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บทคัดย่อ 

  
โรคเกาต ์(gout) เป็นโรคขอ้อกัเสบที่พบไดบ้่อย โดยเป็นผลมาจากรา่งกายมีภาวะระดบั

กรดยรูกิสงูในเลือด (hyperuricemia) เป็นเวลานาน ท าใหเ้กิดการตกตะกอนเป็นผลกึโมโนโซเดียม
ยูเรต (monosodium urate crystals; MSU) สะสมตามบริเวณขอ้และเนือ้เยื่อต่าง ๆ ทั่วร่างกาย 
สง่ผลใหม้ีอาการปวด บวม แดง และอาการอกัเสบบรเิวณขอ้อย่างเฉียบพลนั และส่งผลกระทบต่อ
การใชช้ีวิตประจ าวนัของผูป่้วยเป็นอย่างมาก สาเหตหุลกัของการอกัเสบเกิดจากการตอบสนองต่อ 

MSU ก่อให้เกิดการหลั่ง pro-inflammatory cytokine ชนิด interleukin-1β (IL-1β) ซึ่งเป็นไซโต
ไคนท์ี่มีบทบาทส าคัญต่อการอกัเสบและการเกิดพยาธิสภาพของโรคเกาต์ การรกัษาโรคเกาตใ์น
ปัจจุบันจะใชย้าตา้นอักเสบ เช่น ยาในกลุ่ม nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 
glucocorticoids และ colchicine อย่างไรก็ตามการใชย้าในกลุ่มนีม้ีผลขา้งเคียงอย่างมากมาย 
ดังนั้นการหาสารใหม่ท่ีมีฤทธิ์ต้านการอักเสบและมีความปลอดภัยยังคงมีความจ าเป็น  ใน
ปัจจุบนัเปปไทดอ์อกฤทธิ์ไดร้บัความสนใจมาก เน่ืองจากมีความหลากหลายของฤทธิ์ทางชีวภาพ 
แต่รายงานท่ีระบุถึงฤทธิ์ในการยับยั้งการอักเสบท่ีเกิดจาก MSU ยังมีไม่มากนัก การศึกษานี ้มี
วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของเปปไทด์ R14 ต่อการยับยั้งการอักเสบ ตลอดจนศึกษากลไกที่
เก่ียวข้องกับการยับยั้งการอักเสบในเซลล์แมคโครฟาจที่ถูกกระตุ้นด้วยโมโนโซเดียมยูเรต  

ด าเนินการโดยทดสอบการยับยั้งการอักเสบต่อการสรา้ง  IL-1β ของเปปไทด์ R14 ตั้งแต่ความ
เข้มข้น 5-100 µM ในเซลล์แมคโครฟาจ  THP-1 ที่กระตุ้นด้วย MSU (100 µg/ml) ผลการวิจัย

พบว่า เปปไทด ์R14 สามารถยับยัง้การสรา้ง IL-1β ตามความเขม้ขน้ของเปปไทดท์ี่ไดร้บัไดเ้ป็น
อย่างดี โดยมีค่า IC50 มีค่าเท่ากับ 53.29±5.39% และเมื่อทดสอบความเป็นพิษ พบว่าเปปไทด ์
R14 ไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลลท์ี่ใชท้ดสอบ ประกอบกบัไม่ส่งผลท าใหเ้ซลลเ์ม็ดเลือดแดงแตก
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แต่อย่างใด แสดงใหเ้ห็นถึงความไม่เป็นพิษของเปปไทด์ R14 และเมื่อน ามาศึกษากลไกการออก
ฤทธิ์พบว่า เปปไทด ์R14 สามารถลดการแสดงออกของโปรตีน nuclear factor kappa B (NF-KB) 
p65 ในนิวเคลียส ในวิถี  NF-KB signaling pathway อีกทั้งยังสามารถลดการแสดงออกของ 
NLRP3 และ capase-1 ได้ ซึ่งเป็นองค์ประกอบที่ส  าคัญในประกอบตัวขึน้ของ  Inflammasome 

นอกจากนีย้ังลดระดบัการแสดงออกของโปรตีน IL-1β ไดเ้ป็นอย่างดี ผลของการศึกษานีแ้สดงให้

เห็นว่าเปปไทด ์R14 สามารถยบัยัง้การสรา้ง IL-1β ในเซลลแ์มคโครฟาจที่กระตุน้ดว้ย MSU โดย
มี กล ไกผ่ านวิ ถี  NF-KB signaling pathway (NF-KB p65) และ  NLRP3 inflammasome ผล
การศึกษาที่ไดร้บัจึงชีใ้หเ้ห็นถึงศกัยภาพของเปปไทด์ R14 ในการน าไปพฒันาเพื่อใชเ้ป็นทางเลือก
ในการยบัยัง้การอกัเสบที่เกิดจากโมโนโซเดียมยเูรตไดใ้นอนาคต 
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ABSTRACT 

  
Gout is currently the most common form of inflammatory arthritis caused by 

hyperuricemia leading to the deposition of monosodium urate (MSU) crystals in the 
joints and surrounding tissues. The disease is typically characterized by attacks of 
severe pain, swelling, and stiffness of one or more distal peripheral joints, which can 
have a substantial impact on the patient's health-related quality of life. The inflammatory 

cytokine interleukin-1β (IL-1β) plays a key role in response to MSU which contributes 
significantly to the pathophysiology of inflammation in gout. Nowadays, nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), glucocorticoids, and colchicine are used in gout 
treatment, however these drugs produce many serious side effects. As a consequence, 
developing novel anti-inflammatory agents that really are safe for gout patients 
continues a priority. Bioactive peptides have received increasing attention because of 
their broad biological activities. Nevertheless, studies on bioactive peptides that 
effectively suppress MSU-induced inflammation in gout is still lacking. The aim of this 
study was to investigate the anti-inflammatory activity as well as the mechanism of 
action of the R14 peptide in the MSU-induced macrophage model, with particular 

emphasized on the IL-1β production. Differentiated THP-1 macrophage cells were 
treated with MSU (100 µg/ml) in the presence or absence of R14 peptide at the 

concentrations ranging from 5-100 µM and the levels of IL-1β measured. The results 

herein showed that the R14 peptide was capable of inhibiting IL-1β production in MSU-
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induced macrophages in a dose dependent manner, with IC50 value of 53.29±5.39%. 
The R14 peptide exhibited low cytotoxic effect on THP-1 macrophages. Furthermore, the 
R14 peptide also showed no hemolytic activity. For the mechanisms of action, our 
results showed that the R14 peptide suppressed the nuclear factor kappa B (NF-KB) 
p65. This peptide also decreased NLRP3 expression and the cleavage of caspase-1, 
both of which are essential components in the Inflammasome activation involved in the 

maturation of the IL-1β.  All of our results therefore indicated the R14 peptide inhibited 

IL-1β production in MSU-induced macrophage inflammation through the suppression of 
the NF-KB signaling pathway and the NLRP3 Inflammasome activation. Our findings 
thus suggest that the R14 peptide would potentially be a promising molecule for future 
development for the treatment of MSU-induced inflammation. 
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ประกาศคุณูป การ 
 

ประกาศคุณูปการ 
  

ผูว้ิจยัขอกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสงูที่งานวิทยานิพนธเ์ล่มนีส้  าเร็จได้ ดว้ยความกรุณา
และความช่วยเหลืออย่างยิ่งจาก  รองศาสตราจารย์ ดร. ดวงกมล   ขันธเลิศ ประธานที่ปรึกษา
วิทยานิพนธ ์ที่ไดก้รุณามาเป็นอาจารยท์ี่ปรกึษาพรอ้มทัง้ใหค้  าปรกึษา ตลอดจนชีแ้นะแนวทางในการ
แกไ้ขอุปสรรคหรือขอ้บกพร่องต่าง ๆ ตัง้แต่เริ่มตน้การด าเนินการวิจัย จนกระทั่งท าใหว้ิทยานิพนธ์
ฉบบันีเ้สร็จสมบูรณ์บรรลุตามวตัถุประสงคไ์ดเ้ป็นอย่างดี และขอกราบขอบพระคุณคณะกรรมการ
วิทยานิพนธ์อันประกอบไปดว้ย ผูช้่วยศาสตราจารย ์ดร. ยิ่งมณี ตระกูลพัว ประธานกรรมการสอบ
วิทยานิพนธ์ ดร. สิทธิรกัษ์ รอยตระกูล กรรมการที่ปรกึษาวิทยานิพนธ์ และรองศาสตราจารย ์ดร.ดล
ฤดี สงวนเสริมศรี กรรมการผูท้รงคุณวุฒิภายใน ที่ไดก้รุณาใหค้ าแนะน าและแก้ไขขอ้บกพร่องของ
วิทยานิพนธด์ว้ยความเอาใจใส ่จนท าใหว้ิทยานิพนธฉ์บบันีส้  าเรจ็ลลุว่งไดอ้ย่างสมบรูณ ์

ขอกราบขอบพระคณุ คณาจารยใ์นภาควิชาจลุชีววิทยาและปรสิตวิทยา คณะวิทยาศาสตร์
การแพทย์ มหาวิทยาลัยนเรศวร ทุกท่านท่ีกรุณาประสิทธิ์ประสาทวิชาความรู ้ค าปรึกษา และ
ประสบการณท์ี่มีคณุค่ายิ่งเสมอมา รวมถึงเจา้หนา้ที่หอ้งปฏิบติัการทุกท่าน ที่ใหค้วามอนุเคราะหใ์น
การใชเ้ครื่องมือและอปุกรณต่์าง ๆ และเจา้หนา้ที่หอ้งส านกังาน คณะวิทยาศาสตรก์ารแพทย ์ที่คอย
ประสานงานและด าเนินการเรื่องเอกสารต่าง  ๆ ในระหว่างด าเนินงานวิจัย  นอกจากนี ้ขอกราบ
ขอบพระคุณนักวิทยาศาสตร ์คณะแพทยศาสตร  ์ที่คอยอ านวยความสะดวก และสละเวลามาให้
ค าแนะน าในการใชง้านเครื่องถ่ายภาพ CCD ImageQuant LAS 4000 Biomolecular Imager 

ขอขอบคุณสมาชิกในห้องปฏิบัติการ  MD 307 ทุกคน ที่ เป็นผู้มอบความเป็นมิตร ให้
ก าลงัใจ ใหค้ าปรกึษา และใหค้วามช่วยเหลือในทุก ๆ ดา้นแก่ขา้พเจา้ที่ดีตลอดมา ตลอดจนเพื่อน
นิสิตปรญิญาโททกุคนที่คอยเป็นก าลงัใจในการด าเนินงานวิจยัและท าวิทยานิพนธใ์นครัง้นี ้

สุดท้ายนีข้อมอบเป็นกตัญญูกตเวทีแด่ บิดา มารดา ครู อาจารย ์ของผูว้ิจัยที่ได้สั่งสอน 
อบรม และใหค้วามกรุณาช่วยเหลือแก่ขา้พเจา้ตลอดมา และคุณประโยชนอ์นัพึงไดจ้ากวิทยานิพนธ์
ฉบับนี ้ผูว้ิจัยขอมอบและอุทิศแด่มหาวิทยาลัยนเรศวร  คณาจารย  ์และผู้มีพระคุณทุก ๆ ท่าน ซึ่ง
ผูว้ิจยัจะน าความรูแ้ละความสามารถไปพฒันาต่อยอด และเป็นประโยชนส์  าหรบัผูเ้ก่ียวขอ้งต่อไป 
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บทที ่1 
บทน า 

 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
การอักเสบ (inflammation) เป็นกระบวนการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันโดยก าเนิด 

(innate immunity) เมื่อร่างกายไดร้บัสิ่งกระตุน้ที่เป็นอันตราย (harmful stimuli) ต่อเนือ้เยื่อของ

ร่างกาย เช่น จุลชีพ สารพิษ รงัสี รวมถึงเซลลท์ี่ถูกท าลาย ท าใหเ้กิดการหลั่งสารสื่อการอักเสบ 

(pro-inflammatory mediator) จากเซลลข์องระบบภูมิคุม้กันเพื่อก าจัดสิ่งแปลกปลอมต่าง ๆ ให้

หมดไปและเริ่มกระบวนการซ่อมแซมเนื ้อเยื่อที่ถูกท าลาย (Meizlish et al., 2021) ดังนั้นการ

อกัเสบจึงเป็นกลไกที่ส  าคญัของระบบภูมิคุม้กนัในการป้องกนั ก าจดั และท าลายสิ่งแปลกปลอมที่

เขา้สู่รา่งกาย (Ratan et al., 2022) อีกทัง้เป็นการรกัษาสภาวะสมดลุ (homeostasis) ของรา่งกาย 

อย่างไรก็ตามหากร่างกายมีการอักเสบมากเกินไป หรือไม่สามารถควบคุมได้ การอักเสบแบบ

เฉียบพลัน  (acute inflammation) สามารถพัฒ นาเป็นการอัก เสบแบบ เรื ้อ รัง  (chronic 

inflammation) (Zhou et al., 2016) ซึ่งการอกัเสบแบบเรือ้รงัเป็นการอกัเสบที่เกิดขึน้เป็นเวลานาน

และเกิดขึน้อย่างซ า้ ๆ ท าใหเ้กิดการท าลายเนือ้เยื่อ ส่งผลใหเ้นือ้เยื่อเสียหายอย่างรุนแรง ยิ่งไปกว่า

นัน้หากมีการหลั่งสารสื่อการอักเสบที่มากเกินไป จะเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ก่อใหเ้กิดโรคที่เก่ียวขอ้งกับ

การอัก เสบ เรื ้อ รัง  (chronic inflammatory diseases) และกลุ่ ม ของโรค  autoinflammatory 

diseases (Ciccarelli et al., 2014; Ham & Moon, 2013; Kaur et al., 2013; Lontchi-Yimagou 

et al., 2013; Park & Igarashi, 2013) ถึงแม้ว่าโรคอักเสบเรือ้รงั จัดอยู่ในกลุ่มของโรคไม่ติดต่อ 

(non-communicable diseases) แต่จากขอ้มลูขององคก์ารอนามัยโลกไดร้ายงานอบุติัการณเ์กิด

โรคไม่ติดต่อมีสถิติที่เพิ่มสูงขึน้ทุก ๆ ปี โดยแต่ละปีมีประชากรทั่วโลกเสียชีวิตมากถึง 41 ลา้นคน 

คิดเป็นรอ้ยละ 71 และอยู่ในช่วงอายุระหว่าง 30-69 ปี คิดเป็นรอ้ยละ 85 จากผู้ป่วยทั้งหมด 

(World Health Organization, 2020) โดยโรคที่พบได้บ่อย ได้แก่ โรคหลอดลมอักเสบเรือ้รัง 

(chronic bronchitis), โรคหอบหืด (asthma), โรคมะเร็ง (cancer), โรคหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular diseases, CVD), โรคอัลไซเมอร ์(alzheimer's disease), โรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด ์(rheumatoid arthritis), โรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis), และโรคเบาหวานชนิด

ที่ 2 (diabetes type II) (Ferguson, 2010; Maruotti, et al., 2007; Prasad, Sung & Aggarwal, 
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2012) เป็นต้น  และกลุ่ม โรค autoinflammatory diseases มีลักษณะทางคลินิกคล้ายกับ 

autoimmune diseases (Doria et al., 2012; Kastner et al., 2010) ซึ่งสาเหตุของการเกิดโรค 

autoinflammatory diseases มาจากปัจจัยทางพันธุกรรม (Stehlik & Reed, 2004) หรือความ

ผิดปกติของระบบเมแทบอลิซึม  (Martinon et al., 2006) จากการศึกษาที่ ผ่ านมาพบว่า 

autoinflammatory diseases มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มสูงขึน้ของปริมาณสารสื่อการอักเสบใน

กลุ่ม interleukin- (IL)-1 family โดยเฉพาะอย่างยิ่ง  interleukin-1β (IL-1β) นบัว่ามีบทบาทส าคญั

ในการเหนี่ยวน าใหเ้กิดการอกัเสบและอาการปวด (Hausmann, 2019) 

โรคเกาตจ์ดัเป็นหนึ่งในโรค autoinflammatory diseases  และเป็นสาเหตทุี่พบเป็นอนัดบั

แรกของโรคขอ้อักเสบ (inflammatory arthritis diseases) โดยมีลกัษณะอาการที่เด่นชดั คือ เกิด

ภาวะขอ้ต่อกระดูกอักเสบ (arthritis) และเกิดอาการ ปวด บวม อย่างรุนแรง และแดง บริเวณขอ้

อย่างเฉียบพลันซึ่งส่งผลกระทบอย่างมากต่อคุณภาพชีวิตของผูป่้วย โดยทั่วโลกมีความชุกของ

ผูป่้วยโรคเกาต ์อยู่ระหว่างรอ้ยละ 1 ถึง 6.8% (Dehlin et al., 2020) และผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นชาย

วยักลางคน และกลุ่มผูส้งูอายุจะมีแนวโนม้ของโรคเกาตเ์พิ่มสงูขึน้ (Wallace et al., 2004) ส าหรบั

ในประเทศไทยมีการส ารวจ พบความชุกของโรคเกาตอ์ยู่ประมาณรอ้ยละ 0.16% และคาดว่าจะมี

แนวโน้มที่เพิ่มสูงขึน้เรื่อย ๆ (Kuo et al., 2015) สาเหตุหลักของการเกิดโรคเกาต์เกิดจากความ

ผิดปกติของเมแทบอลิซึมในร่างกาย ท าใหเ้กิดภาวะกรดยูริกในกระแสเลือดสูง (hyperuricemia) 

เป็นระยะเวลานาน เป็นสาเหตทุ าใหเ้กิดการตกตะกอนของกรดยูรกิเป็นผลึกของโมโนโซเดียมยูเรต 

(monosodium urate crystals; MSU) ซึ่งปัจจัยส าคัญที่ก่อใหเ้กิดโรคเกาตม์าจากการสะสมผลึก

ของโมโนโซเดียมยเูรตภายในขอ้ต่อ หรือเนือ้เยื่อเก่ียวพนับรเิวณขอ้ต่อ (Dalbeth et al., 2016) โดย 

MSU จัด เป็นหนึ่ ง ในตัวกระตุ้นชนิด  danger-associated molecular patterns (DAMPs) ที่

สามารถกระตุ้นให้เซลลแ์มคโครฟาจหลั่ง  pro-inflammatory cytokine ชนิดที่ส  าคัญคือ IL-1 

สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กิดภาวะอักเสบในผูป่้วยโรคเกาต ์และเป็นปัจจยัที่ท าใหร้ะดบัความรุนแรง 

และการเกิดความเจ็บปวดของผู้ป่วยที่ เพิ่มมากขึน้ (Reber et al., 2014; Rock et al., 2013) 

นอกจากนีม้ีการรายงานว่า IL-1 มีความสมัพันธก์บัความรุนแรงของโรคเกาตท์ าใหเ้กิดอาการไข้

และความเจ็บปวด จากการส่งเสริมให้ neutrophil เคลื่อนที่เขา้สู่บริเวณขอ้ต่อ และน า้ไขขอ้ ยัง

ก่อให้เกิดการอักเสบเฉียบพลันซึ่งเป็นจุดเด่นของการเกิดพยาธิสภาพของโรคเกาต์  ท าให้การ
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อกัเสบจากระยะเฉียบพลนั (acute gout) พฒันาไปสู่ระยะเรือ้รงัของโรคเกาต ์(chronic gout) ได ้ 

(Schlesinger & Lipsky, 2018) 

ดงัที่กล่าวขา้งตน้จะเห็นไดว้่า IL-1 เป็น cytokine ที่มีความส าคญัต่อการเกิดการอกัเสบ

ของโรคเกาต ์ซึ่ง IL-1 ถูกสรา้งขึน้ภายในเซลล ์macrophage และจ าเป็นตอ้งอาศยั 2 signal โดย 

signal ที่  1 (priming step) เป็นสัญญาณที่กระตุ้นตัวรบัสัญญาณ TLR ถ่ายทอดสัญญาณไป

กระตุ้น transcription factor ชนิด NF-B ท าให้สรา้ง pro-IL-1 และ signal ที่  2 อาศัยตัวรับ

สัญญาณภายในเซลลต์รวจจับสัญญาณ ท าให้เกิดการประกอบขึน้ของกลุ่มโปรตีนเชิงซอ้นที่

เรียกว่า inflammasome โดย inflammasome เป็นกลุ่มโปรตีนขนาดใหญ่ภายในไซโตพลาสซึม 

(cytosolic multiprotein complex) สามารถถูกกระตุน้โดยโมเลกุลของสิ่งแปลกปลอม ที่เรียกว่า 

pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) และโมเลกุลที่เป็นสัญญาณเก่ียวขอ้งกับ

ภาวะเครียด (stress) หรือเกิดความเสียหายต่อเซลล์ เรียกว่า danger-associated molecular 

patterns (DAMPs) (Lamkanfi & Dixit, 2014; Sutterwala et al., 2014) ก า ร ท า ง า น ข อ ง 

inflammasomes ท าให้เกิดการหลั่ ง IL-1β โดยผ่านการกระตุ้น caspase-1 ซึ่งเป็นเอ็นไซม ์

cysteine-dependent protease โดย caspase-1 ท าหน้าที่ย่อย precursor cytokines คือ pro-

IL-1β และ pro-IL-18 น าไปสู่การสรา้ง mature IL-1β และ IL-18 จากนั้นเกิดการหลั่งของ pro-

inflammatory cytokine IL-1β และ IL-18 ออกสู่ภายนอกเซลล ์(Gu et al., 1997; Howard et al., 

1991) และเหนี่ยวน าให้เซลลท์ี่อักเสบเกิด pyroptosis ซึ่งเป็นรูปแบบของการตายของเซลล์ที่

อั ก เส บ  (programmed inflammatory cell death) (Vanaja et al., 2015; Wen et al., 2013) 

ดงันัน้จะเห็นไดว้่าการสรา้ง IL-1 จ าเป็นตอ้งอาศยัการท างานของ inflammasome ยิ่งไปกว่านัน้

จากการศึกษาของ  Martinon และคณะ ปี  2006 ได้รายงานว่า NLRP3 inflammasome เป็น

องค์ประกอบที่ ส  าคัญ ต่อกลไกการย่อย pro-IL-1β และเหนี่ ยวน าให้เกิดการสร้าง pro-

inflammatory cytokine ชนิด IL-1 (Martinon et al., 2006) นอกจากนีก้ารศึกษาในปัจจุบนัยงัมี

การรายงานมากมายที่แสดงใหเ้ห็นถึงความส าคญัของ inflammasome ซึ่งนอกจากจะเป็นปัจจยัที่

สง่เสรมิความรุนแรงของการอกัเสบใหเ้พิ่มมากขึน้แลว้ ยงัสามารถควบคมุการสรา้ง IL-1β และ IL-

18 ไดอี้กดว้ย (Lamkanfi & Dixit, 2014; Man et al., 2017)  

การรักษาทางคลินิกของโรคเกาต์จะใช้ยาต้านการอักเสบ (anti-inflammatory drug) 

ได้แก่  ยาต้านอักเสบชนิดไม่ ใช่กลุ่มสเตียรอยด์ (non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
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NSAIDs), ยาในกลุ่มคอรติ์โคสเตียรอยด ์(corticosteroids) และโคลชิซีน (colchicine) ซึ่งยาทัง้ 3 

กลุ่มมีผลช่วยบรรเทาอาการอักเสบ แต่มีเป้าหมายในการรกัษาที่ไม่จ าเพาะต่อการอักเสบที่เกิด

จากโรคเกาต ์(Khanna et al., 2014) การใช้ยาในกลุ่ม corticosteroids และกลุ่ม NSAIDs เป็น

ระยะเวลานานจะท าใหม้ีผลขา้งเคียงต่ออวัยวะต่าง ๆ ในร่างกาย (Brasil-Oliveira et al., 2020; 

Vostinaru, 2017) เกิดภาวะแทรกซอ้น โดยเฉพาะระบบประสาทส่วนกลาง และระบบทางเดิน

อาหาร อาจท าใหเ้กิดเลือดออกภายในทางเดินอาหาร (Brasil-Oliveira et al., 2020; Vostinaru, 

2017; Wolfe et al., 1999) ในขณะที่ยา colchicine มีการแนะน าให้ใช้ส  าหรบัรกัษาโรคเกาตใ์น

ระยะขอ้อักเสบก าเริบอย่างเฉียบพลัน  (Hui et al., 2017) อย่างไรก็ตามการใชย้า colchicine มี

ผลขา้งเคียงอันไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal) ที่เกิดขึน้ไดบ้่อย ไดแ้ก่ 

ทอ้งเสีย, คลื่นไส ้และอาเจียน (Slobodnick et al., 2018) ในปัจจุบนัไดม้ีการพัฒนายาตา้นการ

อกัเสบโดยมีเป้าหมายเพื่อยับยัง้ IL-1 (IL-1 inhibitor) ทัง้สิน้ 4 ชนิด ไดแ้ก่ anakinra, rilonacept, 

canakinumab และ  gevokizumab (Ozaki et al., 2015; So, 2018) อย่างไรก็ตามการใช้ยาใน

กลุ่มนีย้งัส่งผลขา้งเคียงที่รุนแรงมากต่อผูป่้วยเมื่อไดร้บัการรกัษา เช่น anakinra มีอายุการใชง้าน

สัน้เพียง 4 – 6 ชั่วโมง ท าใหผู้ป่้วยตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยการฉีดยาทุกวัน โดยเฉพาะในผูป่้วยที่

เป็นโรคเกาต์แบบเฉียบพลันมีความจ าเป็นต้องใช้ยาปริมาณสูงมากถึง 100 มก./วัน ซึ่งเป็น

ปริมาณที่มีผลต่อระบบการเผาผลาญของร่างกาย (Schlesinger, 2014; So, 2018) นอกจากนี ้

การใช ้canakinumab ในการรกัษาจะท าใหเ้กิดผลขา้งเคียงที่เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคเยื่อ

จมกูและล าคออักเสบเฉียบพลนั (nasopharyngitis) มากถึงรอ้ยละ 34 จากผูป่้วยที่มีผลขา้งเคียง 

(Galea et al., 2011) และในขณะนีย้ังไม่มีผลการวิจัยทางคลินิกระยะที่ 3 (clinical trials phase 

3) ของการรกัษาดว้ยยา gevokizumab (Terry, 2017) จากปัญหาผลขา้งเคียงของการรกัษาการ

อักเสบดว้ยยาตา้นการอักเสบ อีกทั้งค่าใชจ้่ายในการรกัษาที่สูง (So, 2018) ดังนั้นงานวิจัยเพื่อ

คน้หายาตวัใหม่หรือสารประกอบอ่ืน ๆ ท่ีมีฤทธิ์ตา้นการอกัเสบและมีความปลอดภยัยงัคงมีความ

จ าเป็นอย่างย่ิง ซึ่งในปัจจุบนัไดม้ีความสนใจน าเปปไทด ์มาศึกษาฤทธิ์ยับยั้งการอักเสบ (Hu et 

al., 2014; Hwang et al., 2012; Jantaruk et al., 2017; Vernaza et al., 2012) เนื่ อ งม าจาก

คุณสมบติัของเปปไทดเ์ป็นโมเลกุลขนาดเล็ก ไม่สะสมในอวัยวะหรือเนือ้เยื่อต่าง ๆ ของร่างกาย 

และมีความจ าเพาะต่อเป้าหมายจึงท าใหอ้อกฤทธิ์ไดต้รงเป้าหมาย (high selectivity) รวมถึงยัง

ลดโอกาสการเกิดผลขา้งเคียงต่ออวัยวะต่าง ๆ และเปปไทดม์ีความเป็นพิษต ่า (Chakrabarti et 
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al., 2014) ถึงแมว้่าเปปไทดจ์ะมีฤทธิ์ทางชีวภาพต่าง ๆ มากมาย (Lorenzo et al., 2018) อย่างไรก็

ตามการศกึษาบทบาทของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการยบัยัง้การอกัเสบท่ีถกูเหน่ียวน าดว้ย

โมโนโซเดียมยเูรต ยงัมีการศกึษาที่นอ้ยมาก งานวิจยันีจ้ึงมีวตัถปุระสงคเ์พื่อศกึษาบทบาทของเปป

ไทดอ์อกฤทธิ์ในการยับยัง้การอักเสบที่เกิดจากโมโนโซเดียมยูเรต และศึกษากลไกที่เปปไทดอ์อก

ฤทธิ์ใชใ้นการยบัยัง้การอกัเสบท่ีเกิดจากโมโนโซเดียมยูเรต เพื่อพฒันายาตา้นการอกัเสบชนิดใหม่

ที่ใชใ้นการรกัษาโรคเกาต์ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ และใชเ้ป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการรกัษาการ

อกัเสบที่เกิดจากโรคเกาต ์

 
วัตถุประสงคข์องการวิจัย 

1. เพื่อศึกษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ต่อการยับยัง้การอกัเสบในเซลลแ์มคโครฟาจที่ถูก

กระตุน้ดว้ยโมโนโซเดียมยเูรต 

2. เพื่อศึกษากลไกของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ต่อการยบัยัง้การอักเสบในเซลลแ์มคโครฟาจที่

ถกูกระตุน้ดว้ยโมโนโซเดียมยเูรต 

 

ขอบเขตของงานวิจัย 

ศกึษาฤทธิ์การยบัยัง้การอกัเสบท่ีเก่ียวขอ้งกบัอินฟลามาโซมของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ในเซลล์
แมคโครฟาจ THP-1 (monocyte/macrophage) ที่ถูกกระตุน้ด้วยโมโนโซเดียมยูเรต โดยศึกษา
ฤทธิ์ยบัยัง้การสรา้ง pro-inflammatory cytokine ที่ส  าคญั คือ IL-1β และศึกษากลไกระดบัเซลลท์ี่
เปปไทดอ์อกฤทธิ์ใชใ้นการยับยั้งการอักเสบท่ีเก่ียวขอ้งกับอินฟลามาโซม โดยศึกษากลไกการ
แสดงออกของโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการควบคุมการสรา้ง IL-1β ประกอบด้วย inflammasome 
pathway และ NF-B pathway ซ่ึงมีบทบาทในการส าคัญในการควบคุมกระบวนการอักเสบใน
เซลลแ์มคโครฟาจ THP-1 ที่ถกูกระตุน้ดว้ยโมโนโซเดียมยเูรต 

 
สมมุติฐานของการวิจัย 

เปปไทดอ์อกฤทธิ์สามารถยับยัง้การอกัเสบในเซลลแ์มคโครฟาจ THP-1 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย
โมโนโซเดียมยเูรต 
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ประโยชนท์ีจ่ะคาดว่าได้รับ 
1. ทราบถึงผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ต่อการยับยั้งการอักเสบในเซลล์แมคโครฟาจ ใน

สภาวะที่ถกูกระตุน้ดว้ยโมโนโซเดียมยเูรต 

2. ทราบกลไกของเปปไทด์ออกฤทธิ์ต่อการยับยั้งการอักเสบในเซลลแ์มคโครฟาจ ใน

สภาวะที่ถกูกระตุน้ดว้ยโมโนโซเดียมยเูรต 

3. สามารถน าผลของการวิจยัที่ไดไ้ปตีพิมพเ์ผยแพรใ่นวารสารวิชาการต่างประเทศ 

4. ผลงานวิจยัที่ไดส้ามารถเป็นขอ้มลูและแนวทางในการพฒันายาตา้นการอกัเสบเพื่อใช้

ในการรกัษาโรคเกาตไ์ดใ้นอนาคต 
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บทที ่2 
เอกสารและงานวิจัยทีเ่ก่ียวข้อง 

  
การอักเสบ (inflammation) 

การอักเสบ (inflammation) เป็นกระบวนการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันของร่างกาย 

เมื่อไดร้บัสิ่งกระตุน้ที่เป็นอนัตราย (harmful stimuli) ต่อเนือ้เยื่อของร่างกาย เช่น จลุชีพ (แบคทีเรีย

, เชื ้อรา, ไวรัส, และโปรโตซัว) (Meizlish et al., 2021) สารพิษ รังสี รวมถึงเซลล์ที่ถูกท าลาย 

(Medzhitov, 2010) ท าให้เกิดการอักเสบและการหลั่ งสารสื่อการอักเสบ (pro-inflammatory 

mediator) จากเซลลข์องระบบภูมิคุม้กัน โดยเฉพาะอย่างยิ่งเซลลแ์มคโครฟาจ (macrophage) 

(Gordon & Martinez-Pomares, 2017) ผลของการอกัเสบท าใหเ้กิดการก าจดัสิ่งแปลกปลอมต่าง 

ๆ ใหห้มดไป และเริ่มกระบวนการซ่อมแซมเนือ้เยื่อที่ถูกท าลาย (Ferrero-Miliani et al., 2007) การ

อกัเสบไดร้บัการยอมรบัว่าเป็นกลไกที่ส  าคญัของระบบภูมิคุม้กนัในการป้องกนั ก าจดั และท าลาย

สิ่งแปลกปลอมที่ เข้าสู่ร่างกาย (Nathan & Ding, 2010) อีกทั้งเป็นการรักษาสภาวะสมดุล 

(homeostasis) ของร่างกาย (Kotas & Medzhitov, 2015) ซึ่งกระบวนการอักเสบจัดว่าเป็นการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัที่มีมาแต่ก าเนิด (innate immunity) โดยลกัษณะทางคลินิกของการ

อักเสบประกอบด้วยอาการ บวม (swelling) แดง (redness) อาการรอ้นภายในเนือ้เยื่อ (heat) 

อาการเจ็บปวด (pain) และสูญเสียการท างานของเนื ้อเยื่อบริเวณที่อักเสบ ( loss of function) 

(Kayama et al., 2013; Yi, 2016) ซึ่งลกัษณะดังกล่าวเป็นผลมาจากการเปลี่ยนแปลงของหลอด

เลือดและการตอบสนองของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดต่าง ๆ เช่น neutrophil, lymphocyte, 

monocyte, dendritic cell และ mast cell มายังบริเวณที่ติดเชือ้หรือไดร้บับาดเจ็บ (Meizlish et 

al., 2021; Takeuchi & Akira, 2010) มีขั้นตอนโดยสรุปดังนี ้ เริ่มจากการเปลี่ยนแปลงการ

ไหลเวียนเลือดภายในหลอดเลือด จากการขยายตัวของหลอดเลือด (vasodilation) ท าให้เลือด

ไหลเวียนมายงับริเวณที่ไดร้บับาดเจ็บมากขึน้ ขณะเดียวกนัหลอดเลือดเกิดการหดตวับริเวณที่น า

เลือดออก ส่งผลใหเ้ลือดคั่งท าใหเ้กิดอาการแดง และเกิดอาการรอ้น จากนัน้เกิดการเพิ่มการไหล

ของเหลวออกนอกหลอดเลือด (vascular permeability) จึงก่อให้เกิดอาการบวม (edema) 

น าไปสู่การเคลื่อนที่ของเซลลเ์ม็ดเลือดขาวออกจากผนังหลอดเลือด (extravasation) เนื่องจาก

การตอบสนองต่อการกระตุน้จากสารเคมีที่ดึงดูด (chemotaxis) ต่าง ๆ และขัน้ตอนสุดทา้ยเกิด
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การเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวเข้าไปสู่บริเวณที่อักเสบ และท าให้ร่างกายสามารถก าจัดสิ่ง

แปลกปลอมต่าง ๆ ได ้(Henson et al., 1984; Takeuchi & Akira, 2010) 

การอักเสบสามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ การอักเสบแบบเฉียบพลัน (acute 
inflammation) และ การอัก เสบแบบเรื ้อ รัง  (chronic inflammation) โดยการอัก เสบแบบ
เฉียบพลนัเป็นการตอบสนองของภมูิคุม้กนัที่เกิดขึน้อย่างรวดเรว็ ภายในระยะเวลาสัน้ ๆ เป็นวินาที
หรือนาที หลงัจากที่ไดร้บัสิ่งกระตุน้ที่เป็นอนัตราย และสามารถคงอยู่ไดป้ระมาณ 2 ถึง 3 วนั แต่มี
อาการไม่เกิน 1 สปัดาห ์ลกัษณะส าคญัของการอกัเสบแบบเฉียบพลนั ไดแ้ก่ การบวมของเนือ้เยื่ อ 
(edema) และเกิดการหลั่งสารน า้และโปรตีนในพลาสมาภายในเนือ้เยื่อที่ไดร้บับาดเจ็บ ส่วนการ
อกัเสบแบบเรือ้รงัเป็นการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันที่เกิดขึน้ในระยะเวลายาวนานกว่า อาจ
เป็นสปัดาหห์รือเป็นเดือน และไม่ไดถู้กก าจัดออกไปใหห้มด อาจเกิดขึน้ตามหลงัจากการอักเสบ
แบบเฉียบพลนั ลกัษณะที่เด่นของการเกิดการอกัเสบแบบเรือ้รงั ไดแ้ก่ การสรา้งเนือ้เยื่อที่เป็นผัง
พืดขึน้ (fibrosis) (Ross, 2017) โดยปกติแล้วหากร่างกายเกิดการอักเสบอย่างเหมาะสมและ
สามารถก าจัดสิ่งแปลกปลอมต่าง ๆ  ออกไปได้หมด ร่างกายจะมีการยับยั้งการอักเสบเพื่อให้
ร่างกายเข้าสู่ สภาวะปกติ  ในทางตรงกันข้าม  หากเกิดการอักเสบที่ มากเกินไปจนไม่  
สามารถควบคุมให้อยู่ในสภาวะสมดุลได้ อาจก่อให้เกิดการอักเสบอย่างรุนแรงและเรือ้รัง  
ท าให้ เนื ้อ เยื่ อบริเวณนั้น ได้รับความ เสียหายและเกิดพยาธิสภาพ  น าไปสู่การพัฒนา 
ก า ร อั ก เ ส บ เ รื ้ อ รั ง ใ ห้ ก ล า ย เ ป็ น โ ร ค ใ น ที่ สุ ด (Pahwa et al., 2021)  
 
กระบวนการอักเสบ (inflammation process) 
 การอักเสบเป็นปฏิกิริยาการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก าเนิด ( innate 

immunity) การอักเสบนอกจากจะเป็นการตอบสนองต่อการติดเชือ้ ( infectious factors) แลว้ยัง

สามารถตอบสนองต่อสิ่งกระตุน้ที่ไม่เก่ียวขอ้งกบัการติดเชือ้ (non-infectious factors) เช่น ปัจจัย

ทางกายภาพ (บาดแผลจากไฟไหม้, รังสี), ปัจจัยทางเคมี (กลูโคส , กรดไขมัน, แอลกอฮอล์, 

สารพิษหรือสารระคายเคืองทางเคมี) ปัจจัยทางชีวภาพ (เซลลเ์สื่อมสภาพ) (Jabbour et al., 

2009) เป็นตน้ ในระหว่างที่เกิดกระบวนการอกัเสบจะมีเซลลภ์ูมิคุม้กนัหลายชนิดเขา้มาเก่ียวขอ้ง 

เนื่องจากมีการหลั่ ง chemokine และ growth factor จากเนื ้อเยื่อที่ ได้รับบาดเจ็บเพื่อดึงดูด 

(attract) เซลลภ์ูมิคุม้กัน โดยเซลลช์นิดแรกที่เคลื่อนยา้ยไปยังบริเวณที่เนื ้อเยื่อไดร้บับาดเจ็บ คือ 

neutrophil ต าม ด้ ว ย  monocyte, lymphocyte แ ล ะ  mast cell (Stramer et al., 2007; Van 
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Linthout et al., 2014)  โดย macrophage เป็นเซลล์ที่มีบทบาทส าคัญในกระบวนอักเสบ ท า

หนา้ที่จบักินและท าลายสิ่งแปลกปลอมดว้ยวิธี phagocytosis จากนัน้ปล่อยสิ่งแปลกปลอมที่ถูก

ย่อยท าลายเสร็จสิน้ออกสู่ภายนอกเซลล ์(elimination) (Kourtzelis et al., 2020) นอกจากนีย้ัง

ส่งผลให้เกิดการหลั่งสารสื่อกลางการอักเสบ ( inflammatory mediator) (Yu et al., 2012) เช่น 

chemokine, cytokine, histamine, nitric oxide (NO), prostaglandin E2  ( PGE2 )  แ ล ะ 

leukotriene ออกมา สารสื่ อกลางการอักเสบเหล่านี ้ท าหน้าที่ ดึ ง ดูดเซลล์เม็ดเลือดขาว 

(chemoattractant) น าไปสู่การเคลื่อนที่ของเซลลเ์ม็ดเลือดขาวออกจากผนังหลอดเลือดไปยัง

บรเิวณที่มีการติดเชือ้หรือไดร้บับาดเจ็บ จากนัน้เซลลเ์ม็ดเลือดขาวจะหลั่งสารสื่อกลางการอกัเสบ 

(inflammatory mediators) ซึ่งเป็นสารในกลุ่ม pro-inflammatory cytokines เช่น interleukin-6 

( IL-6 ) , interleukin-1  ( IL-1) , tumor necrosis factor- alpha (TNF-α), colony stimulating 

factors (CSFs) และ Interferon (IFN) และ chemokine เช่น interleukin-8 (IL-8), macrophage 

inflammatory protein-1 alpha (MIP-1α), monocyte chemoattractant protein-1  (MCP-1) 

แล ะส ารอนุ มู ล อิ ส ระ  ( reactive oxygen species, ROS) (Abdulkhaleq et al., 2018) ส าร 

inflammatory mediator เหล่านี ้จะกระตุ้นผ่านกลไกการท างานภายในเซลล์ที่ เก่ียวข้องกับ

ปฏิ กิ ริย าของการอัก เสบ  คื อ  mitogen-activated protein kinase (MAPK), nuclear factor 

kappa-B (NF-B) แ ล ะ  Janus kinase (JAK) signal transducer and activator of 

transcription (STAT) pathway (Hendrayani et al., 2016; Henríquez-Olguín et al., 2015; 

Kyriakis & Avruch, 2001) ทั้ง 3 กลไกที่กล่าวมานีม้ีบทบาทส าคัญในการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุม้กันและกระบวนการอักเสบ และในทางตรงกันขา้มหากร่างกายเกิดความผิดปกติของการ

ท างานที่ เก่ียวข้องกับปฏิกิริยาของการอักเสบ อาจน าไปสู่โรคที่ เก่ียวข้องกับการอักเสบได ้

(inflammation-associated disease) (Chen et al., 2018) อาทิเช่น cardiovascular diseases, 

cancer, atherosclerosis, rheumatoid arthritis และ type 2 diabetes (Sugimoto et al., 2016) 

 ระบบภูมิคุม้กนัที่มีมาแต่ก าเนิดมีบทบาทส าคญัในการตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอม และ

เกิด recognition ระหว่างเชื ้อจุลชีพและเซลล์ที่มีส่วนเก่ียวข้องในระบบภูมิคุ้มกัน เริ่มการ

ตอบสนองของภูมิคุม้กนัโดยการตรวจจับสญัญาณอนัตรายผ่านโมเลกุลตัวรบัที่เรียกว่า pattern-

recognition receptors (PRRs) (Sadik et al., 2015) ซึ่งเป็นโครงสรา้งที่ใชจ้บัโมเลกลุของจุลชีพที่

เรียกว่า pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) อาทิเช่น สารพันธุกรรมของไวรสั, 
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สว่นประกอบในผนงัเซลลเ์ชือ้รา (mannan, β-glucan และ chitin) และองคป์ระกอบผนงัเซลลข์อง

แบคทีเรีย เป็นต้น (Mogensen, 2009; Pradhan et al., 2019) ขณะเดียวกันสามารถตรวจจับ

โมเลกุลที่บ่งชีถ้ึงอันตรายและภาวะเครียด (stress) ของร่างกาย ที่เรียกว่า danger-associated 

molecular patterns (DAMPs) อีกทั้งในปัจจุบันสัตวเ์ลีย้งลูกดว้ยนมมีการแสดงออกของ PRRs 

ถึง 5 ชนิด  คือ  Toll-like receptors (TLRs), RIG-like helicases (RLHs), NOD-like receptors 

(NLRs), C-type lectin-like receptors แ ล ะ  cytosolic DNA sensors (Kumar et al., 2011; 

Newton & Dixit, 2012) โดย TLRs มีทัง้หมด 9 รูปแบบ (TLR 1-9) ไดแ้ก่ TLR 1, 2, 5, 6 และ 10 

เป็นตวัรบัแสดงออกที่ผิวเซลล ์(extracellular membranes) และขณะที่ TLRs 3, 7, 8 และ 9 เป็น

ตัวรบัตรวจจับสัญญาณภายในเซลล ์(intracellular membranes) (Moser & Leo, 2010) TLRs 

แสดงออกใน innate immune cells เซลลภ์ูมิคุม้กนัหลายชนิด อีกทัง้ยงัท าหนา้ที่ตรวจจับโมเลกุล 

PAMPs (Zhang & Liang, 2016) และ DAMPs (Yu & Feng, 2018) อาทิเช่น double-stranded 

(ds) DNA และ  RNA ของไวรัส  (Häcker et al., 2000), lipopolysaccharide (LPS) (Zhang et 

al., 1999), flagellin (Moors et al., 2001), peptidoglycan, teichoic acids (Schwandner et 

al., 1999), pilin (Hedlund et al., 2001), dsRNAของไวรัส  (Moors et al., 2001) และ  fungal 

zymosan (Lin et al., 2000) เป็นตน้ หนึ่งในสมาชิกของ PRR ที่ไดร้บัการศึกษาอย่างละเอียด คือ 

TLR4 เป็น receptor ที่มีบทบาทหลักในการใชจ้ับ LPS ซึ่งเป็นองคป์ระกอบที่ส  าคัญภายในผนัง

เซลล์ของแบคที เรียแกรมลบ  (Song & Lee, 2012) โครงสร้างของ TLR4 ป ระกอบด้วย 

extracellular leucine-rich repeat (LRR) domain, transmembrane domain และ intracellular 

Toll/interleukin (IL)-1 receptor (TIR) domain (Rock et al., 1998) ซึ่งขั้นตอนการรับรู ้ LPS ที่

น าไปสู่การกระตุน้ผ่าน TLR4 receptor  โดย LPS ถูกตรวจจับดว้ย LPS-binding protein (LBP) 

เกิดเป็น  LPS-LBP complex จากนั้นจับกับ CD14 ซึ่งท าหน้าที่ เป็น co-receptor ส่งเสริมให ้

Myeloid differentiation factor 2 (MD2) จับกับ LPS โดยผ่าน TLR4–MD2 complexes (ภาพที่ 

1) ส่งผลให้เกิดการรับ รู ้ LPS และเหนี่ยวน าให้เกิดกระบวนการขนส่งเข้าสู่ภายในเซลล ์

(endocytosis) (Diamond et al., 2015; Zanoni et al., 2011) อีกทัง้เมื่อเซลลถ์ูกกระตุน้ดว้ย LPS 

ผ่านทาง TLR4 จะเหนี่ยวน าใหเ้กิดการอกัเสบซึ่งจะเป็นการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนั โดยเกิด

การกระตุน้การถ่ายทอดสัญญาณภายในเซลล ์(signaling pathways) ระหว่าง Toll-Interleukin 

receptor (TIR) domain กั บ  adaptor protein ต่ า ง  ๆ  เช่ น  Myeloid differentiation primary 
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response 88 (MyD88), TIR-domain-containing adapter-inducing interferon- (TRIF), 

TRIF-related adaptor molecule (TRAM) ห รื อ  TIR domain-containing adaptor protein 

(TIRAP) ซึ่งโมเลกุล TLRs ส่วนใหญ่สามารถถ่ายทอดสญัญาณเขา้ไปภายในเซลลผ์่าน  adaptor 

protein ชนิด MyD88 ได้ (ยกเว้น TLR3) (Bryant et al., 2015) รวมถึง receptor IL-1 family ที่

สามารถถ่ายทอดสัญญาณไปให ้Transcription factor ไดแ้ก่ nuclear factor kappa B (NF-B) 

และ activator protein-1 (AP-1) ซึ่ งสามารถเหนี่ ยวน าให้เกิดการสร้าง pro-inflammatory 

cytokines ต่าง ๆ โดยการส่งสัญญาณเข้าไปภายในเซลลแ์ตกต่างกันได้ 2 รูปแบบ (ภาพที่  1) 

ไดแ้ก่ การถ่ายถอดสญัญาณผ่าน MyD88-dependent pathway เป็นรูปแบบที่เก่ียวขอ้งกับการ

แสดงออกของ pro-inflammatory cytokine อาชิเช่น TNF-α, IL-6, IL-1 และ IL-18 และการ

ถ่ายทอดสัญญาณรูปแบบ MyD88-independent pathway เป็นรูปแบบที่อาศัยตัวกลางในการ

เหนี่ยวน าให้เกิด interferon Type I และยีนที่กระตุ้นด้วย interferon โดยการส่งสัญญาณของ

รูปแบบ MyD88-dependent pathway จะเกิดปฏิกิริยากันระหว่าง TIR domain-containing 

adaptor protein (TIRAP) และ MyD88 จากนั้น MyD88 จะสรรหาและกระตุ้น IL-1 receptor-

associated kinase (IRAKs) ที่มีทั้ง death domain และ kinase domain  (Kumar et al., 2011) 

ท าหน้าที่ในการถ่ายทอดสญัญาณและการสลายตัวของ IRAK-1 (Lye et al., 2004) นอกจากนี ้

adaptor protein อ่ืนที่มีความส าคัญส าหรับการส่งสัญญาณที่ขึน้อยู่กับ MyD88 อย่าง tumor 

necrosis factor (TNF)-receptor associated factor 6 (TRAF6)  ส า ม า ร ถ ก ร ะ ตุ้ น  TAK1 

(transform-factor--activated kinase 1) ส่งผลใหเ้กิดการถ่ายทอดสญัญาณไปยงัโปรตีน IKKs 

(Inhibitory kappaB kinase) แ ล ะ  MAPK (mitogen-activated protein kinase) (Sato et al., 

2005) (ภาพที่ 1) โดย IKKα, IKK และ IKK𝛾 เป็นองคป์ระกอบเชิงซอ้น เมื่อไดร้บัสญัญาณจาก 

MyD88 จะไปเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ใหก้ับโปรตีน IB (inhibitor of kappa B) ท า

ให้โปรตีน IB ที่จับอยู่กับ  transcription factor ชนิด NF-B หลุดและแยกตัว (degradation) 

ออกจากโปรตีน NF-B จากนั้นโปรตีน NF-B จะเคลื่อนที่จากไซโตพลาสซึมเข้าสู่ภายใน

นิวเคลียส (nuclear translocation) (Oeckinghaus et al., 2011) จับกับดีเอ็นเอเป้าหมายและ

ถอดรหัสยีนที่เก่ียวขอ้งกับการอกัเสบออกมา รวมถึง MAPK signaling pathway จะส่งสญัญาณ

ผ่าน Transcription factor ชนิด activator protein-1 (AP-1) ท าใหเ้คลื่อนที่เขา้สู่ภายในนิวเคลียส

และถอดรหัสยีนที่มีส่วนเก่ียวขอ้งกับการอกัเสบเช่นเดียวกัน (Adib-Conquy & Cavaillon, 2007; 
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Rubartelli & Lotze, 2007) ในขณะที่รูปแบบของ MyD88-independent pathway เป็นรูปแบบที่

ไม่ขึน้กบั MyD88 จะเกิดปฏิกิริยากนัระหว่าง TRIF-related adaptor molecule (TRAM) และ TIR 

domain-containing adapter-inducing interferon- (TRIF) จากนั้นเกิดการถ่ายทอดสัญญาณ

ได้ 2 สัญญาณ โดยไปกระตุ้น  TRAF6 ท าให้เกิดการกระตุ้นโปรตีน NF-B และ MAPK ใน

ขณะเดียวกัน TRIF–TRAM signaling เกิดการถ่ายทอดสัญญาณไปกระตุ้นโปรตีน interferon 

regulatory factor 3 (IRF3) จะเคลื่อนที่จากไซโตพลาสซึมเข้าสู่ภายในนิวเคลียส จากนั้นจะ

กระตุน้การถอดรหสัยีนเก่ียวขอ้งกับการอักเสบ IFN-inducible genes ส่งผลใหเ้กิดการเหนี่ยวน า

การสรา้ง type-I interferon (IFN) (Kawai & Akira, 2004; Vallabhapurapu & Karin, 2009) 

 

 

ภาพที ่1 การส่งสัญญาณของ TLR4 (TLR4 signaling pathway) 

ทีม่า: Diamond et al., 2015 
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กลุ่มโรค autoinflammatory diseases 
กลุม่โรค autoinflammatory diseases (AID) เป็นกลุม่โรคที่ไดร้บัการจดัตัง้ขึน้และปรากฎ

ครัง้แรกในวารสาร Cell ในปี ค.ศ 1999 อธิบายลกัษณะทางคลินิกว่าเป็นกลุ่มอาการของโรคที่มีไข้

เป็นระยะ (McDermott et al., 1999) เก่ียวข้องกับความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่

ก าเนิด (Oliviero et al., 2020) โดยมีอาการแตกต่างจากกลุ่มอาการแพภู้มิตัวเอง (autoimmune 

syndromes) โรคกลุ่มนีม้ีลกัษณะส าคัญคือ มีการอักเสบในระบบต่าง ๆ ของร่างกาย เนื่องจาก

การอักเสบนัน้เกิดจากการท างานที่ผิดปกติของเซลลภ์ูมิคุม้กัน และการหลั่งสารสื่อการอักเสบที่

มากจนเกินไป จากเซลลข์องระบบภูมิคุม้กนัที่มีมาแต่ก าเนิด (innate immunity) โดยไม่เก่ียวขอ้ง

กับระบบภูมิคุม้กันแบบจ าเพาะ (adaptive immunity) (Manthiram et al., 2017) จึงกล่าวได้ว่า

โรคกลุ่มนีไ้ม่มีความเก่ียวขอ้งกับการท างานของเซลล ์autoreactive T cells และ autoantibody  

(Goldbach-Mansky et al., 2006; Harapas et al., 2018; Kambe et al., 2010) อดีตกลุ่มโรค 

autoinflammatory diseases เป็นกลุ่มโรคที่มีอาการไขข้ึน้เป็นครัง้คราว (recurrent fever) โดยที่

ไม่มีการติดเชื ้อจุลชีพ (without microbial infection) หรือภาวะแพ้ภูมิตัวเอง (autoimmunity) 

(Stehlik & Reed, 2004) โดยมีอาการไขเ้กิดร่วมกับอาการผื่นคันบริเวณผิวหนัง เยื่อบุช่องปอด

และเยื่อหุม้หวัใจอกัเสบ มีอาการต่อมน า้เหลืองโต ปวดเมื่อยกลา้มเนือ้จนถึงกลา้มเนือ้อกัเสบ และ

มีอาการขอ้อักเสบได ้นอกจากนีส้ามารถตรวจพบการกลายพันธุ ์(mutations) ของยีนที่เก่ียวขอ้ง

กบัระบบภูมิคุม้กนัที่มีมาแต่ก าเนิด และสามารถถ่ายทอดทางพันธุกรรมได ้(Kahan et al., 2006; 

Steen & Medsger Jr, 2000) ในปัจจุบนัมีงานวิจยัที่ศึกษากลไกการเกิดโรคในกลุ่มนีม้ากขึน้ และ

เริ่มมีกล่าวถึงโรคและภาวะอ่ืน ๆ เพิ่มเติม โดยพบว่าโรค autoinflammatory diseases เกิดขึน้ได้

จากปัจจัยหลายประการ (multifactorial diseases) และมีลักษณ ะทางคลินิ กคล้ายกับ 

autoimmune diseases (AI) ได้แก่ การอักเสบที่ เกิดจากเนื ้อเยื่อตนเอง (self-tissue directed 

inflammation) (Doria et al., 2012) ซึ่งสาเหตุของ autoinflammatory diseases มาจากปัจจัย

ทางพนัธุกรรม หรือความผิดปกติของระบบเมแทบอลิซึม (Touitou & Aksentijevich, 2019) อีกทัง้

กลไกการเกิดโรคยงัเก่ียวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัที่มีมาแต่ก าเนิดเป็นหลกั ส่งผลใหเ้กิดการอกัเสบ

ต า ม ม า  ตั ว อ ย่ า ง เ ช่ น  familial Mediterranean fever (FWF) (Alghamdi, 2017), Pyrin-

associated autoinflammation with neutrophilic dermatosis (PAAND) (Moghaddas et al., 

2017), cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS), mevalonate kinase deficiency 
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(MKD), tumor necrosis factor (TNF)-receptor-associated periodic syndrome (TRAPS) 

(Harapas et al., 2018), โรคเกาต์ (gout) และโรคเกาต์เทียม (pseudogout) (Oliviero et al., 

2020) เป็นตน้ จากการศกึษาที่ผ่านมาพบว่า autoinflammatory diseases มีความสมัพนัธก์บัการ

เพิ่มสงูขึน้ของปริมาณสารสื่อการอกัเสบในกลุ่ม interleukin- (IL)-1 family โดยเฉพาะอย่างยิ่ง IL-

1 นบัว่ามีบทบาทที่ส  าคญัในการเหนี่ยวน าใหเ้กิดการอกัเสบและอาการปวด (Hausmann, 2019) 

ยิ่งไปกว่านั้นการศึกษาในปัจจุบันยังมีการรายงานมากมายที่แสดงให้เห็นถึงความส าคัญของ 

inflammasome นอกจากจะควบคุมการสรา้ง IL-1 และ IL-18 แลว้ (Lamkanfi & Dixit, 2014; 

Man et al., 2017) และยังเก่ียวขอ้งกับความรุนแรงของการอักเสบที่เพิ่มขึน้อีกดว้ย (Harapas et 

al., 2018)  

 
โรคเกาต ์(gout) 

โรคเกาตจ์ดัเป็นหนึ่งในโรคอกัเสบเรือ้รงั เป็นโรคที่มีอาการอกัเสบบริเวณขอ้ต่อต่าง ๆ เกิด
ภาวะขอ้ต่อกระดกูอักเสบ (arthritis) และมีอาการแดง บวมปวด ปวดอย่างรุนแรง ที่บริเวณขอ้ต่อ
ต่าง ๆ ท าให้ส่งผลอย่างมากต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย  โดยส่วนใหญ่มักเกิดขึน้กับชายวัย
กลางคน และผู้สูงอายุมีอุบัติการณ์ เกิด โรคเกาต์เพิ่มขึ ้น (Dehlin et al., 2020) โรคเกาต์มี
ความสมัพนัธก์บัความผิดปกติของเมแทบอลิซมึในรา่งกาย ท าใหเ้กิดภาวะกรดยรูิกในกระแสเลือด
สูง (hyperuricemia) และปัจจัยส าคัญที่ท าใหเ้กิดการอักเสบของเกาตเ์ป็นผลมาจาก การสะสม
ผลึกโมโนโซเดียมยเูรต (monosodium urate crystals; MSU) ภายในขอ้ต่อ หรือเนือ้เยื่อเก่ียวพนัธ์
บริเวณขอ้ต่อ เช่น กระดูกอ่อน หรือ เนือ้เยื่อไต ท าใหเ้กิดอาการทางคลินิกของโรคเกาต ์(Bitik & 
Öztürk, 2014; Shi et al., 2010) ซึ่งผลึกโมโนโซเดียมยูเรต (MSU) เกิดจากรา่งกายมีความเขม้ขน้
ของกรดยูริกในกระแสเลือดสงูกว่าเกณฑค่์าขีดจ ากดัของความสามารถในการละลายของกรดยูริก 
(saturation point of MSU) คือที่ระดับ urate > 6.8 mg / dL (Burns & Wortmann, 2012) และ
ยังเป็นผลิตภัณฑ์ขั้นสุดท้ายของกระบวนการการสลายเบสพิวรีน  (purine nucleotides) 
(Cleophas et al., 2017) โดยพยาธิสภาพของโรคเกาต์ที่ เกิดจากการตอบสนองต่อผลึกโมโน
โซเดียมยูเรต ผูป่้วยมักมีอาการอักเสบของเยื่อบุผิวขอ้ต่อเพียงขอ้เดียว (monoarthritis) ที่เกิดขึน้
อย่างเฉียบพลนั จึงท าใหผู้ป่้วยไดร้บัความเจ็บปวดอย่างมาก โดยอาการเหลา่นีส้ามารถหายไดเ้อง
ภายไม่ก่ีวนั หรือในระยะเวลา 1-2 สปัดาห ์แต่อย่างไรก็ตามผูป่้วยที่ไม่ไดร้บัการรกัษา หรือในกรณี
ที่มีการสะสมของผลึกโมโนโซเดียมยูเรต ในบริเวณขอ้เป็นระยะเวลายาวนาน ท าใหข้อ้ต่อเสียหาย 
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(joint damage) หรือพัฒนาจนเกิดเป็นโรคเกาต์ในระยะเรือ้รัง ที่มีก้อนโทฟัสในชั้นใต้ผิวหนัง 
(subcutaneous tophus) ซึ่งเป็นสาเหตุที่ท าให้ผู ้ป่วยโรคเกาต์มีขอ้ต่อที่ผิดรูป หรืออาจท าลาย
กระดกูขอ้ต่อจนเกิดความพิการได ้จึงเป็นปัญหาที่ส  าคญัที่ส่งผลกระทบต่อสขุภาพของมนษุย ์และ
คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยที่แย่ลง (Dalbeth et al., 2016; Puig & Martinez, 2008) ยิ่งไปกว่านั้น 
MSU จัดเป็นหนึ่งในตัวกระตุน้ชนิด DAMP ดังนั้นการสะสม MSU สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กิดการ
ตอบสนองของการอักเสบที่มีความสมัพันธ์กับการหลั่ง  pro-inflammatory cytokine ชนิด IL-1 
ซึ่งมีบทบาทส าคัญอย่างมากต่อการตอบสนองการอักเสบ และท าใหเ้กิดความเจ็บปวดที่รุนแรง
เพิ่มมากขึ ้นในผู้ป่วยโรคเกาต์ (Busso & So, 2012; Martinon et al., 2006; Shi et al., 2010) 
ถึงแมว้่าโรคเกาตจ์ัดอยู่ในกลุ่มของโรคไม่ติดต่อ (non-communicable diseases) แต่จากขอ้มูล
ขององคก์ารอนามยัโลกไดร้ายงานอบุติัการณเ์กิดโรคไม่ติดต่อมีสถิติที่เพิ่มสงูขึน้ทกุ ๆ ปี โดยแต่ละ
ปีมีประชากรทั่วโลกเสียชีวิตมากถึง 41 ลา้นคน คิดเป็นรอ้ยละ 71 และอยู่ในช่วงอายุระหว่าง 30-
69 ปี คิดเป็นรอ้ยละ 85 จากผูป่้วยทัง้หมด (World Health Organization, 2020) จากการรายงาน
ที่ผ่านมาโรคเกาต ์เป็นปัญหาส าคัญในประเทศต่าง ๆ โดยทั่วโลกมีช่วงความชุกของโรคที่เพิ่มขึน้
จาก 0.1% ถึงประมาณ 10% (Kuo et al., 2015) โดยเฉพาะประชากรชายวัยกลางคน และกลุ่ม
ผูสู้งอายุมีความชุกและอุบติัการณ์ของโรคเกาตม์ีแนวโน้มที่เพิ่มสูงขึน้อย่างต่อเนื่อง (Kuo et al., 
2015; Wallace et al., 2004; Zhu et al., 2011) ยกตัวอย่างเช่น ประเทศสหรฐัอเมริกา ในปี ค.ศ 
2007 ถึง 2008 พบความชุกของโรคเกาตอ์ยู่ประมาณ 3 ถึง 4% (Zhu et al., 2011) ซึ่งสอดคลอ้ง
กบัขอ้มูลจาก National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) ในปี ค.ศ. 2015 

และ 2016 ความชุกของโรคเกาตป์ระมาณรอ้ยละ 3.9 (Chen‐Xu et al., 2019) จากขอ้มลูในทวีป
ยุโรป ในปี ค.ศ 2003 จนถึง 2014 ในประเทศเยอรมนั, ฝรั่งเศส, อิตาลี, เนเธอรแ์ลนด ์และองักฤษ 
พบว่ามีอบุติัการณข์องโรคเกาตเ์พิ่มขึน้เฉลี่ยจาก 1% เป็น 4% (Kuo et al., 2015) ในขณะที่ขอ้มลู
อบุติัการณโ์รคเกาตใ์นทวีปเอเชียยงัคงมีแนวโนม้เพิ่มขึน้ จากการศึกษาประชากรของประเทศจีน 
พบว่า 30 ปีที่ผ่านมาในหลายเมืองของประเทศจีน มีความชุกของโรคเกาต์ที่เพิ่มขึน้ โดยเฉพาะใน
เมืองปักกิ่ง (Beijing), เซี่ยงไฮ ้(Shanghai) และ ชิงเดา (Qingdao) เป็นตน้ (Dai et al., 2003; Li 
et al., 2012; Liu et al., 2015) และในปี ค.ศ. 2017 พบว่าความชุกของโรคเกาตส์ูงถึงรอ้ยละ 1.1 
คิดจากประชากรทั้งหมด โดยส่วนใหญ่มักเป็นกลุ่มผู้สูงอายุ  (Chen et al., 2017) ในประเทศ
เกาหลีใต ้ตัง้แต่ปี ค.ศ. 2007 จนถึง ปี 2015 พบว่าความชุกของโรคเกาตเ์พิ่มขึน้จาก 0.37% เป็น 
0.75% ยิ่งไปกว่านั้นยังมีการคาดการณ์ว่าจะเพิ่มขึน้ไปถึงรอ้ยละ 1.66 ภายในปี 2025 (Kim et 
al., 2017) ส าหรบัการศึกษาการระบาดของโรคเกาตใ์นประเทศไทย ไดม้ีการส ารวจพบความชุก
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ของโรคอยู่ประมาณรอ้ยละ 0.16 และคาดการณ์ว่าจะมีแนวโน้มที่เพิ่มสูงขึน้เรื่อย ๆ (Kuo et al., 
2015) 

 

อินเฟลมมาโซมและการกระตุ้นอินเฟลมมาโซม (inflammasome and inflammasome 
activation) 
 ระบบภูมิคุม้กันที่มีแต่ก าเนิดเป็นกลไกการต่อตา้นสิ่งแปลกปลอมที่เขา้สู่ร่างกายแบบไม่
จ าเพาะเจาะจง (non-specific) และสามารถตอบสนองอย่างรวดเร็ว (rapid response) ในช่วง
เริ่มตน้ของการติดเชือ้ (infection) หรือการบาดเจ็บ (injury) ของร่างกาย (Medzhitov, 2008) ซึ่ง
การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก าเนิดสามารถตรวจจับโมเลกุลของจุลชีพ หรือ 
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) ในขณ ะเดียวกันก็ สามารถตรวจจับ
โมเลกุลที่บ่งชีถ้ึงเป็นอันตรายต่อเซลล ์หรือ danger-associated molecular patterns (DAMPs)  
โดยอาศยัโมเลกลุโปรตีนตวัรบัที่เรียกว่า pattern-recognition receptors (PRRs) ที่แสดงออกโดย
เซลลภ์ูมิคุม้กนั (Kawai & Akira, 2010) ในการรบัรูโ้มเลกุลของ PAMPs และ DAMPs โดย PRRs 
นั้นขึ ้นอยู่กับลักษณะของเซลล์ที่ตอบสนองและจุลชีพที่บุก รุกที่ท าให้เกิดการผลิต pro-
inflammatory cytokine/chemokine ซึ่งนอกเหนือจาก TLRs จะเห็นไดว้่า intracellular PRRs ที่มี
บทบาทส าคัญเช่นเดียวกันกับ TLRs คือ nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-
like receptors (NLRs) โดย NLRs เป็น cytosolic receptor และกลุ่มโปรตีนที่มีคุณสมบัติเป็น 
tripartite domain structure ประกอบด้วยโครงสรา้งของ nucleotide-binding oligomerization 
domain (NACHT) ซึ่งอยู่ตรงกลางที่ขนาบข้างด้วย C-terminal leucine-rich repeats (LRRs) 
แ ล ะ  N-terminal caspase recruitment (CARD) ห รื อ  pyrin (PYD) domain (Grebe et al., 
2018; Schroder et al., 2010) 

 inflammasome ถูกค้นพบครั้งแรกโดย   Martinon และ  Coworkers ในปี  ค.ศ 2002 

(Martinon et al., 2002) เป็นกลุ่มโปรตีนขนาดใหญ่ภายในไซโตพลาสซมึ (cytosolic multiprotein 

complex)  ข อ ง  monocyte, neutrophil, dendritic cell, lymphocyte, epithelial cell แ ล ะ 

osteoblast (Kummer et al., 2007) การประกอบขึน้ของ inflammasome สามารถจ าแนกชนิด

ตามลักษณะโครงสรา้งของ NLRs แบ่งออกเป็น 3 ชนิด ได้แก่ NLRP1/NALP1 (leucine-rich 

repeat แล ะ  pyrin domain-containing protein 1 ) inflammasome, NLRP3 /NALP (leucine-

rich repeat and pyrin domain-containing protein 3 ) inflammasome, IPAF/NLRC4 (NLR 
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family CARD domain-containing protein 4) inflammasome ที่กล่าวมาทั้ง 3 ชนิดเป็นกลุ่ม

โปรตีนในโมเลกุลตวัรบั NLRs family ประกอบดว้ยโครงสรา้งคลา้ยคลึงกนัซึ่งทัง้หมดนี ้จะมี PYD 

domain, NACHT และ LRR (Ye et al., 2008) นอกจากนี ้การศึกษาที่ผ่านมาท าให้สามารถ

จ า แ น ก ช นิ ด ข อ ง  inflammasome ได้ เพิ่ ม เ ติ ม  ได้ แ ก่  absent in melanoma 2 (AIM2) 

inflammasomes ซึ่งจดัอยู่ในกลุ่ม non-NLR เนื่องจากไม่มีองคป์ระกอบของ LRR ซึ่งตวัรบัเหล่านี ้

ถูกกระตุน้โดยตัวกระตุน้ที่แตกต่างกันไป (Franchi et al., 2012; Lamkanfi & Dixit, 2014) แสดง

ดงัภาพที่ 2 

 NLRP1/NALP1 (leucine-rich repeat แ ล ะ  pyrin domain-containing protein 1) 

inflammasome เป็น inflammasome ชนิดแรกที่ค้นพบ และเป็นโปรตีนเชิงซอ้นแสดงออกอย่าง

กวา้งขวางภายในเซลลข์องระบบภูมิคุ้มกัน และ non-haematopoeitic tissues ซึ่งประกอบขึน้

ด้วย  NLRP1 ที่ เชื่ อมกันกับ  ASC ผ่ านทาง PYD domain และ  ASC เชื่ อมกับ  caspase-1 

/caspase-5 ผ่านทาง CARD domain การกระตุ้นการท างานของ NLRP1 inflammasome ต้อง

อาศัย 2 signal โดย signal ที่ 1 เป็นการจับกันระหว่าง microbial ligands กับ bacterial toxins 

และ signal ที่ 2 ตอ้งอาศยั NLRP1 ตรวจจบัสญัญาณของ ribonucleoside triphosphate (rNTP) 

(Faustin et al., 2007; Franchi et al., 2009; Yu & Finlay, 2008) 

 IPAF/NLRC4 (NLR family CARD domain-containing protein 4) inflammasome เป็น

สมาชิกเพียงหนึ่งเดียวใน NLRC family แสดงออกภายในไซโตพลาสซึมของ haematopoietic 

tissues โดย NLRC4 ประกอบดว้ยโครงสรา้งของ NBD domain อยู่ตรงกลางที่ขนาบขา้งดว้ย N-

terminal caspase recruitment (CARD) แ ล ะ  C-terminal leucine-rich repeats (LRRs) 

(Mariathasan et al., 2006; Pétrilli et al., 2007) โด ย  NLRC4 ส าม า รถ เชื่ อ ม กั น กั บ  pro-

caspase-1 ผ่านทาง CARD domain โดยไม่ตอ้งใชอ้าศยั adaptor protein แต่อย่างไรก็ตามการ

ประกอบขึน้ของ NLRC4 inflammasome ส าหรบัใชส้รา้ง pro-inflammatory cytokine ชนิด IL-

1β จ าเป็นต้องการ ASC เป็นตัวเชื่อมระหว่างโปรตีน และ  NLRC4 inflammasome แสดงออก

ภายในไซโตพลาสซมึของ haematopoietic tissues และสามารถตรวจจบัโมเลกลุของจลุชีพ ไดแ้ก่ 

flagellin ของแบคทีเรียหลากหลายชนิด (Miao et al., 2006; Zhao et al., 2011) 
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 Absent in melanoma 2 (AIM2) inflammasomes เป็น inflammasome ที่จัดอยู่ในกลุ่ม 

non-NLR โดยไม่มีองค์ประกอบของ LLRs แต่สามารถประกอบตัวขึน้เป็น inflammasome ได ้

(Broderick et al., 2015; Fernandes-Alnemri et al., 2009) เป็นโปรตีนเชิงซอ้นที่แสดงออกในไซ

โตพลาสซึมของผิวหนัง และ เนื ้อเยื่อของระบบประสาท (Denes et al., 2015) อย่างไรก็ตาม 

AIM2 inflammasomes ยังมีความแตกต่างจากกลุ่ม  NLRs คือ มี โครงสร้างของ carboxy-

terminal hematopoietic IFN-inducible nuclear protein (HIN) domain ห รื อ  HIN domain 

เชื่อมกับ amino-terminal PYD domain เรียกว่า (PYHIN)-family protein ท าหน้าที่ เป็น ligand 

ตรวจจับโมเลกุลของจุลชีพ ได้แก่ double-stranded DNA (dsDNA) ท าให้เกิดการกระตุ้นการ

ท างาน AIM2 inflammasomes ท าให้ เกิดการประกอบตัวขึ ้น โดยผ่ าน  PYD domain ของ 

(PYHIN)-family protein เชื่อมต่อกบั ASC ท าใหเ้กิดการกระตุน้การท างานของ caspase-1 ซึ่งท า

หนา้ที่ควบคมุการหลั่ง IL-1β (Fernandes-Alnemri et al., 2009; Hornung et al., 2008) 
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ภาพที่ 2  แผนผังแสดงองคป์ระกอบของโครงสร้าง inflammasome และการปฏิสัมพันธ์

ของกลุ่มโปรตีน multiprotein complex ของ NLRP3 Inflammasome 

ทีม่า: Zhang et al., 2016 

 
inflammasome ช นิ ด  NLR family, pyrin domain-containing 3  ( NLRP3 ) 

inflammasome (หรือเรียกอีกอย่างหนึ่ งว่า cryopyrin และ NALP3) แสดงออกใน myeloid 

lineage cells (O’Connor et al., 2003) เป็นชนิดที่ไดร้บัการศึกษาอย่างกวา้งขวาง เนื่องมาจากมี

ความเก่ียวข้องกับความรุนแรงของโรคที่ เกิดจากการอักเสบ ( inflammatory diseases) โดย 

NLRP3 inflammasome มีบทบาทส าคัญเก่ียวข้องกับการควบคุมการท างานของ proteolytic 

enzyme caspase-1 ซึ่งท าหนา้ที่ควบคุมการสรา้ง pro-inflammatory cytokines เช่น IL-1β และ 

IL-18 ในขณะเดียวกันการประกอบขึน้ของ  NLRP3 inflammasome จะเหนี่ยวน าให้เซลล์เกิด 

pyroptosis ซึ่งเป็นรูปแบบการตายของเซลลท์ี่อกัเสบชนิดหนึ่ง (programmed inflammatory cell 

death) (Liu & Cao, 2016) ที่ มี กลไกแตกต่างจากการตายของเซลล์แบบ apoptosis และ 

necrosis โดยจะเกิดรูที่เยื่อหุม้เซลลส์่งผลใหไ้อออนไหลออกภายนอก ผลที่ตามมาเกิดการแตก
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สลายของเซลล์อัก เสบ  และหลั่ ง  pro-inflammatory cytokines (Bergsbaken et al., 2009) 

NLRP3 inflammasome ประกอบขึน้ดว้ยโปรตีนหลัก 3 ชนิด ไดแ้ก่ 1) โปรตีน NLRP3 ท าหน้าที่

เ ป็ น  sensor 2)  apoptosis-associated speck-like protein (ASC)  ท า ห น้ าที่ เ ป็ น  adaptor 

protein และ 3) pro-caspase-1 มีคณุสมบติัเป็น effector ซึ่งมี CARD domain ส าหรบัคณุสมบติั 

ASC เป็น bipartite complex (ประกอบด้วย PYD และ CARD domain) ท าหน้าที่ เป็นตัวเชื่อม

ร ะ ห ว่ า ง โ ป ร ตี น  NLRP3 แ ล ะ  pro-caspase-1 (Martinon et al., 2002) โ ด ย  NLRP3 

inflammasome สามารถตอบสนองต่อสัญญาณอันตราย (danger signal) ได้หลากหลาย 

นอกจากตอบสนองต่อ PAMPs อีกทัง้ยังตอบสนองต่อ DAMPs เช่น monosodium urate (MSU) 

crystals (Martinon et al., 2006) extracellular adenosine triphosphate (ATP) (Mariathasan 

et al., 2006) , pore-forming toxin (Muñoz-Planillo et al., 2013), (β-amyloid) (Halle et al., 

2008), ก า รส ะ ส ม  amyloid polypeptide (Masters et al., 2010), cholesterol (Miao et al., 

2006), ความเขม้ขน้ของ K+ ภายในเซลล์ต ่า (Pétrilli et al., 2007), ความเข้มข้นของกลูโคสสูง 

(Zhou et al., 2010), aluminum hydroxide (alum) (Li et al., 2008) และซิลิกา เป็นต้น ซึ่งการ

ตรวจจับสัญญาณอันตรายเหล่านี ้จะผ่าน LRR domain เกิดกระตุ้นส่งผลให้เกิดการเชื่อมกัน 

(oligomerization)  ร ะ ห ว่ า ง  NLRP3 monomer ซึ่ ง ก า ร เกิ ด  oligomerization ข อ ง  NLRP3 

monomer เป็นการท าปฏิกิริยาระหว่างโปรตีนที่มี  domain เหมือนกันมาเชื่อมกัน (protein-

protein homotypic) โดย pyrin domain (PYD) domain ของ NLRP3 เกิดปฏิสัมพันธ์กับ PYR 

domain ของ  ASC (PYD-PYD interactions) (Cai et al., 2014; Lu et al., 2014) จากนั้น ASC 

ท าการคัดเลือก cysteine protease pro-caspase-1 โดยผ่านการเกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่าง 

caspase recruitment domain (CARD) ของ ASC และ  CARD domain ของ pro-caspase-1 

(CARD-CARD interactions) (Lu et al., 2014) เมื่อโปรตีนแต่ละกลุ่มเชื่อมกันอย่างสมบูรณ์จะ

เหนี่ ยวน าให้เกิดการย่อยตั วเอง (autoproteolytic) ของ  pro-caspase-1 ท าให้กลายเป็น 

caspase-1 ซึ่งเป็นโปรตีนที่พรอ้มท างาน โดย caspase-1 ท าหน้าที่ย่อย precursor cytokines 

คือ pro-IL-1β และ pro-IL-18 น าไปสูก่ารสรา้ง mature IL-1β และ IL-18 จากนัน้เกิดการหลั่งของ 

pro-inflammatory cytokine IL-1β และ IL-18 ออกสูภ่ายนอกเซลล ์(Gu et al., 1997; Howard et 

al., 1991) และเกิดการเหนี่ยวน าการตายของเซลลแ์บบ pyroptosis (Vanaja et al., 2015) 
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การกระตุ้นการท างานของ NLRP3 inflammasome ที่สามารถเป็นได้ทั้ง PAMP หรือ 

DAMP ซึ่งตวักระตุน้เหล่านีจ้ะมีผลต่อเซลล ์ท าใหเ้ซลลเ์กิดสภาวะเครียด (stress) ในรูปแบบต่าง 

ๆ อาทิเช่น กระบวนการ endocytosis ท าใหเ้กิดความไม่มีเสถียรภาพของเยื่อหุม้ lysosome และ

การแตกของ lysosome มีผลใหป้ลดปล่อย cathepsin B ออกสู่ไซโตพลาสซึม (Hornung et al., 

2008), การสร้าง  reactive oxygen species (ROS) (Zhou et al., 2010), การไหลออกของ

โพ แท ส เซี ย ม ไอออน  (K+ efflux)  (Pétrilli et al., 2007), ก า ร เค ลื่ อ น ที่ ข อ ง  NLRP3 เข้ า สู ่

mitochondria, การปลดปล่อย mitochondrial DNA หรือ cardiolipin (Vanaja et al., 2015) เป็น

ตน้ ภาวะดังกล่าวท าใหเ้กิดการกระตุน้การท างานของ NLRP3 inflammasome ที่ส  าคัญอย่างยิ่ง

การกระตุ้น NLRP3 inflammasome จ าเป็นต้องผ่าน 2 signal (ภาพที่  3) signal ที่  1 (priming 

step) เป็นสัญญาณที่กระตุ้นตัวรบัสัญญาณ TLR ถ่ายทอดสัญญาณไปกระตุน้ Transcription 

factor ชนิด NF-B เพื่อควบคมุการสรา้ง IL-1β (pro-IL-1β) signal ที่ 2 เป็นการกระตุน้ที่เกิดจาก 

DAMPs ที่ ท าให้เกิดการเชื่ อมกันของโปรตีน (oligomerization) และการประกอบขึ ้นของ 

inflammasome สง่ผลใหเ้กิดการท างานของ caspase-1 (Ozaki et al., 2015) จาการศึกษาที่ผ่าน

มาพบว่าสัญญาณที่มีบทบาทในการกระตุน้การท างานของ NLRP3 inflammasome และท าให้

เกิดการตอบสนองของการอกัเสบ ยกตัวอย่างเช่น LPS เป็นส่วนประกอบของผนงัเซลลช์ัน้นอกใน

แบคทีเรียแกรมลบจัดเป็นสญัญาณ PAMPs ชนิดหนึ่ง (Hsu & Wen, 2002) โดยกระตุน้ผ่านทาง 

CD14/TLR4 (Fan & Cook, 2004; Nagaoka et al., 2001; Triantafilou & Triantafilou, 2002)  

ของเซลล ์macrophage ซึ่งเป็นสญัญาณที่ 1 หลงัจากนัน้ถูกเหนี่ยวน าดว้ยอะดีโนซีนไตรฟอสเฟต 

(adenosine triphosphate; ATP) ซึ่งจะถูกปลดปล่อยออกมาจากเซลล์ที่ตายแล้ว โดย ATP 

จดัเป็นสญัญาณ DAMPs ชนิดหนึ่งที่กระตุน้เซลล ์macrophage ผ่านทาง purinergic nucleotide 

receptor (P2X7) น าไปสู่การกระตุ้นการท างาน NLRP3 inflammasome (Mariathasan et al., 

2006; Moore & MacKenzie, 2009) ซึ่งตัวกระตุ้นในปัจจุบันที่ ได้รับการยอมรับว่าเป็นตัวเร่ง

ปฏิ กิ ริย า  NLRP3  inflammasome formation ได้แก่  extracellular ATP, pore-forming toxin, 

crystalline substances, nucleic acids, hyaluronan รวมถึงส่วนที่องค์ประกอบต่าง ๆ ของเชือ้

ก่อโรค (Lamkanfi & Dixit, 2014; Vanaja et al., 2015) ตวักระตุน้เหล่านีพ้บไดใ้นระหว่างการติด

เชือ้ทัง้ที่ปลอ่ยออกมาจากเชือ้ก่อโรคหรือเซลลต์นเองที่ไดร้บัความเสียหาย  
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ภาพที ่3  การกระตุน้การท างานของ NLRP3 inflammasome (NLRP3 inflammasome 

activation) 

ทีม่า: Ozaki et al., 2015 

 

จากที่กล่าวมาข้างต้น inflammasomes เป็นกลุ่ม multiprotein complex ที่กระตุ้นการ

ท างานของ proteolytic enzyme caspase-1 เป็นสัญญาณที่ส  าคัญในการควบคุมการหลั่งของ 

pro-inflammatory cytokines ชนิด IL-1 family ออกมา โดย IL-1 สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดการ

อักเสบเฉียบพลันและเรื ้อรัง  (Bergsbaken et al., 2009; Ozaki et al., 2015; Ren & Torres, 

2009) มีบทบาทในการป้องกันเซลล์จากการติดเชื ้อ (von Moltke et al., 2013) ยิ่งไปกว่านั้น

ปรมิาณ IL-1 ที่เพิ่มสงูขึน้มีความเก่ียวขอ้งกบัการเกิดโรคที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ  (inflammatory 

disease) (Diamond et al., 2015) โดย IL-1 family ประกอบดว้ยสมาชิกทัง้สิน้ 11 ชนิด สามารถ

แบ่งออกเป็นกลุ่มตามขนาดและความยาวของ precursor protein ซึ่งกลุ่ม IL-1 subfamily จะ
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ประกอบด้วย 3 ligands คือ IL-1α, IL-1 และ IL-1Ra (Dinarello et al., 2012) โดย IL-1α ถูก

สงัเคราะหไ์ดจ้ากเซลล ์ไดแ้ก่ keratinocytes, epithelial cells และที่บริเวณเนือ้เยื่อทั่วร่างกายใน

มนุษย ์เป็นตน้ (Berda-Haddad et al., 2011) ในขณะที่ IL-1 ถูกสังเคราะหไ์ดจ้ากเซลล ์ไดแ้ก่ 

monocyte, macrophage และ  dendritic cell เป็นต้น (Agostini et al., 2004; Martinon et al., 

2009) ซึ่ ง  IL-1α จะมีฤท ธิ์ทางชีวภาพตั้งแ ต่ เป็น  Pro-IL-1α (Berda-Haddad et al., 2011) 

ในขณะที่ cytokine ตวัอ่ืน ๆ เช่น IL-1β และ IL-18 ยังไม่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ (inactive) จ าเป็นตอ้ง

มีการตัดส่วนของปลาย amino-terminal (N-terminal) ให้อยู่ในรูปที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ (active) 

โดย IL-1β จะเป็น cytokine ท่ีมีฤทธิ์เก่ียวขอ้งกบักระบวนการอบัเสบอย่างชดัเจน ถูกสงัเคราะหขึ์น้

ภายในไซโทพลาซึม มีขนาดโมเลกุล 31 kDa การตัดส่วน  amino-terminal ของ Pro-IL-1β 

(inactive) ให้ได้ IL-1β (active) เป็นขั้นตอนที่ส  าคัญอย่างยิ่ง  เก่ียวข้องกับการท างานของ 

inflammasome ท าใหเ้กิดการท างานของ cysteine protease caspase-1 ท าหน้าที่ควบคุมการ

สรา้ง IL-1β (Agostini et al., 2004; Martinon et al., 2009) NLRP3 inflammasome เป็นกลไกที่

การตอบสนองอย่างเฉียบพลนั โดยผ่านการกระตุน้การท างานของ caspase-1 ซึ่งท าหน้าที่เป็น

เอ็นไซม ์cysteine-dependent protease ควบคุมการหลั่ง cytokine โดยเฉพาะกลุ่ม IL-1 family 

(ชนิดที่ส  าคัญคือ IL-1β และ IL-18) ที่ได้รับการยอมรับว่ามีบทบาทส าคัญในการอักเสบที่มี

คุณสมบัติเป็น pro-inflammatory cytokine ที่เก่ียวขอ้งกับการอักเสบเฉียบพลันและเรือ้รงั  (De 

Nardo & Latz, 2011; Martinon et al., 2002) โดย IL-1β เป็น cytokine ที่โดดเด่นที่สุดต่อการ

ตอบสนองของการอักเสบในระบบภูมิคุม้กนัที่มีมาแต่ก าเนิด  (innate immune system) (Kastner 

et al., 2010) ซึ่งฤทธิ์ทางชีวภาพของ IL-1β สามารถกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบภายในเนือ้เยื่อต่าง ๆ 

ร่วมกับมีอาการอักเสบทาง systemic อ่ืน ๆ (systemic autoinflammatory diseases) เช่น มีไข ้

อ่อนเพลีย และมีลกัษณะเฉพาะที่มีอาการปวดขอ้ ปวดกลา้มเนือ้และอ่อนเพลียเมื่อยลา้ เป็นตน้ 

อีกทั้ งการเพิ่ มขึ ้นของปริมาณ  cytokine ดั งกล่ าวเก่ียวข้องกับการท างานของ  NLRP3 

inflammasome (ภาพที่ 4) ยิ่งไปกว่านัน้จากการศกึษาที่ผ่านมาแสดงใหเ้ห็นว่าปรมิาณของ IL-1β 

มี ค ว าม สั ม พั น ธ์ กั บ โรค  autoinflammatory diseases พ บ ว่ า  ใน เลื อ ด ข อ งผู้ ป่ ว ย โรค 

autoinflammatory diseases มีปริมาณ  IL-1β ที่มากกว่าคนสุขภาพดี (Colina et al., 2010; 

Gattorno et al., 2007; Goldbach-Mansky et al., 2006) ดังนั้นการขัดขวางกระบวนการสรา้ง 
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IL-1β  (IL-1β signaling pathway) ถือว่าส่งผลใหช้่วยลดการอักเสบไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพมาก

ขึน้ (Binshtok et al., 2008; Ren & Torres, 2009)  

 

 

ภาพที ่4 ฤทธิ์ทางชีวภาพของ IL-1 
 

ทีม่า: Rossi-Semerano & Koné-Paut, 2012 
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ความสัมพันธร์ะหว่าง NLRP3 inflammasome และ gout 
 โรคเกาตเ์ป็นโรคขอ้อกัเสบ ที่มีความสมัพนัธก์บัความผิดปกติของเมแทบอลิซึมในรา่งกาย 

ท าใหร้่างกายเกิดภาวะกรดยรูิกสงู (hyperuricemia) ในกระแสเลือด และปัจจยัส าคญัที่เหนี่ยวน า

ใหเ้กิดการอักเสบของโรคเกาตเ์ป็นผลมาจากการสะสมผลึกโมโนโซเดียมยูเรต (MSU) ภายในขอ้

ต่อต่าง ๆ (Dalbeth et al., 2016) ซึ่งกรดยูริก (Uric acid) สามารถปล่อยออกมาจาก dying cells 

หรือเซลลท์ี่ถูกกระตุ้นจาก danger signal (Vénéreau et al., 2015) ลักษณะส าคัญของพยาธิ

สภาพของโรคเกาต ์คือ มี neutrophil เคลื่อนที่เขา้สูบ่รเิวณขอ้ต่อ และน า้ไขขอ้ (synovial fluid) แต่

อย่างไรก็ตามการศึกษาที่ผ่านมา การเกิดพยาธิสภาพโรคเกาตม์ีความเก่ียวขอ้งกับการรบัรูข้อง 

mononuclear phagocytes ท าให้ เริ่มต้นการตอบสนองต่อ MSU เมื่ อ เซลล์ macrophage 

ตรวจจับถึงสัญญาณของ MSU จึงเกิดกระบวนการ endocytosis น า MSU เข้าสู่ เซลล์ และ

เหนี่ยวน าใหเ้กิดการสรา้ง proinflammatory cytokine โดยเฉพาะ IL-1β (Yang et al., 2020) เป็น

ชนิดที่มีความส าคัญเนื่องจากส่งเสริมการอักเสบในขอ้ต่อใหม้ีความรุนแรงเพิ่มขึน้ (Brydges et 

al., 2009; Hoffman & Firestein, 2006) ยิ่งไปกว่านัน้จากการศกึษาของ Martinon และคณะ ในปี 

2006 รายงานว่า NLRP3 inflammasome มีบทบาทส าคัญต่อการตอบสนองต่อ MSU และมี

ความเก่ียวขอ้งกบัการสรา้ง IL-1β โดยคณะผูว้ิจยัท าการศกึษาเซลล ์macrophage ของหนูทดลอง

ที่มีความบกพร่องขององคป์ระกอบต่าง ๆ ของ NLRP3 inflammasome ไดแ้ก่  caspase-1, ASC 

และ NLRP3 พบว่า เซลล ์macrophage ของหนูทดลองที่ถูกกระตุน้จาก MSU ไม่สามารถสรา้ง 

IL-1β นอกจากนีย้งัพบว่า neutrophil เคลื่อนที่เขา้สู่บรเิวณขอ้ต่อ หลงัจากหนูทดลองได้รบัการฉีด 

MSU เขา้บริเวณขอ้ต่อ (Martinon et al., 2006) ซึ่งกลไกที่ MSU ท าใหเ้กิดการอักเสบ มีขัน้ตอน

ดงันี ้เริ่มจากการสะสม MSU ภายในขอ้ต่อ ท าใหเ้ซลล ์macrophage ตรวจจบัโมเลกุลของ MSU 

ไดโ้ดยผ่านตวัรบั PRRs ชนิด TLR (2 หรือ 4) ที่แสดงออกบนผิวเซลล ์ท าใหถ้่ายทอดสญัญาณไป

กระตุน้ transcription factor ชนิด NF-B เพื่อสรา้ง pro-IL-1β ซึ่งเป็นรูปแบบที่ไม่สามารถท างาน

ได ้(He et al., 2019) จากนัน้เกิดกระบวนการ phagocytosis น าพา MSU เขา้สู่เซลลท์ าใหต้วัรบั

สญัญาณภายในเซลลร์บัรูต่้อ MSU ผ่านการท างานของ NLRP3 inflammasome เกิดกระบวนการ 

oligomerization ของ NLRP3 ท าให้ pro-caspase-1 ย่อยตัวเองเป็น caspase-1 ซึ่งท าหน้าที่

ควบคมุการสรา้ง IL-1β  โดยการย่อย Pro-IL-1β (inactive) ใหไ้ด ้IL-1β (active) จากนัน้จะปล่อย

ออกนอกเซลล ์(Yang et al., 2020) IL-1β สามารถไปจบักบั IL-1 receptors บน endothelial cell 
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และ macrophage cell ที่อยู่บรเิวณภายในขอ้ต่อ เกิดการถ่ายทอดสญัญาณภายในเซลล ์(signal 

transduction) และการก ระตุ้น ยี น ที่ เ ก่ี ย วข้อ งกับ การอัก เสบ  ท า ให้ เกิ ดการหลั่ งขอ ง 

proinflammatory cytokine และ chemokine ซึ่งสามารถดึงดูดให้ leukocyte เคลื่อนตัวเข้าสู่

บริเวณขอ้ต่อ ดังนัน้ท าใหเ้กิดการอักเสบที่รุนแรงมากขึน้ นอกจากนี ้cathepsin B, ROS และ K+ 

efflux สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดกระบวน oligomerization ของ NLRP3 ได้เช่นกัน  (Liu et al., 

2018) ดังภาพที่  5 ดังนั้นจากที่กล่าวมาข้างต้นแสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ของการท างาน 

NLRP3 inflammasome และการสรา้ง IL-1β สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กิดการอกัเสบในบริเวณขอ้ต่อ

ของผูป่้วยเกาต ์ 

 

 
 

ภาพที ่5 กลไกการตอบสนองต่อโมโนโซเดียมยูเรต และการสร้าง IL-1 
 

ทีม่า: Kingsbury et al., 2011 



 39 

ยาต้านการอักเสบ (anti-inflammatory drugs) 
 ยาตา้นการอักเสบ เป็นกลุ่มยาท่ีมีฤทธิ์บรรเทาการอักเสบ สามารถออกฤทธิ์ไดท้ัง้ลดไข้

และอาการปวด ในปัจจุบันยาตา้นการอักเสบที่ใชก้ันอย่างแพร่หลาย ไดแ้ก่ ยากลุ่มสเตียรอยด ์

(steroids), กลุ่มยาต้านการอักเสบกลุ่มที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs; NSAIDs) 

 ในช่วง 50 ปีที่ผ่านมาการรกัษาทางคลินิกของโรคเกาต์ จะใชย้าตา้นการอักเสบ (anti-

inflammatory drugs) เพื่อบรรเทาการอาการปวด และลดการอักเสบของขอ้ โดยในระยะแรกที่มี

อาการเฉียบพลนัของโรคเกาตแ์นะน าใหใ้ชย้ากลุ่มแรก (first drug) คือ ยาตา้นการอกัเสบที่ไม่ใช่ส

เตียรอยด ์(nonsteroidal anti-inflammatories ; NSAIDs) แต่เมื่อรกัษายากลุ่มแรกไม่ไดผ้ล แพทย์

จะแนะน าให้ใช้ยากลุ่มที่ 2 เป็นการฉีดยา glucocorticosteroids เข้าบริเวณขอ้ต่อที่มีภาวะข้อ

อักเสบเฉียบพลันในโรคเกาต์ (Jordan et al., 2007) และยากลุ่มที่  3 (third drug) เป็นการ

รบัประทานยา colchicine ซึ่งเป็นยาที่บรรเทาอาการอักเสบเฉียบพลันของโรคเกาต์ได้อย่างมี

ประสิทธิภาพสูง (Martinon et al., 2006) แต่อย่างไรก็ตามยาทั้ง 3 กลุ่มมีผลช่วยบรรเทาอาการ

อกัเสบ แต่มีเป้าหมายในการรกัษาที่ไม่จ าเพาะต่อการอกัเสบที่เกิดจากโรคเกาต ์การใชย้าในกลุ่ม 

corticosteroids และกลุม่ NSAIDs เป็นระยะเวลานาน จะท าใหม้ีผลขา้งเคียงต่ออวยัวะต่าง ๆ ใน

ร่างกาย (Vostinaru, 2017; Yasir et al., 2020) เกิดภาวะแทรกซ้อน โดยเฉพาะระบบประสาท

ส่วนกลาง และระบบทางเดินอาหาร ซึ่งอาจเกิดเลือดออกภายในทางเดินอาหารได้ (Brasil-

Oliveira et al., 2020; Vostinaru, 2017; Wolfe et al., 1999) โด ย เฉ พ า ะ ใน ปั จ จุ บั น  ย า 

colchicine เป็นยาที่นิยมใชร้กัษาโรคเกาต ์และเป็นยาที่มีการแนะน าใหใ้ชส้  าหรบัรกัษาภาวะขอ้

อักเสบก าเริบอย่างเฉียบพลนัในโรคเกาต ์ตามแนวเวชปฏิบติัที่ไดร้บัการยอมรบัอย่างแพร่หลาย 

ได้แก่ แนวเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคเกาต์โดยสมาคมโรคข้อแห่งประเทศอังกฤษ ( British 

Society for Rheumatology; BSR) ปี  พ.ศ. 2560 (Hui et al., 2017), แนวเวชปฏิบัติการดูแล

รกัษาโรคเกาตโ์ดยวิทยาลยัแพทยโ์รคขอ้อเมริกา ( American College of Rheumatology; ACR) 

ปี พ.ศ. 2555 (Khanna et al., 2012),  แนวเวชปฏิบัติการดูแลรกัษาโรคเกาต์โดยสมาคมความ

ร่วมมือโรคข้อแห่งยุโรป (European League Against Rheumatism; EULAR) ปี  พ.ศ. 2559 

(Richette et al., 2017) และแนวเวชปฏิบัติสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย ปี พ.ศ. 2555 

(สมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย , 2555) แนะน าให้ใช้ยา colchicine ในขนาด 0.5 - 0.6 
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มิลลิกรมั วันละ 2 – 4 ครัง้ ไม่แนะน าใหร้บัประทานยาในขนาดสูงหรือต่อเนื่องกันทุก ๆ 2 ชั่วโมง 

เนื่องจากท าใหเ้กิดอาการทอ้งเสียรว่มดว้ย โดยออกฤทธิ์บรรเทาการอกัเสบ บวม และลดการก่อตวั

ของผลกึกรดยรูิก และยบัยัง้การท าลายขอ้กระดกูจากการท างานของเม็ดเลือดขาว อย่างไรก็ตามมี

รายงานผลขา้งเคียงที่ส  าคญัในผูป่้วยที่ไดร้บัยา colchicine ท าใหเ้กิดอาการคลื่นไส ้หรืออาเจียน 

และถ่ายอจุจาระเหลวหรืออจุจาระรว่ง เป็นตน้ (Slobodnick et al., 2018) นอกจากนีย้งัมีรายงาน

อาการขา้งเคียงที่รุนแรงได ้ไดแ้ก่ ภาวะกดไขกระดกู, ภาวะกลา้มเนือ้หวัใจขาดเลือด (myopathy) 

และ เกิดภาวะผิดปกติของเสน้ประสาท (neuropathy) เป็นตน้ จากการรกัษาโรคเกาตด์ว้ยการใช้

ยาตา้นการอักเสบที่ใชใ้นการทางคลินิกส่งผลขา้งเคียงที่อันตรายต่อร่างกาย และค่าใชจ้่ายดา้น

การดแูลสขุภาพที่เพิ่มมากขึน้ ท าใหใ้นปัจจุบนัไดม้ีการพฒันายาตา้นการอักเสบทางการคา้โดยมี

เป้ าห ม าย เพื่ อ ยั บ ยั้ ง  IL-1  ( IL-1  inhibitors) ทั้ งสิ ้น  4 ช นิ ด  ได้ แ ก่  anakinra, rilonacept, 

canakinumab และ gevokizumab (Ozaki et al., 2015; So et al., 2018)  

anakinra เป็นยาตา้นการอกัเสบชนิดแรก ที่มีเป้าหมายจ าเพาะต่อ IL-1 โดยออกฤทธิ์เป็น 

interleukin-1 receptor antagonist สามารถยับยั้งการจับกันระหว่าง IL-1 receptor (L-1R) กับ 

IL-1 ไดท้ัง้ชนิด IL-1α และ IL-1β (Frendéus et al., 2001) จากการศึกษาทางคลินิกแสดงใหเ้ห็น

ว่า  anakinra สามารถลดการอัก เสบ ในผู้ ป่ วย โรค เกาต์ ได้  อาทิ เช่ น  การรายงานของ  

So และคณะ ปี 2007 ไดศ้ึกษาประสิทธิภาพของ anakinra โดยฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัเป็นเวลา 3 วนั 

ในผูป่้วยโรคขอ้อักเสบเกาตเ์ฉียบพลนั (acute gouty arthritis) 10 ราย พบว่า มีประสิทธิภาพใน

การรกัษาผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบเกาตเ์ฉียบพลนั (So et al., 2007) แต่อย่างไรก็ตาม anakinra มีอายุ

การใชง้านสัน้เพียง 4 – 6 ชั่วโมง ท าใหผู้ป่้วยตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยการฉีดยาทุกวัน โดยเฉพาะ

ในผูป่้วยที่เป็นโรคเกาตแ์บบเฉียบพลนัมีความจ าเป็นตอ้งใชย้าปริมาณสงูมาก ถึง 100 มก./วนั ซึ่ง

เป็นปริมาณที่มีผลต่อระบบการเผาผลาญของร่างกาย (Schlesinger, 2014; So et al., 2010) 

rilonacept เป็น fusion protein ท่ีออกฤทธิ์เป็น interleukin-1 receptor antagonist โดยท าหนา้ที่

เป็น soluble decoy receptor เพื่อยับยั้งไม่ให้ IL-1α และ IL-1β จับกับ IL-1 receptor (L-1R) 

(Terkeltaub et al., 2009) canakinumab เ ป็ น  human monoclonal antibody (mAb)  ที่ มี

เป้าหมายเจาะจงต่อ L-1β และมีอายุการใชง้านยาวนาน (So et al., 2010) แต่ในทางตรงกลบักัน 

ในการรกัษาดว้ย canakinumab จะท าใหเ้กิดผลขา้งเคียงที่เป็นปัจจยัเสี่ยงต่อการเกิดโรคเยื่อจมกู

และล าคออักเสบเฉียบพลัน (nasopharyngitis) มากถึงรอ้ยละ 34 จากผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียง 
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(Galea et al., 2011) แต่ในขณะนีย้งัไม่มีผลการวิจยัทางคลินิกระยะที่ 3 (clinical trials phase 3) 

ของการรกัษาดว้ยยา gevokizumab  

 จากปัญหาในการรกัษาดว้ยยาตา้นการอกัเสบที่ใชใ้นทางคลินิกเหลา่นีม้ีผลขา้งเคียงที่เป็น

อันตรายต่อร่างกายและค่าใชจ้่ายในการรกัษาที่ค่อนขา้งสูง (So, 2018) ถึงแมว้่าในปัจจุบนัจะมี

การคิดคน้ยาชนิดใหม่ ๆ ออกมาเป็นจ านวนมาก แต่อย่างไรก็ตามการพัฒนายาชนิดใหม่ หรือ 

คน้หาสารต่าง ๆ ที่มีประสิทธิภาพในการลดการอักเสบ มีความปลอดภัยสูง และลดค่าใชจ้่ายใน

การรกัษาใหน้อ้ยลง ยงัคงมีความจ าเป็นอย่างยิ่ง ส  าหรบัใชร้กัษาโรคอกัเสบเรือ้รงัและโรคเกาต ์

 

 เปปไทดอ์อกฤทธิ์ทางชีวภาพ (bioactive peptide) 
 เปปไทด ์เป็นสายของโมเลกุลกรดอะมิโนเชื่อมต่อกนั ดว้ยพนัธะเปปไทด ์(peptide bond) 

หรือพันธะเอไมด์ (amide  bond) โดยสายที่มีกรดอะมิโนยาวประมาณ 3-20 โมเลกุล เรียกว่า 

oligopeptide หรือ peptide จากการศึกษาที่ผ่านมาเปปไทดส์ายสัน้ ๆ หลากหลายชนิดมีบทบาท

ส าคัญในสิ่งมีชีวิต ในปัจจุบันจึงมีความสนใจในการน าเปปไทด์ มาใช้ประโยชน์ในด้านต่าง ๆ 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งดา้นการแพทย ์เนื่องมาจากคุณสมบัติของเปปไทดเ์ป็นโมเลกุลขนาดเล็ก ไม่

สะสมในอวัยวะหรือเนือ้เยื่อต่าง ๆ ของร่างกาย นอกจากสามารถดูดซึมไดง้่าย และถูกน าไปใช้

ประโยชนไ์ดอ้ย่างรวดเร็วแลว้ ยังมีความจ าเพาะต่อเป้าหมายจึงท าใหอ้อกฤทธิ์ไดต้รงเป้าหมาย 

(high selectivity) รวมถึงยังลดโอกาสการเกิดผลข้างเคียงต่ออวัยวะต่าง ๆ ในขณะเดียวกัน

โมเลกุลของเปปไทดม์ีขนาดเล็กจึงมีโอกาสเป็นแอนติเจนที่กระตุน้ภูมิคุม้กนัที่นอ้ยกว่าสารโมเลกุล

ขนาดใหญ่ แสดงใหเ้ห็นว่าเปปไทดม์ีความเป็นพิษต ่า (Chakrabarti et al., 2014) ดงันัน้จึงมีความ

เป็นไปได ้ท่ีจะน าเปปไทดม์าใชเ้ป็นสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพได ้

 จากการศึกษาท่ีผ่านมา มีงานวิจัยมากมายท่ีน าเปปไทด์มาศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ 

โดยเฉพาะฤทธิ์ตา้นการอักเสบ อาทิเช่น การศึกษาของ Vernaza et al. (2012) ไดน้ าเปปไทด์ที่

ผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิสจากถั่วเหลืองสายพนัธุบ์ราซิล BRS มาศึกษาฤทธิ์ตา้นการอกัเสบใน

เซลล์ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS พบว่า เปปไทด์ที่ ได้ถั่ วเหลืองสายพันธุ์บราซิล BRS 

สามารถยับยัง้การอักเสบได ้โดยการยบัยัง้การสรา้ง NO, TNF-α, iNOS, COX-2 และ PGE2 จาก

การศึกษาของ Jantaruk et al. (2017) ไดน้ าเปปไทด์ออกฤทธิ์ KLK ที่ได้จากการสังเคราะห์ขึน้
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ใหม่ จาก core peptide α-helix motif ของโปรตีน sapecin B มาศึกษาฤทธิ์ตา้นการอักเสบใน

เซลล์แมคโครฟาจ (RAW 264.7) ที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS ผลการทดลองพบว่าเปปไทด์ KLK มี

ประสิทธิภาพในการยบัยัง้การอกัเสบได ้ดว้ยการยบัยัง้การสรา้งสารสื่อกลางอกัเสบที่ส  าคญั ไดแ้ก่ 

NO, IL-1β และ TNF-α ขณะเดียวกันเปปไทด์ KLK ยังสามารถยับยั้งการสรา้ง PGE2 ในเซลล ์

RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ นอกจากนีเ้ปปไทด ์KLK ยังสามารถ

ยับยั้งการแสดงออกในระดับ mRNA ของ iNOS, COX-2, IL-1β และ TNF-α และยับยั้งการ

แสดงออกในระดบัโปรตีนของ iNOS และ COX-2 โดยไปยบัยัง้ NF-B pathway การศึกษาใน ex 

vivo เช่น การศึกษาของ  Hwang et al. (2012) น าเปปไทดท์ี่ไดจ้ากกระบวนการไฮโดรไลซิสจาก

หอยนางรมแปซิ ฟิก Crassostrea gigas มีคุณสมบัติต้านการอักเสบ (anti-Inflammatory 

activity) ในเซลล  ์macrophage ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในหลอดทดลอง (in vitro) มาศึกษาฤทธิ์

การต้านการอักเสบในหนู BALB/c ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการอักเสบที่ล  าไส้ใหญ่ ด้วย dextran 

sulfate sodium จากการทดลองพบว่าเปปไทดจ์ากหอยนางรมแปซิฟิก สามารถยบัยัง้การอกัเสบที่

ล  าไสใ้หญ่ของหนู BALB/c ไดด้ว้ยการยับยัง้การสรา้ง NO นอกจากนีย้งัลดปริมาณการหลั่ง IgG 

ในเซรั่มของหน ูเป็นตน้ 

ใน ปัจจุบัน ได้ เริ่มมี การศึกษาฤท ธิ์ต้านการอัก เสบของเปปไทด์  ท่ีมุ่ ง เน้น ไป ท่ี 

inflammasome โดยยับยั้งการท างานของ inflammasome ผ่านกลไกที่ส  าคัญในลักษณะที่

แตกต่างกันไป ซึ่งจะน าไปสู่การยับยั้งการท างานของ caspase-1 ที่ท าใหเ้กิดการสรา้งและการ

หลั่งของ pro-inflammatory cytokine โดยงานวิจัยก่อนหน้านีท่ี้เก่ียวขอ้งกับการศึกษาฤทธิ์ของ

เปปไทดใ์นการตา้นการอักเสบจาก inflammasome อาทิเช่น การศึกษาของ Li et al. (2017) ได้

น าเปปไทด์ GW-A2 ที่ได้จากการสังเคราะห์ขึน้ใหม่จากโปรตีน pleurocidin ของปลา winter 

flounder และโปรตีน magainin 2a ของกบ มาศึกษาฤทธิ์ตา้นการอักเสบในเซลล  ์macrophage 

ผลการทดลองพบว่า เปปไทด ์GW-A2 สามารถยบัยัง้การสรา้ง NO, iNOS, COX-2, TNF-α และ 

interleukin-6 (IL-6) ในเซลล ์macrophage ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และ ATP และยบัยัง้การอกัเสบ

ได้ด้วยการยับยั้งการเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ของเอ็นไซม์ mitogen-activated 

protein kinase และยบัยัง้ NF-B pathway ในขณะเดียวกนัเปปไทด ์GW-A2 สามารถยบัยัง้การ

ท างานของ NLRP3 inflammasome โดยลดการแสดงออกของ caspase-1 และลดการสรา้ง IL-

1β ในเซลล ์macrophage (J774A.1 macrophage) ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และ ATP  การศึกษา
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ของ Hu et al. (2014) ได้น าเปปไทด์ LL-37 ที่แยกได้จาก cationic antimicrobial polypeptide 

ขนาด 18 kDa ซึ่งเป็นโปรตีน cathelicidin ของมนุษย ์น ามาศึกษากลไกในการตา้นการอกัเสบใน

สภาวะที่ เกิด  Sepsis ใน เซลล์ macrophage (J774A.1 macrophage) และ THP-1 (human 

monocytic cell line) ที่ถูกกระตุ้นดว้ย LPS และ ATP การทดลองพบว่า เปปไทด์ LL-37 ยับยั้ง

การสรา้ง IL-1β โดยยับยั้งการแสดงออกของ IL-1β,  caspase-1 ขณะเดียวกัน เปปไทด ์LL-37 

ยังสามารถท าลายความเป็นพิษของ LPS (neutralizing) โดยยับยั้งการจับกันระหว่าง LPS กับ 

TLR4 และยับยั้ง P2X7 ไม่ใหต้อบสนองต่อ ATP ส่งผลใหย้ับยั้งการท างานของ inflammasome 

ใน เซลล์  macrophage  ที่ ถูกกระตุ้นด้วย  LPS และ ATP  การศึกษาใน ex vivo อาทิ เช่น 

การศึกษ าของ  Zhou et al. (2020)  น า เปป ไทด์  Vasoactive intestinal peptide (VIP) เป็ น 

neuropeptide ท่ีพบไดท้ั่วไปในสมองและระบบทางเดินอาหาร มีฤทธิ์ตา้นการอักเสบ มาศึกษา

การยับยั้งการอักเสบที่ เก่ียวข้องกับ  NLRP3 inflammasome ในหนูทดลอง  C57BL/6 ที่ ถูก

เหนี่ยวน าใหเ้กิดการอกัเสบเฉียบพลนัของถงุลมปอด (acute lung injury) ดว้ย LPS และ primary 

peritoneal macrophages ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในหลอดทดลอง (In vitro) ผลการทดลองพบว่า

เปปไทด ์VIP ยบัยัง้การอกัเสบเฉียบพลนัของถุงลมปอดที่ถูกเหนี่ยวน าดว้ย LPS ได ้โดยยบัยัง้การ

แสดงออกของ NLRP3, pro-caspase-1, pro-IL-β และ pro-IL-18 ในปอดของหนูทดลองที่ถูก

กระตุน้ดว้ย LPS นอกจากนีย้ังสามารถยบัยัง้ caspase-1 (p10) และส่งผลใหเ้กิดยับยัง้การสรา้ง 

IL-β และ IL-18 ในขณะที่การศกึษาใน primary peritoneal macrophages ยงัพบว่าเปปไทด ์VIP 

สามารถลดการแสดงออกของ caspase-1, IL-β และ IL-18 โดยยับยั้งผ่าน NF-B และ NLRP3 

inflammasome  จากการศึกษาที่ผ่านมาแสดงให้เห็น ว่า เปปไทด์ออกฤทธิ์ทางชีวภาพมี

ประสิทธิภาพในการตา้นการอกัเสบ แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบนัการศกึษาฤทธิ์ของเปปไทดใ์นการ

ตา้นการอักเสบที่ถูกเหนี่ยวน าดว้ยโมโนโซเดียมยูเรต ยังคงมีการศึกษาจ านวนน้อยมาก ดังนั้น

งานวิจัยเพื่อคน้หายาตวัใหม่หรือสารประกอบอ่ืน ๆ ท่ีมีฤทธิ์ตา้นการอักเสบที่ถูกเหนี่ยวน าดว้ยโม

โนโซเดียมยเูรต และมีความปลอดภยัยงัคงมีความจ าเป็นอย่างยิ่ง 
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บทที ่3 
วิธีการด าเนินงานวิจัย 

 
เซลลเ์พาะเลีย้งและสภาวะทีใ่ช้ในการเพาะเลีย้ง 

เซลล์เพาะเลีย้งที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี ้ คือ THP-1 cell line (TIB-202™) ซึ่งเป็นเซลล ์
monocyte ของมนุ ษย์ที่ ได้ รับ ม าจาก  American Type Culture Collection (ATCC®, USA) 
เพาะเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลช์นิด Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 medium ที่มี
สว่นประกอบของ 10% (v/v) fetal bovine serum (Gibco, South America), 2 mM L-glutamine 
(Gibco), 10 mM HEPES (HyClone), 100 U/ml penicillin, 100 µg/ml streptomycin (Gibco) 
และ 0.05 mM 2-Mercaptoethanol (Bio-Rad, China) เลีย้งเซลลใ์นตูเ้พาะเลีย้งเซลลท์ี่อุณหภูมิ 
37 oC ในบรรยากาศที่มี  5% CO2 ก่อนการทดสอบจะท าการ differentiated THP-1 ให้เป็น 
macrophage โดยกระตุน้เซลลด์ว้ย 50 ng/ml Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA; Sigma, 
St. Louis, MO, USA) และบ่มเซลล์ที่อุณหภูมิ 37 oC ในบรรยากาศที่มี 5% CO2 เป็นเวลา 24 
ชั่ วโมง จากนั้นดูดอาหารออกและล้างเซลล์ด้วย 1X phosphate buffer saline (PBS) pH 7.4 
จ านวน 2 ครัง้ และเลีย้งเซลลด์ว้ยอาหารเลีย้งเซลล ์RPMI 1640 medium ที่ไม่มีส่วนประกอบของ 
10% (v/v) fetal bovine serum (Gibco, South America) และ  0.05 mM 2-mercaptoethanol 
(Bio-Rad, China) เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ก่อนท าการศกึษาต่อไป 

 
เปปไทดอ์อกฤทธิ์ 

เปปไทดอ์อกฤทธิ์ท่ีใชใ้นการศกึษาครัง้นีเ้ป็นเปปไทดท่ี์สงัเคราะหขึ์น้ใหม่ ไดแ้ก่ เปปไทด ์
R14  สงัเคราะหโ์ดยบริษัท GenScript (Piscataway, USA) ท่ีมีความบริสทุธิ์มากกว่าเท่ากบั 95% 
ซึ่งไดร้บัการอนุเคราะหจ์าก ดร.สิทธิรกัษ์ รอยตระกูล ศูนยพ์ันธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพ
แห่งชาติ โดยเปปไทด์ R14 ประกอบดว้ยกรดอะมิโนทั้งหมด 7 AA คือ ILIILDD เตรียมเปปไทด ์
R14 โดยละลายดว้ย dimethyl sulfoxide (DMSO; Sigma-Aldrich, USA) ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ 40 
mM และเก็บรักษาที่อุณหภูมิ -20 oC เมื่อต้องการท าการทดสอบจึงน าเปปไทด์มาละลายที่
อุณหภูมิหอ้ง และเตรียมเปปไทดใ์หไ้ดค้วามเขม้ขน้ที่ตอ้งการดว้ยอาหารเลีย้งเซลล ์RPMI 1640 
medium ที่ไม่มีส่วนประกอบของ 10% (v/v) fetal bovine serum (Gibco, South America) และ 
0.05 mM 2-mercaptoethanol (Bio-Rad, China) 
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การศึกษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแตกของเซลลเ์ม็ดเลือดแดง (hemolytic 
activity) 
 การศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแตกของเซลลเ์ม็ดเลือดแดง โดยวิธี
ทดสอบนีด้ัดแปลงจาก Lee et al. (2004) ท าการทดสอบโดยเตรียม 2% เซลลเ์ม็ดเลือดแดงแกะ 
ในสารละลาย 1X PBS pH 7.4 ปริมาตร 100 µl มาบ่มร่วมกบัเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ 5, 10 
,25, 50 และ 100 µM (final concentration) ในอัตราส่วน 1:1 จากนั้นบ่มที่อุณหภูมิ 37 oC ใน
บรรยากาศที่มี 5% CO2 เป็นเวลา 1 ชั่วโมง โดยในการศึกษาครัง้นีม้ี 1X PBS pH 7.4, 1% Triton 
X-100 และ DMSO (Sigma) ที่บ่มร่วมกับ 2% เซลลเ์ม็ดเลือดแดงแกะ เป็น untreated control, 
positive control และ vehicle control ตามล าดบั เมื่อท าครบเวลาจึงป่ันตกตะกอนเซลลเ์ม็ดเลือด
แดงด้วยเครื่องป่ันเหวี่ยง ที่ความเร็วรอบ 1,000 ×g ที่  เป็นเวลา 5 นาที เมื่อครบเวลาจึงดูด 
supernatant ปริมาตร 100 µl ลงใน 96 well-microtiter plate (NuncTM, Roskilde, Denmark) 
จากนั้นวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 405 ดว้ยเครื่อง microplate reader (Molecular 
Devices, USA) น าค่าการดูดกลืนแสงที่อ่านได้มาค านวณหาเปอรเ์ซ็นต์การแตกของเซลลเ์ม็ด
เลือดแดง (% hemolysis) โดยเปรียบเทียบระหว่างเซลลเ์ม็ดเลือดแดงที่บ่มร่วมกับเปปไทด ์และ
เซลลเ์ม็ดเลือดแดงที่บ่มรว่มกบั 1% Triton X-100 ตามสมการดงันี ้
% hemolysis = (OD405 nm peptide – OD405 nm PBS pH7.4) / (OD405 nm 1% Triton X-

100 – OD405 nm PBS pH 7.4) x 100. 
 
การศึกษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการมีชีวติรอด (cell viability) ในเซลล ์
differentiated THP-1 

ศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤท ธิ์  R14 ต่อการมีชี วิตรอดของเซลล์ โดยน าเซลล  ์
differentiated THP-1 จ านวน 1×105 เซลลต่์อหลมุ ที่เลีย้งใน 96-well microtiter plate (Nunc™) 
ที่อณุหภมูิ 37 oC ในบรรยากาศที่มี 5% CO2 มาบ่มร่วมกบัเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ 5, 10 ,25, 
50 และ 100 µM บ่มที่อณุหภูมิ 37 oC ในบรรยากาศที่มี 5% CO2 เป็นเวลา 24 ชั่วโมง โดยมีหลมุที่
มีเฉพาะเซลลท์ี่เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลแ์ต่ไม่ไดบ้่มร่วมกับเปปไทด ์และเซลลท์ี่เลีย้งในอาหาร
เลีย้งเซลลท์ี่มี DMSO (Sigma) เป็น untreated control และ vehicle control ตามล าดบั เมื่อครบ
เวลาท าการตรวจสอบความมีชีวิตรอดของเซลล์ ด้วยวิธี 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay ซึ่งวิธีทดสอบนี ้ดัดแปลงจาก  Denizot and Lang 
(1986) โดยเติม MTT solution (5 mg/ml; Sigma, USA) ปริมาตร 20 µL ลงในทุกหลุม จากนั้น
บ่มที่ อุณหภูมิ  37 oC ในบรรยากาศที่ มี  5% CO2 เป็นเวลา 3 ชั่ วโมง เมื่ อครบเวลาจึงดูด 
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supernatant ออกให้หมด และเติม DMSO ปริมาตร 100 µL ลงในทุกหลุม เพื่อละลายผลึก 
formazan ใหอ้ยู่ในรูปสารละลาย แลว้น าไปเขย่าที่อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 15 นาที จากนัน้วัดค่า
การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 540 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง microplate reader (Rayto RT-
2100C, China) น าค่าการดูดกลืนแสงที่อ่านไดม้าค านวณหาเปอรเ์ซ็นตก์ารมีชีวิตรอดของเซลล ์
(% cell viability) โดยเปรียบเทียบระหว่างเซลลท์ี่บ่มรว่มกบัเปปไทด ์และ untreated control ตาม
สมการดงันี ้

% cell viability = (OD540 of treated well / OD540 of untreated well) × 100 
 
การศึกษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการสร้าง IL-1 ในเซลล ์differentiated THP-1 
ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU 

ศกึษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการสรา้ง IL-1 ในเซลล ์differentiated THP-1 ที่
ถกูกระตุน้ดว้ย MSU โดยน าเซลล ์differentiated THP-1 จ านวน 1×105 เซลลต่์อหลมุ ที่ถูกกระตุน้
ด้วย 100 µg/ml monosodium urate (MSU; InvivoGen, USA) มาบ่มร่วมกับเปปไทด์ R14 ที่
ความเขม้ขน้ 5, 10, 25, 50 และ 100 µM ที่อณุหภมูิ 37 oC ในบรรยากาศที่มี 5% CO2 เป็นเวลา 6 
ชั่วโมง โดยหลมุที่มีเฉพาะเซลลใ์นอาหารเลีย้งเซลล์, หลมุที่มีเซลลบ์่มร่วมกบั MSU แต่ไม่เติมเปป
ไทด์ และหลุมที่ เติม  DMSO (Sigma) เป็น negative control, positive control และ vehicle 
control ตามล าดบั เมื่อครบเวลาจึงเก็บ supernatant เพื่อน าไปตรวจวดัปรมิาณ IL-1 ต่อไป  

ตรวจวัดปริมาณไซโตไคน์ IL-1 ใน cell culture supernatant โดยวิ ธี  quantitative 
sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ด้วยชุดทดสอบส าเร็จรูป (Human 
IL-1 ELISA MAX Deluxe Set) และทดสอบตามขัน้ตอนที่ระบุโดยบริษัทผูผ้ลิต ซึ่งการตรวจวัด
ปริมาณ IL-1 มีขัน้ตอนโดยสรุป ดงันี ้เริ่มจากเคลือบ 96-well ELISA plate (Nunc Maxisorp™) 
ด้วย capture antibody ที่มีความจ าเพาะต่อ  IL-1 (anti-IL-1) ปริมาตร 100 µl บ่มเพลทที่
อุณหภูมิระหว่าง 2 - 8 oC เป็นเวลา 18 ชั่ วโมง เมื่อครบเวลาจึงล้างเพลทด้วย wash buffer 
(0.05%Tween 20 ใน  1X PBS pH 7.4) จ านวน  4 ครั้ง  เพื่ อล้าง  capture antibody ที่ ไม่ ท า
ปฏิกิริยาออก จากนั้นเติม 1X assay diluent A ปริมาตร 200 µl ลงในทุกหลุม บ่มเพลทที่
อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 1 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาจึงลา้งเพลทดว้ย  wash buffer จ านวน 4ครัง้ แลว้
เติม assay buffer D ปริมาตร 50 µl ลงในทุกหลุม จากนั้นเติม cell culture supernatant และ 
standard IL-1 dilutions ปริมาตร 50 µl ลงในหลุมทดสอบ และหลุม standard ตามล าดับ 
ส าหรบั Blank ใชเ้ป็น 1X assay diluent A น าเพลทบ่มที่อุณหภูมิหอ้งพรอ้มทั้งเขย่า เป็นเวลา 2 
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ชั่ ว โมง ล้างเพลทด้วย  wash buffer จ านวน  4 ครั้ง  จากนั้น เติม  detection antibody ที่ มี
ความจ าเพาะต่อ IL-1 ปริมาตร 100 µl ทุกหลุม แลว้บ่มเพลทที่อุณหภูมิหอ้งพรอ้มทัง้เขย่า เป็น
เวลา 1 ชั่วโมง แล้วล้างด้วย wash buffer จ านวน 4 ครัง้ เพื่อล้าง detection antibody ที่ไม่ท า
ปฏิกิริยาออกจากเพลท จากนั้นเติม Avidin-HRP (avidin ที่ติดฉลากด้วยเอ็นไซม์ horseradish 
peroxidase) ปรมิาตร 100 µl ทกุหลมุ บ่มเพลทในที่มืดที่อณุหภูมิหอ้งพรอ้มทัง้เขย่า เป็นเวลา 30 
นาที เมื่อบ่มครบเวลาลา้งเพลทดว้ย wash buffer จ านวน 5 ครัง้ และเติม substrate solution F 
ปรมิาตรหลมุละ 100 µl บ่มเพลทในที่มืดที่อณุหภมูิหอ้ง เป็นเวลา 20 นาที และเติม stop solution 
(1M H2SO4) ปริมาตร 100 µl เพื่อหยุดปฏิกิริยาเป็นขั้นตอนสุดท้าย จากนั้นท าการวัดค่าการ
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 450 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง unique multi-detection microplate 
reader (BioTek Synergy HT, USA) และค านวนหาปริมาณ IL-1 ใน cell culture supernatant 
โดยเทียบกบักราฟมาตรฐานที่ไดจ้าก standard IL-1 

 

การศึกษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน  NF-B p65 ใน
เซลล ์differentiated THP-1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU 

1. การเตรียมเซลล ์

โดยน าเซลล ์differentiated THP-1 จ านวน 2×106  เซลลต่์อหลุม ที่เลีย้งใน 6-well plate 

(Nunc™ ) ในสภาวะที่ ได้รับการถูกกระตุ้นด้วย 100 µg/ml MSU (InvivoGen, USA) มาบ่ม

รว่มกบัเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ 5, 10, 25, 50 และ 100 µM ที่อณุหภูมิ 37 oC ในบรรยากาศที่

มี 5% CO2 เป็นเวลา 30 นาที โดยหลมุที่มีเฉพาะเซลล ์differentiated THP-1 ในอาหารเลีย้งเซลล์

เพียงอย่างเดียว, หลุมที่มีเซลล  ์differentiated THP-1 บ่มร่วมกับ MSU แต่ไม่เติมเปปไทด์ และ

หลมุที่เติม DMSO (Sigma-Aldrich, USA) เป็น negative control, positive control และ vehicle 

control ตามล าดบั  

2. การสกัดนิวเคลียรโ์ปรตีน (nuclear protein extraction) 

หลังจากบ่มครบเวลาจึงท าการล้างเซลล์ด้วย cold 1X PBS pH 7.2 จ านวน 2 ครั้ง 

จ า ก นั้ น จึ ง เก็ บ เซ ล ล์ โด ย ใช้  cell scraper แ ล้ ว เก็ บ เซ ล ล์ ล ง ใน  cold-steriled 1.5 ml 

microcentrifuge tube และน าไปป่ันเหวี่ยงเพื่อตกตะกอนเซลลด์ว้ยเครื่องป่ันเหวี่ยง (Allegra™ 

X-2 2R Benchtop Centrifuge; Beckman Coulter, Germany) ที่ ค ว า ม เร็ ว ร อ บ  500 ×g ที่
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อุณหภูมิ 4 oC นาน 5 นาที หลังจากดูดส่วนด้านบนที่เป็น culture supernatant ทิง้ จึงละลาย

ตะกอนเซลล์ด้วย 1X PBS pH 7.2 และย้ายตะกอนเซลลท์ั้งหมดลงในหลอดใหม่ จากนั้นป่ัน

ตกตะกอนเซลล์ด้วยเครื่องป่ันเหวี่ยง (Allegra™  X-22R Benchtop Centrifuge; Beckman 

Coulter, Germany) ที่ความเร็วรอบ 500 ×g ที่อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 3 นาที แล้วท าการดูด 

supernatant ทิง้ใหห้มด และจึงจะท าการสกัดโปรตีนจากนิวเคลียสของเซลล ์ดว้ยชุดสกดัโปรตีน

ส าเรจ็รูป NE-PER® nuclear and cytosolic extraction reagents kit (Thermo-Fisher Scientific, 

Rockford, USA) ที่มีการเติม protease and phosphatase inhibitor cocktail (Thermo-Fisher 

Scientific Rockford, USA) และท าตามขั้นตอนที่ระบุไวโ้ดยบริษัทผู้ผลิต  ซึ่งการสกัดโปรตีนมี

ขัน้ตอนดังนี ้หลังจากเติม cytoplasmic extraction reagent I (CER I) ลงในหลอดเซลลท์ี่เตรียม

ไว ้จึง vortex ที่ความเร็วสูงสุดเป็นเวลา 15 วินาที และวางหลอดเซลลไ์วบ้นน า้แข็งเป็นเวลา 10 

นาที จากนัน้เติม cytoplasmic extraction reagent II (CER II) แลว้ vortex ที่ความเร็วสูงสดุเป็น

เวลา 5 วินาที และวางหลอดเซลลไ์วบ้นน า้แข็งเป็นเวลา 1 นาที หลงัจากป่ันตกตะกอนเซลลด์ว้ย

เครื่องป่ันเหวี่ยง ที่ความเร็วรอบ 16,000 ×g ที่อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 5 นาที จึงเก็บส่วนใส

ด้านบน (เป็นส่วนที่มี  cytoplasmic protein อยู่) ลงใน cold-steriled 1.5 ml microcentrifuge 

tube หลอดใหม่ และเก็บโปรตีนไวท้ี่อณุหภูมิ -20oC ส  าหรบัตะกอนเซลลท์ี่เหลืออยู่จะท าการสกัด

โปรตีนในนิวเคลียสต่อไป โดยเติม nuclear extraction reagent (NER) แล้ว vortex ที่ความเร็ว

สงูสดุเป็นเวลา 15 วินาที และวางไวท้ี่อณุหภมูิ 4 oC เป็นเวลา 10 นาที ท าการ  vortex และวางไวท้ี่

อุณหภูมิ 4 oC ตามเดิมโดยท าซ า้เป็นจ านวน 4 ครัง้ เมื่อท าครบเวลาจึงป่ันตกตะกอนเซลลด์ว้ย

เครื่องป่ันเหวี่ยง ที่ความเร็วรอบ 16,000 ×g ที่อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 10 นาที จึงเก็บส่วนใส

ด้านบน (เป็นส่วนที่มี Nuclear protein อยู่) ใส่ใน cold-steriled 1.5 ml microcentrifuge tube 

หลอดใหม่ จากนั้นวัดความเข้มข้นโปรตีนทั้งหมดด้วย Bradford protein assay kit (Bio-Rad, 

USA) ส าหรบัโปรตีนที่สกัดได้ของแต่ละตัวอย่าง เตรียมความเขม้ขน้โปรตีนตัวอย่างละ 25 µg 

และน าไปตรวจวดัการแสดงออกของโปรตีน NF-B p65 ในนิวเคลียส ดว้ยวิธี Western blot  

3. การวัดการแสดงออกของโปรตีน NF-B p65 ด้วยวิธ ีWestern blot 

การตรวจวัดการแสดงออกของโปรตีน  NF-B p65 ในนิวเคลียส เทียบกับ  β-actin ใน

เซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU ด้วยวิธี Western blot เริ่มจากแยกขนาด

โมเลกุลของโปรตีนดว้ย sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-
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PAGE) โดยใช ้10% TGXTMFastCastTMAcrylamide gel (Bio-Rad, USA) ที่ความต่างศักยไ์ฟฟ้า 

200 โวลต์ เป็นเวลา 35 นาที และย้ายโปรตีนที่แยกตามขนาดโมเลกุลจากแผ่นเจลสู่ แผ่น 

nitrocellulose membrane (Bio-Rad, Germany) ด้วยเครื่อง semi-dry transfer system (Bio-

Rad, USA) ที่ความต่างศักยไ์ฟฟ้า 15 โวลต์ เป็นเวลา 15 นาที ลา้งแผ่นเมมเบรนด้วย 1X TBS 

buffer pH 7.6 นาน 20 นาทีแลว้ท าการ block non-specific binding ดว้ย 5% skim milk ใน 1X 

TBS buffer pH 7.6 ที่มี 0.1% Tween 20 บ่มที่อุณหภูมิห้องนาน 1 ชั่วโมง เพื่อเป็นการป้องกัน

การเกิด non-specific ของโปรตีนอ่ืน ๆ ไม่ใหเ้ขา้มาจบักบัแผ่นเมมเบรน เมื่อครบเวลาลา้งเมมเบร

นด้วย 1X TBS buffer pH 7.6 ที่มี  0.1% Tween 20 เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 2 ครั้ง จากนั้น

ติดตามโปรตีนที่ต้องการศึกษาด้วยการบ่มร่วมกับแอนติบอดีที่จ  าเพาะ (specific primary 

antibody) ต่ อ  NF-B p65 (sc-8008; Santa Cruz Biotechnology, USA) แ ล ะ  β-actin 

(ab170325; Abcam, USA) ที่อณุหภูมิหอ้งในที่มืดเป็นเวลา 18 ชั่วโมง หลงัจากลา้งแผ่นเมมเบร

นดว้ย 1X TBS buffer pH 7.6 ที่มี 0.1% Tween 20 เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 2 ครัง้ และ 1X TBS 

buffer pH 7.6 เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 1 ครัง้ จึงบ่มแผ่นเมมเบรนร่วมกับแอนติบอดีที่ติดฉลาก

ดว้ยเอ็นไซม ์peroxidase-conjugated AffiniPure goat anti-mouse IgG (secondary antibody) 

ส าหรบัแอนติบอดีต่อโปรตีน NF-B p65 และ β-actin แลว้บ่มที่อุณหภูมิหอ้งนาน 1 ชั่วโมง เมื่อ

ครบเวลาจึงล้าง secondary antibody ที่ ไม่ท าปฏิกิริยาออกด้วย 1X TBS buffer pH 7.6 ที่มี 

0.1% Tween 20 เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 2 ครัง้ จึงลา้งดว้ย 1X TBS buffer pH 7.6 เป็นเวลา 5 

นาที หลงัจากนั้นเติม ECL Substrate solution (Bio-Rad, USA) เพื่อตรวจวัดการแสดงออกของ

โปรตีน  รวมถึ งถ่ ายภาพและบันทึ กภ าพด้วย เครื่อ งถ่ ายภาพ  ImageQuant LAS 4000 

Biomolecular Imager (GE Healthcare Life Sciences, UK) และวัดความเข้มของแถบโปรตีน

ดว้ยโปรแกรม ImageJ จึงวิเคราะหผ์ลโดยเปรียบเทียบเซลล ์differentiated THP-1 ในสภาวะที่ถูก

กระตุน้ และไม่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU รวมถึงในสภาวะที่บ่มร่วมกับเปปไทด ์R14 โดยน าค่าความ

เขม้ของโปรตีนที่วัดได้มาค านวณค่าอัตราส่วนระหว่างการแสดงออกของโปรตีน NF-B p65 ใน

นิวเคลียสต่อโปรตีน β-actin (Housekeeping protein)  
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การศึกษาผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน IL-1, NLRP3, 
caspase-1 และ -actin ในเซลล ์differentiated THP-1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU 

1. การเตรียมเซลล ์ 
เลี ้ย ง เซลล์  differentiated THP-1 จ าน วน  2×106  เซ ลล์ ต่ อห ลุ ม  ใน  6-well plate 

(Nunc™) ที่ถูกกระตุ้นด้วย 100 µg/ml MSU (InvivoGen, USA) มาบ่มร่วมกับเปปไทด์ R14ที่
ความเขม้ขน้ 5, 25, 50 และ 100 µM ที่อุณหภูมิ 37 oC ในบรรยากาศที่มี 5% CO2 เป็นเวลา 6 
ชั่วโมง โดยหลมุที่มีเฉพาะเซลลใ์นอาหารเลีย้งเซลล ์,หลมุที่มีเซลลบ์่มร่วมกบั MSU แต่ไม่เติมเปป
ไทด์ และหลุมที่ เติม  DMSO (Sigma) เป็น negative control, positive control และ vehicle 
control ตามล าดบั หลงัจากบ่มครบเวลาจึงท าการเก็บ culture supernatant เพื่อน าไปตกตะกอน
โปรตีนโดยใช้วิธี  methanol-chloroform precipitation protein (Wessel & Flugge,1984) และ
เก็บเซลลไ์ปสกดั total protein ดว้ย RIPA lysis buffer (Thermo Scientific, Rockford, IL, USA) 

2. การสกัดโปรตีน (Total protein extraction) และการตกตะกอนโปรตีนด้วยวิธี  

methanol-chloroform precipitation protein 

ส าหรับ culture supernatant น าไปตกตะกอนโปรตีนโดยใช้วิธี methanol-chloroform 

precipitation protein โดยเริ่มจากน าแต่ละตัวอย่างมาเติม methanol และ chloroform ใน

อัตราส่วน supernatant ต่อ methanol ต่อ chloroform เท่ากับ 4:4:1 ตามล าดับ โดยผสมใหเ้ขา้

กันแล้วบ่มที่ อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 5 นาที  จากนั้นน าไปป่ันเหวี่ยงด้วยเครื่องป่ันเหวี่ยง 

(LaboGene™ ScanSpeed   2236R; LaboGene ApS, Lynge, Denmark) ที่ความเร็ว 20,000 

×g ที่อุณหภูมิ  4 oC เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นจึงดูดส่วน liquid phase ด้านบนทิ ้ง และเติม 

methanol ปริมาตรเป็น 2 เท่าของปริมาตรสารละลายที่เหลืออยู่ ละลายตะกอนโปรตีน น าไปป่ัน

เหวี่ยงอีกครัง้ดว้ยเครื่องป่ันเหวี่ยง (LaboGene™ ScanSpeed 2236R) ที่ความเรว็ 20,000 ×g ที่

อณุหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 10 นาที ดูดส่วน supernatant ทิง้ใหห้มด และละลายตะกอนโปรตีนดว้ย 

methanol ปริมาตร 1 ml ย้ายสารละลายโปรตีนลงใน  cold-steriled 1.5 ml microcentrifuge 

tube น าไปป่ันเหวี่ยงดว้ยเครื่องป่ันเหวี่ยง (Allegra™ X-22R Benchtop Centrifuge) ที่ความเร็ว 

20,000 ×g ที่อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 10 นาที หลังจากดูดส่วน supernatant ทิง้ ท าการระเหย 

methanol ออกจากตะกอนโปรตีนใหห้มดดว้ย heat box ที่อณุหภูมิ 50-55oC เป็นเวลาประมาณ 
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3-5 นาที จากนั้นละลายตะกอนโปรตีนดว้ย sterilized distilled water ปริมาตร 30 µl และน าไป

ตรวจวดัการแสดงออกของโปรตีนดว้ยวิธี Western blot ต่อไป 

หลงัจากเก็บ culture supernatant ท าการลา้งเซลลด์ว้ย cold 1X PBS (pH 7.4) จ านวน 

2 ครัง้ จากนั้นสกัดโปรตีนทั้งหมดจากเซลล ์(Total protein extraction) ด้วย RIPA lysis buffer 

(Thermo Scientific, Rockford, IL, USA) ที่มีส่วนประกอบของ protease และ phosphatase 

inhibitor เพื่อป้องกนัการท าลายโปรตีนที่สกดัไดจ้ากเอ็นไซมย์่อยโปรตีน และบ่มพรอ้มเขย่าเบา ๆ 

เป็นเวลา 20 นาที แล้วเก็บเซลล์ลงใน cold-steriled 1.5 ml microcentrifuge tube และท าให้

เซลลแ์ตกโดยน าไป sonicate ด้วยเครื่อง Sonicator (Sonics & Materials Vibra-CellsTM, San 

Diego, CA, USA) ที่ 40 แอมพลิจูด เป็นเวลา 10 วินาที จ านวน 3 ครัง้ น าไปป่ันเหวี่ยงตกตะกอน

เซลล์ด้วย เครื่ อ ง ป่ั น เห วี่ ย ง  (Allegra™  X-22R Benchtop Centrifuge; Beckman Coulter, 

Germany) ที่ความเร็วรอบ 14,000 ×g  ที่อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 15 นาที เก็บส่วน supernatant 

ลงใน cold-sterile 1.5 ml microcentrifuge tube จากนั้นวัดความเข้มข้นโปรตีนทั้งหมดด้วย 

Bradford protein assay kit (Bio-Rad, USA) ส าหรบัโปรตีนที่สกัดไดข้องแต่ละตัวอย่าง เตรียม

ความเข้มข้นโปรตีนตัวอย่างละ 25 µg และน าไปตรวจวัดการแสดงออกของโปรตีนด้วยวิธี 

Western blot 

3. การวัดการแสดงออกของโปรตีน IL-1, caspase-1, NLRP3 และ -actin ด้วย
วิธี Western blot 

การตรวจวดัการแสดงออกของโปรตีนดว้ยวิธี Western blot เริ่มจากการน าแต่ละตวัอย่าง

ที่ผ่านการละลายตะกอนโปรตีน และจากการที่สกัดโปรตีนได ้(25 µg) มาแยกขนาดโมเลกุลของ

โปรตีนด้วย sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) โดย

ใช้ 10% TGXTMFastCastTMAcrylamide gel (Bio-Rad, USA) ที่ความต่างศักย์ไฟฟ้า 200 โวลต ์

เป็นเวลา 35 นาที  และย้ายโปรตีนที่แยกตามขนาดโมเลกุลจากแผ่นเจลสู่  nitrocellulose 

membrane (Bio-Rad, Germany) ด้วย เค รื่ อ ง  semi-dry transfer system (Bio-Rad, USA) ที่

ความต่างศักยไ์ฟฟ้า 15 โวลต ์เป็นเวลา 15 นาที ลา้งแผ่นเมมเบรนดว้ย 1X TBS buffer pH 7.6 

เป็นเวลา 20 นาที  แล้วท าการ block non-specific binding ด้วย 5% skim milk ใน 1X TBS 

buffer pH 7.6 ที่มี 0.1% Tween 20 บ่มที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง เพื่อป้องกันการเกิด 
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non-specific ของโปรตีนอ่ืน ๆ ไม่ใหเ้ขา้มาจับกับแผ่นเมมเบรน เมื่อครบเวลาลา้งเมมเบรนดว้ย 

1X TBS buffer pH 7.6 ที่มี 0.1% Tween 20 เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 2 ครั้ง จากนั้นติดตาม

โปรตีนที่ตอ้งการศึกษาดว้ยการบ่มร่วมกับแอนติบอดีที่จ  าเพาะ (specific primary antibody) ต่อ 

NLRP3 (#7074; Cell Signaling Technology) ห รื อ  caspase-1 (sc-56036; Santa Cruz 

Biotechnology, USA) ห รื อ  IL-1 (#12242; Cell Signaling Technology) แ ล ะ  -actin 

(ab170325; Abcam, USA) ที่อณุหภูมิหอ้งในที่มืดเป็นเวลา 18 ชั่วโมง หลงัจากลา้งแผ่นเมมเบร

นด้วย 1X TBST เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 2 ครัง้ และ 1X TBS buffer pH 7.6 เป็นเวลา 5 นาที 

จ านวน 1 ครั้ง บ่มแผ่นเมมเบรนร่วมกับแอนติบอดีที่ ติดฉลากด้วยเอ็นไซม์ peroxidase-

conjugated AffiniPure goat anti-mouse IgG ส าหรบัแอนติบอดีต่อโปรตีน IL-1β, caspase-1 

และ β-actin หรือ Anti-rabbit IgG HPR-linked Antibody ส  าหรับแอนบอดีต่อโปรตีน NLRP3 

แล้วบ่มที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่ วโมง เมื่อครบเวลาจึงล้าง secondary antibody ที่ไม่ท า

ปฏิกิริยาออกดว้ย 1X TBS buffer (pH 7.6) ที่มี 0.1% Tween 20 เป็นเวลา 5 นาที จ านวน 2 ครัง้ 

และลา้งดว้ย 1X TBS buffer pH 7.6 เป็นเวลา 5 นาที หลงัจากนัน้เติม ECL Substrate solution 

(Bio-Rad, USA) เพื่อตรวจวดัการแสดงออกของโปรตีน รวมถึงถ่ายภาพและบนัทกึภาพดว้ยเครื่อง

ถ่ายภาพ ImageQuant LAS 4000 Biomolecular Imager (GE Healthcare Life Sciences, UK) 

และวัดความเขม้ของแถบโปรตีนดว้ยโปรแกรม ImageJ น าค่าความเขม้ของโปรตีนที่วัดได ้มา

ค านวณค่าอัตราส่วนระหว่างการแสดงออกของโปรตีน NLRP3 หรือ IL-1 หรือ caspase-1 ต่อ

โปรตีน -actin วิเคราะหผ์ลโดยเปรียบเทียบเซลล ์differentiated THP-1 ในสภาวะที่ถูกกระตุน้

และไม่ถกูกระตุน้ดว้ย MSU 

 

การวิเคราะหท์างสถิติ (Statistical Analysis) 

ขอ้มูลที่ไดจ้ากการศึกษาในครัง้นีจ้ะแสดงเป็นค่าเฉลี่ย (mean) ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

(standard deviation; SD) และวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่างทางสถิติด้วยโปรแกรม

ส าเร็จรูป IBM SPSS (Statistical Package for the Social Science for Windows) Version 26.0 

software (Armonk, NY, USA) โดยใชค่้าเฉลี่ยทดสอบเปรียบเทียบทางสถิติแบบ Independent 

samples t-test ที่ค่า p-Value น้อยกว่า 0.05 (p < 0.05) จะถือว่าขอ้มูลมีความแตกต่างอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ 
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บทที ่4 
ผลการทดลอง 

 
ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแตกของเซลลเ์ม็ดเลือดแดง 
 เพื่อศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์เปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อเซลลเ์ม็ดเลือดแดง โดย
ศึกษาจากความสามารถในการท าลายเซลลเ์ม็ดเลือดแดง ในการทดสอบนีจ้ึงไดน้ าเปปไทด ์R14 
มาบ่มร่วมกบั 2% เม็ดเลือดแดงแกะ ผลแสดงดงัตารางที่ 1 พบว่าเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ 5, 
10, 25, 50 และ 100 µM มีค่า % Hemolysis ที่ใกลเ้คียงกันและไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทาง
สถิติ (p > 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับ untreated control ที่มีเฉพาะเม็ดเลือดแดงที่บ่มร่วมกับ 
1XPBS pH 7.4 นอกจากนีย้ังพบว่า % Hemolysis ของ vehicle control (DMSO) มีค่าใกลเ้คียง
และไม่แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) จากศึกษาความสามารถในการท าลายเซลล์
เม็ดเลือดแดง แสดงใหเ้ห็นว่าเปปไทด ์R14 และ vehicle control ไม่มีฤทธิ์ท าใหเ้ซลลเ์ม็ดเลือดแดง
แตก ดงันัน้เปปไทด ์R14 จึงถกูคดัเลือกไปใชใ้นการศกึษาความเป็นพิษต่อเซลลแ์มคโครฟาจต่อไป 
 
ตารางที่ 1  ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแตกของเม็ดเลือดแดงโดยค่าที่แสดง

เป็นค่า mean ± SD จากการทดสอบ 3 คร้ัง ทีเ่ป็นอิสระต่อกัน 
 

 
 
 

 

 

 

R14 peptide concentration (µM) % Hemolysis 

5 0 

10 0.095 ± 0.165 

25 0.067 ± 0.115 

50 0.029 ± 0.049 

100 0.057 ± 0.099 

Vehicle control 0.019 ± 0.033 
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ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการมีชีวิตรอด (cell viability) ของเซลล ์differentiated 
THP-1 

ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ท่ีสงัเคราะหขึ์น้ใหม่ ไดแ้ก่ เปปไทด ์R14 ต่อการมีชีวิตรอด (cell 

viability) ของเซลล ์differentiated THP-1 และศึกษาดว้ยวิธี MTT assay แสดงดงัภาพ 6 เมื่อบ่ม

เซลล ์differentiated THP-1 ร่วมกับเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ต่าง ๆ เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ผล

การศึกษาพบว่า % viability ของเซลล ์differentiated THP-1 ที่เลีย้งร่วมกบัเปปไทด ์R14 ที่ความ

เขม้ขน้ 5, 10, 25, 50 และ 100 µM มีค่าใกลเ้คียงและไม่แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p > 

0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับ untreated control ที่มีเฉพาะเซลล์ differentiated THP-1 และไม่ได้

เติม เปปไทด์ทดสอบ นอกจากนี ้ยังพบว่า %  viability ของ vehicle control ซึ่ ง เป็น เซลล ์

differentiated THP-1 ที่ถูกบ่มร่วมกับ DMSO มีค่าที่ใกล้เคียงและไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติ (p > 0.05) จากผลการศึกษาที่ได้แสดงให้เห็นว่า เปปไทด์ R14 ที่ความเข้มข้นที่ใช้

ทดสอบทั้งหมด (5-100 µM) ให้ผลในทิศทางเดียวกันและไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล ์

differentiated THP-1 ดังนั้นความเข้มข้นของเปปไทด์ R14 ที่ ไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์

ทดสอบจึงถกูคดัเลือกมาใชใ้นการศกึษาฤทธิ์ยบัยัง้การสรา้ง IL-1β ต่อไป  
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ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการสร้าง IL-1 ในเซลล ์differentiated THP-1 ทีถู่ก
กระตุ้นด้วย MSU 
 ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ท่ีสังเคราะหขึ์น้ใหม่ต่อการสรา้งไซโตไคน์ชนิด IL-1 ในเซลล ์
differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU ศึกษาได้โดยน าเซลล์ differentiated THP-1 มา
เลีย้งร่วมกบั 100 µg/ml MSU และเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ต่าง ๆ ที่ไม่แสดงความเป็นพิษต่อ
เซลล ์(5, 10, 25, 50 และ 100 µM) เป็นเวลา 6 ชั่วโมง จากนั้นเก็บ supernatant และตรวจวัด
ปริมาณการสรา้งไซโตไคนช์นิด IL-1 ดว้ยวิธี sandwich ELISA ผลแสดงดงัภาพ 7 ในภาพแสดง
ปรมิาณการสรา้ง IL-1β เทียบกบัเซลล ์differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU แต่ไม่ไดเ้ลีย้ง
ร่วมกับสารทดสอบ ผลการทดลองพบว่า เซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU 
สามารถเหนี่ยวน าการสรา้ง IL-1β เพิ่มสูงขึน้ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) เมื่อ
เปรียบเทียบกบัสภาวะควบคมุที่มีเซลล ์differentiated THP-1 ไม่ไดถู้กกระตุน้ดว้ย MSU และเมื่อ
บ่มร่วมกับเปปไทด ์R14 พบว่า ทุกความเขม้ขน้ที่ใชท้ดสอบสามารถยับยั้งการสรา้ง IL-1β ไดใ้น
เซลล ์differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุน้ด้วย MSU ซึ่งปริมาณ IL-1β ลดลงไดอ้ย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิ ติ  เมื่ อเปรียบกับเซลล์ differentiated THP-1 ที่ ถูกกระตุ้นด้วย MSU แต่ไม่ ได้เลี ้ยง
ร่วมกับเปปไทด์ R14 ซึ่งมีผลการยับยั้งในลักษณะที่ตามความเข้มข้นของเปปไทด์ (dose-
dependent manner) โดยมีค่า % inhibition อยู่ในช่วง 22 ถึง 67% (ภาพ 8) และเมื่อพิจารณา
ความสามารถในการยับยั้งการสรา้ง  IL-1β ที่  50% (half- maximal inhibitory concentration; 
IC50) ของเปปไทด์ R14 พบว่า IC50 มีค่าเท่ากับ 53.29±5.39% อย่างไรก็ตามเมื่อท าการศึกษา
เช่นเดียวกนั โดยบ่มร่วมกับยา colchicine (ซึ่งเป็นยาตา้นการอักเสบที่ใชร้กัษาผูป่้วยโรคเกาตใ์น
ปัจจุบนั) พบว่ายา colchicine สามารถยบัยัง้การสรา้ง IL-1β ไดค่้าใกลเ้คียงและไม่แตกต่างอย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ (p > 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล ์differentiated THP-1 ที่กระตุ้นดว้ย 
MSU และบ่มร่วมกับเปปไทด์ R14 ที่ความเขม้ขน้เดียวกัน (10 µM) และเป็นที่น่าสังเกตว่าเปป
ไทด์ R14 สามารถยับยั้งการสรา้ง IL-1β ดว้ย % inhibition ที่ใกล้เคียงกันกับยา colchicine อีก
ดว้ย โดยมีค่าเท่ากับ 22.44% และ 16.70% ตามล าดับ จากผลขา้งตน้แสดงใหเ้ห็นว่า เปปไทด ์
R14 มีความสามารถในการลดการสรา้ง IL-1β ในเซลลแ์มคโคฟาจไดทุ้ก ๆ ความเขม้ขน้ที่ใชใ้น
การศึกษานี ้ดังนัน้เปปไทด ์R14 มีศกัยภาพจึงน าไปศึกษาถึงกลไกเชิงลึกในการสรา้งIL-1β ต่อไป 
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ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีนใน NF-B signaling pathway 
ในเซลล ์differentiated THP-1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU 

ผลของเปปไทด ์R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีนใน NF-B signaling pathway คือ NF-

KB p65 ภายในนิวเคลียสของเซลล ์differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU โดยสกดัโปรตีน

ภายในนิวเคลียส และน ามาทดสอบดว้ยวิธี Western Blot และผลของการแสดงออกโปรตีน NF-

KB p65 จะแสดงในรูปของ relative protein expression เปรียบเทียบกับโปรตีนควบคุม β-actin 

แสดงดังภาพที่  8 ผลการทดลองพบว่า หลังจากที่ เซลล์ differentiated THP-1 ถูกกระตุ้นด้วย 

MSU จะท าใหม้ีการแสดงออกของโปรตีน NF-κB p65 ในนิวเคลียสเพิ่มขึน้ไดอ้ย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ที่มีเฉพาะเซลล ์differentiated THP-1 เพียงอย่างเดียว และเมื่อ

เซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU บ่มร่วมกับเปปไทด์ R14 พบว่า ทุกความ

เขม้ขน้ที่ใชท้ดสอบ (5 - 100 µM) มีผลต่อการแสดงออกของโปรตีน NF-κB p65 ในนิวเคลียสที่

ลดลงไดอ้ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มเซลล ์differentiated THP-1 ถกูกระตุน้

ดว้ย MSU เพียงอย่างเดียว ซึ่งมีผลการยบัยัง้ในลกัษณะที่ตามความเขม้ขน้ของเปปไทด ์
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A) 

 

 
 
 
 
 
 
 
ภาพที ่8  ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีนใน NF-B signaling 

pathway ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU โดยเลี้ยงเซลล ์
differentiated THP-1 บ่มร่วมกับ 100 µg/ml MSU และเปปไทด์ R14 ที่ความ
เข้มข้นต่าง ๆ และทดสอบด้วยวิธี Western Blot assay (A) และกราฟของ 
relative protein expression ร ะ ห ว่ า ง โป ร ตี น  NF-κB p65 ใ น นิ ว เค ลี ย ส 
เปรียบเทียบกับโปรตีน -actin (B) ค่าที่แสดงเป็นค่า mean ± SD จากการ
ทดสอบทั้งหมด 3 คร้ัง ที่เป็นอิสระต่อกัน, ## p < 0.01 แสดงถึงความแตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับตัวควบคุมที่มี เฉพาะเซลล ์
differentiated THP-1 เพียงอย่างเดียว, ** p < 0.01 และ *** p < 0.001 แสดงถึง
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล ์differentiated 
THP-1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU เพียงอย่างเดียว 
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B) 
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ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน caspase-1 และ IL-1 ใน
เซลล ์differentiated THP-1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU 
 ผลของเปปไทด์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน caspase-1 และ IL-1β ในเซลล ์

differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU โดยตัวอย่างโปรตีนที่ได้จากการตกตะกอนจาก 

supernatant น ามาตรวจวัดระดับการแสดงออกของโปรตีน caspase-1 และ IL-1β และใน

รูปแบบที่โปรตีนทัง้สองยงัไม่ถูกย่อย ไดแ้ก่ pro-caspase-1 และ pro-IL-1β ดว้ยวิธี Western Blot 

และการแสดงออกโปรตีนดงักล่าวจะแสดงในรูปของ relative protein expression เปรียบเทียบกบั

โปรตีนควบคุม β-actin แสดงดังภาพที่ 9 ผลการทดลองพบว่า เซลล ์differentiated THP-1 ใน

สภาวะปกติที่ไม่ไดร้บัการกระตุน้จาก MSU จะตรวจพบการแสดงออกของโปรตีนทั้งในรูปของ 

pro-caspase-1 (p45), intermediated caspase-1 (p35)  และ caspase-1 (p10) ในระดับที่ต  ่า 

และเมื่อเซลล์ถูกกระตุ้นด้วย MSU ให้อยู่ในสภาวะอักเสบ สามารถเหนี่ยวน าให้ระดับการ

แสดงออกของโปรตีนไดท้ัง้ 3 form เพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.001) อย่างไรก็ตามใน

สภาวะเซลลท์ี่บ่มร่วมกับเปปไทด์ R14 ที่ความเข้มข้นระหว่าง 5 ถึง 100 µM พบว่า ทุกความ

เขม้ขน้ของเปปไทด์ R14 มีความสามารถในการลดระดับการแสดงออกของโปรตีนได้ทั้ง pro-

caspase-1 , intermediated caspase-1 และ caspase-1 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิ ติ และมี

ลกัษณะที่ขึน้กบัความเขม้ขน้ของเปปไทด ์(dose-dependent manner) จากการกระตุน้ดว้ย MSU 

(ภาพ 9B, 9C และ 9D) โดยเฉพาะที่ความเข้มขน้ 100 µM พบว่าเปปไทด์ R14 มีผลท าให้การ

แสดงออกของโปรตีน caspase-1 (p10) ลดลงไดใ้กลเ้คียงกบักลุ่มเซลล ์differentiated THP-1 ที่

ไม่ไดถู้กกระตุน้ดว้ย MSU (ภาพ 9D) ในท านองเดียวกันท าการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน 

pro-IL-1β และ IL-1β พบว่าในสภาวะปกติที่ เซลล์ไม่ได้รับการกระตุ้นด้วย MSU จะมีการ

แสดงออกของโปรตีนทัง้ในรูปของ pro-IL-1β (p31)  และ IL-1β (p17) ในระดับที่ต  ่าเช่นเดียวกัน 

และหลังจากเซลล ์differentiated THP-1 ถูกกระตุน้ดว้ย MSU ส่งผลใหเ้ซลลเ์กิดการแสดงออก

ของโปรตีนทั้งในรูป pro-IL-1β และ IL-1β มี ระดับที่ เพิ่มสูงขึ ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิ ติ  

(p < 0.001) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มีเฉพาะเซลล ์differentiated THP-1 เพียงอย่างเดียว แต่

ในสภาวะที่มีเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ระหว่าง 5 ถึง 100 µM พบว่า ระดับการแสดงออกของ

โปรตีน pro-IL-1β  และ IL-1β จะลดลงตามความเขม้ขน้ของเปปไทด ์R14 ที่เพิ่มมากขึน้ไดอ้ย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ และมีลกัษณะที่ขึน้กบัความเขม้ขน้ของเปปไทด ์(dose-dependent manner) 

(ภาพ 9E และ 9F) เช่นเดียวกับโปรตีน caspase-1 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่เซลลบ์่มร่วมกับ 
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MSU โดยเฉพาะเปปไทด ์R14 ที่ความเขม้ขน้ 100 µM สามารถลดระดบัการแสดงออกของ IL-1β 

(p17) ได้ใกล้เคียงกับกลุ่มที่มีเฉพาะเซลล ์differentiated THP-1 (ภาพ 9F) จากผลการทดลอง

ข้างต้นแสดงให้เห็นว่าเปปไทด์ R14 มีความสามารถในการลดการท างานของโปรตีนที่ เป็น

องคป์ระกอบของ inflammasome ได ้
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A) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 9 ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกระดับโปรตีน caspase-1 และ  

IL-1 ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ ถูกกระตุ้นด้วย MSU โดยเลี้ยงเซลล ์
differentiated THP-1 ร่วมกับ 100 µg/ml MSU และเปปไทด ์R14 ที่ความเข้มข้น
ต่าง ๆ โดยโปรตีนที่ได้จากการตกตะกอนโปรตีนใน supernatant น ามาทดสอบ
ด้ วยวิธี  Western Blot assay (A) และกราฟของ relative protein expression 
ระหว่างโปรตีน pro-caspase-1, caspase-1, pro-IL-1β และ IL-1β เปรียบเทียบ
กับโปรตีน β-actin (B) ข้อมูลทีแ่สดงเป็นค่า mean ± SD จากการทดสอบทัง้หมด 
3 คร้ัง ที่เป็นอิสระต่อกัน, ### p < 0.001 แสดงถึงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับตัวควบคุมที่มีเฉพาะเซลล์ differentiated THP-1 
เพียงอย่างเดียว , * p < 0.05, ** p < 0.01 และ *** p < 0.001 แสดงถึงความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล ์differentiated THP-
1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU เพียงอย่างเดียว 

 

MSU (100 µg/ml)          -         +        +       +    +  + + 
R14 (µM)              -         -         5       10      25      50     100  
 

Su
pe

rn
ata

nt 

17kDa 

 45kDa 

31kDa 

10kDa 

  35kDa 

Caspase-1 

Pro-caspase-1 

β-actin 

Intermediate caspase-1 

45kDa 

Mature IL-1β 

(p17) 

Pro-IL-1β 

(p31) 



 64 

B)  
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D) 
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F) 
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ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน NLRP3 inflammasome ใน
เซลล ์differentiated THP-1 ทีถู่กกระตุ้นด้วย MSU 

ผลของเปปไทด์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน  NLRP3 inflammasome ในเซลล ์

differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU โดยน าโปรตีนที่ได้จากเซลล์มาวิเคราะห์ด้วยวิธี 

Western Blot และข้อมูลแสดงในรูปของ relative protein expression ระหว่างโปรตีน NLRP3 

เปรียบเทียบกับโปรตีนควบคุม β-actin ดงัแสดงในภาพ 11 จากผลการทดลองพบว่า ในกลุ่มการ

ทดลองที่มีเฉพาะเซลล ์differentiated THP-1 มีการแสดงออกของโปรตีน NLRP3 อยู่ในระดบัที่สงู

อยู่แลว้ในสภาวะปกติที่ไม่ไดร้บัการกระตุน้ใหเ้กิดภาวะอกัเสบ และเมื่อเซลล ์differentiated THP-

1 ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย MSU การแสดงออกของโปรตีนดงักลา่ว จะเห็นไดว้่า MSU ไม่ส่งผลใหก้าร

แสดงออกของโปรตีน NLRP3 นัน้แตกต่างจากกลุ่มที่มีเฉพาะเซลล ์differentiated THP-1 อย่างไร

ก็ตามเมื่อเซลล ์differentiated THP-1 ที่ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย MSU และบ่มร่วมกับเปปไทด ์R14 

ที่ความเข้มข้นต่าง ๆ จะพบว่าผลของเปปไทด์ R14 ที่ความเข้มข้น 100 µM สามารถลดการ

แสดงออกของโปรตีน NLRP3 ไดอ้ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มที่
เซลลด์งักลา่วบ่มรว่มกบั MSU เพียงอย่างเดียว 
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A) 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
ภาพที่ 10 ผลของเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกระดับโปรตีน NLRP3 ในเซลล ์

differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU โดยเลีย้งเซลล ์differentiated THP-
1 ร่วมกับ 100 µg/ml MSU และเปปไทด ์R14 ทีค่วามเข้มข้นต่าง ๆ น าโปรตีนที่
สกัดได้จากเซลล ์มาวิเคราะหด์้วยวิธี Western Blot assay (A) และกราฟของ 
relative protein expression ระหว่างโปรตีน NLRP3 เปรียบเทียบกับโปรตีน β-
actin (B) ข้อมูลที่แสดงเป็นค่า mean ± SD จากการทดสอบทั้งหมด 3 คร้ัง ที่
เป็นอิสระต่อกัน, *p  < 0.05 แสดงถึงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU เพียง
อย่างเดียว 
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B)  
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บทที ่5 
บทสรุป 

 

สรุปผลการทดลอง 
 จาการศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการยับยั้งการอักเสบที่ เกิดจากโมโน

โซเดียมยูเรต ผลการศึกษาครัง้นีแ้สดงใหเ้ห็นว่า เปปไทด ์R14 ซึ่งมีล  าดบักรดอะมิโนทัง้หมด 7 ตวั 

คือ ILIILDD  ในทุกความเขม้ขน้ที่ใชท้ดสอบ (5-100 µM) ไม่แสดงความเป็นพิษต่อเม็ดเลือดแดง 

นอกจากนีเ้ปปไทด์ R14 ยังไม่แสดงความเป็นพิษใด ๆ ต่อเซลล์แมคโครฟาจ เมื่อทดสอบฤทธิ์

ยับยั้งการอักเสบ พบว่า เปปไทด์ R14 มีความสามารถในการยับยั้งการสรา้งสารสื่อกลางการ

อกัเสบที่ส  าคญัอย่าง IL-1β ในเซลลแ์มคโครฟาจที่ไดร้บักระตุน้ดว้ยโมโนโซเดียมยูเรต ไดอ้ย่างมี

นยัส าคญัทางสิถิติในลกัษณะที่ขึน้อยู่กบัความเขม้ขน้ของเปปไทด ์และเมื่อน ามาศึกษากลไกการ

ออกฤทธิ์ท่ีเก่ียวขอ้ง พบว่าการยับยัง้การหลั่ง IL-1β ในเซลลแ์มคโครฟาจที่ไดร้บักระตุน้ดว้ยโมโน

โซเดียมยูเรต โดยเปปไทด์ R14 เป็นผลมาจากการยับยั้งในกระบวนการ NF-κB signaling 

pathway โดยผ่านการลดการแสดงออกของโปรตีน NF-κB p65 ภายในนิวเคลียส รวมทัง้ยังเป็น

ผลมาจากการยับยั้งการแสดงออกของโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกับ NLRP3 inflammasome pathway 

ไดแ้ก่ ลดการแสดงออกของโปรตีน pro-capase-1, caspase-1, pro-IL-1β และ IL-1β ไดอ้ย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ ซึ่งการทราบถึงกลไกการออกฤทธิ์จะเป็นขอ้มลูส าคญัท่ียืนยนัถึงฤทธิ์ยบัยัง้การ

อักเสบของเปปไทด ์R14 จากการศึกษาแสดงใหเ้ห็นว่า ประสิทธิภาพของเปปไทด ์R14 ในการ

ยับยั้งการอักเสบที่ เกิดจากโมโนโซเดียมยูเรต  เป็นเปปไทด์ที่มีแนวโน้มที่ดีที่จะน ามาใช้เป็น

ทางเลือกในการลดการอักเสบที่อักเสบที่เกิดจากโมโนโซเดียมยูเรต อีกทั้งงานวิจัยนีเ้ป็นขอ้มูล

เบือ้งตน้ที่อาจน าความรูต่้อยอด เพื่อเป็นแนวทางในการพฒันาเป็นยาที่ใชร้กัษาโรคเกาตต่์อไป 
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อภปิรายผล 
 โรคเกาต์ เป็นโรคที่พบเป็นอันดับหนึ่งในกลุ่มโรคข้ออักเสบ ( inflammatory arthritis 

diseases) โดยมีสาเหตุมาจากการสะสมของผลึกโมโนโซเดียมยูเรต (MSU) ภายในขอ้ต่อ และ

เนือ้เยื่อต่าง ๆ ของร่างกาย ท าใหเ้กิดการอกัเสบอย่างรุนแรงส่งผลใหผู้ป่้วยโรคเกาตม์ีอาการ บวม 

ผื่นแดง และท าให้มีความเจ็บปวดแบบรุนแรงที่ข้อต่อ (Hainer et al., 2014; Towiwat et al., 

2019) ถึงแมว้่าโรคเกาตจ์ะเป็นโรคที่ไม่ก่อใหเ้กิดอนัตรายรุนแรงถึงแก่ชีวิต แต่พยาธิสภาพของโรค

ส่งผลรบกวนต่อการใช้ชีวิตประจ าวันของผูป่้วยท าให้ต้องทนทุกขท์รมานกับอาการเจ็บปวดที่

เกิดขึน้ นอกจากนีใ้นผูป่้วยในรายเรือ้รงัหรือไม่ไดร้บัการรกัษาในระยะนานจะท าใหเ้กิดขอ้ต่อผิดรูป 

หรือถูกท าลายจนเกิดความพิการและใชง้านไม่ได ้โรคเกาตจ์ึงเป็นปัญหาส าคญัที่สรา้งผลกระทบ

ต่อคุณภาพชีวิตที่ดีของผู้ป่วยและครอบครัว (Dalbeth et al., 2016; Dehlin et al., 2020) การ

รกัษาทางคลินิกของโรคเกาต์ใช้ยา corticosteroids, กลุ่มยาตา้นการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 

(NSAIDs) และยา colchicine เพื่อบรรเทาอาการปวดและอักเสบของข้อ อย่างไรก็ตามควรใช้

รกัษาในระยะที่สัน้ และจ าเป็นตอ้งไดร้บัค าแนะน าจากแพทย ์เนื่องจากมีการรายงานของผูป่้วยที่

ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเหล่านีม้ีผลขา้งเคียงที่รุนแรงหลายประการ ตวัอย่างเช่น ผูป่้วยที่ไดร้ับยาก

ลุม่ NSAIDs มีผลขา้งเคียง ไดแ้ก่ มีเลือดออกในกระเพาะอาหาร (gastric bleeding) และไตไดร้บั

ความเสียหาย เป็นตน้ และ colchicine ซึ่งเป็นยาส าคญัตวัหนึ่งในการรกัษาโรคเกาตใ์นปัจจุบนั มี

รายงานพบว่าผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา colchicine มากกว่ารอ้ยละ 80 มีอาการขา้งเคียงที่

ไม่พึงประสงคเ์กิดขึน้ ไดแ้ก่ มีอาการคลื่นไส ้และอาเจียน และยงัมีภาวะทอ้งเสียร่วมดว้ย จึงตอ้ง

ใชย้าภายใตค้ าแนะน าของแพทยเ์ท่านัน้ อีกทัง้มีราคาค่อนขา้งสูง และไม่มีฤทธิ์ระงับอาการปวด 

และมีประสิทธิภาพนอ้ยในการใชร้กัษาโรคเกาตร์ะยะเฉียบพลัน (acute gout flares) เมื่อใหย้า

เกิน 72 ถึง 96 ชั่วโมง หลังจากเริ่มมีอาการของโรค (Khanna et al., 2012; Zhang et al., 2006) 

ดังนั้นจึงยังมีความจ าเป็นอย่างยิ่งในการคน้ควา้วิจัยหายา หรือสารต่าง ๆ มีความปลอดภัยสูง 

และมีประสิทธิภาพที่เหมาะสมต่อการน าไปใชเ้ป็นทางเลือกส าหรบัใชร้กัษาโรคเกาตไ์ดอ้ย่างมี

ประสิทธิภาพต่อไป  

 ในงานวิจัยครัง้นี ้ไดน้ าเปปไทดอ์อกฤทธิ์ท่ีสงัเคราะหขึ์น้ใหม่ คือ เปปไทด ์R14 มาศึกษา

ถึงผลที่มีต่อการยบัยัง้การอักเสบในเซลล์แมคโครฟาจที่ไดร้บัการกระตุน้จาก MSU รวมถึงศึกษา

กลไกการออกฤทธิ์ของเปปไทด ์R14 ที่ใชย้บัยัง้การอกัเสบ โดยเปปไทดอ์อกฤทธิ์ R14 เป็นเปปไทด์
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ที่สงัเคราะหไ์ดจ้ากใบของขา้วป่าสายพนัธุ ์Oryza minuta และเบือ้งตน้ไดร้บัการทดสอบว่ามีฤทธิ์

ทางชีวภาพ (Moung-ngam et al., 2020) ยกเวน้การทดสอบฤทธิ์ในการยบัยัง้การอกัเสบในเซลล์

แมคโครฟาจที่ไดร้บัการกระตุน้จาก MSU จากการศึกษาที่ผ่านมาชีใ้หเ้ห็นว่า MSU เป็นสาเหตุ

ส  าคัญของการเหนี่ยวน าใหเ้กิดภาวะอกัเสบในโรคเกาต ์โดยการตอบสนองต่อ MSU น าไปสู่การ

เจริญเต็มที่ (maturation) และการปลดปล่อย cytokine หลายชนิด ไดแ้ก่ interleukin-1β (IL-1β), 

interleukin 6 (IL-6) และ  Tumor Necrosis Factor-α (TNF) เป็นต้น  (Martinon et al., 2006; 

Strowig et al., 2012) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง cytokine ชนิด IL-1β เป็นสารสื่อกลางการอักเสบที่

ส  าคญัชนิดหนึ่งที่มีบทบาทในการกระตุน้ท าใหเ้กิดการอกัเสบในเนือ้เยื่อต่าง ๆ และก่อใหเ้กิดความ

เสียหายของเนือ้เยื่อบรเิวณขอ้ต่อที่อกัเสบ (Schlesinger & Thiele, 2010) จากงานวิจยัหลายฉบบั

ไดพ้ิสูจนว์่า IL-1β มีบทบาทส าคัญต่อการเกิดพยาธิสภาพในโรคเกาต์ และท าใหก้ารด าเนินการ

ของโรคเพิ่มมากขึน้  (Joosten et al., 2010; Liu‐Bryan, 2010; Martinon et al., 2006; Rock et 

al., 2013) จากการรายงานของ Reber et al. (2014) ท าการศึกษา murine gout model โดยให้

หนูทดลองเกิดสภาวะอกัเสบโดยการฉีดผลึกของ MSU เขา้สู่ขอ้เข่า พบว่าผลกึ MSU เหนี่ยวน าให้

สร้าง IL-1β ที่ เพิ่มมากขึน้ และระดับ  IL-1β ยังมีความสัมพันธ์กับพยาธิสภาพของโรค และ

สอดคลอ้งกบัความรุนแรงของอาการบวมของเนือ้เยื่อ (tissue swelling) ขอ้เข่าของหนู นอกจากนี ้

ยังไดร้ายงานการพบระดับ IL-1β ในน า้ไขขอ้ (synovial fluids) ของผูป่้วยโรคเกาต ์สูงกว่าผูป่้วย

โรคขอ้อักเสบรูมาตอยด ์(rheumatoid arthritis) และจากการรายงานที่ผ่านมาของ Crișan et al. 

(2016) ไดท้ าการศึกษา peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) ที่แยกไดจ้ากผูป่้วยโรค

เกาตแ์ละผูท้ี่มีสุขภาพดี โดยน าเซลลก์ระตุน้ดว้ย uric acid ที่ความเขม้ขน้สูง พบว่า เมื่อกระตุน้

เซลลด์ว้ย uric acid ท าให ้PBMC ที่แยกไดจ้ากผูป่้วยโรคเกาตส์รา้งระดับของ IL-1β สูงขึน้ เมื่อ

เทียบกบักลุม่ผูท้ี่มีสขุภาพดี นอกจากนีย้งัพบว่า uric acid สามารถเหนี่ยวน าให ้PBMC ที่ไดจ้ากผู้

ที่มีสุขภาพดีสรา้ง IL-1β ได้เช่นเดียวกัน จากความสัมพันธ์ดังกล่าว การยับยั้ง IL-1β จึงเป็น

เป้าหมายส าคัญในการรกัษาการอักเสบ โดยเฉพาะที่เกิดจากผลึก MSU และลดการเกิดพยาธิ

สภาพของโรคเกาตไ์ดผ้ลดีย่ิงขึน้ ในงานวิจยันีเ้ป็นการรายงานครัง้แรกถึงประสิทธิภาพของเปปไทด ์

R14 ต่อการยับยั้งการอักเสบที่จ  าเพาะต่อสารสื่อกลางการอักเสบที่ส  าคัญอย่าง IL-1β ในเซลล์

แมคโครฟาจที่ไดร้บัการกระตุน้จาก MSU โดยใชเ้ปปไทด ์R14 มาทดสอบพรอ้มกับเซลลท์ี่มีการ

อกัเสบ (co-treatment) แลว้จึงวดัระดบั IL-1β ที่หลั่งออกมาจากเซลล ์ดว้ยเทคนิค ELISA จากผล
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การศึกษาพบว่า เปปไทด ์R14 มีฤทธิ์ลดการหลั่งสารสื่อกลางการอักเสบ IL-1β ในเซลลแ์มคโคร

ฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU ใหอ้ยู่ในสภาวะอักเสบไดอ้ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และมีผลยับยั้ง

เป็นไปตามความเขม้ขน้ของเปปไทด ์(dose-dependent manner) เมื่อเทียบกบัเซลลแ์มคโครฟาจ 

THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU เพียงอย่างเดียว (ภาพ 8) โดยการทดสอบครั้งนีฤ้ทธิ์ยับยั้งการ

อกัเสบของเปปไทดด์งักล่าวเป็นผลมาจากเปปไทดโ์ดยตรง เนื่องจากเปปไทด ์R14 ไม่แสดงความ

เป็นพิษต่อเซลลแ์มคโครฟาจ THP-1 (ภาพ 6) แมว้่าจะทดสอบกบัเปปไทดท์ี่ความเขม้ขน้ 100 µM 

และ vehicle control (DMSO) ในปริมาณที่ใชล้ะลายเปปไทด์ R14 ก็ไม่แสดงความเป็นพิษต่อ

เซลลแ์มคโครฟาจ THP-1 เช่นเดียวกนั นอกจากนีย้งัพบว่าเปปไทด ์R14 สามารถลดการสรา้ง IL-

1β ในเซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU เมื่อท าใหอ้ยู่ในสภาวะอกัเสบดว้ย % inhibition ที่

ใกล้เคียงกันกับยา colchicine (10 µM) ในขณะที่ ใช้ความเข้มข้นของเปปไทด์เท่ากับยา 

colchicine ซึ่งเป็นยาที่ใชใ้นการรกัษาผูป่้วยโรคเกาต ์จากความสามารถในการยบัยัง้การสรา้ง IL-

1β แสดงให้เห็นว่าเปปไทด์ R14 ให้ประสิทธิภาพที่ใกล้เคียงกันกับยา colchicine ถึงแม้ว่ายา 

colchicine เป็นยาส าคัญตัวหนึ่งในการรกัษาโรคเกาตอ์ย่างแพร่หลายในปัจจุบนั เพื่อใชบ้รรเทา

อาการปวดและอักเสบของขอ้ อย่างไรก็ตามมีการรายงานผลขา้งเคียงที่อาจเกิดขึน้กับผูป่้วยที่

ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา colchicine โดยอาการขา้งเคียงที่ส  าคัญและพบไดบ้่อยจากการใช้ยา คือ 

อาการทอ้งรว่ง (diarrhea), อาการที่ไม่พึงประสงคต่์อระบบทางเดินอาหาร (คลื่นไส ้หรือ อาเจียน), 

มีผลต่อไต และตับ เป็นตน้ (Leung et al., 2015) จากการศึกษาของ Terkeltaub et al. (2010) ที่

ไดศ้ึกษาผูป่้วยโรคเกาตท์ัง้หมด 184 ราย โดยสุ่มใหย้า colchicine ในขนาดสงูและขนาดต ่า โดย

ผู้ป่วยที่ได้รบัยา colchicine ในปริมาณ 1.8 มิลลิกรัม (low-dose) ภายในระยะเวลา 2 ชั่วโมง 

พบว่าผูป่้วยมีอาการไม่พึงประสงค ์รอ้ยละ 23% เกิดอาการทอ้งร่วง และ 3% เกิดอาการปวดคอ

หอย (pharyngolaryngeal pain) นอกจากนีใ้นผูป่้วยที่ได้รบัยาในปริมาณที่สูงถึง 4.8 มิลลิกรมั 

(high-dose) ภายในระยะเวลา 6 ชั่วโมง (high-dose) พบว่ามีการเพิ่มสงูขึน้ของอาการขา้งเคียงที่

เก่ียวขอ้งต่อระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal side effects) โดยรอ้ยละ 76.9% เกิดอาการ

ทอ้งร่วง, รอ้ยละ 19.2% เกิดการอาเจียน และรอ้ยละ 17.3% เกิดอาการทอ้งร่วงอย่างรุนแรง  การ

รกัษาโรคเกาตเ์ฉียบพลนัโดยทั่วไปจึงแนะน าใหใ้ชย้า colchicine ในขนาดต ่า โดยเริ่มรกัษาไม่เกิน 

1.8 มิลลิกรมัต่อวนั ครัง้ละ 0.6 มิลลิกรมั 1 ถึง 2 ครัง้ต่อวนัจนอาการขอ้อกัเสบหายสนิท หรือ 0.5 

มิลลิกรมั 3 ครัง้ต่อวนั หรือสงูสดุ 2.0 มิลลิกรมัต่อวนัจนอาการขอ้อกัเสบหายสนิท) (Sivera et al., 
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2014) เนื่องจากความเป็นพิษจากระดบัของยา colchicine ที่สงูขึน้ส่งผลใหเ้กิดผลขา้งเคียงที่เพิ่ม

มากขึน้ จึงเป็นขอ้จ ากดัของการใชย้า colchicine ในการใชร้กัษาทางคลินิก (Dvorak et al., 2007; 

Khanna et al., 2014) รวมทั้งยังมีการรายงานภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยา  colchicine ใน

ปริมาณที่ ใช้รักษาปกติ  (therapeutic doses of colchicine) ได้แก่  ภาวะโลหิตจาง (blood 

dyscrasias),  กดการท างานของไขกระดูก  (myelosuppression), ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่ า 

(leukopenia), ภาวะเกล็ดเลือดต ่ า  (thrombocytopenia), และภาวะไขกระดูกฝ่อ (aplastic 

anemia) เป็นตน้ (Leung et al., 2015) นอกจากนีย้งัมีรายงานในผูป่้วยท่ีรกัษาดว้ยยา colchicine 

เป็นระยะเวลายาวนานหรือการใชย้าในขนาดที่สงูกว่าขนาดของยาที่ใชใ้นการรกัษาปกติ อาจเป็น

พิษต่อระบบต่าง ๆ ของร่างกาย และท าใหเ้กิดผลขา้งเคียงที่รุนแรงได ้โดยมีผลต่อการท างานของ

ระบบไตบกพร่อง (renal impairment), ภาวะกล้ามเนือ้หัวใจขาดเลือด (myopathy), และภาวะ

กลา้มเนือ้ลายสลาย (rhabdomyolysis) ซึ่งการเกิดภาวะผิดปกติเหล่านีเ้พิ่มโอกาสใหเ้กิดอนัตราย

แก่ชีวิตของผูป่้วยได ้(Morris et al., 2003; Richette et al., 2014) แสดงใหเ้ห็นว่าการรกัษาดว้ยยา 

colchicine ตอ้งใชย้าภายใตค้ าแนะน าของแพทย ์และพิจารณาใหใ้นขนาดที่เหมาะสมในผูป่้วยแต่

ละราย และใชย้าระยะเวลาตามที่แพทยแ์นะน าเท่านัน้ ผลที่ไดร้บัจากการศึกษาครัง้นีจ้ึงแสดงให้

เห็นถึงศักยภาพของเปปไทด ์R14 ต่อการยบัยัง้การสรา้ง IL-1β ในเซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้

ดว้ย MSU ไดเ้ป็นอย่างดี อีกทัง้งานวิจยันีไ้ดศ้กึษาแน่ชดัว่าฤทธิ์ยบัยัง้การอกัเสบของเปปไทด ์R14 

ไม่ไดเ้ป็นผลมาจากการตายของเซลลท์ดสอบ และเมื่อค านึงถึงคุณสมบติัในการน าสารใด ๆ ไป

พัฒนาต่อเป็นยาที่ใชส้  าหรบัรกัษาโรคต่าง ๆ นั้น โดยปัจจัยที่เป็นอุปสรรคต่อการพัฒนายาคือ

ความเป็นพิษของสาร เพื่อใหม้ั่นใจถึงความปลอดภัยในการน าเปปไทดไ์ปใชจ้ึงเป็นเรื่องที่จ  าเป็น

อย่างยิ่งที่จะตอ้งศึกษาความเป็นพิษของเปปไทด ์ดงันัน้งานวิจยันีจ้ึงไดศ้ึกษาถึงความเป็นพิษของ

เปปไทด ์R14 ต่อเซลลเ์ม็ดเลือดแดง ผลการทดลองพบว่าทุกความเขม้ขน้ที่ใชท้ดสอบของเปปไทด ์

R14 ไม่ท าใหเ้ซลลเ์ม็ดเลือดแดงแตก แสดงใหเ้ห็นว่าเปปไทด ์R14 มีความเป็นพิษต่อเซลลเ์ม็ด

เลือดแดงในระดับที่ต  ่ามาก จึงมีความเป็นไปไดท้ี่จะน าเปปไทด ์R14 ไปพัฒนาเป็นยาใชส้  าหรบั

รกัษาการอกัเสบที่เกิดจาก MSU และน าไปพฒันาเป็นยาทางเลือกหนึ่งส  าหรบัใชร้กัษาโรคเกาตไ์ด้

อย่างมีประสิทธิภาพต่อไป  

 จากความสามารถของเปปไทด ์R14 ในการยบัยัง้การสรา้ง IL-1β จึงไดม้ีการศึกษาต่อถึง

กลไกที่ใชใ้นการยับยัง้การสรา้ง IL-1β โดยไดท้ าการศึกษาผลของเปปไทด ์R14 ต่อการแสดงออก
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ของโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกับ NF-κB signaling pathway และ NLRP3 inflammasome pathway ใน

เซลลแ์มคโครฟาจ THP-1 ที่ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบดว้ย MSU เนื่องจากกลไกที่ใชใ้นการสรา้ง 

IL-1β มีความแตกต่างจากการสร้าง cytokine ชนิดอ่ืน ๆ และมีการควบคุมอย่างเข้มงวด 

จ าเป็นต้องอยู่ภายใต้การควบคุมผ่าน 2 signal (two-step process) (So et al., 2018) โดย 

signal ที่ 1 เป็นการส่งสัญญาณผ่าน NF-κB signaling pathway เป็นการควบคุมในระดับการ

ถอดรหสัของยีน เพื่อแปลรหสัเป็นโปรตีนในรูป pro-IL-1β (31-kDa) ซึ่งเป็นโปรตีนที่ยงัไม่สามารถ

กระตุ้นการอักเสบได้ ในขณะเดียวกันยังควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนที่เป็นองค์ประกอบของ 

NLRP3 inflammasome ไดแ้ก่ NLRP3, ASC, และ pro-caspase-1 (Guo et al., 2015; Mariotte 

et al., 2020) และ signal ที่ 2 เป็นการควบคมุการหลั่ง IL-1β (17-kDa) โดยอาศยัการท างานของ

เอนไซม ์caspase-1 ย่อยโปรตีน pro-IL-1β ใหอ้ยู่ในรูป active IL-1β เป็นรูปแบบพรอ้มที่จะหลั่ง

ออกภายนอกเซลล ์และท าหนา้ที่กระตุน้การอกัเสบได้ โดย NF-κB เป็น transcription factors ที่มี

บทบาทส าคญัในการตอบสนองของเซลลร์ะบบภูมิคุม้กนัและการอกัเสบ รวมถึงเก่ียวขอ้งกบักลไก

ควบคุมการแสดงออกของยีนจ านวนมากที่ เก่ียวขอ้งกับการอักเสบ และควบคุมการสังเคราะห ์

proinflammatory mediators ต่าง ๆ ในการอักเสบ (Taniguchi & Karin, 2018) ในโรคเกาต์การ

สงัเคราะห ์IL-1β เกิดขึน้เมื่อเซลลแ์มคโครฟาจไดร้บัการกระตุน้ดว้ย MSU โดยมีรายงานว่า MSU 

จะเขา้จับกับ TLR2/4 receptor (Crișan et al., 2016) และ CD14 จะส่งสัญญาณเขา้ไปภายใน

เซลลต่์อเนื่องผ่านการกระตุน้การท างานของ adaptor protein MyD88 และส่งสัญญาณกระตุน้

ผ่านกระบวนการ NF-κB signaling pathway โดยจะกระตุน้การท างานของเอนไซม ์IκB kinase 

(IKK) ซึ่งท าหนา้ที่เติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ใหก้บัโปรตีน inhibitors of NF-κB (IκB) ที่

จับอยู่กับ  NF-κB transcription factor (NF-κB : IκB complex) อยู่ในไซโตพลาสซึม และเมื่อ

โปรตีน  IκB ถูก เติมหมู่ ฟอสเฟตจะส่งผลให้ถูกย่อยสลาย  (ubiquitination) และแยกตัว 

(degradation) ออกจาก NF-κB ท าให้ NF-κB อยู่ในรูปของโปรตีน dimers ที่ประกอบไปด้วย

โปรตีน p65 และ p50 subunits (Oeckinghaus & Ghosh, 2009) เมื่อ NF-κB เป็นอิสระท าให ้

NF-κB จะเคลื่อนที่จากไซโตพลาสซึมเขา้สู่ภายในนิวเคลียส (nuclear translocation) (Korwek et 

al., 2016; Van Essen et al., 2009) จึงไปจบักับต าแหน่งของดีเอ็นเอเป้าหมาย (NF-κB binding 

site) ที่ บ ริ เวณ  promotor (Liang et al., 2013) ท าให้ เกิ ดกระบวนการ transcription และ 

translation ของยีน และการสงัเคราะหโ์ปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ จากนัน้เซลลแ์มคโครฟาจ
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จะหลั่ง pro-inflammatory cytokine ส่งออกสู่นอกเซลล  ์และก่อให้เกิดการอักเสบต่อไป (Ben-

Neriah & Karin, 2011; Cheon et al., 2009) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง NF-κB p65 ถือว่าเป็นโมเลกุล

เปา้หมายหนึ่งที่ส  าคญัในการยบัยัง้การอกัเสบ (Giridharan & Srinivasan, 2018) และการกระตุน้

ผ่าน NF-κB signaling pathway เป็นวิถีหลกัในการตอบสนองต่อการกระตุน้จาก MSU รวมทัง้ยงั

มีความสมัพนัธต่์อกระบวนการอกัเสบในโรคเกาต ์(Wu et al., 2020) จึงเป็นเหตผุลที่งานวิจยันีจ้ะ

ศึกษาการแสดงของโปรตีน NF-κB p65 ใน signal 1 โดยงานวิจัยนีจ้ากการศึกษาการแสดงออก

ของโปรตีนโดยเทคนิค western blot พบว่า MSU สามารถกระตุ้นการอักเสบผ่าน NF-κB 

pathway ได ้มีผลกระตุน้การแสดงออกของ NF-κB p65 ภายในนิวเคลียสของเซลลแ์มคโครฟาจ 

THP-1 เมื่อเทียบกบัเซลลด์งักลา่วที่ไม่ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย MSU และเมื่อท าการ treatment เซลล์

แมคโครฟาจ THP-1 ดว้ยเปปไทด ์R14 พบว่าเปปไทด ์R14 สามารถลดระดับการแสดงออกของ

โปรตีน NF-κB p65 ในนิวเคลียสในเซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU ไดอ้ย่างมีนยัส าคัญ

ทางสถิติ และการแสดงออกของโปรตีนลดลงไปตามความเขม้ขน้ของเปปไทด์ที่เพิ่มขึน้ (ภาพที่ 9) 

โดยเฉพาะเปปไทด์ที่ความเข้มข้น 100 µM มีผลลดการแสดงออกของโปรตีน  NF-κB p65 ที่

ใกลเ้คียงกับเซลลแ์มคโครฟาจที่ไม่ได้รบัการกระตุ้นใหเ้กิดสภาวะอักเสบอีกด้วย ซึ่ง NF-κB มี

หนา้ที่ในการควบคมุการตอบสนองต่อการอกัเสบ โดยการลดการท างานของ transcription factor 

NF-κB pathway นี ้จะท าให้ลดการแสดงออกของโปรตีน NF-κB subunit ส่งผลให้มีการสรา้ง 

cytokine ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบลดลงด้วย (Chen, 2019; Wang et al., 2021) นอกจากนี ้มี

รายงานวิจัยที่พบว่า เมื่อยับยั้งการท างานของ NF-κB ด้วย Bay11-7082 (specific inhibitor of 

NF-κB) นอกจากสามารถลดการแสดงออกของ pro-IL-1β ยังสามารถลดการแสดงออกของ 

NLRP3 inflammasome ได ้(Bauernfeind et al., 2009) ซึ่ง NF-κB เป็นองคป์ระกอบที่ส  าคัญต่อ

การกระตุ้นการแสดงออกของ NLRP3, ASC และ pro-caspase-1 (Guo et al., 2015; Mariotte 

et al., 2020) การศึกษาในปี 2019 พบว่าการแสดงออกของ RelA (p65) ซึ่งเป็น subunit ของ 

transcription factor NF-κB มีบทบาทในการควบคุมการแสดงออกของ NIMA-related kinase 7 

(NEK7) ซึ่ง NEK7 เป็น regulatory protein ที่มีความเก่ียวขอ้งการส่งเสริมใหเ้กิดการ assembly 

ของ NLRP3 inflammasome (Chen et al., 2019) นอกจากนี ้ NF-κB ยังควบคุมการแสดงออก

ของ gasdermin-D (GSDMD) ที่เก่ียวข้องกับวิถีการตายแบบ pyroptosis (Liu et al., 2017) ซึ่ง

เป็นรูปแบบการตายของ pro-inflammatory cell death (Aglietti et al., 2016) ดังนั้นจากผล
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การศึกษากลไกใน signal 1 เป็นไปไดว้่า การที่เปปไทด ์R14 ลดการแสดงออกของโปรตีน NF-κB 

p65 ในครัง้นีอ้าจเก่ียวขอ้งกับการควบคุมการแสดงออกของ NLRP3 inflammasome รวมทัง้การ

ควบคุมการแสดงออกของโปรตีน pro-IL-1β อีกดว้ย และท าการศึกษาผลต่อการแสดงออกของ

โปรตีน NLRP3, caspase-1 และ IL-1β ซึ่งเป็นโปรตีนที่อยู่ในส่วนของ signal 2 โดยผลการศึกษา

ในครัง้นีพ้บว่า เปปไทด ์R14 ท าให้การแสดงออกของโปรตีน caspase-1 ลดลงได้ทั้งรูปแบบที่

โปรตีนยังไม่ถูกย่อย (pro-caspase-1) และถูกย่อย (caspase-1) ตลอดจนสามารถลดระดับการ

แสดงออกของโปรตีน pro-IL-1β และ IL-1β ไดอ้ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และการแสดงออกของ

โปรตีนลดลงตามความเขม้ขน้ของเปปไทดท์ี่เพิ่มมากขึน้ โดยเฉพาะเปปไทดท์ี่ความเข้มขน้ 100 

µM มีผลลดการแสดงออกของโปรตีนทัง้ 4 ไดใ้กลเ้คียงกบัเซลลแ์มคโครฟาจที่ไม่ไดร้บัการกระตุน้

ให้เกิดสภาวะอักเสบด้วย ซึ่งการกระตุ้นการท างานของเอนไซม์ caspase-1 นีเ้กิดขึน้ผ่านการ

ป ระกอบตั วขึ ้น  (assembly) ขอ ง  inflammasome complex ส่ งผ ล ไป สู่ ก า รย่ อยตน เอ ง 

(autocatalytic) ของ pro-caspase-1 เป็น caspase-1 โดยการท างานของเอนไซม ์caspase-1 นี ้

มีความส าคญัในการเป็นสื่อกลางที่ท าใหเ้กิดการอกัเสบโดยควบคมุการสรา้ง mature IL-1β จาก

การย่อย pro-IL-1β ที่มาจาก signal 1 (Molla et al., 2020) และนอกจากนีย้งัเก่ียวขอ้งกบัวิถีการ

ตายแบบ pyroptosis โดยเอนไซม ์caspase-1 ย่อย gasdermin-D และกระตุน้การท างานของ N-

terminal domain ของ gasdermin-D ไปจับกับ plasma membrane ของเซลลส์่งผลใหเ้กิดรู ท า

ให ้IL-1β ปล่อยออกสู่นอกเซลลไ์ด ้(Keller et al., 2008) จากผลการทดลองดงักล่าวแสดงใหเ้ห็น

ว่า การที่เปปไทด ์R14 สามารถยงัยัง้การสงัเคราะห ์IL-1β และลดการแสดงออกของโปรตีน IL-1β 

ซึ่งผลส่วนหนึ่งอาจมีผลจากการยบัยัง้การแสดงออกของ caspase-1 ดว้ย และนอกจากนีเ้ปปไทด ์

R14 ยังสามารถลดการแสดงออกของโปรตีน NLRP3 ไดอ้ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับ

เซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU ถึงแม้ว่าการแสดงออกที่เพิ่มขึน้ของ NLRP3 ในเซลล์

แมคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU เมื่อเทียบกบัเซลลแ์มคโครฟาจในสภาวะปกติ ไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งอาจมีสาเหตุมาจากการที่เซลลแ์มคโครฟาจ THP-1 ที่น ามาใชศ้ึกษานีม้ีการ

แสดงออกของโปรตีน NLRP3 ในระดับหนึ่งอยู่แลว้ แมจ้ะไม่ไดก้ระตุน้ดว้ยตัวกระตุน้ใด ๆ ก็ตาม 

(Gregersen et al., 2017; Marchetti et al., 2018) แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งนี ้มีการ

แสดงออกของโปรตีน caspase-1 และ IL-1β ที่เพิ่มขึน้ ในเซลลแ์มคโครฟาจถูกกระตุน้ดว้ย MSU 
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เมื่อเทียบกับเซลลใ์นสภาวะปกติ จึงแสดงใหเ้ห็นว่า model ในการศึกษานีส้ามารถใชเ้พื่อตอบ

วตัถปุระสงคข์องงานวิจยันีต่้อไปได ้

 ท่ีผ่านมาการรายงานเก่ียวกบัเปปไทดอ์อกฤทธิ์ท่ีมีฤทธิ์ในการยับยัง้การอกัเสบท่ีเกิดจาก 

MSU มี เพียงไม่ ก่ีฉบับ เช่น การรายงาน ในปี 2009 ของ Capsoni et al. ได้ศึกษาเปปไทด ์

melanocortin peptides ได้แก่  Alpha-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) และเปป

ไทดท์ี่สงัเคราะหข์ึน้ใหม่ CKPV2 ซึ่งมีฤทธิ์ในการยบัยัง้การอกัเสบอนัเกิดจากการกระตุน้ดว้ย MSU 

ไดใ้นเซลล ์monocytes จากมนุษย ์ที่จ  าเพาะต่อ IL-1β, IL-8, TNF-α และ caspase-1 (Capsoni 

et al., 2009) นอกจากนีย้งัสามารถยบัยัง้การเคลื่อนที่ของ neutrophil มายงับริเวณที่มีการอกัเสบ 

นอกจากนี ้มี การรายงานใน ปี  2020 ได้ท าการศึ กษา rice-derived-peptide-3 (RDP3) ที่

สังเคราะหไ์ด้จากเปลือกของขา้วสายพันธุ์  O. sativa เป็นเปปไทด์สายสั้นที่มีความเป็นพิษกับ

เซลล์ในระดับต ่า และมีฤทธิ์ในการยับยั้งการอักเสบที่ เกิดจากการกระตุ้นด้วย MSU ได้ใน

สตัวท์ดลอง โดยลดระดับกรดยูริกในเลือด และยังสามารถยับยั้งการสรา้ง IL-1β ไดด้ว้ย (Liu et 

al., 2020) ส าหรบังานวิจัยในครัง้นีท้ี่สนใจศึกษาเปปไทด ์R14 (ILIILDD) ที่สังเคราะห์ไดจ้ากใบ

ขา้วป่าสายพันธุ์ O. minuta นั้นในปัจจุบนัมีเพียงรายงานฉบบัเดียวท่ีระบุถึงฤทธิ์ทางชีวภาพใน

การยบัยัง้มะเร็งได้ (Moung-ngam et al., 2020) อย่างไรก็ตามยังไม่มีการรายงานถึงฤทธิ์ในการ

ยบัยัง้การอกัเสบแต่อย่างใด ดงันัน้เปปไทด ์R14 ในงานวิจยันีเ้ป็นสารตวัใหม่ที่ยงัไม่มีการรายงาน

มาก่อนถึงฤทธิ์ในการยับยั้งการอักเสบท่ีเกิดจาก MSU ผลการศึกษานีแ้สดงใหเ้ห็นว่า การที่เปป

ไทด ์R14 สามารถยับยั้งการสังเคราะห ์IL-1β ไดน้ัน้เก่ียวขอ้งกับ signal ที่ 1 โดยสามารถไปลด

การแสดงออกของโปรตีน  NF-κB p65 ในนิวเคลียส ในวิ ถี  NF-κB signaling pathway ซึ่ ง

เก่ียวขอ้งกับการแสดงออกของ pro-IL-1β และเปปไทด ์R14 ยังมีผลต่อ signal ที่ 2 โดยลดการ

แสดงออกของ caspase-1 และ NLRP3 ที่มีความเก่ียวขอ้งกับการสังเคราะห์ mature IL-1β ผล

จากการศึกษาดังกล่าวแสดงใหเ้ห็นถึงศักยภาพของเปปไทด ์R14 ในการลดการอักเสบในเซลล์

แมคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย MSU โดยเปปไทด ์R14 สามารถยบัยัง้การส่งสญัญาณผ่าน NF-κB 

signaling pathway ผ่านการลดการเคลื่อนที่เขา้สู่นิวเคลียสของ NF-κB p65 รวมทัง้ยังสามารถ

ลดการท างานของโปรตีน caspase-1 ท าใหก้ารแสดงออกของ IL-1β ลดลง ซึ่งเป็นผลมาจากการ

ยบัยัง้การ formation ของ NLRP3 inflammasome ผลการศกึษานีจ้ึงเป็นองคค์วามรูใ้หม่ และเป็น
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ข้อมูลส าคัญเบื ้องต้น เพื่อเป็นแนวทางในการพัฒนาเป็นยาที่ใช้รักษาโรคเกาต์  และใช้เป็น

ทางเลือกในการรกัษาโรคเกาตต่์อไป  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บรรณานุกรม 
 

บรรณานุกรม 
 

 

สมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย. (2555). แนวทางเวชปฏิบตัิการดแูลรกัษาโรคเกาต.์ กรุงเทพฯ.  
Abdulkhaleq, L., Assi, M., Abdullah, R., Zamri-Saad, M., Taufiq-Yap, Y., & Hezmee, M. 

(2018). The crucial roles of inflammatory mediators in inflammation: A review. 
Veterinary World, 11(5), 627.  

Adib-Conquy, M., & Cavaillon, J.-M. (2007). Stress molecules in sepsis and systemic 
inflammatory response syndrome. FEBS Letters, 581(19), 3723-3733.  

Aglietti, R. A., Estevez, A., Gupta, A., Ramirez, M. G., Liu, P. S., Kayagaki, N., Ciferri, C., 
Dixit, V. M., & Dueber, E. C. (2016). GsdmD p30 elicited by caspase-11 during 
pyroptosis forms pores in membranes. Proceedings of the National Academy of 
Sciences, 113(28), 7858-7863.  

Agostini, L., Martinon, F., Burns, K., McDermott, M. F., Hawkins, P. N., & Tschopp, J. 
(2004). NALP3 forms an IL-1β-processing inflammasome with increased activity in 
Muckle-Wells autoinflammatory disorder. Immunity, 20(3), 319-325.  

Alghamdi, M. (2017). Familial Mediterranean fever, review of the literature. Clinical 
Rheumatology, 36(8), 1707-1713.  

Bauernfeind, F. G., Horvath, G., Stutz, A., Alnemri, E. S., MacDonald, K., Speert, D., 
Fernandes-Alnemri, T., Wu, J., Monks, B. G., & Fitzgerald, K. A. (2009). Cutting 
edge: NF-κB activating pattern recognition and cytokine receptors license NLRP3 
inflammasome activation by regulating NLRP3 expression. The Journal of 
Immunology, 183(2), 787-791.  

Ben-Neriah, Y., & Karin, M. (2011). Inflammation meets cancer, with NF-κB as the 
matchmaker. Nature Immunology, 12(8), 715-723.  

Berda-Haddad, Y., Robert, S., Salers, P., Zekraoui, L., Farnarier, C., Dinarello, C. A., 
Dignat-George, F., & Kaplanski, G. (2011). Sterile inflammation of endothelial cell-

derived apoptotic bodies is mediated by interleukin-1α. Proceedings of the 
National Academy of Sciences, 108(51), 20684-20689.  

Bergsbaken, T., Fink, S. L., & Cookson, B. T. (2009). Pyroptosis: host cell death and 

 



 81 

 

inflammation. Nature Reviews Microbiology, 7(2), 99-109.  
Binshtok, A. M., Wang, H., Zimmermann, K., Amaya, F., Vardeh, D., Shi, L., Brenner, G. J., 

Ji, R.-R., Bean, B. P., & Woolf, C. J. (2008). Nociceptors are interleukin-1β sensors. 
Journal of Neuroscience, 28(52), 14062-14073.  

Bitik, B., & Öztürk, M. A. (2014). An old disease with new insights: Update on diagnosis 
and treatment of gout. European Journal of Rheumatology, 1(2), 72-77.  

Brasil-Oliveira, R., Cruz, Á. A., Sarmento, V. A., Souza-Machado, A., & Lins-Kusterer, L. 
(2020). Corticosteroid use and periodontal disease: A systematic review. European 
Journal of Dentistry, 14(03), 496-501.  

Broderick, L., De Nardo, D., Franklin, B. S., Hoffman, H. M., & Latz, E. (2015). The 
inflammasomes and autoinflammatory syndromes. Annual Review of Pathology: 
Mechanisms of Disease, 10, 395-424.  

Bryant, C. E., Symmons, M., & Gay, N. J. (2015). Toll-like receptor signalling through 
macromolecular protein complexes. Molecular Immunology, 63(2), 162-165.  

Brydges, S. D., Mueller, J. L., McGeough, M. D., Pena, C. A., Misaghi, A., Gandhi, C., 
Putnam, C. D., Boyle, D. L., Firestein, G. S., & Horner, A. A. (2009). Inflammasome-
mediated disease animal models reveal roles for innate but not adaptive immunity. 
Immunity, 30(6), 875-887.  

Burns, C., & Wortmann, R. (2012). Disorders of purine and pyrimidine metabolism. 
Harrison's Principles of Internal Medicine. 18th eds. New York: McGraw Hill, 
3181-3187.  

Busso, N., & So, A. (2012). Microcrystals as DAMPs and their role in joint inflammation. 
Rheumatology, 51(7), 1154-1160.  

Cai, X., Chen, J., Xu, H., Liu, S., Jiang, Q.-X., Halfmann, R., & Chen, Z. J. (2014). Prion-like 
polymerization underlies signal transduction in antiviral immune defense and 
inflammasome activation. Cell, 156(6), 1207-1222.  

Capsoni, F., Ongari, A. M., Reali, E., & Catania, A. (2009). Melanocortin peptides inhibit 
urate crystal-induced activation of phagocytic cells. Arthritis Research & Therapy, 
11(5), R151.  

 



 82 

 

Chakrabarti, S., Jahandideh, F., & Wu, J. (2014). Food-derived bioactive peptides on 
inflammation and oxidative stress. BioMed Research International, 2014.  

Chen‐Xu, M., Yokose, C., Rai, S. K., Pillinger, M. H., & Choi, H. K. (2019). Contemporary 
prevalence of gout and hyperuricemia in the United States and decadal trends: the 
National Health and Nutrition Examination Survey, 2007–2016. Arthritis & 
Rheumatology, 71(6), 991-999.  

Chen, B., Hongmei Li, Guochun Ou, Long Ren, Xiaohong Yang, Mei Zeng. (2019). 
Curcumin attenuates MSU crystal-induced inflammation by inhibiting the 

degradation of IκBα and blocking mitochondrial damage. Arthritis Research & 
Therapy, 21(1), 1-15.  

Chen, L., Deng, H., Cui, H., Fang, J., Zuo, Z., Deng, J., Li, Y., Wang, X., & Zhao, L. (2018). 
Inflammatory responses and inflammation-associated diseases in organs. 
Oncotarget, 9(6), 7204–7218.  

Chen, X., Liu, G., Yuan, Y., Wu, G., Wang, S., & Yuan, L. (2019). NEK7 interacts with 
NLRP3 to modulate the pyroptosis in inflammatory bowel disease via NF-κB 
signaling. Cell Death & Disease, 10(12), 1-12.  

Chen, Y., Tang, Z., Huang, Z., Zhou, W., Li, Z., Li, X., & Sun, F. (2017). The prevalence of 
gout in mainland China from 2000 to 2016: a systematic review and meta-analysis. 
Journal of Public Health, 25(5), 521-529.  

Cheon, M. S., Yoon, T., Choi, G., Moon, B. C., Lee, A.-Y., Choo, B. K., & Kim, H. K. (2009). 
Chrysanthemum indicum Linné extract inhibits the inflammatory response by 
suppressing NF-κB and MAPKs activation in lipopolysaccharide-induced RAW 
264.7 macrophages. Journal of Ethnopharmacology, 122(3), 473-477.  

Ciccarelli, F., De Martinis, M., & Ginaldi, L. (2014). An update on autoinflammatory 
diseases. Current Medicinal Chemistry, 21(3), 261-269.  

Cleophas, M. C., Crişan, T. O., & Joosten, L. A. (2017). Factors modulating the 
inflammatory response in acute gouty arthritis. Current Opinion in Rheumatology, 
29(2), 163-170.  

Colina, M., Pizzirani, C., Khodeir, M., Falzoni, S., Bruschi, M., Trotta, F., & Di Virgilio, F. 

 



 83 

 

(2010). Dysregulation of P2X7 receptor-inflammasome axis in SAPHO syndrome: 
successful treatment with anakinra. Rheumatology, 49(7), 1416-1418.  

Crișan, T. O., Cleophas, M. C., Oosting, M., Lemmers, H., Toenhake-Dijkstra, H., Netea, M. 
G., Jansen, T. L., & Joosten, L. A. (2016). Soluble uric acid primes TLR-induced 
proinflammatory cytokine production by human primary cells via inhibition of IL-
1Ra. Annals of the Rheumatic Diseases, 75(4), 755-762.  

Dai, S.-M., Han, X.-H., Zhao, D.-B., Shi, Y.-Q., Liu, Y., & Meng, J.-M. (2003). Prevalence of 
rheumatic symptoms, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, and gout in 
Shanghai, China: a COPCORD study. The Journal of Rheumatology, 30(10), 2245-
2251.  

Dalbeth, N., Stamp, L., & Merriman, T. (2016). Gout. Lancet (London, England), 
388(10055), 2039–2052.  

De Nardo, D., & Latz, E. (2011). NLRP3 inflammasomes link inflammation and metabolic 
disease. Trends in Immunology, 32(8), 373-379.  

Dehlin, M., Jacobsson, L., & Roddy, E. (2020). Global epidemiology of gout: prevalence, 
incidence, treatment patterns and risk factors. Nature Reviews Rheumatology, 
16(7), 380-390.  

Denes, A., Coutts, G., Lénárt, N., Cruickshank, S. M., Pelegrin, P., Skinner, J., Rothwell, N., 
Allan, S. M., & Brough, D. (2015). AIM2 and NLRC4 inflammasomes contribute with 
ASC to acute brain injury independently of NLRP3. Proceedings of the National 
Academy of Sciences, 112(13), 4050-4055.  

Denizot, F., & Lang, R. (1986). Rapid colorimetric assay for cell growth and survival: 
modifications to the tetrazolium dye procedure giving improved sensitivity and 
reliability. Journal of Immunological Methods, 89(2), 271-277.  

Diamond, C. E., Khameneh, H. J., Brough, D., & Mortellaro, A. (2015). Novel perspectives 
on non-canonical inflammasome activation. ImmunoTargets and Therapy, 4, 131–
141.  

Dinarello, C. A., Simon, A., & Van Der Meer, J. W. (2012). Treating inflammation by 
blocking interleukin-1 in a broad spectrum of diseases. Nature Reviews Drug 

 



 84 

 

Discovery 11(8), 633-652.  
Doria, A., Zen, M., Bettio, S., Gatto, M., Bassi, N., Nalotto, L., Ghirardello, A., Iaccarino, L., 

& Punzi, L. (2012). Autoinflammation and autoimmunity: bridging the divide. 
Autoimmunity Reviews, 12(1), 22-30.  

Dvorak, Z., Ulrichova, J., Weyhenmeyer, R., & Simanek, V. (2007). Cytotoxicity of 
colchicine derivatives in primary cultures of human hepatocytes. Biomedical 
Papers of the Medical Faculty of the University Palacky, 151(1), 47–52.  

Fan, H., & Cook, J. A. (2004). Molecular mechanisms of endotoxin tolerance. Journal of 
Endotoxin Research, 10(2), 71-84.  

Faustin, B., Lartigue, L., Bruey, J.-M., Luciano, F., Sergienko, E., Bailly-Maitre, B., 
Volkmann, N., Hanein, D., Rouiller, I., & Reed, J. C. (2007). Reconstituted NALP1 
inflammasome reveals two-step mechanism of caspase-1 activation. Molecular 
Cell, 25(5), 713-724.  

Fernandes-Alnemri, T., Yu, J.-W., Datta, P., Wu, J., & Alnemri, E. S. (2009). AIM2 activates 
the inflammasome and cell death in response to cytoplasmic DNA. Nature, 
458(7237), 509-513.  

Ferrero-Miliani, L., Nielsen, O., Andersen, P., & Girardin, S. (2007). Chronic inflammation: 
importance of NOD2 and NALP3 in interleukin-1β generation. Clinical & 
Experimental Immunology, 147(2), 227-235.  

Franchi, L., Eigenbrod, T., Muñoz-Planillo, R., & Nuñez, G. (2009). The inflammasome: a 
caspase-1-activation platform that regulates immune responses and disease 
pathogenesis. Nature Immunology, 10(3), 241-247.  

Franchi, L., Muñoz-Planillo, R., & Núñez, G. (2012). Sensing and reacting to microbes 
through the inflammasomes. Nature Immunology, 13(4), 325-332.  

Frendéus, B., Wachtler, C., Hedlund, M., Fischer, H., Samuelsson, P., Svensson, M., & 

Svanborg, C. (2001). Escherichia coli P fimbriae utilize the Toll‐like receptor 4 
pathway for cell activation. Molecular Microbiology, 40(1), 37-51.  

Galea, J., Ogungbenro, K., Hulme, S., Greenhalgh, A., Aarons, L., Scarth, S., Hutchinson, 
P., Grainger, S., King, A., & Hopkins, S. J. (2011). Intravenous anakinra can 

 



 85 

 

achieve experimentally effective concentrations in the central nervous system 
within a therapeutic time window: results of a dose-ranging study. Journal of 
Cerebral Blood Flow & Metabolism, 31(2), 439-447.  

Gattorno, M., Tassi, S., Carta, S., Delfino, L., Ferlito, F., Pelagatti, M. A., D'Osualdo, A., 

Buoncompagni, A., Alpigiani, M. G., & Alessio, M. (2007). Pattern of interleukin‐1β 

secretion in response to lipopolysaccharide and ATP before and after interleukin‐1 
blockade in patients with CIAS1 mutations. Arthritis & Rheumatism: Official Journal 
of the American College of Rheumatology, 56(9), 3138-3148.  

Giridharan, S., & Srinivasan, M. (2018). Mechanisms of NF-kappaB p65 and strategies for 
therapeutic manipulation. Journal of Inflammation Research, 11, 407-419.  

Goldbach-Mansky, R., Dailey, N. J., Canna, S. W., Gelabert, A., Jones, J., Rubin, B. I., Kim, 
H. J., Brewer, C., Zalewski, C., & Wiggs, E. (2006). Neonatal-onset multisystem 
inflammatory disease responsive to interleukin-1β inhibition. New England Journal 
of Medicine, 355(6), 581-592.  

Gordon, S., & Martinez-Pomares, L. (2017). Physiological roles of macrophages. Pflügers 
Archiv-European Journal of Physiology, 469(3), 365-374.  

Grebe, A., Hoss, F., & Latz, E. (2018). NLRP3 inflammasome and the IL-1 pathway in 
atherosclerosis. Circulation Research, 122(12), 1722-1740.  

Gregersen, I., Sandanger, O., Askevold, E. T., Sagen, E. L., Yang, K., Holm, S., Pedersen, 
T. M., Skjelland, M., Krohg-Sorensen, K., Hansen, T. V., Dahl, T. B., Otterdal, K., 
Espevik, T., Aukrust, P., Yndestad, A., & Halvorsen, B. (2017). Interleukin 27 is 
increased in carotid atherosclerosis and promotes NLRP3 inflammasome 
activation. PLoS One, 12(11), e0188387.  

Gu, Y., Kuida, K., Tsutsui, H., Ku, G., Hsiao, K., Fleming, M. A., Hayashi, N., Higashino, K., 

Okamura, H., & Nakanishi, K. (1997). Activation of interferon-γ inducing factor 
mediated by interleukin-1β converting enzyme. Science, 275(5297), 206-209.  

Guo, H., Callaway, J. B., & Ting, J. P. (2015). Inflammasomes: mechanism of action, role in 
disease, and therapeutics. Nature Medicine, 21(7), 677-687.  

Häcker, H., Vabulas, R. M., Takeuchi, O., Hoshino, K., Akira, S., & Wagner, H. (2000). 

 



 86 

 

Immune cell activation by bacterial CpG-DNA through myeloid differentiation 
marker 88 and tumor necrosis factor receptor–associated factor (TRAF) 6. The 
Journal of Experimental Medicine, 192(4), 595-600.  

Hainer, B. L., Matheson, E. M., & Wilkes, R. T. (2014). Diagnosis, treatment, and prevention 
of gout. American Family Physician, 90(12), 831-836.  

Halle, A., Hornung, V., Petzold, G. C., Stewart, C. R., Monks, B. G., Reinheckel, T., 
Fitzgerald, K. A., Latz, E., Moore, K. J., & Golenbock, D. T. (2008). The NALP3 
inflammasome is involved in the innate immune response to amyloid-β. Nature 
Immunology, 9(8), 857-865.  

Ham, M., & Moon, A. (2013). Inflammatory and microenvironmental factors involved in 
breast cancer progression. Archives of Pharmacal Research, 36(12), 1419-1431.  

Harapas, C. R., Steiner, A., Davidson, S., & Masters, S. L. (2018). An update on 
autoinflammatory diseases: inflammasomopathies. Current Rheumatology Reports, 
20(7), 1-7.  

Hausmann, J. S. (2019). Targeting cytokines to treat autoinflammatory diseases. Clinical 
Immunology, 206, 23-32.  

He, Y., Yang, Q., Wang, X., Jia, A., Xie, W., & Zhou, J. (2019). Inhibition of triggering 
receptor expressed on myeloid cell-1 alleviates acute gouty inflammation. 
Mediators of Inflammation, 2019.  

Hedlund, M., Frendéus, B., Wachtler, C., Hang, L., Fischer, H., & Svanborg, C. (2001). 

Type 1 fimbriae deliver an LPS‐and TLR4‐dependent activation signal to CD14‐
negative cells. Molecular Microbiology, 39(3), 542-552.  

Hendrayani, S.-F., Al-Harbi, B., Al-Ansari, M. M., Silva, G., & Aboussekhra, A. (2016). The 

inflammatory/cancer-related IL-6/STAT3/NF-κB positive feedback loop includes 
AUF1 and maintains the active state of breast myofibroblasts. Oncotarget, 7(27), 
41974-41985.  

Henríquez-Olguín, C., Altamirano, F., Valladares, D., López, J. R., Allen, P. D., & 
Jaimovich, E. (2015). Altered ROS production, NF-κB activation and interleukin-6 
gene expression induced by electrical stimulation in dystrophic mdx skeletal 

 



 87 

 

muscle cells. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, 
1852(7), 1410-1419.  

Henson, P., Larsen, G., Henson, J., Newman, S., Musson, R., & Leslie, C. (1984). 
Resolution of pulmonary inflammation. Federation proceedings,  

Hoffman, H. M., & Firestein, G. S. (2006). Anakinra for the treatment of neonatal-onset 
multisystem inflammatory disease. Nature Clinical Practice Rheumatology, 2(12), 
646-647.  

Hornung, V., Bauernfeind, F., Halle, A., Samstad, E. O., Kono, H., Rock, K. L., Fitzgerald, 
K. A., & Latz, E. (2008). Silica crystals and aluminum salts activate the NALP3 
inflammasome through phagosomal destabilization. Nature Immunology, 9(8), 847-
856.  

Howard, A. D., Kostura, M. J., Thornberry, N., Ding, G., Limjuco, G., Weidner, J., Salley, J. 
P., Hogquist, K. A., Chaplin, D. D., & Mumford, R. A. (1991). IL-1-converting 
enzyme requires aspartic acid residues for processing of the IL-1 beta precursor at 
two distinct sites and does not cleave 31-kDa IL-1 alpha. The Journal of 
Immunology, 147(9), 2964-2969.  

Hsu, H.-Y., & Wen, M.-H. (2002). Lipopolysaccharide-mediated reactive oxygen species 
and signal transduction in the regulation of interleukin-1 gene expression. Journal 
of Biological Chemistry, 277(25), 22131-22139.  

Hu, Z., Murakami, T., Suzuki, K., Tamura, H., Kuwahara-Arai, K., Iba, T., & Nagaoka, I. 
(2014). Antimicrobial cathelicidin peptide LL-37 inhibits the LPS/ATP-induced 
pyroptosis of macrophages by dual mechanism. PLoS One, 9(1), e85765.  

Hui, M., Carr, A., Cameron, S., Davenport, G., Doherty, M., Forrester, H., Jenkins, W., 
Jordan, K. M., Mallen, C. D., & McDonald, T. M. (2017). The British Society for 
Rheumatology guideline for the management of gout. Rheumatology, 56(7), e1-
e20.  

Hwang, J.-W., Lee, S.-J., Kim, Y.-S., Kim, E.-K., Ahn, C.-B., Jeon, Y.-J., Moon, S.-H., Jeon, 
B.-T., & Park, P.-J. (2012). Purification and characterization of a novel peptide with 
inhibitory effects on colitis induced mice by dextran sulfate sodium from enzymatic 

 



 88 

 

hydrolysates of Crassostrea gigas. Fish & Shellfish Immunology, 33(4), 993-999.  
Jabbour, H. N., Sales, K. J., Catalano, R. D., & Norman, J. E. (2009). Inflammatory 

pathways in female reproductive health and disease. Reproduction, 138(6), 903-
919.  

Jantaruk, P., Roytrakul, S., Sitthisak, S., & Kunthalert, D. (2017). Potential role of an 
antimicrobial peptide, KLK in inhibiting lipopolysaccharide-induced macrophage 
inflammation. PLoS One, 12(8), e0183852.  

Joosten, L. A., Netea, M. G., Mylona, E., Koenders, M. I., Malireddi, R. K., Oosting, M., 
Stienstra, R., van de Veerdonk, F. L., Stalenhoef, A. F., Giamarellos-Bourboulis, E. 
J., Kanneganti, T. D., & van der Meer, J. W. (2010). Engagement of fatty acids with 
Toll-like receptor 2 drives interleukin-1beta production via the ASC/caspase 1 
pathway in monosodium urate monohydrate crystal-induced gouty arthritis. Arthritis 
& Rheumatology, 62(11), 3237-3248.  

Jordan, K. M., Cameron, J. S., Snaith, M., Zhang, W., Doherty, M., Seckl, J., Hingorani, A., 
Jaques, R., & Nuki, G. (2007). British Society for Rheumatology and British Health 
Professionals in Rheumatology guideline for the management of gout. 
Rheumatology, 46(8), 1372-1374.  

Kahan, A., Coghlan, G., & McLaughlin, V. (2006). Cardiac complications of systemic 
sclerosis. Rheumatology, 48(Suppl 3), iii45-iii48.  

Kambe, N., Nakamura, Y., Saito, M., & Nishikomori, R. (2010). The inflammasome, an 
innate immunity guardian, participates in skin urticarial reactions and contact 
hypersensitivity. Allergology International, 59(2), 105-113.  

Kastner, D. L., Aksentijevich, I., & Goldbach-Mansky, R. (2010). Autoinflammatory disease 
reloaded: a clinical perspective. Cell, 140(6), 784-790.  

Kaur, M., Singh, M., & Silakari, O. (2013). Inhibitors of switch kinase ‘spleen tyrosine 
kinase’in inflammation and immune-mediated disorders: a review. European 
Journal of Medicinal Chemistry, 67, 434-446.  

Kawai, T., & Akira, S. (2004). Toll-like receptor downstream signaling. Arthritis Research & 
Therapy, 7(1), 1-8.  

 



 89 

 

Kawai, T., & Akira, S. (2010). The role of pattern-recognition receptors in innate immunity: 
update on Toll-like receptors. Nature Immunology, 11(5), 373-384.  

Kayama, H., Nishimura, J., & Takeda, K. (2013). Regulation of intestinal homeostasis by 
innate immune cells. Immune Network, 13(6), 227-234.  

Keller, M., Rüegg, A., Werner, S., & Beer, H.-D. (2008). Active caspase-1 is a regulator of 
unconventional protein secretion. Cell, 132(5), 818-831.  

Khanna, D., Fitzgerald, J. D., Khanna, P. P., Bae, S., Singh, M. K., Neogi, T., Pillinger, M. 
H., Merill, J., Lee, S., & Prakash, S. (2012). 2012 American College of 
Rheumatology guidelines for management of gout. Part 1: systematic 
nonpharmacologic and pharmacologic therapeutic approaches to hyperuricemia. 
Arthritis Care & Research, 64(10), 1431-1446.  

Khanna, P. P., Gladue, H. S., Singh, M. K., FitzGerald, J. D., Bae, S., Prakash, S., Kaldas, 
M., Gogia, M., Berrocal, V., & Townsend, W. (2014). Treatment of acute gout: a 
systematic review. Seminars in arthritis and rheumatism, 44(1), 31-38.  

Kim, J.-W., Kwak, S. G., Lee, H., Kim, S.-K., Choe, J.-Y., & Park, S.-H. (2017). Prevalence 
and incidence of gout in Korea: data from the national health claims database 
2007–2015. Rheumatology International, 37(9), 1499-1506.  

Kingsbury, S. R., Conaghan, P. G., & McDermott, M. F. (2011). The role of the NLRP3 
inflammasome in gout. Journal of Inflammation Research, 4, 39-49.  

Korwek, Z., Tudelska, K., Nałęcz-Jawecki, P., Czerkies, M., Prus, W., Markiewicz, J., 

Kochańczyk, M., & Lipniacki, T. (2016). Importins promote high-frequency NF-κB 
oscillations increasing information channel capacity. Biology Direct, 11(1), 1-21.  

Kotas, M. E., & Medzhitov, R. (2015). Homeostasis, inflammation, and disease 
susceptibility. Cell, 160(5), 816-827.  

Kourtzelis, I., Hajishengallis, G., & Chavakis, T. (2020). Phagocytosis of apoptotic cells in 
resolution of inflammation. Frontiers in Immunology, 11, 553.  

Kumar, H., Kawai, T., & Akira, S. (2011). Pathogen recognition by the innate immune 
system. International Reviews of Immunology, 30(1), 16-34.  

Kummer, J. A., Broekhuizen, R., Everett, H., Agostini, L., Kuijk, L., Martinon, F., Bruggen, R. 

 



 90 

 

v., & Tschopp, J. (2007). Inflammasome components NALP 1 and 3 show distinct 
but separate expression profiles in human tissues suggesting a site-specific role in 
the inflammatory response. Journal of Histochemistry & Cytochemistry, 55(5), 443-
452.  

Kuo, C.-F., Grainge, M. J., Zhang, W., & Doherty, M. (2015). Global epidemiology of gout: 
prevalence, incidence and risk factors. Nature Reviews Rheumatology, 11(11), 
649-662.  

Kyriakis, J. M., & Avruch, J. (2001). Mammalian mitogen-activated protein kinase signal 
transduction pathways activated by stress and inflammation. Physiological 
Reviews, 81(2), 807-869.  

Lamkanfi, M., & Dixit, V. M. (2014). Mechanisms and functions of inflammasomes. Cell, 
157(5), 1013-1022.  

Lee, K., Shin, S. Y., Kim, K., Lim, S. S., Hahm, K.-S., & Kim, Y. (2004). Antibiotic activity 
and structural analysis of the scorpion-derived antimicrobial peptide IsCT and its 
analogs. Biochemical and Biophysical Research Communications, 323(2), 712-
719.  

Leung, Y. Y., Hui, L. L. Y., & Kraus, V. B. (2015). Colchicine—update on mechanisms of 
action and therapeutic uses. Seminars in Arthritis and Rheumatism, 45(3), 341-
350.  

Li, H., Willingham, S. B., Ting, J. P.-Y., & Re, F. (2008). Cutting edge: inflammasome 
activation by alum and alum’s adjuvant effect are mediated by NLRP3. The Journal 
of Immunology, 181(1), 17-21.  

Li, L.-H., Ju, T.-C., Hsieh, C.-Y., Dong, W.-C., Chen, W.-T., Hua, K.-F., & Chen, W.-J. 
(2017). A synthetic cationic antimicrobial peptide inhibits inflammatory response 
and the NLRP3 inflammasome by neutralizing LPS and ATP. PLoS One, 12(7), 
e0182057.  

Li, R., Sun, J., Ren, L.-M., Wang, H.-Y., Liu, W.-H., Zhang, X.-W., Chen, S., Mu, R., He, J., & 
Zhao, Y. (2012). Epidemiology of eight common rheumatic diseases in China: a 
large-scale cross-sectional survey in Beijing. Rheumatology, 51(4), 721-729.  

 



 91 

 

Liang, P., Zhang, H., Wang, G., Li, S., Cong, S., Luo, Y., & Zhang, B. (2013). KPNB1, XPO7 

and IPO8 Mediate the Translocation of NF‐κB/p65 into the Nucleus. Traffic, 
14(11), 1132-1143.  

Lin, Y., Lee, H., Berg, A. H., Lisanti, M. P., Shapiro, L., & Scherer, P. E. (2000). The 
lipopolysaccharide-activated toll-like receptor (TLR)-4 induces synthesis of the 
closely related receptor TLR-2 in adipocytes. Journal of Biological Chemistry, 
275(32), 24255-24263.  

Liu‐Bryan, R. (2010). Intracellular innate immunity in gouty arthritis: role of NALP3 
inflammasome. Immunology and Cell Biology, 88(1), 20-23.  

Liu, J., & Cao, X. (2016). Cellular and molecular regulation of innate inflammatory 
responses. Cellular & Molecular Immunology, 13(6), 711-721.  

Liu, N., Wang, Y., Zeng, L., Yin, S., Hu, Y., Li, S., Fu, Y., Zhang, X., Xie, C., Shu, L., Li, Y., 
Sun, H., Yang, M., Sun, J., & Yang, X. (2020). RDP3, A Novel Antigout Peptide 
Derived from Water Extract of Rice. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 
68(27), 7143-7151.  

Liu, Q., Zhang, D., Hu, D., Zhou, X., & Zhou, Y. (2018). The role of mitochondria in NLRP3 
inflammasome activation. Molecular Immunology, 103, 115-124.  

Liu, R., Han, C., Wu, D., Xia, X., Gu, J., Guan, H., Shan, Z., & Teng, W. (2015). Prevalence 
of hyperuricemia and gout in mainland China from 2000 to 2014: a systematic 
review and meta-analysis. BioMed Research International, 2015.  

Liu, Z., Gan, L., Xu, Y., Luo, D., Ren, Q., Wu, S., & Sun, C. (2017). Melatonin alleviates 

inflammasome‐induced pyroptosis through inhibiting NF‐κB/GSDMD signal in 
mice adipose tissue. Journal of Pineal Research, 63(1), e12414.  

Lontchi-Yimagou, E., Sobngwi, E., Matsha, T. E., & Kengne, A. P. (2013). Diabetes mellitus 
and inflammation. Current Diabetes Reports, 13(3), 435-444.  

Lorenzo, J. M., Munekata, P. E., Gomez, B., Barba, F. J., Mora, L., Perez-Santaescolastica, 
C., & Toldra, F. (2018). Bioactive peptides as natural antioxidants in food 
products–A review. Trends in Food Science & Technology, 79, 136-147.  

Lu, A., Magupalli, V. G., Ruan, J., Yin, Q., Atianand, M. K., Vos, M. R., Schröder, G. F., 

 



 92 

 

Fitzgerald, K. A., Wu, H., & Egelman, E. H. (2014). Unified polymerization 
mechanism for the assembly of ASC-dependent inflammasomes. Cell, 156(6), 
1193-1206.  

Lye, E., Mirtsos, C., Suzuki, N., Suzuki, S., & Yeh, W.-C. (2004). The role of interleukin 1 
receptor-associated kinase-4 (IRAK-4) kinase activity in IRAK-4-mediated 
signaling. Journal of Biological Chemistry, 279(39), 40653-40658.  

Man, S. M., Karki, R., & Kanneganti, T. D. (2017). Molecular mechanisms and functions of 
pyroptosis, inflammatory caspases and inflammasomes in infectious diseases. 
Immunological Reviews, 277(1), 61-75.  

Manthiram, K., Zhou, Q., Aksentijevich, I., & Kastner, D. L. (2017). The monogenic 
autoinflammatory diseases define new pathways in human innate immunity and 
inflammation. Nature Immunology, 18(8), 832-842.  

Marchetti, C., Swartzwelter, B., Gamboni, F., Neff, C. P., Richter, K., Azam, T., Carta, S., 
Tengesdal, I., Nemkov, T., D'Alessandro, A., Henry, C., Jones, G. S., Goodrich, S. 
A., St Laurent, J. P., Jones, T. M., Scribner, C. L., Barrow, R. B., Altman, R. D., 
Skouras, D. B., . . . Dinarello, C. A. (2018). OLT1177, a beta-sulfonyl nitrile 
compound, safe in humans, inhibits the NLRP3 inflammasome and reverses the 
metabolic cost of inflammation. Proceedings of the National Academy of 
Sciencesof the United States of America, 115(7), E1530-E1539.  

Mariathasan, S., Weiss, D. S., Newton, K., McBride, J., O'Rourke, K., Roose-Girma, M., 
Lee, W. P., Weinrauch, Y., Monack, D. M., & Dixit, V. M. (2006). Cryopyrin activates 
the inflammasome in response to toxins and ATP. Nature, 440(7081), 228-232.  

Mariotte, A., De Cauwer, A., Po, C., Abou-Faycal, C., Pichot, A., Paul, N., Aouadi, I., 
Carapito, R., Frisch, B., Macquin, C., Chatelus, E., Sibilia, J., Armspach, J. P., 
Bahram, S., & Georgel, P. (2020). A mouse model of MSU-induced acute 
inflammation in vivo suggests imiquimod-dependent targeting of Il-1beta as 
relevant therapy for gout patients. Theranostics, 10(5), 2158-2171.  

Martinon, F., Burns, K., & Tschopp, J. (2002). The inflammasome: a molecular platform 
triggering activation of inflammatory caspases and processing of pro-IL-β. 

 



 93 

 

Molecular Cell, 10(2), 417-426.  
Martinon, F., Mayor, A., & Tschopp, J. (2009). The inflammasomes: guardians of the body. 

Annual Review of Immunology, 27, 229-265.  
Martinon, F., Petrilli, V., Mayor, A., Tardivel, A., & Tschopp, J. (2006). Gout-associated uric 

acid crystals activate the NALP3 inflammasome. Nature, 440(7081), 237-241.  
Masters, S. L., Dunne, A., Subramanian, S. L., Hull, R. L., Tannahill, G. M., Sharp, F. A., 

Becker, C., Franchi, L., Yoshihara, E., & Chen, Z. (2010). Activation of the NLRP3 
inflammasome by islet amyloid polypeptide provides a mechanism for enhanced 
IL-1β in type 2 diabetes. Nature Immunology, 11(10), 897-904.  

McDermott, M. F., Aksentijevich, I., Galon, J., McDermott, E. M., Ogunkolade, B. W., 
Centola, M., Mansfield, E., Gadina, M., Karenko, L., & Pettersson, T. (1999). 
Germline mutations in the extracellular domains of the 55 kDa TNF receptor, 
TNFR1, define a family of dominantly inherited autoinflammatory syndromes. Cell, 
97(1), 133-144.  

Medzhitov, R. (2008). Origin and physiological roles of inflammation. Nature, 454(7203), 
428-435.  

Medzhitov, R. (2010). Inflammation 2010: new adventures of an old flame. Cell, 140(6), 
771-776.  

Meizlish, M. L., Franklin, R. A., Zhou, X., & Medzhitov, R. (2021). Tissue homeostasis and 
inflammation. Annual Review of Immunology, 39, 557-581.  

Miao, E. A., Alpuche-Aranda, C. M., Dors, M., Clark, A. E., Bader, M. W., Miller, S. I., & 
Aderem, A. (2006). Cytoplasmic flagellin activates caspase-1 and secretion of 
interleukin-1β via Ipaf. Nature Immunology, 7(6), 569-575.  

Mogensen, T. H. (2009). Pathogen recognition and inflammatory signaling in innate 
immune defenses. Clinical Microbiology Reviews, 22(2), 240-273.  

Moghaddas, F., Llamas, R., De Nardo, D., Martinez-Banaclocha, H., Martinez-Garcia, J. J., 
Mesa-del-Castillo, P., Baker, P. J., Gargallo, V., Mensa-Vilaro, A., & Canna, S. 
(2017). A novel Pyrin-Associated Autoinflammation with Neutrophilic Dermatosis 
mutation further defines 14-3-3 binding of pyrin and distinction to Familial 

 



 94 

 

Mediterranean Fever. Annals of the Rheumatic Diseases, 76(12), 2085-2094.  
Molla, M. D., Akalu, Y., Geto, Z., Dagnew, B., Ayelign, B., & Shibabaw, T. (2020). Role of 

Caspase-1 in the Pathogenesis of Inflammatory-Associated Chronic 
Noncommunicable Diseases. Journal of Inflammation Research, 13, 749–764.  

Moore, S. F., & MacKenzie, A. B. (2009). NADPH oxidase NOX2 mediates rapid cellular 
oxidation following ATP stimulation of endotoxin-primed macrophages. The Journal 
of Immunology, 183(5), 3302-3308.  

Moors, M. A., Li, L., & Mizel, S. B. (2001). Activation of interleukin-1 receptor-associated 
kinase by gram-negative flagellin. Infection and Immunity, 69(7), 4424-4429.  

Morris, I., Varughese, G., & Mattingly, P. (2003). Colchicine in acute gout. BMJ, 327(7426), 
1275-1276.  

Moser, M., & Leo, O. (2010). Key concepts in immunology. Vaccine, 28, C2-C13.  
Moung-ngam, P., Chotechuen, S., Roytrakul, S., Suwan, J., Narawatthana, S., Soontrajarn, 

K., Ratchawat, C., Jaresitthikunchai, J., Phaonakrop, N., Kittisenachai, S., & 
Yingchutrakul, Y. (2020). In Vitro Study on Potential Effect of Peptide from Wild 
Rice for Anticancer Agent. Thai Rice Research Journal, 11(2), 84-93.  

Muñoz-Planillo, R., Kuffa, P., Martínez-Colón, G., Smith, B. L., Rajendiran, T. M., & Núñez, 
G. (2013). K+ efflux is the common trigger of NLRP3 inflammasome activation by 
bacterial toxins and particulate matter. Immunity, 38(6), 1142-1153.  

Nagaoka, I., Hirota, S., Niyonsaba, F., Hirata, M., Adachi, Y., Tamura, H., & Heumann, D. 
(2001). Cathelicidin family of antibacterial peptides CAP18 and CAP11 inhibit the 

expression of TNF-α by blocking the binding of LPS to CD14+ cells. The Journal 
of Immunology, 167(6), 3329-3338.  

Nathan, C., & Ding, A. (2010). Nonresolving inflammation. Cell, 140(6), 871-882.  
Newton, K., & Dixit, V. M. (2012). Signaling in innate immunity and inflammation. Cold 

Spring Harbor Perspectives in Biology, 4(3), a006049.  
O’Connor, W., Harton, J. A., Zhu, X., Linhoff, M. W., & Ting, J. P.-Y. (2003). Cutting edge: 

CIAS1/cryopyrin/PYPAF1/NALP3/CATERPILLER 1.1 is an inducible inflammatory 
mediator with NF-κB suppressive properties. The Journal of Immunology, 171(12), 

 



 95 

 

6329-6333.  
Oeckinghaus, A., & Ghosh, S. (2009). The NF-κB family of transcription factors and its 

regulation. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 1(4), a000034.  
Oeckinghaus, A., Hayden, M. S., & Ghosh, S. (2011). Crosstalk in NF-κB signaling 

pathways. Nature Immunology, 12(8), 695-708.  
Oliviero, F., Bindoli, S., Scanu, A., Feist, E., Doria, A., Galozzi, P., & Sfriso, P. (2020). 

Autoinflammatory mechanisms in crystal-induced arthritis. Frontiers in Medicine, 7, 
166.  

Ozaki, E., Campbell, M., & Doyle, S. L. (2015). Targeting the NLRP3 inflammasome in 
chronic inflammatory diseases: current perspectives. Journal of Inflammation 
Research, 8, 15-27.  

Pahwa, R., Goyal, A., & Jialal, I. (2021). Chronic inflammation. StatPearls [Internet].  
Park, M. H., & Igarashi, K. (2013). Polyamines and their metabolites as diagnostic markers 

of human diseases. Biomolecules & Therapeutics, 21(1), 1-9.  
Pétrilli, V., Dostert, C., Muruve, D. A., & Tschopp, J. (2007). The inflammasome: a danger 

sensing complex triggering innate immunity. Current Opinion in Immunology, 
19(6), 615-622.  

Pradhan, A., Avelar, G. M., Bain, J. M., Childers, D., Pelletier, C., Larcombe, D. E., 
Shekhova, E., Netea, M. G., Brown, G. D., & Erwig, L. (2019). Non-canonical 
signalling mediates changes in fungal cell wall PAMPs that drive immune evasion. 
Nature Communications, 10(1), 1-14.  

Puig, J. G., & Martinez, M. A. (2008). Hyperuricemia, gout and the metabolic syndrome. 
Current Opinion in Immunology, 20(2), 187-191.  

Ratan, Z. A., Haidere, M. F., Costa, J. J., Runa, N. J., Hosseinzadeh, H., & Cho, J. Y. 
(2022). Overview of inflammation. In Recent Advancements in Microbial Diversity 
(pp. 29-51). Elsevier.  

Reber, L. L., Marichal, T., Sokolove, J., Starkl, P., Gaudenzio, N., Iwakura, Y., Karasuyama, 
H., Schwartz, L. B., Robinson, W. H., & Tsai, M. (2014). Contribution of Mast Cell–

Derived Interleukin‐1β to Uric Acid Crystal–Induced Acute Arthritis in Mice. 

 



 96 

 

Arthritis & Rheumatology, 66(10), 2881-2891.  
Ren, K., & Torres, R. (2009). Role of interleukin-1β during pain and inflammation. Brain 

Research Reviews, 60(1), 57-64.  
Richette, P., Doherty, M., Pascual, E., Barskova, V., Becce, F., Castañeda-Sanabria, J., 

Coyfish, M., Guillo, S., Jansen, T., & Janssens, H. (2017). 2016 updated EULAR 
evidence-based recommendations for the management of gout. Annals of the 
Rheumatic Diseases, 76(1), 29-42.  

Richette, P., Frazier, A., & Bardin, T. (2014). Pharmacokinetics considerations for gout 
treatments. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 10(7), 949-957.  

Rock, F. L., Hardiman, G., Timans, J. C., Kastelein, R. A., & Bazan, J. F. (1998). A family of 
human receptors structurally related to Drosophila Toll. Proceedings of the 
National Academy of Sciences, 95(2), 588-593.  

Rock, K. L., Kataoka, H., & Lai, J.-J. (2013). Uric acid as a danger signal in gout and its 
comorbidities. Nature Reviews Rheumatology, 9(1), 13-23.  

Ross, A. C. (2017). Impact of chronic and acute inflammation on extra-and intracellular iron 
homeostasis. The American Journal of Clinical Nutrition, 106(suppl 6), 1581S-
1587S.  

Rossi-Semerano, L., & Koné-Paut, I. (2012). Is Still's disease an autoinflammatory 
syndrome? International Journal of Inflammation, 2012, 480373.  

Rubartelli, A., & Lotze, M. T. (2007). Inside, outside, upside down: damage-associated 
molecular-pattern molecules (DAMPs) and redox. Trends in Immunology, 28(10), 
429-436.  

Sadik, N. A. H., Shaker, O. G., Ghanem, H. Z., Hassan, H. A., & Abdel-Hamid, A.-H. Z. 
(2015). Single-nucleotide polymorphism of Toll-like receptor 4 and interleukin-10 in 
response to interferon-based therapy in Egyptian chronic hepatitis C patients. 
Archives of Virology, 160(9), 2181-2195.  

Sato, S., Sanjo, H., Takeda, K., Ninomiya-Tsuji, J., Yamamoto, M., Kawai, T., Matsumoto, 
K., Takeuchi, O., & Akira, S. (2005). Essential function for the kinase TAK1 in innate 
and adaptive immune responses. Nature Immunology, 6(11), 1087-1095.  

 



 97 

 

Schlesinger, N. (2014). Anti-interleukin-1 therapy in the management of gout. Current 
Rheumatology Reports, 16(2), 1-6.  

Schlesinger, N., & Lipsky, P. E. (2018). Gout (1st ed.). Elsevier Health Sciences.  
Schlesinger, N., & Thiele, R. G. (2010). The pathogenesis of bone erosions in gouty 

arthritis. Annals of the Rheumatic Diseases, 69(11), 1907-1912.  
Schroder, K., Zhou, R., & Tschopp, J. (2010). The NLRP3 inflammasome: a sensor for 

metabolic danger? Science, 327(5963), 296-300.  
Schwandner, R., Dziarski, R., Wesche, H., Rothe, M., & Kirschning, C. J. (1999). 

Peptidoglycan-and lipoteichoic acid-induced cell activation is mediated by toll-like 
receptor 2. Journal of Biological Chemistry, 274(25), 17406-17409.  

Shi, Y., Mucsi, A. D., & Ng, G. (2010). Monosodium urate crystals in inflammation and 
immunity. Immunological Reviews, 233(1), 203-217.  

Sivera, F., Andrés, M., Carmona, L., Kydd, A. S., Moi, J., Seth, R., Sriranganathan, M., Van 
Durme, C., Van Echteld, I., & Vinik, O. (2014). Multinational evidence-based 
recommendations for the diagnosis and management of gout: integrating 
systematic literature review and expert opinion of a broad panel of rheumatologists 
in the 3e initiative. Annals of the Rheumatic Diseases, 73(2), 328-335.  

Slobodnick, A., Shah, B., Krasnokutsky, S., & Pillinger, M. H. (2018). Update on colchicine, 
2017. Rheumatology, 57(suppl 1), i4-i11.  

So, A., De Meulemeester, M., Pikhlak, A., Yücel, A. E., Richard, D., Murphy, V., Arulmani, 
U., Sallstig, P., & Schlesinger, N. (2010). Canakinumab for the treatment of acute 

flares in difficult‐to‐treat gouty arthritis: results of a multicenter, phase II, dose‐
ranging study. Arthritis & Rheumatism, 62(10), 3064-3076.  

So, A., De Smedt, T., Revaz, S., & Tschopp, J. (2007). A pilot study of IL-1 inhibition by 
anakinra in acute gout. Arthritis Research & Therapy, 9(2), 1-6.  

So, A., Dumusc, A., & Nasi, S. (2018). The role of IL-1 in gout: from bench to bedside. 
Rheumatology (Oxford), 57(suppl 1), i12-i19.  

Song, D. H., & Lee, J. O. (2012). Sensing of microbial molecular patterns by Toll‐like 
receptors. Immunological Reviews, 250(1), 216-229.  

 



 98 

 

Steen, V. D., & Medsger Jr, T. A. (2000). Severe organ involvement in systemic sclerosis 
with diffuse scleroderma. Arthritis & Rheumatism: Official Journal of the American 
College of Rheumatology, 43(11), 2437-2444.  

Stehlik, C., & Reed, J. C. (2004). The PYRIN connection: novel players in innate immunity 
and inflammation. The Journal of Experimental Medicine, 200(5), 551-558.  

Stramer, B. M., Mori, R., & Martin, P. (2007). The inflammation–fibrosis link? A Jekyll and 
Hyde role for blood cells during wound repair. Journal of Investigative 
Dermatology, 127(5), 1009-1017.  

Strowig, T., Henao-Mejia, J., Elinav, E., & Flavell, R. (2012). Inflammasomes in health and 
disease. Nature, 481(7381), 278-286.  

Sugimoto, M. A., Sousa, L. P., Pinho, V., Perretti, M., & Teixeira, M. M. (2016). Resolution of 
inflammation: what controls its onset? Frontiers in Immunology, 160.  

Sutterwala, F. S., Haasken, S., & Cassel, S. L. (2014). Mechanism of NLRP3 inflammasome 
activation. Annals of the New York Academy of Sciences, 1319(1), 82-95.  

Takeuchi, O., & Akira, S. (2010). Pattern recognition receptors and inflammation. Cell, 
140(6), 805-820.  

Taniguchi, K., & Karin, M. (2018). NF-kappaB, inflammation, immunity and cancer: coming 
of age. Nature Reviews Immunology, 18(5), 309-324.  

Terkeltaub, R., Sundy, J., Schumacher, H., Murphy, F., Bookbinder, S., Biedermann, S., 
Wu, R., Mellis, S., & Radin, A. (2009). The interleukin 1 inhibitor rilonacept in 
treatment of chronic gouty arthritis: results of a placebo-controlled, monosequence 
crossover, non-randomised, single-blind pilot study. Annals of the Rheumatic 
Diseases, 68(10), 1613-1617.  

Terkeltaub, R. A., Furst, D. E., Bennett, K., Kook, K. A., Crockett, R., & Davis, M. W. (2010). 

High versus low dosing of oral colchicine for early acute gout flare: twenty‐four–

hour outcome of the first multicenter, randomized, double‐blind, placebo‐

controlled, parallel‐group, dose‐comparison colchicine study. Arthritis & 
Rheumatism, 62(4), 1060-1068.  

Touitou, I., & Aksentijevich, I. (2019). Genetic approach to the diagnosis of 

 



 99 

 

autoinflammatory diseases. In Textbook of Autoinflammation (pp. 225-237). 
Springer.  

Towiwat, P., Chhana, A., & Dalbeth, N. (2019). The anatomical pathology of gout: a 
systematic literature review. BMC Musculoskeletal Disorders, 20(1), 1-14.  

Triantafilou, M., & Triantafilou, K. (2002). Lipopolysaccharide recognition: CD14, TLRs and 
the LPS-activation cluster. Trends in Immunology, 23(6), 301-304.  

Vallabhapurapu, S., & Karin, M. (2009). Regulation and function of NF-κB transcription 
factors in the immune system. Annual Review of Immunology, 27, 693-733.  

Van Essen, D., Engist, B., Natoli, G., & Saccani, S. (2009). Two modes of transcriptional 
activation at native promoters by NF-κB p65. PLoS Biology, 7(3), e1000073.  

Van Linthout, S., Miteva, K., & Tschöpe, C. (2014). Crosstalk between fibroblasts and 
inflammatory cells. Cardiovascular Research, 102(2), 258-269.  

Vanaja, S. K., Rathinam, V. A., & Fitzgerald, K. A. (2015). Mechanisms of inflammasome 
activation: recent advances and novel insights. Trends in Cell Biology, 25(5), 308-
315.  

Vénéreau, E., Ceriotti, C., & Bianchi, M. E. (2015). DAMPs from cell death to new life. 
Frontiers in Immunology, 6, 422.  

Vernaza, M. G., Dia, V. P., De Mejia, E. G., & Chang, Y. K. (2012). Antioxidant and 
antiinflammatory properties of germinated and hydrolysed Brazilian soybean flours. 
Food Chemistry, 134(4), 2217-2225.  

von Moltke, J., Ayres, J. S., Kofoed, E. M., Chavarría-Smith, J., & Vance, R. E. (2013). 
Recognition of bacteria by inflammasomes. Annual Review of Immunology, 31, 73-
106.  

Vostinaru, O. (2017). Adverse effects and drug interactions of the non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, 17, 31.  

Wallace, K. L., Riedel, A. A., Joseph-Ridge, N., & Wortmann, R. (2004). Increasing 
prevalence of gout and hyperuricemia over 10 years among older adults in a 
managed care population. The Journal of Rheumatology, 31(8), 1582-1587.  

Wang, Q., Lin, B., Li, Z., Su, J., & Feng, Y. (2021). Cichoric acid ameliorates monosodium 

 



 100 

 

urate-induced inflammatory response by reducing NLRP3 inflammasome activation 
via inhibition of NF-kB signaling pathway. Evidence-Based Complementary and 
Alternative Medicine, 2021.  

Wen, H., Miao, E. A., & Ting, J. P.-Y. (2013). Mechanisms of NOD-like receptor-associated 
inflammasome activation. Immunity, 39(3), 432-441.  

Wolfe, M. M., Lichtenstein, D. R., & Singh, G. (1999). Gastrointestinal toxicity of 
nonsteroidal antiinflammatory drugs. New England Journal of Medicine, 340(24), 
1888-1899.  

World Health Organization. (2020). Non-communicable diseases. Retrieved 7 September 
from https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases 

Wu, M., Tian, Y., Wang, Q., & Guo, C. (2020). Gout: a disease involved with complicated 
immunoinflammatory responses: a narrative review. Clinical Rheumatology, 39(10), 
2849-2859.  

Yang, G., Lee, H. E., Moon, S. J., Ko, K. M., Koh, J. H., Seok, J. K., Min, J. K., Heo, T. H., 
Kang, H. C., & Cho, Y. Y. (2020). Direct Binding to NLRP3 Pyrin Domain as a Novel 

Strategy to Prevent NLRP3‐Driven Inflammation and Gouty Arthritis. Arthritis & 
Rheumatology, 72(7), 1192-1202.  

Yasir, M., Goyal, A., Bansal, P., & Sonthalia, S. (2020). Corticosteroid adverse effects 
[Internet]. Treasure Island, FL. In: StatPearls Publishing [updated 2020 Jul 4. 

Ye, Z., Lich, J. D., Moore, C. B., Duncan, J. A., Williams, K. L., & Ting, J. P.-Y. (2008). ATP 
binding by monarch-1/NLRP12 is critical for its inhibitory function. Molecular and 
Cellular Biology, 28(5), 1841-1850.  

Yi, Y.-S. (2016). Folate receptor-targeted diagnostics and therapeutics for inflammatory 
diseases. Immune Network, 16(6), 337-343.  

Yu, H. B., & Finlay, B. B. (2008). The caspase-1 inflammasome: a pilot of innate immune 
responses. Cell Host & Microbe, 4(3), 198-208.  

Yu, L., & Feng, Z. (2018). The role of toll-like receptor signaling in the progression of heart 
failure. Mediators of Inflammation, 2018.  

Yu, T., Yi, Y.-S., Yang, Y., Oh, J., Jeong, D., & Cho, J. Y. (2012). The pivotal role of TBK1 in 

 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases


 101 

 

inflammatory responses mediated by macrophages. Mediators of Inflammation, 
2012.  

Zanoni, I., Ostuni, R., Marek, L. R., Barresi, S., Barbalat, R., Barton, G. M., Granucci, F., & 
Kagan, J. C. (2011). CD14 controls the LPS-induced endocytosis of Toll-like 
receptor 4. Cell, 147(4), 868-880.  

Zhang, F. X., Kirschning, C. J., Mancinelli, R., Xu, X.-P., Jin, Y., Faure, E., Mantovani, A., 
Rothe, M., Muzio, M., & Arditi, M. (1999). Bacterial lipopolysaccharide activates 
nuclear factor-κB through interleukin-1 signaling mediators in cultured human 
dermal endothelial cells and mononuclear phagocytes. Journal of Biological 
Chemistry, 274(12), 7611-7614.  

Zhang, H., Li, F., Li, W.-W., Stary, C., Clark, J., Xu, S., & Xiong, X. (2016). The 
inflammasome as a target for pain therapy. BJA: British Journal of Anaesthesia, 
117(6), 693-707.  

Zhang, W., Doherty, M., Bardin, T., Pascual, E., Barskova, V., Conaghan, P., Gerster, J., 
Jacobs, J., Leeb, B., & Lioté, F. (2006). EULAR evidence based recommendations 
for gout. Part II: Management. Report of a task force of the EULAR Standing 
Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). 
Annals of the Rheumatic Diseases, 65(10), 1312-1324.  

Zhang, Y., & Liang, C. (2016). Innate recognition of microbial-derived signals in immunity 
and inflammation. Science China Life Sciences, 59(12), 1210-1217.  

Zhao, Y., Yang, J., Shi, J., Gong, Y.-N., Lu, Q., Xu, H., Liu, L., & Shao, F. (2011). The 
NLRC4 inflammasome receptors for bacterial flagellin and type III secretion 
apparatus. Nature, 477(7366), 596-600.  

Zhou, R., Tardivel, A., Thorens, B., Choi, I., & Tschopp, J. (2010). Thioredoxin-interacting 
protein links oxidative stress to inflammasome activation. Nature Immunology, 
11(2), 136-140.  

Zhou, Y., Hong, Y., & Huang, H. (2016). Triptolide attenuates inflammatory response in 
membranous glomerulo-nephritis rat via downregulation of NF-κB signaling 
pathway. Kidney and Blood Pressure Research, 41(6), 901-910.  

 



 102 

 

Zhou, Y., Zhang, C.-Y., Duan, J.-X., Li, Q., Yang, H.-H., Sun, C.-C., Zhang, J., Luo, X.-Q., & 
Liu, S.-K. (2020). Vasoactive intestinal peptide suppresses the NLRP3 
inflammasome activation in lipopolysaccharide-induced acute lung injury mice and 
macrophages. Biomedicine & Pharmacotherapy, 121, 109596.  

Zhu, Y., Pandya, B. J., & Choi, H. K. (2011). Prevalence of gout and hyperuricemia in the 
US general population: the National Health and Nutrition Examination Survey 2007–
2008. Arthritis & Rheumatism, 63(10), 3136-3141. 

 
 

 


	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	ประกาศคุณูปการ
	สารบัญ
	สารบัญตาราง
	สารบัญภาพ
	บทที่ 1
	บทนำ
	ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา

	บทที่ 2
	เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
	การอักเสบ (inflammation)
	กระบวนการอักเสบ (inflammation process)
	กลุ่มโรค autoinflammatory diseases
	โรคเกาต์ (gout)
	อินเฟลมมาโซมและการกระตุ้นอินเฟลมมาโซม (inflammasome and inflammasome activation)
	ความสัมพันธ์ระหว่าง NLRP3 inflammasome และ gout
	ยาต้านการอักเสบ (anti-inflammatory drugs)
	เปปไทด์ออกฤทธิ์ทางชีวภาพ (bioactive peptide)

	บทที่ 3
	วิธีการดำเนินงานวิจัย
	เซลล์เพาะเลี้ยงและสภาวะที่ใช้ในการเพาะเลี้ยง
	เปปไทด์ออกฤทธิ์
	การศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแตกของเซลล์เม็ดเลือดแดง (hemolytic activity)
	การศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการมีชีวิตรอด (cell viability) ในเซลล์ differentiated THP-1
	การศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการสร้าง IL-1( ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU
	การศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน  NF-(B p65 ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU
	การศึกษาผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน IL-1(, NLRP3, caspase-1 และ (-actin ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU
	การวิเคราะห์ทางสถิติ (Statistical Analysis)

	บทที่ 4
	ผลการทดลอง
	ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแตกของเซลล์เม็ดเลือดแดง
	ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการมีชีวิตรอด (cell viability) ของเซลล์ differentiated THP-1
	ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการสร้าง IL-1( ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU
	ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีนใน NF-(B signaling pathway ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU
	ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน caspase-1 และ IL-1( ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU
	ผลของเปปไทด์ออกฤทธิ์ R14 ต่อการแสดงออกของโปรตีน NLRP3 inflammasome ในเซลล์ differentiated THP-1 ที่ถูกกระตุ้นด้วย MSU

	บทที่ 5
	บทสรุป
	สรุปผลการทดลอง
	อภิปรายผล

	บรรณานุกรม
	ประวัติผู้วิจัย

