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บทฟนฟูวิชาการ  Review Article

เพปไทดตานจลุชพี (antimicrobial peptides) เปนเพปไทด
สายส้ัน มีบทบาทสําคัญในกลไกการปองกันตัวของรางกาย
(host defense mechanism) ตอการบุกรุกของเชื้อจุลชีพ
กอโรคในส่ิงมีชีวิตหลายชนิด รวมไปถึงในมนุษย จึงทําให
เพปไทดเปนที่สนใจในการถูกนําไปพัฒนาเปนยาตานจุลชีพ
ไมนานมาน้ีมกีารรายงานเก่ียวกับประสิทธภิาพในการทําลาย
เซลลมะเร็งชนิดตางๆ ของเพปไทด ไมวาจะเปนเพปไทด
จากธรรมชาติหรือเพปไทดที่ถูกสังเคราะหขึ้น โดยกลไกการ
ทําลายเซลลมะเร็งของเพปไทด เกิดจากเพปไทดตานจุลชีพ
สวนใหญประกอบดวยกรดอะมิโนที่มีประจเุปนบวกไปจบักับ
โมเลกุลทีเ่ปนประจลุบ ซ่ึงพบทีเ่ยือ่ห ุมเซลลของเซลลมะเร็ง
เชนเดียวกับที่พบในเชื้อจุลชีพ แลวทําใหเกิดการทําลายเยื่อ
ห ุมเซลลดวยรูปแบบตางๆ ทั้งที่เปนกลไกแบบเดียวกับที่
พบในเชือ้จลุชพี และกลไกทีย่งัไมเปนทีท่ราบแนชดั ยิง่ไปกวาน้ัน
กลไกในการออกฤทธิ์ของเพปไทด เหลาน้ีไมตองการตัวรับที่
จําเพาะในการจับกับเซลลมะเร็ง ทําใหโอกาสที่เซลลมะเร็ง
จะด้ือตอสารกล ุมน้ีเกิดขึน้นอย ดังน้ันจงึมคีวามเปนไปไดทีใ่น
อนาคตจะนําเพปไทดตานจุลชีพไปใชในการรักษาทางเลือก
หรือใชรวมกับยาตานมะเร็งที่ใชอย ูในปจจุบัน
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Antimicrobial peptides are small peptide molecules
that are part of innate immunity in various organisms.
They have been reported as effective alternatives for
combat many infectious diseases which are caused by
Gram positive and Gram negative bacteria, virus, fungi
and protozoa. Recently, several studies reported the
anticancer activity of various antimicrobial peptides, both
from natural sources and synthetic peptides. Most of
antimicrobial peptides are generally cationic and
amphipathic, which enable the peptides to interact with
the anionic molecules that are present in the membrane
of cancer cells and microorganism. Then, disrupt the
membrane integrity via several mechanisms or unknown
mechanisms as well. Moreover, antimicrobial peptides
are not directed to a specific extracellular or intercellular
receptors, and these may decrease some resistance
mechanisms of cancer cells. Therefore, antimicrobial
peptides may be developed as new potential anticancer
agents or may synergize with the exist ing
chemotherapeutic drugs.
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บทนํา
โรคมะเร็ง (cancer) เปนกล ุมโรคสําคญัของคนทีป่จจบุนั

ยงัคงมอัีตราการตายสูง เกิดจากการทีเ่ซลลในรางกายมคีวามผดิ
ปกติในระดับสารพันธุกรรม คือ เกิดการเปล่ียนแปลงหรือ
กลายพนัธ ุ (mutation) ในยนีทีส่งผลใหเซลลมกีารเจริญเตบิโต
มีการแบงตัวเพื่อเพิ่มจํานวนเซลลรวดเร็ว และมากกวาปกติ
เกิดเปนกล ุมกอนเซลลผิดปกติ เมื่อเกิดขึ้นที่อวัยวะใดก็จะ
เรียกชื่อตามอวัยวะน้ัน เมื่อกอนเซลลมีขนาดใหญขึ้นก็จะมี
ผลกระทบตอการทาํงานของอวยัวะดังกลาว นอกจากน้ียงัสามารถ

แพรเซลลที่ผิดปกติดังกลาวไปยังอวัยวะอ่ืนๆ ขางเคียง โดย
รายงานจาก The International Agency for Research on
Cancer หรือ IARC ระบุวาในระหวางป ค.ศ. 2008 มีผ ูปวย
โรคมะเร็งทั่วโลกเปนจํานวน 12.7 ลานคน ในจํานวนน้ี
เสียชวีิตเปนจํานวน 7.6 ลานคน1 นอกจากน้ียังมีรายงานเพิม่
เติมวามะเร็งทีพ่บบอย ไดแก มะเร็งปอด มะเร็ง เตานม และ
มะเร็งลําไสใหญและทวารหนัก1, 2
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วิธีการรักษาโรคมะเร็งที่ไดรับการยอมรับในปจจุบัน คือ
การผาตัดและการใชเคมีบําบัด แตประสิทธิภาพของการ
รักษาดวยวิธีดังกลาว ตองอาศัยปจจัยหลายประการทําให
โอกาสที่จะประสบความสําเร็จในการรักษาเปนไปไดนอย
และถึงแมจะประสบความสําเร็จในการรักษาก็มีโอกาสที่จะ
กลับมาเปนไดอีก3 แนวทางการคิดคนหาสารตานมะเร็งหรือ
วิธีการรักษาโรคมะเร็งใหม ๆ ในปจจุบันจึงม ุงเนนไปยัง
ประสิทธภิาพของยาหรือวธิกีารรักษาใหมคีวามจาํเพาะตอเซลล
มะเร็งสูงและเปนอันตรายสําหรับผ ูปวยนอยทีสุ่ด ซ่ึงสารดังกลาว
มหีลากหลายกล ุม ไดแก สารสกัดจากธรรมชาต,ิ DNA-alkylating
agents, hormone agonists/antagonists และ antimetabolites
แตสารตานมะเร็งเหลาน้ีก็ยงัมคีวามจําเพาะไมมากพอและยงัมี
ผลขางเคียงตอเซลลปกติอีกดวย4, 5

ยิ่งไปกวาน้ัน แมวาสารตานมะเร็งเหลาน้ีหรือแมกระทั่ง
ยาทีใ่ชรักษาในปจจบุนัจะสามารถผานเขาส ูเซลลมะเร็งไดแลว
แตเซลลมะเร็งก็มีกลไกในการด้ือตอสารและยา โดยการเพิ่ม
drug transporters เพื่อขับยาออกจากเซลล6 นอกจากน้ียังมี
กลไกการด้ือตอยาอ่ืนๆ รวมดวย เชน มีกลไกการซอมแซม
DNA ที่เสียหาย7 การศึกษาหาสารตานมะเร็งชนิดใหมที่มี
ประสิทธภิาพในการทําลายเซลลมะเร็งเหลาน้ี จงึเปนประเด็น
ที่มีการศึกษาอยางกวางขวางในปจจุบัน

เพปไทดตานจุลชีพ (antimicrobial peptides) เปน
เพปไทดสายส้ัน มีบทบาทสําคัญในกลไกการปองกันตัวของ
รางกาย (host defense mechanism) ตอการบกุรุกของเชือ้จลุชพี
กอโรคในส่ิงมชีวีติหลายชนิด รวมไปถงึในมนุษย ซ่ึงในปจจบุนั
มีการคนพบและมีการศึกษาเพปไทดตานจลุชีพมากกวารอย
ชนิด8 เพปไทดตานจุลชีพมีโครงสรางหลายรูปแบบ ไดแก
-helical, cysteine-rich และ-sheet ซ่ึงสวนใหญจะประกอบดวย
กรดอะมโินชนิด histidine (his), arginine (arg), proline (pro)
และ tryptophan (trp)  เพปไทดตานจลุชพีจะมฤีทธิแ์บบกวาง
(broad spectrum) ในการทําลายเชือ้จลุชพีไดหลายชนิด เชน
แบคทีเรียแกรมบวก แกรมลบ เชื้อรา และไวรัส แมกระทั่ง
แบคทเีรียทีด้ื่อตอยาปฏชิวีนะ โดยกลไกในการทาํลายเชือ้จะมา
จากคณุสมบตัขิองเพปไทดทีเ่ปน amphipathic ประกอบดวย
ประจุบวกและความเปน hydrophobic ซ่ึงเหมาะสมกับการ
ทําปฏกิิริยา (electrostatic interaction) กับเยือ่ห ุมเซลลของเชือ้
จลุชพีทีป่ระกอบดวยไขมนัชนิดทีเ่ปนประจลุบแบบไมจาํเพาะ
แลวจะทาํใหเกิดการทาํลายเยือ่ห ุมเซลลของเชือ้จลุชพี จนทําให
เชื้อตายในที่สุด ซ่ึงกลไกในการทําลายเยื่อห ุมเซลลของเชื้อ
จุลชีพมีหลายรูปแบบ เชน สามารถทําใหเกิดรูร่ัวที่เยื่อห ุม
เซลลได (barrel stave หรือ toroidal pore models) หรือสะสม
บนเยื่อห ุมเซลล แลวทําใหเยื่อห ุมเซลลของเชื้อจุลชีพบางลง
จนเกิด membrane dissolution (carpet model) จากคณุสมบตัิ

ของเพปไทดทีม่เีปาหมายในทําลายเยือ่ห ุมเซลลของเชือ้จลุชพี
อยางรวดเร็ว ทําใหลดโอกาสที่เชื้อจุลชีพจะด้ือตอเพปไทด 9

นอกจากน้ีเพปไทดตานจุลชีพยังมีคณุสมบตัอ่ืิน ๆ ทีน่าสนใจ
อยางเชน สามารถจับกับไลโพโพลีแซคคาไรด (lipopoly
saccharide) ของเชือ้แบคทเีรียเพือ่ยบัยัง้ไมใหมีการกระต ุน
การตอบสนองทางภมูคิ ุมกัน10 สามารถจบักับ DNA และโปรตนี
ตางๆได 11 และมีความสามารถในการเปน immunomodulator
เชน สามารถกระต ุนการสราง cytokines และ chemokines12 และ
ยงัเพิม่ประสิทธภิาพการตอบสนองทางภมูคิ ุมกันแบบ Adaptive
ไดอีกดวย

การเพิ่มจํานวนของเชื้อจุลชีพที่ด้ือตอยาปฏิชีวนะที่ใช
อย ูในปจจุบันเปนปญหาที่สําคัญมาก แตเน่ืองจากเพปไทด
เหลาน้ีไมไดตองการตัวรับทีเ่ฉพาะเจาะจงในการจับกับเซลล
จลุชีพ อาศัยเพียง electrostatic interaction ระหวางเพปไทด
และโมเลกุลที่มีประจุเปนลบบนเยื่อห ุมเซลลของเชื้อจุลชีพ
สงผลใหโอกาสที่เชื้อจุลชีพที่จะด้ือตอสารกล ุมน้ีมีโอกาสเกิด
ขึน้นอย ทาํใหเพปไทดตานจลุชพีไดรับความสนใจเปนอยางมาก
ในการศึกษาคนควาเพื่อนําไปพัฒนาใชเปนยาตานจุลชีพ
ตอมาก็มรีายงานพบวาเพปไทดตานจลุชพีหลายชนิดมคีณุสมบตัิ
ตานเซลลมะเร็งไดหลากหลายชนิด

การจัดกล ุมกลไกการออกฤทธิ ์ และความจําเพาะของเพปไทด
ตอเซลลมะเร็ง
     เพปไทดตานจุลชีพสามารถแบงกล ุมตามชนิดของเซลลที่
เพปไทดสามารถทําลายได เปน 2 กล ุมใหญๆ  คอื (1) เพปไทด
ตานจลุชพีทีอ่อกฤทธิท์ําลายเซลลเชือ้จลุชพีเซลลมะเร็ง แตไม
เปนอันตรายตอเซลลปกติของสัตวเล้ียงลูกดวยนม และ (2)
เพปไทดตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์ทําลายเซลลเชื้อจุลชีพเซลล
มะเร็งและเซลลปกตขิองสัตวเล้ียงลูกดวยนมดวย13, 14 โดยกลไก
และความจาํเพาะในการทาํลายเซลลมะเร็งของเพปไทดตานจลุชพี
แบงออกเปน 2 เกณฑ คือ กลไกที่ทําลายเยื่อห ุมเซลล
(membranolytic mechanism) และกลไกทีไ่มทาํลายเยือ่ห ุมเซลล
(non-membranolytic mechanism) ซ่ึงความจาํเพาะของกลไก
ทีท่ําลายเยือ่ห ุมเซลลมะเร็ง จะขึน้อย ูกับคณุสมบตัขิองเพปไทด
ตานจุลชีพ และเซลลเปาหมาย15 โดยทั่วไปเซลลมะเร็งและ
เซลลปกติของสัตวเล้ียงลูกดวยนม มีคุณสมบัติที่แตกตางกัน
หลายประการ ไดแก ทีเ่ยือ่ห ุมเซลลของเซลลมะเร็งจะประกอบ
ไปดวยประจุลบ15 คลายกับเยื่อห ุมเซลลของเชื้อแบคทีเรีย
เน่ืองจากมีโมเลกุลของ phospholipid phosphatidyl serine
(PS), O-glycosylated mucins, sialylated gangliosides และ
heparin sulfate เปนสวนประกอบของเยื่อห ุมเซลล ซ่ึงใน
ระหวางทีเ่ซลลปกตเิกิดการเปล่ียนแปลงรูปราง (transformation)
ไปเปนเซลลมะเร็งน้ัน โมเลกุลของสารที่มีประจุลบเหลาน้ี
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จะเกิดขึ้น และจะสะสมอย ูในบริเวณ phospholipid ของเยื่อ
ห ุมเซลลทําใหถกูทําลายโดยเพปไทดตานจลุชพีทีม่ปีระจรุวม
เปนบวกไดงาย ซ่ึงแตกตางจากเยื่อห ุมเซลลของเซลลปกตทิี่
จะประกอบดวยโมเลกุลทีม่ปีระจเุปนกลาง (zwitterionic) เพราะ
ประกอบดวย cholesterol เปนจาํนวนมาก14, 15 นอกจากน ี้เซลล
มะเร็งยังมีความเปนของไหล (fluid) มากกวาเซลลปกติ16,17

ทําใหสามารถถูกทําลายไดงายอีกดวย เพปไทดตานจุลชีพ
กล ุมทีท่าํลายเฉพาะเซลลมะเร็ง และเชือ้จลุชพีก็อาศยัคณุสมบตัิ
เหลาน้ีในการแยกเซลลมะเร็ง และเชือ้จลุชพีออกจากเซลลปกต ิ
นอกจากน้ีพื้นที่ผิวของเซลลก็เปนอีกปจจัยหน่ึงที่ควบคุม
เก่ียวกับการออกฤทธิ์ของเพปไทดตานจุลชีพ ซ่ึงในเซลลที่มี
พืน้ทีผ่วิมาก เชน มะเร็งทีเ่กิดขึน้บริเวณ microvili ในทางเดิน
อาหารก็เพิม่โอกาสในการทีเ่ยือ่ห ุมเซลลของเซลลมะเร็งจะเจอ
กับเพปไทดตานจุลชีพใหมากขึ้นดวย18-20

ในการศึกษาผลของเพปไทดตานจุลชีพตอเซลลมะเร็ง
ชนิดตางๆ ไดมกีารแบงกล ุมของเซลลทีศ่กึษาเปน 2 กล ุม ดังน้ี
(1) solid tumor คือ กอนของมะเร็งที่เกิดขึ้นที่อวัยวะตางๆ
ไมมบีริเวณทีเ่ปน cysts หรือ ของเหลว และ (2) hematological
tumor เปนมะเร็งเมด็เลือดขาวทีเ่กิดขึน้ในไขกระดูก และตอม
นํ้าเหลือง ไดแก leukemia, myeloma และ lymphoma โดย
เพปไทดตานจุลชีพที่มีการศึกษามีหลากหลายกล ุม ซ่ึงจะ
กลาวถงึในบางกล ุมทีม่กีารศกึษากันอยางกวางขวาง และกล ุม
ที่เปนเพปไทดชนิดใหม

1) solid tumors คือ กอนมะเร็งที่เกิดจากเซลลที่มีการ
เปล่ียนแปลงลักษณะตางไปจากเซลลปกติ ซ่ึงมีรายงานถึง
เพปไทดตานจลุชพีหลายชนิดทีอ่อกฤทธิด์วยกลไกหลายแบบ
ตอมะเร็งกล ุมน้ี ดังน้ี

Defensin เปนเพปไทดตานจุลชีพที่ประกอบดวยกรด
อะมิโนประมาณ 29-45 ตัว มีโครงสรางเปน -sheet มีกรด
อะมิโนชนิด cysteine และ arginine อย ูเปนจํานวนมาก
Defensin สามารถพบไดในส่ิงมชีวีติหลายชนิด โดยในมนุษย
สามารถพบไดในเซลลเม็ดเลือดขาว กล ุม neutrophiles
มรีายงานพบวา human defensin ชนิดHNP-1 สามารถออกฤทธิ์
ทาํลายเซลลมะเร็งชนิด oral squamous carcinoma ได21 ซ่ึงใน
ป ค.ศ. 2009 Iwaski และคณะ ก็ไดทําการศึกษาเพปไทด
ตานจลุชพีในกล ุมทีเ่ปนอนุพนัธ ุสังเคราะหของ Defensin ทีพ่บ
ในแมลงปกแข็ง จํานวน 4 ชนิด คือ D-peptide A, B, C และ
D ซ่ึงสามารถทําลายเซลลมะเร็งของ cervical cancer และ
lung cancer ได 22 โดยกลไกการทําลายเกิดจาก electrostatic
interaction ระหวางเพปไทดกับเซลลมะเร็ง แลวเกิดการทาํลาย
เยื่อห ุมเซลลอยางรวดเร็วจนทําใหเซลลสูญเสีย membrane
integrity เกิดรูร่ัวจนเซลลตายในทีสุ่ด นอกจากน้ียงัมีรายงาน
วา human defensin ชนิด HNP-1, 2 และ 3 ในความเขมขนสูง

(> 25 g/ml) สามารถยับยั้ งการสังเคราะห DNA ของ
renal carcinoma cell line ได ซ่ึงในขณะเดียวกันก็สามารถ
ทําลายเยื่อห ุมเซลลของเซลลไดดวยเชนกัน23

Magainins เปนเพปไทดตานจุลชีพที่ พบบริเวณ
ผิวหนังของกล ุมสัตวคร่ึงบกคร่ึงนํ้า ประกอบดวยกรดอะมิโน
จํานวน 21-27 ตัว มีโครงสรางเปน -helical secondary
structure ซ่ึงมรีายงานวามฤีทธิท์ําลายทําลายเซลลมะเร็งของ
มนุษยได โดยเฉพาะ Magainin 2 และอนุพันธ ุสังเคราะห
(Magainin A, B และ G) ที่สามารถทําลายเซลลมะเร็งได
โดยการสราง ion-conducting -helical channels ที่เยื่อห ุม
เซลล24 นอกจากน้ียงัมรีายงานวาอนุพนัธ Magainin 2 สามารถ
ผานเยื่อห ุมเซลลของ Hela cells โดยไมตองอาศัยพลังงาน
และตัวรับเฉพาะ25  ซ่ึงเมื่อผานเขาส ู cytosol ของเซลลมะเร็ง
แลวจะทําการกระต ุนกระบวนการ Apoptosis ผานการควบคมุ
โดยไมโทคอนเดรีย26 มกีารศกึษาเพิม่เตมิวาอนุพนัธสังเคราะห
ของ Magainin 2 ไดแก Magainin A และ G ที่ถูกออกแบบ
มาใหมโีครงสรางเปน-helical มากขึน้ และลดความเปนพษิ
ตอเซลลปกติเมื่อเทียบกับเพปไทดตนแบบ แตยังคงความ
สามารถในการยับยั้งการเจริญของ human small cell lung
cell line ที่เปนเซลลที่ด้ือตอยาที่ใชรักษาผ ูปวยมะเร็ง เชน
Doxorubicin (DOX) นอกจากน้ียงัพบอีกวา Magainin A และ
G สามารถเสริมฤทธิ์ยาเคมีบําบัด cisplatin (DDP) และ
etoposide (VP-16) ได เพปไทดทัง้สองชนิดน้ี จึงมคีวามเปน
ไปไดที่จะนํามาใชรวมกับยาเคมีบําบัดเพื่อลดผลขางเคียง
ของยา27

Cathelicidin เปนเพปไทดตานจุลชีพกล ุมที่พบไดใน
ส่ิงมชีวีติหลากหลายชนิด รวมทัง้ในมนุษยดวยซ่ึงพบเพปไทด
ตานจุลชีพในกล ุมน้ีเพียงชนิดเดียว คือ LL-37/hCAP-18 ที่
พบไดในเซลลหลายชนิด เชน ใน neutrophils หรือ squamous
epithelial cells จะทาํการออกฤทธิท์าํลายเชือ้จลุชพีได ก็ตอเมือ่
ถูกเอนไซม proteinase-3 ตัดใหอย ูในรูป LL-37 ที่ประกอบ
ดวยกรดอะมิโน จํานวน 37 ตัว มีโครงสรางเปน-helical
เปนเพปไทดตานจุลชีพที่มีประสิทธิภาพสูง สามารถทําลาย
เชือ้จลุชพีได แมในความเขมขนต่ําๆ แตก็มรีายงานวา LL-37
มผีลทําลายเซลลปกตไิดเชนเดียวกัน ถาใชในความเขมขนสูง
(3-5 เทาของคา MIC) มีกลไกในการทําลายเซลลโดยจับกับ
โมเลกุลทีเ่ปนประจลุบบนเยือ่ห ุมเซลล แลวจะสะสมบนเยือ่ห ุม
เซลล ทาํใหเยือ่ห ุมเซลลของเชือ้จลุชพี บางลงจนเกิด membrane
dissolution (carpet-like model)28 มรีายงานถงึประสิทธภิาพ
ของอนุพันธสังเคราะหของเพปไทด LL-37 วาอนุพันธจาก
ตําแหนงกรดอะมิโนที่ 6-32 (hCAP18109-135) มีประสิทธิภาพ
ในการกระต ุนกระบวนการ apoptosis ใน human oral
squamous carcinoma cell line ผานกลไกที่เก่ียวของกับ
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mitochondrial depolarization โดยไมมกีารกระต ุน caspase-3
ยิ่งไปกวาน้ันอนุพันธน้ีไมมีความเปนพิษตอเซลลปกติ เชน
human gingival fibroblates หรือ HaCaT human keratinocyte
cell line ดวย29 จากคณุสมบตัทิีม่คีวามจําเพาะตอเซลลมะเร็ง
ทําใหอนุพันธ ุ hCAP18109-135 มีความเปนไปไดในการพัฒนา
เพื่อใชเปนสารตานมะเร็งที่มีประสิทธิภาพตอไป นอกจากน้ี
ยงัมเีพปไทดในกล ุม cathelicidin ทีม่คีวามนาสนใจอีกหน่ึงชนิด
คอื PR-39 ซ่ึงเปนเพปไทดตานจลุชพีทีพ่บในสุกรประกอบดวย
กรดอะมโิน จํานวน 39 ตวั โดยมกีรดอะมโินชนิด proline และ
arginine เปนจํานวนมากมีโครงสรางเปนเสนตรง (linear)
ไมมีโครงสรางแบบทุติยภูมิเหมือนเพปไทดตานจุลชีพอ่ืนๆ
กลไกในการทําลายเซลลมะเร็งของเพปไทดชนิดน้ีก็มี
ความแตกตางจากเพปไทดชนิดอ่ืนๆ โดยสามารถจับกับ
ตวัรับบนเยือ่ห ุมเซลลของเซลลมะเร็งแลวผานเขาส ู cytoplasm
ของเซลลอยางรวดเร็วโดยไมทําใหเกิด permea-bilizing ของ
เยื่อห ุมเซลล30 โดยในการศึกษาผลของเพปไทดกับ human
hepatocellular carcinoma cell พบวาเพปไทดสามารถ
กระต ุนการแสดงออกของ syndecan-1 ได 31 ซ่ึงมีรายงาน
พบวาการกระต ุนการแสดงออกของ syndecan-1 ใน human
myeloma และ hepatocellular carcinoma cells จะยับยั้ง
หรือลดการ invasive และ metastasis ของเซลลมะเร็งชนิดน้ี
ได 31, 32 ยิ่งไปกวาน้ันยังพบวา PR-39 สามารถลดการเคล่ือน
ที่และเปล่ียนโครงสรางของ actin ของเซลลมะเร็งไดดวย
จงึทําให เพปไทดชนิดน้ีสามารถยบัยัง้การ invasion ของเซลล
มะเร็ง ได 31

SVS-1 เปนเพปไทดที่ถูกออกแบบและสังเคราะหขึ้น
เพื่อใหมีฤทธิ์ตานเซลลมะเร็ง โดย Sinthuvanich และคณะ
ในป ค.ศ. 2012 ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 18 ตัว
โครงสรางเปน -hairpin มีกลไกในการทําลาย lung,
epidermal และ breast carcinoma cells โดยการทาํใหเกิดรูร่ัว
ที่เยื่อห ุมเซลล และไมเปนอันตรายตอเซลลปกติ33, 34 ผลการ
ศึกษาพบวา เพปไทดชนิดน้ีเกิดการ folding ดวยการกระต ุน
จากแรงไฟฟาสถิตบริเวณเยื่อห ุมเซลลของเซลลมะเร็ง แลว
ทําใหเกิดรูร่ัว และเซลลตายกอนที่จะเขาจับกับโมเลกุลที่มี
ประจุลบบนเยือ่ห ุมเซลล34

นอกจากน้ียังมีเพปไทดตานจุลชีพอีกหลายชนิดที่มี
การศึกษาถึงความสามารถในการทําลายเซลลมะเร็งชนิด
ที่เปน solid tumor (ตารางที่ 1)

2) hematological tumor เปนมะเร็งเมด็เลือดขาวทีเ่กิดขึน้
ในไขกระดูกและตอมนํ้าเหลือง ไดแก leukemia, myeloma
และ lymphoma ตามลําดับ ซ่ึงมรีายงานถงึเพปไทดตานจลุชพี
หลายชนิดที่ออกฤทธิ์ดวยกลไกหลายแบบตอมะเร็งกล ุมน้ี
ดังน้ี

BMAP-27 และ BMAP-28 เปนเพปไทดตานจลุชพีทีอ่ย ู
ในกล ุม cathelicidin ที่พบในสุกรประกอบดวยกรดอะมิโน
จํานวน 27 และ 28 ตัว ตามลําดับ โดยกรดอะมิโนตําแหนง
1-18 มีโครงสรางเปน amphipathic -helix และตําแหนงที่
19 ถึง 27 หรือ 28 เปน hydrophobic tail ทั้งสองเพปไทดมี
ความสามารถในการลด permeability ของเยื่ อห ุมเซลล
โดยมีการศึกษาฤทธิ์ของเพปไทดทั้งสองชนิดตอเซลลมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวจากผ ูปวย และ human leukemia cell line
หลายชนิด พบวาเพปไทดทําใหเยือ่ห ุมเซลลของเซลลเหลาน้ี
สูญเสีย permeability เกิดการ influx ของ Ca2+ แลวตามดวย
การเกิด DNA fragmentation ซ่ึงเปนลักษณะของกระบวน
การ apoptosis42 มีการศึกษาเพิ่มเติม พบวา BMAP-28
สามารถลด mitochondrial membrane potential ของ U937
และ K562 human leukemia cell line ไดอยางรวดเร็วแลว
ทําใหเกิดรูร่ัวที่เยื่อห ุมเซลลของไมโทคอนเดรียเกิดการไหล
ออกของ cytochrome c แลวเกิดกระบวนการ apoptosis43

Lactoferricin เปนเพปไทดที่ เกิดจากกระบวนการ
hydrolysis โปรตนี lactoferrin โดยเอนไซม pepsin ซ่ึงโปรตนี
ชนิดน้ีพบมากใน secretory granules ของ neutrophil และใน
สารคัดหล่ัง เชน นํ้าลาย หรือ นม ของสัตวเล้ียงลูกดวยนม
มีรายงานวา Lactoferricin ที่พบในนํ้านมของวัว (LfcinB)
ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 25 ตัว มีโครงสรางเปน
-sheet มีความสามารถในการทําลาย leukemia cell line
ของหนูและคนได 44, 45 โดยเพปไทดจะจบักับเยือ่ห ุมเซลลของ
เซลลมะเร็ง แลวทําใหเกิดรูร่ัวทีเ่ยือ่ห ุมเซลลสูญเสีย membrane
integrity ทําใหเพปไทดสามารถเขาส ูเซลลและสามารถไปจบั
โมเลกุลที่มีประจุเปนลบบนเมมเบรนของไมโทคอนเดรีย46

นอกจากน้ียังมีรายงานเพิ่มเติมวาเพปไทด LfcinB ทําลาย
human leukemia cell โดยกระบวนการที่เก่ียวของกับการ
สราง reactive oxygen species, ทําใหเซลลมะเร็งสูญเสีย
mitochondria transmembrane potential และกระต ุน
การทํางานของโปรตนี caspase ในกระบวนการ apoptosis45

ซ่ึงแมจะมรีายงานวาเพปไทดชนิดน้ีสามารถทําลายเซลลดวย
กระบวนการ necrosis หรือ apoptosis แตกลไกทีเ่ดนชดัของ
LfcinB คอืการทําลายเยือ่ห ุมเซลลของเซลลมะเร็ง และเขาไป
ทําลายเยือ่ห ุมเซลลของไมโทคอนเดรียทีอ่ย ูภายในเซลลดวย

Cecropin เปนเพปไทดตานจุลชีพกล ุมแรกที่ พบ
ในแมลง แตตอมาก็พบในสัตวเล้ียงลูกดวยนมเชนกัน47

เพปไทดในกล ุมน้ีจะประกอบดวยกรดอะมโินจํานวน 34-39 ตวั
ซ่ึงชนิดที่มีการศึกษามากที่สุดคือ Cecropin A และ B โดย
เพปไทดทั้งสองชนิดมีโครงสรางทุติยภูมิเปน -helix48, 49

มรีายงานวาเมือ่ใชเพปไทด Cecropin A รวมกับยาตานมะเร็ง
2 ชนิด คือ 5-fluorouracil และ cytarabine มีผลเสริมฤทธิ์กัน
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ในการทําลาย CCRF-SB human lymphoblastic leukemia
cells50 นอกจากน้ียังมีรายงานเก่ียวกับการศึกษาอนุพันธ
สังเคราะหของ Cecropin B ชื่อ Cecropin B1 วามีความ
สามารถในการทําลาย human leukemia cell line หลายชนิด
ในความเขมขนที่ไมเปนอันตรายตอ fibroblasts และเซลล
เม็ดเลือดแดง51 ซ่ึงกลไกของเพปไทดกล ุมน้ี มีรายงานวา
โครงสรางทีเ่ปน -helix เปนสวนทีจ่บักับโมเลกุลทีเ่ปนประจุ
ลบ บนเยื่อห ุมเซลลของเซลลมะเร็ง แลวเพปไทดก็จะแทรก
เขาไปในเยือ่ห ุมเซลลทําใหเกิด ion-permeable toroidal pore
หรือรูร่ัวที่เยือ่ห ุมเซลล ทําใหเซลลตายในทีสุ่ด49

Melittin เปนเพปไทดทีพ่บเปนสวนประกอบหลักในพษิ
ของ European honeybee (Apis mellifera) ประกอบดวย
กรดอะมิโนจํานวน 26 ตัว มีโครงสรางเปน -helix
มีรายงานวา เพปไทดชนิดน้ีสามารถทําลาย murine L1210
leukemia cells ในความเขมขนที่ไมเปนอันตรายตอเซลล
mouse splenocytes หรือเซลลไขกระดูกของหนู52  มรีายงานวา
melittin มีกลไกในการทําลายเซลลมะเร็งแบบทําใหเกิดรูร่ัว
ที่เยื่อห ุมเซลลชนิด barrel-stave53 แตก็มีรายงานเพิ่มเติม
ถึงกลไกของ melittin ตอเซลลมะเร็ง โดยเพปไทดจะจับกับ
เซลลมะเร็งที่มีการแสดงออกของจีน ras มากผิดปกติผาน
กลไกที่เก่ียวของกับ hyper-activation ของ phospholipase

A2 ทําใหเกิดการ influx ของ Ca2+ และทําใหเซลลมะเร็งถูก
ทําลาย54, 55

นอกจากน้ียังมีเพปไทดตานจุลชีพอีกหลายชนิดที่มี
การศึกษาถึงความสามารถในการทําลายเซลลมะเร็งชนิดที่
เปน hematological tumor (ตารางที่ 2)

สรุป
แนวทางการพัฒนาและการประยุกตใชเพปไทดในการรักษา
โรคมะเร็ง

กระบวนการในการเกิดมะเร็งมีหลายขั้นตอน มีหลาย
ปจจัยที่เก่ียวของในการดําเนินโรค เชน การแพรกระจาย
หรือการสรางหลอดเลือดใหมของมะเร็ง ทําใหยาตานมะเร็ง
ชนิดใหม ๆ ทีถ่กูคดิคนขึน้มา นอกจากจะตองมปีระสิทธิภาพ
ในการยับยั้งขั้นตอนการดําเนินโรคขั้นใดขั้นหน่ึงหรือหลาย
ขัน้ตอนไดแลว ยงัตองสามารถออกฤทธิกั์บเซลลมะเร็งทีโ่ตชา
หรือด้ือตอยาไดอีกดวย จากคณุสมบตัิในการตานเซลลมะเร็ง
ของเพปไทดตางๆ รวมไปถึงขอดีที่เพปไทดเหลาน้ีไมตอง
การตัวรับที่จําเพาะในการจับกับเซลลมะเร็ง จึงทําใหโอกาส
ทีเ่ซลลมะเร็งจะด้ือตอสารกล ุมน้ีเกิดขึน้นอย59 ทําใหการศกึษา
พฒันาสารตานมะเร็งกล ุมน้ีเร่ิมเปนทีส่นใจ ซ่ึงแนวทางในการ
พัฒนาและประยุกตใชเพปไทดในการรักษาโรคมะเร็ง

ตารางที่ 1 เพปไทดตานจุลชีพและกลไกการออกฤทธิ์ทําลายเซลลมะเร็งชนิด solid tumor14, 35

Epinecidin-1

MPI-1

Hepcidin TH2-3

MG2A

9 somatostatin peptide
analogues

chemokinostatin-1,
properdistatin

Human lung, cervix,
hepatocellular carcinoma,
fibrosarcoma, histiocytic
lymphoma

Human cervix, prostate and
hepatocellular
adenocarcinoma

Human cervix, hepatocellular
carcinoma, fibrosarcoma

Human cervix and
lung,melanoma, rat glioma

Human colon

Human breast

มี

มี

มี

มี

มี

ยังไมมีการ
ศึกษา

ทําใหเยื่อห ุมเซลลแตก

ทําใหเกิดการ necrosis
ของเซลล

ทําลายเยื่อห ุมเซลล
โดยทําใหเซลลแตก

ทําใหเกิดกระบวนการ
apoptosis และ necrosis

ยับยั้งการทํางานของ DNA
polymerase b

ยังยั้งการเจริญของกอนมะเร็ง
และการสรางหลอดเลอืดใหม

Lin และคณะ (2009)36

Zhang และคณะ (2010)37

Chen และคณะ (2009)38

Liu และคณะ (2013)39

Kuriyama และคณะ (2013)40

Koskimaki และคณะ(2009)41

  เพปไทด           ชนิดของเซลลมะเร็ง          ความจําเพาะ    กลไกการออกฤทธิ์        เอกสารอางอิง
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จะม ุงความสนใจไปที่กลไกการออกฤทธิ์ทําลายเซลลมะเร็ง
ของเพปไทดแตละชนิด และลักษณะเฉพาะของเซลลมะเร็ง
ชนิดตางๆ ทีท่ําใหเกิดการทําลายเซลลมะเร็งแบบจําเพาะของ
เพปไทดเหลาน้ี รวมไปถึงการศึกษาโครงสรางของเพปไทด
ทีม่ปีระสิทธภิาพในการทําลายเซลลมะเร็ง แตไมเปนอันตราย
ตอเซลลปกติ นอกจากน้ีในการประยุกตใชเพปไทดในการ
รักษาก็ตองคํานึงถึงการนําไปใชในสภาวะจริง ซ่ึงตองคํานึง
ถึงความเสถียรของเพปไทดเวลาที่เขาส ูรางกายของมนุษย
ทําใหการศึกษาพัฒนาเพปไทดในชวงหลัง จึงเนนไปที่การ
ปรับเปล่ียนเพปไทดในสวนของลําดับของกรดอะมโินประจรุวม
โครงสรางทตุยิภมูคิวามเปน amphipathi-city hydrophobicity
หรือแมแตความเสถยีรในซีรัมของมนุษย ซ่ึงมผีลตอประสิทธภิาพ
ของเพปไทด จงึมกีารศกึษาจํานวนมากทีม่กีารออกแบบหรือ
ปรับเปล่ียนเพปไทดสังเคราะหใหมีคุณสมบัติที่เหมาะสม
ตามความตองการได ยกตัวอยางเชน ความไมเสถียรของ
เพปไทดบางชนิดเมือ่อย ูในซีรัมของมนุษย จงึมกีารสังเคราะห
เพปไทดใหอย ูในรูป D-form ทีเ่สถยีรตอสภาวะทีม่ี proteolytic
enzymes60 แตก็ตองคาํนึงถงึคณุสมบตัขิองเพปไทดสังเคราะห
เหลาน้ี วาเมื่อจะนําไปใชจริง สามารถกระต ุนภูมิค ุมกันของ
รางกายใหตอตานเพปไทดหรือไม ซ่ึงอาจเปนอันตราย

แกผ ูปวยได การสังเคราะหเพปไทดจึงเลือกที่จะใชเพปไทด
ทีพ่บในมนุษยเปนตนแบบ หรือถาเปนเพปไทดทีถ่กูออกแบบ
ใหม ก็อาจมีการออกแบบใหอย ูในโมเลกุล เชน liposome
ทีส่ามารถขนสงเพปไทดเหลาน้ัน ไปยังเซลลมะเร็งเปาหมาย
โดยไมกระต ุนภูมิค ุมกันของรางกาย นอกจากน้ียังมีขอจํากัด
ในเร่ืองคาใชจายในการสังเคราะหเพปไทดที่คอนขางสูง จงึมี
การศกึษาลําดับของกรดอะมโินในสายเพปไทด เพือ่หาลําดับ
สายที่ ส้ันที่สุดที่มีประสิทธิภาพในการทําลายเซลลมะเร็ง
(effective domain) และไมเปนอันตรายตอเซลลปกต ิเพือ่เปน
การลดตนทนุในการสังเคราะหเพปไทด ตัวอยางเชนอนุพนัธ
ของเพปไทด LL-37 จากตําแหนงกรดอะมิโนที่ 6-32 เปน
สวนทีสํ่าคญัในการกระต ุนกระบวนการ apoptosis ใน human
oral squamous carcinoma cell line29 การแกไขปญหาขอ
จํากัดตาง ๆ  ในการพฒันาเพปไทดตานจลุชพีในการใชรักษา
โรคมะเร็งดังทีก่ลาวมาแลว จงึมคีวามเปนไปไดทีใ่นอนาคตจะ
สามารถใชเพปไทดตานจลุชพีเปนการรักษาทางเลือก หรือใช
รวมกับยาตานมะเร็งที่ใชอย ูในปจจุบัน

ตารางที่ 2 เพปไทดตานจุลชีพและกลไกการออกฤทธิ์ทําลายเซลลมะเร็งชนิด hematological tumor14, 35

NK-2

Polybia-MPI

Magainin analogues

Pep 2 และ Pep 3

Human chronic myelogenous
leukemia, histiocytic
lymphoma, acute T cell
leukemia, acute lymphoblastic
leukemia

Human chronic myelogenous
leukemia, promyelocytic
leukemia, mouse lymphocytic
leukemia

Human acute T and B cell
leukemia, human chronic
myelogenous leukemia,
human histiocytic/Burkitt
lymphoma, Ape T cell
leukemia

Human chronic myelogenous
leukemia, acute lymphoblastic
T-leukemia cells

มี

มี

มี

มี

ทําใหเซลลเกิดกระบวน การ
necrotic โดยจับกับ PS
ในเยือ่ห ุมเซลล
แลวทําใหเซลลตาย

ทําลายเยื่อห ุมเซลล
โดยทําใหเกิดรูรั่ว

ทําลายเยื่อห ุมเซลล

ทําใหเซลลเกิดกระบวน การ
apoptosis โดยกระต ุนผาน
caspase-3 และ -9

Schroder-Borm และคณะ
(2005)56

Wang และคณะ (2009)57

Cruciani และคณะ (1991)24

Edison และคณะ (2012)58

  เพปไทด           ชนิดของเซลลมะเร็ง          ความจําเพาะ    กลไกการออกฤทธิ์        เอกสารอางอิง
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