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บทคัดย่อ 

การวิจัยและค้นหาองคค์วามรู้ใหม่ทางวิทยาศาสตร์
ที่เป็นการเชื่อมโยงศาสตร์พื้นฐาน เช่น ชีววิทยาและเคมี 
ก าลังเป็นที่สนใจอย่างมากในปัจจุบัน ซึ่งศาสตร์หนึ่งที่ได้รับ
ประโยชน์โดยตรงจากการน าองค์ความรู้และเทคนิควิธีการ
ทางเคมีมาใช้ ได้แก่ พันธุศาสตร์เชิงเคมี โดยศาสตร์นี้
พัฒนาขึ้นเพื่อศึกษาพันธุศาสตร์ในบางประเด็นซึ่งเทคนิค
แบบดั้งเดิมไม่สามารถกระท าได้ ดังนั้นการประยุกต์ใช้ทั้ง
พันธุศาสตร์แบบดั้งเดิมและเชิงเคมีร่วมกันย่อมจะน าไปสู่
การสังเคราะห์องค์ความรู้เก่ียวกับกระบวนการพื้นฐานใน
ส่ิงมีชีวิตต่างๆ ได้เป็นอย่างดี นอกจากนี้ พันธุศาสตร์เชิง
เคมียังมีศักยภาพที่จะน าไปสู่การพัฒนายารักษาโรคใน
รูปแบบใหม่ได้อีกด้วย เช่น การค้นหาสารประกอบที่
ยับยั้งอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนใน human papillomavirus 
และการค้นหาสารออกฤทธิ์ต้านเชื้อมาลาเรีย  

 
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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ต้านเชื้อมาลาเรีย; อันตรกิริยาระหว่างโปรตีน 
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บทน า 

พันธุศาสตร์เป็นศาสตร์ที่มีความส าคัญและได้
เปล่ียนโลกแห่งการวิจัยวิทยาศาสตร์ของมนุษยชาติเป็น
อย่างมากในช่วงหลายสิบปีที่ผ่านมา ในปัจจุบัน เทคโนโลยี
ทางพันธุศาสตร์ท าให้การดัดแปลงหรือตัดต่อพันธุกรรม
เพื่อประโยชน์ต่างๆ กลายเป็นเรื่องธรรมดาในห้องทดลอง
และน าไปสู่การประยุกต์ใช้ต่างๆ มากมาย เช่น การตัดต่อ
พันธุกรรมแบคทีเรียเพื่อให้สามารถผลิตโปรตีนที่จ าเป็น
ทางการแพทย์ เช่น อินซูลิน (insulin) ซึ่งการค้นพบ
เหล่านี้ถือได้ว่ามีคุณประโยชน์ต่อวงการแพทย์และ
สาธารณสุขของโลกเป็นอย่างมาก  

นอกจากการน าความรู้ทางพันธุศาสตร์ที่มีอยู่ไป
ใช้แล้ว การศึกษาระดับพื้นฐานเพื่อเข้าใจข้อมูลทาง
พั น ธุ ก ร รมขอ ง ส่ิ งมี ชี วิ ตต่ า งๆ  ก็ ถื อ เ ป็ น เ รื่ อ ง ที่
นักวิทยาศาสตร์ให้ความส าคัญเป็นอย่างมากเช่นกัน โดย
เป้าหมายสูงสุดของการวิจัยเหล่านี้ คือการที่จะได้ข้อมูล
ทางพันธุกรรมของยีนทุกชนิดในส่ิงมีชีวิตหนึ่งๆ ซึ่งจะ
น าไปสู่ความเข้าใจในกระบวนการทางชีววิทยาทั้งหมด
ของส่ิงมีชีวิตนั้น โดยงานวิจัยทางด้านชีวสารสนเทศ 
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(bioinformatics) ได้มีบทบาทส าคัญ ท าให้นักวิทยาศาสตร์
ทราบข้อมูลทางพันธุกรรมทั้งหมด (จีโนม) ของส่ิงมีชีวิต
หลายชนิดรวมถึงมนุษย์ ซึ่งข้อมูลพื้นฐานเหล่านี้ สามารถ
ส่งเสริมให้นักวิทยาศาสตร์มีข้อมูลเพียงพอที่จะออกแบบ
และดัดแปลงพันธุกรรมได้อย่างถูกต้องและแม่นย ามาก
ยิ่งขึ้น และมีประสิทธิภาพสูงขึ้นนั่นเอง 

อย่างไรก็ตาม แม้เทคนิคทางพันธุศาสตร์แบบ
ดั้งเดิม (classical genetics)     ครอบคลุมการน าเทคนิค
ต่างๆ มาใช้ในการดัดแปล สารพันธุกรรมหรือดีเอ็นเอ
โดยตรง เพื่อการประยุกต์ใช้ในลักษณะต่างๆ จะมี
ประสิทธิภาพสูงมากส าหรับการศึกษาวิจัยทางชีววิทยา
หลายแขนง แต่การศึกษาบางประเภทนั้น ไม่สามารถท า
ได้อย่างสมบูรณ์ การน าเอาองค์ความรู้จากศาสตร์อื่นๆ 
มาประยุกต์ใช้ เช่น เคมีแขนงต่างๆ จึงเป็นก้าวส าคัญที่จะ
ท าให้นักวิทยาศาสตร์ได้เข้าใจกระบวนการต่าง ๆ ทาง
ชีววิทยาพื้นฐาน       ขึ้น และท าให้เกิดการวิจัยที่เป็น
การบูรณาการระหว่างชีววิทยาและเคมีขึน้มากมายในช่วง
ทศวรรษที่ผ่านมา (มักนิยมเรียกแนวการวิจัยใหม่นี้ว่า 
chemical biology (Peterson, 2008; Altmann et al., 
2009; Schenone et al., 2013)) โด ในส่วนที่เกี่ยวข้อง
กับการศึกษาโดยใช้เทคนิคทางพันธุศาสตร์นั้น จะเรียกว่า 
“พันธุศาสตร์เชิงเคมี” หรือ chemical genetics (Spring, 
2005; Walsh and Chang, 2006; Kawasumi and 
Nghiem, 2007; Connor et al., 2011) 

 
นิยามและลักษณะการวิจัยแบบพันธุศาสตร์เชิงเคมี 

พันธุศาสตร์เชิงเคมี คือการศึกษาการเปล่ียนแปลง
ต่างๆ ของระบบทางชีววิทยาด้วยการใช้สารประกอบ
โมเลกุลขนาดเล็กเป็นเครื่องมือ (สารประกอบโมเลกุล
ขนาดเล็ก (small molecule) คือสารอินทรีย์ที่สามารถ
ออกฤทธิ์ทางชีวภาพได้ โดยมักจะมีมวลโมเลกุลไม่เกิน 
900 Dalton โดยเรียกเช่นนี้เพื่อแยกกับสารชีวโมเลกุล
ขนาดใหญ่ (biomacromolecules) เช่น ดีเอ็นเอหรือโปรตีน 
ที่มักมีมวลโมเลกุลสูงกว่ามาก โดยมักอยู่ในระดับมากกว่า
10,000 Dalton ขึ้นไป) ซึ่งพันธุศาสตร์เชิงเคมีนั้น สามารถ
แบ่งลักษณะการศึกษาได้เช่นเดียวกับการศึกษาพันธุศาสตร์
แบบดั้งเดิม กล่าวคือ สามารถแบ่งออกเป็นพันธุศาสตร์

เชิงเคมีแบบไปข้างหน้า (forward chemical genetics) 
และพันธุศาสตร์เชิงเคมีแบบยอ้นกลับ (reverse chemical 
genetics) ซึ่งทั้งสองแบบก็จะมีเป้าหมายในการศึกษาที่
แตกต่างกันออกไป (Figure 1) 

การศึกษาพันธุศาสตร์ไปข้างหน้านั้น มักเริ่ม
จากการเปล่ียนแปลงรหัสพันธุกรรมแบบสุ่ม (random 
mutagenesis) เพื่อให้ได้ลักษณะปรากฏ (phenotype) ที่
สนใจ จากน้ันจึงวิเคราะห์รหัสพันธุกรรมเพื่อค้นหายีนที่มี
รหัสพันธุกรรมที่เปล่ียนไปจนส่งผลให้ได้ลักษณะปรากฏ
เหล่านั้น ในท านองเดียวกัน การศึกษาพันธุศาสตร์เชิง
เคมีไปข้างหน้า เป็นการน าเอาสารประกอบทางเคมีมา
รบกวนระบบเพื่อให้ได้ลักษณะปรากฏที่ต้องการ แล้วจึง
ค้นหาโปรตีนหรือผลผลิตของยีนรูปแบบอื่นๆ ที่สารประกอบ
เหล่านี้ไปเกิดอันตรกิริยาด้วย เพื่อยืนยันว่าการเกิดอันตร-
กิริยารูปแบบดังกล่าวเป็นสาเหตุที่ท าให้เกิดลักษณะ
ปรากฏที่เปล่ียนไปจริง 

ส าหรับกรณีของการศึกษาแบบย้อนกลับนั้น 
พันธุศาสตร์ดั้งเดิมเป็นการศึกษาผลการเปล่ียนแปลงของ
ลักษณะปรากฏที่เกิดขึ้น เมื่อท าการกลายยีนที่สนใจ
โดยเฉพาะ ในขณะที่พันธุศาสตร์เชิงเคมีจะมุ่งเน้นศึกษา
ว่าสารประกอบที่สนใจ สามารถเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน
หรือผลผลิตของยีนที่สนใจได้หรือไม่ ซึ่งการศึกษาแต่ละ
รูปแบบที่กล่าวมานั้น จะมีประโยชน์หรือการประยุกต์ใช้ที่
แตกต่างกัน ตัวอย่างเช่น การศึกษาพันธุศาสตร์ดั้งเดิม
แบบไปข้างหน้าน้ัน มักจะมีเป้าหมายเพื่อการศึกษาระบบ
ของส่ิงมีชีวิตในระดับพื้นฐานที่สุด เช่น เพื่อค้นหาว่ายีน
ใดควบคุมการเกิดโรคที่แสดงออกให้เห็นได้ ในขณะที่
การศึกษาแบบย้อนกลับ (ทั้งแบบดั้งเดิมและเชิงเคมี) 
มักจะมุ่งเน้นการสร้างเครื่องมือในการวิจัยอื่นๆ อีกต่อหนึ่ง 
เช่น การสร้างเซลล์ต้นแบบที่ยีนบางยีนไม่เกิดการ
แสดงออก เพื่อใช้เป็นต้นแบบในการศึกษาระบบอื่นๆ ที่
สนใจ เป็นต้น 

 
จุดเด่นของพันธุศาสตร์เชิงเคมี 

พันธุศาสตร์เชิงเคมีนั ้น มีจ ุดเด่นหรือข้อดีที่
พันธุศาสตร์แบบดั้งเดิมไม่สามารถท าได้อยู่หลายประการ 
ได้แก่ 
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Figure 1 Comparison of classical genetics and chemical genetics (modified from Connor et al., 2011) 
 

1. เทคนิคพันธุศาสตร์แบบดั้งเดิม แม้จะมีการ
พัฒนาจนมีประสิทธิภาพและความแม่นย าที่สูงมากใน
ปัจจุบัน ก็ยังไม่สามารถประยุกต์ใช้คร  คล  กับส่ิงมีชีวิต
ทุก ล    ในส่ิงมีชีวิตชั้นสูงเช่นสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมนั้น จะ
มีโครงสร้างของยีนและรหัสพันธุกรรมที่ซับซ้อน ท าให้
การควบคุมและดัดแปล พันธุกรรมไม่สามารถกระท าได้
โดยง่าย นอกจากนี้ วงจรชีวิตที่ยาวมากกว่าส่ิงมีชีวิตชั้น
ต่ ามาก ก็ท าให้การศึกษาต้องใช้เวลายาวนานกว่าจะเห็น
ผลลัพธ์จากการเปล่ียนแปลงนั้น และอาจมีความซับซ้อน
หรือคลาดเคล่ือนได้ ในทางกลับกัน การใช้สารประกอบ
ทางเคมีเพื่อไปรบกวนการแสดงออกของยีน โดยหลักการ
แล้วสามารถประยุกต์ใช้กับเซลล์ของส่ิงมีชีวิตได้ทุกชนิด 
จึงเป็นการเปิดโอกาสในการศึกษาระบบที่สนใจที่อาจจะ
เคยเป็นเรื่องยากส าหรับพันธุศาสตร์ดั้งเดิมมาก่อน (Yeh 
and Crews, 2003; Connor et al., 2011)   

2. การควบคุมลักษณะปรากฏของยีนโดยใช้ 
พันธุศาสตร์เชิงเคมีเกือบทั้งหมดจะเป็นกระบวนการที่
ผันกลับได้ เนื่องจากธรรมชาติของสารประกอบทาง
เคมีจะถูกชะล้างออก หรือเกิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็น
สารอื่นๆ  ในที่สุด ในทางตรงกันข้าม การเปลี่ยนแปลง
ยีนโดยทั่วไปจะเป็นการเปลี่ยนแปลงอย่างถาวร (เช่น 

การเปล่ียนแปลงรหัสพันธุกรรมให้ยีนไม่แสดงออก) แม้
จะมีเทคนิคบางอย่างที่จะท าให้เกิดผลอย่างผันกลับได้ 
เช่น การออกแบบให้เกิดกลายที่ขึ้นกับอุณหภูมิ แต่ก็
มักจะมีผลข้างเคียงอื่นๆ ตามมาอีก เช่น การเกิดการ
ตอบสนองต่อความร้อนที่มากกว่าอุณหภูมิปกติของ
เซลล์ (heat shock response) ซึ่งมักเกิดกับสิ่งมีชีวิต
ชั้นสูง ท าให้การวิเคราะห์ผลท าได้ค           ดังนั้น
การศึกษาโดยใช้พันธุศาสตร์เชิงเคมี จึงเป็นทางเลือกที่
ดีในการใช้กับการวิจัยที่ต้องการผลการควบคุมลักษณะ
ปรากฏของยีนแบบผันกลับได้ (Straight et al., 2003) 

3. นอกจากการเปลี่ยนแปลงลักษณะปรากฏ
ที่ผันกลับได้แล้ว ในแง่ของอัตราเร็วในการให้ผลลัพธ์
ดังกล่าว พันธุศาสตร์เชิงเคมีก็จะสามารถสังเกตผลได้
เร็วกว่าเมื่อเทียบกับพันธุศาสตร์แบบดั้งเดิม ในบางกรณี
จัดได้ว่าขึ้นกับอัตราเร็วในการกระจายตัวของสารเข้าสู่เซลล์
เท่านั้น ในทางตรงข้าม ผลกระทบที่เกิดจากการเปล่ียนแปลง
รหัสพันธุกรรมในยีนโดยพันธุศาสตร์แบบดั้งเดิมจะต้อง
สังเกตุผลจากเซลล์ในรุ่นลูกเท่านั้น (ในที่นี้   ได้หมาย
รวมถึงเทคนิคสมัยใหม่ที่เพิ่งมีการค้นพบไม่นานนัก เช่น 
การใช้ small interfering RNA (Whitehead et al., 2009)) 
ซึ่งบางครั้งการสังเกตผลได้ทันทีเป็นส่ิงจ าเป็นส าหรับ
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การศึกษาระบบบางระบบ เช่น การศึกษาการส่งสัญญาณ
ส่ือประสาทที่มีความไวสูง เป็นต้น หรือการศึกษาที่ต้องการ
การรบกวนระบบแบบเป็นห้วงเวลา (temporal control) ก็
ไม่สามารถท าได้โดยง่ายด้วยเทคนิคแบบดั้งเดิม เช่น 
การศึกษากระบวนการแบ่งเซลล์ ซึ่งเกี่ยวข้องกับโปรตีน
และการเคล่ือนไหวของชีวโมเลกุลประเภทต่างๆ การใช้
สารประกอบอินทรีย์ที่สามารถยับยั้งเพียงบางขั้นตอนได้ 
(และสามารถชะล้างออกไปเมื่อต้องการ) ท าให้คณะผู้วิจัย
ได้เข้าใจถึงกระบวนการดังกล่าวได้ดีขึ้นมาก (Straight et 
al., 2003) 

4. ลักษณะปรากฏของยีนต่างๆ นั้น มักจะเกิด 
จากอันตรกิริยาอันซับซ้อนของโปรตีนซึ่งเป็นผลผลิตของ
ยีนหลายๆ ยีน ที่มาท าหน้าที่ร่วมกัน ดังนั้น การศึกษา
หน้าที่และบทบาทของโปรตีนในระดับหน่วยย่อย จึงมักจะ
เป็นเรื่องยากส าหรับการตัดต่อสารพันธุกรรมโดยตรง 
เพราะโดยธรรมชาติของเทคนิคจะท าการยับยั้งการ
สังเคราะห์โปรตีนตั้งแต่ระดับยีน ในขณะที่อันตรกิริยา
ระหว่างโปรตีนหน่วยย่อยที่จะน าไปสู่ลักษณะปรากฏ
ต่างๆ นั้น มักเร่ิมมีความสัมพันธ์กันตัง้แต่ช่วงระหว่างการ
สังเคราะห์โปรตีนเหล่านี้แล้ว การยับยั้งการสังเคราะห์
โปรตีนเพียงหน่วยย่อยเดียวที่ต้องการศึกษาจึงเป็นเรื่อง
ยาก ในขณะที่การใช้สารประกอบอินทรีย์ขนาดเล็กจะไม่
พบข้อจ ากัดลักษณะนี้  เช่น กลุ่มโปรตีน proteasome ที่
ท าหน้าที่ย่อยสลายโปรตีนที่ เซลล์ไม่ใช้งานแล้วจะ
ประกอบไปด้วยโปรตีนหน่วยย่อยมากมายซึ่งท าหน้าที่
แตกต่างกัน เช่น เป็นจุดให้สารประกอบ/โปรตีนอื่นมายึด
จับ หรือเร่งปฏิกิริยาสลายพันธะเคมี โดยนักวิจัยได้มีการ
ค้นพบสารประกอบ lactacystin ที่สามารถจับกับหน่วย
ย่อยของโปรตีนที่ท าหน้าที่ เร่งปฏิกิริยาสลายพันธะได้
อย่างจ าเพาะเจาะจง (Fenteany et al., 1995; Fenteany 
and Schreiber, 1998) ซึ่งกระบวนการดังกล่าวได้น าไปสู่
การค้นพบหน้าที่ของ proteasome ในหลากหลายบริบท 
เช่น บทบาทในการก าหนดวงจรชีวิตของเซลล์ และน าไปสู่
ความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับ proteasome ที่เพิ่มขึ้นอย่าง
มาก โดยวิธีการศึกษาที่กล่าวมานั้น ไม่สามารถกระท าได้
โดยง่าย หากต้องการใช้วิธีการตัดต่อสารพันธุกรรม
โดยตรง (Zheng and Chan, 2002) 

5. การใช้สารเคมีในการศึกษาท าให้นักวิจัย
สามารถก าหนดปริมาณหรือความเข้มข้นของสารเหล่านี้

ได้อย่างแน่นอน ซึ่งความสามารถนี้ก็ย่อมหมายถึง
ความสามารถในการควบคุมความแรงหรือระดับของการ
ควบคุม ลักษณะปรากฏของยีนได้อีกด้วย อันจะมี
ประโยชน์อย่างยิ่ ง ในการศึกษาบางประเภท เช่น 
การศึกษายีนที่ทราบว่ามีความจ าเป็นต่อการมีชวีิตอยูข่อง
เซลล์ สามารถเลือกที่จะศึกษาลักษณะปรากฏโดยการใช้
สารประกอบที่มีความเข้มข้นที่ไม่ถึงจุดที่เป็นอันตรายต่อ
การด ารงชีวิต ในขณะที่การเปล่ียนแปลงลักษณะปรากฏ
ของยีนลักษณะนี้ด้วยการดัดแปล รหัสพันธุกรรมโดยตรง 
ก็มักจะให้ผลลัพธ์เพียงอย่างเดียวคือการยับยั้งการ
แสดงออกของยีนโดยสมบูรณ์ (เป็นระบบ “เปิด-ปิด” 
เท่านั้น) ท าให้เซลล์ไม่สามารถด ารงชีวิตได้ในที่สุด และ
               ศึกษายีนที่สนใจดังกล่าว ด  

อย่างไรก็ตาม แม้พันธุศาสตร์เชิงเคมีจะมีความ
น่าสนใจและมีศักยภาพที่แตกต่างจากพันธุศาสตร์ดั้งเดิม
อยู่หลายข้อ แต่นักวิทยาศาสตร์ในสาขานี้ก็ยังคงต้องเผชิญ
กับความท้าทายหรือข้อจ ากัดที่ส าคัญอยู่บางประการ 

 
ความท้าทายและข้อจ ากัดในการวิจัยแบบพันธุศาสตร์
เชิงเคมี 

ความท้าทายที่ส าคัญของการใช้พันธุศาสตร์เชิง
เคมี คือ การหาสารประกอบโมเลกุลขนาดเล็กที่จะมี
ความจ าเพาะเจาะจงกับโปรตีนเป้าหมายทุกตัวในระบบ
ส่ิงมีชีวิตใดๆ เนื่องจากโปรตีนเป้าหมายทั้งหมดที่มนุษย์
ได้ท าการศึกษามาแล้วมีโครงสร้างที่หลากหลายมาก จึง
ไม่มีกฎหรือทฤษฎีใดๆ ที่จะครอบคลุมในการอธิบายว่า 
โปรตีนเป้าหมายแต่ละตัว ควรจะเกิดอันตรกิริยากับ
สารประกอบอินทรีย์ที่มีโครงสร้างทางเคมีอย่างไร การ
ค้นพบส่วนใหญ่จึงมักจะเป็นการค้นพบโดยการทดลอง
การจับกันระหว่างโปรตีนเป้าหมายกับชุดของสารประกอบ
จ านวนมาก (high-throughput screening) ดังนั้น หาก
ค านึงถึงโปรตีนเป้าหมายทั้งหมดในส่ิงมีชีวิตใดๆ ก็ตาม 
อัตราการค้นพบสารประกอบที่เป็นเสมือน “คู่” กับโปรตีน
เหล่านี้จะต้องอยู่ในอัตราที่เร็วกว่าในปัจจุบันเป็นอย่าง
มาก นอกจากนี้ ในหลายๆ กรณีได้พบว่าสารประกอบ
โมเลกุลขนาดเล็ก   มีความจ าเพาะเจาะจงกับโปรตีน
เป้าหมายเพียงชนิดเดียวอย่างสมบูรณ์ จึงท าได้เพียง
เลือกสารประกอบที่มีความจ าเพาะกับโปรตีนเป้าหมายสูง
กว่าโปรตีนอื่นๆ มากเป็นพิเศษเท่านั้น โดยประสิทธิภาพ
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และอัตราการค้นพบสารประกอบใหม่นั้น จะขึ้นอยู่กับ
ปัจจัยหรือความท้าทายดังต่อไปนี ้

1. ในการศึกษาพันธุศาสตร์เชิงเคมีแบบไป
ข้างหน้านั้น (Figure 1) กระบวนการค้นหาโปรตีน
เป้าหมายที่ เป็นคู่กับสารประกอบที่สนใจเป็นส่ิงที่มี
ความส าคัญมาก เนื่องจากการทราบโปรตีนเป้าหมายที่
เป็นสาเหตุของลักษณะปรากฏที่สังเกตได้นั้น ถือเป็น
จุดมุ่งหมายส าคัญที่สุดส าหรับการศึกษาลักษณะนี้ เพราะ
ข้อมูลที่ได้จะมีบทบาทส าคัญในการสร้างองค์ความรู้ที่
เกี่ยวกับกระบวนการทางชีวเคมีที่เกิดขึ้นได้อย่างถูกต้อง
และแม่นย ามากขึ้น โดยทั่วไปแล้ว เทคนิคที่เป็นที่นิยมใช้
มากที่สุดในอดีต และยังคงใช้อยู่ในปัจจุบัน ได้แก่ การใช้
เทคนิค affinity chromatography (Leslie and 
Hergenrother, 2008) ซึ่งเป็นเทคนิคที่อาศัยการติด
สารประกอบโมเลกุลที่ได้ท าการศึกษาและค้นพบลักษณะ
ปรากฏที่สนใจเข้ากับวัฏ-ภาคของแข็ง (solid phase) ซึ่ง
มักจะเป็นวัสดุประเภท agarose หรือ sepharose เพื่อใช้
วัสดุดัดแปล นี้เป็นตัวจับกับของผสมที่มีโปรตีนที่เป็นคู่
ไหลผ่าน (Figure 2) หากสารประกอบนี้สามารถส่งผลต่อ
โปรตีนดังกล่าวได้จริง ก็ย่อมจะเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน
และสามารถตรึงให้โปรตีนไม่ไหลผ่านไปตามปกติได้ 
จากนั้นจึงท าการปลดปล่อยโปรตีนและใช้เทคนิคทาง 
mass spectrometry เพื่อวิเคราะห์ว่าโปรตีนดังกล่าวมี
มวลและล าดับกรดอะมิโนเป็นอย่างไร ก็จะน าไปสู่การ
ระบุตัวตนของโปรตีนเป้าหมายได้ในที่สุด  อย่างไรก็ตาม 
เนื่องจากโปรตีนเป็นสารชีวโมเลกุลที่มีความหลากหลาย
มาก โปรตีนบางประเภทมีปริมาณในธรรมชาติที่ต่ ามาก 
ในขณะที่โปรตีนบางประเภทก็คงรูปในสภาวะที่ไม่เอื้อต่อ
การท าการทดลองจริงมากนัก ดังนั้น การใช้เทคนิค 
affinity chromatography จึงไม่ประสบความส าเร็จเสมอ
ไป นอกจากนี้ การตรึงโมเลกุลสารประกอบเหล่านี้เข้า
กับวัฏภาคของแข็งนั้น ในหลายกรณีมักจะอาศัยการท า
ปฏิกิริยาเคมีเพื่อเชื่อมพันธะโคเวเลนต์ ซึ่งกระบวนการ
ดั งก ล่ าวจ า เป็ นจะต้ องมี กา รดัดแป ล โครงสร้ า ง
สารประกอบ    แ     จะมีการดัดแปล เพียงเล็กน้อย แต่
ในบางกรณี ส่วนที่เปล่ียนแปลงไปอาจส่งผลต่อการออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพได้มาก จึงต้องศึกษาความสัมพันธ์ของ
โครงสร้างและการออกฤทธิ์ เพิ่มเติม               
   แม้   จะมีวิธีการอื่นๆ เพื่อช่วยให้มีโอกาสประสบ

ความส าเร็จเพิ่มขึ้น เช่น การใช้การติดสารประกอบโดย
ใช้หมู่ฟังก์ชันทีไ่วตอ่แสง (Lapinsky, 2012) แต่โดยทั่วไป
แล้ว ก็ยังเป็นที่ยอมรับกันว่า กระบวนการหาโปรตีน
เป้าหมายของสารประกอบที่สนใจนั้น มิใช่กระบวนการที่
มีกฎตายตัวและสามารถท าได้โดยง่ายในทุกกรณี 

ในทาง       เทคนิคพันธุศาสตร์แบบดั้งเดิม 
(ทั้งแบบไปข้างหน้าและย้อนกลับ) โดยหลักการจะ
สามารถใช้ได้กับยีนทุกยีนในส่ิงมชีวีิต เน่ืองจ  ธรรมชาติ
ของสารพันธุกรรมเป็นสารที่ เสถียรกว่าและมีความ
หลากหลายน้อยกว่าโปรตีนอย่างมาก เทคโนโลยีต่างๆ ที่
เป็นการน าเอาสารพันธุกรรมไปใช้โดยตรง เช่น การท า 
mutagenesis, การหาล าดับ   คล โ   ด ของสารพันธุกรรม 
หรือเทคนิค polymerase chain reaction (PCR) จึงประสบ
ความส าเร็จเป็นอย่างดี โดยไม่ถือว่ามีข้อจ ากัดที่ชัดเจน
ในเชิงหลักการ แต่อาจมีความซับซ้อนในเชิงเทคนิคที่ท า
ให้ไม่สามารถท าได้ในทุกกรณี  

2. ความท้าทายอีกประการของพันธุศาสตร์เชิง
เคมี ได้แก่ การเลือกแหล่งที่มาของสารประกอบโมเลกุล
ขนาดเล็กที่ใช้เป็นตัวทดสอบเพื่อหาสารประกอบที่น่าสนใจ
ในการศึกษาต่อไปในเชิงลึก เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มี
ทฤษฎีหรือหลักเกณฑ์ที่ชัดเจนว่า สารประกอบควรจะมี
โครงสร้างทางเคมีอย่างไรที่จะสามารถเกิดอันตรกิริยาที่
แข็งแรงกับโปรตีนประเภทหนึ่งๆ ดังนั้น วิธีการที่นิยม
มากที่สุดก็คือการทดสอบสารประกอบที่สนใจแบบสุ่มโดย
ใช้จ านวนสารประกอบที่มาทดสอบจ านวนมาก (บริษัทยา
ชั้นน าของโลกจะมีแหล่งสารประกอบเป็นของตนเอง โดย
ประกอบด้วยสารกว่าล้านชนิดส าหรับทดสอบ (Ortholand 
and Ganesan, 2004; Spring, 2005; Galloway et al., 
2010; Connor et al., 2011)) อย่างไรก็ตาม วิธีการนี้ก็
อาจมีข้อจ ากัดอันได้แก่ 1) สารประกอบจ านวนมากมัก
เป็นทรัพยากรของบริษัทยาเอกชนที่นักวิจัยในองค์กร
อื่นๆ ไม่สามารถเข้าถึงได้ ท าให้จ านวนสารประกอบที่จะ
น ามาทดสอบในห้องปฏิบัติการในมหาวิทยาลัยหรือ
สถาบันวิ จั ยอื่ นๆ  มีน้ อยกว่ ามาก ซึ่ ง เมื่ อจ านวน
สารประกอบน้อย ก็ เป็นการปิดกั้นโอกาสที่จะพบ
สารประกอบที่น่าสนใจไปโดยปริยาย 2) ความ
หลากหลายเชิงโครงสร้างเคมีของสารประกอบที่น ามา
ทดสอบก็มีความส าคัญ เพราะโปรตีนเองก็เป็นสารชีว
โมเลกุลที่มีความหลากหลายสูงมาก ดังนั้น นักวิจัยจึงไม่ 
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Figure 2 Typical setup of affinity chromatography 
 
สามารถพึ่งพาการใช้สารประกอบที่มีโครงสร้างแบบเดิมๆ 
ในการจะสร้างอันตรกิริยาที่แข็งแรงกับโปรตีนได้ทุก
ประเภท ในขณะที่สารประกอบจ านวนไม่น้อยในแหล่ง
ของบริษัทยามักจะมีโครงสร้างทางเคมีในภาพรวม
ค่อนข้างคล้ายกัน (เป็นโครงสร้างทางเคมีที่มักจะให้ฤทธิ์
ทางชีวภาพกับโปรตีนเป้าหมายในการวิจัยยารักษาโรค
ยุคแรกเริ่ม เรียกโครงสร้างลักษณะนี้ว่ า “privileged 
structures” (Evans et al., 1988; Nicolaou et al., 2000) 
และมักเป็นกลุ่มที่สามารถสังเคราะห์ได้ง่าย และมีสมบัติ
บางประการที่เหมาะจะเป็นยาได้ทันที (Lipinski, 2004; 
Lipinski et al., 2012)  โด โอกาสที่สารประกอบจะเป็น
ยาได้หรือไม่นั้น บางครั้งอาจไม่ใช่ประเด็นหลักและ/หรือ
ประเด็นแรกที่ควรค านึงถึงในการวิจัยพันธุศาสตร์เชิงเคมี 
แ  เป้าหมายหลักมักจะเป็นเพียงการหาสารประกอบที่จะ
เกิดอันตรกิริยากับโปรตีนที่ต้องการได้อย่างจ าเพาะ
เจาะจงก่อน  

ด้วยสาเหตุดังกล่าว นักวิจัยจึงได้มีการค  หา
สารประกอบที่ได้จากแหล่งอื่นๆ เพิ่มเติม      สารประกอบ
ที่มาจากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ (natural products) ซึ่งถือว่า
เป็นแหล่งสารประกอบที่ เป็นที่นิยมศึกษากันมาเป็น
เวลานานแล้ว เนื่องจากหลักการที่ว่า  ธรรมชาติได้มี

วิวัฒนาการหลายล้านปีจนได้เลือกสังเคราะห์สารประกอบ
ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพต่างๆ ที่มนุษย์สามารถค้นพบได้ การ
วิจัยจึงควรมุ่งเน้นเอาสารเหล่านี้มาศึกษาหรือดัดแปล 
โดยตรง ซึ่งยาหลายประเภทก็มีส่วนโครงสร้างหลักมา
จากสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติชนิดต่างๆ (Figure 3a) 
ดังนั้น การน าสารกลุ่มนี้มาศึกษาการจับยึดกับโปรตีนจึง
เป็นวิธีการที่น่าสนใจมาก อย่างไรก็ตาม ปัญหาของการ
ใช้ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติโดยตรงคือ การที่สารบางชนิดถูก
ผลิตออกมาในธรรมชาติในปริมาณที่น้อยมาก นอกจากนี ้
บางครั้งยังไม่สามารถแยกสารเหล่านี้ออกมาให้บริสุทธิ์ได้
อย่างสมบูรณ์โดยปราศจากสารเจือปนอื่นๆ การน ามาใช้
งานที่อาจต้องการปริมาณสารที่ค่อนข้างมากจึงมีข้อจ ากัดอยู่
พอสมควร แหล่งสารประกอบแหล่งที่สอง คือ
สารประกอบที่มาจากการสังเคราะห์แบบ diversity-
oriented synthesis (Burke and Schreiber, 2004; 
O'Connor et al., 2012) จึงจัดเป็นทางเลือกอีกทางหนึ่งที่
ช่วยแก้ปัญหานี้ได้บางส่วน โด เทคนิคการสังเคราะห์สาร
ประเภทนี้จะอาศัยการวางแผนการสังเคราะห์ จ  
ปฏิกิริยาเคมีที่เชื่อถือได้และมีประสิทธิภาพสูง เพื่อให้ได้
สารประกอบที่มีความหลากหลายเชิงโครงสร้างที่สูงใน
จ านวนขั้นตอนที่น้อยที่สุด ซึ่งในปัจจุบันได้มีการค้นพบ
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Figure 3 a) Examples of drugs derived from natural products; b) Biologically active small molecules 
discovered from diversity-oriented synthesis  
 
สารประกอบที่มีประโยชน์ต่อการศึกษาพันธุศาสตร์เชิง
เคมีมาแล้วจ านวนหนึ่ง (Figure 3b) และสารประกอบ
เหล่านี้ได้น าไปสู่การศึกษาเชิงลึกและท าให้ได้องค์ความรู้
พื้นฐานของระบบทางชีววิทยาขึ้นมาอีกมากมาย (Koehler 
et al., 2003; Lo et al., 2004; Robinson et al., 2008) 

จากปัญหาและวิธีแก้ดังที่ได้กล่าวมานั้น จะเห็น
ว่าแม้พันธุศาสตร์เชิงเคมียังคงมีข้อจ ากัดบางประการ แต่
นักวิจัยก็ได้มีการแก้ปัญหาและปรับปรุงกระบวนการอยู่
เสมอ ท าให้การศึกษานี้น่าจะยิ่งมีประสิทธิภาพมากขึ้นใน
อนาคต 

 
ตัวอย่างที่น่าสนใจของการศึกษาพันธุศาสตร์เชิงเคมี 

พันธุศาสตร์เชิงเคมีจัดเป็นศาสตร์ที่มีการศึกษา
มากขึ้นเรื่อยๆ และปัจจุบันได้มีตัวอย่างที่การศึกษาใน
ศาสตร์นี้ได้น าไปสู่การค้นพบองค์ความรู้ใหม่ในกระบวนการ
ทางชีววิทยามากมาย ดังจะได้น าเสนอต่อไปนี้ 

 
พันธุศาสตร์เชิงเคมีกับการศึกษาเชื้อมาลาเรีย Plasmodium 
falciparum 

โรคมาลาเรียจัดเป็นโรคในเขตร้อนที่มีอัตราการตาย
สูงหลายแสนคนในแต่ละปี (World Malaria Report 2013, 
http://www.who.int/malaria/publications/world_malaria_

report_2012/en/) โดยสาเหตุหนึ่งของการแพร่ระบาดของ
โรคนั้น เกิดจากการที่เชื้อเกิดการกลายพันธุ์ได้ง่าย 
นอกจากนี้ การพัฒนาวัคซีนก็ยังเป็นไปได้อย่างยากล าบาก
อันเนื่องมาจากความซับซ้อนของวงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรีย 
ท าให้ความก้าวหน้าในการป้องกันและรักษาโรคนี้จึง
เป็นไปได้อย่างล่าช้า 

อย่างไรก็ตาม สถานการณ์การวิจัยในปัจจุบันได้
มีความก้าวหน้าขึ้นเป็นอย่างมาก โดยได้มีการศึกษาวิจัย
จากกลุ่มวิจัยต่างๆ ทั่วโลกรวมถึงในประเทศไทย ซึ่ง
การศึกษาที่น่าสนใจคือการประยุกต์ใช้พันธุศาสตร์เชิง
เคมีอย่างเป็นระบบเข้ามาช่วยในการค้นพบสารประกอบ
ชนิดใหม่ๆ เช่นในปี 2010 ได้มีการใช้พันธุศาสตร์เชิงเคมี
เพื่อค้นหาโครงสร้างของสารประกอบที่จะยับยั้งการเจริญเติบโต
ของเชื้อมาลาเรีย   ดหลัก Plasmodium falciparum 
(Guiguemde et al., 2010) โดยการศึกษานั้นเริ่มจากการ
เลือกสารประกอบที่จะน ามาศึกษา ซึ่งจะประกอบไปด้วย
สารธรรมชาติที่ทราบฤทธิ์ทางชีวภาพ และกลุ่มสารที่ถูก
ออกแบบให้มีความหลากหลายทางโครงสร้างอีกส่วนหนึ่ง 
หลังจากน้ันได้ใช้ระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์และสถิติ 
เพื่อคัดกรองให้ได้สารประกอบที่มีความหลากหลาย
ทางโครงสร้างมากพอสมควร ในขณะที่ก็ยังมีสมบัติ
โดยทั่วไปอื่นๆ ตามต้องการ สุดท้ายจึงได้สารประกอบ



ธนิษฐ์ ปราณีนรารัตน ์  Thai J. Genet. 2014, 7(1) : 16–27 23 

 

จ านวน 309,474 สารประกอบ เพื่อค้นหาฤทธิ์ทางชีวภาพ
ต่อไป 

ในการศึกษานี้ การทดสอบเริ่มต้นจากการใช้
พันธุศาสตร์เชิงเคมีแบบไปข้างหน้าเพื่อหาสารประกอบที่
มีการยับยั้งการเติบโตของเชื้อมาลาเรีย และคัดสารที่มี
ฤทธิ์ค่อนข้างสูงเพื่อมาคัดกรองต่อไป ท าให้ได้จ านวน
สารประกอบลดลงเหลือประมาณพันกว่าชนิด แล้วน าไป
หาค่า EC50 (ค่าความเข้มข้นของสารที่จะท าให้เกิดการ
ออกฤทธิ์ตามต้องการได้ 50% ของการออกฤทธิ์เต็มที่) 
เพื่อเลือกเฉพาะสารที่มีค่า EC50 ต่ า (มีฤทธิ์สูง) และน ามา
ศึ กษา ใน เชิ ง ลึ กต่ อ ไป  (มี ปร ะมาณสองร้ อยกว่ า
สารประกอบ) ตัวอย่างการทดสอบดังกล่าว ได้แก่ การ
ทดสอบความเป็นพิษในเซลล์ชนิดอื่นๆ รวมถึงเซลล์
มนุษย์เพื่อหาความจ าเพาะในการออกฤทธิ์ การวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างการออกฤทธิ์และสายพันธุ์ทาง
วิวัฒนาการ การทดสอบกับเชื้อดื้อยาสายพันธุ์ต่างๆ การ
ทดสอบการออกฤทธิ์เสริมหรือยับยั้งกับสารประกอบที่
เป็นยาที่มีอยู่เดิม เป็นต้น ส่วนการศึกษาพันธุศาสตร์เชิง
เคมีแบบย้อนกลับ ได้แก่ การวิเคราะห์อันตรกิริยากับ
โปรตีนเป้าหมายที่ได้จากการวิเคราะห์จีโนมของเชื้อด้วย
วิธี thermal melt shift และการทดสอบการยับยั้งเอนไซม์
ชนิดต่างๆ อันน าไปสู่การค้นพบโปรตีนเป้าหมายใหม่ที่อาจ
เป็นจุดเริ่มต้นของการพัฒนายาต้านมาลาเรียชนิดใหม่ได้ 
ตัวอย่างเช่น glycogen synthase kinase 3, 6-
phosphogluconolactonase  

จากข้อมูลจ านวนมากที่เกิดจากการศึกษาอย่าง
เป็นระบบนี้ ท าให้ผลการวิจัยที่ได้ น าไปสู่การค้นพบ
สารประกอบชนิดใหม่ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนเป้าหมาย
ใหม่ที่ยังไม่เคยมีการรายงานมาก่อน รวมไปถึงการศึกษา
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มของสารประกอบที่น่าสนใจ 
และน าไปสู่การค้นพบสารประกอบที่ได้ทดลองว่ามีฤทธิ์
ยับยั้งเชื้อมาลาเรียในสัตว์ทดลองได้จริงอีกด้วย (Figure 
4) ซึ่งข้อมูลเหล่านี้จะน าไปสู่การศึกษาเพิ่มเติมได้อีก
มากมายในอนาคต ซึ่งจุดเด่นของการศึกษานี้อยู่ที่การเริม่
การค้นหาสารประกอบโดยการใช้พันธุศาสตร์เชิงเคมแีบบ
ไปข้างหน้าก่อน เพื่อค้นหาลักษณะปรากฏที่ต้องการ
ในทันที (นั่นคือการยับยั้งการเจริญเติบโต) เนื่องจาก
คณะผู้วิจัยมีเป้าหมายหลักในการค้นหาสารประกอบที่
อาจจะพัฒนาไปเป็นยาจริงได้ในที่สุด การใช้วิธีการพันธุ

ศาสตร์แบบไปข้างหน้าจึงมีความจ าเป็น เพราะจะให้
สารประกอบที่ค่อนข้างเหมาะสมในทันที เนื่องจากการที่
จะเกิดการยับยั้งการเจริญเติบโตได้นั้น สารเหล่านี้จะต้อง
ผ่านคุณสมบัติเบื้องต้นในการเข้าสู่เซลล์และมีความคงตัว
พอสมควรอยู่แล้ว อย่างไรก็ตาม ผู้วิจัยก็ยังมีความสนใจ
ในแง่ของกลไกการออกฤทธิ์ของสารที่พบในเบื้องต้นด้วย 
ซึ่ งจะ เห็นได้จากการท าการศึกษาแบบย้อนกลับ
เช่นเดียวกัน ซึ่งการศึกษาแบบนี้จะส าเร็จได้ดี จ าเป็น
จะต้องมีฐานข้อมูลของโปรตีนเป้าหมายและกระบวนการ
ทางชีวเคมีที่เกี่ยวข้องอยู่ก่อนแล้ว อันเป็นการแสดงให้
เห็นว่า องค์ความรู้ทางพันธุศาสตร์ดั้งเดิมก็ยังคงมี
ความส าคัญมากในการศึกษาการยับยั้งเชื้อมาลาเรียนี้ 

นอกจากการศึกษาในโครงการนี้ แล้ว ยั งมี
การศึกษาการทดสอบฤทธิ์ของสารประกอบจ านวนมากกว่า
ล้านสารประกอบในอีกสองโครงการ (Plouffe et al., 2008; 
Gamo et al., 2010) ซึ่งข้อมูลทั้งหมดได้น าไปสู่
สารประกอบที่มีฤทธิ์ที่น่าสนใจประมาณ 20,000 กว่า
สารประกอบ และได้ถูกน าไปรวบรวมและวิเคราะห์โดย 
Medicines for Malaria Venture (Open Access Malaria 
Box, http://www.mmv.org/malariabox/) ซึ่งเป็นองค์กร
สากลที่มีจุดมุ่งหมายในการก าจัดการแพร่ระบาดของเชื้อ
มาลาเรียทั่วโลก และทางองค์กรนี้ได้กล่ันกรองข้อมูลจนได้
สารประกอบเพียง 400 สารประกอบ ซึ่งองค์กรวิจัยต่างๆ
ทั่วโลกสามารถขอสารประกอบเหล่านี้ไปศึกษาได้โดยไม่
เสียค่าใช้จ่ายใด ๆ เพื่อเป็นการส่งเสริมการวิจัยและ
พัฒนายาต้านเชื้อมาลาเรียชนิดใหม่ ๆ จากทั่วโลก 

 

 
 

Figure 4 The compound SJ000025081 that was 
found to show growth inhibitory activity to 
Plasmodium yoelii in rats. 

http://www.mmv.org/
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การค้นหาสารประกอบที่ยับยั้งอันตรกิริยาระหว่าง
โปรตีนใน Human Papillomavirus (HPV) 

กระบวนการพื้นฐานในส่ิงมีชีวิตทุกชนิด เช่น 
การแปลรหัสพันธุกรรม ล้วนแล้วแต่เป็นกระบวนการอัน
ซับซ้อนที่เกี่ยวข้องกับอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนขนาด
ใหญ่หลายประเภทที่มาท าหน้าที่ร่วมกัน ซึ่งหากการท า
หน้าที่ของโปรตีนหน่วยย่อยอันใดบกพร่องไป ก็จะท าให้
เกิดความผิดปกติ ในกระบวนการต่างๆ ได้  ดั งนั้น 
การศึกษาค้นคว้าเพื่อหาความรู้ความเข้าใจในกระบวนการ
เหล่านี้จึงมีความส าคัญมากต่อการวิจัยที่เกี่ยวเน่ืองกันใน
ด้านอื่นๆ อย่างไรก็ตาม การใช้เทคนิคทางพันธุศาสตร์
ดั้งเดิมเพื่อศึกษากระบวนการที่เกี่ยวข้องกับอันตรกิริยา
ระหว่างโปรตีนนั้น มักประสบปัญหาอยู่มากพอสมควร 
(ดังได้กล่าวในหัวข้อ “จุดเด่นของพันธุศาสตร์เชิงเคมี”) 
การใช้สารประกอบโมเลกุลขนาดเล็กที่สามารถเกิดแรง
กระท าบนบริเวณที่โปรตีนเกิดอันตรกิริยากัน จึงเป็น
ทางเลือกที่ดีกว่าในทางทฤษฎี เนื่องจากจะมีความจ าเพาะ
เจาะจงกว่า และเป็นการยับยั้งหลังกระบวนการสังเคราะห์
โปรตีนเกิดขึ้นแล้ว จึงไม่ส่งผลรบกวนโปรตีนอื่นๆ 

อย่ าง ไรตาม  การค้นหาสารประกอบที่ มี
คุณสมบัติดังกล่าวก็มิใช่เรื่องง่ายนัก เนื่องจากพื้นที่ผิว
ของโปรตีนทั้งสองที่ เกิดอันตรกิริยากันนั้น มักจะกิน
บริเวณกว้าง (ประมาณ 1,500-3,000 Å2) (Jones and 
Thornton, 1996; Lo Conte et al., 1999) และมักมี
ลักษณะราบเรียบ ท าให้โมเลกุลที่จะมาขัดขวางอันตร-
กิริยาเหล่านี้ จ าเป็นต้องมีขนาดใหญ่และมักต้องประกอบ
ไปด้วยวงอะโรมาติกจ านวนมาก ซึ่งล้วนแล้วแต่เป็น
คุณสมบัติที่ท าให้สารประกอบอาจไม่สามารถเป็นยาได้ 
(Lipinski, 2004; Lipinski et al., 2012) แต่การศึกษา
เพิ่มเติมพบว่า ความเข้าใจดังกล่าวก็อาจไม่เป็นจริงเสมอ
ไป (Wells and McClendon, 2007) โดยเฉพาะเมื่อ
นักวิจัยเลือกเครื่องมือหรือวิธีการที่เหมาะสมแล้ว ก็มี
โอกาสที่จะประสบความส าเร็จได้ เช่น การใช้เทคนิคที่
เรียกว่า fragment-based screening ในการค้นหา
สารประกอบที่ออกฤทธิ์ (fragment-based screening 
เป็นเทคนิคการค้นหาสารออกฤทธิ์ใหม่โดยประกอบขึ้น
จากส่วนของโมเลกุลของสารออกฤทธิ์อื่นๆ โดยแต่ละ
ส่วนอาจมีฤทธิ์ที่ต่ ามากเมื่อมีเพียงส่วนเดียว แต่ฤทธิ์จะ
เพิ่มขึ้นอย่างมากเมื่อมาประกอบรวมกัน) (Hajduk and 

Greer, 2007; Baker, 2013; Shoichet, 2013; Joseph-
McCarthy et al., 2014) ซึ่งข้อดีคือการใช้วิธีการนี้จะไม่
เป็นการจ ากัดโครงสร้างให้ครอบคลุมโครงสร้างโมเลกุล
เดิมๆ ที่มีอยู่แล้วมากเกินไป ในขณะที่การใช้สารประกอบ
ที่มีอยู่แล้วมาค้นหาสารออกฤทธิ์โดยตรง มักจะได้สารที่มี
โครงสร้างที่เฉพาะกับการจับโปรตีนเป้าหมายเฉพาะกลุ่ม
ที่มีการศึกษามานานแล้วในอดีต (โปรตีนลักษณะโดยรวม
คล้ายกันก็ย่อมจะมีรูปร่างและการยึดจับกับสารประกอบ
ขนาดเล็กได้คล้ายกัน) จึงอาจจะไม่เหมาะสมส าหรับ
เป้าหมายใหม่ที่มีรูปร่างลักษณะต่างออกไปอย่างสิ้นเชิง 

ตัวอย่างที่น่าสนใจส าหรับการค้นหาสารประกอบ
ที่ยับยั้งอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนได้ ได้แก่ การค้นพบ
สารปร ะกอบที่ ยั บยั้ ง ก า รจั บกั น ร ะหว่ า ง โปรตี น 
transcription factor E2 และ helicase E1 ของไวรัส 
human papillomavirus (HPV) ซึ่งเป็นสาเหตุส าคัญของ
มะเร็งปากมดลูก โดยอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนดังกล่าว
ทั้งสองเป็นจุดเริ่มต้นของกระบวนการเพิ่มจ านวนสาร
พันธุกรรม (replication) ซึ่งมีความส าคัญยิ่งต่อการ
ด ารงชีวิตของไวรัส ดังนั้นความสามารถในการยับยั้ง
กระบวนการดังกล่าวก็อาจจะน าไปสู่วิธีการยับยั้งการ
เติบโตของไวรัสนี้ และอาจน าไปสู่การรักษาหรือป้องกัน
มะเร็งดังกล่าวได้ในที่สุด 

ในปี 2003 Yoakim และคณะจากบริษัท 
Boehringer Ingelheim ได้ทดสอบการออกฤทธิ์ยับยั้งการ
ท างานของโปรตีน E1 กับสารประกอบจ านวนกว่า 
140,000 สารประกอบ และจากการทดสอบเพิ่มเติม 
คณะผู้วิจัยได้ค้นพบสารประกอบต้นแบบ 1 (Figure 5) 
(Yoakim et al., 2003) ซึ่งได้พบว่ามีฤทธิ์ในการจับกับ
โปรตีน E2 ได้ดีระดับหนึ่ง ซึ่งจากการปรับปรุงโครงสร้าง
และการศึกษาด้วยเทคนิคทางชีวเคมีเชิงลึก ท าให้ได้
สารประกอบต้นแบบ 2 ที่สามารถเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน 
E2 อย่างจ าเพาะเจาะจงและมีแรงกระท าที่สูงมาก (White 
et al., 2003; Goudreau et al., 2007) รวมไปถึงได้รับการ
พิสูจน์ว่าการจับกันน้ี สามารถขัดขวางการเกิดอันตรกิริยา
กันระหว่าง E1 และ E2 ได้จริง ท าให้การเพิ่มจ านวนสาร
พันธุกรรมของไวรัสเกิดขึ้นไม่ได้ นอกจากนี้การศึกษา
โครงสร้าง X-ray ของสารประกอบต้นแบบ 3 ซึ่งมีโครงสร้าง
คล้ายกันกับต้นแบบ 1 และ 2 ก็ยืนยันการเกิดอันตรกิริยาที่
จ าเพาะเจาะจงดังคาดไว้จริง (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 การค้นพบสารประกอบกลุ่มนี้จึงจัดเป็นจุดเริ่มต้นที่
ส าคัญในการที่จะค้นหาสารประกอบชนิดใหม่ที่สามารถ
ยับยั้งการเจริญเติบโตของไวรัสชนิดนี้ได้เป็นครั้งแรก 
 
บทสรุป 

พันธุศาสตร์เชิงเคมีจัดเป็นศาสตร์หนึ่งที่เป็นการ
น าเอาองค์ความรู้ทางเคมีมาประยุกต์ใช้กับปัญหาทาง
ชีววิทยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยเป็นการน าเอาจุดเด่น
ของการใช้สารประกอบทางเคมีมาใช้ ในการศึกษา
กระบวนการและปฏิกิริยาทางชีวเคมีที่ส าคัญ ซึ่งน าไปสู่
ความเข้าใจในกระบวนการดังกล่าวได้อย่างลึกซึ้งขึ้น โดยส่ิง
เหล่านี้ไม่อาจจะเกิดขึ้นได้จากการศึกษาโดยใช้เทคนิคทาง
พันธุศาสตร์ดั้งเดิมแต่เพียงอย่างเดียว อย่างไรก็ตาม พันธุ
ศาสตร์เชิงเคมีก็ยังคงมีข้อจ ากัดที่ส าคัญอยู่บางประการ เช่น 
ความเป็นสากล (universality) ในการประยุกต์ใช้กับระบบ
ต่างๆ เนื่องจากจ าเป็นจะต้องมีข้อมูลของสารประกอบที่
สามารถจับกับโปรตีนเป้าหมายเสียก่อน โดยข้อมูลเหล่านี้
ไม่สามารถได้มาได้โดยง่ายหรือมีหลักเกณฑ์ชัดเจนดังเช่น
การดัดแปรรหัสพันธุกรรมในพันธุศาสตร์แบบดั้งเดิม แม้จะ
มีความพยายามในการศึกษาเพื่อเพิ่มองค์ความรู้และ
ฐานข้อมูลในลักษณะดังกล่าวมากขึ้นเรื่อยๆ ก็ตาม 

ดังนั้น เป้าหมายของการศึกษาด้วยพันธุศาสตร์
เชิงเคมีจึงควรจะเป็นการน าเอาจุดเด่นของศาสตร์นี้ 
มาร่วมในการศึกษากับพันธุศาสตร์แบบดั้งเดิมซึ่งยังคงมี
จุดเด่นและมีประโยชน์หลายประการ แนวคิดการบูรณาการ
ลักษณะดังกล่าว เรียกว่า “combination chemical genetics” 
(Lehár et al., 2008) ก่อให้เกิดความรู้ความเข้าใจใน
กระบวนการต่างๆ ที่ศึกษาเพิ่มขึ้นอย่างมหาศาล (Borisy 

et al., 2003) พันธุศาสตร์เชิงเคมีจึงเป็นเครื่องมือที่มี
ศักยภาพในการน าไปสู่องค์ความรู้พื้นฐานทางชีววิทยา
แห่งอนาคตอย่างแท้จริง 
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