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 Abstract
Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass-spectrometry (MALDI-

TOF/MS) based biotyping is a high-throughput technique for microbial identification. It has  

been used to replace existing cultivation techniques in clinical diagnosis laboratory in many 

hospitals of Thailand. On another aspect, contamination of foods by various kinds of heavy  

metals is a major inevitable situation in Thailand. However, there has been no report on the  

effects of heavy metals such as cadmium ions on expression pattern of peptides and biotyper 

score value upon identification of bacterial genus and species by MALDI-TOF MS. Herein, we 

studied the Maldi-TOF peptide profiles and biotyper score value of the important pathogenic 

bacteria Escherichia coli O157:H7 culturing in various concentrations of CdCl
2
 ranging from 

0.0016 mM to 1 mM, which was previously shown to cover all the concentrations under and over 

of heavy metal tolerant ability. Under the cadmium stress condition, MALDI-TOF MS can 
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specify the type of E. coli O157:H7 and provide a reliable score. The score values were trendy 

decreasing with the increasing CdCl
2
 concentrations (p < 0.005). In conclusion, the results  

showed a drastic effect of cadmium ions on the peptide pattern identified by MALDI-TOF MS 

while exerting no significant effect on the score values used for the genus, species or strain 

identification. This study provides information and confidence for laboratory personnel who 

work with the MALDI-TOF/MS in identifying the pathogenic bacteria isolated from the areas 

that are suspected to be contaminated with heavy metals. 
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บทคัดย่อ

เครื่อง Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass-spectrometry 

(MALDI-TOF MS) เป็น high-throughput techniques ที่สามารถนำ�มาใช้ระบุชนิดของแบคทีเรียได้ 

ในประเทศไทยได้เริ่มมีการนำ�มาใช้แทนเทคนิคดั้งเดิมแล้ว และโดยที่ปัจจุบันยังพบการปนเปื้อนโลหะ

หนักต่างๆ รวมทั้งแคดเมียมในอาหารและน้ำ�ดื่มในประเทศไทย แต่ยังไม่มีการรายงานผลกระทบของ

แคดเมียมต่อรูปแบบเปปไทด์ที่แสดงออก รวมถึงผลกระทบต่อค่า biotyper score ที่ใช้ในการระบุจีนัส

และสปชีสีข์องเชือ้แบคทเีรยี งานวจิยันีจ้งึมวีตัถปุระสงคเ์พือ่ศกึษาผลของแคดเมยีมทีม่ตีอ่รปูแบบมวล

เปปไทด์ และค่า biotyper score ของเชื้อ E. coli O157:H7 ที่เจริญในอาหารผสมแคดเมียมที่ความ

เข้มข้นมากกว่าและน้อยกว่าค่า metal tolerance test ได้แก่ช่วง 0.0016 - 1 มิลลิโมลาร์ แคดเมียม- 

คลอไรด์ (CdCl
2
) โดยใช้เทคนิค MALDI-TOF MS จากการวิเคราะห์พบว่าแคดเมียมมีผลต่อรูปแบบ

มวลเปปไทด์ของเชื้อ E. coli O157:H7 โดยค่า biotyper score มีแนวโน้มลดลงเมื่อความเข้มข้นของ

แคดเมียมเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญ (p < 0.005) แต่ยังสามารถวิเคราะห์หาจีนัสและสปีชีส์ได้อย่าง 

ถูกต้อง ความรู้จากการศึกษาคร้ังน้ีทำ�ให้เข้าใจผลของแคดเมียมต่อการวิเคราะห์ระบุชนิดของเชื้อ

แบคทีเรียก่อโรคด้วยเครื่อง MALDI-TOF MS โดยเฉพาะอย่างยิ่งในการวิเคราะห์ตัวอย่างที่ได้มาจาก

พื้นที่ที่คาดว่ามีการปนเปื้อน
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1. บทน�ำ 
Escherichia coli O157:H7 เปน็แบคทเีรยี 

แกรมลบ รปูแทง่ จดัเปน็กลุม่ยอ่ยของ Escherichia 

coli ที่สามารถก่อโรค จัดเป็นกลุ่ม Enterohemor-

rhagic Escherichia coli (EHEC) และจัดเป็น 

Shiga-toxin producing Escherichia coli 

(STEC) เนื่องจากสามารถสร้างสารพิษชิกา (Shiga 

toxin) ทีท่ำ�ลายเซลลผ์นงัลำ�ไส้ได ้กอ่โรคในระบบทาง

เดินอาหารอย่างรุนแรง ทำ�ให้มีไข้ อาเจียน ท้องร่วง

อย่างรุนแรง และมีอาการแทรกซ้อนทางโลหิตวิทยาที่

สำ�คัญคือ hemolytic uremic syndrome (HUS) 

อนัเปน็สาเหตขุองไตลม้เหลว (renal failure) ในเด็ก(1) 

นอกจากนี้ยังทำ�ให้เกิดภาวะ thrombotic thrombo-

cytopenic purpura (TTP) คือเม็ดเลือดแดงแตก

และไตวาย (hemolytic uremic syndrome) ซึ่งถือ

เป็นภาวะอันตรายและเป็นสาเหตุสําคัญของการ 

เสียชีวิตโดยเฉพาะในกลุ่มเด็กเล็กและผู้สูงอายุ(2)  

จากการศึกษาพบว่าปศุสัตว์เป็นแหล่งสะสมของเชื้อ 

E. coli O157:H7 มากที่สุดและสามารถแพร่เชื้อ 

สู่คนผา่นการรบัประทานอาหารทีป่นเปือ้นอจุจาระของ

สัตว์หรือคนที่มีเชื้อแบคทีเรียชนิดนี้อยู่ เช่น เนื้อสัตว์ 

ผลิตภัณฑจ์ากนม ผลไม ้พชืผกัสด และอาหารทีม่กีาร

ปนเปื้อนน้ำ�จากบ่อน้ำ�หรือแหล่งน้ำ�สาธารณะ สำ�หรับ

การระบาดในประเทศไทยในปี พ.ศ. 2559 มีรายงาน

ผลตรวจการปนเปื้อน E. coli O157: H7 ในเนื้อวัว 

เก็บจากตลาดในเขตกรุงเทพมหานคร 17 แห่ง และ

ปริมณฑล 11 แห่ง จำ�นวน 58 ตัวอย่าง พบเชื้อ  

E. coli O157: H7 ร้อยละ 15.5(3) การตรวจวินิจฉัย

ทางห้องปฏิบัติการเพื่อระบุชนิดของเชื้อ E. coli 

O157:H7 ประกอบด้วยขั้นตอนการเพาะเชื้อ การ

ทดสอบสมบัติทางชีวเคมี การทดสอบหาสารพิษ 

(toxin) และการยนืยนัดว้ยวิธทีางอณพูนัธศุาสตร ์เชน่ 

real time-PCR ซึ่งมีหลายขั้นตอนและใช้ระยะเวลา

นาน ปจัจุบนัมกีารนำ�เครือ่ง Matrix-Assisted Laser 

Desorption/Ionization Time-Of-Flight Mass 

Spectrometry (MALDI-TOF MS) มาใช้ในห้อง

ปฏิบัติการทางการแพทย์ เนื่องจากสามารถระบุชนิด

เชื้อถึงระดับจีนัส สปีชีส์ ได้รวดเร็ว มีความไวและ 

มีความแม่นยำ�สูง(4, 5) ทำ�ให้เกิดความรวดเร็วในการ 

วินิจฉัยโรค MALDI-TOF MS แยกชนิดของ 

เชื้อแบคทีเรียออกจากกันได้โดยอาศัยรูปแบบมวล 

เปปไทด์สายสั้น (peptide mass fingerprint หรือ 

peptide barcode) โดยส่วนใหญ่พบว่าเปปไทด์ 

เหล่านี้ เป็นองค์ประกอบของ housekeeping  

proteins, ribosomal protein หรือ โปรตีนอื่นๆ ที่

มีขนาดเล็กประมาณ 2,000-15,000 ดาลตัน (Da) 

และมีจำ�นวนมากภายในเซลล์ ซึ่งจะถูกแยกจากกัน

โดยค่ามวลต่อประจุ (mass/charge; M/Z) ที่ต่างกัน

ภายใต้ระบบสุญญากาศ(6) ทั้งนี้เนื่องจากเครื่องมี 

ความไวสูง ดังเห็นได้จากผลงานวิจัยที่พบว่าเครื่อง  

MALDI-TOF MS สามารถแยก) เชื้อ Burkhold-

eria pseudomallei ที่มีการกลายพันธุ์แบบ single 

point mutation ออกจากเชื้อกลุ่มควบคุมได้(7)

แคดเมยีมเปน็โลหะหนกัทีม่คีวามเปน็พษิสงู

สามารถทำ�ให้เกิด reactive oxygen species  

(ROS)(8, 9) ทำ�ลายดีเอ็นเอ ยับยั้งกระบวนการสร้าง

กรดนวิคลีอิกและโปรตนีภายในเซลล์ได้(9, 10) จากการ

ศึกษาจีโนมของเชื้อ E. coli ที่เติบโตในภาวะที่มี

แคดเมียมด้วยเทคนิค high-density oligonucle-

otide microarray (affymetrix) พบวา่ความเปน็พษิ

ของแคดเมียมยับยั้งการแสดงออกของยีนหลายชนิด

ที่ระดับการถอดรหัส เช่น ลดการสร้าง mRNA ของ

ยนี r-protein และ zinc-binding protein(11) สำ�หรบั

การศึกษาในระดับโปรตีนด้วยเทคนิคโปรตีโอมิกส์ 

พบว่า แคดเมียมส่งผลให้มีการเปล่ียนแปลงของ

โปรตีนในแบคทีเรียอย่างชัดเจน แบคทีเรีย E. coli 

ผลิตโปรตีนหลายชนิดเพื่อตอบสนองต่อแคดเมียม 

โดยเฉพาะโปรตีนที่มีหน้าที่เก่ียวข้องกับความเครียด 
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อ็อกซิเดทิฟ ความร้อน ความเย็นหรือแรงดันออสโม-

ติก(12, 13) นอกจากนี้ยังพบว่า E. coli มีกลไกการ

ตอบสนองตอ่แคดเมยีมโดยการสะสมแคดเมยีมทีเ่ยือ่

หุ้มเซลล์(14) การศึกษาของ Craig และคณะพบว่า  

E. coli K-12 (MG1655) ตอบสนองต่อแคดเมียม

โดยการสร้าง mRNA ของยีน hdeA otsA และ yjbJ 

หลังจากได้รับแคดเมียมเพียง 5 นาที และยังพบการ

เพิม่ขึน้ของ mRNA ยนี ATP-driven (ycfU) ทีอ่าจ

ใช้ขนส่งแคดเมียมออกจากเซลล์(15) จึงสันนิษฐานว่า

แคดเมียมน่าจะมีผลต่อรูปแบบมวลเปปไทด์ของ

แบคทีเรียคล้ายกับรายงานวิจัยผลของโลหะหนัก 

สังกะสี แคดเมียม ตะกั่ว ทองแดง และเงิน ต่อการ

เปลีย่นแปลงรปูแบบมวลเปปไทดข์อง Staphylococcus 

aureus เม่ือตรวจวิเคราะห์ด้วยเครื่อง MALDI- 

TOF MS(16) เนื่องจากประเทศไทยยังประสบปัญหา 

การปนเปือ้นโลหะหนกัแคดเมยีมจากการปลอ่ยน้ำ�เสยี

ทิ้งจากโรงงานอุตสาหกรรมและการทำ�เหมืองแร่  

ส่งผลให้มีแคดเมียมสะสมในสิ่งแวดล้อม โดยมี

รายงานพบแคดเมียมเกินมาตรฐานในหอยเชลล์ที่ใช้

บริโภค (Amusium pleuronectes)(17) ข้าว(18) หมู

และไตหมู ผัก(19) อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานวิจัย

ผลกระทบของแคดเมยีมทีป่นเปือ้นจากอาหารวา่จะมี

ผลตอ่ระดบัโปรตนีของเชือ้กอ่โรคทีส่ำ�คญัเชน่ E. coli 

O157:H7 ทีว่เิคราะหด์ว้ยเครือ่ง MALDI-TOF MS 

หรือไม่ ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

ผลของแคดเมยีมทีค่วามเขม้ขน้ตา่งๆ ตอ่รปูแบบมวล

เปปไทด์และค่า biotyper score ที่ใช้ระบุชนิดของ

แบคทีเรีย E. coli O157:H7 ด้วยเครื่อง MALDI-

TOF MS ข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้จะทำ�ให้ทราบ

ผลกระทบของแคดเมยีมตอ่การระบชุนดิของแบคทเีรีย 

E. coli O157:H7 และรูปแบบมวลเปปไทด์ของ

แบคทีเรียที่เปลี่ยนแปลงตอบสนองต่อแคดเมียม  

ที่ระดับความเข้มข้นต่างๆ เพื่อเป็นข้อมูลในการ

วิเคราะห์เช้ือแบคที่เรียด้วยเครื่อง MALDI-TOF 

MS ในห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ต่อไป

2.	 วิธีการทดลอง
การทดสอบหาคา่ความสามารถการทนตอ่โลหะของ

เชื้อ (heavy metals tolerance test)

นำ�เชื้อแบคทีเรีย E. coli O157:H7  

โคโลนีเดี่ยวมาเพาะเลี้ยงในอาหารเหลวเลี้ยงเชื้อ 

Luria-Bertani (LB) ปริมาตร 5 มิลลิลิตร (ทำ�  

3 ซ้ำ�) นำ�ไปบ่มในตู้เพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส เขย่าแบบหมุนความเร็ว 120 รอบต่อนาที

เปน็เวลา 18 ชัว่โมง วดัการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ 

600 นาโนเมตร แล้วปรับความเข้มข้นของสาร 

แขวนลอยแบคทเีรยีใหม้คีา่การดดูกลนืแสงเทา่กบั 0.1  

ซึ่งเท่ากับ 0.5 McFarland นำ�มาเจือจางในอาหาร

เหลวเลี้ยงเชื้อ LB ในอัตราส่วน 1:10 หลังจากนั้น

หยดตัวอย่างแบคทีเรียปริมาตร 2 ไมโครลิตรลงบน

จานเพาะเลี้ยงเชื้อที่ ไม่มีและมีแคดเมียมคลอไรด์  

ที่ความเข้มข้น 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 3.2 

มิลลิโมลาร์ ก่อนนำ�ไปบ่มเพาะที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส นาน 18 ชั่วโมง ความเข้มข้นสุดท้ายของ

แคดเมียมคลอไรด์ ที่เชื้อสามารถเจริญเติบโตได้ถือ

เป็นค่า heavy metals tolerance test(20)

วิธีสกัดโปรตีนแบบ direct transfer, extended 

direct transfer และ extraction

นำ�เชื้อแบคทีเรียที่เลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ 

LB agar บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 

18 ชั่วโมง มาทดสอบจำ�แนกชนิดเชื้อด้วย MALDI-

TOF MS โดยนำ�แตล่ะโคโลนมีาแยกวเิคราะหท์ัง้หมด 

3 โคโลนีในลักษณะ technical replicates โดย 

เปรียบเทียบวิธีเตรียมตัวอย่าง 3 วิธีดังนี้

การเตรียมตัวอย่างด้วยวิธี direct transfer 

ใช้ไมจ้ิม้ฟนัเขีย่เชือ้แบคทเีรยีแยกเดีย่วบนอาหารเลีย้ง

เชื้อชนิดแข็ง ป้ายลงบน MALDI target plate และ
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หยดสารละลายกรดแอลฟา-ไซยาโน-4-ไฮดรอกซี

ซินนามิก (HCCA) ที่ละลายใน อะซิโตไนตริล 

เขม้ขน้ 50%/กรดไตรฟลอูอโรอะซติกิ (TFA) เขม้ขน้ 

2.5% ปริมาตร 1 ไมโครลิตร ทับลงบนเชื้อที่ป้ายบน 

MALDI target plate และปล่อยให้แห้งที่อุณหภูมิ

ห้อง การเตรียมตัวอย่างด้วยวิธี extended direct 

transfer ใช้ไม้จิ้มฟันเขี่ยเชื้อแบคทีเรียแยกเดี่ยวบน

อาหารเลี้ยงเชื้อชนิดแข็ง ป้ายลงบน MALDI target 

plate และหยดสารละลายกรดฟอร์มิกเข้มข้น 70% 

ปริมาตร 1 ไมโครลิตร ทับลงบนเชื้อที่ป้ายบน  

MALDI target plate ปล่อยให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง 

หลังจากนั้นหยดสารละลาย HCCA ใน อะซิโตไนตริล 

เข้มข้น 50% / TFA เข้มข้น 2.5% ปริมาตร 1 

ไมโครลิตร ทับลงบนเชื้อที่ป้ายบน MALDI target 

plate และปล่อยให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง การเตรียม

ตัวอย่างด้วยวิธี extraction ปาดเชื้อแบคทีเรียแยก

เดี่ยวบนอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดแข็งให้ได้ปริมาณ 5-10 

มิลลิกรัม ใส่ในหลอดพลาสติกขนาด 1.5 มิลลิลิตร  

ทีม่นี้ำ�ปราศจากไอออนปรมิาตร 300 ไมโครลติร ทำ�ให้

เชือ้กระจายตวัดดีว้ยเครือ่งผสมสาร (Vortex mixer) 

เติมเอธานอล 900 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากัน นำ�ไป

ปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 15,000 รอบต่อนาทีนาน  

2 นาที เทสารละลายส่วนใสทิ้ง เหลือไว้แต่ส่วนที่เป็น

ตะกอน และเปิดฝาหลอดทิ้งไว้ให้เอธานอลระเหย 

จนหมด ละลายตะกอนเซลล์ด้วยสารละลายกรด 

ฟอร์มิกเข้มข้น 70% ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ผสม

ให้เข้ากันด้วยเครื่องผสมสาร และเติมอะซิโตไนตริล

เข้มข้น 100% ลงไป 20 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากัน  

นำ�ไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วสูงสุดนาน 2 นาที หลังจาก

นั้นดูดสารละลายส่วนใส 1 ไมโครลิตร หยดลงบน 

MALDI target plate ปล่อยให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง 

และหยดสารละลาย HCCA ที่ละลายในอะซิโตไนตริล

เข้มข้น 50%/ TFA เข้มข้น 2.5% ปริมาตร 1 

ไมโครลิตร ทับลงไป และปล่อยให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง 

หลังจากนัน้นำ�ตวัอย่างเปปไทดท์ีเ่ตรยีมจาก

เซลล์แบคทีเรียทั้ง 3 วิธีไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง 

MALDI-TOF MS รุ่น Maldi Biotyper (Bruker, 

Germany) โดยปรบัเทยีบความถูกตอ้งของเครือ่งดว้ย

เปปไทด์มาตรฐานของ Escherichia coli สายพันธุ์ 

DH5α ที่มีอัตราส่วนมวลต่อประจุของเปปไทด์

เท่ากับ 5098, 5381, 6255, 7274, 10300, 13683 

และ 16952 ก่อนทุกครั้ง การเก็บข้อมูลเปปไทด์ใน

โหมด sum เปน็การรวมขอ้มลูรปูแบบน้ำ�หนกัโมเลกลุ 

เปปไทดข์องตวัอยา่งแบคทเีรยีจาก 3 หลมุบน MALDI 

target plate และนำ�ไปเปรียบเทียบกับรูปแบบ 

มวลเปปไทด์ของแบคทีเรียในฐานข้อมูล (Bruker 

database version 3.0) ความน่าเชื่อถือของผลการ

ทดสอบรายงานเป็น biotyper score โดยถ้ามากกว่า

หรือเท่ากับ 2.0 ขึ้นไปมีความน่าเชื่อถือระดับสปีชีส์ 

สำ�หรับ biotyper score ตั้งแต่ 1.7 ขึ้นไปแต่น้อยกว่า 

2.0 มีความน่าเชื่อถือระดับจีนัส แต่ถ้าน้อยกว่า 1.7 

ไม่สามารถรายงานผลได้(21)

การเพาะเลี้ยงเซลล์แบคทีเรียในอาหารเหลวผสม

แคดเมียมสำ�หรับวิเคราะห์รูปแบบมวลเปปไทด์

ด้วยเทคนิค Matrix-Assisted Laser Desorption 

Ionization-Time of Flight (หรือ MALDI  

Biotyper)

นำ�เชื้อ E. coli O157:H7 มาเลี้ยงบน LB 

agar ให้ได้เป็นโคโลนีเดี่ยว จากนั้นเขี่ยเชื้อจำ�นวน  

3 โคโลนีจากคนละจานเลี้ยงเชื้อเพื่อเป็นการควบคุม

ผลการทดลองในลักษณะ technical replicates 

นำ�ไปเล้ียงใน LB broth แยกกันแตล่ะหลอด บม่เพาะ

ที่ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 18 ชั่วโมง วัดการดูด

กลืนแสงที่ความยาวคลื่น 600 นาโนเมตร แล้วปรับ

ความเข้มข้นเชื้อให้ได้ประมาณ 1×109 ซีเอฟยูต่อ

มิลลิลิตร (CFU/mL) หลังจากนั้นเติมสารละลาย

แคดเมียมคลอไรด์ ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อให้มีความ 

เขม้ขน้สดุทา้ยเทา่กบั 0.0016, 0.008, 0.04, 0.2, 0.5 
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และ 1 มลิลิโมลาร ์นำ�ไปบม่เพาะที ่37 องศาเซลเซยีส 

เขย่าที่ความเร็ว 200 รอบต่อนาที เก็บเชื้อที่เวลา  

18 ชัว่โมง หลังจากนัน้ปัน่ลา้งเซลลด์ว้ยน้ำ�กลัน่ 3 ครัง้ 

โดยใชค้วามเรว็ 8,000 รอบตอ่นาท ีทีอ่ณุหภมู ิ4 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที ดูดส่วนใสด้านบนทิ้ง 

เก็บส่วนตะกอนเซลล์ส่วนหนึ่งไว้ศึกษารูปแบบมวล

เปปไทด ์และทดสอบการอยูร่อดของเชือ้โดยการหยด

เชื้อปริมาตร 4 ไมโครลิตรบน LB agar บ่มที่ 37 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 18 ชั่วโมงเพื่อสังเกตการอยู่

รอดของเชื้อหลังได้รับแคดเมียมที่ความเข้มข้นต่างๆ

เปรียบเทียบกับกลุ่มตัวอย่างที่ไม่ได้รับแคดเมียม

เตรียมตัวอย่างเปปไทด์จากตะกอนเซลล์

ด้วยวิธี extraction โดยเติมสารละลายเอธานอล 

เขม้ขน้ 70% ปรมิาตร 1,000 ไมโครลติรลงในตะกอน

เซลล์ผสมให้เข้ากัน นำ�ไปปั่นที่ความเร็ว 12,000  

รอบต่อนาทีเป็นเวลา 5 นาที ดูดส่วนใสทิ้ง เติม

สารละลายกรดฟอร์มิกเข้มข้น 70% ปริมาตร 100 

ไมโครลิตร กระจายตะกอนโดยใช้ ไปเปตดูดขึ้นลง 

หลงัจากนัน้เตมิอะซิโตไนทรลิเขม้ขน้ 100% ปรมิาตร 

300 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากัน นำ�ไปปั่นที่ความเร็ว 

12,000 รอบต่อนาทีเป็นเวลา 2 นาที เก็บส่วนใส 

มาหาความเข้มข้นของโปรตีนด้วยเครื่อง nanodrop 

ปรับความเข้มข้นของโปรตีนในแต่ละตัวอย่างให้ ได้

เท่ากับ 1 ไมโครกรัมต่อไมโครลิตรด้วยน้ำ�กลั่นก่อน

ผสมกบัสารละลาย HCCA ทีล่ะลายในอะซิโตไนทรลิ

เข้มข้น 50% /กรดไตรฟลูออโรอะซิติกเข้มข้น 2.5% 

ด้วยอัตราส่วน 1:1 หลังจากนั้นหยดตัวอย่างปริมาตร 

2 ไมโครลิตรลงบน MALDI target plate แต่ละ

ตัวอย่างจะหยดซ้ำ� 5 หยด ทิ้งไว้ให้แห้ง แล้วนำ�ไป

วิเคราะห์ด้วยเครื่อง Ultraflex III TOF/TOF mass 

spectrometer (Bruker, Germany) ใช้เชื้อ E. coli 

สายพันธุ์ DH5α เป็นเชื้อแบคทีเรียมาตรฐาน 

การวิเคราะห์ทางสถิติ
เปรียบเทียบค่า biotyper score ของเชื้อ

แบคทเีรยีในภาวะที่ไม่ไดร้ับแคดเมยีม (กลุม่ควบคมุ) 

กับภาวะที่มีแคดเมียม อิงตามสถิติ ANOVA โดย 

ใช้ GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., 

la jolla, CA, USA) วิเคราะห์ข้อมูลรูปแบบมวล 

เปปไทด์ด้วยโปรแกรม Bruker FlexAnalysis 3.0 

วเิคราะหค์า่ความเหมอืนระหวา่งรปูแบบมวลเปปไทด์

ของตัวอย่างกับรูปแบบมวลเปปไทด์ในฐานข้อมูล 

version 3.3.1.0 (4,613 entries) ด้วยโปรแกรม 

Bruker Biotyper 3.0 แล้ววิเคราะห์ principal 

component analysis (PCA) และ cluster  

analysis ด้วยโปรแกรม Bruker ClinProTools 

version 2.2 อิงตามสถิติ Wilcoxon/Kruskal-

Wallis, Anderson-Darling (AD), t-test/ANOVA 

(TTA) โดยกำ�หนดค่าความแตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ p - value น้อยกว่า 0.05

3. ผลการทดลอง
การทดสอบวิธีสกัดเปปไทด์จากเซลล์แบคทีเรีย

เพือ่ใชว้เิคราะหร์ปูแบบมวลเปปไทดด์ว้ย MALDI 

-TOF MS

ทดสอบหาวิธีสกัดเปปไทด์ที่เหมาะสมโดย 

ใช้เชื้อ E. coli สายพันธุ์มาตรฐาน ATCC 25922 

แล้ววิ เคราะห์รูปแบบมวลเปป ไทด์ด้วยเครื่อง  

MALDI Biotyper (Bruker, Germany) โดยศึกษา

เปรียบเทียบระหว่าง 3 วิธี direct transfer,  

extended direct transfer และ extraction โดยใช้

โปรแกรม Bruker Biotyper 3.0 software และ 

library version 3.3.1.0 (4,613 entries) พบว่า 

วิธีที่ให้จำ�นวนเปปไทด์มากที่สุดคือ วิธี extraction  

ที่พบสัญญาณเปปไทด์จำ�นวน 102 เปปไทด์ และ

สามารถระบชุนดิของเชือ้เปน็ E. coli ATCC 25922 

ที่ score เท่ากับ 2.077 วิธีที่ให้จำ�นวนสัญญาณ 
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เปปไทด์รองลงมาคือ วิธี extended direct transfer 

ที่ตรวจพบสัญญาณเปปไทด์จำ�นวน 93 เปปไทด์ 

สามารถระบชุนดิของเชือ้เปน็ E. coli ATCC 25922 

ที่ biotyper score เท่ากับ 2.148 ส่วนวิธี direct 

transfer ตรวจพบสัญญาณเปปไทด์เพียง 87 เปปไทด ์

ระบุชนิดของเชื้อเป็น E. coli ATCC 25922 ที่ 

biotyper score เท่ากับ 2.196 จึงสรุปได้ว่าวิธีสกัด

เปปไทดจ์ากเซลล์เพือ่ระบชุนดิของแบคทเีรยีที่ใหผ้ล

ดีที่สุด คือ วิธี extraction เนื่องจากสกัดได้เปปไทด์

จำ�นวนมากที่สุด และยังคงสามารถระบุชนิดของเชื้อ

เป็น E. coli ATCC 25922 ด้วยค่า biotyper score 

ทีน่า่เชือ่ถือ ผลรปูแบบมวลเปปไทดข์องทัง้ 3 วธีิแสดง

ใน Fig. 1

Fig. 1 	MALDI-TOF mass spectra of whole-cell extracts of E. coli ATCC 25922 obtained from three 
different peptide: extraction methods: Direct Transfer Procedure, Extended Direct Transfer  
Procedure and Extraction Procedure. Absolute intensities of the ions are represented in y-axis 
and the masses (m/z) of the ions are shown on the x-axis
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การวเิคราะหร์ปูแบบมวลเปปไทดข์องเชือ้ E. coli 

O157:H7 เมือ่สัมผสักับแคดเมยีมทีค่วามเขม้ขน้

ต่างๆ

จากการทดสอบหาค่า heavy metals  

tolerance test ของเชื้อ E. coli O157:H7 พบว่า 

ความเข้มข้นสุดท้ายของแคดเมียมคลอไรด์ ที่เชื้อ

สามารถเจริญเติบโตได้คือ 0.2 มิลลิโมลาร์ เพื่อศึกษา

ผลของแคดเมียมต่อรูปแบบมวลเปปไทด์จึงได้เล้ียง

เช้ือแบคทเีรยี E. coli O157:H7 ทีอ่ณุหภมู ิ37 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง จนได้จำ�นวนเชื้อ

ประมาณ 1×109 ซีเอฟยูต่อมิลลิลิตร แล้วเติม

สารละลายแคดเมียมให้มีความเข้มข้นครอบคลุมค่า 

heavy metals tolerance test โดยเลี้ยงเชื้อ E. coli 

O157:H7 ในอาหารเลี้ยงเชื้อที่มีแคดเมียมคลอไรด์ 

เข้มข้น 0.0016, 0.008, 0.04, 0.2, 0.5 และ 1.0 

มิลลิโมลาร์ ผลการทดสอบการอยู่รอดของเชื้อพบว่า

หลังจากที่เชื้อเจริญในอาหารที่มีสารละลายแคดเมียม

ทั้ง 6 ความเข้มข้นเป็นเวลา 18 ชั่วโมง เชื้อทั้งหมด

ยังคงสามารถเจริญเติบโตต่อใน LB agar ได้ 

จากผลการทดลอง Table 1 แสดงผลการ

วิเคราะห์หารูปแบบมวลเปปไทด์ของเชื้อ E. coli 

O157:H7 ที่เจริญภายใต้ความกดดันจากพิษของ

แคดเมยีมเขม้ขน้ 0.0016-1.0 มลิลิโมลาร ์ดว้ยเครือ่ง 

MALDI-TOF โดยเปรยีบเทยีบรปูแบบมวลเปปไทด์

ช่วง 2,000-18,000 (m/z) และมี signal-to-noise 

ratio มากกว่า 5 พบว่า แคดเมียมคลอไรด์ ทุกความ

Table 1	Mean biotyper score values of E. coli O157:H7 after exposure to various concentrations of  
	 CdCl

2

เข้มข้นไม่มีผลต่อการวิเคราะห์จีนัสและสปีชีส์ ของ  

E. coli O157:H7 โดยยังคงมีค่า biotyper score 

ตั้งแต่ 2.00 ข้ึนไป อย่างไรก็ตามเม่ือเทียบกับกลุ่ม

ควบคุมค่า biotyper score มีแนวโน้มลดลงอย่าง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติ เม่ือเชื้อเจริญในอาหารที่มีความ

เข้มข้นของแคดเมียมคลอไรด์เพิ่มขึ้น โดยเฉพาะ 

ที่ความเข้มข้น 1 มิลลิโมลาร์ ค่า biotyper score  

ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญเทียบกับกลุ่มควบคุมมากที่สุด 

(p ≤ 0.05) รูปแบบมวลเปปไทด์ของเชื้อเมื่อได้รับ

พิษของแคดเมียมจะมีการเปลี่ยนแปลงของเปปไทด์

ช่วง 2000-3000, 4000-5000, 7000-8000 m/z  

ดังแสดงใน Fig. 2 เมื่อนำ�มาวิเคราะห์ด้วย principal 

component analysis และ dendrogram พบว่า  

ที่ความเข้มข้นของแคดเมียมคลอไรด์ ช่วง 0.0016- 
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0.04 มิลลิ โมลาร์ รูปแบบมวลเปปไทด์ของเชื้อ 

จะไมแ่ตกตา่งจากกลุม่ควบคมุ และสามารถแยกความ

แตกต่างของรูปแบบมวลเปปไทด์เมื่อเชื้อเจริญใน

อาหารที่มีแคดเมียมคลอไรด์ เข้มข้นมากกว่า 0.2  

มิลลิโมลาร์ ออกจากกลุ่มควบคุมได้อย่างชัดเจน  

(Fig. 3A, 3B) แสดงให้เห็นว่าสามารถใช้เครื่อง 

MALDI-TOF MS วิเคราะห์รูปแบบมวลเปปไทด์

ของแบคทเีรยีเพือ่ศกึษาการตอบสนองตอ่ความเครยีด

จากพิษโลหะหนักแคดเมียมได้ 

4. วิจารณ์ผลการศึกษา
การศึกษาวิจัยครั้งนี้เป็นการประเมินผล 

ของโลหะหนักแคดเมียมต่อการระบุชนิดของ 

Escherichia coli O157:H7 ด้วยเครื่อง matrix-

assisted laser desorption/ionization time-of-

flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) 

ปัจจุบันมีการนำ�เครื่อง MALDI-TOF MS มาใช้ใน

หอ้งปฏิบตักิารทางเทคนคิการแพทย์มากขึน้ เนือ่งจาก

มีความไวและความแม่นยำ�สูง ออกผลการระบุชนิด

ของแบคทีเรียได้รวดเร็ว และมีขั้นตอนในการเตรียม

ตัวอย่างไม่ยุ่งยาก อย่างไรก็ตามสิ่งส่งตรวจที่เป็น

Fig. 2	Mass-to-charge ratio (m/z) spectra in the m/z range of 2–18 KDa of E. coli O157:H7 identified 
by MALDI-TOF Bruker Biotyper after exposure to various concentrations of CdCl

2
 for 18 hours. 

Asterisks represent difference of spectra peaks among control and cadmium treatments
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อจุจาระมกัมีโอกาสปนเปือ้นดว้ยโลหะหนกัตา่งๆ โดย

เฉพาะอย่างยิ่งโลหะหนักที่มีความเป็นพิษสูงอย่าง

แคดเมียม การประเมินผลกระทบของสิ่งปนเป้ือน 

เช่น โลหะหนักแคดเมียม ต่อกระบวนการวิเคราะห์

ระบุชนิดของแบคทีเรียด้วยเครื่อง MALDI-TOF 

MS ยังมีการศึกษาไม่มากนัก โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับ

เชื้อ E. coli O157: H7 ที่มีความรุนแรงและนำ�ไปสู่

การเสียชีวิตของผู้ป่วย มีการระบาดทั้งในและนอก

Fig. 3	Principal component analysis (PCA) and cluster analysis of E. coli O157:H7 after exposure to 
various concentrations of CdCl

2
 for 18 hours. A) total mass spectra analyzed by PCA analysis 

showed intermixture (0.016 mM, 0.008 mM and 0.04 mM CdCl
2
) and separated groups among 

the control, 0.2 mM, 0.5 mM and 1 mM. The contributions of PC1, PC2 and PC3 were around 
58%, 14% and 9%, correspondingly. B) Cluster analysis constructed from the scores of PCA 
shows two cluster groups according to cadmium concentrations at higher and lower ranges  
of the metal tolerance ability. Numbers shown in x-axis revealed the distance level of tested 
treatment conditions

A

B
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ประเทศ จึงตอ้งมกีารเฝา้ระวงัการระบาดอยา่งตอ่เนือ่ง 

ซึ่งการตรวจทางห้องปฏิบัติการสำ�หรับ E. coli 

O157:H7 ซึ่งได้แก่ การทดสอบทางชีวเคมี ร่วมกับ

วิธีทาง immunology เพื่อหา toxin ของเชื้อด้วย

แอนติบอดีและการยืนยันด้วยการวิเคราะห์จี โนม 

(genome analysis)(3) มีหลายข้ันตอนและใช้เวลา

มาก 

ปริชาติ(22) ได้รายงานว่า MALDI-TOF  

มคีวามสามารถในการวิเคราะหช์นดิเชือ้แบคทเีรยีกลุม่

แกรมบวกรปูรา่งกลมไดแ้มน่ยำ�กวา่การเพาะเลีย้งแบบ

วธิดีัง้เดมิ เช่น การระบชุนดิเชือ้ Enterococcus spp. 

มคีวามถกูตอ้งรอ้ยละ 100 ในขณะทีว่ธิกีารเพาะเล้ียง

ถูกต้องร้อยละ 95 เมื่อเปรียบเทียบระยะเวลาในการ

ทดสอบ MALDI-TOF MS ใช้เวลาเฉลี่ยประมาณ 

8 นาท ีในขณะทีว่ธิดีัง้เดมิใชเ้วลาเฉลีย่ 24-48 ชัว่โมง 

ค่าใช้จ่ายในการทดสอบด้วย MALDI-TOF MS  

ถูกกว่าวิธีดั้งเดิม 16 เท่า ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัย

อื่นๆ ในต่างประเทศ(23, 24) อย่างไรก็ตามเนื่องจาก

เครื่อง MALDI-TOF มีความไวสูง และมีหลักการ

ประมวลผลโดยใช้รูปแบบมวลเปปไทด์ของเชื้อ ซึ่งมี

ความจำ�เพาะสำ�หรับแบคทีเรียแต่ละชนิด ทำ�ให้

สามารถจำ�แนกชนิดได้จนถึงระดับสปีชีส์ และ

เนือ่งจากแบคทเีรยีมกีระบวนการเปลีย่นแปลงโปรตนี

หรือเปปไทด์เพื่อตอบสนองต่อสภาวะต่างๆ จึงมีการ

ศึกษาวิธีการเตรียมตัวอย่างเปปไทด์และประยุกต์ใช้

รูปแบบมวลเปปไทด์เพื่อศึกษาการตอบสนองของ

แบคทีเรียต่อความเครียด(25-27) จากการประเมินวิธี

สกัดเปปไทด์จากเซลล์แบคทีเรียมาตรฐาน E. coli 

ATCC 25922 พบว่า วิธีสกัดเปปไทด์ทั้ง 3 วิธีคือ 

direct transfer, extended direct transfer และ 

extraction สามารถระบุจีนัสและสปีชีส์ ได้ถูกต้อง 

ไม่แตกต่างกัน ให้ผล biotyper score ความเชื่อมั่น

อยู่ในช่วงเดียวกันคือมากกว่า 2.00 สำ�หรับการปฏิบัติ

งานทางเทคนิคการแพทย์เพื่อจำ�แนกหรือระบุชนิด

ของแบคทีเรียสามารถเลือกใช้วิธี ใดก็ ได้ แต่วิธี  

extended direct transfer มขีัน้ตอนการสกดัเปปไทด์

จากตัวอย่างน้อยกว่าและใช้เวลาน้อยกว่า 

วิธีสกัดแบบ extraction สามารถสกัด 

เปปไทด์จากเซลล์แบคทีเรียมาตรฐาน E. coli  

ATCC 25922 ได้จำ�นวนมากที่สุดคือ 102 เปปไทด์ 

ในขณะที่วิธี direct transfer (DT) และ extended 

direct transfer (eDT) สกัดเปปไทด์ได้จำ�นวน 87 

และ 97 เปปไทด์ตามลำ�ดับ ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัย

ของ Schulthess et al.(28) การที่วิธี extraction และ 

extended direct transfer สกัดได้จำ�นวนเปปไทด์

มากกว่าอาจเป็นผลจากการเติมกรดฟอร์มิก ที่ช่วย 

ลดการรบกวนจากสารที่ไม่ใช่เปปไทด์ จึงสามารถ 

เพิ่มอัตราความสำ�เร็จในการระบุจำ�แนกชนิดของ

แบคทีเรียและเชื้อราได้ถึงร้อยละ 85 และ ร้อยละ 60 

ตามลำ�ดับ(28, 29) ดังนั้นคณะวิจัยจึงเลือกใช้วิธี  

extraction มาพัฒนาให้ดีขึ้นโดยเพิ่มขั้นตอนวัด 

ปริมาณเปปไทด์ด้วยเครื่อง nanodrop แล้วปรับให้มี

ความเข้มข้นเท่ากับ 1 ไมโครกรัมต่อไมโครลิตร 

ก่อนผสมกับสารละลายกรดแอลฟา-ไซยาโน-4- 

ไฮดรอกซีซินนามิก เพื่อลดความผิดพลาดจากการใช้

ปริมาณเปปไทด์ ไม่เท่ากันในแต่ละตัวอย่าง ทำ�ให้

สามารถคำ�นวณเปรียบเทียบเชิงปริมาณได้ถูกต้อง 

ยิ่งขึ้น รวมถึงเป็น gold standard สำ�หรับสร้างฐาน

ข้อมูลรูปแบบมวลเปปไทด์ของจุลินทรีย์ชนิดใหม่

จากการศึกษาผลของแคดเมียมช่วงความ

เข้มข้นระหว่าง 0.0016 - 1 มิลลิโมลาร์ ต่อค่า  

biotyper score ของเชื้อ E. coli O157:H7 พบว่า

แคดเมยีมคลอไรดท์ีค่วามเขม้ขน้ 0.0016 มลิลิโมลาร ์

และ 0.008 มิลลิโมลาร์ ซึ่งน้อยกว่าหรือใกล้เคียงกับ

ค่าความปลอดภัยที่กำ�หนดโดยองค์การอนามัยโลก 

หรือ World Health Organization (0.0071 

มิลลิโมลาร์ ต่อวัน)(30) ส่งผลให้รูปแบบมวลเปปไทด์

ของเชื้อ E. coli O157:H7 เปลี่ยนไปจนแตกต่าง
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จากกลุ่มควบคุม (0 มิลลิโมลาร์) เมื่อเพิ่มความเข้มข้น

ของแคดเมียมคลอไรด์ เป็น 0.04 มิลลิ โมลาร์  

รูปแบบมวลเปปไทด์ของเชื้อยังคงไม่แตกต่างจาก 

ที่ความเข้มข้น 0.0016 มิลลิโมลาร์ และ 0.008  

มิลลิโมลาร์ ดังแสดงใน Fig. 4 คาดว่าความเป็นพิษ

ของแคดเมียมคลอไรด์ที่ความเข้มข้น 0.0016 - 0.04 

มิลลิโมลาร์ ส่งผลให้เชื้อต้องปรับตัวด้วยกลไกการ 

ตอบสนองทางชีวโมเลกุลระดับเปปไทด์คล้ายคลึงกัน 

และเมื่อเพิ่มความเข้มข้นของแคดเมียมคลอไรด์เป็น 

0.2, 0.5 และ 1 มิลลิโมลาร์ รูปแบบมวลเปปไทด์ของ

เชื้อจะไม่คล้ายกับเมื่อได้รับแคดเมียมคลอไรด์ความ

เข้มข้นต่ำ�อีกต่อไป แต่จะมีลักษณะเปลี่ยนแปลงจน

แตกต่างอย่างจำ�เพาะ แสดงว่าเมื่อสัมผัสกับแคด- 

เมียมคลอไรด์ ที่ความเข้มข้นสูงกว่า 0.04 มิลลิโมลาร์ 

เชื้อ E. coli O157:H7 จะตอบสนองต่อแคดเมียม

แตกต่างไปจากเดิมและมีความจำ�เพาะขึ้นตามความ

รุนแรงของพิษแคดเมียมที่ได้รับ

ผลการวิจัยชิ้นนี้พบการเปลี่ยนแปลงของ

เปปไทดข์นาด 2000-3000, 4000-5000 และ 7000-

8000 m/z เมื่อเชื้อ E. coli O157:H7 สัมผัส 

แคดเมียมคลอไรด์ (Fig. 2) แสดงว่า มีการ

เปลี่ยนแปลงเมแทบอลิซึมของเปปไทด์หรือโปรตีน 

ที่เป็น precursor ของเปปไทด์กลุ่มนี้เพื่อตอบสนอง

ต่อความรุนแรงของพิษแคดเมียม ซึ่งสอดคล้องกับ

รายงานวิจัยก่อนหน้านี้หลายชิ้นที่พบว่าเมื่อเชื้อ  

E. coli ได้รับพิษแคดเมียมจะมีรูปแบบการแสดง 

ออกของโปรตีนที่เปลี่ยนแปลงไปโดยเฉพาะอย่างย่ิง

โปรตนีในกระบวนการสงัเคราะห์โปรตนี (translation) 

เช่น elongation factor-Tu และ 30S ribosomal 

protein S1(12) การสังเคราะห์ดีเอ็นเอ (DNA  

replication and recombination) การสรา้งพลงังาน 

(energy metabolisms)(11) ribosome particles(31) 

หรือ ribosomal proteins ของ E. coli ที่มีขนาด

ประมาณ 3,000 - 10,000 m/z(32, 33) เป็นไปได้ว่า

เปปไทด์ขนาด 4000 - 5000 m/z จะเป็นไรโบโซม

ส่วน L26, L36, L27 ในขณะทีเ่ปปไทดข์นาด 7000-

8000 m/z จะเป็นไรโบโซมส่วน L29, L31, L35 ซึ่ง

มักจะเกิดการดัดแปรโมเลกุล (post-translational 

modification) ด้วยกระบวนการ N-terminal  

methionine loss, methylation, thiomethylation 

และ acetylation ทำ�ให้สามารถพัฒนาใช้เป็นตัวบ่งชี้ 

ทางชีวภาพได้ดี(34) และจากผลการศึกษาในเชื้อ 

Staphylococcus aureus พบว่าแคดเมียมทำ�ให้ 

รปูแบบมวลเปปไทดแ์ตกตา่งจากกลุ่มควบคุม รปูแบบ

ของยีน 16S rRNA ที่ถอดรหัสเป็น ribosomal  

proteins กเ็ปลีย่นแปลงไปเชน่เดยีวกนั(16) คณะวจิยั

จงึสนันษิฐานวา่แคดเมยีมอาจสง่ผลตอ่ยนีควบคมุการ

สังเคราะห์ไรโบโซมทำ�ให้ชนดิและปรมิาณของเปปไทด์

หรอืโปรตนีองคป์ระกอบของไรโบโซมของเชือ้ E. coli 

O157:H7 เปล่ียนแปลงไป ซึ่งการเปล่ียนแปลง 

ดงักลา่วแปรผนัตามความเขม้ขน้ของแคดเมยีมทีม่าก

ขึ้น แต่รูปแบบมวลเปปไทด์ของแบคทีเรียยังคงมีค่า 

biotyper score ที่ ใช้ในการระบุจีนัสและสปีชีส์

มากกว่า 2.00 ซึ่งยังสามารถระบุชนิดของเชื้อได้

เหมือนกับกลุ่มเชื้อควบคุม 

5. สรุป
การศึกษาวิจัยครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าแคดเมียม 

ซึง่เปน็โลหะทีม่คีวามเปน็พษิสงูและยงัมกีารปนเปือ้น

ในประเทศไทย มีผลต่อการเจริญเติบโตของเชื้อ  

E. coli O157:H7 ซึ่งเป็นแบคทีเรียก่อโรครุนแรง 

ส่งผลให้รูปแบบมวลเปปไทด์เปลี่ยนแปลงตามความ

รุนแรงของพิษแคดเมียม biotyper score มีแนวโน้ม

ลดลงเมือ่ความเขม้ขน้ของแคดเมยีมสงูขึน้แต่ไมม่ผีล

ต่อการระบุชนิดแบคทีเรียในระดับจีนัสและสปีชีส์ 

ของเชื้อเมื่อวิเคราะห์ด้วยเครื่อง MALDI-TOF  

MS ผลงานวิจัยนี้สะท้อนให้เห็นถึงศักยภาพของ  

MALDI-TOF MS ในการติดตามการเปลี่ยนแปลง
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ของรูปแบบมวลเปปไทด์เมื่อแบคทีเรียได้รับความ 

เครียดจากสารพิษแคดเมียม และความเหมาะสม 

ที่จะนำ� MALDI-TOF MS มาพัฒนาต่อยอดเพื่อ

ศกึษาเชือ้แบคทเีรยีในมติติา่งๆ ซึง่นอกจากจะมคีวาม

ถูกต้องแม่นยำ�สูงแล้วยังสามารถวิเคราะห์ได้รวดเร็ว

และมีขั้นตอนการวิเคราะห์น้อยลดโอกาสการติดเชื้อ

ของผู้ปฏิบัติการในห้องปฏิบัติการทางเทคนิคการ

แพทย์ จึงเหมาะสำ�หรับใช้ในการตรวจวินิจฉัยเชื้อ

แบคทีเรียและการวิเคราะห์หาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพของ

ระบาดวิทยาของโลหะหนักในสิ่งแวดล้อม หรือการ

ดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อ
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