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บทนํา
ปจจุบันการด้ือยาตานแบคทีเรียพบไดบอยและ

ทวีความรุนแรงขึ้น จนเปนปญหาสําคัญของโลก 
โดยเฉพาะอยางย่ิงเช้ือด้ือยาหลายขนานชนิดรุนแรง
การระบาดในโรงพยาบาลของเชื้อดังกลาวเปนผล
มาจากการพัฒนาการด้ือยาของเช้ือจนไมสามารถ
หายาในปจจุบันมารักษาไดอยางเหมาะสม การ
คนหายาตานแบคทีเรียชนิดใหมที่ไมเปนพิษตอ
รางกายโฮสต ไมทําลายเชื้อประจําถิ่นในลําไส และ
ไมเกิดการดื้อยาของเชื้อกอโรคเร็วเกินไป จึงเปน
โจทยที่ทาทายของนักวิจัย ในวงการวิทยาศาสตร

อาหารไดคนควาเกี่ยวกับสารตานจุลชีพที่เรียกวา 
“แบคเทอริโอซิน (bacteriocins)” และนํามาใช
ยับยั้งเชื้อกอโรคทางอาหาร (foodborne patho-
gens) และเชื้อที่ทําใหอาหารเนาเสีย (spoilage 
bacteria) เปนเวลานานพอสมควรแลว Cleve-
land และคณะ (1) ใหคําจํากัดความวาแบคเทอริ-
โอซินเปนสารกลุมโปรตีนหรือเพปไทด (peptide) 
ที่ออกฤทธิ์ตานจุลชีพ สรางจากไรโบโซม เปนสาร
เมตาบอไลทชนิดทุติยภูมิ (secondary metabo-
lites) ถูกคนพบครั้งแรกในป 1925 โดยไนซินที่เปน
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แบคเทอริโอซินตัวแรกท่ีผลิตจากเช้ือในกลุมแลก
ติกแอซิดแบคทีเรีย (lactic acid bacteria หรือ 
LAB) ซ่ึงมีบทบาทเปนเช้ือโพรไบโอทิก (probiotics) 
ที่นํามาใชเปนสารกันบูดในอาหาร (food preser-
vatives) เปนเวลานานแลว เนื่องจากแบคเทอริโอ-
ซินผลิตจากเชื้อที่ถูกจัดวาปลอดภัยตอการบริโภค 
(Generally Regarded As Safe หรือ GRAS) (2) 
ไมเปนพิษตอโฮสต หรือสงผลกระทบตอเชื้อประจํา
ถิ่นในลําไสของโฮสต (host) แตอยางใด แบคเทอริ-
โอซินบางชนิดมีศักยภาพในการพัฒนาเปนสารตาน
จุลชีพได จึงเปนที่มาของการศึกษาฤทธิ์ของแบคเท
อริโอซิน เพื่อประยุกตทางการแพทย ทันตแพทย 
สัตวแพทย เภสัชกรรม และเทคโนโลยีชีวภาพ 
บทความฟนฟูทางวิชาการน้ีจะนําเสนอถึงความ
เปนมา คุณสมบัติ และการประยุกตใชของแลนทิ-
ไบโอทิก (lantibiotic) ซึ่งจัดเปนแบคเทอริโอซิน
คลาสท่ี 1 (Class I bacteriocins) ดังท่ีจะกลาวตอไป

แบคเทอริโอซิน
ในป 1993 Klaenhammer และคณะ (3) เปน

นักวิจัยกลุมแรกที่ไดจําแนกแบคเทอริโอซินท่ัว
โลกเปนคลาสตาง ๆ ตอมามีนักวิจัยหลายคณะได
ปรับปรุงเพิ่มเติมการจัดจําแนกแบคเทอริโอซิน
อยางตอเน่ือง (4,5) จนในป 2007 Nes และคณะ (6) 
ไดจําแนกแบคเทอริโอซินใหทันสมัยยิ่งขึ้น เรียกวา 
“Nes’s classifi cation” ซ่ึงบทความน้ีจะนําเสนอ
เฉพาะความสําคัญของแลนทิไบโอทิกหรือแบคเทอ-
ริโอซิน คลาส ที่ 1 เทานั้น 

แบคเทอริโอซิน คลาสที่ 1 หรือแลนทิไบโอทิก 
เปนเพปไทดขนาดเล็ก ประมาณ 19-38 ลําดับกรด
อะมิโน หรือน้ําหนักโมเลกุลนอยกวา 5 กิโลดาลตัน 
(kDa) ทนความรอน เกิดจากการเปล่ียนแปลงโมเล-
กุลภายหลังการแปลรหัส (post-translational 

modifi cation) ทําใหเกิดโครงสรางแลนทิโอนีน 
(lanthionine) และเมทิลแลนทิโอนีน (methyllan-
thionine) โดยสามารถจําแนกกลุมยอยไดเปน

สับคลาส เอ (Subclass A) เปนเพปไทดสายยาว
ที่มีปลายโคงงอ ประจุสุทธิเปนบวก น้ําหนักโมเลกุล
นอยกวา 4 กิโลดาลตัน สามารถจําแนกตามเอนไซม
ที่ใชสังเคราะหเพปไทดสายหลักไดเปนกลุมยอยท่ี 
1 คือแลนทิไบโอทิกที่อาศัยการทํางานของเอนไซม
ดีไฮดราเทส (dehydratases หรือ LanB), ไซเคลส 
(cyclases หรือ LanC) และเซรีนโพรทิเอสที่คลาย
สับทิลิซิน (subtilisin-like serine proteases หรือ 
LanP) เชน ไนซิน เอ (nisin A) ผลิตจากเช้ือ Lacto-
coccus lactis ATCC11454, สับทิลิน (subtilin) 
ผลิตจากเชื้อ Bacillus subtilis ATCC6633, เอพิ-
เดอรมิน (epidermin) ผลิตจากเชื้อ Staphylo-
coccus epidermidis Tu3298, แกลลิเดอรมิน 
(gallidermin) ผลิตจากเชื้อ Staphylococcus 
gallinarum Tu3928, มิวทาซิน 1140 (mutacin 
1140) ผลิตจากเชื้อ Streptococcus mutans 
JH1000, เพป5 (pep 5) ผลิตจากเชื้อ S. epider-
midis 5 เปนตน (7) สวนกลุมยอยที่ 2 อาศัย
เอนไซมเพียงตัวเดียว คือ LanM กอนถูกสงออก
นอกเซลลผานทางโปรตีนท่ีมีหนาที่ขนสงเพปไทด
ออกจากเซลลโดยอาศัยพลังงานจากเอทีพี (ABC 
transporter) ดวยการทํางานของเอนไซม LanT 
เชน แลกทิซิน 481 (lacticin 481) ผลิตจากเช้ือ L. 
lactis CNRZ481, แลกทิซิน 3147 (lacticin 3147) 
ผลิตจากเชื้อ L. lactis DPC3147, แลกโทซิน เอส 
(lactocin S) ผลิตจากเชื้อ Lactobacillus sake 
L45, ไซโทไลซิน (cytolysin) ผลิตจากเช้ือ Entero-
coccus faecalis DS16, คารโนซิน ยู 149 (carno-
cin U149) ผลิตจากเช้ือ Carnobacterium pisicola 
และสับแลนซิน 168 (sublancin 168) ผลิตจาก
เชื้อ B. subtilis 168 เปนตน
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สับคลาส บี (Subclass B) เปนเพปไทดที่รูปราง
คลายกอนกลม (globular peptide) มีประจุสุทธิ
เปนศูนย น้ําหนักโมเลกุลประมาณ 1.8-2.1 กิโล-
ดาลตัน (3) โครงสรางมีความซับซอนขึ้นทําใหสาย
เพปไทดมีความแข็งแรงมากขึ้น ทนตอการทําลาย
ของเอนไซมโพรทิเอส (protease) และทนตอความ
รอน (7) เชน ซินนาไมซิน (cinnamycin) ผลิตจาก
เชื้อ Streptomyces cinnamoneus เมอรซาซิดิน 
(mersacidin) ผลิตจากเชื้อ B. subtilis HIL Y-85 
และแอกทาการดิน (actagardine) ผลิตจากเชื้อ 
Actinoplanes เปนตน 

 ปจจุบันมีการจําแนกแลนทิไบโอทิกในสับ
คลาสที่ 2 นี้เพิ่มตามลักษณะของสายเพปไทดเชน

  - เพปไทดชนิดวง (cyclized peptides) 
คลายเปนวงตอกัน น่ันคือสวนปลาย N กับสวนปลาย 
C ของสายเพปไทดเช่ือมกันดวยพันธะเพปไทด เชน
คารโนไซคลิน เอ (carnocyclin A) (8) 

  - เพปไทดแบบเสนที่มีหมูอะโซลีน (lin-
ear azol(in)e-containing peptides หรือ LAPs) 
เปนเพปไทดที่มีวงเฮเทอโรไซคลิก (heterocyclic 
ring) ของหมูไทอะโซล (thiazole) และออกซาโซล 
หรือเมทลิออกซาโซล (oxazole หรือ methyloxa-
zole) เชน สเตรปโตไลซิน เอส (streptolysin S) (9) 

แซคทิไบโอติก (Sactibiotics) หรือแซคทิเพป-
ไทด เปนเพปไทดท่ีมีหมูซัลเฟอรเช่ือมอยู ณ ตําแหนง

คารบอนที่ 1 ทําใหโครงสรางคลายเข็มกลัดติดผม 
(hairpin) เชน สับทิโลซิน เอ (subtilosin A) (10) 

ไกลโคซิน (Glycocins) เปนแบคเทอริโอซินที่

มีการเติมหมูไกลโคซิล (glycosyl group) ใหกับกรด

อะมิโนเชน ไกลโคซิน เอฟ (glycocin F) ผลิตจาก

เชื้อ Lactobacillus plantarum KW30 รายงาน

ครั้งแรกโดย Stepper และคณะ ในป 2011 (11) 

สวนปลาย C เปนหางแบบยืดหยุนที่โมทิฟที่จับกับ

รีเซปเตอร (receptor) ลําดับกรดอะมิโนคือ YDSGT 

เพปไทดลาซโซ (Lasso peptides) เปนเพป-

ไทดที่มีพันธะเอไมด (amide bond) เชื่อมกับกรด

อะมิโนตัวแรกในเพปไทดสายหลัก กับกรดอะมิโน

ชนิดประจุลบ ณ ลําดับที่ 7 ถึง 9 กลายเปนวงโพลี-

เพปไทด (polypeptide ring) มเีพียงสวนปลาย C 

ที่เปนสายตรง (12) เชน ไมโครซิน เจ 25 (micro-

cin J 25) ผลิตจากเชื้อ Escherichia coli 
ตัวอยางโครงสรางตัวแทนของสับคลาสทั้งสอง 

คือไนซิน เอ และแลกทิซิน 481 แสดงดังรูปที่ 1

การสังเคราะหแลนทิไบโอทิก
กระบวนการสังเคราะหควบคุมโดยการทํางาน

ของเอนไซมฮิสทิดีน ไคเนส (histidine kinase หรือ 
LanK) และโปรตีนทําหนาที่ควบคุม (regulatory 
protein หรือ LanR) เริ่มจากเม่ือสังเคราะหแลนทิ-

(ก) (ข)
รูปท่ี 1. ตัวอยางโครงสรางของแบคเทอริโอซินในคลาสที่ 113 (ก) ไนซิน เอ (ข) แลกทิซิน 481 ที่แสดงถึงหมูแลนทิโอนีน 
และเมทิลแลนทิโอนีน การจัดเรียงตัวของกรดอะมิโน และประจุสุทธิ สีเขียวแสดงถึงกรดอะมิโนที่มีประจุเปนบวก และ
สีฟาแสดงถึงกรดอะมิโนที่มีประจุเปนลบ ขณะท่ีสีเหลืองแสดงถึงกรดอะมิโนที่มีหมูแลนทิโอนีน (เกิดพันธะระหวาง Ala-
Ala) และเมทิลแลนทิโอนีน (เกิดพันธะระหวาง Abu-Ala) สวนสีแสดแสดงถึงกรดอะมิโนอื่น ๆ
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ไบโอทิกข้ึนจากยีนโครงสราง lanA จะเรียกสายน้ีวา 
“พรีเพปไทด (prepeptide)” บริเวณสวนปลาย N 
ยังคงมีลําดับเพปไทดสายนํา (leader sequence) 
อยู จึงยังไมแสดงฤทธ์ิตานจุลชีพหรือ “พรีแลนทิไบ-
โอทิก (prelantibiotic)” และเรียกเพปไทดสายหลัก
ที่แสดงฤทธิ์ตานจุลชีพวา “โพรเพปไทด (propep-
tide) หรือแลนทิไบโอทิก” เม่ือสลายนํ้า ณ ตําแหนง
เซรีน และทรีโอนีนท่ีเกิดปฎิกิริยาเช่ือมโยงกัน (cross-
linking) โดยการทํางานอยางจําเพาะของเอนไซม 
LanB ทําใหเกิดหมูแลนทิโอนีน และเมทิลแลนทิ-
โอนีนตามลําดับ เอนไซมไซเคลส LanC ทําใหเกิด
การรวมเปนวง (cyclization) ของซิสเทอีนตอ Dha 
และ Dhb ขณะท่ีลําดับเพปไทดสายนําจะถูกตัด
อยางจําเพาะจากการทํางานของเอนไซมเซรีน โพรทิ-
เอส LanP ทําใหเพปไทดสายหลักหลุดออกจาก
เซลล กลายเปนเพปไทดที่ออกฤทธ์ิไดซึ่งพบในกรณี
ของไนซิน เอพิเดอรมิน สับทิลิน และเพป5 (7) ทั้งนี้ 
De Vos และคณะ ในป 1995 (14) เสนอวาเพปไทด
สายนําของแลนทิไบโอทิกกลุมนี้ มีคุณสมบัติชอบ
น้ํา (hydrophilic) ประจุรวมสุทธิเปนบวกหรือลบ 
มีลําดับกรดอะมิโนอนุรักษเชน FNLDV หรือกรด
อะมิโนท่ีอนุรักษตอตําแหนงเชน เซรีนในลําดับท่ี 63 
และโพรลีนในลําดับท่ี 23 เปนตน ขณะท่ีกรณีของ
สับคลาส บี เชน แลกทิซิน 481 แลกโทซิน เอส ไซ-
โทไลซิน และเมอรซาซิดิน จะเกิดการสลายนํ้าทําให
เกิดวงโดยการทํางานของเอนไซม LanM แทน (15) 
เปนที่นาสนใจวากรณีของแลกทิซิน 3147 มีการ
รายงานยีนกําหนดการสราง LanM อยูถึง 2 ชุด ทําให
เกิดเปนแลนทิไบโอทิกที่ม ี 2 สายเพปไทด (two-
component lantibiotic) โดย 1 สาย มีหนาที่ใน
การสลายนํ้าของ hydroxyamino acids สวนอีก
สายทําหนาท่ีเกิดโครงสรางวงไทโออีเทอร คลายกับ
เอนไซม LanB และ LanC ตามลําดับ กอนเกิด
การตัดลําดับเพปไทดสายนําโดยเอนไซม LanT ซึ่ง

ทําหนาที่ตัดและขนสงเพปไทดออกจากเซลล โดย
อาศัยพลังงานจากเอทีพี (ATP-binding cassette 
transporter/processing protein หรือ ABC) 
เพปไทดสายนําของแลนทิไบโอทิกกลุมน้ีจะมีประจุ
รวมสุทธิเปนลบ และมีลําดับกรดอะมิโนที่จําเพาะ 
ตางไปจากกลุมยอยที่ 1 เชนลําดับของ ELS หรือ 
EVS และ EL หรือ EM ในเพปไทดสายนํา (16) 
และจําเปนตองอาศัยการตัดของเอนไซมเพปทิเดส 
(LanM) ณ ตําแหนงกรดอะมิโนที่จําเพาะซ่ึงเหมือน
กับการทํางานท่ีพบในเพปไทดสายนําของแบคเทอ-
ริโอซินคลาสท่ี 2 ตัวอยางการสังเคราะหแลนทิโอนีน
ทั้ง 2 แบบแสดงดังในรูปที่ 2 

กลไก และขอบเขตการออกฤทธิ์ตานจุลชีพ 
(Mode of action and spectrum)

1. การจับกับ lipid II เพื่อยับยั้งการ
สังเคราะหผนังเซลล และ/หรือทําใหเกิดรูรั่วของ
เซลล (pore formation)

 ตัวอยางสําคัญคือไนซิน ออกฤทธ์ิฆาเชื้อตอ
เซลลจุลชีพเปาหมายไดกวางเนื่องจากกลไกการ
ทําใหเกิดรูบริเวณเย่ือหุมเซลลจากการจับกับ lipid II 
ซึ่งเปนสารสําคัญของการสังเคราะหผนังเซลล โดย
จับบริเวณหมูฟอสเฟตที่เชื่อมกับ lipid II ทําใหไม
สามารถเรียงตอจนกลายเปนโมเลกุลมิวรีนแตละ
โมโนเมอรในการสังเคราะหผนังเซลลได กอนทําให
เกิดรูรั่วของเยื่อหุมเซลล สงผลใหเกิดการขับออก
อยางรวดเร็วของอิออน กรดอะมิโน และเอทีพี เกิด
การเปลี่ยนแปลงของความตางศักย (membrane 
potential) และการเปล่ียนแปลงของความเปนกรด-
ดาง (pH gradient) และทําใหเซลลเปาหมายตาย 
อยางรวดเร็วในที่สุด จึงเรียกไดวาเปนเพปไทดที่
ออกฤทธิ์บริเวณเยื่อหุมเซลล (membrane-active 
peptide) รายงานของ Steven และคณะ ในป 
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1991 พบวาไนซินแสดงฤทธ์ิตานแบคทีเรียแกรมลบ
เชน E. coli โดยการทําใหเกิดความเสียหายของเย่ือ
หุมเซลลชั้นนอกของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (19) 
สวนการศึกษาของ Oren และคณะ ในป 1998 
(20) เสนอวาไนซินมีผลตอการสังเคราะหเพปทิโด-
ไกลแคน และตอคุณสมบัติในการเปนเยื่อเลือกผาน
ของเยื่อหุมเซลลแบคทีเรีย โดยทําใหเกิดรูแบบไม
จําเพาะตอสารไดในเช้ือ Staphylococci ไนซินใช
เวลาเพียง 1/1000 วินาที ในการเกิดรู รูปแบบท่ี
ไนซินใชขณะแทรกตัวผานไลปด ไบเลเยอร (lipid 
bilayer) เรียกวา “barrel-stave model” ทําให
เกิดเปนรูรั่วที่ไมจําเพาะตอโมเลกุลเปาหมาย โดย
ไนซินจะเรียงแตละโมโนเมอรของเพปไทดลักษณะ
คลายถังเบียรไม ซึ่งแรงขับโปรตอนมีสวนชวยสง
เสริมใหเกิดรูไดเร็วข้ึนดวย ขณะท่ี “wedge model” 
เปนรูปแบบท่ีเสนอวาโมเลกุลของไนซินใชสวน
ปลาย C จับกับ lipid II กอนนําสวนปลาย C ของสาย
เพปไทดแทรกผานสวนไมชอบนํ้าของไลปด ไบเล-

เยอรเขาไปดานในเซลลจนไนซินแทรกผานเขาไป
ขวางและเขาเซลลได การจับนี้เปนตัวกระตุนใหเกิด
รู ณ ระดับความเขมขนของไนซินต่ําเพียงนาโนโม-
ลาร ขณะที่ไนซิน ณ ระดับความเขมขนสูงถึงไมโคร-
โมลารสามารถทําใหเกิดรูโดยไมตองมีไลปด ทู (lipid 
II) โดยใชเวลาเพียงมิลลิวินาทีเทานั้น (21)

2. การเกิดรูรั่วบนเย่ือหุมเซลลจากแลนทิไบ
โอทิกสายคูจากการจับเพียงสายเดียว 

 ในขณะท่ีแลนทิไบโอทิกในสับคลาส บี เชน
แลกทิซิน 3147 ประกอบดวยเปบไทด 2 สาย ผลิต
จากเชื้อ L. lactis เพปไทดสายที่ 1 (LtnA1) มีการ
เกิดหมูแลนทิโอนีน มีลักษณะโคงงอรวมกัน (ลักษณะ
บงช้ีความเปนแลนทิไบโอทิกสับคลาส บี) สวนเพป-
ไทดสายที่ 2 (LtnA2) มีลักษณะเปนสายเพปไทด
มากกวาเพปไทดทั้ง 2 สายออกฤทธ์ิเสริมกัน ณ 
ความเขมขนระดับนาโนโมลาร รูปแบบในการออก
ฤทธิ์ 3 ขั้นตอนของแลกทิซิน 3147 ไดแก เพปไทด
สายที่ 1 ของแลกทิซินเขาจับกับไลปด ทู ซึ่งเปน

รูปท่ี 2. ขั้นตอนการเกิดเพปไทดสายหลักของ (ก) ไนซิน เอ17 และ (ข) นูกาซิน เอ (Nukasin A) (18)

(ก) (ข)
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ขั้นตอนที่สําคัญที่สุด จากนั้นแลกทิซินทั้ง 2 สาย
เพปไทดเกิดการสรางโครงสรางเชิงซอนที่เสถียร
ระหวางไลปด ทู กับแลกทิซินเพปไทดสายท่ี 1 และ 2 
กอนนําสวนปลาย C ของเพปไทดสายที่ 2 แทรก
เขาไปภายในเย่ือหุมเซลล และทําใหเกิดเปนรูขนาด
ประมาณ 0.6 นาโนเมตร โดยมีสวนปลาย N แทรก
อยูในสวนตรงกลางของเยื่อหุมเซลลทําหนาท่ีจับ
กับโครงสรางเชิงซอนดังกลาว (21) 

3. การเกิดรูรั่วบนเยื่อหุมเซลลในรูปแบบ 
Huge-toroidal 

 แบคเทอริโอซินบางชนิดมีกลไกการออก
ฤทธิ์ตางไปจากการจับกับไลปด ทู หรือจับกับเอน-
ไซมในระบบแมนโนส ฟอสโฟทรานสเฟอเรส เชน
แลกทิซิน คิว (Lacticin Q) ที่จับกับเยื่อหุมเซลล
โดยไมจําเพาะตอโมเลกุลใด ๆ แตใชการเคล่ือนตัว
แทรกเขาไปดวยคุณสมบัติของสวนหัวของฟอสโฟ-
ลิปด จนขวางกลายเปนชองรูระหวางเยื่อหุมเซลล 
ชักนําใหสารตาง ๆ  อิออน ATP และโปรตีนขนาดเล็ก
ผานรูที่มีเสนผานศูนยกลางขนาด 4.6-6.6 นาโน-
เมตรได และเพปไทดสามารถเลื่อนกลับไปมา (fl ip-
fl op) ดานใน-ดานนอกของเย่ือหุมเซลลกับการขวาง
ระหวางเย่ือหุมเซลลได เรียกรูปแบบน้ีวา “Huge-
toroidal model” (22) 

4. การจับ lipid II เพื่อยับยั้งการสังเคราะห
เปปทิโดไกลแคนของแลนทิไบโอทิกสับคลาส บี  

 ตวัอยางเชน เมอรซาการดิน และแอกทา-
การดิน การออกฤทธิ์ของแลนทิไบโอทิกกลุมนี้จะ
เขาจับกับไลปด ทู เพื่อปองกันการเกิดโพลิเมอไร-
เซชันของเพปทิโดไกลแคน บริเวณของ GlcNAc กับ 
MurNAc สงผลใหไมมีการสลายเอทีพี (ATP) เนื่อง 
จากไมมีการเชื่อมตอของแตละโมโนเมอร โดยไม
เกี่ยวของกับสายเพนทาเพปไทด และชักนําใหเกิด
เซลลตอบสนองตอความเครียดแทน (stress res-
ponse) (23) โดยไมเกิดรูได 

5. การเกิดรูรั่วแบบจําเพาะตอประจุบนเย่ือ
หุมเซลลของแบคทีเรียเปาหมาย

 เปาหมายหลักของเพปไทดชนิดประจุสุทธิ
เปนบวก คือเยื่อหุมเซลลโดยการเกิดการทําลาย
แรงขับโปรตอน (proton motive force) จนเกิด
รูรั่วได ซึ่งสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงความเปน 
กรด-ดาง และความตางศักย ขับอิออนออกจากเซลล 
ทําใหเซลลตาย กระบวนการที่อาศัยความตางศักย
ที่เปลี่ยนแปลงของแลนทิไบโอทิกสับคลาสเอ นี้ไม
ตองการโปรตีนรีเซปเตอรที่จาํเพาะแตอยางใด ซึ่ง
ตางจากการทํางานของแบคเทอริโอซินคลาสที่ 2 ที่
ตองทําปฏิกิริยากับโปรตีนรีเซปเตอรกอนแทรก

รูปท่ี 3. รูปแบบการเกิดรูที่เยื่อหุมเซลลแบคทีเรียแบบไมจําเพาะตอโมเลกุลเปาหมาย (21) (ก) แบบ Barrel-stave 
(ข) แบบ Wedge

(ก) (ข)
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สายเพปไทดผานเยื่อหุมเซลลโดยไมขึ้นกับความ
ตางศักย (24)

กลไกการปองกันเซลลที่ผลิตแบคเทอริโอซิน
จากฤทธ์ิตานจุลชีพ

โปรตีนทําหนาท่ีเปนภูมิคุมกัน (lantibiotic im-
munity protein) ปองกันเซลลที่ผลิตแลนทิไบโอ-
ทิก เองจากฤทธิ์ตานจุลชีพประกอบไปดวย 2 สวน
คือ LanEFG และ LanI หรือโปรตีนท่ีทําหนาท่ีปกปอง
เซลลที่ผลิตแบคเทอริโอซิน25 ไดแก

- โปรตีนภูมิคุมกัน LanI
 ตัวอยางเชน PepI ที่กําหนดการสรางผาน

ทางโอเปอรอนของเพป5 มีลําดับกรดอะมิโน 69 
ลําดับ สวนปลาย N ไมชอบนํ้า และสวนปลาย C มี
ความชอบนํ้ามาก และจัดเปนโปรตีนชนิดที่ทํางาน
บนเยื่อหุมเซลล (membrane-associated pro-
tein) (26) อยูบริเวณดานนอกของเย่ือหุมเซลลทําให
ขัดขวางการทําใหเกิดรูของเพป5 สามารถเกิดภูมิ-
คุมกันขามเพปไทดไดก็ตอเม่ือมีความเหมือนหรือ
ใกลเคียงของเพปไทด จึงสามารถขัดขวางการทํางาน
ของเอพิเดอรมินไดดวย สวนโปรตีนภมูิคุมกันของ
สับทิลิน และไนซินที่พบความเหมือนกันของลําดับ
กรดอะมิโนอยูประมาณรอยละ 60 จึงเกิดปฏิกิริยา
ภูมิคุมกันขามระหวางกันได (27) 

โปรตีนภูมิคุมกัน LanFEG
นอกจาก LanT แลวที่ทําหนาที่เปนตัวขนสง

เพปไทดออกจากเซลล โดยอาศัยพลังงานจากเอทีพี 
ยังมีอีกยีนท่ีกําหนดการสรางโปรตีน LanF ท่ีสามารถ
จับกับเอทีพีดานในของเย่ือหุมเซลลได ขณะท่ี LanE 
และ LanG มีบทบาทตอเย่ือหุมเซลลในการทําหนาท่ี
รวมกับ LanF คลายกับตัวขนสงเพปไทดออกจาก
เซลล โดยอาศัยพลังงานจากเอทีพี ตัวอยางเชน

กรณีของไนซิน (28) เอพิเดอรมิน (29) แลกทิซิน-
481 และเมอรซาซิดิน โปรตีน LanFEG นี้ทําหนาที่
ปองกันการเกิดรูโดยรักษาความเขมขนของแลนทิ-
ไบโอทิกบริเวณเยื่อหุมเซลลใหต่ํากวาระดับท่ีทําให
เกิดรูได (29)

การวิจัยและพัฒนาแลนทิไบโอทิกเพ่ือประโยชน
ทางการแพทย
บทบาทในการปองกันการติดเช้ือ

ไนซินไดรับอนุมัติจากขอตกลงรวมระหวาง
องคการเกษตร และอาหารแหงสหประชาชาติกับ
องคการอนามัยโลกในป 1969 วาปลอดภัยในการนํา
มาใชแตงอาหาร รวมทั้งกันบูดในอาหาร ไนซิน เอ 
มีคุณสมบัติเปนเพปไทดตานจุลชีพชนิดประจุสุทธิ
เปนบวก ออกฤทธิ์ตานจุลชีพไดกวางตอแบคทีเรีย
แกรมบวก เชน ฤทธิ์ตอเชื้อ Lactococci, Strepto-
cocci, Staphylococci, Enterococci, Listeria, 
Mycobacteria, Bacilli และ Clostridia (30) มี
รายงานถึงฤทธ์ิตานการเกิดไบโอฟลมของเช้ือกอโรค
ไดอีกดวย และมีความเปนพิษตํ่ามากตอเซลลมนุษย 
ณ ความเขมขนท่ีออกฤทธ์ิฆาเช้ือ (31,32)  จากบทบาท
ของไนซินที่ใชอยางกวางขวาง และปลอดภัยใน
อุตสาหกรรมอาหารเพื่อปองกันเชื้อปนเปอน จึงมี
นักวิจัยหลายคณะท่ีนําแบคเทอริโอซินมาศึกษา
ศักยภาพในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียกอโรค ไมวาจะ
เปนการติดเชื้อดื้อยา หรือที่สัมพันธกับไบโอฟลม
ของเชื้อ เพื่อหลีกเลี่ยงการด้ือยาตานจุลชีพ (33,34) 
มีรายงานวาไนซินแสดงฤทธ์ิฆาเช้ือแบคทีเรียแกรม-
บวกทั้งเชื้อ S. aureus สายพันธุดื้อยาเมทิซิลลิน 
เชื้อ Enterococci สายพันธุดื้อยาแวนโคไมซิน และ 
Streptococcus pneumoniae (35) และพบวา
สามารถเสริมฤทธ์ิยาตานจุลชีพเพ่ือฆาเช้ือดื้อยา
ทั้งแวนโคไมซิน และซิโปรฟล็อกซาซิน (36) ลาสุด 
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Shin และคณะ ในป 2015 (32) รายงานวาไนซิน
สามารถยับยั้งแบคทีเรียกอโรคทั้งชนิดแกรมบวก 
และแกรมลบ รวมทั้งไบโอฟลมในชองปากไดโดยไม
เปนพิษตอเซลลในชองปาก 

มีรายงานของแลกทิซิน 3147 ที่สามารถยับย้ัง
เชื้อกอโรคที่ระบาดในโรงพยาบาล และดื้อยาหลาย
ชนิดไดไมวาจะเปน pneumococci, S. aureus 
สายพันธุดื้อยาเมทิซิลลิน และเชื้อ Enterococci 
สายพันธุด้ือยาแวนโคไมซินด้ือยามากกวา 6 ชนิด (35) 
ออกฤทธ์ิฆาเช้ือไดกวาง ณ ความเขมขนระดับนาโน-
โมลาร สามารถยับย้ังการติดเชื้อทางระบบของ S. 
aureus ในหนูถีบจักร และไมเปนพิษตอเซลลยูคา-
ริโอต จึงเปนแบคเทอริโอซินอีกชนิดท่ีนาจะมีศักยภาพ
ในการประยุกตใชทางการแพทยตอไป (37) และมี
การศึกษาในสัตวทดลองพบวาสามารถยับย้ังเชื้อ S. 
aureus สายพันธุด้ือยาหลายชนิดในหนู BALB/c ได 
ภายหลังที่ฉีดแลกทิซินทางใตผิวหนัง (subcuta-
neous) ในปริมาณรวมกันของ LtnA 50.85 มิลลิ-
กรัมตอน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม และ Ltn B 43.8 
มิลลิกรัมตอนํ้าหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม (37)

บทบาทในทางทันตกรรม
มีรายงานถึงการนําสับทิโลซิน เอ มายับย้ังเชื้อ 

Porphyromonas gingivalis ไดโดยมีคา MIC เทากับ 
3.125–6.25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (38) สําหรับ
การปองกันโรคฟนผุนั้น มิวทาซิน ที่ผลิตจากเชื้อ S. 
mutans VSM43 ซึ่งแยกไดจากชองปากของอาสา
สมัคร แสดงฤทธ์ิยับย้ังการเจริญของเช้ือ S. mutans 
ซึ่งเปนสาเหตุของโรคฟนผุได ซึ่งมีการนําวิจัยหารูป
แบบผลิตภัณฑที่เหมาะสม อาทิ เปนนํ้ายาบวนปาก 
สเปรย ยาอมหรือรูปแบบท่ีเหมาะสมตอการยับยั้ง
การหมักนํ้าตาลของเชื้อในชองปากได (39)

บทบาทในการเปนสารคุมกําเนิด 
มีรายงานการนําแบคเทอริโอซินมาใชเปนสาร

ตานเซลลอสุจิ (spermicidal activity) เพื่อหวังผล
ในการคุมกําเนิดไดอีกดวย อาทิ สับทิลิน สับทิโลซิน 
และแลกทิซิน3147 ที่มีรายงานวานาจะมีศักยภาพ
ในการเปนสารคุมกําเนิดที่ปลอดภัยในสัตวทดลอง
และมนุษยได (40) สามารถออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ 
Bacteroides, Gardnerella vaginalis และ Mobi-
luncus ที่กอใหเกิด bacterial vaginosis แลวยัง
ยับย้ังการเคล่ือนท่ี และฆาเซลลอสุจิซ่ึงเปนท่ีนาสนใจ
ในการนําไปใชเปนทั้งสารตานจุลชีพ และตานเซลล
อสุจิไดตอไป

บทสรุป  
ความรูจากบทความฉบับนี้แสดงใหเห็นถึงการ

วิจัยแลนทิไบโอทิกซ่ึงเปนแบคเทอริโอซิน คลาสท่ี 1 

ที่มีองคประกอบเปนเพปไทดสายนํา และเพปไทด

สายหลักขณะอยูในเซลลแบคทีเรีย แตเมื่อผาน

กระบวนการโดยเอนไซมตาง ๆ  แลวเพปไทดสายนํา

จะถูกตัดออกจากเพปไทดสายหลัก กอนที่เพปไทด

สายหลักจะสามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเชื้อจุลชีพเม่ือ

เพปไทดออกมานอกเซลล ขณะเดียวกันเซลลดัง

กลาวยังปลดปลอยโปรตีนที่ทําหนาที่เปนภูมิคุมกัน 

ทําใหไมถูกทําลายดวยฤทธ์ิของเพปไทดสายหลักได 
จากฤทธ์ิตานจุลชีพ และฤทธ์ิทางชีวภาพอ่ืน ๆ  ท่ีกวาง

ของแลนทิไบโอทิกชนิดตาง ๆ  นักวิทยาศาสตรจึงนํา
มาประยุกตใชอยางแพรหลาย หน่ึงในน้ันคือการวิจัย

และพัฒนาแลนทิไบโอทิกเพื่อประยุกตใชในเชิงการ

แพทยตอไป 
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Lantibiotics : Synthesis and Antimicrobial activity

Siriwoot Sookkhee and Choompone Sakonwasun

Department of Microbiology, Faculty of Medicine, Chiang Mai university 

Lantibiotic is the antimicrobial peptides that most of them were produced from a mem-
ber of lactic acid bacteria. It is classifi ed into class I of bacteriocin. The important peptides 
are nisin, lacticin 3147, and subtilin. Its propeptide consists of the lantionine or methyl-
lantionine structures which formed during the post-translational modifi cation. It is broad 
spectrum against the various groups of bacteria. Mechanism of action depends on its 
type and peptide property. Currently, some lantibiotics possess the potential to apply 
for eradicating the antibiotic-resistant pathogens that may be reduced the drug resistant 
problem. The present article proposes about the synthesis step and antimicrobial activ-
ity of lantibiotic and includes about the potentials for further application in the medical 
aspects. Chiang Mai Medical Journal 2017;56(4):231-41.
Keywords:  probiotic, lactic acid bacteria, lantibiotics, antimicrobial, medical applications


