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Human embryonic stem cell (hES cell) has a potential to develop into various cell and
tissue types.  It is a promising tool for creating novel healthy cells and tissues to regenerate
and replace diseased, degenerated, or damaged cells and tissues. However, there is an
important limitation on immune response between hES-derived cells or tissues and the recipients.
Nuclear transfer will be a key technique to overcome this problem and will be a basis for future
therapeutic cloning.
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เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนในมนุษย์ (Human embryonic stem cell : hES cell) ได้รับความ
สนใจอย่างมากทางการแพทย์   โดยเฉพาะศักยภาพในการพัฒนาไปเป็นเซลล์และเนื้อเยื่อต่าง ๆ
หลายชนิดของร่างกาย และเป็นความหวังที่จะนำมาใช้สร้างเซลล์และเนื้อเยื่อใหม่ที่ดีเพื่อทดแทน
(regeneration  and replacement)  เซลลแ์ละเนือ้เยือ่ท่ีเปน็โรค เสือ่มสภาพหรอืถกูทำลายจากภาวะ
บาดเจ็บต่าง ๆ อย่างไรก็ตามยังคงมีข้อจำกัด  เรื่องปฏิกิริยาภูมิต้านทานระหว่างร่างกายของผู้รับกับ
เซลลห์รอืเนือ้เยือ่ทีผ่ลิตจากเซลลต์น้กำเนดิตวัออ่นในมนษุยท์ีจ่ะนำมาใชป้ลูกถา่ยเพือ่การรกัษา   กลวธิี
สำคัญที่จะสามารถลดปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันดังกล่าวคือ  การผลิตสายพันธุ์ของเซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อน
ในมนุษย์ขึ้นจากเซลล์ของผู้ป่วยที่ต้องการใช้เซลล์หรือเนื้อเยื่อ  โดยการใช้เทคนิคการย้ายเปลี่ยน
นิวเคลียสระหว่างเซลล์ (Somatic Cell Nuclear Transfer ; SCNT) ซึ่งเป็นพื้นฐานของแนวคิดเรื่อง
การทำแบบจำลองเซลลแ์ละเนือ้เยือ่สำหรบัปลูกถา่ยเพือ่การรกัษา (therapeutic cloning) ในอนาคต

คำสำคัญ : เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนในมนุษย์, การโคลนนิ่งเพื่อการรักษา, การย้ายเปลี่ยนนิวเคลียส
ระหว่างเซลล์, การสร้างเซลล์และเนื้อเยื่อทดแทน.
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ในร่างกายของมนุษย์และสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม
ประกอบด้วยเซลล์ 3 ประเภท ประเภทที่หนึ่งคือเซลล์
ร่างกาย (somatic cells) ที่ประกอบขึ้นเป็นเนื้อเยื่อและ
อวัยวะตา่ง ๆ ท่ีมีลักษณะและการทำงานทีจ่ำเพาะสำหรบั
แต่ละเนื้อเยื่อและอวัยวะ ประเภทที่สอง คือเซลล์สืบพันธุ์
(germ cells) ได้แก ่ เซลล์อสุจิและเซลลไ์ข่ ประเภททีส่าม
ได้แกเ่ซลล์ต้นกำเนดิ (stem cells) ซ่ึงเซลลท้ั์งสามประเภท
นี้ของมนุษย์ ล้วนมีการเจริญและพัฒนามาจากเซลล์ต้น
กำเนดิตวัอ่อนในมนษุย์ (Human embryonic stem cells:
hES cells)

เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนในมนุษย์ เป็นเซลล์ที่มี
ศักยภาพในการพัฒนาไปเป็นเซลล์และเนื้อเยื่อจำเพาะ
ชนิดต่าง ๆ ได้ทุกชนิดของร่างกาย  และเป็นความหวังที่
จะสามารถใช้สร้างเซลล์และเนื้อเยื่อใหม่ที่ดีเพื่อทดแทน
เซลล์หรือเนื้อเยื่อที่เป็นโรค เสื่อมสภาพ หรือถูกทำลาย
จากภาวะบาดเจ็บต่าง ๆ ได้ (1-2) การผลิตสายพันธุ์ของ
เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของมนุษย์ (human embryonic
stem cell lines) เกิดขึ้นครั้งแรกโดยการแยกและเพาะ
เลี้ยงเซลล์ส่วนของ inner cell mass (ICM) จากตัวอ่อน
ของมนุษย์ในระยะ บลาสโตซิส (blastocyst) (3) ต่อมา
มีการใช้เทคนิคการย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่างเซลล์
(nuclear transfer) (4) กล่าวคือการใส่นิวเคลียสของเซลล์
ร่างกายลงภายในเซลลไ์ขท่ีแ่ยกเอาสว่นนวิเคลยีสเดมิออก
ก่อน แล้วเพาะเลี้ยงให้มีพัฒนาการเข้าสู่ระยะบลาสโตซิส
ต่อมาทำการแยกและเพาะเลีย้งสว่นของ inner cell mass
ไปสร้างเซลล์และเนื้อเยื่อใหม่สำหรับปลูกถ่ายเพื่อการ
รักษา (therapeutic cloning)   โดยมีลักษณะทางพนัธุกรรม
ของเซลล์และเนื้อเยื่อคล้ายคลึงกับผู้ป่วย โดยวิธีการนี้
คาดว่าจะสามารถช่วยลดการเกิดปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันต่อ
ต้านระหวา่งรา่งกายผูรั้บและเซลลห์รือเนือ้เยือ่ท่ีผลิตขึน้ได้

เซลลต์น้กำเนดิตวัออ่นในมนษุย ์ เมือ่อยูใ่นภาวะ
ท่ียังไม่ได้พัฒนาไปเป็นเซลล์หรือเน้ือเย่ือท่ีทำหน้าท่ีจำเพาะ
ต่าง ๆ  (undifferentiated state)  จะกระตุน้ใหเ้กดิปฏกิิริยา
ทางภมิูคุ้มกันน้อยมาก แต่จะมีการผลิตตัวกระตุน้ปฏิกิริยา
ทางภูมิคุ้มกัน (antigen) เช่น major histocompatibility

complex ชนดิที ่1 (MCH-1) เพิม่มากขึน้  เม่ือมีการพฒันา
ไปเป็นเซลล์ที่จำเพาะมากขึ้นตามลำดับขั้นของการพัฒนา
การ (5) ซึ่งตัวกระตุ้นปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันดังกล่าว  อาจ
ก่อให้เกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่เป็นอันตรายอย่างมาก
กับผู้รับ ตลอดจนเป็นสาเหตุหลักที่ทำให้การปลูกถ่าย
เซลล์และเนื้อเยื่อล้มเหลว การแก้ปัญหาข้างต้นอาจทำ
ได้โดยการสร้างคลัง (banking) สายพันธุ์ของเซลล์ต้น
กำเนิดตัวอ่อน (embryonic stem cell lines) (1) ที่มี
ความหลากหลายมากพอสำหรบัผู้ป่วยทกุคน และสามารถ
เลือกนำไปกระตุ้นให้พัฒนาเป็นเซลล์หรือเนื้อเยื่อที่ต้อง
การแลว้ปลูกถา่ยได ้ โดยไมเ่กดิปฏกิิริยากบัผู้ป่วยแตล่ะคน
ซ่ึงสามารถทำไดย้ากในทางปฏบัิติและมีค่าใช้จ่ายทีสู่งมาก
แต่อาจแก้ปัญหานี้โดยใช้เทคนิควิธีการอื่นเพื่อหลีกเลี่ยง
การเกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่ไม่พึงประสงค์ดังกล่าว
ได้แก่ การย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่างเซลล์ (Somatic
Cell Nuclear Transfer : SCNT) (6-7)  โดยนำนวิเคลยีสจาก
เซลล์ร่างกายตัวเต็มวัย (adult somatic cell) ของเซลล์
หนึ่งย้ายไปใส่เซลล์ไข่ที่ได้แยกเอาส่วนนิวเคลียสออกก่อน
แล้ว (enucleated oocyte) แล้วอาศัยเทคนิคการกระตุ้น
ด้วยกระแสไฟฟ้าที ่ความแรงและช่วงเวลาที ่เหมาะสม
การเลีย้งตวัออ่นระยะแรก (embryonic culture) ในนำ้ยา
เลี้ยงตัวอ่อนที่เหมาะสมอย่างมีประสิทธิภาพ จนกระทั่ง
ได้ตัวอ่อนในระยะบลาสโตซิส (blastocyst) หลังจากนั้น
ก็จะสามารถแยกเฉพาะเซลล์จากส่วน inner cell mass
เพื ่อใช้สร้างสายพันธุ ์ของเซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อน ที ่มี
ลักษณะทางพนัธกุรรมคลา้ยคลงึ (isogenic) (8-9)  กับเซลล์
ท่ีเป็นเจา้ของนวิเคลยีสทีน่ำมาใชใ้นเทคนคิการยา้ยเปลีย่น
นิวเคลยีสระหวา่งเซลลข้ึ์นได ้ ซ่ึงเซลลแ์ละเนือ้เยือ่ทีพั่ฒนา
ต่อไปจากสายพนัธุดั์งกลา่วจะสามารถนำมาปลกูถา่ยกลบั
สู่ร่างกายผู้รับที่เป็นเจ้าของนิวเคลียสเซลล์ตัวเต็มวัยที่ใช้
ในขั้นแรก  โดยสันนิษฐานว่าจะไม่เกิดภาวะแทรกซ้อน
จากปฏกิริิยาทางภมิูคุม้กนั  หรอืมีปัญหาดงักลา่วนอ้ยมาก
เนือ่งจากรา่งกายผูรั้บการปลกูถา่ยจะเกดิการรบัรู้และตอบ
สนองต่อเซลล์หรือเนื้อเยื่อใหม่เสมือนเป็นเซลล์และเนื้อ
เยื่อของตนเอง (recognized as self cells or tissues)
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ประโยชน์ด้านอื่นนอกจากการช่วยลดปัญหาเรื่องภาวะ
แทรกซ้อนจากปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันทั้งในระยะสั้นและระยะ
ยาวแล้ว  ยังสามารถช่วยหลีกเลี่ยงการใช้สารกดระดับ
ภมิูคุม้กนั (immunosuppressive agents) ซ่ึงมรีาคาแพง
มีผลข้างเคียงมาก  เพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะการติดเชื้อ
ส่งผลกระทบดา้นลบต่อคุณภาพชีวิตของผู้รับการปลูกถ่าย
ในระยะยาว

ในทางทฤษฎี ภายหลังจากนำนิวเคลียสจาก
เซลล์ตัวเต็มวัยของเซลล์หนึ ่งย้ายไปใส่เซลล์ไข่ที ่ได้
แยกเอาส่วนนิวเคลียสออกก่อนแล้ว สารภายในเซลล์ไข่
(oocyte’s cytoplasm) จะเหนี่ยวนำให้การแสดงออก

ของสารพันธุกรรม (gene expression) ของนิวเคลียส
เปล่ียนจากสภาวะเดมิ (adult differentiated state) กลับ
สู่ภาวะของตวัออ่น (embryonic undifferentiated state)
โดยเซลล์จะหยุด (silencing) การแสดงออกของสาร
พันธุกรรมจากในภาวะที่พัฒนาแล้วก่อน  จากนั้นเมื่อมี
การกระตุ้นด้วยกระแสไฟฟา้ (electrical activation)    เซลล์
จะเริ่มมีการแสดงออกของสารพันธุกรรมของภาวะตัวอ่อน
ใหม่อีกครั้ง การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวเรียกว่าเป็นการย้อน
กลับของการพัฒนาการ (reprogramming) และเป็น
ความก้าวหน้าสำคัญที ่ม ีประโยชน์อย่างมากในทาง
วิทยาศาสตร์การแพทย์

รูปท่ี 1. แสดงการเปรยีบเทียบระหว่างการสร้างสายพันธ์ุเซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อน จากการย้ายเปล่ียน
นิวเคลียสระหวา่งเซลล์และจากการปฏสินธิระหว่างเซลล์อสุจิและไข่ตามธรรมชาติ
(แหล่งท่ีมาของภาพ URL:http://www.isscr.org/images/ nuclear_transfer.jpg)
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แม้ว่าการแสดงออกทางพันธุกรรมของเซลล์ที ่
เกิดขึ้นใหม่จากการย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่างเซลล์
จะเป็นไปตามลักษณะเซลล์ของร่างกายที่เป็นแหล่งที่มา
ของนวิเคลยีส หากแตส่ารพนัธกุรรมอืน่ ๆ ทียั่งคงเหลอือยู่
ภายใน cytoplasm ของเซลล์ไข่ เช่น ภายใน mitochondria
จะมีบทบาทอย่างไรกับสายพันธุ์ของเซลล์ต้นกำเนิดตัว
อ่อนนัน้ ยงัคงตอ้งการการศกึษาวจัิยตอ่ไป

การย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่างเซลล์ครั้งแรก
ในสัตวท์ดลอง เกดิขึน้เมือ่ปี ค.ศ. 1914 โดย Spemann (10)

ซึ่งทำการทดลองกับไข่ของสัตว์ในตระกูลซาลาแมนเดอร์
(newt) ต่อมาในปี ค.ศ.1975 มีการศึกษาในสัตว์จำพวก
ครึง่บกครึง่นำ้ (amphibian)  โดย Gurdon และคณะ (11)

ปี ค.ศ. 1998 Cebelli และคณะสามารถสร้างสายพันธุ์
เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของวัว โดยเริ่มจากนิวเคลียสของ
เซลล์ fibroblast ของวัวและเซลล์ไข่ของวัวที ่นำเอา
นิวเคลียสออกก่อนแล้ว (12) หลังจากนั้น ปี ค.ศ. 2000
Munsie และคณะ กับ Kawase และคณะสามารถสร้าง
สายพันธุ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของหนูโดยเทคนิควิธีการ
เดียวกัน (13-14) ต่อมา Wakayama และคณะ สามารถ
กระตุ้นให้เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนดังกล่าวพัฒนาไปเป็น
เซลล์สืบพันธุ์ ที่สามารถผสมพันธุ์และให้กำเนิดเป็นหนู
ในเวลาต่อมาได้ รวมทั้งสามารถพัฒนาเซลล์ต้นกำเนิด
ตัวอ่อนไปเป็นเซลล์ประสาทที่สามารถสร้าง dopamine
และ serotonin ได้ (15-16)

สำหรับการย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่างเซลล์
มนุษย์นั้นมีรายงาน ในปี 2001 โดย Cebelli และคณะ
สามารถสรา้งเซลลตั์วอ่อนของมนษุย์ในระยะ 8 -10 เซลล์
ได้จากเทคนิคการย้ายเปลี่ยนนิวเคลียส  แต่ไม่สามารถ
พัฒนาไปเปน็ตวัอ่อนในระยะบลาสโตซสิ (17)   จนสามารถ
สร้างเป็นสายพันธุ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของมนุษย์ได้
สันนิษฐานว่ามีปัจจัยสำคัญ 3 ประการที่เกี่ยวข้อง คือ
ระยะเวลาที ่เหมาะสมในการย้อนพัฒนาการ (repro-
gramming time) ซึ่งหมายถึงระยะเวลาที่เริ่มมีการรวม
ตัวกันของเซลล์จนถึงช่วงที่มีการกระตุ้นของเซลล์ไข่ (cell
fusion to oocyte activation) ประการที่สองคือ เทคนิค

การกระตุ้นไข่ (oocyte activation) ที่เหมาะสม และ
ประการสุดท้ายคือ การเลี้ยงตัวอ่อนของมนุษย์ในน้ำยา
เลี้ยงตัวอ่อนที่เหมาะสมอย่างมีประสิทธิภาพ ในปี ค.ศ.
2005 Hwang และคณะ ประสบความสำเร็จในการสร้าง
สายพันธุ ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของมนุษย์จำนวน 11
สายพันธุ ์ (patient specific embryonic stem cells
derived from human SCNT blastocysts) (18-19)  โดยใช้
เทคนิคการย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่างเซลล์ ระหว่าง
นิวเคลียสของเซลล์มนุษย์ที่เป็นโรคหรือมีภาวะบาดเจ็บ
และเซลล์ไข่ของมนุษย์ที ่ได้ร ับการบริจาคจำนวนรวม
276 เซลล์ โดยสายพันธุ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของมนุษย์
ที ่สร้างขึ ้นมีคุณสมบัติครบถ้วนตรงตามข้อกำหนดของ
การเปน็เซลลต้์นกำเนดิตวัอ่อน (1) กลา่วคอืมีความสามารถ
ในการแบ่งเซลล์ทดแทนตนเอง (self renewal) มีความ
สามารถคงสภาพความเป็นเซลล์ตัวอ่อนในภาวะที่ยังไม่มี
การพัฒนาการ (undifferentiated state) และมีความ
สามารถพฒันาไปเปน็เซลลช์นดิตา่ง ๆ ของรา่งกายไดเ้มือ่
มีการกระตุ้นที่เหมาะสม นอกจากนั้นเมื่อทำการทดสอบ
เรื่องปฎิกิริยาทางภูมิคุ้นกัน (immunohistocompatibility
test) ต่อสายพันธุ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนที่สร้างขึ้น ก็ไม่
พบว่ามีปัญหาดังกล่าว คณะผู้วิจัยสันนิษฐานว่าปัจจัย
สำคัญท่ีทำให้สามารถสร้างสายพันธ์ุเซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อน
ของมนษุยโ์ดยการยา้ยเปลีย่นนวิเคลยีสไดส้ำเรจ็  เกดิจาก
เทคนิคการย้ายนิวเคลียสออกจากเซลล์ไข่ที่สามารถคง
ส่วนประกอบและโครงสร้างที่บอบบางภายในเซลล์   เป็น
ผลให้รักษากลไกการทำงานภายในเซลล์ไข่ และสามารถ
กระตุน้และเลีย้งจนกระทัง่พฒันาสูร่ะยะบลาสโตซสิ   และ
สร้างสายพันธุ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนได้สำเร็จในที่สุด

เทคนิคการย้ายเปล่ียนนิวเคลียสเพ่ือการรักษาโรค
ได้นำมาศึกษาวิจัยในสัตว์ทดลองกับหนูที่ทำให้เป็นโรค
Parkinson’s และประสบความสำเรจ็ในการรกัษาในระดบั
ที่น่าพอใจ  โดยใช้หลักการของการสร้างเซลล์ที่สามารถ
ผลิตสาร dopamine ทดแทน (20) สำหรับการศึกษาและ
วิจัยในมนุษย์นั ้นยังไม่มีการศึกษาวิจัยอย่างเป็นระบบ
ชัดเจน นักวิจัยและแพทย์หลายท่านคาดหวังว่าโดย
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เทคนิคนี้ร่วมกับการสร้างสายพันธุ์เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อน
จะสามารถนำมาใช้รักษาโรคเรื้อรังหลายชนิดให้หายขาด
ได้ เช่น โรคเบาหวานชนิดที่1, โรค Parkinson’s, โรค
Alzheimer’s เนื่องจากในปัจจุบันยังคงมีอุปสรรคสำคัญ
เร่ืองแหลง่ของเซลลแ์ละเนือ้เยือ่จำนวนจำกดัจากผูบ้ริจาค
ที่จะมีลักษณะทางภูมิคุ้มกันที่เข้ากันได้กับผู้รับ (21-22)

นอกจากประโยชน์ในการสร้างเซลล์และเนื้อเยื่อ
เพือ่การทดแทน (regeneration) แล้วยงัสามารถใชเ้ทคนคิ
การย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสร่วมกับการสร้างสายพันธุ์ของ
เซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของมนุษย์ เพื่อประโยชน์ในการ
ศึกษาการเจริญเติบโตและพัฒนาการของมนุษย์ในระยะ
แรกของชีวิต (early human development) ท้ังในภาวะปกติ
และในภาวะที่เป็นโรคต่าง ๆ ศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลง
ในระดับเซลล์และเนื้อเยื่อ  การติดต่อสื่อสารภายในเซลล์
และระหวา่งเซลล ์การสรา้งแบบจำลอง (model) ของโรค
ต่าง ๆ เพือ่คิดคน้ยา  วิธีการรกัษาแบบใหม ่และสามารถ
ทดลองใช้ยาและการรักษาวิธีใหม่   ท้ังในด้านประสิทธิภาพ
และความปลอดภัย  กับเซลล์และเนื้อเยื่อของมนุษย์ที่
สร้างจำลองข้ึนภายนอกรา่งกาย  ซ่ึงจะมีความใกล้เคียงกับ
เป้าหมายในการรักษาจริงมากกว่าการทดลองในสัตว์   และ
ช่วยลดความเสีย่งในการทดลองทีอ่าจเกิดอันตรายร้ายแรง
ในมนุษย์ได้  รวมทั้งยังสามารถศึกษาถึงผลของสารพิษ
ชนิดและขนาดต่าง ๆ ต่อ เซลล์และเนื้อเยื่อจำเพาะชนิด
ต่าง ๆ ของมนุษย์ในแบบจำลองที่สร้างขึ้นนี้ (18-19,24)

สำหรับประเด็นด้านจริยธรรมนั้น การสร้างสาย
พนัธุข์องเซลลต์น้กำเนดิตวัออ่นของมนษุย ์โดยวธิกีารยา้ย
เปลี่ยนนิวเคลียสร่วมกับการใช้เซลล์ไข่ของมนุษย์  อาจ
สามารถช่วยหลีกเลี่ยงการใช้ตัวอ่อนของมนุษย์ (human
embryo)  ซึ่งยังต้องการการอภิปรายในวงกว้างและการ
พิจารณาอย่างละเอียดรอบคอบเพ่ือหาข้อสรุปทางจริยธรรม
ทีเ่หมาะสมตอ่ไป (24-30)

สรุป
การใช้เทคนิคการย้ายเปลี่ยนนิวเคลียสระหว่าง

เซลล์  เพื่อสร้างสายพันธุ์ของเซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนของ

มนุษย์  โดยมีวัตถุประสงค์ในการสร้างเซลล์และเนื้อเยื่อ
ทดแทนขึ ้นเพื ่อการรักษานั ้น  นับเป็นความหวังใหม่
สำหรับการรักษาโรคเรื้อรังและภาวะความเสียหายที่เกิด
ความชราภาพ หรือการบาดเจ็บหลายชนิดในมนุษย์ให้
หายขาดได้  หรือเพื่อบรรเทาความรุนแรงของโรค  เซลล์
หรือเนื้อเยื่อที่สร้างขึ้นนี้จะเป็นแบบจำลองที่ดีเพื่อใช้ใน
การศึกษากลไกการเกิดโรค ตลอดจนใช้ในการทดลอง
วิจัยต่าง ๆ  สำหรับการนำเซลล์และเนื้อเยื่อที่สร้างขึ้นมา
ใช้กับผู้ป่วยจริงในทางคลนิิกน้ัน  ยังคงตอ้งรอผลการศกึษา
วิจัยเพิ่ม เติมทั้งในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ในระยะยาวต่อไป
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