
 
 
   

 

บทที่ 2 

งานวิจัยที่เกี่ยวข4อง 

 

 เชื ้อ Malassezia เปKน Basidiomycete yeast ที ่พบได`ทั ่วไปบนผิวหนังของคนและ

สัตวWเลือดอุ 1น และเปKนสาเหตุก1อโรคผิวหนังหลายโรคเช1น เกลื ้อน (pityriasis versicolor (PV)), 

seborrheic dermatitis (SD), dandruff และ atopic dermatitis (AD) [1,2] เปKนต`น นอกจากนี้ยัง

มีรายงานพบสภาวะติดเชื้อ Malassezia ในกระแสเลือด (sepsis) จาก Malasseia ในเด็กทารกผ1าน

ทางสายให`อาหารทางหลอดเลือด (catheter) [3] ในปrจจุบันเชื้อ Malassezia ได`รับการจำแนกแล̀ว

กว1า 18 สปuชีสWได`แก1 M. arunalokei, M. brasiliensis, M. caprae, M. cuniculi, M. dermatis, 

M. equina, M. furfur, M. globosa, M. japonica, M. nana, M. obtuse, M. pachydermatis, 

M. psittaci , M. restricta, M. slooffiae, M. sympodialis, M. vespertilionis แ ล ะ  M. 

yamatoensis [4-7] โดยเชื้อ Malassezia ทุกสปuชีสWยกเว`น M. pachydermatis มีคุณสมบัติเปKน 

lipid-dependent เนื่องจากขาดยีนที่สร`างเอนไซมWสังเคราะหWกรดไขมัน จึงจำเปKนต`องพึ่งพาแหล1ง

ไขมันจากสิ่งแวดล̀อมซึ่งก็คือไขมันบนผิวหนังของเจ̀าบ̀านในการเจริญเติบโต สปuชีสWที่พบมากในมนุษยW

คือ M. furfur, M. globosa และ M. restricta [8] 

 แม̀ว1า Malassezia เปKนเช้ือยีสตWท่ีสามารถพบได̀บนผิวหนังของมนุษยWทุกคน แต1มีบางเคส

เท1านั ้นที ่ปbวยเปKนโรคผิวหนัง ซึ ่งในปrจจุบันยังไม1ทราบสาเหตุหรือกลไกในการก1อโรคของเช้ือ 

Malassezia ที่แน1ชัด จากการศึกษาเชิงเปรียบเทียบระหว1างผิวหนังคนปกติและผิวหนังบริเวณรอย

โรคพบว1ามีความแตกต1างหลายประการเช1น ปริมาณเช้ือ, ชนิดหลักของเช้ือ (predominant species) 

ที่แตกต1างไปตามชนิดโรคและภูมิประเทศ, สัณฐานของเชื้อ, ค1า pH ของผิวหนัง เปKนต`น [9-11] เพ่ือ

อธิบายกลไกการเกิดโรค ได`มีการศึกษาถึง virulence factor ต1าง ๆ ที่เชื้อสร`างขึ้นมา และหนึ่งในส่ิง

ที่เปKนเอกลักษณWโดดเด1นคือ เมื่อนำตัวอย1างเชื้อจากผิวหนังบริเวณรอยโรคเกลื้อนมาย`อมสีสังเกต

ภายใต`กล`องจุลทรรศนW จะพบสัณฐานของเชื้อ Malassezia ที่เปลี่ยนไปเปKนสายราที่ปะปนร1วมกับ

สัณฐานแบบยีสตW ทางการแพทยWได`เรียกลักษณะเชื้อรูปแบบนี้ว1า “spaghetti and meatballs” 

ในขณะที่ตัวอย1างเชื้อจากผิวหนังปกติจะพบเพียงสัณฐานแบบยีสตWเท1านั้น [12] ดังนั้นการกลายเปKน

สายราของเชื้อ Malassezia จึงมีความสัมพันธWอย1างใกล`ชิดกับการเกิดโรคเกลื้อน แต1อย1างไรก็ตาม 

กลไกการเปลี่ยนไปเปKนสายราของเชื้อยังเปKนปริศนา จากอุปสรรคหลายประการในการศึกษาเช้ือ 

Malassezia ในห`องปฏิบัติการ โดยเฉพาะความยากในการเพาะเลี้ยงเชื้อ Malassezia ในอาหาร

เล้ียงเช้ือท่ัวไป เน่ืองจากคุณสมบัติความต̀องการไขมันท่ีแตกต1างจากเชื้อชนิดอื่น และเมื่อนำเชื้อท่ีเปKน
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สายราหรือยีสตWมาเลี้ยงในห`องปฏิบัติการ เชื้อทุกไอโซเลทจะเจริญเปKนยีสตW ไม1กลับไปเปKนสายราอีก

ต1อไป 

 เดิมเคยเชื่อกันว1าการสร`างสายราจะเกิดได`ในผู`ปbวย (in vivo) เท1านั้น ไม1สามารถสร`างได̀

ในห`องปฏิบัติการ [13] แต1ก็มีคณะวิจัยบางกลุ1มเชื่อว1าสามารถสร`างสายราของ Malassezia ใน

ห`องปฏิบัติการได` โดยกลุ1มแรก ๆ ที่ศึกษาได`ตั้งข`อสังเกตถึงสภาวะแวดล`อม และสารที่ประกอบใน

อาหารที่อาจกระตุ`นให`เชื้อสร`างสายรา ได`มีรายงานว1าการผสม cholesterol และ cholesterol-

ester ลงไปในอาหารช1วยกระตุ`นให`เชื้อ M. furfur สร`างสายราได`มากที่สุดประมาณ 20% [14] และ

บางคณะวิจัยได`สร`างเงื่อนไขการเจริญของเชื้อให`อยู1ภายใต`สภาวะใกล`เคียงกับบนผิวหนังมนุษยW เช1น 

การเติมไอออนบางชนิด การปรับค1า pH การปรับความเข`มข`นของ CO2 [15,16] และปรับชนิดของ

กรดอะมิโนในอาหาร [17] แต1พบว1าสามารถกระตุ`นการสร`างสายราได`จำนวนน`อยและส1วนมากเปKน

เซลลWที่มีลักษณะยาว ที่แตกต1างจากที่พบบนผิวหนัง ซึ่งต1อมาได`มีคณะวิจัยนำอาหารเลี้ยงเชื้อทั้งหมด

ที่เคยทดสอบกับเชื้อ Malassezia มาตรวจสอบและปรับปรุงสูตรอาหารและเงื่อนไขการเลี้ยงใหม1 

พบว1าอาหารสูตรใหม1สามารถสร`างสายราที่มีความยาวกว1าของเดิมและได`ผลประมาณ 40% [18] แต1

อย1างไรก็ตามถือว1าผลที่ได`ยังไม1เพียงพอที่จะนำมาใช`ศึกษาในขั้นต1อไป เนื่องจากยังมีเซลลWยีสตWที่ไม1

กลายเปKนสายราปะปนอยู 1ค1อนข`างสูงนั ่นเอง และอาหารที ่มีความซับซ`อนของส1วนประกอบ

ค1อนข`างมากทำให`ยากลำบากในการเตรียม ต1อมาได`ใช`อาหารสูตร Minimal medium agar ที่ผสม

กับ L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) และ kojic acid ในการกระตุ `นสายรา [19] ซ่ึง

พบว1ามีการกลายเปKนสายราที่สูงกว1ารายงานก1อนหน`านี้มาก แต1สายราที่ได`สามารถสร`างได`ในอาหาร

แบบแข็งเท1านั้น และมีลักษณะคล`ายสายราเทียม (pseudohyphae) มากกว1าสายราแท`  (hyphae) 

ซึ่งต1อมาได`ใช`อาหารสูตร Induction medium และสามารถกระตุ`นการสร`างสายราของ M. furfur 

ได`ดีเช1นเดียวกัน ทั ้งในอาหารแบบเหลวและแข็ง และสายราที ่ได`มีการแตกแขนง (septate 

branching hyphae) คล`ายกับที่พบบนผิวหนังผู`ปbวยมากกว1า ทั้งยังพบอีกว1าเชื้อ M. furfur ในระยะ

สายราจะมีการสร`างเอนไซมW lipase และ protease ที่เปKน virulence factor มากกว1าระยะที่เปKน

ยีสตW [20] สนับสนุนสมมุติฐานท่ีว1าสายรามีความสัมพันธWกับการก1อโรคของ M. furfur  

 ใน dimorphic fungi ท่ีเปKนเช้ือราก1อโรคชนิดอ่ืน เช1น Candida albicans, Aspergillus 

fumigatus, และ Ustilago maydis มีรายงานการศึกษากลไกการสร`างสายราค1อนข`างละเอียด และ

พบ pathway สำคัญที่เกี่ยวข`องกับการสร`างสายราและ pathogenicity ของเชื้อ เช1น การลบยีน 

CDG1 ใน C. albicans ทำให`สูญเสียการสร`างสายรา และลดความรุนแรงของการติดเชื ้อในหนู

ทดลอง [21] การพบว1ากลุ1มยีน DRK1, RYP1-3, และ SREB ทำงานร1วมกันเปKน gene networks ท่ี

ควบคุมการเปลี่ยนสัณฐาน (phase transition) ในรากลุ1ม thermally dimorphic fungi [22] และ
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พบว1าใน C. albicans คู 1ของยีน PRA1/ZPS1 มีการแสดงออกที่สูงขึ ้นในระยะสายรา ยีน PRA1 

ควบคุมการสร`างโปรตีน PRA1 ที่หลั่งออกไปนอกเซลลWเพื่อจับกับไอออนสังกะสี (Zinc ion) แล̀ว

นำเข`ามาสู1ในเซลลWโดยโปรตีน ZRT1 ที่อยู1บนผิวเซลลW [23] เปKนต`น เหล1านี้ชี้ให`เปKนว1ามีกระบวนการ

แสดงออกของยีนหรือชุดยีนท่ีซับซ̀อนท่ีแสดงออกหรือถูกยับย้ังการแสดงออกในระหว1างการเปล่ียนรูป

จากยีสตWเปKนสายรา (หรือในทางกลับกันที่เปลี่ยนรูปจากสายราเปKนยีสตW) แต1ในปrจจุบันยังไม1พบ

รายงานวิจัยการศึกษาการสร̀างสายราท่ีอธิบายกลไกในระดับโมเลกุลของเช้ือ Malassezia 

 ฐานข`อมูลจีโนมของ Malassezia สปuชีสWต1าง ๆ ในปrจจุบันได`มีความสมบูรณWมากขึ้น มี

รายงานเผยแพร1ข`อมูลจีโนมของ M. globosa, M. restricta, และ M. sympodialis บนฐานข`อมูล 

GenBank [9,24] จึงคาดว1าสามารถนำมาใช`ประโยชนWในการศึกษากระบวนการการแสดงออกของยีน

ต1าง ๆ ของ Malassezia สปuชีสWอื่นได`ด`วย เพราะสามารถนำข`อมูลลำดับนิวคลีโอไทดWของชิ้นส1วนยีน

ไปเปรียบเทียบจากฐานข`อมูลเหล1านี้ได`โดยตรง เชื้อ M. furfur มีความเหมาะสมที่จะนำมาใช`เปKน

โมเดลในการศึกษาการก1อโรคในห`องปฏิบัติการมากกว1า M. globosa และ M. restricta เนื่องจาก

เลี้ยงง1ายกว1าและมีการศึกษาค1อนข`างมาก ในการตรวจสอบการแสดงออกของยีน เทคนิคที่ทันสมัย

และได`ข`อมูลแม1นยำที ่สุดและละเอียดที ่สุดในปrจจุบันคือ transcriptome analysis แต1ต`องใช̀

เครื่องมือที่ทันสมัยและมีค1าใช`จ1ายที่สูงมาก แต1ยังมีอีกวิธีคือการทำ cDNA-randomly amplified 

polymorphic DNA (cDNA-RAPD) ซึ ่งเปKนการเปรียบเทียบรูปแบบแถบ DNA ที ่ได`จากการทำ

ปฏิกิริยา PCR โดยใช`แม1พิมพW (template) เปKน cDNA ที่ได`จากการการสังเคราะหWจาก mRNA ของ

เชื้อยีสตWแต1ละระยะ ซึ่งหากเชื้อมีการแสดงออกของยีนที่แตกต1างกันก็จะให`แถบ DNA ที่แตกต1างกัน

ด`วย ถึงแม`จะระบุยีนได`เพียงบางส1วนและครอบคลุมไม1เท1ากับ transcriptome analysis ที่สามารถ

ระบุ mRNA ทั้งหมดได` แต1ก็ทำได`ง1ายกว1าด`วยเครื่องมืออุปกรณWทางอณูชีววิทยาในห`องปฏิบัติการ

ทั่วไปได` มีรายงานวิจัยที่ใช`เทคนิค cDNA-RAPD กับสิ่งมีชีวิตพวกฟrงไจการระบุยีนที่แสดงออกใน

ระยะต 1 า ง  ๆ  ของ เห ็ ดนางรม  (Pleurotus ostreatus)  พบว 1 าย ี น  triacylglycerol lipase, 

cytochrome P450และ sterol 14 alpha-demethylase ไม1มีการแสดงออกในระยะท่ีเปKนสายรา 

แต1แสดงออกในระยะที ่กลายเปKนดอกเห็ดแล`ว แสดงให`เห็นว1าเทคนิคนี ้สามารถใช`ระบุยีนที ่มี

ความสำคัญในการสร`างดอกเห็ดของเห็ดนางรมได` [25] ดังนั้นเทคนิคดังกล1าวน1าจะใช`ตรวจสอบ

เปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในระดับ transcription และนำไปใช`ระบุยีนที่จำเพาะในระยะต1าง 

ๆ ของ M. furfur ได̀เช1นกัน ซ่ึงคาดหวังว1าจะช1วยให̀ทราบยีนสำคัญท่ีแสดงออกจำเพาะต1อแต1ละระยะ

ของเช้ือได̀  




