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ระบบควอรัมเซนซิง การส่ือสารของแบคทีเรีย: 

กลไกการควบคุมการกอโรคในเช้ือ Pseudomanas aeruginosa 

Quorum Sensing, A Communication of Bacteria: Control 

Mechanism of Pathogenesis in Pseudomanas aeruginosa  
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บทคัดยอ 

การควบคุมการทํางานของเซลลตาง ๆ ในรางกายมนุษยและสัตว เกิดขึ้นจากการติดตอส่ือสารระหวาง

เซลล กลไกการติดตอส่ือสารเกิดข้ึนไดในสองรูปแบบคือ การสัมผัสโดยตรงระหวางเซลล (direct cell contact) 

และการส่ือสารผานตัวกลาง (mediators) เชน โปรตีนหรือฮอรโมนที่ไปมีผลกระตุนหรือควบคุมการทํางานของ

เซลลอ่ืนผานการสงสัญญาณเขาสูเซลล (cell signaling) ในกรณีของแบคทีเรียแตละชนิดก็มีการติดตอส่ือสาร

ระหวางเซลลเชนกัน เรียกวา “quorum sensing system” ซ่ึงเปนการส่ือสารที่เกิดจากการสรางสารที่เรียกวา 

autoinducer ทําหนาที่เปรียบเสมือนส่ือกลางในการส่ือสาร การส่ือสารที่เกิดขึ้นระหวางเซลลแบคทีเรียเปนกลไก

สําคัญอยางหน่ึงที่แบคทีเรียใชควบคุมการตอบสนองตอส่ิงแวดลอมและควบคุมการแสดงออกของยีนหลายชนิด 

รวมทั้งยีนที่เก่ียวของกับปจจัยกอโรค (virulence gene) ดวย ในบทความน้ีจะไดอธิบายถึงความรูและกลไกการ

ควบคุมพื้นฐานของระบบ quorum sensing พรอมทั้งตัวอยางของการตอบสนองตอระบบ quorum sensing ใน

การควบคุมการแสดงออกของยีนที่กอโรครุนแรงในเช้ือ Pseudomonas aeruginosa 
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ABSTRACT 

Controlling the work of human and animal cells are associated with cell to cell 

communication. The mechanism can be divided into two types, first is direct cell to cell contact 

and second is mediate by mediator molecules which release and bind on to the cell surface 

molecules, and activate cell functions via signaling pathway. Similarly to mammalian cells, 

bacterial cells also have a communication system which named as a “quorum sensing system”. 

Each different bacterial species are able to produce different molecules called autoinducer, 

which act as a mediator to communication. This quorum sensing system plays an important role 

for bacteria in respond to environmental condition and control expression of several virulence 

genes. In this review, the basic knowledge and mechanism of the quorum sensing and the role 

of quorum sensing which involved to virulence genes expression in P. aeruginosa will be 

discussed. 
 

คําสําคัญ:  ระบบควอรัมเซนซิง  ปจจัยกอโรค  Pseudomonas aeruginosa 

Keywords: Quorum sensing system, Virulence factors, Pseudomonas aeruginosa 

 

บทนํา 

แบคทีเรียมีกลไกการแสดงออกของยีนหลาย

ชนิดที่เกิดจากการส่ือสารระหวางเซลลของแบคทีเรีย

ดวยกัน ซ่ึงนักวิทยาศาสตรไดศึกษาเรื่องน้ีมาเปน

เวลานานแลว และพบวาแบคทีเรียแตละเซลลน้ันมี

ภาษาของตัวเองสําหรับใชติดตอส่ือสารระหวางเซลล 

กลไกการติดตอส่ือสารระหวางเซลลแบคทีเรียน้ีเรียกวา 

“quorum sensing” (QS) ซ่ึงเปนกระบวนการส่ือสาร

ที่เกิดจากแบคทีเรียสรางสารโมเลกุลขนาดเล็กเรียกวา 

autoinducer ที่แตกตางกันไปในแบคทีเรียแตละชนิด 

การส่ือสารที่เกิดขึ้นระหวางแบคทีเรียเปนกลไกสําคัญ

อันห น่ึงที่ แบคที เรี ยใช ควบคุมการตอบสนองต อ

ส่ิงแวดลอม และควบคุมการแสดงออกของยีนหลาย

ชนิด รวมทั้งยีนที่เก่ียวของกับปจจัยกอโรค (virulence 

gene) ในแบคทีเรียกอโรค ในบทความน้ีจะไดอธิบาย

ถึงความรู ในเบื้องตนเก่ียวกับกลไกการควบคุมของ

ระบบ QS พรอมทั้งตัวอยางของการตอบสนองตอ

ระบบ QS ในการควบคุมการแสดงออกของปจจัยกอ

โรคโดยเฉพาะในเช้ือ Pseudomonas aeruginosa 

 

การคนพบ quorum sensing 

 ระบบ quorum sensing น้ันมีรายงานครั้ง

แรกในเช้ือ Vibrio fischeri (Hastings and Nealson, 

1977; Nealson and Hastings, 1979) ซ่ึงเปน

แบคทีเรียแกรมลบพบไดในทะเล สามารถดํารงชีวิต

แบบ symbiosis ในสัตวทะเลหลายชนิด เชนในหมึกที่

ช่ือ Hawaiian bobtail squid  (Euprymna 

scolopes) (Nyholm and McFall-Ngai, 2004) หมึก

ชนิดน้ีมีคุณสมบัติพิเศษสามารถเรืองแสงในตัวเองได 

นักวิทยาศาสตรพบวาการเรืองแสงน้ันเปนผลมาจาก

เช้ือ V. fischeri ที่อาศัยภายในตัวของหมึก เช้ือ V. 

fischeri ใ นตั วข อง ห มึ กจ ะส ร า ง ส าร ที่ เ รี ย กว า 

autoinducer ออกมาเพื่อใชในการส่ือสารกับแบคทีเรีย

เซลลอ่ืน ๆ เม่ือเช้ือเพิ่มจํานวนและหนาแนนมากขึ้น 
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(ประมาณ 1011 cells/ml) ปริมาณของ autoinducer 

ที่เพิ่มมากขึ้นจะกระตุนใหแบคทีเรียมีการแสดงออก

ของยีน luficerase และยีนอ่ืน ๆ อีกหลายชนิดที่

เ ก่ี ย ว ข อ ง กั บ ก า ร ส ร า ง ส า ร เ รื อ ง แ ส ง 

(bioluminescence) ในหมึก โดยหมึกอาศัยประโยชน

จากการเรืองแสงที่เกิดขึ้นลอใหเหยื่อเขามาใกล และยัง

เก่ียวของกับการจับคูของหมึกดวย ในขณะที่เช้ือ V. 

fischeri ที่อาศัยอยูอยางอิสระในทะเลไมสามารถสราง

สารเรืองแสงได เน่ืองจากปริมาณของ autoinducer ที่

สรางน้ันไมมากพอท่ีจะไปกระตุนเซลลให เกิดการ

แสดงออกของยีนไดและ autoinducer น้ันจะถูก

ทําลายอยางรวดเร็วเ ม่ือถูกสงออกภายนอกเซลล 

(Nealson and Hastings, 1979) ระบบการส่ือสารน้ี

ตอมาจึงเรียกวา quorum sensing เน่ืองจากการ

คนพบวามันเก่ียวของกับการตรวจเช็คหรือนับจํานวน

วามีจํานวนแบคทีเรียเพิ่มจํานวนมากข้ึนจนถึงระดับที่

มากพอ (threshold) หรือยัง 

 

Autoinducer คืออะไร? 

 ในขณะท่ีกําลังศึกษาถึงกลไกในการควบคุม

การสรางสารเรืองแสง นักวิทยาศาสตรก็พบสาร

บางอยางที่แบคทีเรียสรางขึ้นมา โดยพบวาสวนนํ้าใส

ของอาหารเล้ียงเช้ือ (supernatant) จาก V. fischeri 

ที่เล้ียงจนเซลลเจริญอยางหนาแนน เม่ือนํามาใชเล้ียง

เช้ือ V. fischeri ที่ เจริญอยูอยางไมหนาแนนน้ัน 

สามารถทําใหเช้ือน้ันเกิดการเรืองแสงขึ้นมาได แมวาจะ

มีปริมาณของเซลลท่ีเล้ียงน้ันยังมีจํานวนไมมากก็ตาม 

ภายหลังจึงสามารถจําแนกไดวาสารท่ีแบคทีเรียสราง

อ อ ก ม า แ ล ะ อ ยู ใ น ส ว น นํ้ า ใ ส น้ั น คื อ  3-oxo-N-

(tetrahydro-2-oxo-3-furanyl) hexanamide หรือ 

N-3-(oxohexanoyl) homoserine lactone (OHHL) 

(Hastings and Nealson, 1977; Nealson and 

Hastings, 1979; Engebrecht et al., 1983; 

Engebrecht and Silverman, 1984; Schauder 

and Bassler, 2001) ซ่ึงสารที่พบดังกลาวจัดเปน 

“autoinducer” 

ความหมายของ autoinducer คือสาร

สัญญาณ (signaling molecule) ที่แบคทีเรียสรางและ

หล่ังออกมาภายนอกเซลล  เ ม่ือจํานวนประชากร

แบคทีเรียในกลุมเพิ่มมากขึ้น สารสัญญาณที่สรางก็จะมี

ปริมาณมากขึ้น และจะแพรกลับเขาไปจับกับตัวรับที่อยู

ภายในเซลลแบคทีเรีย และจะไปมีผลกระตุนเซลล

แบคทีเรียชนิดเดียวกันที่อยูในบริเวณใกลเคียงรวมทั้ง

ตัวเอง ใหตอบสนองโดยการแสดงออกของยีนตาง ๆ 

หลายชนิด ปจจุบันพบสารในกลุม น้ีหลายชนิดใน

แบคที เ รียแกรมลบ เ รียกช่ือรวม ๆ ว า  Acyl 

Homoserine Lactones (AHLs) โมเลกุลของสารพวก 

AHL จะถูกสรางจากภายในเซลล โดยเอนไซม AHL 

synthase ที่ควบคุมการสรางโดยยีนช่ือวา luxI AHL ที่

สรางจะถูกสงออกมาภายนอกเซลล เม่ือมีการสะสมใน

ปริมาณที่มากขึ้นจะแพรกลับเขาสูเซลลไปกระตุนเซลล 

โดยจะจับกับโปรตีนที่เรียกวา LuxR โปรตีนคอมเพล็กซ

ระหวาง AHL และ LuxR ทําหนาที่เปรียบเสมือนเปน 

transcription factor ไปกระตุนการแสดงออกของยีน

ตาง ๆ รวมทั้ง luxI  ใหสราง AHL เพิ่มมากขึ้นดวย (รูป

ที่ 1) 

Autoinducers ที่พบในแบคทีเรียแกรมลบ

และแกรมบวก น้ันแตกตางกัน โดยในแบคทีเรียแกรม

ลบน้ันพบวาเปนโมเลกุลพวก AHLs ในขณะที่

แบคที เ รี ยแกรมบวกจะ เปน เปปไทด สาย ส้ัน ๆ 

(Schauder and Bassler, 2001) (รูปที่ 2) นอกจากน้ี

ระบบ QS ที่พบในแบคทีเรียแตละชนิดก็มีความ

แตกตางกันไปไดหลายชนิด 
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รูปท่ี 1 การสราง AHL และการกระตุนการแสดงออกของยีนโดย AHL และ LuxR complex 

 

การสังเคราะห AHL 

 AHL สังเคราะหโดย AHL synthase ซ่ึงถูก

ควบคุมดวยยีน luxI ท่ีแตกตางกันในแบคทีเรียแตละ 

สปชีส เรียกยีนในกลุมน้ีรวม ๆ วา luxI homologs 

โดย luxI ที่พบในแบคทีเรียแตละชนิดน้ันสราง AHLs ที่

แตกตางกัน (Parsek and Greenberg, 2000) (ตาราง

ที่ 1) กระบวนการสังเคราะห AHL น้ันอาศัยสารตั้งตน

สองสวน (รูปที่ 3) สวนแรกคือสวนของ acyl ในสาย

ของ homoserinelactone ซ่ึงสังเคราะหมาจากกรด

ไขมันที่จับอยูกับ acyl-carrier protein (acy-ACP) 

สวนที่สองคือบริเวณของ homoserinelactone น้ัน

สังเคราะหมาจาก S-adenosylmethonine (SAM) 

โดย substrate ทั้งสองสวนจะถูกจับดวย AHL 

synthase (LuxI) และจะเกิดกระบวนการที่สําคัญสอง

อยางคือ lactonization โดยสวน side chain ของ 

SAM จะจับกันเปนวงแหวน lactone จากน้ันจะถูกตัด

และไปเช่ือมตอกับสาย acyl จาก acyl-ACP ไดเปน 

Acyl-Hormoserinelactone (acyl-HSL หรือ AHL) 

(Watson et al., 2002) พบวา AHLs ที่สรางจาก

แบคทีเรียแตละชนิดจะมีความแตกตางกันที่บริเวณของ 

R-group side chain ซ่ึงเปนสายคารบอนที่มีขนาดยาว

แตกตางกัน 4-18 อะตอม (Fuqua and Greenberg, 

2002) 

 

 
รูปท่ี 2 โครงสรางของ autoinducers ที่พบไดในแบคทีเรียชนิดตาง ๆ (Waters and Bassler, 2005) 
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รูปท่ี 3 กระบวนการสังเคราะห Acyl-HSL จากสารตั้งตนสองชนิดคือ Acyl-ACP และ SAM 

 

ตารางท่ี 1 ตัวอยางของ AHLs และโปรตีนที่เก่ียวของในการสังเคราะหและควบคุมในเช้ือแบคทีเรียแตละชนิด 

ดัดแปลงขอมูลจาก de Kievit and Iglewski (2000) 

Bacterial strain Type of AHL 
Regulatory proteins 

(LuxI/LuxR homologs) 
Phenotype 

Vibrio fischeri 3-Oxo-C6-HSL LuxI/LuxR  bioluminescence 

Vibrio harveyi 3-Hydroxy-C4-HSL LuxLM/LuxN bioluminescence 

Pseudomonas aeruginosa 3-Oxo-C12-HSL LasI/LasR multiple extracellular enzymes, 

biofilm formation 

 C4-HSL RhlI/RhlR multiple extracellular enzymes, 

rhamnolipid, rpos,  

secondary metabolites 

Pseudomonas aureofaciens C6-HSL PhzI/PhzR phenazine antibiotics 

Agrobacterium tumefaciens 3-Oxo-C8-HSL TraI/TraR ti plasmid conjugation 

Erwinia stewartii 3-Oxo-C6-HSL EsaI/EsaR exopolysaccharide,  

virulence factors 

Burkholderia cepacia C8-HSL CepI/R protease, siderophores 

Aeromonas hydrophila C4-HSL AhyI/AhyR exoprotease production 

Escherichia coli ? ?/SdiA cell division, attachment and 

effacing lesion formation 

Yersinia enterocholitica C6-HSL YenI/YenR ? 

Yersinia pseudotuberculosis C8-HSL YesI/YesR ? 
 

Quorum sensing ในแบคทีเรียแกรมลบ 

ระบบ QS ที่พบไดมากที่สุดในแบคทีเรีย 

แกรมลบคือ LuxI/LuxR ซ่ึงใช autoinducer ที่เปน

โมเลกุลกลุม AHLs นอกจากน้ียังพบระบบอ่ืน ๆ ที่มี

ความคล า ย กับ  LuxI/LuxR เ รี ยกว า  “LuxI/LuxR 

homologs” เชน LuxLM/LuxN ในเช้ือ V. harveyi 

ระบบ LasI/LasR พบในเช้ือ P. aeruginosa (de 

Kievit and Iglewski, 2000; Reading and 
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Sperandio, 2006; Rutherford and Bassler, 2012) 

(ตารางที่  1) ปจจุบันระบบ LuxI/LuxR homologs 

พบไดในแบคทีเรียแกรมลบมากกวา 100 สปซีส (Case 

et al., 2008) นอกจากน้ีพบวาการแสดงออกของ

ปจจัยกอโรค (virulence factors) หลายชนิดในเช้ือ

แบคทีเรียกอโรคแกรมลบถูกควบคุมดวยระบบของ 

LuxI/LuxR homologs 

 

Quorum sensing ในเชื้อ P. aeruginosa 

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบที่มีการศึกษาระบบ 

QS มาก คือเช้ือ P. aeruginosa เช้ือแบคทีเรียน้ีมี QS 

3 ระบบ โดยมี 2 ระบบที่ จัด เปน LuxI/LuxR 

homolog คือระบบ Las และ Rhl และอีกหน่ึงระบบที่

ไ ม จั ด อ ยู ใ น  LuxI/LuxR homolog เ รี ย ก ว า 

Pseudomonas quinolone signal (PQS) system 

ทั้งสามระบบมี autoinducer ที่แตกตางกัน ในระบบ 

Las ใช N-(3-Oxo-dodecanoyl) homoserine 

lactone (3-oxo-C12-HSL) ระบบ Rhl ใช  N-

butyrul-L-Homoserine lactone (C4-HSL) และ

ระบบ PQS ใช 2-heptyl-3-hydroxi-4-quinolone 

เปน autoinducer (Bjarnsholt et al., 2010; 

Rutherford and Bassler, 2012) การทํางานของ 

LasI/LasR มี กล ไกคื อ  LasI ซ่ึ ง เป น  acyl-

homoserine-lactone synthase จะทําหนาที่สราง 

autoinducer คือ 3-oxo-C12-HSL และจะปลอย

ออกไปภายนอกเซลลเม่ือปริมาณของเซลลเพิ่มจํานวน

หนาแนนมากขึ้น 3-oxo-C12-HSL ที่มากขึ้นจะ

สามารถแพรสูเซลลไดมากข้ึนและจะจับกับโปรตีน 

LasR ซ่ึงคอมเพล็กซระหวาง 3-oxo-C12-HSL และ 

LasR จะทําหนาที่เปนเสมือน transcription factor 

ไปกระตุนการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับปจจัย

การกอโรคหลายชนิด (รูปที่ 4) เชนเอนไซม elastase, 

protease และสารพิษ exotoxin A (Rutherford 

and Bassler, 2012) คอมเพล็กซระหวาง 3-oxo-C12-

HSL และ LasR ยังทําหนาที่ควบคุมการแสดงออกของ 

RhlI ซ่ึงควบคุมการสราง C4HSL ที่เปน autoinducer 

อีกชนิดหน่ึงของ QS ในระบบ RhlI/RhlR (Pesci et 

al., 1997; Smith and Iglewski, 2003; P. Jiménez-

Gómez et al., 2007) กลไกลการทํางานคลายกับใน 

LasI/LasR โดยเม่ือจํานวนเซลลเพิ่มมากขึ้นจนมีระดับ

ของ C4HSL สูงมากขึ้น C4HSL จะจับกับ RhlR และ

ไปกระตุนการแสดงออกของยีนที่ควบคุมปจจัยการกอ

โรค เชน protease, pyocyanin, elastase และ 

siderophores (Stintzi et al., 1998; Parsek and 

Greenberg, 2000) 

ก ร ณี ข อ ง ร ะ บ บ  PQS ก า ร ส ร า ง 

autoinducer คื อ  2-heptyl-3-hydroxi-4-

quinolone น้ันจะถูกควบคุมดวยยีนจํานวนหลายยีน 

ไดแกยีน pqsA, pqsB, pqsC, pqsD และ pqsH 

รูปแบบการทํางานของระบ PQS น้ันคลายกับระบบ 

อ่ืน ๆ โดย autoinducer ที่สรางขึ้นมาจะแพรผาน 

เมมเบรนของเซลลเชนเดียวกับระบบอ่ืน ๆ และเม่ือ 2-

heptyl-3-hydroxi-4-uinolone น้ันแพรกลับเขาสู

เซลลจะจับกับตัวรับคือ PqsR คอมเพล็กซที่เกิดขึ้นก็จะ

ไปกระตุนการแสดงออกของยีนตาง ๆ นอกจากน้ีพบวา

การแสดงออกของตัวรับ PqsR น้ันจะถูกควบคุมดวย 

LasR-3-oxo-C12-HSL คอม เพ ล็ ก ซ ใ น ร ะบ บ 

LasI/LasR (Rutherford and Bassler, 2012) 
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รูปท่ี 4 การทํางานของ quorum sensing ระบบ LasI/LasR และ RhLI/RhLR ที่พบในเช้ือ P. aeruginosa 
 

โรคและการกอโรคของเชื้อ P. aeruginosa 

เช้ือ P. aeruginosa เปนปญหาสําคัญในการ

ติดเช้ือในโรงพยาบาล (nosocomial infection) ใน

จํานวนผูปวยโรคติดเช้ือในโรงพยาบาล 2,000 คนตอป 

พบวารอยละ 10 มีสาเหตุมาจาก P. aeruginosa และ

เปนสาเหตุอันดับสองในการทําใหเกิดโรคปอดบวมใน

โรงพยาบาล (nosocomial pneumonia) (Fujitani 

et al., 2011) นอกจากน้ียังจัดวาเปนเช้ือแบคทีเรียกอ

โรคฉวยโอกาส (opportunistic pathogen) ที่ติดเช้ือใน

ผูที่มีระบบภูมิคุมกันบกพรอง (immunocompromised) 

เช้ือน้ีมีความสามารถกอโรคไดในเกือบทุกอวัยวะ ที่

สําคัญคือการติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ โดยเฉพาะ

กรณีของผูปวยโรคทางพันธุกรรม cystic fibrosis (CF) 

เน่ืองจากเช้ือสามารถสราง biofilm ที่ชวยใหเช้ือน้ันอยู

ภายในร างกายไดนานกอให เ กิดโ รคแบบเรื้อรั ง 

(chronic infection) และ biofilm ยังทําใหเช้ือทนตอ

การทําลายดวยยาตานจุลชีพ รวมถึงยากตอการทําลาย

จากการตอบสนองของระบบภูมิคุกันของรางกาย เช้ือน้ี

ยังเปนสาเหตุสําคัญของการติดเช้ือที่ผิวหนังโดยเฉพาะ

กรณีแผลไฟไหม และมักจะลุกลามไปเปนการติดเช้ือใน

กระแสโลหิต (septicemia) ผูติดเช้ือมีความเส่ียงตอ

การเสียชีวิตสูงขึ้น 

ระบบ Quorum sensing และการควบคุม

การแสดงออกของปจจัยกอโรครุนแรง 

ขอมูลทางดานระบาดวิทยาพบวารอยละ 21 

ของ ผู ป วยที่ เ ป นปอด อักเสบจากการติ ด เ ช้ือใน

โ ร ง พ ย าบ า ล  มี ส า เ ห ตุ ม า จ า กก า ร ติ ด เ ช้ื อ  P. 

aeruginosa (Rello and Diaz, 2003) และพบวา

ผูปวยปอดอักเสบจากการติดเช้ือน้ีมีอัตราการเสียชีวิตที่

สูง (Fujitani, Sun et al., 2011) รายงานการศึกษาใน

โมเดลหนูทดลอง โดยทําใหหนูติดเช้ือที่ปอดจากเช้ือ P. 

aeruginosa สายพันธุ PAO1 ที่มีการกลายพันธุของ

ยีน lasI และ rhlI ซ่ึงควบคุมการสราง autoinducer 

(3-oxo-C12-HSL และ C4-HSL) ผลการศึกษาน้ัน

แสดงใหเห็นวาการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอหนูที่ติด

เช้ือที่เกิดการกลายพันธุของยีนทั้งสองน้ัน จะดีกวาหนู

กลุมควบคุมที่ติดเช้ือสายพันธุปกติ (wild type) ไมวา

จะเปนระดับของแอนติบอดี ระดับของอินเตอรเฟย

รอน-แกมมา (interferon-) นอกจากน้ียังพบวามีเซลล

เ ม็ด เ ลื อดข าว ในกลุ ม ของ  polymorphonuclear 

(PMN) ที่มากกวาและพบวาหนูกลุมที่ติดเช้ือที่กลาย

พันธุแสดงอาการที่รุนแรงนอยกวาในหนูที่ติดเช้ือสาย

พันธุปกติ นอกจากน้ีพบวาหนูที่ติดเช้ือสายพันธุปกติน้ัน

การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันจะเกิดข้ึนชากวา 
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(Wu et al., 2001) ผลการศึกษาอีกรายงานท่ี

สอดคลองกันคือการศึกษาในหนูทดลองเชนกันและใช

เช้ือ P. aeruginosa ที่มีการกลายพันธุของยีน lasI 

และ rhlI เชนเดียวกันแตเปนคนละสายพันธุ  ผล

การศึกษาพบวาพยาธิสภาพของการติดเช้ือท่ีมีการ

กลายพันธุจะรุนแรงนอยกวาสายพันธุปกติ และพบวา

ในนํ้าที่ไดจากปอด (bronchus lavage) จากหนูท่ีติด

เ ช้ือที่ กลายพัน ธุ มี ร ะดับของเซลล เ ม็ด เ ลือดขาว 

neutrophil นอยกวาเม่ือเปรียบเทียบกับสายพันธุปกติ

ดวย (Imamura et al., 2005) การศึกษาในทั้งสอง

รายงานไดสันนิษฐานวาระบบ QS ทั้ง LasI และ RhLI 

น้ันมีสวนเก่ียวของกับกลไกในการกอโรคในระบบ

ทางเดินหายใจในหนูท่ี ทําการศึกษา นอกจากน้ีมี

รายงานวา 3-oxo-C12-HSL สามารถกระตุนการ

แสดงออกตอยีนของเจาบาน (host) ไดโดยตรง พบวา 

3-oxo-C12-HSL สามารถกระตุนใหเกิดการแสดงออก

เพิ่มขึ้นของเอนไซม cyclooxygenase 2 (Cox-2) ที่

เก่ียวของกับการเปล่ียน arachidonic ไปเปนสารพวก 

prostaglandins ซ่ึงทําใหเกิดการอักเสบ และยังพบวา 

3-oxo-C12-HSL กระตุ น  T-cell ให ห ล่ั ง  pro-

inflammatory cytokines เชน อินเตอรเฟยรอน-

แกมมา เพิ่มมากขึ้นดวย (Smith et al., 2002) ในกรณี

การศึกษาในมนุษย มีการศึกษาในผูปวยโรค CF ซ่ึง

อาการ ของ โ ร คปอด เ รื้ อ รั ง จ ากการติ ด เ ช้ื อ  P. 

aeruginosa พบวาในเสมหะของผูปวยจะตรวจพบสาร 

autoinducer คือ 3-oxo-C12-HSL และ C4-HSL โดย

พบระดับของ 3-oxo-C12-HSL มากกวา ซ่ึงสอดคลอง

กับการพบการแสดงออกของยีน lasI จากตัวอยาง

เสมหะที่ไดจากปอดของผูปวยดวย ผลการศึกษาน้ีแสดง

ใหเห็นวาอยางนอยยีน lasI อาจจะมีสวนเก่ียวของกับ

พยาธิกําเนิดและการควบคุมการแสดงออกของปจจัย

กอโรคในผูปวย CF (Erickson et al., 2002) บทบาท

ของยีน lasR เองก็มีการศึกษาเชนกัน ยีน lasR น้ัน

ควบคุมการสราง transcription activator protein ที่

จับกับ 3-oxo-C12-HSL พบวาโปรตีน LasR มีบทบาท

สําคัญในการกระตุนการสรางเอนไซม elastase ที่เปน

ปจจัยกอโรคของเช้ืออีกชนิดหน่ึง elatase จะยอย

สลายเน้ือเยื่อพวก elastin laminin และ collagen 

types III and IV  (Gambello and Iglewski, 1991) 

นอกจากน้ีมีรายงานพบวาโปรตีน LasR จําเปนสําหรับ

การสรางเอนไซม alkaline protease และ exotoxin 

A ดวย (Gambello et al., 1993) 

ในขณะที่  QS ในระบบ RhlI/RhlR น้ัน

เก่ียวของกับการสราง rhamnolipid เปนปจจัยกอโรค 

ทําใหเ กิดการแตกของเม็ดเ ลือดแดง (hemolytic) 

ทําลายเม็ดเลือดขาวทั้งชนิด polymorphonuclear 

cell (PMN) และมาโครฟาจ (macrophage) และยังมี

คุณ สมบั ติ เ ป นส าร ลดแร งตึ ง ผิ วตามธร รมชาติ 

(biosurfactant) (Johnson and Boese-Marrazzo, 

1980; Koch et al., 1991; Jensen et al., 2007) 

พบวาระบบ RhlI/RhlR ควบคุมการแสดงออกของยีน 

rhlAB ซ่ึง เปนยีนสําหรับควบคุมการสรางเอนไซม 

rhamnosyltransferase เช้ือ P. aeruginosa ที่ทําให

กลายพันธุของยีน rhlI จะพบการสรางเอนไซม 

rhamnosyltransferase และ rhamnolipid ลดลง 

(Pearson et al., 1997) 

ระบบ QS มีผลตอการแพรกระจายของเช้ือ 

P. aeruginosa ในแผลที่ถูกไฟไหม (burned skin) 

พบวาประมาณ 10% ของผูปวยแผลไฟไหมจะมีการติด

เช้ือ P. aeruginosa และประมาณ 80% ของผูติดเช้ือ

น้ัน มีโอกาสเสียชีวิตเน่ืองจากภาวะติดเช้ือในกระแส

โลหิต (septicemia) (Richard et al., 1994) 

การศึกษาในหนูทดลอง โดยใชเช้ือ P. aeruginosa ที่มี

ยีน lasI และ rhlI ที่กลายพันธุ จะพบมีความรุนแรง

ลดลง และภาวะการติดเช้ือในกระแสโลหิตลดลงดวย 

เม่ือเปรียบเทียกับเช้ือปกติ นอกจากน้ีการทดลองยืนยัน
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โดยการใสพลาสมิดที่มียีน lasI และ rhlI ปกติกลับเขา

ไปในเช้ือที่กลายพันธุก็พบวาเช้ือน้ันกลับมากอโรคที่

รุนแรงไดดังเดิม (Rumbaugh et al., 1999) 

ปจจัยกอโรคที่สําคัญอีกอยางหน่ึงของเช้ือ P. 

aeruginosa คือการสราง biofilm ซ่ึงเปนสารจําพวก

โพลิเมอร (polymers) ไกลโคคัลลิกซ (glycocalyx) 

และเมือก (slime) ที่กลุมแบคทีเรียสรางออกมาและใช

เปนที่อยูอาศัย เพื่อใหเช้ือรวมกลุมกันเจริญเติบโต เช้ือ 

P. aeruginosa อาศัย biofilm ซ่ึงจะพบไดมากบริเวณ

ตําแหนงของเข็มใหนํ้าเกลือ (catheters) ในผูปวยที่

ตองไดรับสารนํ้าเปนเวลานาน biofilm ชวยใหเช้ือ

เจริญและหลบหลีกการเขาถึงของยาตานจุลชีพและ

ระบบภูมิคุมกันของรางกายไดเปนอยางดี นอกจากน้ี 

biofilm ที่พบในกรณีผูปวย CF ชวยใหเช้ือสามารถ

รวมกลุมกัน (colonization) ในรางกายโดยเฉพาะที่

ปอดของผูปวยไดเปนเวลานาน มีการศึกษาพบวา 

LasI/LasR มีบทบาทสําคัญในการสราง biofilm ของ

เช้ือ โดยเช้ือที่กลายพันธุไมสามารถสราง 3-oxo-C12-

HSL ได จะมีการสราง biofilm ที่ผิดปกติไป และ

สามารถถูกทําลายไดงายดวยสาร sodium dodecyl 

sulfate (SDS) ซ่ึงผลการทดลองน้ีไดรับการพิสูจนดวย

การเติมสาร 3-oxo-C12-HSL เขาไปในขณะที่เล้ียงเช้ือ 

P. aeruginosa ท่ีกลายพันธุ พบวาการสราง biofilm 

เกิดขึ้นอยางเปนปกติ (Davies et al., 1998) 

การศึกษาในหนูทดลองโดยเล้ียงเช้ือ P. aeruginosa ที่

กลายพันธุของระบบ QS บนแผน silicone แลวนําไป

ปลูกถายลงในชองทองหนู พบวาเช้ือท่ีกลายพันธุของ

ระบบ QS น้ันจะถูกกําจัดไปอยางรวดเร็วโดยระบบ

ภูมิคุมกันของหนู ในขณะท่ีสายพันธุปกติ  สราง 

biofilm และทนทานตอการทําลายของระบบภูมิคุมกัน

ไดดีกวา (Christensen et al., 2007) 

 

Quorum sensing เปาหมายใหมสาํหรับการ

พัฒนายาตานจุลชีพ 

 ความสามารถของแบคทีเรียที่กอใหเกิดโรค

น้ันสัมพันธกับความสามารถในการแสดงออกของปจจัย

กอโรคที่ถูกควบคุมดวยยีน อยางไรก็ตามพบวาปจจัย

กอโรคน้ันมักไมมีผลตอการดํารงชีวิตของเช้ือแบคทีเรีย 

โดยเช้ือแบคทีเรียที่กลายพันธุและไมสามารถแสดงออก

ของปจจัยกอโรค ยังคงสามารถแบงตัวเพิ่มจํานวนและ

รวมกลุมกันภายในเจาบานไดอยางเปนปกติ เพียงแตไม

กอใหเกิดโรค การศึกษาที่ผานมาทําใหนักวิทยาศาสตร

ทราบวาปจจัยกอโรคหลายชนิดน้ันถูกควบคุมดวย

ระบบ QS รวมทั้งในกรณีของเช้ือ P. aeruginosa ดวย 

ดังน้ันนักวิทยาศาสตรจํานวนมากจึงมีแนวความคิดใหม

ในการพัฒนายาตานจุลชีพ ดวยแนวคิดการยับยั้งไมให

เช้ือแบคทีเรียน้ันกอโรคไดในรางกายของเจาบาน โดย

ยับยั้งการทํางานของระบบ QS เปาหมายใหม น้ี

แตกตางไปจากยาตานจุลชีพแบบเดิมที่มุงฆาหรือยับยั้ง

การแบงตัวของแบคทีเรีย ซ่ึงจะสงผลใหเช้ือแบคทีเรีย

พยายามปรับตัวและเกิดการดื้อตอยาตานจุลชีพน้ัน  

ในขณะที่แนวทางใหมโดยการยับยั้งระบบ QS จะไมทํา

ใหเช้ือแบคทีเรียเกิดการพัฒนาและดื้อตอยา เพราะ

ไม ไดมี เปาหมายในการฆาเ ช้ือแบคที เรียโดยตรง 

ปจจุบันเริ่มมีการวิจัยเพื่อหาสารเคมีทั้งที่ เปนสาร

สังเคราะหและสารจากธรรมชาติหลายชนิดนํามา

ทดสอบคุณสมบัติในการยับยั้งระบบ QS สารดังกลาว

เรียกรวม ๆ วา quorum quenching หรือ quorum 

sensing inhibitor (QSI) เปาหมายหลักสําหรับการ

ยับ ยั้ ง ร ะบบ  QS คื อการ ยั ง ยั้ ง ห รื อทํ า ล าย 

autoinducer และโปรตีนตัวรับของ autoinducer ซ่ึง

หากสัญญาณดั งกล าวถู กทํ าลายหรือยับยั้ งแล ว

แบคทีเรียก็จะไมสามารถส่ือสารและสงสัญญาณเพื่อไป

กระตุนการทํางานของยีนที่ควบคุมปจจัยกอโรคได 



KKU Science Journal Volume 42 Number 110 Review10 KKU Science Journal Volume 42 Number 1 Review 

 

 

กรณีของเช้ือ P. aeruginosa ก็มีการศึกษาเพื่อหา

สารเคมีที่ เปน QSI จํานวนมาก เชนสารประกอบ

จําพวก halogenated furanone ซ่ึงเปน secondary 

metabolites จากสาหรายทะเล Delisea pulchra 

พบวาสามารถรบกวนการทํางานของ AHL ของเช้ือ P. 

aeruginasa ได พบวาเก่ียวของกับระบบ LasI/LasR 

นอกจากน้ีพบวาสารกลุม halogenated furanone 

ทําใหการสราง biofilm ผิดปกติไป แบคทีเรียจะหลุด

ออกมาจากส่ิงแวดลอมใน biofilm ไดงาย (Hentzer 

et al., 2002) มีการศึกษาโดยสังเคราะหสารที่ มี

โครงสรางคลายกับ AHL เพื่อใชเปนยาในกลุม AHL 

analogs เชนสาร N-Octanoyl cyclopentylamide 

(C8-CPA) ซ่ึงก็พบวาแนวทางน้ีสามารถนํามาใชเปนยา

ที่ยับยั้งระบบ QS ทั้ง Las และ Rhl ไดเชนกัน 

 

บทสรุป 

ปจจุบันการศึกษาในเรื่อง QS ของเช้ือ

แบคทีเรียชนิดตาง ๆ เพิ่มมากขึ้น เพื่อใหเกิดความ

เขาใจในกลไกของเช้ือแบคทีเรียในการดํารงชีวิตใน

สภาพแวดลอมตาง ๆ รวมทั้งในตัวเจาบาน ความเขาใจ

เรื่องการควบคุมกลไกการกอโรค เปนสวนสําคัญท่ีชวย

ใหนักวิทยาศาสตรมีความเขาใจในพยาธิกําเนิดของโรค

ไดดียิ่งขึ้น นอกจากน้ีเปาหมายสําคัญอีกประการ คือ

การพัฒนายาตานจุลชีพแนวทางใหม ดวยการยับยั้ง

การแสดงออกของปจจัยกอโรค ที่คาดวาจะชวยลด

ปญหาการดื้อตอยาตานจุลชีพท่ีใชกันอยูในปจจุบัน ซ่ึง

ง า น วิ จั ย ใ น ด า น น้ี ยั ง ค ง เ ป ด ก ว า ง เ พื่ อ ร อ ใ ห

นักวิทยาศาสตรไดศึกษาคนควาตอไป 
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