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การผลติสารออกฤทธิÍชีวภาพจากพืชอย่างยัÉงยนืด้วยวศิวกรรม

พนัธุกรรมและนาโนเทคโนโลย ี

บทคดัย่อ 

สารออกฤทธิÍ ชีวภาพจากพืชเป็นสารธรรมชาติทีÉมีความสาํคญัต่ออุตสาหกรรมยา อาหารเสริม เครืÉองสาํอาง เกษตรกรรม 

และเทคโนโลยชีีวภาพ ตวัอยา่งสารสาํคญั ไดแ้ก่ อลัคาลอยด ์ฟลาโวนอยด ์สารประกอบฟีนอลิก เทอร์พีนอยด ์แคโรที

นอยด ์และไกลโคไซด ์อยา่งไรกต็าม การผลิตสารเหล่านีÊดว้ยการปลูกพืชและสกดัจากวตัถุดิบธรรมชาติยงัมีขอ้จาํกดัจาก

ปริมาณสารทีÉต ํÉา การเจริญเติบโตชา้ของพืช ความผนัแปรตามฤดูกาล และผลกระทบต่อทรัพยากรธรรมชาติ ปัจจุบนัจึงมี

การบูรณาการวิศวกรรมเมแทบอลิซึม เทคโนโลยแีกไ้ขจีโนม CRISPR/Cas ระบบนาํส่งสารระดบันาโน นาโนเอนไซม ์และ

การเพาะเลีÊยงรากขน เพืÉอปรับทิศทางการไหลของสารตัÊงตน้และเพิ Éมการสังเคราะห์สารเป้าหมาย บทความนีÊอธิบาย

หลกัการของเทคโนโลยดีงักล่าว กลไกการกระตุน้การสร้างสารเมแทบอไลตด์ว้ยอนุภาคนาโน ตวัอยา่งการปรับแต่งยนีใน

พืชสมุนไพร ตลอดจนขอ้จาํกดัดา้นความเป็นพิษ การขยายระดบัการผลิต ความปลอดภยั และกฎระเบียบ การพฒันาใน

อนาคตจาํเป็นตอ้งอาศยัขอ้มูลโอมิกส์ แบบจาํลองเมแทบอลิซึม ระบบควบคุมการแสดงออกของยนีอยา่งแม่นยาํ และการ

ประเมินความยั Éงยนืตลอดวฏัจกัรชีวิต เพืÉอเปลีÉยนเทคโนโลยจีากระดบัหอ้งปฏิบติัการไปสู่การผลิตเชิงอุตสาหกรรมอยา่ง

ปลอดภยัและคุม้ค่า 

คาํสําคญั: สารออกฤทธิÍ ชีวภาพจากพืช, เมแทบอไลต์ทุติยภูมิ, CRISPR/Cas, นาโนเทคโนโลย,ี วิศวกรรมเมแทบอลิซึม, ราก

ขน, ความยั Éงยนื 

 

บทนํา 

พืชเป็นแหล่งผลิตสารเคมีธรรมชาติทีÉมีความหลากหลายสูง นอกจากสารเมแทบอไลตป์ฐมภูมิ เช่น นํÊ าตาล กรดอะมิโน และ

กรดไขมนั ซึÉ งจาํเป็นต่อการเจริญเติบโตแลว้ พืชยงัผลิตสารเมแทบอไลตทุ์ติยภูมิ หรือทีÉนิยมเรียกในปัจจุบนัว่า สารเมแทบอ

ไลต์เฉพาะทาง เพืÉอใชป้้องกนัเชืÊอโรค แมลง สัตวก์ินพืช รังสีอลัตราไวโอเลต ความแหง้แลง้ ความเคม็ และสภาวะแวดลอ้ม

ทีÉไม่เหมาะสม 

สารเมแทบอไลตเ์ฉพาะทางจาํนวนมากมีฤทธิÍ ทางชีวภาพต่อมนุษยแ์ละสัตว ์จึงถูกนาํมาใชเ้ป็นยา สารตา้นอนุมูลอิสระ สาร

ตา้นจุลชีพ สารแต่งกลิ Éน สารแต่งสี และส่วนประกอบในผลิตภณัฑเ์พืÉอสุขภาพ ตวัอยา่งทีÉมีความสาํคญัทางเศรษฐกิจ ไดแ้ก่ 

อาร์เทมิซินินจากพืชสกุล Artemisia ซึÉ งใชรั้กษามาลาเรีย พาคลิแทกเซลจากพืชสกุล Taxus ซึÉ งใชรั้กษามะเร็ง และวินคริสที

นจากแพงพวยฝรัÉงซึÉ งใชเ้ป็นยาเคมีบาํบดั 

แมส้ารเหล่านีÊ จะมีมูลค่าสูง แต่พืชมกัผลิตในปริมาณนอ้ยและเฉพาะในเนืÊอเยืÉอหรือระยะการเจริญบางช่วง การผลิตแบบ

ดัÊงเดิมจึงตอ้งใชพ้ืÊนทีÉปลูกมาก ใชร้ะยะเวลานาน และมีผลผลิตไม่สมํÉาเสมอ การเกบ็พืชสมุนไพรจากธรรมชาติจาํนวนมาก
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ยงัเสีÉยงต่อการลดลงของความหลากหลายทางชีวภาพ ดว้ยเหตุนีÊ  การใชว้ิศวกรรมพนัธุกรรมร่วมกบันาโนเทคโนโลยจีึง

ไดรั้บความสนใจในฐานะแนวทางเพิ ÉมประสิทธิภาพการผลิตโดยลดการพึÉงพาการเกบ็เกีÉยวจากธรรมชาติ 

ความหลากหลายของสารออกฤทธิÍชีวภาพจากพชื 

สารออกฤทธิÍ ชีวภาพจากพืชสามารถจาํแนกตามโครงสร้างและวิถีการสังเคราะห์ไดห้ลายกลุ่ม กลุ่มสาํคญั ไดแ้ก่ 

สารประกอบฟีนอลิกและฟลาโวนอยด์ สังเคราะห์ส่วนใหญ่ผ่านวิถชิีคิเมตและวิถีฟีนิลโพรพานอยด ์มีบทบาทในการ

ดูดกลืนรังสีอลัตราไวโอเลต การสร้างสีของดอกและผล การตา้นอนุมูลอิสระ และการป้องกนัเชืÊอโรค ตวัอยา่ง ไดแ้ก่ เค

วอร์ซิทิน แคมป์เฟอรอล แอนโทไซยานิน และกรดโรสมารินิก 

เทอร์พีนอยด์ สร้างจากวิถีเมวาโลเนตในไซโทซอลและวิถีเมทิลเอริทริทอลฟอสเฟตในพลาสติด สารกลุ่มนีÊครอบคลุม

นํÊ ามนัหอมระเหย แคโรทีนอยด ์อาร์เทมิซินิน และพาคลิแทกเซล 

อัลคาลอยด์ เป็นสารทีÉมีไนโตรเจนและมกัมีฤทธิÍ ทางสรีรวิทยาสูง เช่น นิโคติน มอร์ฟีน สโคโพลามีน วินคริสทีน และ

คาเฟอีน แมอ้ลัคาลอยดห์ลายชนิดมีคุณค่าทางยา แต่บางชนิดเป็นพิษ จึงอาจใชเ้ทคโนโลยพีนัธุวิศวกรรมเพืÉอเพิÉมสารทีÉ

ตอ้งการและลดสารทีÉไม่พึงประสงค์ 

นอกจากนีÊยงัมีกลุ่มไกลโคไซด ์กลูโคซิโนเลต ไฟโตสเตอรอล แคปไซซินอยด ์แทนนิน เลกทิน และเปปไทดอ์อกฤทธิÍ

ชีวภาพ ความหลากหลายดงักล่าวสะทอ้นว่าการเพิ Éมผลผลิตไม่สามารถใชว้ิธีเดียวกบัสารทุกชนิด แต่ตอ้งเขา้ใจยนี เอนไซม ์

ออร์แกเนลล ์และสารตัÊงตน้ทีÉเกีÉยวขอ้งกบัแต่ละวิถีอยา่งละเอียด 

วศิวกรรมเมแทบอลิซึมเพืÉอเพิÉมสารเป้าหมาย 

วิศวกรรมเมแทบอลิซึมเป็นการปรับเปลีÉยนปฏิกิริยาชีวเคมีภายในเซลลเ์พืÉอใหส้ารตัÊงตน้ไหลไปสู่ผลิตภณัฑเ์ป้าหมายมาก

ขึÊน แนวทางพืÊนฐานประกอบดว้ยการเพิ Éมการแสดงออกของเอนไซมที์Éเป็นขัÊนจาํกดัอตัรา การลดกิจกรรมของเอนไซมใ์น

แขนงทีÉแข่งขนักนั การเพิ ÉมสารตัÊงตน้และโคแฟกเตอร์ รวมทัÊงการปรับแต่งปัจจยัควบคุมการถอดรหสัทีÉควบคุมยีนหลายยนี

พร้อมกนั 

ตวัอยา่งเช่น หากสารตัÊงตน้ชนิดหนึÉงสามารถเขา้สู่สองแขนง โดยแขนงแรกสร้างสารออกฤทธิÍ ทีÉตอ้งการ ส่วนอีกแขนง

สร้างสารทีÉมีมูลค่าตํÉา การยบัย ัÊงเอนไซมใ์นแขนงทีÉสองจะช่วยเพิ Éมฟลกัซ์หรือการไหลของคาร์บอนไปยงัสารเป้าหมาย 

อยา่งไรกต็าม การปรับเปลีÉยนมากเกินไปอาจทาํใหส้ารตวักลางสะสมจนเป็นพิษ หรือแยง่คาร์บอนและพลงังานจากการ

เจริญเติบโตของพืช ดงันัÊน เป้าหมายของวิศวกรรมเมแทบอลิซึมจึงไม่ใช่เพียงการเพิ ÉมปริมาณสารสูงทีÉสุด แต่ตอ้งรักษา

สมดุลระหว่างการเจริญ การสืบพนัธุ์ และการผลิตสารออกฤทธิÍ ดว้ย 

แนวทางสมยัใหม่จึงหนัมาใชโ้ปรโมเตอร์ทีÉทาํงานเฉพาะเนืÊอเยืÉอหรือเฉพาะเมืÉอไดรั้บสิÉงกระตุน้ รวมถึงการแกไ้ขบริเวณ

ควบคุมของยนีแทนการเปิดหรือปิดยนีอยา่งถาวร วิธีนีÊ ช่วยลดผลกระทบแบบพหุลกัษณ์ ซึÉ งการเปลีÉยนแปลงยนีหนึÉง

ตาํแหน่งอาจกระทบลกัษณะหลายดา้นของพืช 
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การกระตุ้นการสร้างสารด้วยอนุภาคนาโน 

การกระตุน้หรือ elicitation คือการทาํใหเ้ซลลพ์ืชรับรู้สภาวะคลา้ยการถูกคุกคาม ส่งผลใหพ้ืชเปิดระบบป้องกนัและเพิ Éมการ

สังเคราะห์สารเมแทบอไลตเ์ฉพาะทาง อนุภาคนาโนสามารถทาํหนา้ทีÉเป็นตวักระตุน้ชนิดไม่มีชีวิตได ้เนืÉองจากเมืÉออนุภาค

สัมผสัหรือเขา้สู่เซลลพ์ืช จะทาํใหร้ะดบัแคลเซียมไอออนและอนุมูลออกซิเจนทีÉว่องไว หรือ ROS เปลีÉยนแปลง 

ROS ในปริมาณทีÉเหมาะสมไม่ไดท้าํหนา้ทีÉเพียงทาํลายเซลล ์แต่ยงัเป็นโมเลกุลส่งสัญญาณ กระตุน้ลาํดบัการส่งสัญญาณ

ของโปรตีนไคเนส เช่น MAPK และเปลีÉยนแปลงการแสดงออกของยนีทีÉเกีÉยวขอ้งกบัระบบตา้นอนุมูลอิสระและเมแทบอลิ

ซึมทุติยภูมิ แผนภาพในหนา้ทีÉ 3–4 ของบทความตน้ฉบบัแสดงลาํดบัตัÊงแต่การเพิ Éม Ca²⁺ และ ROS การกระตุน้ MAPK ไป

จนถึงการเพิ Éมกิจกรรมของวิถีชิคิเมต เทอร์พีนอยด ์และฟีนิลโพรพานอยด ์

ผลของอนุภาคนาโนมีลกัษณะเป็น ฮอร์มีซิส กล่าวคือ ปริมาณตํÉาถงึปานกลางอาจกระตุน้การป้องกนัและเพิ Éมสารเป้าหมาย 

แต่ปริมาณสูงกลบัสร้างความเสียหาย ตวัอยา่งเช่น อนุภาค Fe₃O₄ ทีÉบรรจุกรดจสัโมนิกความเขม้ขน้ 20 มิลลิกรัมต่อลิตร 

สามารถเพิ Éมกรดคลอโรจีนิกในเซลลแ์ขวนลอยของคาํฝอยประมาณ 2.26 เท่า แต่เมืÉอใชต้ัÊงแต่ 40 มิลลิกรัมต่อลิตรขึÊนไป 

ปริมาณ ROS ทีÉมากเกินไปทาํใหชี้วมวลและผลผลิตสารลดลง ในทาํนองเดียวกนั ZnO ระดบัตํÉาถึงปานกลางสามารถเพิ Éม

การแสดงออกของยนีสร้างโทรเพนอลัคาลอยดใ์นรากขนของ Hyoscyamus reticulatus แต่ระดบัสูงทาํใหเ้กิดความเป็นพิษ

ต่อเซลล ์

ดงันัÊน ประสิทธิภาพของนาโนอิลิซิเตอร์จึงขึÊนกบัชนิดพืช พนัธุกรรมของพืช ชนิดเนืÊอเยืÉอ ขนาดและรูปร่างของอนุภาค 

ประจุพืÊนผิว ความเขม้ขน้ ระยะเวลาสัมผสั ค่า pH แสง และองคป์ระกอบของอาหารเลีÊยงเชืÊอ ไม่ควรนาํผลจากพืชชนิดหนึÉง

ไปใชก้บัอีกชนิดหนึÉงโดยตรงโดยไม่ทดสอบช่วงความเขม้ขน้ทีÉเหมาะสม 

นาโนเอนไซม์กับการควบคุมสมดุลออกซิเดชัน 

วสัดุนาโนบางชนิดแสดงสมบติัคลา้ยเอนไซม ์จึงเรียกว่า นาโนเอนไซม์หรือนาโนไซม์ ตวัอยา่งกิจกรรมทีÉพบ ไดแ้ก่ 

กิจกรรมคลา้ยเพอร์ออกซิเดส คะตะเลส ซูเปอร์ออกไซดดิ์สมิวเทส และออกซิเดส 

นาโนไซมที์Éมีกิจกรรมคลา้ยเพอร์ออกซิเดสสามารถเร่งการเปลีÉยนไฮโดรเจนเปอร์ออกไซดแ์ละเพิ Éม ROS เพืÉอกระตุน้การ

สร้างสารป้องกนั ส่วนนาโนไซมที์Éมีกิจกรรมคลา้ยคะตะเลสหรือซูเปอร์ออกไซดดิ์สมิวเทสช่วยกาํจดั ROS ส่วนเกินและ

รักษาสมดุลรีดอกซ์ การเลือกชนิดนาโนไซมจึ์งขึÊนกบัว่าตอ้งการกระตุน้สัญญาณความเครียดหรือป้องกนัความเสียหายจาก

ออกซิเดชนั 

หลกัฐานจากการเพาะเลีÊยงเซลลแ์ละรากขนค่อนขา้งชดัเจน เนืÉองจากเซลลไ์ดรั้บอนุภาคอยา่งสมํÉาเสมอและควบคุม

สภาพแวดลอ้มไดง่้าย ขณะทีÉการใชก้บัพืชทัÊงตน้ยงัมีขอ้จาํกดัจากการกระจายตวั การผ่านผนงัเซลล ์การสะสมในอวยัวะต่าง 

ๆ และการเปลีÉยนสภาพของอนุภาคในดิน ตวับทความจึงเนน้วา่ผลการทดลองในหลอดทดลองไม่ควรถูกตีความว่าใชไ้ด้

โดยตรงในระดบัแปลงปลูก 

CRISPR/Cas กับการปรับแต่งวถิีสังเคราะห์สาร 
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ระบบ CRISPR/Cas ใช ้RNA นาํทางพาเอนไซม ์Cas ไปยงัลาํดบัดีเอน็เอเป้าหมายทีÉอยูใ่กลล้าํดบั PAM จากนัÊนเอนไซมจ์ะ

ตดัดีเอน็เอและอาศยัระบบซ่อมแซมของเซลลใ์นการสร้างการกลายพนัธุ์หรือแกไ้ขลาํดบัพนัธุกรรม ความแม่นยาํของระบบ

ทาํใหน้กัวิจยัสามารถปรับแต่งยนีสร้างเอนไซม ์ยนีควบคุมการถอดรหสั และบริเวณควบคุมการแปลรหสัได ้

การใช ้CRISPR ไม่ไดมี้เป้าหมายเฉพาะการเพิ Éมสารเท่านัÊน แต่สามารถใชป้รับองคป์ระกอบของสารใหเ้หมาะกบัการใชง้าน 

เช่น 

ใน Atropa belladonna การแกไ้ขยนี AbH6H ทาํใหก้ารเปลีÉยนไฮออสไซยามีนไปเป็นแอนิโซดามีนและสโคโพลามีนลดลง 

ส่งผลใหไ้ฮออสไซยามีนสะสมเพิ ÉมขึÊนไดป้ระมาณ 4.28 เท่า 

ใน Salvia miltiorrhiza การปรับยนีควบคุมบางชนิดทาํใหป้ริมาณกรดฟีนอลิกเพิ ÉมขึÊนประมาณร้อยละ 23–53 ขณะทีÉการ

แกไ้ขบริเวณ upstream open reading frame ของยนี SmCPS1 สามารถเพิ Éมแทนชิโนนรวมไดถ้ึงประมาณ 1.8 เท่า 

ในยาสูบ การแกไ้ขยนีตระกูล BBL ทาํใหป้ริมาณนิโคตินในรุ่นลูกลดลงมากกว่าร้อยละ 99 ซึÉ งแสดงใหเ้ห็นว่าเทคโนโลยี

เดียวกนัสามารถใชล้ดสารทีÉไม่ตอ้งการได ้

ใน Symphytum officinale การแกไ้ขยนีทีÉเกีÉยวขอ้งกบัการสร้างไพร์โรลิซิดีนอลัคาลอยดส์ามารถสร้างสายพนัธุ์ทีÉตรวจไม่

พบสารอลัคาลอยดที์Éเป็นพิษดงักล่าว 

กรณีเหล่านีÊแสดงว่าการออกแบบระบบตอ้งกาํหนดเป้าหมายใหช้ดัเจนว่า ตอ้งการเพิ Éมสารหลกั ลดสารพิษ หรือเปลีÉยน

อตัราส่วนระหวา่งสารในกลุ่มเดียวกนั 

นาโนวสัดุสําหรับนําส่งองค์ประกอบ CRISPR 

อุปสรรคสาํคญัของการแกไ้ขจีโนมพืชคือการนาํ DNA, mRNA หรือสารเชิงซ้อนระหว่าง Cas9 กบั RNA นาํทางเขา้สู่เซลล ์

ผนงัเซลลพ์ืชมีช่องว่างขนาดเลก็และทาํหนา้ทีÉเป็นด่านกัÊนอนุภาคขนาดใหญ่ วิธีดัÊงเดิมจึงมกัอาศยั Agrobacterium การยงิ

อนุภาค หรือการใชโ้พรโทพลาสตที์Éกาํจดัผนงัเซลลแ์ลว้ 

นาโนวสัดุทีÉกาํลงัศึกษาเพืÉอแกปั้ญหานีÊ  ไดแ้ก่ อนุภาคไขมนัหรือลิโพเพลก็ซ์ ท่อนาโนคาร์บอน ซิลิกามีรูพรุนระดบันาโน 

อนุภาคไคโตซาน และวสัดุไฮดรอกไซดแ์บบชัÊน อนุภาคเหล่านีÊ ช่วยป้องกนัสารพนัธุกรรมจากการสลายตวัและอาจนาํส่ง

องคป์ระกอบ CRISPR ในรูปสารเชิงซ้อนไรโบนิวคลีโอโปรตีน ซึÉงไม่จาํเป็นตอ้งแทรก DNA ต่างถิ Éนไวใ้นจีโนม 

แผนภาพหนา้ 7 ของบทความตน้ฉบบัแสดงแนวคิดการบรรจุพลาสมิด Cas9, Cas9 mRNA หรือ sgRNA ไวใ้นอนุภาค

ไขมนั แลว้นาํส่งเขา้สู่นิวเคลียสเพืÉอปรับยนีทีÉควบคุมวิถีชิคิเมต วิถีเมวาโลเนต และวิถี MEP อยา่งไรกต็าม ประสิทธิภาพใน

โพรโทพลาสตย์งัสูงกว่าการใชก้บัใบหรือเนืÊอเยืÉอทีÉมีผนงัเซลลส์มบูรณ์มาก จึงตอ้งพฒันาขนาด ประจุพืÊนผิว และโมเลกุลชีÊ

เป้าเพิ Éมเติม 

การเพาะเลีÊยงรากขนในฐานะโรงงานชีวภาพ 
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รากขนเกิดจากการถ่ายยนีของ Rhizobium rhizogenes หรือชืÉอเดิม Agrobacterium rhizogenes เขา้สู่เซลลพ์ืช ยนีกลุ่ม rol ใน 

T-DNA ทาํใหเ้นืÊอเยืÉอเกิดรากทีÉมีการแตกแขนงมาก เจริญรวดเร็ว และเพาะเลีÊยงต่อเนืÉองไดโ้ดยไม่จาํเป็นตอ้งเติมฮอร์โมน

พืช 

ระบบรากขนมีขอ้ดีคือมีเสถียรภาพทางพนัธุกรรมสูง รักษาความสามารถในการสังเคราะห์สารทีÉพบในรากของพืชตน้เดิม 

และเลีÊยงไดใ้นถงัปฏิกรณ์ชีวภาพ จึงเหมาะกบัสารทีÉสร้างหรือสะสมในราก เช่น โทรเพนอลัคาลอยด ์วิทาโนไลด ์และสารฟี

นอลิกบางชนิด 

การเพิ Éมผลผลิตในรากขนสามารถทาํไดห้ลายระดบั ไดแ้ก่ การเติมสารกระตุน้ เช่น กรดจสัโมนิกและกรดซาลิไซลิก การใช้

อนุภาคนาโน การเพิ Éมยนีเอนไซมห์รือปัจจยัควบคุมการถอดรหสั การยบัย ัÊงแขนงทีÉแข่งขนักนั และการปรับสัดส่วน

ไนโตรเจน แหล่งคาร์บอน ค่า pH แสง และออกซิเจนในอาหารเลีÊยงเชืÊอ ตวัอยา่งหนึÉงคือการแสดงออกร่วมของปัจจยั

ควบคุม ZmLc และ AtPAP1 ในรากขนของ Scutellaria baicalensis ซึÉ งเพิ Éมการสังเคราะห์ฟลาโวนอยดไ์ดม้ากกว่าสามเท่า 

อยา่งไรกต็าม การเพิ Éมยนีหลายยนีพร้อมกนัอาจทาํใหก้ารควบคุมวิถีซับซ้อนขึÊน และรากขนในถงัขนาดใหญ่อาจจบัตวัเป็น

กลุ่มจนถ่ายเทออกซิเจนไม่เพียงพอ การออกแบบถงัปฏิกรณ์จึงตอ้งลดแรงเฉือนพร้อมกบักระจายอากาศและสารอาหารให้

ทั Éวถึง 

การบูรณาการข้อมูลโอมิกส์และแบบจาํลองเมแทบอลิซึม 

การเพิ ÉมสารออกฤทธิÍ อยา่งแม่นยาํจาํเป็นตอ้งรู้ไม่เพียงว่ายนีใดเกีÉยวขอ้ง แต่ตอ้งทราบว่าการเปลีÉยนยนีส่งผลต่อ RNA 

โปรตีน สารตวักลาง และฟลกัซ์คาร์บอนอยา่งไร การวิเคราะห์ทรานสคริปโตมิกส์ โปรตีโอมิกส์ และเมแทบอโลมิกส์จึง

ควรถูกนาํมาวิเคราะห์ร่วมกนั 

ขอ้มูลเหล่านีÊสามารถป้อนเขา้สู่แบบจาํลองเมแทบอลิซึมระดบัจีโนมและการวิเคราะห์สมดุลฟลกัซ์ เพืÉอคาดการณ์วา่เมืÉอเพิ Éม

หรือลดยนีหนึÉงตาํแหน่งแลว้ การเจริญเติบโตและผลผลิตสารจะเปลีÉยนอยา่งไร การใชไ้บโอเซนเซอร์ร่วมกบัวงจรควบคุม

สังเคราะห์ยงัอาจทาํใหเ้ซลลเ์ปิดการผลิตสารเฉพาะเมืÉอมีสารตัÊงตน้เพียงพอ และหยดุการผลิตเมืÉอสารตวักลางเริÉมสะสมจน

เป็นพิษ 

ในอนาคต ปัญญาประดิษฐ์อาจช่วยวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหว่างจีโนไทป์ สภาพแวดลอ้ม และผลผลิตสาร โดยเฉพาะใน

พืชสมุนไพรทีÉมีจีโนมซับซ้อนและมีขอ้มูลนอ้ยกว่าพืชตน้แบบ แต่ผลการพยากรณ์ยงัตอ้งผ่านการตรวจสอบดว้ยการทดลอง

ทางชีววิทยาเสมอ 

ข้อจาํกัดด้านความปลอดภยัและการขยายระดับการผลิต 

แมเ้ทคโนโลยดีงักล่าวมีศกัยภาพสูง แต่การนาํไปใชเ้ชิงพาณิชยย์งัมีขอ้จาํกดัหลายดา้น ระบบ CRISPR อาจตดัดีเอน็เอนอก

ตาํแหน่งเป้าหมาย ขณะทีÉขอ้มูลจีโนมของพืชสมุนไพรจาํนวนมากยงัไม่สมบูรณ์ พืชหลายชนิดมีโพลีพลอยดีและฟืÊ นเป็น

ตน้จากเนืÊอเยืÉอเพาะเลีÊยงไดย้าก 
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ดา้นนาโนเทคโนโลย ีปัญหาสาํคญัไดแ้ก่ การรวมตวัของอนุภาค ความแตกต่างระหว่างชุดการผลิต ความเป็นพิษต่อเซลล ์

การตกคา้งในชีวมวล การปลดปล่อยสู่สิÉงแวดลอ้ม และการขาดวิธีมาตรฐานในการวิเคราะห์อนุภาคหลงัเขา้สู่พืช นาโนไซม์

ยงัมีความจาํเพาะต่อสารตัÊงตน้ตํÉากว่าเอนไซมธ์รรมชาติ และเลียนแบบปฏิกิริยาไดเ้พียงบางประเภท 

เมืÉอขยายจากขวดทดลองไปสู่ถงัปฏิกรณ์ขนาดใหญ่ จะเกิดขอ้จาํกดัดา้นการถ่ายเทออกซิเจน การกระจายสารอาหาร แรง

เฉือน การหลั Éงสารออกนอกเซลล ์และตน้ทุนการแยกผลิตภณัฑ ์งานส่วนใหญ่เกีÉยวกบั CRISPR เพืÉอเพิ Éมเมแทบอไลตย์งัอยู่

ในระดบัความพร้อมทางเทคโนโลยปีระมาณ TRL 4–6 หรือระดบัพิสูจน์แนวคิดถึงการทดลองนาํร่อง มากกว่าระดบัการ

ผลิตเชิงพาณิชย ์

นอกจากนีÊ  ยงัตอ้งมีกฎระเบียบทีÉแยกระหว่างพืชทีÉมี DNA ต่างถิ Éน พืชทีÉแกไ้ขดว้ยไรโบนิวคลีโอโปรตีนโดยไม่มีสาร

พนัธุกรรมต่างถิ Éนตกคา้ง และพืชทีÉสัมผสัวสัดุนาโน โดยเฉพาะเมืÉอผลิตภณัฑถ์ูกใชเ้ป็นยา อาหาร หรืออาหารเสริม ซึÉ งตอ้งมี

มาตรฐานความบริสุทธิÍ และความปลอดภยัสูง 

แนวโน้มในอนาคต 

การผลิตสารออกฤทธิÍ จากพืชในอนาคตน่าจะพฒันาไปสู่ระบบทีÉผสมผสานเทคโนโลยหีลายระดบั เริÉมจากการถอดรหสั

จีโนมและสร้างแผนทีÉวิถีสังเคราะห์ ใช ้CRISPR แบบมลัติเพลก็ซ์หรือการแกไ้ขเบสเพืÉอปรับยนีหลายตาํแหน่ง ใชน้าโน

วสัดุนาํส่งองคป์ระกอบไปยงัเซลลห์รือออร์แกเนลลเ์ป้าหมาย และใชร้ากขนหรือเซลลแ์ขวนลอยเป็นระบบผลิตในถงั

ปฏิกรณ์ 

การควบคุมแบบเฉพาะเวลาและเฉพาะเนืÊอเยืÉอจะมีความสาํคญัมากขึÊน เพราะช่วยใหพ้ืชเจริญตามปกติก่อนเปิดการผลิตสาร

ในระยะทีÉเหมาะสม นอกจากนีÊ  ควรใชร้ะบบตรวจวดัแบบเวลาจริงเพืÉอติดตามออกซิเจน ROS สารตัÊงตน้ และสารผลิตภณัฑ ์

พร้อมปรับสภาพการเพาะเลีÊยงโดยอตัโนมติั 

การประเมินเทคโนโลยไีม่ควรพิจารณาเฉพาะปริมาณสารทีÉเพิ ÉมขึÊน แต่ตอ้งรวมตน้ทุนพลงังาน การใชน้ํÊ า ปริมาณของเสีย 

การกูคื้นอนุภาคนาโน ผลกระทบต่อสิÉงแวดลอ้ม ความเป็นธรรมในการเขา้ถึงทรัพยากรชีวภาพ และการแบ่งปัน

ผลประโยชน์กบัชุมชนเจา้ของพืชสมุนไพรดว้ย 

บทสรุป 

การบูรณาการวิศวกรรมเมแทบอลิซึม CRISPR/Cas นาโนเทคโนโลย ีและการเพาะเลีÊยงรากขนกาํลงัเปลีÉยนพืชและเซลลพ์ืช

ใหเ้ป็นโรงงานชีวภาพทีÉสามารถผลิตสารมูลค่าสูงไดอ้ยา่งแม่นยาํมากขึÊน อนุภาคนาโนมีบทบาททัÊงเป็นตวักระตุน้ เป็น

ตวัเร่งปฏิกิริยาคลา้ยเอนไซม ์และเป็นพาหนะนาํส่งสารพนัธุกรรม ขณะทีÉ CRISPR ช่วยปรับทิศทางฟลกัซ์เมแทบอลิซึม 

เพิ ÉมสารทีÉตอ้งการ และลดสารพิษหรือสารขา้งเคียง 

อยา่งไรกต็าม ความสาํเร็จในระดบัหอ้งปฏิบติัการยงัไม่เท่ากบัความพร้อมเชิงอุตสาหกรรม การพฒันาจาํเป็นตอ้งแกปั้ญหา

ความจาํเพาะของการแกไ้ขยนี ความเป็นพิษและการตกคา้งของนาโนวสัดุ การฟืÊ นตน้ของพืชสมุนไพร การออกแบบถงั

ปฏิกรณ์ ตน้ทุนการผลิต และมาตรฐานกาํกบัดูแล หากสามารถประสานความรู้ดา้นชีววิทยา เคมี วิศวกรรม ขอ้มูลโอมิกส์ 
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และการประเมินผลกระทบไดอ้ยา่งเป็นระบบ เทคโนโลยเีหล่านีÊ จะมีบทบาทสาํคญัต่อการผลิตยา อาหารเสริม และ

ผลิตภณัฑ์ชีวภาพจากพืชทีÉมีประสิทธิภาพ เป็นมิตรต่อสิÉงแวดลอ้ม และย ั Éงยนืในระยะยาว 
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