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บทที ่1 

บทน ำ 

 

1.1 ทีม่ำของงำนวจัิย 

ไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 (Herpes simplex virus, HSV-2) เป็นสาเหตุหลักของโรคเริมบริเวณ
อวยัวะเพศ (Genital Herpes) ซ่ึงมีการแพร่ระบาดทัว่โลก และเป็นปัญหาทางด้านสาธารณสุขท่ีส าคญั
ในประเทศไทย การติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมจะเพิ่ มความเส่ี ยงของการรับเช้ือเอชไอวี  (Human 
immunodeficiency virus หรือ HIV) สูงข้ึน นอกจากนั้นเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 สามารถถ่ายทอดจาก
มารดาไปสู่ทารกในระหว่างการตั้ งครรภ์ ทารกอาจมีการติดเช้ือและแพร่กระจายเข้าสู่ระบบประสาท
ส่วนกลางหรือเข้าสู่กระแสเลือด และเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตได้ (Augenbraun et al., 1995; Black, 
2011) จากการศึกษากลไกการก่อโรคของเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 จะพบเช้ือไวรัสท่ีบริเวณผิวหนัง
ของผูป่้วย แมไ้ม่มีแผลของโรคเริมปรากฎ ท าให้ผูติ้ดเช้ือส่วนใหญ่ไม่ทราบว่ามีเช้ือไวรัสอยู่ในร่างกาย 
และถ่ายทอดเช้ือไวรัสไปสู่บุคคลอ่ืนไดโ้ดยไม่รู้ตวั (Black, 2011) ในปี ค.ศ. 2008 มีรายงานในภาคเหนือ
ของประเทศไทยถึงสถิติการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ถึงประมาณร้อยละ 70-80 ของประชากร 
(Looker et al., 2008; Nahmias et al., 1990)  

ในการไดศึ้กษาขอ้มูลเชิงลึกของกระบวนการทางชีวภาพของไวรัสก่อโรคเริม อาทิ การแสดงออก
ของยีน การจ าลองตนเองของดีเอ็นเอ กระบวนการถอดรหัส การส่งสัญญาณเพื่อกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนั 
และกระบวนการตดัต่อสายเอ็มอาร์เอ็นเอ ซ่ึงมีความเก่ียวข้องกับโครงสร้าง หน้าท่ี และการจบักัน
ระหว่างโปรตีนของไวรัสก่อโรคเริม (Antrobus et al., 2009; Taylor and Knipe, 2004) จากรายงานวิจัย
พบว่ากระบวนการจ าลองตนเองของไวรัสก่อโรคเริมจะเกิดข้ึนได้ข้ึนอยู่กบัการควบคุมการแสดงออก
ของโปรตีนในเซลล์เจา้บา้นในระยะแรกเร่ิมของการติดเช้ือไวรัส ดงันั้นการศึกษาด้านพยาธิวิทยาของ
ไวรัสก่อโรคเริมจึงไม่สามารถอธิบายกลไกของการก่อโรคได้ทั้ งหมด เน่ืองจากยงัขาดขอ้มูลกลไกท่ี
เก่ียวกับการตอบสนองของเซลล์เจ้าบ้านเม่ือได้รับเช้ือไวรัสก่อโรคเริม ดังนั้ นการศึกษาถึงการ
เปล่ียนแปลงของโปรตีนในเซลล์เจา้บา้นขณะติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 จึงเป็นส่ิงส าคญั  เพื่อเป็น
ประโยชน์ต่อการรักษาการติดเช้ือดงักล่าว 

http://www.emedicinehealth.com/genital_herpes/article_em.htm
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โปรตีโอมิกส์เป็นเทคนิคท่ีใช้ศึกษาการแสดงออกของโปรตีนทั้งหมดท่ีมีอยู่ในเซลล์ หรือใน
เน้ือเยื่อไดพ้ร้อมๆ กนั และเพื่อเปรียบเทียบระดบัการแสดงออกของโปรตีนทั้งหมดของส่ิงมีชีวิตใน
สภาวะการทดลองหน่ึงๆ ได้ ดังนั้นโปรตีโอมิกส์จึงเป็นเทคนิคส าคญัท่ีใช้ศึกษาการท างานโปรตีน
ทั้ งหมด ท่ีเป็นผลมาจากการแสดงออกของยีนทั้ งระบบ (Westermeier et al., 2002) ในงานวิจยัน้ีจึง
เลือกใชเ้ทคนิคทางโปรตีโอมิกส์ในการศึกษาการแสดงออกของโปรตีนทั้งหมดภายในเซลล์เจา้บา้นท่ี
ตอบสนองต่อเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ในระยะแรกเร่ิม โดยเปรียบเทียบรูปแบบโปรตีนระหว่าง
เซลล์เจา้บ้านท่ีได้รับเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 กบัเซลล์เจา้บา้นปกติ พร้อมทั้งวิเคราะห์หาชนิด
โปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองต่อการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมท่ีใช้ในการควบคุมการแสดงออก
ของโปรตีนต่างๆ ภายในเซลล์ระหวา่งการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ในระยะแรกเร่ิม ซ่ึงจากการ
วิเคราะห์โปรติโอมิกส์น้ีจะเป็นข้อมูลท่ีมีประโยชน์ในการศึกษาโปรติโอมของเซลล์เจ้าบ้าน และ
น าไปสู่องคค์วามรู้ใหม่ของกลไกการป้องกนัตวัเองและการตอบสนองของเซลล์เจา้บา้นระหวา่งการติด
เช้ือไวรัส และทราบแนวทางในการยบัย ั้งโปรตีนที่ส าคญัในการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 
ท่ีมีประสิทธิภาพต่อไปในอนาคต 

1.2 วตัถุประสงค์ของงำนวจัิย 

1.2.1 เพื่อวิเคราะห์การเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีนทั้งหมดภายในเซลล์เจา้บา้น
ขณะติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 

1.2.2 เพื่อตรวจสอบและระบุชนิดโปรตีนท่ีอาจมีความสัมพนัธ์หรือเก่ียวขอ้งกบัการควบคุม
กลไกภายในเซลล์ (cellular pathway) ท่ีใช้ตอบสนองต่อการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริม
ชนิดท่ี 2 และเพิ่มองคค์วามรู้ใหม่เก่ียวกบัการแสดงออกของโปรตีนในกระบวนการติด
เช้ือภายในเซลลเ์จา้บา้น  
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1.3 ไวรัสก่อโรคเริม 

ไวรัสก่อโรคเริมเป็นเช้ือไวรัสในวงศ์ (Family) Herpesviridae วงศ์ย่อย (Subfamily) Alphaherpesvirinae 
และสกุล (Genus) Simplexvirus สามารถจ าแนกชนิดของเช้ือไวรัสก่อโรคเริมตามลักษณะการติดเช้ือ
เฉพาะท่ี (localized infection) ออกเป็น 2 ชนิด ได้แก่ ไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 1 ซ่ึงก่อให้เกิดการติดเช้ือ
บริเวณปาก (herpes labialis) และไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ท่ีก่อให้เกิดการติดเช้ือบริเวณอวยัวะเพศ 
(herpes genitalia) การติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมสามารถเกิดข้ึนกบัเน้ือเยื่อของร่างกายเม่ือร่างกายมีภาวะ
ภูมิคุม้กนัต ่า อาทิ ดวงตา (herpes keratitis) หรือน้ิวมือ (herpetic whitlow) และในรายท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนั
ต ่าอาจพบการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมแบบแพร่กระจาย (systemic infection) ซ่ึงเป็นการติดเช้ือหลาย
อวยัวะของผูติ้ดเช้ือโดยเช้ือชนิดเดียวกนัในคราวเดียว จะพบตั้งแต่ไม่แสดงอาการของโรคจนถึงแสดง
อาการของโรครุนแรงจนเสียชีวติ (Drew, 2004)  

1.3.1 ประวตัิควำมเป็นมำของไวรัสก่อโรคเริม 
ไวรัสก่อโรคเริมมีประวติัศาสตร์ท่ียาวนานและเป็นโรคติดต่อทางเพศสัมพนัธ์ท่ีเก่าแก่

ท่ีสุดตั้งแต่สมยักรีกโบราณ ค าว่า “Herpes” มาจากค าว่า “Herpein” เป็นภาษากรีกมีความหมายว่า คืบ
คลาน ซ่ึงเป็นลกัษณะจากการแพร่กระจายของแผลบนผิวหนงัท่ีติดเช้ือไวรัส (Rawls and Gardner, 1972) 
ในสมยัสงครามโลกระหว่างปี ค.ศ. 1917-1975 ไวรัสก่อโรคเริมอาจได้รับการรักษาและป้องกันการ
แพร่กระจายของโรคน้อยกว่าโรคซิฟิลิส (syphilis) และโรคหนองใน (gonorrhea) เน่ืองจากโรคเริมมี
ลกัษณะของโรคท่ีไม่ร้ายแรง ท่ีอาจเกิดข้ึนบริเวณปากและผิวหนงับริเวณอวยัวะเพศเท่านั้น (Scott, 2011) 
จึงเป็นสาเหตุให้ไวรัสก่อโรคเริมมีการแพร่ระบาดอยา่งรวดเร็ว และขยายเป็นวงกวา้งทัว่โลก นบัตั้งแต่ปี 
ค.ศ. 1980 เป็นต้นมา (Time magazine, 1980) และในปี  ค.ศ. 1923 Ernest Goodpasture ได้ศึกษาการ
แพร่กระจายของไวรัสก่อโรคเริม (viral transmission) ในกระต่าย จากการศึกษาพบว่าไวรัสก่อโรคเริม
สามารถแพร่กระจายผ่านระบบประสาท และสามารถติดเช้ือได้ในระบบประสาทส่วนกลาง 
(Goodpasture, 1925) ซ่ึงไวรัสก่อโรคเริมสามารถแฝงตวัในปมประสาทต่างๆ โดยไม่แสดงอาการของ
โรค แต่สามารถกลบัมาก่อโรคอีกคร้ังเม่ือไดรั้บการกระตุน้ท่ีเหมาะสม และในสภาวะท่ีร่างกายมีภาวะ
ภูมิคุ้มกันต ่ า (Kennedy, 1984; Stevens and Cook, 1971) ท าให้เม่ือติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมแล้วจะไม่
สามารถรักษาให้หายขาดได ้ในปัจจุบนัยาตา้นไวรัสในกลุ่ม “อะไซโคลเวียร์” (Acyclovir) เป็นตวัยาท่ีมี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งกระบวนการจ าลองตนเองของเช้ือไวรัสก่อโรคเริม (Elion, 1989) แต่ยาตา้น 
ทานไวรัสไม่สามารถรักษาโรคเริมให้หายขาดได้ เพียงลดความรุนแรงและความถ่ีของการเกิดโรคซ ้ า
เท่านั้น ดงันั้นการศึกษาทางวิทยาศาสตร์การแพทยจึ์งมุ่งเนน้การวิจยัถึงความแตกต่างของสายพนัธ์ุไวรัส
ก่อโรคเริม รวมถึงการพฒันาวคัซีนเพื่อป้องกนัการติดเช้ือไวรัส 

https://www.google.co.th/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAG&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FHerpetic_whitlow&ei=E6PnU4n3KIPn8AWsmIJg&usg=AFQjCNG7vKp1WY3DCsvQDhchijun3I4Lyw&sig2=uZUYSS9G759CrLXyz4Kr9w&bvm=bv.72676100,d.dGc
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%8B%E0%B9%82%E0%B8%9A%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%93
http://haamor.com/th/%E0%B8%AD%E0%B8%B0%E0%B9%84%E0%B8%8B%E0%B9%82%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B9%80%E0%B8%A7%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%A3%E0%B9%8C/
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1.3.2 โครงสร้ำงของไวรัสก่อโรคเริม 
ไวรัสก่อโรคเริมมีรูปร่างเป็นทรงกลม ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 150-200 nm 

ประกอบข้ึนจากโครงสร้างแบบง่ายๆ ไม่ซบัซ้อน 4 ส่วน (Spear and Roizman, 1972) ไดแ้ก่ คอร์ แคปซิด
เอน็เวโลปและโปรตีนเมทริกซ์ ซ่ึงมีรายละเอียดดงัต่อไปน้ี 

1) คอร์ (core) คือ ส่วนแกนกลางท่ีบรรจุสารพนัธุกรรมหรือกรดนิวคลีอิกของไวรัสก่อ
โรคเริมทั้งชนิดท่ี 1 และชนิดท่ี 2 ประกอบดว้ยดีเอ็นเอ (DNA) สายคู่ เส้นตรง ท่ีมีขนาดความยาวต่างกนั
เล็กน้อยคือ 152 และ 155 kbp ตามล าดบั ล าดับนิวคลีโอไทด์ (nucleotide sequence) ภายในสายมีความ
เหมือนประมาณร้อยละ 50 และสามารถแปลรหัสเป็นโปรตีนทั้ งหมดจ านวน 74 ชนิดเท่ากัน โดย
โครงสร้างจีโนมของไวรัสประกอบดว้ยบริเวณท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ ขนาดแตกต่างกนั 2 บริเวณ ไดแ้ก่ 
บริเวณท่ีมีขนาดยาวเรียกว่า unique long region (UL) และบริเวณท่ีมีขนาดสั้ นเรียกว่า unique short 
region (US) ขนาบดว้ยล าดบันิวคลีโอไทด์ซ ้ ากนั (repeated sequence) ซ่ึงมีล าดบันิวคลีโอไทด์เหมือนกนั
และเรียงตัวในทิศตรงข้าม โดยเรียกบริเวณปลายของจีโนมว่า Long terminal repeat (TRL) และ Short 
terminal repeat (TRS) และบริเวณท่ีอยู่ตรงกลางเรียกว่า Long internal repeat (IRL) และ Short internal 
repeat (IRS) (Dolan et al., 1998; Taylor et al., 2002) ภายในโครงสร้างจีโนมประกอบด้วยจุดเร่ิมตน้การ
จ าลองตนเองของดีเอ็นเอ (origin of DNA replication) หรือ Ori อยู่ 2 บริเวณ คือ OriS และ OriL โดย 
OriS มีอยู่ 2 ต าแหน่งในบริเวณของล าดบันิวคลีโอไทด์ซ ้ า ขณะท่ี OriL มีเพียงต าแหน่งเดียว และอยู่
ภายในบริเวณล าดบันิวคลีโอไทด์ UL (รูปท่ี 1.1) ซ่ึงเม่ือมีการกระตุน้การแสดงของ OriL และ OriS จะ
เป็นการเร่ิมตน้กระบวนการจ าลองตนเองของดีเอ็นเอไวรัส (Flint et al., 2003) 

รูปที ่1.1 โครงสร้างจีโนมของไวรัสก่อโรคเริม (herpes simplex virus) (Flint et al., 2003) 

2) แคปซิด(capsid) คือ โครงสร้างโปรตีนท่ีห่อหุ้มกรดนิวคลีอิกของไวรัสไวภ้ายใน มี
ขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลาง 125 nm ประกอบข้ึนจากโปรตีนหน่อยยอ่ยท่ีเรียกวา่ แคปโซเมอร์ (capsomer) 
จ านวน 162 หน่วย แบ่งเป็นโปรตีนเพนตอน (penton) 12 หน่วย และโปรตีนเฮกซอน (hexon) จ านวน 
150 หน่วย โปรตีนเพนตอนและเฮกซอนจะเช่ือมติดกนัด้วยโปรตีนไตรเพล็กซ์ (triplex) จ านวน 320 
หน่วย ท าให้แคปซิดมีรูปร่างเป็นทรงลูกบาศก์หลายเหล่ียมจ านวน 12 มุม 20 หน้า (Icosahedral 
structure) มีหน้าท่ีในการช่วยป้องกันกรดนิวคลีอิกจากส่ิงแวดล้อมตามธรรมชาติ เช่น เอนไซม ์
อุณหภูมิ ความเป็นกรดเป็นด่าง รวมทั้งช่วยในการขนส่งกรดนิวคลีอิกของไวรัสเขา้สู่นิวเครียส ของเซลล์
เจา้บา้น (Davison, 2010; Spear, 2004) 

http://www.thaibiotech.info/what-is-dna-replication.php
http://www.thaibiotech.info/what-is-dna-replication.php
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3) เอ็นเวโลป (envelope) คือ ชั้นโครงสร้างไขมนัส่วนนอกสุดท่ีห่อหุ้มองค์ประกอบ
ทั้งหมดของไวรัส มีลกัษณะการเรียงตวัของชั้นไขมนั 2 ชั้น (lipid bilayer) บริเวณผิวมีไกลโคโปรตีน
มากกวา่ 11 ชนิด แทรกตวัอยูใ่นชั้นของเอน็เวโลปจึงมีลกัษณะคลา้ยปุ่มยื่นออกมาจ านวน 600-750 หน่วย 
ซ่ึงท าหนา้ท่ีส าคญัในการยึดจบักบัรีเซปเตอร์ (receptor) บนผิวเซลล์ เพื่อช่วยให้ไวรัสเขา้สู่เซลล์เจา้บา้น 
รวมถึงหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกัน ดังนั้ นหากชั้ นของเอ็นเวโลปถูกท าลาย อนุภาคไวรัสจะสูญเสีย
ความสามารถในก่อโรคทนัที (Riley, 1998; Sarmiento and Spear, 1979) 

4) โปรตีนเมทริกซ์ (matrix protein) คือ ชั้นของกลุ่มโปรตีนทีกูเมนท ์(tegument) 
ท่ีอยู่ข ั้นกลางระหว่างชั้นเอ็นเวโลปและแคปซิดประกอบด้วยชนิดโปรตีนมากกว่า 15 ชนิด เม่ือเขา้สู่
เซลล ์โปรตีนเหล่าน้ีจะมีส่วนส าคญัในกระบวนการจ าลองดีเอ็นเอของไวรัส และควบคุมการแสดงออก
ของยนีในเซลลเ์จา้บา้น รวมถึงหลีกเล่ียงการตอบสนองต่อภูมิคุม้กนั (Carter and Saunders, 2007) 

รูปที ่1.2 โครงสร้างและองคป์ระกอบของไวรัสก่อโรคเริม (Acheson, 2011) 

โครงสร้างของไวรัสก่อโรคเริมประกอบข้ึนจากโปรตีนและไขมนั ท าให้ไวรัสไม่ทนทาน
ต่อสภาพส่ิงแวดลอ้มภายนอก เช่น ความร้อน รังสี ความเป็นกรด และยงัถูกท าลายไดง่้ายดว้ยสารจ าพวก 
แอลดีไฮด์ แอลกอฮอล์ หรือสารดีเทอร์เจน (detergent) ซ่ึงในธรรมชาติไวรัสก่อโรคเริมไม่สามารถมีชีวิต
อยู่รอดได้นอกเซลล์เจ้าบ้าน ดังนั้ นการแพร่กระจายของเช้ือไวรัสจึงมักเป็นแบบเซลล์สู่เซลล์เท่านั้ น 
(Carter and Saunders, 2007) 

1.3.3 กำรเพิม่จ ำนวนของไวรัสก่อโรคเริม 
ตามธรรมชาติของไวรัสก่อโรคเริมจะเขา้ไปเจริญและแพร่พนัธ์ุเฉพาะในเซลล์ของมนุษย์

เท่านั้น แต่จากรายงานการศึกษาพบวา่ไวรัสสามารถติดเช้ือในสัตวไ์ดห้ลายชนิด ดว้ยเหตุน้ีจึงศึกษากลไกท่ี
เก่ียวขอ้งกบัการก่อโรค โดยเฉพาะกระบวนการเพิ่มจ านวนของไวรัสทั้งในเซลลส์ัตวห์รือเซลลเ์พาะเล้ียงใน
ห้องปฏิบติัการ เช่น เซลล์หนู เซลล์กระต่าย เซลล์ลิง รวมไปถึงเซลล์ของมนุษย ์ซ่ึงกระบวนการท่ีเกิดข้ึน
ตั้งแต่ไวรัสเขา้เซลลเ์จา้บา้นจนกระทัง่ออกมาจากเซลลจ์ะประกอบดว้ยขั้นตอนดงัน้ี (Conn, 2013) 

http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%A5%E0%B8%A5%E0%B9%8C
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1) กำรเกำะติด (binding) 
การบุกรุกเขา้สู่เซลล์เจา้บา้นของไวรัสก่อโรคเริมอาศยัการท างานของไกลโคโปรตีน

ชนิดต่างๆ บนชั้นเอ็นเวโลปกับรีเซปเตอร์บนผิวเซลล์ ชนิดเซลล์เยื่อเมือก เซลล์เยื่อบุผิว และเซลล์
ประสาท โดยเร่ิมแรกไวรัสจะใช้ไกลโคโปรตีนชนิด B (gB) หรือ C (gC) ท่ีอยูส่่วนนอกสุดของอนุภาค
ไวรัสเป็นส่วนยึดเกาะ (attachment site) เข้ากับ heparan sulphate บนผิวเซลล์เป็นต าแหน่งแรก ต่อมา
ไวรัสจะน าไกลโคโปรตีนชนิด D (gD) เขา้จบัอย่างน้อย 1 ใน 3 ของรีเซปเตอร์หลกั (main receptor) ซ่ึง
ประกอบด้วย  herpesvirus entry mediator (HVEM) nerve growth factors (NGFs) และ  tumor necrosis 
factor (TNF) กระบวนการท่ีเกิดข้ึนท าให้ไวรัสเกาะติดกบัเซลลเ์จา้บา้นอยา่งแน่นหนา และง่ายต่อการเขา้
จบักบัโมเลกุลบนผวิเซลลด์ว้ยไกลโคโปรตีนชนิดอ่ืนๆ (Subramanian and Geraghty, 2007) 

รูปที ่1.3 การเขา้เกาะติดเซลลเ์จา้บา้นของเช้ือไวรัสก่อโรคเริมโดยอาศยัการท างานของไกลโคโปรตีน
บนชั้นเอน็เวโลป(Wagner et al., 2007) 

2) เข้ำสู่เซลล์ (penetration) 
หลงัจาก gD เขา้จบั HVEM จะมีการเปล่ียนแปลงโครงสร้างของไกลโคโปรตีนเพื่อ

รองรับการเขา้จบัของไกลโคโปรตีน H (gH) และ L (gL) ท่ีอยูใ่นรูป gH-gL heterodimer ส าหรับ gB จะ
เข้าจบักับ paired immunoglobulin-like type 2 receptor-α (PILRα) บนผิวเซลล์ การท างานร่วมกนัของ
ไกลโคโปรตีนทั้ง 4 ชนิด จะเหน่ียวน าการหลอมรวม (fusion) ระหว่างชั้นเอ็นเวโลปกบัเยื่อหุ้มเซลล ์
เพื่อน าส่วนแคปซิดและโปรตีนทีกูเมนท์เข้าสู่ไซโทพลาสซึมของเซลล์เจ้าบ้าน (Šedý et al., 2008) 
ภายในระยะเวลา 30 นาที อนุภาคไวรัสสามารถ penetrate เข้าสู่ เซลล์เจ้าบ้านได้ส าเร็จ จากนั้ น

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%A1%E0%B9%80%E0%B8%9A%E0%B8%A3%E0%B8%99_%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%9B%E0%B9%80%E0%B8%95%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%A1%E0%B9%80%E0%B8%9A%E0%B8%A3%E0%B8%99_%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%9B%E0%B9%80%E0%B8%95%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/TNFRSF14
http://en.wikipedia.org/wiki/Nectin
http://en.wikipedia.org/wiki/Nectin
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โครงสร้างแคปซิดท่ีบรรจุดีเอ็นเอของไวรัสไวภ้ายใน รวมถึงโปรตีนทีกูเมนท์ VP16 หรือ αTIF จะ
อาศยัท่อล าเลียงของไมโครทิวบูลในเซลล์เจา้บา้น เพื่อเคล่ือนท่ีไปยงับริเวณนิวเคลียร์พอร์ (nuclear pore) 
แลว้ปลดปล่อยดีเอ็นเอและโปรตีนทีกูเมนท์เขา้สู่นิวเคลียส (Sodeik et al., 1997) ขณะท่ีโปรตีนทีกูเมนท์
บางชนิดยงัคงอยู่ในไซโทพลาสซึม เช่น โปรตีน UL41หรือ virion host shut-off protein (vhs) ซ่ึงมี
คุณสมบัติเป็นเอนไซม์เอนโดไรโบนิวคลีเอส (endoribonuclease) ท าหน้าท่ีท าลายสายเอ็มอาร์เอ็นเอ 
(mRNA) ของเซลล์เจ้าบ้าน โดยจะตดัท่ีต าแหน่งเร่ิมต้นของการแปลรหัส ดังนั้ นไวรัสก่อโรคเริมจึง
ควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนภายในเซลล์เจา้บา้นได้ตั้งแต่เขา้สู่ภายในเซลล์ (Shiflett and Read, 2013; 
Taddeo and Roizman, 2006) 

รูปที ่1.4 การหลอมรวมระหวา่งส่วนเอ็นเวโลปกบัเยื่อหุม้เซลลเ์พื่อน าเช้ือไวรัสก่อโรคเริมเขา้สู่
เซลล ์(Wagner et al., 2007) 

3) กำรแสดงออกของยนีในไวรัสก่อโรคเริม 
เม่ือดีเอ็นเอของไวรัสเขา้สู่นิวเคลียสของเซลล์เจา้บา้นแลว้ จะเปล่ียนรูปร่างจากสาย

ตรง (linear double strand) เป็นวงกลมปลายปิด (covalently closed circular molecule) เพื่อเร่ิมกระบวน 
การถอดรหสัจากจีโนมเป็นสายเอ็มอาร์เอ็นเอภายในนิวเคลียส และแปลรหสัเป็นโปรตีนของไวรัสใน
ไซโทพลาสซึมโดยสามารถแบ่งยีนท่ีมีการแสดงออกได้เป็น 3 ระยะ ดงัน้ี immediate early gene (IE) 
early gene (E) และ late gene (L) (Carter and Saunders, 2007) 

3.1 Immediate early gene (IE gene หรือ α gene) 
การแสดงออกของ IE gene จะเกิดข้ึนในช่วงแรกเร่ิมระหว่าง 2-4 ชั่วโมง

หลงัจากเซลล์ติดเช้ือไวรัส โดยเร่ิมจากโปรตีนทีกูเมนท์ VP16 (αTIF) จะท าหน้าท่ีเป็นทรานอินดิวส์

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B9%80%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B8%9E%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C&action=edit&redlink=1
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แฟคเตอร์ (tran induce factor) เข้าไปรวมตวัเป็นโมเลกุลเชิงซ้อนกับโปรตีนของเซลล์ คือ octamer-
binding protein (Oct-1) และ  cell-proliferation factor HCF เพื่ อ เข้าจับ กับ โปรโม เตอร์  (promoter) 
บริเวณ TATA box ของ IE genes เพื่อเหน่ียวน ากระบวนการถอดรหัสเป็นสายเอ็มอาร์เอ็นเอโดยการ
ท างานของเอนไซมอ์าร์เอ็นเอพอลิเมอเรส II (RNA polymerase II) เม่ือแปลรหสัเป็นโปรตีนแลว้จะได้
โปรตีน IE (immediate early protein) ทั้ งหมด 5 ชนิด ได้แก่ infected cell polypeptide 4 (ICP4)  ICP0  
ICP22  ICP27 และ ICP47 ซ่ึงกลุ่มโปรตีนเหล่าน้ีมีบทบาทส าคัญในการควบคุมและกระตุ้นการ
แสดงออกของชุดยีนทั้งหมดของไวรัส โดยโปรตีนหน่ึงชนิดอาจมีหนา้ท่ีส าคญัมากกวา่ 1 หนา้ท่ี (Flint 
et al., 2008; Wagner et al., 2007) หนา้ท่ีและความส าคญัของโปรตีนแต่ละชนิด มีดงัน้ี 

โปรตีน ICP4 เป็นโปรตีนเชิงซ้อนขนาดใหญ่ท่ีมีบทบาทในการควบคุมการ
แสดงออกของชุดยีนทั้งหมดในขั้นตอนการถอดรหสั โดยโปรตีน ICP4 จะเขา้ไปจบักบัทรานสคริปชนั  
แฟคเตอร์ (transcription factors) ภายในเซลล์เจา้บา้นได้หลายชนิด ได้แก่ TATA box-binding protein 
(TBP)  TFIIB  TFIID และ TBP-associated factor 1 (TAF1) ก่อนเขา้จบัอยา่งแน่นท่ีต าแหน่ง TATA box ของ
โปรโมเตอร์บน E gene และ L gene โครงสร้างโปรตีนเชิงซ้อนน้ี (protein-DNA complex) สามารถ
กระตุน้กระบวนการถอดรหัสเป็นสายอาร์เอ็นเอโดยอาศยัเอนไซม์อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรสภายในเซลล ์
(Lester and DeLuca, 2011; Sampath and Deluca 2008) ซ่ึ งโปรตีน  ICP 4 จะท าหน้ าท่ี ควบ คุมการ
แสดงออกของ IE gene ให้ลดลง โดยการจบักบัทรานสคริปชันแฟคเตอร์เขา้จบัต าแหน่ง downstream 
ของ TATA box บน IE gene แล้วเกิดการเรียงตวัเป็นโครงสร้างโปรตีนเชิงซ้อนท่ียบัย ั้งกระบวนการ
ถอดรหัส (Kuddus et al., 1995) ดงันั้นโปรตีน ICP4 จึงเป็นหน่ึงในโปรตีนท่ีมีบทบาทส าคญัในการ
ควบคุมระดบัโปรตีนของไวรัสทั้งหมดภายในเซลล์เจา้บา้น ในขณะท่ีโปรตีน ICP0 ไม่เขา้จบักบัสาย 
ดีเอ็นเอ แต่มีส่วนร่วมในการควบคุมกลไกการแสดงออกของยีนโดยโครงสร้างของโปรตีน ICP0 จะมี
ส่วนโดเมน (domain) ของ zinc-stabilized RING finger เป็นองค์ประกอบ ท าให้สามารถท าหน้าท่ีเป็น 
E3 ubiquitin ligase ซ่ึงช่วยกระตุ้นการย่อยสลายโปรตีนหลายชนิดของเซลล์เจ้าบ้านผ่าน ubiquitin-
proteasome pathway จึงท าให้ ICP0 สามารถควบคุมการแสดงออกของโปรตีนในเซลล์เจา้บ้าน และ
เพิ่มเสถียรภาพของวงจรชีวิตไวรัส เช่น ช่วยป้องกนัผลกระทบจาก nuclear bodies โดยการย่อยสลาย
โปรตีน Promyelocytic leukemia (PML) และ Sp100 nuclear antigen ของเซลล์เจา้บ้าน ช่วยยบัย ั้งการ
ส่งสัญญาณผลิตอินเตอร์เฟียรอน (interferon) ของ Interferon regulatory factor 3 (IRF3) โดยการเขา้ยอ่ย
สลาย interferon-inducible protein 16 (IFI16) ภายในเซลล ์(Boutell and Everett 2013; Everett, et al., 2010)  

 

https://www.google.co.th/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fth.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25E0%25B8%25AD%25E0%25B8%25B4%25E0%25B8%2599%25E0%25B9%2580%25E0%25B8%2595%25E0%25B8%25AD%25E0%25B8%25A3%25E0%25B9%258C%25E0%25B9%2580%25E0%25B8%259F%25E0%25B8%25B5%25E0%25B8%25A2%25E0%25B8%25A3%25E0%25B8%25AD%25E0%25B8%2599&ei=Ct9cVK2RF8fUuQSUj4L4BA&usg=AFQjCNFAfKHw0ATeYnOJ3Va0DikzlF_Zxg&sig2=cTeYA41MzP5tey4OELW_1Q&bvm=bv.79184187,d.c2E
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กระบวนการถอดรหัสสายเอ็มอาร์เอ็นเอของไวรัสก่อโรคเริม ตอ้งอาศยัการ
ท างานของเอนไซม์อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรสภายในเซลล์เจา้บา้น ซ่ึงโปรตีน ICP22 เป็นโปรตีนท่ีสามารถ
ควบคุมการท างานของเอนไซม์อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรส เพื่อลดการแสดงออกโปรตีนของเซลล์เจา้บา้น 
รวมถึงกระตุน้การแสดงออกของ L gene ในกระบวนการถอดรหัส โดยเร่ิมแรกโปรตีน ICP22 จะเขา้ไป
จับกับ  Cyclin-dependent kinase 9 (CDK9) ซ่ึ ง เป็ น ส่ วน  catalytic subunit ของ positive transcription 
elongation factor (P-TEFb) ท าให้ P-TEFb ไม่สามารถเข้าจับและเติมหมู่ฟอสเฟส (phosphorylation) 
ให้แก่ DRB sensitivity inducing factor (DSIF)  negative elongation factor (NELF) และกรดอะมิโนเซอรีน
ต าแหน่งท่ี 2 ของ C-terminal domain ภายในเอนไซม์อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรส II ส่งผลให้เอนไซม์อาร์เอ็นเอ
พอลิเมอเรส II สูญเสียความสามารถในการสังเคราะห์สายเอ็มอาร์เอ็นเอ และยบัย ั้งการสังเคราะห์โปรตีน
ในเซลล์เจ้าบ้าน (Guo et al., 2012; Zaborowska et al., 2014) จากนั้ นโปรตีน ICP22 จะท างานร่วมกับ
โปรตีน UL13 และ US3 (serine-threonine protein kinase) เขา้ไปย่อยสลายโปรตีนไซคลิน (cyclin) ท่ีติด
อยู่กับ cell division cycle protein 2 หรือโปรตีน cdc2 ท าให้โปรตีน cdc2 ไม่สามารถท างานและส่งผล
กระทบต่อกระบวนการแบ่งเซลล์ของเซลล์เจา้บ้าน ซ่ึงต่อมาโปรตีน cdc2 จะเขา้จบักบัโปรตีน UL 42 
(DNA polymerase processivity factor) และเอนไซม์ โทโปไอโซ เมอเรส  (topoisomerase) เกิ ด เป็ น
โครงสร้างโปรตีนเชิงซ้อน ท่ีมีความส าคญัในกระบวนการถอดรหัส L gene บางส่วนไดแ้ก่ UL38 UL41 
และ US11 โดยโปรตีน ICP22 และโปรตีน UL13 จะเขา้จบักบัเอนไซม์อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรส II เพื่อเติม
หมู่ฟอสเฟตให้กบั C-terminal domain ของเอนไซม์ ท าให้เอนไซมส์ามารถสังเคราะห์สายเอ็มอาร์เอ็นเอ
ใหก้บัไวรัส (Smith-Donald and Roizman 2008) 

โปรตีนอีกชนิดหน่ึงท่ีมีความส าคญัในการควบคุมการแสดงออกของยีนใน
ระยะเร่ิมตน้คือ โปรตีน ICP27 ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีมีหลายหนา้ท่ีท่ีสุดในบรรดาโปรตีน IE ดว้ยกนั ไดแ้ก่ 
(1) ควบคุมกระบวนการตดัแต่งอาร์เอ็นเอ (RNA processing) ภายในเซลล์เจา้บา้น โดยสามารถเขา้จบั
กับ cleavage stimulation factor (Cst64) เพื่อกระตุ้นการตัด (cleavage) แล้วเติมล าดับเบสอะดินีนท่ี
ปลาย 3' - OH (polyadenylation) ในสายเอ็มอาร์เอ็นเอของไวรัส ซ่ึงมีความส าคญัในการแสดงออกของ
ชุดยีนทั้งหมด (Hann et al., 1998; McGregor et al., 1996) และยงัท าหน้าท่ีคล้ายสไปล์ซ่ิงไซเลนเซอร์ 
(splicing silencer) ท่ีสามารถเขา้ไปจบักบัสายเอ็มอาร์เอ็นเอของเซลล์เจา้บา้นท่ีต าแหน่ง 3'- OH ของ
อินทรอน (intron) เพื่อรบกวนการตดัสายอินทรอน หรือเขา้จบักบัสไปล์ซ่ิงแฟคเตอร์ (splicing factor) 
บางชนิด ได้แก่ serine/arginine-rich splicing factor (SR) serine/arginine protein kinase 1 (SRPK1) และ 
spliceosome-associated protein 145 (SAP145) เพื่อหยุดการท างานของสไปล์ซีโอโซม (spliceosome) 
ส่งผลให้กระบวนการตดั-ต่อสายอาร์เอ็นเอ (RNA splicing) ถูกยบัย ั้ง เกิดการสะสมสายเอ็มอาร์เอ็นเอ
ภายในนิวเคลียส โดยไม่ถูกขนส่งไปยงัไซโทพลาสซึมเพื่อแปลรหัสเป็นโปรตีน ท าให้การแสดงออก

http://en.wikipedia.org/wiki/DSIF
http://en.wikipedia.org/wiki/Negative_elongation_factor
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โปรตีนของเซลล์เจา้บา้นลดลงได ้(Bryant et al., 2001; Nojima et al., 2009; Sciabica et al., 2003) 
(2) ขนส่งเอ็มอาร์เอ็นเอของไวรัส โดยโปรตีน ICP27 จะท าหนา้ท่ีเป็นโปรตีนตวักลางท่ีเขา้ไปจบัระหวา่ง
สายเอ็มอาร์เอ็นเอกับ mRNA export receptor คือ nuclear RNA export factor 1 (NXF1) เพื่อน าเอ็มอาร์
เอ็นเอของไวรัสออกจากนิวเคลียสผ่าน TAP/NXF1 pathway และยบัย ั้ ง nucleocytoplasmic transport 
pathway ของเซลล์เจา้บา้น (Malik et al., 2012; Tian et al., 2013)  (3) กระตุน้กระบวนการถอดรหัส E gene 
และ L gene โดยสามารถเขา้จบักบั C-terminal domain ของเอนไซม์อาร์เอ็นเอพอลิเมอเรส II แล้วช่วย
น าเอนไซม์เข้าจบัต าแหน่งการถอดรหัสของยีน เพื่อกระตุ้นการสังเคราะห์เอ็มอาร์เอ็นเอของไวรัส 
(Dai-Ju et al., 2006)  (4) กระตุน้กระบวนการแปลรหัสสายเอ็มอาร์เอ็นเอของไวรัส โดยพบว่าโปรตีน 
ICP0 สามารถเข้าจับกับ translation initiation factors ของเซลล์เจ้าบ้านได้หลายชนิด ได้แก่  poly A 
binding protein (PABP) eukaryotic initiation factor 3 (eIF3) และ eukaryotic initiation factor 4G (eIF4G) 
ซ่ึงจะช่วยให้ไรโบโซมเข้าจบักับสายเอ็มอาร์เอ็นเอของไวรัส เพื่อสังเคราะห์โปรตีนของไวรัสข้ึน 
(Fontaine-Rodriguez et al., 2004) 

รูปที ่1.5 การควบคุมการแสดงออกชุดยีน (IE gene E gene L gene) โดยอาศยัการท างานของโปรตีน 
VP16  ICP0  ICP4  ICP22 และ ICP27 (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Simonato et al., 2000) 

โปรตีนตวัสุดทา้ยเป็นโปรตีนท่ีมีบทบาทส าคญัในการตอบสนองต่อระบบ
ภูมิคุ้มกันภายในเซลล์เจ้าบ้าน คือ โปรตีน ICP47 ซ่ึงจะท าหน้าท่ียบัย ั้งการท างานของโมเลกุล major 
histocompatibility complex class I (MHC class I) โดยการเข้าจับกับโปรตีนขนส่งแอนติเจน (transporters 
associated with antigen presentation) หรือโปรตีน TAP ท่ีแทรกตวัอยูบ่นผวิของเอนโดพลาสมิกเรติคูลมั เพื่อ
ยบัย ั้งการขนส่งแอนติเจนหรือสายเปปไทด์ของไวรัส ใหก้บัโมเลกุล MHC ภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลมั 
จึงส่งผลให้โมเลกุล MHC ไม่สามารถจบักบัแอนติเจน เพื่อน าแอนติเจนไปน าเสนออยู่บนผิวของเยื่อหุ้ม
เซลล ์ท าใหที้-ลิมโฟไซท ์(T-cell) ไม่สามารถตรวจจบัเซลลเ์จา้บา้นท่ีติดเช้ือน้ีได ้(Früh et al., 1995) 
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3.2 Early gene (E gene หรือ β gene)  
ภายใน 4-8 ชัว่โมงหลงัจากเซลล์ติดเช้ือไวรัส ยีนของไวรัสท่ีมีหนา้ท่ีหลกัใน

การแสดงออก คือ E genes ซ่ึงจะมีการแสดงออกเป็นโปรตีน E (Early protein) ซ่ึงมีบทบาทส าคญัในการ
จ าลองดีเอ็นเอของไวรัส (DNA replication) ทั้ งหมด 7 ชนิด คือ UL30 (DNA polymerase)  UL42 (DNA 
polymerase processivity factor)  UL29 ห รื อ  ICP8 (DNA binding proteins)  UL9 (ORI binding protein) 
UL5 UL8 และ UL52 (helicase/primase complex) ส่วนท่ีเหลือของโปรตีน E นั้นจะเก่ียวขอ้งกบักระบวน 
การเมแทบอลิซึมนิวคลีโอไทด์ของไวรัส และซ่อมแซมจีโนมของไวรัสท่ีสังเคราะห์ข้ึนใหม่ เช่น UL23 
(thymidine kinase)  UL39 และ UL 40 (ribonucleotide reductase) (Flint et al., 2008) 

รูปที ่1.6 ล าดบัขั้นการแสดงออกของชุดยีนในวงจรชีวิตของไวรัสก่อโรคเริม โดย (สีแดง) แทนการ
แสดงออกของ IE gene (สีฟ้า) แทนแสดงการแสดงออกของ E gene (สีน ้ าเงิน) แทนแสดง
การแสดงออกของ L gene และ (สีม่วง) แทนแสดงการแสดงออกของ latency gene (Wagner 
et al., 2007)  
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3.3 Late gene (L gene หรือ γ gene)  
L gene จะถูกสังเคราะห์เป็นโปรตีน L (Late protein) หลังการติดเช้ือไวรัสเป็น

เวลา 12 ชัว่โมง โดยโปรตีนเหล่าน้ีท าหน้าท่ีเป็นโครงสร้างของไวรัส ประกอบกนัเป็นส่วนของแคปซิดชั้น
โปรตีนเมทริกซ์ และองค์ประกอบโปรตีนในชั้นเอ็นเวโลปโดยส่วนแคปซิดประกอบดว้ยโปรตีน 7 ชนิด คือ 
UL6  UL18 (VP23)  UL19 (VP5)  UL26/UL26.5 (VP21/VP24)  UL35 (VP26) และ UL38 (VP19C) ซ่ึงล้อมรอบ
ด้วยชั้นโปรตีนเมทริกซ์ 20 ชนิด คือ UL4  UL11  UL13  UL14  UL16  UL17  UL21  UL36  UL37  UL41(vhs)  
UL46 (VP11/12)  UL47 (VP13/14)  UL48 (VP16)  UL49 (VP22)  UL51  UL56  US2  US3  US10 และ  US11 
ส่วนของชั้นเอ็นเวโลปจะประกอบดว้ยโปรตีนภายใน 5 ชนิด คือ UL20  UL43  UL45  UL49A และ US9 โดยท่ี
ผิวของชั้นเอ็นเวโลปประกอบดว้ยไกลโคโปรตีนอีก 11 ชนิด คือ UL1 (gL)  UL10 (gM)  UL22(gH)  UL27 (gB)  
UL44 (gC)  UL53 (gK)  US4 (gG)  US5 (gJ)  US6 (gD)  US7 (gI) และ US8 (gE)  (Mettenleiter, 2004) 

4) กำรจ ำลองดีเอน็เอของไวรัส 
กระบวนการจ าลองดีเอ็นเอของไวรัส จะอาศยัการท างานของโปรตีน E ทั้งหมด 7 

ชนิด คือ UL5  UL8  UL9  UL29  UL30  UL42 และ UL52 ซ่ึงเม่ือมีการสังเคราะห์โปรตีนเหล่าน้ีภายใน
เซลล์เจา้บ้านอย่างสมบูรณ์ กระบวนการจ าลองดีเอ็นเอไวรัสจึงเกิดข้ึน โดยเร่ิมตน้จากโปรตีน UL9 
(ORI binding protein) เขา้จบักบัต าแหน่ง Ori อย่างน้อยหน่ึงต าแหน่ง ดา้นขา้งบริเวณล าดบันิวคลีโอไทด์ 
A-T rich เพื่อกระตุน้ให้ดีเอน็เอท่ีจุดเร่ิมตน้น้ีเปิดปลาย 3´- OH และ 5´- PO4 (Boehmer et al., 1994) โดย
จะส่งสัญญาณให้โปรตีนเชิงซ้อนของ UL5 UL8 และ UL52 ให้เขา้จบัสายดีเอ็นเอ โปรตีนเชิงซ้อนน้ีจะ
ท าหน้าท่ีเป็นเอนไซม์เฮลิเคส (helicase) เขา้ท าลายพนัธะไฮโดรเจนในสายของดีเอ็นเอ เพี่อคลายเกลียว
ของดีเอ็นเอ เปล่ียนจากดีเอ็นเอสายคู่เป็นดีเอ็นเอสายเด่ียว และเกิดเป็นรอยแยกท่ีเรียกวา่ เรพลิเคชนั ฟอร์ค 
(replication fork) (Olivo et al., 1989) ต่อมาโปรตีน UL29 หรือ ICP8 ท่ีท าหน้าท่ี เป็น single strand 
binding protein จะเขา้มาจบัสายดีเอ็นเอสายเด่ียวท่ีแยกออก เพื่อป้องกนัไม่ให้สายของดีเอ็นเอกลบัมา
สร้างพนัธะไฮโดรเจนข้ึนในระหวา่งขั้นตอนการจ าลองดีเอ็นเอ เม่ือดีเอ็นเอทั้งสองสายแยกออกจากกนั 
(Boehmer et al., 1994; Taylor and Knipe 2004) โปรตีนเชิงซ้อนท่ีจบัอยู่จะเปล่ียนหน้าท่ีเป็นเอนไซม์
ไพรเมส (primase) เพื่อสร้างอาร์เอ็นเอสายสั้นๆ เรียกวา่ อาร์เอ็นเอไพรเมอร์ (RNA primer) (Klinedinst 
and Challberg, 1994; Marsden et al., 1997) ต่อจากนั้นเอนไซม์ดีเอ็นเอพอลิเมอเรส (DNA polymerase)  
ท่ีก าหนดการสร้างจากยีน UL30 จะประกอบเข้ากับโปรตีน UL 42 หรือ DNA polymerase processivity 
factor กลายเป็นโปรตีนเชิงซ้อนท่ีท าหน้าท่ีสังเคราะห์สายดีเอ็นเอสายใหม่โดยใช้ต าแหน่งปลาย 3´-OH 
ของอาร์เอ็นเอไพรเมอร์เป็นจุดเร่ิมตน้ (Burrela et al., 2012; Crute and Lehman, 1989) การสังเคราะห์สาย
ดีเอ็นเอจะเกิดข้ึนอย่างต่อเน่ืองในทิศทาง 5'  3' โดยการดึงนิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นคู่สมกับสายดีเอ็นเอ
แม่แบบเขา้มาเกาะ เช่ือมเบสคู่สมเขา้ดว้ยกนัดว้ยพนัธะไฮโดรเจน และเช่ือมหมู่ฟอสเฟตของแต่ละ

http://www.thaibiotech.info/what-is-dna.php
http://www.thaibiotech.info/what-is-dna.php
http://www.thaibiotech.info/what-is-dna.php
http://www.thaibiotech.info/what-is-dna.php
http://www.thaibiotech.info/what-is-dna-replication.php
http://www.thaibiotech.info/what-is-dna.php
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นิวคลีโอไทด์ดว้ยพนัธะฟอสโฟไดเอสเทอร์ ขณะท่ีการสังเคราะห์ท่ีปลาย 3´- OH เกิดข้ึนอย่างต่อเน่ือง 
ส่วนสายดีเอ็นเอแม่แบบดา้นปลาย 5´- PO4 จะคลายตวัออกไปเป็นทางยาว โดยกลไกการจ าลองดีเอ็นเอ
ของไวรัสน้ีจะเกิดแบบ Rolling circle replication คือ ดีเอ็นเอสายเด่ียวสายหน่ึงจะท าหน้าท่ีเป็นสาย
แม่แบบยงัคงอยูใ่นสภาพวงกลม และวนหมุนไปอย่างต่อเน่ืองเพื่อสร้างเส้นดีเอ็นสายใหม่ การหมุนใน
แต่ละรอบสามารถสังเคราะห์สายดีเอ็นเอท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์เหมือนสายดีเอ็นเอแม่แบบหน่ึงเส้น 
(Carter and Saunders, 2007) ดงัแสดงในรูปท่ี 1.7 ซ่ึงดีเอ็นเอสายใหม่เหล่าน้ีจะมีล าดับนิวคลีโอไทด์ท่ี
สามารถเขา้จบักบัโปรตีน UL32 (cleavage/packing protein) ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีท าหน้าเข้าตดัสายดีเอ็นเอ 
และเขา้จบัท่ีปลายของดีเอ็นเอทั้งสองเพื่อส่งสัญญาณน าสายดีเอ็นเอสายใหม่บรรจุในโครงสร้างแคปซิด 
เพื่อประกอบเป็นอนุภาคไวรัสและออกสู่นอกเซลลต่์อไป (Lamberti and Weller, 1998) 

รูปที ่1.7 การจ าลองดีเอ็นเอของไวรัสก่อโรคเริมแบบ Rolling circle replication (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก 
Wagner et al., 2007) 

5) กำรประกอบอนุภำคไวรัสและกำรออกสู่ภำยนอกเซลล์ 
หลงัจากกระบวนการจ าลองดีเอ็นเอของไวรัส ชุด L gene จะถูกกระตุน้เพื่อผลิต

โปรตีนท่ีเป็นโครงสร้างของไวรัส ซ่ึงโปรตีนเหล่าน้ีจะถูกขนส่งไปยงัส่วนต่างๆ ภายในเซลล์เจา้บา้น
เพื่อรอคอยการประกอบเป็นอนุภาคไวรัสอย่างเป็นล าดบัขั้น เช่น โปรตีนทีกูเมนท์บางชนิดจะถูกผลิต
ข้ึนและรอการประกอบตวัอยู่ภายในไซโทพลาสซึมโปรตีนบางชนิดถูกส่งเขา้ไปในนิวเคลียสเพื่อท า
หน้าท่ีเหน่ียวน าการส่งออกนอกเซลล์ ตลอดจนไกลโคโปรตีนท่ีผิวของไวรัสจะผ่านการดดัแปลงโดย
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การเติมสายน ้ าตาลแมนโนส (high-mannose sugar chains) ท่ีเอนโดพลาสมิกเรติคูลมั แลว้ขนส่งมาเตรียม
รอไวท่ี้ผวิของกอลจิบอดี  

รูปที ่1.8 การประกอบโครงสร้างนิวคลีโอแคปซิดของไวรัส (Wagner et al., 2007) 

การประกอบอนุภาคของไวรัสตั้งตน้จากโปรตีนท่ีเป็นองค์ประกอบของโครงสร้าง
แคปซิดเคล่ือนท่ีจากไซโทพลาสซึมเขา้มายงันิวเคลียส เร่ิมแรกโปรตีน VP21/VP24 จะเขา้จบัรวมกนัเป็น
กลุ่มก้อนเพื่อเกิดเป็นโครงสร้างทรงกลมของโปรตีนสคาฟโฟลด์ (scaffold protein) โดยท าหน้าท่ีเป็น
โครงสร้างพื้นฐานส าหรับให้โปรตีนชนิดอ่ืนๆ เขา้จบัไดแ้ก่ โปรตีน VP5 (major capsid protein) VP19c/VP23 
(triplex protein) VP26 (capsomer tip) การเข้าประกอบของโปรตีนเหล่าน้ีจะเกิดเป็นโครงสร้างท่ีเรียกว่า 
โปรแคปซิด(procapsid) ซ่ึงต่อมาโครงสร้างโปรแคปซิดถูกย่อยด้วยเอนไซม์โปรติเอสเพื่อก าจัดส่วน
โปรตีนสคาฟโฟลด์ออก (รูปท่ี 1.8) จึงเกิดเป็นช่องว่างภายในโครงสร้าง ท่ีใช้ส าหรับบรรจุสายดีเอ็นเอ
ของไวรัส (DNA encapsidation) กลายเป็นนิวคลีโอแคปซิด (nucleocapsid) ซ่ึงขั้นตอนการบรรจุสายดีเอน็เอ
น้ีตอ้งอาศยัการท างานของโปรตีนหลายชนิด ได้แก่ UL6  UL15  UL25  UL28  UL32  UL33  UL36 และ 
UL37 (Taylor et al., 2002; Wagner et al., 2007; Whitley et al., 1998) จากนั้ นโปรตีน UL47 และโปรตีน
เชิงซ้อนของ UL31/UL34 ภายในนิวเคลียสจะเขา้ลอ้มรอบโครงสร้างของนิวคลีโอแคปซิด เพื่อท าหน้าท่ี
เหน่ียวน าการส่งออกนอกนิวเคลียสของนิวคลีโอแคปซิด (Liu et al., 2014) นิวคลีโอแคปซิดจะเคล่ือนท่ี
ผา่นเยื่อหุ้มนิวเคลียสชั้นใน (inner nuclear membrane) โดยอาศยัการแตกหน่อ (budding) น าส่วนของเยื่อ
หุ้มนิวเคลียสเขา้ห่อหุ้มโครงสร้าง (primary envelopment) เพื่อผ่านเขา้สู่ช่องว่างระหวา่งชั้นเยื่อหุ้มนิวเคลียส 
(perinuclear space) แล้วน าชั้นเอ็นเวโลปท่ีได้มารวมกบัเยื่อหุ้มนิวเคลียสชั้นนอก (outer nuclear membrane) 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
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เพื่อปลดปล่อยนิวคลีโอแคปซิดออกสู่ไซโทพลาสซึม ต่อจากนั้นชั้นโปรตีนเมทริกซ์ภายในไซโทพลาสซึม
จะเข้าห่อหุ้มโครงสร้างนิวคลีโอแคปซิด ซ่ึงประกอบด้วยโปรตีนทีกูเมนท์ชนิดต่างๆ หน่ึงในนั้นคือ 
โปรตีน VP16 (α-TIF) และ UL41 (vhs) มีหนา้ท่ีเหน่ียวน าให้นิวคลีโอแคปซิดเคล่ือนท่ีเขา้สู่กอลจิบอดีโดย
อาศยัการแตกหน่อ ส่งผลให้โครงสร้างนิวคลีโอแคปซิดท่ีลอ้มรอบดว้ยชั้นโปรตีนเมทริกซ์ไดรั้บส่วนของ
ชั้นเอ็นเวโลป (secondary envelopment) (รูปท่ี 1.9) และไกลโคโปรตีนทั้ง 11 ชนิด จากผิวของกอลจิบอดี 
เกิดเป็นโครงสร้างของอนุภาคไวรัสก่อโรคเริมท่ีสมบูรณ์ภายในกอลจิบอดี ในท่ีสุดอนุภาคไวรัสจะถูกขน
ส่งผา่นเอกโซไซโทติกเวสิเคิล (exocytotic vesicle) เพื่อออกจากเซลลเ์จา้บา้น (Wagner et al., 2007) (รูปท่ี 1.10) 

รูปที ่1.9 การประกอบเป็นอนุภาคไวรัสก่อโรคเริมที่สมบูรณ์และเคล่ือนที่ออกจากเซลล์ (ที่มา: 
ดดัแปลงจาก Wagner et al., 2007)  

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%9E%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
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รูปที ่1.10 วงจรชีวิตของไวรัสก่อโรคเริมในเซลล์เจา้บา้น: (1) อนุภาคไวรัสเขา้จบักบัรีเซปเตอร์บนผวิเซลล์
เจา้บา้น และหลอมรวมชั้นเอน็เวโลปกบัเยือ่หุ้มเซลล ์ (2) นิวคลีโอแคปซิดและโปรตีนของไวรัส 
ผา่นเขา้สู่ไซโทพลาสซึม  (3) นิวคลีโอแคปซิดปล่อยสายดีเอ็นเอเขา้สู่นิวเคลียส  (4) เกิดกระบวนการ
ถอดรหสัและแปลรหสัของ IE gene  (5) เกิดกระบวนการถอดรหสัและแปลรหสัของ E gene  (6) 
เกิดกระบวนการจ าลองดีเอ็นเอของไวรัส  (7) เกิดกระบวนการถอดรหัสและแปลรหัสของ L 
gene (8) สายดีเอ็นเอถูกบรรจุในโครงสร้างแคปซิด (9) เคล่ือนท่ีออกจากนิวเคลียสและไดรั้บ
ชั้นของเอ็นเวโลปคร้ังแรก  (10) สูญเสียส่วนเอ็นเวโลปเพื่อออกสู่ไซโทพลาสซึม  (11) ประกอบ
เขา้กบัชั้นโปรตีนเมทริกซ์  (12) ไดรั้บส่วนของเอ็นเวโลปคร้ังท่ีสองและกลายเป็นอนุภาคไวรัสท่ี
สมบูรณ์  (13) ปลดปล่อยไวรัสออกนอกเซลล ์(ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Flint et al., 2008)  
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1.3.4 กำรติดต่อและอำกำรทำงคลนิิค 
ไวรัสก่อโรคเริมสามารถเขา้สู่ร่างกายโดยการสัมผสัทางผิวหนงั เยื่อบุผิว เยื่อเมือก หรือ

ผา่นทางเพศสัมพนัธ์ หลงัจากติดเช้ือไวรัสคร้ังแรก (primary infection) ไวรัสจะเขา้ไปเจริญอยูใ่นเซลล์
เยื่อบุใต้ชั้ นผิวหนัง แล้วเกิดกระบวนการเพิ่มจ านวนไวรัสอย่างรวดเร็ว ภายในระยะเวลา 4-10 วนั 
บริเวณผิวหนังท่ีติดเช้ือจะพฒันาเป็นตุ่มน ้ าใส (vesicle) ขนาด 2-3 มิลลิเมตร ของเหลวในตุ่มน้ีจะเต็ม
ไปด้วยไวรัส เศษซากเซลล์ และเซลล์ท่ีเก่ียวข้องกับการอกัเสบ ท่ีก่อให้เกิดการอักเสบและความ
เจ็บปวด ต่อมาตุ่มน ้ าใสจะพฒันาเป็นสีเหลืองขุ่นและแตกในท่ีสุด ไม่นานแผลจะตกสะเก็ดและหายไป
เองภายใน 2-3 สัปดาห์ หากมีการติดเช้ือแบคทีเรียซ ้ าซอ้นจะท าใหอ้าการของโรครุนแรง และใชเ้วลาใน
การรักษานานข้ึน ในผูป่้วยบางรายอาจมีอาการอ่ืนๆ ร่วมดว้ย เช่น เป็นไข ้ปวดกลา้มเน้ือ หรือมีอาการ
ต่อมน ้าเหลืองโต (Kimberlin, 2004) 

รุปที ่1.11 การแฝงตวัในปมประสาทของเช้ือไวรัสก่อโรคเริม (Black, 2011) 

การก าจดัไวรัสออกจากร่างกายไม่สามารถท าไดอ้ยา่งเด็ดขาด เพราะไวรัสมีระยะแฝงตวั 
(latency) ท่ีใช้ในการหลบหลีกจากระบบภูมิคุม้กนัของร่างกาย โดยภายใน 2 สัปดาห์หลงัติดเช้ือไวรัส
คร้ังแรก ไวรัสจะเดินทางผา่นเซลล์ประสาทรับความรู้สึก (sensory neurons) เขา้ไปพกัตวัในปมประสาท 
(ganglia) เรียกกระบวนขนส่งเหล่าน้ีวา่ “retrograde transport” ในกรณีของการติดเช้ือท่ีเยื่อบุบริเวณปาก 
ไวรัสจะเดินทางไปพกัตวัท่ีปมประสาท trigeminal ส่วนการติดเช้ือท่ีเยื่อบุบริเวณอวยัวะเพศ ไวรัสจะ



 

18 
 

เดินทางไปพกัท่ีปมประสาท sacral ดงัแสดงในรูปท่ี 1.11 ในระยะแฝงน้ีสามารถตรวจพบดีเอ็นเอและเอ็ม
อาร์เอ็นเอของไวรัสได้ แต่จะไม่พบการสังเคราะห์โปรตีนของไวรัส ท าให้ไม่เกิดกระบวนการจ าลอง
ตนเองของไวรัสและผลิตอนุภาคไวรัสออกมาท าลายเซลลเ์น้ือเยื่อ (Taylor et al., 2002) หากร่างกายไดรั้บ
การกระตุน้ซ ้ า (reactivation) จากปัจจยัส่ิงแวดลอ้มต่างๆ เช่น ความเครียด รังสีอลัตราไวโอเลต ความร้อน 
หรือในช่วงมีประจ าเดือน ท าให้ไวรัสเคล่ือนท่ีผา่นเส้นประสาทแอกซอน (axon) กลบัมาท่ีเซลล์เยือ่บุผิว
บริเวณที่ไดรั้บเช้ือ และเกิดกระบวนการจ าลองตนเองอีกคร้ัง รอยโรคจึงมกัเกิดซ ้ าที่ต  าแหน่งเดิม 
ซ่ึงเรียกวา่การติดเช้ือซ ้ า (recurrent infection) แต่อาการท่ีปรากฏข้ึนจะมีความรุนแรงนอ้ยกวา่ และหายได้
เร็วกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบัการติดเช้ือคร้ังแรก เน่ืองจากร่างกายมีระบบภูมิคุม้กนัท่ีตอบสนองต่อการติด
เช้ือไวรัสคร้ังแรกแล้วโดยความถ่ีของการเกิดโรคซ ้ าอยู่ท่ีประมาณ 5 คร้ังต่อปี และจะลดลงเร่ือยๆ เม่ือ
เวลาผา่นไป (Benedetti et al., 1999; Black, 2011) 

ในการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมคร้ังแรกหรือการติดเช้ือซ ้ า ผูติ้ดเช้ือท่ีมีภูมิคุม้กนัปกติมกั
ไม่แสดงอาการของโรค มีเพียงร้อยละ 10-15 ของผูติ้ดเช้ือเท่านั้นท่ีมีประสบการณ์แสดงอาการของโรค
เริม โดยท าใหเ้กิดลกัษณะอาการทางคลินิคต่างๆ ไดด้งัต่อน้ี (Black, 2011) 

1) การติดเช้ือเริมท่ีช่องปากและล าคอ (oropharyngeal herpes simplex) มีสาเหตุหลกั
จากการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 1 โดยทัว่ไปจะท าให้เกิดตุ่มแผลท่ีบริเวณริมฝีปาก เรียกว่า cold 
sore หรือ fever blister ในเด็กอายุ 1-3 ปี อาจมีการติดเช้ือท่ีบริเวณเหงือก (herpetic gingivivostomatitis) 
ท่ีท าให้เกิดอาการเหงือกบวมและเหงือกอกัเสบ ส่วนในผูใ้หญ่มกัพบการติดเช้ือในล าคอร่วมกบัการติด
เช้ือปกติ ซ่ึงท าใหใ้หเ้กิดการอกัเสบภายในล าคอ (pharyngitis) และต่อมทอนซิล (tonsillitis)  

2) การติดเช้ือเริมท่ีดวงตา (dendritic keratitis) มีสาเหตุจากการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริม
ทั้งชนิดท่ี 1 และชนิดท่ี 2 สามารถพบผูติ้ดเช้ือไดต้ั้งแต่วยัทารกจนถึงผูใ้หญ่ การติดเช้ือจะท าให้เกิดแผล
และการอกัเสบท่ีเยือ่บุผิวกระจกตา หากมีการอกัเสบลึกเขา้ไปในชั้นตาด าอาจท าใหต้าบอดได ้

3) การติดเช้ือท่ีน้ิวมือ (herpetic whitlow) มีสาเหตุจากการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 1 
เกิดจากการน าน้ิวมือไปสัมผสับริเวณช่องปากท่ีติดเช้ือ เช่น เด็กท่ีชอบดูดน้ิวมือตวัเอง ท าให้เช้ือไวรัส
แพร่กระจายสู่น้ิวมือ เกิดเป็นแผลและตุ่มน ้าอกัเสบ 

4) การติดเช้ือเริมท่ีบริเวณอวยัวะเพศ (genital herpes) มกัเกิดข้ึนหลงัมีกิจกรรมทาง
เพศ ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นติดการเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 แต่ปัจจุบนัสามารถพบไวรัสก่อโรคเริมชนิด
ท่ี 1 ในแผลบริเวณอวยัวะเพศได ้เน่ืองจากการเพิ่มข้ึนของเพศสัมพนัธ์ทางปาก (oral sex) การติดเช้ือจะ
ท าให้เกิดแผลพุพองท่ีอวยัวะเพศ ทวารหนกั และบริเวณตน้ขา ซ่ึงจะท าให้เกิดอาการคนัรวมทั้งความ
เจบ็ปวดรุนแรงท่ีบริเวณแผล (รูปท่ี 1.12) 
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5) การติดเช้ือเริมท่ีระบบประสาทส่วนกลาง (herpes simplex encephalitis) มีสาเหตุ
จากการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 1 และชนิดท่ี 2 มกัเกิดข้ึนในระยะการติดเช้ือซ ้ า เม่ือไวรัสท่ี
บริเวณผิวหนงัเดินทางยอ้นกลบัไปท่ีปมประสาทบริเวณสมองหรือ trigeminal ganglia แต่กลบัยอ้นไป
ติดเช้ือท่ีสมองแทน ท าใหผู้ติ้ดเช้ือแสดงอาการสมองอกัเสบ และอาจเป็นอนัตรายถึงขั้นเสียชีวติ  

รูปที ่1.12 การติดไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ท่ีบริเวณอวยัวะเพศ 

โดยทัว่ไปการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมในผูติ้ดเช้ือท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนัปกติมกัจะไม่ก่ออาการ
โรคท่ีรุนแรงและสามารถหายได้เอง แต่การติดเช้ือจะทวีความรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตในผูท่ี้มีภาวะ
ภูมิคุม้กนัต ่าหรือภูมิคุม้กนับกพร่อง เช่น ผูป่้วยโรคมะเร็ง ผูป่้วยท่ีท าการปลูกถ่ายอวยัวะ ผูป่้วยโรคเอดส์ 
หรือทารกแรกเกิด กลุ่มผูป่้วยเหล่าน้ีมกัมีโอกาสท่ีจะปรากฏอาการของโรคเริมซ ้ าได้หลายคร้ังโดยมี
ความถ่ีกวา่ผูป่้วยกลุ่มท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนัปกติ พบระยะเวลาของโรคท่ีจะยาวนานกวา่ บางคร้ังการติดเช้ือ
ซ ้ าจะก่อให้เกิดอาการโรคท่ีรุนแรง และอาจพบการกระจายเข้าสู่กระแสเลือด ท าให้ไวรัสแพร่ไปยงั
อวยัวะต่างๆ เช่น ปอด ตบั ไต สมอง และเป็นสาเหตุของการเสียชีวิต (พิไลพนัธ์ และ สมศกัด์ิ, 2540). 

1.3.5 ระบำดวทิยำ 
โรคเริมบริเวณอวยัวะเพศจดัเป็นหน่ึงในโรคติดต่อทางเพศสัมพนัธ์ ท่ีมีสาเหตุจากการติด

เช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 จากการศึกษากลไกการก่อโรคพบวา่ 1 ใน 200 ของผูติ้ดเช้ือไวรัสก่อโรค
เริมชนิดท่ี 2 สามารถหลัง่เช้ือไวรัส (HSV shedders) ท่ีบริเวณผวิหนงั แมไ้ม่มีแผลของโรคเริมปรากฎ 
ผูติ้ดเช้ือส่วนใหญ่จึงไม่ทราบว่ามีเช้ือไวรัสอยู่ในร่างกาย และถ่ายทอดเช้ือไวรัสไปสู่คู่นอนโดยไม่รู้ตวั 
(Black, 2011) ดว้ยเหตุปัจจยัดงักล่าวท าใหไ้วรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 สามารถแพร่ระบาดไดร้วดเร็ว การส ารวจ
ทางระบาดวทิยาของเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ในช่วง 20 ปีท่ีผา่นมา ใชก้ารตรวจสอบแอนติบอดีของ
เช้ือไวรัสในกลุ่มประชากร เพื่อทราบถึงอตัราการแพร่ระบาดของเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 รวมทั้ง
ติดตามพฤติกรรมทางเพศของประชาชน (Cowan et al., 1994) พบวา่การติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 
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มีอยูสู่งเกือบทุกมุมโลก ทั้งในประเทศอุตสาหกรรมและประเทศก าลงัพฒันา โดยมีแนวโนม้เพิ่มข้ึนตาม
อายุ (ร้อยละ 1.4 อยู่ในกลุ่มอายุ 14-19 ปี และร้อยละ 26 อยู่ในกลุ่มอายุ 40-49 ปี) และจ านวนคู่นอน
ในช่วงชีวิต ส่วนมากการติดเช้ือมกัเกิดในเพศหญิง ซ่ึงมีอตัราส่วนมากกวา่เพศชายถึง 2 เท่าตวั ในแถบ
ทวีปแอฟริกามีการติดเช้ือไวรัสเริมชนิดท่ี 2 สูงท่ีสุดประมาณร้อยละ 30-80 รองลงมา คือ แถบทวีปอเมริกา
ใต ้(ร้อยละ 30-50) และนอ้ยท่ีสุดอยูใ่นทวีปเอเชีย (ร้อยละ 10-40) ในกลุ่มประเทศเอเชียตะวนัออก ประเทศ
ไทยมีสถิติการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 สูงท่ีสุด โดยมีสถิติการติดเช้ือประมาณร้อยละ 37 ในขณะ
ท่ีประเทศฟิลิปปินส์มีสถิติของการติดเช้ือต ่าท่ีสุดอยู่ท่ีร้อยละ 9 (Patnaik et al., 2007; Schiffer and Corey, 
2013) เม่ือคิดจ านวนผูติ้ดเช้ือทัว่โลกพบว่าในช่วงระหว่างปี ค.ศ. 2003-2008 มีจ านวนผูติ้ดเช้ือไวรัสก่อ
โรคเริมชนิดท่ี 2 ถึง 536 ลา้นคน หรือประมาณร้อยละ 16 ของประชากรทัว่โลก ซ่ึงยงัคงมีอตัราการติด
เช้ือเพิ่มข้ึนถึงปีละ 23.6 ลา้นคน (Looker, 2008) จนถึงปัจจุบนัไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ยงัคงเป็นปัญหา
ท่ีส าคญัทางดา้นสาธารณสุขทัว่โลก มีแนวโนม้ของผูติ้ดเช้ือสูงข้ึนอยา่งต่อเน่ือง 

โดยทัว่ไปการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ไม่มีอนัตรายแก่ผูติ้ดเช้ือถึงขั้นเสียชีวิต แต่
ไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ยงัคงเป็นสาเหตุของการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีท าให้ผูติ้ดเช้ือเสียชีวิตได ้จาก
รายงานการเสียชีวิตเกิดข้ึนคร้ังแรกในช่วงกลางปี ค.ศ. 1930 ผูป่้วยเป็นทารกวยัเพียง 7 เดือน ซ่ึงไดรั้บ
การถ่ายทอดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 จากมารดาขณะตั้งครรภ ์ไวรัสไดแ้พร่กระจายเขา้สู่ตบัและต่อม
หมวกไตจนทารกเสียชีวิต (Hass, 1935) การติดเช้ือเริมในทารก (neonatal herpes) ดงักล่าวสร้างความกงัวล
ให้แก่กลุ่มมารดาท่ีก าลงัตั้งครรภ์เป็นอย่างมาก จากรายงานการส ารวจอตัราการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริม
ชนิดท่ี 2 ในทารกต่อประชากรทารกแรกเกิด 100,000 คน ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2000 ซ่ึงคาดการณ์ว่าในประเทศ
สหรัฐอเมริกามีอตัราการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ในทารกอยู่ท่ี 9.6 ราย ต่อประชากรทารกแรก
เกิด 100,000 คน (Flagg and Weinstock, 2011) ในประเทศแคนาดาอยู่ท่ี 5.9 รายต่อประชากรทารกแรก
เกิด 100,000 คน (Kropp et al., 2006 ) และในประเทศออสเตรเลียอยู่ท่ี 3.27 รายต่อประชากรทารกแรก
เกิด 100,000 คน (Jones et al., 2014) ซ่ึงแมว้่าจะเกิดข้ึนค่อนขา้งยากเม่ือเปรียบเทียบกบัอตัราส่วนของ
ทารกแรกเกิดปกติ แต่ในกรณีของมารดาท่ีติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 คร้ังแรก ความเส่ียงของการ
ถ่ายทอดเช้ือไวรัสสู่ทารกสามารถเกิดข้ึนได้ค่อนขา้งสูง ในช่วงไตรมาสสุดท้ายของการตั้งครรภ์จะมี
ความเส่ียงของการถ่ายทอดเช้ือไวรัสสู่ทารกสูงถึงร้อยละ 30-50 โดยเฉพาะอย่างยิ่งการคลอดทารกผ่าน
ทางช่องคลอดจะมีความเส่ียงเพิ่มข้ึนถึงร้อยละ 85 (Singhal et al., 2009) เน่ืองจากทารกแรกคลอดมีระบบ
ภูมิคุม้กนัท่ียงัไม่สมบูรณ์ ดงันั้นหากมีการติดเช้ือไวรัส นอกจากอาการทางผิวหนงั ดวงตา และช่องปาก
ท่ีปรากฏรุนแรงแลว้ มกัจะมีการติดเช้ือแบบแพร่กระจายเขา้สู่อวยัวะต่างๆ เช่น ปอด ตบั รวมไปถึงระบบ
ประสาทส่วนกลาง ท าให้อตัราการตายในทารกแรกคลอดสูงถึงร้อยละ 50-80 ในกรณีของทารกท่ีรอด
ชีวติจะมีความเส่ียงสูงท่ีจะแสดงอาการพิการทางสมอง (Brown, 2004)  
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ความก้าวหน้าของเทคนิค polymerase chain reaction (PCR) ได้ถูกน ามาใช้ในการศึกษา
ผูป่้วยท่ีเป็นโรคติดต่อทางเพศสัมพนัธ์ เพื่อหาสาเหตุหลกัของโรคแผลท่ีบริเวณอวยัวะเพศ (genital ulcer 
disease) จากการศึกษาในกลุ่มผูป่้วยตวัอย่างท่ีเป็นโรคซิฟิลิส โรคแผลริมอ่อน (Chancroid) และโรคเริม
บริเวณอวยัวะเพศ ในประเทศอินเดีย แอฟริกาใต ้แทนซาเนีย อเมริกา และประเทศไทย พบว่ามากกว่า
ร้อยละ 80 ของผูเ้ป็นโรคแผลท่ีบริเวณอวยัวะเพศมีสาเหตุมาจากการติดเช้ือไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 
(Beyrer et al., 1998; Corey, 2004) จึงท าให้ไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 เป็นสาเหตุอันดับต้นๆ ของ
โรคติดต่อทางเพศสัมพนัธ์ท่ีเพิ่มความเส่ียงต่อการติดเช้ือเอชไอวี (Human immunodeficiency virus) 
ซ่ึงกลไกท่ีเพิ่มความเส่ียงน้ีเก่ียวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัในแผลโรคเริมก่อนการรับเช้ือเอชไอวี แผลท่ี
บริเวณอวยัวะเพศน้ีจะกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายเพื่อท าการรักษาตวัเอง ท าให้มีเซลล์ภูมิคุม้กนั
จ านวนมากมากระจุกรวมกัน หน่ึงในนั้ นคือ CD4+ ที-ลิมโฟไซท์ หรือ helper T cell ซ่ึงเป็นเซลล์
เป้าหมายหลกัในการโจมตีของเช้ือเอชไอวี ดงันั้นเม่ือสารคดัหลัง่ของผูป่้วยโรคเอดส์สัมผสัถูกบริเวณ
แผลโรคเริม จึงท าให้การส่งผ่านของเช้ือเอชไอวีเขา้สู่ร่างกายง่ายข้ึน 2-3 เท่า นอกจากนั้นยงัพบว่าการ
รักษาแผลของโรคเริมจนหายสนิทไม่ไดช่้วยลดความเส่ียงของการติดเช้ือเอชไอวี เน่ืองจากบริเวณแผลท่ี
ไดรั้บการรักษายงัคงมีปริมาณ CD4+ ที-ลิมโฟไซทอ์ยูจ่  านวนมากเม่ือเปรียบเทียบกบับริเวณผิวหนงัปกติ 
ไม่เพียงเท่านั้นบริเวณผิวของ CD4+ T-ลิมโฟไซท ์ก็ยงัมีระดบัการแสดงออกของโปรตีนรีเซปเตอร์ชนิด 
C-C chemokine receptor type 5 (CCR5) และ C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4) สู ง ซ่ึ งเช้ื อ
ไวรัสเอชไอวีใช้ประโยชน์เป็นโครีเซปเตอร์ (coreceptor) ในการเขา้สู่ที-ลิมโฟไซท์ (Corey et al., 2004; 
Zhu et al., 2009) จากเหตุผลท่ีกล่าวมาท าให้ไวรัสก่อโรคเริมชนิดท่ี 2 ไม่เพียงเพิ่มความเส่ียงต่อการติด
เช้ือเอชไอว ีแต่ยงัเป็นปัจจยัส่งเสริมการแพร่เช้ือเอชไอวใีนร่างกายไดเ้ร็วข้ึน 

1.4 กำรวเิครำะห์ปริมำณโปรตีนด้วยวธีิ Bradford 

ก่อนการน าโปรตีนท่ีสกดัได้ไปแยกและวิเคราะห์ด้วยวิธีทางโปรติโอมิกส์นั้น จ  าเป็นตอ้งทราบ
ปริมาณโปรตีนท่ีแน่นอน เพื่อหลีกเล่ียงการน าโปรตีนปริมาณมากหรือน้อยเกินไปในการวิเคราะห์ ซ่ึง
ส่งผลต่อรูปแบบและการแสดงออกของโปรตีนท่ีปรากฏ เม่ือมีการเปรียบเทียบรูปแบบโปรตีนจากตวัอยา่ง
ต่างสภาวะกนั การวดัปริมาณโปรตีนสามารถท าได้หลายวิธีได้แก่ วดัค่าการดูดกลืนแสงท่ี 280 nm หรือ
การวดัความเขม้ของสี (colorimetry) ท่ีเกิดจากท าปฏิกิริยาระหวา่งโปรตีนกบัสารเคมี อาทิเช่น วธีิ Bradford 
ซ่ึงเป็นวธีิท่ีนิยมใชก้นัในปัจจุบนัเน่ืองจากเป็นวธีิท่ีรวดเร็ว ราคาไม่แพง และมีความไวสูง 
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Coomassie dye based protein-binding assays ห รื อ วิ ธี  Bradford เกิ ด ข้ึ น ใน ปี  ค .ศ . 1976 โด ย
ศาสตราจารย ์Marion Bradford เป็นผูคิ้ดคน้สียอ้มโปรตีนส าหรับตรวจวดัปริมาณโปรตีนไดอ้ยา่งรวดเร็ว 
สีย ้อมโปรตีนถูกเตรียมข้ึนจาก Coomassie Brilliant Blue G-250 ในสภาวะกรด ท าให้ โครงสร้างสี 
Coomassie ในรูปประจุบวกและเกิดเป็นสีน ้ าตาลแดง (ดูดกลืนแสงสูงสุดท่ี 465 nm) เม่ือสี Coomassie 
จบักบัโปรตีน โครงสร้างจะเปล่ียนอยู่ในรูปประจุลบและเกิดเป็นสีน ้ าเงิน (ดูดกลืนแสงสูงสุดท่ี 595 nm) 
ความเขม้ของสีน ้ าเงินจะเพิ่มข้ึนตามจ านวนกรดอะมิโนชนิดเบสในโปรตีน แรงแวนเดอวาลล์ (Van der 
Waals forces) และแรงไฮโดรโฟบิก (hydrophobic) ระหว่างหมู่อะโรมาติก (aromatic) ของสียอ้มและ
แขนงขา้งของกรดอะมิโน ท าให้สามารถวดัปริมาณโปรตีนจากความเขม้ของสี Coomassie ท่ีค่าการดูดกลืน
แสง 595 nm โดยเปรียบเทียบกบักราฟโปรตีนมาตรฐาน (รูปท่ี 1.13) 

รูปที ่1.13 ปฏิกิริยาในการตรวจหาปริมาณโปรตีนของวธีิ Bradford (Krohn, 2002) 

วธีิ Bradford มีขอ้ดีหลายประการไดแ้ก่ ท าไดง่้ายและรวดเร็ว ปฏิบติัไดท่ี้อุณหภูมิห้อง ไม่ใชเ้คร่ืองมือ
ท่ียุง่ยากนอกจากเคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร์ (spectrophotometer) เป็นวิธีท่ีมีความไวในตรวจสอบสูง 
สามารถวดัไดค้วามเขม้ขน้ของโปรตีนระดบัต ่าลงไปถึง 1 µg/ml สียอ้มสามารถเขา้ไดก้บับฟัเฟอร์ เกลือ 
หรือสารเคมีไดห้ลายชนิด โดยไม่รบกวนการตรวจวดั เช่นไม่ถูกรบกวนโดยสารคีเลต (chelating agent) 
ตวัรีดิวซ์ (reducing agent) หมู่ซัลฟ์ไฮดริล (sulfhydryl) หรือหมู่ไทโอล (thiol) มีเพียงดีเทอร์เจนท์ชนิด 
Triton X และ sodium dodesyl sulphate (SDS) เท่านั้นท่ีรบกวนได้ วิธี Bradford มีขอ้จ ากดั เช่น หากมีสาร
ลดแรงตึงผิว (surfactant) ในตวัอยา่งอาจท าให้เกิดการตกตะกอน จึงตอ้งน าตวัอยา่งไปผา่นขั้นตอน
ไดอะไลซิส (dialysis) หรือเจือจางตวัอยา่งก่อนวดัปริมาณโปรตีน วิธีน้ีไม่สามารถตรวจวดัปริมาณ
โปรตีนท่ีมีน ้าหนกัโมเลกุลต ่ากวา่ 3,000 kDa เน่ืองจากกรดอะมิโนอิสระ สายเปปไทด ์หรือโปรตีนท่ี

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B8%A5&action=edit&redlink=1
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มีมวลโมเลกุลต ่า จะไม่ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงสีในสียอ้ม จึงตอ้งเลือกวิธีการวดัปริมาณโปรตีนดว้ยวิธี
อ่ืนแทน นอกจากนั้นโปรตีนท่ีจบักับสียอ้มอาจจบักับภาชนะใส่สารละลายท่ีท าจากควอทซ  (quart 
cuvette) ท าให้เกิดการการวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีผิดพลาด จึงควรใช้ภาชนะท่ีท าดว้ยพลาสติกหรือแกว้ 
และหมัน่ท าความสะอาดบ่อยๆ ระหวา่งใชง้าน (Krohn, 2002) 

1.5 กำรวเิครำะห์กำรแสดงออกของโปรตีนด้วยวธีิโปรติโอมิกส์ 

เพื่อศึกษาการท างานของโปรตีนทั้งหมดในส่ิงมีชีวิตชนิดต่างๆ จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาทาง
วิทยาศาสตร์ในช่ือ “โปรติโอมิกส์” (proteomics) ท่ีมีรากศัพท์มาจากค าว่า “โปรติโอม” (proteome) 
หมายถึงโปรตีนทั้งหมดท่ีสร้างจากรหสัพนัธุกรรมในเซลล ์เน้ือเยื้อ หรืออวยัวะของส่ิงมีชีวติ (Wilkins 
et al., 1996) โปรติโอมิกส์จึงหมายถึงการศึกษารูปแบบของโปรตีนทั้งหมดท่ีแสดงออกโดยจีโนมของ
ส่ิงมีชีวิต ณ เวลาหน่ึงๆ โดยมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาชนิด โครงสร้าง คุณสมบติั และหน้าท่ีของโปรตีน
ท่ีมีอยู่ในเซลล์ของส่ิงมีชีวิต เพื่อศึกษาว่าภายในเซลล์ของส่ิงมีชีวิตนั้นๆ มีการสร้างหรือเปล่ียนแปลง
โปรตีนชนิดใดในสภาวะทดลอง และโปรตีนเหล่านั้นมีกลไกการท างานร่วมกนัอยา่งไร 

การศึกษาโปรติโอมิกส์มีความยุ่งยากกว่าการศึกษาทางด้านจีโนมิกส์มาก ตวัอย่างเซลล์หรือ
เน้ือเยื่อท่ีน ามาใชศึ้กษาจ าเป็นตอ้งผา่นกระบวนการเตรียมหลายขั้นตอน และตอ้งใชเ้ทคนิคขั้นสูงในการ
แยกหรือจ าแนกโปรตีนออกมา ซ่ึงมกัส่งผลให้โปรตีนท่ีเป็นส่วนประกอบส าคญัหายไป ท าให้การแปล
ผลมีความคลาดเคล่ือน ดังนั้ นการเรียนรู้และเข้าใจถึงหลักการพื้นฐานของเทคนิคดังกล่าวน้ีจึงเป็น
ส่ิงจ าเป็นอย่างยิ่ง โดยทั่วไปการศึกษาโปรติโอมิกส์ประกอบด้วยขั้นตอน การสกัดโปรตีน การแยก
โมเลกุลของโปรตีน การวิเคราะห์โมเลกุลเปปไทด ์(peptide) และ การระบุชนิดโปรตีน โดยมีรายละเอียด
ดงัต่อไปน้ี (อภิญญา, 2551) 

1.5.1 กำรสกดัโปรตีน 
ขั้นตอนการสกดัโปรตีนจากตวัอย่างเซลล์หรือเน้ือเยื่อ เป็นขั้นตอนท่ีส าคญัท่ีมีผลต่อการ

แยกโปรตีนและวเิคราะห์โปรตีน โดยโปรตีนท่ีน ามาวิเคราะห์ตอ้งปราศจากจากการปนเป้ือนจากสารอ่ืน 
ไม่เกิดการสูญเสียหรือถูกดดัแปลงจากสารเคมี ดงันั้นในขั้นตอนการสกดัโปรตีนจึงตอ้งท าท่ีอุณหภูมิต ่า 
ใชส้ารเคมีนอ้ย และมีการก าจดัส่ิงเจือปนออก โดยการสกดัโปรตีนสามารถท าไดห้ลายวิธีข้ึนอยูก่บัชนิด
ของตวัอยา่ง โดยมีวตัถุประสงค์เพื่อท าให้เซลล์แตกและปลดปล่อยโปรตีนในรูปสารละลายออกสู่นอก
เซลล์ เช่น การใช้แรงดนัออสโมซิส (osmosis pressure) ซ่ึงเหมาะส าหรับตวัอย่างเซลล์ท่ีไม่มีผนงัเซลล ์
เช่น เซลล์เม็ดเลือดแดง วิธีการแช่แข็งและละลาย (freeze-thaw) เหมาะกับตัวอย่างเซลล์แบคทีเรียท่ี
แขวนลอยในสารละลาย การใชค้ล่ืนเสียง (sonication) และการยอ่ยดว้ยเอนไซมใ์นกรณีของเซลล์ท่ีมีผนงั
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เซลล์แข็งแรง เช่น เซลล์พืชหรือเช้ือรา นอกจากน้ีอาจใช้ดีเทอร์เจนท์ในการท าลายเยื่อหุ้มเซลล์ ซ่ึงนิยม
ใช้ในการสกดัโปรตีนจากเซลล์เพาะเล้ียงเน้ือเยื่อ (tissue culture cell) อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพในการ
การสกัดโปรตีนยงัข้ึนกับสารละลายท่ีใช้สกัดโปรตีนเป็นส าคญั ซ่ึงมีองค์ประกอบและหน้าท่ีดังน้ี 
(Scopes, 1993) 

1) สำรแปลงสภำพ (denaturant) นิยมใช้ urea เข้มข้นร่วมกับ thiourea ซ่ึงสามารถ
ท าลายพนัธะไฮโดรเจนภายในสายพอลิเพปไทด์ และระหว่างตวัท าละลายท่ีเป็นน ้ ากบัโปรตีน ท าให้
โมเลกุลโปรตีนอยูใ่นรูปโครงสร้างพื้นฐานหรือโครงสร้างล าดบัท่ี 1 (primary conformation) รวมทั้งช่วย
ละลายส่วนของโปรตีนท่ีไม่ชอบน ้ า (hydrophobic protein) ใหล้ะลายในสารละลาย 

2) สำรดี เทอร์เจน (detergent) เป็นสารท่ี มีคุณสมบัติแอมฟิฟาติก (amphiphatic) 
สามารถเข้าไปแทรกตัวเพื่อลดแรงพันธะไฮโดรฟอบิก (hydrophobic interaction) ท่ีจับกันระหว่าง
โมเลกุลโปรตีนกบัสารอ่ืน แลว้จึงเขา้ลอ้มรอบโมเลกุลของโปรตีน ช่วยให้โปรตีนละลายในสารละลาย 
และป้องกันการจบักันระหว่างโปรตีนเน่ืองจากสภาพความมีขั่วต ่า โดยดีเทอร์เจนท่ีนิยมใช้มกัเป็น
ประเภทดีเทอร์เจนท่ีมีทั้ งประจุบวกและประจุลบ (zwitterionic detergent) เช่น 3-[(3-cholamidopropyl) 
dimethylammonio]-1-propanesulfonate (CHAPS) หรืออาจเป็นดี เทอร์เจนชนิดไร้ประจุ  (nonionic 
detergent) เช่น octyl phenoxylpolyethoxylethanol (NP-40) Tween 80 และ Triton X-100 หากในกรณี ท่ี
โปรตีนในตวัอย่างละลายไดย้าก อาจเติมดีเทอร์เจนท่ีมีประจุลบ (anionic detergent) เช่น SDS ซ่ึงจะช่วย
เพิ่มประสิทธิภาพในการละลายโปรตีนไดดี้มากข้ึน อยา่งไรก็ตามไม่สามารถใช ้SDS เป็นองค์ประกอบ
หลักของสารละลายได้ เน่ืองจาก SDS มีประจุลบและสามารถจบัรวมกับโปรตีนกลายเป็นโมเลกุล
เชิงซ้อน ซ่ึงสามารถรบกวนระบบอิเล็กโทรโฟรีซิสในขั้นตอนการแยกชนิดโปรตีนได ้จึงควรใช้ SDS 
ร่วมกบัดีเทอร์เจนชนิดหลกัในอตัราส่วน 1:8 เป็นอย่างน้อย หรือเพิ่มขั้นตอนการแยก SDS ออกก่อน
น าไปแยกโมเลกุลของโปรตีน 

3) ตัวรีดิวซ์ (reducing agent) ท าหนา้ท่ีท าลายพนัธะไดซลัไฟด์ (disulfide bond) ของ
โปรตีนแล้วคงสภาพของโปรตีนทั้งหมดให้อยู่ในรูปรีดิวซ์ เพื่อป้องกนัการพบังอตวัของโปรตีนและ
ป้องกันหมู่ไทโอลของโปรตีนจากการถูกออกซิไดส์ โดยตวัรีดิวช์ท่ีนิยมใช้ได้แก่ β-mercaptoethanol 
dithiothreitol (DTT) และ 1,4-dithioerythanol (DTE)  

4) บัฟเฟอร์ (buffer) ท าหน้าท่ีช่วยปรับสมดุลของพีเอชในสารละลายให้คงท่ี เพื่อ
ป้องกันผลกระทบของโปรตีนจากการเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของไฮโดรเจนไอออน นิยมใช้
บฟัเฟอร์ชนิด phosphate หรือ Tris ซ่ึงมีขอ้ดีท่ีสามารถแทรกผ่านชั้นเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์ส่ิงมีชีวิต
และมีราคาไมสู่ง 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B8%A5&action=edit&redlink=1


 

25 
 

5) สำรยับยั้งกำรท ำงำนของเอนไซม์โปรติเอส (protease inhibitor) ท าหน้าท่ียบัย ั้ง
กระบวนการโปรตีโอไลซิส (proteolysis) ของเอนไซม์โปรติเอส เพื่อป้องการย่อยสลายโปรตีนท่ี
ปลดปล่อยออกนอกเซลล์ โดยโปรติเอสอินฮิบิเตอร์ท่ีนิยมใชมี้หลายชนิด แต่ละชนิดยบัย ั้งการท างาน
ประเภทเอนไซม์โปรติเอสไดแ้ตกต่างกนั ได้แก่ (1) ยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์เซอร์รีนโปรติเอส 
(serine protease) เช่น phenyl methyl sulfonyl fluoride (PMSF) benzamide และ aprotinin  (2) ยบัย ั้งการ
ท างานของเอนไซม์ซีสเตอีนโปรติเอส (cysteine protease) เช่น antipain และ leupeptin  (3) ยบัย ั้งการ
ท างานของเอนไซม์แอสปาติกโปรติเอส (aspartic protease) ไดแ้ก่ pepstatin และ diazoacetylnorleucine 
methyl ester (DAN)  (4) ยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์เมททัลโลโปรติเอส (metalloprotease) ได้แก่ 
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) แ ล ะ  ethylene glycol tetraacetic acid (EGTA) แ ต่ เ น่ื อ ง
เอนไซม์โปรติเอสตามธรรมชาติมีหลายประเภท จึงมกันิยมใช้โปรติเอสอินฮิบิเตอร์แบบผสม เพื่อ
สามารถยบัย ั้งเอนไซมโ์ปรติเอสไดห้ลายประเภทพร้อมกนั เช่น cocktail protease inhibitor 

1.5.2 กำรแยกโมเลกุลโปรตีนด้วยเทคนิคเจลอเิลก็โทรโฟรีซีสแบบสองมิติ 
ภายในเซลล์หรือตวัอยา่งเน้ือเยื่อท่ีน ามาศึกษาอาจประกอบดว้ยจ านวนโปรตีนมากกว่า

พนัชนิด การแยกโปรตีนเหล่านั้นจึงตอ้งอาศยัเทคนิคท่ีมีความละเอียดสูง เทคนิคการแยกโปรตีนทาง
โปรตีโอมิกส์ท่ีมีประสิทธิภาพและนิยมใชใ้นการศึกษาอยา่งแพร่หลายในปัจจุบนัคือ เจลอิเล็กโทรโฟรีซีส
แบบสองมิติ (two-dimensional gel electrophoresis) หรือ 2-DE ซ่ึงเป็นการรวมเทคนิคระหว่างไอโซอิเล็กทริก 
โฟกสัซิง (isoelectric focusing, IEF) เขา้กบัโซเดียมโดเดซิลซัลเฟต-พอลิอะคริลาไมด์เจลอิเล็กโทรโฟรีซิส 
(sodium dodecyl sulphate polyacrylamide gel electrophoresis, SDS-PAGE) ดงันั้นโปรตีนท่ีอยู่รวมกนัจึง
ถูกแยกตามจุดไอโซอิเล็กทริก (isoelectric point, pI) และน ้ าหนักโมเลกุลของโปรตีน ตามล าดับ ท าให้
เทคนิคน้ีสามารถแยกโปรตีนได้คร้ังละจ านวนมากจากตัวอย่างเซลล์หรือเน้ือเยื่อในคราวเดียวกัน 
(Westermeier and Naven, 2002; Görg, 2004)  

1) ไอโซอเิลก็ทริกโฟกสัซ่ิง  
ไอโซอิเล็กทริกโฟกสัซ่ิง หรือ IEF เป็นเทคนิคที่ใชแ้ยกโปรตีนโดยอาศยัความ

แตกต่างของจุดไอโซอิเล็กทริก หรือ pI ซ่ึงหมายถึงค่า pH ที่ท  าให้โปรตีนมีประจุสุทธิ (net charge) 
เป็นศูนย ์ทั้งน้ีเน่ืองจากโปรตีนเป็นโมเลกุลที่มีทั้งประจุบวกและลบ (amphoteric) ซ่ึงเกิดจากการ
แตกตวัในหมู่แขนงขา้ง (side chain) ของกรดอะมิโน ไดแ้ก่ หมู่อะมิโน (NH3

+) และหมู่คาร์บอกซิล 
(COO- ) โดยการแตกตวัของหมู่ดงักล่าวจะข้ึนกบั pH ของสภาพแวดลอ้มที่โปรตีนชนิดนั้นละลาย
อยูด่งัแสดงในรูปท่ี 1.14  
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รูปที1่.14 การเปล่ียนแปลงประจุสุทธิของโมเลกุลโปรตีน ตามค่า pH ของสภาพแวดลอ้มท่ีโปรตีน
ละลาย และกราฟแสดงประจุรวมของโปรตีนท่ีค่า pH ต่างๆ (Görg, 2004) 

เม่ือน าโปรตีนมาอยูใ่นสภาพแวดลอ้มท่ีมี pH ต่างกนัเป็นล าดบัขั้น (pH gradient) 
ภายใต้สนามแม่เหล็กไฟฟ้า โปรตีนท่ีมีประจุสุทธิเป็นลบ (ท่ี pH > pI) จะเกิดการเคล่ือนท่ีบน
สนามแม่เหล็กไฟฟ้าจากขั้วลบไปยงัขั้วบวกตามความแรงของประจุบนโมเลกุล โดยระหวา่งเคล่ือนท่ี
โปรตีนจะไดรั้บโปรตอน (protonate) จนกระทัง่ประจุสุทธิกลายเป็นศูนย ์หรือมีสภาพเป็นกลางทาง
ไฟฟ้า โปรตีนก็จะหยุดการเคล่ือนลงท่ีต าแหน่ง pH เท่ากบั pI ของตวัเอง ในทางกลบักนัเม่ือโปรตีนท่ี
มีประจุสุทธิเป็นบวก (ท่ี pH < pI) ก็จะเกิดการเคล่ือนท่ีบนสนามแม่เหล็กไฟฟ้าเข้าหาขั้วลบ และ
ค่อยๆ สูญเสียโปรตอน (deprotonate) ระหวา่งทางท่ีเคล่ือนท่ี จนกระทัง่ประจุสุทธิเป็นศูนย ์ก็จะหยุด
การเคล่ือนท่ีลง ณ ต าแหน่ง pH เท่ากบั pI ของตวัเองเช่นกนั (รูปที่ 1.15) ดงันั้นวิธีการน้ีจึงสามารถ
แยกความแตกต่างของสารที่มีค่า pI แตกต่างกนัไดแ้มม้ีค่าใกลเ้คียงกนัเพียง 0.01 หน่วยพีเอช โดย
การแยกโปรตีนดว้ยเทคนิคไอโซอิเล็กทริกโฟกสัซ่ิงในปัจจุบนันิยมท าบนแผน่เจลพอลิอะคริลาไมด์ 
(polyacrylamide gel) ตามแนวนอนท่ีผนึกไวบ้นแผ่นพลาสติก ท่ีเรียกว่า Immobiline DryStrip gels 
(IPG strips) โดยภายในเน้ือเจลจะมีอนุพนัธ์ immobiline ที่มีหมู่บฟัเฟอร์กรดและเบสตรึงอยู่กบั 
พอลิอะคริลาไมด์ ซ่ึงท าหน้าท่ีเป็นสารแอมโฟไลต์ (ampholyte) ท่ีมีคุณสมบติัน าไฟฟ้าได้ดี ท าให้
ภายในเน้ือเจลเกิดเป็นสภาวะ pH gradient ส าหรับใช้แยกโปรตีนตามประจุ ซ่ึงข้อดี คือ ไม่มีการ
เปล่ียนแปลงค่า pH ภายในเจลระหว่างการท าไอโซอิเล็กทริกโฟกสัซ่ิง ใช้ปริมาณตวัอย่างโปรตีน
ส าหรับวเิคราะห์เพียงไม่ก่ีไมโครกรัม สะดวกต่อการเตรียมและใชง้าน (Görg, 2004) 
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รูปที1่.15 การแยกโปรตีนด้วยไอโซอิเล็กทริกโฟกัสซ่ิง โดยน าตวัอย่างโปรตีนมาแยกภายใน pH 
gradient และอิทธิพลของสนามแม่เหล็กไฟฟ้า ท าให้โปรตีนแต่ละชนิดเคล่ือนท่ีผา่นแต่ละ
ค่า pH จนถึงค่า pI ของตวัเอง (BioRadiations, 2013) 

2) โซเดียมโดเดซิลซัลเฟต-พอลอิะคริลำไมด์เจลอเิลก็โทรโฟรีซีส 
โซเดียมโดเดซิลซลัเฟต-พอลิอะคริลาไมดเ์จล อิเล็กโทรโฟรีซีส หรือ SDS-PAGE 

เป็นเทคนิคท่ีใช้แยกโปรตีนออกจากกนัดว้ยกระแสไฟฟ้าตามน ้ าหนกัโมเลกุล (molecular weight: MW) 
ของโปรตีน โดยตวักลางท่ีใช้ในการแยกโปรตีนคือ เจลพอลิอะคริลาไมด์ (polyacrylamide gel) ท่ีมี
ส่วนผสมของ SDS เป็นองค์ประกอบ หลกัการคือ SDS ซ่ึงเป็นดีเทอร์เจนที่มีประจุลบน้ีจะเขา้จบั
โมเลกุลโปรตีนอย่างหนาแน่นในอตัราส่วนโดยน ้าหนกัท่ีคงท่ี (1.4 กรัมของ SDS ต่อพอลิเพปไทด์ 
1 กรัม) ท าให้โปรตีนเสียสภาพเปล่ียนรูปร่างจากทรงกลม (globular) ไปอยูใ่นรูปเหยยีดตรง โปรตีนท่ี
เกาะรวมกนัอยู่ก็จะแยกออกเป็นแต่ละหน่วยย่อย เกิดเป็นโครงสร้างโมเลกุลเชิงซ้อน (SDS-protein 
complex) ท่ีมีประจุลบลอ้มรอบและมีค่าประจุสุทธิต่อมวลคงท่ี ดงัแสดงในรูปท่ี 1.16 

รูปที ่1.16 การเขา้จบัของ SDS กบัโมเลกุลโปรตีน ท าใหโ้ปรตีนมีรูปร่างเหยยีดตรงและมีประจุลบ 
(BioRadiations, 2013) 
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ดงันั้นการเคล่ือนท่ีในสนามแม่เหล็กไฟฟ้าของโปรตีนทุกตวัในกรณีน้ี จึงเป็นการ
เคล่ือนท่ีโดยอาศยัความแตกต่างของน ้ าหนกัโมเลกุลเท่านั้น และไม่มีความเก่ียวขอ้งกบัจ านวนประจุบน
โปรตีน โดยระยะทางในการเคล่ือนท่ีไปสู่ขั้วไฟฟ้าบวกของโปรตีนจะแปรผกผนักบัค่า log ของน ้ าหนกั
โมเลกุล หมายความวา่โปรตีนท่ีมีน ้าหนกัโมเลกุลนอ้ยจะเคล่ือนท่ีไดไ้กลกวา่โปรตีนท่ีมีน ้ าหนกัโมเลกุล
มาก (รูปท่ี 1.17) ซ่ึงสามารถหาน ้ าหนักโมเลกุลของโปรตีนได้ จากระยะการเคล่ือนท่ีของโปรตีนท่ี
ตอ้งการทราบน ้าหนกัโมเลกุลเทียบกบัโปรตีนมาตรฐานท่ีทราบน ้าหนกัโมเลกุลแลว้ (สายทิพย,์ 2555 

รูปที ่1.17 การแยกโปรตีนดว้ยเทคนิคเจลอิเล็กโทรโฟรีซีสแบบสองมิติ โดยมิติท่ีหน่ึงโปรตีนถูกแยก
ใน IPG strips ตามค่า pI ดว้ยเทคนิคไอโซอิเล็กทริกโฟกสัซ่ิง ต่อมาน า IPG strips มาวางบน
เจลพอลิอะคริลาไมด์เพื่อแยกต่อในมิติท่ี 2 ตามค่าน ้ าหนกัโมเลกุลของโปรตีนดว้ยเทคนิค
โซเดียมโดเดซิลซัลเฟต-พอลิอะคริลาไมด์เจล อิเล็กโทรโฟรีซีส (ท่ีมา: ดัดแปลงจาก 
BioRadiations, 2013)  

1.5.3 กำรวเิครำะห์โมเลกุลเปปไทด์ด้วยเทคนิคแมสสเปกโตรเมทรี 
แมสสเปกโตรเมทรี (mass spectrometry) หรือ MS เป็นเทคนิคท่ีใช้ส าหรับการตรวจ

วิเคราะห์โปรตีนทั้งเชิงคุณภาพและเชิงปริมาณ เช่น ใช้ระบุชนิดและขนาดโปรตีน การท านายล าดับ
กรดอะมิโนของโปรตีน และการเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในพยาธิสภาพท่ีแตกต่างกนั เป็น
ตน้ โดยเทคนิคน้ีอาศยัหลกัการตรวจวดัมวลต่อประจุ (mass to charge ratio, m/z) ท่ีจ  าเพาะของตวัอย่าง
โปรตีนหรือเปปไทดท่ี์ถูกท าใหเ้กิดประจุ โดยสารตวัอยา่งจะถูกฉีดเขา้ช่องเติมสารตวัอยา่ง (sample inlet) 
แล้วท าให้แตกตัวเป็นประจุในส่วนผลิตไอออน (ion source) ประจุท่ีเกิดข้ึนจะผ่านเข้าสู่ส่วนเคร่ือง
วิเคราะห์มวล (mass analyzer) เพื่อแปลงเป็นสัญญาณท่ีส่วนตรวจวดั (ion detector) แล้วส่งสัญญาณใน
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รูปมวลต่อประจุไปยงัส่วนประมวลผล (data system) ซ่ึงถูกควบคุมดว้ยระบบคอมพิวเตอร์ท่ีเช่ือมโยง
กบัฐานขอ้มูลโปรตีน ดงัแสดงในรูปท่ี 1.18 โดยเทคนิคแมสสเปกโตรเมทรีท่ีนิยมใชใ้นงานวิจยัปัจจุบนั 
มี 2 เทคนิค คือ ลิควิดโครมาโตกราฟี แมสสเปคโตรเมทรี (liquid chromatography mass spectrometry, 
LC-MS) และ เมทริกซ์แอสซิสเทดเลเซอร์ดีซอร์พชนัไอออไนเซชนั ไทมอ์อฟไฟลต ์แมสสเปกโตรเมทรี 
(matrix assisted laser desorptionionization-time of flight mass spectrometry, MALDI-TOF MS) 
(ศิริพร และคณะ, 2012) 

รูปที ่1.18 องคป์ระกอบของเคร่ืองแมสสเปกโตรเมทรี (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Aebersold and Mann, 2003) 

1) เทคนิคลคิวดิโครมำโตกรำฟี แมสสเปคโตรเมทรี  
ลิควิดโครมาโตกราฟี แมสสเปคโตรเมทรี หรือ LC-MS คือ การแยกโปรตีนท่ีอยู่

ในสภาวะของเหลวด้วยวิ ธี  liquid chromatography และมีการเกิด  ion source แบบ electrospray 
ionization (ESI) ซ่ึงสามารถระบุชนิดของโปรตีนด้วยวิธีแมสสเปกโตรเมทรี โดยมวลสารจะถูก
ตรวจวดัในส่วนเคร่ืองวเิคราะห์มวล นอกจากน้ีผลการวิเคราะห์ยงัสามารถเปรียบเทียบในเชิงปริมาณได ้
จึงมีประโยชน์ในการเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในสภาวะท่ีแตกต่างกนั โดย LC-MS เป็น
เทคนิคท่ีมีประสิทธิภาพ ความไวและความจ าเพาะเจาะจงสูง ปัจจุบนันิยมใช้เทคนิคน้ีในการศึกษา
โปรตีนไดใ้น 2 รูปแบบคือ label technique และ label free technique (Becker and Bern, 2011) 

ก) Label (isotope) LC-MS  
การติดฉลากด้วย stable isotope กบัโปรตีน ซ่ึงท าให้ง่ายต่อการระบุชนิด

ของโปรตีนท่ีมีระดบัการแสดงออกท่ีแตกต่างกนัใน 2 ตวัอย่างข้ึนไป โดยน าตวัอย่างควบคุมมาติด
ฉลากดว้ย stable isotope ชนิดเบา (light) ส่วนตวัอยา่งศึกษา (test sample) ติดฉลากกบั isotope ชนิด
หนกั (heavy) แลว้น าตวัอยา่งทั้งสองมาผสมกนั ท าการยอ่ยตวัอยา่งผสมดว้ยเอนไซมท์ริปซิน แลว้
จึงวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค LC-MS เน่ืองจากตวัอยา่งทั้งสองชนิดถูกติดฉลากดว้ย isotope ต่างชนิดกนั 
จึงสามารถเปรียบเทียบผลการแสดงออกของโปรตีนในแต่ละสภาวะได ้(รูปท่ี 1.19 ก) แต่มีขอ้จ ากดั
คือ ราคาแพงและการติดฉลากดงักล่าวอาจไม่ครอบคลุมถึงตวัอยา่งโปรตีนทั้งหมด 
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ข) Label free LC-MS  
การเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนท่ีแตกต่างกนั 2 ตวัอยา่งข้ึนไป 

แต่ไม่ติดฉลากโปรตีนด้วย stable isotope โดยน าตัวอย่างควบคุมและตัวอย่างศึกษามาย่อยด้วย
เอนไซม์ทริปซิน แลว้วิเคราะห์ดว้ยเทคนิค LC-MS อย่างไรก็ตามก่อนการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค LC-MS 
ตวัอย่างทั้ งสองจะไม่น ามาผสมกันแต่จะท าการวิเคราะห์แยกกัน ผลการวิเคราะห์ท่ีได้จะถูกน ามา
เปรียบเทียบความแตกต่างของ peptide signal intensities ณ เวลาเดียวกนัในทั้ งสองตวัอย่าง (Zhu et al., 
2010) (รูปท่ี 1.19 ข) แต่มีขอ้จ ากดัคือ จ าเป็นตอ้งใชซ้อฟตแ์วร์ท่ีจ  าเพาะต่อการวเิคราะห์ซ่ึงมีราคาแพง 

รูปที ่1.19 หลกัการวเิคราะห์โปรตีนดว้ย (ก) เทคนิค label (isotope) LC-MS  (ข) เทคนิค label free 
LC-MS (ศิริพร และคณะ, 2012) 

2) เทคนิคเมทริกซ์แอสซิสเทดเลเซอร์ดีซอร์พชันไอออไนเซชัน ไทม์ออฟไฟลต์ 
แมสสเปกโตรเมทรี 
เมทริกซ์แอสซิสเทดเลเซอร์ดีซอร์พชนัไอออไนเซชนั ไทมอ์อฟไฟลต ์แมสสเปก

โตรเมทรี หรือ MALDI-TOF MS คือ การท าให้สารตวัอย่างแตกตวัเป็นไอออนก่อนการวิเคราะห์ โดย
ผสมสารตัวอย่างกับสารแมทริกซ์  (matrix) ได้แก่  α-cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA), 2,5-
dihydroxybenzoic acid (DHB) เป็นต้น สารดังกล่าวมีส่วนประกอบของกรดหรือด่างท าให้ตัวอย่างมี
ประจุ จากนั้นสารผสมจะถูกน าไปหยดลงบนแผ่นโลหะ (MALDI plate) ซ่ึงจะท าให้ส่วนผสมระเหย
กลายเป็นผลึก เม่ือสารแมทริกซ์ถูกกระตุน้ดว้ยแสงเลเซอร์ ซ่ึงจะท าหน้าท่ีเป็นตวักลางในการถ่ายทอด
พลงังานจากแสงเลเซอร์ส่งไปยงัโปรตีนหรือเปปไทด์ท่ีมีประจุและแตกตวัเป็นไอออน ท าให้โปรตีน
หรือเปปไทด์สามารถเคล่ือนท่ีได้และวิเคราะห์มวลสารด้วยเคร่ืองวิเคราะห์มวลชนิดไทม์ออฟไฟลต ์
(time-of-flight, TOF) ซ่ึงโปรตีนหรือเปปไทด์ท่ีมีมวลนอ้ยจะสามารถเคล่ือนท่ีไดเ้ร็วกวา่สารท่ีมีมวลมาก 
จึงเดินทางไปยงัตวัรับ (detector) ไดเ้ร็วกว่า ท าให้สามารถค านวณระยะเวลาท่ีตวัอยา่งเคล่ือนท่ีและบอก
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ขนาดมวลสารได ้(Aebersold and Mann, 2003) (รูปท่ี 1.20) เทคนิคน้ีมีขั้นตอนท่ีสะดวกและรวดเร็วกว่า
เม่ือเทียบกบัเทคนิค LC-MS สามารถวิเคราะห์ตวัอย่างท่ีอยู่ในสภาวะของแข็งได้ เช่น โคโลนีของเช้ือ 
หรือช้ินเน้ือ ซ่ึงท าใหส้ามารถประยกุตใ์ชใ้นงานวจิยัทางการแพทยไ์ดห้ลากหลาย  

รูปที ่1.20 การแตกตวัของสารตวัอยา่งเป็นไอออน เม่ือใช ้MALDI เป็นส่วนผลิตไอออน (Gates, 2004) 

1.5.4 กำรระบุชนิดโปรตีน 
การระบุชนิดและขนาดโปรตีน (protein identification) แบ่งเป็น 2 วธีิหลกั ดงัน้ี  

1) Peptide mass fingerprints (PMF) 
ตวัอยา่งโปรตีนจะถูกย่อยดว้ยเอนไซมท์ริปซิน โดยโปรตีนจะถูกตดัให้เป็นเปปไทด์

สายสั้นๆ ตรงต าแหน่งกรดอะมิโนที่จ  าเพาะต่อเอนไซมข์องโปรตีนแต่ละชนิด เรียกลกัษณะน้ีวา่ 
peptide mass fingerprint (PMF) ดงันั้นขนาดเปปไทด์ท่ีไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิคแมสสเปกโตรเมทรี
จึงมีความจ าเพาะในโปรตีนแต่ละชนิด เม่ือน าขอ้มูลท่ีไดเ้ทียบกบัฐานขอ้มูลโปรตีน (protein database) 
จึงสามารถระบุชนิดโปรตีนได ้(Thiede et al., 2005) 

2) MS/MS ion search 
การระบุชนิดโปรตีนดว้ยวธีิน้ีโดยการวเิคราะห์ดว้ยเทคนิคแมสสเปกโตรเมทรีซ ้ า 

2 คร้ัง (MS/MS) การวิเคราะห์คร้ังแรกสามารถบอกขนาดมวลของสายเปปไทด์ทั้งหมด และท าการ
แตกตวัเปปไทด์แต่ละสายดว้ยการวิเคราะห์คร้ังท่ีสอง ซ่ึงจะท าใหท้ราบขนาดมวลของเปปไทด์แต่ละสาย 
แล้วน าขอ้มูลทั้งหมดเทียบกบัฐานขอ้มูลโปรตีน ดงันั้นจึงสามารถระบุชนิดโปรตีนได้ถูกตอ้งและ
จ าเพาะมากกวา่เม่ือเทียบกบัวธีิ PMF (ศิริพร และคณะ, 2012) 
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เม่ือน าขอ้มูลท่ีได้จากการท าแมสสเปกโตรเมทรีมาวิเคราะห์ด้วยซอฟแวร์ท่ีเช่ือมต่อกับ
ฐานขอ้มูลโปรตีน (ตารางท่ี 1.1) จึงท าให้สามารถระบุชนิดของโปรตีนได้ ซ่ึงขอ้มูลในฐานขอ้มูลอาจ
ประกอบด้วยขอ้มูลของโปรตีนท่ีเป็นประโยชน์ต่อการศึกษา เช่น หน้าท่ี โครงสร้าง กลไกการท างาน
ของโปรตีน ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนด้วยกนัหรือโปรตีนกบัสารชีวโมเลกุลอ่ืนๆ รวมถึง pathway 
ต่างๆ ท่ีโปรตีนมีความเก่ียวขอ้ง 

ตำรำงที ่1.1 ซอฟแวร์ส าหรับสืบคน้ชนิดโปรตีนจากฐานขอ้มูล (Newton et al., 2004) 

ซอฟแวร์สืบคน้ การใชป้ระโยชน์ ท่ีอยูเ่วบ็ไซต ์

Protein prospector Search databases with PMF and MS/MS 
data. 

http://prospector.ucsf.edu 

PROWL theoretical data for a known peptide sequence http://prowl.rockefeller.edu
/PROWL/prowl.html 

ExPASy Search databases with PMF and MS/MS data. 
Provide theoretical data and useful protocols 

http://us.expasy.org 

PeptideSearch PMF database searches, theoretical tools and 
links to many other sites 

http://www.mann.embl-
heidelberg.de/GroupPages 

Mascot Search PMF data or a sequence tag http://www.matrixscience.
com 

PepMAPPER Search databases with PMF and MS/MS data 
and sequence tags 

http://wolf.bms.umist.ac.uk
/mapper/ 

MOWSE Search databases with PMF data http://srs.hgmp.mrc.ac.uk/c
gi-bin/mowse  

PredictProtein Gives theoretical fragments and data on a 
protein amino acid sequence 

http://www.ebi.ac.uk/~rost/
predictprotein/  

BLAST Search sequence tags http://www.ncbi.nlm.nih.g
ov/BLAST/ 

โปรตีโอมิกส์จึงเป็นศาสตร์ท่ีมีคุณค่าอย่างยิ่งในงานวิจยัหลายดา้น อาทิ การระบุชนิดและ
ขนาดโปรตีน การคน้หาสารบ่งช้ีทางชีวภาพ หรือโปรตีนบ่งช้ีโรค (biomarkers) โปรตีนเป้าปลายในการรักษา
ชนิดใหม่ (new therapeutic targets) การระบุชนิดและสายพนัธ์ุจุลชีพ รวมทั้งการศึกษาพยาธิก าเนิดของโรคใน
ผูป่้วย ซ่ึงน ามาสู่องคค์วามรู้ใหม่ ก่อใหเ้กิดความรู้ความเขา้ใจในโรคต่างๆ ของมนุษยไ์ดดี้ยิง่ข้ึน 


