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บทคัดยอ 
การเมแทบอลิซึมยาในรางกายทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางเคมีจัดเปนกระบวนการหนึ่งที่

สําคัญในการกําจัดยา และมีผลตอฤทธิ์ทางการรักษา ผลขางเคียง ระยะเวลาและความแรงในการออก
ฤทธิ์ การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาจึงมีความสําคัญและทําใหไดขอมูลดานเภสัชพลนศาสตรและ
เภสัชจลนศาสตรของยานั้น การศึกษาโดยใชจุลินทรียเปนวิธีการหนึ่งที่นิยมโดยเฉพาะอยางยิ่งใน
การศึกษาเบื้องตน เน่ืองจากวิถีการแปรสภาพยาในจุลินทรียบางสายพันธุมีความคลายคลึงกับที่พบ
ในคน วิธีการศึกษาไมยุงยากซับซอนและไดสารเมแทบอไลทในปริมาณมากพอสําหรับการแยกสกัด
ใหบริสุทธิ์เพ่ือการพิสูจนโครงสรางและนํามาศึกษาทางดานเภสัชวิทยา ขอมูลเบื้องตนเกี่ยวกับวิถีการ
แปรสภาพและโครงสรางของสารเมแทบอไลทที่ไดยังอาจใชเปนขอมูลเปรียบเทียบกับการศึกษาโดย
วิธีอ่ืนๆ ตอไป  
 
คําสําคัญ : การเมแทบอลิซึมยา จุลินทรีย 
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ความสําคัญของการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรีย 
(Importance of Drug Metabolism Study Using Microbial Models) 
 
บทนํา 

การเมแทบอลซึิมยา (drug metabolism) จัดเปนกระบวนการหนึ่งที่สําคัญในการกาํจัดยาออกจาก
รางกาย โดยเกิดกระบวนการแปรสภาพและเปลีย่นแปลงโครงสรางทางเคมีของยาโดยอาศัยการ
ทํางานของเอนไซมตางๆ ที่เกี่ยวของไดเปนสารเมแทบอไลทที่มีโครงสรางทางเคมีแตกตางไปจาก
เดิม ขึ้นอยูกับชนิดของปฏิกริิยาเคมีที่เรงใหเกิดขึ้นไดโดยเอนไซมในกลุมตาง ๆ  

โดยทั่วไปแลวการเมแทบอลิซึมยามักทําใหเกิดสารเมแทบอไลทที่ไมมีฤทธิ์ทางการรักษา มี    
คุณสมบัติความเปนขั้วสูงขึ้นและขจัดออกจากรางกายไดงายขึ้น อยางไรก็ตามมีหลายกรณีที่พบวา
สารเมแทบอไลทของยาบางชนิดยังคงแสดงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอยู หรือบางชนิดกลับปรากฏความ
เปนพิษขึ้น1,2  

การเมแทบอลิซึมยาในรางกายจึงมีบทบาทสําคัญทั้งตอคุณสมบัติดานเภสัชพลนศาสตร 
(phamacodynamics) และดานเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) ของยานั้น3 สารเมแทบอไลท
ที่มีโครงสรางทางเคมีเปลี่ยนไปยอมสงผลกระทบตอการเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ทางการรักษาและการ
เกิดผลขางเคียงที่ไมพึงประสงค รวมทั้ งยั ง มีผลตอระยะเวลาและความแรงในการออกฤทธิ์ 
โดยเฉพาะเมื่อยาหนึ่ง ๆ เกิดการเมแทบอลิซึมไดอยางรวดเร็วกลายเปนสารเมแทบอไลทที่ไมมีฤทธิ์ 

นอกจากนี้ยังพบไดวาอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหวางยาบางชนิดยังอาจเปนผลเกี่ยวเนื่องกับการเม
แทบอลิซึมยา ยาที่สามารถยับยั้งหรือเหนี่ยวนําการทํางานของเอนไซมกลุมตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับการ
เมแทบอลิซึมของยาอีกชนิดสงผลใหอัตราการเมแทบอลิซึมของยานั้นชาลงหรือเร็วขึ้นได เกิดการ
เปลี่ยนแปลงผลทางการรักษาหรือกอใหเกิดความเปนพิษที่ตางไปจากการไดรับยาเพียงชนิดเดียว  

ความรูความเขาใจที่ดีเกี่ยวกับการเมแทบอลิซึมยาในรางกายจะชวยใหการคัดเลอืกยาในผูปวย
แตละรายเปนไปไดอยางเหมาะสม รวมทั้งยังมีความสําคัญในการศึกษาวิจัยพัฒนาเพื่อการคนหายา
ใหม ทั้งน้ีเพราะสารเมแทบอไลทชนิดตาง ๆ ที่เกิดขึ้นในระหวางวิถกีารแปรสภาพมักมีคุณสมบัติทาง
เคมีกายภาพที่ตางไปจากเดิม ทําใหมีผลตอประสิทธภิาพทางการรักษาของยานัน้ ยาใหมเปนจํานวน
มากที่ไดจากการคนควาวิจัยเม่ือนํามาทดสอบในระยะคลินิกกลบัใหผลการรักษาไมเปนที่นาพอใจ 
สวนหนึ่งเปนผลมาจากปญหาการเมแทบอลิซึมยาในรางกายไดเปนสารเมแทบอไลทที่มีคุณสมบตัิ
ทางเคมีกายภาพไมเหมาะสมตอการออกฤทธิ์น่ันเอง 

งานวิจัยจํานวนมากที่มุงพัฒนาหาวิธีการที่เหมาะสมสาํหรับการศึกษา ติดตามและทํานายผลของ
การเมแทบอลซึิมยาในรางกาย4-6 วิธีการที่รูจักกันดีที่นํามาใชในการศึกษาการเมแทบอลิซึมยา ไดแก 
การศึกษาโดยใชแบบจําลองในสัตวทดลอง (in vivo animal models) แบบจําลองในหลอดทดลอง (in 
vitro models) โดยใชเซลลเพาะเลี้ยง (in vitro cell cultures) โดยใชเอนไซม (in vitro enzyme 
system)5,6 และแบบจําลองโดยใชจุลินทรยี (microbial models)  
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การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรียเปนแบบจําลองเพื่อดูวิถีการแปรสภาพและการ
เปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีของยาเปนวิธีการหนึ่งที่ใชอยางแพรหลาย7,8 โดยเฉพาะในการ
ศึกษาวิจัยระยะเริ่มตน เน่ืองจากสามารถชวยลดการใชสัตวทดลอง มีวิธีการศึกษาที่คอนขางสะดวก 
ไมตองใชประสบการณความเชี่ยวชาญสูง การลงทุนไมมากเทากับวิธีการใชเซลลเพาะเลี้ยงหรือการ
ใชเอนไซม และเน่ืองจากวิถีการแปรสภาพยาสวนใหญทั้งในคนและในสัตวมักเกิดโดยปฏิกิริยา
ออกซิเดชันประเภทตาง ๆ (oxidative matabolism) ซ่ึงอาศัยการทํางานของเอนไซมในกลุมไซโท
โครมพี 450 โมโนออกซีจีเนส หรือที่นิยมเรียกสั้นๆ วา CYP (cytochrome P450 monooxygenases) 
เอนไซมกลุมน้ีมิไดปรากฏแตเฉพาะในสัตวเลี้ยงลูกดวยนมเทานั้น แตยังสามารถพบไดในจุลินทรีย
หลายสายพันธุ ดวยเหตุน้ีจึงไดมีการนําจุลินทรียมาใชเปนเคร่ืองมือในการศึกษาการเมแทบอลิซึมยา 
มีรายงานการใชจุลินทรียในการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาชนิดตางๆ7-9 เชน   โพรพาโนลอล 
(propanolol) เฟนอะเซทิน (phenacetin) คารบามาเซปน (carbamazepine) ทามอกซิเฟน 
(tamoxifen) และธีโอฟลลีน (theophilline) เปนตน 

บทความนี้กลาวถึงความสําคัญของการศกึษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรีย โดยเนื้อหาใน
สวนตนเปนการทบทวนความรูเกี่ยวกับวถิีการแปรสภาพยาในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม จากนั้นจะกลาวถึง
การเมแทบอลซึิมยาในจุลินทรียและวธิีการศึกษาโดยสังเขป พรอมทั้งแสดงตัวอยางการศึกษาการเม
แทบอลิซึมยาชนิดตาง ๆ โดยใชจุลินทรียเปรียบเทยีบกับการใชสัตวทดลอง และในสวนทายของ
บทความจะกลาวถึงขอดีขอดอยของการใชแบบจําลองโดยใชจุลินทรยีเพ่ือใหเห็นถงึความสําคัญและ
ประโยชนของการศึกษาดังกลาว 

 
การเมแทบอลิซึมยา 
การเมแทบอลิซึมยาในสตัวเลี้ยงลูกดวยนม (mammalian metabolism) 

การเมแทบอลซึิมยาหรือวิถกีารแปรสภาพยาในสัตวเลีย้งลูกดวยนมแบงออกไดเปนสองเฟส 
(phase) หลักคือ เฟส I (phase I หรือ functionalization) และเฟส II (phase II หรือ conjugation)10 
ดังแสดงในรูปที่ 1 
 
 
 
 
รูปที่ 1 วิถีการแปรสภาพยา 

 
วิถีการแปรสภาพยาเฟส I ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีของยาไดโดยอาศัย

ปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation) รีดัคชัน (reduction) และไฮโดรไลซิส (hydrolysis) ในขณะที่วิถีการ
แปรสภาพยาเฟส II เกี่ยวของกับการเกิดปฏิกิริยาคอนจูเกชันระหวางยาหรือสารเมแทบอไลทที่ได
จากเฟส I กับสารตางๆ ที่มีอยูในรางกาย เชน กลูคูโรนิกแอซิด (glucuronic acid) ซัลเฟท (sulfate) 

เฟส I ยา สารเมแทบอไลท สารเมแทบอไลท 
ในรูปคอนจูเกท

เฟส II 

เฟส II 
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และไกลซีน (glycine) เปนตน สารเมแทบอไลทในรูปคอนจูเกทสวนใหญมักมีคุณสมบัติการละลายน้ํา
สูงขึ้น ทําใหขจัดออกทางไตไดงาย 

การเมแทบอลิซึมยาอาจเกิดขึ้นไดโดยปฏิกิริยาตาง ๆ ในเฟส I และ II ขึ้นอยูกับโครงสรางทางเคมี
ของยาดังสรุปในตารางที่ 1 โดยทั่วไปยาสวนใหญมักเกิดการแปรสภาพในเฟส I โดยปฏิกิริยา
ออกซิเดชันประเภทตางๆ เชน ปฏิกิริยาไฮดรอกซิเลชัน (hydroxylation) อีปอกซิเดชัน (epoxidation) 
เอ็น-ดีอัลคิเลชัน (N-dealkylation) และ เอ็น-ออกซิเดชัน (N-oxidation) เปนตน สารเมแทบอไลท
ที่ไดอาจไมมีฤทธิ์และเขาสูการเมแทบอลิซึมในเฟส II แลวขจัดออกจากรางกายตอไป หรือบางตัวอาจ
มีฤทธิ์หรือความเปนพิษมากขึ้น ขึ้นอยูกับโครงสรางทางเคมีของสารเมแทบอไลทที่ได  

ตัวอยางที่นาสนใจไดแก การเมแทบอลิซึมยาโดยการเกิดปฏิกิริยาอีปอกซิเดชันที่บริเวณพันธะคู
ไดเปนสารเมแทบอไลทที่มีหมูอีปอกไซด (epoxide) ซ่ึงมีคุณสมบัติเปนอิเล็กโทรไฟล (electrophile)  
และมีความไวสูงในการเกิดปฏิกิริยาตอไป โดยทั่วไปแลวหมูอีปอกไซดมักเกิดปฏิกิริยาตอเน่ือง
เปลี่ยนไปเปนหมูไฮดรอกซีและตามดวยการเกิดปฏิกิริยาคอนจูเกชันในเฟส II ขจัดออกจากรางกาย
ตอไป  

อยางไรก็ตามมีรายงานการศึกษาพบความเปนพิษกอใหเกิดมะเร็งของสารกลุมน้ีบางตวั 
เน่ืองมาจากสารเมแทบอไลทอีปอกไซดที่เกิดขึ้นกลบัไปทําปฏิกิริยาจับกับแมโครโมเลกุล เชน ดีเอ็น
เอหรือโปรทีนในรางกาย ทําใหเกิดการแบงตวัของเซลลที่ผิดปกติไปและกอใหเกิดมะเร็ง1,2 
ตัวอยางเชน การเมแทบอลิซึมสารอะฟลาทอกซินไดเปนสารเมแทบอไลทอีปอกไซดที่ไปทําปฏิกิริยา
จับกับสวนเบสของสายดีเอ็นเอกอใหเกิดมะเร็งไดที่ตบั ดังแสดงในรูปที่ 2 

 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 2 การเมแทบอลิซึมของสารอะฟลาทอกซิน บีหน่ึง และสารเมแทบอไลทที่มีผลกอมะเร็ง 
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ตารางที่ 1 ตารางสรุปวิถีการแปรสภาพยาเฟส I และ II และปฏิกิริยาที่เกี่ยวของ9-11 
 

Reaction type Substrate type Enzyme 
involved 

Examples 

1 Phase I 
(functionalization) 

   

1.1 Oxidations 
1.1.1 hydroxylation 
 
 

 
 
• aromatic, allylic, 

benzylic cpds. 
• aliphatic, 

alicyclic cpds. 
• carbonyl, imine 

cpd. with �-C 
 

 
 
CYP 

 

1.1.2 epoxidation 
 

• aromatic, allylic 
cpds. 

 

CYP  

1.1.3 N-, O-, S-
dealkylation 

• N-, O-, S-alkyl 
drvs. 

 

CYP  

1.1.4 N-, S-
oxidation 

• 2o, 3o amines 
• S-alkyl drvs. 
 

CYP, FMO  

1.1.5 deamination • amines CYP, 
MAO 

 
 
 
 

1.1.6 oxidation • alcohol, 
aldehydes 

 

Dehydro-
genase 

 

1.2 Reductions • aldehydes, 
ketones 

• azo, nitro 
 

Reductase  

1.3 Hydrolysis 
 

• ester 
• amides 
• epoxides 

Esterase 
Amidase 
Epoxide 
hydrases 

 

R CH C
O

R'
OH

R CH2 C
O

R'

R CH2OHR CH3

R OHR

O

+ CH2O R OH 

R O CH2OHR O CH3

+  H+(CH3)3 NO 

(CH3)3 N OH(CH3)3 N

R CH CH3
NH2

RCOCH  3  +  CH 2O
CYP

MAO
RCHO  +  NH  4R CH2 NH2

CH3 CHOCH3 CH2 OH

R CH2

OH
R CH

O

R C
O

OHR C
O

OR'
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Reaction type Substrate type Enzyme 

involved 
Examples 

2 Phase II 
(Conjugation) 

   

2.1 Glucuronidation 
 

• alcohols, 
phenols 

• carboxylic 
acids 

• amines 
• thiols 
 

UDP-
glucuronyl 
transferase 

 

2.2 Sulfation 
 

• phenols, 
alcohols 

• aromatic 
amines 

• N-hydroxy 
cpds. 

Sulfotrans-
ferase 

 

2.3 Conjugation 
with amino 
acids 

 

• carboxylic 
acids 

N-acyltrans- 
ferase 

 

2.4 Glutathione 
conjugation 

 

• epoxides 
• reactive 

electron-
deficient cpds. 

 

Glutathione-
S-transfer-
ase 

Glutathione adduct 

2.5 Acetylation 
 

• 1o amines 
• sulfonamides 
• hydrazines, 

hydrazides 
 

Acetyltrans-
ferase 

 

2.6 Methylation 
 

• phenols Methyltrans- 
ferase 
 

 

CYP = cytochrome P450 monooxygenase, FMO = flavin-containing monooxygenase, MAO = monoamine oxidase 
 
 
 

(O-glucuronide metabolite)

R O C6H9O6R OH

R O S
O

O
O-R OH

R CH2 C
O

NH C R
H

COOH
R CH2 C

O
OH

R NH C
O

CH3R NH2

CH3O

HO

NH2HO

HO

NH2
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การเมแทบอลซึิมยาในเฟส I โดยปฏิกิริยาประเภทออกซิเดชัน จึงถือไดวาเปนกลไกสําคัญในการ
แสดงฤทธิ์หรือความเปนพิษของยา รวมทั้งการเปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีของยาเพื่อเอ้ือตอการ
แปรสภาพในเฟส II และการขจัดออกจากรางกายตอไป เอนไซมทีมี่บทบาทสําคญัในการเรงปฏิกิริยา
ประเภทนีใ้นรางกายคือ เอนไซมกลุม CYP ซ่ึงพบไดมากที่บริเวณตับ และอาจพบไดในอวยัวะอ่ืน 
เชน ไต ปอด และลําไส เปนตน 

เอนไซมกลุม CYP ที่เกี่ยวของกับปฏิกิริยาออกซิเดชันของยากลุมตาง ๆ ในสัตวเลีย้งลูกดวยนมมี
อยูสามตระกลู (family) หลักคือ ตระกลู I-III โดยเฉพาะตระกลูยอย (subfamily) ซ่ึงไดแก CYP2C  
CYP2D  CYP2E และ CYP3A4 สําหรับ CYP ที่อยูในตระกลู IV-XXIV จะเกี่ยวของกับการเมแทบอลิ
ซึมสารที่มีอยูแลวในรางกาย เชน ฮอรโมนตาง ๆ และไมพบวามีความเกี่ยวของกับการเมแทบอลิซึม
ยาหรือสารเคมีที่รางกายไดรับจากภายนอก11 
 
การเมแทบอลิซึมยาในจลุินทรีย (microbial metabolism) 

มีรายงานการคนพบเอนไซมกลุม CYP ในแบคทีเรีย ซ่ึงไมไดเปนเอนไซมแบบชนิดที่ฝงตัวอยูใน
เมมเบรน (membrane-bound enzyme) ดังที่พบในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม11 ตัวอยางเชน การคนพบ
เอนไซม CYP101 จาก Pseudomonas putida และ CYP102 จาก Bacillus megaterium อยางไรก็
ตามเอนไซมเหลานี้คอนขางมีความจําเพาะสูงตอโครงสรางทางเคมีของสารตั้งตน สามารถเรง
ปฏิกิริยาการแปรสภาพไดเฉพาะสารบางกลุมเทานั้น เชน CYP102 เรงปฏิกิริยาออกซิเดชันไดเฉพาะ
สารกลุมกรดไขมัน12 เน่ืองจากขอจํากัดของเอนไซม CYP จากแบคทีเรียในการทําปฏิกิริยากับสารตั้ง
ตนเฉพาะกลุม ทําใหแบคทีเรียไมเปนที่นิยมนํามาใชในการศึกษาการเมแทบอลิซึมยา  

สําหรับราถึงแมวาจะยังไมมีรายงานการแยกเอนไซม CYP ไดชัดเจนเชนแบคทีเรีย แตกลับพบ
รายงานการศึกษาเปนจํานวนมากที่แสดงถึงศักยภาพของราในการเมแทบอลิซึมยาและสารในกลุม
ตาง ๆ7-9,13 จึงเปนไปไดวาราซึ่งเปนเซลลยูคารีโอท (eukaryote) เชนกันนาจะมีเอนไซมที่มีหนาที่
ทํางานคลายกับเอนไซมกลุม CYP ที่พบในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม และจากการศึกษาโดย Smith และ 
Rosazza14 ที่เกี่ยวของกับการเมแทบอลิซึมยาโดยใชราบางสายพันธุพบวามีวิถีการแปรสภาพที่
คลายคลึงกับที่พบไดในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม จึงทําใหราเปนที่นิยมใชในการนํามาศึกษาการเมแทบอลิ
ซึมยาเพื่อใหไดขอมูลเบื้องตนอันมีประโยชนตอการทํานายวิถีการแปรสภาพยาที่อาจเกิดขึ้นไดในคน 
 
การศึกษาการเมแทบอลซิึมยาโดยใชจุลินทรีย 

ดังที่ไดกลาวไวแลวขางตน วิธีการศึกษาการเมแทบอลิซึมยามีไดหลายวธิี เชน การศึกษาใน
สัตวทดลองหรือการใชเซลลเพาะเลี้ยง แตวธิีการเหลานี้คอนขางมีคาใชจายสูง ปญหาเรื่องจริยธรรม
ของการใชสตัวทดลอง และความยากในการพิสูจนทราบโครงสรางของสารเมแทบอไลทที่มีปริมาณ
เพียงเล็กนอยโดยเฉพาะเมือ่ทําการศึกษาโดยใชเซลลเพาะเลี้ยง อยางไรก็ตามการใชเครื่องมือและ
เทคนิคในการวิเคราะหขั้นสงู เชน การใชระบบ LC-MS (Liquid Column–Mass Spectroscopy) และ 
LC-NMR (Liquid Column–Nuclear Magnetic Resonance) อาจสามารถนํามาใชในการพิสูจนหา
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โครงสรางของสารที่มีปริมาณเพียงเล็กนอยได แตขอเสียที่สําคัญคือเครื่องมือราคาสูงและการ
บํารุงรักษาทีต่องการใชความรูความชํานาญมาก 

ที่ผานมาไดมีการใชจุลินทรยีเปนแบบจําลองในการศึกษาการเมแทบอลิซึมของยาหลายกลุม โดย
การศึกษาสวนใหญนิยมใชเชื้อรามากกวาแบคทีเรยีเนือ่งจากขอจํากัดของการใชเชื้อแบคทีเรยีดัง
ขางตน การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาหลายกลุมโดยใชเชื้อราพบวาสามารถทําใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีโดยปฏิกิริยาออกซิเดชันประเภทตางๆ เชนเดียวกับที่พบไดในสัตว
เลี้ยงลูกดวยนม7-9,14 ราสายพันธุที่นิยมนาํมาใชในการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาและใหผลการศกึษาที่
นาสนใจ ไดแก ราในกลุม Cunninghamella เชน C. elegans C. echinulata และ C. blakesleeana 
เปนตน มีรายงานเปนจํานวนมากพบวาราดังกลาวทาํใหเกิดการแปรสภาพยาไดโดยอาศัยปฏิกริยา
ออกซิเดชันประเภทตาง ๆ ไดเปนสารเมแทบอไลททีมี่โครงสรางเชนเดียวกับที่ไดจากการเมแทบอลิ
ซึมในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม9,15-18  

การศึกษาการเมแทบอลิซึมโดยราสายพันธุ Cunninghamella9 ของยากลุมแกซึมเศราหลายชนิด 
เชน อะมิทริปทิลลีน (amitryptilline) โดเซปน (doxepin) และอิมิพรามีน (imipramine) พบวาสามารถ
เกิดการแปรสภาพโดยปฏิกิริยาเอ็น-ดีอัลคิเลชัน นอกจากนี้การเมแทบอลิซึมของยาแกแพหลาย
ชนิด เชน ไซโปรเฮปทาดีน (cyproheptadine) บรอมเฟนิรามีน (bromphemiramine) และ คลอเฟ
นิรามีน (chlorpheniramine) สามารถเกิดปฏิกิริยาเอ็น-ดีอัลคิเลชันในราสายพันธุดังกลาวเชนเดียวกับ
ในสัตวเลี้ยงลกูดวยนม นอกจากนี้ยังมีตัวอยางอ่ืน ๆ อีกดังแสดงในตารางที่ 2  

 
ตารางที่ 2 ตวัอยางการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใช C. elegans9,15,16 
 

ยา การแปรสภาพยาที่เกิดขึ้น 
ในสัตวเล้ียงลูกดวยนม 

การแปรสภาพยาที่เกิดขึ้น 
ใน C. elegans 

Azatadine (antihistamine)15 
 
 
 
 
 

Hydroxylation 
N-demethylation 
Methylhydroxylation 
 

N-oxidation 
N-demethylation 
Methylhydroxylation 
 

Deprenyl (antidepressant)9 
 
 
 

N-demethylation N-demethylation 

Phenacetin (analgesic)16 
 
 
 
 

O-dealkylation 
N-hydroxylation 
Arene oxide formation 
Glutathione conjugate 

O-dealkylation 

N

N
CH3

N
CH3 CH3

NHCOCH3

OCH2CH3
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นอกจากการใชรากลุม Cunninghamella ในการศึกษาการเมแทบอลซึิมยาแลว ยังมีการใชรากลุม
อ่ืน ๆ อีก7-9,13-14 ไดแก รากลุม Aspergillus สายพันธุตาง ๆ เชน A. niger  A. terreus  A. orchareus 
และ A. alliaceus  ราสายพันธุ Gliocardium deliquescens  และ Rhizopus nigricans  รวมทั้ง 
Penicillium บางสายพันธุ เชน P. chrysogenum และ P. notatum  

อยางไรก็ตาม การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรียเพียงหน่ึงสายพันธุอาจไมไดสารเม
แทบอไลททั้งหมดหรือเหมือนกับที่เกิดขึ้นในสัตว ในทางปฏิบัติแลวควรใชจุลินทรียหลายสายพันธุ
เพ่ือนํามาทําการศึกษาเพื่อใหสามารถครอบคลุมการเกิดปฏิกิริยาตาง ๆ ที่อาจเกิดขึ้นไดกับยานั้น 

วิธีการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรียไดรับการพัฒนาขึ้นโดย Smith and Rosazza14 มี
แนวทางโดยสรุปคือ เร่ิมจากการเลือกสายพันธุจุลินทรีย โดยอาจคัดเลือกสายพันธุที่มีรายงาน
การศึกษามากอนแลวหรืออาจทําการทดสอบศักยภาพเพื่อหาสายพันธุใหม อยางไรก็ตามการศึกษา
สวนใหญนิยมใชสายพันธุมาตรฐานเพื่อลดความยุงยากในการพิสูจนทราบชนิดของสายพันธุ  

ในการทดสอบเบื้องตนควรทําการศึกษาโดยใชจุลินทรยีหลายสายพนัธุ เพ่ือใหมีโอกาสมากขึ้นใน
การคนพบเชือ้สายพันธุที่มีประสิทธิภาพตามตองการ ดังน้ันอาหารเลี้ยงเชื้อที่ใชจึงตองมีความ
หลากหลาย อยางไรก็ตามในการศึกษาเบื้องตน อาหารเลี้ยงเช้ือที่ใชมักเปนชนิดเหลวที่อุดมดวย
สารอาหารเพื่อใหมีการเจริญของเชื้อไดดีทั่วกัน โดยหากเปนเชื้อราอาหารเลี้ยงเชื้อที่นิยมใชเชน PDB 
(Potato Dextrose Broth) และอาหารเลีย้งเชื้อชนิด Nutrient Broth สําหรับการเพาะเลี้ยงแบคทเีรีย 

ในขั้นตอนการเพาะเลีย้ง วธิีการ Two-stage fermentation เปนวิธทีี่นิยมใชในการศึกษา19 เริม่จาก
การเพาะเลีย้งบนเครื่องเขยาที่ประมาณ 120-150 รอบตอนาที เปนเวลาประมาณ 48-72 ชัว่โมง 
เพ่ือใหมีปริมาณเชื้อเจริญพอเหมาะ จากนั้นจึงเปลี่ยนถายเชื้อสูการเพาะเลีย้งในระยะที่สอง (stage II) 
เพาะเลีย้งตอไปอีกเปนเวลา 24 ชั่วโมง จึงเติมสารละลายตวัอยางยาที่ตองการศกึษาลงไป โดยตวัทํา
ละลายที่นิยมใช ไดแก เอธานอล (ethanol) ไดเมธิลฟอรมาไมด (dimethylformamide) หรือ ไดเมธิล
ซัลฟอกไซด (dimethylsulfoxide) หากตัวยามีปญหาดานการละลายอาจใช ทวนี 80 (Tween 80) 
0.1% ชวยได 

ในการศึกษาเบื้องตน ปริมาณยาที่ใชในการศึกษาอยูที่ประมาณ 0.1-0.5 มิลลิกรมั ตอเชื้อปริมาณ 
1 มิลลลิติร โดยหลังจากการเติมสารละลายยาลงไปแลว จะทําการเพาะเลี้ยงตอไปอีกเปนเวลา
ประมาณ 24-72 ชั่วโมง  (อาจมีการเก็บตัวอยางทุก 24 ชั่วโมง เพ่ือดูการเปลี่ยนแปลงของยา) แลวจึง
ทําการวิเคราะหดูวาเกิดการแปรสภาพยาอยางไร ซ่ึงทําไดโดยการสกัดแยกดวยตัวทําละลายอนิทรีย
ที่เหมาะสมจากนั้นจึงทําการวิเคราะหหาปริมาณและพสิูจนทราบโครงสรางโดยใชเทคนิคอ่ืน ๆ ตอไป 
เชน TLC (Thin Layer Chromatography) GC (Gas Chromatography) HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) และ NMR (Nuclear Magnetic Resonance) เปนตน 
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บทสรุป 
การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรียมีขอดีอยูหลายประการ ไดแก คาใชจายในการลงทุน

ไมสูงมาก เครื่องมือ วัสดุและอุปกรณสามารถจัดหาหรือเตรียมไดโดยงาย วิธีการไมยุงยากซับซอน 
ปริมาณยาที่ใชในการศึกษาสามารถใชไดในปริมาณมากกวาในการศึกษาโดยวิธีอ่ืน ๆ ทําใหไดสารเม
แทบอไลทในปริมาณมากพอสําหรับการแยกสกัดเพื่อพิสูจนทราบโครงสราง ทดสอบฤทธิ์ หรือ
การศึกษาอื่น ๆ ตอไปได 

การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรียมีปฏิกิริยาการแปรสภาพของยาหลายชนิดใกลเคียง
กับที่เกิดขึ้นในสัตวเลีย้งลูกดวยนม วธิีการนี้จึงเหมาะสําหรับใชในการศึกษาการเมแทบอลซึิมยาใน
เบื้องตนและยงัเปนการชวยลดปริมาณการใชสตัวทดลองลงไดบาง นอกจากนี้จุลินทรียบางสายพันธุมี
ความจําเพาะตอปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้น ไดสารเมแทบอไลทเพียงชนิดใดชนิดหนึ่งในปริมาณสูง ซ่ึงจะมี
ประโยชนในแงการสกัดแยกและนํามาพสิูจนทราบโครงสรางไดงายขึ้น เพ่ือนํามาใชเปนสารมาตรฐาน
สําหรับอางอิงในการศึกษาโดยวิธีอ่ืน ๆ ตอไป 

อยางไรก็ตาม การศึกษาการเมแทบอลซึิมยาโดยใชจุลินทรียอาจไมครอบคลุมการเกิดวิถีการแปร
สภาพหรือปฏิกิริยาทั้งหมดที่อาจเกิดขึ้นไดในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม สารเมแทบอไลทหลักทีพ่บในคน
อาจเปนชนิดที่เกิดขึ้นเพียงเล็กนอยในจุลนิทรีย รวมทั้งความแตกตางในแงความจําเพาะเจาะจงตอ
โครงสรางยาของเอนไซม CYP ที่พบในคนและในจลุินทรีย จัดเปนขอจํากัดสําคัญที่ทําใหการศึกษา
การเมแทบอลซึิมยาโดยใชจุลินทรียไมสามารถนํามาทดแทนการใชขอมูลการศึกษาการเมแทบอลิซึม
ยาโดยวิธีอ่ืน ๆ เพ่ือการทํานายขอมูลยาทางดานเภสัชพลนศาสตรและเภสชัจลนศาสตรที่อาจเกิดขึ้น 
การศึกษาการเมแทบอลิซึมยาในสัตวทดลอง รวมทั้งการศึกษาในระยะคลินิกยังคงมีความจําเปน
เพ่ือใหไดขอมูลที่ถูกตองแมนยําเกี่ยวกบัวิถีการแปรสภาพยาที่เกิดขึ้นไดในคน 

ขอดีที่สําคัญของการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดยใชจุลินทรียคือ การไดมาซึ่งสารเมแทบอไลทใน
ปริมาณที่มากพอสําหรับการนํามาพิสูจนทราบโครงสราง และใชประโยชนเพ่ือการศึกษาทางดาน
เภสัชวิทยาและพิษวิทยา รวมทั้งยังใชเปนสารมาตรฐานอางอิงเพ่ือการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาโดย
วิธีอ่ืน ๆ ไดตอไป โดยเฉพาะเมื่อการสังเคราะหทางเคมีของสารนั้นทําไดยาก เชน สารเมแทบอไลทที่
มีสเตียรีโอเคมี (stereochemistry) ซับซอน นอกจากนี้แลวการศึกษาเบื้องตนโดยใชจุลินทรียเพ่ือดู
การเมแทบอลิซึมของยาใหมที่อยูในขั้นตอนการวิจัย อาจไดขอมูลวิถีการแปรสภาพและโครงสรางของ
สารเมแทบอไลทของยานั้น ซ่ึงสามารถนํามาใชเปนขอมูลประกอบเปรียบเทียบกับการศึกษาใน
สัตวทดลอง และอาจทําใหการศึกษาการเมแทบอลิซึมยาเปนไปไดอยางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพ
มากขึ้น 
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