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ชุดโครงการวิจัยนี้ประกอบด้วยโครงการย่อยจ านวน 4 โครงการ ได้แก่ โครงการที่ 1 เรื่อง 
อุบัติการณ์โรคเชิงฤดูกาล การต่อต้านยาปฏิชีวนะและยีนที่เกี่ยวข้องกับความรุนแรงของเชื้อ 
Aeromonas spp. ในการเลี้ยงปลานิล (Oreochromis niloticus) ทางภาคใต้ของไทย โครงการที่ 2 
เรื่อง ผลจากการเปลี่ยนแปลงภูมิอากาศอย่างฉับพลันต่อระบบภูมิคุ้มกันและการ  ยอมรับเชื้อ A. 
veronii สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะในปลานิล (Oreochromis niloticus) โครงการที่ 3 เรื่อง การ
พัฒนาผลิตภัณฑ์สมุนไพรในรูปแบบอนุภาคนาโน เพ่ือควบคุมเชื้อ Aeromonas spp. สายพันธุ์
ต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ในปลานิล (Oreochromis niloticus) และโครงการที่ 4 เรื่อง 
ผลของผลิตภัณฑ์โปรตีนจากน้ าหมัก Biofloc ต่อระบบควอรัมเซนซิง (Quorum sensing) และการ
แสดงออกของยีนความรุนแรงของเชื้อ Aeromonas veronii ที่แยกได้จากปลานิล (Oreochromis 
niloticus) ซึ่งมุ่งเน้นศึกษาอุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค Motile Aeromonas Septicaemia (MAS) 
ซึ่งเป็นโรคแบคทีเรียส าคัญที่ก่อให้เกิดความเสียหายในการเพาะเลี้ยงสัตว์น้ าจืด โดยเฉพาะปลานิล 
โดยศึกษาในพื้นที่การเพาะเลี้ยงปลานิลในภาคใต้ของไทย รวมถึงศึกษารูปแบบปรากฏ (phenotype) 
และจีโนไทป์ (genotype) ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline และยีนที่
เกี่ยวข้องกับความรุนแรงในเชื้อแบคทีเรียสกุล Aeromonas ที่ก่อให้เกิดโรค MAS ที่พบในการเลี้ยง
ปลานิลพ้ืนที่ภาคใต้ และมุ่งเน้นพัฒนาสมุนไพร และสารชีวภัณฑ์เพ่ือใช้ในการควบคุมแบคทีเรีย
สาเหตุของโรค MAS ทดแทนการใช้ยาปฏิชีวนะ เพ่ือลดการสูญเสียระหว่างการเพาะเลี้ยงปลานิล 
รวมถึงส่งเสริมให้การเพาะเลี้ยงปลานิลเป็นไปในรูปแบบการเพาะเลี้ยงที่ปลอดภัยต่อเกษตรกรและ
ผู้บริโภค สอดคล้องกับนโยบายการผลิตอาหารปลอดภัย 
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ชุดโครงการวิจัยนี้ประกอบด้วยโครงการย่อยทั้งหมด 4 โครงการ โดยมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือ
ศึกษาอุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค Motile Aeromonas Septicemia (MAS) ในปลานิลที่เลี้ยงใน
พ้ืนที่ภาคใต้ของไทย และศึกษารูปแบบปรากฏและยีนที่เกี่ยวข้องกับการต้านทานยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
Tetracycline รวมถึงยีนความรุนแรงในเชื้อแบคทีเรีย Aeromonas spp. ก่อโรค MAS เพ่ือพัฒนา
ผลิตภัณฑ์ในการควบคุมโรค MAS ในปลานิลทั้งในรูปแบบผลิตภัณฑ์สมุนไพรและผลิตภัณฑ์โปรตีน
จากน้ าเลี้ยง Biofloc โดยผลการศึกษาเชิงส ารวจ พบว่าแบคทีเรีย Aeromonas spp. ที่แยกได้จาก
ปลานิลป่วยที่แสดงอาการ MAS ส่วนใหญ่เป็นแบคทีเรียชนิด A. veronii ซึ่งมีระดับการต่อต้านยา
ปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline แตกต่างกัน เชื้อที่ทดสอบส่วนใหญ่ต่อต้านยา Oxytetracycline 
และ Tetracycline (อย่างใดอย่างหนึ่ง) ในขณะที่เชื้อบางไอโซเลทแสดงการต่อต้านยาปฏิชีวนะ
มากกว่า 1 ชนิด อุณหภูมิน้ าในบ่อเลี้ยงปลานิลมีความแตกต่างกัน 2 รูปแบบ คือ ช่วงอุณหภูมิ
ปกติ (อุณหภูมิน้ าระหว่าง 24-30 องศาเซลเซียส) และช่วงอุณหภูมิผันแปร (อุณหภูมิน้ าระหว่าง 
22-33.5 องศาเซลเซียส) ซึ่งพบในช่วงเปลี่ยนฤดูจากฤดูร้อนสู่ฤดูฝน ซึ่งการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ
อย่างฉับพลันส่งผลเล็กน้อยต่อการเจริญเติบโต แต่ลดการแสดงออกของยีนความรุนแรงของเชื้อ
แบคทีเรีย Aeromonas spp. อย่างชัดเจน รวมถึงส่งผลกระทบต่อระบบภูมิคุ้มกันของปลานิล 
ท าให้ปลานิลที่เลี ้ยงภายใต้ช่วงอุณหภูมิผันแปรอย่างฉับพลันมีความไวต่อการยอมรับเชื้อ A. 
veronii ได้สูงกว่าปลานิลที่เลี้ยงในช่วงอุณหภูมิปกติ นอกจากนี้ พบว่าสารสกัดสมุนไพร ได้แก่ 
ฝาง กระเทียม และข่า ซึ่งเป็นสมุนไพรท้องถิ่น สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย      
A. veronii สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะ และเป็นสาเหตุของโรค MAS ได้ โดยสารสกัดที่ได้โดยใช้ 
95% เอทานอลเป็นตัวสกัดมีประสิทธิภาพควบคุมเชื้อ Aeromonas spp. ได้ดีกว่าน้ าและน้ ามัน 
ความเข้มข้นต่ าสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตและความเข้มข้นต่ าสุดที่สามารถฆ่าเชื้อ             A. 
veronii แตกต่างกันขึ้นอยู่กับสมุนไพรและตัวท าละลายที่ใช้ในการสกัด ผู้วิจัยได้พัฒนาสารสกัด
สมุนไพรเป็นผลิตภัณฑ์สมุนไพรผสมระหว่างสารสกัดเอทานอลของฝางและกระเทียมในรูป crude 
extracted bio-nanoparticle และทดลองผสมอาหารให้ปลานิลกิน พบว่า crude extracted bio-
nanoparticle ที่เตรียมได้ช่วยท าให้ปลานิลมีความต้านทานต่อเชื้อ A. veronii สายพันธุ์ต่อต้านยา
ปฏิชีวนะ นอกจากนี้ผู้วิจัยได้พัฒนาผลิตภัณฑ์น้ าหมัก Biofloc ที่เป็นสารผสมระหว่างน้ าเลี้ยง 
Biofloc กับของเหลือจากอุตสาหกรรมการผลิตไบโอเอทานอลที่มียีสต์เป็นองค์ประกอบหลัก ซึ่ง
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย A. veronii ที่ใช้ทดสอบได้ โดยคาดว่าโปรตีนในน้ า
เลี ้ยง  Biofloc สามารถควบคุมระบบควอร ัมเซนซ ิง ในการสื ่อสารของแบคทีเ ร ียก ่อโรค             
A. veronii ยิ่งไปกว่านั้น ผลิตภัณฑ์น้ าหมัก Biofloc ยังช่วยดึงดูดการกิน กระตุ้นภูมิคุ้มกันและ
ความต้านทานต่อเชื้อ A. veronii ในปลานิล ผลที่ได้จากการศึกษาทั้งหมดในชุดโครงการนี้เป็น
องค์ความรู้ที่ช่วยเพิ่มความเข้าใจโรค MAS รวมถึงช่วยเป็นแนวทางให้เกษตรกรเฝ้าระวัง และ
จัดการกับการเกิดโรค MAS ได้อย่างเหมาะสม หลีกเลี่ยงการใช้ยาปฏิชีวนะ โดยใช้ทางเลือกที่
เป็นสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพจากธรรมชาติเพื่อควบคุมเชื้อแบคทีเรียต่อต้านยาปฏิชีวนะ และยัง



ง 
 

เป็นวิธีการที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม เกษตรกรผู้ เลี้ยง รวมถึงผู้บริโภค ซึ่งเป็นทางเลือกหนึ่งในการ
ควบคุมโรค MAS ด้วยชีววิธี และส่งเสริมการเลี้ยงสัตว์น้ าอย่างยั่งยืน 

 
ค าส าคัญ: การต่อต้านยาปฏิชีวนะ, ควอรัมเซนซิง, น้ าเลี้ยงไบโอฟลอค, แบคทีเรีย Aeromonas 
spp., แบคทีเรีย Aeromonas veronii, ปลานิล, โรค Motile Aeromonas Septicemia (MAS), 
สมุนไพร, อุบัติการณ์เชิงฤดูกาล 
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Abstract 
 

This research program consists of 4 research projects with an ultimate goal of 
studying the seasonal occurrence of Motile Aeromonas Septicemia (MAS) disease in 
Nile tilapia cultured in Southern Thailand. Antibiotic-resistant phenotype and genes 
involving in antibiotic resistance against Tetracycline group as well as virulence genes 
in MAS-causing Aeromonas spp. was focused. We also aimed to develop the products, 
herbal extracts and protein from biofloc fermentation medium that were able to 
control the MAS disease. Based on the survey, dominant species isolated from MAS-
expressing Nile tilapia was A. veronii. The degrees of antibiotic Tetracycline resistance 
were varied among the obtained Aeromonas isolates. Most of them resisted against 
either Oxytetracycline or Tetracycline while some isolates expressed multi-antibiotic 
resistance. The data observed from the rearing tilapia pond suggested there were two 
different temperature ranges; normal range (24 - 3 0 oC) and fluctuating temperature 
range (22-33.5oC)  which could be found during season changes (summer to rainy 
season). An abrupt temperature change slightly affected the growth of Aeromonas 
spp., conversely, it could obviously reduce the expression of virulence genes of these 
pathogenic bacterial isolates as well as influenced the immune system of Nile tilapia. 
Consequently, the susceptibility to A. veronii was higher in tilapia fish reared under the 
abrupt temperature change than those cultured under normal temperature range. In 
addition, herbal extracts obtained from local herbal plants including sappan 
(Caesalpinia sappan), garlic (Allium sativum) and galangal (Alpinia galanga) were able 
to inhibit the growth of antibiotic resistant A. veronii which was a causing agent of 
MAS. Ethanolic herbal extracts exhibited stronger inhibitory effect than aqueous 
and oil-extracted substances. The values of minimum inhibitory concentration (MIC) 
and minimum bactericidal concentration (MBC) were varied among the herbs and 
extraction solvents. A mixture of ethanolic extracts of sappan and garlic, in a ratio of 
1:1, was further developed in a form of crude extracted bio-nanoparticle and tested 
for its efficiency in Nile tilapia through oral administration. The results suggested that 
the produced crude extracted bio-nanoparticle could enhance the disease resistance 
of tilapia against antibiotic resistant A. veronii. Moreover, the biofloc medium product 
(PBFCM) was produced by mixing biofloc fermentation medium with vinasse, residues 
from bioethanol production of which a major component is yeast. PBFCM was able to 
inhibit the growth of test A. veronii. Its ability was presumably due to the protein 
within the fermentation medium could control quorum sensing, a 
communication system between the pathogenic A. veronii cells. Furthermore, 



ฉ 

 

PBFCM could increase diet attractability, stimulate the immunity and enhance disease 
resistance of Nile tilapia against A. veronii. The obtained results altogether from all 
research projects in this program are knowledge that increase understanding of 
MAS disease and provide the surveillance concern and practices to suitably manage 
this disease. Our results also provide the alternative biological substances to control 
the antibiotic resistant bacteria and avoid using antibiotic. These biological based 
procedures are environmentally friendly, safe for farmers and customers which 
enhance sustainability of aquaculture.      

      
Keywords: Antibiotic resistance, Quorum sensing, Biofloc fermentation medium, 
Aeromonas spp., Aeromonas veronii, Nile tilapia (Orechromis niloticus), Motile 
Aeromonas Septicemia (MAS), Herbs, seasonal occurrence 
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บทที่ 1 บทน ำ 
 

1.1 ที่มำและควำมส ำคัญของปัญหำกำรวิจัย 

จากจากการบริการวิชาการภายใต้โครงการพัฒนาอาชีพตามแนวพระราชด าริเศรษฐกิจ
พอเพียงในลุ่มน  า   ปากพนัง ของสาขาประมง คณะเกษตรศาสตร์ มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีราชมงคล
ศรีวิชัยระหว่างปี 2557-2559 พบว่ามีเกษตรกรจ านวนมากในพื นที่ได้ร้องขอความช่วยเหลือทาง
วิชาการ เนื่องจากประสบปัญหาการเกิดโรคระบาดในการเลี ยงปลานิล ส่งผลให้ผลผลิตของเกษตรกร
เสียหายร้อยละ 30-80 โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงการเปลี่ยนฤดูจากฤดูร้อนเป็นฤดูฝน (ช่วงเดือน
พฤษภาคม-สิงหาคม) และเปลี่ยนจากฤดูฝนเป็นฤดูร้อน (ช่วงเดือนมกราคม-มีนาคม) จะพบอัตราการ
ตายของปลานิลสูง และเมื่อคณะผู้วิจัยได้ท าการเก็บตัวอย่างและศึกษาเบื องต้นพบว่าเชื อแบคทีเรียที่
พบในปลาป่วยมากกว่าร้อยละ 90 เกี่ยวข้องกับโรค Motile Aeromonas Septicaemia (MAS) ซึ่ง
เชื อก่อโรคชนิดนี จะประกอบด้วยเชื อแบคทีเรียหลายชนิดในสกุล Aeromonas โดยเฉพาะเชื อ
แบคทีเรีย A. veronii, A. hydrophila และ A. jandaei เป็นต้น รวมถึงเชื อแบคทีเรียก่อโรคส่วน
ใหญ่ที่พบมีคุณสมบัติในการต่อต้านยาปฏิชีวนะ โดยเฉพาะยาในกลุ่ม Tetracycline ซึ่งเป็นยา
ปฏิชีวนะหลักที่กรมประมงประกาศให้เกษตรกรใช้ในการควบคุมโรคแบคทีเรีย  ดังนั นเมื่อเกิดการ
ระบาดของโรคจะท าให้เกษตรกรไม่สามารถควบคุมการระบาดของเชื อแบคทีเรียก่อโรคได้ ซึ่งในหลาย
กรณีท าให้เกษตรกรสูญเสียผลผลิตจนถึงขั นขาดทุน จากปัญหานี คณะผู้วิจัยได้ลงพื นที่ส ารวจการเกิด
โรคเบื องต้นในการเลี ยงปลานิลเขตภาคใต้ โดยเฉพาะในพื นที่ที่เป็นแหล่งเลี ยงส าคัญ ได้แก่ พื นที่เลี ยง
บริเวณแม่น  าตาปี จังหวัดสุราษฎร์ธานี อ าเภอชะอวด จังหวัดนครศรีธรรมราช พื นที่รอบทะเลสาบ
สงขลาและพื นที่ต าบลล าป า อ าเภอเมือง จังหวัดพัทลุง พบว่าโรค MAS เป็นโรคระบาดหลักและสร้าง
ความเสียหายรุนแรงให้แก่เกษตรกรและปริมาณผลผลิตปลานิลในพื นที่ภาคใต้ 

ดังนั นคณะผู้วิจัยจึงเสนอชุดโครงการอุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค Motile Aeromonas 
Septicaemia (MAS) และการพัฒนานวัตกรรมเพ่ือการควบคุมเชื อ Aeromonas spp. ต่อต้านยา
ปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ในการเลี ยงปลานิล (Oreochromis niloticus) ทางภาคใต้ของไทย เพ่ือ
ท าการศึกษาข้อมูลเชิงลึกของโรค MAS ทั งในแง่ของอุบัติการณ์ของโรคเชิงฤดูกาล การต่อต้านยา
ปฏิชีวนะทั งในแง่ของพื นที่การระบาด ลักษณะปรากฏของการต้านทางยาปฏิชีวนะ รวมถึงความ
หลากหลายของยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ที่พบในพื นที่ภาคใต้ ซึ่งการศึกษานี จะเป็น
ข้อมูลส าคัญต่อการพัฒนาสารควบคุมเชื อแบคทีเรียก่อโรค MAS และเป็นข้อมูลฐานในการ
เปรียบเทียบการวิวัฒนาการของยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ในอนาคต นอกจากนี 
คณะผู้วิจัยยังได้เล็งเห็นความส าคัญของการพัฒนาสารชีวภาพเพ่ือควบคุมและป้องกันเชื อก่อโรค 
MAS กลุ่มต่อต้านยาปฏิชีวนะ ทั งนี เนื่องจากการได้รับข้อมูลของเกษตรกรที่ระบุว่าไม่มีผลิตภัณฑ์ใน
ท้องตลาดที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการควบคุมเชื อแบคทีเรียก่อโรค จึงจ าเป็นต้องใช้ยาปฏิชีวนะใน
การควบคุมเชื อก่อโรค และประเด็นนี เป็นประเด็นส าคัญประการหนึ่งที่ท าให้เกษตรกรจ าเป็นจะต้อง
ใช้ยาปฏิชีวนะในการเลี ยงปลานิล ดังนั นคณะผู้วิจัยจึงได้เสนอโครงการในการพัฒนาสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพใน 2 รูปแบบ ได้แก่ 1. การพัฒนาผลิตภัณฑ์สมุนไพรในรูปแบบอนุภาคนาโน โดยน าองค์
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ความรู้ที่ได้ศึกษาวิจัยในอดีตของสารสมุนไพรในการควบคุมเชื อ Aeromonas spp. ซึ่งมกีารศึกษากัน
อย่างกว้างขวาง มาท าการวิเคราะห์และสังเคราะห์เพ่ือสรุป กลุ่มสมุนไพรที่มีศักยภาพสูงในการ
ควบคุมเชื อแบคทีเรียก่อโรคโดยเฉพาะกลุ่มต่อต้านยาปฏิชีวนะและมีศักยภาพในการผลิตเชิงปริมาณ 
จากนั นจะท าการศึกษาสัดส่วนการผสมสารสกัดจากสมุนไพรหลายชนิดต่อประสิทธิภาพการท าลาย
เชื อ Aeromonas spp. กลุ่มต้อนต้านยาปฏิชีวนะ และพัฒนารูปแบบการน าส่งผลิตภัณฑ์สารผสม
สมุนไพรออกฤทธิ์ทางชีวภาพในรูปแบบนาโนพาติเคิล และศึกษาประสิทธิภาพการท าลายเชื อ
แบคทีเรีย Aeromonas spp. กลุ่มต้อนต้านยาปฏิชีวนะในปลานิล 2. การพัฒนาผลิตภัณฑ์โปรตีน
จากน  าหมัก Biofloc ซึ่งมีผลต่อระบบ ควอรัมเซนซิง  (Quorum sensing) ในการกระตุ้นการ
เจริญเติบโตและการแสดงออกของยีนความรุนแรงของเชื อ Aeromonas veronii ทั งนี เนื่องจาก
การศึกษาข้อมูลพื นฐานของการเพาะเลี ยงสัตว์น  าด้วยเทคโนโลยีไบโอฟลอค พบว่าแบคทีเรียในการ
ผลิตไบโอฟลอคสามารถผลิต extracellur product ที่มีผลต่อการรบกวนการผลิตโปรตีนของยีน 
LuxI และ LuxR ซึ่งเป็นยีนส าคัญในระบบควอรัมเซนซิงของแบคทีเรียสกุล Aeromonas จึงท าให้
แบคทีเรีย Aeromonas spp. มีความสามารถในการก่อโรคลดลง ซึ่งหากได้ผลการศึกษาจากโครงการ
ย่อยทั ง 3 โครงการคณะผู้วิจัยคาดว่าจะท าประโยชน์ให้แก่เกษตรกรได้อย่างกว้างขวางและลดการ
น าเข้าผลิตภัณฑ์ควบคุมโรคจากต่างประเทศรวมถึงพัฒนาประสิทธิภาพการผลิตปลานิลในการเป็น
อาหารปลอดภัยที่ปราศจากการใช้ยาปฏิชีวนะในการเลี ยงและพัฒนาเทคโนโลยีการควบคุมโรคใน
เกษตรอุตสาหกรรมที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม เพ่ิมขีดความสามารถในการแข่งขันในกลุ่มเกษตร
อุตสาหกรรมของประเทศไทยในเวทีโลก 
   

1.2 วัตถุประสงค์ของชุดโครงกำรวิจัย 

1) เพ่ือศึกษาอุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค Motile Aeromonas Septicaemia (MAS) ใน
การเลี ยงปลานิลและผลกระทบทางเศรษฐกิจต่อเกษตรกรผู้เลี ยงในพื นที่ส าคัญของภาคใต้ 

2) เพ่ือศึกษารูปแบบปรากฏ (Phenotype) และคุณลักษณะทางชีวโมเลกุลของการต้านทาน
ยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ยีนความรุนแรงในเชื อแบคทีเรียก่อโรค MAS ที่พบในการเลี ยงปลา
นิลเขตภาคใต้ 
 3) เพ่ือพัฒนาผลิตภัณฑ์สมุนไพรผสมในรูปแบบนาโนพาติเคิลเพ่ือความคุมโรค Motile MAS 
ในปลานิล 
 4) เพ่ือพัฒนาผลิตภัณฑ์โปรตีนจากน  าเลี  ยง Biofloc ในการควบคุมระบบ Quorum 
sensing และความรุนแรงของเชื อ Aeromonas veronii ในปลา 
 
1.3 ขอบเขตของชุดโครงกำรวิจัย 

ชุดโครงการวิจัยเรื่อง อุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค Motile Aeromonas Septicaemia 
(MAS) และการพัฒนานวัตกรรมเพ่ือการควบคุมเชื อ Aeromonas spp. ต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
Tetracycline ในการเลี ยงปลานิล (Oreochromis niloticus) ทางภาคใต้ของไทย ประกอบด้วย
โครงการย่อย จ านวน 4 โครงการ ได้แก่ 
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โครงการย่อยที่ 1 เรื่อง  อุบัติการณ์โรคเชิงฤดูกาล การต่อต้านยาปฏิชีวนะและยีนที่เกี่ยวข้อง
กับความรุนแรงของเชื อ Aeromonas spp. ในการเลี ยงปลานิล (Oreochromis niloticus) ทาง
ภาคใต้ของไทย 

โครงการย่อยที่ 2 เรื่อง  ผลจากการเปลี่ยนแปลงภูมิอากาศอย่างฉับพลันต่อระบบภูมิคุ้มกัน
และการยอมรับเชื อ A. veronii สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะในปลานิล (Oreochromis niloticus) 

โครงการย่อยที่ 3 เรื่อง  การพัฒนาผลิตภัณฑ์สมุนไพรในรูปแบบอนุภาคนาโน เพ่ือควบคุม
เชื อ Aeromonas spp. สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ในปลานิล (Oreochromis 

niloticus) 

โครงการย่อยที่ 4 เรื่อง  ผลของผลิตภัณฑ์โปรตีนจากน  าหมัก Biofloc ต่อระบบควอรัมเซน
ซิง (Quorum sensing) และการแสดงออกของยีนความรุนแรงของเชื อ Aeromonas veronii ที่แยก
ได้จากปลานิล (Oreochromis niloticus) 

โครงการย่อยทั ง 4 ด าเนินการเป็นอิสระต่อกันแต่ข้อมูล ผลงานวิจัย องค์ความรู้ที่ได้จากแต่
ละโครงการสามารถน ามาบูรณาการกันเพ่ือให้บรรลุเป้าประสงค์ในการควบคุมโรค MAS ในปลานิลได้
โดยเน้นการศึกษาการแพร่กระจายของเชื อ Aeromonas spp. ที่เป็นแบคทีเรียสาเหตุส าคัญของโรค 
MAS ซึ่งจะศึกษาปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมที่ส่งผลต่อการเกิดโรคทั งต่อตัวปลานิล และเชื อก่อโรค รวมถึง
เน้นวิธีการควบคุมโรค MAS โดยการใช้ผลิตภัณฑ์จากธรรมชาติ ได้แก่ สารสกัดทางสมุนไพร รวมถึง
สารออกฤทธิ์ทางชีวภาพจากจุลินทรีย์มาใช้ในการควบคุมโดยชีววิธี เพ่ือตอบสนองต่อการผลิตอาหาร
ปลอดภัยและการเพาะเลี ยงสัตว์น  าอย่างยั่งยืน 

 

1.4 ทฤษฎี สมมติฐำน หรือกรอบแนวควำมคิดของชุดโครงกำรวิจัย 

  โรค Motile Aeromonas Septicaemia (MAS) เป็นโรคส าคัญและสร้างผลกระทบอย่าง
รุนแรงต่ออุตสาหกรรมการเพาะเลี ยงสัตว์น  าทั่วโลก และเป็นโรคที่ส าคัญและพบระบาดในการเลี ยง
ปลานิลเขตภาคใต้ของไทย  จาการตรวจสอบเบื องต้นของคณะผู้วิจัยพบว่า เชื อ Aeromonas spp. ที่
เป็นสาเหตุของการเกิดโรค MAS ที่ระบาดในบริเวณภาคใต้ พบเป็นสายพันธุ์ที่สามารถต้านทานยา
ปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะหลักที่กรมประมงอนุญาตให้เกษตรกรใช้ในการ
ควบคุมโรคที่เกิดจากเชื อแบคทีเรีย จึงท าให้เกษตรกรไม่สามารถควบคุมเชื อก่อโรคและการระบาดได้
อย่างเหมาะสม และท าให้เกษตรกรจ าเป็นจะต้องใช้ยาปฏิชีวนะชนิดอ่ืน ซึ่งอาจมีผลตกค้างของยา
ปฏิชีวนะในปลานิล ดังนั นคณะผู้วิจัยจึงเสนอโครงการวิจัย ซึ่งประกอบด้วยโครงการย่อยจ านวน 3 
โครงการ โดยมีกรอบแนวคิดของชุดโครงการวิจัยที่จะศึกษาข้อมูลเชิงลึกของเชื อ Aeromonas spp. 
ที่มีการระบาดในแหล่งเลี ยงปลานิลที่ส าคัญของภาคใต้ โดยท าการศึกษาทั งในแง่ของพื นที่การระบาด
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และอุบัติการณ์เชิงฤดูกาล รวมถึงข้อมูลของยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline เพ่ือใช้เป็น
ข้อมูลพื นฐานในการให้ความรู้แก่เกษตรกร นอกจากนี คณะผู้วิจัยยังให้ความส าคัญต่อการพัฒนา
ผลิตภัณฑ์เพ่ือควบคุมเชื อ Aeromonas spp. ต่อต้านยาปฏิชีวนะ ภายใต้แนวคิดของการประยุกต์ใช้
สมุนไพรท้องถิ่นที่มีศักยภาพในการควบคุมเชื อ Aeromonas spp. ซึ่งในปัจจุบันได้มีการศึกษาข้อมูล
พื นฐานและการทดลองการฆ่าเชื อแบคทีเรียเบื องต้นไว้เป็นจ านวนมาก โดยโครงการจะน าข้อมูล
การศึกษาทั งหมดมาสังเคราะห์และสรุปสมุนไพรที่มีคุณสมบัติในการท าลายเชื อ Aeromonas spp. 
ที่โดดเด่น จากนั นจะท าการศึกษาการเสริมฤทธิ์ของสารสกัดจากพืชสมุนไพร (พัฒนาต ารับยา) ทั งนี 
เนื่องจากมีผลการวิจัยหลายฉบับแสดงให้เห็นถึงศักยภาพการเสริมฤทธิ์ของสมุนไพรในการควบคุมเชื อ
แบคทีเรียก่อโรคในปลาเศรษฐกิจ (Harikishnan and Balasundaram, 2005; Mohamad and 
Abasali, 2010) และศึกษาศักยภาพการท าลายเชื อ Aermonas spp. ต่อต้านยาปฏิชีวนะและพัฒนา
รูปแบบการน าส่งสารผสมของสารสกัดสมุนไพรในรูปแบบนาโนพาติเคิล ซึ่งทางคณะผู้วิจัยคาดว่าจะ
สามารถพัฒนาสารผสมสมุนไพรขึ นเป็นต ารับยาเพ่ือใช้ในการท าลายเชื อแบคทีเรียก่อโรค  MAS 
ต่อต้านยาปฏิชีวนะและมีความสามารถในการผลิตเชิงการค้าเพ่ือทดแทนการใช้ยาปฏิชีวนะต่อไป 
นอกจากนี เมื่อศึกษาถึงกลไกการก่อโรคของเชื อ Aeromonas spp. พบว่าการเพ่ิมปริมาณของเชื อ
และการกระตุ้นการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับความรุนแรงจะเกี่ยวข้องกับระบบ ควอรัมเซนซิง 
(Quorum sensing) หรือการสื่อสารระหว่างเซลล์ของแบคทีเรีย โดย  Aeromonas sp. จะผลิต
โปรตีน N-Acyl homoserine lactone (AHL) ซึ่งมีผลต่อการกระตุ้นการเพ่ิมจ านวนของแบคทีเรีย
และผลิต virulence factors (Natrah et al., 2012) นอกจากนี การตรวจเอกสารยังพบข้อมูลที่แสดง
ให้เห็นว่าเชื อแบคทีเรียสกุล Bacillus มีศักยภาพในการยับยั งการท างานของ AHL ที่แบคทีเรีย 
Aeromonas spp. ผลิต (Chu et al., 2010) รวมถึงแบคทีเรียหลายสกุลที่พบใน Biofloc ดังนั น
คณะผู้วิจัยจึงเสนอโครงการศึกษาผลิตภัณฑ์โปรตีนจากน  าหมัก Biofloc ต่อระบบควอรัมเซนซิง 
(Quorum sensing) และการแสดงออกของยีนความรุนแรงของเชื อ A. varonii ซึ่งเป็นเชื อแบคทีเรีย
ก่อโรค MAS ที่ส าคัญและมีการแพร่ระบาดในพื นที่การเลี ยงของภาคใต้ ซึ่งทางคณะผู้วิจัยคาดหวังว่า
การศึกษาโครงสร้างประชากรแบคทีเรียในการหมัก Floc และการศึกษาคุณสมบัติของโปรตีนในน  า
เลี ยง Biofloc จะน าไปสู่องค์ความรู้ที่สามารถผลิตผลิตภัณฑ์โปรตีนที่มีคุณสมบัติการยับยั งหรือลดการ
ท างานของโปรตีน AHL ในระบบระบบควอรัมเซนซิงของเชื อ A. veronii ต่อต้านยาปฏิชีวนะและคาว
หวังว่าผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาขึ นใหม่จะมีส่วนช่วยเกษตรกรในการควบคุมโรค MAS และสนับสนุนให้
เกษตรกรลดการใช้ยาปฏิชีวนะในการผลิตปลานิล 
 

1.5 เป้ำหมำยเชิงยุทธศำสตร์ของชุดโครงกำรวิจัย 

ระดับยุทธศาสตร์ชาติ  
1. การพัฒนากระบวนการผลิตสินค้าเกษตรที่มีคุณภาพ เพ่ือเพ่ิมปริมาณผลผลิต

สินค้าเกษตร ให้มีความเข้มแข็ง และมั่นคง 
2. การเพ่ิมประสิทธิภาพและศักยภาพการผลิตภาคเกษตร รวมถึงการเพ่ิมขีด

ความสามารถทางการตลาดของสินค้าเกษตร 
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 ระดับมหาวิทยาลัย  
  1. การวิจัยเพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพในการบริหารจัดการด้านการเกษตร 

  2. การวิจัยเพื่อเพ่ิมมูลค่าผลิตผลผลิตทางด้านการเกษตร 

  3. การวิจัยเพื่อตอบสนองความต้องการของชุมชน 

  4. การวิจัยเพื่อช่วยให้เกษตรกรมีความรู้ความสามารถเพ่ิมขึ น 

  5. การวิจัยเพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพและคุณภาพด้านการเกษตรให้กับเกษตรกร 

 ระดับจังหวัด 

1.  พัฒนาการผลิตภาคการเกษตรและอุตสาหกรรม 

2.  พัฒนาการสัตว์น  าเศรษฐกิจในจังหวัดและภาคใต้ 
  3.  เป็นการพัฒนาศักยภาพด้านการผลิตของกลุ่มเกษตรกร เพื่อยกระดับคุณภาพ
ชีวิต และการพัฒนาที่ยั่งยืน 

 

1.6 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ  
1. พัฒนาองค์ความรู้ใหม่ในการเข้าใจและจัดการโรค MAS จากเชื อแบคทีเรียก่อโรคที่มีการ

ระบาดพื นที่ภาคใต้ของไทย 
2. ลดการสูญเสียและเพ่ิมรายได้ในการเลี ยงปลานิลให้แก่เกษตรกร 
3. พัฒนาองค์ความรู้ใหม่และสามารถถ่ายทอดให้แก่เกษตรกรผู้เลี ยงปลานิลและปลาน  าจืด

อ่ืน ๆ  
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บทที่ 2 ตรวจเอกสำร 
 
2.1 โรค Motile Aeromonas Septicemia (MAS) ในปลำนิล  

นับแต่ทศวรรษที่ 1970 เป็นต้นมา การเพาะเลี ยงสัตว์น  าเชิงการค้าทั่วโลกมีการขยายตัวกว่า 
9.0% ต่อปี ซึ่งประเทศไทยเป็นแหล่งเพาะเลี ยงสัตว์น  าที่ส าคัญของโลก โดยมีสัตว์น  าที่ส าคัญหลาย
ชนิดทั งในกลุ่มกุ้งทะเล ปลาทะเลและปลาน  าจืด ตั งแต่ปี พ.ศ. 2552 ประเทศไทยมีปริมาณสัดส่วน
การผลิตปลานิลสูงสุดในกลุ่มปลาน  าจืด โดยมีปริมาณการผลิตในปี 2552 ที่ปริมาณ 221,042 ตัน 
อันดับที่สอง ได้แก่ ปลาดุก ซึ่งมีปริมาณการผลิต 130,063 ตัน จากสถานการณ์การผลิตปลานิลในปี 
2554 คาดว่าจะมีผลผลิตรวมทั งประเทศลดลงจากปีก่อนหน้า 22.3% เหลือเพียง 139,263 ตัน 
เนื่องจากปัญหาด้านอุทกภัย แต่อย่างไรก็ตาม ในปี 2555 คาดว่าจะมีผลผลิตประมาณ 179,849 ตัน  
โดยผลผลิตปลานิลส่วนใหญ่จะจ าหน่ายภายในประเทศ ซึ่งในปี 2554 มีการส่งออกปลานิลและ
ผลิตภัณฑ์จ านวนเพียง 11,910 ตัน ทั งนี เนื่องจากราคาปลานิลในประเทศสูงกว่าราคาที่จ าหน่ายใน
ตลาดโลก โดยแนวโน้มการผลิตปลานิลของไทยมีแนวโน้มที่จะเพ่ิมพื นที่การผลิตและก าลังการผลิตต่อ
หน่วยพื นที่เพ่ือรองรับการขยายตัวของความต้องการบริโภคภายในประเทศ (เกวลิน, 2555) จาก
ข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นถึงปริมาณและศักยภาพการผลิตปลาน  าจืดเชิงการค้าของประเทศไทย 
รวมถึงในพื นที่ภาคใต้ของประเทศ แต่อย่างไรก็ตามการขยายตัวของการเพาะเลี ยงสัตว์น  ายังคง
ประสบปัญหา ทั งในด้านราคาอาหารส าเร็จรูปที่สูงขึ น และปัญหาของมลภาวะจากการทิ งของเสีย
อินทรีย์จ านวนมากจากการเพาะเลี ยงสัตว์น  า โดยเฉพาะอย่างยิ่งปัญหาโรคระบาด ซึ่งปัญหาดังกล่าว
ไม่ได้เกิดขึ นเฉพาะประเทศไทย หากแต่เกิดขึ นในประเทศก าลังพัฒนาที่มีศักยภาพในการผลิตอาหารสู่
ตลาดโลกด้วยเช่นกัน (Subasinhge, 2005; Matos et al., 2006) ซ่ึงในการเพาะเลี ยงปลานิลบริเวณ
ภาคใต้ของไทย เกษตรกรส่วนใหญ่นิยมท าการเลี ยงปลานิลในบ่อดินและแบบกระชัง โดยการเลี ยง
แบบกระชังพบได้ทั งในแม่น  าขนาดใหญ่และกระชังในบ่อดิน โดยใช้ลูกพันธุ์ปลานิลจากบริษัทผู้ผลิตลูก
พันธุ์ขนาดใหญ่ของประเทศเป็นหลัก นอกจากนี จะใช้ลูกปลานิลจากส่วนราชการ เช่น กรมประมงใน
พื นที่ รวมถึงเกษตรกรซึ่งเพาะพันธุ์ปลานิลในพื นที่  อย่างไรก็ตามก าลังการผลิตลูกพันธุ์ ปลานิลใน
พื นที่ภาคใต้ยังไม่เพียงพอต่อความต้องการของเกษตรกร ท าให้ต้องน าลูกพันธุ์ปลาจากบริษัทผู้ผลิตลูก
พันธุ์ปลานิลรายใหญ่ของประเทศซึ่งมีฐานการผลิตในพื นที่ภาคกลาง โดยนิยมน าลูกปลาขนาดเล็ก 
น  าหนัก 0.25 กรัม/ตัว ขนส่งทางอากาศยานเข้ามาเลี ยงในพื นที่ภาคใต้ ซึ่งจากระบบการจัดหาลูกพันธุ์
ปลานิลท าให้การเลี ยงปลานิลในพื นที่ภาคใต้เสี่ยงต่อการรับเชื อแบคทีเรียก่อโรคจากการผลิตลูกพันธุ์ 
และกระจายสู่แหล่งเลี ยงต่าง ๆ ในพื นที่ รวมถึงปัญหาการสะสมของสารอินทรีย์ในพื นที่การเพาะเลี ยง
ปลานิล โดยโรคที่พบระบาดรุนแรงในพื นที่ภาคใต้ ได้แก่ โรคตัวด่าง (Columnaris disease) 
Streptococcosis และ Motile Aeromonas Septicaemia (MAS) 

MAS เป็นโรคที่มีสาเหตุมาจากแบคทีเรีย พบการแพร่ระบาดในสัตว์น  าหลายชนิดและ
ก่อให้เกิดปัญหาในการเพาะเลี ยงสัตว์น  าเศรษฐกิจทั่วโลก MAS เกิดจากเชื อแบคทีเรียกลุ่ม 
Aeromonas spp. ซึ่งพบเชื อก่อโรคหลายชนิด ได้แก่ A. hydrophila, A. veronii, A. jandaei เป็น
ต้ น  (Aravena-Román et al., 2012) โ ด ย เ ชื อ  Aeromonas sp. จั ด อ ยู่ ใ น  Family 
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Aeromonadaceae ซึ่ งปั จจุ บั น ได้ มี ก ารจั ดอนุ กรมวิ ธ านด้ วย ระบบ Bergey’s manual of 
systematic bacteriology volume II โ ด ย จั ด อ ยู่ ใ น อ ยู่ ใ น ไ ฟ ลั ม  Proteobacteria ชั น 
Gammaproteobacteria โดยแบคทีเรียกลุ่มนี เป็นแบคทีเรียแกรมลบ รูปร่างเป็นท่อนสั นตรง ขนาด
ความยาวโดยทั่วไปประมาณ 1.0-1.5 ไมครอน (2-4.5 เท่าของความกว้าง) เคลื่อนที่โดยใช้ flagellum 
ไม่สร้างสปอร์ ไม่สร้างสารสี ภายในสาย DNA ประกอบด้วย Gaunine-Cytosine จ านวน 57-63%  
ไม่มีแคปซูล ลักษณะโคโลนีที่เจริญบนอาหาร Tryptic Soy Agar (TSA) โดยทั่วไปมีลักษณะกลม ผิว
เรียบ ตรงกลางโค้งนูน สีขาวนวลหรือสีเหลืองอ่อน มักอยู่เป็นเซลล์เดี่ยวหรือเป็นคู่ บางครั งพบเป็น
สายสั น ๆ เจริญได้ทั งในสภาพมี/ไม่มีออกซิเจน พบได้ทั่วโลก ส่วนใหญ่พบในแหล่งน  าจืดโดยเฉพาะ
อย่างยิ่งแหล่งที่มีปริมาณสารอินทรีย์สูง ซึ่งเชื อชนิดนี ท าให้เกิดอาการต่าง ๆ ในปลา เช่น เกิดการตก
เลือด ท้องบวมและเกล็ดพอง โดยปกติโรค MAS สามารถก่อให้เกิดการตายของปลานิล 50-100% ซึ่ง
สร้างความเสียหายอย่างรุนแรงในอุตสาหกรรมการเพาะเลี ยงปลานิลของประเทศไทยและทั่วโลก  
กลไกพื นฐานของการเกิดโรค MAS ในปลา เริ่มจากเชื อแบคทีเรียก่อโรคจะเข้าสู่ตัวปลาทางปาก 
ผิวหนัง เหงือกหรือเนื อเยื่อที่ถูกท าลาย จากนั นเชื อแบคทีเรียจะเพ่ิมจ านวนภายในร่างกายจากการ
แพร่กระจายเข้าสู่กระแสเลือด โดยอาการของโรคแบ่งออกเป็นอาการรุนแรงแบบเฉียบพลัน อาการ
รุนแรงแบบเฉียบพลันที่มีลักษณะท้องมาน บวมน  า และแผลตื น แบบเป็นแผลเรื อรังตามตัว และแบบ
ไม่แสดงอาการของโรค การวินิจฉัยโรค สามารถท าได้โดยการเพาะเชื อจากอวัยวะเป้าหมายของปลาที่
ปรากฏอาการติดเชื อ เช่น แยกเชื อโดยเพาะเชื อที่แยกได้จากแผล และอวัยวะเป้าหมายโดยการ 
Streak บน Aeromonas selective agar หรือ TSA แล้วบ่มไว้ที่ 35-37 องศาเซลเซียส นาน 18-24 
ชั่วโมง มีรายงานว่าคุณสมบัติทางชีวเคมีของเชื อ Aeromonas spp. คล้ายกับแบคทีเรียใน Family 
Enterobacteraceae คือ เจริญได้ดีในอาหารเลี ยงเชื อทั่ว ๆ ไป สามารถใช้สารอินทรีย์เป็นแหล่ง
อาหารและให้พลังงาน เปลี่ยนไนเตรทให้เป็นไนไตรท์ได้ เจริญได้ในช่วงอุณหภูมิตั งแต่ 0-45 องศา
เซลเซียส แต่อุณหภูมิที่เหมาะสมต่อการเจริญเติบโตมากที่สุดประมาณ 25-30 องศาเซลเซียส ในช่วง 
pH 5.5-9.0 แ ล ะ ส า ม า ร ถ ผลิ ต  extracellular enzymes ไ ด้ แ ก่  hemolysins, cytotoxins, 
enterotoxin, gelatinase, lecitinase, ribonuclease, deoxyribonuclease, caseinase, 
elastase, staphylolyase รวมถึง resistance factor โดยการถ่ายทอดทาง plasmid ท าให้เพ่ิม
ความรุนแรงของเชื อมากขึ น ส่วนปฏิกิริยาต่าง ๆ ที่ทดสอบพบว่า cytochome oxidase test ให้
ผลบวก สามารถสร้าง indole ได้ เจริญได้ดีในอาหารเลี ยงเชื อเฉพาะ หรือ Aeromonas selective 
agar ซึ่งใช้แยกเชื อนี ออกจากเชื อแบคทีเรียชนิดอ่ืน ๆ บ่มไว้ที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส เป็น
เวลานาน 18-24 ชั่วโมง จะได้โคโลนีลักษณะใส 

ปัจจัยควำมรุนแรงของเชื้อ Aeromonas 

เชื อ Aeromonas spp. ก่อโรคโดยการผลิตโปรตีนที่เรียกว่า “ปัจจัยความรุนแรง” ขึ นและ
ปลดปล่อยออกนอกเซลล์เพ่ือใช้ประโยชน์ต่าง ๆ (Méndez et al., 2012, Romero et al., 2016, 

Meng et al., 2017, Peatman et al., 2018) ได้แก่  
1. การผลิตเอนไซม์ เพ่ือให้แบคทีเรียสามารถเข้าสู่สัตว์น  าได้ (invasion the host) เช่น 

protease, lipase และ elastase  
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2. การผลิตโปรตีนหรือสารพิษ เพ่ือก่อโรคในสัตว์น  า (cause disease) เช่น hemolysin 

และ aerolysin 

3. การผลิตโปรตีนและโพลีแซกไรด์ เพ่ือช่วยป้องกันการท าลายเซลล์จากระบบภูมิคุ้มกันสัตว์
น  า (evade host defenses) เช่น capsular และ s-layer 

4. การผลิตสารต่าง ๆ เพ่ือช่วยดึงแร่ธาตุและสารอาหารจากสัตว์น  าและสิ่งแวดล้อมมาใช้ใน
การเจริญเติบโต (acquire iron and nutrients) เช่น siderophores 

5. การผลิตโปรตีนช่วยเจริญเติบโตและความอยู่รอดในธรรมชาติที่มีการเปลี่ยนแปลงไปได้  
( sense environmental change) เ ช่ น  lipopolysaccharide (LPS), O-antigens, capsular 

serotypes, s-layer และระบบ quorum sensing  

(1) Hemolysin 

Hemolysin เป็นสารพิษส าคัญในสกุล Aeromonas ควบคุมการผลิตด้วยยีน cytolytic 

enterotoxin (Act) ผลิ ต ได้  3 รู ปแบบคือ  α-hemolysin, β-hemolysin และ γ-Hemolysin 
สารพิษชนิดนี ท าหน้าที่เข้าจับและท าลายเม็ดเลือดแดงของสัตว์น  า (Lee et al., 1990) 

(2) Protease 

Protease เป็น proteolytic enzymes อยู่ในกลุ่มของเอนไซม์ไฮโดรเลส สามารถเร่ง
ปฏิกิริยาการย่อยสลายพันธะเปปไทด์ ท าให้เกิดเปปไทด์และกรดอะมิโนชนิดต่าง ๆ แบคทีเรียมีการ
ผลิตเอนไซม์ protease ช่วยย่อยโปรตีนบริเวณผนังเซลล์ของสัตว์น  า  และใช้กรดอะมิโนที่ได้เป็น
อาหารส าหรับการเจริญเติบโต มีการศึกษาเอนไซม์ protease ในเชื อแบคทีเรีย Aeromonas spp. 
เช่น serine protease, aminopeptidases, metalloproteases (Esteve and Birkbeck, 2004) 

(3) Lipase  

Lipase หรือ triacylglycerol hydrolases เป็นเอนไซม์ที่พบได้ในเชื อแบคทีเรียทั่วไป ท า
หน้าที่ไฮโดรไลซ์พันธะเอสเทอร์ของไตรกลีเซอไรด์ให้กลายเป็นกลีเซอรอล และกรดไขมันเพื่อเป็น
อาหารส าหรับการเจริญเติบโตของเชื อแบคทีเรีย เอนไซม์ lipase มีหลายชนิดขึ นอยู่กับการน าไปใช้
ของเชื อแบคทีเรีย เช่น เอนไซม์ glycerophospholipid: cholesterol acyltransferase (GCAT) 
เป็น extracellular enzyme ที่ผลิตจากเชื อ A. salmonicida และ A. hydrophila มีน  าหนัก
โมเลกุลประมาณ 26 kDa 

(4) Lipopolysaccharides 

Lipopolysaccharides (LPS) คือส่วนประกอบของผนังเซลล์แบคทีเรียแกรมลบและเป็น
โมเลกุลที่ถูกจดจ า และกระตุ้นภูมิคุ้มกันแบบไม่จ าเพาะเจาะจงของสัตว์น  าผ่าน toll-like receptors 

4  (TLR4) ได้ เมื่อเซลล์แบคทีเรียแตกจะปลดปล่อย LPS ออกสู่สิ่งแวดล้อม และอวัยวะภายในสัตว์น  า 
กลายเป็นสารพิษที่เรียกว่า endotoxin ประกอบด้วย hydrophobic lipid A, polysaccharide และ 
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O-antigen ซึ่งหากสัตว์น  ามีการสะสม LPS toxin ปริมาณมากจะส่งผลให้สัตว์น  าป่วย มีความดัน
เลือดผิดปกติ เซลล์เม็ดเลือดแตกและเกิดการอักเสบ ซ่ึงอาจท าให้สัตว์น  าตายได้  

(5) Colonic acid 

Colonic acid เป็นกลุ่ม extracellular polysaccharide ชนิดหนึ่งที่พบใน E. coli และวงศ์ 
Enterobacteriaceae โดยหน้าที่ส าคัญของ colonic acid คือ ช่วยส่งเสริมการยึดเกาะของเซลล์
แบคทีเรีย และเพ่ิมศักยภาพในการบุกรุกเซลล์ในสัตว์น  า นอกจากนี สาร colonic acid ยังเป็น
ส่วนประกอบของ extracellular polymeric substances (EPSs) ที่แบคทีเรียสร้างขึ นเพ่ือยึดเกาะ
เข้าด้วยกันเกิดเป็น biofilm 

(6) Capsules  

Capsules เป็น virulence factor ที่แบคทีเรียสร้างขึ นล้อมรอบผนังเซลล์ และมีบทบาท
หน้าที่ส าคัญหลายประการ เช่น แบคทีเรียผลิตขึ นเพ่ือป้องกันตัวเองจากระบบการตอบสนองของ
ภูมิคุ้มกันในสัตว์น  า เพ่ือป้องกันการท าลายเซลล์จากกระบวนการ phagocytosis และช่วยป้องกัน
การท าลายเซลล์จากยาปฏิชีวนะ รวมถึงท าให้แบคทีเรียสามารถอยู่ได้ในสภาวะแวดล้อมที่รุนแรงได้ 
 
2.2 ยำปฏิชีวนะ (Antibiotic) 

ยาปฏิชีวนะเป็นยาต้านจุลชีพที่ออกฤทธิ์ต่อเชื อแบคทีเรียและกลุ่มสิ่งมีชีวิตใกล้เคียง
แบคทีเรีย เช่น ริกเคทเซีย คลาไมเดียและกลุ่มโปรโตซัวบางกลุ่ม แต่อย่างไรก็ตายาปฏิชีวนะไม่
สามารถควบคุมหรือท าลายเชื อไวรัส และเชื อปรสิตได้ ซึ่งทางการเพาะเลี ยงสัตว์น  า กรมประมงไ ด้
ก าหนดและให้ความหมายของยาต้านจุลชีพดังนี  ยาต้านจุลชีพ หมายถึง สารประกอบเคมีที่ได้จาก
ธรรมชาติหรือจากการสังเคราะห์ ซึ่งมีผลต่อต้านหรือท าลายเชื อจุลชีพอ่ืน ๆ นอกจากนี ยาปฏิชีวนะยัง
จัดเป็นยาต้านจุลชีพด้วย การขึ นทะเบียนยาต้านจุลชีพที่เป็นยารักษาโรคในสัตว์น  าอยู่ภายใต้การ
ควบคุมของส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข โดยมีการขึ นทะเบียนยา
รักษาโรคสัตว์น  าถูกต้อง 12 ตัวยา ซึ่งแต่ละตัวยาจะมีข้อบ่งใช้กับสัตว์น  าที่แตกต่างกันตามชนิด 

ยาที่ขึ นทะเบียนรักษาโรคสัตว์น  าอย่างถูกต้อง 12 ตัวยา ได้แก่  เอนโรฟล็อกซาซิน 
(enrofloxacin), ซาราฟล็อกซาซิน (sarafloxacin), ออกโซลินิก แอซิด (oxolinic acid), ออกซีเตต
ร้ า ซั ยคลิ น  (oxytetracyclin), ซั ลฟา ได เ มททอกซี น - ออร์ เ มท โ ธ พริ ม  ( sulfadimethoxin-
ormethoprim), ซัลฟาไดเมททอกซี-ไตรเมทโธพริม (sulfadimethoxin-trimethoprim), ซัลฟาได
เมททอกซีน (sulfadimethoxin), ซัลฟาโมโนเมททอกซีน(sulfamonomethoxin), ซัลฟาไดอาซีน 
(salfadiazine) ไตรเมทโธพริม (trimethoprim), ออร์เมทโธพริม (ormethoprim) และโทลทราซูริล 
(toltrazuril) นอกจากนี  ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข ฉบับที่ 303 พ.ศ. 2550 ได้ระบุยาต้านจุล
ชีพ และยาฆ่าแมลงที่อนุญาตให้ใช้ในการเพาะเลี ยงสัตว์น  า 3 ตัวยา ได้แก่ 1) ยาในกลุ่ม tetracycline 
เ ช่ น  chlortetracycline, oxytetracycline แ ล ะ  tetracycline 2) flumequin แ ล ะ  3) 
deltamethrin 
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ยาปฏิชีวนะอาจจัดแบ่งกลุ่มได้หลายประเภทตามคุณลักษณะต่าง ๆ ดังนี  
1. ในด้านการออกฤทธิ์ (mode of action) สามารถแบ่งยาปฏิชีวนะได้เป็นกลุ่มออกฤทธิ์

ฆ่าเชื อแบคทีเรีย (bacteriocidal antibiotics) ซึ่งยาปฏิชีวนะในกลุ่มนี ได้แก่   ยา
ทั งหลายในกลุ่ ม betalactams, aminoglycosides และ fluoroquinolones เป็น
ต้น และกลุ่มออกฤทธิ์ยับยั งการแบ่งตัวของเชื อแบคทีเรีย (Bacteriostatic antibiotics) 
จากนั นแบคทีเรียจะถูกท าลายโดยระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ซึ่งยาปฏิชีวนะในกลุ่มนี  
ได้แก่ ยาทั งหลายในกลุ่ม macrolides, chloramphenicols และ tetracyclines เป็น
ต้น  

2. ในด้านการออกฤทธิ์ต่อกลุ่มของแบคทีเรีย เช่น ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื อแบคทีเรียหลาย
กลุ่ม (broad-spectrum antibiotics) ซึ่งสามารถออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื อแบคทีเรียทั ง
แกรมลบและแกรมบวก หรือยากลุ่ม (narrow-spectrum antibiotics) ซึ่งสามารถออก
ฤทธิ์ครอบคลุมเชื อแบคทีเรียกลุ่มใดกลุ่มหนึ่งเท่านั น 

3. การแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action) ของยาปฏิชีวนะในการท า
อันตรายต่อเชื อแบคทีเรีย 

กลไกกำรออกฤทธิ์ของยำปฏิชีวนะ (Mechanisms of action) 

 กลไกการออกฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพจะตั งอยู่บนพื นฐาน คือ ให้ยามีผลเฉพาะต่อเชื อก่อโรค
และไม่มีผลหรือมีผลเล็กน้อยต่อเซลล์ของมนุษย์ (selective toxicities) สามารถแบ่งต าแหน่งการ
ออกฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพได้ 4 แบบ ได้แก่ 

1. ยับยั งการสร้างผนังเซลล์ (inhibition of cell wall synthesis) กลุ่มยาและยาต้านจุลชีพที่
ออกฤทธิ์ ผ่ านกลไกนี  ได้ แก่  penicillins, cephalosporins, carbapenems, monobactams, 
vancomycin, bacitracin, cycloserine, isoniazid และ ethambutol ยากลุ่มนี ยับยั งการสร้าง
ผนังเซลล์ของเชื อแบคทีเรียในขั นตอนที่แตกต่างกัน แต่มีผลที่เหมือนกันคือท าให้ผนังเซลล์ของเชื อ
แบคทีเรียไม่สมบูรณ์ ไม่สามารถทนทานต่อความกดดันภายในเซลล์ที่สูงกว่าความกดดันของ
สภาพแวดล้อมภายนอกเซลล์มาก ๆ ได้ มีการแตกสลาย ( lysis) ของเซลล์ตามมา ยาที่ออกฤทธิ์โดย
กลไกนี จึงมีผลเป็น bactericidal และออกฤทธิ์ได้เฉพาะต่อเชื อที่ก าลังมีการเจริญเติบโต แบ่งตัว หรือ
การสร้างผนังเซลล์อยู่เท่านั น 

2. กลุ่มที่ขัดขวางการท างานเยื่อหุ้มเซลล์ (inhibition of cell membrane function) กลุ่มยา
และยาต้ านจุลชีพที่ ออกฤทธิ์ ผ่ านกลไกนี  ได้ แก่  polymyxins, nystatin, amphotericin B, 
imidazoles, triazoles และ allylamines ยาในกลุ่มนี จับกับเยื่อหุ้มเซลล์ของแบคทีเรีย มีผลท าให้
กลไกการควบคุมการผ่านเข้าออกของสารต่าง ๆ ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ เสียไป มีการสูญเสีย 
macromolecules และ ions ต่าง ๆ ที่ส าคัญของเซลล์ออกสู่ภายนอก ท าให้เชื อแบคทีเรียไม่สามารถ
มีชีวิตอยู่ต่อไปได้ (bactericidal) ยาในกลุ่มนี ออกฤทธิ์ได้ทุกขณะ ไม่ว่าเชื อแบคทีเรียจะก าลังมีการ
เจริญเติบโตหรือแบ่งตัวอยู่หรือไม่ก็ตาม 
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3. ยับยั งการสร้างโปรตีนในเซลล์ (inhibition of cellular protein synthesis) กลุ่มยาและยา
ต้านจุลชีพที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกนี  ได้แก่  aminoglycosides, spectinomycin, tetracyclines, 
chloramphenicol, clindamycin และ macrolides ยากลุ่มนี ยับยั งการสังเคราะห์โปรตีนของ
แบคทีเรียในขั นตอนต่าง ๆ แตกต่างกันไป เช่น erythromycin ยับยั งในขั นตอนของการสังเคราะห์ 
initiation complex (mRNA-ribosome-f-methionul tRNA complex) แ ล ะ ขั น ต อ น 
translocation ยา Tetracyclines ยับยั งในขั นตอนที่ aminoacyl-tRNA จะเข้าไปจับกับ A site 
(acceptor site) ของ ribosome และ chloramphenicol ยับยั งในขั นตอนการต่อสายเปปไทด์ 
transpeptidation เป็นต้น  

4. ยับยั งการสร้างสารพันธุกรรม (inhibition of nucleic acid synthesis) กลุ่มยาและยาต้าน
จุลชีพที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกนี  ได้แก่ griseofulvin, 5-fluorocytosine, rifampin, pyrazinamide, 
para-aminosalicylic acid, quinolones, sulfonamides, trimethoprime, pyrimethamine และ 
sulfone ยาในกลุ่มนี  เช่น ritampicinสามารถยับยั งการสังเคราะห์ RNA และยาในกลุ่ม quinolones 
ได้แก่ nalidxic acid รวมถึงยาในกลุ่ม fluoroquinolones สามารถยับยั งการสังเคราะห์ RNA และ
ยาในกลุ่ม quinolones ได้แก่ nalidixic acid และยาในกลุ่ม fluoroquinolones ซึ่งยับยั งการ
สังเคราะห์ DNA ของเชื อแบคทีเรีย เนื่องจากกรดนิวคลิอิกจ าเป็นต่อการด ารงชีวิตของแบคทีเรีย 
ดังนั นยาเหล่านี จึงมักจะให้ผลเป็น bactericidal พวกที่ขัดขวางกระบวนการเมแทบอลิ ซึม 
(Inhibition of metabolic process) ตัวอย่าง เช่น ยาในกลุ่ม sulfonamides และ trimethoprim 
ซึ่งขัดขวางการสังเคราะห์กรดโฟลิก (folic acid) ของเชื อแบคทีเรีย เป็นต้น ยาในกลุ่มนี โดยทั่วไป
ให้ผลเป็น bacteriostatic แต่อาจให้ผลเป็น bactericidal ได้ในบางสภาวะ เช่น เมื่อใช้ยากลุ่ม 
sulfonamides ร่วมกับยา trimethoprim  

ยำปฏิชีวนะกลุ่ม tetracycline 

คุณสมบัติและกลไกการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะกลุ่ม tetracycline เป็นยาปฏิชีวนะที่จัดอยู่
ในกลุ่มต ารับยาเดี่ยว 244 ต ารับ ตามประกาศของส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา มีสูตร
โมเลกุล C22H24N2O9 และน  าหนักโมเลกุล 460.434 g/mol มีสูตรโครงสร้างหลักเป็นวงแหวนมี
ลักษณะเป็นผลึกสีเหลืองรสขม และละลายน  าได้จ ากัดที่มี pH เท่ากับ 7 ยากลุ่มนี มีฤทธิ์สูงสุดที่ pH 
ระหว่าง 5.5-6 ภายใต้อุณหภูมิและ pH ที่ไม่เหมาะสม ยากลุ่ม tetracycline จะเกิดการสลายตัวโดย
มีการเกิดการย่อย (degradation) และ การจัดเรียงตัวใหม่ (rearrangement) ของสูตรโครงสร้างท า
ให้ไม่มีฤทธิ์ในการรักษาโรค นอกจากนี ที่ pH ต่ า (2.0-6.0) กลุ่มยานี จะเกิด epimerization เกิดการ
สล ายตั ว อย่ า ง ร ว ด เ ร็ ว ถ้ า  pH สู ง  กลุ่ ม ย า  tetracycline จ ะ เกิ ด  isomerization ไ ป เป็ น 
isotetracycline โดยเฉพาะอย่างยิ่งยา chlortetracycline จะเกิดการสลายตัวได้เร็วที่สุด จะ
เปลี่ยนเป็น isotetracycline ทันทีที่ pH 7.5 คุณสมบัติอีกข้อหนึ่งของกลุ่มยา tetracycline คือ 
สามารถที่จะรวมตัวกับอิออนของพวกไดวาเลนท์และไตรวาเลนท์ เป็นสารประกอบที่ไม่ละลายน  ายานี 
ออกฤทธิ์อย่างกว้างขวางครอบคลุมเชื อแบคทีเรีย ทั งแกรมบวกและแกรมลบ เชื อ  anaerobic 
bacteria, rickettsiae, chlamydiae, Mycoplasma, spiro-chetes และ protozoa บางชนิดโดย
กลไกการออกฤทธิ์ของยา กลุ่ม tetracycline โดยโมเลกุลของยาไปจับกับสารแมกนีเซียมบนส่วนของ 
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plasma membrane ของเชื อแบคทีเรีย แล้วเข้าไปอยู่ใน cytoplasm และมีการรวมตัวกับส่วน 30S 
ของ ribosome ในเซลล์ ซึ่งมีผลต่อการสังเคราะห์โปรตีนของเซลล์นั น ๆ ยากลุ่ม tetracycline มี
คุณสมบัติการเป็น chelating agents ที่ดีดังนั นยากลุ่มนี สามารถรวมตัวกับอิออนชนิดต่าง ๆ เช่น Ca 
หรือ Mg ในอาหารหรือรวมตัวกับอิออนในน  า ท าให้เสื่อมฤทธิ์ไปได้ง่าย ยาในกลุ่ม tetracycline ที่
นิยมใช้ในสัตว์น  าปัจจุบันมีรายงาน มี 3 ชนิด ได้แก่ chlortetracycline oxytetracycline และ 
tetracycline นิยมให้ยาทางปากโดยผสมอาหารหรือแช่สัตว์น  าในสารละลายยาปฏิชีวนะ ยาจะมีการ
ดูดซึมหลังจากที่ยาผ่านเข้าไปในกระเพาะอาหารและล าไส้ หลังจากดูดซึมแล้วบางส่วนของยาจะเกิด
เมแทบอลิซึม ค่า bioavailability (ค่าแสดงบริเวณยาที่มีสิ่งมีชีวิตสามารถน าไปใช้ได้จริง) ของยาใน
กลุ่ม tetracycline มีค่าค่อนข้างต่ าทั งในปลาและกุ้งเมื่อเปรียบเทียบกับค่าที่มีรายงานในมนุษย์ 
ดั งนั นการใช้ยากลุ่ม  tetracycline ต้องใช้บ่อย ท า ให้ เสียค่า ใช้จ่ ายและเสีย เวลามาก  ยา 
oxytetracycline ที่ผสมในอาหารไม่ว่าจะเป็นอาหารเม็ดส าเร็จรูป หรืออาหารสด พบว่าประมาณ 
20-30% ของยาที่ผสมในอาหารเท่านั นที่สัตว์น  าจะได้รับเข้าไป ส่วนที่เหลือของยาบางส่วนอาจละลาย
น  าและรวมตัวกับสารต่าง ๆ รวมทั งตะกอนดินในน  าบริเวณที่มีการเลี ยงปลา ซึ่งอาจมีผลต่อเชื อ
แบคทีเรียที่มีอยู่ตามธรรมชาติในบริเวณดังกล่าว ท าให้เชื อเหล่านี ดื อยาได้  

2.3 กลไกกำรดื้อยำปฏิชีวนะของแบคทีเรีย 

การดื อยาต้านจุลชีพของเชื อก่อโรคแบ่งออกได้ 2 แบบ (วีรวรรณ, 2549) 

1. Natural resistance เป็นลักษณะการดื อยาที่มีอยู่เดิมตามธรรมชาติของเชื อก่อโรคนั น ๆ ซึ่ง
อาจเป็นผลจากยาเข้าไปออกฤทธิ์ไม่ได้หรือไม่มี target ให้ยาออกฤทธิ์ เช่น เชื อ Pseudomonas 
aeruginosa ดื อต่อยา penicillin G sodium หรืออาจเกิดจากเชื อมีการสร้างเอนไซม์ท าลายยา 

2. Acquired resistance เป็นการดื อยาที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดขึ น ภายหลังการเกิด acquired 
resistance นับเป็นปัญหาส าคัญที่เกิดขึ นทั่วโลก เนื่องจากท าให้การรักษาโรคติดเชื อยากขึ นหรือไม่มี
ยาต้านจุลชีพใช้ในการรักษา เสียค่าใช้จ่ายในการรักษามากขึ นและผู้ป่วยมีโอกาสเกิดภาวะทุพลภาพ
หรือเสียชีวิตได้สูงขึ น ซึ่งสาเหตุของการเกิด acquired resistance อย่างรวดเร็วมักเป็นผลจากการใช้
ยาต้านจุลชีพอย่างกว้างขวางและไม่เหมาะสมทั งในด้านของการเกษตรและวงการแพทย์ เชื อก่อโรค
ส่วนหนึ่งจะพยายามปรับตัวเพ่ือการอยู่รอดหลังจากที่มีการสัมผัสกับยาต้านจุลชีพ (selective 
antimicrobial exposures) กลไกการดื อยาแบบนี อาจเกิดได้หลายวิธี คือ 

2.1. Chromosomal mediated resistance การเกิด gene mutation เป็นกระบวนการ
ที่เกิดขึ นได้ค่อนข้างยากและเป็นปรากฏการณ์ที่เกิดขึ นได้เองตามธรรมชาติในทุกครั งที่เชื อมีการ
แบ่งตัวเพ่ิมจ านวน โดยส่วนใหญ่จะไม่เกี่ยวข้องกับยาต้านจุลชีพท าให้เชื อที่ดื อยาโดยวิธีนี มักจะมีอยู่
จ านวนน้อยกว่าเมื่อเทียบกับเชื อที่ไวต่อยา นอกจากนี เชื อที่เกิดการดื อยาโดยวิธีนี มักจะอ่อนแอกว่า
เชื อที่ไวต่อยา จึงไม่ค่อยก็ให้เกิดปัญหามากนัก ยกเว้นในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับยาต้านจุลชีพท าลายเชื อที่
ไวต่อยาไปมาก เชื อที่ดื อต่อยาเหล่านี จะมีการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนมากขึ นและก่อให้เกิดปัญหาในการ
รักษาตามมา การเกิด gene mutation นี อาจส่งผลให้เชื อก่อโรคมีการเปลี่ยนแปลงองค์ประกอบของ
เยื่อบุเซลล์หรือผนังเซลล์ โดยเฉพาะในส่วนที่ยาไปออกฤทธิ์ ท าให้ยาไม่สามารถเข้าสู่เซลล์ได้หรืออาจ
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ท าให้เชื อมีการสร้างเอนไซม์ต่าง ๆ ออกมาท าลายยา การดื อยาโดยวิธีนี จะถ่ายทอดเฉพาะใน species 
เดียวกัน 

2.2. Plasmid mediated resistance เป็นวิธีการส าคัญที่สุดที่ก่อให้เกิดการดื อยาของเชื อ
ก่อโรคอย่างรวดเร็วและแพร่กระจายอย่างกว้างขวาง สาเหตุของการดื อยาแบบนี เกิดจากการถ่ายทอด 
resistance plasmids (R-plasmids) ซึ่งเป็นชิ นส่วนของสารพันธุกรรมที่อยู่นอกโครโมโซมในเซลล์
ของแบคทีเรีย (extrachromosomal genetic elements) ที่บรรจุ resistance genes (R-genes) 
ของการดื อยาไว้ การดื อยาโดยวิธีนี มักจะท าให้เชื อดื อต่อยาหลายชนิด และสามารถถ่ายทอดได้ทั งใน 
species เดียวกันและข้าม species นอกจากควบคุมความคงทนของเชื อต่อยาต้านจุลชีพแล้ว 
plasmids ยังมีบทบาทส าคัญในการปรับตัวของเชื อก่อโรคตามสภาวะแวดล้อมต่าง ๆ เพ่ือการอยู่รอด 
ควบคุมการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวน ความสามารถในการก่อโรค ภาวะเมแทบอลิซึมและความคงทนต่อสาร 
ต่าง ๆ ที่ก่อให้เกิดอันตรายต่อเชื อก่อโรค plasmids ยังมีความสามารถในการเพ่ิมจ านวนตัวเอง (self-
replication) การส่ งผ่ าน  R-plasmids ไปยั ง เชื อก่อโรค อ่ืน  ๆ ส่ วนใหญ่อาศัยวิ ธีที่ เ รี ยกว่ า 
conjugation ซึ่งเป็นวิธีการส่งผ่าน R-plasmids โดยตรงจากเซลล์ของเชื อก่อโรคที่มี R-plasmids ไป
ยังเซลล์ของเชื อก่อโรคที่ไม่มี R-plasmids การส่งผ่าน R-plasmids โดยวิธีนี จ าเป็นต้องมี genes อีก
ชนิดหนึ่งเพ่ิมเติมโดยจะเป็นตัวก าหนดให้มีการเริ่มต้นกระบวนการถ่ายทอด plasmids นอกจากนี 
แล้วการส่งผ่าน R-plasmids ยังท าได้โดยวิธี transduction ซึ่งจ าเป็นต้องอาศัย bacteriophage 
เป็นพาหะส่งผ่านไป 

2.3. Transposon mediated resistance นอกจาก plasmids แล้ว transposons จัดเป็น 
extrachromosomal genetic elements อีกชนิดหนึ่งที่สามารถส่งผ่าน R-genes ได้ โดยเป็นการ
ส่งผ่าน R-genes จาก plasmid หนึ่งไปยัง plasmid หรือ chromosome หรือ bacteriophage อ่ืน 
ข้อแตกต่างจาก plasmids คือ การแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนของ transposons ขึ นอยู่กับการแบ่งตัวของ 
chromosome, bacteriophage หรือ plasmid ไม่สามารถเพ่ิมจ านวนได้ด้วยตัวเอง โดยทั่วไปการ
ส่งผ่าน transposons จาก chromosome ของแบคทีเรียตัวหนึ่งไปยังอีกตัวหนึ่งต้องมีการสอดแทรก
ของ transposons เข้าไปใน plasmids หรือ bacteriophage และอาศัยการส่งผ่าน plasmids หรือ 
bacteriophage อีกที  อย่างไรก็ตามมีการค้นพบ transposons ที่ไม่จ าเป็นต้องอาศัย plasmids 
หรือ  bacteriophage เ รี ยก transposons ชนิดนี ว่ า  conjugative transposons ซึ่ งพบได้ ใน
แบคทีเรียแกรมบวกเป็นส่วนใหญ่ transposons ยังมีส่วนส าคัญอย่างมากต่อองค์ประกอบที่เป็นตัว
ก าหนดให้เกิดการดื อยาหลายขนานใน R-plasmids 

เชื อก่อโรคแต่ละชนิดสามารถเกิดการดื อยาต้านจุลชีพได้หลายชนิดซึ่งมีกลไกการดื อยา
แตกต่างกันออกไป ขณะเดียวกันการดื อยาแต่ละชนิดสามารถเกิดได้จากหลายกลไก กลไกการดื อยา
ต้านจุลชีพที่พบได้ คือ 

1. การสร้างเอนไซม์ย่อยสลายยา (Enzymatic inhibition) เช่น เอนไซม์ -lactamase ท าลาย
ย า ใ น ก ลุ่ ม  -lactams เ อ น ไ ซ ม์  acetyltransferase ท า ล า ย ย า  chloramphenicol แ ล ะ 
aminoglycoside modifying enzyme สลายยาในกลุ่ม aminoglycosides 

2. การเปลี่ยนแปลงเป้าหมายที่ยาจะไปออกฤทธิ์ (Target alteration) ได้แก่ 
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2.1. การลด affinity ของเป้าหมายต่อยาต้านจุลชีพ เช่น การลด affinity ของ penicillin 
binding proteins (PBPs) ต่ อย า  penicillin ใน  Streptococcus pneumoniae, S. 
aureus 

2.2. การสร้างเป้าหมายใหม่หรือเปลี่ยนแปลงเส้นทางเมแทบอลิซึม เช่น การสร้าง PBP ชนิด
ใหม่ซึ่งไม่เคยมีมาก่อนใน methicillin-resistant S. aureus 

2.3. การสร้างเป้าหมายหรือเส้นทางเมแทบอลิซึมให้มากเกิน เช่น การสร้างเอนไซม์ 
dihydropteroate synthase ซึ่งเป็นเป้าหมายของยา sulfonamides ให้มากขึ น 

2.4. การป้องกันไม่ให้ยาเข้าสู่เป้าหมายเช่น การดื อยา vancomycin ของเชื อ Enterococcus 
3. การลดการน ายาเข้าเซลล์ของเชื อก่อโรค (Decrease uptake) ซึ่งสามารถท าได้ 2 วิธี คือ  
3.1. การลดการซึมผ่ านของยา เช่น  การดื อยาในกลุ่ ม  carbapenems ของเชื อ  P. 

aeruginosa 
การขับยาออกจากเซลล์ของเชื อก่อโรค เช่น การดื อยาของเชื อในกลุ่ม Enterobacteriaceae ต่อยา 
tetracycline การดื อยาในกลุ่ม -lactams ของเชื อ P. aeruginosa 

ยีนต่อต้ำนยำปฏิชีวนะ Tetracycline (Tetracycline genes) 

วีรวรรณ (2549) กล่าวถึงกลไกการขับยาปฏิชีวนะออกจากเซลล์ในรูปแบบของการเกี่ยวข้อง
กับยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะชนิด tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, tetH, tetK, tetL และ tetA(P) 
โดยอาศัยโปรตีนที่แทรกอยู่ในเยื่อหุ้มเซลล์ที่ท าหน้าที่ขับยาปฏิชีวนะออกจากเซลล์ เพ่ือลดความ
เข้มข้นของยาปฏิชีวนะ ยีนที่มีหน้าที่ดังกล่าวพบได้ในแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวก โดยยีน
ต่อต้านยาปฏิชีวนะที่พบในแบคทีเรียแกรมลบ ได้แก่ tetA, tetC, tetD, tetE, tetG และ tetH 
ในขณะที่ยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะที่พบในแบคทีเรียแกรมบวก ได้แก่ tetK, tetL และ tetA(P) ซึ่ง
สอดคล้องกับงานวิจัยของ Villedieu (2011) ที่รายงานว่ามียีน 13 ยีนที่ช่วยในการขับยาปฏิชีวนะ
ออกจากเซลล์ ได้แก่ tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, tetH, tet, tetY, tetZ และ tet30 ซึ่งพบ
ในแบคทีเรียแกรมลบ และยีนที่ขับยาปฏิชีวนะออกจากเซลล์ที่พบในแกรมบวก ได้แก่ tetK และ tetL 
โดยยีนที่เกี่ยวข้องกับการขับยาปฏิชีวนะออกจากเซลล์มีกระจายอยู่ทั่วไป และถ่ายทอดยีนเหล่านี ผ่าน
ทางพลาสมิด ซึ่งเป็นการถ่ายทอดในรูแบบ conjugative นอกจากนี ยับมียีนที่เกี่ยวข้องกับกลไกการ
ต้านทานยาปฏิชีวนะเป็นยีนควบคุมการผลิตโปรตีนที่ท าหน้าที่ป้องกันไรโบโซมจากปฏิกิริยาของยา
ปฏิชีวนะ โดยยีนเหล่านี ได้แก่ tetM, tetO, tetS, tetB(P) และ tetQ ในขณะที่ยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะ
ชนิด tetX ท าหน้าที่ควบคุมการผลิตเอนไซม์ในการท าลายโครงสร้างยาปฏิชีวนะ Tetracycline โดย
ยีนควบคุมการต่อต้านยาปฏิชีวนะ Tetracycine หลายชนิดที่กล่าวถึง จะช่วยในการขับยาปฏิชีวนะ
ออกจากเซลล์เพ่ือลดความเข้มข้นของยา กลุ่มยีนที่ควบคุมการผลิตโปรตีนที่ท าหน้าที่ป้องกันไรโบโซม
จากปฏิกิริยาของยาปฏิชีวนะ และกลุ่มยีนที่ควบคุมการผลิตเอนไซม์ท าลายโครงสร้างของยาปฏิชีวนะ
โดยตรง  
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2.4 กำรเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิจำกสภำวะโลกร้อนต่อกำรเกิดโรคสัตว์น้ ำ 

ปัจจุบันได้มีข้อมูลทางวิทยาศาสตร์ที่แสดงให้เห็นการเปลี่ยนแปลงภูมิอากาศของโลกในหลาย
มิติและเป็นที่ยอมรับอย่างกว้างขวาง (Karvonen et al., 2010) และน าไปสู่การพัฒนาและการศึกษา
ถึงผลกระทบต่างๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในด้านการผลิตอาหาร ซึ่งการเพาะเลี ยงสัตว์น  าก็เป็นกิจกรรม
รูปแบบหนึ่งที่ได้รับผลกระทบจากการเปลี่ยนแปลงภูมิอากาศ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในการเลี ยงปลา ซึ่ง
เป็นรูปแบบของการเลี ยงกลางแจ้ง และได้รับอิทธิพลจากสภาวะแวดล้อมโดยตรง ในอุตสาหกรรมการ
เลี ยงปลานิลทางภาคใต้ของไทย มีรูปแบบการเลี ยงที่ส าคัญ สองลักษณะได้แก่ การเลี ยงในรูปแบบบ่อ
ดินและการเลี ยงในกระชัง ซึ่งหากมีการเปลี่ยนแปลงภูมิอากาศ ก็จะส่งผลต่อปลาที่เลี ยงโดยตรง ซึ่ง
ปัจจัยสิ่งแวดล้อมถือเป็นปัจจัยความเครียดที่ส าคัญประการหนึ่งของสัตว์น  า และส่งผลอย่างมากต่อ
การเจริญเติบโตและสภาวะภูมิคุ้มกันของสัตว์น  า จากการศึกษาของ Lafferty (2009) พบว่าการ
เปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิมีผลต่ออุบัติการณ์ของโรคหลายชนิด ซึ่งผลของอุณหภูมิต่อการเกิดโรคนั น 
เกิดจากปัจจัยทั งในแง่ของผลกระทบของการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิต่อการลดลงของระดับภูมิคุ้มกันใน
ปลา (Guerreiro et al., 2014) และกระตุ้นให้เชื อก่อโรคสร้างโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับความรุนแรง 
(Yang et al., 2014) โดยเฉพาะเชื อแบคทีเรีย Aeromonas spp. ซึ่งสามารถเจริญได้ระหว่าง
อุณหภูมิ 4-42 องศาเซลเซียส จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า การเปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิมีผล
กระตุ้นการผลิตโปรตีนความรุ่นแรงของเชื อ Aeromonas spp. (Yu et al., 2004, 2007) และจาก
การศึกษา ด้วยเทคนิค Maldi-Toff พบว่าโปรตีนที่ เกี่ ยวข้องกับความรุนแรง เช่น Serin-
metalloprotease, S-layer และ Flagellins มีการเปลี่ยนแปลงปริมาณการแสดงออกตามปัจจัย
อุณหภูมิ (Guerreiro et al., 2014; Rasmussen-Ivey et al., 2016) 

จากสภาวะอากาศทางภาคใต้ในปัจจุบัน พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิอย่างกะทันหัน
บ่อยครั ง ซึ่งส่งผลต่อสุขภาพของปลานิลที่เกษตรกรเลี ยงอย่างชัดเจน ทั งนี เนื่องจากสภาวะโลกร้อน
ส่งผลให้การเปลี่ยนแปลงของสภาพอากาศรุนแรงมากยิ่งขึ น ซึ่งลักษณะอากาสรูปแบบหนึ่งที่ส่งผลเสีย
ต่อปลานิลที่เกษตรกรเลี ยงในพื นที่ภาคใต้ คือ การที่เกิดฝนตกสลับการมีแดด ท าให่อุณหภูมิของน  า
เปลี่ยนแปลงอย่างกะทันหัน ซึ่งลักษณะเช่นนี  ก่อให้เกิดการระบาดของโรค โดยเฉพาะอย่างยิ่ง MAS 
และ โรค Columnaris 

2.5 สำรสกัดสมุนไพรในกำรยับยั้งแบคทีเรีย 

สมุนไพร ตามพจนานุกรมฉบับราชบัณฑิตยสถาน พ.ศ. 2525 หมายถึง พืชที่ใช้ ท าเป็นเครื่อง
ยาสมุนไพรก าเนิดมาจากธรรมชาติและมีความหมายต่อชีวิตมนุษย์โดยเฉพาะ  ในทางสุขภาพ อัน
หมายถึงทั งการส่งเสริมสุขภาพและการรักษาโรค ความหมายของยาสมุนไพรในพระราชบัญญัติยา 
พ.ศ. 2510 ได้ระบุว่า ยาสมุนไพร หมายความว่า ยาที่ได้จากพฤกษาชาติสัตว์หรือแร่ธาตุ ซึ่งมิได้ผสม
ปรุงหรือแปรสภาพ เช่น พืชก็ยังเป็นส่วนของราก ล าต้น ใบ ดอก ผลฯลฯ ซึ่งมิได้ผ่านขั นตอนการแปร
รูปใด ๆ แต่ในทางการค้า สมุนไพรมักจะถูกดัดแปลงในรูปแบบต่าง ๆ เช่น ถูกหั่นให้เป็นชิ นเล็กลง บด
เป็นผงละเอียด หรืออัดเป็นแท่งแต่ในความรู้สึกของคนทั่วไปเมื่อกล่าวถึงสมุนไพร มักนึกถึงเฉพาะ
ต้นไม้ที่น ามาใช้เป็นยาเท่านั น 
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 สมุนไพร ตามพระราชบัญญัติผลิตภัณฑ์สมุนไพร พ.ศ 2562 หมายความว่า ผลิตผล
ธรรมชาติที่ได้จากพืช สัตว์ จุลชีพ หรือแร่ ที่ใช้ ผสม ปรุง หรือแปรสภาพ เป็นผลิตภัณฑ์สมุนไพร 

“ผลิตภัณฑ์สมุนไพร” หมายความว่า  

1. ยาจากสมุนไพร และให้หมายความรวมถึงยาแผนไทย ยาพัฒนาจากสมุนไพร  ยาแผน
โบราณที่ใช้กับมนุษย์ตามกฎหมายว่าด้วยยา หรือยาตามองค์ความรู้การแพทย์ทางเลือกตามที่
รัฐมนตรีโดยค าแนะน าของคณะกรรมการประกาศก าหนด เพ่ือการบ าบัด รักษา และบรรเทา ความ
เจ็บป่วยของมนุษย์ หรือการป้องกันโรค 

2. ผลิตภัณฑ์จากสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์ที่มีส่วนประกอบส าคัญที่เป็นหรือแปรสภาพจาก
สมุนไพร ซึ่งพร้อมที่จะน าไปใช้แก่มนุษย์เพ่ือให้เกิดผลต่อสุขภาพหรือการท างานของร่างกายให้ดีขึ น 
เสริมสร้างโครงสร้างหรือการท างานของร่างกาย หรือลดปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรค 

3 วัตถุท่ีมุ่งหมายส าหรับใช้เป็นส่วนผสมในการผลิตผลิตภัณฑ์สมุนไพร  

กำรใช้สมุนไพรในกำรเพำะเลี้ยงสัตว์น้ ำ 

ในอุตสาหกรรมการผลิตสัตว์น  าเกษตรกรส่วนใหญ่นิยมใช้ยาปฏิชีวนะในการรักษาโรค 
เนื่องจากยาปฏิชีวนะสามารถรักษาโรคได้อย่างมีประสิทธิภาพ อย่างไรก็ตามการใช้ยาปฏิชีวนะมี
ข้อเสียหลายประการ เช่น เชื อแบคทีเรียดื อยา มียาปฏิชีวนะตกค้างในสิ่งแวดล้อม สัตว์น  า และ
ผลิตภัณฑ์จากสัตว์น  าท าให้เป็นอันตรายต่อผู้บริโภค ปัจจุบันจึงมีการใช้สมุนไพรเป็นแนวทางการลดใช้
ยาปฏิชีวนะ เนื่องจากสมุนไพรหาง่าย ราคาถูก ปลอดภัย เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม ย่อยสลายง่าย และ
ไม่มีตกค้างในสิ่งแวดล้อม สัตว์น  าหรือผลิตภัณฑ์จากสัตว์น  า (Reverter et al., 2014) สมุนไพรหลาย
ชนิด เช่น กระเทียม ฝาง ใบฝรั่ง มีรายงานทางวิชาการว่าสามารถฆ่าเชื อแบคทีเรียก่อโรคในสัตว์น  า 
(Wei et al., 2008, Gull et al., 2012, Gobi et al., 2016) สารส าคัญหรือสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ
หลายชนิดในสมุนไพรมีดังต่อไปนี  

1) น  ามันหอมระเหย (essential oil, EOs)  

น  ามันหอมระเหยเป็นสารที่พืชผลิตขึ นตามธรรมชาติ พบมากในพืชเขตร้อนโดยเฉพาะแถบ
ใกล้เส้นศูนย์สูตร เช่น กระเพรา อบเชย ตะไคร้หอม กานพลู จันเทศและอบเชย น  ามันหอมระเหย
จัดเป็น secondary metabolite ที่พืชผลิตเพ่ือใช้ล่อแมลงให้ช่วยผสมเกสรจากดอกหนึ่งไปอีกดอก
หนึ่ง น  ามันหอมระเหยสกัดได้จากส่วนต่าง ๆ ของพืช เช่น ดอก ต้นและใบที่มีสีเขียว เปลือกไม้ เนื อไม้ 
ผล เมล็ด หรือเปลือกของเมล็ด ราก โดยใช้วิธีสกัด เช่น กลั่นด้วยน  าและไอน  า การบีบอัด การสกัด
เย็น และใช้ตัวท าละลายต่าง ๆ องค์ประกอบในน  ามันหอมระเหยที่สกัดได้พบทั งสารที่มีขั ว และไม่มี
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ขั ว ส่วนใหญ่มีส่วนประกอบของ terpenes derivatives , aromatic และ aliphatic compounds 
น  ามันหอมระเหยมีฤทธิ์ยับยั งการเจริญเติบโตในแบคทีเรีย เนื่องจากคุณสมบัติที่ ไม่ชอบน  า 
(hydrophobicity) ขององค์ประกอบในน  ามันหอมระเหย ท าให้น  ามันหอมระเหยสามารถแทรกตัว
ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ การออกฤทธิ์ของน  ามันหอมระเหยท าให้ผนังเซลล์เกิดรอยรั่ว และแบคทีเรียสูญเสีย 
ATP ในสังเคราะห์สารส าคัญ (macromolecules) เพ่ือใช้ในการเจริญเติบโตและแบ่งเซลล์ของ
แบคทีเรีย ทั งนี น  ามันหอมระเหยออกฤทธิ์ในแบคทีเรียแกรมบวกดีกว่าแบคทีเรียแกรมลบ เนื่องจาก
แบคทีเรียแกรมบวกมีส่วนประกอบของ lipoteichoic acid (LTA) ซ่ึงมีสมบัติเป็น lipophilic ท าให้
น  ามันหอมระเหยผ่านผนังเซลล์ง่ายกว่าแบคทีเรียแกรมลบที่มีองค์ประกอบเป็น LPS  

กลุ่ม terpenoids เป็นสารประกอบอินทรีย์ในน  ามันหอมระเหย พบได้หลายชนิด เช่น 
carvacrol, citral, thymol, carvone, limonene และ germacrene การออกฤทธิ์ ยั บยั ง เชื อ
แบคทีเรียของกลุ่ม terpenoids ขึ นกับโครงสร้างของ phenolic compound, หมู่ฟังก์ชัน hydroxyl 
และ delocalised electrons ซึ่ งเป็นองค์ประกอบที่บ่งบอกถึงประสิทธิภาพการยับยั ง เช่น 
carvacrol มีฤทธิ์ยับยั งเชื อแบคทีเรียได้ดี  แต่หากเปลี่ยนโครงสร้างจากหมู่ hydroxyl เป็นหมู่ 
methyl จะท าให้สูญเสียสมบัติการเป็น hydrophobicity และลดความสามารถในการยับยั ง
แบคทีเรียลง (Gutiérrez-del-Río et al., 2018)  

มีรายงานการใช้น  ามันหอมระเหยที่ได้จากการอบเชย (Cinnamomum zeylanicum) ใน
การยับยั งการเจริญเติบโตของเชื อ Pseudomonas spp. (Kačániová et al., 2017), กระเพรา 
(Ocimum tenuiflorum) และโหระพา (Ocimum gratissimum) ยับยั งการเจริญเติบโตของเชื อ 
Aeromonas sp.  (BandeiraJ et al. , 2017) และขมิ น  (Curcuma longa)  มีฤทธิ์ ยั บยั งการ
เจริญเติบโตเชื อ Proteus mirabilis, Bacillus pumilus และ Staphylococcus sciuri ได้ (Devi et 
al., 2016) 

2) กลุ่มสารประกอบฟีนอล 

Phenolic compounds มีสูตรโครงสร้างทางเคมีเป็นวงแหวนแอโรแมติก (aromatic ring) 
ที่มีจ านวนหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxyl group) รวมอยู่ในโมเลกุลตั งแต่ 2 วงขึ นไป มีสมบัติเป็น 
hydrophilic พบเป็นสารกลุ่มใหญ่เป็นอันดับ 2 ในพืช สารประกอบฟีนอลจัดเป็น  secondary 
metabolism พบได้ในผล ใบ ล าต้น และดอก ของพืชหลายขนิด เช่น กานพลู ตะไคร้ ใบกระเพรา 
และใบชา มีรายงานพบว่าสารประกอบฟีนอลมีฤทธิ์ยับยั งเชื อแบคทีเรียได้ โดยซึมผ่านผนังเซลล์ ท า
ให้เกิดรอยรั่ว รบกวนระบบการสร้างพลังงานภายในเซลล์ และท าให้เซลล์ตายในที่สุด สารประกอบฟี
นอลสามารถจ าแนกตามจ านวนของวงแหวนแอโรแมติก และโครงสร้างพันธะเชื่อมต่อวงแหวน 

3) กลุ่ม flavonoid  

Flavonoid เป็นภาษาตินเรียกว่า flavus หมายถึง สีเหลืองมีโครงสร้างเป็นคาร์บอน 15 
อะตอม และวงแหวนอะโรมาติก 2 วงขึ นไป สารประกอบ flavonoid ได้แก่ anthocyandins 
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(malvidin และ delphinidin), flvavan-3-ols (catechins), flavones (apigenin และ luteolin), 
flavanones (naringenin และ  eriodictyol) , flovonols (quercetin และ  kaempferol)  และ 
isoflavonoid (genistein และ daidzein) มีรายงานการวิจัยของ He et al. (2014) พบว่าสาร 
kaempferol ในกลุ่ม flavonoid มีฤทธิ์ยับยั งเชื อแบคทีเรียได้ซ่ึงท าให้ผนังเซลล์เกิดรอยรั่ว  

4) กลุ่ม organosulfur compounds  

สาร organosulfur compounds เป็นสารประกอบอินทรีย์ที่มีซัลเฟอร์ (sulfur, S) พบมาก
ในกระเทียม (Allium sativum) และพวกวงศ์ผัดกาด (brassica) กระเทียมเป็นพืชชนิดหนึ่งที่มี
บทบาทส าคัญในเชื อยับยั งแบคทีเรีย กระเทียมมีองค์ประกอบของน  า (62–68%), คาร์โบไฮเตรด  
(26-30%), โปรตีน (1.5-2.1%), กรดอะมิโม (1-1.5%), organosulfur compounds (1.1-3.5%) 
และไฟเบอร์ (1.5%) สารในกระเทียมที่มีฤทธิ์ยับยั งเชื อ คือ L-Cys sulfoxide alliin ซึ่งเป็น volatile 
hydrophobic compound สามารถซึมผ่านผนังเซลล์ได้ดี  

2.6 ระบบควอรัมเซนซิง (Quorum sensing, QS)  

Quorum sensing system เป็นระบบการสื่อสารของเซลล์แบคทีเรียโดยอาศัยสารตัวกลาง 
ระบบนี จะเกิดขึ นเมื่อแบคทีเรียชนิดนั น ๆ มีปริมาณประชากรที่ความหนาแน่นสูงในโครงสร้าง
ประชากรแบคทีเรียที่แบคทีเรียชนิดนั นอาศัยอยู่ โดยการศึกษาระบบควอรัมเซนซิงเริ่มต้นจาก
การศึกษาการเรื่องแสงของ Vibrio fischeri ในหมึกทะเล (Hastings and Nealson, 1977; Nealson 
and Hastings, 1979) ซึ่ง V. fischeri  เปนแบคทีเรียแกรมลบพบไดในทะเลสามารถด ารงชีวิตแบบ 
symbiosis ในสัตว ทะเลหลายชนิด เช่น หมึกทะเล (Euprymna scolopes) ซึ่ งหมึกชนิดนี มี
คุณสมบัติพิเศษสามารถเรืองแสงในตัวเองได้ (Nyholm and McFall-Ngai, 2004) ซึ่งกระบวนการ
เรื่องแสงของหมึกเปนผลมาจากเชื อแบคทีเรีย V. fischeri ที่อาศัยภายในตัวของหมึก โดยเชื อ          
V. fischeri ในตัวของหมึกจะสรางสารที่เรียกวา autoinducer ออกมาเพ่ือใช ในการสื่อสารกับ        
V. fischeri เซลลอ่ืน ๆ เมื่อเชื อเพ่ิมจ านวนและหนาแนนมากขึ น (ประมาณ 1011 cells/mL) ปริมาณ
ของ autoinducer ที่เพ่ิมมากขึ นจะกระตุนให้ V. fischeri มีการแสดงออกของยีน luficerase และ
ยีนอ่ืน ๆ อีกหลายชนิดที่เกี่ยวของกับการสรางสารเรืองแสง (bioluminescence) ในหมึก โดยหมึก
อาศัยประโยชนจากการเรืองแสงที่เกิดขึ นในการล่าเหยื่อ ในขณะที่เชื อ V. fischeri ที่อาศัยอยูอยาง
อิสระในทะเลไมสามารถสรางสารเรืองแสงไดเนื่องจากปริมาณของ autoinducer  ที่สรางนั นไมมาก
พอที่จะไปกระตุนเซลลใหเกิดการแสดงออกของยีนได โดย autoinducer ที่ผลิตขึ นจะถูกท าลาย   
อยางรวดเร็วเมื่อถูกสงออกภายนอกเซลล (Nealson and Hastings, 1979) ซึ่งระบบการสื่อสารนี    
ตอมาเรียกวา ควอรัมเซนซิง (quorum sensing, QS) ซึ่งแบคทีเรียหลายชนิดใช้ระบบควอรัมเซนซิง 
ในการกระตุ้น ควบคุม หรือเหนี่ยวน าการแสดงออกของยีนในกลุ่มแบคทีเรียชนิดนั นที่อาศัยใน
สิ่งแวดล้อมเดียวกัน ตัวอย่างที่ส าคัญของการสื่อสารของแบคทีเรียในสิ่งแวดล้อมด้วยระบบควอรัม
เซนซิง คือ การสร้างไบโอฟิล์ม  
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การศึกษาถึงกลไกในการควบคุมการสร างสารเรืองแสง พบว่าเกิดจากสารบางอยางที่
แบคทีเรียสรางขึ น โดยหากน าสวนใสของอาหารเลี ยงเชื อ (supernatant) จาก V. fischeri ที่เลี ยงจน
เซลล์เจริญอย่างหนาแน่นมาใชเลี ยงเชื อ V. fischeri ที่เจริญอยูอยางไมหนาแนนจะสามารถท าใหเชื อ
นั นเกิดการเรืองแสงขึ นมาได แมวาจะมีปริมาณของเซลลที่เลี ยงไมมากนักก็ตาม ภายหลังจึงได้มี
การศึกษาและสามารถจ าแนกไดวาสารที่แบคทีเรียผลิตและหลั่งออกมอยูในอาหารเลี ยงเชื อสวนใสนั น 
คื อ  3-oxo-N-(tetrahydro-2-oxo-3-furanyl) hexanamide ห รื อ  N-3-(oxohexanoyl) 
homoserine lactone (OHHL) (Schauder and Bassler, 2001) โดยปัจจุบันเรียกสารกลุ่มนี ว่า 
autoinducer ดังนั นความหมายของ autoinducer คือ สารส่งสัญญาณ (signaling molecule) ที่
แบคทีเรียสรางและหลั่งออกมาภายนอกเซลล เมื่อจ านวนประชากรแบคทีเรียในกลุมเพ่ิมมากขึ น สาร
ส่งสัญญาณท่ีสรางก็จะมีปริมาณมากขึ นและจะแพรกลับเขาไปจับกับตัวรับที่อยูภายในเซลลแบคทีเรีย 
โดยจะกระตุนเซลลแบคทีเรียชนิดเดียวกันที่อยูในบริเวณใกลเคียงรวมทั งตัวเองใหตอบสนองด้วยการ
แสดงออกของยีนตาง ๆ หลายชนิด ปจจุบันมีรายงานถึงสาร autoinducer หลายชนิดในแบคทีเรีย
แกรมลบ เรียกชื่อรวม ๆ วา Acyl homoserine lactones (AHL) โมเลกุลของสารพวก AHL จะถูก
สรางจากภายในเซลล โดยเอนไซม AHL synthase ที่ถูกควบคุมการสรางโดยยีน LuxI ซึ่งโปรตีน 
autoinducer ที่สรางจะถูกสงออกมาภายนอกเซลล เมื่อมีการสะสมในปริมาณที่มากขึ นจะแพรกลับ
เขาสูเซลลไปกระตุนเซลลตัวเองและเซลล์ใกล้เคียง โดยจะจับกับโปรตีนที่ผลิตจากยีน LuxR เป็น
โปรตีนคอมเพล็กซระหวาง AHL และ LuxR ท าหนาที่เปรียบเสมือนเปน transcription factor ไป
กระตุนการแสดงออกของยีนตาง ๆ รวมทั ง LuxI ใหสราง AHL เพ่ิมมากขึ น 

การรวมกลุ่มของประชากรแบคทีเรียที่มีความหลากหลายและหนาแน่นสูงนั น แบคทีเรียจะ
อาศัยการสื่อสารผ่านสัญญาณของสารโมเลกุลผ่านระบบควอรัมเซนซิง  ซึ่งเป็นกลไกของเซลล์
แบคทีเรียแต่ละชนิดที่ ใช้สื่อสารกันระหว่างเซลล์ (cell-to-cell) ผ่านสารส่งสัญญาณภายใต้
สิ่งแวดล้อมนั น ๆ ในธรรมชาติกลุ่มของแบคทีเรียจะอาศัยอยู่รวมกันมากกว่าหนึ่งชนิด ดังนั น การ
สื่อสารระหว่างแบคทีเรียจึงเป็นสิ่งจ าเป็นเพ่ือให้แบคทีเรียเองด ารงชีวิตและอยู่รอดได้ โมเลกุลสารส่ง
สัญญาณในระบบควอรัมเซนซิง มีความแตกต่างกันระหว่างแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวก โดย
แบคทีเรียแกรมลบผลิตสารที่เรียกว่า AHL (จากการท างานของเอนไซม์ AHL synthase) ในขณะที่
แบคทีเรียแกรมบวกผลิตสาร oilgopeptide ซึ่งทั งสองเป็น autoinducer protein ที่สามารถกระตุ้น
การแสดงออกของยีนเพ่ือสังเคราะห์โปรตีนหรือเอนไซม์ในเซลล์แบคทีเรีย เอนไซม์ AHL synthase 
ในแบคทีเรียแกรมลบถูกควบคุมการแสดงออกด้วยยีน LuxI ซึ่งการท างานของ AHL จะถูกส่งผ่านผนัง
เซลล์ในสิ่งแวดล้อมและกลับเข้าสู่เซลล์จับกับ LuxR (receptor protein) เป็น complex ที่ท าหน้าที่
กระตุ้นการแสดงออกของยีน (มณฑล และ ญฎารัตน์, 2557) 

ความสามารถของแบคทีเรียที่กอใหเกิดโรคนั นมีรายงานว่ามีความสัมพันธกับความสามารถ
ในการแสดงออกของปจจัยกอโรคที่ถูกควบคุมดวยยีน อยางไรก็ตามพบวาปจจัยก่อโรคมักไมมีผล      
ตอการด ารงชีวิตของเชื อแบคทีเรีย โดยเชื อแบคทีเรียที่กลายพันธุและไม่มีการแสดงออกของยีนที่
ควบคุมการผลิตปัจจัยกอโรค/ไม่ผลิตปัจจัยก่อโรค ยังคงสามารถแบงตัวเพ่ิมจ านวนและรวมกลุมกัน
ภายในเจาบานไดอยางเปนปกติ เพียงแตไม่ท าใหเกิดโรคเท่านั น การศึกษาที่ผานมาท าใหนักวิทยา
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ศาสตรทราบวาปจจัยกอโรคหลายชนิดถูกควบคุมดวยระบบควอรัมเซนซิง ดังนั น จึงมีแนวความคิด
ใหมในการพัฒนายาตานจุลชีพ โดยอาศัยแนวคิดในการยับยั งไมใหเชื อแบคทีเรียนั นกอโรคไดในราง
กายของเจาบาน ด้วยการยับยั งการท างานของระบบควอรัมเซนซิง เปาหมายใหมนี แตกตางไปจาก
ยาตานจุลชีพแบบเดิมที่มุงฆาหรือยับยั งการแบงตัวของแบคทีเรีย ซึ่งจะสงผลใหเชื อแบคทีเรียพยายาม
ปรับตัวและเกิดการดื อตอยาตานจุลชีพ ในขณะที่แนวทางใหมโดยการยับยั งระบบควอรัมเซนซิง จะไม
ท าใหเชื อแบคทีเรียเกิดการพัฒนาและตอต้านยา เพราะไมไดมีเปาหมายในการฆาเชื อแบคทีเรีย
โดยตรง  ปจจุบันเริ่มมีการวิจัยเพื่อหาสารเคมีทั งที่เปนสารสังเคราะหและสารจากธรรมชาติหลายชนิด
เพ่ือน ามาทดสอบคุณสมบัติในการยับยั งระบบควอรัมเซนซิง โดยเรียกสารดังกลาวรวม ๆ ว่า 
quorum quenching หรือ quorum sensing inhibitor (QSI) เป าหมายหลักส าหรับการยับยั ง
ระบบควอรัมเซนซิง คือการยังยั งหรือท าลาย autoinducer และโปรตีนตัวรับของ autoinducer ซึ่ง
หากสัญญาณดังกลาวถูกท าลายหรือยับยั ง แบคทีเรียก็จะไมสามารถสื่อสารและสงสัญญาณเพ่ือไปกระ
ตุนการท างานของยีนที่ควบคุมปจจัยกอโรคได 

2.7 เทคโนโลยี Biofloc และกำรเพำะเลี้ยงสัตว์น้ ำ  

เทคโนโลยี Biofloc ถูกพัฒนาขึ นเพ่ือการก าจัดของเสียอินทรีย์และเปลี่ยนเป็นสารอาหารเพื่อ
การหมุนเวียนของชีวมวลในระบบบ าบัด รวมถึงการลดการเปลี่ยนถ่ายน  าในระบบการเพาะเลี ยงสัตว์
น  า ซึ่งผลประโยชน์ของการประยุกต์ใช้เทคโนโลยี floc ในการเพาะเลี ยงสัตว์ นอกจากจะเป็นการลด
การเปลี่ยนถ่ายน  าแล้ว อนุภาค floc ที่เกิดขึ นยังเป็นอาหารธรรมชาติที่อุดมด้วยคุณค่าทางโภชนาการ
ต่อสัตว์น  า ซึ่งสอดคล้องกับสถานการณ์ในปัจจุบันที่ราคาอาหารสัตว์น  าเพ่ิมสูงขึ นและเป็นต้นทุนหลัก
ในการผลิตสัตว์น  า โดยการเลี ยงปลานิลเชิงการค้าจะมีสัดส่วนของต้นทุนอาหารสูงถึง 70-75% ของ
ต้นทุนทั งหมด จึงท าให้ Biofloc มีศักยภาพเป็นวัตถุดิบอาหารชนิดใหม่รวมถึง โปรตีนและไขมัน
ทดแทนปลาป่นและน  ามันปลาได้เป็นอย่างดี ซึ่งจะเห็นได้จากจ านวนงานวิจัยกว่า 200 เรื่องใน
ฐานข้อมูล Sciencedirect นับจากปี 2010 ถึงปัจจุบัน ที่ท าการวิจัยเกี่ยวกับการใช้สารอาหาร
ทดแทนจาก floc ในการผลิตอาหารสัตว์และแสดงให้เห็นถึงอัตราการเจริญเติบโต สุขภาพและ
คุณภาพของเนื อสัตว์ (Kuhn et al., 2009; Bauer et al., 2012) นอกจากคุณค่าทางโภชนาการแล้ว 
ส่วนประกอบหลายชนิดในอนุภาค floc ยังส่งเสริมสุขภาพของสัตว์น  าและควบคุมจุลินทรีย์ก่อโรคใน
ระบบการเพาะเลี ยงสัตว์น  า เช่น Shot chain fatty acid ที่มีศักยภาพเป็นสารควบคุมทางชีวภาพต่อ
การเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ก่อโรค (Schryver et al., 2008) สาร butyric acid ซึ่งสามารถควบคุม 
V. cambellii ในระบบการเลี ยง อาร์ทีเมีย Artemia franciscana (Defoirdt et al., 2006) รวมถึง
สาร poly-- hydroxybutyrate (PHB) ซึ่งเป็น polymer ที่เกิดจากการย่อยสลายทางชีวภาพของ
จุลินทรีย์ โดย PHB มีคุณสมบัติเป็น prebiotic ในสัตว์ชั นสูง และยังมีคุณสมบัติในการต่อต้าน
เชื อจุลินทรีย์ก่อโรค เช่น A. franciscana และ Vibrio spp. (Defoirdt et al., 2007) 
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บทที่ 3 วิธีกำรวิจัย 
 

ด าเนินการติดตามการเริ่มด าเนินการและการเบิกจ่ายของโครงการย่อยให้เริ่มดำเนินการและ
เบิกจ่ายตามกรอบระยะเวลาที่ก าหนด รวมถึงติดตามการด าเนินกิจกรรมวิจัยของโครงการย่อยเพ่ือ
สอบถามความก้าวหน้าและปัญหาในระหว่างการด าเนินการวิจัยของโครงการย่อยทุกโครงการในชุด
โครงการ  

ในช่วงท้ายของโครงการ ชุดโครงการวิจัยจะรวมรวมองค์ความรู้ของแต่ละโครงการย่อย
ส าหรับจัดการอบรมเชิงปฏิบัติการเพ่ือถ่ายทอดองค์ความรู้และเทคโนโลยีให้กับเกษตรกรผู้เลี ยงปลา
นิลและปลาน  าจืดอ่ืน ๆ ที่ได้รับผลกระทบจากโรค MAS และเชื อ Aeromonas spp. รวมถึงนักศึกษา 
เจ้าหน้าที่รัฐในหน่วยงานที่เกี่ยวข้อง และผู้สนใจ   

 

กลยุทธ์ของชุดโครงกำรวิจัย 

เกษตรกรมีส่วนร่วมในการก าหนดปัญหาที่น าไปสู่โจทย์วิจัย มีส่วนร่วมในกระบวนการการ
ศึกษาวิจัยและน าผลที่ได้รับจากการวิจัยไปปรับใช้ในกระบวนการผลิตปลานิลทั งในแง่ของการรู้เท่าทัน
โรคและการควบคุมก าจัดเชื อแบคทีเรียก่อโรคด้วยชีววิธี รวมทั งตัวกลางในการถ่ายทอดองค์ความรู้
เชิงประจักษ์และสร้างเครือข่ายเกษตรกรอย่างต่อเนื่อง ซึ่งจะเป็นการพัฒนาศักยภาพด้านการผลิต
ของเกษตรกรในพื นที่ภาคใต้ให้ตรงกับความต้องการของเกษตรกรและสามารถเพ่ิมศักยภาพการ
แข่งขันในเกษตรอุตสาหกรรมของประเทศได้ โดยคณะท างานในชุดโครงการวิจัยได้ด าเนินการวิจัย
ภายใต้การความร่วมมือของนักวิจัยจากมหาวิทยาลัยต่าง ๆ ในภาคใต้ที่มีความเชี่ยวชาญด้านโรคสัตว์
น  าและการเลี ยงปลานิล เพ่ือเป็นการรับองค์ความรู้และสังเคราะห์กระบวนการการพัฒนาองค์ความรู้
ทางวิทยาศาสตร์การเพาะเลี ยงสัตว์น  าและโรคสัตว์น  า เพ่ือมุ่งเน้นการพัฒนาเทคโนโลยี ของประเทศ
ไทย ลดการพ่ึงพาเทคโนโลยีจากต่างชาติและส่งเสริมการสร้างทีมวิจัยที่มีความเข้มแข็งทางการวิจัย
เพ่ือแก้ปัญหาของเกษตรกร 
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บทที่ 4 ผลกำรวิจัยและวิจำรณ์ผล 
 

โครงกำรย่อยที่ 1 อุบัติกำรณ์โรคเชิงฤดูกำล กำรต่อต้ำนยำปฏิชีวนะและยีนที่เกี่ยวข้องกับควำม
รุนแรงของเชื้อ Aeromonas spp. ในกำรเลี้ยงปลำนิล (Oreochromis niloticus) ทำงภำคใต้
ของไทย 

ในการศึกษาแบคทีเรียก่อโรค MAS ต่อต้านยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี ยงปลานิลของพื นที่การ
เลี ยงปลานิลส าคัญของภาคใต้ ได้ท าการเก็บตัวอย่างจ านวน 6 พื นที่ 8 สถานี ในตั งแต่ ต.ค. 2560-
ก.ย. 2561 โดยพื นที่เป้าหมายของการศึกษาการระบาดของโรค MAS ในการเลี ยงปลานิล 2 ระยะ 
ได้แก่ (1) ระบบการเพาะเลี ยงลูกพันธุ์ปลานิล โดยบริเวณผลิตลูกพันธุ์จะท าการศึกษา 3 พื นที่  4 
สถานี ได้แก่ 1. อ. สิงหนคร จ. สงขลา 2. อ. เมือง จ. พัทลุง และ 3. อ. เมือง จ.นครศรีธรรมราช และ 
อ. ทุ่งสง จ.นครศรีธรรมราช และ (2) ระบบการผลิตปลาเนื อ จ านวน 3 พื นที่ 4 สถานี ได้แก่ 1. อ. 
ควนขนุน จ. พัทลุง 2. อ. ทุ่งใหญ่ จ. นครศรีธรรมราช 3. อ. ทุ่งสง จ. นครศรีธรรมราช และ 4. อ. 
พุนพิน จ. สุราษฎร์ธานี โดยได้ข้อมูลการแพร่ระบาดหรือการแสดงอาการของโรคจากเกษตรกร ซึ่ง
อาการเบื องต้นในการวินิจฉัยว่าเป็นโรค MAS คือ พบอาการตกเลือดบริเวณครีบ โคนหาง และ/หรือ 
ท้องบวม ซึ่งจ านวนเชื อแบคทีเรียที่เก็บตามช่วงเวลา 4 ช่วงเวลาตามฤดูกาลของปี ได้แก่  ช่วงฤดูฝน 
(ต.ค.-ธ.ค.) ช่วงระหว่างการเปลี่ยนฤดูฝนเข้าสู่ฤดูร้อน (ม.ค.-มี.ค.) ช่วงฤดูร้อน (เม.ย.-มิ.ย.) และช่วง
ระหว่างการเปลี่ยนฤดูร้อนเข้าสู่ฤดูฝน (ก.ค.-ก.ย.) โดยพบว่าช่วงการเปลี่ยนฤดูมีการพบการแพร่
ระบาดของโรค MAS และเชื อแบคทีเรีย Aeromonas spp. มากที่สุด   

เมื่อน าเชื อแบคทีเรียตัวอย่างที่แยกได้จากปลานิลป่วยแสดงอาการโรค MAS จ านวน 242 ไอ
โซเลทข้างต้นมาศึกษาชนิดของแบคทีเรียด้วยวิธีทางอณูชีววิทยา ผลข้อมูลล าดับนิวคลีโอไทด์ของ
ชิ นส่วนยีน 16S rDNA แสดงให้เห็นว่าแบคทีเรียทั งหมดเป็นเชื อในสกุล Aeromonas โดยสปีชีส์ของ
เชื อ Aeromonas spp. ที่แยกได้จากปลานิลป่วยส่วนใหญ่ คิดเป็น 40.91% เป็นเชื อ A. veronii, 
33.47% เป็นเชื อ A. veronii biover. sobria, 17.77% เป็นเชื อ A. hydrophila, 1.65% เป็น A. 
jandaei และอีก 6.20% เป็น Aeromonas spp. (ตารางที่ 1.1) ในขณะที่ข้อมูลการจ าแนกชนิดเชื อ 
Aeromonas spp. ด้วยคุณสมบัติทางชีวเคมีโดยใช้การวิเคราะห์กับฐานข้อมูล API พบว่าเชื อ MAR-
Aeromonas spp. ที่ ได้ประกอบด้ วย  เชื อ  Aeromonas hydrophila/caviae/sobria 1 และ 
Aeromonas hydrophila/caviae/sobria  

นอกจากนี จากการศึกษาการต่อต้านยาปฏิชีวนะของเชื อ Aeromonas spp. จ านวน 242 ไอ
โซ เลทที่ แยกได้  ต่ อย าปฏิ ชี ว นะกลุ่ ม  tetracycline จ านวน  5 ชนิ ด  ประกอบด้ ว ย  ย า 
Oxytetracycline, Tigecycline, Doxycycline, Tetracycline และ  Minocycline ด้ ว ย วิ ธี  disc 
diffusion method พบว่าแบคทีเรีย Aeromonas spp. ตัวอย่างเป็นเชื อที่ต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
tetracycline จ านวนทั งสิ น 95 ไอโซเลท (คิดเป็นประมาณ 39% ของเชื อทั งหมดที่แยกได้) โดยส่วน
ใหญ่จะต่อต้านยาปฏิชีวนะเพียงชนิดเดียว ได้แก่ oxytetracycline และ tetracycline แต่มีเชื อ 
Aeromonas spp. จ านวน 29 ไอโซเลทที่ต่อต้านยาปฏิชีวนะมากกว่า 1 ชนิด (multi-antibiotic 
resistance) ดังแสดงในตารางที่ 1.1 
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ตำรำงท่ี 1.1 จ านวน ชนิด และการต้านทานยาปฏิชีวนะของเชื อแบคทีเรีย Aeromonas spp. ที่แยก
ได้จากปลานิลป่วยแสดงอาการ MAS ในพื นที่ภาคใต้ 
 

Species of 
collected 
Aeromonas isolates 

No. of isolation  

Aeromonas spp.  

No. of antibiotic 
Resistance 

Aeromonas spp.  

No. of multi-
antibiotic 
Resistance 

Aeromonas spp.  

A. veronii  99 (40.91%) 43 (43.43%)  15 (34.88%)  

A. veronii biovar 
sobria 

81 (33.47%)  31 (38.27%) 8 (25.81%) 

A. hydrophila  43 (17.77%)  17 (39.53%) 6 (35.29%)  

A. jandaei  4 (1.65%)  - - 

Aeromonas sp.  15 (6.20%)  4 (26.66%) - 

Total 242 (100%) 95 (39.25%) 29 (30.53%) 

 

 เมื่อศึกษาข้อมูลเชิงวิวัฒนาการของเชื อแบคทีเรีย Aeromonas spp. จ านวน 50 ไอโซเลท 
โดยการเปรียบเทียบล าดับนิวคลีโอไทด์ของแบคทีเรียใน  class gammaproteobacteria จาก
ฐานข้ อมู ล  GenBank และมี  outgroup คื อ  B. subtilis (NR_112116 .2 )  และ  B. subtilis 
(EF113327.1) ด้วยโปรแกรม MEGA X software ด้วยวิธี maximum likelihood ความเชื่อมั่น 
bootstrap analysis เท่ากับ 1,000 พบว่า เชื อเชื อแบคทีเรียที่ศึกษาจัดอยู่ใน 3 clade หลักในจีนัส 
Aeromonas โดย A. hydrophila (จ านวน 6 ไอโซเลท) จัดอยู่ใน Bio-Gr. I ซึ่งอยู่ใน clade ที่ 1 
ในขณะที่ A. veronii biovar sobria (จ านวน 3 ไอโซเลท) และ A. veronii biovar veronii หรือ A. 
veronii (จ านวน 39 ไอโซเลท) จัดอยู่ใน Bio-Gr. II- I และ Bio-Gr. II- II ใน clade ที่ 2 และ A. 
jandaei (จ านวน 2 ไอโซเลท) จัดอยู่ใน Bio-Gr. III ใน clade ที่ 3 (ภาพท่ี 1.1) 
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ภำพที่ 1.1 ความสัมพันธ์เชิงวิวัฒนาการของเชื อ Aeromonas spp. ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา  
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เมื่อพิจารณาการต้านทานยาปฏิชีวนะแต่ละชนิดของเชื อ Aeromonas spp. ที่แยกได้จาก
ปลานิลป่วยแสดงอาการ MAS ในพื นที่ภาคใต้ ต่อยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline จ านวน 5 ชนิด 
ประกอบด้วย ยา Oxytetracycline, Tigecycline, Doxycycline, Tetracycline และ Minocycline 
ด้วยวิธี paper disc diffusion พบว่าการต้านทานยาปฏิชีวนะแต่ละชนิดของเชื อแบคทีเรียเรียงล าดับ
จากมากไปน้อยคือยา Tetracycline, Oxytetracycline และ Tigecycline ตามล าดับ ซึ่งคิดเป็น 
87.5%, 62.5% และ 18.75% ตามล าดับ อย่างไรก็ตามจากการศึกษาการต้านทานยาปฏิชีวนะไม่พบ
การต้านทานยา Doxycycline และ Minocycline ในเชื อ Aeromonas spp. ดังภาพที ่1.2  

 

 

 

ภำพที่ 1.2 สัดส่วนการต้านทานยาปฏิชีวนะ 5 ชนิด ได้แก่ Oxytetracycline; OT, Tigecycline; 
TGC, Doxycline; DO, Tetracycline; TE และ Minocycline; MN ของเชื อ Aeromonas spp. ที่
แยกได้จากปลานิลป่วย (n=242) 
 
 เมื่อน าข้อมูลการต้านทานยาปฏิชีวนะของเชื อ Aeromonas spp. จ านวน 242 ไอโซเลท 
(n=242) วิเคราะห์ตามเกณฑ์ของ CLSI documents M100-S23 ซึ่งแสดงการรายงานผลเป็น 3 กลุ่ม 
คือ Resistant (R), Intermediately resistant (I) และ Susceptible (S) พบว่าแบคทีเรียตอบสนอง
ต่อยา  Tetracycline ในลั กษณะ R และ I คิ ด เป็ น  87.50% และ  12.50% ตามล าดับ  ยา 
Oxytetracycline ในลักษณะ R และ S คิดเป็น 62.50% และ 37.50% ตามล าดับ ตอบสนองต่อยา 
Tigecycline ในลักษณะ R, I และ S คิดเป็น 18.75%, 18.75% และ 62.50% ตามล าดับ โดยไม่พบ
การต่อต้าน  หรือ  R  ในยา Doxycycline และ Minocycline ซึ่ งแบคที เรียตอบสนองต่อยา 
Doxycycline ในลักษณะ I และ S คิดเป็น 56.25% และ 43.75% ตามล าดับ ในขณะที่ตอบสนองต่อ
ยา Minocycline ในลักษณะ I และ S คิดเป็น 93.75% และ 6.25% อย่างไรก็ตามความแตกต่างของ
การต้านทานยาปฏิชีวนะที่พบในเชื อก่อโรค Aeromonas spp. ในปลาน  าจืดที่เลี ยงในที่ต่างกัน อาจ
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เกิดได้จากหลายสาเหตุ หลายปัจจัย ได้แก่ สภาพภูมิอากาศของแต่ละพื นที่ การใช้ ยาของเกษตรกร 
และวิวัฒนาการของเชื อแบคทีเรียในแต่ละที่ ปัจจัยเหล่านี ส่งผลให้แบคทีเรียมีความสามารถในการ
ต้านทานยาปฏิชีวนะได้ต่างกัน  
 การศึกษารูปแบบของยีนที่เกี่ยวข้องกับการต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ในเชื อ
แบคทีเรียก่อโรค Aeromonas spp. ที่แยกได้จากปลานิลป่วยแสดงอาการ MAS ในพื นที่ภาคใต้ เพ่ือ
ศึกษาการมีอยู่ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการต่อต้านยาปฏิชีวนะ Tetracycline โดยศึกษายีนที่ควบคุม
กระบวนการในการลดพิษยาปฏิชีวนะ หรือท าให้เชื อแบคทีเรียต้านทานต่อยาได้ 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่ม
ยีนที่เกี่ยวข้องในกระบวนการก าจัดยาออกจากเซลล์ (tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG) ยีน
ควบคุมการผลิตโปรตีนที่ท าหน้าที่ป้องกันไรโบโซมจากปฏิกิริยาของยาปฏิชีวนะ ( tetM) และยีนที่
เกี่ยวข้องในการเปลี่ยนรูปของยาปฏิชีวนะ (tetX) โดยผลของการศึกษาการมียีนเหล่านี ในแบคทีเรีย 
Aeromonas spp. ที่สุ่มมาศึกษาทั งหมด 109 ไอโซเลท เช่นเดียวกับการศึกษาการมีอยู่ของยีนความ
รุนแรงของเชื อ Aeromomas spp. จ านวน 5 ยีน ได้แก่ Lipase, Elastase, Enolase, Aerolysin, 
Enterotoxin พบว่าไม่สามารถหาความสัมพันธ์ระหว่างยีนความรุนแรงกับยีนต่อต้านยาปฏิชีวนะและ
การต่อต้านยาปฏิชีวนะของเชื อ Aeromomas spp. ที่ทดสอบได ้
 
 
โครงกำรย่อยที่ 2 เรื่อง ผลจำกกำรเปลี่ยนแปลงภูมิอำกำศอย่ำงฉับพลันต่อระบบภูมิคุ้มกันและ
กำรยอมรับเชื้อ A. veronii สำยพันธุ์ต่อต้ำนยำปฏิชีวนะในปลำนิล (Oreochromis niloticus) 

ผลจากการเก็บข้อมูลอุณหภูมิของอากาศและน  าด้วยเครื่องเครื่องบันทึกข้อมูลอุณหภูมิ
อัตโนมัติ (Testo) รุ่น 175-T2 ในบ่อสาธิตการเลี ยงปลานิลของสาขาประมง คณะเกษตรศาสตร์    
มทร. ศรีวิชัย อ.ทุ่งสง จ.นครศรีธรรมราช สามารถจัดรูปแบบอุณหภูมิที่มีการเปลี่ยนแปลงในรอบวัน
เป็นอุณหภูมิปกติ และอุณหภูมิที่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างฉับพลัน ดังภาพที่ 2.1 ซึ่งแสดงใหเห็นวา 
อุณหภูมิน  าในบอเลี ยงที่เก็บขอมูล ในช่วงอุณหภูมิปกติจะอยู่ในช่วง 24-30 องศาเซลเซียส ในขณะที่
จะมีช่วงอุณหภูมิอีกรูปแบบหนึ่งที่พบการผันแปร คือ ช่วงอุณหภูมิผันแปรระหว่างเปลี่ยนฤดูจากฤดู
ร้อนสู่ฤดูฝน โดยมีอุณหภูมิน  าระหว่าง 22-30 องศาเซลเซียส  
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ภำพที่ 2.1 รูปแบบอุณหภูมิในรอบวันของบ่อเลี ยงปลานิล  

 

 ในการศึกษาวิจัยนี ได้ศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิอย่างฉับพลันต่อระบบภูมิคุ้มกัน
ในปลานิล และการเจริญเติบโตรวมถึงการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับความรุนแรงใน เชื้อ A. 
veronii  (ยีน Lipase, Elastase, Enolase, Aerolysin, Enterotoxin)โดยพบว่า ค่าพารามิเตอร์
เลือดและการแสดงออกของยีนในระบบภูมิคุ้มกันของปลานิลภายใต้สภาวะเครียดจากการ
เปลี่ยนแปลงอุณหภูมิอย่างฉับพลัน พบว่า อุณหภูมิที่เปลี่ยนแปลงไป ส่งผลต่อระบบภูมิคุ้มกันของ
ปลานิลอย่างชัดเจน โดยค่าพารามิเตอร์เลือด ได้แก่ hematocrit, ปริมาณเม็ดเลือดแดง และปริมาณ
เม็ดเลือดขาวมีความแตกต่างกันในปลานิลที่เลี ยงภายใต้สภาวะอุณหภูมิต่างกัน สอดคล้องกับการ
แสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันของปลานิล ได้แก่ ยีน lysozyme, IL-1β และ heat-
shock protein 70 (HSP70) คือ อุณหภูมิแบบผันแปรส่งผลให้มีการแสดงออกของยีนภูมิคุ้มกันที่
ลดลง (down regulation) ในขณะที่ อุณหภูมิที่แตกต่างกันส่งผลต่อการเจริญเติบโตของเชื อ            
A. veronii น้อยมาก (ภาพที่ 2.2) แต่กลับส่งผลต่อการลดการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับความ
รุนแรงของเชื อ A. veronii (ภาพท่ี 2.3) 
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ภำพที่ 2.2 กราฟการเจริญเติบโต (growth curve) ของเชื อ A. veronii ที่เลี ยงภายใต้รูปแบบ
อุณหภูมิต่างกัน คือ อุณหภูมิปกติ และอุณหภูมิผันแปรในช่วงร้อนและมีฝน 

 
ภำพที่ 2.3 การแสดงออกของยีนความรุนแรงของเชื อ A. veronii ที่เลี ยงภายใต้รูปแบบอุณหภูมิ
ต่างกัน คือ อุณหภูมิปกติ และอุณหภูมิผันแปรในช่วงร้อนและมีฝน 

AV-1 AV-8  AV-28 

AV-1 

AV-8 

AV-28 
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นอกจากนี ยังได้มีการศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิอย่างรวดเร็วต่อภูมิคุ้มกันและ
การยอมรับเชื อ A. veronii ในปลานิล โดยท าการศึกษาผลของอุณหภูมิที่เปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็ว
ต่อภูมิคุ้มกันและการยอมรับเชื อ A. veronii  ในปลานิลขนาดน  าหนัก 30±5 g โดยแบ่งปลานิลเป็น 4 
ชุดการทดลอง เลี ยงปลานิลที่อุณหภูมิในรอบวันต่าง ๆ กัน 2 รูปแบบ คือ อุณหภูมิปกติ และช่วง
อุณหภูมิผันแปร ซ  าต่อเนื่องเป็นเวลา 3 วัน (ชุดที่ 1 และ 2  และชุดที่ 3 และ 4 เลี ยงที่รูปแบบ
อุณหภูมิเดียวกัน คือ อุณหภูมิปกติเหมือนเดิมตลอดการศึกษา) เมื่อครบ 3 วันก่อน ท าการเก็บ
ตั วอย่ า ง เลื อด เ พ่ือศึกษา  humoral immune parameter ได้ แก่  bactericidal activity และ 
lysozyme activity และเก็บเนื อเยื่อไตส่วนหน้า (head kidney) ส าหรับศึกษาการแสดงออกของยีน
ที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่ lysozyme, IL-1β และ HSP70 (เช่นเดียวกับในการศึกษาก่อน
หน้า แต่แตกต่างที่การเลี ยงปลานิลภายใต้อุณหภูมิที่เปลี่ยนแปลงเป็นระยะเวลาที่นานขึ นเพ่ือ ให้
สอดคล้องกับความเป็นจริงในการเลี ยง) รวมถึงศึกษาการยอมรับเชื อก่อโรค A. veronii  ผลการศึกษา
แสดงให้เห็นว่า ปลานิลที่เลี ยงภายใต้อุณหภูมิที่เปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็ว (treatment ที่ 3 และ 4) มี 
lysozyme activity และ bactericidal activity สูงกว่าในชุดควบคุมซึ่งเลี ยงภายใต้สภาพอุณหภูมิ
ปกติ  (treatment ที่  1 และ 2) อย่างมีนัยส าคัญในวันที่  0, 1 และ 7 (P<0.05) ในขณะที่ค่ า 
lysozyme activity ในทุกชุดการทดลองไม่มีความแตกต่างกันในวันที่ 3 (P>0.05) (ภาพที่ 2.4) โดย
พบว่าอุณหภูมิผันแปรอย่างฉับพลันส่งผลต่อความไวหรือการยอมรับเชื อ A. veronii  ของปลานิล 
(ภาพท่ี 2.5) 
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ภำพที่ 2.4 Humoral innate immune parameters ในปลานิลที่เวลา 0, 1, 3 และ 7 วัน หลังจาก
เลี ยงภายใต้สภาวะอุณหภูมิที่แตกต่างกันต่อเนื่องเป็นเวลา 3 วัน (A) Bactericidal activity และ (B) 
Lysozyme activity (Data represent mean±SD. Different letters stand for statistically 
significant differences (P<0.05) between groups) 
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ภำพที่ 2.5 อัตราการตายของปลานิลที่เลี ยงภายใต้การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิรูปแบบต่างกัน ต่อเนื่อง
เป็นเวลา 3 วัน แล้วกระตุ้นด้วยเชื อ A. veronii  
 

 
โครงกำรย่อยที่ 3 เรื่อง กำรพัฒนำผลิตภัณฑ์สมุนไพรในรูปแบบอนุภำคนำโน เพื่อควบคุมเชื้อ 
Aeromonas spp. สำยพันธุ์ต่อต้ำนยำปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline ในปลำนิล (Oreochromis 

niloticus) 

 จากการศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดสมุนไพรด้วยวิธี disc diffusion method ของสารสกัด
สมุนไพรจ านวน 6 ชนิด ได้แก่ ฝาง (Caesalpinia sappan), กระเทียม (Allium sativum), โปยกั๊ก 
( Illicium verum) , ข่า (Alpinia galanga) , ดีปลี เชือก (Piper longum) และเทียนข้าวเปลือก 
(Foeniculum vulgare) (เขียนแทนด้วยสัญลักษณ์ Cs, As, Iv, Ag, Pl และ Fvตามล าดับ) โดยใช้ตัว
ท าละลาย 3 ชนิด ได้แก่ น  า น  ามันและ 95% ethanol ในการควบคุมเชื อ Aeromonas sp. สาย
พันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะ (ต่อต้านยา oxytetracycline และ tetracycline) พบว่าสมุนไพรแต่ละชนิด
มีฤทธิ์ในการยับยั งเชื อได้ไม่เท่ากัน โดยส่วนใหญ่สารสกัดที่ได้จากการใช้ ethanol มีฤทธิ์ยับยั งการ
เจริญเติบโตของแบคทีเรีย Aeromonas spp. ต่อต้านยาปฏิชีวนะได้ (ตารางท่ี 3.1) 

นอกจากนี ได้ศึกษาเชิงลึกเพ่ือหาค่าความเข้มข้นน้อยที่สุดของสารสกัดสมุนไพรในการยับยั ง
การเจริญเติบโตของเชื อแบคทีเรีย (minimum inhibitory concentration, MIC) และ ค่าความ
เข้มข้นน้อยที่ สุ ดของสารสกัดสมุนไพรในการฆ่ า เชื อแบคที เรี ย  (minimum bactericidal 
concentration, MBC) ของสารสกัดสมุนไพรที่สามารถยับยั งการเจริญเติบโตของเชื อ Aeromonas 
spp. สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะได้ โดยเลือกศึกษาสารสกัดสมุนไพรที่ท าให้เกิด inhibition zone 
กับ Aeromonas spp. สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะเท่านั น โดยศึกษาด้วยวิธี broth micro-dilution 
ผลการศึกษาพบว่าสารสกัดสมุนไพรที่ทดสอบมีค่า MIC ในช่วง 0.469-7.50 mg/ml และ MBC 
ในช่วง 0.938-15.00 mg/ml โดยสารสกัดจากฝางให้ค่า MIC และ MBC ต่ าสุด ในขณะที่สารสกัด
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ของกระเทียมและข่าท่ีสกัดด้วยเอทานอลให้ผลใกล้เคียงกัน และมากกว่าสารสกัดฝาง แต่สารสกัดโปย
กั๊กมีค่า MIC และ MBC สูงกว่าสมุนไพรชนิดอื่น ๆ สัมพันธ์กับค่า inhibition zone (ตารางท่ี 3.2) 

 

ตำรำงที่ 3.1 Inhibition zone ของสารสกัดสมุนไพรในการยับยั งเชื อ Aeromonas spp. สายพันธุ์
ต่อต้านยาปฏิชีวนะ 

 

Herbal plant/ 
Antibiotic 

Extraction solvent 
Name of herbal 
extract 

Inhibition zone 
diameter (mm) 

Caesalpinia sappan (Cs) 95% Ethanol (E95) Cs-E95 18.650.60 
 Water (W) Cs-W 14.630.28 
 Soybean oil (O) Cs-O ND 

Allium sativum (As) 95% Ethanol (E95) As-E95 16.750.50 
 Water (W) As-W ND 

 Soybean oil (O) As-O ND 

Illicium verum (Iv) 95% Ethanol (E95) Iv-E95 7.170.13 
 Water (W) Iv-W 7.830.33 
 Soybean oil (O) Iv-O ND 

Alpinia galanga (Ag) 95% Ethanol (E95) Ag-E95 10.980.28 
 Water (W) Ag-W ND 

 Soybean oil (O) Ag-O ND 

Piper longum (Pl) 95% Ethanol (E95) Pl-E95 ND 

 Water (W) Pl-W ND 
 Soybean oil (O) Pl-O ND 

Foeniculum vulgare (Fv) 95% Ethanol (E95) Fv-E95 ND 
 Water (W) Fv-W ND 

 Soybean oil (O) Fv-O ND 

Tetracycline (TE, 30 μg)   10.230.15 

หมำยเหตุ ND คือ ไม่สามารถตรวจวัดได้ 
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ตำรำงที่ 3.2 ค่าความเข้มข้นต่ าสุดของสารสกัดสมุนไพรในการยับยั งการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย  
(MIC) และค่าความเข้มข้นต่ าสุดของสารสกัดสมุนไพรในการฆ่าแบคทีเรีย (MBC) 

 

Name of the potent herbal 
extract/Antibiotic 

MIC MBC 

Cs-E95 0.469 mg/mL 1.875 mg/mL 

Cs-W 0.469 mg/mL 0.938 mg/mL 

As-E95 1.875 mg/mL 7.50 mg/mL 

Iv-E95 7.50 mg/mL 15.00 mg/mL 

Iv-W 7.50 mg/mL 15.00 mg/mL 

Ag-E95 1.875 mg/mL 7.50 mg/mL 

 

หลังจากนั นสร้างสูตรผลิตภัณฑ์สมุนไพรผสมเพ่ือน ามาพัฒนาเป็นอนุภาค nanoparticle ซึ่ง
ใช้ สารสกัดเอทานอลของฝางและกระเทียมในอัตราส่วน 1:1 มาพัฒนาต่อเป็น crude extracted 
bio-nanoparticle ด้ ว ย วิ ธี อิ มั ล ชั น ช นิ ด น  า มั น ใ น น  า /ก า ร ก่ อ เ กิ ด เ จ ล  (modified 
emulsification/gelation, O/W) ที่ สั ดส่ วน crude extracted/chitosan/alginate 0.05 :0.05:1 
w/w 

เมื่อท าการศึกษาการตอบสนองของปลานิลต่ออาหารผสม crude extracted bio-
nanoparticle ท าโดยการติดตามการแสดงออกของยีนที่ เกี่ยวข้องในระบบภูมิคุ้มกันของปลานิล 
ได้แก่ lysozyme IL-1β และ HSP70 เมื่อปลานิลได้รับ crude extracted bio-nanoparticle เป็น
เวลา 0, 2, 4 และ 6 สัปดาห์ (ภาพที่ 3.1) ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า crude extracted bio-
nanoparticle กระตุ้นการแสดงออกของยีนในระบบภูมิคุ้มก้นอย่างชัดเจน โดยมีการแสดงออกสูง
กว่าชุดควบคุม negative control (PBS) และ mock nanoparticle (P<0.05) ตั งแต่สัปดาห์ที่ 2 ที่
ได้รับ 
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ภำพที่ 3.1  การแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันของปลานิลที่เวลา 0, 2, 4 และ 6 
สัปดาห์ หลังได้รับอาหารผสม crude extracted bio-nanoparticle (A) Lysozyme (B) IL-1β 
และ  (C) Heat shock protein 70 (HSP70) (Data represent mean±SD. Different letters 
stand for statistically significant differences (P<0.05) between groups) 

 
นอกจากการแสดงออกของยีนในระบบภูมิคุ้มกันในปลานิลแล้ว ยังได้ศึกษาความต้านทานต่อ

เชื อ A. veronii ซึ่งเป็นเชื อหลักในการก่อโรค MAS โดยท าการศึกษาอัตราการตายของปลานิลเมื่อ
ได้รับเชื อ A. veronii ภายหลังจากเลี ยงปลานิลด้วยอาหารผสม crude extracted bio-nanoparticle 
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เป็นเวลา 6 สัปดาห์ พบว่าปลาที่ได้รับ crude extracted bio-nanoparticle มีอัตราการตายที่น้อย
กว่าปลาที่ได้รับ mock nanoparticle และPBS (ภาพที่ 3.2) อย่างไรก็ตามการประยุกต์ใช้ crude 
extracted bio-nanoparticle ผสมอาหารให้ปลานิลกิน พบว่าไม่ส่งผลเสียต่อปลานิลเนื่องจากไม่พบ
พยาธิสภาพในส่วนตับของปลานิลที่กิน crude extracted bio-nanoparticle เปรียบเทียบกับปลา
นิลที่กินอาหารปกติ 

 
ภำพที่ 3.2  อัตราการตายของปลานิลที่เลี ยงด้วยอาหารผสม crude extracted bio-nanoparticle  
เป็นเวลา 6 สัปดาห์ แล้วกระตุ้นด้วยเชื อ A. veronii สายพันธุ์ต่อต้านยาปฏิชีวนะ 
 
 
โครงกำรย่อยที่ 4 เรื่อง ผลของผลิตภัณฑ์โปรตีนจำกน้ ำหมัก Biofloc ต่อระบบควอรัมเซนซิง 
(Quorum sensing) และกำรแสดงออกของยีนควำมรุนแรงของเชื้อ Aeromonas veronii ที่
แยกได้จำกปลำนิล (Oreochromis niloticus) 
 ในการศึกษาวิจัยนี  ผลิต Biofloc ด้วยระบบการให้อากาศที่มีแหล่งคาร์บอนแตกต่างกัน 3 
รูปแบบ ได้แก่ แป้ง 100%, แป้ง 50% และกากน  าตาล 50% และ กากน  าตาล 100% เมื่อเลี ยงเป็น
เวลา 8, 12 และ 15 วัน ท าการเก็บแยกส่วนน  าเลี ยงหรือน  าหมัก Biofloc มาวิเคราะห์ปริมาณโปรตีน
ด้วยวิธี Lowry พบว่า โปรตีนในน  าหมักที่ผลิตด้วยแป้ง 50% และกากน  าตาล 50% มีปริมาณโปรตีน
มากที่สุด รองลงมาคือ น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 100% เป็นแหล่งคาร์บอน และ น  าเลี ยง Biofloc ที่
ใช้กากน  าตาล 100% เป็นแหล่งคาร์บอน ตามล าดับ (ตารางที่ 4.1) อย่างไรก็ตาม ปริมาณโปรตีนใน
น  าเลี ยงจะเพ่ิมขึ นตามจ านวนวันที่หมักหรือสร้าง Biofloc  
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ตำรำงท่ี 4.1 ปริมาณโปรตีนในน  าเลี ยง Biofloc 

น้ ำหมัก Biofloc  Code โปรตีน (μg/mL) 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 100% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 8 วัน BFC-8d 0.71 ± 0.16 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 100% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 12 วัน BFC-12d 0.91 ± 0.23 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 100% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 15 วัน BFC-15d 0.99 ± 0.17 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 50% และกากน  าตาล 50% เป็นแหล่ง
คาร์บอนที่เวลา 8 วัน 

BFCM-8d 4.31 ± 0.46 

 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 50% และกากน  าตาล 50% เป็นแหล่ง
คาร์บอนที่เวลา 12 วัน 

BFCM-12d 6.87 ± 0.35 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้แป้ง 50% และกากน  าตาล 50% เป็นแหล่ง
คาร์บอนที่เวลา 15 วัน 

BFCM-15d 9.89 ± 0.28 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้กากน  าตาล 100% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 
8 วัน 

BFM-8d 0.45 ± 0.37 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้กากน  าตาล 100% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 
12 วัน 

BFM-12d 0.54 ± 0.96 

น  าเลี ยง Biofloc ที่ใช้กากน  าตาล 100% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 
15 วัน 

BFM-15d 0.73 ± 0.34 

 

ปริมาณโปรตีนในน  าเลี ยง Biofloc สามารถท าให้เข้มข้นขึ นได้ด้วยการท า lyophilization จึง
น าส่วนน  าเลี ยง Biofloc ผลิตโดยใช้แป้ง 50% และกากน  าตาล 50% เป็นแหล่งคาร์บอนที่เวลา 12 
และ 15 วัน ที่ผ่านการท า lyophilize (LBP) โดยผสมน  าเลี ยง Biofloc ให้มีความเข้มข้น 0%, 2.5% 
และ 5% ในอาหาร TSB แล้วเลี ยงเชื อ A. veronii และติดตามการเจริญเติบโตของเชื อแบคทีเรีย
ต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง พบว่า น  าเลี ยง Biofloc ที่เวลา 12 และ 15 วัน ให้ผลเหมือนกันที่
ความเข้มข้น 2.5% คือ ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการเจริญเติบโตของเชื อแบคที เรีย ให้กราฟการ
เจริญเติบโตเหมือนที่ 0% (ไม่มีน  าเลี ยง Biofloc) ในขณะที่ความเข้มข้น 5% มีความแตกต่างกันโดย
น  าเลี ยงที่ 12 วันพบการกระตุ้นการเจริญเติบโตของแบคทีเรียในช่วงหลังได้เล็กน้อย แต่น  าเลี ยงที่ 15 
วัน พบว่าสามารถยับยั งการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย A. veronii ในช่วงแรก (ภาพที่ 4.1) และยัง
ส่งผลต่อการแสดงออกของยีนในระบบควอรัมเซนซิงด้วย (ภาพท่ี 4.2)  
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ภำพที่ 4.1 การเจริญเติบโตของเชื อ A. veronii ที่เลี ยงในอาหาร TSB ผสมน  าเลี ยง Biofloc ที่ได้จาก
การใช้แหล่งคาร์บอนเป็น 50% แป้ง + 50% กากน  าตาล ที่ผ่านการท า lyophilize (A) น  าเลี ยง 
Biofloc 12 วัน และ (B) 15 วัน (         อาหาร TSB ผสม 0% น  าเลี ยง Biofloc,          อาหาร TSB 
ผสม 2.5% น  าเลี ยง biofloc และ          อาหาร TSB ผสม 5.0% น  าเลี ยง Biofloc)  
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ภำพที่ 4.2 การแสดงออกของยีน quorum sensing ของเชื อ A. veronii ที่เลี ยงในอาหารเลี ยงเชื อ
ผสมโปรตีนจากน  าเลี ยง Biofloc ที่เลี ยงเป็นเวลา 12 และ 15 วัน ที่ความเข้มข้น 5% เปรียบเทียบกับ
อาหาร TSB (A) ยีน LuxI (B) ยีน LuxR และ (C) ยีน LuxS2 

 

 

A 

B 

C 
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จากประสิทธิภาพของน  าเลี ยง/น  าหมัก Biofloc ที่แสดงให้เห็นถึงการยับยั งการเจริญเติบโต
ของเชื อ A. veronii ที่น่าจะผ่านทางการรบกวนหรือยับยั งระบบควอรัมเซนซิงของเชื อแบคทีเรีย แต่
อย่างไรก็ตาม ผลที่ได้ยังไม่ค่อยชัดเจนมากนัก ในขณะที่มีการรายงานถึงคุณภาพโปรตีนใน Biofloc 
ซึ่งเป็นแหล่งโปรตีนที่ดี เป็นสารกระตุ้นภูมิคุ้มกัน (immunostimulants) และยังถูกใช้เป็นสารกระตุ้น
หรือดึงดูดการกินในสัตว์น  าหลายชนิด คล้ายคลึงกับผลิตภัณฑ์ยีสต์ หรือวัตถุดิบที่ผสมยีสต์ซึ่งถูกใช้
เป็นแหล่งโปรตีน และโพรไบโอติกที่มีศักยภาพในสัตว์รวมถึงสัตว์น  าหลายชนิด ดังนั น เพ่ือเป็นการ
เสริมศักยภาพให้กับน  าหมัก Biofloc และยังเป็นการเพ่ิมมูลค่าให้กับของเสียที่ได้จากอุตสาหกรรมการ
ผลิตไบโอเอทานอล (vinnase) ที่มียีสต์เป็นองค์ประกอบหลัก ท าให้มีการผลิตเป็นผลิตภัณฑ์น  าหมัก 
Biofloc โดยได้จากการผสมน  าเลี ยง Biofloc ที่ได้จากการศึกษาข้างต้น (การเลี ยง Biofloc อายุ 15 
วัน โดยใช้แป้ง 50% และกากน  าตาล 50% เป็นแหล่งคาร์บอน) กับของเหลือที่ได้จากอุตสาหกรรม
การผลิตไบโอเอทานอล แล้วน ามาศึกษาประสิทธิภาพในด้านต่าง ๆ เพ่ือการน าไปประยุกต์ใช้ใน
อุตสาหกรรมอาหารสัตว์น  า เช่น การยับยั งเชื อก่อโรค A. veronii การดึงดูดการกินอาหารในปลานิล 
และ การกระตุ้นภูมิคุ้มกันรวมถึงการต้านทานต่อเชื อ A. veronii ในปลานิล ซึ่งพบว่า ผลิตภัณฑ์น  า
หมัก Biofloc ที่ 7.5% สามารถยับยั งการเจริญเติบโตของเชื อ A. veronii และยังช่วยดึงดูดการกินใน
ปลานิลเพ่ิมขึ นด้วย (ภาพท่ี 4.3) และช่วยให้ปลานิลมีความต้านทานต่อเชื อ A. veronii (ภาพท่ี 4.4) 

 

ภำพที่ 4.3 การดึงดูดการกิน (attractability) ในรูปของ (A) %Turn และ (B) Time (s) ปลานิลที่
ทดสอบกับอาหารทดสอบต่าง ๆ ที่มีกากถั่วเหลืองและผลิตภัณฑ์น  าหมัก Biofloc (PBFCM) ความ
เข้มข้นต่าง ๆ: กากถั่วเหลืองผสม 0% PBFCM (ชุดควบคุม) และกากถั่วเหลืองที่ผสม PBFCM ที่ความ
เข้มข้น 2.5%, 5.0% และ 7.5% ค่าท่ีแสดงคือ mean±SD โดยตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญระหว่างชุดอาหารที่ทดสอบ (P<0.05)  

 



40 
 

 

 

 
ภำพที่ 4.4 อัตราการตายของปลานิลที่กินอาหารผสมผลิตภัณฑ์น  าหมัก Biofloc ต่อเนื่องเป็นเวลา 3 
วัน แล้วฉีดกระตุ้นด้วยเชื อ A. veronii  
 
 
กำรถ่ำยทอดองค์ควำมรู้ และเทคโนโลยีจำกงำนวิจัยให้แก่เกษตรกร 
 ชุดโครงการวิจัยเรื่อง อุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค Motile Aeromonas Septicaemia 
(MAS) และการพัฒนานวัตกรรมเพ่ือการควบคุมเชื อ Aeromonas spp. ต่อต้านยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
Tetracycline ในการเลี ยงปลานิล (Oreochromis niloticus) ทางภาคใต้ของไทย ตั งเป้าหมายในน า
องค์ความรู้ และผลการวิจัยที่ได้จากทั ง 4 โครงการย่อย มาถ่ายทอดองค์ความรู้และเทคโนโลยีให้แก่
เกษตรกร ซึ่งได้ด าเนินการในรูปแบบโครงบริการวิชาการแก่สังคม มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีราชมงคล
ศรีวิชัย ในชื่อโครงการ “โครงการการจัดการโรค Motile Aeromonas Septicemia ในปลา” ซึ่งมี
เนื อหาหลัก ได้แก่  

1. เรื่องแบคทีเรียต่อต้านยาปฏิชีวนะ และแนวทางป้องกันในการเลี ยงปลา  
2. การเกิดโรค Motile Aeromonas Septicemia (MAS) ของแบคทีเรีย Aeromonas 

spp. ภายใต้สภาวะเครียดของการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ 
3. เรื่องการใช้สมุนไพรผสมเพื่อควบคุมโรค Motile Aeromonas Septicemia (MAS) 
4. การใช้โปรตีนจากน  าหมัก Biofloc ที่มีคุณสมบัติทางชีวภาพในการควบคุมเชื อแบคทีเรีย

ก่อโรค 

โครงการการจัดการโรค Motile Aeromonas Septicemia ในปลา ด าเนินการเป็นเวลา 3 
วัน (วันที่ 2 8 และ 9 สิงหาคม 2563) ณ ชุมชนบ้านวังไทร โดยมีผู้สนใจเข้าร่วมอบรมฯ จ านวนทั งสิ น 
47 คน 

ผลการประเมินโครงการการจัดการโรค Motile Aeromonas Septicemia ในปลา ในด้าน
ต่าง ๆ (จากการท าแบบประเมินของผู้เข้าร่วมโครงการฯ ร้อยละ 89) พบว่า ผู้เข้าร่วมโครงการฯ มี
ความพึงพอใจ คิดเป็นร้อยละ 96.92 ได้รับความรู้ความเข้าใจคิดเป็นร้อยละ 84.87 และพึงพอใจต่อ
การน าความรู้และประสบการณ์ไปใช้ประโยชน์ คิดเป็นร้อยละ 95.56 
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บทที่ 5 สรุปผลที่ได้ในชุดโครงกำรวิจัย 
 

1. องค์ความรู้ใหม่เกี่ยวกับอุบัติการณ์เชิงฤดูกาลของโรค MAS และ เชื อ Aeromonas 
spp. ในปลานิลที่เลี ยงในพื นที่ภาคใต้ของไทย 

2. ข้อมูลส าหรับให้เกษตรกรผู้เลี ยงปลาน  าจืดในไทยเฝ้าระวังและป้องกันการเกิดโรค MAS 
ที่มีสาเหตุจาก เชื อ Aeromonas spp. โดยเฉพาะเมื่อมีปัจจัยสิ่งแวดล้อม เช่น อุณหภูมิ
ที่เปลี่ยนแปลงไปตามการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิโลกท่ีส่งผลให้มีการผันแปรของอุณหภูมิ 

3. เพ่ิมขีดความสามารถในการพ่ึงพาตนเองและลดการใช้สารเคมีและยาปฏิชีวนะในการ
ป้องกันและจัดการโรค MAS ในการเลี ยงปลานิล โดยมีข้อแนะน าให้เกษตรกรสามารถใช้
สารสกัดสุมนไพร และสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่ได้จากจุลินทรีย์ ได้แก่ น  าเลี ยง
แบคทีเรีย Biofloc และยีสต์ 

4. ผลงานวิจัยที่เผยแพร่ในการประชุมวิชาการระดับนานาชาติ และตีพิมพ์ในรูปแบบของ 
Proceeding รวมถึงผลงานที่ตีพิมพ์ในวารสารระดับชาติและนานาชาติ ได้แก่ 
4.1 U- taynapun, K. , Nganwisuthiphan, T.  and Chirapongsatonkul, N.  2020. 

Species diversity and existence of virulence genes in clinical Aeromonas 
spp. causing motile Aeromonas septicemia (MAS) isolated from cultured 
Nile tilapia (Oreochromis niloticus). International Journal of Agricultural 
Technology 16(3): 749–760. ( ว ารสาร ในระบบฐานข้ อมู ล  SCOPUS และ 
Scimago®) 

4.2 Chirapongsatonkul, N., Srichanun, M. and U-taynapun, K. 2019. The 
impact of a mixture of biofloc fermentation medium and vinasse on 
attractability, palatability, and antibacterial properties against multi-
antibiotic resistant Aeromonas veronii. International Journal of 
Agricultural Technology 15(6): 845–858. ( ว า ร ส า ร ใน ร ะบบฐ านข้ อมู ล 
SCOPUS และ Scimago®) 

4.3 Mueangkan, N., Chirapongsatonkul, N. and U-taynapun, K. 2019. Effect 
of ethanolic extract of roselle (Hibiscus sabdariffa Linn.) on bactericidal 
activity against antibiotic-resistant Aeromonas spp. isolated from Nile 
tilapia (Oreochromis niloticus). Proceedings of the 10th Rajamangala 
University of Technology International Academic Conference. pp. 211–
219. 24 – 26 July 2019. Chiang Mai International Exhibition and 
Convention Center, Chiang Mai, Thailand. 

4.4 U-taynapun, K., Mueangkan, N. and Chirapongsatonkul, N. 2018. Efficacy 
of herbal extracts to control multi-antibiotics resistant (MAR) 
Aeromonas veronii isolated from motile Aeromonas septicemia (MAS)-
exhibiting Nile tilapia (Oreochromis niloticus). International Journal of 
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Agricultural Technology 14(7): 2191–2206. (วารสาร ในระบบฐานข้อมู ล 
SCOPUS และ Scimago®) 

4.5 Chirapongsatonkul, N., Srichanun, M. and U-taynapun, K. 2018. Virulence 
factor gene profiles of Aeromonas veronii isolated from diseased Nile 
tilapia (Oreochromis niloticus) in Nakhon Si Thammarat province and its 
expression towards diurnal water temperature changes. International 
Journal of Agricultural Technology 14(7): 1115–1128. (วารสาร ในระบบ
ฐานข้อมูล SCOPUS และ Scimago®) 

5. องค์ความรู้ในการวิจัยต่อไป ในด้านการพัฒนาศักยภาพและเพ่ิมมูลค่าของสมุนไพรไทย 
สิ่งเหลือทิ งจากอุตสาหกรรมการผลิตอาหารสัตว์ และอุตสาหกรรมการผลิตเอทานอล 
การใช้ประโยชน์อย่างยั่งยืนของทรัพยากรธรรมชาติและถึงความมั่นคงทางอาหารของ
ประเทศไทย 

กลุ่มเป้าหมาย   1. นักวิชาการในสาขาจุลชีววิทยา เทคโนโลยีชีวภาพและการ 
เพาะเลี ยงสัตว์น  า 

2. บุคคลากรในอุตสาหกรรมการผลิตยาและสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพ 
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