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บทคัดยอ่
	 การศึกษายีนในระบบภูมิคุ้มกันกลุ่ม	 JAK-STAT	 pathway	 ของยุงก้นปล่องในด้านกลไกการตอบสนองการติดเชื้อมาลาเรีย 

โดยท�างานร่วมกับยีน	NOS, TEP1, SOCS,	 และ HPX15	 มีแนวโน้มที่จะแสดงให้เห็นถึงกลุ่มยีนที่ส่งเสริม	 หรือยีนกลุ่มต้องสงสัย	 

ซึ่งส่งผลให้ยุงก้นปล่องมีศักยภาพในการน�าโรคมาลาเรีย	

	 การศึกษาในคร้ังน้ีใช้การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบโดยมีแนวทางการศึกษาว่าหากยุงก้นปล่องมียีนในกลุ่มต้องสงสัย 

ที่จะส่งเสริมศักยภาพในการน�าโรคมาลาเรียเพิ่มข้ึนก็จะมีแนวโน้มให้ยุงก้นปล่องชนิดน้ัน	 ๆ	 สามารถเป็นพาหะหลักในการน�า 

เชื้อมาลาเรียได้เช่นเดียวกัน	 หากมียีนในกลุ่มต้องสงสัยน้อยลงจะลดศักยภาพในการน�าเช้ือมาลาเรียได้	 การยับยั้งการแสดงออก

ของยีนโดยเฉพาะในกลุ่มยีนท่ีส่งเสริมให้ยุงก้นปล่องมีศักยภาพในการน�าโรคมาลาเรียจึงเป็นแนวทางในการลดความสามารถ 

การเป็นพาหะน�าโรคมาลาเรียได้	 ผลการสืบค้นอย่างเป็นระบบที่เกี่ยวข้องกับยีนกลุ่มต้องสงสัยที่ได้รับการยืนยันว่ามีความสัมพันธ์ 

ต่อการน�าเชื้อมาลาเรีย	หากยับยั้งการแสดงออกของยีนเหล่านี้จะท�าให้การพัฒนาของเชื้อมาลาเรียลดลง	เช่น	การยับยั้งยีน	HPX15 

ส่งผลให้จ�านวนของ	 ookinete	 ที่เกิดขึ้นในทางเดินอาหารช้ันกลางของยุงก้นปล่องลดลงอย่างมีนัยส�าคัญ	 หรือยีน	 SOCS	 และ 

ยีน	PIAS	 ที่เป็นกลไก	 negative	 feedback	 ต่อ	 JAK-STAT	 เพื่อหยุดการกระตุ้นยีน	NOS	 ซึ่งยับยั้งการเกิด	 Hyper-immunity	 

แต่ในช่วงเวลา	 24	 ช่ัวโมงหลังการติดเช้ือคือช่วงท่ี	 ookinete	 มีการเจริญเติบโตเต็มที่และพร้อมที่จะฝังตัว	 การทบทวนอย่างเป็น 

ระบบครั้งนี้ได้ให้ความเข้าใจในระบบภูมิคุ้มของยุงก้นปล่องแต่ละชนิดที่แตกต่างกัน	รวบถึงบทบาทหน้าที่ของแต่ละยีน	และสามารถ

น�าองค์ความรู้ที่ได้ไปพัฒนาแนวทางท่ีสามารถยับย้ังการแสดงออกของยีนที่ส่งเสริมให้ยุงก้นปล่องมีศักยภาพในการน�าโรคมาลาเรีย	

เพื่อเป็นการป้องกันและควบคุมการระบาดของโรคมาลาเรียในอีกรูปแบบหนึ่ง

ค�ำส�ำคัญ:	มาลาเรีย,	ยุงก้นปล่อง,	ระบบภูมิคุ้มกัน,	JAK-STAT	pathway,	ยีนกลุ่มต้องสงสัย

ABSTRACT
	 The	study	of	genes	in	the	immune	system	of	Anopheles	mosquitoes,	specifically	the	JAK-STAT	pathway,	

in	relation	to	their	response	mechanisms	to	malaria	infection,	in	conjunction	with	the	genes	NOS, TEP1, SOCS, 

and	HPX15,	collaborate	within	the	JAK-STAT	pathway	to	mount	immune	responses	against	malaria	infection.	
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This	study	employs	a	systematic	literature	review	approach	with	a	research	guideline	that	suggests	if	Anopheles 

mosquitoes	possess	suspect	genes	that	increase	their	vector	potential	for	malaria	transmission,	these	mosquitoes	

are	more	likely	to	serve	as	primary	vectors.	Conversely,	if	fewer	suspect	genes	are	present,	the	potential	for	

malaria	transmission	decreases.	Inhibiting	the	expression	of	genes,	particularly	those	that	enhance	the	vector	

potential	of	Anopheles	mosquitoes,	is	a	strategy	to	reduce	their	competency	to	transmit	malaria.	The	systematic	

review	results	related	to	confirmed	suspect	genes	associated	with	malaria	transmission	indicate	that	inhibiting	the	

expression	of	these	genes	can	reduce	the	development	of	malaria	parasites.	For	example,	inhibiting	the	HPX15 

gene	significantly	reduces	the	number	of	ookinetes	forming	in	the	midgut	of	Anopheles	mosquitoes.	Additionally,	

the	SOCS	and	PIAS	genes	act	as	negative	feedback	mechanisms	for	JAK-STAT	to	stop	the	activation	of	the	NOS 

gene,	which	prevents	hyper-immunity.	However,	within	24	hours	post-infection,	ookinetes	fully	mature	and	are	

ready	for	implantation.	This	systematic	review	provides	an	understanding	of	the	immune	systems	of	different	

Anopheles	mosquito	species,	including	the	roles	and	functions	of	individual	genes.	The	knowledge	gained	can	be	

utilized	to	develop	strategies	to	inhibit	the	expression	of	genes	that	enhance	the	vector	potential	of	Anopheles 

mosquitoes	for	malaria	transmission.	This	represents	a	novel	approach	to	preventing	and	controlling	malaria	

outbreaks.	
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1. บทน�ำ
	 การระบาดของโรคมาลาเรียเป็นปัญหาด้านสุขภาพ 

ทีส่�าคญัในประเทศไทยซึง่มียงุก้นปล่อง	(Anopheles)	เป็นพาหะ

น�าโรค	 โดยมียุงก้นปล่อง	 6	 ชนิดท่ีเป็นพาหะน�าเชื้อมาลาเรีย 

ได้โดยเป็นพาหะหลัก	3	ชนิด	 คือ	An. dirus, An. minimus, 

และ	An. maculatus เป็นพาหะรอง	3	ชนดิ	คอื	An. acunitus, 

An. sundaicus, และ	 An. pseudowillmori และพาหะ

สงสัยอีก	4	 ชนิดคือ	An. philippinensis, An. barbirostris, 

An. campestris, และ An. culicifacies	 (1-2) โรคมาลาเรีย

มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อโปรโตซัวชนิดพลาสโมเดียม	

(Plasmodium)	 ซึ่งมีสายพันธุ์ที่ก่อโรคในคนมีอยู่	 5	 ชนิด	 คือ	

P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, และ  

P. knowlesi เชือ้พลาสโมเดยีมมวีงจรชวีติโดยอาศยัโฮสต์	(host)	

2	 ชนิด	 คือ	 ยุงก้นปล่องเพศเมียเป็นโฮสต์จ�าเพาะ	 (definitive	

host)	และคนเป็นโฮสต์ตัวกลาง	(intermediate	host)(3)

	 แนวทางการศึกษาในปัจจุบันมีแนวโน้มในการศึกษา

ปฏิสัมพันธ์ของสิ่งมีชีวิตที่ด�ารงตัวเป็นโฮสต์	 (host)	 พาหะ	

(vector)	และปรสิต	(parasite)	ในทางการเเพทย์มีการศึกษาใน

คนที่ได้รับผลกระทบจากการป่วยเป็นมาลาเรีย	 เช่น	 วงจรชีวิต

ของเชื้อมาลาเรียในคน	 การเกิดพยาธิสภาพต่าง	 ๆ	 การศึกษา

วิธีป้องกัน	 ยารักษา	 และการศึกษาจีโนมของคนเพื่อน�าไปสู ่

ความรู้ใหม่	 ๆ	 เช่น	 การศึกษาความหลากหลายของยีน	 P-450	 

ในคนโดยส่งผลต่อการก�าจัดยา	 (drug-metabolism	 genes)	 

ซึ่งการก�าจัดยาออกจากร่างกายก่อนที่ร่างกายจะก�าจัดเชื้อ

มาลาเรียได้ทั้งหมด	 ท�าให้เชื้อมาลาเรียยังคงเหลือในร่างกาย	

เช่น	 เชื้อมาลาเรียระยะในตับ	 ซึ่งสามารถท�าให้ผู้ป่วยกลับป่วย

อกีครัง้	(malarial	relapse)(4)	ปัจจบุนัการศึกษาในด้านของโฮสต์ 

มีมากขึ้นท�าให้มีการพัฒนาแนวทางการศึกษาในด้านพาหะ

และปรสิตในอีกทางหน่ึง	 ไม่ว่าจะเป็นการศึกษาการดื้อยาของ 

เช้ือมาลาเรียเพื่อที่จะหายารักษาตัวใหม่ออกมาใช้งานในอนาคต	

การศึกษาจีโนมของเชื้อมาลาเรียต่อการดื้อยา	 เช่น	 การศึกษา 

ความหลากหลายทางพันธุกรรม	 (genetic	 polymorphism)	 

ของยีนหลายชนิดซ่ึงต้องสงสัยว่าจะน�าไปสู่การด้ือยาของเช้ือ	 

P. vivax (5-6)	การศึกษาอนุกรมวิธานในการจัดจ�าแนกพาหะโดย

อาศัยข้อมูลทางสัณฐานวิทยา	 และชีวโมเลกุลเข้าด้วยกัน	 เช่น	

การจ�าแนกชนิดของยุงก้นปล่องซึ่งเป็นลักษณะเป็นชนิดซับซ้อน	

(complex	 species)	 เป็นต้น	 การศึกษาด้านพฤติกรรมการหา

อาหารของยุงก้นปล่อง	 การจัดจ�าแนกชนิดของยุงเป็นหน่ึงใน

แนวทางที่จะใช้ในการควบคุมประชากรยุง	 และหลีกเล่ียงพื้นที่

เส่ียงที่จะโดนยุงกัด	 และน�าไปสู่การใช้ยาควบคุมการระบาด

ของยุงก้นปล่องได้	 และอีกหนึ่งการศึกษาที่ส�าคัญ	และแนวโน้ม 

มากข้ึนคือ	 การศึกษายีนในระบบภูมิคุ ้มกันของยุงก้นปล่อง

ในด้านกลไกในการตอบสนองต่อการติดโรค	 เช่น	 การศึกษา	

Janus	kinase	 (JAK)	 signal	 transducer	and	activator	of	

transcription	(STAT)	pathway,	ยีน	nitric oxide synthase 

(NOS),	 ยีน	 Thioester containing protein 1	 (TEP1),	 
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ยีน	suppressor of cytokine signaling	(SOCS),	ยีน	Protein 

inhibitor of activated STAT	(PIAS),	ยีน	heme peroxidase 

15	(HPX15)	ต่อกลไกในการตอบสนองการติดเชื้อมาลาเรีย 

	 การศึกษายุงก้นปล่องในแง่มุมของระบบภูมิคุ้มกันต่อ 

การติดเชื้อไม่ว่าจะเป็นไวรัส	 แบคทีเรีย	 หรือโปรโตซัวในยุง

จะมีระบบภูมิคุ้มกันท่ีส�าคัญโดยท�างานผ่านกลไก	 Immune	

Deficiency	(Imd)	และ	JAK-STAT	pathway	ซึ่งทั้งสองกลไก

เป็นส่วนประกอบท่ีส�าคัญ	 และมีความอนุรักษ์ของกลุ่มยีนสูง 

ในกลุ ่มแมลงปีก	 1	 คู ่	 (diptera)(7)	 JAK-STAT	 เป็นส่วนที่

พบได้ตั้งแต่กลุ ่มแมลงไปจนถึงคนซึ่งมีบทบาทในการพัฒนา	

(development)	 สภาวะสมดุล	 (homeostatic)	 และระบบ

ภูมิคุ้มกันในสิ่งมีชีวิต(8)

	 JAK-STAT	 pathway	 อาศัยการท�างานของโปรตีน	

JAK	 และ	 STAT	 ซึ่งจะถูกกระตุ้นโดยตัวรับลิแกนด์	 (receptor	

ligation)	 ที่ผิวเซลล์และสามารถถูกยับยั้งได้ด้วยยีน	 SOCS(9)	

STAT	 pathway	 มีการศึกษาบางส่วนในกลุ่มแมลงปีกคู่	 เช่น	

แมลงหว่ี	(Drosophila melanogaster)	ซึง่เป็นการศึกษา	STAT	

pathway	 ในภาวะท่ีมีการติดเช้ือแบคทีเรียและผลการศึกษา 

พบว่าจะมีการท�างานของ	 STAT	 pathway	 มากขึ้นเมื่อเกิด 

การติดเชื้อ	(10-11)	และกระตุ้นการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องใน

ระบบภมูคิุม้กนัของแมลงหวี	่เช่น	ยนี	NOS,	ยนี	TEP1,	ยนี	SOCS,	

ยีน	PIAS,	และยีน	HPX15 (11)

	 การศึกษาโปรตีน	SOCS	ในกลุ่มสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม	เช่น	

คน	และหนู	พบว่าการท�างานของ	STAT	pathway	จะกระตุ้น

ยีน	 SOCS	 ให้มีการสร้างโปรตีน	 SOCS	 ข้ึนซ่ึงการศึกษาพบว่า

มีโปรตีน	SOCS	ถึง	8	ชนิด	คือ	CIS–SOCS	family	(CIS	และ	

SOCS1–SOCS7)	 ในการควบคุมการท�างานและทราบแน่ชัดถึง

หน้าที่ของโปรตีน	SOCS	ทั้ง	8	ชนิดว่ามีบทบาทส�าคัญในระบบ

ภูมิคุ้มกัน	เช่น	กระตุ้นการสร้างอินเตอร์ลิวคิน	(Interleukin:	IL)	

และ	อมิมวิโนโกลบูลนิ	(Immunoglobulin:	Ig)	การเปลีย่นแปลง

ของ	T-cell	และกระตุน้การท�างานของเมด็เลอืดขาว	อโีอซโินฟิล	 

(eosinophil)(12)	 แต่ในกลุ่มแมลงปีกคู่มีการศึกษากลไกและ 

องค์ประกอบของโปรตนี	SOCS	ในแมลงหวีเ่ป็นหลกั	โดยในแมลง

หวี่มีการศึกษาโปรตีน	 SOCS	 เพียงหนึ่งชนิดเท่านั้นคือ	 โปรตีน	

SOCS36E	ซึง่มหีน้าทีใ่นการช่วยพฒันาการของแมลงหวีใ่นระยะ

ไข่และดกัแด้(13)	ในยงุมกีารศกึษาบทบาทหน้าทีข่องโปรตนี	SOCS	

โดยมีบทบาทหน้าที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันเช่นกัน	 โดยมี 

การทดลองระดับการแสดงออกของยีน	 SOCS	 ในยุงลายบ้าน	

(Aedes aegypti) ต่อการติดเชื้อไวรัสไข้เลือดออก	 (Dengue	

virus)	 พบว่ายุงลายบ้านจะมีการแสดงออกของยีน	 SOCS	 ใน

ระดับที่สูงขึ้นกว่าสภาวะปกติ	 ซ่ึงแสดงให้เห็นว่ายีน	 SOCS	 ใน

ยุงลายบ้านมีความส�าคัญต่อการติดเช้ือไวรัสไข้เลือดออก(14)  

มีการศึกษายีน	 SOCS	 เพ่ือให้เข้าใจกลไกการท�างาน	 และ

กลไกการติดเช้ือมาลาเรียของยุงก้นปล่อง	 โดยมีการศึกษาการ

แสดงออกของยีน	SOCS	ในยงุก้นปล่องต่อการติดเชือ้มาลาเรยีซึง่

ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่ายีน	SOCS	เป็นยีนที่มีความส�าคัญใน

ระบบภมูคิุม้กนัของยงุโดยจะมกีารแสดงออกมากขึน้เมือ่ยงุมกีาร

ติดเช้ือมาลาเรียเข้าไปโดยมีบทบาทในการยับยั้งการแสดงออก

ของยีนกลุ่มอื่น	ๆ	 ในระบบภูมิคุ้มกัน	 เช่น	ยีน	NOS เพื่อยับยั้ง

การเกิด	 Hyperimmunity(15-16)	วัตถุประสงค์ของการทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบจะช่วยให้เห็นถึงความส�าคัญของ 

การศึกษายนีในระบบภมิูคุม้กนัของยงุก้นปล่องซึง่มส่ีวนเกีย่วข้อง

ที่ท�าให้ยุงก้นปล่องเป็นพาหะในการน�าเช้ือมาลาเรียได้และ 

ความเข้าใจในกลไกการท�างานของยีนจะสามารถช่วยให้เข้าใจ

และน�าวิธีการทางอณูชีววิทยาเข้ามามีบทบาทในการควบคุมยุง

ก้นปล่องเพื่อการควบคุมโรคในพื้นที่ระบาดในประเทศไทย

2. เนื้อเรื่อง
 1. ยนีในระบบภูมิคุม้กนักลุม่ JAK-STAT ของยงุก้นปล่อง

ต่อกำรติดเชื้อมำลำเรีย 

	 กลไกลการท�างานของยีนในระบบภูมิคุ้มกันกลุ่ม	 JAK-

STAT	 ของยุงก้นปล่องต่อการติดเชื้อมาลาเรียอาศัยการท�างาน

ของโมเลกุลโปรตีน	 JAK	 และ	 STAT	 ซึ่งถูกกระตุ้นโดยตัวรับ 

ลิแกนด์ท่ีผิวเซลล์	 JAK-STAT	 มีการถูกกระตุ้นในสภาวะที่มี 

การติดเช้ือจุลินทรีย์	 และมีการท�างานของ	 JAK-STAT	 มากขึ้น 

เมื่อเกิดการติดเชื้อจุลินทรีย์ในทางเดินอาหาร	(10-11)

 2. กำรท�ำงำนของ JAK-STAT ของยุงก้นปล่องต่อ 

กำรติดเชื้อมำลำเรีย 

	 เมื่อยุงก้นปล่องดูดกินเลือดซึ่งมีการติดเชื้อมาลาเรียใน

ระยะติดต่อหรือแกมีโตไซต์	 (gametocyte)	จากโฮสต์	ทางเดิน

อาหารส่วนกลางของยุงก้นปล่องมีการตอบสนองต่อการติดเชื้อ	

โดย	 JAK	 ซ่ึงมีลักษณะเป็นไทโรซีนไคเนส	 (tyrosine	 kinases)	

และจบัอยูก่บัตวัรบัลแิกนด์โดยถกูกระตุน้ด้วยโมเลกลุลแิกนด์จาก

การตดิเชือ้	การจบัของลแิกนด์กบัตัวรบัลแิกนด์ท�าให้เกดิปฏิกิรยิา

รวมตวักนั	(dimerization)	ของตวัรบัลแิกนด์และเกดิการกระตุน้	 

JAK	 ให้เกิดปฏิกิริยาฟอสฟอรีเลชั่น	 (phosphorylation)	 

ตวัเองและตวัรบั	ผลท�าให้	STAT	สามารถมาจบักบัตวัรบัและเกดิ 

ปฏิกิริยาฟอสฟอรีเลชั่น	 โดย	 JAK	 เกิดเป็น	 STAT	 ท่ีถูก 

ฟอสฟอรีเลตเป็นโมเลกุลคู่	(combined	STAT	molecule)	และ

อยู่ในรูปถูกกระตุ้น	(active	form)	เป็น	transcription	factor	

ที่ไปกระตุ้นการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้อง	(11,17)	
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	 Han	และคณะ	ศึกษาการแสดงออกของ	JAK	และ	STAT	

ในยุง	An. stephensi ต่อการติดเชื้อ	P. berghei พบว่าการ

ท�างานของโปรตนี	JAK	และ	STAT	จะแสดงออกในระบบทางเดนิ

อาหารของยุงภายใน	24	ชั่วโมงหลังจากยุงก้นปล่องดูดเลือดที่มี

เชือ้มาลาเรยีเข้าไป(18)	ซึง่สอดคล้องกบัการศกึษาของ	Bahia	และ

คณะ	ที่ได้ศึกษาในยุงก้นปล่อง	An. aquasalis ต่อการติดเชื้อ	P. 

vivax เช่นกัน	(17)

 3. กำรแสดงออกของยีน NOS และ TEP1 ของ 

ยุงก้นปล่องต่อกำรติดเชื้อมำลำเรีย 

	 การศึกษาการติดเช้ือมาลาเรียของยุง	 An. gambiae 

สามารถกระตุน้การตอบสนองได้หลายแบบ	โดยมกีารศกึษา	STAT	

pathway	 ในการกระตุ้นยีน	NOS	 ในการสร้างไนตริกออกไซด	์ 

(nitric	 oxide)	 ซึ่งมีคุณสมบัติท�าลายเชื้อมาลาเรียได้ซ่ึงเป็น

กลไกหนึ่งในระบบภูมิคุ้มกัน(19)	มีการศึกษายีน	NOS	ด้วยการใช้

เทคนิคการย้อมทางอิมมูโน	(immunostaining)	เพื่อตรวจสอบ

ต�าแหน่งการแสดงออกของยีน	NOS	ในยุง	An. stephensi ต่อ

การติดเชื้อ	P. berghei พบว่าการแสดงออกของยีน	NOS	 จะ

แสดงออกในระบบทางเดินอาหารของยุงก้นปล่องภายใน	 24	

ชั่วโมงหลังจากดูดกินเลือดท่ีมีเชื้อมาลาเรียเข้าไปเพื่อท�าลาย 

โอโอไคนีต	 (ookinete)	 ท่ีฝังตัวในช้ัน	 basal-lamina	 ด้วย 

ไนตริกออกไซด์	(18)	และ	STAT	pathway	สามารถกระตุ้นยีนซึ่ง

สร้าง	TEP1	complex	(TEP1,	LRIM1,	และ	APL1)	มาท�าลายเช้ือ

มาลาเรียด้วยการจับกับโอโอไคนีตท่ีฝังตัวในชั้น	 basal-lamina	

ให้เกิดปฏิกิริยาจับกลุ่ม	(agglutination)	(20-22)

 4. กำรแสดงออกของยีน SOCS ของยุงก้นปล่องต่อ 

กำรติดเชื้อมำลำเรีย 

	 การศึกษาของ	Dhawan	และคณะ	พบการแสดงออกของ

ยนี	SOCS	ในยงุ	An. culicifacies	หลงัการตดิเชือ้	P. berghei (15)	 

และการศึกษาของกีรติ	 และคณะ	 ศึกษาการแสดงออกของยีน	

SOCS	ในยุง	An. dirus	ต่อการติดเชื้อ	P. vivax ซึ่งผลการศึกษา

ของ	Dhawan	และกรีต	ิแสดงให้เหน็ว่ายนี	SOCS	มกีารแสดงออก

ของยีนสูงขึ้นหลังจากมีการติดเชื้อมาลาเรีย	 โดยการท�างาน

ของยีน	 SOCS	 จะกระตุ้นการสร้างโปรตีน	 SOCS	 ซ่ึงท�าหน้าที่ 

ในกลไกการควบคุมแบบยับยั้งย้อนกลับ	(negative	feedback)	

ซึ่งกลไกสามารถยับยั้งการฟอสฟอรีเลตของโมเลกุล	 JAK	 และ	

STAT	 จึงเป็นการหยุดกระบวนการถอดรหัส	 (transcription)	

ของยีน	NOS	(15-17)

 5. กำรแสดงออกของยีน PIAS ของยุงก้นปล่องต่อ 

กำรติดเชื้อมำลำเรีย 

 การท�างานของยีน	 PIAS	 มีกลไกการตอบสนองต่อการ 

ติดเชื้อเช่นเดียวกับยีน	 SOCS	 โดยจะแสดงออกหลังจากมีการ 

ตดิเช้ือมาลาเรยี	การท�างานของยนี	PIAS	จะเป็นกลไกการควบคมุ

แบบยับยั้งย้อนกลับกระตุ้นการสร้างโปรตีน	 PIAS	 ที่สามารถ 

เข้าจับกับโมเลกุลของ	 STAT	 ท�าให้โมเลกุล	 STAT	 เข้าสู่สถานะ 

หยุดท�างาน	 (inactive)	 และหยุดการกระตุ ้นกระบวนการ

ถอดรหัสของยีน	NOS	(17,22)	

 6. กำรแสดงออกของยีน HPX15 ของยุงก้นปล่องต่อ

กำรติดเชื้อมำลำเรีย 

 การแสดงออกของยีน	 HPX15	 จะเกิดข้ึนหลังจากที ่

ยุงก้นปล่องมีการดูดกินเลือด	 โดยเลือดที่กินเข้าไป	 (bolus	

blood)	 รวมถึงจุลินทรีย์ที่ก่อโรคและไม่ก่อโรคจะท�าให้เกิดการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน	 เมื่อยีน	HPX15	 แสดงออกจะ

กระตุ้นการสร้างชั้น	peritrophic	matrix	เคลือบทางเดินอาหาร

ชั้นกลางของยุงก้นปล่องท�าให้เกิดสภาวะ	 “Low	 immunity	

zone”	 หรือพื้นที่ภูมิคุ้มกันต�่า	 เพื่อลดการตอบสนองของระบบ

ภมูคิุม้กนัทีต่อบสนองต่อเลอืดและจลุนิทรย์ีทีไ่ม่ก่อโรค	และปัจจยั

ดงักล่าวน�าไปสูส่ภาวะทีส่่งผลให้เชือ้มาลาเรยีระยะแกมโีตไซต์ใน

เลือดสามารถพฒันาและเจรญิไปเป็นระยะโอโอไคนตีซึง่สามารถ

เจาะเข้าสู่ชั้น	basal-lamina	ได้	(23-25)	

 7. กลุ่มยีนที่ส่งเสริมให้ยุงก้นปล่องมีศักยภำพในกำร 

น�ำโรคมำลำเรีย (suspected gene) 

 การศึกษายีนในระบบภูมิคุ้มกันกลุ่ม	 JAK-STAT	 ของ 

ยงุก้นปล่องต่อการตดิเชือ้มาลาเรยีมแีนวโน้มทีจ่ะแสดงให้เห็นถงึ

กลุม่ยนีทีส่่งเสรมิให้ยงุก้นปล่องมศีกัยภาพในการน�าโรคมาลาเรยี	

หรือยีนกลุ่มต้องสงสัย	 (suspected	 gene)	 โดยมีแนวทาง 

การศึกษาว่าหากยุงก้นปล่องมียีนในกลุ่มต้องสงสัยที่จะส่งเสริม 

ศักยภาพในการน�าโรคมาลาเรียเพิ่มขึ้นก็จะมีแนวโน้มให  ้

ยุงก้นปล่องชนิดนั้น	 ๆ	 สามารถเป็นพาหะหลักในการน�า 

เชื้อมาลาเรียได้	 เช่นเดียวกันหากมียีนในกลุ่มต้องสงสัยน้อย

ลงก็จะลดศักยภาพในการน�าเชื้อมาลาเรียได้ซึ่งเป็นที่มาของ 

ยงุก้นปล่องทีเ่ป็นพาหะหลัก	พาหะรอง	หรอืไม่น�าเชือ้มาลาเรยี(16)  

ในการศึกษาการยับยั้งการแสดงออกของยีน	 (knock	 down	

gene)	 ของยีน	 HPX15	 ด้วย	 RNAi	 (RNA	 interference)	 

ผลการศึกษาพบว่าหากยีน	 HPX15	 ถูกยับยั้งไม่ให้สามารถ

แสดงออกได้จะลดการสร้าง	 peritrophic	matrix	 มาเคลือบ

ทางเดินอาหารชั้นกลางของยุงก้นปล่อง	 และลดการเกิดสภาวะ

พื้นที่ภูมิคุ ้มกันต�่า	 ส่งผลให้จ�านวนของโอโอไคนีตเกิดข้ึนใน

ทางเดินอาหารชั้นกลางของยุงก้นปล่องลดลงอย่างมีนัยส�าคัญ	

เนื่องจากไนตริกออกไซด์ยังคงท�างานได้นานในทางเดินอาหาร

ชั้นกลาง	(23-25)

	 จากการศึกษาของกีรติ	 และคณะ	 พบว่ายีน	 SOCS	 มี

การแสดงออกของยีนสูงที่สุด	 (36	 เท่าจากสภาวะปกติ)	 ท่ีเวลา	 
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24	 ชั่วโมงหลังการติดเชื้อเน่ืองจากกลไกการควบคุมแบบยับยั้ง

ย้อนกลับต่อ	 JAK-STAT	 เพื่อหยุดการกระตุ้นยีน	NOS	 และ

ยับยั้งการเกิด	Hyperimmunity	แต่ในช่วงเวลา	24	ชั่วโมงหลัง 

การตดิเชือ้คอืช่วงทีโ่อโอไคนตีมกีารเจริญเตบิโตเตม็ที	่และพร้อม

ที่จะฝังตัวในชั้น	 basal	 lamina	 จากความสัมพันธ์ที่เกิดขึ้น 

หากยีน	 SOCS	 มีการแสดงออกน้อยลง	 หรือแสดงออกให้ช้าลง

จากเดิมจะท�าให้ยีน	NOS	ยังคงท�างานอย่างต่อเนื่องซึ่งจะส่งผล 

ให้ในชั้น	 basal	 lamina	 ยังคงมีไนตริกออกไซด์	 อยู่ในขณะที่ 

โอโอไคนตีฝังตัวลงไปและมแีนวโน้มทีจ่ะสามารถก�าจดั	ookinete	

ได้มากยิ่งขึ้น	(16)	

ตำรำง 1	กลไกลการตอบสนองของยีน	และผลที่เกิดขึ้นเมื่อยุงก้นปล่องมีการติดเชื้อมาลาเรีย

กลไกกำรตอบสนอง

JAK

STAT

NOS	gene

TEP1	gene

SOCS	gene

PIAS	gene

HPX15	gene

เวลำกำรแสดงออก

ทันทีหลังจากโอโอไคนีตฝังตัวในชั้น

basal-lamina	ของทางเดินอาหาร

ส่วนกลาง	โดยการถูกกระตุ้นด้วย

โมเลกุลลิแกนด์

ทันทีหลังจากที่ถูก	JAK	กระตุ้น

ทันทีหลังจากที่ถูก	STAT	

กระตุ้นการการถอดรหัส

ทันทีหลังจากที่ถูก	STAT	

กระตุ้นการการถอดรหัส

เมื่อมี	NO	ปริมาณสูงในทางเดินอาหาร

ส่วนกลาง

เมื่อมี	NO	ปริมาณสูงในทางเดินอาหาร

ส่วนกลาง

เมื่อยุงก้นปล่องมีการดูดกินเลือดเข้าไป

ผลที่เกิดขึ้น

JAK	 (ตัวรับลิแกนด์)	 กระตุ ้นการรวมตัวของ	

โมเลกุล	STAT	(10,11,17)

เกิด	STAT	ที่ถูกฟอสฟอรีเลตเป็นโมเลกุลคู่	

และเป็น	Transcription	factor	ส่งผลให้เกิด

การแสดงออกของยีน	NOS	และ	TEP1	(10,11,17)

สร้างไนตรกิออกไซด์เพือ่ท�าลายโอโอไคนตีทีฝั่งตวั

ในชั้น	Basal	lamina	(18,19)	

สร้าง	 TEP1	 complex	 (TEP1/LRIM1/APL1)	

เพื่อจับโอโอไคนีตที่ฝังตัวในชั้น	 basal	 lamina	

ให้เกิดปฏิกิริยาจับกลุ่ม	(20,21,22)

สร้างโปรตีน	 SOCS	 ซึ่งจะเป็นกลไกการควบคุม

แบบยับยั้งย้อนกลับต่อ	 JAK-STAT	 เพื่อหยุด

การกระตุ้นยีน	 NOS	 ซึ่งส่งผลให้เกิด	 Hyper-

immunity(16)

สร้างโปรตีน	 PIAS	 ซึ่งจะเป็นกลไกการควบคุม

แบบยับยั้งย้อนกลับ	 โดยจับกับ	 STAT	 โมเลกุล

เพื่อหยุดการกระตุ้นยีน	 NOS	 ซึ่งส่งผลให้เกิด	 

Hyper	immunity(17)	

สร้างชัน้	peritrophic	matrix	เพือ่ป้องการท�างาน 

ของระบบภูมิคุ ้มกันต่อเลือด	 และจุลินทรีย ์ 

ที่ไม่ก่อโรค	(23-25)	
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Negative	

Plasmodium	infection

Ligand	molecule	

JAK	(receptor	ligation)

STAT	molecule

Combined	STAT	molecule	

NOS	gene

NO	molecule	

Ookinete	lysis	 Ookinete	agglutination

Ookinete	elimination

ภำพที่ 1 กลไกลการท�างานของระบบภูมิคุ้มกันกลุ่ม	JAK-STAT	ของยุงก้นปล่องต่อการติดเชื้อมาลาเรีย

ตำรำง 2 ระดับการแสดงออกของยีน	(จ�านวนเท่าจากปกติ)	ต่อการติดเชื้อมาลาเรียระยะต่าง	ๆ	ตามระยะเวลาหลังติดเชื้อมาลาเรีย

หมายเหตุ	“-”	ไม่มีผลการศึกษา

TEP1	complex	

TEP1	gene

SOCS	gene PIAS gene

Phosphorylation

Dimerization

Transcription	factor
Activated

High	level

กำรแสดงออกของ

ยีนหลังกำรติดเชื้อ

มำลำเรีย

ระดับกำรแสดงออกของยีน (จ�ำนวนเท่ำจำกปกติ) ต่อกำรติดเชื้อมำลำเรียระยะต่ำง ๆ 

ตำมระยะเวลำหลังติดเชื้อมำลำเรีย (hr.)

Gametocyte
Microgametocyte 

Macrogametocyte
Ookinete Oocyst Sporozoite

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

JAK-STAT	(10-11,17) - 1 1 1.2 - - - - - -

NOS gene	(18-19) - - - - 1.178 - - - 1.903 -

TEP1 gene	(20-22) - - - - 3.187 - - - 1.435 -

SOCS	gene	(16) 1.66 - 3.86 - 38.85 - 0.41 - 1.74 -

PIAS gene	(17)	 - - - - 3.5 - 4.5 - 0.5 -

HPX15	gene	(23-25) - 35 30 25 15 - - - - -
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3. อภิปรำย/วจิำรณ์ผล
	 แนวทางการควบคุมยุงก้นปล่องซึ่งเป็นพาหะของเชื้อ

มาลาเรียในอนาคตมีแนวโน้มการศึกษาการยับยั้งการแสดงออก

ของยีนโดยเฉพาะในกลุ่มยีนท่ีส่งเสริมให้ยุงก้นปล่องมีศักยภาพ

ในการน�าโรคมาลาเรีย	 หรือยีนกลุ่มต้องสงสัย	 เช่น	 ยีน	 SOCS 

หรือยีน	PIAS	โดยเฉพาะการศึกษาการยับยั้งการแสดงออกของ

ยีน	 HPX15	 ซึ่งผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงการลดลงของระยะ	

ookinete	 ในทางเดินอาหารของยุงก้นปล่อง	 เพื่อความเข้าใจ

กลไกการท�างานของยีนในระบบภูมิคุ้มกันของยุงก้นปล่องแต่ละ

ชนดิทีแ่ตกต่างกนัซึง่ส่งผลให้ยงุก้นปล่องแต่ละชนดิมศีกัยภาพใน

การน�าโรคมาลาเรียแตกต่างกัน	 ความเข้าใจในกลไกการท�างาน

ของยีนจะสามารถช่วยให้การน�าวิธีการทางอณูชีววิทยามามี

บทบาทในการควบคุมยุงก้นปล่องเพื่อการควบคุมโรคในพื้นท่ี

ระบาด	 เช่น	 การพัฒนายุงสายพันธุ์ห้องปฏิบัติการที่สามารรถ

ควบคุมยุงก้นปล่องในธรรมชาติ	 รวมไปถึงการพัฒนาเทคโนโลยี

ที่สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนท่ีส่งเสริมให้ยุงก้นปล่องมี

ศักยภาพในการน�าโรคมาลาเรียออกสู่พื้นที่ที่มีการระบาดของ

โรค	เพื่อเป็นการสนับสนุน	ป้องกัน	และควบคุมการระบาดของ

โรคมาลาเรียในอีกรูปแบบหนึ่ง
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