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บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 

 
คุณสมบัติท่ัวไปของ Papillomaviruses 
 Papillomaviruses ในอดีตถูกจัดอยูในแฟมิลี่ Papovaviridae ซึ่งสมาชิกในแฟมิลี่น้ีมี 3 จีนัสคือ 
polyomaviruses, simian virus 40 และ papillomaviruses (Flint และคณะ, 2000) ปจจุบันไวรสัชนิดน้ีไดถูกแยก
ออกเปนอีกหน่ึงแฟมิลี่ช่ือ Papillomaviridea (Bernard และคณะ, 2012)  อนุภาคไวรสัมีขนาดเสนผาศูนยกลาง 45-
55 nm ประกอบดวยแคปซิด 72 capsomers เรียงตัวเปนรูป  icosahedral symmetry และไมม ีenvelope (รูปท่ี 
2.1) ภายในอนุภาคไวรัสบรรจสุารพันธุกรรมชนิด DNA เสนคู ลักษณะบิดเปนเกลียว (double-stranded circular 
DNA) มีขนาดยาวประมาณ 5-8 kilobasepairs (kbp) ประกอบไปดวยสวนของ regulatory region ซึ่งเปนสวน
ควบคุมการแสดงออกและการเพ่ิมจํานวนของไวรัส  สวน early genes ประกอบดวยยีน E1-E7 และสวน late genes 
ประกอบดวยยีน L1 และ L2 โดย open reading frames (ORFs) ท้ังหมดอยูบน DNA สายเดียวกัน   สมาชิกในกลุม 
papillomaviruses ทําใหเกิดเน้ืองอกท้ังชนิดไมรายแรง (benign tumour) และชนิดรายแรงจนกลายเปนมะเร็ง 
(malignant tumour)  ตัวอยางของไวรัสชนิดน้ีเชน rabbit papillomaviruses ซึ่งติดตอโดยมีแมลงเปนพาหะ 
หลังจากเปนเน้ืองอกหรือ papilloma แลวอาจกลายเปนมะเร็งหรือ carcinoma ได  นอกจากน้ียังมี bovine 
papillomaviruses (BPVs) และ canine papillomaviruses (CPVs) ท่ีกอใหเกิดเน้ืองอกในวัวและสุนัขตามลําดบั 
papillomaviruses ท่ีสําคัญทางการแพทยไดแก human papillomaviruses (HPVs) ซึ่งทําใหเกิดหูด (warts) และ
มะเร็งในคน โปรตีนแคปซดิของไวรัสประกอบไปดวยโปรตีนอยางนอย 2 ชนิด คือ major capsid protein ซึ่ง
สังเคราะหไดจากยีน L1 มีนํ้าหนักโมเลกุล 54 kDa ซึ่งพบในอัตราสวนท่ีมากและ minor capsid protein ท่ีสังเคราะห
ไดจากยีน L2 มีนํ้าหนักโมเลกุล  76 kDa ซึ่งพบในอัตราสวนท่ีนอย  (Komly และคณะ, 1986)  
 
 
 
        
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2.1   อนุภาคของ Papillomaviruses  
ท่ีมา : http://bodyhorrors.wordpress.com/2011/10/17/of-warts-men-meat-handlers 
 
 
การจัดกลุม 
 การจัดกลุมของ papillomaviruses ทัยปตางๆ ใชหลักการแบงกลุมโดยอาศัยคณุสมบัติทางสารพันธุกรรม 
(genotyping) มากกวาคุณสมบัติการทําปฏิกิริยาทางนํ้าเหลืองหรอืซีรั่มวิทยา (serotyping) ถึงแมวาเทคนิคทาง 
serology ไมเปนท่ีนิยมในหองปฏิบัติการแตจัดวาเปนเทคนิคท่ีเปนประโยชนสําหรับการยืนยันทัยปของ HPVs เชน 
ทัยป 1-5 (Sundberg. 1987)   นอกจากน้ียังมีการใชคุณสมบัติของสารพันธุกรรมในการศึกษาความใกลเคยีงทาง
บรรพบุรุษ      การศึกษาโครงสรางและนํ้าหนักโมเลกุลของไวรสัไดรับการตรวจสอบครั้งแรกโดย Crawford ในป ค.ศ.
1965 (Crawford, 1965)  พบวา papillomaviruses  ท่ีกอโรคในคนและในสัตวมีความใกลเคียงกันแตเมื่อ
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เปรียบเทียบลําดับนิวคลโีอไทดท้ังยีโนม (polynucleotide sequences) พบวามีความแตกตางกันมาก การจัดกลุม
ของ papillomaviruses ยังอาจใชเทคนิค southern blot  hybridisation  และการตดัดวย restriction  
endonuclease enzyme ไดดวย 
 Polymerase chain reaction (PCR) เปนเทคนิคท่ีใชมากในการช้ีเฉพาะทัยปของ papillomaviruses  
โดยการใช primer ท่ีถูกออกแบบใหมีลําดับเบสครอบคลุมในสวนยีน E6 และ E7  (de Villiers, 1997) หรือยีน L1    
เหตุผลสําคัญท่ีนักวิจัยนิยมเลือกใชลําดับเบสของยีน E6 และ E7   เน่ืองจากวาเปนสวนสําคัญท่ีทําใหเกิดโรค   สําหรับ
ยีน L1 ซึ่งถอดรหัสเปนโปรตีนแคปซิดจัดวาเปนสวนแอนติเจนของไวรัสท่ีมีความคงตัวของลําดับนิวคลีโอไทดมากท่ีสุด
กลาวคือมีการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดนอยท่ีสุด (conserved region) ในยีโนมของไวรัส    วิธีการจัดกลุมทํา
โดยการเปรียบเทียบลําดับ DNA ในยีน E6, E7 และ L1 ของ HPVs ชนิดท่ีพบใหมกับของ HPVs ชนิดท่ีพบมากอนเมื่อ
มีคา homology นอยกวา 90% ถือวาไวรัสน้ันเปนไวรัสชนิดใหม  แตถามีคา homology มากกวา 90% แสดงวาเปน 
subtype ของกันและกัน (Bener และ Typing, 1997; Trofatter และ Kenneth, 1997)   ในปจจุบันมีการศึกษาพบ 
HPVs มากกวา 130 ทัยปโดยมี HPVs ประมาณ 78 ทัยปท่ีทราบลําดับนิวคลีโอไทดครบถวนท้ังยีโนมเน่ืองจากวา
ปจจุบันมีการพบสมาชิกในกลุมหลากหลายสายพันธุมาก (Chan และคณะ, 1995) ทําใหมีการศึกษาความสัมพันธเพ่ือ
ดูความใกลเคียงทางสายบรรพบุรุษโดยใชลําดับเบสในสวนของยีน L1 โดยวิธี PCR  ดวยไพรเมอรคู MY09/MY11  
จากน้ันศึกษาดูความใกลเคียงทางสายบรรพบุรุษ (phylogenetic trees) โดยใชการวิเคราะหแบบ neighbor-hood 
ดังแสดงในรูปท่ี  2.2 ซึ่งแบง  papillomaviruses ไดเปน 5 supergroups ไดแก A, B, C, D, และ E ซึ่งมีรายละเอียด
ดังน้ี 

Supergroup A   เปนกลุมท่ีมีสมาชิกมากท่ีสุดแบงออกไดเปน 11 กลุมคือ A1-A11    HPVs  เกือบ
ทุกทัยปอยูในกลุมน้ีสมาชิกในกลุมมักเปนสาเหตุกอใหเกิดการติดเช้ือในระบบอวัยวะสืบพันธุ (genital tract) และเยื่อ
เมือก (mucous tissues)  เน่ืองจาก supergroup น้ีมีสมาชิกในกลุมเปนจํานวนมากจึงมีการแบงกลุมสมาชิกยอย
ออกเปนกลุม high-risk HPVs และ  low-risk HPVs     

- high risk  HPVs  คือ HPVs ทัปยท่ีเมื่อติดเช้ือแลวมีโอกาสสูงในการเปลีย่นแปลงไปเปนมะเร็งไดแก  
HPV-16, -18, -31, -33, -35, -45, -51, -52 และ -56 เปนตน  ซึ่งสวนใหญเปนสมาชิกในกลุม A6, A7 และ A9   

 - low risk HPVs  คือ  HPVs ทัยปท่ีกอใหเกิดรอยโรคแลวมีโอกาสเปลี่ยนไปเปนเน้ือมะเร็งไดนอย
มากไดแก  HPV-6 และ -11  เปนตน 
 Supergroup B  แบงสมาชิกไดเปน 2 กลุม คือ B1 และ B2   สําหรับสมาชิกในกลุม B1 มีประมาณ 
17  ชนิด สวนใหญแยกไดจากผูปวย epidermodysplasia verruciformis (EV) ซึ่งเปนโรคทางพันธุกรรมท่ีมีความ
ผิดปกติทางพันธุกรรมโดยผูปวย EV น้ีมีความบกพรองของ T-cell  ทําใหมีการติดเช้ือ HPVs ไดบอยและตดิเช้ือได
หลายตาํแหนงพรอมกัน    สวนกลุม B2 เปนกลุมไวรสัท่ีเปนสาเหตุของหูดท้ังชนิดเม็ดแบน (flat warts) และเม็ดนูน 
(warts) ซึ่งพบไดท่ัวไปท่ีใบหนา มอื เทา 
 Supergroup C  สมาชิกในกลุมเก่ียวของกับ fibropapillomas เชน BPV-1 และ -2 
                   Supergroup D  สมาชิกในกลุมเปนไวรสัสาเหตุของ papillomas เชน BPV-3, -4 และ -6 
      Supergroup E สมาชิกในกลุมพบวาเก่ียวของกับ human cutaneous PVs เชน HPV-1, -41 และ   
-63  รวมท้ัง canine oral PVs และ cottontail rabbit PVs ก็ถูกจัดอยูใน supergroup น้ี 
 
โครงสรางและหนาท่ีของ papillomavirus 
 ยีโนมของ papillomaviruses (PVs) มีขนาดอยูในชวง 5,000 – 8,000 bp มียีนอยูท้ังหมด 8 ยีน 
แบงเปนกลุม early genes  และกลุม late genes  จัดแบงโครงสรางของยีโนม ออกไดเปน 3 สวน ดังแสดงในรูปท่ี 
2.3 และรูปท่ี 2.4 ไดแก 
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รูปท่ี 2.2 phylogenetic tree ของ papillomaviruses 92 ชนิดโดยใช 291 bp ของยีน L1 ในการวิเคราะห (Chan 
และคณะ, 1995)     
 
           
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2.3  โครงสรางและ coding region ของ papillomavirus DNA 
ท่ีมา : http://www. microbiologybytes.com/virology/3035pics/papova5.jpg 
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รูปท่ี 2.4  โครงสรางและcoding region ของ papillomavirus DNA  (ในรูปแบบ linear) 
ท่ีมา : http://labmed.ascpjournals.org/content/41/9/523/F1.large.jpg 
 
 
 1. Early (E) region   ประกอบดวย 6 ORFs   ไดแก E1, E2, E4, E5, E6 และ E7 ยีนในกลุมน้ีทําหนาท่ี
สรางโปรตีนหลายชนิดซึ่งมหีนาท่ีเก่ียวกับการ replication, transcription และ translation ซึ่งยีนในกลุมน้ีมีการ
แสดงออกในชวงแรกของวงจรชีวิต  (Pfister และ Fuchs, 1987) 
  E1 โปรตีน E1 มีขนาด 68 kDa พบอยูในนิวเคลยีส มีหนาท่ีเก่ียวของกับกระบวนการ 
phosphorylation และการจําลองยีโนมของไวรัส 
  E2  โปรตีน  E2  มีขนาด 42 kDa  มีสวนของ N- และ C- terminal  ซึ่งเปนตัวกระตุนใหเกิด 
replication และ transcription 
  E4   ในการแสดงออกของยีน E4  จะใชโปรโมเตอรซึ่งมีตําแหนงอยูภายในยีน E1  ดังน้ันจึงเรียกโปรตีน 
E4 วา E1^E4   ซึ่งโปรตีนชนิดน้ีมีหลายรูปแบบและหลายขนาด สามารถพบไดท้ังในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม  
หนาท่ีของโปรตีนชนิดน้ีในวงจรชีวิตไวรัสยังไมชัดเจนแตสันนิษฐานวาเปนตัวชวยในการปลดปลอยอนุภาคไวรัสออก
จากเซลล  (Bryan และคณะ, 1998) 
  E5   โปรตีน E5 ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ  84 ชนิด  มีการแสดงออกคอนขางนอยใน HPVs  
หนาท่ีของโปรตีนตัวน้ียังไมชัดเจนแตมีการรายงานพบวาโปรตีน E5 เก่ียวของกับการยับยั้งโปรแกรมการตายของเซลล 
(apoptosis) (Zhang และคณะ, 2002)    สําหรับใน BPVs พบวาโปรตีน E5  มีหนาท่ีเก่ียวของกับ (transformation)  
ของเซลลท่ีมีการติดเช้ือไวรสั 
  E6   โปรตีน E6 ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 150 ชนิด  มีหนาท่ีเก่ียวของกับโปรตีนของเซลล
หลายชนิดและท่ีสาํคัญโปรตีน E6 จับตัวกับโปรตีน p53 ซึ่งเปน tumour suppressor มีผลให  p53  ถูกทําลายและ
หมดไป  
  E7  โปรตีน E7 มีขนาดแตกตางกันใน  HPVs แตละชนิดแตมีขนาดเล็กกวาโปรตีน E6    โปรตีนชนิดน้ีมี
กรดอะมโินประมาณ 93-127 ชนิด แบงเปน 3 domain คือ CR1, CR2 และ CR3     แตละ domain มีหนาท่ีและมี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนของเซลลท่ีแตกตางกัน (McMurray และคณะ, 2001) CR1 และ CR3 มีปฏสิัมพันธกับโปรตีนท่ี
เก่ียวกับความคงอยูของเซลล (cell immortalization)  สวน CR 2 มีหนาท่ีจับตัวกับโปรตีน pRb (retinoblastoma 
protein) ซึ่งเปน tumour suppressor  เมื่อจับกันแลวทําให pRb ไมสามารถทํางานได  ซึ่งท้ังโปรตีน p53 และ pRb  
น้ันมีหนาท่ีเก่ียวของกับการควบคมุวงจรชีวิตของเซลลและโปรแกรมการตายของเซลล  ดังน้ันโปรตีน E6 และ E7 
นาจะมีหนาท่ียับยั้งการตายของเซลลท่ีตดิเช้ือไวรสัและมีอิทธิพลตอการเกิดมะเร็งในผูติดเช้ือ 
 2.  Long control region (LCR)  หรือเรียกอีกช่ือวา untranslated region (UTR) หรือ non-coding 
region (NCR) มีขนาดประมาณ 800-1,000 bp มีตําแหนงอยูระหวางปลายดาน 3' ของ late region กับปลายดาน 5' 
ของ early  region สวนน้ีไมมีการแปลรหสัเปนโปรตีนแตจัดวาเปนบริเวณท่ีสําคญัเน่ืองจากมีช้ินสวนท่ีเก่ียวของกับ

http://labmed.ascpjournals.org/content/41/9/523/F1.large.jpg
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การควบคุมการแสดงออกของยีนและเปนจดุเริ่มตนของการจาํลองดีเอ็นเอ  นอกจากน้ัน LCR ยังมีตําแหนงการเกิด
ปฏิสัมพันธ (interaction) กับโปรตีนของโฮสตท่ีเก่ียวของกับ transcription ของไวรัส เชน บริเวณลําดับเบส 
(elements) ท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน L1 (Kennedy และคณะ, 1990) และตําแหนงการจับตัวของโปรตีน E2 
ของไวรัส  ซึ่งสําหรับตาํแหนงน้ีในกรณีของ HPVs กลุม high-risk จะมีความคงตัวของลําดับนิวคลโีอไทดคอนขางสูง  
ในบริเวณ LCR น้ีมีตําแหนงการจบัตัวของโปรตีน E2 4 ตําแหนง  โดยตําแหนงท่ี 1 และ2 มีหนาท่ีเก่ียวของกับการ
ควบคุมการทํางานของ E6/E7 oncogene ใหอยูในระดับท่ีเหมาะสม  สาํหรับตําแหนงท่ี 3 มหีนาท่ีเก่ียวของกับ 
replication ของไวรัส    สวนตําแหนงท่ี 4 เก่ียวกับการควบคุมการแสดงออกของ early genes (Hegde, 2002)   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี  2.5  Long control region (LCR) ของยีโนม papillomaviruses      
ท่ีมา  :  http://wenliang.myweb.uga.edu/mystudy/virology/ScienceOfVirology/DNAvirus accessed 
March 4, 2011 
              
 
 3.  Late (L) region ประกอบดวย  2 ORFs ไดแก L1 และL2  ซึ่งในสวนของ late  region จะมกีาร
แสดงออกในชวงสุดทายของวงจรชีวิต  
  L1  สราง major capsid protein มีขนาดประมาณ 54 kDa    ยีน L1 เปนสวนท่ีมีการเปลี่ยนแปลง
ลําดับนิวคลีโอไทดนอยท่ีสุดในระหวางสมาชิกกลุม papillomaviruses ท้ังน้ีโปรตีนแคปซิดไวรัสจัดวาเปนโปรตีน
แอนติเจนสวนแรกท่ีภูมิคุมกันของรางกายพบหลังจากท่ีไวรัสมีการติดเช้ือเขาสูรางกายและมีการจดจําเพ่ือสราง 
antibody ท่ีจําเพาะตอโปรตีน  (Li และคณะ, 1987)   
  L2 สราง minor capsid protein มีขนาดประมาณ 78 kDa (Doorbar และ Gallimore, 1987) เมื่อ
เปรียบเทียบกับยีน L1 แลวยีน L2 จะมีการเปลีย่นแปลงลาํดับนิวคลีโอไทดมากกวาดังน้ันจึงมีการใชลําดับเบสในสวน
ของยีน L2 ในการจัดจําแนก subgroups ดวย (Pfister และ Fuchs, 1987) สําหรบัหนาท่ีของ L2 ยังไมชัดเจนทราบ
แตเพียงวาเปนสวนหน่ึงของแคปซิดของไวรัส  
  ยีโนมของไวรสัประกอบไปดวย promoter อยางนอย 2 ตําแหนงและ polyadenylation signal  ซึง่
พบในสวน early region 1 signal และในสวนของ late region 2 signals  สําหรับใน papillomaviruses น้ันมีการ

http://wenliang.myweb.uga.edu/mystudy/virology/ScienceOfVirology/DNAvirus
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ถอดรหัสยีนออกเปนสายอารเอ็นเอ 1 สายยาว (polycistronic RNAs) เมื่อเขาสูกระบวนการ alternative splicing  
เพ่ือผลิต messenger RNAs (mRNAs) จะสามารถแปลรหัสไดเปนโปรตีนหลายชนิด (Pfister และ Funch, 1987) 
  
วงจรชีวิตของไวรัส 
 เน่ืองจากในปจจุบันยังไมสามารถทําการเพาะเลี้ยง HPVs โดยใชเซลลเพาะเลี้ยงในหองปฏิบัติการได
ดังน้ันขอมูลของการเพ่ิมจํานวนหรือวงจรชีวิตของไวรัสสวนใหญจึงไดมาจากการศึกษาใน BPV-1  ซึ่งสามารถเพาะเลี้ยง
ไดในเซลล bovine fibroblast   การศึกษาน้ีทําใหทราบหนาท่ีของยีนตางๆ  การศึกษาวงจรชีวิตของ HPVs เริ่มจาก
ความพยายามศึกษาเซลลเน้ือเยื่อของผูปวยท่ีมกีารติดเช้ือ HPVs และพบวาการเพ่ิมจํานวน HPV-DNA มีความสัมพันธ
กับการเจริญเติบโตและการเพ่ิมจํานวนเซลลในแตละรอบโดยเฉพาะเซลลผิวหนัง keratinocyte (Jenson, 1980) 
เน่ืองจาก papillomaviruses มีโฮสตท่ีจําเพาะสาํหรบัไวรสัแตละชนิดโดยไวรัสกลุมท่ีติดเช้ือในมนุษยเรียกวา  human 
papillomaviruses หรือ HPVs ซึ่งวงจรชีวิตของไวรัสข้ึนตรงกับการพัฒนาของ stem cells  ไปเปนเซลลเยื่อบุผิว 
(epithelial cell differentiation)  การติดเช้ือเกิดโดยไวรัสเขาสูบาดแผลทีเยื่อบุผิว (รูปท่ี 2.6)   จากน้ันวงจรชีวิต
ของไวรัสเริ่มตนเมื่อมีการติดเช้ือของ HPVs เกิดข้ึนท่ีบริเวณเซลลฐานของเยื่อบุผิว (basal epithelial cell)  ซึ่งเซลลท่ี
บริเวณน้ียังมีคุณลักษณะของ basal cells   คือเปนเซลลท่ียังไมผานกระบวนการกําหนดหนาท่ี (differentiation) 
และยังคงมีคุณสมบัติในการแบงตัวอยูหรือท่ีรูจักกันในช่ือ stem cells   ดังน้ันภายในเซลลหลังจากมีการติดเช้ือแลว
ไวรัสจะหลบซอน (latency period) อยูในนิวเคลียสของเซลลโฮสตในรูปของ extrachromosomal plasmids  หรือ 
episome  และเมื่อโฮสตเขาสูชวง replication  ยีโนมของไวรัสก็จะถูกจําลองไปดวยซึ่งในชวงน้ียังไมถึงระยะของการ
เพ่ิมจํานวนอนุภาคไวรัสดังน้ันจํานวนยีโนมของไวรัสท่ีผลิตข้ึนจะมีจํานวนไมมากนักประมาณ 50-100 ยีโนมตอเซลล
เทาน้ัน (McMurray และคณะ, 2001)  ตอมาเมื่อวงจรชีวิตไวรัสเขาสูชวงของการเพ่ิมจํานวนไวรัสการจําลองยีโนมจะ
เพ่ิมปริมาณมากข้ึน 10-100 เทา (Stoler และคณะ, 1989)   
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี  2.6  วงจรชีวิตของ papillomaviruses หลังจากท่ีมีการติดเช้ือเขาสูเซลลฐาน (basal cells) ของเยื่อบุผิว 
(epithelium)  
ท่ีมา : http://www.nature.com/nrc/journal/v10/n8/fig_tab/nrc2886_F1.html 
 
 จากผลการทดลองดวยเทคนิค in situ hybridization เพ่ือตรวจสอบ mRNA ของยีน HPV ในเน้ือเยื่อ
ท่ีมีการติดเช้ือไวรสัพบวาเมื่อไวรสัติดเช้ือเขาสูช้ัน basal cells ยีน E1 และ E2  จะแสดงออกเปนอันดับแรก (zur 
Hausen, 2002) โดยยีนท้ังสองมหีนาท่ีเก่ียวของกับ  replication  และ transcription  ของไวรัสยีโนม  นอกจากน้ี
โปรตีน E2  ยังมีหนาท่ีในการควบคุมการแสดงออกของยีน E6 และ E7   หลังจากท่ี basal cells  มีการแบงตัวเปน  
daughter cells  จํานวน 2 เซลลซึ่งภายในเซลลท้ังสองน้ียีโนมของไวรัสจะมีการจําลองยโีนมไปพรอมๆ กับโฮสตยีโนม

differentiation 

http://www.nature.com/nrc/journal/v10/n8/fig_tab/nrc2886_F1.html
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ทําใหท้ังสองเซลลมยีีโนมของ HPV ปรากฏอยูดวยเสมอ  เหตุการณตอมาคือการท่ี daughter cell  หน่ึงเซลลเคลื่อนท่ี
ข้ึนสูช้ันถัดไปพรอมๆ กับการพัฒนาเซลลไปเปนเซลลเยื่อบุผิว  (epithelial cell  differentiation)  เริ่มตนข้ึน  สวน 
daughter cell อีกหน่ึงเซลลจะยังคงอยูท่ี basal layer และทําหนาท่ีเปน stem cell  สําหรับการแบงตัวตอไปซึ่ง
เซลลท่ีมีการติดเช้ือเหลาน้ีจะทําหนาท่ีเสมือนแหลงเก็บยีโนมของไวรัสในการถายทอดใหแกเซลลท่ีเกิดข้ึนใหมโดยยีโนม 
ของไวรัสจะถูกจาํลองข้ึนและติดไปกับเซลลใหมทุกเซลลทําให HPV  สามารถติดเช้ือในรางกายของผูปวยไดนานหลาย
ป (persistent infection) ในท่ีสดุจะพัฒนากลายเปนเซลลมะเร็ง (Zheng และคณะ, 2006)    
 สําหรับเซลลท่ีมียโีนมของไวรสัเมือ่พัฒนาไปเปนเซลลเยื่อบุผิวน้ันโปรตีนของไวรสั 2 ชนิดคือ E6 และ 
E7 จะทําหนาท่ีควบคุมใหอายุของเซลลยืดขยายออกไปอีกระยะหน่ึง จากการศึกษาของ Hengstermann และคณะ 
(2001) และ Giarre และคณะ (2001) พบวาโปรตีน E6 และ E7  มีการจับตัวกับโปรตีนของเซลลสองชนิดคือ E6 จับ
ตัวกับโปรตีน p53  สวนโปรตนี E7 จับตัวกับโปรตีน pRb  ทําใหโปรตีนท้ังสองไมสามารถทํางานไดตามปกต ิ 
เน่ืองจากโปรตีน p53 และ pRb  น้ันมีหนาท่ีเก่ียวของกับการควบคุมวงจรชีวิตของเซลล (cell cycle) และโปรแกรม
การตายของเซลล (programme cell death)  แบบ apoptosis  ดังน้ันจึงสันนิษฐานไดวาท้ัง E6 และ E7  เก่ียวของ
กับการยับยั้งการตายของเซลลหรอืเปนการยืดอายุของเซลลเพ่ือใหไวรัสมเีวลานานพอในการผลติ progeny virus 
นอกจากน้ันปจจัยสําคัญอันหน่ึงท่ีผูติดเช้ือ  HPVs มีการพัฒนาของมะเร็งหรือเน้ืองอกชนิดรายแรง (malignant 
tissue) น้ันมีสาเหตุมาจากการแสดงออกของยีน E6  และ E7  มากเกินไปสงผลใหกลไกการควบคุมการแบงตัวของ
เซลลผดิปกติไปแลวเกิดเปนมะเร็งในท่ีสุด 

  
HPV กับการเกิดโรคในคน 
 การติดเช้ือของ HPV แตละชนิดมีความจําเพาะตอเน้ือเยื่อซึ่งกลไกการควบคุมของเซลล เมื่อไดรับเช้ือ
ยังไมเปนท่ีทราบแนชัด   หลังจากไวรัสเขาสูรางกายทางบาดแผลจะมีการตดิเช้ือเขาสู basal cells ในช้ันฐานของเยื่อบุ
ผิว โดย Zur Hausen (1991) ไดสรุปรปูแบบของการติดเช้ือของไวรัสไวดังน้ี 
 1. เมื่อไวรสัตดิเช้ือเขาสูเซลลแลวยีโนมของไวรสัจะเขาไปอยูในนิวเคลียสในรูปของ episo-mal form 
หรือ extrachromosomal DNA จนกระท่ังเซลลท่ีมไีวรสัอยูภายในมีการจําลองตัวเองสงผลใหยีโนมของไวรัสถูกเพ่ิม
จํานวนไปดวยและจะหลบซอนอยูภายในเซลลแลวกระตุนการเจรญิเพ่ิมจํานวนเซลล (epithelial  cell proliferation)  
ซึ่งในกรณีเชนน้ีทําใหเซลลท่ีตดิเช้ือเกิดเปนกอนเน้ือนูนข้ึนมาท่ีเรียกวา หูด (wart) (Durst และคณะ, 1985)   
 2. เมื่อไวรัสมีการติดเช้ืออยูในเซลลระยะเวลาหน่ึงยีโนมของไวรัสอาจมีการสอดแทรกเขาไปอยูในยีโนม 
ของโฮสตสงผลใหเซลลมีการเปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของยีนจนกลายเปนเซลลมะเร็ง (malignant cells หรือ 
carcinomas) อยูใน cellular genome      
 3. เมื่อไวรสัตดิเช้ือเขาสูเซลลแลวเซลลเกิดการแบงตัวเปน daughter cells ในระหวางท่ี daughter 
cell น้ีมีการพัฒนาเพ่ือทําหนาท่ีเซลลบุผิวไวรัสจะเขาสูระยะ productive  เพ่ิมปรมิาณยีโนม  ผลติโปรตีนแคปซดิและ
ประกอบเปนอนุภาคไวรัสตอไป   
 ดังท่ีไดกลาวไปในขางตนวาไวรัสแตละทัปยมีตําแหนงการติดเช้ือท่ีจําเพาะในเน้ือเยื่อแตละตําแหนงซึ่ง
พบในผิวหนัง (cutaneous epithelium) และเยื่อเมือก (mucosal squamous) ทําใหมีการแบงชนิดของไวรัสตาม
ชนิดของเน้ือเยื่อท่ีพบการติดเช้ือออกไดเปน 2 กลุม คือ  
 1. cutaneous types  เปนกลุมไวรสัท่ีเปนสาเหตุของโรคบรเิวณผิวหนังท่ัวไปไดแก  HPV-1 ถึง -10, 
HPV-12, HPV-14 ถึง -15, HPV-17, HPV-19 ถึง -22, HPV-29, HPV-34, HPV-36 ถึง -38, HPV-41, HPV-46 ถึง    
-50, HPV-57 และ HPV-60  ไวรัสกลุมน้ีมักกอใหเกิดหูด (wart) และติ่งเน้ืองอก (papilloma) ซึ่งพบไดตามบริเวณ
ตางๆ ของรางกายแตละตําแหนงมักเกิดจาก HPV types ท่ีแตกตางกันและมีช่ือเรียกตาง ๆ กัน เชน   
 - Common warts ลักษณะเปนเม็ดนูน ขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 5 มม. ผิวหนาขรุขระ พบท่ี
ผิวหนังสวนใดก็ได  มักข้ึนเปนกลุม  พบบอยบริเวณท่ีมีการเสียดสีเกิดรอยถลอกเชน มือและเขา เกิดจาก HPV-2 หรือ 
-4  นอกจากน้ีคนขายเน้ือ  มักพบหูดท่ีฝามือเรียกวา butcher's wart  เกิดจาก HPV-7 
 - Flat warts หรือ plane warts มีขนาดเล็กเมด็แบนและผิวเรียบกวา common wart  มักพบข้ึน
มากมายหลายเม็ด  เปนท่ีบริเวณใบหนา  แขนและเขา  พบบอยในเด็ก  สวนใหญเกิดจาก  HPV-3 และ -10 
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 - Plantar  warts  เปนหูดท่ีมักเกิดตรงบรเิวณท่ีถูกนํ้าหนักกดเชน  สนเทา  และฝาเทา  หดูท่ีพบท่ีฝา
มือเรียก  palmar  warts  จะเปนกอนลึกเขาไปในผิวเน้ือทําใหเจ็บปวดและรําคาญ  มักเกิดจาก  HPV-1 
 - Epidermodysplasia  verruciformis (EV)  เปนหูดท่ีพบในผูท่ีมีระบบภูมิคุมกันผานเซลลบกพรอง  
พบไดไมบอย  มีลักษณะเปนหูดแบนๆ กระจายตามผิวหนังหรือเปนผื่นตุมสีนํ้าตาลแดง  ถาผิวหนังบริเวณน้ันโดน
แสงแดดบอยๆ จะมีโอกาสเปลีย่นเปนเซลลมะเร็งชนิด squamous cell carcinoma  ในหูดชนิดน้ีสามารถแยกเช้ือได
หลายทัยปจากคนไขคนเดียวกัน   
 2. mucosal types  เปนกลุมของไวรัสท่ีทําใหเกิดการตดิเช้ือบรเิวณเซลลเยื่อเมือก  ซึ่งแบง HPVs 
ออกเปน 2 กลุม ไดแก 
 2.1 Genital  mucosotropic HPVs ไดแก  HPV-6, -11, -16, -18, -30, -31, -33, -34, -35, -39, -
40, -42, -43, -44, -45, -51, -52, -53, -54, -55, -56, -57, -58 และ -59  มักพบมากบริเวณอวัยวะสืบพันธุ  เชน      
       -  cervical intraepithelial neoplasia  เมื่อมีการติดเช้ือไวรัสในเซลลบรเิวณอวัยวะสืบพันธ ยีโนม 
ของ  HPV จะอยูในนิวเคลียสของเซลลในรูปของ episome นานเปนป ถาขูดเซลลมายอม Papanicolaou (Pap) 
smear จะเห็นวานิวเคลียสของเซลลมีลักษณะผิดปกติ  ในกรณน้ีีเซลลท่ีติดเช้ืออาจมีการเปลี่ยนแปลงแลวพัฒนาเปน
มะเร็งปากมดลูก (invasive squamous carcinoma)  (Pfister. 1987 : 113-147)  ท้ังน้ีมีการศึกษาความสมัพันธ
ระหวาง  HPV type  กับการเปลี่ยนแปลงของเซลลมดลูกในระยะตางๆ กันผลปรากฏวาเน้ือเยื่อมะเร็งปากมดลูกจะม ี
HPV-DNA  อยูประมาณ  90%  (4, 37, 38) โดยพบเปนยีโนมของ  HPV-16  และ -18 เปนสวนใหญโดยพบประมาณ 
70-95% (30, 39, 40)  
  - Anogenital  warts หรือ Condyloma  acuminata  หรือ exophytic warts  หรือหูดหงอนไก 
ติดตอไดทางเพศสมัพันธ  ลักษณะเปนกอนเน้ืองอกขนาดใหญ  ผิวหนาขรุขระ  อาจรวมกันเปนกอนใหญกอนเดียวหรือ
เปนกอนเล็กๆ เปนติ่งเน้ือท่ีมีกานสั้นๆ ลักษณะช้ืน  พบไดบริเวณอวัยวะเพศภายนอก  องคชาตหิรือทวาร  จาก
การศึกษาโดยใช  nucleic acid hybridization  พบวาสวนมากมสีาเหตุการตดิเช้ือจาก HPV-6 และ -11 (Koutsky. 
1997; Reid และคณะ, 1987)     การกลายเปนมะเร็งของโรคหดูหงอนไกน้ีมีโอกาสนอยมาก    นอกจากในกรณีท่ีมี
การติดเช้ือ  HPV-16 และ -18  ซึง่อาจนําไปสูการเกิดมะเร็งปากมดลูกไดในบางราย   
 - Laryngeal papillomas  เปนกอนเน้ืองอกบริเวณกลองเสียง  พบในเด็กเล็กอายุ 1-4 ป  ทําให
หายใจไมได  จําเปนตองเจาะคอ  ในบางรายหูดอาจงอกลึกลงไปถึงหลอดลมทําใหถึงแกชีวิตได  สวนมากมักหายเอง
เมื่อเด็กโตข้ึน  อาจมีบางรายท่ีกลายเปนมะเร็งในเวลาหลายปตอมา  แตพบไมบอยนัก  เช้ือตนเหตุคือ HPV-6 และ      
-11  เด็กอาจจะไดรับเช้ือท่ีอยูในทางคลอดของมารดาในระยะคลอด   
 2.2  Oral mucosotropic HPV  เปนกอนเน้ืองอกบริเวณภายในชองปากและเปนสาเหตุของโรค 
focal epithelial hyperplasia  ไดแก  HPV-13, -30, -32, -57   
   
บทบาทของ HPVs กับการเกิดมะเร็งปากมดลูก 
 จากการศึกษาในเซลลมะเร็งปากมดลูกในระดับโมเลกุลพบวายีโนมของเซลลสวนใหญมักมียีน  E6 และ 
E7  ของ  HPV-16 หรือ -18  สอดแทรกอยูซึ่งดังท่ีทราบกันดีวาโปรตีน  E6 และ E7 ทําหนาท่ียืดอายุเซลลท่ีมีการติด
เช้ือขยายออกไปอีกระยะหน่ึงเพ่ือใหไวรัสมีเวลานานพอในการผลิต progeny viruses โดยโปรตีน  E6  ทําหนาท่ีจับตัว
กับโปรตีน p53  มีผลให  p53  ถูกทําลายและหมดไป (Hengstermann และคณะ, 2001; Giarre และคณะ, 2001) 
ในทํานองเดียวกันโปรตีน E7 จะจับตัวกับโปรตีน pRb แลวทําให pRb ทํางานไมไดซึ่งท้ังโปรตีน p53 และ pRb มี
หนาท่ีเก่ียวของกับการควบคุมวงจรชีวิตของเซลลและโปรแกรมการตายของเซลล (programme cell death) แบบ 
apoptosis นอกจากน้ี p53 น้ันยังมีหนาท่ีเปน cellular  tumor  suppressor ดังน้ันกรณีของเซลลท่ีติดเช้ือไวรสัเมื่อ 
p53 และ pRb ไมสามารถทํางานไดตามปกติจึงสงผลใหเซลลน้ันพัฒนาไปเปนมะเร็งในท่ีสดุ (Giarre และคณะ, 2001)   
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ตารางท่ี 2.1 การจัดแบงกลุมของ HPV types  กับการเกิดเน้ืองอกชนิดตาง ๆ ในคน  (Pfister. 1984)  
 
Group I - Skin  
1,  4 Plantar  warts  (benign) 
2,  26,  28,  29 Common  warts  (benign) 
3,  10,  27 Flat  warts  (benign) 
7 Butcher ' s warts  (benign) 
Group II - Epidermodysplasia verruciformis  
5,  8 Macular  lesions (frequently  malignant) 
9,  12,  14,  15,  17,  19-25,  36,  46-50  Macular or flat lesions (benign-rarely malignant) 
Group III - Mucosa  
6,  11,  34,  41-44,  51-55 Condyloma/CIN*  (rarely malignant) 
13,  32 Fecal  epithelial 
 Hyperplasia  (benign) 
16,  18 Condyloma/CIN (frequently  malignant) 
 Bowenoid papulosis 
30,  31,  33,  35,  45,  56 Condyloma/CIN (occasionally  malignant) 
* CIN : Cervical  Intraepithelial  Neoplasia   

 
 

 นอกจากน้ียังพบในกรณีท่ี HPV-DNA แทรกเขาไปในยีโนมของโฮสตท่ีตําแหนงซึ่งมีการสงเสรมิการ
แสดงออก (expression) ของยีนดังน้ันหากมีการแทรกตัวของยีโนมไวรสัเขาไปท่ีบริเวณดังกลาวผลท่ีเกิดข้ึนคือจะมีการ
สรางโปรตีนของไวรสัออกมาอยางมากมายรวมท้ังการแสดงออกของยีน E6 และ E7 ท่ีมากเกินไปทําใหกลไกการ
ควบคุมการแบงตัวของเซลลผิดปกติจนเกิดการพัฒนาเซลลไปเปนมะเร็งหรือเน้ืองอกชนิดรายแรง (malignant tissue) 
ในท่ีสุด (Kenneth และ Campo, 1985) 
  กลไกการกอใหเกิดมะเร็งโดย HPVs น้ันนอกจากเกิดจากการสอดแทรกของ HPV-DNA ในสวนยีน  
E6  และ E7  แลวยังมีกรณีการสอดแทรกช้ินสวนยีน E2 จาก E-region ดวยเน่ืองจากโปรตีน E2 ของ HPVs มีหนาท่ี
เก่ียวของกับ transcriptional  regulation  ดังน้ันหากมีการสอดแทรกยีนอยูหนา cellular  oncogene  เชน  myc 
gene  ก็จะทําใหมีการเพ่ิมจํานวนของยีนชนิดน้ีอยางมากมาย ซึ่งอาจมีผลทําใหเกิดการพัฒนาไปเปนเซลลมะเร็งได  
(Riou และคณะ, 1987) 
 
การแสดงออกของแคปซิดยีน (L1 gene) ของ PVs ถูกควบคุมในระดับ post-transcription 
 จากการศึกษาของ Stoler และคณะ (1992) ทําการตรวจสอบลักษณะการแสดงออกยีนของ HPV-16 
และ -18 ในเน้ือเยื่อมดลูกท่ีมีการติดเช้ือไวรสัพบวาการสังเคราะห late protein หรือ แคปซิดโปรตนีจะเกิดข้ึนในชวง
ระยะสุดทายของโปรแกรม epithelial cell differentiation ในขณะท่ีการถอดรหสัของยีนเกิดข้ึนในชวงระยะกลาง
ของโปรแกรมซึ่งบงบอกวาการควบคุมการแสดงออกของ late gene เกิดข้ึนหลังข้ันการถอดรหัส  ในเวลาตอมามี
การศึกษาพบช้ินสวนท่ีเก่ียวของกับการยับยั้ง (inhibitory elements) การแสดงออกของแคปซิดยีนใน 
papillomavirus บางชนิดเชน  HPV-16,  HPV-1,  HPV-31  และ BPV-1   
  -  HPV-16   เรียกช้ินสวนท่ีมีลาํดับเบสควบคุมกดการแสดงออกของยีน L1 ท่ีตั้งอยูใน late 3' UTR 
วา late regulatory element (LRE)   ช้ินสวนน้ีมีความยาว 79 นิวคลีโอไทด  (รูปท่ี 2.7) ดานปลาย 5’ ของ LRE มี
ตําแหนงทับซอนกับสวนปลาย 3' ของยีน L1 และดานปลาย 3’ ของ LRE จะยื่นยาวไปในสวน 3' UTR  ของไวรัสยีโนม 
(Kennedy และคณะ, 1990) LRE  ของ HPV-16 แบงไดเปน 2 สวนคือ สวนทางดาน 5' มีลําดับเบสท่ีไมจาํเพาะมาก 
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(weak site) ของการ  splice  4 ตําแหนง (four weak 5' splice sites) (รูปท่ี 2.8) (Furth และคณะ, 1994)   
สําหรับสวนทางดาน 3'  พบเบส U เปนจํานวนมาก  (Dietrich-GoetZ และคณะ, 1997)    
 จากงานวิจัยของ Cumming และคณะ (2008)  พบวาการแสดงออกของยีน  L1 ใน HPV-16 ถูก
ควบคุมในชวง post-transcription โดย element ท่ีอยูใน late 3' UTR ของยีโนมไวรสัซึ่งช้ินสวนน้ีจะควบคุมการ
แสดงออกของยีน L1  ใหมีการสังเคราะหโปรตีน L1 ในเซลลช้ันบนของเยื่อบุผิวท่ีซึ่งเซลลเขาสูระยะสดุทายของการ
พัฒนาเซลลไปเปนผิวหนังและจากการศึกษา LRE ในยีโนมของ HPV-16 อยางละเอียดพบวาช้ินสวนน้ีมีปฏิสมัพันธกับ
โปรตีนหลายชนิด (ตารางท่ี 2) เชน  hnRNP A1 (Cheunim และคณะ, 2008)  ซึ่ง เปน shuttling protein  ท่ีมีการ
เดินทางเขาออกระหวางนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม (Pinol-Roma และคณะ, 1997)  และเปน alternative splicing 
factor (Eperon และคณะ, 2000)  U1 snRNP (Cumming และคณะ, 2003)  ซึ่งเปนคอมเพล็กซท่ีทําหนาท่ีใน 
splicing โดยจะจับตัวเขากับตําแหนง splice ทางดาน 5' (5' splice site)    U2AF65  (Dietrich-Goetz และคณะ, 
1997) ซึ่งเปน splicing factor ท่ีจับตัวกับตําแหนง splice ทางดาน 3' ในกระบวนการ splicing (3' splice site)   
CstF-64  (Koffa และคณะ, 2000)  มีหนาท่ีกระตุนการ cleavage และเตมิ poly A ของสาย pre-mRNA  (Moreira 
และคณะ, 1998)  และ HuR (Koffa และคณะ, 2000)   ซึ่งเปน shuttling protein  (Fan และ Steitz, 1998) ท่ี
เก่ียวของกับการนํา mRNA ออกไปสูไซโตพลาสซมึและทําให mRNA มีความเสถียรในไซโตพลาสซึม (Peng และคณะ, 
1998; Keene, 1999)  สวนโปรตีนตัวสุดทายคือ SF2/ASF (McPhillips และคณะ, 2004) เปน splicing factor 
เชนเดียวกับโปรตีนขางตน  จากการศึกษากลไกการควบคุม LRE  ในเซลลท่ีมีการติดเช้ือไวรัสเปรียบเทียบระหวางเซลล
ท่ีอยูในระยะกําลังพัฒนาไปเปนเซลลเยื่อบุผิวกับเซลลในระยะสดุทายพบวาในขณะท่ีโปรตีนชนิดอ่ืนมรีะดับลดลงหรือ
คงท่ีแตระดับของ SF2/ASF  กลบัเพ่ิมข้ึนมาก แสดงวา SF2/ASF นาจะถูกควบคุมโดยไวรสัและมีความสําคญัตอการ
เพ่ิมจํานวนของอนุภาคไวรัส 
 
 
 
   
 
 
 
 
รูปท่ี 2.7  ตําแหนง 79 nucleotide late regulatory element (LRE) บนยีโนมของ HPV-16   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2.8  ลําดับนิวคลโีอไทดของช้ินสวน 79-nt LRE ของ HPV 16, ตัวอักษรทึบหนาแสดง stop codon ของยีน L1, 
สวนท่ีขีดเสนใต แสดง 5' splice site 4 ตําแหนงในสวน 5’ portion, กลองสี่เหลี่ยมแสดงเบส GU จํานวนมากในสวน 
3' portion 
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ตารางท่ี  2.2  ชนิดและหนาท่ีของโปรตีนท่ีมีปฏิสัมพันธกับ LRE ของ HPV-16 
 

โปรตีน หนาท่ี 

hnRNP A1 shuttling protein , alternative splicing factor 

U1 snRNP splicing factor 

U2AF65 splicing factor 

CstF-64 cleavage and stimulating factor 

HuR shuttling protein, export nuclear protein 

SF2/ASF splicing factor 
  

 
รูปท่ี 2.9  ช้ินสวน inhibitory element ของ HPV-1 ขนาด 57 นิวคลีโอไทด มีตําแหนงอยูระหวางลําดับเบสท่ี 6958 
ถึงเบสท่ี 7014 
 
 -   HPV-1    ช้ินสวนท่ีมีลําดับเบสควบคุมกดการแสดงออกของยีน L1  (inhibitory element)  มีความยาว 
57 นิวคลีโอไทด  มีตําแหนงอยูในสวน 3' UTR  ซึ่งพบกลุมเบส AU เปนจํานวนมาก  AUUUA (AU-rich) 2 ตําแหนง  
(รูปท่ี 2.9) จากการศึกษาช้ินสวนน้ีพบวาปฏิสัมพันธกับ HuR ซึ่งปรากฏท้ังในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม นอกจากน้ี
ช้ินสวน 53 นิวคลีโอไทดน้ียังมีกลุมเบส U เปนจํานวนมาก  UUUUU (U-rich) อยู 3 ตําแหนง ซึ่งมีปฏิสมัพันธกับ
โปรตีน 2 ชนิด คือ HuR  และ hnRNP C1/C2  (Sokolowski และคณะ, 1997; Tan และ Schwartz, 1995)    

-  HPV-31   element ช้ินสวนน้ีอยูในสวนของ 3' UTR  เชนเดียวกันและมีความยาว 240       นิวคลีโอไทด  
ถูกจัดแบงออกเปน 2 สวน คือ major และ minor inhibitory elements   (รูปท่ี 2.10) จากงานวิจัยพบวาในสวน 
major inhibitory element มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนชนิดเดียวกับท่ีมีปฏิสมัพันธกับ LRE ของ HPV-16 คือ CstF-64, 
U2AF65 และ HuR (Cumming และคณะ, 2002)  เมื่อพิจารณาชนิดของโปรตีนท่ีมีปฏิสมัพันธกับช้ินสวน 240 นิวคลี
โอไทดซึ่งคลายคลึงกับ HPV-16 จึงสันนิษฐานไดวาทางฝง 5' ของ inhibitory  elements  ใน HPV-31 นาจะมลีําดับ
เบสใกลเคียงกับ LRE ของ HPV-16  

-    BPV-1   inhibitory element  มีความยาว 53 นิวคลีโอไทด  มีตําแหนงอยูในสวนของ 3' UTR  
เชนเดียวกับ  HPV-16   ในกรณขีอง  BPV-1 น้ัน (Furth และคณะ, 1991; 1994) ตัว  element จะยับยั้งการสราง
โปรตีนแคปซิดของไวรสั (รูปท่ี 2.11) โดยการทําปฏสิัมพันธกับโปรตีนท่ีช่ือวา U1 70K  ซึ่งเปนโปรตีนสมาชิกของ  
U1snRNP  คอมเพล็กซน้ีเปนคอมเพล็กซแรกในกระบวนการ splicing  เมื่อคอมเพล็กซจับตัวเขากับตําแหนง 5' 
splice site บน element ของ BPV-1 สงผลใหโปรตีน  U1 70K ใน U1snRNP  เขาทําปฏิกิริยากับ  PAP (poly (A) 
polymerase) โดยตรงเกิดการยบัยั้งกระบวนการ polyadenylation  (Gunderson และคณะ, 1998)   ทําให 
mRNA ถูกยอยสลายอยูภายในนิวเคลียสไมสามารถออกไปสูไซโตพลาสซมึเพ่ือสังเคราะหโปรตีนได  
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รูปท่ี 2.10    ช้ินสวน inhibitory element ของ HPV31  ขนาด 240 นิวคลีโอไทด โดยท่ี MIE (major inhibitory 
elements) มีตําแหนงอยูระหวางเบสท่ี 7081 ถึงเบสท่ี 7210 สําหรับ SIE  (minor inhibitory elements)  มี
ตําแหนงอยูระหวางลําดับเบสท่ี 7284 ถึงเบสท่ี 7393 และ GU/U เปนตําแหนงสําหรับโปรตีน CstF  (Cumming และ
คณะ, 2002) 
 

 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.11   ช้ินสวน inhibitory element ของ BPV-1  ขนาด 53 นิวคลีโอไทดโดยสวนท่ีขีดเสนใต แสดง 5' splice 
site 1 ตําแหนงซึ่งมีตาํแหนงอยูระหวางลําดับเบสท่ี 7094 ถึงเบสท่ี 7146 
  
 
 นอกจากน้ีมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ inhibitory RNA element  ใน HPVs ท้ัง 8 ชนิด  
ท่ีอยูในสวน late 3' untranslated region (UTR) ของ  human papillomavirus  8  ชนิด คือ  HPV-1, HPV-2, 
HPV-6b, HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-41 และ HPV-61  (Zhao และคณะ, 2007) การทดลองดําเนินโดย
เช่ือมตอช้ิน late polyA signal ท่ีมี late 3'UTR อยูทาง upstream เขาทาง downstream ของ chloramphenicol 
acetyltransferase (CAT) reporter gene ใน  CAT reporter plasmid  ซึ่งมี CMV เปน promoter  (รูป 2.12) 
กอนถายโอนรีคอมบิแนนทพลาสมิดเขาสู  Hela cells   จากน้ันนํามาทดสอบการแสดงออกของ CAT reporter gene  
โดยวิเคราะหหาระดับของ CAT mRNA  ดวยเทคนิค northern blot  analysis และวิเคราะหหาโปรตีน CAT โดยใช 
CAT-ELISA เปรียบเทียบกับ CAT plasmid control ท่ีไมมกีารเตมิช้ินสวน 3’UTR ผลการทดลองท่ีไดพบวา
ประสิทธิภาพในการยับยั้งของ late 3' UTR ของ HPV แตละชนิดมีความแตกตางกันโดย  พลาสมิดท่ีมีสวน late 3' 
UTR ของ  HPV-16 ซึ่งเปนสายพันธุท่ีมีความรุนแรงในการกอใหเกิดมะเร็งในมดลูกใหผลยับยั้งการสังเคราะห mRNA
และโปรตีนมากท่ีสุด  ในขณะท่ีพลาสมิดท่ีม ี late 3' UTR ของ  HPV-2  ซึ่งเปนสายพันธุท่ีกอใหเกิดเน้ืองอกท่ีบริเวณ
ริมฝปากมีประสิทธิภาพในการยับยั้งการสังเคราะห mRNA และโปรตีนนอยท่ีสดุจากการศึกษาขางตนแสดงใหเห็นวา
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ประสิทธิภาพในการยับยั้งของ inhibitory  element ท่ีตั้งอยูในสวน late 3' UTR ในการสังเคราะห mRNA และ
โปรตีนของ HPV แตละชนิดมีความแตกตางกันออกไป  
 
 
 
 
 
 
 
 
รูป 2.12  CAT reporter plasmid  ท่ีมีช้ิน insert ของ late 3' UTR 
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