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บทที่  8 
การควบคุมการแสดงออกของยีน 
(Regulation of gene expression) 

 
คํานํา 

การดํารงชีวิตของสิ่งมีชีวิตนั้นตองเกี่ยวของกับกระบวนการเมตาบอลิซึม และปฏิกิริยา
ชีวเคมีตางๆ ที่ถูกควบคุมโดยเอนไซมอันเปนผลผลิตจากยีน ซ่ึงกลไกควบคุมแสดงออกยีน 
(regulation gene expression) เกี่ยวของการควบคุมการเปด (turn on) และปด (turn off) ยีนในระดับ
การลอกรหัสและการแปลรหัส เพื่อตอบสนองความตองการของเซลลและการอยูรอดของสิ่งมีชิวิต
เมื่อสภาพแวดลอมเปลี่ยนแปลงไป การควบคุมการแสดงออกของยีนเพื่อสังเคราะหเอนไซมนั้น 
สามารถแบงไดเปน  2 กลุม  คือ 

1. Unregulated enzyme production (Constitutive หรือ Housekeeping gene) 
คือโปรตีนหรือผลผลิตยีน ถูกควบคุมดวยยีนที่มีการแสดงออกอยางสม่ําเสมอในขณะที่ยัง

ดํารงชีวิตอยู  เรียกยีนเหลานี้วา constitutive gene หรือ housekeeping gene ตัวอยางของยีนเหลานี้ 
คือ ยีนที่ทําหนาที่สังเคราะหองคประกอบตางๆ ของไรโบโซม และเอนไซมชนิดตางๆ ที่จําเปนตอ
การสังเคราะหโปรตีน รวมทั้งเอนไซมที่จําเปนตอกระบวนการเมตาบอลิซึมของน้ําตาลกลูโคส 
(glucose)  เปนตน 

2. Regulated enzyme production 
เปนยีนทีเ่กีย่วของกับการสังเคราะหโปรตนีหรือเอนไซมเพื่อตอบสนองความตองการของ

เซลลที่อยูในสภาพแวดลอมหนึ่ง โดยเอนไซมดังกลาวจะทําหนาทีเ่กีย่วของกับการเจริญเติบโตและ
การแบงเซลล  เชน  เอนไซม β–galactosidase จะถูกสังเคราะหขึ้นมาเมื่อภายในเซลลแบคทีเรียมี  
น้ําตาลแลกโตส (lactose) เรียกยนีที่เกีย่วของกับการสังเคราะหเอนไซม regulated enzyme วา 
regulated gene โดยเอนไซมในกลุมนี้สามารถแบงเปน 2 ชนิด คือ 

2.1 Inducible enzyme 
เปนยีนที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซมที่เกี่ยวของกับกระบวนการยอยสลายซับสเตรต 

(degradation pathway; catabolism) ซ่ึงยีนในกลุมนี้จะแสดงออกก็ตอเมือ่ภายในเซลลมีตัว
เหนีย่วนํา (inducer หรือ substrate) เชน β–galactosidase จะถูกสังเคราะหขึ้นเพื่อยอยน้ําตาล lactose 
ใหเปนน้ําตาล glucose และกาแลกโตส (galactose) เปนตน 
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2.2  Repressible enzyme 
เปนยีนที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซมที่เกี่ยวของกับกระบวนการสังเคราะหสารที่จาํเปน

ภายในเซลล (biosynthetic pathway; anabolism) เชน เอนไซมที่เกี่ยวของกับการสังเคราะหฮีสติดีน 
และทรปโตเฟน  เปนตน 
 อยางไรก็ตามการแสดงออกของยีนสามารถถูกควบคุมไดหลายระดับที่แตกตางกัน เชน ใน
ระดับ transcription, mRNA processing,  translation และ enzyme function   จากการศึกษาพบวา 
กลไกควบคุมการแสดงออกของยีนในระดับ  transcription  มีความสําคัญมากที่สุดในสิ่งมีชีวิตพวก
โปรคารีโอต    สวนการควบคุมในระดับ translation เปนการควบคุมกระบวนการเมตาบอลิซึม    
ทั้งหมดภายในเซลล ซ่ึงกลไกควบคุมการแสดงออกของยีนที่จะไปมีผลกระทบตอฟโนไทปของ
ส่ิงมีชีวิตเปนอยางมาก  
 

การควบคุมการแสดงออกของยีนในโปรคารีโอต (Gene regulation in prokaryote) 
 การควบคุมการแสดงของยีนภายในแบคทีเรีย เพื่อตอบสนองตอการเปลี่ยนแปลง
สภาพแวดลอม เชน ยีนที่เกี่ยวของกับการยอยน้ําตาลชนิดตางๆ  เพื่อใชเปนแหลงคารบอนและ
แหลง   พลังงาน   ใน E. coli  มียีนหลายชนิดโดยยีนแตละตัวทําหนาที่ควบคุมการสังเคราะห
เอนไซมที่ตางชนิดกัน ซ่ึงเอนไซมแตละชนิดก็จะทําหนาที่ยอยน้ําตาลแตละชนิดเขาสูเซลลโดย
สงผานเขาสูกระบวนการเมตาบอลิซึมของน้ําตาลแตละชนิด ดังนั้นแบคทีเรียจะกําหนดใหยีนใด
แสดงออกมานั้นขึ้นอยูกับวาสภาพแวดลอมในขณะนั้นวามีน้ําตาลชนิดใดอยู เชน มียีน 3 ตัวที่
เกี่ยวของกับการยอยน้ําตาล โดยยีนตัวที่ 1 เปน housekeeping gene สวนยีนตัวที่ 2 และ 3 เกี่ยวของ
กับการยอยน้ําตาลชนิดที่ 1 และ 2 ตามลําดับ (รูปท่ี 8.1) 
                       gene 1                 gene 2              gene 3 
            DNA   
       

mRNA              mRNA    no  protein 
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ภาพที่  15.1  การควบคุมการเปด-ปดยีนของโปรคารีโอต   
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 เมื่อเล้ียง E. coli ในสภาวะปกติที่มีน้ําตาล glucoseอยูในสภาพแวดลอม ตอมาเมื่อน้ําตาล 
glucose ถูกใชหมดไป ทําใหสภาพแวดลอมเปลี่ยนไปโดยมีน้ําตาลชนิดที่ 1 เขามาแทนที่ก็จะมีการ
แสดงออกของยีนตัวที่ 2 เพื่อสังเคราะหเอนไซมที่ตองการใชในขณะนั้นอยางรวดเร็ว และจะทํา
การปดยีนอื่นที่ไมตองการผลผลิตจากยีนนั้นๆ และเมื่อน้ําตาลชนิดที่ 2 เขามาแทนที่ก็จะมีการ
แสดงออกของยีนตัวที่ 3 ซ่ึงการควบคุมการแสดงออกของยีนใน E. coli และแบคทีเรียชนิดอื่นๆ 
จะตอบสนองตอการเปลี่ยนแปลงของสภาพแวดลอมไดอยางรวดเร็วโดยไมสูญเสียพลังงาน  

กลไกการควบคุมแสดงออกของยีนในโปรคารีโอตนั้นจะเกี่ยวของกับการทํางานของยีนที่
อยูรวมกันเปนกลุม ที่เรียกวา operon  โดย  F. Jacob และ J. Monod (1961) ไดเสนอแบบจําลอง
ของ operon  (the operon model) เพื่ออธิบายกลไกการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการสังเคราะห
เอนไซมตางๆ ซ่ึง operon ก็คือยีนสมบูรณหนวยหนึ่ง ที่ประกอบดวย 
  1. Regulator gene (i) เปนยีนที่มีตําแหนงอยูใกลหรือหางออกไปจากยีนโครงสราง       

ยีนโปรโมเตอร และยีนโอเปอเรเตอร โดยยีน i ทําหนาที่สังเคราะหโปรตีนที่เรียกวา repressor 
protein ซ่ึงทําหนาที่ควบคุมการทํางานของยีนโปรโมเตอร (1100 นิวคลีโอไทด , 360 กระอะมิโน) 

2. Promoter gene (p) คือยีนที่มีตําแหนงอยูใกลหรืออาจมีตําแหนงเหลื่อมซอน 

(overlapping)  กับยีนโอเปอเรเตอร  ซ่ึงยีน p มีหนาที่ควบคุมการทํางานของยีนโอเปอเรเตอร  โดย
ลําดับเบสบนยีนโปรโมเตอรจะเปนตําแหนงจดจําการเขาเกาะของ RNA polymerase 

3. Operator gene (o) เปนยีนที่มีตําแหนงอยูดานหนาติดกับยีนโครงสราง ทําหนาที่
ควบคุมการแสดงออกของยีนโครงสราง โดยยีนโอเปอเรเตอรจะมีตําแหนงจดจําของ repressor 
protein เพื่อเขาจับกับยีนโอเปอเรเตอรจะมีผลทําใหยีนโครงสรางไมสามารถลอกรหัสออกมาได 
เนื่องจากไปขัดขวางไมใหเอนไซม RNA polymerize เขาจับกับตําแหนงยีนโปรโมเตอรไดนั่นเอง 

4. Structural gene หรือยีนโครงสราง เปนยีนที่ทําหนาที่ควบคุมการสังเคราะหโปรตีน 
หรือเอนไซมชนิดตางๆ ซ่ึงยีนโครงสรางนี้อาจมีเพียงยีนเดียว (monocistronic gene) หรืออาจมี
หลายยีน (polycistronic gene) ก็ได 

มีการนําแบบจําลองของ operon มาอธิบายกลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนเพื่อ
สังเคราะห inducible enzyme และ  repressible enzyme ดังนี้ 

I. Inducible operon 
คือแบบจําลองการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการสังเคราะห

เอนไซมเพื่อใชในกระบวนการยอยสลายซับสเตรต หรือหมายถึงการควบคุมกการแสดงออกของ
ยีนโดยตองมีซับสเตรตเปนตัวกระตุนการแสดงออกของยีน โดยมีหลักการ คือ  

1. กรณีท่ีไมมีซับสเตรต (no inducer) ในสภาวะแวดลอม 
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พบวา ยีน i จะสังเคราะห  repressor protein อิสระที่อยูในสภาพ active ซ่ึงสามารถเขาจับ

กับยีน o ทําใหตําแหนงของยีน p ไมวาง (เนื่องจากยีน p มีตําแหนงเหล่ือมซอนกับยีน o)  ดังนั้น 

RNA polymeraase จึงไมสามารถเขาเกาะกับตําแหนงจําเพาะ (-35 base sequence) ของยีน p ได จึง
ไมเกิดกระบวนการลอกรหัส (transcription) ของยีนโครงสราง  (รูปท่ี 8.2) 

2. กรณีท่ีในสภาวะมีซับสเตรต หรือ effector molecule หรือตัวกระตุน (inducer)  
ซับสเตรต (substrate) คือเปนสารโมเลกุลขนาดเล็กของกรดอะมิโนหรือน้ําตาลที่มีอยูใน

สภาพแวดลอม จะเปนการกระตุนใหเกิดการลอกรหัสของยีนโครงสรางใน operon ได โดย 
inducer จะผานเขาไปภายในเซลล แลวเขารวมกับ repressor protein ทําใหเกิดเปนโครงสราง
สารประกอบเชิงซอนของ inducer-repressor complex ซ่ึงทําให repressor protein ถูกปลดปลอย
ออกจาก o หรือ inducer-repressor complex อยูในสภาพ inactive ไมสามารถเขาเกาะกับตําแหนง

ยีน o ทําใหตําแหนงของยีน p วาง (เนื่องจากยีน p มีตําแหนงเลื่อมซอนกับยีน o)   ดังนั้น RNA 

polymeraase จึงสามารถเขาเกาะกับตําแหนงจําเพาะ (-35 base sequence) ของยีน p ได จึงเกิด
กระบวนการลอกรหัส (transcription) ของยีนโครงสราง  (รูปท่ี 8.2) 

  รูปท่ี 8.2   แบบจําลอง Inducible operon    
(ที่มา : http://www.msu.edu/course/lbs/145/smith/s02/graphics/campbell_18.20.gif) 
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 เนื่องจาก repressor protein เปนผลผลิตของยีน i (regulator gene) ซ่ึงทําหนาที่ยับยั้งไมให
เกิดการลอกรหัสของยีนโครงสราง ถือวาเปนระบบควบคุมแบบ negative control สวนระบบ
ควบคุมแบบ positive control หมายถึงผลผลิตของยีน i เปนสิ่งจําเปนที่ทาํใหเกดิการลอกรหัส (เชน 
cAMP-CAP complex)  

ตัวอยางการควบคุมการแสดงออกของยีนแบบ  inducible operon คือ lac operon  ซ่ึงเปน
กลไกการควบคุม ดังนี้ 

lac operon  
 Jacop และ Monod เสนอแบบจําลอง lac operon ของ E .coli  โดยพบวาโครงสรางของ lac 
operon ประกอบดวยยีนหลายยีน ไดแก promoter gene, operator gene และ structural gene ที่เปน 
polycistronic gene คือประกอบดวยยีน 3 ยีน ไดแก ยีน z ยีน y และยีน a (รูปท่ี 8.3) โดยยีนแตละ
ยีนทําหนาที่สังเคราะหเอนไซมตางชนิดกันคือ 
 ยีน z  ทําหนาที่สังเคราะหเอนไซม β-galactosidase เพื่อยอยสลายน้ําตาล lactose ใหเปน 

น้ําตาล galactose และ glucose  (3,000 นิวคลีโอไทด , 1,000 กระอะมิโน) (รูปท่ี 
8.4) 
ยีน y ทําหนาที่สังเคราะหเอนไซม β-galactoside permease เปนเอนไซมที่อยูบนผนัง

เซลล (membrane-bond enzyme) ของ E. coli ทําหนาที่ขนสงน้ําตาล lactose และ 
galactoside ชนิดอื่น (800 นิวคลีโอไทด , 270 กระอะมิโน) (รูปท่ี 8.5) 

ยีน a ทําหนาที่สังเคราะหเอนไซม β-galactoside transacetylase หนาที่ของเอนไซม
ชนิดนี้ยังไมทราบแนชัด แตคาดวานาจะทําหนาที่เติมหมู acetyl group ใหกับ
น้ําตาล lactose (800 นิวคลีโอไทด , 270 กระอะมิโน) 

รูปท่ี 8.3   โครงสรางของยีนตางๆ ใน lac operon 
             (ที่มา : http://science.nhmccd.edu/biol/operon/operon1d.gif) 
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รูปท่ี 8.4   หนาที่ของ beta-galactosidase      รูปท่ี 8.5   หนาที่ของ beta-galactoside permease 

   (ที่มา : http://bio.winona.msus.edu/berg/ChemStructures/Gsidase.gif) 

 

 lac regulator gene (i) ทําหนาที่สังเคราะห lac repressor protein ที่อยูในสภาพ active form 
มีกรดอะมิโนยาวประมาณ 360 โมเลกุล ซ่ึงประกอบดวยหนวยยอย 4 หนวยที่เหมือนกัน (tetamer) 
แตละหนวยยอยมีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 38,000 ดาลตัน กลไกการทํางานของ lac repressor 
protein ในการควบคุมการแสดงออกของยีนนั้นขึ้นอยูวากับสภาวะนั้นมีหรือไมมี inducer (หรือ 
lactose) สามารถแบงไดเปน 2 แบบ คือ (1) กลไกการควบคุมแบบ negative control ของ lac 
operon และ (2) การควบคุมแบบ positive control ของ lac poeron  โดย CAP  และ cyclic AMP 

1. กลไกการควบคุมแบบ negative control ของ  lac operon 

หมายความวา repressor protein  ที่ผลิตจากยีน i อยูในสภาพ active สามารถเขาเกาะกับ

ตําแหนง o เพื่อกด (repression) ไมใหมีการแสดงออกของยีน  โดยมีกลไกการควบคุม  ดังนี้  
1.1 สภาวะที่ไมมี inducer (หรือ lactose)  

โมเลกุลของ lac repressor protein จะเขาจับกับ lac operator (o) เพื่อปองกันไมใหเอนไซม 

RNA polymerase เขาจับกับ promoter site (p) จึงทําใหไมใหเกิดการลอกรหัสของยีนโครงสราง 
(รูปท่ี 8.6)  ซ่ึงเปนกลไกการควบคุมแบบ negative control  
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รูปท่ี 8.6    กลไกการแสดงออกของ lac operon ในขณะที่ปราศจากน้ําตาล lactose  

            (ที่มา : http://www.life.uiuc.edu/bio100/lectures/s97lects/16GeneControl/lac_operon_rep.GIF) 

 
อยางไรก็ตามสภาวะที่ไมมี inducer (หรือ lactose) พบวายีน z, y และ a จะมีการสังเคราะห

เอนไซมอยูบาง แตมีการสังเคราะหผลผลิตของยีนออกมาในระดับที่ต่ํามาก คือ มีเอนไซม β-
galactosidase นอยกวา 10 โมเลกุลตอเซลล ซ่ึงเปนปริมาณที่เพียงพอที่จะกระตุนให lac operon มี
การแสดงออกในระดับหนึ่ง โดย β-aglactosidase เขาทําปฏิกิริยากับน้ําตาล lactose (ที่มีปริมาณ
เล็กนอยภายในเซลล) ไดเปน allolactose  ซ่ึงเปน inducer คลายกับสภาวะที่มีน้ําตาล lactose โดย 
inducer จะไปจับกับตําแหนงยีน o ทําให RNA polymerase สังเคราะหเอนไซมได นอกจากนั้นยัง
พบวามี galactoside บางชนิด เชน isopropythiogalactoside (IPTG) เปน strong inducer ของ
เอนไซม β-galactosidase (คือ ทําใหมีการสังเคราะหเอนไซมอยูตลอดเวลา) แตไมไดทําหนาที่เปน 
substrate  ของเอนไซม   β-galactosidase  ดังนั้นจึงเรียกสารเหลานี้วา  gratuitous  inducer  หรือ  
non-metabolizable  inducer 
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1.2. สภาวะที่มี inducer (หรือ lactose) 
เมื่อมีการเติมน้ําตาล lactose เขาไปในอาหารเลี้ยงเชื้อ จะทําใหปริมาณเอนไซม β-

galactosidase สูงขึ้นถึง 5,000 โมเลกุลตอเซลลอยางรวดเร็ว โดยเอนไซม �-galactosidase  จะ
เปลี่ยนน้ําตาล  lactose ใหเปน inducer ของ operon คือ allolactose เพื่อเขาจับกับ repressor protein  
ใหอยูสภาพ inactive repressor ทําใหไมสามารถเขาจับกับ operator  gene  จึงมีผลใหเอนไซม  
RNA  polymerase  เขาจับกับ promoter site เพื่อทําการลอกรหัสของยีนโครงสรางทั้ง 3  ยีน ภายใน  
lac  operon  (รูปท่ี 8.7)  

 
รูปท่ี 8.7  กลไกการแสดงออกของ lac operon ในขณะที่มีน้ําตาล lactose อยูในสภาพแวดลอม 
         (ที่มา : http://www.life.uiuc.edu/bio100/lectures/s97lects/16GeneControl/lac_operon_ind.GIF) 
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2. การควบคุมแบบ  positive  control  ของ lac  poeron  โดย  CAP  และ  cyclic AMP 
จากการศึกษาเล้ียงเซลล E. coli  ในอาหารที่เติมน้ําตาล lactose และน้ําตาล glucose  พบวา 

glucose ที่มีปริมาณสูงจะมีการยับยั้งการเปด  lac  operon รวมทั้ง  operon  อ่ืนๆ  ที่ควบคุมการ
สังเคราะหเอนไซมตางๆ ที่ เกี่ยวของกับกระบวนการเมตาบอลิซึมของคารโบไฮเดรต เชน  
arabinose operon และ galactose operon เปนตน นั่นแสดงวาน้ําตาล glucose เปนน้ําตาลตัวแรกที่
ถูกไปใชในกระบวนการเมตาบอลิซึมเพื่อใชเปนแหลงพลังงาน จึงเรียกปรากฏการณนี้วา  
catabolite  repression  (หรือ glucose effect) โดยปริมาณน้ําตาล glucose ภายในเซลลจะไวตอการ
ตอบสนองการสังเคราะห cAMP  คือถาระดับของน้ําตาล glucose สูงขึ้นจะทําใหระดับของ cAMP 
ลดต่ําลง  แตถาระดับของน้ําตาล glucose ลดต่ําลงจะมีผลทําใหระดับ cAMP สูงขึ้น ซ่ึงมีกลไกการ
ควบคุม คือ (1) กรณีที่มีระดับน้ําตาล glucose ภายในเซลลต่ํา  และ (2) กรณีที่มีระดับน้ําตาล 
glucose ภายในเซลลสูง 
 

2.1 กรณีท่ีมีระดับน้ําตาล glucose ภายในเซลลต่ํา 
 ถาภายในเซลลมีระดับของน้ําตาล glucose ลดต่ําลง มีผลทําใหระดับ cAMP สูง ซ่ึง cAMP 

จะไปรวมกับ CAP กลายเปนสารประกอบเชิงซอนของ  cAMP-CAP  complex นั้นที่สามารถเขา
จับกับ  lac  promoter แลวกระตุนให RNA  polymerase เขาเกาะกับ lac  promoter เพื่อเปดการ
ทํางานของยีนตอไป (รูปท่ี 8.8)  สารประกอบเชิงซอน cAMP-CAP  complex เปนตัวการทําใหเกิด
การควบคุมแบบ  positive  control 

catabolite repression ของ lac operon นั้นเกี่ยวของกับ regulatory protein หรือ
สารประกอบเชิงซอนของ cAMP-CAP  complex ที่ประกอบดวย (1) cyclic AMP receptor protein 
(หรือ catabolite activator protein; CAP) มีลักษณะเปน dimer และ (2) effector molecule (หรือ 
cyclic AMP; cAMP หรือ adenosine-3/, 5/–phosphate) จากการศึกษาพบวาโมเลกุล  CAP เพียง
อยางเดียวไมสามารถเขาจับกับ lac promoter ได มีเพียงสารประกอบเชิงซอนของ cAMP-CAP  
complex เทานั้นที่สามารถเขาจับกับ  lac  promoter  ได 
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       รูปท่ี 8.8   cAMP-CAP binding site  และ RNA polymerase binding ภายใน promoter  
             (ที่มา : http://bioweb.wku.edu/courses/biol22000/18TranscInitProk/images/F10-17.JPG) 

 
2.2 กรณีท่ีมีระดับน้ําตาล glucose ภายในเซลลสูง 
ถาภายในเซลลมีระดับของน้ําตาล glucose สูงขึ้น มีผลทําใหระดับ cAMP ต่ํา ทําใหมี 

cAMP ไมเพียงพอที่จะไปรวมกับ CAP ได จึงไมเกิดสารประกอบเชิงซอน cAMP-CAP complex 
ขึ้นภายในเซลล  ดังนั้น CAP เพียงอยางเดียวจึงไมสามารถเขาจับกับ cAMP-CAP binding site ของ 
lac operator  จึงทําใหเอนไซม RNA polymerase ไมสามารถเขาจับกับ RNA polymerase binding 
site ของ lac promoter ได จึงไมเกิดกระบวนการลอกรหัส 

ปจจุบันยังไมที่เขาใจวาน้ําตาล glucose กลไกควบคุมปริมาณ cAMP อยางไร แตอาจ
เปนไปไดวาในขณะที่ภายในเซลลมีความเขมขนของน้ําตาล glucose สูง พบวาโมเลกุลของน้ําตาล  
glucose หรือสารบางอยางที่เกิดจากกระบวนการเมตาบอลิซึมของน้ําตาล glucose จะมีผลไปยับยั้ง
การทํางานของของเอนไซม adenylcyclase ที่จะกระตุนให ATP เปล่ียนไปเปน cAMP  (รูปท่ี  
15.9) 

รูปท่ี  15.9    กระบวนการเกดิ cyclic AMP 
(ที่มา : http://cwx.prenhall.com/bookbind/pubbooks/mcmurrygob/medialib/media_portfolio/text_images/FG20_04.JPG) 

http://bioweb.wku.edu/courses/biol22000/18TranscInitProk/images/F10-17.JPG
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สรุปกลไกที่เกี่ยวของกับการทํางานของ repressor protein, cAMP-CAP complex และ 
RNA  polymerase ที่มีบทบาทตอการสังเคราะห  lac mRNA ใน  lac  opcron  ไดดังนี้ 

1. กรณีท่ีไมมีน้ําตาล lactose 
ถามี repressor protein จาก lac operon  ที่เปนกลไกการควบคุมแบบ negative control คือ

เมื่อมี repressor protein จับอยูกับ  operator  กอนแลว  RNA polymerase  ไมสามารถเขาจับกับ lac 
promoter  ได ดังนั้น lac operon จึงปดการทํางาน ทําใหไมเกิดกระบวนการลอกรหัสของยีน คือ 
repressor ทําหนาที่เปน antimelting protein  ปองกันการเกิด  open  promoter  complex  บนสาย     
ดีเอ็นเอ   

2. กรณีท่ีไมมีน้ําตาล glucose  
จะมีการสังเคราะห  cAMP-CAP complex ซ่ึงสามารถเขาเกาะกับ lac operator ที่ตําแหนง 

CAP site แลวกระตุนให RNA polymerase เขาจับกับ lac promoter ของดีเอ็นเอ ดังนั้นจึงเกิดการ
เปดการทํางานของยีน lac operon ซ่ึงถือวาเปนกลไกการควบคุมแบบ positive control (รูปท่ี 8.10) 

cAMP-CAP ทําหนาที่ให double helix ออนกําลังลง ทําใหเกิด  open promoter complex  
ไดงาย  ซ่ึงสงผลทําให  RNA polymerase เขาทํางานได 

 
 
          รูปท่ี 8.10  การควบคุมการแสดงออกของยีน lac opeon  โดย cAMP-CAP complex   
               (ที่มา : http://www.phschool.com/science/biology_place/biocoach/lacoperon/cyclic.html) 
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II. Repressible operon  
เปน operon ที่อธิบายถึงกลไกการควบคุมการทํางานของกลุมยีนที่ควบคุมการสังเคราะห

เอนไซมที่เกีย่วของกับกระบวนการสังเคราะหสารที่จําเปนภายในเซลล (biosynthetic pathway; 
anabolism) ซ่ึงตัวอยางของยีนในกลุม repressible operon คือ trp operon ซ่ึงมีกลไกการควบคุมการ
แสดงออกของยีนตรงขามกับ lac operon  โดยยนี i จะสราง aporepressor protein ที่อยูในสภาพ 

inactive form ไมสามารถเขาเกาะกับ o gene  ทําให RNA polymerase เขาเกาะกับ p gene แลวเกดิ
กระบวนการสงัเคราะหโปรตีนได ซ่ึงถือวาเปนการควบคุมแบบ positive control  (รูปท่ี 8.11) 

  รูปท่ี 8.11   แบบแสดงจําลอง repressible operon  โครงสรางของ trp operon  
                      และขั้นตอนการสังเคราะหกรดอะมิโน trypophan 

      (ที่มา : http://www.indstate.edu/thcme/mwking/lacoperon.gif) 
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 trp operon 
Charles Yanofsky และคณะ (1981) ไดเสนอโครงสรางของ tryptophan operon (trp 

operon)   ซ่ึงประกอบดวย  regulator gene (trpR),  promoter gene (p),  operator gene (o)  และ 
structural gene   ที่ประกอบดวยยีน 5 ตัว เรียงติดตอกันคือ  trpE,  trpD,  trpC,  trpB  และ trpA     
ยีนเหลานี้ทําหนาที่สังเคราะหเอนไซมชนิดตางๆ ที่เกี่ยวของกับการสังเคราะหกรดอะมิโน 
tryptophan  จากการศึกษาพบวา มีสวนของ attenuator site (att)  อยูระหวางตําแหนงของ operator 
region กับ trpE  โดยตําแหนง att มีจํานวนคูเบสประมาณ  140  คูเบส ซ่ึงเปนบริเวณสําคัญสําหรับ
การควบคุมการแสดงออกของ trp operon  (รูปท่ี 8.11)   

กลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนใน  trp operon  สามารถแบงไดเปน  2  แบบ คือ 
(1) กลไกการควบคุมโดย aporepressor และ (2) การควบคุมโดย attenuator site (att) 

1. การควบคุมการทํางานของ trp operon โดยการทํางานของ aporepressor   
กลไกการทํางานของ  trp operon  จะตรงขามกับ lac operon   กลาวคือ ในสภาวะที่เล้ียง   

E.  coli ในอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมีกรดอะมิโน tryptophan พบวา trpR  (regulater gene) จะสังเคราะห  
repressor protein  เรียกวา aporepressor  protein  ที่อยูในสภาพ inactive form ไมสามารถเขาจับกับ  
operator gene ได ทําใหเอนไซม RNA polymerase เขาจับกับ promoter gene  ทําใหยีนโครงสราง
ของ  trp  operon   จะถูกเปดออก  แลวมีการลอกรหัสออกมา  (รูปท่ี 8.12a)    แตเมื่อมีปริมาณ 
กรดอะมิโน tryptophan ภายในเซลลมากขึ้น พบวากรดอะมิโน  tryptophan  ทําหนาที่เปน 
corepressor เขาจับกับ aporepressor protein กลายเปนสารประกอบเชิงซอนอยูในสภาพ active ที่
สามารถเขาจับกับ operator gene ซ่ึงปองกันไมใหเอนไซม  RNA polymerase  เขาจับกับ promoter 
gene ทําให trp  operon ถูกปดไมเกิดการลอกรหัสของยีนโครงสรางทั้ง 5 ยีน (รูปท่ี 8.13b)  ซ่ึงการ
ควบคุมการทํางานของ trp operon โดยการทํางานของ aporepressor  เปนการควบคุมการแสดงออก
ของยีนแบบ negative control ในระดับลอกรหัส (transcription) 
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      รูปท่ี 8.12 การแสดงออกของ trp operon   โดยการทํางานของ aporepressor 

a) ในสภาวะทีเ่ซลลปราศจาก corepressor 
                   b) ในสภาวะทีเ่ซลลมี corepressor หรือ tryptophan     
   (ที่มา : http://departments.oxy.edu/biology/bio130/lectures_2000/11-17-00_lecture_files/image022.jpg) 

 
2. การควบคุมการแสดงออกของ trp operon  โดย attenuator site (att) 
การควบคุม trp operon โดย attenuator site (att) ที่อยูระหวางตําแหนงของ operator region 

กับ trpE โดยตําแหนง att เปนตําแหนงสําคัญสําหรับการควบคุมการแสดงออกของ trp operon 
ดังนี้  

1) ตําแหนง att บนดีเอ็นเอของ trp operon มีจํานวนคูเบสประมาณ  140  คูเบส โดยลําดับ
เบสสวนใหญเปน GC  rich  และมีลักษณะเปน palindrom  sequence ซ่ึงแบงออกเปน 4 สวน โดย
สวนที่ 1 เรียกวา trpL  (หรือ leader region)  ที่มีตําแหนงอยูที่ลําดับเบสที่ 27-68 ซ่ึงตําแหนง trpL มี
ลําดับรหัสพันธุกรรม (coding sequence) ที่กําหนดกรดอะมิโนจํานวน 14 ตัว โดยมีลําดับของ 
tryptophan 2 ตัวอยูตดิกัน (รูปท่ี 8.13) ซ่ึงเปนบริเวณสําคัญสําหรับการควบคุมการแสดงออกของ 
trp operon  
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   รูปท่ี 8.13   องคประกอบของ trp operon และโครงสรางของ attenuator site (att) 
          (ที่มา : http://www.andrew.cmu.edu/user/berget/Education/attenuation/atten1.gif) 
 

2) การควบคุมโดย attenuation จะเกิดขึ้นไดจําเปนตองอาศัย termination of transcription  
โดยเกิดกระบวนการลอกรหัสขึ้นที่บริเวณตําแหนง attenuator site (att) ไดโมเลกุล mRNA สาย
เดี่ยว ซ่ึงแบงออกเปน 4 บริเวณ  โดยบริเวณทั้ง 4  จะมีลําเบสที่เปนคูสมกัน (complrmrtary base)  
จึงทําใหโมเลกุล mRNA สายเดี่ยวสามารถที่จะมาเขาคูกันได แลวเกิดเปนโมเลกุล mRNA สายคูได  
ซ่ึงการเขาคูกันของโมเลกุล mRNA สายเดี่ยวสามารถเขาคูกันได 3 แบบ คือ (1) ตรงบริเวณที่ 1 กับ 
2 ทําใหเกิด pause signal ทําใหหยุดการลอกรหัสชั่วคราว (2) การเขาคูกันตรงบริเวณที่ 2 กับ 3 ทํา
ใหเกิด antitermination signal  เพื่อทําใหการแปลรหัสเปนไปอยางตอเนื่อง และ (3) การเขาคูกัน
ตรงบริเวณที่ 3 กับ 4 ทําใหเกิดเปนรหัสหยุดเรียก termination of transcription signal ซ่ึงมีหนาที่
คลายกับ  rho-independent  signal ของรหัสหยุดการสังเคราะหโมเลกุล mRNA (รูปท่ี 8.14) โดย
บริเวณสวนปลาย 3/mRNA ของสวนที่ 4 จะมีเบส U ประมาณ 8 ตัว  

3) การควบคมุ trp operon โดย attenuation จะเกดิในโปรคารีโอตท่ีมีกระบวนการลอก
รหัสเกิดกอนแลวขณะเดยีวกันก็มกีระบวนการแปลรหสัเกิดขึ้นทันท ี (coupling transcription and 
translation) โดยขณะที ่RNA plymerase มีการสังเคราะห leader mRNA ผานบริเวณ att บริเวณที ่ 1  
กับ  2  ไรโบโซมเขามาจับกันโมเลกุล leader mRNA  เพื่อเร่ิมตนแปลรหัสไดสายเปปไทดส้ันๆ ที่
เรียก  leader  peptide ในขณะทีก่ระบวนการลอกรหัสและการแปลรหัสกําลังดําเนินอยูอยาง
ตอเนื่อง  ตําแหนงของไรโบโซมที่เคล่ือนไปบน leader mRNA จะเกิดกลไกการควบคุมการเปด
และปด trp operon โดย attenuation ขึ้น 2 แบบ คือ  

3.1) เม่ือเซลลแบคทีเรียอยูในสภาวะที่ขาดกรดอะมิโน tryptophan  
ในสภาวะที่เซลลขาดกรดอะมิโน tryptophan จะมีผลทําใหปริมาณของ tRNAtrp ลดลง  

เพราะเมื่อโมเลกุลของกรดอะมิโน tryptophan นอยมาก ทําใหการเกิดปฏิกิริยา aminoacylation 



พันธุศาสตรโมเลกุลเบื้องตน (258444)  ปการศึกษา 2/2547 
กวี  สุจิปุล ิ

16 

ของ  tRNAtrp ก็จะเกิดขึ้นนอย  จึงไปมีผลทําใหไรโบโซมที่เคล่ือนตัวไปบน leader mRNA จะไป
หยุดชัว่คราวที ่att บริเวณที่ 1 ซ่ึงรหัส  trp codon 2 รหัส (5/UGG UGG3/)  เรียงติดตอกัน (โดยจะ
ไปหยดุชั่วคราวตรงรหัส trp codon  รหัสแรกเทานั้น) ทําใหมีเหตุการณที่สําคัญ ดังนี้  

(1) ขณะนี้ไรโบโซมไดครอบคุมบริเวณที่ 1 ของ attenuator ไว จึงทําใหบริเวณที่ 1 กับ 2 
ไมสามารถที่จะมารวมกนัเปนโครงสรางของ stem and loop ได  เพราะบริเวณที่ 1 ไมวาง   

(2) แต leader mRNA บริเวณที่ 2 สามารถที่จะเขาคูกบับริเวณที่ 3 ได เนื่องจาก RNA 
polymerase มีการลอกรหัสผานบริเวณที่ 2 และ 3 ไปแลว  (รูปท่ี 8.14b) 

3) ซ่ึงการเขาคูกับของบริเวณที่ 2  กับ 3 ทําใหเกดิเปน antitermination signal  เพราะวา
บริเวณที ่3 กบั 4 ไมสามารถมาเขาคูกันได ทําใหไมเกิด termination  signal  ขึ้น  จงึทําใหเอนไซม  
RNA  polymerase  เคล่ือนที่ผาน attenuator ไปได  มีผลให structural gene ทั้งหมดถูกแปลรหัส
ออกมา 
 3.2) กรณีท่ีภายในเซลลแบคทีเรียมีปริมาณกรดอะมิโน  tryptophan อยางเพียงพอ 
   เมื่อ RNA polymerase ทําการลอกรหัสผานบริเวณของ att ไปแลวจะมีการควบคุมการ
แสดงออกของ trp operon  กรณีที่มีปริมาณกรดอะมิโน tryptophan  ภายในเซลลแบคทีเรียอยาง
เพียงพอ  เมือ่ไรโบโซมเคลื่อนที่มาถึงบริเวณที่ 1 ของ leader mRNA ซ่ึงมี trp codon 2 รหสั 
สามารถแปลรหัสออกมาไดอยางตอเนื่องโดยไมหยดุ เพราะวาในเซลลมีปริมาณ tRNAtrp อยาง
เพียงพอ จากนั้นไรโบโซมจะเคลื่อนตวัแปลรหัสพันธุกรรมตําแหนงตอไปเรื่อยๆ จนเคลื่อนตวั
มาถึงรหัสหยดุ (UGA) ของ  leader mRNA ในสวนของบริเวณที่ 2  ซ่ึงการควบคมุการแสดงออก
ของ  trp  operon   กรณีที่มปีริมาณ    กรดอะมิโน tryptophan ภายในเซลลแบคทีเรียอยางเพยีงพอ 
ขณะที่มีการแปลรหัส พบวาไรโบโซมไดครอบคุมบริเวณที่ 2 ของ mRNA leader  ไวทําใหบริเวณ
ที่ 2 ไมสามารถที่จะเขาคูกบับริเวณที ่ 3 ได  สงผลทําใหบริเวณที ่ 3 เขาไปเขาคูกบับริเวณที ่ 4 ได  
เกิด  termination signal  (รูปท่ี 8.14a)  ทําใหไรโบโซมไมสามารถเขาแปรหัสตอไปได จึงส้ินสุด
กระบวนการสงัเคราะหโปรตีน หรืออาจกลาวไดวา เปนการควบคุมในระดับการแปลรหัส นั่นเอง 
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รูปท่ี 8.14    แบบจําลองการควบคุม trp poeron โดย attentration   
                      a)   ในสภาวะที่ขาดกรดอะมิโน tryptophan   
                      b) ในสภาวะทีม่ีกรดอะมิโน  tryptophan  อยางเพยีงพอ  

    (ที่มา : http://cats.med.uvm.edu/cats_teachingmod/microbiology/courses/gene_regulation/images/dij.trp-operon.gif) 
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การควบคุมการแสดงออกของยีนในยูคารีโอต (Gene regulation in eukaryote) 
 กลไกควบคุมการแสดงออกของยีนในยูคารีโอตเพื่อตอบสนองตอการเปลี่ยนแปลงของ
สภาพแวดลอมมีกลไกคลายกับโปรคารีโอต อาทิ ยีสตมีกลไกการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการ
สังเคราะหเอนไซมตางๆ  ที่เกี่ยวของกับการนําน้ําตาลไปใชประโยชนที่คลายคลึงกับของ E. coli  
สวนยนีในเซลลพืชเมื่อไดรับแสงจากภายนอกเปนตวักระตุน จะทําใหเกิดการทํางานของยีนเพื่อ
สังเคราะห photosynthetic protein  (รูปท่ี 8.15)  นอกจากนี้ยนีในเซลลเดี่ยว (single cell) หรือกลุม
ของเซลลของส่ิงมีชีวิตหลายเซลล (multicellular oganism) จะมีการตอบสนองตอสารกระตุน หรือ
ส่ิงเราจากภายนอกเซลล  เชน  hormone,  growth  factor  และ  regulatory  molecule  ที่สราง
ออกมาจากเซลลชนิดใดชนดิหนึ่งแลวไปมีผลกระตุนใหเกิดการแสดงออกของยีนที่อยูภายในเซลล
อ่ืน  (รูปท่ี 8.16) ซ่ึงทําใหกลุมของเซลลเหลานั้นมีการทํางานรวมกนั  ซ่ึงเปนประโยชนอยางมาก
ตอส่ิงมีชีวิต 
 
 
     
 

gene for a photosynthetic protein 

expression light 

 
รูปท่ี 8.15    การแสดงออกของยีนในพืชเมื่อไดรับแสงจากภายนอกเปนตัวกระตุน 

 

Producer cell 

 
รูปท่ี 8. 16   ผลผลิตยีนจากเซลลหนึ่ง มีผลกระตุนใหเกิดการแสดงออกของยีนที่อยูตางเซลล 

(ที่มา : http://members.aol.com/Bio50/LecNotes/LNPics/ln21e.gif) 
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 เซลลแตละชนิดในยูคารีโอตมีรูปแบบการควบคุมการแสดงออกยีนแตกตางกัน เพื่อดํารง
สถานะภาพของเซลลเอาไว  อยางเชนภายในมนุษยมีเซลลอยูประมาณ 250 ชนิด  แตละชนิดจะมี
ความแตกตางกันทางสัณฐานวิทยา องคประกอบทางชีวเคมี และหนาที่  เชน เซลลของเซลลตับกับ
เซลลกลามเนื้อมีความแตกตางกันมาก สาเหตุเพราะกลุมเซลลดังกลาวมีจํานวนชุดของยีน (set of 
gene) ที่แสดงออกไมเหมือนกัน (รูปท่ี 8.17) โดยการแสดงออกของเซลลแตละชนิดนั้นมีรูปแบบ
การแสดงออกของยีนที่ถาวรและไดถูกกําหนดไวแลวตั้งแตในระยะเริ่มตนของพัฒนาการ  ดังนั้น
จึงทําใหเซลลกลามเนื้อไมสามารถเปล่ียนไปเปนเซลลตับได ในระยะเริ่มตนของเอมบริโอ 
(embryo)  เซลลทั้งหมดไดถูกกําหนดเอาไวแลววาจะตองพัฒนาไปเนื้อเยื่อหรืออวัยวะชนิดใด เพื่อ
พัฒนาไปเปนทารก (fetus) ที่สมบูรณ  ดังนั้นเซลลของเอมบริโอทั้งหมดจําเปนตองพัฒนาไปยัง
สวนตางๆ  ของเอมบริโออยางถูกตอง  นอกจากนี้ยังพบวายีนบางชนิดมีการแสดงออกในชวงอายุที่
แตกตางกัน เชน  glubin gene ของมนุษย  
 
       gene from human liver        gene from human muscle 
 
 
       ON           OFF         ON              OFF           ON             ON 
     gene 1       gene 2      gene 3        gene 1        gene 2        gene 3 

 
รูปท่ี 8.17   การแสดงออกของยีนตางกัน เมื่อตางอวัยวะของสิ่งมีชีวิตเดียวกัน 
 
การควบคุมการแสดงออกของยีนในยูคารีโอตมีความซับซอนมากกวาของโปรคารีโอต ใน

ดานการเจริญเติบโต การแบงเซลล การเปลี่ยนแปลงรูปรางและการพัฒนาจากเซลลไปเปนอวัยวะ  
และองคประกอบทางชีวเคมี นอกจากนี้การจัดระบบของยีนในยูคารีโอตแตกตางจากโปรคารีโอต
หลายประการเชน 

1. โมเลกุล mRNA ของยูคารีโอตมีลักษณะเปน monocistronic ที่สามารถแปลรหัสออกมา
เปนโพลีเปปไทดไดเพียง 1 สาย หรือไดเปนโปรตีน 1 ชนิด แตของโปรคารีโอตจะเปน  
polycistronic mRNA ที่สามารถแปลรหัสเปนโพลีเปปไทดไดมากกวา 1 สาย  หรืออาจกลาวไดวา
ใน 1 operon  มียีนโครงสรางเพียง 1 ตัว ในยูคารีโอต  operon   นั่นเอง (ซ่ึงจะไมใชคําวา operon ใน
ยูคารีโอต) 

2. ดีเอนเอของยูคารีโอตจะจับอยูกับ histone และ non-histone protein  และจะมีเปน
บางสวนเทานัน้ที่ไมมีโปรตีนเขาจับ 
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3. ยีนที่บรรจอุยูภายในดีเอนเอทั้งหมดของยูคารีโอตมีเปนจํานวนมากที่ไมมีการแสดงออก 
โดยยนีของยูคารีโอตมีสวนของ  intron  แทรกอยู 
 
 เนื่องจากความซับซอนของยีนภายในยูคารีโอต ทําใหความเขาใจเกี่ยวกับการควบคุมการ
แสดงออกและการทํางานของยีนภายในยูคารีโอตไมมากนัก  ดังนั้นจึงไดมีการเสนอแนวความคดิที่
เปนไปไดสําหรับการควบคุมการแสดงออกของยีน คือการควบคุมปริมาณอัตราการสังเคราะห
ผลผลิตของยีน อัตราการยอยสลายผลผลิตของยีนตอหนึ่งหนวยเวลา และความสมดุลของผลผลิตที่
สังเคราะหจากยีนแตละยีนที่สะสมอยูภายในเซลล ซ่ึงการควบคุมการแสดงออกของยีนในยูคารี
โอตสามารถควบคุมไดในขั้นตอนใดขั้นตอนหนึ่ง หรือมีการควบคุมรวมกันหลายขั้นตอน (รูปท่ี 
8.18)  ดังนี้ 

1. Transcription คือการควบคุมการแสดงออกของยีนในระดับการลอกรหัส เพื่อ
สังเคราะห mRNA ถาปริมาณโมเลกุลอารเอ็นเอที่สังเคราะหออกมาตอหนึ่งหนวยเวลาลดลงจะทํา
ใหปริมาณของผลผลิตของยีนภายในเซลลลดลงดวย 

2. mRNA  turnover คือ ถาโมเลกุล mRNA ถูกยอยสลายไปกอนที่จะเกิดการแปลรหัสทํา
ใหการสังเคราะหผลผลิตของยีนก็จะเกิดขึ้นในปริมาณที่จํากัด 

3. mRNA processing เชน การเติม cap ที่ปลาย 5/mRNA หรือการเกิดปฏิกิริยา  
polyadenylation  ที่ปลาย  3/mRNA และการ  splicing  ของยูคารีโอต โดยปกติ mRNA processing 
จะเกิดขึ้นกอนการแปลรหัส แตถากระบวนการนี้เกิดขึ้นชาจะสงผลทําใหการสังเคราะหผลผลิต
ของยีนลมเหลวได 

4. Translation คือการควบคุมการสังเคราะหผลผลิตยีน ซ่ึงอาจเปนการควบคุมจํานวน
หรือปริมาณไรโบโซมที่เขาจับกับโมเลกุล mRNA 1 โมเลกุล เพราะถาปริมาณไรโบโซมที่เขาจับ
กับ  mRNA มีจํานวนมากก็จะทําอัตราการสังเคราะหผลผลิตของยีนสูงมากกวามีไรโบโซมเขาจับ
เพียง  1 โมเลกุล 
 
 
 
 
 
 
 
 



พันธุศาสตรโมเลกุลเบื้องตน (258444)  ปการศึกษา 2/2547 
กวี  สุจิปุล ิ

21 

                     รูปท่ี 8.18  ระดับควบคุมการแสดงออกของยีนในยูคารีโอต 
         (ที่มา :  http://www.niles-hs.k12.il.us/jacnau/chpt196.jpg) 

  

ปจจัยท่ีเก่ียวของกับกลไกการควบคุมการแสงดออกของยีนในยูคารีโอต  มีดังนี้ 
 1. ตําแหนง  upstream  site  ของยีนยูคารีโอต 
 2. DNA binding protein ที่เกี่ยวของกับการแสดงออกของยีน 
 3. ฮอรโมนควบคุมการแสดงออกของยีน 
 

I. ตําแหนง upstream site ของยีนในยูคารีโอต 
เปนตําแหนงที่อยูทางดาน  upstream site ของยีน หรืออยูทางดานปลาย 5/OP4 ของ

ตําแหนงเริ่มตนการลอกรหัสของดีเอ็นเอ (ตําแหนง +1) ซ่ึงตําแหนง upstream site มีความสําคัญคือ
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เปนตําแหนงที่มีลําดับเบสจําเพาะตอการเขาจับของ DNA-binding protein ซ่ึงทําหนาที่ควบคุมการ
แสดงออกของยีนโดยอาจยับยั้งหรือกระตุนใหเกิดกระบวนการลอกรหัสของ structural gene 
(DNA-binding protein ทําหนาที่คลายกับ repressor ใน lac operon นั่นเอง)  ตัวอยางกลไกควบคุม
การแสดงออกของยีนยูคารีโอตที่เกี่ยวของกับความซับซอนของบริเวณ upstream site ของ Human 
metallothionin gene  
 Human metallothionin gene เปนยีนที่เกี่ยวของการควบคุมการสังเคราะห metallothionin  
protein ซ่ึงเปนโปรตีนทําหนาที่ปองกันเซลลจากความเปนพิษของสารโลหะหนัก เชน cadmium  
ซ่ึง metallothionin gene จะแสดงออกเมื่อไดรับการกระตุนจากปริมาณ cadmium ที่สะสมภายใน
เซลลมีสูงขึ้น ทําใหเอนไซม RNA polymerase II เขาเกาะกับตําแหนง promoter ที่อยูบริเวณ 
upstream  site เพื่อเร่ิมกระบวนการลอกรหัสที่ตําแหนง +1 จากการศึกษา พบวา ที่บริเวณตําแหนง 
upstream  site ของ metallothionin gene ที่ควบคุมการแสดงออกของยีนนั้นประกอบดวยตาํแหนงที่
สําคัญ 9 ตําแหนง คือ (1)  GRE  (glucocorticoid  response element), (2) มี 2 constitutive promoter 
elements ไดแก GC box และ TATA box โดยมีตําแหนงอยูใกลกับ startpoint of transcription (+1)  
(3) Enhancer หรือ basal level element (BLE) มี 2 ตําแหนง โดยมีหนาที่สงเสริมการกระบวนการ
ลอกรหัส และ (4)  MRE (metal response  element)  มี 4 ตําแหนง (รูปท่ี 8.19) โดยตําแหนงตางๆ 
ใน upstream site จะทําหนาที่รวมกันเพื่อควบคุมการแสดงออกของยีน metallothionin gene ดังนี้  

1. ตําแหนง TATA box เปนตําแหนงที่เอนไซม RNA polymerase II เขาจับกับดีเอ็นเอ ซ่ึง
การเขาจับ RNA polymerase II ตองอาศัย transcript factors ชนิดตางๆ เชน TFIIA และ TFIIB  เปน
ตน  

2. Activation site คือตําแหนง GC box และ enhancer ที่มีบทบาทในการกระตุนการ
แสดงออกของยีน โดยการทํางานของเอนไซม RNA polymerase II  แตยังไมทราบหนาที่แนชัด 
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? 2000 Timothy G. Standish
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(needed for transcription, act as

enhancers)

Glucocorticoid Response Element -
Behaves as an enhancer and allows

regulation by steroids

Constitutive
Elements
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TGACTCA
A consensus sequence to which AP1

binds conferring a response to phorbol
esters

  
     รูปท่ี  8.19    บริเวณ upstream site ที่เกี่ยวของกับการแสดงออกของ metallothionin gene   

                       (ที่มา : Benjamin, 2000) 
 

จากการศึกษาการกลายพันธุของ GC box หรือ enhancer อยางใดอยางหนึ่ง พบวาจะทําให
อัตราการลอกรหัสลดลง ซ่ึงชี้ใหเห็นวาตําแหนงดังกลาวมีสวนสําคัญที่จะกระตุนใหเกิดการออก
รหัส อยางไรก็ตามพบวามียีนหลายยีนที่มีเพียง GC box หรือ enhancer อยางใดอยางหนึ่งเทานั้น 
หรือไมมีเลย แตจะมี activation site ชนิดอื่นเขามาแทน เชน CAAT box โดย GC box และ CAAT 
box บางครั้งพบวาตําแหนงเหลานี้จะรวมกันเปนสวนหนึ่งของ promoter แลวมีโปรตีนเขามาเกาะ 
ทําใหเกิดเปนโครงสรางเชิงซอนของ RNA plymerase II initiation  complex เพื่อเร่ิมกระบวนการ
ลอกรหัส 

 สําหรับตําแหนงของ enhancer นั้นอาจอยูที่บริเวณ upstream site  ของยีนเปาหมาย (target 
gene) หรือ enhancer อาจจะอยูตรงบริเวณดาน down stream  ของยีนหรืออาจอยูหางไกลออกไป
จากยีน หรือบางกรณีอาจอยูในสวนของ intron ก็ได  (รูปท่ี 8.20)  ปจจุบันเชื่อวา enhancer ทํา
หนาที่ควบคุมการแสดงออกของยีนในเนื้อเยื่อที่เฉพาะเจาะจง (specific tissue)  เทานั้น  
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(a) Upstream        
         enhancer          gene 

  
 
(b) Downstream  

             gene                  enhancer 
 

(c) Within intron of gene 
            enhancer   gene 

 

? 2000 Timothy G. Standish

EukaryoticEukaryotic Promoters Promoters

5’ Exon 1Promoter

~200 bp

TATA

Sequence elements

Some sequence
elements are also
response elements

 
        รูปที่ 8.20   ตําแหนงของ enhancer  ที่พบไดในดีเอนเอ 
(ที่มา : http://www.grisda.org/tstandish/teachers/presentations/Molecular%20Genetics/Regulation%20of%20Transcription.ppt) 
 

3. Transient response elements   เปนตําแหนงที่จะกระตุนใหเกิดกระบวนการลอกรหัส
ของยีนเปาหมายเปนบางครั้งเทานั้น เพื่อตอบสนองตอส่ิงเราที่อยูภายในหรือภายนอกเซลล จาก
การศึกษาพบวาตําแหนง transient response element ของ metallothieonin gene สามารถแบง
ออกเปน 2 กลุม คือ (1) metal respopse element (MSE) เปนตําแหนงที่ตอบสนองตอโลหะหนัก 
เพื่อให เกิดการทํางานของยีนในขณะที่มีหรือไมมีสารโลหะหนักภายในเซลล  และ  (2) 
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glucocorticoid response element (GRE) ทําหนาที่กระตุนใหเกิดการทํางานของยีน โดยเปน
ตําแหนงที่ตอบสนองตอสารกระตุน หรือสัญญาณที่อยูภายนอกเซลล  คือ ฮอรโมน  glucocorticoid   

การทํางานของ transient response element จะเกิดขึ้นไดก็ตอเมื่อมีสารโลหะหนักเขาไป
ภายในเซลล  ทําใหตําแหนง metal response site ถูกเขาจับโดย reguratory protein (อาจเปน 
cadmium หรือ glucocorticoid) ซ่ึงเปนการกระตุนใหเอนไซม RNA polymerase II  ทําการลอก
รหัส  metallothionin gene และสังเคราะห  matallothionin  protein  ออกมา  เพื่อเขาจับกับสาร
โลหะหนักที่อยูภายในเซลล  จากนั้น regulatory protein จะหลุดออกจากตําแหนง metal response 
site เพื่อเปนการหยุดการทํางานของยีน (รูปท่ี 8.21a) เหตุการณทํานองเดียวกันนี้จะเกิดขึ้นที่
ตําแหนง glucocorticoid site ดวยเชนกัน  เพื่อตอบสนองตอสัญญาณที่เกิดจากฮอรโมน 
glucocorticoid  (รูปท่ี 8.21b) มีขอสันนิษฐานวา metallothionin gene ประกอบดวยตําแหนง metal 
response  site  4  ตําแหนง เพื่อเพิ่มปฏิกิริยาการทํางานของยีนใหมีความถูกตองแมนยํามากที่สุด 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 8.21 a-b)  การตอบสนองของ  transient response element ที่ควบคุมการแสดงออกของ   

 metallothionin  gene  (ที่มา : Brown,  1992) 
 

II. DNA  binding  protein  ท่ีเก่ียวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีน 
 DNA-binding protein คือ transcription factor และ regulatory protein ที่จะเขาทําปฏิกิริยา
กับลําดับเบสเฉพาะที่อยูภายในดีเอนเอ เพื่อทําใหเกิดกระบวนการเริ่มตนการสังเคราะหโมเลกุล 
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mRNA ทั้งในยูคารีโอตและโปรคารีโอต  โดย DNA  binding  protein ที่พบในยูคารีโอตในขณะนี้
มี  3  ชนิด ไดแก  helix-turn-helix, zinc finger และ  leucine zipper  
 

1. Helix-turn-helix motif 
Helix-turn-helix เปนโครงสรางอีกแบบหนึ่งของ regulatory protein ที่ประกอบดวย      

กรดอะมิโนที่มีการจัดเรียงตัวกันเกิดเปนโครงสราง α-helix อยูภายใน cro-protein โดย
ประกอบดวย 2 หนวยยอย (subunit) เช่ือมตอกันเปน dimer ซ่ึงในแตละหนวยยอยของ dimer 
ประกอบดวย α-helix 3 สวน คือ α1-helix, α2-helix และ α3-helix (รูปท่ี 8.22) และแตละ  α-helix  
จะเชื่อมตอกันดวยสายกรดอะมิโน (amino acid chain) โดยเฉพาะ  α2-helix  และ  α3-helix  จะ
เชื่อมตอกันดวยกรดอะมิโนยาว  4  ตัว  ซ่ึง α3-helix  มีช่ือเรียกอีกชื่อหนึ่งวา recognition  helix  คือ 
เปนสายของกรดอะมิโนที่สามารถเขาจับกับโครงสรางดีเอ็นเอสายคูที่ตําแหนงรองลึก (major 
groove) หรือรองแคบ (minor groove)  สวน α2-helix มีช่ือเรียกอีกชื่อหนึ่งวา  stabilization  helix  
ทําหนาที่สงเสริมการเขาจับของ recognition helix กับดีเอนเอใหมีความคงตัวยิ่งขึ้นโดยการเขาทํา
ปฏิกิริยากับโปรตีนที่อยูภายในดีเอนเอ 
 helix-turn-helix หรือ regulatory protein ที่พบไดในแบคทีเรียคือ aporepressor protein ที่
ควบคุมการแสดงออกของ trp operon  นอกจากนี้ยังพบวา helix-turn-helix เปน regulatory protein  
ควบคุมการแสดงออกของยีนที่สังเคราะหเอนไซมชนิดตางๆ  ในกระบวนการเมตาบอลิซึมของ   
น้ําตาล galactose ภายในยีสต  สวนในสิ่งมีชีวิตชั้นสูงพบวา helix-turn-helix มากกวา 80 ชนิด ที่
สามารถจดจําลําดับเฉพาะที่เรียกวา hemeodomain sequence ที่อยูในดีเอนเอของสัตวซ่ึง  
hemeodomain sequence  คือกลุมของลําดับเบสที่มีความจําเพาะตางๆ  ที่ทําหนางานรวมกันเพื่อ
ควบคุมการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับพัฒนาการของเอมบริโอ จึงทําใหเช่ือวาโปรตีน helix-
turn-helix เปนกลุมของ DNA-binding  protein  ที่สําคัญมากในเซลลยูคารีโอต 
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         รูปท่ี 8.22     การเขาจับของ helix ทั้ง 3 ที่ตําแหนง major  groove ของโมเลกุลดีเอน   
                       (ที่มา : www.udel.edu/.../ pages/chem527/DNAbind.html) 
 

2. Zinc-finger เปน DNA-binding protein หรือ regulatory protein ที่ประกอบดวย 2 
domain โดยที่ domain แรกประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 70 โมเลกุล อยูบริเวณดานปลาย   
คารบอกซิล (C-terminal end) ของโปรตีน  ซ่ึงไมเกี่ยวของกับการเขาเกาะกับดีเอ็นเอ  แตเปน       
ตัวกระตุน  (activating  region)  ของการเกิดปฏิกิริยาตางๆ ในกลไกการลอกรหัส  สวน domain     
ที่สองจะเกี่ยวของกับการเขาเกาะกับโปรโมเตอร โดย domain นี้ประกอบดวย 2-10 หนวยซํ้า 
(repeating unit) เรียงเชื่อมตอกัน ซ่ึงแตละหนวยซํ้าประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 30 โมเลกุล 
อยูบริเวณดานปลายอะมิโน (N-terminal end) ของโปรตีน  โดยแตละหนวยมีโครงสรางภายในเปน 
zinc-finger คือภายในสายโพลีเปปไทดมีตําแหนงที่ประกอบดวยกรดอะมิโน cysteine 2 โมเลกุล 
และ histidine 2 โมเลกุล เขามาจับกับอะตอมของ Zn 4  พันธะทําใหเกิดเปนโครงสรางที่คงตัวเรียก 
finger loop โดยมี hydrophobic core region ที่ประกอบดวยกรดอะมิโน phenylanine และ leucine 
และมีกรดอะมิโนที่มีประจุบวกอยูบริเวณดานนอกทําใหสามารถเขาจับกับดีเอนเอและทําปฏิกิริยา
กับลําดับเบสที่อยูดานนอกบริเวณ major groove ดวยพันธะไอออนนิก (รูปท่ี 8.23)  เพื่อควบคุม
การแสดงออกของยีน 

จากการศึกษาพบวา zinc finger  เปน  DNA-binding  protein ที่พบไดทั่วไปใน regulatory 
protein  ของยีสต และยังเปน regulatory protein ที่ทําหนาที่ควบคุมการแสดงของยีนหลายยีนที่ทํา
หนาที่รวมกันในการสังเคราะห steroid hormone นอกจากนี้ปจจัยที่ทําใหเกิดการลอกรหัส เชน 
TFIIA ที่กระตุนใหเกิดการลอกรหัสของ 5S  rRNA gene  

http://www.udel.edu/chem/mueller/pages/chem527/DNAbind.html
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3. Leucine-zipper เปน DNA-binding protein หรือ regulatory protein ของยีนที่พบภายใน
พืชช้ันสูง มนุษย และสัตวมีกระดูกสันหลัง โดยบริเวณปลาย C-terminus end ของ DNA-binding 
protein  จะมีโครงสรางที่เรียกวา leucine-zipper ที่เกิดจากการมวนตัวรวมกันของสายโพลีเปปไทด
ที่มีลักษณะเปน α-helix 2 สายที่เหมือนกัน (homodimer) หรือแตกตางกัน (heterodimer) มาเขาคู
กันทําใหมีโครงสรางคลายกับซิบ (zipper) ซ่ึงฟนแตละซีกของซิบก็คือลําดับของโดยกรดอะมิโน
ทุกๆ 7 ตัว จะเปนตําแหนงของกรดอะมิโน leucine ที่เปน hydrophobic และเรียงตัวอยูดานนอก
ของสายโพลีเปปไทดเสมอ (รูปท่ี 8.24) บริเวณปลาย N-terminus end ของโครงสรางของ leucine-
zipper จะเชื่อมตอกับ DNA-binding domain ที่ประกอบดวยกรดอะมิโน lysine และ arginine เปน
จํานวนมาก ซ่ึงทําหนาที่ในการเขาเกาะกับดีเอ็นในตําแหนง operator gene 
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รูปท่ี 8.23 โครงสรางของ zinc finger ที่เขาจับกับดีเอ็นเอ โดยใชสวน N-terminus end  

(ที่มา : http://www.mun.ca/biochem/courses/3107/images/MVH/MVH_fi28p23.gif) 
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รูปท่ี 8.24    a)  โครงสรางของ  Leucine-zipper   b)  แสดงการ  Zipper  ของ  x-helix  2  สาย 

   c)  การเขาจับกันระหวาง Leucine-zipper กับ major groove ของโมเลกุลดีเอ็นเอ    
         (ที่มา : http://ntri.tamuk.edu/cell/chapter27/f17-6c.gif) 

 
III. ฮอรโมนควบคุมการแสดงออกของยีน   

 ยูคารีโอตเปนส่ิงมีชีวิตที่มีหลายเซลล ดังนั้นการติดตอส่ือสารกันระหวางเซลลจึงเปน
กระบวนการที่สําคัญมาก ในพืชและสัตวมีสารชีวเคมีที่ทําหนาที่เปนสัญญาณ (signal) หรือสารเคมี
ส่ือสาร (chemical messenger) ที่สรางมาจากเซลลที่เรียกวา secretary cell เพื่อทําหนาที่ส่ือสาร
ระหวางเซลลโดยไปกระตุนใหเนื้อเยื่อเปาหมาย  (target  tissues)  หรือเซลลเปาหมาย  (target  cell)  
ใหเกิดการเปลี่ยนแปลงกระบวนการเมตาบอลิซึม และในบางกรณีทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
รูปแบบการแสดงออกของยีน  โมเลกุลของสารที่ทําหนาที่เปนสัญญาณ  คือฮอรโมน 2 ชนิด ไดแก   
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(1) เปปไทดฮอรโมน (peptide hormone) อาทิ อินซูลิน (insulin) และ growth hormone เปนตน  
และ  (2) สเตียรอยดฮอรโมน  (steroid hormone)   อาทิ  estrogen  และ  testosterone  เปนตน (รูปท่ี 

15.25)   
 

Estrogen Testosterone 
  
  รูปท่ี 8.25   แสดงโครงสรางทางเคมีของ estrogen และ testosterone   

                     (ที่มา :  Gardner และคณะ,  1991) 

 
เปปไทดฮอรโมน และสเตียรอยดฮอรโมนเปนตัวอยางของสารเคมีที่ใชเปนสัญญาณใน

การติดตอส่ือสารระหวางเซลลในสัตวช้ันสูง โดยฮอรโมนดังกลาวที่ถูกสังเคราะหออกมาจาก 
secretory cell แลวถูกปลอยเขาสูกระแสโลหิต (รูปท่ี 8.26) โดยเปปไทดฮอรโมนไมสามารถผาน
ผนังเซลลเขาสูภายเซลลไดเพราะวามีโมเลกุลขนาดใหญและไมสามารถละลายน้ําได แตเปปไทด
ฮอรโมนจะเขาจับกับผนังเซลลดานนอกของเซลลเปาหมายไดโดยเขาจับกับ receptor ที่อยูบริเวณ
ผิว plasma membrane แลวกระตุนใหมีการสังเคราะหเอนไซมที่อยูบนผนังเซลลดานนอกของเซลล
เปาหมาย เชนเอนไซม adenyl cyclase เพื่อนําไปใชสังเคราะห cyclic AMP (cAMP) จาก ATP และ
โมเลกุล  cAMP  ซ่ึง cyclic AMP (cAMP) หรือ kinase ซ่ึงจะทําหนาที่เปนสัญญาณภายในเซลล
หรือเรียกวา second messenger (รูปท่ี 8.27) แลวเขาไปจับกับโมเลกุลของดีเอนเอที่ตําแหนง 
enhancer  (ที่อยูในบริเวณ upstream region) จากนั้นจึงเกิดการแสดงออกของยีน เพื่อตอบสนอง
อะไรบางอยางที่เกี่ยวของกับฮอรโมน (รูปท่ี 8.28)      

สวนสเตียรอยดฮอรโมนเปนของสารเคมีที่ใชเปนสัญญาณในการติดตอส่ือสารระหวาง
เซลลเชนกันโดยสเตียรอยดฮอรโมนมีโมเลกุลขนาดเล็กและไมละลายน้ํา จึงสามารถผานผนังเซลล
ของเซลลเปาหมายเขาไปได  แลวเขาจับ  receptor  protein  ที่อยูภายในไซโตพลาซึ่มหรือใน
นิวเคลียสของเซลลเปาหมาย เกิดเปน protein complex แลวเขาไปจับกับโมเลกุลของดีเอนเอที่
ตําแหนง enhancer  (ที่อยูในบริเวณ upstream region) จากนั้นจึงเกิดการแสดงออกของยีน เพื่อ
ตอบสนองอะไรบางอยางที่เกี่ยวของกับฮอรโมน (รูปท่ี 8.29) 
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รูปท่ี 8.26  การสงถายฮอรโมนทางกระแสโลหิต 

  (ที่มา : http://www.esb.utexas.edu/mabrybio211/chapter11/6-SBS0316.jpg) 

 
 
 

 

 
รูปท่ี 8.27   การเกิด cAMP seconary messenger 

(ที่มา : http://www.esb.utexas.edu/mabrybio211/chapter11/20-SBS0313.jpg) 
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    รูปท่ี 8.28    กลไกการทํางานของ polypeptide hormone ในการควบคุมการทํางานของยีน 

              (ที่มา : http://www.niles-hs.k12.il.us/jacnau/chpt118.jpg และ 
        : http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/P/ProteinHormoneR.gif) 

 
 

http://www.niles-hs.k12.il.us/jacnau/chpt118.jpg
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      รูปท่ี 8.29   กลไกการทํางานของ steroid hormone ในการควบคุมการทํางานของยีน 
           (ที่มา :  http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/memb/c11x10hormone-receptors2.jpg) 
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