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	 องค์ความรู้ด้านเปปไทด์ในปัจจุบันมีความส�ำคัญมาก เนื่องจากมีบทบาทในหลายด้าน 
ไม่ว่าจะเป็นการวนิจิฉยัหรอืการรกัษาโรค หนงัสอืเรือ่ง “เปปไทด์ต้านจลุชพีอนาคตใหม่ของการรกัษา
โรคติดเชื้อ” โดย ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. สรศักดิ์ อินทรสูต คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่เล่มนี้ เป็นหนังสือที่อัดแน่นไปด้วยเนื้อหาทางวิชาการ เริ่มตั้งแต่ประวัติการค้นพบเปปไทด์ 
คุณสมบัติทั่วไปและฤทธิ์ของเปปไทด์ต้านจุลชีพ เทคนิคและวิธีการส�ำหรับการค้นหาเปปไทด์  
ต้านจลุชีพ กระบวนการการสังเคราะห์เปปไทด์ต้านจุลชีพในเชื้อจุลชีพโดยอาศัยรีคอมบิแนนท์
ดีเอ็นเอเทคโนโลยี การน�ำไปรู้จักเปปไทด์ต้านจุลชีพชนิดต่าง ๆ จากพืช การใช้เปปไทด์ต้านจุลชีพ
กับโรคติดเชื้ออุบัติใหม่และอุบัติซ�้ำ รวมถึงการประยุกต์ใช้เปปไทด์ต้านจุลชีพทางคลินิก

	 หนงัสือเล่มนีไ้ด้เขยีนขึน้มาจากประสบการณ์การท�ำงาน การสอน และการท�ำวจิยั ของผูแ้ต่ง
อย่างแท้จรงิ ผูแ้ต่งได้น�ำเสนอเป็นรปูแบบหนงัสอืท่ีอ่านได้ง่าย มรีปูประกอบให้เข้าใจได้ มกีารใช้ภาษา 
ทีถ่กูต้อง นอกจากน้ัน หนังสอืเล่มน้ียงัได้ผ่านการประเมนิจากผูท้รงคณุวฒิุในสาขาวชิาแล้ว อนัเป็นการ
ช่วยยืนยันถึงความถูกต้องทางวิชาการของหนังสือ นับว่าเป็นหนังสือวิชาการท่ีมีคุณค่าอีกเล่มหนึ่ง 
ที่ส�ำนักพิมพ์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่รู้สึกยินดีที่ได้มีโอกาสเป็นผู้ด�ำเนินการพิมพ์และจัดจ�ำหน่าย
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	 ปัจจบุนัโรคติดเชือ้อบุติัใหม่และอบุติัซ�ำ้กลายเป็นปัญหาหลกัด้านสขุภาพของประชากรโลก 
หนึ่งในโรคติดเชื้ออุบัติใหม่ที่ยังคงเป็นปัญหาวิกฤตอยู่ ณ ปัจจุบัน ได้แก่ โรคติดเชื้อโควิด-19  
ซึ่งยังไม่มียาต้านไวรัสที่จ�ำเพาะและวัคซีนก็ยังอยู่ในระหว่างการพัฒนา หลายชนิดของโรคติดเช้ือ
อุบัติซ�้ำเกิดจากการดื้อยาของเชื้อโรค โดยมีการประมาณการณ์ว่าหากยังไม่มีนโยบายหรือแนวทาง
ในการแก้ไขปัญหาการดื้อยา ในอีก 30 ปีข้างหน้าเช้ือดื้อยาอาจเป็นสาเหตุคร่าชีวิตของผู้ป่วยท่ี 
ตดิเชือ้ได้ถงึ 10 ล้านคนต่อปี การค้นหายาต้านจุลชพีชนดิใหม่เพือ่ใช้รกัษาโรคเหล่านีจ้งึมคีวามจ�ำเป็น
อย่างเร่งด่วน เปปไทด์ต้านจุลชีพนั้นมีการค้นพบมาอย่างต่อเนื่องยาวนานกว่า 50 ปี แต่การศึกษา
วิจยัอย่างจรงิจงัเกิดขึน้เมือ่ประมาณ 2 ทศวรรษทีผ่่านมา ท�ำให้นกัวทิยาศาสตร์มีความรู ้ความเข้าใจ
เกี่ยวกับเปปไทด์ต้านจุลชีพเพิ่มมากขึ้นทั้งในด้านโครงสร้าง หน้าที่ ตลอดจนกลไกการออกฤทธิ์  
จนน�ำไปสู่การทดสอบทางคลินิก ดังนั้นเปปไทด์ต้านจุลชีพจึงอาจเป็นทางเลือกและอนาคตใหม่ของ
การรักษาโรคติดเชื้อและเชื้อดื้อยา 

	 หนังสือเรื่อง “เปปไทด์ต้านจุลชีพ: อนาคตใหม่ของการรักษาโรคติดเชื้อ” เล่มนี้จัดท�ำขึ้น
จากการรวบรวมองค์ความรู้ที่ได้รับทั้งจากการค้นคว้าหาความรู้และงานวิจัยของผู้นิพนธ์เก่ียวกับ 
เปปไทด์ต้านจุลชีพ ซึ่งผู้นิพนธ์ให้ความสนใจมากว่า 8 ปี โดยมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือเผยแพร่ 
องค์ความรูท้ีไ่ด้รบัเหล่านีใ้ห้กบันกัศกึษา นกัวจิยั คณาจารย์ ตลอดจนบคุคลทัว่ไปทีม่คีวามสนใจเกีย่วกบั 
เปปไทด์ต้านจลุชพี ซึง่ภายในประกอบด้วยเนือ้หาเกีย่วกบัประวัตกิารค้นพบ คุณสมบัตทิัว่ไปและฤทธ์ิ
ของเปปไทด์ต้านจลุชพี เทคนคิและวธิกีารต่าง ๆ  ทีใ่ช้ในการค้นหา เปปไทด์ต้านจลุชพี การสงัเคราะห์
เปปไทด์ต้านจุลชีพในเชื้อจุลชีพโดยอาศัยรีคอมบิแนนท์ดีเอ็นเอเทคโนโลยี เปปไทด์ต้านจุลชีพ 
ชนิดต่าง ๆ จากพืช เปปไทด์ต้านจุลชีพกับโรคติดเชื้ออุบัติใหม่และอุบัติซ�้ำและการประยุกต์ใช ้
เปปไทด์ต้านจุลชีพทางคลินิก 

	 ผูนิ้พนธ์หวงัเป็นอย่างยิง่ว่าหนงัสอืเล่มนีจ้ะมปีระโยชน์และเป็นแนวทางให้ผูท้ีส่นใจสามารถ
น�ำความรู้ไปประยุกต์ใช้ทั้งในงานด้านการแพทย์และงานที่เกี่ยวข้องได้ต่อไป

สรศักดิ์ อินทรสูต

1 มีนาคม 2564
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คุณงามความดีทั้งหมดที่เกิดขึ้นจากหนังสือเล่มนี้
ขออุทิศให้แด่ บิดา มารดา และครูบาอาจารย์ทุกท่าน
ที่ให้ความรักและได้ประสิทธิ์ประสาทวิชาแก่ข้าพเจ้า

และขอขอบคุณภรรยาและลูกทั้งสองคน
ที่เป็นแรงผลักดันอันยิ่งใหญ่
จนท�ำให้หนังสือเล่มนี้เกิดขึ้น
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01
ประวัติการค้นพบ
คุณสมบัติทั่วไป
และฤทธิ์ของ

เปปไทด์ต้านจุลชีพ

บทที่ 1



เปปไทด์ต้านจุลชีพ: อนาคตใหม่ของการรักษาโรคติดเชื้อ

2

1.1	 บทน�ำ

	 เปปไทด์ต้านจุลชีพเป็นโปรตีนขนาดเล็ก ถูกค้นพบมากว่า 50 ปี โดยทั่วไปประกอบไปด้วย
กรดอะมิโนประมาณ 12-50 ตัว และส่วนใหญ่มีประจุเป็นบวก สามารถพบได้ทั้งในสิ่งมีชีวิตจ�ำพวก
โปรคารีโอต (prokaryote) และยูคารีโอต (eukaryote) เปปไทด์เหล่านี้เกี่ยวข้องในระบบภูมิคุ้มกัน
ที่มีมาแต่ก�ำเนิด (innate immunity) โดยพบว่าเปปไทด์ต้านจุลชีพถูกสร้างขึ้นเมื่อมีสิ่งแปลกปลอม
เข้าสู่ร่างกาย เช่น เชือ้จลุชพี เปปไทด์บางชนดิสามารถฆ่าเชือ้จลุชพีกลุม่ใดกลุม่หนึง่ได้อย่างจ�ำเพาะ 
ในขณะที่บางชนิดสามารถท�ำลายเชื้อจุลชีพได้แบบกว้าง (broad-spectrum) การศึกษาในปัจจุบัน
พบว่ากลไกการออกฤทธิข์องเปปไทด์ต้านจุลชพีน้ันโดยส่วนใหญ่เกดิข้ึนท่ีเซลล์เมมเบรนของเช้ือจลุชีพ 
อย่างไรก็ตามเปปไทด์หลายชนิดสามารถผ่านผนังเซลล์และเซลล์เมมเบรนของเช้ือจุลชีพเข้าไปจับ
กับสารชีวโมเลกุลภายในเซลล์รวมถึงสารพันธุกรรมของเช้ือจุลชีพ ส่งผลให้มีการสังเคราะห์สาร 
ชีวโมเลกลุบางชนิดลดลงหรอืท�ำให้สญูเสยีหน้าทีไ่ปจากเดมิ ซึง่น�ำไปสูก่ารตายของเชือ้จลุชพีในทีส่ดุ 
นอกเหนือจากการเป็นสารท�ำลายเชื้อก่อโรคอย่างเช้ือแบคทีเรีย เช้ือรา ไวรัส และปรสิตแล้ว  
เปปไทด์ต้านจุลชีพยังเกี่ยวข้องกับการยับยั้งการเจริญหรือฆ่าเซลล์มะเร็ง ยับยั้งสเปิร์ม (sperm)  
ซ่ึงอาจน�ำไปใช้ในการคุมก�ำเนิดได้ในอนาคต บางชนิดสามารถฆ่าแมลงศัตรูพืช ลดการเกิดชีวพิษ 
(toxin neutralization) ทีส่ร้างจากเชือ้จลุชพี เช่น สารไลโปโพลแีซคคาไรด์ (lipopolysaccharide; 
LPS) ซึ่งเป็นองค์ประกอบของผนังเซลล์และมีคุณสมบัติเป็นเอนโดท็อกซิน (endotoxin) ยับยั้งการ
สร้างสารไบโอฟิล์ม (antibiofilm activity) สามารถกระตุน้เซลล์ในระบบภมูคิุม้กนัและควบคมุระบบ
ภูมิคุ้มกัน (chemotactic and immunomodulating activities) และยังพบว่าเปปไทด์ต้านจุลชีพ
บางชนิดเกีย่วข้องกบัการสร้างหลอดเลอืดใหม่ (angiogenesis) และการซ่อมแซมบาดแผล (wound 
repairing) ซึง่เกีย่วข้องกบัการท�ำให้แผลทีติ่ดเชือ้หายได้เรว็ข้ึนด้วย ซ่ึงบทบาทของเปปไทด์ต้านจุลชีพ
นอกเหนือจากการท�ำลายเชื้อจุลชีพจะได้กล่าวต่อไป 
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1.2	 ประวัติการค้นพบเปปไทด์ต้านจุลชีพ

	 ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบันมีรายงานการค้นพบเปปไทด์ต้านจุลชีพมากกว่า 2,800 ชนิด  
ซึ่งส่วนใหญ่พบในสัตว์ (2,159 ชนิด) และพืช (343 ชนิด) ตามล�ำดับ(1) ข้อมูลจากฐานข้อมูลของ 
antimicrobial peptide database (http://aps.unmc.edu/AP/) ล่าสุดในปี พ.ศ. 2563  
พบเปปไทด์ต้านจุลชีพมีรายงานท้ังหมด 3,240 ชนิด(2) ซ่ึงเปปไทด์โดยส่วนใหญ่สามารถยับยั้ง 
หรือฆ่าเชื้อจุลชีพโดยเฉพาะอย่างยิ่งแบคทีเรีย แม้เปปไทด์ต้านจุลชีพจะมีฤทธิ์ในการยับยั้งเชื้อ
แบคทีเรีย แต่ก็พบว่าแบคทีเรียซึ่งเป็นโปรคารีโอตหลากหลายสายพันธุ์รวมถึงกลุ่มของอาเคีย 
(archaea) สามารถสร้างเปปไทด์ต้านจุลชีพได้เช่นเดียวกัน ซึ่งเรียกเปปไทด์ต้านจุลชีพที่สร้างโดย
แบคทีเรียเหล่านี้ว่า แบคเทอริโอซิน (bacteriocin) โดยสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่มคือ  
แลนติไบโอติก (lantibiotics) และนอน-แลนติไบโอติก (non-lantibiotics)(3) ซึ่งเปปไทด์กลุ่ม 
แลนติไบโอติกส์น้ันมักพบกรดอะมิโนที่ไม่พบในธรรมชาติเป็นองค์ประกอบ เช่น แลนไทโอนีน 
(lanthionine) เมทิลแลนไทโอนีน (methyllanthionine) ดีไฮโดรอะลานีน (dehydroalanine) 
และมักมีการสร้างพันธะไดซัลไฟด์ (disulfide bond) ภายในสายของเปปไทด์ การค้นพบเปปไทด์
ต้านจุลชีพในเชื้อแบคทีเรียเริ่มในปี พ.ศ. 2482 เมื่อ Hotchkiss และ Dubos แยกสกัดเปปไทด์ชนิด
หน่ึงได้จาก Bacillus brevis ซึ่งเป็นแบคทีเรียในดินและต้ังช่ือเปปไทด์ดังกล่าวว่ากรามิซิดิน 
(gramicidin) โดยพบว่าเปปไทด์สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและสามารถ
ป้องกนัการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ในหนทูดลองได้(4) และกรามซิดิินเป็น
เปปไทด์ต้านจุลชีพตัวแรกที่ผลิตเป็นยาปฏิชีวนะในการรักษาโรคติดเช้ือ(5) ต่อมาในปี พ.ศ. 2484  
นักวิทยาศาสตร์ได้ค้นพบเปปไทด์ไทโรซดิิน (tyrocidine) จากแบคทเีรยี Brevibacillus parabrevis 
โดยเปปไทด์มฤีทธิใ์นการฆ่าเช้ือแบคทเีรยีทัง้แกรมบวกและแกรมลบ อย่างไรกต็ามพบว่าเปปไทด์มผีล
ท�ำให้เม็ดเลือดแดงแตก ท�ำให้ไม่เหมาะสมต่อการน�ำไปใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อในมนุษย์(6,7) ต่อมา
ในปี พ.ศ. 2490 ได้มีการแยกเปปไทด์ต้านจุลชีพไนซิน (nisin) ซึ่งเป็นเปปไทด์กลุ่มแลนติไบโอติกส์
มีกรดอะมิโนยาว 34 ตัว ได้จากแบคทีเรีย Lactococcus lactis(3,8) เนื่องจากเปปไทด์มีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียอื่น ๆ ได้ทั้งแกรมบวกและแกรมลบ ประกอบกับเปปไทด์สามารถถูกย่อยด้วย
เอนไซม์ในร่างกายมนุษย์ เช่น ทริปซิน (trypsin) แพนเครียติน (pancreatin) และแอลฟา- 
คัยโมทริปซิน (alpha-chymotrypsin)(9) และพบว่าเปปไทด์ไนซินถูกเปลี่ยนเป็นกรดอะมิโนก่อน 
การดูดซึมเข้าสู่เซลล์ของร่างกาย(10,11) จึงท�ำให้เปปไทด์มีความปลอดภัยต่อการบริโภค เปปไทด์ไน
ซินจึงถูกน�ำมาใช้ในขบวนการถนอมอาหาร (food preservative) มายาวนานกว่า 50 ปี(8) จากนั้น
ก็มีการค้นพบเปปไทด์ต้านจุลชีพในเชื้อจุลชีพเรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน ซึ่งมีหลากหลายชนิด เช่น  


