
แบบ สป/สผ/อสป/001-ก 
หน้า 1 ของจ านวน 2 หน้า 

 
ค าขอรับสิทธิบัตร/อนุสิทธิบัตร 

 
 การประดิษฐ ์
 การออกแบบผลิตภัณฑ์ 
 อนุสทิธิบัตร 

ข้าพเจ้าผู้ลงลายมือช่ือในค าขอรับสิทธิบัตร/อนุสิทธิบัตรนี้ 
ขอรับสิทธิบัตร/อนุสิทธิบัตร ตามพระราชบัญญัติสิทธิบัตร พ.ศ. 2522 
แก้ไขเพ่ิมเติมโดยพระราชบัญญัติสิทธิบัตร (ฉบับท่ี 2) พ.ศ. 2535 
และ พระราชบัญญัติสิทธิบัตร (ฉบับท่ี 3) พ.ศ. 2542 
 

ส าหรับเจ้าหน้าที ่
วันรับค าขอ  เลขที่ค าขอ 

  
วันย่ืนค าขอ 

 
สัญลักษณจ์ าแนกการประดิษฐร์ะหว่างประเทศ 

 
ใช้กับแบบผลิตภัณฑ์ 
ประเภทผลิตภัณฑ์ 

วันประกาศโฆษณา เลขที่ประกาศโฆษณา 
  

วันออกสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตร เลขที่สทิธิบัตร/อนุสทิธิบัตร 
  

ลายมือชื่อเจ้าหน้าที ่
 

 

1. ชื่อทีแ่สดงถงึการประดิษฐ์/การออกแบบผลิตภัณฑ์ ________________________________________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
 

 

 

2. ค าขอรับสิทธิบัตรการออกแบบผลิตภัณฑ์นี้เป็นค าขอส าหรับแบบผลิตภณัฑ์อย่างเดยีวกันและเป็นค าขอล าดับที ่_____________________________________________________________ 
ในจ านวน _________________________________ ค าขอ ที่ย่ืนในคราวเดียวกนั 
 

 

  

3. ผู้ขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตร   บุคคลธรรมดา   นิติบุคคล   หน่วยงานรฐั   มูลนิธิ   อื่นๆ ___________________________ 3.1 สัญชาต ิ 
ชื่อ _________________________________________________________________________________________________________ 3.2 โทรศัพท ์ 
ที่อยู่ ________________________________________________________________________________________________________ 3.3 โทรสาร  
ต าบล/แขวง ____________________ อ าเภอ/เขต ____________________ จังหวัด____________________ รหัสไปรษณย์ี ________ ประเทศ ______________________________ 
อีเมล _____________________________________________________________________ 

 เลขประจ าตัวประชาชน   เลขทะเบียนนิตบุิคคล   เลขประจ าตวัผู้เสียภาษีอากร  เพิ่มเตมิ (ดังแนบ) 
 ในกรณีทีก่รมฯ สือ่สารกับท่าน ท่านสะดวกใช้ทาง   อีเมลผู้ขอ   อีเมลตัวแทน 

 
 

 

4. สิทธิในการขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตร 
 ผู้ประดิษฐ/์ผู้ออกแบบ   ผู้รับโอน   ผู้ขอรบัสิทธิโดยเหตอุื่น 

 
 

  

5. ตัวแทน (ถ้ามี) 5.1 ตัวแทนเลขที ่ 
ชื่อ _________________________________________________________________________________________________________ 5.2 โทรศัพท ์ 
ที่อยู่ ________________________________________________________________________________________________________ 5.3 โทรสาร  
ต าบล/แขวง ____________________ อ าเภอ/เขต ____________________ จังหวัด____________________ รหัสไปรษณย์ี ________ ประเทศ ______________________________ 
อีเมล _____________________________________________________________________ 
เลขประจ าตัวประชาชน 
 

 เพิ่มเตมิ (ดังแนบ) 
 

 

6. ผู้ประดิษฐ/์ผู้ออกแบบผลิตภัณฑ์   ชื่อและที่อยู่เดียวกนักับผู้ขอ 
ชื่อ __________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
ที่อยู่ _________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
ต าบล/แขวง ____________________ อ าเภอ/เขต ____________________ จังหวัด____________________ รหัสไปรษณย์ี ________ ประเทศ ______________________________ 
อีเมล _____________________________________________________________________ 
เลขประจ าตัวประชาชน 
 

 เพิ่มเตมิ (ดังแนบ) 
 

 

7. ค าขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตรนี้แยกจากหรือเกี่ยวข้องกับค าขอเดิม 
ผู้ขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตร ขอให้ถอืว่าได้ย่ืนค าขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตรนี้ ในวันเดียวกับค าขอรับสทิธิบัตร  

    เลขที ่______________________ วันย่ืน ______________________ เพราะค าขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตรนี้แยกจากหรือเกี่ยวขอ้งกับค าขอเดิมเพราะ 
 ค าขอเดมิมกีารประดิษฐ์หลายอย่าง   ถูกคดัค้านเนื่องจากผูข้อไม่มีสทิธิ   ขอเปลี่ยนแปลงประเภทของสทิธ ิ

 
 

หมายเหตุ ในกรณีที่ไม่อาจระบุรายละเอียดได้ครบถ้วน ให้จัดท าเป็นเอกสารแนบท้ายแบบพิมพ์นี้โดยระบุหมายเลขก ากับข้อและหัวข้อที่แสดงรายละเอียดเพิ่มเติมดังกล่าวด้วย 
ส าหรับเจ้าหน้าที่ 

จ าแนกประเภทสิทธิบตัร/อนสุิทธิบตัร 
 กลุ่มวิศวกรรม  กลุ่มเคมี สิทธิบัตรการออกแบบ อนุสิทธิบัตร 

สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (วิศวกรรม) สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (เคมีเทคนิค)  สิทธิบัตรการออกแบบ (ออกแบบผลิตภัณฑ์ 1)  อนุสิทธิบัตร (วิศวกรรม) 
สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (ไฟฟ้า) สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (ปิโตรเคมี)  สิทธิบัตรการออกแบบ (ออกแบบผลิตภัณฑ์ 2)  อนุสิทธิบัตร (เคมี) 
สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (ฟิสิกส์) สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (เทคโนโลยีชีวภาพ)  สิทธิบัตรการออกแบบ (ออกแบบผลิตภัณฑ์ 3)  
 สิทธิบัตรการประดิษฐ์ (เภสัชภัณฑ์)   

11/09/2566

ชุดตรวจคัดกรองเชื้อสเตรปโตคอคคัส ซูอิส

✔

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
239 ถ.ห้วยแก้ว

✔ ไทย
053942641

053-210733
สุเทพ เมืองเชียงใหม่ เชียงใหม่ 50200 ไทย

Tloubi.cmu@gmail.com
✔

✔

0 9 9 4 0 0 0 4 2 3 1 7 9

✔

นางสาวพันทนา คำเขียว
หน่วยจัดการทรัพย์สินทางปัญญา ฯ มช. 239

สุเทพ เมืองเชียงใหม่ เชียงใหม่ 50200 ไทย
punthana.k@hotmail.com

1 5 0 0 5 0 0 0 7 2 3 2 2

0932429940
053-210733

2279

✔

นางสาวศิริขวัญ  แสงบุญเรือง
45 หมู่ที่ 13

ปงยางคก ห้างฉัตร ลำปาง 52190 ไทย
Sirikwan.sang@cmu.ac.th

1 5 2 9 9 0 0 2 4 8 3 7 0 ✔

Signed by DIP-CA

Acer
Typewriter
2303002594



แบบ สป/สผ/อสป/001-ก (ใบต่อ) 
หน้า 2 ของจ านวน 2 หน้า 

 

8. การย่ืนค าขอนอกราชอาณาจักร    PCT  เพิ่มเตมิ (ดังแนบ) 
 

วันย่ืนค าขอ เลขที่ค าขอ ประเทศ สัญลักษณจ์ าแนกการประดิษฐร์ะหว่างประเทศ สถานะค าขอ 
8.1     
8.2     
8.3     

 

8.4  ผู้ขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตรขอสิทธิให้ถือว่าได้ย่ืนค าขอนี้ในวันที่ได้ย่ืนค าขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตรในต่างประเทศเปน็ครั้งแรกโดย 
 ได้ย่ืนเอกสารหลักฐานพร้อมค าขอนี้   ขอย่ืนเอกสารหลักฐานหลังจากวันย่ืนค าขอนี ้  

 
 

9. การแสดงการประดิษฐ์หรือการออกแบบผลิตภัณฑ์ผู้ขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตรไดแ้สดงการประดิษฐท์ี่หนว่ยงานของรฐัเป็นผู้จดั 
วันแสดง ______________________________ วันเปิดงานแสดง ______________________________ ผู้จัด ______________________________________________________ 

 
 

10. การประดิษฐเ์กี่ยวกับจุลชีพ 
 

10.1 เลขทะเบียนฝากเก็บ 10.2 วันที่ฝากเก็บ 10.3 สถาบันฝากเก็บ/ประเทศ 
______________________________________________ ______________________________________________ ______________________________________________ 
______________________________________________ ______________________________________________ ______________________________________________   ______________________________________________ 

 

11. ผู้ขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตร ขอย่ืนเอกสารภาษาต่างประเทศกอ่นในวนัย่ืนค าขอนี้ และจะจดัย่ืนค าขอรับสทิธิบัตร/อนสุิทธบัิตรนี้ทีจ่ัดท าเป็นภาษาไทยภายใน 90 วัน นับจากวันย่ืนค าขอนี ้
โดยขอย่ืนเป็นภาษา 

 อังกฤษ   ฝรั่งเศส   เยอรมัน   ญี่ปุ่น   อื่นๆ ____________________________________________________________________________________________ 
 

 

12. ผู้ขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตร ขอให้อธบิดีประกาศโฆษณาค าขอรับสทิธิบัตร หรอืรบัจดทะเบียน และประกาศโฆษณาอนุสิทธบัิตรนี ้หลังจากวนัที ่___________________________________ 
 ผู้ขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตรขอให้ใช้รูปเขยีนหมายเลข ______________________________ ในการประกาศโฆษณา 

 
  

 13. ค าขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตรนี้ประกอบด้วย 14. เอกสารประกอบค าขอ 
ก. แบบพิมพ์ค าขอ  ___________ หน้า  เอกสารแสดงสิทธิในการขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตร 
ข. รายละเอียดการประดิษฐ ์  หนังสือรับรองการแสดงการประดิษฐ์/การออกแบบผลิตภัณฑ์ 

หรือค าพรรณนาแบบผลิตภัณฑ์  ___________ หน้า  หนังสือมอบอ านาจ 

ค. ข้อถือสทิธ ิ ___________ หน้า  เอกสารรายละเอียดเกี่ยวกับจุลชีพ 
ง. รูปเขียน  ___________ รูป ___________ หน้า  เอกสารการขอนับวนัย่ืนค าขอในต่างประเทศเป็นวนัย่ืนค าขอในประเทศไทย 
จ. ภาพแสดงแบบผลิตภัณฑ์  เอกสารขอเปลี่ยนแปลงประเภทของสทิธิ 

 รูปเขียน  ___________ รูป ___________ หน้า  เอกสารอืน่ๆ 

 ภาพถ่าย  ___________ รูป ___________ หน้า  
ฉ. บทสรุปการประดิษฐ์   ___________ หน้า  

  
 

15. ข้าพเจ้าขอรับรองว่า 
 การประดิษฐน์ี้ไม่เคยย่ืนขอรับสทิธิบัตร/อนุสิทธิบัตรมาก่อน 
 การประดิษฐน์ี้ได้พัฒนาปรับปรุงมาจาก _________________________________________________________________________________________________________ 

 
 

16. ลายมือชื่อ  
 ผู้ขอรับสิทธิบัตร/อนุสทิธิบัตร   ตัวแทน 

( _____________________________________________________ ) 
 

หมายเหตุ บุคคลใดยื่นขอรับสิทธิบัตรการประดิษฐ์หรือการออกแบบผลิตภัณฑ์ หรืออนุสิทธิบัตร โดยการแสดงข้อความอันเป็นเท็จแก่พนักงานเจ้าหน้าที่ เพื่อให้ได้ไปซึ่งสิทธิบัตรหรืออนุสิทธิบัตร ต้องระวางโทษ 
จ าคุกไม่เกินหกเดือน หรือปรับไม่เกินห้าพันบาท หรือทั้งจ าทั้งปรับ 

 

3

9

2
4 3

1

นางสาวพันทนา คำเขียว

✔

✔

✔

✔

✔

Signed by DIP-CA



แบบ สป/สผ/อสป/012-ก

หน้า   1 ของจำนวน 1 หน้า

ใบแนบต่อท้าย สป/สผ/001-ก

5. ตัวแทน (ถาม)ี
     2. ช่ือ นายสรรพวรรธ วิทยาศัย

          ที่อยู หนวยจัดการทรัพยสินทางปญญา ฯ มช. 239

                 ต.สุเทพ อ.เมืองเชียงใหม จ.เชียงใหม 50200 ประเทศ ไทย

                 อีเมล     sanparwv@hotmail.com

          เลขประจําตัวประชาชน     3509901158095

          ตัวแทนเลขที ่    2345                 โทรศัพท     082-033 3599                 โทรสาร     053-210733

6. ผูประดิษฐ/ผูออกแบบผลิตภัณฑ
     2. ช่ือ นางชญาดา สิทธิเดช ธารินเจริญ

          ที่อยู 151/3 หมูท่ี 8 ต.หนองจอม อ.สันทราย จ.เชียงใหม 50210 ประเทศ ไทย

                 สัญชาติ     ไทย

                 เลขประจําตัวประชาชน     3500700041036

     3. ช่ือ นายนัทธวัฒน เสมากูล

          ที่อยู 7/2 หมูที่ 3 ต.พิชัย อ.เมืองลําปาง จ.ลําปาง 52000 ประเทศ ไทย

                 สัญชาติ     ไทย

                 เลขประจําตัวประชาชน     1639800074352

     4. ช่ือ นางสาวอภิญญพัฒน มัชวงค

          ที่อยู 110 หมูท่ี 7 ต .ริมปง อ. เมืองลําพูน จ.ลําพูน 51000 ประเทศ ไทย

                 สัญชาติ     ไทย

                 เลขประจําตัวประชาชน     1509901476325

Signed by DIP-CA



หนา้ 1 ของจ านวน 9 หนา้ 

รายละเอยีดการประดิษฐ์ 

ช่ือที่แสดงถึงการประดิษฐ์ 
ชุดตรวจคดักรองเช้ือเสตรปโตคอคคสั ซูอิส  

สาขาวิทยาการท่ีเกี่ยวข้องกบัการประดิษฐ์ 

เทคโนโลยชีีวภาพในส่วนท่ีเก่ียวขอ้งกบั “ชุดตรวจคดักรองเช้ือเสตรปโตคอคคสั ซูอิส”  5 

ภูมิหลงัของศิลปะหรือวิทยาการท่ีเกี่ยวข้อง 

โรคติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส (Streptococcus suis) หรือรู้จกัโดยทัว่ไปว่า โรคไขหู้ดบั เป็นสาเหตุ
ส าคญัของภาวะเยื้อหุ้มสมองอกัเสบ สูญเสียการทรงตวัและการไดย้นิ และการเสียชีวิตจากการติดเช้ือในกระแส
เลือด ซ่ึงการติดเช้ือสามารถติดต่อจากสัตวสู่์คนโดยมกัเกิดจากการบริโภคผลิตภณัฑ์ หรือเน้ือสุกรท่ีไม่ผ่านการ
ปรุงสุก หรือการสัมผสัสุกรป่วยหรือติดเช้ือ สุกรจดัเป็นแหล่งรังโรคท่ีส าคญัโดยเช้ือจะอาศยัอยู่บริเวณทางเดิน10 
หายใจส่วนบน โดยเฉพาะบริเวณโพรงจมูกและต่อมทอนซิลของสุกร ตามการเปิดเผยสาระส าคัญของ 
Gottschalk, M แล ะคณ ะ  “Streptococcus suis: a new emerging or an old neglected zoonotic pathogen?” ใน
วารสาร Future Microbiol ฉบบัท่ี 5 วนัท่ี 8 มีนาคม 2553 และ Takeuchi, D และคณะ “Population-based study 
of Streptococcus suis infection in humans in Phayao Province in northern Thailand” ในวารส าร  PLoS One 
ฉบบัท่ี 7(2) วนัท่ี 21 กุมภาพนัธ์ 2555 ปัจจุบนัยงัพบรายงานการติดเช้ือดงักล่าวอยา่งต่อเน่ืองในหลายประเทศทัว่15 
โลกรวมทั้งประเทศไทย โดยเฉพาะในแถบภาคเหนือเน่ืองจากมีวฒันธรรมการกินอาหารพื้นถ่ินจ าพวก ลาบ หลู ้
เป็นตน้  

การตรวจหาเช้ือรวมถึงการตรวจหาสายพนัธุ์ท่ีก่อให้เกิดโรครุนแรงยงัมีขอ้จ ากดั เน่ืองจากตอ้งอาศยัการ
เพาะเล้ียงเช้ือ และการจ าแนกชนิดของเช้ือตามวิธีมาตรฐานในหอ้งปฏิบติัการซ่ึงอาจใชเ้วลานาน (3 ถึง 5 วนั) อีก
ทั้งการตรวจหาสายพนัธุ์ต่าง ๆ ของเช้ือตอ้งอาศยัชุดน ้ ายาและเคร่ืองมือมีราคาสูง เช่น การตรวจดว้ยเทคนิคทาง20 
ภูมิคุม้กันวิทยา (immunoassay) โดยอาศยัแอนติบอดีท่ีมีความจ าเพาะกบัแคปซูลของตวัเช้ือ ซ่ึงสามารถท าได้
เฉพาะห้องปฏิบติัการกลางของประเทศเท่านั้น เน่ืองจากตอ้งอาศยัน ้ ายาเฉพาะ และมีราคาแพง นอกจากน้ียงัมี
การพฒันาการตรวจการเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ดว้ยวิธีทางอณูชีววิทยา (molecular technique) เช่น การท า
พีซีอาร์ (PCR) ท่ีจ าเพาะกบัยนีท่ีก าหนดการสร้างแคปซูลของเช้ือ ซ่ึงยงัตอ้งอาศยัการอ่านผลปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค
เจลอิเล็กโทรโฟรีซิส (gel electrophoresis) ท าให้ไม่สามารถตรวจวินิจฉัยการติดเช้ือไดใ้นห้องปฏิบติัการของ25 
สถานพยาบาล หรือโรงพยาบาลชุมชนขนาดเล็ก  นอกจากน้ีมีการใช้เทคนิคแมสสเปกโทรมิเตอร์ (Mass 
spectrometer) เช่น เคร่ืองจ าแนกแบคทีเรียอัตโนมติัในระบบแมสสเปกโทรเมตรีชนิดมาลดิ-ทอฟ (MALDI-
TOF) เพื่อใชใ้นการวินิจฉยัเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ซ่ึงใหผ้ลดี แต่ตอ้งอาศยัเคร่ืองมือท่ีมีราคาแพง และน าเขา้
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หนา้ 2 ของจ านวน 9 หนา้ 
จากต่างประเทศ จากเทคนิคในการวินิจฉัยการติดเช้ือ เช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส ท่ีได้กล่าวมา พบว่ายงัมี
ขอ้จ ากดัหลายประการ จึงไม่สามารถตรวจวินิจฉัยได้ในห้องปฏิบติัการของสถานพยาบาล หรือโรงพยาบาล
ชุมชนขนาดเลก็ ซ่ึงเป็นพื้นท่ีท่ีมีโอกาสพบผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต่อการติดเช้ือสูง จึงส่งผลให้การรักษาการติดเช้ือ
อย่างทันท่วงที รวมถึงการควบคุมและป้องกันโรคเป็นไปได้ยาก ดังนั้นการมีชุดตรวจคัดกรองการติดเช้ือท่ี
สามารถใชง้านไดง้่าย สะดวก และใหผ้ลรวดเร็วจึงมีความจ าเป็นอยา่งยิ่งในการวินิจฉัยผูติ้ดเช้ือเบ้ืองตน้ เพื่อเป็น5 
ประโยชน์กบัการรักษาและควบคุมการแพร่กระจายของเช้ือโดยเฉพาะในพื้นท่ีระบาด หรือขาดแคลนเคร่ืองมือ
แพทย ์ 

โดยปัจจุบนัมีการศึกษาวิจยัเพื่อพฒันาวิธีการตรวจการติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส โดยอาศยัโมเลกุล
ท่ีมีความจ าเพาะต่อตวัเช้ือ ไดแ้ก่ แอนติบอดี (antibody) ร่วมกบัการประยกุตใ์ช ้ เทคนิคอนุภาคนาโนทองค า 
(colloidal gold) บนชุดตรวจแบบแถบสี (immunochromatographic strip) โดย Yang, J และคณะ ไดเ้ปิดเผย10 
สาระส าคญัของ “Development and evaluation of an immunochromatographic strip for detection of 
Streptococcus suis type 2 antibody” ในวารสาร Journal of Veterinary Diagnostic Investigation ฉบบัท่ี 19(4) 
วนัท่ี 1 กรกฎาคม 2550 ซ่ึงพฒันาชุดตรวจการติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ซีโรไทป์ (serotype) 2 ในสุกร จาก
การตรวจวดัแอนติบอดีท่ีสร้างต่อแคปซูลของตวัเช้ือ ผา่นการท าปฏิกิริยาของแอนติบอดีในส่ิงส่งตรวจท่ีแยกได้
จากสุกร และแคปซูลาร์พอลิแซคคาไรด์ (capsular polysaccharide) ท่ีติดอยูบ่นแถบชุดตรวจ (strip)  15 

จากงานวิจยัของ Ju, Y และคณะ ไดเ้ปิดเผยสาระส าคญัของ “Development of colloidal gold-based 
immunochromatographic assay for rapid detection of Streptococcus suis serotype 2” ในวารสาร Veterinary 
Immunology and Immunopathology ฉบบัท่ี 133 วนัท่ี 15 กุมภาพนัธ์ 2553 ไดมี้การประดิษฐ์ชุดตรวจแบบแถบ
สีของอนุภาคนาโนทองค า (colloidal gold immunochromatographic strip) ส าหรับการตรวจหาตวัเช้ือสเตรปโต
คอคคสั ซูอิส ซีโรไทป์ 2  โดยอาศยัโมเลกุล โพลีโคลนอลแอนติบอดี (polyclonal antibody) ท่ีติดอยูบ่นแถบชุด20 
ตรวจ ซ่ึงชุดตรวจท่ีพฒันาขึ้นนั้นมีความไว (sensitivity) ในการตรวจพบเช้ือไดจ้ านวน 1106 โคโลนีฟอร์มม่ิงยู
นิต (colony forming unit; CFU) ต่อมิลลิลิตร (mL) และมีความจ าเพาะ (specificity) โดยไม่เกิดปฏิกิริยาขา้ม 
(cross-reaction) กบัเช้ือชนิดอ่ืนท่ีน ามาทดสอบ ไดแ้ก่ สตาฟิโลคอคคสั ออเรียส (Staphylococcus aureus)  S-6, 
สตาฟิโลคอคคสั ออเรียส  137, เอสเชอริเชีย โคไล (Escherichia coli) ATCC 25922, ซลัโมเนลลา พาราไทฟี เอ 
(Salmonella Paratyphi A) CMCC 50671, คลอสตริเดียม เพอร์ฟริงเจนส์ (Clostridium perfringens) CMC 25 
64601 และ ลิสเทอเรีย โมโนไซโตจิเนส (Listeria monocytogenes) ซี5  

จากระบบชุดตรวจหาการติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ท่ีไดมี้การพฒันาขึ้นดงักล่าวขา้งตน้ ยงัพบว่ามี
ขอ้จ ากดับางประการ โดยหากเป็นชุดตรวจส าหรับการตรวจหาแอนติบอดีต่อแคปซูลของเช้ือนั้น อาจเหมาะกบั
ส่ิงส่งตรวจท่ีแยกไดจ้ากสุกร ซ่ึงเป็นแหล่งรังโรคของเช้ือ และสุกรมีการติดเช้ือเป็นระยะเวลาหน่ึงจึงสามารถ
สร้างแอนติบอดีต่อแคปซูลของเช้ือได้ดงันั้นชุดตรวจการติดเช้ือจากการตรวจวดัแอนติบอดีอาจไม่เหมาะสม30 
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หนา้ 3 ของจ านวน 9 หนา้ 
ส าหรับการตรวจคดักรองรวดเร็ว (early detection) ในส่ิงส่งตรวจท่ีแยกไดจ้ากมนุษย ์อีกทั้งระบบชุดตรวจการ
ติดเช้ือท่ีตรวจหาตวัเช้ือโดยอาศยัโพลีโคลนอล แอนติบอดี ถึงแมจ้ะมีความไว ความจ าเพาะ สามารถใช้งานได้
ง่ายและรวดเร็ว แต่ยงัพบข้อจ ากัดจากการใช้แอนติบอดี โดยแอนติบอดีดังกล่าวต้องอาศัยการผลิตด้วย
กระบวนการฉีดกระตุน้ให้เกิดการสร้างแอนติบอดีในสัตวท์ดลอง (immunization) ซ่ึงเป็นวิธีการท่ีซับซ้อน มี
ค่าใชจ่้ายสูง และแอนติบอดีท่ีผลิตไดใ้นแต่ละคร้ังอาจมีปริมาณท่ีจ ากดั จากขอ้จ ากดัของการประดิษฐ์ท่ีมีการใช้5 
แอนติบอดีดงักล่าวขา้งตน้ ดงันั้นจึงควรมีการพฒันาชุดตรวจท่ีมีความจ าเพาะ 

ปัจจุบนัไดมี้การเปิดเผยถึงแอปตาเมอร์ซ่ึงเป็นอีกโมเลกุลหน่ึงท่ีถูกน ามาประยุกตใ์ช้ในระบบชุดตรวจ 
ทั้ งน้ีแอปตาเมอร์เป็นโมเลกุลท่ีสังเคราะห์ขึ้ นจากกรดนิวคลิอิกชนิดดีเอ็นเอ หรืออาร์เอ็นเอ ด้วยลักษณะ
โครงสร้างท่ีพิเศษและซับซ้อน  จึงท าให้สามารถจบักับโมเลกุลต่างๆ ได้อย่างจ าเพาะ และมีความคงทนกว่า
แอนติบอดี อีกทั้งยงัสามารถสังเคราะห์ไดใ้นปริมาณมากดว้ยวิธีทางเคมีจึงเหมาะท่ีจะน ามาประยุกตใ์ชเ้พื่อการ10 
พัฒนาชุดตรวจวินิจฉัยคัดกรองแบบรวดเร็วตามการเปิดเผยสาระส าคัญของ Trunzo, N.E. และ Hong, K.L 
“Recent Progress in the Identification of Aptamers Against Bacterial Origins and Their Diagnostic 
Applications” ในวารสาร International Journal of Molecular Sciences ฉบับท่ี 21(14) วนัท่ี 18 กรกฎาคม 2563 
ซ่ึงก่อนหนา้น้ีไดมี้หลายงานวิจยัท่ีไดศึ้กษาและท าการสังเคราะห์แอปตาเมอร์ต่อเช้ือแบคทีเรียหลายชนิด เช่น เอ
สเชอริเชีย โคไล K88 ตามการเปิดเผยสาระส าคญัของ Li, H และคณะ “Aptamer selection for the detection of 15 
Escherichia coli K88” ในวารสาร Canadian Journal of Microbiology ฉบับท่ี 57(6) วนัท่ี 31 พฤษภาคม 2554, 
ซัลโมเนลลา พาราไทฟี เอ  ตามการเปิดเผยสาระส าคัญของ  Yang, M และคณะ “Highly Specific and Cost-
Efficient Detection of Salmonella Paratyphi A Combining Aptamers with Single-Walled Carbon Nanotubes” 
ในวารสาร Sensors (Basel) ฉบับท่ี  13(5) วนัท่ี 22 พฤษภาคม 2556 และ ไมโคแบคทีเรียม ทู เบอร์คูโลซิส 
(Mycobacterium tuberculosis) ตามการเปิดเผยสาระส าคัญของ  Ansari, N และคณะ “Selection of DNA 20 
aptamers against Mycobacterium tuberculosis Ag85A, and its application in a graphene oxide-based 
fluorometric assay” ในวารสาร Microchimica Acta ฉบบัท่ี 185(1) วนัท่ี 5 ธนัวาคม 2560 เป็นตน้  

Vinhas, R และคณะ “Gold nanoparticle-based theranostics: disease diagnostics and treatment using a 
single nanomaterial” ในวารสาร Nanobiosensors in Disease Diagnosis ฉบับท่ี  2015 วนัท่ี 5 พฤษภาคม 2558 
และ  Slepicka, P และคณะ  “Methods of Gold and Silver Nanoparticles Preparation” ในวารสาร  Materials 25 
(Basel) ฉบับท่ี  13(1) วันท่ี  18 ธันวาคม 2562 ได้เปิดเผยสาระส าคัญของอนุภาคนาโนทองค า หรือ Gold 
nanoparticles (AuNPs) ซ่ึงเป็นอนุภาคทองค าขนาดเล็กระดบันาโนเมตร ท่ีมีคุณสมบติัเป็นคอลลอยด์สามารถ
กระจายตวัแขวนลอยอยูใ่นน ้า หรือตวัท าละลายท่ีเหมาะสม และยงัมีคุณสมบติัดูดกลืนแสงท าใหเ้กิดการกระตุน้
อิเล็กตรอนท่ีพื้นผิว แสงท่ีผ่านออกมาจึงปรากฏเป็นสีท่ีแตกต่างกนั โดยปกติอนุภาคนาโนทองค าท่ีมีลกัษณะ
เป็นทรงกลมขนาดเล็กจะมีสีแดง มีช่วงการดูดกลืนแสงสูงสุดท่ีความยาวคล่ืน 520 นาโนเมตร เม่ือมีการกระตุน้30 
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หนา้ 4 ของจ านวน 9 หนา้ 
ให้เกิดการเปล่ียนแปลงของพื้นผิว ขนาด และรูปร่าง จะท าให้สีของอนุภาคนาโนทองค าเปล่ียนไป ซ่ึงการ
เปล่ียนสีท่ีเกิดขึ้นนั้นสามารถสังเกตเห็นไดช้ดัเจนดว้ยตาเปล่า  

Shin, WR และคณะ “Aptamer-Based Paper Strip Sensor for Detecting Vibrio fischeri” ในวารสาร 
ACS Combinatorial Science ฉบบัท่ี 20(5) วนัท่ี 14 พฤษภาคม 2561 ได้เปิดเผยสาระส าคญัของการสังเคราะห์
แอปตาเมอร์ชนิดดีเอ็นเอ เพื่อใชร่้วมกบัชุดตรวจแบบแถบสีของอนุภาคนาโนทองค า ส าหรับการตรวจคดักรอง5 
เช้ือวิบริโอ ฟิสซิริ (Vibrio fischeri) นอกจากนั้นยงัพบว่ามีการประดิษฐ์ก่อนหน้าท่ีประยุกต์ใช้แอปตาเมอร์
ร่วมกบัการใช้อนุภาคนาโนทองค า ดังเช่นเลขท่ีค าขอ KR102084103B1 วนัท่ียื่นค าขอ 14 ธันวาคม 2561 ได้
เปิดเผยสาระส าคัญการตรวจคัดกรองเช้ือแบคทีเรีย โดยอ่านผลจากการเปล่ียนสีของอนุภาคนาโนทองค า 
ภายหลงัการเติมสารละลายเกลือ เช่นเดียวกับประกาศโฆษณาเลขท่ี CN109298180A วนัท่ีประกาศโฆษณา 1 
กุมภาพันธ์ 2562 ได้เปิดเผยสาระส าคัญการพัฒนาชุดตรวจหาเช้ือซาลโมเนลลา ไทฟิมูเรียม (Salmonella 10 
typhimurium) โดยอาศยัแอปตาเมอร์ท่ีปลายขา้งหน่ึงถูกออกแบบให้มีหมู่ฟังก์ชนัอะมิโน (NH2) เพื่อสามารถท า
ปฏิกิริยาและจบัไดก้บัคาร์บอกซีเมทิล ไคโตซาน (carboxymethyl chitosan) ท่ีตรึงอยู่บนอนุภาคนาโนทองค า ท า
ให้เกิดเป็นคอมเพล็กซ์  (complex) ของคาร์บอกซีเมทิล ไคโตซาน แอปตาเมอร์ และอนุภาคนาโนทองค า 
(carboxymethyl chitosan-aptamer-gold nanoparticles) และอ่านผลจากการเปล่ียนสีจากการตกตะกอนของ
อนุภาคนาโนทองค าภายหลงัการเติมสารละลายเกลือ หากพบเช้ือซาลโมเนลลา ไทฟิมูเรียมในส่ิงส่งตรวจ 15 
ประกาศโฆษณาเลขท่ี CN116067903A ซ่ึงประกาศโฆษณาวนัท่ี 5 พฤษภาคม 2566 ไดเ้ปิดเผยสาระส าคญัการ
ตรวจหาเช้ือซาลโมเนลลา ไทฟิมูเรียม โดยอาศยัการประยกุตใ์ช้แอปตาเมอร์และอนุภาคนาโนทองค า (aptamer-
modified gold nanoparticles) ร่วมกับ แมกเนติก โคเวเลนต์ ออแกนิค เฟรมเวิร์ก (magnetic covalent organic 
framework) และอ่านผลจากการเป ล่ียนแปลงค่าการดูดกลืนแสงหรือความเข้มของสีฟลูออเรสเซ้น 
(Fluorescence) ภ ายหลังก าร เติ มส ารละล ายส ารตั้ งต้น  (TPE-4A/hydrogen peroxide substrate solution) 20 
นอกจากนั้นยงัมีค าขอเลขท่ี EP2810067A ไดรั้บการจดทะเบียนวนัท่ี 9 ธนัวาคม 2558 ไดเ้ปิดเผยสาระส าคญัการ
พฒันาชุดตรวจโดยอาศยัหลกัการท าปฏิกิริยาร่วมกนัของแอปตาเมอร์ และการอ่านผลของปฏิกิริยาดว้ยอนุภาค
นาโนทองค าและนาโนเงินส าหรับการตรวจหาสารพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ ซี (Hepatitis C) ด้วย
เช่นกนั 

ผูป้ระดิษฐ์และคณะ ได้เปิดเผยผลงานวิจัยเก่ียวกับการสังเคราะห์แอปตาเมอร์ ชนิดอาร์เอ็นเอ ท่ีมี25 
ความจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส ช่ือ “The Ability of Nuclease-Resistant RNA Aptamer against 
Streptococcus suis Serotype 2, Strain P1/7 to Reduce Biofilm Formation In Vitro” ในวารสาร molecules ฉบับ
ท่ี 27 วนัท่ี 17 มิถุนายน 2565 ไดเ้ปิดเผยสาระส าคญัของแอปตาเมอร์โคลน R8-su12 ท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ 5’-
CAU ACU GAG UAA GAU CGG AAA UUU CGG UGU AAG GCC ACG G-3’ (40 bases) เป็นชนิดอาร์เอ็น
เอท่ีมีการปรับโครงสร้างให้ทนต่อเอนไซมนิ์วคลิเอส ซ่ึงสามารถพฒันาต่อเพื่อประยุกตใ์ชก้บัส่ิงส่งตรวจท่ีอาจมี30 
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หนา้ 5 ของจ านวน 9 หนา้ 
การปนเป้ือนเอนไซมน้ี์อยู ่นอกจากน้ี แอปตาเมอร์ โคลน R8-Su12 สามารถจบัไดก้บัเช้ือ เช้ือสเตรปโตคอคคสั 
ซูอิส ซีโรไทป์ 1, 1/2, 9, และ 14 ได ้อย่างไรก็ตามการตรวจวดัตอ้งใช้ปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรส (Polymerase 
chain reaction) ซ่ึงผูป้ฏิบติังานตอ้งอาศยัทกัษะ เคร่ืองมือเฉพาะ และค่าใชจ่้ายสูง  

ลกัษณะและความมุ่งหมายของการประดิษฐ์ 

การประดิษฐ์น้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อแกไ้ขปัญหาของการตรวจคดักรองท่ีมีในปัจจุบนัให้สามารถตรวจคดั5 
กรองรวดเร็ว (early detection) ไดโ้ดยตรวจวดัการเปล่ียนสีโดยอาศยัแอปตาเมอร์จ าเพาะร่วมกบัอนุภาคนาโน
ทองค า ซ่ึงเป็นวิธีท่ีแม่นย  า รวดเร็ว ใชเ้วลาทดสอบและอ่านผลภายใน 1 ชัว่โมง สามารถน าใชป้ระโยชน์ในการ
คดักรองการติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิสไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพและรวดเร็ว เพื่อน าไปสู่การตรวจคดักรองการ
ติดเช้ือท่ีมีประสิทธิภาพ สามารถใช้ประโยชน์ได้ในพื้นท่ีระบาดและขาดแคลนเคร่ืองมือแพทย ์รวมถึงการ
ประยกุตใ์ชไ้ดท้ั้งในส่ิงส่งตรวจจากมนุษยแ์ละสัตวต่์อไปในอนาคต 10 

ลกัษณะของชุดตรวจคดักรองการติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ตามการประดิษฐ์น้ีอาศยัแอปตาเมอร์
จ าเพาะเช่ือมติดกบัตวัติดตาม ประกอบรวมดว้ย แอปตาเมอร์ชนิดอาร์เอ็นเอ ตวัติดตามเช่น อนุภาคนาโนทองค า 
หรืออนุภาคนาโนเงิน สารละลายโซเดียมคลอไรด์ และสารละลายน ้ าเกลือฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (Phosphate 
buffered saline; PBS) ซ่ึงอาศยัหลกัการท าปฏิกิริยาระหวา่งแอปตาเมอร์ท่ีเกาะบนผิวของอนุภาคนาโนทองค าจะ
หลุดจากพื้นผิวของอนุภาคนาโนทองค า เม่ือจบัไดอ้ย่างจ าเพาะกบัเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ท าให้อนุภาคนา15 
โนทองค าเป็นอิสระ และเกิดการตกตะกอนจนเห็นการเปล่ียนแปลงของสีดว้ยตาเปล่าภายหลงัจากท่ีมีการเติม
สารละลายโซเดียมคลอไรด ์  

ค าอธิบายรูปเขียนโดยย่อ  

รูปท่ี 1 หลกัการพื้นฐานของชุดตรวจ  
รูปท่ี 2 ผลการทดสอบการท าปฏิกิริยาของชุดตรวจท่ีพฒันาขึ้น เม่ือทดสอบร่วมเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซู20 

อิส ท่ีมีปริมาณเช้ือแตกต่างกัน โดยการท าปฏิกิริยาระหว่างแอปตาเมอร์และเช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส อยู่
ในช่วง (A) 20, (B) 30 และ (C) 40 นาที จากนั้นอ่านผลการเปล่ียนสีของปฏิกิริยาภายหลงัการเติมสารละลาย
เกลือ ร่วมกบัค่าการดูดกลืนแสงท่ีช่วงความยาวคล่ืน 400 ถึง 700 นาโนเมตร (D) ค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาว
คล่ืน 520 นาโนเมตร ของการท าปฏิกิริยาท่ีระยะเวลาต่างๆ  

รูปท่ี 3 ผลการทดสอบความจ าเพาะของระบบชุดตรวจกบัเช้ือแบคทีเรียชนิดต่าง ๆ 25 
รูปท่ี 4 ผลการเปรียบเทียบค่าการดูดกลืนแสงท่ีช่วงความยาวคล่ืน 400 ถึง 700 นาโนเมตร จากการท า

ปฏิกิริยาในระบบของชุดตรวจเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส และเช้ือแบคทีเรียชนิดต่าง ๆ  
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หนา้ 6 ของจ านวน 9 หนา้ 
การเปิดเผยการประดิษฐ์โดยสมบูรณ์ 
 ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส (Streptococcus suis) โดยอาศัยแอปตาเมอร์ (Aptamer) 
จ าเพาะเช่ือมติดกบัตวัติดตาม (Biosensor) ตามการประดิษฐ์น้ีถูกพฒันาขึ้นตามหลกัการทางทฤษฎีเช่ือวา่ แอปตา
เมอร์จบักบัอนุภาคนาโนทองค า โดยอาศยัพนัธะโควาเลนท ์(covalent bond)  โดยแอปตาเมอร์จะมีการจดัรูปร่าง 
แลว้ใช้ส่วนท่ีคาดว่าเป็นบริเวณจ าเพาะของการจบั (active binding site) (5’ CAU ACU GAG UAA GAU CGG 5 
3’) จบักบัตวัเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส โดยท่ีแอปตาเมอร์สามารถจบักบัโมเลกุลเป้าหมายไดอ้ย่างจ าเพาะโดย
อาศยัความซับซ้อนของโครงสร้าง รูปร่าง โครงสร้างของวงแหวนอะโรมาติก (Stacking of aromatic ring) แรง
แวนเดอวาลล์ (van der Waals forces) แรงไฟฟ้าสถิต (electrostatic forces) พนัธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond) 
หรือการรวมกนัของแรงเหล่าน้ี ดงัแสดงหลกัการท างานในรูปท่ี 1 ประกอบรวมดว้ย 

องคป์ระกอบท่ี 1 คือ แอปตาเมอร์ ชนิดอาร์เอน็เอท่ีจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ความ10 
เขม้ขน้ 10 ถึง 200 นาโนโมลาร์ (nM) เช่ือมติดกบัตวัติดตาม โดยตวัติดตาม เลือกไดจ้ากอนุภาคนาโน
ทองค า (Gold nanoparticle) หรืออนุภาคนาโนเงิน (Silver nanoparticle) ความเขม้ขน้ท่ีเหมาะสมคือ  1 
มิลลิโมลาร์ ซ่ึงใช้แอปตาเมอร์ต่อตวัติดตามในอตัราส่วน 10:1 โดยปริมาตร และองค์ประกอบท่ี 1 มี
ความเขม้ขน้ท่ีเหมาะสมคือ 50 ถึง 75 นาโนโมลาร์  

องค์ประกอบท่ี 2 คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ (Sodium chloride) ความเขม้ขน้ 1 ถึง 5 โม15 
ลาร์ (M)  

องคป์ระกอบท่ี 3 คือ สารละลายน ้ าเกลือฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (Phosphate buffered saline; PBS) พี
เอช (pH) 7.2 ถึง 7.5  

  ซ่ึงกระบวนการเตรียมแอปตาเมอร์เช่ือมติดกบัตวัติดตาม จะประกอบดว้ย 

ก. ใหค้วามร้อนกบัแอปตาเมอร์ (Aptamer) ชนิดอาร์เอ็นเอท่ีจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคสั 20 
ซูอิสคือโคลน R8-Su12 มีล าดบัเบส 40 เบส ดงัน้ี 5’-CAU ACU GAG UAA GAU CGG 
AAA UUU CGG UGU AAG GCC ACG G-3’ ท่ีอุณหภูมิ 65 ถึง 70◦C เป็นระยะเวลา 1 ถึง 
2 นาที เพื่อปรับสภาพสมดุลทางความร้อน (Thermal equilibration) ก่อนตั้งไวท่ี้
อุณหภูมิหอ้งเป็นระยะเวลา 5 ถึง 10 นาที 

ข. น าแอปตาเมอร์ จากขอ้ ก. บ่มร่วมกบัตวัติดตาม โดยจะใช้ แอปตาเมอร์ต่อตวัติดตาม ใน25 
อตัราส่วน 10:1 โดยปริมาตร เป็นระยะเวลา 15 ถึง 30 นาที เพื่อใหแ้อปตาเมอร์เช่ือมติดกบั
ตวัติดตาม 

กระบวนการเตรียมเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ประกอบดว้ย 
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หนา้ 7 ของจ านวน 9 หนา้ 
ก. เจือจางเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ใหป้ริมาณเช้ือเร่ิมตน้อยูใ่นช่วง 103 ถึง 105 โคโลนี

ฟอร์มม่ิงยนิูต (colony forming unit; CFU) อยูใ่นสารละลายน ้าเกลือบฟัเฟอร์ฟอสเฟต 
(Phosphate buffered saline; PBS) ท่ีมีค่าพีเอช (pH) 7.2 ถึง 7.5 

กระบวนการตรวจหาเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ประกอบดว้ย 
ก. บ่มเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส กบัสารละลายแอปตาเมอร์ท่ีเช่ือมติดกบัตวัติดตาม เป็นเวลา 5 

20 ถึง 40 นาที ท่ีเหมาะสมคือ 20 นาที 
ข. เติมสารละลายโซเดียมคลอไรด์ และน ้ าปราศจากไอออน ให้ความเข้มข้นสุดท้ายของ

สารละลายโซเดียมคลอไรด์เท่ากบั 40 ถึง 80 มิลลิโมลาร์ (mM) ท่ีเหมาะสมคือ 40 มิลลิโม
ลาร์ 

ค. สังเกตการเปล่ียนสีหลังจากการท าปฏิกิริยา โดยเทียบกับหลุมควบคุม โดยจะอ่านผล10 
ปฏิกิริยาท่ีเกิดขึ้นภายในระยะเวลา 15 ถึง 30 นาที ท่ีเหมาะสมคือ 20 นาที และตรวจวดัค่า
การดูดกลืนแสงตั้งแต่ 400 ถึง 700 นาโนเมตร ท่ีเหมาะสมคือความยาวคล่ืน 520 และ 630 
นาโนเมตร 

 ตัวอย่าง 
1. ชุดตรวจคดักรองการติดเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส (Streptococcus suis) โดยอาศยัแอปตาเมอร์ 15 

(Aptamer) จ าเพาะเช่ือมติดกบัตวัติดตาม (Biosensor) ประกอบรวมดว้ย 

องคป์ระกอบท่ี 1 คือ แอปตาเมอร์ ชนิดอาร์เอ็นเอท่ีจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส โคลน 
R8-su12 ท่ี มีล าดับนิวคลีโอไทด์  5’-CAU ACU GAG UAA GAU CGG AAA UUU CGG UGU 
AAG GCC ACG G-3’ (40 bases) ความเข้มข้น 10 ถึง 200 นาโนโมลาร์ (nM) เช่ือมติดกับตัว
ติดตาม โดยตวัติดตาม เลือกไดจ้ากอนุภาคนาโนทองค า (Gold nanoparticle) หรืออนุภาคนาโนเงิน 20 
(Silver nanoparticle) ความเขม้ขน้ท่ีเหมาะสมคือ  1 มิลลิโมลาร์ ซ่ึงใชแ้อปตาเมอร์ต่อตวัติดตามใน
อตัราส่วน 10:1 โดยปริมาตร และองค์ประกอบท่ี 1 มีความเขม้ขน้ท่ีเหมาะสมคือ 50 ถึง 75 นาโน
โมลาร์  

องค์ประกอบท่ี 2 คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ (Sodium chloride) ความเขม้ขน้ 1 ถึง 5 โม
ลาร์ (M)  25 

องคป์ระกอบท่ี 3 คือ สารละลายน ้ าเกลือฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (Phosphate buffered saline; PBS) พี
เอช (pH) 7.2 ถึง 7.5 

2. กระบวนการตรวจหาเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิสดว้ยชุดตรวจ 
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หนา้ 8 ของจ านวน 9 หนา้ 
2.1 ท าการเตรียมแอปตาเมอร์ก่อนการท าปฏิกิริยาร่วมกบัอนุภาคนาโนทองค า โดยท าการปรับ

สมดุลทางความร้อน (Thermal equilibration) ท่ีอุณหภูมิ 65 ถึง 70 ◦C เป็นระยะเวลา 1 ถึง 
2 นาที หลงัจากนั้นตั้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเป็นระยะเวลา 5 ถึง 10 นาที  

2.2 เติมสารละลายอนุภาคนาโนทองค าปริมาตร 100 ไมโครลิตร และแอปตาเมอร์ ปริมาตร 10 
ไมโครลิตร ในหลอดทดลอง และบ่มร่วมกนัเป็นระยะเวลา 15 ถึง 30 นาที ท่ีอุณหภูมิหอ้ง  5 

2.3 เติมเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิสท่ีอยู่ในสารละลายน ้ าเกลือบฟัเฟอร์ฟอสเฟต (Phosphate 
buffered saline; PBS) ท่ีมีค่าพีเอช (pH) 7.4 ปริมาตร 10 ไมโครลิตร โดยปรับปริมาณเช้ือ
ในช่วง 103 ถึง 105 CFU และบ่ม โดยระยะเวลาในการท าปฏิกิริยาระหว่างแอปตาเมอร์และ
เช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส นาน 20 ถึง 40 นาที 

2.4 เติมสารละลายโซเดียมคลอไรด ์และน ้าปราศจากไอออน ใหค้วามความเขม้ขน้สุดทา้ยของ10 
โซเดียมคลอไรด ์ในระบบเท่ากบั 40 ถึง 80 มิลลิโมลาร์ (mM) และปริมาตรรวมทั้งหมด
ของการท าปฏิกิริยาเท่ากบั 200 ไมโครลิตร (µL) 

2.5 สังเกตการเปล่ียนสีหลังจากการท าปฏิกิริยา โดยเทียบกับหลุมควบคุม โดยจะอ่านผล
ปฏิกิริยาท่ีเกิดขึ้นภายในระยะเวลา 20 นาที และตรวจวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาว
คล่ืน 520 และ 630 นาโนเมตร และวิเคราะห์ร่วมกบัการอ่านผลดว้ยตาเปล่า 15 

ผลการทดสอบการตรวจหาเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส โดยใชร้ะบบชุดตรวจและขั้นตอนตามท่ีเปิดเผย
ไวใ้นการประดิษฐ์ โดยท าการทดสอบกบัเช้ือ S. suis ท่ีปริมาณเช้ือ 103 ถึง105 CFU ระยะเวลาของการท าปฏิกิริยา
ระหว่างแอปตาเมอร์และเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส อยู่ในช่วง 20 ถึง40 นาที ภายหลงัจากการเติมสารละลาย
เกลือ หลอดท่ีให้ผลบวกจะเกิดการเปล่ียนสีจากแดงเป็นม่วงโดยหลอดท่ีมีเช้ือ 103, 104 และ 105 ให้ผลบวก โดย
ท่ีการท าปฏิกิริยาระหว่างแอปตาเมอร์และเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส เป็นระยะเวลา 20 และ 30 นาที จะให้ผล20 
การทดสอบท่ีชดัเจนท่ีสุด ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการลดลงของค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 520 นาโนเมตร ดงั
แสดงในรูปท่ี 1  

นอกจากนั้นผูป้ระดิษฐ์ยงัไดท้ าการทดสอบความจ าเพาะของระบบชุดตรวจกบัเช้ือแบคทีเรียสายพนัธุ์ท่ี
แตกต่างกนั ได้แก่ สแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส (Staphylococcus aureus; ATCC25923) , สเตรปโตค็อกคสั นิว
โมเนีย (Streptococcus Pneumoniae ; ATCC49619) , สเตรปโตค็อกคสั ไพโอจีนัส  (Streptococcus pyogenes) , 25 
ส เต ร็ป โตค็ อคคัส ไม ติส  (Streptococcus mitis), ซู โดโมแนส  แอ รู จี โนซ า  (Pseudomonas aeruginosa; 
ATCC27853) , เอสเชอริเชีย โคไล (Escherichia coli; ATCC25922) , เอ็นเทอโรค็อคคสั ฟีเชียม (Enterococcus 
faecium) และเอนเทอโรคอคคสั ฟีคาลิส (Enterococcus faecalis) ซ่ึงให้ผลการทดสอบเป็นลบ โดยไม่พบการ
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หนา้ 9 ของจ านวน 9 หนา้ 
เปล่ียนสีของปฏิกิริยาจากการอ่านผลดว้ยตาเปล่า และไม่พบการเปล่ียนแปลงค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 
520 และ 630 นาโนเมตร ดงัแสดงในรูปท่ี 2 และ 3 

วิธีการในการประดิษฐ์ท่ีดีท่ีสุด 

 เช่นเดียวกบัท่ีเปิดเผยไวแ้ลว้ในหวัขอ้การเปิดเผยการประดิษฐ์โดยสมบูรณ์ 
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หนา้ 1 ของจ านวน 2หนา้ 

ข้อถือสิทธิ 

1. ชุดตรวจคัดกรองเช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส (Streptococcus suis) โดยอาศัยแอปตาเมอร์ (Aptamer) 
จ าเพาะเช่ือมติดกบัตวัติดตาม (Biosensor) ประกอบรวมดว้ย 

องคป์ระกอบท่ี 1 คือ แอปตาเมอร์ ชนิดอาร์เอน็เอท่ีจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ความ
เขม้ขน้ 10 ถึง 200 นาโนโมลาร์ (nM) เช่ือมติดกบัตวัติดตาม โดยจะใช้ แอปตาเมอร์ต่อตวัติดตาม ใน5 
อตัราส่วน 10:1 โดยปริมาตร 

องค์ประกอบท่ี 2 คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ (Sodium chloride) ความเขม้ขน้ 1 ถึง 5 โม
ลาร์ (M)  

องคป์ระกอบท่ี 3 คือ สารละลายน ้ าเกลือฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (Phosphate buffered saline; PBS) พี
เอช (pH) 7.2 ถึง 7.5  10 

2. ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ตามขอ้ถือสิทธิ 1 ท่ีซ่ึงองคป์ระกอบท่ี 1 มีความเขม้ขน้ท่ี
เหมาะสมคือ 50 ถึง 75 นาโนโมลาร์  

3. ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส ตามขอ้ถือสิทธิ 1 หรือ 2 ท่ีซ่ึง ตัวติดตาม เลือกได้จาก
อนุภาคนาโนทองค า (Gold nanoparticle) หรืออนุภาคนาโนเงิน (Silver nanoparticle) ความเข้มขน้ท่ี
เหมาะสมคือ  1 มิลลิโมลาร์ 15 

4. ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ตามขอ้ถือสิทธิ 1 ถึง 3 ขอ้ใดขอ้หน่ึง ท่ีซ่ึงองคป์ระกอบท่ี 2 
คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ มีความเขม้ขน้สุดทา้ยในระบบท่ีเหมาะสมคือ 40 ถึง 80 มิลลิโมลาร์ 

5. ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิสตามขอ้ถือสิทธิ 1 ถึง 4 ขอ้ใดขอ้หน่ึง ท่ีซ่ึงองคป์ระกอบท่ี 3 
คือ สารละลายน ้าเกลือฟอสเฟตบฟัเฟอร์ พีเอช ท่ีเหมาะสมคือ 7.4 

6. ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ตามขอ้ถือสิทธิ 1 ถึง 5 ขอ้ใดขอ้หน่ึง ท่ีซ่ึงองคป์ระกอบท่ี 1 20 
มีกระบวนการเตรียมท่ีเหมาะสมด้วยการปรับสภาพสมดุลทางความร้อน (Thermal equilibration) 
ของแอปตาเมอร์ชนิดอาร์เอ็นเอท่ีจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส  ท่ีอุณหภูมิ 65 ถึง 70◦C เป็น
ระยะเวลา 1 ถึง 2 นาที หลงัจากนั้นตั้งไวท่ี้อุณหภูมิห้องเป็นระยะเวลา 5 ถึง 10 นาที ก่อนบ่มร่วมกับ
สารละลายอนุภาคนาโนทองค าเป็นระยะเวลา 15 ถึง 30 นาที  

7. ชุดตรวจคดักรองเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส ตามขอ้ถือสิทธิ 1 ถึง 6 ขอ้ใดขอ้หน่ึง ท่ีซ่ึงองคป์ระกอบท่ี 1 25 
คือ แอปตาเมอร์ (Aptamer) ชนิดอาร์เอน็เอท่ีจ าเพาะต่อเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิสคือโคลน R8-Su12 มี

Signed by DIP-CA



หนา้ 2 ของจ านวน 2หนา้ 
ล าดับ เบส  40 เบส  ดังน้ี  5’-CAU ACU GAG UAA GAU CGG AAA UUU CGG UGU AAG GCC 
ACG G-3’  
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หนา้ 1 ของจ านวน 3 หนา้ 
 

 
รูปท่ี 1 

 

 

Signed by DIP-CA



หนา้ 2 ของจ านวน 3 หนา้ 
 

 
รูปท่ี 2 
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หนา้ 3 ของจ านวน 3 หนา้ 
 

 
รูปท่ี 3 

 
  

รูปท่ี 4 
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หนา้ 1 ของจาํนวน 1หนา้ 

บทสรุปการประดิษฐ์ 

ชุดตรวจคัดกรองการติดเช้ือสเตรปโตคอคคัส ซูอิส (Streptococcus suis) อาศัยแอปตาเมอร์ 

(Aptamer) จาํเพาะเช่ือมติดกบัตวัติดตาม (Biosensor) ประกอบรวมดว้ย แอปตาเมอร์ชนิดอาร์เอ็นเอ ตวั

ติดตามเช่น อนุภาคนาโนทองคํา (Gold nanoparticle) หรืออนุภาคนาโนเงิน (Silver nanoparticle) 

สารละลายโซเดียมคลอไรด์ (Sodium chloride) และสารละลายนํ้ าเกลือฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (Phosphate 5 

buffered saline; PBS) ซ่ึงอาศยัหลกัการทาํปฏิกิริยาระหว่างแอปตาเมอร์ที่เกาะบนผิวของอนุภาคนาโน

ทองคาํจะหลุดจากพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองคาํ เมื่อจบัไดอ้ยา่งจาํเพาะกบัเช้ือสเตรปโตคอคคสั ซูอิส 

ทาํให้อนุภาคนาโนทองคาํเป็นอิสระ และเกิดการตกตะกอนจนเห็นการเปลี่ยนแปลงของสีดว้ยตาเปล่า

ภายหลงัจากที่มีการเติมสารละลายโซเดียมคลอไรด ์ 

Signed by DIP-CA
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'W.Pl. \!)d::d::<9l ~'\.h~'lilJ~.fl1lJVll1V1m"'m:gCJ,,1V1:WI"l.f,,~ bTl/\!)<t:bd:: b~B1'U~ \!)b ll'Ull"llJ \!)<t:bd::,
1~lllJ~ b~'U'liB'\.J1~1111"l11lJml'\.Ju"l"llJVI~'W1~mUJ1hh~bn~11'lh~m~'VI:WBlJbb~"~" 'U1CJ'W"';~n';'\J ,

Pl~urusfi(11lJ"l"l~1~~11"~lbb 'VI,j" B5m1'\.J~lJVll1Vlm"'m:gCJ,,1VI:W~"bb~1'U~ \!)d:: mn{)ll"llJ \!)<t:bd::

bb~~~111nb~·1J15fl11I"lru~~~lJ'U(11TI~111mllJml'\.Ju"l"llJVl~'W1~mrul1'\.h~bn~1hh~m~VI:WBlJbb~"~"bb~l
... '\J ,

u~.n 1~1l'W1~'\.J1lJ11'li1B"fl11hh~ bn~11'\.h~m~'VI:WBlJbb~"~"'\.JI"lI"l~~"mhl 1~~11"~1 bb'VI,j"•" ,
B5fl11'\.J~lJ'VI11V1m"'m:gCJ,,1'VI:W~"bb~1'UVi I!ld:: mn{)ll"llJ 1!J<t:bd::

Signed by DIP-CA



~Ql,.t11::~'i·nJ'::"1f%Thai National ID Card
:'~~at1o~r 1 5299 00248 37 0

H ., oil== .t.ilijltt ••'ll \1..•• "1'1!J~'l! LL• .:J~'l!L1il.:J== ... . .. Name Miss Slrlkwan--•II
- Data of Birth 22 Aug. 1987= ft1.", YfII1!= 418tJ 45 'It~ 13 'UJ41114fln II
_ ll.l14ct.1, •••i11l14
=.25. ".'1'1. 2582;1Iii1~· ..-vi' 21"". 2B70' :_---~:
_ 1'\lDDml'", "' ;\IIl''''III1f1D111 _:;:;:>--
!!!!!!!!! --~!eJ>. 2019 ('If t'{lIfJ) 21 Aug. 2021 _~3 60838

Dal'~ amr", Dal. of Expiry_;/,;_-"':1.. ,- 'i\~'fJ

~I\'..f''''

/CY

Lalit name Sangboonruang
IfId'llo41 221Ul. 2630

Signed by DIP-CA



..

.. .1 • .1 '1JGl'lJ'::~'Gl'hJ'::~'~ Thai National ID Cardt1ht411nhmw .
:.ntlflcotlon Number 1 99 01476 32 5

., t., t'Y'Y'WQ)J~ 1J!f~Ul
Miss f\p!nyapat

.,., nome Metchawong
m'l4~22 lUI. 2537
Oo'e 01Birth 22 Aug. 1994

1/11 ~_~_1111

111.'14' W~ln

110 "an! 7 dlltJ~1l.'UlIl~~1Vl\4.' .
IUI1W\4.
28 •. ~. 2558
illoomj,,,,
, ~8 Auq, 2015
. ~"'~r-'~ 15~\;8

21 ..... ZSS7
illl]'II'IIIJf1n'~
21 AUlJ. 20;,"
DII!ft of Ex;.'!,,'

i,t1',"".',.,,'."'.','--_,'li,'
l~O = -;...!:

+,
~- '.-:-:~:. l~lli

.' ~- ;

5199'()2'l1aZ811

BORA-8.3-D2

-~~1!SMMiI
TIIAILAND

- . - - --- ----------
Signed by DIP-CA



BORA-1 0.7-04-2564

tJnLnFf1nv---THAILAND
JC3-1572491- 32

Signed by DIP-CA



Signed by DIP-CA



j,jVll~'jyltJ 1~ m ~ tJ'IhuJ
239 tl'U'UVl1mbtl1 ~lU~61b'Vl'jl\j,
e)lb.flm~eN ~~tJ'I1wJ 50200

1'U'Vl 0 5 fUJ. 2566

1~tJVltr'l~Bd il'j1\jb4l ~'VI11'Vl~1~m"l1~-!lhuj 1~tJ ~161(91~1~1~~ m,'UltJbb'jl\j'Vl~'jI\j'l~~n~ ~~'lJtlJ6Vi(91

j,j'lfl~ Bflm~u~j,jVlli'VltJl~tJb~tJ'I1vnj ~'1BtJ\~'1JVi' 239 tl'U'UVl1tJbbn1 ~lU~61b'Vl'jl\j 'Ellb.flm~B'I ~'1Vl'r~'II ,

b~tJ'I1Vl~ ~'lX61hJ~~ru~ 50200 Lh~b'Vl~1'VltJ

'1JBj,jBU 'Ell'Ul~ ua ~ bb(91''I~ '11Vf 'U1-!1~1d~'U'Vl'W 1 fl1b.yj~ d IP11bb'Vl'Ui1'Vl5U (91~b~'1JVi' 2279 Vl1B

'U1t1~'a'aWd'a'Hj 1'Vl~1~~ ~1 u 'Vl'U?l'Vlfl'lJ(91~b~'1JVi'2345 ~'1n~Vlt11 tJ~~m~'Vl~'jI\j ~?l'U'Vll'1iJt1Jt1Jluaeiin b'jI\jl~

imVlfl~ j,jVlli'VltJ1~m ~tJ'I1Vl~ bU'U~d u 'Vl'Ubb~~~~Uj,jBUe)l'Ul~'1JB'Iil'j1\jb4lel'UbbVi'~~'1 bb~~'lJBui1dtJntJVlmtJ

b~Bil'j1\jb4l uae 1'U'Ulj,j'1JB'Iil'j1\jb4l1 'UtJ~~b 'Vl~1'VltJ1'Um~~lb-w'Um~b~B 1Vf1i1~u~~'Vl~bD tJ'U?l'VlfltJ(91~/B'U,
?l'Vl5'lJm rna 1~~B~bb61~'1~'1m~tJ~~~~~ll ""!1~(91'ad:U~~niel-!lb;1eJb~(91'atJb(91~el~~~6I1a~" 1~tJ1 Vl~1bb'Vl'U~ , ~
~'1mhd~?l'Vl5~'1~B 1'UbBn61l~vr'lm~ 1'U'Ulj,j'1JB'Iil'j1\jb4lbb'Vl'Uil'j1\jb4l bbm'1JbtJ~tJ'UbbtJ~'1bBn61l~rll'1JB bb~~

I I t I

bBn61l~B'U 1VibntJdiB'Inu?l'Vl5tJ(91~/B'4?l'Vl5'lJ(91~b1B'I~'1n~11

j,jvni'VltJ1~m~tJ'I1 Vl~ ~~~Ue:J~'lJBU~Bm~tJ5ull'l1'U 1~ 1 (911j,j~e:J~Uj,jBUe)1'Ul~1i1m~vh 1tJ.fl1tJ1 'U
, ~ 'II

'1JBUb'1J(91Vi1i1~Uj,jBUe)1'Ul~~'1n~ldbvhtr'U

b~B bu'UVl~mjl'U il'j1\jb4l1i1~'1m tJ~B~B 11'bU'U~lrlru~BVlifl'j1\jtJl'Ubb~1
~ v

d ~, ~ 0

(~'1'lJB) , ~j,jBUm'Ul~
(~161(91~1~1~~ ~~.'UltJbb'jl\j'Vl~'jI\j'l~~n~~~'lJruGVj(91j,j'lfl~)

B5m~u~j,jVlli'VltJl~tJb~tJ'I1 Vl~

d ~v 0

(~'1'lJB) .. ~~uj,jBum'Ul~
('Ul'161l ~'U'Vl'Ul rllb~tJd)

d ~~~V 0

(m'lJB) ~~Uj,jBUm'Ul~

('UltJ61~~'jI\jd~Li l'VltJ1~tJ), "J(.,~"),.........tl : ,"01~
(~B'I~l61(91~l~l~~ ~~.'U'jI\j'jl\j~b~n61161~)

d ?IAM vS)c..fG\)
(~'1'lJB) "' 'jI\jtJl'U

(~B'I~l61ml~l~~ ~~.l-w(91l ~ru1tJ~j,j)

Signed by DIP-CA



Signed by DIP-CA



2279

J fi
~)":JJ-'. ,;-:.,\-c-r'

I ••...... ( ; :....'~'.".~.:} •••• _•~. : ~J••....... ~ ••• ,

(tn,.U\lQlJl i)'\..l~'U~)

DBU~fl'JjjVI~V'I(J~ '\..lV\1~\jrunn
" w

Signed by DIP-CA



'" :',,' "-,, , ,,~'"

tn;:uiO'l'n~-.....
.-THAIIAI<D

!,"

Signed by DIP-CA



1!!.1d Q.I.d od( QJ t{

€),€Jn VmJD l'UVl 27 blYlD'U n~.flTVfWD ~.~. 2556,

Signed by DIP-CA



vh~~'vnlVlCJ1~m~CJ.:J1V!~

239 fl'U'U~'dmbn'd vll'Uc;'lG'fbVlV'l,

OJ ""

'd'UVl 0 5 n.~.2566
V!,r.:J~mrrurulutJ'U'dvh~'U'j~vdl.:JmeJ'U ~eJ

'" '" "
1.'IJ1~a11A~'tJ1rubba~'Urub'ieJ~~~eJtJl?l'j'\.h~lill~TLh~'I11'1l'Ubc;'l"lJ~ 1529900248370 :!1Jlij~lb'UleJ~

QI , QI 'U '\J 'U

ru 45 V!~ 13 vll'Uc;'lU.:JCJ1.:Jrlfl eJlbJleJ~1.:J51?l'j ~.:JV!ll1l~lUl.:J 'j~G'f1 u'j~ru~ 52190 U'j~bVlf'11 VlCJ
"

eJ~ ru 15113 V!~ 8 vll'Uc;'lv!'UeJ.:J~mJ eJlbJleJ61''UVl'jlCJ ~.:JV!111lb~CJ.:J1V!~ 'j~G'f1u'j~ru~ 50210 U'j~bVlf'11VlCJ

3.'L!1aU'VIG1w.J'lJ balJ1n~ ~~eJtJl?l'jU'j~lill~'dU'j~'Ill'11'Ubc;'l"lJ~ 1639800074352 :!1Jlij~lb'UleJ~ ru
\J 'U 'U '\J

'j~bUCJ'U~b~m-rreJ.:J~eJ 1U

b~eJ L'iJ'UV'ICJ1'UV!~mjl'Ubbvi.:Jfl1'j.n meJ'Ubbc;'l~~-r'U leJ'U~.:Jc;'l.:JmCJ~eJ~eJ 11-rrl.:J~1,:j.n... ""

d ~(~.:J'I1eJ) .' 0eJ'U

('Ul.:JG'fl'dPi~"lJlru uasuru b~eJ.:J)'" , '"

d 6rflfi))(m'l1eJ) ;;.: 0eJ'U

('Ul.:J'Ilrul1111 ~Vl6bl1l'l1 Dl~'Ub"il~ru)
'" '"

(c;'l.:J~eJ) ?i.:~N.~ f'!!.~{ 0eJ'U

('Ul,:jG'fl'deJ.n'1J'1J~~L1l1'11'd,:jri)

(c;'l.:J~eJ) :(."!~ ~~~? 0eJ'U

('U1CJ,rVllr1~L1 bG'f~lflc;'l)
"

Signed by DIP-CA



("'~") ~ ~;ut""
(Pl1?lm1\l1~f1 m.'U1mb~'Vlf1~,:j,;-rfl'; Pl~UrusVil?llNfl(;1)

("'~")~~~..i~~.~ ""~~:~·"~11:::~)L~",1~" 1J..~!..~"'"

Signed by DIP-CA



Signed by DIP-CA



2279

J fi
~)":JJ-'. ,;-:.,\-c-r'

I ••...... ( ; :....'~'.".~.:} •••• _•~. : ~J••....... ~ ••• ,

(tn,.U\lQlJl i)'\..l~'U~)

DBU~fl'JjjVI~V'I(J~ '\..lV\1~\jrunn
" w

Signed by DIP-CA



'" :',,' "-,, , ,,~'"

tn;:uiO'l'n~-.....
.-THAIIAI<D

!,"

Signed by DIP-CA



1!!.1d Q.I.d od( QJ t{

€),€Jn VmJD l'UVl 27 blYlD'U n~.flTVfWD ~.~. 2556,

Signed by DIP-CA
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