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สารผลติภัณฑ์ธรรมชาติเมแทบอไลต์ฟลูออรนี 
Fluorometabolite Natural Products 

พิทักษ์ นาสมใจ1 

 
บทคัดย่อ 

ฟลูออรีนเป็นธาตุที่มีปริมาณมากเป็นอันดับที่ 13 ในเปลือกโลกและมากที่สุดในธาตุแฮโลเจน แต่สาร
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติเมแทบอไลต์ฟลูออรีนกลับพบในปริมาณที่น้อยมาก จนถึงปัจจุบันได้มีการค้นพบสารเมแทบอ
ไลต์ฟลูออรีนเพียง 15 สาร เท่านั้น ซึ่งพบในพืชและแบคทีเรีย 2 ชนิด สารกลุ่มนี้มีฤทธิ์ทางชีวภาพทั้งที่เป็นสารพิษ
และยาปฏิชีวนะ บทความปริทัศน์นี้น าเสนอการค้นพบ ชีวสังเคราะห์ และฤทธิ์ทางชีวภาพของสารเมแทบอไลต์
ฟลูออรีน และโดยเฉพาะชีวสังเคราะห์ในแบคทีเรีย Steptomyces cattleya ที่น าไปสู่การค้นพบเอนไซม์ฟลูออ
ริเนส ที่มีความสามารถในการสร้างพันธะ C-F รวมทั้งการใช้ประโยชน์เอนไซม์นี้ในการสังเคราะห์สารออร์แกโน
ฟลูออรีนอื่น ๆ ด้วย 

 
ABSTRACT 

Fluorine is ranked 13th most abundant element in the Earth’s crust and the most 
abundance halogen. However, fluorometabolites are exceedingly rare and only 15 compounds 
have been officially identified confining in plants and two bacteria. In this article the discovery, 
biosynthetic pathways, and bioactivities of fluorometabolites are reviewed. In particular, the 
most advanced study in bacterium Strptomyces cattleya is highlighted. The discovery of 
Fluorinase enzyme and its application as a synthetic tool for instalment of a C-F bond to organic 
molecules is also discussed. 
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บทน า 
สารออร์แกโนแฮโลเจน (organohalogen) 

เป็นกลุ่มสารอินทรีย์ที่มีธาตุแฮโลเจนภายในโมเลกุล  
(F, Cl, Br และ I) ในธรรมชาติมีแหล่งก าเนิดจาก
สิ่งมีชีวิต (biogenesis) และสิ่งไม่มีชีวิต (abiogenesis) 
สารกลุ่มนี้มีความหลากหลายทั้งในแง่ของโครงสร้างทาง
เคมีและฤทธิ์ทางชีวภาพจึงเป็นที่ดึงดูดความสนใจของ
นักวิจัยเป็นอย่างยิ่ง นับตั้งแต่มีรายงานการค้นพบสาร
ออร์แกโนแฮโลเจน ชนิดแรกคือ ไดไอโอโดไทโรซีน 
(diiodotyrosine, 1) ในปี 1896 จนถึงปัจจุบันมีการ
ค้นพบสารออร์แกโนแฮโลเจน มากกว่า 4,500 สาร 
(Gribble, 2010) ในจ านวนนี้สารออร์แกโนคลอรีนและ
สารออร์แกโนโบรมีนพบมากที่สุด (มากกว่า 4,000 
สาร) สารออร์แกโนไอโอดีนมากกว่า 150 สาร และสาร
ออร์แกโนฟลูออรีนซึ่งมากกว่า 30 สาร ส าหรับสาร 
ออร์แกโนฟลูออรีนที่ เกิดจากสิ่ งมี ชีวิต  หรือ สาร 
เมแทบอไลต์ฟลูออรีน (fluorometabolite) มีรายงาน
เพียง 15 สารเท่านั้น แม้ว่าจะพบในปริมาณที่น้อยมาก 
แต่สารออร์แกโนฟลูออรีนมีฤทธิ์ทางชีวภาพที่น่าสนใจ
เป็นอย่างยิ่ง เคมีภัณฑ์ที่มีธาตุฟลูออรีนในโมเลกุลมี
ปริมาณเพิ่มมากขึ้นเรื่อย ๆ ตัวยาที่จ าหน่ายในปัจจุบัน
มีมากกว่าร้อยละ 20 ที่เป็นสารออร์แกโนฟลูออรีน เช่น 
อโทรวาสแตติน (atrovastatin, 2) ยาลดระดับ

โคเลสเตอรอล ฟลูติเคโซน (fluticasone, 3) รักษาโรค
หอบหืด และซิโพรเบ (ciprobay, 4) ยาปฏิชีวนะ 
นอกจากนี้เคมีภัณฑ์ทางการเกษตรมีมากกว่าร้อยละ 
30 ที่เป็นสารออร์แกโนฟลูออรีนและมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น
เรื่อย ๆ (MÜller, 2007) บทความนี้น าเสนอการค้นพบ
วิถีชีวสังเคราะห์ และฤทธิ์ทางชีวภาพ ของสารเมแทบอ
ไลต์ฟลูออรีน โดยเฉพาะการศึกษาในแบคที เรีย 
Streptomyces cattleya 

 

สมบัติของฟลูออรีน 
สมบัติบางประการของฟลูออรีนแสดงดัง

ตารางที่ 1 ฟลูออรีนเป็นธาตุที่มีค่าสภาพไฟฟ้าลบ 
(electronegativity, ) สูงที่สุด (4.0) มีขนาดอะตอม
เล็กเป็นอันดับที่สองรองจากไฮโดรเจน (รัศมีแวนเดอร์
วาลส์ 1.20 Å) ฟลูออรีนเป็นธาตุที่มีปริมาณมากเป็น
อันดับที่  13 ของธาตุทั้ งหมด ส่วนใหญ่อยู่ ในแร่
ฟลูออไรต์ (fluorite, CaF2) แร่ฟลูออร์อะพาไทต์ 
(fluorapatite, Ca10F2(PO4)6) แร่ไครโอไลต์ (cryolite, 
Na3AlF6) และแร่อื่น ๆ ในปริมาณน้อย (Lide, 2009) 
มีการน าแร่ฟลูออไรต์ไปใช้เตรียมกรดไฮโดรฟลูออริก 
(HF) ซึ่งเป็นสารตั้งต้นที่ส าคัญในการสังเคราะห์สาร
อนุพันธ์ออแกโนฟลูออรีน 

 

 
รูปที่ 1 สารเมแทบอไลต์ไดไอโอโดไทโรซีนและสารออร์แกโนฟลูออรีนที่เป็นตัวยา 
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แม้ว่าในธรรมชาติจะมีฟลูออรีนในปริมาณที่
สูงแต่พบว่ามีสารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนในปริมาณที่
น้อยมาก สาเหตุหนึ่งมาจากสมบัติที่พิเศษของธาตุ
ฟลูออรีนเองคือ (1) ความสามารถในการละลายน้ าที่ต่ า
ของแร่ที่มีฟลูออรีนเป็นองค์ประกอบส่งผลให้ปริมาณ
ฟลูออไรด์ไอออน (F-) ในสิ่งแวดล้อมมีปริมาณต่ า เช่น 
ในน้ าทะเลมีฟลูออไรด์ไอออนเพียง 1.3 ppm เทียบกับ
ปริมาณของคลอไรด์ไอออน (Cl-) ที่สูงถึง 19000 ppm 
(Gribble, 2010) (2) ฟลูออไรด์ไอออนมีพลังงาน 
ไฮเดรชัน (heat of hydration) สูงดังนั้นเมื่ออยู่ในตัว
ท าละลายที่ เป็นน้ าฟลูออไรด์จึงเป็นนิวคลี โอไฟล์ 
(nucleophile) ที่อ่อน (3) ชีวสังเคราะห์ของสาร 
เมแทบอไลต์แฮโลเจนอาศัยขบวนการแฮโลจีเนชัน 
(halogenation) โดยเอนไซม์แฮโลเปอร์ออกซิเดส 
(haloperoxidases) และแฮโลจีเนส (halogenases) 
ซึ่งอาศัย H2O2 และ O2 ในการออกซิไดซ์แฮไลด์ไอออน 
(X-) ไปเป็นแฮไลด์แคตไอออน (X+) เพื่อสร้าง 
ไฮโปแฮลัส (Hypohalous, HOX) ซึ่งจะท าปฏิกิริยา
แฮโลจีเนชันกับซับเสตรต (Vaillancourt et al., 
2006) ชีวสังเคราะห์ผ่านกระบวนการนี้สามารถเกิดขึ้น
ได้กับ คลอไรด์ (Cl-) โบรไมด์ (Br-) และไอโอไดด์ (I-) แต่
ฟลูออไรด์มีศักย์การออกซิ เดชัน (oxidation 
potential) ที่สูง ดังนั้นการออกซิไดซ์ฟลูออไรด์ไอออน

ไปเป็นฟลูออไรด์แคตไอออน (F+) จึงเกิดขึ้นได้ยาก 
(Harper et al., 2003) 

 

สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติเมแทบอไลต์ฟลูออรีน 
สารผลิ ตภัณฑ์ ธ ร รมชา ติ เมแทบอไล ต์

ฟลูออรีน พบในพืช แบคทีเรีย และฟองน้ าทะเล สาร 
เมแทบอไลต์ฟลูออรีนที่มีการยอมรับว่าเป็นสารแท้จริง
มีจ านวน 15 สาร แม้ว่าจะมีรายงานการตรวจพบ 
ฟลูออโรแอซิโตน (fluoroacetone, 5) ในรูปอนุพันธ์
แต่การทดลองดังกล่าวน่าจะมีความคลาดเคลื่อน 
โดยสารที่ ต ร วจพบน่ าจะ เป็ นสารอนุพั นธ์ ของ 
ฟลูออโรแอซิทัลดีไฮด์ (fluoroacetaldehyde, 6; ดู
รายละเอียดในข้อ 5) (O’Hagan and Harper, 1999) 
นอกจากนี้ได้มีรายงานการค้นพบ 5-ฟลูออโรยูราซิล 
(5-fluorouracil, 7) และอนุพันธ์ (8-10) จากฟองน้ า
ทะเล Phakellia fusca ในทะเลจีนใต้ (Xu et al., 
2003) แต่มีข้อสังเกตว่าสาร 5-ฟลูออโรยูราซิล 7 และ 
สาร 8 เป็นสารสังเคราะห์ที่มีการใช้รักษามะเร็งอยู่ก่อน
หน้าแล้ว ซึ่งอาจจะมีการปนเปื้อนเข้าสู่ทะเลท าให้เกิด
การสะสมในฟองน้ าชนิดนี้ และเกิดการเมแทบอลิซึมให้
สารอนุพันธ์ 9-11 ดังนั้นที่มาของสารกลุ่มนี้ยังต้องมี
การพิสูจน์ต่อไป (Chan and O’Hagan, 2012) 

 

ตารางที่ 1 สมบัติของธาตุแฮโลเจน (Lide, 2009) 

แฮไลด ์ ค่าสภาพไฟฟ้าลบ() 
รัศมีแวนเดอร์วาลส ์

(Å) 
ศักย์ออกซิเดชัน (V) 
2X-  X + 2e- 

พลังงานไฮเดรชัน 
(kcal/mol) 

F 4.0 1.47 -2.87 117 
Cl 3.2 1.75 -1.36 84 
Br 3.0 1.85 -1.07 78 
I 2.7 1.98 -0.54 68 
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รูปที่ 2 สารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนที่ต้องพิสูจน์ที่มา: ฟลูออโรแอซิโตน (5) และ 5-ฟลูออโรยูราซิลและอนุพันธ์ (7-11) 
 

1. ฟลูออโรแอซิเตต (fluoroacetate, 12) 

 
ฟลูออโรแอซิเตตถูกสังเคราะห์ขึ้นในปี 1896 

จนกระทั่งปี 1943 จึงมีรายงานการค้นพบในใบของพืช
แถบแอฟริกาใต้ ช่ือ Dichapetalum cymosum 
(Harper et al., 2003) โดยฟลูออโรแอซิเตตเป็นสาร
แรกในกลุ่มเมแทบอไลต์ฟลูออรีนที่มีการค้นพบใน
ธรรมชาติ ใบของพืชชนิดนี้มีความเป็นพิษสูงต่อสัตว์
เลี้ยงลูกด้วยนมและอาจท าให้สัตว์ตายได้ นอกจาก
แอฟริกาใต้แล้วมีรายงานการพบพืชที่สะสมฟลูออโร-
แอซิ เ ตตกระจายอยู่ ในหลาย ทวีปทั่ ว โ ลก  เ ช่น 
ออสเตรเลียพบในพืชวงศ์ Leguminosae โดยเฉพาะ 
Acecia geoginae, Gastrolobium grandiforum 
และ Oxylobium parviforum แถบอเมริกาใต้พบใน
พืช Pilicourea marcgravii ปริมาณของฟลูออโร- 
แอซิเตตท่ีพบในใบและเมล็ดของพืชอยู่ในระดับ 500-
8000 ppm โดยเฉพาะพืชวงศ์ Dichapetalum 
(O’Hagan and Harper, 1999) 

จนถึงปัจจุบันชีวสังเคราะห์ของฟลูออโร - 
แอซิเตตยังไม่ได้รับการยืนยันแน่นอน แต่จากการศึกษา
ชีวสั ง เคราะห์ของสารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนใน
แบคทีเรีย Streptomyces cattleya (ซึ่งจะกล่าวโดย
ละเอียดในข้อ 4) พิสูจน์ว่าสารตั้งต้นของฟลูออโร- 
แอซิเตตคือฟลูออโรแอซิตัลดีไฮด์ (Deng et al., 2008) 

2. ฟลูออโรซิเตรต (fluorocitrate, 13) 

 
วิถีชีวสังเคราะห์ของฟลูออโรซิเตรตแสดงใน

แผนภาพที่ 1 เมื่อฟลูออโรแอซิเตตเข้าสู่สิ่งมีชีวิตจะ
ผ่านเข้าสู่วัฏจักรกรดซิตริก (citric acid cycle) ภายใน
ไมโตคอนเดรียโดยเกิดปฏิกิริยาควบแน่นที่จ าเพาะ
เจาะจงทางสเตอริ โอเคมีกับออกซาโลแอซิ เตต 
(Oxaloacetate 15 ) ให้  (2R,3R)-2-ฟลูออโรซิ เตรต 
(Lauble et al., 1996) มีรายงานการศึกษาข้ันสูงทาง
กลศาสตร์ควอนตัมและกลศาสตร์โมเลกุล  โดย
แบบจ าลองทางคอมพิวเตอร์ (high-level quantum 
mechanics/molecular mechanics modelling, 
QM/MM) อธิบายว่าการควบแน่นระหว่างฟลูออโรแอซิ
ติลโคเอนไซม์ เอ (fluoroacetyl-CoA, 14) กับ ออก
ซาโลแอซิเตต เกิดผ่าน E-enolate มีพลังงานก่อ- 
กัมมันต์ (activation energy) ต่ ากว่าการเกิดผ่าน  
Z-enolate (1.80 และ 2.05 kcal/mol ตามล าดับ) 
(van der Kamp et al., 2011) 

ในขั้นตอนถัดมา (2R,3R)-2-ฟลูออโรซิเตรต 
ถูกเปลี่ยนไปเป็น ฟลูออโร-ซิส-แอคูนิเตต (fluoro-cis-
aconitate, 19) ตามด้วยปฏิกิริยาการแทนที่ฟลูออรีน
ด้วยไฮดรอกไซด์ไอออนผ่านกลไกแบบ SN2 ให้สาร 4-
ไฮดรอกซี -ทรานส์-อะโคนิเตต (4-hydroxy-trans-
aconitate, 20 ) ซึ่ งเป็นตัวยับยั้ งแบบแข่งขัน
(competitive inhibitor) กับซับสเตรตธรรมชาติ 
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ไอโซซิเตรต (isocitrate, 18) ของเอนไซม์อะโคนิเตส 
(aconitase) ข้อมูลโครงสร้างผลึกจากเทคนิค X-ray 
แสดงให้เห็นว่าเอนไซม์อะโคนิเตสยึดจับกับตัวยับยั้ง
แบบแข่งขัน 20 ได้แข็งแรงมากกว่ากับสารซับสเตรต
ธรรมชาติไอโซซิเตรต 18 (Lauble et al., 1996; 
Lauble et al., 1994) 

เมื่อเอนไซม์อะโคนิเตสถูกยับยั้ง วัฏจักรกรด 
ซิตริกซึ่งเป็นขบวนการสร้างพลังงานหลักในสิ่งมีชีวิตที่
ใช้ออกซิเจน จึงถูกยับยั้งและส่งผลให้สิ่งมีชีวิตตายใน
ท้ า ย ที่ สุ ด แ ล ะ ด้ ว ย เ ห ตุ นี้ จึ ง ไ ด้ ช่ื อ ว่ า  “Lethal 
synthesis” นอกจากนี้ฟลูออโรซิเตรตยังยับยั้งการ
เคลื่อนย้ายสารซิเตรต เข้า-ออก ไมโตคอนเดรียท าให้
เกิดการสะสมของสารซิเตรต ซึ่งจับกับแคลเซียมได้ดี 
ส่ ง ผ ล ให้ เ กิ ด ภ า วะ หม ดส ติ ใ นม นุ ษ ย์ แ ล ะ สั ต ว์ 
(Goncharov, 2006) ฟลูออโรซิเตรตพบได้ในพืช เช่น 

ใบชา (<300 ppm) และข้าวโอ๊ต (<62 ppm) ซึ่ง
ปริมาณที่พบต่ ากว่ าระดับที่ เป็นพิษต่อสิ่ งมี ชีวิต 
(O’Hagan et al., 1993) 
3. กรดไขมันโอเมกาฟลูออรีน (ω-fluorofatty 
Acid) 

ในพืช D. toxicarium นอกจากจะสะสม
ฟลูออโรแอซิเตตในใบแล้ว ส่วนของผลยังมีการสะสม
ของ สารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนคือ กรดไขมันโอเมกา
ฟลูออรีนในปริมาณที่สูงด้วย (Peters et al., 1960) ซึ่ง
น้ ามันจากเมล็ดมีปริมาณกรดไขมันโอเมกาฟลูออรีน
หนึ่งในห้าของกรดไขมันทั้งหมด โดยร้อยละ 3 ของ
น้ ามันทั้งหมดเป็น กรดโอเมกาฟลูออโรโอลีอิก (ω-
fluorooleic acid, 21) การศึกษาเพิ่มเติมด้วยเทคนิค
แก๊สโครมาโทกราฟแีมสสเปกโตรมิทรี (gas chromatography/ 

 

 
แผนภาพที่ 1 ชีวสังเคราะห์ของซับสเตรตธรรมชาติไอโซซิเตรต (18) และตัวยับยั้ง 4-ไฮดรอกซี-ทรานส์-แอคูนิเตต 

(20) ของเอนไซม์อะโคนิเตส (Ojima and Takeo, 2009; van der Kamp et al., 2011) 
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รูปที่ 3 สารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนที่เป็นกรดไขมันโอเมกาฟลูออรีน 

 

mass spectrometry, GC/MS) ด้วยการสังเคราะห์ 
อนุพันธุ์กรดไขมันกับ 4,4-dimethyloxazoline และ 
picolinyl ester ท าให้สามารถระบุต าแหน่งของ
ฟลูออรีนและพันธะคู่ในสายโซ่ของกรดไขมันได้และพบ
กรดไขมันโอเมกาฟลูออรีนเพิ่มจ านวน 8 สารได้แก่ 16-
ฟลูออโรปาล์มิติกแอซิด (16-fluoropalmitic acid, 
22) (Z)-16-ฟลูออโรเฮกซะเดค-7-อีโนอิกแอซิด ((Z)-
16-fluorohexadec-7-enoic acid, 23) 16-ฟลูออโร-
ปาล์มิโตเลอิกแอซิด (16-fluoropalmitoleic acid, 
24) 18-ฟลูออโรสเตียริกแอซิด (18-fluorostearic acid, 
25) 18-ฟลูออโรลิโนเลอิกแอซิด (18-fluorolinoleic acid, 
26) 20-ฟลูออโรอะแรคชิดิก แอซิด (20-fluoroarachidic 
acid, 27) (Z)-20-ฟลูออโรไอโคส-9-อีโนอิกแอซิด ((Z)-
20-fluoroicos-9-enoic acid, 28) 20-ฟลูออโรไอโค-
ซีโนอิกแอซิด (20-fluoroeicosenoic acid, 29) 
(Hamilton and Harper, 1997; Christie et al., 1998) นอกจากนี้ยัง
มีรายงานว่าพบสารทรีโอ-18-ฟลูออโร-9,10-ไดไฮดรอกซีสเตียริก 
แ อ ซิ ด  (threo-18-fluoro-9,10-dihydroxystearic 
acid, 30) อีกด้วย (Harper et al., 1990) 

ชีวสังเคราะห์ของกรดไขมันโอเมกาฟลูออรีน 
ดังในแผนภาพที่ 2 (Harper et al., 2003) มีสารตั้งต้น
เดียวกันกับชีวสังเคราะห์ของกรดฟลูออโรซิตริกคือ 

ฟลูออโรแอซิติลโคเอนไซม์ เอ (14) ซึ่งควบแน่นกับ 
malonyl acyl carrier protein (malonyl-ACP, 32) 
ให้กรดไขมันอิ่มตัวโอเมกาฟลูออรีน C16-C20 ส่วนกรด
ไขมันไม่อิ่มตัวกลุ่ม C18 และ C20 เริ่มสังเคราะห์จาก
ปฏิกิริยาสร้างพันธะคู่ (desaturation) ของ ฟลูออโร-
สเตียโรอิล-เอซีพี (fluorostearoyl-ACP, 33 (n = 7)) 
ใหฟ้ลูออโรโอลีอิล-เอซีพี (fluorooleyl-ACP, 34) และ
เกิดปฏิกิริยาอีพอกซิเดชัน (epoxidation) ให้สาร 35 
ซึ่งเปิดวงอีพอกไซด์ให้กรดไขมัน ทรีโอ-18-ฟลูออโร-
9,10-ไดไฮดรอกซีสเตียริกแอซิด (30) แม้ว่าจะไม่พบ
สารตัวกลางอีพอกไซด์ 35 แต่ สาร 9,10-อีพอกซี- 
สเตียริกแอซิด (9,10-epoxystearic acid, 36) พบใน
น้ ามันจากเมล็ด D. toxicarium และพืชชนิดอื่น ๆ 
ด้วย (Spitzer et al., 1994; Hamilton and Harper, 1997) 

กรดไขมันโอเมกาฟลูออรีนมีความเป็นพิษสูง
ต่อสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม และกรดไขมันที่มีสายโซ่
คาร์บอนเลขคู่เท่านั้นที่มีความเป็นพิษ สอดคล้องกับ
ขบวนการคาตาโบลิซึม (catabolism) ของกรดไขมัน 
โอเมกาฟลูออรีนผ่านขบวนการบีตา-ออกซิเดชัน (-
oxidation) ที่สลายตัวในรูปของโมเลกุลแอซิติล 
โคเอนไซม์ เอ และฟลูออโรแอซิติลโคเอนไซม์ เอ ซึ่งจะ
ถูกเปลี่ยนเป็นสารพิษฟลูออโรแอซิเตต 
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แผนภาพที่ 2 ชีวสังเคราะห์ของกรดไขมันโอเมกาฟลูออรีน ในพืช D. Toxicarium (Harper et al., 2003)
 

 
รูปที่ 3 สารนิวคลีโอซิดิน 

 

4. นิวคลีโอซิดิน (nucleocidin, 37) 
มีแบคทีเรียเพียง 2 ชนิดเท่านั้นที่สามารถ

สังเคราะห์สารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนจากฟลูออไรด์
ไอออนได้ แก่  Steptomyces calvus และ 
Streptomyces catleya โดยแบคทีเรียชนิดแรกคือ S. 
calvus แยกได้จากตัวอย่างดินในประเทศอินเดีย จาก
การศึกษาองค์ประกอบทางเคมีที่ผลิตโดยแบคทีเรีย

ชนิดนี้พบสารนิวคลีโอซิดิน (Thomas et al., 1956-7) 
หรือ 4'-fluoro-5'-O-sulfamoyl adenosine (Moton 
et al., 1969; Jenkins et al., 1976) ซึ่งเป็นยา
ปฏิชีวนะที่มีฤทธิ์กว้างและเป็นตัวยับยั้งชีวสังเคราะห์
สารไซโร เดอฟอร์ ใน เ ช้ือ  Mycobacterium 
tuberculosis ซึ่งเป็นสาเหตุของไข้วัณโรค (Gupte et 
al., 2008) ชีวสังเคราะห์ของนิวคลีโอซิดินยังไม่ได้รับ
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การพิสูจน์ที่แน่ชัด ซึ่งจากการทดลองซ้ าหลายครั้ง
พบว่าเช้ือ S. calvus ไม่สามารถผลิตสารนิวคลีโอซิดิน
ได้ อย่างไรก็ตามมีรายงานว่าสามารถแยกสาร 38 จาก
แบคทีเรียสายพันธ์ุ Streptomyces ที่แยกจากตัวอย่าง
ดินในประเทศอินโดนิเชียได้ (Harper et al., 2003) ซึ่ง
อาจจะเปิดโอกาสให้การศึกษาชีวสังเคราะห์ของนิวคลี
โอซิดินให้มีความชัดเจนมากยิ่งข้ึน 
5. ฟลูออโรแอซิทัลดีไฮด์ (6) และ 4-ฟลูออโรทรี
โอนีน (4-fluorothreonine, 39) 

 S. cattleya เป็นแบคทีเรียที่ใช้ในการใช้ผลิต
ยาปฏิชีวนะประเภทบีตา-แลคแทม (β-lactam) คือ  
ทีนามัยซิน (thienamycin, 40) นักวิจัยค้นพบโดย
บั ง เ อิญว่ าแบคที เ รี ยนี้ ส ามารถสั ง เ คร าะห์ ส าร 
เมแทบอไลต์ฟลูออรีน ฟลูออโรแอซิเตต และ (2S,3S)-
4-ฟลูออโรทรีโอนีนได้ ซึ่งพบว่ามีการปนเปื้อนของ
ฟลูออไรด์ในโปรตีนจากถั่วเหลืองที่ใช้ และเมื่อให้แหล่ง
ของฟลูออไรด์จากภายนอก (exogenous) ที่ความ
เข้มข้นระดับมิลลิโมลาร์พบว่าฟลูออไรด์ถูกเมแทบอไลต์
ไปเป็นฟลูออโรแอซิเตต และ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน ได้
ทั้งหมด (Sanada et al., 1986) 

Prof. David O’Hagan (UK) ได้ศึกษา 
ชีวสังเคราะห์ของ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน ใน S. cattleya 
อย่างต่อเนื่องท าให้ทราบว่าชีวสังเคราะห์ประกอบด้วย 
5 ข้ันตอน ดังแสดงในแผนภาพที่ 3  ขั้นแรกฟลูออไรด์
นิวคลีโอไฟล์เข้าท าปฏิกิริยาการแทนที่กับซับเสตรต 
เอส-อะดีโนซิล เมไธโอนีน (S-adenosyl methionine, 
SAM, 41) ผ่านกลไกแบบ SN2 โดยมี แอล-เมไธโอนีน 
(L-methionine, 42) หลุดออก ให้สาร 5-ฟลูออโร-5-
ดีออกซี อะดีโนซีน (5'-fluoro-5'-deoxyadenosine, 

5'-FDA, 43a) โดยอาศัยเอนไซม์ 5-ฟลูออโร-5-ดีออก-
ซีอะดีโนซีนซินเตส (5'-FDA synthase) หรือเอนไซม์ 
ฟลูออริเนส (fluorinase) ซึ่งเป็นเอนไซม์เพียงชนิด
เดียวเท่านั้นที่สามารถสร้างพันธะ C-F ได้ (O’Hagan 
et al., 2002) นอกจากนี้ เอนไซม์ฟลูออริเนสยัง
สามารถสังเคราะห์ สารเมแทบอไลต์คลอรีน เมื่อใช้ 
คลอไรด์ไอออนแทนฟลูออไรด์ไอออน (Deng et al., 
2006)  

ปฏิกิริยาในขั้นถัดมาเอนไซม์พิวรีน นิวคลีโอไทด์ 
ฟอสฟอริเลส (purine nucleotide phosphorylase, 
PNP) เร่งปฏิกิริยาการแทนที่หมู่อะดีโนซีนของ 5'-FDA 
ด้วยหมู่ฟอสเฟต ให้สาร 5-ฟลูออโร-5-ดีออกซีไรโบส-1-
ฟอสเฟต (5-fluoro-5-deoxyribose-1-phosphate, 
45a) ต่อด้วยปฏิกิริยาการเปิดวงของสาร 45a โดย
เอนไซม์ไอโซเมอเรส (isomerase) ให ้สาร 5-ฟลูออโร-
5 -ดี อ อ ก ซี ไ ร บู โ ล ส -1 -ฟ อ ส เ ฟ ต  (5 -fluoro-5-
deoxyribulose-1-phosphate, 46) ในขั้นถัดมา
ปฏิกิริยา retro-aldol ของสาร 46 โดยเอนไซม์ 
แอลโดเลส (aldolase) สลายตัวให้ ฟลูออโรแอซิทัล- 
ดีไฮด์ (6) ซึ่งเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ทั้ง 
ฟลูออโรแอซิเตต และ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน (Deng et 
al., 2008) 

ปฏิกิริยาออกซิเดชันของฟลูออโรแอซิทัล- 
ดีไฮด์ โดยเอนไซม์ฟลูออโรแอซิทัลดีไฮด์ ดีไฮโดรจีเนส 
(fluoroacetaldehyde dehydrogenase) ซึ่งเป็น 
NAD+-dependent ให้ฟลูออโรแอซิเตต (Murphy et 
al., 2001) และปฏิกิริยา aldol addition ระหว่าง 
ฟลูออโ รแอซิ ทั ลดี ไ ฮด์ กับ กรดอะมิ โนทรี โ อนี น 
(threonine) โดยเอนไซม์ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน ทรานส์-
แอลโดเลส (4-fluoro threonine transaldolase, 4-
FTase) เข้าร่วมปฏิกิริยาให้ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน 
(Schaffrath et al., 2001)  
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วิถีชีวสังเคราะห์ของฟลูออโรแอซิทัลดีไฮด์
และฟลูออโรทรีโอนีนได้รับการพิสูจน์ความถูกต้องจาก
ชีวสังเคราะห์ภายนอกเซลล์ (in vitro synthesis) โดย
เอนไซม์ทั้ง 5 ชนิดได้แก่ ฟลูออริเนส, PNP, ไอโซเมอ-
เรส แอลโดเลส และทรานส์แอลโดเลส พร้อมกับ 
โคแฟคเตอร์ได้แก่ KF, SAM, PLP และ L-เมไธโอนีน 
ถูกใส่เข้าไปในหลอดเซนตริฟิวจ์และบ่มที่ 37 C เป็น
เวลา 24 ช่ัวโมง หลังจากนั้นหยุดปฏิกิริยาด้วยการปั่น
เหวี่ยงแล้วตรวจวัดสารละลาย (supernatant) ด้วย 
19F NMR และ GC/MS สามารถตรวจพบทั้ง 

ฟลูออโรแอซิทัลดีไฮด์ และ 4-ฟลูออ-โรทรีโอนีน (Deng 
et al., 2008; Zhao et al., 2012) 

แม้ชีวสังเคราะห์ของฟลูออโรแอซิทัลดีไฮด์ 
และ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน มีการพิสูจน์ชัดเจนแล้ว แต่ยัง
มีขั้นตอนที่ยังไม่ ชัดเจนคือ กลไกการของปฏิกิริยา 
ไอโซเมอไรเซชันของสาร 45a ซึ่งการพิสูจน์โดยจ าลอง
โมเลกุลที่เป็นสารตัวกลางหรือตัวยับยั้งของเอนไซม์ 
ไอโซเมอเรสยังไม่ประสบผลส าเร็จ (Nasomjai et al., 
2009)

 

 
แผนภาพที่ 3 ชีวสังเคราะห์ของฟลูออโรแอซิเตต (5) และ 4-ฟลูออโรทรีโอนีน (39) ในแบคทีเรีย S. cattleya. 

(Deng et al., 2008) 
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การก าจัดสารพิษฟลูออโรแอซิเตตในแบคทีเรีย 
S. cattleya 

แบคทีเรีย S. cattleya ไม่สามารถจ าแนก
ระหว่างซับสเตรตธรรมชาติ แอซิเตต กับสารพิษฟลูออ
โรแอซิเตตได้ แต่สามารถเจริญเติบโตได้ โดยระงับการ
สังเคราะห์ฟลูออโรแอซิ เตต  ในช่วงที่แบคที เรี ย
เจริญเติบโตและช่วงที่มีการสร้างฟลูออโรแอซิเตต วัฏ
จักรกรดซิตริกภายในเซลล์จะถูกระงับไว้ ช่ัวคราว 
(Walker et al., 2012) อย่างไรก็ตาม Weeks และ 
Chang (Weeks and Chang, 2012) แสดงให้เห็นว่า
เอนไซม์ส าคัญที่ท าให้แบคทีเรียชนิดนี้ต้านทานสารพิษ
ได้คือ ฟลูออโรแอซิติลโคเอนไซม์ เอ ไธโอเอสเตอเรส 
(fluoroacetyl-CoA thioesterase FIK) ซึ่งท าหน้าที่
เร่งปฏิกิริยาไฮโดรลิซิสของฟลูออโรแอซิติลโคเอนไซม์ 
เอย้อนกลับไปเป็นฟลูออโรแอซิเตต ซึ่งเกิดได้เร็วกว่า
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของ แอซิติลโคเอนไซม์ เอ ถึงล้าน
เท่า  เนื่องจากอิทธิพลของฟลูออรีนที่ เป็นหมู่ดึ ง
อิเล็กตรอนนั่นเอง ดังนั้นการสังเคราะห์สาร 4-ไฮดรอก
ซี-ทรานซ์-อะคูนิเตต ซึ่งเป็นตัวยับยั้งของเอนไซม์อะโค
นิเตสจึงถูกยับยั้ง 

 

การสร้างพันธะ C-F โดยใช้เอนไซม์ฟลูออ-
ริเนส 

เอนไซม์ฟลูออริเนสเป็นเอนไซม์เพียงชนิด
เดียวที่สามารถ สร้างพันธะ C-F ได้ มีการศึกษาพันธุ
วิศวกรรมในแบคทีเรีย Salinispora tropica ที่
สังเคราะห์สารต้านมะเร็ง ซาลิโนสปอราไมด์  เอ 
(salinosporamide A, 47b) โดยการแทนที่ ยีนคลอ

ริเนส salL (chlorinase gene salL) ด้วย ยีนฟลูออ
ริเนส flA (fluorinase gene flA) พบว่าสามารถ
เปลี่ยนแบคทีเรียนี้ให้สังเคราะห์สารฟลูออโรซาลิโนส
ปอราไมด์ (fluorosalinosporamide, 47a) ได้เมื่อมี
ฟลูออไรด์ไอออน (Eustàquio et al., 2010) 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาการใช้ประโยชน์เอนไซม์
ฟลูออ-ริเนสเพื่อสังเคราะห์สารติดตาม (tracer) ใน
เทคนิคโพซิตรอนอีมิ ส ชันโทโมกราฟี  (positron 
emission tomography scan, PET scan) ซึ่งใช้
ประโยชน์ในการวินิจฉัยโรค เช่น เนื้องอก ความผิดปกติ
ที่สมอง หรือใช้ติดตามการกระจายตัวหรือการสลายตัว
ของยาที่อยู่ในช่วงการทดลองทางคลินิก (clinical trial) 
นิยมใ ช้  [18F]-ฟลูออไรด์ เป็นตั วปล่อยโพซิตรอน 
(positron emitter) นอกเหนือจาก [11C]-คาร์บอน 
เพราะข้อดีคือ มีครึ่งชีวิตยาวนาน (109.8 นาที) และให้ 
radiochemical yield สูง (Cai et al., 2008) เอนไซม์
ฟลูออริเนส ได้ถูกน าไปใช้ร่วมกับเอนไซม์ชนิดอื่นใน
ปฏิกิริยาการสังเคราะห์แบบ one-pot (แผนภาพที่ 4) 
ของ  5 -[18F] ฟลูออ โร -5 -ดี ออกซีอิ น โนซี น  (5-
[18F]fluoro-5-deoxyinosine, 48) 5-[18F]-5-ดีออก
ซี -5 -ฟ ลู อ อ โ ร ยู ริ ดี น  ( 5-[18F]-5-deoxy-5-
fluorouridine, 49) (Winkler et al., 2008) และ 5-
ดี ออกซี -[18F]ฟลูออโร -ดี -ไ ร โบส  (5 -deoxy -5 -
[18F]fluoro-D-ribose, 45b) (Onega et al., 2009)  
ซึ่งให้ radiochemical yield สูงและมีขั้นตอนในการ
สังเคราะห์ที่สั้นเพียง 2 ขั้นตอน ความเป็นไปได้ในการ
น าสารกลุ่มนี้ไปใช้ในเป็นสารติดตามในเทคนิค PET 
scan ยังอยู่ระหว่างการพัฒนา 
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แผนภาพที่ 4 การใช้เอนไซม์ฟลูออริเนสในการสร้างพันธะ C-F: A) พันธุวิศวกรรมในแบคทีเรีย S. tropica ในชีว

สังเคราะห์ salinosporamide A (47b) และ fluorosalinosporamide (47a) และ B) การ
สังเคราะห์แบบ one-pot ของสารติดตาม 5-[18F] ฟลูออโร-5-ดีออกซีอินโนซีน (48) 5-ดีออกซี-
[18F]ฟลูออโร-ดี-ไรโบส (45b) และ 5-[18F]-5-ดีออกซี-5-ฟลูออโรยูริ-ดีน (49) เพื่อใช้ในเทคนิค 
PET scan (Winkler et al., 2008; Onega et al., 2010; Eustàquio et al., 2010) 

 

บทสรุป 
ปัจจุบันสารออร์แกโนฟลูออรีนมีความส าคัญ

มาก เพิ่ ม ขึ้ น เ รื่ อ ยๆทั้ งท า งกา รแพทย์ แ ละทา ง
เกษตรกรรม ในขณะเดียวกันสารเมแทบอไลต์ฟลูออรีน
ในธรรมชาติกลับมีจ านวนน้อยมาก และตั้งแต่การ
ค้นพบ 4-ฟลูออโร-ทรีโอนีนยังไม่มีรายงานสารใหม่เลย 
การศึกษาขบวนการ ชีวสังเคราะห์ของเมแทบอไลต์ที่มี
อยู่อย่างลึกซึ้งจึงมีความจ าเป็น โดยเฉพาะในแบคทีเรีย 
S. cattleya ซึ่งน าไปสู่การค้นพบเอนไซม์ชนิดใหม่คือ 
ฟลูออริเนส ที่มีศักยภาพในการสร้างพันธะ C-F ใน
โมเลกุลสารอินทรีย์อื่นๆ เช่น การสังเคราะห์สาร

ติดตามเพื่อใช้ในเทคนิค PET scan แม้ว่าค้นพบสารเม
แทบอไลต์ฟลูออรีนจะหยุดชะงักเป็นเวลานาน แต่การ
วิจัยทางด้านเคมีผลิตภัณฑ์ธรรมชาติยังด าเนินไปอย่าง
เข้มข้นและการค้นพบสารเมแทบอไลต์ฟลูออรีนใหม่ๆ
ยังคงรอคอยอยู่ในอนาคต 
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