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บทคัดยอ 
วิธีการเมตาจีโนมิกสเปนวิธีการที่ใชในการศึกษาวิเคราะหจีโนมของจุลินทรียทั้งหมดที่มีในหน่ึงชุมชีพ 

(community) หรือในตัวอยางธรรมชาติ โดยวิธีการสกัดดีเอ็นเอออกมาจากตัวอยางที่ตองการศึกษาโดยตรง ไม
ตองทําการเพาะเล้ียงเช้ือจุลินทรีย ดังน้ันวิธีการเมตาจีโนมิกสจึงครอบคลุมไปถึงการศึกษาจุลินทรียที่ไมสามารถ
เพาะเลี้ยงได (unculturable microbes) ซึ่งพบวามีมากถึงรอยละ 99 ของจุลินทรียทั้งหมดในตัวอยางธรรมชาติ 
วิธีการทางเมตาจีโนมิกสเริ่มต้ังแตการสกัดดีเอ็นเอจากตัวอยางในสิ่งแวดลอม จากน้ันจึงวิเคราะหดีเอ็นเอเหลาน้ัน
ดวยวิธีการตาง ๆ กันไป ซึ่งสวนใหญจะมุงเนนไปที่การคนหายีนที่ถอดรหัสสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพและยาชนิด
ใหม ๆ โดยวิธีที่นํามาใชคนหาสารชีวภาพใหม ๆ จากฐานขอมูลเมตาจีโนม (metagenomic library) สามารถแบง
ออกไดเปน 2 วิธีหลัก ๆ คือ การอางอิงจากคุณสมบัติจําเพาะท่ีตองการศึกษา (function-based screening) หรือ
อางอิงจากลําดับเบสของยีนที่ตองการ (sequence-based screening) ที่ผานมามีชีวโมเลกุลมากมายที่ถูกคนพบดวย
วิธีเมตาจีโนมิกส เชน DNA polymerase, lipase, cellulase, protease หรือยีนที่สรางสารปฏิชีวนะ โดยสรุปวิธีเมตา
จีโนมิกสนับเปนเครื่องมือที่สําคัญและจําเปนที่ใชในการคนหาสารชีวโมเลกุลใหม ๆ และใชวิเคราะหความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของจุลินทรียในชุมชีพ การคนพบยีนชนิดใหม ๆ ทําใหเราทราบถึงโครงสรางและ
หนาที่ของจุลินทรียภายในชุมชีพ ซึ่งอาจจะนําไปสูการใชแกปญหาทั้งดานการแพทย  การเกษตร  และ
อุตสาหกรรมได 
 

คําสําคัญ : เมตาจีโนมิกส, การวิเคระหจีโนมของจุลินทรีย, ความหลากหลายทางพันธุกรรมของจุลินทรีย 
 
Abstract 

Metagenomics is a genomic analysis of a population of microorganisms in one community or one 
environmental sample by direct isolation of environmental DNA. Since no culture-based method is required, 
metagenomics therefore includes a study of unculturable microbes, which are as many as 99 % of the total 
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microorganisms in environmental sample. Metagenomic approaches start from direct isolation of nucleic acids 
from environmental sample, then different methods can be used to analyze the isolated DNA. So far, the main 
application area of metagenomics is mining of metagenomes for genes encoding novel biocatalysts and drugs. 
In principle, the techniques for the recovery of novel biomolecules from metagenomic library can be divided 
into two main approaches: function-based and sequence-based screening. A large number of novel biomolecules 
have been idientified by metagenomics approach such as DNA polymerase, lipase, cellulase, protease, 
antibiotics. In conclusion, metagenomics is an important and indispensable tool for the identification of novel 
biomolecules and analysis of the genetic diversity of microbial communities. Discovery of new genes can 
provide insight into microbial community structure and function that can be used to solve medical, agricultural, 
or industrial problems. 
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1. บทนํา 

โพรแคริ โอต เปนกลุมของสิ่ งมี ชี วิตที่ มี
สัดสวนของจํานวนประชากรมากที่สุด โดยประกอบ
ไปดวยจุลินทรียตาง ๆ จํานวน 106 ถึง 108 ชนิด [1] 
จีโนมของจุลินทรียเหลาน้ีเปนแหลงรวมของยีนที่
เก่ียวของกับการผลิตเอนไซมและสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพมากมาย ซึ่งที่ผานมาน้ันเอนไซมและสารออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพตาง ๆ ไดถูกคนพบจากจุลินทรียที่ถูก
คัดแยกจากตัวอยางธรรมชาติโดยวิธีแบบด้ังเดิม ซึ่ง
นักวิจัยจะเพาะจุลินทรียในอาหารเพาะเล้ียงซึ่งมีสวน 
ประกอบที่แตกตางกันไปตามคุณสมบัติจําเพาะของ
จุลินทรียที่ตองการคัดแยก อยางไรก็ตามจุลินทรียที่
สามารถเพาะเล้ียงไดน้ันมิไดเปนตัวแทนของชุมชีพ
จุลินทรีย (microbial community) จํานวนมากที่มีอยู
ในตัวอยางธรรมชาติดังที่ Staley และ Konopka [2] 
ไดรายงานถึงปรากฏการณที่สังเกตพบจากการเพาะ 
เ ล้ียงจุ ลินทรีย ในอาหารเพาะเ ล้ียงและได เรี ยก
ปรากฏการณน้ีวา “great plate count anomaly” ซึ่ง
หมายความถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของ

จํานวนชุมชีพจุลินทรียที่ประมาณคาโดยวิธีเจือจาง
และเล้ียงบนอาหารเพาะเล้ียงกับวิธีประมาณโดยใช
กลองจุลทรรศน [2] ความแตกตางน้ีพบมากเปนพิเศษ
ในตัวอยางที่เปนแหลงนํ้า ซึ่งเมื่อนําจํานวนชุมชีพ
จุลินทรียที่ไดจากวิธีนับโคโลนีบนอาหารเพาะเล้ียง 
(plate count) มาเปรียบเทียบกับจํานวนชุมชีพ
จุลินทรียที่ไดจากการยอมสีเซลลที่มีชีวิตในตัวอยาง
ดวย acridine orange น้ัน พบวามีความแตกตางของ
จํานวนประชากรต้ังแต 104 ถึง 106 ชนิด [3] และไดมี
การศึกษาลําดับเบส 16S rRNA จากสารพันธุกรรมที่
สกัดไดจากตัวอยางดิน จากการคํานวณในระดับ 
พ้ืนฐานพบวาในดิน 1 กรัม จะพบจีโนมอยูประมาณ 
3,000 ถึง 11,000 จีโนม ซึ่งมีเพียงรอยละ 1 หรือนอย
กวาเทาน้ันที่สามารถไดมาจากการเพาะเล้ียงภายใต
สภาวะหองปฏิบัติการ [4] 

เพ่ือเล่ียงขอจํากัดในการเพาะเล้ียงดังกลาว
ขางตน Pace และคณะ [4] ไดเสนอความคิดในการใช
วิธีการทางอณูวิทยาเพ่ือเพ่ิมจํานวนสารพันธุกรรมจาก
ตัวอยางธรรมชาติเปนครั้งแรก และตอมาในป 1991 
นักวิจัยกลุมน้ีก็ไดรายงานวาสามารถเพิ่มจํานวนสาร
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พันธุกรรมจากธรรมชาติในฝาจเวคเตอรไดเปนครั้ง
แรก [5] ตอมา Healy และคณะ ประสบความสําเร็จใน
การสราง metagenomic library หรือในครั้งน้ันคณะ
นักวิจัยไดเรียกวา zoolibraries จากสารพันธุกรรมที่
สกัดไดจากชุมชีพจุลินทรียที่เจริญบนหญาแหงใน
หองปฏิบัติการ และจากฐานขอมูลน้ีไดมีรายงานการ
คนพบจุลินทรียซึ่งมีการแสดงออกของเอนไซมที่มี
กิจกรรมยอยสลายเซลลูโลส [6] นอกจากนี้ไดเริ่มมี
การคนพบลําดับเบสของยีน 16S rRNA ของแบคทีเรีย
ในกลุม Archaea ที่ไดมาจากตัวอยางนํ้าทะเล ซึ่งไม
เคยมีรายงานวาสามารถเพาะเล้ียงมากอนอีกดวย [7] 
ตอมา Rondon และคณะ ไดใชคําวา “metagenomics” 
ในการเรียกวิธีการศึกษาประชากรจุลินทรียที่ไม
สามารถเพาะเล้ียงได [8] 
 

2. เมตาจีโนมิกสคืออะไร 
คํานิยามเบื้องตนของเมตาจีโนมิกส คือ การ

วิเคราะหจีโนมของจุลินทรียทั้งหมดที่มีในหน่ึงชุมชีพ 
(community) โดยคํานิยามน้ันจะแตกตางจาก geno-
mics ซึ่งเปนการวิเคราะหดีเอ็นเอในจีโนมของเซลล
หน่ึงเซลลหรือสิ่งมีชีวิตหน่ึงชนิดเทาน้ัน [9] ในภาษา
กรีก คําแปลที่เหมาะสมท่ีสุดของคําวา “meta” ก็คือ 
“เกินกวา” หรือ “เหนือกวา” (หรือคําวา beyond ใน
ภาษาอังกฤษ) ดังน้ันศัพทคําน้ีจึงแปลไดวา “การ 
ศึกษาจีโนมที่เกินกวาหน่ึงจีโนมขึ้นไป” [9]  ศัพทคํา
น้ีไดถูกนํามาใชครั้งแรกในงานตีพิมพเมื่อป ค.ศ.1998 
ในงานวิจัยศึกษาจุลินทรียในดินโดยใชการโคลน      
ดีเอ็นเอที่สกัดจากตัวอยางสิ่งแวดลอมในธรรมชาติ
ดวยวิธีแบบสุม [10] ตอมาคํานิยามน้ีก็ไดเปล่ียนแปลง
ไป โดยไดรวมถึงการศึกษาใด ๆ ก็ตามท่ีเปนการ
วิเคราะหดีเอ็นเอของสิ่งมีชีวิตทั้งหมด (ในที่น้ีคือ
จุลินทรีย) ในหน่ึงชุมชีพ ตัวอยางของการวิเคราะห

เชน การศึกษาโดยตรงถึงความหลากหลายของลําดับ
เบสของยีน 16S rRNA จากตัวอยางสิ่งแวดลอม ไป
จนถึงการสกัดและวิเคราะหดีเอ็นเอจากตัวอยาง
สิ่งแวดลอมโดยไมตองเพาะเช้ือ [11] ทั้งน้ีอาจจะมีขอ
โตแยงวา ถามีการเพาะเล้ียงเช้ือในตัวอยาง ๆ หน่ึง
กอนเพ่ือเปนการเพ่ิมจํานวนประชากรสิ่งมีชีวิตที่
สนใจใหมากขึ้น หรือเพ่ือใหสปอรในตัวอยางน้ัน ๆ 
แตกออกมากอนแลวจึงทําการศึกษา ก็อาจจะเรียกวา
เปนวิธี เมตาจีโนมิกส  ได เชนกัน  ดังน้ันคํานิยาม
ดังกลาวจึงควรที่จะมีไวแบบกวาง ๆ ไมจํากัดให
เฉพาะลงไปใหมากนัก [9] โดยสรุปแลวคํานิยามท่ีใช
ในปจจุบันของเมตาจีโนมิกสคือการศึกษาดีเอ็นเอ
ทั้งหมดที่สกัดไดจากตัวอยางธรรมชาติ ซึ่งรวมถึง
จีโนมของจุลินทรียทั้งหมดที่มีในหน่ึงตัวอยาง ทั้งน้ี
จุลินทรียที่อยูในตัวอยางธรรมชาติที่ศึกษาน้ันสวน
ใหญเพาะเล้ียงไมได (unculturable) ดังน้ันเมตาจีโน
มิกสจึงครอบคลุมไปถึงการศึกษาจุลินทรียที่เพาะเลี้ยง
ไมไดดวย 
 

3.แนวทางในการศึกษาเมตาจีโนมิกส 
กระบวนการท่ีเก่ียวของกับการศึกษาเมตาจีโน

มิกสน้ัน เริ่มต้ังแตการสกัดดีเอ็นเอจากตัวอยางใน
สิ่งแวดลอมโดยตรง จากน้ันจึงวิเคราะหดีเอ็นเอ
เหลาน้ันโดยใชแนวทางหลัก ๆ 3 แนวทาง คือ  

3.1 ดีเอ็นเอทั้งหมดที่ไดจะถูกนําไปใชเปน 
template เพ่ือเพ่ิมจํานวนในสวนลําดับเบสของยีน 
16S rRNA หรือ 18S rRNA ดวยวิธีการ polymerase 
chain reaction (PCR) เพ่ือศึกษาชนิดจุลินทรียในชุม
ชีพน้ัน ๆ [12] 

3.2 ดีเอ็นเอท่ีสกัดไดจะถูกนําเขาสูเวคเตอร
พาหะที่เหมาะสมและนําเขาสูเซลลเจาบาน เพ่ือสราง
เปน metagenomic library [13] เพ่ือศึกษาวิเคราะห
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คุณสมบัติที่นาสนใจได  นับต้ังแตการบงช้ีลําดับ
วิวัฒนาการ (phylogenic marker) เชน การเปรียบ 
เทียบลําดับเบสของยีน 16S rRNA ยีน recA หรือยีน
อื่น ๆ ดวยวิธี hybridization หรือ multiplex PCR [7] 
จนไปถึงการคนหาเอนไซมหรือสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพใหม ๆ [14] ซึ่งแบงออกไดเปนวิธีคัดเลือกโดย
อางอิงคุณสมบัติจําเพาะท่ีตองการศึกษา (function-
based) หรือคัดเลือกโดยอางอิงลําดับเบสของยีนที่
ตองการ (sequence-based) [14,15] 

3.3 การวิเคราะหลําดับเบสทั้งหมดของ meta-
genome ที่สกัดมาได ซึ่งวิธีการน้ีไดกลายเปนเคร่ือง 
มือที่มีประสิทธิภาพสูงในการศึกษาจุลินทรียที่ไม
สามารถเพาะเล้ียงได โดยใชเทคโนโลยีการวิเคราะห
ลําดับเบสที่พัฒนาขึ้นใหม เชน pyrosequencing [17]  
 

4. การคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพจาก metagenomic library 

ดังที่ไดกลาวมาแลวในตอนตนวาเทคนิคที่ใช
ในการคนพบสารชีวภาพใหม ๆ จากตัวอยางสิ่งแวด 
ลอมน้ันสามารถแบงออกไดเปน 2 วิธี คือ วิธีคัดเลือก
โดยอางอิงจากคุณสมบัติจําเพาะที่ตองการศึกษา หรือ
คัดเลือกโดยอางอิงจากลําดับเบสของยีนที่ตองการ 
[14,15] (รูปที่ 1) ซึ่งทั้ง 2 วิธี น้ีประกอบไปดวยการ
โคลนดีเอ็นเอท่ีสกัดไดจากตัวอยางสิ่งแวดลอมและ
การสราง metagenomic library ซึ่งอาจจะมีช้ินสวน
ของดีเอ็นเอที่มีขนาดเล็กหรือขนาดใหญก็ได จากน้ัน 
metagenomic library เหลาน้ีจะถูกนําเขาสูเซลลเจา
บาน ซึ่งโดยสวนใหญจะเปนแบคทีเรีย Escherichia 
coli [12,14] แตเน่ืองจากรูปแบบการแสดงออกของ
ยีนระหวางโพรแคริโอตที่อยูตางกลุมอนุกรมวิธาน
กันน้ันมีความแตกตางกันอยางมี นัยสําคัญ  และ
กิจกรรมของเอนไซมที่สามารถตรวจสอบพบไดดวย

วิธีการโคลนน่ิงแบบสุมใน E. coli น้ันมีเพียงรอยละ 
40 เทาน้ัน [18] จึงไดมีการใชเซลลเจาบานที่เปน
แบคทีเรียชนิดอื่นเพ่ิมเติมเขามาเพ่ือขยายขอบเขตใน
การตรวจสอบกิจกรรมของสารชีวภาพที่ตองการจาก 
metagenomic library ใหกวางมากข้ึน เซลลเจาบาน
อื่น ๆ ที่ไดมีการนํามาใชในการสราง metagenomic 
library ตัวอยาง เชน Streptomyces spp. [19], Thermus 
thermophilus [20], Sulfolobus solfataricus [21] และ
แบคทีเรียในกลุม Proteobacteria อีกหลายชนิด [22] 

Metagenomic library ไดถูกสรางโดยใช
เวคเตอรพาหะหลากหลายชนิด ทั้งน้ีขึ้นอยูกับขนาด
ของช้ินสวนดีเอ็นเอ โดยพลาสมิดจะรับช้ินดีเอ็นเอท่ี
เล็กกวา 15 กิโลเบส ในขณะที่ฟอสมิด คอสมิด และ 
โครโมโซมจําลองของแบคทีเรีย (BAC, bacterial 
artificial chromosome) จะรับช้ินดีเอ็นเอไดถึง 40 
กิโลเบส [23] ซึ่งการเลือกใชระบบเวคเตอรพาหะใด
น้ันขึ้นอยูกับคุณภาพของดีเอ็นเอ ยีนเปาหมาย และ
วิธีการในการคัดเลือก [15] โดย library ที่มีช้ินดีเอ็นเอ
ขนาดเล็กสามารถใชในการบงช้ีสารชีวภาพที่แสดง 
ออกจากยีนเด่ียว ๆ หรือ operon ขนาดเล็ก ในขณะท่ี 
library ที่มีช้ินดีเอ็นเอขนาดใหญจะถูกใชเมื่อตองการ
กลุมยีนขนาดใหญที่ตองแสดงออกรวมกัน ซึ่งกลุมยีน
เหลาน้ีมักจะเก่ียวของกับ pathway ที่ซับซอน [15] 

4.1 การคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพดวยวิธีอางอิงคุณสมบัติจําเพาะท่ีตองการ
ศึกษา (function-based screening) 

ในการคัดเลือกและคัดแยกยีนที่สรางชีว
โมเลกุลใหม ๆ น้ัน สวนใหญจะยึดเอากิจกรรมหรือ 
คุณสมบั ติจํ า เพาะของโคลนซึ่ งมี  metagenomic 
library เปนหลัก และเน่ืองจากวิธีการน้ีไมจําเปนตอง
มีขอมูลลําดับเบส จึงเปนวิธีเดียวที่จะสามารถคนพบ
ยีนประเภทใหมหรือชนิดใหมที่สรางชีวโมเลกุลที่มี
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รูปท่ี 1 วิธีการสรางและคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพจาก metagenomic library (ดัดแปลงจาก 
Handelsman, 2005) [24] 
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หนาที่ซึ่งเปนที่รูจักอยูแลวหรือมีหนาที่ใหมโดย
สิ้นเชิง [16] ที่ผานมาไดมีผูนําแนวทางการคัดเลือก
ดวยวิธีการน้ีมาประยุกตใชเพ่ือคนหาชีวโมเลกุล   
ใหม ๆ โดยแบงออกเปน 3 วิธีการยอย ๆ ดวยกัน คือ 
การตรวจสอบฟโนไทปของกิจกรรมที่ตองการ [25] 
complementation ของเซลลเจาบานหรือสายพันธุ
กลายของเซลลเจาบาน [26] และการเหน่ียวนําใหเกิด
การแสดงออกของยีน [26-28] 

ในวิธีการตรวจสอบฟโนไทปน้ัน โดย
สวนใหญจะใชสารเคมีที่เปนสียอมและสารต้ังตนที่
ไมละลายนํ้าหรือที่มีกลุมโครโมฟอรติดอยูใสรวมเขา
กับอาหารเล้ียงเช้ือ ซึ่งจะทําใหสังเกตความแตกตาง
ของโคลนที่มีกิจกรรมของเอนไซมหรือมีคุณสมบัติที่
สามารถเปล่ียนแปลงสารต้ังตนไดงายขึ้นโดยสังเกต
จากการเปล่ียนสีของอาหารเลี้ยงเช้ือบริเวณที่มีโคโลนี
ที่ตองการอยู [16] 

สวนในวิธีการคัดเลือกโดยใชหลักการ 
complementation ของเซลลเจาบานหรือสายพันธุ
กลายของเซลลเจาบานน้ัน สิ่งที่จําเปนคือยีนเปาหมาย
จะตองสามารถทําใหเซลลเจริญไดในสภาวะที่ใช
คัดเลือก เทคนิคน้ีไดชวยทําใหการคัดเลือกโคลนที่
ตองการจาก metagenomic library ที่มีความซับซอน
และประกอบไปดวยโคลนนับลานโคลนนั้นงายและ
รวดเร็วขึ้น วิธีการน้ีนับวามีความจําเพาะสูงมากและ
แทบจะไมมี false positive เลย [26] 

ในป ค.ศ. 2005 Uchiyama และคณะ ได
นําเสนอวิธีคัดเลือกในแบบที่สามข้ึน วิธีน้ีเรียกวา 
substrate-induced gene expression screening 
(SIGEX) ซึ่งสามารถคัดเลือกโคลนไดครั้งละจํานวน
มาก (high-throughput) โดยวิธีการน้ีจะใชโพรโม
เตอรรวมกับเวคเตอรพาหะที่มียีน gfp (green fluores-
cence protein) หลักการของวิธีการน้ีมาจากขอเท็จจริง

ที่วา การแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการสลาย
สารตาง ๆ น้ันสวนใหญจะถูกกระตุนโดยสารต้ังตนที่
จําเพาะและมักจะมีโพรโมเตอรต้ังอยูใกลกับยีนน้ัน ๆ 
[27] ในวิธี SIGEX น้ี เมตาจีโนมิกสดีเอ็นเอจะถูก
โคลนอยูดานหนาของยีน gfp ซึ่งทําใหการแสดงออก
ของยีน gfp อยูภายใตการควบคุมของโพรโมเตอรที่
อยูในเมตาจีโนมิกสดีเอ็นเอ โคลนที่มีการแสดงออก
ของยีน gfp หลังจากเติมสารต้ังตนที่สนใจลงไปจะถูก
แยกออกมาโดยวิธีการ fluorescence-activated cell 
sorting [27] ขอเสียของวิธีน้ีคืออาจมีการกระตุนการ
แสดงออกยีนโดยปจจัยอื่นที่ไมใชสารต้ังตนจําเพาะ 

นอกจากนี้ยังมีรูปแบบของการคัดเลือกที่
มีความคลายคลึงกันกับวิธี SIGEX อีกหน่ึงวิธีคือวิธีที่
เรียกวา metabolite-regulated expression (METREX) 
[29] วิธีน้ีใชในการบงช้ีโคลนในเมตาจีโนมิกสที่สราง
โมเลกุลขนาดเล็ก โดยจะมีตัวรับรูชีวภาพ (biosensor) 
อยูในเซลลเดียวกันกับเวคเตอรพาหะที่มีช้ินเมตาจีโน
มิกสดีเอ็นเอ ตัวรับรูชีวภาพน้ีจะดักจับโมเลกุลขนาด
เล็กซึ่งถูกผลิตจากยีนในเมตาจีโนมิกสดีเอ็นเอ และ
สามารถแพรกระจายไปไดทั่วเซลล ซึ่งโมเลกุลเหลาน้ี
ทําหนาที่เปนสัญญาณใหกับตัวรับรูชีวภาพเพ่ือไป
กระตุนระบบการควบคุมการทํางานของยีนที่เรียกวา 
quorum sensing อีกตอหน่ึง สวนประกอบหลักของ
ตัวรับรู ชีวภาพก็คือโพรโมเตอรที่ เปนของระบบ 
quorum sensing โดยโพรโมเตอรน้ีจะควบคุมยีน gfp 
ซึ่งจะใชเปนยีนรายงานผล (reporter gene) เมื่อระดับ
ความเขมขนของโมเลกุลสัญญาณที่ผลิตโดยยีนใน 
metagenomic library เกินระดับตํ่าสุด green fluores-
cent protein (GFP) ก็จะถูกผลิตขึ้น หลังจากน้ันโคลน
ที่มี GFP อยูก็จะถูกคัดแยกโดยใชกลองจุลทรรศน
ชนิด fluorescence [29] 

ตอมาในป ค.ศ. 2010 และ Uchiyama และ  



ปท่ี 21 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 2556                                                                                          วารสารวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี  

 77

Miyazaki ไดนําเสนอวิธีการคัดเลือกซึ่งอิงการกระตุน
การแสดงออกของยีนอีกหน่ึงวิธีคือวิธีที่มี ช่ือวา 
product induced gene expression (PIGEX) ในระบบ
น้ีกิจกรรมของเอนไซมจะถูกตรวจจับโดยการแสดง 
ออกของยีน gfp เชนกัน ซึ่งยีน gfp จะถูกกระตุนโดย
ผลิตภัณฑที่เปนผลจากการเปลี่ยนแปลงสารต้ังตน
ของเอนไซมที่ตองการคัดเลือก [28] 

4.2 การคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพดวยวิธีอางอิงลําดับเบสของยีนท่ีตองการ 
(sequence-based screening) 

การประยุกตใชวิธีที่อางอิงลําดับเบสน้ัน
จะตองมีการออกแบบไพรเมอรหรือดีเอ็นเอท่ีจะใช
สําหรับตรวจสอบซึ่งจะไดมาจากบริเวณอนุรักษของ
ยีนหรือโปรตีนที่ทราบอยูแลว ซึ่งจะสามารถคัดแยก
ไดเฉพาะยีนหรือโปรตีนที่มีความแตกตางบางสวน
เทาน้ัน อยางไรก็ตามวิธีการน้ีทําใหมีการคนพบยีนที่
สรางเอนไซมใหม ๆ เชน เอนไซมที่ยอยสลายสาร 
dimethylsulfoniopropionate (DMSP) [30] เอนไซม 
dioxygenase [31] nitrite reductase [32] [Fe-Fe]-
hydrogenase [33] [NiFe] hydrogenase [34] hydrazine 
oxidoreductase [35] chitinase [36] และ glycerol 
dehydratase [14] 

ไดมีการรวมวิธี PCR ผสานเขากับเทคนิค 
pyrosequencing ของ amplicon ที่ไดจากกระบวนการ 
PCR เพ่ือที่จะทําใหสามารถศึกษาลําดับเบสของยีนที่
สนใจซึ่งมีอยูในกลุมชุมชีพจุลินทรียที่ตองการศึกษา
ไดอยางครอบคลุมมากขึ้น ขอมูลของลําดับเบสที่
รวบรวมจากวิธีการดังกลาวสามารถนํามาใชในการ
ออกแบบดีเอ็นเอ probe ที่เหมาะสมเพ่ือนําไปใชใน
การกูยีนเปาหมายใหไดครบสมบูรณ (full-length) 
เรียกวิธีการน้ีวา gene-targeted metagenomics(GT-
metagenomics) [37] 

5. ตัวอยางของชีวโมเลกุลท่ีไดรับการคนพบ
จากวิธีเมตาจีโนมิกส 

นอกเหนือจากตัวอยางชีวโมเลกุลที่ไดยกมา
ขางตนแลว ไดมีการคนพบชีวโมเลกุลมากมายจาก 
metagenomic library ทั้งที่เปนชีวโมเลกุลชนิดใหม
และที่เปนชีวโมเลกุลซึ่งเปนที่รูจักอยูแลว โดยเฉพาะ
อยางยิ่งเอนไซมตาง ๆ เชน DNA polymerase [26] 
lipase [38] esterase [39] cellulase [6] chitinase [365] 
protease [40] oxidoreductase [35] bacterial alkaline 
protease [41] nitrilase [42] methyl coenzyme M 
reductase A [43]  

นอกจากน้ียังมีการคนพบยีนและโปรตีนอื่น ๆ 
เชน ยีนที่สรางสารปฏิชีวนะ [44] ยีนที่เก่ียวของกับ
การเปล่ียนแปลงแปงและนํ้าตาลหลายโมเลกุล เชน 
alpha-amylase [46] alpha-glucosidase [16] ยีนที่สราง
เอนไซมที่เก่ียวของกับกระบวนการเมตาบอลิซึมของ 
4-hydroxybutyrate [45] ยีนที่สรางเอนไซมในวิถีการ
สังเคราะห biotin [47] ยีนที่เก่ียวของกับการยอยสลาย
สารประกอบ aromatic hydrocarbons [48] RadA 
protein [49] proteorhodopsin [50] เมมเบรนโปรตีน 
[51]  

จนถึงปจจุบันน้ีเอนไซมที่ถูกคนพบบอยที่สุด
จากเมตาจีโนมคือ lipase และ esterase [15,16] 
 

6. บทสรุป 
วิธีการเมตาจีโนมิกสทําใหเกิดการเปล่ียน 

แปลงและพัฒนาในงานวิจัยหลาย ๆ ดาน ทําใหนัก 
วิจัยสามารถเขาถึงขอมูลจีโนมของเช้ือที่เพาะเล้ียง
ไมได  และยังทําให เ กิดการคนพบยีนใหม  ๆ  ได
รวดเร็วขึ้นอีกดวย นอกจากน้ีวิธีการเมตาจีโนมิกสยัง
สามารถนําไปใชกับงานดานเทคโนโลยีชีวภาพได
อยางมาก มาย แตวิธีการน้ีก็ยังมีขอจํากัดอยูบาง เชน 
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เจาบานที่ใชในการสราง metagenomic library ยังนิยม
ใช E. coli ซึ่งจะทําใหพลาดโอกาสในการพบชีว
โมเลกุลจากจุลินทรียกลุมยูแคริโอต หรือหากยีนที่
แสดงออกโปรตีนที่สนใจอยูในดีเอ็นเอช้ินแทรก
ขนาดใหญ อาจตรวจสอบไมพบในวิธีการ function-
based screening แตอยางไรก็ดีการประยุกตใชวิธีเมตา
จีโนมิกสไดทําใหเกิดการคนพบชีวโมเลกุลชนิดใหม
เปนจํานวนมาก ซึ่งนับวาไดเอื้อใหนักวิทยาศาสตร
เขาใจถึงองค ประกอบและหนาที่ของชุมชีพจุลินทรีย
ในธรรมชาติมากยิ่งขึ้น และทําใหสามารถนําขอมูล
ความรูที่ไดจากจากชุมชีพจุลินทรียตาง  ๆ  ไปใช
ประโยชนทั้งทางดานการแพทย การเกษตร และ
อุตสาหกรรม  
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