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ชีววทิยาสังเคราะห์กับการผลติฮอร์โมนพชื 

เปลีÉยนจุลินทรีย์ให้เป็น “โรงงานชีวภาพ” เพืÉอการเกษตรทีÉยัÉงยืน 

บทคัดย่อ 

ฮอร์โมนพืชหรือไฟโทฮอร์โมนเป็นสารสัญญาณทีÉพืชสร้างขึÊนในปริมาณเพียงเลก็นอ้ย แต่มีอิทธิพลอยา่งมากต่อการ

เจริญเติบโต การออกดอก การงอกของเมลด็ การพฒันาของผล และการตอบสนองต่อสภาพแวดลอ้ม อยา่งไรกต็าม การ

ผลิตฮอร์โมนพืชดว้ยวิธีดัÊงเดิมยงัมีขอ้จาํกดั ทัÊงการสังเคราะห์ทางเคมีทีÉใชห้ลายขัÊนตอนและสารเคมีรุนแรง ตลอดจนการ

สกดัจากพืชทีÉใหผ้ลผลิตตํÉา ปัจจุบนัชีววิทยาสังเคราะห์และวิศวกรรมเมแทบอลิซึมเปิดโอกาสใหป้รับแต่งแบคทีเรีย ยสีต ์

และรา ใหท้าํหนา้ทีÉเป็น “โรงงานชีวภาพ” ผลิตฮอร์โมนพืชไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ บทความนีÊอธิบายความกา้วหนา้ในการ

ผลิตออกซิน จิบเบอเรลลิน และกรดซาลิไซลิก รวมถึงกลยทุธ์เพิ Éมผลผลิต การประยกุตใ์ช ้และความทา้ทายก่อนนาํไปผลิต

ในระดบัอุตสาหกรรม 

คาํสําคญั: ฮอร์โมนพืช, ชีววิทยาสังเคราะห์, วิศวกรรมเมแทบอลิซึม, ออกซิน, จิบเบอเรลลิน, กรดซาลิไซลิก 

 

1. ฮอร์โมนพชื: สารปริมาณน้อยทีÉควบคุมชีวติของพชื 

แมพ้ืชจะไม่มีระบบประสาทเหมือนสัตว ์แต่สามารถรับรู้แสง แรงโนม้ถ่วง อุณหภูมิ การขาดนํÊ า การเขา้ทาํลายของเชืÊอโรค 

และการเปลีÉยนแปลงของธาตุอาหารไดอ้ยา่งแม่นยาํ ความสามารถดงักล่าวส่วนหนึÉงเกิดจากการทาํงานของฮอร์โมนพืชหรือ 

phytohormones ซึÉ งทาํหนา้ทีÉเป็นสารสืÉอสัญญาณระหว่างเซลลแ์ละอวยัวะต่าง ๆ 

ฮอร์โมนพืชทีÉรู้จกักนัดี ไดแ้ก่ ออกซิน ไซโทไคนิน จิบเบอเรลลิน กรดแอบไซซิก เอทิลีน บราสซิโนสเตอรอยด ์กรดจสัโม

นิก กรดซาลิไซลิก และสไตรโกแลกโทน ฮอร์โมนแต่ละชนิดไม่ไดท้าํงานอยา่งโดดเดีÉยว แต่เชืÉอมโยงกนัเป็นเครือข่าย 

ตวัอยา่งเช่น ออกซินเกีÉยวขอ้งกบัการยดืตวัของเซลลแ์ละการเกิดราก จิบเบอเรลลินส่งเสริมการงอกของเมลด็และการยดืตวั

ของลาํตน้ ส่วนกรดซาลิไซลิกมีบทบาทสาํคญัในการป้องกนัเชืÊอโรค 

การใชฮ้อร์โมนพืชอยา่งเหมาะสมจึงช่วยควบคุมการเจริญของพืช เพิ Éมคุณภาพผลผลิต ลดความสูญเสียจากความเครียด และ

สนบัสนุนระบบเกษตรแม่นยาํทีÉใชท้รัพยากรอยา่งมีประสิทธิภาพมากขึÊน 

 

2. เหตุใดจงึต้องหาวธีิผลิตฮอร์โมนพชืแบบใหม่ 

ในปัจจุบนั ฮอร์โมนพืชเชิงพาณิชยผ์ลิตไดจ้ากสองแนวทางหลกั คือ การสังเคราะห์ทางเคมี และ การสกัดจากสิÉงมีชีวิตตาม

ธรรมชาติ แต่ทัÊงสองแนวทางมีขอ้จาํกดั 
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การสังเคราะห์ทางเคมีมกัประกอบดว้ยปฏิกิริยาหลายขัÊนตอน อาจตอ้งใชอุ้ณหภูมิหรือความดนัสูง ใชก้รดแก่ ตวัทาํละลาย

อินทรีย ์หรือสารเคมีทีÉเป็นพิษ ส่งผลใหต้น้ทุนสูงและเกิดของเสียทีÉตอ้งจดัการอยา่งระมดัระวงั โดยเฉพาะฮอร์โมนทีÉมี

โครงสร้างซับซ้อน เช่น จิบเบอเรลลิน 

ส่วนการสกดัจากพืชตอ้งใชว้ตัถุดิบจาํนวนมาก เนืÉองจากพืชสร้างฮอร์โมนเหล่านีÊ ในระดบัตํÉามาก อีกทัÊงปริมาณฮอร์โมนยงั

เปลีÉยนแปลงตามชนิดพืช อาย ุเนืÊอเยืÉอ พนัธุกรรม ฤดูกาล และสภาพแวดลอ้ม ทาํใหค้วบคุมคุณภาพและผลผลิตไดย้าก 

ชีววิทยาสังเคราะห์จึงเสนอทางเลือกทีÉน่าสนใจ คือ การนาํยนีและเอนไซมจ์ากสิÉงมีชีวิตต่างชนิดมาประกอบเป็นเส้นทางชีว

สังเคราะห์ใหม่ภายในจุลินทรีย ์เมืÉอเลีÊยงจุลินทรียใ์นถงัหมกั จุลินทรียจ์ะเปลีÉยนนํÊ าตาลหรือวตัถุดิบราคาถูกใหเ้ป็นฮอร์โมน

พืชภายใตส้ภาวะอุณหภูมิและความดนัไม่รุนแรง 

กล่าวอยา่งง่าย จุลินทรียที์Éไดรั้บการปรับแต่งเปรียบเสมือนโรงงานขนาดจิÌวทีÉมีสายการผลิตอยูภ่ายในเซลล ์

 

3. หลักการของชีววทิยาสังเคราะห์ในการผลิตฮอร์โมนพชื 

การเพิ Éมผลผลิตฮอร์โมนพืชไม่ไดเ้กิดจากการใส่ยนีเพียงหนึÉงยนี แต่ตอ้งปรับสมดุลของระบบเมแทบอลิซึมทัÊงเครือข่าย กล

ยทุธ์สาํคญัประกอบดว้ย 

3.1 เพิÉมวัตถุดิบตัÊงต้น 

หากตอ้งการผลิตออกซินชนิด indole-3-acetic acid หรือ IAA เซลลต์อ้งมีกรดอะมิโนทริปโตเฟนเพียงพอ นกัวิจยัจึงเพิ Éมการ

ทาํงานของยนีในเส้นทางสร้างทริปโตเฟน และลดการใชท้ริปโตเฟนในกระบวนการอืÉน 

ในกรณีของกรดซาลิไซลิก ตอ้งเพิ Éมสารตวักลาง เช่น phosphoenolpyruvate และ erythrose 4-phosphate เพืÉอส่งต่อเขา้สู่

เส้นทางชิคิเมตและสร้างโคริสเมต 

3.2 เพิÉมเอนไซม์ในเส้นทางเป้าหมาย 

ยนีทีÉสร้างเอนไซมส์าํคญัสามารถนาํมาเพิ Éมจาํนวนหรือควบคุมใหแ้สดงออกมากขึÊน ทาํใหส้ารตัÊงตน้ถูกเปลีÉยนไปเป็น

ผลิตภณัฑเ์ป้าหมายไดร้วดเร็วขึÊน 

3.3 ปิดเส้นทางทีÉแข่งขันกนั 

สารตวักลางหนึÉงชนิดมกัถูกใชไ้ดห้ลายเส้นทาง หากปล่อยใหเ้ซลลน์าํสารดงักล่าวไปสร้างสารอืÉน ผลผลิตฮอร์โมนจะลดลง 

จึงอาจตอ้งลบหรือยบัย ัÊงยนีบางตวั เพืÉอบงัคบัใหค้าร์บอนไหลไปยงัผลิตภณัฑที์Éตอ้งการ 

3.4 จัดตําแหน่งเอนไซม์ให้ทํางานใกล้กนั 
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เอนไซมที์Éทาํงานต่อเนืÉองกนัสามารถนาํไปวางไวบ้ริเวณเดียวกนั เช่น บนผิวเพอรอกซิโซม วิธีนีÊ ช่วยใหส้ารตวักลางส่งต่อ

จากเอนไซมห์นึÉงไปสู่อีกเอนไซมห์นึÉงไดร้วดเร็ว ลดการแพร่กระจายหรือการสูญเสียไปยงัปฏิกิริยาอืÉน 

3.5 พัฒนาตัวตรวจวัดทางชีวภาพ 

ไบโอเซนเซอร์ช่วยวดัระดบัผลิตภณัฑภ์ายในเซลลไ์ดร้วดเร็ว เซลลที์Éผลิตฮอร์โมนไดม้ากอาจแสดงสัญญาณเรืองแสงมาก

ขึÊน จึงสามารถคดัเลือกสายพนัธุ์ทีÉมีประสิทธิภาพสูงจากเซลลจ์าํนวนมากได ้

 

4. การผลติออกซิน: จากทริปโตเฟนสู่ IAA 

4.1 บทบาทของออกซิน 

ออกซินเป็นกลุ่มฮอร์โมนทีÉเกีÉยวขอ้งกบัการยดืตวัของเซลล ์การเกิดราก การพฒันาดอกและผล การโคง้เขา้หาแสง และการ

ตอบสนองต่อแรงโนม้ถ่วง ออกซินธรรมชาติทีÉพบมากทีÉสุดคือ indole-3-acetic acid หรือ IAA 

พืช รา และแบคทีเรียสามารถสร้าง IAA ไดห้ลายเส้นทาง โดยส่วนใหญ่เริÉมจากกรดอะมิโนแอล-ทริปโตเฟน เส้นทางสาํคญั 

ไดแ้ก่ 

 เส้นทางทริปตามีน หรือ TAM 

 เส้นทาง indole-3-pyruvic acid หรือ IPA 

 เส้นทาง indole-3-acetamide หรือ IAM 

 เส้นทาง indole-3-acetonitrile หรือ IAN 

 เส้นทาง tryptophan side-chain oxidase ซึÉ งพบในแบคทีเรียบางชนิด 

แผนภาพในหนา้ทีÉ 3 ของบทความตน้ฉบบัแสดงใหเ้ห็นว่า แมทุ้กเส้นทางเริÉมจากทริปโตเฟนเหมือนกนั แต่ใชส้ารตวักลาง

และเอนไซมต่์างชุดกนัก่อนสิÊนสุดทีÉ IAA 

4.2 การดัดแปลง Escherichia coli 

E. coli เป็นจุลินทรียที์Éไดรั้บความนิยมเนืÉองจากเจริญเร็ว มีขอ้มูลทางพนัธุกรรมมาก และปรับแต่งยนีไดส้ะดวก หนึÉงใน

ตวัอยา่งสาํคญัคือการลบยนี tnaA ซึÉ งสร้างเอนไซม ์tryptophanase ทีÉยอ่ยทริปโตเฟน พร้อมกบัใส่ยนี iaaM และ ami1 เพืÉอ

สร้างเส้นทาง IAM 

ผลจากการปรับแต่งดงักล่าวทาํให ้E. coli ผลิต IAA ไดถ้ึงประมาณ 7.1 กรัมต่อลิตร ซึÉ งเป็นระดบัสูงทีÉสุดระดบัหนึÉงทีÉ

รายงานในจุลินทรียด์ดัแปลง อยา่งไรกต็าม การผลิตหยดุเพิ Éมหลงัการหมกัประมาณ 42 ชั Éวโมง สะทอ้นว่าการมีเอนไซมม์าก

ไม่ไดห้มายความว่าระบบจะทาํงานต่อเนืÉองเสมอไป เพราะอาจเกิดการยบัย ัÊงยอ้นกลบัและการใชส้ารตัÊงตน้ไม่สมบูรณ์ 
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4.3 การใช้ยีสต์และการจดัตาํแหน่งเอนไซม์ 

ยสีต ์Kluyveromyces marxianus มีขอ้ดีคือใชแ้หล่งคาร์บอนไดห้ลากหลาย เช่น ไซโลส กลีเซอรอล แลกโทส และวสัดุเหลือ

ใชบ้างชนิด นกัวิจยัไดพ้ฒันาโปรโมเตอร์ทีÉตอบสนองต่อแหล่งคาร์บอน เพืÉอควบคุมการแสดงออกของยนีสร้าง IAA 

อีกแนวทางหนึÉงคือการนาํเอนไซมใ์นเส้นทาง IAM ไปจดัเรียงบนผิวเพอรอกซิโซม ทาํใหก้ารส่งผ่านสารตวักลางมี

ประสิทธิภาพขึÊน และเพิ Éมการผลิต IAA ประมาณ 9.5 เท่าเมืÉอเทียบกบัการปล่อยใหเ้อนไซมก์ระจายอยูใ่นไซโทซอล 

4.4 จุลินทรีย์ทีÉตอบสนองต่อการอักเสบ 

งานวิจยัล่าสุดไดน้าํแบคทีเรียโพรไบโอติก E. coli Nissle 1917 มาดดัแปลงใหผ้ลิต IAA ในลาํไส้ โดยวงจรพนัธุกรรมถูก

ออกแบบใหต้รวจจบัสารบ่งชีÊการอกัเสบ เช่น ไทโอซัลเฟตและไนเตรต เมืÉอพบสัญญาณเหล่านีÊ  ระบบจึงเปิดการสร้าง IAA 

แนวคิดนีÊ ต่างจากการผลิตสารในถงัหมกัทั Éวไป เพราะเป็นการสร้าง “จุลินทรียรั์กษาโรคทีÉตอบสนองต่อสภาวะแวดลอ้ม” 

อยา่งไรกต็าม การประยกุตใ์ชใ้นมนุษยจ์าํเป็นตอ้งผ่านการประเมินดา้นความปลอดภยั การควบคุมปริมาณ และการทดลอง

ทางคลินิกอยา่งเขม้งวด 

 

5. การผลติจิบเบอเรลลนิ: เส้นทางยาวทีÉต้องอาศัยการปรับแต่งหลาย

ระดบั 

5.1 บทบาทของจบิเบอเรลลิน 

จิบเบอเรลลินหรือ GA ส่งเสริมการงอกของเมลด็ การยดืตวัของลาํตน้และราก การออกดอก และการพฒันาของผล แมมี้การ

คน้พบจิบเบอเรลลินหลายชนิด แต่ชนิดทีÉมีบทบาททางชีวภาพเด่น ไดแ้ก่ GA₁, GA₃, GA₄ และ GA₇ โดยเฉพาะ GA₃ 

หรือ gibberellic acid ซึÉ งใชแ้พร่หลายในภาคการเกษตร 

การสร้างจิบเบอเรลลินมีความซับซ้อนกว่า IAA เพราะประกอบดว้ยปฏิกิริยาหลายขัÊน เริÉมจากการสร้างสารไอโซพรีนอยด ์

แลว้เปลีÉยนต่อไปเป็น FPP, GGPP, ent-kaurene และจิบเบอเรลลินชนิดต่าง ๆ 

พืชและราใชเ้ส้นทางเมวาโลเนตหรือ MVA เป็นหลกั ขณะทีÉแบคทีเรียจาํนวนหนึÉงใชเ้ส้นทาง MEP แผนภาพในหนา้ทีÉ 7 

ของบทความแสดงใหเ้ห็นความแตกต่างของเอนไซมใ์นพืช รา และแบคทีเรีย รวมถึงจุดทีÉสามารถเพิ Éมหรือลดการแสดงออก

ของยนีเพืÉอเพิ Éมผลผลิต 

5.2 รา Fusarium fujikuroi ในฐานะผู้ผลิตหลัก 
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รา Fusarium fujikuroi มีเส้นทางสร้าง GA ตามธรรมชาติและถูกศึกษาอยา่งกวา้งขวาง กลยทุธ์เพิ Éมผลผลิตประกอบดว้ย 

1. เพิ Éมการสร้างสารตัÊงตน้ในเส้นทาง MVA 

2. เพิ Éมเอนไซมที์Éสร้าง FPP และ GGPP 

3. เพิ Éมเอนไซมที์ÉเปลีÉยนสารตัÊงตน้เป็น ent-kaurene 

4. เพิ Éมประสิทธิภาพของเอนไซมไ์ซโทโครม P450 

5. ลดเส้นทางสร้างสควาลนีซึÉ งแข่งขนัใช ้FPP 

ยนี hmgr และ fpps ถูกเพิ ÉมการแสดงออกเพืÉอเพิ Éม HMG-CoA และ FPP ขณะทีÉยนี ggs2 และ cps/ks ช่วยเพิ Éมสารตวักลาง

ในเส้นทาง GA นอกจากนีÊยงัเพิ Éมยนีฮีโมโกลบินจากแบคทีเรีย Vitreoscilla เพืÉอช่วยส่งออกซิเจนใหเ้อนไซม ์P450 และเพิ Éม

ระบบถ่ายโอนอิเลก็ตรอน 

การปรับแต่งหลายส่วนพร้อมกนัทาํใหผ้ลิต GA₃ ไดป้ระมาณ 2.89 กรัมต่อลิตร 

5.3 เปลีÉยนนํÊามนัใช้แล้วให้เป็นฮอร์โมนพชื 

แนวทางทีÉน่าสนใจคือการใชน้ํÊ ามนัปรุงอาหารใชแ้ลว้เป็นวตัถุดิบ พร้อมลดการทาํงานของเอนไซมใ์นเส้นทางสร้างสควา

ลีน โดยเฉพาะ ERG9 ซึÉ งแข่งขนัใช ้FPP กบัเส้นทางจิบเบอเรลลิน วิธีนีÊ ช่วยเพิ Éมการผลิต GA₃ เป็นประมาณ 3.24 กรัมต่อ

ลิตร 

กรณีดงักล่าวแสดงใหเ้ห็นว่าชีววิทยาสังเคราะห์ไม่ไดเ้พิ Éมผลผลิตเพียงอยา่งเดียว แต่สามารถเชืÉอมโยงกบัแนวคิดเศรษฐกิจ

หมุนเวียน โดยเปลีÉยนของเหลือทิ Êงใหเ้ป็นสารมูลค่าสูง 

อยา่งไรกต็าม การผลิต GA ในยสีตแ์ละ E. coli ยงัใหผ้ลผลิตค่อนขา้งตํÉา เนืÉองจากจุลินทรียเ์หลา่นีÊ ไม่มีชุดเอนไซมที์É

เหมาะสมครบถว้น หรือไม่สามารถสร้างสภาพแวดลอ้มภายในเซลลที์Éเหมาะกบัเอนไซม ์P450 หลายชนิดไดดี้เท่ารา 

 

6. การผลติกรดซาลไิซลิก: จากระบบป้องกนัโรคของพชืสู่สารสําคญั

ทางอุตสาหกรรม 

6.1 บทบาทของกรดซาลิไซลิก 

กรดซาลิไซลิกหรือ SA เป็นสารสัญญาณสาํคญัในระบบภูมิคุม้กนัของพืช ช่วยกระตุน้การป้องกนัเชืÊอก่อโรค และเกีÉยวขอ้ง

กบัการตอบสนองต่อความแหง้แลง้ ความร้อน โลหะหนกั และความเครียดทางกายภาพ 
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นอกภาคการเกษตร กรดซาลิไซลิกยงัใชใ้นอุตสาหกรรมยาและเครืÉองสาํอาง โดยเฉพาะผลิตภณัฑดู์แลผิวและรักษาสิว 

รวมถึงเป็นสารตัÊงตน้สาํหรับอนุพนัธ์ทีÉมีฤทธิÍ ทางเภสัชวิทยา 

6.2 เส้นทางการสร้างในพชืและแบคทีเรีย 

สารตัÊงตน้สาํคญัของ SA คือ โคริสเมต ซึÉ งเกิดจากเสน้ทางชิคิเมต 

ในพืชมีสองเส้นทางหลกั ไดแ้ก่ 

 เส้นทาง isochorismate synthase หรือ ICS 

 เส้นทาง phenylalanine ammonia-lyase หรือ PAL 

เส้นทาง ICS ค่อนขา้งสัÊน โดยเปลีÉยนโคริสเมตเป็นไอโซโคริสเมตและเปลีÉยนต่อไปเป็น SA ส่วนเส้นทาง PAL มีหลาย

ขัÊนตอน ผ่านฟีนิลอะลานีน กรดทรานส์ซินนามิก และสารประกอบอะโรมาติกอืÉน ๆ 

แบคทีเรียมีเส้นทางสัÊนกว่า โดยใชเ้อนไซม ์isochorismate synthase และ isochorismate pyruvate lyase เพียงสองขัÊนตอนใน

การเปลีÉยนโคริสเมตเป็น SA ดงันัÊนแบคทีเรียจึงเป็นโฮสตที์Éเหมาะสาํหรับการออกแบบเส้นทางผลิต SA 

แผนภาพในหนา้ทีÉ 9 ของบทความแสดงทัÊงเส้นทางธรรมชาติและตาํแหน่งทีÉนกัวิจยัตดัยนีหรือเพิ Éมยนี เพืÉอผลกัการไหลของ

คาร์บอนไปยงั SA 

6.3 เพิÉมผลผลิตด้วยการเปลีÉยนทิศทางการไหลของคาร์บอน 

นกัวิจยัไดด้ดัแปลง E. coli ทีÉเดิมผลิตฟีนิลอะลานีนไดสู้ง โดยเปลีÉยนระบบนาํกลูโคสเขา้สู่เซลล ์ลดการเปลีÉยน PEP ไปเป็น

ไพรูเวต และลบยนีทีÉนาํโคริสเมตไปสร้างกรดอะมิโนอะโรมาติกชนิดอืÉน จากนัÊนจึงใส่ยนี ics และ ipl เพืÉอสร้าง SA 

ระบบดงักล่าวผลิต SA ไดป้ระมาณ 11.5 กรัมต่อลิตร 

อีกตวัอยา่งหนึÉงคือ Corynebacterium glutamicum ทีÉไดรั้บการปรับเส้นทางชิคิเมตและลบยนีทีÉเกีÉยวขอ้งกบัการยอ่ยสลาย

สารอะโรมาติก สามารถผลิต SA ไดป้ระมาณ 12.9 กรัมต่อลิตร 

6.4 ทําให้เซลล์ทนต่อผลิตภณัฑ์ของตนเอง 

ปัญหาสาํคญัของการผลิตกรดอินทรียคื์อ เมืÉอผลิตภณัฑส์ะสมมากขึÊน ผลิตภณัฑอ์าจเป็นพิษต่อเซลลผ์ูผ้ลิตเอง นกัวิจยัจึงใช ้

การวิวัฒน์แบบปรับตัวในห้องปฏิบัติการ หรือ adaptive laboratory evolution เลีÊยงเซลลภ์ายใตค้วามเขม้ขน้ของ SA ทีÉ

เพิ ÉมขึÊนทีละนอ้ย เพืÉอคดัเลือกเซลลที์Éทนกรดไดดี้ 

เมืÉอใชร่้วมกบัไบโอเซนเซอร์และการคดัเลือกเซลลแ์บบรวดเร็ว ไดส้ายพนัธุ์ทีÉทน SA เพิ Éมจากประมาณ 0.9 เป็น 2.1 กรัมต่อ

ลิตร และเพิ Éมประสิทธิภาพการผลิตอยา่งชดัเจน 
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6.5 การผลิตอนุพนัธ์มูลค่าสูง 

SA สามารถนาํไปสร้างสารอนุพนัธ์ เช่น salicyl alcohol, gentisyl alcohol และ salicin ซึÉ งเป็นสารไกลโคไซดที์Éมีคุณสมบติั

ตา้นการอกัเสบ 

การเพิ Éมเอนไซม ์carboxylic acid reductase, alcohol dehydrogenase และ glucosyltransferase ทาํให ้E. coli เปลีÉยนกลูโคส

และกลีเซอรอลไปเป็น salicin ได ้โดยระบบหมกัแบบป้อนสารอาหารสามารถผลิต salicin ไดสู้งถึงประมาณ 14.6 กรัมต่อ

ลิตร 

 

7. ประโยชน์ทีÉมากกว่าการผลิตสารควบคุมการเจริญของพชื 

ฮอร์โมนพืชจากโรงงานจุลินทรียมี์ศกัยภาพในหลายดา้น 

7.1 เกษตรแม่นยํา 

สามารถใชฮ้อร์โมนในปริมาณเหมาะสมตามชนิดพืช ระยะการเจริญ และสภาพแวดลอ้ม เช่น ใชอ้อกซินส่งเสริมการเกิด

ราก ใชจิ้บเบอเรลลินควบคุมการงอกหรือการพฒันาผล และใชก้รดซาลิไซลิกกระตุน้ระบบป้องกนัโรค 

7.2 การใช้ร่วมกบัปุ๋ ยชีวภาพ 

จุลินทรียส่์งเสริมการเจริญของพืชบางชนิดสามารถผลิตฮอร์โมนไดเ้อง การออกแบบจุลินทรียใ์หผ้ลิตฮอร์โมนในระดบั

พอเหมาะอาจช่วยลดการใชส้ารเคมีและเพิ Éมประสิทธิภาพการดูดธาตุอาหาร 

7.3 การแพทย์และเภสัชกรรม 

IAA, GA และ SA รวมถึงอนุพนัธ์บางชนิดแสดงฤทธิÍ ทางชีวภาพในเซลลส์ัตว ์เช่น ฤทธิÍ ตา้นการอกัเสบ ตา้นอนุมูลอิสระ 

หรือเสริมการตอบสนองต่อยาบางชนิด อยา่งไรกต็าม ผลจากการทดลองระดบัเซลลห์รือสัตวท์ดลองไม่ควรถูกตีความว่าใช้

รักษาโรคในมนุษยไ์ดท้นัที จาํเป็นตอ้งมีการศึกษาความปลอดภยั ขนาดยา กลไก และประสิทธิผลทางคลินิกเพิ Éมเติม 

 

8. ความท้าทายก่อนก้าวสู่ระดับอุตสาหกรรม 

แมผ้ลการทดลองในหอ้งปฏิบติัการจะน่าประทบัใจ แต่การขยายจากขวดเขยา่ไปสู่ถงัหมกัขนาดใหญ่ยงัมีอุปสรรคหลาย

ประการ 
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ประการแรก ระบบเมแทบอลิซึมทีÉใหผ้ลดีในระดบัเลก็อาจไม่ทาํงานเหมือนเดิมในถงัหมกัขนาดใหญ่ เนืÉองจากการกระจาย

ออกซิเจน สารอาหาร ค่า pH และอุณหภูมิไม่สมํÉาเสมอ 

ประการทีÉสอง การแสดงออกของยนีจาํนวนมากสร้างภาระใหเ้ซลล ์จุลินทรียอ์าจเจริญชา้หรือเกิดการกลายพนัธุ์ทีÉทาํให้

สูญเสียความสามารถในการผลิต 

ประการทีÉสาม ผลิตภณัฑห์รือสารตวักลางบางชนิดเป็นพิษต่อเซลล์ จึงตอ้งพฒันาความทนทาน ระบบขบัสารออกจากเซลล ์

หรือกระบวนการแยกผลิตภณัฑร์ะหว่างการหมกั 

ประการทีÉสีÉ ตอ้งประเมินตน้ทุนของวตัถุดิบ การทาํใหบ้ริสุทธิÍ  การควบคุมคุณภาพ และการจดัการจุลินทรียด์ดัแปลง

พนัธุกรรมอยา่งรอบดา้น 

สุดทา้ย การใชฮ้อร์โมนพืชตอ้งคาํนึงถึงขนาดและช่วงเวลาทีÉเหมาะสม เพราะฮอร์โมนไม่ไดใ้หผ้ลแบบ “ยิ Éงมากยิ Éงดี” ความ

เขม้ขน้สูงเกินไปอาจยบัย ัÊงการเจริญหรือทาํใหส้รีรวิทยาของพืชเสียสมดุลได ้

 

9. อนาคตของโรงงานชีวภาพผลิตฮอร์โมนพชื 

ความกา้วหนา้ของวิศวกรรมเอนไซม ์การแกไ้ขจีโนม แบบจาํลองเมแทบอลิซึม ไบโอเซนเซอร์ และปัญญาประดิษฐ์ จะช่วย

ใหก้ารออกแบบสายพนัธุ์มีความแม่นยาํมากขึÊน 

แบบจาํลองระดบัจีโนมสามารถทาํนายไดว้่าควรเพิ Éมหรือลดยนีใด ขณะทีÉปัญญาประดิษฐ์อาจช่วยวิเคราะห์ขอ้มูลจาํนวน

มากเพืÉอคน้หาสภาวะการหมกั สูตรอาหาร และอตัราการป้อนวตัถุดิบทีÉเหมาะสม ไบโอเซนเซอร์แบบเวลาจริงยงัช่วย

ติดตามการผลิตฮอร์โมนทัÊงในถงัหมกัและในเนืÊอเยืÉอพืช 

ในระยะยาว อาจเกิดระบบเกษตรทีÉเชืÉอมโยงเซนเซอร์ภาคสนาม ขอ้มูลสภาพอากาศ ภาพถ่ายจากโดรน และแบบจาํลองการ

เจริญของพืช เพืÉอกาํหนดชนิดและปริมาณฮอร์โมนทีÉเหมาะสมเฉพาะพืÊนทีÉ แทนการใชส้ารในอตัราเดียวกนัทัÊงแปลง 

 

บทสรุป 

ชีววิทยาสังเคราะห์กาํลงัเปลีÉยนวิธีผลิตฮอร์โมนพืชจากกระบวนการทีÉพึÉงพาการสังเคราะห์ทางเคมีหรือการสกดัจากพืช 

ไปสู่กระบวนการหมกัดว้ยจุลินทรียที์Éสามารถออกแบบและควบคุมได ้การผลิต IAA แสดงใหเ้ห็นประโยชน์ของการเพิ Éม

สารตัÊงตน้และจดัตาํแหน่งเอนไซม ์การผลิต GA₃ แสดงความสาํคญัของการปรับแต่งหลายเส้นทางและการเพิ Éม

ประสิทธิภาพเอนไซม ์P450 ส่วนการผลิต SA แสดงใหเ้ห็นพลงัของการเปลีÉยนทิศทางการไหลของคาร์บอน การเพิ Éมความ

ทนต่อผลิตภณัฑ ์และการใชไ้บโอเซนเซอร์คดัเลือกสายพนัธุ ์
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เทคโนโลยนีีÊ มีศกัยภาพสนบัสนุนเกษตรแม่นยาํ ลดการพึÉงพาสารเคมี ใชว้ตัถุดิบหมุนเวียน และผลิตสารมูลค่าสูงสาํหรับ

อุตสาหกรรมอืÉน อยา่งไรกต็าม ความสาํเร็จในระดบัอุตสาหกรรมยงัตอ้งอาศยัการเพิ Éมผลผลิต ความเสถียรของสายพันธุ์ 

ความปลอดภยัทางชีวภาพ และการประเมินผลกระทบทางเศรษฐกจิและสิÉงแวดลอ้มอยา่งครบถว้น 

เมืÉอองคค์วามรู้ดา้นพนัธุวิศวกรรม วิศวกรรมกระบวนการ และปัญญาประดิษฐ์กา้วหนา้ขึÊน จุลนิทรียอ์าจไม่ไดเ้ป็นเพียง

สิÉงมีชีวิตทีÉมองไม่เห็นดว้ยตาเปล่า แต่จะกลายเป็นกาํลงัสาํคญัในการผลิตสารควบคุมการเจริญของพืช เพืÉอรับมือกบัความ
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Phytohormones are compounds produced by plants that can 
control the processes of plant development and are involved 
in defense mechanisms. They can serve as sustainable en-
hancers for plant growth and are also better alternatives to 
agrochemicals because of their bio-based nature and optimal 
safety profile towards mammalian cells. Although phytohor-
mones are essential for plant growth, they are naturally syn-
thesized by plants in varying quantities, influenced both by 
environmental and genetic factors. The synthesis of phyto-
hormones, however, faces several hurdles, including chal-
lenges in optimizing the production process as well as 
difficulties in the extraction of these compounds for down-
stream applications. In this review, we critically evaluate 
synthetic biology approaches for phytohormone production, 
which provides a sustainable method for the production of 
important phytohormones including auxin, gibberellin (GA), 
and salicylic acid (SA). These three compounds are highly 
significant for the agricultural industry because of their wide-
spread utilization.
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Introduction
Phytohormones or plant hormones are signaling com-

pounds that regulate growth, development, and envi-

ronmental stress responses of plants [1]. 
Phytohormones play important roles in modern preci-

sion agriculture [2]. As plants are key resources in the 
food chain for humans and animals and also serve as

feedstock for the production of fuel, materials and 
pharmaceuticals [1], the use of phytohormones in 
modern agriculture is crucial to supporting the agricul-

tural industry in its efforts to minimize the utilization of 
land, water, and toxic agrochemicals. Accordingly, the 
use of phytohormones in precision agriculture not only 
increases the competitiveness of the industry in terms 
of cost and sustainable production, but also, in parallel, 
helps to reduce the harmful effects of agriculture on 
the environment.

Phytohormones can be classified into several types 
based on their chemical structures, including auxins, 
cytokinins, gibberellins (GAs), abscisic acid, ethylene, 
and the more recently identified brassinosteroids, 
jasmonic acid, and salicylic acid (SA) [2]. Currently, 
these plant hormones are produced in industrially by 
chemical synthesis or plant extraction [3]. However, the 
chemical synthesis approach requires multiple-step re-

actions [4], which are carried out under harsh conditions 
(e.g. high pressure ∼1500 psi) [5] and use strong and 
toxic chemicals (e.g. sulfuric acid). For extraction from 
plants, a large amount of plant material is required as the 
yield obtained is very small due to the fact that these 
phytohormones are naturally produced at minuscule 
levels, leading to high operation costs. In order to pro-

duce plant hormones under mild and green conditions, a 
synthetic biology approach using metabolically engi-

neered microbes has emerged as a promising technology. 
Engineered microbes can produce phytohormones with 
a high yield and only require fermentation processes for 
bio-production, which can be carried out under ambient 
pressure and temperature.

In this article, we discuss recent developments in syn-

thetic biology technology for improving the production 
of important and valuable phytohormones: auxin, 
gibberellin (GA), and SA. These compounds are 
involved in numerous applications and comprise a sig-

nificant proportion of the market demand for phyto-

hormones. These phytohormones not only regulate or 
promote plant growth but also have beneficial biological 
effects on mammalian cells, displaying anti-tumor and 
anti-inflammatory properties (Figure 1). We herein also 
discuss new advancements in the metabolically engi-

neered cells for the production of these plant hormones. 
For other phytohormones such as cytokinin, jasmonate, 
and brassinosteroid, their production through synthetic
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biology has not been investigated significantly and 
thus is not included in this review.

Biosynthetic pathways for indole-3-acetic 
acid production
Auxin is a type of plant hormone which plays an important 
role in plant growth and development processes such as 
cell elongation, fruit and flower development, and re-

sponses to light and gravity [6]. It also displays beneficial 
effects for humans. Indole-3-acetic acid (IAA), a natural

form of auxin, displays anti-tumor activities in human 
cells [6]. In 2023, the global auxin market was valued at 
approximately $0.9—$0.95 billion. Because global 
climate change effects have resulted in a lower produc-

tion yield of various crops, the demand of auxin has 
increased and thus the market value has been projected 
to gradually increase to $1.3 billion by 2032 [7].

IAA, the most abundant auxin in plants, is naturally 
synthesized by plants and microbes via various

Figure 1

Phytohormones (auxin, gibberellin, and salicylic acid) and their applications for plants and humans.
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tryptophan-dependent biosynthesis pathways 
(Figure 2). In plants and fungi, four predominant 
pathways are involved in IAA biosynthesis including the 
biosynthesis pathways of tryptamine (TAM), indole-3-

pyruvic acid (IPA), indole-3-acetamide (IAM), and 
indole-3-acetonitrile (IAN). These pathways have 
different enzymatic steps to convert L-tryptophan (L-

Trp) into IAA. Similarly, bacteria produce IAA through 
five tryptophan-dependent pathways, including path-

ways producing TAM, IPA, IAM, IAN, and using tryp-

tophan side-chain oxidase (TSO). However, the 
amounts of IAA obtained from natural plants or wild-

type microorganisms are very low [8]; therefore, the 
extraction of IAA from natural plants or native bacteria is 
not economically feasible.

To improve IAA production, synthetic biology has been 
employed to genetically modify microorganisms using 
various strategies such as engineering tryptophan and 
IAA biosynthesis pathways to enhance IAA yield [9—15]. 
For example, genes involved in the IAM and IPA path-

ways to synthesize IAA, and the trp operon for trypto-

phan production were added into Escherichia coli to

enable the cells to produce IAA and boost its produc-

tivity by increasing substrate availability [16,17]. The 
E. coli MG1655, engineered by disrupting the trypto-

phanase gene (tnaA) to decrease tryptophan degradation 
and incorporating the iaaM gene from Pseudomonas 
savastanoi and the ami1 gene from Arabidopsis thaliana, 
which encode tryptophan 2-monooxygenase (TMO) and 
IAM hydrolase, respectively, could achieve an IAA pro-

duction titer of 7.1 g/L, the highest IAA titer reported to 
date [9]. However, IAA production plateaued after 42 h, 
which was likely due to feedback inhibition of IAM 
hydrolase activity and incomplete substrate utilization 
[9]. Recently, in vitro production of IAM and IAA was 
shown to be improved through enzyme and process 
engineering [16,17].

In addition to engineering IAA pathways in bacteria, 
Kluyveromyces marxianus, a non-conventional yeast widely 
used in industrial applications because of its ability to 
utilize a wide range of feedstocks such as xylose, glyc-

erol, and lactose, was engineered by developing novel 
carbon source-responsive promoters to improve the 
production of IAA and other products. The results

Figure 2

Tryptophan-dependent IAA biosynthesis pathways of plants, fungi, and bacteria (black arrows) and metabolically engineered pathways for IAA pro-
duction in E. coli (green and red arrows). TSO pathway, tryptophan side-chain oxidase pathway; TAM pathway, tryptamine pathway; IPA pathway, 
indole-3-pyruvic acid pathway; IAM pathway, indole-3-acetamide pathway; IAN pathway, indole-3-acetonitrile; E4P, erythrose 4-phosphate; PEP, 
phosphoenolpyruvate; DAHP synthase, 3-deoxy-D-arabino-heptulosonate 7-phosphate synthase; L-Trp, L-tryptophan; IAH, indole-3-acetaldehyde; IAA, 
indole-3-acetic acid; IAOx, indole-3-acetaldoxime.
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showed that expressing TMO and IAM hydrolase from 
P. savastanoi under the control of the modified promoter, 
P IN450 , increased the IAA production by 3.6-fold 
compared to the native promoter, yielding an IAA titer 
of approximately 0.024 g/L [12]. Additionally, the two 
enzymes were expressed and colocalized on the perox-

isome surface in K. marxianus to improve substrate 
channeling and IAA production. This resulted in a final 
strain displaying a 9.5-fold increase in IAA production 
compared to levels produced by the strain in which the 
enzymes remained cytosolic, which gave an IAA titer of 
approximately 0.035 g/L [13]*.

IAA has shown beneficial therapeutic effects on human 
cells. Most recently, in 2025, Vaaben and Woo’s research 
groups employed the probiotic E. coli, Nissle 1917 
(EcN) as a host for expressing enzymes involved in the 
IPA pathway (Figure 2). This approach sought to use gut 
microbiota to convert tryptophan, derived from the 
breakdown of dietary proteins, into IAA, which can 
regulate both the innate and adaptive immune systems. 
Genes involved in the IPA pathway, including those 
encoding aspartate aminotransferase (aspC), decarbox-

ylase (ipdC), and dehydrogenase (iad1), were overex-

pressed in EcN to enhance IAA production in response 
to the production of inflammatory biomarkers (thiosul-

fate and nitrate) in the gut, demonstrating the thera-

peutic capability of the probiotic strain EcN producing 
IAA [14]*. For example, these three genes were 
introduced into EcN, and RiboJ insulator was incor-

porated upstream of the iad1 gene to stabilize mRNA 
and enhance gene expression, resulting in improved 
IAA production with a titer of 793 mg/L (Table 1). 
This strain was further engineered with genetic cir-

cuits that respond to thiosulfate via the ThsS/ThsR-

PphsA two-component system and to nitrate via the 
NarX/NarL-PYeaR system, enabling activation of IAA 
biosynthesis only when inflammation markers are pre-

sent [14].

In addition to IAA, halogenated-IAA, including 4-chloro-

indole-3-acetic acid (4-Cl-IAA) [18], 5-chloroindole-3-

acetic acid (5-Cl-IAA) [19], 6-chloroindole-3-acetic 
acid (6-Cl-IAA) and 7-chloroindole-3-acetic acid (7-Cl-

IAA) [3], and related derivatives could be produced. 
Lysate of the E. coli strain BL21 (DE3) expressing 
flavin-dependent halogenases, including tryptophan 7-

halogenase (PrnA) from Pseudomonas sp. NFIX28, tryp-

tophan 6-halogenase (SttH) from Streptomyces toxytricini, 
and tryptophan 5-halogenase (PyrH) from Streptomyces 
rugosporus could generate 7-, 6-, and 5-chlorotryptophan, 
respectively. These chlorinated-tryptophans were sub-

sequently converted into 7-, 6-, and 5-Cl-IAA products 
with a conversion rate of 1.1—2.0% using the lysate of 
E. coli expressing the IAM pathway enzymes, IaaM from 
P. savastanoi and IAM hydrolase (IaaH) from Alcaligenes 
faecalis [3] (Table 1). For IAA production in a plant host, 
Arabidopsis thaliana expressing the tryptophan 5-

halogenase gene (pyrH) could produce 5-

chlorotryptophan, 5-chloroindole-3-acetonitrile (5-Cl-

IAN), and 5-Cl-IAA [19].

A real-time biosensor for detecting in vivo IAA in plants 
was developed based on its binding to the E. coli tryp-

tophan repressor (TrpR). Although the native TrpR does 
not bind IAA well, engineering of TrpR (M42F, T44L, 
T81M, N87G, S88Y) improved binding to IAA, allowing 
for the construction of a biosensor termed AuxSen, 
which is a fusion of the engineered TrpR with a pair of 
fluorescent proteins, mNeonGreen and Aquamarine, to 
enable fluorescence resonance energy transfer (FRET) 
as an optical readout. AuxSen could be expressed in 
A. thaliana to enable real-time, reversible visualization of 
auxin at subcellular resolution [20].

Biosynthetic pathways for production of 
gibberellins
GA is a secondary metabolite that promotes plant 
growth and development, such as seed germination, 
stem and root elongation, and flowering [21]. GAs also 
show antioxidant, anti-inflammatory, and anti-tumor 
activities in humans [21]. Although several types of 
GAs can be produced in plants and fungi, only GA 1 , GA 3 , 
GA 4 and GA 7 have been reported to have biological ac-

tivities in plant cells [22,23]. GA 3 or gibberellic acid is a 
key compound valued as a plant hormone used in agri-

cultural crops. The current market value of GA as re-

ported in 2024 is $0.81 billion and is predicted to reach 
$1.26 billion by 2030 [24].

The natural biosynthetic pathways for GAs are found in 
fungi, bacteria, and plants. These biosynthetic pathways 
can be divided into three main steps. The first step is 
the generation of farnesyl pyrophosphate (FPP). In 
fungi and plants, organisms such as Fusarium fujikuroi and 
A. thaliana use acetyl-CoA as a precursor to generate FPP 
via the mevalonate (MVA) pathway, whereas bacteria 
such as nitrogen-fixing Rhizobium sp. and the plant 
pathogen Xanthomonas oryzae pv. oryzicola use pyruvate 
and glyceraldehyde 3-phosphate (G3P) as precursors for 
FPP production via the methylerythritol phosphate 
(MEP) pathway. The second step is the production of 
ent-kaurenes, a cluster of specific compounds derived 
from FPP for GA production in fungi, bacteria, and 
plants. The last step is the biosynthesis of GA, in which 
various types of GAs can be produced from ent-kaurenes, 
depending on the organisms and their specific enzymes 
[25,26]. Biosynthetic reactions and enzymes involved in 
the GA biosynthesis pathways in fungi, bacteria and 
plants are shown in Figure 3.

Production of GAs in fungi or yeast has been reported to 
reach higher yields than those found in bacteria because 
of their ability to produce higher amounts of in-

termediates. Yarrowia lipolytica [27], Metschnikowia

4 Synthetic Biology (2025)

Current Opinion in Chemical Biology 2026, 90:102649 www.sciencedirect.com



Table 1

Metabolically engineered cells and their abilities to produce IAA, GA, and SA.

Host Specific engineering/ 
metabolic 
operation

Genotype Feedstock or 
culture medium

Titer Reference

Indole-3-acetic acid
E. coli DH5⍺ Delete tryptophanase to 

reduce utilization of 
endogenous tryptophan 
and incorporate IPA 
pathway enzymes to 
produce IAA

ΔtnaA harboring 
pCES208 plasmid 
containing P tac -ipdC 
and P sod -aspC and 
pCL1921 plasmid 
containing P tac -iad1 
(IPA pathway) 

LB + L-trp 3 g/L [10]

E. coli MG1655 Delete tryptophanase to 
reduce utilization of 
endogenous tryptophan 
and incorporate IAM 

pathway enzymes to 
produce IAA

ΔtnaA harboring 
pTrc99a plasmid 
containing iaaM and 
ami1 genes (IAM 

pathway)

Tris–HCl buffer (pH 7.5) 
supplemented with L-trp

7.1 g/L [9]

K. marxianus 
CBS712ΔUΔK

Express IAM pathway 
enzymes under the 
control of a modified 
promoter to improve IAA 
production

Δura3, Δku70 harboring 
plasmid containing iaaM 

and iaaH genes (IAM 

pathway) under the 
control of P IN450 (a 
carbon source-
responsive promoter) 

SCA + D-lactose + L-trp ~ 0.024 g/L [12]

K. marxianus 
CBS712ΔUΔK

Express and co-localize 
IAM pathway enzymes 
on the peroxisome 
surface to improve 
substrate channeling 
and IAA production

Δura3, Δku70 harboring 
multi-copy bicistronic 
expression plasmid 
containing iaaM-
PEX15 Km and iaaH-
PEX15 Km (IAA 
biosynthetic genes 
fused with peroxisome) 

SCA + D-lactose + L-trp ~ 0.035 g/L [13]

E. coli Nissle 1917 (EcN) Incorporate RiboJ 
insulator to stabilize 
mRNA and enhance 
gene expression and 
incorporate IPA pathway 
enzymes to produce IAA 

Harboring pTrc99 A 
plasmid containing 
RiboJ-iad1-aspC-ipdC 
gene cluster (IPA 
pathway)

LB + L-trp 0.793 g/L [14]

E. coli Nissle 1917 (EcN) Delete tryptophanase to 
reduce utilization of 
endogenous tryptophan 
and incorporate IPA 
pathway enzymes to 
produce IAA 

ΔtnaA harboring pMUT1 
plasmid containing 
aspC, ipdC and iad1 
genes (IPA pathway)

LB 0.137 g/L [15]

E. coli Lemo21 (DE3) for 
expressing IAM 

pathway enzymes 
and E. coli BL21 
(DE3) for expressing 
tryptophan 
halogenases

Incorporate IAM 

pathway enzymes and 
tryptophan halogenases
to produce halogenated 
IAA products

E. coli Lemo21 (DE3): 
Harboring pETDUET-
SUMO-iaaM and pCDF-
SUMO-iaaH
E. coli BL21 (DE3): 
Harboring individual 
tryptophan halogenase 
plasmids (pET-PrnA, 
pET-PyrH, or pET-
STTH)

Potassium phosphate 
buffer supplemented 
with L-Trp

1.1–2%
conversion

[3]

A. thaliana Incorporate tryptophan 
halogenases to produce 
IAA derivative

Harboring plasmid 
containing pyrH gene

Murashige and Skoog 
(MS) medium

70–90 ng 
chlorinated IAA/g 
dry weight

[19]

Gibberellins
F. fujikuroi strain 

CGMCC No. 2019378
Enhance precursors and 
intermediates for GAs 
production, and 
increase O 2 and

Harboring plasmid 
containing hmgr, fpps, 
cps/ks, ggs2, cpr, vhb 
and p450-1

Agricultural residues 
(corn starch, rice flour, 
soybean meal, peanut 
powder)

2.89 g/L [29]

(continued on next page)
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pulcherrima [28], Fusarium moniliforme and F. fujikuroi [22] 
were explored as hosts for the production of GAs 
(Figure 3 and Table 1). The critical criteria for the 
development of GA-producing cells comprise four main 
strategies: 1) enhancement of key intermediates in the 
MVA pathway in the yeast system before the ent-kaur-

ene-producing steps, 2) increasing intermediates in the 
GA-producing biosynthesis pathway, 3) reduction of

pathways competitive with GAs biosynthesis, and 4) 
addition of auxiliary systems to support GA 3 biosyn-

thesis. In F. fujikuroi, GA 3 biosynthesis has been exten-

sively studied and developed for industrial-scale 
production. A multivariate modular metabolic engi-

neering (MMME) strategy was used to optimize GA 3 
production by enhancing the production of precursors 
and GA-specific intermediates, and P450-mediated

Table 1 (continued )

Host Specific engineering/
metabolic
operation

Genotype Feedstock or 
culture medium

Titer Reference

electron transfer to
P450s

F. fujikuroi strain NRF-
C1 (CCTCC M
20231195)

Decrease transcriptional
levels of ERG9, a
competitive pathway for
GAs production

Truncated ERG9 
promoter

Glucose and waste 
cooking oil

3.24 g/L [22]

Salicylic acid
L-Phenylalanine-

overproducing E. coli
ATCC31882

Enhance availability of
key precursors in the
aromatic compounds
biosynthesis and block
the competitive
pathways

ptsHI::P A1lacO-1 -glk- 
galP ΔpykF, ΔpykA, 
ΔpheA, ΔtyrA harboring 
pZE12mI plasmid 
(containing ics and ipl 
genes)

M9 minimal medium 

supplemented with 
aromatic amino 
acids + glucose

11.50 g/L [38]

L-Phenylalanine-
overproducing E. coli
ATCC31882

Rewire the flux of PEP
into the biosynthetic
pathway of aromatic
compounds

ptsHI::P A1lacO-1 -glk- 
galP ΔpykF, ΔpykA, 
Δphe, ΔtyrA, Δppc, 
Δedd, ΔiclR, ΔppsA, 
Δpck, ΔsdaA, ΔsdaB, 
Harboring pSAKmI- 
aceBA-gltA plasmid 

M9Y minimal medium 

supplemented with 
aromatic amino 
acids + glucose

3.01 g/L [39]

E. coli W3110 Develop biosensor-
enabled high-throughput
screening system for SA
detection and SA
tolerance by ALE
approach

ΔpykA::Ptrc-lao-entC- 
pchB, yjiV::Ptrc-lao- 
ppsA, ygaY::Ptrc-lao- 
tktA, yeeP::Ptrc-lao- 
aroL, yneU::Ptrc-lao- 
aroGS180F, ALE, FACS 

M9 minimal 
medium + glucose + 
glycerol + yeast 
extract +
MOPS)

~1.48 g/L [42]

C. glutamicum ATCC
13032

Implement the shikimate
pathway and the genes
related to
hydroxybenzoic acid
degradation

ΔcgMRR (cg1966- 
cg1998), ΔqsuD, 
ΔqsuB, ΔnagD, 
Δcg2392, gnd S361F, 
aroG gtg-atg , pta::P H36 - 
aroG, ΔpheA, ΔtyrA, 
Δcg0975, ΔpobA, 
Δcg0344-cg0347, 
Δcg3349-cg3354, 
Δcg2624-cg2640, 
Δcg2966

CGXII medium or 
CGXIIY
medium + glucose

12.9 g/L [40]

E. coli MG1655-U7-09 Use various species of
enzyme candidates (e.g.
CARs and
glucosyltransferase)

U7 (BMGU with T7 RNA 
polymerase gene 
integrated into nupG 
gene site) harboring 
pETDuet-amS-CARse- 
sfp-ugt71L1

Modified M9Y medium 

with glycerol and 
glucose

0.9123 g/L salicin [45]

E. coli BW25113 (F′) Boost the flux to
increase chorismate and
overexpress the salicin
producing enzymes

ΔpykA ΔpykF ΔtyrA 
ΔpheA carrying pZE-EP 
and pCs-APTA-CSO 

plasmids

M9 media 
supplemented with 
glucose and yeast 
extract

14.6 g/L salicin [46]

IPA, indole-3-pyruvic acid; IAA, indole-3-acetic acid; IAM, indole-3-acetamide; GA, gibberellin; PEP, phosphoenolpyruvate; SA, salicylic acid; ALE, adaptive 
laboratory evolution; CAR, carboxylic acid reductase.
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oxidation. To increase 3-hydroxy-3-methylglutaryl co-

enzyme A (HMG-CoA) and FPP, the hmgr (encoding 
HMG-CoA reductase) and fpps (encoding farnesyl py-

rophosphate synthase) genes were overexpressed in 
F. fujikuroi. Genes involved in the GAs biosynthesis 
pathway, such as ggs2 (encoding geranylgeranyl diphos-

phate synthase 2) and cps/ks (encoding ent-copalyl 
diphosphate synthase, ent-kaur-16-ene synthase, 
bifunctional ent-kaurene synthase), were also overex-

pressed to increase production of intermediates and 
precursors for GAs production. Auxiliary systems such as 
vhb (encoding hemoglobin from bacterial Vitreoscilla) 
were overexpressed to capture and transfer molecular 
oxygen to enhance the oxidative ability of P450s, while 
overexpression of cpr (encoding NADPH-dependent 
cytochrome P450 reductase) was performed to 
enhance electron transfer to P450s, along the p450-1 
(encoding P450-1 monooxygenase). These changes

resulted in enhanced GA 3 accumulation up to levels of 
2.89 g/L via shake-flask submerged fermentation [29].

Recent studies have shown the improvement of GA 3 
production in F. fujikuroi by reducing competitive path-

ways via supplementing the media with a small-mole-

cule inhibitor, terbinafine, to inhibit squalene epoxidase 
(ERG1). The ERG9 promoter was also truncated to 
decrease squalene synthase (ERG9) expression levels 
because ERG9 competes with the GAs biosynthesis by 
using FPP for the squalene biosynthesis, leading to 
3.24 g/L GA 3 from waste cooking oil, which is the non-

food-competitive feedstock [22]*. Improvement of GA 3 
production in F. fujikuroi was also studied using a 
genome-scale metabolic model. The model predicted 
that introducing genes encoding enzymes for the con-

version of acetate to acetyl-CoA and GA 7 to GA 3 resul-

ted in a 35% and 75% increase in GA 3 production,

Figure 3

Pathways involved in the gibberellin biosynthesis. GA biosynthesis pathways in bacteria are displayed in black and orange. GA biosynthesis pathways in 
F. fujikuroi are displayed in black and yellow arrows. GA biosynthesis pathways in plants are displayed in black and purple arrows. G3P, glyceraldehyde 
3-phosphate; DXP, 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate; MEP, methylerythritol phosphate; CDP-MEP, 2-phospho-4-diphosphocytidyl-2-C-methylerythritol; 
HMBPP, (E)-4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphosphate; IPP, isopentenyl diphosphate; DMAPP, dimethylallyl pyrophosphate; GPP, geranyl pyro-
phosphate; FPP, farnesyl pyrophosphate; GGPP, geranylgeranyl pyrophosphate; HMGR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase; FPPS, farnesyl 
pyrophosphate synthase; ERG9, squalene synthase; GGS2, GGPP synthase; CPS/KS, bifunctional copalyl diphosphate synthase and ent-kaurene 
synthase; KO, ent-kaurene oxidase; CYP117, cytochrome P450 monooxygenase functioning as an ent-kaurene oxidase; CYP114, ent-kaurenoic acid 
oxidase in bacteria; CYP112, cytochrome P450 enzyme functioning as a GA carbon 20 oxidase; SDR, short-chain dehydrogenase/reductase; CYP115, 
cytochrome P450 enzyme functioning as a GA carbon 3 oxidase; P450-1, P450-2, P450-3, P450-4 represents cytochrome P450 monooxygenases; 
KAO, ent-kaurenoic acid oxidase; GA13ox, GA carbon 13 oxidase; GA3ox, GA carbon 3 oxidase; GA20ox, GA carbon 20 oxidase.
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respectively [30]*. In addition to F. fujikuroi, GA 3 pro-

duction has also been found in two yeast strains, 
M. pulcherrima [28] and Y. lipolytica [27], because they 
have native mevalonate (MVA) pathways. However, 
both strains showed a low amount of GA production. 
M. pulcherrima produced GA 3 at microgram per gram 
levels within cells, while Y. lipolytica only resulted in a 
low production of GA 4 and GA 3 (milligram scale) after 
overexpression of genes involved in the gibberellin 
biosynthesis pathway from F. fujikuroi and A. thaliana 
[27]. The production of GA 3 in E. coli was investigated 
by overexpression of a non-natural steviol biosynthesis 
pathway to generate GA 53 from ent-kaurenoic acid via 
steviol biosynthesis, because E. coli does not possess the 
GA production pathway. However, the engineered E. coli 
only produced a trace amount of GA 3 [31]. In addition to 
GAs produced by biosynthesis pathways, biotransfor-

mation of its intermediate ent-kaur-16-en-19-oic acid via 
hydroxylation in fungus Cunninghamella echinulata could 
result in compounds displaying cytotoxicity to human 
breast adenocarcinoma and human hepatocellular car-

cinoma cell lines [32]. This implies that in addition to 
agricultural applications, GA biosynthetic intermediates 
may have potential as anticancer drugs.

Biosynthetic pathways for salicylic acid 
production
SA or 2-hydroxybenzoic acid can be produced by plants 
and microorganisms. SA is involved in various physio-

logical processes and controls several signaling pathways 
in plants, including defensive mechanisms against 
pathogens and abiotic stresses such as drought, heat, 
heavy metal exposure, and other physical changes [33]. 
Besides its defensive mechanisms in plants, SA is widely 
used in the pharmaceutical and cosmetic industries as 
an antibacterial reagent for acne treatment. With these 
advantages, SA has a high market value of $511.34 
million in 2025 and is expected to reach approximately 
$863.45 million by 2035 [34].

In plants and bacteria, the main starting metabolite for 
producing SA is chorismate, which can be synthesized 
through the shikimate pathway. Plants and bacteria use 
different kinds of pathways to produce SA from choris-

mate. In plants, there are two SA-producing shunts, the 
isochorismate synthase (ICS) pathway and the phenyl-

alanine ammonia-lyase (PAL) pathway. In the ICS 
pathway, two enzymes are required to synthesize SA 
from chorismate: isochorismate synthase (ICS), which 
converts chorismate into isochorismate, and amido-

transferase, which converts isochorismate and glutamate 
into isochorismate-9-glutamate. At the final step, 
spontaneous decomposition of isochorismate-9-

glutamate can occur to yield SA and 2-hydroxy-acrylo-

yl-N-glutamate (Figure 4). The PAL pathway is much 
more complicated than the ICS pathway. It employs 
several enzymatic steps. Chorismate mutase catalyzes 
the conversion of chorismate to prephenate. Prephenate

dehydrogenase converts prephenate into phenyl-

pyruvate, while phenylalanine dehydrogenase converts 
phenylpyruvate into L-phenylalanine. At the next step, 
PAL catalyzes the conversion of L-phenylalanine to 
trans-cinnamic acid (an important antioxidant, anti-in-

flammatory, and antimicrobial agent). This trans-

cinnamic acid can be further utilized via two routes, 
including the conversion of trans-cinnamic acid to form 
ortho-coumaric acid, which is a direct precursor for SA 
synthesis. Alternatively, trans-cinnamic acid can be 
converted into benzoyl-CoA by three enzymes, 
cinnamoyl-CoA ligase, benzoyltransferase, and 3-

ketoacyl thiolase. Next, benzoyl-CoA: benzyl alcohol 
benzoyltransferase catalyzes the formation of benzyl 
salicylate, which is subsequently oxidized and hydro-

lyzed to generate SA [35—37]*. In bacteria, only the ICS 
pathway exists; therefore, only two enzymatic steps, 
ICS, which converts chorismate into isochorismate and 
isochorismate pyruvate lyase, which converts isochor-

ismate to SA are required.

Because SA has a high market value, several metabolic 
engineering approaches have been investigated for the 
production of SA and its derivatives [38—42]. The 
overall progress of SA production in metabolically engi-

neered cells is shown in Table 1. L-Phe-producing E. coli 
was first engineered to improve production of phos-

phoenolpyruvate (PEP), a key intermediate of SA pro-

duction [38]. In this strain, the ptsHI gene encoding 
PEP phosphotransferase was replaced with glk-galP, 
which encodes galactose permease and glucokinase, in 
order to block the conversion of glucose and PEP into 
glucose-6-phosphate (G6P) and pyruvate. Moreover, 
pykF and pykA encoding pyruvate kinases were inacti-

vated to inhibit the conversion of PEP to form pyruvate. 
pheA and tyrA encoding chorismate mutases were also 
deleted to prevent the leakage of chorismate. Finally, 
the pZE12mI plasmid harboring ics and ipl encoding 
isochorismate synthase and isochorismate pyruvate 
lyase, respectively, was incorporated to produce the SA 
product. Using 40% mol/mol glucose, the titer of SA 
reached 11.5 g/L [38], the highest titer reported to date 
among engineered strains. Recently, microbial tolerance 
to acid (SA) was explored as a variable for engineering 
hosts to be more suitable for industrial bio-

manufacturing. E. coli W3110 harboring a CmeR-P cmeO 

biosensor-enabled high-throughput screening system 
was explored as a host for SA production [42]. CmeR is a 
regulator of the CmeABC multidrug efflux 
pump and can interact with SA. When CmeR binds to 
the P cmeO , it inhibits the expression of the egfp gene. In 
the presence of SA, SA binds to CmeR and alleviates 
repression of egfp, leading to the establishment of an SA-

dependent biosensor system. All genes for SA produc-

tion were integrated into the genome of E. coli W3110 
[42]. The engineered strain was then subjected to 
adaptive laboratory evolution (ALE) to screen for suit-

able candidates. An SA-tolerant variant exhibiting a 2.3-
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fold increase in tolerance to SA from 0.9 to 2.1 g/L and a 
2.1-fold improvement in SA production (from 283 to 
588.1 mg/L) was obtained. Finally, the adapted strain 
was fermented for 60 h and an SA titer of ∼1.48 g/L (a 
30% improvement compared to the non-adapted strain) 
could be obtained [42]*. This work demonstrated that 
integrative approaches including adaptive evolution, 
multi-pathway regulation at the level of transcriptional 
level, and incorporation of a high-throughput biosensor 
screening platform could yield SA-tolerant strains 
capable of producing high levels of SA.

In addition to direct applications of SA, derivatives of 
SA, such as salicyl alcohol (2-hydroxybenzyl alcohol) and 
gentisyl alcohol (2,5-dihydroxybenzyl alcohol) are also 
high-value compounds for the pharmaceutical industry 
[43]. Salicyl alcohol can be glycosylated to generate 
salicin, an anti-inflammatory drug that has minimal side 
effects in humans compared to aspirin [44]. To produce 
both salicyl alcohol and gentisyl alcohol, engineered 
E. coli expressing car encoding carboxylic acid reductase 
(CAR), sfp encoding CAR maturation factor phospho-

pantetheinyl transferase, and adh6 encoding alcohol

Figure 4

The natural biosynthetic pathways of SA production in bacteria (pink box) and plants (orange box), while the modified pathways, including deleted and 
integrated enzymes are indicated with red and green arrows, respectively. SA, salicylic acid; ICS pathway, isochorismate synthase pathway; PAL 
pathway, phenylalanine ammonia lyase pathway; ATP, adenosine triphosphate; ADP, adenosine diphosphate; PEP, phosphoenolpyruvate; L-Phe, L-
phenylalanine.
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dehydrogenase was employed to convert SA into salicyl 
alcohol (titer of 594.4 mg/L) or 2,5-dihydroxybenzoic 
acid into gentisyl alcohol (titer of 30.1 mg/L) [43]. 
Another report also investigated the production of 
salicin from glucose and glycerol using another engi-

neered E. coli. Enzyme candidates from various species 
(e.g. CARs and glucosyltransferase) were tested, and the 
final titer achieved reached 912.3 mg/L [45]. Recently, 
the pathway converting chorismate to salicyl alcohol was 
fine-tuned such to boost flux and increase chorismate 
availability. Glucosyltransferase and UDP-glucose pro-

ducing enzymes were also added to enhance the pool of 
the glycosyl donor for generating salicin. These at-

tempts led to the highest salicin production level, which 
was 14.6 g/L in a fed-batch fermenter [46].

Perspectives and conclusions
As climate change effects are expected to reduce 
fertile land at an increasing speed, future sustainable 
technologies to promote plant growth and protect 
plants from environmental stressors are needed. The 
use of phytohormones in combination with bio-

fertilizers, as well as implementation of sensor and 
automation technology can play important roles in 
precision agriculture, which aims to reduce the utili-

zation of chemicals in farming and agriculture [47]. 
Industrial-scale production of phytohormones via 
metabolic engineering is instrumental in realizing 
this implementation.

Besides the utilization of phytohormones in plant 
growth, the discovery of therapeutic phytohormone ac-

tivities in mammalian cells has paved the way for new 
applications of these compounds. IAA can be used to 
treat pancreatic cancer in both patients and mice 
because it increases the efficiency of chemotherapy in 
pancreatic cancer treatment [48]. Normally, chemo-

therapy is used to kill cancer cells by inducing cell death 
via apoptosis. It was found that IAA can indirectly 
induce tumor-cell death through the generation of 
radical oxygen species (ROS), thereby enhancing re-

sponses to chemotherapy treatment [48]. GA 3 has also 
shown therapeutic effects on several NF-κB-related 
diseases such as cancer and autoimmune diseases [21]. 
For SA, apart from its applications in acne treatment 
which is widely used in skincare products, SA can react 
with hydroxyl radicals in granulocytes to neutralize free 
radicals and reduce oxidative damage [49].

Although various phytohormones can be produced via 
engineered microbes, several challenges still need to be 
overcome for further development including: (1) the 
need to increase production yields to meet industrial 
level demand, (2) the need for improved technologies 
for real-time detection, visualization, quantification, and 
rapid-monitoring at cellular resolution in plants (similar 
technology used for IAA detection [20] may be

developed to detect other phytohormones), and (3) the 
need for implementation of artificial intelligence (AI)/ 
machine learning (ML), and other bioinformatics tools 
to optimize the amount of nutrients and phytohormones 
for plant growth [50]. It can be envisaged that rapid 
developments in enzyme, metabolic, and host engi-

neering, along with process optimization will support 
efficient production of phytohormones, which will be 
important for achieving sustainable agriculture 
and medicine.
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