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เรีียบเรีียงครั้้�งแรก อาจมีีข้้อบกพร่่องอยู่่�บ้าง ผู้้�เขีียนยิินดีีน้้อมรัับทุุกคำแนะนำ ติิชม จากท่่านผู้้�รู้้�

เพื่่�อการปรัับปรุุงในโอกาสต่่อไป
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สารบัญภาพ

รููปที่่� 1.1	 ความสััมพัันธ์์ระหว่่างสารเมแทบอไลต์์ปฐมภููมิิและสาร

	 เมแทบอไลต์์ทุุติิยภูมิิหรืือผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิ

รููปที่่� 1.2	ชี วสัังเคราะห์์สารเมแทโบไลต์์ทุุติิยภููมิิโดยภาพรวม

รููปที่่� 1.3	 ลัักษณะโครงสร้้างกรดไขมัันและอนุุพัันธ์์

รููปที่่� 1.4	ตั วอย่่างผลิิตภััณฑ์ธ์รรมชาติิทางทะเลที่่�มีีต้้นกำเนิิดมาจาก 

	 พอลิิคีีไทด์์

รููปที่่� 1.5	วิ ถีีเมวาโลเนต (A) และ 1-deoxyxylulose (B) นำไปสู่่�การฟอร์์ม

	ตั ัวของ isopentenyl pyrophosphate 

รููปที่่� 1.6	ตั วอย่่างสารกลุ่่�มฮีีมิิเทอร์์พีีนอยด์์ในทะเล

รููปที่่� 1.7	ตั วอย่่างสารกลุ่่�มโมโนเทอร์์พีีนอยด์์
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รููปที่่� 1.10	ตั วอย่่างสารกลุ่่�มเซสเตอร์์เทอร์์พีีนอยด์์ในทะเล

รููปที่่� 1.11	ตั วอย่่างสารกลุ่่�มไตรเทอร์์พีีนอยด์์ในทะเล

รููปที่่� 1.12	ตั วอย่่างสารกลุ่่�มสเตีียรอยด์์ในทะเล

รููปที่่� 1.13	ตั วอย่่างซาโปนิินในทะเล
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รููปที่่� 1.17	วิ ถีีชีีวสัังเคราะห์์กรดชิิคิิมิิก

รููปที่่� 1.18	ตั วอย่่างสารฟีีนอลิิกจากสิ่่�งมีีชีีวิิตในทะเล

รููปที่่� 1.19	ตั วอย่่างแอลคาลอยด์์ที่่�มีีจุุดกำเนิิดจากกรดอะมิิโนไลซีนหรืือ

	 ออร์์นิิทีีน

รููปที่่� 1.20	ตั วอย่่างแอลคาลอยด์์ที่่�มีีจุุดกำเนิิดจากกรดอะมิิโนเฟนิิลอะลานีีน

	 และไทโรซีีน

รููปที่่� 1.21	ตั วอย่่างแอลคาลอยด์์ที่่�มีีต้้นกำเนิิดจากกรดอะมิิโนทริิปโตเฟน

รููปที่่� 1.22	 แอลคาลอยด์์ที่่�เกิิดจากวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์แบบผสม

รููปที่่� 1.23	ตั วอย่่างเปปไทด์์ในธรรมชาติิ

รููปที่่� 1.24	ตั วอย่่างวิิตามิินในธรรมชาติิ
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รููปที่่� 2.1	 แหล่่งสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิที่่�มีีการค้้นพบตามภููมิิศาสตร์์ต่่าง ๆ 

	 ของโลก

รููปที่่� 2.2	 สารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภูมิิชนิิดใหม่่ที่่�มีีการค้้นพบจากสิ่่�งมีีชีีวิิต

	 ในทะเลกลุ่่�มต่่าง ๆ

	 กราฟแท่่งแสดงจำนวนสารใหม่่ที่่�แยกได้้จากสิ่่�งมีีชีีวิิตในทะเล

	 แต่่ละกลุ่่�ม ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2016-2020 กราฟวงกลมเปรีียบเทีียบ

	 แหล่่งสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิในทะเลที่่�มีีการแยกศึึกษา 

รููปที่่� 2.3	ตั วอย่่างสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิจากโพรทีีโอแบคทีีเรีีย

รููปที่่� 2.4	ตั วอย่่างสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิจากแอคติิโนแบคทีีเรีีย

รููปที่่� 2.5	ตั วอย่่างโครงสร้้างสารจากไซยาโนแบคทีีเรีียในทะเล

รููปที่่� 2.6	ร้ อยละของเชื้้�อราในทะเลที่่�ดำรงชีีพแบบร่่วมอาศััยกัับสิ่่�งแวดล้้อม

	 ในทะเล

รููปที่่� 2.7	ตั วอย่่างสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิจากเชื้้�อราในทะเล

รููปที่่� 2.8	ร้ อยละกลุ่่�มสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิจากสาหร่่ายสีเขีียว

รููปที่่� 2.9	ตั วอย่่างสารจากสาหร่่ายสีีเขีียว

รููปที่่� 2.10	ตั วอย่่างสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิในสาหร่่ายสีีน้้ำตาล

รููปที่่� 2.11	ตั วอย่่างสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิ สร้้างโดยสาหร่่ายสีแดง

รููปที่่� 2.12	ร้ อยละฤทธ์ิ์�ทางชีีวภาพสารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิจากฟองน้้ำ 
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บทที่ 1
ความรู้พื้นฐานของผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ
(Basic Knowledge of Natural Products)

1. ความหมายและความสำคััญของผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิ

สารสร้้างโดยสิ่่�งมีีชีีวิิต สามารถจััดกลุ่่�มได้้ 2 กลุ่่�มใหญ่่ตามแหล่่งกำเนิิดหรืือที่่�มา (origin) 

ได้้แก่่ กลุ่่�มสารที่่�ได้้จากกระบวนการเมแทบอลิิซึึมปฐมภููมิิ (primary metabolisms) เรีียกว่่า 

สารเมแทบอไลต์์ปฐมภููมิิ (primary metabolite) เป็็นสารที่่�เกิิดขึ้้�นภายในเซลล์์ของสิ่่�งมีีชีีวิิต

ทำหน้้าที่่�ควบคุุมหรืือมีีส่่วนร่่วมในกระบวนการเมแทบอลิิซึึมหรืือกิิจกรรมของเซลล์ มีีความ 

จำเป็็นต่่อการอยู่่�รอดของสิ่่�งมีีชีีวิิตนั้้�น ๆ จึึงขาดไม่่ได้้ เช่่น น้้ำตาล กรดอะมิิโน กรดไขมััน  

พอลิิแซกคาไรด์์ ดีีเอ็็นเอ อาร์์เอ็็นเอ ฯลฯ กลุ่่�มที่่�สอง คืือสารที่่�ได้้จากกระบวนการเมแทบอลิิซึึม 

ทุตุิยิภูมิ ิ(secondary metabolisms) เรียีกว่่า สารเมแทบอไลต์ทุติุิยภูมิ ิ(secondary metabolite) 

หรืือผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิ (natural products) คืือสารอิินทรีีย์์ที่่�สิ่่�งมีีชีีวิิตสร้้างขึ้้�นเพื่่�อจุุดประสงค์์ 

เฉพาะอย่่าง โดยใช้้สารเมแทบอไลต์์ทุุติิยภููมิิเป็็นสารตั้้�งต้้น (precursor) ในการสัังเคราะห์ ์ 

(รููปที่่� 1.1) เป็็นกลุ่่�มสารที่่�ไม่่มีีความจำเป็็นต่่อกิิจกรรมของเซลล์แต่่อาจจำเป็็นต่่อการอยู่่�รอดของ 

สิ่่�งมีีชีีวิิตนั้้�น ๆ  ในระบบนิิเวศ ดัังนั้้�นในสิ่่�งมีีชีีวิิตแต่่ละชนิิดอาจมีีหรืือไม่่มีีก็็ได้้ คุุณลัักษณะจำเพาะ

ของสารกลุ่่�มนี้้�คืือมีีขนาดโมเลกุุลเล็็ก (มวลโมเลกุุลต่่ำ) โครงสร้้างโมเลกุุลมีีความซัับซ้้อนสููงและ 

หลากหลายกว่่าสารเมแทบอไลต์ปฐมภููมิิ แต่่ละชนิิดมีีคุุณสมบััติิทางชีีวภาพหรืือหน้้าที่่�อย่่างใด 

อย่่างหน่ึ่�งทั้้�งต่่อตััวสิ่่�งมีีชีีวิิตผู้้�สร้้างเองและต่่อสิ่่�งแวดล้้อมที่่�อาศััย เช่่น ทากทะเลสร้้างสารมีีสีี

สำหรัับใช้้เพื่่�อการพรางตััวจากผู้้�ล่่า หรืือสร้้างสารพิิษเก็็บไว้้ใต้้ผิิวหนัังเพื่่�อป้้องกัันการถููกกิิน 

โดยสิ่่�งมีชีีีวิติชนิดิอื่่�น (feeding deterent) ในฟองน้ำ้บางชนิดิสร้า้งสารป้อ้งกันัการถูกูเคลืือบเกาะ 

จากสิ่่�งมีีชีีวิิตชนิิดอื่่�น (antifauling) เนื่่�องจากมีีคุุณสมบััติิเฉพาะ มนุุษย์์จึึงนำสารดัังกล่่าว 

มาใช้้ประโยชน์์ด้้านต่่าง ๆ  เช่่น ด้้านเภสััชกรรม ใช้้เป็็นสารต้้นแบบสำหรัับพััฒนาเป็็นยา ใช้้ในทาง 

การเกษตร ใช้ใ้นอุตุสาหกรรม และใช้เ้ป็น็สารทดลองทางชีวีภาพ (biological tool) ยิ่่�งไปกว่า่นั้้�น 

สารกลุ่่�มนี้้�ยัังมีีความสำคััญต่่อระบบนิิเวศด้้วย เช่่น ใช้้เพื่่�อเป็็นสารสื่่�อสััญญาณระหว่่างกััน  

(chemical signals) ใช้้เพื่่�อการครอบครองพื้้�นที่่�หรืืออาณาเขตอาศััย ฯลฯ ความสััมพัันธ์์

ระหว่่างเชิิงเคมีีของผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิกัับสิ่่�งมีีชีีวิิตอื่่�นในระบบนิิเวศ เรีียกว่่า เคมีีนิิเวศ  

2 | ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติทางทะเล : สารเมแทบอไลด์ทุติยภูมิ
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(chemical ecology) ดัังนั้้�นเมื่่�อพิิจารณาความหมาย แหล่่งที่่�มา และคุุณลัักษณะแล้้ว 

ผลิติภัณัฑ์ธ์รรมชาติกิ็ค็ือืสารเมแทบอไลต์ท์ุตุิยิภูมูินิั่่�นเอง การแยกสาร (isolation) การทำบริสุิุทธิ์์� 

(purification) การพิิสููจน์์ทราบโครงสร้้างสาร (structure elucidation) การทดสอบฤทธิ์์� 

ทางชีีวภาพ (biological determination) การสัังเคราะห์์เลีียนแบบโครงสร้้างหรืือการดััดแปลง

โครงสร้้างให้้มีีประสิิทธิิภาพการออกฤทธิ์์�ดีีกว่่าเดิิม เป็็นสาขาหนึ่่�งของวิิชาเคมีีอิินทรีีย์์ และสาขา

เภสััชวิินิิจฉััย (pharmacognosy) 

2. การจำแนกชนิิดของผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิ

การจััดจำแนกกลุ่่�มของผลิตภััณฑ์์ธรรมชาติิมีีหลายหลัักเกณฑ์์ที่่�ใช้้ เช่่น วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์ 

(biosynthesis) โครงสร้้างแม่่แบบ (building block) ฤทธ์ิ์�ทางชีีวภาพและลำดัับทางอนุุกรมวิิธาน 

หลัังสงครามโลกครั้้�งที่่� 2 เป็็นต้้นมา วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์ได้้รัับความสนใจศึึกษากัันอย่่างแพร่่หลาย  

โดยส่่วนใหญ่่ศึึกษาจากตััวอย่่างสิ่่�งมีีชีีวิิตบนบก ในทะเลมีข้้อมููลน้้อยมาก เนื่่�องมาจากเหตุุผล 

สามประการ ประการแรก คือื ความรู้้�ในการจัดัจำแนกสิ่่�งมีชีีวีิติในทะเลมีนี้อ้ยมากทำให้ไ้ม่ส่ามารถ

รู้้�แน่่ชััดว่่า สปีีชีีส์์ใดสร้้างสาร ประการที่่�สอง สารที่่�แยกได้้จากทะเลยัังมีีข้้อกัังขา หรืือไม่่สามารถ

สรุปุได้อ้ย่า่งแน่ช่ัดัว่า่ สร้า้งจากตััวเจ้า้บ้า้นหรือืจุลุินิทรียี์ร์่ว่มอาศัยั ประการที่่�สาม คือื การเพาะเลี้้�ยง 

สิ่่�งมีีชีีวิิตในทะเลทำได้้ยากและยัังมีีองค์์ความรู้้�น้้อย และการทดลองติิดสลากสิ่่�งมีีชีีวิิตในทะเล 

มีขี้อ้จำกัดัสูงู และทำได้้ยากมาก ดังันั้้�นการจำแนกชนิิดและวิถิีชีีวีสังัเคราะห์์จึึงยึึดถือืข้้อมูลูจากการ 

ศึึกษาในสิ่่�งมีีชีีวิิตบนบกเป็็นสำคััญ สำหรัับในทะเลจะมีีเพีียงบางกลุ่่�มสารเฉพาะเท่่านั้้�นที่่�ได้้รัับ 

การพิิสููจน์์และยืืนยัันวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์แล้้ว ดัังนั้้�นสารจำนวนมากจึึงยัังไม่่ทราบว่่ามีีต้้นกำเนิิด 

มาจากวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์ใด เพีียงแต่่สัันนิิษฐานร่่องรอยจากบางชิ้้�นส่่วนของโครงสร้้างโมเลกุุล  

จากอดีีตจนมาในปััจจุุบัันมีีข้้อมููลเพีียงพอที่่�จะสรุุปได้้ว่่า ผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิแต่่ละชนิิด 

จะถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�มใดกลุ่่�มหนึ่่�งดัังต่่อไปนี้้� พอลิิคีีไทด์์และกรดไขมััน (polyketide and fatty 

acids) เทอร์์พีีนอยด์์และสเตีียรอยด์์ (terpenoids and steroids) เฟนิลโพรพานอยด์์ (phenyl 

propanoids) แอลคาลอยด์์ (alkaloids) กรดอะมิิโนพิิเศษและเปปไทด์์ (Specialized amino  

acids and peptides) และคาร์์โบไฮเดรตพิิเศษบางชนิิด (specialized carbohydrates)  

การจััดจำแนกโดยส่วนมาก จะใช้้ลัักษณะโครงสร้้างโมเลกุลที่่�ถููกสร้้างขึ้้�นตามธรรมชาติิ ซ่ึ่�งจะ

สอดคล้อ้งกัับวิถิีชีีวีสังัเคราะห์ห์รือืสารต้น้กำเนิดิ อย่า่งไรก็ต็าม สิ่่�งที่่�ควรระลึึกถึึงคือื เมื่่�อพิจิารณา

วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์ตามรููปที่่� 1.1 จะพบว่่ากรดอะมิิโน เป็็นผลผลิตจากกระบวนการเมแทบอไลต์ 

ปฐมภููมิิ แต่่สารปฏิชิีีวนะบางกลุ่่�มเกิิดจากกรดอะมิิโนบางชนิิดรวมกัันเป็็นเปปไทด์์สายสั้้�น ๆ เช่่น 

บีตีาแลกแตม จึึงจัดักรดอะมิิโนเหล่่านั้้�นเป็็นผลิติภัณัฑ์ธ์รรมชาติิ เช่น่เดียีวกับัน้ำ้ตาล (คาร์์โบไฮเดรต) 

จััดเป็็นสารเมแทบอไลต์ปฐมภููมิิ แต่่มีีน้้ำตาลบางชนิิดเชื่่�อมต่่ออยู่่�กับบางส่่วนของโครงสร้้างหลััก 
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เช่่น สารซาโปนิิน (saponin) และไกลโคไซด์์ (glycoside) มีีโครงสร้้างหลัักเรีียกว่่า อะไกลโคน 

ส่่วนน้้ำตาลที่่�มาเกาะ เรีียกว่่า ไกลโคน ฯลฯ ดัังนั้้�นจึึงนับัรวมน้้ำตาลที่่�เป็็นส่่วนหนึ่่�งของโครงสร้้าง

เป็็นผลิตภััณฑ์์ธรรมชาติิด้้วย ในวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์ผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิ มีีการใช้้สารเมแทบอไลต์์

ปฐมภููมิิเป็็นสารตั้้�งต้้น (precursor) เช่่น กรดชิิคิิมิิก (shikimic acid) กรดอะมิิโน กรดเมวาโลนิก  

น้้ำตาล และกรดไขมััน ฯลฯ สารเหล่่านี้้�ใช้้เป็็นสารตั้้�งต้้นในการสัังเคราะห์์ผลิตภััณฑ์์ธรรมชาติิ 

รููปที่่� 1.2 จะแสดงให้้เห็็นความสััมพัันธ์์ระหว่่างสารเมแทบอไลต์ปฐมภููมิิและเมแทบอไลต์ 

ทุุติิยภููมิิ วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์อะซีีเตต (acetate) สารกลุ่่�ม กรดไขมััน แมกโครไลด์์ (macrolides)  

พอลิิอีีเทอร์์ (polyether) และพอลิิอะเซติิลีีน (polyacetylene) กลุ่่�มเทอร์์พีีนอยด์์และ 

สเตีียรอยด์์ (terpenoids and steroids) วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์จากกรดชิิคิิมิิกสัังเคราะห์์สารที่่�มีี

โครงสร้้างเป็็นวงแหวนอะโรมาติิก (aromatic compound) ได้้แก่่ สารกลุ่่�มเฟนิิลโพรพานอยด์์ 

(phenyl propanoid) ลิิกแนน (lignan) ลิิกนิิน (lignin) คููมาริิน (coumarin) และควิิโนน  

(quinone) วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์จากกรดอะมิิโนสร้้างสารกลุ่่�มเปปไทด์์และโปรตีีน ส่่วนสารกลุ่่�ม 

แอลคาลอยด์์ (alkaloid) มีีต้้นกำเนิิดมาจากวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์แบบผสม

รููปที่่� 1.1	 ความสัมัพันัธ์ร์ะหว่า่งสารเมแทบอไลต์ป์ฐมภูมิูิและสารเมแทบอไลต์ท์ุตุิยิภูมูิหิรือืผลิติภัณัฑ์์ธรรมชาติิ

	 แหล่่งที่่�มา: ดััดแปลงจาก Thirumurugan et al. (2018)
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	 2.1 ผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิที่่�เกิิดจากกระบวนการชีีวสัังเคราะห์์อะซีีเตต

		  สารกลุ่่�มนี้้�เกิิดขึ้้�นโดยกระบวนการชีีวสัังเคราะห์์จากอะซีีเตต โดยหน่่วยอะซีีเตต

ถููกสร้้างจากคาร์์โบไฮเดรตผ่่านกรดไพรููวิิก (รููปที่่� 1.2) มีีผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิที่่�สำคััญหลายชนิิด

กำเนิิดโดยกระบวนการชีีวสัังเคราะห์์นี้้� ซึ่่�งประกอบด้้วย 2 วิิถีีหลััก ได้้แก่่ วิิถีีเอซิิลพอลิิมาโลเนต  

(acylpolymalonate pathway) สัังเคราะห์์กรดไขมััน และสารที่่�มีีต้้นกำเนิิดจากพอลิิคีีไทด์ ์ 

เช่่น สารกลุ่่�มอะโรมาติิก สารประกอบฟีีนอล แมกโครไลด์์ และพอลิิอีีเทอร์์ หรืือสารที่่�เกิิดจาก 

พอลิิคีีไทด์์ร่่วมกัับวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์อื่่�น (เรีียกได้้อีีกอย่่างหน่ึ่�งว่่า สารที่่�เกิิดจากวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์

แบบผสม) วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์ที่่�สอง คืือ ไอโซเพนทีีนิิลไดฟอสเฟต (isopentenyl diphosphate 

pathway) สัังเคราะห์์สารกลุ่่�มเทอร์์พีีนอยด์์ (terpenoids)

รููปที่่� 1.2	ชี ีวสัังเคราะห์์สารเมแทโบไลต์์ทุุติิยภููมิิโดยภาพรวม

	 แหล่่งที่่�มา: ดััดแปลงจาก Samuelsson (2017)
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		  2.1.1 วิิถีีเอซิิลพอลิิมาโลเนต (acylpolymalonate pathway)

			   1) กรดไขมัันและอนุุพัันธ์์ (fatty acid and derivative) 

				    ในธรรมชาติิมีีทั้้�งรููปแบบอิิสระ และเกิิดจากการรวมตััวกัันระหว่่าง

เอสเทอร์์กัับแอลกอฮอล์์ เช่่น กลีีเซอรอล (glycerol) และคอเลสเตอรอล ฯลฯ ลัักษณะทั่่�วไป 

ของกรดไขมััน คือื มีจีำนวน คาร์บ์อนอะตอมเป็็นเลขคู่่�ตั้้�งแต่ ่12-14 อะตอม เรียีงต่่อกันัเป็น็สายตรง  

อาจมีีพัันธะคู่่�ตั้้�งแต่่สี่่�พัันธะขึ้้�นไปแต่่ไม่่เป็็นลัักษณะพัันธะคู่่�สลัับเดี่่�ยว (รููปที่่� 1.1) หรืือคอนจููเกต 

(conjugate) กรดไขมัันในพืืชมีีลัักษณะมัันวาวพบในเปลืือกหุ้้�มเมล็็ด ตััวอย่่างเช่่น กรดไมริิสติิก  

(myristic acid, C
16

) พบในน้้ำมัันพืืช ส่่วนกรดสเตีียริก (stearic acid) พบในสััตว์์ เป็็นต้้น  

กรดไขมัันที่่�เป็็นประโยชน์์สำหรัับมนุุษย์์ คืือ กรดไขมัันไม่่อิ่่�มตััว เช่่น กรดโอลีีอิิก (oleic acid or 

cis-octadec-9-enolic acid) พบในน้้ำมัันมะกอก (olive oil) กรดไขมัันที่่�สำคััญอีีกอย่่างหนึ่่�งคืือ  

กรดลิิโนเลอิิก (linoleic acid) และกรดลิิโนเลนิิก (linolenic acid) พบในพืืชหลายชนิิด  

แต่่กรดลิิโนเลอิกไม่่ค่่อยเสถีียรเมื่่�อสััมผััสอากาศ ในธรรมชาติิไขมัันที่่�มีีสถานะของแข็็ง ได้้แก่่  

ไขมััน (fats) และขี้้�ผึ้้�ง (waxs) มีีโครงสร้้างเคมีีแตกต่่างกัันในส่่วนที่่�เป็็นแอลกอฮอล์์ ไขมััน 

เป็็นกลีีเซอรอลแต่่ขี้้�ผึ้้�งเป็็นเอสเทอร์์ ส่่วนมากมัักเป็็นสายยาวและมีีมวลโมเลกุลสูง สิ่่�งมีีชีีวิิต 

ในทะเลหลายกลุ่่�มสังัเคราะห์ก์รดไขมันัเป็น็พื้้�นฐานเพราะมีคีวามสำคัญัต่อ่กระบวนการทางชีวีเคมีี 

และการดำรงชีีพ ใน ฟองน้้ำ ปลิิง หอย สาหร่่าย และจุุลิินทรีีย์์ ลัักษณะโครงสร้้างมีีความ 

แปลกใหม่่ทั้้�งแบบเส้้นตรงและโซ่่แตกแขนงพบได้้ 2 กลุ่่�ม คืือ monounsaturated fatty acids 

และ polyunsaturated fatty acids เช่่น สาร 10-tricosenoic acid c]tbis-acethylene  

แยกได้้จากฟองน้้ำ Calyx podatypa และ Oceanapia sp. กรดไขมัันในทะเลมีีลัักษณะสำคััญ 

คืือโมเลกุลเป็็นสายยาว ประกอบด้้วยคาร์์บอนอะตอมตั้้�งแต่่ 16-34 อะตอม มีีพัันธะคู่่�ตำแหน่่งที่่�  

C-5 และ C-9 โดยมีีคอนฟิิกิิวเรชัันแบบ Z หรืือ 5Z 9Z ไขมัันเหล่่านี้้�มีีต้้นกำเนิิดมาจากกรด 

ไขมัันไม่่อิ่่�มตััวสายสั้้�น ๆ สร้้างโดยแบคทีีเรีียซึ่่�งอาศััยร่่วมกัับฟองน้้ำ

รููปที่่� 1.3	 ลัักษณะโครงสร้้างกรดไขมัันและอนุุพัันธ์์

	 แหล่่งที่่�มา: ดััดแปลงจาก Bhat et al. (2009)
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			   2) พอลิิคีีไทด์์ (polyketide)

				    เป็็นผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิกลุ่่�มใหญ่่ มีีโครงสร้้างโมเลกุุลหลากหลาย 

ปฏิิกิิริิยารีีดัักชัันและการรวมตััวเป็็นวงแหวนของสายพอลิิคีีไทด์์เกิิดเป็็นวงแหวนอะโรมาติิก 

ตั้้�งแต่่ 1-3 ตััวอย่่างสารกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ อนุุพัันธ์์ของฟีีนอลและควิิโนน (naphthoquinones,  

anthraquinones) พอลิิคีีไทด์์ที่่�มีีความสำคััญทางการแพทย์ม์ีีจำนวน 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ พอลิิคีีไทด์์ 

ที่่�มีีต้้นกำเนิิดมาจากอะซีีเตต หรืือโพรพิิโอเนต (propionate) เช่่น สารกลุ่่�มแมคโครไลด์  

(macrolides) เตตระไซคลีีน (tetracyclines) กริิซีีโอฟุุลวิิน (griseofulvin) กลุ่่�มที่่� 2 คืือ  

พอลิิคีีไทด์์จากวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์แบบผสม เช่่น ฟลาโวนอยด์์ (flavonoid) ฟลาโวนอลิิกแนน  

(flavonolignan) กรดไมโคฟีีโนลิิก (mycophenolic acid) ราพามััยซิิน (rapamycin) สิ่่�งมีีชีีวิิต

ในทะเลสร้้างสารพอลิิคีีไทด์์จากการฟอร์์มของอะซีีเตต (C-2 unit) โพรพิิโอเนต หรืือบิิวทีีเรต 

เกิิดปฏิิกิิริิยาควบแน่่น (claisen condensation) เพื่่�อฟอร์์มตััวต่่อ ๆ กัันได้้สารพอลิิอะเซติลีีน 

สายยาว เดิมิทีเีข้า้ใจว่า่ฟองน้ำ้ทะเลเป็็นผู้้�สร้า้งสารแต่ท่ี่่�จริงิแล้ว้จุลุินิทรียี์ร์่ว่มอาศัยัคือผู้้�มีบทบาท

สำคััญในการสร้้างสารกลุ่่�มนี้้� เชื้้�อรา แอคติิโนมััยซิิส สาหร่่ายขนาดเล็็กกลุ่่�ม ไดโนแฟลกเจลเลต 

ฟองน้้ำ สัังเคราะห์์สารกลุ่่�มนี้้�ได้้อย่่างหลากหลายชนิิดโครงสร้้างและมีีฤทธิ์์�ชีีวภาพโดดเด่่น เช่่น 

ยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา ต้้านมะเร็็ง ตััวอย่่างเช่่นสาร 4-acethylchysophenol 

จากเชื้้�อ Streptomyces albus สาร fusarin I และอนุุพัันธ์์อีีกหลายชนิิด จากเชื้้�อรา Fusarium 

solani มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งเชื้้�อ MRSA

รููปที่่� 1.4	ตั ัวอย่่างผลิิตภััณฑ์์ธรรมชาติิทางทะเลที่่�มีีต้้นกำเนิิดมาจากพอลิิคีีไทด์์

	 แหล่่งที่่�มา: ดััดแปลงจาก Turrini et al. (2023)
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		  2.1.2 วิิถีีไอโซเพนทีีนิิลไดฟอสเฟต (Isopentenyl diphosphate pathway)

			วิ   ิถีีชีีวสัังเคราะห์์ไอโซเพนทีีนิิลไดฟอสเฟต สร้้างสารกลุ่่�มเทอร์์พีีนอยด์ ์ 

บางชนิดิเป็น็น้ำ้มันัหอมระเหย และไฮโดรคาร์บ์อนไม่อ่ิ่่�มตัวั สารในวิถิีชีีวีสังัเคราะห์น์ี้้�มีจุดุเริ่่�มต้้นมา

จากกรดเมวาโลนิก (ซึ่่�งฟอร์์มตััวมาจากอะซีีเตต) เรีียกว่่า วิิถีีเมวาโลเนต (รููปที่่� 1.5) เทอร์์พีีนอยด์

เป็็นกลุ่่�มสารที่่�ถููกสร้้างจากหน่่วยไอโซพรีีน (isoprene unit) ประกอบขึ้้�นจากคาร์์บอนจำนวน  

5 อะตอม โดยที่่�หน่่วยไอโซพรีีนมีีจุุดกำเนิิดจาก ไอโซเพนทีีนิิลไพโรฟอสเฟต (isopentenyl  

pyrophosphate, IPP) อีีกทีีหนึ่่�ง เทอร์์พีีนอยด์์ที่่�มีีต้้นกำเนิิดจาก กรดเมวาโลนิก ได้้แก่ ่ 

เซสควิิเทอร์์พีีนส์์ (sesquiterpenes) ไตรเทอร์์พีีนส์์ (triterpenes) และสเตอรอลส์ (sterols)  

ส่่วนอีีกกลุ่่�มหน่ึ่�ง ได้้แก่่ โมโนเทอร์์พีีนส์์ (monoterpenes) ไดเทอร์์พีีนส์์ (diterpenes)  

และเตตระเทอร์์พีีนส์์ (tetraterpenes) ฟอร์์มตััวจากวิิถีีดีีออกซีีไซลููโลส (deoxyxylulose)1  

(รููปที่่� 1.5 B) ดัังนั้้�นสารกลุ่่�มเทอร์์พีีนอยด์์จึึงมีีต้้นกำเนิิดมาจากวิิถีีชีีวสัังเคราะห์์แบบผสม  

หน่่วยย่่อยไอโซพรีีนจะรวมตััวกัันเกิิดเป็็นสารเทอร์์พีีนอยด์กลุ่่�มต่่าง ๆ มากมาย การจััดแบ่่งกลุ่่�ม

สารเหล่่านี้้�เป็็นไปตามจำนวนการรวมตััวของหน่่วยย่่อยไอโซพรีีน ดัังตารางที่่� 1.1

1 วิิถีีชีีวสัังเคราะห์์นี้้�มีีชื่่�อเรีียกหลายชื่่�อ ได้้แก่่ glyceraldehyde phosphatate/pyruvate pathway, Rohmer pathway, 

mevalonate-independent pathway, non-mevalonate pathway

A
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B

รููปที่่� 1.5	วิ ิถีีเมวาโลเนต (A) และ 1-deoxyxylulose (B) นำไปสู่่�การฟอร์์มตััวของ

	 isopentenyl pyrophosphate

	 แหล่่งที่่�มา: Hanson (2003), Dewrick (2003)

9ความรู้พื้นฐานของผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ |

ตัว
อย่
าง



ตารางที่่� 1.1	 การจััดจำแนกสารกลุ่่�มเทอร์์พีีนอยด์์
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				    1) กลุ่่�มสารฮีมีิเิทอร์พ์ีนีอยด์ (hemiterpenoid) กลุ่่�มสารนี้้�มีคาร์์บอน

จำนวน 5 อะตอม หรืือมีีไอโซพรีีน จำนวน 1 หน่่วย สารที่่�มีีโครงสร้้างพื้้�นฐานง่่ายที่่�สุุด คืือ ไอโซ

เพนทิินิิลไพโรฟอสเฟต (isopentenyl pyrophosphate, IPP) และไดเมทิิลลาลิิลไพโรฟอสเฟต 

(dimethylallyl pyrophosphate, DMAPP) (รูปูที่่� 1.4) ฮีมีิเิทอร์พี์ีนอยด์เ์ป็น็โครงสร้า้งพื้้�นฐานของ 

เทอร์์พีีนอยด์์ชั้้�นสููงซึ่่�งมีีโครงสร้้างซัับซ้้อนมากขึ้้�น สารกลุ่่�มนี้้�พบในเชื้้�อราจากทะเล โดยที่่�เชื้้�อรา 

เหล่่านี้้�มักอยู่่�ร่ว่มกับัสิ่่�งมีีชีีวิติชนิดิอื่่�นโดยเฉพาะฟองน้้ำ ตััวอย่า่งเช่น่ เชื้้�อ Acremonium persicinum 

อาศัยัร่ว่มกัับฟองน้้ำ Anomoianthella ruba เชื้้�อราชนิิดนี้้�สร้้างสาร กลุ่่�ม merohemiterpene 

ได้้แก่่สาร acremines หลายอนุุพัันธ์์ สารบางชนิิดมีีการฟอร์์มโครงสร้้างร่่วมกัับวงแหวนเฮเทอโร

ไซคลิิก เช่่น วงแหวนไฮโดรฟิิวแรน (hydrofuran) สารที่่�มีีโครงสร้้างโมเลกุุลลัักษณะนี้้�แยกได้้จาก

เชื้้�อรา Penicillium bialowiezense ซึ่่�งอยู่่�อาศัยัร่ว่มกับัปะการังัอ่อ่น Sarcophyton subviride 

สารกลุ่่�มนี้้�มีฤทธิ์์�ชีีวภาพ กดการทำงานของระบบภููมิิคุ้้�มกััน
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