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บทคัดย่อ 
การดื้อต่อสารต้านจุลชีพเป็นปัญหาในปัจจุบัน เพราะการใช้สารต้านจุลชีพในโรคติดเช้ือต่าง ๆ มีมากข้ึน 

ทางเลือกหน่ึงคือการใช้เปปไทด์ต้านจุลชีพ การดัดแปลงโมเลกุลของเปปไทด์ เช่น การเปลี่ยนลําดับกรดอะมิโน การ
สลับตําแหน่งกรดอะมิโนภายในโมเลกุล จะเพ่ิมประสิทธิภาพในการต้านจุลชีพ อย่างไรก็ตาม ยังมีการพัฒนา
โครงสร้างเปปไทด์ท่ีน่าสนใจ ได้แก่ การดัดแปลงโครงสร้างให้มีลักษณะเป็นวง การเช่ือมต่อกับนํ้าตาล ไขมัน หรือ
กรดนิวคลีอิก การดัดแปลงในบางกรณีเพ่ิมประสิทธิภาพมากกว่า 100 เท่า และลดความเป็นพิษต่อเซลล์ ในการ
ออกแบบหรือคัดเลือกเปปไทด์ต้นแบบเพ่ือนํามาดัดแปลงต้องคํานึงถึงโครงสร้างและการทํางานของเปปไทด์
โครงสร้างท่ีเหมาะสมอาศัยสมบัตแิอมฟิพาติก และความเป็นพิษต่อเซลล์ในสิ่งมีชีวิตด้วย 
 

ABSTRACT 
Antibiotics resistance has increasingly been a concern as more antibiotics are prescribed 

for infectious diseases. Alternatives to classical antibiotics are in needed and peptide antibiotics 
are promising as one of the choices. Generally, modifying peptides like changing amino acid 
sequence or alternating the order within the sequence could increase antimicrobial activity. 
However, other peptide modifications are interesting as well. Those are cyclization, linking with 
sugar, lipids, or nucleic acids. Some of these modifications could yield more than 100 folds of 
activity and reduce cytotoxicity comparing with the parent peptides. In order to design or 
choose parent peptide for modification, peptide structure and activity have to be in concern. 
Suitable structure depends on some factors like amphipathicity and toxicity of peptides. 
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ความสําคัญของการเลือกใช้เปปไทด ์
เน่ืองจากสิ่งมีชีวิตจําพวก “จุลินทรีย์ก่อโรค” 

มีการพัฒนาการดื้อต่อสารต้านจุลชีพตามปริมาณการ
เพ่ิมข้ึนของการใช้ยาต้านจุลชีพใหม่ ๆ การดื้อยาเกิด
จากเช้ือมีการปรับตัวต่อยาโดยวิธีการต่าง ๆ โดยปกติ
เช้ือจุลินทรีย์แต่ละชนิดจะมีเช้ือท่ีมียีนดื้อยาปะปนใน
ธรรมชาติอยู่แล้ว แต่เมื่อเช้ือจุลินทรีย์ชนิดหน่ึง ๆ มีการ
สัมผัสกับยาต้านจุลชีพในปริมาณมากและนานข้ึน ยา
จะทําลายเช้ือจุลินทรีย์ท่ีไม่ดื้อยาให้หมดไป แต่ยังคง
เหลือส่วนเช้ือจุลินทรีย์ท่ีดื้อต่อยาไว้ ซึ่งเช้ือเหล่าน้ีจะมี
การเจริญเพ่ิมจํานวนและแสดงออกเป็นจุลินทรีย์ดื้อยา
อย่ า งสมบูรณ์ต่ อไป  หรื อ เ ช้ือจุลิ นทรีย์ อาจ เ กิด
เปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม ซึ่งประกอบไปด้วยยีนท่ี
แสดงลักษณะต่างๆ ของเช้ือรวมไปถึงลักษณะการดื้อ
ยาของเช้ือ โดยยีนท่ีควบคุมการดื้อยาของเช้ือจุลินทรีย์
ชนิดหน่ึงสามารถถ่ายทอดไปยังจุลินทรีย์ชนิดอ่ืนได้ จึง
ทําให้เกิดการแพร่กระจายการดื้อยาได้รวดเร็ว ดังน้ันจึง
เป็นปัญหาก่อให้เกิดการเพ่ิมข้ึนของเช้ือท่ีดื้อยา และ
เมื่อเช้ือก่อโรคดื้อยาต่อยาชนิดหน่ึงแล้วอาจมีการดื้อต่อ
ยาหลาย ๆ กลุ่มด้วย จึงทําให้ทางเลือกของการใช้ยา
ต้านจุลินทรีย์น้อยลง เช่น การดื้อยา Beta-lactams 
ในเช้ือ Enterobacteriaceae ซึ่งก่อให้เกิดโรคใน
ระบบทางเดินอาหาร การดื้อยา fluconazole ในเช้ือ 
Candida albicans ซึ่งก่อให้เกิดโรคในช่องปากใน
กลุ่มคนท่ีเป็นเอดส์ การดื้อยา artemisinin ในเช้ือ 
Plasmodium. falciparum ซึ่งก่อให้เกิดโรคไข้
มาลาเรีย (Arjen et al., 2009; Saralamba et al., 
2011) อีกท้ังผู้ป่วยบางรายอาจเกิดอาการแพ้ยาต้านจุล
ชีพได้ แม้ว่านักวิจัยได้คิดค้นสารต้านจุลชีพต่าง ๆ 
มากมาย แต่ยังมีจํานวนไม่เพียงพอกับเช้ือจุลินทรีย์ท่ีมี

การพัฒนาการดื้อยาท่ีเพ่ิมข้ึนเรื่อย ๆ ดังน้ันนักวิจัยจึง
จํา เ ป็นต้องหาทางเลือกใหม่ ท่ีสามารถช่วยต้ าน
เช้ือจุลินทรีย์เหล่าน้ัน และอีกทางเลือกหน่ึงท่ีนักวิจัยให้
ความสําคัญน้ันคือ การเลือกเอา “เปปไทด์” ท่ีมีอยู่ใน
ระบบภูมิคุ้มกันของคน สัตว์หรือพืช มาใช้ประโยชน์ใน
การต้านเช้ือจุลินทรีย์ ซึ่งเปปไทด์เหล่าน้ีจัด เป็นระบบ
ภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่กําเนิด มหีน้าท่ีทําลายเช้ือจุลินทรีย์ท่ี
บุกรุกเข้าสู่ร่างกาย กลไกการทํางานหลัก ๆ ของเปป
ไทด์ท่ีจะเข้าทําลายเช้ือจุลินทรีย์ คือ การเข้าทําลายเมม
เบรน ของเช้ือจุลินทรีย์ โดยในการทําให้เมมเบรนเสีย
สภาพเกิดการซึมผ่านได้ (permeability) แล้ว
เช้ือจุลินทรีย์จะตายในท่ีสุด ตัวอย่างของเปปไทด์ท่ีได้
จากสิ่งมีชีวิตท่ีสามารถต้านเช้ือจุลินทรีย์ได้ เช่น เปป
ไทด์ Hepcidin มีคุณสมบัติต้านเช้ือ C. albicans, 
Aspergillus fumigatus และ Aspergillus niger ซึ่ง
เป็นเช้ือท่ีก่อให้เกิดโรคในคน (Park et al., 2001) เปป
ไทด์ cathelicidin มีคุณสมบัติต้านเช้ือท่ีก่อโรคในท่อ
กระเพาะปัสสาวะ (Chromek et al., 2006) และต้าน
เช้ือท่ีก่อโรคในกระเพาะอาหาร (Wehkemp et al., 
2007) เปปไทด์ LL-37 มีคุณสมบัติต้านเช้ือท่ีก่อโรค
ทางผิวหนัง (Ballardini et al., 2009) เปปไทด์ 

human β-defensin 2-4 (hBD-2,3,4) มีสมบัติต้าน
เช้ือท่ีก่อโรคระบบทางเดินอาหาร (Rahman et al., 

2007) เปปไทด์ LL-37 และ β-defensins มีสมบัติ
ต้านเช้ือท่ีก่อโรคระบบทางเดินหายใจ (Erles and 
Brownlie, 2010) เปปไทด์ oligoacyllysines (OAKs) 
และ tyrocidine A มีสมบัติต้านเช้ือท่ีก่อให้เกิดโรคไข้
มาลาเรีย (Radzishevsky et al., 2007; Mogi and 
Kita, 2009) เป็นต้น นอกจากน้ียังมีกลุ่มของเปปไทด์
ต้านจุลชีพชนิดอ่ืนๆมากมาย เเสดงดังตารางท่ี 1 
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ตารางท่ี 1 แสดงตัวอย่างของสารต้านจุลชีพ (เปปไทด)์ ท่ีได้จากสิ่งมีชีวิตชนิดต่าง ๆ 
Peptides Sequence Source Activity Mechanism Reference 

Magainin II GIGKFLHSAKKFGKAF
VGEIMNS 

Frog skin *G+, **G- , 
Plasmodium, 
pathogenic 
plant 

Permeabilization 
(flip-flop) 

(Speranza et 
al. 2007; Mor, 
2009; Thwaite 
et al., 2009) 

F5W-magainin GIGKWLHSAKKFGKAFVGE
IMNS 

Frog skin G+, G-, 
Plasmodium , 

Leishmania 

Permeabilization 
(flip-flop) 

(Guerrero et 
al., 2004; 
Imura et al., 
2008; Mor, 
2009) 

Buforin 2 TRSSRAGLQFPVGRVHRLL
RK  
 

Toad  G+, G-, 
Candida 

parvum , 
Cancer  

Entering cells and 
binding nucleic 
acids 

(Kobayashi et 
al., 2002; Lee 
et al., 2004; 
Uyterhoeven 
et al., 2008; 
Mor, 2009) 

Cecropin RWKIFKKIEKVGQNIRDGIV
KAGPAVAVVGQAATI 

Insect G+, G-,fungi 
 

Permeabilization (Xu et al., 
2007; Mor, 
2009) 

Cecropin A RWKVFKKIEKVGRNIRDGVI
KAAPAIEVLGQAKAL 

Insect G+, G- , fungi, 
Plasmodium, 
cancer 

Permeabilization (Merrifield et 
al., 1982; 
Gregory et al., 
2008; Suttman 
et al., 2008; 
Kokoza et al., 
2010) 

Cecropin B KWKIFKKIEKVGRNIRNGIIK
AGPAVAVLGEAKAL 

Insect G+,G-, cancer 
cell , 
pathogenic 
plant 

Permeabilization (Alan and 
Earle, 2002; Xu 
et al., 2007; 
Jan et al., 
2009) 

Dermaseptin O1 GLWSTIKQKGKEAAIAAAK
AAGQAALGAL 

Skin frog Leishmania 

Schistosoma, 
Trypanosoma 

cruzi 

Permeabilization (Mor, 2009; 
Nicolas and El 
Amri, 2009; de 
Moraes, 2011) 
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ตารางท่ี 1 แสดงตัวอย่างของสารต้านจุลชีพ (เปปไทด)์ ท่ีได้จากสิ่งมีชีวิตชนิดต่าง ๆ (ต่อ) 
Peptides Sequence Source Activity Mechanism Reference 

Dermaseptin-S4 
(DRS-S4) 

ALWMTLLKKVLKAAAKAA
LNAVLVGANA 

Skin frog bacteria, fungi, 
Plasmodium  

Permeabilization (Dagan et al., 
2002; Mor, 
2009; Zampa 
et al., 2009)  

Dermaseptin-H3 
(DRS-H3) 

GLWSTIKNVGKEAAIAAGK
AALGAL 

Skin frog G+, G- 
Leishmania 

Permeabilization (Thompson et 
al., 2007; 
Nicolas and El 
Amri, 2009) 

Oligoacrllysines 
(OAKs) 

LKLKLKLK  
 

Dermaseptin G+, G- 
Plasmodium 

Permeabilization (Radzishevsky 
et al., 2007; 
Rotem et al., 
2008, Mor, 
2009; Epand et 
al., 2011; 
Zaknoon et al., 
2011) 

 LKLKLK Dermaseptin   

Bombinin 
H2/H4 

IIGPVLGLVGSALGGLLKKI  Skin frog 
 

G+, G-, 
Leishmania, 

Plasmodium 

Inhibition of cell 
proliferation 

(Mangoni et 
al., 2006; Mor, 
2009; Coccoa 
et al., 2011) 

Temporin A FLPLIGRVLSGIL 
 
 

Amphibian skin G+, G-, 
Leishmania 

Inhibition of cell 
proliferation 

(Mangino et 
al., 2005; Mor, 
2009; 
Chadbourne et 
al., 2011)  

Temporin B 
 

LLPIVGNLLKSLL 

D-HALO-rev AKKLOHALHOALLALOHL
AHOLLAKK 

Halo G+, G-, fungi, 
Plasmodium 

Permeabilization (Mason et al., 
2009; Mor, 
2009) 

NK-2 KILRGVCKKIMRTFLRRISK
DILTGKK  
 

 G+, G- 
Plasmodium 

Permeabilization (Gelhaus et al., 
2008; Mor, 
2009; 
Brandenburg 
et al., 2010; 
Hammer et al., 
2010) 
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ตารางท่ี 1 แสดงตัวอย่างของสารต้านจุลชีพ (เปปไทด)์ ท่ีได้จากสิ่งมีชีวิตชนิดต่าง ๆ (ต่อ) 
Peptides Sequence Source Activity Mechanism Reference 

Drosomycin DCLSGRYKGPCAVWDNET
CRRVCKEEGRSSGHCSPSL
KCWCEGC 

Insect fungi, 
Plasmodium 

Binds to target 
surface 

(Tian et al., 
2008; Mor, 
2009; Zhang 
and Zhu, 2010) 

Pyrrhocoricin VDKGSYLPRPTPPRPIYNR
N 

Insect G+, G- Inhibition of 
chaperone-
assisted protein 
folding 

(Chesnokova 
et al., 2004; 
Markossian et 
al., 2004; 
Rosengren et 
al., 2004) 

Histatin 5 DSHAKRHHGYKRKFHEKH
HSHRGY 

Human G+, Candida, 

Leishmania 
Receptor-
mediated 
endocytosis 

(De Smet and 
Contreras, 
2005; Peter et 
al., 2010; Huo 
et al., 2011)  

Gramicidin S  Cyclic VOLFPVOLFP  Bac soil G+, G- 
Plasmodium 

Permeabilization (Rautenbach et 
al., 2007; 
Ashrafuzzaman 
et al., 2008; 
Jelokhani-
Niaraki et al., 
2008; Mogi and 
Kita, 2009) 

Tyrothricin A Cyclic VOLFPFFNQY  Bacillus brevis G+, G- 
Plasmodium 

Permeabilization (Aranda and 
de Kruijff., 
1988; Nakano 
and  Zuber, 
1990; 
Rautenbach et 
al., 2007) 

*G+: gram-positive bacteria, **G-: gram-negative bacteria 
 

อย่างไรก็ตามเช้ือจุลินทรีย์มีพัฒนาการในการ
ดื้อต่อเปปไทด์ ด้วยวิธีการสร้าง proteolytic enzyme 
มีผลทําให้เอนไซม์ย่อยเปปไทด์ได้ จึงทําให้เปปไทด์ถูก

สลายก่อนไปทําลาย เ ช้ือจุ ลิ นทรี ย์  หรื อแม้การ
เปลี่ยนแปลงองค์ประกอบบางอย่างของเมมเบรนเพ่ือ
ลดความเป็นประจุของผิวเมมเบรน มีผลทําให้โอกาส
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ของเปปไทด์ท่ีมีประจุบวกเข้าจับเมมเบรนได้ยากข้ึน ซึ่ง
เป็นการลดอันตรกิริยา (interaction) ของการจับกัน
ระหว่างเปปไทด์กับ เมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย์จึงทําให้
เปปไทด์มีความสามารถเข้าทําลายเช้ือจุลินทรีย์ลดลง 
ดังน้ันนักวิจัยจึงพยายามคิดค้นหรือดัดแปลงเปปไทด์ให้
มีประสิทธิภาพมากพอต่อการต้านเช้ือท่ีดื้อต่อเปปไทด ์
ซึ่งเปปไทด์ตัวใหม่หรือเปปไทด์ท่ีจะสามารถทํางานได้มี
ประสิทธิภาพมากข้ึนน้ันต้องอาศัยคุณสมบัติหลายด้าน
ของเปปไทด์ เช่น ความเป็นประจุของเปปไทด์ ชนิด
ของกรดอะมิโนท่ีเป็นองค์ประกอบ ความยาวของ 
เปปไทด์ และลักษณะโครงสร้างของเปปไทด์ เป็นต้น 
 

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการทํางานของเปปไทด ์
ขณะท่ีการค้นพบเปปไทด์ต้านจุลชีพยังคงมี

การเ พ่ิมจํานวนมากข้ึน พบว่ามีบางเปปไทด์ ท่ีมี
ความสามารถในการต้านเช้ือท่ีไม่สูงมากนัก หรือบาง
ชนิดมีความสามารถในการต้านเช้ือสูงมากแม้จะใช้
ปริมาณความเข้มข้นของเปปไทด์ท่ีต่ํา ๆ นอกจากน้ี 
เปปไทด์บางชนิดมีผลต่อเซลล์เม็ดเลือดแดงหรือเซลล์
เยื่อหุ้มต่าง ๆ ในสิ่งมีชีวิตซึ่งถือว่าเป็นอุปสรรคต่อการ
นําไปพัฒนาหรือประยุกต์ใช้ในทางคลินิก เห็นได้จากค่า
การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เม็ดเลือดแดงใน
งานวิจัยต่าง ๆ (Huang and Chen, 2010) โดยแสดง
เป็นค่าความเข้มข้นสูงสุดของเปปไทดท่ี์ไม่ทําให้เกิดการ
แตกของเซลล์เม็ดเลือดแดง (maximum haemolytic 
concentration; MHC) ขณะท่ีฤทธ์ิการต้านเช้ือ 
จุลินทรีย์จะต้องใช้เปปไทด์ในความเข้มข้นต่ําท่ีสุด ท่ี
สามารถต้านเ ช้ือจุลินทรีย์ ได้สู ง ท่ีสุด (minimum 
inhibitory concentration; MIC) นอกจากน้ีสิ่งท่ี
นํามาใช้เป็นดัชนีในการเลือกเปปไทด์มาใช้ในทางคลินิก 
คือ ดัชนีการรักษา (therapeutic index) ซึ่งเป็นค่า
อัตราส่วนของ MHC และ MIC ถ้าพบว่าค่าดัชนีการ

รักษามีค่าท่ีต่ํา จึงถือได้ว่าสามารถนํามาใช้ในงานคลินิก
ได้ โดยท่ัวไปฤทธ์ิต้านเช้ือจุลินทรีย์และการทําให้เม็ด
เลือดแดงแตกของเปปไทด์จะเก่ียวข้องกับคุณสมบัติ
ด้านต่าง ๆ ของเปปไทดท่ี์สรุปไดด้ังตารางท่ี 2 ซึ่งปัจจัย
ต่าง ๆ เหล่าน้ีมีความสัมพันธ์กับฤทธ์ิทางชีวภาพของ
เปปไทด์ ดังน้ันนักวิจัยจึงเล็งเห็นถึงความสําคัญของ
ปัจจัยต่าง ๆ ท่ีจะมีผลต่อการพัฒนาประสิทธิภาพของ
เปปไทด์ ท้ังในแง่ของการสังเคราะห์เปปไทด์ข้ึนใหม่
หรือการดัดแปลงเปปไทด์ดั้งเดิม 

1. สมบัติความเป็น amphipathicity เปป-
ไทด์ควรมีคุณสมบัติท่ีเป็นได้ท้ัง hydrophilic (เป็น
ประจุบวก) และ hydrophobic เมื่ออยู่ในสภาพ 
แวดล้อมท่ีแตกต่างกัน คุณสมบัติเหล่าน้ีมีความสําคัญ
ต่อการทํางานของเปปไทด์ ในแง่ของการเข้าจับบน 
เมมเบรนและการเคลื่อนเข้าไปภายในเมมเบรนของ
เช้ือจุลินทรีย์ ถ้าหากเปปไทด์มีความเป็นประจุบวกมาก 
(highly cationic) จะมีผลทําให้ฤทธ์ิการเข้าทําลาย
เช้ือจุลินทรีย์ลดลงและการเหน่ียวนําให้เม็ดเลือดแดง
เกิดการเกาะรวมกลุ่ม แต่ถ้าหากเปปไทด์มีความไมช่อบ
นํ้ามาก (highly hydrophobic) จะมีผลทําให้เปปไทด์
ไม่สามารถละลายนํ้าได้ จึงทําให้เปปไทด์เกิดการ
รวมกลุ่มกันเอง (aggregation) และยังมีผลทําให้เกิด
การแตกของเซลล์เม็ดเลือดแดงได้ อีกท้ังอาจจะทําให้
เกิด ความเป็นพิษต่อเซลล์ได้ (Jiang et al., 2008) 

2. สมบัติความเป็นประจุ โดยท่ัวไปเปปไทด์
ท่ีมีคุณสมบัติ ทําลายเ ช้ือมักจะเป็นประจุบวก ซึ่ ง
คุณสมบัติน้ีมีความสําคัญเป็นอย่างมากในข้ันตอนการ
เข้าจับกันระหว่างเมมเบรนกับเปปไทด์ โดยท่ีเปปไทด์
น้ันจะใช้ส่วนท่ีมีคุณสมบัติเป็นประจุบวก (cationic) 
ทําหน้าท่ีจับบนเมมเบรน (membrane docking) ซึ่ง
จะมีคุณสมบัติเป็นประจุลบของส่วนหัวของฟอสโฟลิปิด
ท่ีมีหมู่ฟอสเฟต (PO4

3-) จากน้ันเปปไทด์จะใช้ส่วนท่ีมี
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คุณสมบัติไม่ชอบนํ้า เคลื่อนตัวเข้าไปภายในช้ัน 
เมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย์ จนทําให้เมมเบรนของ
เช้ือจุลินทรีย์เกิดการเสียสภาพ นอกจากน้ียังสําคัญต่อ
การควบคุมการเกิดการแตกของเม็ดเลือดแดง ซึ่งก่อน
หน้าน้ีมีการศึกษาผลของประจุท่ีมีต่อการทํางานทาง
ชีวภาพของเปปไทด์ L-V13K ท่ีมีขนาด 26 ลําดับ
กรดอะมิโน ด้วยการศึกษาค่าประจุท่ี -5 ถึง +10 พบว่า
ท่ีประจุบวกมีความสําคัญต่อการทํางานของเปปไทด์
และการควบคุมการเกิดการทําให้เม็ดเลือดแดงแตก
เพ่ิมข้ึนถึง 32 เท่า (Jiang et al., 2008) ดังรูปท่ี 1 

3. สมบัติความเป็น hydrophobicity เป็น
ปั จ จั ย สํ า คั ญ ต่ อ ฤ ท ธ์ิ ท า ง ชี ว ภ า พ  ( biological 
activities) (Jiang et al., 2008) โดยคุณสมบัติน้ีจะ
ทํางานร่วมกับคุณสมบัติของความเป็นประจุบวก 
กล่าวคือ เมื่อเปปไทด์ใช้ด้านท่ีเป็นประจุบวกจับบน 
เมมเบรน จากน้ันส่วนของเปปไทด์ด้านไม่ชอบนํ้าจะทํา
หน้าท่ีเคลื่อนเข้าไปภายในเมมเบรน ซึ่ งจะทําให ้
เปปไทด์อยู่ภายในส่วนหางของฟอสฟอลิพิดเมมเบรน 
จนในท่ีสุดเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย์จะเกิดการเสีย
สภาพไป 

4. ลําดับกรดอะมิโน ซึ่งถือได้ว่าเป็นส่วน
สําคัญอย่างหน่ึง โดยเปปไทด์ควรประกอบด้วยกรด 
อะมิโนท่ีเป็น hydrophobic residue มากกว่า 50% 
ของกรดอะมิโนท้ังหมด (Tossi et al., 2000) เพ่ือให้
สอดคล้องกับคุณสมบัติของการเป็น amphipathic 
peptide 

5. สมบัติการเกิดโครงสร้างเกลียว α-helix 
(helicity) มีผลต่อการเกิด toxicity ของ neutral 
membrane ของเซลล์ยูคาริโอต และถ้าหากลดความ
เป็น helicity ลงจะทําให้การเข้าทําลายเมมเบรนของ
เช้ือจุลินทรีย์ลดลง (Gregory et al., 2008) 

6. สมบัติ self-association เก่ียวข้องกับ
การม้วนพับโปรตีน ขณะท่ีอยู่ในเมมเบรน เปปไทด์จะ
เกิดม้วนพับ (folding) ให้ถูกต้องเพ่ือท่ีจะทําให้เกิดการ
วางตัวบนเมมเบรนอย่างเหมาะสมและสามารถทําลาย
เมมเบรนของเช้ือจุลินทรียทํ์าให้เกิดการเสยีสภาพได้ ซึ่ง
สามารถตรวจสอบความสามารถของการรวมตัวของ
เปปไทด์ (self-association ability) ด้วย reverse 
phase high performance liquid 
chromatography (RP-HPLC) ได้ โดยจะอาศัย
คุณสมบัติ hydrophobicity ชะด้วยสารละลายท่ีมีข้ัว
มากกว่า (Huang et al., 2010) 

7. ลักษณะ D-form ของเปปไทด์ เปปไทด์
ควรอยู่ในรูปของ D-form เพ่ือคงความเสถียรของ 
เปปไทด์ โดยปกติเปปไทด์จะอยู่ในโครงสร้าง L-form 
แต่เมื่อ L-form peptide เข้าไปภายในร่างกายมักจะ
ถูกทําลายจาก protease ท่ีมีภายในร่างกาย เน่ืองจาก
ร่างกายถือว่า L-form peptide จัดเป็นสิ่งแปลกปลอม 
ร่างกายจึงจําเป็นต้องกําจัดสิ่ งแปลกปลอมน้ัน ๆ 
ออกไป ดังน้ันการเลือกใช้เปปไทด์ควรเลือกใช้เปปไทด์
ท่ีอยู่ในรูป D-form เมื่อเปปไทด์ (D-form peptide) 
เข้าสู่ ร่ างกายแล้วจะไม่ ถูกทําลายจาก protease 
ภายในร่างกาย เน่ืองจากมีโครงสร้างของ binding site 
ท่ีต่างกัน จึงทําให้ไม่ถูกทําลายจาก protease ของ
ร่างกาย แม้ว่าการทํางานของเปปไทด์ท่ีมีโครงสร้าง L-
form และ D-form มีค่าไม่แตกต่างกันมากนักก็ตาม 
เปปไทด์ท่ีอยู่ในรูป D-form จะมีช่วงชีวิต (half life) 
นานกว่าเปปไทด์ท่ีอยู่ในรูป L-form ท้ังน้ีเพ่ือให ้
เปป ไทด์ ส าม ารถ เ ข้ า ไ ป ทํ า ลาย เ มม เบรนของ
เช้ือจุลินทรีย์ให้เกิดการเสียสภาพได ้
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รูปท่ี 1 แสดงคุณสมบัติ 
 
นอกจากน้ีความสําคัญในแง่ของลักษณะ

โครงสร้างของเปปไทด์ ท้ังเปปไทดล์ักษณะสายตรงและ
เป็นวง (linear และ cyclic peptides) ได้ถูกนํามาใช้
เป็นตัวกําหนดเบ้ืองต้นเพ่ือตัดสินใจเลือกเปปไทด์ และ
นํามาใช้ประยุกต์ในงานต่าง ๆ ซึ่งนักวิจัยค้นพบว่า
โครงสร้างเปปไทด์ท่ีมีลักษณะเป็นวง (cyclic peptide) 
จะช่วยเพ่ิมคุณสมบัติในการเลือกจับเช้ือจุลินทรีย์ได้ดี
มากข้ึน เน่ืองจากช่วยเพ่ิมความหนาแน่นของประจุ 
และสามารถเข้าจับบนเมมเบรนของเช้ือได้ดี เช่น
งานวิจัยของ Mika และคณะมีการทํา cyclization 
ในเปปไทด์ BPC194 พบว่ามีความสามารถในการต้าน

 
ตารางท่ี 2 คุณสมบัติด้านต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อการทํางานของ 

Parameters 

สมบัติความเป็น amphipathic เปปไทด์ควรมีคุณสมบัติท่ีเป็นท้ัง 

สมบัติความเป็น hydrophilicity มีความสําคัญต่อการทํางานในส่วนการเข้าจับบนเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย์

สมบัติความเป็น hydrophobicity มีความสําคัญต่อการเคล่ือนเปปไทด์เข้าผ่านช้ันเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย์

ลําดับกรดอะมิโน 
 

เปปไทด์ควรประกอบด้วยกรดอะมิโนท่ีเป็น 
ของลําดับกรดอะมิโนท้ังหมด 

สมบัติ helicity มีความสําคัญต่อการเกิด 
helicity ลงจะทําให้ลดการเข้าทําลายเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย์

สมบัติ self-association สําคัญต่อการม้วนพับเปปไทด์ เ
การวางตัวบนเมมเบรนอย่างเหมาะสม 

ลักษณะโครงสร้างของเปปไทด์ ควรจะมีโครงสร้างท่ีเป็น 
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แสดงคุณสมบัติ amphipathicity ของเปปไทด ์

ลักษณะ
และ

ถูกนํามาใช้
ตัดสินใจเลือกเปปไทด์ และ

ๆ ซึ่งนักวิจัยค้นพบว่า
(cyclic peptide) 

จะช่วยเพ่ิมคุณสมบัติในการเลือกจับเช้ือจุลินทรีย์ได้ดี
เน่ืองจากช่วยเพ่ิมความหนาแน่นของประจุ 

เช่น
cyclization 

พบว่ามีความสามารถในการต้าน

เช้ือก่อโรคในพืชมากข้ึน อีกท้ังลดการทําให้เม็ดเลือด
แดงแตก เมื่อเปรียบเทียบกับเปปไทด์สายตรง BPC193 
(Mika et al., 2011) และนอกจากน้ีในงานวิจัยอ่ืน เช่น 
เปปไทด์ gramicidin S และเปปไทด์ tyrocidin A ซึ่งมี
ลักษณะโครงสร้างของเปปไทด์ลักษณะเป็นวง มี
คุณสมบัติต้านเช้ือก่อโรค (P. falciparum) ในระดับ 
ไมโครโมลาร์ (micromaloar) (Mor, 2009) และยัง
ช่วยลดการแตกของเม็ดเลือดแดง เมื่อเปรียบเทียบ
กับเปปไทด์ลักษณะสายตรง (Jelokhani-Niaraki et 
al., 2008; Aranda and De Kruijff, 2008) 

ท่ีมีผลต่อการทํางานของ peptide 
Properties 

เปปไทด์ควรมีคุณสมบัติท่ีเป็นท้ัง hydrophobic และ hydrophilic 

มีความสําคัญต่อการทํางานในส่วนการเข้าจับบนเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย ์

มีความสําคัญต่อการเคล่ือนเปปไทด์เข้าผ่านช้ันเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย ์

เปปไทด์ควรประกอบด้วยกรดอะมิโนท่ีเป็น hydrophobic residue มากกว่า 50% 
ของลําดับกรดอะมิโนท้ังหมด  

มีความสําคัญต่อการเกิด toxicity ของ neutral membrane และการลดความเป็น 
ลงจะทําให้ลดการเข้าทําลายเมมเบรนของเช้ือจุลินทรีย ์ 

สําคัญต่อการม้วนพับเปปไทด์ เพ่ือให้อยู่ในโครงสร้างท่ีสามารถทํางานได้ และเกิด
การวางตัวบนเมมเบรนอย่างเหมาะสม  

ควรจะมีโครงสร้างท่ีเป็น D-form 
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ถ้าหากเปปไทด์ชนิดหน่ึงถูกออกแบบมาให้มี
คุณสมบัติท่ีเหมาะสมแล้ว เปปไทด์ชนิดน้ันก็สามารถทํา
หน้าท่ีต้านเช้ือจุลินทรีย์ได้ และไม่เป็นพิษต่อเซลล์เม็ด
เลือดแดงหรือเซลล์ต่างๆ ด้วย อย่างไรก็ตามคงไม่ม ี
เปปไทด์ชนิดใดท่ีมีประสิทธิภาพในทุกด้าน และ
สามารถต้านเช้ือจุลินทรีย์ได้เพียงปริมาณท่ีเล็กน้อยมาก 
หรือไม่เป็นพิษต่อเซลล์อ่ืน ๆ หรือท่ีเรียกว่าเปปไทด์ท่ีมี
คุณสมบัติดีครบทุกประการ แต่อาจมีส่วนดีบ้าง ส่วน
เสียบ้าง หรืออาจจะเป็นไปได้ท่ีเช้ือจุลินทรีย์มีการ
พัฒนาการดื้อต่อเปปไทด์มากข้ึนเรื่อย ๆ จนทําให ้
เปปไทด์ชนิดท่ีถูกออกแบบหรือสังเคราะห์ข้ึนมาน้ันไม่
สามารถต้านเช้ือท่ีดื้อต่อเปปไทด์ได้ แม้ว่าเปปไทด์
เหล่าน้ันจะถูกออกแบบมาอย่างดีแล้วก็ตาม นอกจากน้ี
ในแง่ของการนําไปใช้จริงในช้ันคลินิกพบว่า บาง 
เปปไทด์ท่ีมีลักษณะเป็นสายตรงท่ีมีลักษณะโครงสร้าง
เป็นเกลียว (helical structure) หรือ เบต้า (beta 
structure) ให้ผลการทํางานท่ีไม่น่าพอใจนัก เน่ืองจาก
บางเปปไทด์ยังมีผลกระทบต่อเซลล์เม็ดเลือดแดง หรือ
เซลล์ต่าง ๆ เช่น เปปไทด์ BP series ของ Mika และ
คณะมกีารวิจัยในช่วงแรก ด้วยการสร้างเปปไทด์ในกลุ่ม 
BP ให้มีคุณสมบัติเป็นประจแุละ amphipathicity แล้ว 

อีกท้ังมีโครงสร้างเป็นแบบ α-helix (linear peptide) 
ซึ่ งจากการทดสอบการต้านเ ช้ือจุลินทรีย์พบว่ามี
ความสามารถในการต้านเช้ือจุลินทรีย์ในระดับไมโคร 
โมลาร์ (2.5-7.5 µM) แต่เมื่อนําไปทดสอบกับเซลล์เม็ด
เลือดแดงพบว่า เปปไทด์บางตัวน้ันยังมีผลทําให้เกิดการ
แตกของเม็ดเลือดแดงได้ (Jiang et al., 2008) แสดง

ให้เห็นว่าโครงสร้างของ α-helix น้ันไม่เป็นตัวท่ีจะ
สามารถนํามาใ ช้ได้จริ ง  หรืออาจจะเ ป็นไปได้ ท่ี
โครงสร้างของเปปไทด์สายตรงเหล่าน้ันไม่เหมาะกับ
เช้ือจุลินทรีย์ ท่ีมีอยู่  ด้วยเหตุ น้ีจึงทําให้ต้องมีการ
พัฒนาการออกแบบเปปไทด์หรือสารต้านจุลชีพมากข้ึน

เรื่อย ๆ และในปัจจุบันนักวิจัยมีการคิดค้นดัดแปลง 
เปปไทด์ให้มีประสิทธิภาพมากข้ึน เ พ่ือใช้เป็นอีก
ทางเลือกหน่ึง ด้วยการนําเอาเปปไทด์ไปเช่ือมกับ
โมเลกุลอ่ืน ๆ อย่างเช่น อนุพันธ์นํ้าตาล ไขมัน กรด 
นิวคลีอิค เป็นต้น รวมไปถึงการค้นพบเปปไทด์ลักษณะ
ใหม่ ๆ จากสิ่งมีชีวิตต่างๆ ซึ่งมีส่วนประกอบท่ีเป็น
กรดอะมิโนและโมเลกุลอ่ืน ๆ เช่น lipopeptide ดังน้ัน
การออกแบบโมเลกุลของเปปไทด์ท่ีดัดแปลงด้วยการ
เช่ือมต่อกับโมเลกุลต่าง ๆ จึงมีส่วนท่ีช่วยในการพัฒนา
ประสิทธิภาพและเพ่ิมจํานวนของเปปไทด์ดัดแปลงมาก
ยิ่งข้ึน เพ่ือจะสามารถนําเอาใช้ประโยชน์ในด้านต่าง ๆ 
โดยเฉพาะในทางคลินิก 
 

ทางเลือกใหม่ของการดัดแปลงเปปไทด ์
1. เปปไทด์เชื่อมต่อกับน้ําตาล (Peptide 

linked with sugar) 
ปัจจุบันนักวิจัยให้ความสนใจเก่ียวกับการ

ออกแบบโมเลกุลของสารต้านจุลชีพด้วยการนําเอา 
เปปไทด์เช่ือมต่อกับโมเลกุลของนํ้าตาล หรือท่ีเรียกว่า 
นํ้าตาลกรดอะมิโน (sugar amino acid) ซึ่งเป็นการ
นําเอาคุณสมบัติเด่นของแต่ละโมเลกุลท้ังของเปปไทด์
และนํ้าตาลมาดัดแปลงและเช่ือมต่อกัน เพ่ือหวังให้ได้
สารต้านจุลชีพมีประสิทธิภาพมากข้ึน ซึ่ง sugar 
amino acids (SAAs) เป็นอนุพันธ์ของคาร์โบไฮเดรต 
ท่ีมีโครงสร้างนํ้าตาลประกอบด้วยเอมีน (amine) และ 
คาร์บอกซิ เลต (carboxylate) จึ งทําให้ โครงสร้าง
เ ห มื อ น มี ท้ั ง ค า ร์ โ บ ไ ฮ เ ด ร ต แ ล ะ ก ร ด อ ะ มิ โ น 
(Chakraborty et al., 2005) ซึ่งนํ้าตาลอะมิโนมีท้ัง
อนุพันธ์ของมอโนแซ็คคาไรด์ ซึ่งจะมีหมู่ไฮดรอกซิลท่ี
ตําแหน่ง C2 ถูกแทนท่ีด้วยหมู่อะมิโน (-NH2) อนุพันธ์ท่ี
สําคัญได้แก่ กลูโคซามีน (glucosamine) และกาแลก
โทซามีน (galactomanine) ซึ่งในหลายงานวิจัยมีการ
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นําเอานํ้าตาลในโครงรูปของไพแรนโนส (pyranose 
sugar) และนํ้าตาลในโครงรูปฟูแรนโนส (furanose 
sugar) นํามาดัดแปลงด้วยการเช่ือมต่อกับกรดอะมิโนท่ี
ตําแหน่งคาร์บอนของวงแหวน ดังรูปท่ี 2 และ 3 ซึ่ง
นักวิจัยให้ความสนใจเก่ียวกับนํ้าตาลกรดอะมิโน โดย
นํามาใช้ในการออกแบบโครงสร้างเป็น oligermeric ท่ี
มีลักษณะคล้ายคลึง  oligosaccharide หรือ 
oligopeptide ซึ่งสามารถทําได้ท้ังในส่วนท่ีเป็น
โครงสร้างเชิงเส้นและโครงสร้างแบบวง โดยอาศัย
ปฏิ กิ ริ ย าท า ง เ ค มี  เ พ่ื อ ให้ ไ ด้ โ ค ร งส ร้ า ง ท่ี เ ป็ น 
oligosaccharide หรือ oligopeptide เช่น การเกิด

เป็นโครงสร้างเชิงเส้นของ 6-amino-2,5-anhydro-6-
deoxy-D-mannonic acid และการเกิดเป็นโครงสร้าง 
Cyclooligomer ของ furan amino acid ดังรูปท่ี 4 
และ 5 ตามลําดับ (Chakraborty et al., 2005) การ
สร้างโครงสร้างของนํ้าตาลกรดอะมิโนเหล่าน้ีสามารถ
นําไปสร้างเป็นสารชีวโมเลกุลใหม่หรือสารปฏิชีวนะ 
เช่น Erythromycin และ Cobalmycin ท่ีมีนํ้าตาล
กรดอะมิโนเป็นส่วนประกอบ โดยนําไปใช้เป็นยา
สําหรับต้านเช้ือจุลินทรีย์ก่อโรคในระบบทางเดินหายใจ 
หู ตา คอ เยื่อบุอ่อน และผิวหนัง 

 

                      
 
                                                                   

 
 

                              
รูปท่ี 4 การเกิด Oligomerization ของ 6-amino-2,5-anhydro-6-deoxy-D-mannonic acid (ดัดแปลงจาก 

Chakraborty et al., 2005) 

 
รูปท่ี 5 การเกิด Cyclooligomerization ของ furan amino acid (Chakraborty et al., 2005) 

 
ปัจจุบันมีการดัดแปลงนําเอาเปปไทด์มา

เช่ือมต่อด้วยนํ้าตาล เพ่ือช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพการ
ทํางานของเปปไทด์น้ัน ๆ โดยอาศัยคุณสมบัติของ

ความชอบนํ้า (hydrophilic) ของคาร์โบไฮเดรต (หน่วย
นํ้าตาล) ในการออกแบบเปปไทด์เพ่ือปรับปรุงหรือเพ่ิม
คุณสมบัติทางกายภาพและคุณสมบัติทางชีวเคมีเมื่อ

รูปท่ี 2 ตัวอย่างของ pyran amino acid;  
6-amino-2,5-anhydro-6-deoxy-D-
mannonic acid (Chakraborty et al., 
2005) 

รูปท่ี 3 ตัวอย่างของ furan amino acid 
(Chakraborty et al., 2005) 

 

reaction



บทความ วารสารวิทยาศาสตร์ มข. ปีท่ี 40 ฉบับท่ี 3 699 

 

 

เปรียบเทียบกับเปปไทด์ต้นแบบ จะเห็นได้ว่านํ้าตาล
กรดอะมิโนน้ันมีความสําคัญในแง่ของการนําหมู่ฟังก์ชัน
ของโมเลกุลมาใช้ประโยชน์ในวงกว้าง โดยเฉพาะในงาน 
peptidomimetics ซึ่งเป็นการทําเปปไทด์เลียนแบบ
และมีส่วนของหมู่ฟังก์ชันต่าง ๆ ของนํ้าตาลกรดอะมิโน
ท่ีประกอบด้ วยปลาย ท่ี เ ป็นหมู่ อ ะมิ โ น  (amino 
termimi) และหมู่คาร์บอกซิล (carboxyl termimi) 
ซึ่งสามารถจะใช้เป็นตัวเช่ือม (adaptor) ในข้ันตอนของ
การสังเคราะห์ด้วยวิธีการ solid-phase method จึง
ทําให้สามารถสร้างได้หลาย ๆ โมเลกุล ซึ่งอาจจะใช้
สร้างเป็นกลุ่มอนุพันธ์ของ biopolymer ได้ ด้วย
คุณสมบัติ nonproteinogenic ของนํ้าตาลกรดอะมิโน
จะช่วยทําให้คุณสมบัติทางกายภาพมีความเสถียรมาก
ข้ึน (Jensen and Brask, 2005) เช่น การนําเปปไทด ์
Gramicidin S ซึ่งมีลักษณะเป็นวง มาดัดแปลงด้วยการ

เช่ือมด้วยโมเลกุลนํ้าตาลชนิดต่างๆในบริเวณ β-turn 
ของเปปไทด์ ดังรูปท่ี 6 เปปไทด์ท่ีถูกดัดแปลงด้วยการ
เช่ือมต่อกับนํ้าตาลไพรานอยด์ (pyranoid) มีคุณสมบัติ
ต้านเช้ือจุลินทรีย์ได้ดีเทียบเท่ากับเปปไทดต์้นแบบ และ
ท่ีสําคัญยังสามารถลดการแตกของเม็ดเลือดแดงได้ถึง 
10 เท่าของเปปไทด์ต้นแบบ (Knijnenburg et al., 
2011) ซึ่งช้ีให้ว่าการดัดแปลงเปปไทด์โดยอาศัยนํ้าตาล
กรดอะมิโน มีส่วนช่วยพัฒนาคุณสมบัติในการลด
ผลกระทบท่ีมีต่อเซลล์เม็ดเลือดแดง และคาดว่า นํ้าตาล
กรดอะมิ โนซึ่ ง เ ป็นอนุพันธ์ของคาร์ โบไฮ เดรตมี
ความสําคัญในกระบวนการจดจําระหว่างเซลล์ (cell-
cell recognition process) โอลิโกแซคคาไรด์และ
โมเลกุลของนํ้าตาลสามารถรักษาหรือต้านโรคต่าง ๆ ได้ 
(Chakraborty et al., 2005) การดัดแปลงน้ีสามารถ
เป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการพัฒนาเปปไทดห์รือยาต่อไป 

 

 
                                   Gramicidin S (GS)                            Modified Gramicidin S 

รูปท่ี 6 การดัดแปลง Gramicidin S ด้วยการเช่ือมนํ้าตาลกรดอะมิโน (SAA) ท่ีบริเวณ β-turn (Erle and 
Brownlie, 2010) 

 

2. เปปไทด์เชื่อมต่อกับไขมัน (Peptide 
linked with lipid) 

ลิโปเปปไทด์ (lipopeptide) เป็นอีก
ทางเลือกหน่ึงท่ีน่าสนใจ มีลักษณะเป็นสายเปปไทด์
เช่ือมต่อด้วยไขมัน พบได้ใน secondary metabolites 
ของแบคทีเรีย โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มของ Bacillus 

ซึ่งจะมีการหลั่งลิโปเปปไทด์ออกมาพร้อมกับสาร 
คัดหลั่ง มีรายงานว่า ลิโปเปปไทด์มีความสามารถใน
การต้ าน เ ช้ือจุ ลิ นทรี ย์  เ ช่น  ในกลุ่ ม ของ  cyclic 

lipopeptide เช่น polymyxins จัดเป็น cationic 
cyclic peptide เป็นสาร secondary metabolites 
ท่ีได้จากเช้ือ Bacillus polymyxa ซึ่งได้แก่ 
polymyxin B และ polymyxin E ซึ่งมีคุณสมบัติใน
การต้านเช้ือแบคทีเรียแกรมลบโดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
Pseudomonas aeruginosa และ Acinetobacter 

baumannii ท่ีเป็นสาเหตุก่อโรคปอดบวม และทางเดิน
ปัสสาวะอักเสบ (Gupta et al., 2009) 
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รูปท่ี 7 โครงสร้างของลิโปเปปไทด์ polymyxin B ท่ี 
hydrophilic tail (Pirri et al., 2009) 

 

นอกจากน้ียังมี polymyxin M (mattacin) 
ผลิตได้จากเช้ือ Paenibacillus kobensis ซึ่งมีการ
นําไปใช้ในทางคลินิกเช่นกัน 

polymyxins มีโครงสร้างท่ีเป็นส่วน
hydrophilic core และส่วนท่ีเป็น hydrophilic tail
ซึ่งทางด้าน N-terminal ของกรดอะมิโนจะเช่ือมต่อ
ด้วยหมู่เอซิล (acyl group) ขณะท่ีด้าน C-terminal 
เช่ือมต่ออยู่กับโมเลกุลของกรดอะมิโนเอง ดังรูปท่ี 
ความสามารถในการต้านเช้ือจุลินทรีย์ จะอาศัยกลไก
ของลิโปเปปไทด์ ท่ีมีคุณสมบัติจับอย่างจําเพาะกับ 
lipopolysaccharide (LPS) ท่ีเป็นส่วนประกอบท่ีอยู่
บนเมมเบรนช้ันนอก (outer membrane) ของ
แบคทีเรียแกรมลบ นําไปสู่การแทนท่ีของแคลเซียม 
(Ca2+) และแมกนีเซียม (Mg2+) ส่งผลให้เกิดความไม่
เสถียรของ LPS บนเมมเบรน และการเสียสภาพของ
เมมเบรนตามมา ทําให้เซลล์ตายไปในท่ีสุด (Gupta et 
al., 2009) 

นอกจากน้ียังมีลิโปเปปไทด์ daptomycin 
จัดเป็น cyclic peptide ท่ีมีการนํามาใช้ประโยชน์
อย่ า งมากในทางคลิ นิก  โดย เฉพาะในการต้ าน
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 ประกอบด้วยส่วนท่ีเป็น hydrophilic core และ ส่วนท่ีเป็น 

(mattacin) 
ซึ่งมีการ

มีโครงสร้างท่ีเป็นส่วน 
c tail 

ของกรดอะมิโนจะเช่ือมต่อ
terminal 
ดังรูปท่ี 7 

กลไก
จับอย่างจําเพาะกับ 
เป็นส่วนประกอบท่ีอยู่

ของ
นําไปสู่การแทนท่ีของแคลเซียม 

ส่งผลให้เกิดความไม่
การเสียสภาพของ

(Gupta et 

daptomycin 
ท่ีมีการนํามาใช้ประโยชน์

คลิ นิก  โดย เฉพาะในการต้ าน

เ ช้ือจุลิ นทรีย์ จํ าพวกแบคที เ รียแกรมบวก ซึ่ งมี
ประสิทธิภาพต้านเช้ือได้รวดเร็วมากเมื่อเทียบกับสาร
ต้านจุลชีพอ่ืนๆ ท่ีใช้ในปริมาณเท่ากันซึ่งเป็นเพียง 
เปปไทด์ธรรมดา (Silverman et al., 2003) เน่ืองด้วย
ลักษณะโครงสร้างของลิโปเปปไทด์ daptomycin ท่ีมี
ส่วนท่ีเป็น hydrophilic core และส่วนท่ีเป็น 
hydrophiliic tail ซึ่งทางด้าน N-terminal จะเช่ือม
ด้วย decanoyl side chain ขณะท่ีด้าน C-terminal 
จะ เ ช่ื อมต่ ออยู่ กับ โม เล กุลของกรดอะมิ โน เอง
เช่นเดียวกับลิโปเปปไทด์ polymyxins ดังรูปท่ี 8 จึง
ทําให้มีกลไกในการออกฤทธ์ิต่างไปจากสารต้านจุลชีพ
ชนิดอ่ืน ๆ โดยเฉพาะในกลุ่มของแบคทีเรียแกรมบวกท่ี
ดื้ อ ต่ อ ย าต้ า น จุ ล ชีพ  เ ช่ น  methicillin-resistant 
Staphylo-coccus aureus และ vancomycin-
resistant enterococci เป็นต้น (Silverman et al., 
2003) นอกจากน้ียังมีรายงานว่า ไม่พบการดื้อยาข้าม
กลุ่มของยาต้านจุลชีพด้วยและยังมีผลข้างเคียงต่อเซลล์
อ่ืนน้อยมากหรือไม่มีเลย (Mangili et al., 2005) ลิ
โปเปปไทด์ daptomycin จะเข้าทําลายเช้ือจุลินทรยี์ได้
โดย daptomycin เข้าจับบนเมมเบรนของแบคทีเรีย

Hydrophilic core และ 
Hydrophilic tail 

Fatty acid chain 
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และออกฤทธ์ิอย่างรวดเร็ว ซึ่งไปรบกวนการทําหน้าท่ี
ของเมมเบรนโดยอาศัย acyl tail ซึ่งเป็นส่วนท่ีไม่ชอบ
นํ้ า แ ท ร ก ตั ว เ ข้ า ไ ป ใ น ช้ั น ข อ ง  cytoplasmic 
membrane ซึ่งจะเกิดเป็นรูข้ึน จากน้ันจึงเหน่ียวนําให้
เกิด depolarization ของเมมเบรน อีกท้ังยังเกิดการ
ไหลเข้า-ออกของอิออนหลาย ๆ ชนิด จนทําให้เซลล์
ตายในท่ีสุด (Silverman et al., 2003) กลไกดังกล่าว
แสดงให้เห็นว่านอกจากความสําคัญของความเป็นประจุ
ท่ีจะต้องทําหน้าเก่ียวข้องกับการจับบนเมมเบรนหรือ 
membrane docking แล้ว การเคลื่อนตัวเพ่ือ
สอดแทรกผ่านช้ันเมมเบรนก็มีส่วนสําคัญด้วย กล่าวคือ 

ลิโปเปปไทด์จะมีส่วนท่ีเป็น fatty acid ท่ีอยู่ตรงบริเวณ
หาง (tail) จะมีบทบาทสําคัญในการเคลื่อนตัว
สอดแทรกผ่านช้ันเมมเบรน โดยท่ีให้ส่ วนท่ีเ ป็น 
hydrophilic tail ทําหน้าท่ีจับบนเมมเบรนเสียก่อน 
เพ่ือท่ีส่วน fatty acid จะได้เคลื่อนสอดแทรกได้ง่าย
และรวดเร็วยิ่งข้ึน 

ด้ ว ย คุ ณ สม บั ติ พิ เ ศ ษ เ ห ล่ า น้ี จึ ง ทํ า ใ ห้
นักวิทยาศาสตร์หันมาให้ความสนใจ และความสําคัญ
ในการพัฒนาและดัดแปลงสารต้านเช้ือจุลินทรีย์ด้วย
การเช่ือมต่อเข้ากับไขมัน เพ่ือให้ได้เป็นลิโปเปปไทด์ ซึ่ง
จะเป็นอีกทางเลือกหน่ึงท่ีนํามาใช้ต่อไปในอนาคต 

 
รูปท่ี 8 แสดงโครงสร้างของ daptomycin ซึ่งประกอบด้วยส่วนท่ีเป็น hydrophilic core และส่วนท่ีเป็น 

hydrophilic tail (Pirri et al., 2009) 
 

3. เปปไทด์เชื่อมต่อกับกรดนิวคลีอิก 
(Peptide linked with nucleic acid) 

ในปี 1991 Peter E. Nielsen และคณะทํา
การสังเคราะห์เปปไทด์ ท่ีเช่ือมต่อกับกรดนิวคลิอิก 
(nucleic acid) เรียกว่า “peptide nucleic acid 
(PNA)” ดังรูปท่ี 9 การดัดแปลงน้ีทําข้ึนเพ่ือพัฒนาและ
สร้างยาต้านจุลชีพชนิดใหม่ อาศัยกลไกของการออก
ฤทธ์ิควบคุมการทํางานของยีนในมนุษย์ โดยอาศัย
ความรู้เก่ียวกับการเข้าจับกับลําดับเบสท่ีจําเพาะของ
อาร์เอ็นเอ และมีผลต่อการรบกวนการสร้างโปรตีนบาง

ชนิด ท่ี เ ก่ียว ข้องกับโรคหรือความผิดปกติต่ างๆ 
(Nielsen and Egholm, 1996) รวมไปถึงการสร้าง
โปรตีนต่าง ๆ ท่ีจําเป็นต่อการดํารงชีวิตของเ ช้ือ 
จุลินทรีย์ จากงานวิจัยพบว่า การดัดแปลงของ PNA มี
คุณสมบัติจับกับดีเอ็นเอหรืออารเ์อ็นเอได้ดีกว่าเปปไทด์
ธรรมดา เน่ืองจากมีพันธะท่ีแข็งแรงกว่า ท่ีใช้จับกับ 
ดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเอ และท่ีสําคัญ PNA ไม่ถูกทําลาย
โดยเอนไซม์ท่ีอยู่ภายในร่างกาย ดังน้ันจึงทําให้มีความ
เสถียรมากกว่า (Pellestor et al., 2004) 
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รูปท่ี 9 แสดงโครงสร้างของ deoxyribonucleic acid และ peptide nucleic acid (Pellestor et al., 2005) 
 

สรุป 
วัตถุประสงค์ของการออกแบบหรือดัดแปลง

โม เล กุลของ เปปไทด์ แบบต่ า ง  ๆ  คื อ  เ พ่ือ เ พ่ิ ม
ประสิ ท ธิภาพของ โม เล กุล  ให้มี คุณสม บัติ ต้ าน
เช้ือจุลินทรีย์ได้ดีกว่าโมเลกุลต้นแบบ และเพ่ือให้
สามารถต้านจุลินทรีย์ท่ีดื้อยา โมเลกุลท่ีถูกออกแบบ
หรือดัดแปลงมาต้องมีประสิทธิภาพมากพอและไม่เป็น
พิษต่อเซลล์เจ้าบ้านอ่ืน ๆ เมื่อมีการนําไปใช้ในทาง
คลินิก จึงถือว่าการพัฒนาหรือการดัดแปลงโมเลกุล 
เปปไทด์บรรลุวัตถุประสงค ์
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