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รึคอมบิแนนท์ ดี เอน เอ
บทบาทในวงการวิทยาศาสตร์การแพทย์
โดย ดร. สุกญญา น»มานนิตย์

เทคโนโลย ีใหม ่ๆด ีๆบางอย ่างทเก ิด  
ฃ็้นส่วนใหญ่ม่กไม่จ*ากคอยู่เฉพาะแขนงสาขาวิชา 
ใควิชาหนึ่งเฉพาะ ส่วนใหญ่หล*งจากเทคโนโลยี 
คไกล่าวประสบผลสำเร็จไม่นาน มกพบว่าเราจะ 
ตามารถใช้เทคโนโลยีใหม่นึ่กบแขนงสาขาวิชา 
อื่นๆทใกล้เคียงกนควย เทคโนโลยีทื่ว่านึ่ได้แก่ 
เทคโนโลยีในการทำรีกอมบิแนนท์ ดี เอน เอ 
(Recombinant DNA) เราอาจใช้เทคโนโลยีนึ่ 
ในการศึกษาการจดโครงสรไงและหนไทของยีน 
ของยูคารีโอท (Eukaryote) ได้ คือ เซลลพวก 
ท์มีนิวเคลียสเห็นไค้ชดเจน ลีงมีชีวิฅชนฅาท์สุค 
ท์มีนิวเคลียส ได้แก่ ยีตท์ และเชอรา) ในขณะ 
นึ่ประโยชนึ่ท์เห็นไค้ชดของเทคโนโลยีนึ่ ได้แก่ 
ประโยชน์ทางค1''น เภสชกรรม, ทางเภสชวิทยา 
และทางการแพทย์

อะไรคอื เทคโนโลยใีนการทำรีคอมบ-ิ 
แนนท ์ ดี เอน เอ วธิกีารทำรีคอมบแินนท ์ ดี 
เอน เอ ทำได้โดยการฅดยีนล์ ของเซลลช์นดิ 
หนึง่ ไปตอ่เขไก*'บยนีลข์องเชลลข์องสง็มชีวิีฅ 
ชนดิอืน่ โดยทํวไปแลวมส่ีวนประกอบใหญ ่ๆ 
สามส่วนดวยกน ดี'งแสดงในดารา;)ท์ 1 คือ

1. โคเนอร ็ ดี เอน เอ (donor DNA) 
คือ ดี เอน เอ หรอืยนีลข์องเชลลช์นดิหนึง่ ซึง่ 
มรีะห*สสำหรบสรไงโปรตีนท์ฅองการ ท์จะเอาไป 
ใสใ่นเชลลอ์ืน่ อาจเบน ดี เอน เอ ของยูคารี- 
โอทซ่ึงมีระห*'ล ในการ สรไงฮอรโ์มนท็เ่บนเปป่ 
ไทท ์ หรือโปรตนีภมูคิุม้กน่ (Antibody) คไืค้

2. พาหะ (vector) ท์พายีนท่ีฅ,องการ 
นึเ่ฃ่าสู่เซลล์เบา'หมาย พานะน่ึส''วน1ใหญเ่บนยีน 
ขนาดเล็กๆซ่ึงสามารถเขไสูเ่ซลลท์์ฅองการ ภาย

*  ภ า ค ว ิช า ช ีว เค ม  ค ท เะ เภ ส *ช ค า ส ค ร ึ จ ุพ า ส ง ก ร ณ ์ม ห า ว ิท ย า ส ไ เ ก ท ม .  5
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ในเซลล์เบาหมายนึ่จะเกิดการสรำงยีนพาหะนึ่ฃ็้น 
เบนจำนวนมากขนโดยใช้ยีนพาหะอ*นแรกที่เข่า 
ไปเบนแบบ

3. เซลล์เข่ใบ,ทน (Host cell) เบน 
เชลล์เบาหมายที่ยีนพาหะจะเข่าไป เชลล์นึ่เมื่อ 
ไค้รบยีนพาหะ ที่เข่าไปจะใช้ยีนพาหะเบนแบบ 
และสรไงยีนนนฃํ้นใหม่ไค้อีกเบนจำนวนมากขํ้น 
ถไเซลล์เจไบานเบนเชลล์ของบกเดรี ยีนพาหะ 
อาจเบนพลาสม่ค (ยีนขนาดเล็กๆซึ่งอยู่แยกออก 
จากโครโมโซม หล*กของบ'กเฅรีสามารถแบ่ง
ด'วเองได้อย่างอิสระภายในเชลล์บกเดรี) หรือ
เบนดีเอนเอของไวร*สชนิดที่เข11สู่บกเฅรีได้

เมื่อยีนพาหะเข่าสู่เซลล์ของบ*กเฅรี จะ 
สามารถแบ่งฅวเพีมจำนวนมากขน อาจเบน
จำนวนถึงรอยหรือพนชุดต่อเชลล์บกเครีได้ ซึ่ง 
ความสามารถนึ่ย่งคงอยู่แม้บ'กเฅรีจะแบ่งฅวม่น 
ออกเบนมากต่วฃํ้นกดาม โดยวิธีนจะสามารถ
เพีมจำนวนของโคเนอร์ดี เอน เอ ไค้อย่างมาก 
มาย

รูปที่ 1 แสดงแผนภูมิกรรมวิธ ีในการ 
ทำรีคอมบิแนนท์ ที เอน เอ เราอาจได้โดเนอร์ 
ดี เอน เอ มาโดยกรรมวิธีต่างๆค่งนึ่ เช่นหนึ่ง 
ถ*ารู้การเรียงฅํวฃองกรดอะมิโนในโปรดีน หรีอ 
ฟปไทดีนึ่นก็อาจสไ)เคราะห์ยีนที่ดองการโดยวิธี 
ทางเคมี สอง ถไไม่รู้ลำคบการเรียงฅํวคงกล่าว 
ก็อาจพยายามใช้เมสเชนเยอรี อารํ เอน เอ ที่ 
ทำให้มรีสุทธิขน (m RNA เอม อ'1ร์ เอน เอ

ซึ่งมีระห*สที่สามารถแปลเบนเปปไทค์หรือโปรดีน 
ไค้โดยดรง) อาร์ เอน เอ ค'งกล่าวสามารถใช้ 
เบนแบบในการสรำงยีนขนโดยการใช้เอนซยม์ 
ต่างๆที่จำเบนในการสรางยีนจากอาร์ เอน เอ 
สาม อาจใช้ส่วนใดส่วนหนึ่งของยีนทีงหมดจาก 
เชลล์ที่ดองการโดยฅรง

เมื่อไค้โคเนอร์ ดี เอน เอ แลวก็ฅ้อง 
สอดชนส่วนของ ดี เอน เอ นึ่เข่าไปในยีนพาหะ 
จากนนจํงใส่เข่าไปในเซลล์บกเดรี เซลล์บกเฅรี 
ที่มียีนพาหะนึ่เข่าไปจะถูกเลือกและแยกออกจาก 
เชลล์ที่ไม่มียีนพาหะ เช่นโดยการที่ใช้เชลล์เข่า 
บ,านเบนบกเฅรีที่ฆ่าไค้โดยยาปฏิชีวนะชนิดหนึ่ง 
แต่ถาในยีนพาหะมียีนซึ่งทำให้บกเดรีดานต่อยา 
ปฏิชีวนะชนิดนนไค้อยู่ควย หลไจากที,นำยีน
พาหะเข่าสู่เชลล์เจาบ่านแล่ว นอกจากเซลล์บ*ก- 
เดรีนน  ๆ จะไค้รบโคเนอรํยีนที่ดองการแลวบ*ก 
เฅรีชนิดนึ่นย*งค้อต่อยาปฏิชีวะดงกล่าวควย เมื่อ 
ใส่เชอฑงหมคหล่งจากผสมยีนพาหะกบเชอควย 
กรรมวิธีพิเศษแล่ว ลงในอาหารเล็ยงเชอซ ึ่งมี
ยาปฏิชีวนะที่ว่านึ่ เชอฅวที่ภายในเชลล์ไม่มียีน 
พาหะอย่ก็จะดายไป ที่เหลืออยู่จะมีเพียงเชอที่มี 
ยีนพาหะอยู่ในเชลล์ ซึ่งควรจะมีโดเนอร์ยีนที่ 
ด1องการอยู่ภายในเชลล์ควย

มีการพ*ฌนากรรมวิธ ีต ่างๆเพ ื่อใช้ใน 
การฅคต่อ ดี เอน เอ โคเนอร์และพาหะ วิธี 
ที่ง่ายที่สุดในขณะ นึ่ก็คือการใช้เอนชยม์รีสฅิคชน 
เอนโคนิวคลเอส (restric tion  endonucleases)
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รุปทึ 2 แสคงความแฅกค่างของโครงสรำงของยนในยูการีโอฑและโปรคารีโอท. (HMRNA คอ
เฮทเทอโรจีเนียสอารี เอน เอ)
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ซึ่งเปรียบเสมอนกรรไกร ใช้สำหรบดคดี เอน 
เอ ดไกล่าวเฉพาะดรงที่มีการเรียงฅวฃองเบสใน 
ดี เอน เอ บริเวณนนเบนแบบพิเศษ ให้ไค้ยีน 
ส่วนที่ดองการท,งหมด (บริเวณฑ็่ลูกศรช้ในรูป
1) ซึ่งการด*'คต่อที่บริเวณนิจะไม1มีผลกระทบ 
กระเทือนฅ่อการพิมพ์แบบ (Replication) ของ 
ยีนพาหะขนต่อไปก็จะเป็นการนำโดเนอร์ ดี เอน 
เอ มาด''ดต่อเชัากบยีนพาหะเกิดเป็นลูกผสมของ 
ยีนท*งสองชนิด ซึ่งเรียกว่า รีดอมบิแนนพ์พลาส- 
มด (Recombinant plasmid) โดยใช้เอนช'ยม 
ทืเรียก'ว่า ดี เอน เอ ไสเกส ขนทไยสุดเบนการ 
นำรีดอมบิแนนพ์ ดี เอน เอ ทืทำไค้ไปใส่ใน 
เซลล์เจไบไนโดยกลวิธีท่าให้คุณสมม่ดฃองผิว 
เชลล์เจไบไนเปลี่ยนแปลงไป สามารถร'บสาร
จากภายนอกเซลล์เขไลู่ภายในเชลล์ไค้ดีฃน ภาย 
ในเซลล์เจไบไนจึงมีพลาสมิคซึ่งมีโดเนอร์ยีนอยู่ 
ควยเพีมจาก โคร โม โซมซึ่งด'วม่นเองมีอยู่ เดิม
เรียกเชลล์พวกนิว่า รีดอมบิแนนท์เชลล์ เชลล์ 
พวกนิมีประโยชน์มากสองประการใหญ่ ๆ ค ือ .-

1. ใช้ในการศึกษาการเรียงด*วของยีน 
ต่าง  ๆใน ยูคาริโอท ซึ่งจากเทคนิคดํงกส่าวนิ 
พบว่าการเรียงด’วของยีนในยูคาริโอฑต่างจากทื 
พบในโปรคาริโอทมาก (Prokaryotes ได้แก่ 
พวกบ*ก่เฅรีด่าง ๆ) โดยทืสำหรบการสรไงโปร
ตีนจากยีนของบ'กเฅรี จะดองมีการสราง เอม 
อาร์ เอ็น เอ จากยีนซึ่งใช้แปลระห''สสรไงเบน 
เปปไทค์ หรือโปรตีนต่อไปไค้โดยฅรง แต่ใน 
1 0 2  1ไ ท ย ;ภ ส ไ f ส ใ ร  r น ิท ิ ,6 1ล ่ม ท  2

ยูคาริโอทนนมีขนดอนทืยุ่งยากกว่าเ^เพราะภายเฐ 
ในยีนส่วนทืจะดองใช้ในการสรไง อาร์ เอน เอ 
และโปรตีาเต่อไปนะน มีส่วนย่อย'ๆอ็ก เบนจำนวน 
มากซึ่ง รหสของ ส่วนเหส่าน*นไม'ไค้ใช้ ในการ- 
สรไงโปรตีนข*นดอนเกิดโดยทืจะมีการสรไง อาร์ 
เอน เอ ดนร่างขนก่อน เรียกว่า เซทเทอโรจี 
เนยต อาร เอน เอ (heterogeneous RNA) 
คงในรูปทื 2 ซึ่งจะถูกด'ดฅ่อเอาส่วนท็่ไม่ไค้เใไน 
ระหสสำหรบสรไงโปรตีนออกไปเหลือเพียงส่วน 
ทืฅองการใช้จริงๆ เท่านน ด'วอย่างทืเห้นชัดก็ 
คือ ย ีน1ของโอวลบูมิน (Ovalbumin เบนโปรตีน 
ในไข่ขาว) มีขนาดใหญ่กว่า เอม อาร์ เอน เอ 
จริง  ๆ ทืจะใช้แปลระห'สเบนโปรตีนออกมา ลืง 
สามเท่า ย*งไม่มีใครรู้ว่าส่วนท็่สอดแทรกระหว่าง 
ระหลจริงนนมีหนไท์อะไรแน่ เพียงแต่เคา  ๆ ก*น 
ว่า อาจมีหนำท์ในการควบคุมขบวนการแสดง
ออกของยีนในเชลล์ยูคารีโอท

2. ประโยชน ์ท ืเห ้นอย่างเด ่นชัดของ 
เทคโนโลยีในเรื่องรีกอมบิแนนท์ ดี เอน เอ ก็ 
คือ การผลิฅโปรตีนซึ่งเบนผลิฅผลจากยีน โดย 
โดยที่บกเฅรีแม่งดวได้รวดเรีว สรไงโปรตีนไค้ 
มากกว่าในเวลาส*นกว่าเมีอเทียบก'บยูคาริโอฑ จึง 
ใช้คุณสมม่ดนิให้เป็นประโยชน์ โปรตีนของส'ดว์ 
ซึ่งปรกตีมีอยู่เป็นจำนวนนอยภายในเชลล์ และ 

, ชังฝีะก'ดให้บริสุทธื้ได้ยาก ก็เอายีนที่'จะ,ใช้สรไง 
โปรตีนนนจากชัดว่ไปใส่-ในเซลล์มักเดรีให้สรไง 
ขน เป็นอุดสาหกรรมใหญ่โดในขณะนิ โดย



เฉพาะในทางอุฅสาหกรรม มีการสร่างฟปไทค์ 
ฮอร์โมนหลายคํวเพ่ีอใช้เบนยาโคยใช้เทกโนโลย 
นบิจจุบ*นท่ีใกล้ความสำเร็จมากท่ีสุดคือ อินซูลิน 
ของคนซึ่งผลิฅโคยวิธีรีคอมบิแนนท์ คี เอน เอ 
โคยบรีษ'ท Eli Lilly นอกจากนย*ง์มีเปปไทค์ 
อีกหลายชนิค ซ่ึงเบนเบาหมายในการผลิฅโคยวิธี 
น ไค้แก, อินเฅอร์เพียรอน (interferon) ค*อง 
การใช้สำหรบโรคมะเร็ง) ฮอร์โมนค่าง  ๆ เช่น 
โซมาโคสเฅฅิน (Somatostatin), Growth
hormone, ACTH; วคชนค่างๆ โอบออยค์ 
เปปไทค์ (Opioid Peptides, เปปไฑค์ท่ีพบใน 
สมองมีฤทธ้ืเหมือนราอร์พีน)

บริษ*ทยา'ใหญ่  ๆ กำล่งพ'ฌนาในเทคโน- 
พนอย่างฃมีฃม*น นอกจากนิย*งบริษ่ทเล็ก ๆ
อีกหลายแห่งซ่ึงเช่ียวชาญมากทางคำน genetic 
engineering ควยไค้แก, Biogen, Cetus Corp. 
และ Genentech โคยเฉพาะ Genentech มส่วน 
สำค,ญมากในการเร่งเร่าให้มีการฅ่ืนฅวในการวิจย 
ทางคำนนเบนอย่างมาก เพราะเบนแหล่งแรกท่ี 
ประสบความสำเร็จในการวางแผนทำงานจนไค้
บกเฅริซ่ึงสามารถสร่างอินซูลินและโขมีาโฅส 
เฅฅินไค้

ขณะนบริษไาอีไลลิลล่็ กำล่งทคลองอิน 
ซูลินของกนซ่ึงเฅรียมมาโดยวิธีคอมบิแนนท์ ดี 
เอน เอ นอยู่ใน ร.พ. Guy's Hospital ท่ีกรุง 
ลอนคอน ในอาสาสมีครท่ีสุขภาพแข็งแรงเม่ือให้ 
อินซูลิน,นในฃนาคคำ  ๆ พบว1าปฏิกริยาเฉพาะท่ี

(local reaction) ซ่ึงเกิคขนบริเวณผิวหน*ง ไม่ 
แคกค่างจากท่ีเอีคข้ํนเม่ือใช้อินซูลินชนิคบริสุทธ 
มากจากหมู บิจจุบนกำสํงมีการเปรียบคลีนิคอยู่ 
อย่างไรก็คามลิลล่ีกล่าวว่าเบินไปไค้ท่ีผลีคภํณท์ 
ใหม่นอาจตค adverse reaction ชงพบเมอใช 
อินซูลินจากสควในคนไข้ไค้ควย อินซูลินท่ีใช้ท่ี 
Guy' ร Hôpital นิผลิฅใน สหร่ฐอเมริกา ทาง 
บริษทกำล่งเรีมโครงการ 40 สำนเหรียญอเมริก*น 
เพ่ีอสร่างโรงงานสำหรบผลีคอินซูลินโคยเทคนิค 
น มีโรงงานฅงบิ Speke, Liverpool และอีก 
แห่งท่ี Indianapolis ในเวลาน สร่างอินซูลิน 
ค'งกล่าวไค้เพียงจำนวนนอย (พอใช้ทคลองใน 
คนไข้ประมาณ 20 คน เท่าน1น1) แค่เม่ือขยาย 
การผลีคออกไป มีความหว'งว่าค่อไปคงจะมีอิน- 
ซูลินให้ใช้ไค้อย่างไม'จำกค

ท างเภ ส ชว ิท ยาอาจใช ้เท คโน พ น ิใน  
การศึกษาบิญหาค่าง  ๆ ที่น่าสนใจเช่นเกี่ยวกบ
กลไกในการออกฤทธื้ของยาหรือบิญหาเช่นว่า ยา 
เช่น phenobital เห{เยวนำ1ให้เกิค การ เปลี่ยน 
แปลงห ร ือ เพ ีมปร ิมาณ ของเอน1ซ ํยม ์ในระบบ 
ไมโครโซม เมคาบ อพ ยาอย ่างไร สารพวก 
carcinogen ทำปฏิกริยาก*บ ดี เอน เอ อย่าง 
ไร จึงทำให้เกิคการเปลี่ยนแปลงของเชลล์จน
กลายเบินเชลล์มะเร็งไปได้ การคิคยาเสพย์คิค
และการทนค่อยาน่น๓ คที่ระคํบยินหรือไม่

ทาง การ แพทย์เองอาจใช้เฑค โนโลยิน 
ในการแก้ไขความผิคปรกฅิทางกรรมพนธุใบ ิน
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จำนวนไม่นอยได้ ได้แก่ โรคซึ่งขาคฮอร์โมน 
หรือเอนชไ)ม์ฅ่างๆโคยเฉพาะโรคทางกรรมพนธ๙ 
ที่เก่ยวกบเลือด เช่นการขาดเอนซไ)ม่ glucocere 
brosidase ใน gaucher' ร disease กอาจมการ 
โคลน (cloning) ยีนของเอนซไเม่น แล‘วนำไป 
ใส่ใน marrow cell ของคนไข้นำเขาไปปลูก 
ในฅํวคนไข้ฅ่อไปฒนฅน

อย่างไรกึดามการใช้เทคโนโลยีนึ่ฅองมี 
หลไาเกณฑ์ และการควบคมในการทคลองและ 
การปฏิบฅอย่างเคร่งครดมาก เพื่อบองก'นอุปดี 
การณ์1ที'อาจเกิดฃํ้นซึ่งอาจทำ'ให้เกิดเบนสิฅว์ประ

เทคโนโลยีรืกอมบิแนนท์ ดี เอน เอ นึ่ได้อย่าง 
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ดารางที่ 1 ส่วนประกอบในการสรไงรีคอมบิแนนท์ ดี เอน เอ
โคเนอร์ ดี เอน เอ คือ ดี เอน เอ หรือยีนส์ ที่เอาออกมาจากเซเชลล์หนึ่ง
ยีนพาหะ คือ อิวที่จะพาโดเนอร์ยีนเช่าไปส่เชลล์อีกชนิดหนึ่ง และสามารถจะเกิด

การเพิมจำนวนของอิวมนเองได้
ฅ.ย. 1. พลาสมิค เบนโมเลกุล ดี เอน เอ เล ็กๆ ซึ่งไม่ใช่ส่วนของโครโมโซม

2. ไวรสของบ*กเฅรี เรียกว่า แบคเฅริโอฟาจ
เซลล์เจาบ,าน คือ เซลลล์ซึ่งร่บยีนพาหะซึ่งมีโดเนอร์ ดี เอน เอ เช่าไปและทำให้เกิดการ

สรางยีนพาหะและโดเนอร์ ดี เอน เอ ขนเบนจำนวนมาก (ส่วนใหญ่เซลล์ 
พวกนึ่มกเบน E.coli ชนิดใดชนิดหนึ่ง)

รีคอมบิแนนท์ เอน เอ เบนเทคนิคในการอิดฅ่อยีน จากสิงมีชีวีฅชนิดหนึ่งนำเช่าไปใน 
ยีนล์ของสีงมีชีวิฅอีกชนิดหนึ่ง
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