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บทคัดย่อ
โมเลกูลาร์แชพเพอโรน Hsp104 หรือโปรตีนฮีทช็อคในยีสต์ Saccharomyces cerevisiae มีหน้าที่ส�าคัญในการตอบสนอง 

ต่อสภาวะอุณหภูมิสูงเพื่อให้เซลล์มีชีวิตรอด โดยส่งเสริมให้โปรตีนที่เสียสภาพ มีการม้วนพับที่ผิดปกติและรวมกลุ่มกัน ให้เกิด

การม้วนพับใหม่จนกระทั่งกลับมาเป็นโปรตีนรูปแบบปกติ นอกจากนี้ยังพบว่าโปรตีน Hsp104 มีส่วนช่วยในการคงอยู่และเพิ่ม

ขยายของพริออนภายในเซลล์ยีสต์ พริออนในยีสต์เป็นรูปแบบโปรตีนที่มีความผิดปกติหรือมีการม้วนพับที่เปลี่ยนไป แล้วน�าไป

สู่การรวมกลุ่มกันเป็นโปรตีนพอลิเมอร์ขนาดใหญ่ คล้ายกับพริออนที่พบในมนุษย์ซึ่งสามารถถ่ายทอดจากเซลล์สู่เซลล์ได้ แต่ไม่

ท�าให้เกิดโรคในยีสต์ มีรายงานการศึกษาในยีสต์ที่มี [PSI+] พริออน พบว่า Hsp104 มีหน้าที่ในการท�าให้พริออนพอลีเมอร์กลาย

เป็นโมเลกุลที่เล็กลง ใช้ส�าหรับเริ่มต้นการเพ่ิมขยายพริออนใหม่และการคงอยู่ของพริออนภายในเซลล์ ด้วยกลไกเดียวกับที่ 

Hsp104 ช่วยให้เกิดการม้วนพับใหม่ของโปรตีนอื่น ส่วนที่น่าสนใจคือในสภาวะที่มีระดับ Hsp104 สูงกว่าปกติ สามารถส่งผลให้

เกิดการขจดั [PSI+] พรอิอนจากเซลล์ยสีต์ได้ แต่เกดิจากกลไกการท�างานทีย่งัไม่ทราบชดัเจน จงึมคีวามจ�าเป็นต้องท�าความเข้าใจ

เพิ่มเติมถึงกลไกการท�างานของ Hsp104 ในการเหนี่ยวน�าให้สูญเสีย [PSI+] จากเซลล์ ซึ่งข้อมูลนี้อาจน�าไปสู่การรักษาโรคทาง

ระบบประสาทและสมองในมนุษย์ ที่เกิดจากการรวมกลุ่มของโปรตีนที่มีโครงสร้างไม่ปกติในสมองได้ในอนาคต 

คำาสำาคัญ:	Hsp104 [PSI+] พริออน ยีสต์

Abstract
Molecular chaperone Hsp104, also known as heat shock protein in yeast Saccharomyces cerevisiae, plays an  

essential role in thermotorelance response enabling yeast cell survival at high temperature. Hsp104 mediates the 

misfolding and the aggregation of denatured proteins to refold to their native forms. In addition, it has also reported 

that Hsp104 protein is required to maintain and propagate the prion state within yeast cells. A prion is an unusual 

form of protein or misfolded protein and prone to aggregate as large protein polymers. Yeast prion can be transmitted 

from cell to cell like prions found in humans but does not cause disease. Several studies have revealed that Hsp104 

is involved in yeast [PSI+] prion propagation by dissolving prion polymer into the smaller molecules needed to generate 

a new round of propagation via the same mechanism of Hsp104 in promoting proteins refolding. Interestingly, 

over-expression of Hsp104, results in elimination of the [PSI+] prion from yeast cells but the mechanism remains 

unclear. Therefore, it is necessary to gain insight into the mechanism of how elevated Hsp104 induces [PSI+] loss. 

Furthermore, this information might lead to further treatment of human neurodegenerative diseases caused by misfolding 

and accumulation of abnormal proteins in the brain.
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บทนำา
ยีสต์ Saccharomyces cerevisiae มีกลุ่มของโปรตีน ซึ่งมี 

หน้าที่ในเซลล์เป็นโมเลกูลาร์แชพเพอโรน (molecular 

chaperone) เช่น โปรตนีฮทีชอ็ค (heat shock proteins; Hsps) 

ซึง่ท�าหน้าทีช่่วยให้โปรตนีชนดิต่างๆ อยูใ่นรปูแบบทีเ่หมาะกบั

การท�างานตามหน้าทีใ่นเซลล์ รวมทัง้กรณทีีเ่ซลล์อยูใ่นสภาพ

แวดล้อมที่กดดัน หรือไม่เหมาะสม เช่น สัมผัสกับความร้อน 

(heat shock) หรือสารเคมี โดยเซลล์อาจสร้างโปรตีนกลุ่ม

แชพเพอโรนเพิ่มขึ้น ส�าหรับท�าหน้าที่เกี่ยวข้องกับทั้งขั้นตอน

Table	1 The major families of yeast molecular chaperones, co-chaperones and their cellular functions1.

Chaperone	family Name Function

Hsp70 Ssa1-4 

Ssb1-2

Ssc1

Ssd1

Sse 1-2

Precursor protein translocation and protein folding

Ribosome-bound to nascent chains

Translocation of precursor proteins

Translocation of precursor proteins

Cooperate with Ssa and Ssb proteins

Small Hsp Hsp12

Hsp26

Hsp42

Stress inducible, membrane associated 

Bind and stabilise unfolded protein for refolding

Bind and stabilise unfolded protein for refolding

Hsp100/Clp Hsp104 Disruption of aggregated proteins

Cooperate with Hsp70 and Hsp40

Hsp40 Ydj1

Sis1

Cooperate with Hsp70 to stimulate ATPase activity

Cooperate with Hsp70 to stimulate ATPase activity

Hsp90 Hsp82

Hsc82

Assist protein folding, stabilise misfolded protein and mediate the ubiqui-

tin–proteasome system

Assist protein folding, stabilise misfolded protein and mediate the ubiqui-

tin–proteasome system

เปลี่ยนแปลงโครงสร้าง แล้วจึงเกิดการไฮโดรไลซ์ ATP2,3  

ซึง่ส่วน walker A ประกอบด้วยล�าดบักรดอะมิโน GXXXXGKT 

(G, K, T และ X คือ ไกลซีน ไลซีน ทรีโอนีน และกรดอะมิโน

อื่นๆ) โดยไลซีนท�าหน้าที่จับกับนิวคลีโอไทด์ และ walker B 

ประกอบด้วยกรดอะมิโน hhhhDE (D, E และ h คือ กรดแอส

พาร์ติก กรดกลูตามิก และกรดอะมิโนไฮโดรโฟบิกอื่นๆ) โดย

กรดกลูตามิกนี้จ�าเป็นในการไฮโดรไลซ์ ATP3 แชพเพอโรนใน

แฟมิลี่ ClpB/ Hsp100 แบ่งออกเป็น 2 คลาส ได้แก่ class I 

ซึง่ประกอบด้วยโดเมน AAA+ 2 โดเมน และ class II ทีป่ระกอบ

ด้วยโดเมน AAA+ 1 โดเมน โดย Hsp104 จัดอยู่ใน class I4,5 

ในเซลล์ยีสต์ระดับการแสดงออกของยีน HSP104 จะเพิ่มขึ้น

การสร้าง และการก�าจดัโปรตนีในเซลล์ ซึง่เป็นการตอบสนองของ 

เซลล์ ต่อสภาวะทีไ่ม่เหมาะสมต่างๆ เหล่านัน้ ช่วยให้เซลล์ยสีต์ 

อยูร่อด และด�ารงชวีติต่อไปได้ อย่างไรกต็ามไม่ใช่โปรตนีกลุ่ม 

Hsps ทุกชนดิสามารถท�าหน้าท่ีเป็นแชพเพอโรนได้ แชพเพอโรน 

ในยีสต์แบ่งเป็นแฟมิลี่ตามน�้าหนักโมเลกุล และหน้าท่ีการ

ท�างาน (Table 1) เช่น Hsp70 และ Hsp104 เป็นกลุ่ม

แชพเพอโรนทีม่นี�า้หนกัโมเลกลุต�า่ ในขณะที ่Hsp40 เป็นกลุม่

แชพเพอโรนสนับสนุนอื่นๆ (co-chaperones) 

แชพเพอโรนแฟมิลี่	Hsp104/ClpB	

 ยีสต์แชพเพอโรน Hsp104 มียีนที่คล้ายคลึงกับโปรตีน 

ClpB ที่พบในแบคทีเรีย จัดอยู่ในแฟมิลี่ ClpB/Hsp100 AAA+ 

ATPases (ATPase associated with a variety of cellular 

activities) โปรตนีในกลุม่นีเ้กดิจากโปรตนี 6 หน่วยย่อยมารวม

ตัวกันเป็นรูปวงแหวนหกหน้า (hexameric ring) โดยแต่ละ

หน่วยย่อยจะมีบริเวณโดเมน ATPase หรือ AAA+ อยู่ 2 

บรเิวณ โปรตนีกลุม่นีป้ระกอบด้วยกรดอะมโิน 200-250 ตวั มี

โมทีฟคือ walker A และ B เป็นบริเวณอนุรักษ์ส�าหรับจับกับ 

ATP (ATP-binding) ซึง่พบในโปรตีนทีจ่บักบั นวิคลโีอไทด์ได้ 

(nucleotide binding domain; NBD) การจบันีส่้งผลให้เกดิการ
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เมื่อยีสต์อยู่ในสภาวะที่ไม่เหมาะสมหรือมีอุณหภูมิสูง6 โปรตีน 

Hsp104 ไม่ได้ท�างานป้องกนัการเกาะกลุ่มกนัของโปรตีนทีเ่สีย

สภาพเหมือนที่พบในแชพเพอโรนอื่น แต่ท�าหน้าที่เหนี่ยวน�า

ให้เกิดการแยกออกจากกันของกลุ่มโปรตีนที่เสียสภาพ  

หรือกลุ่มโปรตีนที่ม้วนพับผิดปกติ (misfolded protein) ใน 

ไซโทพลาสซมึ เพ่ือส่งเสรมิให้เกดิการม้วนพบัใหม่ (refolding) 

ของโปรตีนนั้นๆ Hsp104 มีการท�างานร่วมกับแชพเพอโรน

สนับสนุน คือ Hsp70 (Ssa) และ Hsp40 (Ydj1) ซึ่งท�าหน้าที่

ช่วยน�าโปรตีนที่เกาะกลุ่มกันส่งต่อให้กับ Hsp1047

รูปร่างและโครงสร้างของ	Hsp104

 ยีน HSP104 แสดงออกเป็นโปรตีนท่ีประกอบด้วยกรด 

อะมิโน 908 ตัว มีโดเมนส�าหรับจับกับ ATP อยู่ 2 บริเวณ 

(Figure 1) ซึ่งมีต�าแหน่งอนุรักษ ์ของอะมิโนที่จับกับ

นิวคลีโอไทด์ คือต�าแหน่งที่ 215 218 617 และ 620 จ�าเป็นใน

การตอบสนองเมือ่เซลล์สัมผสักบัอณุหภูมสิงู8 นอกจากนีล้�าดบั

ของกรดอะมิโนยงับ่งชีว่้า Hsp104 จดัอยูใ่นแฟมลิีเ่ดียวกนักบั

ฮทีชอ็คโปรตนี Hsp1009 การวเิคราะห์โครงสร้างเบือ้งต้นของ

โปรตนี Hsp104 ศกึษาครัง้แรกโดย Parsell et al (1993)10 พบ

ว่าเป็นโปรตีนที่มีขนาด 102 กิโลดาลตัน ในสภาวะที่มี ATP 

โปรตีน 6 หน่วยย่อยประกอบกันเป็นวงแหวนหกหน้า มีช่อง

ตรงกลาง โดยโปรตีนแต่ละหน่วยมี 2 NBDs (Figure 1) 

นอกจาก NBDs ของ Hsp104 ทั้ง 2 บริเวณจะประกอบด้วย 

walker A และ B แล้วยังมีโมทีฟอื่น คือ sensor-1 และ 

sensor-2 ซึ่งช่วยในการเปล่ียนแปลงรูปร่าง และไฮโดรไลซ์ 

ATP (Table 2) ส่วน diaphragm loop และ arginine finger 

ซึ่งจ�าเป็นในการแยกโปรตีนที่เกาะกลุ่มกัน และไฮโดรไลซ์ 

ATP11 การแทนท่ีกรดอะมิโนไลซีนด้วยทรีโอนีนที่ต�าแหน่ง 

218 และ 620 บรเิวณ walker A ของ NBD1 และ NBD2 ท�าให้ 

Hsp104 สญูเสยีกจิกรรมการท�างานของเอนไซม์ ATPase และ

ความสามารถในการรวมเป็นโครงสร้างวงแหวนหกหน้า12 แล้ว

ยังพบอีกว่าการกลายพันธุ์ที่ Walker B บริเวณ NBD1 และ 

NBD2 ท�าให้ Hsp104 ยังคงมีคุณสมบัติในการเข้าจับกับสาร

หรือโปรตีนได้แต่ เป็นการจับแบบไม่ปล่อย เน่ืองจากไม่เกิด

ไฮโดรไลซ์ ATP13,14 จึงแสดงให้เห็นว่าทั้งบริเวณ NBD1 และ 

NBD2 มส่ีวนส�าคญัในขัน้ตอนการเปลีย่นแปลงรปูร่าง การเข้า

จับกับสารหรือโปรตีนเป้าหมาย และการปลดปล่อยหลังเสร็จ

สิ้นกระบวนการท�างานของ Hsp104 

กลไกการทำางานของ	Hsp104	

 การท�างานเพื่อแยกพอลิเพปไทด์ออกจากโปรตีนที่รวม

กลุ่มกันของ Hsp104 เริ่มจากการไฮโดรไลซ์ ATP6,7 โดยพบ

ว่าโปรตีนจะเข้าจับกับส่วนปลาย C ของ Hsp104 ก่อนแล้ว

เหนีย่วน�าให้ ATPase เกดิกจิกรรมผ่านบรเิวณ NBD2 และ M 

ไปยัง NBD115 ซึ่งบริเวณ NBDs ทั้ง 2 ของ Hsp104 ร่วมมือ

กนัในการไฮโดรไลซ์ ATP ซึง่การจบักบัโปรตนีทีบ่ริเวณ NBD2 

ท�าให้เกิดไฮโดรไลซ์ ATP ที่ NBD113 โดยวงจรการไฮโดรไลซ์ 

ATP-ADP พบว่าที่สถานะ ADP ความสามารถในการจับกับ

สารของ Hsp104 ต�่ากว่าในสถานะ ATP โดยสรุปคือ สาย 

พอลิเพปไทด์จับกับ Hsp104-ATP เกิดเป็น Hsp104-ATP-

substrate complex จากนั้น ATP จึงถูกไฮโดรไลซ์ท�าให้เกิด

การเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ Hsp104 (Figure 2) ได้มีการน�า

เสนอกลไกการท�างานของ Hsp104 ในการจัดการกับโปรตีน

ทีเ่กาะกลุ่มไว้ด้วยกนั 2 รปูแบบ คอื แบบที ่1 เรยีกว่า crowbar 

model เริ่มต้นด้วยโปรตีนที่เสียสภาพไปจับ Hsp104 ที่ปลาย 

N และกระตุ้นให้ Hsp104 มีรูปร่างเป็นแบบ coiled-coil 

structure ซึ่งท�าให้เกิดแรงในการดึงแยกโปรตีนออกจากกลุ่ม

ก้อนขนาดใหญ่ ก่อนน�าเข้าสู่ขั้นตอนการม้วนพับใหม่ ด้วย

อาศัยการท�างานกับโปรตีนในเครือข่ายแชพเพอโรน16-18 ส่วน

รูปแบบที่ 2 ซึ่งเป็นแบบที่มีการยอมรับอย่างแพร่หลาย

มากกว่า เรียกว่า unfolding and threading mechanism 

model โดย Hsp104 ดึงแยกสายพอลิเพปไทด์เพียง 1 สาย

ออกจากกลุม่โปรตีน ส่งผ่านไปยงัช่องตรงกลางของโครงสร้าง

วงแหวน จากนั้นจึงส่งต่อเข้าสู่การม้วนพับใหม่ โดยท�างาน 

ร่วมกบั Hsp70/Hsp40 ซึง่คล้ายคลึงกบัแชพเพอโรน Hsp10019
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  1  MNDQTQFTER ALTILTLAQK LASDHQHPQL QPIHILAAFI ETPEDGSVPY     

 51  LQNLIEKGRY DYDLFKKVVN RNLVRIPQQQ PAPAEITPSY ALGKVLQDAA     

101  KIQKQQKDSF IAQDHILFAL FNDSSIQQIF KEAQVDIEAI KQQALELRGN     

151  TRIDSRGADT NTPLEYLSKY AIDMTEQARQ GKLDPVIGRE EEIRSTIRVL     

201  ARRIKSNPCL IGEPGIGKTA IIEGVAQRII DDDVPTILQG AKLFSLDLAA    

251  LTAGAKYKGD FEERFKGVLK EIEESKTLIV LFIDEIHMLM GNGKDDAANI     

301  LKPALSRGQL KVIGATTNNE YRSIVEKDGA FERRFQKIEV AEPSVRQTVA     

351  ILRGLQPKYE IHHGVRILDS ALVTAAQLAK RYLPYRRLPD SALDLVDISC     

401  AGVAVARDSK PEELDSKERQ LQLIQVEIKA LERDEDADST TKDRLKLARQ     

451  KEASLQEELE PLRQRYNEEK HGHEELTQAK KKLDELENKA LDAERRYDTA     

501  TAADLRYFAI PDIKKQIEKL EDQVAEEERR AGANSMIQNV VDSDTISETA     

551  ARLTGIPVKK LSESENEKLI HMERDLSSEV VGQMDAIKAV SNAVRLSRSG     

601  LANPRQPASF LFLGLSGSGK TELAKKVAGF LFNDEDMMIR VDCSELSEKY     

651  AVSKLLGTTA GYVGYDEGGF LTNQLQYKPY SVLLFDEVEK AHPDVLTVML     

701  QMLDDGRITS GQGKTIDCSN CIVIMTSNLG AEFINSQQGS KIQESTKNLV     

751  MGAVRQHFRP EFLNRISSIV IFNKLSRKAI HKIVDIRLKE IEERFEQNDK     

801  HYKLNLTQEA KDFLAKYGYS DDMGARPLNR LIQNEILNKL ALRILKNEIK

851  DKETVNVVLK KGKSRDENVP EEAEECLEVL PNHEATIGAD TLGDDDNEDS    

901  MEIDDDLD*  

   

 

  
1                       165                              411            538  555                                         730      908 

N  NBD1 MR NBD2 C  

Figure	1 Amino acid sequences and domain organisation of S. cerevisiae Hsp104 protein. Hsp104 is composed of 

two conserved nucleotide binding domains (NBDs); NBD1 (blue), NBD2 (yellow), N-terminal domain (brown), 

middle region (pink) and C-terminal domain (grey) (YLL026W from http://www.yeastgenome.org)10,13

Table	2 Conserved motifs and residues in ClpB proteins and locations in Hsp10410,16.

Motif NBD Conserved	residues Position

Walker A 1

2

Gly-Glu-Pro-Gly-Ile-Gly-Lys-Thr

Gly-Leu-Ser-Gly-Ser-Gly-Lys-Thr

212-219

614-621

Walker B 1

2

Val-Leu-Phe-Ile-Asp-Glu-Val

Val-Leu-Leu-Phe-Asp-Glu-Val

280-285

682-687

Sensor 1 1

2

Thr

Asn

317

728

Sensor 2 2 Gly-Ala-Arg 824-826

Arginine finger 1

2

Arg-Arg

Arg-Ile

333-334

765-766

Diaphragm loop 1

2

Lys-Tyr-Lys-Gly

Gly-Tyr-Val-Gly

256-259

661-664
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Figure 2  The substrate threading model for 
protein disaggregation by Hsp10417. 

พริออนคืออะไร 
พริออน คือ โปรตีนที่ ผิดปกติ หรือมีโครงสร้าง

เปล่ียนไปจากเดิม โดยพริออนสามารถส่งต่อหรือถ่าย  
ทอดจากเซลล์สู่เซลล์ได้ ซ่ึงคล้ายกับการถ่ายทอดสาร
พันธุกรรม โปรตีนปกติในเซลล์เม่ือเกิดมีการม้วนพับ
ผิดปกติ หรือมีโครงสร้างเป็นบีต้าชีตเพ่ิมขึ้น โปรตีนน้ี
จึงเกิดการรวมกลุ่มกันได้ขนาดที่ใหญ่ขึ้น จากการมี
ปฏิสัมพันธ์ระหว่างบริเวณไฮโดรโฟบิกในโปรตีน เกิด
เป็นพอลิเมอร์หรือไฟเบอร์ หรือเป็นอมัยลอยด์ไฟบริล 
(amyloid fibril) ที่มีสมบัติไม่ละลายน ้าซ่ึงเป็นรูปแบบที่
มีเสถียรภาพสูง ทนทานต่อสารเคมีซักล้าง โปรตีน
ชนิดอื่นที่มีความผิดปกติลักษณะเดียวกับในพริออน 
มักพบ ว่าเกี่ยวข้องกับกลุ่มอาการของโรคสมองเสื่อม 
(neuro-degenerative diseases) ในมนุษย์ ซ่ึงเกิดจาก
การสะสมของโปรตีนที่มีการม้วนพับผิดปกติในสมอง 
เช่ น โรค อั ลไ ซเมอ ร์  (alzhimer) โรคส มอ ง ฝ่อ 
(transmissible spongiform encephalopathies; 
TSEs) จากพริออน และโรคฮันติงตัน (huntington)20 
เป็นต้น แต่ในขณะเดียวกันพริออนสามารถพบได้ ใน
จุลินทรีย์ เช่น รา หรือยีสต์ได้เช่นกัน โดยไม่เป็น
สาเหตุของโรค ทัง้ยังอาจส่งผลในแง่ที่เป็นประโยชน์ต่อ
เซลล์นั้นอีกด้วย 21-23 เช่น ยีส ต์ที่ส ร้างอะดีนีนไม่ได้
เพราะมีรหัสหยุดเพ่ิมขึ้นในยีน แต่ถ้ายีสต์นัน้มีพริออ
นของโปรตีน Sup35 จะส่งผลให้แปลรหัสผ่านรหัสหยดุ

แล้วสร้างอะดีนีนได้ ซ่ึง พริออนน้ีเกิดจากโปรตีนใน
เซลล์เปล่ียนแปลงจากปกติไปเป็นไอโซฟอร์มที่มี
โครงสร้างตติยภูมิที่ต่างกัน จึงท าให้คุณสมบัติการ
ท างานในเซลล์แตกต่างไปจากเดิม 

ยีสต์พริออน  
ในยีสต์เองพบว่ามีโปรตีนที่มีการเปล่ียนแปลงทาง

โครงสร้างแล้วถ่ายทอดจากเซลล์สู่เซลล์ โดยไม่ได้เกิด
จากการส่งต่อของสารพันธุกรรม ซ่ึงถูกค้นพบครัง้แรก
เม่ือกว่า 50 ปีมาแล้วโดยให้ชื่อโปรตีนน้ีว่า [PSI+] ซ่ึง
ต่อมาจึงเรียกโปรตีนลักษณะน้ีว่ายีสต์พริออน (yeast 
prion)23,24 มีรายงานการค้นพบโปรตีนปกติในยีสต์ S. 
cerevisiae ที่มีคุณสมบัติเปล่ียนไปเป็นพริออนต่ างๆ 
แล้วอย่างน้อย 9 โปรตีน ที่สามารถถ่ายทอดและแพร่
ขยายในรูปแบบที่เกาะกลุ่มรวมกันเป็นพอลิเมอร์คล้าย  
กับอมัยลอยด์ (amyloid-like aggregated forms) หรือ 
พริออน ได้แก่ โปรตีน Sup35 Ure2 Rnq1 Swi1 Cyc8 
Mot3 Pma1/Std1 และ Sfp1 เป็นต้น25  

[PSI+] ไอโซฟอร์มเป็นชื่อเรียกรูปแบบพริออนของ
โป ร ตีน  Sup35 ในยี ส ต์  ซ่ึ ง จั ด เ ป็ น translational 
termination factor; eRF3 ในพวกยูคารีโอต เกี่ยวข้อง
กับการหยุดการแปลรหัสสร้างโปรตีน ยีสต์สายพันธ์ุ 
[PSI+] มี Sup35 เปล่ียนมาอยู่ในรูปพริออน แล้วส่งผล
ให้เกิดความบกพร่องไม่จดจ ารหัสหยุด (stop codons) 
การสังเคราะห์โปรตีน26 เช่น  ยีสต์ที่มี [PSI+] ในเซลล์
กลายพันธ์ุแบบ ade1-14 (UGA) สามารถตรวจพบและ
แยกออกจากยีสต์ที่เป็น [psi-] เพราะมีการกลายพันธ์ุ
แบบ nonsense คือ มีรหัสหยดุ (UGA) เพ่ิมขึ้นตรง
บริเวณยีนที่ก าหนดการสร้างโปรตีนเพ่ือผลิตอะดีนีนจึง 
สังเคราะห์อะดีนีนไม่ได้ และมีการสะสมสารสีแดง โดย
ยีสต์กลายพันธ์ุแบบ ade1-14 ที่เป็น [psi-] จะอ่านพบ
รหัสหยุดก่อนจะได้โปรตีนที่สมบูรณ์ ท าให้ยีสต์น้ีเจริญ
ได้เม่ือเติมอะดีนีนให้เท่านัน้ และมีโคโลนีสีแดง แต่ถ้า
ยีสต์นัน้มี [PSI+] พริออนอยู่จะไปกดการแสดงออกของ 
ade1-14 nonsense allele ได้ (Fig 3) เพราะไม่จดจ า
รหัสหยุด จึงสามารถอ่านผ่านรหัส UGA ไปจนกระทัง่
สังเคราะห์ได้อะดีนีนออกมา ยีส ต์จึงเจริญได้โดยไม่
ต้องเติมอะดีนีน  และโคโลนีบนอาหารเล้ียงเชื้อเป็ นสี
ขาว27 จากสีของโคโลนีที่แตกต่างกันน้ี จึงนิยมน ามาใช้
ในการศึกษาวิจัย ส าหรับบ่งชี้การมีหรือไม่มี [PSI+] ใน
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พริออนคืออะไร

 พริออน คือ โปรตีนที่ผิดปกติ หรือมีโครงสร้างเปลี่ยนไป

จากเดิม โดยพริออนสามารถส่งต่อหรือถ่ายทอดจากเซลล์สู่

เซลล์ได้ ซึ่งคล้ายกับการถ่ายทอดสารพันธุกรรม โปรตีนปกติ

ในเซลล์เมื่อเกิดมีการม้วนพับผิดปกติ หรือมีโครงสร้างเป็น

บต้ีาชตีเพิม่ขึน้ โปรตนีนีจึ้งเกดิการรวมกลุม่กนัได้ขนาดทีใ่หญ่

ขึน้ จากการมปีฏสิมัพนัธ์ระหว่างบริเวณไฮโดรโฟบกิในโปรตีน 

เกิดเป็นพอลิเมอร์หรือไฟเบอร์ หรือเป็นอมัยลอยด์ไฟบริล 

(amyloid fibril) ท่ีมีสมบัติไม่ละลายน�้าซ่ึงเป็นรูปแบบที่มี

เสถียรภาพสูง ทนทานต่อสารเคมีซักล้าง โปรตีนชนิดอื่นที่มี

ความผิดปกติลักษณะเดียวกับในพริออน มักพบว่าเก่ียวข้อง

กับกลุ ่มอาการของโรคสมองเสื่อม (neurodegenerative 

diseases) ในมนุษย์ ซึ่งเกิดจากการสะสมของโปรตีนที่มีการ

ม้วนพับผิดปกติในสมอง เช่น โรคอัลไซเมอร์ (alzhimer) โรค

สมองฝ่อ (transmissible spongiform encephalopathies; 

TSEs) จากพริออน และโรคฮันติงตัน (huntington)20 เป็นต้น 

แต่ในขณะเดียวกันพริออนสามารถพบได้ในจุลินทรีย์ เช่น รา 

หรอืยสีต์ได้เช่นกนั โดยไม่เป็นสาเหตขุองโรค ทัง้ยงัอาจส่งผล

ในแง่ที่เป็นประโยชน์ต่อเซลล์นั้นอีกด้วย21-23 เช่น ยีสต์ที่สร้าง

อะดีนีนไม่ได้เพราะมีรหัสหยุดเพิ่มขึ้นในยีน แต่ถ้ายีสต์นั้นมี 

พริออนของโปรตีน Sup35 จะส่งผลให้แปลรหัสผ่านรหัสหยุด

แล้วสร้างอะดีนีนได้ ซึ่งพริออนนี้เกิดจากโปรตีนในเซลล์

เปลีย่นแปลงจากปกตไิปเป็นไอโซฟอร์มทีมี่โครงสร้างตติยภูมิ

ที่ต่างกัน จึงท�าให้คุณสมบัติการท�างานในเซลล์แตกต่างไป 

จากเดิม

ยีสต์พริออน	

 ในยีสต์เองพบว่ามีโปรตีนที่มีการเปล่ียนแปลงทาง

โครงสร้างแล้วถ่ายทอดจากเซลล์สูเ่ซลล์ โดยไม่ได้เกดิจากการ

ส่งต่อของสารพันธุกรรม ซึ่งถูกค้นพบครั้งแรกเมื่อกว่า 50 ปี

มาแล้วโดยให้ชื่อโปรตีนนี้ว่า [PSI+] ซึ่งต่อมาจึงเรียกโปรตีน

ลักษณะนี้ว่ายีสต์พริออน (yeast prion)23,24 มีรายงานการค้น

พบโปรตนีปกตใินยสีต์ S. cerevisiae ทีม่คีณุสมบตัเิปลีย่นไป

เป็นพรอิอนต่างๆ แล้วอย่างน้อย 9 โปรตนี ทีส่ามารถถ่ายทอด

และแพร่ขยายในรูปแบบที่เกาะกลุ่มรวมกันเป็นพอลิเมอร์

คล้ายกับอมัยลอยด์ (amyloid-like aggregated forms) หรือ 

พริออน ได้แก่ โปรตีน Sup35 Ure2 Rnq1 Swi1 Cyc8 Mot3 

Pma1/Std1 และ Sfp1 เป็นต้น25 

 [PSI+] ไอโซฟอร์มเป็นชือ่เรยีกรปูแบบพริออนของโปรตนี 

Sup35 ในยีสต์ ซึ่งจัดเป็น translational termination factor; 

eRF3 ในพวกยูคารีโอต เกี่ยวข้องกับการหยุดการแปลรหัส

สร้างโปรตีน ยีสต์สายพันธุ์ [PSI+] มี Sup35 เปลี่ยนมาอยู่ใน

รูปพริออน แล้วส่งผลให้เกิดความบกพร่องไม่จดจ�ารหัสหยุด 

(stop codons) การสงัเคราะห์โปรตีน26 เช่น ยสีต์ทีม่ ี[PSI+] ใน

เซลล์กลายพันธุ์แบบ ade1-14 (UGA) สามารถตรวจพบและ

แยกออกจากยีสต์ที่เป็น [psi-] เพราะมีการกลายพันธุ์แบบ 

nonsense คือ มีรหัสหยุด (UGA) เพิ่มขึ้นตรงบริเวณยีนที่

ก�าหนดการสร้างโปรตีนเพือ่ผลติอะดีนนีจึง สังเคราะห์อะดนีนี

ไม่ได้ และมีการสะสมสารสีแดง โดยยีสต์กลายพันธุ์แบบ 

ade1-14 ที่เป็น [psi-] จะอ่านพบรหัสหยุดก่อนจะได้โปรตีนที่

สมบูรณ์ ท�าให้ยีสต์นี้เจริญได้เมื่อเติมอะดีนีนให้เท่านั้น และมี

โคโลนีสีแดง แต่ถ้ายีสต์นั้นมี [PSI+] พริออนอยู่จะไปกดการ

แสดงออกของ ade1-14 nonsense allele ได้ (Figure 3) 

เพราะไม่จดจ�ารหัสหยุด จึงสามารถอ่านผ่านรหัส UGA ไป 

จนกระทั่งสังเคราะห์ได้อะดีนีนออกมา ยีสต์จึงเจริญได้โดยไม่

ต้องเติมอะดนีนี และโคโลนบีนอาหารเลีย้งเชือ้เป็นสขีาว27 จาก

สีของโคโลนีที่แตกต่างกันนี้ จึงนิยมน�ามาใช้ในการศึกษาวิจัย 

ส�าหรับบ่งชี้การมีหรือไม่มี [PSI+] ในเซลล์ยีสต์ นอกจากนี้ยัง

พบว่าสภาวะ [PSI+] สามารถถูกขจัดให้หมดไปจากเซลล์ยีสต์

ได้ เมื่อเล้ียงในอาหารที่เติมสารกวานีดีนไฮโดรคลอไรด์ 

(GdnHCl) เนือ่งจากสารนีม้ผีลยบัยัง้กิจกรรมของ Hsp10412,28 

แสดงให้เห็นว่า Hsp104 มีความส�าคัญต่อการคงอยู่ของ 

พริออนในยีสต์
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โครงสร้างของโปรตีน	Sup35	

 หน้าท่ีของ Sup35 แต่เดมิคอืหยดุการแปลรหสัสงัเคราะห์

โปรตีน (eRF3) โดยท�าหน้าที่ร่วมกับ Sup45 (eRF1) จดจ�า

รหัสหยุดการสร้างโปรตีน แล้วส่งเสริมให้เกิดการปลดปล่อย

สายพอลิเพปไทด์ที่สร้างเสร็จสิ้นแล้ว (Figure 3) และ Sup35 

ยังท�างานร่วมกับ poly(A)-binding protein (Pab1) เพื่อช่วย

ให้เกิดการสลายตัวของ mRNA ถ้าเซลล์มี [PSI+] อยู่โปรตีน 

Sup35 จะถกูเหนีย่วน�าให้ไปรวมกบัพรอิอน เกดิเป็นกลุม่ก้อน

ใหญ่เรยีกว่าไฟบรลิ จึงไม่เหลอื Sup35 ปกติเพือ่ท�าหน้าทีเ่ดมิ

ภายในเซลล์ ส่งผลให้การสังเคราะห์โปรตีนบางชนิดเกิดการ

อ่านข้ามผ่านรหัสหยุดไป จึงอาจไม่ได้สายพอลิเพปไทด์ที่ถูก

ต้องสมบูรณ์26 

 

Figure	3 Protein translation and the effects of normal Sup35 and it [PSI+] form in yeast27. 

 Sup35 มีน�า้หนกัโมเลกลุเท่ากับ 76.5 กิโลดาลตนั (Figure 

4) ประกอบด้วย 3 โดเมน ได้แก่ N-terminal domain (ตั้งแต่ 

1-123) M (middle) domain (ตัง้แต่ 124-253) และ C-terminal 

domain (ตัง้แต่ 254-685)29 ส่วนของ Prion domain (PrD; aa 

1-97) อยู่บริเวณกรดอะมิโนล�าดับที่ 123 ของบริเวณปลาย N 

ซึ่งมีกรดอะมิโน Q/N จ�านวนมากเป็นเพปไทด์ที่เรียงซ�้าๆ กัน

อยู่ 9 เพปไทด์ เช่น PQGGYQQYN ซึ่งคล้ายคลึงกับบริเวณ

ทีซ่�า้กนัทีพ่บในพรอิอนของมนษุย์ เช่น PH GGGWGQ30 ส่วน 

PrD ของ Sup35 ประกอบด้วย 2 บริเวณย่อย คือ QN-rich 

region (QNR; aa 1-40) เป็นกรดอะมิโนที่มีขั้วและไม่มีประจุ 

ซึ่งล�าดับกรดอะมิโนต�าแหน่ง 8-26 นี้จ�าเป็นส�าหรับการเพิ่ม

ขยายพริออน30 และส่วน oligopeptide region (OPR; aa 41-

97) ซึง่มีโอลโิกเพปไทด์ 5.5 เพปไทด์ทีซ่�า้ๆ กนั30 บรเิวณ PrD 

ซึ่งส�าคัญกับการสร้าง และการเพิ่มขยายของ [PSI+] พริออน 

เนือ่งจากเม่ือมีการกลายพนัธ์ุเกดิขึน้ท่ีบรเิวณ QNR หรอื OPR 

จะส่งผลให้เกิดความบกพร่องในการเพ่ิมขยาย [PSI+]32 รวม

ไปถงึบรเิวณปลาย N เมือ่น�าเฉพาะบรเิวณ N ไปแสดงออกใน

เซลล์ที่มี [PIN+] พบว่าสามารถส่งเสริมการก่อตัวใหม่ของ 

[PSI+] พริออนในเซลล์นี้ได้ ดังนั้นบริเวณ N จึงมีความส�าคัญ

กับการก่อตัวใหม่ของพริออนในเซลล์ยีสต์32,33 

 บริเวณ M ของ Sup35 ประกอบด้วยกรดอะมิโนพวกที่มี

ขั้วสูงและมีประจุบวก เช่น ไลซีน15 ส่วน M นี้ไม่จ�าเป็นส�าหรับ

การเพิ่มขยายพันธุ ์ [PSI+] แต่ส�าคัญต่อความเสถียรของ 

Sup35 ในระหว่างการแบ่งเซลล์34 นอกจากนี้ยังมีการศึกษา

พบว่ากรดอะมิโนจ�านวน 20 ตัว (aa 129-148) ของบริเวณ M 

จ�าเป็นต่อการท�างานของ Hsp104 เพราะเป็นบริเวณที่จะจับ

กบั Hsp104 แล้วกระตุน้ให้เอนไซม์ ATPase เกดิการท�างาน35 

บริเวณ C ของ Sup35 ไม่จ�าเป็นส�าหรับการเพิ่มขยาย [PSI+] 

แต่มีส่วนช่วยการท�างานภายในเซลล์ของ Sup35 ในการหยุด

การสังเคราะห์โปรตีน36 โดยส่วน C มีบริเวณอนุรักษ์ที่ใช้จับ

กบั GTP และ Sup45 เพือ่เหนีย่วน�าให้เกดิการปลดปล่อยสาย

พอลิเพปไทด์หลังการสังเคราะห์โปรตีนเสร็จสิ้น37
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  1 MSDSNQGNNQ QNYQQYSQNG NQQQGNNRYQ GYQAYNAQAQ PAGGYYQNYQ 

 51 GYSGYQQGGY QQYNPDAGYQ QQYNPQGGYQ QYNPQGGYQQ QFNPQGGRGN 

101 YKNFNYNNNL QGYQAGFQPQ SQGMSLNDFQ KQQKQAAPKP KKTLKLVSSS 

151 GIKLANATKK VGTKPAESDK KEEEKSAETK EPTKEPTKVE EPVKKEEKPV 

201 QTEEKTEEKS ELPKVEDLKI SESTHNTNNA NVTSADALIK EQEEEVDDEV 

251 VNDMFGGKDH VSLIFMGHVD AGKSTMGGNL LYLTGSVDKR TIEKYEREAK 

301 DAGRQGWYLS WVMDTNKEER NDGKTIEVGK AYFETEKRRY TILDAPGHKM 

351 YVSEMIGGAS QADVGVLVIS ARKGEYETGF ERGGQTREHA LLAKTQGVNK 

401 MVVVVNKMDD PTVNWSKERY DQCVSNVSNF LRAIGYNIKT DVVFMPVSGY 

451 SGANLKDHVD PKECPWYTGP TLLEYLDTMN HVDRHINAPF MLPIAAKMKD 

501 LGTIVEGKIE SGHIKKGQST LLMPNKTAVE IQNIYNETEN EVDMAMCGEQ 

551 VKLRIKGVEE EDISPGFVLT SPKNPIKSVT KFVAQIAIVE LKSIIAAGFS 

601 CVMHVHTAIE EVHIVKLLHK LEKGTNRKSK KPPAFAKKGM KVIAVLETEA 

651 PVCVETYQDY PQLGRFTLRD QGTTIAIGKI VKIAE* 

Figure	4 Structure	of	S. cerevisiae Sup35	and	amino	acid	sequences. N, M and C refer to the N-terminal (orange), 

middle (yellow) and C-terminal (grey) regions of Sup35, respectively. Grey underlines represent the four 

GTP binding sites of the C region (YDR172W from http://www.yeastgenome.org and http://www.uniprot.

org)31,35,43,44.

บทบาทของ	Hsp104	 ในการเพิ่มขยาย	 [PSI+]	พริออน	

(prion	propagation)

 โมเลกลูาร์แชพเพอโรน Hsp104 นอกจากจะส�าคญัต่อการ

ตอบสนองในสภาวะกดดันของยีสต์ โดยช่วยแยกโปรตีนออก

จากกลุม่ทีเ่สียสภาพแล้วนัน้ ยงัพบว่าจ�าเป็นส�าหรบัการคงอยู่ 

และเพิ่มขยายทั้งใน [PSI+] พริออน และยีสต์พริออนชนิดอื่น 

พริออนในยีสต์มักสูญหายไปจากเซลล์ เม่ือยีสต์นั้นไม่มีแชพ

เพอโรน Hsp104 ทัง้จากการน�ายนีออกไปหรอืท�าให้กลายพนัธุ์ 

และการถกูยบัยัง้การท�างานด้วยสาร GdnHCl ซึง่ท�าให้สญูเสยี

กิจกรรมของ Hsp104 รวมไปถึงกรณีที่มีระดับแสดงออกของ

ยีน HSP104 สูงกว่าปกติ (over-expression) ทั้งหมดนี้ส่งผล

ให้ [PSI+] พริออน ถูกขจัดไปจากเซลล์เกิดเป็นสภาวะ [psi-] 

แสดงให้เห็นว่าในเซลล์ยีสต์ควรมีปริมาณของ Hsp104 อยู่ใน

ระดบักลางไม่มากหรอืน้อยเกนิไป จงึมปีระสทิธภิาพเพยีงพอที่

จะช่วยให้ [PSI+] พริออนยังคงอยู่ในเซลล์ต่อไปได้ การน�ายีน 

HSP104 ออกจากยีสต์ส่งผลให้ลักษณะฟีโนไทป์ที่เป็น [PSI+] 

ของยีสต์หายไปเกิด [psi-] เรียกว่า psi-no-more หรือ PNM 

เพราะยสีต์นัน้จะไม่สามารถกลบัมาสูส่ภาวะแบบ [PSI+] ได้อกี

จนกว่าจะน�ายีน HSP104 ใส่กลับเข้าไป แล้วจึงน�า [PSI+] 

พริออนใส่เข้าสู่เซลล์ยีสต์อีกครั้ง12 แม้ว่า Hsp104 มีความ

ส�าคญัในการเพิม่ขยายของพรอิอนอืน่ในยสีต์เช่น [URE3] และ 

[PIN+] แต่การมี Hsp104 ปริมาณสูงในเซลล์กลับไม่ส่งผลให้

พริออนทั้ง 2 ชนิดสูญหายไปจากเซลล์33,38 มีเพียง [MOD+] 

พริออน ที่พบว่าถูกขจัดออกจากเซลล์ได้ เมื่อมีการแสดงออก

ของ Hsp104 ในระดบัสูงเช่นเดยีวกบัใน [PSI+]39 มรีายงานว่า 

Hsp104 สามารถตัดหรือแยกให้โปรตีน Sup35 หรือ Ure2 ที่

รวมกลุม่กันอยู่มขีนาดโมเลกลุเลก็ลงได้ และเมือ่น�ากลุม่โปรตนี

ขนาดเลก็นีไ้ปถ่ายทอดเข้าสู่เซลล์ พบว่าสามารถเหนีย่วน�าให้

โปรตีนปกติในเซลล์เปลี่ยนเป็นสภาวะพริออน40,41 นอกจากนี้

การมี Hsp104 ระดับสูงอยู่เป็นเวลานาน ส่งผลให้ความ

สามารถของไฟบริล [URE3] ท่ีจะไปเหนี่ยวน�าให้เกิดสภาวะ

พริออนในเซลล์สูงขึ้น แต่ในทางตรงกันข้ามพบว่าไฟบริล 
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[PSI+] มักอยู่ในรูปที่ละลายน�้าได้และไม่เหนี่ยวน�าให้เกิด 

สภาวะพรอิอน41 ดงันัน้ผลทีเ่กดิของ Hsp104 ต่อการเพิม่ขยาย

พริออนจึงขึ้นอยู่กับทั้งระดับ Hsp104 ในเซลล์ และชนิดของ

พริออน 

 มีการศึกษาพบว่าแชพเพอโรน Hsp104 สามารถจับกับ 

Sup35 แล้วท�าให้มีการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง Hsp104 และการ

ท�างานของ ATPase ซึง่ช่วยยนืยนัได้ว่า Hsp104 และ Sup35 

น่าจะมีการท�างานร่วมกันในกิจกรรมบางอย่างในเซลล์42,43 จึง

มีความพยายามศึกษาถึงความสัมพันธ์ของโปรตีนทั้ง 2 ชนิด

นี้ ซึ่งน�าไปสู่การเสนอรูปแบบ เพ่ือใช้อธิบายถึงบทบาทของ 

Hsp104 ต่อการเพิม่ขยายพรอิอนในยสีต์ 2 รูปแบบ (Figure 5) 

ได้แก่ รูปแบบที่ 1 Hsp104 กระตุ้นให้ Sup35 เกิดการ

เปลี่ยนแปลงรูปร่างไปอยู่ในรูปของ oligomeric intermediate 

แล้วท�าให้เกิดการรวมกลุ่ม และมีขนาดใหญ่ขึ้นจนกระทั่งอยู่

ในสภาวะ [PSI+] พริออน12,29,44,45 อย่างไรก็ตามพบว่าการ

แสดงออกของ Sup35 ในระดบัท่ีสูงขึน้จะเหนีย่วน�าให้เกดิการ

สร้าง [PSI+] พริออนได้เม่ือไม่มี Hsp104 ในเซลล์ แสดงว่า 

Hsp104 อาจไม่มีความจ�าเป็นต่อการก่อตัวใหม่ของ Sup35 

ในรูปของ oligomeric intermediate ก่อนจะเข้าสู่สภาวะ 

พรอิอน33 ส�าหรบัรปูแบบที ่2 Hsp104 ไปดงึสายพอลเิพปไทด์

ออกจากพริออน ซึ่งเป็นกลุ่มโปรตีนก้อนใหญ่ ท�าให้ถูกแบ่ง

แยกเป็นกลุม่ย่อยๆ จนกระทัง่ได้โปรตนีทีอ่นภุาคขนาดเลก็ลง 

และมีคณุสมบตัเิป็นเหมอืนพรอิอนตัง้ต้นเรยีกว่า พรอพากอน 

(propagon) หรอื seed ส�าหรับการเพิม่ขยายจ�านวนกลายเป็น

พริออนในเซลล์ต่อไป46 พรอพากอนนี้ถูกถ่ายทอดต่อให้กับ

เซลล์ลูกของยีสต์ในระหว่างการแตกหน่อเพิ่มจ�านวนเซลล์ 

แล้วจึงมีการเพิ่มขยายในเซลล์ลูกโดยการเหนี่ยวน�า Sup35 

ปกติให้เข้ามารวมกลุ่มกับพรอพากอน จนกระทั่งขยายขนาด

เป็นพริออนไฟบริล ส่งผลให้สภาวะ [PSI+] พริออนยังคงอยู ่

ต่อไป29,47 มีรายงานการวิจัยพบว่า Hsp104 ท�าหน้าท่ีแยก 

พอลิเพปไทด์แต่ละสายออกจากกลุ่มโปรตีน แล้วดึงผ่านช่อง

ตรงกลางวงแหวนหกหน้าของ Hsp104 ซึ่งข้อมูลนี้สนับสนุน

การท�างานของ Hsp104 ตามรูปแบบที่ 2 ซึ่งเกี่ยวข้องกบัการ

เพิม่ขยายพรอิอน โดยทีพ่รอิอนถูกแบ่งเป็นชิน้ๆ ทีข่นาดเล็กลง 

ดังนั้นกลไกการท�างานแบบนี้ของ Hsp104 จึงจ�าเป็นส�าหรับ

การแยกโปรตีนออกจากการรวมกลุ่ม และช่วยในการเพิ่ม

ขยายพริออน47 นอกจากนี้ยังพบว่าการยับยั้งกิจกรรมของ 

ATPase ใน Hsp104 ด้วย GdnHCl ท�าให้ Hsp104 ไม่สามารถ

ดงึแยกพรอิอนได้ จงึไม่มกีารสร้างพรอพากอนใหม่ออกมา เมือ่

ไม่มีโมเลกุลตั้งต้นพริออน จึงไม่มีการเพิ่มขยาย48 (Figure 5) 

หน้าที่ของ Hsp104 ในการแยกโปรตีนออกจากการรวมกลุ่ม 

ต้องท�างานร่วมกบัแชพเพอโรนสนบัสนนุ Hsp70 (Ssa1/2) ซึง่

ไปจับกับ Sup35 ที่บริเวณ PrD ของเซลล์ที่เป็น [PSI+]49 โดย

คาดว่าทั้ง Hsp40 (Sis1) และ Hsp70 น่าจะมีส่วนช่วยใน

การน�าโปรตนี เพือ่ส่งผ่านช่องตรงกลางของ Hsp104 (Figure 6)50 

อย่างไรก็ตามมีรายงานว่า ในกรณีที่ไม่มี Hsp70 (Ssa1) พบ

ว่า Hsp104 เพยีงล�าพงัสามารถดงึแยกสายพอลเิพปไทด์ออก

จากกลุม่โปรตนีทีเ่สยีสภาพ และพรอิอน Sup35 และ Ure3 ได้ 

โดยผ่านการไฮโดรไลซ์ ATP51 สรุปได้ว่ากระบวนการดึงแยก

โปรตนีออกจากกลุ่มของ Hsp104 เกดิขึน้ได้ทัง้แบบอาศยัและ

ไม่อาศัย Hsp70 (Figure 6)

ผลของระดบั	Hsp104	สงูต่อการเพิม่ขยาย	[PSI+] พรอิอน

 ตามข้อมูลข้างต้น Hsp104 ท�าหน้าที่ในการเพิ่มขยาย 

พริออนภายในเซลล์ โดยท�าให้พริออนพอลิเมอร์ขนาดใหญ่

แยกออกเป็นหลายโมเลกลุย่อย ซึง่สามารถถ่ายทอดไปยงัเซลล์ 

ลูกได้ แต่พบว่าหาก Hsp104 มีระดับการแสดงออกที่เพิ่มสูง

มากจะส่งผลให้ [PSI+] ถูกขจัดออกจากเซลล์อย่างรวดเร็ว ใน

การเจริญในระยะ exponential phase โดยไม่มีผลกระทบต่อ

อัตราการรอดชีวิตของยีสต์12 แต่ระดับที่เพิ่มขึ้นของ Hsp104 

ภายใต้สภาวะฮทีช็อค (heat shock) ไม่มผีลขจัด [PSI+] พรอิอน 

อาจเนื่องจากมีฮีทช็อคโปรตีนอื่นในเซลล์ที่เพิ่มข้ึนด้วย เช่น 

Hsp70 จงึช่วยในการปกป้อง [PSI+] จากการถกูขจดัได้52 แม้ว่า

ปริมาณที่สูงขึ้นกว่าปกติของ Hsp104 สามารถขจัด [PSI+]  

พริออนได ้แต่ [PSI+] สามารถก่อตัวขึ้นใหม่ได้ถา้ในเซลล์ยีสต์

มี [PIN+] อยู่ และมีระดับของ Sup35 ที่สูงพอ40,53 มีการเสนอ

กลไกว่าเพราะเหตุใดเซลล์ที่มี Hsp104 อยู่ในระดับที่สูงจึง

สามารถขจัด [PSI+] ได้ไว้หลายสมมุติฐานด้วยกัน เช่น 

สมมุติฐานหนึ่งคาดว่าระดับที่สูงของ Hsp104 ท�าให้ Sup35 

พอลิเมอร์ถูกแยกออกจากกันได้อย่างสมบูรณ์จนกระทั่งได้ 

Sup35 ในรูปปกติเท่านั้น ไม่มีการสร้างพรอพากอนใหม่ เพื่อ

ตัง้ต้นการเพิม่ขยายพรอิอน46,53 และพบการเพิม่ขนาดใหญ่ขึน้

ของ Sup35 พอลิเมอร์ได้ใน [PSI+] เซลล์ที่มียีน HSP104 ถูก

กดการแสดงออก ไม่มีกิจกรรมดึงแบ่งพอลิเมอร์ เพื่อผลิต 

พรอพากอน ข้อมลูน้ีสนบัสนนุว่าการขจดั [PSI+] ออกจากเซลล์

น่าจะเกิดจากกิจกรรมท่ีสมบูรณ์ของ Hsp104 ในการแยก

โปรตีนออกจากกลุ่มขนาดใหญ่54 อย่างไรก็ตามอีกสมมุติฐาน

หนึ่งพบว่าการกลายพันธุ์ที่บริเวณปลาย N (aa 1-165) ของ 

Hsp104 ไม่กระทบต่อการตอบสนองของ Hsp104 ต่ออณุหภมิู

สูง แต่มีผลกับการคงอยู่ของ [PSI+] แสดงให้เห็นว่าบริเวณ

ปลาย N ไม่จ�าเป็นส�าหรับหน้าที่ตามปกติของ Hsp104 และ

การแยกโปรตีนออกจากกลุ่มในสภาวะอุณหภูมิสูง แต่มีความ

ส�าคัญต่อการขจัด [PSI+] เมื่อมีปริมาณ Hsp104 ในระดับสูง53 

จากผลการศึกษาเหล่านี้ชี้ให้เห็นว่าการขจัด [PSI+] ในสภาวะ
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ที่ระดับ Hsp104 สูงกว่าปกติไม่ได้เกิดขึ้นง่ายๆ ด้วยกิจกรรม

ตามปกติของ Hsp104 ในการแยกโปรตีนออกจากพริออน 

พอลิเมอร์ได้สมบูรณ์ ดังน้ันการขจัด [PSI+] จากเซลล์ด้วย 

Hsp104 ปริมาณสูง อาจเกิดจากกลไกการท�างานอื่นที่แตก

ต่างออกไป ต่อมาได้มีการศึกษาเก่ียวกับการท�างานร่วมกัน

ของ Hsp104 กับกลุ่มแชพเพอโรน Hsp90 ได้แก่ Cpr7 และ 

Sti1 โดยท�าการกลายพันธุ์ด้วยการน�ายีนแชพเพอโรนทั้ง 2 

ชนิดออกจากเซลล์ แล้วพบว่าไม่เกิดการขจัด [PSI+] เมื่อมี 

Hsp104 ปริมาณมาก56,57 แสดงว่าโปรตีน Hsp104 ไม่เพียง

ท�างานร่วมกบั Hsp70 และ Hsp40 เท่านัน้ แต่ยงัมกีารท�างาน

ร่วมกับแชพเพอโรน Sti1 และ Cpr7 อีกด้วย และมีหน้าที่

เกีย่วข้องกบัการขจดัพรอิอนออกจากเซลล์ ซึง่แชพเพอโรนทัง้ 

2 ชนดินี ้สามารถจบักบับรเิวณโมทีฟโดเมน tetra-tricopeptide 

repeat (TPR-binding motif) ที่ปลาย C ของ Hsp104 ได้58 

นอกจาก Hsp104 แล้ว Sti1 และ Cpr7 ยังท�างานร่วมกับ 

Hsp70 ด้วยเช่นกัน59,60 แล้วยังพบอีกว่าในยีสต์ [PSI+] ที่มี

การกลายพันธุ์ที่บริเวณ NBD1 และ NBD2 ของ Hsp104 ซึ่ง

ท�าให้ไม่มกีจิกรรมของ ATPase ต้องเกดิการขจดั [PSI+] ออก

จากเซลล์ แต่การขจัดแบบนี้จะไม่เกิดขึ้นถ้าในเซลล์นั้นไม่มี 

Cpr7 และ Sti1 อยู่ด้วย12,56 สรุปได้ว่าแชพเพอโรน Cpr7 และ 

Sti1 มีส่วนส�าคญัในการขจดั [PSI+] แต่ไม่เกีย่วข้องกบัการเพิม่

ขยาย [PSI+] พริออนในเซลล์ นอกจากนี้ Cox et al (2003)61 

ได้เสนอว่าระดับของ Hsp104 ที่เพิ่มขึ้นอาจส่งผลต่อสัดส่วน

การถ่ายทอดพรอพากอนจากเซลล์แม่สู่ลูก (π) ซึ่งสอด คล้อง

กับการค้นพบที่ว่า การเพิ่มขึ้นของระดับ Hsp104 ในเซลล์

ท�าให้ค่า π ลดลง หรอืเซลล์ลูกได้รบัถ่ายทอดพรอพากอนน้อย

ลงนั่นเอง จนกระทั่งไม่มีพรอพากอนเหลือตั้งต้นในเซลล์ลูก62 

ซึ่งอาจเกิดจากการขัดขวาง หรือมีความบกพร่องบางอย่างใน

การส่งต่อพรอพากอนสู่เซลล์ลูก อย่างไรก็ตามการศึกษายีสต์

โปรตนีในกลุม่ cytoskeleton/polarisome เช่น Sir2 Spa2 Hof1 

และโปรตีน formin Bni1 ซึ่งท�าหน้าที่ร่วมกับ Hsp104 ในการ

ควบคุมการขนส่งโปรตีนต่างๆ จากเซลล์แม่สู่ลูกให้เกิดขึ้นใน

สัดส่วนที่เหมาะสม เพื่อช่วยป้องกันไม่ให้เกิดการส่งผ่าน

โปรตีนเสียสภาพ และเกาะกลุ่มกันต่อไปยังเซลล์ลูกได้63-65 มี

รายงานการวิจัยพบว่าการน�าโปรตีนเหล่านี้ออก มีผลต่อการ

ถ่ายทอดพรอพากอนเพียงเล็กน้อย ซึ่งไม่กระทบโดยตรงต่อ

การเพิ่มขยาย และการขจัด [PSI+] พริออน เม่ือมีระดับของ 

Hsp104 เพิ่มขึ้น66 แสดงว่าการเพิ่มขึ้นของ Hsp104 ก่อให ้

เกดิการรบกวนขัน้ตอนการส่งพรอพากอนสูเ่ซลล์ลกูด้วยกลไก

ที่ไม่อาศัยการกิจกรรมของ Sir2 Hof1 Spa2 และ Bnr1 แต่ยัง

มีโปรตีนในกลุ่มนี้ คือ Btn2 ซึ่งพบว่าสามารถท�างานร่วมกับ 

Sis1 ในการขจัดพริออนชนิดอื่นจากยีสต์ได้67,68 ทั้งน้ียังไม่มี

การศึกษาถึงความเกี่ยวข้องกับ [PSI+] โดยตรง

 ต่อมาในปี ค.ศ. 2018 Greene et al69 ได้เสนอแนวคิด

ของการขจดั [PSI+] เมือ่ Hsp104 มปีรมิาณสูง ว่าไม่ได้เกดิขึน้

จากทั้งการยับยั้งกิจกรรมของ Hsp104 จนกระทั่งไม่มี

พรอพากอน และการส่งต่อพรอพากอนแบบไม่สมมาตรจาก

เซลล์แม่สูลู่ก แต่เกดิจาก [PSI+] พริออนถกูท�าให้สลายตวัไปหมด 

จึงไม่มีพรอพากอน ด้วยกิจกรรมการตัดแต่ง (trimming 

activity) ของ Hsp104 โดยการตดัแยกโปรตนีทีเ่ป็นหน่วยย่อย

ออกจากพริออนพอลิเมอร์จนหมด ซึ่งแตกต่างจากกลไกการ

ดงึแยกสายพอลเิพปไทด์ เพราะการตดัแต่งแบบนีไ้ม่ท�าให้เกดิ

พรอพากอนใหม่ 
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Figure	5 Two proposed models of Sup35 prion propagation and the model of Hsp104 function inhibited by GdnHCl46,53. 

Figure	6 Proposed model of Hsp104 cooperation with the Hsp70/40 system in propagating yeast prions48,55.
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 จากข้อมูลทั้งหมดนี้ แสดงว่ากระบวนการขจัด [PSI+] ยัง

คงต้องมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติม เพื่อให้ได้มาซึ่งกลไกการ

ท�างานของ Hsp104 ปรมิาณสงู ทีส่่งผลให้พรอิอนถกูขจดัออก

ไป โดยข้อมูลที่จะได้นี้อาจเป็นประโยชน์ต่อการรักษาโรคทาง

ระบบประสาทและสมองในมนษุย์ ซึง่เกดิจากการสะสมโปรตนี

ที่มีโครงสร้างผิดปกติจนเป็นกลุ่มอมัยลอยด์จ�านวนมากใน

สมอง ในปัจจุบนัได้มีความพยายามค้นคว้าหานวตักรรม เพื่อ

ใช้ในการบ�าบัดและรักษา เช่น การท�าให้โปรตีนถูกแยกออก

จากกลุ่มก้อนใหญ่ และกลับไปท�าหน้าที่ตามปกติ ซึ่งในเซลล์

สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม ยังไม่พบว่ามีกิจกรรมของโปรตีนใดท่ีมี

คุณสมบัติแบบนี้อย่างชัดเจน ตรงกันข้ามกับในยีสต์ เชื้อรา 

และแบคทเีรยี ทีมี่แชพเพอโรนโปรตนี โดยเฉพาะ Hsp104 ใน

ยีสต์ที่สามารถก�าจัด หรือช่วยให้โปรตีนผิดปกติกลับสู่สภาวะ

ปกติได้ และยังมีหน้าที่เกี่ยวข้องกับทั้งการคงอยู่ การเพิ่ม

ขยาย และการขจัดพริออน จึงอาจเป็นทางเลือกที่ดีในการใช้

เป็นต้นแบบส�าหรับศึกษา และประยุกต์ใช้ในการต่อสู้กับโรค

ทางสมองในมนุษย์ต่อไป70

สรุป
แชพเพอโรน Hsp104 มีหน้าที่ในการช่วยให้ยีสต์อยู่รอดใน

สภาวะที่กดดัน เช่น ฮีทช็อค โดยแยกโปรตีนหน่วยย่อยออก

จากกลุม่โปรตนีทีเ่สยีสภาพ อาศยัการท�างานร่วมกับเครอืข่าย

แชพเพอโรนสนับสนุน เพื่อช่วยให้โปรตีนนั้นเกิดการม้วนพับ

ใหม่ และกลบัสูร่ปู แบบปกต ิHsp104 ยังมหีน้าทีส่�าคญัในการ

ส่งเสริมการคงอยู่ และการเพ่ิมขยายจ�านวนยีสต์พริออนโดย

เฉพาะ [PSI+] พริออน Hsp104 เข้าจับกับโปรตีนเป้าหมาย 

กระตุ้นให้ ATPase ท�างานไฮโดรไลซ์ ATP แล้วดึงแยกสาย

พอลิเพปไทด์ออกจากกลุ่มโปรตีน จึงส่งผลให้เกิดโปรตีนที่มี

ขนาดเล็กส�าหรับถ่ายทอดสู่เซลล์ลูก และใช้ในการตั้งต้น 

การเพิ่มขยายพริออนครั้งใหม่ นอกจากนี้ในสภาวะที่มีระดับ 

Hsp104 สงูมากยงัส่งผลให้เกดิการขจดั [PSI+] ออกจากเซลล์

ยีสต์นั้นๆ ได้ ซึ่งเกิดขึ้นจากกิจกรรมของ Hsp104 ที่แตกต่าง

ไปจากปกติ และยังไม่สามารถสรุปกลไกได้อย่างชัดเจน
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