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1.1 ควำมเป็นมำ และควำมส ำคัญของปัญหำกำรวิจัย 

 

  การปรับเปล่ียนโครงสร้างหรือสเตอริโอเคมีของสารโดยกระบวนการทางชีวภาพ ได้มี  
การศกึษากนัมานานแล้ว ทัง้จากการเปล่ียนสารผลิตภณัฑ์ธรรมชาตท่ีิมีฤทธ์ิทางชีวภาพและสาร 

        สงัเคราะห์จากผลิตภณัฑ์ธรรมชาติตา่งๆ โดยปฏิกิริยาของเอนไซม์ของเชือ้จลุินทรีย์ ได้แก่ปฏิกิริยา 
   ดีไฮเดรชนั รีดกัชนั ออกซิเดชนั ไฮดรอกซิเลชนั และไอโซเมอไรเซชนั เป็นต้น เน่ืองจากกระบวนการ 

       เปล่ียนสารทางชีวภาพมีข้อได้เปรียบกว่าวิธีทางเคมีมาก  เพราะปฏิกิริยาของเอนไซม์มีความจ าเพาะ 
   ตอ่สารตัง้ต้นและผลิตภณัฑ์ท่ีได้มากกวา่ปฏิกิริยาทางเคมี ดงันัน้การเข้าท าปฏิกิริยาของเอนไซม์จงึ 
   มีประสิทธิภาพสงูโดยเอนไซม์สามารถเข้าท าปฏิกิริยาในต าแหนง่ของโครงสร้างสารประกอบท่ีเกิด 
   ได้ยากเม่ือเปรียบเทียบกบัการสงัเคราะห์ทางเคมีท่ีอาจจะไมส่ามารถท าได้หรืออาจต้องผา่นหลาย 
   ขัน้ตอน เชน่ การเกิดปฏิกิริยาบนคาร์บอนอะตอมท่ีอยูใ่นต าแหนง่ท่ีไมว่่องไวตอ่การเกิดปฏิกิริยาเคมี 
   หรือในต าแหนง่ท่ีต้องใช้กระบวนการท่ียุง่ยาก หรือมีข้อจ ากดัของปฏิกิริยาเคมี  ปฏิกิริยาของเอนไซม์ 
   ท่ีเกิดขึน้จะมีความจ าเพาะเจาะจงในการเข้าท าปฏิกิริยา สามารถเกิดปฏิกิริยาได้ท่ีอณุหภมูิ ความดนั 

          ปกติ  และพีเอชเป็นกลาง จากข้อดีเหล่านีก้ระบวนการปรับเปล่ียนสารทางชีวภาพจึงถูกน ามาใช้ 
          ประโยชน์ทางการสงัเคราะห์หรือปรับเปล่ียนโครงสร้างสารประกอบทางเคมีอินทรีย์   เพ่ือให้ได้สาร 
          เมแทบอไลท์ท่ีเกิดขึน้ได้ยากโดยวิธีการทางเคมีและมีโครงสร้างท่ีหลากหลายเพ่ือเป็นแนวทางใน 
          การหาสารประกอบทางเคมีตวัใหม ่ในการน าไปใช้ประโยชน์ทางด้านตา่งๆ เชน่ ทางการสงัเคราะห์ 
          ยา สารเคมีทางการเกษตร และเป็นสารเคมีท่ีใช้ประโยชน์ทัง้ในห้องปฏิบตักิาร และทางอตุสาหกรรม 
          เป็นต้น (Faber. 2004) 

 

                 ต้นหญ้าหวาน Stevia rebaudiana Bertoni เป็นพืชท่ีให้สารท่ีมีความหวานคือไกลโคไซด์ 
(glycoside) สารประกอบหลกัท่ีมีอยู่คือ สตีวิโอไซด์ (stevioside)  มีอยู ่5-10 เปอร์เซ็นต์ของน า้หนกั
ใบแห้ง พบว่ามีความหวานมากกว่าน า้ตาลซูโครส ประมาณ  300 เทา่ สามารถละลายน า้  ทนตอ่ความ
ร้อน ทนตอ่อากาศและแสงสว่างได้ดี โครงสร้างทางเคมีของสตีวิโอไซด์ ประกอบด้วย สตีวิออล (steviol)  
และน า้ตาลกลโูคส 3 หนว่ย (Ogawa et al. 1980) มีการใช้แทนน า้ตาลเพ่ือให้ความหวานในอาหาร    
เคร่ืองด่ืม ลกูกวาด ผกัดอง และอาหารทะเล ในผู้ ท่ีเป็นโรคอ้วน โรคเบาหวาน และโรคหวัใจ หญ้าหวาน
จงึเป็นท่ีนิยมในหมูข่องผู้บริโภค และอตุสาหกรรมอาหารและเคร่ืองด่ืมลดความหวาน   เน่ืองจากหญ้า
หวานให้รสหวานมากและมีคุณสมบัติของสารรสหวานท่ีไม่มีแคลอร่ี จึงไม่อ้วนเหมือนการ
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บริโภคน า้ตาลโดยทั่วไป  (Al’fonsov et al. 2000)  มีการศึกษาทดลองในสัตว์ทดลองพบว่าไม่
มีผลกระทบทางชีวภาพต่อหนูทดลองแต่อย่างใด แม้จะให้สัตว์ทดลองกินในปริมาณท่ีสูงก็ไม่มี
ความเป็นพิษทัง้เฉียบพลนั (acute) และเรือ้รัง (chronic) ตอ่สตัว์ทดลอง (Roberts and Renwick. 
2008) 
 

        นอกจากนีย้ังพบว่าสตีวิโอไซด์และแอนาลอกมีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีส าคญั เช่น รักษาระดับ
ความดนัโลหิต รักษาระดบัน า้ตาลในเลือด ต้านอนมุลูอิสระ ต้านการอกัเสบ รักษาอาการฟันผ ุต้าน
การเกิดเนือ้งอก ยงัพบอีกว่ามีผลตอ่กระบวนการเมแทบอไลต์ของกลโูคสและการท างานของไต มี
การรายงานวา่สตีวิออล ไอโซสตีวิออล ไดไฮโดรไอโซสตีวิออล และไอโซสตีวิออลออกซีม ซึ่งเป็น
แอนาลอกของสตีวิโอไซด์ช ่วยลดการสูญเสียคลอไรด์ไอออนที่อาจเป็นอ ันตรายถึงชีว ิต
เนื่องจากการสูญเสียน า้ในผู้ ป่วยที่มีอาการท้องร่วง (diarrhea) (Chatsudthipong et al. 
2008) และยังมีฤทธ์ิในการเร่งการเจริญเติบโตของพืชด้วย (Hershenhorn et al. 1997) 
 

       จากประโยชน์ดงักล่าวของสารในกลุ ่มนี  ้งานวิจ ัยนี จ้ ึงสนใจที่จะศ ึกษาปรับเปลี่ยน
โครงสร้างของสารไดไฮโดรไอโซสตีวิออลเมทิลเอสเตอร์และแอลกอฮอลแอนาลอกท่ีต าแหน่ง 19  
โดยอาศยักระบวนการทางชีวภาพโดยใช้ Bacillus megaterium NRRL B-938 เพ่ือให้ได้สารเมแทบอไลท์
ท่ีหลากหลายและอาจเกิดได้ยากโดยปฏิกิริยาทางเคมี ซึ่งจะเป็นแนวทางในการน าไปศึกษาแอนาลอก
ของสารท่ีได้และฤทธ์ิทางชีวภาพในโอกาสตอ่ไป 
 
1.2 วัตถุประสงค์ของกำรวิจัย (Objectives) 

  1. เพ่ือท าการปรับเปล่ียนโครงสร้างสารไดไฮโดรไอโซสตีวิออลเมทิลเอสเตอร์และแอลกอ
ฮอลแอนาลอกท่ีต าแหน่ง 19  โดยกระบวนการทางชีวภาพด้วยเชือ้จลุินทรีย์ Bacillus megaterium 
NRRL B-938 

2. เพ่ือหาสตูรโครงสร้างสารเมแทบอไลท์ท่ีได้ถกูปรับเปล่ียนโดยกระบวนการทางชีวภาพ
ด้วยเชือ้ Bacillus megaterium NRRL B-938 
 
1.3 ขอบเขตของกำรวิจัย (Scope of the Research) 

  ท าการสงัเคราะห์สารไดไฮโดรไอโซสตีวิออลเมทิลเอสเตอร์และแอลกอฮอลแอนาลอกท่ีต าแหนง่ 
19 แล้วน ามาท าการปรับเปล่ียนโครงสร้างด้วยเชือ้จลุินทรีย์ Bacillus megaterium NRRL B-938 และหา
สตูรโครงสร้างสารเมแทบอไลท์ท่ีได้ 
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1.4 นิยำมศัพท์เฉพำะ (Definition of Terms) 
 กระบวนการเปล่ียนแปลงทางชีวภาพ (Biotransformation) คือ การปรับเปล่ียนสารโดย
กระบวนการทางชีวภาพจากสารหนึง่ไปสูอี่กสารหนึง่โดยอาศยัปฏิกิริยาของเอนไซม์ท่ีมีอยูใ่นเซลล์
ของจลุินทรีย์ เชน่ แบคทีเรีย เชือ้รา และยีสต์ เป็นต้น 
 

 แอนาลอกของสตีวิโอไซด์ (Stevioside analogues) คือ สารท่ีมีโครงสร้างหลกัเหมือนหรือ
คล้ายคลงึกบัอะไกลโคน (aglycone) ของสตีวิโอไซด์ (stevioside) แตมี่สว่นของหมูฟั่งก์ชนั
แตกตา่งกนั 

 

ไอโซสตีวิออล (Isosteviol) คือ สารประกอบไดเทอร์ปีนท่ีได้จากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส
โดยกรดของสารสตีวิโอไซด์ 

 

ไดไฮโดรไอโซสตีวิออล (Dihydroisosteviol) คือ สารประกอบไดเทอร์ปีนท่ีได้จากปฏิกิริยา
รีดกัชนัของสารไอโซสตีวิออล 

 

     จลุินทรีย์ (Microorganism)  เป็นสิ่งมีชีวิตขนาดเล็กท่ีมองด้วยตาเปลา่ไมเ่ห็น จ าเป็นต้องใช้
กล้องจลุทรรศน์ในการมองเห็น เชน่ แบคทีเรีย เชือ้รา และยีสต์ 

 

      เมแทบอไลท์ (Metabolite) คือ สารท่ีเป็นผลผลิตจากกระบวนการเมตาบอลิสมภายในเซลล์
ของสิ่งมีชีวิต 

 
1.5 สมมตฐิำนของกำรวิจัย (Hypothesis) 

  สารไดไฮโดรไอโซสตีวิออลเมทิลเอสเตอร์และแอลกอฮอลแอนาลอกท่ีต าแหนง่ 19 ท่ีสงัเคราะห์
ได้สามารถถกูเปล่ียนไปเป็นสารอ่ืนโดย  Bacillus megaterium NRRL B-938  
 
1.6 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ (Expected Benefits) 
          1.  ทราบวิธีการสงัเคราะห์ทางเคมีของสารไดไฮโดรไอโซสตีวิออลเมทิลเอสเตอร์และแอลกอฮอล
แอนาลอกท่ีต าแหนง่ 19             
          2.  ทราบวิธีการปรับเปล่ียนโครงสร้างสารไดไฮโดรไอโซสตีวิออลเมทิลเอสเตอร์และแอลกอฮอล
แอนาลอกท่ีต าแหนง่ 19 โดยกระบวนการทางชีวภาพ 
          3. ได้ความรู้พืน้ฐานท่ีจะน าสารท่ีได้จากการปรับเปล่ียนโครงสร้างโดยกระบวนการทางชีวภาพ
ไปสงัเคราะห์แอนาลอกเพิ่มเติมและทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพตา่ง ๆ  เพ่ือหาความสมัพนัธ์ของโครงสร้าง
ตอ่การออกฤทธ์ิทางชีวภาพในโอกาสตอ่ไป 


