
	 ภาวะดื้อต่ออินซูลินเป็นสาเหตุของโรคในกลุ่ม	metabolic	 syndrome	 ซึ่งรวมไปถึงโรคเบาหวาน	 ไขมันในเลือดผิดปกต	ิ

ความดันโลหิตสูง	 และโรคหลอดเลือดแดงตีบตัน	 การศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของอินซูลินจึงมีความส�าคัญอย่างยิ่งในการที่จะ

พัฒนาแนวทางการรักษาโรคในกลุ่ม	metabolic	syndrome	โดยที่มีการคาดหวังว่า	หากทราบกลไกการออกฤทธิ์ของอินซูลิน	และ

ต้นเหตุของภาวะดือ้ต่ออินซลูนิ	 จะเป็นจดุเริม่ต้นส�าหรบัการพฒันาแนวทางการรกัษา	หรอืแม้กระทัง่แนวทางการรกัษาท่ีจะท�าให้

โรคเหล่านีห้ายขาดได้

กลไกการออกฤทธิ์ของอินซูลิน
	 กลไกการออกฤทธ์ิของอินซลูนิ	อินซลูนิกระตุน้การท�างานของเซลล์ทีต่วัรบัอนิซลูนิ	(insulin	receptor)	ซึง่อยูท่ีผ่วิของเซลล์	

หลังจากนั้นตัวรับของอินซูลินก็จะถูกกระตุ้นด้วยการเติมหมู่ฟอสเฟตเข้าไปยังกรดอะมิโนไทโรซีน	 (tyrosine	 phosphorylation)	

ตัวรับอินซูลินที่ถูกกระตุ้นก็จะส่งผ่านสัญญาณการกระตุ้นไปยังโปรตีนล�าดับต่อ	ๆ 	ไป	โดยอาจจะแบ่งออกได้เป็น	2	กระบวนการ	

คือ	phosphatidylinositol	3-kinase	(PI3K)	pathway	ซึ่งเป็นกระบวนการการออกฤทธิ์ของอินซูลินเพื่อจะท�าหน้าที่ในการควบคุม

เมตะบอลสิมของเซลล์	และ	RAS/MAPK	pathway	โดยจะมบีทบาทในการควบคุมการแบ่งตวัและเจรญิเตบิโตของเซลล์	 ในบทความน้ี

จะกล่าวถงึเฉพาะกระบวนการทีเ่กีย่วข้องกบัการเปลีย่นแปลงทางเมตะบอลสิม	คือ	phosphatidylinositol	3-kinase	(PI3K)	pathway	

เท่านั้น

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway 
	 ภายหลังตัวรับอินซูลินถูกกระตุ้น	 สัญญาณจะถ่ายทอดต่อไปยังโปรตีนในล�าดับถัดไป	 phosphatidylinositol	 3-kinase	

(PI3K)	และ	Akt

	 โปรตีน	Akt	จะท�าหน้าที่เป็นชุมทางกระจายสัญญาณการกระตุ้นออกไปยังกระบวนการย่อยต่าง	ๆ	ดังนี้

1.	Glycogen	synthase	kinase	3	(GSK3)	เพื่อกระตุ้นการสร้างไกลโคเจน	(glycogen	synthesis)

2.	FOXO	เพื่อควบคุมการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม	์S6K/TOR	เพื่อควบคุมการสร้างโปรตีน

บทความโดย :

รศ.นพ.ธงชัย ประฏิภาณวัตร

ภาควิชาอายุรศาสตร	์คณะแพทยศาสตร์	
มหาวิทยาลัยขอนแก่น

Insulin Resistance:
What We Know and Don’t Know?
Insulin Resistance:
What We Know and Don’t Know?

จากการประชุมสมาพันธ์เบาหวานแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา
ประจ�าปี 2559
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3.	aPKC	ซึ่งเกี่ยวข้องกับการน�ากลูโคสเข้าเซลล์

4.	ควบคมุการท�างานของ	SREBP1c	และ	ChREBP	ซึง่เป็นกลุ่มโปรตนีท่ีควบคุมการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล	คโีตน	และ

สารอื่น	ๆ	ตามสถานะพลังงานภายในเซลล์

ภาวะดื้อต่ออินซูลิน
	 ภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิเกดิขึน้จากความผดิปกตใินกระบวนการกระตุน้	และถ่ายทอดสัญญาณไปสูโ่ปรตนีทีเ่ป็นเป้าหมาย	

โดยที่ไม่มีการลดลงของจ�านวนตัวรับอินซูลิน	หรือปริมาณโปรตีนที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับการถ่ายทอดสัญญาณ	

	 ความผิดปกติในกระบวนการถ่ายทอดสัญญาณการกระตุ้นพบว่า	มีความผิดปกติในกระบวนการ	phosphatidylinositol	

3-kinase	(PI3K)	pathway	โดยไม่มีความผิดปกติในกระบวนการ	RAS/MAPK	pathway

	 ความผดิปกตเิกดิขึน้ในเกอืบทกุกระบวนการถ่ายทอดสญัญาณ	เริม่ผดิปกตติัง้แต่การกระตุน้ตวัรบัอนิซลูนิ		IRS1,	PI-3	

kinase	และ	Akt	ท�าให้เป็นการยากที่จะสรุปว่าความผิดปกติเกิดขึ้นเริ่มต้นที่กระบวนการใด	หรือความผิดปกติที่กระบวนการใด

ส�าคัญที่สุด	จึงท�าให้เชื่อว่าความผิดปกติที่เกิดขึ้นในกระบวนการถ่ายทอดสัญญาณน่าจะเกิดขึ้นพร้อมกันในหลาย	ๆ	ต�าแหน่ง	

	 ปัจจัยที่เป็นสาเหตุของความผิดปกติในการท�างานของอินซูลิน	น่าจะเป็นความผิดปกติร่วมกันระหว่าง

1.	พันธุกรรม

2.	 ปัจจัยภายนอกหลายปัจจยัทีส่่งเสรมิให้เกดิภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิ	ทีส่�าคญัได้แก่	glucose	toxicity,	obesity,	lipotoxicity	

และ	chronic	inflammation

	 ในการประชุมของสมาคมโรคเบาหวานแห่งสหรัฐอเมริกา	 มีการน�าเสนอข้อมูลท่ีเกี่ยวกับกลไกการเกิดภาวะดื้อต่อ

อินซูลินซึ่งอาจจะสามารถน�ามาอธิบายถึงกลไกการเกิดโรคเบาหวาน	 ซ่ึงความรู้เกี่ยวกับภาวะดื้อต่ออินซูลินมีความก้าวหน้า

ไปมาก	โดยอาจจะสรุปเป็นประเด็น	ๆ	ที่ส�าคัญได้ดังนี้

Role of retinol binding protein 4 in inflammation induced insulin resistance
 Retinol	binding	protein	4	(RBP4)	เริ่มเป็นที่รู้จักในบทบาทของการขนส่งวิตามินเอ	จนกระทั่งในป	ีค.ศ.	2005	ได้มี

การศกึษาพบการเพิม่ขึน้ของระดับ	RBP4	ในสตัว์ทดลองและมนษุย์ท่ีมภีาวะดือ้ต่ออนิซลิูน	โปรตนี	RBP4	เป็นท่ีสนใจถงึกลไกของ

โปรตีน	RBP4	ในการท�าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน

	 การศึกษาด้วยวิธีการเพิ่มการแสดงออกของยีนท่ีควบคุมการสร้างโปรตีน	 RBP4	 ท�าให้หนูเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน

ด้วยการเพิ่มปริมาณของ	macrophage	และเพิ่มปริมาณของ	tumor	necrotic	factor	และ	IL-6	แสดงให้เห็นว่า	กลไกที่โปรตีน	

RBP4	ท�าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินนั้นผ่านกระบวนการของการอักเสบภายในเนื้อเยื่อไขมัน
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Glycerolipid and insulin resistance
	 Glycerolipid	เป็นไขมนัทีเ่รารูจ้กักนัในชือ่ของกรดไขมนัและไตรกลเีซอไรด์	ซ่ึงเป็นทีท่ราบกนัเป็นเวลานานแล้วว่า	ผูป่้วย

โรคเบาหวานและผู้ที่มีภาวะดื้อต่ออินซูลินจะมีปริมาณไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง	 ร่วมกับมีการสะสมของไตรกลีเซอไรด์ภายใน

เซลล์ตับและกล้ามเนือ้มากขึน้	 เดมิเราเคยเชือ่ว่ากลไกท่ีไตรกลีเซอไรด์ท�าให้เกดิภาวะดือ้ต่ออินซลิูนนัน้อาจเป็นผลจากเมตะบอลสิม

ของไตรกลเีซอไรด์บางขัน้ตอนใช้เอนไซม์ร่วมกบักระบวนการเมตะบอลิสมของน�า้ตาล	ท�าให้เกดิการรบกวนกระบวนการเมตะบอลสิม

ของน�้าตาล

	 อย่างไรกต็าม	ค�าอธิบายดงักล่าวไม่สามารถอธบิายปรากฏการณ์ทีเ่กดิขึน้ภายในเซลล์ได้ทัง้หมด	จงึมคีวามเช่ือว่ากลไก

ที่ไตรกลีเซอไรด์ท�าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินนั้นน่าจะมีกลไกอื่นร่วมด้วย	โดยเฉพาะการที่กรดไขมันหรือไตรกลีเซอไรด์อาจจะ

ส่งผลกระทบโดยตรงต่อเส้นทางการออกฤทธิ์ของอินซูลิน

	 การศึกษาด้วยวิธีการเพิ่มการแสดงออกของยีนท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์	 GPAT1	 ซึ่งจะเพ่ิมปริมาณของ	 LPA,	 PA,	

DAG	 และ	 TAG	 ภายในเซลล์ตับ	 ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการท�างานของโปรตีน	 Akt	 ด้วยการเติมหมู่ฟอสเฟตเข้าไปใน

กรดอะมิโนซีรีนในต�าแหน่งที่	 473	 ส่งผลให้เพ่ิมการสร้างน�้าตาลจากตับคล้ายกับปรากฏการณ์ท่ีพบในผู้ป่วยโรคเบาหวาน	

ผลการศึกษายืนยันว่าการเพิ่มขึ้นของไตรกลีเซอไรด์สามารถท�าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินด้วยการยับยั้งเส้นทางการออกฤทธิ์

ของอินซูลินที่โปรตีน	Akt	โดยการเติมหมู่ฟอสเฟตเข้าไปในกรดอะมิโนซีรีนในต�าแหน่งที	่473
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	 การศกึษาเพิม่เตมิท�าให้ทราบว่าการยบัยัง้การท�างานของโปรตนี	Akt	ของไตรกลีเซอไรด์ต้องอาศยักลุม่โปรตนี	mTPR2

Ceramide and pancreatic alpha cell
	 Ceramide	เป็นไขมนัทีม่บีทบาทส�าคญัในกระบวนการเมตะบอลสิมของเซลล์	เป็นไขมนัในกลุม่	sphingolipid	สังเคราะห์

มาจาก	palmitoyl-CoA	และสลายตัวไปเป็น	sphingosine	ซึ่งมีผลกระทบต่อเมตะบอลิสมน้อยกว่าเอนไซม์	acid	ceramidase

	 Pancreatic	alpha	cell	เป็นหนึ่งในหลาย	ๆ 	เซลล์ที่ท�าหน้าที่ผิดปกติ	จึงท�าให้เกิดภาวะน�้าตาลสูงในผู้ป่วยโรคเบาหวาน	

โดย	pancreatic	alpha	cell	มีการหลั่งฮอร์โมนกลูคากอนมากเกินไป	ไม่สมดุลกับระดับน�้าตาลในขณะนั้น	

	 Pancreatic	alpha	และ	beta	cell	มีการสื่อสารกันอยู่ตลอดเวลา	เพื่อควบคุมการหลั่งอินซูลินและกลูคากอนให้เป็นไป

อย่างเหมาะสม	โดยอินซูลินจาก	beta	cell	จะยับยั้งการหลั่งกลูคากอนจาก	alpha	cell

	 การศึกษาด้วยการให้	ceramide	เข้าไปในตับอ่อนโดยตรง	ท�าให้ระดับน�้าตาลในเลือดสูงขึ้น	และ	pancreatic	alpha	cell	

สร้างฮอร์โมนกลูคากอนเพิ่มมากขึ้น	ด้วยการยับยั้งเส้นทางการออกฤทธิ์ของอินซูลินที่โปรตีน	Akt

	 การศกึษาด้วยวธีิการเพิม่การแสดงออกของยนีทีค่วบคมุการสร้างเอนไซม์	acid	ceramidase	ซึง่จะลดปรมิาณ	ceramide	

ภายใน	pancreatic	alpha	cell	สามารถป้องกันการเกิดภาวะน�้าตาลในเลือดสูงในหนูอ้วน	ob/ob	mice	

	 การศกึษาทัง้สองเป็นการยนืยนัซึง่กนัว่า	ceramide	ท่ีสูงขึน้ภายใน	pancreatic	alpha	cell	จะยับยัง้เส้นทางการออกฤทธิ์

ของอินซูลิน	ส่งผลให้	pancreatic	alpha	cell	สร้างฮอร์โมนกลูคากอนมากเกินควร	และส่งผลต่อระดับน�้าตาลในเลือด
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