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Abstract:
The Wilms' tumor 1 (WT1) gene is originally identified in Wilms tumor, a childhood kidney cancer.

This gene encodes a zinc finger transcriptional regulatory protein that has been implicated in growth,
normal development, survival and apoptosis. Alternative splicing of the WT1 transcript generates four major
protein isoforms and thirty six minor protein isoforms, each having different functional properties. The
expression and role of WT1 also varies by cell type and its interacting proteins.  Although the WT1 gene has
been considered as a tumor suppressor gene, a wild type WT1 gene is expressed in several cancers
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including leukemia, breast and colon cancer.  Since the mechanism of WT1 in breast and other cancers
remains unclear, this review focuses on functional activity as a transcription factor, its role in growth and
proliferation, and as a tumor suppressor gene and oncogene.

Key words: breast cancer, oncogene, tumor suppressor gene, WT1

บทคดัย่อ:
ยีนวิล์มทูเมอร์วัน (WT1) เป็นยีนที่พบครั้งแรกในวิล์มทูเมอร์วันซึ่งเป็นมะเร็งไตที่พบในเด็ก โดยโปรตีน WT1

มีส่วนของ zinc finger ทำหนา้ทีเ่ปน็ทรานสครพิชนัแฟคเตอร ์ (transcription factor) จึงทำให ้WT1 มีหนา้ทีเ่กีย่วขอ้ง
กบัการเจรญิเตบิโต การพฒันา การมชีีวติรอด และการตายแบบอะพอพโทสสิของเซลล ์การเกดิ alternative splicing
ของยนี WT1 ทำใหโ้ปรตนี WT1 มี 4 ไอโซฟอรม์หลกั และ 36 ไอโซฟอรม์ยอ่ย ซ่ึงแตล่ะไอโซฟอรม์มีหนา้ทีแ่ตกตา่งกนั
ขึน้อยูก่บัชนดิของเซลลแ์ละโปรตนีทีท่ำงานรว่มกนั  มีรายงานวา่ WT1 เปน็ยนียบัยัง้มะเรง็ แตใ่นขณะเดยีวกนักส็ามารถ
พบการแสดงออกของยีน WT1 ในมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งเต้านม และมะเร็งลำไส้ เป็นต้น
เนือ่งจากทีผ่่านมายงัไมมี่การสรปุถงึหนา้ทีข่อง WT1 ในมะเรง็เตา้นมและมะเรง็ชนดิอืน่ๆ อยา่งชดัเจน  ในบทความนี้
ได้รวบรวมข้อมูลและสรุปบทบาทของ WT1 ในการทำหน้าที่เป็นทรานสคริพชันแฟคเตอร์ หน้าที่ในการควบคุม
การเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเซลล์ การทำหน้าที่เป็นยีนยับยั้งมะเร็งและยีนส่งเสริมมะเร็ง

คำสำคญั: WT1, มะเรง็เตา้นม, ยีนยบัย้ังมะเรง็, ยีนส่งเสรมิมะเรง็

บทนำ
โรคมะเร็งเป็นปัญหาสาธารณสุขที่สำคัญในระดับ

ประเทศและระดับโลก อุบัติการณ์โรคมะเร็งทั่วโลกในปี
พ.ศ. 2543  พบว่ามีผู้ป่วยโรคมะเร็ง 22.4 ล้านราย และในปี
พ.ศ. 2550 มีผู้ป่วยรายใหม่ 12.3 ล้านราย1 คาดว่าในปี
พ.ศ. 2563 ทัว่โลกจะมผู้ีป่วยรายใหม ่15.6 ล้านราย และ
จะเสยีชวีติ 10 ล้านราย  สำหรบัในประเทศไทยในป ีพ.ศ.
2545 และ 2551 มีสถิติของผู้ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่
94,652 ราย  และ 125,922 ราย ตามลำดับ2 จากข้อมูลในปี
พ.ศ. 2550 พบวา่ชนดิของมะเรง็ทีพ่บมากทีสุ่ดในเพศชาย
คือ มะเร็งปอด และในเพศหญงิ คือ มะเร็งเต้านม  ในปี พ.ศ.
2550 พบมะเร็งเต้านมในเพศหญิง 40 รายต่อประชากร
100,000 ราย3 รายงานอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งเต้านม
ในประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2550 พบว่ามีผู้ป่วย

มะเร ็งเต้านมรายใหม่ซ ึ ่งอยู ่ในระยะที ่ม ีการลุกลาม
(invasive breast cancer) 178,480 ราย และอยูใ่นระยะ
ที่ไม่มีการแพร่กระจาย (in situ breast cancer) 62,030
ราย4

สาเหตุสำคัญที่ทำให้เกิดโรคมะเร็ง คือ ความ
ผิดปกติในระดับโมเลกุล  ซึ่งส่งผลต่อการควบคุมการ
ทำงานของยีนที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตของเซลล์
ทำให้เซลล์แบ่งตัวเพิ่มขึ้น และเกิดการตายแบบอะพอพ-
โทซิส (apoptosis) ลดลง  กลุ่มยีนท่ีสัมพันธ์กับการเกดิโรค
มะเร็งมี 2 กลุ่ม คือ ยีนส่งเสริมมะเร็ง (oncogene) และ
ยนียบัยัง้มะเรง็ (tumor suppressor gene) ความผดิปกติ
ของยีนส่งเสริมมะเร็งที่สำคัญได้แก่ WT1, c-erb-B2,
CCND1, Bcl-2, c-Myc และ human telomerase reverse
transcriptase (hTERT) เป็นตน้5-7 และความผดิปกตขิอง
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ยนียบัยัง้มะเรง็ไดแ้ก ่WT1, p53, E-cadherin, p16/INK4,
Rb และ Bax เปน็ตน้8-10 จะเห็นได้ว่ายีน WT1 ทำหน้าที่
เป็นทั้งยีนส่งเสริมมะเร็งและยีนยับยั้งมะเร็ง  ซึ่งสามารถ
พบการแสดงออกของยีน WT1 ได้ทั้งในเซลล์ปกติและ
เซลล์มะเร็ง ตัวอย่างของเซลล์มะเร็งที่พบได้แก่ เซลล์
ปฐมภูมิของมะเร็งเม็ดเลือดขาว11 มะเร็งปอด12 มะเร็ง
ลำไส้ใหญ่13 มะเร็งหลอดอาหาร14 และมะเร็งเต้านม15-16

เป็นต้น  จากการศึกษายีน WT1 ในมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด
เฉียบพลัน พบว่าสามารถใช้ยีน WT1 เป็นตัวติดตาม
การกลับเป็นซ้ำและใช้ในการพยากรณ์การดำเนินโรคได1้1

สำหรับบทบาทหน้าที่ของยีน WT1 ต่อกระบวนการเกิด
มะเร็งเต้านมนั้นยังไม่มีข้อสรุปชัดเจน  มีรายงานโดย
Miyoshi และคณะ16 พบว่าการทำงานของยนี WT1 ท่ีสูงข้ึน
ส่งผลต่อการพยากรณ์โรคไม่ดีในผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม
ส่วนรายงานของ Silberstein และคณะ17 ไม่พบโปรตีน
WT1 ในมะเร็งเต้านม แต่พบการแสดงออกในชิ้นเนื ้อ
เตา้นมปกต ิและพบการเกดิ splicing ใน mRNA ของยนี
WT1 ในส่วน zinc-finger domain ในมะเร็งเต้านม
แต่ไม่พบในชิ้นเนื้อเต้านมปกติ จึงเป็นที่น่าสนใจว่า WT1
ทำหน้าที่อย่างไรในการเกิดมะเร็งเต้านมและมะเร็งชนิด
ต่างๆ ซึ่งคาดว่าจะสามารถนำความรู้และความเข้าใจใน
บทบาทและหนา้ทีข่อง WT1 ไปพัฒนาการรกัษาโรคมะเรง็
ในอนาคต เช่น ใช้เป็นยีนเป้าหมายในการรักษาด้วย
เทคโนโลยี gene therapy หรือ immunotherapy หรือ
ใช้เป็นตวับ่งช้ีหรือติดตามการเกดิมะเรง็ (cancer marker)
และพยากรณ์ความรุนแรงของโรค

ยนีวล์ิมทเูมอรวั์น (WT1) คืออะไร
ยีนวิล์มทูเมอร์วัน (WT1) เป็นยีนที่พบครั้งแรก

ที่มะเร็งไตในเด็ก มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับการพัฒนาของไต
โดยพบว่ายีน WT1 มีการแสดงออกเมื่อไตเริ ่มพัฒนา
ต้ังแต่หนูอยู่ในท้องวันท่ี 8 และมีการแสดงออกสูงสุดในวันท่ี
17 จากนัน้จะลดลงเมือ่หนคูลอดและมอีาย ุ3 วัน18 ผลท่ีได้
สอดคล้องกับการศึกษาทารกในครรภ์ระยะ 6-7 สัปดาห์

ซ่ึงพบวา่มยีีน WT1 สูงเชน่เดยีวกนั19 มีการศกึษาเพิม่เตมิ
ในหนูที่มีการยับยั้งยีน WT1 แบบถาวร พบว่าหนูที่ไม่มี
การแสดงออกของยีน WT1 จะมีการพัฒนาของไตที ่
ผิดปกติ และส่งผลให้ไตไม่สามารถทำงานได้ตามปกติ20

ส่วนในหนูเต็มวัย WT1 เกี่ยวข้องกับการทำงานของไต
ระบบประสาทส่วนกลาง และเนื้อเยื่อที่เกี่ยวข้องกับการ
สร้างเมด็เลอืด ไดแ้ก ่ไขกระดกู และตอ่มนำ้เหลอืง21

โครงสรา้งของ WT1
WT1 เปน็ยนีทีอ่ยูบ่นโครโมโซมคูท่ี ่11p13 มีขนาด

ประมาณ 1.3-1.5 kb ประกอบด้วย 10 exon โดยส่วน
N-terminal ของโปรตนี WT1 ประกอบดว้ย RNA recog-
nition, self association, repression domain และ acti-
vation domain อยู่ในตำแหนง่กรดอะมิโนท่ี 11-72, 1-180,
84-124 และ 181-250 ตามลำดับ ในส่วน C-terminal
ประกอบด้วย zinc finger 1, 2, 3 และ 4 ซึ่งมีบริเวณ
ทีท่ำหนา้ทีเ่ปน็ DNA binding อยูใ่นตำแหนง่กรดอะมโินที่
323-438 สำหรับส่วนที่เป็น RNA recognition จะอยู่
ในสว่นของ zinc finger 1 ส่วนบรเิวณทีเ่ปน็ nuclear    lo-
calization signal  จะอยู่ในตำแหนง่กรดอะมิโนท่ี 291-350
และระหว่าง zinc finger ที ่ 2 และ 3 นอกจากนี ้
ยังมีการเติมฟอสเฟตในตำแหน่ง serine ที่ 365 และ
serine ที ่363 ซ่ึงอยูบ่น zinc finger ที ่2 และ 322

โปรตีน WT1 มีจำนวน 36 ไอโซฟอร์ม23 เกิดจาก
กระบวนการ RNA splicing, RNA editing, alternative
splicing และการแปลรหสัในตำแหนง่เร่ิมต้นท่ีแตกตา่งกนั
หรอืแปลรหสัในตำแหนง่ทีไ่ม่ใช่ AUG (start codon) เชน่
แปลรหัสในตำแหน่ง CUG ที่อยู่บริเวณ upstream ของ
AUG จะได้โปรตีนที่มีขนาดประมาณ 60-62 kDa24 แต่
ถ้ามีการแปลรหัสที่ตำแหน่ง AUG127 จะได้โปรตีนที่มี
ขนาดประมาณ 36-38 kDa ซ่ึงเลก็กวา่โปรตนี WT1 ปกติ
(wild type WT1)25 เป็นต้น  ไอโซฟอร์มของ WT1 ท่ีเกิดจาก
alternative splicing มี 4 ไอโซฟอร์มหลัก  โดยเกิดจาก
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การตัดใน 2 ตำแหน่ง คือ 1) เกิดจากการมีหรือไม่มี
กรดอะมโินจำนวน 17 ตวั ในตำแหนง่ exon ที ่5 (ระหวา่ง
ตำแหนง่ proline และ glutamine rich) และ 2) เกดิจาก
การมหีรอืไม่มีกรดอะมโิน lysine, threonine และ serine
หรือ KTS ในตำแหน่ง exon ที่ 9 (ระหว่าง zinc-finger
domain ตำแหนง่ที ่3 และ 4) ไอโซฟอรม์ทัง้ 4 ไอโซฟอรม์
มีสัญลักษณ์และขนาดดังนี้

1. WT1(17AA-)(KTS-) หรอืไอโซฟอรม์ A มีกรด
อะมโิน 429 ตวั หรอื 47.19 kDa

2. WT1(17AA+)(KTS-) หรอืไอโซฟอรม์ B มีกรด
อะมโิน 446 ตวั หรอื 49.06 kDa

3. WT1(17AA-)(KTS+) หรอืไอโซฟอรม์ C มีกรด
อะมโิน 432 ตวั หรอื 47.52 kDa

4. WT1(17AA+)(KTS+) หรือไอโซฟอร์ม D มีกรด
อะมโิน 449 ตวั หรอื 49.39 kDa

นอกจาก WT1 ทัง้ 4 ไอโซฟอรม์นีแ้ลว้ ยงัมกีารพบ
ไอโซฟอร์มที่ 5 คือ WT1(17AA-)(KTS-) ที่มีกรดอะมิโน
จำนวน 68 ตวั เพิม่ทางดา้นปลาย N-terminal ทำให ้WT1
ไอโซฟอร์มนี้มีกรดอะมิโน 497 ตัว หรือ 54.67 kDa26-27

จากการศกึษาพบวา่โปรตนี WT1 ไอโซฟอรม์ทีแ่ตกตา่งกนั
มีหน้าที่ที่แตกต่างกัน และหน้าที่ที่แตกต่างกันขึ้นอยู่กับ
ชนิดของเซลล์ด้วย28 การศึกษา WT1 ในเซลล์มะเร็ง
หลายชนิดสนับสนุนผลการศึกษาเริ่มต้นที่ว่ายีน WT1
เป็นยีนยับย้ังมะเร็ง และสามารถจับกับ p53  ซ่ึงเป็นโปรตีน
ที่ทำให้เกิดการตายแบบอะพอพโทสิสได้29 Idelman และ
คณะ30 ได้รายงานเพิม่เติมว่า WT1(KTS-) สามารถควบคมุ
ยีนเป้าหมาย insulin-like growth factor - I receptor (IGF-
IR) โดยขึน้อยูกั่บยีน p53 ในเซลล ์ เช่น มีผลยับย้ังยนี IGF-
IR เมื่อไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน p53 ในขณะที่ WT1
(KTS+) ไม่มีผลยับยั้งยีน IGF-IR นอกจากนี้ยังมีรายงาน
ว่ายีน WT1 ดั้งเดิม (wild type WT1) ทำหน้าที่เป็นยีน
ส่งเสริมมะเร็งมากกว่ายีนยับยั้งมะเร็ง  ซึ่งพบในเซลล์
มะเรง็หลายชนดิ เช่น มะเรง็เมด็เลอืดขาว11 มะเรง็เตา้นม
และเนื้องอกที่เกิดจากเซลล์สืบพันธุ์ต้นกำเนิดของอัณฑะ
(testicular germ cell tumor)31 นอกจากนี้พบว่า WT1

(17AA+)(KTS+) เป็นไอโซฟอร์มที่มีการแสดงออกมาก
ทีสุ่ด โดยมหีนา้ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเจรญิเตบิโตของเซลล์32

หน้าท่ีของ WT1 ในมะเร็งเต้านมและมะเร็งชนิด
ต่างๆ

WT1 เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งโดยการทำหน้าที่
เปน็ทรานสครพิชนัแฟคเตอร ์ ซ่ึง WT1 เปน็โปรตนีในกลุม่
zinc finger family33-34 ที่มีโครงสร้างเหมือนกับ early
growth response (Egr) family35 ท่ีควบคมุยีนเปา้หมาย
ไดห้ลายกลุม่ (ตารางที ่1) ไดแ้ก ่1) ยนีในกลุม่ทีเ่กีย่วขอ้ง
กับการเจริญเติบโตของเซลล์36-42 2) ยีนที่เกี่ยวข้องกับ
การแพร่กระจายของมะเร็ง43 3) ยีนที่เกี่ยวข้องกับการแก่
ของเซลล์ (senescence)44 และ 4) ยีนที่เกี่ยวข้องกับ
การตายแบบอะพอพโทสสิ28, 45

จากการที่ WT1 มีหน้าที่แตกต่างกันโดยขึ้นอยู่กับ
ไอโซฟอร์ม ชนิดของเซลล์ และการแสดงออกของยีนที่
เกีย่วขอ้งหรอืยนีทีท่ำงานรว่มกบั WT128, 46  จึงทำให ้WT1
มีหลายหน้าที่ ได้แก่ หน้าที่ในการเจริญเติบโตและการ
แบง่ตวัของเซลล ์หนา้ทีย่บัยัง้มะเรง็และยนีสง่เสรมิมะเรง็

1. WT1 ทำหน้าท่ีเป็นทรานสคริพชันแฟคเตอร์
บริเวณ zinc finger ที่อยู่ด้าน C-terminal ของ

โปรตีน WT1 มีหน้าที่ถอดรหัสยีนเป้าหมาย (ตารางที่ 1)
โดย WT1 ทำหน้าที่กระตุ้นหรือยับยั้งการถอดรหัสของ
ยีนใดนั้น ขึ้นอยู่กับชนิดของเซลล์และไอโซฟอร์ม เช่น
WT1(KTS+) จับกบั mRNA ของยนี IGF-II ไดด้กีวา่ WT1
(KTS-)47 และ WT1(17AA+)(KTS+) มีผลยับยั ้งการ
เปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยง
ของหนชูนดิไมอลีอยด ์(myeloid) ชนดิ 32D cl3 (murine
myeloid cell line)48 นอกจากนี ้WT1 ยงัสามารถกระตุน้
โปรโมเตอร์ของยีน c-Myc ทำให้มีการกระตุ้นการแบ่งตัว
ของเซลลม์ะเรง็เตา้นมเพาะเลีย้งชนดิ MDA-MB-468 และ
MCF-7 รวมทั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด
K56249 แต่จากการศึกษาในเซลล์มะเร ็งปากมดลูก
เพาะเลี้ยงชนิด Hela พบว่า WT1 มีผลยับยั้งโปรโมเตอร์
ของยนี c-Myc45
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ตารางที ่1 ยนีเปา้หมายของ WT1 และผลทีเ่กดิข้ึนจากการถอดรหสัของยนีเปา้หมาย

           ยีนเป้าหมาย                  ผลที่เกิดขึ้น     หน้าที่ของ WT1

Growth factor
Amphiregulin Activation Tumor suppressor42

Colony-stimulating factor-1 (CSF-1) Repression Transcription factor50

Insulin-like growth factor II (IGF-II) Activation Growth stimulation51

Repression Growth inhibition39, 52

Platelet-derived growth factor A (PDGF-A) Activation Transcription factor53

Repression Tumor suppressor40, 53-54

Transforming growth factor-beta1 (TGF-beta1) Repression Tumor suppressor41

Connective tissue growth factor (CTGF) Repression Tumor suppressor55

Receptor
Androgen receptor Repression Prostate cancer development

and progression56

Epidermal growth factor receptor (EGFR) Repression Tumor suppressor38, 57-58

Insulin receptor Repression Tumor suppressor57, 59

Insulin-like growth factor - I receptor (IGF-IR) Repression Tumor suppressor36-37, 60

Retinoic acid receptor alpha (RAR-alpha 1) Repression Transcription factor61

Transcription factor
c-Myb Repression Tumor suppressor62

c-Myc Activation Oncogene49, 63

Repression Tumor suppressor45

Cyclin E Repression Cell cycle progression64

Cyclin G1 (CCNG1) Activation Cell cycle-checkpoint65

Insulin-like growth factor binding Activation Growth suppressor65

protein 4 (IGFBP-4)
p21 Activation Tumor suppressor66

Pax-2 Repression Tumor suppressor67

Enzyme
Human telomerase reverse Transcriptase (hTERT) Repression Tumor suppressor44

Ornithine decarboxylase (ODC) Repression Tumor suppressor68-69

Extracellular protein
E-cadherin Activation Tumor suppressor43

Thrombospondin 1 (TSP1) Repression Oncogene70

Syndecan-1 Activation Epithelial differentiation
(kidney development)71
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ตารางที ่1 (ต่อ)

           ยีนเป้าหมาย                  ผลที่เกิดขึ้น     หน้าที่ของ WT1

Other
Wnt-4 Activation Epithelial transition

(kidney development)72

Bcl-2 Activation Oncogene73

Repression Tumor suppressor45, 74

Bax Activation Tumor suppressor28

Bak Activation Tumor suppressor28

Erythropoietin (EPO) Activation Transcription factor75

2. WT1 ทำหน้าท่ีเก่ียวข้องกับการเจริญเติบโต
และการแบ่งตัวของเซลล์

WT1 ทำหน้าที่เป็นทรานสคริพชันแฟคเตอร์ โดย
การกระตุ้นหรือยับยั้งการแสดงออกของยีนที่เกี ่ยวข้อง
กบัการเจรญิเตบิโต เชน่ IGF-IR, IGF-II, platelet-derived
growth factor A (PDGF-A), transforming growth
factor- beta1 (TGF-β), c-Myc, amphiregulin และ
epidermal growth factor receptor (EGFR) เป็นต้น
(ตารางที่ 1) มีรายงานว่าสามารถใช้ antisense oligo-
nucleotide ยับยั้งการแสดงออกของยีน WT1 และส่งผล
ต่อการเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็เตา้นมชนดิตา่งๆ ได้แก่

1. ยับยั ้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้านมเพาะเล้ียงชนิด MCF-7, MDA-MB-453, T-47D และ
MDA-MB-435 ไดม้ากกวา่รอ้ยละ 50

2. ยับยั ้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้านมเพาะเลี ้ยงชนิด MDA-MB-468 และ BT-474
ไดร้้อยละ 50

3. ยับยั ้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้านมเพาะเลี ้ยงชนิด SKBr-3 และ MDA-MB-361
ไดน้อ้ยกวา่รอ้ยละ 50

4. ไม่ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เตา้นมเพาะเลีย้งชนดิ MDA-MB-231 และ Hs578T76

3. WT1 ทำหนา้ทีเ่ป็นยนียบัยัง้มะเรง็
WT1 ทำหน้าที ่ยับยั ้งมะเร็งโดยการเป็นทราน-

สคริพชันแฟคเตอร์และทำงานร่วมกับยีนยับยั้งมะเร็ง เช่น
p53, Bax, Bak และ Par-4 เป็นต้น นอกจากนี้ WT1
ยังสามารถยับยั้งการทำงานของยีนในกลุ่มที่เกี่ยวข้องกับ
การเจรญิเตบิโตและการแบง่ตวัของเซลล ์เช่น IGF-IR และ
EGFR เปน็ตน้ (ตารางที ่1)

มีรายงานสนับสนุนการเป็นยีนยับยั้งมะเร็งของ
WT1 โดยนักวิทยาศาสตร์หลายคณะ เช่น Silberstein
และคณะ17 รายงานการพบ mRNA ของยีน WT1 ใน
เนื้อเยื่อเต้านมปกติ ในขณะที่พบ mRNA ของยีน WT1
ที ่มีการกลายพันธุ ์ซ ึ ่งเกิดจาก alternative splicing
ในเนื ้อเยื ่อมะเร ็งเต้านม และเมื ่อย้อมเซลล์ด้วยวิธ ี
immunostaining พบโปรตนี WT1 ร้อยละ 93 ในเนือ้เยือ่
เต้านมปกติ และร้อยละ 40 ในเนื ้อเยื ่อมะเร็งเต้านม
นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าการแสดงออกของยีน WT1 ที่
เพ่ิมมากข้ึน มีผลยับย้ังการเจรญิเติบโตของเซลลแ์ละทำให้
เซลล์ตายแบบอะพอพโทสิสในเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก
เพาะเล้ียงชนิด LNCap77 และเซลล์มะเร็งเต้านมเพาะเล้ียง
ชนิด MDA-MB-231 และมีผลยับยั้งการเกิดเนื้องอกใน
nude mice โดยการยับยั้งที่เกิดขึ้นนี้เกิดจาก WT1 ไป
ยับย้ังยีน β-catenin78 หรือยีน c-Myc45  ซ่ึงพบว่าเม่ือยับย้ัง
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mRNA ของยนี c-Myc แบบชัว่คราว (knockdown) ดว้ย
siRNA จะมีผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้านมเพาะเลีย้งชนดิ MCF-7 และลดการเจรญิเตบิโตของ
เนื้องอกใน nude mice รวมทั้งเซลล์เกิดการตายแบบ
อะพอพโทสิสเพ่ิมข้ึนด้วย79  จากการศึกษาของ Maheswaran
และคณะ29 ซึ่งศึกษาในเซลล์ไตเพาะเลี้ยงของลูกหนูชนิด
baby rat kidney (BRK) พบวา่โปรตนี WT1 ในสว่นของ
zinc finger ตำแหนง่ที ่1/2 สามารถจบักบั p53 และสง่ผล
ยับยั้งการแสดงออกของยีน early growth response
gene 1 (EGR1) แต่ในกรณีท่ีเซลล์ไม่มียีน p53 หรือยีน p53
มีการกลายพันธุ์ พบว่า WT1 มีผลกระตุ้นการแสดงออก
ของยีน EGR1 นอกจากนี้ WT1 ยังสามารถควบคุมการ
สังเคราะหโ์ปรตนี Bcl-2  ซ่ึงเปน็โปรตนีตา้นการตายแบบ
อะพอพโทสิส (anti-apoptotic protein) โดย WT1
จับที่โปรโมเตอร์ของยีน Bcl-2 และจับกับ Par-4 จากนั้น
Par-4 จะจับกับตัวยับยั้ง ทำให้ไม่มีการแสดงออกของยีน
Bcl-280 การจับกันของ WT1 และ Par-4 จะเกิดขึ้นที่
ตำแหน่ง exon ที่ 5 ที่กรดอะมิโนตำแหน่งที่ 250-26681

โดยปกติ Par-4 จะเป็นโปรตีนที่ถูกกระตุ้นได้ง่ายและ
ส่งผลใหเ้กดิการตายแบบอะพอพโทสสิในเซลลม์ะเรง็ตอ่ม
ลูกหมาก82 และ WT1 ยงัสามารถเหนีย่วนำใหมี้การสรา้ง
Bak ซ่ึงเป็นโปรตีนในกลุ่มท่ีทำให้เกิดการตายแบบอะพอพ-
โทสสิ (pro-apoptotic protein) โดยการจบักบัโปรโมเตอร์
ของยนี Bak83

หน้าท่ีของ WT1 ในการเป็นยีนยับย้ังมะเร็งของ
ทัง้ 4 ไอโซฟอรม์ดงันี้

1. WT1(17AA-)(KTS-) ทำหนา้ทีย่บัยัง้มะเรง็
โดยการเหนีย่วนำใหเ้กิดการยบัย้ังวัฏจักรของเซลลใ์ห้อยู่ท่ี
G1 (G1 arrest) ในเซลล์มะเร็งกระดูกเพาะเล้ียง66 และยับย้ัง
การดำเนินไปของวัฏจักรของเซลล์ให้เคลื่อนจากระยะ
G1/S (G1/S progression) รวมทั้งเร่งการเปลี่ยนแปลง
ของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงของหนูชนิด
ไมอีลอยด์ชนิด 32D cl3 จากการกระตุน้ด้วย granulocyte-

colony stimulating factor (G-CSF)84 นอกจากนี ้
ยังเกี่ยวข้องกับการตายแบบอะพอพโทสิสโดยการยับยั้ง
โปรโมเตอร์ของยีน Bcl-2 ในเซลล์มะเร็งปากมดลูก
เพาะเลี้ยงชนิด Hela28 มีการศึกษาโดย Burwell และ
คณะ46 โดยทำให้เซลล์เพาะเลี้ยงชนิด H16N-2 ซึ่งเป็น
เซลล์เต ้านมปกติที ่ไม่ม ีการแสดงออกของยีน WT1
มีการสรา้งโปรตนี WT1 พบวา่ WT1(17AA-)(KTS-) ทำให้
เซลล์แบ่งตัวช้าลง โดยไปทำให้ p21 แสดงออกเพิ่มขึ้น
ส่งผลให้เซลล์เข้าสู่การยับยั้งวัฏจักรของเซลล์ให้อยู่ที่ G2
(cell cycle G2 arrest)

2. WT1(17AA+)(KTS-) ทำหน้าท่ียับย้ังมะเร็ง
ต่อมน้ำเหลือง โดยโปรโมเตอร์ lck กระตุ้นให้ยีน WT1
แสดงออกเพิม่ขึน้ และมผีลยบัยัง้การพฒันาการของเซลล์
T lineage85 และ WT1 ยังเหนี่ยวนำให้เกิดการตายแบบ
อะพอพโทสสิในเซลลม์ะเรง็กระดกูเพาะเลีย้งชนดิ Saos-2
และ U2OS และในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยง
ชนดิ M1 leukemia28 นอกจากนี ้WT1(17AA+)(KTS-) ยงั
สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งไตเพาะเลีย้ง
ชนดิ G401 (kidney derived tumor cell line)  และลดการ
เกดิเนือ้งอกใน node mice แตใ่หผ้ลยบัยัง้นอ้ยกวา่ WT1
(17AA-)(KTS+)86 จากการศกึษาในเซลลม์ะเรง็เพาะเลีย้ง
หลายชนิด เช่น มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งกระดูก (ชนิด
U2OS, Saos-2 และ osteosarcoma) มะเร็งตับ (ชนิด
Hep3B และ HepG2) พบว่า WT1(KTS-) สามารถ
เหนี ่ยวนำให้เกิดการตายแบบอะพอพโทสิสโดยไม่ส่ง
สัญญาณผ่านทาง p53 แต่เกี่ยวข้องกับการยับยั้ง EGFR
และ insulin receptor38, 57

3. WT1(17AA-)(KTS+) ยับยั ้งการเจริญ-
เติบโตของเซลล์มะเร็งไตเพาะเลี้ยงชนิด G401 และลด
การเกิดเนื ้องอกใน node mice โดยที่ WT1(17AA-)
(KTS+) ให้ผลการยับยั้งได้ดีกว่า WT1(17AA+)(KTS-)86

การศกึษาโดย Smith และคณะ87 พบวา่การแสดงออกของ
WT1(KTS+) มีผลลดการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เม็ดเลอืดขาวเพาะเลีย้งชนดิ M1 ซ่ึงสอดคลอ้งกบัรายงาน
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ของ Loeb28 ที ่พบว่า WT1 ไอโซฟอร์มนี ้เหนี ่ยวนำ
ให้เกิดการตายแบบอะพอพโทสิสได้ในเซลล์มะเร็งตับ
เพาะเลีย้งชนดิ HepG2

4. WT1(17AA+)(KTS+) เหน่ียวนำให้เกิดการ
ตายแบบอะพอพโทสิสในเซลล์มะเร็งตับเพาะเลี้ยงชนิด
HepG228

อยา่งไรกต็าม WT1 ทัง้ 4 ไอโซฟอรม์ทำหนา้ที่
เหมือนกัน คือ มีผลยับยั้งโปรโมเตอร์ของยีน IGF-IR
ในเซลลม์ะเรง็เตา้นมเพาะเลีย้งชนดิ MCF-788

4. WT1 ทำหนา้ทีเ่ป็นยนีสง่เสริมมะเรง็
WT1 ทำหน้าที่ส่งเสริมการเกิดมะเร็งโดยการเป็น

ทรานสคริพชันแฟคเตอร์และทำงานร่วมกับยีนส่งเสริม
มะเรง็ เช่น Bcl-2 และ Bfl-1/A1 เปน็ตน้ นอกจากนี ้WT1
ยังกระตุ้นการทำงานของยีนในกลุ่มที่เกี ่ยวข้องกับการ
เจรญิเตบิโต และการแบง่ตวัของเซลล ์เช่น IGF-IR เปน็ตน้
(ตารางที่ 1) รวมถึงการยับยั้งยีนที่ทำให้เกิดการตายแบบ
อะพอพโทสสิ เช่น caspase-3 และ caspase-9 เปน็ตน้

ปัจจุบันมีรายงานการทำหน้าที่เป็นยีนส่งเสริม
มะเร็งของ WT1 ในมะเร็งหลายชนิด รวมทั้งในมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวซึง่เดมิรายงานวา่เป็นยีนยับย้ังมะเรง็ โดยพบ
mRNA ของยีน WT1 ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด
acute myeloid leukemia จำนวน 354 ราย จากทัง้หมด
476 ราย (ร้อยละ 74) และในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว
ชนดิ acute lymphoblastic leukemia พบจำนวน 86 ราย
จากทัง้หมด 131 ราย  (ร้อยละ 66)22 ส่วนในมะเรง็เตา้นม
คาดว่าสามารถใช้ WT1 ในการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีได้
ซึ่งจากการศึกษาระดับของ mRNA และโปรตีน WT1 ใน
มะเรง็เตา้นม โดย Miyoshi และคณะ16 พบการแสดงออก
ของยีน WT1 มากถึงร้อยละ 90 ในขณะที่ไม่พบการ
แสดงออกของยีน WT1 เลยในเนื้อเยื่อเต้านมปกติ และ
จากการศกึษาโดย Oji และคณะ89 พบยนี WT1 ในผูป่้วย
มะเรง็เตา้นมจำนวน 31 ราย จากทัง้หมด 36 ราย (ร้อยละ
86) นอกจากนี้ Loeb และคณะ15 ยังพบโปรตีน WT1

ในผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม 27 ราย จากทั ้งหมด 31 ราย
แต่พบในเต้านมปกติเพียง 1 ราย จากทั้งหมด 19 ราย
ส่วนรายงานของ Dechsukhum และคณะ90 พบยนี trun-
cated WT1 ทัง้ชนดิ (KTS-) และ (KTS+) ในเซลลม์ะเรง็
เม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด K562, เซลล์มะเร็งเต้านม
เพาะเลี้ยงชนิด MCF-7 และในตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย
มะเร็งเม็ดเลือดขาว

Oji และคณะ91 ศกึษาการแสดงออกของยนี WT1
ด้วยวิธี reverse transcriptase-polymerase chain
reaction ในเซลล์มะเร็งเพาะเลี้ยง 34 ชนิด และพบยีน
WT1 ในเซลล์มะเร็งเพาะเลี้ยง 28 ชนิด ได้แก่ มะเร็ง
กระเพาะอาหาร  มะเร็งลำไส้ใหญ่  มะเร็งปอด  มะเร็งเต้านม
เนื้องอกที่เกิดจากเซลล์สืบพันธุ์ต้นกำเนิด (germ cell
tumor cell line) มะเร็งรังไข่ มะเร็งมดลูก มะเร็งต่อม
ไทรอยด ์และมะเรง็ตบั  โดยพบจำนวน 3, 5, 12, 2, 1, 2,
1, 1 และ 1 ชนิด ตามลำดับ นอกจากนี้ยังพบว่าการ
ยับยั้งยีน WT1 ด้วย antisense oligomer มีผลยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเซลล์ ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ
Navakanit และคณะ92 ที่ศึกษาในเซลล์มะเร็งเต้านม
เพาะเล้ียงชนิด MCF-7 โดยใช้ siRNA ในการยับย้ังยีน WT1
แบบชั่วคราว

จากการศึกษาของ Han และคณะ93 พบว่าเซลล์
มะเร็งเต้านมเพาะเลี้ยงชนิด MCF-7 ที่มีการแสดงออก
ของ WT1 มากกว่าปกติ เกิดการตายแบบอะพอพโทสิส
ไดน้อ้ยลงเมือ่กระตุน้ดว้ยยา tamoxifen และ WT1 ทำให้
estrogen receptor-alpha แสดงออกลดลง ในขณะที่
เมือ่ใช้ shRNA ยบัยัง้ mRNA ของยนี WT1 แบบชัว่คราว
ในเซลล์มะเร็งเต้านมเพาะเลี ้ยงชนิด MDA468 และ
HCC1954 ซึ่งเป็นเซลล์ที่มีการแสดงออกของ WT1 สูง
และเป็นเซลล์ที่ให้ผลลบกับ estrogen receptor-alpha
พบวา่ estrogen receptor-alpha มีการแสดงออกเพิม่ขึน้
และเซลล์มีความไวต่อยา tamoxifen เพิ่มขึ้น (เซลล์ตาย
มากขึ้น) ซึ่งสามารถเชื่อมโยงผลที่ได้นี้กับการแสดงออก
ของ WT1 ในมะเรง็เตา้นมไดว่้า เมือ่พบการแสดงออกของ
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WT1 สูงจะพบการแสดงออกของ estrogen receptor-
alpha นอ้ย หรอืใหผ้ล estrogen receptor-alpha เปน็ลบ
ซึ่งส่งผลต่อการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี

หนา้ทีข่อง WT1 ในการเปน็ยนีสง่เสริมมะเรง็
ของทัง้ 4 ไอโซฟอรม์หลกัไดดั้งนี้

1. WT1(17AA-)(KTS-) ทำหน้าที่ส่งเสริมมะเร็ง
โดยการกระตุ้นโปรโมเตอร์ของยีน Bcl-2 ในเซลล์มะเร็ง
กระดูกเพาะเลี้ยงชนิด Saos-2 และเซลล์ไตเพาะเลี้ยง
ของลิงชนิด CV128 หรือกระตุ้นผ่านทาง cytoskeletal
โดยทำใหรู้ปร่างของเซลลม์ะเรง็เตา้นมเพาะเลีย้งชนดิ ZR-
75 และ SKBr3 เปลี่ยนแปลง รวมทั้งสามารถลดการ
แสดงออกของ alpha-actinin 1 และ cofilin และยังเพิ่ม
การแสดงออกของ gelsolin ซ่ึงมผีลทำใหเ้ซลลเ์กดิ migra-
tion และ invasion ไดม้ากขึน้94 นอกจากนี ้WT1 ยงัทำให้
Bfl-1/A1 แสดงออกเพิ่มขึ ้น  ส่งผลให้เซลล์ต้นกำเนิด
เม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงของหนูชนิดไมอีลอยด์ชนิด 32D
cl3 ทนตอ่ยาเคมบีำบัด95

2. WT1(17AA+)(KTS-) ทำหน้าที่ต้านการเกิด
อะพอพโทสิสในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด
K562, HL-60 และ Kasumi-1 โดยเมื่อยับยั้ง mRNA
ของยีน WT1(17AA+) จะทำให้ caspase-3 และ caspase-
9 เพิม่ขึน้ แตไ่ม่พบการกระตุน้การตายแบบอะพอพโทสสิ
ในเซลลท่ี์ยับย้ังยนี WT1(17AA-) และพบวา่การแสดงออก
ของ WT1(17AA+)(KTS-) ท่ีเพ่ิมข้ึนในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด
ขาวเพาะเลี ้ยงชนิด K562 มีผลทำให้เซลล์ตายด้วย
etoposide และ doxorubicin ลดลง และเซลล์มีการ
แสดงออกของ Bak ซึ่งเป็นโปรตีนที่ทำให้เกิดการตาย
แบบอะพอพโทสิสลดลงด้วย จึงสรุปได้ว่า WT1(17AA+)
(KTS-) เป็นโปรตีนต้านการตายแบบอะพอพโทสสิผ่านทาง
intrinsic pathway ในไมโตคอนเดรีย (mitochondria)96

นอกจากนี้ WT1(17AA+)(KTS-) ยังกระตุ้นโปรโมเตอร์
ของยนี Bcl-2 และลดการแสดงออกของยนี Bak ในเซลล์
มะเร็งกระดูกเพาะเล้ียงชนิด Saos-2 และเซลล์ไตเพาะเล้ียง
ของลงิชนดิ CV128

3. WT1(17AA-)(KTS+) ทำหน้าที่ต้านการตาย
แบบอะพอพโทสสิโดยการยบัยัง้ caspase 3, caspase 9
และ Bax28

4. WT1(17AA+)(KTS+) ทำหนา้ท่ีคล้ายกับ WT1
(17AA-)(KTS+) คอื ยบัยัง้ caspases 3, caspase 9 และ
Bax28 และพบว่า WT1(17AA+)(KTS+) ไม่มีผลต่อการ
แสดงออกของ p21 แต่มีผลเพิ ่มการแสดงออกของ
Vimentin และชว่ยในการยา้ย E-cadherin จากเมมเบรน
กลับมายังไซโตพลาสซึมส่งผลให้เซลล์เต้านมเพาะเลี้ยง
ชนิด H16N-2 มีชีวิตรอดและเจรญิเตบิโตเพิม่ขึน้46

สรุป
WT1 มีบทบาทในการเกิดมะเร็งโดยการทำ

หน้าที่กระตุ้นหรือยับยั้งการเจริญเติบโตและการ
แบ่งตัวของเซลล์ รวมทั้งเป็นยีนส่งเสริมและยับยั้ง
มะเร็ง ซึ ่งการทำหน้าที ่ที ่แตกต่างกันของ WT1
ขึ้นอยู่กับ 3 ปัจจัยหลัก ได้แก่ ชนิดของไอโซฟอร์ม
ชนิดของเซลล์ และชนิดของโปรตีนที่ทำงานร่วมกับ
WT1 ดังนั้นการศึกษาเพื่อให้เข้าใจหน้าที่ของ WT1
ในมะเร็งหลายๆ ชนิดจึงเป็นสิ่งสำคัญ เนื่องจาก
ไม่สามารถใช้ข้อมูลจากมะเร็งไตหรือมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวไปอธิบายมะเร็งเต้านมและมะเร็งชนิดอื่นได้
นอกจากนี ้การใช้ WT1 เป็นตัวติดตามหรือตัว
ตรวจสอบการเปน็มะเรง็ จำเปน็ตอ้งคำนงึถงึเทคนคิ
หรือวิธีการตรวจสอบ  เนื่องจากยีน WT1 เป็นยีน
ทีเ่กดิ alternative splicing หรอื alternative start site
ทำให้มีหลายไอโซฟอร์ม ดังนั้นวิธีการที่ใช้จะต้องมี
ความไวและจำเพาะกบัชนดิของ WT1 ในมะเรง็ชนดิ
ที่ต้องการศึกษา ทั้งนี้การเข้าใจบทบาทและหน้าที่
ของ WT1 กับการเกิดมะเร็งน่าจะเป็นข้อมูลพื้นฐาน
ที่เป็นประโยชน์ในการพัฒนาวิธีการรักษามะเร็ง
ต่อไปในอนาคต
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