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อะไรทำให้เกิดอาการหด หอบ ? ลิวโคไตรอีน-ซ?
ดร. สุกัญญา นิมมานนทย์ *

สารซึ่งเบนคันเหตุของอาการแพ้เรียกว่า 
Slow—reacting substances (SRS) เบนสาร 
ที่ร้คักคันดี ว่า ออก ฤทธ ต่อปอค ขณะ ท่ี เกิด 
■ อาการหืดหอบน่ึน แม้'จะรู้ว่ามีสารค*งกล่าว
'มาแลวเบนเวลากว่า 40 บี1 แลวกิตาม กิยง 
ไม่มีใคร รู้ ว่า สาร น มี คักษณะ ทาง เคมี เบน 
■ อย่างไร

ขณะนไค้มีการสงเคราะห์ SRS น่ึขน 
'แลวเบนครีงแรก และไค้มีการศึกษาอย่าง
ละเอียดเท่ียวกบโครงสร่าง โดยนกวิทยา-
ศาสตร์ชาวอเมริกนและสวีเดนกลุ่มหน่ึง

ในที่ สุด อุปสรรค สำคัญ ใน การ ศึกษา 
SRS คือ การขาดสารที่ใช้ทดลองกิไค้ถูก
ขคัดไป นกอินทรียเคมีของมหาวิทยาคัย!ทร์- 
วาร์ค อี.เจ. โครี ผู้ซ่ึงคนคว่าเก่ียวกบการ 
คังเคราะห์สารน่ึ ไค้ร่วมลงพิมพ์รายละเอียด

เกี่ยวกบการคนคว่านึ่ใน Journal of the 
American Chemical Society 102, 1436
(1980) ผู้ร่วมงานของเขามี เดวิด เอ. คลิาก, 
จี. โคโต เอ. มาร์แฟต และ ช ี. มีออส- 
โควสกี ซึ่งทำงานร่วมกนที่ ฮาร์วาร์ด รวม 
ท่ีง ปี. ไอ. แซมมูแอลชน และ เอส.
แอมเมอร์สโตรม แห่งสถาบํน์กาโรสินสกา.
ในกรุงสต๊อกโฮม เอกสารคังกล่าวคัดอยู่ใน 

ชุดซึ่งเกี่ยวคับ SRS ซึ่งเรียกอีกชื่อว่า ล ิว -  
โคไตรอ ีน -ซ ี และสารอื่นซึ่งมีคักษณะทาง 
เคมีประเภทเดียวคันซึ่งเรียกรวมว่า eicos-
anoids โมเลกุลของสารประเภทนึ่เบนพวก 

กรดไขมนชนิดยาว ซึ่งหลายคัวมีฤทธิ้แรง
ทางชีววิทยา คัวอื่น ๆ ในประเภทเดียวกน 
กมเช่น prostaglandins เบนตน

*  ภาควิชาชืวเคม คณะเภศํชศาศตร พุาลงกรณ์มหาวิทตาลไ
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จากรูป'ซึ่งแสคงโครงสy างฃอง SRS น 
จะเห็นไค้ว่า สารนมีจักษณะของโมเลกุล
ประหลาดโดยที่มีเปปไทด์จบอย่างโควาเลนที่ 
กบกรดไขมน ที่จริงแลวบื่ก่อนไค้มีการ
ประกาศสูตรโครงสร่างของ SRS อย่างผิด ๆ 
โดย Samuelsson และผ้ร่วมงาน (c  & EN, 
June 11, 1979 หนา 19) ที่ผิดคร่งก่อนนํ้น 
ก็คือในสูตรโครงสร่างของ SRS บอกว่ามี
กรดอะมีโนฅวเคียว คือ ชีสเฅอีน ที่ถูกจะ 
ตองเบน glutathione ซึ่งประกอบควย-กรค- 
อะมิ.โนสามฅํว คือ ชีสเฅอีน, ไกลชีน
และ กรดกลูฅามิค นอกจากน1นจังมีความ 
ผิดพลาดทางจีออเมฅรีฃองโมเลกุลควย

ขอผิด'พลาดเหล่า น แม้ดู เบน เรื่อง เล็ก 
นอย แด่ก็เบนผลให้เกิดความยุ่งยากและล่าช้า 
ในการจังเคราะห์สารนฃน ดํว์ยความพยายาม 
ระจับสากล หจังจากที่มิการส่งสารจังเคราะห ์
ผ่านไปมาทางไปรษณีย์อากาศ ระหว่างบอส­
ด,นและสฅ๊อคโ!เล์มเพี่อ ทด สอบ ฤทธื้ของ ยา 
ทางชีวภาพ ในที่สูดก็ไค้ผลออกมาเบนที่พอ
142 9  ไทชเภสัชสาร บที 5 เลมที 2 . *

Levkotrieue C

ใจของทุก ๆ ผ่าย เบนผลของความพยายาม 
1นการใช ้ความรู้ทางคานเคม ีอย ่างมากจน  
กระฑํง้ประสบความสำเร็จ

โดรี บอก . C & EN ว่า พวกเขาไม่รู ้
โครงสร่างสารในขณะที่กำจังสร่างขนมากนก 
แด่ก็ไค้พยายามทำไป และรอผลซึ่งกว่าจะรู ้
ในบางครื่งก็หลายอาทิตย์หจังจาก ส่งสาร นํ้น 
ไปจังสวีเดน จังนนในการพยายามที่จะ
สงเคราะห์ SRS นเรีมตนโดยแรก ๆ ตอง 
พยายามเดาโครงสร่างของสารน ในแง่นการ 
เคาสูตรโครงสร่าง ก็อาจัยผลการทดลอง
เบองตนของ Samuelsson มาก บญหาใหญ่ 
ก็คือว่า การเลือกว่าโครง;สร่างประเภทไหน 
น่าเบนไปไค้มากที่สูด

กลยุทธ•ในการจังเคราะห์ ก็ โดย ท่ี ให้ม ี
ความคล่องฅวในการเปลี่ยนแปลงส่วนด่าง ๆ 
ของโมเลกุล จังนนไค้สารทคลองบางจัวก็ม ี
ฤทธื้น่อย บางตวก็มีฤทธื้ทางชีวภาพสูง การ 
เคาบางครื่งก็โดยอาจัยหจักที่ว่า จัาสารมี



ฤฑธื้ดิงกล่าว ณัาษณะทางชีวเคมีที่ใกล้เคียง 
ที่สุดควรจะเบนอยางไร ดวอย่างเช่น พยา- 
ยามให้สารม stereochemical configuration 
ใกล้เคียงกบสารซึ่งรู้ว ่าเก ิดขนในร่างกายใน  
ขณะมีอาการดิงกล่าว ซ่ึง พอ จะ ร โครง สร่าง 
แลว

ผลที่ไค้ฅอนแรกก็ก่อนขาง จะ น่า งวยงง 
อยู่เพราะสารที่สงเคราะห์ไค้ฅอนแรก ๆ ให ้
ฅรงกบโครงสร่างของ SRS ที่คิคไว้แด่แร'ก 
ไม่ไค้มีประสิทธิภาพเหมือนที่ดงใจ ดองดค 
ที่งไปเบนจำนวนหลายดิว่

เมื่อล่งเคราะห์ไค้ฅ ณที่ดิองการ โดย
มีการทำสาร'ที่เบนกิมิมนดภาพรไ}สีสารที่ล่ง- 
เคราะห์ไค้นควรจะมืประโยชน์ในการทดสอง 
มาก เพราะเบนสารที่มีฤทธิ้แรงมาก แม้
เพียงสองสามร่อยไมโครกรม ก็ควรทำให้ทำ 
การทคลองทางชีวภาพไค้เบนเวลานานเบน 
อาทิฅย์หรือเดือน

โครื ได้ยาว่า วิธีการล่งเคราะห์ที่ลง 
พิมพ์ไปแลวนน เบนวิธีที่ง่าย ใคร ๆ ก็ทำ 
ไค้ โดยเฉพาะพวกบริษทยาที่งหลาย ซึ่งดอง 
การศึกษาลกษณะโมเลกุลของสารและอนา- 
ดอค (analogs) ของมน เบนวิธีซึ่งไม่ดอง
ใช้นายาราคาแพง ไม่ดองแยก isomers
ออกจากกน และไม่มีโครมาโฅกราพิยุ่งยาก 
ใด ๆ ที่งสํ้น ไม่ควรจะมืบเy หาในการ
ล่งเคราะห์เลย

ส ูฅรการสงเคราะห ์อาจทำจนได ้เบน  
monotosylate intermediate ชงถูกดกผลก

ได้และอยู่ฅวมาก จากนั้นก็อาจทำ.บนลิว-
โคไฅรอีนชีได้ง่ายมากด่างจาก SRS ที่เกิดขน 
ในธรรมชาติซึ่งถูก oxidized ไค้ง่าย และ 
สลายฅัวเร็ว ซึ่งทำให้เก็บไว้ในหองทดลอง 
ไค้ทิละจำนวนนอยมากเท่านั้น

แม้จะยงไม่ไค้คำนวณแน่นอนเกี่ยวกบ 
ค่าใช้จ่ายในการล่งเคราะห์สารน์ โครีก็ยิงยืน 
ยิน,ว่าการล่งเคราะห์ง่าย และถูกกว่าสารดว 
อื่น ๆ ที่พวกเขาไค้สงเคราะห์ขน นอกจากน์ 
วิธีการล่งเคราะห์ยิงทำไค้อีกแบบ เบน แบบ 
ที่เรียกว่า Biomimetic โคยที่มืหลายขนดอน 
ชงเลยนแบบ enzymic steps ในการสราง 
SRS ซึ่งอาจเกิดขนในเชลล์ สงที่แพงที่สุด 
ในขบวนการแบบ bîomimetic นํ้คือกรด
อาแรกกิโคนิค สารที่ใช้เบนฅวเรืมฅนซึ่งมี 
ราคาแพงมาก นอกจากนั้นปริมาณที่ล่ง-
เคราะห์ไค้ก็ไม่มากนก แด่ที่น่าสนใจคือ
ขบวนการสร่างสนซึ่งมีเพียงไม่กี่ปฏิกริยา 

ว ิธ ีการล ่ง เค ราะห ์แบ บ ท ี่ได ้ลงพ ิม พ ์ 
และใช้กินอยู่ขณะน์ใช้นั้าดาลไรโบสเบนสาร 
เรีมดิน1ซึ่งมีมากและถูก นอกจากน์ยิงช่วยให ้
ไค้สารล่งเคราะห์เร็วขน และเพราะว่าสณ1ฐาน 
โครงสราง (configuration) ของไรโบสร้กน 
เบนที่แน่นอนแล่ว เมื่อทำดามขนดอนของ 
การล่งเคราะห์ก็จะสามารถทราบสณฐานโครง 
ส ร ่างท ี่แน ่น อน ข องอน เท อม ีเด ียดด ่าง ๆ 
(intermediates) และสารทิไค้ที่ายสุด

ในวิธีการสงเคราะห์ น์มื อยู่ หลายข1น ซึ่ง 
ให้เกิดปฏิกริยาที่อุณหภูมิดรมาก ๆ ซึ่งช่วย 
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ให้ไค้ปฏิกริยาเฉพาะเบืนพิเศษ บางกรงเบน 
การเกิดอินเทอมีเดียฅซึ่งสลายคัว'ไค้ง่ายมาก 
แต่ถึงใช้อุณหภูมิ?ทมาก เช ่น -90° ช ปฎิ- 
'กริยาบางอนกสามารถเกิคไค้เร็วมากภายใน 
15 หรือ 20 นาที การที่สามารถเลือกใช้นา 
ยา และภาวะในการ๓ คปฏิกริยาไค้หลายแบบ. 
ทำให้มิประโยชน์มากในการที่จะพยายามแก  ้
บั่ญหาในการสงเคราะห์ SRS แม้ว่าในขณะ 
เคียวกคัก็อาจทำให้ยุ่งยากขนคัวย ซึ่งเบน
บญหาของนกอินทรียเคมิ

คังนึ่น เราก็กำล*ง1จะสามารถฅอบ
บญหาเก่าแก่ 40 กว่าบไค้แลว SRS สรไงขน 
และปล่อยออกมาโดยแมสท์เชลล์ (Mast
cells) ซึ่งอาจไปรวมกนเบ๊นกระจุกอยู่ในเน์อ 
เยื่อปอด ได ซึ่งทำให้เกิดการปล่อย SRS 
ออกมาอาจเกิดโดยภูมิคุ้มกนจำพวก ไอ จี 
อี (IgE) ที่สนอง?ไอบต่อแอลเลอเจ่นส์
(Allergens cascadedคสเคด ในการเกิดสาร 
น์ทำให้เก ิดอาการต่างๆ อย่างกระทนหน ซ่ึง 
ผ้ที่เคยเห็นหรือเคยมิอาการหอบหืดจะสามารถ 
บอกไค้อย่างดีว่ารุนแรงแก่ไหน และเมึ่อมิ
อาการมาก ๆ จะแพ้และช่อค อาจถึงดายไค้ 

แม้ว่า SRS เบนสารสุดทายที่สำคัญก่น 
หนึ่งในแกสเคดน์ โครี คิดว่าสารนึ่อาจมิ
หนไที่ทางสรีระอย่างอื่นในร่างกาย ในสภาวะ 
ปกฅิก็ไค้ เขากล่าวว่า “ เราอาจจะยงไม่รู้
การทำงานของสารนึ่อีกหลายอย่าง,,

SRS มิอยู่เบนจำน,ในนํอยมาก ใน
ขนาดพิโคกรม (1 พ ิโค ก รม = 10~12 กร่ม)
144 £  ไฑรเภสํซะทร บท๋ึ ธ 1ล่มท๋ึ 2

ในภาวะปกติ ปริมาณนอยมากนึ่เบนบญหา
ซึ่งทำให้การศึกษาสารนึ่ไม่กไวหนไ บํดนึ่
ไค้มิปริมาณของ SRS ที่จะใชท้ำการศึกษา 
และหาวิธีดรวจวด SRS ในร่างกายไค้ การ 
รู้สกษณะโมเลกุลช่วยในการคิดสรไงอนาลอด 
(analogs) ซึ่งมิโครงสร่างใกล้เกียงคัน ซึง 
ควรจะนำไปสู่การคังเคราะห์ยาที่ใช้แก้อาการ 
หืดหอบไค้ในท ีสุ่ด โมเลกุลน ึ่ม ิ “ จ ีออเมฅร ี”  

ที่สวยโคยมิลกษณะเบนรูปไม้กางเขน แขน 
ทไสอง และส่วนบนจะเบืนโพลาร็กรุ้ป
(polar group) ของโมเลกุล carboxylate 
group อยู่ที่แด่ละปลายที่งสามปลาย และส่วน 
^านของไม้กางเขนก็จะเบน น็อนโพลาร์
ไฮโดรคารบอน (nonpolar hydrocarbon)

เห็นไค้ง่ายว่า โมเลกุลคังกล่าวสามารถ 
สอดจบคับ receptor ในเมมเบรนให้เกิดการ 
ฅอบสนองไค้ง่าย และส่วนของโมเลกุลที่มุม 
ของลกษณะไม้กางเขน อาจถกคัดแปลงทาง 
เคมีไค้ไม่ยากนก

‘คัดว่างานทางคไนนึ่จะดองกไวหนไขน 
มาก และเราควร'จะสามารถสิงเคราะห์ยาฑื่
จะนำมาใช้ศึกษาเกี่ยวกบเรืองนึ่ไค้,, โครี
กล่าว “ไม่รู้เหมือนคันว่าจะไปไค้เร็วสกแก  ่
ไหน แต่ก็มิงานอีกมากมายที่รออยู่ ที่แน่
นอนคือ งานบางส่วนน้น กำคังทำอยู่ที่
ฮา‘รี-วา'ร์ค และที่สวีเดน ก็คงดองรอจนกว่า 
จะไค้ผลที่น่าดื่นเดนออกมาอีก,,
เรย!แรยงจาก
FOX, I. L., c & FN 58 (7), 28-30, 1980
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