
โครงการ การศึกษาความผันผวนทางแอนติเจนของเชื้อมาเลเรียเพื่อใชในการพัฒนายาและวัคซีน
หัวหนาโครงการ ดร.ธนรรถ ชูขจร
สังกัด คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล
วันท่ีประชุม 18 กันยายน 2552

สรุปการประชุมโดยยอ
 คณะผูวิจัยไดผลิตแอนติบอดีเพ่ือศึกษา transcription machineries โดยประสบความสําเร็จกับ RNA polymerase II และ

elongation factor Spt16 และไดแสดงวา RNA polymerase II ของเชื้อมาลาเรียถูก modified และเปล่ียนแปลงตามระยะ
ตางๆ ของเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือด ซ่ึงนาจะมีโอกาสใชเปนเปาหมายของยา และลักษณะการแสดงออกของ RNA
polymerase II ของเชื้อท่ีไดรับยาเปนแบบ delay effect

 ไดใชวิธี chromatin immunoprecipitation (ChIP) แสดงใหเห็นวาการควบคุม RNA polymerase II recruitment ของเชื้อ
มาลาเรียเปนแบบ just-in-time และไดสรางระบบ artificial recruitment system สําหรับพาโปรตีนท่ีสนใจไปยังยีนท่ีตองการ
ศึกษา และดูผลกระทบตอขบวนการ transcription ซ่ึงนํามาประยุกตสราง nuclear targeting system สําหรับเชื้อมาลาเรีย
โดยสราง GFP-tagged construct เพ่ือใชติดตามการขนสงโปรตีนท่ีนาจะสงผลกระทบตอ gene regulation

 อยูระหวางการศึกษาโปรตีนท่ีจับกับ methylated histone tail ของเชื้อมาลาเรีย ดวย Mass spectrometry และเร่ิมผลิต
transgenic parasites ท่ีมี var promoter สลับกับ promoter และ intron แบบตางๆ เพ่ือศึกษา antigenic variation และ
transgenic parasites สําหรับ artificial recruitment system

 คณะผูวิจัยไดตีพิมพผลงานเร่ือง gene silencing ใน E. histolytica ในวารสาร Parasitology และไดเตรียม method paper
สําหรับ nuclear tagging system ในเชื้อมาลาเรีย และอยูระหวางรอ approval จาก authers

ขอเสนอแนะ:
1. คณะผูวิจัยมีความกาวหนาในการศึกษา RNA polymerase II ของเชื้อมาลาเรีย ซ่ึงอาจนําไปใชเปน molecular tool ในการ

ตรวจสอบความแตกตางระหวางเชื้อท่ีด้ือยา เน่ืองจากวิธีท่ีใชในปจจุบันไมคอยมีประสิทธิภาพมากนัก หากวิธีน้ีสามารถ
นําไปใชไดจริงจะเปนประโยชนอยางมาก แตอยางไรก็ตาม คณะกรรมการไดใหความเห็นวา ผูวิจัยควรทําการศึกษา
เพ่ิมเติม โดยใชเชื้อท่ีด้ือยาชนิดอ่ืน เชน Artemisinin หรือทําการศึกษาเพ่ิมเติมกับยาหลายๆ ชนิดท่ีออกฤทธิ์เร็วและชา
เชน artemisinin และ tetracycline เปนตน เพ่ือแสดงใหเห็นวาวิธีการดังกลาว สามารถนํามาใชเปรียบเทียบเชื้อด้ือยาได
จริง

2. ควรทําการทดสอบกับเชื้อมาลาเรียสายพันธุท่ีสราง gametocytes เพ่ือท่ีจะทราบขอมูลเก่ียวกับ RNA polymerase II และ
delayed effect มากยิ่งขึ้น

3. การตีพิมพในสวน RNA polymerase II และ delayed effect น้ัน ควรทําการศึกษาเพ่ิมเติมตามท่ีไดแนะนําไวในเบ้ืองตน
เพ่ือใหไดขอมูลท่ีครบถวนและสามารถยืนยันไดวาวิธีน้ีสามารถใชเปนวิธี screen ยาตานเชื้อมาลาเรียตัวใหมๆ ไดโดยไม
ตองทําการเล้ียงเชื้อ ซ่ึงคาดวาจะมี impact สูงกวาการตีพิมพผลงานในขณะน้ี พรอมท้ัง focus งานตามท่ีเสนอในขอเสนอ
โครงการใหมากขึ้น
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สรุปการประชุมโดยยอ
 คณะผูวิจัยไดศึกษาระบบนํ้าตาลของ receptor แบบ 2/3/5 unit วาแบบใดจะใหผลการทํานายสอดคลองกับ wet lab มากท่ีสุด

โดยนํามาศึกษากับ HA จากไวรัส A/ Duck/ Singapore/ 3/ 97 (Sing-97), PR8, KAN-1 และ KAN-1 mutant ซ่ึงพบวา นํ้าตาล
แบบ 3 unit ใหผลท่ีสอดคลองท่ีสุด คณะผูวิจัยจึงตัดสินใจใชระบบนํ้าตาลแบบ 3 unit ในการศึกษาขั้นตอไป โดยทํา MD
simulation กับ KAN-1 mutants ไดแก E190G, K193G, L194P, K222S, M203T ในระยะเวลา 3 ns. พบวา ทุกโครงสรางยัง
ชอบจับ SA2,3Gal และไมมีผลให mutant จับ SA2,6Gal ไดดีขึ้น ในการตรวจสอบความถูกตองเพ่ิมเติม คณะผูวิจัยจึงได
ศึกษาการกลายพันธุในโครงสรางท่ีมีการตีพิมพ ไดแก Sing-97  mutants ไดแก Q226L, G228S และ Q226L/ G228S โดย
ทดสอบการจับ receptor ท้ังแบบ SA2,3Gal และ SA2,6Gal ซ่ึงพบวา เสนกราฟเกิด fluctuate มากขึ้นเมื่อเทียบกับ wild
type แสดงวา mutants ท่ีนํามาทดสอบจับ SA2,3Gal ไดแยลง ซ่ึงตรงกับผล wet lab เชนเดียวกับ ท่ีพบวา Q226L/ G228S
เทาน้ันท่ีจับ SA2,6Gal ไดดีขึ้น  จากการทดสอบดังกลาวทําใหมีความเชื่อมั่นวาระเบียบวิธีท่ีใชมีความนาเชื่อถือนําไปใช
ทํานายการกลายพันธุของ HA ได

 ในสวนของการสรางโครงสราง KAN-1 mutants จํานวน 29 โครงสราง ขณะน้ีทําเสร็จไปแลว 5 โครงสราง ไดแก G130E, G139E,
M226V, T188A, V131A เมื่อทําการทดสอบพบวา ทุกโครงสรางยังจับกับ SA2,3 Gal ไดดียกเวน V131A ท่ีมี fluctuation ซ่ึง
หมายถึง จับกับ SA2,3Gal ไดลดลง ท้ังน้ีในสวนของการจับ SA2,6Gal จะนําผลมานําเสนอในรายงานฉบับสมบูรณ


