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บทคัดยอ 

การวิจัยและคนหาองคความรูใหมทางวิทยาศาสตร
ท่ีเปนการเชื่อมโยงศาสตรพ้ืนฐาน เชน ชีววิทยาและเคมี 
กําลังเปนท่ีสนใจอยางมากในปจจุบัน ซึ่งศาสตรหนึ่งท่ีไดรับ
ประโยชนโดยตรงจากการนําองคความรูและเทคนิควิธีการ
ทางเคมีมาใช ไดแก พันธุศาสตรเชิงเคมี โดยศาสตรนี้
พัฒนาข้ึนเพ่ือศึกษาพันธุศาสตรในบางประเด็นซึ่งเทคนิค
แบบด้ังเดิมไมสามารถกระทําได ดังนั้นการประยุกตใชท้ัง
พันธุศาสตรแบบด้ังเดิมและเชิงเคมีรวมกันยอมจะนําไปสู
การสังเคราะหองคความรูเกี่ยวกับกระบวนการพ้ืนฐานใน
ส่ิงมีชีวิตตางๆ ไดเปนอยางดี นอกจากนี้ พันธุศาสตรเชิง
เคมียังมีศักยภาพที่จะนําไปสูการพัฒนายารักษาโรคใน
รูปแบบใหมไดอีกดวย เชน การคนหาสารประกอบที่
ยับย้ังอันตรกิริยาระหวางโปรตีนใน human papillomavirus 
และการคนหาสารออกฤทธิ์ตานเชื้อมาลาเรีย  

 
ABSTRACT 

Research at the interface of chemistry and 
biology has recently gained increasing interest from 
the scientific communities. One of the most active 
fields in this research theme is chemical genetics, a 
study aimed to utilize chemical tools and knowledge 
to study genetics in certain ways that traditional 
methods cannot offer. Combining the power of 
traditional genetics and chemical genetics will no doubt 
pave the way to new insights in the fundamental 
processes of living organisms. Furthermore, chemical 
genetics can have an impact in discovering new 
drugs with novel modes of actions. Two examples 

including the development of inhibitors for protein-
protein interaction in human papillomavirus and the 
development of novel antimalarial agents are 
highlighted. 
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บทนํา 

พันธุศาสตรเปนศาสตรท่ีมีความสําคัญและได
เปล่ียนโลกแหงการวิจัยวิทยาศาสตรของมนุษยชาติเปน
อยางมากในชวงหลายสิบปท่ีผานมา ในปจจุบัน เทคโนโลยี
ทางพันธุศาสตรทําใหการดัดแปลงหรือตัดตอพันธุกรรม
เพ่ือประโยชนตางๆ กลายเปนเรื่องธรรมดาในหองทดลอง
และนําไปสูการประยุกตใชตางๆ มากมาย เชน การตัดตอ
พันธุกรรมแบคทีเรียเพ่ือใหสามารถผลิตโปรตีนท่ีจําเปน
ทางการแพทย เชน อินซูลิน (insulin) ซึ่งการคนพบ
เหลานี้ ถือไดวามีคุณประโยชนตอวงการแพทยและ
สาธารณสุขของโลกเปนอยางมาก  

นอกจากการนําความรูทางพันธุศาสตรท่ีมีอยูไป
ใชแลว การศึกษาระดับพ้ืนฐานเพ่ือเขาใจขอมูลทาง
พัน ธุ ก ร รมขอ งสิ่ ง มี ชี วิ ต ต า งๆ  ก็ ถื อ เ ป น เ รื่ อ ง ท่ี
นักวิทยาศาสตรใหความสําคัญเปนอยางมากเชนกัน โดย
เปาหมายสูงสุดของการวิจัยเหลานี้ คือการท่ีจะไดขอมูล
ทางพันธุกรรมของยีนทุกชนิดในส่ิงมีชีวิตหนึ่งๆ ซึ่งจะ
นําไปสูความเขาใจในกระบวนการทางชีววิทยาท้ังหมด
ของส่ิงมีชีวิตนั้น โดยงานวิจัยทางดานชีวสารสนเทศ 
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(bioinformatics) ไดมีบทบาทสําคัญ ทําใหนักวิทยาศาสตร
ทราบขอมูลทางพันธุกรรมท้ังหมด (จีโนม) ของส่ิงมีชีวิต
หลายชนิดรวมถึงมนุษย ซึ่งขอมูลพ้ืนฐานเหลานี้ สามารถ
สงเสริมใหนักวิทยาศาสตรมีขอมูลเพียงพอท่ีจะออกแบบ
และดัดแปลงพันธุกรรมไดอยางถูกตองและแมนยํามาก
ย่ิงขึ้น และมีประสิทธิภาพสูงขึ้นนั่นเอง 

อยางไรก็ตาม แมเทคนิคทางพันธุศาสตรแบบ
ด้ังเดิม (classical genetics) ซึ่งครอบคลุมการนําเทคนิค
ตางๆ มาใชในการดัดแปลงสารพันธุกรรมหรือดีเอ็นเอ
โดยตรง เ พ่ือการประยุกตใชในลักษณะตางๆ จะมี
ประสิทธิภาพสูงมากสําหรับการศึกษาวิจัยทางชีววิทยา
หลายแขนง แตการศึกษาบางประเภทนั้น ไมสามารถทํา
ไดอยางสมบูรณ การนําเอาองคความรูจากศาสตรอ่ืนๆ 
มาประยุกตใช เชน เคมีแขนงตางๆ จึงเปนกาวสําคัญท่ีจะ
ทําใหนักวิทยาศาสตรไดเขาใจกระบวนการตาง ๆ ทาง
ชีววิทยาพ้ืนฐานมากยิ่งขึ้น และทําใหเกิดการวิจัยท่ีเปน
การบูรณาการระหวางชีววิทยาและเคมีขึ้นมากมายในชวง
ทศวรรษที่ผานมา (มักนิยมเรียกแนวการวิจัยใหมนี้วา 
chemical biology (Peterson, 2008; Altmann et al., 
2009; Schenone et al., 2013)) โดยในสวนท่ีเกี่ยวของ
กับการศึกษาโดยใชเทคนิคทางพันธุศาสตรนั้น จะเรียกวา 
“พันธุศาสตรเชิงเคมี” หรือ chemical genetics (Spring, 
2005; Walsh and Chang, 2006; Kawasumi and 
Nghiem, 2007; Connor et al., 2011) 

 
นิยามและลักษณะการวิจัยแบบพันธุศาสตรเชิงเคมี 

พันธุศาสตรเชิงเคมี คือการศึกษาการเปล่ียนแปลง
ตางๆ ของระบบทางชีววิทยาดวยการใชสารประกอบ
โมเลกุลขนาดเล็กเปนเครื่องมือ (สารประกอบโมเลกุล
ขนาดเล็ก (small molecule) คือสารอินทรียท่ีสามารถ
ออกฤทธ์ิทางชีวภาพได โดยมักจะมีมวลโมเลกุลไมเกิน 
900 Dalton โดยเรียกเชนนี้เพ่ือแยกกับสารชีวโมเลกุล
ขนาดใหญ (biomacromolecules) เชน ดีเอ็นเอหรือโปรตีน 
ท่ีมักมีมวลโมเลกุลสูงกวามาก โดยมักอยูในระดับมากกวา
10,000 Dalton ขึ้นไป) ซึ่งพันธุศาสตรเชิงเคมีนั้น สามารถ
แบงลักษณะการศึกษาไดเชนเดียวกับการศึกษาพันธุศาสตร
แบบด้ังเดิม กลาวคือ สามารถแบงออกเปนพันธุศาสตร

เชิงเคมีแบบไปขางหนา (forward chemical genetics) 
และพันธุศาสตรเชิงเคมีแบบยอนกลับ (reverse chemical 
genetics) ซึ่งท้ังสองแบบก็จะมีเปาหมายในการศึกษาท่ี
แตกตางกันออกไป (Figure 1) 

การศึกษาพันธุศาสตรไปขางหนานั้น มักเริ่ม
จากการเปล่ียนแปลงรหัสพันธุกรรมแบบสุม (random 
mutagenesis) เพ่ือใหไดลักษณะปรากฏ (phenotype) ท่ี
สนใจ จากน้ันจึงวิเคราะหรหัสพันธุกรรมเพ่ือคนหายีนท่ีมี
รหัสพันธุกรรมท่ีเปล่ียนไปจนสงผลใหไดลักษณะปรากฏ
เหลานั้น ในทํานองเดียวกัน การศึกษาพันธุศาสตรเชิง
เคมีไปขางหนา เปนการนําเอาสารประกอบทางเคมีมา
รบกวนระบบเพ่ือใหไดลักษณะปรากฏที่ตองการ แลวจึง
คนหาโปรตีนหรือผลผลิตของยีนรูปแบบอื่นๆ ท่ีสารประกอบ
เหลานี้ไปเกิดอันตรกิริยาดวย เพ่ือยืนยันวาการเกิดอันตร-
กิริยารูปแบบดังกลาวเปนสาเหตุท่ีทําใหเกิดลักษณะ
ปรากฏท่ีเปล่ียนไปจริง 

สําหรับกรณีของการศึกษาแบบยอนกลับนั้น 
พันธุศาสตรด้ังเดิมเปนการศึกษาผลการเปล่ียนแปลงของ
ลักษณะปรากฏที่เกิดขึ้น เมื่อทําการกลายยีนท่ีสนใจ
โดยเฉพาะ ในขณะที่พันธุศาสตรเชิงเคมีจะมุงเนนศึกษา
วาสารประกอบที่สนใจ สามารถเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน
หรือผลผลิตของยีนท่ีสนใจไดหรือไม ซึ่งการศึกษาแตละ
รูปแบบท่ีกลาวมานั้น จะมีประโยชนหรือการประยุกตใชท่ี
แตกตางกัน ตัวอยางเชน การศึกษาพันธุศาสตรด้ังเดิม
แบบไปขางหนานั้น มักจะมีเปาหมายเพ่ือการศึกษาระบบ
ของส่ิงมีชีวิตในระดับพ้ืนฐานที่สุด เชน เพ่ือคนหาวายีน
ใดควบคุมการเกิดโรคท่ีแสดงออกใหเห็นได ในขณะท่ี
การศึกษาแบบยอนกลับ (ท้ังแบบดั้งเดิมและเชิงเคมี) 
มักจะมุงเนนการสรางเครื่องมือในการวิจัยอื่นๆ อีกตอหนึ่ง 
เชน การสรางเซลลตนแบบท่ียีนบางยีนไมเกิดการ
แสดงออก เพ่ือใชเปนตนแบบในการศึกษาระบบอื่นๆ ท่ี
สนใจ เปนตน 

 
จุดเดนของพันธุศาสตรเชิงเคมี 

พันธุศาสตรเชิงเคมีนั ้น มีจ ุดเดนหรือขอดีท่ี
พันธุศาสตรแบบดั้งเดิมไมสามารถทําไดอยูหลายประการ 
ไดแก 
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Figure 1 Comparison of classical genetics and chemical genetics (modified from Connor et al., 2011) 
 

1. เทคนิคพันธุศาสตรแบบดั้งเดิม แมจะมีการ
พัฒนาจนมีประสิทธิภาพและความแมนยําท่ีสูงมากใน
ปจจุบัน ก็ยังไมสามารถประยุกตใชครอบคลุมกับส่ิงมีชีวิต
ทุกกลุม ในส่ิงมีชีวิตชั้นสูงเชนสัตวเล้ียงลูกดวยนมนั้น จะ
มีโครงสรางของยีนและรหัสพันธุกรรมท่ีซับซอน ทําให
การควบคุมและดัดแปลงพันธุกรรมไมสามารถกระทําได
โดยงาย นอกจากนี้ วงจรชีวิตท่ียาวมากกวาส่ิงมีชีวิตชั้น
ตํ่ามาก ก็ทําใหการศึกษาตองใชเวลายาวนานกวาจะเห็น
ผลลัพธจากการเปล่ียนแปลงนั้น และอาจมีความซับซอน
หรือคลาดเคล่ือนได ในทางกลับกัน การใชสารประกอบ
ทางเคมีเพ่ือไปรบกวนการแสดงออกของยีน โดยหลักการ
แลวสามารถประยุกตใชกับเซลลของส่ิงมีชีวิตไดทุกชนิด 
จึงเปนการเปดโอกาสในการศึกษาระบบท่ีสนใจท่ีอาจจะ
เคยเปนเรื่องยากสําหรับพันธุศาสตรด้ังเดิมมากอน (Yeh 
and Crews, 2003; Connor et al., 2011)   

2. การควบคุมลักษณะปรากฏของยีนโดยใช 
พันธุศาสตรเชิงเคมีเกือบทั้งหมดจะเปนกระบวนการที่
ผันกลับได เนื ่องจากธรรมชาติของสารประกอบทาง
เคมีจะถูกชะลางออก หรือเกิดการเปลี่ยนแปลงไปเปน
สารอื่นๆ  ในที่สุด ในทางตรงกันขาม การเปลี่ยนแปลง
ยีนโดยทั่วไปจะเปนการเปลี่ยนแปลงอยางถาวร (เชน 

การเปล่ียนแปลงรหัสพันธุกรรมใหยีนไมแสดงออก) แม
จะมีเทคนิคบางอยางที่จะทําใหเกิดผลอยางผันกลับได 
เชน การออกแบบใหเกิดกลายที่ขึ ้นกับอุณหภูมิ แตก็
มักจะมีผลขางเคียงอื่นๆ ตามมาอีก เชน การเกิดการ
ตอบสนองตอความรอนที่มากกวาอุณหภูมิปกติของ
เซลล (heat shock response) ซึ่งมักเกิดกับสิ่งมีชีวิต
ชั้นสูง ทําใหการวิเคราะหผลทําไดคอนขางยาก ดังนั้น
การศึกษาโดยใชพันธุศาสตรเชิงเคมี จึงเปนทางเลือกท่ี
ดีในการใชกับการวิจัยที่ตองการผลการควบคุมลักษณะ
ปรากฏของยีนแบบผันกลับได (Straight et al., 2003) 

3. นอกจากการเปลี่ยนแปลงลักษณะปรากฏ
ที่ผันกลับไดแลว ในแงของอัตราเร็วในการใหผลลัพธ
ดังกลาว พันธุศาสตรเชิงเคมีก็จะสามารถสังเกตผลได
เร็วกวาเมื่อเทียบกับพันธุศาสตรแบบดั้งเดิม ในบางกรณี
จัดไดวาขึ้นกับอัตราเร็วในการกระจายตัวของสารเขาสูเซลล
เทานั้น ในทางตรงขาม ผลกระทบที่เกิดจากการเปล่ียนแปลง
รหัสพันธุกรรมในยีนโดยพันธุศาสตรแบบดั้งเดิมจะตอง
สังเกตุผลจากเซลลในรุนลูกเทานั้น (ในท่ีนี้ไมไดหมาย
รวมถึงเทคนิคสมัยใหมท่ีเพ่ิงมีการคนพบไมนานนัก เชน 
การใช small interfering RNA (Whitehead et al., 2009)) 
ซึ่งบางคร้ังการสังเกตผลไดทันทีเปนส่ิงจําเปนสําหรับ
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การศึกษาระบบบางระบบ เชน การศึกษาการสงสัญญาณ
ส่ือประสาทที่มีความไวสูง เปนตน หรือการศึกษาท่ีตองการ
การรบกวนระบบแบบเปนหวงเวลา (temporal control) ก็
ไมสามารถทําไดโดยงายดวยเทคนิคแบบดั้งเดิม เชน 
การศึกษากระบวนการแบงเซลล ซึ่งเกี่ยวของกับโปรตีน
และการเคลื่อนไหวของชีวโมเลกุลประเภทตางๆ การใช
สารประกอบอินทรียท่ีสามารถยับย้ังเพียงบางขั้นตอนได 
(และสามารถชะลางออกไปเมื่อตองการ) ทําใหคณะผูวิจัย
ไดเขาใจถึงกระบวนการดังกลาวไดดีขึ้นมาก (Straight et 
al., 2003) 

4. ลักษณะปรากฏของยีนตางๆ นั้น มักจะเกิด 
จากอันตรกิริยาอันซับซอนของโปรตีนซึ่งเปนผลผลิตของ
ยีนหลายๆ ยีน ท่ีมาทําหนาท่ีรวมกัน ดังนั้น การศึกษา
หนาท่ีและบทบาทของโปรตีนในระดับหนวยยอย จึงมักจะ
เปนเรื่องยากสําหรับการตัดตอสารพันธุกรรมโดยตรง 
เพราะโดยธรรมชาติของเทคนิคจะทําการยับย้ังการ
สังเคราะหโปรตีนตั้งแตระดับยีน ในขณะที่อันตรกิริยา
ระหวางโปรตีนหนวยยอยท่ีจะนําไปสูลักษณะปรากฏ
ตางๆ นั้น มักเริ่มมีความสัมพันธกันตั้งแตชวงระหวางการ
สังเคราะหโปรตีนเหลานี้แลว การยับย้ังการสังเคราะห
โปรตีนเพียงหนวยยอยเดียวท่ีตองการศึกษาจึงเปนเรื่อง
ยาก ในขณะที่การใชสารประกอบอินทรียขนาดเล็กจะไม
พบขอจํากัดลักษณะนี้  เชน กลุมโปรตีน proteasome ท่ี
ทําหนา ท่ียอยสลายโปรตีนท่ีเซลลไมใชงานแลวจะ
ประกอบไปดวยโปรตีนหนวยยอยมากมายซึ่งทําหนาท่ี
แตกตางกัน เชน เปนจุดใหสารประกอบ/โปรตีนอื่นมายึด
จับ หรือเรงปฏิกิริยาสลายพันธะเคมี โดยนักวิจัยไดมีการ
คนพบสารประกอบ lactacystin ท่ีสามารถจับกับหนวย
ยอยของโปรตีนท่ีทําหนาท่ีเรงปฏิกิริยาสลายพันธะได
อยางจําเพาะเจาะจง (Fenteany et al., 1995; Fenteany 
and Schreiber, 1998) ซึ่งกระบวนการดังกลาวไดนําไปสู
การคนพบหนาท่ีของ proteasome ในหลากหลายบริบท 
เชน บทบาทในการกําหนดวงจรชีวิตของเซลล และนําไปสู
ความรูความเขาใจเกี่ยวกับ proteasome ท่ีเพ่ิมขึ้นอยาง
มาก โดยวิธีการศึกษาท่ีกลาวมานั้น ไมสามารถกระทําได
โดยงาย หากตองการใชวิธีการตัดตอสารพันธุกรรม
โดยตรง (Zheng and Chan, 2002) 

5. การใชสารเคมีในการศึกษาทําใหนักวิจัย
สามารถกําหนดปริมาณหรือความเขมขนของสารเหลานี้

ไดอยางแนนอน ซึ่งความสามารถนี้ก็ยอมหมายถึง
ความสามารถในการควบคุมความแรงหรือระดับของการ
ควบคุม ลักษณะปรากฏของยีนได อีกดวย  อันจะมี
ประโยชนอย าง ย่ิงในการศึกษาบางประเภท  เชน 
การศึกษายีนท่ีทราบวามีความจําเปนตอการมีชีวิตอยูของ
เซลล สามารถเลือกท่ีจะศึกษาลักษณะปรากฏโดยการใช
สารประกอบที่มีความเขมขนท่ีไมถึงจุดท่ีเปนอันตรายตอ
การดํารงชีวิต ในขณะท่ีการเปล่ียนแปลงลักษณะปรากฏ
ของยีนลักษณะนี้ดวยการดัดแปลงรหัสพันธุกรรมโดยตรง 
ก็มักจะใหผลลัพธเพียงอยางเดียวคือการยับย้ังการ
แสดงออกของยีนโดยสมบูรณ (เปนระบบ “เปด-ปด” 
เทานั้น) ทําใหเซลลไมสามารถดํารงชีวิตไดในท่ีสุด และ
ทําใหไมสามารถศึกษายีนท่ีสนใจดังกลาวได 

อยางไรก็ตาม แมพันธุศาสตรเชิงเคมีจะมีความ
นาสนใจและมีศักยภาพที่แตกตางจากพันธุศาสตรด้ังเดิม
อยูหลายขอ แตนักวิทยาศาสตรในสาขานี้ก็ยังคงตองเผชิญ
กับความทาทายหรือขอจํากัดท่ีสําคัญอยูบางประการ 

 
ความทาทายและขอจํากัดในการวิจัยแบบพันธุศาสตร
เชิงเคม ี

ความทาทายท่ีสําคัญของการใชพันธุศาสตรเชิง
เคมี คือ การหาสารประกอบโมเลกุลขนาดเล็กท่ีจะมี
ความจําเพาะเจาะจงกับโปรตีนเปาหมายทุกตัวในระบบ
ส่ิงมีชีวิตใดๆ เนื่องจากโปรตีนเปาหมายท้ังหมดท่ีมนุษย
ไดทําการศึกษามาแลวมีโครงสรางท่ีหลากหลายมาก จึง
ไมมีกฎหรือทฤษฎีใดๆ ท่ีจะครอบคลุมในการอธิบายวา 
โปรตีนเปาหมายแตละตัว ควรจะเกิดอันตรกิริยากับ
สารประกอบอินทรียท่ีมีโครงสรางทางเคมีอยางไร การ
คนพบสวนใหญจึงมักจะเปนการคนพบโดยการทดลอง
การจับกันระหวางโปรตีนเปาหมายกับชุดของสารประกอบ
จํานวนมาก (high-throughput screening) ดังนั้น หาก
คํานึงถึงโปรตีนเปาหมายท้ังหมดในส่ิงมีชีวิตใดๆ ก็ตาม 
อัตราการคนพบสารประกอบที่เปนเสมือน “คู” กับโปรตีน
เหลานี้จะตองอยูในอัตราท่ีเร็วกวาในปจจุบันเปนอยาง
มาก นอกจากนี้ ในหลายๆ กรณีไดพบวาสารประกอบ
โมเลกุลขนาดเล็กไมมีความจําเพาะเจาะจงกับโปรตีน
เปาหมายเพียงชนิดเดียวอยางสมบูรณ จึงทําไดเพียง
เลือกสารประกอบที่มีความจําเพาะกับโปรตีนเปาหมายสูง
กวาโปรตีนอื่นๆ มากเปนพิเศษเทานั้น โดยประสิทธิภาพ
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และอัตราการคนพบสารประกอบใหมนั้น จะขึ้นอยูกับ
ปจจัยหรือความทาทายดังตอไปนี้ 

1. ในการศึกษาพันธุศาสตรเชิงเคมีแบบไป
ขางหนานั้น (Figure 1) กระบวนการคนหาโปรตีน
เปาหมายท่ีเปนคูกับสารประกอบท่ีสนใจเปนส่ิงท่ีมี
ความสําคัญมาก เนื่องจากการทราบโปรตีนเปาหมายท่ี
เปนสาเหตุของลักษณะปรากฏที่สังเกตไดนั้น ถือเปน
จุดมุงหมายสําคัญท่ีสุดสําหรับการศึกษาลักษณะนี้ เพราะ
ขอมูลท่ีไดจะมีบทบาทสําคัญในการสรางองคความรู ท่ี
เกี่ยวกับกระบวนการทางชีวเคมีท่ีเกิดขึ้นไดอยางถูกตอง
และแมนยํามากขึ้น โดยทั่วไปแลว เทคนิคท่ีเปนท่ีนิยมใช
มากท่ีสุดในอดีต และยังคงใชอยูในปจจุบัน ไดแก การใช
เทคนิค affinity chromatography (Leslie and 
Hergenrother, 2008) ซึ่งเปนเทคนิคท่ีอาศัยการติด
สารประกอบโมเลกุลท่ีไดทําการศึกษาและคนพบลักษณะ
ปรากฏท่ีสนใจเขากับวัฏ-ภาคของแข็ง (solid phase) ซึ่ง
มักจะเปนวัสดุประเภท agarose หรือ sepharose เพ่ือใช
วัสดุดัดแปลงนี้เปนตัวจับกับของผสมท่ีมีโปรตีนท่ีเปนคู
ไหลผาน (Figure 2) หากสารประกอบนี้สามารถสงผลตอ
โปรตีนดังกลาวไดจริง ก็ยอมจะเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน
และสามารถตรึงใหโปรตีนไมไหลผานไปตามปกติได 
จากนั้นจึงทําการปลดปลอยโปรตีนและใชเทคนิคทาง 
mass spectrometry เพ่ือวิเคราะหวาโปรตีนดังกลาวมี
มวลและลําดับกรดอะมิโนเปนอยางไร ก็จะนําไปสูการ
ระบุตัวตนของโปรตีนเปาหมายไดในท่ีสุด  อยางไรก็ตาม 
เนื่องจากโปรตีนเปนสารชีวโมเลกุลท่ีมีความหลากหลาย
มาก โปรตีนบางประเภทมีปริมาณในธรรมชาติท่ีตํ่ามาก 
ในขณะที่โปรตีนบางประเภทก็คงรูปในสภาวะที่ไมเอื้อตอ
การทําการทดลองจริงมากนัก ดังนั้น การใชเทคนิค 
affinity chromatography จึงไมประสบความสําเร็จเสมอ
ไป นอกจากนี้ การตรึงโมเลกุลสารประกอบเหลานี้เขา
กับวัฏภาคของแข็งนั้น ในหลายกรณีมักจะอาศัยการทํา
ปฏิกิริยาเคมีเพ่ือเชื่อมพันธะโคเวเลนต ซึ่งกระบวนการ
ดั งกล า วจํ า เป นจะต อ งมี ก า รดั ดแปลงโครงสร า ง
สารประกอบ ถึงแมวาจะมีการดัดแปลงเพียงเล็กนอย แต
ในบางกรณี สวนท่ีเปล่ียนแปลงไปอาจสงผลตอการออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพไดมาก จึงตองศึกษาความสัมพันธของ
โครงสรางและการออกฤทธิ์ เ พ่ิมเติม อยางไรก็ตาม 
ถึงแมวาจะมีวิธีการอ่ืนๆ เพ่ือชวยใหมีโอกาสประสบ

ความสําเร็จเพ่ิมขึ้น เชน การใชการติดสารประกอบโดย
ใชหมูฟงกชันท่ีไวตอแสง (Lapinsky, 2012) แตโดยทั่วไป
แลว ก็ยังเปนท่ียอมรับกันวา กระบวนการหาโปรตีน
เปาหมายของสารประกอบที่สนใจนั้น มิใชกระบวนการท่ี
มีกฎตายตัวและสามารถทําไดโดยงายในทุกกรณี 

ในทางตรงขามเทคนิคพันธุศาสตรแบบด้ังเดิม 
( ท้ังแบบไปขางหนาและยอนกลับ) โดยหลักการจะ
สามารถใชไดกับยีนทุกยีนในส่ิงมีชีวิต เนื่องจากธรรมชาติ
ของสารพันธุกรรมเปนสารท่ีเสถียรกวาและมีความ
หลากหลายนอยกวาโปรตีนอยางมาก เทคโนโลยีตางๆ ท่ี
เปนการนําเอาสารพันธุกรรมไปใชโดยตรง เชน การทํา 
mutagenesis, การหาลําดับนิวคลีโอไทดของสารพันธุกรรม 
หรือเทคนิค polymerase chain reaction (PCR) จึงประสบ
ความสําเร็จเปนอยางดี โดยไมถือวามีขอจํากัดท่ีชัดเจน
ในเชิงหลักการ แตอาจมีความซับซอนในเชิงเทคนิคท่ีทํา
ใหไมสามารถทําไดในทุกกรณี  

2. ความทาทายอีกประการของพันธุศาสตรเชิง
เคมี ไดแก การเลือกแหลงท่ีมาของสารประกอบโมเลกุล
ขนาดเล็กท่ีใชเปนตัวทดสอบเพ่ือหาสารประกอบที่นาสนใจ
ในการศึกษาตอไปในเชิงลึก เนื่องจากในปจจุบันยังไมมี
ทฤษฎีหรือหลักเกณฑท่ีชัดเจนวา สารประกอบควรจะมี
โครงสรางทางเคมีอยางไรท่ีจะสามารถเกิดอันตรกิริยาท่ี
แข็งแรงกับโปรตีนประเภทหนึ่งๆ ดังนั้น วิธีการที่นิยม
มากท่ีสุดก็คอืการทดสอบสารประกอบที่สนใจแบบสุมโดย
ใชจํานวนสารประกอบที่มาทดสอบจํานวนมาก (บริษัทยา
ชั้นนําของโลกจะมีแหลงสารประกอบเปนของตนเอง โดย
ประกอบดวยสารกวาลานชนิดสําหรับทดสอบ (Ortholand 
and Ganesan, 2004; Spring, 2005; Galloway et al., 
2010; Connor et al., 2011)) อยางไรก็ตาม วิธีการนี้ก็
อาจมีขอจํากัดอันไดแก 1) สารประกอบจํานวนมากมัก
เปนทรัพยากรของบริษัทยาเอกชนท่ีนักวิจัยในองคกร
อ่ืนๆ ไมสามารถเขาถึงได ทําใหจํานวนสารประกอบที่จะ
นํามาทดสอบในหองปฏิบัติการในมหาวิทยาลัยหรือ
สถา บันวิ จั ยอื่ นๆ  มีน อยกว ามาก  ซึ่ ง เมื่ อจํ านวน
สารประกอบนอย  ก็ เปนการปดกั้นโอกาสที่ จะพบ
สารประกอบที่นาสนใจไปโดยปริยาย 2) ความ
หลากหลายเชิงโครงสรางเคมีของสารประกอบที่นํามา
ทดสอบก็มีความสําคัญ เพราะโปรตีนเองก็เปนสารชีว
โมเลกุลท่ีมีความหลากหลายสูงมาก ดังนั้น นักวิจัยจึงไม 
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Figure 2 Typical setup of affinity chromatography 
 
สามารถพ่ึงพาการใชสารประกอบท่ีมีโครงสรางแบบเดิมๆ 
ในการจะสรางอันตรกิริยาท่ีแข็งแรงกับโปรตีนไดทุก
ประเภท ในขณะที่สารประกอบจํานวนไมนอยในแหลง
ของบริษัทยามักจะมีโครงสรางทางเคมีในภาพรวม
คอนขางคลายกัน (เปนโครงสรางทางเคมีท่ีมักจะใหฤทธิ์
ทางชีวภาพกับโปรตีนเปาหมายในการวิจัยยารักษาโรค
ยุคแรกเริ่ม  เรียกโครงสรางลักษณะนี้ว า “privileged 
structures” (Evans et al., 1988; Nicolaou et al., 2000) 
และมักเปนกลุมท่ีสามารถสังเคราะหไดงาย และมีสมบัติ
บางประการท่ีเหมาะจะเปนยาไดทันที (Lipinski, 2004; 
Lipinski et al., 2012)  โดยโอกาสท่ีสารประกอบจะเปน
ยาไดหรือไมนั้น บางครั้งอาจไมใชประเด็นหลักและ/หรือ
ประเด็นแรกท่ีควรคํานึงถึงในการวิจัยพันธุศาสตรเชิงเคมี 
แตเปาหมายหลักมักจะเปนเพียงการหาสารประกอบท่ีจะ
เกิดอันตรกิริยากับโปรตีนท่ีตองการไดอยางจําเพาะ
เจาะจงกอน  

ดวยสาเหตุดังกลาว นักวิจัยจึงไดมีการคนหา
สารประกอบที่ไดจากแหลงอื่นๆ เพ่ิมเติม เชน สารประกอบ
ท่ีมาจากผลิตภัณฑธรรมชาติ (natural products) ซึ่งถือวา
เปนแหลงสารประกอบที่ เปนท่ีนิยมศึกษากันมาเปน
เวลานานแลว เนื่องจากหลักการท่ีวา ธรรมชาติไดมี

วิวัฒนาการหลายลานปจนไดเลือกสังเคราะหสารประกอบ
ท่ีมีฤทธิ์ทางชีวภาพตางๆ ท่ีมนุษยสามารถคนพบได การ
วิจัยจึงควรมุงเนนเอาสารเหลานี้มาศึกษาหรือดัดแปลง
โดยตรง ซึ่งยาหลายประเภทก็มีสวนโครงสรางหลักมา
จากสารผลิตภัณฑธรรมชาติชนิดตางๆ (Figure 3a) 
ดังนั้น การนําสารกลุมนี้มาศึกษาการจับยึดกับโปรตีนจึง
เปนวิธีการท่ีนาสนใจมาก อยางไรก็ตาม ปญหาของการ
ใชผลิตภัณฑธรรมชาติโดยตรงคือ การท่ีสารบางชนิดถูก
ผลิตออกมาในธรรมชาติในปริมาณท่ีนอยมาก นอกจากนี้ 
บางครั้งยังไมสามารถแยกสารเหลานี้ออกมาใหบริสุทธิ์ได
อยางสมบูรณโดยปราศจากสารเจือปนอ่ืนๆ การนํามาใช
งานท่ีอาจตองการปริมาณสารท่ีคอนขางมากจึงมีขอจํากัดอยู
พอสมควร แหลงสารประกอบแหลงท่ีสอง คือ
สารประกอบที่มาจากการสังเคราะหแบบ diversity-
oriented synthesis (Burke and Schreiber, 2004; 
O'Connor et al., 2012) จึงจัดเปนทางเลือกอีกทางหน่ึงท่ี
ชวยแกปญหานี้ไดบางสวน โดยเทคนิคการสังเคราะหสาร
ประเภทนี้จะอาศัยการวางแผนการสังเคราะหจาก
ปฏิกิริยาเคมีท่ีเชื่อถือไดและมีประสิทธิภาพสูง เพ่ือใหได
สารประกอบที่มีความหลากหลายเชิงโครงสรางท่ีสูงใน
จํานวนขั้นตอนที่นอยท่ีสุด ซึ่งในปจจุบันไดมีการคนพบ
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Figure 3 a) Examples of drugs derived from natural products; b) Biologically active small molecules 
discovered from diversity-oriented synthesis  
 
สารประกอบท่ีมีประโยชนตอการศึกษาพันธุศาสตรเชิง
เคมีมาแลวจํานวนหนึ่ง (Figure 3b) และสารประกอบ
เหลานี้ไดนําไปสูการศึกษาเชิงลึกและทําใหไดองคความรู
พ้ืนฐานของระบบทางชีววิทยาขึ้นมาอีกมากมาย (Koehler 
et al., 2003; Lo et al., 2004; Robinson et al., 2008) 

จากปญหาและวิธีแกดังท่ีไดกลาวมานั้น จะเห็น
วาแมพันธุศาสตรเชิงเคมียังคงมีขอจํากัดบางประการ แต
นักวิจัยก็ไดมีการแกปญหาและปรับปรุงกระบวนการอยู
เสมอ ทําใหการศึกษาน้ีนาจะย่ิงมีประสิทธิภาพมากขึ้นใน
อนาคต 

 
ตัวอยางท่ีนาสนใจของการศึกษาพันธุศาสตรเชิงเคม ี

พันธุศาสตรเชิงเคมีจัดเปนศาสตรท่ีมีการศึกษา
มากขึ้นเรื่อยๆ และปจจุบันไดมีตัวอยางท่ีการศึกษาใน
ศาสตรนี้ไดนําไปสูการคนพบองคความรูใหมในกระบวนการ
ทางชีววิทยามากมาย ดังจะไดนําเสนอตอไปนี้ 

 
พันธุศาสตรเชิงเคมีกับการศึกษาเชื้อมาลาเรีย Plasmodium 
falciparum 

โรคมาลาเรียจัดเปนโรคในเขตรอนท่ีมีอัตราการตาย
สูงหลายแสนคนในแตละป (World Malaria Report 2013, 
http://www.who.int/malaria/publications/world_malaria_

report_2012/en/) โดยสาเหตุหนึ่งของการแพรระบาดของ
โรคนั้น เกิดจากการท่ีเชื้อเกิดการกลายพันธุไดงาย 
นอกจากนี้ การพัฒนาวัคซีนก็ยังเปนไปไดอยางยากลําบาก
อันเนื่องมาจากความซับซอนของวงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรีย 
ทําใหความกาวหนาในการปองกันและรักษาโรคนี้จึง
เปนไปไดอยางลาชา 

อยางไรก็ตาม สถานการณการวิจัยในปจจุบันได
มีความกาวหนาขึ้นเปนอยางมาก โดยไดมีการศึกษาวิจัย
จากกลุมวิจัยตางๆ ท่ัวโลกรวมถึงในประเทศไทย ซึ่ง
การศึกษาที่นาสนใจคือการประยุกตใชพันธุศาสตรเชิง
เคมีอยางเปนระบบเขามาชวยในการคนพบสารประกอบ
ชนิดใหมๆ เชนในป 2010 ไดมีการใชพันธุศาสตรเชิงเคมี
เพ่ือคนหาโครงสรางของสารประกอบที่จะยับย้ังการเจริญเติบโต
ของเชื้อมาลาเรียชนิดหลัก Plasmodium falciparum 
(Guiguemde et al., 2010) โดยการศึกษานั้นเริ่มจากการ
เลือกสารประกอบท่ีจะนํามาศึกษา ซึ่งจะประกอบไปดวย
สารธรรมชาติท่ีทราบฤทธิ์ทางชีวภาพ และกลุมสารท่ีถูก
ออกแบบใหมีความหลากหลายทางโครงสรางอีกสวนหนึ่ง 
หลังจากนั้นไดใชระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอรและสถิติ 
เพื่อคัดกรองใหไดสารประกอบที่มีความหลากหลาย
ทางโครงสรางมากพอสมควร ในขณะท่ีก็ยังมีสมบัติ
โดยท่ัวไปอื่นๆ ตามตองการ สุดทายจึงไดสารประกอบ
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จํานวน 309,474 สารประกอบ เพ่ือคนหาฤทธิ์ทางชีวภาพ
ตอไป 

ในการศึกษานี้ การทดสอบเร่ิมตนจากการใช
พันธุศาสตรเชิงเคมีแบบไปขางหนาเพ่ือหาสารประกอบท่ี
มีการยับย้ังการเติบโตของเชื้อมาลาเรีย และคัดสารท่ีมี
ฤทธิ์คอนขางสูงเพ่ือมาคัดกรองตอไป ทําใหไดจํานวน
สารประกอบลดลงเหลือประมาณพันกวาชนิด แลวนําไป
หาคา EC50 (คาความเขมขนของสารที่จะทําใหเกิดการ
ออกฤทธิ์ตามตองการได 50% ของการออกฤทธิ์เต็มท่ี) 
เพ่ือเลือกเฉพาะสารท่ีมีคา EC50 ตํ่า (มีฤทธิ์สูง) และนํามา
ศึกษา ใน เชิ ง ลึ กต อ ไป  (มี ป ร ะมาณสองร อยกว า
สารประกอบ) ตัวอยางการทดสอบดังกลาว ไดแก การ
ทดสอบความเปนพิษในเซลลชนิดอ่ืนๆ รวมถึงเซลล
มนุษยเพ่ือหาความจําเพาะในการออกฤทธ์ิ การวิเคราะห
ความสัมพันธระหวางการออกฤทธ์ิและสายพันธุทาง
วิวัฒนาการ การทดสอบกับเชื้อด้ือยาสายพันธุตางๆ การ
ทดสอบการออกฤทธิ์เสริมหรือยับย้ังกับสารประกอบที่
เปนยาที่มีอยูเดิม เปนตน สวนการศึกษาพันธุศาสตรเชิง
เคมีแบบยอนกลับ ไดแก การวิเคราะหอันตรกิริยากับ
โปรตีนเปาหมายท่ีไดจากการวิเคราะหจีโนมของเชื้อดวย
วิธี thermal melt shift และการทดสอบการยับย้ังเอนไซม
ชนิดตางๆ อันนําไปสูการคนพบโปรตีนเปาหมายใหมท่ีอาจ
เปนจุดเริ่มตนของการพัฒนายาตานมาลาเรียชนิดใหมได 
ตัวอยางเชน glycogen synthase kinase 3, 6-
phosphogluconolactonase  

จากขอมูลจํานวนมากที่เกิดจากการศึกษาอยาง
เปนระบบนี้ ทําใหผลการวิจัยท่ีได นําไปสูการคนพบ
สารประกอบชนิดใหมท่ีออกฤทธิ์ยับย้ังโปรตีนเปาหมาย
ใหมท่ียังไมเคยมีการรายงานมากอน รวมไปถึงการศึกษา
ทางเภสัชจลนศาสตรของกลุมของสารประกอบที่นาสนใจ 
และนําไปสูการคนพบสารประกอบท่ีไดทดลองวามีฤทธิ์
ยับย้ังเชื้อมาลาเรียในสัตวทดลองไดจริงอีกดวย (Figure 
4) ซึ่งขอมูลเหลานี้จะนําไปสูการศึกษาเพ่ิมเติมไดอีก
มากมายในอนาคต ซึ่งจุดเดนของการศึกษานี้อยูท่ีการเริ่ม
การคนหาสารประกอบโดยการใชพันธุศาสตรเชิงเคมีแบบ
ไปขางหนากอน เพ่ือคนหาลักษณะปรากฏที่ตองการ
ในทันที (นั่นคือการยับย้ังการเจริญเติบโต) เนื่องจาก
คณะผูวิจัยมีเปาหมายหลักในการคนหาสารประกอบท่ี
อาจจะพัฒนาไปเปนยาจริงไดในท่ีสุด การใชวิธีการพันธุ

ศาสตรแบบไปขางหนาจึงมีความจําเปน เพราะจะให
สารประกอบท่ีคอนขางเหมาะสมในทันที เนื่องจากการท่ี
จะเกิดการยับย้ังการเจริญเติบโตไดนั้น สารเหลานี้จะตอง
ผานคุณสมบัติเบ้ืองตนในการเขาสูเซลลและมีความคงตัว
พอสมควรอยูแลว อยางไรก็ตาม ผูวิจัยก็ยังมีความสนใจ
ในแงของกลไกการออกฤทธ์ิของสารท่ีพบในเบื้องตนดวย 
ซึ่ งจะ เห็นได จากการทํ าการ ศึกษาแบบยอนกลับ
เชนเดียวกัน ซึ่งการศึกษาแบบนี้จะสําเร็จไดดี จําเปน
จะตองมีฐานขอมูลของโปรตีนเปาหมายและกระบวนการ
ทางชีวเคมีท่ีเกี่ยวของอยูกอนแลว อันเปนการแสดงให
เห็นวา องคความรูทางพันธุศาสตร ด้ังเดิมก็ ยังคงมี
ความสําคัญมากในการศึกษาการยับย้ังเชื้อมาลาเรียนี้ 

นอกจากการศึกษาในโครงการนี้แลว ยังมี
การศึกษาการทดสอบฤทธิ์ของสารประกอบจํานวนมากกวา
ลานสารประกอบในอีกสองโครงการ (Plouffe et al., 2008; 
Gamo et al., 2010) ซึ่งขอมูลท้ังหมดไดนําไปสู
สารประกอบที่มีฤทธิ์ท่ีนาสนใจประมาณ 20,000 กวา
สารประกอบ และไดถูกนําไปรวบรวมและวิเคราะหโดย 
Medicines for Malaria Venture (Open Access Malaria 
Box, http://www.mmv.org/malariabox/) ซึ่งเปนองคกร
สากลท่ีมีจุดมุงหมายในการกําจัดการแพรระบาดของเชื้อ
มาลาเรียท่ัวโลก และทางองคกรนี้ไดกล่ันกรองขอมูลจนได
สารประกอบเพียง 400 สารประกอบ ซึ่งองคกรวิจัยตางๆ
ท่ัวโลกสามารถขอสารประกอบเหลานี้ไปศึกษาไดโดยไม
เสียคาใชจายใด ๆ เพ่ือเปนการสงเสริมการวิจัยและ
พัฒนายาตานเชื้อมาลาเรียชนิดใหม ๆ จากท่ัวโลก 

 

 
 

Figure 4 The compound SJ000025081 that was 
found to show growth inhibitory activity to 
Plasmodium yoelii in rats. 
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การคนหาสารประกอบท่ียับยั้งอันตรกิริยาระหวาง
โปรตีนใน Human Papillomavirus (HPV) 

กระบวนการพ้ืนฐานในส่ิงมีชีวิตทุกชนิด เชน 
การแปลรหัสพันธุกรรม ลวนแลวแตเปนกระบวนการอัน
ซับซอนท่ีเกี่ยวของกับอันตรกิริยาระหวางโปรตีนขนาด
ใหญหลายประเภทที่มาทําหนาท่ีรวมกัน ซึ่งหากการทํา
หนาท่ีของโปรตีนหนวยยอยอันใดบกพรองไป ก็จะทําให
เกิดความผิดปกติในกระบวนการตางๆ  ได  ดังนั้น 
การศึกษาคนควาเพ่ือหาความรูความเขาใจในกระบวนการ
เหลานี้จึงมีความสําคัญมากตอการวิจัยท่ีเกี่ยวเนื่องกันใน
ดานอื่นๆ อยางไรก็ตาม การใชเทคนิคทางพันธุศาสตร
ด้ังเดิมเพ่ือศึกษากระบวนการที่เกี่ยวของกับอันตรกิริยา
ระหวางโปรตีนนั้น มักประสบปญหาอยูมากพอสมควร 
(ดังไดกลาวในหัวขอ “จุดเดนของพันธุศาสตรเชิงเคมี”) 
การใชสารประกอบโมเลกุลขนาดเล็กท่ีสามารถเกิดแรง
กระทําบนบริเวณท่ีโปรตีนเกิดอันตรกิริยากัน จึงเปน
ทางเลือกท่ีดีกวาในทางทฤษฎี เนื่องจากจะมีความจําเพาะ
เจาะจงกวา และเปนการยับย้ังหลังกระบวนการสังเคราะห
โปรตีนเกิดขึ้นแลว จึงไมสงผลรบกวนโปรตีนอื่นๆ 

อย า งไ รตาม  การคนหาสารประกอบ ท่ีมี
คุณสมบัติดังกลาวก็มิใชเรื่องงายนัก เนื่องจากพ้ืนท่ีผิว
ของโปรตีนท้ังสองท่ีเกิดอันตรกิริยากันนั้น มักจะกิน
บริเวณกวาง (ประมาณ 1,500-3,000 Å2) (Jones and 
Thornton, 1996; Lo Conte et al., 1999) และมักมี
ลักษณะราบเรียบ ทําใหโมเลกุลท่ีจะมาขัดขวางอันตร-
กิริยาเหลานี้ จําเปนตองมีขนาดใหญและมักตองประกอบ
ไปดวยวงอะโรมาติกจํานวนมาก ซึ่งลวนแลวแตเปน
คุณสมบัติท่ีทําใหสารประกอบอาจไมสามารถเปนยาได 
(Lipinski, 2004; Lipinski et al., 2012) แตการศึกษา
เพ่ิมเติมพบวา ความเขาใจดังกลาวก็อาจไมเปนจริงเสมอ
ไป (Wells and McClendon, 2007) โดยเฉพาะเมื่อ
นักวิจัยเลือกเครื่องมือหรือวิธีการท่ีเหมาะสมแลว ก็มี
โอกาสที่จะประสบความสําเร็จได เชน การใชเทคนิคท่ี
เรียกวา fragment-based screening ในการคนหา
สารประกอบที่ออกฤทธิ์ (fragment-based screening 
เปนเทคนิคการคนหาสารออกฤทธิ์ใหมโดยประกอบขึ้น
จากสวนของโมเลกุลของสารออกฤทธิ์อ่ืนๆ โดยแตละ
สวนอาจมีฤทธิ์ท่ีตํ่ามากเมื่อมีเพียงสวนเดียว แตฤทธิ์จะ
เพ่ิมขึ้นอยางมากเมื่อมาประกอบรวมกัน) (Hajduk and 

Greer, 2007; Baker, 2013; Shoichet, 2013; Joseph-
McCarthy et al., 2014) ซึ่งขอดีคือการใชวิธีการนี้จะไม
เปนการจํากัดโครงสรางใหครอบคลุมโครงสรางโมเลกุล
เดิมๆ ท่ีมีอยูแลวมากเกินไป ในขณะท่ีการใชสารประกอบ
ท่ีมีอยูแลวมาคนหาสารออกฤทธิ์โดยตรง มักจะไดสารท่ีมี
โครงสรางท่ีเฉพาะกับการจับโปรตีนเปาหมายเฉพาะกลุม
ท่ีมีการศึกษามานานแลวในอดีต (โปรตีนลักษณะโดยรวม
คลายกันก็ยอมจะมีรูปรางและการยึดจับกับสารประกอบ
ขนาดเล็กไดคลายกัน) จึงอาจจะไมเหมาะสมสําหรับ
เปาหมายใหมท่ีมีรูปรางลักษณะตางออกไปอยางส้ินเชิง 

ตัวอยางท่ีนาสนใจสําหรับการคนหาสารประกอบ
ท่ียับย้ังอันตรกิริยาระหวางโปรตีนได ไดแก การคนพบ
สา รปร ะกอบที่ ยั บ ย้ั ง ก า ร จั บกั น ร ะหว า ง โป รตี น 
transcription factor E2 และ helicase E1 ของไวรัส 
human papillomavirus (HPV) ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของ
มะเร็งปากมดลูก โดยอันตรกิริยาระหวางโปรตีนดังกลาว
ท้ังสองเปนจุดเริ่มตนของกระบวนการเพิ่มจํานวนสาร
พันธุกรรม (replication) ซึ่งมีความสําคัญย่ิงตอการ
ดํารงชีวิตของไวรัส ดังนั้นความสามารถในการยับย้ัง
กระบวนการดังกลาวก็อาจจะนําไปสูวิธีการยับย้ังการ
เติบโตของไวรัสนี้ และอาจนําไปสูการรักษาหรือปองกัน
มะเร็งดังกลาวไดในท่ีสุด 

ในป 2003 Yoakim และคณะจากบริษัท 
Boehringer Ingelheim ไดทดสอบการออกฤทธิ์ยับย้ังการ
ทํางานของโปรตีน E1 กับสารประกอบจํานวนกวา 
140,000 สารประกอบ และจากการทดสอบเพิ่มเติม 
คณะผูวิจัยไดคนพบสารประกอบตนแบบ 1 (Figure 5) 
(Yoakim et al., 2003) ซึ่งไดพบวามีฤทธิ์ในการจับกับ
โปรตีน E2 ไดดีระดับหนึ่ง ซึ่งจากการปรับปรุงโครงสราง
และการศึกษาดวยเทคนิคทางชีวเคมีเชิงลึก ทําใหได
สารประกอบตนแบบ 2 ท่ีสามารถเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน 
E2 อยางจําเพาะเจาะจงและมีแรงกระทําท่ีสูงมาก (White 
et al., 2003; Goudreau et al., 2007) รวมไปถึงไดรับการ
พิสูจนวาการจับกันนี้ สามารถขัดขวางการเกิดอันตรกิริยา
กันระหวาง E1 และ E2 ไดจริง ทําใหการเพ่ิมจํานวนสาร
พันธุกรรมของไวรัสเกิดขึ้นไมได นอกจากนี้การศึกษา
โครงสราง X-ray ของสารประกอบตนแบบ 3 ซึ่งมีโครงสราง
คลายกันกับตนแบบ 1 และ 2 ก็ยืนยันการเกิดอันตรกิริยาท่ี
จําเพาะเจาะจงดังคาดไวจริง (Wang et al., 2004) 
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Figure 5 Indandione compounds that were discovered to prevent E1-E2 interaction, the key process in the 
life cycle of Human Papillomavirus (HPV). 

 
ดังนั้น การคนพบสารประกอบกลุมนี้จึงจัดเปนจุดเริ่มตนท่ี
สําคัญในการท่ีจะคนหาสารประกอบชนิดใหมท่ีสามารถ
ยับย้ังการเจริญเติบโตของไวรัสชนิดนี้ไดเปนครั้งแรก 
 
บทสรุป 

พันธุศาสตรเชิงเคมีจัดเปนศาสตรหนึ่งท่ีเปนการ
นําเอาองคความรูทางเคมีมาประยุกตใชกับปญหาทาง
ชีววิทยาไดอยางมีประสิทธิภาพ โดยเปนการนําเอาจุดเดน
ของการใชสารประกอบทางเคมีมาใช ในการศึกษา
กระบวนการและปฏิกิริยาทางชีวเคมีท่ีสําคัญ ซึ่งนําไปสู
ความเขาใจในกระบวนการดังกลาวไดอยางลึกซึ้งขึ้น โดยส่ิง
เหลานี้ไมอาจจะเกิดขึ้นไดจากการศึกษาโดยใชเทคนิคทาง
พันธุศาสตรด้ังเดิมแตเพียงอยางเดียว อยางไรก็ตาม พันธุ
ศาสตรเชิงเคมีก็ยังคงมีขอจํากัดท่ีสําคัญอยูบางประการ เชน 
ความเปนสากล (universality) ในการประยุกตใชกับระบบ
ตางๆ เนื่องจากจําเปนจะตองมีขอมูลของสารประกอบที่
สามารถจับกับโปรตีนเปาหมายเสียกอน โดยขอมูลเหลานี้
ไมสามารถไดมาไดโดยงายหรือมีหลักเกณฑชัดเจนดังเชน
การดัดแปรรหัสพันธุกรรมในพันธุศาสตรแบบดั้งเดิม แมจะ
มีความพยายามในการศึกษาเพ่ือเพ่ิมองคความรูและ
ฐานขอมูลในลักษณะดังกลาวมากขึ้นเรื่อยๆ ก็ตาม 

ดังนั้น เปาหมายของการศึกษาดวยพันธุศาสตร
เชิงเคมีจึงควรจะเปนการนําเอาจุดเดนของศาสตรนี้ 
มารวมในการศึกษากับพันธุศาสตรแบบด้ังเดิมซึ่งยังคงมี
จุดเดนและมีประโยชนหลายประการ แนวคิดการบูรณาการ
ลักษณะดังกลาว เรียกวา “combination chemical genetics” 
(Lehár et al., 2008) กอใหเกิดความรูความเขาใจใน
กระบวนการตางๆ ท่ีศึกษาเพ่ิมขึ้นอยางมหาศาล (Borisy 

et al., 2003) พันธุศาสตรเชิงเคมีจึงเปนเครื่องมือท่ีมี
ศักยภาพในการนําไปสูองคความรูพ้ืนฐานทางชีววิทยา
แหงอนาคตอยางแทจริง 
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