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บทคดัย่อ 

 แกรนูไลซนิเป็นโปรตนีพบในเซลลเ์พชฌฆาตตามธรรมชาตหิรอืเซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอม มคุีณสมบตัิต้าน
จุลชพีประกอบดว้ยต้านจุลชพีเกดิโรคในเซลลแ์ละต้านมะเรง็ กลไกต้านจุลชพีประกอบดว้ย 1) การแทงทะลุสิÉงหุ้มจุลชพี 

2) การฆ่าดว้ยความเครยีดออกซเิดชนัหลงัจากแกรนูไลซนิส่งแกรนไซม์บเีขา้ในเซลลจุ์ลชพีลดฤทธิ Íเอนไซม์ความเครยีด
ต้านออกซเิดชั Éน และ 3) ฆ่าโดยแกรนูไลซนิและเพอฟอรนิในเซลลเ์พชฌฆาตตามธรรมชาต ิขณะทีÉการฆ่าจุลชพีในเซลล์
ต้องการเพอฟอรนิ เพืÉอส่งแกรนูไลซนิและแกรนไซบเีขา้ไปเซลลเ์จา้บ้าน ภายในเซลลแ์กรนูไลซนิปล่อยแกรนไซม์บีเข้า
ไปในจุลชพี แกรนไซมบ์ลีดฤทธิ Íกลไกความเครยีดออกซเิดชนั กระตุ้นสายพนัธุเ์กดิปฏิกริยิากบัออกซเิจน และทําให้จุล
ชพีตายดว้ยความเครยีดออกซเิดชนั กลไกต้านมะเรง็ประกอบด้วย  1) แกรนูไลซนิทะลุเข้าเซลล์มะเรง็แล้วโจมตีไมโท
คอนเดรยี  ปลุกฤทธิ Íแคสเปส 9 แคสเปส 3 นําไปสู่กระบวนการตายของเซลล์ และ 2) เซลล์เพชฌฆาตตามธรรมชาติใช้
เพอฟอรนิเพืÉอส่งแกรนูไลซนิเขา้ไปในเซลลม์ะเรง็ ทาํลายร่างแหเอนโดพลาซมึ ปลุกฤทธิ Íแคสเปส 7 นําไปสู่กระบวนการ
ตายของเซลล์ แกรนูไลซนิเกีÉยวข้องกบัโรคติดเชืÊอ มะเรง็ และโรคภูมติ้านทานต่อตนเอง ความรู้ใหม่ของแกรนูไลซนิ
และกลไกการออกฤทธิ Íอาจมปีระโยชน์สาํหรบัการป้องกนัและเยยีวยาโรคในอนาคต 
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Abstract 
 Granulysin is a protein found in natural killer (NK) cells or cytotoxic T lymphocytes. Its properties are 

antimicrobial, including against intracellular pathogen, and anticancer. The mechanisms of antimicrobial 

include 1) perforating the envelop of microbes, 2) oxidative stress killing after granulysin sends granzyme B 

into bacterial cells, inactivating antioxidative stress enzymes and increase reactive oxygen species, and 3) 

killing by granulysin and perforin from NK cells. While intracellular bacterial killing requires perforin to send 

granulysin and granzyme B into the host cell. In the cell granulysin delivers granzyme B into the bacteria. 

Granzyme B inactivates antioxidative stress mechanisms, raises reactive oxygen species and bacteria die of 

oxidative stress. Anticancer mechanisms are 1) granulysin cleavage into tumor cells to attack mitochondria, 

activates caspase  9 and  caspase 3 that  lead to  apoptosis, and 2) NK cells use perforin to send granulysin  
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into tumor cells damaging endoplasmic reticulum and activate caspase 7 that also lead to apoptosis. 

Granulysin is associated with infectious diseases, cancers and autoimmune diseases. The update knowledge 

of granulysin and its mechanism of action might be useful for preventing and curing diseases in the future. 
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บทนํา 
ปี พ.ศ. ŚŝŜŘ คน้พบสารในถุงขนส่งสารคดัหลั Éง 

(granule) ของเซลลเ์มด็เลอืดขาวบางกลุ่ม มคุีณสมบตัิ
แยกสลาย (lytic) เซลล์มะเร็ง เรียกชืÉอสารตาม
ตํ าแหน่งพบและ คุณสมบัติว่ า  แกรนูไลซิน 

(granulysin) [1] ปี พ.ศ. ŚŝŜř รายงานแกรนูไลซิน
สามารถกระตุ้นเซลลม์ะเรง็สู่กระบวนการตายของเซลล์ 
(apoptosis) [2] ออกฤทธิ Íต้านจุลชพีเกดิโรค [3] เข้าใจ
บทบาทของแกรนูไลซินเกีÉยวกบัการวนิิจฉัยและการ
รกัษาโรค 
 

ลกัษณะของแกรนูไลซิน  
ยนีแกรนูไลซนิพบบนโครโมโซม 2 แอกซอน 6 

ของมนุษย์  แต่ไม่พบในหนู (mouse) แกรนูไลซนิม ี2 

ประเภท คอืแกรนูไลซนิโปรตนีนํÊาหนัก 15 กโิลดาลตนั 

(kilodalton) และ 9 กโิลดาลตนั  สําหรบัแกรนูไลซนิ 

15 กโิลดาลตนัสร้างเรว็ และระยะครึÉงชวีติ (half-life) 

สั Êน  ส่วนแกรนูไลซนิ 9 กโิลดาลตนั สร้างช้าจากการ
ตดัปลายดา้นหมู่อลัฟาอะมโินอิสระ (N-terminal)  และ
ปลายด้านหมู่คาร์บอกซลิิกอิสระ (C-terminal) ของ
แกรนูไลซนิ 15 กโิลดาลตนั ดงันั Êนแกรนูไลซนิ 9 กโิล
ดาลตนัมคุีณสมบตัค่ิอนขา้งเสถยีรกว่า řŝ กโิลดาลตนั 

โครงสร้างแกรนูไลซินเป็นประจุบวก  (cationic) 

ประกอบด้วยโปรตีนรวมกลุ่ม 5 เกลียว (5-helix 

bundle) คงความเสถียรด้วยพันธะไดซัลไฟด์ 
(disulfide bond) ระหว่างโมเลกุล 2 พนัธะ    แกรนูไล
ซนิอยู่ในกลุ่ม saposin-like lipid binding proteins 

เรียกว่า SAPLIP [4] หมายถึงโปรตีนหลากหลาย
ขนาด ทําปฏิกิริยากบัเยืÉอหุ้มเซลล์เป้าหมาย ก่อรูป
ซบัซ้อนของไขมนัหรือโปรตีนทีÉอาจแทงทะลุเพืÉอฆ่า
เซลลเ์ป้าหมาย [5]  
    

 

 

 

 

เซลลส์ร้างและหลั Éงแกรนูไลซิน 

เซลล์เพชรฆาตตามธรรมชาติ (natural killer -

NK) และเซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอม (cytotoxic T 

lymphocyte – CTL) สร้างแกรนูไลซนิทั Êงสองประเภท 

แต่ interleukin-15 (IL-15) กระตุ้นการสร้างแกรนูไล
ซนิ เมืÉอกระตุ้นเซลล์เพชฌฆาตสามารถหลั Éงแกรนูไล
ซนิ 15 กโิลดาลตนั และ 9 กโิลดาลตนั ออกมานอก
เซลล์ในส่วนแขวนลอย (supernatant) มสีดัส่วนของ
แกรนูไลซนิ 15 มากกว่า 9 กโิลดาลตนั  แต่การกระตุ้น
นีÊไม่ส่งผลใหเ้ซลลท์าํลายสิÉงแปลกปลอมหลั Éงแกรนูไลซิ
นออกนอกเซลล ์[6]  
 

ตาํแหน่งพบแกรนูไลซินในเซลล ์  
ยอ้มตดิสแีกรนูไลซนิ 9 และ 15 กโิลดาลตนัใน

ถุงขนส่งสารคดัหลั Éงของเซลล์ (granule) ต่างตําแหน่ง 
และพบแกรนูไลซิน  9 กิโลดาลตันตรงตํ าแหน่ง
เดียวกับเพอฟอริน  (perforin) และ  lysosome-

associated membrane protein 1 (LAMP1) แกรนูไล
ซนิเป็นโปรตนีในถุงขนส่งสารคดัหลั Éงของเซลล์ทําลาย
สิ Éงแปลกปลอมและเซลล์เพชรฆาตตามธรรมชาติ 
แกรนูไลซนิก่อรรู ั ÉวตรงเยืÉอหุม้เซลลข์องเซลล์เป้าหมาย 

ส่วนแกรนไซมบ์ ี(granzyme B) ทาํงานร่วมกบัเพอฟอ
รนิและกระตุ้นเซลลเ์ป้าหมายไปสู่กระบวนการตายของ
เซลล์ อาจปลุกฤทธิ Íแคสเปส 3 (cysteine aspartic 

acid specific protease-3) และแคสเปส 7 และ/หรอื
ตดัย่อยหรอืแยก Bid (BH3 interactin-domain death 

agonist, proapoptotic Bcl-2 family member) 

องคป์ระกอบสาํคญัควบคุมกระบวนการตายของเซลล ์

สําหรบั LAMP1 หรอื CD107a เป็นตวับ่งชีÊ (marker) 

ข อ ง ก า ร แ ต ก อ อ กข อ ง ถุ ง ข น ส่ ง ส า ร คัด ห ลั Éง 
(degranulation) ในเซลล์เม็ดเลือดขาวทีÉมีสารก่อภูมิ
ต้านทาน (antigen) ชนิด CD8+ บนผนังเซลล์และ
เซลลเ์พชฌฆาต 
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ถุงขนส่งสารคดัหลั Éงของเซลล์กกัเก็บแกรนูไล
ซนิ 9 และ 15 กโิลดาลตนั ต่างตําแหน่งกนั ส่วนแกรนู
ไลซนิ 9 กโิลดาลตนัน่าหลั Éงพรอ้มกบัเพอฟอรนิและแก
รนไซมบ์เีพืÉอทาํลายเซลลเ์ป้าหมาย ดว้ยพบสารเหล่านีÊ
ตรงตําแหน่งเดยีวกนั สําหรบัแกรนูไลซนิ 15 กโิลดาล
ตนัมคุีณสมบตักิระตุ้นเซลล์เมด็เลอืดขาวประเภทไม่มี
ถุงขนส่งสารคดัหลั Éง (monocyte) ไปเป็นกิÉงก้านของ
เซลลป์ระสาท (dendritic cell) [6] 
 

กลไกทาํลายจลุชีพ 
แกรนูไลซนิปต้านจุลชพีเกดิโรคดว้ยการทําลาย

จุลชพีนอกเซลลแ์ละในเซลล์ รวมถึงการจบัจุลชพีแบบ
จําเพาะ  ทั ÊงนีÊแกรนูไลซนิ แกรนูไลซนิกบัแกรนไซม์บี 
และแกรนูไลซินในเซลล์เพชรฆาตเป็นตัวต้านจุลชีพ
นอก เ ซล ล์  ขณะทีÉ แ ก ร นู ไ ล ซินชี ว สัง เ ค ร า ะ ห์ 
(recombinant) ความเข้มข้น 25 ถึง 100 ไมโครโมล 

ทําให้สิÉงหุ้มจุลชีพบวมผิดปกติเพืÉอทําลายจุลชีพเกิด
โรค [3] ความเขม้ขน้ 30 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติรก่อเกดิ
การทะลุสิÉงหุ้มจุลชีพ [7] แกรนูไลซินชวีสงัเคราะห์
ร่วมกบัแกรนไซมบ์ชีวีสงัเคราะห์ความเข้มข้นเกอืบถึง
ตาย (sublethal dose) 0.1 ถึง 0.4 ไมโครโมล ฆ่า
แบคทเีรยีผ่านแกรนูไลซนิบนพืÊนผวิสิÉงหุม้ส่งแกรนไซม์
บีเข้าไปในจุลชีพ เพืÉอทําลาย electron transport 

chain complex I และสร้าง superoxide, peroxide 

และความเครียดออกซิเดชัน (reactive oxygen 

species) อืÉน ร่วมกบัทําลายเอนไซม์ความเครยีดต้าน
ออกซิเดชัน เช่น superoxide dismutase และ 
catalase [8]  

หากแกรนูไลซินทํางานร่วมกับเพอฟอริน
สามารถต้านจุลชีพเกิดโรคมากขึÊน  อาศัย เซลล์
เพชฌฆาตสมัผสักบัจุลชพีและกระตุ้นตวัรบัสิÉงเป็นพษิ
ต่อเซลลต์ามธรรมชาติ (natural cytotoxicity receptor) 

ตวัรบัเซลล์เพชฌฆาตตามธรรมชาติ (natural killer 

cell receptor) ประกอบด้วย NKp30, NKp44, NKp46 

และ NK group 2 member D (NKG2D) กระตุ้นต่อไป
ยงัสืÉอสัญญาณในเซลล์เป็นต้นว่า เอนไซม์ทําหน้าทีÉ
เคลืÉอนยา้ยกลุ่มฟอสเฟตปลุกฤทธิ Íการแบ่งตวัของเซลล ์ 

(p38 mitogen-activated protein kinase - p 38 

MAPK) และเอนไซมท์าํหน้าทีÉเคลืÉอนยา้ยกลุ่มฟอสเฟต
ส่งสญัญาณนอกเซลล์ (extracellular-signal-regulated 

kinases - ERKs) รวมถงึ เอนไซมท์าํหน้าทีÉเคลืÉอนยา้ย
กลุ่มฟอสเฟตจบักบัการตดัปลายด้านหมู่อลัฟาอะมโิน
เป็นอิสระและยนี JUN (c-Jun N-terminal kinases - 

JNKs) ส่งผลใหส้รา้งแกรนูไลซนิและเพอฟอรนิเพิÉมขึÊน 

เซลล์เพชฌฆาตตามจบัจุลชีพด้วยสิÉงคล้ายท่อขนาด
เลก็มาก (nanotube-like) และพบถุงขนส่งสารคดัหลั Éง
เพอฟอรนิในเซลลม์ปีรมิาณมากใกล้จุลชพี หากใช้อาร์
เอน็เอสายคู่ตดัอารเ์อน็เอของเซลลเ์พชรฆาตเพืÉอยบัยั Êง
การแสดงออกของยีนแทรกแซงสายสั Êน  ( small 

interfering RNA – siRNA) เป็นผลให้เซลล์เพชรฆาต
ต้านจุลชพีน้อยลง [7] 

เซลล์เม็ดเลือดขาวลิมโฟไชต์เพชรฆาตตาม
ธรรมชาติ (natural killer lymphocyte) ประกอบด้วย 

เซลล์เพชรฆาตตามธรรมชาติและเซลล์ทําลายสิÉง
แปลกปลอม เมืÉอเซลล์เพชฌฆาตรู้จําเซลล์ติดจุลชีพ
เกดิโรค แกรนไซม์บีกระตุ้นเพอฟอรินปล่อยเอนไซม์
ย่อยโปรตีนเข้าไปในเซลล์เป้าหมาย เพืÉอกระตุ้น
กระบวนการตายของเซลล์ สิÉงเกิดกับแบคทีเรียใน
เซลลย์งัไม่ชดัเจน  

แบคทเีรียเหตุเกดิโรคทางเดนิอาหารทรงแท่ง
แกรมลบ (Escherichia coli) แกรนไซม์แยกห่วงการ
ขนส่งอิเลก็ตรอนโซ่ซบัซ้อนประเภททีÉ 1 (granzyme 

cleave electron transport chain complex I) และ
โปรตีนต้านความเครียดจากปฏิกิริยาออกซิเดชัน 

(oxidative stress defense protein) ก่อรูปออกซเิจน
เกดิปฏิกริยิาง่าย (reactive oxygen species - ROS) 

สามารถฆ่าแบคทีเรยีอย่างรวดเรว็ ส่วนการกวาดสิÉง
แปลกปลอมด้วยออกซิเจนเกิดปฏิกิริยาง่ายและการ
แสดงออกมากเกินของโปรตีนต้านอนุมูลอิสระต่อ
แบคทเีรยี กลบัยบัยั Êงการตายของแบคทเีรยี ส่วนการ
แสดงออกแบบผ่าเหล่าของแกรนไซม์ไม่แยกโซ่
ซบัซอ้นแบคทเีรยียงัคงตายแต่ช้ากว่า บอกเป็นนัยถึง
แกรนไซม์ขดัขวางเส้นทางมชีวีติของแบคทีเรยีหลาย
เสน้ทาง เมืÉอศกึษาในหนูตดัต่อพนัธุกรรมพบว่าแกรนู
ไลซนิกําจดัแบคทีเรียทรงแท่งแกรมบวกและไม่สร้าง
สปอร์  (Listeria monocytogenes) ดีกว่ า เซลล์
เพชฌฆาต และมบีทบาทต่อต้านแบคทเีรยีแบบคาดไม่
ถงึ [8]   
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แกรนูไลซนิจบัจุลชพีเกดิโรคแบบจําเพาะ ด้วย
เพราะกรดอะมิโนอาร์จนีิน (arginine) รอบโมเลกุล
แกรนูไลซินเ ป็นประจุบวก  จับกับหมู่ฟอสเฟต 

(phosphate) ขอ ง สิÉ ง ห่ อ หุ้ ม จุ ล ชีพ เ ป็ นปร ะ จุ ล บ 

พลงังานการจบัของแกรนูไลซนิต่อเยืÉอหุม้เซลลผ์ลกัดนั
และเกดิระบวนการสลายเซลลต์ามมา อธบิายด้วยหลกั
บรรจุแบบหลวมกระตุ้นการเคลืÉอนแบบพานพบัหรือ
กรรไกร (hinge or scissor motion) ต่อการสมัผสักบั
พืÊนผวิไม่ชอบนํÊา (hydrophobic surface) แกรนูไลซนิ
ผ่านเขา้เยืÉอหุม้เซลลป์รแิตกจนเกดิเป็นอุโมงค์ [9] เกดิ
แรงระหว่างโมเลกุลของปฏกิริยิาโปรตนีต่อโปรตีนหรอื
โปรตีนต่อแบคทีเรีย ยงัไม่ทราบชดัเกีÉยวกบัเหตุพืÊน
เดมิของประสทิธภิาพทําให้แบคทเีรยีแตกสลายระดบั
โมเลกุลเดีÉยว 

ในลงิแสม (macaque) บอกเป็นนัยถึงแกรนูไล
ซนิมปีระสทิธภิาพฆ่าแบคทเีรยีทรงแท่งแกรมบวกและ
ไม่สร้างสปอร์ (L. monocytogenes) แรงปฏิกิริยา
ระหว่ างแกรนูไลซินกับแบคทีเ รียว ัดด้วยกล้อง
จุลทรรศน์แรงระหว่างอะตอมเท่ากบั 22.5 pN แสดงถงึ
แกรนูไลซินอาจแยกสลายแบคทีเรียไม่เพียงแต่ผ่าน
ป ฏิ กิ ริ ย า แ ร ง เ กิ ด จ า กป ร ะ จุ ไ ฟ ฟ้ า ต่ า ง ช นิ ด 

(electrostatic interaction) แต่เกีÉยวกับการจับ
ไฮโดรเจน (hydrogen bonding) และแรงแวนเดอร์
วาลล ์(van der Waals interaction) อกีดว้ย [10]       

ขณะทีÉการศกึษาก่อนหน้าเพียงรายงานแกรนู
ไลซนิลดการมชีวีติของจุลชพีเกดิโรคได้แก่  แบคทเีรยี 

รา และปรสติในหลอดทดลอง รวมถึงการเปลีÉยนแปลง
ความเป็นหนึÉงเดยีวของเยืÉอหุ้มเซลล์เพืÉอฆ่าแบคทเีรยี
เหตุเกดิวณัโรค (Mycobacterium tuberculosis) [3]  
 

กลไกทาํลายเซลลม์ะเรง็  

ในหลอดทดลอ ง ต้ อ ง ใ ช้ แก ร นู ไ ลซินชี ว
สงัเคราะห์ 9 กโิลดาลตนั ความเข้มข้นสูง 50 ถึง 100 

ไมโครโมล ทําให้เซลล์มะเร็งตาย แกรนูไลซินประจุ
บวกจบัผวิเซลล์และตัดผ่านผนังเซลล์ออกฤทธิ Íคล้าย
กรรไกร กระตุ้นเสน้ทางทําให้เซลล์ตายผ่านไมโทคอน
เดรยีจากภายใน (intrinsic mitochondrial apoptosis 

pathway) ให้ไมโทรคอนเดรยีปล่อยฮโีมโปรตีนขนาด
เลก็ตรงเยืÉอบุด้านในของไมโทคอนเดรยี (cytochrome 

c) และปจัจัยเหนีÉยวนํากระบวนการตายของเซลล ์

(apoptosis-inducing factor) ปลุกฤทธิ Íผ่านแคสเปส 9 

และ 3 นําไปสู่กระบวนการตายของเซลล์ [11] 

แกรนูไลซินชีวสังเคราะห์ 9 กิโลดาลตันฆ่า
เซลล์เนืÊองอกด้วยก่อเหตุเกิดแคลเซียมมากเกินใน
เซลล ์ไมโทคอนเดรยีเสยีหาย กระตุ้นแคสเปสปลายนํÊา
ออกฤทธิ Í ในหลอดทดลองเซลล์ม้ามของสตัว์ออกฤทธิ Í
ออกฤทธิ Íต่อสารกระตุ้นสร้างแกรนูไลซิน (IL-15) เพืÉอ
ก่อกําเ นิดเซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอมและเซลล์
เพชฌฆาต  สําหรับเซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอม
แสดงออกชดัว่าต้องการเพอโฟรนิ แต่ไม่ต้องการแกรน
ไซม์บี เพืÉอ ก่อให้เกิดกระบวนการตายของเซลล์
เป้าหมาย ตรงกนัข้ามแกรนไซม์บีเหนีÉยวนําให้เกดิไม
โทคอนเดรยีเสยีหากและทําให้แคสเปส 3 และ 9 ออก
ฤทธิ Íต่อเป้าหมาย     เซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอม
ปล่อยแกรนูไลซนิเหนีÉยวนําความเครยีดต่อร่างแหเอน
โดพลาสซึม และทําให้แคสเปส  7 ออกฤทธิ Íโดย
ปราศจากผลต่อไมโทคอนเดรยีหรอืแคสเปส 3 และ 9   

นอกจากนีÊแกรนูไลซินชีวสังเคราะห์และแกรนูไลซิน 

สรา้งจากเซลลอ์อกฤทธิ Íต่อเซลลเ์ป้าหมายด้วยเส้นทาง
กระบวนการตายของเซลลแ์ยกกนัชดัเจน บอกเป็นนัย
ว่าเซลลท์าํลายสิÉงแปลกปลอมค่อยพฒันาเสน้ทางเซลล์
ตายหลากหลายเสน้ทาง ทาํใหก้ารต่อต้านของเจ้าบ้าน
เพืÉอหลบหลกีกลไกใชโ้ดยเซลลม์ะเรง็เป็นไปได้ [11]  

หนูผ่านวิศวพนัธุศาสตร์ใส่ยีนภายนอกเข้ายงั
ตําแหน่งเฉพาะเพืÉอเกดิโรค (knock in rat) เมืÉอได้รบั
ยีนแกรนูไลซินของมนุษย์กลบัต้านมะเร็งดีกว่ากลุ่ม
ควบคุม [6] แกรนูไลซินแสดงออกน้อยลงในเซลล์
เพชฌฆาตตามธรรมชาติของผู้ป่วยมะเร็งสมัพนัธ์กบั
การลุกลามของมะเรง็ [12] แกรนูไลซนิในเลอืดเพิÉมขึÊน
ทําให้มะเร็งฝ่อ [13] แกรนูไลซินออกฤทธิ Íต้าน
แบคทเีรยีแกรมบวกและแกรมลบ แบคทเีรยีสกุลมยัโค
แบคทเีรยีม (genus mycobacterium) รา และมาเลเรยี 

[14]  

แกรนูไลซนิชวีสงัเคราะห ์9 กโิลดาลตนัเป็นพษิ
ต่อเซลล์มะเรง็และจุลชพี นําเซลล์มะเรง็ U937 ไปสู่
กระบวนการตายและยบัยั Êงการเจรญิของจุลชพีเกดิโรค
อาหารเป็นพษิ Salmonella typhimurium ขณะทีÉแกรนู
ไลซนิชวีสงัเคราะห์ 15 กโิลดาลตนัไม่ต้านเซลล์มะเรง็
และไม่ยบัยั Êงการเจรญิของจุลชพีเกดิโรคอาหารเป็นพษิ 
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[6] ขดัแยง้กบัอีกการศกึษาหนึÉงกล่าวคอื  แกรนูไลซนิ 

15 กโิลดาลตนันําไปสู่กระบวนการตายของเซลล์สร้าง
เคอราทนิ (keratinocyte) เมืÉอภาวะปฏิกริยิาของระบบ
ภูมคุิ้มกนัต้านทานของร่างกายตอบสนองผดิปกติ ทั Êง 
Steven-Johnson syndrome (SJS) และ toxic 

epidermal necrolysis (TEN) [15]  
 

แกรนูไลซินกบัการติดเชืÊอ 

ผูป้่วยรากขนอกัเสบ (folliculitis) มเีซลลท์าํลาย
สิÉงแปลกปลอมผลติแกรนูไลซนิจํานวนมาก สงัเกตพบ
ในรอยโรคตุ่มหนองปราศจากเชืÊอ สารภูมิต้านทาน
แกรนูไลซินมีบทบาทสําคัญในกลไกต่อต้านของ
ผวิหนัง [16] ความแปรผนัด้านพนัธุกรรมเกีÉยวกบัยนี
แกรนูไลซนิอาจเป็นปจัจยัสาํคญั ในการกวาดล้างไวรสั
ตบัอกัเสบบีด้วยการเอาเซลล์ติดเชืÊอออกจากร่ายกาย
เจา้บ้าน ผ่านเซลลเ์มด็เลอืดขาวทีÉมสีารก่อภูมติ้านทาน 

(antigen) ชนิด CDŠ+ หรือเซลเพชฌฆาตสืÉอกลาง 
[17] 

บทบาทของแกรนูไลซนิในรอยโรคเรืÊอน แกรนู
ไลซินร่วมตําแหน่งกับเซลล์ทําลายทีÉมีสารก่อภูมิ
ต้านทาน (antigen) ชนิด CD4+ แยกสลายเซล
เป้าหมายโดยเสน้ทางการลาํเลยีงสารโมเลกุลใหญ่ออก
จาก เ ซลล์  (exocytosis) แล ะ ลดกา รมีชี วิ ต ข อ ง
แบคทีเรยีเหตุเกดิโรคเรืÊอน (Mycobacterium leprae) 

แกรนูไลซนิมชี่วงกว้างของการฆ่าแบคทเีรยี [18] การ
สําเนา (clone) เซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอมผลติเป็น
เซลล์ผู้ช่วยประเภททีÉ 1 (type 1 T helper cell – Th1) 

เป็นรปูแบบโปรตนีตอบสนองสารกระตุ้นระหว่างเซลล ์

(cytokine) มผีลทําให้แบคทเีรยีเหตุเกดิโรคเรืÊอนแตก
สลายโดยเส้นทางการนําสารโมเลกุลใหญ่ออกจาก
เซลลผ์่านถุงขนส่งสารคดัหลั Éง และแกรนูไลซนิโปรตีน
ต้ า นแบคที เ รี ย  เ พ ร า ะ ฉะนั Êน เซลล์ทํ า ลาย สิÉ ง
แปลกปลอม BV6(+) อาจมสี่วนต่อเซลล์สืÉอตอบสนอง
สารภูมติ้านทาน [19]  เซลลเ์พชฌฆาต เพอโฟรนิ และ
แ ก ร นู ไ ล ซิ น มี บ ท บ า ท ฆ่ า แ บ ค ที เ รี ย ส กุ ล 

Mycobacterium และเซลล์เป้าหมาย [7] ส่วนวณัโรค
เรืÊอรงัและการมอีาการสมัพนัธ์กบัเพเพอโฟรนิและแก
รนไซม์เอไม่เพียงพอ และไม่อาจแสดงออกร่วมกับ
เซลล์เม็ดเลือดขาวทีÉมีสารก่อภูมิต้านทาน (antigen) 

ชนิด CD8+ ตรงตําแหน่งการติดเชืÊอเฉพาะทีÉ [20] 

ระดับแกรนูไลซิน (ตํÉ า) ในซีร ั Éมอาจจัดเป็นตัวชีÊว ัด 

(marker) การออกฤทธิ Íของวัณโรคในเด็กและใช้
ประโยชน์ในการตรวจเตอืนการตอบสนองต่อการรกัษา 
[21]   

เซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอมทีÉมีสารก่อภูมิ
ต้านทาน (antigen) ชนิด CD4+ สามารถฆ่ารา 
Cryptococcus neoformans ในเลอืดส่วนปลาย โดยใช้
แกรนูไลซินโมเลกุลปฏิบัติงานให้ได้ผล  (effector 

molecule) [22] ในหลอดทดลองเซลล์ทําลายสิÉง
แปลกปลอมแกรมมาเดลต้าสามารถยับยั Êงหรือฆ่า
ปรสิตมาลาเรีย Plasmodium falciparum โดยอิง
เสน้ทางเป็นพษิต่อเซลล์อาศยัการลําเลยีงสารโมเลกุล
ใหญ่ออกจากเซลล ์และแกรนูไลซนิมบีทบาทฆ่าปรสติ 

[23] แกรนูไลซนิจําเป็นสําหรบักระบวนการต้านปรสติ
มาลาเรียในหลอดทดลอง ขณะทีÉเพอโฟรินไม่สําคญั 

[24] หยุดยั Êงแบคทเีรยีเหตุเกดิสวิ Propionibacterium 

acnes บอกเป็นนัยว่าลูกโซ่โมเลกุลยาวของแกรนูไล
ซนิ (granulysin peptide) อาจมปีระโยชน์เป็นสารเคมี
รกัษาเฉพาะทีÉ [25] ลกูโซ่โมเลกุลยาวของแกรนูไลซนิอ
อกฤทธิ Íต้านแบคทเีรยีเหตุเกดิสวิ การใชท้าเฉพาะทีÉทํา
ให้สวิธรรมดาดขีึÊน [26] อนึÉง ลูกโซ่โมเลกุลยาวของ
แกรนูไลซิน G12.21 และ G14.15 มีประสิทธิภาพ
ควบคุมการเจรญิของแบคทเีรยีเหตุเกดิอหวิาตกโรคใน
หลอดทดลอง [27] 
 

แกรนูไลซินกบัมะเรง็ 

ผู้ป่วยมะเร็งผู้มีการแสดงออกของแกรนูไลซิ
นบกพร่องเสมอืนอยู่ในสภาวะกดภูมติ้านทาน สมัพนัธ์
กบัการรุดหน้าของมะเร็ง [12] ระดบัแกรนูไลซนิก่อน
ผ่าตดัสะทอ้นสถานะของภูมติ้านทานเซลล์สืÉอกลางใน
ผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร มีนัยสําคญัเป็นเสมือน
ตวักําหนดพยากรณ์โรค [ŚŠ] มีรายงานผู้ป่วยมะเร็ง
เซลล์ประสาท (neuroblastoma) ระยะทีÉ 4 ผู้ป่วยหนึÉง
รายมีระดบัแกรนูไลซนิเพิÉมสูงขณะมะเร็งทุเลาไปเอง 
[13] ศกึษาในหนูตดัต่อพนัธุกรรมมแีกรนูไลซนิจําเพาะ
สามารถฆ่าเซลล์มะเรง็และมชีวีติยนืยาวกว่ากลุ่มไม่ม ี

[29] ทดสอบแกรนูไลซินกบัเซลล์เลีÊยงต่อเนืÉองของ
มะเรง็เซลล์พลาสมา (multiple myeloma) และมะเร็ง
เซลล์เม็ดเลือดขาว (leukemia) ชนิด B cell พบว่า
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แกรนูไลซินมรีะดบัความไวแตกต่างกนั บอกเป็นนัย
การเหนีÉยวนําใหเ้กดิกระบวนการตายของเซลล ์[30]  

เหด็หลนิจอืแดง (Ganoderma lucidum) เพิÉม
เซลล์เพชฌฆาตตามธรรมชาติ ด้วยการกระตุ้นการ
หลั Éงแกรนูไลซนิและเพอฟอรนิ ออกฤทธิ ÍเชืÉอมโยงกบั
การเพิÉมการแสดงออกของเพชฌฆาตตามธรรมชาต ิ

NKG2D และตัวรับความเป็นพิษตามธรรมชาติ 
(natural cytotoxicity receptors – NCRs) ร่วมกบัเพิÉม
การเติมกลุ่มฟอสเฟตพลงังานสูง (phosphorylation) 

ของสืÉอสญัญาณในเซลล์ การลําเลยีงสารโมเลกุลใหญ่
เพอฟอรินและแกรนูไลซินออกนอกเซลล์ เหนีÉยวนํา
ความเป็นพษิต่อเซลล์มะเรง็เลีÊยงต่อเนืÉอง [31] นํÊามนั
ร ะ เหยจากพืชและมี คุณสมบัติต้ านแบคที เ รี ย 

(phytoncide) จากต้นไซปรสัฮโินกิ (hinoki cypress) 

เมืÉอเตมิในเครืÉองเพิÉมความชืÊนในห้องของโรงแรม การ
สมัผสัสารระเหยเพิÉมการออกฤทธิ Íของเซลล์เพชฌฆาต 

และเพิÉมสดัส่วนของเซลล์เพชรฆาต เพอฟอรนิ แกรนู
ไลซนิ และแกรมไซม์เอ/บี [32] นํÊามนัระเหยเพิÉมการ
ออกฤทธิ Íของเซลล์เพชฌฆาตและอย่างน้อยเป็น
สืÉอกลางบางส่วนโดยการเหนีÉยวนําเพอโฟรนิ แกรน
ไซมเ์อ และแกรนูไลซนิ [33]    

 

แกรนูไลซินกบัภมิูต้านทานตนเอง 

การแสดงออกของแกรนูไลซนิในเซลลเ์มด็เลอืด
ขาวทีÉมีสารก่อภูมิต้านทาน (antigen) ชนิด CDŠ+ 

สมัพนัธก์บัการดืÊอสเตอรอยด์ (steroid resistance) ใน
ผู้ป่วยกล้ามเนืÊออักเสบหลายมดั (polymyositis) [34] 

เซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอมทีÉมีแกรนูไลซินเพิÉมขึÊนใน
แผ่นรอยโรคเรืÊอนกวางหรือสะเก็ดเงิน (psoriasis) 

แสดงถงึภูมติ้านทานต่อแบคทเีรยีทั Êงแกรมบวกและแก
รมลบ [35] 

เซลล์ นิว เ คลียส เดีย ว ในเลือด ส่วนปลาย 

(peripheral blood mononuclear cell) ในผู้ป่วย SJS 

แสดงผ่านโปรตนีเยืÉอหุม้เซลล์ประเภททีÉ 2 (FasL หรอื 

CD95L) ในกลุ่มปจัจัยการตายของเนืÊองอก และ
เหนีÉยวนําการตายของเซลลห์นงักาํพร้า (keratinocyte) 

[36] เซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอมทีÉมีแกรนูไลซนิเป็น
สืÉอกลางปฏิกิรยิาภูมติ้านทาน อาจมบีทบาทสําคญัใน
พยาธิกําเ นิดจองการเกิดผืÉนคล้ายสิว  (acne-like 

eruption) ในผู้ป่วยโรคความผิดปกติระบบเนืÊอเยืÉอ

เกีÉยวพนั (Behcet disease) [37] พยาธกิําเนิดของโรค
ผวิหนังเรืÊอรงั (lichen planus) บทบาทหลกัความเป็น
พษิเซลลส์ืÉอกลางเกดิโดยเส้นทางลําเลยีงถุงขนส่งสาร
คัดหลั Éงออกจากเซลล์ อาจเป็นเพราะสําเนาเซลล์
ทาํลายสิÉงแปลกปลอมโดยอตัโนมตั ิ[38]  

แกรนูไลซนิ 15 กโิลดาลตนันําไปสู่กระบวนการ
ตายของเซลลส์รา้งเคอราทนิ [15] เซลลเ์พชฌฆาตตาม
ธรรมชาตขิองมดลกูก่อใหเ้กดิแกรนูไลซนิเกีÉยวข้องกบั
การแท้งเอง [39] ระดับแกรนูไลซิน (สูง) อาจมี
ประโยชน์และเป็นตวัชีÊวดัใหม่สาํหรบัผมร่วงเป็นหย่อม 

(alopecia areata) ระยะเฉียบพลัน [40] ในหลอด
ทดลองเซลลท์าํลายสิÉงแปลกปลอมเนืÊอเยืÉอปลกูข้ามคน
หลั Éงแกรนูไลซิน และสมัพนัธ์กับการออกฤทธิ Íความ
เป็นพิษ การหลั ÉงแกรนูไลซนิเพิÉมขึÊนเป็นตวัแทนของ
ปฏิกริิยาต่อเนืÊอเยืÉอปลูกข้ามคน การระบุหาแกรนูไล
ซินมีประโยชน์และเป็นตัวชีÊวดัภาวะเซลล์ต้นกําเนิด
ใหม่ต้านร่างกายผู้รบั (graft versus host disease - 

GVHD) ในการปลกูถ่ายเซลลต์้นกาํเนิด [41]  

ระดับแกรนูไลซินสูงในผู้ป่วยกลุ่มอาการยา
เหนีÉยวนําเซลล์เมด็เลอืดขาวอีโอสโินฟิลมากและทั Éว
ร่างกาย drug induced eosinophilia and systemic 

syndrome (DRESS) [42] ระดบัแกรนูไลซนิในซรี ั Éม
สูงยงัเป็นประโยชน์และตัวชีÊวดัใหม่เพืÉอประเมินค่า
ความสมดุลของเซลล์ผู้ช่วยประเภททีÉ 1 และทีÉ 2 

(Th1/Th2) เกีÉยวกับโปรตีนตอบสนองสารกระตุ้น
ระหว่างเซลล์ โดยเฉพาะภูมิต้านทานเซลล์ผู้ช่วย
ประเภททีÉ 1 ในผู้เป็นความดนัโลหิตขณะตั Êงครรภ์ 
[43]  

ยาฆ่าแมลงกลุ่ม organophosphate ยับยั Êง
เซลลเ์พชฌฆาต สารกระตุ้นระหว่างเซลล์สร้างจากลมิ
โฟไซต์ (lymphokine) กระตุ้นเซลล์เพชฌฆาตออก
ฤทธิ Í และเซลล์ทําลายสิÉงแปลกปลอม โดยทําให้การ
ลําเลียงถุงขนส่งสารคัดหลั Éงออกจากเซลล์ทําให้
เสน้ทางโปรตนีเยืÉอหุม้เซลลป์ระเภททีÉ 2 เสยีหาย และ
เหนีÉยวนํากระบวนการตายของเซลล์ภูมติ้านทาน [44] 

ยาฆ่าแมลงกลุ่ม carbamate ยั Êงเซลล์เพชฌฆาต เซลล์
ทําลายสิÉงแปลกปลอม รวมถึงลดระดบัเพอโฟรนิ แก
รนไซมเ์อ บ ีกบั 3/K และแกรนูไลซนิ [45]   
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สรปุ 
แกรนูไลซินเป็นโมเลกุลแยกสลายเซลล์และ

โน้มเอียงไปทางการอักเสบ พบในถุงขนส่งสาร
แยกสลายเซลลข์องเซลลเ์พชรฆาตและเซลล์ทําลายสิÉง
แปลปลอม แกรนูไลซนิ 9 กโิลดาลตนัทําให้จุลชพีเกดิ
โรคและเซลล์มะเรง็แตกสลาย แกรนูไลซนิยงัเป็นสาร
ล่อเซลลท์าํลายสิÉงแปลกปลอม (ลมิโฟไซต์ โมโนไซต์) 
และเซลล์ เกีÉย วกับการอักเสบอืÉ น  ออกฤทธิ Íการ
แสดงออกของสารกระตุ้นระหว่างเซลล์จํานวนหนึÉง 
แกรนูไลซนิเกีÉยวพนักบัโรคมากหลายประกอบด้วยโรค
ติดเชืÊอ มะเร็ง การปลูกถ่ายอวยัวะและเนืÊอเยืÉอ ภูมิ
ต้านทานตนเอง ผิวหนัง และความเจ็บป่วยด้านการ
เจรญิพนัธุ ์แกรนูไลซนิแบบสงัเคราะหก์ําลงัพฒันาเป็น
ยาปฏชิวีนะใหม่ การศกึษาระยะยาวอย่างครบถ้วนทุก
แง่มุมอาจยกระดบัไปยงัการวนิิจฉัยและการรกัษาใหม่
เพืÉอใชป้ระโยชน์ในมุมกวา้งหลากหลายของโรค   
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