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บทคัดยอ 

Group B Streptococcus (GBS) สามารถกอโรครุนแรงไดในเด็กออน ผูสูงอายุ หรือผูมีโรคประจําตัว เช้ือ GBS        

บางสายพันธุมีความสัมพันธกับความรนุแรงของโรค หรือการระบาดในบางภูมิภาค ความหลากหลายทางสายพันธุของแบคทีเรีย

อาจเกิดจากปจจัยหลายอยางรวมถึงแบคเทอริโอเฟจ หรือเฟจ โดยเฉพาะอยางยิ่ง Temperate phage ในระหวางการติดเช้ือ

แบบ Lysogenic infection โปรเฟจ (Prophage) ทําใหแบคทีเรียมียีนเพ่ิมหรือลดลงได ในประเทศไทยยังไมมีรายงาน

ความสัมพันธของโปรเฟจ และความรุนแรงของการตดิเช้ือ และลักษณะทางระบาดวิทยาของ GBS ในการศึกษาน้ี ตองการศึกษา

ลักษณะของโปรเฟจในตัวอยางทางคลินิกของ GBS ในประเทศไทย ดวยเทคนิค Polymerase chain reaction (PCR) และการ

วิเคราะหโปรเฟจในจีโนมดวย PHASTER โดยเช้ือ GBS จากตัวอยางตาง ๆ จากโรงพยาบาลในหลายภูมิภาค 108 ตัวอยาง นํามา

วิเคราะหหาโปรเฟจโดยวิธี PCR กับไพรเมอร 6 คู นอกจากน้ีเช้ืออีก 9 ตัวอยาง ยังนํามาวิเคราะหขอมูลจีโนมดวย PHASTER 

เทียบกับขอมูลจีโนมในแหลงขอมูลสาธารณะของเช้ือสายพันธุเดียวกัน 7 ตัวอยาง ผลการศึกษาดวยเทคนิค PCR พบวา 88.0% 

ของเช้ือ มีโปรเฟจอยางนอย 1 ชนิด โดยพบ Phage major capsid protein HK97 family พบมากท่ีสุด 51.0% การปรากฎของ

โปรเฟจถูกจําแนกเปน 32 รูปแบบ โดยรูปแบบท่ี 4 คือ BRO domain protein, prophage antirepressor prophage Sa05 

พบมากท่ีสุดถึง 14.7% ผลการวิเคราะหจีโนมดวย PHASTER ท้ัง 16 ตัวอยาง พบวามีโปรเฟจชนิดสมบูรณ Phage strept 315.3 

มากท่ีสุด 77.8% และ 71.4% จากเช้ือในประเทศไทยและฐานขอมูลสาธารณะ ตามลําดับ นอกจากน้ียังพบโปรเฟจท่ีพบเฉพาะ

เช้ือจากประเทศไทย ไดแก Phage strept T12, Phage strept Str PAP, Phage strept phi3396 และ Phage strept 20617 

กลาวโดยสรุปการศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวา เช้ือ GBS ท่ีแยกไดจากผูปวยติดเช้ือในประเทศไทยสวนใหญมีโปรเฟจอยูในจีโนม และมี

ความหลากหลายของชนิดโปรเฟจท่ีพบ แตขอมูลท่ีไดไมสนับสนุนความสัมพันธระหวางโปรเฟจกับการกอโรคหรือสายพันธุกับการ

ระบาด ขอมูลลักษณะของโปรเฟจท่ีไดน้ีเปนขอมูลสําคัญสําหรับการศึกษาท่ีเก่ียวของกับการใชประโยชนจากแบคเทอริโอเฟจเพ่ือ

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) แบคทีเรียแกรมบวกรูปรางกลม เปนเช้ือประจํา

ถ่ินท่ีพบในระบบทางเดินอาหาร ระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ (Shabayek & Spellerberg, 2018) อยางไรก็ตาม

แบคทีเรียชนิดน้ียังเปนสาเหตุของการติดเช้ือและเสียชีวิตในเด็กออน เชน การติดเช้ือในกระแสเลือด โรคปอดอักเสบ และโรคเยื่อ

หุมสมองอักเสบ ยิ่งไปกวาน้ันแบคทีเรียชนิดน้ียังสามารถกอโรครุนแรงในผูใหญไดดวย (Edmond et al., 2012; Ouchenir et 

al., 2017; Stoll et al., 2011) โดยพบอุบัติการณการติดเช้ือในผูใหญสูงข้ึน 2 ทศวรรษท่ีผานมา (High, Edwards, & Baker, 

2005) การเพ่ิมข้ึนของการติดเช้ือในมนุษยท้ังในเด็กและผูใหญน้ี สอดคลองกับการศึกษาท่ีเก่ียวของกับวิวัฒนาการและความ

หลากหลายของสายพันธุแบคทีเรีย 

 การจําแนกสายพันธุของ GBS อาศัยวิธีการท่ีหลากหลาย โดยเริ่มแรกอาศัยปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันตอคารโบไฮเดรต

แอนติเจนบนแคปซูล ซึ่งสามารถจําแนกสายพันธุยอยได 10 serotype (Ia, Ib, II ถึง XI) (Edwards, Nizet, & Baker, 2011) 

ตอมาใชวิธี Multilocus sequence typing (MLST) ซึ่งเปนการตรวจหาความแตกตางของอัลลีลในยีนท่ีสําคัญตอการดํารงชีพ

ของแบคทีเรีย สามารถจําแนกสายพันธุไดมากกวา 1,600 sequence type (STs) (Jolley & Maiden, 2010; Jones et al., 
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2003) การจําแนกสายพันธุของ GBS ชวยใหเห็นถึงความสัมพันธของสายพันธุกับการกอโรค เชน สายพันธุ ST17 มักพบวาเปน

สาเหตุของการกอโรครุนแรงในเด็กออน (Furfaro, Chang, & Payne, 2018) หรือสายพันธุ ST283 ท่ีมีความเก่ียวของกับการ

ระบาดในประเทศสิงคโปร โดยพบวามีความสัมพันธกับการบริโภคปลาดิบ (Barkham et al., 2019; Kalimuddin et al., 2017) 

ซึ่งความรุนแรงในการกอโรคของแบคทีเรียหลายชนิดพบวามีความเก่ียวของกับการถายทอดยีนโดยมีแบคเทอริโอเฟจเปนตัวกลาง 

เชน จีโนมของ Streptococcus pyogenes มียีนของแบคเทอริโอเฟจอยูถึง 10% และมียีนท่ีเปนปจจัยของความรุนแรงในการกอ

โรค เชน Toxin type A ท่ีแสดงออกโดยยีน speA โดยเฉพาะอยางยิ่งในสายพันธุ M3 (Beres et al. , 2002; Brussow, 

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

 แบคเทอริโอเฟจ หรือเฟจ เปนไวรัสของแบคทีเรีย มีความสามารถในการทําลายแบคทีเรียโดยการทําลายผนังเซลลใน

กรณีของ Virulent phage ในขณะท่ี Temperate phage สามารถแทรกจีโนมของเฟจเขากับในโครโมโซมของแบคทีเรีย ทําให

เกิดสภาวะเรียกวา “โปรเฟจ” (Lima-Mendez, Toussaint, & Leplae, 2011) ซึ่งโปรเฟจน้ีถูกนํามาใชเปน Genetic marker 

ในการศึกษาตาง ๆ เชน การศึกษาวิวัฒนาการของเช้ือกอโรค (Kwon, Seong, & Kim, 2013) ความสัมพันธระหวาโปรเฟจกับ

ปจจัยของความรุนแรงในเช้ือกอโรค (Dini, Shokoohizadeh, Jalilian, Moradi, & Arabestani, 2019) และการจําแนกชนิดของ

สายพันธุแบคทีเรีย (Ko et al., 2018) ในกรณี GBS มีการศึกษาพบวาโปรเฟจบางชนิดมักพบในสายพันธุท่ีกอโรครุกรานระบบ

ประสาทสวนกลางในเด็กออน การติดเช้ือท่ีผิวหนัง ขอ และกระดูกในผูใหญ (Salloum, Van Der Mee-Marquet, Domelier, 

Arnault, & Quentin, 2010; Van Der Mee-Marquet et al., 2006) ในประเทศไทย GBS serotype III พบวาเปนสาเหตุสวน

ใหญของการติดเช้ือในมนุษย (Paveenkittiporn, Ungcharoen, & Kerdsin, 2020) อยางไรก็ตามยังไมเคยมีการศึกษาโปรเฟจใน

จีโนมของ GBS ท่ีกอโรคเหลาน้ี ดังน้ัน การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพ่ือวิเคราะหลักษณะลําดับดีเอ็นเอของโปรเฟจใน GBS ท่ีแยก

ไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

2. วัตถุประสงคการวิจัย 

 2.1 เพ่ือวิเคราะหลักษณะลําดับดีเอ็นเอของโปรเฟจในจีโนมของ GBS จากตัวอยางทางคลินิก 

 2.1 เพ่ือจําแนกรูปแบบดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิก  

3. วิธีดําเนินการวิจัย 

3.1 ตัวอยางแบคทีเรีย 

  เช้ือ GBS ท่ีแยกไดจากผูปวยท่ีไมซ้ํากันจํานวน 108 ตัวอยาง เปนแบคทีเรียท่ีไดจากตัวอยางทางคลินิกในชวง

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

นาน โรงพยาบาลสวรรคประชารกัษ โรงพยาบาลอุตรดิตถ โรงพยาบาลเพชรบูรณ และโรงพยาบาลบึงกาฬ เช้ือท้ังหมดไดรับการ

ยืนยันสปชีสดวยเทคนิค Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight (MALDI-TOF) mass spectrometer 

และการศึกษาน้ีไดการรับรองจากศูนยวิจัยจริยธรรมในมนุษยมหาวิทยาลัยขอนแกน เลขท่ีโครงการ HE612255 
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3.2 การตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจดวยเทคนิค PCR 

  3.2.1 สายไพรเมอร 

   ไพรเมอรจากการศึกษาของ Salloum และคณะ (Salloum, van der Mee-Marquet, Valentin-

Domelier, & Quentin, 2011) ใชสําหรับการตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจในยีนเปาหมาย ไดแก ArpU family phage encoded 

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

repressor protein, และ site-specific integrase ซึ่งแสดงไวในตารางท่ี 1 

  3.2.2 ปฏิกิริยาของ PCR และการตรวจวิเคราะหช้ินสวนดีเอ็นเอ 

   สวนผสมของปฏิกิริยา PCR ประกอบดวย 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 ความเขมขน 2 mM, และไพรเมอรชนิดละ 0.2 µM  โดยปรับปริมาตรสุดทายเปน 25 µL 

อุณหภูมิและเวลาในการทําปฏิกิริยาแสดงไวในตารางท่ี 2 ปฏิกิริยา PCR ดําเนินการโดยเครื่อง FlexCycler2 (Biometra GmbH, 

Gottingen, Lower Saxony, Germany) ดีเอ็นเอท่ีไดจากปฏิกิริยา วิเคราะหบนอะกาโรสเจลความเขมขน 1.8% ดวยเทคนิค 

Electrophoresis โดยมีดีเอ็นเออางอิงขนาด 1 Kb (New England Biolabs, Beverly, MA, USA)  

3.3 การตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS 

  3.3.1 ขอมูลจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

   ลําดับนิวคลีโอไทดของจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 จํานวน 9 ตัวอยาง  ประกอบดวย 2 

ตัวอยางจากแตละโรงพยาบาล ไดแก โรงพยาบาลระยอง (RYG48 และ RYG76) โรงพยาบาลนาน (NAN1 และ NAN2) 

โรงพยาบาลเพชรบูรณ (PNB1 และ PNB4) และ 1 ตัวอยางจากแตละโรงพยาบาล ไดแก โรงพยาบาลบังกาฬ (BKN1) โรงพยาบาล

อุตรดิตถ (UTT6) และโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา (NMA30) ลําดับนิวคลีโอไทดวิเคราะหโดยเครื่อง Illumina NovaSeq 

6000 (Novogene, Singapore) และสรางขอมูลจีโนมโดยใช Unicycler (https: // github.com / rrwick / Unicycler) (Wick, 

Judd, Gorrie, & Holt, 2017) การวิเคราะหขอมูลชนิดยีนโดยใช RASTtk (http://rast.theseed.org/FIG/rast.cgi) (Brettin et 

al., 2015) ขอมูล Sequence type วิเคราะหโดย PATRIC (https://www.patricbrc.org/) (Davis et al., 2020; Wattam et 

al., 2014) ในขณะท่ี Serotyping วิเคราะหดวยฐานขอมูลใน NCBI BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast) โดย

เปรียบเทียบกับสายพันธุอางอิง ไดแก LT671983 - LT671992 สําหรับ Serotype Ia, Ib, II ถึง IX ตามลําดับ (Kapatai, Patel, 

Efstratiou, & Chalker, 2017) การวิเคราะหโปรเฟจในจีโนมวิเคราะหโดย PHASTER (https://phaster.ca/) (Arndt et al., 

2016) 

  3.3.2 จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 จากฐานขอมูลสาธารณะ 

   จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ถูกคัดเลือกจากฐานขอมูลของ PATRIC (https://www. 

patricbrc.org/) โดยใชเกณฑสําหรับคัดเลือก ไดแก 1) เปนจีโนมท่ีมีลําดับนิวคลโีอไทดตรงกับไพรเมอรโปรเฟจท่ีใชในการศึกษา
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อยางนอยหน่ึงตําแหนง และ 2) เปนจีโนมท่ีรายงานจากประเทศในทวีปเอเชีย สวนชนิดของ Serotype ถูกวิเคราะหเชนเดียวกับท่ี

อธิบายไวใน 3.3.1 และถูกนําไปวิเคราะหดวย PHASTER (https://phaster.ca/) (Arndt et al., 2016) เพ่ือตรวจหาดีเอ็นเอโปร

เฟจเชนเดียวกัน 

ตารางท่ี 1 ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอร ยีนเปาหมาย และตําแหนงในสายพันธุอางอิง  

ชื่อไพรเมอร  ลําดับนิวคลีโอไทด (5'→3') ยีนเปาหมาย 
สายพันธุอางอิง: 

ตําแหนง 

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 ลักษณะของตัวอยาง GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิก 

  GBS จํานวน 108 ตัวอยาง ไดจาก โรงพยาบาลระยอง 23 ตัวอยาง โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 22 

ตัวอยาง โรงพยาบาลนาน 20 ตัวอยาง โรงพยาบาลสวรรคประชารักษ และโรงพยาบาลอุตรดิตถแหงละ 15 ตัวอยาง โรงพยาบาล

เพชรบูรณ 11 ตัวอยาง และโรงพยาบาลบึงกาฬ 2 ตัวอยาง เปนตัวอยางท่ีแยกไดจากผูปวยหญิง 69 รายและชาย 39 ราย (63.9% 

และ 36.1% ตามลําดับ) เปนผูปวยท่ีมีอายุเฉลี่ย 52.4 ป (ตั้งแต 1 วันถึง 94 ป) ประเภทของตัวอยางแบงออกเปน 4 ประเภท 

ไดแก เลือด (34 ตัวอยาง) ตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ (32 ตัวอยาง) หนอง (31 ตัวอยาง) และประเภท

อ่ืน ๆ (11 ตัวอยาง) ดังแสดงในตารางท่ี 3 

 4.2 ดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS    

การตรวจดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ดวยเทคนิค PCR พบวา จํานวน 95 ตัวอยาง (88.0%) ตรวจพบดีเอ็นเอโปร

เฟจโดยไพรเมอรอยางนอยหน่ึงคูดงัแสดงในตารางท่ี 4 และ ไพรเมอร SAK_0748 (Phage major capsid protein HK97 family

) เปนไพรเมอรท่ีตรวจพบโปรเฟจไดมากท่ีสุด (55/108 ตัวอยาง, 51.0%) ตามมาดวยไพรเมอร SAK_2090 (50/108 ตัวอยาง, 

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

และ F10 (15/108 ตัวอยาง, 13.9%) ตามลําดับ ผลการศึกษาช้ีใหเห็นวาในจีโนมของแบคทีเรีย GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทาง

คลินิกในประเทศไทย สวนใหญมีดีเอ็นเอโปรเฟจ และมีชนิดของดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีแตกตางกันออกไป 

ตารางที่ 3 แหลงที่มาและลักษณะของตัวอยางที่ใชในการศึกษา 

โรงพยาบาล 
ประเภทตัวอยาง 

รวมทั้งหมด 
เลือด ระบบทางเดินปสสาวะ หนอง อ่ืน ๆ* 

ระนอง 4 14 3 2 23 

มหาราชนครราชสีมา 7 5 7 3 22 

นาน 8 5 6 1 20 

สวรรคประชารักษ  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 ตัวอยาง มีรูปแบบท่ีมีความแตกตางกัน จึงกําหนด

รูปแบบออกเปน 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 สวนรูปแบบท่ี 31 และ 32 มี 5 และ
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6 ดีเอ็นเอโปรเฟจตามลําดับ ผลการศึกษาแสดงใหเห็นถึงความหลากหลายของรูปแบบการพบดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

 

ตารางท่ี 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีปรากฏในรูปแบบตาง ๆ จํานวน 32 รูปแบบของตัวอยาง GBS จํานวน 95 ตัวอยาง 

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 

ตัวอยาง**  

+ คือ ดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีปรากฏในรูปแบบน้ัน ๆ  

ดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีตรวจวิเคราะหไดจากไพรเมอรตาง ๆ ไดแก  

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 จํานวนตัวอยางท่ีปรากฏดีเอ็นเอโปรเฟจโดยการใชไพรเมอรน้ัน ๆ  

** คือ จํานวนตัวอยางท่ีมีอยูในรูปแบบโปรเฟจน้ัน ๆ 
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4.4 การกระจายของรูปแบบดีเอ็นเอโปรเฟจในตัวอยางทางคลินิกแตละประเภท 

  เมื่อพิจารณาจํานวนรูปแบบของดีเอ็นเอโปรเฟจในตัวอยางทางคลินิกแตละประเภท จํานวนรูปแบบดีเอ็น

เอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ 18 รูปแบบ จากตัวอยางเลือด 

17 รูปแบบ และจากตัวอยางหนอง 15 รูปแบบ โดยพบรูปแบบท่ี 2 มากท่ีสุดในตัวอยางจากเลือด 22.2% ในขณะท่ีรูปแบบท่ี 

4 พบมากท่ีสุดในตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ และหนอง 16.7% และ 20.7% ตามลําดับดังแสดง     

ในรูปภาพท่ี 1 

รูปภาพที่ 1 แสดงรูปแบบของโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางเลือด (A) ระบบทางเดินปสสาวะและการ

สืบพันธุ (B) และหนอง (C) 

 4.5 ลักษณะจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 

  ขอมูลจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกของประเทศไทยจํานวน 9 

ตัวอยาง วิเคราะหพบวา ท้ังหมดจัดอยูใน Serotype III ขนาดของจีโนมอยูระหวาง 2.02 ถึง 2.08 Mb (เฉลี่ย 2.03 Mb) และ 

%GC อยูระหวาง 35.18 ถึง 35.22 (เฉลี่ย 35.19%) ดังแสดงในตารางท่ี 5 

 จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีมีอยูบนฐานขอมูลสาธารณะจํานวน 7 จีโนมท่ีถูกคัดเลือกและ

วิเคราะหพบวา ท้ังหมดจัดอยูใน Serotype III ขนาดของจีโนมอยูระหวาง 2.02 ถึง 2.11 Mb (เฉลี่ย 2.09 Mb) และ %GC 

อยูระหวาง 35.38 ถึง 35.48 (เฉลี่ย 35.06%) ดังแสดงในตารางท่ี 6 

4.6 ลักษณะของดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 

  ผลวิเคราะหจาก PHASTER แสดงใหเห็นวาจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทาง

คลินิกในประเทศไทยจํานวน 9 จีโนม ตรวจพบดีเอ็นเอโปรเฟจอยูระหวาง 1 ถึง 4 โปรเฟจ (เฉลี่ย 2.33) โดยพบดีเอ็นเอโปร

เฟจท้ังหมดจํานวน 8 ชนิด ไดแก 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 ซึ่งประกอบดวย

โปรเฟจท่ีสมบูรณ ไมสมบูรณ และโปรเฟจท่ียังเปนท่ีนาสงสัยอยู ในขณะท่ีจีโนมของ GBS ท่ีมีอยูบนฐานขอมูลสาธารณะ

จํานวน 7 จีโนมตรวจพบ 6 ดีเอ็นเอโปรเฟจ จํานวนดีเอ็นเอโปรเฟจอยูระหวาง 1 ถึง 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจ (เฉลี่ย 2.71) ท้ังหมด

น้ี Phage strept 315.3, phage strept 315.5, และ phage lactoc bIL310 พบใน 5 จีโนม ตามมาดวย 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 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย และรูปแบบของโปรเฟจ

ท่ีวิเคราะหดวยวิธี in silico และ PCR และลักษณะของดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีวิเคราะหดวย PHASTER  

ตัวอยาง 
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 ไมไดถูกวิเคราะห, NF คือ ตรวจไมพบดีเอ็นเอโปรเฟจดวยวิธี PCR  

โปรเฟจท่ีสมบูรณจํานวน 4 โปรเฟจท่ีพบในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย ไดแก 

Phage strept 20617, Phage strept 315.5, Phage strept 315.3 และ Phage strept T12 เปนท่ีนาสนใจวามี 8 จาก 9 

จีโนมท่ีมีโปรเฟจสมบูรณอยูอยางนอย 1 โปรเฟจ โดยพบ Phage strept 315.3 มากถึง 6 ใน 9 จีโนม ดังแสดงในตารางท่ี 7 
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ตัวอยางลักษณะของยีนบริเวณท่ีพบ Phage strept 315.3 ในจีโนม เชน ตัวอยาง UTT6 และ RYG76 ประกอบดวย

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

protein GrpE ดังแสดงในภาพท่ี 2 

ตารางท่ี 6 ลักษณะจีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 ในฐานขอมูลสาธารณะ และรูปแบบของโปรเฟจท่ีวิเคราะหดวยวิธี in 

silico และลักษณะของดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีวิเคราะหดวย 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 โปรเฟจสมบูรณที่พบในจีโนมของ GBS ที่แยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศไทย 

Predicted 

intact phage 
จํานวนตัวอยาง ขนาดเฉลี่ย (Kb) %GC เฉลี่ย แบคเทอริโอเฟจอางอิง 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 โปรเฟจสมบูรณและยีนขางเคียงท่ีพบใน จีโนมของ GBS UTT6 และ RYG76 ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกใน

ประเทศไทย ยีน Phage Strept 315.3 อยูระหวางยีน Competence-specific sigma factor ComX (A), Heat-inducible 

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

5. สรุปและอภิปรายผล 

 การศึกษาดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกจากพ้ืนท่ีตาง ๆ ในประเทศไทย ดวย

เทคนิค PCR โดยใชไพรเมอรจํานวน 6 คูเพ่ือตรวจหายีนเปาหมายจํานวน 6 ยีน และ การศึกษาดีเอ็นเอโปรเฟจจากขอมูล

จีโนมของ GBS สายพันธุ ST283 จํานวน 9 ตัวอยาง แสดงใหเห็นวามีตัวอยางมากถึง 88.0% มีดีเอ็นเอโปรเฟจ อยางนอย 1 

โปรเฟจในจีโนม สอดคลองกับผลการศึกษาท่ีผานมาในป พ.ศ. 2553 และ 2554 ท่ีแสดงใหเห็นวา GBS สายพันธุท่ีเปนสาเหตุ

ของการกอโรคติดเช้ือท่ีผิวหนัง และกระดูกและขอทุกตัวอยาง (100%, 115/115) (Salloum et al., 2010, 2011) มีจํานวน

ดีเอ็นเอโปรเฟจอยางนอยหน่ึงโปรเฟจในจีโนม ในทํานองเดียวกันกับสายพันธุท่ีเปนสาเหตุของการกอโรครุนแรงในเด็กและ

ผูใหญท่ีมีดีเอ็นเอโปรเฟจอยางนอยหน่ึงโปรเฟจในจีโนมมากถึง 99.3% (141/142) โดยพบวาดีเอ็นเอโปรเฟจ Site-specific 

recombinase, phage integrase family (remnant) พบมากท่ีสุด (62.6%) ตามมาดวย Phage major capsid protein 

HK97 family (50.4%) ในสายพันธุท่ีเปนสาเหตุของการกอโรคติดเช้ือท่ีผิวหนัง และกระดูกและขอ ในขณะท่ีสายพันธุท่ีเปน

สาเหตุการกอโรครุนแรงในเด็กและผูใหญพบดีเอ็นเอโปรเฟจ BRO domain protein, prophage antirepressor prophage 

Sa05 มากท่ีสุด (80.0%) รองลงมาคือ Phage major capsid protein HK97 family (72.0%) ถึงแมวาจํานวนการตรวจพบ

ดีเอ็นเอโปรเฟจในการศึกษาน้ีจะต่ํากวาการคนพบในการศึกษาขางตนเล็กนอย แตในความเปนจริงคือการศกึษาน้ีใชจํานวน

ไพรเมอร 6 คู นอยกวาการศึกษาของ Mee-Marquet และคณะในป 2549 และ Salloum และคณะในป 2553 และ 2554 
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ในประเทศฝรั่งเศส ท่ีใชไพรเมอรถึง 10 คู (F5, F7, SAG0566 และ SAJ_2395 สามารถตรวจพบอีเอ็นเอโปรเฟจได 23%, 

20%, 1%, และ 3% ตามลําดับในการศึกษาในตัวอยางจํานวน 142 ตัวอยาง (Salloum et al., 2011)) (Salloum et al., 

2010, 2011; Van Der Mee-Marquet et al., 2006) ดวยระยะเวลาท่ีผานมานานและพ้ืนท่ีท่ีแตกตางกันอาจสงผลตอ

ความสามารถของไพรเมอรได กลาวคือเมื่อระยะเวลาผานไปองคประกอบของจีโนมของ GBS มีการเปลี่ยนแปลงเมื่อเกิดการ

วิวัฒนาการทําใหไพรเมอรท่ีถูกออกแบบไวไมสามารถเขาจับกับตําแหนงท่ีมีความเปลี่ยนแปลงไปของนิวคลีโอไทดได แต

อยางไรก็ตาม การคนพบน้ีก็เปนเครื่องยืนยันของการมีอยูมากของดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS (Medini, Donati, 

Tettelin, Masignani, & Rappuoli, 2005; Tettelin et al., 2002) ประกอบกับผลจากวิเคราะหจีโนมท่ีไดจากการทํา 

Whole genome sequencing จํานวน 9 ตัวอยางโดยใช PHASTER พบวาทุกจีโนมมีการปรากฏอยูของดีเอ็นเอโปรเฟจ 

นอกจากน้ียังพบโปรเฟจท่ีสมบูรณอีกถึง 4 ดีเอ็นเอโปรเฟจ 

 เมื่อไมนานมาน้ี GBS ท่ีเปนสาเหตุการกอโรคในมนุษยของประเทศไทยไดถูกทําการศึกษาในกลุมตัวอยางจาก

ลักษณะทางคลินิกประเภทตาง ๆ (Paveenkittiporn et al., 2020) โดย 3 อันดับแรกท่ีมีการศึกษาตรงกับการจําแนก

ประเภทตัวอยางในการศึกษาน้ี ไดแก ตัวอยางจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ เลือด และหนอง โดยพบดีเอ็นเอ

โปรเฟจอยางนอยหน่ึงโปรเฟจมากถึง 93.8%, 62.5% และ 76.5% ใกลเคียงกับผลการศึกษาท่ีผานมาในผูปวยติดเช้ือระยะ

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

น้ีสนับสนุนขอสันนิษฐานท่ีวา GBS สายพันธุท่ีเปนสาเหตุการกอโรคติดเช้ือท่ีผิวหนัง การติดเช้ือระยะแพรกระจายในผูใหญ 

และการติดเช้ือในระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุในประเทศไทยเปนสายพันธุท่ีมีดีเอ็นเอโปรเฟจอยูในจีโนม อยางไรก็

ตามเพ่ือพิสูจนขอสันนิษฐานดังกลาว ควรมีการศึกษาใหครอบคลุมในทุกกลุมลักษณะทางคลินิก และใชตัวอยางจํานวนมาก

และครอบคลุมในทุกพ้ืนท่ีของประเทศไทยในอนาคต  

 เพ่ือตรวจสอบการกระจายของรูปแบบตาง ๆ ของโปรเฟจ โดยตัวอยางถูกจําแนกออกเปน 3 ประเภท ไดแก 

ตัวอยางท่ีแยกไดจากระบบทางเดินปสสาวะและการสืบพันธุ เลือด และหนอง การศึกษาแสดงใหเห็นความหลากหลายของ

รูปแบบในตัวอยางแตละประเภทท่ีแตกตางกันเฉลี่ย 16.7 รูปแบบ และมีเพียง 3 รูปแบบเทาน้ันท่ีพบในทุกประเภทของ

ตัวอยาง  

แบคเทอริโอเฟจ ถือเปนยาตานจุลชีพรูปแบบใหมท่ีนาสนใจ แบคเทอริโอเฟจ HN48 เคยถูกรายงานวาสามารถ

ปองกันการติดเช้ือ GBS ในปลานิล (Oreochromis niloticus) (Luo et al., 2018) ในการศึกษาน้ีพบโปรเฟจท่ีสมบูรณท่ี

คลายคลึงกับแบคเทอริโอเฟจบางสายพันธุ ไดแก 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

สามารถกอโรคโดยการแลกเปลี่ยนยีน (Weeks & Ferretti, 1984) ทํานองเดียวกับแบคเทอริโอเฟจ S. pyogenes phage 

315.3 และ 315.5 ถูกสันนิษฐานวามีบทบาทสําคัญในการเกิดอุบัติใหมของ S. pyogenes serotype M3 ท่ีมีความรุนแรง

กวาปกติโดยมีแบคเทอริโอเฟจเปนสื่อกลาง (Beres et al., 2002) นอกจากน้ี Streptococcus thermophilus phage 

20617 ยังเคยถูกอธิบายวามีสวนเก่ียวของในการเพ่ิมการยึดเกาะกับพ้ืนผิวท่ีเปนของแข็ง และทนตอความรอนใน S. 

thermophilus สายพันธุ Lysogenic strain (Arioli et al., 2018) ถึงแมวาแบคเทอริโอเฟจเหลาน้ีจะไมไดถูกจัดวาเปน     

แบคเทอริโอเฟจท่ีจําเพาะตอ GBS แตกระน้ันการปรากฏของโปรเฟจเหลาน้ีในจีโนมของ GBS อาจเปนหลักฐานการมีสวนใน
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การขนสงยีนระหวางสปชีสโดยมีแบคเทอริโอเฟจเปนสื่อกลาง และอาจสงเสริมใหแบคทีเรียท่ีไดรับยีนน้ัน ๆ มีความสามารถ

ในการกอโรคมากข้ึนเชนเดียวกับแบคทีเรียชนิดอ่ืน ๆ (Beres et al., 2002; Brussow et al., 2004; Salmond & Fineran, 

2015) นอกจากน้ีโปรเฟจอาจจะสามารถกระตุนใหเกิดกระบวนการแตกทําลายของเซลลผาน Spontaneous prophage 

induction (SPI) (Cortes, Krog, & Balázsi, 2019; Raya & H’bert, 2009) ดวยคุณลักษณะเชนน้ีของโปรเฟจ อาจจะเปน

ประโยชนในการศึกษาดานการใชประโยชนจากแบคเทอริโอเฟจในการควบคุมเช้ือ GBS ในอนาคต เชนเดียวกับแบคทีเรีย

ชนิดอ่ืน ๆ ท่ีมีรายงานการใชแบคเทอริโอเฟจในการควบคุมการติดเช้ือในท้ังพืชและสัตว (Gill & Abedon, 2003; Goode, 

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

 โดยสรุปการศึกษาในครั้งน้ีเปนครั้งแรกท่ีมีการตรวจหาดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทาง

คลินิกในประเทศไทย ซึ่งพบวามีดีเอ็นเอโปรเฟจในจีโนมของ GBS อยูถึง 88.0% การศึกษาลําดับจีโนมของ GBS สายพันธุ 

ST283 เปดเผยใหเห็นวาทุกจีโนมมีดีเอ็นเอโปรเฟจเปนองคประกอบโดยพบวามีดีเอ็นเอโปรเฟจท่ีสมบูรณจํานวน 4 โปรเฟจ 

การคนพบน้ีแสดงใหเห็นวามีดีเอ็นเอโปรเฟจเปนองคประกอบในจีโนมของ GBS ท่ีแยกไดจากตัวอยางทางคลินิกในประเทศ

ไทย การศึกษาน้ีอาจจะเปนประโยชนในการศึกษาดานการใชประโยชนจากแบคเทอริโอเฟจไดในอนาคต 
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