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บทคัดย่อ

	 อัตราการตายเนื่องจากภาวะติดเชื้อราในระบบต่างๆ (systemic mycoses) เพ่ิมสูงข้ึนมากในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง ในขณะที่ยาต้านเชื้อราที่มีประสิทธิภาพในการรักษามีจ�ำกัดและมีผลข้างเคียงค่อนข้างรุนแรง ท�ำให้มีการ 

พัฒนายาต้านเชื้อราชนิดใหม่ ปัจจัยส�ำคัญที่การพัฒนายาต้องพิจารณาคือความสามารถของเช้ือราในการวิวัฒนาการกลไก

ต่างๆ เพ่ือการอยู่รอดเมื่อต้องเผชิญหน้ากับสภาวะเครียดและไม่เหมาะสมต่อการเจริญในสิ่งแวดล้อมและในร่างกายมนุษย ์

ดังนั้น เป้าหมายหลักของการพัฒนายาต้านเชื้อราจึงมุ่งไปที่กระบวนการทางชีวเคมีของเชื้อราที่ส�ำคัญในการปรับตัวภายใต ้

สภาวะเครียด กลไกที่น่าสนใจที่พบในเชื้อราแต่ไม่พบในมนุษย์ คือกระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลโมเลกุลคู่ทรีฮาโลส  

(trehalose) โดยเชื้อราใช้ Trehalose-6-Phosphate Synthase/Trehalose-6-Phosphate Phosphatase 

pathway เป็นกระบวนการหลักในการสังเคราะห์น�้ำตาลนี้ พบว่ากระบวนการนี้ เกี่ยวข้องกับกลไกการควบคุม 

เมตาบอลิซึมอื่นๆ และการสร ้างผนังเซลล์ของเช้ือราด ้วย การท�ำให ้เ ช้ือรามียีน tps2 กลายพันธุ ์  (mutant) 

จนไม่สามารถสร ้างเอนไซม์ทรีฮาโลสซิกส ์ฟอสเฟตฟอสฟาเทส (trehalose-6-phosphate phosphatase)  

จะส่งผลให้เกิดการสะสม trehalose-6-phosphate จนมีผลให้ส่วนประกอบของผนังเซลล์ผิดปกติ และลดความรุนแรง 

ในการก่อโรคในหนูทดลอง โดยลักษณะที่เปลี่ยนไปเหล่านี้พบในเชื้อราก่อโรคในมนุษย์สามชนิด คือ Candida albicans, 

Cryptococcus neoformans และ Aspergillus fumigatus ผลที่ได้นี้สนับสนุนการพัฒนายาต้านเชื้อราที่ยับยั้งการท�ำงาน

ของเอนไซม์ทรีฮาโลสซิกส์ฟอสเฟตฟอสฟาเทส อย่างไรก็ตาม ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงประสิทธิภาพในการรักษาเชื้อรา 

กลุ่ม dimorphic fungi ที่ก่อโรคในมนุษย์ด้วย และต้องศึกษาผลของระบบภูมิคุ้มกันต่อเชื้อราท่ีมีผนังเซลล์ผิดปกติจากการ

ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์นี้
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Abstract

	 High mortality rates associated with systemic mycoses have dramatically increased in immuno-

compromised patients. With limitedly available antifungal drugs and their adverse drug reactions, much  

effort is being focused on new antifungal drug development. Fungi have evolved multifactorial  

mechanisms to survive various stress conditions encountered in the environment and in vivo during  

infection. Targeting the biochemical pathways utilized by the fungus to adapt to stress conditions is  

one proposed approach for the development of new antifungal drugs. Biosynthesis of the disaccharide 

trehalose is one such target that is not found in humans. The Trehalose-6-Phosphate Synthase/ 

Trehalose-6-Phosphate Phosphatase pathway is the main mechanism fungi utilized for trehalose 

biosynthesis and has been found to have a crit ical role in regulating fungal metabolic 

homeostasis and integrity of fungal cell wall. Mutants tps2 and trehalose-6-phosphate  

phosphatase activity displayed an increased accumulation of trehalose-6-phosphate intermediate,  

cell wall alteration, and attenuation of the virulence in the murine models of systemic mycoses. The 

consistent results were found in human fungal pathogens; Candida albicans, Cryptococcus neoformans, 

and Aspergillus fumigatus suggesting that the trehalose biosynthesis pathway is a promising target for 

antifungal drug development. However, finding a broad spectrum fungicidal drug against human fungal  

pathogens must also consider the outcome on the pathogenic dimorphic fungi. Importantly, the  

consequences of host immune responses against fungi must also be taken into account when the fungal 

cell wall exhibits changes through the inhibition of the trehalose biosynthesis pathway.
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	บทน�ำ
	 เชื้อราทั่วๆ ไปไม่ก่อโรคพบได้ในดิน น�้ำ  อากาศ 

ปะปนอยู่ในส่ิงแวดล้อม และท�ำหน้าที่เป็นผู้ย่อยสลายสาร

อินทรีย์ที่เน่าเปื่อย ให้หมุนเวียนในระบบนิเวศน์ แต่ยังม ี

เชือ้ราหลายชนดิทีส่ามารถก่อโรคได้ในระดบัความรนุแรงต่อ

ชวีติของคน สตัว์ และพชืต่างๆ กนั ภายใต้สภาวะทีเ่หมาะสม 

ต่อการเจริญของเชื้อรานั้น ทั้งนี้ร ่างกายของคนมีกลไก 

และระบบภูมิคุ้มกันท�ำหน้าที่ต่อสู้และป้องกันไม่ให้เช้ือรา

เจริญเติบโต แต่ในภาวะที่ร่างกายไม่สามารถสร้างภูมิคุ้มกัน

ได้ปกติ เช่น ผู้ป่วยเอดส์ ผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันเป็น

เวลานานเน่ืองจากการปลกูถ่ายอวยัวะ ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืด 

หรอืผู้ป่วยเบาหวาน พบตดิเชือ้ราแบบ systemic mycoses 

มากขึน้ในช่วงทศวรรษทีผ่่านมา ซึง่มคีวามรนุแรงถงึชวีติ โดย

ส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อ Candida albicans, Cryptococcus 

neoformans, และ Aspergillus fumigatus

	แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อราในปัจจุบัน
	 ยาต้านเชื้อราที่ใช้รักษา systemic mycoses ใน

ปัจจุบันมี 6 กลุ่ม คือ Polyene, Azoles, Pyrimidine 

analog, Echinocandins, Allylamine และ Griseofulvin 

โดยยาส่วนใหญ่จะมีเป้าหมายยับยั้งเอนไซม์ส�ำคัญใน

กระบวนการสังเคราะห์ ergosterol ซึ่งเป็นโครงสร้างหลัก

ของเยื่อหุ้มเซลล์ของเชื้อรา (cell membrane)1,2 ดังแสดง

ในรูปที่ 1 เช่น 

1)	ยากลุ ่ม Azoles เช ่น Ketoconazole, 

Fluconazole, Itraconazole, Voriconazole, 

Posaconazole จะจับกบัเอนไซม์ 14α -sterol 

demethylase

2)	ยากลุ่ม Allylamine เช่น Terbinafine จับกับ

เอนไซม์ squalene epoxidase ซึ่งไม่สามารถ

ใช้เป็นยาหลกัในการรกัษา systemic mycoses 

ได้

3)	ยากลุ่ม Morpholine เช่น Fenpropimorph  

จับกับเอนไซม์ C8-C7 sterol isomerase 

และ C14 sterol reductase โดยออกฤทธิ์ 

fungicidal แต่ใช้ในภาคเกษตรกรรมเท่านั้น  

ยงัไม่อนุญาตให้ใช้ในมนุษย์ มเีพยีง Amorolfine 

ในกลุ่มนีเ้พยีงชนดิเดยีวท่ีสามารถใช้เป็น topical  

form บริเวณผิวหนังภายนอกเท่านั้น

4)	ยากลุ่ม Polyene ที่สามารถจับกับ ergosterol 

ท�ำให้เยื่อหุ้มเซลล์เป็นรู และเสียสภาพ เช่น 

Amphotericin B และ Nystatin

	 ประสิทธิภาพของยาต่อการรักษานั้นแตกต่างกัน 

ขึ้นอยู่กับชนิดของเชื้อราก่อโรค โดยยุคแรกๆ ใช้ Ampho- 

tericin B เป็นยาหลักในการรักษาโรคติดเชื้อราชนิดรุนแรง 

แต่ผลข้างเคียงของยาท�ำให้เกิดผลเสียต่อการท�ำงานของไต 

เกดิไตวายแบบเฉยีบพลนั3 ส่วนยากลุม่ Azoles นัน้ออกฤทธิ ์

ยับยั้งแบบ fungistatic activity ซึ่งท�ำให้เกิดการดื้อยา

เกิดขึ้นและพบมากในเชื้อ Candida species ที่ดื้อยาต่อ 

Fluconazole4 โดยทั่วไปนิยมใช้ Azoles ในการรักษาโรค 

candidemia และ cryptococcosis แต่ใช้ได้ผลไม่ดีนักกับ 

ราสายใย เช่น A. fumigatus ยกเว้นยา Voriconazole ซึ่ง

เป็นยาตวัใหม่ ทีใ่ห้ผลดใีนการรกัษา invasive aspergillosis 

แต่อย่างไรก็ตาม ผลข้างเคียงของยาโดยตรงเป็นพิษต่อตับ

และพบอัตราการตายในระหว่างการรักษาสูงถึง 30-50%  

ขึ้นอยู่กับสภาพภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย5

	 ยาต้านเช้ือราท่ีมีประสิทธิภาพนั้นมีน้อย และมีผล

ข้างเคียงสูง ซึ่งเป็นผลมาจากลักษณะเซลล์ขั้นพื้นฐานของ

เชื้อราและคนเป็นกลุ่มยูแคริโอต (eukaryotic organisms) 

เหมอืนกนั ด้วยความจ�ำกดัในการรกัษาโรคตดิเชือ้ systemic 

mycoses ที่พบในปัจจุบันเหล่านี้ ท�ำให้มีความต้องการยา

ต้านเชื้อราที่มีคุณสมบัติ broad spectrum ออกฤทธิ์แบบ 

fungicidal activity และไม่รบกวนหรอืส่งผลข้างเคยีงรนุแรง

ต่อผู้ป่วยจึงเป็นท่ีต้องการสูงมาก ท้ังนี้กลไกเป้าหมายของ

การออกแบบยาตัวใหม่ต้องเป็นกลไกส�ำคัญต่อการมีชีวิตอยู ่

ของเช้ือราและควรพบในเชื้อราก่อโรคทุกชนิด ที่ส�ำคัญ 

ต้องไม่พบกลไกนี้ในมนุษย์ เพื่อให้การศึกษาวิจัยหากลไก 

เป้าหมายนีป้ระสบความส�ำเรจ็ นกัวจิยัได้ศกึษากลไกต่างๆ ที่

เกีย่วข้องกบัความสามารถในการก่อโรคของเช้ือราชนดิต่างๆ 

อย่างมากมาย โดยพบกระบวนการสงัเคราะห์น�ำ้ตาลทรฮีาโลส 

นั้นมีคุณสมบัติของกลไกเป้าหมายตามต้องการ และได้มีการ

ศึกษามาแล้วในเชื้อราก่อโรคหลายชนิด
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	การค ้นพบน�้ำตาลโมเลกุลคู ่ทรีฮาโลส และ 
คุณสมบัติของน�้ำตาลชนิดนี้ในสิ่งมีชีวิต

	 น�้ำตาลทรีฮาโลสนั้นถูกค้นพบด้วยความบังเอิญ 

และแยกได้จากโครงสร้างสืบพันธุ์แบบอาศัยเพศของเชื้อรา 

ท่ีมกัพบสร้างบนฝักข้าวไรย์ (rye) ทีเ่รยีกว่า เออกอต (ergot) 

ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1832 โดย H.A.L.Wiggers ที่มาของชื่อน�้ำตาล

นั้นเริ่มต้นขึ้นเมื่อปี ค.ศ. 1858 โดย M. Berthelot ได้พบ

น�้ำตาลชนิดนี้ในปลอกดักแด้ (cocoons of beetles) ที่มีชื่อ

เรียกว่า ทรีฮาลา (trehala)6-8 น�้ำตาลทรีฮาโลสพบได้ทั่วไป 

ในสิ่งมีชีวิตเกือบทุกชนิด เช่น แบคทีเรีย เชื้อรา พืช และ 

สัตว์ไม่มีกระดูกสันหลังจ�ำพวกแมลง และเป็นที่น่าสังเกต

ว่า มนุษย์ไม่สามารถสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลส แต่มีความ

สามารถในการย่อยน�้ำตาลนี้ไปใช้ได้ด้วยเอนไซม์ทรีฮาเลส  

(trehalase)9-11 การที่สิ่งมีชีวิตสังเคราะห์น�้ำตาลโมเลกุลคู่

ท่ัวๆ ไปน้ันเพ่ือใช้เป็นแหล่งพลงังานคาร์โบไฮเดรต โดยทัว่ไป

น�้ำตาลโมเลกุลคู่จะถูกย่อยสลายด้วยเอนไซม์ที่จ�ำเพาะและ

เปลี่ยนเป็นน�้ำตาลโมเลกุลเดี่ยว เช่น น�้ำตาลกลูโคส เพื่อให้

เซลล์สามารถน�ำไปใช้ในกระบวนการเมตาบอลซิมึได้ทนัทใีน

ภาวะท่ีสิง่มชีีวติไม่สามารถดดูซมึอาหารได้จากภายนอกเซลล์ 

เนื่องจากสิ่งมีชีวิตจ�ำพวกยีสต์นั้นนอกจากจะสะสมน�้ำตาล

เก็บไว้ใช้ในรูปไกลโคเจนแล้ว ยังพบมีการสะสมของน�้ำตาล

ทรีฮาโลสในปริมาณมากภายใต้สภาวะที่ไม่เหมาะสมต่อการ

เจริญ เช่น การเจริญเข้าสู่ระยะพักตัว (stationary phase)  

การขาดธาตุอาหาร เหล่านี้ล้วนกระตุ้นการสังเคราะห์และ

สะสมตัวของน�้ำตาลทรีฮาโลส12 ในเชื้อราส่วนใหญ่ จะมีการ

สะสมของน�ำ้ตาลทรีฮาโลสไว้ในระยะสร้างสปอร์แบบไม่อาศยั 

เพศ (conidia) ซึ่งพบว่าเมื่อสปอร์ของเชื้อราได้รับการ 

กระตุ้นให้เจริญ ในขณะที่มีการงอกของสายใย ระดับน�้ำตาล 

ทรีฮาโลสจะถูกย่อยสลายเพื่อน�ำไปใช้ในการเจริญอย่าง

รวดเรว็ ดงันัน้ เป็นทีช่ดัเจนว่า คณุสมบตัขิองน�ำ้ตาลทรฮีาโลส 

นั้นไม่เพียงแต่เป็นแหล่งพลังงานเท่านั้นแต่ยังมีความส�ำคัญ 

ทีช่่วยให้สิง่มชีวีติสามารถทนต่อสภาวะขาดน�ำ้ ภาวะอณุหภมิู

รูปที่ 1 กระบวนการสังเคราะห์ Ergosterol และยาต้านเชื้อราที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ต่างๆ ในกระบวนการนี้

ที่มา: Gauwerky K, Borelli C, Korting HC. Targeting virulence: a new paradigm for antifungals. Drug Discov 

Today 2009;14:214-22.
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สูงและต�ำ่กว่าปกต ิโดยทัง้นีส้ามารถอธบิายได้จากโครงสร้าง

เคมีของน�ำ้ตาลโมเลกุลคูท่รฮีาโลสทีเ่กดิจากการเชือ่มน�ำ้ตาล

สองโมเลกุลด้วยกัน ที่ต�ำแหน่งแอลฟา α-α-(1→1) ด้วย

พนัธะ glycosidic bond การสร้างพนัธะชนิดน้ีช่วยให้น�ำ้ตาล

มคุีณสมบัตพิิเศษสามารถทนต่ออณุภมูสิงูและการย่อยสลาย

ด้วยกรด13 คุณสมบัติที่ส�ำคัญของน�้ำตาลทรีฮาโลสในการ

รักษาสภาพเซลล์สิ่งมีชีวิตในสภาวะขาดน�้ำ  โดยท่ีโมเลกุล

ของน�้ำตาลจะไปแทนที่โมเลกุลของน�้ำและสร้างพันธะ

ไฮโดรเจนกับผนังเซลล์และส่วนประกอบของเซลล์ท�ำให้

เป็นการป้องกันเซลล์ที่โดยทั่วไปจะเสื่อมสภาพจากสภาวะ

ขาดน�้ำ  และสามารถคืนสภาพกลับสู่สภาวะปกติได้อีกครั้ง 

เมื่อมีน�้ำ  หรือสภาวะแวดล้อมเหมาะสม14-16 มีการวิจัย 

เกีย่วกบัคณุสมบตัขิองน�ำ้ตาลทรฮีาโลสในแง่อืน่ๆ และพบว่า 

การสงัเคราะห์น�ำ้ตาลทรฮีาโลสในสิง่มชีวีติจ�ำพวกแบคทีเรยีนัน้ 

พบว่าช่วยให้แบคทีเรียสามารถทนต่อสภาวะเครียดได้ 

หลากหลาย เช่น ความร้อน ความเย็น ความผิดปกติของ

ความเข้มข้น (osmotic stress) ความเค็ม และท่ีส�ำคัญ 

ในแบคทเีรียก่อโรควณัโรค Mycobacteria นัน้ พบว่าน�ำ้ตาล

ทรีฮาโลสเป็นส่วนประกอบส�ำคัญของผนงัเซลล์ ซึง่ช่วยท�ำให้

เชื้อวัณโรคสามารถทนต่อยาได้อีกด้วย17-20

	กระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลส
	 เนื่องจากน�้ำตาลทรีฮาโลสมีความส�ำคัญต่อเซลล์ 

สิง่มชีวีติหลากหลายชนดิดงัท่ีได้กล่าวมาแล้ว สิง่มชีวีติเหล่านี้ 

สามารถสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสได้จาก 5 กระบวนการ

ต่างๆ กัน ดังต่อไปนี้ (รูปที่ 2)

	 1. กระบวนการสังเคราะห์ท่ีพบมากท่ีสุดในส่ิงมชีวีติ

หลายชนิดคือ TPS/TPP pathway การสังเคราะห์น�้ำตาล 

ทรีฮาโลสด้วยวิธีนี้ พบได้ทั่วไปในแบคทีเรีย เชื้อรา แมลง 

สัตว์ไม่มีกระดูกสันหลัง และพืช (รูปที่ 3) ซึ่งกระบวนการนี้

ต้องอาศยัเอนไซม์สองชนดิในกระบวนการสงัเคราะห์ โดยเร่ิม

จากเอนไซม์ตัวแรก trehalose-6-phosphate synthase 

(TPS, Tps1) จะท�ำหน้าที่เชื่อมน�้ำตาลกลูโคสสองโมเลกุล 

ที่อยู่ในรูป UDP-glucose และ glucose-6-phosphate  

ให้เป็นสาร trehalose-6-phosphate (T6P intermediate) 

หลงัจากนัน้ เอนไซม์ตวัท่ีสอง หรอื trehalose-6-phosphate 

phosphatase (TPP, Tps2) จะท�ำหน้าทีต่ดัโมเลกลุฟอสเฟต 

(Pi) ออกจากสาร intermediate และสร้างน�้ำตาลทรีฮาโลส

เป็นผลปฏิกิริยา ดังแสดงในรูปที่ 2(A)

รูปที่ 2 กระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลส 

ที่มา: Avonce N, Mendoza-Vargas A, Morett E, et al. Insights on the evolution of trehalose 

biosynthesis. BMC Evol Biol 2006;doi:10.1186/1471-2148-6-109.
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	 2. TS pathway เป็นกระบวนการสังเคราะห ์

น�้ำตาลทรีฮาโลสได้โดยตรงจากโมเลกุลน�้ำตาลมอลโทส  

รูปที่ 2(B) พบได้ในแบคทีเรีย จ�ำพวก Pseudomonas 

stutzeri, Pimelobacter sp., Mycobacterium 

smegmatis, Arthrobacter aurescens และ Enterobacter 

hormaechei21-25 โดยการท�ำงานของเอนไซม์ trehalose 

synthase (TS)

	 3. TreY/TreZ pathway เป็นกระบวนการ 

สังเคราะห์ที่ต้องการการท�ำงานร่วมกันของเอนไซม์สองตัว 

maltooligosyl  trehalose synthase และ maltooligosyl 

trehalose trehalohydrolase โดยจะเปลี่ยนสารเริ่มต้น

จ�ำพวกแป้ง (glycogen and starch) ไปเป็นน�ำ้ตาลทรฮีาโลส 

โดยมีการค้นพบกระบวนการนี้ในส่ิงมีชีวิตจ�ำพวกแบคทีเรีย

ทั่วไป และแบคทีเรียชนิดทนความร้อน (Thermophilic 

archaea) เช่น Sulfolobus acidocaldarius26 รูปที่ 2(C)

	 4. TreP pathway เป็นกระบวนการสังเคราะห์ 

น�ำ้ตาลทรฮีาโลสจากน�ำ้ตาลกลโูคส (glucose-1-phosphate 

และ glucose) ด้วยเอนไซม์ชนดิเดียว ซึง่สามารถท�ำงานแบบ

ผันกลับได้ (reversible enzyme) โดยเอนไซม์ trehalose 

phosphorylase (TreP) นี้จะกระตุ้นปฏิกิริยาท้ังการสร้าง

และสลายตัวของน�้ำตาลทรีฮาโลส โดยทั้งน้ีขึ้นอยู่กับระดับ

ของโมเลกลุฟอสเฟต ทีจ่ะเป็นตวัก�ำหนดทศิทางของปฏกิริิยา 

รูปที่ 2(D) พบกระบวนการนี้ในแบคทีเรีย ทั้งนี้ภายหลังพบ

ในสาหร่าย (Euglena gracilis) และเห็ดรา เช่น Agaricus 

bisporus27, 28 ในงานวจิยัพบว่า กระบวนการ TreP pathway 

อาจเป็นกระบวนการเดียวท่ีเห็ดกลุ่มนี้ใช้ในการสังเคราะห ์

น�้ำตาลทรีฮาโลส เนื่องจากไม ่พบเอนไซม์ ท่ีส�ำคัญใน

กระบวนการสังเคราะห์แบบ TPS/TPP pathway27

	 5. TreT pathway เป็นกระบวนการสังเคราะห์

น�้ำตาลทรีฮาโลสจากน�้ำตาลกลูโคส (ADP-Glucose และ 

Glucose) ด้วยเอนไซม์ trehalose glycosyltransferring 

synthase (TreT) ทีส่ามารถท�ำงานแบบผนักลบัได้ รปูที ่2(E) 

พบกระบวนการสังเคราะห์นี้ในแบคทีเรียชนิดทนความร้อน 

Thermococcus litoralis และ Pyrococcus horikoshii29, 30 

รูปที่ 3 กระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสที่พบในสิ่งมีชีวิต แสดงผลเป็นเปอร์เซ็นต์ comparative analysis ของ 

ล�ำดับเบสเปรียบเทียบกันอย่างน้อยหนึ่ง pathway

ที่มา: Avonce N, Mendoza-Vargas A, Morett E, et al. Insights on the evolution of trehalose biosynthesis.  

BMC Evol Biol 2006;doi:10.1186/1471-2148-6-109. 
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 น�้ำตาลทรีฮาโลสกับความสามารถในการก่อโรค
ติดเชื้อรา
	 การสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสในสิ่งมีชีวิตกลุ่ม 

เชื้อรานั้น ได้มีการศึกษาแล้วโดยละเอียดในโมเดลของรา  

หรือยีสต์ Saccharomyces cerevisiae โดยพบสังเคราะห์

ได้ด้วยกระบวนการแสดงในรูปที่ 2(A)10,31-33 พบปฏิกิริยา

การสังเคราะห์น�้ำตาลด้วย TPS/TPP pathway นี้เป็น

ปฏิกิริยาหลักในยีสต์และราสายใย (รูปที่ 3)34 เนื่องจาก

การสะสมของน�้ำตาลทรีฮาโลสมักพบปริมาณสูงในภาวะที่ 

ไม่เหมาะสม12 และมคีณุสมบตัพิเิศษในการป้องกนัเซลล์ยสีต์

ในสภาวะอุณหภมูสูิง ภาวะขาดน�ำ้ และท�ำให้เซลล์มชีวีติรอด

จากสภาวะไม่เหมาะสมได้ดีขึ้น35-37 น�้ำตาลทรีฮาโลสและ

กระบวนการสังเคราะห์จึงนับว่ามีความส�ำคัญมากกว่าการ

สังเคราะห์ขึ้นเพื่อเป็นแหล่งพลังงานของเซลล์เท่านั้น และ 

การวิจัยพื้นฐานระดับอณูชีววิทยาเก่ียวกับคุณลักษณะของ

เชื้อราก่อโรคในคนแบบ systemic mycoses เป็นความ

ต้องการเพื่อการพัฒนาไปสู่ยาต้านเชื้อราที่มีประสิทธิภาพ 

ด้วยปัจจัยส�ำคัญที่มุ่งศึกษากระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาล 

ทรีฮาโลสในราเหล่านี้ คือ ไม่พบกระบวนการสังเคราะห์

น�้ำตาลนี้ในมนุษย์

	 เชื้อราก่อโรค กลุ ่มยีสต์ C. albicans และ  

C. neoformans เป็นเช้ือราที่ก่อโรคในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ภูมิคุ ้มกันบกพร่อง ได้มีการศึกษาผลของการขาดยีนท่ี

เกี่ยวข้องกับกระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลส โดย 

การสร้างยีสต์สายพันธุ์ใหม่ ให้บกพร่องยีนที่เป็นตัวก�ำหนด 

การสร้างเอนไซม์ส�ำคัญ คือ tps1 พบว่าเชื้อ mutant  

ไม่สามารถสร้างสายใย hyphal form ในภาวะที่มีซีรัม 

ในอาหารเลี้ยงเชื้อ ซึ่งเป็นคุณสมบัติส�ำคัญในการก่อโรคของ

ยีสต์ C. albicans และผลของการบกพร่องยีน tps1 ท�ำให้

เชื้อลดความรุนแรงในการก่อโรคในหนูทดลอง นอกจากนี ้

ยังพบว่าผลของการขาดยีน tps2 และเอนไซม์ตัวที่สองของ

กระบวนการน้ีให้ผลเช่นเดียวกันในหนูทดลอง ซึ่งเป็นผล 

มาจากการสะสมของสาร T6P intermediate ท�ำให้เกิด

สภาวะเป็นพิษและส่งผลต่อการสร้างผนังเซลล์38,39

	 การบกพร่องยนี tps1 หรอื tps2 ใน C. neoformans  

มีผลรุนแรงท�ำให้เชื้อ mutant ไม่สามารถเจริญได้ที่อุณหภูมิ  

37 องศาเซลเซยีส ซึง่เป็นอณุหภมูร่ิางกาย ดงัน้ัน เชือ้ไม่สามารถ 

ก่อโรคได้ในสัตว์ทดลอง นอกจากนี้ ยังพบผลเช่นเดียวกัน 

ในเช้ือ Cryptococcus gattii ซึ่งเป็นสายพันธุ์ท่ีมีความ

รุนแรงมากกว่า โดยปกติสามารถก่อโรคได้ในคนท่ัวไปท่ีมี

ภาวะภูมิคุ้มกันปกติ40,41

	 เช้ือราก่อโรค กลุม่ราสายใย การศกึษากระบวนการ

สังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสในราสายใยนั้นเร่ิมต้นงานวิจัย

ในเชื้อราที่ก่อโรคไหม้ของข้าว (rice blast disease) เช่น 

Magnaporthe oryzae และ Fusarium graminearum 

ซึ่งพบว่า เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการนี้มีความส�ำคัญ

ต่อการสร้างโครงสร้างส�ำคญัทีเ่ชือ้ราสามารถแทรกตวัเข้าไป

ในเซลล์พชืได้ และการบกพร่องของเอนไซม์ท�ำให้เชือ้ราไม่ก่อ

โรคในข้าว และธัญพืช อย่างมีนัยส�ำคัญ42,43

	 ส�ำหรับ A. fumigatus เช้ือราสายใยก่อโรคในผูป่้วย 

ภูมิคุ ้มกันบกพร่องนั้น พบว่าการบกพร่องยีนสองชุดท่ี

ก�ำหนดการท�ำงานของเอนไซม์ TPS ตัวเดียวกัน (tpsA และ 

tpsB) ส่งผลให้เชื้อรา mutant ไม่สามารถสังเคราะห์น�้ำตาล

ทรีฮาโลสได้ แต่ไม่มีผลต่อความรุนแรงในการก่อโรคของ

เชื้อชนิดนี้ในหนูทดลอง44 ในขณะที่ภาวะบกพร่องยีน orlA 

(tps2) ที่ก�ำหนดการท�ำงานของเอนไซม์ TPP ตัวที่สองนั้นมี

ผลต่อการสร้างสปอร์แบบไม่อาศัยเพศของเชื้อ A. fumigatus 

โดยเชื้อ mutant ไม่สามารถสร้างสปอร์ได้บนอาหารเลี้ยง

เชื้อทั่วไป และมีการสะสมของสาร T6P intermediate ใน

สปอร์ที่สร้างได้เมื่อมีสาร osmotic stabilizing เช่น sorbitol 

เป็นส่วนประกอบ ท้ังนี้ลักษณะของผนังเซลล์ของเช้ือ  

A. fumigatus อาจเปลี่ยนแปลงไปท�ำให้ลดความแข็งแรง

ของผนังเซลล์ลง และผลรวมของการเปลี่ยนแปลงนี้ลด

ความรุนแรงในการก่อโรคในหนูทดลองอย่างมีนัยส�ำคัญ45

	 การศึกษาระดับอณูชีววิทยาของเช้ือราก่อโรค

นั้นเป ็นพื้นฐานส�ำคัญในการวิจัยและพัฒนาไปถึงการ

ออกแบบสารเคมีที่มีคุณสมบัติในการจับกับเอนไซม์ท่ีใช้ใน

กระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลส ซึ่งการวิจัยล่าสุด

ใน M. oryzae นั้น กลุ่มนักวิจัยชาวสิงคโปร์ได้ใช้โปรแกรม

จ�ำลองการจับกันของเอนไซม์ Tps1 และสารสังเคราะห ์

400,000 ชนิดในฐานข้อมูล พบสารสังเคราะห์ที่สามารถจับ

กนัได้กบัโครงสร้างเอนไซม์ของ Tps1 ได้ดทีีส่ดุหนึง่ชนดิ และ

มคีวามเป็นไปได้ท่ีจะใช้เป็นสารยบัย้ังการท�ำงานของเอนไซม์ 

Tps1 เพื่อใช้ในการควบคุมโรคไหม้ของข้าว46 ในขณะที่ 

เช้ือรากลุม่ท่ีก่อโรคในคนมคีวามแตกต่างตรงท่ี เอนไซม์ Tps2 

เกีย่วข้องกบัการก่อโรคมากกว่า Tps1 โดยแสดงให้เหน็ถึงการ
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เสยีสมดลุย์ของการควบคมุการท�ำงานในขบวนการไกลโคไลซสิ  

(glycolysis) ทั้งน้ีเนื่องจากการสะสมของสารตัวกลางของ

ปฏิกิริยา หรือ T6P ท�ำให้เกิดการยับยั้งการท�ำงานของ

เอนไซม์เฮกโซไคเนส (hexokinase) ซึ่งมีความส�ำคัญมาก

ในปฏิกิริยาสลายน�้ำตาลกลูโคสไปเป็นพลังงานและสาร 

ตั้งต้นของกระบวนการสร้างผนังเซลล์45 ผลการทดลองท่ี

เกิดจากความบกพร่องของเอนไซม์ Tps2 ใน C. albicans,  

C. neoformans, C. gattii, และ A. fumigatus นั้น

สอดคล้องกันโดย การสะสมของ T6P มีผลท�ำให้เชื้อราทั้ง 

กลุ่มยีสต์และราสายใยเกิดการเปลี่ยนแปลงในด้านกายภาพ 

ลดการสร้างสปอร์ เชื้อไม่สามารถเจริญได้ที่อุณหภูมิ

ร่างกาย และลดความรุนแรงในการก่อโรคเมื่อทดสอบใน

หนูทดลอง39-41,45 การวิจัยและพัฒนายาต้านเชื้อราที่มีความ

จ�ำเพาะกับกระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสนี้ยัง

คงอยู่ในระดับวิจัยและพัฒนา เพื่อให้มั่นใจว่าผลของการ

ยับย้ังการท�ำงานของเอนไซม์ Tps2 นี้จะมีความจ�ำเพาะ

และให้ผลสอดคล้องกนัเพือ่ประสทิธภิาพของยาแบบ broad 

spectrum ครอบคลุมเชื้อรากลุ่ม dimorphic fungi ซึ่งพบ

เป็นปัญหารุนแรงท�ำให้เสียชีวิตได้ 47,48

 สรุปผล
	 คุณสมบัติของน�้ำตาลโมเลกุลคู่ทรีฮาโลสมีความ

ส�ำคัญในการป้องกันเซลล์สิ่งมีชีวิตให้ทนต่อความแห้ง 

ความร้อน ความเย็น ความไม่สมดุลย์ของสิ่งแวดล้อม

ได้ ในขณะเดียวกันการวิจัยในแบคทีเรียก่อวัณโรคในคน 

(Mycobacteria)19, 20, 23 รวมถงึงานวจิยัในเชือ้ราทัง้กลุม่ทีก่่อ

โรคในพชื เช่น M. oryzae และ F. graminearum และกลุม่

เชื้อราที่ก่อโรคในคน เช่น C. albicans, C. neoformans, 

C. gattii และ A. fumigatus แสดงให้เห็นความส�ำคัญของ

กระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสเป็นส่วนหนึ่งของ

กลไกการก่อโรคทั้งในพืชและคน การศึกษาเอนไซม์และ

กระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสในเช้ือราต่างๆ ที่

ก่อโรคในคนนั้นเป็นความพยายามเพื่อการออกแบบยาต้าน 

เช้ือราท่ีมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือราได้แบบจ�ำเพาะ

เนื่องจากกระบวนการสังเคราะห์น�้ำตาลชนิดนี้ไม่เกิดขึ้นใน

มนษุย์ ทัง้นีต้้องมีการศกึษาให้ละเอยีดถงึผลกระทบทีเ่กดิขึน้ 

เม่ือการสังเคราะห์น�้ำตาลทรีฮาโลสน้ีเก่ียวข้องกับการสร้าง

ผนังเซลล์ เพราะกลไกการตอบสนองของร่างกายเมื่อพบส่ิง

แปลกปลอมเข้าสู่ร่างกาย เช่น ผนังเซลล์ของเช้ือรา ชนิด

เบต้ากลูแคน (β-glucan) คือส่วนท่ีกระตุ้นภูมิคุ้มกันของ

ร่างกาย49 ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงของส่วนประกอบของ

ผนังเซลล์อาจมีผลต่อการรับรู้ของระบบภูมิคุ้มกันของคน 

(immune recognition) ซึ่งหากเกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

แบบท่ีควบคุมไม่ได้มากเกินไป อาจเป็นผลร้ายมากกว่าผลดี

ต่อผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่องท่ีพบเป็นโรคจากเช้ือราเหล่านี ้

การศึกษาวิจัยเพื่อการพัฒนายาต้านเช้ือราจึงมีความจ�ำเป็น

ต้องศกึษาวจิยัควบคูก่นัไปทัง้ในระดบัอณชูวีวทิยาของเชือ้รา

และภูมิคุ้มกันวิทยาของคนเพื่อความก้าวหน้าในการพัฒนา

เป็นยารักษาโรคติดเชื้อราต่อไป
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