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บทคดัยอ่ 
 

โพลคีไีทดเ์ป็นผลติภณัฑธ์รรมชาตทิีม่คีณุสมบตัเิป็นสารปฏชิวีนะ สารลดโคเลสเตอรอล และสารตา้น

มะเร็ง ทีส่ามารถพบไดใ้นแบคทเีรยีและราหลายชนดิ เนือ่งจากโพลคีไีทดม์กัจะมาจากจลุนิทรยีท์ีบ่างชนดิ

จะเจรญิเตบิโตชา้ หรอืมคีวามยากล าบากในการเพาะเลีย้ง ดงันัน้จงึเป็นสิง่ทีน่่าสนใจอยา่งยิง่ทีจ่ะน ายนี 

โพลคีไีทดซ์นิเทสจากจลุนิทรยีผ์ูผ้ลติ ไปใสใ่นจลุนิทรยีช์นดิอืน่ทีเ่จรญิเตบิโตไดเ้ร็วแทน เชน่ Aspergillus 

sp. ในการศกึษาการแสดงออกของยนี pksmt จาก Xylaria sp. BCC1067 ใน A. oryzae พบวา่ A. 

oryzae MTG4 ทีม่ยีนี pksmt ดงักลา่ว สามารถผลติ anhydromevalonolactone (AMVL) ทีใ่ชเ้ป็นสารตัง้

ตน้ในการผลติสารออกฤทธิท์างชวีภาพไดห้ลายชนดิ เมือ่ท าการเพาะเลีย้งในอาหาร Malt Extract Broth 

(MEB) ทีย่งัไมไ่ดผ้า่นการหาคา่สตูรอาหารทีเ่หมาะสม โดยสามารถผลติ AMVL ไดเ้พยีง 60 มลิลกิรัม/

ลติร ทีเ่วลา 21 วนั ซึง่มปีรมิาณนอ้ยและไมเ่พยีงพอตอ่การน าไปใชป้ระโยชน ์งานวจิัยนีจ้งึมวีตัถปุระสงคท์ี่

จะศกึษาชนดิและปรมิาณของแหลง่ของคารบ์อนและไนโตรเจน ทีจ่ะใชใ้นสตูรอาหารส าหรับการผลติสาร 

AMVL โดยท าการทดลองแบบ Factorial Design และ Plackett-Burman Design เพือ่หาแหลง่คารบ์อน

และไนโตรเจนทีเ่หมาะสม รวมถงึตวัแปรอสิระอืน่ ๆ ที่ม่ผีลตอ่การผลติ AMVL อยา่งมนัียส าคญั และ

ท าการศกึษาระดบัทีเ่หมาะสมทีส่ดุของแตล่ะปัจจัยโดยวธิ ี Response Surface Methodology แบบ 

Central Composite Design A. oryzae MTG4 ซึง่มยีนี pksmt จะถกูน ามาเพาะเลีย้งในอาหารสตูรตา่ง ๆ 

ตามการทดลองทีไ่ดอ้อกแบบไวใ้นขวดเขยา่ทีอ่ณุหภมู ิ25 °ซ ทีค่วามเร็ว 200 รอบ/นาท ีเป็นเวลา 23 วนั

โดยท าการทดลองซ า้เป็นจ านวน 2 ครัง้ จากนัน้ท าการเก็บตวัอยา่งวเิคราะหห์าปรมิาณ AMVL ทีผ่ลติได ้

โดย HPLC ขอ้มลูทีไ่ดจ้ะน ามาวเิคราะหท์างสถติ ิพบวา่สตูรอาหารทีเ่หมาะสมทีส่ดุส าหรับการผลติ AMVL 

ประกอบไปดว้ย NaNO3 9.687 กรัม/ลติร, K2HPO4 2.432 กรัม/ลติร, KH2PO4 0.147 กรัม/ลติร, Trace 

element 0.397 มล./ฟลาสก,์ sucrose 70 กรัม/ลติร, KCl 0.25 กรัม/ลติร, MgSO4.7H2O 0.75 กรัม/ลติร 

และ Na3C6H5O7.2H2O 2 กรัม/ลติร แบบจ าลองทางคณติศาสตรท์ีไ่ดจ้ะเป็นสมการแบบ quadratic 

สามารถน ามาใชใ้นการท านายการผลติเมือ่ใชส้ารอาหารในระดบัตา่ง ๆ A. oryzae MTG4 ถกูน ามา

เพาะเลีย้งในสตูรอาหารทีเ่หมาะสมดงักลา่วเป็นเวลา 23 วนั พบวา่มอีตัราการเจรญิเตบิโตจ าเพาะสงูสดุ 

(μmax) เทา่กบั 0.052 ชม-1 และสามารถ AMVL ไดถ้งึ 200 มลิลกิรัม/ลติร ซึง่มปีรมิาณมากกวา่สตูรเดมิ 

(MEB) ถงึ 3.4 เทา่ ทีม่อีตัราการเจรญิเตบิโตจ าเพาะสงูสดุเพยีง 0.039 ชม-1 
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ABSTRACT 
 

Polyketides, found in several bacteria and fungi, represent one of the largest groups of natural 

products, which exhibit the antibiotic, anticholesterolemic and anticancer properties. Since 

many useful polyketides originate from sources that are difficult or even impossible to 

cultivate, it is of interest to heterologous express the polyketide synthase (PKS) gene in other 

hosts, which are easier to cultivate and have high growth rate such as Aspergillus sp. The 

preliminary results from the study of heterologous expression of pksmt from Xylaria sp. 

BCC1067 in A. oryzae showed that A. oryzae MTG4, carrying pksmt could produce 

anhydromevalonolactone (AMVL) which is used as a precursor of the biosynthesis of several 

bioactive compounds when it was cultivated in an unoptimized medium, Malt Extract Broth 

(MEB). The productivity of AMVL was only 60 mg/L at 21 days, which was not sufficient for 

further application. This project, therefore, aims to develop an optimized medium for a higher 

production of AMVL by A. oryzae. The experiment was carried out by using Factorial and 

Plackett-Burman Design in order to search for the type and amount of carbon and nitrogen 

sources, as well as to investigate the significance of each variable to the amount of AMVL 

produced. After that the suitable level of each variable was studied by Response Surface 

Methodology using Central Composite Design. A. oryzae MTG4 carrying pksmt gene was 

cultivated in the media according to the experimental design in shake flasks for 23 days at 25 

°C and 200 rpm, with 2 replicates. The samples were analyzed for AMVL using HPLC. The 

statistical analysis showed that the optimized medium consisted of 9.687 g/L NaNO3, 2.432 

g/L K2HPO4, 0.147 g/L KH2PO4, 0.397 mL/flask Trace element, 70 g/L sucrose, 0.25 g/L KCl, 

0.75 g/L MgSO4.7H2O and 2 g/L Na3C6H5O7.2H2O. A methematical model obtained from the 

experiment was quadratic equation, which can be used for prediction of AMVL when nutrients 

are used in the different levels. A. oryzae MTG4 was cultivated in the optimized medium for 23 

days with maximum specific growth rate (μmax) of 0.052hr-1. Moreover, the AMVL production 

in the optimized medium was approximately 200 mg/L, that was 3.4 times higher than using 

unoptimized medium (MEB), with the μmax of only 0.039 hr-1. 
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