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บทคัดย่อ
วัณโรคเป็นโรคที่พบมาตั้งแต่อดีตกาลโดยมีเชื้อ Mycobacterium tuberculosis เป็นเชื้อสาเหตุก่อโรค วัณโรคพบเป็นสาเหตุการตายอันดับหนึ่งของโรคติดเชื้อแบคทีเรียและยังเป็นสาเหตุการตายอันดับแรกของผู้ป่วยเอดส์ในประเทศไทย นอกจากนี้อุบัติการณ์การเพิ่มขึ้นของเชื้อวัณโรคดื้อยาหลายขนาน (MDR-TB) ทำให้ปัญหาวัณโรคทวีความรุนแรงมากขึ้น จากสถานการณ์เหล่านี้ ทำให้มีความจำเป็นเร่งด่วนในการพัฒนาหายารักษาวัณโรคที่สามารถลดระยะเวลาการรักษาให้สั้นลง และสามารถออกฤทธิ์ได้ทั้งกับเชื้อวัณโรคดื้อยาและเชื้อวัณโรคในระยะแฝง (latent TB)  เซลล์เมมเบรนเป็นหนึ่งในส่วนประกอบที่สำคัญของเซลล์ที่ยังไม่มีผู้ศึกษามากนักในเชื้อมัยโคแบคทีเรีย จากหลักฐานทางวิทยาศาสตร์จำนวนมากบ่งชี้ว่า hopanoids ซึ่งเป็นสารในกลุ่ม titerpenic isoprenoids ที่เป็นส่วนประกอบของเซลล์เมมเบรนของแบคทีเรีย โดยมีหน้าที่สำคัญในการรักษาสภาพของเซลล์เมมเบรน (membrane stability)  และสารนี้พบได้ในแบคทีเรียจำนวนมากแต่ยังไม่มีผู้ศึกษาในเชื้อวัณโรค  จากความรู้เกี่ยวกับลำดับเบสของเชื้อวัณโรคและชีวสารสนเทศ ทำให้สามารถตรวจพบยีนที่สร้างโปรตีนที่มีลำดับกรดอะมิโนคล้ายเอนไซม์ squalene-hopene cyclase (SHC) ที่เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์ hopanoids ของแบคทีเรียอื่น  โดยการศึกษานี้ได้ทำการโคลนยีนที่คาดว่าสร้างเอนไซม์ SHC และศึกษาหน้าที่ของเอนไซม์โดยทำปฏิกิริยากับสารตั้งต้น squalene, geranylgeranyl diphosphate และ farnesyl diphosphate  ผลการศึกษาพบว่าเอนไซม์ของเชื้อวัณโรคไม่สามารถทำปฏิกิริยากับสารตั้งต้นเหล่านี้ได้ในสภาวะที่ใช้ในการทดลอง โดยตรวจไม่พบผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึ้นด้วยวิธี Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS)  อย่างไรก็ตามคณะผู้วิจัยมีความพยายามที่จะเพิ่มประสิทธิภาพของ recombinant enzyme ที่ได้โดยแสดงออกร่วมกับ Chaperone protein GroESL ของเชื้อ Escherichia coli และจะทำปฏิกิริยากับสารตั้งต้นเหล่านี้อีกครั้ง เพื่อให้ได้ผลการทดลองสำหรับการศึกษาต่อไป ซึ่งขณะนี้อยู่ระหว่างการดำเนินการทดลองเพิ่มเติม
