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Stem cells are broadly classified into two categories; embryonic stem cell and somatic stem cell. Both
types of stem cells can be differentiated into many cell types of the body with a different capability. Blood cells
are examples of the cells that can be derived from both embryonic and somatic stem cells, both in vivo and in
vitro. In adults, blood cells are mainly derived from hematopoietic stem cells (HSC) in the bone marrow. HSC
growth and differentiation is tightly regulated which require both intrinsic and extrinsic signals. In this
regard, transcription factors are critical for the development of HSC and specific cell lineages, in part, by
regulating the expression of hematopoietic growth factor (HGF) receptors, other transcription factors and
lineage specific genes transcription. This review will focus on the role of Id transcription factors in stem cell
fate regulation.
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The adult hematopoiesis system is a series of
cellular processes whereby short-lived mature blood
cells are continuously replenished from a pool of
rare pluripotential hematopoietic stem cells (HSC)(1-3).
Embryonic origin of the hematopoietic cells is meso-
dermal germ layer. Hematopoietic stem cells exist in
several areas during development including aorta-
gonads-mesonephros (AGM), yolk sac, fetal liver,
umbilical cord blood, bone marrow and peripheral
blood. Adult hematopoietic development occurs by the
sequential commitment of HSC into multi-potential pro-
genitors that give rise to more committed or restricted
precursor cells and finally into terminally differentiated
blood cells including red blood cells, platelets, T cells,
B cells, NK cell, mast cells, basophiles, eosinophils,
neutrophils, monocytes and dendritic cells. While sig-
nificant progress has been made in the purification of
HSC/progenitor cells, questions regarding the molecu-

lar mechanism(s) that regulate self-renewal, lineage
commitment and differentiation remain central to hema-
topoiesis. In this regard, transcription factors are criti-
cal for the development of HSC (e.g. Scl/Tal1, Aml1/
Runx1, and c-Myb), and specific cell lineages (GATA-
1/erythroid, Pu.1/myeloid and lymphoid, and C/EBPa/
myeloid), in part, by 1) regulating the expression of
hematopoietic growth factor (HGF) receptors 2) regu-
lating other transcription factors 3) regulating lineage
specific genes transcription(4-10). Targeted disruption
of these genes results in impaired hematopoietic
development or defects in the development of specific
cell lineages. Finally, transcription factors are frequently
deregulated in leukemias, which results in enhanced
cell proliferation and the inability of these cells to
undergo terminal differentiation(5-7,11-16).

Id Transcription factors
Inhibitor of DNA-binding protein (Id) category

is a member of helix-loop-helix (HLH) transcription
factor family. There are four Id proteins, Id1-Id4, have
been described so far. Id1-Id3 are expressed in hemato-
poietic cells and Id4 is expressed in non hematopoietic
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cells. Id proteins lack a basic (b) DNA-binding domain
found in other HLH proteins. The basic region of each
protein is required for DNA binding at specific sequence
motif known as the E-box (CANNTG) or the related
N-box (CACNAG)(17-20). Therefore, Id proteins lack
ability to bind DNA directly. However, Id proteins can
regulate target gene expression(21,22), and function as
dominant negative regulators of bHLH protein activity
by forming inactive heterodimers with bHLH tran-
scription factors such as E2A, HEB, MyoD and SCL
rendering them unable to bind DNA as homodimer or
heterodimer.

Expression of Id transcription factors in embryonic
stem cells, hematopoietic stem cells, hematopoietic
progenitors and differentiated hematopoietic cells

Id transcription factors regulate the growth
and differentiation of a number of cell types(23-31). In
hematopoietic cells differentiation from embryonic
stem (ES) cell in vitro model revealed that Id1, Id2, Id3,
Id4 transcripts were low expressed in ES and embryoid
body (EB) stages. Id1, Id3 and Id4 genes were down-
regulated during the development of blast cell colo-
nies while Id2 was maintained(32). In this regard, Id1,
Id3 and Id4 are considered as candidates for being
negative regulators during early hematopoiesis from
ES cell to blast cell stages. Id proteins expression pro-
file of HSC and hematopoietic progenitors has been
observed (33). Low level or no Id1, Id2 transcripts were
detected in purified HSC by real-time PCR method.
Based on the same method, these transcripts were
increased in common myeloid progenitors (CMP) and
further increased in granulocyte/macrophage progeni-
tors (GMP) suggesting that the expression of Id1 and
Id2 increase during normal myeloid progenitor cell
maturation. On the other hand, Id1 transcripts were
decreased in megakaryocyte/erythroid progenitors
(MEP) compared to CMP and, Id1 protein is expressed
at low levels in erythroid cells suggesting that Id1 level
was decreased and remained low during erythroid cell
development. Furthermore, common lymphoid pro-
genitors (CLP) express low levels of Id1 and Id2 and
purified B and T cells express little or no Id1 protein
indicating that Id1 levels remain low during lymphoid
development. Id3 transcript was undetectable in puri-
fied HSC. Id4 was undetectable in HSC and during
hematopoietic development from HSC. In other studies,
Id1 mRNA expression was detected in committed
hematopoietic progenitors but not in more primitive
multi-potential progenitor cells(34). In addition, while
Id1 expression correlated with a state of cell growth,

Id2 expression correlated with a state of quiescence
and increased cell differentiation in hematopoietic
cells(35-37).

Id proteins also are differential expressed in
differentiated progeny of hematopoietic progenitors(33).
Id1 protein is expressed at low levels in unfractionated
bone marrow cells (BMC) and FACS purified Gr-1+-
granulocytes, while little or no Id1 is detected in puri-
fied TER119+-erythroid cells, and B220+-B cells isolated
from BMC. However, Id expression is greatly increased
in progenitor-enriched (lineage-low, Linlo) BMC (~1%
of total BMC), the BMC fraction that contains the
myeloid progenitor (MPRO)-like progenitors. In lym-
phoid subsets in the spleen, Id1 protein is weakly ex-
pressed in unfractionated spleen cells, purified B220+-
B cells and CD3+-T cells. Thus, Id1 is highly expressed
in progenitor enriched BMC, is decreased in purified
granulocytes, and is expressed at low levels in erythroid
and lymphoid lineages. Id1 is down-modulated during
the final stages of granulocyte maturation, but remains
elevated in terminally differentiated macrophages
suggesting that high levels of Id1 may be required to
promote macrophage differentiation.

Id genes also are differentially expressed in
multi-potential erythroid myeloid lymphoid (EML) cells,
which closely resemble normal HSC, and MPRO cells
that resemble more committed myeloid progenitors that
are roughly 40 hours further along in differentiation(38,39).
The expression profile of Id1 was investigated in these
2 cell types(33) and revealed that 1) low levels of Id1
were detected in EML cells, while higher levels were
present in MPRO cells 2) Id1 expression is induced by
IL-3 in EML cells during myeloid cell differentiation
3) Id1 expression was unable to induce by cytokines
that promote B cell or erythroid cell differentiation.
These data indicate that expression of Id1 and Id2 may
be regulated in HSC during early myeloid development.

Id1 as an intracellular regulator of hematopoietic
stem cell fate

Questions remained as to whether cell fate
decisions during hematopoietic development are the
result of internally driven programs or environmental
instructive signals(9,40). For example, does HGF deter-
mine cell fate or are they permissive for survival of
certain cell lineages? One of the answers can be driven
from a study on regulation of HSC cell fate decision by
Id1 that has been observed both in vitro and in vivo(33).
Over-expression of Id1 in EML cells blocked the eryth-
roid potential but promoted myeloid potential of this
cell line in vitro. Thus, regulation of Id1 in EML cells
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could instruct the cells toward myeloid versus eryth-
roid cell fate. According to EML cells have differentia-
tion capability to various blood cell types as HSC,
therefore, regulation of Id protein levels in HSC could
instruct the cells toward CMP and then toward a
myeloid (GMP) versus erythroid (MEP) cell fate. The in
vivo effect of Id1 on long-term reconstitution activity
of HSC has been investigated in a mouse model(33).
HSC populations have been isolated and infected
with retroviral vectors expressing Id1 followed by
transplantation into lethally irradiated mice. After 4-6
months of transplantation, the result revealed that over
expression of Id1 in HSC promoted myeloid develop-
ment but impaired erythroid and B cell development
in vivo. This is supported by other studies demon-
strating that transgenic mice which over-express Id1 in
the B cell lineage show impaired B cell development at
the pro-B cell stage(41,42). In addition, over-expression
of Id1 in mouse erythroleukemia (MEL) cells inhibits
erythroid differentiation, and Id1 is down- modulated

during the terminal erythroid differentiation(21,43,44).
In comparison, while over-expression of Id1 does not
affect the early stages of myeloid development, high
levels of Id1 inhibit the final stages of granulocyte but
not macrophage differentiation(33). Thus, in addition to
its effects on the early stages of myeloid versus eryth-
roid or lymphoid development, Id1 may also be a part
of a mechanism regulating the final choice between
macrophage and neutrophil development as shown in
Fig. 1.

In summary, increasing levels of Id1 expres-
sion could promote 1) myeloid versus lymphoid lin-
eage commitment of HSC, 2) myeloid versus erythroid
cell development at the CMP stage and 3) macrophage
versus a granulocyte cell fate in committed granulo-
cyte/macrophage progenitors.
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การควบคุมการตัดสินใจของเซลล์ต้นกำเนิดในระบบการเจริญเติบโตของเซลล์เม็ดเลือด

วิไลรัตน ์ ล้ีอนนัตศ์กัดิศ์ริิ, ชวบูลย ์ เดชสุขุม

 เซลล์ต้นกำเนิดสามารถแบ่งออกอย่างกว้างๆได้เป็นสองประเภทตามแหล่งที่มาของเซลล์ได้แก่ เซลล์ต้นกำเนิด
ตัวอ่อนและเซลล์ต้นกำเนิดโซมาติก เซลล์ต้นกำเนิดทั้งสองประเภทนี้สามารถเปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์ชนิดต่าง ๆ ใน
ร่างกายได้โดยมีขีดความสามารถที่แตกต่างกัน ตัวอย่างหนึ่งของเซลล์ที่สามารถเปลี่ยนแปลงมาจากเซลล์ต้นกำเนิด
ทั้งสองชนิดนี้ได้ทั้งในร่างกายที่มีชีวิตและในหลอดทดลอง ได้แก่เซลล์ชนิดต่าง ๆ ของระบบเลือด เซลล์เม็ดเลือด
ในผู้ใหญ่ส่วนมากมีการพัฒนามาจากเซลล์ต้นกำเนิดในไขกระดูก ซึ่งการเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของ
เซลล์ต้นกำเนิดนี้ได้ถูกควบคุมเป็นอย่างดีโดยปัจจัยต่าง ๆ จากทั้งภายในเซลล์และภายนอกเซลล์ ซึ่งปัจจัยที่สำคัญ
เป็นอย่างยิ่งได้แก่ transcription factor ซึ่งทำหน้าที่ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล์ต้นกำเนิดในไขกระดูก และ
การเปลีย่นแปลงของเซลลต์น้กำเนดิเปน็เซลลช์นดิอืน่ๆ บทบาททีส่ำคญัของ transcription factor ได้แก ่การควบคมุ
การแสดงออกของตัวรับบนผิวเซลล์ต่อสารกระตุ้นการเจริญเติบโตที่เซลล์ได้รับ การควบคุมการแสดงออก และ
การทำงานของ transcription factor ชนิดอื่น ๆ รวมทั้งการควบคุมกระบวนการการแสดงออกของจีนที่จำเพาะต่อ
การเปลีย่นแปลงของเซลลต์น้กำเนดิเปน็เซลลช์นิดทีจ่ำเพาะเจาะจง โดยบทความนีจ้ะมุง่เนน้ถงึบทบาทของ transcrip-
tion factor ที่ควบคุมการตัดสินใจของเซลล์ต้นกำเนิดที่จะเจริญไปเป็นเซลล์เม็ดเลือดชนิดต่าง ๆ ในระบบเลือด

กระบวนการกำเนิดของระบบเลือดในผู้ใหญ่เป็นกระบวนการของเซลล์ที่เกิดขึ้นอย่างเป็นลำดับขั้นตอนโดย
ที่เซลล์ชนิดต่าง ๆ ของเม็ดเลือดจะมีการเพิ่มจำนวนและเปลี่ยนแปลงมาจากเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดที่มีอยู่อย่าง
จำนวนจำกัดและเจริญเติบโตต่อไปจนกระทั่งเป็นเซลล์เต็มวัย เซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดเจริญเติบโตมาจากเนื้อเยื่อชั้น
mesoderm ของตัวอ่อน ซึ่งเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดนี้สามารถพบได้ในหลายแหล่งในระหว่างการเจริญเติบโตของสิ่ง
มีชีวิต ได้แก่ aorta-gonads-mesonephros (AGM), yolk sac, ตับของตัวอ่อน เลือดจากสายสะดือ ไขกระดูก
และกระแสเลือด การเจริญเติบโตของระบบเลือดในผู้ใหญ่เกิดขึ้นจากการตัดสินใจของเซลล์อย่างเป็นลำดับที่แน่นอน
โดยเริ่มจากเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดถูกกำหนดให้เปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ต้นแบบชนิดที่สามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็น
เซลล์เม็ดเลอืดชนดิตา่ง ๆ ได้หลายสาย จนกระทัง่พฒันาเปน็เซลลต์น้แบบทีมี่ความจำเพาะเจาะจงมากขึน้วา่จะ เจริญ
ต่อไปเป็นเซลล์เม็ดเลือดสายใด จากนั้นเซลล์ต้นแบบเหล่านี้จะเจริญต่อไปจนได้เซลล์เม็ดเลือดตัวเต็มวัยแต่ละชนิด
ในท้ายที่สุด ซึ่งได้แก่ เซลล์เม็ดเลือดแดง เกล็ดเลือด เซลล์ที เซลล์บี เซลล์เอ็นเค เซลล์มาสท์ เบโซฟิล อีโอสิโนฟิล
นิวโตรฟิล โมโนซัยท์ และ dendritic cell แม้ว่าเราจะทราบว่ากระบวนการที่สำคัญของการเจริญเติบโตของเซลล์
ในระบบเลือดจะเกิดขึ้นภายในเซลล์ต้นกำเนิดและเซลล์ต้นแบบของเม็ดเลือด อย่างไรก็ตามยังคงมีคำถามหลงเหลือ
อยู่หลายประการ เกี่ยวกับขั้นตอนต่าง ๆ ของกระบวนการที่เกี่ยวข้อง ได้แก่กลไกในระดับอณูที่ควบคุมกระบวนการ
การแบ่งตัวของเซลล์ต้นกำเนิดและเซลล์ต้นแบบ กระบวนการการตัดสินใจของเซลล์เหล่านี้ว่าจะเจริญไปเป็นเม็ดเลือด
ชนิดใดและกระบวนการการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้นกำเนิดและเซลล์ต้นแบบไปเป็นเซลล์ที่จำเพาะเจาะจงชนิด
ต่าง ๆ ซึ่งกระบวนการเหล่านี้นับได้ว่าเป็นขั้นตอนที่เป็นหัวใจสำคัญของกระบวนการการเจริญเติบโตของระบบเลือด
ปัจจัยทีส่ำคญัอยา่งยิง่ยวดตอ่กระบวนการเหลา่นีไ้ดแ้ก ่ transcription factor ชนดิตา่ง ๆ ตวัอยา่งของ transcription
factors ที่จำเป็นต่อการเจริญเติบโตของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดได้แก่ Scl/Tal1, Aml1/Runxl และ C-Myb สำหรับ
transcription factor ทีจ่ำเปน็ตอ่การตดัสนิใจของเซลลต์น้แบบวา่จะเจรญิเปน็เซลลเ์มด็เลอืดแดง ได้แก ่GATA-1 ส่วน
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transcrption factor ที่จำเป็นต่อการตัดสินใจของเซลล์ต้นแบบว่าจะเจริญเป็นเซลล์เม็ดเลือดสาย myeloid และ
lymphoid ได้แก่ PU.1 และtranscription factor ที่จำเป็นต่อการตัดสินใจของเซลล์ต้นแบบว่าจะเจริญไปเป็นสาย
myeloid ได้แก่ C/EBPa ซึ่งกลไกการทำงานส่วนหนึ่งของ Transcription factor เหล่านี้ต่อการเจริญของระบบเลือด
คือ 1) การควบคุมการแสดงออกของตัวรับบนผิวเซลล์ต่อสารกระตุ้นการเจริญเติบโตที่เซลล์ได้รับ 2) การควบคุม
การแสดงออกและการทำงานของ transcription factor ชนิดอื่น ๆ 3) การควบคุมกระบวนการการแสดงออกของจีน
ที่จำเพาะต่อการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้นกำเนิดเป็นเซลล์ที่จำเพาะเจาะจง จากการศึกษาพบว่าการทำลายจีนของ
transcription factor เหล่านี้จะส่งผลให้มีความผิดปกติของระบบการเจริญเติบโตของเม็ดเลือดและความผิดปกติ
ในการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดเป็นเซลล์ที่จำเพาะเจาะจงในสายต่าง ๆ ของระบบเลือดอีกด้วย
นอกจากนีย้งัพบวา่การกดการทำงานของ transcription factor จะสง่เสรมิใหเ้ซลลมี์การแบง่ตวัมากขึน้และไมส่ามารถ
เติบโตเป็นเซลล์ที่จำเพาะเจาะจงต่อไปได้ ซึ่งเป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งเม็ดเลือดหลายชนิด

Id Transcription factor
โปรตนีกลุม่ Inhibitor of DNA – binding (Id) เปน็ Transcription factor ในกลุม่ Helix – loop – helix

(HLH) ซ่ึงในปจัจุบันไดมี้การคน้พบโปรตนี Id นีท้ัง้หมด 4 ชนดิ ไดแ้ก ่Id1-Id4 โดยทีโ่ปรตนี Id1-Id3 มีการแสดงออก
ในเซลล์ของระบบเลอืด และโปรตนี Id4 มีการแสดงออกในเซลลช์นิดอ่ืน ๆ  ท่ีมิใช่เซลล์เม็ดเลือด โปรตีน Id ไม่มีโครงสร้าง
ทีเ่รยีกวา่ basic (b) DNA-binding domain เฉกเชน่ โปรตนี HLH ตวัอืน่ ๆ ซ่ึงโครงสรา้งดงักลา่วจะทำหนา้ทีจั่บกบั
บริเวณที่จำเพาะบนสายดีเอ็นเอที่เรียกว่า E-box (CANNTG) หรือบริเวณที่มีลำดับเบสที่ใกล้เคียงได้แก่ N-box
(CACNAG) ดังนั้นโปรตีน Id จึงไม่สามารถจับกับสายดีเอ็นเอได้โดยตรง อย่างไรก็ตามโปรตีนนี้สามารถควบคุมการ
แสดงออกของจนีเปา้หมายไดโ้ดยการจบัคูก่บั bHLH transcription factor ชนดิอืน่อกี 1 ชนดิ อาทเิชน่ E2A, HEB,
MyoD และ SCL จากนัน้จะทำใหเ้กดิโครงสรา้งทีไ่ม่สามารถทำงานได ้ ซ่ึงหากโปรตนี Id จับกบั bHLH transcription
ไม่วา่โปรตนีนีจ้ะอยูใ่นรปู homodimer หรอื heterodimer จะทำใหโ้ปรตนี bHLH ไม่สามารถจบักบัสาย DNA ไดอี้ก
และส่งผลให้การแสดงออกของจีนเป้าหมายหยุดชะงักซึ่งวิธีนี้ทำให้โปรตีน Id สามารถควบคุมการแสดงออกของจีน
เป้าหมายได้ ดังนั้นโปรตีน Id จึงทำหน้าที่เป็นตัวควบคุมชนิดลบของการทำงานของโปรตีน bHLH

การแสดงออกของ Id transcription factors ในเซลลต้์นกำเนดิตัวออ่น เซลล์ต้นกำเนดิเมด็เลือด เซลล์ต้นแบบ
ของเม็ดเลือดและเซลล์เม็ดเลือดที่ได้มีการเปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์ที่จำเพาะเจาะจง

การเจริญเติบโตและกระบวนการการเปลี่ยนแปลงของเซลล์หลายชนิดถูกควบคุมโดยโปรตีนกลุ่ม Id tran-
scription factor จากการทดลองทำการเปลี่ยนแปลงเซลล์ต้นกำเนิดตัวอ่อนเป็นเซลล์เม็ดเลือดชนิดต่าง ๆ ใน
หลอดทดลองพบวา่ Id1, Id2, Id3, Id4 มีการแสดงออกนอ้ยมากในระดบัจีนในเซลลท่ี์อยู่ในระยะเซลลต้์นกำเนดิตวัอ่อน
และระยะ embryoid body ส่วนการเจรญิเตบิโตของเซลลใ์นชว่ง blast cell colonies นัน้พบวา่ การแสดงออกของจนี
Id1, Id2 และ Id4 ถูกควบคุมให้ลดระดับลงในขณะที่การแสดงออกของจีน Id2 ยังคงถูกรักษาไว้ให้อยู่ในระดับปกติ
จากขอ้มูลนีจ้ะเหน็ไดว้า่ Id1, Id3 และ Id4 ทำหนา้ทีเ่ปน็ตวัควบคมุลบในชว่งเริม่แรกของกระบวนการการเจรญิเตบิโต
ของระบบเลอืดจากเซลลต์น้กำเนดิตวัอ่อนมาเปน็เซลลใ์นระยะ blast cell ตอ่มาไดมี้การศกึษาแบบแผนการแสดงออก
ของโปรตีน Id โดยวิธี real-time PCR ในเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดและเซลล์ต้นแบบของเม็ดเลือดในระยะต่าง ๆ ซึ่ง
พบว่าจีน Id1 และ Id2 มีการแสดงออกในระดับที่น้อยมากหรือไม่มีการแสดงออกเลยในเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดที่
ได้รับการแยกให้บริสุทธิ์ อย่างไรก็ตามการแสดงออกของจีน Id1 และ Id2 นี้จะเพิ่มมากขึ้นในเซลล์ต้นแบบระยะ
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common myeloid progenitors และเพิ่มมากขึ้นต่อไปในเซลล์ต้นแบบระยะ granulocyte/macrophage progeni-
tors ผลการทดลองนีแ้สดงใหเ้หน็วา่การแสดงออกของจนี Id1 และ Id2 จะเกดิขึน้ในระดบัทีสู่งขึน้ในระหวา่งการเจรญิ
เติบโตของเซลล์ต้นกำเนิดไปเป็นเซลล์ต้นแบบในสาย myeloid ในทางตรงกันข้ามการแสดงออกของจีน Id1 มีระดับ
ลดลงในเซลล์ต้นแบบสายเม็ดเลือดแดงและเกล็ดเลือดระยะ megakaryocyte/erythroid progenitors รวมถึงเซลล์
เม็ดเลอืดแดงทีเ่ตม็วัย เม่ือเทยีบกบัเซลล์ต้นแบบระยะ common myeloid progenitors ซ่ึงมีระดบัการแสดงออกของ
จีนทีสู่งกวา่ แสดงใหเ้หน็วา่การแสดงออกของ Id1 มีระดบัท่ีลดลงและคงอยูใ่นระดบัต่ำ ในระหวา่งการเจรญิเตบิโตของ
เซลล์ในสายเม็ดเลือดแดง ยิ่งไปกว่านี้ Id1 และ Id2 ยังมีการแสดงออกในระดับน้อยมากหรือไม่มีเลยในเซลล์
ต้นแบบระยะ common lymphoid progenitors, เซลล์ที และ เซลล์บี แสดงให้เห็นว่าระดับของ Id1 จะถูกรักษา
ให้อยู่ในระดับที่ต่ำในระหว่างการเจริญเติบโตของเซลล์ในสาย lymphoid สำหรับการแสดงออกของ Id3 พบว่า
ไม่มีการแสดงออกในเซลล์ต้นกำเนิดของเม็ดเลือด ไม่พบการแสดงออกของ Id4 ในเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือด
และในระหว่างการเจริญเติบโตของเซลล์ในระบบเลือด จากการศึกษาอื่น ๆ พบว่ามีการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ
ของ Id1 ในเซลล์ต้นแบบที่ตัดสินใจแล้วว่าจะไปเป็นเซลล์ชนิดใดแต่ไม่พบในเซลล์ต้นแบบในระยะเริ่มต้น ซึ่งแสดงให้
เห็นว่าการแสดงออกของ Id1 มีความสัมพันธ์กับระยะของการเจริญเติบโตในขณะที่การแสดงออกของ Id2 มีความ
สัมพันธ์กับระยะที่เซลล์หยุดการเจริญเติบโต และ Id2 ส่งผลให้มีการผลักดันให้เซลล์เม็ดเลือดมีการเปลี่ยนแปลง
รูปร่างต่อไป

ระดับการแสดงออกของโปรตีน Id ยังมีความแตกต่างกันในเซลล์เม็ดเลือดชนิดต่าง ๆ โปรตีน Id1 มีการ
แสดงออกในระดับต่ำในเซลล์ไขกระดูกและแกรนูลโลซัยท์ที ่แยกให้บริสุทธิ ์โดยใช้ Gr-1 cell surface marker
ในขณะที่พบ Id1 ในระดับที่น้อยมากหรือไม่พบเลยในเซลล์เม็ดเลือดแดงที่แยกให้บริสุทธิ์โดยใช้ TER119 cell sur-
face marker และ เซลล์บีที่แยกให้บริสุทธิ์โดยใช้ B22O cell surface marker ซึ่งเซลล์ทั้งสองกลุ่มนี้แยกมาจาก
เซลล์ในไขกระดกู อย่างไรกต็ามพบวา่การแสดงออกของ Id1 มีปริมาณมากขึน้ในกลุม่เซลล์ตน้แบบของเซลลเ์ม็ดเลอืด
ทกุสาย (lineage-low) ซ่ึงเปน็เซลลท์ีพ่บในไขกระดกู เซลลต์น้แบบนีมี้เพยีงประมาณ 1% ของเซลลท์ัง้หมดในไขกระดกู
โดยที่เซลล์ในไขกระดูกส่วนใหญ่เป็นเซลล์ต้นแบบของสาย myeloid สำหรับการแสดงออกของโปรตีน Id1 ในกลุ่ม
เซลล์ในสาย lymphoid ที่อาศัยอยู่ในม้าม พบว่ามีอยู่ในระดับที่น้อยมากรวมทั้งเซลล์บีที่แยกให้บริสุทธิ์โดยใช้ B22O
cell surface marker และเซลล์ทีที่แยกให้บริสุทธิ์โดยใช้ CD3 cell surface marker จากผลการตรวจสอบทั้งหมด
น้ีช้ีให้เห็นว่า Id1 จะมีการแสดงออกในระดบัสูงในกลุ่มเซลล์ต้นแบบของเซลลเ์ม็ดเลือดทุกสายในกระดกูและจะลดระดบั
ลงในแกรนลูโลซัยท์ท่ีแยกใหบ้ริสุทธ์ิด้วย Gr-1 cell surface marker จนกระท่ังมีระดับท่ีต่ำมากในเซลลส์ายเม็ดเลือดแดง
และเซลล์ในสาย lymphoid นอกจากนี้ Id1 ยังมีระดับที่ลดลงในระหว่างการเจริญเติบโตของเซลล์ต้นแบบในสาย
myeloid ไปเป็นเซลล์ แกรนูลโลซัยท์เต็มวัย ในทางตรงกันข้ามระดับของ Id1 จะถูกรักษาไว้ในระดับสูงในระหว่าง
การเจริญเติบโตของเซลล์ต้นแบบในสาย myeloid เป็นเซลล์มาโครฟาจ แสดงให้เห็นว่าระดับที ่สูงของ Id1
อาจจะเป็นสิ่งสำคัญที่ช่วยในการตัดสินใจของเซลล์และก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้นแบบของสาย myeloid
เป็นเซลล์มาโครฟาจแทนที่จะเป็นเซลล์แกรนูลโลซัยท์

จีน Id1 ยังมีการแสดงออกในระดับที่แตกต่างกันในเซลล์ EML ซึ่งเซลล์ EML นี้มีความคล้ายคลึงกับเซล์
ต้นกำเนิดของเม็ดเลือดปกติ ส่วนเซลล์ MPRO มีความคล้ายคลึงกับเซลล์ต้นแบบของสาย myeloid ซึ่งมีระยะการ
เปลีย่นแปลงของเซลลไ์ปแลว้ประมาณ 40 ช่ัวโมงจากเซลลร์ะยะตน้กำเนดิเมด็เลอืด จากการศกึษาการแสดงออกของ
Id1 ในเซลลท์ัง้สองชนดินีพ้บวา่ 1) ใน เซลล ์EML มีการแสดงออกของ Id1 ในระดบัทีต่ำ่แต ่ Id1 มีการแสดงออกใน
ระดบัสูงในเซลล ์MPRO 2) ในระหวา่งการเจรญิเตบิโตของเซลล ์EML เป็นเซลลใ์นสาย myeloid น้ัน การแสดงออกของ
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Id1 ในเซลล ์EML สามารถถกูกระตุน้ใหมี้ระดบัสูงขึน้ไดโ้ดย IL-3 และ 3) การแสดงออกของ Id1 ไม่สามารถถกูกระตุน้
ให้มีระดับที่สูงขึ้นได้โดย cytokines ที่กระตุ้นการเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ EML เป็นเซลล์ในสาย
เม็ดเลือดแดงหรือเซลล์บี ข้อมูลเหล่านี้แสดงให้เห็นว่าในช่วงแรกของการเจริญเติบโตของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือด
เพ่ือให้เจริญเปล่ียนแปลงตอ่ไปเป็นเซลล์ในสาย myeloid จะมีการควบคมุการแสดงออกของ Id1 และ Id2 อย่างเคร่งครัด

Id1 เปรียบเสมือนตัวควบคุมที่อยู่ภายในเซลล์ที่คอยควบคุมชะตาของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือด
ยังคงมีคำถามหลงเหลืออยู่ว่าจริงหรือไม่ที่การตัดสินใจของเซลล์ต้นกำเนิดว่าจะเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ใด

ในระหว่างการเจริญเติบโตของระบบเลือดนั้น เป็นผลมาจากการผลักดันโดยโปรแกรมที่อยู่ภายในเซลล์ หรือว่า
เป็นผลมาจากสัญญาณที่มาจากภายนอกเซลล์ อาทิเช่น จริงหรือไม่ที่สารกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์เป็นสิ่งที่
กำหนดชะตาของเซลล์ หรือสารกระตุ้นเหล่านี ้เป็นเพียงปัจจัยเพื ่อความอยู่รอดของเซลล์เท่านั ้น คำตอบหนึ่ง
ที่สามารถตอบคำถามเหล่านี้ได้ คือ ผลจากการศึกษาการควบคุมชะตาของเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือด โดย Id1
ซึ่งได้รับการศึกษาทั้งในหลอดทดลองและในสิ่งมีชีวิต การควบคุมให้มีการแสดงออกของ Id1 ในระดับที่มากกว่าปกติ
ในเซลล์ EML พบว่า สามารถป้องกันไม่ให้เซลล์ต้นกำเนิดมีแนวโน้มที่จะเปลี่ยนเป็นเซลล์ในสายเม็ดเลือดแดงได้
แต่ในทางตรงกันข้ามกลับพบว่าสามารถส่งเสริมให้เซลล์ต้นกำเนิดมีแนวโน้มไปอีกทางหนึ่งโดยเปลี่ยนแปลงไปเป็น
เซลล์ในสาย myeloid ได้ในหลอดทดลอง ดังนั้นจะเห็นได้ว่าการควบคุมระดับของโปรตีน Id1 ในเซลล์ต้นกำเนิด
สามารถกำหนดทิศทางชะตาชีวิตของเซลล์ให้เซลล์เกิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ต้นแบบของสาย myeloid ระยะ
common myeloid progenitors และระยะ granulocyte/monocyte progenitors ตามลำดบั แทนทีจ่ะมทีศิทางชะตา
ชีวิตไปในทางเซลล์ต้นแบบของสายเม็ดเลือดแดงระยะ megakaryocyte/erythroid progenitors นอกจากนี้
ได้มีการศึกษาผลของ Id1 ต่อการสร้างระบบเม็ดเลือดขึ้นมาใหม่ในระยะยาวในสิ่งมีชีวิตโดยใช้เซลล์ต้นกำเนิด
เม็ดเลือดเป็นโมเดลในการศึกษา ซึ ่งการศึกษานี ้กระทำโดยการแยกกลุ ่มเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดให้บริสุทธิ ์
จากนั้นนำไวรัสชนิด retrovirus ซึ่งได้รับการตัดต่อจีนของ Id1 เข้าไปแล้วนั้นมาใส่เข้าไปในเซลล์ที่แยกให้บริสุทธิ์นี้
หลังจากนั้นตามด้วยการนำเซลล์ที่ได้ไปปลูกถ่ายให้กับหนูที่ถูกฉายรังสีในระดับที่สามารถทำให้ตายได้หากไม่ได้รับ
การสร้างระบบเลือดใหม่ขึ้นมาทดแทน หลังจากการปลูกถ่ายเซลล์ได้ 4-6 เดือน ผลปรากฏว่ามีการสร้างระบบเลือด
ขึ้นมาใหม่และเซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดของสัตว์ทดลองที่มีการแสดงออกของ Id1 ที่มากกว่าในระดับปกติที่ได้รับ
การปลูกถ่ายให้นี้สามารถถูกกระตุ้นให้เซลล์เจริญเติบโตไปเป็นเซลล์ในสาย myeloid ได้ดี ในทางตรงกันข้าม
หนูที ่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์กลับมีความผิดปกติในการเจริญเติบโตของเซลล์ในสายเม็ดเลือดแดงและเซลล์บี
ผลการทดลองนี้ได้รับการสนับสนุนจากผลการทดลองของกลุ่มอื่น ๆ ซึ่งได้ทำการศึกษาใน Transgenic mice โดย
มีการควบคุมการแสดงออกของ Id1 ในระดับที่มากกว่าปกติเช่นกัน และพบว่าระดับของ Id1 ที่มากกว่าปกตินี้ทำให้
การเจริญเติบโตของเซลล์ในสาย B-cell มีความผิดปกติในระยะตัวอ่อน pro-B-cell ยิ่งไปกว่านั้นการควบคุม
ให้มีการแสดงออกของ Id1 ในระดับที่มากกว่าปกติในเซลล์ megakaryocyte/erythroid progenitors ซึ่งเป็นเซลล์
ต้นแบบในสายเม็ดเลือดแดงนั้นสามารถป้องกันไม่ให้เซลล์นี้เกิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเม็ดเลือดแดงได้ หากจะ
เปรียบเทยีบผลของ Id1 ตอ่การเจรญิเตบิโตของเซลลเ์มด็เลอืดในสาย myeloid แลว้ จะพบวา่ในขณะทีก่ารแสดงของ
Id1 ในระดับสูงไม่มีผลต่อการเจริญเติบโตในระยะแรกของการเจริญเติบโตของเซลล์ในสาย myeloid แต่กลับพบว่า
สามารถป้องกันไม่ให้เซลล์เจริญไปเป็นเซลล์แกรนูลโลซัยท์ที ่เต็มวัยโดยไม่ส่งผลต่อการเจริญของเซลล์ไปเป็น
เซลล์เต็มวัย มาโครฟาจ ดังนั้นจะเห็นได้ว่านอกจาก Id1 จะส่งผลต่อทิศทางชะตาของเซลล์ต้นกำเนิดว่าจะเปลี่ยน
ไปเป็นเซลล์ในสายใดระหว่างสาย myeloid หรือสายเซลล์เม็ดเลือดแดง หรือสาย lymphoid แล้ว Id1 ยังมีบทบาท
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ร่วมในการควบคุมทิศทางชะตาของการเจริญเติบโตของเซลล์ในขั้นสุดท้ายระหว่าง เซลล์ มาโครฟาจ และเซลล์
แกรนูลโลซัยท์อีกด้วย

จากข้อมูลทั้งหมดนี้จะเห็นได้ว่า การเพิ่มระดับการแสดงออกของ Id1 สามารถส่งเสริมให้
1) เซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดตัดสินใจเจริญไปเป็นเซลล์ในสาย myeloid แทนที่จะเจริญไปเป็นเซลล์ในสาย

lymphoid
2) เซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดตัดสินใจเจริญไปเป็นเซลล์ในสาย myeloid แทนที่จะเจริญไปเป็นเซลล์ในสาย

เม็ดเลือดแดง
3) ควบคมุการตดัสนิใจของเซลลต์น้แบบในสาย myeloid ใหต้ดัสนิใจเจรญิตอ่ไปเปน็เซลล ์มาโครฟาจ แทนที่

จะไปเป็นเซลล์แกรนูลโลซัยท์


