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เมแทบอไลต์ของ Streptomyces spp. 2 ไอโซเลต จากทังหมด 178 ไอโซเลต ท่ีคัดแยกได้ 

จากตัวอย่างดิน จากอำเภอเวียงสา จังหวัดน่าน (Punkum, 2007) พบว่ามีความสามารถในการด้าน 

การอักเสบ แมโครฟาจ RAW 264.7 cell line โดยการวัดปริมาณไนตริกออกไซด์ตามปฏิกิริยาของ 

Giress’ร เพ่ือหาความสามารถในการด้านการอักเสบและทดสอบความเป็นพิษของสารต่อเซลล์ด้วย 

วิธ MTT assay พบว่า Streptomyces sp. D230704 และ Streptomyces sp. 0245704 สามารถกดการ 

ผลิตไนตริกออกไซด์และไม่เป็นพิษต่อเซลล์ และเน่ืองจาก Streptomyces spp. 2 ไอโซเลตนียังไม่ได้ 

มีการพิสูจน์เอกลักษณ์ถึงสายพันธุ จึงทำการลึกษาถึงสายพันธุของ Streptomyces spp. โดยการ 

วิเคราะห์ลำดับนิวคลีโอไทด์บริเวณ 16S rDNA จากข้อยูลคังกล่าวจึงสามารถจำแนกได้ว่า 

Streptomyces sp. D230704 มความส้มพันธใกล้ชิดกับ Streptomyces lanatus ทความคลายคลงคัน 

99% และ Streptomyces sp. 0245704 มความส้มพันธใกล้ชิดคับ Streptomyces yokosukanensis ท 

ความคล้ายคลึงกัน 100% นอกจากนี้ยังได้ทำการคัดแยกสารเมแทบอไลด์ของ Streptomyces spp. 

ท้ัง 2 ไอโซเลตนี้ โดยเพ่ิมปริมาณการเล้ียงเช้ือของ Streptomyces spp. เป็น 20 ลิตร เพ่ือทำไห้สารท่ี 

มีฤทธในการด้านการอักเสบและไม่เป็นพิษต่อเซลล์บริสุทธ จากการคัดแยกสารพบว่าเมแทบอไลด์ 

จาก Streptomyces sp. D230704 ส่วนใหญ่เมื่อนำไปวิเคราะห์ด้วย ‘h NMR พบว่าจะเป็นสารกลุ่ม 

สารที่มีจำนวนคาร์บอนอะตอมต่อกันเป็นสายยาว (long carbon chain) จึงคาดว่าจะเป็นสารในกลุ่ม 

ของน้ีามันหอมระเหย (essential oil) ซึ่งเป็นสารท่ีมีความเสถียรค่อนข้างต่ําพวกน้ีามันหอมระเหย มี 

รายงานว่าสารกลุ่มนำมันหอมระเหยที่คัดแยกได้จาก Casearia sylvestris มีฤทธิ๙ไนการด้านการ 

อักเสบ (Esteves et al., 2005) นอกจากนี้ยังมีรายงานถึงสารสกัดจากชา (tea tree oil) ที่ได้ 

ปรับเปลี่ยนโครสร้างให้สามารถละลายนี้าได้ มีฤทธึในการด้านการอักเสบ (Hart et al., 2000) จะ 

เห็นได้ว่าสารกลุ่มน้ีความเสถียรค่อนข้างต่ํา ละลายน้ีาได้ไม่ดีจึงไม,น่าสนใจท่ีจะนำไปลึกษาต่อ และ 

ได้นำ Streptomyces sp. 0245704 มาคัดแยกสารโดยทำการเพิ่มปริมาณการผลิตเมแทบอไลต์เปีน 

20 ลิตร เช่นกัน พบว่าสามารถแยกสารที่บริสุทธิทมีความสามารถในการด้านการอักเสบและไม่มี 

ความเป็นพิษต่อเซลล์ทดสอบ เพื่อเป็นบ่งชี้ชนิดและการวิเคราะห์โครงสร้างของสาร จึงนำสารไป 

วิเคราะห์ด้วยวิธี ‘HNMR และ MALDI-TOF mass spectrometry สามารถวิเคราะห์โครงสร้างของ 

สารได้ว่าสารบริสุทธิทแยกได้คือ dihydroeponemycin มีลักษณะท้ัวไปเป็นผงสีแดงเข้ม ละลายได้ดี 

ในสารละลาย DMSO สูตรโครงสร้าง คือ c20H36N206 และมวลโมเลกุล 400.51 และมีการลึกษาว่า 

สาร dihydroeponemycin เป็นสารทีจัดเป็นพวก proteasome inhibitor ซ่ึง protéasome เป็นกลไก
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สำคัญในการกำจัดโปรตีนท่ีไม่ต้องการหรือโปรตีนท่ีเกิดการเสียหายภายในเซลล์ การทำงานของ 
protéasome inhibitor คือเม่ือมีโปรตีนท่ีจะถูกกำจัดทิง จะมีการเติมติดฉลากเพ่ือให้ protéasome รับเ 
เช่น Ubiquitin คับโปรตีนเหล่าน้ัน จากน้ัน protéasome จะนำโปรตีนท่ีถูกติดฉลากเข้าไปใน 
โมเลกุลและย่อยสลายโปรตีนเหล่าน้ันออกมา (Qureshi et ฟ., 2005) มีรายงานถึงการทำงานของ 
proteasome inhibitor ท่ีมีผลเก่ียวข้องคับการต้านการอักเสบ โคยสืกษา proteasome inhibitor ท่ีช่ือ 
ว่า MLN519 พบว่า MLN519 มีผลต่อวิธีสัญญาณ NF-KB นอกจากน้ียังมีผลทำให้การแสดงออก 
ของไชโตไคห์ท่ีเก่ียวคับการอักเสบ (IL-1(3, IL-6 และ TNF-a) ลดลง (Williams et al., 2006) ก่อน 
หน้านี้มีการคืกษาถึงความสามารถของสาร dihydroeponemycin คับเซลล์มะเร็ง พบว่าสาร 
dihydroeponemycin ทำให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางสัณฐานวิทยาและส่งเสริมการเกิด apoptosis 
ของเซลล์ (Meng et al., 1999)

เพ ื่อ เป ็นการย ืนย ันความสามารถของสารในการต ้านการอ ัก เสบ จ ึงนำสาร 

dihydroeponemycin ไปทดสอบการต้านการอักเสบและความเป็นพิษต่อเซลล์ในเซลล์แมโครฟาจ 

RAW 264.7 พบว่าสาร dihydroeponemycin มีฤทธในการต้านการอักเสบโดยมีค่า IC50 ของ 

เปอร์เซ็นต์ในการการยับย้ังการผลิตไนดรกออกไซด์ท่ีความเข้มข้น 79.40±4.5 ไมโครโมลาร์ และมี 

ค่า IC50 ของเปอร์เซ็นต์ความอยู่รอดของเซลล์ >100 ไมโครโมลาร์เมื่อคืกษาลักษณะของเซลล์ 

ภายใต้กล้องฐลทรรศน์ ก็พบว่าลักษณะทางสัญฐานวิทยาของเซลล์ทดสอบมีลักษณะปกติ 

เช่นเดียวคับเซลล์ที่ไม่ได้รับการกระตุ้นจึงเป็นการยืนยันไต้ว่าสารมีความเป็นพิษต่อเซลล์ค่อนข้าง 

ต่ํา แม้จะในการทดสอบที่ความเข้มข้นของสารสูงๆ

อย่างไรก็ตามงานวิจัยค่อนหน้านี้ของ dihydroeponemycin ยังไม,มีการสีกษาถึงกลไกการ 

ทำงานในระคับโมเลกุล เพื่อเป็นการเข้าใจถึงกลไกการทำงานของ dihydroeponemycinจึง 

ทำการสีกษาถึงการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องคับการอักเสบ ได้แก่ ยีน iNOS ซึ่งเป็นยีนที่ 

ถอดรหัสของเอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาการสังเคราะห์ไนตริก ออกไซด์ ซึ่งเป็นสารที่มีบทบาทสำคัญ 

ในกระบวนการอักเสบ (Nussler and Billiar, 1993) พบว่าสารสามารถกดการแสดงออกของ iNOS 

ในระดับยีนและในระดับโปรตีน และไต้ทำการสีกษาถึงผลของสาร dihydroeponemycin ต่อการ 

แสดงออกของยีนทีเกียวข้องคับ proinflammatory cytokine พบว่าสาร dihydroeponemycin สามารถ 

กดการแสดงออกของยีน IL-6 แต่ไม่มีฤทธิตอการแสดงออกของยีน TNFa
นอกจากน้ียังสีกษาถึงกลไกของสาร dihydroeponemycin ต่อวิถีสัญญาณ NF-kB โดยพบว่า 

สาร dihydroeponemycin มีฤทธในการกระตุ้นการเกิดการเติมหมู่ฟอสเฟตของโปรตีน IkBgc และ 

p65 ในแมโครฟาจที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS และ IFN-y สีกษาถึงกลไกของสาร dihydroeponemycin 

ต่อวิถีสัญญาณ MAPK โดยมีฤทธิกดการเติมหมู่ฟอสเฟตของโปรตีน SAPK/JNK และเหน่ียวนำ
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การเติมหมู่ฟอสเฟตของโปรตีน ERK1/2 ในแมโครฟาจที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS และ IFN-y จากผล 

การทดลองจึงเป็นการยืนยันฤทธในการด้านการอักเสบ เน่ืองจากสาร dihydroeponemycin มีฤทธ 

ในการกดการเติมหมู่ฟอสเฟตของโปรตีน SAPK/JNK ในวิธีสัญญาณ MAPK ซ๋ึงเปีนโปรตีนท่ีทำ 

หน้าทีเป็น transcription factor ทีส์าคัญของ promoter ของยีนทีเกียวข้องกับการอักเสบ (Huang et 

al., 2010) จากผลการทดลองท่ีได้คาดว่าจะมีประโยชน์ท่ีจะใข้เปีนข้อมูลเพ่ือการสืกษาท่ีมีประโยชน์ 

ในอนาคต
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