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ก เ อ ก é T ไ ร

คุ«สมบคี
p .  p s e u d o m a l l e i  เบm็ บคพเิรยืแกรมลบ'ไมส่รา้งสเอร ร«รลบมีสีาัช«ะทอบเรืชบจะ 

เรัม่บน่และแหง้เมอีเพาะเชือ้ไวเ้บนีเวลา 2 -3  วัน สร้างรงควักก?ุณฯศาลไมล่ะลาชนฯั มีกล่ัน«ล้าช 
สารบระกอบอนทรืยอะรรมาคีก (arom atic compound) ลา้เล ัช่งเช ือ้ไวร้นอาหารเล ัย่ง เชือ้ b lood  
agar จะสลาชเมคีเลอ้คนคง'ไลบ้างสว่น (p a r t ia l h em o ly sis) เคลัอ่นคีไ่ลร้«ยอาสยั p o la r  
f la g e l la  'ไม่สร้างแคบชูล มีคำองคบระกอบทองผลรวมกวาบ่นและไชรคชีนเหา่กับ 70% (5 )

นอนค เจนไพมรน p .  p s e u d o m a l l e i  มี 4  ชนค คอ en velop e a n tig en  (K) 
so lu b le  a n tig en , f la g e l la r  a n tig en  นละ som atic a n tig en  (1 7 )

กล'ไกการกู่อรรค
บจัจเุทเลง้'ไมค่ราบกลไกการกูอ่รรคทอง p .  p s e u d o m a l l e i  เทา้รจวา่บจวชัหลาชอบา่ง 

มบีคบาครบการกูอ่รรค เชน่ บร่มืา»เช ือ้ค ีไ่ลร้บ้  /ฑวะ/มคีุม้กนัทองรา่งกาชและคีส่ฯคกู้ล่อ้ ธรรมชาค
ทองลว้เ์ช ือ้ค»a«จนสารพชิคีล่า้ เช ือ้สรา้ง (1 8 )  D annenberg และค«ะ (1 9 )  ไคส้กชาคา'ไมรนุนรง 
ทอง p .  p s e u d o m a l l e i  รบการกูอ่รรครนสคัวทคลองรคชเหนีย่วนฯรหเ้กคิ pulm onary m e lio id o s is  
รน m ice และ h am ster รนราชคีเ่กค a c u te  in f e c t io n  ผลบรากฎวา่จะ«ราจ'ไมพ่บรอชรรค 
( le s io n )  แคจ่ะพบ n o d u le s •และภาวะเลอ้คออกรบบอค รนรายคีเ่กคิ c h r o n ic  in f e c t io n  จะเกคิ  
ผีหนอง (a b s c e s s )  และ g r a n u la te d  t i s s u e  Dannenberg สนับช่ฐานวา่ลัง่คีค่ฯรหเ้ก«ิรอชรรค 
และคฯรหส้«ัวคคลองคายบา่จะ เบน็สารพชิ e x o to x in  หรือ en d o to x in  N igg  และ L iu  ( 1 0 ,2 0 )  
'ไค้คร่วจ»)บหาสารพชิรนนฯเลัษ่งเชือ้ ( c u ltu r e  su p e r n a ta n t) ทอง p .  p s e u d o m a l l e i  พบวา่ลัง่คี่ 
คฯ'ใหเ้กคิ n e c r o s is  คผวหนังทองหนทะ เ/ท  คอ h e a t - la b i le  to x in  และ n e c r o to x in  
H eck ly ( 8 )  สกชาค«ุสมบคทลง le t h a l  to x in  และ p r o t e o ly t ic  enzym e คแชกไลจ้าก 
นฯ้เลัช่ง เชือ้ทอง p .  p s e u d o m a l l e i  พบวา่พชิทองสารหง»ไงชนคกกูชบ้ชงลา้ชความรอ้น สารบระน!ค 
กรคและคา่งและสารคีท่ฯรหร้บรคนีเสชีส/ๅทพ Iม»ีคราจฟอ้ไไทาง Iโทุม่ไทชาพบวา่สารทํง๋»ไงแคกคา่งกนั  
R apaport และค«ะ ( 2 1 )  สกชา e n d o to x in  จาก p .  p s e u d o m a l l e i  พบวาทฯรหเ้กค/าาวะ 
haem orrhagic n e c r o s is  รนสกัวคัคลองและเบนึสารคีค่นความรอ้น Ashdown และค«ะ ( 9 )
ทค»)บหารบรคบีและเอนไชมค่ีค่าคว่ามบีคชาครบการกูอ่รรคจาก p .  p s e u d o m a l l e i  ค่ีแชก.ไล้จากผู้บํวช 
จฯนวน 100 สายพนชุ พบ ie c ith in a s e  และ hem olysin 97 สาชพนชุ lip a s e  96 สาชพนชุ



h

นละ p ro tea se  94 สา«พ้นนุ

H em olysin
Hem olysin คอ e x tr a c e llu la r  p ro te in  พบคหเ็รยึ»»ลา«ชร«สรา้งรืน้สามารท 

หาลายIมคีเลอคน«งนละ d if fe r e n t ia te d  e u ca ry o tic  c e l l s  (1 2 ) Hem olysin vuมค»นรช 
ส่วนไ»*(สรวง เบ๊ัน th io l-a c t iv a te d  hem olysin มคุaสมชค เบ็น le th a l to x in  นละ
ca rd io to x in  มีอุ»»นุ*น.ละ pH หีเ่»พาะสแกก่าร»»างานากลเ้อ«ึงกนั สามารกสลา«เมค็เลอ้«น«งของ 
ลัคว»»ลา«ชนค «วอยางชอง hem olysin  ไนกลุ่มนคอ s tr e p to ly s in  0 , pneum olysin  
te ta n o ly s in  , p e r fr in g o ly s in  , c e r e o ly s in  และ l is t e r io ly s in  (1 5 ) แบคหเ็รช
แกรมลน เชน่ Haettophilus pleuropneunoniae สามารกสราง h e a t-s ta b le  hem olysin  
(2 2 ) ส่วน Pseudcmonas aeruginosa สรา้ง hem olysin  2 ชนค คอ h e a t-s ta b le  
g ly c o lip id  และ h e a t- la b ile  hem olysin  หราบเนน»นนชัํคแล้วว่า h e a t- la b ile  hem olysin  
คอเอนไชม p h osp h olip ase C ชงจะหางานร่วมกบัIอนาชม a lk a lin e  phosphatase «อ«สลาช 
p h osp h olip id  หเบนองคนระกอบชอง eu c a ry o tic  c e l l  ไห้'ไค้ in o rga n ic  phosphate (2 3 )  
Proteus n irab ïlis  สรา้ง hem olysin  2 ชรค คอ Ca2* -dependent hem olysin และ 
Ca2*-ind ep end en t hem olysin  (2 4 )

Hem olysin จอง Pseudomonas pseudcmallei
Ashdown และค«ะ (9 )  คกพา hem olysin  วาก p. pseudcmallei ส»ย»(นนุนเ«ก 

ไค้จากผู้'ช่วย หนว่า เรือ้สา«หนัรคุา่ง ๆ จะสรา้ง hem olysin  ทีเ่คกคา่งกนั 2 ชนิค ล้อ h e a t-s ta b le  
hem olysin สลา«เม«ีเลอ«แคงแบบ -  h em olysis แคไ่ห ้ h em olytic  a c t iv it y  คา่
ลงัเก«เหน็ไคเ้ฉ»ทะกร«หีไ่คไลนชีอง p. pseudcmallei รวมอยู่ เบ็นกลุ่มหนาแน่นบน blood agar 
Hem olysin อึกชน่ค»ณงคึอ h e a t - la b ile  hem olysin  ไห ้ h em olytic a c t iv it y  สงกวา่ 
hem olysin ชร«แรก สลา«เม«ีเลค้คแ«งแบบ ol -h em o ly sis  เชน่เอ«ึวกบัชรคแรกแคส่ามารทเหน็ 
ลา้»*นะการสลายเมค็เร»ี«แคงไคช้ค่เจนจากไคไลนเีคีย่ว ว เท่ี)ศกบาคุเแสมช่คชอง h e a t- la b ile  
hem olysin พบว่าจะไห ้ a c t iv i t y  สงูไนภาวะกรค «0 pH 5 .5  สามารกสลา«เมคึเลอ้คนคง
ไค้»»ลายชร«แค่สลาย เมีค เล้อ«แคงชองคนไค«้หีส่คุ ทูก«บ«ง a c t iv it y  ควั«สารเคมพีวก s t e r o l และ
c h o le s te r o l
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«ลธองบระจุค่อ hem olysin
H em olytic a c t iv it y  ธองแบคทเีร«่  เซ่น E. coli (2 5 ) ช้ืนกับองคับระกอบ«ลา«

อบา่งไค«เฉพาะบระจบุวก บบว่า Ca2-*- ซ่าa เพม h em oly tic  a c t iv it y  เซน่เค้น'""บ Mg2+ และ 
d iv a le n t c a tio n  อ่ืน ๆ ไค ้แท่ Mn2 * Co2^ N i2v และ Zn2-*- เขา้ไจวา่บระจ เุหล่าน้ีเบ็นค้ว 
เรง่ไหเ้ทค่การลรา้ง polym er ธอง hem olysin  ธถเะทฯเลายเซลลเบ้าหมา« (2 6 )

บ้งจ้บ่>นมลค่อ a c t iv it y  ธอง hem olysin
อุ»หภูมิพ่ีเหมาะลมพ่ีสุคพ่ีทฯไห้เกค h em o ly sis อชูไ่นชา่ง 25 ° ช กงึ 37 ๐ ช เขา้ไจวา่ 

ชา่งอ»ุหภมูคิง้กลา่วจะซา่«รกัษาเสก«ร/ๅาพธองไมเลกลุและองคบัระกอบหอง hem olysin  Ilfเล้าลคอOV1/ม ิ 
ลงกงึชา่ง 5°ช กงึ 15°ช พบว่า h em oly tic  a c t iv i t y  จะลคลง นอกจากอุ»หภ*ูนล้าความเบน็
กรคคางและความเขม้ขน้ธอง hem olysin  กมผลคํอ h em oly tic  a c t iv it y

P h osp h olip ase A2 และ p h o sp h olip a se C ลามารกทฯลา«กทฺธ hem olysin ธอง 
E. coli ไคอ้บา่งราคเรา (2 7 ) ลฯหรบ th io l-a c t iv a te d  hem olysin  จะกูก«บชงคา้ช 
c h o le s te r o l และ s t e r o l  (1 5 )

บุพนาทธอง hem olysin ไนการทอ่ไรค
Hem olysin มลีว่นเกี«่วขอ้งค!้การทอ่ไรคมากมานหลา«คา้น แบคหเีร«่ชนคิคา่ง ๆ พ่ีท่อ 

ไหเ้กคไรคไนคนและลค้าลานไหทม่ ิ h em oly tic  a c t iv it y  «กคว้อบา่ง เซ่น E. coli ลา«พันธุพ่ี 
ทฯไห้เกิคไรคนอกระบมหาง เคน้อาหาร และ/ทาะคค้ เชือ้ไนกระแลเลอ้คม ี h em olytic a c t iv it y  
มากกวา่ 50% ธ»ะท E. coli ลา«พนธุทเบ็น norm al f lo r a  มี h em olytic  a c t iv it y  
ค่ฯกว่า 12% (1 3 ) Vibrio parahaeaolyt icus ลา«พนัธุพีท่่อไหเ้กิคไรคล่านไหญง่ะสร้าง
hem olysin (1 4 ) เซน่เค«้ากนัเนคพเีร«่กลุม่อืน่ ๆ ค้อ Aeromonas hydrophi la  (3 1 ) และ 
Streptococcus faecal is  (3 2 )

Hacker และค«ะ (3 3 ) สามารกพลัจูใรน«นไคว้า่ hem olysin gene (h ly  g en e) มี 
บทm ทสฯค้ญไนภารเพ่ีมระคับความเบีนพิษ ( t o x ic i t y )  ไนหนูธาว (NHRI m ice) ไค«คอ้เลอ้ก 
E. coli mutant หมความบกพร่องธอง hem olysin  gene แลว้ transform  ค้าน recom binant 
plasm id ทม hem olysin gene เมอนฯ transform ed E. coli นบมาฉคหนูทคลองพบวา เมอรเัชนค 
ธองหนพ่ีคา«ลูงช้ืนกว่าเม๋ึอฉคค้วช E. coli m itan t เคม้ แลคงไหเ้หัน๊วา่ hem olysin gene ลามารก 
เพ่ัมระคับความเบ็นพ ิษ ไห ้ E. coli ทฯไหI้ไ เอร่เชนคัธองหนูคานสงช้ืน นอกจากน้ี hem olysin gene
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ชงสามารภ เพมความรนุแรงชองการกอ่ไรคไคก้บั V. parahaeaolyticus สายกันธุ่«ไม่มี
h em olytic a c t iv i t y  ไคย เ«นยวน'ฯไ«สร้าง hem olysin  และฬฯไคเ้บอรเ์ซน«ธอง«นอาย เพมทน
(1 4 ) ไน Listeria nonocytogenes กลุม่«สราง hem olysin  'สามารกอาสย่้ไน macrophage «ลน 
รอ«จากการ«ฯลายไค«ระบบกพูคัุม้กนัชองรา่งกาย (1 6 ) เชน่เคยากฆัไนกรพรีอง Proteus n irabilis 
«ไค«้ฯการพสจูนแ่ลว้รา่ hem olysin  พสีว่นชว่ยเพัม่ความสามารกไนการบกุรกุเซล (in v a s io n ) (3 5 )  
นอกจากน Knme และค«ะ (3 6 ) ไคแ้ยก เอ า hem olysin  จาก H. pleuropneunoniae พาสกษา«บ 
รา่สามารก«ฯลาย polym orphonuclear c e l l  และกบันงความสานารกไนการจบักนิเชล
(p h a g o c y to sis ) ชอง polym orphonuclear c e l l  บ«ชา«ชอง hem olysin  ไนคา้น»นเชน่กรร 
ชอง Proteus n irab ilis  «บรา่ hem olysin  เนินค้าช่วย เสรมิไค ้ ad h esin  สาพารท เกาะกบั»ท 
u rin ary  e p it h e l ia l  c e l l  ไค«ปีน (3 7 )

กลากการ«ฯลายเพ«เลอ«แคงจอง hem olysin
การ«ฯลายเมคีเสอี«แคงชอง hem olysin  เก«จาก hem olysin  รวมค้ากับไชพันและ 

น้ฯคาลซ่ึง เนินองคบระกอบชอง เซลเบท้«มายแลว้«ฯไค ๓้ ครูชนาค 5 -20  ทท กลาย เนิน transmembrane 
pore «รอ membrane a tta c k  com plex (MAC) กงัลงไบไนเซลเมคิเสอีคนคง«ฯไค/้กวะสมคลุ«ซอง 
ระบบ c o llo id -o s m o tic  p ressu re  เส«ีไบเซลเมค็เลอ้«แคงจงัแคก ไนกรพเีอง E. coli «บรา่ 
เกคิ transmembrane pore ชนาค 3 nm (2 5 ,2 6 ) กลากการ« ฯลา«เซลเมค็เลอคแคงชอง 
Streptococcus group D เกีย่วชอ้งกบั Oz~ และ แ2อ2 ไคย O z- และ แ2อ2 จะรวมค้วกับ 
hem oglobin ทีอ่ยูไ่นเมค็เสอี«แคง แลว้«ฯไคเ้กคิ l y t i c  agen t เนนิผลไคเ้มค็เลอคนคงน«กสลาย (3 8 )

ธ-วไสีก่บา h e m o ly sin ไคย recom b in an t DMA te c h n iq u e
การสกษ'ไ hem olysin ไค«ไซ ้ recom binant DNA tech n iq u e เ«อชว่ยเครยม 

hem olysin ท่ีบริส«ุธ้ิเนนิจฯนวนมากไนเวลากนัสัน๋และเมอนฯไบไซส้กีษาไค«ส«ว«คลอง (anim al 
m odel) จะ«ฯไคส้ามารถอธบิายบ«บา«และ«นา้«ชอง hem olysin ไนการกอ่ไรคคอ่ไบไบอนาคค
บัจจุบ้พไค้!K m ทยาสาสคร«ลายกลุม่«ฯการสกีษา hem olysin  ไค«ไซ ้ recom binant DNA
tech n iq u es อยา่งกวา้งชวาง เช่น การสกีษา hem olysin  ชอง E. coli , A. hydrophi la  และ
P. aeruginosa
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Hem olysin ธรง E. coli (1 2 ,2 7 ,3 6 ,4 0 ,4 1 ,4 2 ,4 3 ,4 4 )
H em olysin gene (h ly  g en e) ธอง E. coli พบพท่ีรอรรมรชมแ?»ะพ?ท?ชิง้ค (2 8 )

เมออกบา hem olysin ชอง E. coli ท่ีทฯรห้๓ อการออเชือ้ทาง เอินบสสาวะรอบการรอลน (c lo ’-x-i 
hem olysin gene ท่ีอาอว่าอบู่บนรอรรมรชมลงรน PACYC184 และสมรคลน (su b clo n e) ลงรนพลาสมอ 
จากน๊ันนฯรบหาแพนท่ีชองรนเละลฯค ับ นิวอลีรอรหค์ (n u c le o tid e  seq u en ce) พบว่า h ly  gene มือวาม 
«าา ย ,217 bp น«กเบนี 4 c itr o n s  ออี h ly  c  h ly  A h ly  B (h ly  Ba) h ly  D (h ly  Bb) 
อามลฯคับ (1 2 ,4 0 ,4 1 ,4 2 )  และอีกสองสว่น รอ prom otor ชอง h ly  c  h ly  A h ly  B และ 
promotor ชอง h ly  D

Wagner และอ«ะ (1 2 ,4 0 ,4 3 )  รกบาองอบระกอบแ??ะหน้าท่ีซอง hem olysin gene  
พบว่า h ly  C และ h ly  A หฯหน้าท่ีส่ง เอราะนเ์?ร;ชนสง่ hem olysin  ลอกสู่เช?»บก เวน้บางอรัง้อาจพบวา่ 
E. coli บาง?ท«พันธุรม่มื h em oly tic a c t iv i t y  เนองจากมือวามพอบกคัหรึอชาอรนบางส่วนท่ี 
«วบอมการสง่นา่น hem olysin  ออกสู่ cy to p la sm ic  membrane และ o u ter  membrane; 
P recursor ชอง hem olysin  มือนๆอ 106 ,000  d a lto n s  เม๋ึอน่านชบวนการส่งน่านจะมืทนาคเฉล่ีบ 
ออ 30 ,000  ลง 9 0 ,0 00  d a lto n s  และเมึอ๋ออกนอกเชลจะมชืนาอ 5 8 ,0 00  d a lto n s

มนืูร้า«งานวา่พบ hem olysin  gene อยู่บนพ?ท?ชิง้อคัว«แอ่ hem olysin  gene ท่ีพบบน 
พลา?ชิง้อจะอ่างจากท่ีพบบนรอรรมรชม อรงทีม่ ื in se r tio n  sequence (I S )  อยู่n rสองชา้งชอง 
hem olysin gene รนชอร;ท่ีรมํพบรนรอรรมรชนเอ่อช่างรรกึอาม hem olysin gene ท้ังสองชน้อมื 
homology เ^รนคัานรอรง??ร้างแ?ร:ลฯคับนิวอลีรอรทอ (4 4 )

การอกษา a e r o ly s in  จาก A. hydrophi la ทฯรอ«คัค เลีอกสาบพันธุ่ท่ีไห้ hen» L ytic  
a c t iv it y  จาก blood agar ทฯการรอลนรนเละทฯแพนท่ีทอง«น (g e n e tic  mapping) และทฯรพั 
ก?ท«พนัธรุอ«อาค«ั transposon  (tran sp oson  m u tagen esis) พบวาบระกอบควั««น 3
c is tr o n s  ออ aer A aer B และ aer c  สรา้งรบรอน a e r o ly s in  ชนาอ 54 ,000  d a l ten s  
เมออราจ'สอ!)ควั«าธี M a x icell a n a ly s is  แ?ร: Im m unoblotting (2 7 )

L ior และคเนะ (4 5 ) นฯเอาเทอนอิ PCR มาบระ«กอรชร้นการคราจหา a er o ly sin  gene  
จาก A e r o m o n a s  s p p .  อา่ง ๆ เออแบก A. h y d r o p h i l a  ?1า«พนธุหผลิอ a er o ly sin  ออกจาก 
hem olytic A. s o r b i a ,  non- h em o ly tic ,A . h y d r o p h i l a  และ A. c a v i a e
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H em olysin จอง Proteus m irabilis
UPhoff นละคลcะ (2 4 ) หฯกๆร‘โคลน Ca2+-in d ep en d en t hem olysin gene ธอง 

P. m irabilis สาชค้นรุ 477-12  ไค«ไซห้ลาสมคั PÜC19 จากน้ันนฯไบ»ทลฯคับนๆคลี‘โอไ»»'
พบว่าบระกอบคัวนเบส 7 ,1 9 1  เบส แบง่เบน็ 2 e  i s  Iro n s คอ hpm A และ hpm B สรา้ง 
สา«ไ»«เบนไหคซ์นาค 166,000  d a l to n s และ 6 3 ,0 0 0  d a lto n s  คามลฯคันส่วนท่ีเนิน term in ator  
sequence พบว่า เบนชนิค rho-ind epend ent tr a n sc r ip tio n a l term in ator

Pneum olysin (h em olysin ) ธอง Streptococcus pneumoniae
Walker และค»ะ(4 6 ) คกษา pneum olysin gene ธอง ร. pneumoniae ชไีรไท»เ I I  

(HCTC 7466) ไค«การไคลนไครไมไซม ซนาค 4 -6  kb ไน b acteriop h age จากน้ันหฯการไคลน 
และสับไคลน pneum olysin gene ลงไน»เลาสมัค PBR322 และ PÜC18 แล้วนฯไบเทลฯคับนิวคลีไอไหค 
»ฌวา่บระกอบควั«เบสพัห๊มค 1 ,6 5 0  เบส มรืนทีร่!้«คซอบสรา้งไพลเีบบไ»*โ 2 รน ไ«สา«ไ»«เบนไ»พ  
ธนาค 5 6 ,0 0 0  d a lto n s  และ 5 3 ,0 0 0  d a lto n s .

H em olysin flอง Pseudomonas aeruginosa
V a s il และค»ะ (2 3 ) คกัษา hem olysin  ธอง p. aeruginosa PA01 ซ่ึงเนินค้นรุท่ี 

สรา้ง b e a t - la b ile  hem olysin  vrริอ p h osp h olip ase c  ‘โค«ไคลนชน«เอนเอจากไครไมไซมซอง 
PAO1 ไนพลา'สมัค pBR322 คค้เลอก transform ant »'«ไห้ p h osp h olip ase a c t iv it y  จากนนนฯ 
รนไบหฯแพนท่ีซอง เอ็นไซม ์ ( r e s t r ic t io n  map) และลฯคับเบสซองนิวคลีไอไหค »fบว่า บระกอบ 
คัวช 3 ,0 0 0  bp เมอวเคราะ»»ไคช sodium  d od ecy l รน]fa te  p olyacrylam id e g e l  
e le tr o p h o r e s is  (SDS-PAGE) พบวา่สรา้งสา«ไ»« เบนไทคซนาค 7 8 ,0 00  d a lto n s สฯหร้บกลไก 
การสงั เคราะ»และการควบคมการหฯงานบง่อรไนนัน้หคลองคกัษา
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