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ฮอร์โมนเลปติน (leptin) เป็นโปรตีนฮอร์โมนท่ีทาํงานหลายดา้น มีหนา้ท่ีทางสรีรวิทยา

หลายประการ รวมถึงการกินอาหาร การเจริญเติบโต การสืบพนัธ์ุ และการควบคุมสมดุลพลงังาน
ของร่างกาย ลาํดบันิวคลีโอไทดข์องซีดีเอน็เอของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปติน
ในไก่ไดมี้รายงานแลว้ แต่ความถูกตอ้งของลาํดบันิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปตินของไก่ยงัไม่มี
ความชดัเจน การศึกษาน้ีผูว้จิยัมีวตัถุประสงคเ์พื่อโคลนและตรวจลาํดบันิวคลีโอไทดข์อง
ฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทย การเพิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เอของ
ฮอร์โมนเลปตินของไก่ไม่ประสบความสาํเร็จ แมว้า่การแสดงออกของยนีดงักล่าวไดรั้บผลอยา่ง
สมํ่าเสมอเม่ือใชซี้ดีเอน็เอของหนูเมาส์เป็นตน้แบบและใชไ้พรเมอร์ชุดเดียวกนั อยา่งไรกต็าม     
ซีดีเอน็เอของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่ไดรั้บการโคลน ตรวจลาํดบัและคุณลกัษณะของ       
นิวคลีโอไทดเ์ป็นผลสาํเร็จ โปรตีนคาดการณ์ขนาด 1,148 กรดอะมิโนของตวัรับของฮอร์โมน    
เลปตินของไก่พื้นเมืองไทย มีลาํดบันิวคลีโอไทดแ์ละกรดอะมิโนร้อยละ 99 เหมือนกบัตวัรับ
ฮอร์โมนเลปตินชนิดยาวของไก่สายพนัธ์ุ LegHorn ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่พื้นเมืองไทย
มีนํ้าหนกัโมเลกลุคาดการณ์ 129 กิโลดาลตนั ส่วนท่ีอยูภ่ายนอกเซลลพ์บ WSXWS motif             
2 ตาํแหน่ง ส่วนท่ีแทรกผา่นเยือ่หุม้เซลลมี์ 1 คร้ัง และส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลลพ์บบริเวณอนุรักษ ์
box 1 2 และ 3 motifs นอกจากน้ี พบการแสดงออกของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินท่ีเน้ือเยือ่
สมองส่วนไฮโปธาลามสั เน้ือเยือ่ไขมนั ปอด ตบั ตบัอ่อน ลาํไสเ้ลก็ กลา้มเน้ือหวัใจ กลา้มเน้ือลาย 
ไต อณัฑะ และรังไข่ 

     /  /  

ลายมือช่ือนิสิต  ลายมือช่ืออาจารยท่ี์ปรึกษาวทิยานิพนธ์หลกั   



 

Keerati  Jirawajanya  2009: Study of Nucleotide Sequence and Tissue Expression of 
Leptin and Its Receptor in Thai Native Chicken (Gallus gallus domesticus).  Master of 
Science (Animal Physiology), Major Field: Animal Physiology, Department of 
Physiology.  Thesis Advisor: Assistant Professor Ukadej  Boonyaprakob, Ph.D.           
97 pages. 
 
 
Leptin, a multifaceted protein hormone, provides multiple physiological activities 

including food intake, growth, reproduction and especially energy stabilization. In chicken, the 
cDNA sequence of leptin and its receptors have been reported but the correction of the sequence 
of chicken leptin is still unclear.  In this study, we aimed to clone and sequence of leptin and its 
receptor gene in Thai native chicken. Amplification of chicken leptin sequence was failed, 
although its expression consistently obtained in the mouse cDNA templates with the same 
primers. However, the chicken LEPR cDNA has been cloned, sequenced and characterized. The 
predicted 1,148 amino acids of the Thai chicken LEPR shares 99% sequence identity at both the 
nucleotides and amino acids level with the long form of LegHorn chicken LEPR. The Thai 
chicken LEPR has a predicted molecular weight of 129 kDa, containing two WSXWS motifs in 
the extracellular region, a single transmembrane domain, and the conserved box 1, 2 and 3 
motifs in the cytoplasmic region. In addition, LEPR gene expression was observed in 
hypothalamus, adipose tissue, lung, liver, pancreas, intestine, cardiac muscle, skeletal muscle, 
kidney, testis and ovary. 
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receptor family ประกอบดว้ย growth hormone receptor (GH-R) interlekin-6 
receptor (IL6-R) granulocyte colony-stimulating factor receptor (GCSF-R) และ
ตวัรับของฮอร์โมนเลปติน (OB-Rb) 17 

5 โครงสร้างตวัรับของฮอร์โมนเลปติน (Ob-R) ในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม 19 
6 การเกิด alternative splicing ของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดสั้นและชนิดยาว

ในไก่ 19 
7 กลไกการส่งและยบัย ั้งสญัญาณภายในเซลลข์องตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิด

ยาว 21 
8 การทาํงานของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับบริเวณของ arcuate nuclei ในสมอง

ส่วนไฮโปธาลามสั 26 
9 การควบคุมการหลัง่ฮอร์โมนอินซูลินของ β-pancreatic cell ผา่นการทาํงานของ

ฮอร์โมนเลปติน 28 
10 
 

ผลการเพิ่มผลผลิตช้ินดีเอน็เอจาก cDNA ของเน้ือเยือ่ไขมนัของหนูเมาส์ ไก่        
พื้นเมืองไทย และเป็ด 

50 
 

11 การแสดงตาํแหน่งการแบ่งเอก็ซอนของลาํดบันิวคลีโอไทดข์องตวัรับของ
ฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทย 53 



 

(5) 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพที ่ หน้า 

  
12 ลาํดบันิวคลีโอไทดแ์ละกรดอะมิโนของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในไก่            

พื้นเมืองไทย 55 
13 การแสดงออกของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดยาวในเน้ือเยือ่ไขมนั เน้ือเยือ่

สมองส่วนไฮโปธาลามสั เน้ือเยือ่ หวัใจ ลาํไสเ้ลก็ ปอด กลา้มเน้ือลาย อณัฑะ       
รังไข่ ตบัอ่อน และไต ในไก่พื้นเมืองไทย 61 

   
ภาพผนวกที ่   

   
 1 โครงสร้างสมองแต่ละส่วนของสตัวปี์ก และภาพถ่ายสมองของไก่ท่ีใชใ้นงานวิจยั 94 
 2 ตาํแหน่งการจบัของคู่ไพร์เมอร์ F-1/R-2 Lpt001-F/Lpt002-R UFlep81/R486lep 

และ Lepup/Lepdn ในลาํดบันิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปตินในไก่ หนูเมาส์     
หนูแรท คน โค และสุกร  95 
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การศึกษาลาํดบันิวคลโีอไทด์และการแสดงออกในเนือ้เยือ่ของฮอร์โมนเลปตนิและตวัรับ

ในไก่พืน้เมืองไทย (Gallus gallus domesticus) 
 

Study of Nucleotide Sequence and Tissue Expression of Leptin and Its Receptor 

in Thai Native Chicken (Gallus gallus domesticus) 
 

คาํนํา 
 

 ฮอร์โมนเลปติน (leptin) จดัเป็นโปรตีนฮอร์โมนชนิดหน่ึงท่ีมีบทบาทสาํคญัในการควบคุม
สมดุลพลงังาน อีกทั้งมีผลต่อการทาํงานทางสรีรวิทยาในหลายระบบ ฮอร์โมนเลปตินของสตัวเ์ล้ียง
ลูกดว้ยนํ้านมมีแหล่งผลิตหลกัจากเน้ือเยือ่ไขมนัและสามารถผลิตไดจ้ากกระเพาะอาหาร (Bado et 
al., 1998) รก (Masuzaki et al., 1997) และกลา้มเน้ือลาย (Wang et al., 1998a) แต่มีปริมาณเพียง
เลก็นอ้ย ขณะท่ีสตัวปี์กพบการผลิตฮอร์โมนดงักล่าวจากตบัและเน้ือเยือ่ไขมนัในปริมาณใกลเ้คียง
กนั (Ashwell et al., 1999a) ฮอร์โมนเลปตินท่ีผลิตไดจ้ะถูกส่งเขา้สู่กระแสโลหิตและขนส่งไปยงั
อวยัวะเป้าหมาย ฮอร์โมนเลปตินออกฤทธ์ิผา่นตวัรับในสมองส่วนไฮโปธาลามสัและมีบทบาทใน
การควบคุมการกินอาหาร และใชพ้ลงังานของร่างกาย (Houseknecht et al., 1998; Ahima et al., 
2000) รวมถึงควบคุมการหลัง่โกรธฮอร์โมน (growth hormone) (Chen et al., 2001; Korbonits et 
al., 2002) และฮอร์โมนเพศ (Yu et al., 1997) ฮอร์โมนเลปตินสามารถยบัย ั้งการหลัง่ฮอร์โมน
อินซูลินจากตบัอ่อน (Pallett et al., 1997; Kulkarni et al., 1997; Seufert, 2004) อีกทั้งเช่ือวา่อาจมี
ผลต่อการเจริญของตวัอ่อนทั้งในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม (Hoggard et al., 1997a; Henson et al., 
2004) และสตัวปี์ก (Lamosova et al., 2003) 
 

ปัจจุบนั แมมี้การศึกษาการทาํงานของฮอร์โมนเลปตินอยา่งแพร่หลายในสตัวห์ลายชนิด 
รวมถึงในสตัวปี์ก แต่พบวา่ในไก่ยงัไม่มีความชดัเจนของลาํดบันิวคลีโอไทด ์กรดอะมิโน และ
โครงสร้างของฮอร์โมนเลปติน เน่ืองจากมีเพียง Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a) 
เท่านั้นท่ีรายงานความสาํเร็จในการโคลนยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่ ขณะท่ีนกัวิจยัอีกหลายกลุ่มไม่
สามารถตรวจพบเพ่ือยนืยนัการมีอยูข่องยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่ได ้(Friedman-Einat et al., 1999; 
Dunn et al., 2000; Amills et al., 2003; Ninov et al., 2008) อีกทั้งไม่พบลาํดบันิวคลีโอไทดใ์ดๆท่ีมี
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ความใกลเคียงกับฐานขอมูลจีโนมของไก (Pitel et al., 2000a; Amills et al., 2003) อยางไรก็ตาม   
ไมพบอุปสรรคดังกลาวในการโคลนและศึกษาการทํางานของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไก  
 

ตัวรับของฮอรโมนเลปติน (Leptin receptor; Ob-R, LepR) เปนโปรตีนตัวรับท่ีถูกจัดอยูใน
กลุม class I cytokine receptor superfamily รวมกับ growth hormone receptor (GH-R)  interlekin-6 
receptor (IL6-R) และ granulocyte colony-stimulating factor receptor (GCSF-R) ในสัตวเล้ียงลูก
ดวยน้ํานมพบตัวรับของฮอรโมนเลปตินอยางนอย 6 ชนดิคือ Ra, Rb, Rc, Rd, Re และ Rf ท้ังนี้ มี
เพียงตัวรับชนดิ Rb จัดเปนชนิดยาว (long form) เพราะมีสวนของโปรตีนยื่นเขามาภายในเซลลยาว
ท่ีสุดและสามารถนําสงสัญญาณเขาสูเซลลเม่ือจับกับฮอรโมนเลปติน (Chua et al., 1996; Ghilardi 
et al., 1996; Vaisse  et al., 1996; Bjorbaek et al., 1997) ขณะท่ีตัวรับชนิด Ra, Rc, Rd และ Rf 
จัดเปนชนิดส้ัน (short form) เพราะแมวามีสวนของโปรตีนยื่นเขามาภายในเซลลขนาดแตกตางกัน 
แตส้ันกวาชนดิ Rb และไมสามารถนําสงสัญญาณเขาสูเซลลเม่ือจับกับฮอรโมนเลปติน และตัวรับ
ชนิด Re เปนชนิดท่ีปลอยออกนอกเซลลเพราะไมมีสวนของโปรตีนท้ังท่ีผานเยื่อหุมเซลลและท่ีอยู
ภายในเซลล ขณะท่ีการศึกษาในไกพบตัวรับของฮอรโมนเลปตินอยางนอย 2 ชนิดคือชนิดส้ัน (Lui 
et al.,  2007) และชนิดยาว (Horev et al., 2000; Ohkubo et al., 2000) อยางไรก็ตามตัวรับของ 
ฮอรโมนเลปตินแตละชนิดท่ีพบท้ังในสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมและสัตวปกมีแหลงกําเนดิจากยีน
เดียวกันคือ Ob-R gene แตเนื่องจากการเกดิ alternative splicing ทําใหเกิดตัวรับแตละชนิดท่ี
แตกตางกัน   
 

ตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไกมีลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนตัวรับของฮอรโมนเลปติน
ชนิดยาวของสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมประมาณรอยละ 60 และพบการแสดงออกจํานวนมากท่ีสมอง
และรังไข และพบท่ีเนื้อเยื่อไขมัน หัวใจ ปอด ตับ ไต ตอมหมวกไต มาม และลําไสดวย (Ohkubo et 
al., 2000; Horev et al., 2000) แตตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนิดส้ันของไกมีปริมาณการแสดงออก
นอยกวาและจาํกัดอยูเฉพาะท่ีสมอง ตับ ไต รังไข และปอด (Liu et al.,  2007) ปจจุบันพบวา
บทบาททางสรีรวิทยาของฮอรโมนเลปตินในไกมีหลากหลายและไดรับความสนใจในการศึกษา
อยางกวางขวาง โดยพบวาฮอรโมนเลปตินมีผลระดับสมองตอการยับยัง้การกินอาหารของไก (Dridi  
et al., 2005) ชวยบรรเทาผลกระทบดานลบจากการอดอาหารตอระบบสืบพันธุของไก เชน ชวย
ยืดเวลาการออกไข ลดการฝอของฟอลลิเคิล (Paczoska-Eliasiewicz et al., 2003) นอกจากนี้ยัง
พบวาฮอรโมนเลปตินยังชวยลดระยะเวลาการฟกของไข และมีผลตอน้ําหนักของลูกนกกระทาแรก
ฟกดวย (Lamosova et al., 2003) 
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อยา่งไรกต็าม แมว้า่ไก่พื้นเมืองไทย (Thai native chicken) ไดรั้บการจดัอยูใ่นสปีชีส์  
Gallus gallus domesticus เช่นเดียวกบัไก่เน้ือและไก่ไข่ทางการคา้ท่ีมีสายพนัธ์ุมาจากต่างประเทศ 
แต่เน่ืองจากลกัษณะรูปร่าง พฤติกรรมการกิน และการสะสมไขมนัมีความแตกต่างกนั จึงมีความ
เป็นไปไดว้า่ยนีท่ีทาํหนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาสมดุลพลงังาน เช่น ฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของ
ฮอร์โมนเลปติน อาจมีโครงสร้างและการทาํงานแตกต่างกนัระหวา่งไก่ทั้งสองสายพนัธ์ุ ดงันั้น 
การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อโคลนยนีฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของ       
ไก่พื้นเมืองไทย ศึกษาโครงสร้างทางพนัธุกรรม และการแสดงออกของยนีดงักล่าวในเน้ือเยือ่ต่าง ๆ 
ของไก่ เพื่อใชเ้ป็นขอ้มูลสาํหรับการศึกษาลกัษณะการทาํงานของยนีดงักล่าวในไก่พื้นเมืองของไทย
ต่อไป 
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วตัถุประสงค์ 

 
เพื่อศึกษาลาํดบันิวคลีโอไทดแ์ละการแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปติน และตวัรับของ

ฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทยสายพนัธ์ุเหลืองหางขาว และเปรียบเทียบความแตกต่างของ
ลาํดบันิวคลีโอไทดแ์ละตาํแหน่งการแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปติน และตวัรับของฮอร์โมน      
เลปตินระหวา่งไก่พื้นเมืองของไทยสายพนัธ์ุเหลืองหางขาว สตัวปี์กชนิดอ่ืนและสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ย
นํ้านม 
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การตรวจเอกสาร 

 
การปศุสตัวจ์ดัเป็นอาชีพทางเกษตรกรรมท่ีสาํคญัของประเทศไทย เพราะนอกจากเป็น

แหล่งอาหารโปรตีนท่ีจาํเป็นแลว้ยงัสามารถส่งเป็นสินคา้ออกได ้โดยเฉพาะอยา่งยิง่ผลผลิตจากไก่
เน้ือไดรั้บการจดัอยูอ่นัดบั 1 ใน 5 ของประเทศผูส่้งออกของโลกในช่วงปีคริสตศกัราช 2003-2008 
(United State Department of Agriculture, 2008) ช่วงเวลาท่ีผา่นมาผูเ้ล้ียงมีความพยายามพฒันา
ผลผลิตไก่เน้ือใหมี้คุณภาพอยูใ่นระดบัท่ีสามารถแข่งขนักบัประเทศคู่แข่งอ่ืนๆได ้โดยอาศยัการ
จดัการดา้นการเล้ียง โภชนาการ และปรับปรุงพนัธ์ุ เพื่อทาํใหส้ตัวเ์จริญเติบโตเร็วและมี
ประสิทธิภาพการเปล่ียนอาหารเป็นเน้ือ (feed conversion ratio; FCR) ดีข้ึน ทาํใหส้ตัวมี์นํ้ าหนกั
เพิ่มข้ึนอยา่งรวดเร็ว อยา่งไรกต็าม ผลของการปรับปรุงพนัธ์ุดงักล่าวกลบัมีขอ้เสียร่วมดว้ยคือ ไก่
เน้ือท่ีเล้ียงระบบฟาร์มและไดรั้บการคดัเลือกสายพนัธ์ุดงักล่าวมีการสะสมไขมนัมาก หรือเกิดภาวะ
อว้น (obesity) จึงทาํใหคุ้ณภาพซากดอ้ยลง และไม่เป็นท่ีตอ้งการของผูบ้ริโภค ดงันั้น จึงมีความ
จาํเป็นตอ้งศึกษาเก่ียวกบักลไกทางสรีรวิทยาของการเกิดภาวะอว้น และหามาตรการควบคุม 
ตลอดจนประยกุตใ์ชก้ารปรับปรุงดา้นพนัธุกรรมเพ่ือคดัเลือกลกัษณะของไก่เน้ือใหต้รงตามความ
ตอ้งการของผูบ้ริโภค ซ่ึงปัจจุบนัมีการคน้พบยนีหลายตาํแหน่งของไก่ท่ีเก่ียวขอ้งกบักลไกการสร้าง
และการสลายไขมนั จึงอาจนาํมาใชเ้ป็นเคร่ืองหมายทางพนัธุกรรมสาํหรับการปรับปรุงพนัธ์ุ
ดงักล่าวได ้
 

ยนีอ้วน และฮอร์โมนเลปติน 
 

ยนีอว้น (obese gene หรือ ob gene) ถูกคน้พบเป็นคร้ังแรกโดย Zhang et al. (1994) จาก
การศึกษาหนูเมาส์ (mouse) ท่ีมีลกัษณะอว้นและนํ้าหนกัมากกวา่ปกติ ซ่ึงต่อมาพบวา่เป็น ob/ob 
mouse ท่ีมีความผดิปกติของคู่ยนีอว้น (ob-homologous gene) และไดรั้บการจดัเป็นหนูสายพนัธ์ุ 
C57BI/6J ob/ob ท่ีมีความผดิปกติของการแทนท่ีนิวคลีโอไทดต์าํแหน่งท่ี 105 ของยนี ob จากเบส  
ไซโทซีน (cytosine; C) เป็นไธมีน (thymine; T) เป็นผลทาํใหเ้กิดจุดหยดุการสงัเคราะห์โปรตีน 
(stop codon) และไม่สามารถสร้างฮอร์โมนเลปตินปกติได ้(Zhang et al., 1994;  Rau et al., 1999) 
และต่อมายงัพบหนูสายพนัธ์ุ ob2J/ob2J ท่ีมีช้ินส่วน ETn transposon เพิม่เขา้มาบริเวณอินตรอนท่ี 1 
ของยนีและขดัขวางการสร้างฮอร์โมนเลปตินปกติ (Moon and Friedman, 1997) สาํหรับการศึกษา
ยนีอว้นในคนพบวา่ Montague et al. (1997) อาจเป็นนกัวทิยาศาสตร์กลุ่มแรกท่ีรายงานความ
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ผิดปกติของยนีดังกลาวจากการพบเด็กชาวปากีสถานท่ีเปนลูกพี่ลูกนองกันจํานวน 2 คนมีลักษณะ
อวนเร็วเกินและมีปริมาณฮอรโมนเลปตินในเลือดตํ่า ซ่ึงตอมาพบวาเกดิจาก frameshift mutation 
ของยีนอวนเพราะการขาดหายไปของนวิคลีโอไทดตําแหนงท่ี 133 ท่ีมีเบสกวานนี (guanine; G) ทํา
ใหฮอรโมนเลปตินท่ีสรางออกมาผิดปกติ นําออกมาภายนอกเซลลไมไดและถูกทําลายในท่ีสุด (Rau 
et al., 1999) จงึเปนผลทําใหเกิดโรคทางพนัธุกรรมของการขาดฮอรโมนเลปติน ท่ีเรียกวา 
“congenital leptin deficiency” นอกจากนี้ Strobel et al. (1998) ยังรายงานความผิดปกติแบบ 
missense mutation ของยีนอวนท่ีพบในผูปวยชาวตุรกีจํานวน 3 คนวาเปนผลมาจากการแทนท่ี       
นิวคลีโอไทดตําแหนงท่ี 105 จากเบสไซโทซีน เปนไธมนี ซ่ึงปจจุบันมีหลักฐานชัดเจนวายีนอวน
และฮอรโมนเลปตินมีบทบาทสําคัญตอการควบคุมสมดุลพลังงานของรางกาย ความผิดปกติของยนี
และสูญเสียการทําหนาท่ีของโปรตีนฮอรโมนเลปตินมีผลทําใหผูปวยรับประทานอาหารมากเกนิ 
(hyperphagia) เกิดภาวะอวน และมีปญหาดานระบบสืบพันธุ  
 

ยีนอวน หรือ ยีนฮอรโมนเลปติน (leptin) มาจากภาษากรีก คําวา “leptos” แปลวา “ผอม 
(thin)” โดยพบวายนีฮอรโมนเลปตินอยูบนตําแหนง A3.3; 6 10.5 cM ของโครโมโซมท่ี 6 ของหนู
เมาส ขณะท่ีอยูบนตําแหนง 7q3l.3 ของโครโมโซมท่ี 7 ของคน ยีนดังกลาวมีความยาวประมาณ 
4,500 กิโลเบส (kb) ประกอบดวยอินตรอน (intron) 2 สวนและเอ็กซอน (exon) 3 สวน ซ่ึงถอดรหัส
เปน mRNA ขนาด 650 เบส และแปลรหัสเปนโปรตีนฮอรโมนเลปติน ขนาด 16 กิโลดาลตัน  
ประกอบดวยกรดอะมิโนจาํนวน 167 ตัว แบงเปน signal peptide จํานวน 21 ตัวและ mature protein 
จํานวน 146 ตัวทําหนาท่ีเปนฮอรโมนเลปติน (Prolo et al., 1998) ซ่ึงเปนโปรตีนฮอรโมนและไดรับ
การจัดอยูในกลุม long-chain class-I helical cytokine family เพราะมีลักษณะโครงสรางเปนเกลียว
แอลฟา (α�-helix bundle) จํานวน 4 เกลียวเช่ือมตอกันและจัดเรียงรูปแบบเปน ‘up-up-down-
down’ (ภาพท่ี 1) อยูในกลุมเดียวกับ interleukin (IL)-6, IL-11, IL-12, leukemia inhibitory factor, 
ciliary neurotrophic factor, oncostatin-M และ cardiotrophin-1 (Huising et al., 2006 and Anubhuti 
and Arora, 2008) กลุม helical cytokines ดงักลาวมี disulfide bridges อยางนอย 1-3 ตําแหนงทํา
หนาท่ียดึเพื่อรักษาความเสถียรของโครงสราง และทํางานผานตัวรับ (receptor) ท่ีมีลักษณะ
โครงสรางคลายกัน คือ บริเวณท่ีจับกับฮอรโมน (cytokine-binding domain) มีรูปแบบเปน 
fibronectin type-III (FnIII) domains ท่ีสวนใหญมี FnIII หรือ immunoglobulin domain เพิ่มข้ึนมา
อีกอยางนอย 1 domain และ FnIII domain มีการจัดเรียงของกรดอะมิโนท่ีมีลักษณะเฉพาะคือ 
WSXWS motif (Thoreau et al., 1991) 
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ภาพที ่1  โครงสร้าง helical loop ของฮอร์โมนเลปตินแสดงโครงสร้างของโปรตีนแบบเกลียวชนิด
แอลฟ่า (α-helix) จาํนวน 4 เกลียวคือ A B C และ D โดยมีโปรตีนสาย AB  BC และ CD 
เช่ือมเกลียวทั้ง 4 ไวด้ว้ยกนั 

 
ทีม่า:  Anubhuti and Arora (2008) 
 

ปัจจุบนัพบวา่มีการโคลนและศึกษาลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีฮอร์โมนเลปตินในสตัว์
หลายชนิด ทั้งสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม เช่น สุกร (Bidwell et al., 1997) โค (Pfister-Genskow et al., 
1996) หนูเมาส์ (Zhang et al., 1994)  หนูแรท (Murakami and Shima, 1995) คน (Zhang et al., 
1994) และสตัวปี์ก เช่น ไก่ (Taouis et al., 1998) ไก่งวง (GenBank AF082501) และเป็ด (GenBank 
AY555727) การเปรียบเทียบลาํดบันิวคลีโอไทดร์ะหวา่ง cDNA ของฮอร์โมนเลปตินของไก่และ
สตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมพบวา่ cDNA ของฮอร์โมนเลปตินของไก่มีความเหมือน cDNA ของ
ฮอร์โมนเลปตินของหนูเมาส์ (mouse) และหนูแรท (rat) ร้อยละ 90 ขณะท่ีเหมือน cDNA ของสตัว์
เล้ียงลูกดว้ยนํ้านมชนิดอ่ืนๆ เพียงร้อยละ 80-82 ทั้งน้ี ฮอร์โมนเลปตินของไก่และไก่งวงมีจาํนวน
กรดอะมิโนเท่ากนัคือ 145 ตวั แต่นอ้ยกวา่จาํนวนกรดอะมิโนของฮอร์โมนเลปตินของสตัวเ์ล้ียงลูก
ดว้ยนํ้านมท่ีมี 146 ตวั (Ashwell et al.,1999a; Taouis et al., 1998) และยงัเป็นท่ีน่าสงัเกตวา่ mature 
protein ของฮอร์โมนเลปตินของหนูเมาส์มีชนิดและลาํดบักรดอะมิโนเหมือนกบัสตัวปี์กมากกวา่
สตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมชนิดอ่ืนหลายชนิด คือ เหมือนของหนูแรท ร้อยละ 96.4  ไก่ ร้อยละ 94.6 โค 
ร้อยละ 83.2 คน ร้อยละ 83.2  และ สุกร ร้อยละ 82.0 ตามลาํดบั (Doyon et al., 2000)  
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นอกจากน้ีพบวา่ฮอร์โมนเลปตินของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมมีกรดอะมิโนซีสเทอีน 
(Cysteine; C) จาํนวน 2 ตาํแหน่ง คือตาํแหน่งท่ี 117 และ 167 (หรือตาํแหน่งท่ี 96 และ 146 ของ 
mature protein)  ท่ีเขา้ใจวา่เกิดเป็นพนัธะไดซลัไฟด ์(disulfide bond) ทาํหนา้ท่ียดึกนัเพื่อใหเ้กิด
โครงสร้างท่ีเหมาะสมสาํหรับการทาํงานของโปรตีน (Rock et al.,1996) ขณะท่ีฮอร์โมนเลปตินของ
ไก่และไก่งวงมีกรดอะมิโนซีสเทอีนเพิ่มเขา้มาอีกหน่ึงตาํแหน่ง คือ ตาํแหน่งท่ี 3 ของ mature 
protein แทนท่ีกรดอะมิโนไอโซลิวซีน (Isoleucine; I) ท่ีพบในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม (ภาพท่ี 2) 
(Taouis et al., 1998; Ashwell et al., 1999a; Taouis et al., 2001) 
 
Chicken         VPCQIFQDDTKTLIKTIVTRINDISHT-SVSAKQRVTGLDFIPGLHPILSLSKMDQTLAV 59 
Turkey          VPCQIFQDDTKTLIKTIVTRINDISHT-SVSAKQSVTGLDFIPGLHPILSLSKMDQTLAV 59 
Duck            VPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSAKQRVTGLDFIPGLHPILSLSKMDQTLAV 60 
Mouse           VPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSAKQRVTGLDFIPGLHPILSLSKMDQTLAV 60 
Rat             VPIHKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSARQRVTGLDFIPGLHPILSLSKMDQTLAV 60 
Pig             VPIWRVQDDTKTLIKTIVTRISDISHMQSVSSKQRVTGLDFIPGLHPVLSLSKMDQTLAI 60 
Cattle          VPIRKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQRVTGLDFIPGLHPLLSLSKMDQTLAI 60 
Human           VPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAV 60 
                **   .***************.****  ***::* ************:*:*********: 
 
Chicken         YQQVLTSLPSQNVLQIANDLENLRDLLHLLAFSKSCSLPQTSGLQKPESLDGVLEASLYS 119 
Turkey          YQQVLTSLPSQNVLQIANDLENLRDLLHLLAFSKSCSLPQTSGLHKPESLDGVLEALLYS 119 
Duck            YQQVLTSLPSQNVLQIADDLENLRDLLHLLAFSKSCSLPQTSGLQKPESLDGVLEASLYS 120 
Mouse           YQQVLTSLPSQNVLQIANDLENLRDLLHLLAFSKSCSLPQTSGLQKPESLDGVLEASLYS 120 
Rat             YQQILTSLPSQNVLQIAHDLENLRDLLHLLAFSKSCSLPQTRGLQKPESLDGVLEASLYS 120 
Pig             YQQILTSLPSRNVIQISNDLENLRDLLHLLASSKSCPLPQARALETLESLGGVLEASLYS 120 
Cattle          YQQILTSLPSRNVVQISNDLENLRDLLHLLAASKSCPLPQVRALESLESLGVVLEASLYS 120 
Human           YQQILTSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYS 120 
                ***:***:**:**:**:.**********:** **** ** . .*.. :**. ****  ** 
 
Chicken         T-EVVALSRLQGSLQDILQQLDISPEC 145 
Turkey          T-EVVALSRLQGSLQDILQQLDISPEC 145 
Duck            TEEVVALSRLQGSLQDILQQLDVSPEC 147 
Mouse           T-EVVALSRLQGSLQDILQQLDVSPEC 146 
Rat             T-EVVALSRLQGSLQDILQQLDLSPEC 146 
Pig             T-EVVALSRLQGALQDMLRQLDLSPGC 146 
Cattle          T-EVVALSRLQGSLQDMLRQLDLSPGC 146 
Human           T-EVVALSRLQGSLQDMLWQLDLSPGC 146 
                * **********:***:* ***:** * 

 
ภาพที ่2  การเปรียบเทียบลาํดบักรดอะมิโนของฮอร์โมนเลปตินระหวา่งไก่ ไก่งวง เป็ด และสตัว์

เล้ียงลูกดว้ยนํ้านม แสดงความแตกต่างของชนิดกรดอะมิโนตาํแหน่งท่ี 3 (แสดงดว้ย
กรอบส่ีเหล่ียม) ท่ีพบวา่เป็นซีสเทอีน (C) ในไก่และไก่งวง และเป็นไอโซลิวซีน (I) ใน
สตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม และเป็ด   

 
ตามท่ีไดก้ล่าวแลว้วา่ เป็นเร่ืองน่าประหลาดใจท่ีชนิดและลาํดบักรดอะมิโนของฮอร์โมน  

เลปตินของหนูเมาส์มีความเหมือนกบัของสตัวปี์ก เช่น ไก่ ตามรายงานของ Taouis et al. (1998) 
และ Ashwell et al. (1999a) มากกวา่สตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมชนิดอ่ืน ซ่ึงปัจจุบนัมีเอกสารหลายฉบบั
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รายงานตรงกนัวาไมสามารถตรวจพิสูจนเพื่อยืนยันการมีอยูของยีนของฮอรโมนเลปตินของไกท่ีมี
ลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนตามท่ีมีรายงานไวโดย Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a) 
เชน Friedman-Einat et al. (1999) ใชไพรเมอร 14 เสนท่ีออกแบบมาจากลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ
อนุรักษ (conserved region) ของยีนฮอรโมนเลปตินของหนูและไก แตไมสามารถตรวจพบยีน
ฮอรโมนเลปตินของไกเนื้อ (broiler) ไกแจ (bantam) ไกงวง (turkey) และนกกระทาญ่ีปุน (Japanese 
quail) ท้ังในสภาวะปกติและสภาวะการใหอาหารเชิงบังคับ (force-feeding) ขณะท่ีสามารถโคลนยีน
ดังกลาวไดในหนูเมาส เชนเดียวกัน Amills et al. (2003) ไมสามารถโคลนยีนฮอรโมนเลปตินจาก
เนื้อเยื่อไขมันของไกไดดวยคูไพรเมอรท่ีไดรับการออกแบบจากลําดับนิวคลีโอไทดของยีน
ฮอรโมนเลปตินของไกตามรายงานของ Taouis และ คณะ (1998) ความลมเหลวดังกลาวสอดคลอง
กับการศึกษาของ Ninov et al. (2008) ท่ีไมประสบความสําเร็จจากการโคลนยีนฮอรโมนเลปตินจาก
ตัวอยางเลือด เนื้อเยื่อไขมัน และตับของไกเนื้อและไกไข โดยใชไพรเมอรจํานวน 4 คู ท้ังท่ีออกแบบ
เองและอางอิงจาก Dridi et al. (2005) นอกจากนี้ Amills et al. (2003) ยงัรายงานวาไมพบ               
นิวคลีโอไทดตําแหนงใดๆในฐานขอมูลจโีนมของไก (Gallus gallus domesticus) ตามฐานขอมูล
ออนไลนจาก The Biotechnology and Biological Sciences Research Council chicken expressed 
sequence tag database (http://www.chick.umist.ac.uk) และ University of Delaware Chick EST 
database (http://www.chickest.udel.edu) ท่ีมีลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนยีนฮอรโมนเลปตินของไก
ตามท่ีมีรายงานไวดังกลาว จงึสอดคลองกับ Pitel et al. (2000a) ท่ีรายงานวาการวิเคราะหดวยเทคนคิ 
PCR-SSCP ไมพบตําแหนงใดบนโครโมโซมของไกท่ีมีลักษณะของลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนของ
ยีนฮอรโมนเลปตินตามท่ีมีการอางอิงไว และเม่ือเร็วๆนี ้Sharp et al. (2008) ไดเสนอตอวารสารทาง
วิชาการตางๆ ในกรณีของการทดลองท่ีเกี่ยวของกับการตรวจวดัระดับฮอรโมนเลปติน การแสดงผล
ทางชีวภาพของฮอรโมนเลปติน หรือทดลองผลทางสรีรวิทยาของฮอรโมนเลปตินของสัตวปก วายัง
ไมสามารถใหความเช่ือถือไดจนกวาลําดับนิวคลีโอไทดของฮอรโมนเลปตินจริงของไกจะไดรับการ
พิสูจนใหชัดเจน ดังนั้น แมวามีรายงานการผลิตฮอรโมนเลปตินสังเคราะหของไกจากเทคโนโลยี     
ดีเอ็นเอรีคอมบิเนนท (recombinant DNA) (Raver et al., 1998) รวมถึงรายงานการทดลองท่ี
แสดงผลวาฮอรโมนเลปตินสังเคราะหของไกใหผลทางชีวภาพเหมือนกับฮอรโมนเลปตินของสัตว
เล้ียงลูกดวยน้าํนมท้ังแบบ in vitro และ in vivo เชน จับตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนดิยาว (long 
form) ของคนบน leptin-sensitive BAF/3 cells (Dridi et al., 2000; Raver et al., 2000) และลด
ปริมาณการกนิอาหารของไก (Denbow et al., 2000; Dridi et al., 2000) ไดดังเชนท่ีพบในหนูและ
คน จึงยังเปนท่ีนาสงสัยและจําเปนตองมีการพิสูจนความถูกตองตอไป 
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การแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปติน 
 
 ยนีฮอร์โมนเลปตินของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมมีการแสดงออกท่ีเน้ือเยือ่ไขมนัเป็นหลกัและ
พบการแสดงออกท่ีเน้ือเยือ่กระเพาะอาหาร (Bado et al., 1998; Cinti et al., 2000) รก (Masuzaki et 
al., 1997) กลา้มเน้ือลาย (Wang et al., 1998a) เซลลเ์ยือ่บุต่อมนํ้านม (Casabiell  et al., 1998) 
เน้ือเยือ่สมอง และ ต่อมใตส้มอง (Morash et al., 1999) นอกจากน้ี ยงัพบการแสดงออกของยนี
ฮอร์โมนเลปตินท่ีเน้ือเยือ่หวัใจ กระดูกอ่อน และต่อมขนของตวัอ่อนของหนูแรท (Hoggard et al., 
1997b) ขณะท่ีการแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปตินของสตัวปี์กพบเป็นส่วนใหญ่ท่ีเน้ือเยือ่ไขมนั
และตบั (Taouis et al., 1998; Ashwell et al., 1999a) ทั้งน้ี เน่ืองจากการแสดงออกของยนีฮอร์โมน 
เลปตินของไก่พบท่ีตบัและเน้ือเยือ่ไขมนัในระดบัปริมาณใกลเ้คียงกนั จึงเขา้ใจวา่ฮอร์โมนเลปติน
อาจมีหนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการสงัเคราะห์ไขมนัในตบัของสตัวปี์กดว้ย (Ashwell et al., 
1999a) 
 

ปริมาณของการแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปตินยงัเปล่ียนแปลงตามปัจจยัต่างๆ เช่น 
ระดบัพลงังานสะสมของสตัว ์โภชนาการ เพศ ปริมาณและชนิดของฮอร์โมนในกระแสเลือด และ
สภาวะความผดิปกติของร่างกายบางชนิด (ภาพท่ี 3)  ทั้งน้ีพบวา่ฮอร์โมนเลปตินในเลือดมีปริมาณ
เพิ่มข้ึนภายใน 4-5 ชัว่โมง (สตัวฟั์นแทะ) หรือ 2-3 วนั (คน) หลงัจากรับประทานอาหาร (Saladin et 
al., 1995; Kolacznyski et al., 1996) นอกจากน้ี ยงัพบวา่ฮอร์โมนเลปตินในกระแสเลือดมีปริมาณ
เพิ่มสูงข้ึนตามปริมาณของการสะสมเน้ือเยือ่ไขมนั (Hamilton et al., 1995)  
 

ระดบัพลงังานของเซลลมี์ความสมัพนัธ์ต่อการแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปตินผา่นวถีิ
ของ hexosamine biosynthetic pathway โดย Wang et al. (1998a) รายงานวา่ glucosamine กระตุน้
การแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปตินในกลา้มเน้ือลายและเน้ือเยือ่ไขมนัของหนูแรทในสภาวะปกติ 
และเม่ือให ้UDP-N-acetylglucosamine (UDP-GlcNAc) ซ่ึงเป็นผลผลิตสุดทา้ยในวิถีดงักล่าวแก่หนู
แรท สามารถเพ่ิมปริมาณการแสดงออกของยนีฮอร์โมนเลปตินในกลา้มเน้ือลายและเน้ือเยือ่ไขมนั 
อีกทั้งเพิ่มระดบัของฮอร์โมนเลปตินในกระแสเลือดได ้และยงัพบการแสดงออกของยนีฮอร์โมน   
เลปตินเพิ่มมากข้ึนเม่ือร่างกายของหนูแรทเขา้สู่ภาวะ hyperglycaemia และ hyperlipidaemia ดว้ย 
(Wang et al., 1998a) 
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ภาพที ่3  ปัจจยัควบคุมการแสดงออกของฮอร์โมนเลปตินในเน้ือเยือ่ไขมนัของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ย

นํ้านม 
 
ทีม่า: ดดัแปลงจาก Macajova et al., 2004 
 

ฮอร์โมนหลายชนิดยงัมีบทบาทต่อระดบัของฮอร์โมนเลปตินในกระแสเลือด โดยพบวา่
ฮอร์โมนท่ีมีฤทธ์ิกระตุน้การผลิตฮอร์โมนเลปติน ไดแ้ก่ ฮอร์โมนอินซูลิน (insulin) (Saladin et al., 
1995; Rentsch and Chiesi, 1996;  Kolacznyski et al., 1996; Sinha et al., 1996) ฮอร์โมน              
กลูโคคอติคอยด ์(glucocorticoid) (Slieker et al., 1996) โกรธฮอร์โมน  (growth hormome) 
(Houseknecht et al.,1998) และฮอร์โมนเอสโทรเจน (estrogen) (Wang et al., 1998a) ขณะท่ี
ฮอร์โมนท่ีมีฤทธ์ิลดการผลิตฮอร์โมนเลปติน คือ ฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน (testosterone) 
(Castracane et al., 1998) ไธรอยดฮ์อร์โมน (thyroid hormone) (Escobar-Morreale et al., 1997) รวม
ไปถึงสารจาํพวก  β-adrenergic agonist  (Li et al.,1997) 
 
 นอกจากน้ี พบวา่ฮอร์โมนเลปตินของสตัวเ์พศเมียมีปริมาณสูงกวา่ของสตัวเ์พศผูท่ี้มี
นํ้ าหนกั อาย ุและปริมาณของไขมนัสะสมในร่างกายอยูใ่นระดบัเดียวกนั (Frederich et al.,1995; 
Murakami and Shima, 1995; Slieker et al., 1996) และมีปริมาณของฮอร์โมนเลปตินในกระแสเลือด
เพิ่มข้ึนเม่ือร่างกายไดรั้บเช้ือโรค หรือสารพิษจาํพวกเอนโดทอกซิน (endotoxin) และสาร              
ไซโตคายน์ (cytokines) บางชนิด เช่น tumor necrosis factor (TNF) leukemia inhibitory factor 
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(LIF) และ interleukin 1 (IL-1) (Grunfeld et al., 1996; Janik et al., 1997; Bornstein et al., 1984) จงึ
เปนไปไดวาเม่ือสัตวไดรับเช้ือโรคหรือสารพิษแลวอาจไปมีผลกระตุนใหมีการผลิตและหล่ัง        
ไซโตคายนออกมาทําหนาท่ีกระตุนการสรางฮอรโมนเลปตินออกสูกระแสเลือดเพิ่มข้ึน จึงเปน
สาเหตุทําใหสัตวเบ่ืออาหาร และนํ้าหนักลดลง (Sarraf et al., 1997; Janik et al., 1997; Schwartz and  
Seeley, 1997) ในทางกลับกนั การใหยา troglitazone  ท่ีมีฤทธ์ิลดการอับเสบและตอตานภาวะ
เบาหวาน สามารถลดการสังเคราะหฮอรโมนเลปตินจากเซลลเนื้อเยื่อเพาะเล้ียงได (Kallen and 
Lazar, 1996)  
 
 สําหรับการศึกษาการแสดงออกของยีนฮอรโมนเลปตินของไก พบวาการใหฮอรโมน
อินซูลิน และ dexamethasone (ฮอรโมนกลูโคคอติคอยดสังเคราะห) มีผลกระตุนการแสดงออกของ
ยีนฮอรโมนเลปตินเฉพาะเนือ้เยื่อตับแตไมพบความแตกตางในเนื้อเยื่อไขมัน เชนเดียวกับ ฮอรโมน
กลูคากอน (glucagon) ซ่ึงใหผลยับยั้งการแสดงออกของยนีดังกลาวเฉพาะในเนื้อเยื่อตับเทานั้น 
ขณะท่ีการใหฮอรโมนเอสโทรเจน สามารถกระตุนใหเกดิการแสดงออกของยีนฮอรโมนเลปตินได
ท้ังในเนื่อเยื่อตับและเนื้อเยือ่ไขมัน แตปริมาณการแสดงออกของยีนดังกลาวในเน้ือเยือ่ตับมีมากกวา
ในเนื้อเยื่อไขมันอยางเห็นไดชัด (Ashwell et al., 1999a)  
 

ยีน Ob-R และตัวรับของฮอรโมนเลปติน 
 

ตัวรับของฮอรโมนเลปติน (leptin receptor) ไดถูกคนพบคร้ังแรกในปคริสตศักราช 1995 
โดย Tartaglia et al. จากหนกูลายพันธุ db/db mouse ท่ีมีลักษณะอวนเกินเชนเดียวกบัหนู ob/ob แตมี
ภาวะของโรคเบาหวานรวมดวย และพบตอมาในภายหลังวาหนูสายพันธุ db/db ดังกลาวมีความ
ผิดปกติของยนี Ob-R ทําใหไมสามารถผลิตโปรตีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนิดยาว (long-form) 
ได การศึกษาโครงสรางยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินของสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมและสัตวปกพบวา
ประกอบดวย 19 อินตรอน และ 20 เอ็กซอน แตมีเพยีง 18 เอ็กซอนเทานั้นท่ีกําหนดรหัสของโปรตีน
ตัวรับของฮอรโมนเลปติน โดยตําแหนงของโคดอนกําหนดรหัสเร่ิมตน (start codon) อยูบน         
เอ็กซอนท่ี 3 และโคดอนกําหนดรหัสส้ินสุด (stop codon) อยูบนเอ็กซอนท่ี 20 จากการเปรียบเทียบ
โครงสรางยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินระหวางสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม (หนูเมาส และคน) และสัตว
ปก (ไกและไกงวง) พบวามีจํานวน ขนาด และลําดับของเอ็กซอนท่ีกําหนดรหัสการสรางโปรตีน 
(เอ็กซอนท่ี 3-20) คลายกัน ดังแสดงในตารางท่ี 1 (Horev et al., 2000; Richards and Poch, 2003) 
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ตารางที ่1  เปรียบเทียบจาํนวน ขนาด และลาํดบัของเอก็ซอนในยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปติน   
(ชนิดยาว) เฉพาะตาํแหน่งท่ีมีการแปลรหสัระหวา่งสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม และสตัวปี์ก 

 
เอก็ซอนท่ี ไก่งวง ไก่ หนูเมาส์ คน 

 จาํนวนนิวคลีโอไทดท่ี์มีการแปลรหสั 
3 38 38 40 40 
4 311 311 330 330 
5 118 118 124 124 
6 205 205 206 209 
7 147 150 143 146 
8 151 145 145 145 
9 291 291 291 291 

10 121 118 118 118 
11 196 196 200 200 
12 150 150 149 149 
13 156 156 160 160 
14 84 84 83 83 
15 213 213 217 217 
16 186 186 183 183 
17 96 96 96 96 
18 105 105 106 106 
19 75 75 76 76 
20 801 804 822 825 

จาํนวนนิวคลีโอไทด ์  
ท่ีมีการแปลรหสัได้

ทั้งหมด 

3444 3441 3489 3498 

 
ปัจจุบนัมีการโคลนและศึกษาลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในสตัว์

หลายชนิด เช่น คน (Tartaglia et al., 1995) สุกร (Ernst et al., 1997) หนูแรท (Phillips et al., 1996) 
หนูเมาส์ (Chen et al., 1996) ไก่ (Horev et al., 2000) และไก่งวง (Richards and Poch, 2003)  และ
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พบวาเม่ือเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดของ cDNA และ กรดอะมิโนของโปรตีนตัวรับฮอรโมน  
เลปตินระหวางสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมดวยกันเองพบวามีความเหมือนกนัระหวางรอยละ 80-93 และ 
74-91 ตามลําดับ ขณะท่ีการเปรียบเทียบระหวางสัตวปกและสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมมีลําดับ             
นิวคลีโอไทดและลําดับกรดอะมิโนเหมือนกันอยูระหวางรอยละ 60-63 (ตารางท่ี 2) และ 46-48 
(ตารางท่ี 3) ตามลําดับ และเม่ือพิจารณาเฉพาะบริเวณอนรัุกษระหวางสัตวปกและสัตวเล้ียงลูกดวย
น้ํานมพบวามีความเหมือนกนัอยูระหวางรอยละ 62-64 (Horev et al., 2000; Richards and Poch, 
2003) 

 
ตารางท่ี 2  จํานวนรอยละของลําดับนิวคลีโอไทดท่ีเหมือนกัน (nucleotide identities) ของตัวรับของ

ฮอรโมนเลปตินของสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมและสัตวปก 
 

 ขนาด (คูเบส) คน สุกร หนูแรท หนูเมาส ไก ไกงวง 
คน 3,498 100 88 81 81 62 63 
สุกร 3,498  100 80 80 61 62 
หนูแรท 3,489   100 93 60 61 
หนูเมาส 3,489    100 60 60 
ไก 3,441     100 94 
ไกงวง 3,444      100 

 
ท่ีมา: Richards and Poch (2003) 
 

แมวาลําดับกรดอะมิโนของตัวรับของฮอรโมนเลปตินระหวางสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมและ
สัตวปกมีความคลายคลึงกันเพียงรอยละ 46-48 แตมีรายงานวาฮอรโมนรีคอมบิเนนทเลปติน 
(recombinant leptin) ของคน สามารถเหนี่ยวนําใหเกดิผลทางชีวภาพในไกได (Denbow  et al., 
2000) โดยเม่ือฉีดฮอรโมนเลปตินเขาสูน้ําเล้ียงสมองและไขสันหลัง (intracerebrovascular (ICV) 
injection) ในไกเนื้อซ่ึงมีอัตราการเจริญเติบโตเร็ว และไกสายพันธุ Single Comb White LegHorn 
(SCWL) ซ่ึงมีลักษณะการเจริญเติบโตชา พบวาสามารถลดการกินอาหารในไกท้ังสองสายพันธุได 
เชนเดยีวกับ Dridi et al. (2000) ท่ีพบวาฮอรโมนรีคอมบิเนนทเลปตินจากแกะสามารถลดการกิน
อาหารในไกไขและไกเนื้อเชนเดียวกับการใหฮอรโมนรีคอมบิเนนทเลปตินของไก  อยางไรก็ตาม 
Kuo et al. (2005) ไดทดลองฉีดฮอรโมนรีคอมบิเนนทเลปตินของคนแบบ ICV ใหกบัไก  
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ตารางที ่3  จาํนวนร้อยละของลาํดบักรดอะมิโนท่ีเหมือนกนั (amino acid identities) และลาํดบักรด     
อะมิโนบริเวณอนุรักษท่ี์เหมือนกนั (conserved amino acid identities; แสดงในวงเลบ็) 
ของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมและสตัวปี์ก 

 
 จาํนวน

กรดอะมิโน  
คน สุกร หนูแรท หนูเมาส์ ไก่ ไก่งวง 

คน 1,165 100 83 (89) 75(85) 75(84) 47(63) 48(64) 
สุกร 1,162  100 74(84) 74(83) 47(64) 48(64) 
หนูแรท 1,162   100 91(94) 46(63) 47(63) 
หนูเมาส์ 1,162    100 46(62) 47(63) 
ไก่ 1,146     100 90(93) 
ไก่งวง 1,147      100 

 
ทีม่า: Richards and Poch (2003) 
 
สายพนัธ์ุ White rock ท่ีถูกคดัเลือกพนัธ์ุผา่นมาแลว้ 45 รุ่น เพื่อใหไ้ดไ้ก่ 2 กลุ่มท่ีมีนํ้าหนกัแตกต่าง
กนั 9 เท่าท่ีอาย ุ8 สปัดาห์ คือกลุ่มสายพนัธ์ุนํ้ าหนกัมาก (HWS) และกลุ่มสายพนัธ์ุนํ้าหนกันอ้ย 
(LWS)  พบวา่ฮอร์โมนดงักล่าวมีผลต่อการลดปริมาณการกินอาหารเฉพาะไก่กลุ่ม LWS เท่านั้น แต่
ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงการกินอาหารของไก่กลุ่ม HWS  ทั้งน้ีคณะผูว้ิจยัสนันิษฐานวา่อาจเป็น
ผลมาจากกลไกการทาํงานของฮอร์โมนเลปตินท่ีแตกต่างกนัระหวา่งไก่ทั้งสองกลุ่ม แต่ในปัจจุบนั
ยงัไม่สามารถอธิบายถึงความแตกต่างของกลไกดงักล่าวได ้ อยา่งไรกต็าม เหตุผลหน่ึงท่ี                   
ฮอร์โมนรีคอมบิเนนทเ์ลปตินจากสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมสามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดผลทางชีวภาพใน
ไก่ไดเ้ป็นเพราะตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่สามารถจบักบัฮอร์โมนรีคอมบิเนนทเ์ลปตินของ
สตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมหลายชนิด เช่น คน (Denbow  et al., 2000; Kuo et al., 2005) แกะ (Dridi et 
al., 2000) และหนู (Lamozova and Zeman, 2001) นอกจากน้ี ลกัษณะโครงสร้างของตวัรับของ
ฮอร์โมนเลปตินของไก่และของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านมมีบริเวณอนุรักษท่ี์จาํเป็นต่อการทาํงานของ
ตวัรับเหมือนกนั คือ บริเวณส่วนท่ีอยูภ่ายนอกเซลล ์(extracellular domain) พบลาํดบัโปรตีน
อนุรักษ ์Tryptophan-Serine-X-Tryptophan-Serine หรือ WSXWS ท่ีเป็นตาํแหน่งของการจบัของ
ฮอร์โมนเลปติน และบริเวณส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลล ์(intracellular domain)  พบ Box 1 motif (X-
Tryptophan-X-X-X-Proline-X-Proline; xWxxxPxP) Box 3 motif (Tyrosine-X-X-Glutamine; 

http://www.fao.org/agris/search/display.do?f=./1996/v2210/US9556735.xml;US9556735
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YxxQ) และตําแหนงของกรดอะมิโนไทโรซีน 3 ตําแหนง คือ ตําแหนงท่ี 986 1,079 และ 1,141 (ใน
ไก) และตําแหนงท่ี 975 1,070 และ 1,128 (ในไกงวง) ท้ังนี้ เขาใจวาตําแหนงของกรดอะมิโน           
ไทโรซีนดังกลาวมีหนาท่ีเกีย่วของกับการนําสงสัญญาณภายในเซลล (Horev et al., 2000; Richards 
and Poch, 2003) 

 
ท้ังนี้ มีขอสังเกตตามรายงานของ Horev et al. (2000) และ Richards and Poch (2003)  วา

กรดอะมิโนตําแหนงท่ี 269 และ 260 ของตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไกและไกงวง ตามลําดับ
(สอดคลองกับกรดอะมิโนตําแหนงท่ี  269 ของหนู) เปนชนิดกลูตาเมท (Glutamate; Glu) ไมใช 
กลูตามีน (Glutamine; Gln) ดังท่ีพบในหนูปกติ ท้ังนี้ มีรายงานในหนูสายพันธุ fa Zucker วาการเกิด
การกลายพันธุของยีนตําแหนงนี้โดยการเปล่ียนชนิดของกรดอะมิโนจากกลูตามีนเปนโพรลีน 
(Proline; Pro) ทําใหตัวรับของฮอรโมนเลปตินทํางานผิดปกติ (Iida et al., 1996; White et al., 1997) 
แตการที่กรดอะมิโนตําแหนงดังกลาวของตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไกและไกงวงเปนชนิด  
กลูตาเมท (ไมใชกลูตามีน) ไมมีผลตอการทํางานตามปกติของตัวรับของฮอรโมนเลปติน 

 
ตัวรับของฮอรโมนเลปตินถูกจัดอยูในกลุม class 1 cytokine receptor family ซ่ึงมี

โครงสรางคลายกับ growth hormone receptor (GH-R)  interlekin-6 receptor (IL6-R) และ 
granulocyte colony-stimulating factor receptor (GCSF-R) คือเปน single trasmembrane receptor 
และมีโครงสรางแบบอนุรักษของโปรตีนคลายกัน คือ สวนท่ีอยูภายนอกเซลล ประกอบดวย 
fibronectin-3 (F3) domain immunoglobulin C2 (C2) domain และ cytokine (CK) domain  (Fong et 
al., 1998) ท้ังนี้ จากการศึกษาพบวาตัวรับของฮอรโมนเลปตินมี CK-F3 domain จํานวน 2 ตําแหนง 
ซ่ึงตามปกติ CK-F3 domain เปนตําแหนงบนตัวรับสําหรับการจับของฮอรโมนกลุมนี้ แต Fong et 
al. (1998) รายงานวาพบเฉพาะ CK-F3 domain ตําแหนงท่ี 2 ของตัวรับของฮอรโมนเลปตินเพียง
ตําแหนงเดยีวท่ีจับกับฮอรโมนเลปติน (ภาพท่ี 4) 

 
นอกจากนี้ยังพบบริเวณอนรัุกษของสวนท่ีอยูภายในเซลล ดวย คือ Box 1 Box 2 และ Box 3 

motif รวมถึงตําแหนงของกรดอะมิโนไทโรซีน 3 ตําแหนง คือ ตําแหนงท่ี 985 (Tyr985) 1,077 
(Tyr1,077)  และ 1,138 (Tyr1,138) ของตัวรับของฮอรโมนเลปตินของสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม ตําแหนงท่ี 
986 (Tyr986)  1,079 (Tyr1,079)  และ 1,141 (Tyr1,141) ของตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไก และ
ตําแหนงท่ี 975 (Tyr975) 1,070 (Tyr1,070) และ 1,128 (Tyr1,128) ของตัวรับของฮอรโมนเลปตินของ    
ไกงวง จากการศึกษาพบวา Box 1 ประกอบดวยกรดอะมิโนชนิดโพรลีนเปนจํานวนมาก เขาใจวา 
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Box 1 เปนจุดจับและสนับสนุนการทํางานของเอนไซม Janus kinase (JAKs) และสวน Box 2 ทํา
หนาท่ีคัดเลือกชนิดของเอนไซม JAKs (Taga and Kishimoto,1997; Ihle and Kerr, 1995) โดย
การศึกษาตัวรับของฮอรโมนเลปตินในสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานมพบวา Box 2 มีความจําเพาะตอ
เอนไซม JAK2 (Kloek et al., 2002) และพบเฉพาะในตัวรับชนิดยาวเทานั้น (ไมพบในตัวรับชนดิ
ส้ัน) จึงเขาใจวา Box 2 อาจเปนบริเวณสําคัญภายในเซลลสําหรับการทํางานของตัวรับของ
ฮอรโมนเลปตินและอาจใชอธิบายเหตุผลท่ีพบวาหนู db/db มีความผิดปกติของตัวรับของ
ฮอรโมนเลปตินชนิดยาวเพียงชนิดเดยีว (ตัวรับชนิดอ่ืนปกติ) แตสามารถทําใหเกดิลักษณะความ
ผิดปกติไดเชนเดียวกับหนู ob/ob ท่ีมีความผิดปกติของฮอรโมนเลปติน (Tartaglia, 1997; Kloek et 
al., 2002; White et al., 1997) นอกจากนี้ กรดอะมิโนไทโรซีน ท้ัง 3 ตําแหนง (Tyr985 Tyr1,077 และ 
Tyr1,138) ยังมีความสําคัญตอการสงสัญญาณส่ือสารภายในเซลลผานกระบวนการเคล่ือนยายหมู
ฟอสเฟต (phophorylation) (Banks et al., 2000; Tartaglia, 1997; White et al., 1997) 

 
 
ภาพท่ี 4 สวนประกอบหลักของโครงสรางของตัวรับไซโตคายดกลุม class 1 cytokine receptor 

family ประกอบดวย growth hormone receptor (GH-R) interlekin-6 receptor (IL6-R) 
granulocyte colony-stimulating factor receptor (GCSF-R) และตัวรับของฮอรโมนเลปติน 
(OB-Rb) 

 
ท่ีมา: Fong et al., 1998 
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ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินถูกกาํหนดรหสัมาจากยนีเพยีงชนิดเดียว คือ Ob-R gene แต่ผล
ของ alternative splicing ของ mRNA ทาํใหเ้กิดโปรตีนตวัรับของฮอร์โมนเลปตินแตกต่างกนัหลาย
ชนิดและอาจแบ่งไดเ้ป็น 3 กลุ่ม ตามลกัษณะโครงสร้าง (Chen et al., 1996; Tartaglia, 1997) คือ 
กลุ่มแรกเป็นตวัรับชนิดอยูบ่นผวิเซลลแ์ละมีส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลลย์าว ท่ีเรียกวา่ตวัรับชนิดยาว (long 
form) กลุ่มท่ีสองเป็นตวัรับชนิดอยูบ่นผวิเซลลแ์ละมีส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลลส์ั้น ท่ีเรียกวา่ตวัรับชนิด
สั้น (short form) และกลุ่มสุดทา้ยเป็นตวัรับชนิดไม่มีส่วนท่ีแทรกอยูร่ะหวา่งเยือ่หุม้เซลล ์และเช่ือวา่
เก่ียวขอ้งกบัการขนส่งฮอร์โมนเลปตินในกระแสเลือด ท่ีเรียกวา่ตวัรับชนิดหลัง่ออกนอกเซลล ์
(secreted form) ปัจจุบนัพบตวัรับของฮอร์โมนเลปตินอยา่งนอ้ย 6 ชนิดในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม 
(ภาพท่ี 5) (Ahima and Flier., 2000; Ahima et al. 2000; Meister, 2000) ประกอบดว้ย ตวัรับชนิดบี 
(Ob-Rb) จดัอยูใ่นกลุ่มตวัรับชนิดยาว  ตวัรับชนิดเอ (Ob-Ra) ชนิดซี (Ob-Rc) ชนิดดี (Ob-Rd) และ
ชนิดเอฟ (Ob-Rf) (ไม่ไดแ้สดง) จดัอยูใ่นกลุ่มตวัรับชนิดสั้น และ ตวัรับชนิดอี (Ob-Re) จดัอยูใ่น
กลุ่มตวัรับชนิดคดัหลัง่ออกนอกเซลลไ์ด ้โดยตวัรับของฮอร์โมนเลปตินทั้ง 6 ชนิดมีส่วนท่ีอยู่
ภายนอกเซลล ์(เอก็ซอนท่ี 3-14) เหมือนกนั แต่การเกิด alternative splicing ของเอก็ซอนท่ี 14 ทาํให้
เกิดตวัรับชนิดอีท่ีไม่มีส่วนท่ีแทรกอยูร่ะหวา่งเยือ่หุม้เซลล ์(transmembrane domain) ในขณะท่ี
ความแตกต่างของส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลลข์องตวัรับชนิดเอ ซี ดี และเอฟ เป็นผลมาจากการเกิด 
alternative splicing ของเอก็ซอนท่ี 17 ทาํใหต้วัรับชนิดดงักล่าวมีส่วนของส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลล ์ถึง
บริเวณ Box 1 เท่านั้น อยา่งไรกต็ามในตวัรับกลุ่มดงักล่าวจะมีความแตกต่างของ short form exon 
ทาํใหเ้กิดลาํดบักรดอะมิโนหลงัจากตาํแหน่งท่ีเกิด alternative splicing แตกต่างกนั ขณะท่ีตวัรับ
ชนิดบีสามารถถอดรหสัไดถึ้งเอก็ซอนท่ี 20 จึงมีส่วนประกอบของ Box 2 และ 3 รวมถึงกรดอะมิโน
ไทโรซีนท่ีมีหนา้ท่ีสาํคญัในการนาํส่งสญัญาณภายในเซลล ์

 
สาํหรับการศึกษาในสตัวปี์กพบวา่ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่มีอยา่งนอ้ย 2 ชนิดตาม

ผลของ alternative splicing บริเวณเอก็ซอนท่ี 19 และต่อดว้ยเอก็ซอน 2 แบบ คือ ต่อดว้ย short form 
exon ขนาด 135 คู่เบส ทาํใหเ้กิดตวัรับชนิดสั้น หรือ ต่อดว้ยเอก็ซอนท่ี 20 ขนาด 804 คู่เบส  ทาํให้
เกิดตวัรับชนิดยาว ดงัแสดงในภาพท่ี 6 (Liu et al., 2007) 
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ภาพที ่5  โครงสร้างตวัรับของฮอร์โมนเลปติน (Ob-R) ในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม ไดแ้ก่ ตวัรับชนิด

เอ (Ob-Ra) ชนิดบี (Ob-Rb) ชนิดซี (Ob-Rc) ชนิดดี (Ob-Rd) และชนิดอี (Ob-Re) โดย
สามารถตวัรับทั้งหมดออกเป็น 3 กลุ่มตามลกัษณะโครงสร้าง คือ กลุ่มตวัรับชนิดสั้น 
ไดแ้ก่ ตวัรับชนิดเอ ซี ดี และเอฟ (ไม่ไดแ้สดงภาพ) กลุ่มตวัรับชนิดยาวไดแ้ก่ ตวัรับชนิดบี 
และตวัรับชนิดหลัง่ออกนอกเซลล ์ไดแ้ก่ ตวัรับชนิดอี 

 
ทีม่า: Caprio et al., 2001 

 
ภาพที ่6   แสดงการเกิด alternative splicing ของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดตวัรับชนิดสั้น และ

ตวัรับชนิดยาวในไก่ โดยฮอร์โมนเลปตินชนิดยาว (chLEPR-LF) จะถูกเช่ือมต่อโดย     
เอก็ซอนท่ี 20 (ขนาด 804 คู่เบส) ขณะท่ีตวัรับชนิดสั้น (chLEPR-SF) จะถูกเช่ือมต่อ
ดว้ยเอก็ซอน SF (ขนาด 135 คู่เบส) 

 
ทีม่า: Liu et al., 2007 



 

20 

กลไกการปฏิสัมพนัธ์และการยบัยั้งของตัวรับของฮอร์โมนเลปติน 
 
กลไกการปฏิสัมพนัธ์ของฮอร์โมนเลปตินและตัวรับ 
 

หลกัฐานปัจจุบนัแสดงใหเ้ห็นวา่กลไกการออกฤทธ์ิของฮอร์โมนเลปตินเกิดข้ึนไดเ้ฉพาะ
เม่ือทาํงานผา่นตวัรับชนิดยาวเท่านั้น (Bjorbaek et al., 1997; Tartaglia, 1997) โดยพบวา่เม่ือ
ฮอร์โมนเลปตินจบัตวัรับชนิดน้ีแลว้สามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดการส่งสญัญาณภายในเซลลไ์ดอ้ยา่ง
นอ้ย 2 เสน้ทางคือ 
 

1.  วิถี Janus kinases and Signal Transducers and Activators of Transcription  
 
 เน่ืองจากโปรตีนตวัรับของกลุ่ม class 1 cytokine receptor รวมถึงตวัรับของฮอร์โมนเลปติน
ไม่มีส่วนประกอบของโปรตีนท่ีทาํหนา้ท่ีส่งสญัญาณโดยตรงจากส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลล ์จึงตอ้งอาศยั
โมเลกลุของโปรตีนภายในไซโทพลาสซึมเป็นตวัช่วย โดยตวัรับของฮอร์โมนเลปตินอาศยัเอนไซม ์
Janus kinase (JAKs) สาํหรับส่งสญัญาณเขา้สู่เซลล ์เอนไซมด์งักล่าวจดัอยูใ่นกลุ่มของเอนไซม ์
tyrosine kinase และมีสมาชิกทั้งหมด 4 ตวัไดแ้ก่ Janus kinase1 (JAK1) Janus kinase2 (JAK2) 
Janus kinase3 (JAK3) และ Tyrosine kinase (Tyk2) (Ihle and Kerr, 1995; Taniguchi, 1995) ทั้งน้ี 
พบ JAK1 JAK2 และ Tyk2 อยูใ่นเซลลเ์น้ือเยือ่ทัว่ไป แต่พบ JAK3 อยูเ่ฉพาะในเซลลต์น้กาํเนิด    
เมด็เลือด (hematopoeitic cells) และเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัเท่านั้น 
 

Kloek et al.(2002) รายงานวา่ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินทาํงานผา่น JAK2 โดยเร่ิมจาก
ฮอร์โมนเลปตินจาํนวน 1 โมเลกลุจบักบัตวัรับของฮอร์โมนเลปตินจาํนวน 2 โมเลกลุท่ีเขา้คู่กนัแบบ 
homodimer บนผวิเซลล ์หลงัจากนั้นจะกระตุน้เอนไซม ์JAK2 ท่ีเกาะอยูบ่ริเวณ Box 1 และ Box 2 
ใหเ้กิดกระบวนการ phosphorylation เพื่อใหห้มู่ฟอสเฟตแก่กรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine) และเกิด
การส่งสญัญาณภายในเซลล ์(Banks et al., 2000; Couturier and Jockers, 2003; Tartaglia, 1997; 
White et al., 1997) โดยปัจจุบนัพบวา่ การจบักนัของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับจะเหน่ียวนาํให้
เอนไซม ์JAK2 เกิดกระบวนการ phosphorylation แก่กรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine) เป้าหมาย 
อยา่งนอ้ย 4 ตาํแหน่ง (ภาพท่ี 7) ในวิถี JAK-STAT คือ ตาํแหน่งท่ี Tyr985 Tyr1,077 Tyr1,138 ของตวัรับ
ของฮอร์โมนเลปตินและ Tyr ของ JAK2 ภายหลงัการเกิด phosphorylation แลว้ Tyr985 กระตุน้การ
เกิด phosphorylation ต่อไปยงักลุ่มโปรตีน SHP/GRB2 เพื่อส่งต่อสญัญาณผา่น p21ras-
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extracellular-signal-regulation kinase (ERK) ขณะเดียวกนั การเกดิ phosphorylation ของ Tyr1,138 
เปนผลใหเกดิการนําสัญญาณผานวิถี Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) 3  
และ STAT5 เขาสูเซลล โดยอาศัย STAT3  เปนหลัก (Hekerman et al., 2004)  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพท่ี 7   กลไกการสงและยับยั้งสัญญาณภายในเซลลของตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนิดยาว โดย

วิถีการกระตุนแสดงโดยลูกศรสีเหลือง เขียว และน้ําเงิน ขณะท่ีวิถีการยับยั้งแสดงโดยใช
ลูกศรสีแดง (PI3K Pathway - Phosphatidylinositol – 3 kinase pathway; Jak2 – Janus 
kinase 2 ; PTP1B - protein tyrosine phosphatase 1B; Tyr – Tyrosine residue; SHP-2 - 
SH2 domain-containing tyrosine phosphatases 2; GRB2 - Growth factor receptor-
bound protein 2 ; ERK - extracellular-signal-regulated kinase; SOCS3 - suppressor of 
cytokine signaling-3; STAT3 - Signal Transducer and Activator of Transcription 3; 
STAT5 - Signal Transducer and Activator of Transcription 5) 

 
ท่ีมา: ดัดแปลงจาก Bates and Myer (2003) และ Lavens et al., 2006a 
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แมว้า่ในปัจจุบนัยงัไม่ทราบถึงกลไกการทาํงานของ Tyr1,077 อยา่งชดัเจน แต่พบวา่กรด       
อะมิโนตาํแหน่งดงักล่าวมีความจาํเพาะต่อการจบัของ STAT5 ซ่ึงอาจมีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการส่ง
สญัญาณและเหน่ียวนาํใหเ้กิดกระบวนการบางอยา่งภายในเซลลไ์ด ้(Lavens et al., 2006b; Gong et 
al., 2007) โดยจากการศึกษาของ Gong et al. (2007) พบวา่ ฮอร์โมนเลปตินสามารถกระตุน้
กระบวนการ phosphorylaion ของ STAT5 ภายในเซลลส์มองส่วนไฮโปธาลามสับริเวณ arcuate 
nucleus ของหนูเมาส์ท่ีไดรั้บการเพาะเล้ียงได ้โดยอาจเป็นไปไดว้า่ Tyr1,077 อาจมีส่วนเก่ียวขอ้งกบั
การควบคุมสมดุลพลงังานในระดบัสมอง 
 

2.  วิถี Janus kinase – insulin receptor substrate - phosphatidylinositol-3 kinase 
 
 ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดยาวส่งสญัญาณเขา้สู่เซลลผ์า่นวิถี Janus kinase - insulin 
receptor substrate - phosphatidylinositol – 3 kinase (JAK-RIS-PI3K) (Kellerer  et al., 1997; 
Bjorbaek et al., 1997) โดยพบวา่เม่ือฮอร์โมนเลปตินจบัตวัรับแลว้สามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิด 
phosphorylation ของเอนไซม ์Janus kinase (JAK) การกระตุน้เอนไซมด์งักล่าวมีผลต่อมาให้
โปรตีน insulin receptor substrate (IRS) ไดรั้บการกระตุน้ และมีผลไปกระตุน้เอนไซม ์
phosphatidylinositol – 3 kinase ใหท้าํงานต่อไป ซ่ึงพบวา่ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดสั้น
สามารถส่งสัญญาณผา่นวิถีดงักล่าวไดเ้ช่นกนั (Kellerer  et al., 1997) แต่อยา่งไรกต็าม การนาํ
สญัญาณผา่นวถีิ JAK-RIS-PI3K ของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินดงักล่าวเป็นขอ้มูลท่ีไดจ้ากผล
การศึกษาของการเพาะเล้ียงเซลลใ์นหอ้งปฏิบติัการและยงัมีขอ้มูลจาํกดั จึงยงัเขา้ใจวา่การส่ง
สญัญาณเขา้สู่เซลลข์องตวัรับของฮอร์โมนเลปตินอาศยัวิถี JAK-STAT เป็นหลกั   
 
กลไกการยบัยั้งการปฏิสัมพนัธ์ของฮอร์โมนเลปตินและตัวรับ 
 

การส่งสญัญาณของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินเขา้สู่เซลลถู์กควบคุมดว้ยโปรตีนอยา่งนอ้ย  
2 ชนิด คือ protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) และกลุ่ม suppressor of cytokine signalings 
(SOCs) (Lavens et al., 2006a) (ภาพท่ี 7) โดยพบวา่ PTP1B ขดัขวางการส่งสญัญาณจากตวัรับของ
ฮอร์โมนเลปตินโดยยบัย ั้งการทาํงานของ  JAK2 ผา่นกระบวนการ dephosphorylation (Cheng et al., 
2002; Kaszubska et al., 2002; Lund et al., 2005; Zabolotny et al., 2002) ขณะท่ีกลุ่มโปรตีน SOCs 
ยบัย ั้งการส่งสญัญาณจากตวัรับดงักล่าวไดห้ลายตาํแหน่ง ข้ึนกบัชนิดของโปรตีน SOCs ยกตวัอยา่ง
เช่น การส่งสญัญาณจากตวัรับของฮอร์โมนเลปตินถูกยบัย ั้งดว้ย SOCS1 ท่ีระดบัการทาํงานของ
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เอนไซม JAK2 (Yasukawa et al., 1999; Giordanetto et al., 2003) ขณะที่ SOCS3 ยับยั้งท่ีระดับของ 
Tyr985 (Bjorbaek et al., 2000; Eyckerman et al., 2000) และ Tyr1,077 (Eyckerman et al., 2000)  

 
กลไกการยับยัง้การปฏิสัมพันธของตัวรับของฮอรโมนเลปตินภายในเซลล สามารถเกิดได

ผานหลายปจจยั แตพบวา สวนหน่ึงของการสงสัญญาณของตัวรับของฮอรโมนเลปตินผานวิถีของ 
STAT3 ทําใหเกิดการแสดงออกของยีน suppressor of cytokine signaling-3 (SOCS3) ใหโปรตีน 
SOCS3 กลับมาทํางานยับยั้งแบบยอนกลับ (negative feedback) โดย SOCS3 จับ Tyr985 บนตัวรับ
และยับยั้งการทํางานของโปรตีน SH2 (Banks et al., 2000; Bjorbaek et al., 2000)  
 

การแสดงออกของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปติน 
 
 การศึกษาการแสดงออกของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินของสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม เชน 
คน หนู สุกร พบ mRNA และโปรตีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินอยูในหลายเน้ือเยื่อ (ตารางท่ี 4) 
รวมถึง สมองสวนไฮโปธาลามัส ตับ ตับออน มาม ไต ลําไส ปอด กลามเนื้อ ไขมัน อัณฑะ และ    
รังไข แสดงถึงบทบาททางสรีรวิทยาท่ีมีความหลากหลายของฮอรโมนเลปติน เชนเดยีวกัน 
การศึกษาการแสดงออกของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินของสัตวปก พบการแสดงออกของ 
mRNA หรือ โปรตีนอยูในหลายเน้ือเยื่อ (ตารางท่ี 4) เชน Horev et al. (2000) ศึกษาดวยเทคนิค 
reverse transcriptase polymerase chain reaction และรายงานวาพบการแสดงออกของยีนตัวรับของ
ฮอรโมนเลปตินท่ีสมองสวนไฮโปธาลามัส ปอด ไต เนื้อเยื่อไขมัน ตับ และ รางแหเสนเลือดฝอยใน
สมองของไกสายพันธุ LegHorn โดยพบการแสดงออกสูงสุดในสมองสวนไฮโปธาลามัส ขณะท่ี 
Ohkubo et al. (2000) และ Liu et al. (2007) รายงานการแสดงออกของยนีดังกลาวในสมองสวน   
ไฮโปธาลามัส ตับ ไต ลําไสเล็ก รังไข หัวใจ ปอด และเนือ้เยื่อไขมัน นอกจากนี้ Richards and Poch 
(2003)  รายงานการศึกษาในไกงวงวายนีตัวรับของฮอรโมนเลปตินมีการแสดงออกท่ีเนื้อเยื่อสมอง 
ตับ ลําไสเล็ก เนื้อเยื่อไขมัน ไต ตับออน ปอด มาม และเยื่อหุมไขแดง และพบการแสดงออกของยนี
ดังกลาวมากท่ีสุดในเนื้อเยื่อสมอง เชนเดียวกับท่ีมีรายงานในไก  (Horev et al., 2000) 
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ตารางที ่4  การแสดงออกของ mRNA ของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในเน้ือเยือ่ชนิดต่างๆของ
คน สุกร หนูเมาส์ หนูแรท ไก่ และไก่งวง (NI – ไม่มีรายงาน) 

 
 สัตว์โตเต็มวยั  ตัวอ่อน 

 

สม
อง

 

ตบั
 

ตบั
อ่อ

น 

ลาํ
ไส
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ือ่ไ
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นั 

ไต
 

ปอ
ด 

มา้
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กล
า้ม
เนื้
อล

าย
 

รัง
ไข่

 

อณั
ฑะ

 
 รก

 

สม
อง

 

ตบั
 

เยือ่
หุม้

ไข่
แด

ง 

คน + + + + + + + + + + +  + NI NI NI 
สุกร + + + + + + + + + + +  + + + NI 
หนูเมาส์ + + + + + + + + + + +  + + NI NI 
หนูแรท + + + + + + + + + + +  + NI NI NI 
ไก่ + + + + + + + NI NI + NI  NI NI NI NI 
ไก่งวง + + + + + + + + + NI NI  NI + + + 
                 
 
ทีม่า: สุกร (Lin et al., 2000; Ruiz-Cortes et al., 2000; Czaja et al.,2002) หนูแรท (Kieffer  et al., 

1996; Gal et al., 1997; Zamorano  et al., 1997; Lostao et al., 1998; Wang et al., 1998a; 
Tena-Sempere et al., 2001; Smith and Waddell, 2002) หนูเมาส์ (Hoggard et al., 1997a; 
Hoggard et al., 1997b; Tartaglia, 1997; El-Hefnawy  et al., 2000) คน (Karlsson et al., 1997; 
Kielar et al., 1998; Tsuchiya et al, 1999; Burguera et al., 2000; Ashworth et al., 2000) ไก่ 
(Horev et al., 2000; Ohkubo et al., 2000; Liu et al., 2007)  ไก่งวง (Richard and Poch , 
2003)    

 
ทั้งน้ีพบวา่ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินปรากฏอยูบ่นผวิเซลลภ์ายในช่วงระยะเวลาสั้นๆเพราะ

เซลลมี์กระบวนการนาํตวัรับของฮอร์โมนเลปตินบนผวิเซลลก์ลบัเขา้ไปในเซลล ์(internalization) 
ตลอดเวลา โดยอาศยัวิถี clathrin-coated pit pathway ใหอ้ยูใ่นรูปของ early endosome เพื่อนาํไป
สลาย (protein degradation) หรือนาํกลบัมาใชอี้กคร้ังหน่ึง (recycling back) จึงเป็นเหตุใหพ้บตวัรับ
ของฮอร์โมนเลปตินปรากฏอยูบ่นผวิเซลล ์(สภาวะปกติ) ประมาณร้อยละ 5-25 ของปริมาณตวัรับ
ของฮอร์โมนเลปตินทั้งหมดท่ีมีอยูข่องเซลล ์และส่วนใหญ่พบล่องลอยอยูใ่นไซโทพลาสซึม 
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นอกจากนี้ ยังพบวาโปรตีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินท่ีผลิตข้ึนใหมยงัไมสามารถออกมาปรากฏบน
ผิวเซลลไดในทันทีแตตองรอปจจัยกระตุนท่ีเหมาะสม แสดงใหเห็นวาการแสดงออกอยางมี
ประสิทธิภาพของตัวรับของฮอรโมนเลปตินบนผิวเซลล (ระดับสูงสุด) เกิดข้ึนไดก็ตอเม่ือเซลล
ไดรับการกระตุนโดยปจจัยบางอยางท่ีเหมาะสม (Barr et al., 1999; Belouzard et al., 2004) แต
ปจจุบันยังขาดขอมูลท่ีเกี่ยวของกับปจจยัการควบคุมปริมาณและการแสดงออกของโปรตีนตัวรับ
ของฮอรโมนเลปตินบนผิวเซลลดังกลาว นอกจากนี้ Barr et al. (1999) และ Uotani et al. (1999) 
แสดงใหเห็นวาสารประกอบเชิงซอนระหวางฮอรโมนเลปตินและตัวรับถูกดึงเขาไปภายในเซลล
อยางรวดเร็วหลังจากฮอรโมนเลปตินจับกบัตัวรับบนผิวเซลล 
 

ผลทางสรีรวิทยาของฮอรโมนเลปตินตอการทํางานของรางกาย 
 
ผลตอการกินอาหารและการใชพลังงาน 
 

ปจจุบันเปนท่ีทราบแนชัดแลววาฮอรโมนเลปตินมีบทบาทสําคัญตอการควบคุมความอยาก
อาหารของสัตว เร่ิมจากท่ีพบหลักฐานวาลักษณะอวนผิดปกติจากการกนิอาหารมากเกินของหนูสาย
พันธุ ob/ob และ db/db เปนผลมาจากความผิดปกติของยีนฮอรโมนเลปตินและตัวรับตามลําดับ 
(Zhang et al., 1994; Tartaglia et al., 1995) ตอมาพบวาตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนิดยาวมี
แสดงออกอยางหนาแนนบริเวณสมองสวน basomedial hypothalamus โดยเฉพาะบริเวณ arcuate 
(ARC) dorsomedial hypothalamic (DMH) และ ventromedial hypothalamic (VMH) nuclei 
(Schwartz and Seeley, 1997; Baskin et al.,1999; Elmquist et al.,1998) ซ่ึงเปนศูนยควบคุมความ
อยากอาหาร (satiety center) เม่ือสมองบริเวณนี้ถูกทําลายทําใหหนูเมาสกินอาหารเพ่ิมข้ึนมาก
ผิดปกติและมีลักษณะอวนเกิน ดังเชนท่ีพบในหนูท้ังสองสายพันธุดังกลาว (Elmquist et al., 1998; 
Schwartz et al., 2000) นอกจากนี้ การใหฮอรโมนเลปตินสังเคราะหทําใหลดปริมาณการกินอาหาร
ลงรอยละ 75-80 ในหนูสายพันธุ ob/ob และรอยละ 20 ในหนูปกติ ตามลําดับ (Mercer et al., 1997) 
กรณีดังกลาวมีรายงานในแกะ (Celi et al., 2000) และสุกร (Barb et al., 1998) เชนกนัวาฮอรโมน   
เลปตินยับยั้งการกินอาหารของสัตวดังกลาวดวย  ท้ังนีพ้บวาการใหฮอรโมนเลปตินแบบ ICV ลด
การกินอาหารของสุกรต้ังแตช่ัวโมงท่ี 20 หลังการฉีดเปนตนไป (Barb et al., 1998) จากหลักฐาน
ตางๆดังกลาวแสดงใหเห็นวาฮอรโมนเลปตินยับยั้งความอยากอาหารโดยอาจทํางานผานตัวรับท่ีอยู
บริเวณ basomedial hypothalamus  
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บริเวณ arcuate nuclei ของสมองส่วน basomedial hypothalamus ประกอบดว้ยเซลล์
ประสาทสองกลุ่ม (ภาพท่ี 8) กลุ่มแรกสร้างและหลัง่ pro-opiomelanocortin (POMC) ซ่ึงเป็นสาร  
ตั้งตน้ของ α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) ซ่ึงเป็นเปบไตดย์บัย ั้งความอยากอาหาร 
(anorectic peptide)  (Elmquist et al., 1998; Schwartz et al., 2000) ขณะท่ีกลุ่มท่ีสองสร้างและหลัง่ 
neuropeptide Y (NPY) และ agouti-related peptide (AgRP) ซ่ึงเป็นเปบไตดก์ระตุน้ความอยาก
อาหาร (orexigenic peptide) ทั้งน้ี  Cowley et al. (2001) และ Schwartz et al. (2000) รายงานวา่
ฮอร์โมนเลปตินกระตุน้การสร้าง POMC และ α-MSH ผา่น LRb/POMC neuron แต่ยบัย ั้งการสร้าง 
AgRP (α -MSH inhibitor) และ NPY ผา่น AgRP/NPY neuron จึงเป็นไปไดว้า่ฮอร์โมนเลปตินยบัย ั้ง
ความอยากอาหารโดยควบคุมการทาํงานของกลุ่มโปรตีนดงักล่าว (Erickson et al., 1996; Fan et al., 
1997; Seeley et al., 1997; Bates and Myers., 2003) 

 
 

 
 
ภาพที ่8  การทาํงานของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับบริเวณของ arcuate nuclei ในสมองส่วน            

ไฮโปธาลามสั โดยฮอร์โมนเลปตินมีผลต่อเซลลป์ระสาทสองกลุ่มในบริเวณ arcuate 
nuclei ของสมองส่วน basomedial hypothalamus ซ่ึงจะยบัย ั้งการสร้าง AgRP (α -MSH 
inhibitor) และ NPY ผา่น AgRP/NPY neuron (แสดงดว้ยเสน้สีแดง) และกระตุน้การ
สร้าง POMC และ α-MSH ผา่น LRb/POMC neuron (แสดงดว้ยเสน้สีเขียว) 

 
ทีม่า: Bates and Myers (2003) 
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 นอกจากควบคุมปริมาณการกินอาหารแลว้ ฮอร์โมนเลปตินยงัควบคุมและรักษาสมดุล
พลงังานของร่างกายผา่นการทาํงานของระบบอ่ืนดว้ยๆ เช่น ฮอร์โมนเลปตินรักษาปริมาณนํ้าตาล
กลูโคสในกระแสเลือดไวใ้หอ้ยูใ่นระดบัสูงเพราะมีฤทธ์ิยบัย ั้งการหลัง่ฮอร์โมนอินซูลินจาก           
β-pancreatic cell ของตบัอ่อนดงัท่ีพบในหนูแรท (Pallett et al., 1997; Kulkarni et al., 1997)        
หนูสายพนัธ์ุ ob/ob และคน Seufert et al. (1999) รายงานวา่ฮอร์โมนเลปตินยบัย ั้งการหลัง่ฮอร์โมน
อินซูลินจาก β-pancreatic cell โดยทาํงานผา่นตวัรับบนเซลลด์งักล่าวและอาศยัการเหน่ียวนาํ
สญัญาณผา่นวถีิ JAK-STAT ไปยบัย ั้งการสงัเคราะห์เอนไซม ์protein phosphatase 1 (PP-1) จากยนี 
Ppp1ca ท่ีมีคุณสมบติักระตุน้การทาํงานของ Ca2+ Channel เป็นผลทาํใหเ้ซลลข์าด Ca2+  จึงไม่
สามารถนาํฮอร์โมนอินซูลินออกนอกเซลลไ์ด ้(Seufert, 2004) (ภาพท่ี 9) นอกจากน้ีฮอร์โมนเลปติน
ยงักระตุน้กระบวนการตายของเซลลไ์ขมนั (apoptosis) (Qian et al., 1998; Gullicksen et al., 2003) 
และเร่งการสลายไขมนัภายในเซลล ์โดยกระตุน้การปล่อยกลีเซอรอลจากเซลลไ์ขมนัเขา้สู่กระแส
เลือด (Siegrist-Kaiser et al., 1997) และเหน่ียวนาํใหเ้กิดการแสดงออกของเอนไซมท่ี์เก่ียวขอ้งกบั
กระบวนการเกิด fatty acid oxidation  (Yeamen, 2004) 
 
ผลต่อการทาํงานของระบบสืบพนัธ์ุ 
 

ตามท่ีมีรายงานวา่หนู ob/ob เป็นหมนัและการใหฮ้อร์โมนเลปตินสงัเคราะห์กบัหนูชนิด
ดงักล่าว และหนูท่ีอยูใ่นสภาวะขาดแคลนอาหาร ช่วยรักษาภาวะการเป็นหมนัของหนู ob/ob และ
เหน่ียวนาํการเจริญพนัธ์ุของหนูทั้ง 2 กลุ่มได ้เป็นหลกัฐานสาํคญัท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่ฮอร์โมนเลปตินมี
หนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการทาํงานของระบบสืบพนัธ์ุ (Chehab et al.,1996; Ahima et al., 1997; Chehab 
et al.,1997) นอกจากน้ี ยงัพบการแสดงออกของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินท่ีสมองส่วน                  
ไฮโปธาลามสั โดยเฉพาะอยา่งยิง่ท่ีเซลลป์ระสาท gonadotropin-releasing hormone (GnRH) 
secreting neuron (Zamorano et al., 1997; Cunningham et al., 1999) ซ่ึงมีหนา้ท่ีหลัง่ฮอร์โมน 
GnRH และการใหฮ้อร์โมนเลปตินสงัเคราะห์สามารถกระตุน้การหลัง่ฮอร์โมน GnRH จากเซลล์
ประสาทชนิดดงักล่าวในหลอดทดลองได ้ (Magni et al., 1999) นอกจากสมองส่วนไฮโปธาลามสั
แลว้ ยงัพบการแสดงออกของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินท่ีต่อมใตส้มองส่วนหนา้ (anterior pituitary 
gland) (Dyer et al., 1997; Iqbal et al., 2000; Jin et al., 2000) ซ่ึงมีหนา้ท่ีสร้าง follicle-stimulating 
hormone (FSH) และ luteinizing hormone (LH) ปัจจุบนัจึงเช่ือวา่ฮอร์โมนเลปตินอาจมีความ 
สามารถควบคุมการหลัง่ฮอร์โมนเพศไดโ้ดยทาํงานผา่นตวัรับท่ีสมองส่วนไฮโปธาลามสั และต่อม
ใตส้มองส่วนหนา้ (Caprio et al., 2001; Moschos et al., 2002)  
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ภาพที ่9  การควบคุมการหลัง่ฮอร์โมนอินซูลินของ β-pancreatic cell ผา่นการทาํงานของฮอร์โมน 

เลปติน โดยเม่ือฮอร์โมนเลปตินจบักบัตวัรับ จะมีการส่งสญัญาณเพื่อยบัย ั้งการสงัเคราะห์
เอนไซม ์protein phosphatase 1 (PP-1) จากยนี Ppp1ca ท่ีมีคุณสมบติักระตุน้การทาํงาน
ของ Ca2+ Channel เป็นผลทาํใหเ้ซลลข์าด Ca2+ จึงไม่สามารถนาํฮอร์โมนอินซูลินออก
นอกเซลล ์

 
ทีม่า: Seufert, 2004 
 

อยา่งไรกต็าม เป็นท่ีน่าสงัเกตวา่ขณะท่ีฮอร์โมนเลปตินกระตุน้การหลัง่ฮอร์โมน LH และ 
FSH จากสมอง แต่กลบัมีฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างฮอร์โมนเพศจากรังไข่และอณัฑะ Karlsson et al. 
(1997) รายงานวา่ ฮอร์โมนเลปตินยบัย ั้งการสร้างฮอร์โมนเอสโทรเจน (estrogen) และ                   
โปรเจสเตอโรน (progesterone) จากเน้ือเยือ่รังไข่ของคนเช่นเดียวกบัท่ีมีรายงานในสุกร (Spicer and 
Francisco, 1997)  จึงเขา้ใจวา่ฮอร์โมนเลปตินอาจออกฤทธ์ิไดท้ั้งในเชิงกระตุน้และยบัย ั้งการหลัง่
ฮอร์โมนเพศเพื่อรักษาระดบัของฮอร์โมนเพศในกระแสโลหิต (Caprio et al., 2001)  กล่าวคือ 
ขณะท่ีฮอร์โมนเลปตินภายในกระแสเลือดมีปริมาณอยูใ่นระดบัตํ่า อาจมีกลไกช่วยขนส่งฮอร์โมน
ดงักล่าวผา่น blood - brain barrier เขา้ไปภายในสมอง จบัตวัรับ และกระตุน้การหลัง่ GnRH จาก
สมองส่วนไฮโปธาลามสัได ้แต่เม่ือฮอร์โมนเลปตินในกระแสเลือดมีปริมาณอยูใ่นระดบัสูงอาจมีผล
ทาํใหร้ะบบการขนส่งผา่น blood - brain barrier ดงักล่าวเกิดการอ่ิมตวัและไม่สามารถขนส่งได้
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ท้ังหมด ฮอรโมนเลปตินสวนท่ีเหลือจึงมีโอกาสไปจับกบัตัวรับท่ีเนื้อเยื่อรังไขหรืออัณฑะท่ีมีความ
ไวตอฮอรโมนเลปตินตํ่า เปนผลใหเกิดการยับยั้งการสรางและการหล่ังฮอรโมนเพศดงักลาว (Caprio 
et al., 2001; Moschos et al., 2002)  

 
แมวาปจจุบันยังขาดขอมูลเกี่ยวกับบทบาทการทํางานของฮอรโมนเลปตินตอระบบสืบพันธุ

ของสัตวปก แตมีหลักฐานแสดงใหเห็นวาฮอรโมนเลปตินสามารถกระตุนการเจริญของอวัยวะ
สืบพันธุได เชน Macajova et al. (2002) รายงานวาการใหฮอรโมนเลปตินแกตัวออนของนกกระทา
ญ่ีปุนสามารถเรงการเจริญของระบบสืบพันธุ และทําใหเขาสูวัยเจริญพนัธุไดเร็วกวาปกติ มีน้ําหนกั
อัณฑะและปริมาณของฮอรโมนเทสโทสเทอโรน (testosterone) ของตัวออนนกกระทาเพศผูสูงกวา
กลุมควบคุมอยางชัดเจน ขณะท่ีนกกระทาเพศเมียท่ีไดรับฮอรโมนมีการวางไขเร็วข้ึน น้ําหนกัไข 
และอัตราสวนจํานวนไขสูงกวากลุมควบคุม  
 
ผลตอการเจริญเติบโต 
 
 บทบาทการทํางานของฮอรโมนเลปตินตอการเจริญเติบโตเร่ิมไดรับความสนใจเม่ือพบวา
สัตวท่ีมีภาวะอวน หรือการกลายพันธุของยีนอวนหรือยนีตัวรับของฮอรโมนเลปตินมีระดับของ
ปริมาณโกรธฮอรโมน (GH) (Clement et al., 1998) และ insulin-like growth factor (IGF) (Scacchi 
et al., 1999) ในกระแสเลือดตํ่ากวาระดับปกติ สอดคลองกับขอมูลท่ีพบการปรากฏของตัวรับของ
ฮอรโมนเลปตินอยูท่ีกลุมเซลลประสาท arcuate และ periventricular nuclei ของสมองสวน           
ไฮโปธาลามัสซ่ึงเปนบริเวณเดียวกันกับกลุมเซลลประสาทท่ีทําหนาท่ีสรางฮอรโมน somatostatin 
(SRIH) และ growth hormone-releasing hormone (GHRH) (Schwartz and Seeley, 1997) ซ่ึง 
Hakansson et al. (1998) แสดงใหเห็นดวยวิธี double-labelling immunofluorescence histochemistry 
วาเซลลประสาทบางสวนของ arcuate nuclei มีการแสดงออกของ GHRH และตัวรับของฮอรโมน 
เลปตินรวมอยูบนเซลลเดียวกันดวย  การแสดงออกของตัวรับของฮอรโมนเลปตินยังพบท่ีตอมใต
สมองสวนหนาซ่ึงเปนแหลงการสรางโกรธฮอรโมนดวย (Roh et al., 1998; Shimon et al., 1998) 
 
 ปจจุบันแมเปนท่ียอมรับแลววาฮอรโมนเลปตินสามารถกระตุนการหล่ังโกรธฮอรโมนได 
แตยังไมทราบกลไกท่ีแนชัด  (Casanueva and Dieguez, 1999; Ahima et al., 2000) อยางไรก็ตามเช่ือ
วาฮอรโมนดังกลาวมีกลไกการทํางานผาน 3 ชองทาง คือ ควบคุมจากตอมใตสมองไดโดยตรง 
(Barb et al., 1998; Roh et al., 1998; Chen et al., 2001; Korbonits et al., 2002) ควบคุมผานการ
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ทํางานของ growth hormone-releasing factor (GRF) และ somatostatin (LaPaglia et al., 1998; 
Carro et al., 1999; Cocchi et al., 1999) และควบคุมผานกลไกของ NPY และ α-MSH (Casanueva 
and Dieguez, 1999; Ahima et al., 2000)    
 

นอกจากนี้ ยังมีหลักฐานแสดงใหเห็นวาฮอรโมนเลปตินอาจมีสวนเกี่ยวของกับการ
เจริญเติบโตของตัวออนของคนและสัตวดวย เนื่องจากมีรายงานการพบการแสดงออกของยีน
ดังกลาวในรกของคน (Masuzaki et al., 1997) และการแสดงออกของยนีตัวรับในปอดของตัวออน
หนูเมาส (Hoggard et al., 1997a) และในปอดของตัวออนลิงบาบูน (Henson et al., 2004) แมวา
ปจจุบันยังไมพบหลักฐานท่ีชัดเจนเกี่ยวกบักลไกการทํางานของฮอรโมนเลปตินตอการเจริญของ   
ตัวออนในสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม แตจากรายงานของ Schubring et al. (1997) Ong et al. (1999) 
และ Lepercq et al. (2001) พบวาน้ําหนักของทารกแรกเกิดมีความสัมพันธกับปริมาณของ
ฮอรโมนเลปตินภายในเสนเลือดดําของรก โดยเม่ือปริมาณฮอรโมนเลปตินในเสนเลือดดังกลาวมี
ความเขมขนสูง น้ําหนกัแรกเกิดทารกจะมีคาสูงตามไปดวย  

 
 สําหรับการศึกษาในสัตวปกพบการแสดงออกของยีนฮอรโมนเลปตินในไขฟกวนัท่ี 5 และ

ในเนื้อเยื่อถุงหุมไขแดง และตับของตัวออนไกในวนัท่ี 17 (Ashwell et al., 1999a) อีกท้ังพบการ
แสดงออกของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินจากสมอง ตับ และถุงเยื่อหุมไขแดงของตัวออนไกงวง
ในวนัท่ี 14 (Richards and Poch, 2003) นอกจากนีจ้ากการศึกษาพบวาเม่ือใหฮอรโมนรีคอมบิเนนท
เลปตินของหนูกับตัวออนของไกในวันท่ี 11 สามารถกระตุนการสรางโปรตีนในกลามเน้ือและตับ
ได (Lamosova and Zeman, 2001) และการใหฮอรโมนเลปตินกับไขของนกกระทาญ่ีปุนยังชวยเรง
เวลาการฟกใหเร็วข้ึนกวาปกติประมาณ 5-24 ช่ัวโมง และมีน้ําหนักแรกเกิดมากกวากลุมควบคุม
อยางเหน็ไดชัด (Lamosova et al., 2003)  
  
ผลตอการทํางานของระบบอวัยวะอื่น 
 

ปจจุบันเปนท่ีทราบแนชัดแลววาฮอรโมนเลปตินมีบทบาทหนาท่ีทางสรีรวิทยาอยาง
หลากหลาย เพราะนอกจากพบการปรากฏของตัวรับชนิดยาวของฮอรโมนดังกลาวในเน้ือเยื่อหลาย
ชนิด รวมถึงบทบาทการทํางานท่ีมีตอสมดลุพลังงาน การทํางานของระบบสืบพันธุและการ
เจริญเติบโตตามท่ีกลาวถึงแลว ยังมีหลักฐานแสดงบทบาทการทํางานของฮอรโมนเลปตินอีก
มากมาย เชน  การที่พบวาหนู ob/ob มีการเจริญของระบบประสาทและสมองผิดปกติ มีขนาดของ
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สมองและเซลลประสาทเล็กลง ขนาดของเยื่อหุม myelin และปริมาณของดีเอ็นเอในเซลลนอยกวา
ปกติ (Kroon and Speijers, 1979) แตสามารถปองกันไมใหเกิดสภาวะผิดปกติดังกลาวไดเม่ือมีการ
ใหฮอรโมนเลปตินกับหนู ob/ob ต้ังแตแรกเกิด (Ahima et al., 2000) แสดงใหเห็นถึงบทบาทของ
ฮอรโมนดังกลาววายังอาจทําหนาท่ีเกีย่วของกับการเจริญของระบบประสาทและสมองดวย ท้ังนี้    
ยังพบอีกวาฮอรโมนเลปตินเปน growth factor ท่ีสําคัญของเซลลอีกหลายชนิด รวมถึงเซลล         
เม็ดเลือดขาว (Lord et al., 1998) เซลลเยื่อบุผนังหลอดลม และ lung squamous cells (Tsuchiya et 
al., 1999) และเซลลตับออน (Tanabe et al., 1997) และฮอรโมนเลปตินท่ีสรางข้ึนจากรกอาจมีสวน
เกี่ยวของกับการเจริญของตัวออนในครรภดวย (Masuzaki et al., 1997) 
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อุปกรณ์และวธีิการ 

 

อุปกรณ์ 

 
ภาคสนาม 
 

1. สตัวท์ดลอง  
 
ตวัอยา่งหนูเมาส์ (Mus musculus) และเป็ด (Anas platyrhynchos) สาํหรับงานวิจยัไดรั้บ

การสนบัสนุนจากคณะสัตวแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร์ และตวัอยา่งไก่พนัธ์ุพื้นเมือง
สายพนัธ์ุเหลืองหางขาว (Gallus gallus domesticus) ไดรั้บการสนบัสนุนจาก ศูนยว์ิจยัและบาํรุง
พนัธ์ุสตัวก์บินทร์บุรี จงัหวดัปราจีนบุรี  

 
2. เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 
 
เคร่ืองมือและอุปกรณ์สาํหรับใชใ้นการเกบ็ตวัอยา่งเน้ือเยือ่หนู เป็ด และไก่พื้นเมืองไดแ้ก่ 

ดา้มจบัและใบมีด (เบอร์ 21) กรรไกรตดักระดูก กรรไกรตดัเน้ือเยือ่ คีมหนีบปลายแหลม หลอดเกบ็
ตวัอยา่งขนาด 2.0 ซีซี หลอดฉีดยาขนาด 5 มิลลิลิตร เขม็ฉีดยา (เบอร์ 24) สาํลี ปากคีบ ถุงมือยาง 
และถงัเกบ็ความเยน็ 

 
3. สารเคมี 
 
สารเคมีท่ีใชใ้นการเกบ็ตวัอยา่งเน้ือเยือ่ไดแ้ก่ RNAlater® (Qiagen) ยาสลบแบบฉีด       

เน็มบูทอล (Nembutal) สารละลายแอกอฮอลล ์70% และ นํ้าแขง็ 
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ห้องปฏิบตัิการ 
 
1.  เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 
 

1.1  เคร่ืองยอ่ยสลายเน้ือเยือ่ (Homogenizer) รุ่น T 25-S1 Blade-type Homogenizer 
บริษทั Janke & Kunkel GmbH & Co. KG - IKA-Labortechnik (Germany) 

 
1.2  เคร่ืองป่ันแยกความเร็วสูง (high speed microcentrifuge) ชนิดควบคุมอุณหภูมิได้

รุ่น Centrifuge 17RS (Heraeus SEPATECH) และ รุ่น Z 233 MK-2 บริษทั Hermle (Germany) 
 
1.3  เคร่ืองป่ันแยกความเร็วสูง (high speed microcentrifuge) รุ่น SIGMA 201M  
  
1.4  เคร่ืองป่ันแยกสารปริมาณนอ้ย (microcentrifuge) รุ่น GMC-260 (LabTech) 
 
1.5  Heating block รุ่น Test tube heater SHT1 บริษทั Stuart Scientific (England)  
 
1.6  ปิเปตอตัโนมติั (autopipette) รุ่น Pipetman (p1 p10 p20 p200 และ p1000) บริษทั 

Gilson (USA) 
 
1.7  เคร่ืองวดัการดูดกลืนแสง (spectrophotometer) รุ่น Helios Alpha 9423 UVA 

1002E บริษทั Thermo Electronic Corporation (Australia) 
 
1.8  เคร่ืองสงัเคราะห์สายดีเอน็เอ GeneAmp® PCR system 9700 บริษทั Applied 

Biosystems (USA) 
 
1.9  ชุดเคร่ืองมืออะกาโรสเจลอิเลคโทรโฟเรซิสไดแ้ก่ชุด electrophoresis chamber รุ่น 

AE 6100 บริษทั ATT0 (ญ่ีปุ่น) และรุ่น DNA SUB CELL™ บริษทั Bio-RAD (USA) 
 
1.10  เคร่ืองแปลงกระแสไฟฟ้า รุ่น Power PAC 300 บริษทั Bio-RAD (USA) 
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1.11  เคร่ืองใหก้าํเนิดแสงอุลตราไวโอเลต็ (UV transilluminator) พร้อมกลอ้งดิจิตอล 
KODAK และโปรแกรม KODAK1-D Image Analysis Software 

 
1.12  เคร่ืองชัง่ละเอียด รุ่น B 120S บริษทั Sartorius (Germany) 
 
1.13  เคร่ืองวดัความเป็นกรด-ด่าง (pH meter) รุ่น GC 842 บริษทั Schott (Germany) 
 
1.14  เคร่ืองเขยา่ตั้งอุณหภูมิได ้(incubator shaker) รุ่น IM550R บริษทั Clayson 

(Australia) 
 
1.15  Vortex mixture รุ่น G 560E vortex-2 Genie™ บริษทั Scientific Industries 

(USA) 
 
1.16  ตูแ้ช่แขง็ -20 องศาเซลเซียส รุ่น SHF 230SAD บริษทั Sanden Intercool 

(Thailand) 
 
1.17  ตูแ้ช่แขง็ -80 องศาเซลเซียส รุ่น ULT-1490-7VBF บริษทั Revco (USA) 
 
1.18  ตูบ่้มเช้ือปรับอุณหภูมิได ้รุ่น EB 208S บริษทั Jouan (France) 
 
1.19  จานเพาะเล้ียงเช้ือ  
 
1.20  Laminar flow พร้อมอุปกรณ์สาํหรับเพาะเล้ียงเช้ือไดแ้ก่ เขม็เข่ียเช้ือ แท่งแกว้

สาํหรับ spread plate ตะเกียงแอลกอฮอล ์และ หลอดเล้ียงเช้ือขนาด 10 มิลลิลิตร 
 
1.21  เคร่ืองคอมพิวเตอร์ต่อพว่งระบบเครือข่ายอินเตอร์เนต และโปรแกรมออนไลน์ 

ClustalW (http://www.ebi.ac.uk/-clustalw/)โปรแกรม Blastn (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blastn) 
และโปรแกรม Blast 2 sequence (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/bl2seq/wblast2.cgi)  

 
 



 

35 

2.  สารเคมี 
 

2.1   สารเคมีสาํหรับการสกดัอาร์เอน็เอ ไดแ้ก่ Trizol® (Invitrogen) chloroform 
isopropanol 70% ethanol และ UltraPure™ DNase/RNase-free distilled water (Invitrogen) 

 
2.2   สารเคมีสาํหรับสร้างสาย complementary DNA (cDNA) จากชุด SuperScript® III 

First-Strand Synthesis System ของบริษทั Invitrogen ประกอบดว้ย magnesium chloride (MgCl2), 
reverse transcriptase buffer, dithiothreitol (DTT), Oligo-dT, reverse transcriptase enzyme 
(Superscript® III; Invitrogen), ribonuclease H enzyme (RNase H) และ UltraPure™ DNase/RNase-
free distilled water (Invitrogen) 

 
2.3   สารเคมีสาํหรับทาํปฏิกิริยาพีซีอาร์จากชุด Platinum® taq DNA polymerase ของ

บริษทั Invitrogen ประกอบดว้ย dNTPs, magnesium chloride (MgCl2), PCR buffer, Platinum® Taq 
DNA polymerase (Invitrogen), คู่ไพร์เมอร์ (primers) จากหน่วยบริการชีวภาพ (BioService Unit : 
BSU) และ UltraPure™ DNase/RNase-free distilled water (Invitrogen) 

    
2.4   สารเคมีสาํหรับการตรวจผลผลิตพีซีอาร์ดว้ยอะกาโรสเจลอิเลคโทรโฟเรซิส 

(agarose gel electrophoresis) ประกอบดว้ย agarose powder (Invitrogen), tris-boric acid-disodium 
EDTA (TBE) buffer, ethidium bromide, 10X BlueJuice Gel Loading buffer (Invitrogen), DNA 
marker 1Kb Plus Ladder™ (Invitrogen) 

 
2.5   สารเคมีสาํหรับการเพาะเล้ียงเช้ือแบคทีเรีย การโคลนดีเอน็เอ และการสกดัพ

ลาสมิด ไดแ้ก่ yeast extract, agar powder, tryptone, spectinomycin powder, sodium chloride 
(NaCl), sodium hydroxide (NaOH), TOPO® cloning Kits (Invitrogen), ชุดสกดัพลาสมิด QIAprep 
Miniprep® (Qiagen) 
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 วธีิการ 

 
การหาลาํดับเบสของยนีฮอร์โมนเลปตินและยนีตัวรับของฮอร์โมนเลปติน 
 

1. เน้ือเยือ่ตวัอยา่ง 
 
ไก่พื้นเมืองพนัธ์ุเหลืองหางขาวจาํนวน 2 ตวัไดรั้บเมตตาฆาตดว้ยการฉีดยาสลบ 

(Nembutal) เกินขนาด ในอตัราส่วน 100 มิลลิกรัมของสารต่อนํ้าหนกัสตัว ์1 กิโลกรัม เกบ็ตวัอยา่ง
เน้ือเยือ่สมองส่วนไฮโปธาลามสั ไขมนั และตบัทนัทีหลงัจากสตัวต์าย นาํเน้ือเยือ่ตวัอยา่งแช่ใน 
RNAlater® (Qiagen) เพื่อรักษาอาร์เอน็เอ และแช่เกบ็ไวท่ี้อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสจนกวา่จะใช้
งาน เน้ือเยือ่ของหนูและเป็ดไดรั้บความอนุเคราะห์จากหอ้งปฏิบติัการอณูชีววิทยา ภาควิชา
สรีรวิทยา คณะสตัวแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร์ 

 
2. การสกดัอาร์เอน็เอ  
 
อาร์เอน็เอ จากเน้ือเยือ่ตวัอยา่งไดรั้บการสกดัดว้ยสารละลาย Trizol® (Invitrogen, USA) 

ตามวิธีท่ีบริษทัแนะนาํ กล่าวคือยอ่ยสลายเน้ือเยือ่นํ้ าหนกั 50 มิลลิกรัมดว้ยเคร่ือง homogenizer ท่ี 
ความเร็ว 50,000 rpm เป็นเวลา 10 วินาทีในสารละลาย Trizol® ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ท้ิงไว ้3 นาที
ก่อนเติม chloroform ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ผสมใหเ้ขา้กนั ท้ิงไว ้5 นาทีก่อนป่ันเหว่ียงดว้ย
ความเร็ว 12,000 rpm นาน 15 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แลว้ดูดสารละลายส่วนบนใส่หลอด
ใหม่ เติม isopropanol จาํนวน 500 ไมโครลิตร ท้ิงไว ้10 นาที แลว้ป่ันเหวีย่งดว้ยความเร็ว 12,000 xg 
นาน 15 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ท้ิงส่วนของเหลวและลา้งตะกอนดว้ยสารละลาย 75% 
ethanol จาํนวน 1,000 ไมโครลิตร แลว้ป่ันเหวีย่งดว้ยความเร็ว 7,500 rpm นาน 5 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส ท้ิงส่วนของเหลวอีกคร้ังหน่ึง จากนั้นตากตะกอนอาร์เอน็เอ  ณ อุณหภูมิหอ้งเป็น
เวลา 10 นาทีใหแ้หง้หมาดๆ แลว้ละลายตะกอนอาร์เอน็เอ ดว้ย UltraPure™ DNase/RNase-free 
distilled water (Invitrogen) จาํนวน 20 ไมโครลิตร และเกบ็ไว ้ณ อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส
จนกวา่จะใชง้าน 
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3. การตรวจสอบคุณภาพและวดัปริมาณอาร์เอน็เอ  
 
สารละลายอาร์เอน็เอ ปริมาตร 2 ไมโครลิตรไดรั้บการเจือจางดว้ยนํ้ากลัน่ 598 ไมโครลิตร 

ผสมใหเ้ขา้กนัแลว้วดัค่าการดูดกลืนแสงดว้ยเคร่ืองวดัการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 260 (A260) 
และ 280 (A280) นาโนเมตรตามลาํดบั จากนั้นนาํค่าการดูดกลืนแสงท่ีไดม้าคาํนวณหาความเขม้ขน้
ของอาร์เอน็เอ ดว้ยสูตรดงัน้ี 

 

ความเขม้ขน้ของอาร์เอน็เอ  (ไมโครกรัมต่อไมโครลิตร)  ൌ
A260 x 40 x dilution factor

1000
 

 
โดยค่า dilution factor สามารถคาํนวณไดจ้าก 

 

dilution factor = 
ปริมาตรของสารละลายทั้งหมด

ปริมาตรของ RNA 
 

          
และคาํนวณหาความบริสุทธ์ิของอาร์เอน็เอ ดว้ยสูตรดงัน้ี 
 

ความบริสุทธ์ิของอาร์เอน็เอ  ൌ  
การดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร
การดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 280 นาโนเมตร

 

 
(อาร์เอน็เอท่ีบริสุทธ์ิควรมีค่าอยูร่ะหวา่ง 1.8-2.1) 
 
จากนั้นนาํสารละลายอาร์เอน็เอท่ีไดป้ริมาตร 2 ไมโครลิตรผสมดว้ยสารเคมีดงัแสดงใน

ตารางท่ี 5 หลงัจากนั้นจึงแช่ไวใ้นอ่างควบคุมอุณหภูมิ ท่ีอุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 
นาทีก่อนนาํไปตรวจสอบคุณภาพอาร์เอน็เอ ดว้ยอะกาโรสเจลอิเลคโทรโฟเรซิสเพื่อสงัเกตความ
ชดัเจนของ 28S และ 18S อาร์เอน็เอ 
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ตารางที ่5  ส่วนประกอบของสารเคมีสาํหรับใชต้รวจสอบคุณภาพอาร์เอน็เอดว้ยวิธีอะกาโรเจล 
อิเลคโทรโฟเรซิส  

 
ส่วนประกอบ ปริมาตรสารต่อปฏิกิริยา (ไมโครลิตร) 

10x MOPs  1 
Formaldehyde 2 
Formamide 5 

 
 
4. การโคลน cDNA ของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปติน 
 
สาย complementary DNA (cDNA) ของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปติน

สร้างข้ึนจากอาร์เอน็เอ ท่ีสกดัไดจ้ากเน้ือเยือ่ไขมนัและตบั (สาํหรับฮอร์โมนเลปติน) และเน้ือเยือ่
สมองส่วนไฮโปธาลามสั (สาํหรับตวัรับของฮอร์โมนเลปติน) ตามลาํดบั โดยอาศยักระบวนการ 
reverse transcription – polymerase chain reaction (RT-PCR) ดว้ยเอนไซม ์Superscript® III Reverse 
Transcriptase (Invitrogen)  ตามวิธีท่ีบริษทัแนะนาํ กล่าวโดยยอ่คือ ผสมสารละลายอาร์เอน็เอ          
1 ไมโครกรัม ดว้ย 50 μM Oligo-dT หรือ 2 μM gene specific primer (GSP) ปริมาตร 1 ไมโครลิตร 
และ RNase free H2O จนมีปริมาตรครบ 10 ไมโครลิตร (ตารางท่ี 6) แลว้แช่นํ้าแขง็เป็นเวลา 5 นาที 
ก่อนเติมเอนไซมแ์ละสารเคมีสาํหรับสร้างสาย cDNA ปริมาตร 10 ไมโครลิตรดงัแสดงในตารางท่ี 7 
ผสมใหเ้ขา้กนัแช่ไวใ้นอ่างควบคุมอุณหภูมิ ท่ีอุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 50 นาที แลว้หยดุ
ปฏิกิริยาดว้ยการแช่ในอ่างควบคุมอุณหภูมิ ณ อุณหภูมิ 85 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที  

 
ตารางที ่6  ส่วนประกอบของสารเคมีเบ้ืองตน้สาํหรับการสร้าง cDNA 
 

ส่วนประกอบ ปริมาตรสารต่อปฏิกิริยา(ไมโครลิตร) 
สารละลาย 1 ไมโครกรัมอาร์เอน็เอ  n 
50 μM Oligo-dT หรือ 2 μM GSP 1 
10 mM dNTP mix 1 
RNase free H2O จนมีปริมาตรครบ 10 ไมโครลิตร 
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ตารางที ่7  ส่วนประกอบของสารเคมีสาํหรับการสร้าง cDNA 
 

ส่วนประกอบ ปริมาตรสารต่อปฏิกิริยา(ไมโครลิตร) 
10X RT buffer 2 
25 mM MgCl2 4 
0.1 M DTT 2 

RNase OUT ™ (40 U/ μl) 1 

Superscript® III enzyme (200 U/ μl) 1 
 

จากนั้นเติมเอนไซม ์ribonuclease H (RNaseH) ปริมาตร 1 ไมโครลิตรและแช่ไวท่ี้อุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที เพื่อทาํลายสายอาร์เอน็เอตน้แบบ แลว้เกบ็สารละลาย cDNA 
ดงักล่าวท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกวา่จะใชง้าน  
 

5. การเพิ่มปริมาณช้ินดีเอน็เอเป้าหมายดว้ยกระบวนการลูกโซ่โพลีเมอร์เรส 
 
การเพิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เอของยนีฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปตินอาศยั

ตน้แบบจาก cDNA ท่ีไดจ้ากเน้ือเยือ่ไขมนั (สาํหรับฮอร์โมนเลปติน) และเน้ือเยือ่สมองส่วน           
ไฮโปธาลามสั (สาํหรับตวัรับของฮอร์โมนเลปติน) ตามลาํดบั โดยอาศยักระบวนการลูกโซ่โพลี
เมอร์เรส หรือพีซีอาร์ (polymerase chain reaction, PCR) โดยยอ่คือ ปฏิกิริยาพีซีอาร์ปริมาตร 50 
ไมโครลิตร ประกอบดว้ย cDNA ปริมาตร 1 ไมโครลิตร และ PCR master mix ปริมาตร 49 
ไมโครลิตร (รายละเอียดสารเคมีแสดงไวใ้นตารางท่ี 8) คู่ไพรเมอร์จาํเพาะสาํหรับการเพิ่มจาํนวนช้ิน
ดีเอน็เอของแต่ละยนีแสดงไวใ้นตารางท่ี 9 โดยมียนี β-actin เป็นตวัควบคุมผลการแสดงออกของยนี
ดว้ยปฏิกิริยาพซีีอาร์ของแต่ละเน้ือเยือ่ 

 
หลงัจากผสมสารละลายแต่ละหลอดแลว้ การเพิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เออาศยัปฏิกิริยาลูกโซ่  

โพลีเมอร์เรสโดยเคร่ืองเพิ่มปริมาณดีเอน็เอ รุ่น GeneAmp® PCR system 9700 (Appiled 
Biosystems) โดยแต่ละขั้นของปฏิกิริยามีการกาํหนดอุณหภูมิและเวลา ดงัน้ี 
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ตารางที ่ 8  ส่วนประกอบของสารเคมีสาํหรับการเพิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เอ ดว้ยปฏิกิกิริยาลูกโซ่        
โพลีเมอร์เรส (Invitrogen) 

 

ส่วนประกอบ ปริมาตรสารต่อปฏิกิริยา(ไมโครลิตร) 

10X  PCR Buffer minus Mg2+  5 

50 mM MgCl2  1.5 

10 mM dNTP mix  1 

Platinum® Taq DNA Polymerase (50 u/μl) 0.25 

Forward primer (10 pmol/μl) 1 

Reverse primer (10 pmol/μl) 1 

DNase free H2O  38.25 

ปริมาตรรวม  49 
 
 

Preheat   ท่ีอุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส      นาน 5 นาที 
Denaturation  ท่ีอุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส      นาน 1 นาที 
Annealing  ท่ีอุณหภูมิ 55 องศาเซลเซียส นาน 1 นาที 35 รอบ 
Extension  ท่ีอุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส นาน 4 นาที 
Final extension  ท่ีอุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส      นาน 10 นาที 
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ตารางที ่ 9  คู่ไพรเมอร์ท่ีใชส้าํหรับการเพิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เอ ดว้ยปฏิกิกิริยาลูกโซ่โพลีเมอร์เรส 
ของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปติน (ตาํแหน่งการจบัของไพร์เมอร์
อา้งอิงจากฐานขอ้มูล Genbank  AF012727 สาํหรับฮอร์โมนเลปติน และ AF169827 
สาํหรับตวัรับของฮอร์โมนเลปติน) 

 
ช่ือไพร์เมอร์ ลาํดบันิวคลีโอไทด ์ ตาํแหน่งใน

การจบั 
ฮอร์โมนเลปติน   

 

Forward 

F-1 5’-AGGAAAATGTGCTGGAGACC-3’ 1-14 

Lpt001-F 5’- AGGATCAATGACATTTCACACACG-3 108-131 

UFlep81 5’-CACCAAAACCCTCATCAAGACCAT-3’ 81-100 

LepUp1 5’-CACCAGGATCAATGACAT TTCAC-3’ 105-127 

Reverse 

R-2 5’-CTCAGCATTCCGGGCTAATA-3’ 473-492 

Lpt002-R 5’-CCACCACCTCTGTG AGTAGA-3’ 401-421 

R486lep 5’-TTCCGGGCTAATATCCAACTGT -3’ 465-486 

LepDn1 5’-CACCTCTGTGGAGTAGAGTGAGGC-3’ 397-420 

ตวัรับของฮอร์โมนเลปติน  

 Forward 

L129 5’-AGATGGCATTTCTCCCACAG-3’ 129-148 
ClepF-212 5’-GGAGCAATAACAACGCCAGT-3’ 433-452 
OboF13 5’-TATATTGTTCAGATCCGCTG-3’ 1,973-1,993 
ClepF-912 5’-TCCAGATCAGGTGGGCTTTA-3’ 3,129-3,148 

 
หมายเหตุ: 1 อา้งอิงจาก Ashwell et al. (1999a) 
 2 อา้งอิงจาก Richards และ Poch (2003) 
 3 อา้งอิงจาก Ohkubo et al. (2000) 
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ตารางที ่ 9  (ต่อ) 
 

ช่ือไพร์เมอร์ ลาํดบันิวคลีโอไทด ์ ตาํแหน่งใน
การจบั 

ตวัรับของฮอร์โมนเลปติน  

 Reverse 

Rclep-52IM 5’-ATCTTCAGTGACAGTTCTCC-3’  2091-2110 
2ObRo3 5’-GGGTTTGGAACATCTTCCCA-3’  2,740-2,758 
RClep-922 5’-CTGTGGTCTCTTGCACCTTG-3’ 3,596-3,615 
R3731 5’-ATCAGCTTCCCAACCTTCCT-3’ 3,712-3,731 

เบตา้แอคติน (β-actin)   

 
Forward AF1 5’-TGATGATATTGCTGCGCTCG-3’  
Reverse β 5’-GGTCATCTTCTCACGGTTGG-3’  

 
6. การแยกผลผลิตพีซีอาร์ ดว้ยอะกาโรสเจลอิเลคโทรโฟเรซิส 
 
แผน่เจลอะกาโรสเจลท่ีมีความเขม้ขน้ (นํ้าหนกัต่อปริมาตร) ร้อยละ 0.8 เตรียมข้ึนจากการ

ละลายผงอะกาโรสนํ้าหนกั 0.32  กรัมใน Tris-boric EDTA buffer (TBE) ปริมาตร 40 มิลลิลิตร อุ่น
ดว้ยไมโครเวฟ และเขยา่เบาๆ เพื่อใหผ้งอะกาโรสละลายหมด ตั้งรอไว ้10 นาทีเพื่อใหเ้ยน็ลง 
(อุณหภูมิประมาณ 50-55 องศาเซลเซียส) แลว้เทลงในถาดเตรียมเจล เสียบหวีลงตรงตาํแหน่งท่ี
กาํหนด เพื่อใหเ้กิดร่องสาํหรับหยอดตวัอยา่ง และตั้งรอไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งนานไม่นอ้ยกวา่ 30 นาที
เพื่อใหเ้จลแขง็ตวั เม่ือพร้อมวางถาดเจลลงในช่องวางถาดของเคร่ืองแยกสารละลายดว้ยไฟฟ้า 
(electrophoresis chamber) รุ่น AE 6100 (ATT0, Japan) เติม 1X TBE buffer ใหท่้วมเจลและดึงหวี
ออก จากนั้นผสม 10x BlueJuice Gel Loading buffer (Invitrogen)  ปริมาตร 1 ไมโครลิตร เขา้กบั
ผลผลิตพีซีอาร์ของแต่ละตวัอยา่ง (ปริมาตร 9 ไมโครลิตร) และ 1 kb plus DNA Ladder (Invitrogen) 
(ปริมาตร 1 ไมโครลิตร) แลว้หยอดลงในร่องหวีบนแผน่เจล การแยกสารละลายดว้ยเคร่ือง         
อิเลคโทรโฟเรซิสอาศยัแรงเคล่ือนไฟฟ้าคงท่ี 100 โวลต ์เป็นเวลา 30 นาที ก่อนนาํเจลมายอ้มดว้ย
สารละลาย ethidium bromide เป็นเวลา 30 นาที ลา้ง ethidium bromide ส่วนเกินบนเจลออกดว้ยนํ้า
สะอาด แลว้ตรวจแถบดีเอน็เอ (ผลผลิตพีซีอาร์) บนแผน่เจลภายใตแ้สงอลัตราไวโอเลต็ และ
ถ่ายภาพดว้ยกลอ้งดิจิตอล โดยใชโ้ปรแกรม KODAK1-D Image Analysis Software 
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7. การทาํผลผลิตพีซีอาร์ใหบ้ริสุทธ์ิดว้ยการสกดัช้ินดีเอน็เอจากอะกาโรสเจล 
 
การสกดัช้ินดีเอน็เอออกจากแผน่เจลใช ้QIAquick Gel Exraction kit (Qiagen, Germany) 

ตามคาํแนะนาํของบริษทั กล่าวคือใชใ้บมีดโกนตดัเจลท่ีมีขนาดช้ินดีเอน็เอท่ีตอ้งการ เติมบฟัเฟอร์ 
QG ปริมาตร 3 เท่าของนํ้าหนกัเจล (เช่น ปริมาตรบฟัเฟอร์ QG 300 ไมโครลิตร ต่อนํ้ าหนกัเจล     
100 มิลลิกรัม) อุ่นท่ีอุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส นาน 10 นาที (เขยา่สารละลายทุก 2-3 นาที) จนเจล
ละลาย เติม isopropanol ปริมาตร 1 เท่าของนํ้าหนกัเจล ผสมใหเ้ขา้กนั แลว้ดูดสารละลายใส่คอลมัน์ 
ป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็ว 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ท้ิงส่วนของเหลวก่อนเติมสารละลายบฟัเฟอร์ QG 
ปริมาตร 500 ไมโครลิตร ป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็ว 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ก่อนเติมสารละลาย
บฟัเฟอร์ PE ปริมาตร 750 ไมโครลิตร ป่ันเหวีย่งท่ีความเร็ว 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ท้ิงส่วน
ของเหลว แลว้ป่ันเหวี่ยงอีกคร้ังท่ีความเร็ว 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที นาํส่วนกรองของคอลมัน์
ดงักล่าวใส่ในหลอดทดลองใหม่ เติม DNase free H2O ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ท้ิงไวท่ี้อุณหภูมิหอ้ง
เป็นเวลา 1 นาที ก่อนป่ันเหวีย่งท่ีความเร็ว 13,000 rpm นาน 1 นาที แช่สารละลายช้ินดีเอน็เอท่ีสกดั
ไดจ้ากเจลบนนํ้าแขง็จนกวา่ใชง้าน 

 
8. การโคลนยนีฮอร์โมนเฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมนเลปติน 
 

 การเช่ือมต่อผลผลิตพีซีอาร์บริสุทธ์ิ (ช้ินดีเอน็เอของยนีฮอร์โมนเฮอร์โมนเลปตินหรือตวัรับ
ของฮอร์โมนเลปติน) เขา้กบัพลาสมิดเวคเตอร์เพื่อสร้าง TOPO-leptin และ TOPO-LEPR ตามลาํดบั 
อาศยั pCR®8/ GW/TOPO® TA cloning kit (Invitrogen, USA) ตามคาํแนะนาํของบริษทั กล่าวคือ 
นาํสารละลายช้ินดีเอน็เอท่ีสกดัไดจ้ากเจลผสมกบัพลาสมิดเวคเตอร์และสารละลายเกลือตาม
สดัส่วนท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 10 ตั้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 5 นาที เพื่อใหป้ฏิกิริยาผนักลบัของ
เอนไซม ์Topoisomerase เช่ือมผลผลิตพีซีอาร์และเวคเตอร์เขา้ดว้ยกนั แลว้แช่นํ้าแขง็เป็นเวลา         
1-2 นาที ก่อนนาํเขา้สู่เช้ือแบคทีเรียชนิด E. coli  
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ตารางที ่ 10  ปริมาณสารสาํหรับใชใ้นการเช่ือมต่อผลผลิตพีซีอาร์เขา้กบัพลาสมิดเวคเตอร์ 
 

ส่วนประกอบ ปริมาตรสารต่อปฏิกิริยา (ไมโครลิตร) 
PCR product  2  
Salt solution  1  
Sterile water 2  
pCR®8/GW/TOPO®  vector 1  
ปริมาตรรวม 6  

  
9. การนาํเวคเตอร์ TOPO-leptin และ TOPO-LEPR เขา้สู่เซลล ์Escherichia coli 
 

 การนาํ TOPO-leptin และ TOPO-LEPR เขา้เซลลเ์จา้บา้น (host) ชนิด E. coli  อาศยัการ
กระตุน้ดว้ยความร้อน (heat shock) กล่าวคือ นาํคอมพิเทนตเ์ซลล ์(One Shot® Mach1™ T1R 
competent E. coli ของบริษทั Invitrogen, USA) จากตูแ้ช่แขง็ -80 องศาเซลเซียส ออกมาละลายใน
นํ้าแขง็ แลว้เติมสารละลายพลาสมิด (ขอ้ 8) ผสมเขา้กนัเบาๆ แลว้แช่บนนํ้าแขง็นาน 20 นาที จากนั้น
อุ่นท่ีอุณหภูมิ 42 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 วินาที เพื่อกระตุน้การเขา้สู่เซลลข์องเวคเตอร์ แลว้แช่
ในนํ้าแขง็ทนัที เป็นเวลา 2 นาที เติมอาหารเล้ียงเช้ือ (S.O.C. medium) ปริมาตร 250 ไมโครลิตร อุ่น
ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยมีรอบการเขยา่ 225 รอบต่อนาทีเป็นเวลา 1 ชัว่โมง จากนั้นจึงแบ่ง
เซลล ์10-50 ไมโครลิตร เกล่ียลงบนอาหารเล้ียงเช้ือแบบแขง็ (Luria-Bertani (LB) agar) ซ่ึงมียา
ปฏิชีวนะ Spectinomycin (ความเขม้ขน้ 50 mg/ml) เพื่อใชป้ระโยชน์ในการคดัเลือก positive clone 
ก่อนบ่มเพาะในตูเ้ล้ียงเช้ือชนิดควบคุมอุณหภูมิ ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 24 ชัว่โมง 
 

10. การเพิ่มจาํนวนเช้ือ E. coli   
 
เลือกโคโลนีเด่ียว (single colony) ของเช้ือ E. coli จากท่ีเพาะเล้ียงไวบ้นอาหารแขง็ (ขอ้ 

1.9) จาํนวน 2 โคโลนีต่อตวัอยา่ง เข่ียเช้ือลงบนอาหารเล้ียงเช้ือแบบแขง็ แลว้บ่มท่ี 37 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนั้นเลือกโคโลนีเด่ียวของเช้ือ E. coli จากแต่ละ plate เล้ียงในอาหารเล้ียงเช้ือ
แบบเหลว (LB media)  และบ่มเพาะในตูเ้ล้ียงเช้ือชนิดควบคุมอุณหภูมิ ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 16-18 ชัว่โมง โดยมีรอบการเขยา่ 225 รอบต่อนาที 
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11. การสกดัพลาสมิด 
 
การเกบ็เซลลข์องเช้ือแบคทีเรีย E.coli ท่ีเพาะเล้ียงไวใ้นอาหารเล้ียงเช้ือแบบเหลว (ขอ้ 1.10) 

อาศยัการป่ันเหวีย่งดว้ยเคร่ืองป่ันเหวี่ยงชนิดควบคุมอุณหภูมิใหต้กตะกอนท่ีความเร็วรอบ 3,000 
rpm เป็นเวลา 30 นาที  อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ท้ิงส่วนของเหลว แลว้นาํตะกอนเช้ือแบคทีเรียท่ี
ไดม้าใชใ้นการสกดัเพื่อเกบ็พลาสมิด โดยชุดสกดั QIAprep Miniprep (Qiagen, Germany) ตาม
คาํแนะนาํของบริษทั กล่าวคือ ละลายตะกอนเซลลด์ว้ยบฟัเฟอร์ P1 ปริมาตร 250 ไมโครลิตร ละลาย
เซลลใ์หเ้ขา้เป็นเน้ือเดียวกนั แลว้เติมบพัเฟอร์ P2 ปริมาตร 250 ไมโครลิตร กลบัหลอดไปมา           
4-6 คร้ัง และเติมบพัเฟอร์ N3 ปริมาตร 350 ไมโครลิตรทนัที ผสมโดยการกลบัหลอดไปมา 4-6 คร้ัง 
แลว้ป่ันเหวีย่งดว้ยเคร่ืองป่ันเหวีย่งท่ีความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 10 นาที เทสารละลาย
ส่วนบนลงบนเยือ่ใน QIAprep spin column ท่ีวางอยูใ่น collection tube นาํไปป่ันเหวี่ยงเป็นท่ี 
13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที เทของเหลวท้ิง เติมบพัเฟอร์ PB ปริมาตร 500 ไมโครลิตร ป่ันเหวีย่งท่ี 
13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที เทของเหลวท้ิง เติมบพัเฟอร์ PE ปริมาตร 750 ไมโครลิตร ป่ันเหวี่ยงท่ี 
13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที เทของเหลวท้ิง แลว้ป่ันเหวีย่งอีกคร้ังเป็นเวลา 1 นาทีเพือ่กาํจดั
ของเหลวท่ีคา้งอยู ่จากนั้นยา้ยคอลมัน์ไปใส่ในหลอด microcentrifuge ใหม่ขนาด 1.5 มิลลิลิตร เติม
นํ้ากลัน่ท่ีปราศจาก DNase ปริมาตร 30-50 ไมโครลิตร ตั้งท้ิงไว ้1 นาที แลว้ป่ันเหวีย่งท่ี 13,000 rpm 
เป็นเวลา 1 นาที เกบ็สารละลายพลาสมิดดีเอน็เอ (TOPO-leptin และ TOPO-LEPR) ท่ี - 20 องศา
เซลเซียส 
 

12. การตรวจสอบขนาดของพลาสมิดท่ีสกดัไดโ้ดยใชเ้อนไซมต์ดัจาํเพาะ  
 
การตรวจหาความถูกตอ้งของช้ืนดีเอน็เอ  (ยนีฮอร์โมนเลปตินและตวัรับ) ท่ีแทรกอยูใ่น 

พลาสมิด TOPO-leptin และ TOPO-LEPR จากขอ้ 1.11 ใชก้ารตดัดว้ยเอนไซม ์EcoRI (Fermentas, 
Canada) ซ่ึงเป็นเอนไซมต์ดัจาํเพาะ (restriction enzyme) ทาํการตดัลาํดบัเบส G|AATTC ท่ีอยูบ่น
สายดีเอน็เอ ของพลาสมิดและขนาบอยูร่ะหวา่งปลายทั้ง 2 ขา้งของช้ินดีเอน็เอ (ยนีฮอร์โมนเลปติน
และตวัรับ) ท่ีเพิ่มเขา้มา โดยใชป้ฏิกิริยาดงัแสดงในตารางท่ี 11 และอุ่นท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 1-4 ชัว่โมง แลว้ตรวจสอบขนาดของช้ินดีเอน็เอดว้ยวิธีอะกาโรสเจลอิเลคโทรโฟเรซิส 
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ตารางที ่ 11  ส่วนประกอบของสารละลายสาํหรับปฏิกิรยาการตดัพลาสมิดดว้ยเอนไซม ์EcoR1เพื่อ
ตรวจสอบขนาดของช้ินดีเอน็เอภายในพลาสมิด 

 
ส่วนประกอบ ปริมาตรสารต่อปฏิกิริยา (ไมโครลิตร) 

สารละลาย 1 ไมโครกรัมดีเอน็เอ  1 
10X EcoRI buffer  2  
EcoRI (5 unit/μl) 1  
DNase free H2O 16  
ปริมาตรรวม 20  

 
13. การตรวจหาลาํดบัเบส 
 
ลาํดบัเบสของช้ินดีเอน็เอ ภายในพลาสมิดไดรั้บการวิเคราะห์ดว้ยวิธี dideoxy chain 

termination ณ สถาบนัวิจยัและพฒันา คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี โดยอาศยัเคร่ือง 
automated DNA sequencing รุ่น Perkin Elmer Cetus Model 2400 (Perkin-Elmer, USA.) 

 
14. การวิเคราะห์ผล 
 
ลาํดบัเบสของ cDNA และลาํดบักรดอะมิโนของฮอร์โมนเลปตินและตวัรับของฮอร์โมน   

เลปตินของไก่พื้นเมืองท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ีไดรั้บการเปรียบเทียบกบัลาํดบัเบสและลาํดบักรด        
อะมิโนของฮอร์โมนเลปติน (AF012727) และตวัรับของฮอร์โมนเลปติน (AF169827) ของไก่ ตาม
ขอ้มูลจากฐานขอ้มูลออนไลน์ โดยอาศยัโปรแกรมคอมพิวเตอร์ Blast 2 sequence (http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/blast/bl2seq/wblast2.cgi) และ ClustalW เพือ่ระบุหาตาํแหน่งลาํดบัเบสของผลผลิตพีซี
อาร์ท่ีถูกตอ้ง  จากนั้นทาํการถอดรหสันิวคลีโอไทด ์และหานํ้าหนกัของโปรตีนท่ีได ้รวมถึงค่า pI 
และตาํแหน่งของกรดอะมิโนอนุรักษเ์ปรียบเทียบกบัฐานขอ้มูลของไก่ และสัตวปี์กตามท่ีมีรายงาน 
(GenBank accession number AF169827) 
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การตรวจผลการแสดงออกของตัวรับของฮอร์โมนเลปตินในเนือ้เยือ่ของไก่พืน้เมือง 
 
เน้ือเยือ่ตวัอยา่ง 1. 

 
ตวัอยา่งเน้ือเยือ่ไขมนั สมองส่วนไฮโปธาลามสั กลา้มเน้ือลาย หวัใจ ไต ลาํไสเ้ลก็ ตบัอ่อน 

รังไข่ อณัฑะ และปอด ของไก่พื้นเมืองพนัธ์ุเหลืองหางขาวจาํนวน 2 ตวั เกบ็ทนัทีหลงัจากการ
เมตตาฆาตดว้ยการฉีดยาสลบ (Nembutal) เกินขนาด ในอตัราส่วน 100 มิลลิกรัมของสารต่อนํ้าหนกั
สตัว ์1 กิโลกรัม และแช่ใน RNAlater® (Qiagen) เกบ็ไวท่ี้อุณหภูมิ - 80 องศาเซลเซียสใน
หอ้งปฏิบติัการ  
  

2. การสกดัอาร์เอน็เอและการศึกษาตาํแหน่งการแสดงออกของตวัรับของฮอร์โมนเลปติน
ในเน้ือเยือ่ของไก่พื้นเมืองดว้ยเทคนิค RT-PCR 

 
อาร์เอน็เอจากเน้ือเยือ่ส่วนต่างๆของไก่ไดรั้บการสกดัดว้ยสารละลาย Trizol® (Invitrogen, 

USA) ตามรายละเอียดในขอ้ 1.2 จากนั้นใชอ้าร์เอน็เอปริมาณ 1 ไมโครกรัมเพื่อสร้างสาย 
complementary DNA หรือ cDNA template ของเน้ือเยือ่ต่างๆตามวิธีท่ีกล่าวมาขา้งตน้ (ขอ้ 1.3) โดย
ใชคู้่ไพรเมอร์ท่ีไดรั้บการออกแบบเพื่อเพิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เอคร่อมระหวา่งเอก็ซอนท่ี 19 และ      
เอก็ซอนท่ี 20 ไดแ้ก่ Left19 (forward) 5’- GATGTTCCAAACCCCAAGAA-3’ และ Right20 

(reverse) 5’-GCCCACCTGATCTGGAGTTA-3’ ตรงตามตาํแหน่งท่ี 2,772-2,791 และตาํแหน่งท่ี 

3,125-3,144 ของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดยาวในไก่ (GenBank accession number 
AF169827) ตามลาํดบั ร่วมกบัปฏิกิริยาลูกโซ่โพลีเมอเรส ดงัน้ี  

 
Preheat  ท่ีอุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส      นาน    5  นาที 

ท่ีอุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส      นาน  30  วินาที Denaturation 
Annealing ท่ีอุณหภูมิ 55 องศาเซลเซียส นาน  30  วินาที 35 รอบ 

Extension ท่ีอุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส นาน    1  นาที 
Final extension ท่ีอุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส      นาน  10  นาที 
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ผลผลิตพีซีอาร์ของแต่ละปฏิกิริยาไดรั้บการตรวจสอบบนแผน่เจลท่ีมีความเขม้ขน้ 0.8%
ดว้ยวิธีอะกาโรสเจลอิเลคโทรโฟเรซิส และยอ้มดว้ยสารละลาย ethidium bromide เป็นเวลา 30 นาที 
เพื่อวิเคราะห์ชนิดของเน้ือเยือ่ท่ีเป็นแหล่งผลิตตวัรับของฮอร์โมนเลปติน 
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ผลและวจิารณ์ 
 

การศึกษาลาํดบันิวคลโีอไทด์และการแสดงออกในเนือ้เยือ่ของฮอร์โมนเลปตินในไก่พืน้เมืองไทย 
 

 การศึกษาคร้ังน้ีไม่ประสบความสาํเร็จในการโคลนยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่พื้นเมืองพนัธ์ุ
เหลืองหางขาวดว้ยไพรเมอร์หลายคู่ทั้งชนิดท่ีออกแบบเองตามขอ้มูลลาํดบันิวคลีโอไทดข์อง cDNA 
จากยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่ (GenBank number AF012727) หรือคู่ไพรเมอร์ LepUp/LepDn ตาม
รายงานของ Ashwell et al. (1999a) ดงัแสดงไวใ้นตารางท่ี 8 และภาคผนวกท่ี 2 แต่ขณะเดียวกนั
สามารถเพ่ิมผลผลิตช้ินดีเอน็เอของยนีฮอร์โมนเลปตินจาก cDNA ของหนูดว้ยคู่ไพรเมอร์ 
LepUp/LepDn และยนี β-actin จาก cDNA ของทุกตวัอยา่งดว้ยคู่ไพรเมอร์ AF1/β ท่ีใชเ้ป็นยนี
ควบคุมของการศึกษาคร้ังน้ีได ้(ภาพท่ี 10) แสดงใหเ้ห็นวา่การสกดัอาร์เอน็เอจากเน้ือเยือ่ไขมนัของ
ไก่ เป็ด และหนูเมาส์ ใหอ้าร์เอน็เอท่ีมีคุณภาพดี และสารเคมีตลอดจนกระบวนการผลิต cDNA จาก
อาร์เอน็เอ กระบวนพีซีอาร์และการตรวจสอบผลผลิตพีซีอาร์ท่ีใชใ้นการศึกษาน้ีมีคุณภาพท่ีดีและ
สามารถใหผ้ลผลิตท่ีตอ้งการไดอ้ยา่งถูกตอ้ง นอกจากน้ีผูว้ิจยัยงัใช ้gene specific primer (GSP) ท่ี
จาํเพาะต่อยนีฮอร์โมนเลปตินในระหวา่งกระบวนการ RT-PCR เพื่อเพิม่ปริมาณของ cDNA ตั้งตน้
ดว้ย แต่ไม่สามารถเพ่ิมผลผลิตช้ินดีเอน็เอใดๆ จากเน้ือเยือ่ไขมนัของไก่พื้นเมืองสายพนัธ์ุเหลืองหาง
ขาวและเป็ดได ้(ภาพท่ี 10)  ดงันั้นความลม้เหลวท่ีเกิดข้ึนในการเพ่ิมจาํนวนช้ินดีเอน็เอของ
ฮอร์โมนเลปติน ของไก่จึงไม่ควรมีสาเหตุมาจากความผดิพลาดของกระบวนการศึกษาของผูว้ิจยั
และมีความเป็นไปไดว้า่มาจากสาเหตุอ่ืน  

 
อยา่งไรกต็าม ผลของการศึกษาคร้ังน้ีสอดคลอ้งกบั Friedman-Einat et al. (1999) ท่ีไม่

สามารถเพ่ิมปริมาณช้ินดีเอน็เอของฮอร์โมนเลปตินดว้ยเทคนิคพีซีอาร์จาก genomic DNA และ 
mRNA ของเน้ือเยือ่ไขมนั ตบั และตบัอ่อน จากไก่ ไก่งวง ห่าน และนกกระทาญ่ีปุ่นได ้แมว้า่มีการ
ใชคู้่ไพรเมอร์จาํนวน 14 เสน้ท่ีออกแบบตามขอ้มูลลาํดบันิวคลีโอไทดข์องไก่ท่ีรายงานไวโ้ดย 
Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a) อีกทั้งยงัไม่สามารถตรวจพบอาร์เอน็เอของ
ฮอร์โมนเลปติน ผา่นวิธี Northern Blot Hybridization ได ้นอกจากน้ี Ninov et al. (2008) รายงานวา่
ไม่ประสบความสาํเร็จในการเพ่ิมผลผลิตช้ินดีเอน็เอจาก genomic DNA และ mRNA ของ
ฮอร์โมนเลปตินของไก่เน้ือ และไก่ไข่ดว้ยเทคนิคพีซีอาร์ แมว้า่ใชไ้พรเมอร์จาํนวน 4 คู่ท่ีออกแบบ
จากบริเวณนิวคลีโอไทดอ์นุรักษจ์ากไก่ และหนูเมาส์ เช่นเดียวกบั Amills และ คณะ (2003) รายงาน
วา่การเพ่ิมผลผลิตช้ินดีเอน็เอของยนีฮอร์โมนเลปตินของสตัวปี์กดว้ยวธีิ RT-PCR ไม่ประสบ
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ผลสําเร็จท้ังจากตัวอยางของไก ไกงวง และนกกระทาญ่ีปุน ท่ีใหกินอาหารแบบปกติหรือแบบบังคับ 
(force feeding) และเม่ือตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของจีโนมของไกในฐานขอมูลออนไลนแลว
ไมพบวามีตําแหนงใดท่ีมีลักษณะสอดคลองกับลําดับนิวคลีโอไทดของฮอรโมนเลปตินของไกตาม
รายงานของ Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a)  

 

 
 
ภาพท่ี 10  ผลการเพิ่มผลผลิตช้ินดีเอ็นเอจาก cDNA ของเนื้อเยื่อไขมันของหนูเมาส ไกพื้นเมืองพนัธุ

เหลืองหางขาว และเปด โดย (a) แสดงแถบของ 18s และ 28s ribosomal RNA จาก       
อารเอ็นเอที่สกัดไดจากเนื้อเยื่อไขมันของไกพื้นเมืองพนัธุเหลืองหางขาว (C) เปด (D) 
และหนูเมาส (M) และ (b) แสดงผลผลิตช้ินดีเอ็นเอจากปฏิกิริยา RT-PCR จากอารเอ็นเอ
ชุดดังกลาวของหนูเมาส (ชองท่ี 1-2) ไกพืน้เมืองพันธุเหลืองหางขาว (ชองท่ี 3-5) และ
เปด (ชองท่ี 6-8) จากคูไพรเมอร LepUp/LepDn (ยีนฮอรโมนเลปติน) รวมกับ cDNA ท่ี
สรางจาก Oligo dT (ชองท่ี 1 3 และ 6) และ cDNA ท่ีสรางจาก gene specific primer (ชอง
ท่ี 4 และ 7) และผลผลิตช้ินดีเอ็นเอจากคูไพรเมอร AF1/β (ยนี β-actin) รวมกับ cDNA ท่ี
สรางจาก Oligo dT (ชองท่ี 2 5 และ 8) ชองท่ี M แสดง 1kb Plus DNA Ladder 

 

355 bp 
312 bp 

(a)                       (b) 
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นอกจากน้ีจากการศึกษาของ Pitel et al. (2000a, 2000b) และ Dunn et al. (2000) ยงัไม่พบ
ลาํดบันิวคลีโอไทดใ์ดๆ ท่ีมีความใกลเ้คียงกบัยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่ตามรายงานของ Taouis et 
al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a) บนฐานขอ้มูลจีโนม และเม่ือเร็วๆน้ี Sharp et al. (2008) ได้
ทาํการตั้งขอ้สงัเกตวา่ลาํดบันิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปตินของไก่ตามรายงานดงักล่าวอาจไม่มี
อยูจ่ริง จึงอาจเป็นไปไดว้า่สาเหตุหน่ึงท่ีไม่สามารถโคลนและหาลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนี
ฮอร์โมนเลปตินจากตวัอยา่งเน้ือเยือ่ไขมนั และตบัของไก่พื้นเมืองสายพนัธ์ุเหลืองหางขาวได้
เน่ืองมาจากลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีฮอร์โมนเลปตินของสตัวปี์กนั้นอาจมีความแตกต่างจาก 
รายงาน Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a)  
 

การศึกษาลาํดบันิวคลโีอไทด์และการแสดงออกในเนือ้เยือ่ของตัวรับฮอร์โมนเลปตินในไก่พืน้
เมืองไทย 
  

1.  การศึกษาลาํดบันิวคลีโอไทดข์องตวัรับฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทย 
 

 ลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่พื้นเมืองไทยพนัธ์ุเหลืองหาง
ขาว เป็นผลของการจดัเรียงลาํดบันิวคลีโอไทดต์ามขอ้มูลผลการตรวจลาํดบัเบสของผลผลิตพีซีอาร์
ดว้ยคู่ไพรเมอร์ 4 คู่ (ตารางท่ี 9) ท่ีเพิ่มปริมาณช้ินดีเอน็เอ จาก cDNA ของยนีดงักล่าว เป็นการ
เรียงลาํดบัความต่อเน่ืองโดยอาศยัขอ้มูลบริเวณท่ีซอ้นทบั (overlapping) ร่วมกบัการเปรียบเทียบกบั
ขอ้มูลลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่ท่ีมีรายงานไวแ้ลว้ (GenBank 
accession number AF169827) การศึกษาคร้ังน้ีพบลาํดบันิวคลีโอไทดข์อง cDNA ของยนีตวัรับของ
ฮอร์โมนเลปติน มีความยาว 3,603 คู่เบส แบ่งเป็นส่วนท่ีสามารถถอดรหสัไดจ้าํนวน 3,447 คู่เบส 
และส่วนท่ีไม่สามารถถอดรหสัดา้น 5' จาํนวน 54 คู่เบสและดา้น 3' จาํนวน 102 คู่เบส ตามลาํดบั 
(ภาพท่ี 10) ส่วนท่ีถอดรหสัไดก้าํหนดการสร้างโปรตีนขนาดประมาณ 129 กิโลดาลตนั 
ประกอบดว้ยกรดอะมิโนจาํนวน 1,148 ตวั และเม่ือพิจารณาองคป์ระกอบของกรดอะมิโนของตวัรับ
ของฮอร์โมนเลปตินพบกรดอะมิโน cysteine (C) จาํนวน 39 ตวัท่ีมีโอกาสสร้างพนัธะไดซลัไฟด ์    
ท่ีจาํเป็นต่อการยดึจบัของโครงสร้างโปรตีนตวัรับ  
 

การเปรียบเทียบลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินระหวา่งไก่              
พื้นเมืองไทย จากการศึกษาน้ี และลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินท่ีมีรายงาน
ไวใ้นไก่เน้ือ (Horev et al., 2000) และไก่งวง (Richards and Poch, 2003) มีลกัษณะคลา้ยกนัจึงทาํให้
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เขาใจวา cDNA ของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินที่ไดจากการศึกษานี้ มาจากเอก็ซอนที่ 3-20 
เชนกัน และสามารถจัดแบง cDNA ดังกลาวตามลักษณะโครงสรางการแบงเอ็กซอนของยีนดังกลาว
เปน 18 สวน (ภาพที่  12) เมื่อเปรียบเทียบลําดับของนิวคลีโอไทดเฉพาะสวนที่สามารถถอดรหัส
และลําดับของกรดอะมิโนของโปรตีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินระหวางไกพื้นเมืองและสัตวชนดิ
อ่ืนตามที่มีรายงานใน Genbank พบวาลําดบันิวคลีโอไทดและลําดับกรดอะมิโนของไกไทยเหมือน
ตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนดิยาวของไกชนิดอื่น (AAF31355) รอยละ 99 และ 99 ไกงวง 
(AAG40323) รอยละ 94 และ 91 คน (AAB09673) รอยละ 57 และ 47 สุกร (NP001019758) รอยละ 
56 และ 48 หนูเมาส (AAC52408) รอยละ 47 และ 46 และหนูแรท (NP036728) รอยละ 47 และ 47 
ตามลําดับ (ตารางที่ 12) เนื่องจากลําดับนวิคลีโอไทดและลําดับกรดอะมิโนระหวางไกและสัตวเล้ียง
ลูกดวยน้ํานมมีความแตกตางกันมาก จึงเปนที่นาประหลาดใจถึงความถูกตองของลําดับ                  
นิวคลีโอไทดและกรดอะมิโนของฮอรโมนเลปตินในไกและหนูที่ Taouis et al. (1998) และ 
Ashwell et al. (1999a) รายงานไววามีความเหมือนกนัมาก 

 
ตารางที่ 12  การเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดและกรดอะมิโนระหวางไกพื้นเมืองไทย ไก  ไกงวง 

คน สุกร หนูเมาส และหนแูรท แสดงในรปูรอยละของจาํนวนและชนดิการเรียงลําดบัที่
เหมือนกนั (N แสดงลําดับนวิคลีโอไทด และ A แสดงลําดับของกรดอะมิโน) 

 
รอยละของจํานวนและชนดิของการเรียงลําดับที่มีความเหมอืนกนั 
ไก ไกงวง คน สุกร  หนูเมาส หนูแรท 

 

N A N A N A N A N A N A 
ไกพื้นเมืองไทย 99 99 94 91 57 47 56 48 47 46 47 47 

ไก   94 91 57 47 56 48 47 46 47 46 
ไกงวง     62 48 57 48 61 46 61 46 
คน       88 83 81 75 81 75 
สุกร         80 75 80 74 

หนูเมาส           93 91 
       
 



 

53 

 
 
agatggcatttctcccacaggaatagctgtaatctaccagctcttcaaaacaagatgtat 

| Start -> Exon 3 
 
caccaaatcattctgaccatgtctttgctgttgggctttcttcacgtggcagctgcccac 

| Exon 4 -> 
tgtatggtccacgagattcatcccaggagctttacattaccgtgcctactgctgaatgag 
acatcttcgagtccttctgctgccggagttgtacggagccggtctggttggaggagggag 
catggagttgctgaaaccaacccttccttgctaatggatgaggagagttttctgtgttgc 
ctttggagcaataacaacgccagttgttctttgtacagtgcaaacatgcaagcgaggatg 
 
cttattccttcagaaatgagcatctctgcatctcaggaaagagattcaaattggaacatt 

| Exon 5 -> 
gaatgttgggttgaaggcaagctggatctgttagtttgtagcctgcagttcccgaagttt 
 
cacgtgagacttgatatgaaggttcatcttttatatgctgtgtcagagctgtcactggga 

| Exon 6 -> 
gacgcatctacgagctccctgaagaggactgccctggctgctcagtgtaactgcaatgag 
tatggcaaatgtgagtgccatgtgccttccccaagactcaaccacacttacgtcatgtgg 
ctgaagactgtgattggtgtaacacctctttggtcacccttgatgtcagtcaagcccata 
 
gacatagtaaagcctgaacctcctttgaatgtgcgtctagagatgacagagagaggtcaa 

| Exon 7 -> 
gttaagatctgctggtctgagcctgtaccgatgccgtacccgctccggtgtgaagtgaac 
 
atctctggaaattcagatcaaaatgactggcaggtggttcaagttgctttaaatacctca 

| Exon 8 -> 
ttagacatagacaatatgctgcttgattcttcctcctttgctcaagtgaggtgcaagagt 
cattgtggtcccgggttctggagtgaatggagcacactgtataatctgaatgtgggagct 
 
gaagtgctgtacttccctactaagatactgaccagtgttggttctaacgtttcgtttcat 

| Exon 9 -> 
tgcatctataaaaacaaaacccagagcgtagcgtccaagaagattgtttggtggctgaat 
ttagcagaagaaatcccagaaagtcagtatacgcttgtgaacgatcgcgtaagcaaagtt 
actcttttcaacttgaaagcaacaaaacctagaggaagtttcttctataacgcattgtac 
 
tgttgccatcaaaatagggaatgccatcatagatacgctgaattatatgtagtagatgtg 

| Exon 10 -> 
aatatcaatatcaaatgtgaaactgatgggtacttaactaaaatgacttgcagatggtct 
 
gcagacccaaacgcattgctcttggggagttccttgcagttaagataccacaggagcaaa 

| Exon 11 -> 
atttattgttctaactttccaagtactcctccagaatcagaggtgaaagaatgccatttc 
cagaggaatcattcttatgagtgcacatttcagcctgtttttcttttatctggatatacc 
atgtggattgagcttaagcactcgctgggaacacttgaatcctcaccaacttgtgtcgtt 
 
ccagcagatgtggtgaagccactgcctccctccaacattaaagcagagatcaccagaaac 

| Exon 12 -> 
gatgggctgctgaacgtgagctggacaaaccccgtgtttacaaatgatgaccttaagttt 
 
cagatccggtacgcagtgaacagggaagaactcacatgggagctgtatgaagttctaagc 

| Exon 13 -> 
gtaccaacaagatcagctgtgatagaagtgcaactttgtgttgaatatattgttcagatc 
cgctgcagagccctggatggcttaggctactggagcaactggagcagatcagcctatgca 
 
gcagtaaaagatatccaagctcccttacatggccctgagttttggagaactgtcactgaa 

| Exon 14 -> 
 
gatccagcaacggggcagaagaacgttacgctcctgtggaagccactgatgaagaatcac 

| Exon 15 -> 
tcactgtgcagtgtgagccggtacgttataaagcatcagacgtcagaaaacacctcgtgg 
tcagagtatgtcgacaatggcaccacctgctcatttccatggactgaaagcacacacacc 

 
ภาพที ่11  การแสดงตาํแหน่งการแบ่งเอก็ซอนของลาํดบันิวคลีโอไทดข์องตวัรับของฮอร์โมน        

เลปตินในไก่พื้นเมืองไทย 
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attacaattctagccgtgaattcaattggagcttcttcagttaattttaatttaactctg 
 
tcacaacaaatgagcacagtgaatgctgtgcagtctctcattgcttacccagtgaacagc 

| Exon 16 -> 
acgtgtgtgattttgacttggacgctttcgcctcaaatatatgtgataacatcttttatt 
attgagtggagaaaccttaacaaagaagaggagatgaagtgggtgcaagttcctccaaat 
 
attagtaaacactatatttatgaccactttattctgattgagaagtaccggttcagcctg 

| Exon 17 -> 
 
taccccgtgtttgctgcaggagttggcaaatccagagccacggatcagttctccaaagat 

| Exon 18 -> 
gggtatgccagtcagaccagttctaacctctatatggtcctgccaatagttatttcaacc 
 
tccgtgctgttgcttggagcgctgctggtttcgcaccgaagaatgaagaaactgctctgg 

| Exon 19 -> 
 
gaagatgttccaaaccccaagaattgctcgtgggcacaaggtgttgattttcagcagcct 

| Exon 20 -> 
gaaacttttgagcacctttttgtcaagcaccctgaagcaatgtcatttgagcctcttctt 
ctggaaccggaaatagtgctggaagacatcagtgttactaaagctttggaacaagaagac 
acgcaagatttcttagtgcttgattccacgttcacaaaacctgaagactctgagcacgac 
tctgcgtgtcccagcagccacttcagtggtcgcagctccctggagtgctcccccagtgac 
ccgacctctggagaaacagcaagtcagtccaacattaagtatgccactgttatcactaac 
tccagatcaggtgggctttacgaacagaataagaatcccagatgtcattttgatggatgt 
tttctagctgaagactccttggctgcaggtgcttgctcaggtagctcctgggagctggga 
aatgaggcgttcctcctgctgcctgaccagcctggcagccagccctgcaagaccctctcc 
cttatctcttcagagggattttccgagccttcagatcaggatgatgctttcacagatgga 
ggtagccctgagcgaggtctccattacctagggataacatcactgggcaaaagagaaaat 
gacatttttttaacggaaagttccagactgatgtgccatttccatacagctgatctgctc 
agaggtgtgggatttcttcagaatacgcctcctaatttaaatgcatttatccagagtagc 
attaaagccatcgtgccatacgtgccgcagtttcagatgactgctgccaaagtgcaagag 
 
accacagagaacagctgttaagccctcacaccttaatttgatgctctttatggctttcta 

<- Stop | 
agtgtaggtatatactgtgtttttccctctcctagcttctttaaggaaggttgggaagct 
gatctag 

 
ภาพที ่11  (ต่อ) 
 

   
  



 

55 

 --------10 --------20 --------30 --------40 --------50 ---- 
 AGATGGCATT TCTCCCACAG GAATAGCTGT AATCTACCAG CTCTTCAAAA CAAG 
 
55 atg tat cac caa atc att ctg acc atg tct ttg ctg ttg ggc ttt ctt cac gtg gca gct 
  M   Y   H   Q   I   I   L   T   M   S   L   L   L   G   F   L   H   V   A   A  
 
115 gcc cac tgt atg gtc cac gag att cat ccc agg agc ttt aca tta ccg tgc cta ctg ctg 
  A   H   C   M   V   H   E   I   H   P   R   S   F   T   L   P   C   L   L   L  
 
175 aat gag aca tct tcg agt cct tct gct gcc gga gtt gta cgg agc cgg tct ggt tgg agg 
  N   E   T   S   S   S   P   S   A   A   G   V   V   R   S   R   S   G   W   R  
 
235 agg gag cat gga gtt gct gaa acc aac cct tcc ttg cta atg gat gag gag agt ttt ctg 
  R   E   H   G   V   A   E   T   N   P   S   L   L   M   D   E   E   S   F   L  
 
295 tgt tgc ctt tgg agc aat aac aac gcc agt tgt tct ttg tac agt gca aac atg caa gcg 
  C   C   L   W   S   N   N   N   A   S   C   S   L   Y   S   A   N   M   Q   A  
 
355 agg atg ctt att cct tca gaa atg agc atc tct gca tct cag gaa aga gat tca aat tgg 
  R   M   L   I   P   S   E   M   S   I   S   A   S   Q   E   R   D   S   N   W  
 
415 aac att gaa tgt tgg gtt gaa ggc aag ctg gat ctg tta gtt tgt agc ctg cag ttc ccg 
  N   I   E   C   W   V   E   G   K   L   D   L   L   V   C   S   L   Q   F   P  
 
475 aag ttt cac gtg aga ctt gat atg aag gtt cat ctt tta tat gct gtg tca gag ctg tca 
  K   F   H   V   R   L   D   M   K   V   H   L   L   Y   A   V   S   E   L   S  
 
535 ctg gga gac gca tct acg agc tcc ctg aag agg act gcc ctg gct gct cag tgt aac tgc 
  L   G   D   A   S   T   S   S   L   K   R   T   A   L   A   A   Q   C   N   C  
 
595 aat gag tat ggc aaa tgt gag tgc cat gtg cct tcc cca aga ctc aac cac act tac gtc 
  N   E   Y   G   K   C   E   C   H   V   P   S   P   R   L   N   H   T   Y   V  
 
655 atg tgg ctg aag act gtg att ggt gta aca cct ctt tgg tca ccc ttg atg tca gtc aag 
  M   W   L   K   T   V   I   G   V   T   P   L   W   S   P   L   M   S   V   K  
 
715 ccc ata gac ata gta aag cct gaa cct cct ttg aat gtg cgt cta gag atg aca gag aga 
  P   I   D   I   V   K   P   E   P   P   L   N   V   R   L   E   M   T   E   R  
  
775 ggt caa gtt aag atc tgc tgg tct gag cct gta ccg atg ccg tac ccg ctc cgg tgt gaa 
  G   Q   V   K   I   C   W   S   E   P   V   P   M   P   Y   P   L   R   C   E  
  
835 gtg aac atc tct gga aat tca gat caa aat gac tgg cag gtg gtt caa gtt gct tta aat 
  V   N   I   S   G   N   S   D   Q   N   D   W   Q   V   V   Q   V   A   L   N  
  
895 acc tca tta gac ata gac aat atg ctg ctt gat tct tcc tcc ttt gct caa gtg agg tgc 
  T   S   L   D   I   D   N   M   L   L   D   S   S   S   F   A   Q   V   R   C  
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ภาพที ่12  ลาํดบันิวคลีโอไทดแ์ละกรดอะมิโนของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทยโดย
มีส่วนของโปรตีนองคป์ระกอบท่ีสาํคญัคือ ส่วนท่ีทาํหนา้ท่ีกาํหนดสญัญาณนาํผา่นเยือ่
หุม้เซลล ์(signaling peptide) (อกัษรสีเทา) ส่วนท่ีอยูภ่ายนอกเซลล ์(extracellular 
domain) ส่วนท่ีแทรกอยูร่ะหวา่งเยือ่หุม้เซลล ์(transmembrane domain) และส่วนท่ีอยู่
ภายในเซลล ์(intracellular domain) และแสดงตาํหน่งของการจบักบัฮอร์โมนเลปติน 
(WSXWS motif) (แถบสีเทา) และส่วนท่ีทาํหนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการส่งสญัญาณภายใน
เซลล ์(Box1, 2 and 3 motif) (แถบสีดาํ) รวมถึงส่วนท่ีมีความแตกต่างของลาํดบั              
นิวคลีโอไทดแ์ละกรดอะมิโนจากไก่ชนิดอ่ืน (GenBank accession number AF169827) 
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955 aag agt cat tgt ggt ccc ggg ttc tgg agt gaa tgg agc aca ctg tat aat ctg aat gtg 
  K   S   H   C   G   P   G   F   W   S   E   W   S   T   L   Y   N   L   N   V  
  
1015 gga gct gaa gtg ctg tac ttc cct act aag ata ctg acc agt gtt ggt tct aac gtt tcg 
  G   A   E   V   L   Y   F   P   T   K   I   L   T   S   V   G   S   N   V   S  
 
1075 ttt cat tgc atc tat aaa aac aaa acc cag agc gta gcg tcc aag aag att gtt tgg tgg 
  F   H   C   I   Y   K   N   K   T   Q   S   V   A   S   K   K   I   V   W   W  
  
1135 ctg aat tta gca gaa gaa atc cca gaa agt cag tat acg ctt gtg aac gat cgc gta agc 
  L   N   L   A   E   E   I   P   E   S   Q   Y   T   L   V   N   D   R   V   S  
  
1195 aaa gtt act ctt ttc aac ttg aaa gca aca aaa cct aga gga agt ttc ttc tat aac gca 
  K   V   T   L   F   N   L   K   A   T   K   P   R   G   S   F   F   Y   N   A  
 
1255 ttg tac tgt tgc cat caa aat agg gaa tgc cat cat aga tac gct gaa tta tat gta gta 
  L   Y   C   C   H   Q   N   R   E   C   H   H   R   Y   A   E   L   Y   V   V      
  
1315 gat gtg aat atc aat atc aaa tgt gaa act gat ggg tac tta act aaa atg act tgc aga 
  D   V   N   I   N   I   K   C   E   T   D   G   Y   L   T   K   M   T   C   R  
  
1375 tgg tct gca Gac cca aac gca ttg ctc ttg ggg agt tcc ttg cag tta aGa tac cac aGg 
  W   S   A   D   P   N   A   L   L   L   G   S   S   L   Q   L   R   Y   H   R  
  
1435 agc aaa att tat tgt tct aac ttt cca agt act cct cca gaa tca gag gtg aaa gaa tgc 
  S   K   I   Y   C   S   N   F   P   S   T   P   P   E   S   E   V   K   E   C  
  
1495 cat ttc cag agg aat cat tct tat gag tgc aca ttt cag cct gtt ttt ctt tta tct gga 
  H   F   Q   R   N   H   S   Y   E   C   T   F   Q   P   V   F   L   L   S   G  
  
1555 tat acc atg tgg att gag ctt aag cac tcg ctg gga aca ctt gaa tcc tca cca act tgt 
  Y   T   M   W   I   E   L   K   H   S   L   G   T   L   E   S   S   P   T   C  
  
1615 gtc gtt cca gca gat gtg gtg aag cca ctg cct ccc tcc aac att aaa gca gag atc acc 
  V   V   P   A   D   V   V   K   P   L   P   P   S   N   I   K   A   E   I   T  
  
1675 aga aac gat ggg ctg ctg aac gtg agc tgg aca aac ccc gtg ttt aca aat gat gac ctt 
  R   N   D   G   L   L   N   V   S   W   T   N   P   V   F   T   N   D   D   L  
  
1735 aag ttt cag atc cgg tac gca gtg aac agg gaa gaa ctc aca tgg gag ctg tat gaa gtt 
  K   F   Q   I   R   Y   A   V   N   R   E   E   L   T   W   E   L   Y   E   V  
  
1795 cta agc gta cca aca aga tca gct gtg ata gaa gtg caa ctt tgt gtt gaa tat att gtt 
  L   S   V   P   T   R   S   A   V   I   E   V   Q   L   C   V   E   Y   I   V  
  
1855 cag atc cgc tgc aga gcc ctg gat ggc tta ggc tac tgg agc aac tgg agc aga tca gcc 
  Q   I   R   C   R   A   L   D   G   L   G   Y   W   S   N   W   S   R   S   A  
  
1915 tat gca gca gta aaa gat atc caa gct ccc tta cat ggc cct gag ttt tgg aga act gtc 
  Y   A   A   V   K   D   I   Q   A   P   L   H   G   P   E   F   W   R   T   V  
  
1975 act gaa gat cca gca acg ggg cag aag aac gtt acg ctc ctg tgg aag cca ctg atg aag 
  T   E   D   P   A   T   G   Q   K   N   V   T   L   L   W   K   P   L   M   K  
  
2035 aat cac tca ctg tgc agt gtg agc cgg tac gtt ata aag cat cag acg tca gaa aac acc 
  N   H   S   L   C   S   V   S   R   Y   V   I   K   H   Q   T   S   E   N   T  
  
2095 tcg tgg tca gag tat gtc gac aat ggc acc acc tgc tca ttt cca tgg act gaa agc aca 
  S   W   S   E   Y   V   D   N   G   T   T   C   S   F   P   W   T   E   S   T  
  
2155 cac acc att aca att cta gcc gtg aat tca att gga gct tct tca gtt aat ttt aat tta 
  H   T   I   T   I   L   A   V   N   S   I   G   A   S   S   V   N   F   N   L  
  
2215 act ctg tca caa caa atg agc aca gtg aat gct gtg cag tct ctc att gct tac cca gtg 
  T   L   S   Q   Q   M   S   T   V   N   A   V   Q   S   L   I   A   Y   P   V  
  
2275 aac agc acg tgt gtg att ttg act tgg acg ctt tcg cct caa ata tat gtg ata aca tct 
  N   S   T   C   V   I   L   T   W   T   L   S   P   Q   I   Y   V   I   T   S  
  

ภาพที ่12  (ต่อ)  
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2335 ttt att att gag tgg aga aac ctt aac aaa gaa gag gag atg aag tgg gtg caa gtt cct 
  F   I   I   E   W   R   N   L   N   K   E   E   E   M   K   W   V   Q   V   P  
  
2395 cca aat att agt aaa cac tat att tat gac cac ttt att ctg att gag aag tac cgg ttc 
  P   N   I   S   K   H   Y   I   Y   D   H   F   I   L   I   E   K   Y   R   F  
  
2455 agc ctg tac ccc gtg ttt gct gca gga gtt ggc aaa tcc aga gcc acg gat cag ttc tcc 
  S   L   Y   P   V   F   A   A   G   V   G   K   S   R   A   T   D   Q   F   S  
  
2515 aaa gat ggg tat gcc agt cag acc agt tct aac ctc tat atg gtc ctg cca ata gtt att 
  K   D   G   Y   A   S   Q   T   S   S   N   L   Y   M   V   L   P   I   V   I  
  
2575 tca acc tcc gtg ctg ttg ctt gga gcg ctg ctg gtt tcg cac cga aga atg aag aaa ctg 
  S   T   S   V   L   L   L   G   A   L   L   V   S   H   R   R   M   K   K   L  
  
2635 ctc tgg gaa gat gtt cca aac ccc aag aat tgc tcg tgg gca caa ggt gtt gat ttt cag 
  L   W   E   D   V   P   N   P   K   N   C   S   W   A   Q   G   V   D   F   Q  
  
2695 cag cct gaa act ttt gag cac ctt ttt gtc aag cac cct gaa gca atg tca ttt gag cct 
  Q   P   E   T   F   E   H   L   F   V   K   H   P   E   A   M   S   F   E   P  
  
2755 ctt ctt ctg gaa ccg gaa ata gtg ctg gaa gac atc agt gtt act aaa gct ttg gaa caa 
  L   L   L   E   P   E   I   V   L   E   D   I   S   V   T   K   A   L   E   Q  
  
2815 gaa gac acg caa gat ttc tta gtg ctt gat tcc acg ttc aca aaa cct gaa gac tct gag 
  E   D   T   Q   D   F   L   V   L   D   S   T   F   T   K   P   E   D   S   E  
  
2875 cac gac tct gcg tgt ccc agc agc cac ttc agt ggt cgc agc tcc ctg gag tgc tcc ccc 
  H   D   S   A   C   P   S   S   H   F   S   G   R   S   S   L   E   C   S   P  
  
2935 agt gac ccg acc tct gga gaa aca gca agt cag tcc aac att aag tat gcc act gtt atc 
  S   D   P   T   S   G   E   T   A   S   Q   S   N   I   K   Y   A   T   V   I  
  
2995 act aac tcc aga tca ggt ggg ctt tac gaa cag aat aag aat ccc aga tgt cat ttt gat 
  T   N   S   R   S   G   G   L   Y   E   Q   N   K   N   P   R   C   H   F   D  
  
3055 gga tgt ttt cta gct gaa gac tcc ttg gct gca ggt gct tgc tca ggt agc tcc tgg gag 
  G   C   F   L   A   E   D   S   L   A   A   G   A   C   S   G   S   S   W   E  
  
3115 ctg gga aat gag gcg ttc ctc ctg ctg cct gac cag cct ggc agc cag ccc tgc aag acc 
  L   G   N   E   A   F   L   L   L   P   D   Q   P   G   S   Q   P   C   K   T  
  
3175 ctc tcc ctt atc tct tca gag gga ttt tcc gag cct tca gat cag gat gat gct ttc aca 
  L   S   L   I   S   S   E   G   F   S   E   P   S   D   Q   D   D   A   F   T  
  
3235 gat gga ggt agc cct gag cga ggt ctc cat tac cta ggg ata aca tca ctg ggc aaa aga 
  D   G   G   S   P   E   R   G   L   H   Y   L   G   I   T   S   L   G   K   R  
  
3295 gaa aat gac att ttt tta acg gaa agt tcc aga ctg atg tgc cat ttc cat aca gct gat 
  E   N   D   I   F   L   T   E   S   S   R   L   M   C   H   F   H   T   A   D  
  
3355 ctg ctc aga ggt gtg gga ttt ctt cag aat acG cct cct aat tta aat gca ttt atc cag 
  L   L   R   G   V   G   F   L   Q   N   T   P   P   N   L   N   A   F   I   Q  
  
3415 agt agc att aaa gcc atc gtg cca tac gtg ccg cag ttt cag atg act gct gcc aaA gtg 
  S   S   I   K   A   I   V   P   Y   V   P   Q   F   Q   M   T   A   A   K   V  
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3475 caa gag acc aca gag aac agc tgt taa  
  Q   E   T   T   E   N   S   C   -   
 
 
------3511 ------3521 ------3531 ------3541 ------3551 ------3561 ------3571 
gccctcacac cttaatttga tgctctttat ggctttctaa gtgtaggtat atactgtgtt tttccctctc  
 
------3581 ------3591 ------3601 -- 
ctagcttctt taaggaaggt tgggaagctg at 
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การศึกษาโครงสร้างโปรตีนตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของไก่พื้นเมืองไทยจากลาํดบัของ
กรดอะมิโนจาํนวน 1,148 ตวั ท่ีไดจ้ากการแปลรหสัลาํดบันิวคลีโอไทดด์งักล่าว พบวา่ตวัรับของ
ฮอร์โมนเลปตินประกอบดว้ยส่วนท่ีทาํหนา้ท่ีกาํหนดสญัญาณการผา่นเยือ่หุม้เซลล ์(signal peptide) 
จาํนวน 21 ตวั และส่วนท่ีทาํหนา้ท่ีเป็นตวัรับของฮอร์โมนเลปตินจาํนวน 1,127 ตวั แบ่งเป็นส่วนท่ี
อยูน่อกเซลล ์จาํนวน 810 ตวั ส่วนท่ีแทรกอยูร่ะหวา่งเยือ่หุม้เซลล ์จาํนวน 21 ตวั และส่วนท่ีอยู่
ภายในเซลล ์จาํนวน 296 ตวั (ภาพท่ี 12) การตรวจสอบลาํดบักรดอะมิโนของตวัรับของฮอร์โมน    
เลปตินดว้ยวิธี BLASTn พบวา่ไดรั้บการจดัอยูใ่นกลุ่มเดียวกบั class I cytokines receptor super-
family เช่นเดียวกบัตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของสตัวช์นิดอ่ืน โดยมีส่วนประกอบของ  cytokine 
receptor (CK) immunoglobulin C2-like (C2) และ fibronectin type III (Fong et al., 1998) 
นอกจากน้ียงัพบลกัษณะจาํเพาะของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินตามท่ีมีรายงานไวก่้อนหนา้น้ี (ภาพท่ี 
12 และ ตารางท่ี 13) คือส่วนของ tryptophan/serine motif หรือ WSXWS ซ่ึงเขา้ใจวา่เป็นส่วน
สาํคญัต่อการจบักบัฮอร์โมนเลปตินบริเวณ CK-F3 domain ของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินส่วนท่ีอยู่
นอกเซลล ์รวมถึงบริเวณอนุรักษ ์จาํนวน 3 ตาํแหน่ง (Box 1-3) ของตวัรับของฮอร์โมนเลปตินส่วน
ท่ีอยูภ่ายในเซลล ์และเขา้ใจวา่มีความสาํคญัต่อการจบัและการส่งสญัญาณของ JAK และ STAT 
และกรดอะมิโนไทโรซีนอนุรักษจ์าํนวน 3 ตาํแหน่ง คือ Y976 Y1,071 และ Y1,129 ซ่ึงเป็นตาํแหน่งท่ี
เกิดปฏิกิริยา phosphorylation สาํหรับการส่งสญัญาณของตวัรับของฮอร์โมนเลปติน (White et al., 
1997)   

 
นอกจากน้ียงัพบการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนกลูตามีนเป็นกลูตาเมทของกรดอะมิโน

ตาํแหน่งท่ี 260 (Glun260Glu) ซ่ึงเคยมีรายงานวา่พบการเปล่ียนแปลงลาํดบันิวคลีโอไทดบ์ริเวณ
ดงักล่าว (จาก A เป็น C ตาํแหน่งท่ี 806) ในหนูสายพนัธ์ุ fatty (fa/fa) Zucker rat ซ่ึงมีผลต่อการ
เปล่ียนชนิดของลาํดบักรดอะมิโนตาํแหน่ง 269 จาก กลูตามีนเป็นโพรลีน (Gln269Pro) และมีผล
ยบัย ั้งการทาํงานของฮอร์โมนเลปติน เป็นผลใหเ้กิดลกัษณะอว้นในหนูสายพนัธ์ุดงักล่าว (Phillips et 
al., 1996; Takaya et al., 1996) 
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ตารางที ่13  ตาํแหน่งของลาํดบัของนิวคลีโอไทดแ์ละกรดอะมิโนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงสร้างของ
โปรตีนตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทยเปรียบเทียบไก่ และไก่งวง 

Features Nucleotide 
position 

Amino acid 
position 

Description 

5’-UTR 1-54  5’ end mRNA untranslated region 
CDS 55-3,501 1-1,148 Coding region 
Signal peptide 55-117 1-21 Signal peptide sequence 
Mature Protein 118-3,501 22-1,148 Functional receptor 
Extracellular domain 118-2,547 22-831 Extracellular portion that includes the leptin-

binding domain 
C2 domain 1,018-1,296 322-414 Immunoglobulin C2-like domain 
CK domain 226-564 58-170 

Cytokine receptor domain 
 1,312-1,638 420-528 
FN3 domain 732-975 227-307 

Fibronectin type III domain 
 1,639-1,887 529-611 
 1,953-2,196 634-714 
 2,238-2,487 729-811 
WSXWS motif 979-993 309-313 

Conserved tryptophanyserine repeat 
 1,891-1,905 613-617 
Mutation sites 1,384  444 From Asparagine to Aspartic acid 
 1,424 457 From Lysine to Arginine 
 1,433 460 From Methionine to Arginine 
Transmembrane 
domain  

2,548-2,610 832-852 
Membrane spanning region 

Intracellular domain 2,611-3,501 853-1,148 Cytoplasmic signaling portion  (long form) 
Box 1 motif 2,634-2,658 861-868 JAK-binding site 
Box 2 motif 2,751-2,775 900-907 JAK-binding site 
Box 3 motif 3,439-3,450 1,129-1,132 STAT-binding site 
Conserved tyrosine 2,980-2,982 976 

Leptin receptor intracellular signaling 
phosphorylation sites 

 3,265-3,267 1,071 
 3,439-3,441 1,129 
Mutation sites 3,387,3,471   
3’-UTR 3,502-3,603  3’ end mRNA untranslated region 
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การเปรียบเทียบลาํดบัของนิวคลีโอไทดเ์ฉพาะส่วนท่ีสามารถถอดรหสัและลาํดบัของ    
กรด อะมิโนของโปรตีนตวัรับของฮอร์โมนเลปตินระหวา่งไก่พื้นเมืองไทยพนัธ์ุเหลืองหางขาวและ
ไก่เน้ือตามรายงานของ Horev et al. (2000) พบวา่มีจาํนวนนิวคลีโอไทดแ์ละกรดอะมิโนเท่ากนั แต่
มีความแตกต่างของชนิดนิวคลีโอไทด ์จาํนวน 5 ตาํแหน่ง (ภาพท่ี 12) และส่งผลใหมี้ความแตกต่าง
ของชนิดกรดอะมิโนจาํนวน 3 ตาํแหน่ง คือ ตาํแหน่งท่ี 444 เปล่ียนจากกรดอะมิโนแอสพาราจีน 
(Asparagine; Asn444) เป็น แอสพาเตท (Aspartate; Asp444) ตาํแหน่งท่ี 457 เปล่ียนจากกรดอะมิโน 
ไลซีน (Lysine; Lys457)  เป็น อาร์จินีน (Arginine; Arg 457) และ ตาํแหน่งท่ี 460 เปล่ียนจาก      
กรดอะมิโนเมทไธโอนีน (Methionine; Met460) เป็น อาร์จินีน (Arg460) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ตาํแหน่งท่ี 
444 ซ่ึงมีการเปล่ียนแปลงของประจุจากกลาง เป็นลบ และตาํแหน่งท่ี 460 ซ่ึงมีการเปล่ียนแปลงของ
ประจุจากกลางเป็นบวก 
 

2.  การแสดงออกในเน้ือเยือ่ของตวัรับฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองไทย 
 

 การศึกษาเน้ือเยือ่ท่ีมีการแสดงออกของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินดว้ยวิธี RT-PCR 
อาศยัการออกแบบไพรเมอร์ใหเ้พิ่มจาํนวนช้ินดีเอน็เอ ครอบคลุมบริเวณเอก็ซอนท่ี 19 และ 20 เพื่อ
เป็นการตรวจสอบส่วนท่ีอยูภ่ายในเซลลแ์สดงถึงการสร้าง mRNA ของตวัรับชนิดยาว ผลของ
การศึกษาพบการแสดงออกของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดยาวในทุกเน้ือเยือ่ท่ีไดรั้บ
การศึกษาประกอบดว้ย เน้ือเยือ่ไขมนั สมองส่วนไฮโปธาลามสั หวัใจ ลาํไสเ้ลก็ ปอด กลา้มเน้ือลาย 
รังไข่ อณัฑะ ตบัอ่อน และไต การแสดงออกของยนีตวัรับดงักล่าวส่วนใหญ่สอดคลอ้งกบัรายงาน
ของ Horev et al. (2000) ท่ีพบวา่ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินสามารถพบไดใ้นเน้ือเยือ่ไขมนั สมอง
ส่วนไฮโปธาลามสั ปอด ตบั และไต Ohkubo et al. (2000) ในเน้ือเยือ่ ตบั ไต ลาํไสเ้ลก็ รังไข่ สมอง 
และ Liu et al. (2007) ในสมองส่วนไฮโปธาลามสั ตบั ไต รังไข่ หวัใจ ปอด เน้ือเยือ่ไขมนั (ตารางท่ี 
4 และ ภาพท่ี 13) แสดงใหเ้ห็นถึงการแสดงออกของตวัรับฮอร์โมนเลปตินในไก่พื้นเมืองท่ีไม่
แตกต่างจากไก่เน้ือ แต่อยา่งไรกต็าม จากการศึกษาในคร้ังน้ีพบวา่ตวัรับของฮอร์โมนเลปตินมีการ
แสดงออกเพ่ิมเติมในเน้ือเยือ่ตบัอ่อน ซ่ึงมีรายงานในสตัวปี์กชนิดอ่ืน (ไก่งวง) (Richards and Poch, 
2003) รวมถึงเน้ือเยือ่อณัฑะ และกลา้มเน้ือลาย ซ่ึงในปัจจุบนัยงัไม่พบรายงานการแสดงออกในไก่ 
แต่พบในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนํ้านม  
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อยา่งไรกต็าม จากการพบตวัรับของฮอร์โมนเลปตินในเน้ือเยือ่ต่างๆ แสดงใหเ้ห็นถึงหนา้ท่ี
ทางสรีรวิทยาท่ีหลากหลายของฮอร์โมนเลปติน แมว้า่ปัจจุบนัไม่มีหลกัฐานท่ีชดัเจนของหนา้ท่ีของ
ฮอร์โมนดงักล่าวในสตัวปี์ก แต่อาจมีความเป็นไปไดท่ี้จะมีหนา้ท่ีใกลเ้คียงกนักบัท่ีพบในสตัวเ์ล้ียง
ลูกดว้ยนํ้านม 

           
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที ่13  การแสดงออกของยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินชนิดยาวใน เน้ือเยือ่ไขมนั เน้ือเยือ่สมอง

ส่วนไฮโปธาลามสั เน้ือเยือ่ หวัใจ ลาํไสเ้ลก็ ปอด กลา้มเน้ือลาย อณัฑะ รังไข่ ตบัอ่อน 
และไต ของไก่พื้นเมืองไทย 
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สรุปและข้อเสนอแนะ 
 

 การศึกษาลาํดบันิวคลโีอไทด์และการแสดงออกในเนือ้เยือ่ของฮอร์โมนเลปตินในไก่พืน้เมืองไทย 
 

ปัจจุบนัยงัไม่มีความชดัเจนถึงลาํดบันิวคลีโอไทดแ์ละลาํดบักรดอะมิโนท่ีถูกตอ้งของ
ฮอร์โมนเลปตินของไก่ แมว้า่ Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a) รายงานวา่พบยนี
ของฮอร์โมนเลปตินจากเน้ือเยือ่ไขมนัและตบัของไก่ และแสดงใหเ้ห็นวา่มีลาํดบันิวคลีโอไทด์
เหมือนของหนูเมาส์ หนูแรท และคนถึงร้อยละ 97  96 และ 83 ตามลาํดบั (Taouis et al., 1998) และ
ต่อมายงัมีการแสดงผลการทาํงานทางสรีรวิทยาของรีคอมบิเนนทโ์ปรตีนของฮอร์โมนเลปตินท่ีผลิต
ข้ึนตามขอ้มูลลาํดบันิวคลีโอไทดด์งักล่าว (Dridi et al., 2000) อยา่งไรกต็ามเป็นท่ีน่าสงัเกตวา่
รายงานส่วนใหญ่เป็นผลการศึกษาของนกัวิจยัจากกลุ่มของ Taouis et al. เพียงกลุ่มเดียวเท่านั้นท่ีพบ
ยนีของฮอร์โมนเลปตินของไก่ แต่นกัวจิยักลุ่มอ่ืนอีกหลายกลุ่มรวมถึงงานวิจยัน้ีไม่ประสบ
ความสาํเร็จในการเพ่ิมผลผลิตช้ินดีเอน็เอของยนีฮอร์โมนเลปตินหรือยนีใดๆท่ีมีลกัษณะใกลเ้คียง
กบัยนีฮอร์โมนเลปตินตามท่ี Taouis et al. (1998) และ Ashwell et al. (1999a) รายงานไว ้           
ความลม้เหลวของความพยายามในการโคลนยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่พื้นเมืองสายพนัธ์ุเหลือง
หางขาวของงานวิจยัน้ี สอดคลอ้งกบัรายงานของ Friedman-Einat et al. (1999) Ninov et al. (2008) 
Amills และ คณะ (2003) Pitel et al. (2000a และ 2000b) Dunn et al. (2000)  และ Sharp et al. 
(2008) ท่ีไม่มีผูใ้ดสามารถโคลนยนีฮอร์โมนเลปตินของไก่ไดส้าํเร็จ จนกระทัง่มีการตั้งขอ้สงัเกตวา่
ลาํดบันิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปตินของไก่ตามรายงานของ Taouis et al. (1998) และ Ashwell 
et al. (1999a) อาจไม่มีอยูจ่ริง (Friedman-Einat et al., 1999; Ninov et al., 2008; Sharp et al., 2008) 
นอกจากน้ี Friedman-Einat et al. (1999) ยงัตั้งขอ้สงัเกตวา่ขณะท่ีฮอร์โมนเลปตินของไก่มีลาํดบั    
นิวคลีโอไทดเ์หมือนกบัของหนูเมาส์ หนูแรท และแกะมากถึงร้อยละ 90 แต่ไซโตคายน์ (cytokine) 
ชนิดอ่ืนในกลุ่มเดียวกนักบัฮอร์โมนเลปติน คือ โปรแลคติน (prolactin) อินเตอร์เฟอรอน แกมมา 
(interferon gamma) และอินเตอร์ลิวคิน 2 (interleukin 2) ของไก่กลบัมีลาํดบันิวคลีโอไทด์
เหมือนกบัของหนูเมาส์ หนูแรท และแกะ อยูเ่พียงร้อยละ 55.4 – 66.7 เท่านั้น (ตารางท่ี 14) จึงไม่
สอดคลอ้งตามทฤษฎีความสมัพนัธ์เชิงวิวฒันาการของลาํดบันิวคลีโอไทดข์องโปรตีนท่ีอยูใ่นกลุ่ม
เดียวกนั และเม่ือเร็วๆน้ี Sharp et al. (2008) ไดต้ั้งขอ้สงัเกตถึงการทดลองท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
ตรวจวดัระดบัฮอร์โมนเลปติน การแสดงผลทางชีวภาพของฮอร์โมนเลปติน และทดลองผลทาง
สรีรวิทยาของฮอร์โมนเลปติน โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในสตัวปี์ก วา่ยงัไม่มีความน่าเช่ือจนกวา่ลาํดบั 
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ตารางที ่14 จาํนวนร้อยละแสดงความเหมือนกนัของลาํดบันิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปติน 
(leptin) โปรแลคติน (prolactin) อินเตอร์เฟอรอน แกมมา (interferon gamma) และ 
อินเตอร์ลิวคิน 2 (interleukin 2) ของไก่เปรียบเทียบกบัหนูเมาส์ หนูแรท และแกะ 

 
  หนูเมาส์ หนูแรท แกะ ไก่ 

ฮอร์โมนเลปติน หนูเมาส์ 100 95.6 83.3 94.6 

หนูแรท  100 83.6 90.4 

แกะ   100 81.5 

ไก่    100 

โปรแลคติน หนูเมาส์ 100  89.4 68.4  62.6  

หนูแรท  100  71.3  65.7  

แกะ   100  67.3  

ไก่    100 

อินเตอร์เฟอรอน แกมมา หนูเมาส์ 100  88.2 64.2  59.8  

หนูแรท  100  65.4  56.4  

แกะ   100  57.2  

ไก่    100 

อินเตอร์ลิวคิน 2 หนูเมาส์ 100  85.6 65.6  ไม่มีรายงาน 

หนูแรท  100  67.5  ไม่มีรายงาน 

แกะ   100%  55.4  

ไก่    100  

 
ทีม่า: ดดัแปลงจาก Friedman-Einat et al., 1999 
 
นิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปตินท่ีแทจ้ริงจะไดรั้บการพิสูจน์ ดงันั้น จึงเป็นไปไดว้า่ในปัจจุบนัยงั
ไม่มีการคน้พบลาํดบันิวคลีโอไทดท่ี์ถูกตอ้งของฮอร์โมนเลปตินของไก่ อยา่งไรกต็ามเป็นท่ีน่า
ประหลาดใจวา่ขณะท่ีปัจจุบนัยงัไม่ปรากฏหลกัฐานความชดัเจนถึงการมีอยูข่องฮอร์โมนเลปติน 
ของสตัวปี์ก แต่รายงานหลายฉบบัแสดงใหเ้ห็นวา่สามารถโคลนยนีตวัรับของฮอร์โมนเลปตินของ
สตัวปี์กได ้เช่น Horev et al. (2000) Ohkubo et al. (2000) Richard และ Poch (2003) รวมถึง Liu et 
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al. (2007) เชนเดียวกับงานวจิัยนี้ท่ีประสบความสําเร็จในการโคลนและหาลําดับนวิคลีโอไทดของ
ยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไก แตทวากลับไมประสบความสําร็จในการเพิ่มจํานวนช้ิน    ดี
เอ็นเอของยีนฮอรโมนเลปตินตามขอมูลลําดับนิวคลีโอไทดท่ีรายงานโดย Taouis et al. (1998) และ 
Ashwell et al. (1999a) แมวาจะมีการควบคมุปจจัยหลายประการใหเหมาะสม ท้ังในการเลือกไพร
เมอร การควบคุมคุณภาพของอารเอ็นเอ และการเพ่ิมปริมาณของช้ินดีเอ็นเอที่จําเพาะตอยีน
ฮอรโมนเลปตินในระหวางกระบวนการสราง cDNA ก็ตาม   
 
การศึกษาลําดบันิวคลีโอไทดและการแสดงออกในเนื้อเยื่อของตัวรับฮอรโมนเลปตินในไกพื้น
เมืองไทย 
  

ลําดับนิวคลีโอไทดของตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไกพื้นเมืองพนัธุเหลืองหางขาวมี
ความแตกตางจากลําดับนวิคลีโอไทดตัวรับของฮอรโมนเลปตินของไกเนื้อสายพนัธุ LegHorn ตาม
รายงานของ Horev et al. (2000) จํานวน 5 ตําแหนง (ตารางท่ี 13) เปนสวนท่ีอยูบริเวณภายนอก
เซลล 3 ตําแหนง และอยูบริเวณภายในเซลลของลําดับนิวคลีโอไทดดังกลาว 2 ตําแหนง ทวาเม่ือ
ถอดรหัสเปนโปรตีนพบความแตกตางของชนิดกรดอะมิโนเกิดข้ึนเพยีง 3 ตําแหนง คือ ตําแหนงท่ี 
444 ตําแหนงท่ี 457 และ ตําแหนงท่ี 460 โดยกรดอะมิโนท้ัง 3 ตําแหนงอยูในบริเวณ CK domain 
อยางไรก็ตาม ความแตกตางของชนิดของนิวคลีโอไทดและกรดอะมิโนดังกลาวระหวางตัวรับของ
ฮอรโมนเลปตินของไกพื้นเมืองพันธุเหลืองหางขาวไกเนือ้สายพันธุ LegHorn อาจเปนผลมาจาก
ความแตกตางอันเนื่องมาจากสายพันธุท่ีตางกนั หรืออาจเปนเพราะตัวอยางของไกท่ีสุมเลือกมาใช
ในการศึกษามีจํานวนนอยเกนิไป (2 ตัว) จงึอาจจะตองมีการเพิ่มจํานวนประชากรในการศึกษาให
มากข้ึนเพื่อยืนยันความถูกตองของลําดับนิวคลีโอไทดและอะมิโนดังกลาวของไกพื้นเมืองพันธุ
เหลืองหางขาวตอไป 

 
การแสดงออกของยีนตัวรับของฮอรโมนเลปตินชนิดยาวของไกพืน้เมืองพันธุเหลืองหาง

ขาวพบไดในทุกเนื้อเยื่อท่ีใชในการศึกษา ซ่ึงไดแก เนื้อเยื่อไขมัน สมองสวนไฮโปธาลามัส หัวใจ 
ลําไสเล็ก ปอด กลามเนื้อลาย อัณฑะ รังไข ตับออน และไต แสดงวาฮอรโมนดังกลาวอาจมีหนาท่ี
ทางสรีรวิทยาที่หลากหลาย โดยเฉพาะอยางยิ่งในเนื้อเยื่อไขมัน สมองสวนไฮโปธาลามัส หัวใจ 
ลําไสเล็ก ปอด รังไข และไต ซ่ึงใหผลเชนเดียวกับรายงานในไกและในสัตวปกชนิดอ่ืน (ไกงวง) 
(Horev et al., 2000; Ohkubo et al., 2000; Richards and Poch, 2003; Liu et al., 2007) นอกจากนีย้ัง
พบการแสดงออกของยีนดังกลาวเพิ่มเติมใน อัณฑะ และกลามเนื้อลาย โดยแมยังไมพบรายงานใน
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สัตวปก แตมีรายงานในสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม (ตารางท่ี 4) แสดงใหเห็นวาฮอรโมนเลปตินในไก
พื้นเมืองพันธุเหลืองหางขาวนั้น มีกลไกการทํางานทางสรีรวิทยาไมแตกตางกับไกสายพันธุอ่ืน 
(Horev et al., 2000; Ohkubo et al., 2000; Liu et al., 2007) และอาจเปนไปไดวามีหนาท่ีทาง
สรีรวิทยาเหมือนกันกับฮอรโมนเลปตินในสัตวปกชนิดอ่ืนและสัตวเล้ียงลูกดวยน้ํานม
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ภาพผนวกที ่1  โครงสร้างสมองแต่ละส่วนของสตัวปี์ก (A) และภาพถ่ายสมองของไก่ท่ีใชใ้น
งานวิจยั (B)  

 
ทีม่า: (A) - Ackerley, 2005 
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Chicken         ------------------------------------------------------------ 
Mouse           TGCTCCAGCAGCTGCAAGGTGCAAGAAGAAGAAGATCCCAGGGAGGAAAATGTGCTGGAG 70 

F-1  5’-AGGAAAATGTGCTGGAGACC-3’ →

Rat             --------------------CCAAGAAGAAGAAGACCCCAGCGAGGAAAATGTGCTGGAG 40 
Human           AGCGCCAACGGTTGCAAGGCCCAAGAAGC----CATCCTGGGAAGGAAAATGCATTGGGG 67 
Cattle          -------------------------------------------------ATGCGCTGTGG 11 
Pig             GGTTCCCTCTGTTTCCAGGCCCCAGAAGC---ACATCCCGGAAAGGAAAATGCGCTGTGG 837 
                                                                             
 
Chicken         ------------------------------------------------------------ 
Mouse           ACCCCTGTGTCGGTTCCTGTGGCTTTGGTCCTATCTGTCTTATGTTCAAGCAGTGCCTAT 130 
Rat             ACCCCTGTGCCGGTTCCTGTGGCTTTGGTCCTATCTGTCCTATGTTCAAGCTGTGCCTAT 100 
Human           AACCCTGTGCGGATTCTTGTGGCTTTGGCCCTATCTTTTCTATGTCCAAGCTGTGCCCAT 127 
Cattle          ACCCCTGTATCGATTCCTGTGGCTTTGGCCCTATCTGTCTTACGTGGAGGCTGTGCCCAT 71 
Pig             ACCCCTGTGCCGATTCCTGTGGCTTTGGCCCTATCTGTCCTACGTTGAAGCCGTGCCCAT 897 
                                                                             
 
 
 
Chicken         --------TCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACCATTGTCACCAGGATCAATGA 52 

UFlep81  5’-CACCAAAACCCTCATCAAGACCAT-3’→ 
LepUp  5’-CACCAGGATCAATGACATTTCAC-3’→ 

Mouse           CCAGAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACCATTGTCACCAGGATCAATGA 190 
Rat             CCACAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACCATTGTCACCAGGATCAATGA 160 
Human           CCAAAAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAATGA 187 
Cattle          CCGCAAGGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATTAAGACAATTGTCACCAGGATCAATGA 131 
Pig             CTGGAGAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACGATTGTCACCAGGATCAGTGA 957 
                        **** ******************** ***** **************** *** 
 
 
 
Chicken         CATTTCACACACG---TCGGTATCCGCCAAGCAGAGGGTCACTGGCTTGGACTTCATTCC 109 

Lpt001-F   

5’-AGGATCAATGACATTTCACACACG-3’ → 

Mouse           CATTTCACACACGCAGTCGGTATCCGCCAAGCAGAGGGTCACTGGCTTGGACTTCATTCC 250 
Rat             CATTTCACACACGCAGTCGGTATCCGCCAGGCAGAGGGTCACCGGTTTGGACTTCATTCC 220 
Human           CATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAAGTCACCGGTTTGGACTTCATTCC 247 
Cattle          CATCTCACACACGCAGTCCGTCTCCTCCAAACAGAGGGTCACTGGTTTGGACTTCATCCC 191 
Pig             CATTTCACACATGCAGTCTGTCTCCTCCAAACAGAGGGTCACCGGTTTGGACTTCATCCC 1017 
                *** ******* *   ** ** *** ***  ****  ***** ** *********** ** 
 
Chicken         TGGGCTTCACCCCATTCTGAGTTTGTCCAAGATGGACCAGACTCTGGCAGTCTATCAACA 169 
Mouse           TGGGCTTCACCCCATTCTGAGTTTGTCCAAGATGGACCAGACTCTGGCAGTCTATCAACA 310 
Rat             CGGGCTTCACCCCATTCTGAGTTTGTCCAAGATGGACCAGACCCTGGCAGTCTATCAACA 280 
Human           TGGGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTCTACCAACA 307 
Cattle          TGGGCTCCACCCTCTCCTGAGTTTGTCCAAGATGGACCAGACATTGGCGATCTACCAACA 251 
Pig             TGGGCTCCATCCTGTCCTGAGTTTGTCCAAGATGGACCAGACCCTGGCGATCTACCAACA 1077 
                 ***** ** **  * ****  ** *****************  ****  **** ***** 
 
Chicken         GGTCCTCACCAGCCTGCCTTCCCAAAATGTGCTGCAGATAGCCAATGACCTGGAGAATCT 229 
Mouse           GGTCCTCACCAGCCTGCCTTCCCAAAATGTGCTGCAGATAGCCAATGACCTGGAGAATCT 370 
Rat             GATCCTCACCAGCTTGCCTTCCCAAAACGTGCTGCAGATAGCTCATGACCTGGAGAACCT 340 
Human           GATCCTCACCAGTATGCCTTCCAGAAACGTGATCCAAATATCCAACGACCTGGAGAACCT 367 
Cattle          GATCCTCACCAGTCTGCCTTCCAGAAATGTGGTCCAAATATCCAATGACCTGGAGAACCT 311 
Pig             GATCCTCACCAGTCTGCCTTCCAGAAATGTGATCCAAATATCGAATGACCTGGAGAACCT 1137 
                * **********  ********  *** *** * ** *** *  * *********** ** 
 
Chicken         CCGAGACCTCCTCCATCTGCTGGCCTTCTCCAAGAGCTGCTCTCTGCCTCAGACCAGTGG 289 
Mouse           CCGAGACCTCCTCCATCTGCTGGCCTTCTCCAAGAGCTGCTCCCTGCCTCAGACCAGTGG 430 
Rat             GCGAGACCTCCTCCATCTGCTGGCCTTCTCCAAGAGCTGCTCCCTGCCGCAGACCCGTGG 400 
Human           CCGGGATCTTCTTCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGG 427 
Cattle          CCGGGACCTTCTCCACCTGCTGGCCGCCTCCAAGAGCTGCCCCTTGCCGCAGGTCAGGGC 371 
Pig             CCGGGACCTTCTCCACCTGCTGGCCTCCTCCAAGAGCTGCCCCTTGCCCCAGGCCAGGGC 1197 
                 ** ** ** ** **  ********  *** *********    ****   *  * * *  
 
 

ภาพผนวกที ่2  ตาํแหน่งการจบัของคู่ไพรเมอร์ F-1/R-2 Lpt001-F/Lpt002-R UFlep81/R486lep 
และ Lepup/Lepdn ในลาํดบันิวคลีโอไทดข์องฮอร์โมนเลปตินในไก่ (AF012727) 
หนูเมาส์ (NM_008493) หนูแรท (NM_013076) คน (NM_000230) โค 
(NM_173928) และสุกร (NM_213840) 
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Chicken         CCTGCAGAAGCCAGAGAGCCTGGATGGCGTCCTGGAAGCCTCACTCTACTCCACAGAGGT 349 

LepDn 

← 5’- GCCTCACTCTACTCCACAGAGGTG -3’ 

Lpt002-R 

← 5’- TCTACTCCACAGAGGTGGTGG -3’ 

Mouse           CCTGCAGAAGCCAGAGAGCCTGGATGGCGTCCTGGAAGCCTCACTCTACTCCACAGAGGT 490 
Rat             CCTGCAGAAGCCAGAGAGCCTGGATGGCGTCCTGGAAGCCTCGCTCTACTCCACAGAGGT 460 
Human           CCTGGAGACCTTGGACAGCCTGGGGGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTCCACAGAGGT 487 
Cattle          CCTGGAGAGCTTGGAGAGCTTGGGCGTTGTCCTGGAAGCTTCCCTCTACTCCACCGAGGT 431 
Pig             CCTGGAGACCTTGGAGAGCCTGGGCGGCGTCCTGGAAGCCTCCCTCTACTCCACGGAGGT 1257 
                **** ***     ** *** ***  *  *********** **   ********* ***** 
 
 
 
Chicken         GGTGGCTTTGAGCAGGCTGCAGGGCTCTCTGCAGGACATTCTTCAACAGTTGGATATTAG 409 
Mouse           GGTGGCTTTGAGCAGGCTGCAGGGCTCTCTGCAGGACATTCTTCAACAGTTGGATGTTAG 550 

R486lep 

← 5’-ACAGTTGGATATTAGCCCGGAA-3’ 
 

Rat             GGTGGCTCTGAGCAGGCTGCAGGGCTCTCTGCAGGACATTCTTCAACAGTTGGACCTTAG 520 
Human           GGTGGCCCTGAGCAGGCTGCAGGGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAG 547 
Cattle          GGTGGCCCTGAGCCGGCTGCAGGGGTCACTACAGGACATGTTGCGGCAGCTGGACCTCAG 491 
Pig             GGTGGCCCTGAGCAGGCTGCAGGGGGCTCTGCAGGACATGCTGCGGCAGCTGGACCTCAG 1317 
                ******  ***** **********  * ** ********  *    *** ****  * ** 
 
 
 
Chicken         CCCGGAATGCTGA----------------------------------------------- 422 

← 5’- TATTAGCCCGGAATGCTGAG -3’ R-2 

Mouse           CCCTGAATGCTGAA
Rat             CCC

GTTTCAAAGGCCACCAGGCTCCCAAGAATCATGTAGAGGGAAGAAA 610 
TGAATGCTGAGGTTTC----------------------------------------- 539 

Human           CCCTGGGTGCTGAGGCCTTGAAGGTCACTCTTCCTGCAAGGACTACGTTAAGGGAAGGAA 607 
Cattle          CCT CGGGTGCTGA----------------------------------------------- 504 
Pig             CCCTGGCTGCTGAAGCCTTGAAGGCCTCTCTCCCCACA--------GTCGGGGGAAGAAA 1369 
                 ** *  ******                                                
 

ภาพผนวกที ่2  (ต่อ) 
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ประวตักิารศึกษา และการทาํงาน 

 
ช่ือ –นามสกลุ นายกีรติ จิรวฒัน์จรรยา 
วนั เดือน ปี ท่ีเกิด 18 กนัยายน พ.ศ. 2526 
สถานท่ีเกิด  จงัหวดัเชียงใหม่ 
ประวติัการศึกษา - จบการศึกษาระดบัชั้นมธัยมศึกษาปีท่ี 6 จากโรงเรียน

ปรินส์รอยแยลส์วิทยาลยั จงัหวดัเชียงใหม่ ปี พ.ศ. 2544 
- จบการศึกษาระดบัปริญญาตรีวิทยาศาสตร์บณัฑิต จาก
ภาควิชาสตัวศาสตร์ คณะเกษตรศาสตร์ มหาวิทยาลยั 
เชียงใหม่ ปี พ.ศ. 2548 

ตาํแหน่งหนา้ท่ีการงานปัจจุบนั - 
สถานท่ีทาํงานปัจจุบนั - 
ผลงานดีเด่นและรางวลัทางวิชาการ  - 
ทุนการศึกษาท่ีไดรั้บ ทุนสนบัสนุนงานวิจยัระดบับณัฑิตศึกษาประจาํปี

งบประมาณ 2549 
ผลงานทางวิชาการ - นาํเสนอผลงานทางวิชาการภาคบรรยาย                       

(oral presentation) ในการประชุมวิชาการของ
มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร์ คร้ังท่ี 56 

 - ผลงานตีพิมพใ์นวารสตัวแพทย ์ปีท่ี 18 ฉบบัท่ี 3 พ.ศ. 
2551 หนา้ 177-189 เร่ือง การโคลนและการแสดงออก
ของยนีเลปตินและตวัรับในไก่พื้นเมืองไทย (Cloning and 
Expression of leptin and Its Receptor in Thai Native 
Chicken) 
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