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บทน า 

 CRISPR ย่อมาจาก clustered regularly interspaced palindromic repeats ซึ่งหมายถึงกลุ่ม
ล าดับเบสในสายดีเอ็นเอที่มีลักษณะเรียงตัวเป็นล าดับซ  า (palindromic repeats) แทรกด้วยล าดับเบสอ่ืนที่
เรียกว่า spacers  เมื่อค้นพบครั งแรกในแบคทีเรีย Escherichia coli ยังไม่ทราบหน้าที่และความส าคัญของ
ล าดับเบสกลุ่มนี  แต่เมื่อศึกษาต่อมาจึงทราบว่า ส่วนล าดับเบสใน spacers คือส่วนจีโนมที่เหลืออยู่ของไวรัสที่
เคยติดเชื อในแบคทีเรีย และค้นพบยีนทีอ่ยู่ใกล้เคียง ซ่ึงเรียกว่า CRISPR-associated system หรือ Cas โดยที ่
Cas จะสร้างเอนไซม์ที่ตัดสายดีเอ็นเอในต าแหน่งที่จ าเพาะได้ โดยอาศัยล าดับเบสอาร์เอ็นเอที่ เป็นคู่สม 
(complimentary) เป็นตัวเปรียบเทียบ (RNA-guided DNA endonuclease)  จากการศึกษาในระยะถัดมา
จึงทราบว่า CRISPR-Cas เป็นเครื่องมือในสิ่งมีชีวิตกลุ่มแบคทีเรีย ซึ่งท าหน้าที่เป็นระบบภูมิคุ้มกันเพ่ือต่อต้าน
การรุกรานจากไวรัสที่ติดเชื อ และพยายามผนวกจีโนมของตนเข้าสู่จีโนมของแบคทีเรียเจ้าบ้าน โดยมีหลักการ
ง่าย ๆ กล่าวคือ ล าดับเบสใน spacers ซึ่งมีความคล้ายคลึงกับล าดับเบสของไวรัสที่รุกราน ท าหน้าที่เป็น
ต้นแบบเพ่ือสร้างอาร์เอ็นเอที่เป็นตัวเปรียบเทียบ (guided RNA: gRNA) และน าให้ Cas ไปตัดสายดีเอ็นเอใน
ต าแหน่งที่เป็นล าดับเบสของไวรัสที่รุกรานนั นได้อย่างแม่นย า ส่งผลให้ไวรัสหมดฤทธิ์ (ภาพที่ ๑) 

ลักษณะพิเศษของระบบ CRISPR-Cas ที่มีขนาดเล็ก และสามารถตัดสายดีเอ็นเอในต าแหน่งที่
ต้องการได้อย่างแม่นย า ท าให้การตัดต่อสายดีเอ็นเอท าได้ง่ายขึ น ต่อมานักวิทยาศาสตร์ ๒ ท่าน ได้แก่ 
Jennifer Doudna และ Emmanuelle Charpentier ได้พัฒนาระบบ CRISPR-Cas ให้ดียิ่งขึ นจนสามารถใช้ 
guided RNA ซึ่งสร้างได้ในห้องปฏิบัติการ เพ่ือก าหนดต าแหน่งที่ต้องการให้เกิดการตัดสายดีเอ็นเอได้ง่ายและ
หลากหลาย ท าให้ทั งคู่ได้รับรางวัลโนเบลสาขาเคมี ใน พ.ศ. ๒๕๖๓ ด้วยสมบัติของระบบ CRISPR-Cas ในการ
ตัดสายดีเอ็นเอที่แม่นย า และกระบวนการสร้าง guided RNA ที่ต้องการท าได้ง่าย จึงมีผู้ประยุกต์ใช้ระบบนี 
อย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะทางวิทยาศาสตร์การแพทย์  

บทบาทของ CRISPR-Cas ในการศึกษาการท างานของยีนในโรคต่าง ๆ  

 โรคของมนุษย์จ านวนมากเกิดจากปัจจัยทางพันธุกรรม ความผิดปกติในการท างานของยีนก่อให้เกิด
โรคต่าง ๆ ได้หลากหลาย ตั งแต่โรคหายากที่ถ่ายทอดในครอบครัว ไปจนถึงโรคที่พบบ่อยในประชากรทั่วไป 
เช่น โรคมะเร็ง, โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ/กล้ามเนื อหัวใจขาดเลือด  ความเข้าใจการท างานของยีนในระบบต่าง 
ๆ และบทบาทของยีนต่าง ๆ ในกลไกการเกิดโรค จะช่วยให้ทราบสาเหตุและพัฒนาวิธีรักษาใหม่ ๆ ส าหรับโรค
แต่ละโรคได้  
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ภาพที่ ๑ หลักการท างานของ CRISPR-Cas ของแบคทีเรีย 

(ท่ีมา: Wikipedia Creative Common License CC-BY-SA3.0; https://upload.wikimedia.org/ 
wikipedia/commons/5/5f/Crispr.png) 

 
 การศึกษาบทบาทของยีนในการก่อโรคด้วย CRISPR-Cas ที่เห็นชัดเจนได้แก่การศึกษากลุ่มโรค
พันธุกรรมที่เกิดจากยีนเดี่ยว (monogenic diseases)  โรคกลุ่มนี มีแบบแผนการถ่ายทอดชัดเจน  ความ
ผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิดขึ นเกือบทั งหมดเกิดจากการท าหน้าที่ผิดปกติของยีน  อย่างไรก็ดี โรคกลุ่มนี มีจ านวนมาก
หลายพันโรค ส่วนใหญ่เป็นโรคหายาก พบน้อย แม้พบยีนก่อโรคแต่ยีนส่วนใหญ่ยังไม่ทราบหน้าที่ชัดเจน และ
ไม่มีการศึกษามาก่อนหน้านี  ท าให้ความเข้าใจในบทบาทของยีนก่อโรคต่าง ๆ กับความผิดปกติที่เกิดขึ นท าได้
ยากมาก แต่ CRISPR-Cas ท าให้กระบวนการศึกษาท าได้ง่ายขึ นมาก เช่น การใช้ CRISPR-Cas เพ่ือปิดการ
ท างานของยีนที่สนใจ แล้วสังเกตการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ หรือการสร้างสัตว์ทดลองที่ปรับเปลี่ยนยีน 
(transgenic animal) เพ่ือศึกษาโรคต่าง ๆ โดยเฉพาะท าได้ง่ายด้วยการใช้ CRISPR-Cas  
 ตัวอย่างการศึกษาในโรคอ่ืนที่ไม่ได้ถ่ายทอดทางพันธุกรรม ได้แก่การศึกษายีนก่อโรคมะเร็ง  
เนื่องจากปัจจุบันทราบกันว่า มะเร็งเกิดจากการกลายพันธุ์ของกลุ่มยีนก่อมะเร็ง ผลของการท างานที่ผิดปกติ
ของยีนเหล่านี  ท าให้เซลล์มีสมบัติเปลี่ยนไปจากปกติ เช่น มีความสามารถในการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนไม่จ ากัด, มี
ความสามารถในการแพร่กระจายและเบียดบังเนื อเยื่อข้างเคียงได้  อย่างไรก็ดี นักวิทยาศาสตร์ยังไม่ทราบว่า 
ยีนก่อมะเร็งจ านวนมากที่พบการกลายพันธุ์ในเซลล์มะเร็งนั นท างานหรือมีหน้าที่แท้จริงอย่างไร  เนื่องจาก
เซลล์หรือสัตว์ทดลองปกติไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนก่อมะเร็ง การศึกษาความผิดปกติและบทบาทของยีนก่อ
มะเร็งจึงท าได้ยาก การใช้ CRISPR-Cas สามารถตัดยีนก่อมะเร็งให้เกิดการกลายพันธุ์ในต าแหน่งที่ต้องการได้ 
ท าให้นักวิทยาศาสตร์สามารถศึกษาการท างานและการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ นภายหลังเกิดการกลายพันธุ์ได้
อย่างใกล้ชิด  นอกจากนี  ยังสามารถใช้วิธีนี ในการทดสอบยาต้านมะเร็งได้ โดยใช้คัดกรองยาที่ออกฤทธิ์จ าเพาะ
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ต่อยีนต้านมะเร็งที่กลายพันธุ์ด้วย CRISPR-Cas ในเซลล์เพาะเลี ยง รวมถึงการใช้ปรับแต่งเซลล์เม็ดเลือดขาว
เพ่ือใช้ในภูมิคุ้มกันบ าบัดส าหรับโรคมะเร็งด้วย 

การพัฒนา CRISPR-Cas เพื่อใช้วินิจฉัยโรค 

 มีผู้วินิจฉัยโรคด้วยการตรวจหาล าดับพันธุกรรมจ าเพาะในสายดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเออย่างแพร่หลาย
ในเวชปฏิบัติ ตั งแต่การวินิจฉัยโรคพันธุกรรมต่าง ๆ เช่น โรคโลหิตจางทาลัสซีเมีย, โรคมะเร็งที่ถ่ายทอดทาง
พันธุกรรม การตรวจหายีนแพ้ยาบางชนิด เช่น ยากันชัก ยาลดกรดยูริก รวมถึงการวินิจฉัยโรคติดเชื อโดยอาศัย
การตรวจหาสารพันธุกรรมของเชื อจุลชีพก่อโรค เช่น  เชื อแบคทีเรีย วัณโรค และไวรัสหลายชนิด การ
ประยุกต์ใช้ CRISPR-Cas เพ่ือค้นหาต าแหน่งล าดับพันธุกรรมและตัดในต าแหน่งที่จ าเพาะ สามารถพัฒนาเพ่ือ
วินิจฉัยโรคด้วยการตรวจหายีนที่ต้องการได้ ตัวอย่างที่มีการใช้ในช่วงการแพร่ระบาดของไวรัสก่อโรคโควิด-19 
ได้แก่การพัฒนาชุดตรวจเชื อไวรัสก่อโรคโควิด-19 แบบรวดเร็ว สามารถใช้ทดแทนการตรวจด้วย RT-PCR ซึ่ง
ใช้เวลานานกว่า ต้องท าในห้องปฏิบัติการ อีกทั งใช้เครื่องมือขนาดใหญแ่ละซับซ้อน  

การพัฒนา CRISPR-Cas เพื่อใช้รักษาโรค 

 นอกจากนักวิทยาศาสตร์จะสามารถใช้ประโยชน์ของ CRISPR-Cas ในการศึกษาวิจัยต่าง ๆ แล้ว การ
ประยุกต์ใช้ CRISPR-Cas ในการรักษาโรคยังเป็นจุดมุ่งหมายส าคัญอย่างหนึ่งของการใช้ประโยชน์ทาง
การแพทย์ ด้วยสมบัติพิเศษที่ท าให้การตัดต่อยีนเป็นเรื่องที่ง่ายกว่าเดิม  การรักษาโรคพันธุกรรมด้วยการบ าบัด
ด้วยยีน (gene therapy) ซึ่งมุ่งเน้นแก้ไขความผิดปกติที่เป็นต้นเหตุของโรค เป็นแนวทางการรักษาที่เป็นไป
ได้มากขึ น การรักษาโรคพันธุกรรมที่เกิดจากยีนกลายพันธุ์ผิดปกติด้วย CRISPR-Cas มีประเด็นที่ต้องพิจารณา
ดังนี  

๑. โรคดังกล่าวควรเป็นโรคที่เกิดจากยีนเดี่ยว (monogenic disease) หรือการรักษาสามารถท าได้
ด้วยการตัดต่อยีนเพียงยีนเดียว เนื่องจากโรคกลุ่มนี มีโอกาสที่จะเกิดจากปัจจัยแวดล้อมอ่ืนได้ยาก มีผลต่อ
ความส าเร็จในการรักษา 

๒. โรคควรมีกลไกจากการท าหน้าที่เกินปกติของยีน (gain-of-function) หรือยีนนั นสร้างโปรตีน
ผิดปกติที่ก่อโรคด้วยสาเหตุจาก CRISPR-Cas ซึ่งท าหน้าที่ตัดต่อยีนและส่งผลให้ยีนสูญเสียหน้าที่ (loss-of-
function) เป็นหลัก 

๓. โรคดังกล่าวมีความรุนแรงสูง ไม่มีวิธีการรักษาอ่ืนที่ได้ผลดี หรือมีวิธีการรักษาแต่มีข้อจ ากัดสูง 
เช่น ต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายอวัยวะ หรือล้มเหลวจากการรักษาท่ีมีอยู่ 

ปัจจุบันการรักษาด้วย CRISPR-Cas ส าหรับโรคพันธุกรรมอยู่ในการวิจัยทางคลินิกหลายโรค เช่น 
โรค hereditary amyloidosis ซึ่งเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน TTR ท าหน้าที่ผลิตโปรตีน transthyretin 
จากตับ ยีนที่กลายพันธุ์ส่งผลให้โปรตีนมีโครงสร้างผิดปกติและไม่สามารถย่อยสลายหรือถูกก าจัดได้ เกิดการ
ตกตะกอนสะสมของโปรตีนนี ในเนื อเยื่อของอวัยวะต่าง ๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกล้ามเนื อหัวใจและเส้นประสาท  
การสะสมโปรตีนที่กล้ามเนื อหัวใจส่งผลให้กล้ามเนื อหัวใจหนาตัวผิดปกติ (hypertrophic cardiomyopathy) 
จนท าให้การบีบตัวของกล้ามเนื อหัวใจผิดปกติ เกิดภาวะหัวใจวายได้ นอกจากนี  การสะสมของโปรตีนที่
เส้นประสาทส่งผลให้การน ากระแสประสาทผิดปกติ กล้ามเนื ออ่อนแรง และการรับความรู้สึกบกพร่อง  ผู้ป่วย
โรคนี ที่เกิดความผิดปกติของกล้ามเนื อหัวใจและเกิดอาการทางหัวใจแล้วไม่ได้รับการรักษา มักเสียชีวิตในเวลา
เฉลี่ย ๒ ปี ๖ เดือน การรักษาในปัจจุบันคือการปลูกถ่ายตับ เพ่ือก าจัดแหล่งก าเนิด transthyretin ที่ผิดปกติ 
หรือการให้ยา tafamidis เพ่ือคงโครงสร้างของ transthyretin ให้เสถียร ไม่ตกตะกอน ผู้ป่วยจ าเป็นต้องใช้ยา



๔ 

 

ไปตลอดชีวิต การวิจัยทางคลินิกโดยใช้ CRISPR-Cas เพ่ือตัดยีน TTR ให้สูญเสียหน้าที่ ส่งผลให้ตับหยุดผลิต 
transthyretin ที่ผิดปกติ และป้องกันการตกตะกอนสะสมของโปรตีนได้  การวิจัยทางคลินิกในผู้ป่วยพบว่า
การรักษาด้วย CRISPR-Cas เพียงครั งเดียวสามารถกดการสร้างโปรตีนผิดปกติได้ต่อเนื่องยาวนาน นับเป็น
ทางเลือกการรักษาท่ีดีและมีความปลอดภัยสูง  

ความท้าทายของการใช้ CRISPR-Cas ทางการแพทย์ 

 แม้ว่า CRISPR-Cas จะเป็นเทคโนโลยีส าคัญที่ช่วยให้การตัดต่อยีนท าได้ง่ายขึ น และมีผู้น ามาใช้ใน
การแพทย์หลายระดับ นับจากการศึกษาวิจัยทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ไปจนถึงการใช้ในเวชปฏิบัติเพ่ือ
วินิจฉัยและรักษาโรคก็ตาม ยังมีข้อพิจารณาในการน าเทคโนโลยีดังกล่าวมาใช้กับมนุษย์อย่างแพร่หลายดังนี  

๑. CRISPR-Cas เป็นเทคโนโลยีใหม่ จึงขาดข้อมูลระยะยาว ทั งในด้านประสิทธิผลของการใช้งาน 
และผลแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ นในอนาคต 

๒. การรักษาโรคด้วยการตัดต่อยีน อาจช่วยแก้ไขความผิดปกติที่ท าให้เกิดโรคได้ แต่ยังขาดองค์
ความรู้ในด้านการท างานของยีนนั นที่บกพร่องไปในระยะยาวว่าก่อให้เกิดปัญหาอ่ืนตามมาหรือไม่ 

๓. ประเด็นทางจริยธรรมของการตัดต่อยีนเพ่ือแก้ไขความผิดปกติแบบถาวรตั งแต่เกิดโดยตัดต่อยีน
ในตัวอ่อนของมนุษย์ด้วย CRISPR-Cas เป็นสิ่งที่วงการวิทยาศาสตร์และการแพทย์ไม่สนับสนุน เนื่องจากการ
ปรับเปลี่ยนพันธุกรรมเกิดขึ นแก่เซลล์ทุกเซลล์ในร่างกาย และถ่ายทอดไปยังรุ่นลูกหลานได้  โดยที่เด็กที่ถูก 
ตัดต่อยีนจะไม่ได้รับข้อมูลและไม่มีส่วนร่วมในกระบวนการตัดสินใจ กรณีตัวอย่างคือรายงานการตัดต่อยีนใน
ตัวอ่อนมนุษย์ที่คลอดเป็นทารกแฝดเพศหญิงชาวจีนใน พ.ศ. ๒๕๖๑ ก่อให้เกิดข้อถกเถียงถึงความเหมาะสม
และการกระท าที่ผิดจริยธรรมการวิจัย มีผลให้นักวิทยาศาสตร์ชาวจีนถูกด าเนินคดีและถูกจ าคุกจากกรณี
ดังกล่าว 

บทสรุป 

 CRISPR-Cas เป็นเทคโนโลยีใหม่ที่เปลี่ยนโฉมหน้าการศึกษาทางพันธุกรรมอย่างมากในช่วง ๑๐ ปีที่
ผ่านมา การประยุกต์ใช้ CRISPR-Cas ช่วยให้นักวิทยาศาสตร์ศึกษาและเข้าใจบทบาทของยีนในโรคต่าง ๆ 
พัฒนาวิธีการตัดต่อยีน เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ทางการแพทย์ทั งด้านการวิจัย การวินิจฉัย และการรักษาโรค  
คาดกันว่าจะมีการใช้เทคโนโลยีดังกล่าวแพร่หลายขึ นอีกมากในอนาคต อย่างไรก็ดี การใช้เทคโนโลยีดังกล่าว
ยังต้องค านึงถึงผลระยะยาวที่ต้องอาศัยการติดตามและประเด็นทางจริยธรรมของการน าเทคโนโลยีใหม่มาใช้
กับมนุษย์อีกด้วย  
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