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สภ�วะทีมี่ย� ส่งผลให้เกดิก�รดือ้ย�ได้ ปัจจยัท�งด้�น 
ผูป่้วยเองกส่็งผลต่อคว�มรนุแรงของโรคม�ล�เรยีได้ 
นอกจ�กนี้ภ�วะโลกร้อนและก�รดื้อต่อย�ฆ่�แมลง
ของยุงพ�หะก็ทำ�ให้โรคนี้มีก�รระบ�ดออกไปได้
อย่�งกว้�งขว้�งม�กยิ่งขึ้น ดังนั้นก�รศึกษ�กลไกที่
ทำ�ให้เกิดก�รดื้อย�ของเชื้อจึงมีคว�มจำ�เป็นต่อก�ร
ควบคุมและกำ�จัดโรคม�ล�เรียในอน�คต

การดื้อยาระดับโมเลกุลของเชื้อมาลาเรียชนิด 
ฟัลซิพำรัม
 เชื้อฟัลซิป�รัมม�ล�เรียที่ดื้อต ่อย�ต้�น
ม�ล�เรียได้หล�ยชนดินบัเป็นอปุสรรคสำ�คญัในก�ร
ควบคุมโรคม�ล�เรีย อย่�งไรก็ต�มก�รดื้อย�ของ
เชื้อม�ล�เรียอ�จเกิดขึ้นได้จ�กปัจจัยต่�งๆ สำ�หรับ
กลไกก�รด้ือย�ของเชื้อม�ล�เรียอ�จเกิดจ�กก�ร
เปลี่ยนแปลงโครงสร้�งของโปรตีนหรือเอนไซม์เป้�
หม�ยที่ย�ต้องไปจับ ทำ�ให้ย�ไม่ส�ม�รถยับยั้งก�ร
ทำ�ง�นของโปรตนีหรอืเอนไซม์ดงักล่�วได้ เช่น ก�ร
ดื้อย�ในกลุ่มแอนติโฟเลต (antifolate), ย�ในกลุ่ม
ซัลฟ� (sulfa) และอะโตว�โควน (atovaquone) 
เป็นต้น หรืออ�จเกดิจ�กก�รเปล่ียนแปลงคณุสมบตัิ
ก�รขนส่งย�สู ่ตำ�แหน่งเป้�หม�ยในเซลล์ เช่น  
ก�รดื้อย�คลอโรควิน (chloroquine), เมโฟลควิน 
(mefloquine) และฮ�โลแฟนทริน (halofantrine) 
เป็นต้น อย่�งไรกต็�มก�รดือ้ย�ชนดิหนึง่ๆ อ�จเกดิ
ขึน้ได้จ�กหล�ยกลไกร่วมกนั จ�กก�รศึกษ�ท�งด้�น
ชวีวทิย�ระดบัโมเลกลุพบว่� ก�รกล�ยพนัธุห์รอืก�ร
เพิ่มจำ�นวนชุดของยีนมีผลต่อคว�มไวของย� ใน
ปัจจุบันนี้มีก�รค้นพบยีนหล�ยชนิดท่ีเกี่ยวข้องกับ
ก�รดื้อย� 

 ยีน Pfmdr 1 
 ในช ่วงหล�ยป ีที่ผ ่�นม�มีก�รศึกษ�ถึง
ลกัษณะก�รด้ือย�ของเมฟโฟลควนิ ในเชือ้ม�ล�เรยี
ชนดิฟัลซปิ�รัม ซึง่จะมกี�รดือ้ข้�ม (cross resistance) 
ระหว่�งย�เมฟโฟลควนิ ฮ�โลแฟนทรนิ และควนินิ 
กลไกก�รดื้อต่อย�เมฟโฟลควินในระดับชีววิทย�
ระดับโมเลกุล พบว่�ขึ้นอยู่กับยีน pfmdr1 ยีนนี้มี
คว�มสัมพันธ์กับก�รตอบสนองต่อย�เมฟโฟลควิน

ทั้งเชื้อที่เลี้ยงในห้องทดลองและเชื้อที่แยกได้จ�ก
ก�รศึกษ�ผู้ป่วยในพื้นที่ (Wilson et al., 1989; 
Wilson et al., 1993; Price et al., 1999) Wilson 
และคณะ (1989) ศึกษ�เชื้อที่เลี้ยงในห้องทดลอง
พบว่�เชื้อที่มีจำ�นวนชุด (copy number) ของยีน 
pfmdr1 ม�กข้ึน (amplification) จะมคีว�มสมัพนัธ์
กับก�รลดลงของก�รตอบสนองต่อย�เมฟโฟลควิน 
หลงัจ�กนัน้ได้มกี�รทดสอบเชือ้ทีแ่ยกได้จ�กผูป่้วยก็
พบคว�มสัมพันธ์นี้เช่นกัน (Wilson et al., 1993) 
ถึงแม้ว่�ก�รศึกษ�ในประเทศไทยโดย Price และ
คณะ พบว่�เชือ้ P. falciparum ทีแ่ยกได้จ�กผูป่้วย
ที่แสดงก�รดื้อต่อย�เมฟโฟลควิน ส่วนหนึ่งเท่�นั้น
ที่มีก�รเพิ่มจำ�นวนชุดของยีน pfmdr1 คว�ม
สมัพนัธ์นีไ้ด้มกี�รยนืยนัโดยก�รทดลองทำ�ให้เชือ้ดือ้
ต่อเมฟโฟลควนิ (In vitro selection for mefloquine 
resistance) พบว่�เชื้อเหล่�นี้มีก�รเพิ่มจำ�นวนชุด
ของยีน pfmdr1 ม�กขึ้น (Cowman et al., 1994; 
Peel et al., 1994) อย่�งไรก็ต�มก�รศึกษ�เชื้อ  
P. falciparum ที่แยกได้จ�กผู ้ป่วยม�ล�เรีย 
ประเทศไทย ทัง้ทีท่ำ�โดย Price กบัคณะ (2004) และ 
Chaiyaroj กับคณะ (Chaiyaroj et al.,1999 )  
พบเชื้อที่ดื้อต่อย�เมฟโฟลควิน บ�งส�ยพันธุ์มียีน 
pfmdr1 ชดุเดยีว นอกจ�กนีย้งัมรี�ยง�นเชือ้ทีท่ำ�ให้
ดื้อต่อเมฟโฟลควิน บ�งส�ยพันธุ์ที่ไม่มีก�รเพิ่ม
จำ�นวนชุดของยีน pfmdr1 (Lim et al., 2005) ซึ่ง
ผลก�รทดลองน้ีตรงกับที่พบในก�รทดลองที่ทำ�ให้
เชื้อดื้อต่อฮ�โลแฟนทริน (In vitro selection for 
halofantrine resistance) เชื้อนี้แสดงลักษณะดื้อ
ข้�มต่อเมฟโฟลควิน และไม่พบก�รเพิ่มจำ�นวนชุด
ของยนี pfmdr1 เมือ่เทยีบกบัเชือ้แม่พนัธุ ์(Ritchie 
et al., 1996) ซึ่งบ่งชี้ว่�เชื้อเหล่�นี้อ�จมีกลไกก�ร
ดือ้ย�อืน่ๆ อย่�งไรกต็�มกลไกอืน่ทีเ่ชือ่ว่�มผีลทำ�ให้
เชื้อดื้อย�เมฟโฟลควิน ในปัจจุบันยังคงมีคว�ม
เกี่ยวข้องกับยีน pfmdr1 กล่�วคือ เชื้อที่มีลักษณะ
ของยีนเป็น wild type จะดื้อต่อย�กลุ่มนี้ม�กกว่�
เชื้อที่มีลักษณะยีนที่กล�ยพันธุ์ (Mungthin et al., 
1999; Reed et al., 2000) ลักษณะก�รกล�ยพันธุ์
ของยีน pfmdr1 ที่มีก�รร�ยง�นคือตำ�แหน่ง 86, 
184, 1034, 1042 และ 1246 (Wilson et al., 
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1993; Price et al., 1999; Lopes et al., 2002) 
ก�รทดลองโดยใช้ระบบ Transfection ในเชื้อ P. 
falciparum พบว่�เมื่อมีก�รถ่�ยทอดยีน pfmdr1 
ชนิด wild type ที่ตำ�แหน่ง 1034, 1042 และ 
1246 จะทำ�ให้เชื้อเปลี่ยนแปลงคว�มไวต่อย�กลุ่ม
ควิโนลีน (Reed et al., 2000) 
 อย่�งไรก็ต�มก�รศึกษ�ยีน pfmdr1 กับผล
ก�รรักษ�ห�ยของผู้ป่วยติดเชื้อฟัลซิป�รัมม�ล�เรีย 
ณ บริเวณช�ยแดนไทยพม่� พบว่� ก�รกล�ยพันธุ์
ของยีนนี้ที่ตำ�แหน่ง 86 จะเพิ่มระดับ IC

50
 ของย�

เมฟโฟควินจ�ก 19.0 เป็น 52 น�โนโมล�ร์ แต่ไม่มี
ผลต่อก�รทำ�น�ยผลก�รรักษ�ฟัลซิป�รัมม�ล�เรีย 
ในผู้ป่วยเมื่อรักษ�ด้วยย�เมฟโฟลควินแบบเดี่ยวๆ 
(Price et al., 2004) แต่จำ�นวนชดุของยนี pfmdr1 
เป็นตวัชีวั้ดผลก�รรกัษ�ด้วยย�เมฟโฟควนิได้ดทีีส่ดุ 
โดยพบว่�เมือ่จำ�นวนชดุของยนีเพิม่ม�กขึน้ ผลก�ร
รักษ�ผู ้ป่วยด้วยย�เมฟโฟควินแบบเดี่ยวๆ จะ 
ล้มเหลวม�กขึน้ ซึง่จำ�นวนชดุของยนีกบัก�รทำ�น�ย
ผลก�รรกัษ�จะมค่ี�คว�มไวถงึร้อยละ 71 และมค่ี�
คว�มจำ�เพ�ะถึงร้อยละ 78 (sensitivity and 
specificity) (Price et al., 2004) คว�มสัมพันธ์
ของยนี pfmdr1 กบัผลก�รศึกษ�แบบ in vivo ของ
ย�กลุม่ควิโนลนี จะพบว่�ค่�คว�มเสีย่งทีผู่ป่้วยจะมี
ผลก�รรักษ�ล้มเหลวในกลุ่มเชื้อฟัลซิป�รัมที่มี
จำ�นวนชุดของยีนม�กกว่� 3 จะมีค่� 3.2-6.3 เท่�
ของกลุม่เชือ้ทีม่จีำ�นวนชดุของยนีเพยีงชดุเดยีว เมือ่
รักษ�ด้วยย�กลุ่มเมฟโฟลควินหรือเมื่อใช้ร่วมกับย�
อ�ร์ติซูเนต (Price et al., 2004; 2006)

 ยีน Pfcrt 
 นอกจ�กยนี pfmdr1 แล้ว ยงัพบว่�ยนี pfcrt 
ก็เป็นยีนที่มีคว�มสำ�คัญกับก�รดื้อย�กลุ่มควิโนลีน
ด้วยเช่นกัน โดยเฉพ�ะย�คลอโรควิน ซึ่งจ�กก�ร
ศึกษ� allelic exchange ระหว่�งเชื้อที่ไวและดื้อ
ต่อย�คลอโร-ควิน ทำ�ให้มีก�รค้นพบยีน pfcrt 
(Fidock et al., 2000) จ�กก�รศึกษ�เชือ้ฟัลซปิ�รมั 
ในหล�ยๆ พืน้ทีจ่ะพบก�รกล�ยพนัธุห์ล�ยตำ�แหน่ง
ด้วยกัน แต่ที่มีคว�มสำ�คัญม�กที่สุดคือ K76T ซึ่ง
เป็นก�รเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจ�ก lysine เป็น 

threonine โดยจะพบก�รกล�ยพนัธุท์ีต่ำ�แหน่งอืน่ๆ 
74, 75, 220, 271, 326, 356, และ 371 ร่วมด้วย
เสมอ ก�รศึกษ�ต่อม�โดย Sidhu (Sidhu et al., 
2002) แสดงให้เห็นว่�ก�รกล�ยพันธุ์ของยีน pfcrt 
เป็นกญุแจสำ�คญัของก�รดือ้ย�คลอโรควนิ และจ�ก
ก�รศึกษ�เชื้อม�ล�เรียในบริเวณต่�งๆ พบคว�ม
สัมพันธ์ของก�รกล�ยพันธุ์กับก�รดื้อย�คลอโรควิน
ทั้งจ�กทวีปแอฟริก� (Babiker et al., 2001; 
Basco and Ringwald, 2001; Djimde et al., 
2001; Mayor et al., 2001), ทวีปเอเชีย (Chen 
et al., 2001; Pillai et al., 2001), และทวีป
อเมริก�ใต้ (Vieira et al., 2001) อย่�งไรก็ต�มพบ
ว่�บ�งครั้งถึงแม้เชื้อจะมีก�รกล�ยพันธุ์แต่เชื้อก็ยัง
ไวต่อย�คลอโรควิน (Ariey et al., 2002; Thomas 
et al., 2002)

 ยีน Pfatp6 
 ก�รดือ้ย�กลุม่อ�ร์ตมิซินินิของเชือ้ฟัลซปิ�รมั
ม�ล�เรียกำ�ลังเป็นที่ได้รับคว�มสนใจม�ก ถึงแม้ว่�
จะมีผู ้เสนอว่�ย�กลุ ่มนี้มีกลไกก�รออกฤทธิ์ที่ไม่
จำ�เพ�ะเจ�ะจง ซึง่ไม่น่�จะเกดิก�รดือ้ย�ได้ แต่อ�จ
เกิดก�รดื้อย�เนื่องจ�กก�รกล�ยพันธุ์ของยีน drug 
transporters เช่น pfcrt หรือ pfmdr1 (Krishna 
et al., 2006) จ�กก�รศึกษ�ในห้องปฏิบัติก�รและ
ก�รศึกษ� transfection พบว่� ก�รกล�ยพันธุ์ของ
ยีน pfmdr1 จะทำ�ให้เชื้อไวต่อย�อ�ร์ติมิซินินม�ก
ข้ึน (hypersensitivity) (Reed et al., 2000; 
Duraisingh et al., 2000; Sidhu et al., 2005) 
และก�รศึกษ�เชื้อฟัลซิป�รัมม�ล�เรียจ�กผู้ป่วย 
ก็ให้ผลที่คล้�ยกัน (Duraisingh et al., 2000; 
Pickard et al., 2003) นอกจ�กนียั้งพบว่�ยีน pfcrt 
มผีลต่อระดบั IC

50
 ของย�กลุม่อ�ร์ตมิซินินิด้วย แต่

มีผลค่อนข้�งน้อย (Sidhu et al., 2002) หรืออ�จ
จะไม่มผีลต่อย�กลุม่อ�ร์ตมิซินินิเลย (Lakshmanan 
et al., 2005) ต่อม�มีผู้เสนอว่�ก�รดื้อย�น่�จะ 
ขึ้นอยู่กับยีน pfatp6 เพร�ะเป็นยีนที่ถอดรหัส 
เป็นโปรตีน sarco/endoplasmic reticulum  
calcium-dependent ATPase (SERCA)-type 
ATP6 ซึ่งเป็นโปรตีนหลักในก�รออกฤทธิ์ของย� 
กลุม่อ�ร์ตมิซินินิ (Eckstein-Ludwig et al., 2003)



54

ก�รศึกษ�เชื้อฟัลซิป�รัมม�ล�เรียที่ได้จ�กผู้ป่วย
จำ�นวนม�กต้ังแต่ปีค.ศ. 1997 ค่� IC

50
 ของเชือ้บ�ง

ตัวในประเทศ French Guiana ต่อย�อ�ร์ทีมิเตอร์
มีค่�สูงม�ก เมื่อทำ�ก�รทดสอบในหลอดทดลอง  
ซึ่งแสดงให้เห็นว่�เชื้อไวต่อย�อ�ร์ติมิเตอร์ลดลง 
(Jambou et al., 2005) แต่เชื้อเหล่�นี้มีคว�มไว
ต่อย�ชนิดอื่นตรงข้�มกับย�อ�ร์ติมิเตอร์ จ�กก�ร
ศกึษ�ลำ�ดบัยนี pfatp6 พบก�รกล�ยพนัธุท่ี์ตำ�แหน่ง 
769 (S769N) โดยพบว่�เชื้อฟัลซิป�รัมม�ล�เรียที่
มีก�รกล�ยพันธุ์ในตำ�แหน่งนี้จะมีค่� median IC

50
 

ของย�อ�ร์ตมิเิตอร์เท่�กบั 79.4 น�โนโมล�ร์ (37.2-
109.3 น�โนโมล�ร์) ในขณะที่เชื้อม�ล�เรียที่ไม่มี
ก�รกล�ยพันธุ์จะมีค่�เท่�กับ 1.7 น�โนโมล�ร์ 
(0.98-3.6 น�โนโมล�ร์) ซึ่งมีค่�สูงกว่�ถึง 20 เท่� 
(Jambou et al., 2005) ต่อม�มีก�รศึกษ�ลำ�ดับ
ยีน pfatp6 ซึ่งแสดงให้เห็นว่�ย�อ�ร์ติมิซินินจะ
เข้�ไปจับกับบริเวณ thapsigargin binding cleft 
ซึ่งก�รกล�ยพันธุ์ในบริเวณ binding site นี้โดย
เฉพ�ะตำ�แหน่งที่ 263 จะมีคว�มสัมพันธ์กับก�ร
เปลี่ยนแปลงระดับย�อ�ร์ติมิซินิน (Uhlemann  
et al., 2005) ถงึแม้ว่�ก�รศกึษ�เชือ้ฟัลซพิ�รมัจ�ก
ผู้ป่วยในบริเวณเอเชียตะวันออกเฉียงใต้จะไม่พบ
คว�มสัมพันธ์ของก�รกล�ยพันธุ ์ในยีนนี้กับก�ร
เปลีย่นแปลงระดับ IC50 ของย�อ�ร์ตซิเูนต (Price 
et al., 2004) แต่มีก�รร�ยง�นก�รกล�ยพันธุ์ของ
ยีนนี้ในหล�ยตำ�แหน่งด้วยกันจ�กหล�กหล�ยพื้นที่
ทั้งในประเทศไทยและในแอฟริก�เช่น T226C, 
C727T, G1291A, A1721C, G2306A, T1204G, 
A1612G, T2694A (Krishna et al., 2010) เป็นต้น 

การดื้อยาระดับโมเลกุลของเชื้อมาลาเรียชนิด 
ไวแวก
 ม�ล�เรียชนิดไวแวกซ์เป็นเชื้อที่พบม�กรอง
จ�กชนดิฟัลซปิ�รมั แต่ละปีมผีูต้ดิเชือ้ประม�ณ 70 
ถึง 80 ล้�นคนทั่วโลก (Mendis et al., 2001) 
ปัจจบุนัพบอบุตักิ�รณ์ใหม่ของโรคนีใ้นหล�ยประเทศ 
เช่น เก�หลี ยีน และรัสเซีย (Chai 1999; Sleigh 
et al., 1998; Leclerc et al., 2004) ใน

ประเทศไทยมีร�ยง�นผู้ป่วยม�ล�เรียเมื่อประม�ณ 
30-40 ปีทีผ่่�นม� โดยอัตร�ส่วนผู้ป่วยชนิดฟัลซปิ�รมั
ต่อไวแวกซ์ เท่�กับ 70:30 แต่ปัจจุบันพบก�ร
เปลี่ยนแปลงอัตร�ส่วนของก�รติดเชื้อม�ล�เรีย 
ทั้งสองชนิดในอัตร�ส่วนพอๆ กันคือ 50:50 และ
ในบ�งพื้นที่อ�จพบอัตร�ส่วนของม�ล�เรียชนิด 
ไวแวกซ์สูงชนิดฟัลซิป�รัม (Congpuong et al., 
2002) ปัจจุบันย�คลอโรควินและไพรม�ควินถูกใช้
เป็นย�ม�ตรฐ�นหลกัในก�รรกัษ�ม�เรยีชนดิไวแวกซ์ 
ถึงแม้ว่�จะยังไม่มีร�ยง�นก�รดื้อย�คลอโรควิน 
ต่อเชื้อม�ล�เรียชนิดไวแวกซ์ในประเทศไทย แต่
ประสทิธภิ�พของย�ลดลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบัอดตีที่
ผ่�นม� (Congpuong et al., 2002) นอกจ�กนี้
เมื่อประม�ณปี 1989 มีร�ยง�นก�รดื้อย�คลอโรค
วิน เ กิด ข้ึนครั้ งแรกในประเทศป�ป ั ว นิว กิ นี 
(Rieckmann et al., 1989) และต่อม�มีร�ยง�น
ในหล�ยประเทศรวมทั้งประเทศในแถบเอเชียด้วย 
ได้แก่ อินโดนีเซีย (Baird et al., 1991) พม่� 
(Marlar et al., 1995) อินเดีย (Dua et al., 1996) 
เวียดน�ม (Phan et al., 2002) และเก�หลี (Lee 
et al., 2009) ปัจจุบันยังไม่เป็นที่ทร�บกันดีถึง
ส�เหตุแท้จริงที่ทำ�ให้เกิดก�รดื้อต่อย�ที่ใช้ในก�ร
รักษ�โรคม�ล�เรียชนิดไวแวกซ์ แต่จ�กก�รศึกษ�
ถึงกลไกทีอ่�จทำ�ให้เกิดก�รดือ้ต่อย�ทีใ่ช้ในก�รรกัษ�
เชือ้ม�ล�เรยีชนดินี ้ทำ�ให้ทร�บว่�ก�รเปลีย่นแปลง
ท�งพันธุกรรมของเชื้อม�ล�เรียชนิดน้ีส่งผลให้เกิด
ก�รดื้อย�ต่อที่ใช้ในก�รรักษ�ได้

 ยีน Pvmdr 1 
 ยีน Pvmdr 1 และ Pvcrt-o เป็นโปรตีนที่
อยู่บนเมมเบรนของเชื้อม�ล�เรียทำ�หน้�ที่ในก�ร 
ขบัย�ออกจ�กเซลล ์เมื่อเปรยีบเทยีบยนีดงักล�่วใน
เชื้อม�ล�เรียชนิดฟัลซิป�รัมซึ่งมีก�รศึกษ�อย่�ง
แพร่หล�ยและพบว่�ก�รเกิดก�รกล�ยพันธุ์ของยีน 
Pfmdr 1 และ Pfcrt มีคว�มสัมพันธ์กับก�รดื้อต่อ
ย�ต้�นม�ล�เรยีหล�ยชนดิ แต่สำ�หรบัเชือ้ม�ล�เรยี
ชนิดไวแวกซ์นั้น เมื่อเปรียบเทียบคว�มสัมพันธ์
ระหว่�งก�รเกิดก�รกล�ยพันธุ์ของยีน Pfmdr1 ซึ่ง
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เป็นยีนที่มีคว�มสัมพันธ์กับก�รดื้อย�คลอโรควินใน
เชื้อม�ล�เรียชนิดฟัลซิป�รัมพบว่� ไม่พบก�รกล�ย
พันธุ์ของกรดอะมิโน ที่ตำ�แหน่ง 91, 189, 1071, 
1079 และ 1291 ใน Pvmdr1 ซึ่งตรงกับตำ�แหน่ง 
กรดอะมิโนตำ�แหน่งที่ 86, 184, 1034, 1042 และ 
1246 ใน Pfmdr1 ที่มีร�ยง�นว่�เป็นกรดอะมิโน
ตำ�แหน่งหลกัทีม่คีว�มสมัพนัธ์กบัก�รดือ้ย�คลอโรควนิ 
อย่�งไรกต็�ม มรี�ยง�นว่�กรดอะมโินตำ�แหน่ง 976 
(Y976F) ของ Pvmdr1 มีคว�มเกี่ยวข้องกับก�ร
เพิ่มค่� IC50 ต่อย�คลอโรควิน ถึง 1.7 เท่� 
(Suwanarusk et al., 2007) นอกจ�กนี้ยังมีก�ร
ศกึษ�พบก�รเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินท่ีตำ�แหน่ง 
976 (Y976F) 20% ของเชือ้ม�ล�เรยีชนดิไวแวกซ์
ในอำ�เภอแม่สอด จังหวัดต�ก ซึ่งใกล้เคียงกับก�ร
ศกึษ�ก่อนหน้�นีท้ีพ่บก�รเปลีย่นแปลงของกรดอะมโิน 
Y976F 17.9% 13.3% และ 100% ในเชื้อ
ม�ล�เรียชนิดไวแวกซ์ในประเทศไทย พม่� และ
ป�ปัวนิวกินี ต�มลำ�ดับ ซึ่งสัมพันธ์กับร�ยง�นง�น
พบก�รด้ือต่อย�คลอโรควนิของเชือ้ม�ล�เรยีชนดิไว
แวกซ์ที่พบในป�ปัวนิวกินี

 ยีน Pvcrt-o 
 ยีน Pvcrt-o เป็นโปรตีนที่อยู่บนเมมเบรน
ของเชื้อม�ล�เรียทำ�หน้�ที่ในก�รขับย�ออกจ�ก
เซลล์ เช่นเดียวกับยีน Pvmdr 1 ก�รศึกษ�ยีน 
Pvcrt-o ในเชื้อม�ล�เรียชนิดไวแวกซ์ ซึ่งเป็นยีนที่
คล้�ยกับยีน Pfcrt พบว่� ก�รแทรก (insertion) 
ของนิวคลีโอไทด์ส�มตัว (AAG) ซึ่งถอดรหัสเป็น
กรดอะมิโน lysine (K) ที่ตำ�แหน่งที่ 10 (K10) มี
คว�มเกีย่วของกบัก�รลดลงของค่� IC50 ต่อย�คลอ
โรควิน (Suwanarusk et al., 2007) ซึ่ง K10 
insertion นี้มีร�ยง�นพบม�กในเชื้อไวแวกซ์
ม�ล�เรียจ�กประเทศไทย (56%) และพม่� 
(46.2%) (Lu et al., 2011) ในขณะทีพ่บเพยีงหนึง่
ตัวอย่�งจ�กประเทศอินโดนีเซียเท่�นั้น ดังนั้นยีน 
Pvcrt-o ของเชื้อม�ล�เรียชนิดไวแวกซ์จึงเป็น 
molecular marker ในก�รติดต�มก�รดื้อย�ของ
เชื้อม�ล�เรียชนิดนี้ได้

ยีน Plasmodium vivax dihydrofolate 
reductase (Pvdhfr) 
 ยีน Plasmodium vivax dihydrofolate 
reductase (Pvdhfr) เป็นยีนที่เก่ียวข้องกับก�ร
ทำ�ง�นของย�รักษ�ม�ล�เรียกลุ ่มแอนติโฟเลท 
(antifolate) แต่เน่ืองจ�กปัญห�เชื้อม�ล�เรียชนิด
ฟัลซิพ�รัมดื้อต่อย�ฟัลฟ�ดอกซิน-ไพริเมท�มีน 
(sulfadoxine-pyrimethamine) ในปล�ยทศวรรษ
ที่ 70 ที่พบม�กกว่� 90% (Harinasuta et al, 
1967) ทำ�ให้ต้องมีก�รเปล่ียนย�ที่ใช้ในก�รรักษ�
เชื้อม�ล�เรียชนิดฟัลซิพ�รัมในหล�ยประเทศ 
(WHO 1984) แต่จ�กก�รที่ในหล�ยพื้นที่พบก�ร
แพร่ระบ�ดของเชื้อทั้งชนิดฟัลซิป�รัมและไวแวกซ์ 
จงึทำ�ให้เชือ้ม�ล�เรยีชนดิไวแวกซ์มโีอก�สสมัผสักับ
ย�ฟัลฟ�ดอกซิน-ไพริเมท�มีนที่ใช้ในก�รรักษ�  
รวมทั้งย�ในกลุ่มแอนติโฟเลท (antifolate) ซึ่งมี
กลไกก�รออกฤทธ์ิเหมือนกันด้วย จึงอ�จส่งผลให้
เชือ้ม�ล�เรยีชนดิไวแวกซ์มกี�รพฒัน�ตวัเองเพือ่ดือ้
ต่อย�ทีใ่ช้ในก�รรกัษ�เช่นเดยีวกับเชือ้ม�ล�เรยีชนดิ
ฟัลซิพ�รัมได้ จ�กก�รศึกษ�รูปแบบก�รกล�ยพันธุ์
ของยีน Pvdhfr พบว่�เกี่ยวข้องกับก�รดื้อย�กลุ่ม
แอนติโฟเลทที่ใช้ในก�รรักษ� (Imwong et al., 
2001, Gregson and Plowe, 2005) โดยก�รก
ล�ยพันธุ์ของกรดอะมิโนที่ตำ�แหน่งต่�งๆ สำ�หรับ
ก�รกระจ�ยของรปูแบบก�รกล�ยพนัธุข์องกรดอะมิ
โนที่พบนั้นจะแตกต่�งกันไปในแต่ละพื้นที่ ซึ่ง
เกี่ยวข้องกับประวัติก�รใช้ย�ฟัลฟ�ดอกซิน-ไพริเม
ท�มีนในก�รรักษ�เชื้อม�ล�เรียชนิดฟัลซิป�รัมม�
ก่อน อบุตักิ�รณ์ก�รกล�ยพนัธ์ุของยีน Pvdhfr และ 
Pvdhps น้ันพบได้ในหล�ยประเทศ เช่น อินโดนีเซยี 
อนิเดยี ศรลีงัก� อฟัก�นสิถ�น อหิร่�น ป�ปัวนวิกนิี 
ม�ด�กัสก� และไทย โดยพบก�รกล�ยพันธุ์ของก
รดอะมโินถึง 20 ตำ�แหน่ง (Hawkins et al., 2007) 
สำ�หรับก�รศึกษ�ในประเทศไทยพบก�รกล�ยพันธุ์
ของกรดอะมิโนในยีน Pvdhfr ที่ตำ�แหน่ง 57, 58, 
61, 117 and 173 (Imwong et al., 2003, 
Barnadas et al., 2008) ซึ่งมีคว�มเกี่ยวข้องกับ
ก�รดื้อย�ในกลุ่มแอนติโฟเลท (Imwong et al., 
2001, Hawkins et al., 2007) 
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ยนี Plasmodium vivax dihydropteroate 
synthase (Pvdhps)
 ยนี Plasmodium vivax dihydropteroate 
synthase (Pvdhps) เป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับก�ร
ทำ�ง�นของย�รักษ�ม�ล�เรียกลุ่มแอนติโฟเลท 
(antifolate) เช่นเดียวกับยีน Pvdhfr ก�รศึกษ�
ก�รกล�ยพันธุ ์ของกรดอะมิโนในยีนนี้พบว่�ใน
ประเทศไทยมีก�รกล�ยพันธุ ์ของกรดอะมิโน 5 
ตำ�แหน่ง ได้แก่ 382, 383, 512, 553 และ 585 
(Hawkins et al., 2007, Barnadas et al., 2008, 
Rungsihirunrat et al., 2008) นอกจ�กนีก้�รศึกษ�
รูปแบบก�รกล�ยพนัธุข์องยนี Pvdhfr พบว่�มคีว�ม
เกี่ยวข้องกับก�รดื้อย�กลุ่มแอนติโฟเลทที่ใช้ในก�ร
รักษ� (Imwong et al., 2001, Gregson & Plowe, 
2005) เช่นกัน
 จ�กก�รศกึษ�ท่ีผ่�นม�จะเหน็ได้ว่�องค์คว�ม
รู้ที่สำ�คัญที่เกี่ยวข้องกับก�รดื้อย�ของเชื้อม�ล�เรีย
ได้แก่ระบบก�รทำ�ง�นและคว�มสัมพันธ์ของยีนที่
เก่ียวของกับก�รออกฤทธิ์ของย�ท่ีใช้ในก�รรักษ�
หรอือกีนยัหนึง่คอืเกีย่วข้องกบัก�รดำ�รงชวีติของเชือ้
ม�ล�เรยี ซึง่ในอน�คตอ�จเป็นเป้�หม�ยในก�รผลิต
ย�ต้�นม�ล�เรยีชนิดใหม่เพือ่ใช้ในก�รรกัษ� รวมถงึ 
ก�รเลอืกใช้ยนีหรอืลำ�ดบัเบสทีเ่หม�ะสม (biomarker) 
ในก�รวินิจฉัยเฝ้�ระวังก�รดื้อย� หรือติดต�มก�ร
เปลี่ยนแปลงของเชื้อ ซึ่งส่งผลต่อก�รควบคุมก�ร
เกิดโรคม�ล�เรียต่อไปได้
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