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บทคัดยอ 
วิธีการเมตาจีโนมิกสเปนวิธีการที่ใชในการศึกษาวิเคราะหจีโนมของจุลินทรียทั้งหมดที่มีในหน่ึงชุมชีพ 

(community) หรือในตัวอยางธรรมชาติ โดยวิธีการสกัดดีเอ็นเอออกมาจากตัวอยางที่ตองการศึกษาโดยตรง ไม
ตองทําการเพาะเล้ียงเช้ือจุลินทรีย ดังน้ันวิธีการเมตาจีโนมิกสจึงครอบคลุมไปถึงการศึกษาจุลินทรียที่ไมสามารถ
เพาะเลี้ยงได (unculturable microbes) ซึ่งพบวามีมากถึงรอยละ 99 ของจุลินทรียทั้งหมดในตัวอยางธรรมชาติ 
วิธีการทางเมตาจีโนมิกสเริ่มต้ังแตการสกัดดีเอ็นเอจากตัวอยางในสิ่งแวดลอม จากน้ันจึงวิเคราะหดีเอ็นเอเหลาน้ัน
ดวยวิธีการตาง ๆ กันไป ซึ่งสวนใหญจะมุงเนนไปที่การคนหายีนที่ถอดรหัสสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพและยาชนิด
ใหม ๆ โดยวิธีที่นํามาใชคนหาสารชีวภาพใหม ๆ จากฐานขอมูลเมตาจีโนม (metagenomic library) สามารถแบง
ออกไดเปน 2 วิธีหลัก ๆ คือ การอางอิงจากคุณสมบัติจําเพาะท่ีตองการศึกษา (function-based screening) หรือ
อางอิงจากลําดับเบสของยีนที่ตองการ (sequence-based screening) ที่ผานมามีชีวโมเลกุลมากมายที่ถูกคนพบดวย
วิธีเมตาจีโนมิกส เชน DNA polymerase, lipase, cellulase, protease หรือยีนที่สรางสารปฏิชีวนะ โดยสรุปวิธีเมตา
จีโนมิกสนับเปนเครื่องมือที่สําคัญและจําเปนที่ใชในการคนหาสารชีวโมเลกุลใหม ๆ และใชวิเคราะหความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของจุลินทรียในชุมชีพ การคนพบยีนชนิดใหม ๆ ทําใหเราทราบถึงโครงสรางและ
หนาที่ของจุลินทรียภายในชุมชีพ ซึ่งอาจจะนําไปสูการใชแกปญหาทั้งดานการแพทย  การเกษตร  และ
อุตสาหกรรมได 
 

คําสําคัญ : เมตาจีโนมิกส, การวิเคระหจีโนมของจุลินทรีย, 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 เปนกลุมของสิ่ งมี ชี วิตที่ มี
สัดสวนของจํานวนประชากรมากที่สุด โดยประกอบ
ไปดวยจุลินทรียตาง ๆ จํานวน 106 ถึง 108 ชนิด [1] 
จีโนมของจุลินทรียเหลาน้ีเปนแหลงรวมของยีนที่
เก่ียวของกับการผลิตเอนไซมและสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพมากมาย ซึ่งที่ผานมาน้ันเอนไซมและสารออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพตาง ๆ ไดถูกคนพบจากจุลินทรียที่ถูก
คัดแยกจากตัวอยางธรรมชาติโดยวิธีแบบด้ังเดิม ซึ่ง
นักวิจัยจะเพาะจุลินทรียในอาหารเพาะเล้ียงซึ่งมีสวน 
ประกอบที่แตกตางกันไปตามคุณสมบัติจําเพาะของ
จุลินทรียที่ตองการคัดแยก อยางไรก็ตามจุลินทรียที่
สามารถเพาะเล้ียงไดน้ันมิไดเปนตัวแทนของชุมชีพ
จุลินทรีย (microbial community) จํานวนมากที่มีอยู
ในตัวอยางธรรมชาติดังที่ Staley และ Konopka [2] 
ไดรายงานถึงปรากฏการณที่สังเกตพบจากการเพาะ 
เ ล้ียงจุ ลินทรีย ในอาหารเพาะเ ล้ียงและได เรี ยก
ปรากฏการณน้ีวา “great plate count anomaly” ซึ่ง
หมายความถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของ

จํานวนชุมชีพจุลินทรียที่ประมาณคาโดยวิธีเจือจาง
และเล้ียงบนอาหารเพาะเล้ียงกับวิธีประมาณโดยใช
กลองจุลทรรศน [2] ความแตกตางน้ีพบมากเปนพิเศษ
ในตัวอยางที่เปนแหลงนํ้า ซึ่งเมื่อนําจํานวนชุมชีพ
จุลินทรียที่ไดจากวิธีนับโคโลนีบนอาหารเพาะเล้ียง 
(plate count) มาเปรียบเทียบกับจํานวนชุมชีพ
จุลินทรียที่ไดจากการยอมสีเซลลที่มีชีวิตในตัวอยาง
ดวย acridine orange น้ัน พบวามีความแตกตางของ
จํานวนประชากรต้ังแต 104 ถึง 106 ชนิด [3] และไดมี
การศึกษาลําดับเบส 16S rRNA จากสารพันธุกรรมที่
สกัดไดจากตัวอยางดิน จากการคํานวณในระดับ 
พ้ืนฐานพบวาในดิน 1 กรัม จะพบจีโนมอยูประมาณ 
3,000 ถึง 11,000 จีโนม ซึ่งมีเพียงรอยละ 1 หรือนอย
กวาเทาน้ันที่สามารถไดมาจากการเพาะเล้ียงภายใต
สภาวะหองปฏิบัติการ [4] 

เพ่ือเล่ียงขอจํากัดในการเพาะเล้ียงดังกลาว
ขางตน Pace และคณะ [4] ไดเสนอความคิดในการใช
วิธีการทางอณูวิทยาเพ่ือเพ่ิมจํานวนสารพันธุกรรมจาก
ตัวอยางธรรมชาติเปนครั้งแรก และตอมาในป 1991 
นักวิจัยกลุมน้ีก็ไดรายงานวาสามารถเพิ่มจํานวนสาร
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พันธุกรรมจากธรรมชาติในฝาจเวคเตอรไดเปนครั้ง
แรก [5] ตอมา Healy และคณะ ประสบความสําเร็จใน
การสราง metagenomic library หรือในครั้งน้ันคณะ
นักวิจัยไดเรียกวา zoolibraries จากสารพันธุกรรมที่
สกัดไดจากชุมชีพจุลินทรียที่เจริญบนหญาแหงใน
หองปฏิบัติการ และจากฐานขอมูลน้ีไดมีรายงานการ
คนพบจุลินทรียซึ่งมีการแสดงออกของเอนไซมที่มี
กิจกรรมยอยสลายเซลลูโลส [6] นอกจากนี้ไดเริ่มมี
การคนพบลําดับเบสของยีน 16S rRNA ของแบคทีเรีย
ในกลุม Archaea ที่ไดมาจากตัวอยางนํ้าทะเล ซึ่งไม
เคยมีรายงานวาสามารถเพาะเล้ียงมากอนอีกดวย [7] 
ตอมา Rondon และคณะ ไดใชคําวา “metagenomics” 
ในการเรียกวิธีการศึกษาประชากรจุลินทรียที่ไม
สามารถเพาะเล้ียงได [8] 
 

2. เมตาจีโนมิกสคืออะไร 
คํานิยามเบื้องตนของเมตาจีโนมิกส คือ การ

วิเคราะหจีโนมของจุลินทรียทั้งหมดที่มีในหน่ึงชุมชีพ 
(community) โดยคํานิยามน้ันจะแตกตางจาก geno-
mics ซึ่งเปนการวิเคราะหดีเอ็นเอในจีโนมของเซลล
หน่ึงเซลลหรือสิ่งมีชีวิตหน่ึงชนิดเทาน้ัน [9] ในภาษา
กรีก คําแปลที่เหมาะสมท่ีสุดของคําวา “meta” ก็คือ 
“เกินกวา” หรือ “เหนือกวา” (หรือคําวา beyond ใน
ภาษาอังกฤษ) ดังน้ันศัพทคําน้ีจึงแปลไดวา “การ 
ศึกษาจีโนมที่เกินกวาหน่ึงจีโนมขึ้นไป” [9]  ศัพทคํา
น้ีไดถูกนํามาใชครั้งแรกในงานตีพิมพเมื่อป ค.ศ.1998 
ในงานวิจัยศึกษาจุลินทรียในดินโดยใชการโคลน      
ดีเอ็นเอที่สกัดจากตัวอยางสิ่งแวดลอมในธรรมชาติ
ดวยวิธีแบบสุม [10] ตอมาคํานิยามน้ีก็ไดเปล่ียนแปลง
ไป โดยไดรวมถึงการศึกษาใด ๆ ก็ตามท่ีเปนการ
วิเคราะหดีเอ็นเอของสิ่งมีชีวิตทั้งหมด (ในที่น้ีคือ
จุลินทรีย) ในหน่ึงชุมชีพ ตัวอยางของการวิเคราะห

เชน การศึกษาโดยตรงถึงความหลากหลายของลําดับ
เบสของยีน 16S rRNA จากตัวอยางสิ่งแวดลอม ไป
จนถึงการสกัดและวิเคราะหดีเอ็นเอจากตัวอยาง
สิ่งแวดลอมโดยไมตองเพาะเช้ือ [11] ทั้งน้ีอาจจะมีขอ
โตแยงวา ถามีการเพาะเล้ียงเช้ือในตัวอยาง ๆ หน่ึง
กอนเพ่ือเปนการเพ่ิมจํานวนประชากรสิ่งมีชีวิตที่
สนใจใหมากขึ้น หรือเพ่ือใหสปอรในตัวอยางน้ัน ๆ 
แตกออกมากอนแลวจึงทําการศึกษา ก็อาจจะเรียกวา
เปนวิธี เมตาจีโนมิกส  ได เชนกัน  ดังน้ันคํานิยาม
ดังกลาวจึงควรที่จะมีไวแบบกวาง ๆ ไมจํากัดให
เฉพาะลงไปใหมากนัก [9] โดยสรุปแลวคํานิยามท่ีใช
ในปจจุบันของเมตาจีโนมิกสคือการศึกษาดีเอ็นเอ
ทั้งหมดที่สกัดไดจากตัวอยางธรรมชาติ ซึ่งรวมถึง
จีโนมของจุลินทรียทั้งหมดที่มีในหน่ึงตัวอยาง ทั้งน้ี
จุลินทรียที่อยูในตัวอยางธรรมชาติที่ศึกษาน้ันสวน
ใหญเพาะเล้ียงไมได (unculturable) ดังน้ันเมตาจีโน
มิกสจึงครอบคลุมไปถึงการศึกษาจุลินทรียที่เพาะเลี้ยง
ไมไดดวย 
 

3.แนวทางในการศึกษาเมตาจีโนมิกส 
กระบวนการท่ีเก่ียวของกับการศึกษาเมตาจีโน

มิกสน้ัน เริ่มต้ังแตการสกัดดีเอ็นเอจากตัวอยางใน
สิ่งแวดลอมโดยตรง จากน้ันจึงวิเคราะหดีเอ็นเอ
เหลาน้ันโดยใชแนวทางหลัก ๆ 3 แนวทาง คือ  

3.1 ดีเอ็นเอทั้งหมดที่ไดจะถูกนําไปใชเปน 
template เพ่ือเพ่ิมจํานวนในสวนลําดับเบสของยีน 
16S rRNA หรือ 18S rRNA ดวยวิธีการ polymerase 
chain reaction (PCR) เพ่ือศึกษาชนิดจุลินทรียในชุม
ชีพน้ัน ๆ [12] 

3.2 ดีเอ็นเอท่ีสกัดไดจะถูกนําเขาสูเวคเตอร
พาหะที่เหมาะสมและนําเขาสูเซลลเจาบาน เพ่ือสราง
เปน metagenomic library [13] เพ่ือศึกษาวิเคราะห
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คุณสมบัติที่นาสนใจได  นับต้ังแตการบงช้ีลําดับ
วิวัฒนาการ (phylogenic marker) เชน การเปรียบ 
เทียบลําดับเบสของยีน 16S rRNA ยีน recA หรือยีน
อื่น ๆ ดวยวิธี hybridization หรือ multiplex PCR [7] 
จนไปถึงการคนหาเอนไซมหรือสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพใหม ๆ [14] ซึ่งแบงออกไดเปนวิธีคัดเลือกโดย
อางอิงคุณสมบัติจําเพาะท่ีตองการศึกษา (function-
based) หรือคัดเลือกโดยอางอิงลําดับเบสของยีนที่
ตองการ (sequence-based) [14,15] 

3.3 การวิเคราะหลําดับเบสทั้งหมดของ meta-
genome ที่สกัดมาได ซึ่งวิธีการน้ีไดกลายเปนเคร่ือง 
มือที่มีประสิทธิภาพสูงในการศึกษาจุลินทรียที่ไม
สามารถเพาะเล้ียงได โดยใชเทคโนโลยีการวิเคราะห
ลําดับเบสที่พัฒนาขึ้นใหม เชน pyrosequencing [17]  
 

4. การคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพจาก metagenomic library 

ดังที่ไดกลาวมาแลวในตอนตนวาเทคนิคที่ใช
ในการคนพบสารชีวภาพใหม ๆ จากตัวอยางสิ่งแวด 
ลอมน้ันสามารถแบงออกไดเปน 2 วิธี คือ วิธีคัดเลือก
โดยอางอิงจากคุณสมบัติจําเพาะที่ตองการศึกษา หรือ
คัดเลือกโดยอางอิงจากลําดับเบสของยีนที่ตองการ 
[14,15] (รูปที่ 1) ซึ่งทั้ง 2 วิธี น้ีประกอบไปดวยการ
โคลนดีเอ็นเอท่ีสกัดไดจากตัวอยางสิ่งแวดลอมและ
การสราง metagenomic library ซึ่งอาจจะมีช้ินสวน
ของดีเอ็นเอที่มีขนาดเล็กหรือขนาดใหญก็ได จากน้ัน 
metagenomic library เหลาน้ีจะถูกนําเขาสูเซลลเจา
บาน ซึ่งโดยสวนใหญจะเปนแบคทีเรีย Escherichia 
coli [12,14] แตเน่ืองจากรูปแบบการแสดงออกของ
ยีนระหวางโพรแคริโอตที่อยูตางกลุมอนุกรมวิธาน
กันน้ันมีความแตกตางกันอยางมี นัยสําคัญ  และ
กิจกรรมของเอนไซมที่สามารถตรวจสอบพบไดดวย

วิธีการโคลนน่ิงแบบสุมใน E. coli น้ันมีเพียงรอยละ 
40 เทาน้ัน [18] จึงไดมีการใชเซลลเจาบานที่เปน
แบคทีเรียชนิดอื่นเพ่ิมเติมเขามาเพ่ือขยายขอบเขตใน
การตรวจสอบกิจกรรมของสารชีวภาพที่ตองการจาก 
metagenomic library ใหกวางมากข้ึน เซลลเจาบาน
อื่น ๆ ที่ไดมีการนํามาใชในการสราง metagenomic 
library ตัวอยาง เชน Streptomyces spp. [19], Thermus 
thermophilus [20], Sulfolobus solfataricus [21] และ
แบคทีเรียในกลุม Proteobacteria อีกหลายชนิด [22] 

Metagenomic library ไดถูกสรางโดยใช
เวคเตอรพาหะหลากหลายชนิด ทั้งน้ีขึ้นอยูกับขนาด
ของช้ินสวนดีเอ็นเอ โดยพลาสมิดจะรับช้ินดีเอ็นเอท่ี
เล็กกวา 15 กิโลเบส ในขณะที่ฟอสมิด คอสมิด และ 
โครโมโซมจําลองของแบคทีเรีย (BAC, bacterial 
artificial chromosome) จะรับช้ินดีเอ็นเอไดถึง 40 
กิโลเบส [23] ซึ่งการเลือกใชระบบเวคเตอรพาหะใด
น้ันขึ้นอยูกับคุณภาพของดีเอ็นเอ ยีนเปาหมาย และ
วิธีการในการคัดเลือก [15] โดย library ที่มีช้ินดีเอ็นเอ
ขนาดเล็กสามารถใชในการบงช้ีสารชีวภาพที่แสดง 
ออกจากยีนเด่ียว ๆ หรือ operon ขนาดเล็ก ในขณะท่ี 
library ที่มีช้ินดีเอ็นเอขนาดใหญจะถูกใชเมื่อตองการ
กลุมยีนขนาดใหญที่ตองแสดงออกรวมกัน ซึ่งกลุมยีน
เหลาน้ีมักจะเก่ียวของกับ pathway ที่ซับซอน [15] 

4.1 การคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพดวยวิธีอางอิงคุณสมบัติจําเพาะท่ีตองการ
ศึกษา (function-based screening) 

ในการคัดเลือกและคัดแยกยีนที่สรางชีว
โมเลกุลใหม ๆ น้ัน สวนใหญจะยึดเอากิจกรรมหรือ 
คุณสมบั ติจํ า เพาะของโคลนซึ่ งมี  metagenomic 
library เปนหลัก และเน่ืองจากวิธีการน้ีไมจําเปนตอง
มีขอมูลลําดับเบส จึงเปนวิธีเดียวที่จะสามารถคนพบ
ยีนประเภทใหมหรือชนิดใหมที่สรางชีวโมเลกุลที่มี
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รูปท่ี 1 วิธีการสรางและคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพจาก metagenomic library (ดัดแปลงจาก 
Handelsman, 2005) [24] 

 



วารสารวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี                                                                                          ปท่ี 21 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 2556 

 76

หนาที่ซึ่งเปนที่รูจักอยูแลวหรือมีหนาที่ใหมโดย
สิ้นเชิง [16] ที่ผานมาไดมีผูนําแนวทางการคัดเลือก
ดวยวิธีการน้ีมาประยุกตใชเพ่ือคนหาชีวโมเลกุล   
ใหม ๆ โดยแบงออกเปน 3 วิธีการยอย ๆ ดวยกัน คือ 
การตรวจสอบฟโนไทปของกิจกรรมที่ตองการ [25] 
complementation ของเซลลเจาบานหรือสายพันธุ
กลายของเซลลเจาบาน [26] และการเหน่ียวนําใหเกิด
การแสดงออกของยีน [26-28] 

ในวิธีการตรวจสอบฟโนไทปน้ัน โดย
สวนใหญจะใชสารเคมีที่เปนสียอมและสารต้ังตนที่
ไมละลายนํ้าหรือที่มีกลุมโครโมฟอรติดอยูใสรวมเขา
กับอาหารเล้ียงเช้ือ ซึ่งจะทําใหสังเกตความแตกตาง
ของโคลนที่มีกิจกรรมของเอนไซมหรือมีคุณสมบัติที่
สามารถเปล่ียนแปลงสารต้ังตนไดงายขึ้นโดยสังเกต
จากการเปล่ียนสีของอาหารเลี้ยงเช้ือบริเวณที่มีโคโลนี
ที่ตองการอยู [16] 

สวนในวิธีการคัดเลือกโดยใชหลักการ 
complementation ของเซลลเจาบานหรือสายพันธุ
กลายของเซลลเจาบานน้ัน สิ่งที่จําเปนคือยีนเปาหมาย
จะตองสามารถทําใหเซลลเจริญไดในสภาวะที่ใช
คัดเลือก เทคนิคน้ีไดชวยทําใหการคัดเลือกโคลนที่
ตองการจาก metagenomic library ที่มีความซับซอน
และประกอบไปดวยโคลนนับลานโคลนนั้นงายและ
รวดเร็วขึ้น วิธีการน้ีนับวามีความจําเพาะสูงมากและ
แทบจะไมมี false positive เลย [26] 

ในป ค.ศ. 2005 Uchiyama และคณะ ได
นําเสนอวิธีคัดเลือกในแบบที่สามข้ึน วิธีน้ีเรียกวา 
substrate-induced gene expression screening 
(SIGEX) ซึ่งสามารถคัดเลือกโคลนไดครั้งละจํานวน
มาก (high-throughput) โดยวิธีการน้ีจะใชโพรโม
เตอรรวมกับเวคเตอรพาหะที่มียีน gfp (green fluores-
cence protein) หลักการของวิธีการน้ีมาจากขอเท็จจริง

ที่วา การแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการสลาย
สารตาง ๆ น้ันสวนใหญจะถูกกระตุนโดยสารต้ังตนที่
จําเพาะและมักจะมีโพรโมเตอรต้ังอยูใกลกับยีนน้ัน ๆ 
[27] ในวิธี SIGEX น้ี เมตาจีโนมิกสดีเอ็นเอจะถูก
โคลนอยูดานหนาของยีน gfp ซึ่งทําใหการแสดงออก
ของยีน gfp อยูภายใตการควบคุมของโพรโมเตอรที่
อยูในเมตาจีโนมิกสดีเอ็นเอ โคลนที่มีการแสดงออก
ของยีน gfp หลังจากเติมสารต้ังตนที่สนใจลงไปจะถูก
แยกออกมาโดยวิธีการ fluorescence-activated cell 
sorting [27] ขอเสียของวิธีน้ีคืออาจมีการกระตุนการ
แสดงออกยีนโดยปจจัยอื่นที่ไมใชสารต้ังตนจําเพาะ 

นอกจากนี้ยังมีรูปแบบของการคัดเลือกที่
มีความคลายคลึงกันกับวิธี SIGEX อีกหน่ึงวิธีคือวิธีที่
เรียกวา metabolite-regulated expression (METREX) 
[29] วิธีน้ีใชในการบงช้ีโคลนในเมตาจีโนมิกสที่สราง
โมเลกุลขนาดเล็ก โดยจะมีตัวรับรูชีวภาพ (biosensor) 
อยูในเซลลเดียวกันกับเวคเตอรพาหะที่มีช้ินเมตาจีโน
มิกสดีเอ็นเอ ตัวรับรูชีวภาพน้ีจะดักจับโมเลกุลขนาด
เล็กซึ่งถูกผลิตจากยีนในเมตาจีโนมิกสดีเอ็นเอ และ
สามารถแพรกระจายไปไดทั่วเซลล ซึ่งโมเลกุลเหลาน้ี
ทําหนาที่เปนสัญญาณใหกับตัวรับรูชีวภาพเพ่ือไป
กระตุนระบบการควบคุมการทํางานของยีนที่เรียกวา 
quorum sensing อีกตอหน่ึง สวนประกอบหลักของ
ตัวรับรู ชีวภาพก็คือโพรโมเตอรที่ เปนของระบบ 
quorum sensing โดยโพรโมเตอรน้ีจะควบคุมยีน gfp 
ซึ่งจะใชเปนยีนรายงานผล (reporter gene) เมื่อระดับ
ความเขมขนของโมเลกุลสัญญาณที่ผลิตโดยยีนใน 
metagenomic library เกินระดับตํ่าสุด green fluores-
cent protein (GFP) ก็จะถูกผลิตขึ้น หลังจากน้ันโคลน
ที่มี GFP อยูก็จะถูกคัดแยกโดยใชกลองจุลทรรศน
ชนิด fluorescence [29] 

ตอมาในป ค.ศ. 2010 และ Uchiyama และ  



ปท่ี 21 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 2556                                                                                          วารสารวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี  

 77

Miyazaki ไดนําเสนอวิธีการคัดเลือกซึ่งอิงการกระตุน
การแสดงออกของยีนอีกหน่ึงวิธีคือวิธีที่มี ช่ือวา 
product induced gene expression (PIGEX) ในระบบ
น้ีกิจกรรมของเอนไซมจะถูกตรวจจับโดยการแสดง 
ออกของยีน gfp เชนกัน ซึ่งยีน gfp จะถูกกระตุนโดย
ผลิตภัณฑที่เปนผลจากการเปลี่ยนแปลงสารต้ังตน
ของเอนไซมที่ตองการคัดเลือก [28] 

4.2 การคัดเลือกเอนไซมหรือสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพดวยวิธีอางอิงลําดับเบสของยีนท่ีตองการ 
(sequence-based screening) 

การประยุกตใชวิธีที่อางอิงลําดับเบสน้ัน
จะตองมีการออกแบบไพรเมอรหรือดีเอ็นเอท่ีจะใช
สําหรับตรวจสอบซึ่งจะไดมาจากบริเวณอนุรักษของ
ยีนหรือโปรตีนที่ทราบอยูแลว ซึ่งจะสามารถคัดแยก
ไดเฉพาะยีนหรือโปรตีนที่มีความแตกตางบางสวน
เทาน้ัน อยางไรก็ตามวิธีการน้ีทําใหมีการคนพบยีนที่
สรางเอนไซมใหม ๆ เชน เอนไซมที่ยอยสลายสาร 
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] 

ไดมีการรวมวิธี PCR ผสานเขากับเทคนิค 
pyrosequencing ของ amplicon ที่ไดจากกระบวนการ 
PCR เพ่ือที่จะทําใหสามารถศึกษาลําดับเบสของยีนที่
สนใจซึ่งมีอยูในกลุมชุมชีพจุลินทรียที่ตองการศึกษา
ไดอยางครอบคลุมมากขึ้น ขอมูลของลําดับเบสที่
รวบรวมจากวิธีการดังกลาวสามารถนํามาใชในการ
ออกแบบดีเอ็นเอ probe ที่เหมาะสมเพ่ือนําไปใชใน
การกูยีนเปาหมายใหไดครบสมบูรณ (full-length) 
เรียกวิธีการน้ีวา gene-targeted metagenomics(GT-
metagenomics) [37] 

5. ตัวอยางของชีวโมเลกุลท่ีไดรับการคนพบ
จากวิธีเมตาจีโนมิกส 

นอกเหนือจากตัวอยางชีวโมเลกุลที่ไดยกมา
ขางตนแลว ไดมีการคนพบชีวโมเลกุลมากมายจาก 
metagenomic library ทั้งที่เปนชีวโมเลกุลชนิดใหม
และที่เปนชีวโมเลกุลซึ่งเปนที่รูจักอยูแลว โดยเฉพาะ
อยางยิ่งเอนไซมตาง ๆ เชน 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]  

นอกจากน้ียังมีการคนพบยีนและโปรตีนอื่น ๆ 
เชน ยีนที่สรางสารปฏิชีวนะ [44] ยีนที่เก่ียวของกับ
การเปล่ียนแปลงแปงและนํ้าตาลหลายโมเลกุล เชน 
alpha-amylase [46] alpha-glucosidase [16] ยีนที่สราง
เอนไซมที่เก่ียวของกับกระบวนการเมตาบอลิซึมของ 
4-hydroxybutyrate [45] ยีนที่สรางเอนไซมในวิถีการ
สังเคราะห biotin [47] ยีนที่เก่ียวของกับการยอยสลาย
สารประกอบ aromatic hydrocarbons [48] RadA 
protein [49] proteorhodopsin [50] เมมเบรนโปรตีน 
[51]  

จนถึงปจจุบันน้ีเอนไซมที่ถูกคนพบบอยที่สุด
จากเมตาจีโนมคือ lipase และ esterase [15,16] 
 

6. บทสรุป 
วิธีการเมตาจีโนมิกสทําใหเกิดการเปล่ียน 

แปลงและพัฒนาในงานวิจัยหลาย ๆ ดาน ทําใหนัก 
วิจัยสามารถเขาถึงขอมูลจีโนมของเช้ือที่เพาะเล้ียง
ไมได  และยังทําให เ กิดการคนพบยีนใหม  ๆ  ได
รวดเร็วขึ้นอีกดวย นอกจากน้ีวิธีการเมตาจีโนมิกสยัง
สามารถนําไปใชกับงานดานเทคโนโลยีชีวภาพได
อยางมาก มาย แตวิธีการน้ีก็ยังมีขอจํากัดอยูบาง เชน 
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เจาบานที่ใชในการสราง metagenomic library ยังนิยม
ใช E. coli ซึ่งจะทําใหพลาดโอกาสในการพบชีว
โมเลกุลจากจุลินทรียกลุมยูแคริโอต หรือหากยีนที่
แสดงออกโปรตีนที่สนใจอยูในดีเอ็นเอช้ินแทรก
ขนาดใหญ อาจตรวจสอบไมพบในวิธีการ function-
based screening แตอยางไรก็ดีการประยุกตใชวิธีเมตา
จีโนมิกสไดทําใหเกิดการคนพบชีวโมเลกุลชนิดใหม
เปนจํานวนมาก ซึ่งนับวาไดเอื้อใหนักวิทยาศาสตร
เขาใจถึงองค ประกอบและหนาที่ของชุมชีพจุลินทรีย
ในธรรมชาติมากยิ่งขึ้น และทําใหสามารถนําขอมูล
ความรูที่ไดจากจากชุมชีพจุลินทรียตาง  ๆ  ไปใช
ประโยชนทั้งทางดานการแพทย การเกษตร และ
อุตสาหกรรม  
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