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การตรวจเอกสาร 
 

ประวัติการคนพบโรคเลปโตสไปโรซิสและเช้ือเลปโตสไปรา 
 

โรคเลปโตสไปโรซิสถูกคนพบและรายงานเปนครั้งแรกในป ค.ศ. 1886 โดยนายแพทย
ชาวเยอรมันมีช่ือวา Adolf Weil และตั้งช่ือโรคนี้วา Weil’disease โดยพบวาผูปวยโรคนี้ มักจะมีอาการ
มามโต ตัวเหลือง และอาการไตอักเสบ อยางไรก็ตามกอนหนาการรายงานของ Weil เคยมีรายงาน
ผูปวยอาการคลาย ๆ กันนี้ในคนทํางานเก่ียวกับทอระบายน้ําทิ้ง แตขณะนั้นยังไมสามารถระบุไดวา
เปนโรคอะไร นอกจากนั้น โรคเลปโตสไปโรซิสยังเปนโรคที่เกิดขึ้นในคนงานของประเทศจีนและญี่ปุน
ในชวงฤดูทํานาหรือเก็บเกี่ยวขาว ซึ่งเรียกวา akiyami หรือ autumn fever นักวิทยาศาสตรบางทาน
สันนิษฐานวา โรคเลปโตสไปโรซิสแพรกระจายเขาสูทวีปยุโรปตะวันตกในทศวรรษที่ 18 กอนมี
การรายงานของ Weil โดยการนําพาของหนู Rattus norvegicus จากทวีปเอเชียที่มีพ้ืนที่ติดตอกับ
ทวีปยุโรป (Levett, 2001) 

 
ในป ค.ศ.1915 ไดมีนักวิทยาศาสตรชาวญี่ปุนและเยอรมันทําการศึกษากันอยางจริงจัง

เก่ียวกับสาเหตุของโรค กลุมนักวิทยาศาสตรชาวญี่ปุน ไดตรวจพบเชื้อสไปโรขีต (spirochetes) และ
แอนติบอดีที่จําเพาะตอเช้ือสไปโรขีต (specific antibody) ในคนงานของประเทศญี่ปุนที่ปวยมีอาการไข 
ตัวเหลือง สวนกลุมนักวิทยาศาสตรชาวเยอรมันซึ่งเปนนายแพทย ไดทําการศึกษาอาการปวยเปนไข
ของทหารเยอรมันที่ปฏิบัติหนาที่อยูตามทอระบายน้ํา ทางตะวันตกเฉียงเหนือของประเทศฝรั่งเศส 
โดยตรวจพบเชื้อสไปโรขีตในเลือดของหนูตะเภาที่ไดมีการฉีดเลือดของทหารปวยเขาไป จากการ
คนพบเชื้อเลปโตสไปราทําใหเกิดการโตเถียงกันในเรื่องระบบการเรียกชื่อ แตในความเปนจริงแลว 
Stimson เปนคนแรกที่ไดรายงานพบเชื้อเลปโตสไปราเปนครั้งแรกตั้งแตป ค.ศ. 1907 โดยไดนํา
เนื้อเย่ือไตของผูปวยเปนโรคไขเหลืองตาย มาทําการศึกษาโดยทําการตัด section แลวนําไปยอมสีดวย
วิธี silver staining โดยตั้งช่ือเช้ือนี้วา Spirochaeta interrogans เพราะวามีลักษณะคลายคลึงกับ
เครื่องหมายคําถาม แตการคนพบในขณะนั้นยังไมไดรับความสนใจ จากรายงานตาง ๆ ตั้งแตป 
ค.ศ. 1917 แสดงใหเห็นวา อาชีพเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญในการเกิดโรค และหนูเปนแหลงแพรเชื้อ
มาสูคนที่สําคัญ รวมทั้งมีรายงานการเกิดโรคในสุนัขและปศุสัตวตาง ๆ ดวย สิ่งที่สําคัญคือ 
เช้ือเลปโตสไปรามีรายงานการระบาดในทุกทวีปทั่วโลก รวมทั้งประเทศไทย ทําใหหนวยงานตาง ๆ 
ของรัฐหรือนักวิทยาศาสตรใหความสําคัญและศึกษากันมากขึ้น เพื่อเปนขอมูลองคความรูใน
การปองกันและแกไขปญหาของโรคที่เกิดขึ้น (Levett, 2001) 
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ลักษณะทางชีววิทยาของเชื้อเลปโตสไปรา 
 

เลปโตสไปราสามารถมองเห็นไดดวยกลองจุลทรรศนพื้นมืด จัดเปนแบคทีเรียแกรมลบ
ในกลุมสไปโรขีต มีลักษณะรูปรางเปนเกลียวบาง สามารถบิดรูปรางได มีขนาดกวางประมาณ 
0.1 ไมครอน และมีความยาว 6-20 ไมครอน สามารถเคลื่อนที่ไดอยางรวดเร็วโดยการหมุนหรือ
การโคงงอ เคลื่อนที่ไดดีในอาหารที่มีความหนืด โดยเคลื่อนในลักษณะคลายงู รองลงมาใน
อาหารเหลว และเคลื่อนที่ไดชาในอาหารแข็ง (เคลื่อนที่แบบคืบคลาน) โดยทั่วไปเชื้อเลปโตสไปรา
มีลักษณะโคงงอหรือคลายตะขอตรงบริเวณปลายทั้งสองดานหรือดานใดดานหนึ่งของเซลล เรียกวา 
hook แตก็พบเชื้อเลปโตสไปราที่มีลักษณะเปนเสนตรงไมมี hook นอกจากนี้แลว ความสามารถของ
การทําใหเกิดโรคมีความสัมพันธกับขนาดของโคโลนีและลักษณะรูปรางของเลปโตสไปรา โดยที่
ลักษณะโคโลนีขนาดเล็ก ๆ สวนใหญแลวเปนชนิดที่มีลักษณะเปนเสนตรง และไมกอโรค 
(non-pathogenic) แตถาเปนพวกที่มีโคโลนีขนาดใหญ และมีลักษณะโคงงอหรือมี hook มักจะเปน
เช้ือชนิดที่กอโรค (pathogenic) (Faine and Vanderhoeden, 1964) 

 
เลปโตสไปราเปนแบคทีเรียที่ตองการอากาศในการเจริญเติบโต และใชกรดไขมันสายยาว 

(long chain fatty acid) เปนแหลงคารบอนและพลังงาน อาศัยอยูในดิน โคลน แหลงน้ํา และสัตว
เลี้ยงลูกดวยน้ํานมชนิดตาง ๆ เช้ือเลปโตสไปราชนิดไมกอโรค เชน L. biflexa สวนใหญอาศัยอยูใน
แหลงน้ําจืด แตเช้ือชนิดกอโรค เชน L. interrogans อาศัยเปนปรสิตในสัตวปา สัตวเล้ียง หรือคน 
ปจจัยที่สําคัญในการเจริญเติบโตของเลปโตสไปราประกอบดวย อุณหภูมิ โดยมีอุณหภูมิที่เหมาะสม
ตอการเจริญเติบโต คือ 20-30 องศาเซลเซียส ความเปนกรด-ดาง อยูในชวง pH 6-8 และความชื้น 
เช้ือเลปโตสไปราไมสามารถอาศัยอยูไดในที่แหง โดยผลจากการทดลองเลี้ยงเชื้อที่อุณหภูมิ 50 และ 
70 องศาเซลเซียส เชื้อจะตายภายใน 10 นาที และ 10 วินาที ตามลําดับ สวนในสภาพที่มีความ
เปนดางสูงและในน้ํายาฆาเช้ือ เชน คลอรีนอัตราสวน 6 พีพีเอ็ม หรือไอโอดีนอัตราสวน 5 พีพีเอ็ม 
สามารถทําใหเช้ือตายไดภายใน 1 นาที (สํานักงานโครงการควบคุมโรคเลปโตสไปโรซิสและกอง
โรคติดตอทั่วไป กรมควบคุมโรคติดตอ, 2544) จากการเปรียบเทียบความไวตออุณหภูมิของเชื้อ 
L. icterohaemorrhagiae สายพันธุกอโรค (strain Field) กับสายพันธุไมกอโรค (strain Jackson) เมื่อ
เล้ียงไวที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส พบวาสายพันธุไมกอโรคไมสามารถเจริญและมีชีวิตอยูไดใน
อาหารที่มีโซเดียมคลอไรด (NaCl) หรือในซีรัมของหนูตะเภาที่ติดเชื้อ สวนการเลี้ยงที่อุณหภูมิ 
40 องศาเซลเซียส พบวาเช้ือชนิดกอโรคเจริญอยางชา ๆ แตเมื่อเติมโซเดียมคลอไรดลงไปในอาหาร 
เช้ือไมสามารถเจริญได ในขณะที่เช้ือชนิดไมกอโรคไมสามารถมีชีวิตอยูได ซึ่งส่ิงนั้นก็อาจจะเปน
เหตุผลหนึ่งที่เช้ือชนิดกอโรคอาศัยอยูไดในสัตวที่ติดเชื้อ (Faine, 1959) 
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จากการที่อุณหภูมิเปนปจจัยสําคัญในการเจริญเติบโต ทําใหสามารถแยกเลปโตสไปรา
ชนิดไมกอโรคจากชนิดกอโรคไดดวยวิธีการงาย ๆ โดยที่อุณหภูมิต่ําสุดของการเจริญเติบโตของเชื้อ
ชนิดกอโรคอยูระหวางอุณหภูมิ 13-15 องศาเซลเซียส แตชนิดไมกอโรคเจริญอยูในชวงอุณหภูมิ 
5-10 องศาเซลเซียส หรือต่ํากวาชนิดกอโรค 5 องศาเซลเซียส ซึ่งจากการทดลองถายเชื้อ 8 x 107 
เซลลตอมิลลิลิตร ลงในอาหารทดสอบและเลี้ยงไวที่อุณหภูมิ 13 องศาเซลเซียส สามารถแยกเชื้อ
ที่นํามาทดสอบชนิดไมกอโรคออกจากชนิดกอโรคได (Johnson and Harris, 1967) และจากการนํา
เช้ือเลปโตสไปราจํานวน 4 ชนิด มาทดสอบความสามารถในการเจริญเติบโตในอาหารเลี้ยงเช้ือของ
บริษัทตาง ๆ (commercial blood culture system) พบวาการเลี้ยงที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 
รวมกับการใหอากาศขณะเลี้ยง เช้ือเลปโตสไปราทั้ง 4 ชนิดมีความสามารถในการเจริญเติบโตและ
เพ่ิมจํานวนมากขึ้น และเพ่ิมโอกาสในการแยกเชื้อจากผูปวยไดดีที่สุด (Palmer et al., 2000) 
 

การจัดกลุมเชื้อเลปโตสไปรา 
 

เลปโตสไปราเปนแบคทีเรียแกรมลบที่ถูกจัดอยูในคลาส (class) Shizomycetes อันดับ (order) 
Spirochaetales ตระกูล (family) Spirochaetaceae จีนัส (genus) Leptospira มีหลักเกณฑในการจัดกลุม 
2 อยาง คือหลักในทางซีรัมวิทยา (base-on serology) และหลักในทางพันธุกรรม (base on DNA-DNA 
hybridization) โดยมีรายละเอียดดังตอไปนี้ 
 
การจัดกลุมในทางซีรัมวิทยา 

 
นับตั้งแตป ค.ศ. 1989 เช้ือแบคทีเรียในจีนัสเลปโตสไปรา ถูกแบงออกเปน 2 สปชีส คือ สปชีส

ที่กอโรคในคนและสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมชนิดอื่น ๆ ไดแก L. interrogans สวนอีกสปซีส คือ ไมกอโรค
ทั้งในคนและสัตว ไดแก L. biflexa เลปโตสไปราทั้งชนิดกอโรคและไมกอโรค ไดถูกจําแนกเปนซีโรวาร
ดวยวิธี cross agglutination absorption test ซึ่งแยกไดโดยอาศัยไตเตอรของแอนติบอดีจากกระตาย 
ถามีคาแตกตางกันนอยกวารอยละ 10 ก็จะถือวาอยูในซีโรวารเดียวกัน (Dikken et al., 1978; 
Dikken et al., 1979) ปจจุบันนี้มีรายงานพบ L. interrogans มากกวา 200 ซีโรวาร และ L. biflexa 
มีจํานวนอยางนอย 60 ซีโรวาร (Levett, 2001) บางซีโรวารสามารถพบไดมากกวาหนึ่งสปชีส 
เนื่องจากแอนติเจนที่มีคุณสมบัติเฉพาะตอซีโรวารมีมากกวาหนึ่งสปซีส ในการจําแนกทางซีรัมวิทยานั้น
ข้ึนอยูกับสวนของ lipopolysaccharide antigen ซึ่งความจําเพาะอยูที่การจัดเรียงตัว และโมเลกุลน้ําตาล
ที่เปนองคประกอบ ซีโรวารที่มีแอนติเจนเหมือนกันสามารถเกิดปฏิกิริยา agglutination ไดกับแอนตบิอดี
ชนิดเดียวกัน นํามาจัดอยูในกลุมเดียวกัน เรียกวา “ซีโรกรุป” (serogroup) ดังนั้นการจําแนกทางซีรัม
วิทยาอาจทําใหเกิดความสับสนกับหลักเกณฑการจําแนกทางพันธุกรรม แตอยางไรก็ตาม การจําแนก
ทางซีรัมวิทยายังมีความสําคัญเกี่ยวกับการศึกษาทางดานระบาดวิทยา และความรุนแรงของโรค เปนตน 
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แตปญหาของการจัดกลุมดวยวิธีนี้ คือ ตองใชเวลามาก มีความยุงยาก และราคาแพง จึงไดมีการพัฒนา
เทคนิคในทางซีรัมที่งายขึ้น เชน การใชเทคนิค enzyme-link immunosorbent assays (ELISA) การใช
โมโนโคลนอลแอนติบอดี และเทคนิคการจัดจําแนกโดยใชสารพันธุกรรมก็เร่ิมมีการพัฒนาขึ้น เชน 
การใชเทคนิค DNA hybridization ดวย DNA probe ที่มีความจําเพาะตอเลปโตสไปราสปชีสตาง ๆ 
เปนตน (Terpstra et al., 1985a; Terpstra et al., 1985b; Terpstra et al., 1987; Terpstra et al., 1986) 
 
การจัดกลุมในทางพันธุกรรม 

 
จากการศึกษาดวยเทคนิค DNA-DNA hybridization และเทคนิคอื่น ๆ ทําใหมีการกําหนด

เชื้อที่จัดอยูในสปชีสเดียวกัน จะตองมีดีเอ็นเอเหมือนกันอยางนอยรอยละ 70 ในสวนของดีเอ็นเอ
ที่เหมือนกันนั้น ตองมีสวนที่เปน divergence หรือแตกตางไมเกินรอยละ 5 ทําใหระยะแรกสามารถ
จําแนกเลปโตสไปราไดทั้งหมด 10 สปชีส (Yasuda, 1987) ตอมาภายหลังไดมีการศึกษากันอยาง
จริงจังจากหนวยงานตาง ๆ จนปจจุบันนี้ สามารถจําแนกเลปโตสไปราได 16 สปชีส ประกอบดวย
ชนิดกอโรค จํานวน 12 สปชีส คือ L. interrogans, L. nuguchii, L. sentarosai, L. borgpetersenii, 
L. weillii,  L. inadai,  L. kirscheri และอีกจํานวน 5 สปชีส ที่ไมสามารถระบุช่ือได สวนชนิดไมกอโรค 
มีจํานวน 4 สปชีส คือ L. biflexa, L. myeri, L. wolbachii และ Leptonema illini (สํานักงานโครงการ
ควบคุมโรคเลปโตสไปโรซิสและกองโรคติดตอทั่วไป กรมควบคุมโรคติดตอ, 2544) ซึ่งมีสปชีส 
L. parva ไดถูกจัดจําแนกใหมเปนเชื้อ Turneriella parva (Levett et al., 2001) 
 

การแบงออกเปนสปชีสไมไดมีความสอดคลองกับการจัดกลุมทางซีรัมวิทยา ซีโรวารที่จัดอยู
ในกลุมชนิดกอโรคและไมกอโรคก็จัดอยูในสปชีสเดียวกัน ดังนั้นการใชหลักเกณฑการแบงเปนซีโรวาร
หรือซีโรกรุป ก็ไมสามารถที่จะแสดงถึงสปชีสของเชื้อเลปโตสไปราในการจัดแบงกลุมทางพันธุกรรมได 
ในปจจุบันการจัดกลุมโดยใชหลักเกณฑทางพันธุกรรมเปนวิธีที่มีความถูกตองเปนที่ยอมรับมากกวา
ในทางซีรัมวิทยา และเหมาะสมควรใชเปนหลักเกณฑสําหรับในอนาคต  
 

โครงสรางและลักษณะที่สําคัญของเชื้อเลปโตสไปรา 
 

โครงสรางของเลปโตสไปราคลายกับพวกแบคทีเรียแกรมลบทั่ว ๆ ไป ประกอบดวยเยือ่หุมเชลล
ชั้นนอก (outer membrane) ถัดเขาไปขางในเปนชั้น protoplasmic cylinder ซึ่งประกอบดวยชั้น
เพปติโดไกลแคน (peptidoglycan) และเยื่อหุมเซลลชั้นใน (inner membrane) ทําหนาที่หอหุม
ไซโทพลาซึม (cytoplasm) ของเซลลไว ภายในไซโทพลาซึมประกอบดวย นิวเคลียส ไรโบโซม และ
อินคลูชันบอดีสชนิดตาง ๆ โครงสรางที่แตกตางจากแบคทีเรียแกรมลบ คือตําแหนงของแฟลกเจลลา 
(flagella) แทรกอยูในบริเวณ periplasmic space ของเซลล และมีช้ันเพปติโดไกลแคนอยูชิดติดกับเยื่อ
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หุมเซลลชั้นใน เหมือนกับพวกแบคทีเรียแกรมบวก โดยที่ไมสามารถใชลักษณะรูปรางแยกความ
แตกตางระหวางเชื้อเลปโตสไปรากับเชื้อสไปโรขีตชนิดอื่น ๆ ได แตถาทราบแลววาเปนเลปโตสไปรา
อาจจะใชสวนของ hook หรือรูปรางแยกระหวางชนิดกอโรคออกจากชนิดไมกอโรคได รายละเอียด
โครงสรางหลัก ๆ ที่สําคัญของเลปโตสไปรามีดังนี้ 
 
แฟลกเจลลา 
 

โดยทั่วไปแลวเลปโตสไปรามีแฟลกเจลลาจํานวน 2 เสน แตละเสนแยกอยูบริเวณปลายของ
เซลลแตละดาน มีลักษณะแตกตางจากแฟลกเจลลาของแบคทีเรียทั่ว ๆ ไป เนื่องจากเปนโครงสราง
ที่สอดแทรกอยูภายในระหวางสวนเยื่อหุมเซลลช้ันนอกกับชั้น periplasmic cylinder จึงเรียกวา เอนโด
แฟลกเจลลา (endoflagella) โดยมีจุดกําเนิดมาจากสวนขั้วเซลล และกานของแฟลกเจลลาพันรอบ 
periplasmic cylinder เขามายังบริเวณกลางของตัวเซลล (Birch-Andersen et al., 1973) มีขนาด
ใกลเคียงกับแฟลกเจลลาของแบคทีเรียทั่วไป มีเสนผาศูนยกลางเฉล่ียประมาณ 18 นาโนเมตร 
(Nauman et al., 1969) ในขณะที่สไปโรขีตชนิดอื่น ๆ ก็มีขนาดไมแตกตางมากนัก มีเสนผาศูนยกลาง 
15-21 นาโนเมตร (Bharier et al., 1971; Hovind-Hougen et al., 1982; Listgarten and Socransky, 
1964; Mudd et al., 1943) การวัดความยาวของแฟลกเจลลาจากสภาพที่แทจริงภายในเชลลใหมีความ
แมนยํากระทําไดยาก เนื่องจากบางสวนของแฟลกเจลลาอาจแตกหักและขาดหายไปจากวิธีการสกัด 
โครงสรางของแฟลกเจลลาประกอบดวย 2 สวนหลัก ๆ คือ สวนของกานแกนกลางที่ถูกลอมรอบดวย 
sheath (core and sheath) เมื่อแยกเอาสวนที่หอหุมหรือ sheath ออก กานแกนกลางมีเสนผาศูนยกลาง
ประมาณ 10-16 นาโนเมตร ข้ึนอยูกับสปชีส L. interrogans ซีโรวาร Pomona มีสวนของ sheath จํานวน 
3 ช้ัน (Birch-Andersen et al., 1973) จากการทดสอบเซลลกับสารพวกคอมพลีเมนตและแอนติบอดี 
พบวาสวนของ core และ sheath เกิดการแตกหักเปนทอนเล็ก ๆ ขนาดประมาณ 0.4 นาโนเมตร 
โครงสรางอีกสวนคือ insertion apparatus สวนนี้พัฒนาไปเปนสวนที่เรียกวา terminal knob ซึ่งประกอบดวย 
proximal hook และ insertion disk สวนของ proximal hook คือชวงที่มีลักษณะเปนตะขอ โดยปกติแลว
มีความหนามากกวาสวนแรก (14-17 นาโนเมตร) มีความยาวแตกตางกันตั้งแต 40-70 นาโนเมตร 
เปนสวนที่ทําใหมีลักษณะโคงงอบริเวณปลาย และถัดเขาไปติดกับ proximal hook ภายใน protoplasmic 
cylinder เปนสวนที่เรียกวา insertion disk โดยเฉลี่ยแลวมีความหนา 9 นาโนเมตร เลปโตสไปรามี 
insertion disk จํานวน 3-5 ช้ิน วางเรียงซอนใกลเคียงกัน มีเสนผาศูนยกลาง 20-26 นาโนเมตร โดยที่ 
สไปโรขีตชนิดอื่น ๆ มีเพียง 3 ช้ิน แตละช้ินมีเสนผาศูนยกลางมากกวาเลปโตสไปรา (Listgarten and 
Socransky, 1964) 
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เอนโดแฟลกเจลลาของเลปโตสไปราสามารถแยกเปนสวน ๆ เพื่อนํามาศึกษาทางดาน
สัณฐานวิทยา ทางดานเคมีและทางดานเคมีภูมิคุมกันได เทคนิคในการสกัดขั้นแรก แยกสวนเยื่อหุม
เซลลชั้นนอกของตัวเซลลออกมากอนดวย n-butanal หรือฟอสเฟตบัฟเฟอร แลวทําใหเซลลแตก 
เพื่อแยกสวนเอนโดแฟลกเจลลาออกมา วิธีการทําใหเซลลแตกสามารถทําไดหลายวิธี ตัวอยางเชน 
ใชสารพวก detergent การทํา freeze-thawing หรือการใช ultrasound เปนตน จากนั้นนํามาทําให 
เอนโดแฟลกเจลลามีความบริสุทธิ์ดวยวิธี density gradient centrifugation ในสารละลาย KBr CsCl2 
หรือ RbCl หรือ การสกัดผาน diethyl amino ethyl column (Chang and Faine, 1970; Kelson et al., 
1988; Nauman et al., 1969) เอนโดแฟลกเจลลามีองคประกอบทางเคมีสวนใหญ เปนพวกโปรตีน
และจากการวิเคราะหชนิดของกรดอะมิโนที่เปนองคประกอบ พบวามีกรดอะมิโนไทโรซิน (tyrosine) 
และทริปโตเฟน (tryptophan) คลายกับแบคทีเรียทั่วไปมาก (Chang et al., 1969; Iino, 1969; 
Martinez et al., 1967) เอนโดแฟลกเจลลามีความไวตอสารเคมีที่ทําลายพันธะไฮโดรเจน และทําให
โปรตีนเสียสภาพ ในขณะที่เอ็นไซมนิวคลีเอส (nuclease) และโปรตีเอส (protease) มีผลเล็กนอย  

 
เอนโดแฟลกเจลลามีหนาที่ชวยในการเคลื่อนที่ แตหนาที่ในการรักษาใหมีลักษณะรูปราง

เปนเกลียวยังไมทราบแนชัด (Li et al., 2000a; Li et al., 2000b) จากการยับยั้งการแสดงออกของ
ยีน flab ใน L. biflexa แสดงใหเห็นความไมชัดเจน ในหนาที่ที่แทจริงของเอนโดแฟลกเจลลาเพราะวา
ในกลุม flab gene mutant ไมพบเซลลที่มีรูปรางเปนเกลียวและเคลื่อนที่ได รวมทั้งไมพบเอนโด
แฟลกเจลลาและสวน hook เกิดขึ้น ในขณะที่เชื้อปกติยังคงมีรูปรางเปนเกลียว เอนโดแฟลกเจลลา
ยังทําใหเกิดภูมิคุมกันตอโรคและมีคุณสมบัติเปนแอนติเจน (Kelson et al., 1988) อยางไรก็ตาม
ยังคงตองมีการศึกษากระบวนการสังเคราะหเอนโดแฟลกเจลลา และกลไกที่สําคัญในการเคลื่อนที่
ในทิศทางไปขางหนาและกลับหลังของเลปโตสไปรา1111 
 
เย่ือหุมเซลล 
 

เลปโตสไปรามีเย่ือหุมเชลล 2 ช้ัน คือเย่ือหุมเชลลช้ันนอกและเยื่อหุมเซลลช้ันใน การแยกและ
จําแนกสวนประกอบของเยื่อหุมเซลลช้ันนอกและสวนอื่น ๆ ของผิวเซลล มีความสําคัญตอการนําไปสู
ความรูความเขาใจในระดับโมเลกุลของโครงสรางและหนาที่ วิธีการแยกเยื่อหุมเซลลของเลปโตสไปรา
แตกตางจากแบคทีเรียแกรมลบทั่วไป เพราะชั้นเพปติโดไกลแคนของเลปโตสไปราอยูตดิกบัเยือ่หุมเซลล
ช้ันในมากกวาช้ันนอก วิธีการสกัดเยื่อหุมเซลลช้ันนอกมีหลายวิธี เชน การใช sodium dodacyl sulfate 
(SDS) หรือ sakosyl (Nicholson and Prescott, 1993) และการใช triton x-114 สวนของเยื่อหุมเซลล
ชั้นนอกมักจะนําไปใชทําวัคซีนปองกันโรค (Auran et al., 1972) จากการศึกษาในตัวอยางเชื้อ 
L. kirschneri ซีโรวาร Grippotyphosa พบวามีอัตราสวนโปรตีนที่อยูบนเยื่อหุมเซลลช้ันนอก (outer 
membrane protein; OMP) ต่ํากวาแบคทีเรียแกรมลบ และพบวาเลปโตสไปราชนิดกอโรคและไมกอโรค
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มีจํานวน OMP 443 และ 990 โมเลกุลตอตารางไมครอน ตามลําดับ ซึ่งมีความแตกตางกันทางสถิติ 
และทั้งสองมีจํานวนต่ํากวาที่พบใน Escherichia coli ประมาณ 10-100 เทา โดยรวมแลวผิวของเซลล
เลปโตสไปรามีประจุลบ (Haake et al., 1991) เลปโตสไปรามักจะถูกหอหุมดวยโปรตีนที่เติมลงไปใน
อาหารเพาะเลี้ยงและเมื่อเล้ียงไประยะเวลานานขึ้นไมสามารถแยกออกจากกันได  
 

สามารถจําแนก OMP ไดเปน 3 กลุม คือ กลุม transmembrane ประกอบดวย OmpL1 ซึ่งเปน 
OMP ชนิดแรกที่ถูกคนพบ (Haake et al., 1993) คาดวามีโครงสรางที่เปน β-sheet transmembrane 
องคประกอบและมีคุณสมบัติเปน porin (Shang et al., 1996) กลุมที่สอง คือ ไลโปโปรตีน 
(lipoproteins) ซึ่งเปนกรดไขมันเชื่อมติดอยูกับสวนปลายทางดาน N-terminal ของโปรตีน ซึ่งเปนสวน
ที่ติดอยูกับเยื่อหุมเซลลช้ันนอกของเลปโตสไปรา ไลโปโปรตีนที่มีการจําแนกไดแลว ประกอบดวย 
LipL32, LipL36, LipL41, LipL21 และ LipL48 (Haake, 2000; Haake et al., 2000; Haake et al., 
1998; Haake and Matsunaga, 2002; Shang et al., 1996) LipL32 เปนไลโปโปรตีนที่มีปริมาณมาก
ที่สุดและมีคุณสมบัติเปนแอนติเจนในคนที่เปนโรคเลปโตสไปโรซิส รวมทั้งยังมีสวนชวยในการเกิด 
hemolysis โดยทํางานรวมกับ sphingomyelinase H (SphH) ซึ่งพบยีน SphH ไดในเลปโตสไปราชนิด
กอโรค (Lee et al., 2002) LipL41 ที่เช่ือมรวมกับ OmpL1 ใหผลเสริมกันในการใชเปนตัวกระตุน
ใหเกิดภูมิคุมกันของรางกาย (Haake et al., 1999) OMP กลุมสุดทาย คือ peripheral membrane 
protein ประกอบดวย P31LipL45 (Matsunaga et al., 2002) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบโปรตีน ligA 
และ ligB ที่จัดเปน surface-exposed proteins ที่มีหนาที่สําคัญในการจับกับเซลลของโฮสตและบุกรุก
เขาไปภายในเซลลชวงระหวางการเกิดโรคเลปโตสไปโรซิส (Matsunaga et al., 2003) 

 
สวนของผนังเซลลช้ันในพบวาประกอบดวย LipL31, ImpL63 (Haake and Matsunaga, 2002) 

และโปรตีน Lag42 ซึ่งบริเวณที่มีคุณสมบัติเปนแอนติเจนอยูทางดานปลาย C-terminal อีกทั้งยังพบ
ยีนที่ควบคุมการสรางโปรตีน Lag42 เฉพาะในเลปโตสไปราชนิดกอโรคเทานั้น(Koizumi and 
Watanabe, 2003) ผนังเซลลช้ันในยังเปนจุดกําเนิดของเอนโดแฟลกเจลลาและมีโปรตีน penicillin-
binding protein (PBP) พบแทรกอยูในชั้นนี้รวมกับชั้นเพปติโดไกลแคนอีกดวย (Brenot et al., 2001) 
ช้ันเพปติโดไกลแคนเหมือนกับพวกแบคทีเรียแกรมบวกมาก อยูดานนอกและติดกับผนังเซลลช้ันใน 
และคาดวาช้ันเพปติโดไกลแคนมีหนาที่เก่ียวของกับการกระตุนใหเกิดกระบวนการเฟาโกไซโตซิส 
(phagocytosis) และผลิตสารพวก cytokine เชน TNF-α โดย human monocyte cell (Cinco et al., 1996) 
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จากการศึกษาวิเคราะหจีโนมของ L. interrogans สามารถตรวจพบยีนที่คาดวาสราง OMP 
ชนิดใหมหลายชนิดที่จัดเปน TolB-dependent OMPs ซึ่งทําหนาที่เก่ียวกับการนําสารอาหารเขาสูเซลล 
ตัวอยางเชน โปรตีน BtuB ทําหนาที่เก่ียวกับการนําวิตามินบี 12 เขาสูเซลล นอกจากนี้ยังพบโปรตีน 
TolC ซึ่งจับรวมกันอยูกับพวก ATP-binding cassette (ABC) transporter proteins เพ่ือทําหนาที่สง 
hemolysin และสารอื่น ๆ ที่อยูในไซโทพลาซึมออกนอกเซลล จีโนมของเลปโตสไปรายังมียีนที่เก่ียวของ
กับระบบขนสงออกนอกเซลลแบบ three-component effecter system (Type III) ที่ประกอบดวย โปรตีน
ที่ทําหนาที่เปน outer membrane effecter (OMF), membrane fusion protein (MFP) และ inner membrane 
transporters ดังเชน CzcA เปน inner membrane transporter ที่ทําหนาที่เก่ียวของกับการทําลายความ
เปนพิษของโลหะหนักที่เขาสูเซลล (Nascimento et al., 2004b) 

 
ไขมัน (Lipids) 
 

เลปโตสไปราทั้งชนิดกอโรคและไมกอโรคมีจํานวนอัตราสวนกรดไขมันสูงและมีกรดไขมัน
ที่พบยากหลายชนิด (Cacciapuoti et al., 1990; Johnson et al., 1969) กรดไขมันชนิดที่มีสายยาว 
(long-chain fatty acid) มีความจําเปนตอการเจริญเติบโตของเลปโตสไปรา เพราะใชเปนแหลงคารบอน
และพลังงาน เนื่องจากไมสามารถสังเคราะหข้ึนมาใชเองได จึงจําเปนตองเติมลงในอาหารเพาะเลี้ยง 
จากการศึกษาเปรียบเทียบปริมาณกรดไขมันของเชื้อเลปโตสไปรา สปชีสกอโรค 5 สปชีส และไมกอโรค 
6 สปชีส หลังจากสกัดดวย chloroform-methanol พบวาเลปโตสไปราทั้งสปชีสกอโรคและไมกอโรคมี
ไขมันอยูในชวงรอยละ 15-20 ของน้ําหนักแหง ในจํานวนนี้มีไขมันจําพวกฟอสโฟลิปด (phospholipids) 
รอยละ 60-70 สวนที่เหลือเปนกรดไขมันอิสระ (free-fatty acid) ชนิดของฟอสโฟลิปดที่พบประกอบดวย 
phosphatidyl ethanolamine (รอยละ 80-90), phosphatidyl glycerol (รอยละ 5-20), diphosphatidyl 
glycerol (รอยละ 1-5) และ lysophosphatidyl ethanolamine (พบในบางคร้ังรอยละ 0.3) ชนิดของ
กรดไขมันที่พบมากไดแก hexadecanoic acid, hexadecenoic acid และ octadecenoic acid เลปโตสไปรา
สามารถสังเคราะห hexadecenoic acid ไดทั้งที่เปนโครงสรางแบบ cis-9-hexadecenoic acid และ
โครงสรางแบบ cis-11-hexadecenoic acid นอกจากนี้แลว เลปโตสไปราสามารถทําใหเกิดปฏิกิริยา 
β-oxidation เพ่ือลดความอิ่มตัวของกรดไขมันไดดวยกระบวนการใชอากาศ (Johnson et al., 1970) 
 

อยางไรก็ตาม จากการเปรียบเทียบองคประกอบไขมันของสไปโรขีตทั้ง 3 จีนัส (Leptospira 
Spirochaeta และ Treponema) พบวามีความแตกตางในลักษณะของยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการ
เมทาบอลิซึมกรดไขมัน สมาชิกในจีนัส Leptospira sp. มีไขมันที ่พบมากไดแก phosphatidyl 
ethanolamine แตไมพบ glycolipid หรือ phosphatidyl choline ซึ่งแตกตางกับจีนัส Treponema sp. 
ที่มี phosphatidyl choline เปนฟอสโฟลิปดที่พบมาก และไมสามารถสังเคราะหกรดไขมันและทําให
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กรดไขมันสายยาวเกิดปฏิกิริยา β-oxidation ได สวนจีนัส Spirochaeta sp. สามารถสังเคราะหกรดไขมันได 
แตไมพบทั้ง phosphatidyl ethanolamine และ phosphatidyl choline นอกจากนั้น ยังพบ monoglycosyl 
diglyceride และน้ําตาลเฮกโซสที่เปนองคประกอบของ glycolipid แตกตางกันในแตละสปซสี (Livermore 
and Johnson, 1974) 
 

องคประกอบของเซลลที่ทาํหนาที่เปนแอนติเจน 
  
ไลโปโปลีแซคคาไรด (lipopolysaccharide: LPS) 
 

LPS เปนองศประกอบที่พบมากบนเยื่อหุมเซลลชั้นนอก เปนสวนสําคัญในการสงเสริมให
เกิดโรค และเปนแอนติเจนในการจับกับโมโนโคลนอลแอนติบอดี ที่ทําใหเซลลเลปโตสไปราถูกกล่ืนกิน
สลายไปไดโดยภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะ (Farrelly et al., 1987) จากการใช LPS บริสุทธิ์สามารถ
กระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกายได (Midwinter et al., 1990) การเปลี่ยนแปลงในสวนของยีนที่
เก่ียวของกับการสังเคราะห LPS เปนสาเหตุทําใหเลปโตสไปราแบงไดเปนหลายซีโรวาร ซึ่งไดนํามาใช
จัดกลุมในทางซีรัมวิทยา (de la Pena-Moctezuma et al., 1999) 
 

การสกัดสารพวกคารโบไฮเดรตจากเลปโตสไปรา สามารถใชตัวทําละลายหลายชนิด เชน ฟนอล 
อัลคาไลด และอะซิโตน ทําใหมีการเรียกชื่อแอนติเจนแตกตางกัน ดังเชน TM antigen (type-specific 
main antigen) (Shinagawa and Yanagawa, 1972) ESS (erythrocyte-sensitivity substance) (Chang 
and Mc, 1954) และ LLS (LPS-like substance) (Shimizu et al., 1987) เปนตน ทั้งหมดลวนแลวแต
มีสวนของ LPS เปนองคประกอบ โครงสรางของ LPS ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตจากการวิเคราะห
องคประกอบทางเคมี แสดงใหเห็นวา คลายกับ LPS ของแบคทีเรียแกรมลบ ซึ่งมีน้ําตาลเฮกโซส 
อะมิโนเฮกโซส เพนโทส และเฮปโทสเปนองคประกอบ นอกจากนี้แลว ยังพบน้ําตาลแรมโนส (rhamnose) 
หรือน้ําตาลชนิดที่พบไดยาก เชน xylose arabinose (Vinh et al., 1986) และยังมีรายงานพบน้ําตาล
ที่หมู methyl และหมู acetyl เกาะอยูดวย ในสวนของน้ําตาล Kdo (2-keto-3-deoxyoctonates) ที่เปน
สวนประกอบของ LPS ใน L. interrogans ซีโรวาร Copenhageni กับ L. borgpetersenii ซีโรวาร Hardjo 
มีความเหมือนกันสูงและคลายกับพวกแบคทีเรียแกรมลบ (Yanagihara et al., 1983) 

 
จากการวิเคราะหสารพันธุกรรม พบวาบริเวณที่เกี่ยวของกับการสังเคราะห LPS เรียกวา 

rfb locus หรือ O-antigen gene cluster ในบริเวณนี้มียีนที่เก่ียวของกับการสรางเอ็นไซมที่ใชในการ
เปลี่ยนแปลงน้ําตาล การสังเคราะหน้ําตาล การขนสงน้ําตาล และยีนที่เกี่ยวของในกระบวนการ 
O-antigen processing นอกจากนี้พบวาบริเวณนี้มียีนที่เปนรหัสสําหรับสรางเอ็นไซม Wzx-flippase 
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และ Wzy-polymerase ซึ่งเก่ียวของในการขนสงโอลิโกแซ็คคาไรดออกนอกเซลล และการเชื่อมตอกัน
ใหเปน LPS ตามลําดับ ยีนที่เปนรหัสสําหรับการสังเคราะห lipid A (lpxD gene) และการขนสง 
(msbA gene) ของเลปโตสไปราบางชนิดมี insertion elements (IS1533) แทรกอยูดวย (de la Pena-
Moctezuma et al., 1999) จากการเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณนี้ระหวาง L. interrogans 
กับ L. borgpetersenii ซีโรวาร Hardjo โดยทั่วไปแลวมีความเหมือนกัน แต L. interrogans ไมมีสวน 
IS-element ซึ่งทั้งสองไมสามารถแยกความแตกตางในทางซีรัมวิทยาได และจากการเปรียบเทียบ
ตําแหนง rfb locus ใน L. interrogans จํานวน 14 ซีโรวาร พบวามกีารอนรัุกษในบรเิวณ ORF11-ORF31 
แตทางดาน upstream ของ ORF11 มีความจําเพาะที่แตกตางกันในแตละซีโรวาร ซึ่งเปนบริเวณที่เปน
รหัสสําหรับสรางเอ็นไซมหลายชนิด (de la Pena-Moctezuma et al., 2001) และสอดคลองกับรายงาน
เปรียบเทียบ predicted coding sequence ระหวาง L. interrogans ซีโรวาร Copenhageni กับซโีรวาร Lai ซึง่
พบวา บริเวณนี้มีความแตกกันเล็กนอย โดยที่ซีโรวาร Copenhageni มียีน aminotransferase จาํนวน 2 ชุด 
(LIC12197 และ LIC12198) แตไมมียีนที่เปนรหัสสําหรับเอ็นไซม galactoside-O-acetyltransferase 
(LA1622) ซึ่งพบเฉพาะในซีโรวาร Lai (Nascimento et al., 2004a) 

 
LPS ของเลปโตสไปรามีคุณสมบัติเปนเอนโดทอกซินต่ําเมื่อเทียบกับ LPS ของแบคทีเรีย

แกรมลบ (De-Souza and Koury, 1992) มีรายงานวา LPS ของเลปโตสไปรากระตุนเซลลผานทาง 
toll-like receptor 2 (TLR2) ซึ่งเปนรีเซฟเตอรที่ตอบสนองทางภูมิคุมกันของสัตวตอแบคทเีรียแกรมบวก 
(Werts et al., 2001) คาดวาการที่ LPS ของเลปโตสไปรามีความเปนเอนโดทอกซินต่ํา และกลไก
การกระตุ นเซลลแตกตางจากแบคทีเรียแกรมลบเปนเพราะวาโครงสรางของ lipid A ที ่เป น
องคประกอบมีความแตกตางกัน 
 
โปรตีนและไลโปโปรตีน 
 

มีการคนพบโปรตีนที่เปนแอนติเจนหลายชนิด ที่แยกไดจากเลือดของผูปวยที่อยูในระยะพักฟน 
และจากการวิเคราะหเศษเซลล ดวย SDS-PAGE แตเรียกในลักษณะโดยรวมไมมีการระบุช่ือ (particular 
cell component) ตอมามีการใชวิธี immunoprecipitation ศึกษาจําแนกโปรตีนที่อยูบนเยื่อหุมเซลล
เลปโตสไปรา ทําใหคนพบโปรตีน OmpL1 ซึ่งทําหนาที่เก่ียวของกับการผานเขาออกของสาร มีโครงสราง
ในรูปแบบ trimeric form บริเวณเยื่อหุมเซลลช้ันนอก (Haake et al., 1993; Shang et al., 1995) 
ตอมาพบไลโปโปรตีนอีก 2 ชนิด คือ LipL36 และ LipL41 ใน L. kirscheneri พบวา LipL36 มีปริมาณ
มากในชวงระยะแรกของ long phase ของการเจริญเติบโต แตไมพบเมื่อเล้ียงใหเจริญในไตของหนูทดลอง 
(Haake et al., 1998) ในขณะที่ LipL32 OmpL1 LipL41 และ LPS มีการแสดงออกในระหวาง
การเจริญในไตของหนู (Barnett et al., 1999; Haake, 2000; Haake et al., 2000)  
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LipL41 และ OmpL1 เปนสวนประกอบที่อยูบนเยื่อหุมเซลลที่มีการอนุรักษไวสูงในเลปโตสไปรา
ชนิดกอโรค (Shang et al., 1996) และเปนครั้งแรกที่ไดนําแอนติเจนคูนี้เช่ือมรวมกัน ซึ่งสามารถใช
ปองกันการตายของหนูตะเภาที่ ฉีดเชื้อเลปโตสไปราชนิดที่เปน virulent (Haake et al., 1999) 
นอกจากนี้ยังพบอีกวา ไลโปโปรตีนในแบคทีเรียแกรมลบมีตําแหนงกรดอะมิโนที่มีการอนุรักษสําหรับ
ใชในกระบวนการขนสงและกระบวนการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ แตกตางจากไลโปโปรตีนในสไปโรขีต 
(Haake, 2000) 
 
แฟลกเจลลา 
 

จากการวิเคราะหแฟลกเจลลาของเลปโตสไปรา พบจุดที่มีขนาดประมาณ 33-34 kDa บน 
polyacrylamine gel electrophoresis เกิดปฏิกิริยาไดกับ anti-leptospiral และ anti-flagella ซึ่งคาดวาเปน
โปรตีนที่เปนองคประกอบของแกนกลางของแฟลกเจลลา (Kelson et al., 1988) ตอมาพบวามีโปรตีน
ทั้งหมด 7 ชนิด ที่แตกตางกัน เชน โปรตีนที่มีขนาด 34 kDa ซึ่งอยูรวมกับแกนกลางของแฟลกเจลลา 
และโปรตีนที่มีขนาด 36 kDa ซึ่งอยูรวมกับสวนของ sheath filament เปนตน (Trueba et al., 1992) 
สามารถโคลนยีน Flab จากเชื้อ L. borgpetersenii ซีโรวาร Hardjo และสามารถแสดงออกไดใน E. coli 
โดยพบวาโปรตีน FlaB มีขนาด 32 kDa ลําดับกรดอะมิโนคลายกับโปรตีน FlaB homologues ของ 
T. pallidum แบคทีเรียแกรมลบและแบคทีเรียแกรมบวก (Mitchison et al., 1991) และจากการ
วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยีน FlaB ในซีโรวาร Hardjobovis Hardjoprajitno และ Grippotyphosa 
แสดงใหเห็นวามีความเหมือนกันสูง โดยที่โปรตีน FalB สามารถเกิดปฏิกิริยาไดกับ anti-Grippotyphosa 
และ anti-Hardjobovis (Woodward and Redstone, 1994) 
 
Heat shock proteins 
 

heat shock proteins เปนโปรตีนที่แบคทีเรียสรางขึ้นมาในสภาวะที่มีอุณหภูมิสูงกวาปกติ
หรือมีสภาวะเครียด โดยทั่วไปแลวมีคุณสมบัติเปน immunogen ในเลปโตสไปรามีการโคลนและ
หาลําดับนิวคลีโอไทดไดเรียบรอยแลวจํานวน 2 โอเพอรอน (operon) ที่เปนรหัสสําหรับสราง 
heat shock proteins คือ GroE และ Dnak (Ballard et al., 1998; Ballard et al., 1993) เปนที่นาสนใจ
มาก เก่ียวกับกลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนในโอเพอรอนดังกลาว โดยมีลักษณะการควบคุม
ทั้งของแบคทีเรียแกรมลบและแบคทีเรียแกรมบวก โปรตีน GroEL มีคุณสมบัติเปนอิมมูโนเจน ที่พบ
ในระหวางการติดเชื้อของคนและสัตว แตในขณะเดียวกันไมไดมีบทบาทหนาที่สําคัญในการกระตุน
ภูมิคุมกันของโฮสตเพ่ือตอตานการติดเชื้อ 
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สารพันธุกรรมของเชื้อเลปโตสไปรา 
 
จีโนมของเลปโตสไปรา 
 

การคํานวณหาขนาดของจีโนมของเลปโตสไปราเริ่มแรกมาจากการทํา pulsed-field gel 
electrophoresis (PFGE) ของดีเอ็นเอที่ผานการตัดดวยเอ็นไซมตัดจําเพาะ NotI NheI และ ApaI ซึ่งพบวา
มีขนาดประมาณ 5 เมกะเบส (megabase) (Baril and Saint Girons, 1990) ตอมาก็มีการศึกษามากขึ้น 
โดยการทํา physical map และ genetic map ของเชื้อ L. interrogans ซีโรวาร Pomona ดวยเอ็นไซม
ตัดจําเพาะ NotI และ StiI ซึ่งพบวาจีโนมประกอบดวยดีเอ็นเอวงแหวนสายคู 2 วง มีขนาดตางกัน รวมกัน
แลวมีจีโนมขนาดโดยประมาณ 4.5 เมกะเบส และขนาดใกลเคียงกับซีโรวาร Iecterohaemorrhagiae 
(Zuerner, 1991) แตในปจจุบันมีการหาลําดับนิวคลีโอไทดไดทั้งจีโนมของ L. interrogans ซีโรวาร Lai 
และ Copenhageni สําเร็จ ซึ่งซีโรวาร Lai โครโมโซมขนาดใหญ (CI) มีขนาด 4,332,741 คูเบส และ
โครโมโซมขนาดเล็ก (CII) มีขนาด 358,943 คูเบส มียีนรวมกันอยูประมาณ 4,768 ยีน (Ren et al., 
2003) สวนซีโรวาร Copenhageni โครโมโซมใหญมีขนาด 4,277,185 คูเบส โครโมโซมเล็กมีขนาด 
350,181 คูเบส มียีนรวมกันอยูประมาณ 3,770 ยีน (Nascimento et al., 2004b) จากการนําจีโนม
ทั้งสองซีโรวารมาเปรียบเทียบกัน พบวาลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนกันรอยละ 95 แตพบจํานวนยีนบน
แตละโครโมโซมมีความแตกตางกัน เชน ยีนที่เก่ียวของกับกระบวนการสังเคราะห LPS ในสวนของ 
O-side chain จํานวน insertion element และจํานวนชุดของยีน 23S rRNA (Nascimento et al., 2004a) 
 
ยีนที่ควบคุมการสังเคราะห rRNA (ribosomal RNA) 
 

โดยทั่วไปยีนที่ควบคุมการสังเคราะห rRNA ในแบคทีเรียมีลักษณะเรียงตัวเปนโอเพอรอน 
แตเลปโตสไปรา พบวามียีนอยูกระจัดกระจายบนโครโมโซมขนาดใหญ โดยมียีน rrl rrs และ rrf ควบคมุ
การสังเคราะห 23S rRNA 16S rRNA 5S rRNA ตามลําดับ เหมือนในแบคทีเรียปรสิตชนิดอื่น ๆ 
L. interrogans ซีโรวาร Copenhageni และ Canicola พบวายีน rrl และ rrs มีอยางละ 2 ชุด ซึ่งตางจาก
ซีโรวาร Lai ที่พบยีน rrs 2 ชุด แตมียีน rrl เพียงชุดเดียวเทานั้น สวนยีน rrf ทั้งสามซีโรวารมีเพียงชุด
เดียวเหมือนกัน และมีตําแหนงอยูหางจากยีน rrs และ rrl สวนในชนิดไมกอโรค (L. biflexa) มียีน rrf 
จํานวน 2 ชุด (Fukunaga et al., 1989; Fukunaga and Mifuchi, 1989a; Fukunaga and Mifuchi, 1989b; 
Nascimento et al., 2004a; Ren et al., 2003) จากการเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดของยีน rrs ของ
ซีโรวาร Copenhageni Lai และ Canicola แสดงใหเห็นวา มีความเหมือนกันถึงรอยละ 99.9-100 สวน
ยีน rrl และ rrf ของซีโรวาร Lai กับ Copenhageni มีความเหมือนกันรอยละ 99 และ 100 ตามลําดับ 
ซึ่งแสดงใหเห็นวาทั้งสองซีโรวารมีความใกลชิดกันทางพันธุกรรมกันมาก (Nascimento et al., 2004a) 
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L. borgpetersenii ซีโรวาร Hardjo และ Balcania มี 23S rRNA ที่สามารถแบงยอยไดเปน 
14S rRNA และ 17S rRNA ซึ่งพบไดยากในพวกโพรคาริโอต (prokaryote) (Hsu et al., 1990) 
โครงสรางปฐมภูมิและโครงสรางทุติยภูมิของ 5S rRNA เหมือนกันในเลปโตสไปราชนิดกอโรคและ
แบคทีเรียชนิดอื่น ๆ โดยที่ยีนที่เปนรหัสสําหรับสราง 5S rRNA มีเพียง 1 ชุด ภายในจีโนม และลอก
รหัสเปน 117-nucleotide RNA molecule ที่มีสวน A+T rich บริเวณทางดานปลาย 5’ และ 3’ ของยีน 
และมี promoter อยูทางดาน 5’ ของยีน (Fukunaga et al., 1990) 
 
Insertion sequence (IS) 
 

เปนหนวยพันธุกรรมที่สามารถเคลื่อนที่ได สวนใหญมีขนาดไมเกิน 2.5 กิโลเบส กระจายอยู
ทั่วไปบนจีโนมของแบคทีเรีย มักจะมียีนที่ควบคุมการสรางเอ็นไซม transposase และ recombinase 
เปนสวนหนึ่งของบริเวณนี้ดวย ซึ่งทําหนาที่ในการเคลื่อนยายและการแทรกตัวเขาไปยังตําแหนงตาง ๆ 
บนจีโนม ตามลําดับ ดังเชน L. borgpetersenii มี IS1533 จํานวนหลายชุดบนจีโนม และมีลําดับ
นิวคลีโอไทดที่ควบคุมการสรางเอ็นไซม transposase และ recombinase โดยทดสอบแลวสามารถ
แสดงออกไดใน E. coli (Zuerner, 1994) ตอมาก็มีรายงานใน L. interrogans ดวย 
 

IS มีคุณสมบัติตางจาก transposon เนื่องจาก transposon ทําหนาที่เคลื่อนยายยีนอื่น ๆ ในขณะที่ 
IS-element ทําหนาที่ยายตําแหนงตัวเองและเขาไปแทรกตัวในตําแหนงอ่ืน ๆ ซึ่งอาจจะไปยับยั้งการ
แสดงออกของยีนตาง ๆ หรืออาจจะไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงของยีนเกิดขึ้น ถาหากยายไปอยูใน
บริเวณ intergenic region ดังเชน IS1533 ของ L. interrogans ซีโรวาร Hardjo พบอยูในตําแหนงของ
ยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการสังเคราะห LPS (rfb locus) แตอยูในบริเวณที่เปน intergenic region 
(de la Pena-Moctezuma et al., 1999 ; Kalambaheti et al., 1999)  L.  interrogans ซี โ รวาร 
Icterohaemorrhagiae (strain Iectero No.I) พบวามี IS1500 แทรกอยูในตําแหนง ORF35 ของ rfb locus 
ซึ่งเปนสวนที่คาดวาเปนยีนสําหรับสรางโปรตีนที่อยูบนเยื่อหุมเซลล ดวยเหตุนี้อาจจะเปนสาเหตุหนึ่ง
ที่ทําใหโครงสรางของ LPS แตกตางกัน (de la Pena-Moctezuma et al., 2001) 
 

IS1500 พบอยูบนโครโมโซมขนาดใหญของเลปโตสไปราชนิดกอโรคเทานั้น (Boursaux-
Eude et al., 1995) และไดมีการนํา IS1500 ไปใชศึกษา fingerprint ที่เกิดขึ้นเพื่อใชจําแนกเลปโตสไปรา 
(Zuerner and Bolin, 1997) นอกจากนี้ผลจากการหาลําดับนิวคลีโอไทดทั้งจีโนมของ L. interrogans 
ซีโรวาร Lai และ Copenhageni ทําใหทราบวาจีโนมประกอบไปดวย IS-element ตาง ๆ ดังนี้ คือ IS1500 
IS1501 IS1502 IS1533 และ ISlin ซึ่งพบอยูบริเวณ intergenic region (Nascimento et al., 2004a; 
Ren et al., 2003) 
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ระบบการแลกเปลี่ยนสารพันธุกรรม (genetic exchange system) 
 
การศึกษาวิเคราะหสารพันธุกรรมของเลปโตสไปรา ยังเปนอุปสรรคมากสําหรับนักวิทยาศาสตร 

เนื่องจากขาดวิธีการทางพันธุวิศวกรรมที่มีประสิทธิภาพที่จะนําดีเอ็นเอเขาสูเซลล หรือการดัดแปลง
สารพันธุกรรมเพื่อศึกษาการทํางานของยีนตาง ๆ นับตั้งแตป ค.ศ.1960 มีรายงานพบ bacteriophage 
ในเลปโตสไปราแตไมไดรับความสนใจ จนมาถึงป ค.ศ.1990 Saint และคณะไดแยกและจําแนก 
bacteriophage ได แตก็มีขอจํากัดในการใชงาน เพราะมันสามารถเพิ่มจํานวนไดเฉพาะเลปโตสไปรา
ชนิดไมกอโรคเทานั้น โดยสามารถนํา phageLE1 มาใชสรางเปน L. biflexa-E. coli plasmid shuttle vector 
(pGKLep40) ไดเปนครั้งแรก (Girons et al., 2000) ผลจากการสรางพลาสมิด (plasmid) ดังกลาวได 
ทําใหมีการศึกษาโดยการยับยั้งการแสดงออกของยีน FlaB ซึ่งเปนยีนที่ควบคุมการสรางโปรตีน FlaB 
ที่เปนสวนประกอบของแฟลกเจลลาใน L. biflexa (Picardeau et al., 2001) 
 
ยีนที่ควบคุมการสราง heat shock proteins 
 

จากการใชอุณหภูมิกระตุนการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการสราง heat shock proteins 
แสดงใหเห็นวามีผลแตกตางกันในเลปโตสไปราชนิดกอโรคและไมกอโรค รวมทั้งสไปโรขีตชนิดอื่น ๆ 
ดวย ยีน groEL และ dnaK เปนยีนที่ควบคุมการสรางโปรตีน GroEL และ DnaK ตามลําดับ ยีนทั้งสองนี้ 
มีลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนกันในกลุมสไปโรขีต (Stamm et al., 1991) โดยมี sigma32 หรือ CIRCE 
(controlling inverted repeat of chaperone expression) ทําหนาที่ควบคุมการแสดงออกของยีน groEL 
หรือ groEL operon ซึ่งเหมือนกับแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวกตามลําดับ (Zeilstra-Ryalls et al., 
1991; Zuber and Schumann, 1994) ในสวนของ dnaK locus ประกอบไปดวยยีน HrcA, grpE, dnaK 
และ dnaJ พบวามี CIRCE-element อยูทางดานปลาย 5’ ของตําแหนงนี้ (Ballard et al., 1998) 
 

วัคซีนและการปองกันโรคเลปโตสไปโรซิส 
 

การปองกันโรคเลปโตสไปโรซิสทําไดโดยการควบคุมสุขอนามัยในขณะปฏิบัติงาน เชน การใช
เครื่องนุงหม หลีกเหล่ียงการสัมผัสปสสาวะ หรือน้ําทิ้ง และการเดินทํางานในที่เปยกชื้น แตไมเปนที่
ยอมรับจากคนงานตอการปฏิบัติ เพราะทําใหเกิดความยุงยากในการทํางาน การปองกันโรคในคนและ
สัตวโดยการทําวัคซีนเริ่มมาตั้งแตป ค.ศ. 1920 โดยผลิตวัคซีนมาจากการนําเซลลเลปโตสไปรามาฆา
ดวยวิธีการแตกตางกัน เชน การใหความรอน การใชฟอรมาลิน ฟนอล และรังสี เปนตน บางครั้งการใช
เลปโตสไปราทั้งตัวเซลลเปนวัคซีน ซึ่งทําใหเกิดผลขางเคียง จึงไดมีความพยามที่จะลดผลขางเคียงดวย
การสกัดสวนประกอบตาง ๆ มาใชแทนการใชทั้งตัวเซลล (Koizumi and Watanabe, 2005) 
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อยางไรก็ตามในประเทศจีนมีการใชวัคซีนในคนเนื่องจากมีประชากรจํานวนมากเสี่ยงตอการ
เปนโรคเลปโตสไปโรซิส เนื่องจากน้ําทวมบอย รวมทั้งประเทศญี่ปุนและเวียดนาม โดยทั่วไปแลววัคซีน
ที่ใชสามารถปองกันเชื้อเลปโตสไปราไดประมาณ 2-3 ซีโรวารเทานั้น และเปนซีโรวารที่มีการระบาด
ในพื้นที่นั้น ๆ จึงไมคอยมีการนําเขาวัคซีนปองกันโรคมาจากตางประเทศ การใหวัคซีนมักจะใหทาง
ใตผิวหนัง หรือฉีดเขากลามเนื้อ 2 ครั้ง หางกัน 3-4 สัปดาห และทําซ้ําเปนประจําทุกป การทําวัคซีน
กับปศุสัตว สามารถลดการกระจายผานทางปสสาวะ และลดความเสี่ยงที่เกิดขึ้นกับคนเลี้ยง นอกจาก
การทําวัคซีน การแพรกระจายของเชื้อยังมีปจจัยเกี่ยวของกับการศึกษา วุฒิภาวะ ความสะอาดในชุมชน 
และการประชาสัมพันธจากหนวยงานของรัฐดวย จากการทําวัคซีนใหกับแมสุกรสามารถปองกันลูกสุกร
เกิดโรคได แตก็ไมสามารถปองกันไดจนถึงตัวเต็มวัย เพราะภูมิคุมกันที่ถายทอดมาจากแมจะเสื่อมลง 
(Miller et al., 1990) การหาวิธีการทําวัคซีนในรูปแบบอื่น เพ่ือใหสามารถตานทานโรคเลปโตสไปโรซิส
ไดอยางมีประสิทธิภาพ ตองมีการศึกษากันตอไป เชน การใช LPS epitope การใชโปรตนีบนเยือ้หุมเซลล
ในรูปแบบไฮบริดกัน ซึ่งลวนแลวแตกระตุนภูมิคุมกันชนิดสารนํา ส่ิงที่นาสนใจ ภูมิคุมกันแบบพึ่ง
เซลลนั้นยังไมไดมีการศึกษาและพัฒนาสรางเปนวัคซีนเกิดขึ้นในปจจุบัน 
 

การตรวจหาเชื้อเลปโตสไปราในหองปฏิบัติการ 
 

การตรวจหาเชื้อเลปโตสไปราในหองปฏิบัติการมีความสําคัญ เนื่องจากอาการของโรคไมมี
ความจําเพาะทั้งในคนและสัตว การยอมสีเพื่อดูภายใตกลองจุลทรรศน เหมือนกับแบคทีเรียทั่วไป
ทําไดยาก เนื่องจากมีขนาดเล็ก ตองใชสียอมชนิดพิเศษ และตองอาศัยกลองจุลทรรศนแบบพื้นมืด 
(dark field microscope) การเพาะเลี้ยงเชื้อก็ตองใชเวลานาน เพราะเชื้อเจริญเติบโตชา และเล้ียงไดใน
อาหารเหลวเทานั้น ดังนั้นจําเปนตองคนหาวิธีการหรือเทคนิคใหม ๆ โดยเฉพาะเทคนิคทางดาน
อณูชีววิทยามาใช 
 
การตรวจหาเชื้อโดยตรง 
 

ปจจุบันใชกลองจุลทรรศนแบบพื้นมืด ตรวจดูลักษณะรูปราง และการเคลื่อนที่ ซึ่งเลปโตสไปรา
มีขนาดเล็ก เคลื่อนที่รวดเร็วเหมือนเกลียวหมุน ขณะที่หยุดเคลื่อนที่หรือมีการเคลื่อนที่ชา ๆ จะมีลักษณะ
ดานหนึ่งหรือทั้งสองดานโคงงอคลายตะขอเกี่ยว วิธีที่สองเปนการตรวจโดยการยอมสีทาง immunology 
ซึ่งชวยทําใหตรวจเชื้อไดงายขึ้นในกรณีที่มีเช้ือนอย ๆ โดยการยอมดวยแอนติบอดีที่จําเพาะตอซีโรวาร
หรือซีโรกรุป แลวใชการติดฉลากดวยสารเรืองแสงแลวดูดวยกลองจุลทรรศน fluorescence หรือการยอม
ดวยวิธีอ่ืน ๆ เชน immunogold immunoperoxidase วิธีการสุดทายของการตรวจโดยตรง เปนการตรวจ
โดยการเพาะเลี้ยงเชื้อ จากสิ่งตรวจที่มักจะใช น้ําไขสันหลัง ปสสาวะ หรือเนื้อเย่ือที่ไดจากการผาตัด 
ใชเวลาเลี้ยงนานถึง 4 สัปดาห และเมื่อทราบผลแลวตองนํามาตรวจซ้ําอีกทีวาเปนซีโรวารกอโรคหรือ 
ไมกอโรค ซึ่งแสดงใหเห็นวา เปนวิธีการที่ยุงยากมาก จึงไมคอยเปนที่นิยมของหองปฏิบัติการ 



 18

การตรวจหาเชื้อดวยวิธีการทางซีรัมวิทยา 
 

การตรวจดวยวิธีนี้เปนการตรวจหาแอนติบอดีในเลือดผูปวยหรือสัตวที่ไดรับเชื้อ ซึ่งตรวจพบ
ไดหลังจากไดรับเชื้อแลว 2-3 วันขึ้นไป วิธีที่ใชในการตรวจ เชน microscopic agglutination test (MAT) 
เปนวิธีที่นิยมแตก็มีความยุงยากในการเตรียมและใชเวลานาน กวาจะทราบผล สวนอีกวิธีที่เปนที่นิยม
เชนกัน คือ enzyme-link immunosorbent assay (ELISA) ซึ่งสามารถตรวจพบไดในระยะแรกของการ
ไดรับเชื้อ เพราะเปนการตรวจหาแอนติบอดีที่ไมจําเพาะตอชนิดเชื้อ ซึ่งเปนการตรวจวัดระดับ IgM 
ที่อาจจะพบไดกอนการตรวจดวยวิธี MAT หรืออาจจะตรวจหา IgG ซึ่งจะเกิดขึ้นภายหลังการติดเชื้อ 
 
การตรวจหาเชื้อดวยวิธีการทางอณูชีววิทยา 
 

ปจจุบันเทคนิคทางดานอณูชีววิทยามีความเจริญกาวหนาเปนอยางมาก เทคนิคพีซีอารเปนอกี
เทคนิคหนึ่งที่มีการใชกันอยางแพรหลาย สามารถนํามาใชในการตรวจหาดีเอ็นเอที่มีความเฉพาะตอเช้ือ
ที่กอใหเกิดชนิดตาง ๆ มีการนําเทคนิคพีซีอารมาใชในการตรวจหาเชื้อเลปโตสไปราในตัวอยางตาง ๆ 
หลายแบบ เชน เลือด ปสสาวะ และเนื้อเย่ือจากอวัยวะชนิดตาง ๆ ซึ่งใหผลรวดเร็วและมีความไวสูง 
(Levett, 2001) ช้ินสวนดีเอ็นเอท่ีนํามาใชในการตรวจหาเชื้อเลปโตสไปราดวยเทคนิคพีซีอารนั้น 
ประกอบดวย ยีน 16S rRNA และ 23S rRNA (Hookey, 1992; Merien et al., 1992) IS element 
(Zuerner et al., 1995) และช้ินสวนดีเอ็นเอที่ไมทราบหนาที่ ซึ่งไดมาจากการสุมมาจาก genomic 
libraries (Gravekamp et al., 1993) เทคนิคพีซีอารเปนเทคนิคที่งายและสะดวก แตในปจจุบันยัง
ไมสามารถใชจําแนกเชื้อเลปโตสไปราไดในระดับซีโรวาร จึงมีความจําเปนที่จะตองหาวิธีการหรือ
ช้ินสวนดีเอ็นเอใหม ๆ ที่มีความจําเพาะในระดับซีโรวาร เพ่ือเปนประโยชนที่จะนําไปใชเปนขอมูล
พ้ืนฐานในการรักษาโรคและพัฒนาสรางเปนวัคซีนตอไป 
 

Leucine-Rich Repeat (LRR) 
 

LRR ถูกคนพบครั้งแรกจากลําดับกรดอะมิโนของ α2-glycoprotein ซึ่งเปนโปรตีนที่ยังไมทราบ
หนาที่และพบอยูในซีรัมของคน (Takahashi et al., 1985) ตั้งแตนั้นมาก็มีรายงานพบ LRR ในโปรตีน
อีกหลายชนิด ที่มีหนาที่และตําแหนงบริเวณภายในเซลลตางกัน (Kobe and Deisenhofer, 1995) 
LRR มีลักษณะเปนชุดซ้ํา โดยที่จํานวนชุดซ้ํามีตั้งแตชุดเดียว ที่พบใน platelet glycoprotein IbB ไปจนถงึ 
30 ชุดซ้ํา ที่พบใน chaoptin โปรตีนที่มีสวน LRR ที่พบสวนใหญมีความยาวของกรดอะมิโนของ LRR 
แตละชุดซ้ําจํานวน 24 residues แตก็พบบางที่มีความยาวมากกวาหรือนอยกวานี้ แตละชุดซ้ํามี
ลําดับชนิดกรดอะมิโนไมแนนอน ยกเวนกรดอะมิโนลูซีน ที่มีมากกวากรดอะมิโนตัวอื่น และมีตําแหนงที่
จําเพาะเหมือน ๆ กัน โดยเฉพาะอยางย่ิงตําแหนงทางดานปลาย N-terminal ของชุดซ้ํานี้ (LxxLxL) 
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สวนตําแหนงอ่ืนที่เหลือ จะแตกตางกันออกไปขึ้นอยูกับโปรตีนแตละชนิด (Kedzierski et al., 2004) 
กรดอะมิโนจํานวน 24 residue ที่พบในโปรตีนตาง ๆ พบวาในแตละชุดซ้ํามักจะมีกรดอะมิโนลูซีน 
หรือกรดอะมิโนพวก aliphatic ชนิดอื่น ๆ ในตําแหนงที่ 2 5 7 12 16 21 และ 24 อีกอยางหนึ่ง
มักจะพบกรดอะมิโน asparagine cysteine และ threonine ในตําแหนงที่ 10 โดยที่ยังไมทราบหนาที่และ
ความสําคัญของตําแหนงนี้ (Kobe and Deisenhofer, 1994) 
 

มีสมมุติฐานคาดวา LRR เกิดขึ้นมาจากการเกิด exon duplication และมีการสับเปลี่ยนที่กัน 
โดยที่ 1 exon เทียบไดกับ 1 LRR ตัวอยางเชน ในยีน gronadotrophin receptor ที่มีลําดับนิวคลีโอไทด
ในสวนของ exon หลาย exon ที่สอดคลองกับสวนของ LRR (Koo et al., 1991) กลไกการวิวัฒนาการ
หรือการเกิดขึ้นของโปรตีนที่มีสวน LRR คลาย ๆ กับเกิดขึ้นมาจากการเกิด unequal crossover และ 
duplication ของยีน โดยมีแนวทางที่นาจะเปนไปได 2 แนวทางคือ แนวทางแรก เร่ิมตนจาก LRR 
คอย ๆ เกิดขึ้นมากอนแลวเกิดการเพิ่มจํานวนขึ้น ทําใหเกิดเปนกลุมยีนเดียวกันขึ้น ซึ่งตอมามีการ
เปลี่ยนแปลงจนมีลักษณะเฉพาะตัวเกิดขึ้น สวนแนวทางที่สอง LRR เกิดขึ้นมาจากโปรตีนในแตละกลุม
แยกกัน แตเนื่องจากมีขอจํากัดในเรื่องโครงสรางที่เหมือนกัน ในขณะที่มีลําดับกรดอะมิโนที่มีการอนุรักษ
ไวแตกตางกันเฉพาะตัว ซึ่งในความเปนจริงแลว เร่ืองของตนสายวิวัฒนาการของความยาว LRR แตละ
ชุดซ้ําที่พบในโปรตีนชนิดตาง ๆ แตกตางกัน และลักษณะเฉพาะตัวของลําดับกรดอะมิโนที่อนุรักษไว 
ก็ยังเปนที่ถกเถียงกัน ซึ่งอาจจะมาจากตนสายวิวัฒนาการตางกัน (Kobe and Deisenhofer, 1994) 

 
โครงสรางและการแบงกลุมโปรตีนที่มีสวน LRR 

 
โครงสรางของโปรตีนที่มีสวน LRR ปจจุบันเปนที่ทราบกันแลว โดยเริ่มศึกษาจาก porcine 

ribonuclease inhibitor (RI) ซึ่งเปนโปรตีนที่อยูในไซโทพลาซึม ทําหนาที่ยับยั้งการทํางานของเอ็นไซม 
ribonuclease โปรตีน RI มี LRR จํานวน 15 ชุดซ้ํา เรียงตัวหางกันเปนชวง ๆ โดยชุดซ้ําที่พบมีลักษณะ 
2 แบบ คือ แบบ A-type มีกรดอะมิโนจํานวน 28-residues และแบบ B-type มีกรดอะมิโนจํานวน 
29-residues สวนที่เปน LRR domain ในโปรตีน RI มีโครงสรางประกอบดวย β-sheet และ α-helix 
เรียงตัวขนานกับแกนกลาง ทําใหเกิดเปนลักษณะ nonglobular horseshoe-shape (รูปเกือกมา) โดยที่
สวน β-sheet เรียงตัวอยูทางดานในและสวน α-helix เรียงตัวแนวทางดานนอก ดังแสดงในภาพที่ 1 
(Kobe and Deisenhofer, 1993) 
 

ตอมาก็มีการศึกษาคนพบโครงสรางของโปรตีนที่มีสวนของ LRR domain ชนิดอื่น ๆ โดยที่
ความยาวและจํานวนชุดซ้ําของ LRR แตกตางกัน (ดังแสดงในภาพผนวกที่ 1) ขอมูลปจจุบันนี้ สามารถ
แบงกลุมความแตกตางของโปรตีนที่มีสวนของ LRR ออกเปน 7 กลุม (subfamilies) โดยอาศัยความยาว
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ของ LRR แตละชุดซ้ํา และลําดับกรดอะมิโนที่มีการอนุรักษไว (conserve sequence) ประกอบดวยดังนี้ 
trypical, ribonuclease inhibitor (RI)-like, cysteine-containing, plant-specific, SDS22–like, bacterial 
type และ TpLRR (ดังแสดงในตารางที่ 1) (Kobe and Kajava, 2001) 
 

หนาที่และความสําคัญของ LRR ในโปรตีนที่พบใน พชื สัตว และจลิุนทรีย 
 
โปรตีนที่มีสวน LRR ที่พบทั้งหมดทําหนาที่เก่ียวของกับการเกิด protein-protein interaction 

ที่เกิดขึ้นในกระบวนการตาง ๆ ของเซลล ตัวอยางเชน DNA repair, cell adhesion, signal transduction, 
development, transcription และ RNA processing เปนตน (Buchanan and Gay, 1996; Kobe and 
Deisenhofer, 1995) ขอมูลปจจุบันนี้แสดงใหเห็นวา LRR ไมมีลักษณะที่เช่ือมโยงชัดเจนระหวาง ligands 
กับ receptors แตอยางไรก็ตาม LRR ทําหนาที่เปน versatile binding motif ที่สงเสริมให ligands มายึดจับ
และเกิดปฏิกิริยาไดดีขึ้น สวน LRR ถูกใชประโยชนทั้งในสิ่งมีชีวิตที่เปนโฮสตและพวกจุลินทรีย 
โดยโฮสตใชเพ่ือจดจําโมเลกุลที่ทําใหเกิดโรค (pathogen molecule หรือ pathogen-specific molecular 
pattern) ในขณะที่จุลินทรียใชเพ่ือจับกับเซลลของโฮสต หรือเพ่ือใหสามารถผานเขาไปภายในเซลลของ
โฮสตได (Cohn, 2002) ลักษณะโครงสรางที่เปน nonglobular-shape ของ LRR อาจจะเปนตัวชวยใน
การจับกันของโปรตีนเพราะโครงสรางดังกลาวมีพ้ืนที่สําหรับการเกิด interaction กับพวก small globular 
protein เพ่ิมขึ้นทําใหเกิดการจับงายขึ้นและมี affinity เพ่ิมสูงข้ึนดวย 
 
พืช 
 

ปฏิกิริยารวมกันระหวางส่ิงมีชีวิตที่เปนโฮสตกับจุลินทรียที่เปนปรสิตหรือพวกกอโรค เปนผล
มาจากผลผลิตของยีนที่แสดงออกมาจากเชื้อจุลินทรียกับผลผลิตของยีนที่มาจากตัวโฮสตเอง (host-
resistance หรือ R-gene) ซึ่งโฮสตสามารถตอบสนองตอการเขามาบุกรุกของพวกจุลินทรียไดเปนอยางดี 
การบกพรองของ R-gene หรือโปรตีนชนิดใดชนิดหนึ่งที่มาจาก R-gene จะทําใหโฮสตเกิดโรค ส่ิงที่
นาสนใจ ในสวนของ R-gene คือ โปรตีนที่มาจาก R-gene มักจะมีสวน LRR ปรากฏอยูเสมอ ๆ 
โปรตีนที่เปนผลผลิตของ R-gene ในพืชที่พบมากที่สุด คือ cytoplasmic nucleotide-binding site (NBS)-
LRR โปรตีน NBS-LRR สามารถที่จะรวมเปนสารเชิงซอนกับโปรตีนชนิดอื่น ๆ ซึ่งทําหนาที่เหมือนเปน 
receptor สําหรับจับกับ ligands ที่มาจากจุลินทรีย โดยเฉพาะเชื้อราและแบคทีเรีย ผลผลิตของ R-gene 
สวนใหญเปนโปรตีนที่ฝงอยูในเยื่อหุมเซลลโดยมีสวน LRR ย่ืนออกมานอกเซลล ความจําเพาะของ 
R-gene ในพืชมีขอจํากัดอยูในสวนของ LRR ซึ่งอาจจะเกี่ยวของกับการจับกับพวก ligands โดยทางตรง
หรือโดยทางออมก็ได (Ellis et al., 2000) นอกจากนี้แลวยังพบ polygalactorunase-inhibiting protein 
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(PGIP) ซึ่งจัดอยูในกลุม plant-specific LRR subfamily ซึ่งทําหนาที่ตอตานการเกิดโรคของพืชจาก
เช้ือรา ดวยการจับกับเอ็นไซม polygalactorunease ที่หล่ังออกมาจากเชื้อโรค (Federici et al., 2006) 
 
สัตว 
 

toll-like receptor (TLR) พบครั้งแรกในแมลงหวี่ ทําหนาที่เก่ียวของกับการตอตานการเกิด
เช้ือราและแบคทีเรีย (Hedengren et al., 1999; Lemaitre et al., 1996; Mengaud et al., 1996) 
เปนสวนหนึ่งในระบบภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นเองตามธรรมชาติ TLR มีการแสดงออกในเซลลหลายชนิด 
ดังเชน monocytes, macrophage, dendritic cell และ mast cell (Takeda et al., 2003) โครงสรางของ
โปรตีน TLR ประกอบดวย 2 สวน คือ extracellular LRR-domain และ Toll/TLI receptor (TIR) domain 
โดยที่ LRR เปนสวนที่ทําหนาที่เก่ียวของกับการจดจํา ligands รวมทั้งกระบวนการสงสัญญาณภายใน
เซลล โปรตีน TLR สามารถจับกับโมเลกุลที่มาจากจุลินทรียหลายชนิด ที่สงผลกระตุนระบบภูมิคุมกัน
ของตัวโฮสต ดังเชน ไลโปโปรตีน ไลโปโปลีแซคคาไรด เพปติโดไกลแคน และแฟลกเจลลา เปนตน 
(Underhill and Ozinsky, 2002) มีโปรตีนอีกชนิดหนึ่งที่ทําหนาที่คลายกับ TLR คือ nucleotide-binding 
oligomerization domain (NOD) protein แตแตกตางกันที่ NOD เปนโปรตีนที่อยูในไซโทพลาซึมของเซลล 
ปจจุบันจําแนกโปรตีนที่พบในกลุมโปรตีน NOD ได 2 ชนิด คือ NOD1 และ NOD2 ทั้งสองมีโครงสราง
สอดคลองกับโปรตีน NBS-LRR ที่พบในพืช โครงสรางประกอบดวย caspase-recruitment domain 
(CARD) NOD domain และ LRR domain ซึ่งพบอยูดานปลาย carboxyl (Inohara and Nunez, 2003) 
โดยที่ LRR มีหนาที่เหมือนกับใน TLR นอกจากนี้แลว โปรตีนในไซโทพลาซึมที่พบอีกกลุม คือ NALPS 
subfamily มีโครงสรางคลายกับ NBS-LRR และ NOD2 แตตางกันที่ NALP มี PYD domain แทนท่ี 
CARD domain ที่พบใน NOD2 (Chamaillard et al., 2003) โปรตีนในกลุมนี้ทําหนาที่เก่ียวของใน
การชักนําใหเกิดการอักเสบและการเกิดเปนสารเชิงซอน เรียกวา “flamosome” กลไกการทํางานของ 
NALP ยังไมทราบแนชัด แตคาดวา LRR เปนสวนสําคัญของการถูกกระตุนจากจุลินทรีย 
 
จุลินทรีย 
 

ในขณะที่พืชและสัตวใชสวนที่เปน LRR เพ่ือปองกันตัวเองหรือทําลายเชื้อจุลินทรียกอโรค 
โดยมีหนาที่เปนสวนจดจําโมเลกุลที่เปน pathogen-associated molecular patterns (PAMP) ของจุลินทรีย
และเปนสวนหนึ่งในระบบภูมิคุมกันที่ไมจําเพาะเจาะจง แตในทางตรงกันขามกลุมจุลินทรียหรือโปรโตซัว
กอโรคหลายชนิดใชสวน LRR เพ่ือใหสามารถบุกรุกเซลลของโฮสตหรือใชยับยั้งกลไกการปองกัน
ตัวเองของโฮสตแทน 
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Internalin (Inl) เปนโปรตีนที่มีสวน LRR พบในเชื้อ Listeria monocytogenes และมีการศึกษา
กันอยางแพรหลาย โดยโปรตีนในกลุมนี้มีอยางนอย 9 ชนิด ที่มี LRR แตละชุดซ้ําประกอบดวย
กรดอะมิโน 22 residue และมีหนาที่ เ ก่ียวของกับการบุกรุกเซลลของสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม 
ตัวอยางเชน InlA และ InlB เปนโปรตีนในกลุมนี้ที่มีการศึกษากันมากที่สุด InlA ทําหนาที่เปน
ตัวกลางในการเขาไปภายในเซลลเย่ือบุผิว ขณะที่ InlB เปนตัวชวยสนับสนุนการบุกรุกเขาไปในเซลล 
hepatocytes, fibroblast และ endothelial cell (Lingnau et al., 1995) สวนของ LRR ใน InlB เปน
บริเวณที่มีผลตอการบุกรุกเขาไปในเซลลโฮสต และเปนจุดเริ่มตนของกระบวนการสงสัญญาณภายใน
เซลล (Marino et al., 1999) เปนที่นาสนใจวา แอนติบอดีที่จําเพาะตอสวนของ LRR ใน InlB 
สามารถยับยั้งการบุกรุกเซลลโดยเชื้อ L. monocytogenes ได (Mengaud et al., 1996) 

 
นอกจากนี้ยังพบโปรตีนที่มีสวน LRR ในเชื้อแบคทีเรียกอโรคหลายชนิด ไดแก โปรตีน YopM 

จากเชื้อ Y. pestis (Leung and Straley, 1989) โปรตีน SspH1, SspH2 และ SlrP จากเชื้อ Salmonella 
typhimurium (Miao et al., 1999) โปรตีน IpaH จากเชื้อ Shigella flexneri (Hartman et al., 1990) 
และโปรตีน TpLRR จากเชื้อ T. pallidum (Shevchenko et al., 1997) โปรตีน YopM มีบทบาทสําคัญ
ในระยะแรกของการติดเชื้อ Y. pestis และทําหนาที่เก่ียวกับ thrombin-binding activity สวนโปรตีนที่พบ
ในจุลินทรียในลําไส Salmonella sp. หรือ Shigella sp. มีหนาที่เก่ียวกับการยับยั้งการแสดงออกของยีน
ที่อยูในกลุม nuclear factor (NF)-kB-dependent และชวยสนับสนุนใหแบคทีเรียสามารถมีชีวิตอยูและ
เพ่ิมจํานวนไดในเนื้อเย่ือของโฮสต (Haraga and Miller, 2003) 
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ภาพที่ 1  โครงสรางของ porcine ribonuclease inhibitor protein (RI) (a) เปนโครงสรางตติยภูมิที่

สรางจากโปรแกรม MOLSCRIPT (b) แสดงโครงสรางทุติยภูมิและลําดับกรดอะมิโนที่เปน
สวนอนุรักษของสวน LRR ซึ่งมี 2 แบบคือ แบบ A และ แบบ B โดยที่ “x” แสดงถึงกรดอะมิโน
ชนิดใดก็ได “a” แสดงถึงกรดอะมิโนในกลุม aliphatic amino acid ในสวนที่มีการขีดเสนใต
เปนสวนที่มีการอนุรักษไวสูงมากกวาบริเวณอื่น 

ที่มา: Kobe and Deisenhofer (1995)



 3 
ตารางที่ 1  กลุมยอยของโปรตีนที่มีสวน LRR และลักษณะชุดซ้าํของกรดอะมิโนในสวนที่มีการอนุรักษของแตละกลุม 

 
ที่มา: Kobe and Kajava (2001)   24 

 


