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  บทคดัย่อ 

 การดือ้ยาของเชือ้มาลาเรียเป็นปัญหาส าคญัทางสาธารณสขุและในการควบคมุโรคมาลาเรีย สว่นหนึง่เกิดจากความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมของเชือ้มาลาเรียตามธรรมชาติ การพฒันายารักษาโรคมาลาเรียชนิดใหม่จ าเป็นต้องอาศยัความรู้
ทางพนัธุศาสตร์เพื่อสร้างความเข้าใจเก่ียวกบักลไกการดือ้ยา ความรู้เหลา่นีย้งัช่วยในการพฒันาออกแบบโครงสร้างของยาและ
การคัดเลือกเป้าหมายของยาใหม่ๆ บทความวิชาการฉบับนีม้ีวัตถุประสงค์เพื่อเผยแพร่ความรู้เก่ียวกับวงจรชีวิตและ           
พันธุศาสตร์ของเชือ้มาลาเรีย ตลอดจนการใช้ประโยชน์จากงานวิจัยทางพันธุศาสตร์ในการคัดเลือกยาที่มีประสิทธิภาพ
ตลอดจนในการค้นหายีนเป้าหมายของเชือ้มาลาเรียสูก่ารพฒันายาที่เหมาะสม     

ค าส าคัญ การทดลองผสมข้ามพนัธุ์ การระบตุ าแหนง่ของยีน การทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพของสารต้านมาลาเรีย    

Abstract 

 Antimalarial drug resistance is the major public health problem and hinders malaria control. This is partly 
due to the genetic variation of malaria parasites in nature. Development of new anti-malarial drugs will require 
knowledge on genetic basis of malaria parasites to aid in understanding of mechanisms of anti-malaria drug 
resistance. Such knowledge will contribute to improvement of drug design and to rational selection of novel anti-
malarial drug targets. This review aims to present the overview of malaria parasite’s life cycle, with special focus 
on genetics of malaria parasites. This review also describes the applications of genetic studies for selection of 
effective drugs and malarial targets for drug development.       
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บทน า 

 โรคมาลาเรียเป็นโรคติดต่อเขตร้อนที่มียุงก้นปล่องเป็นพาหะ มีสาเหตุมาจากโปรโตซัวในสกุล Plasmodium                    
โรคมาลาเรียในมนุษย์มีสาเหตุมาจากเชือ้มาลาเรีย 4 ชนิด ได้แก่ P. falciparum, P. vivax, P. ovalae และ P. malariae 
นอกจากนีย้งัมีเชือ้มาลาเรียในสงิแสมและลงิกงั เช่น P. knowlesi ที่สามารถระบาดมาสูม่นษุย์ (Collins, 2012) ได้เช่นกนั การ
ระบาดของเชือ้มาลาเรียถือเป็นปัญหาที่ส าคญัทางสาธารณสขุทัง้ในประเทศไทยและระดบัภูมิภาค รายงานในปี ค.ศ. 2010 
พบว่ามีผู้ ป่วยด้วยโรคมาลาเรียมากกว่า 200 ล้านคนทัว่โลกและพบว่ามีผู้ เสียชีวิตกว่า 6 แสนคน (Alonso & Tanner, 2013) 
ปัญหาส าคญัในการควบคุมโรคมาลาเรียเกิดจากการระบาดของเชือ้มาลาเรียดือ้ยา การใช้ยาปลอมและการขาดแคลนยา
ใหม่ๆ  ที่มีราคาถกูและประสทิธิภาพ นอกจากนีย้งัมีปัญหาอื่นๆ เช่น การดือ้ยาฆา่แมลงของยงุพาหะ (Chaccour et al., 2012; 
Eastman & Fidock, 2009; Ranson et al., 2011) ดงันัน้งานวิจยัพฒันายารักษาโรคมาลาเรียใหม่ๆ ตลอดจนงานวิจยัพฒันา
วคัซีนต้านเชือ้มาลาเรีย จึงมีความจ าเป็นเพื่อให้การป้องกนัโรคมาลาเรียด าเนินการไปอยา่งมีประสทิธิภาพและได้ผล    

 การพฒันายาต้านเชือ้มาลาเรียจ าเป็นต้องอาศัยความรู้พืน้ฐานทางชีววิทยาและพนัธุศาสตร์ของเชือ้มาลาเรียเพื่อ
คัดเลือกยีนและโปรตีนเป้าหมายที่เหมาะสมในการผลิตยา ในปัจจุบันได้มีการศึกษาล าดับเบสและแผนที่จีโนมของเชือ้
มาลาเรียที่มีการระบาดในมนุษย์และในสตัว์ทดลอง องค์ความรู้เหล่านีม้ีประโยชน์อย่างมากในการคดัเลือกยีนที่เหมาะสม
ส าหรับพฒันาเป็นเป้าหมายในการผลิตยาต้านมาลาเรีย บทความวิชาการฉบบันีม้ีวตัถปุระสงค์เพื่อเผยแพร่ความรู้เบือ้งต้น
เก่ียวกับพนัธุศาสตร์ของเชือ้มาลาเรีย และการประยุกต์ใช้ความรู้พนัธุศาสตร์เพื่อสร้างความเข้าใจเก่ียวกับกลไกการดือ้ยา          
และหาเป้าหมายที่เหมาะสมในการพฒันายาต้านมาลาเรียในอนาคต  

วงจรชีวิตและพันธุศาสตร์ของเชือ้มาลาเรียในมนุษย์  

 เชือ้มาลาเรียในมนษุย์และในสตัว์เลีย้งลกูด้วยนมทกุชนิดมีวงจรชีวิตคล้ายคลงึกนั (ภาพท่ี 1) ประกอบด้วยการเจริญ
และการสบืพนัธุ์แบบไมอ่าศยัเพศในเซลล์ตบัและเซลล์เม็ดเลอืดแดง รวมถึงการสร้างเซลล์สบืพนัธุ์หรือแกมมีต (gamete) เพื่อ
การพฒันาวงจรชีวิตในยงุก้นปลอ่ง (Anopheles spp.) ซึง่เป็นพาหะของโรคมาเรีย  

 วงจรชีวิตของเชือ้มาลาเรียในมนุษย์เร่ิมต้นเมื่อยุงก้นปล่องที่มีเชือ้มาลาเรียดูดเลือดและปล่อยเชือ้ในระยะ            
สปอโรซอยต์ (sporozoite) จากต่อมน า้ลายเข้าสู่ร่างกายของมนุษย์ เชือ้มาลาเรียจะผ่านเข้าสู่ชัน้เนือ้เยื่อเก่ียวพนัใต้ผิวหนงั
และจากนัน้จะเคลื่อนที่เข้าสู่หลอดเลือดและไหลไปตามกระแสเลือดทั่วร่างกาย  (Rankin et al., 2010)  ทัง้นีเ้ชือ้มาลาเรีย                     
ที่สามารถเข้าสู่เซลล์ตบัจะเจริญและสืบพนัธุ์แบบไม่อาศยัเพศแบบซิโซโกนี (schizogony) เชือ้มาลาเรียที่ได้จะอยู่ในระยะ    
เมอโรซอยต์ (merozoite) และเมื่อเมอโรซอยต์เจริญเต็มที่จะออกมาจากเซลล์ตับและเข้าสู่กระแสเลือด การเจริญของเชือ้
มาลาเรียในระยะตบัเป็นระยะที่ไมแ่สดงอาการและไมก่่อพยาธิสภาพ  

 การเจริญของเชื อ้มาลาเรียในเซลล์เม็ดเลือดแดงมีขัน้ตอนต่างๆ (Tilley et al., 2011) ดังนี  ้เมอโรซอยต์                          
เข้าสูก่ระแสเลือดและสมัผสักบัเซลล์เม็ดเลือดแดง จากนัน้เชือ้มาลาเรียจะเข้าไปภายในเซลล์เม็ดเลอืดแดงและเจริญเป็นระยะ
วงแหวน (ring form) กิจกรรมที่ส าคัญในระยะนี ้ ได้แก่ การดูดซึมสารอาหาร ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) และโปรตีนต่างๆ 
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ภายในเซลล์เม็ดเลอืดแดงและพลาสมาเพื่อใช้สร้างสารอินทรีย์ตา่งๆ ตอ่ไปเชือ้มาลาเรียจะขยายขนาดของเซลล์และกลายเป็น
โทรโฟซอยต์ (trophozoite) และมีกิจกรรมส าคัญ เช่น การจ าลองดีเอ็นเอ (DNA replication) หลงัจากนัน้เชือ้มาลาเรียจะ
กลายเป็นซิซอนต์ (schizont) เมื่อศึกษาภายใต้กล้องจุลทรรศน์จะพบเซลล์ที่มีนิวเคลียสจ านวนมาก แตล่ะนิวเคลียสจะมีเยื่อ
หุ้มเซลล์มาหุ้ มล้อมรอบ ท าให้พบเมอโรซอยต์จ านวนมากอยู่ภายในซิซอนต์ เมื่อเมอโรซอยต์ที่พัฒนาอย่างสมบูรณ์จะ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างค า้จุน (cytoskeleton) ของเซลล์เม็ดเลือดแดง ท าให้เยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงแตกออกและปลอ่ยให้
เมอโรซอยต์กลบัสู่กระแสเลือดอีกครัง้ การแบ่งเซลล์ของเชือ้มาลาเรียในเซลล์เม็ดเลือดแดงจัดเป็นการสืบพนัธุ์แบบไม่อาศัย
เพศเช่นเดียวกบัระยะการเจริญในเซลล์ตบั  

 การเจริญของเชือ้มาลาเรียในเซลล์เม็ดเลือดแดงเป็นระยะที่มีความส าคญัในทางคลินิคและในการวิจยัเก่ียวกับยา
รักษาโรคมาลาเรีย เนื่องจากเป็นระยะที่ก่อให้เกิดพยาธิสภาพของโรคมาลาเรีย องค์การอนามัยโลก (World Health 
Organization) ได้ออกมาตรการให้ประเทศที่มีการระบาดของโรคมาลาเรียรักษาผู้ ป่วยโดยใช้ยาในกลุ่ม อาร์ติมิซินิน 
(artemisinin) และอนพุนัธ์ของอาร์ติมิซินิน เช่น อาร์ทีซูเนต (artersunate) ร่วมกบัยาตวัอ่ืนๆ ท่ีมีฤทธ์ิการท างานแตกต่างจาก
อาร์ติมิซินิน เช่น เมโฟควิน (mefloquine) เป็นต้น การรักษาวิธีนีเ้รียกว่า Artemisinin Combination Therapy (ACT) (WHO, 
2001) การรักษาโดยใช้ยาหลายชนิดมีข้อดี เช่น เป็นการเพิ่มประสิทธิภาพและความส าเร็จในการรักษาให้กับผู้ ป่วยที่ติดเชือ้
มาลาเรียดือ้ยา ตลอดจนเป็นการเพิ่มการคดัเลือกทางธรรมชาติเพื่อชะลอการดือ้ยาของเชือ้มาลาเรีย (Eastman & Fidock, 
2009) แต่อย่างไรก็ตามพบว่า มีการระบาดของเชือ้มาลาเรีย P. falciparum ที่ดือ้ต่อยาอาร์ติมิซินินในเขตชายแดนระหว่าง
ประเทศไทยและกมัพชูา และระหว่างประเทศไทยและประเทศพม่า (Dondrop et al., 2009; Na-Bangchang & Karbwang, 
2013; Phyo et al., 2012) ดงันัน้การวิจยัค้นคว้ายาต้านมาลาเรียใหม่ๆ  เพื่อช่วยแก้ปัญหาการระบาดของเชือ้มาลาเรียดือ้ยาจงึ
มีความส าคญัเป็นอยา่งมาก  

 นอกจากนีเ้ชือ้มาลาเรียในเซลล์เม็ดเลอืดแดงสามารถพฒันากลายเป็นแกมมีโตซยัต์  (gametocyte) และเข้าสูก่ลไก
การสืบพนัธุ์แบบอาศยัเพศ (sexual reproduction) (ภาพที่ 1)  (Vaughan, 2007) เมื่อผู้ ป่วยที่มีแกมมีโตซยัต์ในกระแสเลือด
ถกูยงุก้นปลอ่งกดั แกมมีโตซยัต์จะเข้าสูก่ระเพาะอาหารของยงุและพฒันาตอ่ไปกลายเป็นเซลล์สบืพนัธุ์หรือแกมมีต (gamete) 
แกมมีตเพศผู้และเพศเมียจะปฏิสนธิและกลายเป็นไซโกต (zygote) ระยะไซโกตเป็นระยะสัน้ๆ ก่อนที่เซลล์จะเปลี่ยนแปลง
รูปร่างกลายเป็นระยะโอโอไคนีต (ookinete) ซึ่งสามารถเคลื่อนที่ผ่านผนงักระเพาะอาหาร (midgut) ของยงุและพฒันาต่อไป
เป็นโอโอซิสต์ (oocyst) ต่อมาเชือ้มาลาเรียภายในโอโอซิสต์จะมีการแบ่งเซลล์แบบไมโอซิส (meiosis) เพื่อลดจ านวนชุดของ
โครโมโซมลงคร่ึงหนึ่ง ได้เป็นเชือ้มาลาเรียในระยะสปอโรซอยต์ (sporozoite) หลงัจากนัน้สปอโรซอยต์จะเพิ่มจ านวนโดยการ
สืบพันธุ์แบบไม่อาศัยเพศภายในโอโอซิสต์และพัฒนาจนเจริญเต็มที่  แล้วจึงถูกปล่อยเข้าสู่แอ่งเลือด (haemocoel)              
สปอโรซอยต์ที่เคลือ่นท่ีเข้าไปอาศยัในตอ่มน า้ลายของยงุจะสามารถถ่ายทอดและขยายพนัธุ์สูม่นษุย์ต่อไป เชือ้มาลาเรียตัง้แต่
ระยะไซโกตจนถึงระยะโอโอซิสต์เป็นช่วงชีวิตที่มีจ านวนโครโมโซม 2 ชุดหรือดิพลอยด์ (diploid) ในขณะที่สปอโรซอยต์และ
ระยะอื่นๆ ของเชือ้มาลาเรียในมนษุย์จะมีจ านวนโครโมโซมเพียง 1 ชดุหรือแฮพลอยด์ (haploid) (Sinden & Hartley, 1985) 
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 ความเข้าใจเก่ียวกบัวงจรชีวิตที่ซบัซ้อนของเชือ้มาลาเรีย มีประโยชน์อยา่งยิ่งในการอธิบายถึงความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมและลกัษณะฟีโนไทป์ต่างๆ ที่พบในเชือ้มาลาเรียตามธรรมชาติ ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของเชือ้มาลาเรีย
เกิดขึน้ได้จาก 2 กระบวนการ ได้แก่ (1) การกลายพนัธุ์หรือมิวเทชัน่ (mutation) ซึ่งอาจเกิดขึน้ระหว่างการจ าลองดีเอ็นเอเมื่อ
เชือ้มาลาเรียมีการสืบพนัธุ์แบบไม่อาศยัเพศ ที่พบภายในเซลล์ตบั เซลล์เม็ดเลือดแดงหรือโอโอซิสต์ และ (2) การแลกเปลี่ยน
สารพนัธุกรรม (genetic recombination) ซึ่งเกิดขึน้ภายหลงัจากการปฏิสนธิและการแบ่งเซลล์แบบไมโอซิสภายในกระเพาะ
อาหารของยงุ การแลกเปลีย่นสารพนัธุกรรมเป็นปัจจยัหลกัที่ก่อให้เกิดความหลากหลายของเชือ้มาลาเรียตามธรรมชาติ ซึง่พบ
ได้บ่อยในพืน้ที่ที่มีการระบาดของโรคมาลาเรียสูง เช่น ประเทศต่างๆ ตอนกลางทวีปแอฟริกาและในภมูิภาคเอเชียตะวนัออก
เฉียงใต้ (Conway, 2007) ความหลากหลายทางพนัธุกรรมที่เกิดขึน้จะแสดงออกมาเป็นฟีโนไทป์ต่างๆ ของเชือ้มาลาเรีย เช่น 
การดือ้ต่อยารักษาโรคมาลาเรีย (drug resistant phenotype) เป็นต้น ทัง้นี เ้มื่อเชือ้มาลาเรียที่มีพันธุกรรมแตกต่างกัน             
ถกูถ่ายทอดเข้ามาสูใ่นยงุตวัเดียวกนั ก็จะมีโอกาสแลกเปลีย่นสารพนัธุกรรมระหว่างกนั ซึ่งจะเป็นการเพิ่มโอกาสในการสร้าง
เชือ้มาลาเรียชนิดใหม่ที่มีสายพันธุ์แตกต่างจากเดิม เช่น เชือ้มาลาเรียสายพันธุ์ดือ้ยาหลายชนิด (multidrug resistant 
malaria) เป็นต้น  ดงันัน้การศึกษาความหลากหลายของเชือ้มาลาเรียในธรรมชาติจะเป็นประโยชน์อย่างยิ่งต่อการพฒันา
วิธีการควบคมุและป้องกนัโรคมาลาเรีย  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 1 วงจรชีวติเชือ้มาลาเรียของมนษุย์ 
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การระบุยนีที่ใช้เป็นเป้าหมายของยาต้านมาลาเรีย   

 หวัใจส าคญัในการศึกษาพนัธุศาสตร์ของเชือ้มาลาเรียได้แก่ การระบุต าแหน่งยีนควบคุมฟีโนไทป์ที่ส าคญั (gene 
mapping) ที่เป็นประโยชน์ในการควบคุมโรคมาลาเรีย เช่น ยีนที่ใช้เป็นเป้าหมายของยาหรือวัคซีน ขัน้ตอนในระบุยีนที่
ควบคมุฟีโนไทป์ เร่ิมจากการคดัเลอืกสายพนัธุ์ของเชือ้มาลาเรียที่มีฟีโนไทป์ที่ต้องการศกึษา เช่น ถ้าต้องการศกึษายีนที่ควบคมุ
การดือ้ยาคลอโรควิน (chloroquine) จะต้องเตรียมเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ที่ดือ้ตอ่ยาคลอโรควิน และสายพนัธุ์ที่ไวตอ่ยา เช่น P. 
falciparum สายพนัธุ์ Dd2 และ HB3 ตามล าดบั (Wellems et al., 1990) น าเชือ้มาลาเรียทัง้ 2 สายพนัธุ์มาทดลองผสมข้าม
พันธุ์  (genetic cross) เพื่ อผลิตสายพันธุ์ ลูกผสม (recombinant progeny) แล้วจึงแยกสายพันธุ์ ลูกผสมออกมาเพื่ อ
ท าการศึกษาจีโนไทป์ (genotype) ข้อมลูจีโนไทป์ที่ได้จะใช้เป็นแผนที่ยีน (genetic linkage map) ซึง่จะช่วยให้ผู้ วิจยัทราบว่า
ยีนต่างๆ ที่พบในสายพันธุ์ลูกผสมถูกถ่ายทอดมาจากสายพันธุ์ดือ้ยาหรือสายพันธุ์ที่ไวต่อยา และน ามาใช้เปรียบเทียบกับ       
ฟีโนไทป์เชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสม (phenotyping) เพื่อระบตุ าแหนง่ของยีนท่ีควบคมุลกัษณะที่ต้องการศกึษาตอ่ไป    

 เทคนิคการทดลองผสมข้ามสายพันธุ์เชือ้มาลาเรียได้มีการน ามาใช้ในการศึกษาเป็นครัง้แรกกับเชือ้มาลาเรียใน      
หนไูมซ์ (สิทธิพร ภัทรดิลกรัตน์, 2556; Pattaradilokrat et al., 2011) ซึ่งต่อมาได้ประยุกต์ใช้กับเชือ้มาลาเรียในมนุษย์ การ
ทดลองผสมข้ามสายพนัธุ์ในเชือ้มาลาเรียในหนูไมซ์และมนษุย์อาศยัหลกัการเช่นเดียวกบัการแลกเปลี่ยนพนัธุกรรมของเชือ้
มาลาเรียตามธรรมชาติ ในขณะนี  ้P. falciparum เป็นเชือ้มาลาเรียของมนุษย์เพียงชนิดเดียวที่สามารถเพาะเลีย้งใน
ห้องปฏิบตัิการและผสมข้ามสายพนัธุ์ได้เป็นผลส าเร็จ ในปัจจุบนัได้มีเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสมที่เกิดจากการทดลองผสม
ข้ามสายพนัธุ์ระหว่าง (1) สายพนัธุ์ 3D7 และ HB3 (2) ระหวา่งสายพนัธุ์ Dd2 และ HB3 และ (3) ระหวา่งสายพนัธุ์ 7G8 และ 
GB4 (Hayton et al., 2008; Walliker et al., 1987; Wellems et al., 1991)  

 การผสมข้ามสายพันธุ์ของเชือ้มาลาเรียของมนุษย์เร่ิมจากการเลีย้งเชือ้มาลาเรียให้เจริญเป็นระยะแกมมีโตซยัต์ 
จากนัน้จึงน าเลือดที่มีแกมมีโตซยัต์ไปเลีย้งยงุก้นปลอ่ง เพื่อให้เชือ้มาลาเรียเจริญต่อไปในยงุ การปฏิสนธิระหว่างแกมมีตอาจ
เกิดระหว่างเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์เดียวกนั (self-fertilization) และเชือ้มาลาเรียตา่งสายพนัธุ์กนั (cross-fertilization) (ภาพที่ 
2) การปฏิสนธิระหวา่งเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์เดยีวกนัจะท าให้ได้ไซโกตที่มีลกัษณะทางพนัธุกรรมเหมือนกบัสายพนัธุ์พอ่หรือแม ่
ในขณะท่ีการปฏิสนธิระหวา่งเชือ้มาลาเรียต่างสายพนัธุ์จะท าให้ได้ไซโกตลกูผสม (hybrid oocyst) ซึง่จะผลติเชือ้มาลาเรียสาย
พนัธุ์ผสม (recombinant progeny) ในขัน้ตอ่ไปเป็นการแยกและศกึษาจีโนไทป์ของเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสม การแยกเชือ้
มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสมออกจากเชือ้ที่มีสายพนัธุ์พอ่หรือแม่ท าได้โดยการน าลงิชิมแพนซี (Pan troglodytes) ไปให้ยงุที่มีเชือ้
มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสมกดั สปอโรซอยต์จากต่อมน า้ลายยงุจะถกูถ่ายทอดเข้าสูส่ตัว์ทดลองและพฒันาต่อไปในจนถึงระยะ
เซลล์เม็ดเลือดแดง จากนัน้จึงแยกเชือ้มาลาเรียในระยะเซลล์เม็ดเลือดแดงและน ามาโคลน (cloning) ในห้องปฏิบัติ เชือ้
มาลาเรียที่ได้จะมีต้นที่ก าเนิดมาจากเซลล์เดียว ในขัน้ตอนสดุท้ายเป็นการน าโคลนของเชือ้มาลาเรียไปศกึษาจีโนไทป์เพื่อแยก
เชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสมออกจากเชือ้ที่มีลกัษณะเหมือนกบัสายพนัธุ์พอ่หรือแมไ่ด้   
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ภาพที่ 2 การสร้างเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสม เมื่อแกมมีตของเชือ้มาลาเรียสองสายพนัธุ์ที่มีจีโนไทป์แตกตา่งกนั (สายพนัธุ์
ที่ 1 มีโครโมโซมสีด าและสายพนัธุ์ที่ 2 มีโครโมโซมสีขาว) ถกูถ่ายทอดในพาหะตวัเดียวกนั แกมมีตจะสามารถผสมได้ทัง้จาก
สายพนัธุ์เดียวกนั (self-fertilization) และต่างสายพนัธุ์ (cross-fertilization) การผสมในสายพนัธุ์เดียวกนัจะได้เซลล์รุ่นลกูที่มี 
จีโนไทป์เหมือนกบัสายพนัธุ์พ่อหรือแม่ (อกัษร A และ D) ในขณะที่การผสมระหวา่งแกมมีตตา่งสายพนัธุ์ จะได้ไซโกตสายพนัธุ์
ลูกผสม (hybrid oocyst) ซึ่งท าหน้าที่สร้างเชือ้มาลาเรียลูกผสม (recombinant progeny) เชือ้มาลาเรียสายพันธุ์ลูกผสม
สามารถเกิดได้จากการแยกตัวอย่างอิสระของโครโมโซม (independent assortment) หรือเกิดจากการครอสซิ่งโอเวอร์ 
(crossing over) (อกัษร B และ C ตามล าดบั) (ดดัแปลงจาก Pattaradilokrat, 2008) 

 

 การจีโนไทป์เชือ้มาลาเรียเพื่อจ าแนกเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสม (genotyping) สามารถท าได้หลายวิธี เช่น การใช้
เท คนิ ค  restriction fragment length polymorphism (RFLP), amplified fragment length polymorphism (AFLP) และ 
microsatellite typing (Pattaradilokrat et al., 2013) แตเ่นื่องจากเทคนิคเหลา่นีไ้ด้รับการพฒันาก่อนทีจี่โนมของเชือ้มาลาเรีย
จะเสร็จสมบูรณ์ ดงันัน้จ านวนของเคร่ืองหมายดีเอ็นเอ (DNA marker) ที่ได้จากแต่ละเทคนิคจะมีจ านวนน้อย และเทคนิค
เหลา่นีย้งัมีขัน้ตอนยุ่งยาก อย่างไรก็ดีข้อมลูจีโนไทป์ของเชือ้มาลาเรียลกูผสมที่ศึกษาด้วยเทคนิคเหลา่นี ้ช่วยให้นกัวิจยัสร้าง
แผนที่แสดงการแลกเปลี่ยนพนัธุกรรมบนโครโมโซมต่างๆ ของเชือ้มาลาเรีย (recombination map) ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการ
ระบุต าแหน่งของล าดบัเบสและยีนต่างๆ ในจีโนมของเชือ้มาลาเรีย (Su et al., 1999) และช่วยในการประกอบล าดบัเบสใน
จีโนมของเชือ้มาลาเรีย P. falciparum ให้ได้รับความส าเร็จ (Gardner et al., 2002) ข้อมูลจีโนมของเชือ้มาลาเรียนีช้่วยให้
นกัวิจยัสามารถสร้างเคร่ืองหมายดีเอ็นเอได้เพิ่มขึน้ จึงน ามาสู่การพฒันาเทคนิคจีโนไทป์ใหม่ๆ ของเชือ้มาลาเรียได้ทัง้จีโนม 
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(Pattaradilokrat et al., 2013) เช่น เทคนิค DNA microarray และ next-generation sequencing เป็นต้น ท าให้นักวิจัย
สามารถศกึษาความหลากหลายของยีนในเชือ้มาลาเรียตา่งๆ ในระยะเวลารวดเร็ว  

 จีโนมของเชือ้มาลาเรีย P. falciparum ขนาดเท่ากับ 23 ล้านเบส ประกอบด้วยยีนทัง้หมดประมาณ 5,500 ยีน          
เรียงตวัอยู่บนโครโมโซมต่างๆ 14 แท่งภายในนิวเคลียส (Gardner et al., 2002) นอกจากนีเ้ชือ้มาลาเรียยงัมีดีเอ็นเอภายใน             
ไมโทคอนเดรีย (mitochondria) ขนาดหกพันเบส และดีเอ็นเอในออร์กาเนลเอพิโคพลาสต์ (apicoplast) ขนาดสามหมื่น            
ห้าพนัเบส ความรู้จีโนมเหลา่นีม้ีประโยชน์หลายด้าน โดยเฉพาะการค้นหายีนอาจจะใช้ส าหรับพฒันาต่อไปเป็นวคัซีนหรือยา
ต้านมาลาเรีย ตวัอย่าง เช่น การใช้เทคโนโลยีชีวสารสนเทศ (Bioinformatics) (ชมภนูชุ วิรุณานนท์ และ วรวฒุิ จุฬาลกัษณานุ
กลู, 2553)   เพื่อเปรียบเทียบความสมัพนัธ์ทางวิวฒันาการของยีนตา่งๆ ซึง่จะช่วยให้นกัวิจยัสามารถระบยุีนที่พบเฉพาะในเชือ้
มาลาเรียแตไ่มพ่บในจีโนมของมนษุย์ ข้อมลูของยีนท่ีมีความจ าเพาะตอ่เชือ้มาลาเรียเหลา่นีอ้าจน ามาใช้เลอืกเป้าหมายของยา 
(Fatumo et al., 2011; Florent et al., 2010) นอกจากนีข้้อมูลจากการศึกษาเปรียบเทียบจีโนมของเชือ้มาลาเรียในคนและ
สตัว์ทดลองชนิดต่างๆ พบว่า ประมาณ 50% ของยีนทัง้หมดในจีโนมของเชือ้มาลาเรียเป็นยีนที่ไม่ทราบหน้าที่และกลไกการ
ท างานที่แน่ชัด (hypothetical proteins) ซึ่งยีนเหล่านีส้่วนใหญ่เป็นยีนที่พบเฉพาะในเชือ้มาลาเรียเท่านัน้ ดงันัน้การศึกษา
หน้าที่และการท างานของยีนเหลา่นีอ้าจจะช่วยให้นกัวิจยัสามารถระบยุีนใหม่ๆ  ท่ีสามารถน ามาพัฒนาเป็นเป้าหมายของยาได้
เช่นกนั 

 การตรวจสอบฤทธ์ิทางชีวภาพของสารเคมีในห้องปฏิบตัิการ (in vitro chemical screening) เป็นวิธีหนึ่งที่น ามาใช้
ตรวจสอบฟีโนไทป์ (phenotyping) ของเชือ้มาลาเรียสายพนัธุ์ลกูผสม ในการทดสอบ น าเชือ้มาลาเรียในระยะเซลล์เม็ดเลือด
แดงมาเลีย้งในห้องปฏิบัติการพร้อมกับสารเคมีหรือยาที่ต้องการทดสอบที่ความเข้มข้นต่างๆ กัน และน าค่าอัตราการ
เจริญเติบโตในแตล่ะความเข้มข้นของสารเคมีมาเปรียบเทียบกบัคา่ที่ได้จากชดุการทดลองควบคมุ ผลที่ได้จะน ามาใช้ค านวณ
ค่าความเข้มข้นของสารที่ยบัยัง้การเจริญของเชือ้มาลาเรียได้ 50% หรือ 90% (เรียกว่าค่า IC50 หรือ IC90 ตามล าดบั) ระบบ
ทดสอบในปัจจุบนัได้มีการพฒันาให้มีประสิทธิภาพสงู สามารถทดสอบยาได้มากกว่า 1,500 ชนิดต่อครัง้ (Eastman et al., 
2013; Yuan et al., 2011) ผลที่ได้จากการทดลองนอกจากจะช่วยให้นกัวิจยัทดสอบและระบยุาใหม่ๆ ท่ีมีประสิทธิภาพสงูใน
เวลาอันรวดเร็วแล้ว ค่า IC50 หรือ IC90 ยังสามารถใช้ในการจ าแนกเชือ้ที่ดือ้ต่อยาและไวต่อยา ตลอดจนใช้เป็นวิธีในการ
ตรวจสอบฟีโนไทป์ของเชือ้มาลาเรีย เรียกวา่ differential chemical phenotypes (DCP) (Yuan et al., 2009)  

 การทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพของสารเคมีในห้องปฏิบัติการโดยใช้เชือ้มาลาเรียสายพันธุ์ลูกผสมระหว่าง P. 
falciparum สายพนัธุ์ Dd2 และ HB3 และระหวา่งสายพนัธุ์ 7G8 และ GB4 ท าให้นกัวิจยัทราบว่ากลไกการดือ้ต่อยาต้านเชือ้
มาลาเรียหลายชนิดเกิดขึน้จากความแปรผนัทางพนัธุกรรม เช่น การกลายพนัธุ์ในยีน chloroquine resistant transporter (crt) 
บนโครโมโซม 7 มีผลต่อการตอบสนองตอ่ยาคลอโรควินและยาควินิน (Fidock et al., 2000; Ferdig et al., 2004) นอกจากนี ้
ผลจากการทดสอบในห้องปฏิบัติการของทีมวิจัยของผู้ เขียน พบว่า มียารักษาโรคบางชนิดในมนุษย์เช่น mibefradil และ 
NNC55-0396 ซึ่งปัจจุบนัใช้เป็นยารักษาโรคความดนัโลหิตสงู (hypertension) สามารถออกฤทธ์ิท่ียีน crt ของเชือ้มาลาเรีย
เช่นเดียวกบัยาคลอโรควินและสามารถยบัยัง้เชือ้มาลาเรียที่ดือ้ต่อยาคลอโรควินได้ดี และนอกจากนีย้งัได้พบยีน multidrug 
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resistance transporter (mdr-1) และยีน dihydrofolate reductase (dhfr) ในเชือ้มาลาเรียเป็นเป้าหมายของสารเคมีท่ีมีฤทธ์ิ
ทางชีวภาพอื่นๆ กวา่ 200 ชนิด (Yuan et al., 2009; Yuan et al., 2011) ข้อมลูเหลา่นีจ้ะช่วยให้นกัวิจยัทราบถึงยีนทีอ่าจจะใช้
เป็นเป้าหมายหลกัในการพฒันายาต้านมาลาเรีย เพราะมีความสมัพนัธ์กับการตอบสนองของสารท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพต่างๆ 
เป็นจ านวนมาก    

บทสรุป 

 ในปัจจบุนัได้มีการวิจยัและพฒันาค้นหายาต้านมาลาเรียใหม่ๆ  อย่างต่อเนื่อง เช่น การสกดัแยกสารเคมีท่ีมีฤทธ์ิทาง
ชีวภาพจากธรรมชาติ (Guantai & Chibale, 2011) การสังเคราะห์สารเคมีใหม่ (Gamo et al., 2010; Guiguemde et al., 
2010) ตลอดจนการดดัแปลงยาท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพดีอยูแ่ล้วให้มปีระสทิธิภาพเพ่ิมสงูขึน้ เมื่อน าข้อมลูท่ีได้จากการทดสอบฤทธ์ิ
ทางชีวภาพผสานกบัข้อมลูทางพนัธุศาสตร์ จีโนมิกซ์และข้อมลูจากเทคโนโลยีชีวสารสนเทศของเชือ้มาลาเรีย ข้อมลูเหลา่นีจ้ะ
เป็นประโยชน์ตอ่นกัวิจยัในการศึกษาเปรียบเทียบสมบตัิใหม่ๆ ของยาหรืออนพุนัธ์ทางเคมี ตลอดจนสามารถประยกุต์ใช้หายีน
เป้าหมายใหม่ของยา และน าไปใช้ส าหรับออกแบบยาส าหรับการรักษาโรคมาลาเรียและการป้องกันการระบาดของเชือ้
มาลาเรียดือ้ยาในอนาคตได้อยา่งเหมาะสม  
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