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บทคดัย่อ 
 

 ระบบปฏิกรณ์เมมเบรนเอนไซม์หมุนเวียนแบบต่อเนื่อง (continuous enzymatic membrane 
reactor, CEMR)  เป็นอีกหนึ่งทางเลอืกที่น่าสนใจส าหรบักระบวนการผลติเพปไทด์ ซึ่งเป็นระบบที่มี
ประสิทธิภาพสูงกว่าระบบปฏิกรณ์เมมเบรนเอนไซม์แบบกะ  ในการศึกษาครัง้นี้ระบบ CEMR ถูก
น ามาใชใ้นการผลติเพปไทดจ์ากเนื้อปลานิลทีม่กีจิกรรมในการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ใชเ้มมเบรนขนาด 1 
กโิลดาลตนั เป็นตวักรองสารละลายโปรตนีทีผ่่านการย่อยในถงัปฏกิรณ์  ภายใต้สภาวะควบคุมทีค่วาม
ดนัขบั 1.3 บาร ์ความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อวนิาท ีอุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส และความเป็นกรด
ด่าง 8  โดยศกึษารูปแบบทีเ่หมาะสมของการเตมิสารตัง้ต้นในถังปฏกิรณ์ ความเขม้ขน้ทีเ่หมาะสมของ
เอนไซม ์และผลของการไหลแบบ 2 สถานะ (two-phase flow) ของก๊าซของเหลว (gas-liquid) หรอื gas-
liquid two-phase flow ต่อการแยกเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE จากเนื้อปลานิลด้วย
ระบบ CEMR พบว่า รปูแบบ A คอืการเตมิสารตัง้ต้นอยา่งต่อเนื่องเขา้ไปในระบบใหเ้ท่ากบัการไหลออก
ของเพอมเิอท เหมาะสมทีสุ่ด เนื่องจากใหค้่าฟลกัซข์องเพอมเิอท และค่ากจิกรรมในการยบัยัง้เอนไซม ์
ACE สูง  ความเขม้ขน้ของเอนไซมท์ี่ 15 ยูนิตต่อกรมัโปรตนี ใหค้่ากิจกรรมในการยบัยัง้เอนไซม ์ACE 
ค่าคอนเวอรช์นั และค่าผลติภาพของเพปไทดส์งู  นอกจากนี้การใช ้gas-liquid two-phase flow ดว้ยค่า 
gas injection factor เท่ากบั 0.35 ให้ค่าฟลกัซ์ของเพอมเิอท ค่ากิจกรรมในการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ที่
สูงขึน้เมื่อเปรยีบเทยีบกบัที่ระบบที่ไม่เตมิก๊าซ  ดงันัน้สภาวะที่เหมาะสมของระบบ CEMR คอืการเตมิ
สารตัง้ต้นอยา่งต่อเนื่องเขา้ไปในระบบใหเ้ท่ากบัการไหลออกของเพอมเิอท ดว้ยค่า gas injection factor 
เท่ากบั 0.35 ความดนัขบั 1.3 บาร ์ความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อวนิาท ีความเขม้ขน้ของเอนไซม ์15 
ยนูิตต่อกรมัโปรตนี ทีเ่วลาในการด าเนินการ 720 นาท ีใหค้่าคอนเวอรช์นั และผลติภาพของกจิกรรมใน
การยบัยัง้เอนไซม ์ACE เท่ากบัร้อยละ 400 และ 3.40 มลิลกิรมัของเพปไทด์ที่มีกจิกรรมในการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE ต่อยนูิตของเอนไซม์  การตดิตามการย่อยของเพปไทด์ทีผ่ลติได้ในระบบจ าลองทางเดนิ
อาหาร โดยเปรยีบเทยีบตวัอยา่งเพปไทดท์ีไ่มผ่่านการกรอง  เพปไทดใ์นรเีทนเทท และเพปไทดใ์นเพอมิ
เอท พบว่า เพปไทดใ์นเพอมเิอทใหค้่ากจิกรรมในการยบัยัง้เอนไซม ์ACE สูงทีสุ่ดหลงัจากผ่านการย่อย
ด้วยเอนไซม์เพปซนิ และแพนครเีอตนิ  ดงันัน้การใช้ระบบ CEMR เป็นระบบหนึ่งที่สามารถผลติเพป
ไทดท์ีม่กีจิกรรมในการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ   
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Abstract 
 

 The continuous enzymatic membrane reactor (CEMR) is the system of alternative 
for hydrolysis process involving proteins which has higher productivities and more uniform 
products than batch-type reactors. In this study, the CEMR was employed to produce ACE 
inhibitory peptides from tilapia protein. A hollow fiber membrane (MWCO 1 kDa) was equipped 
with stirred reactor tank. The enzymatic hydrolysis and separation of peptides conditions were 
performed at constant transmembrane pressure (1.3 bar), cross flow velocity (1.5 m s-1), 
temperature (50°C) and pH (8). The investigations of the effect of substrate feeding pattern, 
enzyme concentration, and gas-liquid two-phase flow on performance of CEMR were studied.  It 
was found that the substrate feeding pattern A which was the most suitable for producing of ACE 
inhibitory peptides because it gave constant flux and high ACE inhibitory activity. The enzyme 
concentration at 15 unit g-1protein gave high ACE inhibitory activity conversion and productivity. 
Addition of gas sparging into the membrane module led to increase permeate flux compared with 
that without gas sparging. In addition, gas injection factor up to 0.35 gave the best improvement 
of permeate flux, and ACE inhibitory activity of permeate was increased.  Operating using 
substrate feeding pattern A,  at ε = 0.35, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, and enzyme 
concentration = 15 unit g-1protein at 720 min of operation, ACE inhibitory activity conversion and 
productivity were 400 % and 3.40 mg ACE inhibitory peptides unit-1 of enzyme.  Simulated 
gastrointestinal digestion on the ACE inhibitory activity of peptides in pre-hydrolysis, retentate 
and permeate were investigated. The results showed that peptides in permeate gave the highest 
ACE inhibitory activity when digested with pepsin and pancreatin.  This result indicates that 
CBEMR was successfully employed to produce ACE inhibitory peptides. 
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Gas-liquid two-phase flow การไหลแบบ 2 สถานะของก๊าซของเหลว  
Molecular weight cut-off  ขนาด MWCO 
Permeate เพอมเิอท 
Permeate flux (J) ฟลกัซข์องเพอมเิอท (m s-1) 
Productivity ผลติภาพ 
Protein conversiont ค่าโปรตนีคอนเวอรช์ัน่ทีเ่วลาใดๆ 
Protein transmission (Tp) ค่าการส่งผ่านโปรตนี 
Recovery ค่ารคีฟัเวอรี ่
Retentate รเีทนเทท 
Rif ความตา้นทานฟาวลิง่แบบผนักลบัไมไ่ด ้(irreversible fouling) 

(m-1) 
Rif-ex ความตา้นทานฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไมไ่ด ้(external 

irreversible fouling) (m-1) 
Rif-ex ความตา้นทานฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไมไ่ด ้(external 

irreversible fouling) (m-1) 
 
 



 

xiii 
 

ค าอธิบายสญัลกัษณ์และค าย่อท่ีใช้ในการวิจยั (List of Abbreviations)  ต่อ 
 
Rm ความตา้นทานของเมมเบรน (m-1) 
Rrf ความตา้นทานฟาวลิง่แบบผนักลบัได ้(reversible fouling) 

(m-1) 
Rt ความตา้นทานรวม (m-1) 
S0,t ความเขม้ขน้ของโปรตนีทัง้หมดในถงัปฏกิรณ์ทีเ่วลาใดๆ 

(mg mL-1) 
Substrate volumet ปรมิาตรของสารละลายในถงัปฏกิรณ์ทีเ่วลาใดๆ (mL) 
t เวลาในการยอ่ยสะสม (min)   
Transmembrane pressure (TMP) ความดนัขบั (Pa) 
Ug  ความเรว็ในการไหลของก๊าซ (m s-1) 
Ul ความเรว็ในการไหลของของเหลว (m s-1) 
Ultrafiltration (UF) อลัตราฟิลเตรชนั 
Vf ปรมิาตของสารละลายเริม่ตน้ (mL) 
Volume concentration factor (VCR) ค่าเฟคเตอรค์วามเขม้ขน้เชงิปรมิาตร 
Vp ปรมิาตของเพอมเิอททีเ่วลาใดๆ  (mL) 
ε Gas injection factor 
𝑁𝑠
′ ค่า shear stress number 

𝑢𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑 ความเรว็ของของเหลว (m s-1) 
𝑢𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒 ความเรว็ของของผสม (m s-1) 
𝜌𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑 ความหนาแน่นของของเหลว (kg m-3) 
𝜌𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒 ความหนาแน่นของของผสม (kg m-3) 
[NH2]T0 จ านวนของ α-NH2 groups ทีเ่วลาในการยอ่ยดว้ย 0 นาท ี
[NH2]Total จ านวนของ α-NH2 groups ในโปรตนีจากเนื้อปลานิลเมือ่

ถูกการยอ่ยดว้ยกรดไฮโดรคลอรกิ                                
[NH2]Tx จ านวนของ α-NH2 groups ในส่วนทีอ่ยูเ่หนือตะกอน

หลงัจากการยอ่ยดว้ยเอนไซมโ์ปรตเีอส เมือ่เวลาผ่านไป x 
นาท ีในแต่ละการทดลอง 

µ ความหนืดของเพอมเิอท (Pa.s) 
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บทน ำ 
 

ควำมส ำคญัและท่ีมำของปัญหำ 
 

กระบวนการผลติสารยบัยัง้แองจโิอเทนซนิ คอนเวอรต์ิงเอนไซม์ (Angiotensin Converting 
enzyme Inhibitor, ACE inhibitor) ซึง่ออกฤทธิใ์นการยบัยัง้การเปลีย่น angiotensin I เป็น angiotensin 
II ซึง่มผีลท าใหห้ลอดเลอืดหดตวั และกระตุ้นการหลัง่ของแอลโดสเตอโรน (aldosterone) ทีท่ าหน้าทีใ่น
การเพิม่การดูดน ้าและเกลอืแร่กลบัสู่ร่างกาย  ในอดตีกระบวนการผลติสารยบัยัง้แองจโิอเทนซนิ คอน
เวอรต์งิเอนไซมแ์บบดัง้เดมิมขี ัน้ตอนการผลติทียุ่่งยากซบัซอ้นหลายขัน้ตอน เริม่ตัง้แต่กระบวนการสกดั 
การยอ่ยดว้ยเอนไซม ์ หลงัการยอ่ยตอ้งหยดุกจิกรรมของเอนไซมก่์อนด าเนินการในขัน้ตอนถดัไป   คอื
การแยกสารออกจากของผสม และกระบวนการท าให้บรสิุทธิ ์ วธิกีารผลติแบบดัง้เตมินี้ใชร้ะยะเวลาใน
การด าเนินการผลตินาน สิน้เปลอืงพลงังานและค่าใชจ้่ายสูง อกีทัง้คุณภาพและปรมิาณของสารส าคญัที่
ผลติได้ยงัมปีรมิาณน้อย  ดงันัน้การพฒันากระบวนการผลติให้มปีระสทิธภิาพมากขึน้จะช่วยแก้ปัญหา
เหล่านี้ได ้  ระบบปฏกิรณ์เมมเบรนเอนไซมห์มนุเวยีนแบบต่อเนื่อง (continuous enzymatic membrane 
reactor, CEMR) เป็นระบบหนึ่งทีน่่าสนใจ เนื่องจากเป็นกระบวนการทีใ่ชร้ะยะเวลาสัน้กว่าเมื่อเทยีบกบั
วธิกีารผลติแบบดัง้เดมิ เนื่องจากเป็นระบบที่มกีระบวนการย่อยด้วยเอนไซม ์และกรองสารละลายผ่าน
เมมเบรนในเวลาเดยีวกนั ซึง่เป็นวธิกีารทีใ่ชป้ระโยชน์จากเอนไซมไ์ดอ้ย่างคุ้มค่า คุณภาพและปรมิาณ
ของสารส าคัญที่ผลิตได้ยังมีปริมาณสูงกว่ากระบวนการผลิตแบบดัง้เดิม ในงานวิจัยนี้ได้ศึกษา
กระบวนการผลติเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE จากเนื้อปลานิลด้วยระบบ CEMR และ
ตดิตามผลของเพปไทดท์ี่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ที่ผลติได้ในระบบจ าลองทางเดนิอาหารของ
มนุษย์ องค์ความรู้ที่ได้จากการวจิยัจะเป็นประโยชน์ต่อการผลติทางการค้า และประยุกต์ใช้ในระดบั
อุตสาหกรรมขนาดใหญ่ไดใ้นอนาคต  

 

วตัถปุระสงคข์องโครงกำรวิจยั 
 

1. เพื่อศกึษารปูแบบทีเ่หมาะสมของการเตมิสารตัง้ตน้ต่อการแยกเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE จากเนื้อปลานิลดว้ยระบบ CEMR 

2. เพื่อศกึษาผลของความเขม้ขน้ของเอนไซมท์ีเ่หมาะสมในการแยกเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE จากเนื้อปลานิลดว้ยระบบ CEMR 

3. เพื่อศกึษาผลของการไหลแบบ 2 สถานะ (two-phase flow) ของก๊าซของเหลว (gas-liquid) หรอื 
gas-liquid two-phase flow ต่อการแยกเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE จากเนื้อปลา
นิลดว้ยระบบ CEMR 
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4. เพื่อศกึษาผลของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ ACE ทีผ่ลติไดใ้น CEMR ต่อระบบ
จ าลองทางเดนิอาหารของมนุษย ์(Gastrointestinal tract, GI-tract) 
 

ขอบเขตของโครงกำรวิจยั 
 

การทดลองเริม่จากการศกึษารูปแบบที่เหมาะสมในการเตมิสารตัง้ต้น แบ่งเป็น 4 รูปแบบ คอื
รปูแบบ A เป็นการเตมิสารตัง้ต้นเขา้ไปในถงัปฏกิรณ์ต่อเนื่องตลอดเวลาในปรมิาณเท่ากบัจ านวนเพอมิ
เอททีอ่อกมาจากระบบ รปูแบบ B  C และ D เป็นการเตมิสารตัง้ต้นเมื่อปรมิาณสารตัง้ตน้ในถงัปฏกิรณ์
ลดลงรอ้ยละ 5  10  และ 25 ของปรมิาตรเริม่ต้น ตามล าดบั  ศกึษาความเขม้ขน้ของเอนไซมท์ีเ่หมาะสม
ในการด าเนินการ และ การใช้ gas-liquid two-phase flow ในการผลิตเพปไทด์มีฤทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE จากเนื้อปลานิลดว้ยดว้ยระบบ CEMR จากนัน้น าเพปไทดท์ีผ่ลติไดไ้ปทดสอบการย่อยใน
ระบบจ าลองทางเดนิอาหารของมนุษย ์ 
 

ทฤษฎี สมมติุฐำน และกรอบแนวควำมคิดของโครงกำรวิจยั 
 

เพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE สามารถผลติไดจ้ากโปรตนีปลานิล (Charoenphun 
et al, 2013)  ดงันัน้การเลอืกใชก้ระบวนการผลติทีเ่หมาะสม ท าใหไ้ดผ้ลผลติทีม่คีุณภาพ ลดต้นทุนการ
ผลติลงได้  การประยุกต์ใชป้ฏกิรณ์เมมเบรนเอนไซมใ์นการผลติเพปไทด์ทีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์
ACE เป็นทางเลอืกหนึ่งที่น่าสนใจ สามารถลดระยะเวลาการผลติลง และลดค่าใช้จ่ายเนื่องจากมีการ
หมุนเวยีนเอนไซม์กลบัมาใช้ใหม่อย่างเต็มประสทิธภิาพ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัวธิกีารผลติแบบดัง้เดมิ 
ดงันัน้การวจิยัในครัง้นี้จงึมจีดุมุ่งหมายเพื่อพฒันากระบวนการผลติเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์
ACE ด้วยระบบ CEMR ให้มปีระสทิธภิาพ โดยศกึษารูปแบบการเตมิสารตัง้ต้น และปรมิาณเอนไซมท์ี่
เหมาะสม รวมถงึการประยกุต์ใช้ gas-liquid two-phase flow ในการลดการเกดิฟาวลิง่และเพิม่ค่าฟลกัซ์
ในการกรองด้วยอลัตราฟิลเตรชนั  โดยขอ้มูลที่ได้จากการศกึษาถงึสภาวะที่เหมาะสมของแต่ละปัจจยั  
ท าใหส้ามารถควบคุมกระบวนการผลติไดอ้ยา่งเหมาะสมและมปีระสทิธภิาพ   

 
กำรทบทวนวรรณกรรม/สำรสนเทศ (information) ท่ีเก่ียวข้อง 
 
 กระบวนการผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพแบบดัง้เดมิประกอบด้วยขัน้ตอนหลกัคอื การสกดั 
การย่อย และการแยก อย่างไรก็ตามพบว่ามขีอ้เสยีหลายอย่างเกดิขึน้ในกระบวนการแบบดัง้เดมิ เช่น 
การหยดุกจิกรรมของเอนไซม ์หลงัสิน้สุดกระบวนการยอ่ย เป็นการใชป้ระโยชน์จากเอนไซมอ์ยา่งไม่เตม็
ประสทิธภิาพ ได้ปรมิาณผลผลติที่ต ่า และเสยีค่าใช้จ่ายสูง (Charcosset, 2012)  การพฒันาระบบการ
ผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพโดยการน าระบบ CEMR มาใช้เป็นสิง่ที่น่าสนใจในปัจจุบนั เนื่องจากเป็น
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กระบวนการผลติในขัน้ตอนเดยีวทีร่วมเอาระบบการย่อยและการแยกไว้ดว้ยกนั ซึง่พบว่ามขีอ้ดคีอืเป็น
วธิกีารที่มปีระสทิธภิาพสูง ควบคุมการท างานง่าย เอนไซมถ์ูกน ากลบัมาใช้ใหม่ในระบบอย่างต่อเนื่อง
และเต็มประสทิธภิาพ ช่วยลดต้นทุนการผลติลงได้เมื่อเปรยีบเทยีบกบัวธิีการผลติแบบดัง้เดมิ อกีทัง้
ผลติผลที่ได้ยงัมปีรมิาณสูงและมคีุณภาพดี Perea และ Ugalde (1996) และ Prieto และคณะ (2007)  
กล่าวถงึการประยุกต์ใช้ระบบ CEMR ในกระบวนผลติเพปไทด์ให้ผลติผลสูงและท าให้ได้เพปไทด์ที่มี
ขนาดตามต้องการเป็นวธิกีารที่มปีระสทิธภิาพดกีว่าวธิกีารผลติแบบดัง้เดมิ และการผลติด้วยปฏกิรณ์
เมมเบรนเอนไซม์หมุนเวยีนแบบกะ (Cyclic batch enzymatic membrane reactor, CBEMR) (Chiang 
et al., 2006)  โดยในกระบวนการผลติดว้ยระบบ CEMR นี้ สารตัง้ต้นจะถูกเตมิลงไปในถงัปฏกิรณ์ดว้ย
ปรมิาตรคงที่เท่ากบัการไหลออกของเพอมเิอทอย่างต่อเนื่องและสม ่าเสมอ  พบว่าระบบ CEMR ถูก
น ามาประยุกต์ใช้ในกระบวนการผลติเพปไทด์ที่มฤีทธิท์างชวีภาพจากวตัถุดบิที่หลากหลาย อาท ิเวย์
โปรตีน (Perea and Ugalde, 1996) ถัว่เหลือง (Chiang et al., 2006) ไข่ขาว (Chiang et al., 2008) 
เลอืดหม ู(Wei and Chiang, 2009) ขา้วโพด (Huang et al., 2011) และกลูเตนจากแป้งสาล ี(Cui et al., 
2011).   

ประสิทธภิาพของการผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพด้วยระบบ CEMR ขึ้นอยู่กบัหลายปัจจยั 
อาท ิกจิกรรมของเอนไซม ์ระยะเวลาในการด าเนินการในระบบ ความเขม้ขน้ของสารตัง้ตน้และเอนไซม ์ 
รปูแบบในการเตมิสารตัง้ตน้เขา้สู่ระบบ อตัราส่วนของสารตัง้ตน้ต่อเอนไซม ์และคุณสมบตัขิองเมมเบรน 
(Lee and Kim, 1993)  โดยรปูแบบของการเตมิสารตัง้ต้นเขา้ไปในระบบและการไหลของเพอมเิอทออก
จากระบบอย่างต่อเนื่องเป็นสิง่ส าคญัต่อประสทิธภิาพของการผลติเพปไทด ์(Lyagin et al., 2010) Lee 
และ Kim (1993) ศกึษาผลของรูปแบบของการเตมิสารตัง้ต้นในระบบ CEMR  พบว่าปรมิาณ ค่าคอน
เวอรช์ัน่ (conversion) หรอืการเปลีย่นแปลงวตัถุดบิไปเป็นผลผลติทีส่นใจ สัมพนัธก์บัอตัราการเตมิสาร
ตัง้ต้นในกระบวนการผลติเซลลูโลสภายใต้สภาวะที่ก าหนด นอกจากนี้ความเขม้ขน้ของสารตัง้ต้น เวลา
การด า เนินการ  และความเข้มข้นของ เอนไซม์  ส่ งผล ต่อประสิทธิภาพของระบบ CEMR      
Grzeoekowiak-Przywecka และ Slominska (2005) รายงานผลของความเขม้ขน้เอนไซมใ์นกระบวนการ
ผลติสตารช์จากมนัฝรัง่ด้วยระบบ CEMR พบว่า การเพิม่ความเข้มขน้ของเอนไซม์จาก 0.80 FAU g-

1DS ถงึ 2.65 FAU g-1DS ส่งผลการเพิม่ปรมิาณมอลโทส 2.5 เท่า หลงัผ่านการกรองดว้ยอลัตราฟิลเตร
ชนั (ultrafiltration)   

โดยทัว่ไปปัญหาส าคญัที่พบในกระบวนการกรองด้วยอลัตราฟิลเตรชนัคอืการลดลงของเพอมิ
เอทเนื่องจากการเกดิฟลาวลิง่ (flouling) และคอนเซนเทรชนั โพลาไรเซชนั (concentration polarization)  
(Paolucci-Jeanjean et al., 2000b)  ดงันัน้การควบคุมการเกดิฟลาวลิง่จงึเป็นสิง่จ าเป็นในกระบวนการ
ผลติการผลติเพปไทดท์ี่มฤีทธิท์างชวีภาพ   ปัจจุบนัมกีารน าหลายๆ เทคนิคมาประยุกต์ใช้ร่วมกบัการ
กรองดว้ยอลัตราฟิลเตรชนัเพื่อเพิม่ค่าฟลกัซข์องเพอมเิอท (permeate flux) หรอืลดการเกดิฟาวลิง่ เช่น 
การกรองแบบกระแสน ้าหมุนวน (vortex flow filtration) (Agarwal, 1997) การปรบัค่าความเป็นกรดด่าง 
(pH adjustment) (Waungana et al., 1998) การลา้งตามขวาง (cross flushing) (Kennedy et al., 1998) 
ค่าฟลักซ์วิกฤต (critical flux) (Field et al., 1995) การใช้ความดันขับแบบผลัก หรือแบบย้อนกลับ 
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(transmembrane pressure pulsing or backpulsing) (Kim et al., 2007) และ การไหลแบบสองสถานะ 
(two-phase flow) (Lee et al., 1993)     รูปแบบการไหลแบบ 2 สถานะ (two-phase flow) ของก๊าซ
ของเหลว (gas-liquid) หรอื gas-liquid two-phase flow เป็นวธิกีารหนึ่งทีน่่าสนใจทีถู่กน ามาใชเ้พื่อช่วย
ลดการเกิดฟาวลิ่งของเมมเบรน  โดยอนุภาคของฟองอากาศและการไหลของของเหลวจะช่วยพา
โมเลกุลของสารที่ต้องการกรองผ่านรพูรุนของเมมเบรน และการถ่ายเทมวลของสารเขา้ไปขดัขวางการ
สะสมของอนุภาคซึ่งเป็นสาเหตุของการเกดิฟาวลิง่ ทัง้ฟาวลิง่แบบผนักลบัได้และฟาวลิง่แบบผนักลบั
ไ ม่ ไ ด้  (Li et al., 2008; Youravong et al., 2010; Laorko et al., 2011; Charoenphun, 2013) ก า ร
ประยุกต์ใชร้ะบบ gas-liquid two-phase flow ในกระบวนการกรองดว้ยเมมเบรน เช่น การแยกเอนไซม์
จากมา้มปลาทนูา (Li et al., 2008) ไวน์สบัประรด (Youravong et al., 2010) น ้าแอปเป้ิล (Laorko et al., 
2011)  การแยกเพปไทด์ที่มีฤทธิใ์นการต้านอนุมูลอิสระและเพปไทด์ที่มีฤทธิใ์นการจบัแคลเซียม 
(Charoenphun, 2013)  และการแยกเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ดว้ยอลัตราฟิลเตรชนั 
(Charoenphun, 2015) ดงันัน้การผลิตสารออกฤทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE จากเนื้อปลานิลด้วย
ระบบ CEMR ร่วมกบัการใช้ gas-liquid two-phase flow รวมถงึการตรวจสอบคุณภาพของเพปไทด์ที่
ผลติไดใ้นระบบจ าลองทางเดนิอาหารของมนุษย ์จงึเป็นแนวทางหนึ่งทีน่่าสนใจในการศกึษาวจิยัในครัง้นี้  
 

ประโยชน์ท่ีคำดว่ำจะได้รบั  
 

1. ท าใหท้ราบถงึ ความส าคญัของปัจจยัต่างๆ  และสภาวะทีเ่หมาะต่อการผลติเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์น
การยบัยัง้เอนไซม ์ACE จากโปรตนีปลานิล ดว้ยปฏกิรณ์เมมเบรนเอนไซมใ์หม้คีุณภาพ และมปีรมิาณ
ผลผลติสงู 

2. ภาคอุตสาหกรรมสามารถน าองคค์วามรูท้ีไ่ดไ้ปพฒันาต่อยอดในการผลติเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการ
ยบัยัง้เอนไซม ์ACE จากโปรตนีปลานิล  

3. การสรา้งศกัยภาพและความสามารถเพื่อการพฒันาทางเศรษฐกจิ  โดยสามารถสรา้งมลูค่าทาง
การเกษตรใหก้บักลุ่มเกษตรกรผูเ้พาะเลีย้งปลานิล และเป็นทางเลอืกใหมใ่หก้บักลุ่มผูส้่งออกผลติภณัฑ์
แปรรปูจากปลานิล  

4. องคค์วามรูท้ีไ่ดจ้ากการวจิยัเกดิประโยชน์และไดร้บัความสนใจจากกลุ่มเป้าหมาย ผูท้ีใ่ส่ใจในการ
ดแูลสุขภาพ  การลดความดนัโลหติในร่างกาย  ตลอดจนหน่วยงานทีส่นใจพฒันาผลติภณัฑอ์าหาร
สุขภาพ โดยการจดัสมัมนายอ่ยเพื่อการเผยแพรง่านวจิยั  รวมถงึการเผยแพรใ่นวารสาร 
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อปุกรณ์และวิธีกำร 
 

สำรเคมีและอปุกรณ์ 
 
1. วตัถดิุบ 

 
1.1 น ้ากรองระบบ RO (reverse osmosis water) 
1.2 น ้ากลัน่ (distilled water) ส าหรบัวเิคราะหท์างเคม ี
1.3 ปลานิลขนาดกลาง (350-500 กรมัต่อตวั) 

 
2. สำรเคมี 

 
2.1 N-Hippuryl-His-Leu hydrate (Sigma Chemical Co., สหรฐัอเมรกิา) 
2.2 กรดไทรคลอโรอะซตีคิ (RCI Labscan, ไทย) 
2.3 กรดบอรกิ (RCI Labscan, ไทย) 
2.4 กรดฟอสฟอรกิ (RCI Labscan, ไทย) 
2.5 กรดไฮโดรคลอรกิ (RCI Labscan, ไทย) 
2.6 คอปเปอร ์(II) ซลัเฟต (Univar, ออสเตรเลยี) 
2.7 แคปโตพรลิ (Captopril) (Sigma Chemical Co., สหรฐัอเมรกิา) 
2.8 โซดยีม เตตราบอเรต เดคาไฮเดรท 
2.9 โซเดยีมคลอไรด ์ (RCI Labscan, ไทย) 
2.10 โซเดยีมคารบ์อเนต (Univar, ออสเตรเลยี) 
2.11 โซเดยีมโดเดซลิซลัเฟต (RCI Labscan, ไทย) 
2.12 โซเดยีมโพแทสเซยีมทารเ์ทรท (RCI Labscan, ไทย) 
2.13 โซเดยีมไฮดรอกไซด ์(RCI Labscan, ไทย) 
2.14 โซเดยีมไฮโปคลอไรท ์ (Loba, อนิเดยี) 
2.15 ดแีอล-ไดไธโอไธรทอล (RCI Labscan, ไทย) 
2.16 ไดโซเดยีมฟอสเฟต (RCI Labscan, ไทย) 
2.17 ไทโรซนี (RCI Labscan, ไทย) 
2.18 ไนโตรเจนแก๊ส (Thai Industrial Gas Co., Ltd., ไทย) 
2.19 โบวายซรีัม่อลับมูนิ (RCI Labscan, ไทย) 
2.20 โพแทสเซยีมคลอไรด ์(RCI Labscan, ไทย) 
2.21 ฟอลนิซโิอแคลตูรเีอเจน (Loba, อนิเดยี) 
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2.22 โมโนโซเดยีมฟอสเฟต (RCI Labscan, ไทย) 
2.23 ออรโ์ท-พาทาลกิ อลัดไีฮด ์(Sigma Chemical Co., สหรฐัอเมรกิา) 
2.24 เอทานอล (RCI Labscan, ไทย) 
2.25 เอทลิอาซเีทต (RCI Labscan, ไทย) 
2.26 เอนไซมแ์พนครเีอตนิ จาก porcine pancreas (Sigma Chemical Co., สหรฐัอเมรกิา) 
2.27 เอนไซมเ์พปซนิ จาก porcine gastric mucosa (Sigma Chemical Co., สหรฐัอเมรกิา) 
2.28 เอนไซมอ์ลัคาเลส 2.4L จาก Bacillus licheniformis (Novozyme, เดนมารก์) 
2.29 แองจโิอเทนซนิ-คอนเวอรต์งิเอนไซม ์จาก rabbit lung (Sigma Chemical Co., 

สหรฐัอเมรกิา) 
2.30 แอล-ซรีนี (Sigma Chemical Co., สหรฐัอเมรกิา) 

 
3. เครื่องมือและอปุกรณ์ 

 
3.1 เกจว์ดัความดนั (Sang Chai Meter Co., Ltd., ไทย) 
3.2 เครือ่งกรองน ้าระบบ RO (Drink Dee Co., Ltd, ไทย) 
3.3 เครือ่งกวนสารแบบ Overhead Stirrer (IKA, เยอรมนี) 
3.4 เครือ่งชัง่น ้าหนกัไฟฟ้า (AND Co., Ltd, ญีปุ่่ น) 
3.5 เครือ่งบดเนื้อ (Kenwood, Huizhuo, สาธารณรฐัประชาชนจนี) 
3.6 เครือ่งวดัค่าความเป็นกรดด่าง (Eutech Instruments Pte Ltd, สงิคโปร)์ 
3.7 เครือ่งวดัค่าดดูกลนืแสง (Thermo Scientific GENESYS 20, ญีปุ่่ น) 
3.8 เครือ่งวเิคราะหโ์ปรตนี วธิ ีKjeldahl 

Digestion Unit ยีห่อ้ Buchi รุน่ K-435 สวติเซอรแ์ลนด ์
Distillation Unit ยีห่อ้ Buchi รุน่ B-316 สวติเซอรแ์ลนด ์

3.9 เครือ่งหมนุเหวีย่ง (Andreas Hettich GmbH & Co. KG, เยอรมนี) 
3.10 ชุดถงัปฏกิรณ์ (B.E.Marubishi (Thailand) Co., Ltd., ไทย) 
3.11 ปัม๊รดีสายยาง (Masterflex, สหรฐัอเมรกิา) 
3.12 โพลซิลัโฟนเมมเบรน (Healthcare Bio-Science (Thailand) Ltd, ไทย) 
3.13 มาตรวดัความหนืดแบบไหลผ่านช่องแคบ (Schott instruments, เยอรมนี) 
3.14 สายยางซลิโิคน (Masterflex, สหรฐัอเมรกิา) 
3.15 อ่างน ้าควบคุมอุณหภูม ิ(Memmert, เยอรมนี) 
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วิธีกำร 
 
1. กำรผลิตเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 
 

กำรเตรียมสำรละลำยโปรตีนจำกเน้ือปลำนิล 
 

การเตรียมตัวอย่างสารละลายโปรตีนจากเนื้อปลานิลใช้วิธีการปรับสภาพด้วยอัลคาไลน์ 
(alkaline treatment) โดยดดัแปลงวธิกีารของ Raghavan และ Kristinsson (2008)  น าปลานิลสดขนาด
กลาง (350-500 กรมัต่อตวั) แล่เอาแต่ส่วนที่เป็นเนื้อ  แยกก้าง และหนังปลาออก บดให้ละเอียดด้วย
เครื่องบดเนื้อ ไดเ้นื้อปลาบดละเอยีดทีม่โีปรตนีเริม่ต้นอยู่ในช่วงรอ้ยละ 17 ถงึ 25 จากนัน้ชัง่ใหไ้ดอ้ตัรา
ส่วนผสมระหว่างเนื้อปลาบดละเอยีดต่อน ้าในอตัราส่วนของเนื้อปลาบดละเอยีด 1 ส่วนต่อน ้า 14 ส่วน 
ปรบัค่าความเป็นกรดด่างเท่ากบั 11 ด้วยสารละลายโซเดยีมไฮดรอกไซด์ความเขม้ข้น 2 โมลาร ์และ
กวนผสมในถงัผสมเป็นเวลา 30 นาท ีทีอุ่ณหภูมหิอ้ง และปรบัค่าความเป็นกรดด่างของของผสมเท่ากบั 
8 ดว้ยสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิ ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์และฟอสเฟตบพัเฟอรก์วนผสมในถงัผสม
เป็นเวลา 30 นาท ีทีอุ่ณหภมูหิอ้ง กรองสารละลายผสมทัง้หมดดว้ยผ้าขาวบาง   เกบ็ตวัอยา่งสารละลาย
ผสมทีผ่่านการกรองไปวเิคราะหป์รมิาณโปรตนีใหด้ว้ยวธิ ีKjeldahl (AOAC, 1999)  โดยจะไดส้ารละลาย
ทีม่โีปรตนีความเขม้ขน้ประมาณรอ้ยละ 1 (โดยน ้าหนักต่อปรมิาตร)  สารละลายที่ไดม้ลีกัษณะเป็นเนื้อ
เดยีวกนัสขีาวขุ่นน าไปวดัความหนืดดว้ยมาตรวัดความหนืดแบบไหลผ่านช่องแคบไดค้่าเท่ากบั 0.0019 
ปาสคาลต่อวนิาท ีและวดัน ้าหนักด้วยเครื่องชัง่น ้าหนักไฟฟ้าได้ค่าเท่ากบั 1366 กโิลกรมัต่อลูกบาศก์
เมตร  

 
กำรวดักิจกรรมของเอนไซมโ์ปรตีเอส 
 

การวดักิจกรรมของเอนไซม์โปรตีเอสโดยใช้สารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิลเป็นสารตัง้ต้น 
ดดัแปลงวธิกีารของ Wang และ Hesseltine (1965)  เอนไซมโ์ปรตเีอสทีใ่ชใ้นการทดลองคอื เอนไซมอ์ลั
คาเลส 2.4L จาก Bacillus licheniformis ซึ่งพบว่ามปีระสทิธภิาพในกาย่อยโปรตีนในเนื้อปลานิลให้ได้
เพปไทดท์ี่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE สูง (Charoenphun et al., 2013) เริม่จากการน าเอนไซม ์1 
มลิลิลิตร ใส่ในหลอดทดลอง บ่มที่อุณหภูม ิ40 องศาเซลเซียส เป็นเวลานาน 5 นาที ก่อนผสมกับ
ฟอสเฟตบฟัเฟอร ์ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์ ทีม่คี่าความเป็นกรดด่างเท่ากบั 7 ปรมิาตร 1 มลิลลิติร และ
เตมิสารละลายโปรตนีจากปลาเนื้อนิลที่มคีวามเขม้ขน้ของโปรตนีรอ้ยละ 1  ผสมใหเ้ขา้กนั  น าไปบ่มที่
อุณหภูม ิ40 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 10 นาท ีเติมกรดไทรคลอโรอะซตีิคที่มคีวามเข้มข้นร้อยละ 5 
ปริมาตร 3 มิลลิลิตร  เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลานาน 30 นาที และกรองผ่านกระดาษกรอง 
Whatman No.1 น าสารละลายที่ผ่านการกรองแล้ว 1 มลิลลิติร ผสมกบัสารละลายโซเดยีมคารบ์อเนต
ความเข้มข้น 0.4 โมลาร์ ปรมิาตร 5 มลิลิลิตร เติมฟอลินซิโอแคลตูรเีอเจนความเข้มข้น 1 นอร์มลั 
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ปรมิาตร 0.5 มลิลลิติร บ่มทีอุ่ณหภูมหิอ้งนาน 30 นาท ี วดัค่าการดูดกลนืแสงที่ความยาวคลื่น 660 นา
โนเมตร โดยใชน้ ้ากลัน่เป็นแบลงค์  กราฟมาตรฐานใชส้ารละลายไทโรซนีเป็นสารมาตรฐานทีช่่วงความ
เขม้ขน้ 0 ถงึ 100 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร กจิกรรมของเอนไซมโ์ปรตเีอสค านวนตามสมการที ่ (1) 

 

กจิกรรมของเอนไซมโ์ปรตเีอส* = 
[คา่การดดูกลนืแสงที่ 600 นาโนเมตร 𝑥 ปรมิาตรทัง้หมด 𝑥 จ านวนเท่าความเจอืจาง]

[คา่ความชนัของสมการ 𝑥 เวลา]
    (1) 

 
*กจิกรรมของเอนไซมโ์ปรตเีอส มหีน่วยเป็นยนูิตต่อกรมัของโปรตนีปลานิล 
 

1.1 กำรศึกษำรปูแบบท่ีเหมำะสมของกำรเติมสำรตัง้ต้นต่อประสิทธิภำพของเพปไทดท่ี์มี
ฤทธ์ิในกำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 

 
น าสารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิลทีเ่ตรยีมไดป้รมิาตร 550 มลิลลิติร ใส่ในถงัปฏกิรณ์ ควบคุม

ค่าค่าความเป็นกรดด่างเท่ากบั 8 อุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีสตลอดการทดลอง  เตมิเอนไซมอ์ลัคาเลส 
2.4L (อตัราส่วนเอนไซมต่์อสารละลายโปรตีนเท่ากบั 20 ยูนิตต่อกรมัโปรตนี)  ย่อยในถงัปฏกิรณ์เป็น
เวลา 90 นาท ีก่อนเริม่กรอง โดยใชเ้มมเบขนาด 1 กโิลดาลตนั สภาวะทีใ่ชใ้นการกรองของเมมเบรนคอื
ความดนัขบั 1.3 บาร์ ความเร็วตามขวาง 1.5 เมตรต่อวินาที   ลกัษณะการจดัวางระบบดงัแสดงใน 
Figure  1  ประกอบดว้ยตวักรองคอืโพลซิลัโฟนเมมเบรเมมเบรนทีม่ ีMWCO ขนาด 1 กโิลดาลตนั  เกจ
วดัความดนัส าหรบัวดัความดนัเขา้และออกจากเมมเบรน  ความเรว็ตามขวางควบคุมโดยใช้ปัม๊รดีสาย
ยาง ส่วนความดนัขบัควบคุมโดยใชร้เีทนเททวาล์ว และ เพอมเิอทวาลว์ อุณหภูมขิองระบบถูกควบคุม
โดยการวนของน ้าผ่านตวัควบคุมอุณหภูมภิายในถงัปฏกิรณ์ ปรมิาตรของเพอมเิอทวดัในรปูของน ้าหนัก
ด้วยเครื่องชัง่ไฟฟ้า ควบคุมความเรว็ของการกวนด้วยใบพดัชนิดใบกงัหนัแผ่นแบน (flat blade disc 
turbine) ค่า Reynolds number (Re) เท่ากบั 21,228 (McCabe และ Smith, 1976)  

 
Back pressure valve

Reactor

Feed pump

Membrane module

Electrical balance

Flow meter

Needle valve

Pressure indicator

 

Figure   1   Schematic diagram of CEMR system 
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การศึกษารูปแบบของการเติมสารตัง้ต้นแบ่งการทดลองออกเป็น 4 รูปแบบ ประกอบด้วย รูปแบบ A 
เป็นการเตมิสารตัง้ตน้อย่างต่อเนื่องในถงัปฏกิรณ์เท่ากับอตัราการไหลออกของเพอมเิอท รปูแบบ B  C 
และ D  เป็นการเตมิสารตัง้ต้นในถงัปฏกิรณ์ใหเ้ท่ากบัปรมิาตรเริม่ตน้ 550 มลิลลิติร  เมื่อปรมิาตรในถงั
ปฏกิรณ์ลดลงรอ้ยละ 5  10  และ 25 ของปรมิาตรเริม่ตน้ ตามล าดบั โดยใชร้ะยะเวลาในการด าเนิน 720 
นาท ี เกบ็ตวัอย่างทุกๆ  1 ชัว่โมง ทัง้ในเพอมเิอทและรเีทนเทท และใหค้วามรอ้นที ่95 องศาเซลเซยีส 
เป็นเวลา 10 นาท ีเพื่อหยดุกจิกรรมของเอนไซม ์ วเิคราะหฤ์ทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ของเพปไทด์
จากเนื้อปลานิลในรเีทนเทท และเพอมเิอท ค่าการส่งผ่านโปรตนี (protein transmission (Tp)) ค านวณ
ดงัสมการที ่2  
 

                  ค่าการส่งผ่านโปรตนี (%)  =   
ความเขม้ขน้ของโปรตนีในเพอมเิอท

ความเขม้ขน้ของโปตนีในสารละลายเริม่ตน้
  x 100            (2) 

 
เมือ่  ความเขม้ขน้ของโปรตนีมหีน่วยเป็น มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร 
 
 การวเิคราะหฤ์ทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ของเพปไทด์จากเนื้อปลานิลดดัแปลงตามวธิกีาร
ทดลองของ Cushman และ Cheung (1971) ใช้ N-Hippuryl-His-Leu hydrate (Hip-His-Leu) เป็นสาร
ตัง้ต้น การทดลองเริม่จากการน าตวัอย่างทีผ่่านการกรองดว้ยอลัตราฟิลเตรชนัมา 50 ไมโครลติร   และ
สารละลายเอนไซม ์ACE ความเขม้ขน้ 2.5 มลิลยินูิต ปรมิาตร 100 ไมโครลติร เตมิลงในสารละลาย N-
Hippuryl-His-Leu hydrate ความเขม้ขน้ 12.5 มลิลโิมลาร ์ปรมิาตร 100 ไมโครลติร ทีล่ะลายในโซเดยีม
คลอไรด-์บอเรต บฟัเฟอร ์ความเขม้ขน้ 1.0 โมลาร ์ทีค่่าความเป็นกรดด่าง 8.3  น าไปบ่มทีอุ่ณหภูม ิ37 
องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 1 ชัว่โมง หลงัจากนัน้หยุดปฏกิยิาด้วยการเตมิสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิ 
ความเขม้ขน้ 0.5 นอรม์ลั ปรมิาตร 250 ไมโครลติร  สกดักรดฮปิปูรกิ (hippuric acid) ออกมาด้วยการ
เตมิเอทลิอาซเีทตลงไปปรมิาตร 1.5 มลิลลิติร  น าไปวดัค่าการดูดกลนืแสงดว้ยเครื่องวดัค่าดูดกลนืแสง 
ทีค่วามยาวคลื่น 228 นาโนเมตร จากนัน้น าค่าทีไ่ดไ้ปค านวณการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ของเพปไทดจ์าก
เนื้อปลานิล  ตัวอย่างควบคุมท าเหมือนวิธีการข้างต้น แต่จะใช้สารละลายบัฟเฟอร์ปริมาตร 50 
ไมโครลติร แทนการใส่ตวัอย่างทีผ่่านการกรองดว้ยอลัตราฟิลเตรชนั  ใชแ้คปโตพรลิเป็นสารมาตรฐานที่
ช่วงความเข้มข้น 0 ถึง 100 ไมโครกรมัต่อมลิลิลติร ความเข้มข้นของเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE มหีน่วยเป็นไมโครกรมัสมมลูของแคปโตพรลิต่อมลิลลิติร  หรอืค านวณในรูปรอ้ยละการ
ยบัยัง้เอนไซม ์ACE ของเพปไทดจ์ากเนื้อปลานิลดงัสมการที ่3  
 
                                                           Inhibition level (%) = [(Ec - Es)/(Ec - Eb]  100             (3) 
 
เมือ่  Ec = ค่าการดดูกลนืแสงที ่228 นาโนเมตร ของบฟัเฟอรก่์อนหยดุปฏกิริยิา 
 Es = ค่าการดดูกลนืแสงที ่228 นาโนเมตร หลงัหยดุปฏกิริยิา  
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Eb = ค่าการดดูกลนืแสงที ่228 นาโนเมตร ของตวัอยา่งก่อนหยดุปฏกิริยิา 
 
ค านวณค่าคอนเวอรช์ัน่ (conversion) หรอืการเปลี่ยนแปลงวตัถุดบิไปเป็นผลผลติที่สนใจ และ 

ค่าผลติภาพ (productivity) ค่าคอนเวอรช์ัน่หาไดจ้ากการดดัแปลงวธิกีารของ Cui และคณะ (2011)  
  

𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛 (%) =
𝐶𝑝 ×𝑉𝑝

𝐶𝑓×𝑉𝑓
× 100     (4)

  
เมือ่ Cf = ความเขม้ขน้ของโปรตนีในสารละลายเริม่ตน้ (mg mL-1) 

Cp  = ความเขม้ขน้ของโปรตนีในเพอมเิอททีเ่วลาใดๆ  (mg mL-1)   
Vf = ปรมิาตของสารละลายเริม่ตน้ (mL) 
Vp  = ปรมิาตของเพอมเิอททีเ่วลาใดๆ  (mL) 

 

 การเปลีย่นแปลงสารละลายโปรตนีไปเป็นเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE หาไดจ้าก
การดดัแปลงวธิกีารของ Cui และคณะ (2011) ดงัสมการ 
 

𝐴𝐶𝐸 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑜𝑟𝑦 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛 (%) =
𝐶𝑝 ×𝑉𝑝×𝐴𝑝

𝐶𝑓×𝑉𝑓×𝐴𝑓
× 100   (5)

  
เมือ่ Af   =  ความสามารถของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ในสารละลายเริม่ตน้  
                    (µg captopril g-1 protein) 

Ap  =  ความสามารถของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ในเพอมเิอททีเ่วลาใดๆ 
          (µg captopril g-1 protein)   
 
ปรมิาณผลติภาพของโปรตนีที่ผ่านการย่อยต่อยนูิตของเอนไซมค์ านวณในหน่วย ยูนิตต่อกรมั

โปรตนี หรอื ยนูิตต่อมลิลกิรมัโปรตนี (unit g-1 protein or unit mL-1 of protein)  หาไดจ้ากการดดัแปลง
วธิกีารของ Cui และคณะ (2011) ดงัสมการ 

 

𝑃𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦 𝑜𝑓 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 =  
𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛𝑡 × 𝑆0,𝑡 × 𝐹𝑡 × 𝑡

𝐸𝑛𝑧𝑦𝑚𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 × 𝑆𝑢𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑒 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑡
           (6) 

 
เมือ่ protein conversiont    = ค่าโปรตนีคอนเวอรช์ัน่ทีเ่วลาใดๆ  
 enzyme concentration     = ความเขม้ขน้ของเอนไซม ์(unit mL-1 of protein) 
 substrate volumet   = ปรมิาตรของสารละลายในถงัปฏกิรณ์ทีเ่วลาใดๆ (mL)  

S0,t  = ความเขม้ขน้ของโปรตนีทัง้หมดในถงัปฏกิรณ์ทีเ่วลาใดๆ (mg mL-1) 
Ft = อตัราการไหลของเพอมเิอททีเ่วลาการยอ่ยใดๆ (mL min-1) 
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t = เวลาในการยอ่ยสะสม (min)   
 

 ปรมิาณผลติภาพของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ดว้ยระบบ CBCMR  หาได้
จากการดดัแปลงวธิกีารของ Cui และคณะ (2011) ดงัสมการ 
 

Bioactive productivity =  
𝐵𝑖𝑜𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛𝑡 × 𝑆0,𝑡 × 𝐹𝑡 × 𝑡

𝐸𝑛𝑧𝑦𝑚𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛×  𝑆𝑢𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑒  𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑡
                    (7) 

 
1.2  กำรศึกษำผลของควำมเข้มข้นของเอนไซมต่์อประสิทธิภำพของเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิใน

กำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 
 
 สารตัง้ต้นความเขม้ขน้รอ้ยละ 1  (โดยน ้าหนักต่อปรมิาตร) ย่อยดว้ยเอนไซมอ์ลัคาเลส 2.4 L ที่
ความเข้มข้นร้อยละ 5  10  15 และ 20 ยูนิตต่อกรมัของโปรตีนปลานิล ด้วยอุณหภูมใินการย่อย 50 
องศาเซลเซยีส ทีค่่าความเป็นกรดด่าง 8 ในถงัปฏกิรณ์ นาน 180 นาท ี ระดบัการย่อยของตวัอย่างวดั
จากปรมิาณพนัธะเพปไทดท์ีถู่กตดั โดยใชว้ธิอีอรโ์ท-พาทาลกิ อลัดไีฮด์ (OPA) ดดัแปลงจากวธิกีารของ 
Wanasundara et al. (2002)  วธิกีารวเิคราะห์เริม่จากการเตรยีมออรโ์ท-พาทาลกิ อลัดไีฮด์ รเีอเจนต์ 
(เตรยีมก่อนใชทุ้กครัง้) เตรยีม ออรโ์ท-พาทาลกิ อลัดไีฮด์ ความเขม้ขน้ 6 มลิลโิมลาร ์(ละลายในเอทา
นอลความเขม้ขน้รอ้ยละ 95 (โดยปรมิาตรต่อปรมิาตร) และ แอล-ไดไธโอไธรทอล ความเขม้ขน้ 5.7 มลิลิ
โมลาร ์ละลายในโซเดยีม เตตราบอเรต เดคาไฮเดรท ความเขม้ขน้รอ้ยละ 2 (โดยน ้าหนักต่อปรมิาตร)   
และโซเดยีมโดเดซลิซลัเฟต (0.4 มลิลลิติร) ผสมในออร์โท-พาทาลิก อัลดไีฮด์ รเีอเจนต์ 3 มลิลลิติร  
น าไปบ่มเป็นเวลา 20 นาท ีทีอุ่ณหภูมหิอ้ง  จากนัน้น าไปวดัค่าการดูดกลนืแสงทีค่วามยาวคลื่น 340 นา
โนเมตร ดว้ยเครื่องสเปกโทรโฟโตมเิตอร ์ จ านวนของกรดอะมโินอสิระที่ได้จากการย่อยค านวณในรูป
ของ serine-NH2  โดยใช้ L-serine เป็นสารละลายมาตรฐาน  กรดอะมโินเริม่ต้นทัง้หมดในเนื้อปลานิล
ค านวนจากการย่อยดว้ยกรดไฮโดรคลอรกิทีค่วามเขม้ขน้ 6 โมลาร ์ทีอุ่ณหภูม ิ110 องศาเซลเซยีส เป็น
เวลา 24 ชัว่โมง ค านวณรอ้ยละการยอ่ยดว้ยสมการที ่8 
 

        𝐷𝐻 (%) =
[𝑁𝐻2]𝑇𝑥−[𝑁𝐻2]𝑇0

[𝑁𝐻2]𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙−[𝑁𝐻2]𝑇0

 × 100                                                 (8) 

 
เมือ่  [NH2]T0  =   จ านวนของ α-NH2 ทีเ่วลาในการยอ่ย 0 นาท ี

[NH2]Tx   =  จ านวนของ α-NH2 ในส่วนใสหลงัจากการยอ่ยดว้ยเอนไซมอ์ลัคาเลส 
2.4 L เป็นเวลา x นาท ี 

[NH2]Total  =  จ านวนของ α-NH2 จากการยอ่ยดว้ยกรด 
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 คดัเลอืกระดบัการย่อยและระยะเวลาในการย่อยทีเ่หมาะสมเพื่อศกึษาผลของความเขม้ขน้ของ
เอนไซม์ โดยใช้รูปแบบการเติมสารตัง้ต้นที่คดัเลือกได้จากข้อ 1.1 ในระบบ CEMR ภายใต้สภาวะที่
ก าหนดคอื ความเขม้ขน้ของสารตัง้ต้นรอ้ยละ 1  ความดนัขบั 1.3 บาร ์ความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อ
วนิาท ีอุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส  ปรมิาตรเริม่ต้นในถงัปฏกิรณ์ 550 มลิลลิติร สุ่มเกบ็ตวัอย่างทุกๆ 1 
ชัว่โมง ตวัอย่างที่ถูกสุ่มเก็บมาจะถูกให้ความร้อนที่ 95 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 10 นาท ีเพื่อหยุด
กจิกรรมของเอนไซม ์
 

1.3 ศึกษำผลของ gas-liquid two-phase flow ต่อกำรแยกเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้

เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 

สารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิล ถูกย่อยด้วยเอนไซมอ์ลัคาเลส 2.4L ที่ค่าความเป็นกรดด่าง
เท่ากบั 8.0  โดยคดัเลอืกระดบัการย่อย  ระยะเวลาในการย่อย และความเขม้ขม้ของเอนไซมท์ี่ระดบั
ความเข้มข้นที่เหมาะสมจากข้อมูลในข้อ 1.1 และ 1.2  ควบคุมความเข้มข้นของสารตัง้ต้นร้อยละ 1  
ความดนัขบั 1.3 บาร์ ความเร็วตามขวาง 1.5 เมตรต่อวนิาท ีอุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส  ปรมิาตร
เริม่ต้นในถงัปฏิกรณ์ 550 มลิลิลติร ใช้เวลาในการกรอง 720 นาท ี  ก๊าซไนโตรเจนถูกฉีดเข้าไปใน
ทางเขา้ของท่อรปูตวั Y อตัราการไหลของก๊าซถูกควบคุมดว้ยเกจวดัอตัราการไหลของก๊าซ และเกจวดั
ความดนั อตัราส่วนการไหลระหว่างของเหลวและก๊าซค านวณจากสมการที ่9  ค่าแฟคเตอรข์องการฉีด
ก๊าซมคี่าเท่ากบั 0 0.25 0.35 และ 0.5 หรอืมคี่า 𝑁𝑠

′ เท่ากบั 0.019 0.026 0.030 และ 0.039 ตามล าดบั 
โดยการแปรเปลี่ยนระดบัการไหลของก๊าซจากการไหลแบบฟองก๊าซถงึระดบัการไหลแบบกระสุน สุ่ม
เก็บตวัอย่างเพอมเิอทและรเีทนเทททุกๆ 30 นาท ีและให้ความรอ้น 95 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 10 
นาท ีเพื่อหยุดการท างานของเอนไซม ์ วดักจิกรรมของเอนไซม ์ค่าฟลกัซข์องเพอมเิอท ความต้านทาน
ฟาวลิง่ค่าการส่งผ่านโปรตนี และฤทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ตามวธิกีารทีไ่ดก้ล่าวมาแลว้ขา้งตน้   

อัตราส่วนการไหลระหว่างของเหลวและก๊าซค านวณจากค่าแฟคเตอร์ของการฉีดก๊าซ gas 
injection factor (ε)  หาไดจ้ากสมกการที ่9  

 

 𝜀 =
𝑈𝑔

(𝑈𝑔+ 𝑈𝑙)
                                                      (9) 

 
เมือ่  Ug = ความเรว็ในการไหลของก๊าซ (m s-1) 
 Ul = ความเรว็ในการไหลของของเหลว (m s-1) 
 

 วเิคราะห์ฟลกัซ์ของเพอมเิอท  การส่งผ่านของโปรตนี  และวเิคราะหฤ์ทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์
ACE ของเพปไทด์จากเนื้อปลานิลดดัแปลงตามวธิกีารที่ได้กล่าวมาขา้งต้น   แปรเปลีย่นระดบัการไหล
ของก๊าซจากการไหลแบบฟองก๊าซถงึระดบัการไหลแบบกระสุนตามความเรว็ที่เพิม่ขึน้ เป็นเวลา 150 
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นาท ีตามวธิกีารทดลองของ Laorko และคณะ (2011)  หาค่าฟลกัซ์ของเพอมเิอท การส่งผ่านโปรตีน
และเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE  โดยทัว่ไปการเพิม่ความเรว็ตามขวาง และการเพิม่
ความเร็วของก๊าซส่งท าให้ความเค้นเฉือน (shear stress) ที่ผิวหน้าของเมมเบรนเพิ่มขึ้น ค่า shear 
stress number (Ns) ทีผ่นังเมมเบรนถูกน ามาเทยีบกบัความดนัขบั (Chiu และ James, 2006) ค่า shear 
stress number ของการไหลเพยีงเฟสเดยีว (single-phase flow) ค านวณจากสมการที ่10 
 

𝑁𝑠 =
𝜌𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑𝑢2

𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑

𝑇𝑀𝑃
      (10) 

 
การไหลแบบ gas-liquid two-phase flow ประยกุตส์มการเพื่อค านวณหาค่า shear stress number 
(𝑁𝑠

′) ไดด้งัสมการที ่11 
 

𝑁𝑠
′ =

𝜌𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒𝑢2
𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒

𝑇𝑀𝑃
                                                           (11) 

 
เมือ่  𝜌𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑 = ความหนาแน่นของของเหลว (kg m-3) 
 𝜌𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒 = ความหนาแน่นของของผสม (kg m-3) 
 𝑢𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑 = ความเรว็ของของเหลว (m s-1) 
 𝑢𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒 = ความเรว็ของของผสม (m s-1) 
 TMP  = ความดนัขบั (Pa) 
 
ความเรว็ของของผสมค านวณจากสมการที ่12 
 

𝑢𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒 = 𝑢𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑 +  𝑢𝑔𝑎𝑠                                                      (12) 
 

ความหนาแน่นของของผสมค านวณจากสมการที ่13 
 

     𝜌𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒 =
𝜌𝑔𝑎𝑠𝑢𝑔𝑎𝑠+𝜌𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑𝑢𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑

𝑢𝑚𝑖𝑥𝑡𝑢𝑟𝑒
                                              (13) 

 
ในการศึกษาครัง้นี้ค่าแฟคเตอร์ของการฉีดก๊าซมคี่าเท่ากับ 0  0.25  0.35 และ 0.50 หรือมคี่า 𝑁𝑠

′ 
เท่ากบั 0.020 0.026 0.030 และ 0.039 ตามล าดบั การศกึษาผลของ gas-liquid two-phase flow ต่อ
ความต้านทานการเกิดฟลาวลิง่ด าเนินการโดยดดัแปลงวธิกีารทดลองของ Razavi และคณะ (2004)   
โดยค่าฟลกัซช์องเพอมเิอทและค่าการกกักนัของเมมเบรนเป็นค่าที่แสดงสมรรถนะในกระบวนการเมม
เบรน สามารถอธบิายดว้ยกฏของ Darcy   โดยทีค่่าฟลกัซ์จะแสดงถงึปรมิาตรของเพอมเิอทที่ผ่านเมม
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เบรนต่อหน่วยพื้นที่ต่อเวลา (Krishna et al., 2003) และสามารถเขยีนในรูปของแรงดนัขบั และความ
ตา้นทานการไหลไดด้งันี้ 
 

                                            𝐽 =
𝑇𝑀𝑃

µ𝑅𝑡
                      (14)               

 
เมือ่ J = ฟลกัซข์องเพอมเิอท (m s-1) 
 TMP = ความแตกต่างของความดนั (Pa) 
 µ = ความหนืดของเพอมเิอท (Pa.s) 
 Rt = ความตา้นทานรวม (m-1) 
 
 ความตา้นทานรวมค านวณจากสมการที ่15 
 
                                                     Rt = Rm + Rrf + Rif                                                      (15) 

              Rif  = Rif-in + Rif-ex                                                          (16) 
 

เมือ่ Rm =   ความตา้นทานของเมมเบรน (m-1) 
 Rrf =   ความตา้นทานฟาวลิง่แบบผนักลบัได ้(reversible fouling) (m-1) 
 Rif =   ความตา้นทานฟาวลิง่แบบผนักลบัไมไ่ด ้(irreversible fouling) (m-1) 
 Rif-in =   ความตา้นทานฟาวลิง่ภายในแบบผนักลบัไมไ่ด ้(internal irreversible fouling) (m-1) 
 Rif-ex =   ความต้านทานฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไมไ่ด ้(external irreversible fouling) (m-1) 

  
ความต้านทานที่เกดิขึน้มผีลต่อฟลกัซ์ของเพอมเิอทของกระบวนการเมมเบรน  ในสภาวะปกติ

ความต้าน Rm ค านวณโดยตรงจากค่าฟลกัซข์องน ้าก่อนใชง้าน ค่า Rrf หาได้จากฟลกัซข์องน ้าผ่านเมม
เบรนหลงัใชง้าน และค่า Rif หาไดจ้ากค่าฟลกัซห์ลงัจากลา้งดว้ยน ้าสะอาด ทีซ่ึง่เมมเบรนจะถูกท าความ
สะอาดดว้ยสารเคมต่ีางๆ  Rt คอืความตา้นทานรวม  ค านวณโดยใชส้มการที ่(15) และ (16)   ค่า Rrf หา
จากฟลกัซข์องน ้า หลงัจากกระบวนการกรองตวัอย่างเสรจ็สิน้ผวิหน้าของเมมเบรนจะถูกชะล้างด้วยน ้า
สะอาด ในขณะทีว่าลว์ของเพอมเิอทจะถูกปิดในขัน้ตอนการท าความสะอาดเมมเบรนน ้าสะอาดจะไหล
ผ่านเมมเบรนด้วยความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อวนิาท ีและความดนัขบั 0.5 บาร ์เป็นเวลา 15 นาท ี 
หลงัจากการล้างครัง้แรกเสรจ็สิ้นวาล์วของเพอมเิอทจะถูกเปิด และท าการวดัค่าฟลกัซ์เพื่อประมาณ
ความต้านทานการเกิดฟลาวลิ่ง  จากนัน้ปิดวาล์วเพอมิเอทอีกครั ้งล้างเมมเบรนด้วยสารละลาย
โซเดยีมไฮดรอกไซด์ความเขม้ขน้ 0.5 นอรม์ลั อุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส ความดนัขบั 0.5 บาร ์และ
ความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อวนิาท ีเป็นเวลา 40 นาท ีเพื่อก าจดัฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไม่ได้ 
หลงัจากนัน้ลา้งสารละลายโซเดยีมไฮดรอกไซดอ์อกดว้ยน ้าสะอาด และวดัค่าฟลกัซ์เพื่อประมาณความ
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ต้านทานของเมมเบรน ในขัน้ตอนต่อมาหาค่า Rif-in โดยลา้งดว้ยสารละลายโซเดยีมไฮโปคลอไรทค์วาม
เขม้ขน้ 50 พพีเีอม็ อุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส ความดนัขบั 0.5 บาร ์ความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อ
วนิาท ีเป็นเวลา 40 นาท ี ค่าความต้านทานถูกน ามาค านวณโดยใชส้มการที่ (15) และ (16)   หลงัจาก
นัน้ท าความสะอาดเมมเบรนด้วยน ้าสะอาด ตามด้วยสารละลายโซเดยีมไฮดรอกไซด์ความเขม้ขน้ 0.5 
นอรม์ลั อุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส เป็นเวลานาน 1 ชัว่โมง  และใชน้ ้าสะอาดลา้งซ ้าจนมคี่าความเป็น
กรด่างเท่ากบั 7    
 จากนั ้นคัดเลือกสภาวะที่ดีที่สุดจากการศึกษาผลของ gas-liquid two-phase flow ด้วย
กระบวนการอลัตราฟิลเตรชนัภายใต้ total recycle mode มาศกึษาผลของ gas-liquid two-phase flow 
ดว้ยกระบวนการอลัตราฟิลเตรชนัแบบกะ (batch mode) เป็นเวลา 360 นาท ี ค านวณค่า recovery ดงั
สมการที ่17 
 

𝑅𝑒𝑐𝑜𝑣𝑒𝑟𝑦 (%) =
ปรมิาตรของเพอมเิอท

ปรมิาตรเริม่ตน้
× 100    (17)

   
 

2. กำรศึกษำผลของเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE ท่ีผลิตได้ใน CEMR ต่อระบบ
จ ำลองทำงเดินอำหำรของมนุษย ์(Gastrointestinal tract, GI-tract) 
 

ตัวอย่างเพปไทด์ที่ผลิตได้ถูกน ามาทดสอบในระบบจ าลองทางเดินอาหารของมนุษย์  โดย
ดดัแปลงตามวธิกีารของ Hwang (2010) ตวัอย่างทีน่ ามาใชท้ดสอบมทีัง้หมด 3 ตวัอย่าง ประกอบด้วย 
ตวัอย่างโปรตนีที่ถูกย่อยด้วยเอนไซมอ์ลัคาเลสเป็นเวลา 120 นาทแีต่ไม่ผ่านการกรองด้วยเมมเบรน  
ตวัอย่างเพปไทด์ส่วนของรเีทนเททส่วนที่ผ่านระบบ CEMR และตวัอย่างเพปไทด์ในเพอมเิอทส่วนที่
ผ่านระบบ CEMR  ตัวอย่างความเข้มข้นร้อยละ 1 (โดยน ้ าหนักต่อปริมาตร) ละลายในบัพเฟอร์ 
(โพแทสเซยีมคลอไรด์-ไฮโดรคลอรกิ) ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์ปรมิาตร 1 มลิลลิติร ทีค่่าความเป็นกรด
ด่าง 2 ผสมกบัเอนไซมเ์พปซนิปรมิาตร 1 มลิลลิติร (ความเขม้ขน้ 20 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร) บ่มเป็น
เวลา 4 ชัว่โมงในอ่างควบคุมอุณหภูมทิี่ 37 องศาเซลเซยีส  น าไปให้ความร้อนที่อุณหภูมนิ ้าเดอืด 15 
นาท ีเพื่อหยุดกจิกรรมของเอนไซม ์เตมิสารละลายโซเดยีมไฮดรอกไซด์ ปรมิาตร 1 มลิลลิติร ที่ความ
เขม้ขน้ 2 นอรม์ลั เพื่อปรบัค่าความเป็นกรดด่างให้เท่ากบั 7 วดัค่าความเป็นกรดด่างด้วยเครื่องวดัค่า
ความเป็นกรดด่าง (pH meter) แบ่งสารละลายทีป่รบัค่าความเป็นกรดด่างแลว้ ปรมิาตร 1 มลิลลิติร  เขา้
เครื่องหมุนเหวีย่งทีค่วามเรว็รอบ 10000 g เป็นเวลา 40 นาท ีที่อุณหภูม ิ4 องศาเซลเซยีส  ส่วนทีเ่ป็น
ของเหลวใสไปตรวจสอบฤทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE  สารละลายทีป่รบัความเป็นกรดด่างเท่ากบั 7 
ส่วนที่เหลอืปรมิาตร 1 มลิลลิติร น าไปเตมิเอนไซมแ์พนครเีอตนิความเขม้ขน้รอ้ยละ 2 (โดยน ้าหนักต่อ
น ้าหนัก) ปรมิาตร 1 มลิลลิติร น าไปบ่มในอ่างควบคุมอุณหภูม ิ37 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 4 ชัว่โมง  
น าไปให้ความรอ้นที่อุณหภูมนิ ้าเดอืด 15 นาท ีเพื่อหยุดกจิกรรมของเอนไซม์ จากนัน้น าไปเขา้เครื่อง



 

16 
  

หมุนเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 10000 g เป็นเวลา 40 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส  ส่วนที่เป็น
ของเหลวใสไปตรวจสอบฤทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE 

 
การวเิคราะหท์างสถติทิ าการทดลอง 3 ซ ้า  จากนัน้น าขอ้มลูทีไ่ดม้าวเิคราะหข์อ้มลูทางสถติโิดย

การวิเคราะห์ความแปรปรวน (ANOVA) และหากสิ่งทดลองมีความแตกต่าง ท าการทดสอบความ
แตกต่างของค่าเฉลีย่ดว้ยวธิ ีDuncan’s New Multiple’s Range Test (DMRT) (Duncan, 1995) ทีร่ะดบั
ความเชื่อมัน่รอ้ยละ 95 
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ผลและวิจำรณ์ผลกำรทดลอง 
 

1. กำรผลิตเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 

1.1  กำรศึกษำรปูแบบท่ีเหมำะสมของกำรเติมสำรตัง้ต้นต่อประสิทธิภำพของเพปไทดท่ี์

มีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 

ระบบ CEMR เป็นระบบทีม่กีารใชป้ระโยชน์จากเอนไซมอ์ย่างเตม็ประสทิธภิาพและคุม้ค่า เพป
ไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE จากเนื้อปลานิลถูกผลติอย่างต่อเนื่องในระบบ CEMR  ดงันัน้
การควบคุมอัตราการป้อนสารตัง้ต้นเข้าไปในระบบและอัตราการไหลออกจากระบบ CEMR ของ
ผลติภณัฑเ์ป็นสิง่จ าเป็นต่อสมรรถนะของระบบ ซึง่ส่งผลต่อค่าคอนเวอรช์ัน่และปรมิาณผลผลติ (Alam et 
al., 2011)  Figure 2  แสดงผลของการเติมสารตัง้ต้นแบบต่างๆ ต่อค่าฟลกัซ์ของเพอมเิอทในระบบ 
CEMR โดยใชส้ารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิลความเขม้ขน้เริม่ต้นรอ้ยละ 1 และอตัราการกรองเริม่ต้น
ทีป่รมิาตรสูงสุด พบว่า การเตมิสารตัง้ตน้รปูแบบ A คอืมกีารเตมิสารตัง้ตน้อย่างต่อเนื่องในอตัราเท่ากบั
การไหลออกของเพอมเิอทมปีระสทิธภิาพดทีี่สุด คอืให้ค่าเพอมเิอทฟลกัซ์คงที่ มากกว่ารูปแบบ B C  
และ D ตามล าดบั  อธบิายจากการท าปฏกิริยิาระหว่างสารตัง้ต้นและเอนไซมใ์นระดบัที่เหมาะสมท าให้
ไดค้่าเพอมเิอทฟลกัซส์ูง และเกดิเมมเบรนฟาวลิง่ลดลง  อย่างไรกต็ามการเพิม่สารตัง้ตน้มากถงึรอ้ยละ 
25 ของปรมิาตรเริม่ต้น ส่งผลใหค้่าฟลกัซ์ของเพอมเิอทลดลงเมื่อเวลาการกรองนานขึน้  เนื่องจากการ
สะสมของปริมาณโปรตีนในระบบ  สอดคล้องกับการรายงานผลของ Kim และคณะ (1993) ศึกษา
รปูแบบการเตมิสารตัง้ตน้ในการผลติไซโคลเดกตรนิ (cyclodextrin) จากสตารช์ขา้วโพดในระบบปฏกิรณ์
เมมเบรนเอนไซม ์พบว่าการเตมิสารตัง้ต้นอย่างต่อเนื่องในระดบัทีส่มดุลกบัการไหลออกของเพอมเิอท
ส่งผลดต่ีอประสทิธภิาพในการกรอง 
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Figure 2    Effect of substrate feeding pattern on permeate flux during CEMR system (S0 = 1 

% w/v, E0 = 20 unit g-1protein, pre-hydrolysis time = 90 min, TMP = 1.3 bar, CFV 

= 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 mL) (,, and ; 

permeate flux of pattern A, B, C and D, respectively) 

 

ค่าฟลกัซข์องเพอมเิอทเกดิการเปลีย่นแปลงทีเ่วลาในการกรองต่างๆ  อธบิายไดจ้ากผลของการ
เกดิเมมเบรนฟลาวลิง่ (Table 1)  พบว่า  เมือ่ใชร้ปูแบบ A B C และ D  ค่าความต้านทานรวม ค่าความ
ตา้นทานฟาวลิง่ผนักลบัได ้  ค่าความตา้นทานฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไมไ่ด ้และค่าความตา้นทาน
ฟาวลิง่ภายในแบบผนักลบัไมไ่ด ้แตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติทิีร่ะดบัความเชื่อมัน่รอ้ยละ 95 
(p<0.05)  การเตมิสารตัง้ต้นรปูแบบ A ใหค้่าความต้านทานฟาวลิง่ผนักลบัได ้  ค่าความตา้นทานฟา
วลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไมไ่ด ้และค่าความตา้นทานฟาวลิง่ภายในแบบผนักลบัไมไ่ด้ต ่ากว่ารปูแบบ B  
C  และ D ตามล าดบั  จากผลการทดลองทีไ่ดช้ีใ้หเ้หน็ว่าการเตมิสารตัง้ตน้อยา่งต่อเนื่องเท่ากบัการไหล
ออกของเพอมเิอทใหค้่าเมมเบรนฟลาวลิง่ในระดบัต ่า เนื่องจากการท างานทีม่ปีระสทิธภิาพของเอนไซม์
ในการยอ่ยสารตัง้ตน้อย่างสมดุล  ช่วยลดอนุภาคของโปรตนีขนาดใหญ่ลง ซึง่โปรตนีอนุภาคขนาดใหญ่
เป็นสาเหตุท าใหเ้กดิเมมเบรนฟลาวลิง่ได ้นอกจากนี้ยงัส่งผลใหอ้ตัราการยอ่ยโปรตนีเป็นเพปไทดข์นาด
เลก็เกดิขึน้ไดอ้ยา่งต่อเนื่อง  ความตา้นทานรวมเพิม่ขึน้เมือ่ใชร้ปูแบบ B C และ D ตามล าดบั ชีใ้หเ้หน็
ถงึแนวโน้มการเพิม่ขึน้ของเมมเบรนฟลาวลิง่ในระบบ 
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Table 1    Membrane fouling of UF membrane in CEMR at TMP of 1.3 bar and CFV 

                 of 1.5 m s-1as varying substrate feeding pattern 

Substrate 

feeding 

pattern 

Rt/Rm Rrf/Rm Rif/Rm Rif-ex/Rm Rif-in/Rm 

A 1.3 1.0 0.2 0.12 0.10 

B 1.3 1.0 0.3 0.14 0.16 

C 1.6 1.0 0.6 0.35 0.22 

D 2.0 1.2 0.8 0.46 0.38 

 

 การตดิตามผลของรูปแบบการเตมิสารตัง้ต้นต่อกจิกรรมของเอนไซม์ในระบบ พบว่า การเติม
สารตัง้ต้นรูปแบบ A ส่งผลให้กิจกรรมของเอนไซม์ลดลงสูงกว่ารูปแบบ B C และ D ในระบบ CEMR 
(Figure 3)  Paolucci-Jeanjean และคณะ (2000a)  อธบิายการลดลงของกิจกรรมเอนไซม์อาจเกิดขึ้น
จากหลายสาเหตุ เช่น แรงเฉือน อุณหภมู ิและการดูดซบัของเมมเบรน  Lyagin และคณะ (2012) ศกึษา
การเปลีย่นแปลงกจิกรรมของเอนไซมใ์นระบบปฏกิรณ์เมมเบรนเอนไซม์ พบว่า การลดลงของกจิกรรม
เอนไซมเ์กดิขึน้เนื่องจากความเสยีหายและการถูกดูดซบัของเอนไซมเ์มื่อผ่านระบบ ในการศกึษาครัง้นี้
ไม่พบกจิกรรมของเอนไซมใ์นส่วนของเพอมเิอท โดยท าการยนืยนัผลการทดสอบจากการวดักจิกรรม
ของเอนไซมท์ัง้ในส่วนของเพอมเิอทและรเีทนเทท   

Table 2 แสดงผลของรปูแบบการเตมิสารตัง้ตน้ในระบบ CEMR ต่อค่าเฉลีย่การส่งผ่านโปรตนี
และกจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE พบว่า รปูแบบการเตมิสารตัง้ตน้ส่งผลต่อค่า
การส่งผ่านโปรตนีและกจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE อยา่งมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
(p<0.05)  โดยรปูแบบ A B และ  C  ใหค้่าการส่งผ่านโปรตนีสงูกว่ารปูแบบ D อาจเกดิจากรปูแบบ D มี
อตัราการเตมิสารตัง้ตน้ไมส่มดุลกบัการไหลออกไปของผลติภณัฑใ์นระบบ CEMR ทัง้นี้ยงัส่งผลใหค้่า
กจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE  ลงลง สอดคลอ้งกบัการเพิม่ขึน้ของเมมเบรนฟ
ลาวลิง่  รปูแบบ A จะใหค้่ากจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE  สงูทีสุ่ดสอดคลอ้ง
กบัค่าเพอมเิอทฟลกัซแ์ละค่าการส่งผ่านโปรตนี อาจเนื่องจากความสมดุลของการท าปฏกิริยิาระหว่าง
สารตัง้ตน้และเอนไซมอ์ยูใ่นระดบัทีเ่หมาะสม  ดงันัน้รปูแบบ A จงึถูกคดัเลอืกเพื่อใชศ้กึษาในขัน้ตอน
ต่อไป 
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Figure 3     Effect of substrate feeding pattern on enzyme activity during CEMR system (S0 = 

1 % w/v, E0 = 20 unit g-1protein, pre-hydrolysis time = 90 min, TMP = 1.3 bar, 

CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 mL) (, ,  and 

; permeate flux of pattern A, B, C and D, respectively) 

 

Table 2      Effect of substrate feeding pattern on average of Tp and bioactive activities during 

CEMR system (S0 = 1 % w/v, E0 = 20 unit g-1protein, pre-hydrolysis time = 90 min, 

TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 

mL)  

Tp and bioactive activities 
Substrate feeding pattern                     

A B C D 

Tp (%) 85.35±0.01c 83.45±0.02b 81.67±0.03b 78.12±0.04a 

ACE assay* 93.34±0.03d 91.11±0.04c 90.05±0.03b 88.76±0.03a 

a, b, c and d mean with same row sharing same letter were not significantly (P<0.05) different. 

* Unit for ACE assay is µg captopril g-1 protein 

  

 โดยทัว่ไปแลว้ระบบ CEMR ไมเ่พยีงแต่จะเป็นระบบทีม่กีารใชป้ระโยชน์จากเอนไซมไ์ดอ้ยา่ง
คุม้ค่า ยงัเป็นระบบทีส่ามารถคดัแยกผลติภณัฑเ์ป้าหมายทีต่อ้งการอย่างมปีระสทิธภิาพ การเตมิสารตัง้
ตน้รปูแบบ A ใหค้่าคอนเวอรช์ัน่ หรอืการเปลีย่นแปลงวตัถุดบิไปเป็นผลผลติทีส่นใจ และ ค่าผลติภาพที่
สงูกว่ารปูแบบ B C และ D   (Figure 4 และ 5)  ผลกการทดลองทีส่งัเกตได ้พบว่า ค่าคอนเวอรช์ัน่ และ 
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ค่าผลติภาพของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE เมือ่มกีารเตมิสารตัง้ตน้รปูแบบ A B C และ 
D มแีนวโน้มเพิม่ขึน้  เมือ่เวลาระยะเวลาการด าเนินการในระบบ CEMR เพิม่ขึน้  ในทางปฏบิตักิารค่า
คอนเวอรช์นัคอืการเปลีย่นวตัถุดบิเริม่ตน้ซึง่เป็นโปรตนีสายยาวเป็นเพปไทด์สาย  ดงันัน้ค่าคอนเวอรช์ัน่
สงูของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE สงู หมายถงึ การผลติเพปไทดส์ายสัน้ทีม่ฤีทธิใ์นการ
ยบัยัง้เอนไซม ์ACE สงู ในส่วนของค่าผลติภาพค านวณในรปูของปรมิาณเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE ทีผ่ลติไดต่้อยนูิตของเอนไซม ์ค่าผลติภาพจะมากหรอืน้อยขึน้อยูก่บักจิกรรมของเอนไซม์
ต่อสารตัง้ตน้  ในการศกึษาครัง้นี้ พบว่า การเตมิสารตัง้ตน้รปูแบบ D ใหค้่าคอนเวอรช์นัและค่าผลติภาพ
ต ่าทีสุ่ดเมือ่เปรยีบเทยีบกบัการเตมิสารตัง้ตน้รปูแบบอื่นในระบบ CEMR 

 

Figure 4     Effect of substrate feeding pattern on protein conversion and productivity of protein 

during CEMR system (S0 = 1 % w/v, E0 = 20 unit g-1protein, pre-hydrolysis time = 

90 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume 

= 550 mL) (,,  and ; conversion of pattern A, B, C and D and , ,  

and ; productivity of pattern A, B, C and D, respectively) 
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Figure 5     Effect of substrate feeding pattern on ACE inhibitory capacity conversion and 

productivity of ACE peptides during CEMR system (S0 = 1 % w/v, E0 = 20 unit 

g-1protein, pre-hydrolysis time = 90 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, 

temperature = 50 0C, and initial volume = 550 mL) (,,  and ; conversion 

of pattern A, B, C and D and , ,  and ; productivity of pattern A, B, C 

and D, respectively) 

 

1.2  กำรศึกษำผลของควำมเข้มข้นของเอนไซมต่์อประสิทธิภำพของเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิใน
กำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 

 
ความเขม้ขน้ของเอนไซมม์คีวามส าคญัต่อประสทิธภิาพของระบบ CEMR รวมถงึ ระดบัการยอ่ย 

ค่าคอนเวอรช์ัน่ ค่าผลติภาพ เพอมเิอทฟลกัซ ์และ เมมเบรนฟลาวลิง่ ที่ส่งผลต่อค่าใช้จ่ายในการผลติ  
(Paolucci-Jeanjea et al., 2000b)  ผลของความเขม้ขน้ของเอนไซมต่์อระดบัการยอ่ยแสดงใน Figure  6  
พบว่า ความเขม้ขน้ของเอนไซม์และเวลาในการย่อยส่งผลต่อระดบัการย่อย ซึ่งระดบัการย่อยเพิม่ขึ้น
อย่างรวดเรว็ในช่วง 60 นาทแีรก รอ้ยละการยอ่ยประมาณ 35 ใหค้่ากจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการ
ยบัยัง้เอนไซม ์ACE  สูง (Charoenphun et al., 2013)  ที่ความเขม้ขน้ของเอนไซมแ์ละเวลาการย่อยที่ 
10 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี (150 นาท)ี 15 ยูนิตต่อกรมัโปรตนี (120 นาท)ี และ 20 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี (90 
นาท)ี ถูกเลอืกมาใชส้ าหรบัการศกึษาในระบบ CEMR เนื่องจากใหค้่าระดบัการยอ่ยประมาณรอ้ยละ 35 
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Figure 6   Effect of enzyme concentration on degree of hydrolysis (S0 = 1 % w/v, 

temperature = 50 0C and , , , and ; E = 5, 10, 15, and 20 unit g-

1protein, respectively)  

 
ผลของความเขม้ขน้ของเอนไซมต่์อค่าฟลกัซข์องเพอมเิอททีผ่่านระบบ CEMR โดยใช้รูปแบบ

การเติมสารตัง้ต้นรูปแบบ A (Figure 7)  พบว่า ที่ความเข้มข้น 20 ยูนิตต่อกรมัโปรตีนค่อยๆ ลดลง
ในช่วง 60 นาท ีแรก โดยค่าฟลกัซข์องเพอมเิอทเฉลีย่ 4.61 ลติรต่อตารางเมตรต่อชัว่โมง เป็นเวลา 720 
นาท ี ค่าฟลกัซข์องเพอมเิอทเฉลีย่ทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซม ์15 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี เท่ากบั 4.60 ลติร
ต่อตารางเมตรต่อชัว่โมง ไม่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ  (p<0.05)   เมื่อเปรยีบเทียบที่ความ
เขม้ขน้ของเอนไซม ์20 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี  ค่าฟลกัซข์องเพอมเิอทที่ความเขม้ขน้ของเอนไซม ์15 และ 
20 ยูนิตต่อกรมัโปรตีนมคี่าสูง แสดงให้เห็นถึงปรมิาณที่เหมาะสมต่อการท างานของสารตัง้ต้นและ
เอนไซมใ์นระบบ  การเปลีย่นแปลงของค่าฟลกัซเ์พอมเิอทเมื่อระยะเวลาในการด าเนินการในระบบ 720 
นาท ีทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซมร์ะดบัต่างๆ กนั ส่งผลต่อการเปลีย่นแปลงของเมมเบรนฟลาวลิง่ (Table 
3)  โดยค่าความต้านทานรวม ค่าความต้านทานฟาวลิง่ผนักลบัได ้  ค่าความต้านทานฟาวลิง่ภายนอก
แบบผนักลบัไมไ่ด ้และค่าความต้านทานฟาวลิง่ภายในแบบผนักลบัไมไ่ด ้ของเมมเบรนลดลงแปรผกผนั
กบัการเพิม่ของความเขม้ขน้ของเอนไซม ์ ทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซม ์10 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี มแีน้วโน้ม
การเมมเบรนเกดิฟลาวลิง่สูงทีสุ่ด  แนวโน้มของการเกดิฟลาวลิง่  ค่าความต้านทานฟาวลิง่ผนักลบัได้   
ของเอนไซม์ที่ความเข้มข้น 15 และ 20 ยูนิตต่อกรมัโปรตีน ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p<0.05)   
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Figure 7      Effect of enzyme concentration on permeate flux during CEMR system using 

substrate feeding pattern A  (S0 = 1 % w/v, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, 

temperature = 50 0C,  and initial volume = 550 mL) (,, and ; permeate flux of 

E (pre-hydrolysis time) = 10 unit g-1protein (150 min), 15 unit g-1protein (120 min), 

and 20 unit g-1protein (90 min), respectively)  

 
Table 3     Membrane fouling of UF membrane in CEMR at TMP of 1.3 bar and CFV of 1.5 

m s-1as varying enzyme concentration 

Enzyme 

concentration 

(unit g-1protein) 

Rt/Rm Rrf/Rm Rif/Rm Rif-ex/Rm Rif-in/Rm 

10 1.6 1.1 0.30 0.31 0.16 

15 1.5 1.0 0.24 0.15 0.14 

20 1.3 1.0 0.22 0.12 0.10 

 
 ผลของความเข้มข้นของเอนไซม์ต่อกิจกรรมของเอนไซม์ในระบบ CEMR (Figure 8)  ความ
เขม้ขน้ของเอนไซมแ์ละการย่อยสารละลายโปรตนีก่อนเตมิในระบบ CEMR ทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซม์
และเวลาการยอ่ยที ่10 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี (150 นาท)ี 15 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี (120 นาท)ี และ 20 ยนูิต
ต่อกรมัโปรตนี (90 นาท)ี ทีร่ะดบัการย่อยประมาณรอ้ยละ 35 การใชเ้อนไซมค์วามเขม้ขน้สงู ใชเ้วลาใน
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การย่อยน้อยกว่าเนื่องจากโอกาสที่เอนไซมจ์ะท าปฏกิิรยิากบัสารตัง้ต้นได้ดกีว่า   จากผลการทดลอง
พบว่าเมื่อระยะเวลาด าเนินการในระบบ CEMR นานขึ้นกิจกรรมของเอนไซม์มีแนวโน้มลดลง 
Mannheim และ Cheryan (1990) อธบิายถงึสาเหตุการลดลงของกจิกรรมเอนไซมใ์นระบบปฏกิรณ์เมม
เบรนเอนไซม์ เกิดขึ้นได้จากหลายปัจจยั อาท ิอุณหภูมทิี่สูงเกนิไป  การถูกดูดซบัเมื่อกรองผ่านเมม
เบรน  แรงเฉือน ตวัยบัยัง้เอนไซมท์ีอ่าจเกดิขึน้ในระบบ เป็นตน้ 

 

Figure 8     Effect of enzyme concentration on enzyme activity during CEMR system using substrate 

feeding pattern A (S0 = 1 % w/v, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, 

and initial volume = 550 mL) (, , and ; enzyme activity at E0 (pre-hydrolysis time) 

= 10 unit g-1protein (150 min), 15 unit g1protein (120 min), and 20 unit g-1protein (90 

min), respectively)  

 
ผลของความเขม้ขน้เอนไซมต่์อค่าเฉลีย่ของการส่งผ่านโปรตนีและกจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิ ์

ในการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ในระบบ CEMR (Table 4)  ที่ความเขม้ขน้ 15 และ 20 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี 
ของการส่งผ่านโปรตนี  ค่าการส่งผ่านโปรตนีและกจิกรรมเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ใน
ระบบ CEMR ไม่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ  (p<0.05)  การสูญเสียกิจกรรมของเอนไซม์มี
แนวโน้มลดลงสูงกว่าที่ความเขม้ขน้ 10 ยูนิตต่อกรมัโปรตนี  ขณะที่ค่าฟลกัซ์ของเพอมเิอทมแีนวโน้ม
ลดลงสอดคลอ้งกบัการรายงานของ Paolucci-Jeanjean et al., (2000b)   

 
 
 

 



 

26 
  
Table 4    Effect of enzyme concentration on average of Tp and bioactive activities during 

CEMR system using substrate feeding pattern A (S0 = 1 % w/v, TMP = 1.3 bar, 

CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, time = 720 min, initial volume = 550 mL)  

Tp and bioactive activities 
Enzyme concentration (unit g-1protein) 

10 (120 min*) 15 (90 min*) 20 (60 min*) 

Tp (%) 81.45±0.02c 85.20±0.02c 85.35±0.02c 

ACE assay* 88.38±0.03d 93.00±0.03d 93.34±0.03d 

a, b and c mean with same row sharing same letter were not significantly (P<0.05) different 

  is pre-hydrolysis time 

** Unit for ACE assay is µg captopril g-1 protein 

 

 ค่าคอนเวอรช์ัน่และค่าผลติภาพของเพปไทดท์ี่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ที ่15 และ 20  
ยูนิตต่อกรมัโปรตีน ในระบบ CEMR ให้ค่าไม่แตกต่างกัน  (Figure 9 และ 10)  Deeslie และ Cheryan 
(1981) รายงานผลของความเขม้ขน้ของเอนไซม์ในกระบวนการผลติโปรตนีถัว่เหลอืงในระบบปฏกิรณ์
เมมเบรนเอนไซม์ ที่ความเข้มข้นของเอนไซม์ต ่าคือ ปรมิาณ 0.011 มลิลิกรมัต่อมลิลิลิตร ปริมาณ
ผลิตผลที่ได้มปีรมิาณน้อยกว่าที่ความเข้มข้นของเอนไซม์สูง  (0.012 มลิลิกรมัต่อมลิลิลิตร) 10 เท่า 
สอดคลอ้งกบัการรายงานของ Olano-Martin และคณะ (2001) ทีศ่กึษาเกี่ยวกบัผลของความเขม้ขน้ของ
เอนไซม์ต่อการผลิตโอลิโกแซคคาไรด์ในระบบ CEMR   Paolucci-Jeanjean และคณะ (2000b) ได้
ศึกษาผลของความเข้มข้นของเอนไซม์ต่อค่าคอนเวอร์ชัน่ในระบบ CEMR โดยใช้ความเข้มข้นของ
เอนไซมใ์นช่วง 1.2-5.5 ลูกบาศก์เซนตเิมตรต่อกโิลกรมั  พบว่า ค่าคอนเวอรช์ัน่มแีนวโน้มเพิม่ขึน้เมื่อ
ความเข้มข้นของเอนไซม์ในระบบมีปริมาณเพิ่มขึ้น โดยที่ความเข้มข้นของเอนไซม์ 2 ลูกบาศก์
เซนตเิมตรต่อกโิลกรมั  มคี่าคอนเวอรช์ัน่รอ้ยละ 61  
 ในการศกึษาครัง้นี้พบว่า ทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซม ์10 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี ใหค้่าคอนเวอรช์ัน่ 
และค่าผลติภาพต ่าที่สุด เมื่อเปรยีบเทยีบกบัที่ความเขม้ขน้ 15 และ 20 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี สอดคลอ้ง
กบัผลการเปลีย่นแปลงค่าฟลกัซข์องเพอมเิอท การส่งผ่านโปรตนี และการเกดิเมมเบรนฟลาวลิง่ ดงันัน้
ทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซม ์15 ยนูิตต่อกรมัโปรตนีถูกคดัเลอืกเพื่อท าการศกึษาผลของ gas-liquid two-
phase flow ต่อการแยกเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE จากเนื้อปลานิลด้วยระบบ CEMR  
ในขัน้ตอนต่อไป เนื่องจากว่าเป็นความเขม้ขน้ที่เหมาะสม ให้ประสิทธภิาพการผลติด ีไม่แตกต่างกบัที่
ความเขม้ขน้ 20 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี 
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Figure 9  Effect of enzyme concentration on protein conversion and productivity of protein during 

CEMR system using    substrate feeding pattern A (S0 = 1 % w/v, TMP = 1.3 bar, CFV = 

1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 mL) (, , and ; conversion  

and , , and ; productivity at E0 (pre-hydrolysis time) = 10 unit g-1protein (150 min), 

15 unit g-1protein (120 min), and 20 unit g-1protein (90 min), respectively)  

 

 

Figure 10   Effect of enzyme concentration on ACE inhibitory conversion and  productivity of ACE 

inhibitory peptides during CEMR system using  substrate feeding pattern A (S0 = 1 % 

w/v, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.3 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 

mL) (, , and ; conversion  and , , and ; productivity at E0 (pre-hydrolysis 

time) = 10 unit g-1protein (150 min), 15 unit g-1protein (120 min), and 20 unit g-1protein 

(90 min), respectively)  
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1.3 ศึกษำผลของ gas-liquid two-phase flow ต่อกำรแยกเพปไทด์ท่ีมีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้
เอนไซม ์ACE จำกเน้ือปลำนิลด้วยระบบ CEMR 

 
การประยกุตใ์ช ้gas-liquid two-phase flow ในระบบ CEMR เป็นเทคนิคหนึ่งทีน่่าสนใจ สามารถ

เพิม่ประสทิธภิาพการกรองได้ การใช้ระบบแก๊สจะส่งผลกระทบความเสยีหายของเมมเบรนน้อย และ
ช่วยส่งเสรมิใหก้ารแยกงา่ยขึน้ (Li et al., 2008) Figure 11 แสดงผลของ gas-liquid two-phase flow ต่อ
ค่าฟลกัซ์ของเพอมเิอทในระบบ CEMR  พบว่า ทีค่่า gas injection factor เท่า 0.5 ค่าฟลกัซข์องเพอมิ
เอทค่อยๆ ลดลงอย่างต่อเนื่องในช่วง 30 นาทแีรกของการกรอง จากนัน้ค่าฟลกัซข์องเพอมเิอทเริม่คงที ่
ในเวลาด าเนินการ 720 นาท ีมคี่าฟลกัซข์องเพอมเิอทเฉลี่ยเท่ากบั 4.87 ลติรต่อตารางเมตรต่อชัว่โมง  
ปัจจุบนัยงัไม่มกีารศกึษาการใช้ gas-liquid two-phase flow ในการผลติเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม์ ACE จากเนื้อปลานิลด้วยระบบ CEMR ส่วนใหญ่จะประยุกต์ใช้ gas-liquid two-phase flow  
ในระบบบ าบดัน ้าเสยี  Nogue (2005) รายงานการใช ้gas-liquid two-phase flow ช่วยลดการเกดิฟลาว
ลิง่ไดเ้ป็นอยา่งดใีนกระบวนการกรองโปรตนีนม และไลโซไซม ์

 

Figure 11 Effect of gas-liquid two-phase flow on permeate flux during CEMR system using 

substrate feeding pattern A (E0  = 15 unit g-1protein, S0 = 1 % w/v, pre-hydrolysis time = 

120 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 

mL) (, ,  and ; permeate flux of ε = 0, 0.25, 0.35 and 0.5, respectively) 

 
 การเปลีย่นแปลงค่าฟลกัซข์องเพอมเิอทเมื่อเวลาในการด าเนินการเพิม่ขึน้สามารถอธบิายจาก
การเกดิเมมเบรนฟลาวลิง่ (Table 5)  จากผลการทดลองพบว่า ค่าความต้านทานรวม ค่าความตา้นทาน
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ฟาวลิง่ผนักลบัได้   ค่าความต้านทานฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัไม่ได้ และค่าความต้านทานฟาวลิง่
ภายในแบบผันกลับไม่ได้ ของเมมเบรนลดลงแปรผกผันกับการเพิ่มของค่า gas injection factor   
โดยทัว่ไป ค่าความตา้นทานฟาวลิง่ผนักลบัไดส้ามารถก าจดัได้งา่ยดว้ยแรงเฉือน  โดยเฉพาะอยา่งยิง่ใน
สารละลายทีม่อีนุภาคขนาดเลก็ เช่น เพปไทดท์ี่มโีมเลกุลขนาดเลก็ (ขนาดโมเลกุลน้อยกว่า 5 กโิลดาล
ตนั)  ค่าความตา้นทานฟาวลิง่ภายนอกแบบผนักลบัได ้และค่าความตา้นทานฟาวลิง่ภายในแบบผนักลบั
ได้ จะลดลงเมื่อค่า gas injection factor  เพิม่ขึน้  การกรองสารละลายที่มอีนุภาคขนาดใหญ่และขนาด
เลก็ผสมกนัดว้ยอลัตราฟิลเตรชนั  การเกดิคอนเซนเทรชนั โพลาไรเซชนัของโมเลกุลขนาดใหญ่ จะถูก
ก าจดัออกดว้ยแรงเฉือนดว้ยแรงทีผ่วิหน้าเมมเบรน       จากการพาของฟองอากาศส่งผลใหเ้มมเบรน 
ฟลาวลิง่ลดลง (Cui et al., 2003)  ในการศกึษาครัง้นี้การประยุกต์ใช ้gas-liquid two-phase flow ท าให้
เกดิแรงเฉือนในระบบส่งเสรมิการเคลื่อนทีข่องเพปไทดท์ีม่อีนุภาคขนาดเลก็ เกดิฟลาวลิง่ลดลงเมื่อเพิม่
ค่า gas injection factor   
 
Table 5  Membrane fouling of UF membrane in CEMR at TMP of 1.3 bar and CFV of 1.5 m 

s-1as varying gas injection factor  

Injection 

factor  (ε) 
Rt/Rm Rrf/Rm Rif/Rm Rif-ex/Rm Rif-in/Rm 

0 1.3 1.05 0.30 0.16 0.14 

0.25 1.2 1.01 0.16 0.16 0.00 

0.35 1.0 0.93 0.10 0.10 0.00 

0.50 0.9 0.87 0.05 0.05 0.00 

 

  
จากการศึกษาผลของการประยุกต์ใช้ gas-liquid two-phase flow ในระบบ CEMR ต่อการ

เปลี่ยนแปลงกจิกรรมของเอนไซม ์(Figure 12)  พบว่า  การใช้แก๊สที่มคี่า gas injection factor เท่ากบั 
0.5  ส่งผลให้ค่ากจิกรรมของเอนไซม์ลดลงมากที่สุดเมื่อเทยีบกบัระบบที่ไม่มกีารเติมแก๊ส ซึ่งผลการ
ทดลองที่ได้สอดคล้องการผลติเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE จากเนื้อปลานิลด้วยระบบ 
CBEMR  การลดลงของกิจกรรมเอนไซม์ในระบบอาจเกิดจากผลของฟองที่เกิดขึน้เมื่อมกีารเติมก๊าซ 
ส่งผลให้โครงสร้างของเอนไซม์เกิดการเปลี่ยนแปลง (Clarkson et al., 1999)  Table 6  แสดงผลของ 
การประยุกต์ใช ้gas-liquid two-phase flow ในระบบ CEMR ต่อค่าเฉลีย่การส่งผ่านโปรตนีและกจิกรรม
ของเพปไทด์ทีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE  พบว่า ค่า gas injection factor แปรผนัตรงกบัค่าการ
ส่งผ่านโปรตนีและกจิกรรมของเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ที่ค่า gas injection factor 
เท่ากบั 0.5 ใหค้่าการส่งผ่านโปรตนีและกจิกรรมของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE สงูทีสุ่ด 
ชี้ให้เห็นว่าการประยุกต์ใช้ระบบ gas-liquid two-phase flow สามารถปรับปรุงระบบ CEMR ให้มี
ประสทิธภิาพดขีึน้ได ้
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Figure 12 Effect of gas-liquid two-phase flow on enzyme activity during CEMR system using 

substrate feeding pattern A (E0 = 15 unit g-1protein, S0 = 1 % w/v, pre-hydrolysis time = 

120 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 

mL) (, ,  and ; permeate flux of ε = 0, 0.25, 0.35 and 0.5, respectively) 

 

Table 6 Effect of gas-liquid two-phase flow on average of Tp and bioactive activities during 

CEMR system using substrate feeding pattern A (S0 = 1 % w/v, E0 = 15 unit.g-1protein, 

pre-hydrolysis time = 120 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, 

and initial volume = 550 mL)  

Tp and bioactive activities 
Gas injection factor (ε) 

0 0.25 0.35 0.5 

Tp (%) 85.20±0.05a 86.33±0.03b 87.60±0.04c 88.00±0.05c 

ACE assay* 93.00±0.04a 93.76±0.05a 95.01±0.05b 95.45±0.05b 

a, b, c and d mean with same row sharing same letter were not significantly (P<0.05) different. 

*Unit for ACE assay is µg captopril g-1 protein 

 

 ผลของการประยุกตใ์ช ้gas-liquid two-phase flow ในระบบ CEMR ต่อการเปลีย่นแปลงค่าคอน
เวอรช์ัน่และผลติภาพของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE (Figure 13 และ 14)  พบว่า ทีค่่า 
gas injection factor เท่ากบั 0.5 ให้ค่าคอนเวอรช์ัน่และผลติภาพมากที่สุดเท่ากบัรอ้ยละ 404 และ 3.6 
มลิลกิรมัของเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ต่อยูนิตของเอนไซม์  และมแีนวโน้มเพิม่ขึ้น
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อย่างต่อเนื่องเมื่อเวลาในการด าเนินการเพิม่ขึน้ ค่าการส่งผ่านโปรตนีของระบบที่ใช้ค่า gas injection 
factor เท่ากบั 0.35 และ 0.5 ไม่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ (p<0.05)  ดงันัน้ค่า gas injection 
factor เท่ากบั 0.35 จงึถูกคดัเลอืกเพื่อใชใ้นการศกึษาขัน้ตอนถดัไป  เมือ่เปรยีบเทยีบกบัระบบ CBEMR 
พบว่า ระบบ CEMR มปีระสทิธภิาพสูงกว่าเนื่องจากเป็นระบบทีท่ างานอย่างต่อเนื่อง สารตัง้ต้นถูกเตมิ
ไปในระบบสมดุลกบัการไหลออกของเพอมเิอท เอนไซมแ์ละสารตัง้ต้นท าปฏกิริยิากนัในภาวะที่สมดุล 
และการใช ้gas-liquid two-phase flow ช่วยส่งเสรมิการท างานใหม้ปีระสทิธภิาพยิง่ขึน้   
 

 

Figure 13 Effect of gas-liquid two-phase flow on protein conversion and productivity of protein 

during CEMR system using substrate feeding  pattern A (E0 = 15 unit g-1protein,  S0 = 1 

% w/v, pre-hydrolysis time = 120 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 

50 0C, and initial volume = 550 mL) (, ,  and ; conversion of ε = 0, 0.25, 0.35 

and 0.5 and , ,  and ; productivity of ε = 0, 0.25, 0.35 and 0.5, respectively)  
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Figure 14 Effect of gas-liquid two-phase flow on ACE inhibitory capacity conversion and 

productivity of ACE inhibitory peptides during CEMR system using substrate feeding  

pattern A (E0 = 15 unit g-1protein,  S0 = 1 % w/v, pre-hydrolysis time = 120 min, TMP = 

1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, and initial volume = 550 mL) (, ,  

and ; conversion of ε = 0, 0.25, 0.35 and 0.5 and , ,  and ; productivity of ε = 

0, 0.25, 0.35 and 0.5, respectively)  

 

2. กำรศึกษำผลของเพปไทดท่ี์มีฤทธ์ิในกำรยบัยัง้เอนไซม ์ACE ท่ีผลิตได้ใน CEMR ต่อระบบ GI-

tract 

 การตดิตามผลของเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ทีผ่ลติไดใ้น CEMR ต่อการย่อย
ในระบบจ าลองทางเดนิอาหาร  โดยเปรยีบเทยีบระหว่าง เพปไทดท์ีผ่่านการย่อยดว้ยเอนไซมอ์ลัคาเลส 
เพปไทด์ส่วนของเพอมิเอทที่และรีเทนเททได้จากระบบ CEMR พบว่า เพปไทด์ที่ได้จากการย่อย
สารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิลที่ความเขม้ขน้รอ้ยละ 1 ย่อยด้วยเอนไซมอ์ลัคาเลส 15 ยูนิตต่อกรมั
โปรตีน เป็นเวลา 120 นาท ีที่อุณหภูม ิ50 องศาเซลเซยีส โดยไม่ผ่านการกรองด้วยเมมเบรน (pre-
hydrolysate) (Figure 15) เพปไทดจ์ากส่วนของรเีทนเทท (Figure 16) และ ส่วนของเพอมเิอท (Figure 
17) ทีผ่่านระบบ CEMR ภายใต้สภาะการกรองทีส่ารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิลมคีวามเขม้ขน้รอ้ยละ 
1 ปริมาณเอนไซม์ 15 ยูนิตต่อกรมัโปรตีนเวลาในการย่อยเริ่มต้น 120 นาที ความดันขบั 1.3 บาร์ 
ความเรว็ตามขวาง 1.5 เมตรต่อวนิาท ีอุณหภูมใินการด าเนินการของระบบ 50 องศาเซลเซยีส และ
ปรมิาตรเริม่ตน้ในถงัปฏกิรณ์ 550 มลิลลิติร  
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Figure 15       Effect of simulated gastrointestinal digestion on the ACE inhibitory activity of  

 peptides in pre-hydrolysis (E0 = 15 unit g-1protein, S0 = 1 % w/v, pre- 

 hydrolysis time = 120 min,  temperature = 50 0C, and initial volume = 550 mL). 

Pre-hudrolysis: The peptide solutions were incubated in buffer solutions (HCl  

and potassium chloride buffer). Pepsin: The peptide solutions were incubated  

with pepsin (20 ug/ml) solution for 4 hrs at 37°C. Pensin + panceatin: The  

peptide solutions were successively digested with pepsin for 4 hrs. They were  

further incubated in pancreatin solution for another 4 hrs at 37°C. The ACE 

   inhibitory activity are expressed as mean ± standard deviation (n = 3). 

 

เมื่อน าไปย่อยดว้ยเอนไซมใ์นเปปซนิ ซึง่เป็นเอนไซมท์ีท่ าหน้าทีย่อ่ยโปรตนี เป็นการจ าลองการ
ยอ่ยในกระเพาะอาหาร สรา้งจากเซลลใ์นกระเพาะอาหาร ส่วนแพนครเีอตนิ เป็นเอนไซมย์อ่ยอาหารรวม
หลายชนิด โดยประกอบไปดว้ยเอนไซมย์่อยคารโ์บไฮเดรต เอนไซมย์่อยไขมนั และเอนไซมย์่อยโปรตนี 
พบว่า เพบไทดจ์ากส่วนของเพอมเิอทใหค้่าการยบัยัง้เอนไซม ์ACE สูงทีสุ่ด เมื่อพจิารณาการย่อยของ
เอนไซมใ์นเพปไทดส์่วนต่างๆ  เริม่จากส่วนของเพปไทดท์ีไ่ม่ผ่านการกรองแต่มกีารยอ่ยดว้ยเอนไซมอ์ลั
คาเลส พบว่า เมื่อน าไปย่อยดว้ยเพปซนิปรมิาณการยบัยัง้เอนไซม ์ACE มแีนวโน้มลดลงเลก็น้อย และ
เมื่อย่อยต่อดว้ยเอนไซมแ์พนครเีอตนิพบว่ากจิกรรมการยบัยัง้เอนไซม ์ACE มแีนวโน้มเพิม่ขึน้ทีร่อ้ยละ 
58 ในส่วนของรเีทนเททมแีนวโน้มลดลงเมื่อผ่านการยอ่ยดว้ยเพปซนิและแพนครเีอตนิโดยลดลงจากเดมิ
กจิกรรมการยบัยัง้เอนไซม ์ACE อยู่ที่รอ้ยละ 75 และลดลงเหลอืรอ้ยละ 66  และเพปไทด์ในส่วนของ
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เพอมเิอทค่ากจิกรรมการยบัยัง้เอนไซม ์ACE จากเดมิรอ้ยละ 88 เมื่อย่อยด้วยเพปซนิมคี่าลดลงเหลอื
รอ้ยละ 70 และเมื่อย่อยต่อด้วยแพนครเีอตนิมคี่าเท่ากบัรอ้ยละ 93  การเปลี่ยนแปลงที่เกดิขึน้กบัเพป
ไทด์ใน pre-hudrolysis อาจเกดิจากในส่วนนี้มเีพปไทด์หลายขนาดรวมอยู่ ดงันัน้ท าให้ค่ากจิกรรมการ
ยบัยัง้เอนไซม ์ACE มคี่าต ่ากว่าส่วนของเพอมเิอท ซึ่งเพปไดท์ส่วนใหญ่เป็นเพปไทด์สายสัน้มขีนาด
น้อยกว่า 1000 กโิลดาลตนั  

 
 

Figure 16      Effect of simulated gastrointestinal digestion on the ACE inhibitory activity of  

  peptides in retentate (E0 = 15 unit g-1protein,  S0 = 1 % w/v, pre-hydrolysis time 

  = 120 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, initial volume =  

 550 mL, and ε = 0.35). Retentate: The peptide solutions were incubated in 

            buffer solutions (HCl and potassium chloride buffer). Pepsin: The peptide 

     solutions were incubated with pepsin (20 ug/ml) solution for 4 hrs at 37°C. 

 Pensin + panceatin: The peptide solutions were successively digested with 

 pepsin for 4 hrs. They were further incubated in pancreatin solution for 

            another 4   hrs at  37°C. The ACE inhibitory activity are expressed as mean ±  

            standard deviation (n = 3). 

 

เพปไทด์สายสัน้ที่ประกอบด้วยกรดอะมโิน 2-20 หน่วย ถูกดูดซบัที่ล าไส้ และมเีพปไทด์บาง
กลุ่มจะต่อต้านการย่อยดว้ยเอนไซมโ์ปรตเีอสในระบบย่อยอาหารของร่างกาย (Sato et al., 2016)  เมื่อ
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กลุ่มเพปไทดท์ีม่กีจิกรรมการยบัยัง้เอนไซม ์ACE เขา้สู่ระบบยอ่ยอาหาร การตดิตามความคงตวัของเพป
ไทดแ์ละการออกฤทธิจ์งึเป็นสิง่จ าเป็น  Lau และคณะ (2013) รายงานเกีย่วกบัการเปลีย่นแปลงกจิกรรม
การยบัยัง้เอนไซม์ ACE เมื่อผ่านการย่อยในระบบทางเดนิอาหาร ซึ่งกิจกรรมของเอนไซม์จะมกีาร
เปลี่ยนแปลงหลังจากการย่อยโดยเพปไทด์บางกลุ่มมีกิจกรรมเพิ่มขึ้นเมื่อถูกย่อยด้วยเอนไซม์ใน
กระเพาะอาหาร และบางกลุ่มมแีนวโน้มลดลงเนื่องจากมคีวามต้านทานต่อระบบการย่อย เช่น เพปไทด์
กลุ่ม VYPGG (Sato et al., 2016) 

 

Figure 17      Effect of simulated gastrointestinal digestion on the ACE inhibitory activity of  

  peptides in permeate (E0 = 15 unit g-1protein,  S0 = 1 % w/v, pre-hydrolysis 

   time = 120 min, TMP = 1.3 bar, CFV = 1.5 m s-1, temperature = 50 0C, initial  

  volume =  550 mL, and ε = 0.35). Permeate: The peptide solutions were 

   incubated in buffer solutions (HCl and potassium chloride buffer). 

 Pepsin: The peptide solutions were incubated with pepsin (20 ug/ml) solution  

for 4 hrs at 37°C. Pensin + panceatin: The peptide solutions were successively 

digested with pepsin for 4 hrs. They were further incubated in pancreatin 

solution for another 4 hrs at 37°C. The ACE inhibitory activity are expressed 

as mean ± standard deviation (n = 3). 
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สรปุและข้อเสนอแนะ 
 

สรปุ 
 

1. การผลติเพปไทดท์ีม่ฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์ACE ของโปรตนีจากเนื้อปลานิลดว้ยเมมเบรนระบบ 
CEMR  ผลของการเตมิสารตัง้ตน้รปูแบบ A  เป็นระบบทีม่กีารเตมิสารตัง้ตน้อย่างต่อเนื่องในอตัราที่
เท่ากบัการไหลออกของเพอมเิอทมปีระสทิธภิาพดทีี่สุด คอื ให้ค่าฟลกัซ์ของเพอมเิอทคงที่ และมี
การเกดิเมมเบรนฟลาวลิง่ต ่าทีสุ่ด  
 

2. ผลการศกึษาความเขม้ขน้ของเอนไซม ์พบว่า ความเขม้ขน้ของเอนไซมท์ีเ่หมาะสมภายใต้สภาวะ
การด าเนินการทีก่ าหนดเท่ากบั  15 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี เนื่องจากใหค้่าฟลกัซข์องเพอมเิอทสูง การ
เกิดเมมเบรนฟลาวลิง่ต ่า และค่ากิจกรรมของเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE สูงไม่
แตกต่างจากที ่20 ยนูิตต่อกรมัโปรตนี 

 

3. การพฒันากระบวนการผลติโดยการประยุกตใ์ชร้ะบบ CEMR พบว่า ทีค่วามเขม้ขน้ของเอนไซม ์15  
ยนูิตต่อกรมัโปรตนี  เวลาทีเ่หมาะสมในการย่อยสารละลายโปรตนีจากเนื้อปลานิลก่อนการแยกเพป
ไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE คือ 120 นาท ีและความดนัขบัและความเรว็ตามขวางที่
เหมาะสม คอื 1.3  บาร ์และ 1.5  เมตรต่อวนิาท ีตามล าดบั   การใช ้gas-liquid two-phase flow ใน
การกรอง gas injection factor เท่ากบั 0.35  ไม่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ (p<0.05)  กบั
การกรองดว้ย gas injection factor ที ่0.5  ใหค้่าคอนเวอรช์ัน่และผลติภาพของเพปไทดท์ี่มฤีทธิใ์น
การยบัยัง้เอนไซม์ ACE สูง  คือ ร้อยละ 400 และ 3.4 มิลลิกรมัเพปไทด์ที่มีฤทธิใ์นการยบัยัง้
เอนไซม ์ACE ต่อยนูิตของเอนไซม ์ ตามล าดบั  

 
4.  การติดตามการผลของเพปไทด์ที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ ACE ที่ผลติได้ใน CEMR ต่อระบบ

จ าลองการย่อยในรา่งกายมนุษย ์เพปไทดใ์นส่วนของเพอมเิอทใหค้่ากจิกรรมการยบัยัง้เอนไซม ์ACE 
สูงทีสุ่ดเมื่อผ่านการย่อยด้วยเอนไซมแ์พนครเีอตนิใหค้่ากจิกรรมการยบัยัง้เอนไซม ์ACE รอ้ยละ 93 
ซึง่มปีระสทิธภิาพดกีว่าเพปไทดใ์นส่วนของรเีทนเทท และเพปไทดท์ีผ่่านการย่อยแต่ไม่ไดก้รองผ่าน
เมมเบรน 
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ข้อเสนอแนะ 
 
1. การพฒันาระบบการผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพจากเน้ือปลานิลดว้ยปฏกิรณ์เมมเบรน เอนไซมส์ู่

กระบวนการผลติอยา่งต่อเนื่อง continuous enzymatic membrane reactor (CEMR) ในระดบั
อุตสาหกรรม 
 

2. การศกึษากระบวนการผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพจากเน้ือปลานิลในรปูแคปซลู หรอืพฒันาเป็น
อาหารเสรมิเพื่อสุขภาพ และตดิตามการเปลีย่นแปลงลกัษณะทางเคมแีละกายภาพของผลติภณัฑ์ 

 
3. การผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพจากวสัดุเศษเหลอื (by-product) ของอุตสาหกรรมแปรรปูปลานิล  
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