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บทคัดย่อ 
 วิถีชิคิเมต (shikimate pathway) เป็นวิถีที่
สังเคราะห์กรดคลอริสมิค (chorismic acid) เพื่อเป็นสาร
ตั้งต้น ในการสังเคราะห์กรดอะมิโนจ าเป็น และสารเม
แทบอไลต์ทุติยภูมิ เช่น โฟเลต (folate) ยูบิควิโนน 
(ubiquinone) โคเอนไซม์ คิวเทน (coenzyme Q10) 
รวมทั้งยาปฏิชีวนะหลายชนิด สารตัวกลางในวิถีนี้ถูก
น าไปใช้ประโยชน์ เช่น กรดชิคิมิค (shikimic acid) ใช้
เป็นสารตั้งต้นในการผลิตยาที่เป็นสารยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์นิวรามินิเดส (neuraminidase inhibitor) 
ต้านไวรัสโรคหวัด เป็นต้น ดังนั้นบทความนี้เป็นบทความ
สรุปและทบทวนการศึกษาวิจัยที่เกี่ยวข้องกับ วิศวกรรม
เมแทบอลิคในวิถีชิคิเมตของแบคทีเรีย เพื่อให้แบคทีเรีย
สะสมสารตัวกลางในวิถีนี้เพิ่มมากขึ้น หรือเพื่อท าให้
แบคทีเรียนั้นๆ สามารถสร้างยาปฏิชีวนะ เช่น คลอ
แรมเฟนิคอล ได้เพิ่มขึ้น นอกจากนี้ยังได้ทบทวน
การศึกษาเอนไซม์ในวิถีนี้  ที่ เกี่ยวข้องกับการหายา
เป้าหมายที่ยับยั้งแบคทีเรียก่อโรคหลายชนิด  
 
ABSTRACT 
 Chorismic acid, an end product of the 
shikimate pathway, is a precursor for the production 
of essential amino acids and secondary metabolites 

such as folate, ubiquinone, coenzyme Q10 and 
antibiotics. Intermediates of this pathway such as 
shikimic acid was used as a precursor for the 
production of neuraminidase inhibitor for treatment of 
influenza. Thus, this paper summarized or reviewed 
the research studies of metabolic engineering in 
shikimate pathway of bacteria to improve the 
accumulation of important intermediates or by product 
such as chloramphenicol. Furthermore, the study of 
enzymes in the shikimate pathway were reviewed as 
potential drug targets for antipathogenic bacteria. 
 
ค าส าคัญ: วิถีชิคิเมต; วิศวกรรมเมแทบอลิค   
Keywords: shikimate pathway; metabolic engineering 
 

บทน า 
 วิถีชิคิเมต (shikimate pathway) ประกอบด้วย 7 
ปฏิกิริยา (รูปที่ 1) ดังนี้ ปฏิกิริยาแรกคือ การรวมเข้ากัน
ระหว่างฟอสโฟอินอลไพรูเวต (phosphoenolpyruvate, 
PEP) และ อิริโทส-4-ฟอสเฟต (erythrose-4-phosphate, 
E4P) เพื่อสร้าง 3-ดีออกซ-ีดี-อะราบิโน-เฮปทูโลโซเนต-7-
ฟอสเฟต (3-deoxy-D-arab ino -hep tu losonate -7 -
phosphate, DAHP) ด้วยเอนไซม์ DAHP ซินเธส (DAHP 
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synthase) (ยีน aroG, aroF และ aroH ตามล าดับ) ปฏิกิริยา
ที่สองคือ การสร้าง 3-ดีไฮโดรควิเนต (3-dehydroquinate, 
DHQ) จาก DAHP ด้วยเอนไซม์ DHQ ซินเธส (DHQ 
synthase) (ยีน aroB) ตามด้วยปฏิกิริยาที่สามคือ การดึงน้ า
ออกจาก DHQ ด้วยเอนไซม์ดีไฮโดรควิเนตดีไฮดราเทส 
(dehydroquinate dehydratase) (ยีน aroD) เพื่อสร้าง 3-ดี
ไฮโดรชิคิเมต (3-dehydroshikimate, DHS) ปฏิกิริยาที่ส่ีคือ 
การเกิดปฏิกิริยารีดักชัน DHS เพื่อสร้างกรดชิคิมิคหรือ 
ชิคิเมต (shikimic acid หรือ shikimate, SA) ด้วยเอนไซม์ 
ชิคิเมตดีไฮโดรจีเนส (shikimate dehydrogenase) (ยีน 
aroE) จากนั้นเอนไซม์ชิคิเมตไคเนส (shikimate kinase) 
(ยีน aroK และ/หรือ aroL) เร่งปฏิกิริยาที่ห้า คือ น าหมู่
ฟอสเฟตจาก ATP เติมลงในโมเลกุลของกรดชิคิมิค ได้ชิคิ
เมต-3-ฟอสเฟต (shikimate-3-phosphate, S3P) ปฏิกิริยา
ที่หกคือ การสังเคราะห์ 5-อินอลไพรูวิล-ชิคิเมต-3-ฟอสเฟต 
(5-enolpyruvyl-shikimate-3-phosphate, EPSP) ด้วย
เอนไซม์ EPSP ซินเธส (EPSP synthase) (ยีน aroA) 

จากนั้นปฏิกิริยาสุดท้ายคือ การสังเคราะห์กรดคลอริสมิค
หรือคลอริสเมต (chorismic acid หรือ chorismate, CHA) 
ด้วยเอนไซม์คลอริสเมตซินเธส (chorismate synthase) 
(ยีน aroC) วิถีชิคิเมต นี้พบได้ในพืช ปรสิต จุลินทรีย์ เช่น 
แบคทีเรีย รา เป็นต้น แต่ไม่พบวิถีนี้ในมนุษย์และสัตว์
เล้ียงลูกด้วยนม (Herrmann et al., 1999) 

กรดคลอริสมิคเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์
กรดอะมิโนจ าเป็น ได้แก่ ฟีนิลอะลานีน, ทริปโตเฟน และ
ไทโรซีน นอกจากนี้ยังเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์สาร
เมแทบอไลต์ทุติยภูมิ (secondary metabolite) อีกหลาย
ชนิด (Herrmann, 1995) ได้แก่ โฟเลต (folate) ยูบิควิโนน 
(ubiquinone) โคเอนไซม์คิวเทน (coenzyme Q10) แทน
นิน (tannin) ลิกนิน (lignin) และสารให้สีในดอกไม้ เช่น 
ฟลา โ วนอยด์  ( flavonoid)  แล ะ  แ อน โธ ไซย านิ น 
(anthocyanin) รวมทั้งสารปฏิชีวนะจากแบคทีเรีย เช่น 
คลอแรมเฟนิคอล (chloramphenicol) (Chang et al., 
2001) 
   

 

 
รูปที่ 1 วิถีชิคิเมต (shikimate pathway) 
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 มีการน าสารตัวกลางในวิถีชิคิเมตมาใช้ประโยชน์ 
เช่น DHS มีสมบัติต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) 
(Richman et al., 1996) น าไปใช้ในการถนอมและยืดอายุ
อาหาร ท าให้อาหารคงคุณภาพ (Chang et al., 2003)  

กรดชิคิมิคหรือชิคิเมตจากผลของพืชในกลุ่ม 
Illicium เช่น Illicium anisatum มีชื่อสามัญว่า star anise 
(โป๊ยกั้ก) ภาษาญี่ปุ่นเรียกว่า shikimi no ki ภาษาจีน
เรียกว่า mang-tsao (Eykman, 1881) ถูกน ามาใช้เป็นสาร
ตั้งต้น ในการสังเคราะห์สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์นิวรามินิเดส (neuraminidase inhibitor) ใช้เป็นยา
ต้านไวรัสโรคหวัด (oseltamivir หรือ Tamiflu®) (Kim et 
al., 1997; 1998; Karpf and Trussardi, 2001; Bradley, 
2005) การสกัด SA จากผลของต้น Illicium ให้ได้ปริมาณ
มากเพียงพอที่น ามาผลิตยานั้น ต้องใช้ผลปริมาณมาก มี
ขั้นตอนที่ยุ่งยาก และมีต้นทุนในการผลิตสูง จึงมีการสกัด 
SA จากเมล็ดของผล sweetgum (Liquidambar styraciflua) 
(Enrich et al., 2008) แต่อย่างไรก็ตาม ยังคงต้องใช้
ปริมาณของเมล็ด sweetgum เป็นปริมาณมากเช่นกันใน
การผลิต Tamiflu® จึงมีแนวคิดพัฒนาและปรับปรุงสาย
พันธุ์แบคทีเรียเพื่อผลิต SA ให้ได้ปริมาณสูง โดยใช้ต้นทุน
ต่ ากว่า (Krämer et al., 2003) 

บทความนี้เป็นบทความสรุปหรือทบทวนการ
ศึกษาวิจัย ที่เกี่ยวข้องกับวิศวกรรมเมแทบอลิคในวิถีชิคิ
เมตของแบคทีเรีย เพื่อให้แบคทีเรียสะสมสารตัวกลางใน
วิถีนี้เพิ่มมากขึ้น หรือเพื่อท าให้แบคทีเรียนั้นๆ สามารถ
สร้างยาปฏิชีวนะ เช่น คลอแรมเฟนิคอล ได้เพิ่มขึ้น 
นอกจากนี้ยังได้ทบทวนการศึกษาเอนไซม์ในวิถีนี้ ที่
เกี่ยวข้องกับการหายาเป้าหมายที่ยับยั้งแบคทีเรียก่อโรค
หลายชนิด รวมทั้งยาปราบวัชพืช 
 

วิศวกรรมเมแทบอลิคในวิถีชิคิเมตของแบคทีเรีย 
 Escherichia coli เป็นแบคทีเรียชนิดแรก ที่มีการ
ดัดแปลงพันธุกรรม โดยการสร้างสายพันธุ์กลาย ด้วยวิธี
ยับยั้งการแสดงออกของยีนด้วยวิธีดีสรับชัน (disruption) 
และเพิ่มการแสดงออกของยีน (overexpression) ในวิถี 
ชิคิเมต ตัวอย่างเช่น การยับยั้งการแสดงออกของยีน  
aroK และ aroL และขณะเดียวกันก็เพิ่มการแสดงออก 
ของยีน aroF, aroB และ aroE เข้าไปด้วย ท าให้ E. coli 
SP 1.1 / pKD12.112 สามารถสังเคราะห์ SA และ DHS ได้

ในปริมาณมากขึ้น (Draths et al., 1999) ต่อมามีการศึกษา
เพิ่มเติมโดยน า E. coli SP 1.1 / pKD12.112 มาเพิ่มการ
แสดงออกของยีน tktA ที่สร้างเอนไซม์ทรานส์คีโตเลส 
(transketolase I) เป็นเอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 
E4P จากกลูโคสด้วยวิถีเพนโทสฟอสเฟต  (pentose 
phosphate pathway) ได้เป็นสายพันธุ์  E. coli 
SP 1.1 / pKD12.138 ซึ่งสามารถสังเคราะห์ SA และ DHS 
จากกลูโคสได้มากขึ้น (Knop et al., 2001) ดังสรุปในตาราง
ที่ 1 

ตารางที่ 1 แสดงให้เห็นว่า ยีน aroL และ aroK 
ที่ใช้สังเคราะห์เอนไซม์ชิคิเมตไคเนส เป็นยีนเป้าหมาย ใน
การท ายีนดีสรับชัน มีการศึกษาเพื่อเพิ่มการสะสมของ SA 
ใน E. coli W3100.shik1 ที่ก าจัดยีน aroL ออก แล้วน ามา
เล้ียงในสภาวะที่จ ากัดแหล่งคาร์บอนและฟอสฟอรัส 
(Johansson et al., 2005) พบว่า สายพันธุ์ W3100.shik1 
มีการสร้าง SA มากกว่าสายพันธุ์ปกติ W3100 ที่ไม่มีการ
ดัดแปลงพันธุกรรม นอกจากนั้นยีน aroA ที่สังเคราะห์
เอนไซม์ EPSP ซินเธส ก็เป็นอีกยีนที่ท าให้เกิดการกลาย 
เพื่อเพิ่มการสะสมของ SA (ตารางที่ 1) 

ยีน aroF, aroG, aroB และ aroE ในวิถีชิคิเมต 
ได้ถูกน ามาเพิ่มการแสดงออกของยีน เพื่อให้เพิ่มการ
สะสมของ SA (ตารางที่ 1) ตัวอย่างเช่น ขณะที่ E. coli 
สายพันธุ์ปกติใช้กลูโคสในการเจริญเติบโด ปริมาณ E4P 
และ PEP ไม่เพียงพอที่จะน ามาเป็นสารตั้งต้นของวิถีชิคิ
เมต เน่ืองจากปริมาณฟลักซ์คาร์บอน (carbon flux) ที่จะ
เข้าสู่วิถีเพนโทสฟอสเฟตต่ า และขณะเดียวกัน PEP ก็จะ
ถูกน าไปใช้ ในระบบการส่งต่อหมู่ฟอสเฟต  ในวิถี 
เมแทบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรต (phosphoenolpyruvate: 
carbohydrate phosphotransferase system, PTS) 
มากกว่าจะถูกน าไปใช้เป็นสารตั้งต้นของวิถีชิคิเมต ดังนั้น 
E. coli PB12 (PTS_ glc+) (Lu et al., 1997) จึงเป็นสาย
พันธุ์ที่ถูกดัดแปลง ท าให้ขาดยีนในการสร้างเอนไซม์ที่ใช้
ในระบบการส่งต่อหมู่ฟอสเฟต ในวิถีเมแทบอลิซึมของ
คาร์โบไฮเดรต แต่ยังสามารถเจริญไดใ้นอาหารที่มีกลูโคส 
เพื่อเพิ่มปริมาณการสะสมของ SA จึงน าสายพันธุ์ PB12 
มาก าจัดยีน aroL และก าจัดยีน aroL และ aroK ทั้งสอง
ยีน ได้เป็นสายพันธุ์กลาย PB12.SA1 และ PB12.SA2 
ตามล าดับ จากนั้นน าสายพันธุ์ทั้งสองนี้  มาเพิ่มการ
แสดงออกของยีน aroF, aroG, aroH, tktA และ aroB ได้
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เป็นสายพันธุ์ PB12.SA11 และ PB12.SA21 ตามล าดับ 
นอกจากนี้ยังสร้างสายพันธุ์กลายเพิ่มเติมจากสายพันธุ์ 
PB12.SA2 โดยเพิ่มการแสดงออกของยีน aroF, aroG, 
aroH, tktA, aroB และ aroE ได้เป็นสายพันธุ์ PB12.SA22 
และสร้างสายพันธุ์กลาย PB12 โดยการยับยั้งการท างาน
ของยีน pykF ที่สังเคราะห์เอนไซม์ไพรูเวตไคเนส I 
(pyruvate kinase I) และยีน pykA ที่สังเคราะห์เอนไซม์
ไพรูเวตไคเนส II (pyruvate kinase II) ได้เป็นสายพันธุ์ 
PB12.SA3 และ PB12.SA4 ตามล าดับ ทั้งสายพันธุ์ 
PB12.SA3 และ PB12.SA4 นี้เป็นสายพันธุ์ที่ไม่มีเอนไซม์
เร่งปฏิกิริยาเปล่ียน PEP ไปเป็นไพรูเวตได้ จากนั้นน าสาย
พันธุ์ทั้งสองนี้ มาเพิ่มการแสดงออกของยีน aroF, aroG, 
aroH, tktA, aroB และ aroE ได้เป็นสายพันธุ์ PB12.SA31 

และ PB12.SA41 ตามล าดับ เมื่อน าสายพันธุ์ทั้งหมด
ดังกล่าวนี้ไปเล้ียง เพื่อให้มีการสะสมของ SA พบว่า สาย
พันธุ์ PB12.SA22 สามารถสร้าง SA ได้มากที่สุด 
(Escalante et al., 2010) 

ตารางที่ 1 ยังแสดงให้เห็นว่า การศึกษาการ
สร้าง SA ใหเ้พิ่มขึ้น ไม่ได้ท าเฉพาะแต่ใน E. coli เท่านั้น 
ยังมีการใช้แบคทีเรียชนิดอื่น เช่น Bacillus subtilis 
(Iomantas et al., 2002) ยีนที่ศึกษาก็เช่นเดียวกับที่
ศึกษาใน E. coli คือ มีการดีสรับยีน aroI ที่สังเคราะห์
เอนไซม์ชิคิเมตไคเนส และมีการเพิ่มการแสดงออกของ
ยีน aroD และ aroA ที่สร้างเอนไซม์ชิคิเมตดีไฮโดรจีเนส 
และ DAHP ซินเธส ตามล าดับ 

  
 
ตารางที่ 1 การสังเคราะห์กรดชิคิมิคและกรดดีไฮโดรชิคิมิค จากการดัดแปลงพันธุกรรมในแบคทีเรีย 

แบคทีเรีย 
SA 

(กรัมต่อลิตร) 
DHS 

(กรัมต่อลิตร) 
อ้างอิง 

E. coli SP 1.1/ pKD12.112 ดีสรับชันยีน aroK และ aroL 
และเพิ่มการแสดงออกของยีน aroF, aroB และ aroE  

27.2  4.4  Draths et al., 1999 

E. coli SP 1.1/ pKD12.138 ดีสรับชันยีน aroK และ aroL 
และเพิ่มการแสดงออกของยีน aroF, aroB, aroE และ 
tktA  

28 11 Knop et al., 2001 

E. coli PB 12 . SA22 ยีน aroL  และ  aroK  ไม่ท างานและ 
เพิ่มการแสดงออกของยีนof aroG, tktA, aroB และ aroE  

7.0 0.29 Escalante et al., 2010 

B. subtilis AroI116 ขาดยีน aroI  8.5 9.5 Iomantas et al., 2002 
B. subtilis AroI116 ขาดยีน aroI และ เพิ่มการแสดงออก
ของยีน aroD(E) ของ Bacillus amyloliquefaciens 

14 
 

6.8 
 

Iomantas et al., 2002  
 

B. subtilis AroI116 ขาดยีน aroI และ เพิ่มการแสดงออก
ของยีน aroA(G)  

7.2 20 Iomantas et al., 2002 

B. subtilis ID36 ขาดยีน aroI,เพิ่มการแสดงออกของยีน 
aroD(E) จาก B. amyloliquefaciens และ aroA(G)  

19.7 9.8 Iomantas et al., 2002 

B. subtilis SB130 ขาดยีน aroE  1.1 0.20 Iomantas et al., 2002 
B. subtilis DEI การท างานของเอนไซม์ EPSP ซินเธ
สบกพร่องและ เพิ่มการแสดงออกของยีน aroD(E) 
จาก B. amyloliquefaciens 

2.8 1.1 Iomantas et al., 2002 
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นอกจากนี ้ยังมีการดัดแปลงยีนในวิถีชิคิเมต ท า
ให้แบคทีเรียเหล่านั้นสามารถสะสม SA หรือ DHS ได้
เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับแบคทเีรียสายพันธุป์กติ การดัดแปลง
ยีนที่สังเคราะห์เอนไซม์ในวิถีชิคิเมตของ E. coli ยังเพิ่ม
การสร้างกรดอะมิโนจ าเป็น ไทโรซีน เพิ่มขึ้นอีกด้วย 
(Juminaga et al., 2012)  

เมื่อเพิ่มการแสดงออกของยีนที่ สังเคราะห์
เอนไซม์ DAHP ซินเธส ในวิถีชิคิเมตของ E. coli สาย
พันธุ์กลายสามารถสร้างฟีนิลอะลานีนได้เพิ่มมากขึ้นกว่า
สายพันธุ์ปกติ (Dell et al., 1993) และเมื่อมีการเพิ่มการ
แสดงออกของยีน aroK พบว่า E. coli สามารถสร้างไทโร
ซีนไดเ้พิ่มมากขึ้นด้วย (Lütke-Eversloh et al., 2008)  

ใน Pseudomonas และ Streptomyces 
สามารถสร้างสารเมแทบอไลต์ทุติยภูมิ เช่น ฟีนาซีน 
(phenazine) ซึ่งเป็นสารที่มีสมบัติต้านแบคทีเรีย เขื้อรา 
ไวรัส และยับยั้งมะเร็ง พบว่าการสร้างฟีนาซีนจาก 
Pseudomonas fluorescens ใช้กรดคลอริสมิคจากวิถีชิคิ
เมตเป็นสารตั้งต้น (McDonald et al., 2001)  

ใน Amycolatopsis balhimycina สามารถเพิ่ม
การสร้างยาปฏิชีวนะบัลฮิมัยซิน (balhimycin) เมื่อเพิ่ม
การแสดงออกของยีน dahp และ pdh ที่สังเคราะห์เอนไซม์ 
DAHP ซินเธส และ เอนไซม์พรีฟีเนตดีไฮโดรจีเนส 
(prephenate dehydrogenase) ตามล าดับ (Thykaer et 
al., 2010) มีการศึกษาเช่นเดียวกันนี้ใน Streptomyces 
hygroscopicus var. ascomyceticus พบว่า เมื่อเพิ่มฟ
ลักซ์คาร์บอนในวิถีชิคิเมตให้มีการสร้าง SA มากขึ้น ท าให้
ปฏิกิริยาจาก SA ไปเป็นกรดคลอริสมิคเพิ่มมากขึ้น โดย
เพิ่มการท างานของเอนไซม์ DAHP ซินเธส และ
ขณะเดียวกันก็ขจัดไม่ให้เอนไซม์ DAHP ซินเธส ถูกยับยั้ง
แบบการยับยั้งย้อนกลับ (feedback inhibition) และการ
เพิ่มการแสดงออกของยีน fkbO เป็นการเพิ่มการท างาน
ของ FkbO ท าให้ปฏิกิริยาจากกรดคลอริสมิค ไปเป็น 4,5-
ไดไฮดรอกซีไซโคลเฮก-1-อีนคาร์บอกซิลิคเอซิด (4,5-
dihydroxycyclohex-1-enecarboxylic acid) เพิ่มมากขึ้นไป
ด้วย เนื่องจากสารนีเ้ป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์แอสโค
มัยซิน (ascomycin) ดังนั้นจึงมีการสังเคราะห์แอสโคมัย
ซิน ได้เพิ่มมากขึ้นไปด้วย (Qi et al., 2014)  
 

วิศวกรรมเมแทบอลิคในวิถีชิคิเมตกับการ
สร้างคลอแรมเฟนิคอล  

Streptomyces venezuelae ATCC 10712 
(Vining et al., 1995) สร้างยาปฏิชีวนะคลอแรมเฟนิคอล 
(chloramphenicol, CHL) ใชต้้านจุลินทรีย์ก่อโรค เยื่อหุ้ม
สมองอักเสบ (meningitis) อหิวาตกโรค และไทฟอยด์ 
โดย CHL จะเข้าไปจับจ าเพาะกับหน่วยย่อย 50S ของไร
โบโซม เป็นการยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีนของจุลินทรีย์
ก่อโรคชนิดนั้นๆ  
 การสังเคราะห์ CHL ใน S. venezuelae กรดคลอ
ริสมิคถูกเปล่ียนเป็นสารตัวกลาง 4-อะมิโน 4-ดีออกซีคลอ
ริสมิคเอซิด (4-amino-4-deoxychorismic acid, ADC) ด้วย
เอนไซม์ ADC ซินเธส ที่สังเคราะห์จากกลุ่มยีน pabAB 
(Brown et al., 1996; He et al., 2001) หรือ CmlB (sven0920; 
Fernández-Martínez et al., 2014) เมื่อ pabA หรือ pabB 
ถูกยับยั้งการท างาน การสร้าง CHL จะลดลง (Brown et al., 
1996; He et al., 2001) 
 ปัจจุบันมีรายงานว่า S. venezuelae มีการ
สังเคราะห์ CHL ได้ปริมาณมากขึ้น เมื่อเพิ่มการ
แสดงออกของยีน sven0913 (transcriptional activator) 
ซึ่งท าหน้าที่กระตุ้นการแสดงออกของกลุ่มยีนที่ใช้ในการ
สังเคราะห์ CHL (Fernández-Martínez et al., 2014) 
นอกจากนั้นยังพบว่า เมื่อเพิ่มการแสดงออกของยีน ที่
สร้างเอนไซม์ขั้นก าหนดอัตรา (rate limiting step) ในวิถี
ชิคิเมต คือ aroB หรือ aroK มีผลต่อการสังเคราะห์ CHL 
เพิ่มมากขึ้น โดยเพิ่มการแสดงออกของยีน pabB มากขึ้น
ด้วย (Vitayakritsirikul et al., in press)  
 จะเห็นได้ว่า การดัดแปลงยีนที่เกี่ยวข้องกับการ
สังเคราะห์เอนไซม์ในวิถีปฐมภูมิ (primary metabolism) 
ใน Streptomyces มีผลต่อการสร้างสารเมแทบอไลต์ทุติย
ภูมิ ตัวอย่างเช่น การดัดแปลงยีนในวิถีไกลโคไลซีส 
(glycolysis pathway) มีผลต่อการสร้างกรดคลาวูลานิค 
(clavulanic acid) แอคติโนโรดิน (actinorhodin) และ 
ออกซีเตตระไซคลีน (oxytetracycline) เพิ่มขึ้นใน S. 
clavuligerus (Li et al., 2006) S. coelicolor (Ryu et al., 
2006) และ S. rimosus  (Tang et al., 2011) ตามล าดับ 
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ยาเป้าหมายส าหรับยับยั้งเอนไซม์ในวิถีชิคิเม
ตของแบคทีเรียก่อโรค 

ดังที่กล่าวข้างต้นว่า วิถีชิคิเมตไม่พบในมนุษย์
หรือสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม ดังนั้นจึงมีการศึกษาเอนไซม์ใน
วิถีชิคิเมต เพื่อใช้ในการหายาเป้าหมาย (drug target) 
เพื่อที่จะยับยั้งเอนไซม์เหล่านี้ในแบคทีเรียก่อโรค เช่น 
Helicobacter pylori ก่อมะเร็งกระเพาะอาหาร และ 
Mycobacterium tuberculosis ก่อวัณโรค เป็นต้น โดยยา
เหล่าน้ีไม่มีผลข้างเคียงต่อมนุษย์ ตัวอย่างเช่น การหายา
เป้าหมายที่สามารถยับยั้งเอนไซม์ชิคิเมตไคเนส (Cheng 
et al., 2005) และเอนไซม์ชิคิเมตดีไฮโดรจีเนส (Han et 
al., 2006) เพื่อยับยั้งการเจริญของ H. pylori  

เมื่อท าการกลายของยีน aroK ที่สังเคราะห์
เอนไซม์ชิคิเมตไคเนส ด้วยวิธีดีสรับชัน พบว่ามีผลต่อการ
เจริญของเชื้อ M. tuberculosis (Parish et al., 2002) 
แสดงให้เห็นว่าวิถีชิคิเมต มีความส าคัญต่อการเจริญของ
เชื้อก่อโรคนี้ จึงมีการศึกษาโปรตีนและการท างานของ
เอนไซม์ EPSP ซินเธส เอนไซม์ชิคิเมตดีไฮโดรจีเนส 
และเอนไซม์ DHQ ซินเทส โดยโคลนยีน aroA, aroE 
และ aroB จาก M. tuberculosis ตามล าดับ เข้าสู่ E. coli 
เพื่อหาสารที่จะยับยั้งการท างานของเอนไซม์ทั้งสาม 
(Garbe et al., 1990; Fonseca et al., 2006; de Mendonça 
et al., 2007) นอกจากนั้นยังมีการน าสารที่น่าจะมีสมบัติ
เป็นยามาท าดอกกิ้ง (docking) เพื่อดูการยับยั้งการ
ท างานของเอนไซม์ชิคิเมตดีไฮโดรจีเนส (Rodrigues et 
al., 2009) ชิคิเมตไคเนส (Simithy et al., 2014) และ 
DAHP ซินเธส (Nirmal et al., 2015) ของ M. tuberculosis 
เพื่อพัฒนาให้เป็นยารักษาวัณโรคต่อไป 

ตัวอย่างสาร (6S)-6-ฟลูโอโรชิคิมิคเอซิด ((6S)-
6-fluoroshikimic acid) ที่สังเคราะห์จาก SA มีฤทธิ์ต้าน
แบคทีเรีย เพราะสามารถยับยั้งเอนไซม์คลอริสเมตซินเธส 
(Davies et al., 1994) และยับยั้งการสังเคราะห์ 4-อะมิโน
เบนโซอิคเอซิด (4-aminobenzoic acid) (Bornemann et 
al., 1995) นอกจากนี้ (6S)-6-ฟลูโอโรชิคิมิคเอซิด ยัง
ยับยั้งการเจริญของปรสิต Plasmodium falciparum ที่ก่อ
โรคมาลาเรียได้ ดังนั้นจึงมีการศึกษาสารน้ีเพื่อพัฒนาเป็น
ยารักษาโรคมาลาเรีย (McConkey, 1999)  

สารตัวอย่างอีกชนิดที่ใชก้ันแพร่หลายเพื่อก าจัด
วัชพืชคือ ไกลโฟเสต (glyphosate (N-(phosphonomethyl) 

glycine)) เป็นสารออร์แกโนฟอสฟอรัส (organophosphorous) 
ที่ยับยั้งเอนไซม์ EPSP ซินเธส ในพืช มีชื่อทางการค้าว่า 
ราวด์อัพ (Roundup) จ าหน่ายโดยบริษัทมอนซานโต 
(Monsanto) (Franz, 1974)  

จะเห็นได้ว่าวิศวกรรมเมแทบอลิคในวิถีชิคิเมต 
มีการศึกษาเพื่อน ามาประยุกต์ใช้ ก่อให้เกิดประโยชน์ได้
หลายด้าน ทั้งในแง่ของการเพิ่มปริมาณการผลิตกรดอะมิ
โนจ าเป็น หรือสารเมแทบอไลต์ทุติยภูมิที่มีประโยชน์ และ
ยาต้านไวรัสโรคหวัด ส่งผลให้วัตถุดิบที่ใช้ในการผลิตสาร
ดังกล่าวนั้นมีมูลค่าเพิ่มมากขึ้น อีกทั้งวิถีชิคิเมตยังเป็นวิถี
เป้าหมายที่อนาคตจะมีแนวทางพัฒนาเพื่อผลิตยาต้าน
เชื้อก่อโรค เช่น วัณโรค และมาลาเรีย เป็นต้น   
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