
การปรับปรุงสายพันธุจุ์ลินทรีย์

อาจารย ์นุรอยันี หะยียูโซะ



การปรับปรุงสายพนัธุจ์ุลินทรีย์

• จุลินทรียแ์ยกจากธรรมชาติ มกัสรา้งสารท่ีส าคญั
ทางการคา้ในปริมาณต ่า กอ่นน าไปใชใ้น

อุตสาหกรรมการหมกั ตอ้งพยายามท าใหจุ้ลินทรีย ์

ดงักลา่วสรา้งผลผลิตสูงข้ึน



วิธีการปรับปรุงสายพนัธุจ์ุลินทรีย์

• ใชอ้าหารและสภาวะท่ีเหมาะสมตอ่การเจริญและการสรา้งผลผลิตของ

จุลินทรีย ์–แตก่ารเพ่ิมผลผลิตโดยวิธีน้ีจะถูกจ ากดัโดยความสามารถ
สูงสุดในการสรา้งผลผลิตของจุลินทรีย ์ซ่ึงถกูควบคมุโดยยีน



วธีิการปรับปรุงสายพันธุจุ์ลินทรีย์

 ใชวิ้ธีปรบัปรุงยีนใหมี้การเปล่ียนแปลงไปและคดัเลือกมิว

แตนท ์(mutant) ท่ีสรา้งผลผลิตไดสู้งข้ึนศึกษาสภาวะท่ี
เหมาะสมตอ่การเจริญ และการสรา้งผลผลิตของจุลินทรียท่ี์

ปรบัปรุงสายพนัธุแ์ลว้อีกครั้ง ตามปกติการปรบัปรุงพนัธุกรรม

ของจุลินทรียเ์พ่ือใชใ้นอุตสาหกรรมจะกระท าอยา่งตอ่เน่ือง 

(Continual genetic modification) 
เพ่ือใหไ้ดจุ้ลินทรียท่ี์มีประสิทธิภาพสูงมากย่ิงข้ึนตลอดเวลา



วิธีปรับปรุงสายพนัธุจ์ุลินทรียใ์นอุตสาหกรรม

การชกัน าใหเ้กิดการกลายพนัธุ ์(induced 

mutation)

รคีอมบิเนชนั (Recombination)

การโคลนยีน (Gene cloning)



การชักน าใหเ้กิดการกลายพันธุ์
(induced mutation)

เป็นการชกัน าใหเกิดการกลายพนัธุโ์ดยใชมิ้วตาเจน 

เชน่ สารเคมี หรือรังสี ท่ีท าใหยี้นมีการ

เปล่ียนแปลงไปจากเดิม



• รีคอมบเินชัน (Recombination)

คือกระบวนการใดๆก็ตามท่ีชว่ยใหยี้นจากเซลลต์า่งกนั

เกิดการรวมตวักนัได ้แตปั่จจุบนัความหมายของ

recombination จะครอบคลุมทัง้
กระบวนการท่ืท าใหยี้นท่ีอยูใ่นเซลลเ์ดียวกนั หรือมาจาก

ส่ิงมีชีวิตท่ีแตกตา่งกนัก็ได ้



ชนิดของการกลายพันธุ์

Base deletion (-AT)

Base insertion (+GG)



Effects of base 

insertion/deletion

ข้ึนกบัจ ำนวนเบสท่ีหำยหรือเพ่ิมมำ

จ ำนวนหำร 3 ลงตวั จ ำนวนหำร 3 ไม่ลงตวั

(in multiples of three) (not in multiples of 

three)

Loss or Increase of amino acid (s)

Non-functional products

 Premature protein



พนัธุวิศวกรรม เป็นเทคนิคการสร้าง DNA สายผสม หรือ                                            
รีคอมบิแนนท ์DNA(recombinant DNA) ให ้ไดส่ิ้งมีชีวติท่ีมีลกัษณะตามความ
ตอ้งการ ซ่ึงเทคนิคน้ีไดรั้บการพฒันาอยา่งรวดเร็ว ภายหลงัจากการคน้พบเอนไซม์
ในแบคทีเรียท่ีสามารถตดัสาย DNA บริเวณท่ีมีล าดบัเบสจ าเพาะ ซ่ึงเรียกวา่
“เอนไซม์ตดัจ าเพาะ (restriction enzyme)” และสามารถเช่ือมสาย DNA ท่ีถูก
ตดัแลว้มาต่อกนัไดด้ว้ย เอนไซม์ DNA ไลเกส (DNA ligase enzyme)” ท าให้
นกัวทิยาศาสตร์สามารถออกแบบรูปแบบ DNA สายผสมได ้หากทราบต าแหน่ง
หรือล าดบัเบสในต าแหน่งของเอนไซมต์ดัจ าเพาะชนิดต่างๆ





 เอนไซมต์ดัจ าเพาะคน้พบเป็นคร้ังแรกโดย แฮมลิตนั สมธิ (Hamilton Smith) 
และคณะ แห่งสถาบนัแพทยศ์าสตร์จอห์น ฮอปกินส์ สหรัฐอเมริกา ในปี พ.ศ.2513 
และต่อมาไดมี้การคน้พบเอนไซมท่ี์มีลกัษณะเช่นน้ี แต่ตดัจ าเพาะในต าแหน่ง
ล าดบัเบสต่างออกไปจนถึงปัจจุบนัน้ีมีการคน้พบเอนไซมต์ดัจ าเพาะมากกวา่ 1,200
ชนิด ตวัอยา่งในตาราง



(เอนไซมต์ดัจ าเพาะ ล าดบัเบสท่ีเป็นต าแหน่งท่ีตดัและผลผลิตจากการตดัของเอนไซม)์



จากตารางจะเห็นวา่เอนไซมท่ี์ตดัจ าเพาะแตล่ะชนิดมีบริเวณล าดบัเบสจ าเพาะ 

และจุดตดัจ าเพาะท่ีแตกตา่งกนั ตวัอยา่งเชน่ เอนไซม ์EcoRI จะมีล าดบัเบสจ าเพาะ
ในการตดัจะมีจ านวน 6 คูเ่บส 

ในขณะท่ี HeaIII จะใชเ้พียงส่ีคูเ่บส จุดตดัจ าเพาะท่ีเกิดข้ึน จะไดส้าย DNA 
หลงัจากถูกตดัแลว้ใน 2 รูปแบบ เชน่ในกรณีของการตดัดว้ยเอนไซม ์Eco RI จุดตดั

จ าเพาะจะอยูร่ะหวา่งเบส G และ A ซ่ึงหลงัจากการตดัจะท าใหไ้ดป้ลายสายเด่ียวทัง้ 
2 ปลาย ท่ีรอยตดัของสาย DNA ซ่ึงมีนิวคลีโอไทดส์ายเด่ียวย่ืนออกมา เรียกปลาย
สาย DNA ท่ีเกิดข้ึนเชน่น้ีวา่ “ปลำยเหนียว (sticky end)”

แตใ่นกรณีของ HeaIII จุดตดัจ าเพาะอยูร่ะหวา่ง GและC (ดงัตาราง)เม่ือตดั
แลว้จะไมเ่กิดปลายสาย DNA เป็นสายนิวคลีโอไทดส์ายเด่ียว เน่ืองจากจุดตดัของ
สาย DNA ทัง้สองเสน้อยูต่รงกนัพอดี ปลายรอยตดั DNA เชน่น้ีเรียกวา่ “ปลำยทู่ ( 
bluntend )”

แมว้า่ต าแหน่งการตดัจ าเพาะของเอนไซมต์ดัจ าเพาะแตล่ะชนิดจะแตกตา่งกนั 

แตห่ากนักเรียนสงัเกต จะพบวา่ลกัษณะร่วมกนั คือ การเรียงล าดบัเบส ในบริเวณ

ดงักลา่วในทิศทางจาก 5’ ไปสู ่3’ จะเหมือนกนัทัง้สองสายของสาย DNA 



กำรเช่ือมต่อสำย DNA ดว้ยเอนไซม์ DNA ไลเกส

จากการตดัสาย DNA ของส่ิงมีชีวิตชนิดตา่งชนิดกนั 

จะน ามาเช่ือมตอ่กนัไดด้ว้ยเอนไซม ์DNA ไลเกส ซ่ึง

สามารถเร่งปฏิกิริยาการสรา้งพนัธะโคเวเลนซร์ะหวา่งสอง

โมเลกุลของ DNA ใหเ้ช่ือมตอ่กนัไดจ้ากการตดัและการ

เช่ือมตอ่สาย DNA น้ีท าใหเ้กิดสาย DNA สายผสม

เกิดข้ึน ดงัภาพ



 (กำรใชเ้อนไซมต์ดัจ ำเพำะและเอนไซมดี์เอ็นเอไลเกสในกำรสรำ้งโมเลกลุดีเอ็นเอสำยผสม)



DNA สายผสมท่ีไดจ้ากการตดัและตอ่น้ียงัไมส่ามารถ
ท างานไดต้อ้งมีวิธีการท่ีจะด ารง DNA สายผสมใหค้งอยูแ่ละเพ่ิม
จ านวนเพ่ือใชใ้นการศึกษาวา่ สาย DNA เหลา่นั้นควบคุมการสรา้ง
โปรตีนชนิดใดและศึกษาวา่ DNA ยีนอะไรบา้ง ส่ิงท่ีจ าเป็น คือ 

จะตอ้งเพ่ิม DNA ในบริเวณดงักลา่วใหม้ากพอท่ีจะศึกษาได ้ การ
เพ่ิม DNA ท่ีเหมือนกนัน้ันเรียกวา่ “กำรโคลนดีเอ็นเอ (DNA 
cloning)” หาก DNA บริเวณดงักลา่วเป็นยีนก็อาจเรียกวา่ “กำร
โคลนยีน (gene cloning)”





การโคลนยีนวิธีหน่ึงท่ีเป็นท่ีนิยมกนั คือ อาศยัวิธีการเพ่ิม

จ านวนชุดของ DNA ในพลาสมิด (plasmid) ของแบคทีเรีย ซ่ึงถือ

วา่เป็น DNA พาหะ (vector) ส าหรับการโคลน DNA อยา่งหน่ึงใน
แบคทีเรีย 1 เซลล์ อาจมีพลาสมิด 1 - 300 ชุด เม่ือน าเซลล์

แบคทีเรียไปเล้ียงเพ่ือเพ่ิมจ านวน ชุดของพลาสมิดก็จะเพ่ิมข้ึน

ดว้ย ซ่ึงสว่นของ DNA ท่ีตอ้งการท่ีแทรกไวไ้นพลาสมิด ก็จะเพ่ิมข้ึน

ตามโดยปริยาย หากสว่นของ DNA ท่ีแทรกไวเ้ป็นยีนก็อาจน าไปใช ้
ประโยชน์ตอ่ไป



(ภาพนีเ้ป็นภาพการโคลน DNA โดยอาศัยพลาสมดิ)



ใน ปัจจุบนัสามารถเพ่ิมจ านวน DNA ในหลอดทดลองไดแ้ลว้
โดยใชเ้คร่ืองมือท่ีเรียกวา่ “เทอรม์อไซเคลอร์ (thermocycler)” 
โดยเคร่ืองมือน้ีสามารถควบคุมอุณหภูมิใหป้รับเปล่ียนตามก าหนดเวลาท่ีตัง้ไว ้

ได ้  ในการโคลนยีนโดยใชเ้ทคนิคพอลิเมอเรสเชนรีแอกชนั หรือ พีซีอาร์

(polymerase chain reaction ; PCR) น้ีตอ้งอาศยัเอนไซม ์DNA พอลิเมอเรส
(DNA polymerase) ชนิดพิเศษท่ีทนความรอ้นหรือทนท่ีท่ีมีอุณหภูมิสูงได ้
โดยเอนไซมช์นิดพิเศษน้ี จะแยกออกมาจากแบคทีเรียท่ีอาศยัอยูบ่ริเวณน ้าพุ

รอ้นซ่ึงจะทนสภาพอุณหภูมิสูง ได ้



(เคร่ืองมอืทีเ่รียกว่า "เทอรม์อไซเคลอร ์(thermocycler)")



ส่ิงท่ีตอ้งใชใ้นกำรทดลอง คือ

1. DNA แมแ่บบ (DNA template) ซ่ึงเป็น DNA ท่ีตอ้งการโคลนหรือ
เพ่ิมจ านวน

2. DNA ไพรเมอร ์(DNA primer) เป็น DNA สายสัน้ๆ ท่ีใชเ้กาะกบั 
DNA ท่ีตอ้งการโคลนเพ่ือเป็นจุดเร่ืมตน้ในการสงัเคราะหส์าย DNA
3. นิวคลีโอไทดท์ ัง้ 4 ชนิด ประกอบดว้ย dATP (A) , dGTP (G) , dCTP
(C) และ dTTP (T)
4. เอนไซม ์DNA พอลิเมอเรส ชนิดพิเศษ





 ในการวิเคราะห์ DNA (DNA analysis) นั้นจะมี         

การแยก DNA ขนาดต่างๆ ออกจากกนัโดยอาศยั

เทคนิคท่ีเรียกวา่ “อิเลก็โทรโฟริซิส                

(gel electrophoresis)” โดยให ้DNA ท่ีตอ้งการแยก 
(DNA ท่ีขนาดต่างกนั) ออกจากกนัวิง่ผา่นตวักลางท่ีเป็นแผน่วุน้ (ตวักลางท่ีเป็น
แผน่วุน้ เช่น อะกาโรสเจล (agarose gel) หรือ พอลิอะคริลาไมด ์(polyacrylamide 
gel)) ท่ีอยูภ่ายในสนามไฟฟ้า ตามปกติ DNA จะมีประจุเป็นลบ ดงันั้น DNA จะ
เคล่ือนเขา้หาขั้วบวกของสนามไฟฟ้า และ DNA ท่ีมีขนาดโมเลกลุใหญ่จะ
เคล่ือนท่ีไดช้า้กวา่ DNA ท่ีมีโมเลกลุขนาดเลก็ ท าให ้DNA ท่ีมีโมเลกลุขนาดเลก็ 
เคล่ือนท่ีไดม้ากและอยูใ่กลข้ั้วบวก ส่วน DNA ท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ่จะเคล่ือนท่ี
ไปไดน้อ้ย จึงอยูใ่กล้ๆ กบัจุดเร่ิมตน้ ท าใหแ้ยก DNA ขนาดต่างๆกนัออกจากกนัได้





การประยุกต์ใช้ในเชิงการแพทย์และเภสัช
กรรม



การวินิจฉัยโรค
ปัจจุบนัมีการน าเอาเทคโนโลยขีองDNA

มาใชใ้นการวนิิจฉยัโรคท่ีเกิดจากการติดเช้ือต่างๆ 
เช่น เช้ือไวรัส โดยการใชเ้ทคนิคPCR เพื่อ 
ตรวจสอบวา่มีจีโมนของไวรัสอยูใ่นส่ิงมีชีวตินั้น
หรือไม่ ซ่ึงเป็นเทคนิคท่ีมีความไวสูง
และสามารถตรวจพบไดโ้ดยมีตวัอยา่งเพียงเลก็นอ้ย
เทคนิคน้ีไดน้ ามาใชใ้นการตรวจวเิคราะห์การติด
เช้ือ HIV เป็นตน้

จาก ความรู้ทางพนัธุศาสตร์ การคน้พบ
เคร่ืองหมายทางพนัธุกรรมเช่ือมโยงกบัแอลลีลท่ีก่อ
โรค และล าดบันิวคลีโอไทด ์จึงสามารถน าไปใชใ้น
การตรวจวนิิจฉยัโรคทางพนัธุกรรมก่อนจะมีอาการ
ของโรคหรือ เป็นเพียงพาหะ ซ่ึงท าใหส้ามารถ
ป้องกนัการถ่ายทอดลกัษณะดงักล่าวไดอ้ยา่งถูกตอ้ง 



(ลายพมิพ ์DNA (DNA fingerprint))



พชืต้านทานแมลง 

ฝา้ยบีที และฝา้ยธรรมดา 

สรา้งโดยการถ่ายยีนบีทีท่ีสรา้งสารพิษจากแบคทีเรยี Bacillus 
thuringiensis ; BT สารพิษนีท้  าลายตวัออ่นของแมลงบางประเภท
อยา่งเฉพาะเจาะจง ไมเ่ป็นอนัตรายต่อสิ่งมีชีวิตอ่ืน



พืชดดัแปลงพนัธกุรรมท่ีมีคณุค่ำทำงอำหำรเพ่ิมข้ึน

น ายีนจากแดฟโฟดิล Daffodils และยีนจากแบคทีเรยี Erwinia breteria ถ่ายฝาก
ใหก้บัขา้ว ท าใหข้า้วสามารถสรา้งวิตามินเอนเมลด็ได ้เรยีกว่า ขา้วสีทอง ช่วยลดภาวะการขาด
วิตามินในประเทศท่ีขาดแคลนอาหารในโลก



พืชดดัแปลงพนัธกุรรมเพ่ือใหยื้ดอำยุของผลผลิตไดย้ำวนำน

ข้ึน

 น ายีนท่ีมีผลตอ่เอนไซมท่ี์สงัเคราะหเ์อทิลีนใสเ่ขา้ไปในผลไม ้เชน่ มะเขือเทศ 

ท าใหม้ะเขือเทศสุกชา้ลง เน่ืองจากไมมี่การสรา้งเอทิลีน ลดความเน่าเสีย

ของมะเขือเทศ สามารถเก็บรักษาไดน้านย่ิงข้ึนและขนสง่ไดร้ะยะทางไกล

ข้ึน


