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2.1 S tre p to m yce s

2.1.1 ลักษณะโดยทั่วไป

Streptomyces จัดเป ีน จ ีน ัสของแบคท ีเร ียท ี่ใหญ ่ท ี่ส ุดของ Family

Streptomycetaceae ใน Order Actinomycetales และใน Phylum และ Class Actinobacteria 

แบคทีเรียกลุ่มน้ีจัดเปีนแบคทีเรียแกรมบวก ต้องการออกซิเจนในการเจริญ มีการสร้างโครงสร้างใน 

ลักษณะสายใยท่ีเรียกว่า mycelium คล้ายกับสายใยของรา แต่องค์ประกอบของโครงสร้างมีความ 

แตกต่างจากรา โดยท่ี Actinomyctes จะไม่มีเยื่อทุ้มนิวเคลียส และไมโทคอนเครีย (McFadyean, 

1889)รวมทั้งขนาดของสายใยมีขนาดเล็กกว่าราโดยมีเล้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 0.5-2.0 

ไมโครเมตรและ Streptomyces ยังมีผนังเชลลที่ประกอบด้วย L-diaminopimelic acid ท่ีแตกต่างจาก 

รา ลักษณะของสายใยของ Streptomyces สามารถแบ่งไต้ตามลักษณะการเจริญบนอาหารเล้ียงเช้ือ 

แบ่งไต้ออกเป็น 2 ชนิด คือ สายใยอาหาร (substrate หรือ vegetative mycelium ) และ สายใยอากาศ 

(aerial หรือ reproductive mycelium) โดยท่ีสายใยอาหารจะเจริญภายในอาหารเล้ียงเช้ือ สำหรับ 

สายใยอากาศจะเจริญบนอาหารเล้ียงเช้ือ มีหน้าที่สำคัญในการสร้างสปอร์เพื่อสืบพันธุ สปอร์สร้าง 

มาจากการสร้างผนังกัน (septum) ช่องว่างภายในสายใยของสายใยอากาศออกเป็นส่วนๆ 

(fragmentation) โดยมีลักษณะแตกต่างกันไป มีท้ังการสร้างสปอร์ในลักษณะของสปอร์เคี่ยว สปอร์ 

คู่ สปอร์ในลักษณะเป็นสาย ลักษณะการเจริญเป็นโคโลนีบนอาหารเล้ียงเช้ือค่อนข้างแตกต่างกันไป 

มีการเจริญในลักษณะผิวเรียบต้าน ลักษณะฟูเป็นผงคล้ายแป้ง มีการสร้างรงควัตถุที่มีสีหลากหลาย 

ทังสายใยอากาศและสายใยที่เจริญในอาหาร รงควัตถุอาจแทรกซึมลงไปในอาหารเลี้ยงเชื้อไต้ 

ลักษณะท่ีสำคัญอย่างหน่ึงของ Streptomyces คือ องค์ประกอบของสารพันธุกรรมประกอบไปด้วย 

เปอร์เซ็นต์ของ guanine และ cytosine (%G+C) สูงกว่าแบคทีเรียทั่วไป (ประมาณ 69-78 

เปอร์เซ็นต์) ถึงแม้ว่าแบคทีเรียใน Streptomyces ส่วนใหญ่ เป็นแบคทีเรียที่ไม่ก่อโรค อย่างไรก็ตาม 

มีบางสายพันธุสร้างป็ญหาให้กับเกษตรกรท่ีปลูกมันฝรั่ง โดยทำให้เกิดโรค common scab มีลัษณะ 

ค่าง เกิดทุ้มชื้นบนหัวมันฝรั่ง เกิดความเสียหายมากมายต่อผลผลิต โรคนี้เกิดจาก Streptomyces 
scabies (Shoemaker and Riddell, 1954) และนอกจากนี้ยังมี Streptomyces ท่ีพบว่าเป็นสาเหตุของ 

โรค acid scab ซงเกิดจาก Streptomyces acidiscabies โดยโรคนจะทำให้ค่าความเป็นกรดด่างของ 

ดินเปล่ียนเป็นกรด doth et al., 2001)
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ร ูป  2 .1  วงชีวิตของ Streptomyces เริ่มจากการงอกของสปอร์ (spore germination) มีการเจริญของ 

สายใยอาหาร (vegetative hyphae growth) มีการเจริญของสายใยอากาศ (aerial hyphae growth) 

สายใยอากาศเริ่มขดเปีนเกลียวมีการสร้างผนังกั้นแบ่งสายใยออกเป็นช่องๆ (septation) เพ่ือสร้าง 

เป็นสายสปอร์(spore maturation) แล้วจึงหลุดออกมาเป็นสปอร์เดี่ยวๆ (exospores)

ทีมา : httpwww2.iitd.pan.wroc.pldeptmicgbprojects.html (13/03/2012)

การจัดจำแนก Streptomyces นอกจากการจำแนกตามสัณฐานวิทยาและสรีรวิทยาแล้วยัง 

สามารถจัดกลุ่ม Streptomyces โดยวิธีที่มีความจำเพาะมากกว่าโดยการจำแนกทางชีวเคมี ได้แก่ 

การจำแนกจากองค์ประกอบของของเซลล์ เช่น องค์ประกอบของผนังเซลล์ เน่ืองจากผนังเซลล์ ของ 

Streptomyces จะประกอบไปด้วยกรด L-diaminopimelic และ glycine มีโมเลกุลของ muramyl ที 

ส่วนของ peptidoglycan เป็น acetyl ทำให้สามารถแยก Streptomyces ออกจาก Actinomycètes ได้ 

(Lechevalier and Lechevalier, 1965) นอกจากนี้ยังสามารถแยกจากตามโครงสร้างของกรดไขมัน
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โดยพบว่าโครงสร้างของกรดไขมันของ 1Streptomyces ประกอบไปด้วยคาร์บอน 14 ถึง 18 อะตอม 

มีลักษณะเป็นเล้นตรงที่มีการแตกกิ่งในลักษณะ anteiso และ iso โดยเปรียบเทียบจากสภาวะการ 

เจริญและวิธีการเจริญที่เป็นมาตราฐานเดียวกัน (Saddler and Horsey, 1987) การแยกด้วยโปรตีน 

ของ ribosome พบว่าโครงสร้างของโปรตีนของ ribosome สามารถแยกความแตกต่างได้ด้วยวิธี 

Two-dimensional protein electrophoresis (2D gel analysis) (Ochi, 1995) นอกจากนียังสามารถจัด 

จำแนก Streptomyces ตามวิธีทางชีววิทยาโมเลกุล (molecular biology) ได้แก่ การถึกษา 

ความจำเพาะของยีนบริเวณ 16S ribosomal RNA(16S rRNA gene) ซึ่งเป็นการถึกษาลำดับนิวคลี 

โอ-ไทด์ของบริเวณอนุรักษ์ (conserved regions) สามารถใช้จัดจำแนกได้ถึงระดับจีนัส และสปีชีส์ 

โดยนำมาเปรียบเทียบกับฐานข้อมูลออนไลน์ (GenBank)

Streptomyces พบได้ทั่วไปในสิ่งแวดล้อม ทังในนำ ในดิน โดยเฉพาะในดินที่มีความอุดม 

สมมูรณ์และความขืนสูง เน่ืองจาก Streptomyces มีวงชีวิตหน่ึงที่มีการสร้างสปอร์ สปอร์จะสามารถ 

ทนต่อภาวะที่ไม่เหมาะสมต่อการเจริญได้เป ็นระยะเวลานานจึงอาจเป็นสาเหตุหนึ่งท ี่พบ 

Streptomyces ได้ในสิ่งแวดล้อมต่างๆได้แม้จะเป็นสิ่งแวดล้อมที่ไม่เหมาะสมต่อการเจริญของ 

Streptomyces กตาม

Hatono ได้ทำการจัดกลุ่มของ whorl-forming Streptomyces จำนวน 64 สายพันธุ โดยการ 

อาศัยอัตราส่วนคล้ายคลึงกันของลำดับนิวคลีโอไทด์ของยีน gyrB ซ่ึงเป็น unit ย่อยของยีนท่ีแปล 

รหัสของเอนไซม์ DNA gyrase พบว่าสามารถจัดจำแนก whorl-forming Streptomyces ได้เป็น 2 

กลุ่มใหญ่ท่ีมีความคล้ายคลึงของยีน gyrB ท่ี 97% similarity ได้ 6 กลุ่ม และ 70% similarity ได้ 7 

กลุ่ม (Hatano et al., 2003)

Lee ได้คัดกรอง endophytic actinomycètes จากหัวผักกาดขาว ท่ีเก็บจากตัวอย่างดินจากท่ี 

ต่างๆ ของประเทศเกาหลี ทำการจัดจำแนกโดยวิเคราะห์ลำดับนิวคลีโอไทค์บริเวณ 16S rDNA 

สามารถจำแนก actinomycètes ไดเปน Microbispora (67%) Streptomyces (12%) และ 

Micromonospora (11%) (Lee et al., 2008)

Anderson ได้ถึกษาโครงสร้างทุติยภูมิของลำดับนิวคลีโอไทด์บริเวณ 16S rRNA บริเวณ 0เ 

และ (3 ของ Streptomyces coelicolor ท่ีมีความจำเพาะในระดับจีนัส และลำดับนิวคลีโอไทด์บริเวณ 

y  มีความจำเพาะในระดับสปีชีส์ (Anderson and Wellington, 2001)
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ร ูป  2 .2  โครงสร้างของบริเวณ 16S rRNA ของ Streptomyces coelicolor ท ี่ประกอบด้วยบริเวณที่มี 

ความหลากหลายของลำดับนิวคลีโอไทด์ 3 บริเวณ ได้แก่ a, P  และ y  (Anderson and Wellington, 

2001)

ปี 2002 Manfio ได้พิสูจน์เอกลักษณ์ของ Streptomyces spp. ที่คัดกรองโดย Atatan ในปี 

2000 จากตัวอย่างดินในทุ่งหญ้าของฟาร์มแห่งหน่ึง และได้จัดจำแนก Streptomyces spp. ออกเป็น 4 

กลุ่มด้วยกันได้แก่ กลุ่ม Streptomyces group A strains A-CR1 และ A-CR2 และกลุ่ม Streptomyces 
group B strains B-CR3 และ B-CR4 จาก Streptomyces spp. กว่า 40 ไอโซเลต และได้ทำการพิสูจน์ 

เอกลักษณ์โดยการวิเคราะห์ลำดับนิวคลีโอไทด์บริเวณ 16s rDNA แล้วจัดจำแนกโดยการหา
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ความสัมพันธ์โดยการสร้าง phylogenetic tree ทำการจัดกลุ่มอีกครังได้เป็น Streptomyces group A, 

Streptomyces group B และ Streptomyces group c และสามารถจัดจำแนก Streptomyces สายพันธุ 

ใหม่ได้ในระดับจีนัส ได้ดังนี Streptomyces group A คอ Streptomyces sanglieri sp. nov., 

Streptomyces group B คอ Streptomyces aureus sp. nov. และ Streptomyces group c คอ 

Streptomyces laceyi sp.nov. ตามลำดับ (Manfïo et ฟ., 2003)

2.2 การอักเสบ (Inflammation)

การอักเสบเป็นกระบวนการตอบสนองของระบบภูมิด้มกันของร่างกาย เพ่ือทำลายส่ิงเร้า 

ภายนอกท่ีอาจส่งผลให้เกิดอันตรายต่อเนือเย่ือ เช่น การติดเชือแบคทีเรีย การได้รับการบาดเจ็บจาก 

อุบัติเหตุ การระคายเคืองจากสารพิษ สารก่อภูมิแพ้ สัญญาณ 5 ประเภทเบื้องด้นของการตอบสนอง 

ที่บ่งบอกว่าเกิดการอักเสบที่สามารถสังเกตได้ชัดเจน ได้แก่ อาการปวด (pain) ร้อน (heat) บวม 

(swelling) แดง (redness) และการสูญเสียการทำงาน (loss of function) ของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ 

บริเวณที่เกิดการอักเสบ อาการเหล่านีมีสาเหตุมาจากเนื้อเยื่อบริเวณที่รับอันตรายนั้นมีการหดตัว 

เกิดการคั่งของเลือดบริเวณนั้น จากนั้นหลอดเลือดฝอยจะเกิดการขยายตัวทำให้บริเวณนั้น 

สังเกตเห็นลักษณะแดงขึ้น มีการเปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลือดเพื่อเพิ่มการซึมผ่านของสาร 

สื่อกลาง (mediator) และเซลล์เม็ดเลือดขาวต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น นัวโตรพิล 
(neutrophil) มีบทบาทสำคัญในการอักเสบท่ีเกิดจากการติดเช้ือแบคทีเรีย โมโนไซต์ (monocyte) แม 

โครฟาจ และอิโอ1ซิ'โนพิล (eosinophil) ซึ่งเป็นเชลล์เม็ดเลือดขาวท่ีพบในภาวะท่ีเกิดการแพ้ การติด 

เชือปรสิตและเชือรา รวมไปถึงเกล็ดเลือดที่มีบทบาทสำคัญในการซ่อมแซมเนื้อเยื่อ หอุดการไหล 

ของเลือดบริเวณท่ีเกิดการอักเสบ การสะสมของสารนั้าและเซลล์ส่งผลให้เกิดอาการบวมและปวด 

ของเนือเย่ือบริเวณน้ัน

ลักษณะอาการของการอักเสบอาจแบ่งได้ตามพยาธิวิทยาได้เป็นการอักเสบแบบเฉียบพลัน 

(acute inflammation) การอักเสบแบบเรือรัง (chronic inflammation) การอักเสบแบบเฉียบพลันนัน 

เป็นการตอบสนองของร่างกายในระยะแรกเพื่อทำลายและกำจัดสิ่งแปลกปลอมที่เป็นอันตรายต่อ 

ร่างกาย ก่อให้เกิดการซ่อมแซมเน้ือเย่ือท่ีเกิดการเสียหายให้กลับสู่สภาวะปกติ เป็นการอักเสบที่เกิด 

ในระยะเวลาสันและหายไปอย่างรวดเร็ว ผลของการอักเสบแบบเฉียบพลันจะมีหนองเกิดขึ้น 

(exudates) เนื่องมาจากการสะสมของเซลล์พลาสมาและเซลล์เม็ดเลือดขาว แต่อาจมีการพัฒนาไป
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จนเป็นการอักเสบเร้ือรังไค้ การอักเสบแบบเรื้อรังจะกินระยะเวลาของอาการค่อนข้างนานอาจเป็น 

เดือนหรือนานเป็นปี กระบวนการอักเสบยังคงดำเนินอยู่ควบคู่ไปกับการทำลายเนือเยื่อและ 

ซ่อมแซม การอักเสบแบบเร้ือรังมักมีอาการไม่รุนแรงเท่าการอักเสบแบบเฉียบพลัน เซลล์ที่พบส่วน 

ใหญ่หลังเข้าสู่สภาวะของการอักเสบแบบเร้ือรังน้ันจะเป็นเซลล์กลุ่ม mononuclear เช่น แมโครฟาจ 

ลิมโฟไซต์ (lymphocyte) และเซลล์พลาสมา (plasma cell) แมโครฟาจเป็นเซลล์ที่มีบทบาทสำคัญ 

ในการอักเสบแบบเรื้อรัง แมโครฟาจพัฒนามาจากโมโนไซต์ ทำหน้าที่ในการตอบสนองของ 

ภูมิคุ้มกันแบบไม่จำเพาะ (innate immunity) โดยการจับกิน (phagocytosis) สิ่งแปลกปลอม 

(Greenberg and Grinstein, 2002) และทำหน้าทีเป็นเซลล์นำเสนอ antigen (antigen presenting cell) 

(Migliaccio et ฟ., 2005) เมื่อแมโครฟาจถูกกระคุ้นจะสร้างสารสิ่อกลางต่างๆ ที่มีบทบาทใน 

กระบวนการอักเสบ

2.2.1 สารสือกลาง (chemical mediator)

สารสิ่อกลางที่สำคัญในกระบวนการอักเสบที่ผลิตจากเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกัน มี 

ดังต่อไปนี้

1. สารกลุ่ม vosoactive amine อย่างเช่น histamine และ serotonin histamine สร้างข้ึนโดย 

ทีลิมโฟไชต์ร, เบโซฟิล (basophils) และเกล็ดเลือด (platelets) มีฤทธิขยายหลอดเลือด และเพ่ิมการ 

ซึมผ่านของหลอดเลือด (Di Giuseppe et ฟ., 2003)

2. สารกลุ่ม inflammatory cytokine แบ่งตามลักษณะโครงสร้าง ได้แก่

1. กลุ่ม interleukin อย่างเช่น interleukin-1 (IL-1) หลั่งจากโมโนไซต์, แมโครฟาจ 

ทีลิมโฟไชต์ (ทีลิมโฟไซต์) นิวโตรฟิล และไฟโบรบลาสต์ (fibroblast) IL-1 สามารถทำให้เกิดไข้ 

ไค้โดยเพิมการลังเคราะห prostaglandin E2 (PGE2) โดยเซลล์ vascular endothelium ของ 

hypothalamus (Warren and Hoskins, 1990) และสามารถกระคุ้นการเพิ่มจำนวนของทีลิมโฟไซต์ 

นอกจากนียังมีหน้าท่ีเป็นตัวนำ histamine ออกจาก ทน1รทีลิมโ1ฟไซต์ มายังบริเวณที่เกิดการอักเสบ 

ส่วน interleukin-6 (IL-6) หล่ังจากแมโครฟาจ มีฤทธิ”ในการกระคุ้นการหลั่งแอนติบอดีของบีลิมโฟ 

ไชต์ (B lymphocyte) (Neveu et ฟ., 2009) ส่งเสริมการทำงานของทีลิมโฟไซต์ interleukin-10 (IL- 

10) หลั่งโดยแมโครฟาจที่ถูกกระคุ้น และทีลิมโฟไ'ซตัทำหน้าท่ียับยั้งการหล่ัง pro-inflammatory 

cytokine ได้แก่ interferon gamma (IFN-y) และ interleukin-8 (IL-8) หลังจากเซลล์หลายชนิด เช่น
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เซลล์เย่ือบุ (epithelial cell) แมโดรฟาจ มีฤทธในการส่งเสริมการเกิด granulocyte เป็นต้น (Carol et 

ฟ., 1997)

2. กชุ่มของ Tumor Necrotic Factor (TNF) สร้างจากแมโครฟาจที่ถูกกระตุ้น มี 2 

ชนิด คือ TNF-Ct และ TNF-P มีหน้าที่ในการส่งเสริมการอักเสบ กระตุ้นการหลั่ง cytokine ชนิดอื่น 

ได้แก่ IL-1, IL-6 และ IL-8 ส่งเสริมการเคลื่อนที่ของเซลล์เม็ดเลือดขาวออกนอกหลอดเลือด 

นอกจากนียังมีบทบาทสำคัญของการเกิด apoptosis ของเซลล์เน้ืองอก (tumor cell) ด้วย

3. กลุ่มของ IFN ซ่ึงมีอยู่ 3 ไอโซฟอร์ม คือ ฟอร์มท่ี 1 ได้แก่ IFN-a สังเคราะห์จาก 

เซลล์ lymphoblastoid และลิมโฟไซด์ และฟอร์มที่ 2 ได้แก่ IFN-(3 สังเคราะห์จากเซลล์ fibroblast 

และฟอร์มที่สาม คือฟอร์มท่ี 3 ได้แก่ IFN-y สังเคราะห์จากเซลล์ ทีลิมไฟไซด์ IFN เป็น cytokine ท่ี 

บทบาทสำคัญในการติดเชื้อไวรัส (Robertsen, 2006) IFN จะไปยับยั้งการสังเคราะห์องคประกอบ 

ต่างๆของโปรตีนทำให้ไวรัสไม่สามารถเพ่ิมจำนวนได้ และนอกจากนี้ IFN ยังเป็นตัวเหน่ียวนำการ 

สร้างสารพวก cytotoxicity ของแมโครฟาจ กระตุ้นการทำงานของบีลิมโฟไซด์สำหรับสารที่ทำ 

หน้าท่ีในการกระตุ้นการสังเคราะห์ของ IFN ได้แก่ ส่วนประกอบของไวรัส และส่วนประกอบของ 

แบคทีเรีย เป็นต้น

3. สารกลุ่ม eiosanoid ประกอบไปด้วย prostaglandins และ leukotrienes สร้างข้ึนจากกรด 

arachidonic เป็นกรดไขมันชนิดไม,อิ่มตัวใน phospholipid ของเยื่อทุ้มเซลล์ จากการทำงานของ 

เอนไซม์ 2 ชนิด คือ เอนไซม์ cyclooxygenase เร่งปฏิกิริยาเปลี่ยนกรด arachidonic ไปเป็น 

prostaglandins และเอนไซม lipoxygenase เปลียนกรด arachidonic เป็น leukotrienes เมือ 

prostaglandins ถูกย่อยด้วยเอนไซม์ของเกล็ดเลือดจะได้ผลิตภัณฑ์เป็น thromboxane A2 ซึ่งจะมี 

ฤทธในการกระตุ้นการจับกันของเกล็ดเลือดและหดตัวของหลอดเลือด และเมื่อ prostaglandins ถูก 

ย่อยด้วยเอนไซม์บริเวณเยื่อบุหลอดเลือดไปเป็น prostacyclin (PGI2) ซ่ึงจะมีฤทธในการขยายตัว 

ของหลอดเลือด และ PGE2 ซึ่งจะมีฤทธในการส่งเสริมอาการไข้และอาการปวด และสำหรับ 

leukotirenes สามารถแบ่งออกเป็นหลายชนิด เช่น leukotirene D, (LTD4), leukotirene C4 (LTC4) 

และ leukotirene £4 (LTE4) ซ่ึงท้ัง 3 ชนิด จะมีฤทธิ๙ในการหดตัวของหลอดเลือดช่วยให้หลอดลมบีบ 

ตัว และเพิ่มการซึมผ่านของหลอดเลือด นอกจากน้ียังพบ leukotirene A4 (LTA4) และ leukotirene 

B4 (LTB4) เป็น factor ท่ีสำคัญในการช่วยให้เกิดการเกาะติดกันของเม็ดเลือดขาว
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4. ไนตริกออกไซด์ (Nitric oxide; NO) สังเคราะห์ขนจาก L-arginine และโมเลกุลของ 

ออกซิเจน โดยมี NADPH เป็นตัวรับอิเล็กตรอน จากการเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ nitric oxide 

synthase (NOS) (Aktan et ฟ., 2003) เอนไซม์ NOS มีอยู่ 3 ชนิด คือ neuronal NOS (nNOS), 

endothelial NOS (eNOS) และ inducible NOS (iNOS) ซึ่งเป็นชนิดที่มีบทบาทในกระบวนการ 

อักเสบที่ผลิตโดยแมโครฟาจที่ถูกกระตุ้น ท่ีเกิดการเหน่ียวนำจาก pro-inflammatory cytokine สาร 

สือกลาง เช่น IFN-y รวมไปถึง lipopolysaccharide (LPS) ที่เป็นองค์ประกอบของผนังเซลล์ของ 

แบคทีเรีย กระตุ้นผ่านทางตัวรับบนผิวเซลล์ (receptor) ของแมโครฟาจไนตริกออกไซด์เป็นก๊าช 

อนุภาคอิสระที่ละลายน้ืาได้ มีบทบาทสำคัญไนกระบวนการอักเสบ คือ มีฤทธิสงเสริมให้กล้ามเนื้อ 

ของหลอดเลือดขยายตัว ยับยังการจับคันของเกล็ดเลือด ในภาวะที่มีไนตริกออกไซด์มากเกินพบจะ 

ส่งผลให้เกิดสภาวะช็อคขึ้นได้ และเมื่อไนตริกออกไซด์ทำปฏิก ิริยาคับชุปเปอร์ออกไซด์ 

(superoxide) จะได้เป็นเปอร์ออกซีไนไตรด์ (peroxynitrte) ซึ่งมีฤทธิออกซิไดซ์ที่รุนแรง และอาจ 

เกิดการเปล่ียนแปลงโครงสร้างของโปรตีน เป็นเหตุให้เกิดการยับย้ังปฏิกิริยาท่ีสำคัญภายในซลล์ได้ 

นอกจากนีไนตริกออกไซด์ยังสามารถกระตุ้นให้เกิด apoptosis ของเซลล์ (Albina et ฟ., 1993)

5. สารสือกลางท่ีสร้างข้ึนในพลาสมา

1. สารกลุ่ม complement เช่น C3a และ C5a มีฤทธิกระตุ้นการหลั่ง histamine จาก 

ทพรทีลิมโฟไซด์ (Ko and Lagunoff, 1976) ทำให้เพ่ิมการขยายของหลอดเลือด และการซึมผ่านของ 

หลอดเลือด C3b มีฤทธิสงเสริมการจับกินของแมโครฟาจ เป็นด้น

2. สารกลุ่ม kinin ประกอบไปด้วย bradykinin มีฤทธิทาในกล้ามเน้ือเรียบหดตัวทำ 

ให้เกิดอาการปวด เพิ่มการซึมผ่านของหลอดเลือด kallikrein มีฤทธในด้านการส่งเสริมให้มี 

ปฏิกิริยานานข้ึน และขยายวงกว้างข้ึน (Griesbacher, 2000)

3. สารกลุ่มท่ีเก่ียวกับระบบการแข็งตัวของเลือด ได้แก่ thrombin ที่มีหน้าท่ีในการ 

กระตุ้นการเพ่ิมจำนวนของ fibroblast ที่มีบทบาทในการซ่อมแซมและสร้างหลอดเลือดใหม่ (Tani 

et ฟ., 1991) เมื่อมีการกระตุ้นการแข็งตัวของเลือด จะทำให้เกิดการกระตุ้นทำให้เกิดการสลาย 

fibrinogen ไปเป็น fibrin
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2.2.2 ยาต้านการอักเสบ (anti-inflammatory drug)

ป ีจ ธ ุบ ัน ย า ท ี่ใช ้เพ ื่อ บ ร ร เท า อ า ก า ร อ ัก เส บ แ ล ะ อ า ก า ร ป ว ด เน ื่อ ง จ า ก ก า ร อ ัก เส บ  ค ือ  ย า ใน ก ล ุ่ม  

ข อ ง  N on stero id a l A n tiin flam m atory  D ru gs (N S A (D s )  ย า ช น ิด น ี้ม ีฤ ท ธ ใ น ก า ร บ ร ร เท า อ า ก า ร ป ว ด  

แ ล ะ อ า ก า ร อ ัก เส บ ท ั้ง ช น ิด เฉ ีย บ พ ล ัน แ ล ะ เร ื้อ ร ัง  แ ล ะ ย า บ า ง ช น ิด ใ น ก ล ุ่ม น ี้ม ีฤ ท ธ ิล ด ไ ข ้ไ ด ้ ย า ส า ม า ร ถ  

อ อ ก ฤ ท ธ ิค อ น ข ้า ง เร ็ว จ ึง น ิย ม ใ ช ้ใ น ก า ร ร ัก ษ า อ า ก า ร ป ว ด ข ้อ ข อ ง โ ร ค ไ ข ข ้อ อ ัก เส บ เม า ต อ ย ด ์ย า ก ล ุ่ม  

N S A ID s  แด,ล ะ ช น ิด จ ะ ม ีก ล ไ ก ก า ร ท ำ ง า น ใ ก ล ้เค ีย ง ก ัน  เน ื่อ ง จ า ก เม ื่อ เก ิด ก า ร อ ัก เส บ  จ ะ ท ำ ให ้ม ีก า ร  

ก ร ะ ต ุ้น ก า ร เป ล ี่ย น ก ร ด  arach id on ic ท ี่เย ื่อ ท ุ้ม เซ ล ล ์โ ด ย ก า ร เร ่ง ป ฏ ิก ิร ิย า ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C O X  ใ ห ้เป ็น  

prostaglan din s ซ ึ่ง จ ะ เป ็น ต ัว ท ี่ส ่ง เส ร ิม ใ ห ้เก ิด ก า ร อ ัก เส บ เพ ิ่ม ม า ก ย ิ่ง ข ึ้น  (C h ristie  et ฝ . ,  1 9 9 9 )  

เน ื่อ ง จ า ก เอ น ไ ซ ม ์ C O X  มี 2 iso fo rm s ค ือ  C O X -1 ม ีบ ท บ า ท เก ี่ย ว ก ับ ก า ร ส ร ้า ง  prostaglan din  ที ่

ก ร ะ ต ุ้น ก า ร ห ล ั่ง เม ือ ก ท ี่บ ร ิเว ณ เย ื่อ บ ุท า ง เด ิน อ า ห า ร  ซ ึ่ง ส ่ง ผ ล ด ีใ น ก า ร ป ็อ ง ก ัน เซ ล ล ์จ า ก ก า ร บ ุก เก  

แ ล ะ  C O X -2  ท ี่ม ีบ ท บ า ท ใ น ก ร ะ บ ว น ก า ร อ ัก เส บ โ ด ย ต ร ง  C O X -2  จ ะ ถ ูก ส ร ้า ง ข ึ้น โ ด ย เซ ล ล ์ เช ่น  แม  

โค ร ฟ า จ  เซ ล ล ์เย ื่อ บ ุ (en d oth elia l c e lls )  แ ล ะ  fibrob last เม ื่อ ถ ูก เห น ี่ย ว น ำ จ า ก  cy tok in e  แ ล ะ ส า ร อ ื่น ๆ  

ท ี่ถ ูก ส ร ้า ง ข ึ้น เม ื่อ เก ิด ก า ร อ ัก เส บ  ร ว ม ไ ป ถ ึง ก า ร เพ ิ่ม ข ึ้น ข อ ง  LPS จ า ก ก า ร ต ิด เช ื้อ จ า ก แ บ ค ท ีเร ีย  ยา 

N S A ID s  ท ี่น ำ ม า ร ัก ษ า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีภ า ว ะ อ ัก เส บ น ั้น ม ีผ ล ข ้า ง เค ีย ง ส ูง  ท ำ ใ ห ้เก ิด แ ผ ล ใ น ก ร ะ เพ า ะ อ า ห า ร  

เล ือ ด อ อ ก ง ่า ย  แ ล ะ พ บ ภ า ว ะ ก า ร แ พ ้ย า ม า ก

ชนิดของ NSAIDs แบ่งตามกลไกการออกฤทธยับยังการทำงานของเอนไซม์ COX ได ้2

ชนิด คือ

1. nonselective c o x  inhibitor เป็นกลุ่มของยาด้านการอักเสบที่ออกฤทธ๋ึยบยั้งการทำงาน 

ของเอนไซม์ COX ทัง COX-1 และ COX-2 จึงค่อนข้างมีผลข้างเคียงของการใช้ยาประเภทนิมาก 

ตัวอย่างยาในกลุ่มน เช่น ibuprofen, sulindac, naproxen, diclofenac piroxicam และที!จักกันดีก็คือ 

aspirin เน่ืองจากการยับยังของยาแบบไม่จำเพาะจึงไปยับย้ังการทำงานของเอนไซม์ COX-1 มีผลต่อ 

สมคุลกรดค่างของร่างกาย เกิดภาวะตังของกรด ทำให้เกิดการระคายเคืองต่อเย่ือบุทางเดินอาหาร

2. selective COX-2 inhibitor เป็นกลุ่มของยาด้านการอักเสบที่ออกฤทธิ"Iยับย้ังการทำงาน 

ของเอนไซม์ COX เฉพาะ COX-2 ซึ่งมีบทบาทส่าตัญในกระบวนการอักเสบ อย่างไรก็ตามยังมี 

ผลข้างเคียงในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มน้ีซ่ึงจะพบผลข้างเคียงของยาต่อไตเช่นเดียวกับ
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ยากลุ่ม nonselective cox inhibitor เช่น celecoxib, piroxicom, diclofenac, nimesulide และ 

meloxicam เป็นต้น

น อ ก จ า ก น ี้ n o n se le c tiv e  cox inh ib itor จ ะ ม ีผ ล ค ่อ น ข ้า ง ร ุน แ ร ง ต ่อ ร ะ บ บ ท า ง เด ิน อ า ห า ร  

เน ื่อ ง จ า ก ก ล ไ ก ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ย า ท ี่ไ ม ่จ ำ เพ า ะ ใน ก า ร ย ับ ย ั้ง ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C O X  ท ำ ใ ห ้ม ีก า ร  

ย ับ ย ั้ง ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ อ โ ซ ฟ อ ร ์ม  C O X -1 ไ ป ด ้ว ย  ส ่ง ผ ล ใ ห ้เอ น ไ ซ ม ์ C O X -1 ท ี่เย ื่อ บ ุไ ม ่ท ำ ง า น  ท ำ ใ ห ้ 

ม ีก า ร ห ล ั่ง ส า ร ค ัด ห ล ั่ง  (m u cu s) แ ล ะ ไ บ ค า ร ์บ อ เน ต  (b icarbonate) ล ด ล ง  ส ่ง ผ ล ใ ห ้ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น  

ก า ร ท น ต ่อ ค ว า ม เป ็น ก ร ด ล ด ล ง  จ ึง ท ำ ใ ห ้เก ิด แ ผ ล ท ี่เย ื่อ บ ุก ร ะ เพ า ะ อ า ห า ร ไ ต ้ เน ื่อ ง จ า ก ก า ร ย ับ ย ัง ก า ร  

ท ำ ง า น ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C O X  ท ำ ใ ห ้ก า ร เป ล ี่ย น ข อ ง ก ร ด  arachidonic เป ็น  leuk otriene ส ูง ข ึ้น  ท ำ ใ ห ้เก ิด  

ภ า ว ะ ห ล อ ด ล ม ต ีบ  (b roch ocon str ictio n ) ข ึน ไ ต ้ จ ึง ไ ม ,ค ว ร ใ ช ้ย า น ี้ก ับ ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค ห ล อ ด ล ม อ ุด ต ัน  

(ob stru ctive  a irw ay d isea se s )  แ ล ะ ไ ม ,ค ว ร ใ ช ้ย า  N S A ID s  ร ่ว ม ค ัน ห ล า ย ช น ิด  น อ ก จ า ก จ ะ ไ ม ่เป ็น ก า ร  

ส ่ง เส ร ิม ก า ร ท ำ ง า น แ ล ้ว ย ัง เป ็น ก า ร เพ ิ่ม ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ข อ ง ย า ม า ก ย ิ่ง ข ึ้น ด ้ว ย  ยา N S A ID s  ย ัง พ บ ว ่า ม ีผ ล ต ่อ  

ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ ต  เน ื่อ ง จ า ก เอ น ไ ซ ม ์ C O X  ม ีค ว า ม ส ำ ค ัญ ใ น ก า ร ค ว บ ค ุม ส ม ด ุข อ ง เก ล ือ โ ซ เด ีย ม ใ น  

ไ ต  เม ื่อ  C O X -1 ถ ูก ย ับ ย ัง จ ะ เ ก ิด ภ า ว ะ บ ว ม ข อ ง น ี้า แ ล ะ เก ล ือ ม า ก  อ า จ ร ้า ย แ ร ง ถ ึง ข ั้น ไ ต ว า ย ไ ต ้ 

โ ด ย เฉ พ า ะ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่เป ็น โ ร ค ไ ต อ ย ู่แ ล ้ว ต ้อ ง อ ย ู่ใ น ก า ร ค ว บ ค ุม ข อ ง แ พ ท ย ์ น อ ก จ า ก น ี้ย า  N S A ID s  ย ังม ี 

ฤ ท ธ ใย ก า ร ท ำ ล า ย ต ับ ด ้ว ย

2.2.3 โรคท่ีเกิดจากการอักเสบ

การอักเสบแบบเรือรัง ส่งผลให้มีการเพิ่มจำนวนของ fibroblast และหลอดเลือดฝอย 

เพิ่มขึ้นเกิดเป็นเนือเยื่อที่เรียกว่า granulation tissue เมื่อเวลาผ่านไประยะหนึ่ง สภาวะของการ 

อักเสบจะลดลง จะมการสร้าง collagen fiber แทนที granulation tissue เกิดเป็นลักษณะของ 

แผลเป็น (scar) นอกจากน้ีการอักเสบแบบเร้ือรังอาจนำไปสู่โรคต่างๆได้แก่

1. โรคข้ออักเสบรุมาตอยต้ (rhumatoid arthritis) เป็นโรคที่มีอุบัติการณ์สูงในเพศหญิง 

สูงอายู เกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มคันของร่างกาย เนื่องจากสภาวะของการอักเสบเรือรัง 

ทำให้เกิดการสะสมของสารลือกลางและเซลล์ท่ีมีบทบาทในกระบวนการอักเสบจำนวนมากบริเวณ 

ข้อ ในผู้ป่วยท่ีมีอาการรุนแรงอาจตรวจพบการลืกกร่อนของกระดูกบริเวณข้อหรือบริเวณใกล้เคียง 

ที่ไม่มีลักษณะกระดูกที่หนาเช่นเคียวกับโรคข้อเส์อม ผู้ป่วยจะมีอาการปวดอย่างรุนแรงบริเวณข้อ 

ต่าง  ๆมักเกิดพร้อมๆกันหลายๆ อุด เกิดภาวะบวมน้ีาบริเวณข้อหรือบริเวณใกล้เคียง
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2. โ ร ค ล ำ ไ ล ้อ ัก เส บ  (Inflam m atory  b o w el d isea se , IB D ) ส า เห ต ุข อ ง โ ร ค เก ิด จ า ก ก า ร ต ิค เช อ  

Shigella, Salmonella แ ล ะ โ ป ร โ ต ซ ัว  ไ ด ้แ ก ่ A m o eb a  ผ ู้ป ่ว ย จ ะ ม ีอ า ก า ร ป ว ด ท ้อ ง ร ุน แ ร ง  ม ีไ ข ้ อ าจ  

ต ร ว จ พ บ แ ผ ล ใน ล ำ ไ ส ัจ ำ น ว น ม า ก  แ ล ะ น ำ ไ ป ส ู่ก า ร เก ิด ม ะ เร ็ง ใน ร ะ บ บ ท า ง เด ิน อ า ห า ร ไ ด ้

3. โร ค เย ื่อ ท ุ้ม ป อ ด อ ัก เส บ  (p leu r isy ) เป ็น อ า ก า ร ข อ ง ป ฏ ิก ิร ิย า ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง เย ื่อ ท ุ้ม ป อ ด  ท ี่ม ี 

ล ัก ษ ณ ะ เป ็น เย ื่อ ท ุ้ม ส อ ง ช ั้น  เก ิด ก า ร อ ัก เส บ แ บ บ เร ื้อ ร ัง ต ่อ เน ื่อ ง เป ็น เว ล า น า น  โ ด ย โ ร ค น ื้ท ี่เก ิด ไ ด ้จ า ก  

ห ล า ย ส า เห ต ุไ ม ,ว ่า จ ะ เป ็น ก า ร ไ ด ้ร ับ เช ื้อ ก ่อ โ ร ค  ( ไ ว ร ัส  แ บ ค ท ีเร ีย  รา แ ล ะ เช ื้อ ป ร ส ิต ต ่า ง ๆ )  ส า ร เค ม  ี

ห ร ือ จ า ก ก า ร อ ัก เส บ จ า ก ก า ร ก ร ะ แ ท ก อ ย ่า ง ร ุน แ ร ง  ก า ร ร ัก ษ า ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง โ ร ค  ด ้า เป ีน  

จ า ก ส า เห ต ุก า ร ต ิด เช ื้อ ต ้อ ง ว ิน ิจ ฉ ัย ถ ึง ช น ิด ข อ ง เช ื้อ แ ล ะ ร ัก ษ า ต า ม อ า ก า ร  ห า ก ม ีอ า ก า ร ป ว ด จ ะ ใช ้ย า ด ้า น  

ก า ร อ ัก เส บ ช น ิด  N S A ID s  ใน ก า ร ร ัก ษ า

ต ัว อ ย ่า ง โ ร ค ท ี่เก ิด จ า ก ก า ร อ ัก เส บ ท ี่ก ล ่า ว ม า ข ้า ง ด ้น น ั้น  เก ิด จ า ก ก า ร พ ัฒ น า ข อ ง ก า ร อ ัก เส บ  

จ า ก ก า ร อ ัก เส บ แ บ บ เฉ ีย บ พ ล ัน  ม า เป ็น ก า ร อ ัก เส บ แ บ บ เร ื้อ ร ัง  จ น พ ัฒ น า เป ็น โ ร ค ท ี่ม ีค ว า ม ร ุน แ ร ง ม า ก  

ขน

2.3 วิถสัญญาณ Toll like receptor (TLR signaling)

2.3.1 แมโครฟาจ (Macrophage)

แ ม โค ร ฟ า จ  ค ือ  เซ ล ล ์ท ี่ไ ด ้ร ับ ก าร พ ัฒ น าจ าก เซ ล ล ์โม โน ไ ซ ต ั โด ย แ ม โค ร ฟ า จ เป ีน เซ ล ล ์โม โน ไ ซ ต  ์

ท ี่เค ล ื่อ น ท ี่ม า จ า ก ร ะ บ บ ก ร ะ แ ส เล ือ ด ส ู่เน ื้อ เย ื่อ ต ่า ง ๆ  (tissu e ) เซ ล ล ์ท ั้ง  2 ช น ิด น ื้ม ีห น ้า ท ี่ค ล ้า ย ค ล ึง ก ัน  

ค ือ  ท ำ ห น ้า ท ี่ใ น ก า ร จ ับ ก ิน ส ิ่ง แ ป ล ก ป ล อ ม จ ำ พ ว ก จ ุล ล ิน ท ร ีย ์ เ ช ื้อ ก ่อ โ ร ค  ร ว ม ไ ป ถ ึง เ น ื้อ เย ื่อ ท ี ่

เส ื่อ ม ส ภ า พ ห ร ือ ต า ย แ ล ้ว โด ย ว ิธ ี p h a g o cy to sis  แ ม โ ค ร ฟ า จ เป ีน เซ ล ล ์ท ี่ส า ม า ร ถ เค ล ื่อ น ท ี่ไ ด ้ น อ ก จ า ก  

ห น ้า ท ี่ห ล ัก ใ น ก า ร ก ำ จ ัด ส ิ่ง แ ป ล ก ป ล อ ม แ ล ้ว  แ ม โ ค ร ฟ า จ ย ัง ม ีห น ้า ท ี่ใ น ก า ร ส ่ง เส ร ิม ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  

เซ ล ล ์เม ็ด เล ือ ด ข า ว แ ล ะ เซ ล ล ์อ ื่น ๆ ท ี่เก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ ก า ร อ ัก เส บ  โ ด ย ท ำ ห น ้า ท ี่ห ล ั่ง  p ro-in flam m atory  

cy to k in e  ท ี่ส ำ ค ัญ  อ ย ่า ง เช ่น  IL -6 , IL-1 แ ล ะ  T N F -a  เป ็น ด ้น  แ ล ะ ส า ร พ ว ก  cy to to x ic  เช ่น  ไ น ต ร ิก  

อ อ ก ไ ซ ด ์ ท ี่ม ีบ ท บ า ท ส ำ ค ัญ ใน ก ร ะ บ ว น ก า ร อ ัก เส บ ด ้ว ย
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2.3.2 วิถีสัญญาณ Toll-like receptor 4 (Toll-like receptor 4, TLR4 signaling)

โ ด ย ท ั่ว ไ ป แ ล ้ว ร ะ บ บ ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ข อ ง ร ่า ง ก า ย จ ะ ม ีก า ร ต อ บ ส น อ ง ต ่อ เช ื้อ ก ่อ โ ร ค โ ด ย ก า ร ท ำ  

ห น ้า ท ี่ข อ ง เซ ล ล ์ท ี่ท ำ ห น ้า ท ี่ใ น ก า ร จ ับ ก ิน แ ล ะ ก ำ จ ัด เช ื้อ ก ่อ โ ร ค เห ล ่า น ั้น  โ ด ย จ ะ ม ีก า ร ป ฎ ิส ัม พ ัน ธ  ์

ร ะ ห ว ่า ง โ ป ร ต ีน บ น ผ ิว เซ ล ล ก ับ เช อ ก ่อ โ ร ค  (P athogen  a sso c ia ted  m olecu lar  patterns, P A M P s) ซ ึ่งม  ี

ต ัว ร ับ บ น ผ ิว เซ ล ล ์ (receptor) ท ี่ส ำ ค ัญ ไ ด ้แ ก ่ T o ll-lik e  receptors (T L R s) T L R s ค ือ  ต ัว ร ับ บ น ผ ิว เซ ล ล ์ 

ใ น ร ะ บ บ ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ท ำ ห น ้า ท ี่ใ น ก า ร ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ร ะ บ บ ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน แ บ บ  innate im m u n e sy stem  เช ่น  

neutrophil เซ ล ล ์ป ร ะ ส า ท  (dendrite cell) โ ม โ น ไ ซ ต ์ แ ล ะ แ ม โ ค ร ฟ า จ T L R s ม ีส ม า ช ิก อ ย ู่ด ้ว ย ก ัน  

ห ล า ย ต ัว  ไ ด ้แ ก ่ T L R 1, T L R 2, T L R 3 แ ล ะ  T L R 4 ฯ ล ส  ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  T L R  แ ต ่ล ะ ช น ิด จ ะ ข ึ้น อ ย ู่ก ับ  

ช น ิด ข อ ง เช ือ ก ,อ โร ค ท ี่เข ้า ม า จ ับ อ ย ่า ง จ ำ เพ า ะ  แ ล ้ว ส ่ง ส ัญ ญ า ณ ไ ป ย ัง โ ป ร ต ีน ภ า ย ใน เซ ล ล ์ท ี่ค ว บ ค ุม ก า ร  

ก า ร ถ อ ด ร ห ัส ข อ ง ย ีน แ ล ะ ก า ร ส ัง เ ค ร า ะ ห ์โ ป ร ต ีน แ ล ะ  p ro-in flam m atory  cy tok in e  ท ี่ส ำ ค ัญ ใ น  

ก ร ะ บ ว น ก า ร อ ัก เส บ  ค ว า ม จ ำ เพ า ะ ข อ ง  T L R  แ ต ่ล ะ ช น ิด  เช ่น  LPS ซ ึ่ง เป ็น อ ง ค ์ป ร ะ ก อ บ ข อ ง ผ น ัง เซ ล ล  ์

ข อ ง แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม ล บ จ ะ จ ำ เพ า ะ ก ับ  T L R 4 บ น ผ ิว แ ม โ ค ร ฟ า จ  p ep tid o g ly can  อ ง ค ์ป ร ะ ก อ บ ข อ ง  

ผ น ัง เซ ล ล ์ข อ ง แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม บ ว ก  ส ่ว น ใ ห ญ ่จ ะ จ ำ เพ า ะ ก ับ  TL R 2 แ ล ะ ใ น ก า ร ต ิด เช ื้อ ไ ว ร ัส ท ี่ม ีส า ร  

พ ัน ธ ุก ร ร ม เป ็น อ า เอ ็น เอ ส า ย ค ู่จ ำ เพ า ะ ก ับ  T L R 3 เป ็น ด ้น

วิถีสัญญาณ TLR4 เป็นกลไกการตอบสนองของการติดเชื้อแบบหนึ่งของแมโครฟาจ จะ 

เห็นได้ว่า TLR4 มีความจำเพาะต่อ LPS ดังท่ีกล่าวมาข้างด้น เมื่อเกิดการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ 

แมโครฟาจก็จะเข้าไปทำหน้าที่จับกิน นอกจากนั้ยังเข้าไปมีปฎิสัมพันธ์กับองค์ประกอบของ 

แบคทีเรีย โดย LPS จะเข้าจับท่ี CD14 แล้วส่งสัญญาณไปที่ TLR4 ผ่านทาง MyD88 (Myeloid 

differentiation primary response gene (88)) ซึ่งจะมีตัวรับสัญญาณอยู่หลายทาง ในทีนีจะกล่าวถึง 

สองเล้นทางคือ วิถี NF-KB (Nuclear factor-KappaB signaling pathway) และวีถี MAPKs (The 

mitogen-activatied protein kinases signaling pathway) เมือ MyD88 ส่งสัญญาณไปทางวิถีสัญญาณ 

NF-KB จากนั้นจะมีการส่งสัญญาณต่อไปยัง IKK ทำให้ IKK เข้าไปเติมหมู่ฟอสเฟต 

(phosphorylation) ให้กับ IKBa (Inhibitor of Kappa B) เม่ือ iKBa ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตแล้วจะหลุด 

ออกจาก NF-KB แล้วถูกทำลายโดย proteasome (protiasomal degradation) จากนัน NF-kB จะเข้าสู่ 

นิวเคลียส เข้าไปจับที่ promoter ของยีนที่ควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนและ pro-inflammatory 

cytokine รวมทั้งยีน iNOS ทำให้เกิดการถอดรหัสและแปลรหัสยีนขึ้น ส่วนสำหรับวิถีสัญญาณ
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M A P K s เม ื่อ  M y D 8 8  ส ่ง ส ัญ ญ า ณ ม า จ ะ ส ่ง ส ัญ ญ า ณ ไ ป ใ ห ้ก ับ ส ม า ช ิก  3 ต ัว ใ น ว ิถ ีส ัญ ญ า ณ ค ือ  

M E K K 1/2 , M E K 1/2  แ ล ะ  M K K 3 /4 /6  ใ ห ้ท ำ ก า ร เต ิม ห ม ู่ฟ อ ส เฟ ต ใ ห ้ก ับ โ ป ร ต ีน  3 ช น ิด  S A P K /J N K , 

E R K 1/2  แ ล ะ  p38 ต าม ล ำ ด ับ  แ ล ะ เม ื่อ โป ร ต ีน ท ั้ง  3 ช น ิด  ถ ูก เต ิม ห ม ู่ฟ อ ส เฟ ต แ ล ้ว ก ็จ ะ เข ้า ส ู่น ิว เค ล ีย ส  

เข ้า ไ ป จ ับ ท ี่ prom oter ข อ ง ย ีน

น อ ก จ า ก ก า ร ส ่ง ส ัญ ญ า ณ ผ ่า น ท า ง  T L R 4 แ ล ้ว  เม ื่อ เก ิด ก า ร อ ัก เส บ จ ะ ม ีก า ร ส ัง เค ร า ะ ห ์ 

cy to k in e  ช น ิด ห น ึ่ง ท ี่ม ีช ื่อ ว ่า  IF N -y  โ ด ย แ ม โ ค ร ฟ า จ ข ึ้น  cy tok in e  ช น ิด น ี้จ ะ ส า ม า ร ถ เห น ี่ย ว น ำ ใ ห ้แ ม  

โ ค ร ฟ า จ อ ื่น ๆ  ใ ห ้ส ัง เค ร า ะ ห ์ส า ร แ ล ะ  p roin flam m atory  cy tok in e  ใ น ก ร ะ บ ว น ก า ร อ ัก เส บ ม า ก ข ึ้น  โด ย  

บ น ผ ิว แ ม โค ร ฟ า จ จ ะ ม ีต ัว ร ับ ท ี่จ ำ เพ า ะ ก ับ  IF N -y  ส ่ง ส ัญ ญ า ณ ให ้ JN K  เต ิม ห ม ู่ฟ อ ส เฟ ต ให ้ก ับ  STAT-1 

ท ำ ให ้เก ิด ก า ร จ ับ ต ัว ก ัน ข อ ง  ST A T -1  ป ร ะ ก อ บ เป ็น โ ฮ โ ม ไ ด เม อ ร ์จ า ก น ั้น จ ะ เค ล ื่อ น ต ัว เข ้า ส ู่น ิว เค ล ีย ส  

เข ้า ไ ป จ ับ ท ี่ prom oter ข อ ง ย ีน ท ี่ค ว บ ค ุม ก า ร ส ัง เค ร า ะ ห ์โ ป ร ต ีน แ ล ะ  p ro-in flam m atory  cy tok in e  

ร ว ม ท ั้ง ย ีน  ÏNOS ท ำ ให ้เก ิด ก า ร ถ อ ด ร ห ัส แ ล ะ แ ป ล ร ห ัส ย ีน ข ึ้น เช ่น ก ัน
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ร ูป  2 .3  แ ส ด ง ถ ึง ก ล ไ ก ข อ ง ว ิถ ีส ัญ ญ า ณ  T L R 4 ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  IF N -y  receptor ต ่อ ก า ร เห น ี่ย ว น ำ โ ด ย  

LPS แ ล ะ  IF N -y  ต า ม ล ำ ด ับ
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2.4 ความสำคัญของ S tre p to m yce s

Streptomyces เป ็น แ บ ค ท ีเร ีย ท ี่ม ีก า ร ถ ึก ษ า ใน ก า ร น ำ ส า ร ส ก ัด ม า ใ ช ้ป ร ะ โ ย ช น ์อ ย ่า ง ก ว ้า ง ข ว า ง  

ส า ร ส ก ัด เห ล ่า น ี้ไ ค ้ม า จ า ก ท ั้ง ส า ร จ า ก ส า ร เม แ ท บ อ ไ ล ต ์ป ฐ ม ภ ูม ิ (prim ary m etab o lite ) แ ล ะ ท ุต ิย ภ ูม ิ 

(secon d ary  m etab olite) โ ด ย เฉ พ า ะ อ ย ่า ง ย ิ่ง ส า ร พ ว ก ส า ร อ อ ก ฤ ท ธ ท า ง ช ีว ภ า พ  (b io a ctiv e  com pou nd )  

ม ีก า ร ค ัด แ ย ก แ ล ะ ก า ร พ ัฒ น า ส า ร ส ก ัด จ า ก  Streptomyces ไ ป ใ ช ้ป ร ะ โ ย ช น ์ม า ก ม า ย ไ ม ่ว ่า จ ะ เป ็น  

ท า ง ค ้า น ก า ร แ พ ท ย ์ ค ้า น อ ุต ส า ห ก ร ร ม  ร ว ม ไ ป ถ ึง ท า ง ค ้า น เก ษ ต ร ก ร ร ม  โ ด ย ร ้อ ย ล ะ  5 0  ข อ ง ย า  

ป ฏ ิช ีว น ะ ท ี่ใ ช ้ก ัน อ ย ู่ใน ! เจ ช ุบ ัน ไ ค ้จ า ก  Streptomyces (ต าร าง  2 .1 )

ก า ร ถ ึก ษ า เพ ื่อ ค ัด แ ย ก เช ื้อ  S trep tom yces ท ี่ส ร ้า ง ส า ร อ อ ก ฤ ท ธ ีท า ง ช ีว ภ า พ ย ัง ค ง ม ีอ ย ่า ง  

ต ่อ เน ื่อ ง  เช ่น

H e แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ค ้ค ้น พ บ ส า ร  M an n op ep tim ycin s จ าก  Streptomyces hygroscopicus เป ็น ส า ร  

ช น ิด ให ม ่ม ีฤ ท ธ ใน ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง ต ่อ แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม บ ว ก  ใ น ก ล ุ่ม  m eth ic illin -resistan t sta p h yloco cci 

แ ล ะ  v a n com ycin -resistan t en tero cocc i (H e  et ฝ .,  2 0 0 2 )

C astillo  แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ค ้ค ัด แ ย ก  en d op h ytic  Streptomyces จ า ก ค ้น  g rav illa  ( Gravilla 
pteridifolia) ใ น ป ่า ท า ง เห น อ ข อ ง ป ร ะ เท ศ อ อ ส เต ร เล ย  พ บ  en doph ytic  Streptomyces sp. strain  

N R R L  3 0 5 6 2  ส ร ้า ง ส า ร ป ฏ ิช ีว น ะ ช น ิด ใ ห ม ่ท ี่ช ื่อ ว ่า  kak adu m ycin  A  ม ีฤ ท ธ ใ น ก า ร ค ้า น ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง  

แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม บ ว ก  (C a stillo  et ฟ ., 2 0 0 3 )

Shahat แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ค ้ค ัด แ ย ก  Streptomyces spp . จ า ก ต ัว อ ย ่า ง ด ิน  จ า ก เม ือ ง  K alyoub ia  

ป ร ะ เท ศ อ ีย ิป  พ บ ว ่า  Streptomyces griseolus strain ร Y\ ส ร ้า ง ส า ร ท ี่อ อ ก ฤ ท ธ ี’ใน ก า ร ค ้า น ก า ร เจ ร ิญ  

ข อ ง ย ีส ต ์เม ื่อ ท ำ ก า ร ท ด ส อ บ ก ับ  Candida albicans

M arcotte แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ค ้ถ ึก ษ า ถ ึง โ ค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C h itosan ase จ าก  Streptomyces 
N 1 7 4  ท ี่ม ีฤ ท ธ '1 น ก า ร ค ้า น ก า ร เจ ร ิญ 1ข อ ง ร า  ด ้วย ว ิธ ี X -ray  structure (M arcotte et a l., 1996)

A tta แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ค ้ค ้น พ บ ส า ร ค ้า น ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง ร า เช ่น ก ัน ท ี่ม ีช ื่อ ว ่า  A Z -S H 5 1 4  จ า ก  

Streptomyces olivaceiseleroticus (A tta  et a l., 2 0 0 9 )

ป ีจ ช ุบ ัน จ ะ เห ็น ไ ค ้ว ่า ช ุล ิน ท ร ีย ์ก ่อ โร ค ม ีก า ร พ ัฒ น า ค ว า ม ร ุน แ ร ง อ ย ู่ต ล อ ด เว ล า  เป ็น ส า เห ต ุให ้ม ี 

ก า ร ค ้น ค ว ้า ว ิจ ัย เพ ื่อ พ ัฒ น า ส า ร ห ร ือ ย า เพ ื่อ ม า ต ่อ ส ัก ับ ! เญ ห า เห ล ่า น ี้จ ึง ม ีก า ร ถ ึก ษ า ว ิจ ัย ค ้น ค ว ้า ส า ร  

ย ับ ย ั้ง ก า ร เ จ ร ิญ ข อ ง ธ ุล ิน ท ร ีย ์ต ัว ใ ห ม ่ๆ ก ัน อ ย ่า ง ต ่อ เ น ื่อ ง  เ พ ื่อ น ำ ไ ป พ ัฒ น า ย า ใ น ! เ จ ธ ุบ ัน ใ ห ้ม ี
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ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ม า ก ย ิ่ง ข ึน  น อ ก จ า ก ส า ร ย ับ ย ัง ก า ร เจ ร ิญ เห ล ่า ม ีแ ล ้ว  Streptomyces ย ัง ส า ม า ร ถ ผ ล ิต ส า ร ท ี่ 

เป ็น ป ร ะ โย ช น ์ท า ง ก า ร แ พ ท ย ์อ ีก ม า ก ม า ย  ท ัง ส า ร ต ้า น ม ะ เร ็ง  โร ค ร ้า ย ท ี่เป ็น ษ ัเญ ห า ร ะ ด ับ โร ค  ภ ัย เง ีย บ ท ี่ 

เก ิด จ า ก ส ิ่ง แ ว ด ล ้อ ม แ ล ะ ก า ร ใช ้ช ีว ิต บ น ค ว า ม เส ี่ย ง ข อ ง ค น ใน ป ็จ ช ุบ ัน

Z h ao แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ต ้ด ัด ก ร อ ง  en d op h yte Streptomyces sp. Iร9131 จ า ก ต ้น  Maytitus hookeri 
ส า ม า ร ถ แ ย ก ส า ร อ อ ก ม า ไ ต ้4 ช น ิด  เป ีน ส า ร ช น ิด ใ ห ม ่ 2 ช น ด  ไ ต ้แ ก ่ d im eric d inactin , d im eric  

non actin , cy c lo -h o m o n a ctic  acid  แ ล ะ  cy co -n a c tic  acid  แ ล ะ พ บ ว ่า ส า ร  d im eric d in actin  ม ีฤ ท ธ ิใ น  

ก า ร ต ้า น ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง แ บ ค ท ีเร ีย  (ร. aureus แ ล ะ  M. tuberculosis) แ ล ะ ต ้า น ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง เซ ล ล ์ม ะ เร ็ง  

(Z h ao  et ฟ ., 2 0 0 5 )

น อ ก จ า ก ป ร ะ โ ย ช น ์จ า ก ส า ร อ อ ก ฤ ฑ ธ ิท า ง ช ีว ภ า พ  ใ น ท า ง ก า ร แ พ ท ย ์แ ล ้ว  ย ัง ม ีก า ร ส ืก ษ า ส า ร  

จ าก  Streptomyces ท ี่ม ีค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ฆ ่า แ ม ล ง ด ้ว ย  เช ่น  ร . J. B O X  แ ล ะ ค ณ ะ  ไ ต ้ค ัด ก ร อ ง  

เม แ ท บ อ ไ ล ต จ า ก  Streptomyces prasinus ไ ต ้ส า ร  2 ช น ิด  ค อ  prasinon s A  แ ล ะ  B  ซ ึ่ง ม ฤ ท ธ ิใน ก า ร  

ย ับ ย ั้ง ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง ต ัว อ ่อ น แ ม ล ง ว ัน ห ัว เข ีย ว  (sh eep  b lo w fly  larvae) (B o x  et a l., 1973)

P fa ller ไ ด น ำ ส า ร  fla vop h osp h o lip o l ท ส ภ ัด ไ ด จ า ก  Streptomyces bambergiensis ท ม ฤ ท ธ  

ใ น ก า ร ต ้า น ก า ร เจ ร ิญ ข อ ง แ ก ร ม บ ว ก โ ด ย ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิใ น ก า ร ย ับ ย ั้ง ก า ร ส ร ้า ง โ ค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง ผ น ัง เซ ล ล  ์

ข อ ง แ บ ค ท เร ย แ ก ร ม บ ว ก ใ น ก ล ุ่ม ข อ ง  Enterobacter เช ่น  Staphylococcus spp. แ ล ะ  Enterococcus 
faecalis ไ ป ป ร ะ ย ุก ต ์ใช ้ใน ก า ร เต ิม ล ง ไ ป ใน อ า ห า ร เล ีย ง ส ัต ว ์เพ ื่อ ส ่ง เส ร ิม ก า ร เจ ร ิญ เต ิม โ ต  แ ล ะ ผ ล ิต ผ ล  

ท ี่ม ีค ุณ ภ า พ ม า ก ย ิ่ง ข ึ้น  น ับ เป ็น ป ร ะ โ ย ช น ์อ ย ่า ง ม า ก ข อ ง ภ า ค เก ษ ต ร ก ร ร ม  ท ี่จ ะ ไ ต ้พ ัฒ น า ผ ล ผ ล ิต ท ี่ม ี 

ค ุณ ภ า พ ม า ก ย ิ่ง ข ึ้น  (P fa ller , 2 0 0 6 )

ต า ร า ง  2 .1  ต ัว อ ย ่า ง ย า ป ฏ ิช ีว น ะ ท ี่ส ัง เค ร า ะ ห ์ไ ด ้จ า ก  Streptomyces

ช น ิด ข อ ง ย า ส า ย พ ัน ธ ุ
เป ้า ห ม า ย ก า ร ท ำ ง า น /  

ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิ่ข อ ง ย า
อ ้าง อ ิง

S trep tom ycin ร. griseus แ บ ค ท ีเร ีย (W ak sm an  and Sch atz, 1943)
N eo m y c in ร. fradiae แ บ ค ท ีเร ีย (R ey n o ld s  and W orkm an,

1949)
Purom ycin ร. alboniger แ บ ค ท ีเร ีย (Sankaran and P o g e ll, 1975)
T etracyclin e ร. aureofaciens แ บ ค ท ีเร ีย (D arken  et a l., 1960)



MOOบุดกทาง สำป้กงานว้ทยทร้พยาก! 
ชุพาลงกไ tuนหา^ขาลัข

ชนิดของยา สายพันธุ
เป้าหมายการทำงาน/ 

การออกฤทธ๋ิของยา
อ้างอิง

Erythromycin 5. erythreus แ บ ค ท ีเร ีย แ ล ะ (Lilly and Lowbury, 1978)

Mycoplasma
Chloramphenicol ร. venezuelae แ บ ค ท ีเร ีย (Bewick et ฟ., 1976)

Kanamycin ร. kanamyceticus แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม ล บ (Umezawa et al., 1957)

Fosfomycin ร. fadiae แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม บ ว ก (Rogers and Bimbaum, 1974)

Nystatin ร. noursei ยส ต  (Candida) (Hazen and Brown, 1960)

Rapamycin ร. hygroscopicus รา (Vezina et al., 1975)

Natamycin ร. natalansis รา (Farid et al., 2000)

(Pimaricin)

Ivermectin ร. avermitilis พ ย าธ ิ (Campbell et al., 1983)

Tacrolimus ร. tsukubaensis ก ด ภ ูม ิค ุ้ม ค ัน (Barreiro et al., 2012)

น อ ก จ า ก ส า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิท า ง ช ีว ภ า พ ท ี่ก ล ่า ว มาข ้า ง ต ้น แ ล ้ว ย ัง ม ีก า ร ส ืก ษ า ถ ึง ส า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิท า ง  

ช ีว ภ า พ จ า ก  Streptomyces ต ่อ ก า ร ต ้า น ก า ร อ ัก เส บ  (an ti-in flam m atory  agent) เน ือ ง จ า ก ย า ต ้า น ก า ร  

อ ัก เส บ ท ี่ใ ช ้อ ย ู่ใ น ป ีจ ธ ุบ ัน ม ีผ ล ข ้า ง เค ีย ง ม า ก ม า ย ต ่อ ผ ู้ป ่ว ย  จ ึง ม ีค ว า ม พ ย า ย า ม ห า ส า ร แ ล ะ พ ัฒ น า ส า ร  

เพ ื่อ ใ ห ้ไ ต ้ย า ต ้า น ก า ร อ ัก เส บ ช น ิด ให ม ่ท ี่ห ล ีก เล ี่ย ง ผ ล อ ัน ใม ,พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์น ี้

Pereira ไ ต ้ส ืก ษ า ส า ร ป ฏ ิช ีว น ะ ช น ิด ห น ึ่ง ท ี่ม ีช ื่อ ว ่า  tacro lim u s (FK-506) เป ีน ส า ร ท ี่ค ัด แ ย ก ไ ต ้ 

จ าก  Streptomyces tsukubaensis ส า ร ช น ิด น ม ฤ ท ธ ิใน ก า ร ก ด ภ ูม ิค ุ้ม ค ัน  (B arreiro  et a l., 2 0 1 2 )  Pereira  

ไ ด ้ท ำ ก า ร ท ด ล อ ง โ ด ย ท ำ ก า ร ส ืก ษ า ใ น ห น ู S w is s  m ice  ท ี่เห น ี่ย ว น ำ ด ้ว ย ค า ร า จ ีแ น น  (carrageenan) ใ ห ้ 

เป ็น โ ร ค เย ื่อ ท ุ้ม ป อ ด อ ัก เส บ  ท ำ ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ส า ร  tacro lim u s เป ร ีย บ เท ีย บ ค ับ ย า ต ้า น ก า ร อ ัก เส บ  

d exam eth ason e พ บ ว ่า ส า ร  T acrolim u s ส า ม า ร ถ ก ด ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง  p roin flam m atory  cy tok in e  

ไ ด ้แ ก ่ IL-1 แ ล ะ  TNFa ไ ด ้ แ ต ่ไ ม ่ส า ม า ร ถ ค ว บ ค ุม ก า ร ผ ล ิต ไ น ต ร ิก อ อ ก ไ ซ ด ์ไ ด ้ (P ereira  et ฟ ., 2 0 0 6 )  

T a ech o w isa n  ไ ด ้ท ำ ก า ร ค ัด แ ย ก  E n dop hytic Streptomyces spp. จ า ก จ ัง ห ว ัด เช ย ง ใ ห ม ่ ข อ ง  

ป ร ะ เ ท ศ ,ไ ท ย  พ บ ว ่า  Streptomyces aureofaciens C M U A c B O  ผ ล ิต ส า ร ใ ห ม ่ม า  4  ช น ิด  ไ ด ้แ ก ่ 

lansai A -D  T a ech o w isa n  เม ื่อ ท ำ ก า ร ท ด ล อ ง โ ด ย เป ร ีย บ เท ีย บ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ต ้า น ก า ร อ ัก เส บ
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โดยวัดปริมาณไนตริกออกไซด์ในเซลล์ไลน์แมโครฟาจ RAW 264.7 ที่กระตุ้นด้วย LPS และ 

การสืกษาถึงกลไกการควบคุม NF-KB และ STAT-1 พบว่า lansai C และ lansai D สามารถกดการ 

ผลิตไนตริกออกไซด์และกดการแสดงออกท้ัง NF-KB และ STAT-1 (Taechowisan et ฟ., 2007)

ยาปฏิชีวนะท่ีใช้อยู่ในปีจชุบันไม,ว่าจะเป็นยาด้านการเจริญต่อธุลินทรีย์ ยากดภูมิคุ้มกัน ยา 

ด้านมะเร็ง หรือแม้กระทังยาด้านการอักเสบ ล้วนแล้วแต่มีปีญหาของผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์ 

ในการรักษาทังสิน และการพัฒนาของเชือจุลินทรีย่ก่อโรค จึงเปีนสาเหตุที่มีการค้นคว้าหาสารและ 

พัฒนายาชนิดใหม่ เพ่ือใช้ในการรักษาอย่างมีประสิทธิภาพมากย่ิงข้ึน หลีกเลี่ยงผลกระทบดังกล่าว 

ให้มากที่สุด Streptomyces เป็นแหล่งในการคัดกรองสารออกฤทธที่น่าสนใจเนื่องจากสามารถ 

สังเคราะห์สารจากเมแทบอไลด์ได้อย่างมากมาย จึงควรพัฒนาการดัดกรองสารและการสืกษาถึง 

กลไกการออกฤทธ่็เพ่ือนำไปพัฒนาเป็นยาชนิดใหม่ต่อไป
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