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บทคัดย่อ
	 Vibrio parahaemolyticus เป็นหนึ่งในสาเหตุหลักของการระบาดของโรคอาหารเป็นพิษหรือ 
โรคกระเพาะอาหารและล�ำไส้อักเสบในประเทศไทยและประเทศอื่นๆ ซึ่งเกิดจากการบริโภคอาหารทะเล 
แบบดิบ หรือกึ่งสุกกึ่งดิบ การแพร่กระจายของการติดต่อของเช้ือ V. parahaemolyticus สายพันธุ์ต่างๆ  
ในคนและส่ิงแวดล้อมซึ่งเกี่ยวข้องกับปัจจัยก่อโรคนั้นยังคงมีการศึกษาค้นคว้าต่อไป บทความน้ีกล่าวถึงปัจจัย 
ก่อความรนุแรงของโรคทีส่�ำคัญของแบคทเีรยี V. parahaemolyticus สายพนัธุก่์อโรค อนัประกอบด้วย สารพษิ  
2 ชนดิ คอื thermostable direct hemolysin (TDH) และ thermostable direct-related hemolysin (TRH) 
กับระบบขนส่งโปรตีน type three secretion system (T3SS) 2 ระบบ คือ ระบบที่ 1 T3SS1 และระบบที่ 2 
T3SS2 จากการศึกษาคุณสมบัติของปัจจัยก่อความรุนแรงของโรคแต่ละชนิดพบว่า สารพิษ TDH กับ TRH และ
ระบบขนส่งโปรตีน T3SS2 มีผลให้เกิดอุจจาระร่วง (enterotoxicity) ส�ำหรับระบบขนส่งโปรตีน T3SS1 ท�ำให้
เกดิการตายของเซลล์ (cytotoxicity) และส่งเสรมิให้แบคทเีรยีมชีีวติรอดในเซลล์โฮสต์ได้ การใช้ตวัตดิตามปัจจยั
รุนแรงในการก่อโรคของสายพันธุ์ก่อโรคจะเป็นประโยชน์ส�ำหรับการเฝ้าระวังทางระบาดวิทยาและการติดตาม
สายพันธุ์

ค�ำส�ำคัญ: วิบริโอ พาราฮีโมไลติคัส ปัจจัยก่อความรุนแรง สารพิษ TDH สารพิษ TRH ระบบขนส่งโปรตีน T3SS
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Virulence factors of foodborne pathogenic Vibrio parahaemolyticus
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Abstract
	 Vibrio parahaemolyticus is one of the major causes of food poisoning or gastroenteritis 
outbreaks in Thailand and other countries due to the improper seafood consumption. The 
spread of transmission of V. parahaemolyticus strains in humans and environments and their 
virulence factors remains to be established. This study reviewed the virulence factors of 
pathogenic V. parahaemolyticus strains which composed of 2 hemolysins, thermostable direct 
hemolysin (TDH) and thermostable direct-related hemolysin (TRH), as well as 2 kinds of type 
three secretion system (T3SS), T3SS1 and T3SS2. The TDH, TRH and T3SS2 cause enterotoxicity 
while the T3SS1 contributes to cytotoxicity and enhances the survival of bacteria in host cells. 
More significantly, probing the virulence factors of pathogenic strains would be essential for 
the epidemiological surveillance and monitoring.
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TDH-related hemolysin (TRH) การสร้าง TDH  
และ TRH ถูกควบคุมโดยยีน tdh และ trh  
ตามล�ำดับ10,11,12 ต่อมาในปี 2003 ภายหลังการ
ท�ำ completed genome sequencing ของ
เช้ือแบคทีเรีย V. parahaemolyticus สายพันธุ์ 
RIMD2210633 พบปัจจัยก่อความรุนแรงของโรค 
ชนิดใหม่ คือ type three secretion systems 
(T3SSs) ซึ่งแบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือ T3SS1 และ 
T3SS2 โดยพบว่า T3SS1 จะอยู่บนโครโมโซมท่ี 1 
ส�ำหรับ T3SS2 นั้นจะอยู่บนโครโมโซมท่ี 2 ของ
แบคทีเรียสายพันธุ์ดังกล่าว13 ส�ำหรับ T3SS1 นั้น 
พบได้ใน V. parahaemolyticus ทุกสายพันธุ ์ 
ทั้งสายพันธุ์ก่อโรคและสายพันธุ์ไม่ก่อโรค แต่ส�ำหรับ 
T3SS2 พบได้ในสายพันธุ์ที่ก่อโรคเท่านั้น โดย T3SS2 
สามารถแบ่งได้ออกเป็น 2 ชนิดด้วยกัน คือ T3SS2-a 
และ T3SS2-β ซึง่พบได้ในสายพนัธุท์ีใ่ห้ผลบวกต่อยนี 
tdh และ trh ตามล�ำดับ14

	 สายพันธุ์ที่ระบาดทั่วโลก หรือ pandemic 
strain ของแบคทีเรีย V. parahaemolyticus  
คือ สายพันธุ์ที่มียีน tdh (tdh+) ซีโรไทป์ O3:K6  
ซึ่งเริ่มระบาดเป็นครั้งแรกที่เมืองกัลกัตตา ประเทศ
อินเดีย ในปี 1996 ต่อมาภายหลังพบการระบาดของ 
สายพันธุ์ดังกล่าวทั่วโลก ซึ่งนอกเหนือจากซีโรไทป์  
O3:K6 ยังพบ pandemic serovariants เช่น  
O1:KUT, O1:K25 และ O4:K68 เป็นต้น โดย 
pandemic serovariants ดังกล่าวนี้ ให้ผล toxRS 
sequence หรือ group-specific PCR (GS-
PCR), arbitrarily prime PCR, pulsed-field gel 
electrophoresis (PFGE) profiles, ribotyping และ 
multilocus sequence typing (MLST) เดียวกัน
กับ tdh+ O3:K6 pandemic strain ดังนั้น การอุบัติ
และแพร่กระจายของ tdh+ V. parahaemolyticus 
serotype O3:K6 และ serovariants ในประเทศต่างๆ 
ตั้งแต่ปี 1996 นั้นถือเป็นจุดเริ่มต้นของการระบาด
ของสายพันธุ์ระบาดทั่วโลก หรือ pandemic strain15 
ป ัจจุบันมีรายงานการตรวจพบสายพันธุ ์ระบาด 

บทน�ำ
	 Vibrio parahaemolyticus เป็นแบคทีเรีย
แกรมลบรูปแท่งที่ต ้องการเกลือโซเดียมคลอไรด์ 
ในการเจริญเติบโต และอาศัยอยู ่ในน�้ำทะเลและ 
น�้ำกร่อย ดังน้ัน จึงมักแยกแบคทีเรียชนิดนี้ได้จาก
ทั้งน�้ำทะเล อาหารทะเล รวมถึงตะกอนดินชายฝั่ง
ทะเล1,2 แบคทีเรีย V. parahaemolyticus ถูกพบ
คร้ังแรกจากการระบาดของโรคกระเพาะอาหารและ 
ล�ำไส้อักเสบ (gastroenteritis) ในเมืองโอซาก้า  
ประเทศญ่ีปุ่น ในปี ค.ศ. 1950 ผู้ป่วยมีประวัติการ 
รบัประทานลกูปลาซาดีนแบบกึง่สกุกึง่ดิบ ทีเ่รยีกในชือ่
ภาษาญี่ปุ่นว่า ชิราสุ (Shirasu)3 ทั้งนี้การระบาดของ
โรคอาหารเป็นพิษเนื่องจาก V. parahaemolyticus 
มกัจะสัมพนัธ์กบัการรบัประทานอาหารทะเลแบบดบิ
หรือกึ่งสุกกึ่งดิบ จากรายงานต่างๆ พบแบคทีเรีย V. 
parahaemolyticus เป็นสาเหตุหลักของการระบาด
ของโรคอาหารเป็นพิษเน่ืองจากการรับประทาน 
อาหารทะเลที่ปนเปื้อนเชื้อในประเทศต่างๆ ทั่วโลก 
ได้แก่ อเมรกิา ยโุรป และเอเชยี รวมทัง้ประเทศไทย4,5,6  

และจากข้อมูลของส�ำนักระบาดวิทยา กระทรวง
สาธารณสุข พบว่า V. parahaemolyticus เป็น
หน่ึงในสาเหตุหลักของการระบาดของโรคอาหาร 
เป็นพิษในประเทศไทย ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2545-2554  
โดยพบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่ให้ผลบวกต่อแบคทีเรีย 
V. parahaemolyticus คิดเป็นร้อยละ 50 ต่อปี7 

อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันอุบัติการณ์ของโรคอาหาร
เป็นพิษเนื่องจาก V. parahaemolyticus ทั้ง 
ในประเทศไทยและประเทศญี่ปุ่นมีแนวโน้มลดลง8,9

	 V. parahaemolyticus แบ่งออกเป็น 
สายพันธุ์ก่อโรค (pathogenic strain) และสายพันธุ ์
ไม่ก่อโรค (non-pathogenic strain) สายพันธุ ์
ไม่ก่อโรคพบได้ในตวัอย่างสิง่แวดล้อมถงึร้อยละ 98-99 
ในขณะท่ีสายพันธุ์ที่ก่อโรคน้ัน โดยทั่วไปพบได้จาก
ตัวอย่างผู้ป่วยโรคอาหารเป็นพิษ (food poisoning) 
สายพันธุ์ก่อโรคสามารถสร้างสารพิษ (toxin) ชนิด 
thermostable direct hemolysin (TDH) และ/หรอื  
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ท่ัวโลกได้ ทั้งในตัวอย่างผู้ป่วยโรคอุจจาระร่วงและ 
ตัวอย่างน�้ำทะเล16,17 นอกเหนือจากนี้ ซีโรไทป์ O3:K6 
ก่อนการระบาดทั่วโลกปี 1996 นั้น เป็นสายพันธุ์ท่ี 
สร้างสารพิษชนิด trh18 อย่างไรก็ตาม ปัจจัยที ่
ท�ำให ้สายพันธุ ์ระบาดทั่วโลก ซีโรไทป์ O3:K6  
เปลี่ยนมาสร้างสารพิษชนิด tdh รวมถึงปัจจัย 
ท่ีมีผลต่อความคงอยู ่ของสายพันธุ ์ O3:K6 tdh+  

ในสิ่งแวดล้อมนั้นยังไม่ทราบแน่ชัด
	 โรคอาหารเป็นพษิจากการรบัประทานอาหาร 
ที่ปนเปื้อนเช้ือ V. parahaemolyticus ส่วนใหญ่ 
ผู ้ป่วยจะมีอาการเล็กน้อย ไม่รุนแรงและสามารถ 
หายเองได้ ส�ำหรับในรายที่มีอาการรุนแรง ในผู้ใหญ ่
จะแนะน�ำให้ใช้ยา tetracycline ในการรักษา  
นอกจากน้ี  อาจจะใช ้ยา doxycycl ine ยา 
fluoroquinolones ยา gentamicin และยา 
cefotaxime ในการรักษาโรคอาหารเป็นพิษจาก
แบคทีเรียชนิดนี้ได้19 ส�ำหรับปัจจัยก่อความรุนแรง 
(virulence factors) ที่ท�ำให้เกิดโรคกระเพาะ
อาหารและล�ำไส้อักเสบเฉียบพลันของแบคทีเรีย 
V. parahaemolyticus ประกอบด้วย สารพิษ 
ที่แบคทีเรียสร้างขึ้น มี 2 ชนิด คือ thermostable 
direct hemolysin (TDH) กับ TDH-related 
hemolysin (TRH) และระบบการขนส่งโปรตีน type 
three secretion system (T3SS) ซึ่งมีรายละเอียด
ดังต่อไปนี้

สารพิษชนิด thermostable direct hemolysin 
(TDH)
	 สารพิษ thermostable direct hemolysin 
หรือ TDH ถูกควบคุมโดยยีน tdh ซ่ึงยีนชนิดนี ้
พบได้ทั้งบนโครโมโซมและพลาสมิดของแบคทีเรีย  
V. parahaemolyticus สายพันธุ์ก่อโรค20 สารพิษ 
ชนิด TDH เป็นเอนไซม์ท่ีมีคุณสมบัติย่อยสลาย 
เม็ดเลือดแดงของมนุษย์ที่ผสมอยู่ในอาหารเลี้ยงเชื้อ 
ชนิดพิเศษ มีชื่อว่า Wagatsuma agar เกิดเป็น 
วงใสรอบโคโลนีแบบ β-hemolysis ซึ่ งเรียก

รูปที่ 1 การทดสอบ Kanagawa phenomenon  
(สายพันธุ์ AQ4613 และ BG26 คือ ตัวควบคุมบวก
และลบ ตามล�ำตับ)

	 Honda และคณะ28 ท�ำการศึกษาเก่ียวกับ
กลไกการย่อยสลายเม็ดเลือดแดงของสารพิษ TDH 
พบว่า สารพิษชนิดนี้ท�ำให้เกิดรูพรุนขนาดประมาณ  
2 นาโนเมตร บนเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์เม็ดเลือดแดง  
ซึ่งท�ำให้สามารถย่อยสลายเม็ดเลือดแดงของคน 
กระต่ายและแกะ แต่ไม่สามารถย่อยสลายเม็ดเลอืดแดง 
ของม้าได้11 กลไกการท�ำลายเมด็เลอืดแดงของสารพษิ 
TDH ประกอบด้วย 3 ขั้นตอน ดังนี้ 1) สารพิษ TDH 

ปรากฏการณ์นี้ว่า Kanagawa phenomenon (KP) 
เป็นบวก หรือ KP+21 (รูปที่ 1) โดยส่วนใหญ่ มากกว่า
ร้อยละ 90 ของเช้ือท่ีแยกได้จากผู้ป่วยจะให้ผล KP+ 

ในขณะที่เชื้อที่แยกได้จากตัวอย่างสิ่งแวดล้อมที่ให้
ผล KP+ มีเพียงร้อยละ 1-2 เท่านั้น22 จากการทดสอบ
คุณสมบัติของสารพิษ TDH ทั้งในเซลล์เพาะเลี้ยง
และในสัตว์ทดลอง พบว่า สารพิษ TDH มีคุณสมบัติ
ย่อยสลายเซลล์เม็ดเลือดแดง (hemolytic activity) 
ท�ำให้เกิดอุจจาระร่วง (enterotoxicity) เป็นพิษต่อ
หัวใจ (cardiotoxic activity) และเป็นพิษต่อเซลล์ 
(cytotoxicity)23,24,25,26,27,28,29,30,31
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จับกับเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์เม็ดเลือดแดง 2) สารพิษ  
TDH ท�ำให้เกิดรูพรุนบนเยื่อหุ ้มเซลล์ของเซลล์ 
เม็ดเลือดแดง และ 3) สารพิษ TDH ย่อยสลาย 
เยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์เม็ดเลือดแดง Yoh และคณะ 
พบว่า สารพิษ TDH เหนี่ยวน�ำให้เกิดปฏิกิริยาฟอสโฟ
รีเลชันของโปรตีนขนาด 25 kDa บนเยื่อหุ้มเซลล์
ของเซลล์เม็ดเลือดแดง ซึ่งถือเป็นขั้นตอนส�ำคัญของ
การสลายเซลล์เม็ดเลือดแดงของสารพิษดังกล่าว  
ซ่ึงปฏกิริยิาดังกล่าวน้ีจะต้องอาศยั protein kinase C 
ดังนั้น ถ้ามีการยับยั้ง protein kinase C จะสามารถ
ยบัยัง้การย่อยสลายเมด็เลอืดแดงโดยสารพิษ TDH ได้31  
นอกจากคุณสมบัติย่อยสลายเซลล์เม็ดเลือดแดง 
ดังกล่าวแล้ว สารพิษ TDH ยังมีคุณสมบัติท�ำลาย 
เซลล์ (cytotoxicity) โดยพบว่า สารพิษ TDH  
สามารถท�ำลายโครงสร้างของ lipid rafts ซึ่งเป็น
ส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดง โดย
ไปท�ำให้เกิดการลดลงของ cholesterol หรือ 
sphingomyelin29

	 สารพิษ TDH มีคุณสมบัติท�ำให้เกิดความ
เป็นพิษต่อหัวใจของสัตว์ทดลอง โดยการทดลองของ 
Honda และคณะ พบว่า สารพิษ TDH มีผลท�ำให้
จังหวะการเต้นของหัวใจหนูทดลองผิดปกติ และ 
ส่งผลให้หนูทดลองตายอย่างรวดเร็วภายหลังฉีด 
สารพิษ TDH ให้แก่หนูทดลองทางเส้นเลือดด�ำหรือ 
ทางช่องท้อง โดยที่สารพิษ TDH มีค่า lethal dose 
(LD) เท่ากับ 5 ไมโครกรัมต่อหนูทดลอง ซึ่งสารพิษ 
TDH ท�ำให้หนูทดลองตายภายใน 1 นาที26,27

	 สารพิษ TDH ถือเป็น enterotoxin ที่ท�ำให ้
เกิดโรคอุจจาระร่วง โดยท�ำให้เกิดการสะสมของ
สารน�้ำในล�ำไส้กระต่ายและหนูทดลอง23,24 จาก 
การศึกษาพบว่า กลไกดังกล่าวจะต้องอาศัยแคลเซียม
ไอออน (Ca2+) ที่อยู่ภายในเซลล์เป็นตัวช่วยในการ
ออกฤทธิ์32 Baffone และคณะ ทดสอบคุณสมบัติ 
enteropathogenic activity ของแบคทีเรีย  
V. parahaemolyticus สายพันธุ์ 2067 และ 3305 
ซ่ึงทั้งสองสายพันธุ ์ดังกล่าวนี้ให้ผลบวกต่อ TDH  

พบว่า แบคทเีรยีทัง้สองสายพนัธุส์ามารถกระตุน้ให้เกดิ 
การสะสมของสารน�้ำในล�ำไส้ของหนูทดลองได้23

	 สายพันธุ์ที่ให้ผล KP+ จะมียีน tdh 2 ชุด33  

คอื tdh1 และ tdh2 (หรือ tdhA และ tdhS) ซึง่อยูบ่น
โครโมโซมวงที่ 2 ของ V. parahaemolyticus13,34,35  
การโคลนยีน tdh เกิดขึ้นคร้ังแรกจากแบคทีเรีย 
สายพันธุ์ที่ให้ผล KP+ ชื่อว่าสายพันธุ์ WP136 ยีน  
tdh ดังกล่าวถูกตั้งชื่อว่า tdh135 และทราบล�ำดับเบส
โดยการท�ำ sequencing ภายหลังในปี ค.ศ. 198537 
ต่อมา Nishibuchi และคณะ พัฒนา tdh probe  
ท่ีใช้ในการตรวจสอบแบคทีเรยี V. parahaemolyticus 
สายพันธุ์ท่ีให้ผลบวกต่อ tdh โดยวิธี DNA colony 
hybridization ผลการส�ำรวจพบว่าสายพันธุ์ที่แยกได ้
จากผู ้ป่วยให้ผลบวกร้อยละ 81 (82/101) และ 
ร้อยละ 15 (6/40) ส�ำหรับสายพันธุ์ที่แยกได้จาก 
สิ่งแวดล้อม ยีน tdh ดังกล่าวนี้มีความจ�ำเพาะต่อ  
V. parahaemolyticus สายพันธุ์ก่อโรค ไม่ตรวจพบ 
ในแบคทีเรียก่อโรคชนิดอื่น รวมถึงแบคทีเรียกลุ่ม 
Vibrios ยกเว้น V. hollisae โดยท่ียีน tdh จาก  
V. hollisae ให้ผลคล้ายคลึงแต่ไม่เหมือนกันร้อยละ 
100 กับยีน tdh จาก V. parahaemolyticus38 
	 ก า ร ต ร ว จ ยื น ยั น แ บ ค ที เ รี ย  V . 
parahaemolyticus สายพันธุ์ tdh+ ส�ำหรับตัวอย่าง
ทางการแพทย์ และการตรวจติดตามแบคทีเรีย 
สายพันธุ ์ดังกล่าวในตัวอย่างสิ่งแวดล้อม ได้แก่  
อาหารทะเล น�้ำทะเล น�้ำกร่อย และดินตะกอนชายฝั่ง  
ในปัจจุบันใช้เทคนิค polymerase chain reaction 
(PCR) โดยอาศัย oligonucleotide primers ที่
จ�ำเพาะต่อยนี tdh ซ่ึงสามารถตรวจสอบได้รวดเรว็กว่า 
และแม่นย�ำกว่าวิธีดั้งเดิม39,40,41,42,43,44,45

สารพิษชนิด TDH-related hemolysin (TRH)
	 Honda และคณะ ศึกษาแบคทีเรีย V. 
parahaemolyticus สายพันธุ์ 4307 ท่ีแยกได้จาก
ผู้ป่วยอุจจาระร่วงท่ีเป็นนักท่องเท่ียวท่ีเดินทางไป
ยังประเทศมัลดีฟส์ ในระหว่างเกิดการระบาดของ
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โรคกระเพาะอาหารและล�ำไส้อักเสบเฉียบพลัน ในปี 
ค.ศ. 1985 ผลการศึกษาพบว่า แบคทีเรียสายพันธุ ์
ดังกล่าวให้ผล KP เป็นลบ (KP-) และสร้างสารพิษ 
ที่ชื่อว่า TDH-related hemolysin หรือ TRH  
สารพิษชนิดน้ีมีคุณสมบัติคล้ายคลึงกับสารพิษ TDH 
ผลการเปรียบเทียบคุณสมบัติการทนความร้อน 
พบว่า สารพิษ TRH จะไม่ทนต่อความร้อนที่ 60 
องศาเซลเซียส นาน 10 นาที ในขณะที่สารพิษ TDH  
สามารถทนความร้อนมากกว่าสารพิษ TRH โดย
สามารถทนความร้อนได้สงูถงึ 70-100 องศาเซลเซยีส 
นาน 10 นาที10 การเปรียบเทียบคุณสมบัติการ 
ย่อยสลายเม็ดเลือดแดงของสารพิษ TDH และ 
TRH ด้วยอาหารเลี้ยงเชื้อที่ผสมเม็ดเลือดแดงของ
คนและสัตว์ชนิดต่างๆ ได้แก่ หนู กระต่าย ลูกวัว  
หนูตะเภา ไก่ แกะ และม้า ผลปรากฏว่า สารพิษ TRH 
สามารถย่อยสลายเม็ดเลือดแดงของแกะ ลูกวัว และ 
ไก่ ตามล�ำดับ แต่สารพิษ TDH สามารถย่อยสลาย
เม็ดเลือดแดงของหนู กระต่าย และคน ตามล�ำดับ 
และสารพิษ TRH แสดงคุณสมบัติเป็น enterotoxin 
คือ กระตุ้นให้เกิดการสะสมของสารน�้ำในล�ำไส้ของ
กระต่ายอีกด้วย46 นอกจากนี้ ล�ำดับกรดอะมิโนของ
สารพิษ TRH ยังมีความคล้ายคลึงกับล�ำดับกรด 
อะมิโนของสารพิษ TDH ถึงร้อยละ 6711 
	 สารพิษ TRH เป ็นโปรตีนที่ถูกควบคุม
การสร้างโดยยีน trh แบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือ 
trh1 และ trh235 สายพันธุ ์  TRH+ พบได้จาก  
V. parahaemolyticus สายพันธุ ์ที่ไม่มียีน tdh  
จากรายงานพบว่าสายพันธุ์ที่มียีน trh จะพบได้ถึง 
ร้อยละ 8 ของแบคทีเรีย V. parahaemolyticus  
ท่ีแยกได้จากตวัอย่างผูป่้วย และพบว่าสายพนัธุท่ี์มยีนี 
trh จะให้ผลบวกต่อเอนไซม์ยูรีเอสเสมอ แสดงให้เห็น
ว่ายีน trh มีความสัมพันธ์กับการผลิตเอนไซม์ยูรีเอส 
ซ่ึงถูกควบคุมการผลิตโดยยีน ure47 มีหลักฐาน 
แสดงให้เห็นว่าต�ำแหน่งของยีน trh และยีน ure  
อยู ่ใกล้เคียงกัน คือ อยู ่บนชิ้นส่วนของดีเอ็นเอ 

ชิ้นเดียวกัน เมื่อย่อยโครโมโซมของแบคทีเรียด้วย
เอนไซม์ตัดจ�ำเพาะชนดิ NotI48 ดงันัน้ การสร้างเอนไซม์
ยรูเีอสจงึใช้เป็นตวัตรวจสอบ V. parahaemolyticus 
สายพันธุ์ trh+47

ระบบขนส่งโปรตนี type three secretion system  
(T3SS)
	 การวเิคราะห์จโีนมของ V. parahaemolyticus  
สายพันธุ์ RIMD2210633 ซีโรไทป์ O3:K6 ซึ่งเป็น 
สายพันธุ ์ท่ีให้ผลบวกต่อ KP และยีน tdh แสดง
ให้เห็นว่านอกจากสารพิษ TDH แล้ว ยังพบปัจจัย 
ก่อความรุนแรงของโรคชนิดใหม่ คือ ระบบการ 
ขนส่งโปรตีน type three secretion system  
หรือ T3SS แบคทีเรียสายพันธุ ์ดังกล่าวมี T3SS 
จ�ำนวน 2 ระบบ ซึ่งระบบที่ 1 (T3SS1) อยู ่บน
โครโมโซมวงท่ี 1 และระบบท่ี 2 (T3SS2) อยู่บน 
โครโมโซมวงท่ี 213 T3SS เป็นระบบการขนส่ง
โปรตีนหรือสารพิษที่ แบคที เ รี ยสร ้ า งขึ้ นแล ้ ว
ส่งตรงยังไซโทพลาสซึมของเซลล์ยูคาริโอต เพื่อ 
เปลี่ยนแปลงกระบวนการเมทาบอลิซึมของเซลล์
ยูคาริโอต โดยอาศัยโครงสร้างท่ีมีลักษณะคล้าย 
เข็มฉีดยา (needle-like apparatus) ซึ่งโครงสร้าง
ดังกล่าวประกอบข้ึนด้วยโปรตีนมากกว่า 20 ชนิด 
และมีล�ำดับกรดอะมิโนเป็นแบบอนุรักษ์ท่ีจ�ำเพาะ 
ต่อแบคทีเรียแต่ละชนิด49 

ระบบขนส่งโปรตีน Vibrio parahaemolyticus 
T3SS1
	 ยีนกลุ่ม T3SS1 (T3SS1 gene cluster) 
ของแบคทีเรีย V. parahaemolyticus มีความ
คล้ายคลึงกับ T3SS ของแบคทีเรีย Yersinia spp. 
เปรยีบเทยีบตามจ�ำนวนของยนีโดยเฉพาะกลุม่ยนี ysc 
ของ Yersinia T3SS ความเหมือนกันของยีน (gene 
identity) และการเรียงล�ำดับของยีน50 การแสดงออก
ของยนี T3SS1 จะถูกเหนีย่วน�ำโดยการเจรญิในอาหาร
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เลี้ยงเชื้อชนิดเหลวที่มีความเข้มข้นของแคลเซียมต�่ำ  
ภายใต้อณุหภมู ิ37 องศาเซลเซยีส ซึง่คล้ายกบัสภาวะ
การเจริญส�ำหรับเหนี่ยวน�ำการแสดงออกของยีน 
Yersinia T3SS51 
	 T3SS1 จะปรากฏบนโครโมโซมที่ 1 ของ 
แบคทีเรีย V. parahaemolyticus ทุกสายพันธุ์  
และถือว ่ า เป ็น ยีนที่ จ� ำ เพาะกับแบคที เรี ย  V. 
parahaemolyticus โปรตีนหรือสารพิษที่ส่งผ่าน
ระบบการขนส่งโปรตีน T3SS1 มีความเป็นพิษต่อ 
เซลล์ เมื่อเจริญร่วมกับเซลล์เพาะเลี้ยง HeLa แต ่
ไม่มผีลท�ำให้เกดิการสะสมของสารน�ำ้ในล�ำไส้กระต่าย  
จึงไม่มีผลท�ำให้เกิดอาการอุจจาระร่วง ยีนที่สร้าง
สารพิษที่ท�ำให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ HeLa 
คือ ยีน VP1680 โดยไปท�ำให้เกิดการเหน่ียวน�ำให้
เซลล์ฆ่าตัวตายแบบ apoptosis52 อย่างไรก็ตาม  
ระบบขนส่งโปรตีน T3SS1 นอกจากจะพบใน 
V. parahaemolyticus แล้ว ยังสามารถพบได้
ในแบคทีเรียชนิดอ่ืนๆ ในสกุล Vibrio เช ่น V. 
alginolyticus, V. harveyi และ V. tubiashii50

	 โปรตนี effectors ทีส่�ำคัญของระบบ T3SS1 
ได้แก่ VopQ (VP1680) VopR (VP1683) VopS 
(VP1686) และ VPA0450 (รูปที่ 2) โปรตีน VopQ 
เหนี่ยวน�ำให้เกิดกระบวนการกลืนกินตัวเองของเซลล์ 
(autophagy) ภายหลังจากการติดเชื้อ53 และป้องกัน
การถูกจบักนิ (phagocytosis) โดยเซลล์แมคโครเฟจ54  

โปรตีน VopR จับกับไขมันในเซลล์เมมเบรนชนิด 
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) 
ซ่ึงส ่งเสริมให้เกิดการม้วนตัวของโปรตีน T3SS  
หลังจากที่ถูกฉีดเข้าสู ่เซลล์โฮสต์55 โปรตีน VopS 
กระตุ้นการหลั่งของ cAMP ภายในเซลล์52 ท�ำลาย
การสื่อสารของโฮสต์เซลล์ โดยยับยั้งการท�ำงานของ
เอนไซม์ Rho family GTPases และส่งผลยับยั้ง
การสร้างแอคตินภายในโฮสต์เซลล์56 ซึ่งโปรตีน 
effector ที่มีผลยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ Rho 
family GTPases นั้น ยังส่งผลยับยั้งกระบวนการ 
phagocytosis ของเซลล์แมคโครเฟจอีกด้วย57 

โปรตีน VPA0450 ของระบบ T3SS1 เป็นเอนไซม์ 
phosphatidlylinositide phosphatase ที่เปลี่ยน 
phosphatidylinositide (4, 5)-bisphosphate 
(PI(4,5)P2) เป็น D5 phosphate (PI4P) ด้วย 
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส PI4P ท�ำให้เซลล์หดแฟบ
เนื่องจากท�ำลายความสัมพันธ์ระหว่างเยื่อหุ้มเซลล์
กับโครงสร้าง actin ภายในเซลล์ โปรตีน VPA0450 
เหนี่ยวน�ำให้เซลล์มีรูปร่างกลมและแตก โดยการ
ท�ำลายโครงสร้างของเยื่อหุ้มเซลล์ และอาจมีบทบาท
ที่ส�ำคัญต่อโปรตีนตัวอื่นๆ ในกระบวนการติดเชื้อ55 

ระบบขนส่งโปรตีน Vibrio parahaemolyticus 
T3SS2
	 ยีนควบคุมการสร ้ าง  T3SS2 อยู ่ ใน 
pathogenicity island บนโครโมโซมวงที่ 2 ของ
แบคทีเรีย V. parahaemolyticus โดย T3SS2  
พบครั้งแรกจากสายพันธุ ์ ท่ีแยกได้จากผู ้ป่วยและ
สัมพันธ์กับการระบาดทั่วโลกภายหลังปี 199613 
T3SS2 พบได้ในสายพันธุ์ KP+ เท่านั้น โดยท�ำให้เกิด
การสะสมของสารน�้ำในล�ำไส้เมื่อทดสอบในโมเดล 
สัตว ์ทดลองโดยใช้ล�ำไส ้ของกระต่าย50 T3SS2  
แบ่งออกเป็นสองชนิดคือ T3SS2a และ T3SS2β14 

T3SS2a พบได้ในสายพันธุ์ที่ให้ผลบวกต่อยีน tdh 
และ KP สายพนัธุ ์RIMD221063350 ส�ำหรบั T3SS2β 
สามารถพบได้ในสายพันธุ์ที่ให้ผลบวกต่อยีน trh และ
มี KP เป็นลบ ของสายพันธุ์ TH399614

	 โปรตีน effectors ที่ส�ำคัญของระบบ  
T3SS2 ได้แก่ VopA VopC VopL VopT และ VopV  
(รูปที่ 2) โปรตีน VopA หรือ VopP ยับยั้งวิถี 
ไมโทเจนแอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส (MAPK) และ
ป้องกันการเหนี่ยวน�ำไซโทไคน์59 โปรตีน VopC  
เป็นสื่อให้แบคทีเรีย V. parahaemolyticus บุกรุก
เข้าเซลล์โฮสต์ และเพิ่มจ�ำนวนแบคทีเรียภายใน
เซลล์ของโฮสต์60 โปรตีน VopL ยับยั้งการท�ำลาย
เซลล์แบคทีเรียด้วยกระบวนการ reactive oxygen 
species ของเซลล์โฮสต์ ท�ำให้เซลล์แบคทีเรียมีชีวิต
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รูปที่ 2 ปัจจัยก่อความรุนแรงของแบคทีเรีย Vibrio parahaemolyticus

ข้อคิดเห็นและข้อเสนอแนะ
	 ปัจจัยก่อความรุนแรงของโรคที่ส�ำคัญของ
แบคทีเรีย V. parahaemolyticus สายพันธุ์ก่อโรค 
ประกอบด้วย สารพิษ TDH และ TRH รวมถึงระบบ
ขนส่งโปรตีน T3SS คุณสมบัติดังกล่าวถูกน�ำมาใช้ 
เป็นตัวจ�ำแนก และตรวจติดตามสายพันธุ ์ก่อโรค 
ในตวัอย่างผูป่้วยและตัวอย่างสิง่แวดล้อม ซึง่ประโยชน์
ส�ำหรับการเฝ้าระวังทางระบาดวิทยาและการติดตาม
สายพันธุ์ ในอดีตการบ่งชี้สายพันธุ์ก่อโรคอาศัยวิธี
การจ�ำแนกด้วยเทคนิคฟีโนไทป์ ได้แก่ การทดสอบ 
Kanagawa phenomenon และการทดสอบเอนไซม์
ยูรีเอส ส�ำหรับสายพันธุ์ TDH+ และ TRH+ ตามล�ำดับ  
ส�ำหรับการศกึษาทางระบาดวทิยาอาศยัการจ�ำแนกด้วย 
วิธีซีโรไทป์ (O:K serotype) อย่างไรก็ตาม วิธีการ 
ดงักล่าวจ�ำเป็นต้องใช้แรงงานคนและเวลาเป็นอย่างมาก  

ต่อมามีการพัฒนาเทคนิค polymerase chain 
reaction (PCR) โดยอาศยัดเีอน็เอต้นแบบ (primers) 
ที่จ�ำเพาะต่อ tdh, trh และยีนสร้างโปรตีน effector 
ของ T3SS ซ่ึงสามารถตรวจสอบได้รวดเร็วกว่าและ
แม่นย�ำกว่าวธิดีัง้เดมิ ส�ำหรบัในประเทศไทย เครือ่งมอื 
ส�ำหรบัทดสอบ PCR ยงัถือว่ามรีาคาแพง มเีพยีงการใช้ 
ในห้องปฏิบัติการของมหาวิทยาลัยหรือโรงพยาบาล
ขนาดใหญ่ท่ีมหีน่วยงานวจิยัเท่านัน้ นอกจากนี ้ผลการ 
วเิคราะห์จโีนมของ V. parahaemolyticus สายพนัธุ์  
RIMD2210633 ท�ำให้ทราบถึงปัจจัยก่อความรุนแรง
ของแบคทีเรีย V. parahaemolyticus ชนิดใหม่  
โดยเฉพาะระบบขนส่งโปรตนี ได้แก่ ระบบขนส่งโปรตนี  
T3SS ซึ่งมีโปรตีน effector หลายชนิดที่ขนส่ง 
เข้าสู ่เซลล์โฮสต์ด้วยระบบนี้ บทความนี้กล่าวถึง
โปรตนี effector ทีม่รีายงานในปัจจบุนั อย่างไรกต็าม  

รอดภายในเซลล์โฮสต์ได้61 โปรตนี VopT เป็นเอนไซม์
ชนิด ADP-ribosyltransferase ท�ำหน้าที่ปรับเปลี่ยน
โปรตีน GTPase Ras ขนาดเล็ก62 และเหนี่ยวน�ำให้

เกิดการเป็นพิษต่อเซลล์63 โปรตีน VopV เป็นโปรตีน 
effector ที่จับกับ F-actin และเหนี่ยวน�ำให้เกิด
อุจจาระร่วง64
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ยังคงมีโปรตีน effector อีกหลายชนิดที่ยังคงต้อง
ศึกษาต่อไป 
	 อนึ่ง การระบาดของโรคอาหารเป็นพิษ
เนื่องจาก V. parahaemolyticus สัมพันธ์กับ 
การรับประทานอาหารทะเลแบบดิบหรือกึ่งสุกกึ่งดิบ 
โดยเฉพาะหอยนางรมและกุ้ง ประเทศไทยโดยเฉพาะ
ภาคตะวันออกและภาคใต้ เป็นพืน้ทีท่ีม่ผีูป้ระกอบการ 
เพาะเลี้ยงกุ้งและหอยนางรมเป็นจ�ำนวนมาก ทั้ง 
เพ่ือการส่งออกและจ�ำหน่ายในประเทศ การพัฒนา 
ชุดทดสอบโดยใช้ probe ที่จ�ำเพาะกับ tdh และ 
trh เพื่อตรวจวิเคราะห์และติดตามสายพันธุ์ก่อโรค 
จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่งส�ำหรับการพัฒนาคุณภาพ
และความปลอดภัยของอาหาร

สรุปผล
	 แบคทีเรีย V. parahaemolyticus ท�ำให้
เกิดโรคกระเพาะอาหารและล�ำไส้อักเสบ เกิดจาก 
การรบัประทานอาหารทะเลทีป่รงุไม่สกุ หรือแบบกึง่สกุ 
ก่ึงดิบ สายพันธุก่์อโรคสามารถผลติสารพษิชือ่ว่า TDH 
และ TRH นอกจากนี้ ยังมีปัจจัยก่อความรุนแรงของ
โรคอีกหนึ่งชนิด คือ ระบบขนส่งโปรตีน T3SS ซึ่งมี 
2 ระบบ คือ T3SS1 และ T3SS2 สารพิษ TDH TRH 
และระบบขนส่งโปรตีน T3SS2 มีความเป็นพิษแบบ 
enterotoxicity คือท�ำให้เกิดอุจจาระร่วง นอกจากนี้  
สารพิษ TDH มีผลท�ำให้เซลล์เม็ดเลือดแดงของ 
คนแตกอีกด้วย ส�ำหรับระบบขนส่งโปรตีน T3SS1  
มีความเป็นพิษแบบ cytotoxicity ท�ำให้เซลล์ตาย
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