล่านี้มีการเกิด NASH, พังผืด และมะเร็งตับได้ในช่วง

วัยผู้ใหญ่(26) ทำให้การใช้  miR-122 antagomirs ในทาง

คลนิกิ อาจตอ้งรอการศกึษามากกวา่นี้

ส่วนการศกึษาเกีย่วกบั miR-122 ในผูป่้วยโรคตบั

คั่งไขมันจะกล่าวต่อไปภายหลัง

นอกจาก miR-122 ท่ีเก่ียวข้องกับการเมตาบอลิสม

ของไขมนัแลว้ ยงัมไีมโครอารเ์อน็เอทีน่า่สนใจอกีชนดิหนึง่

คือ miR-33a และ miR-33b ซึ ่งมีความเกี ่ยวข้องกับ

Sterol regulatory element binding protein (SREBP)

ซึ่งเป็นโปรตีนที่สำคัญในการควบคุมสมดุลของไขมันอีก

ชนิดหนึ่ง โดยยีน SREBF1ของมนุษย์สามารถถอดรหัส

เปน็ SREBP1 ซ่ึงควบคมุ lipogenic gene เช่น fatty acid

synthase (FASN), actetyl-CoA carboxylase (ACC)

และ stearoly-CoA desaturase (SCD) ส่วน SREBP2

ที่สร้างมาจากยีน SREBF2 จะควบคุมการแสดงออกของ

cholesterogenic gene เช่น HMGCR, LDLR โดยยีน

ของ miR-33a อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 22 เช่นเดียวกับยีน

SREBF2 และยีนของ miR-33b อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 17

เชน่เดยีวกบัยนี SREBF1(27)

miR-33 มีความเกีย่วขอ้งกบั SREBP ตามรปูที ่2

โดยท้ัง miR-33a และ miR-33b ถูกค้นพบว่าเป็น  ตัวสำคัญ

ในลดการแสดงออกของ ATP-binding cassette

transporter subfamily A member 1 (ABCA1)  ซ่ึงเปน็

ตัวส่งเสริมให้มีการขับคลอเลสเตอรอลอิสระจากเซลล์

ต่าง ๆ เข้าสู่ Apolipoprotein A1 (APOA1) ซึ่งมีความ

สำคัญในการสร้าง HDL(28) ดังนั้นจึงมีแนวความคิดว่า
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การให้ miR-33 targeting antisense จะกระตุ้นการขับ

คลอเลสเตอรอลจาก atherogenic macrophage  ซ่ึงน่าจะ

ทำให้ลดภาวะ atherosclerosis ได้ ในการศึกษาในหนู

พบว่าการยับยั้งหรือ knockout ablation ต่อ miR-33a

พบว่ามีการแสดงออกของ ABCA1 ในตับและแมคโครฟาจ

เพิม่มากขึน้(29) และมข้ีอมูลว่าในหนทูดลองทีไ่ด้ antisense

inhibition of miR-33a มีการลดลงของขนาด athero-

sclerotic plaque(30)

ในภาวะทีมี่อินซลิูนในกระแสเลอืดมาก เช่นภาวะ

ดื้ออินซูลิน การเพิ่มขึ้นของระดับ SREBP1C และ miR-

33b ในตบัจะส่งผลใหมี้ VLDL เพิม่ข้ึน และHDL ท่ีลดตำ่

ลง(31) การศกึษาล่าสุดใน non-human primate ท่ีได้อาหาร

ที่มีคาร์โบไฮเดรต จะมีระดับ miR-33b ในตับเพิ่มขึ้นและ

การให ้ antisense ตอ่ miR-33a และ miR-33b สามารถ

เพิ ่มระดับ HDL และลดระดับไตรกลีเซอไรด์ได้ (32)

นอกจากนี้ ABCA1 ยังเป็นเป้าหมายของการงานของ

ไมโครอาร์เอ็นเอชนิดอื่นๆอีกเช่น miR-758(33) และ miR-

106b(34) ซึ ่งบ่งชี ้ว ่าการควบคุม ABCA1 และ HDL

โดยไมโครอาร์เอ็นเอน่าจะมีความซับซ้อนมากกว่าท่ีเราทราบ

นอกจากนี้ยังพบว่า miR-33a และ miR-33b

สามารถยับยั้งการแสดงออกของโปรตีนที่เกี ่ยวข้องกับ

β-oxidation ได้โดยตรง ซึ่งเป็นการย่อยสลายกรดไขมัน

โดยกระบวนการนี้จะได้พลังงาน  ซึ่งโปรตีนเหล่านี้ได้แก่

carnitine O octanoyltransferase (CROT), carnitine

palmitoyltransferase 1A (CPT1A), hydroxyacyl-CoA

dehydrogenase– 3-ketoacyl-CoA thiolase–enoyl-CoA

hydratase β-subunit (HADHB) ยับยั้งโปรตีนที่เป็น

Negative regulator ของการสรา้งไขมนัเชน่ IRS2, AMPK,

SIRT6(13)

มีการศึกษาเกี ่ยวกับ miR-10b โดยศึกษาใน

เซลล์ตับ L02 ซึ่งเป็นเซลล์ตับที่ถูกเพาะเลี้ยงในกรดไขมัน

อิสระที่มีความเข้มข้นมาก แล้ววิเคราะห์ดูระดับไมโคร

อาร์เอ็นเอ ซ่ึงการศึกษาน้ีค้นพบว่า miR-10b เป็นตัวควบคุม

การสะสมของไขมัน และระดับไตรกลีเซอไรด์ได้ และ

สามารถลดการแสดงออกของโปรต ีน Peroxisome

proliferator-activated receptor-alpha (PPAR-a)

ซึ่งน่าจะเป็นอีกกลไกหนึ่งที่ทำให้เกิดภาวะคั่งไขมัน และ

โรคตับคั่งไขมัน โดยการศึกษานี้ได้ให้ anti-miR-10b ใน

L02 cell พบว่ามีระดับไขมันและไตรกลีเซอไรด์ในเซลล์

ที่ลดลง(35)

ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอกับการอักเสบของตับในโรค

ตับคัง่ไขมนั

ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ (miR-34a) ถูกถอดรหัส

จากโครโมโซม 1p36(36, 37) โดย miR-34a กำลงัเปน็ไมโคร

อารเ์อน็เอทีไ่ดรั้บความสนใจในโรคตบัคัง่ไขมนั  เนือ่งจาก

มีกลไกที่สามารถอธิบายการเกิดการอักเสบของตับได้

อย่างชัดเจนกว่าไมโครอาร์เอ็นเอชนิดอื่น ๆ โดยกลไกแรก

คือ miR-34a/Sirtuin-1/p53 apoptosis pathway โดยที่

miR-34a จะยับยั้ง Sirtuin-1 (SIRT1) ซึ่ง SIRT1 จะมี

รูปที่ 2.  แสดงการควบคมุการเมตาบอลสิมของคลอเลสเตอรอลและกรดไขมนัโดย SREBP และ miR-33
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หน้าที ่กระตุ ้นการทำงานของเอนไซม์หลายชนิดเช่น

peroxisome proliferator activated receptor α
(PPAR- α), PPAR coactivator 1 (PGC1) หรือยับยั้ง

การทำงานของ SREBP ซึ่งมีผลต่อการเมตาบอลิสมของ

ไขมัน นอกจากนี ้SIRT1 ยงัยบัยัง้การ deacetylation ของ

p53 ทำให้ p53 มีระดับลดลง(13) ดังนั้นการเปลี่ยนแปลง

ของระดบั miR-34a ย่อมมีผลต่อระดบั SIRT1, p53 และ

เอนไซม์ที่เกี่ยวข้อง ดังรูปที่ 3 ซึ่งกลไกนี้สนับสนุนโดย

การศกึษาของ Castro และคณะซึง่วดัระดบั Sirtuin-1 และ

ระดับ p53 ในตับจากผู ้ป่วยโรคตับคั ่งไขมันที ่เข้ารับ

การผ่าตัดโรคอ้วน พบว่าระดับการแสดงของ miR-34a

ในตับสูงข้ึนตามระดับการอักเสบของตับ (Steatohepatitis)

อย่างมีนัยสำคัญ และมีระดับ Sirtuin-1 ในตับลดลงตาม

ระดับการอักเสบของตับ เช่นเดียวกับระดับ p53 และการ

เกดิ Apoptosis ทีเ่พิม่ขึน้ตามระดบัการอกัเสบของตบั(38)

นอกจาก miR-34a/Sirtuin-1/p53 apoptosis

pathway แล้ว ยังมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า miR-34a

มีความสัมพันธ์กับเอนไซม์ HMGCoA reductase โดย

Min และคณะ ได้ทำการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของ

miR-34a กับ เอนไซม ์HMGCoA Reductase (HMGCR)

ในเซลล์ตับที่ได้จากการเจาะตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน

พบว่าในผู ้ป ่วยโรคตับคั ่งไขมันมีการแสดงออกของ

HMGCR เพิ ่มมากขึ้น โดยมีการลดลงของการ phos-

phorylation ของ HMGCR โดยที ่การแสดงออกของ

HMGCR มีสหสมัพนัธก์บัคลอเลสเตอรอลอสิระและความ

รุนแรงของพยาธิวิทยา นอกจากนี้ยังมีการเพิ่มขึ ้นของ

SREBP-2 mutation และมกีารลดระดบัของ SIRT139

นอกจากนี้ยังมีข้อมูลของปัจจัยที่อาจส่งผลต่อ

ระดบั miR-34a ซ่ึงแสดงในตารางที ่2

รูปที่ 3. แสดงความสมัพนัธข์อง miR-34a และกระบวนการทีเ่กีย่วขอ้ง

ตารางท่ี 2. แสดงขอ้มูลของปจัจัยทีอ่าจสง่ผลตอ่ระดบั miR-34a

อายุ(40) - มีการเพิม่ขึน้ของระดบั miR-34a ในตบัของหนทูีอ่ายมุากขึน้

มะเร็ง(36) - มีการลดลงของการแดงออกของ miR-34a ในมะเรง็หลายชนดิ

โรคอว้น(41) - ไม่มีการเพิม่ของระดบั miR-34a ในซร่ัีมอยา่งมนียัสำคญั

เบาหวาน(42, 43) - ไม่มีสหสมัพนัธร์ะหวา่งระดบันำ้ตาลในเลอืดและระดบั miR-34a

โรคหลอดเลือดหัวใจ(44) - ระดบั miR-34a ใน EPC ของกลุม่ทีเ่ปน็ CAD มีระดบัมากกวา่กลุม่

ทีไ่ม่ไดเ้ปน็ CAD

- ระดบั miR-34a ใน EPC มีคา่ลดลงในกลุม่ทีไ่ดรั้บ atorvastatin

ปัจจยัทีอ่าจมผีลตอ่ระดบั miR-34 ข้อมูล
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จากการศึกษาที่กล่าวมา ทำให้ miR-34a ได้รับ

ความสนใจมากขึ้นที่จะนำมาใช้ในทางคลินิก เช่นเป็น

เครื่องมือที่ช่วยในการวินิจฉัยภาวะตับอักเสบในโรคตับ

คั่งไขมัน หรือการสร้างยาเพื่อยับยั้ง miR-34a ซึ่งข้อมูล

ในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันจะกล่าวในภายหลัง

ไมโครอารเ์อ็นเอกบัพังผืดในตับ

พังผืดในตับ (Hepatic fibrosis) เป็นปฏิกิริยาที่

ตับตอบสนองต่อการอักเสบเรื้อรัง ซึ่งสาเหตุเป็นได้จาก

การตดิเชือ้เร้ือรัง เช่น ไวรัสตับอักเสบบแีละซ ีแอลกอฮอลล์

หรือจากโรคตับคั่งไขมันที่มีการอักเสบของตับ (NASH)

เป็นต้น (45) โดยเป็นผลทำให้มีการสะสมของสารองค์

ประกอบนอกเซลล์ (Extracellular matrix, ECM)

เพิ่มมากขึ้น และนำไปสู่การเกิดตับแข็งและมะเร็งตับได้

โดยแนวคิดในปัจจุบันเชื่อว่ากลไกการเกิดพังผืดในตับ

เกดิจากการทำลายของเซลลต์บั และมกีารหลัง่สารตา่ง ๆ

จากเซลล์ที่ถูกทำลาย  ซึ่งกระตุ้นให้เกิดการปฏิกิริยาตอบ

สนองต่อการอักเสบ รวมทั้งมีการกระตุ้นเซลล์จำพวก

fibroblasts หรือ myofibroblasts ใหส้ร้างคอลลาเจนและ

เนื้อเยื่อเกี่ยวพันต่าง ๆ และเมื่อมีการสร้างและสะสมของ

ECM มากกว่าสลายก็ทำให้เกิดเป็นพังผืดขึ ้นมา โดย

myofibroblast ที่อยู่ในตับมากกว่าร้อยละ 70 มาจาก

Hepatic stellate cell (HSC) ท่ีถูกกระตุ้น (activated HSC)

จากภาวะปกติ (quiescent HSC) โดย Tumor growth

factor (TGF-β) เป็นตัวที ่สำคัญที ่สุดในการกระตุ ้น

การเปลี่ยนสภาพของ HSC รวมทั้งยับยั้งการสลาย ECM

และ Apoptosis ของ HSC แต่กระตุ้น Apoptosis ของ

เซลล์ตับ(46) ดังนั้นการศึกษาเกี่ยวกับพังผืดในตับจึงได้รับ

ความสนใจไปที ่HSC และ TGF-β เป็นหลัก

การศ ึกษาในส ัตว ์ทดลองแสดงว ่าม ีไมโคร

อาร์เอ็นเอหลายชนิดที่แสดงออกเพิ่มขึ้นและแสดงออก

ลดลงในตับที่ถูกกระตุ้นให้เกิดพังผืดด้วยวิธีต่าง ๆ  โดยมี

การศึกษาของ Rodenberg และคณะพบว่าในตับที่ถูก

กระตุ้นให้เกิดพังผืด มี miR-29 family ที่มีการลดลง

อย่างมีนัยสำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับตับที่ไม่มีพังผืด ทั้ง

ในสัตว์ทดลองและตับของมนุษย์ที่มีพังผืด และมีระดับ

miR-29 ในเลอืดในกลุ่มทีมี่ตบัแขง็ นอ้ยกวา่กลุม่ทีมี่พงัผดื

ในระยะเริ่มต้น(47) นอกจากนี้ยังมีข้อมูลของ miR-214-5p

วา่เพิม่การเกดิพงัผดืในโรคไวรสัตบัอักเสบซเีรือ้รัง และโรค

ตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน และยังมีการศึกษาในเซลล์

HSC ท่ีถูกกระตุน้ พบวา่มกีารแสดงออกของ mir-214-5p

มากเกินไป จะเพิ่มการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องการ

เกิดพังผืด เช่น metalloproteinase, a-SMA, transforming

growth factor (TGF-β)(48)

นอกจากนี้ยังมีข้อมูลว่าไมโครอาร์เอ็นเอมีส่วนใน

การควบคุมการกระตุ้น HSC รวมถึงควบคุมการแบ่งตัว

และการตาย (apoptosis) ของ HSC พบวา่การลดลงของ

miR-27a และ miR-27 b สามารถส่งเสริมให้ HSC ที่ถูก

กระตุ้นของหนูกลับมาเป็น quiescent phenotype ได้

การศกึษานีย้งัสามารถยนืยนัไดว้า่ retinoid X receptor a

(RXRa) ซ่ึงมีส่วนเกีย่วข้องการแบง่ตัวของเซลล ์การเปล่ียน

แปลงของเซลล์ (differentiation) และ adipogenesis

เป็นเป้าหมายของการทำงานของ miR-27a และ miR-

27b(49) ส่วนขอ้มูลของไมโครอารเ์อ็นเออืน่ ๆ  เช่น miR-150,

mir-194 และ mir-29b มีส่วนเกี่ยวข้องกับ HSCs trans-

differentiation(50, 51) นอกจากนีมี้ ขอ้มูลวา่ miR-15, miR-

16 และ  miR-181b มีส่วนชกันำใหเ้กดิการตายของ HSC

ซ่ึงอาจสง่ผลตอ่การลดลงของพงัผดื52, 53

HSC สามารถถูกกระตุ ้นด้วย TGF-β  ได้

การศึกษาพบว่าการแสดงออกที่มากขึ้นของ miR-146a

สามารถยับยั ้งการแบ่งตัวของ HSC ที ่ถ ูกชักนำโดย

TGF-β และสามารถเพิม่ apoptosis ไดด้ว้ย(54) นอกจาก

น้ี miR-146a overexpression สามารถ upregulate tissue

inhibitor of metalloproteinases (TIMP) -3 ซึ่งเป็นตัว

สำคัญของการควบคุม inflammatory cytokine(55) ทำให้

miR-146 กำลังเป็นที่สนใจในการค้นหากลไกที่เกี่ยวข้อง

กบัการควบคมุการเกดิพงัผดืในตบั

การศกึษาไมโครอารเ์อน็เอในผูป่้วยโรคตบัคัง่ไขมนั

เนื่องจากวัตถุประสงค์หนึ่งของการศึกษาเรื่อง
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ไมโครอาร์เอ็นเอในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน นอกจากเพื่อให้

เข้าใจพยาธิกำเนิดของโรคตับคั่งไขมันแล้ว ยังต้องการใช้

ไมโครอาร์เอ็นเอเพื่อนำไปใช้ทางคลินิก เช่น การตรวจ

ไมโครอารเ์อ็นเอในเลอืดเพือ่นำมาชว่ยในการแยกวา่ผู้ป่วย

รายนั้นมีการอักเสบของตับหรือไม่ ซึ ่งอาจจะนำไปใช้

ทดแทนการเจาะตบัเพือ่ตรวจทางพยาธวิิทยา  ซ่ึงถงึแมจ้ะ

เป็นการวินิจฉัยมาตรฐานแต่ก็มีข้อเสียคือ เป็นหัตถการที่

invasive และอาจมี sampling error จากการเจาะตับได้

ดังนั้นจึงได้รวบรวมการศึกษาที่วัดระดับไมโครอาร์เอ็นเอ

จากกระแสเลือดในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งข้อมูลที่ได้มา

อาจนำไปใช้ในการพัฒนาในการใช้เป็นเครื่องมือในการ

วินิจฉัยได้

Yamada และคณะได้ศึกษาระดับความสัมพันธ์

ของไมโครอาร์เอ็นเอในกระแสเลือดกับโรคตับคั่งไขมัน

ซึ่งการศึกษานี้ได้วินิจฉัยและแบ่งระดับความรุนแรงของ

โรคตับคั ่งไขมัน โดยการตรวจตับโดยคลื ่นความถี ่สูง

(Ultrasounography) พบว่าระดับ miR-34a และ 122

ในผู้ป่วยตับคั่งไขมันสูงกว่าตัวอย่างปกติทั้งเพศชายและ

หญิง และพบว่า ระดับ miR-122 สูงมากข้ึนตามความรุนแรง

ของตับคั่งไขมัน ส่วน miR-34a นั้นพบว่าในเพศชาย ใน

กลุม่ทีมี่ตบัคัง่ไขมนัรนุแรงมรีะดบั miR-34a สูงกวา่กลุม่ที่

ไม่รุนแรงเท่าน้ัน แต่เพศหญิง ไม่มีความแตกตา่งกันระหว่าง

ตับค่ังไขมนัทีรุ่นแรงและไมรุ่นแรง (56)

Cermelli และคณะได้ทำการศึกษาระดับ

ไมโครอาร์เอ็นเอในพลาสม่ากับโรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง

และโรคตับคั่งไขมัน โดยได้มีการเจาะตับเพื่อประเมิน

พยาธิสภาพในด้านต่าง ๆ ในส่วนของโรคตับคั่งไขมัน

พบว่า miR-34a ไม่พบในกลุ่มควบคุม แต่ในกลุ่มที่มี

การอักเสบของตับ (steatohepatitis) พบว่ามีระดับ miR-

34a และ miR-122 ในพลาสมา มีค่าสูงกว่าในกลุ่มที่มี

เพยีงตบัคัง่ไขมนัอยา่งเดยีว (simple steatosis) โดยมคีา่

สัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ระหว่างระดับ miR-34a ในพลาสมา

กับ NAFLD activity score (NAS) ท่ีแบ่งเปน็ < 4 และ > 5

มีค่าเท่ากับ 0.46 ซึ่งดีกว่า miR-122 ที่มีค่าสัมประสิทธิ์

สหสัมพันธ์เทา่กบั 0.38 รวมทัง้ ซ่ึงหมายความวา่ miR-34a

นา่จะมคีวามสมัพนัธก์บัการอกัเสบของตบัในผูป่้วยโรคตบั

คั่งไขมัน ส่วนค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่าง ระดับ

miR-34a ในพลาสมากบัระยะของพงัผืดเทา่กบั 0.41 ส่วน

ใน miR-122 เทา่กบั 0.33(43)

การศึกษาของ Miyaaki และคณะ ทำในผู้ป่วย

โรคตับคั่งไขมันที่ได้รับการวินิจฉัยจากการตรวจชิ้นเนื้อตับ

ทางพยาธิวิทยาจำนวน 67 ราย โดยมีการตรวจระดับ

ไมโครอาร์เอ็นเอ 122 ทั้งในเนื้อตับและในซีรั่ม โดยการ

ศึกษานีพ้บวา่ ระดบั miR-122 ในเลอืดกบัระดบั miR-122

ในตบั มีค่าสหสมัพันธเ์ทา่กบั 0.461 (P = 0.0005) ซ่ึงอาจ

แปลความได้ว่าระดับ miR-122 ในเลือดน่าจะเป็นค่าที่

แสดงระดับ miR-122 ในตับได้ แต่อย่างไรก็ตามระดับ

miR-122 ทั้งในตับและซีรั ่ม ไม่มีสหสัมพันธ์กับข้อมูล

ทางคลินิกเลย เช่น อายุ น้ำหนัก ดัชนีมวลกาย ค่า LFT

หรือค่าไขมันในเลือด สำหรับความสัมพันธ์กับข้อมูลทาง

พยาธิวิทยาพบว่า ระดับ miR-122 ในตับของกลุ่มที่มี

ไขมันน้อย (steatosis น้อยกว่าร้อยละ 33) มีค่าน้อยกว่า

ในกลุ่มที่มีไขมันมาก (steatosis มากกว่าร้อยละ 33)

แต่สำหรับการประเมินโดยใช้ NAFLD activity score

(NAS) พบว่า ระดับ miR-122 ในซีรั ่มและในตับไม่มี

สหสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญกับ NAS  ซ่ึงต่างจากการศกึษา

ก่อน ซึ่งอาจเป็นจากการที่การศึกษานี้ ผู้ป่วยส่วนใหญ่มี

การอักเสบของตับน้อย  ซึ่งอาจส่งผลต่อการหาความ

สัมพันธ์ได้ สำหรับปริมาณพังผืดในตับนั้น พบว่าระดับ

miR-122 ทัง้ในตบัและซร่ัีมของกลุม่ทีมี่พังผืดนอ้ย (F0-F1)

มีคา่มากกวา่กลุม่ทีมี่พงัผดืมาก (F2-F4) อยา่งมนียัสำคญั

และระดับmiR-122 ทั้งในตับและซีรั่มยังมีสหสัมพันธ์ที่มี

นัยสำคัญกับระดับพังผืดใน นอกจากนี้การศึกษานี้ยังพบ

ว่าค่า miR-122 ในซีรั่ม มี AUROC ในการแบ่งระยะของ

พังผืดในตับเท่ากับ 0.82 ซึ่งเป็นข้อมูลที่อาจนำไปใช้เป็น

เครื่องมือที่ช่วยในการประเมินระดับพังผืดของตับในผู้ป่วย

โรคตับคั่งไขมันได้(57)

miR-15b จัดอยูใ่น miR-15 superfamily ซ่ึงเปน็

ที่ชัดเจนแล้วว่า miR-15b เป็นตัวควบคุมกระบวนการ

ต่าง ๆ ในเซลล์เช่นการแบ่งตัว หรือเมตาบอลิสม โดย
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การศึกษาของ Zhang และคณะได้ตรวจเลือดจากผู้ป่วย

โรคตับคั่งไขมันจำนวน 69 รายและคนที่แข็งแรงดีจำนวน

42 ราย พบว่าระดบั miR-15b ในซีร่ัมผู้ป่วยโรคตบัค่ังไขมัน

สูงกว่าคนสุขภาพแข็งแรงอย่างมีนัยสำคัญ(58)

สรุป

การค้นพบและการศึกษาไมโครอาร์เอ็นเอที่มาก

ขึ้นในปัจจุบันทำให้เราเข้าใจพยาธิกำเนิดของโรคต่าง ๆ

มากขึ้น โดยเฉพาะโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งไมโครอาร์เอ็นเอ

มีส่วนในการกอ่ใหเ้กดิพยาธสิภาพตา่ง ๆ เช่น  การสะสม

และการเมตาบอลิสมของไขมันในตับที่ผิดปกติ การเกิด

การอักเสบหรือการตายของเซลล์ตับ หรือการเกิดพังผืด

ในตับ นอกจากนี้ข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอแต่ละชนิด

อาจสามารถนำมาตอ่ยอดเพือ่นำมาใชใ้นทางคลนิิกไดเ้ช่น

การใชเ้ปน็เครือ่งมอืในการวนิจิฉัยการอกัเสบหรอืพงัผดืใน

ตับเป็นต้น รวมทั้งพัฒนาการรักษาโรคตับคั่งไขมันด้วย

ซ่ึงคงตอ้งรอการศกึษาตา่ง ๆ ในอนาคตตอ่ไป
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