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บทคัดยอ 

Group B Streptococcus (GBS) สามารถกอโรครุนแรงไดในเด็กออน ผูสูงอายุ หรือผูมีโรคประจําตัว เช้ือ GBS        

บางสายพันธุมีความสัมพันธกับความรนุแรงของโรค หรือการระบาดในบางภูมิภาค ความหลากหลายทางสายพันธุของแบคทีเรีย

อาจเกิดจากปจจัยหลายอยางรวมถึงแบคเทอริโอเฟจ หรือเฟจ โดยเฉพาะอยางยิ่ง Temperate phage ในระหวางการติดเช้ือ

แบบ Lysogenic infection โปรเฟจ (Prophage) ทําใหแบคทีเรียมียีนเพ่ิมหรือลดลงได ในประเทศไทยยังไมมีรายงาน

ความสัมพันธของโปรเฟจ และความรุนแรงของการตดิเช้ือ และลักษณะทางระบาดวิทยาของ GBS ในการศึกษาน้ี ตองการศึกษา

ลักษณะของโปรเฟจในตัวอยางทางคลินิกของ GBS ในประเทศไทย ดวยเทคนิค Polymerase chain reaction (PCR) และการ

วิเคราะหโปรเฟจในจีโนมดวย PHASTER โดยเช้ือ GBS จากตัวอยางตาง ๆ จากโรงพยาบาลในหลายภูมิภาค 108 ตัวอยาง นํามา

วิเคราะหหาโปรเฟจโดยวิธี PCR กับไพรเมอร 6 คู นอกจากน้ีเช้ืออีก 9 ตัวอยาง ยังนํามาวิเคราะหขอมูลจีโนมดวย PHASTER 

เทียบกับขอมูลจีโนมในแหลงขอมูลสาธารณะของเช้ือสายพันธุเดียวกัน 7 ตัวอยาง ผลการศึกษาดวยเทคนิค PCR พบวา 88.0% 

ของเช้ือ มีโปรเฟจอยางนอย 1 ชนิด โดยพบ Phage major capsid protein HK97 family พบมากท่ีสุด 51.0% การปรากฎของ

โปรเฟจถูกจําแนกเปน 32 รูปแบบ โดยรูปแบบท่ี 4 คือ BRO domain protein, prophage antirepressor prophage Sa05 

พบมากท่ีสุดถึง 14.7% ผลการวิเคราะหจีโนมดวย PHASTER ท้ัง 16 ตัวอยาง พบวามีโปรเฟจชนิดสมบูรณ Phage strept 315.3 

มากท่ีสุด 77.8% และ 71.4% จากเช้ือในประเทศไทยและฐานขอมูลสาธารณะ ตามลําดับ นอกจากน้ียังพบโปรเฟจท่ีพบเฉพาะ

เช้ือจากประเทศไทย ไดแก Phage strept T12, Phage strept Str PAP, Phage strept phi3396 และ Phage strept 20617 

กลาวโดยสรุปการศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวา เช้ือ GBS ท่ีแยกไดจากผูปวยติดเช้ือในประเทศไทยสวนใหญมีโปรเฟจอยูในจีโนม และมี

ความหลากหลายของชนิดโปรเฟจท่ีพบ แตขอมูลท่ีไดไมสนับสนุนความสัมพันธระหวางโปรเฟจกับการกอโรคหรือสายพันธุกับการ

ระบาด ขอมูลลักษณะของโปรเฟจท่ีไดน้ีเปนขอมูลสําคัญสําหรับการศึกษาท่ีเก่ียวของกับการใชประโยชนจากแบคเทอริโอเฟจเพ่ือ

ควบคุมเช้ือ GBS ในอนาคต 

คําสําคัญ: Streptococcus agalactiae, prophage,  

Abstract 

 Group B Streptococcus ( GBS)  can cause severe diseases in infants, elderly patients, or those with 

underlying conditions. Certain strains of GBS have been associated with severe infections or regional outbreaks. 

Strain diversity in a bacterial population may be related to various factors, one of which is bacteriophage ( or 

phage), particularly temperate phage. During the lysogenic cycle, prophage can cause an increase or decrease 

in the size of the bacterial genome. There have yet been no reports from Thailand on the association between 

prophage and GBS severity nor the epidemiological characteristics of prophage in GBS.  Therefore, this study 

aimed to characterize prophage DNA sequences in clinical GBS isolates in Thailand using polymerase chain 
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reaction (PCR) and by analyzing prophage DNA sequences in GBS genomes using PHASTER. One hundred eight 

GBS isolates from provincial hospitals were analyzed for prophage DNA sequences using a PCR-based method 

with 6 primer pairs.  In addition, draft genome sequences of 9 GBS isolates were analyzed using PHASTER and 

compared with 7 public genomes of the same strain. The PCR analysis revealed that 88.0% of isolates (95/108) 

contained at least one prophage sequence.  Of these, HK97 family phage major capsid protein was found at 

the highest rate ( 51. 0% ) .  The prophage sequences were categorized into 32 patterns.  Of these, pattern 4 

(containing only BRO domain protein, prophage antirepressor prophage Sa05)  was present at the highest rate 

( 14. 7%) .  In addition, the analysis of 16 GBS genome sequences using PHASTER revealed intact prophage 

sequences, of which phage strept 315.3 was the most common, as it was found in 77.8% and 71.4% of Thai 

GBS isolates and public data, respectively.  Moreover, phage strept T12, phage strept Str PAP, phage strept 

phi3396, and phage strept 20617 were found only in the Thai isolates.  

This study showed that most clinical GBS isolates from Thailand carried highly diverse prophage 

sequences, but no association was found between prophages and infection or epidemics.  The data regarding 

prophage characteristics from this study can aid in the development of bacteriophage-based methods of GBS 

control in the future. 

Keywords: Streptococcus agalactiae, prophage 

1. บทนํา 

 Streptococcus agalactiae หรือ Group B Streptococcus (GBS) แบคทีเรียแกรมบวกรูปรางกลม เปนเช้ือประจํา

ถ่ินท่ีพบในระบบทางเดินอาหาร ระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ (Shabayek & Spellerberg, 2018) อยางไรก็ตาม

แบคทีเรียชนิดน้ียังเปนสาเหตุของการติดเช้ือและเสียชีวิตในเด็กออน เชน การติดเช้ือในกระแสเลือด โรคปอดอักเสบ และโรคเยื่อ

หุมสมองอักเสบ ยิ่งไปกวาน้ันแบคทีเรียชนิดน้ียังสามารถกอโรครุนแรงในผูใหญไดดวย (Edmond et al., 2012; Ouchenir et 

al., 2017; Stoll et al., 2011) โดยพบอุบัติการณการติดเช้ือในผูใหญสูงข้ึน 2 ทศวรรษท่ีผานมา (High, Edwards, & Baker, 

2005) การเพ่ิมข้ึนของการติดเช้ือในมนุษยท้ังในเด็กและผูใหญน้ี สอดคลองกับการศึกษาท่ีเก่ียวของกับวิวัฒนาการและความ

หลากหลายของสายพันธุแบคทีเรีย 

 การจําแนกสายพันธุของ GBS อาศัยวิธีการท่ีหลากหลาย โดยเริ่มแรกอาศัยปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันตอคารโบไฮเดรต

แอนติเจนบนแคปซูล ซึ่งสามารถจําแนกสายพันธุยอยได 10 serotype (Ia, Ib, II ถึง XI) (Edwards, Nizet, & Baker, 2011) 

ตอมาใชวิธี Multilocus sequence typing (MLST) ซึ่งเปนการตรวจหาความแตกตางของอัลลีลในยีนท่ีสําคัญตอการดํารงชีพ

ของแบคทีเรีย สามารถจําแนกสายพันธุไดมากกวา 1,600 sequence type (STs) (Jolley & Maiden, 2010; Jones et al., 
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2003) การจําแนกสายพันธุของ GBS ชวยใหเห็นถึงความสัมพันธของสายพันธุกับการกอโรค เชน สายพันธุ ST17 มักพบวาเปน

สาเหตุของการกอโรครุนแรงในเด็กออน (Furfaro, Chang, & Payne, 2018) หรือสายพันธุ ST283 ท่ีมีความเก่ียวของกับการ

ระบาดในประเทศสิงคโปร โดยพบวามีความสัมพันธกับการบริโภคปลาดิบ (Barkham et al., 2019; Kalimuddin et al., 2017) 

ซึ่งความรุนแรงในการกอโรคของแบคทีเรียหลายชนิดพบวามีความเก่ียวของกับการถายทอดยีนโดยมีแบคเทอริโอเฟจเปนตัวกลาง 

เชน จีโนมของ Streptococcus pyogenes มียีนของแบคเทอริโอเฟจอยูถึง 10% และมียีนท่ีเปนปจจัยของความรุนแรงในการกอ

โรค เชน Toxin type A ท่ีแสดงออกโดยยีน speA โดยเฉพาะอยางยิ่งในสายพันธุ M3 (Beres et al. , 2002; Brussow, 

Canchaya, & Hardt, 2004; Salmond & Fineran, 2015)  

 แบคเทอริโอเฟจ หรือเฟจ เปนไวรัสของแบคทีเรีย มีความสามารถในการทําลายแบคทีเรียโดยการทําลายผนังเซลลใน

กรณีของ Virulent phage ในขณะท่ี Temperate phage สามารถแทรกจีโนมของเฟจเขากับในโครโมโซมของแบคทีเรีย ทําให

เกิดสภาวะเรียกวา “โปรเฟจ” (Lima-Mendez, Toussaint, & Leplae, 2011) ซึ่งโปรเฟจน้ีถูกนํามาใชเปน Genetic marker 

ในการศึกษาตาง ๆ เชน การศึกษาวิวัฒนาการของเช้ือกอโรค (Kwon, Seong, & Kim, 2013) ความสัมพันธระหวาโปรเฟจกับ

ปจจัยของความรุนแรงในเช้ือกอโรค (Dini, Shokoohizadeh, Jalilian, Moradi, & Arabestani, 2019) และการจําแนกชนิดของ

สายพันธุแบคทีเรีย (Ko et al., 2018) ในกรณี GBS มีการศึกษาพบวาโปรเฟจบางชนิดมักพบในสายพันธุท่ีกอโรครุกรานระบบ

ประสาทสวนกลางในเด็กออน การติดเช้ือท่ีผิวหนัง ขอ และกระดูกในผูใหญ (Salloum, Van Der Mee-Marquet, Domelier, 

Arnault, & Quentin, 2010; Van Der Mee-Marquet et al., 2006) ในประเทศไทย GBS serotype III พบวาเปนสาเหตุสวน

ใหญของการติดเช้ือในมนุษย (Paveenkittiporn, Ungcharoen, & Kerdsin, 2020) อยางไรก็ตามยังไมเคยมีการศึกษาโปรเฟจใน

จีโนมของ GBS ท่ีกอโรคเหลาน้ี ดังน้ัน การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพ่ือวิเคราะหลักษณะลําดับดีเอ็นเอของโปรเฟจใน GBS ท่ีแยก

ไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

2. วัตถุประสงคการวิจัย 

 2.1 เพ่ือวิเคราะหลักษณะลําดับดีเอ็นเอของโปรเฟจในจีโนมของ GBS จากตัวอยางทางคลินิก 

 2.1 เพ่ือจําแนกรูปแบบดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิก  

3. วิธีดําเนินการวิจัย 

3.1 ตัวอยางแบคทีเรีย 

  เช้ือ GBS ท่ีแยกไดจากผูปวยท่ีไมซ้ํากันจํานวน 108 ตัวอยาง เปนแบคทีเรียท่ีไดจากตัวอยางทางคลินิกในชวง

เดือนกันยายน พ.ศ. 2561 ถึงเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2562 จากโรงพยาบาลระยอง โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา โรงพยาบาล

นาน โรงพยาบาลสวรรคประชารกัษ โรงพยาบาลอุตรดิตถ โรงพยาบาลเพชรบูรณ และโรงพยาบาลบึงกาฬ เช้ือท้ังหมดไดรับการ

ยืนยันสปชีสดวยเทคนิค Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight (MALDI-TOF) mass spectrometer 

และการศึกษาน้ีไดการรับรองจากศูนยวิจัยจริยธรรมในมนุษยมหาวิทยาลัยขอนแกน เลขท่ีโครงการ HE612255 
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3.2 การตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจดวยเทคนิค PCR 

  3.2.1 สายไพรเมอร 

   ไพรเมอรจากการศึกษาของ Salloum และคณะ (Salloum, van der Mee-Marquet, Valentin-

Domelier, & Quentin, 2011) ใชสําหรับการตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจในยีนเปาหมาย ไดแก ArpU family phage encoded 

transcriptional regulator, DNA modification methylase, phage major capsid protein, site-specific integrase, phage 

repressor protein, และ site-specific integrase ซึ่งแสดงไวในตารางท่ี 1 

  3.2.2 ปฏิกิริยาของ PCR และการตรวจวิเคราะหช้ินสวนดีเอ็นเอ 

   สวนผสมของปฏิกิริยา PCR ประกอบดวย Deoxynucleotide triphosphate ชนิดละ 0.2 mM, 

Taq DNA polymerase 0. 625 ยู นิ ต  ( New England Biolabs, Beverly, MA, USA) , บั ฟ เ ฟ อ ร  PCR 1X ( New England 

Biolabs, Beverly, MA, USA), MgCl2 ความเขมขน 2 mM, และไพรเมอรชนิดละ 0.2 µM  โดยปรับปริมาตรสุดทายเปน 25 µL 

อุณหภูมิและเวลาในการทําปฏิกิริยาแสดงไวในตารางท่ี 2 ปฏิกิริยา PCR ดําเนินการโดยเครื่อง FlexCycler2 (Biometra GmbH, 

Gottingen, Lower Saxony, Germany) ดีเอ็นเอท่ีไดจากปฏิกิริยา วิเคราะหบนอะกาโรสเจลความเขมขน 1.8% ดวยเทคนิค 

Electrophoresis โดยมีดีเอ็นเออางอิงขนาด 1 Kb (New England Biolabs, Beverly, MA, USA)  

3.3 การตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS 

  3.3.1 ขอมูลจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

   ลําดับนิวคลีโอไทดของจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 จํานวน 9 ตัวอยาง  ประกอบดวย 2 

ตัวอยางจากแตละโรงพยาบาล ไดแก โรงพยาบาลระยอง (RYG48 และ RYG76) โรงพยาบาลนาน (NAN1 และ NAN2) 

โรงพยาบาลเพชรบูรณ (PNB1 และ PNB4) และ 1 ตัวอยางจากแตละโรงพยาบาล ไดแก โรงพยาบาลบังกาฬ (BKN1) โรงพยาบาล

อุตรดิตถ (UTT6) และโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา (NMA30) ลําดับนิวคลีโอไทดวิเคราะหโดยเครื่อง Illumina NovaSeq 

6000 (Novogene, Singapore) และสรางขอมูลจีโนมโดยใช Unicycler (https: // github.com / rrwick / Unicycler) (Wick, 

Judd, Gorrie, & Holt, 2017) การวิเคราะหขอมูลชนิดยีนโดยใช RASTtk (http://rast.theseed.org/FIG/rast.cgi) (Brettin et 

al., 2015) ขอมูล Sequence type วิเคราะหโดย PATRIC (https://www.patricbrc.org/) (Davis et al., 2020; Wattam et 

al., 2014) ในขณะท่ี Serotyping วิเคราะหดวยฐานขอมูลใน NCBI BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast) โดย

เปรียบเทียบกับสายพันธุอางอิง ไดแก LT671983 - LT671992 สําหรับ Serotype Ia, Ib, II ถึง IX ตามลําดับ (Kapatai, Patel, 

Efstratiou, & Chalker, 2017) การวิเคราะหโปรเฟจในจีโนมวิเคราะหโดย PHASTER (https://phaster.ca/) (Arndt et al., 

2016) 

  3.3.2 จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 จากฐานขอมูลสาธารณะ 

   จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ถูกคัดเลือกจากฐานขอมูลของ PATRIC (https://www. 

patricbrc.org/) โดยใชเกณฑสําหรับคัดเลือก ไดแก 1) เปนจีโนมท่ีมีลําดับนิวคลโีอไทดตรงกับไพรเมอรโปรเฟจท่ีใชในการศึกษา
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อยางนอยหน่ึงตําแหนง และ 2) เปนจีโนมท่ีรายงานจากประเทศในทวีปเอเชีย สวนชนิดของ Serotype ถูกวิเคราะหเชนเดียวกับท่ี

อธิบายไวใน 3.3.1 และถูกนําไปวิเคราะหดวย PHASTER (https://phaster.ca/) (Arndt et al., 2016) เพ่ือตรวจหาดีเอ็นเอโปร

เฟจเชนเดียวกัน 

ตารางท่ี 1 ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอร ยีนเปาหมาย และตําแหนงในสายพันธุอางอิง  

ชื่อไพรเมอร  ลําดับนิวคลีโอไทด (5'→3') ยีนเปาหมาย 
สายพันธุอางอิง: 

ตําแหนง 

F10      
Forward TCAGCAGAGGAAGGAAAGGA 

Reverse CAATCAAAGAGCCCTCCCTA 

A phage-encoded transcriptional 

regulator, ArpU family 

Sag27:  

1398001-1398508 

SAK_0738 

 

Forward GGGATAAGAAAGCCAATC 

Reverse ACATAGATAGACGCATCG 
DNA methylase prophage lambda W4 

A909:  

676338-676590 

SAK_0748 

 

Forward TGATTTCTCTTACTACTGGATTG 

Reverse CGCTTCTGGTAGAACGAG 
Phage major capsid protein HK97 family 

A909:  

685231-685366 

SAK_1326  

 

Forward TTTGACCTACGGGATTATG 

Reverse TGAACGCCATCTTAGAAG 

Site-specific recombinase,  

phage integrase family (remnant) 

A909:  

1309413-1309637 

SAK_2090  

 

Forward TAGAGCACCAAGGCGAATG 

Reverse AAACGACCTCATCAACTAAACG 

BRO domain protein,  

prophage antirepressor prophage Sa05 

A909:  

2081672-2081773 

SAK_2094 

 

Forward AAAGAGTAAAGCATTTCG 

Reverse CCTAATCTATATTGGAGTTC 

Prophage Sa05 site-specific 

recombinase phage integrase family 

A909:  

2085536-2086061 

 

ตารางท่ี 2 ข้ันตอนปฏิกิริยา อุณหภูมิ เวลา และจํานวนรอบของการทําปฏิกิริยา PCR 

ขั้นตอนปฏิกิริยา ไพรเมอร อุณหภูมิ (°C) เวลา  จํานวนรอบ 

Initial denaturation ทุกไพรเมอร 94.0 5 นาท ี 1 

Denaturation  ทุกไพรเมอร 94.0 30 วินาท ี 35 

Annealing 

SAK_0738, SAK_2090 54.0 

30 วินาท ี 35 SAK_0748, F10 50.5 

SAK_1326, SAK_2094 49.0 

Extension ทุกไพรเมอร 72.0 30 วินาท ี 35 

Final extension ทุกไพรเมอร 72.0 2 นาท ี 1 
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4. ผลการวิจัย  

4.1 ลักษณะของตัวอยาง GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิก 

  GBS จํานวน 108 ตัวอยาง ไดจาก โรงพยาบาลระยอง 23 ตัวอยาง โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 22 

ตัวอยาง โรงพยาบาลนาน 20 ตัวอยาง โรงพยาบาลสวรรคประชารักษ และโรงพยาบาลอุตรดิตถแหงละ 15 ตัวอยาง โรงพยาบาล

เพชรบูรณ 11 ตัวอยาง และโรงพยาบาลบึงกาฬ 2 ตัวอยาง เปนตัวอยางท่ีแยกไดจากผูปวยหญิง 69 รายและชาย 39 ราย (63.9% 

และ 36.1% ตามลําดับ) เปนผูปวยท่ีมีอายุเฉลี่ย 52.4 ป (ตั้งแต 1 วันถึง 94 ป) ประเภทของตัวอยางแบงออกเปน 4 ประเภท 

ไดแก เลือด (34 ตัวอยาง) ตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ (32 ตัวอยาง) หนอง (31 ตัวอยาง) และประเภท

อ่ืน ๆ (11 ตัวอยาง) ดังแสดงในตารางท่ี 3 

 4.2 ดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS    

การตรวจดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ดวยเทคนิค PCR พบวา จํานวน 95 ตัวอยาง (88.0%) ตรวจพบดีเอ็นเอโปร

เฟจโดยไพรเมอรอยางนอยหน่ึงคูดงัแสดงในตารางท่ี 4 และ ไพรเมอร SAK_0748 (Phage major capsid protein HK97 family

) เปนไพรเมอรท่ีตรวจพบโปรเฟจไดมากท่ีสุด (55/108 ตัวอยาง, 51.0%) ตามมาดวยไพรเมอร SAK_2090 (50/108 ตัวอยาง, 

46.3%) SAK_1326 (40/108 ตัวอยาง, 37.0%) SAK_2094 (25/108 ตัวอยาง, 23.2%) SAK_0738 (22/108 ตัวอยาง, 20.4%) 

และ F10 (15/108 ตัวอยาง, 13.9%) ตามลําดับ ผลการศึกษาช้ีใหเห็นวาในจีโนมของแบคทีเรีย GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทาง

คลินิกในประเทศไทย สวนใหญมีดีเอ็นเอโปรเฟจ และมีชนิดของดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีแตกตางกันออกไป 

ตารางที่ 3 แหลงที่มาและลักษณะของตัวอยางที่ใชในการศึกษา 

โรงพยาบาล 
ประเภทตัวอยาง 

รวมทั้งหมด 
เลือด ระบบทางเดินปสสาวะ หนอง อ่ืน ๆ* 

ระนอง 4 14 3 2 23 

มหาราชนครราชสีมา 7 5 7 3 22 

นาน 8 5 6 1 20 

สวรรคประชารักษ  5 3 5 2 15 

อุตรดิตถ 4 1 8 2 15 

เพชรบูรณ 5 4 1 1 11 

บึงกาฬ 1 0 1 0 2 

รวมท้ังหมด 34 32 31 11 108 

4.3 รูปแบบของดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS  

  การพบดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS จํานวน 108 ตัวอยาง มีรูปแบบท่ีมีความแตกตางกัน จึงกําหนด

รูปแบบออกเปน 32 รูปแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 3 โดย รูปแบบท่ี 1 ถึง 5 มี 1 ดีเอ็นเอโปรเฟจ รูปแบบท่ี 6 ถึง 15 มี 2 ดีเอ็นเอ

โพรเฟจ รูปแบบท่ี 16 ถึง 26 มี 3 ดีเอ็นเอโพรเฟจ รูปแบบท่ี 27 ถึง 30 มี 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจ สวนรูปแบบท่ี 31 และ 32 มี 5 และ
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6 ดีเอ็นเอโปรเฟจตามลําดับ ผลการศึกษาแสดงใหเห็นถึงความหลากหลายของรูปแบบการพบดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

 

ตารางท่ี 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีปรากฏในรูปแบบตาง ๆ จํานวน 32 รูปแบบของตัวอยาง GBS จํานวน 95 ตัวอยาง 

โปรเฟจ รูปแบบโปรเฟจ N* 
ไพรเมอร 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32  

F10 +     + + + +       + + + + +           + + 15 
SAK_0738      +    +      + +   + +      + + +  + + 22 
SAK_0748  +     +   + + + +   +  +   +  + + +  + +  + + + 55 

SAK_1326   +        +   + +  + + + +  + + +  + + + + + + + 40 

SAK_2090    +    +    +  +     +  +  +  + + +  + + + + 50 

SAK_2094     +    +    +  +     +  +  + + +  + + +  + 25 

จํานวน 1 11 2 14 2 1 3 1 1 4 3 11 2 3 6 1 2 1 1 1 1 1 2 2 2 3 7 2 1 1 1 1 95 

ตัวอยาง**  

+ คือ ดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีปรากฏในรูปแบบน้ัน ๆ  

ดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีตรวจวิเคราะหไดจากไพรเมอรตาง ๆ ไดแก  

F10: A phage-encoded transcriptional regulator, ArpU family 

SAK_0738: DNA methylase prophage lambda W4 

SAK_0748: Phage major capsid protein HK97 family 

SAK_1326: Site-specific recombinase, phage integrase family (remnant) 

SAK_2090: BRO domain protein, prophage antirepressor prophage Sa05 

SAK_2094: Prophage Sa05 site-specific recombinase phage integrase family 

* คือ จํานวนตัวอยางท่ีปรากฏดีเอ็นเอโปรเฟจโดยการใชไพรเมอรน้ัน ๆ  

** คือ จํานวนตัวอยางท่ีมีอยูในรูปแบบโปรเฟจน้ัน ๆ 



232 

 

วารสารวจิัยสถาบัน มข. (ฉบับออนไลนปที่ 1 ฉบับที ่3 ก.ย. – ธ.ค. 2563) 

 

4.4 การกระจายของรูปแบบดีเอ็นเอโปรเฟจในตัวอยางทางคลินิกแตละประเภท 

  เมื่อพิจารณาจํานวนรูปแบบของดีเอ็นเอโปรเฟจในตัวอยางทางคลินิกแตละประเภท จํานวนรูปแบบดีเอ็น

เอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ 18 รูปแบบ จากตัวอยางเลือด 

17 รูปแบบ และจากตัวอยางหนอง 15 รูปแบบ โดยพบรูปแบบท่ี 2 มากท่ีสุดในตัวอยางจากเลือด 22.2% ในขณะท่ีรูปแบบท่ี 

4 พบมากท่ีสุดในตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ และหนอง 16.7% และ 20.7% ตามลําดับดังแสดง     

ในรูปภาพท่ี 1 

รูปภาพที่ 1 แสดงรูปแบบของโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางเลือด (A) ระบบทางเดินปสสาวะและการ

สืบพันธุ (B) และหนอง (C) 

 4.5 ลักษณะจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 

  ขอมูลจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกของประเทศไทยจํานวน 9 

ตัวอยาง วิเคราะหพบวา ท้ังหมดจัดอยูใน Serotype III ขนาดของจีโนมอยูระหวาง 2.02 ถึง 2.08 Mb (เฉลี่ย 2.03 Mb) และ 

%GC อยูระหวาง 35.18 ถึง 35.22 (เฉลี่ย 35.19%) ดังแสดงในตารางท่ี 5 

 จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีมีอยูบนฐานขอมูลสาธารณะจํานวน 7 จีโนมท่ีถูกคัดเลือกและ

วิเคราะหพบวา ท้ังหมดจัดอยูใน Serotype III ขนาดของจีโนมอยูระหวาง 2.02 ถึง 2.11 Mb (เฉลี่ย 2.09 Mb) และ %GC 

อยูระหวาง 35.38 ถึง 35.48 (เฉลี่ย 35.06%) ดังแสดงในตารางท่ี 6 

4.6 ลักษณะของดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 

  ผลวิเคราะหจาก PHASTER แสดงใหเห็นวาจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทาง

คลินิกในประเทศไทยจํานวน 9 จีโนม ตรวจพบดีเอ็นเอโปรเฟจอยูระหวาง 1 ถึง 4 โปรเฟจ (เฉลี่ย 2.33) โดยพบดีเอ็นเอโปร

เฟจท้ังหมดจํานวน 8 ชนิด ไดแก Phage lactoc bIL310, Phage strept T12, Phage strept Str PAP, Phage strept 

phi3396, Phage strept 20617, Phage strept 315.5, Phage strept 315.3, และ Phage bacter Diva ซึ่งประกอบดวย

โปรเฟจท่ีสมบูรณ ไมสมบูรณ และโปรเฟจท่ียังเปนท่ีนาสงสัยอยู ในขณะท่ีจีโนมของ GBS ท่ีมีอยูบนฐานขอมูลสาธารณะ

จํานวน 7 จีโนมตรวจพบ 6 ดีเอ็นเอโปรเฟจ จํานวนดีเอ็นเอโปรเฟจอยูระหวาง 1 ถึง 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจ (เฉลี่ย 2.71) ท้ังหมด

น้ี Phage strept 315.3, phage strept 315.5, และ phage lactoc bIL310 พบใน 5 จีโนม ตามมาดวย Phage bacter 

Diva, phage strept T12, และ phage bacill AR9 sequences ดังแสดงในตารางท่ี 5 และ 6 
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ตารางท่ี 5 ลักษณะจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย และรูปแบบของโปรเฟจ

ท่ีวิเคราะหดวยวิธี in silico และ PCR และลักษณะของดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีวิเคราะหดวย PHASTER  

ตัวอยาง 
ขนาดจีโนม 

(Mb) 
%GC 

รูปแบบโปรเฟจ ลักษณะดีเอ็นเอโปรเฟจโดย PHASTER 

In silico วิธี PCR 
จํานวน 

โปรเฟจ 
ชื่อโปรเฟจ 

ขนาด (Kb) 

%GC 

in
ta

ct
 

in
co

m
pl

et
e 

qu
es

tio
na

bl
e 

RYG48 2.08 35.22 20 NA 4 Phage lactoc bIL310 

Phage strept T12 

Phage strept T12 

Phage strept Str PAP 

 

 

113.7 

16.4 

19.9 

 

22.4 

 

 

35.04 

33.61 

36.84 

37.01 

NAN2 2.03 35.19 20 15 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept T12 

Phage strept phi3396 

 

 

 

16.3 

 

4.3 

 

43.8 

 

35.10 

37.30 

42.46 

NAN1 2.05 35.19 20 30 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 20617 

Phage strept 315.5 

 

35.8 

41.4 

16.4 

 

 

 

35.05 

36.81 

37.64 

PNB1 2.03 35.19 15 15 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

Phage bacter Diva 

 

38.0 

16.4 

 

 

 

18.4 

35.04 

37.37 

40.88 

BKN1 2.03 35.18 20 NF 2 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

 

40.3 

16.3 

 

 

 

35.10 

37.03 

PNB4 2.02 35.19 15 15 2 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

 

40.3 

16.4 

 

 

 

35.04 

37.03 

UTT6 2.02 35.19 15 NF 2 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

 

39.1 

16.4 

 

 

 

35.05 

37.20 

NMA30 2.03 35.18 15 4 1 Phage strept 315.3 40.3   37.03 

RYG76 2.02 35.19 15 NA 1 Phage strept 315.3 39.0   37.22 

NA คือ ไมไดถูกวิเคราะห, NF คือ ตรวจไมพบดีเอ็นเอโปรเฟจดวยวิธี PCR  

โปรเฟจท่ีสมบูรณจํานวน 4 โปรเฟจท่ีพบในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย ไดแก 

Phage strept 20617, Phage strept 315.5, Phage strept 315.3 และ Phage strept T12 เปนท่ีนาสนใจวามี 8 จาก 9 

จีโนมท่ีมีโปรเฟจสมบูรณอยูอยางนอย 1 โปรเฟจ โดยพบ Phage strept 315.3 มากถึง 6 ใน 9 จีโนม ดังแสดงในตารางท่ี 7 
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ตัวอยางลักษณะของยีนบริเวณท่ีพบ Phage strept 315.3 ในจีโนม เชน ตัวอยาง UTT6 และ RYG76 ประกอบดวย

ยีน  Competence-specific sigma factor ComX, Heat- inducible transcription repressor HrcA, and Heat shock 

protein GrpE ดังแสดงในภาพท่ี 2 

ตารางท่ี 6 ลักษณะจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ในฐานขอมูลสาธารณะ และรูปแบบของโปรเฟจท่ีวิเคราะหดวยวิธี in 

silico และลักษณะของดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีวิเคราะหดวย PHASTER 

Strain 

(Accession) 

ขนาดจี

โนม 

(Mb) 

%GC 

รูปแบบโปรเฟจ 

(In silico 

analysis) 

ลักษณะโปรเฟจที่พบ โดย PHASTER 

จํานวน 

โปรเฟจ 
ชื่อโปรเฟจ 

ขนาด (Kb) 

%GC 

in
ta

ct
 

in
co

m
pl

et
e 

qu
es

tio
na

bl
e 

SG-M1 

(CP012419) 

2.11 35.48 20 4 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

Phage strept 315.5 

Phage bacter Diva 

 

37.5 

 

 

16.4 

 

 

 

 

42.6 

28.3 

35.04 

37.26 

37.47 

34.93 

SG-M29 

(CP021866) 

2.11 35.48 20 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

Phage strept 315.5 

 

37.5 

 

16.4 

 

 

 

 

42.6 

35.04 

37.26 

37.47 

SG-M50 

(CP021865) 

2.11 35.48 20 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

Phage strept 315.5 

 

37.5 

 

16.4 

 

 

 

 

42.6 

35.04 

37.26 

37.47 

SG-M158 

(CP021864) 

2.11 35.48 20 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

Phage strept 315.5 

 

37.5 

 

16.4 

 

 

 

 

42.6 

35.04 

37.26 

37.47 

SG-M163 

(CP021863) 

2.11 35.48 20 3 Phage lactoc bIL310 

Phage strept 315.3 

Phage strept 315.5 

 

37.5 

 

16.4 

 

 

 

 

42.6 

35.04 

37.26 

37.47 

CU_GBS_08 

(CP010874) 

2.08 35.40 15 2 Phage strept T12 

Phage bacter Diva 

41.4 

 

 

 

 

30.8 

37.27 

34.92 

CU_GBS_98 

(CP010875) 

2.02 35.38 15 1 Phage bacill AR9  7.5  36.54 
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ตารางที่ 7 โปรเฟจสมบูรณที่พบในจีโนมของ GBS ที่แยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

Predicted 

intact phage 
จํานวนตัวอยาง ขนาดเฉลี่ย (Kb) %GC เฉลี่ย แบคเทอริโอเฟจอางอิง ความเหมือน (%) 

315.3-like 6 39.5 37.15 S. pyogenes phage 315.3 88.05 

315.5-like 1 41.4 37.64 S. pyogenes phage 315.5 95.63 

20617- like 1 35.8 36.81 Streptococcus phage 20617 87.89 

T12-like 1 113.7 36.84 Streptococcus phage T12 94.73 

รูปภาพท่ี 2 โปรเฟจสมบูรณและยีนขางเคียงท่ีพบใน จีโนมของ GBS UTT6 และ RYG76 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกใน

ประเทศไทย ยีน Phage Strept 315.3 อยูระหวางยีน Competence-specific sigma factor ComX (A), Heat-inducible 

transcription repressor HrcA (B), และ Heat shock protein GrpE (C) 

5. สรุปและอภิปรายผล 

 การศึกษาดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกจากพ้ืนท่ีตาง ๆ ในประเทศไทย ดวย

เทคนิค PCR โดยใชไพรเมอรจํานวน 6 คูเพ่ือตรวจหายีนเปาหมายจํานวน 6 ยีน และ การศึกษาดีเอ็นเอโปรเฟจจากขอมูล

จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 จํานวน 9 ตัวอยาง แสดงใหเห็นวามีตัวอยางมากถึง 88.0% มีดีเอ็นเอโปรเฟจ อยางนอย 1 

โปรเฟจในจีโนม สอดคลองกับผลการศึกษาท่ีผานมาในป พ.ศ. 2553 และ 2554 ท่ีแสดงใหเห็นวา GBS สายพันธุท่ีเปนสาเหตุ

ของการกอโรคติดเช้ือท่ีผิวหนัง และกระดูกและขอทุกตัวอยาง (100%, 115/115) (Salloum et al., 2010, 2011) มีจํานวน

ดีเอ็นเอโปรเฟจอยางนอยหน่ึงโปรเฟจในจีโนม ในทํานองเดียวกันกับสายพันธุท่ีเปนสาเหตุของการกอโรครุนแรงในเด็กและ

ผูใหญท่ีมีดีเอ็นเอโปรเฟจอยางนอยหน่ึงโปรเฟจในจีโนมมากถึง 99.3% (141/142) โดยพบวาดีเอ็นเอโปรเฟจ Site-specific 

recombinase, phage integrase family (remnant) พบมากท่ีสุด (62.6%) ตามมาดวย Phage major capsid protein 

HK97 family (50.4%) ในสายพันธุท่ีเปนสาเหตุของการกอโรคติดเช้ือท่ีผิวหนัง และกระดูกและขอ ในขณะท่ีสายพันธุท่ีเปน

สาเหตุการกอโรครุนแรงในเด็กและผูใหญพบดีเอ็นเอโปรเฟจ BRO domain protein, prophage antirepressor prophage 

Sa05 มากท่ีสุด (80.0%) รองลงมาคือ Phage major capsid protein HK97 family (72.0%) ถึงแมวาจํานวนการตรวจพบ

ดีเอ็นเอโปรเฟจในการศึกษาน้ีจะต่ํากวาการคนพบในการศึกษาขางตนเล็กนอย แตในความเปนจริงคือการศกึษาน้ีใชจํานวน

ไพรเมอร 6 คู นอยกวาการศึกษาของ Mee-Marquet และคณะในป 2549 และ Salloum และคณะในป 2553 และ 2554 
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ในประเทศฝรั่งเศส ท่ีใชไพรเมอรถึง 10 คู (F5, F7, SAG0566 และ SAJ_2395 สามารถตรวจพบอีเอ็นเอโปรเฟจได 23%, 

20%, 1%, และ 3% ตามลําดับในการศึกษาในตัวอยางจํานวน 142 ตัวอยาง (Salloum et al., 2011)) (Salloum et al., 

2010, 2011; Van Der Mee-Marquet et al., 2006) ดวยระยะเวลาท่ีผานมานานและพ้ืนท่ีท่ีแตกตางกันอาจสงผลตอ

ความสามารถของไพรเมอรได กลาวคือเมื่อระยะเวลาผานไปองคประกอบของจีโนมของ GBS มีการเปลี่ยนแปลงเมื่อเกิดการ

วิวัฒนาการทําใหไพรเมอรท่ีถูกออกแบบไวไมสามารถเขาจับกับตําแหนงท่ีมีความเปลี่ยนแปลงไปของนิวคลีโอไทดได แต

อยางไรก็ตาม การคนพบน้ีก็เปนเครื่องยืนยันของการมีอยูมากของดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS (Medini, Donati, 

Tettelin, Masignani, & Rappuoli, 2005; Tettelin et al., 2002) ประกอบกับผลจากวิเคราะหจีโนมท่ีไดจากการทํา 

Whole genome sequencing จํานวน 9 ตัวอยางโดยใช PHASTER พบวาทุกจีโนมมีการปรากฏอยูของดีเอ็นเอโปรเฟจ 

นอกจากน้ียังพบโปรเฟจท่ีสมบูรณอีกถึง 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจ 

 เมื่อไมนานมาน้ี GBS ท่ีเปนสาเหตุการกอโรคในมนุษยของประเทศไทยไดถูกทําการศึกษาในกลุมตัวอยางจาก

ลักษณะทางคลินิกประเภทตาง ๆ (Paveenkittiporn et al., 2020) โดย 3 อันดับแรกท่ีมีการศึกษาตรงกับการจําแนก

ประเภทตัวอยางในการศึกษาน้ี ไดแก ตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ เลือด และหนอง โดยพบดีเอ็นเอ

โปรเฟจอยางนอยหน่ึงโปรเฟจมากถึง 93.8%, 62.5% และ 76.5% ใกลเคียงกับผลการศึกษาท่ีผานมาในผูปวยติดเช้ือระยะ

แพรกระจาย และการติดเช้ือท่ีผิวหนัง (Salloum et al., 2010, 2011; Van Der Mee-Marquet et al., 2006) ผลการศึกษา

น้ีสนับสนุนขอสันนิษฐานท่ีวา GBS สายพันธุท่ีเปนสาเหตุการกอโรคติดเช้ือท่ีผิวหนัง การติดเช้ือระยะแพรกระจายในผูใหญ 

และการติดเช้ือในระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุในประเทศไทยเปนสายพันธุท่ีมีดีเอ็นเอโปรเฟจอยูในจีโนม อยางไรก็

ตามเพ่ือพิสูจนขอสันนิษฐานดังกลาว ควรมีการศึกษาใหครอบคลุมในทุกกลุมลักษณะทางคลินิก และใชตัวอยางจํานวนมาก

และครอบคลุมในทุกพ้ืนท่ีของประเทศไทยในอนาคต  

 เพ่ือตรวจสอบการกระจายของรูปแบบตาง ๆ ของโปรเฟจ โดยตัวอยางถูกจําแนกออกเปน 3 ประเภท ไดแก 

ตัวอยางท่ีแยกไดจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ เลือด และหนอง การศึกษาแสดงใหเห็นความหลากหลายของ

รูปแบบในตัวอยางแตละประเภทท่ีแตกตางกันเฉลี่ย 16.7 รูปแบบ และมีเพียง 3 รูปแบบเทาน้ันท่ีพบในทุกประเภทของ

ตัวอยาง  

แบคเทอริโอเฟจ ถือเปนยาตานจุลชีพรูปแบบใหมท่ีนาสนใจ แบคเทอริโอเฟจ HN48 เคยถูกรายงานวาสามารถ

ปองกันการติดเช้ือ GBS ในปลานิล (Oreochromis niloticus) (Luo et al., 2018) ในการศึกษาน้ีพบโปรเฟจท่ีสมบูรณท่ี

คลายคลึงกับแบคเทอริโอเฟจบางสายพันธุ ไดแก phage 315.3-like sequence, phage 315.5-like sequence, phage 

20617- like sequence, และ phage T12-like โดยท่ีแบคเทอริโอเฟจ T12 มีความสามารถเปลี่ยน S. pyogenes T253 ให

สามารถกอโรคโดยการแลกเปลี่ยนยีน (Weeks & Ferretti, 1984) ทํานองเดียวกับแบคเทอริโอเฟจ S. pyogenes phage 

315.3 และ 315.5 ถูกสันนิษฐานวามีบทบาทสําคัญในการเกิดอุบัติใหมของ S. pyogenes serotype M3 ท่ีมีความรุนแรง

กวาปกติโดยมีแบคเทอริโอเฟจเปนสื่อกลาง (Beres et al., 2002) นอกจากน้ี Streptococcus thermophilus phage 

20617 ยังเคยถูกอธิบายวามีสวนเก่ียวของในการเพ่ิมการยึดเกาะกับพ้ืนผิวท่ีเปนของแข็ง และทนตอความรอนใน S. 

thermophilus สายพันธุ Lysogenic strain (Arioli et al., 2018) ถึงแมวาแบคเทอริโอเฟจเหลาน้ีจะไมไดถูกจัดวาเปน     

แบคเทอริโอเฟจท่ีจําเพาะตอ GBS แตกระน้ันการปรากฏของโปรเฟจเหลาน้ีในจีโนมของ GBS อาจเปนหลักฐานการมีสวนใน
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การขนสงยีนระหวางสปชีสโดยมีแบคเทอริโอเฟจเปนสื่อกลาง และอาจสงเสริมใหแบคทีเรียท่ีไดรับยีนน้ัน ๆ มีความสามารถ

ในการกอโรคมากข้ึนเชนเดียวกับแบคทีเรียชนิดอ่ืน ๆ (Beres et al., 2002; Brussow et al., 2004; Salmond & Fineran, 

2015) นอกจากน้ีโปรเฟจอาจจะสามารถกระตุนใหเกิดกระบวนการแตกทําลายของเซลลผาน Spontaneous prophage 

induction (SPI) (Cortes, Krog, & Balázsi, 2019; Raya & H’bert, 2009) ดวยคุณลักษณะเชนน้ีของโปรเฟจ อาจจะเปน

ประโยชนในการศึกษาดานการใชประโยชนจากแบคเทอริโอเฟจในการควบคุมเช้ือ GBS ในอนาคต เชนเดียวกับแบคทีเรีย

ชนิดอ่ืน ๆ ท่ีมีรายงานการใชแบคเทอริโอเฟจในการควบคุมการติดเช้ือในท้ังพืชและสัตว (Gill & Abedon, 2003; Goode, 

Allen, & Barrow, 2003; Ul Haq, Chaudhry, Akhtar, Andleeb, & Qadri, 2012) 

 โดยสรุปการศึกษาในครั้งน้ีเปนครั้งแรกท่ีมีการตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทาง

คลินิกในประเทศไทย ซึ่งพบวามีดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS อยูถึง 88.0% การศึกษาลําดับจีโนมของ GBS สายพันธุ 

ST283 เปดเผยใหเห็นวาทุกจีโนมมีดีเอ็นเอโปรเฟจเปนองคประกอบโดยพบวามีดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีสมบูรณจํานวน 4 โปรเฟจ 

การคนพบน้ีแสดงใหเห็นวามีดีเอ็นเอโปรเฟจเปนองคประกอบในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศ

ไทย การศึกษาน้ีอาจจะเปนประโยชนในการศึกษาดานการใชประโยชนจากแบคเทอริโอเฟจไดในอนาคต 

6. กิตติกรรมประกาศ 

    การศึกษาในครั้งน้ีสามารถสําเร็จลุลวงไปไดดวยการสนับสนุนจาก 1) ศูนยวิจัยและพัฒนาการตรวจวินิจฉัยทาง

หองปฏิบัติการทางการแพทย (ศวป.) คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยขอนแกน และ 2) ทุนอุดหนุนการวิจัย ประเภท

บูรณาการวิจัยและนวัตกรรม โครงการวิจัยเรื่อง “การใชแบคเทอริโอฝาจเพ่ือเปนทางเลือกแทนการใชยาปฏิชีวนะในการเลี้ยง

ปลานิล” มหาวิทยาลัยขอนแกน (รหัสโครงการ I62-00-30-01) และ สํานักงานการวิจัยแหงชาติ (รหัสโครงการ 29418) 
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