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Abstract

  Infectious diseases caused by microorganisms are involved in life-threatening worldwide. 
Of these, bacteria is the major cause of morbidity and mortality. During the decade, an increasing
 of the prevalence of antibiotic resistance pathogens has been reported. The resistant ability of 
microorganisms is studied and defi ned to be associated with over-used drugs, inappropriate 
treatment and prolonged therapy of infected patients. Although new antibiotics are continuously 
discovered, global trends of multi-drug resistant infection still remained. Antimicrobial peptides 
(AMPs) are small cationic peptides which produced by broad range of organisms from inverte-
brate to vertebrate. Due to the fact that AMPs have high positive charge, they prefer to react 
with the negatively charge of microbial membrane and represent antimicrobial activity against 
gram-positive and gram-negative bacteria, virus, fungi as well as parasites. Modes of AMPs 
action are explained and models of microbial membrane disruption by AMPs are illustrated. 
Five potent AMPs consisting of cathelicidin, defensins, histatins, protegrins and magainins 
are selectively reviewed. Cathelicidins, defensins and histatins are human short polypeptides 

that mostly found in various kinds of cells, tissues and body fl uids whereas protegrins and 
magainins are synthesized in porcine leukocytes and skin of Xenopus laevis, an African clawed 
frog, respectively. In vitro and in vivo antimicrobial activities testing of these peptides are over-
viewed. Others actions of these peptides such as endotoxin neutralization, immunomodulatory 
activities, angiogenesis and wound healing are included. In addition, the application in clinical

trials and trends of AMPs research are discussed. Bull Chiang Mai Assoc Med Sci  2013; 
46(1): 1-19
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บทนํา
 
  โรคติดเช้ือแบคทีเรีย รา และไวรัส นั้นยังคงเปนปญหาสาธารณสุขที่สําคัญในทุกภูมิภาคของ
ประเทศทัว่โลก โดยพบวาการตดิเชือ้ในมนษุยสวนใหญนัน้เกดิจากเชือ้แบคทเีรยี ปจจบุนัพบอตัราการดือ้ยา
ปฏชิวีนะในเช้ือแบคทีเรยีเพ่ิมมากข้ึนอยางตอเนือ่ง ตวัอยางของเช้ือแบคทีเรยีดือ้ยา เชน เช้ือ Staphylococ-
cus aureus ซึ่งด้ือตอยาในกลุม beta-lactam (methicillin-resistant Staphylococcus aureus หรือ MRSA) 
เชือ้ Enterococcus faecalis และ E. faecium ซึง่ดือ้ตอยา vancomycin (vancomycin-resistant Enterococci 
หรอื VRE) เปนตน แมจะมีการคนพบยาปฏิชวีนะชนิดใหมรวมถึงความพยายามท่ีจะสังเคราะหยาชนิดใหม
ซึ่งมีประสิทธิภาพในการฆาเชื้อที่ดีขึ้นเพ่ือนํามาทดแทนยาปฏิชีวนะเดิม แตเช้ือแบคทีเรียก็ยังคงสามารถ
เกิดการดื้อยาขึ้นไดอีก เปปไทดตานจุลชีพ (antimicrobial peptides หรือ host-defense peptides) นั้นเปน
สารชวีโมเลกุลขนาดเลก็ ถกูคนพบมากวา 30 ป สามารถพบไดทัง้ในส่ิงมีชวีติขนาดเลก็อยางเชือ้แบคทเีรยี 
รา พืช สัตวไมมีกระดูกสันหลังไปจนถึงเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนม โดยพบวาสารเหลานี้มักเปนสารใน
ระบบภูมิคุมกันแบบกําเนิด (innate immunity) มีความสามารถในการเลือกจับ (selectivity) สามารถทําลาย
เชื้อแบคทีเรียไดกวาง (broad-spectrum) ซึ่งบางชนิดอาจมีฤทธิ์ครอบคลุมถึงการทําลายเช้ือรา ไวรัสชนิด

มีเปลือก (enveloped viruses) ปรสิต และอาจมีผลในการยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเซลลมะเร็งไดอีกดวย 
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ของเชือ้รวมกบัสารบางชนดิทีเ่ชือ้สรางขึน้ เชน กรด Teichoic 
ของแบคทีเรียชนิดแกรมบวก หรือ สาร lipopolysaccharride 
(LPS) ของแบคทีเรียชนิดแกรมลบ เปนตน1-3

โครงสรางทุติยภูมิของเปปไทดตานจุลชีพ
  จากการศึกษาวิจัยพบวาเปปไทดตานจุลชีพมี
คุณสมบัติเปน amphipathicity กลาวคือเปนโมเลกุลที่ดาน
หนึง่มีประจสุวนอกีดานหนึง่ไมมขีัว้ (hydrophobicity) ซึง่สวน

ของโมเลกุลที่มีประจุนั้นมีความสําคัญและเกี่ยวของกับการ
จับกับเซลลเมมเบรนของเชื้อจุลชีพ นําไปสูการแทรกตัวของ

เปปไทดและทําลายเช้ือไดตอไป3-5

  ปจจุบันเปปไทดตานจุลชีพสามารถแบงโดยอาศัย

คุณสมบัติทั่วไปของเปปไทดตานจุลชีพ
  ในปจจุบันพบเปปไทดตานจุลชีพมากกวา 1,000 
ชนดิ มคีวามยาวของกรดอะมิโนตัง้แต 12-100 ตวั ซึง่ภายใน

สายของเปปไทดนั้นมักจะประกอบดวยกรดอะมิโนท่ีมีประจุ
บวก (positively charge amino acids) เชน อารจนินี (arginine) 
ไลซีน (lysine) รวมถึง ฮีสติดีน (histidine) ในสภาวะที่เปนกรด 
และกรดอะมิโนชนิดไมมขีัว้ (hydrophobic amino acids) เชน 
อะลานนี (alanine) ฟนลีอะลานีน (phenylalanine) ทรปิโตฟาน 
(tryptophan) และ ไทโรซีน (tyrosine) มากกวา 50% ซึ่งการ

มกีรดอะมิโนท่ีมปีระจุบวกจํานวนมากน้ันสงเสรมิใหเปปไทด
ตานจุลชพีมคีณุสมบัตใินการเลือกจับกบัเซลลแบคทีเรยีผาน
ประจุลบของฟอสโฟไลปด (phospholipid) ที่เซลลเมมเบรน
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โครงสรางทุติยภูมิ (secondary structure) ไดเปน 4 ชนิด ดัง
แสดงในรูปท่ี 1 คือ 
  1. โครงสราง alpha-helix เปนลักษณะโครงสราง
เกลียวเวียนขวา ตัวอยางของเปปไทดโครงสรางดังกลาว 
เชน magainins ซึ่งแยกไดจากผิวหนังของสัตวครึ่งบกครึ่งน้ํา
จําพวกกบ, melittin จากสารพิษที่ผึ้งปลอยออกมา (bee 
venom) และ LL-37 ซึ่งเปนโปรตีนภายในไลโซโซมของเซลล
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟล (neutrophil) ของมนุษย เปนตน 
  2. โครงสราง beta-sheet หรือ beta-strand เปน
โครงสรางซ่ึงประกอบดวยพันธะไดซัลไฟด (disulfi de bond) 
อยางนอย 2 พันธะในการคงรูปราง ตัวอยางของเปปไทดซึ่ง
มีโครงสรางเปน beta-sheet เชน protegrin-1 ซึ่งสรางจาก
เซลลเม็ดเลอืดขาวของสกุร, alpha- และ beta-defensins จาก
เซลลเม็ดเลือดขาวของมนุษย เปนตน
  3. โครงสราง beta-hairpin หรือ loop structure 
ประกอบดวยพันธะไดซัลไฟดในการคงรูปรางของเปปไทด

เพยีงพนัธะเดยีว ตวัอยางเชน lactoferricin ซึง่พบทัง้ในนํ้านม
จากวัวและมนุษย thanatin จากแมลงจําพวกมวน (Podisus 
maculiventris) เปนตน
  4. โครงสราง extended ซึ่งเปนโครงสรางสายตรง 
ตัวอยางเชน indolicidin จากวัว PR-39  จากสุกร เปนตน 

ขั้นตอนและกลไกในการทําลายเชื้อจุลชีพของเปปไทด
ตานจุลชีพ 
  เนื่องจากเปปไทดตานจุลชีพมีหลายชนิดและมีเปา
หมายในการยับยัง้การเจริญของแบคทีเรยีทีแ่ตกตางกนั บาง
ชนดิมีผลยบัยัง้การทาํงานของโปรตนี เอนไซม กรดนวิคลอิกิ 
หรือสารภายในเซลล  (รูปที่ 2) อยางไรก็ตามสวนใหญมักมี
เปาหมายอยูที่การทําลายเซลลผานทางเซลลเมมเบรน ซึ่ง
ขัน้ตอนในการทาํลายจลุชีพของเปปไทดตานจลุชีพและแบบ
จําลองการทําลายเซลลมีอยูหลายแบบดังนี้5-7

 
 

 

Figure 1 The secondary structure of antimicrobial peptides

 Several secondary structures of antimicrobial peptides are illustrated for example alpha-helical structure of 
LL-37 (A) and magainins (C), beta pleated sheet structure of beta-defensin-2 (B) and protegrin-1 (D), extended of 
indolicidin (E) and loop structure of thanatin (F). The three-dimensional structures of these peptides are prepared by 
Cn3D public software (www.ncbi.nlm.nih.gov/structure). The reference accession number of antimicrobial peptides 
LL-37, beta-defensin-2, magainins, protegrin-1, indolicidin and thanatin are MMDB ID: 66825, 16324, 74736, 73760, 

74222 and 12286. Arrows indicated the direction of beta-sheet structure.         
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Figure 2 Modes of action of antimicrobial peptides 
 Modes of action of antimicrobial peptides are depicted in panel A-F. Various intracellular targets of peptides 
are demonstrated including the inhibition of DNA or RNA biosynthesis (A), blockage of protein synthesis (B), inhibition 
of protein folding (C), targeting to subcellular organelles such as mitochondria (D), binding to cellular enzymes and 
inhibit enzymes function (E) and blockage of structural components associated with cell wall synthesis (F).  

ขั้นตอนการทําลายเชื้อของเปปไทดตานจุลชีพ 
  1. การดงึดดูระหวางเปปไทดตานจลุชพีและเซลล
จลุชีพ (cell attraction) การดงึดูดหรอืเหนีย่วนาํระหวางเซลล
จลุชพีและเปปไทดตานจุลชพีอาศัยแรงข้ัวไฟฟาหรือแรง elec-

trostatic ซึ่งเซลลเมมเบรนของเช้ือจุลชีพและองคประกอบ
ของสารบนผิวของเซลล เชน lipopolysaccharide ของเช้ือ
แบคทีเรียกลุมแกรมลบหรือกรด Teichoic ของเชื้อแบคทีเรีย

กลุมแกรมบวกน้ันมีประจุรวมเปนลบ ในขณะท่ีเปปไทด
ตานจุลชีพมีประจุเปนบวก
  2. การจับกับเซลลเมมเบรน (attachment)

ขั้นตอนนี้ เกิดข้ึนหลังจากการเหนี่ยวนําระหวางเซลล
แบคทีเรียและเปปไทดตานจุลชพี โดยเปปไทดตานจุลชพีซึง่มี
ประจุบวกจะแทรกตัวผานผนังเซลลเขาไปยึดเกาะกับประจุลบ
ของฟอสโฟไลปดในชัน้ลปิดไบเลเยอร (lipid bilayer) ของเซลล
  3. การสอดแทรกเปปไทดผานช้ันลปิดไบเลเยอร 
(penetration)

  ขั้นตอนนี้เปนการสอดแทรกเปปไทดดาน hydro-
phobic core เขาไปในเซลลเมมเบรนแทําใหเกิด membrane 
permeability มากขึน้ เกดิร ู(pore) ทีเ่ซลลเมนเบรน แลวทาํให
เกิดการร่ัวไหลของสารจากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล 
สงผลใหเช้ือจุลชีพตายในที่สุด ซึ่งมีแบบจําลองของการเกิดรู
จากเปปไทดแตละชนิดที่แตกตางกันดังนี้

แบบจําลองกลไกการทําลายเซลลของเปปไทดตานจุลชพี
  1. แบบจําลอง barrel-stave
แบบจําลองนี้อาศัยคุณสมบัติความเปน amphipathicity 
ของเปปไทดตานจุลชีพ ซึ่งสวนใหญมีโครงสรางทุติยภูมิเปน 
alpha-helix โดยเปปไทดจะใชสวนของกรดอะมิโนไมชอบ

น้ํา (hydrophobic amino acids) จับกับสวนนอกของ head 
group lipid bilayer จากนั้นใชสวนของกรดอะมิโนที่ชอบน้ํา 
(hydrophilic amino acids) หรือมีประจุบวกแทรกตัวผานชั้น

ลิปดไบเลเยอรของเซลลแบคทีเรีย การจําลองตัวดังกลาว
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อาศัยโครงสราง alpha-helix จํานวน 3-11 แทงเรียงตอกัน
เปนวงกลมคลายถังไม นําไปสูการเกิดรู และเกิดการร่ัวไหล
ของสารน้ําออกสูภายนอก ทําใหเซลลตายในท่ีสุด
  2. แบบจําลอง carpet
  เปนแบบจําลองท่ีอาศัยการสะสมของเปปไทด
ตานจุลชีพจํานวนมากบนช้ันลิปดไบเลยอรของเซลลแบคที
เรียกการสะสมเปปไทดดังกลาวทําใหมีรูปรางคลายกับผืน
พรม เปปไทดจะเรียงตัวขนานไปกับผิวของเซลลแบคทีเรีย
โดยอาศัยแรง electrostatic จากนั้นทําใหเกิดการหอหุม
โครงสรางของลปิดไบเลเยอรของเซลลแบคทเีรยีจนมลีกัษณะ
คลายกบัไมเซลล (micelles) และหลดุออกจากเซลลเมมเบรน 
ซึ่งผลดังกลาวทําใหเกิดรูที่ผิวเซลลแบคทีเรียเชนเดียวกัน

  3.  แบบจําลอง toroid หรือ wormhole
  แบบจําลอง toroid หรือเรียกในชวงแรกตามช่ือผู
ตั้งสมมติฐานแบบจําลองวา Shai-Matsuzaki-Huang model 
มีลักษณะคลายกับแบบจําลอง barrel stave คือ เปปไทดจับ
ที่ผิวของเซลลเมมเบรนโดยอาศัยกรดอะมิโนสวนไมชอบนํ้า 
จากนั้นสอดแทรกสวนของกรดอะมิโนที่ชอบน้ําเขาไป แลว
กระตุนใหเกิดโครงสรางลิปดโมโนเลเยอร (lipid monolayer) 
ขึ้น โดยลิปดโมโนเลเยอรจะถูกขนาบขางดวยเปปไทดที่สอด
แทรกเขาไปจาํนวน 3-6 เปปไทดเกดิเปนรูเกดิขึน้ แบบจาํลอง
การเกิดรูของเปปไทดบนผิวเซลลเมมเบรนของแบคทีเรียดัง
แสดงในรูปที่ 3

Figure 3  Models of membrane permeabilization of antimicrobial peptides (modifi ed from Jenssen et al.3). Three 

models of pore formation mechanism consisting of barrel stave (A) carpet (B) and toroidal model (C) are illustrated. 

การเลือกจับของเปปไทดตานจุลชีพ
  มีรายงานวาเปปไทดตานจุลชีพสามารถทําลาย

แบคทเีรียผานทางกลไกอ่ืนๆ หรอืจบักบัโปรตนีอืน่ๆ ภายใน
เซลลของจุลชีพ แตสวนใหญมีฤทธิ์ในการทําลายเชื้อจุลชีพ
ผานทางการเกิดรูที่เยื่อหุมเซลล (membrane permeabiliza-

tion) โดยพบวามปีจจัยหลายประการท่ีเกีย่วของกบัการเลอืก

จับของเปปไทดตานจุลชีพตอเซลลของแบคทีเรียมากกวา
เซลลเจาบาน เชน ความแตกตางขององคประกอบไขมัน 
(lipid composition) ของเซลลแบคทีเรียและเซลลยูคารีโอต 

โดยที่ลิปดไบเลเยอรดานนอกของเซลลยูคารีโอตมีประจุ
เปนกลาง (zwitterionic phospholipid) แตแบคทีเรียมีประจุ

เปนลบ (negatively charge phospholipid) จํานวนมากทั้ง

ดานนอกและดานในของเมมเบรนลิปดไบเลเยอร (membrane 
lipid bilayer) และรวมกบัการมีคณุสมบัตคิวามเปนกรด (acidic 
character) ที่ดานนอกของเซลลเมมเบรนของแบคทีเรียจึง

ทําใหสามารถจับกับประจุบวกของเปปไทดตานจุลชีพไดดี
ยิ่งขึ้น นอกจากนี้การไมมีโมเลกุลของโคเลสเตอรอล (cho-
lesterol) ในเซลลเมมเบรนของแบคทีเรียซึ่งเปนปจจัยในการ

ปองกนัการทาํลายเซลลของยคูารโีอตจากเปปไทดตานจุลชพี 
ตลอดจนการมี negative transmembrane potential จํานวน

มากภายในเซลลแบคทีเรีย ทําใหแบคทีเรียงายตอการเลือก
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จับโดยเปปไทดตานจุลชีพเกิด pore formation และ desta-
bilization นําไปสูการเกิด ion channels formation ตามมาได
  นอกจากการเปนสารทําลายเชื้อกอโรค เชน 
แบคทีเรีย รา ไวรัส รวมถึง ปรสิตแลวเปปไทดตานจุลชีพ 
ยังเกี่ยวของกับการลดการเกิดพิษ (endotoxin neutraliza-
tion)8-10 สามารถกระตุนเซลลในระบบภูมิคุมกันและควบคุม
ระบบภูมิคุมกัน (chemotactic and immunomodulating 
activities)11-13 และยังพบวาเปปไทดตานจุลชีพบางชนิด
เกีย่วของกับการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis)14-16 และ
การซอมแซมบาดแผล (wound repairing)17, 18 ซึง่เก่ียวของกับ
การทําใหแผลติดเช้ือหายไดเร็วขึ้น ในบทความน้ีผูนิพนธจะ
มุงเนนไปท่ีเปปไทดตานจุลชีพที่สําคัญในมนุษย 3 ชนิด คือ 
cathelicidins, defensins และ histatins นอกจากน้ียงัไดยกตัว
อยางเปปไทดตานจุลชพีจากสัตวซึง่มีการศึกษาวิจยัอยางแพร
หลายจนพัฒนาไปสูการทดสอบระดับ clinical trials 2 ชนิด 

คือ protegrin-1 และ magainins
  1. Cathelicidins
  Cathelicidins เปนกลุมของเปปไทดตานจุลชีพที่
พบไดในสตัวเลีย้งลกูดวยนมหลายชนดิ การจัดจําแนกอาศัย
ความเหมือนของลําดับกรดอะมิโน (conserved region) ดาน 
N-terminus ประมาณ 100 ตัว เรียกบริเวณนี้วา cathelin 
domain โดยมีความแตกตางของลําดับกรดอะมิโนทางดาน 
C-terminus ในสัตวแตละชนิด เปปไทดชนิดนี้ถูกสรางเปน
โปรเปปไทด (pro-peptide) ซึง่จาํเปนตองอาศยัเอนไซม pro-
tease ยอยเพื่อใหอยูในรูปที่สามารถออกฤทธ์ิไดตอไป 19,20   
  LL-37 เปนเปปไทดตานจลุชพีในกลุม cathelicidins 
ที่แยกไดจากเซลลเม็ดเลือดขาวของมนุษยหลายชนิด เชน 
B-cells, monocytes, mast cells และ NK cells เปนตน21,22

เปปไทดชนดินีม้โีครงสรางทตุยิภมูเิปน alpha-helix ประกอบ
ไปดวยกรดอะมโินจาํนวน 37 ตวั  มกีรดอะมโินลวิซนี (leucine)

และ ไลซีน (lycine) เปนองคประกอบหลักถึง 27% และ
เปนกรดอะมิโนสวนสําคัญที่ทําใหมีฤทธิ์ในการฆาเชื้อจุลชีพ 
งานวิจัยหลายฉบับกลาวถึงความสามารถในการตานเชื้อ

จุลชีพของเปปไทด LL-37 โดยพบวามีฤทธิ์ในการยับยั้งการ
เจริญของเช้ือแบคทีเรียทั้งในกลุมแกรมบวก (Gram-positive 
bacteria) และแกรมลบ (Gram-negative bacteria) เชน 
S. epidermidis, S. aureus, methicillin-resistant S. aureus 
(MRSA), Streptococcus pyogenes, vancomycin-resistant 

E. faecalis, vancomycin-resistant E. faecium, Listeria 
monocytogenes, E. coli, Salmonella Typhimurium, Pseu-
domonas aeruginosa, Proteus mirabilis, P. vulgaris และ 

Stenotrophomonas maltophilia เปนตน23,  24 อยางไรก็ตาม

พบวาเปปไทด LL-37 มผีลในการยับยัง้การเจริญของเช้ือบาง
ชนดิต่าํหรอืไมสามารถยบัยัง้การเจรญิของเชือ้ไดเชนกนั เชน 
เช้ือแบคทีเรีย Burkholderia cepacia และเชื้อยีสต Candida 
albicans  กลไกหรือปจจัยที่สงเสริมการตานฤทธิ์ของเช้ือดัง
กลาวยังไมเปนที่ทราบแนชัด นอกจากน้ียังพบวาในสภาวะ
ที่มีความเขมขนของเกลือโซเดียม คลอไรดสูงสามารถทําให
ประสิทธิภาพในการฆาเช้ือของเปปไทด LL-37 ลดลงได24 

  ปจจุบันมีการศึกษาถึงความสําคัญในการสราง
ไบโอฟลม (biofi lm) ของเช้ือจุลชีพมากขึ้น ซึ่งไบโอฟลมสวน
ใหญเปนสารกลุมคารโบไฮเดรตทีส่รางและปลอยออกมาจาก
เชือ้จลุชีพมีคณุสมบตัสิาํคญัในการชวยปกปองเชือ้จลุชีพจาก
การถูกทําลายโดยยาปฏิชีวนะหรือสารยับยั้งการเจริญของ
เช้ือจุลชีพ รายงานวิจัยพบวา เปปไทด LL-37 สามารถลด
การสรางไบโอฟลมของเช้ือ S. epidermidis สายพันธุ ATCC 
35984 ซึ่งเปนสายพันธุที่สามารถสรางและหล่ังสไลม (slime 
หรือ extracellular polymeric substance) ออกมาปกคลุม
ตัวเช้ือไดสูงถึง 91.2% โดยเปปไทดเกี่ยวของในการยับยั้ง
การยึดเกาะของเซลลแบคทีเรียกับพื้นผิวที่จะนําไปสูการ
รวมตัวของเช้ือเปนกลุมกอน25 นอกจากน้ียังพบวาเปปไทด 
LL-37 สามารถยับย้ังการสรางไบโอฟลมของเช้ือ P. aer-
uginosa ได อยางไรกต็าม พบวามกีลไกในการยบัยัง้การสราง
ไบโอฟลมท่ีแตกตางไปจากเช้ือ S. epidermidis โดย
เปปไทดมผีลกระตุนใหเชือ้เกดิการเคล่ือนที ่(twitching motili-
ty) ไมยดึเกาะ และลดการแสดงออกของยนี rhlAB ทีเ่กีย่วของ
กับกระบวนการสังเคราะห rhamnolipids ในการสราง
ไบโอฟลมของเช้ือจุลชีพ26

  จากการศึกษาลําดับกรดอะมิโนท่ีมีความสําคัญ
เกี่ยวของกับการออกฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเชื้อแบคทีเรีย

ภายในเปปไทด LL-37 โดยสังเคราะหเปปไทดขนาดตางๆ
กัน ตั้งแตกรดอะมิโนตําแหนงที่ 13-31 และเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพในการยับย้ังการเจริญของเช้ือแบคทีเรียกับ
เปปไทด LL-37 โดยทดสอบกับเช้ือแบคทีเรีย Burkholderia 

thailandensis พบวาเปปไทดสามารถคงคุณสมบัติในการ
ยบัยัง้เช้ือไดไมแตกตางจากเปปไทดตนแบบ (native peptide) 
แมจะตดักรดอะมิโนสวนปลายดาน N- และ C-terminus ออก
ไปจาํนวน 12 ตวัและ 6 ตวั ตามลําดบั แสดงใหเหน็วากรดอะ

มโินชวงกลางของสายเปปไทด LL-37 นาจะมคีวามสาํคญัใน
คงรูปรางและจําเปนตอการออกฤทธ์ิทําลายเช้ือแบคทีเรีย27 
อยางไรก็ตาม ทดสอบนี้กระทํากับเชื้อแบคทีเรียเพียงชนิด
เดียว นอกจากน้ีการออกฤทธ์ิของเปปไทดยังขึ้นกับหลาย
ปจจัยจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป

  จากรายงานการศึกษาในหนูทดลองท่ีรบกวนการ



7เทคนิคการแพทย  กายภาพบําบัด  กิจกรรมบําบัด   รังสีเทคนิค

วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม ปที่ 46 ฉบับที่ 1 มกราคม 2556

แสดงออกของเปปไทด cathelin-related antimicrobial pep-
tide (CRAMP) โดยการทําน็อกเอาต (knockout) ยีน กําหนด
การสรางเปปไทด CRAMP  ซึง่จดัอยูในกลุมเดียวกบัเปปไทด 
LL-37 พบวาหนูในกลุมน้ีมคีวามเสีย่งตอการตดิเชือ้ทีผ่วิหนงั
มากกวาหนูกลุมควบคุม28 เมื่อตรวจวัดปริมาณเปปไทด 
LL-37 ในของเหลวภายในปอด (airway fl uids) ของมนุษยใน
สภาวะปกติ พบวามีคาเฉลี่ยประมาณ 2 และ 1 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร ในผูใหญและเด็กทารก ตามลําดับ อยางไรก็ตาม
พบวาปริมาณของเปปไทด LL-37 อาจเพ่ิมขึ้น 2-3 เทาเมื่อ
มีการติดเชื้อในปอด29 และอาจพบปริมาณของเปปไทดมาก
ขึ้นถึง 750 เทา (1.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) เมื่อมีอาการอักเสบ
ที่ผิวหนังแบบเฉียบพลันในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน (psoriasis)30 
ดังนั้นการตรวจหาปริมาณเปปไทด LL-37 จึงอาจเปนตัว
บงชี ้(marker) ทีส่าํคญัในการวนิจิฉยัผูปวยทีส่งสยัจะเปนโรค
สะเก็ดเงินได นอกเหนือจากการประเมินอาการทางคลินิก
ของโรคดังกลาว
  นอกจากนี้ Ramos และคณะ (2011) พบวา
เปปไทด LL-37 เก่ียวของกับกระบวนการสรางหลอดเลือด
ใหม (Angiogenesis) โดยสามารถกระตุนการแบงเซลลของ
เซลลหลอดเลือดสองชนิดในหลอดทดลอง (in vitro) คือ 
human microvascular endothelial cells (HMECs) และ 
human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) และยัง
พบวาเปปไทด LL-37 เก่ียวของกับการรกัษาบาดแผล (wound 
healing) โดยทําใหเกิดกระบวนการสรางผิวเซลลใหม (re-
epithelialization) ซึ่งสัมพันธกับการสรางหลอดเลือดใหม นํา
ไปสูการรักษาบาดแผลท่ีรวดเร็วขึ้นดวย31 

  2. Defensins 
 Defensins เปนกลุมเปปไทดตานเชื้อจุลชีพซึ่งสามารถ
พบไดทั้งในพืช แมลง สัตวไมมีกระดูกสันหลัง และสัตวมี
กระดูกสนัหลัง defensins ในมนุษยสรางจากเซลลหลายชนิด 
สวนใหญพบภายในแกรนูล (azurophilic granules) ของเซลล
เม็ดเลอืดขาวชนิดนวิโทรฟล และ มาโครฟาจ (macrophages) 

โดยเปปไทดจะถูกสรางและนําสงเขาไปทําลายเชื้อจุลชีพ
ภายในถุง vacuoles กลุมของเปปไทด defensins สรางจาก
กลุมยีนบนโครโมโซมที่ 6, 8 และ 20 ในรูปของโปรเปปไทด

ที่ไมสามารถออกฤทธิ์ไดภายในเซลล มีกรดอะมิโนประมาณ 
93-95 ตัว และมีกรดอะมิโนดาน N-terminus ประมาณ 40-
45 ตัว ทําหนาที่เปน signaling sequence32

  Defensins แบงออกไดเปน 2 กลุมคือ alpha-
defensins และ beta-defensins กลุม alpha-defensins มี
กรดอะมิโนประมาณ 29-35 ตัว สมาชิกภายในกลุมมี 6 

ชนิด ไดแก HNP-1 ถึง -4 และ HD-5 และ -6 ซึ่ง 4 ชนิด
แรกพบในเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟล นอกจากน้ียัง
สามารถพบ HNP-1 ถึง-3 ไดในเซลลเม็ดเลือดขาวอื่นๆ 
ดวย เชน B-lymphocytes และ NK cells เปนตน สวน HD-5 
และ -6 นั้นพบภายในแกรนูลของเซลล paneth ในสวนของ
ลําไสเล็กและเยื่อบุผิวภายในอวัยวะสืบพันธุเพศหญิง โดย
เปปไทดทั้งสองชนิดนี้นอกจากมีสวนชวยในการทําลายเช้ือ
จุลชีพกอโรคจากภายนอกแลวยังสันนิษฐานวาเก่ียวของกับ
การควบคุมสมดุลของเชื้อประจําถิ่นในบริเวณดังกลาวดวย33  
เปปไทดตานเชือ้จลุชพีกลุม beta-defensins ประกอบดวยกรด
อะมโินตัง้แต 35 ถงึมากกวา 100 ตวั ปจจบุนัมีสมาชิกภายใน
กลุม 33 ชนิดคือ HBD-1 ถึง -33 โดยแบงยอยออกไดเปน 
beta-defensins ที่จําเพาะกับเซลลของหลอดเก็บสเปรม 
(epididymis) และอัณฑะ (testis) เชน HBD-5, HBD-19 ถึง 
HBD-21 เปนตนและ beta-defensins ชนิดอื่นๆ ซึ่งพบการ
แสดงออกในเซลลหลายชนิด เชน เปปไทด HBD-1 พบไดใน
เซลลรางกายท่ีสัมผัสกับส่ิงแวดลอมโดยตรง เชน เซลลเยื่อบุ
ทางเดินหายใจ (epithelial cells of respiratory tract) เซลล
เยื่อบุอวัยวะสืบพันธุ (epithelial cells of urogenital tract) 
เซลลเยื่อบุขางแกม (buccal mucosa) เปนตน และ HBD-7 
ถึง HBD-14 พบในเซลล gingival tissues และ keratinocytes 
เปนตน34,35 ภายหลังจากการถูกกระตุนดวยเช้ือจุลชีพหรือ
สารที่เช้ือจุลชีพสรางขึ้น เชน LPS เปปไทด defensins จะ
ถูกตัดยอยดวยเอนไซม protease หรือ metalloproteinase 
ไดเปนสวนที่สามารถออกฤทธิ์ดาน C-terminus มีขนาด

เพียง 29-42 กรดอะมิโน และมีโครงสรางทุติยภูมิเปน
แบบ beta-sheet โดยอาศัยพันธะไดซัลไฟดจากกรดอะมิโน
ซีสเตอีน (cysteine) จํานวน 6 ตัว ในการคงรูปราง โดยท่ี

ซีสเตอีนตัวที่ 1 สรางพันธะกับซีสเตอีนตัวที่ 6 ซีสเตอีนตัวที่ 
2 สรางพันธะกับซีสเตอีนตัวที่ 4 และซีสเตอีนตัวที่ 3 สราง

พันธะกับซีสเตอีนตัวที่ 5 (รูปที่ 1) น้ําหนักโมเลกุลของเปป
ไทดนั้นอยูระหวาง 3.5-6 กิโลดาลตัน (KDa)36 

  รายงานวิจัยพบวา defensins ทั้งสองกลุมสามารถ
ยับย้ังการเจริญของเช้ือแบคทีเรียไดทั้งในกลุมแกรมบวก
และแกรมลบเชนเดียวกับ LL-37 นอกจากน้ียังสามารถฆา
เช้ือแบคทีเรียดื้อยาหลายชนิด เชน S. aureus สายพันธุดื้อ

ตอยา methicillin (MRSA) และ E. faecalis สายพันธุดื้อยา 
vancomycin (VRE), Burkholderia cepacia รวมถึงเชื้อจุลชีพ
ดื้อยาหลายชนิดอยาง multidrug-resistant Acinetobacter 

baumannii เปนตน37,  38

  นอกจากน้ีเปปไทด defensins ยังสามารถยับยั้ง

การเจริญของเชื้อยีสต เชน C. albicans, C. tropicalis, 
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C. parapsilosis และราเสนสาย (mold) ซึ่งกอใหเกิดโรค
ผิวหนังบางชนิด เชน Trichophyton rubrum, T. mentagro-
phytes และ Epidermophyton fl occosum ได39 เนื่องจาก
ลําดับกรดอะมิโน และการจัดเรียงของพันธะไดซัลไฟด รวม
ถงึประจสุทุธทิีแ่ตกตางกนัของเปปไทด defensins ทาํใหฤทธิ์
ในการตานเช้ือจุลชีพในแตละกลุมแตกตางกันดวย จากการ
ศกึษาฤทธิใ์นการตานเชือ้ C. albicans ของ HBD-1 ถงึ-3 พบ
วา HBD-3 มฤีทธิใ์นการทาํลายเชือ้ไดดแีละกวางกวาอกีสอง
ชนดิ จากการศึกษาประจุภายในสายของเปปไทดทัง้สามชนิด
ที่ใชทดสอบโดยอาศัยการคํานวณกรดอะมิโนที่มีประจุบวก
อยางกรดอะมิโนไลซีน และ อารจนินี พบวา HBD-3 มมีากถึง 
+11 ในขณะที ่HBD-1 และ -2 มเีพยีง +4 และ +6 ตามลาํดบั 
ซึ่งผลของประจุดังกลาวแสดงใหเห็นวาการมีประจุบวกมาก
สามารถเหนีย่วนําใหจบักบัประจลุบของผนงัเซลลของจลุชพี
ไดดีขึ้น35  จากการวิจัยของ Vylkova และคณะ (2007) พบวา
กลไกการทําลายเชื้อของ HBD-1 และ -2 จําเปนตองอาศัย
กระบวนการหายใจของเซลล (cellular respiration) โดยเม่ือ
ทดสอบเปปไทดกับ เชื้ อ ในสภาวะที่ ได รับสารยับ ย้ัง
กระบวนการสรางพลงังานของเซลล เชน สาร carbonyl cyanide 
m-chlorophenylhydrazone (CCCP) และ sodium azide  พบ
วาฤทธิ์ของเปปไทดทั้งสองถูกยับย้ังและทําใหยีสตสามารถ
เจริญเติบโตไดตามปกติ ในขณะท่ี HBD-3 ยังคงสามารถฆา
เชื้อไดดี นอกจากน้ียังพบวาในสภาวะท่ีมีความเขมขนของ
เกลอืโซเดยีมคลอไรดสงู หรอืมสีาร divalent cation บางชนดิ 
เชน MgCl

2
 และ CaCl

2 
สามารถสงผลใหประสิทธิภาพในการ

ฆาเช้ือของเปปไทดลดลงไดเชนเดียวกันกับเปปไทด LL-3740 
นอกจากนี ้Routsias และคณะ (2010) ยงัพบวาพนัธะไดซลัไฟด
ซึ่งใชในการคงรูปรางของเปปไทดมีผลตอความสามารถ
ในการฆาเชื้อเชนกัน โดยหากทําลายพันธะดังกลาวหรือ
สังเคราะหกรดอะมิโนอ่ืนแทนกรดอะมิโนซีสเตอีนจะสง
ผลใหประสิทธิภาพในการฆาเชื้อลดลงถึง 7 เทา38 เม่ือนํา
เปปไทด HBD-3 ไปทดสอบกับเช้ือจุลชีพด้ือยาหลาย
ชนิด เชน S. aureus, E. faecium, P. aeruginosa, 

S. maltophilia และ A. baumannii พบวาสามารถฆาเช้ือ
ไดอยางรวดเร็วภายในเวลา 90 นาที อยางไรก็ตามเม่ือนํา
เปปไทดไปทดสอบกับเชื้อจุลชีพในสภาวะที่มีสาร biological 

fl uids เชน ซีรัมซึ่งผานการ inactivate ดวยความรอน พบ
วาประสิทธิภาพในการฆาเชื้อลดลงอยางเห็นไดชัด แสดง
ใหเห็นวาสารบางชนิดในซีรัมอาจมีผลยับย้ังการทํางาน
ของเปปไทด41 เม่ือศกึษาถงึการแสดงออกของเปปไทด beta-
defensins ภายหลังการไดรับเชื้อจุลชีพ Helicobacter pylori 

ซึ่งเปนแบคทีเรียท่ีทําใหเกิดการอักเสบและแผลในกระเพาะ

อาหาร โดยจําลองการติดเชื้อในหลอดทดลองดวยการบม
เช้ือจุลชีพรวมกับเซลลของเย่ือบุกระเพาะอาหาร 2 ชนิด คือ 
gastric epithelial cell line (MKN45) และ gastric cancer cell 
line (ASG)  เปนเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นตรวจวัดการแสดง
ออกของเปปไทด beta-defensins ผานการวัดปริมาณของ 
mRNA พบวามีการแสดงออกของเปปไทด beta-defensins 
เพ่ิมมากขึ้น เมื่อจํานวนแบคทีเรียที่กอใหเกิดการติดเชื้อตอ
หนึ่งเซลล (multiplicity of infection; MOI) มีมากขึ้น  เมื่อ
ทดสอบเซลลกับเชื้อจุลชีพที่ MOI มีคาเทากับ 100 พบวามี
การแสดงออกของเปปไทด HBD-2 เพิ่มขึ้นภายหลังจากบม
รวมกับเช้ือแบคทีเรียเปนเวลาเพียง 3-4 ชั่วโมง ในขณะท่ี
เปปไทด HBD-1 นั้นจะเพิ่มขึ้นหลังจากที่มีการติดเช้ือไปแลว
ประมาณ 8 ชั่วโมง และเปปไทดทั้งสองมีการแสดงออกของ
ปริมาณ mRNA เพิ่มขึ้นสูงสุดที่ประมาณ 12 ชั่วโมง โดยพบ
วาการแสดงออกทีเ่พิม่ขึน้ของเปปไทดดงักลาวนัน้ถกูกระตุน
ผานทาง proinfl ammatory cytokine ชนิดหนึ่ง คือ interleu-
kin-1 (IL-1)  ในระหวางท่ีเซลลเริ่มมีการติดเชื้อ42 นอกจาก
เปปไทด defensins จะมีฤทธ์ิในการฆาเชื้อราและแบคทีเรีย
แลวยังพบวามีฤทธ์ิในการฆาเชื้อไวรัสดวย จากการวิจัยของ 
Crack และคณะ (2012) ไดนาํเชือ้ไวรสั Varicella zoster virus 
(VZV) ไปทําใหเกิดการติดเช้ือในเซลล human keratinocytes 
(HaCaT cells) และ human B-lymphocytes  แลวตรวจตดิตาม
ปรมิาณไวรัสทีเ่วลาตางๆ หลงัจากไดรบัเปปไทด HBD-2 พบ
วาปรมิาณเช้ือไวรัสลดลงอยางมนียัสาํคญัทางสถิตเิม่ือเปรยีบ
เทียบกับกลุมควบคุมที่ไมไดรับเปปไทด43 นอกจากนี้ยังพบ
วาปริมาณของ HBD-2 ยังเกี่ยวของกับการดําเนินโรคในผู

ปวยโรคสะเก็ดเงินเชนเดียวกับ LL-37 อีกดวย44 เมื่อศึกษา
ถึงปริมาณการแสดงออกของ alpha-defensin ภายในเซลล

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟล  CD8+lymphocyte และ พลาสมาใน
ผูปวยติดเช้ือไวรัส HIV-1 พบวาปริมาณ alpha-defensin ใน

ผูติดเชื้อไวรัสมีคาสูงกวากลุมควบคุมซึ่งไมติดเชื้ออยางมีนัย
สําคัญ ซึ่งกลุมผูวิจัยไดใหขอสรุปวาการเพ่ิมขึ้นของปริมาณ 
alpha defensin เกี่ยวของกับการติดเช้ือไวรัส HIV-1 เรื้อรัง 
เนื่องจากการติดเชื้อดังกลาวเปนการกระตุนระบบภูมิคุมกัน
ของรางกายตลอดเวลาจึงทําใหรางกายสรางเปปไทดออก
มาตลอดเวลาเชนเดียวกัน45 จากการศึกษาของ Bevins และ 

Salzman (2011) พบวาการขาดหรือลดการสรางเปปไทด 
alpha-defensin (HD-5 และ HD-6) ซึง่สรางจากเซลล Paneth 
เกีย่วของกับโรคโครหน (Crohn’s disease) ซึง่เปนการอักเสบ

ของลาํไสแบบเร้ือรงั (chronic infl ammatory bowel disease)46 

และจากการศึกษาตอมาพบวาเปปไทด HD-5 มสีวนสําคัญใน

การฆาเช้ือจุลชีพในลําไส47,48 สวน HD-6 พบวาไมมีฤทธิ์ใน
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การฆาเชื้อโดยตรงแตเปปไทดสามารถประกอบกันเปนโครง
รางตาขาย (nanonets) หอหุมตวัเช้ือจุลชพีไวและปองกันการ
แทรกตวั (invade) ของเชือ้ผานเนือ้เยือ่เขาไปติดเชือ้ในช้ันลึก
ตอไป49 จากผลการวิจัยเหลานี้แสดงใหเห็นวาเปปไทด  de-
fensins นัน้มสีวนเก่ียวของในการยบัยัง้การเจรญิและปองกนั
การติดเชื้อโดยจุลชีพจากภายนอกรางกาย นอกจากนี้ยังพบ
วาเปปไทด defensins ซึ่งเกี่ยวของกับการอักเสบ สามารถ
กระตุนการแบงเซลล และสามารถดึงดูดเซลลในระบบ
ภมูคิุมกนัเขาไปยงับรเิวณทีต่ดิเชือ้ (chemoattractant) ได50- 52

 
  3. Histatins
  Histatins เปนเปปไทดตานจุลชีพซ่ึงสรางจาก
เซลลหลายชนิดภายในรางกายของมนุษย เชน เม็ด
เลือดขาว อัณฑะ และตอมน้ําลาย53  ประกอบดวยกรด
อะมิโนประมาณ 7-38 ตัว และมีกรดอะมิโน histatin เปน
องคประกอบหลัก มีโครงสรางทุติยภูมิแบบ alpha-helix 
สามารถแยกไดเปน 12 ชนิด (histatin-1 ถึง histatin-12)  
โดยมี histatins หลักเพียงสามชนิดคือ histatin-1, -3 และ 
-5  โดย histatin-1 และ -3 เปนเปปไทดที่ถูกสรางขึ้นจากยีน 
HTN1 และ HTN3 ตามลําดับ histatin-2 เปนโปรตีนที่ถูกตัด
ยอยจาก histatin-1 สวน histatins ชนดิอ่ืนๆเปนโปรตนีทีถ่กู
ตัดยอยออกมาจาก histatin-3 ปจจุบันพบวา histatin-5 มี
ประสิทธิภาพในการยับย้ังการเจริญของเช้ือจุลชีพไดดีที่สุด54  

histatin-5 ประกอบไปดวยกรดอะมิโน 24 ตัว ซึ่งมีกรด
อะมโินฮสีตดินีเปนองคประกอบประมาณ 29% หรอืประมาณ
หนึ่งในสามของกรดอะมิโนทั้งหมดภายในสายของเปปไทด  
เปปไทดชนิดน้ีมีคุณสมบัติในการยับย้ังการเจริญของเช้ือรา
ไดดี55 นอกจากน้ียังพบวาเปปไทดชนิดนี้มีกลไกการทําลาย
เชื้อแตกตางจากเปปไทดอื่นๆ ที่อาศัยการเกิดรูที่ผิวเซลล
เมมเบรน โดย histatin-5 สามารถจับกับเซลลเมมเบรน
และแทรกตัวเขาไปเพ่ือไปออกฤทธ์ิทําลายไมโตคอนเดรีย
ซึ่งเปนออแกเนลที่สําคัญและเกี่ยวของในการสรางพลังงาน
ภายในเซลลใหกับสิ่งมีชีวิต สงผลทําใหเกิดการรั่วไหลของ

สารตางๆ ภายในไมโตคอนเดรีย เชน cytochrome C, ATP, 
potassium ions เกิด G1 cell cycle arrest และเกิดการสะสม
ของสาร reactive oxygen species (ROS) นําไปสูการตาย

ของเซลลในที่สุด56, 57

  มีรายงานวิจัยเก่ียวกับฤทธ์ิของ histatin-5 ในการ
ยับยั้งการเจริญของเชื้อราพบวาสามารถยับยั้งการเจริญของ
เชื้อ C. albicans, C. glabrata ทั้งสายพันธุตนแบบ (wild 
type) และสายพันธุที่ดื้อตอยาในกลุม azole, Cryptococcus

neoformans ทั้งสายพันธุตนแบบและสายพันธุที่ดื้อตอ

ยา amphotericin B เช้ือ C. krusei และ Saccharomyces 
cerevisiae58 และพบวาประสิทธิภาพในการฆาเชื้อยีสต 
C. albicans ที่ดื้อตอยาในกลุม azole ลดลงประมาณ 8 หรือ 
18 เทา เมือ่มกีารเปลีย่นแปลงกรดอะมโินทีต่าํแหนงที ่14 และ 
15 จาก ฟนีลอะลานีน (phenylalanine) และฮีสติดีนเปนอะ
ลานนีทัง้สองตาํแหนงหรอืเปลีย่นแปลงกรดอะมโินทีต่าํแหนง 
18 และ 19 จากฮีสติดีนทั้งสองตําแหนงเปนอะลานีนทั้ง
สองตําแหนง แสดงใหเห็นวากรดอะมิโนฟนีลอะลานีนและ
ฮีสติดีนในตําแหนงดังกลาวนาจะมีความสําคัญตอการคงรูป
รางและการออกฤทธิ์ฆาเช้ือจุลชีพ59

  จากการทดสอบฤทธิ์ของเปปไทด histatin-5 ใน
การตานเชื้อ C. albicans ที่เวลาตางๆ พบวาประสิทธิภาพ
ในการทําลายเชื้อแปรผันตามระยะเวลา โดยเมื่อเพิ่มระยะ
เวลาในการบมเชื้อกับเปปไทดจะมีผลทําใหเช้ือ C. albicans 
มีอัตราการตายเพ่ิมขึ้นดวย เม่ือศึกษาทางดานโปรตีโอมิกส 
(proteomics) ของเช้ือ C. albicans ภายหลังจากการบมรวม
กับ histatin-5 ที่เวลาตางๆ พบวามีการเพิ่มปริมาณของ
โปรตีนหลายชนิดภายในไมโตคอนเดรีย และเปนโปรตีนที่
เกี่ยวของกับกระบวนการถอดรหัสพันธุกรรม เชน  elonga-
tion factor-1 alpha, ribosomal proteins รวมทั้งมีการเพิ่ม
ขึ้นของ histones ซึ่งเปนโปรตีนท่ีจับกับสายของดีเอ็นเอ
เพื่อคงสภาพดีเอ็นเอของไมโตคอนเดรียไว ในขณะที่โปรตีน
ที่เกี่ยวของกับกระบวนการเมแทบอลิซึมและกระบวนการ
สรางพลังงานนั้นมีการแสดงออกที่ลดลง โดยเฉพาะอยาง
ยิ่งโปรตีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการหายใจภายในเซลลและ

วัฎจักรเครปส (Krebs'cycle)  เชน  ATP synthase gamma 

chain, malate dehydrogenase เปนตน60 ซึ่งจากขอมูล
ดังกลาวแสดงใหเห็นวาเปปไทด histatins มีผลโดยตรงตอ

ไมโตคอนเดรียของเชื้อยีสตในขณะที่เช้ือแบคทีเรียไมมีไมโต
คอนเดรีย จึงทําให histatins มีประสิทธิภาพนอยในการฆา

เช้ือแบคทีเรีย 
  ในการศึกษาดานจลศาสตรของเปปไทด histatin-5 
กับเชื้อ C. albicans ที่อุณหภูมิตางๆ พบวาที่อุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียส การเพิ่มความเขมขนของเปปไทดในระดับ
ตางๆ สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือยีสตทั้งในรูปของ 
germ tube และ blastoconidia ไดดีขึ้น นอกจากนี้การเพิ่ม

ระยะเวลาที่เชื้อไดรับเปปไทดเปนการเพิ่มโอกาสใหเปปไทด
เขาไปสะสมของภายในเซลลไดมากขึ้นและทําลายเชื้อได
ดีขึ้นเชนกัน ในขณะท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เชื้อยีสต

ยังคงมีการเจริญเติบโตตามปกติที่ความเขมขนตางๆ ของ
เปปไทด อยางไรก็ตามเม่ือทดสอบโดยการนําเชื้อยีสตที่บม

รวมกบัเปปไทดทีอ่ณุหภมู ิ4 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 45 นาที 
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ไปบมตอที่ 37 องศาเซลเซียส และตรวจติดตามเปอรเซ็นต
การมชีวีติของเซลลยสีตพบวามคีาลดลงจาก 90% เปน 22% 
นอกจากน้ีเม่ือบมเชื้อรวมกับ sodium azide ซึ่งเปนสารท่ี
มีผลในการยับยั้งกระบวนการเมแทบอลิซึมของเซลลพบวา
เปปไทดมคีวามสามารถในการทาํลายเชือ้ลดลงแมมกีารเพิม่
ความเขมขนของ histatin-5 ขอมลูเหลานีแ้สดงใหเหน็วากลไก
การออกฤทธ์ิของเปปไทด histatin-5 นั้นจําเปนตองอาศัย
กระบวนการเมแทบอลิซึมของเซลลเขามาเก่ียวของ61 ในป 
2008 Torres และคณะ ไดศึกษาถึงความสัมพันธระหวาง
ความเขมขนของเปปไทด Histatin-5 กบัการเกิดกระบวนการ 
colonization ของเชือ้ราในชองปาก ในน้าํลายของผูปวยทีต่ดิ
เชื้อไวรัส HIV-1 เปรียบเทียบกับกลุมคนปกติ พบวาผูปวยมี
โอกาสเกิดกระบวนการ colonization ของเช้ือ C. albicans  
ในชองปากไดถึง 45% ในขณะท่ีพบเพียง 17% ในคนปกติ
เทาน้ัน  และเมื่อทดสอบหาความเขมขนของ Histatin-5 ใน
ผูปวยที่ตดิเชื้อไวรัส HIV-1 ดวยวิธี Enzyme linked immu-
nosorbent assay หรือ ELISA พบวามีคาเฉลี่ยความเขมขน
ของเปปไทดนอยกวาความเขมขนทีพ่บในคนปกติอยางมนียั
สําคัญทางสถิติ  จากการศึกษาคร้ังนี้ยังพบวากลุมผูปวยที่ได
รับการรักษาดวยยาตานไวรัสในกลุม protease inhibitor (PI) 
มีปริมาณความเขมขนของเปปไทด histatin-5 นอยกวากลุม
ผูปวยที่ไดรับยากลุม reverse transcriptase inhibitors (RTI) 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แสดงใหเห็นวายาในกลุม PI อาจ
มผีลยบัยัง้เอนไซม proteases ในรางกายทีม่สีวนเกีย่วของกบั
ตดัยอยเปปไทดใหอยูในรูปท่ีสามารถออกฤทธิไ์ด และจากผล
การวิจัยครั้งน้ีแสดงใหเห็นวา histatin-5 ในน้ําลายมีบทบาท
สําคัญในการปองกันการเกิดกระบวนการ colonization ของ
เชื้อยีสตในชองปาก62

 4. Protegrins 
  Protegrins เปนเปปไทดตานจุลชีพประกอบดวย
กรดอะมิโนจํานวน 16-18 ตัว ในธรรมชาติสรางขึ้นในเซลล
เม็ดเลือดขาวของสุกร ปจจุบันพบมี 5 ชนิด คือ protegrin-1 
ถึง -5 โดยมีความเหมือนของลําดับกรดอะมิโน (amino acid 
sequence similarity) ภายในกลุมมากกวา 77% เนื่องจาก
มีคุณสมบัติในการทําลายเช้ือจุลชีพที่ดีกวาชนิดอ่ืน prote-
grin-1 จึงถูกนํามาเพ่ือศึกษาวิจัยมากกวาชนิดอ่ืน โดยพบ
วาประมาณ 1 ใน 3 ของกรดอะมิโนท้ังหมดภายในสาย
ของเปปไทด protegrin-1 เปนกรดอะมิโนอารจินีน จากการ
ศึกษาโครงสรางของ protegrin-1 ที่สังเคราะหขึ้นดวย NMR 
spectroscopy พบวาการคงรปูรางของโครงสรางทตุยิภมูเิปน
แบบ beta-hairpin โดยอาศัยการสรางพันธะไดซัลไฟดจาก
กรดอะมิโนซีสเตอีน 4 ตัว โดยที่ซีสเตอีนตําแหนงที่ 6 สราง
พันธะกบัซีสเตอีนตําแหนงที่ 15 และ ซีสเตอีนตําแหนงที่ 8 
สรางพันธะกับซีสเตอีนตําแหนงที่ 1363 นอกจากน้ีเมื่อศึกษา
โครงสรางและกลไกในการฆาเช้ือจุลชีพของ protegrin-1 
โดยทดสอบกับสารสังเคราะห palmitoyloleoylphosphatidyl 
ethanolamine (POPE) และ palmitoyloleoylphosphatidyl 
glycerol (POPG) ซึ่งมีคุณสมบัติคลายช้ันของเซลลเมมเบรน
ดวย NMR spectroscopy พบวาเปปไทดสามารถแทรกตัว
เขาไปในสารทีค่ลายช้ันของเซลลเมมเบรนโดยการสานกนัของ
เปปไทด 2 โมเลกุล (dimer) ในรูปแบบของ N-C terminus 1 
โมเลกุลและ C-N terminus อีก 1 โมเลกุลเกิดเปนโครงสราง 
NC-CN structure โดยอาศัยพันธะไฮโดรเจนระหวางเปป
ไทดทั้งสอง แลวใชจํานวน 4-5  ชิ้นของ dimer (octameric 

หรือ decameric) ในการสรางรูที่ผิวเซลล (beta-barrel pore) 
ซึ่งรูที่เกิดขึ้นขนาดประมาณ 21 อังสตรอม จํานวน 10-100 

Table 1 Amino acid sequence and secondary structure of some antimicrobial peptides

Antimicrobial 

peptide 

No. of 

amino 

acids 

Amino acid sequence The 

secondary 

structure 

LL-37 37 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES Alpha-helix

Alpha-defensin-1 30 ACYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC Beta-sheet 

Beta-defensin-1 36 DHYNCVSSGGQCLYSACPIFTKIQGTCYRGKAKCCK Beta-sheet 

Histatin-5 24 DSHAKRHHGYKRKFHEKHHSHRGY Alpha-helix

Protegrin-1 18 RGGRLCYCRRRFCVCVGR Beta-sheet 

Magainin-1 23 GIGKFLHSAGKFGKAFVGEIMKS Alpha-helix

Magainin-2 23 GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS Alpha-helix
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รู ทําใหเกิดการรั่วของสารนํ้าและโปรตีนตางๆ ภายในเซลล
ออกสูภายนอกและสงผลใหเซลลแบคทีเรียตายในที่สุด64, 65  
      รายงานวิจัยหลายฉบับไดทําการทดสอบ
ประสิทธิภาพในการยับย้ังเชื้อจุลชีพของ protegrin-1 ทั้งใน
หลอดทดลอง (in vitro) และในสัตวทดลอง (in vivo) พบวามี
คุณสมบัติในการยับย้ังเชื้อจุลชีพเปนแบบกวาง โดยสามารถ
ฆาหรือยับย้ังเช้ือแบคทีเรยีท้ังในกลุมแกรมบวกและแกรมลบ
เชนเดียวกันกับ LL-37 และ defensins เชน สามารถฆาเชื้อ 
L. monocytogenes, E. coli, และ Neisseria gonorrhoeae รวม
ถึงเชื้อแบคทีเรียด้ือยาอยาง methicillin-resistant S. aureus
(MRSA) เชื้อยีสต C. albicans  และไวรัสชนิดมีเปลือกอยาง 
HIV-1 โดยทัว่ไปมคีาความเขมขนในการยับย้ังเช้ืออยูระหวาง 
1-10 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร66 และจากรายงานวิจัยของ 
สรศกัดิ ์อนิทรสตู และคณะ (2011; unpublished) ซึง่ไดทดสอบ
ฤทธิข์อง protegrin-1 สงัเคราะห (ความบรสิทุธิม์ากกวา 95%) 
กบัการยบัยัง้หรอืฆาเชือ้แบคทเีรียทัง้แกรมบวกและแกรมลบ
หลายสายพนัธุทัง้ทีเ่ปนสายพนัธุมาตรฐานและทีแ่ยกไดจาก
ผูติดเชื้อ (clinical isolates) เชน  S. aureus ATCC 25923, 

Bacillus subtilis, E. coli ATCC 25922, Klebsiella pneu-
moniae, P. mirabilis, Enterobacter aerogenes, S. Typhi, 
S. Enteritidis, Shigella fl exneri, S. sonnei, Vibrio cholerae, 
V. parahaemolyticus, P. aeruginosa  รวมถึงเชื้อแบคทีเรีย 
E. coli ซึ่งดื้อยาผานการสรางเอนไซม beta-lactamase 
(extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing 
E. coli) และเชื้อแบคทีเรีย A. baumannii ที่ดื้อตอยา
หลายชนิด (pan drug resistant) โดยวิธี standard broth 
macrodilution และใชยาปฏิชีวนะ gentamicin เปนตัว
ควบคุม การวิจัยพบวาคาความเขมขนต่ําสุดเฉล่ียท่ีสามารถ
ยับย้ังเช้ือได (MIC) นั้นอยูระหวาง 0.39-9.37 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร (ตารางท่ี 2) สอดคลองกับการวิจัยที่เคยรายงาน
มากอนกับเช้ือแบคทีเรียสายพันธุอื่นๆ66 อยางไรก็ตาม
จากผลการวิจัยครั้งนี้พบวาเช้ือ P. mirabilis สามารถทน
ตอเปปไทด protegrin-1 ไดดีโดยมีคาของความเขมขนต่ํา
สุดที่สามารถยับย้ังเชื้อไดมากกวา 25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
กระบวนการตานทานตอเปปไทดของเช้ือดังกลาวนั้นยังไม
เปนที่ทราบแนชัด แตอาจเกิดจากหลายปจจัย เชน สวน

Table 2  In vitro antimicrobial activity testing of protegrin-1 peptide and gentamicin

1 MIC  = Mean of minimal inhibitory concentration
2 MBC  = Mean of minimal bactericidal concentration
3 ESBL  = Extended spectrum beta-lactamase
4 ND = Not determination

 

Bacteria 

Protegrin-1 Gentamicin 

MIC1

( g/ml) 

MBC2

( g/ml) 

MIC 

( g/ml) 

MBC 

( g/ml) 

Escherichia coli ATCC 25922 3.12 12.50 0.70 5.00 

ESBL3 producing  Escherichia coli 9.37 25.00 0.62 0.62 

Pseudomonas aeruginosa 6.25 25.00 2.50 5.00 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 3.12 12.50 0.31 1.25 

Bacillus subtilis 9.37 12.50 0.46 0.93 

Klebsiella pneumoniae 3.12 4.68 0.23 0.31 

Acinetobacter baumannii 6.25 12.50 > 40 ND4 

Proteus mirabilis > 25 ND 1.25 3.75 

Enterobacter aerogenes 4.68 15.62 0.46 0.46 

Salmonella Typhi 1.17 2.34 0.07 0.23 

Salmonella Enteritidis 1.17 2.34 0.62 1.25 

Shigella flexneri 1.56 2.34 1.25 2.50 

Shigella sonnei 6.25 6.25 1.25 1.25 

Vibrio cholerae 3.12 6.25 1.25 1.25 

Vibrio parahemolyticus 0.39 3.90 0.70 1.25 
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ประกอบของสารในช้ันของเซลลเมมเบรนโดยธรรมชาติของ
เชื้อ P. mirabilis แตกตางจากเชื้อแบคทีเรียอื่นหรือเช้ือมี
การเปล่ียนแปลงสวนประกอบของเซลลเมมเบรน (bacterial 
cell envelope components) เชน มีกรดอะมิโนที่มีประจุ
บวกอยางไลซีนใน phosphatidylglycerol67 ซึ่งทําใหเปปไทด
แทรกตัวเขาไปในช้ันของเซลลเมมเบรนไมไดหรอืไดไมด ีหรอื
กลไกอ่ืนๆ เชน การสราง outer membrane proteases68  
หรือการสราง effl  ux pumps เพื่อกําจัดเปปไทดตานจุลชีพ
ออกไป69 เปนตน 
  นอกจากน้ียังพบวาเปปไทดมีประสิทธิภาพในการ
ยับยั้งเช้ือท่ีรวดเร็วโดยสามารถทําใหจํานวนเช้ือแบคทีเรีย 
MRSA และ P. aeruginosa ลดลงมากกวา 3 log

10
 ภายในเวลา

เพยีง 15 นาท ีและเมือ่ทดสอบผลของการดือ้ตอยาปฏชิวีนะ
โดยนําเชื้อแบคทีเรียไปเพาะเลี้ยงรวมกับยาปฏิชีวนะหรือ
เปปไทดที่ความเขมขน 0.5 เทาของความเขมขนต่ําสุดที่
สามารถยับยั้งเชื้อได (0.5 minimal inhibitory concentration; 
MIC) แลวเพาะเลี้ยงตอไปจํานวนมากกวา 10 ครั้ง พบวาคา
ของความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถยับย้ังเชื้อไดหรือ MIC มีคา
สูงขึ้นมากกวา 10 เทาในการเพาะเล้ียงรวมกับยาปฏิชีวนะ 
ในขณะท่ีผลไมเปลี่ยนแปลงเม่ือทดสอบกับเปปไทด prote-
grin-170 จากผลการวิจัยดังกลาวแสดงใหเห็นวาเปปไทดตาน
จลุชพียงัคงสามารถใชในการรักษาไดในระยะยาวโดยไมทาํให
เกิดการดื้อยาในเชื้อจุลชีพ นอกจากน้ี Qu และคณะ (1997) 
ไดทําการเปรียบเทียบเปปไทดสังเคราะหหลายชนิดที่มีกรด
อะมิโนคลายกับเปปไทด protegrin-1 แตเปลี่ยนแปลงกรด
อะมิโนในบางตําแหนงรวมถึงตัดบางสวนของกรดอะมิโนทั้ง
ปลายดาน N-terminus และดาน C-terminus กบั protegrin-1 
เดิม  พบวาฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียมีความหลากหลาย 

อยางไรก็ตามเปปไทดที่สั้นที่สุดที่ยังคงสามารถยับยั้งเชื้อ
จุลชีพไดไมแตกตางจาก protegrin-1 เดิมคือ เปปไทดขนาด 

12 กรดอะมิโน (LTYCRRRFCVTV) ซึ่งเกิดจากการตัดกรด
อะมิโนดาน N-terminus 4 ตัวแรกและดาน C-terminus 2 
ลําดับสุดทายออกไป และปรับใหมีการสรางพันธะไดซัลไฟด
เพียงพันธะเดียวระหวางกรดอะมิโนซีสเตอีนตําแหนงที่ 8 
และ 13 นอกจากน้ีในงานวิจัยนี้ยังพบวาการการขาดหาย
ไปของกรดอะมิโนซีสเตอีนตําแหนงที่ 8 และ 13 แตยังคงมี

กรดอะมิโนซีสเตอีนตําแหนงที่ 6 และ 15 สงผลใหการสราง
พันธะไดซัลไฟดไมคงตัวและไมมีประสิทธิภาพในการทําลาย
เช้ือแบคทีเรยี71 ผลดงักลาวสรปุไดวากรดอะมโินชวงกลางของ
เปปไทด protegrin-1 มสีวนเกีย่วของกับประสทิธภิาพในการ
ยับยั้งหรือฆาเชื้อจุลชีพและพันธะไดซัลไฟดซึ่งเกิดจากกรด

อะมิโนซีสเตอีน ตําแหนงที่ 8 และ 13 มีความสําคัญในการ

คงรูปรางและเกี่ยวของกับการออกฤทธิ์ของเปปไทด
  5. Magainins
  เปปไทด magainins แยกไดจากเซลลผิวหนังและ
ลําไสของกบแอฟริกนั (African clawed frog หรือ Xenopus 
laevis) มีกรดอะมิโน 21-26 ตัว แตมักพบใน 2 ฟอรม (active
forms) คือ magainin-1 และ -2 ซึ่งทั้งสองชนิดนี้มีกรด
อะมิโนจํานวน 23 ตัวเทากัน แตมีความแตกตางของกรด
อะมิโนภายในสายเปปไทดเพียง 2 ตําแหนง คือ ตําแหนงที่ 
10 และ 22 magainin-1 เปนกรดอะมิโนไกลซีนและไลซีน
แต magainin-2 เปนกรดอะมิโนไลซีนและแอสปาราจีน 
ตามลําดับ มีโครงสรางทุติยภูมิเปน alpha-helix และมี
เสนผาศนูยกลางของ helix ประมาณ 10-12 องัสตรอม72 จาก
การศึกษาเปปไทด magainins ทัง้สองชนดิในรปูทีแ่ยกไดจาก
ธรรมชาติและรูปที่สังเคราะหขึ้นพบวามีประสิทธิภาพในการ
ยับย้ังเช้ือจุลชีพเปนแบบกวางผานกลไกของการทําใหเกิดรู
ที่เซลลเมมเบรนตามแบบจําลอง toroid73 โดยสามารถยับยั้ง
การเจริญของเช้ือแบคทีเรียทั้งกลุมแกรมบวกและแกรมลบ 
เชน S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, E. faecalis, 
Family Enterobacteriaceae  เชน E. coli, E. cloacae, C. 
freundii, K. pneumoniae, S. Typhimurium, S. fl exneri, A. 
calcoaceticus, H. pylori, B. cepacia รวมถึงเชื้อแบคทีเรีย
ในกลุม anaerobe เชน  Bacteroides fragilis, Clostridium 
diffi  cile, Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp. 
เปนตน74, 75 จากการศึกษาโดย Darveau และคณะ (1991) 
ถึงผลการรักษาโรคติดเชื้อซึ่งเกิดจากแบคทีเรีย E. coli ใน
หนูทดลองท่ีทําใหเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ํา (neutro-
penic mice) โดยการกระตุนดวย cyclophosphamide พบวา
เปปไทด magainin-2 ใหผลของการฆาเชื้อแบคทีเรียเสริม
ฤทธิ์กับยา cefepime เมื่อทดสอบรวมกัน ในขณะที่ใหผลใน
การฆาเช้ือไดเพยีงเลก็นอยเมือ่ใชยาปฏชิวีนะเพยีงอยางเดยีว
หรือไมสามารถฆาเช้ือไดเมื่อทดสอบกับเปปไทดหรือสาร 
phosphate buff er saline เพียงอยางเดียว ซึ่งผลการศึกษา
สอดคลองกบัการใชเปปไทดรวมกบัยาปฏชิวีนะ cefaloridine 

ซึ่งเปนยาปฏิชีวนะในกลุม cephalosporins หรือ imipenem 
ซึง่เปนยาปฏชิวีนะในกลุม carbapenems และท้ังสองมีกลไก
การออกฤทธ์ิผานทางการยับย้ังการสรางสาร peptidoglycan 

ซึ่งเปนองคประกอบสําคัญของผนังเซลลของเช้ือแบคทีเรีย 
อยางไรกต็ามไมพบการออกฤทธ์ิเสริมกันเม่ือเปรียบเทียบกับ
กลุมควบคุมซ่ึงใชเปปไทด magainin-2 รวมกับยาปฏิชีวนะที่
ออกฤทธิ์ผานกลไกอ่ืนๆ เชน เปปไทดรวมกับยาปฏิชีวนะ 
ciprofloxacin ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่ม fluoroquinolone 

และออกฤทธ์ิผานกลไกการยับย้ังการทํางานของเอนไซม 
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DNA gyrase ซึ่งจําเปนตอการกระบวนการแบงเซลล หรือ
เปปไทดรวมกบัยาปฏิชวีนะ amikacin ซึง่เปนยาปฏชิวีนะกลุม 
aminoglycoside และออกฤทธิผ์านกลไกการยบัย้ังการทาํงาน
ของไลโบโซมซึง่เกีย่วของกบัการสงัเคราะหโปรตนีของจลุชีพ 
จากผลดังกลาวกลุมผูวิจัยตั้งสมมติฐานวายาปฏิชีวนะอาจมี
ผลทาํใหเกดิการเปลีย่นแปลงของผนงัเซลลแลวทาํใหเปปไทด
มีประสิทธิภาพในการแทรกตัวผานผนังเซลลไดมากขึ้น นํา
ไปสูการทําลายเชื้อจุลชีพในที่สุด และกระบวนการกําจัด
เชื้อจุลชีพในสิ่งมีชีวิตนั้นจําเปนตองอาศัยเซลลในระบบ
ภูมิคุมกันอยางเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลรวมดวย76 
นอกจากนี้เมื่อทดสอบความสามารถในการฆาเช้ือของ
เปปไทดใน biological fl uids เชน ซรีมั โดยกําจัดคอมพลีเมนต
C8 ออกไปจากซีรัมพบวาประสิทธิภาพในการฆาเช้ือของ
เปปไทดลดลงอยางมาก แสดงใหเหน็วากลไกการฆาเช้ือของ
เปปไทดตองอาศัยคอมพลีเมนตชวยในปฏิกิริยา77 Fox 
และคณะ (2012) ไดสังเคราะหเปปไทดลูกผสม (hybrid
pept ides) โดยนําบางสวนของเปปไทดที่ เกี่ยวของ
กับการออกฤทธิ์ของ LL-37 (ลําดับกรดอะมิโนที่ 17-
29 )  มารวมกับบางสวนของเปปไทด  maga in in -2 
(ลําดับกรดอะมิโนท่ี 1-12) หรือนําบางสวนท่ีจําเปนตอการ
ออกฤทธ์ิของเปปไทด cecropin A ซึ่งเปนเปปไทดตานเช้ือ
จุลชีพที่แยกไดจากแมลง silk moths (ลําดับกรดอะมิโน
ที่ 1-8) มารวมกับเปปไทด magainin-2 (ลําดับกรดอะมิโน
ที่ 1-12)  แลวนําไปทดสอบกับเชื้อกอโรครุนแรงทั้ง 4 ชนิด
คือ B. anthracis ทั้งตัวเชื้อและสปอรของเช้ือ, B. cepacia, 
Francisella tularensis และ Yersinia pseudotuberculosis พบ
วาเปปไทดลูกผสมมีประสิทธิภาพในการฆาเชื้อดีกวาการใช

เปปไทดชนิดใดชนิดหนึ่งเพียงอยางเดียว อยางไรก็ตามเม่ือ
นําเปปไทดลูกผสมท้ังสองชนิดไปทดสอบกับเม็ดเลือดแดง
ของมนุษยพบวาทําใหเซลลเม็ดเลือดแดงแตกที่ความเขมขน

ต่ํากวาการทดสอบโดยใชเปปไทดชนิดใดชนิดหนึ่ง (wildtype 
peptide) ผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาการเปล่ียนแปลงโครง
สรางของเปปไทดอาจทําใหประสิทธิภาพในการเลือกจับลด
ลง78 นอกจากการยับย้ังเชื้อจุลชีพแลว ปจจุบันยังพบวาเปป
ไทด magainin-2 มีฤทธ์ิในการฆาหรือยับยั้งการเจริญของ
เซลลมะเร็งหลายชนิด เชน มะเร็งผวิหนัง (melanoma) มะเร็ง
เตานม มะเร็งปอด มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด lymphomas 
และ leukemia และมะเร็งในถุงน้ําดี (bladder tumor cells)  

เปนตน79, 80 และจากการศึกษาของ Edelstein และคณะ 
(1991) แสดงใหเห็นวาเปปไทด magainins มีฤทธิ์ในการฆา
สเปรม (spermicide) ดวย โดยเปปไทดมีผลทําใหสเปรมเกิด
การเปลี่ยนแปลงรูปรางและการทํางานเสียไปจึงทําใหเกิด

แนวคิดที่จะนําเปปไทด magainins มาผลิตเปนยาคุมกําเนิด
อีกดวย81  

การประยุกตใชของเปปไทดตานจุลชีพ
  ปจจุบันมีการคนพบเปปไทดตานเช้ือจุลชีพจํานวน
มากในส่ิงมชีวีติหลากหลายชนิด และจากการศึกษาวิจยัอยาง
ตอเนือ่งเกีย่วกบัโครงสรางของเปปไทด ฤทธิใ์นการยบัยัง้การ
เจรญิของจลุชีพ ความคงตวั และความปลอดภยัเมือ่ทดสอบ
กับเซลลมนุษย ทําใหเปปไทดหลายชนิดถูกเลือกเพื่อพัฒนา
จนนาํไปสูการทดสอบในระดบั clinical trials ระยะตางๆ เชน 
Pexiganan ซึ่งเปนชื่อทางการคาของเปปไทดตานเชื้อจุลชีพ
ชนิดแรกที่มีการพัฒนาขึ้นในป 1987 โดยมีวัตถุประสงคเพื่อ
ใชในการรกัษาโรคแผลตดิเชือ้ทีเ่ทา (foot ulcers) องคประกอบ
หลักของกรดอะมิโนใน Pexiganan คลายกับ magainin-282, 
Iseganan เปนชื่อทางการคาของเปปไทดสังเคราะห proteg-
rin-1 ถูกพัฒนาขึ้นในรูปแบบสเปรยชนิดฉีดพน (aerosolized 
Iseganan) เพือ่ใชในการรกัษาผูปวยทีต่ดิเชือ้ในระบบทางเดนิ
หายใจหรือผูปวยโรค cystic fi brosis ที่ติดเช้ือในระบบทาง
เดนิหายใจและโรคตดิเชือ้ในชองปาก (oral mucositis)83 P113 
เปนน้าํยาบวนปากซึง่มกีรดอะมโินในสวนทีเ่กีย่วของกบัการ
ออกฤทธิ์ของเปปไทด histatins จํานวน 12 ลําดับถูกพัฒนา
ขึน้เพ่ือใชในการรักษาโรคเช้ือราในชองปาก (oral candidiasis) 
ในผูปวยที่ติดเช้ือไวรัส HIV-184 และ Omiganan ซึ่งเปนชื่อ
ทางการคาของเปปไทด indolicidin โดยแยกไดคร้ังแรกจาก
เซลลเม็ดเลือดขาวของวัว และพบวามีคุณสมบัติในการฆา

เช้ือจุลชีพแบบกวางรวมถึงเชื้อโปรโตซัวและเช้ือไวรัส HIV-1 
เปปไทดดังกลาวอยูในระหวางการจดลิขสิทธ์ิเพื่อใชเปนสาร

เคลือบสายสวนเพ่ือลดการติดเช้ือในผูปวยตอไป85 ตัวอยาง

ของเปปไทดตานจุลชีพซึ่งอยูระหวางการทดสอบในระดับ 
clinical trial ดังแสดงในตารางท่ี 3

บทสรุป
  งานวิจัยในปจจุบันของเปปไทดตานจุลชีพนั้นมี

ความหลากหลาย โดยสวนใหญมุงเนนไปในดานการคน
หาเปปไทดชนิดใหมจากส่ิงมีชีวิตชนิดตางๆ การหาตําแหนง
ของกรดอะมิโนท่ีเก่ียวของกับการออกฤทธ์ิของเปปไทดที่
คนพบแลว  การทดสอบฤทธิ์ของเปปไทดนอกเหนือจาก
เช้ือราและแบคทีเรีย เชน การทดสอบความสามารถในการ
ฆาเชื้อปรสิต เช้ือไวรัส รวมถึงประสิทธิภาพในการฆาเซลล
มะเร็ง และการตรวจวัดปริมาณและคุณภาพของเปปไทด
ตานจุลชีพในผูที่เส่ียงตอการติดเช้ือเปรียบเทียบกับคนปกติ

เพื่อหาความสัมพันธของโรค อยางไรก็ตามเนื่องจากการ



14 Medical Technology   Physical Therapy    Occupational Therapy   Radiologic Technology

Bulletin Chiang Mai Associated Medical Sciences                                                    Vol. 46, No. 1 January 2013

สังเคราะหเปปไทดเพื่อใหไดปริมาณมากน้ันยังมีราคาสูง 
หลายกลุมวจิยัจงึไดเลอืกใหมกีารสรางและแสดงออกของเปป
ไทดในแบคทีเรียหรือยีสตเพื่อใหไดเปปไทดที่มีปริมาณมาก
และมีราคาถูก นอกจากน้ีจากการศึกษาองคประกอบของกรด
อะมิโนและโครงสรางทุติยภูมิของเปปไทดตานจุลชีพ
หลายชนิดในปจจุบันทําใหทราบตําแหนงของกรดอะมิโน
ที่เกี่ยวของในการออกฤทธิ์ฆาเชื้อ ซึ่งผลการวิจัยดังกลาว
นําไปสูการสังเคราะหเปปไทดลูกผสมชนิดใหมโดยนําสวน
ของกรดอะมิโนท่ีจําเปนตอการออกฤทธ์ิของเปปไทดหลาย
ชนิดมาเช่ือมตอกัน โดยมุงหวังใหมีการออกฤทธ์ิสนับสนุน
กัน (synergistic activity) และสามารถฆาเชื้อไดกวางกวาการ

ใชเปปไทดเพียงชนิดใดชนิดหนึ่ง 
  จากขอมลูทีก่ลาวมารวมถึงรายละเอียดในเปปไทด
ตานจุลชีพแตละชนิดแสดงใหเห็นวาเปปไทดเหลานี้มี
ประสิทธิภาพในการฆาเชื้อจุลชีพที่ดีและยังสามารถฆาเชื้อ
ไดแมเปนเชื้อจุลชีพที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะ เปปไทดหลายชนิด

ยงัมคีวามเกีย่วของกบัการกระตุนเซลลในระบบภูมคิุมกนัและ
ชวยทาํใหระบบภมูคิุมกนัทาํงานไดดขีึน้ ซึง่ขอมลูเหลานีน้าํไป
สูการพัฒนาหรือการประยุกตใชเพื่อการรักษาโรคติดเชื้อใน

ผูปวยโดยอาจใชเปปไทดโดยตรงหรือใชรวมกับยาปฏิชีวนะ
หรือยาตานไวรัสเพ่ือใหมีประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาได

ตอไป อยางไรก็ตามแมเปปไทดจะมีความเลือกจับที่ดี แต
หลายการวจิยัพบวาหากใชในความเขมขนทีส่งูเกนิไปอาจสง
ผลใหเกดิการจบัอยางไมจาํเพาะและมผีลตอการทาํลายเซลล
เจาบานไดเชนเดียวกัน นอกจากน้ีเปปไทดบางชนิดแมจะมี
ประสิทธิภาพดีมากในการฆาเชื้อจุลชีพแตเปปไทดเหลาน้ีได
จากสัตวซึง่ถอืเปนโปรตีนแปลกปลอมและอาจกระตุนใหเกดิ
ปฏกิริยิาทางภูมคิุมกนัวิทยาท่ีไมพงึประสงคตามมาไดเชนกนั  
ดงันัน้หากจะนาํไปพฒันาเพือ่ประยกุตใชในมนษุย จงึจาํเปน

อยางย่ิงที่จะตองหาปริมาณท่ีเหมาะสมและมีการทดสอบ
ความปลอดภยักอนนาํไปใชเพือ่รกัษาโรคตอไป ปจจบุนัมเีชือ้

กอโรคหลายชนิดเกิดขึ้นใหม (emerging diseases; โรคอุบัติ
ใหม) หรือกลับมาทําใหเกิดโรคใหม (re-emerging diseases; 
โรคอุบัติซ้ํา) และเชื้อหลายชนิดมีการเปลี่ยนแปลงและปรับ
ตวัตลอดเวลาเพือ่ใหสามารถดํารงชวีติตอไป  ซึง่เชือ้ดงักลาว
หลายชนิดเกิดการด้ือยา และหลายชนิดยังไมมียารักษาให
หายขาดได เปปไทดตานจุลชีพจึงนาจะเปนทางเลือกใหมใน

อนาคตซ่ึงสามารถใชรกัษาหรอืใชรวมในการรักษาโรคติดเชือ้
ตางๆ ตลอดจนเช้ือจุลชีพดื้อยา โรคติดเชื้อไวรัส ปรสิต รวม
ถึงโรคมะเร็งไดตอไป

Table 3 Current status for clinical development of antimicrobial peptides83

Antimicrobial peptide Therapeutic uses Clinical trial Inventor 

Pexiganan (A synthetic 22-amino 

acid analogue of magainin-2)  

Diabetic foot ulcers Phase III Genaera, USA

Iseganan ( A synthetic protegrin-1) Oral mucositis 

and respiratory 

infection 

Phase III Intrabiotic 

Pharmaceuticals, 

USA 

Omiganan (A synthetic analogue of 

indolicidin)  

Venous catheter-

related bloodstream 

infections 

Phase III Microbiologix 

Biotech, Canada 

MBI 594 AN (A Indolicidin-like 

peptide) 

Acne associated with 

Propionibacterium 
acne

Phase IIb Microbiologix 

Biotech, Canada 

P113 (A12-amino acid based on 

histatins) 

Oral candidiasis  Phase III Demegen, USA 

XMP.629 (A 9-amino acid of 

bactericidal/permeability-increasing 

protein; BPI) 

Acne associated with 

P. acne 

Phase I Xoma, USA 
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