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ABSTRACT

Biocatalysis is currently employed to produce known substances more economically
and for the synthesis of new compounds. The combination of new molecular biology technique,
such as metabolic engineering, directed evolution, with combinatorial biocatalysis is poised to
bolster this field and further advance the contribution of biocatalysis to the synthesis of fine
chemicals, pharmaceutical intermediates, drug metabolites, drug products and new compounds.
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∫∑π”
ªí®®ÿ∫—π‡§¡’ –Õ“¥‡ªìπÀ—«¢âÕ∑’Ë‰¥â√—∫§«“¡ π„®®“°π—°«‘∑¬“»“ µ√å∑ÿ°·¢πß ‚¥¬∑—Ë«‰ª°“√

 —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’µâÕß„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“„π°“√∑”ß“π ‡Õπ‰´¡å´÷Ëß‡ªìπµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æπ—Èπ∂Ÿ°π”¡“„™â„π
°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’¡“°¢÷Èπ ‚¥¬‡Õπ‰´¡å “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“‰¥âÕ¬à“ß®”‡æ“– °≈à“«§◊Õ ‡Õπ‰´¡å‡≈◊Õ°‡√àß
ªØ‘°‘√‘¬“µàÕÀ¡Ÿàøíß°å™—πÀ¡Ÿà„¥À¡ŸàÀπ÷Ëß‡æ’¬ß™π‘¥‡¥’¬«∑”„Àâ‡Õπ‰´¡å¡’§«“¡®”‡æ“–µàÕ™π‘¥¢ÕßÀ¡Ÿàøíß°å™—π„π
°“√‡√àßªØ‘°‘√‘¬“ (chemoselectivity) ‡Õπ‰´¡å “¡“√∂·¬°§«“¡µà“ß¢ÕßÀ¡Ÿàøíß°å™—π‡¥’¬«°—π„π ¿“«–
·«¥≈âÕ¡∑“ß‡§¡’∑’Ëµà“ß°—π‰¥â ∑”„Àâ‡Õπ‰´¡å “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“„πµ”·Àπàß∑’Ë®”‡æ“–„π‚§√ß √â“ß¢Õß “√µ—Èßµâπ‰¥â
Õ’°∑—Èßº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‡°‘¥¡—°‡°‘¥„π√Ÿª·∫∫„¥√Ÿª·∫∫Àπ÷Ëß‡ªìπ à«π„À≠à ∂÷ß·¡â«à“‚Õ°“ ‡°‘¥º≈‘µ¿—≥±å¡’‰¥âÀ≈“¬
√Ÿª·∫∫°Áµ“¡ (regioselectivity) ·≈–‡π◊ËÕß®“°‡Õπ‰´¡å‡ªìπ‰§√—≈§–µ–≈‘ µå®÷ß‡≈◊Õ°∑”ªØ‘°‘√‘¬“°—∫ “√
µ—Èßµâπ∑’Ë¡’§«“¡®”‡æ“–∑“ß ‡µÕ√‘‚Õ‡§¡’À√◊Õ„Àâº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë¡’§«“¡®”‡æ“–∑“ß ‡µÕ√‘‚Õ‡§¡’‰¥â (enantio-
selectivity À√◊Õ diastereoselectivity) ¥â«¬§«“¡®”‡æ“–∑’Ë°≈à“«¡“π’È∑”„ÀâªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë‡√àß‚¥¬‡Õπ‰´¡å¡’
§«“¡®”‡æ“– ‡°‘¥º≈‘µ¿—≥±å¢â“ß‡§’¬ß„πª√‘¡“≥‡≈Á°πâÕ¬À√◊Õ‰¡à‡°‘¥‡≈¬ ‰¡à„™â ¿“«–√ÿπ·√ß„π°“√∑”
ªØ‘°‘√‘¬“®÷ß‡ªìπ°“√ª√–À¬—¥æ≈—ßß“π·≈– “√‡§¡’ Õ’°∑—Èß “¡“√∂∑”ß“π„π™—ÈππÈ”®÷ß‡ªìπ¡‘µ√°—∫ ‘Ëß·«¥≈âÕ¡
¥—ßπ—Èπ‡Õπ‰´¡å®÷ß∂Ÿ°π”¡“„™â‡ªìπµ—«‡√àßªÆ‘°‘√‘¬“„π°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’¡“°¢÷Èπ

√Ÿª·∫∫¢Õß‡Õπ‰´¡å
 ”À√—∫‡Õπ‰´¡å∑’Ë„™â„π°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’ Õ“®„™â„π√Ÿª¢Õß‡Õπ‰´¡å∫√‘ ÿ∑∏‘Ï ‡Õπ‰´¡åµ√÷ß√Ÿª

À√◊ÕÕ“®„™â„π√Ÿª¢Õß‡´≈≈å®ÿ≈‘π∑√’¬å ∑—Èßπ’È‡Õπ‰´¡å·µà≈–√Ÿª·∫∫¡’¢âÕ¥’·≈–¢âÕ¥âÕ¬µà“ß°—π §◊Õ
‡Õπ‰´¡å∫√‘ ÿ∑∏‘Ï (purified enzyme) ¡’¢âÕ¥’ §◊Õ ¡’°‘®°√√¡¢Õß‡Õπ‰´¡å Ÿß°«à“‡Õπ‰´¡å„π

√Ÿª·∫∫Õ◊Ëπ ¡’§«“¡®”‡æ“–µàÕªØ‘°‘√‘¬“ Ÿß ®÷ß∑”„Àâ‰¥âº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë§àÕπ¢â“ß∫√‘ ÿ∑∏‘Ï·≈–‡°‘¥º≈‘µ¿—≥±å
¢â“ß‡§’¬ßπâÕ¬ Õ’°∑—Èß‡Õπ‰´¡å “¡“√∂∑”ªØ‘°‘√‘¬“°—∫ “√µ—Èßµâπ‰¥â‚¥¬µ√ß Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡¢—ÈπµÕπ„π°“√∑”
‡Õπ‰´¡å∫√‘ ÿ∑∏‘Ï∑”„Àâ‡æ‘Ë¡§à“„™â®à“¬ ·≈–‡Õπ‰´¡å∫√‘ ÿ∑∏‘Ï∫“ß™π‘¥Õ“®‰¡à‡ ∂’¬√

‡Õπ‰´¡åµ√÷ß√Ÿª (immobilized enzyme) ¡’¢âÕ¥’‡™àπ‡¥’¬«°—∫°“√„™â‡Õπ‰´¡å∫√‘ ÿ∑∏‘Ï πÕ°®“°π’È
°“√µ√÷ß‡Õπ‰´¡å¡—°∑”„Àâ‡Õπ‰´¡å¡’§«“¡‡ ∂’¬√¡“°¢÷Èπ ∑πµàÕÕÿ≥À¿Ÿ¡‘·≈–§à“§«“¡‡ªìπ°√¥‡∫ ‰¥â¡“°¢÷Èπ
Õ’°∑—Èß “¡“√∂·¬°‡Õπ‰´¡å®“°ªØ‘°‘√‘¬“‰¥âßà“¬‡¡◊ËÕ ‘Èπ ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“ ∑”„Àâ “¡“√∂π”‡Õπ‰´¡å°≈—∫¡“„™â´È”‰¥â
·≈– “¡“√∂∑”ªØ‘°‘√‘¬“‰¥âÕ¬à“ßµàÕ‡π◊ËÕß Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡ °“√µ√÷ß‡Õπ‰´¡å‡ªìπ°“√‡æ‘Ë¡§à“„™â®à“¬„π¢—ÈπµÕπ
°“√‡µ√’¬¡

‡Õπ‰´¡å °—¥À¬“∫ (crude enzyme À√◊Õ cell free extract) ¡’¢âÕ¥’ §◊Õ ‡Õπ‰´¡å “¡“√∂∑”
ªØ‘°‘√‘¬“°—∫ “√µ—Èßµâπ‰¥â‚¥¬µ√ß ‰¡à¡’§à“„™â®à“¬„π°“√∑”∫√‘ ÿ∑∏‘ÏÀ√◊Õµ√÷ß√Ÿª‡Õπ‰´¡å ·≈–∂÷ß·¡â«à“‡Õπ‰´¡åπ’È
¬—ß‰¡àºà“π°“√∑”∫√‘ ÿ∑∏‘Ï·µà‡π◊ËÕß®“°‡Õπ‰´¡å∑”ß“π‰¥âÕ¬à“ß®”‡æ“–∑”„Àâ “¡“√∂„™â‡Õπ‰´¡åπ’È„π°“√ —ß‡§√“–Àå
 “√‰¥â ·≈–‰¥âº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë§àÕπ¢â“ß∫√‘ ÿ∑∏‘Ï

‡´≈≈å®ÿ≈‘π∑√’¬å (whole cells) ‡ªìπ°“√≈¥¢—ÈπµÕπ„π°“√∑”∫√‘ ÿ∑∏‘ÏÀ√◊Õ°“√µ√÷ß√Ÿª‡Õπ‰´¡å
·≈–‡π◊ËÕß®“°‡´≈≈å “¡“√∂ √â“ß‚§·ø°‡µÕ√å¢Õß‡Õπ‰´¡å‰¥â ∑”„Àâª√–À¬—¥§à“„™â®à“¬ ”À√—∫‚§·ø°‡µÕ√å
¢Õß‡Õπ‰´¡å ‚¥¬‡©æ“–‡Õπ‰´¡å„π°≈ÿà¡ oxidoreductase ∑’ËµâÕß°“√‚§·ø°‡µÕ√å„π°“√∑”ß“π ÷́Ëß‡ªìπ¢âÕ¥’∑’Ë
µà“ß®“°‡Õπ‰´¡å„π√Ÿª·∫∫Õ◊Ëπ Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡  ”À√—∫‡Õπ‰´¡å∑’Ë‰¡à‰¥â àßÕÕ°πÕ°‡´≈≈åπ—Èπ  “√µ—ÈßµâπµâÕß
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Õ“»—¬°“√·æ√àºà“πºπ—ß‡´≈≈å‡æ◊ËÕ‡¢â“¡“∑”ªØ‘°‘√‘¬“®÷ßÕ“®∑”„Àâ‡°‘¥¢âÕ®”°—¥‰¥â ·≈–¿“¬„π‡´≈≈åª√–°Õ∫
¥â«¬‡Õπ‰´¡åÀ≈“¬™π‘¥ Õ“®∑”„ÀâªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë‡°‘¥¡’§«“¡´—∫´âÕπ·≈–‡°‘¥º≈‘µ¿—≥±å‰¥âÀ≈“¬™π‘¥ ∑”„ÀâµâÕß
‡æ‘Ë¡¢—ÈπµÕπ°“√∑”∫√‘ ÿ∑∏‘Ïº≈‘µ¿—≥±å Õ’°∑—ÈßÀ≈—ß ‘Èπ ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¡—°‡°‘¥¢Õß‡ ’¬∑’Ë‡ªìπ°“°¢Õß‡´≈≈å„π
ª√‘¡“≥¡“° ªí®®ÿ∫—π°“√„™â‡´≈≈å®ÿ≈‘π∑√’¬å‡ªìπ·À≈àß‡Õπ‰´¡å¡’°“√„™â‡∑§π‘§µà“ßÊ ∑“ßæ—π∏ÿ«‘»«°√√¡‡æ◊ËÕ
æ—≤π“ “¬æ—π∏ÿå„Àâ¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ„π°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“¡“°¢÷Èπ

µ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ°—∫°“√ —ß‡§√“–Àå “√∑“ßÕÿµ “À°√√¡
♦ Õÿµ “À°√√¡ “√‡§¡’ ¡’º≈‘µ¿—≥±å∑“ß‡§¡’À≈“¬™π‘¥∑’Ë¡’°“√„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ„π¢—Èπ

µÕπ°“√º≈‘µ„π√–¥—∫Õÿµ “À°√√¡ ‡™àπ  “√°≈ÿà¡§“√å‚∫‰Œ‡¥√µ °√¥‰¢¡—π·≈–Õπÿæ—π∏å¢Õß°√¥‰¢¡—π
 ‡µ’¬√Õ¬¥å ‡ªª‰∑¥å·≈–∫’µ“-·≈§·µ¡ °√¥Õ–¡‘‚π·≈–Õπÿæ—π∏å¢Õß°√¥Õ–¡‘‚π ·≈–Õ◊ËπÊ ÷́Ëß®–¢Õ¬°
µ—«Õ¬à“ßº≈‘µ¿—≥±å∑’Ëª√– ∫§«“¡ ”‡√Á®Õ¬à“ß¡“°„π°“√„™âµ—«‡√àßªÆ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ„π¢—ÈπµÕπ°“√º≈‘µ ¥—ßπ’È

ø√ÿ°‚µ ‰´√—ª°—∫°“√„™â°≈Ÿ‚§ ‰Õ‚´‡¡Õ√å‡√  (glucose isomerase)
°“√º≈‘µø√ÿ°‚µ ‰´√—ª„πÕÿµ “À°√√¡‡√‘Ë¡®“°°“√ —ß‡§√“–Àå°≈Ÿ‚§ ®“°«—µ∂ÿ¥‘∫√“§“∂Ÿ° §◊Õ

·ªÑß¢â“«‚æ¥ ‚¥¬·ªÑß∂Ÿ°‰Œ‚¥√‰≈ ǻ¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’À√◊Õ°“√„™â‡Õπ‰´¡åÀ√◊Õ‡ªìπ°“√º ¡°—π√–À«à“ß«‘∏’∑“ß
‡§¡’·≈–°“√„™â‡Õπ‰´¡å®π‰¥â‡ªìπ°≈Ÿ‚§ ‰´√—ª  ”À√—∫°“√‡µ√’¬¡°≈Ÿ‚§ ‰´√—ª¥â«¬«‘∏’∑“ß‡Õπ‰´¡åπ—Èπ ¢—Èπ·√°
‡ªìπ°“√„™â‡Õπ‰´¡å·Õ≈ø“Õ–¡‘‡≈  (alpha amylase) ∑’Ë “¡“√∂∑πÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ Ÿß‰¥â ‡ª≈’Ë¬π·ªÑß‰¥â‡ªìπ°≈Ÿ‚§ 
10-20% ·≈–¢—ÈπµàÕ¡“‡ªìπ°“√„™â‡Õπ‰´¡å°≈Ÿ‚§Õ–¡‘‡≈  (glucoamylase) ∑”„Àâ‰¥â‰´√—ª∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬°≈Ÿ‚§ 
93-96% °≈Ÿ‚§ ‰´√—ªπ’È∂Ÿ°π”‰ª„™â„πÕÿµ “À°√√¡Õ“À“√¡“‡ªìπ‡«≈“π“π·≈â« ·µàÕ¬à“ß‰√°Áµ“¡ ø√ÿ°‚µ ´÷Ëß
¡’§«“¡À«“π¡“°°«à“°≈Ÿ‚§ ·≈–´Ÿ‚§√  ·≈–¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√≈–≈“¬πÈ”‰¥â¥’°«à“ ·µà‰¡à¡’«‘∏’∑“ß‡§¡’∑’Ë¡’
ª√– ‘∑∏‘¿“æ„π°“√‡ª≈’Ë¬π‰Õ‚´‡¡Õ√å®“°°≈Ÿ‚§ ‡ªìπø√ÿ°‚µ  (‡ª≈’Ë¬π®“°Õ—≈‚¥  (aldose) ‡ªìπ§’‚µ 
(ketose)) À√◊Õ·¡â·µà°“√ —ß‡§√“–Àåø√ÿ°‚µ ®“°·À≈àßÕ◊Ëπ ‡™àπ Õ‘ππŸ≈‘π (innulin) °Á¬—ß‰¡àª√– ∫§«“¡
 ”‡√Á®„π°“√º≈‘µ„π√–¥—∫Õÿµ “À°√√¡ ¥—ßπ—Èπªí®®ÿ∫—π°“√º≈‘µø√ÿ°‚µ ‰´√—ª„πÕÿµ “À°√√¡®÷ß„™â‡Õπ‰´¡å
°≈Ÿ‚§ ‰Õ‚´‡¡Õ√å‡√ „π°“√‡ª≈’Ë¬π°≈Ÿ‚§ „Àâ‡ªìπø√ÿ°‚µ  ¥—ß√Ÿª∑’Ë 1

√Ÿª∑’Ë 1 °“√ —ß‡§√“–Àåø√ÿ°‚µ ®“°°≈Ÿ‚§ ‚¥¬Õ“»—¬°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å°≈Ÿ‚§ ‰Õ‚´‡¡Õ√å‡√ 

glucose isomerase

Streptomyces murinus ‡ª≈’Ë¬π‰ª¡“Õ¬à“ß√«¥‡√Á«
‡™àπ ®“°

α-D-glucopyranose α-D-fructofuranose  
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OH

β-D-fructopyranose  
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°≈Ÿ‚§ ‰Õ‚´‡¡Õ√å‡√  (EC 5.3.1.5) ¡’§«“¡®”‡æ“–„π°“√‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“ÕÕ°´‘‡¥™—π·≈–√’¥—°™—π
¿“¬„π‚¡‡≈°ÿ≈‡æ◊ËÕ‡ª≈’Ë¬π®“°Õ— ‚¥ ‡ªìπ§’‚µ   ”À√—∫°“√„™â‡Õπ‰´¡åπ’È„πÕÿµ “À°√√¡°“√º≈‘µø√ÿ°‚µ 
‰´√—ª®–„™â„π√Ÿª¢Õß‡Õπ‰´¡åµ√÷ß√Ÿª ¥â«¬«‘∏’°“√π’È “¡“√∂º≈‘µø√ÿ°‚µ ‰´√—ª∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ø√ÿ°‚µ ∂÷ß
42% ·≈–ªí®®ÿ∫—π¡’°“√æ—≤π“«‘∏’∑“ß‚§√¡“‚∑√°√“øï∑”„Àâ‰¥â‰´√—ª∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ø√ÿ°‚µ ∂÷ß 90% ·≈–
®“°°“√º ¡°—π√–À«à“ß‰´√—ª∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ø√ÿ°‚µ  42% ·≈– 90% „πÕ—µ√“ à«π∑’Ë‡À¡“– ¡ ®π‰¥â‰´√—ª
∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ø√ÿ°‚µ  55% ´÷Ëß‡À¡“–·°à°“√„™â„πÕÿµ “À°√√¡Õ“À“√·≈–‡§√◊ËÕß¥◊Ë¡‚¥¬‡©æ“–‚§§“
‚§≈“ ·≈–‡ªÖ∫´’Ë [1]

Õ–§√‘≈“‰¡¥å°—∫°“√„™â‰π‰µ√‰Œ¥√“‡∑  (nitrile hydratase)
Õ–§√‘≈“‰¡¥å (acrylamide) ÷́Ëß à«π„À≠à„™â‡ªìπ “√µ—Èßµâπ„π°“√ —ß‡§√“–ÀåæÕ≈‘Õ–§√‘≈“‰¡¥å´÷Ëß

‡ªìπæÕ≈‘‡¡Õ√å∑’Ë∂Ÿ°π”¡“„™âÕ¬à“ß¡“°‡æ◊ËÕ„™â√à«¡„π°“√º≈‘µ “√ºπ÷°∫√√®ÿ¿—≥±å  “√¬÷¥‡°“– ‡ âπ„¬ °√–¥“…
·¡àæ‘¡æå  “√∑’Ë∑”„ÀâπÈ”‡°“–µ—«°—π ·≈– ‘Ëß∑Õ  à«π„πÀâÕßªØ‘∫—µ‘°“√¡’°“√„™âæÕ≈‘Õ–§√‘≈“‰¡¥å‡ªìπµ—«°≈“ß
„π°“√·¬°‚ª√µ’πÀ√◊Õ°√¥π‘«§≈’Õ‘°  ”À√—∫°“√º≈‘µÕ–§√‘≈“‰¡¥å¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’®–„™â§Õª‡ªÕ√å‡ªìπµ—«‡√àß
ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ Ÿß (80-140°C) °“√ —ß‡§√“–Àå¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’π’È∑”„Àâ‡°‘¥¢Õß‡ ’¬∑’Ë‡ªìπæ‘…√«¡∂÷ß
‰Œ‚¥√‡®π‰´¬“‰π¥å (HCN) Õ’°∑—Èß§Õª‡ªÕ√å°Á¡’√“§“·æß ·≈–µâÕß°“√¢—ÈπµÕπ„π°“√∑”∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¢Õß
º≈‘µ¿—≥±å À≈“¬∫√‘…—∑®÷ß„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ„π°“√º≈‘µ„π√–¥—∫Õÿµ “À°√√¡ ‚¥¬„™â‡Õπ‰´¡å‰π‰µ√-
‰Œ¥√“‡∑ ®“°‡´≈≈åµ√÷ß√Ÿª¢Õß Rhodococcus rhodochrous ∑”ªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡πÈ”„Àâ°—∫Õ–§√‘‚≈‰π‰µ√
(acrylonitrile) [2] ¥—ß√Ÿª∑’Ë 2

√Ÿª∑’Ë 2 °“√ —ß‡§√“–ÀåÕ–§√‘≈“‰¡¥å®“°Õ–§√‘‚≈‰π‰µ√ ‚¥¬Õ“»—¬°“√∑”ß“π¢Õß‰π‰µ√‰Œ¥√“‡∑ ®“°‡´≈≈å
µ√÷ß√Ÿª¢Õß R. rhodochrous

‰π‰µ√‰Œ¥√“‡∑  (NHases; EC 4.2.1.84) ‡ªìπ‡Õπ‰´¡å„π°≈ÿà¡‰≈‡Õ  ‡√àßªØ‘°‘√‘¬“‰Œ‡¥√™—π
¢Õß‰π‰µ√ (nitriles) ‰ª‡ªìπÕπÿæ—π∏å‡Õ‰¡¥å (amides) °“√º≈‘µÕ–§√‘≈“‰¡¥å¥â«¬«‘∏’°“√π’È∑”„Àâ‰¥â√âÕ¬≈–
¢Õßº≈º≈‘µ (% yield) ¢ÕßÕ–§√‘≈“‰¡¥å∂÷ßª√–¡“≥ 99.9% ‚¥¬¡’°“√‡µ‘¡ “√ªÑÕß°—π°“√‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“
æÕ≈‘‡¡Õ√å‰√‡´™—π ∑”„Àâ‰¥âº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë¡’§«“¡∫√‘ ÿ∑∏‘Ï Ÿß ´÷Ëßµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“π’È (‡´≈≈åµ√÷ß√Ÿª¢Õß R.
rhodochrous)  “¡“√∂º≈‘µÕ–§√‘≈“‰¡¥å‰¥â¡“°°«à“ 7,000 °√—¡µàÕ°√—¡¢ÕßπÈ”Àπ—°‡´≈≈å·Àâß «‘∏’°“√
π’È¡’§«“¡§ÿâ¡∑ÿπ‡¡◊ËÕ‡∑’¬∫°—∫°“√º≈‘µ·∫∫¥—Èß‡¥‘¡∑’Ë„™â§Õª‡ªÕ√å‡ªìπµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“ ∫√‘…—∑ Nitto ¢Õß≠’ËªÿÉπ
√“¬ß“π«à“ “¡“√∂º≈‘µÕ–§√‘≈“‰¡¥å¥â«¬«‘∏’°“√π’È∂÷ß 30,000 µ—πµàÕªï [3] ·≈–π’Ë‡ªìπÕ’°µ—«Õ¬à“ß¢Õß°“√
ª√– ∫§«“¡ ”‡√Á®„π°“√„™âµ—«‡√àßªÆ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ„π√–¥—∫Õÿµ “À°√√¡

πÕ°®“°π’È‰π‰µ√‰Œ¥√“‡∑  ¬—ß∂Ÿ°π”¡“„™â„π°“√ —ß‡§√“–Àå “√Õ◊Ëπ¥â«¬ ‡™àπ ∫√‘…—∑ Lonza
Guangzhou Fine Chemicals ¢Õß «‘µ‡´Õ√å·≈π¥å ‰¥â‡√‘Ë¡°“√º≈‘µπ‘‚§µ‘π“‰¡¥å (nicotinamide) ´÷Ëß„™â

Acrylonitrile Acrylamide

R. rhodochrous
CH2 = CH = CN  + H2O CH2 = CH = CONH2
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‡ªìπ à«πª√–°Õ∫„πÕ“À“√¢Õß —µ«å·≈–§π ‚¥¬°“√„™â‡´≈≈åµ√÷ß√Ÿª¢Õß R. rhodochrous J1 „π°“√
‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“µàÕ‡π◊ËÕß 3 ªØ‘°‘√‘¬“ §◊Õ °“√‡√‘Ë¡®“° 2-methyl-1,5-diaminopentane ∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π‡ªìπ
3-methylpyridine ·≈– 3-methylpyridine ∂Ÿ° ammoxidized ‰ª‡ªìπ 3-cyanopyridine ÷́Ëß®–
∂Ÿ°‰Œ‚¥√‰≈´åµàÕ‰¥â‡ªìππ‘‚§µ‘π“‰¡¥å ¥â«¬ªØ‘°‘√‘¬“π’È„Àâ√âÕ¬≈–¢Õß°“√‡ª≈’Ë¬π®“° “√µ—Èßµâπ‡ªìπº≈‘µ¿—≥±å
(% conversion) ∂÷ßª√–¡“≥ 100% ®÷ß„Àâº≈‘µ¿—≥±å¢â“ß‡§’¬ß·≈–¢Õß‡ ’¬®“°ªØ‘°‘√‘¬“πâÕ¬°«à“°“√
 —ß‡§√“–Àå¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’ ‚¥¬∫√‘…—∑¡’°“√º≈‘µπ‘‚§µ‘π“‰¡¥å ¥â«¬«‘∏’°“√π’Èª√–¡“≥ 3,000 µ—πµàÕªï [3]
¥—ß√Ÿª∑’Ë 3

√Ÿª∑’Ë 3 °“√ —ß‡§√“–Àåπ‘‚§µ‘π“‰¡¥å®“°π‘‚§µ‘‚π‰π‰µ√å ‚¥¬Õ“»—¬°“√∑”ß“π¢Õß‰π‰µ√‰Œ¥√“‡∑ ®“°‡´≈≈å
µ√÷ß√Ÿª R. rhodochrous J1 ∑’Ëµ√÷ßÕ¬Ÿà∫πæÕ≈‘Õ–§√‘≈“‰¡¥å

 à«π∫√‘…—∑ DuPont ¢Õß À√—∞Õ‡¡√‘°“ „™â‰π‰µ√‰Œ¥√“‡∑ ®“° Pseudomonas chlororaphis
„π°“√‡√àßªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡πÈ”„Àâ°—∫Õ¥‘‚æ‰π‰µ√ (adiponitrile) ‰ª‡ªìπÕπÿæ—π∏å‡Õ‰¡¥å 5-cyanovaleramide
´÷Ëß‡ªìπ “√µ—«°≈“ß„π°“√ —ß‡§√“–Àå¬“¶à“·¡≈ß™π‘¥„À¡à ¥—ß√Ÿª∑’Ë 4 °“√ —ß‡§√“–Àå¥â«¬«‘∏’π’È¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ¥’
°«à“«‘∏’∑“ß‡§¡’‚¥¬‡°‘¥º≈‘µ¿—≥±å¢â“ß‡§’¬ß„πª√‘¡“≥‡≈Á°πâÕ¬ ®“°°“√„™â‡Õπ‰´¡å´÷Ëß‡ªìπ‡´≈≈åµ√÷ß√ŸªÀπ÷Ëß
°‘‚≈°√—¡ “¡“√∂ —ß‡§√“–Àåº≈‘µ¿—≥±å‰¥â∂÷ß 3,150 °‘‚≈°√—¡ ·≈–®“°ªØ‘°‘√‘¬“°“√ —ß‡§√“–Àå‡¡◊ËÕ„™â “√
µ—Èßµâπª√–¡“≥ 12 µ—π „πªØ‘°‘√‘¬“°“√º≈‘µ·∫∫µàÕ‡π◊ËÕß 58 ™ÿ¥ (batches) æ∫«à“„Àâ√âÕ¬≈–¢Õßº≈º≈‘µ
‡∑à“°—∫ 93% ·≈–„Àâ√âÕ¬≈–¢Õß§«“¡®”‡æ“–¢Õßº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‡°‘¥ (% selectivity) ‡∑à“°—∫ 96% [4]

√Ÿª∑’Ë 4 °“√ —ß‡§√“–Àå 5-cyanovaleramide ®“° adiponitrile ‚¥¬Õ“»—¬°“√∑”ß“π¢Õß‰µ√‰Œ¥√“‡∑ 
®“°‡´≈≈åµ√÷ß√Ÿª P. chlororaphis

N

NH2

O

N

N

R. rhodochrous J1

Nicotinonitrile
(3-cyanopyridine)

Nicotinamide

nitrile hydratase

CN
NC NC NH2

O

P. chlororaphis 

Adiponitrile 5-Cyanovaleramide  
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°√¥Õ–¡‘‚π (Amino acid)
L-amino acid ‡ªìπÕ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å¢Õß°√¥Õ–¡‘‚π∑’Ëæ∫ à«π„À≠à„π∏√√¡™“µ‘ ªí®®ÿ∫—π§«“¡

µâÕß°“√°√¥Õ–¡‘‚ππ’È‡æ◊ËÕ„™âÕÿµ “À°√√¡Õ“À“√·≈–¬“¡’‡æ‘Ë¡¢÷ÈπÕ¬à“ßµàÕ‡π◊ËÕß °“√ —ß‡§√“–Àå “¡“√∂∑”‰¥â
∑—Èß«‘∏’∑“ß‡§¡’·≈–°“√„™â‡Õπ‰´¡å ·µà«‘∏’∑“ß‡§¡’‰¡à¡’§«“¡®”‡æ“–∑“ß ‡µÕ√‘‚Õ‡§¡’ (L-form) ¥—ßπ—Èπ°“√º≈‘µ
„πÕÿµ “À°√√¡¢Õß°√¥Õ–¡‘‚πÀ≈“¬™π‘¥®÷ßπ‘¬¡„™â«‘∏’°“√°÷Ëß —ß‡§√“–Àå√–À«à“ß«‘∏’∑“ß‡§¡’·≈–°“√„™â‡Õπ‰´¡å
‚¥¬ “√‡√‘Ë¡µâπ„π°“√ —ß‡§√“–Àå®–‡ªìπ “√º ¡¢Õß∑—Èß ÕßÕ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√åÀ√◊Õ‡√’¬°«à“ “√º ¡√“ ’́¡‘° (racemic)
·≈–„™â‡Õπ‰´¡å„π°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“°àÕ„Àâ‡°‘¥Õπÿæ—π∏å∑’Ë®”‡æ“–‡æ’¬ßÕ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å‡¥’¬« ‚¥¬°√¥Õ–¡‘‚π
∑’Ë‰¥â¡’√“¬ß“π«à“„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ„π°“√ —ß‡§√“–Àå ‰¥â·°à L-alanine, D-aspartic acid, L-aspartic
acid, L-cysteine D-phenylalanine, L-phenylalanine, L-lysine, L-methionine, L-tryptophane, D-
valine ·≈– L-valine ‡ªìπµâπ ´÷Ëß‡Õπ‰´¡å„π°“√ —ß‡§√“–Àå°√¥Õ–¡‘‚π·µà≈–™π‘¥π—ÈπÕ“®·µ°µà“ß°—π¢÷Èπ°—∫
‚§√ß √â“ß¢Õß “√µ—Èßµâπ ‡™àπ  —ß‡§√“–Àå L-amino acid ®“° “√ —ß‡§√“–Àå∑’Ë‡ªìπ D,L-acetyl-amino acid
‚¥¬„™â‡Õπ‰´¡åÕ–¡‘‚π‡Õ´‘≈‡≈  (aminoacylase) ®–‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“¥—ß√Ÿª∑’Ë 5 [5]

Õ–¡‘‚π‡Õ´‘≈‡≈ ®–‡≈◊Õ°∑”ªØ‘°‘√‘¬“‡©æ“–°—∫ L-acetyl-amino acid ®π‰¥â‡ªìπ L-amino acid
´÷Ëß “¡“√∂∑”°“√·¬°®“°ªØ‘°‘√‘¬“‰¥â‚¥¬„™â‡∑§π‘§°“√·≈°‡ª≈’Ë¬π‰ÕÕÕπ (Ion exchange) À√◊Õ°“√µ°º≈÷°
 à«π N-acetyl-D-amino acid ∑’Ë§ßÕ¬ŸàÀ≈—ßªØ‘°‘√‘¬“  “¡“√∂∂Ÿ°π”°≈—∫¡“„™â„À¡à‰¥â¥â«¬°“√„™â thermal
racemination À√◊Õ°“√„™â‡Õπ‰´¡å√“´’‡¡  (racemase) ®π‰¥â‡ªìπ “√º ¡√“ ’́¡‘°¢Õß D,L-acetyl-amino
‡æ◊ËÕ‡¢â“ ŸàªØ‘°‘√‘¬“Õ’°§√—Èß ªí®®ÿ∫—π¡’°“√„™â‡Õπ‰´¡å®“°‡´≈≈åµ√÷ß√Ÿª¢Õß Aspergillus oryzae ‡ªìπ·À≈àß¢Õß
Õ–¡‘‚π‡Õ´‘≈‡≈ „π°“√ —ß‡§√“–Àå°√¥Õ–¡‘‚πÀ≈“¬™π‘¥ [5]

√Ÿª∑’Ë 5 °“√ —ß‡§√“–Àå L-amino acid ®“° D,L-acetyl-amino acid ‚¥¬„™â‡Õπ‰´¡åÕ–¡‘‚π‡Õ ‘́≈‡≈ 

 ”À√—∫°“√ —ß‡§√“–Àå L-lysine ÷́Ëß‡ªìπ°√¥Õ–¡‘‚π®”‡ªìπÕ’°™π‘¥∑’Ë¡’ª√‘¡“≥§«“¡µâÕß°“√„π
µ≈“¥ Ÿß¡“° µ≈“¥„À≠à¢Õß°√¥Õ–¡‘‚ππ’È §◊Õ Õÿµ “À°√√¡Õ“À“√ —µ«å °“√º≈‘µ L-lysine ‡√‘Ë¡®“° “√ —ß‡§√“–Àå
+DL-α-amino-ε-caprolactam ·≈–„™â‡Õπ‰´¡å·≈§µ“‡¡  (lactamase) ÷́Ëß®–∑”°“√‰Œ‚¥√‰≈ ǻ‡©æ“–
L-α-amino-ε-caprolactam ‰¥â‡ªìπ L-lysine  à«π D-α-amino-ε-caprolactam ∑’Ë‡À≈◊ÕÕ¬Ÿà ®–‡ªìπ “√
µ—Èßµâπ¢Õß√“´’‡¡ ‡æ◊ËÕ‡ª≈’Ë¬π‡ªìπ “√º ¡ DL-α-amino-ε-caprolactam ·≈–‡¢â“ ŸàªØ‘°‘√‘¬“„À¡à ¥—ß√Ÿª∑’Ë 6
´÷Ëßª√–¡“≥«à“„π·µà≈–ªï ¡’°“√º≈‘µ°√¥Õ–¡‘‚ππ’È∂÷ß 300,000 µ—π ·≈– 10% ¢Õß°“√º≈‘µ º≈‘µ‚¥¬∫√‘…—∑
Toray Fine Chemical Co., Ltd ¢Õß≠’ËªÿÉπ ´÷Ëßº≈‘µ‚¥¬«‘∏’°“√∑’Ë‰¥â°≈à“«¡“π’È [5]

N-Ac-D,L-amino acid L-amino acid N-Ac-D-amino acid 

aminoacylase
HN

COOHR

O

NH2

COOHR

HN

COOH

O

R

+
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√Ÿª∑’Ë 6 °“√ —ß‡§√“–Àå L-lysine ®“° DL-α-amino-ε-caprolactam ‚¥¬„™â·≈§µ“‡¡ ®“° C. laurentii

♦ Õÿµ “À°√√¡∑“ß‡¿ —™°√√¡·≈– “√µ—«°≈“ß∑’Ë¡’‰§√—≈„π‚§√ß √â“ß
Õ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å (enantiomer) ‡ªìπ ‡µÕ√‘‚Õ‰Õ‚´‡¡Õ√å (stereoisomer) ·∫∫Àπ÷Ëß∑’Ë„™â‡√’¬°

‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë¡’Õß§åª√–°Õ∫Õ–µÕ¡‡À¡◊Õπ°—π·µà¡’°“√‡√’¬ßµ—«„π “¡¡‘µ‘·µ°µà“ß°—π „π≈—°…≥–∑’Ë∑”„Àâ‡°‘¥
‚§√ß √â“ß‡ªìπ¿“æ°√–®°‡ß“ ÷́Ëß°—π·≈–°—π  “√∑—Èß Õß®÷ß‰¡à„™à “√‡¥’¬«°—π Õ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å¡’§«“¡ ”§—≠
Õ¬à“ß¡“°∑“ß‡¿ —™°√√¡ ‡π◊ËÕß®“° “√∑’Ë¡’Õ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√åµà“ß°—πÕ“®¡’ ¡∫—µ‘∑’Ëµà“ß°—π‰¥â ‚¥¬Õ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å„π
√Ÿª∑’ËÕÕ°ƒ∑∏‘Ï®–‡√’¬°«à“ eutomer ·≈–„π√Ÿª∑’Ë‰¡àÕÕ°ƒ∑∏‘ÏÀ√◊Õ¡’ƒ∑∏‘ÏµË”°«à“®–‡√’¬°«à“ distomer ¬°µ—«Õ¬à“ß
‡™àπ propranolol ´÷Ëß‡ªìπ¬“„π°≈ÿà¡ β-Blockers ∑’Ë„™â„π°“√√—°…“‚√§À—«„®„π√Ÿª¢Õß (S)-enantiomer
¡’ƒ∑∏‘Ï¡“°°«à“„π√Ÿª¢Õß (R)-enantiomer ∂÷ß 130 ‡∑à“ À√◊Õ¬“ thalidomide ∑’ËÕ¬Ÿà„π√Ÿª (R)-enantiomer
¡’ƒ∑∏‘Ï‡ªìπ¬“πÕπÀ≈—∫  à«π„π√Ÿª (S)-enantiomer ®–‡ªìπ “√∑’Ë°àÕ„Àâ‡°‘¥§«“¡º‘¥ª°µ‘„π°“√æ—≤π“¢Õß
√à“ß°“¬ ¥—ß√Ÿª∑’Ë 7 ‡π◊ËÕß®“°§«“¡ ”§—≠¢ÕßÕ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√åπ’È‡Õß∑”„Àâ§«“¡∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¢ÕßÕ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å
¢Õß “√ —ß‡§√“–Àå¡’§«“¡ ”§—≠ ́ ÷Ëß°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’π—Èπ®–§«∫§ÿ¡„Àâ°“√ —ß‡§√“–Àå‡°‘¥„πÕ‘·ππ∑‘‚Õ‡¡Õ√å
‡¥’¬«π—Èπ¡’¢âÕ®”°—¥¡“°¡“¬ §◊Õ µâÕß°“√¢—ÈπµÕπ∑’Ë´—∫´âÕπ·≈–„Àâ√âÕ¬≈–¢Õßº≈º≈‘µ∑’Ë§àÕπ¢â“ßµË”
µà“ß°—∫°“√„™â‡Õπ‰´¡å´÷Ëß‡ªìπ‰§√—≈§–µ“≈‘ µå µ—«Õ¬à“ß¢Õß¬“ À√◊Õ “√µ—«°≈“ß∑’Ë¡’‰§√—≈„π‚§√ß √â“ß·≈–
¡’°“√º≈‘µ‚¥¬„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ· ¥ß¥—ßµ“√“ß∑’Ë 1

√Ÿª∑’Ë 7 ‚§√ß √â“ß¢Õß (RS)-propanolol ·≈– (RS)-thalidomide

Cryptococcus laurentii 

Lactamase

DL-α-amino-ε-caprolactam

D-α-amino-ε-caprolactam

L-lysine

+

α-amino-ε-caprolactam racemase 
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µ“√“ß∑’Ë 1 · ¥ß “√µ—«°≈“ß∑’Ë¡’‰§√—≈„π‚§√ß √â“ß´÷Ëß„™â‡ªìπ “√µ—«°≈“ß„π°“√ —ß‡§√“–Àå¬“ ‚¥¬ “√‡À≈à“π’È
¡’°“√º≈‘µ„π√–¥—∫Õÿµ “À°√√¡‚¥¬Õ“»—¬ªØ‘°‘√‘¬“®“°µ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ [¥—¥·ª≈ß®“° 6]

º≈‘µ¿—≥±å ∫√‘…—∑ ªÆ‘°‘√‘¬“ µ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ
β-lactams Glaxo Acylation Candida antarctica lipase B
Lotrafiban Glaxo Hydrolysis Candida antarctica lipase B
Paclitaxel BMS Hydrolysis Pseudomonas lipase PS-30
Xemilofiban Monsanto Hydrolysis Escherichia coli penicillin acylase
Lamivudine Glaxo Hydrolysis Escherichia coli cytidine deaminase
N-Butyl DNJ Pharmacia Oxidation Gluconobactor oxydans sorbitol dehydrogenase
2-Quinoxaline Pfizer Oxidation Absidia repens monooxygenase
carboxylic acid

6-Aminopenicillanic acid (6-APA) °—∫°“√„™â‡æπ‘´‘≈‘πÕ–¡‘‡¥  (penicillin amidase)
‡æπ‘́ ‘≈≈‘π (penicillins) ‡ªìπ “√°≈ÿà¡∫’µ“-·≈§·µ¡ ¡’ƒ∑∏‘Ï„π°“√µâ“π®ÿ≈™’æ‰¥âÀ≈“¬™π‘¥  “¡“√∂

·¬°‰¥â®“°√“„π°≈ÿà¡‡æπ‘´‘≈‡≈’¬¡ (Penicillium sp.) ªí®®ÿ∫—π„™â‡ªìπ¬“„π°“√√—°…“°“√µ‘¥‡™◊ÈÕ·∫§∑’‡√’¬
·µàæ∫«à“®ÿ≈‘π∑√’¬åÀ≈“¬™π‘¥„π∏√√¡™“µ‘ “¡“√∂‡°‘¥°“√°≈“¬æ—π∏ÿå·≈–µâ“π¬“π’È‰¥â ¥—ßπ—Èπ®÷ß¡’°“√æ—≤π“¬“
„π°≈ÿà¡‡æπ‘´‘≈≈‘π¢÷Èπ‚¥¬Õ“»—¬¢—ÈπµÕπ·∫∫°÷Ëß —ß‡§√“–Àå (semisynthesis) ‚¥¬°“√µ—¥‚ à́¢â“ß (side chain)
∑’Ë‡ªìπ phenylacetyl ·≈– phenoxyacetyl ¢Õß penicillin G ·≈– penicillin V µ“¡≈”¥—∫ ‰¥â‡ªìπ
‚§√ß √â“ßÀ≈—° §◊Õ 6-APA ·≈–·∑π∑’Ë¥â«¬‚´à¢â“ßÕ◊ËπÊ ‡™àπ D-phenylglycine ‰¥â‡ªìπ “√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï∑’Ë‡√’¬°«à“
ampicillin ´÷Ëß‡ªìπ¬“ªØ‘™’«π–™π‘¥·√°∑’Ë‡°‘¥®“°°√–∫«π°“√°÷Ëß —ß‡§√“–Àå À√◊Õ·∑π∑’Ë¥â«¬‚´à¢â“ß∑’Ë‡ªìπ
D-hydroxyphenylglycine °Á®–‰¥â‡ªìπ “√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï∑’Ë‡√’¬°«à“ amoxicillin ¥—ßπ—Èπ 6-APA ®÷ß„™â‡ªìπ “√
µ—Èßµâπ„π°“√ —ß‡§√“–Àå¬“™π‘¥µà“ßÊ  ”À√—∫°“√ —ß‡§√“–Àå 6-APA ·µà‡¥‘¡„™â«‘∏’∑“ß‡§¡’„π°“√°”®—¥À¡Ÿà
Õ–´‘∑‘≈ (deacetylation) ¢Õß‡æπ‘́ ‘≈≈‘π „Àâ‰¥â‡ªìπ 6-APA ·µà«‘∏’°“√π’È∑”„Àâ‡°‘¥°“√·µ°¢Õß«ß∫’µ“-·≈§·µ¡
πÕ°®“°π’È¬—ßµâÕß°“√Õÿ≥À¿Ÿ¡‘µË” (ª√–¡“≥ ›80°C) „π°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“ ·≈– ¿“«–„π°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“µâÕß„™âµ—«
∑”≈–≈“¬Õ‘π∑√’¬å∑’Ëª√“»®“°πÈ” ∑”„Àâ¢—ÈπµÕπ∑“ß‡§¡’¡’§«“¡´—∫´âÕπ·≈–¡’§à“„™â®à“¬¡“° ªí®®ÿ∫—π¡’°“√ —ß‡§√“–Àå
6-APA ∑“ßÕÿµ “À°√√¡„πª√‘¡“≥À≈“¬æ—πµ—πµàÕªï ‚¥¬„™â‡Õπ‰´¡å‡æπ‘´‘≈≈‘πÕ–¡‘‡¥ ¥—ß√Ÿª∑’Ë 8

‡æπ‘´‘≈≈‘πÕ–¡‘‡¥  (EC 3.5.1.11) À√◊Õ‡√’¬°«à“‡æπ‘´‘≈≈‘π‡Õ ‘́≈‡≈  (penicillin acylases)
‡ªìπ‡Õπ‰´¡å„π°≈ÿà¡‰Œ‚¥√‡≈  ∑”Àπâ“∑’Ë ≈“¬æ—π∏–√–À«à“ß§“√å∫Õπ·≈–‰π‚µ√‡®π∑’Ë‰¡à„™àæ—π∏–‡ªª‰∑¥å
‡Õπ‰´¡åπ’È¡’§«“¡®”‡æ“–µàÕ‡Õ‰¡¥å “¬µ√ß (linear amides) ªí®®ÿ∫—π¡’°“√ —ß‡§√“–Àå 6-APA ¥â«¬«‘∏’°“√π’È
Õ¬à“ß·æ√àÀ≈“¬ ·≈–¡’°“√º≈‘µ‡æπ‘´‘≈≈‘πÕ–¡‘‡¥ ∑“ß°“√§â“„π√Ÿª¢Õß‡Õπ‰´¡åµ√÷ß√Ÿª ·≈–‡ªìπ∑’Ëπà“ π„®¬‘Ëß
§◊ÕπÕ°®“°‡Õπ‰´¡åπ’È‡√àßªØ‘°‘√¬“‰Œ‚¥√‰≈´‘ „π°“√°”®—¥‚´à¢â“ß¢Õß‡æπ‘´‘≈≈‘π„Àâ‰¥â‡ªìπ 6-APA ·≈â«¬—ß
 “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“°“√√«¡µ—«¢ÕßÕπÿæ—π∏å¢Õß°√¥µà“ßÊ °—∫ ∫’µ“-·≈§·µ¡‰¥â¥â«¬ ®÷ß„™â‡Õπ‰´¡åπ’È„π°“√
‡™◊ËÕ¡µàÕ‚´à¢â“ß™π‘¥µà“ßÊ °—∫ 6-APA „π°“√ —ß‡§√“–Àå¬“ªØ‘™’«π–µà“ßÊ ‡™àπ °“√ —ß‡§√“–Àå Õ–¡Õ°´‘́ ‘≈≈‘π
(amoxicillin) ·Õ¡æÕ ‘́≈≈‘π (ampocillin) ·≈– ’́ø“≈’´‘π (cephalexin) ÷́Ëßªí®®ÿ∫—π ∫√‘…—∑ Lilly ¢Õß
 À√—∞Õ‡¡√‘°“°”≈—ß∑¥≈Õßº≈‘µ¬“‚≈√“§“√‡∫ø (loracarbef) ¥â«¬ªØ‘°‘√‘¬“π’È [4]



SWU Sci. J. Vol. 27 No. 2 (2011)298

√Ÿª∑’Ë 8 °“√ —ß‡§√“–Àå aminopenicillanic acid ®“° penicillin G À√◊Õ penicillin V ‚¥¬Õ“»—¬°“√
∑”ß“π¢Õß‡æπ‘´‘≈≈‘πÕ–¡‘‡¥ 

Paclitaxel (Taxol)
æ“§≈‘·∑§‡´≈ (paclitaxel) ‡ªìπ “√°≈ÿà¡æÕ≈‘‰´§≈‘°‰¥‡∑Õ√åªïπ (polycyclic diterpene) ¡’

ƒ∑∏‘Ï¬—∫¬—Èß°“√·∫àß‡´≈≈å ¬“π’È„™â„π°“√√—°…“¡–‡√ÁßÀ≈“¬™π‘¥ ‚¥¬‡©æ“–¡–‡√Áß‡µâ“π¡·≈–¡–‡√Áß√—ß‰¢à
æ“§≈‘·∑§‡´≈ “¡“√∂·¬°‰¥â®“°‡ª≈◊Õ°¢Õßµâπ Yew (Taxus brevifolia) ‚¥¬‡ª≈◊Õ°ª√–¡“≥
2,000 ªÕπ¥å (‡∑à“°—∫µâπ‰¡â 3,000 µâπ)  “¡“√∂·¬°æ“§≈‘·∑§‡´≈‰¥âª√–¡“≥Àπ÷Ëß°‘‚≈°√—¡ À√◊Õ§‘¥‡ªìπ
√âÕ¬≈–¢Õßº≈º≈‘µ‡∑à“°—∫ 0.7% Õ’°∑—Èß T. brevifolia ¬—ß‡ªìπæ◊™∑’Ë¡’°“√‡®√‘≠‡µ‘∫‚µ™â“¡“° ¥—ßπ—Èπ®÷ß
¡’°“√æ—≤π“‚¥¬°“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’ ·µà‡π◊ËÕß®“° “√¡’‚§√ß √â“ß∑’Ë´—∫´âÕπ∑”„Àâ
ª√– ‘∑∏‘¿“æ°“√ —ß‡§√“–Àå¬—ß‰¡à¥’æÕ

®“°°“√»÷°…“æ∫«à“  “¡“√∂·¬° “√°≈ÿà¡·∑°‡´π (taxanes) ‡™àπ baccatin III (æ“§≈‘·∑§‡´≈
∑’Ë¢“¥‚´à¢â“ß„πµ”·Àπàß∑’Ë 13) ·≈– 10-dacetylbaccatin III (æ“§≈‘·∑§‡´≈∑’Ë¢“¥‚ à́¢â“ß„πµ”·Àπàß∑’Ë 10
·≈–13) ‰¥â®“°Àπ“¡·≈–¬Õ¥¢Õßµâπ Yew  “¬æ—π∏ÿå¬ÿ‚√ª (Taxus baccata) ´÷Ëß “√‡À≈à“π’È‡ªìπ “√
µ—«°≈“ß„π°“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈¥—ßπ—Èπ®÷ßæ—≤π“°“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈¥â«¬°√–∫«π°“√°÷Ëß
 —ß‡§√“–Àå‚¥¬°“√‡µ‘¡‚´à¢â“ß„Àâ°—∫ “√°≈ÿà¡·∑°‡´π ¥—ß√Ÿª∑’Ë 9 (°)  ”À√—∫ baccatin III ∑’Ë‡ªìπ “√µ—Èßµâπ
„πªÆ‘°‘√‘¬“π’ÈπÕ°®“°‰¥â®“°·À≈àß∏√√¡™“µ‘·≈â« Õ“®‰¥â®“°°“√ —ß‡§√“–Àå‚¥¬°“√‡µ‘¡À¡ŸàÕ–´‘‡µµ„Àâ°—∫
10-dacetylbaccatin III ∑’Ëµ”·Àπàß C-10 ·≈–®“°°“√∑¥ Õ∫æ∫«à“‡Õπ‰´¡å C-10 deacylase ®“°‡™◊ÈÕ
Nocardioides ´÷Ëß “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“‰Œ‚¥√‰≈ ‘́ „π°“√°”®—¥À¡Ÿà‡Õ´‘≈·≈â«¬—ß “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡
À¡Ÿà‡Õ´‘≈„Àâ°—∫ 10-dacetylbaccatin III ‰¥â¥â«¬ ®÷ß “¡“√∂„™â‡Õπ‰´¡åπ’È„π°“√ —ß‡§√“–Àå baccatin III
®“° 10-dacetylbaccatin III ÷́ËßªØ‘°‘√‘¬“π’È‰¡àµâÕß¡’°“√‡µ‘¡À¡Ÿàª°ªÑÕß„Àâ°—∫À¡Ÿà‰Œ¥√Õ° ‘́≈∑’Ëµ”·Àπàß C-7
‡π◊ËÕß®“°‡Õπ‰´¡å¡’§«“¡®”‡æ“– Ÿß„π°“√‡√àßªØ‘°‘√‘¬“ ¥—ß√Ÿª∑’Ë 9 (¢)
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√Ÿª∑’Ë 9 °“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈¥â«¬«‘∏’°÷Ëß —ß‡§√“–Àå
(°) °“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈‚¥¬°“√‡™◊ËÕ¡‚´à¢â“ß‡¢â“°—∫ baccatin III
(¢) °“√ —ß‡§√“–Àå baccatin III ¥â«¬«‘∏’°÷Ëß —ß‡§√“–Àå®“° 10-dacetylbaccatin
(§) √“´’¡‘°¢Õß cis-3-(acetyloxy)-4-phenyl-2-azetidinone ‡ª≈’Ë¬π‰ª‡ªìπÕπÿæ—π∏å (3S)-

alcohol ¥â«¬‡Õπ‰´¡å BMS lipase ®“° Pseudomonas sp. SC13856 ·≈– (3R)-acetate
∑’Ë§ß‡À≈◊ÕÕ¬Ÿà®“°ªØ‘°‘√‘¬“∂Ÿ° —ß‡§√“–ÀåµàÕ¥â«¬ªØ‘°‘√‘¬“‡§¡’„Àâ‡ªìπÕπÿæ—π∏å (3R)-alcohol
∑’Ë„™â‡ªìπ‚´à¢â“ß¢Õß°“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈

C-10 deacetylase

Vinal acetate

¢.
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 ”À√—∫‚´à¢â“ß∑’Ë‡ªìπ‰§√—≈∑’Ë®–‡™◊ËÕ¡µàÕ°—∫ baccatin III „πµ”·Àπàß C-13 „π‚§√ß √â“ß¢Õß
æ“§≈‘·∑°‡´≈‡µ√’¬¡‰¥â®“°ªØ‘°‘√‘¬“‰Œ‚¥√‰≈´‘ ¢Õß√“´’¡‘° cis-3-(acetyloxy)-4-phenyl-2-azetidinone
‰ª‡ªìπÕπÿæ—π∏å (3S)-alcohol ¥â«¬‡Õπ‰´¡å BMS lipase ®“° Pseudomonas sp. SC13856 ®“°ªØ‘°‘√‘¬“
®–‰¥â (3R)-acetate §ßÕ¬ŸàÀ≈—ßªØ‘°‘√‘¬“ ´÷Ëß (3R)-acetate ®–∂Ÿ°∑”ªØ‘°‘√‘¬“µàÕ¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’‰¥â‡ªìπ
Õπÿæ—π∏å·Õ≈°ÕŒÕ≈å ‡æ◊ËÕ„™â‡ªìπ‚´à¢â“ß„π°“√ —ß‡§√“–Àåæ“§≈‘·∑§‡´≈µàÕ‰ª ¥—ß√Ÿª∑’Ë 9 (§) ªØ‘°‘√‘¬“‚¥¬
‰≈‡ª π’È„Àâ√âÕ¬≈–¢Õßº≈º≈‘µ¡“°°«à“ 48% (√âÕ¬≈–¢Õßº≈º≈‘µ∑’Ë¡“°∑’Ë ÿ¥∑’Ë‡ªìπ‰ª‰¥âµ“¡∑ƒ…Æ’ §◊Õ
50%) ·≈–„Àâ % enantiomer excess ¡“°°«à“ 99.5% ( ”À√—∫º≈‘µ¿—≥±å (3R)-acetate) ‰≈‡ª µ√÷ß
√Ÿª∑’Ë„™â„πªØ‘°‘√‘¬“π’È “¡“√∂π”°≈—∫¡“„™â„À¡à‰¥â∂÷ß 10 √Õ∫ ‚¥¬‡Õπ‰´¡å‰¡à¡’°“√ Ÿ≠‡ ’¬°‘®°√√¡„π°“√
∑”ß“π [7]

Purine (506U78) °—∫°“√„™â‰≈‡ª 
ªÆ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡À¡Ÿà‡Õ´‘≈„Àâ°—∫ purine (506U78) ‰¥â‡ªìπÕπÿæ—π∏å∑’Ë°”≈—ßæ—≤π“„Àâ‡ªìπ “√

µâ“π¡–‡√Áß‡¡Á¥‡≈◊Õ¥¢“« (anti-leukaemic agent) °“√ —ß‡§√“–Àåπ’Èæ—≤π“‚¥¬∫√‘…—∑ GlaxoSmithKline
¢Õß À√“™Õ“≥“®—°√ ¡’§«“¡®”‡æ“–∑—Èß∑“ß‡§¡’·≈– ‡µÕ√‘‚Õ‡§¡’ (chemoselectivity ·≈– regioselectivity)
‡ªìπ°“√„™â‡Õπ‰´¡å‰≈‡ª µ√÷ß√Ÿª∑’Ë·¬°‰¥â®“° Candida antarctica ·≈–‡µ‘¡ vinyl acetate ÷́Ëß‡ªìπµ—«„Àâ
À¡Ÿà‡Õ´‘≈≈ß„πªÆ‘°‘√‘¬“ ‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡À¡Ÿà‡Õ´‘≈„Àâ°—∫ purine (506U78) ¥—ß√Ÿª∑’Ë 10 ®“°ªØ‘°‘√‘¬“
°“√ —ß‡§√“–Àåæ∫«à“√âÕ¬≈– 99 ¢Õßº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‰¥â‡ªìπ 5û-monoacyl acetate ÷́Ëß¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√
≈–≈“¬πÈ”‰¥â¡“°°«à“ “√µ—Èßµâπ ·≈–∑”„Àâƒ∑∏‘Ï∑“ß™’«¿“æ‡æ‘Ë¡¢÷Èπ¥â«¬ ‡¡◊ËÕ‡ª√’¬∫‡∑’¬∫°—∫°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß
‡§¡’π—Èπ æ∫«à“°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’‰¡à “¡“√∂∑”‰¥â„π¢—ÈπµÕπ‡¥’¬« ‡π◊ËÕß®“° acylation reagent ∑’Ë„™â
∑“ß‡§¡’®–‡°‘¥ N-acetylation ‰¥â¥’°«à“ O-acetylation ®÷ßµâÕß‡æ‘Ë¡¢—ÈπµÕπ°“√‡µ‘¡À¡Ÿàª°ªÑÕß ´÷Ëß‡ªìπ°“√
‡æ‘Ë¡¢—ÈπµÕπ°“√ —ß‡§√“–Àå·≈–„Àâ√âÕ¬≈–¢Õßº≈º≈‘µ∑’ËπâÕ¬°«à“¡“° [8]

√Ÿª∑’Ë 10 °“√ —ß‡§√“–Àå purine (506U78) ¥â«¬ C. antarctica lipase ´÷Ëß‡ªìπ«‘∏’∑’Ëæ—≤π“‚¥¬∫√‘…—∑
GlaxoSmithKline

Vinyl acetate

Candida antarctica lipase

purine (506U78)
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§«“¡‡™◊ËÕ∑’Ë§‘¥«à“‡ªìπ¢âÕ®”°—¥„π°“√„™â‡Õπ‰´¡å‡æ◊ËÕ°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’
‡Õπ‰´¡å “¡“√∂∑”ªØ‘°‘√‘¬“°—∫ “√µ—Èßµâπ‡¥‘¡‡∑à“π—Èπ ®“°√“¬ß“πÀ≈“¬©∫—∫æ∫«à“¡’‡Õπ‰´¡å

À≈“¬™π‘¥‚¥¬‡©æ“–„π°≈ÿà¡‰Œ‚¥√‡≈ ∑’Ë “¡“√∂√—∫ “√µ—Èßµâπ∑’ËÀ≈“°À≈“¬ ∑—Èß “√∏√√¡™“µ‘·≈– “√∑’Ë‰¥â
®“°°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’ ´÷Ëß∫“ß§√—Èß‚§√ß √â“ß¢Õß “√Õ“®µà“ß‰ª®“° “√µ—Èßµâπ∑“ß∏√√¡™“µ‘¢Õß‡Õπ‰´¡å
Õ¬à“ß¡“° ‡™àπ ‰≈‡ª  ‚¥¬ª°µ‘∑”°“√‰Œ‚¥√‰≈´å‰µ√°≈’‡´Õ‰√¥å ·µàæ∫«à“‡Õπ‰´¡åπ’È “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“°“√‡°‘¥
‡Õ ‡∑Õ√å®“°§’‚µπ·≈–·Õ≈°ÕŒÕ≈å‰¥â À√◊Õ·¡â·µà‡√àßªØ‘°‘√‘¬“°“√‡°‘¥‡Õ‰¡¥å®“°‡Õ ‡∑Õ√å·≈–·Õ¡‚¡‡π’¬‰¥â [9]

‡Õπ‰´¡å “¡“√∂∑”ªØ‘°‘√‘¬“„π™—ÈππÈ”‡∑à“π—Èπ ‡Õπ‰´¡å à«π„À≠à “¡“√∂∑”ß“π‰¥â¥’„π™—ÈππÈ”
‡π◊ËÕß®“°‡Õπ‰´¡åµâÕß°“√πÈ”„π°“√§ß√Ÿª√à“ß “¡¡‘µ‘‡æ◊ËÕ°“√∑”ß“π ¢≥–‡¥’¬«°—π “√µ—Èßµâπ„πªÆ‘°‘√‘¬“ à«π
„À≠à‡ªìπ “√Õ‘π∑√’¬å∑’Ë¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√≈–≈“¬πÈ”‰¥âµË” ¥—ßπ—Èπ„π°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’∑’Ë„™â‡Õπ‰´¡å‡ªìπ
µ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“Õ“®„™â ¿“«–∑’Ë‡ªìπµ—«∑”≈–≈“¬Õ‘π∑√’¬åº ¡°—∫πÈ” À√◊Õ·¡â·µà∫“ß§√—ÈßÕ“®„™âµ—«∑”≈–≈“¬
Õ‘π∑√’¬å‡æ’¬ßÕ¬à“ß‡¥’¬«„π°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“ À√◊ÕÕ“®„™â‡Õπ‰´¡åµ√÷ß√Ÿª´÷Ëß “¡“√∂∑πµàÕµ—«∑”≈–≈“¬Õ‘π∑√’¬å
‰¥â¥’¢÷Èπ ‡™àπ „π°“√ —ß‡§√“–Àå SCH-56592 (¬“µâ“π‡™◊ÈÕ√“Õ¬Ÿà√–À«à“ß°“√∑¥ Õ∫∑“ß§≈’π‘§ √–¬–∑’Ë 2)
‚¥¬‡Õπ‰´¡å‰≈‡ª µ√÷ß√Ÿª∑’Ë·¬°®“° C. antarctica ‡Õπ‰´¡åπ’È∑”ß“π‰¥â¥’„πªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë¡’µ—«∑”≈–≈“¬‡ªìπ
Õ–´’‚µ‰π‰µ√å (acetronitrile) ∫√‘ ÿ∑∏å [10] À√◊Õ‡Õπ‰´¡å‰Œ¥√Õ° ’́‰π‰µ√‰≈‡Õ  (hydroxynitrile lyase)
®“° Hevea brasilienis ∑’Ë “¡“√∂‡√àßªØ‘°‘√‘¬“°“√ —ß‡§√“–ÀåÕπÿæ—π∏å∑’Ë‡ªìπ (S)-cyanohydrins ¥â«¬ %
enantiomer excess ∂÷ß 98-99% ®“° “√µ—Èßµâπ∑’Ë‡ªìπ·Õ≈¥’‰Œ¥å ‡¡∏‘≈ ·Õ≈§‘≈ À√◊Õ‡¡∏‘≈øïπ‘≈§’‚µπ„π
 ¿“«–∑’Ë‡ªìπ∫—ø‡øÕ√åº ¡°—∫∫‘«∑‘≈Õ’‡∑Õ√å [11]

‡Õπ‰´¡å “¡“√∂√—∫ “√µ—Èßµâπ‰¥â„π§«“¡‡¢â¡¢âπµË” À≈“¬ªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë§«“¡‡¢â¡¢âπ¢Õß “√µ—Èßµâπ
À√◊Õº≈‘µ¿—≥±å¡’º≈¬—∫¬—Èß°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å ¥—ßπ—Èπ„π°“√ —ß‡§√“–Àå∫“ß§√—Èß®÷ß¡’°“√‡µ‘¡ “√µ—Èßµâπ„π
ª√‘¡“≥πâÕ¬·µà¡’°“√‡µ‘¡Õ¬à“ßµàÕ‡π◊ËÕß À√◊Õ¡’°“√·¬°º≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‰¥âÕÕ°Õ¬à“ßµàÕ‡π◊ËÕß ‡æ◊ËÕ„Àâ‡Õπ‰´¡å
∑”ß“πÕ¬à“ß¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ À√◊ÕÕ“®„™âº≈‘µ¿—≥±å®“°ªÆ‘°‘√‘¬“·√°‡ªìπ “√µ—Èßµâπ„Àâ°—∫ªØ‘°‘√‘¬“∂—¥‰ª ‡æ◊ËÕ
≈¥°“√¬—È∫¬—Èß°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å ·µà°Á¡’Õ’°À≈“¬‡Õπ‰´¡å∑’Ë “¡“√∂√—∫ª√‘¡“≥¢Õß “√µ—Èßµâπ„πª√‘¡“≥
¡“° ‡™àπ °“√ —ß‡§√“–Àå “√µ—«°≈“ß ”À√—∫ —ß‡§√“–Àå Abacavir (ZiagenTM ‡ªìπ “√¬—È∫¬—Èß°“√∑”ß“π¢Õß
‡Õπ‰´¡å√’‡«Õ√ å∑√“π §√‘ª‡∑  (reverse transcriptase) ÷́Ëß„™â‡ªìπ¬“„π°“√µâ“π‰«√— ‡Õ¥ å ¢Õß∫√‘…—∑
GlaxoSmithKline ‚¥¬ “√µ—Èßµâπ‡ªìπ·≈§·µ¡·≈–„™â‡Õπ‰´¡åÕ—≈§“‰≈πå‚ª√µ‘‡Õ  (alkaline protease)
 “¡“√∂„™â§«“¡‡¢â¡¢âπ¢Õß “√µ—Èßµâπ∂÷ß 100 °√—¡µàÕ≈‘µ√ „πµ—«∑”≈–≈“¬º ¡ [12] ¢≥–∑’Ë°“√ —ß‡§√“–Àå
 “√π’È‚¥¬∫√‘…—∑ Chirotech ¢Õß À√“™Õ“≥“®—°√„™â‡Õπ‰´¡å∑’Ëµà“ß‰ª §◊Õ ·°¡¡“-·≈°µ“‡¡  (γ-lactamase)
∑’Ë “¡“√∂√—∫ “√µ—Èßµâπ‰¥â∂÷ß 500 °√—¡µàÕ≈‘µ√ ´÷Ëß¡“°°«à“«‘∏’°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’ [13]

‡Õπ‰´¡å¡’§«“¡‡ ∂’¬√µË” ‡Õπ‰´¡å‡ªìπ “√™’«¿“æ·≈–Õ“®‡ ’¬ ¿“æ®“°ªí®®—¬µà“ßÊ ‡™àπ
§«“¡√âÕπ §«“¡‡ªìπ°√¥‡∫  ·≈–Õ◊ËπÊ ¥—ßπ—Èπ„π°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’ “¡“√∂‡æ‘Ë¡§«“¡‡ ∂’¬√¢Õß
‡Õπ‰´¡å¥â«¬°“√µ√÷ß√Ÿª„π√Ÿª·∫∫µà“ßÊ ‡™àπ °“√µ√÷ß penicillin G amidase ‚¥¬°“√ √â“ßæ—π∏–‚§«“‡≈πµå
°—∫µ—«§È”®ÿπ  “¡“√∂∑”ß“π‰¥â∂÷ß 1,000 ™ÿ¥ (batch) „π°“√ —ß‡§√“–Àå 6-APA ®“° penicillin G [14]
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‡∑§π‘§„À¡à„π°“√„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ‡æ◊ËÕ°“√ —ß‡§√“–Àå “√‡§¡’
Metabolic engineering

«‘∏’°“√π’È‡ªìπ°“√„™â‡∑§π‘§∑“ßæ—π∏ÿ«‘»«°√√¡„π°“√¥—¥·ª≈ß«‘∂’‡¡µ“∫Õ≈‘́ ÷¡‡æ◊ËÕ®ÿ¥ª√– ß§åµà“ßÊ
‰¥â·°à (1) ‡æ◊ËÕª√—∫ª√ÿß„Àâ‰¥â√âÕ¬≈–¢Õßº≈‘µº≈∑’Ë¡“°¢÷Èπ (2) ‡æ◊ËÕ„Àâ‡Õπ‰´¡å “¡“√∂√—∫°—∫ “√µ—Èßµâπ∑’Ë
À≈“°À≈“¬¢÷Èπ (3) ‡æ◊ËÕ≈¥ª√‘¡“≥°“√‡°‘¥¢Õßº≈‘µ¿—≥±å¢â“ß‡§’¬ß∑’Ë‰¡àµâÕß°“√ ·≈– (4) ‡æ◊ËÕ‡ªìπ°“√ √â“ß
«‘∂’„π°“√ —ß‡§√“–Àå “√„À¡à ‡™àπ „π°“√ —ß‡§√“–Àå¬“ Tamiflu® ¢Õß∫√‘…—∑ Roche ∑’Ë„™â√—°…“„π°“√µâ“π
‰«√— π—ÈπµâÕß°“√ shikimic acid ‡ªìπ “√µ—Èßµâπ ‚¥¬ shikimic acid ‡ªìπ “√µ—«°≈“ß„π°“√ —ß‡§√“–Àå°√¥
Õ–¡‘‚πª√–‡¿∑ aromatic amino acid (‰¥â·°à L-phenylalanine, L-tyrosine ·≈– L-tryptophan) ÷́Ëß
«‘∂’¢Õß shikimic π’È “¡“√∂æ∫‰¥â∑—Èß„πæ◊™·≈–®ÿ≈‘π∑√’¬å ‚¥¬ shikimic acid  “¡“√∂·¬°‰¥â®“°º≈¢Õßµâπ
Illicium ·µàÕ¬à“ß‰√°Áµ“¡ «‘∏’°“√π’ÈµâÕß°“√æ◊™®”π«π¡“°·≈–‡ ’¬§à“„™â®à“¬ Ÿß  ”À√—∫°“√ —ß‡§√“–Àå Tamiflu®

„π√–¬–·√°‡æ◊ËÕ„™â°“√∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï∑“ß™’«¿“æ shikimic acid ∂Ÿ° —ß‡§√“–Àå¥â«¬«‘∏’∑“ß‡§¡’®“° quinic acid
·µà ”À√—∫°“√ —ß‡§√“–Àå¬“π’È„πÕÿµ “À°√√¡µâÕß°“√°“√ —ß‡§√“–Àå„πª√‘¡“≥¡“° ®÷ß¡’°“√π”«‘∏’¢Õß meta-
bolic engineering ¡“„™â ‚¥¬∑”°“√ª√—∫·µàß«‘∂’‡¡µ“∫Õ≈‘´÷¡¢Õß shikimic acid „π E. coli „ÀâÀ¬ÿ¥°“√
 —ß‡§√“–Àå aromatic amino acid À≈—ß®“°∑’Ë √â“ß shikimic acid ·≈â« ∑”„Àâ‡´≈≈å‡°‘¥°“√ – ¡ shikimic
acid ·≈–¥â«¬«‘∏’°“√π’È “¡“√∂º≈‘µ shikimic acid ‰¥â¡“°∂÷ß 84 °√—¡µàÕ≈‘µ√ [15] À√◊Õµ—«Õ¬à“ß¢Õß amide
synthetase CloL ®“° Streptomyces ÷́Ëß‡ªìπ‡Õπ‰´¡å„π¢—ÈπµÕπ°“√ —ß‡§√“–Àå aminocoumarin ∑’Ë„™â‡ªìπ
 “√µâ“π®ÿ≈™’æ ®“°°“√∑¥ Õ∫æ∫«à“‡¡◊ËÕ∫à¡‡™◊ÈÕ “¬æ—π∏ÿå°≈“¬∑’Ë‡°‘¥®“°°“√ª√—∫·µàß«‘∂’‡¡µ“∫Õ≈‘´÷¡„π°“√
 —ß‡§√“–Àå aminocoumarin °—∫ “√µ—Èßµâπ∑’Ë —ß‡§√“–Àå¢÷Èπ 13 ™π‘¥ ∑”„Àâ‡°‘¥ “√„À¡à„π°≈ÿà¡¢Õß
aminocoumarin ∂÷ß 32 ™π‘¥ [16] À√◊Õ°“√„™â‡∑§π‘§π’È„π°“√ —ß‡§√“–Àå “√„À¡à ‡™àπ °“√„™â E. coli
„π°“√ —ß‡§√“–Àå°√¥Õ–¡‘‚π∑’Ë‰¡à “¡“√∂æ∫‰¥â„π∏√√¡™“µ‘ (unnatural L-α-amino acids) ‚¥¬∑”°“√
ª√—∫·µàßæ—π∏ÿ°√√¡„π«‘∂’°“√§«∫§ÿ¡°“√ —ß‡§√“–Àå O-acetylserine „Àâ¡’°“√ —ß‡§√“–Àå “√π’È„πª√‘¡“≥¡“°
‡æ’¬ßæÕµàÕ‡Õπ‰´¡å O-acetylserine-sulfhydrylase À≈—ß®“°π—Èπ¡’°“√‡µ‘¡ “√‡√‘Ë¡µâπ (precursor)
∑’Ë‰¡à„™à “√∏√√¡™“µ‘ (unnatural part) ≈ß„π¢—ÈπµÕπ°“√À¡—°¢Õß E. coli  “¬æ—π∏ÿå°≈“¬π’È∑”„Àâ‡°‘¥°“√
 —ß‡§√“–Àå “√„À¡à´÷Ëß„™â‡ªìπ “√µ—«°≈“ß„π°“√ —ß‡§√“–Àåµ—«¬—∫¬—Èß‚ª√µ’‡Õ ¢Õß HIV (HIV-protease
inhibitor) [17]

Directed evolution
‡ªìπ°“√„™â‡∑§π‘§∑“ßæ—π∏ÿ«‘»«°√√¡„π°“√∑”„Àâ‡°‘¥°“√°≈“¬æ—π∏ÿå„π√–¥—∫¥’‡ÕÁπ‡Õ¢Õß¬’π

 ”À√—∫‡Õπ‰´¡åπ—ÈπÊ ‚¥¬Õ“»—¬°“√∑”ß“π¢Õß Error Prone Polymerase Chain Reaction ´÷Ëß§«“¡
º‘¥ª°µ‘∑’Ë‡°‘¥ à«π„À≠à‡ªìπ°“√°≈“¬æ—π∏ÿå·∫∫ point mutation ·µàÕ“®‡°‘¥°“√°≈“¬æ—π∏ÿå·∫∫ frame shift
·≈– deletion ‰¥â¥â«¬ À≈—ß®“°π—Èππ”¥’‡ÕÁπ‡Õ‡À≈à“π’È¡“™—°π”„Àâ‡°‘¥°“√· ¥ßÕÕ°‡ªìπ‚ª√µ’π ´÷Ëß°“√°≈“¬
æ—π∏ÿå‡À≈à“π’ÈÕ“®∑”„Àâ‡Õπ‰´¡å‡°‘¥°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‰¥â ‡™àπ  “¡“√∂√—∫ “√µ—Èßµâπ‰¥â¥â«¬§«“¡‡¢â¡¢âπ∑’Ë¡“°¢÷Èπ
À√◊ÕÕ“®√—∫ “√µ—Èßµâπ∑’Ë‚§√ß √â“ßÀ≈“°À≈“¬¡“°¢÷Èπ  “¡“√∂∑πµàÕµ—«∑”≈–≈“¬Õ‘π∑√’¬å‰¥â¡“°¢÷Èπ À√◊Õ
·¡â·µà¡’§«“¡®”‡æ“–∑“ß ‡µÕ√‘‚Õ‡§¡’¡“°¢÷Èπ°Á‡ªìπ‰¥â ‡™àπ °“√„™â‡∑§π‘§ directed evolution °—∫‡Õπ‰´¡å
cytochrome P450 ÷́Ëß‡ªìπ‡Õπ‰´¡å„π°≈ÿà¡ÕÕ° ’́®‘‡π ·≈–¡’§«“¡‡ ∂’¬√µË” ∑”„Àâ‰¥â‡Õπ‰´¡å∑’Ë “¡“√∂√—∫
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 “√µ—Èßµâπ™π‘¥„À¡àÊ ‰¥â ‰¡àµâÕß°“√‚§·ø°‡µÕ√å∑“ß™’«¿“æ„π°“√∑”ß“π ·≈–‡æ‘Ë¡°‘®°√√¡ chloroperoxidase
¢Õß‡Õπ‰´¡å¥â«¬ [18]

Combinatorial biocatalysis
‡ªìπ°“√„™âµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“À≈“¬™π‘¥‡æ◊ËÕ —ß‡§√“–ÀåÕπÿæ—π∏åµà“ßÊ ¢Õß “√∑’Ë¡’Õ¬Ÿà ∑”„Àâ‰¥â

Õπÿæ—π∏å∑’ËÀ≈“°À≈“¬¢Õß “√µ—«‡¥’¬«°—π «‘∏’°“√π’È∂Ÿ°π”¡“„™âÕ¬à“ß¡“°„π°“√§âπÀ“ “√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï™π‘¥„À¡àÊ
À≈—°°“√¢Õß«‘∏’°“√π’È ‡™àπ °“√‡ª≈’Ë¬π‚§√ß √â“ß¢Õß “√µ—Èßµâπ¥â«¬‡Õπ‰´¡å ° Õ“®∑”„Àâº≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‰¥â‰¡à
 “¡“√∂‡ªìπ “√µ—Èßµâπ¢Õß‡Õπ‰´¡åµ—«µàÕ‰ª §◊Õ ‡Õπ‰´¡å ¢ ‰¥â ¢≥–∑’Ë∂â“„™â‡Õπ‰´¡å ¢ ‡ªìπªØ‘°‘√‘¬“‡√‘Ë¡µâπ
®–‰¡à¡’º≈°√–∑∫°—∫°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å ° ¥—ß√Ÿª

µ—«Õ¬à“ß ‡™àπ æ“§≈‘·∑§‡´≈ (¥Ÿ‚§√ß √â“ß “√‰¥â®“°√Ÿª∑’Ë 9) ∑’Ë„™â‡ªìπ¬“„π°“√√—°…“¡–‡√Áß ¢âÕ®”°—¥¢Õß
¬“π’È §◊Õ ¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√≈–≈“¬πÈ”‰¥âµË” ∑”„Àâ¡’º≈µàÕ°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¢Õß¬“ ¥—ßπ—Èπ®÷ß¡’§«“¡æ¬“¬“¡
„π°“√ —ß‡§√“–ÀåÕπÿæ—π∏å∑’Ë¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√≈–≈“¬‰¥â¥’¢÷Èπ  ”À√—∫°“√ª√—∫‡ª≈’Ë¬π‚§√ß √â“ß “√¥â«¬
«‘∏’∑“ß‡§¡’π—ÈπµâÕß°“√¢—ÈπµÕπ„π°“√‡µ‘¡À¡Ÿàª°ªÑÕß‡æ◊ËÕªÑÕß°—π°“√‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“„π à«π∑’Ë‰¡àµâÕß°“√ ¥—ßπ—Èπ
®÷ß¡’°“√‡≈◊Õ°„™â«‘∏’∑“ß‡Õπ‰´¡å∑’Ë¡’§«“¡®”‡æ“–„π°“√‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“ ‡™àπ °“√„™â‡∑§π‘§ combinatorial
biocatalysis ·∫∫ 2 ¢—ÈπµÕπ„π°“√ —ß‡§√“–ÀåÕπÿæ—π∏å ¢—Èπ·√°‡ªìπ°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß∑’ËÀ¡Ÿà‰Œ¥√Õ° ‘́≈À¡Ÿà„¥
À¡ŸàÀπ÷Ëß„π 3 À¡Ÿà∑’Ë¡’Õ¬Ÿà„π‚§√ß √â“ß¢Õßæ“§≈‘·∑§‡´≈ ®“°°“√∑¥ Õ∫æ∫«à“‡Õπ‰´¡å‡∑Õ√å‚¡‰≈´‘π
(thermolysin)  “¡“√∂∑”°“√‡µ‘¡À¡Ÿà‡Õ ‘́≈µà“ßÊ ‡¢â“‰ª∑’Ë‰Œ¥√Õ°´‘≈„πµ”·Àπàß∑’Ë 2 ‰¥â ‚¥¬¡’°“√„™âÀ¡Ÿà
‡Õ´‘≈µà“ßÊ °—π 14 ™π‘¥ ‡™àπ ‡Õ ‡∑Õ√å ‰¥‡Õ ‡∑Õ√å §“√å∫Õ‡πµ ·≈–‰∫§“√å∫Õ‡πµ „™â‡Õπ‰´¡å™π‘¥∑’Ë Õß
§◊Õ ‰≈‡ª  ®“° Candida antartica ∑”°“√‡™◊ËÕ¡µàÕπÈ”µ“≈∑’Ë¡’À¡Ÿàøíß°å™—π™π‘¥„À¡à‡¢â“‰ª„π‚§√ß √â“ß À√◊Õ
∑”°“√‰Œ‚¥√‰≈´åµ”·Àπàß®”‡æ“–„π‚§√ß √â“ß ®“°«‘∏’°“√π’È∑”„Àâ‰¥âÕπÿæ—π∏å∑—ÈßÀ¡¥ 28 ™π‘¥ ·≈–‰¥âÕπÿæ—π∏å
∑’Ë¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√≈–≈“¬πÈ”‰¥â‡æ‘Ë¡¢÷Èπ 1,625 ‡∑à“ ‡¡◊ËÕ‡∑’¬∫°—∫æ“§≈‘·∑§‡´≈ [19]

Õ’°µ—«Õ¬à“ß‡ªìπ°“√ —ß‡§√“–ÀåÕπÿæ—π∏å¢Õß‡∫Õ√å®‘π‘π (bergenin) ÷́Ëß‡ªìπ “√∑’Ë¡’ƒ∑∏‘Ï„π°“√
∫√√‡∑“ª«¥ µâ“π°“√Õ—°‡ ∫ ·≈–¡’º≈µàÕ√–∫∫¿Ÿ¡‘§ÿâ¡°—π ‚¥¬√Õ∫·√°‡ªìπ°“√ —ß‡§√“–Àå·∫∫§Ÿà¢π“π
(parallel) ¢ÕßªÆ‘°‘√‘¬“µà“ßÊ §◊Õ ‡Õ´‘≈‡≈™—π ‰°≈‚§ ‘́≈‡≈™—π ÕÕ°´‘‡¥™—π Œ“‚≈®‘‡π™—π ·≈–√Õ∫∑’Ë Õß
‡ªìπ°“√„™âªØ‘°‘√‘¬“‡Õ´‘≈‡≈™—π °“√‡™◊ËÕ¡µàÕ°—∫πÈ”µ“≈ √’¥—°™—π ·≈–Œ“‚≈®‘‡π™—π ¥â«¬«‘∏’°“√∑—ÈßÀ¡¥‡À≈à“π’È
∑”„Àâ‰¥âÕπÿæ—π∏å™π‘¥„À¡à¡“°∂÷ß 600 ™π‘¥ ‚¥¬ªØ‘°‘√‘¬“°“√ —ß‡§√“–Àå‡ªìπ°“√„™â‡Õπ‰´¡å∫√‘ ÿ∑∏‘Ï 16 ™π‘¥
·≈–„™â‡´≈≈å®ÿ≈‘π∑√’¬å 25 ™π‘¥‡ªìπ·À≈àß¢Õßµ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë„™â„π°“√ —ß‡§√“–Àå ¥—ß√Ÿª∑’Ë 11 [20] ®–‡ÀÁπ

°

¢

°

¢‡Õπ‰´¡å ¢ ‡Õπ‰´¡å °

‡Õπ‰´¡å ° ‡Õπ‰´¡å ¢
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‰¥â«à“ «‘∏’°“√¢Õß combinatorial biocatalysis π’È “¡“√∂ —ß‡§√“–Àå°≈ÿà¡ “√„Àâ‰¥âÕπÿæ—π∏å∑’ËÀ≈“°À≈“¬
®÷ß‡À¡“–°—∫°“√∑¥ Õ∫À“ “√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï™π‘¥„À¡àÊ ∑”„Àâ∑√“∫∂÷ß§«“¡ —¡æ—π∏å¢Õß‚§√ß √â“ß “√°—∫°“√
ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‰¥â¥â«¬

√Ÿª∑’Ë 11 °“√ —ß‡§√“–ÀåÕπÿæ—π∏å¢Õß bergenin ¥â«¬‡∑§π‘§ combinatorial biocatalysis ‚¥¬„™â‡Õπ‰´¡å
∫√‘ ÿ∑∏‘Ï 16 ™π‘¥ ·≈–„™â‡´≈≈å®ÿ≈‘π∑√’¬å 25 ™π‘¥ ‡°‘¥Õπÿæ—π∏å¢Õß bergenin ∑—ÈßÀ¡¥ 600 ™π‘¥
[¥—¥·ª≈ß®“° 20]

Acylation Glycosylation HalogenationOxidation

20 first-generation derivatives
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‡Õπ‰´¡å‡∑’¬¡ (Artificial enzyme)
ªí®®ÿ∫—π¡’°“√ —ß‡§√“–Àå‡Õπ‰´¡å‡∑’¬¡ (artificial enzyme) À√◊Õ‡√’¬°«à“ chemzyme ¢÷Èπ

‡æ◊ËÕ‡≈’¬π·∫∫°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å ‡æ◊ËÕ‡æ‘Ë¡§«“¡À≈“°À≈“¬¢Õß “√µ—Èßµâπ·≈–ªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë‡°‘¥·≈–‡æ‘Ë¡
ª√– ‘∑∏‘¿“æ„π°“√‡√àßªØ‘°‘√‘¬“ ‚¥¬ chemzyme ‡ªìπ‚¡‡≈°ÿ≈‡≈Á°Ê ∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ Õß à«π §◊Õ ∫√‘‡«≥∑’Ë
„Àâ “√µ—Èßµâπ¡“®—∫·≈–∫√‘‡«≥‡√àß„π°“√‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“ chemzyme ∑’Ë —ß‡§√“–Àå¢÷Èπ ®–„™âæ◊Èπ∞“π®“°
‚§√ß √â“ß¢Õß cyclodextrin À√◊Õ cryptand À√◊Õ catalytic antibody ·≈–Õ◊ËπÊ  ”À√—∫‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π
(cyclodextrin) ´÷Ëß∂Ÿ°„™âÕ¬à“ß¡“°„π°“√ —ß‡§√“–Àå chemzyme ‡ªìπ‚Õ≈‘‚°‡¡Õ√å∑’Ë≈–≈“¬πÈ”‰¥â ª√–°Õ∫
¥â«¬ α(1→4)-D-glucopyranoside „π√Ÿª chair conformation ‡ªìπÀπà«¬¬àÕ¬ ‚¥¬‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘πÕ“®
ª√–°Õ∫¥â«¬°≈Ÿ‚§  6 À√◊Õ 7 À√◊Õ 8 Àπà«¬ ´÷Ëß‡√’¬°«à“ ·Õ≈ø“-‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π ∫’µ“-‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π
·≈–·°¡¡“-‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π µ“¡≈”¥—∫ (¥—ß√Ÿª∑’Ë 12) ‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π‡À≈à“π’È®–Õ¬Ÿà„π√Ÿª°√«¬ ¡’ à«π™Õ∫
πÈ”Õ¬Ÿà¥â“ππÕ° ·≈– à«π‰¡à™Õ∫πÈ”Õ¬Ÿà¥â“π„π  ”À√—∫ à«π∑’Ë™Õ∫πÈ”‡°‘¥®“°À¡Ÿà‰Œ¥√Õ°´‘≈¢ÕßπÈ”µ“≈´÷Ëß
 “¡“√∂∑”°“√ —ß‡§√“–Àå∑“ß‡§¡’‡æ◊ËÕ‡™◊ËÕ¡µàÕ°—∫À¡Ÿàøíß°å™—πµà“ßÊ  ”À√—∫„™â„π°“√‡√àßªØ‘°‘√‘¬“ ·≈– à«π
¿“¬„π√Ÿª°√«¬ ÷́Ëß‡ªìπ à«π‰¡à™Õ∫πÈ” „™â‡ªìπ∫√‘‡«≥®—∫°—∫ “√µ—Èßµâπ‡æ◊ËÕ‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“ ‚¥¬·Õ≈ø“‰´‚§≈-
‡¥√Á°µ√‘π´÷Ëß‡ªìπ‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘πµ—«‡≈Á°∑’Ë ÿ¥®–¡’™àÕß«à“ß¿“¬„π¢π“¥‡≈Á°®÷ß “¡“√∂®—∫°—∫‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë¡’
‚§√ß √â“ß§≈â“¬°—∫°√¥‰¢¡—π·≈–æ«°‚´à¬“«∑’Ë‰¡à¡’°“√·µ°°‘Ëß  à«π∫’µ“-‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π “¡“√∂®—∫°—∫
æ«° phenyl, naphthalene À√◊Õ cholesterol  à«π·°¡¡“-‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π∑’Ë¡’¢π“¥„À≠à∑’Ë ÿ¥ “¡“√∂®—∫
°—∫ C60 buckminsterfullerene ∑”„Àâ‡°‘¥ “√ª√–°Õ∫ ’¡à«ß ªí®®ÿ∫—π chemzyme ∑’Ë —ß‡§√“–Àå‰¥â “¡“√∂
‡√àßªØ‘°‘√‘¬“‡≈’¬π·∫∫°“√∑”ß“π¢Õß glycosidase, epoxidase, oxidase, esterase ªØ‘°‘√‘¬“ cycloaddition
√«¡∑—ÈßªØ‘°‘√‘¬“°“√‡™◊ËÕ¡µàÕ¢Õß‚¡‡≈°ÿ≈µà“ßÊ [21]

√Ÿª∑’Ë 12 ‚§√ß √â“ßæ◊Èπ∞“π¢Õß‰´‚§≈‡¥√Á°µ√‘π [21]

®“°∫∑§«“¡π’È ®–‡ÀÁπ‰¥â«à“µ—«‡√àßªØ‘°‘√‘¬“™’«¿“æπ’È∂Ÿ°π”¡“„™â„π°“√ —ß‡§√“–Àå “√µà“ßÊ
¡“°¡“¬ ∑—Èß„πÕÿµ “À√√¡°“√º≈‘µ “√‡§¡’∑—Ë«Ê ‰ª ‰ª®π∂÷ß°“√ —ß‡§√“–Àå “√∑’Ë¡’‚§√ß √â“ß´—∫´âÕπ∑’Ë„™â
‡ªìπ “√µ—«°≈“ß∑“ß‡¿ —™°√√¡À√◊Õ¬“™π‘¥µà“ßÊ ªí®®ÿ∫—π¥â«¬§«“¡°â“«Àπâ“∑“ß¥â“πæ—π∏ÿ«‘»«°√√¡∑”„Àâ°“√
„™âµ—«‡√àßªÆ‘°‘√‘¬“™’«¿“æ‡À≈à“π’È‡ªìπ∑’Ë π„®¡“°¬‘Ëß¢÷Èπ Õ’°∑—Èßªí®®ÿ∫—π¡’°“√ —ß‡§√“–Àå‡Õπ‰´¡å‡∑’¬¡¢÷Èπ‡æ◊ËÕ„Àâ
‡√àßªØ‘°‘√‘¬“∑’Ë°”Àπ¥‰¥âÕ’°¥â«¬
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