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บทท่ี 1 

บทนา

กรดนาดี ( b i l e  a c i d )  เป็นส่วนประกอบส่วนหนึ๋งของนาดี ( b i l e )  

ม ีส ูตรโครงสร ้างทางเคม ีเป ็น สารประกอบประเภทสเด ียรอยด ์ ( s t e r o i d )

ท ี่งม ีโครงสร้างหลัก เป ็นเปอร้ไฮโดรไชคลอ เพนทาโนพนนนทรีน ( p e r h y d r o c y
c lo p e n ta n o p h e n a n th r e n e )

พบในลัตว์มีกระดูกลันหลัง เซ่น ปลา ล ัตว์ครี๋งบกครี่งนา ล ัตว ์เล ื้อยคลาน และ 

ล ัตว ์เล ื้ยงลกด้วยนม

กรดนาดีแบ่งออกได้เป ็น 2 ประเภท คือ

1 ) สารประกอบที่อยู่ใน■ รูปของแอลกอฮอล ( b i l e  a l c o h o l s )

พบในปลา และลัตว์ครึ่งบกครึ่งนา ประกอบด้วยคาร์บอน 2 7 -2 8  อะตอม และ

หยู่ไฮดรอกสิ ตั๊งแต' 4 หยู่ฃื้นไป ท ี่งฮาจม ี 1 หรือมากกว่า 1 หยู่ เป็นแอลกอฮอล

ปฐมภร ( p r im a r y  a l c o h o l )  ต ัวอย่างของสารประกอบกส ู่มนได ้แก ่scym n o l ที่งพบในปลา



R-OH ♦ HO-S0” -------- * RO-SO"* H0

b i l e  a l c o h o l  b i l e  s a l t

2 ) สารประกอบที ่อยํในรูปกรดพรึอที ่ เร็ยกว่ากรดน้าดี  ( b i l e  a c i d s )
แบงออกได้ เป็น 2 ชนิด ตาบจานวนคาร์บอนคึอ

2 . 1  ทวกที่ มีดาร์บอน 2 7 - 2 8  อะตอม เช่น 3 e*, 7°ร ^ ^ t r i h y d r o x y -
c o p r o s t a n o i c  a c i d

ส า ร ป ร ะ ก อ บ ใ น ' 5 ป แ อ ล ก อ ร อ ล บ  I ม ื ่ อ ท า ป ฎ ิ ก ิ ร ิ t า ก ั บ ก ร ด # ล ฟ ุ ร ั ส  ( ร น ไ f u r u s 5 H S O ^ )

จ ะ ไ ด ้ เ ก ล ิ อ น ้ า ด ี  ( b i l e  s a l t s )  ท ี ่ อ ย ู ' ใ น ร ู ป ข อ ง แ อ ล ก อ อ อ ล ฟ ้ ล เ ฟ ต  ( a l c o h o l  s u l f a t e )

ที ่ ง เ ป ็ น ร ู ป ท ี ่ พ บ โ ด ย ท ึ ๋ ว ไ ป

รูปที ่  3 ส ู ต ร โ ค ร ง ส ร ้ า ง ข อ ง  3oc,7(X5 l 2 0 f - t r i h y d - o x y c o p r o s t a n o i c  a c i d

2 . 2  พวกที ่ ม ี คาร ์ บอน 2 4  อะตอ ม เช่น ก ร ด โ ค ร ก  ( c h o l i c  a c i d )

รูปที่ 4 ส ู»รโ ค รงส ร ้างข อ งก ร ด โ ค ล ิก '
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กรดน้าดีประกอบด้วยหถุ่คาร้บอกร ( c a r b o x y l  g r o u p )  ที่ปรายด้านหนึ๋งของ 

โมเลกล มักจะจับต'อกับไกลรน ( g l y c i n e )  หริอทอริน ( t a u r i n e )  ด้วยพันธะเอไมด์

(a m id e  l i n k a g e )  (4 )  เป็นไกลรนคอน2 เกต ( g l y c i n e  c o n ju g a t e )  หริอ

ทอรินคอน3 เกด ( t a u r i n e  c o n j u g a t e )  ตามลาดับ

R - C 0 0 H  ♦  N H - C H - C 0 0 H  --------------» R C O - N H - C h H C O O H .  HO
'bile a c i d  g l y c i n e  g l y c i n e  c o n j u g a t e

R - C O O H  * N H ^ C H ^ H - S o ”  ------------ > R C 0 - N H - C H ^ C H - S 0 “* HO

b i t e a c i d  t a u r i n e  t a u r i n e  c o n j u g a t e

ในกัตว์ทั๋วไป โค เล ฝ ็เต อ รอ ล  ( c h o l e s t e r o  ;)  จะทาหน้าที่เป ็นสารตุงด้น ( p r e c u r s o r )  

ในการสร ้างพ ัเคลส เด ียรอล ( f e c a l  s t e r o l )  กรดน้าดี และสเด ียรอยด้ฮอร์โมน ( s t e r o i d  

h o rm o n e s )  และกระบวนการสลาย ( d e g r a d a t i o n )  โคเลสเตอรอลท ี่สาค ัญด ีอการ 

เปลี๋ยน-2ปไป เป็นกรดน้าดีชนิดค่าง  ๆ ท ี่งม ีความแตกต่างไปตามชนิดของลี่งม ัรวัคนน ๆ

c h o l e s t e r o lเ
s t e r o i d  h o r m o n e s  

f e c a l  s t e r o l

b i l e  a c i d s
t a u r i n e

o r  ...............*
g l y c i n e

g l y c i n e  o r  t a u r i n e  c o n j u g a t e s -----------» b i l e  s a l t s

การสร้างกรดน*าดัจากโค เลส เดอรอลและการ เปลี่ยนรุปจากกรดนาด เป็น เกลิอนาด

เน ึ๋องจากในถ ุงน ้าด ี ( g a l l  b l a d d e r )  ของบ-นษย์มัสภาวะ เป ็นต่าง (พ ัเอช

7 .5  -  8 .0 )  กรดน้าดีบางส’วนจีงปรากฎฮยูใน-2ปของเกล ึอ ( s a l t s )  เกลีอน้าดีนรหน้าที่ 

ช 'วยในการกระจายด ัว ( e m u l s i f i c a t i o n )  และการฎตรมไขมันในลาไส้เล ็ก กรดน้าดี 

ท ี่เก ิดจากการ'เป ล ี่ยน แป ลงโครงสร ้างของโคเลส เต อ รอ ล โด ยต รงเร ียก ว ่า  กรดน้าดีปฐมภบิ

( p r im a r y  b i l e  a c i d s ) ! ด้แต่ กรดโคร ิก( c h o l i c  a c i d , CA)และกรดตีโนด็ออกรโคริก
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( c h e n o d e o x y c h o l  i c  a c i d ; CDCA) กรดน้ าดีปฐJJภูมิจะถูก เปลี ่ยน เรนกรดน้าดีทุติยภูมิ  

( s e c o n d a r y  b i l e  a c i d s )  โดย ขบ วนก ารของส ูร?พโนลาไส ้  ตัวอย่ างของกรดน้ าดีทุติ ยภูมิ  

ได้แก’ กรค ด ีอ อก ? โด ร ก  ( d e o x y c h o l i c  a c i d ; D C A )  แ ล ะ ก ร ด ร โ ท โ ค ร ก  ( l i t h o c h o l i c  

a c i d ,  LCA)

รุปที๋  6 ต ัวอย ่ างส ูต รโค รง สร ้ างข อง กรด นาด ี  ร ชนิดชึ ่อสู ่ ในรุป ไกล?นคอนส ู เกด และ  

ทอร ีนคอนสู เกด ด ีอก ร ด ไก ลโ คโ คร ก  และ ก ร ด ท อ โร โค ร ก

รุปที่ 7 ส ูตรโครงสร้างของกรดน ้าด ีบางชน ิดค ีอ กรดดีโนด ีออก?โครก กรดโครก
กรด ด ีอ อก ? โค ร ก  และ กรดส ิ โทโครก

- S O  H
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เป ็นท ีทราบก ันแร ่ทว ่ ากรดน้ าด ี ในชรรมชาด ีบางชน ิดเชน CDCA และ UDCA 

ใช ้ ใน ก าร ร ัก ษ า โ ร ค บ ึ ๋ ว ใน ส ูง น ้ า ด ีช น ิด ท ี เ ก ิด จ า ก โค เล ส เค อ ร อ ล ไ ด ้  ( 5 , 6 )  โ ด ย  CDCA 

และ UDCA ล า ม า ร ถ ก ัก น า ใ ห ้ เ ก ิด ก า ร ล ะ ล า ย ข อ ง โ ค เ ล ส เ ต อ ร อ ล ใ น ก ้อ น น ึ ๋ ว ไ ด ้  โดยม  

ประสิทธิภาพ เท'า เทียมกัน เม ึ ๋อใช ้ ร ั กษาในมบุษย ์  ( 7 )  CDC A และ UDCA ที ใช้กันในบัจจุบัน 

ผล ิตโดยขบวนการทาง เคม ีท ี งประกอบด ้วยปฏ ิก ิ ร ิ ยาหลายขนตอนโดยใช ้กรดโคล ัก  (CA)

เป ็นสารตงด ้นและได ้ผลผล ิตต ่อนช ้ างต ่ าทาให ้สารม ีราคาแพง ( 8 , 9 )  จ ึ งได้ม ีผู ้พยายาม 

ทึ ๋จะหาวิธีการผลิตอึ ๋น ๆ ท ีสะดวกและได้ผลผล ิตส ู งขน นอกจากน้นจากการทีค,อมาพบว่ า  

CDCA รผลช ้ าง  เ ค ีย ง ใ น ก า ร ใ ช ้ร ัก ษ า โ ค ย ม ร า ย ง า น ว ่ า  เป็นพิษต่อตับในสตวทดลองหลายชนิด 

( ธ )  จ ึ งทาให ้ เก ิดความห ้องการกรดน ้ าด ีชน ิดใหม'  ๆ ท ี งมประส ิทธ ิภาพในการละลาย  

ก้อนนิ 'วและขณะ เด ียวก ันก ็ม ีความปลอดภ ัยในการใช ้ร ักษาด ้วย

การเปลยนแปลงโครงสร้างของสารประกอบประเภทส เด ียรอยด้โดยจลกัพ

ตงแต่  M ur ra y  และ P e t e r s o n  ได้พบปฏิก ิ ร ิ ยาการ เตมหสู ่ ไฮดรอกก ัมนโมเลส ูล  

ข อ ง โ ป ร เ จ ส เ ต อ โ ร น  ( p r o g e s t e r o n e )  โ ด ย เ ท ีอ ร า ใ น ม ี  ค , ศ ,  1 9 5 2  ( 1 0 )  ก ็ ได ้ม ีการดีกษา  

ก า ร เป ล ึ ๋ ย น แ ป ล งโ คร งส ร ้ า งข อ งส า ร ป ร ะ ก อบ ป ร ะ เภ ท สเ ด ียร อ ยด ้ โด ยส ูล ก ัพ ก ัน อ ต ่ า งก ร ้ าง ข วา ง  

ทาให ้ ได ้สารท ีม ีประโยชน้  ต ั ว อ ต ่ าง เต ่น ก า ร เ ป ล ี ๋ ยน แ ป ล ่ง โ ค รง ส ร ้ าง ข อง  k e t o s t e r o i d s  

ไปเป ็น t r i a m c i n o l o n e  โด ย เ ท ีอ  A r t h r o b a c t e r  ร impi  e x  ( 1 5 )  ต ังแสดงใน-Jปท่ี 8

รูปที่ 8 การเปท ี ่ยนโครงสร ้างของ compound-F3 ไปเป ็น t r i a m c in o lo n e  

โดย jA. s im p ! ex



b

1 . ปฏ ิก ิร ิยาไฮโดรไล?ส ( h y d r o l y s i s )  ของกรดนาดีทึ่อผู้ในจุ1ปคอนจุเกด เฟ้น

เ น ื ่ อ ง จ า ก ก ร ด น า ด ี ก ็ เ ฟ ้ น ส า ร ป ร ะ ก อ บ ป ร ะ  เ ภ ท ส  เ ด ี ย ร อ ย ด ้ ช น ิ ด ห น ื ่ ง  จ ี ง ม ี ผ ู ้ ส น ใ จ ค ื ก ษ า

ก า ร  เ ป ล ี ่ ย น แ ป ล ง โ ค ร ง ส ร ้ า ง โ ด ย ใ ช ้ จ ุ ล ? พ ก ั น ม า ก  ป ฏ ิ ก ิ ร ิ ย า ก า ร  เ ป ล ี ่ ย น แ ป ล ง โ ค ร ง ส ร ้ า ง ข อ ง ก ร ด น า ด

โ ด ย จ ุ ล ป ี พ ท ี ่ ม ี ผ ู ้ ' ร า ย ง า น ไ ร ้ ม ี ด ั ง น

ปฏิก ิร ิยาการแยกพันธะระหว่างคาร์บอนและไนโตร เจนโดยเอนไชม์ฃองจ ุล?พ ต ัวอย ่างของปฏ ิก ิร ิยา 

นื่ได้แก, การ เปลี่ยนกรดไกลโคโคลิกไป เฟ้นกรดโคลิก และ ไกล?'น โดย เสัอ A1 c a l  i g e n e s  

f a e c a l  i s  (2 )

รูปที ่  9  ป ฏ ิ ก ิ ร ิ ย า ไ ฮ โ ด ร ไ ล ? ส ข อ ง ก ร ด ไ ก ล โ ค ล ิ ก โ ด ย เ ช ้ อ  A.* f a e c a l  i  ร

2 . ด ีใฮครอก? เลพัน ( d e h y d r o x y l a t i on)  เฟ ้นปฏ ิก ิร ิยาการด ีงหผู้ไฮดรอก?ออกจาก 

โม เลกลของกรดนาดี ที่พบมากที่สุดคือการดีงหผู้ไฮตรอก?ออกจากคาร์บอนที่ตาแหน,งที่ 7 ของ 

โมเลค ุล  ท ี่งเฟ ้นปฏิก ิร ิยาสาคัญที่ทาให้เก ิดกรดนาดีท ุด ียถ ูม ิ ต ัวอย ่างของปฏ ิก ิร ิยาได ้แก ่ การเปล ี่ยนกรด 

โคลิกไป เฟ้นกรดคืออก?โคลิกโดย J Î . c o l  i ( 2 )

CH, I 4 CH

รูปที่ 10 ปฏ ิก ิร ิยาค ืไฮดรอก?เล?นของกรดโคล ิกโดย E .c o l 'ๆ



3 .  a a n ร เด ร น และร ตัีกร'ฆ ( o x i d a t i o n  and  r e d u c t i o n )  ได้แก่ การเปล ี่ยนหมู่ 

ไฮดรa ก ร เ ป็นหมู่คีโตน ( k e to n e  g r o u p )  หรีa เปลี่ยนหมู่คีโตน เป็นหมู่ไฮดรa กร ตัวa ย ่าง เช ่น  

การเปล ี่ยนกรดลิโทโคล ิกไปเป ็น 3 - o x o - 5 j3 - c h o la n - 2 4 - o i c a c i d  โดย B a c iไ 1 US c e r e u s  

และการเปล ี่ยน  3 - o x o - 5 p - c h o l a n i c - 2 4 - o i c  a c id  ไปเป็น 3p ไ a โ ซ เม อ4 ( i s o m e r )

ข a ง ก ร ค ล ิ โ ท โ ค อ ิ ก  โ ด ย  E . c o l i  ( 2 )

ฯ , 3  c ,« 3

3 p  i s o m e r  o f  l i t h o c h o l i c  a c i d

รูปที่ 11 ปฏิก ิร ิยาa a กร เดรน และรีตักร น ง กรดลิโท่โคอิกโดย B . c e r e u s  และ E . c o l  ไ'



4 .  โฮดรอก'สิ เฝิสิ 'ฆ ( h y d r o x y l a t i o n )  เฟ้นปฏิกิ ริ ยาการ เติมห!Îไฮด รอก ส ิบน โม เลค ุล  

ของกรดนาด ต ัวอย ่ าง เช ่น  การผล ิต UDCA โด ย  F u s a r i u m  e q u i s e t i  M 41 (9 )

และการผล ิต  30C, T 5 f 3 - d i h y d r o x y - 5 B - c h o l a n i c  a c i d  จาก LCA โด ย  C u n n i n q h a m e l  1 a 

b l a k e s l e e a n a  ST 2 2  ( 1 1 )

รูปที่  12 ปฏ ิก ิ ร ิ ยาการ เต ิมหุ ่ม ู ่ โฮดรอกสิบนโมเลแลของ LCA โ ด ย  F . e q u i s e t i  M 41

และ c .  b l a k e s l e e a n a  ST 22



5 .  ปฏ ิก ิร ิยาการคัดพ ันธะระหว่างอะตอมของคาร์บอน ( d e g r a d a t i o n  o f  b i l e  a c i d s )

ค ัว อ ย ่า ง 1ซ่น ปฏ ิก ิร ิยาการค ัดน ิวเคล ียสของ LCA โดย A r t h r o b a c t e r  s im p ! e x  ( 2)

%
2  :

- A . s i m p l e x

%
ÇH-CH-CH-COOH

รูปท่ี 1 3  ปฏ ิก ิ ร ิ ยาการค ัดน ิวเคล ียสของ LCA โด ย  Ai s im p le x

6 . ปฏิกิริยาอึ ๋นๆ เฟ้นปฏิกิ ร ิ ยาการ เปล ี ่ ย นแป ลง โคร งสร ้ างข อง กรด นา ดโด ยจ ุล รพ 

นอก เหน ีอจากปฏิก ิ ร ิ ยาด ั งกล ่ าวข ้ างต ้น ค ัวอย ่ าง  เช่น ก าร  เปล ี ่ ยนแปลงให ้ เก ิดไอโซ เมอร้ที ่ งกัน 

และกัน ( 2 )

จ า ก ค ัว อ ย ่ า ง ก า ร  เปล ี ่ ยนแปลงโครงสร ้ างของกรดนาด ี โดยจ ุลรพท ี ่ กล ่ าวมาแล ้ว  จะ เห็นได้ว ่ า 

ปฏิกิร ิ ยาของจุลรพส่วนใหญ่ เฟ้นปฏิกิ ร ิ ยา เพียงข้นตอน เดียว และในบางกรส ืก ็ทาให ้ ได ้กรดนาดชน ิดใหม ํ  

ที ่มีประโยซน ใน แง ่ของ กา รผล ิตกร ดนา ’ด ี เพ ื ่ อการร ักษาโรคน ิ ๋ วใฆอ ุ งนาดท ี ่ เก ิดจากโค เลส เตอรอล  

ปฏิก ิ ร ิ ยาที ่น ่ าสนใจได ้แก ่การ เต ิมหมู ่ ไฮดรอกรบน LCA เพื ่ องจากมีแนวโน้มว่ าอนุพันธ์ของ LCA 

(LCA d e r i v a t i v e s )  ที ่มีหมู ่ ไฮดรอกรเพี ่มมากข้น จะช่วย เ พ ม ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ล ะ ล า ย โ ค เ ล ส  

เดอรอลในหลอดทดลอง ( แ )  และ LCA ข้งให้ เฟ้นลิบส เดรท ( s u b s t r a t e )  ก ็สามารถผล ิตไต ้  

เฟ ้ นการค ้ าและม ีราคาถ ูก  ค ัว อย ่ าง ขอ งก า ร  เติมหมู ่ ไฮดรอกรบน LCA ที ่ทาให้ใต ้กรดนาดีที ่มีประโยชน์  

ไต้แก ่  การผล ิต UDCA และ 30C,ไ 5P-DHC โด ย  F u s a r i u m  e q u i s e t i  M 41 ( ร )  และ

C u n n i n g h a m e l 1 a b l a k e s l e e a n a  ST 22  ( 1 1 ) ตามลาค ับ นอกจากนนการเล ีอกใข ้จ ุลรพท ี ่  

เหมาะสมอาจทาให ้ ไต ้อน ุพ ันธ ์ของ LCA ชนิดอึ ่นๆที ่มีอุฌสมบัติ เหบาะสมกว่าอนุพันธ์ที ่พบมาแล้ว และ  

เน ึ ๋ อง จาก การ  เปล ี ่ ยนแปลงโครงสร ้ างของกรดนาดโดยจ ุลรพม ีข ้อไต ้ เปร ียบกว ่ าว ิธ ีทาง เคมี  โด ย  เฟ้น 

ปฏิกิ ริ ยา เพ ียงข้นตอน เด ียวและให ้ผลผล ิตส ู งกว ่ า  ( ย )  จีงน่ าที ่จะ เฟ ้นไปไต ้ว ่ าสามารถใช ้จ ุลรพใ น ก า ร  

ผลิตกรดนาคที ่ต ้องการใน เรงอ ุตสาหกรรม โดยม ีความสะดวกกว ่ าและต ้นท ุนการผล ิตตากว ่ าการ  

ลิ'ง เคราะห ์ด ้ วย ว ิธ ีก ารทาง  เคมีที ่ ใข้กันอมู ่



ส ภ า ว ะ ท ึ ๋ เ ห ม า ะ ส ม ใ น ก า ร  เ ป ล ย น แ ป ล ง โ ค ร ง ส ร ้ า ง ข อ ง ส า ร ป ร ะ ก อ บ ป ร ะ เ ภ ท ส เ ด ี ย ร อ ย ค ์

ไคยจุลชีพ

เอ นไช ม ์ข อง จ ุ ลช ี พท ี ่ ใ ช ้ ในการ เปล ึ ่ ยนแปลงโครงสร ้ างของสารประกอบประเภท  

สเดียรอยด้ส’วนใหญ่พบร้ าเป็น เอนไชมที ่ถ ู ก?กน’าให้สร ้ างข ึ ้น ( i n d u c i b l e  e n z y m e )

( 1 2 - 1 5 ) การปรับสภาวะค ่าง  ๆ ในการ เลยงจ ุลช ี«ให ้เห มาะสบจะทาให ้จ ุล?«สาบารถ

ผลิต เอนไชม็ประ เภทนได้มาก ( i ร ) ม ัจร ัยค ่าง ๆ ในการ เลยงจุลชีพที่ม ีผลตอการผลิต

สารประกอบ ประ เภทส เด ียร อย ด ์ ได ้แก ่  องค ์ประกอบของอาหาร  เล ย ง เ ข ึ ้ อ  อุณหภูมิ ค ว า ม เป็น

กรดค่างและปริมาณของออกช ีเจนท ี่ละลายในอาหาร เล ยงเข ึ้อ เป ็น ด ้น  องค์ประกอบที่สาคัญ

ในอาหาร เล ยง  เข ึ้อได้แก่แหล่งคาร์บอนและแหล่งไนโตร เจน แหล่งคาร์บอนที่ม ีรายงานร้า

ใช ้ในการ เลยงจ ุลช ีพ เท ี่อ เปล ึ๋ยนแปลงโครงสร้างของสารประกอบประ เภทส เด ียรอยค ์

ได ้แก่ กลูโคส ( g l  u c o s e H  อทมิล ( o a t  m e a l)  และเดกช์ดริน ( d e x t r i n )  ( 8 , 9 , 1 1 , 1 3 , 1 4 )

ส’วนแหล ่ง ไนโ ตร เจนท ี ่ ร า ยง านไ ร ้ ได ้แก ่  เปปโตน ( p e p t o n e )  ผงสกัดจากยีสค ์  ( y e a s t  

e x t r a c t )  นอสพาราจีน ( a s p a r a g i n e )  โ ช เ ด ีย ฆ ไ น เ ต ร ท  ( s o d i u m  n i t r a t e  NaN03 )

กากถ ั๋ว เห ล ีอง ( s o y  b e a n  m e a l)  แสะคอร้นสตีพลิคเคอร้ ( c o r n  s t e e p  l i q u o r ) ;

( ร , 9 ,1 1 ,1 3 ,1 4 )  การเล ีฮกใช้ชน ิดของแหล่งคาร้บอนและไนโตร เจน รวมท ั้งปร ิมาณ ท ี่ใช ้,

ขึ้นกับความเหมาะสมสาหรับจุลชีพนน  ๆ สาหรับการผล ิตในเช ีงอ ุตสาหกรรมจะด ้องคาน ีงถ ีง
ความคุ้มคุนโดยการ เล ีอกใช ้แหล ่งอาหารท ี่หางำยและม ีราคาภ ูก

สาหรับอุณหภูมิและความ เป ็นกรดค ่างจะต ้องคาน ีงถ ิงความ เหมาะสมของสภาวะ 

ด ังกล ่าวตอการ เจริญของจุลชีพ และการทางานของ เอนไชม็ในการ เปล ี๋ยนแปลงโครงสร้าง 

ของกับสเตรท (1 1 )  จากที่ม ีผ ู้รายงานไร้นนการควบคุมอุณทภูมิม ีท ั้งแค่ 25^-33°ช.

ส'วนความเป็นกรดค่างมักจะปรับความ เป ็นกรดค ่างของอาหาร เลยงเข ึ้อท ี่พ ีเอชท ั้งแค ่ 4c 5 - 8 , 0  

( 6 ,9 ,1 1  , 1 4 , )  ในบางกรณ ีม ีการควบค ุมความเป ็น กรดค ่างให ้คงท ี่คลอคระยะเวลาการเลยง

เข ึ้อด ้วย เช่น ในการผลิต 30C, 15 -DHC จาก LCA โดย C u n n in g h am e l 1 a b l a k e s l e e a n a  ST 22

ข ึ ้ งควบค ุมความเป ็นกรดค ่ างไร ้ท ี ่ ค ่ า« เอช 8 , 0  ต ล อ ด ร ะ ย ะ เ ว ล า ข อ ง ก า ร เ ล ย ง เ ข ึ ้ อ  

ในกั งหมักขนาด 10  ลิตร เป็นด้น ( n )

ในมี 1980 H a n is c h  และคณะ«บวาปริมาณของออกชีเจนที่ละลายในอาหาร 

เล ยง  เข ึ้อม ีผลค ่อการ เหน ื่ยวนาให ้สร ้าง เอนไชม์ท ี่ใช ้ในการ เดิมหภู'ไฮครอกชีบนโปร เจส เตอโรน 

โดย R h iz o p u s  n i q r i c a n s  ( 1 3 ) โดยเข ึ้อราม ิความห ้องการออกชีเจนในขณะท ี่ม ีการ 

เหน ึ๋ยวนาให ้สร ้าง เอนไชม์ค ่ากร้าปริมาณออกชี เจนที่ด ้องการขณะที่ม ีอ ัคราการ เดิมหภู’ไฮดรอกชี



สูงสุด น อ ก จ าก น ใน ก า ร  เต ิมหยู ่ ไอดรอกรชน R e i c h s t e i n 1 ร s u b s t a n c e  ร โ ด ย  

P e l  1 i  c u l  a r t  a f  i l  a m e n t o s a  ( 1 4 ] นละการ เติมหยู ่ ไอดรอกรนน LCA โ ด ย  F u s a r i  urn 

e q u i s e t i  M 4ใ  ( ร )  ก ็ ได ้ผลการทครองสอดคล ้องก ัน ป ร ิม า ฌ ข อ ง อ อ ก ร เจ น ใ น อ า ห า ร เล ย ง  

เสัอ เมึ ่อ เลยงจ ุลรพในถ ังหนักนอกจากจะส ันอย ู ่ก ับสมนัต ิทางกายภาพของอาหาร ยังสันกับนัจจัย 

อีก 2 ปร ะก ารค อ อ ัด ร า ก า ร ใ ห ้อ า ก า ศ  ( a e r a t i o n  r a t e )  นละอ ัดราการกวนของใบพ ัด  

( a g i t a t i o n  s p e e d )  ส ังสามารถควบค ุม เพ ึ ๋ อ ให ้ออกรเจนท ี ๋ ละลายในอาหารชปร ิมาณพอเหมาะ  

ก ับการ เก ิดปฏิก ิ ร ิ ยาส ัด ้องการได ้

นอกจากน ัจจ ัยค ่ าง ๆ ส ักล ้ าวมาแล ้ว เน ึ ๋ อง จาก สเตยรอยด ้ เรนสารส ัละลายน ้ าได ้น ้อย  

ทา ให ้ก าร ทาป ฏ ิก ิ ร ิ ยาก ับ เอ นไซ ม ์ ใ นอา หาร  เล ยง เ ส ัอ เ ป ็น ไ ม ่ ไ ด ้ย า ก  จ ี งน ักจะใช ้ต ั วทาละลาย  

อ ีนทร ิม ์ชวยในการละลายเม ึ ๋ อ  เต ิม ล ง ไ ป ใน อ า ห า ร  เล ย ง เ ส ัอ  ต ัวอย ่ างของต ัวทาละลายส ั ใช ้ก ัน  

ได้แก1' เอทานอล ( e t h a n o l )  ไค เมทลฟอร ์มามด ( d i m e t h y l  f o r n a m i d e ,  DMF) ไค เมท ิล  

ร'ลฟอกไซด์  ( d i m e t h y l s u l f o x i d e ,  DMS0) และ ไค ออก เซน  ( d i o x a n e )  ( 1 1 . 1 4 , 1 5 )

เป็นด้น ก า ร  เล ิอกชน ิดและปร ิมาณของต ัวทาละลายให ้ เหมาะสมก ็จะรส,วนช ่วยในการ  เพี ่มผลผลิตด้วย

วู้'ค ฺฤประสงด้ในการวิจ ัย

ในประ เทศไทยได้ชผุ ่ !สนใจติกษา เก ึ ๋ ยวก ัชการ เปล ึ ๋ ยนแปลงโครงสร ้ างของกรดน ้ าต ิ  

โด ย จ ุล รพ โดยชการต ิกษาปฏ ิก ิ ร ิ ยาการ เต ิมหย ู ่ ไฮครอกรบน LCA โด ย  F u s a r i u m  e q u i s e t i  

M 4 1 ส ังเป ็นเส ัอราท ี ่ แยกได ้จากประเทศญี ๋ ย ่น แระ  C u n n i n ç h a m e l 1 a b l a k e s l e e a n a  

ST 2 2  ส ั ง เ ป ็น เ ส ัอ ร า ท่ีแย กไ ด ้จ าก ด ินใ บ ปร ะ เท ศ ไท ย พบว่า F. e q u i s e t i  M 41 ส''เย"'รสสร้"'ง 

UDCA ไ ด ้จ า ก  LCA และ b l a k e s l e e a n a  ST 2 2 ส า ย า ร ท ส ร ้ า ง  3Æ, 15j3-DHC

ได ้จาก LCA ( 9 , 1 1 ) จะ:เห ็บได ้ว ่าปฏ ิก ิร ิยาการเต ิบหย ู่ไอดรอก ร โดยเส ัอราท ี่ง  2 ซนิดทาให้ 

ได้กรดน้าติท ี๋บ ีประโยชน์ นอกจ า ก น้นยังทาให ้ได้กรดน ้า ติชนิค ให ม, เช ่นในกรณ ีของการสร้าง

30C, 1 5J3-DHC เป ็นกรดนาดีชนิดใหม่ท ี ่ม ีประสิทธ ิภาพในการละลายโค เล ส เต อ ร อ ล ไ ด ้ด ี ใ ก ล ้ เ ค ีย ง  

กับ UDCA ( แ  ) ด ั งน ั ๊นการเล ีอกใช ้จ ุลรพท่ี เหมาะสมชนิดอี ่น ๆ สาหร ับการ เติมหยู ่ ไ อ ดรอกรบ น LCA 

อาจทาให ้ ได ้กรดนาดชน ิดใหม ่ส ั งจะ เป็นประโยชน์มาทสัน นอก จากนการปร ับปร ุ งสภาวะในการผล ิต  

ให ้ เหม าะสม  ก็จะ เป ็นแนวทางในการผล ิตสารประ เภทสั ในระด ับขยายส่วน



จ า กก า รค ัด  เล ีอก เบ ื ้ อราจากซานอ ้อยในประ เทศไทย เพี ่อหา เบ ื ้อราพี ่สามารถ เปลี ่ ยนแปลง  

โ ค ร ง ส ร ้ า ง ข อ ง  LCA ได้ทบว่ า A b s i d i a  s p .  BA 16 ส า บ า ร ถ เป ล ี ่ ย น แ ป ล ง โค ร ง ส ร ้ า ง ข อ ง  LCA 

ไป เป็นกรดนาดีอีกชนิดหนึ ่ ง และจากการดีกษาคุณสมบัต ิ  เบื ้องด้นของกรดฆาดีบื ้พบว่า น ่ าจะ เป็น 

อนุพันธ์ของ LCA พี ่มีหถู ่ ไฮดรอกจั เพี ่มบื ้นอีก 1 หถู่  จ ึ งอาจ  เป ็นไปได ้ว ่ ากรดนาด ีบ ื ้ จะสามารถช ่วย  

ละลายก ้อนน ึ ่ วในอ ุ งนาด ีชน ิดพ ี ่ เก ิดจากโค เลส เตอรอ ลได ้  งานวิจ ั ยน เป ็นการด ีกษา เพ ี ่อให ้ทราบถ ึงสภาวะ  

พ ี ่ เหมาะสมในการ  เติมหถู ่ ไฮดรอกจับน LCA โด ย  A b s i d i a  s p .  BA 16  เพี ่อผล ิตกรดนาดีดั งกล ่ าว 

โด ยท ากา รด ีกษ าใน ระด ับ ข วด  เขย ่ าและล ั งหม ักขนาด 5 ลิตร แ ล ะ ใช ้ส ่ว นปร ะกอ บข องอ าห าร เล ื ้ ย ง  เบื ้อ 

พ ี ่ม ี ราค าถ ูก และ หา ได ้ ง ่ าย ใน ประ เทศ ไท ย บื ้ งจะ เป ็นข้อถูลเบื ้ องด้นในการผลิตกรดนาดีชนิดบื ้ ในระดับ 

ขยายส่วนต่อไป

เน ึ ่ องด ้วยม ีผ ู ้ รายงานผลการว ิ เคราะห์ส ูตรโครงสร ้ างอน ุพ ันธ ์ของ LCA พี ่ผลิตโดยเบื ้ อ 

A b s i d i a  s p .  BA 1 6  ว ่ า อนุพันธ์ดังกล่ าวคีอ 30C, ใ 5 p - d i h y d r o x y - 5 f 3 - c h o l a n i c  a c i d  

( 3(X, 15^-DHC)  บื ้ง เป็นอนุพันธ์พี ่ เก ิดจากการ เติมหนุ ้ ไฮดรอกจั เช ้ าไปพี ่ คาร ์บอนอะตอมพี ่ดาแหน,ง 1 5|3 

ของ LCA ( 2 1 )  ด ั งน ั ้นการรายงานผลงานวิจ ั ยต ่อไปบื ้จะใช ้บ ื ้ อผลิตภัณห้ด ั งกล่ าวว ่ า 30C, 1 5p

d i h y d r o x y - 5 B - c h o l a n i c  a c i d  (30C, 15)3-DKC)

ถูปพ่ี 14 ก า ร เ ต ิม ห'ถู ่ ไฮดรอกจับน LCA โด ย  A b s i d i a  s p .  BA 16



ข น ต อ น ก า ร ด h' . เน ิน งา น

1 . ต ิกษาสภาวะท ี ่ เหมาะสมในการเต ิมหน ุ ้ ไฮดรอกรบน LCA โด ย A b s i d i a  

s p . B A  16  ในร ะด ับข ว ด เข ย ่ า

2 . ต ิกษาสภาวะที ่  เห มา ะส มใ น กา ร  เติมหนุ ่ ไฮครอกรบน LCA โด ย  A b s i d i a  

s p . B A  1 6  ในถั งหมักขนาด 5 ลิตร

3 . ต ิกษาทางอนุกรมว ิธาน ( t a x o n o m y )  ข อง  A b s i d i a  s p . B A  16


	บทที่ 1. บทนำ

