
 

 

บทท่ี 2 

งำนวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 

 เชื้อ Malassezia เป็น Basidiomycete yeast ที่พบได้ทัว่ไปบนผวิหนังของคนและ
สตัว์เลอืดอุ่น และเป็นสาเหตุก่อโรคผวิหนังหลายโรคเช่น เกลื้อน (pityriasis versicolor (PV)), 
seborrheic dermatitis (SD) , dandruff และ atopic dermatitis (AD) [1,2] และมีรายงานพบ
สภาวะตดิเชื้อ Malassezia ในกระแสเลอืด (sepsis) ไดใ้นเดก็ทารกผ่านทางสายใหอ้าหารทาง
หลอดเลอืด (catheter) [3] ในปัจจุบนัเชือ้ Malassezia ไดร้บัการจ าแนกแลว้กว่า 18 สปีชสีไ์ดแ้ก่ 
M. arunalokei, M. brasiliensis, M. caprae, M. cuniculi, M. dermatis, M. equina, M. furfur, M. 
globosa, M. japonica, M. nana, M. obtuse, M. pachydermatis, M. psittaci , M. restricta, M. 
slooffiae, M. sympodialis, M. vespertilionis และ M. yamatoensis [4-7] โดยเชื้อ Malassezia 
ทุกสปีชสีย์กเว้น M. pachydermatis มคีุณสมบตัเิป็น lipid-dependent เนื่องจากขาดยนีที่สร้าง
เอนไซมส์งัเคราะหก์รดไขมนั จงึจ าเป็นต้องพึง่พาแหล่งไขมนัจากสิง่แวดลอ้มซึ่งกค็อืไขมนับน
ผวิหนงัของเจา้บา้นในการเจรญิเตบิโต [8] 

 แม้ว่า Malassezia เป็นเชื้อยสีต์ที่สามารถพบได้บนผวิหนังของมนุษย์ทุกคน แต่ใช่
ว่ามนุษย์ทุกคนจะต้องเป็นโรคผวิหนังจาก Malassezia เสมอไป โดยมผีู้ป่วยเป็นบางส่วนของ
ประชากรเท่านัน้ ในปัจจุบนัยงัไม่ทราบสาเหตุหรอืกลไกในการก่อโรคทีแ่น่ชดั จากการศกึษาเชงิ
เปรยีบเทียบระหว่างผวิหนังคนปกติและผวิหนังบรเิวณรอยโรคพบว่ามคีวามแตกต่างหลาย
ประการเช่น ปรมิาณเชื้อ, ชนิดหลกัของเชื้อ (predominant species) ทีแ่ตกต่างไปตามชนิดโรค
และภูมปิระเทศ, สณัฐานของเชื้อ, ค่า pH ของผวิหนัง เป็นต้น [9] มรีายงานว่า เมื่อ pH เพิม่
สูงขึ้น เชื้อ M. sympodialis จะสร้างสารก่อภูมิแพ้ Mala s 11 เพิ่มขึ้น ซึ่งสอดคล้องกับ
สภาพแวดล้อมของผิวหนังผู้ป่วย AD ที่มีค่า pH สูงกว่าผิวหนังปกติคือมีค่า pH สูงกว่า 6 
(ผวิหนังปกตมิคี่า pH ประมาณ 5.5) [10] แต่การสรา้งสารก่อภูมแิพท้ีเ่พิม่ขึน้ไม่สามารถอธบิาย
ปรากฏการณ์สภาวะเพิม่จ านวนอย่างผดิปกต ิ(hyper proliferation) ของเชื้อ Malassezia บน
ผวิหนังที่ปรากฏรอยโรคได้ เพราะสารก่อภูมแิพ้ดงักล่าวเป็นเพยีงสารเมแทบอไลท์ทุติยภูมิ 
(secondary metabolite) ที่เชื้อสร้างขึ้นเท่านัน้ ไม่ได้เป็นสารที่จ าเป็นต่อการเจริญของเชื้อ
โดยตรง ในประเด็นนี้  มีผู้เสนอแบบจ าลองสมมุติฐานการก่อโรคของเชื้อ Malassezia ว่า 
เนื่องจากเชื้อ Malassezia ที่ก่อโรคบนผวิหนังมนุษย์ทุกสปีชีส์เป็นสปีชีส์ที่ต้องการไขมนัจาก
สิ่งแวดล้อมในการเจริญเติบโตหรือเป็น lipid-dependent species เชื้อจึงต้องหลัง่เอนไซม์ 
lipase ออกมาภายนอกเซลล์เพื่อย่อยไขมนับนผวิหนังใหอ้ยู่ในรูปกรดไขมนัทีส่ามารถดูดซึมใช้
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ในเซลล์เพื่อการเจรญิได้ โดยกรดไขมนัจ านวนหนึ่งจะถูกน าไปใช้ในการเจรญิเตบิโตของเชื้อ 
และบางส่วนก็ซึมไปใต้ผวิหนัง เมื่อเชื้อสร้างและหลัง่เอนไซม์ lipase มากขึ้น กรดไขมนับน
ผวิหนังกเ็พิม่มากขึน้ เอื้อต่อสภาวะเพิม่จ านวนอย่างผดิปกตขิองเชื้อ และกรดไขมนัทีเ่พิม่ขึ้นนี้
บางส่วนอาจซมึลงสู่ผวิหนังชัน้ล่างก่อใหเ้กดิอาการระคายเคอืงและอกัเสบไดอ้กีดว้ย  [11] (ภาพ
ที ่2.1) 

 

 ภาพที ่2.1 แบบจ าลองการก่อโรคของเชือ้ Malassezia  

 ทีม่า : DeAngelis et al. (2007) 

 

 หลกัฐานทีส่นับสนุนสมมุตฐิานนี้คอื ผลการวเิคราะห์จโีนมของ M. globosa และ M. 
restricta พบยนีที่บนัทกึขอ้มูลของเอนไซม์ lipase เป็นจ านวนมากคอื 14 (13) และ 5 (3) ยนี 
ตามล าดบั (ตวัเลขในวงเล็บแสดงจ านวนยีนที่คาดว่าเป็นยีนของ secretory lipase) [8] โดย
ล าดับกรดอะมิโนของ ORF ของยีน lipase แสดงให้เห็นว่าเกือบทุก lipase เป็น secretory 
lipase ทีม่ ีsecretory signal peptide ซึ่งเป็นสญัญาณเฉพาะส าหรบัโปรตนีทีถู่กส่งไปภายนอก
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เซลล์เมื่อมกีารสงัเคราะห ์แสดงใหเ้หน็ว่าเกอืบทัง้หมดเป็นเอนไซมส์ าหรบัหลัง่สู่ภายนอกเซลล์ 
(extracellular enzyme หรอื secretory enzyme) เพือ่ย่อยไขมนับนผวิหนงั [12,13] 

 ส าหรบัการศกึษาความสมัพนัธข์อง lipase และการก่อโรคนัน้ มรีายวจิยัทีพ่บว่าเชือ้ 
Malassezia ไอโซเลทที่แยกได้จากผวิหนังรอยโรคมกีิจกรรมเอนไซม์ lipase ภายนอกเซลล์ 
(extracellular lipase activity) สงูกว่าไอโซเลททีแ่ยกไดจ้ากผวิหนงัปกต ิ[14] และเมื่อฐานขอ้มูล 
whole genome ของ M. globosa และ M. restricta เสรจ็สมบูรณ์ [12] การศกึษาวจิยัเกี่ยวกบั
เอนไซม์ lipase ในเชื้อ Malassezia ได้ก้าวหน้าอย่างมากในเชื้อ 2 สปีชสี์นี้ โดยยนี LIP1 ของ 
M. globosa ไดถู้กน ามาศกึษาคุณสมบตัคิวามจ าเพาะต่อซบัสเตรทและการแสดงออกของยนีใน
แต่ละไอโซเลทของ M. globosa [11] ต่อมามกีารศกึษาโครงสรา้งสามมติขิองผลกึเอนไซม ์Lip1 
และใช้โปรแกรมคอมพวิเตอร์ชื่อ Glide Schrödinger ช่วยค านวณหาสารเคมใีนฐานขอ้มูลที่มี
โครงสรา้งทีห่มาะสมสามารถจบักบัต าแหน่งส าคญัของเอนไซมน์ี้ได้ ซึ่งมปีระโยชน์อย่างมากใน
การหากลุ่มสารเคมทีี่ยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ที่มคีวามจ าเพาะสูง และสามารถน าไปใช้
พฒันายารกัษาโรคจากเชื้อ M. globosa [15] แต่อย่างไรก็ตามต่อมาได้พบว่าเอนไซม์ lipase 
ชนิดหลักที่ M. globosa หลัง่ภายนอกเซลล์นัน้ไม่ใช่ Lip1 แต่เป็นเอนไซม์ MgLip2 จากยีน 
MgLIP2 [16] นอกจากนี้เมื่อศกึษาการแสดงออกของยนี lipase ทัง้ 13 ยนีในระดบั transcription 
ของ M. globosa และศกึษาคุณสมบตัขิองเอนไซม์โดยใช้ expression vector ของยสีต์ Pichia 
pastoris พบว่าเอนไซม์ที่มคี่ากิจกรรมเอนไซม์และระดบัการแสดงออกในระดบั transcription 
สงูสุด และมคีวามจ าเพาะต่อไขมนั triglyceride ทีพ่บไดม้ากบนผวิหนงัคอืเอนไซม ์MgLip2 [17] 
ส าหรบัเชื้อ M. restricta พบว่าเอนไซม์ lipase ที่มกีารแสดงออกสูงสุดคอื Lip5 ที่บนัทกึในยนี 
MRES_03670 [18] 

 ส าหรบัการศึกษาเอนไซม์ lipase ของเชื้อ M. furfur พบว่ามรีายงานน้อยมากเมื่อ
เทียบกบั M. globosa และ M. restricta แม้ว่าเชื้อ M. furfur จะมคีวามส าคญัไม่แพ้กนั เพราะ
เป็นสปีชีส์ที่พบมากในผู้ป่วยโรคเกลื้อนและเป็นเพียงสปีชีส์ที่พบในคนเพียงสปีชีส์เดียวที่
สามารถก่อสภาวะตดิเชื้อในกระแสเลอืดได ้[19] จากการศกึษาคุณสมบตัเิบื้องต้นของเอนไซม์ 
lipase ของ M. furfur พบว่า optimum pH เท่ากบั 5.0 ซึ่งกล้เคยีงกบัค่า pH ของผวิหนัง และ
เมื่อเตมิสาร sodium taurocholate (STC) ทีก่ระตุ้นการท างานของเอนไซม ์ lipase พบว่าเชื้อมี
การเจรญิเตบิโตมากขึน้และมกีารสรา้งสายราเพิม่ขึน้ตามปรมิาณของ STC ทีเ่ตมิลงไป แสดงให้
เหน็ถงึความส าคญัของเอนไซม์นี้ต่อการเจรญิเตบิโตของ M. furfur [20] ต่อมาในรายงานวจิยั
ของ  [21] ที่ ใช้ เทคนิค  Fast protein liquid chromatography (FPLC)  วิเคราะห์  secretory 
protein ที่เชื้อ M. furfur สร้าง พบพคีของกจิกรรมเอนไซม์ lipase ที่แตกต่างกนัจ านวน 3 พคี 
แสดงให้เห็นว่าน่าจะม ีsecretory lipase อย่างน้อย 3 ชนิด และค่า optimum pH ของ lipase 
เหล่านัน้เท่ากบั 7 แต่ในรายงานนี้ผูว้จิยัยงัไม่สามารถสกดัเอนไซมใ์หบ้รสิุทธิไ์ด ้ซึ่งต่อมามกีาร
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ใช ้expression vector ของ P. pastoris ศกึษากจิกรรมเอนไซม ์ lipase ของยนี MfLIP1 ของ M. 
furfur พบว่าเอนไซม์ lipase ที่ได้เป็น secretory lipase เพราะพบ N-terminal signal peptide 
จ านวน 26 amino acids และม ีoptimum temperature ที ่40 °C และ optimum pH เท่ากบั 5.8 
สามารถไฮโดรไลซ์ไขมนัชนิดต่าง ๆ และ Tween ได ้และกจิกรรมเอนไซมถ์ูกยบัยัง้ดว้ยไอออน
ของโลหะที่มีประจุ 2+ (divalent metal ion) [22] แต่หลังจากนัน้ ก็ไม่มีรายงานการศึกษา
เกีย่วกบั lipase ของ M. furfur ทางอณูชวีวทิยาอกีเลย และยงัไม่มฐีานขอ้มลู whole genome ที่
สมบูรณ์ของ M. furfur แต่ในฐานขอ้มูลยนีของ GenBank ในปัจจุบนัพบว่ามยีนี lipase ของ M. 
furfur ที่แตกต่างกนัจ านวนทัง้สิ้น 6 ยนี โดยเป็น complete sequence จ านวน 4 ยนี (LIP1-4) 
และ partial sequence จ านวน 2 ยนี (LIP5-6) 

 อย่างไรกต็าม รายงานการศกึษาเกี่ยวกบัยนีและเอนไซม ์ lipase ในเชือ้ Malassezia 
ทัง้หมดที่มีในปัจจุบันเป็นเพียงการศึกษาภายใต้สภาวะใดสภาวะหนึ่ งที่เชื้อเจริญ ใน
หอ้งปฏบิตักิารเท่านัน้ ยงัไม่มรีายงานการศกึษาเปรยีบเทยีบความแตกต่างของกจิกรรมเอนไซม์
หรอืการแสดงออกของยนีภายใต้เงือ่นไขสภาพแวดลอ้มทีแ่ตกต่างกนั แมแ้ต่ในเชือ้ M. globosa 
และ M. restricta ทีม่ฐีานขอ้มลู whole genome สมบูรณ์กย็งัไม่มรีายงานการศกึษาในลกัษณะนี้ 
แต่เนื่องจากเชือ้ 2 สปีชสีน์ี้เลีย้งยากมากในอาหารเลี้ยงเชือ้ จงึไม่เหมาะสมในการน ามาศกึษาใน
ห้องปฏบิตักิาร ซึ่งในขอ้นี้ M. furfur มคีวามเหมาะสมที่จะน ามาใช้เป็นโมเดลในการศกึษาการ
ก่อโรคในหอ้งปฏบิตักิารมากกว่า M. globosa และ M. restricta เนื่องจากเลี้ยงค่อนขา้งง่ายกว่า
มาก และมคีวามส าคญัในการก่อโรคในคนเช่นเดียวกัน ซึ่งการศึกษาการแสดงออกของยีน 
lipase เหล่านี้ภายใต้สภาวะ pH ทีต่่างกนั จะช่วยใหเ้ขา้ใจบทบาทและความสมัพนัธ์ของสภาวะ
แวดลอ้มทีส่ง่ผลต่อการแสดงออกของยนีกลุ่ม lipase ซึง่ประโยชน์ทีจ่ะไดน้อกจากองคค์วามรูใ้น
การอธบิายกลไกการก่อโรคของเชื้อ M. furfur แลว้ ยงัสามารถน าไปต่อยอดส าหรบัการพฒันา
ออกแบบสารเคมหีรอืยาที่ยบัยัง้การท างานของเอนไซม ์ lipase ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ เพื่อใช้
ในการรกัษาโรคทีเ่กดิจาก M. furfur ไดอ้กีดว้ย 

  




