
วารสารวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี ปีท่ี 21 ฉบับท่ี 3 กันยายน – ธันวาคม 2562 

1 

แบคเทอริโอเฟจ: ชีววิทยาและการประยุกต์ใช้ 
Bacteriophages: Biology and Applications 

ปาริชาติ พุ่มขจร และ พงศ์ศักดิ์ รัตนชัยกุลโสภณ* 
Parichat Phumkhachorn and Pongsak Rattanachaikunsopon* 

ภาควิชาวิทยาศาสตร์ชีวภาพ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี 
Biological Science, Faculty of Science, Ubon Ratchathani University. 

*E-mail: rattanachaikunsopon@yahoo.com 
Received: May 08, 2018 

Revised: Nov 28, 2018 
Accepted: Jan 25, 2019 

บทคัดย่อ  
แบคเทอริโอเฟจหรือเฟจคือไวรัสท่ีบุกรุกแบคทีเรีย แบคเทอริโอเฟจมีอยู่เป็นจ านวนมากบนโลกและพบอาศัยอยู่ในทุกระบบ

นิเวศ แบคเทอริโอเฟจถูกค้นพบมานานกว่าร้อยปี คุณสมบัติของแบคเทอริโอเฟจไม่ต่างจากไวรัสโดยท่ัวไปคือมีความหลากหลายท้ัง  
ในด้านรูปร่างและชนิดของสารพันธุกรรม สารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจอาจเป็น DNA หรือ RNA อย่างใดอย่างหน่ึงและถูกล้อม 
ไว้ด้วยโปรตีนหรือแคปซิด แคปซิดของแบคเทอริโอเฟจอาจมีรูปร่างเป็นรูปหลายเหลี่ยม มีลักษณะเป็นเส้นใย หรือมีลักษณะเป็นส่วนหัว
และหาง ในการเริ่มต้นบุกรุกเซลล์แบคทีเรีย แบคเทอริโอเฟจจะต้องไปยึดเกาะกับโครงสร้างด้านนอกของโฮสต์เซลล์ก่อน โดย 
แบคเทอริโอเฟจใช้ส่วนท่ีเป็นโปรตีนยึดเกาะ (attachment protein) ไปจับกับท่ีรับ (receptor) ซ่ึงอยู่บนผิวเซลล์ ในเซลล์ท่ีติดเชื้อ  
แบคเทอริโอเฟจสามารถมีวงจรชีวิตได้สองแบบคือไลติกหรือไลโซจินิก คณะกรรมการระหว่างประเทศเกี่ยวกับอนุกรมวิธานของไวรัส 
(ICTV) ได้ จั ดแบคเทอริ โอ เฟจไว้ ในอันดับ (order) Caudovirales ตามรูปร่ างและชนิดของสารพันธุกรรม มากกว่ า  96%  
ของแบคเทอริโอเฟจเป็นแบคเทอริโอเฟจท่ีมีหางและมีสารพันธุกรรมเป็นดีเอ็นเอสายคู่ หลังจากท่ีมีการค้นพบแบคเทอริโอเฟจ นักวิจัย
จ านวนมากมองเห็นถึงศักยภาพของแบคเทอริโอเฟจในด้านการท าลายแบคทีเรีย และเชื่อว่าน่าจะสามารถน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้เป็นยา
รักษาโรคได้ แต่แนวคิดในการต่อยอดงานวิจัยดังกล่าวได้หยุดชะงักลงหลังจากท่ีมีการค้นพบยาปฏิชีวนะ ปัจจุบันแบคเ ทอริโอเฟจ 
ได้กลายมาเป็นเครื่องมือส าคัญส าหรับนักเทคโนโลยีชีวภาพ แบคเทอริโอเฟจถูกน ามาใช้ประโยชน์ได้หลากหลาย เช่น เป็นพาหะส าหรับ
การโคลนยีน (cloning vector) เป็นสารท่ีมีฤทธิ์ต้านแบคทีเรียส าหรับควบคุมโรคติดเชื้อ (phage therapy) เป็นเครื่องมือในการตรวจ
วินิจฉัยชนิดแบคทีเรียก่อโรค (phage typing) เป็นต้น นอกจากน้ีแบคเทอริโอเฟจยังถูกน าไปใช้ในงานบางอย่าง (phage display)  
เพื่อท าให้เปปไทด์ท่ีสนใจไปปรากฏอยู่บนโปรตีนท่ีผิวด้านนอกของแบคเทอริโอเฟจ ในบทความน้ีได้กล่าวสรุปเกี่ยวกับการน า  
แบคเทอริโอเฟจไปประยุกต์ใช้ในงานเหล่าน้ี 

ค าส าคัญ : แบคเทอริโอเฟจ  เฟจ  การประยุกต์ใช้ 
 

Abstract  
Bacteriophages or phages are viruses that infect bacteria. Bacteriophages are the most abundant viral entity 

on earth and exist in all the ecosystems. Bacteriophages were discovered over one hundred year ago. Like other types 
of viruses, bacteriophages vary in their shape and genetic makeups (genome). Bacteriophage genomes can consist of 
either DNA or RNA, surrounded by a protein coat. The capsid of a bacteriophage can be polyhedral, filamentous or 
head-tail structure. To start an infection, a bacteriophage virion has to first attach onto the surface of their host cell by 
the recognition of receptors on its host and phage attachment protein. In host cell, bacteriophages can propagate in 
two possible life cycles; lytic cycle and lysogenic cycle. International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) 
classifies the bacteriophages under an order Caudovirales according to morphology and nucleic acid type. Over 96% 
of bacteriophages are tailed and contain double-stranded DNA. After the discovery of bacteriophages, many researchers 
thought about the potential of bacteriophages on killing bacteria, which could possibly make them as therapeutic 
agents. But most of this research effort stopped soon after the discovery of antibiotics. Today, bacteriophages have 
become an important instrument to biotechnologists. They have been exploited for various purposes like cloning 
vectors for gene cloning, antibacterial agents for controlling of infection, and effective diagnostics for detection of 
bacterial pathogens. They are also being used for phage display systems for revealing the peptide of interest on phage 
coat protein. In this review article all these applications have been summarized. 

Keywords: Bacteriophage, phage, application 
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1. บทน า  
 แบคเทอริโอเฟจ (bacteriophage) หรือเรียกสั้น ๆ ว่า 
เ ฟ จ  (phage) คื อ ไ ว รั ส ข อ ง แ บ ค ที เ รี ย  (bacterial virus)  
แบคเทอริ โอเฟจเป็นสิ่งมีชีวิตท่ีมีอยู่ เป็นจ านวนมาก มีการ
ด ารงชีวิตแบบปรสิตและจ าเป็นต้องอาศัยอยู่ภายในเซลล์  
(obligate intracellular parasite) แบคทีเรียท่ี แบคเทอริโอเฟจ
อาศัยเรียกว่า โฮสต์ (host) แบคเทอริโอเฟจนับเป็นไวรัสท่ีมี
บทบาทส าคัญในการหมุนเวียนสารชีวโมเลกุลของระบบนิเวศ 
เพราะสามารถท าลายเซลล์แบคทีเรียท่ีมีอยู่จ านวนมหาศาลบน
โลกใบน้ี ท าให้ได้สารชีวโมเลกุลท่ีอยู่ภายในเซลล์เหล่าน้ันกลับคืน
สู่ธรรมชาติ และสามารถถูกน ากลับไปใช้ได้โดยสิ่งมีชีวิตชนิดอื่น
ต่อไป แบคเทอริโอเฟจสามารถด ารงชีวิตอยู่ในสิ่งแวดล้อมท่ี
หลากหลาย แบคเทอริโอเฟจมีความจ าเพาะ (specific) ต่อโฮสต์
ค่อนข้างสูง โฮสต์ของแบคเทอริโอเฟจบางชนิดจึงอาจเป็น
แบคทีเรียสายพันธุ์ใดสายพันธุ์หน่ึงเท่าน้ัน เมื่อแบคทีเรียท่ีเป็น
โฮสต์ถูกบุกรุก (infect) ด้วยแบคเทอริโอเฟจ แบคเทอริโอเฟจ 
จะเพิ่มจ านวนโดยอาศัยกลไกภายในเซลล์ของแบคทีเรียเพื่อสร้าง
โปรตีนและสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ วิธีการด ารงชีวิต
ของแบคเทอริโอเฟจภายในเซลล์อาจเป็นแบบ lytic cycle หรือ
แบบ lysogenic cycle ท้ังน้ีขึ้นอยู่กับชนิดของแบคเทอริโอเฟจ 
การจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจ (bacteriophage classification) 
อาศัยเกณฑ์หลายอย่าง เช่น ความจ าเพาะต่อโฮสต์ รูปร่างของ
แบคเทริโอเฟจ และชนิดของสารพันธุกรรม เป็นต้น การศึกษา
ชี ว วิ ทย าขอ งแบค เทอริ โ อ เฟจจน เ ข้ า ใ จธ ร รมชาติ ข อ ง 
แบคเทอริ โอเฟจ ช่วยให้สามารถน าแบคเทอริ โอ เฟจไปใช้
ประโยชน์ได้หลายด้าน เช่น เทคโนโลยีชีวภาพ การแพทย์และ
อุตสาหกรรม 
 
2. การค้นพบแบคเทอริโอเฟจ 
“phage” มาจากค าว่า “phagein” ในภาษากรีกซึ่งแปลว่า “กิน” 
สาเหตุท่ีใช้ค าน้ีเป็นชื่อเรียกไวรัสท่ีมีโฮสต์เป็นแบคทีเรียน่าจะ
เน่ืองมาจากแบคเทอริโอเฟจมีความสามารถในการก าจัดหรือ
ท า ล า ย แ บค ที เ รี ย  ห รื อ มี  antibacterial activity น่ั น เ อ ง 
ความสามารถดังกล่าวน้ีถูกค้นพบครั้งแรกโดย Ernest Hanbury 
Hankin นักจุลชีววิทยาชาวอังกฤษเมื่อประมาณปี ค.ศ. 1896  
เขาพบว่าน้ าจากแม่น้ า Ganga river และ Yamuna river  ใน
ประเทศอินเดียมีสิ่งมีชีวิตบางอย่างท่ีสามารถฆ่าหรือท าลาย
แบคทีเรียท่ีเป็นสาเหตุของโรคอหิวาตกโรค (cholera) ได้ โดย
สิ่งมีชีวิตดังกล่าวมีขนาดค่อนข้างเล็กมาก สามารถผ่านแผ่นกรอง
จุลินทรีย์ (membrane filterable) และไม่ทนความร้อน (heat 
labile) [1] อย่างไรก็ตามการค้นพบของ Hankin ในขณะน้ันยังไม่
ค่อยได้รับการยอมรับมากนัก 
 ต่ อ ม า ใ น ปี  ค . ศ .  1915 Frederick William Twort  
นักจุลชีววิทยาชาวอังกฤษได้พบปรากฏการณ์ของไวรัสท่ีสามารถ
ท าให้แบคทีเรีย Micrococcus เกิดการเปลี่ยนแปลงในลักษณะ 
ท่ีเรียกว่า “transmissible glassy transformation” โดยเขาเชื่อ
ว่าไวรัสสามารถเพิ่มจ านวนได้ภายในเซลล์แบคทีเรียและสามารถ

ท าลายแบคทีเรีย ได้  อีกสองปีต่อมา (ปี  ค .ศ.  1917)  Felix 
d’Herelle นั ก จุ ล ชี ว วิ ท ย า ช า ว ฝ รั่ ง เ ศ ส -แ คน า ด า ค้ นพบ
ปรากฏการณ์ของไวรัสอีกลักษณะหน่ึง คือ เป็นจุดใสขนาดเล็ก 
(ต่อมาเรียกว่า plaque) ท่ีเกิดจากไวรัสไปท าลายแบคทีเรีย 
Shigella ซ่ึงเจริญอยู่บนผิวหน้าอาหารเลี้ยงเชื้อ และเรียกลักษณะ
ดังกล่าวน้ีว่า “bacteriophage phenomenon” ผลงานของเขา
ได้รับการตีพิมพ์เผยแพร่ในเวลาต่อมา ดังน้ันจึงถือว่า d’Herelle 
เป็นนักวิทยาศาสตร์คนแรกท่ี เรียกไวรัสของแบคทีเรียว่ า  
“แบคเทอริโอเฟจ” [1] และท าให้แบคเทอริโอเฟจเป็นท่ีรู้จักตั้งแต่
บัดน้ันเป็นต้นมา อย่างไรก็ตามเมื่อกล่าวถึงบุคคลท่ีค้นพบ 
แบคเทอริโอเฟจมักจะอ้างอิงและให้เกียรติแก่นักวิทยาศาสตร์ท้ัง
สองท่านคือ Twort และ d’Herelle เน่ืองจากเป็นผู้ ท่ีค้นพบ 
แบคเทอริ โอ เฟจ ในเวลาใกล้ เ คี ย งกัน  แตกต่ างกัน เพีย ง
ปรากฏการณ์ของแบคเทอริโอเฟจท่ีพบเท่าน้ัน 
 
3. โครงสร้างของแบคเทอริโอเฟจ 
 แบคเทอริ โอ เฟจมีขนาดตั้ งแต่  20-200 นาโนเมตร 
(nanometer; nm) มีโครงสร้างหรือส่วนประกอบส าคัญคือสาร
พันธุกรรม (genome) หรือกรดนิวคลิอิก (nucleic acid) และ 
มีโปรตีนห่อหุ้มสารพันธุกรรมไว้เรียกว่าแคปซิด (capsid) ซ่ึงมักมี
รูปร่างเป็นรูปหลายเหลี่ยม (polyhedral) โปรตีนหน่วยย่อยท่ีมา
ประกอบกันเป็นโครงสร้างแคปซิดเรียกว่า capsomer (หรือ 
capsomere) สารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจอาจเป็น DNA 
หรือ RNA อย่างใดอย่างหน่ึง ท้ังน้ีสารพันธุกรรมอาจมีรูปร่าง 
เป็น เส้น (linear) เป็นวง  (circular) หรื อแบ่ ง เป็นหลายอัน 
(segmented) [2] แบคเทอริโอเฟจบางชนิดมีเพียงสารพันธุกรรม
หุ้มด้วยแคปซิดเพียงเท่าน้ัน แต่บางชนิดมีโครงสร้างเป็นท่อกลวง
ยาวต่อออกมาจากแคปซิด จึงท าให้รูปร่างดูเหมือนมีส่วนหัว 
(head) และส่วนหาง (tail) และเรียกแบคเทอริโอเฟจกลุ่มน้ี 
ว่า tailed bacteriophage (Figure 1) นอกจากน้ีท่ีส่วนหางยัง
อาจพบโครงสร้างอื่น ๆ เพิ่มเติมได้ด้วย เช่น base plate, tail 
fiber เป็นต้น [3] การมีหาง การยืด-หดได้ของหาง ชนิดของโฮสต์ 
และการมีไขมันหุ้มแคปซิดไว้อีกชั้นหน่ึงซ่ึงเรียกว่า เอนเวลลอป 
(envelope) มีส่วนช่วยในการจ าแนกชนิดของแบคเทอริโอเฟจ 
[4]  

 
 

Figure 1 Structure tailed bacteriophage [5] 
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4. การบุกรุกเข้าสู่เซลล์ 
 การบุกรุก (penetration) ของแบคเทอริโอเฟจเข้าสู่โฮสต์
เซลล์ (host cell) เป็นขั้นตอนท่ีส าคัญของการติดเชื้อ (infection) 
ขั้นตอนน้ีมีความจ าเพาะ (specificity) สูงมาก กล่าวคือแบคเทอริ
โอเฟจชนิดใดชนิดหน่ึงมักจะบุกรุกแบคทีเรียเพียงสายพันธุ์ใดสาย
พันธุ์หน่ึงเท่าน้ัน แบคเทอริเฟจท่ีมีโฮสต์เพียงชนิดเดียวจัดเป็น 
narrow-host range bacteriophage อย่างไรก็ตาม แบคเทอริ
โอเฟจบางชนิดสามารถบุกรุกโฮสต์ได้มากกว่าหน่ึงชนิดหรืออาจ
บุกรุกแบคทีเรียต่างจีนัส (genus) แต่มีความใกล้ชิดทางพันธุกรรม 
แบคเทอริโอเฟจท่ีสามารถบุกรุกโฮสต์ ได้หลายชนิดจัดเป็น 
broad-host range bacteriophage [6]  
 ความจ าเพาะระหว่างแบคเทอริโอเฟจกับโฮสต์เกิดขึ้นโดย
อาศัยการจับกันระหว่างต าแหน่งท่ีอยู่บนวิริออน (virion) ของ 
แบคเทอริโอเฟจเรียกว่า attachment site กับต าแหน่งท่ีอยู่บน
ผิว เซลล์ของแบคทีเรีย เรียกว่า  receptor site ซ่ึงอาจอยู่ ท่ี  
flagella และ cell wall (Figure 2) จากน้ันสารพันธุกรรมของ  
แบคเทอริโอเฟจจะถูกน าเข้าสู่เซลล์และเข้าสู่กระบวนการเพิ่ม
จ านวนของแบคเทอริโอเฟจต่อไป แบคเทอริโอเฟจบางชนิด
สามารถปล่อยเฉพาะสารพันธุกรรมเข้าไปภายในเซลล์โดยวิธีการ
ฉีดสารพันธุกรรม (genome injection) ซ่ึงมีกลไกคล้ายกับ 
การฉีดยา (syringe-like mechanism) และท้ิงโครงสร้างอื่นไว้
นอกเซลล์ (Figure 3) 
 

 
 

Figure 2 Specificity between a bacteriophage and 
receptor sites on a host cell: glycolipids (O antigen และ 
Vi antigen), integral membrane protein (เช่น OmpF, BtuB 
และ TolC), flagella protein (เช่น FliC, FljB และ FliK) [9]  
 

 
 

Figure 3 Genome injection [10] 
 

 
5. การด ารงชีวิตภายในเซลล์ 
 การเพิ่มจ านวนของแบคเทอริโอเฟจ (bacteriophage 
replication) ภายในเซลล์แบคทีเรียสามารถแบ่งเป็น 2 ลักษณะ
คือ lytic cycle และ lysogenic cycle หรือ lysogeny (Figure 
4) การเพิ่มจ านวนของแบคเทอริโอเฟจเริ่มต้นจากขั้นตอนแรก  
คือ  การยึด เกาะของแบคเทอริ โ อ เฟจกั บโฮสต์  เ รี ยกว่ า 
attachment หรือ adsorption โดยอาศัยความจ าเพาะระหว่าง
โปรตีนโครงสร้างของแบคเทอริโอเฟจและโปรตีนบนผิวเซลล์ของ
โฮสต์ตามท่ีกล่าวมาข้างต้น จากน้ันแบคเทอริโอเฟจจะปล่อยสาร
พันธุกรรมเข้าไปภายในเซลล์ และใช้กลไกต่างๆ ภายในเซลล์เพื่อ
การเพิ่มจ านวน โดยเริ่มจากการสร้างโปรตีนหรือเอนไซม์ 
ท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างสารพันธุกรรม (genome replication) 
จ าก น้ัน จึ ง ส ร้ า ง โ ปรตี น โ คร ง สร้ า ง ท่ี เ ป็ นส่ วนป ระ กอ บ 
ของแบคเทอริโอเฟจ (structural protein) แล้วน าส่วนประกอบ
ต่าง ๆ ท่ีถูกสร้างขึ้นเหล่าน้ันมารวมกัน (assembly) กลายเป็น 
แบคเทอริ โอเฟจ จ านวนมากเกิดขึ้นภายในเซลล์  เรียกว่า 
progeny phage แล้วสร้างเอนไซม์บางอย่างออกมาท าลาย 
เยื่อหุ้มเซลล์จนท าให้โฮสต์เซลล์แตกเพื่อปลดปล่อย (release) 
progeny phage ออกมาสู่ภายนอก การเพิ่มจ านวนในลักษณะ
เ ช่ น น้ี ข อ ง แ บค เ ท อ ริ โ อ เ ฟ จ  เ รี ย ก ว่ า  lytic cycle แ ล ะ 
แบคเทอริโอเฟจท่ีด ารงชีวิตแบบน้ีเรียกว่า  lytic phage หรือ 
virulent phage 
 แบคเทอริโอเฟจบางชนิดหลังจากปล่อยสารพันธุกรรมเข้า
ไปในเซลล์แล้วไม่ท าให้เกิดการสร้าง progeny phage ภายใน
เซลล์และไม่ท าให้เซลล์แตก แต่กลับน าสารพันธุกรรมเข้าไปแทรก 
(integrate) อยู่ในโครโมโซมของแบคทีเรีย สารพันธุกรรมของ 
แบคเทอริโอเฟจท่ีแทรกอยู่ในโครโมโซมในลักษณะเช่นน้ีเรียกว่า 
prophage เมื่อแบคทีเรียแบ่งเซลล์เพื่อ เพิ่มจ านวน (binary 
fission) สารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจจะยังคงแทรกอยู่ใน
โครโมโซมของแบคทีเรียทุกเซลล์ท่ีถูกสร้างขึ้นใหม่ prophage 
สามารถคงอยู่ภายในเซลล์แบคทีเรียไปได้หลายรุ่น (generation) 
โดยไม่ท าให้เซลล์ตาย แต่อาจท าให้แบคทีเรียเกิดการกลายพันธุ์
เ รี ย ก ว่ า  phage conversion [7] ก า ร เ พิ่ ม ด า ร ง ชี วิ ต ข อ ง 
แบคเทอริโอเฟจในลักษณะเช่นน้ีเรียกว่า lysogenic cycle และ  
แบคเทอริโอเฟจท่ีด ารงชีวิตแบบน้ีเรียกว่า  lysogenic phage 
หรือ temperate phage ในบางสภาวะ prophage อาจหลุดออก
จากโครโมโซมของแบคทีเรียและกลับเข้าสู่การเพิ่มจ านวนแบบ 
lytic cycle ไ ด้  เ รี ย ก ป ร า ก ฏ ก า ร ณ์ เ ช่ น น้ี ว่ า  induction  
ซ่ึงอาจเกิดขึ้นเองโดยไม่ทราบสาเหตุ (spontaneous induction) 
หรือเกิดจากการกระตุ้นด้วย inducing agent บางอย่าง เช่น แสง 
UV และ mitomycin C เป็นต้น [8] ดัง น้ัน lysogenic phage  
จึงเป็นแบคเทอริเฟจท่ีจะต้องสามารถแทรกสารพันธุกรรมเข้าไป
ในโครโมโซมและสามารถกลับสู่ lytic cycle ได้ด้วยในบางสภาวะ 
แต่ lytic phage จะสร้าง   แบคเทอริโอเฟจใหม่และปล่อยออก
นอกเซลล์เพียงอย่างเดียวเท่าน้ัน 
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Figure 4 Lytic cycle and lysogenic cycle [11] 
 

6. กลการท าลายโฮสต์ 
 วงจรชีวิตของ lytic phage ทุกชนิดสิ้นสุดลงท่ีการท าให้
โ ฮ ส ต์ แ ตก  (lysis) เ พื่ อ ป ล ดปล่ อ ย  progeny phage ห รื อ  
แบคเทอริโอเฟจท่ีสร้างใหม่ออกจากเซลล์ แบคเทอริโอเฟจ 
ทุกชนิดท าให้เซลล์แตกโดยการท าลาย peptidoglycan (PG)  
หรือ murein ท่ีผนังเซลล์ peptidoglycan เป็นโครงสร้างท่ีช่วย
เสริมความแข็งแรงของเยื่อหุ้มเซลล์ โดยช่วยให้เยื่อหุ้มเซลล์ทนต่อ
แรงดันออสโมติก และท าให้เซลล์แบคทีเรียสามารถคงรูปอยู่ได้ 
peptidoglycan พบได้ท้ังในแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ 
โดยในแบคทีเรียแกรมลบจะมี outer membrane หุ้มอยู่ด้าน
นอกสุดอีกชั้นหน่ึง ดังน้ันหาก peptidoglycan ถูกท าลายหรือ
เสียหายย่อมส่งผลกระทบต่อเยื่อหุ้มเซลล์ และสามารถท าให้เซลล์
ไม่ทนทานต่อแรงดันภายในเซลล์ได้อีกต่อไปและท าให้เซลล์แตกใน
ท่ีสุด 
 แบคเทอริโอเฟจทุกชนิดท่ีมีสารพันธุกรรมเป็น double-
stranded DNA (dsDNA) สามารถท าลาย peptidoglycan ของ
โฮสต์ได้โดยการสร้างเอนไซม์ endolysin และ holin และมีกลไก
ท าให้ เซลล์แตกเรียกว่า holin-endolysin lytic system [12] 
(Figure 5) จากการศึกษากลไกการท าลาย peptidoglycan ของ
แบค เทอริ โ อ เฟจพบว่ า  ต า แห น่ ง ก า รออกฤทธิ์ ท า ล า ย 
peptidoglycan ของเอนไซม์  endolysin ท าให้สามารถแบ่ง 
endolysin อ อ ก เ ป็ น  4 ก ลุ่ ม  ดั ง น้ี  (1) lysozyme (2) 
transglycosidase (3) amidase และ (4) endopeptidase  
 
7. การจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจ 
 หน่วยงานท่ีท าหน้าท่ีก าหนดเกณฑ์และวิธีการจัดจ าแนก
ไวรัสเพื่อใช้เป็นมาตรฐานเดียวกันคือ International Committee 
for Taxonomy of Viruses ( ICTV) โ ด ย ไ ด้ จั ด จ า แ นก ไ ว รั ส
อ อ ก เ ป็ น  3 order, 61 family แ ล ะ  241 genus  
การตั้งชื่อไวรัสโดยท่ัวไปจะใช้ภาษาละตินหรือกรีก ชื่อ order  
จะลงท้ายด้วย–virales ชื่อ family จะลงท้ายด้วย –viridae  
ชื่อ subfamily จะลงท้ายด้วย –virinae และชื่อ genus จะลง
ท้ายด้วย –virus แบคเทอริโอเฟจทุกชนิดถูกจัดอยู่ใน order 
Caudovirales โดยแบ่งออกเป็น 13 family และ 30 genus เมื่อ
พิจารณารูปร่างของแบคเทอริโอเฟจพบว่าสามารถแบ่งออกได้เป็น  

4 กลุ่มใหญ่ (Table 1) ดังนี้ (1) tailed phage คือแบคเทอริโอเฟจ  
ท่ีมีหาง (2) polyhedral phage คือแบคเทอริโอเฟจท่ีหัวมีรูปร่าง
หลายเหลี่ยม (3) filamentous phage คือ แบคเทอริโอเฟจท่ีมี
ลั ก ษณ ะ คล้ า ย เ ส้ น ใ ย  แ ล ะ  (4) pleomorphic phage คื อ 
แบคเทอริโอเฟจท่ีมีรูปร่างไม่แน่นอน แบคเทอริโอเฟจส่วนใหญ่ 
มีสารพันธุกรรมเป็น dsDNA (Figure 6) มีเพียงส่วนน้อยเท่าน้ัน 
ท่ีมีสารพันธุกรรมเป็น single-stranded DNA (ssDNA), single-
stranded RNA (ssRNA) หรือ double-stranded RNA (dsRNA) 
แบคเทอริโอเฟจท่ีค้นพบแล้วส่วนใหญ่เป็นพวก tailed phage 
 tailed phage มีอยู่ประมาณ 96% ของแบคเทอริโอเฟจ
ท้ังหมด ลักษณะโดยท่ัวไปของแบคเทอริโอเฟจ กลุ่มน้ีคือ ส่วนหัว
มีลักษณะสมมาตรแบบลูกบาศก์ (cubic symmetry) อาจเป็น 
polyhedral หรือ icosahedral โปรตีนโครงสร้างของส่วนหาง 
มีการเรียงตัวแบบเกลียวเรียกว่า helical tail สารพันธุกรรม 
มีลักษณะเป็นเส้น ชนิด double-stranded DNA ซ่ึงมีเพียงอัน
เดียว สารพันธุกรรมถูกล้อมรอบด้วยแคปซิด แต่ไม่มีเอนเวลลอป 
ขนาดของสารพันธุกรรมและความยาวของส่วนหางแตกต่างกันไป
ตามชนิดของแบคเทอริโอเฟจ สารพันธุกรรมอาจมีขนาดตั้งแต่  
17 จนถึงมากกว่า 700 กิโลเบส (kilobase; kb) และส่วนหางอาจ
มี ค ว า มย า วตั้ ง แ ต่  10 ถึ ง  800 น า โ น เ มตร  tailed phage  
แ บ่ ง อ อ ก เ ป็ น  3 family [13] คื อ  (1) Myoviridae ซ่ึ ง เป็ น 
แบคเทอริ-โอเฟจชนิดท่ีหางสามารถยืด-หดได้ มี sheath หุ้มรอบ
หาง และมี แกนกลางอยู่ ในส่ วนหางเรี ยกว่ า  central tube  
แบคเทอริโอเฟจกลุ่มน้ีพบอยู่ประมาณ 25% ของ tailed phage 
ท้ังหมด และแบ่งย่อยออกเป็น 6 genus คือ T4, P1, P2, Mu, 
SPO1 และ H (2) Siphoviridae เป็น  แบคเทอริโอเฟจท่ีมีหาง
ยาว แต่ไม่สามารถยืด-หดได้ แบคเทอริโอเฟจกลุ่มน้ีเป็นกลุ่มท่ี
ใหญ่ท่ีสุดของ tailed phage เน่ืองจากพบได้ประมาณ 61% ของ 
tailed phages ท้ังหมด สามารถแบ่งออกเป็น 6 genus คือ , 
T1, T5, L5, c2 และ M และ (3) Podoviridae เป็น  แบคเทอริ
โอเฟจท่ีมีหางสั้น พบได้ประมาณ 14% ของ tailed phage 
ท้ังหมด แบ่งออกเป็น 3 genus คือ T7, P22 และ 29 
 
8. แบคเทอริโอเฟจและการประยุกต์ใช้ 
 หลังจากท่ีมีการค้นพบแบคเทอริโอเฟจและทราบว่า 
แบคเทอริโอเฟจมีความสามารถในการท าลายแบคทีเรีย ดังน้ัน
นักวิทยาศาสตร์หลายท่านจึงเชื่อว่าแบคเทอริโอเฟจน่าจะสามารถ
น ามาใช้ เป็นสารท่ีใช้ในการรักษาโรค (therapeutic agent)  
ได้ แต่หลังจากท่ีมีการค้นพบยาปฏิชีวนะในช่วงหลังสงครามโลก 
ครั้งท่ี 2 บทบาทของแบคเทอริโอเฟจในด้านการรักษาก็ลดน้อยลง 
แต่กลับมีการศึกษาแบคเทอริโอเฟจเพื่อใช้เป็นเครื่องมือส าหรับใช้
ในงานทางด้านไบโอเทคโนโลยีเป็นส าคัญ จนกระท่ังปัจจุบัน 
แบคเทอริโอเฟจก็ยังนับว่ามีความส าคัญอย่างมากในงานทางด้าน
ชีววิทยาระดับโมเลกุล ความรู้เกี่ยวกับ แบคเทอริโอเฟจในปัจจุบัน
ค่อนข้างก้าวหน้ามาก และมีการน าแบคเทอริ โอเฟจไปใช้
ประโยชน์ได้หลายด้านดังน้ี 
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Figure 5 Host cell lysis by holin-endolysin lytic system [12] 
 
 

 
 

Figure 6 Classification of bacteriophages [2] 
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Table 1 Classification of bacteriophages [2] 

Shape Nucleic acid Families Genera Examples Members Characteristics 
Tailed DNA, ds, L 

DNA, ds, L 
DNA, ds, L 

Myoviridae 
Siphoviridae 
Podoviridae 

6 
6 
3 

T4 
 
T7 

1243 
3011 
696 

Tail contractile 
Tail long, noncontractile 
Tail short 

       
Polyhedral DNA, ss, C 

DNA, ds, C, T 
DNA, ds, L 
RNA, ss, L 
RNA, ds, L, S 

Microviridae 
Corticoviridae 
Tectiviridae 
Leviviridae 
Cystoviridae 

4 
1 
1 
2 
1 

X174 
PM2 
PRD1 
MS2 
6 

40 
3 
18 
39 
1 

- 
Complex capsid, lipids 
Internal lipoprotein vesicle 
Envelope, lipids 

       
Filamentous DNA, ss, C 

DNA, ds, L 
DNA, ds, L 

Inoviridae 
Lipothrixviridae 
Rudiviridae 

2 
1 
1 

Fd 
TTV1 
SIRV1 

57 
6 
2 

Filaments or rods 
Envelope, lipids 
Resembles TMV 

       
Pleomorphic DNA, ds, C, T 

DNA, ds, C, T 
Plasmaviridae 
Fuselloviridae 

1 
1 

L2 
SSV1 

6 
8 

Envelope, lipids, no capsid 
Spindle-shaped, no capsid 

C = circular; L = linear; S = segmented; T = superhelical; ss = single-stranded; ds = double-stranded 

 
8.1 Phage therapy 
 phage therapy คือการน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการ
รักษาโรคติดเชื้อท่ีเกิดจากแบคทีเรีย [14] แบคเทอริโอเฟจ 
ท่ีน ามาใช้ในงานน้ีต้องเป็น lytic phage เพราะสามารถท าลาย
แบคทีเรียเป้าหมายให้ลดน้อยลงหรือหมดไปในท่ีสุด หลังจากท่ีมี
ก า ร ค้นพบแบคเทอริ โ อ เฟจ  (ปี  ค . ศ .  1917) แม้ ว่ า จ ะมี
นักวิทยาศาสตร์เริ่มหันมาสนใจศึกษาเกี่ยวกับแบคเทอริโอเฟจและ
ให้ความส าคัญกับงานด้าน phage therapy กันมากขึ้น โดยหวัง
ว่าจะน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้เป็นยารักษาโรค แต่การวิจัย
เกี่ยวกับ phage therapy ในซีกโลกตะวันตก (อเมริกาและยุโรป
ตะวันตก) แทบจะหยุดชะงักหรือเลิกราไป (ในราวปี ค.ศ. 1940) 
เ น่ื องจากข้ อถก เถี ย ง ในเ รื่ อ งความปลอดภัยของการ ใช้ 
แบคเทอริโอเฟจเพื่อการรักษา ประกอบกับเป็นยุคของการค้นพบ
ย า ป ฏิ ชี ว น ะ  แ ต่ ป ร ะ เ ทศ ท่ี ยั ง ค ง ใ ห้ ค ว า มส น ใ จ ศึ ก ษ า 
แ บค เ ทอ ริ โ อ เ ฟ จ อ ย่ า ง ต่ อ เ น่ื อ ง นั บตั้ ง แ ต่ มี ก า ร ค้ นพ บ 
แบคเทอริ โอเฟจเป็นต้นมา คือรัสเ ซียและประเทศในยุ โรป
ตะวันออก ส่งผลให้ข้อมูลและผลงานวิจัยเกี่ยวกับ phage 
therapy ท่ีมีตีพิมพ์เผยแพร่ในยุคแรกๆ ท่ีเป็นภาษาอังกฤษจึงมีไม่
มากนัก [15]  
 การน า phage therapy ไปใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ
ได้ผลค่อนข้างดีท้ังในคนและในสัตว์ (Table 2) เช่น สามารถน า 

 
แบคเทอริโอเฟจท่ีจ าเพาะต่อ Shigella dysenteriae ไปใช้ในการ
รักษาโรคบิด (bacillary dysentery) ท่ีเกิดจากเชื้อดังกล่าวในคน 
สามารถน าแบคเทอริ โอเฟจท่ีจ าเพาะต่อ Escherichia coli, 
Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus แ ล ะ  Proteus 
ไปใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อท่ีมีหนอง (suppurative infection) 
ในคนท่ีติดเชื้อเหล่าน้ี สามารถน าแบคเทอริโอเฟจท่ีจ าเพาะต่อ 
Klebsiella pneumoniae ไปใช้ในการรักษาโรคไขสันหลังอักเสบ 
(cerebrospinal meningitis) ท่ีเกิดจากเชื้อดังกล่าวในทารกแรก
เ กิ ด  ส ามา รถ น า แบค เทอริ โ อ เฟจ ท่ี จ า เ พ า ะต่ อ  E. coli  
ไปใช้ในการรักษาโรคท้องร่วง (diarrhea) ท่ีมีสาเหตุมาจากเชื้อ
ดังกล่าวท่ีพบในลูกหมู  ลูกวัวและลูกแกะ และสามารถน า 
แบคเทอริโอเฟจท่ีจ าเพาะต่อ E. coli ไปใช้ในการรักษาภาวะติด
เชื้อในกระแสเลือด (septicemia) และโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ 
(meninigitis) ท่ีเกิดจากเชื้อดังกล่าวในไก่และในลูกวัว เป็นต้น 
 phage therapy มี ข้ อ ดี ท่ี เ ห นื อก ว่ า ก า ร รั กษา ด้ ว ย 
ยาปฏิชีวนะอยู่หลายประการ ซ่ึงสามารถสรุปได้ดังน้ี (Table 3) 
(1) แบคเทอริ โ อ เฟจมี ความจ า เพาะต่ อแบคที เ รี ย  (high 
specificity) มากกว่ายาปฏิชี วนะ ซ่ึงมักจะยับยั้ งการเจริญ 
ข อ ง แ บ ค ที เ รี ย แ บ บ  broad-spectrum inhibition ดั ง น้ั น 
แบคเทอริโอเฟจจึงสามารถก าจัดหรือท าลายแบคทีเรียท่ีเป็น
สาเหตุของโรคให้หมดไป 

 
 
 
 
 
 
 



วารสารวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี ปีท่ี 21 ฉบับท่ี 3 กันยายน – ธันวาคม 2562 

8 

Table 2 Examples of phage therapy for treatment of bacterial infections in human and animals [18] 
Infection Causative agent 
Suppurative skin infection E. coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus 
Gastrointestinal, head, neck, skin infection E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Salmonella, Staphylococcus 
Suppurative infection Staphylococcus, Gram-negative bacteria 
Brucellosis Brucella abortus 
Conjunctivitis, dermatitis, pharyngitis, rhinitis Enterococcus, E. coli, P. aeruginosa, Staphylococcus, 

Streptococcus 
Recurrent subphrenic abscess E. coli 
Cerebrospinal meningitis K. pneumoniae 
Recurrent furanculosis Staphylococcus 
Diarrhea in calves E. coli 
Septicemia, meningitis in chickens and 
calves 

E. coli 

 
 

Table 3 Comparison between treatment of bacterial infections by antibiotics and by phage therapy [19] 

 Antibiotics Phage therapy 
Specificity Broad spectrum, affecting more than the 

targeted organism 
 

Generally species or strain specific 

Side effects Many, including allergies and intestinal 
disorders 
 

No side effects 

Resistance Occurs and is not limited to targeted bacteria Occurs, but can be linked to host virulence 
attenuation. Also, phage can co-evolve with 
host 
 

Development Time-consuming and expensive Rapid 

 โดยเชื้อน้ันไม่สามารถกลับมาก่อโรคได้อีก หรือเรียกว่า
ช่วยลดการเกิด secondary infection จากเชื้อเดิม (2) แบคเทอริ
โอเฟจสามารถเพิ่มจ านวนได้เมื่อได้เจอกับโฮสต์ ดังน้ันการใช้ 
แบคเทอริโอเฟจเพื่อการรักษาโรคติดเชื้อจึงไม่จ าเป็นต้องให้ 
แบคเทอริ โอเฟจซ้ า (repeated administration) ตราบเท่าท่ี
โฮสต์ยังอยู่แบคเทอริโอเฟจก็จะยังคงสามารถเพิ่มจ านวนได้  
และท าลายโฮสต์จนกว่าโฮสต์จะหมดไป (3) ต้นทุนการผลิต 
แบคเทอริโอเฟจเป็นยารักษาโรคมีราคาถูกกว่าการผลิตยา
ปฏิชีวนะมาก (4) การใช้แบคเทอริโอเฟจในการรักษาโรคไม่มี
ผลข้างเคียง (side-effect) ต่อผู้ใช้ (5) โอกาสท่ีแบคทีเรียก่อโรค
จะดื้อต่อแบคเทอริ โอเฟจแม้ว่าจะเป็นไปได้  แต่ เ น่ืองจาก 
แบคเทอริโอเฟจมักมี receptor site อยู่บนโครงสร้างที่เป็นปัจจัย
ก่อโรค (virulence factor) ของแบคทีเรีย ดังน้ันหากแบคทีเรีย 
มีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างท่ีเป็น receptor site เพื่อป้องกันการ
บุกรุกของแบคเทอริโอเฟจ มักส่งผลให้แบคทีเรียน้ันสูญเสีย
ความสามารถในการก่อโรคหรือมีความสามารถในการก่อโรค 
ลดต่ าลงด้วย ประเด็นน้ีจะตรงกันข้ามกับการรักษาด้วยยา

ปฏิชีวนะโดยสิ้นเชิง กล่าวคือเมื่อแบคทีเรียดื้อยาปฏิชีวนะ 
แบคทีเรียน้ันกลับดูเหมือนยิ่งทวีความรุนแรงในการก่อโรคได้มาก
ขึ้น เพราะยาท่ีมีใช้อยู่ไม่สามารถควบคุมแบคทีเรียได้ โรคติดเชื้อ
แบคทีเรียท่ีเคยรักษาได้ผล กลับกลายเป็นโรคท่ีรักษาไม่ได้และ
อาจส่งผลรุนแรงจนท าให้ผู้ติดเชื้อถึงขั้นเสียชีวิตได้ (6) การหา 
แบคเทอริโอเฟจมายับยั้งการเจริญของแบคทีเรียท าได้ง่ายกว่าและ
ใช้เวลาน้อยกว่าการพัฒนายาปฏิชีวนะ อย่างไรก็ตามข้อเสียอย่าง
หน่ึงของแบคเทอริโอเฟจเมื่อเทียบกับยาปฏิชีวนะคือ เน่ืองจาก 
แบคเทอริโอเฟจมีความจ าเพาะสูง ดังน้ันจึงจ าเป็นต้องตรวจ
วินิจฉัยแบคทีเรียท่ีเป็นสาเหตุก่อนจึงจะเลือกใช้แบคเทอริโอเฟจ 
ท่ี เ ห ม า ะ ส ม ไ ด้  แ ต่ ปั ญ ห า น้ี ส า ม า ร ถ แ ก้ ไ ด้ โ ด ย ก า ร ใ ช้ 
แบคเทอริโอเฟจหลายชนิดร่วมกันเพื่อการรักษา เรียกว่า phage 
cocktail [16] ปัจจุบันงานทางด้าน phage therapy มีผู้ให้ความ
สนใจมากขึ้นเรื่อย ๆ ท้ังน้ีเน่ืองจากปัญหาการดื้อยาปฏิชีวนะของ
แบคทีเรียหลายชนิดซ่ึงมีแนวโน้มท่ีจะรุนแรงมากขึ้นในอนาคต  
จนท าให้นักวิทยาศาสตร์หลายท่านเป็นกังวลว่าโลกของเราจะกลับ
เข้าสู่ยุคก่อนท่ีจะมีการค้นพบยาปฏิชีวนะ (pre-antibiotic era) 
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อีกครั้ง ส่งผลให้ในระยะหลัง (นับตั้งแต่ปี ค.ศ. 2000 เป็นต้นมา) 
งานวิจัยเกี่ยวกับการค้นหาแบคเทอริโอเฟจใหม่ท่ีจ าเพาะต่อ
แบคทีเรียก่อโรคท้ังในคนและสัตว์มีมากขึ้น [4] และหวังว่า 
แบคเทอริโอเฟจน่าจะเป็นทางเลือกหน่ึงท่ีสามารถน ามาใช้ในการ
แก้ปัญหาการรักษาโรคติดเชื้อที่ด้ือยาได้ [17]  
 
8.2 Phage cloning vector 
 phage cloning vector หมายถึงการน าแบคเทอริโอเฟจ
ไปใช้เป็น DNA พาหะส าหรับการเพิ่มจ านวนยีน (gene cloning) 
ท่ีสนใจ ซ่ึงการใช้แบคเทอริโอเฟจมีประสิทธิภาพดีกว่าพลาสมิด 
(plasmid) หลายเท่า แบคเทอริโอเฟจท่ีนิยมน ามาให้เป็น cloning 
vector เช่น  และ M13 เป็นต้น [20] เพื่อให้ เข้ าใจถึ งการ
ประยุ กต์ ใ ช้ แบค เทอริ โ อ เฟจ เป็ น  cloning vector ใน ท่ี น้ี 
จึงขอยกตัวอย่างของแบคเทอริโอเฟจ  ซ่ึงเป็น temperate 
phage มีสารพันธุกรรมเป็น  double-stranded DNA ขนาด
ประมาณ 49 kb มีโฮสต์คือ E. coli และบุกรุกเข้าสู่โฮสต์เซลล์โดย
วิธี genome injection หลังจากสารพันธุกรรมเข้าสู่เซลล์แล้ว 
ปลายของสารพันธุกรรมสามารถจับกันเองได้ เนื่องจากที่ปลายท้ัง
สองด้านมีส่วนท่ีเป็น single-stranded DNA ยื่นออกมา และมี
ล าดับเบส complementary กัน ต าแหน่งนี้เรียกว่า cos site 
 gt10 เ ป็ น  cloning vector ช นิ ด  insertion vector 
( Figure 7) มี ก า รตั ด เ อ ายี นบา งส่ วน ท่ี ไ ม่ จ า เ ป็ น ส า ห รั บ 
การด ารงชีวิตของแบคเทอริ โอเฟจออกไป จนมีขนาดสาร
พันธุกรรมลดลงเหลืออยู่ประมาณ 40 kb สามารถบรรจุสาร
พันธุกรรมท่ีมีขนาดไม่เกิน 52 kb ซ่ึงหมายถึงขนาดของ cloning 
vector รวมกับ DNA fragment ท่ีต้องการจะแทรก ( insert)  
เข้าไป cloning vector น้ีสามารถแทรก DNA fragment ท่ีมี
ขนาดตั้งแต่ 8-10 kb และท่ีส าคัญคือในต าแหน่ง cI gene ของ 
vector น้ีมีจุดตัดของเอนไซม์ EcoRI อยู่ ดังน้ันจึงสามารถน า 
DNA fragment ท่ีถูกตัดด้วย EcoRI เข้าไปแทรกอยู่ใน vector น้ี
ได้ การแทรก DNA fragment เข้าไปท่ีต าแหน่ง cI gene ส่งผลให้
ยีนดังกล่าวสูญเสียหน้าท่ีและไม่สามารถสร้างโปรตีน CI ได้ 
ห ลั ง จ า ก ท่ี ท า  ligation เ พื่ อ ใ ห้ ไ ด้  recombinant DNA ท า   
in vitro assembly เพื่อให้ได้วิริออนแบคเทอริโอเฟจท่ีสมบูรณ์ 
แล้วน าไป infect โฮสต์ท่ีเหมาะสมคือ E. coli Hfl strain (Hfl = 

High frequency lysogeny) เพื่อกระตุ้นการแสดงออกของ cII 
gene แบคเทอริโอเฟจท่ีมี recombinant DNA เป็นสารพันธุกรรม
จะไม่สามารถเข้าสู่ lysogenic cycle ได้ แต่จะเข้าสู่ lytic cycle 
เท่าน้ัน จึงท าให้เกิด clear plaque เมื่อน าไปเลี้ยงร่วมกับโฮสต์
บนอาหารเลี้ยงเชื้อ สามารถน าแบคเทอริโอเฟจตรงต าแหน่งนั้นไป
เพาะเลี้ยงและเพิ่มจ านวนได้ต่อไป 
 

 8.3 Phage typing 
 phage typing หมายถึงการน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้เป็น
เครื่องมือในการจ าแนกชนิดแบคทีเรียวิธีน้ีอาศัยความจ าเพาะ
ระหว่างแบคเทอริโอเฟจและแบคทีเรีย ท าให้สามารถการจ าแนก
แบคทีเรียได้ถึงระดับจี นัส (genus) และสปีชีส์  (species) [21]  
การทดสอบท าได้โดยใช้ไลติกเฟจท่ีทราบชนิดของโฮสต์มาใช้เพื่อการ
ทดสอบ แบคเทอริ โอเฟจหลายชนิดเหล่าน้ี รวมเรียกว่าชุ ด 
แบคเทอริโอเฟจ (phage panel) และอาศัยความไว (susceptibility) 
ของแบคทีเรียต่อแบคเทอริ โอเฟจ เมื่อแบคเทอริ โอเฟจใดมี
ความสามารถในการบุกรุกและเพิ่มจ านวนในเซลล์แบคทีเรียทดสอบ 
(bacterial sample) จะพบการตายของแบคทีเรียชนิดน้ันบน
ผิวหน้าอาหารแข็ง (agar surface) โดยปรากฏเป็นจุดใส (plaque 
หรื อ  clear zone) เ กิ ด ขึ้ น บน  lawn of bacteria ( Figure 8) 
ดังน้ันจึงสามารถบอกได้ว่าแบคทีเรียทดสอบน้ันเป็นแบคทีเรีย 
ท่ีไวต่อแบคเทอริโอเฟจใดและน่าจะเป็นแบคทีเรียใด 
 phage typing สามารถบอกชนิดของแบคทีเรียได้ถึง
ระดับสายพันธุ์ (strain) เช่น Staphylococcus aureus สายพันธุ์
หน่ึงถูกบุกรุกได้โดยแบคเทอริโอเฟจหลายชนิด และไม่ถูกบุกรุก
โ ดย แบค เทอ ริ โ อ เฟจ บา ง ช นิด  ดั ง น้ั น  Staphylococcus  
aureus ต่ า ง ส ายพั น ธุ์ กั น จึ ง มี รู ป แบบการถู กบุ ก รุ ก ด้ ว ย 
แบคเทอริโอเฟจ (phage typing patterns) ท่ีต่างกัน phage 
typing นับว่ามีประโยชน์อย่างมากส าหรับงานทางระบาดวิทยา 
เช่น การตรวจ phage typing ของแบคทีเรียท่ีเป็นสาเหตุของโรค
ติดเชื้อในโรงพยาบาล (nosocomial infection) เปรียบเทียบกับ 
phage typing ของแบคทีเรีย ท่ีแยกได้จากส่วนต่าง  ๆ ท่ีอยู่
ภายนอกร่างกาย (เช่น ผิวหนัง) ของบุคลากรทางการแพทย์ (เช่น 
แพทย์และพยาบาล) รวมท้ัง 

 

 
Figure 7 Use of gt10 as a cloning vector 
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Figure 8 Phage typing [21] 
 
เครื่องมือและอุปกรณ์ท่ีต้องใช้กับผู้ป่วย (เช่น สายสวน) ซ่ึงช่วยให้
ทราบแหล่งท่ีมาของเชื้อท่ีปนเปื้อนในโรงพยาบาล นอกจากน้ี 
phage typing ยังสามารถใช้ในการติดตามการระบาดหรือการ
แพร่กระจายของแบคทีเรียในแต่ละชุมชนหรือท้องถิ่น และช่วยให้
ทราบแหล่งท่ีมาของเชื้อท่ีก าลังระบาดอยู่ ในขณะน้ัน ท้ังน้ี 
Salmonella typhi ซ่ึงเป็นสาเหตุของไข้ไทฟอยด์สามารถจ าแนก
ได้มากกว่า 100 ชนิดโดยวิธี phage typing 
 phage typing สามารถน าไปประยุกต์ใช้ร่วมกับงาน
ทางด้านพันธุวิศวกรรม โดยการน ายีนบางชนิดท่ีก าหนดการสร้าง
โปรตีน ท่ีสามารถ เรื องแสงได้  (bio-luminescent protein)  
เ ช่ น  green fluorescent protein (GFP) ใ ส่ เ ข้ า ไ ป ใ น ส า ร
พันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ ดังน้ันเมื่อแบคเทอริโอเฟจท่ีมียีน 
GFP ไปบุกรุกโฮสต์ จะส่งผลให้เกิดการแสดงออกของยีนและสร้าง
โปรตีนดังกล่าวขึ้นภายในเซลล์ซ่ึงการเรืองแสงของแบคทีเรียท่ีถูก
บุกรุกด้วยแบคเทอริโอเฟจชนิดน้ีสามารถตรวจวัด (detect) ได้
ด้วยเครื่องมือพิเศษ วิธีน้ีสามารถใช้ในการติดตามแบคทีเรียก่อโรค 
ท่ีปนเปื้อนในน้ าและอาหาร [22] เช่น E. coli O157:H7 เป็นต้น 
 
8.4 Phage display 
 phage display เ ป็ น ก า ร ส ร้ า ง เ ปป ไทด์  (peptide)  
ท่ีสนใจให้ปรากฏหรือแสดง (display) อยู่บนโครงสร้างด้านนอก
ของแบคเทอริโอเฟจ (เช่น แคปซิด) ซ่ึงเป็นโปรตีนโครงสร้าง 
(structural proteins) ของแบคเทอริโอเฟจโดยอาศัยเทคนิค 
ทางพันธุวิศวกรรม [15] อาจกล่าวได้ว่า phage display เป็นการ
เชื่อมความสัมพันธ์ระหว่างยีนท่ีสนใจ และการแสดงออกของยีน
น้ั น (genotype-phenotype linkage) บ น วิ ริ อ อ น ข อ ง 
แบคเทอริ โ อ เฟจ  วิ ธี น้ี ท า ใ ห้ ส ามารถ  “display” โปรตี น
หลากหลายชนิดบนวิริออนของแบคเทอริโอเฟจ เช่น เปบไทด์สาย
สั้ น  ๆ  (short peptide) โปรตีนบางส่ วน  (protein domain) 
โปรตีนท้ังโมเลกุล (whole protein) ชิ้นส่วนของแอนติบอดี  
(antibody fragment) โปรตีน ท่ี เป็น receptor และ เอนไซม์  
ปัจจุบันเทคนิค phage display ถูกน าไปประยุกต์ ใช้ อย่ า ง
กว้างขวาง เช่น การคิดค้นยารักษาโรค การพัฒนาวัคซีน ศึกษา
ก า ร จั บ กั น ร ะ ห ว่ า ง โ ป ร ตี น กั บ โ ป ร ตี น  (protein-protein 

interaction และ receptor-ligand characterization) และการ
หาวิธีควบคุมหรือท าลายไวรัส เป็นต้น [23]  
 แบคเทอริโอเฟจท่ีนิยมน ามาใช้ในงาน phage display 
คือแบคเทอริโอเฟจในกลุ่ม filamentous phage (เช่น Ff, M13, 
fd และ f1) แบคเทอริโอเฟจท่ีนิยมใช้มากท่ีสุดในงาน phage 
display คือ M13 ซ่ึงมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 6-7 nm 
มีความยาวประมาณ 900 nm มีสารพันธุกรรมขนาด 6.4 kb และ
เป็นชนิด (+) single stranded DNA มีโฮสต์คือ E. coli โครงสร้าง
ท่ีเป็น attachment site ของ M13 คือโปรตีน pIII (adsorption 
protein) ซ่ึงพบอยู่ท่ีปลายด้านหน่ึงของวิริออน และมี receptor 
site อยู่ท่ี sex pilus (F pilus) ของแบคทีเรีย สารพันธุกรรมของ 
M13 ก าหนดการสร้างโปรตีน 10 ชนิด (pI-pX) ซ่ึงสามารถแบ่ง
ออกเป็น 3 กลุ่มตามหน้าท่ี [24] คือ (1) replication proteins 
ได้แก่pII, pX และ pV (2) morphogenesis proteins ได้แก่ pI 
แ ล ะ  pIV (3) structural proteins ไ ด้ แ ก่  pVIII, pIII, pVI, pVII 
และ pIX โปรตีนกลุ่มน้ียังสามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มย่อยตาม
จ านวนท่ีพบ คือ major protein (pVIII) พบมาก และ minor 
protein (pIII, pVI, pVII, pXI) พบน้อย การด ารงชีวิตของแบคเทอ
ริโอเฟจ M13 ภายในเซลล์จะไม่ท าให้เซลล์แตก แต่สามารถสร้าง 
progeny phage และปล่อยออกนอกเซลล์ได้ ดังน้ันแบคทีเรียท่ี
ติดเชื้อยังคงสามารถเจริญเติบโตและแบ่งเซลล์ได้ แต่ด้วยอัตรา
การเจริญท่ีช้าลง 
 การท า phage display จ าเป็นต้องอาศัย vector เช่น 
phagemid ซ่ึงมักมียีนท่ีควบคุมการสร้าง coat protein ชนิดใด
ชนิดหน่ึง หลักการของ phage display มีดังน้ี (Figure 9) น ายีน
ท่ีควบคุมการสร้างโปรตีนท่ีสนใจ (displayed peptide) แทรก
เข้าไปใน phagemid เพื่อให้ยีนน้ันไปเชื่อมต่อกับยีนท่ีควบคุม 
ก า ร ส ร้ า ง  structural protein ( ห รื อ  phage coat protein) 
โดยท่ัวไปนิยมใช้ยีนท่ีควบคุมการสร้างโปรตีน pIII หรือ pVIII  
(แบคเทอริโอเฟจแต่ละวิริออนสามารถสร้างโปรตีน pIII ได้
ป ร ะ ม า ณ  3-5 copy แ ล ะ ส ร้ า ง โ ป ร ตี น  pVIII ไ ด้ ม า ก ถึ ง 
 2700 copy) จาก น้ันจึ งน า  recombinant phagemid ไปท า  
transformation เพื่อน าเข้าสู่โฮสต์เซลล์ หากโปรตีนท่ีแทรกเข้า
ไปน้ันมีการแสดงออก จะปรากฏอยู่ท่ี N-terminus ของโปรตีน 
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pIII หรือ pVIII บนวิริออนของแบคเทอริโอเฟจ โดยท่ัวไป pVIII 
เ ห ม า ะ กั บ ก า ร  display โ ป ร ตี นห รื อ เ ปป ไทด์ ขน า ด เ ล็ ก 
(ประกอบด้วยกรดอะมิโนเพียง 6-7 ตัว) ส่วน pIII เหมาะแก่การ 
display โปรตีนขนาดใหญ่ (อาจประกอบด้วยกรดอะมิโนมากถึง 
38 ตัวแต่ต้องไม่ท าให้แบคเทอริโอเฟจสูญเสียความสามารถในการ
บุกรุกเซลล์แบคทีเรีย )  เมื่อ phagemid ท่ีมี  DNA fragment  
ซ่ึงก าหนดการสร้างโปรตีนท่ีสนใจถูกน าเข้าสู่เซลล์แบคทีเรียแล้ว 
phagemid จะเพิ่มจ านวน (replicate) ได้เช่นเดียวกับ plasmid 
และในขณะเดียวกันก็มีการสร้าง fusion protein (โปรตีนท่ีสนใจ
และโปรตีนโครงสร้างของแบคเทอริโอเฟจ) เกิดขึ้นภายในเซลล์
ด้วย เซลล์แบคทีเรียท่ีมี phagemid vector อยู่ภายในจะไม่สร้าง 
progeny phage จนกระท่ังเซลล์น้ันถูกบุกรุกด้วย helper virus 
แบคเทอริโอเฟจท่ีเกิดขึ้นใหม่ภายในเซลล์น้ีจึงจะมีโปรตีนท่ีสนใจ
ปรากฏอยู่บนวิริออนและถูกปล่อยออกนอกเซลล์ [25]  
 การท า phage display สามารถสร้าง (construct) phage 
display library ซ่ึงมี โปรตีน ท่ีแตกต่ างกันให้ปรากฏอยู่ บน 
วิริออนของแบคเทอริโอเฟจแต่ละวิริออน และเกิดขึ้นพร้อมกันใน

คราวเดียว ดังน้ันการคัดเลือกวิริออนท่ีสนใจจึงเป็นขั้นตอน 
ท่ีส า คัญ  การ คัด เลื อกวิ ริ ออน ท่ีสนใจสามารถท า ได้ โ ดย 
วิธี biopanning [26] (Figure 10) คือน า phage display library 
ไปเติ มลง ใน microtiter plate ซ่ึ งก้ นหลุ มติ ด  ( immobilize)  
ไว้ด้วยกับโมเลกุล (ligand หรือ receptor) ท่ีสามารถจับกับโปรตีนท่ี
แสดง (display) อยู่บนโครงสร้างด้านนอกของแบคเทอริโอเฟจได้อ
ย่างจ าเพาะล้างแบคเทอริโอเฟจ ส่วนเกินท่ีไม่สามารถจับกับ
โมเลกุลดังกล่าวท้ิงไป จากน้ันแยก (elution) แบคเทอริโอเฟจท่ี
จับกับโมเลกุลท่ีติดไว้ก้นหลุมและน าไปเพิ่มจ านวนในโฮสต์ วิธีน้ี
ท าให้ได้แบคเทอริ โอเฟจบริสุทธิ์ ท่ีมี โปรตีนท่ีสนใจติดอยู่ ท่ี
โครงสร้างด้านนอกตามท่ีต้องการ และยังทราบชนิดโปรตีนท่ีแบ
ค เ ทอริ โ อ เฟ จ น้ั นส า ม า ร ถ จั บ  (binding) ไ ด้ ด้ ว ย ก า ร ท า  
biopanning สามารถท าซ้ าหลายรอบได้ (2-4 รอบ) เพื่อให้แน่ใจ
ว่า  แบคเทอริโอเฟจท่ีแยกได้มีความจ าเพาะต่อโปรตีนท่ีติดไว้ท่ีก้น
หลุม เมื่อน าสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจท่ีคัดเลือกได้น้ีไป
ศึกษาต่อ สามารถทราบล าดับเบสของยีนท่ีควบคุมการแสดงออก
ของโปรตีนท่ีปรากฏอยู่บนวิริออน ของแบคเทอริโอเฟจน้ัน [27]  

 

 
 

Figure 9 Phage display by using phagemid vector [25] 
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Figure 10 Selection of interested bacteriophages by biopanning [26] 
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