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Current status on biology and pathogenesis of 
Penicillium marneffei 

Abstract

Penicillium marneffei is a dimorphic fungus that causes an opportunistic infection in AIDS patients. It is 
endemic to Southeast Asia, Southern of China and Northeastern of India. Recently, molecular genetic studies 
lead to better understanding the risk of this fungal infection.  Several factors contribute to the virulence of 
this fungus including adhesion to the macrophage by glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, the ability 
to switch from conidia to yeast cells, the protection from oxidative stress by melanin and stress-response 
proteins. Although recent studies have made progression in control of the infection, the pathogenesis of 
P. marneffei has yet to be understood. 
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บทคัดยอ

 เพนนิซเิลีย่ม มารเนฟฟไอเปนราสองรูปท่ีกอโรคฉวยโอกาสในผูปวยเอดส แหลงระบาดของเช้ืออยูในเขตเอเชียตะวันออก
เฉียงใต ตอนใตของประเทศจีน และเขตตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศอินเดีย ปจจุบันมีการศึกษาทางอณูพันธุศาสตรของ
เช้ือทาํใหมคีวามเขาใจปจจยัทีเ่กีย่วของกบัความรนุแรงของโรคมากข้ึน ปจจัยทีม่คีวามเกีย่วของกบัความรนุแรงของโรคมหีลาก
หลายประกอบดวย glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ซึ่งใชในการเกาะติดกับแมคโครฟาจ ความสามารถของ
เช้ือในการเปล่ียนรูปจากคอนิเดียเปนยีสต การปกปองจากการถูกทําลายโดยสภาวะเครียดแบบออกซิเดชันโดยเมลานินและ
โปรตีนทีส่รางข้ึนในสภาวะท่ีเชือ้มีความเครียด ถงึแมวาความรูจากการศึกษาเร็วๆ นีช้วยใหสามารถควบคุมการติดเช้ือไดดีขึน้ 
อยางไรก็ตาม ยังตองมีการศึกษากลไกการกอโรคของเชื้อเพื่อใหเขาใจมากยิ่งขึ้นตอไป

คําสําคัญ: เพนนิซิเล่ียมมารเนฟฟไอ  ราสองรูป  การทําใหเกิดโรค  เชื้อราฉวยโอกาส ผูปวยเอดส
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บทนํา

Penicillium marneffei เปนเชื้อกอโรคฉวยโอกาสในผูที่ 
มีภูมิคุมกันบกพรอง เชน ผูปวยเอดส โดยเฉพาะในเขตเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใต ฮองกง จีน และตะวันออกเฉียงเหนือ
ของอินเดีย1-4 ในการศึกษาแหลงท่ีอยู อาศัยของเชื้อนี้ 
นักวิทยาศาสตรคาดวาเชื้อนาจะอาศัยอยูในดิน แตการแยก
เชื้อสวนใหญสามารถแยกไดจากอวัยวะภายในของสัตวใน
ตระกูลอน5 แตอยางไรก็ตาม นักวิทยาศาสตรยังเชื่อวาเชื้อนา
จะอาศัยอยูในดินทีช่ืน้ และผูปวยไดรบัเชือ้ผานทางการหายใจ6 

เชื้อนี้จัดเปนราสองรูปที่สามารถเจริญในรูปราสายที่สภาวะ
อณุหภมูหิอง และสามารถเปลีย่นรูปรางเปนยีสตโดยแบงเซลล
แบบ fission ที่สภาวะอุณหภูมิในรางกายมนุษย ในการตรวจ
พสิจูนชนดิของเชือ้ในหองปฏบิตักิารประจาํวัน อาศยัการยอม
สีดูลักษณะรูปรางของเชื้อที่อยูในแมคโครฟาจ รวมกับการ
เพาะเล้ียงเช้ือและทดสอบความสามารถในการเปล่ียนรูปราง
ของเช้ือ1 การศึกษาระดับโมเลกุลสวนใหญเนนการศึกษายีน 
ที่มีความเก่ียวของกับการสรางรูปรางของเช้ือ ทําใหมีความ
เขาใจกระบวนการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเชื้อนี้มากขึ้น7 
นอกจากน้ียังมีความพยายามศึกษาปจจัยภายในตัวเช้ือท่ีมี
ความเก่ียวของกับกลไกการกอความรุนแรงของโรค8-10 ซึ่ง
ทาํใหเขาใจพืน้ฐานของเชือ้และกลไกในการกอโรค เพือ่นาํองค
ความรูทีไ่ดไปประยกุตใชในการควบคมุ ปองกนัและรกัษาโรค
ติดเช้ือ P. marneffei ตอไป

ประวัติความเปนมาและการระบาดของ Penicillium marneffei

Penicillium marneffei แยกไดคร้ังแรกจากตับของอน 
(Rhizomys sinensis) ในประเทศเวียตนาม11 Dr.Gabnella 
Segretain เปนผูจําแนกชนิดของ P. marneffei โดยตั้งชื่อให
เปนเกียรติแก Dr.Hubert Marneffe ผูอํานวยการสถาบันปาส
เตอรแหงอินโดจีน12 และเปนที่รูจักกันมากขึ้น โดยมีรายงาน
การติดเชือ้ในผูปวยทีม่ภีาวะภมูคิุมกนับกพรอง เชน ผูปวยโรค
ฮอดจกินสซึง่มีประวตักิารเดนิทางมายงัประเทศในแถบเอเชยี
ตะวันออกเฉียงใต13 และเร่ิมมรีายงานการติดเชือ้ในผูปวยเอดส
ครัง้แรกป ค.ศ. 1988 ตัง้แตนัน้เปนตนมามีรายงานการติดเชือ้
ในผูปวยเอดสมากขึ้น ผูปวยสวนใหญมาจากประเทศในเขต
เอเชียตะวันออกเฉียงใต ไตหวัน ตอนใตของประเทศจีน และ 
ตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศอินเดีย1 สําหรับผูปวยที่อยู
นอกเขตการระบาดของเช้ือน้ีมักมีประวัติการเดินทางทอง
เท่ียวในแหลงระบาดมากอนและเกิดอาการปวยขึ้นหลังจาก
เดนิทางกลบัประเทศของตน ถงึแมวาในปจจบุนัผูปวยทีต่ดิเชือ้
เอชไอวีจะไดรับการรักษาดีขึ้น โอกาสการติดเช้ือฉวยโอกาส
นอยลง แตยังมีรายงานการติดเชื้อนี้ในผู ที่ไมไดติดเชื้อ
เอชไอวีมากขึ้น14-16 ดังน้ันจึงยังมีการศึกษาและติดตามการ
ระบาดตอไป สําหรับชื่อ P. Marneffei ไดมีการใชมาจนถึง
ปจจุบนั แตขอมลูการเปรยีบเทยีบในระดบัสารพนัธกุรรมลาสดุ
ไดจัดให P. marneffei เปน Talaromyces marneffei 17

การติดเช้ือ P. marneffei มกัพบจํานวนผูปวยเพ่ิมขึน้หรือ
ลดลงควบคูไปกับรายงานผูปวยเอดสทั้งในเทศไทยและประ
เทศเวียตนาม6, 15, 18  แหลงระบาดของเช้ือนี้พบในเขตเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใต ฮองกง ตอนใตของประเทศจีน และตะวัน
ออกเฉียงเหนือของประเทศอินเดีย1-4 ปจจบุนันกัวทิยาศาสตร
ยงัไมทราบวาผูปวยไดรบัเชือ้ดวยวธิใีด แตมคีวามเชือ่วาผูปวย
นาจะไดรบัเชือ้ผานทางการหายใจ ซึง่เปนกลไกทีพ่บไดในเชือ้
ราสองรูปอื่น เชน Histoplasma capsulatum เปนตน8, 19 โดย
คาดวาเชื้อนาจะปนเปอนอยูในดินที่ชื้น ถึงแมวาการแยกเชื้อ
จากดินจะสามารถแยกไดเพียง 1 ไอโซเลท20 เชื้อที่แยกจาก
แหลงธรรมชาติสวนใหญแยกไดจากอวัยวะภายในของสัตว
ตระกูลอนดังแสดงในตารางท่ี 1 โดยสามารถแยกเช้ือไดจาก
อนทีม่าจากประเทศทีเ่ปนแหลงระบาดของเชือ้นี ้ประกอบดวย 
ไทย จีน อินเดีย และเวียตนาม และแมวาจะมีความพยายาม
แยกเชื้อจากดินบริเวณใกลเคียงกับแหลงที่อยูของอน แต
รายงานสวนใหญไมสามารถแยกจากดินได ในการพบ 
P. marneffei ในอวยัวะภายในของอน ยงัไมสามารถบงชีไ้ดวา
อนเปนแหลงแพรเชื้อมาสูคน เนื่องจากผูปวยสวนใหญไมเคย
สมัผสักบัอนมากอน และแหลงอาศัยของอนมกัอยูในปา ดงันัน้
การพบเชือ้ในอนอาจเกดิจากการตดิเชือ้ของอนตามธรรมชาติ 
หรอื อนเปนแหลงทีอ่ยูอาศัยของเชือ้ตามธรรมชาติโดยทีไ่มได
กอโรคกับอน และอาจเปนไปไดวาเชือ้อาจปนเปอนออกมากับ
ดินและน้ําตามธรรมชาติ แตการศึกษาท่ีผานมาสวนใหญไม
สามารถแยกเชื้อจากดินบริเวณที่อยูใกลกับแหลงที่อยูของอน 
ทัง้นีอ้าจเปนไปไดวาการศึกษาสวนใหญทาํข้ึนในชวงฤดหูนาว
และฤดใูบไมผล ิซึง่ทัง้สองฤดนูีอ้าจจะมเีช้ือในดนินอย รายงาน
จาํนวนผูปวยในประเทศไทยสอดคลองกับรายงานจากประเทศ
เวียตนามวามีจํานวนผูปวย P. marneffei มากขึ้นในชวง   
ฤดูฝน จึงเปนไปไดวาผูปวยอาจไดรับเชื้อจากดินที่มีความ
ชุมชื้น5, 6, 18

รูปรางและการเจริญของ Penicillium marneffei
รูปรางของ Penicillium marneffei ในสภาวะ mold form 
(25 oC)

ในการเพาะเลี้ยง P. marneffei สามารถเพาะเลี้ยงไดใน 
อาหารเลี้ยงเชื้อราทั่วๆ ไป เชน Sabouraud’s dextrose agar 
(SDA) Potato dextrose agar (PDA) และ Malt extract agar 
(MEA) แตไมสามารถเพาะเลี้ยงไดใน Mycosel agar ซึ่งเปน
อาหารที่ผสม cycloheximide เนื่องจาก cyclohiximide มีผล
ยบัยัง้การเจริญของ P. marneffei การเพาะเล้ียง P. marneffei 
เพื่อใหเชื้อสรางรูปรางสภาวะราสายนิยมใช SDA ที่มีสวน
ประกอบของนํ้าตาล dextrose 2% ซึ่งเชื้อสามารถเจริญและ
สรางคอนิเดียไดดีเลี้ยงในสภาวะท่ีมีออกซิเจน และอุณหภูมิ
หองประมาณ 25-28 °C สําหรับอุณหภูมิที่จัดวาเหมาะสมกับ
การเพาะเลี้ยงเชื้อใหอยูสภาวะราสายควรตํ่ากวา 30 °C1
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โคโลนีของเช้ือเมื่อเจริญในสภาวะราสาย (รูปท่ี 1A) บน
อาหาร SDA ในขณะทีย่งัมอีายนุอยประมาณ 1-2 วนั มลีกัษณะ 
เปนสายราใส (hyaline) มีผนังกั้น (septate) ผิวหนาโคโลนี
สีขาวในชวงแรก จากนั้นจะเริ่มเปลี่ยนเปนสีเหลืองออนและสี
เขยีวจนถึงสีเขยีวเขมอนัเนือ่งมาจากสีของคอนิเดยีทีส่รางขึน้
เมื่ออายุของโคโลนีมากข้ึน ระยะเวลาเจริญเติบโตเต็มท่ี
ประมาณ 5-7 วนั1 ลกัษณะเดนอกีประการหนึง่คอื เชือ้สามารถ
สรางรงควตัถสุแีดงละลายในอาหารได โดยจะเริม่เหน็การสราง
รงควัตถุสีแดงในวันที่ 2-3 หลังจากการเพาะเลี้ยง รงควัตถุสี
แดงที่พบน้ีแตกตางจากท่ีพบใน Trichophyton rubrum โดย
พบวารงควัตถุสีแดงท่ี P. marneffei สรางขึ้นสามารถละลาย
ในนํ้าได จึงมีการกระจายตัวของสีแดงไปในอาหาร เมื่อบมให
นานขึ้นประมาณ 4-5 วัน จะพบลักษณะอาหารมีสีแดงทั้งจาน
เพาะเลี้ยงหรือหลอด ในขณะที่โคโลนีของ T. rubrum จะพบ
ลักษณะสีแดงเฉพาะใตโคโลนีเทานั้น ในการจําแนกชนิดของ
รงควตัถสุแีดงที ่P. marneffei สรางขึน้พบวาเปนสารทีม่คีวาม
คลายคลึงกับ herquinone ที่พบในเชื้อ P. herquei กลาวคือ
การเรียงตัวเปนแบบ phenalene27 บทบาทและความสําคัญ
ของรงควัตถุสีแดงตอการกอโรคของ P. marneffei ยังไมเปน
ที่แนชัด

เมื่อสังเกตภายใตกลองจุลทรรศนพบเชื้อมีการเจริญเปน
สายราใส มีผนังกั้น (hyaline septate hyphae) เมื่ออายุมาก
ขึน้จะสรางเซลลสบืพนัธุแบบไมอาศัยเพศชนดิ phialoconidia 
โดยเร่ิมตนจากการสรางกานชูคอนิเดีย (conidiophore) จาก
นั้นสรางสวนของ metulae และงอกสวนของ phialide หรือ
เรียกวา sterigma สวนปลายของ phialide มีการสราง
คอนิเดียตอกนัเปนเสนสาย (รปูท่ี 1C) คลายน้ิวมอื (finger-like 
structure)  ซึ่งเปนลักษณะที่พบไดทั่วไปใน Penicillium spp. 
ดังนั้นจึงไมสามารถแยกความแตกตางของเช้ือนี้ออกจาก 
Penicillium spp. อื่นๆ ได 1, 28

รูปรางของ Penicillium marneffei ในสภาวะ yeast (37 oC)

การเพาะเลี้ยง P. marneffei ใหอยูในสภาวะยีสต อาจ
ทําไดโดยใชอาหารที่มีความสมบูรณทั้งอาหารเหลวหรือ 
อาหารแข็ง ที่นิยมใชคือ brain heart infusion agar (BHA) แต
อาหารชนิดนี้มักปนเปอนจุลชีพอื่นไดงาย จึงไมนิยมใชเพาะ
เลี้ยงเชื้อจากส่ิงสงตรวจโดยตรง (ยกเวนสิ่งสงตรวจท่ีมาจาก
บริเวณที่ปราศจากเช้ือ) แตใชเพาะเล้ียงเพื่อเหน่ียวนํา
เชื้อราสองรูปที่แยกไดจากสภาวะราสายแลว อุณหภูมิที่

ตารางที่ 1 Prevalence of Penicillium marneffei in bamboo rats in endemic area.

Country Species of rats Number of rats positive/ 
Number of studied Frequency (%) Reference

Thailand Rhizomys pruinosus
Rhizomys sumatrensis
Cannomys badius

6/8
13/14
9/41

75
92.86
21.95

20, 21

China Rhizomys pruinosus 148/221 66.97 22, 23, 24, 25

India Cannomys badius 10/110 9.09 26

Vietnam Rhizomys sinensis 1/1 100 11

Figure 1  Colony appearance and microscopic morphology of Penicillium marneffei. P. marneffei was cultured on potato dextrose agar (PDA) for 5 days at 25oC
(saprophytic phase; A) and brain heart infusion agar (BHA) at 37oC (parasitic phase; B). Microscopic morphology of mold (C) and yeast (D) of P. marneffei was 
observed under light microscope (magnification x400).
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เหมาะสม สําหรับการเพาะเลี้ยงในสภาวะยีสตคือ 37 °C 
เชื้อสามารถสรางรงควัตถุสีนํ้าตาลกระจายลงในเน้ืออาหาร

ของเช้ือที่เจริญในสภาวะยีสตในอาหาร BHA (รูปที่ 1B) 
จะใหโคโลนีเปนยีสตสีขาวหรือสีครีมคอนขาง ติดแนนกับ
อาหาร การตรวจสอบภายใตกลองจุลทรรศน (รปูที ่1D) จะพบ
ลักษณะเปนเสนสายทอนสั้นๆ มีผนังกั้นคอนขางถี่ ลักษณะ
คลาย arthroconidia (arthroconidia-like) และสามารถพบยสีต 
รูปรางกลม หรือ สีเหลี่ยมท่ีมีการแบงภายในเปนสอง (fission 
yeast)1, 28, 29

ปจจัยที่มีความเกี่ยวของกับการสรางรูปรางของ 
Penicillium marneffei

P. marneffei จัดเปนราสองรูป เจริญได 2 สภาวะ ที่มี
รูปรางแตกตางกันอยางชัดเจน ปจจัยท่ีมีผลอยางมากตอการ
เปลี่ยนแปลงรูปรางของเชื้อนี้แบงเปน 2 ปจจัยหลักคือ ปจจัย
ภายนอกและปจจัยภายใน  ปจจยัภายนอกทีพ่บวามผีลตอการ
เปล่ียนแปลงรูปรางของเช้ือ P. marneffei คือ อุณหภูมิและ
อาหารเล้ียงเช้ือ โดย P. marneffei จะมีการสรางรูปรางเปนรา
สายในสภาวะอุณหภูมิหอง (<30 oC) และอุณหภูมิที่ทําใหเชื้อ
สรางรปูรางเปนยสีตคอือณุหภมูใินรางกายของมนษุย (37 oC) 
เปลี่ยนแปลงรูปรางจากราสายเปนยีสต นักวิทยาศาสตร
คาดวานาจะเปนการปรับตัวเพ่ือหลบหลีกการทําลายจาก
ภูมิคุ มกันของรางกายมนุษย อาหารเปนปจจัยสําคัญอีก
อยางหน่ึง เน่ืองจากการเปล่ียนรูปจากราสายเปนยีสตตอง
อาศัยสารประกอบไนโตรเจนโดยเฉพาะอยางยิ่ง L-glutamine 
สารประกอบไนโตรเจนอื่นๆ เชน L-asparagine L-arginine 
และ NH

4
SO

4 
กลบัมผีลตอการเหนีย่วนาํรูปรางยสีตของเชือ้ได

นอย30 มีรายงานวา 1% peptone เปนอาหารท่ีทําใหเชื้อมีการ
เปล่ียนรูปเปนยสีตไดคอนขางสมบูรณมลีกัษณะรูปรางของเช้ือ
ใกลเคียงกับเช้ือท่ีอยูภายในแมคโครฟาจ31 นอกจากอุณหภูมิ
และอาหารแลว ปจจัยแวดลอมอื่นๆ อาจมีความเกี่ยวของกับ
การสรางรูปรางของ P. marneffei เนือ่งจากลักษณะรปูรางของ
เชื้อที่พบภายในแมคโครฟาจมักเปนรูปยีสตแบงตัวแบบแบง
ครึ่ง(fission yeast) ในขณะเม่ืออยูนอกแมคโครฟาจจะมี
ลักษณะคลาย arthrocondia แสดงวาสภาวะแวดลอมภายใน
แมคโครฟาจมีผลตอการสรางรปูรางเปนยสีตแบบแบงครึง่ จงึ
เปนส่ิงทีน่าสนใจวา สารชนิดใดในเซลลแมคโครฟาจท่ีมผีลตอ
การสรางรปูรางยสีตของเชือ้ เพือ่ใหเกิดความรูความเขาใจตอ
กระบวนสรางรูปรางของ P. marnffei อยางถองแทตอไป 
สําหรับปจจัยภายในที่มีผลตอรูปรางของเชื้อคือ ยีนตางๆ ที่มี
ความเกีย่วของกบัสรางรปูรางของ P. marneffei ในการศกึษา
ที่ผานมาเนนยีนที่กําหนดการสราง transcription factor 
ควบคุมการแสดงออกของยีนอื่นๆ7 โดยยีนสวนใหญที่มี
รายงานวามคีวามเก่ียวของกบัการสรางรูปรางของเช้ือมกัเปน
ยนีทีม่คีวามเหมือนกบัยนีทีเ่คยมีการศึกษามากอนแลวในเช้ือ
ราชนิดอืน่ๆ เชน Aspergillus nidulans และ Saccharomyces 
cerevisiae เปนตน การศกึษาพนัธกุรรมของเชือ้โดยการทาํให

เกิดการกลายพันธุ แบบสุ มเกิดดวยวิธี Agrobacterium-
mediated transformation (AMT)32, 33  ทําใหสามารถคัดเลือก
เชื้อที่มีรูปรางผิดปกติไปจากเช้ือในธรรมชาติ ตัวอยางการ
ศกึษายนีทีม่ผีลตอรปูรางของเชือ้ เชน sadA ของ P. marneffei34 
ซึ่งกําหนดการสร างโปรตีน S-adenosylmethionine 
decarboxylase ที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการสรางสาร
โพลีเอมนีส เชน spermidine เปนตน ในเช้ือกลายพนัธุทีม่กีาร
ขาดหายไปของยนี sadA พบวาเชือ้ไมสามารถสรางรปูรางเปน
คอนิเดียได แตเมื่อเติมสาร spermidine ลงไปจะทําใหเชื้อ
สามารถสรางคอนิเดียได การศึกษายีนที่ เ ก่ียวของกับ
การเปล่ียนรูปจากราสายไปเปนยีสตของ Histoplasma 
capsulatum35,36  ดวยเทคนคิ AMT สามารถแยกเชือ้กลายพันธุ
ที่สูญเสียความสามารถในการเปลี่ยนรูปรางเปนยีสตได 
ยีนกลุมนี้กําหนดการสรางโปรตีน Ryp1 Ryp2 และ Ryp3 
(required for yeast phase growth) ซึ่งมีบทบาทการเปลี่ยน
รูปจากราสายเปนยีสต ดังนั้นจึงมีความนาสนใจศึกษาโปรตีน 
Ryp ในเชื้อ P. marneffei ดวยเชนกันเพื่อใหเขาใจกลไกการ
เปลี่ยนรูปที่ชัดเจนยิ่งขึ้น

ปจจัยกอความรุนแรงของโรคของ P. marneffei

นักวิทยาศาสตรเชื่อวาสภาวะยีสตของเช้ือเปนสภาวะท่ี
กอโรค ดังนั้นจึงมีความพยายามหายีนหรือโปรตีนที่มีการ
แสดงออกมากในขณะท่ีเชือ้อยูในสภาวะยีสต 10, 37-40 การคนหา
ยนีทีม่กีารแสดงออกมากในสภาวะยีสตเปนเพยีงกาวแรกของ
การศึกษายีนที่มีบทบาทในการกอโรค และคาดวานาจะมียีน
อีกหลายชนิดที่เกียวของการศึกษาปจจัยที่กอใหเกิดความ
รุนแรงของโรคในสัตวทดลอง ยังใหผลไมชัดเจนเนื่องจาก
ขาดรูปแบบการทดลองท่ีเหมาะสม คอืหนูทดลองท่ีมภูีมคิุมกนั
บกพรองเชน การใชหนอนพยาธิอาจเปนทางเลือกหน่ึงใน
อนาคตเพื่อทดแทนหนูทดลอง และการศึกษาบทบาทของยีน
ที่แนชัดตองอาศัยการสรางเชื้อกลายพันธุในสวนของยีนนั้น
และทดสอบความสามารถในการกอโรคในหนอนพยาธหิรือใน
สัตวทดลองที่เหมาะสม ตอไป 

จากการศึกษาที่ผานมา มีการรายงานโปรตีนที่คาดวานา
จะมีบทบาทในการกอโรคที่สําคัญมีหลายชนิด ในที่นี้จะกลาว
ถึงเฉพาะที่สําคัญดังนี้

Adhesins

กลไกแรกของการติดเชือ้และกอโรคของจุลชพีทีอ่าศยัและ
แบงตัวอยูในเซลลคือ การเกาะติดกับเซลลเปาหมาย โปรตีน
ที่ทําหนาที่ เกาะติดช่ือ adhesin โดยเกาะติดกับตัวรับ 
(receptor) ของเซลลเปาหมาย การศึกษา adhesin ใน 
P. marneffei ยังมีนอย และยังไมมีการศึกษาเชื้อกลายพันธุที่
สญูเสียคณุสมบัตกิารเกาะตดิกบัเซลลเปาหมาย แตมรีายงาน
การศึกษาบทบาทของยีนกําหนดการสราง glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) ใน P. marneffei 
พบวายีนนี้มีการแสดงออกมากในชวงที่เชื้ออยู ในสภาวะ
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คอนิเดียหรือราสาย แตการแสดงออกของยีนในระดับ mRNA 
ลดลงในสภาวะที่เปนยีสต41 ในขณะที่การแสดงออกในระดับ
โปรตีนเทากันในทั้งสองสภาวะ39 และตอมาไดมีการใช
แอนติบอดีตอ GAPDH เพื่อทดสอบการเกาะติดของคอนิเดีย
กับแมคโครฟาจ พบวาในสภาวะท่ีมีแอนติบอดีตอ GAPDH 
จะเกิดการยับยั้งการเกาะติดของคอนิเดียของ P. marneffei 
กับแมคโครฟาจ10 แสดงใหเห็นวา GAPDH มีบทบาทตอการ
เกาะติดเซลลเปาหมายของ P. marneffei และเชนเดียวกับที่
พบใน Paracoccidioides brasiliensis42

เมื่อ P. marneffei เจริญและแบงตัวในแมคโครฟาจแลว 
จะสามารถทําลายแมคโครฟาจไดในท่ีสดุ และแพรกระจายติด
เชื้อในแมคโครฟาจอื่นตอไป แตการติดเชื้อในครั้งที่สองนี้นา
จะใช adhesin ตางชนิด สําหรับ Pneumocystis carinii 
(jiroveci) ใช major surface glycoprotein type II (MSG) เกาะ
ติดกับ fibronectin หรือ แมคโครฟาจ43 จะยังไมมีการศึกษา
หนาทีข่องโปรตีนชนิดน้ีใน P. marneffei แตจากการศึกษาการ
แสดงออกของยนีในสภาวะตางๆ พบวาโคลน Y674 ซึง่มคีวาม
เหมือนกับ MSG ของ P. carinii 46% ที่มีการแสดงออกของ
ยนีในสภาวะทีเ่ปนยสีตมากกวาในสภาวะทีเ่ปนราสายถงึ 364 
เทา37 อาจเปนไปไดวา MSG ของ P. marneffei อาจมีบทบาท
เปน adhesin ในขณะเช้ือมีรูปรางเปนยีสต อยางไรก็ตาม ยัง
ตองมีการศึกษาบทบาทและหนาที่ที่แทจริงของโคลน Y674 
ตอไป

 Dimorphic switching factors

การเปลี่ยนรูปรางราสายเปนยีสตเปนกลไกที่สําคัญอีก
อยางหน่ึงของการกอโรคในกลุมเช้ือราสองรูป เชน  P. brasiliensis, 
H. capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces 
dermatitidis และ P. marneffei1, 8, 44 เชื้อราเหลานี้สามารถ
อาศัยอยูในเน้ือเย่ือของผูปวยไดโดยการเปล่ียนรูปรางจากรา
สายยีสต ปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเปล่ียนแปลงรูปราง
คือ อุณหภูมิของรางกาย แมจะทราบวามีปจจัยภายนอก
ที่ เกี่ยวข อง เช น อุณหภูมิและอาหาร เป นต น8, 30, 31 
นกัวทิยาศาสตรยงัไมทราบกลไกภายในตวัเช้ือทีท่าํใหเกดิการ
เปล่ียนรปู จากรายงานตางๆ พบวายนีเกีย่วของกับการเปลีย่น
รปูจากราสายเปนยสีตใน P. marneffei ประกอบดวยยีน abaA 
การหายไปของยนีทาํใหเชือ้เปลีย่นรปูจากราสายเปนยสีตไดไม
สมบูรณ45 และยีน pakB ซี่งพบวามีความจําเปนในการเปล่ียน
รปูเปนยสีตเมือ่อยูในแมคโครฟาจ แตไมมผีลตอการเปลีย่นรปู
ในหลอดทดลอง46 แมจะทราบวามีหลายยีนเก่ียวของในการ
เปล่ียนรูปจากราสายเปนยีสต แตดวยเหตุผลที่ยังไมสามารถ
นําเชื้อกลายพันธุไปทดสอบความรุนแรงในการกอโรค จึงไม
สามารถสรุปไดวายีนใดที่เปนปจจัยกอความรุนแรง หาก
สามารถพิสูจนไดวายีนใดที่มีบทบาทสําคัญในเปลี่ยนรูปและ
กอโรค จะสามารถใชยีนนั้นเปนเปาหมายในการรักษาโรคติด
เชื้อรา P. marneffei โดยอาจออกแบบยาตานเช้ือราท่ีมีผลตอ
โปรตีนท่ีกําหนดการสรางโดยยีนท่ีนาสนใจเหลานั้นได 

นอกจากน้ี ยังอาจจะมียีนอื่น อีกมากท่ียังไมมีการศึกษา
บทบาทในการควบคุมการเปล่ียนรูปจากราสายเปนยีสต ใน 
H. capsulatum พบวายีน ryp1 ryp2 และ ryp3 เปนยีนสําคัญ
ที่มีบทบาทในการทําใหเกิดการเปลี่ยนรูปจากราสายไปเปน
ยสีต35, 36 ซึง่นาสนใจท่ีจะศึกษายีนทีม่คีวามคลายคลึงกบัยีนดงั
กลาวใน P. marneffei ตอไป

Stress response and adaptation proteins

สภาวะเครียดจากสารออกซิแดนท (oxidative stress) 
เปนกลไกพ้ืนฐานของเซลลในระบบภูมิคุ มกัน เชน เซลล 
โมโนซยัต แมคโครฟาจและโพลีมอโฟนวิเคลยีร เพือ่กาํจดัเชือ้
ที่เขามาอาศัยอยูภายในเซลล เซลลตางๆ เหลานี้สามารถ 
กําจัดเชื้อไดโดยการผลิต reactive oxygen species (ROS) 
ซึ่งมีพิษตอจุลชีพโดยทําลาย DNA ไขมัน และโปรตีนตางๆ47 
เชือ้จุลชีพจงึสรางเอนไซมตางๆ เพือ่ลดความเปนพษิเหลานัน้ 
เชน superoxide dismutase (SOD) ซึ่งเปลี่ยน O
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ใหเปนนํ้าและกาซออกซิเจน48 สําหรับใน 

P. marneffei ยังไมมีการศึกษาเช้ือกลายพันธุที่กําหนด 
การสราง SOD หรือ catalase แมจะมีรายงานการจําแนกยีน
ทีก่าํหนดการสราง SOD คอื sodA49 ซึง่พบการแสดงออกมาก
ในสภาวะที่เช้ือกําลังเปล่ียนรูปเปนยีสต และสภาวะที่เช้ือถูก
กินโดยแมคโครฟาจ สวนยีนที่กําหนดการสราง catalase 
peroxidase (cpeA) พบมีการแสดงออกมากในสภาวะที่เชื้อ
เปนยีสตสมบูรณและเช้ือที่ถูกกินโดยแมคโครฟาจ ดังนั้นทั้ง
สองยีนนี้นาจะมีบทบาทสําคัญในการปกปองอันตรายจาก
สภาวะเครียดจากออกซิเดชัน8

ความสามารถในการตอบสนองตออุณหภูมิสูงเปนปจจัย
สําคัญในการกอโรคของเชื้อเชนกันโปรตีนที่มีความเกี่ยวของ
กับการตอบสนองตอสภาวะแวดลอมที่เปลี่ยนไปคือ heat 
shock proteins เพิม่ปริมาณไดมากในขณะท่ีมกีารติดเช้ือเพ่ือ
ปองกันความผิดปกติของโปรตีนอื่นๆ50 มีการศึกษายีนที่
กําหนดการสรางโปรตีน Hsp70 พบวายีนนี้ตอบสนองตอ
สภาวะอุณหภมูทิีส่งูข้ึนจาก 25 ไปเปน 37 °C39, 51 และอุณหภมูิ
ที่สูงในระดับไข 39 °C51 แสดงใหเห็นวาโปรตีน Hsp70 ตอบ
สนองตออุณหภูมิที่สูงข้ึนเพื่อปกปองโปรตีนอื่นๆ ของ 
P. marneffei ในขณะที่สิ่งแวดลอมเปลี่ยน ไปหรือกําลังเขาไป
อยูภายในเซลลแมคโครฟาจ โปรตีนนี้อาจเปนหนึ่งในปจจัยที่
กอใหเกิดความรุนแรงของโรคไดเชนกัน8

มคีวามเชือ่วาทีเ่กีย่วของกบั glycoxylate cycle เกีย่วของ
กับกลไกการกอโรคของเชื้อรากอโรค52 glyoxylate cycle 
ประกอบดวย 2 กระบวนการสําคัญที่เกี่ยวของกับเอนไซม 
isocitrate lyase และ malate synthase เปนกระบวนการลด
ทอนขั้นตอนการเอาคารบอนออกของ TCA clycle โดยมัก
เกิดข้ึนในสภาวะที่ขาดกลูโคส เชน สภาวะที่เชื้ออยูภายใน 
แมคโครฟาจ53 ตัวอยางการศึกษาใน Candida albicans 
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พบวายีนที่กําหนดการสรางเอนไซม isocitrate lyase มีการ
แสดงออกมากขึ้นในขณะที่เชื้อเจริญอยูภายในแมคโครฟาจ 
และเช้ือกลายพันธุทีข่าด ยนีนีล้ดความรุนแรงในการกอโรคใน
หนูได52 สําหรับใน P. marneffei พบวากําหนดการสราง 
isocitrate lyase (acuD) มกีารแสดงออกมากในสภาวะยีสต 29, 38 
และในขณะทีม่กีารตดิเชือ้ในแมคโครฟาจ41 ตอมามกีารทดสอบ
เชื้อที่ได knockdown ยีน acuD โดยอาศัยหลักการของ RNAi 
พบวาเช้ือลดความสามารถในการทําลายและลดการสะสมเช้ือ
ในหนูทดลอง บงชี้วายีนดังกลาวมีบทบาทสําคัญในการกอ
ความรุนแรงของโรค54

Secreted enzymes

ในขณะที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียหรือเชื้อรา เชื้อกอโรค
เหลานั้นมักสรางเอนไซมออกสูภายนอกเซลลเพื่อทําลาย
โปรตีนของเซลลเจาบาน หรอื ลดความเปนพษิของสารท่ีเซลล
ในระบบภูมคิุมกันสรางขึน้ การศกึษาเอนไซมใน P. marneffei 
ยงัมไีมมากนกั ในสภาวะเปนยสีตพบการสราง acid phospha-
tase55 ซึ่งเช่ือวาเพ่ือลดการสราง superoxide anion และลด
การเกิด ROS ของนิวโทรฟลเหมือนใน Franciscella 
tularensis56 สงผลใหเชื้อสามารถอยูรอดในเซลลมากข้ึน 
ดงันัน้เอนไซมนีอ้าจเปนหนึง่ในปจจยัทีก่อใหเกดิความรนุแรง
ของโรคเหมือนที่พบในเช้ือ Coxiella burnetii57

เอนไซมทีส่าํคัญอีกกลุมหน่ึงคือ proteinases ซึง่ถกูจัดให
เปนหนึ่งในปจจัยที่กอใหเกิดความรุนแรงของโรคดังเชนที่พบ
ใน Candida albicans58 และ Aspergillus fumigatus59  สําหรับ
การศึกษาใน P. marneffei60 พบ serine protease ในอาหาร
เลี้ยงเชื้อ และสามารถยอยสลาย elastin fibronectin และ 
fibrinogen ไดแสดงใหเหน็วาเอนไซมนีน้าจะมบีทบาททีส่าํคญั
ในการทาํลายเนือ้เยือ่ของผูปวยซึง่อาจเปนหนึง่ปจจยัทีส่าํคญั
ในการกอโรคของเชื้อนี้ 

Melanins 

เมลานินเปนสารท่ีมสีดีาํหรอืสเีขมพบไดในสิง่มีชวีติหลาย
ประเภทท้ัง แบคทีเรยี เชือ้รา พชื และสัตว ในเช้ือรา เมลานินมี
สวนชวยใหเช้ืออยูรอดในสภาวะแวดลอมที่ไมเหมาะสมโดย
เฉพาะภายในเซลลเปาหมายและสามารถลดความไวของเช้ือ
ตอยาตานเช้ือราไดอกีดวย61 การศึกษาใน P. marneffei พบวา 
เชื้อสามารถสรางเมลานินไดทั้งที่อยูในรูปคอนิเดียและ ยีสต 
และเช้ือที่อยูในเน้ือเย่ือของผูปวย62 เมื่อศึกษาในระดับเซลล
พบวาเมลานินฝงตัวอยูในผนังช้ันในสุดของเซลลขนาด 100 
nm และจากความรูที่วา Kojic acid สามารถยับยั้งการสรางเม
ลานินของ P. marneffei ได จึงสามารถเพาะเล้ียงเชื้อยีสตที่มี
และไมมีเมลานินได จากน้ันนําไปทดสอบการกินโดยแมคโคร
ฟาจ พบวายีสตที่มีเมลานินสามารถลดการถูกจับกินโดย
แมโครฟาจและทนตอการถูกทําลายภายในเซลล9 จากผลการ
ศึกษา นักวิทยาศาสตรเช่ือวาเมลานินเปนปจจัยท่ีสําคัญอีก
อยางหน่ึงที่เก่ียวของกับความรุนแรงของโรค

พยาธิสภาพและการตรวจวินิจฉัย

นักวิทยาศาสตรคาดวาผู ปวยนาจะไดรับเชื้อทางการ
หายใจ จากนั้นเขาไปอาศัยอยูในแมคโครฟาจในปอด ในคน
ปกติจะสามารถกําจัดเชื้อไดภายในเวลาอันรวดเร็ว แตในผูที่ 
มีภูมิคุมกันบกพรอง เช้ือจะไมถูกกําจัดและสามารถแบงตัว 
เพิ่มจํานวนในเซลลแมคโครฟาจของผูปวยลักษณะของ 
P. marneffei ในแมคโครฟาจมีขนาดเล็กประมาณ 2-3 x 2-7 
μM คลายกบั H. capsulatum ทาํใหเกดิการวินจิฉยัผดิเปนโรค 
histoplasmosis8 แตสามารถแยกจากกันไดโดยความแตกตาง
ของการแบงเซลล P. marneffei แบงเซลลแบบ fission สวน 
H. capsulatum แบงแบบ budding นอกจากการพบเช้ือใน
แมคโครฟาจแลวยังสามารถพบเช้ือในรูปยีสตภายในเซลลอื่น
ทีไ่มใช phagocyte เชน epithelium ไดดวย63 เมือ่ผูปวยตดิเชือ้
ทีป่อดจะแสดงอาการของโรคปอด และเมือ่เชือ้แบงตวัมากขึน้
จะมกีารแพรกระจายจากปอดไปยงัอวยัวะภายในท่ีสาํคญัอืน่ๆ 
เชน ตับ มาม ไต สมอง รวมถึงบริเวณที่ผิวหนัง ดังนั้นสิ่งสง
ตรวจที่นิยมสงตรวจจึงมีความหลากหลาย ขึ้นอยูกับลักษณะ
อาการของผูปวยนั้นๆ สิ่งสงตรวจท่ีนิยมใชไดแก ไขกระดูก 
นํา้ไขสันหลงั เลอืด ชิน้เนือ้จากตอมนํา้เหลอืงหรอืผวิหนงัหรอื
ปอดหรือตับ ขุยจากผิวหนัง เสมหะ นํ้าจากชองทอง อุจจาระ 
ปสสาวะ3 ลักษณะอาการของผูปวยที่ติดเชื้อ P. marneffei คือ 
มีไข ซีด นํ้าหนักลด ตอมนํ้าเหลืองโต มีตุมบริเวณผิวหนัง ตับ
และมามโต อาการเหลานี้ไมสามารถแยกจากโรคติดเช้ือราช
นดิ อืน่ได โดยเฉพาะ histoplasmosis64 จงึตองอาศัยการตรวจ
วินิจฉัยชนิดของเชื้อทั้งแบบเบ้ืองตน และการใชเทคนิคชั้นสูง 
ดังตอไปนี้

การยอมสี

ไขกระดูก หรือ สิ่งสงตรวจท่ีมาจากการปายบริเวณ
ผิวหนังหรือชิ้นเนื้อจากตอมนํ้าเหลืองสามารถนํามายอมดวย
สี Wright’s หรือ Giemsa ตรวจหาลักษณะของ binary fission 
yeast จดัวาเปนวิธทีีม่คีวามไวสงู สะดวก ราคาประหยดั เหมาะ
สําหรับหองปฏิบัติการทั่วไป65 นอกจากนี้ยังสามารถยอมดวย
สยีอมชิน้เนือ้เชน Grocott methenamine silver หรอื periodic-
acid-Schiff สวนการยอมดวยส ีhematoxylin-eosin อาจทาํให
ดคูลายเชือ้สรางแคปซูล66 เชือ้ทีอ่ยูภายในเซลลมรีปูรางรี หรอื
กลม มแีละขนาดใกลเคยีงกัน ในขณะท่ีเชือ้นอกเซลลมลีกัษณะ
ยาวกวา19 แมวาการยอมสีอาจเปนวิธีที่มีความไวและความ
จาํเพาะตํา่กวาวธิอีืน่ มปีระโยชนมากหากผูปฏบิตังิานมคีวาม
เชีย่วชาญในการดูลกัษณะรูปรางของเช้ือ เพราะสามารถตรวจ
วินิจฉัยเบื้องตนไดรวดเร็วและมีราคาประหยัด และจะเปน
ประโยชนมากหากผลการเพาะเลีย้งเชือ้ไดผลเปนลบ แตผูปวย
ติดเชื้อนี้จริง63

การเพาะเล้ียงเชื้อ

การเพาะเล้ียงเช้ือจดัเปนวธิมีาตรฐานในการตรวจวินจิฉยั
การติดเชื้อ P. marneffei ความไวในการเพาะเล้ียงเชื้อจากสิ่ง
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ตรวจ ไขกระดูก ชิ้นเนื้อจากผิวหนัง และเลือด พบเปนรอยละ 
100 90 และ 76 ตามลําดับ3 นอกจากน้ียังสามารถแยกเชื้อได
จากนํ้าจากไขสันหลัง เสมหะ ของเหลวจากปอด และชิ้นเนื้อ
ตบั67  หองปฏิบตักิารประจําวนัจะสามารถแยกเช้ือไดจากเลือด
มากที่สุด15  โดยเพาะเลี้ยงที่อุณหภูมิหองประมาณ 25-30 °C 
บนอาหารเลี้ยงเชื้อ SDA โคโลนีของเชื้อจะเหมือนกับเชื้อ 
Penicillium spp. แตพบการสรางรงควตัถสุแีดงซมึลงในอาหาร
เลีย้งเช้ือ สาํหรับการตรวจพิสจูนชนดิของเช้ืออาศัยรปูรางของ
เชื้อเปนลักษณะสําคัญ รวมกับการทดสอบความสามารถใน
การเปล่ียนรูปราสายเปนยสีตทีอ่ณุหภูม ิ37 °C ในอาหารเล้ียง
เช้ือ BHA ลักษณะของยีสตที่ไดจากการเพาะเล้ียงน้ีมักพบ
ขนาดยืดยาวกวาเชื้อที่อยูภายในเซลล ยีสตอาจยืดยาวมีผนัง
กั้นจนเห็นเปนลักษณะคลาย arthroconidia เรียกวา 
arthroconidia-like ไมนิยมทดสอบทางชีวเคมีเนื่องจากไมมี
ความจําเพาะเพียงพอสําหรับการวินิจฉัย การทดสอบทาง
ชวีเคมีพบวา P. marneffei สามารถใชนํา้ตาลกลูโคส มอลโทส 
และเซลลูไบโอส สรางเอนไซมยูริเอสได68

การตรวจทางน้ําเหลืองวิทยาและการตรวจดวยเทคนิค
ระดับโมเลกุล

ปจจุบันการตรวจทางน้ําเหลืองวิทยาและดวยเทคนิค
ระดับโมเลกุลมีการพัฒนาอยางรวดเร็ว แตสวนใหญยังจํากัด
อยูในระดับการวิจัย ยังไมมีการพัฒนาเปนการตรวจชุดตรวจ
อยางงาย การตรวจทางนํ้าเหลืองวิทยาอาศัยหลักการหลาก
หลายมีทั้งการตรวจหาแอนติบอดีและการตรวจหาแอนติเจน 
เชน immunodiffusion69, 70 Indirect fluorescent71 Latex 
agglutination70, 72 Western blot73-75 ELISA72, 76-79 การ
พฒันาการตรวจทางนํา้เหลอืงวทิยาสวนมากเนนการตรวจหา
แอนติเจนมากกวาแอนติบอดี เนื่องจากผูปวยสวนใหญมี
ภูมิคุมกันบกพรอง จึงสรางแอนติบอดีไดไมดี 

การตรวจดวยเทคนิคทางโมเลกุลนิยมใชหลักการ 
polymerase chain reaction (PCR) โดยมี เปาหมายอยูที่
บรเิวณสวนของยีนทีก่าํหนดการสราง rRNA 5.8S rRNA80 และ 
18S rRNA81-83 และพัฒนาความสะดวกและความไวดวยเทคนิค 
nested PCR82 และ one-tube seminested PCR83 ไดอีกดวย 
นอกจากน้ี มีการพัฒนาวิธีทางโมเลกุลอื่นๆ ที่อาศัยหลักการ
แตกตางกันออกไป เชน rolling circle amplification84 multiplex 
ligation-dependent probe amplification85 oligonucleotide 
array hybridization86 และ TaqMan real-time PCR87 การ
ตรวจวินิจฉัยเช้ือดวยวิธีทางอณูชีววิทยานิยมใชสําหรับการ
วจิยั เน่ืองจากมรีาคาแพง วธิทีางอณชูวีวทิยามคีวามสาํคญัใน
กรณีที่ผลการเพาะเลี้ยงเช้ือใหผลลบ63 หรือในกรณีที่แหลง
ระบาดเปนจํานวนมาก ซึ่งมีความคุมคาที่จะพัฒนาวิธีเหลานี้
ใชกบัผูปวยในจาํนวนทีม่ากเพือ่ใหไดรบัการวนิจิฉยัไดรวดเรว็
และใหการรักษาไดทันทวงที 

การรักษา

การรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ P. marneffei ในผูที่ติดเชื้อเอช
ไอวี หรือ ไมติดเช้ือเอชไอวีไมแตกตางกัน คือ ใชยาฉีด 
Amphotericin B deoxycholate 0.6 มก./กก./วัน เปนเวลา 
2 สัปดาห จากนั้นใหยากิน itraconazole ขนาด 400 มก./วัน 
เปนเวลา 8-10 สปัดาห15, 88 หลงัจากท่ี ผูปวยไดรบัยาครบถวน
แลวในผู ปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีจะไดรับยา itraconazole 
200 มก./วัน เพิ่มขึ้นเพื่อเปนการปองกันการติดเชื้อซํ้าอีก15, 89 
ดังนั้น จึงมีขอแนะนําในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่มีระดับเซลล 
CD4+ lymphocyte ตํ่ากวา 100 เซลลตอลบ.มม. ควรไดรับยา 
itraconazole เพื่อปองกันการติดเชื้อ P. marneffei

สรุป

การติดเชื้อ P. marneffei ยังคงเปนโรคฉวยโอกาสใน 
ผูปวยทีม่ภีาวะภมูคิุมกนับกพรองทัง้กลุมผูปวยเอดสและผูปวย
อื่นๆ ที่ไมไดติดเช้ือเอชไอวี จัดวาเปนปญหาที่สําคัญของ
ภมูภิาคเอเชียตะวนัออกเฉียงใต และภูมภิาคใกลเคียง รวมทัง้
ประเทศไทย ขอมูลการศึกษาทางพันธุศาสตรของเชื้อมีความ
กาวหนาไปอยางรวดเร็วทําใหเขาใจพ้ืนฐานทางชีววิทยาของ
เชื้อมากขึ้น โดยเฉพาะการสรางรูปราง แตอยางไรก็ตาม การ
ศึกษาปจจัยที่กอใหเกิดความรุนแรงของโรคยังมีขอจํากัด
เนือ่งจากยงัขาดรปูแบบการทดลองทีเ่หมาะสม นอกจากนี ้ยงั
มีความจํากัดดานขอมูลแหลงที่อยูอาศัยของเชื้อในธรรมชาติ
ที่เกี่ยวของกับการติดเชื้อของผูปวยเนื่องจากการขาดวิธีการ
แยกเชื้อจากสิ่งแวดลอมที่มีประสิทธิภาพ ดังนั้นจึงควรศึกษา
รูปแบบการทดลองท่ีเหมาะสมสําหรับการทดสอบปจจัยที่กอ
ใหเกดิความรนุแรงของโรคและการแยกเชือ้จากธรรมชาต ิเชน 
จากดิน เปนตน

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบพระคุณ ศ.ดร.นงนุช วณิตยธนาคม ภาควิชาจุล
ชีววิทยา คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยเชียงใหม ที่ใหคํา
ปรึกษาและคําแนะนําในการเขียนบทความ และ ขอขอบคุณ 
อ.ดร.ชยพล ศรีพันนาม คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัย
พะเยา ที่ชวยใหขอคิดเห็นและตรวจทานตนฉบับ
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