
การอักเสบคือกลไกการตอบสนองของระบบภูม ิค ุ้มก ันของร่างกาย ในบริเวณที่เน ือเยื่อ 
หรืออวัยวะถูกสิ่งเร้าภายนอกเข้ามาทำให้เกิดอันตราย เช่น การติดเชื้อแบคทีเรีย ความระคายเคือง 
จากสารเคมี การใต้รับสารก่อภูมิแห้ การไต้รับบาดเจ็บจากอุบัติเหตุ สัญญาณที่บ่งบอกถึงอาการของ 
การอักเสบแบบเฉียบพลัน ได้แก่ อาการปวด บวม ร้อน แดง และการสูญเสียการทำงานของเนื้อเยื้อ 
หรืออวัยวะที่เกิดการอักเสบ อาการเหล่านีเป ีนการเปลี่ยนแปลงเนื่องมาจากการทำงานของหลอด 
เล ือดบริเวณที่เก ิดการอักเสบขยายตัวและมีการเพิ่มการซึมผ่านของสารนื้าที่ประกอบไปด้วยสาร 
สิ่อกลาง (chemical mediators) และเม็ดเลือดขาว ในบริเวณที่เกิดการอักเสบเพื่อทำหน้าที่กำจัดสิ่ง 
แปลกปลอมที่เข้ามาทำลายและเปีนสาเหตุให้เกิดการอักเสบขึ้น นอกจากนี้สารและเม็ดเลือดต่างๆ 
เหล่านี้ย ังไปกระตุ้นการแสดงออกของยีนที่เก ี่ยวข้องกับการอักเสบ ได้แก่ การแสดงออกของยีน 
inducible nitric oxide synthase (iN O S ) ในแมโครฟาจ (macrophage) และ pro-inflammatory 
cytokine อย่างเช่น interleukin-1 (IL -1 ), interleukin-6 (IL -6 ) และ tumor necrosis factor alpha 
(TNF-GO  (Feghali and Wright, 1997) ยีนเหล่านีถ ูกชักนำได้โดย pathogen associated molecular 
patterns (PAMP) เช่น lipopolysaccharide (LPS) ซึ่งเป็นส่วนประกอบของผนังเซลล์ของแบคทีเรีย 
แกรมลบ(Tobian et al., 2003) และ cytokine บางชนิด เช่น interferon gamma (IFN-y) โดยกระคุ้น 
ผ่านทาง Toll like receptor 4 (TLR4) TLR4 ซึ่งเป็นตัวรับอยู่บนผิวเซลล์ของแมโครฟาจ ซึ่งจะรับรู’ 
ส ่วนประกอบของของแบคท ีเร ียได ้ จากการท ี่ม ีการแสดงออกของยีน iN O S  เป ็นผลให้ม ีการ 
สังเคราะห์ไนตริกออกไซด์ (nitric oxide; NO) ขึ้นจากการเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ nitric oxide 
synthase (NOS) ไนตริกออกไซด์เป็นก๊าซที่สามารถละลายนี้ามีบทบาทในการเพิ่มการขยายตัวของ 
หลอดเลือด การจับกันของเกล็ดเลือด มีฤทธในการฆ่าเชื้อ นอกจากนี้การผลิตไนตริกออกไซด์ใน 
ปริมาณสูงอาจนำไปสู่สภาวะของการอักเสบแบบเรื้อรังได้ และอาจส่งผลไห้อาการติดเชื้อรุนแรง 
ขึ้น การอักเสบแบบเรื้อรังเป็นสาเหตุหลักของการเป็นโรคที่เกี่ยวกับภูมิคุ้มกันต่างๆ อย่างเช่น โรค 
ข ้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว (atherosclerosis) และ 
โรคมะเรง (cancer)

ในการรักษาอาการอักเสบ ปีจธุบันมักมีการใช้ยาในกลุ่ม non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) NSAIDs เป็นกลุ่มยาที่ออกฤทธิ๙โดยตรงต่อเอนไซม์ cyclooxygenase (COX) c o x  
ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ม ีอยู่ 2 ไอโซฟอร์ม คือ COX-1 และ COX-2 ไอโซฟอร์ม COX-1 ทำหน้าที่ไน
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ระบบทั่วไปของร่างกาย เช่น ควบคุมการสร้างเยื่อเมือกในกระเพาะอาหาร ควบคุมการไหลเวียน 
เลือดของไต และมีผลต่อการจับกันของเกล็ดเลือด สำหรับ C0X-2 เป็นไอโซฟอร์มที่ม ีบทบาท 
สำคัญในการบวนการอักเสบ เนื่องจากเมื่อเกิดการอักเสบ pro-inflammatory cytokine จะไปกระตุ้น 
การทำงานของเอนไซม์ COX-2 ที่มีหน้าที่ในการเร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนเปลี่ยนกรด arachidonic ให้ 
เป็น prostaglandin ซึ่งจะเป็นตัวที่ส่งเสริมให้เกิดการอักเสบเพิ่มมากยิ่งขืน แต่เนื่องจากยา NSAIDs 
ออกฤทธแบบไม่จำเพาะต่อเอนไซม์ COX (Nonselective cox inhibitor) ทำให้ส่งผลถึงการทำงาน 
ของเอนไซม์ COX-1 ซ ึ่งพบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ไค ้ร ับการรักษาน ี้ม ีผลข้างเค ียงค ่อนข้างรุนแรงต่อระบบ 
ทางเดินอาหาร จนอาจเกิดแผลในกระเพาะอาหาร (Laan et al., 2007) และมีผลต่อไตอาจทำให้เกิด 
ภาวะไตวายไค้จึงมีการพัฒนาตัวยาให้เกิดผลอันไม่พึงประสงค์นี้ให้ลดลงเหลือน้อยที่สุดหรือไม่มี 
เลย อย่างไรก็ตามแม้จะมีการพัฒนายาให้ออกถุทธแบบจำเพาะต่อไอโซฟอร์ม COX-2 เท่านั้น ก็ยังมี 
การตรวจพบว่ายายังมีผลกระทบต่อผู้ป่วยอยู่บ้าง จึงเป็นเหตุผลที่ม ีการพัฒนายาค้านการอักเสบกัน 
อย่างต่อเนื่อง ร่วมกับการถึกษายาตัวใหม่ที่ไม่มีผลข้างเคียงดังกล่าวนี้

S tre p to m y c e s  เป็นสมาชิกหนึ่งในกลุ่ม Actinomycètes จัดอยู่ใน Order Actinobacteria ใน 
Class Actinobacteria S tre p to m y c e s  เป็นแบคทีเรียแกรมบวก เจริญไค้ในภาวะที่ม ีออกซิเจน เป็น 
แบคทีเรียที่มีการสร้างโครงสร้างที่มีลักษณะเป็นสายใยและสปอร์คล้ายกับรา บางสายพันธุสายใย 
และสปอร์มีสารรงควัตถุที่ให้สีต่างๆ สามารถพบ S tre p to m y c e s  มากจากตัวอย่างดิน โดยมีรายงาน 
ว่า Actinomycètes เป็นแบคทีเรียหลักที่ใช้ในการถึกษาถึงสารค้านการเจริญของแบคทีเรีย เนื่องจาก 
สารค้านการเจริญของแบคทีเรียส่วนใหญ่เป็นสารสกัดที่ไค้จากสารเมแทบอไลต์ของแบคทีเรียกลุ่ม 
นี และ S tre p to m y c e s  ก็เป็นตัวหลักที่มีการถึกษาและค้นพบสารที่มีประโยชน้ที่หลากหลายมากที่สุด 
ท ังทางการแพทย์ทางอุตสาหกรรม รวมไปถึงทางการเกษตรกรรม เช่น ยาปฏิชีวนะ สารค้านการ 
เจริญของรา สารค้านการเจริญของปรสิต และสารค้านการเจริญของแมลง

สำหรับการถึกษาถึงสารค้านการอักเสบนั้นพบว่าปี 2006 Pereira และคณะ ไค้ถึกษาสารที่มี 
ช ื่อว ่า tacrolimus ซ ึ่ง เป ็น ส าร ป ฏ ิช ีว น ะ ช น ิด ห น ึ่ง แ ล ะ เป ็น ส าร ท ี่ส ก ัด ไ ค ้จ าก ร treptomyces 
tsu k u b a en sis  โดยทำการถึกษาในหนูที่เหนี่ยวนำให้เป็นโรคเยื่อทุ้มปอดอักเสบ ทำการรักษาด้วยสาร 
tacrolimus เป ร ียบ เท ียบ ก ับ ยาค ้าน การอ ัก เส บ ใน กล ุ่ม ส เต ียรอยด ์ dexamethasone พบว่าสาร 
tacrolimus สามารถกดการแสดงออกของ proinflammatory cytokine (Pereira et al., 2006) และในปี 
2007 Taechowisan และคณะไค้ทำการคัดแยก endophytic S tre p to m y c e s  spp. จากจังหวัดเชียงใหม่ 
ประเทศ,ใทย พบว่า S tre p to m y c e s  a u reo fa c ien s  CMUAcBO สามารถผลิตสารใหม่ 4 ชนิด ได้แก่ 
lansai A-D โดยการทำทดสอบกับเซลล์'ใลน์แม'โครฟาจ RAW 264.7 (Taechowisan et ฟ., 2007)
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ในการถึกษาก่อนหน้านี Punkum ได้ทำการคัดกรอง S tre p to m y c e s  spp. จากตัวอย่างดินจาก 
อำเภอเวียงสา จังหวัดน่าน และทำการจัดกลุ่ม S tre p to m y c e s  spp. 178 ไอโซเลตโดยอาศัยสมบัติทาง 
ส ัณฐานวิทยา สรีรวิทยา ชีวเคมี ร ่วมกับการใช ้เทคนิคลายพ ิมพ ์ด ีเอ ็นเอ (Restriction Fragment 
Length Polymorphism; RFLP) ของบริเวณ 16S-ITS ด้วยเอนไซม์ 2 ชนิดคือ H a e lU  และ 
และนำมาหาความสัมพันธ์โดยการสร้าง phylogenetic tree สามารถแบ่งกลุ่ม S tre p to m y c e s  spp. ได้ 
14กลุ่ม จากนั้นได้ทำการคัดกรองความสามารถในการด้านการอักเสบจากสารแมทาบอไลต์สกัด 
จาก S tre p to m y c e s  spp. เหล่านั้น โดยทำการถึกษาในเซลลไ์ลน์แมโครฟาจ RAW 264.7 พบว่ามีอยู่ 
2 ไอโซเลตไดแก่ S tre p to m y c e s  sp. D230704 และ S tre p to m y c e s  sp. 0245704 ทมฤทธิในการด้าน 
การอีกเสบและมีความเป็นพิษต่อเซลล์ตํ่า นอกจากนีS้ tre p to m y c e s  spp. ท้ัง 2 สายพันธุนี้ยังผลิตสาร 
ด้านการเจริญของยีสต์ C a n d id a  a lb ica n  ด้วย (Pumkum, 2007) กังนันผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะ 
ถึกษาลักษณะสมบัติของสารบริสุทธิทสกัดจาก S tre p to m y c e s  spp. ทั้ง 2 สายพันธุที่มีความสามารถ 
ในการต ้านการอ ักเสบ รวมไปถ ึงกลไกการทำงานของสารบร ิส ุทธ ์,ในระด ับโมเลก ุลต ่อการ 
แสดงออกของยีนที่เกี่ยวช้องกับการอักเสบ ผลที่คาดว่าจะไต้จากการถึกษานี้อาจนำไปสู่การด้นพบ 
ยาตัวใหม่หรือนำไปพัฒนายาที่มีฤทธ์ในการต้านการอักเสบต่อไป
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1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย

เพื่อดัดกรองและทำให้สารออกฤทธิชวภาพจากเมแทบอไลต์ของ Streptom yees spp. สายพันธุ 
D230704 หรือ 0245704บริสุทธิและสืกษาฤทธิในการด้านการอักเสบในระดับโมเลกุล

1.3 ขอบเขตและวิธีการดำเนินการวิจัย

1. พิสูจน์เอกลักษณ์ของ S tre p to m y e e s  spp. ด้วยการวิเคราะห์ลำดับนิวคลีโอไทด์ 16S rDNA
2. ทดสอบสารออกฤทธีทางชีวภาพจาก S tre p to m y e e s  spp. ที่มีฤทธิในการด้านการอักเสบ
3. ทำให้สารออกฤทธิทางชีวภาพบริสุทธิโดยวิธีทางเคมี
4. สืกษากลไกการออกฤทธิของสารบริสุทธิที่ดัคกรองได้โดยดูการแสดงออกของยีนที่เกี่ยว 

ข้อดัการอักเสบ

1.4 ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ

ได้สารออกฤทธิทางชีวภาพที่มีฤทธิในการด้านการอักเสบชนิดใหม่หรือทราบถึงกลไกของ 
สารที่ดัคกรองได้ เพื่อนำไปพัฒนาเป็นยาด้านการอักเสบที่มีประสิทธิภาพมากขึ้น
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