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บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 

 
คุณสมบัติท่ัวไปของ Papillomaviruses 
 Papillomaviruses ในอดีตถูกจัดอยูในแฟมิลี่ Papovaviridae ซึ่งสมาชิกในแฟมิลี่น้ีมี 3 จีนัสคือ 
polyomaviruses, simian virus 40 และ papillomaviruses (Flint และคณะ, 2000) ปจจุบันไวรสัชนิดน้ีไดถูกแยก
ออกเปนอีกหน่ึงแฟมิลี่ช่ือ Papillomaviridea (Bernard และคณะ, 2012)  อนุภาคไวรสัมีขนาดเสนผาศูนยกลาง 45-
55 nm ประกอบดวยแคปซิด 72 capsomers เรียงตัวเปนรูป  icosahedral symmetry และไมม ีenvelope (รูปท่ี 
2.1) ภายในอนุภาคไวรัสบรรจสุารพันธุกรรมชนิด DNA เสนคู ลักษณะบิดเปนเกลียว (double-stranded circular 
DNA) มีขนาดยาวประมาณ 5-8 kilobasepairs (kbp) ประกอบไปดวยสวนของ regulatory region ซึ่งเปนสวน
ควบคุมการแสดงออกและการเพ่ิมจํานวนของไวรัส  สวน early genes ประกอบดวยยีน E1-E7 และสวน late genes 
ประกอบดวยยีน L1 และ L2 โดย open reading frames (ORFs) ท้ังหมดอยูบน DNA สายเดียวกัน   สมาชิกในกลุม 
papillomaviruses ทําใหเกิดเน้ืองอกท้ังชนิดไมรายแรง (benign tumour) และชนิดรายแรงจนกลายเปนมะเร็ง 
(malignant tumour)  ตัวอยางของไวรัสชนิดน้ีเชน rabbit papillomaviruses ซึ่งติดตอโดยมีแมลงเปนพาหะ 
หลังจากเปนเน้ืองอกหรือ papilloma แลวอาจกลายเปนมะเร็งหรือ carcinoma ได  นอกจากน้ียังมี bovine 
papillomaviruses (BPVs) และ canine papillomaviruses (CPVs) ท่ีกอใหเกิดเน้ืองอกในวัวและสุนัขตามลําดบั 
papillomaviruses ท่ีสําคัญทางการแพทยไดแก human papillomaviruses (HPVs) ซึ่งทําใหเกิดหูด (warts) และ
มะเร็งในคน โปรตีนแคปซดิของไวรัสประกอบไปดวยโปรตีนอยางนอย 2 ชนิด คือ major capsid protein ซึ่ง
สังเคราะหไดจากยีน L1 มีนํ้าหนักโมเลกุล 54 kDa ซึ่งพบในอัตราสวนท่ีมากและ minor capsid protein ท่ีสังเคราะห
ไดจากยีน L2 มีนํ้าหนักโมเลกุล  76 kDa ซึ่งพบในอัตราสวนท่ีนอย  (Komly และคณะ, 1986)  
 
 
 
        
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2.1   อนุภาคของ Papillomaviruses  
ท่ีมา : http://bodyhorrors.wordpress.com/2011/10/17/of-warts-men-meat-handlers 
 
 
การจัดกลุม 
 การจัดกลุมของ papillomaviruses ทัยปตางๆ ใชหลักการแบงกลุมโดยอาศัยคณุสมบัติทางสารพันธุกรรม 
(genotyping) มากกวาคุณสมบัติการทําปฏิกิริยาทางนํ้าเหลืองหรอืซีรั่มวิทยา (serotyping) ถึงแมวาเทคนิคทาง 
serology ไมเปนท่ีนิยมในหองปฏิบัติการแตจัดวาเปนเทคนิคท่ีเปนประโยชนสําหรับการยืนยันทัยปของ HPVs เชน 
ทัยป 1-5 (Sundberg. 1987)   นอกจากน้ียังมีการใชคุณสมบัติของสารพันธุกรรมในการศึกษาความใกลเคยีงทาง
บรรพบุรุษ      การศึกษาโครงสรางและนํ้าหนักโมเลกุลของไวรสัไดรับการตรวจสอบครั้งแรกโดย Crawford ในป ค.ศ.
1965 (Crawford, 1965)  พบวา papillomaviruses  ท่ีกอโรคในคนและในสัตวมีความใกลเคียงกันแตเมื่อ
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เปรียบเทียบลําดับนิวคลโีอไทดท้ังยีโนม (polynucleotide sequences) พบวามีความแตกตางกันมาก การจัดกลุม
ของ papillomaviruses ยังอาจใชเทคนิค southern blot  hybridisation  และการตดัดวย restriction  
endonuclease enzyme ไดดวย 
 Polymerase chain reaction (PCR) เปนเทคนิคท่ีใชมากในการช้ีเฉพาะทัยปของ papillomaviruses  
โดยการใช primer ท่ีถูกออกแบบใหมีลําดับเบสครอบคลุมในสวนยีน E6 และ E7  (de Villiers, 1997) หรือยีน L1    
เหตุผลสําคัญท่ีนักวิจัยนิยมเลือกใชลําดับเบสของยีน E6 และ E7   เน่ืองจากวาเปนสวนสําคัญท่ีทําใหเกิดโรค   สําหรับ
ยีน L1 ซึ่งถอดรหัสเปนโปรตีนแคปซิดจัดวาเปนสวนแอนติเจนของไวรัสท่ีมีความคงตัวของลําดับนิวคลีโอไทดมากท่ีสุด
กลาวคือมีการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดนอยท่ีสุด (conserved region) ในยีโนมของไวรัส    วิธีการจัดกลุมทํา
โดยการเปรียบเทียบลําดับ DNA ในยีน E6, E7 และ L1 ของ HPVs ชนิดท่ีพบใหมกับของ HPVs ชนิดท่ีพบมากอนเมื่อ
มีคา homology นอยกวา 90% ถือวาไวรัสน้ันเปนไวรัสชนิดใหม  แตถามีคา homology มากกวา 90% แสดงวาเปน 
subtype ของกันและกัน (Bener และ Typing, 1997; Trofatter และ Kenneth, 1997)   ในปจจุบันมีการศึกษาพบ 
HPVs มากกวา 130 ทัยปโดยมี HPVs ประมาณ 78 ทัยปท่ีทราบลําดับนิวคลีโอไทดครบถวนท้ังยีโนมเน่ืองจากวา
ปจจุบันมีการพบสมาชิกในกลุมหลากหลายสายพันธุมาก (Chan และคณะ, 1995) ทําใหมีการศึกษาความสัมพันธเพ่ือ
ดูความใกลเคียงทางสายบรรพบุรุษโดยใชลําดับเบสในสวนของยีน L1 โดยวิธี PCR  ดวยไพรเมอรคู MY09/MY11  
จากน้ันศึกษาดูความใกลเคียงทางสายบรรพบุรุษ (phylogenetic trees) โดยใชการวิเคราะหแบบ neighbor-hood 
ดังแสดงในรูปท่ี  2.2 ซึ่งแบง  papillomaviruses ไดเปน 5 supergroups ไดแก A, B, C, D, และ E ซึ่งมีรายละเอียด
ดังน้ี 

Supergroup A   เปนกลุมท่ีมีสมาชิกมากท่ีสุดแบงออกไดเปน 11 กลุมคือ A1-A11    HPVs  เกือบ
ทุกทัยปอยูในกลุมน้ีสมาชิกในกลุมมักเปนสาเหตุกอใหเกิดการติดเช้ือในระบบอวัยวะสืบพันธุ (genital tract) และเยื่อ
เมือก (mucous tissues)  เน่ืองจาก supergroup น้ีมีสมาชิกในกลุมเปนจํานวนมากจึงมีการแบงกลุมสมาชิกยอย
ออกเปนกลุม high-risk HPVs และ  low-risk HPVs     

- high risk  HPVs  คือ HPVs ทัปยท่ีเมื่อติดเช้ือแลวมีโอกาสสูงในการเปลีย่นแปลงไปเปนมะเร็งไดแก  
HPV-16, -18, -31, -33, -35, -45, -51, -52 และ -56 เปนตน  ซึ่งสวนใหญเปนสมาชิกในกลุม A6, A7 และ A9   

 - low risk HPVs  คือ  HPVs ทัยปท่ีกอใหเกิดรอยโรคแลวมีโอกาสเปลี่ยนไปเปนเน้ือมะเร็งไดนอย
มากไดแก  HPV-6 และ -11  เปนตน 
 Supergroup B  แบงสมาชิกไดเปน 2 กลุม คือ B1 และ B2   สําหรับสมาชิกในกลุม B1 มีประมาณ 
17  ชนิด สวนใหญแยกไดจากผูปวย epidermodysplasia verruciformis (EV) ซึ่งเปนโรคทางพันธุกรรมท่ีมีความ
ผิดปกติทางพันธุกรรมโดยผูปวย EV น้ีมีความบกพรองของ T-cell  ทําใหมีการติดเช้ือ HPVs ไดบอยและตดิเช้ือได
หลายตาํแหนงพรอมกัน    สวนกลุม B2 เปนกลุมไวรสัท่ีเปนสาเหตุของหูดท้ังชนิดเม็ดแบน (flat warts) และเม็ดนูน 
(warts) ซึ่งพบไดท่ัวไปท่ีใบหนา มอื เทา 
 Supergroup C  สมาชิกในกลุมเก่ียวของกับ fibropapillomas เชน BPV-1 และ -2 
                   Supergroup D  สมาชิกในกลุมเปนไวรสัสาเหตุของ papillomas เชน BPV-3, -4 และ -6 
      Supergroup E สมาชิกในกลุมพบวาเก่ียวของกับ human cutaneous PVs เชน HPV-1, -41 และ   
-63  รวมท้ัง canine oral PVs และ cottontail rabbit PVs ก็ถูกจัดอยูใน supergroup น้ี 
 
โครงสรางและหนาท่ีของ papillomavirus 
 ยีโนมของ papillomaviruses (PVs) มีขนาดอยูในชวง 5,000 – 8,000 bp มียีนอยูท้ังหมด 8 ยีน 
แบงเปนกลุม early genes  และกลุม late genes  จัดแบงโครงสรางของยีโนม ออกไดเปน 3 สวน ดังแสดงในรูปท่ี 
2.3 และรูปท่ี 2.4 ไดแก 
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รูปท่ี 2.2 phylogenetic tree ของ papillomaviruses 92 ชนิดโดยใช 291 bp ของยีน L1 ในการวิเคราะห (Chan 
และคณะ, 1995)     
 
           
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2.3  โครงสรางและ coding region ของ papillomavirus DNA 
ท่ีมา : http://www. microbiologybytes.com/virology/3035pics/papova5.jpg 
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รูปท่ี 2.4  โครงสรางและcoding region ของ papillomavirus DNA  (ในรูปแบบ linear) 
ท่ีมา : http://labmed.ascpjournals.org/content/41/9/523/F1.large.jpg 
 
 
 1. Early (E) region   ประกอบดวย 6 ORFs   ไดแก E1, E2, E4, E5, E6 และ E7 ยีนในกลุมน้ีทําหนาท่ี
สรางโปรตีนหลายชนิดซึ่งมหีนาท่ีเก่ียวกับการ replication, transcription และ translation ซึ่งยีนในกลุมน้ีมีการ
แสดงออกในชวงแรกของวงจรชีวิต  (Pfister และ Fuchs, 1987) 
  E1 โปรตีน E1 มีขนาด 68 kDa พบอยูในนิวเคลยีส มีหนาท่ีเก่ียวของกับกระบวนการ 
phosphorylation และการจําลองยีโนมของไวรัส 
  E2  โปรตีน  E2  มีขนาด 42 kDa  มีสวนของ N- และ C- terminal  ซึ่งเปนตัวกระตุนใหเกิด 
replication และ transcription 
  E4   ในการแสดงออกของยีน E4  จะใชโปรโมเตอรซึ่งมีตําแหนงอยูภายในยีน E1  ดังน้ันจึงเรียกโปรตีน 
E4 วา E1^E4   ซึ่งโปรตีนชนิดน้ีมีหลายรูปแบบและหลายขนาด สามารถพบไดท้ังในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม  
หนาท่ีของโปรตีนชนิดน้ีในวงจรชีวิตไวรัสยังไมชัดเจนแตสันนิษฐานวาเปนตัวชวยในการปลดปลอยอนุภาคไวรัสออก
จากเซลล  (Bryan และคณะ, 1998) 
  E5   โปรตีน E5 ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ  84 ชนิด  มีการแสดงออกคอนขางนอยใน HPVs  
หนาท่ีของโปรตีนตัวน้ียังไมชัดเจนแตมีการรายงานพบวาโปรตีน E5 เก่ียวของกับการยับยั้งโปรแกรมการตายของเซลล 
(apoptosis) (Zhang และคณะ, 2002)    สําหรับใน BPVs พบวาโปรตีน E5  มีหนาท่ีเก่ียวของกับ (transformation)  
ของเซลลท่ีมีการติดเช้ือไวรสั 
  E6   โปรตีน E6 ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 150 ชนิด  มีหนาท่ีเก่ียวของกับโปรตีนของเซลล
หลายชนิดและท่ีสาํคัญโปรตีน E6 จับตัวกับโปรตีน p53 ซึ่งเปน tumour suppressor มีผลให  p53  ถูกทําลายและ
หมดไป  
  E7  โปรตีน E7 มีขนาดแตกตางกันใน  HPVs แตละชนิดแตมีขนาดเล็กกวาโปรตีน E6    โปรตีนชนิดน้ีมี
กรดอะมโินประมาณ 93-127 ชนิด แบงเปน 3 domain คือ CR1, CR2 และ CR3     แตละ domain มีหนาท่ีและมี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนของเซลลท่ีแตกตางกัน (McMurray และคณะ, 2001) CR1 และ CR3 มีปฏสิัมพันธกับโปรตีนท่ี
เก่ียวกับความคงอยูของเซลล (cell immortalization)  สวน CR 2 มีหนาท่ีจับตัวกับโปรตีน pRb (retinoblastoma 
protein) ซึ่งเปน tumour suppressor  เมื่อจับกันแลวทําให pRb ไมสามารถทํางานได  ซึ่งท้ังโปรตีน p53 และ pRb  
น้ันมีหนาท่ีเก่ียวของกับการควบคมุวงจรชีวิตของเซลลและโปรแกรมการตายของเซลล  ดังน้ันโปรตีน E6 และ E7 
นาจะมีหนาท่ียับยั้งการตายของเซลลท่ีตดิเช้ือไวรสัและมีอิทธิพลตอการเกิดมะเร็งในผูติดเช้ือ 
 2.  Long control region (LCR)  หรือเรียกอีกช่ือวา untranslated region (UTR) หรือ non-coding 
region (NCR) มีขนาดประมาณ 800-1,000 bp มีตําแหนงอยูระหวางปลายดาน 3' ของ late region กับปลายดาน 5' 
ของ early  region สวนน้ีไมมีการแปลรหสัเปนโปรตีนแตจัดวาเปนบริเวณท่ีสําคญัเน่ืองจากมีช้ินสวนท่ีเก่ียวของกับ

http://labmed.ascpjournals.org/content/41/9/523/F1.large.jpg
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การควบคุมการแสดงออกของยีนและเปนจดุเริ่มตนของการจาํลองดีเอ็นเอ  นอกจากน้ัน LCR ยังมีตําแหนงการเกิด
ปฏิสัมพันธ (interaction) กับโปรตีนของโฮสตท่ีเก่ียวของกับ transcription ของไวรัส เชน บริเวณลําดับเบส 
(elements) ท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน L1 (Kennedy และคณะ, 1990) และตําแหนงการจับตัวของโปรตีน E2 
ของไวรัส  ซึ่งสําหรับตาํแหนงน้ีในกรณีของ HPVs กลุม high-risk จะมีความคงตัวของลําดับนิวคลโีอไทดคอนขางสูง  
ในบริเวณ LCR น้ีมีตําแหนงการจบัตัวของโปรตีน E2 4 ตําแหนง  โดยตําแหนงท่ี 1 และ2 มีหนาท่ีเก่ียวของกับการ
ควบคุมการทํางานของ E6/E7 oncogene ใหอยูในระดับท่ีเหมาะสม  สาํหรับตําแหนงท่ี 3 มหีนาท่ีเก่ียวของกับ 
replication ของไวรัส    สวนตําแหนงท่ี 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 ประกอบดวย  2 ORFs ไดแก L1 และL2  ซึ่งในสวนของ late  region จะมกีาร
แสดงออกในชวงสุดทายของวงจรชีวิต  
  L1  สราง major capsid protein มีขนาดประมาณ 54 kDa    ยีน L1 เปนสวนท่ีมีการเปลี่ยนแปลง
ลําดับนิวคลีโอไทดนอยท่ีสุดในระหวางสมาชิกกลุม papillomaviruses ท้ังน้ีโปรตีนแคปซิดไวรัสจัดวาเปนโปรตีน
แอนติเจนสวนแรกท่ีภูมิคุมกันของรางกายพบหลังจากท่ีไวรัสมีการติดเช้ือเขาสูรางกายและมีการจดจําเพ่ือสราง 
antibody ท่ีจําเพาะตอโปรตีน  (Li และคณะ, 1987)   
  L2 สราง minor capsid protein มีขนาดประมาณ 78 kDa (Doorbar และ Gallimore, 1987) เมื่อ
เปรียบเทียบกับยีน L1 แลวยีน L2 จะมีการเปลีย่นแปลงลาํดับนิวคลีโอไทดมากกวาดังน้ันจึงมีการใชลําดับเบสในสวน
ของยีน L2 ในการจัดจําแนก subgroups ดวย (Pfister และ Fuchs, 1987) สําหรบัหนาท่ีของ L2 ยังไมชัดเจนทราบ
แตเพียงวาเปนสวนหน่ึงของแคปซิดของไวรัส  
  ยีโนมของไวรสัประกอบไปดวย promoter อยางนอย 2 ตําแหนงและ polyadenylation signal  ซึง่
พบในสวน early region 1 signal และในสวนของ late region 2 signals  สําหรับใน papillomaviruses น้ันมีการ

http://wenliang.myweb.uga.edu/mystudy/virology/ScienceOfVirology/DNAvirus
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ถอดรหัสยีนออกเปนสายอารเอ็นเอ 1 สายยาว (polycistronic RNAs) เมื่อเขาสูกระบวนการ alternative splicing  
เพ่ือผลิต messenger RNAs (mRNAs) จะสามารถแปลรหัสไดเปนโปรตีนหลายชนิด (Pfister และ Funch, 1987) 
  
วงจรชีวิตของไวรัส 
 เน่ืองจากในปจจุบันยังไมสามารถทําการเพาะเลี้ยง HPVs โดยใชเซลลเพาะเลี้ยงในหองปฏิบัติการได
ดังน้ันขอมูลของการเพ่ิมจํานวนหรือวงจรชีวิตของไวรัสสวนใหญจึงไดมาจากการศึกษาใน BPV-1  ซึ่งสามารถเพาะเลี้ยง
ไดในเซลล bovine fibroblast   การศึกษาน้ีทําใหทราบหนาท่ีของยีนตางๆ  การศึกษาวงจรชีวิตของ HPVs เริ่มจาก
ความพยายามศึกษาเซลลเน้ือเยื่อของผูปวยท่ีมกีารติดเช้ือ HPVs และพบวาการเพ่ิมจํานวน HPV-DNA มีความสัมพันธ
กับการเจริญเติบโตและการเพ่ิมจํานวนเซลลในแตละรอบโดยเฉพาะเซลลผิวหนัง keratinocyte (Jenson, 1980) 
เน่ืองจาก papillomaviruses มีโฮสตท่ีจําเพาะสาํหรบัไวรสัแตละชนิดโดยไวรัสกลุมท่ีติดเช้ือในมนุษยเรียกวา  human 
papillomaviruses หรือ HPVs ซึ่งวงจรชีวิตของไวรัสข้ึนตรงกับการพัฒนาของ stem cells  ไปเปนเซลลเยื่อบุผิว 
(epithelial cell differentiation)  การติดเช้ือเกิดโดยไวรัสเขาสูบาดแผลทีเยื่อบุผิว (รูปท่ี 2.6)   จากน้ันวงจรชีวิต
ของไวรัสเริ่มตนเมื่อมีการติดเช้ือของ HPVs เกิดข้ึนท่ีบริเวณเซลลฐานของเยื่อบุผิว (basal epithelial cell)  ซึ่งเซลลท่ี
บริเวณน้ียังมีคุณลักษณะของ basal cells   คือเปนเซลลท่ียังไมผานกระบวนการกําหนดหนาท่ี (differentiation) 
และยังคงมีคุณสมบัติในการแบงตัวอยูหรือท่ีรูจักกันในช่ือ stem cells   ดังน้ันภายในเซลลหลังจากมีการติดเช้ือแลว
ไวรัสจะหลบซอน (latency period) อยูในนิวเคลียสของเซลลโฮสตในรูปของ extrachromosomal plasmids  หรือ 
episome  และเมื่อโฮสตเขาสูชวง replication  ยีโนมของไวรัสก็จะถูกจําลองไปดวยซึ่งในชวงน้ียังไมถึงระยะของการ
เพ่ิมจํานวนอนุภาคไวรัสดังน้ันจํานวนยีโนมของไวรัสท่ีผลิตข้ึนจะมีจํานวนไมมากนักประมาณ 50-100 ยีโนมตอเซลล
เทาน้ัน (McMurray และคณะ, 2001)  ตอมาเมื่อวงจรชีวิตไวรัสเขาสูชวงของการเพ่ิมจํานวนไวรัสการจําลองยีโนมจะ
เพ่ิมปริมาณมากข้ึน 10-100 เทา (Stoler และคณะ, 1989)   
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี  2.6  วงจรชีวิตของ papillomaviruses หลังจากท่ีมีการติดเช้ือเขาสูเซลลฐาน (basal cells) ของเยื่อบุผิว 
(epithelium)  
ท่ีมา : http://www.nature.com/nrc/journal/v10/n8/fig_tab/nrc2886_F1.html 
 
 จากผลการทดลองดวยเทคนิค in situ hybridization เพ่ือตรวจสอบ mRNA ของยีน HPV ในเน้ือเยื่อ
ท่ีมีการติดเช้ือไวรสัพบวาเมื่อไวรสัติดเช้ือเขาสูช้ัน basal cells ยีน E1 และ E2  จะแสดงออกเปนอันดับแรก (zur 
Hausen, 2002) โดยยีนท้ังสองมหีนาท่ีเก่ียวของกับ  replication  และ transcription  ของไวรัสยีโนม  นอกจากน้ี
โปรตีน E2  ยังมีหนาท่ีในการควบคุมการแสดงออกของยีน E6 และ E7   หลังจากท่ี basal cells  มีการแบงตัวเปน  
daughter cells  จํานวน 2 เซลลซึ่งภายในเซลลท้ังสองน้ียีโนมของไวรัสจะมีการจําลองยโีนมไปพรอมๆ กับโฮสตยีโนม

differentiation 

http://www.nature.com/nrc/journal/v10/n8/fig_tab/nrc2886_F1.html
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ทําใหท้ังสองเซลลมยีีโนมของ HPV ปรากฏอยูดวยเสมอ  เหตุการณตอมาคือการท่ี daughter cell  หน่ึงเซลลเคลื่อนท่ี
ข้ึนสูช้ันถัดไปพรอมๆ กับการพัฒนาเซลลไปเปนเซลลเยื่อบุผิว  (epithelial cell  differentiation)  เริ่มตนข้ึน  สวน 
daughter cell อีกหน่ึงเซลลจะยังคงอยูท่ี basal layer และทําหนาท่ีเปน stem cell  สําหรับการแบงตัวตอไปซึ่ง
เซลลท่ีมีการติดเช้ือเหลาน้ีจะทําหนาท่ีเสมือนแหลงเก็บยีโนมของไวรัสในการถายทอดใหแกเซลลท่ีเกิดข้ึนใหมโดยยีโนม 
ของไวรัสจะถูกจาํลองข้ึนและติดไปกับเซลลใหมทุกเซลลทําให HPV  สามารถติดเช้ือในรางกายของผูปวยไดนานหลาย
ป (persistent infection) ในท่ีสดุจะพัฒนากลายเปนเซลลมะเร็ง (Zheng และคณะ, 2006)    
 สําหรับเซลลท่ีมียโีนมของไวรสัเมือ่พัฒนาไปเปนเซลลเยื่อบุผิวน้ันโปรตีนของไวรสั 2 ชนิดคือ E6 และ 
E7 จะทําหนาท่ีควบคุมใหอายุของเซลลยืดขยายออกไปอีกระยะหน่ึง จากการศึกษาของ Hengstermann และคณะ 
(2001) และ Giarre และคณะ (2001) พบวาโปรตีน E6 และ E7  มีการจับตัวกับโปรตีนของเซลลสองชนิดคือ E6 จับ
ตัวกับโปรตีน p53  สวนโปรตนี E7 จับตัวกับโปรตีน pRb  ทําใหโปรตีนท้ังสองไมสามารถทํางานไดตามปกต ิ 
เน่ืองจากโปรตีน p53 และ pRb  น้ันมีหนาท่ีเก่ียวของกับการควบคุมวงจรชีวิตของเซลล (cell cycle) และโปรแกรม
การตายของเซลล (programme cell death)  แบบ apoptosis  ดังน้ันจึงสันนิษฐานไดวาท้ัง E6 และ E7  เก่ียวของ
กับการยับยั้งการตายของเซลลหรอืเปนการยืดอายุของเซลลเพ่ือใหไวรัสมเีวลานานพอในการผลติ progeny virus 
นอกจากน้ันปจจัยสําคัญอันหน่ึงท่ีผูติดเช้ือ  HPVs มีการพัฒนาของมะเร็งหรือเน้ืองอกชนิดรายแรง (malignant 
tissue) น้ันมีสาเหตุมาจากการแสดงออกของยีน E6  และ E7  มากเกินไปสงผลใหกลไกการควบคุมการแบงตัวของ
เซลลผดิปกติไปแลวเกิดเปนมะเร็งในท่ีสุด 

  
HPV กับการเกิดโรคในคน 
 การติดเช้ือของ HPV แตละชนิดมีความจําเพาะตอเน้ือเยื่อซึ่งกลไกการควบคุมของเซลล เมื่อไดรับเช้ือ
ยังไมเปนท่ีทราบแนชัด   หลังจากไวรัสเขาสูรางกายทางบาดแผลจะมีการตดิเช้ือเขาสู basal cells ในช้ันฐานของเยื่อบุ
ผิว โดย Zur Hausen (1991) ไดสรุปรปูแบบของการติดเช้ือของไวรัสไวดังน้ี 
 1. เมื่อไวรสัตดิเช้ือเขาสูเซลลแลวยีโนมของไวรสัจะเขาไปอยูในนิวเคลียสในรูปของ episo-mal form 
หรือ extrachromosomal DNA จนกระท่ังเซลลท่ีมไีวรสัอยูภายในมีการจําลองตัวเองสงผลใหยีโนมของไวรัสถูกเพ่ิม
จํานวนไปดวยและจะหลบซอนอยูภายในเซลลแลวกระตุนการเจรญิเพ่ิมจํานวนเซลล (epithelial  cell proliferation)  
ซึ่งในกรณีเชนน้ีทําใหเซลลท่ีตดิเช้ือเกิดเปนกอนเน้ือนูนข้ึนมาท่ีเรียกวา หูด (wart) (Durst และคณะ, 1985)   
 2. เมื่อไวรัสมีการติดเช้ืออยูในเซลลระยะเวลาหน่ึงยีโนมของไวรัสอาจมีการสอดแทรกเขาไปอยูในยีโนม 
ของโฮสตสงผลใหเซลลมีการเปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของยีนจนกลายเปนเซลลมะเร็ง (malignant cells หรือ 
carcinomas) อยูใน cellular genome      
 3. เมื่อไวรสัตดิเช้ือเขาสูเซลลแลวเซลลเกิดการแบงตัวเปน daughter cells ในระหวางท่ี daughter 
cell น้ีมีการพัฒนาเพ่ือทําหนาท่ีเซลลบุผิวไวรัสจะเขาสูระยะ productive  เพ่ิมปรมิาณยีโนม  ผลติโปรตีนแคปซดิและ
ประกอบเปนอนุภาคไวรัสตอไป   
 ดังท่ีไดกลาวไปในขางตนวาไวรัสแตละทัปยมีตําแหนงการติดเช้ือท่ีจําเพาะในเน้ือเยื่อแตละตําแหนงซึ่ง
พบในผิวหนัง (cutaneous epithelium) และเยื่อเมือก (mucosal squamous) ทําใหมีการแบงชนิดของไวรัสตาม
ชนิดของเน้ือเยื่อท่ีพบการติดเช้ือออกไดเปน 2 กลุม คือ  
 1. cutaneous types  เปนกลุมไวรสัท่ีเปนสาเหตุของโรคบรเิวณผิวหนังท่ัวไปไดแก  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  ไวรัสกลุมน้ีมักกอใหเกิดหูด (wart) และติ่งเน้ืองอก (papilloma) ซึ่งพบไดตามบริเวณ
ตางๆ ของรางกายแตละตําแหนงมักเกิดจาก HPV types ท่ีแตกตางกันและมีช่ือเรียกตาง ๆ กัน เชน   
 - Common warts ลักษณะเปนเม็ดนูน ขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 5 มม. ผิวหนาขรุขระ พบท่ี
ผิวหนังสวนใดก็ได  มักข้ึนเปนกลุม  พบบอยบริเวณท่ีมีการเสียดสีเกิดรอยถลอกเชน มือและเขา เกิดจาก HPV-2 หรือ 
-4  นอกจากน้ีคนขายเน้ือ  มักพบหูดท่ีฝามือเรียกวา butcher's wart  เกิดจาก HPV-7 
 - Flat warts หรือ plane warts มีขนาดเล็กเมด็แบนและผิวเรียบกวา common wart  มักพบข้ึน
มากมายหลายเม็ด  เปนท่ีบริเวณใบหนา  แขนและเขา  พบบอยในเด็ก  สวนใหญเกิดจาก  HPV-3 และ -10 
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 - Plantar  warts  เปนหูดท่ีมักเกิดตรงบรเิวณท่ีถูกนํ้าหนักกดเชน  สนเทา  และฝาเทา  หดูท่ีพบท่ีฝา
มือเรียก  palmar  warts  จะเปนกอนลึกเขาไปในผิวเน้ือทําใหเจ็บปวดและรําคาญ  มักเกิดจาก  HPV-1 
 - Epidermodysplasia  verruciformis (EV)  เปนหูดท่ีพบในผูท่ีมีระบบภูมิคุมกันผานเซลลบกพรอง  
พบไดไมบอย  มีลักษณะเปนหูดแบนๆ กระจายตามผิวหนังหรือเปนผื่นตุมสีนํ้าตาลแดง  ถาผิวหนังบริเวณน้ันโดน
แสงแดดบอยๆ จะมีโอกาสเปลีย่นเปนเซลลมะเร็งชนิด squamous cell carcinoma  ในหูดชนิดน้ีสามารถแยกเช้ือได
หลายทัยปจากคนไขคนเดียวกัน   
 2. mucosal types  เปนกลุมของไวรัสท่ีทําใหเกิดการตดิเช้ือบรเิวณเซลลเยื่อเมือก  ซึ่งแบง HPVs 
ออกเปน 2 กลุม ไดแก 
 2.1 Genital  mucosotropic HPVs ไดแก  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  เชน      
       -  cervical intraepithelial neoplasia  เมื่อมีการติดเช้ือไวรัสในเซลลบรเิวณอวัยวะสืบพันธ ยีโนม 
ของ  HPV จะอยูในนิวเคลียสของเซลลในรูปของ episome นานเปนป ถาขูดเซลลมายอม Papanicolaou (Pap) 
smear จะเห็นวานิวเคลียสของเซลลมีลักษณะผิดปกติ  ในกรณน้ีีเซลลท่ีติดเช้ืออาจมีการเปลี่ยนแปลงแลวพัฒนาเปน
มะเร็งปากมดลูก (invasive squamous carcinoma)  (Pfister. 1987 : 113-147)  ท้ังน้ีมีการศึกษาความสมัพันธ
ระหวาง  HPV type  กับการเปลี่ยนแปลงของเซลลมดลูกในระยะตางๆ กันผลปรากฏวาเน้ือเยื่อมะเร็งปากมดลูกจะม ี
HPV-DNA  อยูประมาณ  90%  (4, 37, 38) โดยพบเปนยีโนมของ  HPV-16  และ -18 เปนสวนใหญโดยพบประมาณ 
70-95% (30, 39, 40)  
  - Anogenital  warts หรือ Condyloma  acuminata  หรือ exophytic warts  หรือหูดหงอนไก 
ติดตอไดทางเพศสมัพันธ  ลักษณะเปนกอนเน้ืองอกขนาดใหญ  ผิวหนาขรุขระ  อาจรวมกันเปนกอนใหญกอนเดียวหรือ
เปนกอนเล็กๆ เปนติ่งเน้ือท่ีมีกานสั้นๆ ลักษณะช้ืน  พบไดบริเวณอวัยวะเพศภายนอก  องคชาตหิรือทวาร  จาก
การศึกษาโดยใช  nucleic acid hybridization  พบวาสวนมากมสีาเหตุการตดิเช้ือจาก HPV-6 และ -11 (Koutsky. 
1997; Reid และคณะ, 1987)     การกลายเปนมะเร็งของโรคหดูหงอนไกน้ีมีโอกาสนอยมาก    นอกจากในกรณีท่ีมี
การติดเช้ือ  HPV-16 และ -18  ซึง่อาจนําไปสูการเกิดมะเร็งปากมดลูกไดในบางราย   
 - Laryngeal papillomas  เปนกอนเน้ืองอกบริเวณกลองเสียง  พบในเด็กเล็กอายุ 1-4 ป  ทําให
หายใจไมได  จําเปนตองเจาะคอ  ในบางรายหูดอาจงอกลึกลงไปถึงหลอดลมทําใหถึงแกชีวิตได  สวนมากมักหายเอง
เมื่อเด็กโตข้ึน  อาจมีบางรายท่ีกลายเปนมะเร็งในเวลาหลายปตอมา  แตพบไมบอยนัก  เช้ือตนเหตุคือ HPV-6 และ      
-11  เด็กอาจจะไดรับเช้ือท่ีอยูในทางคลอดของมารดาในระยะคลอด   
 2.2  Oral mucosotropic HPV  เปนกอนเน้ืองอกบริเวณภายในชองปากและเปนสาเหตุของโรค 
focal epithelial hyperplasia  ไดแก  HPV-13, -30, -32, -57   
   
บทบาทของ HPVs กับการเกิดมะเร็งปากมดลูก 
 จากการศึกษาในเซลลมะเร็งปากมดลูกในระดับโมเลกุลพบวายีโนมของเซลลสวนใหญมักมียีน  E6 และ 
E7  ของ  HPV-16 หรือ -18  สอดแทรกอยูซึ่งดังท่ีทราบกันดีวาโปรตีน  E6 และ E7 ทําหนาท่ียืดอายุเซลลท่ีมีการติด
เช้ือขยายออกไปอีกระยะหน่ึงเพ่ือใหไวรัสมีเวลานานพอในการผลิต progeny viruses โดยโปรตีน  E6  ทําหนาท่ีจับตัว
กับโปรตีน p53  มีผลให  p53  ถูกทําลายและหมดไป (Hengstermann และคณะ, 2001; Giarre และคณะ, 2001) 
ในทํานองเดียวกันโปรตีน E7 จะจับตัวกับโปรตีน pRb แลวทําให pRb ทํางานไมไดซึ่งท้ังโปรตีน p53 และ pRb มี
หนาท่ีเก่ียวของกับการควบคุมวงจรชีวิตของเซลลและโปรแกรมการตายของเซลล (programme cell death) แบบ 
apoptosis นอกจากน้ี p53 น้ันยังมีหนาท่ีเปน cellular  tumor  suppressor ดังน้ันกรณีของเซลลท่ีติดเช้ือไวรสัเมื่อ 
p53 และ pRb ไมสามารถทํางานไดตามปกติจึงสงผลใหเซลลน้ันพัฒนาไปเปนมะเร็งในท่ีสดุ (Giarre และคณะ, 2001)   
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ตารางท่ี 2.1 การจัดแบงกลุมของ HPV types  กับการเกิดเน้ืองอกชนิดตาง 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 แทรกเขาไปในยีโนมของโฮสตท่ีตําแหนงซึ่งมีการสงเสรมิการ
แสดงออก (expression) ของยีนดังน้ันหากมีการแทรกตัวของยีโนมไวรสัเขาไปท่ีบริเวณดังกลาวผลท่ีเกิดข้ึนคือจะมีการ
สรางโปรตีนของไวรสัออกมาอยางมากมายรวมท้ังการแสดงออกของยีน E6 และ E7 ท่ีมากเกินไปทําใหกลไกการ
ควบคุมการแบงตัวของเซลลผิดปกติจนเกิดการพัฒนาเซลลไปเปนมะเร็งหรือเน้ืองอกชนิดรายแรง (malignant tissue) 
ในท่ีสุด (Kenneth และ Campo, 1985) 
  กลไกการกอใหเกิดมะเร็งโดย HPVs น้ันนอกจากเกิดจากการสอดแทรกของ HPV-DNA ในสวนยีน  
E6  และ E7  แลวยังมีกรณีการสอดแทรกช้ินสวนยีน E2 จาก E-region ดวยเน่ืองจากโปรตีน E2 ของ HPVs มีหนาท่ี
เก่ียวของกับ transcriptional  regulation  ดังน้ันหากมีการสอดแทรกยีนอยูหนา cellular  oncogene  เชน  myc 
gene  ก็จะทําใหมีการเพ่ิมจํานวนของยีนชนิดน้ีอยางมากมาย ซึ่งอาจมีผลทําใหเกิดการพัฒนาไปเปนเซลลมะเร็งได  
(Riou และคณะ, 1987) 
 
การแสดงออกของแคปซิดยีน (L1 gene) ของ PVs ถูกควบคุมในระดับ post-transcription 
 จากการศึกษาของ Stoler และคณะ (1992) ทําการตรวจสอบลักษณะการแสดงออกยีนของ HPV-16 
และ -18 ในเน้ือเยื่อมดลูกท่ีมีการติดเช้ือไวรสัพบวาการสังเคราะห late protein หรือ แคปซิดโปรตนีจะเกิดข้ึนในชวง
ระยะสุดทายของโปรแกรม epithelial cell differentiation ในขณะท่ีการถอดรหสัของยีนเกิดข้ึนในชวงระยะกลาง
ของโปรแกรมซึ่งบงบอกวาการควบคุมการแสดงออกของ late gene เกิดข้ึนหลังข้ันการถอดรหัส  ในเวลาตอมามี
การศึกษาพบช้ินสวนท่ีเก่ียวของกับการยับยั้ง (inhibitory elements) การแสดงออกของแคปซิดยีนใน 
papillomavirus บางชนิดเชน  HPV-16,  HPV-1,  HPV-31  และ BPV-1   
  -  HPV-16   เรียกช้ินสวนท่ีมีลาํดับเบสควบคุมกดการแสดงออกของยีน L1 ท่ีตั้งอยูใน late 3' UTR 
วา late regulatory element (LRE)   ช้ินสวนน้ีมีความยาว 79 นิวคลีโอไทด  (รูปท่ี 2.7) ดานปลาย 5’ ของ LRE มี
ตําแหนงทับซอนกับสวนปลาย 3' ของยีน L1 และดานปลาย 3’ ของ LRE จะยื่นยาวไปในสวน 3' UTR  ของไวรัสยีโนม 
(Kennedy และคณะ, 1990) LRE  ของ HPV-16 แบงไดเปน 2 สวนคือ สวนทางดาน 5' มีลําดับเบสท่ีไมจาํเพาะมาก 
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(weak site) ของการ  splice  4 ตําแหนง (four weak 5' splice sites) (รูปท่ี 2.8) (Furth และคณะ, 1994)   
สําหรับสวนทางดาน 3'  พบเบส U เปนจํานวนมาก  (Dietrich-GoetZ และคณะ, 1997)    
 จากงานวิจัยของ Cumming และคณะ (2008)  พบวาการแสดงออกของยีน  L1 ใน HPV-16 ถูก
ควบคุมในชวง post-transcription โดย element ท่ีอยูใน late 3' UTR ของยีโนมไวรสัซึ่งช้ินสวนน้ีจะควบคุมการ
แสดงออกของยีน L1  ใหมีการสังเคราะหโปรตีน L1 ในเซลลช้ันบนของเยื่อบุผิวท่ีซึ่งเซลลเขาสูระยะสดุทายของการ
พัฒนาเซลลไปเปนผิวหนังและจากการศึกษา LRE ในยีโนมของ HPV-16 อยางละเอียดพบวาช้ินสวนน้ีมีปฏิสมัพันธกับ
โปรตีนหลายชนิด (ตารางท่ี 2) เชน  hnRNP A1 (Cheunim และคณะ, 2008)  ซึ่ง เปน shuttling protein  ท่ีมีการ
เดินทางเขาออกระหวางนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม (Pinol-Roma และคณะ, 1997)  และเปน alternative splicing 
factor (Eperon และคณะ, 2000)  U1 snRNP (Cumming และคณะ, 2003)  ซึ่งเปนคอมเพล็กซท่ีทําหนาท่ีใน 
splicing โดยจะจับตัวเขากับตําแหนง splice ทางดาน 5' (5' splice site)    U2AF65  (Dietrich-Goetz และคณะ, 
1997) ซึ่งเปน splicing factor ท่ีจับตัวกับตําแหนง splice ทางดาน 3' ในกระบวนการ splicing (3' splice site)   
CstF-64  (Koffa และคณะ, 2000)  มีหนาท่ีกระตุนการ cleavage และเตมิ poly A ของสาย pre-mRNA  (Moreira 
และคณะ, 1998)  และ HuR (Koffa และคณะ, 2000)   ซึ่งเปน shuttling protein  (Fan และ Steitz, 1998) ท่ี
เก่ียวของกับการนํา mRNA ออกไปสูไซโตพลาสซมึและทําให mRNA มีความเสถียรในไซโตพลาสซึม (Peng และคณะ, 
1998; Keene, 1999)  สวนโปรตีนตัวสุดทายคือ SF2/ASF (McPhillips และคณะ, 2004) เปน splicing factor 
เชนเดียวกับโปรตีนขางตน  จากการศึกษากลไกการควบคุม LRE  ในเซลลท่ีมีการติดเช้ือไวรัสเปรียบเทียบระหวางเซลล
ท่ีอยูในระยะกําลังพัฒนาไปเปนเซลลเยื่อบุผิวกับเซลลในระยะสดุทายพบวาในขณะท่ีโปรตีนชนิดอ่ืนมรีะดับลดลงหรือ
คงท่ีแตระดับของ SF2/ASF  กลบัเพ่ิมข้ึนมาก แสดงวา SF2/ASF นาจะถูกควบคุมโดยไวรสัและมีความสําคญัตอการ
เพ่ิมจํานวนของอนุภาคไวรัส 
 
 
 
   
 
 
 
 
รูปท่ี 2.7  ตําแหนง 79 nucleotide late regulatory element (LRE) บนยีโนมของ HPV-16   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2.8  ลําดับนิวคลโีอไทดของช้ินสวน 79-nt LRE ของ HPV 16, ตัวอักษรทึบหนาแสดง stop codon ของยีน L1, 
สวนท่ีขีดเสนใต แสดง 5' splice site 4 ตําแหนงในสวน 5’ portion, กลองสี่เหลี่ยมแสดงเบส GU จํานวนมากในสวน 
3' portion 
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ตารางท่ี  2.2  ชนิดและหนาท่ีของโปรตีนท่ีมีปฏิสัมพันธกับ LRE ของ HPV-16 
 

โปรตีน หนาท่ี 

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  ช้ินสวน inhibitory element ของ HPV-1 ขนาด 57 นิวคลีโอไทด มีตําแหนงอยูระหวางลําดับเบสท่ี 6958 
ถึงเบสท่ี 7014 
 
 -   HPV-1    ช้ินสวนท่ีมีลําดับเบสควบคุมกดการแสดงออกของยีน L1  (inhibitory element)  มีความยาว 
57 นิวคลีโอไทด  มีตําแหนงอยูในสวน 3' UTR  ซึ่งพบกลุมเบส AU เปนจํานวนมาก  AUUUA (AU-rich) 2 ตําแหนง  
(รูปท่ี 2.9) จากการศึกษาช้ินสวนน้ีพบวาปฏิสัมพันธกับ HuR ซึ่งปรากฏท้ังในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม นอกจากน้ี
ช้ินสวน 53 นิวคลีโอไทดน้ียังมีกลุมเบส U เปนจํานวนมาก  UUUUU (U-rich) อยู 3 ตําแหนง ซึ่งมีปฏิสมัพันธกับ
โปรตีน 2 ชนิด คือ HuR  และ hnRNP C1/C2  (Sokolowski และคณะ, 1997; Tan และ Schwartz, 1995)    

-  HPV-31   element ช้ินสวนน้ีอยูในสวนของ 3' UTR  เชนเดียวกันและมีความยาว 240       นิวคลีโอไทด  
ถูกจัดแบงออกเปน 2 สวน คือ major และ minor inhibitory elements   (รูปท่ี 2.10) จากงานวิจัยพบวาในสวน 
major inhibitory element มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนชนิดเดียวกับท่ีมีปฏิสมัพันธกับ LRE ของ HPV-16 คือ CstF-64, 
U2AF65 และ HuR (Cumming และคณะ, 2002)  เมื่อพิจารณาชนิดของโปรตีนท่ีมีปฏิสมัพันธกับช้ินสวน 240 นิวคลี
โอไทดซึ่งคลายคลึงกับ HPV-16 จึงสันนิษฐานไดวาทางฝง 5' ของ inhibitory  elements  ใน HPV-31 นาจะมลีําดับ
เบสใกลเคียงกับ LRE ของ HPV-16  

-    BPV-1   inhibitory element  มีความยาว 53 นิวคลีโอไทด  มีตําแหนงอยูในสวนของ 3' UTR  
เชนเดียวกับ  HPV-16   ในกรณขีอง  BPV-1 น้ัน (Furth และคณะ, 1991; 1994) ตัว  element จะยับยั้งการสราง
โปรตีนแคปซิดของไวรสั (รูปท่ี 2.11) โดยการทําปฏสิัมพันธกับโปรตีนท่ีช่ือวา U1 70K  ซึ่งเปนโปรตีนสมาชิกของ  
U1snRNP  คอมเพล็กซน้ีเปนคอมเพล็กซแรกในกระบวนการ splicing  เมื่อคอมเพล็กซจับตัวเขากับตําแหนง 5' 
splice site บน element ของ BPV-1 สงผลใหโปรตีน  U1 70K ใน U1snRNP  เขาทําปฏิกิริยากับ  PAP (poly (A) 
polymerase) โดยตรงเกิดการยบัยั้งกระบวนการ polyadenylation  (Gunderson และคณะ, 1998)   ทําให 
mRNA ถูกยอยสลายอยูภายในนิวเคลียสไมสามารถออกไปสูไซโตพลาสซมึเพ่ือสังเคราะหโปรตีนได  
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รูปท่ี 2.10    ช้ินสวน inhibitory element ของ HPV31  ขนาด 240 นิวคลีโอไทด โดยท่ี MIE (major inhibitory 
elements) มีตําแหนงอยูระหวางเบสท่ี 7081 ถึงเบสท่ี 7210 สําหรับ SIE  (minor inhibitory elements)  มี
ตําแหนงอยูระหวางลําดับเบสท่ี 7284 ถึงเบสท่ี 7393 และ GU/U เปนตําแหนงสําหรับโปรตีน CstF  (Cumming และ
คณะ, 2002) 
 

 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.11   ช้ินสวน inhibitory element ของ BPV-1  ขนาด 53 นิวคลีโอไทดโดยสวนท่ีขีดเสนใต แสดง 5' splice 
site 1 ตําแหนงซึ่งมีตาํแหนงอยูระหวางลําดับเบสท่ี 7094 ถึงเบสท่ี 7146 
  
 
 นอกจากน้ีมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ inhibitory RNA element  ใน HPVs ท้ัง 8 ชนิด  
ท่ีอยูในสวน 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
เช่ือมตอช้ิน late polyA signal ท่ีมี late 3'UTR อยูทาง upstream เขาทาง downstream ของ chloramphenicol 
acetyltransferase (CAT) reporter gene ใน  CAT reporter plasmid  ซึ่งมี CMV เปน promoter  (รูป 2.12) 
กอนถายโอนรีคอมบิแนนทพลาสมิดเขาสู  Hela cells   จากน้ันนํามาทดสอบการแสดงออกของ CAT reporter gene  
โดยวิเคราะหหาระดับของ CAT mRNA  ดวยเทคนิค northern blot  analysis และวิเคราะหหาโปรตีน CAT โดยใช 
CAT-ELISA เปรียบเทียบกับ CAT plasmid control ท่ีไมมกีารเตมิช้ินสวน 3’UTR ผลการทดลองท่ีไดพบวา
ประสิทธิภาพในการยับยั้งของ late 3' UTR ของ HPV แตละชนิดมีความแตกตางกันโดย  พลาสมิดท่ีมีสวน late 3' 
UTR ของ  HPV-16 ซึ่งเปนสายพันธุท่ีมีความรุนแรงในการกอใหเกิดมะเร็งในมดลูกใหผลยับยั้งการสังเคราะห mRNA
และโปรตีนมากท่ีสุด  ในขณะท่ีพลาสมิดท่ีม ี late 3' UTR ของ  HPV-2  ซึ่งเปนสายพันธุท่ีกอใหเกิดเน้ืองอกท่ีบริเวณ
ริมฝปากมีประสิทธิภาพในการยับยั้งการสังเคราะห mRNA และโปรตีนนอยท่ีสดุจากการศึกษาขางตนแสดงใหเห็นวา
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ประสิทธิภาพในการยับยั้งของ inhibitory  element ท่ีตั้งอยูในสวน late 3' UTR ในการสังเคราะห mRNA และ
โปรตีนของ HPV แตละชนิดมีความแตกตางกันออกไป  
 
 
 
 
 
 
 
 
รูป 2.12  CAT reporter plasmid  ท่ีมีช้ิน insert ของ late 3' UTR 


	จากผลการทดลองด้วยเทคนิค in situ hybridization เพื่อตรวจสอบ mRNA ของยีน HPV ในเนื้อเยื่อที่มีการติดเชื้อไวรัสพบว่าเมื่อไวรัสติดเชื้อเข้าสู่ชั้น basal cells ยีน E1 และ E2  จะแสดงออกเป็นอันดับแรก (0Tzur Hausen0T, 2002) โดยยีนทั้งสองมีหน้าที่เกี่ยวข้องกั...
	สำหรับเซลล์ที่มียีโนมของไวรัสเมื่อพัฒนาไปเป็นเซลล์เยื่อบุผิวนั้นโปรตีนของไวรัส 2 ชนิดคือ E6 และ E7 จะทำหน้าที่ควบคุมให้อายุของเซลล์ยืดขยายออกไปอีกระยะหนึ่ง จากการศึกษาของ Hengstermann และคณะ (2001) และ Giarre และคณะ (2001) พบว่าโปรตีน E6 และ E7  มีกา...

