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คม 320 ชีวเคมีเบือ้งต้น

กรดนิวคลอีกิ

(Nucleic acid )

โดย

อาจารย์ เอกวทิย์ ตรีเนตร 
1

กรดนิวคลอีกิ( Nucleic acid )

Nucleic acid เป็นสารชีวโมเลกลุขนาดใหญ่แยกออกมาจากนิวเคลยีสของ
เซลล์ โดยท าหน้าที่เป็นสารพนัธุกรรม (Genetic material) ของเซลล์

ลกัษณะโครงสร้างทั่วไป
Nucleic acid เป็น polymer ของ Mononucleotide โดยโครงสร้าง

ของ mononucleotide มีองค์ประกอบ 3 ส่วน ดังต่อไปนีค้อื
1. น ้าตาล C5 -----> pentose (น ้าตาล ribose)
2. Nitrogenous base

3. Phosphoric acid 2
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ถ้า x = -OH คอื น ้าตาล Ribose

= -H คอื น ้าตาล Deoxyribose

หมายเหตุ * แสดงต าแหน่งของ mononucleotide ที่ใช้ในการเกดิ 
polymer

X

3

รูปแสดงโครงสร้างของ Mononucleotide
รูปแสดงโครงสร้าง polymer ของ mononucleotide

หมายเหตุ
ถ้า X = - O H คือ p o l y m e r ของ R N A

X = - H คือ p o l y m e r ของ D N A

X

X

4
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ชนิดของ Nucleic acid

สามารถแบ่ง nucleic acid ได้ 2 ชนิด ตามชนิดของน ้าตาล 
C

5
ที่เป็นองค์ประกอบคอื

1. Deoxyribonucleic acid (DNA) : น ้าตาลที่เป็น
องค์ประกอบคอื deoxyribose ซ่ึงเป็นน ้าตาล C

5
ที่ช่ือ ribose แต่

ตรงต าแหน่ง C
2
จะไม่มี O โดย DNA เป็นสารเกบ็พนัธุกรรมของ

เซลล์ส่ิงมีชีวติทุกชนิด ตลอดจนในหลาย ๆ virus

5

หน้าที่หลกั ๆ ของ DNA พบว่า DNA มี 2 อย่างที่ส าคญัคอื

6

1.1 ท าหน้าที่ในการเพิม่จ านวนของมันเอง (Own replication ระหว่าง
ที่มีขบวนการแบ่งเซลล์ (Cell division)
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1.2 ท าหน้าที่ถ่ายทอดรหัสพนัธุกรรม (Transcription) จากตัวของมันไปยงั 
RNA

2. Ribonucleic acid (RNA) : น ้าตาลที่เป็นองค์ประกอบคือ ribose ที่ตรง
ต าแหน่ง C

2
มีหมู่ OH ตามปกติ

หน้าที่หลักของ RNA

2.1 รับรหัสพนัธุกรรมที่ได้รับการถ่ายทอด (Transcription) จาก DNA 

โดยอาศัย messenger RNA (mRNA) ซ่ึงจะเป็นตัวน ารหัสพนัธุกรรมไปแปลรหัส 
(Translation) ในการสังเคราะห์โปรตีน

2.2 RNA เป็นองค์ประกอบหลักของ ribosome (~2/3 ของ 
ribosome เป็น RNA) คือ ribosomal RNA (rRNA)

2.3 ระหว่างการสังเคราะห์โปรตีน มี RNA ที่ท าหน้าที่ล าเลียง amino 

acid มาที่ ribosome คือ transfer RNA (tRNA)

2.4 RNA หลายตัวเข้าจับ protein ที่จ าเพาะเป็นโครงสร้าง 
Ribonucleoprotein ซ่ึงมีส่วนช่วยในขบวนการถ่ายทอดรหัสพนัธุกรรม

2.5 ใน virus หลายชนิดใช้ RNA (ไม่ใช้ DNA) เป็นแหล่งพนัธุกรรม
8
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Deoxyribonucleic acid (DNA)

DNA เป็น polynucleotide ที่ประกอบด้วยหน่วย nucleotide ที่มี base

ในหน่วยแตกต่างไป ต่อเป็นสายยาวด้วยพนัธะ Phosphodiester bond

โครงสร้างพืน้ฐานของ DNA

1. น ้าตาล Deoxyribose

2. Nitrogenous base

: แบ่งออกตามลักษณะโครงสร้างได้ 2 ประเภทคือ
2.1 Purine
เป็นเบสที่โครงสร้างเป็นสารประกอบ aromatic heterocyclic compound 

ซ่ึงเป็นวงแหวน 2 วงเช่ือมกัน วงหน่ึงเป็น Pyrimidine และอีกวงเป็น Imidazole

มี 2 ชนิด คือ adenine และ guanine

HN

N N

N

NH2

HN

N

O

H2N
N
H

N

Adenine

guanine

10
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2.2 Pyrimidine
เป็นเบสที่โครงสร้างเป็นสารประกอบ aromatic heterocyclic compound 

ซ่ึงเป็นวงแหวน pyrimidine (มี 6 เหลี่ยม) เบสกลุ่มน้ีมี 2 ชนิดคือ cytosine 

และ thymine

N
H

N

O

NH2

Cytosine Thymine

3. กรดฟอสฟอริค : H3PO4

OH
P

O

HO

HO

12
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Nucleoside*

BaseDeoxyribose

Purines Pyrimidines

13

DNA

(polynucleotide)

Nucleotide

(base-deoxyribose-phosphate)

Phosphoric acid

การจัดแบ่งโครงสร้างของ DNA เป็นส่วนย่อย ๆ ได้ดังนี้

- Nucleoside เสถียรในด่าง 

- Nucleoside สามารถ hydrolysis ได้โดยการต้มกบั
กรด

- Nucleoside สามารถ ใช้เอน็ไซม์ nucleosidase

สลายได้เบส กบัน า้ตาล deoxyribose

14

Nucleoside*
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1. Nucleoside

ประกอบด้วยเบส  (purine หรือ  pirimidine)  เช่ือมอยู่กับ  
-D-2-deoxyribose ด้วยพนัธะ N- -glycosidic linkage ไม่มีหมู่ฟอสเฟต

โดยที่ C
1
ของน ้าตาลจะสร้างพนัธะ   -glycosidic bond กับ N ต าแหน่งที่ 9 ของ 

purine หรือต าแหน่งที่ 1 ของ pyrimidine

  

2’- deoxyadenosine 2’-deoxyguanosine 15



2’-deoxycytidine 2’-deoxythymidine

16
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2. Nucleotide

เป็น phosphoric ester ของ nucleoside โดยส่วนน ้าตาล 
-D-2-deoxyribose ใช้ C

5
ในการสร้างพนัธะ ester กับหมู่ phosphate

N

N

NH2

N

O

HH

OH

O

N

HO

P
HO

O

HO

2’-deoxyadenosine phosphate
หรือ 
2’-deoxyadenosine
-5’-monophosphoric acid (dAMP)

หมายเหตุ เน่ืองจากมี nucleoside 4 ชนิดดังน้ันจึงมี  nucleotide 4 ชนิดด้วย

**** นอกจากนี ้C
3
ของ              - -D-2-deoxyribose สามารถใช้

สร้างพนัธะ ester กบัหมู่ phosphat ได้เช่นเดียวกนั


N

N

NH2

N

O

HH

O
P

O

HO
OH

HO

HO

N

18
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อนุพนัธ์ของNucleotide

N

N N

N

NH2

O

OH

CH2

O

OH

O

P

O

1. Adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate
หรือ 3’,5’-AMP หรือ cAMP.

ส่วนใหญ่เป็นอนุพนัธ์ของNucleotide ที่มีน าตาล ribose มากกว่าdeoxyribose

หน้าที่เป็น: Key intracellular regulator
of a number of cellular processes เช่น 
เป็นตวักลางของการท างาน ฮอร์โมน อาธิ
เช่น epinephrine, glucagon and ACTH
( q.v. ).

Adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate

***โดยกระตุน้ phosphorylation ของโปรตีน protein kinases
**เกิดจากการเปล่ียน adenosine triphosphate (ATP) โดย enzyme
adenylate cyclase และถูกท าลายโดย cyclic nucleotide
phosphodiesterases โดยเปล่ียนเป็น 5’-adenylic acid.

N

N

NH2

N

O

HH

OH

O

N

HO

P
O

O

HO

P
O

O

HO

P
HO

O

HO

ATP

20
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O

O

HN

NO

O

OHHO

O
P

O

O

P

O

HO HO

HO

O

OH

HO

OH

2. UDP-glucose
( uridine 5’-pyrophosphate glucose ester หรือ 
uridine -5’-diphosphoglucose)

หนา้ท่ี - เป็นตวัให ้น ้ าตาลกลูโคสในการสงัเคราะห์ glycogen
- เป็น coenzyme ของเอน็ไซม ์ท่ีเร่งการเปล่ียน  
galactose-1-phosphate ไปเป็น glucose -1-phosphate

21 22
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O
P

O
P

O

O O

OHO

(H3C)3N
O

OH OH

N

N

O

NH2

3. CDP-choline
(choline cytidine -5’- pyrophosphate ester)
หรือ cytidine diphosphate choline ester) 

หนา้ท่ี - เป็นตวัให ้น ้ าตาลcholineในการสงัเคราะห์ phospholipid

24
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O

HO

O

N

NH2

O

N

N
N

NH2

N

O

P
OO

P

O

O
H2C CH2

OH

OHOH

OH

O

4. Nicotinamide - adenine dinucleotide หรือ NAD +

หนา้ท่ี: เป็น coenzyme ของ dehydrogenases

25

N

N

NH

NH3C

H3C

O

O

CH2

CHHO

CHHO

CHHO

O
P

O

O

P

O

O

O

OH OH

N

N N

N

NH2

OH OH

5. FAD หรือ riboflavine 5’-adenosine diphosphates

หนา้ท่ี: เป็นองคป์ระกอบในเอน็ไซมห์ลายชนิด D-amino acid oxidase, 
glucose oxidase, glycine oxidase, fumaric hydrogenase,
histaminase,และ xanthine oxidase 26
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3. Polynucleotide : หรือ deoxyribonucleic acid (DNA)

ประกอบด้วย mononucleotide หลาย ๆ หน่วยมาต่อกันด้วยพนัธะ
phosphodiester bond ซ่ึงพนัธะน้ีเกิดระหว่างต าแหน่ง C

5
ของ

monomucleotide ตัวหน่ึงต่ออยู่กับต าแหน่ง C
3
ของ mononucleotide อกีตัว

หน่ึงท าการต่อกันไปเร่ือย ๆ จนเป็นสายยาว

H

H

27

รูปแสดง  polynucleotide (deoxyribonucleic acid )

เชียนโครงสร้างอย่างย่อ

5’

3’

สัญลักษณ์อย่างย่อ

pdApdCpdG

การเขียนอย่าง
ย่อที่เป็นที่นิยม

5’

3’

5’

3’

5’

3’P
P P OH

A C G

O

A

C

G

28
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โครงสร้าง polynucleotide ทีไ่ด้กล่าวมาเป็นเพยีง
โครงสร้างปฐมภูม ิ(Primary structure) ของ DNA เท่าน้ัน 
เพราะว่าในธรรมชาติ DNA ทีพ่บจะมโีครงสร้างทีซั่บซ้อน
ขึน้

โครงสร้างของ DNA

1. ส าหรับ DNA ใน virus พบว่าโครงสร้างส่วนใหญ่เป็น 
DNA สายเดีย่ว (Single stranded DNA) ซ่ึงเป็นโครงสร้าง 
polynucleotide ที่ไม่ซับซ้อน

30
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2. กลุ่ม DNA ที่พบใน procaryotic cell, chloroplast และ 
mitocondria โมเลกลุของ DNA กลุ่มนีเ้ป็นวงแหวนสายคู่ (Double

stranded cyclic DNA) ไม่อยู่รวมกบั protein และไม่มี membrane

ล้อมรอบ

** F+ (F factor) แทนกลุ่ม
ที่มี plasmidโดยที่bacteria

กลุ่มนี้มีความสามารถใน
การ fertility

31 32
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** F+ cell มักมีลกัษณะ มี hairpine ที่ใช้ในการ fertility

34
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3. กลุ่ม DNA ที่พบใน eukaryotic cell โมเลกลุของ DNA กลุ่มนี้
เป็นเกลยีวสายคู่ (Double stranded helical DNA) อยู่รวมกนักบั
โปรตีนท่ีช่ือว่า histone ด้วยพนัธะ Ionic bond โดยอยู่ใน 
nucleus ของเซลล์ในลกัษณะของโครโมโซมและมี membrane

ล้อมรอบ

35 36
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Nucleosome

37

Nucleosome

โครงสร้างคล้ายสร้อยไข่มุก ประกอบด้วย
- DNA สายคู่ยาวประมาณ 200 คู่เบส
- histone protein

ลกัษณะ  สาย DNA พนัรอบ histone 2 รอบ ซ่ึง histone ท่ีถูก
พนัมีเป็นแกน (Core) มี 4 ชนิด (ชนิดละ 2 อนั) คอื H2A 

H2B H3 และ H4 โดยมี สาย DNA ส่วนส้ันๆพนักบั histone

ชนิด H1 เป็นตัวเช่ือมแต่ละแกนของ nucleosome

38
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รายละเอยีดการศึกษา
ด้านโครงสร้างของ DNA

41

1) Chargaff’s rules

“เบสใน DNA ทั้ง 4 ชนิด ปริมาณ A = T และจับกนัด้วยพนัธะ 
hydrogen bond 2 พนัธะ ส่วนปริมาณ C = G และจับกนัด้วยพนัธะ
hydrogen bond 3 พนัธะ”

42
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2. Watson-Crick structure

ใช้เทคนิค x-ray diffraction ศึกษาเส้นใยของ DNA (ที่ความช้ืน
สัมพทัธ์ 92%)

45

ค้นพบโครงสร้าง DNA เกลยีวคู่ชนิด B-DNA ซ่ึงมีลกัษณะส าคญั
ดังต่อไปนี้

1. เป็น DNA เกลยีวคู่ เกดิจาก 2 สาย polynucleotide พนักนั
ในลกัษณะเกลยีววนขวา (Right-handed double helix)

2. เบสในแต่ละสาย polynucleotide จับคู่กันอยู่ในระนาบตั้งฉากกับแกน
ของเกลียว 46
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3. DNA แต่ละเส้นมีทิศทางตรงกนัข้าม (antiparallel)

47 48

4. ศ.ก.ของเกลยีว 20 A โดยหน่ึงรอบเกลยีวประกอบคู่เบส 
10 หน่วยระยะห่างแต่ละคู่เบสเท่ากบั 3.4 A ดังน้ันหน่ึงรอบเกลยีวเป็น
ระยะทาง 34 A
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5. เกลยีว B-DNA มีร่อง 2 ชนิดคอื
1) Major groove กว้าง 12 A

2) Minor groove กว้าง 6 A

รูปแสดงโครงสร้างของ DNA ชนิด B-DNA 49

DNA ส่วนใหญ่ใน bacteria และ eukaryotic cell มีโครงสร้างแบบ B-DNA

นอกจากนีย้ังมีโครงสร้าง DNA อกี 2 ชนิดคอื
1. A-DNA เป็นโครงสร้างที่เปลีย่นแปลงมาจาก B-DNA เมื่อความชื้นสัมพทัธ์ลดลง

เป็น 75% มีลกัษณะส าคญัคอื เกลยีววนขวา และหน่ึงรอบเกลยีวมีคู่เบส 11 หน่วย สามารถ
พบโครงสร้างแบบ A-DNA ได้ในลูกผสม RNA-DNA hybrid
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2. Z-DNA เกิดจาก DNA ที่มีหน่วยซ ้าของการเรียงล าดับเบส purine-

pyrimidin เช่น CACACA โดย Z-DNA มีลักษณะส าคัญคือ เกลียววนซ้าย หน่ึง
รอบเกลียวมีคู่เบส 12 หน่วย และมีเพยีงร่องเดียวคือ Minor groove

51

Unusual Structure of DNA

โครงสร้างผดิปกติของ DNA ส่วนมากเกิดเน่ืองมาจากล าดับการเรียงตัวของ
เบสในสาย DNA (DNA Sequences) โดยปกติถ้าเบสเรียงตัวมีหน่วยซ ้าจ านวน
มาก มักจะท าให้เกิดความผดิปกติกับโครงสร้างของ DNA อาธิเช่น 

52
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1) การมีหน่วยซ ้าของ Adenine (Poly A) ที่สายใดสายหน่ึงใน 
DNA เกลยีวคู่จะท าให้เกดิการคดงอ (Bending) เกดิขึน้ได้

53

2) หน่วยซ ้าทีม่ลีกัษณะเป็นกระจกเงาซ่ึงกนัและกนั เรียกว่า 
Mirror repeat ท าให้เกดิโครงสร้างเกลยีวสามสาย (Triple-

helical DNA) ทีม่ช่ืีอว่า H-DNA

เกิดโครงสร้าง ของ H-DNA

54
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3) หน่วยซ ้าของล าดับเบสที่ซ ้าในทิศทางกลับกัน ( inverted reptition)

ในสาย DNA เรียกว่า Palindrome โดยถ้าเกิด palindrome กับ DNA ทั้งสองสาย
จะท าให้เกิดโครงสร้าง Cruciform

(b) Cruciform

55

การถ่ายแบบของ DNA

(DNA replication)

56

โดยทัว่ไปขบวนการ DNA replication ทีพ่บแบ่ง
ออก 2 กลุ่ม คอื
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1. กลุ่ม DNA วงแหวนสายคู่ (Double stranded cyclic DNA)

มีขบวนการ replication ในลกัษณะ 2 ทิศทาง (Bidrectional

replication) โดยมีจุดเร่มต้น (origin) แล้วด าเนินการในทิศทางตรงข้าม
จนกระทั่วพบกนั

57

2. กลุ่ม DNA เกลียวสายคู่ (Double stranded helical DNA) มีขบวนการ replication

ในลักษณะ 2 ทิศทางเช่นกัน แต่มีจุดเร่ิมต้นจ านวนมาก

58
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การถ่ายแบบของ DNA

(DNA replication)

โดยทั่วไปขบวนการ DNA replication ที่พบแบ่งออก 2 กลุ่ม คือ
1. กลุ่ม DNA วงแหวนสายคู่ (Double stranded cyclic DNA) มีขบวนการ replication 

ในลักษณะ 2 ทิศทาง (Bidrectional replication) โดยมีจุดเร่มต้น (origin) แล้วด าเนินการในทิศ
ทางตรงข้ามจนกระทั่วพบกัน

2. กลุ่ม DNA เกลียวสายคู่ (Double stranded helical DNA) มีขบวนการ replication

ในลักษณะ 2 ทิศทางเช่นกัน แต่มีจุดเร่ิมต้นจ านวนมาก

59

กลไก DNA replication

60

-Rep protein

เคลื่อนที่ทิศทางบนสาย DNA ที่จะสร้าง leading strand ทิศทาง 3’-->5’

-Helicase II 

เคลื่อนที่ทิศทางบนสาย DNA ที่จะสร้าง lagging strand ทิศทาง 5’-->3’

ทั้ง Rep protein และ Helicase II ท าหน้าที่คลายเกลียวคู่
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-SSB (Single-strand binding protein) ท าหน้าที่ป้องกนัการกลบัมาเกดิเป็นเกลยีวคู่ของ 
DNA

Leading strand เป็น Daughter DNA ที่สร้างจากทิศทาง 5’-->3’

แบบ contineous

Lagging Strand เป็น Daughter DNA ที่สร้างจากทิศทาง 5’-->3’

แบบ discontineous 61

RNA เป็น nucleic acid ทีไ่ม่ได้ท าหน้าทีเ่กบ็ข้อความ
ทางพนัธุกรรมเหมอืน DNA แต่จะเป็นตัวกลางในการ
ถ่ายทอดข้อความดังกล่าวจาก DNA ไปใช้สร้าง protein

ของเซลล์



 62

Ribonucleic acid (RNA)
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ประกอบด้วยสายยาวของ Ribonucleotide ในลกัษณะ polynucleotide มีความยาว
ของสายส้ันกว่าโมเลกุลของ DNA มาก อย่างไรกต็ามโครงสร้างพืน้ฐานคล้ายคลงึกบั DNA มาก
คอื

1. น า้ตาล - Ribose

2. Base - Purine (A,G)

- Pyrimidine (C,U)

3. Phosphate

โดยทั่วไปใน prokaryotic cell และ eukaryotic cell มี RNA เป็นสายเดีย่ว (Single 

strand) จงึท าให้ปริมาณของ A     U และ   G    C ไม่เป็นไปตามกฏของ Chargaff


63

โครงสร้างของ RNA



อย่างไรกต็ามบางส่วนบนสาย RNA สามารถเกดิโครงสร้างเกลยีวคู่
โดยอาศัยการสร้างห่วงที่เรียกว่า hairpin loop

บริเวณ base จับคู่ปกติ

บริเวณ base จับคู่ไม่ปกติโดย G สามารถจับหลวม ๆ 
กับ U ได้

64
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โครงสร้างของ RNA ชนิดต่าง ๆ
1. Massenger RNA (m-RNA)

เป็นตวักลางน าข้อความพนัธุกรรมจาก DNA ใน nucleus ไปสู่
ribosome ซ่ึงเป็นแหล่งสร้าง protein จากน้ันใช้ข้อความพนัธุกรรม
ดังกล่าวสังเคราะห์ protein ที่เซลล์ต้องการ เมื่อใช้งานเสร็จ mRNA จะถูก
ท าลาย

m-RNA ใน eukaryotic cell ถูกสังเคราะห์ขึน้ใน nucleoplasm โดยเอนไซม์ RNA

polymerase แล้วจงึถูกขนส่งออกสู่ cytoplasm โดย m-RNA มี MW 30,000 -

300,000 ดาลตนั จะมี m-RNA เฉพาะส าหรับแต่ละยีนที่จะถ่ายทอด ซ่ึงโมเลกุลของ m-

RNA เป็นแม่พมิพ์ส าหรับสาย polypeptide 1 สาย เรียกว่า Monocistronic หรือ monogene

ส่วนโมเลกุลของ m-RNA ที่เป็นแม่พมิพ์ส าหรับสาย polypeptide ตั้งแต่ 2 สายขึน้ไป 
เรียกว่า Polycistronic หรือ polygene

66
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Leader RNA Intergene

5’ 3’

gene1 gene2 gene3

**ส.ม.ช.ช้ันสูง
67

ลกัษณะโครงสร้างโดยทั่วไปของ m-RNA

บริเวณบนสาย m-RNA ที่ไม่เกี่ยวข้องกับการสร้าง protein มีความยาว 25-150 base 

สามารถพบได้ 2 บริเวณคือ
1. บริเวณ Leader RNA อยู่ที่ปลาย 5’

2. บริเวณ Intergene หรือ Spacer region เป็นบริเวณที่คัดบริเวณบนสาย RNA ที่บรรจุ
ข้อความทางพันธุกรรม 

2. Transfer RNA (t-RNA)

เป็นตวัน า amino acid ไปยัง ribosome เพือ่ใช้สร้าง protein

ส าหรับกรดอะมิโนทั้ง 20 ชนิด แต่ละชนิดจะมี t-RNA ที่จ าเพาะอย่าง
น้อยที่สุด 1 ชนิด t-RNA มี MW 23,000 - 30,000 ดาลตนั

68
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t-RNA ประกอบด้วยเบสที่ไม่ค่อย
พบ (Unusual base) ซ่ึงเป็นเบส A, U, C 

และ G ที่มีหมู่ methyl 1 หรือ 2 หมู่ใน
โมเลกุล ได้แก่ methylguanine (G-CH

3
), 

dihydrouracil (DHU),

psedourindine(    ), inosine (I) เป็นต้น 
โดยเบสผดิปกติเหล่าน้ีพบ 10% นอกน้ัน
เป็นเบสปกติซ่ึง t-RNA มีคู่เบสที่สร้าง
เกลียวคู่ได้ อย่างไรก็ตามมี 5 บริเวณที่ไม่มี
คู่เบส คือ

69

ลกัษณะโครงสร้างโดยทั่วไปของ t-RNA

70
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71

ปัจจุบนัจากการศึกษาโครงสร้าง t-RNA โดยใช้ X-ray 

crystallography ในภายหลงัพบว่าโครงสร้างสามมิตขิอง t-RNA เป็น
รูปร่างตวัแอล (L) โดยมีปลาย 3’-OH ท าหน้าที่รับกรดอะมิโน และมี
ปลายด้านหน่ึงแสดงล าดบั anticodon ส่วนห่วง T   C, ห่วง DHU และ 
extra arm จะหันเข้าหากนัตรงมุมของรูปตวัแอล



72
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การท างาน
t-RNA จะใช้ปลาย CCA โดยใช้การเกดิ

พนัธะที่หมู่OHที่ต าแหน่ง 2’ หรือ 3’ ของ
น า้ตาล ribose 73

3. Ribosomal RNA (rRNA)

r-RNA มีประมาณ 75-80% ของ RNA ทั้งหมด โดย r-RNA

อยู่รวมกบั protein เป็น Ribosome ซ่ึงส่วน r-RNA ท าหน้าที่เป็น
บริเวณการสังเคราะห์ protein ใน ribosoem โดยพบว่า ribosome ใน 
eukaryotic cell

74
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โดยพบว่า ribosome ใน eukaryotic cell มีขนาด 80s ซ่ึงใหญ่
กว่า ribosome ใน prokarotic cell ที่มีขนาด 70s

75

S = Svedberg unit (วดัขนาด ribosome โดยวดัอตัราเคลือ่นที่
ภายใต้แรงเหวีย่ง โดยที่ 1 S = 10-13 วนิาที) 76
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ขบวนการทางชีวเคมี
ทีเ่กีย่วข้องกบั RNA

77

1. Transcrription (ขบวนการลอกแบบ)

78
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1. Transcrription (ขบวนการลอกแบบ)

79

Transcrription (ขบวนการลอกแบบ)

80

หมายเหตุ = DNA ที่เป็นแท่นพิมพ์เรียก Template stand

= DNA ที่ไม่ได้ท าหน้าที่เป็นแท่นพิมพ์เรียก Non-coding stand

= สาย mRNA ที่ถูกสร้างเรียก Nascent RNA

ทิศทางการเคลื่อนที่
ของ RNA polymerase
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81

2. Translation (ขบวนการแปลรหัสพนัธุกรรม)

หมายเหตุ
1. = Binding step

2. = Transpeptidation step

3. = Translocation step

P = Peptidyl site

A = Aminoacyl site

= N-formyl methionine

(amino acid ตัวแรกเสมอ
ในการสร้างสาย polypeptide 

ของโปรตีน)

= amino acid ตัวต่อ ๆ ไป

82

Translation (ขบวนการแปลรหัสพนัธุกรรม)
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Translation (ขบวนการแปลรหัสพนัธุกรรม)

(Binding step)

(Transpeptidation step)

84

ดังน้ันรหัส

เร่ิมต้น คือ AUG

ส้ินสุดคือ UGA ,

UAG และ UAA
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คุณสมบัติของ Nucleic acid

1. ขนาดขึน้กับชนิดและความสลับซับซ้อนของส่ิงมีชีวิต
2. คุณสมบัติเก่ียวกับกรดและเบส

เน่ืองจาก nucleic acid มีหมู่ phosphate เป็นองค์ประกอบตลอดสายเม่ืออยู่ในเซลล์
ส่ิงมีชีวิตที่มี pH ประมาณ 7 ท าให้ phosphate มีประจุลบที่มีคุณสมบัติ

- ประจุลบท าให้โมเลกลุของ nucleic acid เหยียดตัวออกท าให้สารละลายมีความหนืดสูง
- ประจุลบสามารถจับกับ positive ion เช่น Mg+, Ca2+, Mn2+ หรือสารอื่น ๆ ที่มีประจุ

บวก เช่น histone, spermine และ spermidine

85

Spermine และ Spermidine

86
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-ประจุลบ มีผลต่อการเคลื่อนที่ในสนามไฟฟ้า ของ Agarose gel

electrophoresis โดยจ านวนประจุลบขึน้อยู่กับจ านวนหน่วย nucleotide ที่เป็น
องค์ประกอบ ส่วนความแตกต่างในการเคลื่อนที่ของ nucleic acid แต่ละชนิดขึน้อยู่
กับ 2 ปัจจัยหลัก คือ 

87

- ขนาดโมเลกุล พบว่า 
NA ขนาดเล็กเคลื่อนที่ได้
เร็วกว่า

- รูปร่างโมเลกุล 
พบว่ารูปร่าง
ขดใหญ่ๆ>เส้นยาว>วง
แหวน

Agarose gel electrophoresis

88
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ส าหรับการตรวจหา
ต าแหน่งและปริมาณ DNA

จะใช้สาร
เรืองแสงได้แก่

- Ethidium bromide 

- Acridine

- Quinacrine

แทรกตัวระหว่าง
โมเลกุลเบสคู่ ของ DNA

N

NH2

H2N
CH3

Ethidium N

Acridine
NCl

N

CH3

CH3

OCH3

CH3

HN

Quinacrine
89

การใช้Electrophoresisในการหาล าดับเบสบน DNA

2. Maxam-Gilbert ‘s method

1. Sanger’s method

90
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pHมีผลต่อการสลาย
pH มีผลต่อการสลายด้วยพนัธะไฮฺโดรเจนของคู่เบสในสาย 

DNA มาก โดยถ้า pH เป็นกลาง H-bond ที่ช่วยจับเบสต่างๆจะเสถียร
มากที่สุด แต่ H-bond จะถูกท าลายเมื่อ pH < 3 หรือ pH>12 ท าให้เสีย
สภาพธรรมชาตขิองDNA ( DNA denaturation ) 

- ในสารละลายกรดและได้รับความร้อน ( การต้ม ) กม็ีการสลายเบสหลุด
ออกมา ( โดยเบส Purine จะหลุดออกมาก่อน Pyrimidine )

DNA
H+ ( การต้ม )

Pyrimidine

+ n Purine

Apurinic acid
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RNA OH-(เจือจาง)

- pH ที่เป็นด่างมีผลต่อการจับกนัด้วยพนัธะ Phosphodiester bond

ของสาย RNA ( DNA ไม่มีผล ) โดยท าให้เกดิการสลายในพนัธะนี ้

Nucleoside-3’-phosphate Nucleoside-2’-phosphate

93

สารเคมีอืน่นอกเหนือจากสาร กรด-ด่าง 

94

-Salt solution ที่ความเข้มข้นต า่ๆ 
ใช้ในการแยกสายคู่ของ DNA
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สารเคมีอืน่นอกเหนือจากสาร กรด-ด่าง 

95

- Urea เพราะมี N, O และ H ง่ายใน
การเกดิพนัธะ H-bond จับกบั base

จึงเกดิการแยกสายคู่ของ DNA

สารเคมีอืน่นอกเหนือจากสาร กรด-ด่าง 

96

- UV ท าให้เกดิ dimer ของเบส (cyclobutane thymine dimer)
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สารเคมีอืน่นอกเหนือจากสาร กรด-ด่าง 

97

- Nitrus compounds เปลีย่นโครงสร้าง base

สารเคมีอืน่นอกเหนือจากสาร กรด-ด่าง 

98

- alkylating agent เปลีย่นโครงสร้าง
ของเบส
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3. คุณสมบัติเกีย่วกบัการ Sedimentation

Nucleic acid ท่ีอยู่ในสารละลายท่ีไม่เป็นกลาง หรือ ใน
สารละลายพวก non-polar เช่น CsCl

(ag)
พบว่า nucleic acid จะ

ไม่ละลายแต่จะรวมตัวออกจากสารละลาย ซ่ึงเมื่อน าไปท าการ 
Sediment ซ่ึงเป็นการน าสารละลายมาเหวีย่งในเคร่ือง Centrifuge 

จะมีแรงเหวีย่งกระท าต่ออนุภาคในสารละลาย อนุภาคจะวิง่ออก
จาก ศ.ก. ของการเหวีย่ง (M.W.มากวิง่ด้วยความเร็วสูง) 
ขณะเดยีวกนัจะมีแรงลอยตัว(Buoyant force) ท่ีเกดิจากอนุภาค
วิง่เข้าแทนที่ปริมาตรสารละลาย ซ่ึงแรงนีค้อยต้านทิศของแรง
เหวีย่ง

99 100
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Nucleic acid แต่ละชนิดจะตกอยุ่ที่ช้ันของสารละลายที่มีความหนาแน่น
เท่ากบัความหนาแน่นของ nucleic acid ชนิดน้ัน เรียกความหนาแน่นนี้ว่า
“ความหนาแน่นส าหรับการลอยตวั” (Buoyant density) 101

จากการศึกษาพบว่า DNA ที่มีปริมาณ G= C สูงจะมีความ
หนาแน่นลอยตัวสูงกว่า DNA ที่มีปริมาณ A=T สูง เน่ืองจากว่า 
G=C ยึดกนัด้วย 3 พนัธะ H-bond

แรงยึดเหน่ียวระหว่างเส้นจะมีมากท าให้มีความหนาแน่นมากว่า

นอกจากนีย้ังพบว่ารูปร่างของ Nucleic acid มีผลต่อความ
หนาแน่นการลอยตัวโดยพบว่า ค่า Buoant density

DNA สายเดีย่ว > DNA เกลยีวคู่ > ขดใหญ่ > วงแหวน

102
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4. คุณสมบตักิารดูดกลนืแสง
เน่ืองจากเบส purine และ pyrimidine ในโครงสร้างของ nucleic 

acid เป็น สปก. Aromatic จึงมีความสามารถในการดูดกลนืแสง
Ultravioret (ช่วงความยาวคลืน่ 260 - 280 nm) ซ่ึงสามารถ
ดูดกลนืแสงได้มากที่สุดที่ความยาว 260 nm

ดังน้ันจึงใช้คุณสมบัติการดูดกลืนแสงในการหาปริมาณของ base,

nucleoside, nucleotide และ nucleic acid

Absorbance

Wavelength (nm)

220 260 300

Nucleic acid

103

Hypochromic effect เป็นปรากฏการณ์ที่ DNA สายคู่มีค่าการดูดกลืนแสง
ที่ 260 nm ต ่ากว่า DNA สายเดี่ยว เน่ืองจากสภาพเกลียวคู่ของ DNA เบสอยู่ใน
ลักษณะที่ซ้อนกัน ท าให้มีการบังไม่สามารถดูดกลืนแสงได้เต็มที่ ค่าการดูดกลืนแสง
จึงลดลง

เม่ือเกลียวคู่ของ DNA ได้รับความร้อนอย่างช้า ๆ ความร้อนจะท าให้ DNA สายคู่เปลีย่นไป
เป็น DNA สายเดียว 2 สาย เบสจะเป็นอิสระ ไม่ถูกซ่อนไว้ในเกลียว ดูดแสงได้เต็มที่เรียก
ปรากฏการณ์น้ีว่า Hyperchromic effect 104
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5. อุณหภูมิการหลอมตัว (melting temperature, Tm) ของ DNA เกลียวคู่
เป็นคุณสมบัติเฉพาะของ DNA แต่ละชนิดที่เกี่ยวกับอุณหภูมิที่ท าให้ DNA

เสียสภาพธรรมชาติ การทดลองเพือ่หาค่า Tm ท าได้โดย

105

น า DNA เกลียวคู่ มาวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 260 nm ที่อุณหภูมิต่าง ๆ ที่มีการเพิ่มขึน้ 
จากน้ัน plot กราฟระหว่างค่าการดูดกลืนแสงที่ 260 nm กับค่าอุณหภูมิต่าง ๆ ที่ท าการทดลอง โดย
ค่า Tm ของ DNA เกลียวคู่หาได้จาก ค่า OD

260
ที่เพิ่มขึน้เป็นคร่ึงหน่ึงของค่า OD

260
ที่เพิ่มขึน้

ทั้งหมด โดยถือว่า Tm เป็นอุณหภูมิที่ท าให้เกลียวคู่ของ DNA คลายเกลียวออกไปได้คร่ึงหน่ึงของ DNA 

ที่เป็นเกลียวทั้งหมด

ค่า Tm ของ DNA เกลยีวคู่แต่ละชนิดมีค่าไม่เท่ากนัเน่ืองจากว่าสัดส่วนความสัมพนัธ์ 
G    C/A=T ใน DNA เกลยีวคู่แต่ละชนิดแตกต่างกนัโดยพบว่า

- DNA ที่มีเบส A และ T มาก มี Tm ต า่ เพราะ A จบักบั T ด้วย H-bond 2 พนัธะ 
แรงยึดเหนี่ยวน้อย จงึใช้ความร้อนไม่มากในการท าลาย

- DNA ที่มีเบส G และ C มาก มี Tm สูง เพราะ G จบักบั C ด้วย H-bond 3 

พนัธะ ดงัน้ันโครงสร้างที่มีคู่เบส G    C สูง จงึเสถยีรกว่าและใช้พลงังานที่สูงกว่ามาท าลาย
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รูปแสดง ค่า Tm ขึน้อยู่กบัปริมาณคู่เบส G C ใน DNA เกลยีวคู่
แต่ละชนิด



107

6. ความหนืด (Viscosity) 

DNA ที่คงสภาพเกลยีวคู่พบว่าจะมีสภาพความหนืดสูง แต่หา
DNA เสียสภาพเกลยีวคู่สู่สภาพ DNA สายเดี่ยว เน่ืองจากปัจจัยต่าง ๆ จะ
ท าให้สภาพความหนืดของ DNA ลดลง

ปัจจัยที่มีผลต่อความหนืด
- อุณหภูมิ Tสูง ---> viscosity

- pH pH = 7 ---> viscosity

pH > 7 หรือ pH < 7 ---> viscosity

108
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7. ค่าการเบนแสง (Optical rotation)

DNA ให้ค่าการเบนแสง มีค่าเป็นบวก (เกลยีวคู่)

109

8. การสูญเสียสภาพธรรมชาตขิอง DNA เกลยีวคู่
มีปัจจยัหลายอย่างที่มีผลต่อการเสียสภาพของ DNA เกลยีวคู่ (Native) ไม่ว่าจะเป็น

pH, temperature หรือสารเคมีต่าง ๆ เช่น alcohol, ketone, formaldehyde และ
ethyleneglycon แต่ไม่ว่าการเสียสภาพของ DNA เกลยีวคู่ด้วยปัจจยัใดกม็ีผลท าให้เกลยีวคู่
ของ DNA เปลีย่นเป็นโครงสร้าง DNA สายเดีย่วที่ไม่เป็นระเบยีบ (Denatured random

coil)
เราสามารถสังเกตการเสียสภาพของ 

DNA เกลยีวคู่ โดยดูจากคุณสมบตัต่ิาง ๆ ของ 
DNA เกลยีวคู่ที่เปลีย่นไป ได้แก่

- ความหนืดลดลง
- การดูดแสงที่ 260 nm เพิม่ขึน้
- ค่าการเบนเเสงมีค่าลบเพิม่ขึน้
- ความหนาแน่นลอยตวัเพิม่ขึน้
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9. การสลาย Nucleic acid ( Hydrolysis of Nucleic acid )

การสลาย Nucleic acid

Acid and Base hydrolysis

Enzymatic hydrolysis
สลาย
Phosphodiester

1. Exonuclease สลายปลายสาย 
2. Endonuclease สลายกลางสาย 

1. Class A    สลายบริเวณ 

2. Class B    สลายบริเวณ 
111

Exonuclease Endonuclease

Phosphodiesterase ม้ามวัว
(DNA/RNA, สายเดีย่ว)

Exonuclease I    ** E.coli

(เฉพาะDNA, สายเดีย่ว)

Phosphodiesterase พษิงู
(DNA/RNA, สายเดีย่ว)

Deoxyribonuclease I

**ตบัอ่อนวัว
( เฉพาะDNA, สายเดีย่ว/คู่ )
Ribonuclease

( เฉพาะRNA, สายเดีย่ว )

Deoxyribonuclease II

**ม้ามวัว 
( เฉพาะDNA, สายเดีย่ว/คู่ )
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Restriction Endonucleases

- ในกลุ่ม Bacteria ท าหน้าที่ท าลาย DNA แปลกปลอม
เช่น DNA จาก virus

- ขั้นตอน
** แยกล าดบัเบสที่จ าเพาะซ่ึงที่ไม่ถูกตดัด้วยขบวนการ

Methylation โดยเอน็ไซม์ Methylase เรียกการ Modified DNA

** ท าการตดั DNA โดยเอน็ไซม์ Endonucleases เฉพาะ

113

- Restriction Endonucleases ใน Bacteria มี 3 แบบ
1. Type I สลายแบบสุ่มห่างจากเบสจ าเพาะ~ 1000 คู่เบส
2. Type II สลายที่บริเวณเบสจ าเพาะ 
3. Type III สลายห่างจากเบสจ าเพาะ 24-26 คู่เบส

** เฉพาะ Type ที่ไม่มีคุณสมบตั ิMetylation 114
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Nucleic Acid Metabolism
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Nucleic Acid Metabolism
Nucleic acid 

ในอาหาร
(Nucleoprotein)

Ribonuclease

Deoxyribonuclease

ตับอ่อน
ย่อย

ย่อย
Proteolytic enzyme ล าไส้เล็ก

Polynucleotidase

Phosphodiesterase

ล าไส้เล็ก

ย่อย

Nucleoside

Nucleosidase

Nucleoside phosphorylase

Ribose    +  Base

Ribose-1-P + Base

Nucleotide

117

Purine Pyrimidine 

Catabolism
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Purine catabolism
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Purine catabolism
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Purine catabolism

Copyright from

http://homepages.rpi.edu/~bellos/nucleotides.htm
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Purine catabolism
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การก าจัด Purine ออกจากปัสสาวะในสัตว์แต่ละชนิด

125

Pyrimidine catabolism
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Pyrimidine catabolism

Copyright from
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น ากลับไปใช้ประโยชน์ 
129

Purine Pyrimidine 

Anabolism
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Nucleic Acid Anabolism

สัตว์เลีย้งลูกด้วยนม
และ

สัตว์มีกระดูกสันหลงั

สังเคราะห์ Nucleotide

ทั้ง purine และ pyrimidine

131

1. Salvage pathway

(สร้างจากการสลาย , กู้คนื)
2. De novo pathway

(สร้างขึน้มาใหม่หมดจาก CO
2

และ amino acid)

132

1. Salvage pathway

(สร้างจากการสลาย , กู้คนื)   
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การสังเคราะห์ Nucleotide 

ชนิด Purine

โดย

วธีิ Salvage pathway

133
Copyright from
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การสังเคราะห์ IMP และ GMP โดยวธีิ Salvage pathway

ลักษณะ
การ สร้างนิวคลโีอไทด์ ที่เป็น Purine จาก Adenine Guanine และ Hypoxanthine ที่ได้จาก

ขบวนการสลาย โดยใช้การท าปฏิกริิยากบั 5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP) 

Adenine +   PRPP AMP +   PPi

Adenine phosphoribosyl transferase

Hypoxanthine+ PRPP IMP +   PPi

Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase

(HGPRT)

Guanine + PRPP GMP +   PPi
Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase

(HGPRT)

** หาก HGPRT ท าให้เป็นโรค Lesch-Nyhan Syndrome ท าให้เกิดการ
ผลิต uric acid มากเกิดไป และมีความผิดปกติทางระบบประสาทได้ 136
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การสังเคราะห์ Nucleotide 

ชนิด Pyrimidine

โดย

วธีิ Salvage pathway

137
Copyright from
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การสังเคราะห์ IMP และ GMP โดยวธีิ Salvage pathway

ลักษณะ
การ สร้าง Pyrimidine Nucleotide จาก Pyrimidine Nucleoside   ที่ได้จากขบวนการ

สลาย โดยใช้การท าปฏิกิริยากับ ATP

Uridine +   ATP UMP +   ADP

Uridine-Cytidine kinase

Thymidine + ATP TMP +   ADP

Thymidine kinase

** สังเกตเห็นว่าสารต้นตอของวิถีน้ีจะใช้ pyrimidine nucleoside แต่ไม่ 
สามารถใช้ pyrimidine base เป็นสารต้นตอได้

Cytidine +   ATP CMP +   ADP

Uridine-Cytidine kinase

139 140

2. De novo pathway

(สรา้งขึ้นมาใหมห่มด

จาก CO
2

และ amino acid)
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การสังเคราะห์ Nucleotide

ชนิด   Purine base

ด้วย De novo pathway

141

+ 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate

(  PRPP )

142
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+ 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate

(  PRPP )

143 144
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การสังเคราะห์ Nucelotide ชนิด
Purine base

(รายละเอยีด)

145 146
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147

การสร้าง IMP
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149

การน า Nucleoside Monophosphate 

ไปสร้าง Nucleoside di และ tri-phosphate

AMP +     ATP ADP

Adenylate kinase

GMP +     ATP GDP +  ADP

Guanine-specific enzyme

กลุ่ม Nucleoside monophosphate kinase

กลุ่ม Nucleoside diphosphate kinase

GDP +  ATP ADP + GTP
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การควบคุมการสังเคราะห์ 

151

การสังเคราะห์ Nucleotide

ชนิด Pyrimidine base

ด้วย De novo pathway

152
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+ 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate

(  PRPP )
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การสังเคราะห์ Nucelotide ชนิด
Pyrimitdine base

(รายละเอยีด)

155

แสดงข้ันตอน Orotidine monophosphate (OMP)

*ถ้าขาดท าให้เป็นโรค Orotic 

aciduria

*

156
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CTP

UTP

157

UMP +     ATP UDP + ADP

กลุ่ม Nucleoside monophosphate kinase

กลุ่ม Nucleoside diphosphate kinase

UDP +     ATP UTP + ADP

การน า Nucleoside Monophosphate 

ไปสร้าง Nucleoside di และ tri-phosphate

** CMP ได้จาก UMP มีขั้นตอนเหมือนกนั
158

UDP +     ATP UTP + ADP
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159

การควบคุมการสังเคราะห์

160

ATCase

Synthetase II

decarboxylase

Cabamoyl phosphate synthase

Aspartate transcarbamoylase

(ATCase)
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การสังเคราะห์ 

Deoxyribonucleotide

161

การสังเคราะห์ Deoxyribonucleotide

Ribonucleotide

reductase

162
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163 164

The End


