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จะเป็นไปได้ยากหากไม่สามารถตรวจสอบทราบสายพันธุ์
ของไวรัส เพื่อใช้ข้อมูลในการสืบสวนการระบาดและเฝ้าระวัง
ปอ้งกนัการระบาดสายพนัธุซ่ึ์งมหีลกัฐานของความน่ากังวล ใน
ปจัจบุนัหลายองคก์รทางสาธารณสขุในโลกรวมทัง้ประเทศไทย
กำ�ลงัระดมสรรพกำ�ลงัในการศกึษาพนัธกุรรมของเชือ้ไวรสัและ 
เผยแพร่ในฐานข้อมูลสาธารณะเพื่อใช้ประโยชน์ร่วมกัน
ในลักษณะการจัดการข้อมูลความรู้ เพื่อต่อสู้การระบาด 

	 ในขณะท่ีโลกกำ�ลังผนึกกำ�ลังเพื่อเอาชนะการระบาด
ของโรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 ด้วยมาตรการเว้นระยะ
ห่างทางสังคม การจำ�กัดการเดินทาง วัคซีน ตลอดจนการ
ค้นคว้าหายาต้านไวรัสที่มีประสิทธิภาพ เชื้อไวรัสก่อโรคติด
เชื้อไวรัสโควิด 2019 เองก็มีศักยภาพวิวัฒนาการสายพันธุ์จน
กระทั่งมีความสามารถในการเข้าติดเชื้อและแพร่กระจายได้ 
รวดเรว็ขึน้1 กลยทุธในการอยูเ่หนือไวรสัและควบคุมการระบาด

บทคัดย่อ
	 โรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 (COVID-19) ซึ่งเกิดจากเชื้อไวรัส (SARS-CoV-2) มีการแพร่ระบาดของเชื้ออย่าง
กว้างขวางไปทั่วโลก อัตราการแพร่กระจายของเชื้อที่มากขึ้นก็จะส่งผลให้เกิดการกลายพันธุ์ที่เร็วขึ้น มีการพบการกลายพันธุ์ที่
ตำ�แหน่งโปรตีนหนาม (spike protein) ของ SARS-CoV-2 ท่ีส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงในการเขา้จบักับ ACE2 receptor 
บนเซลล์บุผิวทางเดินหายใจของมนุษย์ซึ่งเป็นปัจจัยสำ�คัญในการติดเชื้อ ความรุนแรง และความเร็วในการแพร่ระบาดอย่างมาก 
ปัจจุบันนักวิทยาศาสตร์ได้ตระหนักและให้ความสำ�คัญกับสายพันธ์ุท่ีน่ากังวล ท่ีกำ�ลังระบาดและส่งผลกระทบในวงกว้างได้แก่ 
สายพันธุ์แอลฟ่า สายพันธุ์เบต้า สายพันธุ์แกมม่า สายพันธุ์เดลต้าและสายพันธุ์โอไมครอน ดังนั้นการเฝ้าระวังและลดการแพร่
ระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 จึงจำ�เป็นต้องเข้าใจโครงสร้าง การทำ�งานและการกลายพันธุ์ของไวรัส กระบวนการทาง
ชีวสารสนเทศเปน็เครือ่งมอืหน่ึงท่ีใชต้รวจสอบสายพนัธุใ์นรปูแบบขอ้มลูรหสัพนัธกุรรมซ่ึงได้มาโดยกระบวนการทางอณูชวีโมเลกุล
ไม่ว่าจะเป็นวิธี RT-PCR, NGS, Mass Array และอื่น ๆ แม้ว่าการควบคุมการระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 ยัง
ไมม่ทีีส่ิน้สดุในปจัจบุนั การรูเ้ทา่ทันการเปลีย่นแปลงของซ่ึงเชือ้ไวรสัยงัคงววิฒันาการอยา่งต่อเน่ืองและเปน็ไปในทศิทางซ่ึงทำ�ให้
ไวรัสมีศักยภาพสูงขึ้นในการติดเชื้อและหลบเลี่ยงภูมิคุ้มกันเป็นสิ่งสำ�คัญ

คำ�สำ�คัญ: จีโนมของไวรัส; โรคโควิด 2019; ไวรัส SAR-CoV-2

ABSTRACT
	 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) disease, caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) virus, has been spreading as a pandemic and health catastrophe. The increase in the rate of infection 
influenced the mutation rate to increase greatly. Mutations found in the spike protein site of SARS-CoV-2 may result 
in changes in the binding of the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor in the human respiratory mucosa, 
which is a significant step in infection, severity, and speed of the epidemic. Scientists are now recognizing and focusing 
on variant of concern (VOC) that are currently spreading and affecting: Alpha, Beta, Gamma, Delta, and Omicron. 
Therefore, to monitor and mitigate the spread of coronavirus-19, it is imperative to understand the structure, functions, 
and mutation of the virus. Bioinformatics is one tool used to determine strains in the genetic code data obtained by 
molecular biomolecular processes such as real-time polymerase chain reaction (RT-PCR), next generation sequencing 
(NGS), Mass Array and others. As the COVID-19 pandemic seems not to end soon, viruses continue to evolve, and 
this has given them a greater potential for infection and evasion of immunity, monitoring of viral genome is crucial. 

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; Virus Genome
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(infodemics)2-4 ข้อมูลการระบาดของสายพันธุ์ไวรัสซึ่งมีการ 
กลายพันธุ์ท่ีน่ากังวล ถูกเฝ้าระวังและป้อนกลับไปยังการยก
ระดับความเข้มข้นของมาตรการป้องกัน5

	 บทความน้ีมเีปา้หมายเพือ่ทีจ่ะสรา้งความเขา้ใจในขอ้มลู
พื้นฐานของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 การกลายพันธุ์ ตลอด
จนผลของการกลายพันธุ์ท่ีมีต่อความรุนแรงของโรคและความ
รุนแรงของการระบาด และจะได้กล่าวถึงเทคนิควิธีการทาง
ห้องปฏิบัติการและกระบวนการทางชีวสารสนเทศซ่ึงใช้ในการ 
ตรวจสอบลำ�ดับสารพันธุกรรมของไวรัสในปัจจุบันโดยสังเขป

	 ไวรัสก่อโรคโควิด-19
	 ในเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2562 มรีายงานการติดเชือ้ของ
ปอดทีไ่มท่ราบเหตุ (pneumonia of an unknown etiology) 
เกิดขึน้ท่ีเมอืงอูฮ่ั่น (Wuhan) มณฑลหเูปย่ (Hubei) ประเทศ
จีน การสืบสวนการระบาดพบว่าผู้ป่วย 4 รายแรกมีประวัติ
เดินทางไปยงัตลาดค้าสง่อาหารทะเลหวัหนาน (South China 
Seafood Wholesale Market)6 ไวรสัซ่ึงแยกได้จากเซลลบ์ผิุว
หลอดลมของผู้ป่วยอยู่ในตระกูลเดียวกับไวรัส Corona ใน 
เบื้องต้นจึงได้รับการต้ังชื่อชั่วคราวโดยองค์การอนามัยโลก 
ว่าเป็น 2019-nCoV7 ข้อมูลจากการศึกษาลำ�ดับสาร
พันธุกรรมของไวรัสระยะถัดมาชี้บ่งว่าไวรัสชนิดน้ีอยู่ใน
สายพันธุ์ (lineage) เดียวกับไวรัสก่อโรค severe acute 
respiratory syndrome กลา่วคือ SARS-CoV ซ่ึงระบาดหนัก
ในประเทศจีนและเอเชียตะวันออกเมื่อ 10 ปีผ่านมา ในระยะ
ถัดมา International Committee for the Classification 
of Viruses จงึพจิารณาใหช้ือ่ไวรสัสายพนัธุใ์หมน้ี่วา่ SARS-
CoV-2 ในวันที่ 11 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2563 และในขณะ
เดียวกัน องค์การอนามัยโลกให้ชื่อโรคซ่ึงเกิดจากการติดเชื้อ 
SARS-CoV-2 ว่า coronavirus disease 2019 หรือโรค
ติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 (COVID-19)6 

	 ช่องทางการระบาดหลักของโควิด 19 คือการสัมผัส
ทางร่างกายและทางเดินหายใจ แม้จะมีหลักฐานว่าไวรัสอาจ
ปนเปื้อนอยู่ในอุจจาระแต่ก็ยังไม่เคยมีรายป่วยท่ีรับเชื้อจาก
ช่องทางดังกลา่ว การระบาดของโรคกระจายไปอยา่งกวา้งขวาง 
นับถึงวนัท่ีเตรยีมต้นฉบบัน้ีในปลายเดือนตุลาคม พ.ศ.2564 มี
รายงานผู้ติดเชือ้ทัว่โลกราว 250 ลา้นราย และมผู้ีเสยีชวีติจาก
การติดเชื้อทั่วโลกราว 5 ล้านราย ในขณะที่ในประเทศไทยมี 
ผู้ติดเชื้อที่ได้รับการรายงานราว 1.8 ล้านรายและมีการเสีย
ชีวิต 1.8 หมื่นราย8 ปัจจัยสำ�คัญประการหน่ึงซ่ึงทำ�ให้การ

ควบคุมการระบาดเป็นไปอย่างยากลำ�บากคือการกลายพันธุ์
ของเชื้อ SARS-CoV-2 ซ่ึงส่งผลให้เชื้อมีศักยภาพในการ
เกาะติดเซลล์บุผิวและสามารถหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันที่ได้
จากการฉีดวัคซีน9

	 ข้อมูลพื้นฐานของไวรัส SARS-CoV-2
	 ไวรัส SARS-CoV-2 อยู่ในแฟมิลี Coronaviridae 
จีนัส Betacoronavirus และร่วมอยู่ในจีนัสย่อย Sarbecovirus 
(lineage B) ซึ่ง SAR-CoV-2 เป็นตัวล่าสุดหรือตัวที่ 7 
ของไวรัสในกลุ่ม Betacorona10 ซึ่งก่อโรคในคน โดย 6 ตัวที่
ค้นพบก่อนหน้าได้แก่ ไวรัส HCoV-229E, HCoV-NL63, 
HCoV-OC43 และ HCoV-HKU1 ซึ่งสัมพันธ์กับไข้หวัด
ตามฤดูกาล ไวรัส SAR-CoV ซึ่งก่อให้เกิดการระบาดเป็น 
วงกว้างในปี พ.ศ.2545-2547 และ MERS-CoV ซึ่งระบาด
ในประเทศแถบตะวนัออกกลางในป ีพ.ศ.255511 สมบติัพืน้ฐาน
ของไวรัสในกลุ่มนี้คือเป็น single-stranded RNA สายบวก 
ซึ่งมีขนาดความยาวของจีโนมตั้งแต่ 26-32 กิโลเบส ลักษณะ
ทางสณัฐานวทิยาของโปรตีนโครงสรา้งไวรสัในตระกูล Corona 
มลีกัษณะทรงกลม มหีนามคลา้ยรศัมซ่ึีงแผ่ออกจากดวงอาทติย ์
(รปูท่ี 1) เจา้บา้นซ่ึงเปน็แหลง่เก็บเชือ้ตามธรรมชาติของไวรสั
กลุ่มน้ีคือค้างคาว อย่างไรก็ตามไวรัสสามารถแพร่ผ่านสัตว์ท่ี
เป็นเจ้าบ้านตัวกลาง (intermediate host) ได้แก่ อูฐ ตัวนิ่ม 
(pangolin) รวมท้ังคนเอง กระท่ังก่อการระบาดและพยาธิ
สภาพของทางเดินหายใจในคน
	 ไวรสั SARS-CoV-2 มคีวามยาวสารพนัธกุรรมตลอด
จีโนมทั้งสิ้น 29,903 เบส ซ่ึงมีลำ�ดับสารพันธุกรรมตรงกับ 
SARS-CoV ร้อยละ 79.57 และตรงกับสายพันธุ์ RatG13 
ซึ่งระบาดในค้างคาวร้อยละ 9611 จีโนมของ SARS-CoV-2 
ประกอบด้วย open reading frame (ORF) อย่างน้อย 14 
หน่วย ที่เข้ารหัสสำ�หรับโปรตีน 27 ตัว6 แบ่งออกเป็นโปรตีน
โครงสร้าง (structural protein) และส่วนที่เข้ารหัสสำ�หรับ
โปรตีนท่ีนอกเหนือจากโปรตีนโครงสร้าง (non-structural 
protein)12 โดยโปรตีนโครงสร้างของ SARS-CoV-2 
ประกอบด้วย 4 ส่วน (รูปที่ 1) คือ โปรตีนหนาม (spike 
protein) โปรตีนเปลือก (envelope protein) โปรตีนผิว 
(membrane protein) โดยทั้งสามส่วนนี้ประกอบขึ้นเป็นผิว
นอกของทรงกลมซ่ึงทำ�หน้าที่ห่อหุ้มสารพันธุกรรมของไวรัส 
และโปรตีนนิวคลิโอแคปสิด (nucleocapsid protein) ซ่ึง
อยู่ภายในและทำ�หน้าที่ประคองเพื่อรักษาเสถียรภาพของสาร
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พนัธกุรรมไวรสั13 ส่วนของจโีนมนอกเหนือจากทีเ่ขา้รหสัโปรตีน
โครงสร้างกินความยาวราว 2 ใน 3 ของความยาวท้ังหมด
และอยู่ทางปลายฝั่ง 5’ ส่วนดังกล่าวเป็นส่วน ORF ซึ่งเข้า
รหัสสำ�หรับเอนไซม์ซ่ึงมีความจำ�เป็นต่อการสร้างสำ�เนาสาร
พนัธกุรรม อาทิเชน่ เอนไซม ์proteases, RNA polymerase, 
helicase และ ribonuclease14

	 ความสำ�คัญของโปรตีนโครงสร้างท่ีมีต่อพยาธิ
สรีรวิทยาของการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2
	 ไวรัส SARS-CoV-1 และ SARS-CoV-2 ใช้
กลไกรว่มในการยดึเกาะผิวเซลลแ์ละแทรกตัวเขา้เซลลเ์จา้บา้น
โดยการจับกันระหว่างโปรตีนหนามบนเปลือกไวรัสกับโปรตีน 

ตัวรับ angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) บน
เยื่อหุ้มเซลล์เจ้าบ้าน15 โปรตีนตัวรับ ACE2 เป็นโปรตีน
คล้าย (analogue) ของ angiotensin-converting enzyme 
โดยในมนุษย์พบการแสดงออกของ ACE2 มากท่ีสุดในทาง
เดินหายใจ นอกจากน้ียังพบได้ที่ปอด หัวใจ และไต โดย
โปรตีนหนามเป็นกลัยโคโปรตีนสามกลีบ (trimeric) ขนาด  
180-200 kDa ประกอบด้วยกรดอะมิโน 1,273 ตัว แบ่ง
ส่วนย่อยได้ 3 โดเมน (รูปที่ 1) คือ N-terminus domain 
(NTD), S1 และ S2 เมื่อเข้าสู่ร่างกายมนุษย์ โปรตีนหนาม
ถูกกระตุ้นและตัดโดยเอนไซม์ furin และ transmembrane 
serine protease TMPRSS2 ออกเป็น 2 หน่วยย่อย S1 
และ S216 จากนั้น receptor binding domain (RBD) บน

รูปที่ 1 วงจรชีวิตของไวรัส SARS-CoV-2 ซึ่งก่อโรคโควิด 19 
	   1.) การเข้าสู่เซลล์เจ้าบ้านโดยการเกาะจับกับตัวรับ ACE2  2.) ปลดปล่อยสารพันธุกรรมออกจากโปรตีนเปลือก 
	   3.) ถอดรหัสและสร้างเอนไซม์ที่จำ�เป็นต่อการจำ�ลองแบบ  4.-5.) จำ�ลองแบบส่วนประกอบของไวรัส 
	   6.-7.) ประกอบร่างใหม่จากองค์ประกอบที่สร้างขึ้น  8.) ออกจากเซลล์เจ้าบ้านโดยกระบวนการ exocytosis
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หน่วยย่อย S1 ของโปรตีนหนามทำ�ปฏิกิริยากับ ACE2 เพื่อ
ยึดเกาะบนเยื่อหุ้มเซลล์ ในขณะที่บนหน่วยย่อย S2 โดเมน 
fusion peptide (FP), heptapeptide repeat sequence 
(HR1), HR2, โดเมน transmembrane (TM) และโดเมน 
CT domain (CT) ทำ�หน้าท่ีหลอมเปลอืกหุม้ไวรสัเขา้กับเยือ่
หุ้มเซลล์เพื่อนำ�เข้าสารพันธุกรรมไวรัส โปรตีนหนามเป็นส่วน
ของไวรัสซึ่งถูกนำ�ไปใช้ในการออกแบบยามากที่สุด14

	 เมื่อไวรัสประสบความสำ�เร็จในการเข้าสู่เซลล์เจ้าบ้าน 
เปลือกหุ้มจะถูกสลายและสารพันธุกรรมถูกปลดปล่อยออกสู่
ซัยโตพลาสซึม ถอดรหัสเป็น mRNA และโปรตีนที่เกี่ยวข้อง
พร้อมกับการขยายสำ�เนาสารพันธุกรรม เพื่อประกอบร่างเป็น
ไวรัสหน่วยใหม่และถูกปล่อยออกนอกเซลล์

	 การกลายพันธ์ุของ SARS-CoV-2 และการจำ�แนก
สายพันธ์ุ
	 เน่ืองจากไวรสัเปน็ส่ิงมชีวีติทีข่ยายพนัธ์ไุด้ในเวลาอนัสัน้
และแพรพ่นัธุอ์ยา่งรวดเรว็ การเปลีย่นแปลงของสารพนัธกุรรม
บนจโีนมไวรสัอนัเน่ืองมาจากความผิดพลาดในขณะจำ�ลองแบบ 
(replication error) ซ่ึงเกิดขึ้นแบบสุ่มเป็นปกติ อัตราการ 
กลายพันธุ์ของ SARS-CoV-2 ได้รับการประมาณว่า 
อยู่ที่ 10-6 ครั้งต่อเบสต่อรอบการจำ�ลองแบบ ซ่ึงน้อยกว่า
อัตราการกลายพันธุ์ที่พบในไวรัสไข้หวัดใหญ่อันเน่ืองมาจาก 
SARS-CoV-2 มีกลไกแก้ไขความผิดพลาดใน-ขณะจำ�ลอง
แบบโดยใช้เอนไซม์ Exonuclease (ExoN)11 ความเร็วใน
การกลายพันธุ์จะสูงขึ้นในพื้นท่ีซ่ึงมีความชุกของการระบาด
สูง การจำ�แนกสายพันธุ์ของไวรัส SARS-CoV-2 มีหลาย
ระบบ ไวรัส 2 สายพันธุ์แรกท่ีแยกได้จากเมืองอู่ ฮ่ันคือ 
lineage B (Wuhan-Hu-1) ซ่ึงได้จากตัวอย่างเก็บเมื่อ 
วันที่ 26 ธันวาคม พ.ศ. 2562 และ lineage A (Wuhan/
WH04/2020 หรือ EPI_ISL_406801) ซึ่งได้จากตัวอย่าง
เก็บเมื่อวันที่ 5 มกราคม พ.ศ. 256317 สายพันธุ์ใหม่ที่เกิด
ขึ้นอาจมีความแตกต่างของสารพันธุกรรมจากไวรัสท่ีระบาด
ก่อนหน้าเพียงตำ�แหน่งเดียวหรือหลายตำ�แหน่ง และเมื่อเกิด
ขึ้น การระบาดของสายพันธุ์นั้นอาจชะลอกระทั่งสิ้นสุดลงหรือ
ขยายวงออกไปขึ้นกับศักยภาพในการแพร่พันธุ์ของสายพันธ์ุ
กลายน้ัน ซ่ึงถูกกำ�หนดโดยตำ�แหน่งและชนิดของกรดอะมิโน
ที่มีการเปลี่ยนแปลง โดยเฉพาะอย่างยิ่งบนโดเมนที่เข้ารหัส
โปรตีนหนาม

	 การใหช้ือ่สายพนัธุไ์ด้จากการศกึษาขอ้มลูลำ�ดับเบสของ
ไวรัสซ่ึงได้รับการศึกษาจากหลากพื้นท่ีซ่ึงได้รับการเผยแพร่
บนเว็ปไซต์ของฐานข้อมูล Global Initiative on Sharing 
All Influenza Data (GISAID)18 การเปรียบเทียบและ
ให้ชื่อ (nomenclature) ของสายพันธุ์ไวรัสมีหลายระบบ  
การให้ชื่อสายพันธุ์ในระยะเริ่มตน้ใช้ระบบ GISAID claid ซึง่
จัดกลุ่มไวรัสเป็นสาแหรกใหญ่ (major clades) 8 กลุ่มโดย
ใชเ้ครือ่งหมายการกลายพนัธุซ่ึ์งระบกุารแตกสาแหรกออกจาก
สายพันธุ์ S และ L ซึ่งเป็นสายพันธุ์เริ่มต้น ออกสู่สายพันธุ์ 
V, G, GK, GH, GR และ GV วิเคราะห์จากข้อมูลการ
ตรวจสอบลำ�ดับเบสตลอดจีโนมและเปรียบเทียบโดยใช้การ
คำ�นวณแบบ phylogenetic tree อย่างไรก็ตามการจำ�แนก
สาแหรกตามแบบของ GISAID clade ไมต่อบสนองต่อการให ้
รายละเอยีดของการเปลีย่นแปลงทีเ่กิดขึน้ทีละน้อยแต่มพีลวตัร
การเปลี่ยนแปลงที่รวดเร็ว จึงมีการกำ�หนดรูปแบบการให้ชื่อ
สายพันธุ์แบบใช้ตัวเลขต่อท้ายสายพันธุ์หลัก เช่น B.1 เมื่อ
มีหลักฐานว่าการระบาดหนักในที่ใดที่หน่ึงก่อให้เกิดการแยก
สายพันธุ์ (ตารางที่ 1) และมีผู้ติดเชื้อของสายพันธุ์ที่เกิดขึ้น
ใหม่น้ันมากพอที่จะมีโอกาสระบาดต่อเน่ืองไปยังตำ�แหน่งทาง
ภูมิศาสตร์อื่น และเข้าเกณฑ์ดังต่อไปนี้ ก. มีการเปลี่ยนแปลง
ของลำ�ดับเบสอย่างน้อย 1 ตำ�แหน่งจากสายพันธุ์ต้นสาแหรก 
(ancestral lineage) ข. พบสายพันธุ์ใหม่ดังกล่าวอย่างน้อย 
5 จีโนมขึ้นไป ค. สายพันธุ์ใหม่จะต้องมีตำ�แหน่งที่มีการ 
กลายพนัธุร์ว่มอยา่งน้อย 1 ตำ�แหน่ง และ ง. เมือ่ทำ�การสุม่ซ้ำ� 
(bootstrap) ยังคงพบจีโนมที่เข้ากับสายพันธุ์ใหม่ (lineage-
defining node) ได้มากกว่าร้อยละ 70 โดยสายพันธุ์ใหม่ที่
เกิดขึ้นเมื่อมีการระบาดต่อเน่ืองก็มีโอกาสท่ีจะเป็นสายพันธุ์
ต้นสาแหรกให้แตกเป็นสายพันธุ์ใหม่ต่อไปอีก17 ซ่ึงจะทำ�ให้มี 
การเพิ่มจุดทศนิยมและตัวเลขใหม่จนกระทั่งครบ 3 จุดจึงจะ
มีการขึ้นอักษรใหม่ เช่น B.1.617 (สายพันธุ์อินเดีย) แตก
สาแหรกมาจากสายพันธุ์ B.1 และสายพันธุ์ที่ระบาดอย่าง
รุนแรงในช่วงไตรมาสที่สองของปี พ.ศ. 2564 คือ B.1.617.2 
(เดลต้า) วิวัฒนาการมาจาก B.1.617 อีกทอดหน่ึง  
การเกิดสายพันธุ์มักสัมพันธ์กับการระบาดใหญ่ในแต่ละพื้นที่
ทางภูมิศาสตร์ จึงมีการเรียกสายพันธุ์ตามพื้นที่การระบาด
เช่น B.1.1.7 เป็นสายพันธุ์ซ่ึงเคยเรียกว่าสายพันธุ์อังกฤษ 
ระบบการให้ชื่อสายพันธุ์ลักษณะน้ีคือระบบ Phylogenetic 
Assignment of Named Global Outbreak LINeages 
(Pango lineages หรือ PANGOLIN) 
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	 สายพนัธ์ุท่ีนา่สนใจ (Variants of Interest, VOI) 
และสายพันธุ์ที่น่ากังวล (Variants of Concern, VOC)
	 การกลายพันธุ์ของไวรัสเกิดขึ้นแบบสุ่มและถูกเร่งโดย
ความรุนแรงของการระบาด การกลายพันธุ์ส่วนใหญ่ไม่ส่งผล 
กระทบต่อความรุนแรงของโรคหรือศักยภาพในการแพร่พันธุ์
ต่อเน่ือง อย่างไรก็ตาม การกลายพันธุ์ที่เกิดกับโดเมนหรือ
ตำ�แหน่งท่ีมีอิทธิพลต่อการเข้าสู่ร่างกายหรือการหลบหลีก
ระบบภูมิคุ้มกัน อาจส่งผลให้การระบาดทวีความรุนแรงและ
อัตราป่วยตายสูงขึ้นดังเช่นท่ีเกิดกับสายพันธุ์ B.1.167.2 ที่
กำ�เนิดขึ้นจากประเทศอินเดีย หรือท่ีรู้จักกันในนามสายพันธุ์
เดลต้า ตามการให้นามไวรัสขององค์การอนามัยโลก ขณะ
เตรยีมต้นฉบบับทความน้ีในเดือนตุลาคม พ.ศ. 2564 สายพนัธุ์
เดลต้าเป็นสายพันธุ์หลักของ SAR-CoV-2 ท่ีกำ�ลังระบาด
ในประเทศไทย และกำ�ลังมีรายงานการกลายพันธุ์ต่อเน่ือง 
ไปยัง AY.1 และ AY.2
	 คณะกรรมการติดตามวิวัฒนาการการระบาดของ
องค์การอนามัยโลกติดตามและกำ�หนดชื่อให้แก่ไวรัส 2 กลุ่ม 
คือ VOI และ VOC โดยมีเกณฑ์วินิจฉัย คือ
	
	 สายพันธุ์น่าสนใจ (VOI)
	 การกลายพนัธุบ์นตำ�แหน่งซ่ึงทราบโดยการทำ�นายหรอื
มีข้อมูลสนับสนุนว่า อาจก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงในสมบัติ
ของเชือ้ ได้แก ่การระบาด ความรนุแรงของโรค การหลบหลกี
ภูมิคุ้มกัน การหลบหลีกกระบวนการวินิจฉัยหรือการรักษา
	 เริ่มเกิดการระบาดของสายพันธุ์ ดังกล่าวในหลาย
คลัสเตอร์ ในหลายประเทศ มีการเพิ่มขึ้นของความชุกและ
จำ�นวนผู้ป่วยตามระยะเวลาการระบาด หรือมีผลกระทบ

เชิงระบาดวิทยาด้านอื่นซ่ึงทำ�ให้เชื่อได้ว่าจะมีผลกระทบต่อ
สาธารณสุขระดับโลก
	 เมื่อไม่นานมาน้ีมีสายพันธุ์ น่าสนใจ 2 ตัวได้แก่ 
Lambda (C.37 หรือ GR/452Q.V1) ซ่ึงมีจุดเริ่มการ
ระบาดจากประเทศเปรูเมื่อเดือนธันวาคม พ.ศ. 2563 และ 
Mu (B.1.621 หรือ GH) ซึ่งมีจุดเริ่มการระบาดจากประเทศ
โคลอมเบียในเดือน มกราคม พ.ศ. 2564 ซึ่งเกิดขึ้นในช่วง
ระหว่างที่กำ�ลังเตรียมต้นฉบับในเดือนตุลาคม พ.ศ. 2564

	 สายพันธุ์ที่น่ากังวล (VOC)
	 หมายถึงสายพันธุ์ VOI เดิมซ่ึงมีหลักฐานจากการ
ศึกษาเปรียบเทียบ (comparative assessment) ชัดเจน
ว่า การกลายพันธุ์ทำ�ให้เชื้อระบาดอย่างรวดเร็วขึ้น หรือเพิ่ม
ความรุนแรงของโรคหรืออาการทางคลินิก ลดประสิทธิภาพ
ของมาตรการควบคุมทางสังคมและระบบสาธารณสุข ลดการ
ตอบสนองต่อยา วัคซีนหรือวิธีการวินิจฉัยโรคที่มีในขณะน้ัน 
(ตารางที่ 1)
	 เมือ่ VOI/VOC เกิดขึน้ และถูกรายงานไปยงัองค์การ
อนามยัโลก ประเทศซ่ึงมกีารระบาดของสายพนัธุท่ี์น่าสนใจหรอื
น่ากังวลดังกล่าวจะได้รับการร้องขอให้ส่งข้อมูลลำ�ดับเบสของ
ไวรัสที่สมบูรณ์ขึ้นสู่ฐานข้อมูลสาธารณะ ได้แก่ GISAID และ
ศกึษาการระบาดของสายพนัธุท์ีก่ำ�ลงัถูกจบัตาน้ัน และนอกจาก 
VOI/VOC องค์การอนามัยโลกยังติดตาม ไวรัสกลายพันธุ์
จำ�นวนหน่ึงโดยยังไม่ให้ชื่อเฉพาะ เรียกว่ากลุ่ม Variants 
Under Monitoring หรือ VUM และไวรัสในกลุ่มนี้ส่วนหนึ่ง
ถูกลดระดับมาจาก VOI จึงได้รับชื่อไปแล้วเช่น สายพันธุ์ 
Kappa หรือ B.1.617.1 ซึ่งเคยระบาดในประเทศอินเดีย 

ตารางที่ 1 สายพันธุ์ที่น่ากังวล (variants of concern) ตามการประกาศขององค์การอนามัยโลก

ประเทศเริ่มระบาด ชื่อสายพันธุ์ตามระบบการจัดจำ�แนก

WHO (วันที่ประกาศเป็น VOC) PANGOLIN GISAID claid

สหราชอาณาจักร (ก.ย. 2563) Alpha (18 ธ.ค. 63) B.1.1.7 GRY

แอฟริกาใต้ (พ.ค. 2563) Beta (18 ธ.ค. 63) B.1.351 GH/501Y.V2

บราซิล (พ.ย. 2563) Gamma (11 ม.ค. 64) P.1 GR/501Y.V3

อินเดีย (เม.ย. 2564) Delta (11 พ.ค. 64) B.1.617.2 G/478K.V1

แอฟริกาใต้ (พ.ย. 2564) Omicron (26 พ.ย. 64) B.1.1.529 GRA

 
WHO = World Health Organization; GISAID claid = Global Initiative on Sharing All Influenza Data
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	 การจัดกลุ่ม SARS-CoV-2 เป็น VOC/VOI ตาม
ระบบขององค์การอนามัยโลกใช้ชื่อกลุ่มและคำ�จำ�กัดความ
คล้ายกับการจัดกลุ่มไวรัสของศูนย์ควบคุมและป้องกนัโรคแห่ง
ประเทศสหรัฐอเมริกา (Center for Disease Control and 
Prevention, CDC) ซ่ึงนอกจากจะแบ่ง SARS-CoV-2 
ออกเป็น VOC, VOI แล้ว ยังมีกลุ่ม Variants Being 
Monitors (VBM) ซ่ึงเป็นกลุ่มที่กำ�ลังถูกติดตามเฝ้าระวัง
ในประเทศสหรัฐอเมริกาปัจจุบัน โดย VOC ท่ีเหลืออยู่ใน 
มมุมองของ CDC ในปจัจบุนั (มกราคม 2565) คอื B.1.617.2 
หรือ สายพันธุ์ AY และ B.1.1.529 หรือสายพันธุ์ BA ส่วน 
VOC/VOI ตามการจำ�แนกขององค์การอนามัยโลกส่วนใหญ่
อยู่ในกลุ่ม VBM และมีการนิยามไวรัสที่ก่อให้เกิดการระบาด
ที่รุนแรง (Variant of High Consequence-VOHC) ใน
สังคมที่ได้รับวัคซีนอย่างเต็มที่แล้ว ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีไวรัส
ที่เข้าเกณฑ์ดังกล่าว

	 การกลายพันธ์ุท่ีน่ากังวลบนสายพันธ์ุท่ีน่ากังวล
	 สายพันธุ์อัลฟ่า (B.1.1.7)
	 สายพันธ์อัลฟ่าเป็น VOC ที่เริ่มระบาดจากประเทศ
อังกฤษในเดือนกันยายน พ.ศ. 2563 และลุกลามไปยังทวีป
ยโุรป แคนาดาและสหรฐัอเมรกิาในชว่งฤดูหนาว ความน่ากงัวล
ของสายพนัธุอ์ลัฟา่คอืไวรสัตอบสนองต่อวคัซีน AstraZeneca 
ซ่ึงเป็นวัคซีนหลักในแถบทวีปยุโรปเพียงร้อยละ 70 อย่างไร
ก็ตาม สายพนัธุน้ี์ยงัตอบสนองต่อวคัซีนกลุม่ mRNA มากกวา่
ร้อยละ 90 นอกจากนี้สายพันธุ์อัลฟ่าเป็น VOC ตัวแรกที่ได้
รับการพิสูจน์ว่ามีการระบาดที่เร็วขึ้น 
	 การกลายพันธุ์บนสายพันธุ์อัลฟ่าเกิดขึ้น 17 ตำ�แหน่ง  
(รูปที่ 2) ในจำ�นวนน้ี 8 ตำ�แหน่งเป็นการกลายพันธุ์บน
โปรตีนหนาม และมี 3 จุดเป็นการกลายพันธุ์บนสายพันธุ์ที่ 
น่ากังวลในเรื่องการมีผลต่อศักยภาพของการติดเชื้อและ
การแพร่กระจาย ได้แก่การกลายพันธุ์ N501Y ซ่ึงเกิดกับ 
RBD ส่งผลในทางส่งเสริมการจับระหว่างโปรตีนหนามกับตัว
รับ ACE2 ของคน การกลายพันธุ์ HV 69-70 deletion  
สง่ผลใหไ้วรสัสามารถหลบหลกีระบบภมูคิุม้กัน นอกจากน้ี การ 
กลายพันธุ์บนตำ�แหน่ง P681H ซึ่งใกล้กับตำ�แหน่งตัดโปรตีน
หนามโดยเอนไซม์ furin จึงส่งเสริมให้ไวรัสเข้ายึดเกาะและ
หลอมเปลือกหุ้มเข้ากับเซลล์เจ้าบ้านได้ดีขึ้น ในปัจจุบันเริ่มมี
การกลายพันธุ์ E484K เกิดขึ้นกับสายพันธุ์อัลฟ่า เป็นที่รู้จัก
กันในชื่ออัลฟ่าพลัส19

	 สายพันธุ์เบต้า (B.1.351)
	 เบต้าเป็นสายพันธุ์ซ่ึงเริ่มพบรายงานการระบาดเมื่อ
เดือนตุลาคม พ.ศ.2563 ทีป่ระเทศอฟัรกิาใต้ และแพรก่ระจาย
ไปจนกระท่ังตรวจพบในทวีปยุโรปและสหรัฐอเมริกาในระยะ 
ถัดมา SARS-CoV-2 สายพันธุ์เบต้าประกอบด้วยการ 
กลายพันธุ์บนโปรตีนหนาม 9 ตำ�แหน่ง และแม้ B.1.351 จะ
มีการกลายพันธุ์บน N501Y เช่นเดียวกับสายพันธุ์อัลฟ่า แต่
สายพันธุ์ทั้งสองได้รับการพิสูจน์ทาง phylogenetics ว่ามี 
รากเหง้าที่แยกจากกัน และเช่นเดียวกับ N501Y การกลาย
พนัธุต์ำ�แหน่ง E484K สง่ผลใหก้ารเขา้จบัระหวา่งโปรตีนหนาม
และตัวรบั ACE2 แน่นขึน้20 นอกจากน้ีสายพนัธ์ุเบต้าเปน็สาย
พันธุ์ท่ีน่ากังวลเน่ืองจากความสามารถในการหลบหลีกระบบ
ภูมิคุ้มกันอันเนื่องมาจากการกลายพันธุ์บน NTD 

	 สายพันธุ์แกมม่า (P.1)
	 สายพันธุ์ P.1 มีต้นกำ�เนิดมาจาก B.1.1.28 (P มี
ความหมายเดียวกับ B.1.1.28) และได้รับการระบาดในกลุ่ม 
นักท่องเท่ียวที่เดินทางจากประเทศบราซิลไปยังประเทศญี่ปุ่น
และสหรัฐอเมริกา21,22 สายพันธุ์แกมม่ามีการกลายพันธุ์บน
โปรตีนหนาม 10 ตำ�แหน่ง และ 3 ตำ�แหน่งในจำ�นวนนี้อยู่
บน RBD ได้แก่ K417T E484K และ N501Y ซึ่งเป็นกลไก
ที่ทำ�ให้ไวรัสเข้าสู่เซลล์ได้ง่ายขึ้น มีการติดต่อได้เร็วขึ้น และ
สามารถหลบหลีกภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการได้รับวัคซีนหรือการ
ติดเชื้อก่อนหน้า แกมม่าเป็นสายพันธุ์หลักซึ่งตรวจพบในการ
ระบาดซ่ึงกลับทวีความรุนแรงขึ้นในเมือง Manaus ประเทศ
บราซิล ในขณะที่ประชากรมีภูมิคุ้มกันหมู่ไปแล้วประมาณ 
ร้อยละ 70 และการระบาดระลอกก่อนหน้าของบราซิลได้สงบ
ไปแล้วราว 7 เดือน23

	
	 สายพันธุ์เดลต้า (B.1.617.2)
	 สายพันธุ์เดลต้าเป็นสายพันธุ์หลักของคลื่นการระบาด
ที่ 3 ซ่ึงเริ่มขึ้นในไตรมาสแรกของปี พ.ศ. 2564 โดยเริ่ม
จากประเทศอินเดียไปยังประเทศในแถบเอเชียตะวันออกเฉียง
ใต้รวมท้ังประเทศไทยซ่ึงมีอัตราการได้รับวัคซีนต่ำ�ในขณะ
น้ัน นอกจากน้ียังก่อให้เกิดการกลับมาระบาดซ้ำ�ในประเทศ
ซึ่งได้รับวัคซีนไปมากแล้ว ได้แก่ อิสราเอล สหราชอาณาจักร
และสหรัฐอเมริกา และเป็นเหตุให้ประเทศอิสราเอลพิจารณา
เริ่มฉีดวัคซีนกระตุ้นเป็นเข็มที่สาม เน่ืองจากภูมิคุ้มกันที่มี
ต่อเชื้อเดลต้า น้อยลง 1.4-11.3 เท่าเมื่อเทียบกับภูมิที่มีต่อ 
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สายพนัธุเ์มือ่เริม่การระบาด การกลายพนัธุบ์นโปรตีนหนามของ 
สายพนัธุเ์ดลต้าประกอบด้วย L452R, T478K, D614G และ 
P681R โดยการกลายพันธุ์บนตำ�แหน่ง L452 เป็นตำ�แหน่ง
เดียวกับที่พบบนสายพันธุ์ Epsilon (B.1.429) ซึ่งได้รับการ
พสิจูน์วา่แพรพ่นัธุไ์ด้เรว็ขึน้และมศัีกยภาพในการติดเชือ้สงูขึน้ 
6-15 เท่า24,25 การกลายพันธุ์บนตำ�แหน่ง T478K ซึ่งอยู่บน
หน้าสมัผัสระหวา่งโปรตีนหนามกับตัวรบั ACE2 สง่ผลให้ไวรสั
จบักบัโปรตีนตัวรบัไดเ้สถียรขึน้ นอกจากน้ีสายพนัธุเ์ดลต้ายงัมี
จุดการกลายพันธุ์ P681H ซึ่งมีความสำ�คัญต่อการหลอมรวม
เปลือกไวรัสเข้ากับผิวเซลล์และส่งเสริมการเข้าสู่เซลล์เจ้าบ้าน 
ในทางคลนิิก สายพนัธุเ์ดลต้าเพิม่โอกาสในการเขา้รบัการรกัษา
ในหออภิบาลและอัตราตายราว 2 เท่าเมื่อเทียบกับสายพันธุ์ 
ในกลุ่ม N501Y26 ทั้งยังตอบสนองต่อวัคซีนด้อยกว่า27

	 สายพันธุ์เดลต้าเริ่มมีการกลายพันธุ์ท่ีน่ากังวลและรับ
การจับตาในปัจจุบัน อาทิเช่น AY.1, AY.2 และ AY.3 ซึ่ง
มีการกลายพันธุ์บนตำ�แหน่ง K417N อันเป็นตำ�แหน่งกลาย
พันธุ์ที่น่ากังวลของสายพันธุ์เบต้า และ AY.4.2 ซึ่งมีตำ�แหน่ง 
A222V และ Y145H เพิ่มเติมขึ้นมา28 

	 สายพันธุ์โอไมครอน (B.1.1.529)
	 การระบาดของสายพันธุ์โอไมครอนเริ่มขึ้นในจังหวัด 
กูเตงของประเทศแอฟริกาใต้ในเดือนพฤศจิกายน 2564 จาก
น้ันแพร่ไปอย่างรวดเร็วจนกระทั่งมีรายงานการระบาดใน 77 
ประเทศ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง สหราชอาณาจักร แอฟริกาใต้ 
สหรัฐอเมริกา ภายในระยะเวลาเพียงเดือนเดียว1,29 การศึกษา
เชงิววิฒันาการของไวรสัขีว้า่วา่โอไมครอนอาจพฒันาสายพนัธุ์
มาจาก B.1.1.519 ซึ่งพบระบาดในกลุ่มผู้มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง
จากการติดเชื้อไวรัส Human Immunodeficiency Virus2,30 
นับถึงกลางเดือนธันวาคม 2564 มีข้อมูลจีโนมของสายพันธุ ์
โอไมครอน 4,992 รายถูกส่งไปยังฐานข้อมูล GISAID จาก 
57 ประเทศ รวมถึง 3 รายจากประเทศไทย การกลายพนัธุบ์น
จีโนมไวรัสสายพันธุ์โอไมครอนพบมากกว่า 50 ตำ�แหน่งโดย
ประมาณ 30 ตำ�แหน่งเกิดขึน้กบัโปรตีนหนาม ในจำ�นวนน้ี 15 
ตำ�แหน่งเกิดขึ้นกับ RBD และอาจส่งผลให้การแพร่กระจาย
เป็นไปอย่างรวดเร็ว การกลายพันธุ์ซ่ึงพบได้ถ่ีในสายพันธุ์น้ี
เกิดขึ้นกับตำ�แหน่ง H69, V70, G142, V143, Y144 และ 
N211 ซึ่งการขาดหายของ HV69-70 พบร่วมกับสายพันธุ์

รูปที่ 2 ตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ที่เกิดกับ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ที่น่ากังวล (Variants of Concern)
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อัลฟ่าและมีผลต่อการหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันเช่นเดียวกัน 
การกลายพนัธุใ์นบางตำ�แหน่งของสายพนัธุโ์อไมครอนพบรว่ม
กับสายพันธุ์เดลต้าเช่น N501, K417 และ T4783,31

	 การศึกษาโดยใช้แบบจำ�ลองปัญญาประดิษฐ์ชี้ว่าการ
กลายพันธุ์บนตำ�แหน่ง N440K, T487K และ N501Y ส่ง
ผลให้ความสามารถในการติดเชื้อของโอไมครอนสูงเป็น 10 
เท่าของ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ต้นแบบและเป็น 2 เท่า
ของสายพันธุ์เดลต้า นอกจากน้ีประสิทธิภาพของวัคซีนที่มี
ต่อโอไมครอนลดลงกว่าครึ่งเมื่อเทียบกับสายพันธุ์ที่ระบาด 
ก่อนหน้า4,32 การระบาดของโอไมครอนทำ�ให้เกิดระลอกการ
ระบาดใหม่ในประเทศซ่ึงสถานการณ์เริ่มดีขึ้นและมีการเปิด
ประเทศ เชน่ ญีปุ่น่ อนิเดีย และประเทศไทยเอง อยา่งไรก็ตาม 
แม้อุบัติการณ์การติดเชื้อสายพันธุ์โอไมครอนจะสูงขึ้นมาก แต่
อตัราการปว่ยตายไมส่งูเทา่ระลอกการระบาดเดลต้า คำ�อธบิาย
ส่วนหน่ึงคือการระบาดของโอไมครอนเกิดขึ้นเมื่อประชากรได้
รับวัคซีนหรือเคยติดเชื้อไปเป็นส่วนมากแล้ว

	 เป้าหมายของการศึกษาลำ�ดับเบสของสายพันธุ์
ไวรัส SARS-CoV-2
	 การตรวจสอบลำ�ดับสารพันธุกรรมมิได้ให้ข้อมูลซ่ึง
เป็นประโยชน์ต่อการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 ใน
ระดับปัจเจกบุคคล เป้าหมายของการตรวจสอบลำ�ดับสาร
พันธุกรรมเป็นไปเพื่อการศึกษาเชิงระบาดวิทยา เชื่อมโยงการ
เปลีย่นแปลงทางพนัธกุรรมกับการเปลีย่นแปลงของปฏสัิมพนัธ์
ระหวา่งไวรสัและเจา้บา้น เพือ่เฝ้าระวงัและจดัการเชงิเวชกรรม
ป้องกันในระดับเข้มข้นในกรณีที่เกิดการระบาดของสายพันธุ์ที่
รุนแรง ตลอดจนสืบหาที่มาของการระบาดซึ่งในปัจจุบันยังไม่
เป็นที่ทราบชัด ในปัจจุบันองค์การอนามัยโลกมีเป้าหมายใน
การตรวจสอบสายพันธุ์ไวรัสให้ได้ไม่น้อยกว่าร้อยละ 10 ของ
การระบาดทั้งหมด
	 การตรวจสายพันธุ์ของเชื้อ SARS-CoV-2 ใน
ประเทศไทยมเีปา้หมาย 2 ประการ ประการแรกคอืสุม่ตัวอยา่ง
เพื่อสะท้อนภาพรวมของการเปลี่ยนแปลงของสายพันธุ์ของ
ประเทศ โดยสุม่เก็บ 10-15 ตัวอยา่งต่อเขตสขุภาพต่อสัปดาห ์
ประการที่สองคือ การเฝ้าระวังสายพันธุ์ VOC/VOI โดยเก็บ
ตัวอย่างภายใต้ข้อบ่งชี้คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ผลการตรวจเป็นบวก
และเดินทางมาจากต่างประเทศ รวมถึงต่างด้าวลกัลอบเขา้เมอืง 
กลุ่มผู้ที่ได้รับวัคซีนครบแล้วยังติดเชื้อ กลุ่มผู้ท่ีอาการรุนแรง 

และ/หรือเสียชีวิต กลุ่มผู้ติดเชื้อที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง 
กลุ่มติดเชื้อซ้ำ� กลุ่มบุคลากรทางการแพทย์ กลุ่มผู้เคยติดเชื้อ
มาก่อน (ติดเชื้อซ้ำ�) สุ่มจากการติดเชื้อในคลัสเตอร์ใหม่ซ่ึง
มีจำ�นวนผู้ติดเชื้อตั้งแต่ 50 รายขึ้นไป หรือลักษณะทางห้อง
ปฏิบัติการที่ชวนให้สงสัยการติดเชื้อสายพันธุ์ใหม่ เช่น การมี 
CT ต่ำ�กว่าปกติ
	
	 การตรวจคดักรองสายพนัธุข์องเชือ้ SARS CoV-2
	 การตรวจพบสายพันธุ์ใหม่ๆ ของเชื้อไวรัส SARS 
CoV-2 ท่ีเกดิจากปรบัเปลีย่นตัวเองตลอดเวลา นับเปน็ปจัจยั
สำ�คัญท่ีต้องคำ�นึงถึงในการวางแผนป้องกันการแพร่บาดของ
โรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 หากทำ�การตรวจพบสายพันธุ์
ใหม่ได้รวดเร็วจะทำ�ให้สามารถควบคุมโรคได้ดียิ่งขึ้น ปัจจุบัน
เทคโนโลยีท่ีได้รับการยอมรับเป็นการทดสอบมาตรฐานในการ
ตรวจหาสายพันธุ์ในปัจจุบันคือการถอดรหัสสารพันธุกรรม 
Next Generation Sequencing (NGS) ซึ่งเป็นตรวจสอบ
สายพนัธกุรรมท่ีชว่ยใหส้ามารถพบการเปลีย่นแปลงของเชือ้ได้
อย่างละเอียด แต่จำ�เป็นต้องใช้วัสดุอุปกรณ์ที่มีราคาสูง และ
ต้องใช้ความชำ�นาญในการวิเคราะห์เป็นอย่างมาก จึงต้องใช้
ต้นทุนสูงและระยะเวลานาน ทำ�ให้เริ่มมีการพัฒนาเทคนิค 
อืน่ ๆ  ท่ีสามารถใชง้านได้สะดวกขึน้มาใชใ้นการตรวจคดักรอง 
เบื้องต้น เช่น 
	 การตรวจด้วยวิธี real-time reverse transcriptase 
Polymerase Chain Reaction-methods (RT-PCR)  เป็น
เทคนิคการเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรมเป้าหมาย โดยใช้การ
ติดตามวัดสัญญานเรืองแสงท่ีเกิดขึ้นเมื่อสารพันธุกรรมเป้า
หมาย (PCR product) เพิ่มจำ�นวน เพื่อหาตำ�แหน่งการ 
กลายพันธุที่ได้มีการระบุแล้วว่าตำ�แหน่งน้ันสามารถพบใน
สายพันธุ์ใด โดยเริ่มจากขั้นตอนการเปลี่ยน RNA ให้เป็น 
DNA (Reverse transcription) และเข้าสู่ขั้นตอนการเพิ่ม
ปริมาณสารพันธุกรรม โดยอาศัยปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรส 
(PCR) ด้วยชุดไพรเมอร์ที่ประกอบด้วย forward primers, 
reverse primers ของตำ�แหน่งเป้าหมาย (target DNAs) 
และ Probe ซ่ึงเป็น DNA สายสั้นท่ีมีการติดสารเรืองแสง 
(reporter) ไว้ที่ปลาย 5’ ที่มีสารบังแสง (Quencher) ติดที่
ปลาย 3’ เมื่อมีการสร้าง DNA สายใหม่ primer จะไปชน 
probe ทีจ่บัอยูบ่นเสน้ DNA เดียวกัน probe จะถูกยอ่ยทำ�ให ้
reporter จะออกมาอยูห่า่งจาก quencher จงึตรวจพบสัญญาน 
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เรอืงแสงได้ โดยสามารถตรวจได้หลายเปา้หมายพรอ้มกันโดย
การเลือก reporter ที่ให้การเรืองแสงในช่วงค่าความถี่ต่างกัน 
ปัจจุบันมีชุดตรวจทางการค้าออกมาจำ�นวนไม่น้อยโดยเน้น
การตรวจวิเคราะห์ตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ในยีนที่กำ�หนดการ
สร้างโครงสร้างหนาม (spike protein) ที่มีบทบาทสำ�คัญใน 
การจับกับเซลล์เจ้าบ้าน โดยตำ�แหน่งที่มักจะมีการตรวจอย่าง
เช่น L452R, E484Q, N501Y, E484K, P681R , K417T, 
K417N และ HV69-70del ซ่ึงในการระบสุายพนัธุใ์หม้คีวาม
แม่นยำ�จำ�เป็นต้องทราบตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ที่มากกว่า 
1 ตำ�แหน่งมาพิจารณาร่วมกันเช่น การพบการกลายพันธ์ุท่ี 
L452R และ P681K เป็นสองตำ�แหน่งท่ีพบได้ในสายพันธุ์ 
Delta ในขณะที่หากมีการพบ N501Y และ HV69-70 del 
ซึ่งทั้ง 2 ตำ�แหน่งสามารถพบได้ทั้งใน Alpha และ Omicron 
ทำ�ให้ต้องมีการตรวจหาตำ�แหน่งการกลายพันธุ์หลายตำ�แหน่ง
มากขึ้นท่ีมีความจำ�เพาะและแตกต่าง ซ่ึงเป็นข้อจำ�กัดอย่าง
หนึ่งของวิธี Real Time RT-PCR ที่ต้องหา reporter ที่
เรืองแสงในช่วงค่าความถ่ีต่างกันให้พอกับจำ�นวนตำ�แหน่ง
การกลายพันธุ์
	 การตรวจด้วยเทคโนโลยี Mass Array จึงเป็นอีก
เทคนิคหน่ึงท่ีได้รับการพัฒนาใช้สำ�หรับในการตรวจวิเคราะห์
สารพันธุกรรม ซ่ึงเป็นการวิเคราะห์ท่ีประกอบด้วย 2 หลัก
การคือ Multiplex PCR ร่วมกับ MALDI-TOF Mass 
Spectrometry ในขั้นตอนการทำ� Multiplex PCR ประกอบ
ด้วย 3 ขั้นตอน ได้แก่ PCR Amplification คือ ขั้นตอน
การเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม โดยอาศัยปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิ
เมอเรส (PCR) ด้วยชุดไพรเมอร์ท่ีประกอบด้วย forward 
primers และ reverse primers ของตำ�แหน่งเป้าหมาย 
(target DNAs) ตามด้วย Shrimp Alkaline Phosphatase 
(SAP) Treatment คือ ขั้นตอนการกำ�จัด dNTPs ส่วนเกิน
ที่เหลือจากการทำ� PCR Amplification ในขั้นตอนแรก และ 
Single Base Extension (SBE) คือ ขัน้ตอนปฏกิิรยิาการต่อ
นิวคลีโอไทด์เบสที่มีคุณสมบัติเป็น terminator nucleotides 
(ddNTPs) จำ�นวน 1 เบสเขา้ไปยงัฝ่ัง 3’ ของสาย extension 
primers ที่ออกแบบมาจำ�เพาะให้อยู่ชิดกับตำ�แหน่งเป้าหมาย 
เพื่อให้ terminator nucleotides ซึ่งมีคุณลักษณะเป็นเบสคู่
สมกับตำ�แหน่งเปา้หมายมาต่อ จากน้ันจึงหยดุการต่อสายทันท ี
เกิดผลิตภัณฑ์ขึ้นเรียกว่า extension products หลังจากนั้น
จึงนำ� extension products เข้าสู่ กระบวนการตรวจวิเคราะห์

ด้วย Mass Spectrometry ต่อไป การทำ� MALDI-TOF 
Mass Spectrometry Analysis เป็นการตรวจวิเคราะห์วัด
น้ำ�หนักมวลโมเลกุลของ extension products ซึ่งมีน้ำ�หนัก
มวลโมเลกุลแตกต่างกันขึ้นอยู่กับชนิดของสารพันธุกรรมและ 
nucleotide base ตรงตำ�แหน่ง variant ท่ีเกิดขึ้น สารท่ี
น้ำ�หนักน้อยจะวิ่งได้เร็วกว่าสารที่มีน้ำ�หนักมาก ทำ�ให้แยก
สารตัวอย่างที่ต้องการหาออกมาเป็น Peak ท่ีเห็นได้ชัดเจน 
โดยทำ�การวิเคราะห์ร่วมประมวลผลด้วยซอฟท์แวร์ การใช้ 
MassARRAY ในการวิเคราะห์สารที่รู้ลำ�ดับเบสแน่นอน 
(Known Target) จึงมีความแม่นยำ�ถูกต้องในระดับร้อยละ 
99.7 และยังสามารถตรวจการกลายพันธุ์ได้หลายตำ�แหน่ง 
ซ่ึงปัจจุบันได้มีการพัฒนาให้มีการตรวจได้กว่า 30 ตำ�แหน่ง
ที่มีความจำ�เพาะเพื่อใช้ในการวิเคราะห์สายพันธุ์ ซ่ึงให้ความ 
เชือ่มัน่ในการประมวลผลการคัดกรองสายพนัธุไ์ด้แมน่ยำ�ยิง่ขึน้

	 ข้ันตอนการวิเคราะห์ทางชีวสารสนเทศในการ
ตรวจสอบลำ�ดับสารพันธุกรรมไวรัส SARS-CoV-2
	 การวิเคราะห์จีโนมของเชื้อไวรัสโคโรน่าสายพันธุ์ใหม่ 
มีวัตถุประสงค์เพื่อการลดทอนขนาดข้อมูลรหัสพันธุกรรมจาก
กระบวนการถอดรหัสพันธุกรรม ให้เป็นข้อมูลรหัสพันธุกรรม
สายเด่ียว (consensus FASTA) และข้อมูลตำ�แหน่งการ 
กลายพนัธุบ์นจโีนมของไวรสั (variant calling format-VCF) 
ทีเ่พยีงพอสำ�หรบัระบสุายพนัธุข์องเชือ้ไวรสัท่ีทราบรปูแบบการ 
กลายพนัธุแ์ลว้ และการเฝ้าระวงัการกลายพนัธุใ์หม ่ในเบือ้งต้น 
ภายหลงัการถอดรหสัพนัธกุรรม จะได้รบัขอ้มลูรหสัพนัธกุรรม 
(nucleotide base) ควบคู่กับข้อมูลคุณภาพ (base quality 
score) ของแต่ละชุดข้อมูล (reads) อิงตามรูปแบบการ 
เตรียมสารพันธุกรรม (library preparation) และมีขนาด
ความยาวตามการตัดแบง่สายพนัธกุรรม โดยขอ้มลูท้ังหมดถูก
จัดเก็บในรูปแบบไฟล์ FASTQ ข้อมูลรหัสพันธุกรรมดังกล่าว
ควรได้รับการตรวจสอบคุณภาพ (quality control) ก่อน
ดำ�เนินการวเิคราะหใ์นขัน้ต่อไป (รปูที ่3 ก.) โดยกระบวนการ
กรองคุณภาพขอ้มลูประกอบด้วย1 คณุภาพของรหสัพนัธกุรรม
แต่ลำ�ลำ�ดับโดยภาพรวม2 ขนาดความยาวของรหัสพันธุกรรม 
(read length)3 สัดส่วนของนิวคลีโอไทด์และการกระจายตัว
ของคู่เบส G-C (guanine-cytocine)4 ปริมาณข้อมูลที่ถูก
ถอดรหัสซ้ำ� (sequence duplication)5 และปริมาณข้อมูล 
นิวคลีโอไทด์สังเคราะห์ที่ใช้เพื่อการติดฉลากและเชื่อมต่อท่ี
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ยังหลงเหลือ (remaining sequence adapter and index) 
หากข้อมูลรหัสพันธุกรรมบางส่วนผ่านเกณฑ์มาตรฐาน กล่าว
คือ ควรมีค่าคุณภาพโดยภาพรวมสูงกว่า Q30 ควรมีปริมาณ
ข้อมูลที่ถูกถอดรหัสซ้ำ�น้อยกว่า 20 ซ้ำ�ต่อชุดข้อมูล และตรวจ
ไม่พบข้อมูลนิวคลีโอไทด์สังเคราะห์ จะทำ�ให้การวิเคราะห์มี
ความคลาดเคลือ่นน้อยลงหรอืมคีวามน่าเชือ่ถือเพิม่ขึน้ อยา่งไร
ก็ตามข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีไม่ผ่านเกณฑ์มาตรฐาน อาจ
ปรับแก้คุณภาพได้บางส่วนโดยการตัดเล็มข้อมูลท่ีมีคุณภาพ
ต่ำ�ทิ้ง รวมถึงตัดข้อมูลนิวคลีโอไทด์สังเคราะห์ และลดรูปชุด
ข้อมูลที่ถูกถอดรหัสซ้ำ�ให้เหลือเพียงชุดข้อมูลเดียว เมื่อข้อมูล
รหัสพันธุกรรมผ่านเกณฑ์มาตรฐานแล้วจึงสามารถนำ�ไปเรียง
ลำ�ดับเปรยีบเทียบกับจโีนมไวรสัอา้งองิ ซ่ึงสำ�หรบัจโีนมอา้งองิ
ของไวรัส SARS-CoV-2 เป็นข้อมูลที่ได้รับจาการถอดรหัส
พันธุกรรมสายยาว (long read sequencing) ของสายพันธุ์
ดั้งเดิม 
	 ข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีถูกจัดวางบนจีโนมอ้างอิงจะ 
บันทึกในรูปแบบไฟล์ SAM (sequence alignment map) 
และเพือ่ใหป้ระมวลขอ้มลูทำ�ได้อยา่งรวดเรว็ผนวกกับประหยดั

พืน้ทีจ่ดัเกบ็ การลดทอดขนาดไฟลแ์ละการเรยีงลำ�ดับจงึเขา้มา
มีบทบาทสำ�คัญภายหลังจากการจัดเรียง ข้อมูลจะถูกแปลงให้
อยู่ในรูปแบบ BAM (binary alignment map) ลำ�ดับถัด
ไปขอ้มลูรหสัพนัธกุรรมจะถูกนำ�ไปวเิคราะหเ์พือ่ค้นหาตำ�แหน่ง
การกลายพันธุ์ ซ่ึงเป็นกระบวนการตรวจสอบลำ�ดับเบสท่ี 
แตกต่างระหว่างข้อมูลรหัสพันธุกรรมที่วิเคราะห์กับจีโนม 
อ้างอิง นอกจากน้ีข้อมูลตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ยังเป็นข้อมูล
พื้นฐานสำ�หรับสร้างข้อมูลรหัสพันธุกรรมสายเด่ียวสำ�หรับใช้
สร้างแผนภูมิต้นไม้ (phylogenetic tree) แสดงในรูปที่ 3 ข. 
เพือ่ระบสุายพนัธุข์องเชือ้ไวรสั ซ่ึงองิตำ�แหน่งการกลายพนัธุท์ี่
มคีวามน่าเชือ่ถือสงูควรมคุีณภาพของลำ�ดับเบสเฉลีย่ไมน้่อยวา่ 
Q30 มชีดุขอ้มลูรหสัพนัธกุรรมสนับสนุน (reading depth) ไม่
น้อยกว่า 20 ชุด และควรมีความถี่อัลลีลที่กลายพันธุ์ไม่น้อย
กว่าร้อยละ 90 นอกจากน้ีข้อมูลตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ยัง
สามารถนำ�มาวเิคราะหเ์พิม่เติมโดยเปน็การระบผุลกระทบของ
การกลายพันธุ์ต่อการเปลี่ยนแปลงลำ�ดับกรดอะมิโน (variant 
annotation) สามารถนำ�มาแสดงผลในเชิงของกราฟการ 
กลายพันธุ์ (mutation landscape) รูปที่ 4 ข้อมูล 

รูปที่ 3 ก. ผังงานทางชีวสารสนเทศในการวิเคราะห์ข้อมูลทางพันธุกรรมของไวรัส SARS-CoV-2  
ข. ตัวอย่างแผนภูมิแสดงต้นไม้วิวัฒนาการที่ได้จากการตรวจสอบลำ�ดับสารพันธุกรรมของการระบาดในภาคใต้ในช่วง	
	  เดือนตุลาคม พ.ศ. 2564

SAM = sequence alignment map; BAM = binary alignment map; VCF = variant calling format
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คำ�จำ�กัดความของสายพันธุ์ท่ีได้รับการ update สามารถ
ติดตามได้จากฐานข้อมูลขององค์การอนามัยโลก https://
www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-
variants/

สรุป
	 การระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโควิด 2019 ซ่ึงเริ่ม
ต้นขึ้นในปี พ.ศ.2563 และยังไม่มีจุดสิ้นสุดในขณะนี้มิได้เกิด
จาก ไวรัส SARS-CoV-2 ตัวเดิมซ่ึงเริ่มการระบาดขึ้นใน
เมืองอู่ฮั่น ในขณะที่คลื่นของการระบาดเคลื่อนออกไปตามมิติ
ทางภูมิศาสตร์และเวลา วิวัฒนาการของสายพันธุ์เกิดขึ้นและ
เป็นไปในทิศทางซ่ึงทำ�ให้ไวรัสมีศักยภาพสูงขึ้นในการติดเชื้อ  
หลบหลกีระบบภมูคิุม้กนัและการไลล่า่ของวคัซีน การตรวจสอบ
สายพนัธุข์องไวรสัมุง่ท่ีจะเขา้ใจ ติดตามการกลายพนัธุข์องไวรสั
และสร้างภูมิคุ้มกันให้ทันกับการปรับตัวดังกล่าว	
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