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บทคัดย่อ ฮีทช็อคโปรตีน 70 (heat shock proteins 70; Hsp70s) เป็นแชเพอโรนโปรตีนที่ช่วยควบคุมการจัดรูปร่างของโปรตีนชนิดอื่น 
รวมทัง้ป้องกนัการเกาะกลุ่มของโปรตีน การสงัเคราะห์โปรตีนใหม่ การส่งสญัญาณและควบคมุการท างานของโปรตีน ฮีทช็อคโปรตีนถูกพบใน
เซลล์ของส่ิงมีชีวิตทัง้โปรแคริโอตและยแูคริโอต การสร้างฮีทช็อคโปรตีน 70 ที่เพิ่มขึน้เกิดจากเซลล์เผชิญกบัสภาวะความเครียดเน่ืองจากความ
ร้อน  ในฮีทช็อคโปรตีนจ านวนหลายชนิด พบว่าฮีทช็อคโปรตีน 70 มีบทบาทส าคัญในการแสดงถึงความทนต่อความร้อนของเซลล์ และ
สามารถใช้ระดบัการแสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีน 70 บ่งบอกความสามารถในการปรับตวัต่อสภาพอากาศร้อนของสตัว์ได้ อาจกล่าวได้ว่า
ฮีทช็อคโปรตีน 70 เป็นตวัชีว้ดัของความทนทานต่อความร้อนในสตัว์ นอกจากนีฮ้ีทช็อคโปรตีน 70 ยงัมีบทบาทส าคญัในระบบสืบพันธุ์ของทัง้
เพศผู้และเมีย โดยเพิ่มความสามารถในการปฏิสนธิของอสจุิ อตัราการรอดชีวิตของอสจุิ การพัฒนาของตัวอ่อน มีความส าคัญในการป้องกัน
เซลล์เต้านมจากความเครียดเน่ืองจากความร้อนและช่วยกระตุ้นการตอบสนองของระบบภมูิคุ้มกนั พบว่าฮีทช็อคโปรตีน 70 อาจเป็นประโยชน์
ในการป้องกนัและรักษาโรคการเส่ือมของระบบประสาทและโรคมะเร็งในมนษุย์ ดงันัน้บทความปริทศัน์นีจ้งึเขียนขึน้เพื่อน าเสนองานวิจยัใหม่ที่
แสดงให้เห็นถงึบทบาทส าคญัของฮีทช็อคโปรตีน 70 และอาจใช้เป็นแนวทางในการเพิ่มประสิทธิภาพการผลิตของปศสุตัว์ได้ในอนาคต 
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Abstract Heat shock proteins 70 (HSP70s) are chaperone proteins that assist a wide range of folding processes, including 
protein aggregation, newly synthesized proteins, signal transduction, and control of the activity of regulatory proteins. Heat 
shock proteins are present in all the different subcellular compartments of all cell types of prokaryotes and eukaryotes. The 
elevated of cellular HSP70s synthesis result from exposing to heat stress. Among the HSPs, HSP70s have a significant role in 
cell thermotolerance and its expression acts as a potential indicator of animal adaptation to hot climate. It can be said tha t 
HSP70s may act as a biomarker of heat tolerance in large animals. In addition, HSP70s also have important roles in both male 
and female reproductive systems, including enhanced sperm fertilizing ability, survival of spermatozoa, embryo development, 
mainly responsible for mammary cell protection from heat stress, and stimulate immune system responses. Furthermore, 
HSP70s can be beneficial in the prevention and treatment of various human neurodegenerative diseases and cancer. Therefore, 
this review proposes recent evidences and hypotheses suggesting that HSP70s may be important roles in  enhancing 
productive performances of livestock animals in the future. 
 

Keywords; heat shock proteins 70, productive performances, livestock animals 
 
* Corresponding author: Wichaporn Lerdweeraphon, Reproduction in Domestic Animals Research Unit, Faculty of Veterinary Sciences Mahasarakham 
University, Talad, Muang, Mahasarakham 44000 Tel : 043-742823. E-mail; wichaporn.l@msu.ac.th 

Article history; received manuscript: 27 December 2016, accepted manuscript: 19 January 2017, published online: 23 January 2017 



Wichaporn, Chiang Mai Veterinary Journal 2017; 15(1): 1-14                                                                                          3 
 

 

บทน า 
 

ความเครียดจากความร้อน (heat stress) เป็น
ปัญหาส าคัญในประเทศเขตร้อนและร้อนชืน้  เช่น
ประเทศไทย เน่ืองจากส่งผลโดยตรงต่อสขุภาพสตัว์ ลด
ประสิทธิภาพการผลิต และลดความสามารถในการ
ถ่ายทอดพนัธุกรรม (Dobson and Smith, 2000) เช่น 
ในโคนมพบว่าส่งผลให้ปริมาณน า้นมลด (Ravagnolo 
et al., 2000) และความสมบรูณ์พนัธุ์ลด (Sartori et al., 
2004) ในสุกรพบว่าลดความสมบูรณ์พันธุ์ของแม่สุกร
สาวและอัตราการรอดชีวิตของลกูสกุร (Wegner et al., 
2014)  ดงันัน้ปัจจยัด้านสิง่แวดล้อมโดยเฉพาะอุณหภูมิ
จึงมีความส าคัญต่อการจัดการฟาร์ม พบว่าผลของ
ความเครียดเน่ืองจากความร้อนจะรุนแรงมากขึน้หาก
เกิดร่วมกับความชืน้ในอากาศสูง (Wegner et al., 
2016) ในสตัว์แตล่ะสายพนัธุ์และแต่ละตวัทนร้อนมีการ
ตอบสนองทางสรีรวิทยาแตกต่างกัน (Hansen, 2014) 
ท าให้ต้องพยายามรักษาสมดลุอุณหภูมิในร่างกายโดย
การเพิ่มการระบายความร้อน ได้แก่ เพิ่มอัตราการ
หายใจ อัตราการเต้นของหัวใจ และอัตราการขับเหง่ือ 
(Hansen, 2004) ซึ่งสัตว์ท่ีเผชิญกับสภาวะเครียด
เน่ืองจากความร้อนแล้วสามารถปรับอุณหภูมิของ
ร่างกายให้กลับเข้าสู่ค่าปกติได้เร็ว แสดงว่าสัตว์สาย
พันธุ์นัน้มีความทนร้อนมาก (Paula-Lopes et al., 
2003) นอกจากนีก้ารประเมินความเครียดเน่ืองจาก
ความร้อนยังสามารถใช้ค่าดชันีอุณหภูมิและความชืน้ 
(temperature-humidity index; THI) พิจารณาร่วมกับ
อตัราการหายใจท่ีเพิ่มขึน้ ค่าโลหิตวิทยา ค่าชีวเคมีของ
เ ลือด และตัวแปรทางความเค รียดออกซิ เ ดชัน 
(oxidative stress parameters)  เ ป็นตัว ชี ว้ัด
ความเครียดเน่ืองจากความร้อนในกระบือ (Chaudhary 
et al., 2015) อย่างไรก็ตามภายใต้สภาวะเครียดจาก
ความร้อนพบว่าเซลล์มีการสร้างโปรตีนกลุ่มแชเพอโรน 
(chaperones) ท่ีเรียกว่า ฮีทช็อคโปรตีน (heat shock 
protein, HSPs) โดยเฉพาะฮีทช็อคโปรตีน 70 เพ่ือรักษา

โครงสร้างของโปรตีนในเซลล์ ช่วยให้โปรตีนในเซลล์ท่ี
เสียหายม้วนพับตัวให้กลับมาสู่สภาพปกติ และช่วย
ยบัยัง้การตายของเซลล์ (Basirico et al., 2011) พบว่า
หากเซลล์สร้างฮีทช็อคโปรตีนในปริมาณมากจะแสดงถึง
ความสามารถทนทานตอ่ความร้อนได้ดี (Kregel, 2002) 
จึงสามารถใช้ระดบัการแสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีน 
70 จากเซลล์เป็นตวัชีว้ดั (biomarker) ความทนทานต่อ
ความร้อนในโค (Basirico et al., 2011) และกระบือได้ 
(Manjari et al., 2015) นอกจากนีก้ารให้ฮีทช็อคโปรตีน
จากภายนอก (exogenous HSPs) ยงัช่วยเพิม่อตัราการ
รอดชีวิตของตวัอสจุิของพ่อพนัธุ์สุกรและโค (Elliott et 
al., 2009) และแกะ (Lloyd et al., 2009) รวมทัง้
สามารถป้องกันโรคการเ ส่ือมของระบบประสาท 
(neurodegenerative diseases) และโรคมะเร็ง 
(cancer) ในมนุษย์ (Yurinskaya et al., 2015) ดงันัน้
การใช้เทคโนโลยีด้านพันธุศาสตร์โมเลกุล (molecular 
genetics) โดยการค้นหายีนเคร่ืองหมายพันธุกรรม 
(genetic marker) ท่ีสมัพนัธ์กับลกัษณะความทนทาน
ต่อความเครียดเน่ืองจากความร้อน อาจเป็นแนวทางท่ี
ช่วยเพิม่ความแมน่ย า ช่วยย่นระยะเวลาในการปรับปรุง
สายพันธุ์ และสามารถแก้ไขปัญหาการผลิตท่ี ยั่งยืน 
รวมทัง้การพัฒนาการให้ฮีทช็อคโปรตีนจากภายนอก
เพ่ือใช้ในการรักษาและป้องกันโรคในปศสุตัว์ ซึ่งอาจใช้
เป็นแนวทางในการเพิ่มประสิทธิภาพผลิตของปศุสัตว์
ไทยได้ 

 

ฮีทช็อคโปรตีนคืออะไร 
 

ในสภาวะปกติภายในเซลล์ของสิ่งมีชีวิตจะมี
โปรตีนชนิดหนึ่งท่ีเรียกว่า แชเพอโรนโปรตีน ท าหน้าท่ี
ช่วยให้โปรตีนอ่ืนๆ ท่ีเซลล์สร้างขึน้มีการท างานได้ตาม
หน้าท่ีของโปรตีนแต่ละชนิดได้อย่างเหมาะสม (Ellis, 
1987; Hartl, 1996; Haslbeck, 2002) และสามารถพบ
แชเพอโรนโปรตีน ในเซลล์ของสิ่งมีชีวิตทัง้โปรแคริโอต
และยูแคริโอต (Robert, 2003) โดยแชเพอโรนโปรตีน
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เหล่านีมี้ความส าคญัต่อการควบคมุสมดลุระหว่างการ
สร้างและก าจัดโปรตีน ภายในเซลล์ เม่ือเซลล์เผชิญกับ
สภาวะเครียด เช่น การเพิ่มขึน้ของอุณหภูมิ การขาด
ออกซิเจน (hypoxia) การขาดเลือด (ischemia) การ
ได้รับสารโลหะหนัก (heavy metals) การได้รับรังสี 
(radiation) การขาดกลูโคส (glucose deprivation) 
มะเร็ง (cancer) การอักเสบ (inflammation) และการ
ติดเชือ้จุลชีพ (microbial infection)  จะส่งผลเซลล์มี
การตอบสนองตอ่สภาวะเครียดเหล่านี ้โดยการสร้างแช
เพอโรนโปรตีนหลายชนิด เพิ่มขึน้ เพ่ือช่วยป้องกันการ
เสียสภาพของโปรตีนชนิดอ่ืน ภายในเซลล์ท าให้เซลล์
สามารถด ารงชีวิตต่อไปได้ในสภาวะแวดล้อมนัน้ 
(Sejerkilde et al., 2003) เน่ืองจากมีการค้นพบการ
ท างานของแชเพอโรนโปรตีนเหล่านีเ้ป็นครัง้แรกจาก
เซลล์ท่ีได้รับการกระตุ้นด้วยความร้อนจึงเรียกแชเพอโรน
โปรตีนเหลา่นีอี้กช่ือหนึ่งว่า ฮีทช็อคโปรตีน  โดยฮีทช็อค
โปรตีนท่ีพบในเซลล์ของสตัว์เลีย้งลกูด้วยนมอาจแบ่งได้
ออกเป็น 6 ประเภทตามน า้หนักโมเลกุล (molecular 
weights) ตัง้แต่ 10–150 กิโลดาลตัน (kDa) ได้แก่ 
HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 และ 
small HSPs ซึ่ง small HSPs มีน า้หนักโมเลกุลตัง้แต ่
15-30 กิโลดาลตนั เช่น HSP27 โดยประเภทของฮีทช็อค
โปรตีนเหล่านีส้ามารถพบในเซลล์และมีหน้าท่ีแตกต่าง
กันไป (Kregel, 2002) (Table 1) ฮีทช็อคโปรตีนท่ีมี
น า้หนกัโมเลกลุมากจะเป็นแชเพอโรนท่ีท างานขึน้อยู่กับ
เอทีพี (ATP-dependent chaperones) ส่วนฮีทช็อค
โปรตีนท่ีมีน า้หนักโมเลกุลน้อย จะท างานโดยไม่ขึน้อยู่
กับเอทีพี (ATP-independent fashion) (Jego et al., 
2013) เ ม่ือ เซลล์ถูกกระตุ้ นโดยความเครียดทาง
สรีรวิทยาและทางกายภาพ  (physiological and 
physical stressors) จะส่งผลให้เซลล์เกิดการ
ตอบสนองโดยการสร้างฮีทช็อคโปรตีนเพิ่มขึน้  เพ่ือ
ควบคุมการจัดรูปร่างโปรตีน โดยเฉพาะอย่างยิ่งช่วย
ป้ อ ง กั น ก า ร เ ก า ะ ก ลุ่ ม ข อ ง โ ป ร ตี น  (protein 
aggregation) และการจัด รูป ร่ างขอ งโปรตีนใหม ่

(refolding of misfolded proteins) (Csermely et al., 
1998)  

ในกลุ่มของฮีทช็อคโปรตีนทั ง้หมดพบว่า
ฮีทช็อคโปรตีน 70 ไวต่อการเปล่ียนแปลงของอุณหภูมิ
มากท่ีสุด  (Kregel, 2002) โดยอุณหภูมิท่ีเพิ่มขึน้จะ
กระตุ้นให้สร้างฮีทช็อคโปรตีน 70 (inducible Hsp70) 
ในเซลล์มากขึน้ เพ่ือให้เซลล์มีความสามารถทนต่อ
ความร้อน (thermotolerance) โดยการลดโพลีเปปไทด์
ท่ีความเสียหายและผิดปกติในเซลล์ (Parsell et al., 
1993) ซึ่งสนับสนุนโดยการศึกษาเม่ือไม่นานมานีท่ี้
พบว่า จีโนไทป์เอเอ (genotype AA) ในส่วนของยีน
ฮีทช็อคโปรตีน 70 ถูกพบมากท่ีสดุในโคท่ีทนต่อความ
ร้อน  (heat tolerance) ดังนัน้โพลีมอร์ฟิสม์ทาง
พนัธุกรรม (polymorphism) ของฮีทช็อคโปรตีน 70 จึง
สามารถใช้ประเมินความทนร้อนในโคและอาจช่วยใน
การคดัเลือกพนัธุ์โคท่ีทนต่อความร้อนได้ (Bhat et al., 
2016) นอกจากนีฮี้ทช็อคโปรตีน 70 ยังเป็นหนึ่งใน
ประเภทของฮีทช็อคโปรตีนท่ีได้รับความสนใจและมีการ
ศึกษาวิจัยอย่างมาก (Todryk et al., 2003) เน่ืองจาก
ฮีทช็อคโปรตีน 70  มีส่วนของโมเลกุลท่ีใช้ในการจับกับ
แชเพอโรนอ่ืน ท าให้สามารถออกฤทธ์ิได้กว้าง (broad 
spectrum) ดงันัน้จึงมีการศึกษาท่ีพบว่าฮีทช็อคโปรตีน 
70 มีบทบาทส าคัญในการยับยัง้กระบวนการตายของ
เซลล์ (inhibition of apoptosis)(Wang et al., 2014)  มี
การศึกษาท่ีพบว่าฮีทช็อคโปรตีน 70 สามารถป้องกัน
กระบวนการตายของเซลล์ประสาทท่ีได้รับเชือ้เลนทิ
ไวรัส (lentivirus) โดยการรักษาระดบัแคลเซียมไอออน
ในเซลล์ (maintaining cellular Ca2+ homeostasis) ซึ่ง
การแสดงออกของฮีทช็อคโปรตีน 70 ท่ีเพิ่มขึน้ (HSP70 
overexpression)  จ ะท า ใ ห้ เ พิ่ ม ร ะดับ  mRNA 
expression ของ  sarcoplasmic/endoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase (SERCA) และลดระดบัโปตีน
และ  mRNA ของ inositol 1,4,5-trisphosphate 
receptor (IP3R) ดังนัน้จึงเป็นกลไกท่ีช่วยลดระดับ
แคลเซียมไอออนในเซลล์  (intracellular Ca2+ 
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concentration) หลงัจากท่ีเซลล์อยู่ในภาวะ ischemia-
hypoxia/reoxygenation (Liu et al., 2016) 

 มีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่าฮีทช็อคโปรตีน 
70 มีบทบาทส าคัญในการกระตุ้นการตอบสนองของ
ระบบภมูคิุ้มกนั  โดยมีการศึกษาท่ีพบว่าฮีทช็อคโปรตีน 
70 สามารถกระตุ้นการท างาน natural killer (NK) cells 
เพ่ือท าลายเซลล์มะเร็ง (Elsner et al., 2010) นอกจากนี ้
ฮีทช็อคโปรตีน 70 ยังสามารถเปล่ียนการท างานของ
ระบบมิคุ้ มกัน (immunomodulating effects) โดย
เก่ียวข้องกับการสร้างและการหลั่ง tumor growth 

factor– (TNF-), interleukin-1β, interleukin-6, 
และ interleukin-12 (Asea et al., 2000; Quintana 
and Cohen, 2005) และฮีทช็อคโปรตีน 70 ยงัมีบทบาท
ลดการอักเสบท่ีเ ก่ียวข้องกับการกระตุ้ นการสร้าง 

proinflammatory cytokine เช่น interleukin-10 (IL-10) 
(Borges et al., 2012) ซึ่งสนับสนุนโดยการศึกษาเม่ือ
ไม่นานมานีพ้บว่าการให้ ฮีทช็อคโปรตีน 70  จาก
ภายนอกสามารถลดการอักเสบในทางเดินหายใจของ
หนูทดลองซึ่ ง ไ ด้ รับเอ็น โดท็อกซินจากแบคที เ รีย 
(Shevchenko et al., 2016) ยิ่งไปกว่านีฮี้ทช็อคโปรตีน 
70 อาจเป็นประโยนช์ในการรักษาโรคมะเร็ง (Guzhova 
and Margulis, 2016; Kumar et al., 2016) โดยมี
การศึกษาท่ีพบว่าเปปไทด์วัคซีนท่ีผลิตจากฮีทช็อค
โ ป ร ตี น  7 0  ส า ม า ร ถ ยั บ ยั ้ง เ ซ ล ล์ ม ะ เ ร็ ง ตั บ 
(hepatocellular carcinoma)  โดยการกระตุ้ นการ
ท างาน T-lymphocyte ในหนูทดลอง (Wang et al., 
2016) 

 

 
Table 1 Cellular locations and proposed functions of mammalian heat shock protein families (Kregel, 2002) 
HSP Family Cellular Location Proposed Function 
HSP27 (sHSP) Cytosol, nucleus Microfilament stabilization, antiapoptotic 
HSP60 Mitochondria Refolds proteins and prevents aggregation of denatured proteins, 

proapoptotic 
HSP70 family: 
  HSP72 (Hsp70) 
  HSP73 (Hsc70) 
  HSP75 (mHSP70) 
  HSP78 (GRP78) 

 
Cytosol, nucleus 
Cytosol, nucleus 
Mitochondria 
ER 

Antiapoptotic 
Protein folding, cytoprotection 
Molecular chaperones 
Molecular chaperones 
Cytoprotection, molecular chaperones 

HSP90 Cytosol, ER, nucleus Regulation of steroid hormone receptors, protein translocation 
HSP110/104 Cytosol Protein folding 
HSP, heat shock protein; sHSP, small HSP; ER, endoplasmic reticulum. 
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โครงสร้าง หน้าที่ และกลไลการท างาน
ของฮีทช็อคโปรตีน 70 

 
ฮีทช็อคโปรตีน 70 (Hsp70s) คือ ฮีทช็อค

โปรตีนท่ีมีน า้หนักโมเลกุลเท่ากับ 70 กิโลดาลตัน ซึ่งมี
โมเลกุลท่ีประกอบด้วยส่วนของปลายด้านเอ็นซึ่งเป็น
ส่วนท่ีใช้จับกับ ATP (N-terminal ATPase domain, 
ABD) และสว่นปลายด้านซี (C-terminal หรือ carboxyl 
terminal) หรือเรียกว่า peptide binding domain 
(PBD) (Figure 1) โดย EEVD domain ท่ีสว่นปลายด้าน
ซีท าหน้า ท่ีในการจับกับซับสเตรท  (substrate 
binding/refolding) โดยส่วนของปลายด้านเอ็นจะถูก
กระตุ้นให้เกิดเอทีพีไฮโดรไลซีส  (ATP hydrolysis) 
จากนัน้แชเพอโรนอ่ืน  (co-chaperones)  จะจับ
กับฮีทช็อคโปรตีน 70 และควบคุมการท างานของ
ฮีทช็อคโปรตีน 70 โดยฮีทช็อคโปรตีน 70 จะจับกับแช
เพอโรนอ่ืนซึ่งมีอยู่ 3 ประเภท  แชเพอโรนอ่ืนประเภทท่ี
หนึ่งคือ J-domain ซึ่งก็คือ  Hsp40 ท่ีจับกับส่วนของ
ปลายด้านเอ็นหรือ ABD ในฮีทช็อคโปรตีน 70 และ
กระตุ้นการท างานของ low ATPase แชเพอโรนอ่ืน
ประเภทท่ีสองคือ nucleotide exchange factors ได้แก่ 
Bag-1, Hsp110 และ HspBP1 ซึ่งแชเพอโรนอ่ืน
ประเภทนีช้่วยเร่งการปล่อย ADP และท าให้วงจรเอทีพี
เอส (ATPase cycle) ของฮีทช็อคโปรตีน 70 เกิดขึน้
สมบูรณ์ และแชเพอโรนอ่ืนประเภทท่ีสามคือ TPR 
domain ได้แก่ Hop, Hdj-1 และ CHIP ซึ่งจะจับกับส่วน
ปลายซี (C-terminal EEVD motif) ของทัง้ฮีทช็อค
โปรตีน 70 และ 90 และช่วยให้เกิด Hsp70 และ Hsp90 
complexes (Figure 1) 

ฮีทช็อคโปรตีน 70 เป็นแชเพอโรนโปรตีน ท่ี
ช่วยควบคุมการจัดรูปร่างของโปรตีนอ่ืน  (protein 
folding) ป้ อ งกันการ เกาะกลุ่ มขอ ง โปรตี น  กา ร
สงัเคราะห์โปรตีนใหม่ การหลัง่โปรตีน และควบคมุการ
ท างานของโปรตีน (Hartl and Hayer-Hartl, 2002) ดงั

นัน้ฮีทช็อคโปรตีน 70 จึงเปรียบเสมือน housekeeper 
ในเซลล์ท่ีคอยจัดรูปร่างโปรตีนใหม่ น าส่งสัญญาณ 
(signal transduction) ควบคมุการท าหน้าท่ีของโปรตีน
และช่วยในการม้วนพับโปรตีนให้กลับคืนสู่สภาพปกต ิ
(Kumar et al., 2016)(Figure 2)  

การท างานของฮีทช็อคโปรตีน 70  ในเซลล์ให้
มีประสิทธิภาพจะต้องอาศัยปัจจัยหลายประการ  
ประการแรกคือการเพิ่มจ านวน (amplification) และ
ความหลากหลาย (diversification) ของยีนฮีทช็อค
โปรตีน 70  ซึ่งท าหน้าสงัเคราะห์แชเพอโรนโปรตีนชนิด
ฮีทช็อคโปรตีน 70  ประการท่ีสองคือมีแชเพอโรนโปรตีน
อ่ืนท่ีช่วยคดัเลือกแชเพอโรนโปรตีนชนิดฮีทช็อคโปรตีน 

70  ท่ีสามารถท าหน้าท่ีได้อย่างเต็มท่ี และประการท่ี
สามคือการท างานประสานกนัระหวา่งแชเพอโรนโปรตีน
ชนิดฮีทช็อคโปรตีน 70  และแชเพอโรนอ่ืนเพ่ือให้ท างาน
ได้กว้างขึน้ (broad spectrum) ดงันัน้ประสิทธิภาพการ
ท างานของแชเพอโรนโปรตีนชนิดฮีทช็อคโปรตีน 70  จึง
ขึน้กับการท างานของแชเพอโรนโปรตีนอ่ืน  (co-
chaperones) ดงัท่ีกล่าวมาแล้วข้างต้น เพ่ือสร้างระบบ
กลไกในการท าหน้า ท่ี จัด รูป ร่างของโปรตีน ใ ห้ มี
ประสทิธภิาพมากขึน้ 

นอกจากฮีทช็อคโปรตีน 70  จะมีหน้าท่ีพิเศษ
ในการควบคมุการจดัรูปร่างของโปรตีนโพลีเปปไทด์ใหม่ 
(de novo folding) และโปรตีนท่ีส่งสญัญาณภายใน
เซลล์ (signaling transduction proteins) แล้ว ฮีทช็อค
โปรตีน 70  ยังช่วยควบคมุการจัดรูปร่างของแบคทีเรีย
โปรตีนประมาณร้อยละ  10–20 โดยขึน้อยู่ กับ
ประสิทธิภาพของฮีทช็อคโปรตีน 70  ซึ่งสมัพันธ์กับ
ขนาดของโปรตีน (Bukau et al., 2000) ซึ่งขนาดของ
โปรตีนโดยเฉล่ียของเซลล์ยูแคริโอต ในคนประมาณ 52 
กิโลดาลตนั และแบคทีเรีย (E. coli) ประมาณ 35 กิโล
ดาลตนั (Cagney et al., 2003) ดงันัน้จึงเช่ือว่าฮีทช็อค
โปรตีน 70   น่าจะมีบทบาทควบคมุการจัดรูปร่างของ
โปรตีนใหมใ่นเซลล์ยแูคริโอต โดยเฉพาะเซลล์ยูแคริโอต
ท่ีมีขนาดใหญ่ ยิ่งไปกว่านัน้พบว่าฮีทช็อคโปรตีน 70   
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ยงัท าหน้าท่ีควบคมุโปรตีนกลายพนัธุ์ เช่น p53 ท่ีกลาย
พนัธุ์ (mutant p53) (Gaiddon et al., 2001)  และ
เอนไซม์ซุปเปอร์ออกไซด์ดสิมวิเทสท่ีกลายพนัธุ์ (mutant 
superoxide dismutase) (Shinder et al., 2001) ท าให้
ฮีทช็อคโปรตีน 70 จะต้องท างานประสานกับโปรตีน
ชนิดอ่ืน เช่น โปรตีน  Bcl-2 โดยมีการศึกษาท่ีพบว่า
ฮีทช็อคโปรตีน 70 มีผลตอ่การถอดรหัส (transcription) 
ของโปรตีน  Bcl-2 ซึ่งโปรตีน  Bcl-2 มีบทบาทในการ
ควบคมุกระบวนการตายของเซลล์ (apoptosis) โดย
ผ่านทางการควบคมุการหลัง่ caspase activators ซึ่ง
เรียกโปรตีน  Bcl-2  วา่เป็น tumor suppressor protein 
p53 โดยฮีทช็อคโปรตีน 70 สามารถสร้างพร้อมกับ p53 
ท่ีกลายพันธุ์  เพ่ือกระตุ้ น apoptosis ของ DNA 
damage ดงันัน้ฮีทช็อคโปรตีน 70 จึงสามารถควบคมุ 
p53 ท่ีกลายพนัธุ์ได้ (Zylicz et al., 2001)แต่อย่างไรก็
ตามบทบาทส าคญัของฮีทช็อคโปรตีน 70 สามารถท า
หน้าท่ีได้อย่างมีประสิทธิภาพเม่ือเซลล์เผชิญกับภาวะ
เครียดเน่ืองจากความร้อน (Krueger et al., 1999) โดย
พบวา่หากเซลล์สร้างฮีทช็อคโปรตีน 70 ในปริมาณมาก
จ ะ แ ส ด ง ถึ ง ค ว า ม ท น ท า น ต่ อ ค ว า ม ร้ อ น 
(thermotolerance) ได้ดี (Kregel, 2002)  ซึ่งเกิดจาก
กลไกการส่งสัญญาณทางสรีรวิทยา  (physiological 
signals) มากระตุ้นการสร้างฮีทช็อคโปรตีน 70 และเพิ่ม
การแสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีน 70  (Hsp70 
expression) ในเซลล์ โดยพบว่าในไซโทพลาซึมมี Heat 
shock factors (HSFs) จับกับ heat shock proteins 
(HSPs) ซึ่งอยู่ในภาวะไม่ท างาน (inactive state) เม่ือ
เซลล์ได้รับการกระตุ้ นจากความเครียด (stressors) 
ส่งผลกระตุ้น HSFs ให้อยู่ในภาวะท างาน  (active 
state) และท าให้แยกตวัออกจาก HSPs จากนัน้ HSFs 
จะถูกฟอสฟอริเลท (phosphorylated, P) โดยเอนไซม์
โปรตีนไคเนส (protein kinases)  และสร้างเป็น HSF 
trimer complexes ในไซโทพลาซึม โดย HSF trimer 
complexes เหล่านีจ้ะเข้าสู่นิวเครียสและจับกับ heat 
shock elements (HSE) ท่ีต าแหน่ง promoter region 

ของยีนฮีทช็อคโปรตีน 70 จากนัน้ Hsp70 mRNA จะถูก
ถอดรหสัและออกจากนิวเคลียสเข้าสูไ่ซโทพลาซึม ซึ่งจะ
เกิดฮีทช็อคโปรตีน 70 ใหม่เพิ่มขึน้  จากนัน้ฮีทช็อ ค
โปรตีน 70 ใหมเ่หล่านีจ้ะไปช่วยซ่อมแซมและจัดรูปร่าง
โปรตีนท่ีเสียหาย  (stress-denatured proteins) 
(Figure 3) ซึ่งความทนทานต่อความร้อนของสัตว์
สามารถถ่ายทอดทางพนัธุกรรมได้ (Hansen, 2014) 
และสามารถใช้ระดับการแสดงออกของยีนฮีทช็อค
โปรตีน 70  จากเซลล์เม็ดเลือดขาว (peripheral blood 
mononuclear cells) เป็นตัวชีว้ดั (biomarker) ความ
ทนทานต่อความร้อนในโค (Basirico et al., 2011) โดย
การศึกษาในกระบือพบว่าระดบัการแสดงออกของยีน
ฮีทช็อคโปรตีน 70 (relative expression values) จาก
เซลล์เมด็เลือดขาว ซึ่งวดัด้ยวิธี Real-time PCR  ในช่วง
ฤดูร้อน (2.37±0.12) มีค่าสูงกว่าในช่วงฤดูหนาว 
(0.29±0.04) อย่างมีนัยส าคัญ และสามารถใช้การ
แสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีน 70 เป็นตวัชีว้ดัความ
ทนทานต่อความร้อนในกระบือได้ (Manjari et al., 
2015) 

 

 

 

 

Figure 1 Structure of Hsp70 with sites of action N-
terminal shows ATPase domain with associated 
co-chaperones (Bag1/Hip/hsp110 or hspBP1). 
However, C-terminal represents EEVD domain 
with its co-chaperone (Hop/Hdj-1/Chip) and 
peptide binding domain. J-domain localizes in the 
central approximately. (Kumar et al., 2016) 
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Figure 2 Diagrammatic presentation of the chaperone functions of Hsp70. Hsp70 binds to unfolded protein in 
the presence of J-proteins using ATP. ATP hydrolysis stimulates J-protein release that further led to release of 
correctly folded protein(s) and Hsp70 become available for next cycle.  (Kumar et al., 2016) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Physiological signals that activate heat shock protein 70 synthesis and expression (Kregel, 2002) 
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บทบาทของฮีทช็อคโปรตีน 70 ในการ
เพิ่มประสิทธิภาพการผลิตของปศุสัตว์ 
 

นอกจากฮีทช็อคโปรตีน 70 จะมีบทบาทใน
การปอ้งกนัความเครียดเน่ืองจากความร้อนของเซลล์ ใน
ร่างกายสตัว์แล้ว มีงานวิจัยท่ีพบว่าฮีทช็อคโปรตีน 70  
มีบทบาทส าคัญต่อระบบสืบพันธุ์ทัง้ในสัตว์เพศผู้และ
เพศเมีย ในสกุรพบว่าฮีทช็อคโปรตีน 70 มีส่วนช่วยใน
การปฏิสนธิของตวัอสจุิ  (Spinaci et al., 2005) และ
เพิ่มคุณภาพน า้เชือ้ (Huang et al., 2000) โดย
การศึกษานอกกาย (in vitro) พบว่าการให้ฮีทช็อค
โปรตีนจากภายนอก (exogenous HSPs) ช่วยเพิ่ม
อตัราการรอดชีวติของอสจุิสกุร โค (Elliott et al., 2009) 
และแกะ (Lloyd et al., 2009) การศกึษาในสกุรพ่อพนัธุ์
โดยการเสริมฮีทช็อคโปรตีน 70 หรือ  HSPA8 ใน
สารละลาย sAPM (soluble fraction of oviductal 
apical plasma membrane proteins) ท่ีความเข้มข้น  

0.1, 0.5 และ 4 g/ml แล้วเติมลงในน า้เชือ้อสจุิบ่มท่ี
อณุหภมู ิ39 องศาเซลเซียส เม่ือเวลาผ่านไป 24 ชั่วโมง 
พบวา่กลุม่ท่ีเสริมฮีทช็อคโปรตีน 70 ท่ีความเข้มข้น 0.1

และ 0.5 g/ml มีค่าดัชนีการรอดชีวิตของตัวอสุจิ 
(viability index)  สูงกว่ากลุ่มควบคุม (มี เฉพาะ
สารละลาย sAPM 200 mg/ml อย่างเดียว) อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิต ิส่วนการศึกษาในโคพ่อพนัธุ์โดยการ
เสริมฮีทช็อคโปรตีน 70 หรือ HSPA8 ในสารละลาย 
sAPM ท่ีความเข้มข้นต่างๆ คือ 0.1, 0.5 , 1 และ 4 

g/ml แล้วเตมิลงในน า้เชือ้อสจุิบม่ท่ีอณุหภมู ิ37 องศา
เซลเซียส เม่ือเวลาผ่านไป 48 ชั่วโมง พบว่าท่ีความ

เข้มข้น 0.5 , 1 และ 4 g/ml มีคา่ดชันีการรอดชีวิตของ
ตวัอสจุิ สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ
จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าการให้ฮีทช็อคโปรตีน
จากภายนอกช่วยให้อสจุิมีชีวิตอยู่ในท่อทางเดินระบบ
สืบพันธุ์ เพศเมียได้นานขึน้ โดยกลไกท่ีเป็นไปได้คือ
ฮีทช็อคโปรตีนช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของอสจุิ โดย
การเพิม่การจบัของอสจุิท่ีเซลล์เย่ือบทุ่อน าไข ่(oviductal 

epithelial cells) และลดการท างานของไมโทคอนเดรีย
ของอสุจิ  (Moein-Vaziri et al., 2014) จากข้อมูล
ดังกล่าวชี ใ้ ห้ เห็นว่าฮีทช็อคโปรตีน 70 น่าจะช่วย
สนับสนุนการปฏิสนธิภายนอกร่างกาย ( in vitro 
fertilization, IVF) ให้ประสบผลส าเร็จมากยิ่งขึน้ 
นอกจากนีฮี้ทช็อคโปรตีน 70 ยังสามารถซ่อมแซมเย่ือ
หุ้มเซลล์ ท าให้เพิ่มสภาพของไหลของเย่ือหุ้มเซลล์อสจุิ 
(sperm membrane fluidity) ดงันัน้จึงเช่ือว่าฮีทช็อค
โปรตีน 70 ช่วยป้องกันการตายของอสุจิโดยผ่านกลไก
การซ่อมแซมเย่ือหุ้ มเซลล์  (membrane repair 
mechanisms) (Moein-Vaziri et al., 2014) โดยกลไกนี ้
เช่ือว่าเกิดจากฮีทช็อคโปรตีน 70 ยับยัง้  lysosomal 
membrane permeabilization (LMP) ส่งผลให้ลดการ
หลั่งเอนไซม์ไลโซโซมเข้าสู่ไซโทพลาซึม จึงเป็นการ
ปอ้งกนัการย่อยสลายของเย่ือหุ้มเซลล์ (Horvath et al., 
2008) 

การศกึษาเม่ือไมน่านมานีพ้บวา่ฮีทช็อคโปรตีน 
70 มีส่วนช่วยในการพฒันาของตวัอ่อนในระยะแรกใน
กระบือ (Sadeesh et al., 2016) สอดคล้องกับ
การศึกษาในมนุษย์ (Grigore and Indrei, 2001) และ
ในโค (de Oliveira et al., 2005) ท่ีพบว่ามีการ
แสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีนในช่วงการพฒันาของ
เซลล์สืบพนัธุ์เพศเมีย (oogenesis) และการพฒันาของ
เซลล์สืบพันธุ์ เพศผู้  (spermatogenesis) รวมถึงใน
ระยะแรกของการตัง้ท้อง การพัฒนาของตัวอ่อน (de 
Oliveira et al., 2005) และการฝังตวัของตวัอ่อนในกรณี
การปฏิสนธิภายนอกร่างกาย (Grigore and Indrei, 
2001) นอกจากนีฮี้ทช็อคโปรตีน 70 ยงัมีบทบาทต่อการ
พัฒนาระบบสืบพันธุ์ เพศเมีย โดยการศึกษาในสุกร
พบว่าฮีทช็อคโปรตีนถูกสร้างในเซลล์ฟอลลิคลูาร์แกรนู
โลซาของรังไข่ (ovarian follicular granulosa cells) 
โดยความเครียดเน่ืองจากความร้อนจะกระตุ้ นการ
แสดงออกของยีน  HSP70.2, HSP72 และ 
HSP105/110 และท าให้ระดบัของฮีทช็อคโปรตีน70 ใน
เซลล์รังไข่ (ovarian cells) ลดลง ดงันัน้จึงสามารถใช้



Wichaporn, Chiang Mai Veterinary Journal 2017; 15(1): 1-14                                                                                          10 
 

 

ฮีทช็อคโปรตีน 70 เป็นตัวบ่งชีก้ารท างานของรังไข่ใน
การผลติฮอร์โมนเพศ และสามารถใช้ฮีทช็อคโปรตีนเป็น
สารต่อต้านความเครียด (anti-stressor molecules) 
(Sirotkin and Bauer, 2011) การศึกษาในโคนมพบว่า
ความเครียดเน่ืองจากความร้อนจะกระตุ้ นการสร้าง
ฮีทช็อคโปรตีนและส่งผลให้การสร้างโปรตีนในน า้นม 
ลดลง โดยฮีทช็อคโปรตีน 70  จะไวต่อความเครียด
เน่ืองจากความร้อนอย่างมากและมีบทบาทส าคัญใน
การป้องกันเซลล์เต้านม จากความเครียดเน่ืองจาก
ความร้อน  โดยการศึกษาในเซลล์เต้านมของโคนม ซึ่ง
ได้รับความร้อนท่ีอุณหภูมิ 42 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
0.5, 1, 3, 5, 8 และ 12 ชัว่โมง พบวา่มีการถอดรหัสของ
ยีน  HSP27, HSP70 และ  HSP90 เพิ่ มขึ น้ เ ม่ื อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคมุ (โดยท่ีอุณหภูมิ 38 องศา
เซลเซียสคือกลุ่มควบคุม) และการถอดรหัสของ
ยีน HSP70 เพิ่มขึน้สงูสุดเป็น 14 เท่าเม่ือเปรียบเทียบ
กับกลุ่มควบคุม ท่ี เวลา  1  ชั่ วโมง นอกจากนี ก้าร
แสดงออกของยีนโปรตีนในน า้นม (milk protein genes) 
และการสร้างโปรตีนเคซีอิน (caseins) ลดลง หลงัจาก
เซลล์เต้านมได้ รับความร้อนท่ีอุณหภูมิ  42 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 1-5 ชัว่โมง (Hu et al., 2016) 

นอกจากนีก้ารศึกษาในกระบือแม่น า้พบว่า
เซลล์เต้านม ท่ีได้รับความร้อนท่ีอุณหภูมิ 42 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 1 ชัว่โมง จะลดการอยู่รอดของเซลล์ 
และ การแบง่เซลล์ และกระตุ้นการตายของเซลล์เต้านม 
(cellular apoptosis and necrosis) และพบการ
แสดงออกของยีน HSP40, HSP60, HSP70, HSP90 
และ HSPB1 ซึ่งสัมพนัธ์กับยีนภูมิคุ้มกัน (immune 
system genes) ได้แก่ IL6, TNFα และ NF-kβ และ
สมัพนัธ์กับความเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) 
ได้แก่ glutathione peroxidase และ dual specificity 
phosphatase ซึ่งแสดงให้เห็นว่าความเครียดเน่ืองจาก
ความร้อนส่งผลให้เกิดการตอบสนองของเซลล์เต้านม
โดยผ่านทางการแสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีนซึ่ง
สมัพนัธ์กับระบบภูมิคุ้มกัน (Kapila et al., 2016) แต่

อย่างไรก็ตาม กลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน
ในเซลล์เต้านมตอ่ความเครียดเน่ืองจากความร้อนยังไม่
ทราบแน่ชดั 

ในช่ วงสิบ ปี ท่ี ผ่านมามีงานวิจัย ท่ีศึกษา
เก่ียวกับการให้ฮีทช็อคโปรตีน 70  จากภายนอก
(exogenous Hsp70) แก่สัตว์ทดลองเพ่ือพัฒนาการ
รักษาและป้องกันโรคต่างๆ เช่น  การเส่ือมของระบบ
ประสาท และโรคมะเร็งในมนุษย์ (Yurinskaya et al., 
2015) การศึกษาในหนูทดลองพบว่าการให้ฮีทช็อค
โปรตีน 70 ท่ีได้จากมนุษย์ (exogenous recombinant 
human Hsp70, eHsp70) โดยทางจมกู (intranasal 
administration) เป็นเวลา 9 เดือนในหนูอายุมาก โดย
กลุ่มท่ีได้รับ eHsp70 มีอายุขยัเฉล่ียเท่ากับ 686.1 ± 
20.73 วัน มากกว่ากลุ่มควบคุม (อายุเฉล่ียเท่ากับ 
632.0 ± 18.29 วนั) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ และการ
ทดสอบความจ าด้วยวธีิ Morris water maze พบวา่กลุ่ม
หนูอายุมากท่ีได้รับ eHsp70 เป็นเวลา 5 และ 9 เดือน
สามารถใช้เวลาในการจ า  (time spent in each sector 
of the Morris water maze) โดยการค้นหา platform 
เท่ากับ 16 ± 2.5 และ 13 ± 2.7 วินาที ซึ่งน้อยกว่ากลุ่ม
ควบคมุ (ใช้เวลาค้นหา platform เท่ากับ 20 ± 3.4 และ 
18 ± 2.7 วนิาที) อย่างมีนยัส าคญั 

ดงันัน้การให้ฮีทช็อคโปรตีน 70 ในระยะยาว
สามารถเพิ่มอายุขัย ความสามารถในการเรียนรู้และ
ความจ าในหนูทดลองท่ีอายุมากได้ (Bobkova et al., 
2015) ซึ่งจากการศึกษานีก้็อาจใช้เป็นแนวทางในการ
พฒันาฮีทช็อคโปรตีน 70 เพ่ือการรักษาโรคการเส่ือม
ของระบบประสาทในผู้ ป่วยสูงอายุได้ และอาจใช้เป็น
แนวทางในการศกึษาและพฒันาฮีทช็อคโปรตีน 70 เพ่ือ
ใช้ในการปอ้งกันและรักษาโรคในปศสุตัว์ได้ รวมทัง้การ
ใช้ระดับการแสดงออกของยีนฮีทช็อคโปรตีน 70 เป็น
ตวัชีว้ดัทางชีวภาพ ผลของความเครียดเน่ืองจากความ
ร้อนในสตัว์ปศสุตัว์ โดยการวดัระดบัการแสดงออกของ
ยีนฮีทช็อคโปรตีน 70 ด้วยวิธี Real-time PCR ในเซลล์
เมด็เลือดขาว ซึ่งระดบัการแสดงออกของยีนของฮีทช็อค



Wichaporn, Chiang Mai Veterinary Journal 2017; 15(1): 1-14                                                                                          11 
 

 

โปรตีน 70 ในช่วงฤดรู้อนควรสงูกว่าฤดหูนาวประมาณ 
2 เท่า จึงจะสามารถใช้บ่งบอกความทนทานต่อความ
ร้อนของสตัว์ได้ (Manjari et al., 2015) และอาจเป็น
แนวทางในการปรับปรุงและคดัเลือกพนัธุ์สตัว์ให้มีความ
ทนทา น ต่ อ ค ว า ม ร้ อ น  แ ล ะอ า จ ส่ ง ผล ใ ห้ เ พิ่ ม
ประสทิธิภาพการผลติปศสุตัว์ 
 

บทสรุป 
 

จากข้อมลูท่ีกลา่วมาข้างต้นสรุปได้ว่า ฮีทช็อค
โปรตีน 70 มีบทบาทส าคญัในการป้องกันความเครียด
เน่ืองจากความร้อนของเซลล์ในร่างกายสตัว์ มีบทบาท
ส าคญัในการเพิม่อตัราการรอดของอสจุิ การพฒันาของ
ตวัอ่อน การสง่สญัญาณไปกระตุ้นการท างานของระบบ
ภมูคิุ้มกนัในร่างกาย การปอ้งกนัและรักษาโรคทางระบบ
ประสาทและโรคมะเร็ง และสามารถใช้เป็นตัวชีว้ัด
ความเครียดเน่ืองจากความร้อนซึ่งแสดงถึงความ
ทนทานต่อความร้อนในสัตว์ใหญ่ได้ ดังนัน้หากมีการ
ศึกษาวิจัยบทบาทของฮีทช็อคโปรตีน 70 ในวงการปศุ
สัตว์ให้มากขึน้ ก็อาจเป็นแนวทางในการเพิ่มผลผลิต 
การพัฒนาในการป้องกันและรักษาโรค การปรับปรุง
และคดัเลือกพนัธุ์ของปศสุตัว์ได้ในอนาคต 
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