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 การวิจัยครั้งนี้มีจุดมุ่งหมายเพื่อศึกษาโครงสร้างและพลังงานอันตรกิริยาระหว่างตัวยับยั้ง
โรคเอดส์ TMC 278 กับบริเวณการจับของเอนไซม์การถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่ไม่มีการกลายพันธุ์ 
ด้วยระเบียบวิธีการค านวณทางเคมีควอนตัมหรือเคมีคอมพิวเตอร์ โดยท าการศึกษาพลังงานอันตร
กิริยาที่เกิดขึ้นด้วยระเบียบวิธี HF และ B3LYP ด้วยเบซิสเซ็ต 6-31G (d,p) เพื่ออธิบายการกระจาย
ของพลังงานที่เกิดขึ้นในบริเวณการจับของเอนไซม์การถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 กับตัวยับยั้ง TMC 278 
ซึ่งพบแรงผลักที่เกิดจาก Lys103 ของเอนไซม์การถ่ายแบบ เอช ไอ วี-11 กับตัวยับยั้ง TMC 278 
ความยาวพันธะ 2.95 อังสรอม ซึ่งจะท าให้ประสิทธิภาพของตัวยับยั้งลดลงและแรงดึงดูดแบบพันธะ
ไฮโดรเจน 2 พันธะ คือ ระหว่างอะตอมของออกซิเจนบนหมู่คาร์บอนิล Lys101 กับอะตอมของ
ไฮโดรเจนบนเอมีนของตัวยับยั้ง TMC 278 ความยาวพันธะประมาณ 2.36 อังสตรอม  และระหว่าง
อะตอมของไฮโดรเจนบนหมู่อะมิโนของ Lys101 กับอะตอมของไนโตรเจนของตัวยับยั้ง TMC 278 
ความยาวพันธะประมาณ 2.62 อังสตรอม พลังงานอันตรกิริยาดังกล่าวเป็นอันตรกิริยาแบบดึงดูด  
จะท าให้การยับยั้งเอนไซม์การถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 มีประสิทธิภาพ และเพื่อให้เกิดความถูกต้อง
ของพลังงานพลังงานอันตรกิริยามากยิ่งขึ้น จึงได้ท าการแก้ไขพลังงานท้ังหมดด้วยระเบียบวิธีค านวณ
แบบ  BSSE ผลการศึกษาสอดคล้องกับข้อมูลข้างต้น จึงมีประโยชน์ในการที่จะน าไปสู่การพัฒนา
หรือออกแบบโครงสร้างตัวยับยั้งที่มีอยู่เดิมหรือตัวยับยั้งโรคเอดส์ตัวใหม่ที่มีประสิทธิภาพในการจับ
กับเอนไซม์การถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่ไม่มีการกลายพันธุ์ต่อไป   
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The purpose of this project was to study the structure and energetic analysis for not 

having mutant and HIV-1 reverse transcriptase binding site in the complex with TMC 278 
inhibitor  based on quantum chemical calculation or computational chemistry. Investigation 
was made by HF/6-31G(d,p) basis set and B3LYP/6-31G(d,p) basis set for explanation of 
binding energies of HIV-1 reverse transcriptase binding site. The results indicate that  there 
were pushing force which caused from Lys103 of binging energies of HIV-1 reverse 
transcriptase binding site in complex with TMC278 inhibitor showed estimated average distanse 
of 2.95 o A . These interactions are attractive interaction which  decrease efficiency for 
inhibited HIV-1 and attractive interaction Lys101 which are two hydrogen bonding interactions 
between the oxygen atom on carbonyl group of Lys101 and the hydrogen atom on amine 
group of  TMC 278 inhibitor showed estimated average distance of 2.36 A  . and between  
hydrogen atom on amino group of Lys101 Nitrogen atom group of TMC278 inhibitor showed 
average distance of 2.62 o A .These  interactions are attractive interactions which is efficiency 
for inhibited HIV-1 reverse transcriptase and all of interaction energies corrected by Basis 
set super position error  calculation (BSSE) that the same result. The obtained results can 
be used to  get more understanding of drug – enzyme interactions which will be helpful for 
the development and design of new higher potent inhibitor active  against not having mutant 
HIV-1 reverse transcriptase.   
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     การจับของเอนไซม์การถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่ไม่มีการกลายพันธุ์ ด้วยระเบียบวิธีการ 
   ค านวณ HF และ B3LYP ด้วยเบซิสเซ็ต  6-31G (d,p) ของโครงสร้างแบบที่  1   
   และโครงสร้างแบบที่ 2   46 
 9 การแก้ไขอันตรกิริยาทั้งหมดด้วยระเบียบวิธีการค านวณแบบ BSSE ของโครงสร้าง 
   แบบที่ 1  และโครงสร้างแบบที่ 2   48 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



บัญชีภาพประกอบ 
 
ภาพประกอบ                                                 หน้า 
 1 โครงสร้างของเอนไซม์การถ่ายแบบ HIV-1 2zd1.pdb     3 
 2 วงจรชีวิตของเชือ้ไวรัส เอช ไอ วี      9  
 3 ผังระเบียบวิธีใช้ในงานด้านเคมีคอมพิวเตอร์   21  
 4 โครงสร้าง X – ray จากฐานข้อมูลของโปรตีน รหัส 2zd1.pdb   26 
 5 บริเวณการจับของเอนไซม์ถ่ายแบบ HIV-1 โดยก าหนดให้ตัวยับย้ัง TMC 278  
       เป็นศูนย์กลาง แล้วเลือกกรดอะมิโนที่อยู่รอบๆ ในรัศมี 7 อะตอม   27 
 6 (a) 22 กรดอะมิโน บริเวณการจับของเอนไซม์การถ่ายแบบ HIV-1  
       โดยก าหนดให้ตัวยับยั้ง TMC 278 เป็นศูนย์กลาง แล้วเลือกกรดอะมิโน  
   ที่อยู่รอบๆ ในรัศมี 7 อะตอม (b) ชนิดของหมู่ท่ีใช้ cap ปลายของกรดอะมิโน   28  
 7 บริเวณการจับของเอนไซม์การถ่ายแบบ HIV-1 กับตัวยับย้ัง TMC278 โดยการเติม  
            ไฮโดรเจนอะตอมเพื่อให้โครงสร้างสมบูรณ์   29 
 8 กราฟแท่งแสดงการเปรียบเทียบพลังงานอันตรกิริยาของโครงสร้างแบบที่  1  
        ด้วยระเบียบวิธีการค านวณ HF และ B3LYP ด้วยเบซิสเซ็ต  6-31G (d,p)    34  
 9 พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมของออกซิเจนบนหมู่คาร์บอนิลของ Lys101  
       กับอะตอมของไฮโดรเจนของตัวยับย้ัง TMC 278 ความยาวพันธะเท่ากับ   
       2.62 , 2.46 และ 2.36 อังสตรอม   35 
 10 พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมของออกซิเจนบนหมู่คาร์บอนิลของ Lys102  
       กับอะตอมของไฮโดรเจนของตัวยับย้ัง TMC 278 ความยาวพันธะเท่ากับ   
       2.46 อังสตรอม   36 
 11 พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมของออกซิเจนบนหมู่คาร์บอนิลของ Pro236  
       กับอะตอมของไฮโดรเจนของตัวยับย้ัง TMC 278 ความยาวพันธะ 
   เท่ากับ 3.08 อังสตรอม   37 
 12 แรงผลักอะตอมไฮโดรเจนของ Lys103 กับอะตอมของไฮโดรเจนของตัวยับยั้ง  
       TMC 278 ความยาวพันธะเท่ากับ 2.95 อังสตรอม   38 
 13 กราฟแท่งแสดงการเปรียบเทียบพลังงานพลังงานอันตรกิริยาของโครงสร้าง 
   แบบที่ 2 ด้วยระเบียบวิธีการค านวณ HF และ B3LYP  
   ด้วยเบซิสเซ็ต 6-31G(d,p)    41 
 14 พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมของออกซิเจนบนหมู่คาร์บอนิลของ Lys101 
        กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมู่เอมีน ของตัวยับย้ัง TMC 278  
   ความยาวพันธะเท่ากับ 2.62 และ 2.36 อังสตรอม    42 



บญัชีภาพประกอบ (ต่อ) 
 
ภาพประกอบ                                                 หน้า 
 15 พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมไฮโดรเจนของ Typ229 กับอะตอมของ 
   ไนโตรเจนไฮโดรเจนของหมู่ benzonitrile ของตัวยับย้ัง TMC 278  
   ความยาวพันธะเท่ากับ 2.36 อังสตรอม   43 
 16 พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมไฮโดรเจนของ His235 กับอะตอมของ 
   ไนโตรเจนของหมู่ benzonitrile ของตัวยับย้ัง TMC 278 ความยาวพันธะ  
   เท่ากับ 3.51 อังสตรอม   43 
 17 แรงผลักอะตอมไฮโดรเจนของ Leu100 กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมู่เอมีน 
        ของตัวยับย้ัง TMC 278 ความยาวพันธะเท่ากับ 2.52  อังสตรอม   44 
 
 

 



บทท่ี  1 

บทนํา 

 

ภมิูหลงั 

 โรคเอดสม์สีาเหตุจากเชือ้ไวรสั ทีม่ชีื่อว่า Human Immunodeficiency Virus (HIV) โดยเชือ้ที่

เป็นปญัหาก่อโรครนุแรงและแพรก่ระจายทัว่โลก  คอื HIV-1 ซึง่ HIV-1 เป็น RNA Virusมลีกัษณะ

เป็นทรงกลม เปลอืกนอกมปีุม่ยืน่ออกมา เชือ้ HIV จะใชปุ้ม่น้ีเกาะเมด็เลอืดขาวในรา่งกายและแทรก

เขา้ไปอยูใ่นเมด็เลอืดขาว เพื่ออยูอ่าศยัแบ่งตวัและขยายพนัธุท์าํใหเ้มด็เลอืดขาวทีต่ดิเชือ้ HIV ถกูทาํลาย 

ไมส่ามารถทาํหน้าทีจ่ดัการกบัเชือ้โรคต่างๆ  ทีอ่ยูใ่นรา่งกายได้  เมือ่เชือ้  HIV มปีรมิาณมากขึน้ 

เมด็เลอืดขาวกถ็ูกทาํลายลงไปเรือ่ย  ๆจนถงึระดบัทีไ่มส่ามารถจดัการกบัเชือ้โรคต่าง  ๆได ้เรยีกภาวะน้ี

ว่า ภมูคิุม้กนับกพรอ่ง ซึง่ในภาษาองักฤษเรยีกว่า เอดส ์(Acquired Immune Deficiency Syndrome 

หรอื Acquired Immunodeficiency Syndrome; AIDS) ในภาวะภมูคิุม้กันบกพรอ่งน้ีทาํใหต้ดิเชือ้

โรคอื่นๆ ไดง้่ายขึน้ เช่น วณัโรค ปอดบวม เยือ่หุม้สมองอกัเสบ  หรอืเป็นมะเรง็บางชนิดไดง้า่ยกว่า

คนปกต ิอาการจะรนุแรงและเป็นสาเหตุสาํคญัของการเสยีชวีติ (วนิสั  บุญโสม. 2551) 

 ปจัจบุนัโรคเอดสม์กีารตรวจพบทัว่โลก  และประมาณการวา่มผีูเ้สยีชวีติเน่ืองจากโรคเอดส์

อยา่งน้อย 25 ลา้นคน ตัง้แต่ถูกคน้พบในปี พ.ศ. 2524 (ค.ศ. 1981) นบัเป็นโรคทีม่อีนัตรายสงูโรคหน่ึง

ของประวตัศิาสตรม์นุษยชาต ิ ในปี พ.ศ. 2548 ประมาณการวา่มผีูต้ดิโรคเอดสป์ระมาณ 3.1 ลา้นคน 

(ระหวา่ง 2.8-3.6 ลา้น) ซึง่ 570,000 คนของผูป้ว่ยโรคเอดสเ์ป็นเดก็  (กรมควบคมุโรคกระทรวง

สาธารณสขุ. 2551) การรกัษาในปจัจบุนันัน้มกีารพฒันาวคัซนีเพือ่ป้องกนัไวรสัชนิดน้ี เช่นAIDSVAX 

ซึง่เป็นวคัซนีทีส่รา้งโดย Brisbane ของบรษิทั VaxGen, Inc ในแคลฟิอรเ์นีย แต่ประสบความลม้เหลว

ในทดลองกบัอาสาสมคัร 5,400 คนในอเมรกิาเหนือ และลม้เหลวอกีครัง้ในการทดลองกบัอาสาสมัคร 

2,400 คนในประเทศไทย จงึพบว่าไมป่ระสบผลสาํเรจ็และอาจตอ้งใชร้ะยะเวลาในการพฒันาอกีนาน

หลายปี (ประสทิธ.ิ 2551) นอกจากน้ีการรกัษาในปจัจบุนัยงัรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัเอดส ์ ซึง่เป็นยาที่

มคีวามแรงสงู และสามารถกดการแบ่งตวัของไวรสัไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ ทาํใหโ้รคตดิเชื้ อเอชไอวี/

เอดส ์ซึง่เดมิมคีวามรนุแรง กลายเป็นโรคตดิเชือ้เรือ้รงั สามารถยดืชวีติของผูต้ดิเชือ้ไดน้านขึน้  

(ธนกร ศริสิมทุร. 2549) 

 ยาหรอืตวัยบัยัง้ทีใ่ชร้กัษาผูป้ว่ยโรคเอดสใ์นปจัจบุนั แบ่งตามตาํแหน่งทีอ่อกฤทธิข์องยา   

3 กลุ่ม กลุ่มแรก คอื ตวัยบัยัง้เอนไซม ์Reverse transcriptase (Reverse transcriptase inhibitor) 

โดยเอนไซม ์Reverse transcriptase ของไวรสัจาํเป็นตอ้ง ใชใ้นการสรา้ง Proviral dsDNA ในระยะที่

ไวรสัเขา้สู่เซลล ์ยาจงึยบัยัง้ไวรสัในการเขา้ตดิเชือ้เซลลใ์หมท่ีย่งัไมต่ดิเชือ้มาก่อน แต่มผีลกบัเซลลท์ี่

ตดิเชือ้และไวรสัเพิม่จาํนวนแลว้ (Proviral dsDNA เขา้รวมกบัโครโมโซมของเซลลเ์รยีบรอ้ยแลว้ )  

ยากลุม่น้ี ไดแ้ก่ Nucleoside Reverse transcriptase inhibitor (NRTI) และ Non-Nucleoside reverse 

transcriptase inhibitor (NNRTI)  
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 NRTI ออกฤทธิเ์ป็น Competitive inhibitor ต่อ Nucleoside substrate ของเอนไซมR์everse  

transcriptase โดยโครงสรา้งของตวัยบัยัง้เป็น 2
,
,3

,
-dideoxy-nucleoside  analogues มสีตูรโครงสรา้ง

คลา้ย Nucleoside ของรา่งกาย ไดแ้ก่ Guanosine, Adrenosine, Cytidine, Uridine,Thymidine และ

Deoxynucleoside ทัง้หลาย เมือ่น้ําตาล เป็น Deoxyribose แต่ต่างกนัทีย่าไมม่ ี 3-hydroxyl group   

ทาํใหส้รา้ง 3
,
,5

, 

 NNRTI เป็น Non–competitive inhibitor ซึง่ไมไ่ดแ้ยง่กบั Nucleoside substrate ทีต่าํแหน่ง 

Active site ของเอนไซมแ์ละไมต่อ้งถูกเปลีย่นแปลงภายในเซลลก่์อนทีจ่ะออกฤทธิเ์มือ่จบักบัเอนไซม ์

Reverse transcriptase ของ  HIV-1 ทาํใหเ้อนไซมเ์ปลีย่นแปลงรปูรา่งแลว้สญูเสยีหน้าทีท่าํให้       

ไม่สามารถสรา้ง dsDNA ขึน้มา ซึง่สง่ผลทาํใหเ้กดิการยบัยัง้การเพิม่จาํนวนของไวรสั และตวัยบัยัง้   

ในกลุ่มน้ีจะมลีกัษณะพเิศษคอืนอกจากตวัยบัยัง้มคีวามแรงสงูแลว้ ยงัมคีวามจาํเพาะต่อ HIV-1 ของ

ไวรสัเอดสแ์ต่ตวัยบัยัง้ไมม่ผีลต่อ HIV-2 หรอื RNA ไวรสัอื่นๆ 

- phosphodiester bond กบั Nucleoside ตวัอื่นไมไ่ด ้ทาํใหก้ารสรา้งสาย DNA ของ

ไวรสัสิน้สดุลง ยายงัจบักบัเอนไซม ์ Reverse transcriptase (RNA-dependent DNA polymerase) 

ของไวรสั HIV ไดด้กีว่าเอนไซม ์DNA polymerase (alpha) ของคนมาก (ประมาณ 100 เท่า) ยาจงึมี

ฤทธิต่์อเซลลข์องคนน้อยกวา่ (ยกเวน้ DNA polymerase gamma ของ mitochondria ซึง่จบักบัยาไดด้ี

เช่นกนั จงึทาํใหเ้กดิอาการไมพ่งึประสงคข์องยาต่อเซลลก์ลา้มเน้ือและตบั ) ยากลุม่น้ีเป็น Prodrug 

ตอ้งถูก Phosphorylase เป็น dideoxynucleoside 5‘ triphosphate โดยเอนไซม ์Kinases จงึออกฤทธิ ์

ได ้

 ตวัยบัยัง้ ในกลุม่ที ่2 คอื ตวัยบัยัง้ เอนไซม์  Protease (Protease inhibitor (PI) ยากลุม่น้ี

ยบัยัง้เอนไซม์  aspartyl  protease ของไวรสั  HIV-1 ซึง่เป็นเอนไซมท์ีย่อ่ย  Gag  และ Gag-Pol 

Polypeptides precursors หลงักระบวนการ Translation ของไวรสั ซึง่การยอ่ย Polypeptides เหลา่น้ี

จาํเป็นสาํหรบัการเจรญิเตบิโตเตม็ทีข่องไวรสั  การประกอบการสรา้งไวรสัตวัใหม ่ และการแตกหน่อ 

เพื่อหลุดเป็นไวรสัตวัใหมอ่อกมาจากเซลลท์ีม่กีารตดิเชือ้เรยีบรอ้ยแลว้ ทาํใหไ้ดไ้วรสัทีไ่มส่มบรณ์ูและ

เตบิโตไมเ่ตม็ทีแ่ตกออกมา และไมส่ามารถทาํใหเ้กดิการตดิเชือ้ต่อไป ยากลุ่มน้ีไมจ่าํเป็นตอ้งถูก

เปลีย่นแปลงในเซลลก่์อน นอกจากน้ียาอาจมผีลในระยะแรกดว้ยตัง้แต่ยอ่ย Nuclecapsid ปลอ่ย RNA 

ของไวรสัออกมาดว้ย ทาํใหผ้ลการยบัยัง้การเพิม่จาํนวนไวรสัทัง้ชนิดเฉียบพลนัและเรือ้รงั 

 ตวัยบัยัง้ ในกลุ่มสุดทา้ย คอื ตวัยบัยัง้การรวมตวัของเชือ้ไวรสักบัเซลล ์ (Fusion protein 

inhibitor) ยาน้ีจะเขา้จบักบั  First heptad-repeat (HR1) ใน gp41 subunit ของ  Viral envelope  

glycoprotein โดยยบัยัง้การรวมตวัของ  HIV-1 กบั CD4 cell ซึง่ป้องกนัโดยไมม่กีารเปลีย่นแปลง

รปูรา่ง gp41 ทีใ่ชใ้นการรวมตวักบั Cell membrane เพือ่ผา่นเขา้สู่ CD4 cell เป็นตวัยา peptide ทีม่ ี

36 amino acid ไดจ้าก gp41 Transmembrane protein ectodomain ของไวรสั HIV จงึตอ้งใชว้ธิฉีีด

เขา้สู่ผวิหนงัหรอืหยดเขา้หลอดเลอืด (รชันู  เจรญิพกัตร.์ 2551) 
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 เป้าหมายในการยบัยัง้เชือ้ไวรสั HIV ปจัจบุนัม ี 4 เป้าหมาย  คอื เป้าหมายในการยบัยัง้  

การหลอมตวัของไวรสั HIV (Fusion inhibitors) เป้าหมายในการยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบของ

ไวรสั HIV เป้าหมายในการยบัยัง้เอนไซมอ์นิทเิกรส  (Integrase) และเป้าหมายในการยบัยัง้เอนไซม์

โปรตเีอส ซึง่เป้าหมายทีส่าํคญัในการยบัยัง้เชือ้ไวรสั  HIV คอื การยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบของ

ไวรสั HIV-1 เน่ืองจากเป็นเอนไซมท์ีม่บีทบาทสาํคญัในวงจรชวีติของไวรสั HIV-1 (กระทรวงศกึษาธกิาร. 

2549: ออนไลน์) ในขัน้ตอนการจาํลองแบบของการเปลีย่น Single-strand RNA เป็น Double-strand 

DNA ก่อนทีจ่ะรวมเขา้ไปใน Host genome เพือ่การขยายพนัธุ์และเพิม่ปรมิาณของเชือ้โรคเอดสท์ี่

สมบรูณ์ต่อไป แสดงโครงสรา้งดงัภาพประกอบ 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ  1  โครงสรา้งของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 รหสั 2zd1.pdb  

 

 อยา่งไรกต็ามกลไกการยบัยัง้และการกลายพนัธุข์องเอนไซมก์ารถ่ายแบบ หลงัจากทีใ่ช้   

ตวัยบัยัง้ในกลุ่ม NRTI และ NNRTI ทาํใหเ้กดิอาการขา้งเคยีงและอาการไมพ่งึประสงค ์ดงัมรีายการ

ดงัต่อไปน้ี (รชันู  เจรญิพกัตร.์ 2551) 
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ตาราง  1  แสดงรายการยาตา้นไวรสั กลุม่  Nucleoside  reverse  transcriptase inhibitor (NRTI)  

ทีใ่ชใ้นปจัจบุนั 

 

ชือ่ยา ขนาดยาทีแ่นะนําในผูใ้หญ่ อาการทีไ่มพ่งึประสงค ์

Zidovudine (AZT) 200-300 mg ทุก 12 ชม. คลื่นไส ้ อาเจยีน  กดไขกระดกู 

ซดี  เมด็เลอืดขาวตํ่า  ปวด

ศรีษะ  อ่อนเพลยี 

 

Didanosine (DDI) >60 กก. 400 mg (EC) ทุก 24 ชม. 

           หรอื 200 mg  ทุก 12 ชม. 

<60 กก. 250 mg (EC) ทุก 24 ชม. 

           หรอื 125 mg  ทุก 12 ชม. 

 

คลื่นไส ้ อาเจยีน  ตบัอ่อน

อกัเสบ  มพีษิต่อเสน้ประสาท

สว่นปลาย 

Zalcitabine (DDC) 0.375-0.75 mg ทุก 12 ชม. ปากอกัเสบ   

มพีษิต่อเสน้ประสาทสว่นปลาย 

 

Stavudine (D4T) >60 กก. 40 mg  ทุก 12 ชม. 

<60 กก. 30 mg  ทุก 12 ชม. 

            

ตบัอ่อนอกัเสบ  ชาปลายมอื

ปลายเทา้  lipodystory   

 lactic  acidosis 

 

Lamivudine (3TC) 150 mg ทุก 12 ชม. หรอื 

300 mg ทุก 24 ชม. 

 

มพีษิตํ่า 

Abacavir (ABC) 300 mg ทุก 12 ชม. หรอื 

600 mg ทุก 24 ชม 

ไข ้ ผื่น  คลื่นไส ้ อาเจยีน  

อ่อนเพลยี  hypersensitivity 

reaction 

 

Emtrictabine (FTC) 200 mg ทุก 24 ชม.  ปวดศรีษะ  มนึศรีษะ  ทอ้งเสยี 

hyperpigmentation 
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ตาราง  2 แสดงรายการยาตา้นไวรสั กลุม่ Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor          

(NNRTI) 

 

ชือ่ยา ขนาดยาทีแ่นะนําในผูใ้หญ่ อาการทีไ่มพ่งึประสงค ์

Nevirapine(NVP)  200 mg ทุก 24 ชม. ผืน่แพย้า  ตบัอกัเสบ 

 

Efavirenz (EFV) 600 mg ทุก 24 ชม. อาการทางระบบประสาท

ส่วนกลาง เช่น มนึงง  วงิเวยีน  

เป็นตน้  ผืน่แพย้า  ตบัอกัเสบ 

 

Delavirdine  400 mg ทุก 8 ชม. ผื่นแพย้า  ปวดศรีษะ 

 

 TMC  278 เป็นตวัยบัยัง้โรคเอดสต์วัใหมใ่นกลุ่มนอนนิวคลโีอไซดร์ุ่นทีส่อง เป็นตวัยบัยัง้ที่

มกีมัมนัตภาพสงู ครึง่ชวีติ (Half life) ยาวนาน และช่วยลดผลขา้งเคยีง (Side effect) ไดม้ากขึน้ เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัตวัยบัยัง้ในกลุม่นอนนิวคลโีอไซด ์เช่น เอฟาไวเรนซ ์ซึง่คาดวา่จะสามารถนํามาใชใ้น

การรกัษาผูป้ว่ยเอดสใ์นเรว็  ๆน้ี  

 ดงันัน้ผูว้จิยัจงึมคีวามสนใจทีจ่ะศกึษาโครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้โรคเอดส์  

TMC 278 กบับรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแ บบ HIV-1 โดยการวจิยัในครัง้น้ีจะใชร้ะเบยีบ

วธิกีารคาํนวณทางเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอร ์เพือ่นําขอ้มลูทีไ่ดจ้ากการศกึษาในครัง้น้ี เป็น

ขอ้มลูพืน้ฐานทีส่าํคญัทีจ่ะใชใ้นการอธบิาย และทาํใหเ้กดิความเขา้ใจเกีย่วกบักลไกในการยบัยัง้ของ

เอนไซมก์ารถ่ายแบบของตวัยบัยัง้ใน กลุม่น้ี ดงันัน้ขอ้มลูทีไ่ดจ้ากการวจิยัจะเป็นขอ้มลูทีส่าํคญัใน        

การออกแบบตวัยบัยัง้ตวัใหมห่รอืพฒันาตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิใหม้ปีระสทิธภิาพสงูขึน้ต่อไป 

 

ความมุ่งหมายของการวิจยั 

 1.  เพือ่ศกึษาโครงสรา้งการเกดิอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้  TMC 278 กบับรเิวณการจบั

ของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์

 2.  เพือ่คาํนวณอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหวา่งตวัยบัยัง้  TMC 278 กบับรเิวณการจบัขอ ง

เอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์
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ความสาํคญัของการวิจยั 

 1.  ทาํใหท้ราบโครงสรา้งการเกดิอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบับรเิวณ

การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์

 2.  ทาํใหท้ราบคา่ การกระจายของ พลงังานการจบั (Binding energy) ระหวา่งตวัยบัยัง้  

TMC 278 กบับรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์โดยการคาํนวณ

ทางเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอร ์

 3.  เป็นแนวทางในการออกแบบตวัยบัยัง้ตวัใหมห่รอืพฒันาตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิใหม้ี

ประสทิธภิาพสงูขึน้และมกีมัมนัตภาพทีด่กีวา่เดมิ 

 

ขอบเขตของการวิจยั 

 ทาํการศกึษาโครงสรา้งและอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหวา่งตวัยัง้ ยบั TMC 278 กบับริเวณ  

การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์ ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ  Semi 

empirical PM3  HF/ 6-31G (d,p) และ B3LYP/6-31G (d,p) 

 

 นิยามศพัทเ์ฉพาะ 

 1.  ตวัยบัยัง้โรคเอดส์  หมายถงึ  สารสกดัจากธรรมชาตหิรอื สารทีส่งัเคราะหข์ึน้มาเพื่ อ

หยดุยัง้หรอืออกฤทธิต์า้นการแบ่งตวัหรอืการยบัยัง้กระบวนการในขัน้ตอนวงจรการเพิม่ปรมิาณของ

เชือ้ไวรสัเอดส ์เช่น ยบัยัง้ในขัน้ตอนการใชเ้อนไซมก์ารถ่ายแบบ  เป็นตน้ ตวัยบัยัง้โรคเอดส์ทีใ่ชอ้ยู่

ในปจัจบุนัมอียู ่3 กลุ่ม คอื 

  1.1 กลุม่ตวัยบัยัง้ทีอ่อกฤทธิใ์นขัน้ตอนของการยบัยัง้เอนไ ซมก์ารถ่ายแบบ ซึง่  

ตวัยบัยัง้ในกลุ่มน้ีแบ่งเป็น 2 กลุ่มยอ่ย  

   1.1.1  กลุ่มนิวคลโีอไซด ์เช่น เอแซดท ีดดีไีอ ดี 4ท ีหรอื 3ทซี ีตวัยบัยัง้ในกลุม่ น้ี    

จะไปยบัยัง้และทาํลายเชือ้ไวรสัเอดสใ์นขัน้ตอนของการใชเ้อนไซมก์ารถ่ายแบบโดยมกีมัมนัตภาพ   

ในการยบัยัง้ไมเ่ฉพาะเซลลข์องเชือ้ไวรสัเอดสเ์ท่านัน้ แต่ยงัทาํลายเซลลท์ีด่ใีนรา่งกายดว้ย ซึง่ทาํให้

เกดิผลขา้งเคยีงต่อผูป้ว่ยเอดส ์อยา่งไรกต็ามตวัยบัยัง้ในกลุม่น้ีสามารถยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของ  

เชือ้ไวรสัเอดสไ์ดใ้นระดบัหน่ึงเท่านัน้ แต่ยงัพบวา่เชือ้ไวรสัเอดสม์ฤีทธิต์า้นทานต่อยาในกลุ่มน้ีอกีดว้ย  

ซึง่ทาํใหเ้กดิการดือ้ยาได ้

   1.1.2 กลุม่นอนนิวคลโีอไซด ์เช่น เนวริาพนี และเอฟาไวเรนซ ์เป็นตวัยบัยัง้ทีไ่ด้

พฒันาขึน้มาตอนหลงั เพือ่แกอ้าการดือ้ยาของผูป้ว่ยเอดสห์ลงัจากใชย้าไประยะหน่ึงลกัษณะโครงสรา้ง

โดยทัว่ไปของตวัยบัยัง้ในกลุ่มน้ีจะมโีครงสรา้งทีห่ลากหลาย แต่มลีกัษณะทีส่าํคญักค็อื มกีมัมนัตภาพ

ในการยบัยัง้ทีจ่าํเพาะต่อเอนไซมก์ารถ่ายแบบเท่านัน้ และมกีมัมนัตภาพในการยบัยัง้ทีค่วามเขม้ขน้ตํ่า 

จงึไมท่าํใหเ้กดิผลขา้งเคยีงต่อเซลลป์กตขิองผูป้ว่ยได ้นอกจากนัน้ยงัพบว่ากลไกการออกฤทธิแ์ละการจบั

กบัเอนไซมม์ลีกัษณะทีค่ลา้ยคลงึกนัมาก ซึง่ทาํใหโ้ครงสรา้งของเอนไซมก์ารถ่ายแบบสญูเสยีสภาพ 
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และไมส่ามารถกระตุน้กระบวนการจาํลองแบบของ Proviral DNA ได ้แต่ปญัหาทีเ่กดิขึน้หลงัจากทีใ่ช้

ยาในกลุม่น้ีระยะหน่ึงพบวา่เชือ้ไวรสัเอดสจ์ะเกดิการกลายพนัธุ์  ซึง่ทาํใหป้ระสทิธภิาพในการยบัยัง้

เอนไซมข์องตวัยบัยัง้มปีระสทิธภิาพลดลง 

  1.2  กลุ่มตวัยบัยัง้ทีอ่อกฤทธิ ์ในขัน้ตอนเอนไซมโ์ปรตเีอส  เช่น  ซาควนิาเวยีร ์รโิทนาเวยีร ์

หรอื เนลฟินาเวยีร์  โดยตวัยบัยัง้ในกลุม่ทีส่องน้ีมรีาคาแพงและมผีลขา้งเคยีงในระยะยาว มากกว่า    

ตวัยบัยัง้ในกลุ่มแรก 

  1.3 กลุ่มยบัยัง้การรวมตวัของเชือ้ไวรสักบัเซลล ์(Fusion protein inhibitor) เช่น Enfuvitide 

ใชว้ธิฉีีดเขา้ใตผ้วิหนงัหรอืหยดเขา้หลอดเลอืด ส่งผลทาํใหเ้กดิการระคายเคอืงบรเิวณทีฉ่ีด 

 2.  ตวัยบัยัง้โรคเอดส ์TMC 278 หมายถงึ ตวัยบัยัง้โรคเอดสต์วัใหมใ่นกลุ่มนอนนิวคลโีอไซด ์

รุ่นทีส่อง ทีค่าดวา่จะไดร้บัการจดทะเบยีนจาก FDA ในปี ค.ศ. 2009 มกีมัมนัตภาพสงู ครึง่ชวีติยาวนาน 

ช่วยลดผลขา้งเคยีงไดม้ากขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัตวัยบัยัง้ในกลุ่มนอนนิวคลโีอไซด ์เช่น เอฟาไวเรนซ ์

และทีน่่าสนใจ คอื ไมเ่หน่ียวนําใหไ้วรสัเปลีย่นจโีนไทป์  (Genotype) หรอืฟีโนไทป์ (Phenotype) ซึง่

คาดวา่จะสามารถนํามาใชแ้ละสามารถแกป้ญัหาการใชต้วัยบัยัง้กบัไวรสัทีเ่กดิการกลายพนัธุไ์ด ้

 3.  เอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 หมายถงึ เอนไซมใ์นวงจรการเจรญิเตบิโตของเชือ้ไวรสั  

HIV-1ทาํหน้าทีจ่าํลองแบบการเปลีย่น Single-strand RNA เป็น Double-strand DNA ก่อนที่

จะรวมเขา้ไปใน Host genome เพือ่ขยายพนัธุเ์ชือ้ไวรสั HIV-1ทีส่มบรูณ์ ถอืวา่เป็นเอนไซมเ์ป้าหมาย

ทีใ่ชใ้นการคน้หาตวัยบัยัง้ใหม่ๆ  หรอืพฒันาตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิใหม้ปีระสทิธภิาพทีด่ขี ึน้เพือ่ใชใ้นการ

รกัษาผูป้ว่ยเอดส ์ 

 4.  ระเบียบวิธีการคาํนวณทางเคมี ควอนตมัหรือเคมีคอมพิวเตอร์   หมายถงึ วธิกีาร

คาํนวณทางคอมพวิเตอรท์ีเ่กดิจากวชิาพืน้ฐานของทฤษฎกีลศาสตรค์วอนตมั  และทฤษฎกีลศาสตร์

สถติ ิสามารถใชว้ดัสมบตัขิองสารไดถ้งึระดบัอะตอมหรอืโมเลกุล เช่น ระเบยีบวธิกีารคาํนวณ Semi 

empirical PM3  HF/6-31G (d,p) และ B3LYP/6-31G (d,p) และคาํนวณพลงังานใหม้คีวามถกูตอ้ง

ยิง่ขึน้ดว้ยระเบยีบวธิ ีBSSE (Basis set super position error) เฉพาะระเบยีบวธิกีารคาํนวณ HF/6-

31G (d,p) และ B3LYP/6-31G (d,p) 

 5.  โครงสร้างแบบท่ี 1 หมายถงึ โครงสรา้งของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีม่กีารปรบั

โครงสรา้งของไฮโดรเจนอะตอม และ TMC 278 ทุกอะตอม ดว้ยระเบยีบวธิคีาํนวณ Semi empiricalPM3  

แต่ยงัรกัษาตําแหน่งของกรดอะมโินทุกอะตอมทีไ่ดจ้ากโครงสรา้งของ X-ray โดยมกีาร cap ดว้ย

หมูอ่ะซทิลิและหมูเ่มทลิอะมโิน 

 6. โครงสร้างแบบท่ี 2 หมายถงึ โครงสรา้งของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีม่กีารปรบั

โครงสรา้งของไฮโดรเจนอะตอม และ TMC 278 ทุกอะตอม ดว้ยระเบยีบวธิคีาํนวณ Semi empirical 

PM3 แต่ยงัรกัษาตําแหน่งของกรดอะมโินทุกอะตอมทีไ่ดจ้ากโครงสรา้งของ X-ray โดยมกีาร cap  

ดว้ยไฮโดรเจนอะตอม 
 



บทท่ี  2 

เอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 

 ในการวจิยัครัง้น้ี  ผูว้จิยัไดศ้กึษาเอกสารและงานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้ง และไดนํ้าเสนอตามหวัขอ้

ต่อไปน้ี 

 1. เอกสารความรูเ้กีย่วกบัโรคเอดส ์  

 2. ยาหรอืตวัยบัยัง้โรคเอดส ์

 3. การออกแบบตวัยาหรอืตวัยบัยัง้โรคเอดส ์

 4. ระเบยีบวธิกีารคาํนวณทางเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอร ์

 5. งานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้ง 

 

1.  เอกสารความรู้เก่ียวกบัโรคเอดส ์

 1.1 ความหมายของโรคเอดส ์

   โรคเอดส ์(AIDS หรอื Acquired Immune Deficiency Syndromes) คอื โรคทีท่าํให้

ภมูคิุม้กนัของรา่งกายบกพรอ่งจนไมส่ามารถต่อสูเ้ชือ้โรค หรอืสิง่แปลกปลอมต่างๆ ทีเ่ขา้สู่รา่งกาย 

ทาํใหเ้กดิโรคต่างๆ ทีเ่ป็นอนัตรายถงึแก่ชวีติไดง้า่ยกวา่คนปกติ 

   A = Acquired หมายถงึ สภาวะทีเ่กดิขึน้มาภายหลงั ไมไ่ดม้มีาแต่กําเนิด  

   I = Immune หมายถงึ สว่นทีเ่กีย่วขอ้งกบัระบบภมูคิุม้กนั หรอืภมูติา้นทานของรา่งกาย  

   D = Deficiency หมายถงึ ความเสือ่มลง   

   S = Syndrome หมายถงึ กลุม่อาการ หรอือาการหลาย ๆอยา่งไมเ่ฉพาะระบบใดระบบหน่ึง  

(ศนูยข์อ้มลูโรคตดิเชือ้และพาหะนําโรค. 2551) 

  เอดส ์หมายถงึ  กลุม่อาการของโรคทีเ่กดิจากภมูคิุม้กนัในรา่งกายเสือ่ม หรอืบกพรอ่ง  

เกดิจากเชือ้ไวรสั Lentivirus spp. หรอืเชือ้ HIV-1 (นิพรรณพร วรมงคล . 2545); เมือ่เขา้สูร่า่งกาย

แลว้จะเขา้ไปทาํลายเมด็เลอืดขาว  ซึง่เป็นแหลง่สรา้งภมูคิุม้กนัโรค ทาํใหภ้มูติา้นทานลดลง  เป็นผล

ใหต้ดิเชือ้โรคชนิดฉวยโอกาส เช่น ปอดบวม วณัโรค หรอืเป็นมะเรง็บางชนิดไดง้า่ยกว่าคนปกต ิเช่น 

มะเรง็ ของหลอดเลอืด  อาการจะรนุแรงและเสยีชวีติอยา่งรวดเรว็  (โรคเอดสแ์ละยาเสพตดิ . 2551: 

ออนไลน์)  

 1.2 เช้ือไวรสั HIV 

      ลกัษณะทางพนัธุกรรมของเชือ้ไวรสั HIV  เชือ้ HIV-1 เป็นอารเ์อน็เอไวรสั ชนิดสายเดีย่ว 

จโีนมมคีวามยาว 9 กโิลเบส ประกอบไปดว้ยยนี 9 ชนิดควบคมุการสรา้งโปรตนี  โปรตนีทีส่าํคญัของ

เชือ้ไวรสั HIV ไดแ้ก่ โปรตนีโครงสรา้ง หรอืทีเ่รยีกว่า Structural proteins ไดแ้ก่ Gag, Pol, และ Env 

โปรตนีควบคมุการทาํงานของไวรสั เรยีกว่า Regulatory proteins ไดแ้ก่ Tat, Rev โปรตนีทีท่าํหน้าทีเ่สรมิ 
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หรอื Accessory  proteins ไดแ้ก่ Vpu, Vpr, Vif, และ Nef ชนิดหลกัๆ ของเชือ้ HIV-1 ไดแ้ก่ M (main), 

N (new), และ O (outlier) ในกลุ่ม M group ซึง่พบไดม้ากถงึกว่ารอ้ยละ 90 ทัว่โลก แบ่งเป็น 9 ชนิด

ยอ่ย เรยีกวา่ Clades กําหนดใหเ้รยีกเป็นลาํดบัตวัอกัษร A-D, F-H, J, และ K ในสหรฐัอเมรกิาและ

ทางยโุรปตะวนัตก พบชนิด Clade B มากทีส่ดุ แตกต่างจากทีพ่บในเอเชยีและแอฟรกิา ความหนาแน่น

ของไวรสัพบมากทีสุ่ดในทวปีแอฟรกิา  บรเิวณสว่นทีอ่ยูใ่ตท้ะเลทรายซาฮารา  ยาตา้นไวรสัทีผ่ลติใน

ปจัจบุนัสว่นใหญ่ไดผ้ลดใีนการทาํลายเชือ้  HIV ชนิด Clade B เมือ่นํายาตา้นไวรสัไปใชใ้นบรเิวณ

อื่นๆ การตอบสนองต่อการรกัษาอาจแตกต่างไปไดบ้า้ง  รวมทัง้กลไกการดือ้ยาทีเ่กดิจากมวิเตชนั  

ความแตกต่างและความหลากหลายของสายพนัธุ ์เชือ้ไวรสั  HIV มคีวามสาํคญัในการพฒันาวคัซนี

เป็นอยา่งมาก  แอนตบิอดทีีร่า่งกายสรา้งขึน้เมือ่ต่อตา้นไวรสั  และปฏกิริยิาจากเซลลเ์มด็เลอืดขาว

ชนิด T-lymphocyte จะมคีวามจาํเพาะเจาะจงสงู (โรงเรยีนพทัธยาอรโุณทยั ชลบุร.ี 2549) 

 1.3 วงจรชีวิตของเช้ือไวรสั HIV 

 

 

 

 

 

 

 

 

2

 

วงจรชีวิตของ cycle of HIV1. 

 

 

 

ภาพประกอบ  2  วงจรชวีติของเชือ้ไวรสั HIV 

 

 ทีม่า: รชันู เจรญิพกัตร.์ (2551). Tenofovir Disoproxil Fumarate : ยาตา้นเชือ้ไวรสั HIV 

ชนิดใหม่. ออนไลน์.          

 

 จากภาพประกอบ  2 เมือ่ไวรสัผ่านเขา้สู่รา่งกายเขา้สู่กระแสเลอืด  ไวรสัจะเคลื่อนทีไ่ปจบั

กบัเซลลท์ีม่ ีCD4 receptor ทีผ่วิเซลล์ เช่น T lymphocyte, Monocytes/Macrophage, Follicular cell 

ของต่อมน้ําเหลอืง Langerhans cells ทีผ่วิหนงั นอกจากน้ียงัมเีซลลใ์นอวยัวะอื่น  ๆอกีทีม่ ีCD4 receptor 
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ทีไ่วรสัจะสามารถไปตดิได้  แต่ตวัทีส่าํคญัทีส่ดุคอื  T lymphocyte เมือ่ไวรสัมาจบัทีผ่วิเซลลท์ีม่ ี  CD4 

receptor จะเกดิการเปลีย่นแปลงของเยือ่หุม้เซลล์  เกดิการรวมตวัระหวา่งไวรสักบัเซลลเ์ป้าหมาย  

แกนของไวรสัจะเขา้ไปใน  Cytoplasm ของเซลล์ แลว้ Genomic RNA ถูก Transcribed เป็น Single 

stranded DNA และต่อมาเป็น  Double stranded circular DNA โดยใชเ้อนไซมก์ารถ่ายแบบ  แลว้

เขา้รวมตวักบั DNA ของเซลลเ์ป้าหมาย โดยอาศยัเอนไซมอ์นิทเิกรสของไวรสั และทาํใหเ้กดิการเพิม่

จาํนวน ซึง่ประกอบดว้ยการสรา้ง mRNA และ Genomic RNA จาก Proviral dsDNA ของไวรสั และ

สรา้งเป็นโปรตนีต่างๆ  ของไวรสัจาก  mRNA ดว้ย Ribosome ของเซลลเ์ป้าหมาย  เกดิการรวม

ระหวา่ง  Genomic RNA ของไวรสักบัโปรตนีต่าง  ๆ เพื่อสรา้งเป็นไวรั สใหม่ จากนัน้จะมกีารสรา้ง  

Envelope จากเยือ่หุม้เซลลข์องเซลลเ์ป้าหมายและแตกหน่อ  (Budding) ออกจากเซลล์ ปลอ่ยไวรสั

ออกมามากมายโดยอาศยัเอนไซมโ์ปรตเีอสและเอนไซมอ์ื่นๆ ของไวรสั ซึง่ความรูท้ีไ่ดจ้ากการศกึษา

วงจรชวีติของเชือ้ไวรสั HIV  จะนําไปสูก่ารสรา้งออกแบบยาหรอื พฒันายาตา้นไวรสัโดยอาศยักลไก

การออกฤทธิต่์างๆ เพื่อยบัยัง้การเพิม่จาํนวนของเชือ้ไวรสัต่อไป (รชันู เจรญิพกัตร.์ 2551: 2-3)     

   1.4  กลไกการก่อโรคของเช้ือไวรสัเอดส ์        

  เมือ่เชือ้ไวรสัเอดสผ์่านเขา้สู่กระแสเลอืด รา่งกายจะตอบสนองโดยการสรา้งภมูติา้นทานต่อ

เชือ้เอดสห์รอืแอนตบิอดภีายในรา่งกาย  ซึง่สามารถยบัยัง้การทาํงานของเชือ้เอดสบ์างสว่นได้        

การตรวจหาการตดิเชือ้เอดสจ์ะใชว้ธิตีรวจแอนตบิอดแีทนการตรวจเชือ้เอดส ์เพราะเป็นวธิทีีง่า่ยและ

สะดวกมากกว่าเชือ้เอดสจ์ะเขา้เกาะตดิกบัเมด็เลอืดบางชนิด CD4 ซึง่ปกตทิาํหน้าทีเ่ป็นภมูติา้นทาน

เชือ้โรคและสิง่แปลกปลอมอื่น และจะเจาะผา่นเขา้อยูภ่ายในเซลล ์เชือ้เอดสจ์ะแบ่งตวัเพิม่จาํนวนขึน้

จนเซลล ์CD4 แตกออก เชือ้เอดสจ์ะเขา้สู่กระแสเลอืดไปเกาะเซลล ์ CD4 ตวัอื่นๆ ต่อไป  ภมูคิุม้กนั

รา่งกายไมส่ามารถทาํลายเฉพาะเชือ้เอดสท์ีม่อียูใ่นเซลล ์CD4 แต่เซลล ์CD4 ทีม่เีชือ้เอดสจ์ะถกูทาํลาย

ไปดว้ย  เพราะภมูคิุม้กนัไมส่ามารถเลอืกทาํลายเฉพาะเชือ้เอดสไ์ด ้เมือ่เซลล ์ CD4 ลดลงเรือ่ยๆ  

ภมูคิุม้กนัรา่งกายจงึเสือ่มลงจนไมส่ามารถป้องกนัเชือ้โรคต่างๆ ได ้(โรคเอดส.์ 2551: ออนไลน์)  

 1.5 สถานการณ์โรคเอดสใ์นประเทศไทย 

  จาํนวนผูป้ว่ยเอดสช์าวต่างชาต ิในประเทศไทย 

  จากรายงานของกรมการปกครอง และสาํนกัระบาดวทิยา  พบวา่มรีายงานผูป้ว่ยเอดส์

ชาวต่างชาติ  ในประเทศไทย  ในเขตแดนทีป่ระเทศไทยตดิกบัประเทศพมา่มากทีสุ่ด  คอื 76.1% 

รองลงมา คอื ชายแดน ไทย-ลาว ชายแดนไทย - กมัพชูา และชายแดนไทย - มาเลเซยี ตามลาํดบั 
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ตาราง  3 จาํนวนผูป้ว่ยต่างชาตใินไทย  
 
 

 

ชายแดน 

 

อาํเภอ(แห่ง) 

 

จงัหวดั(แห่ง) 

 

จาํนวนผูป้ว่ยเอดสต่์างชาติ 

(คน/รอ้ยละ) 

 

ไทย - ลาว 

 

48 

 

11 

 

729(19.0 %) 

ไทย – พมา่ 

ไทย – กมัพชูา 

41 

         21 

10 

          7 

2,915(76.1 %) 

           113 (2.95 %) 

ไทย – มาเลเซยี 14 4            70 (1.82 %) 

 

รวม 

 

124 

 

32 

 

3,827(100 %) 

ที�มา: กรมการปกครอง และ สํานักระบาดวิทยา รายงาน (๕0๖/๑)

ชุดข้อมูล 1, 19%

ชุดข้อมูล 1, 76%

ชุดข้อมูล 1, 3%

ชุดข้อมูล 1, 2%

ไทย - ลาว

ไทย – พม่า

ไทย – กัมพูชา

ไทย – มาเลเซีย

 

 ทีม่า: กรมการปกครอง และสาํนกัระบาดวทิยา (รายงาน ๕๐๖/๑) 

 

 การคาดประมาณจาํนวนผูติ้ดเช้ือผูป่้วยเอดสใ์นประเทศไทยในอนาคต  

 สาํหรบัการคาดประมาณผูต้ดิเชือ้เอดสแ์ละผูป้ว่ยเอดสใ์นประเทศไทย โดยคณะผูเ้ชีย่วชาญ 

(The Thai Working Group) ไดค้าดประมาณตวัเลขผูต้ดิเชือ้เอชไอวแีละผูป้ว่ยเอดส ์ในปี พ .ศ.2553 

วา่จะ 

 -  มผีูต้ดิเชือ้เอดสส์ะสมประมาณ 1,161,694 ราย  

 -  มผีูเ้สยีชวีติสะสม      ประมาณ  791,859 ราย  
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 -  เหลอืผูต้ดิเชือ้เอดสท์ีย่งัมชีวีติอยู ่และตอ้งการดแูลรกัษา จาํนวน 369,834 ราย  

 -  และในจาํนวนน้ี เป็นผูต้ดิเชือ้เอดสร์ายใหม ่ประมาณ 11,685 ราย หรอืคดิเป็นเฉลีย่วนัละ 

32 ราย 

 

ตาราง  4

Summary of number of people living with HIV and AIDS,annual new AIDS Cases 

  การคาดประมาณจาํนวนผูต้ดิเชือ้ผูป้ว่ยเอดสใ์นประเทศไทยในอนาคต  

and cumulative HIV infection,AIDS cases and AIDS-related deaths in the baseline scenario 
* Scenarios based on data as of year 2000 ( PMTCT implemented in 2000, Access to ARV in 2003 ) 
 

 
    Living with HIV Annual  Annual    Cumulateive    Cumulateive   Cumulateive 

 Year and AIDS new HIV            new AIDS   HIV     AIDS  AIDS death  

 1985 56  56  0     56     0   0   

 1990 294.144 136,962 1,946     294,840         2,517 697 

 1995 736,992 60.749  36,183     796.318    101,189      59,326 

 2000    694.564 29,396  54,963     983.958    358,071      289,394 

 2005   540,822  18,172  48,932     1,092,327    611,997 551,505 

 2010 369,834 11,685  47,698     1,161,694    846,568      791,859 

 2015 230,878 8,669  24,105     1,209,459    1,011,953 978,580 

 020   157,568 7,919  16,341     1,319,950    1,112,955 1,092,382 

  

 

 
 

 

 ทีม่า: The Thai Working Group on HIV/AIDS Projection, (March 2001, C-3; C-6) 

 จากการคาดประมาณแนวโน้มของการตดิเชือ้เอชไอวใีนกลุม่อาย ุ15-24 ปี ในอกี 3 ปีขา้งหน้า  

 -   อตัราการตดิเชือ้เอชไอวมีแีนวโน้มลดลง การตดิเชือ้ในกลุม่อาย ุ30-34 ปี จะมกีารตดิเชือ้

สงูกว่ากลุม่อายอุื่นๆ ทีส่ดุ  

 -  ในทางตรงกนัขา้มอายตุัง้แต่  35-39 ปี ขึน้ไปมแีนวโน้มของการตดิเชือ้เอชไอวเีพิม่ขึน้

เรือ่ยๆ ซึง่อาจมปีจัจยัเงือ่นไขอื่นๆ เขา้มาเกีย่วขอ้งกบัปญัหาในเชงิพฤตกิรรมทีจ่ะตอ้งนํามาอธบิาย

ควบคูก่บัการ แกไ้ขปญัหาเอดสใ์นเชงิความสมัพนัธข์องการตดิเชือ้เอชไอวเีพิม่ขึน้ต่อไป      

 

ตดิเชือ้รายใหมเ่ฉลีย่วนัละ 32 คน 
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 การคาดประมาณจาํนวนผูติ้ดเช้ือเอชไอวีรายใหม่ในประเทศไทย 

 สาํหรบัการคาดประมาณผูต้ดิเชือ้เอชไอวรีายใหมใ่นประเทศไทย โดยสาํนกัโรคเอดสแ์ละ

โรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ์  กรมควบคมุโรค  ไดค้าดประมาณตวัเลขผูต้ดิเชือ้เอชไอวรีายใหม่  ในปี 

พ.ศ.2553 ว่าหากประชาชนยงัมพีฤตกิรรมความเสีย่งเท่าเดมิ เช่น ในผูเ้สพยาเสพตดิใชเ้ขม็ฉีดยา

รว่มกนัในระดบัสงู ใชถุ้งยางอนามยัในการมเีพศสมัพนัธใ์นระดบัทีต่ํ่า จะมผีูต้ดิเชือ้เอชไอวรีายใหม่

ในปี 2553  ประมาณ 10,853  คน  

 แต่หากมกีารเปลีย่นแปลงพฤตกิรรมความเสีย่งใหล้ดลง  เช่น ในผูเ้สพยาเสพตดิใชเ้ขม็   

ฉดียารว่มกนัในระดบัตํ่า ใชถุ้งยางอนามยัในการมเีพศสมัพนัธใ์นระดบัทีส่งูขึน้จนเกอืบ 100% จะม ี

ผูต้ดิเชือ้เอชไอวรีายใหมใ่นปี 2553 ลดลงเหลอืประมาณ 5,261 คน หรอืลดลงไปราว 50% ของ

พฤตกิรรมปกต ิ

 

ตาราง 5  การคาดประมาณจาํนวนผูต้ดิเชือ้เอชไอวรีายใหมใ่นประเทศไทย 

 

ชอ่งทางการแพร่ระบาด พฤตกิรรมเดมิ 

การตดิเชือ้ใหม ่

ในปี 2010 พฤตกิรรมใหม ่

การตดิเชือ้ใหม ่

ในปี 2010 

ผูเ้สพยาเสพตดิ ใชเ้ขม็ร่วมกนั 36% 941 ใชเ้ขม็ร่วมกนั 18% 467 

ชายรกัชาย ใชถุ้งยาง      70% 3,577 ใชถุ้งยาง      90% 1,106 

ชายตดิจากหญงิบรกิาร ใชถุ้งยาง      82% 1,048 ใชถุ้งยาง      95% 248 

ชายตดิเชือ้จากภรรยา ใชถุ้งยาง      2% 1,083 ใชถุ้งยาง      30% 768 

หญงิบรกิาร ใชถุ้งยาง      82% 399 ใชถุ้งยาง      95% 115 

ภรรยาตดิเชือ้จากสาม ี ใชถุ้งยาง      2% 3,034 ใชถุ้งยาง      30% 2087 

ตดิเชือ้จากเพศสมัพนัธ์

ชัว่คราว ใชถุ้งยาง      36% 769 ใชถุ้งยาง      60% 469 

รวม 10.853   5,261 

 

ทีม่า: สาํนกัโรคเอดสแ์ละโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ์ กรมควบคมุโรค กระทรวงสาธารณสขุ 

 

 ดงันัน้การรณรงคใ์หป้ระชาชนทัว่ไปและประชาชนกลุม่เสีย่งใชถุ้งยางอนามยัในการมี

เพศสัมพนัธก์บัผูท้ีม่ใิช่สามหีรอืภรรยาของตนเอง  จงึมจีาํเป็นอยา่งมากต่อการลดการแพรร่ะบาด

ของโรคเอดส ์องคก์รปกครองสว่นทอ้งถิน่ทุกแหง่ทัว่ประเทศควรจดังบประมาณประจาํปีดงัต่อไปน้ี 

 -   จดัทาํโครงการอบรมเยาวชนใหม้คีวามรูค้วามเขา้ใจและตระหนกัในความรา้ยแรงของ

โรคเอดส ์ จากพฤตกิรรมเสีย่งทีเ่กีย่วเน่ืองต่างๆ เช่น  จากสรุา  ยาเสพตดิ  บุหรี ่ ฯลฯ 
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 - จดัทาํโครงการจดัซือ้ถุงยางอนามยั  เพือ่แจกใหก้บัประชาชนในชุมชนของ ตนเอง เช่น 

กลุ่มเยาวชน กลุ่มชายรกัชาย กลุ่มผูม้เีพศสมัพนัธแ์บบฉาบฉวย กลุม่ผูใ้ชแ้รงงาน เน่ืองจากประชาชน

กลุ่มน้ีไมไ่ดอ้ยูใ่นเป้าหมายการกระจายถุงยางอนามยัของกระทรวงสาธารณสขุ (กระทรวงสาธารณสขุ

สนบัสนุนถุงยางอนามยั โดยความเหน็ชอบของสาํนกังบประมาณ ในกลุม่หญงิอาชพีบรกิารทางเพศ

กลุ่มเดีย่วเท่านัน้) 

 1.6  แนวทางการรกัษาโรคเอดส ์

                 ปจัจบุนัยงัไมม่ยีารกัษาโรคเอดสใ์หห้ายข าดได้ การรกัษาจงึเป็นการรกัษาโรคตดิเชือ้

อื่นๆ ทีแ่ทรกซอ้นซึง่ไมค่อ่ยไดผ้ลนกั เพราะผูป้ว่ยขาดภมูติา้นทาน และมกัเสยีชวีติเน่ืองจากโรคตดิ

เชือ้ ซึง่ในขณะน้ียงัไมม่ยีาทีส่ามารถรกัษาโรคเอดสใ์หห้ายได ้เป็นเพยีงยบัยัง้  ไมใ่หไ้วรสัเอดสเ์พิม่

จาํนวนมากขึน้ในรา่งกาย ผูป้ว่ยจะมอีายยุนืยาวไปอกีระยะหน่ึงเท่านัน้ 

  การดแูลสขุภาพดว้ยวธิกีารทางการแพทยแ์ผนปจัจบุนั  ยาทีใ่ชใ้นการรกัษาผูต้ดิเชือ้ /

ผูป้ว่ยเอดสม์2ีลกัษณะคอืยาตา้นไวรสัเอดสใ์นปจัจบุนั ม ี3 ประเภท คอื  

  -  Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) เช่น AZT, ddl, ddC, d4T, 

3TC และ ABC 

  -  Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) เช่น NVP และEFV  

  -  Protease Inhibitors (Pls) ไดแ้ก่ IDV, RTV, Q4V และ NFV ยาเหลา่น้ีมฤีทธิเ์พยีง

ยบัยัง้การเพิม่จาํนวนของไวรสัเอดสแ์ต่ไมส่ามารถกําจดัเชือ้เอดสใ์หห้มดไป จากรา่งกายไดแ้ละมี

ผลขา้งเคยีง ไดแ้ก่ โลหติจาง คลื่นไส้  อาเจยีน ผื่นตามผวิหนงั ฯลฯ  ดงันัน้การใชย้าดงักลา่วตอ้งอยู่

ในการดแูลของแพทยอ์ยา่งใกลช้ดิ 

  ยาป้องกนัโรคตดิเชือ้ฉวยโอกาสหากผูป้ว่ยเอดสม์ภีมูติา้นทานลดลงมาก (คา่เมด็

เลอืดขาว ชนิด CD4 ตํ่ากวา่ 200 เซลลใ์นเลอืก 1 ลกูบาศกม์ลิลเิมตร) จะมโีอกาสตดิโรคฉวยโอกาส

เพิม่มากขึน้จงึจาํเป็นตอ้งไดร้บัยาป้องกนั เช่น  

      -  INH ใชป้้องกนัวณัโรค 

  -  Cotrimoxazole Dapsone Aerozolized pentamidine ใชป้้องกนัโรคปอดบวม 

  -  Itraconazole Fluconazole Amphotericin B ใชป้้องกนัโรคเยือ่หุม้สมองอกัเสบ 

  -  Ketoconazole Itraconazole Fluconazole ใชป้้องกนัเชือ้ราในขณะน้ียงัไมม่วีคัซนี

ชนิดใดทีส่ามารถป้องกนัหรอืรกัษาโรคเอดสไ์ดย้งัอยูใ่นระหวา่งการศกึษาวจิยั  คาดวา่ตอ้งใชเ้วลาไม่

ตํ่ากวา่ 5 ปี จงึจะทราบผลวา่สาํเรจ็หรอืไม ่(ศนูยข์อ้มลูโรคตดิเชือ้และพาหะนําโรค. 2551) 
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2.  ยาหรือตวัยบัยัง้โรคเอดส ์

 ยาหรอืตวัยบัยัง้โรคเอดส ์หมายถงึ ยาทีส่งัเคราะหข์ึน้มาเพือ่หยดุยัง้หรอืออกฤทธิด์า้น  

การแบ่งตวั  การยบัยัง้การเกาะจบัและเขา้เซลล ์ (Interference with attachment and entry) ซึง่แบ่ง

ขบวนการยบัยัง้ ดงัน้ี 

     1.  การยบัยัง้กระบวนการ Reverse Transcription (Inhibition of Reverse Transcription) 

     2. การยบัยัง้กระบวนการ Integration (Inhibition of Proviral Integration) 

     3. การยบัยัง้ Transcription 

     4. การยบัยัง้ Post-translation processing 

 ยาตา้นไวรสัเอดสท์ีม่ใีชท้างคลนิิกในปจัจบุนั ทีไ่ดร้บัการจดทะเบยีนโดย US FDA มทีัง้หมด 

11 ชนิด ประกอบดว้ยยา 3 กลุ่ม คอื 

 1. กลุ่ม Nucleoside analongues Reverse Transcriptase Inhibitors ไดแ้ก่ AZT, ddC, 

ddl, d4T และ 3TC  เป็นยาทีส่รา้งดว้ยการทดแทนหรอืเปลีย่นแปลง Side chain ของ Nucleosides 

(Thymidine, Adenosine และ Cytidine) การออกฤทธิข์องยากลุม่น้ีตอ้งผา่นขบวนการ Phosphorylation 

ภายในเซลลใ์หก้ลายเป็น mono-, di-, และ triphosphate compound ในทีสุ่ดจงึจะออกฤทธิไ์ด ้กลไก

การออกฤทธิท์ีส่าํคญั คอื การแยง่จบักบั HIV-RT (Inhibitory competitor) และการหยดุยัง้การเรยีง

ต่อของลาํดบัเบสของ DNA (Chain terminator) ในกรณทีีใ่ชย้ากลุม่น้ีเป็นยาเดีย่วในการรกัษา  

(Monotherapy) จะสามารถลดจาํนวนเชือ้ในพลาสมาลงไดเ้พยีง 0.3-0.7 log10 หรอืน้อยกว่า 10 เท่า  

ยกตวัอยา่งเช่น หากผูป้ว่ยมเีชือ้ 100,000 ตวัต่อลบ.ซม. การรกัษาดว้ย Nucleoside RTI Monontherapy 

(เช่น AZT หรอื ddl) ณ ประสทิธภิาพสงูสุดของยา  ผูป้ว่ยรายน้ีกย็งัคงมจีาํนวนเชือ้อยูใ่นระดบัที่

มากกวา่ 10,000 ตวัต่อลบ.ซมและประกอบกบัปญัหาการดือ้ยาทีจ่ะเกดิขึน้ในทีส่ดุ จงึไมส่ามารถลด

อตัราการเกดิเอดสแ์ละอตัราตายได ้

     2. กลุ่ม Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors ไดแ้ก่ Nevirapine, และ

Efavirenz ยาในกลุ่มน้ีเป็นยาทีม่โีครงสรา้งและสตูรทางเคมทีีแ่ตกต่างกนั แต่มฤีทธิแ์รง (Potent) ใน

การยบัยัง้อยา่งจาํเพาะต่อ Reverse transcriptase (RT) ของ HIV-1 เท่านัน้ ไมม่ผีลยบัยัง้เอนไซม์

ของ HIV-2 Hepatitis , Herpes vir  และเอนไซมข์องสตัวเ์ลีย้งลกูดว้ยนมแต่อยา่งใด และกลไกการ

ออกฤทธิแ์ตกต่างจากยาในกลุ่ม  Nucleoside analogue RT inhibitors (NRTls) หลายประการ เช่น 

NNRTls เป็น Active compounds ทีอ่อกฤทธิไ์ดเ้ลย โดยไมต่อ้งผ่านขบ วนการ Phosphorylation 

หรอื Metabolism อื่นใดอกี การออกฤทธิข์อง NNRTls เป็นแบบ Noncompetitive คอืไมม่กีารแยง่

จบัแขง่กบั Native nucleotides แต่เป็นการจบั HIV-1 RT ตรงบรเิวณล่างลงมา (Downsteam)   

จาก Catalytic site ยาในกลุม่ NNRTls น้ีจะถกู Metabolize เกอืบทัง้สิน้ทีต่บั ขอ้ดขีองยาในกลุม่ 

NNRTls สว่นใหญ่มฤีทธิย์าวสามารถรบัประทานเพยีงวนัละ 1-2 ครัง้ ไดเ้ป็นการงา่ย (Favorable 

adherence) แต่ขอ้เสยีคอืเกดิการดือ้ยารวดเรว็มากโดยเฉพาะเมือ่ใชเ้ดีย่วๆ หรอืรว่มกบัยาในสตูรที่

อ่อนหรอืลม้เหลวในการรกัษามาก่อน แล ะเมือ่เกดิเชือ้ดือ้ยาจะเกดิการดือ้ต่อยาอื่นๆ ในกลุม่น้ีดว้ย  
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ทัง้น้ีเน่ืองจากยาในกลุม่น้ีมสีตูรโครงสรา้งทางเคมทีีแ่ตกต่างกนัจรงิแต่ตาํแหน่งทีจ่บั (Binding pocket) 

กบัเอนไซม ์RT เป็นตําแหน่งเดยีวกนัหมดนัน้เอง ความน่าสนใจของกลุม่น้ีนอกจากจะใชเ้ป็นยาตวัหน่ึง

ในสตูรยารว่ม 3 ชนิด (Triple therapy) โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีย่งัไมม่อีาการมาก (Not advanced) 

(เพื่อเกบ็ Protease inhibitors ไวใ้ชท้หีลงั) แลว้ยา NNRTls กลุ่มน้ี เช่น Nevirapine และ DMP-226 

ยาน้ี อาจมปีระโยชน์ในสตูรรกัษาแบบระยะสัน้ (Short course) ในการป้องกนัการตดิเชือ้ HIV จาก

แมไ่ปสูล่กูไดซ้ึง่ตอ้งรอผลการศกึษาทีก่าํลงัดาํเนินในต่างประเทศต่อไป 

 3. กลุ่ม HIV-1 Protease Inhibitors : ตวัยบัยัง้เอนไซม ์protease ของไวรสั ไดแ้ก่ Saquinavir 

(Hard capsule, Soft gel capsule), Indinavir, Ritonavir และ Nelfinavir  HIV-1 protease Inhibitors เป็น 

Enzyme ของเชือ้ HIV- 1 ซึง่ประกอบดว้ยโปรตนี 2 สายทีเ่หมอืนกนั (Symmetrical isomer ) 

ประกอบดว้ยกรดอะมโิน (Amino acids) 99 ตวั มหีน้าทีส่าํคญัเกีย่วกบัการตดัยอ่ย Gag-pol  

polypeptide precursor เพือ่ทาํให ้ Immature HIV- 1 กลายเป็น Mature infectious ภายหลงักา ร

ประกอบรปูรา่งไวรสัแลว้ หลายปีทีผ่า่นมาจงึมกีารพยายามคดิคน้ยาเพือ่ยบัยัง้การแบ่งตวัของเชือ้ 

HIV โดยออกฤทธิย์บัยัง้ HIV-1 protease เรยีกยากลุม่น้ีวา่ Protease inhibitors ทัง้โดยอาศยัความรู้

เกีย่วกบัโครงสรา้ง 3 มติ ิ(3-dimensional structure) ของ HIV-1 protease และการออกแบบโครงสรา้ง 

inhibitor ดว้ยโปรแกรมคอมพวิเตอร ์ (Computer modeling) ทาํใหม้ยีา Protease inhibitors เกดิขึน้

หลายตวั อยา่งไรกต็ามยารุน่แรกๆ สว่นใหญ่เป็น Peptide-based compounds ทาํใหม้ปีญัหาเรือ่ง

การดดูซมึ (Oral absorption), Rapid biliary clearance, poor stability และคา่ใชจ้า่ยสงูในการผลติ 

ปจัจบุนัยา Protease inhibitors รุ่นที ่2 (Second-generation) จะเน้นโครงสรา้งเป็น Partially peptidic 

หรอื Nonpeptidic ทัง้น้ีเพื่อเพิม่การดดูซมึ (Bioavailability) นัน่เอง (กรมควบคมุโรค กระทรวง

สาธารณสขุ. 2551: ออนไลน์) 

 

3.  การออกแบบตวัยาหรือตวัยบัยัง้โรคเอดส ์

 3.1 การออกแบบและพฒันายา 

            การออกแบบและการพฒันายาตวัใหม่ๆ  ขึน้มาเป็นกระบวนการทีใ่ชเ้วลานานและ     

ใชเ้งนิทุนสงูมาก เพราะยาชนิดใหมน่อกจากตอ้งไมม่ผีลขา้งเคยีงหรอืมผีลขา้งเคยีงน้อยทีสุ่ดแลว้   

ยงัตอ้งออกฤทธิ ์ ในการรกัษาโรคไดด้ขีึน้ดว้ย กระบวนการพฒันาจะเกีย่วขอ้งกบัขัน้ตอนของ         

การสงัเคราะหส์ารจาํนวนมาก และการทดสอบในหลอดแกว้เพือ่ประเมนิฤทธิท์างชวีภาพก่อน           

ถา้ไดผ้ลจงึจะทาํการทดสอบในสตัวท์ดลองต่อไป และตอ้งทาํการทดสอบหาความเป็นพษิและ

ผลขา้งเคยีง นอกจากน้ี ยงัตอ้งทาํการศกึษาในมนุษยอ์ยา่งละเอยีด ก่อนทีจ่ะนําออกสูต่ลาดได้  

กระบวนการทัง้หมดน้ีใชเ้วลาโดยเฉลีย่ประมาณ 10-12 ปี และใชเ้งนิทุนมากกวา่ 200 ลา้นดอลลาร์

ต่อการไดย้าทีใ่ชร้กัษาโรคได ้1 ตวั (ศริริตัน์ ก๊กผล. 2551) 
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  ในปจัจบุนัเทคโนโลยทีางคอมพวิเตอรม์คีวามกา้ว หน้ามากประกอบกบัประสทิธภิาพ

ของคอมพวิเตอรท์ีส่งูขึน้เรือ่ยๆ ในขณะทีร่าคาคอมพวิเตอรล์ดลงไปอยา่งต่อเน่ือง จงึทาํใหน้กัวทิยาศาสตร์

นําเอาความรูท้างเคมเีขา้มาช่วยในการออกแบบยาโดยอาศยัเทคโนโลยทีางคอมพวิเตอรเ์ป็นเครือ่งมอื 

ดว้ยวธิกีารน้ีสามารถช่วยลดจาํนวนยาทีต่อ้งสงั เคราะหใ์หน้้อยลงทาํใหป้ระหยดัเวลาและเงนิทุนได้

อยา่งมากรวมทัง้ไมส่ิน้เปลอืงสตัวท์ดลองอกีดว้ย ในการนําเคมคีอมพวิเตอรม์าใชอ้อกแบบยานัน้ 

เคมคีอมพวิเตอรจ์ดัว่าเป็นเรือ่งใหมพ่อสมควร เป็นการศกึษาในระดบัทีเ่ลก็มาก คอื ระดบัโมเลกุล 

เช่น ในการออกแบบยารกัษาโรค โดยตอ้งเขา้ใจถงึโครงสรา้งของโมเลกุลเอนไซม์ก่อน จงึจะสามารถ

ออกแบบยาใหไ้ปยดึจบักบัเอนไซม ์เพือ่ไมใ่หส้ามารถทาํงานได ้โดยจะนําคอมพวิเตอรเ์ขา้มาใชใ้น

การสรา้งโครงสรา้งสามมติขิองเอนไซมแ์ละยาทีอ่อกแบบ (สพุจน์ หารหนองบวั. 2546) 

  3.1.1 การยบัยัง้การทาํงานของเอนไซม ์Reverse transciptase ของ HIV -1    

    ยาทาํหน้าทีเ่ป็นตวัยบัยัง้ โดยการทาํงานทัว่ไปเป็นไปไดส้องแนวทาง  คอื 

โมเลกุลยาเขา้ไปอยูบ่รเิวณเรง่ และกนัไมใ่หส้ายเปปไทดห์รอืโมเลกุลสบัสเตรตเขา้ไปในบรเิวณนัน้ได ้

หรอืโมเลกุลยาไปฝงัตวัอยูท่ีบ่รเิวณอื่นแลว้ไปมผีลกระทบต่อโครงสรา้งบรเิวณเรง่ทาํใหโ้ครงสรา้งผดิ

ไปจากเดมิ จนเอนไซมไ์มส่ามารถเปลีย่น สบัสเตรตเป็นผลติภณัฑแ์ละสามารถหยดุยัง้การทาํงาน

ของเอนไซมข์องเชือ้ไวรสัได ้อยา่งไรกต็ามการทีจ่ะหาโมเลกุลทีม่คีวามจาํเพาะสงูมากๆ ทีจ่ะเขา้ไป

ยดึบรเิวณเรง่หรอืบรเิวณยดึจบัไดน้ัน้ จาํเป็นตอ้งเขา้ใจสมบตัพิื้ นฐานของเอนไซม ์ทัง้น้ีโมเลกุลยา   

ทีจ่ะสามารถทาํหน้าทีไ่ดน้ัน้ อยา่งน้อยควรมสีมบตัพิืน้ฐาน คอื ขนาดและโครงสรา้งของโมเลกุล

พอเหมาะ บรเิวณเรง่หรอืบรเิวณยดึจบัซึง่มลีกัษณะเป็นช่องว่างเสมอืนเขา้ไปในถํ้าซึง่มซีอกหรอื

โพรงทัง้ดา้นทีเ่ป็นผนงัถํ้า พืน้ และเพดานของถํ้า โมเลกุลจะตอ้งมขีนาดทีส่ามารถผา่นปากถํ้าเขา้

ไปได ้เขา้ไปแลว้ตอ้งวางตวัหรอืสอดบางส่วนของโมเลกุลตามซอกหรอืโพรงตามผนงั พืน้ หรอืบน

เพดานถํ้าใหไ้ด ้ นอกจากน้ีถา้ยดึไดแ้ลว้จะตอ้งยดึไดแ้น่นกว่า สบัสเตรต จงึจะสามารถป้องกนัไมใ่ห้

สบัสเตรตสามารถเขา้ไปเกดิปฏกิริยิาได ้

    จากขอ้มลูทีก่ลา่วมาพอจะสรปุไดว้า่การออกแบบหรอืการคน้หายากค็อื การสรา้ง

หรอืการคน้หาโมเลกุลทีม่ขีนาด โครงสรา้ง และมคีวามเป็นขัว้ทีเ่หมาะสม ทีส่ามารถเคลือ่นทีเ่ขา้ไป

ยดึเกาะทีบ่รเิวณยดึแลว้ทาํใหโ้ครงสรา้งหรอืสมบตัอิื่นๆ ของเอนไซมเ์ปลีย่นแปลงจนทาํใหบ้รเิวณ

เรง่ของเอนไซมท์าํงานไมไ่ด ้ดงันัน้ขอ้มลูเบือ้งตน้ทีจ่าํเป็นตอ้งทราบ มดีงัน้ี 

    3.1.1.1 จาํนวนและการเรยีงตวัของกรดอะมโินสาํหรบัเอนไซมเ์ป้าหมาย  

                ก่อนจะเริม่ขัน้ตอนของการคน้หาและออกแบบยา ขอ้มลูเบือ้งตน้ที่

จาํเป็นตอ้งทราบคอื เอนไซมเ์ป้าหมายทีม่สีว่นเกีย่วขอ้งกบัวงจรชวีติของเชือ้ไวรสันัน้ๆ ประกอบดว้ย

เอนไซมอ์ะไรบา้ง เช่น วงจรชวีติของเชือ้ไวรสัเอดส ์จะเกีย่วขอ้งกบัเอนไซม ์ 3 ชนิด ไดแ้ก่ รเีวอรส์ 

ทรานสครปิเตส อนิทเิกรส และโปรตเิอส  ซึง่เอนไซมท์ัง้สามชนิดทาํหน้าทีต่่างกนั จากนัน้จงึกาํหนด

เป้าหมายว่าจะออกแบบและคน้ หายาทีจ่ะไปตดัวงจรชวีติของเชือ้ไวรสัในขัน้ตอนใด ขัน้ตอนต่อไป 

คอื การคน้หาขอ้มลูวา่เอนไซมท์ีใ่ชเ้ป็นเป้าหมายนัน้ประกอบดว้ยลาํดบักรดอะมโินและเรยีงตวักนั
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อยา่งไร มโีครงสรา้งสามมติหิรอืไม ่ ขอ้มลูดงักลา่วสามารถศกึษาไดจ้ากฐานขอ้มลู Protein Data Bank 

จาก www.rcsb.org หรอืฐานขอ้มลู Gen Bank ใน www.ncbi.nlm.nih.gov เป็นตน้ ซึง่สามารถเขา้

ไปคดัลอกมาใชไ้ดโ้ดยไมเ่สยีคา่ใชจ้า่ย 

    3.1.1.2 โครงสรา้งสามมติขิองเอนไซม ์(Three dimensional structure) 
           โครงสรา้งสามมติทิีม่อียูใ่นฐานขอ้มลู Protein Data Bank ในปจัจบุนั

ส่วนใหญ่ไดจ้ากเทคนิคการเลีย้วเบนรงัสเีอกซ์  (X-ray diffraction) ของโครงผลกึเดีย่วของเอนไซม์  

ความยุง่ยากของการหาโครงสรา้งสามมติอิยูท่ีก่ารเตรยีมผลกึเพื่อใหไ้ดผ้ลกึเดีย่ว  (Single crystal)  

ทีเ่หมาะสม นอกจากน้ีในฐานขอ้มลูยงัมโีครงสรา้งสามมติทิีไ่ดจ้ากเทคนิคนิวเคลยีรแ์มกเนตกิซ์         

เรโซแนนซ ์เทคนิคทางสเปกโตรสโคปีอื่นๆ รวมทัง้การจาํลองทีไ่ดจ้ากวธิทีางทฤษฎ ีสว่นในกรณทีี่

ไมม่โีครงสรา้งสามมติติามทีต่อ้งการ  จาํเป็นตอ้งทาํนายโครงสรา้งสามมติขิอ งเอนไซม ์ในปจัจบุนั

เทคนิคทีนิ่ยมในการใชท้าํนายโครงสรา้งสามมติขิองโปรตนี ไดแ้ก่ เทคนิคโฮโมโลย ีโมเดลลงิ  

(Homology modeling) หรอื คอมพาราทฟี โมเดลลงิ (Comparative modeling) เป็นตน้ จาก

โครงสรา้งสามมติ ิสามารถใชโ้ปรแกรมคอมพวิเตอรเ์พือ่วเิคราะหห์าขนาดและรปูรา่งข องโพรงทัง้

บรเิวณเรง่ บรเิวณยดึเกาะ และโพรงตามส่วนต่างๆ ทัง้ภายในและโดยรอบโมเลกุลเอนไซมไ์ด ้

        3.1.1.3 สมบตัขิองพลวตัขิองหน่วยอะมโินในสายเอนไซม ์
         ขอ้มลูดา้นโครงสรา้งสามมติทิีไ่ดจ้ากโครงสรา้งผลกึจะเหมอืนภาพน่ิง

ซึง่จะคลาดเคลือ่นไปจากสภาพในรา่งกาย ซึง่อยูใ่นสารละลาย  ดงันัน้วธิกีารทีนิ่ยมใชเ้พือ่ปรบัใหไ้ด้

โครงสรา้งทีใ่กลเ้คยีงกบัสภาพจรงิใหม้ากทีส่ดุ คอื การศกึษาทางทฤษฎโีดยวธิโีมเลควิลารไ์ดนามกิส์  

ซึง่สามารถจาํลองโดยรวมอทิธพิลของตวัทาํละลายเขา้ไป  ผลกค็อืจะไดโ้ครงสรา้งสามมติทิีม่สีมบตัิ

ทางพลวตัิ  (Dynamic property) ซึง่สามารถบอกขอ้มลูการเคลือ่นไหวและการยดืหยุน่ในระดบั

อะตอมไปจนถงึแสดงความยดืหยุน่ระดบัหน่วยอะมโินแต่ละหน่วย  ซึง่จะช่วยใหเ้ขา้ใจการทาํงาน

ของเอนไซมใ์นระดบัโมเลกุลและช่วยในการออกแบบโมเลกุลของยาอกีดว้ย  ขอ้มลูขา้งตน้จะนําไป

สรา้งเป็นแมแ่บบเพื่อนําไปใช้ ในการออกแบบยาใหมห่รอืคน้หายาจา กฐานขอ้มลูหรอืจากสาร

ผลติภณัฑธ์รรมชาตทิีท่ราบโครงสรา้งสามมติแิลว้ 

  3.1.2 การออกแบโมเลกลุยา 

                 การออกแบบโมเลกุลยาเป็นการออกแบบและสรา้งโมเลกุลยาขึน้ใหม่  ซึง่เป็น

การพฒันาโครงสรา้งจากตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิใหม้ปีระสิทธภิาพมากยิง่ขึน้ หรอืเป็นการคน้หาตวัยบัยัง้

จากฐานขอ้มลูทีม่อียูแ่ลว้ ซึง่ถา้เป็นการออกแบบและสรา้งโมเลกุลยาขึน้ใหมจ่ะอาศยัโครงสรา้งสามมติ ิ

และลกัษณะของ โพรงต่างๆ  ในโครงสรา้งเอนไซม ์ ดงันัน้โมเลกุลยาทีอ่อกแบบและสรา้งขึน้จะตอ้ง

สามารถบรรจลุงไปในแมแ่บบนัน้ไดพ้อด ี และมหีมูฟ่งักช์นั (Functional group) ทีส่ามารถเกดิอนัตร

กริยิากบักรดอะมโินในบรเิวณผนงัดา้นในของแมแ่บบไดพ้อเหมาะ  ซึง่การออกแบบเพื่อหาโมเลกุล

ยาทีม่ขีนาดพอเหมาะและ เกดิอนัตรกริยิา ไดด้ ีตอ้งอาศยัวธิกีารทางเคมี ควอนตมั   เช่น  วธิกีาร

กลศาสตรค์วอนตมั (Quantum mechanics) วธิกีารทางโมเลควิลารไ์ดนามกิส ์(Molecular dynamics) 

หรอืวธิกีารทางโมเลควิลารด์อกกิง้ (Molecular docking)  เป็นตน้ 

http://www.rcsb.org/�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/�
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    การคน้หายาจากฐานขอ้มลูทีม่อียูแ่ลว้หรอืจาก โมเลกุลหรอืสารเคมทีีไ่ดจ้าก

ผลติภณัฑธ์รรมชาต ิ โดยทัว่ไปจะใชร้ะเบยีบวธิโีมเลควิลารด์อกกิง้  ซึง่เสมอืนการนํายาหรอืโมเลกุล

ใดๆ  ทีท่ราบโครงสรา้งสามมติแิลว้มาหาความเป็นไปไดใ้นการเคลือ่นทีเ่ขา้ไปยดึเกาะในโพรง

บรเิวณเรง่  หรอืในโพรงบรเิวณยดึเกาะของเอนไซม ์ ซึง่หากเหน็ว่าสารทีนํ่ามาทดสอบนัน้มี

โครงสรา้งเหมาะสมกบัแมแ่บบ กส็ามารถตัง้ขอ้สมมตฐิานไดว้า่น่าจะมี กมัมนัตภาพทีด่แีละสามารถ

นําไปทดสอบดว้ยระเบยีบวธิโีมเลควิลารไ์ดนามกิสท์ีม่คีวามถกูตอ้งมากขึน้ 

    การออกแบบยาใหมห่รอืการคน้หายาจากฐานขอ้มลูทีม่อียูแ่ลว้ เป็นขัน้ตอน

เริม่ตน้ของกระบวนการผลติภณัฑท์ีใ่ชใ้นอุตสาหกรรมยาทัว่ๆ ไป ขัน้ตอนน้ีเป็นขัน้ตอนทีม่คีวามสาํคญัมาก

ในการกาํหนดทศิทาง  หรอืการลดขอบเขตของการคน้หาบนพืน้ฐานของทฤษฎทีีม่อียูใ่นปจัจบุนั   

ซึง่ลดขอบเขตของการคน้หายาลงไดม้หาศาล  แทนทีจ่ะตอ้งสงัเคราะหย์าขึน้ใหมโ่ดยการสุม่แบบ  

ไมม่ทีศิทาง อยา่งไรกต็ามหลงัจากการออกแบบหรอืการคน้หาในคอมพวิเตอรแ์ลว้ยงัจะตอ้งผา่น

กระบวนการสงัเคราะห ์ทดสอบการออกฤทธิ ์ทดสอบผลขา้งเคยีง และทดสอบการใชง้านจรงิอกี

หลายขัน้ตอน (สพุจน์ หารหนองบวั; และคนอื่นๆ. 2546: 140-142) 

    จากการศกึษาขอ้มลูพบวา่ตวัยบัยัง้ทีใ่ชใ้นการรกัษาผูป้ว่ยโรคเอดสใ์นกลุม่แรก 

คอื ตวัยบัยัง้กลุ่มนิวคลโีอไซด ์เช่น เอแซดท ีดี ดไีอ และ ดดีซี ีมผีลขา้งเคยีงต่อผูป้ว่ยสงู ดงันัน้การ

พฒันายารกัษาโรคเอดสจ์งึสนใจกลุม่นอนนิวคลโีอโซด ์เพราะวา่ตวัยบัยัง้ในกลุม่น้ีจะมคีณุสมบตัิ

จาํเพาะในการยบัยัง้เซลลท์ีเ่ป็นเชือ้โรคเท่านัน้ โดยไมท่าํลายเซลลท์ีด่ขีองรา่งกาย และมกีารใชย้า  

ในปรมิาณตํ่ากวา่ในกลุ่ มแรก ดงันัน้จงึมผีลขา้งเคยีงต่อคนไขน้้อยกว่า (สภุา หารหนองบวั . ม.ป.ป: 

ออนไลน์) แต่ปญัหาทีเ่กดิขึน้หลงัจากการใชย้ากลุ่มน้ีระยะหน่ึงพบว่า เชือ้ไวรสัเอดสจ์ะเกดิการกลาย

พนัธุ ์ซึง่จะทาํใหป้ระสทิธภิาพในการยบัยัง้เอนไซมข์องตวัยบัยัง้ในกลุม่น้ีมปีระสทิธภิาพลดลง 

    ดงันัน้ ทาํใหผู้ว้จิยัสนใจทีจ่ะทาํการศกึษาวจิยัเกีย่วกบัโครงสรา้งและอนัตรกริยิา

ระหว่างตวัยบัยัง้โรคเอดส ์TMC 278 กบับรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV -1 ทีไ่ม่มกีาร

กลายพนัธุ์  ซึง่ TMC 278 เป็นตวัยบัยัง้ทีม่กีมัมนัตภาพสงู ครึง่ชวีติยาวนานช่วยลดผลขา้งเคยี ง

ไดม้ากขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัตวัยบัยัง้ในกลุ่ม  NNRTIs เช่น  เอฟาไวเรนซ ์และทีน่่าสนใจ คอื  TMC  

278  ไมเ่หน่ียวนําใหไ้วรสัเปลีย่นจโีนไทป์หรอืฟีโนไทป์ (0Drugs of the Future

 

: Rilpivirine. 2550: 

Online); ซึง่คาดวา่จะสามารถนํามาใช้ และสามารถแกป้ญัหาการใชต้วัยบัยั ้ งกบัเอนไซมท์ีเ่กดิการ

กลายพนัธุไ์ด ้
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4.  ระเบยีบวิธีการคาํนวณทางเคมีควอนตมัหรือเคมีคอมพิวเตอร ์

 เคม ี(Chemistry) มรีากศพัทม์าจากภาษากรกี ทีว่า่ “Khemeia” ซึง่ถูกดดัแปลงมาจากคาํ

วา่ “Khumos” โดยมคีวามหมายว่า  “Juice of plant” สาํหรบัพจนานุกรม Webster’s New World 

Dictionary ไดใ้หค้วามหมายของคาํ “Chemistry” ไวด้งัน้ี “The science in which substances are 

examined to find out what they are made of, how they act under different conditions, and 

how they are combined or separated to/from other substances” หรอืถา้แปล เป็นไทย กค็อื  

ศาสตรท์ีศ่กึษาเกีย่วกบัสสาร วา่สสารนัน้ๆ ทาํมาจากอะไร สามารถทาํปฏกิริยิากบัสารอื่นๆ ไดอ้ยา่งไร 

สามารถรวมหรอืแยกสารนัน้ๆ กบัหรอืจากสารอื่นๆ ไดอ้ยา่งไร ในปจัจบุนัไดนํ้าเคมมีาเชือ่มโยงกบั

สาขาคอมพวิเตอร ์เกดิเป็นศาสตรใ์หม ่ทีเ่รยีกว่าเป็นเคมคีอมพวิเ ตอร ์(อทติยา ศริภิญิญานนท์ ;

และศวิพร มจี.ู 2546: ออนไลน์) 

 เคมคีอมพวิเตอร ์จงึเป็นศาสตรใ์หมท่ีเ่พิง่จะถกูนํามาใชใ้นการวจิยัอยา่งจรงิจงัเมือ่ประมาณ 

15 ปีทีผ่า่นมา ทัง้ทีใ่นความเป็นจรงิแลว้ ศาสตรท์ีเ่ป็นพืน้ฐานของวชิาทางดา้นเคมคีอมพวิเตอรค์อื 

ทฤษฎกีลศาสตรค์วอนตมั (Quantum mechanics) และกลศาสตรเ์ชงิสถติ ิ (Statistical mechanics) 

เป็นทฤษฎเีก่าทีม่คีวามสมบรูณ์ในตวัเองมาหลายทศวรรษ ทีเ่ป็นเช่นน้ีเพราะ ทฤษฎทีางคณติศาสตร์

ดงักลา่วมคีวามยุง่ยากและซบัซอ้นมาก แมก้ระทัง่คอมพวิเตอรท์ีม่ปีระสทิธภิาพสงูในปจัจบุนักย็งั  

ไมส่ามาร ถประมวลผลใหค้รบถว้นตามหลกัทฤษฎไีด ้ดงันัน้ ความกา้วหน้าและคุณภาพของงาน

ทางดา้นเคมคีอมพวิเตอรจ์งึถกูาํหนดและกา้วไปพรอ้มๆ กบัการพฒันาเทคโนโลยทีางดา้น

คอมพวิเตอร ์(สพุจน์ หารหนองบวั. ม.ป.ป.: ออนไลน์) ดงันัน้เคมคีอมพวิเตอร ์จงึเป็นทางเลอืกใหม่

ของการพฒันาวจิยั รวมถงึการออกแบบและทาํนายโครงสรา้งของสารเคมหีรอืวสัดชุัน้สงูและสมบตัิ

เฉพาะตวั (อทติยา ศริภิญิญานนท์ ; และศวิพร มจีู . 2546: ออนไลน์) กลุ่มนกัวจิยัเคมคีอมพวิเตอร์  

จงึนําความรูท้างเคมคีอมพวิเตอรม์าศกึษาถงึเอนไซมข์องเชือ้ไวรสัทีก่่อใหเ้กดิโรคต่างๆ ใหเ้ขา้ใจ

โครงสรา้งโมเลกุลเพือ่นํามาใชใ้นการออกแบบยา (สพุจน์ หารหนองบวั. 2546: ออนไลน์) 

 ระเบยีบวธิทีีใ่ชใ้นงานทางดา้นเคมคีอมพวิเตอร ์ดงัภาพประกอบ 4 แบ่งไดเ้ป็น 3 กลุ่ม คอื 

วธิกีารทางเคมคีวอนตมั (Quantum chemistry) วธิกีลศาสตรโ์มเลกุล (Molecular mechanics) และ

วธิกีารทางคอมพวิเ ตอร ์ซมิเุลชนั (Computer simulation) ซึง่วธิกีารแรกนัน้ จะใหผ้ลการคาํนวณที่

มคีวามแมน่ยาํสงูแต่มคีวามซบัซอ้นมากสามารถปฏบิตัไิดจ้รงิ (เพราะขดีจาํกดัของคอมพวิเตอรย์คุ

ปจัจบุนั ) กบัเฉพาะระบบทีป่ระกอบดว้ยโมเลกุลขนาดเลก็จาํนวนประมาณไมก่ีส่บิโมเลกุลเท่านัน้  

สาํหรบัวธิี การคอมพวิเตอรซ์มิเุลชนันัน้ วธิทีีรู่จ้กัทัว่ไป ตวัอยา่งเช่น วธิโีมเลควิลารไ์ดนามกิส์  

(Molecular dynamics) สามารถใชศ้กึษาหาระบบขนาดใหญ่ทีป่ระกอบดว้ยหลายหมืน่หรอืหลาย

แสนอะตอม สามารถปรบัความเขม้ขน้ ความดนัและอุณหภมู ิหรอืสมบตัใิดๆ ใหส้อดคลอ้งกบัการ

ทดลองได ้แต่ขอ้จาํกดัคอืการคาํนวณแรงกระทาํระหวา่งโมเลกุล ซึง่งานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัโมเลกุล

ขนาดใหญ่เกอืบทัง้หมดในปจัจบุนัตอ้งพฒันาฟงักช์นัศกัย ์ (Potential function) ขึน้โดยใชร้ะเบยีบ

วธิทีางกลศาสตรโ์มเลกุลแทบทัง้สิน้  ซึง่เป็นทีท่ราบทัว่ไปว่าเป็นวธิทีีม่คีวามคลาดเคลื่อนสงูมาก 
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ภาพประกอบ 3  ผงัแสดงระเบยีบวธิใีชใ้นงานดา้นเคมคีอมพวิเตอร์ 

 

  4.1 การพฒันาระเบียบวิธีท่ีใช้ในการศึกษาวิจยั (Methodological development) 

           ดงัทีก่ลา่วมาแลว้ขา้งตน้ หน่ึงในปญัหาสาํคญัของการศกึษาวิ จยัทางดา้นเคมี

คอมพวิเตอร ์คอื ขอ้จาํกดัของคอมพวิเตอรท์ัง้ในเรือ่งของความเรว็ ขนาดของหน่วยความจาํ และ

ขนาดของพืน้ทีท่ีใ่ชใ้นการเกบ็ขอ้มลู ดงันัน้งานวจิยัสาํคญัสว่นหน่ึงจงึมุง่ไปทีก่ารพฒันาหรอื

ดดัแปลงระเบยีบวธิวีจิยัซึง่ตัง้อยูบ่นเงือ่นไขวา่ จะตอ้งใหผ้ลการศกึษาที่ มคีวามถกูตอ้งมากขึน้หรอื

ลดระยะเวลาทีใ่ชใ้นการศกึษาใหส้ัน้ลง การศกึษาในระยะทีผ่า่นมา มุง่เน้นในการเพิม่ความถกูตอ้ง

ของการคาํนวณดว้ยระเบยีบวธิโีมเลควิลารไ์ดนามกิส ์ดงันัน้ พฒันาสมการแทนแรงกระทาํระหวา่ง

โมเลกุลจากการคาํนวณทางเคมคีวอนตมั : เพื่อเพิม่ความถูกตอ้งให้ กบัการวจิยัโดยวธิโีมเลควิลาร์

ไดนามกิส ์ซึง่งานทีต่พีมิพใ์นปจัจบุนัสว่นใหญ่ยงัคงคาํนวณแรงกระทาํระหวา่งโมเลกุล โดยอาศยั

พลงังานจากระเบยีบวธิกีลศาสตรโ์มเลกุล การวจิยัน้ีจงึมุง่แกไ้ขขอ้ผดิพลาดดงักล่าว โดยการ

คาํนวณแรงกระทาํจาํนวนหลายรอ้ยคา่ดว้ยวธิกีารทางเคมคีวอนตมัที่ มคีวามถูกตอ้งสงู และนําไป

ฟิตเขา้กบัสมการทางคณติศาสตรท์ีเ่รยีกวา่ ฟงักช์นัศกัย ์เพือ่นําไปใชใ้นการศกึษาโดยวธิโีมเลควิลาร์

ไดนามกิส ์

  4.2 การออกแบบโมเลกลุยาและการค้นหายาด้วยวิธีการเคมีคอมพิวเตอร์  

           การออกแบบและการคน้หายาดว้ยวธิกีารทางเคมคีอมพวิเตอรเ์ป็นวธิทีีใ่ชอ้ยูท่ ัว่ไป

ในอุตสาหกรรมยา โดยอาศยัขอ้มลูจาํเป็นพืน้ฐาน คอื โครงสรา้งสามมติขิองเอนไซมท์ีเ่ลอืกเป็น

เป้าหมาย ซึง่จะตอ้งนํามาใชใ้นการเป็นแมแ่บบ จากนัน้จงึออกแบบหรอืคน้หาโมเลกุลทีม่ขีนาด

โครงสรา้งและมคีวามเป็นขัว้ทีเ่หมาะสมทีส่ามารถเคลือ่นทีเ่ขา้ไปยดึเกาะทีบ่รเิวณเรง่ (Catalytic site) 

เพื่อแทนทีส่บัสเตรต หรอือาจจะไปเกาะทีบ่รเิวณยดึเหน่ียว (Binding site) แลว้ทาํใหโ้ครงสรา้งหรอื

สมบตัอิื่นๆ ของเอนไซมเ์ปลีย่นแปลงไปจนทาํใหบ้รเิวณเรง่ของเอนไซมท์าํงานไมไ่ด ้(สพุจน์ หารหนองบวั. 

ม.ป.ป.: ออนไลน์)  ซึง่จะสง่ผลทาํใหว้งจรการขยายพนัธุ ์การเจรญิเตบิโตหรอืการแพรข่ยายของเชือ้

เคมคีอมพวิเตอร ์

คอมพวิเตอรซ์มิเุลชนั 

ฟงักช์นัศกัย ์

เคมคีวอนตมั กลศาสตรโ์มเลกุล 
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โรคเอดสห์ยดุไป จากแนวคดิดงักลา่วผูว้จิยัจงึสนใจจะศกึษาถงึโครงสรา้งและอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ใน

บรเิวณการจบั เพือ่นําขอ้มลูทีจ่าํเป็นพืน้ฐานมาใชใ้นการอธบิายการทาํงานของตวัยบัยัง้ทีศ่กึษาและ

เป็นแนวทางในการออกแบบตวัยบัยัง้ตวัใหมห่รอืพฒันาตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิใหม้ปีระสทิธภิาพทีด่ขี ึน้

กว่าเดมิ 

   ปจัจบุนัไดม้กีารศกึษากลไกในการยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 บนพืน้ฐาน

ทางเคมคีอมพวิเตอรแ์ละการออกแบบโมเลกุลดว้ยตวัยบัยัง้เอนไซม ์ดงันัน้ผูว้จิยัจงึมคีวามสนใจทีจ่ะ

ใชร้ะเบยีบวธิกีารคาํนวณทางเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอรม์าเป็นแนวทางในการศกึษาเกีย่วกบั

โครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้โรคเอดส ์ TMC 278 กบับรเิวณการจบัของเอนไซมก์าร

ถ่ายแบบ HIV-1 

 

4.  งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 มอรแ์ดนท ์และคนอื่น  ๆ(Mordant C.; et al. 2006: 567-579) ทาํการสงัเคราะหไ์ดเอรลิไพรมิดินี 

(Diarylpyrimidines: DAPY)  ซึง่เป็นอนุพนัธข์องตวัยบัยัง้ TMC 278 เพื่อศกึษาผลของการยบัยัง้

เอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ชนิดทีม่กีารกลายพนัธุแ์ละไมม่กีารกลายพนัธุ ์ไดเอรลิไพรมิดินี        

ถกูสงัเคราะหข์ึน้โดยการเปลีย่นตาํแหน่ง ที ่2 และตําแหน่งที ่ 6 ของวงแหวนเบนซนีในโครงสรา้ง     

ตวัยบัยัง้ TMC 278 พบวา่มฤีทธิก์ารยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทัง้ชนิดทีม่กีารกลายพนัธุ์

และไมม่กีารกลายพนัธุ ์

 มะยโูซ๊ะ กูโน (Kuno M. 2006: บทคดัยอ่) ศกึษาการกระจายพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่ง

ตวัยบัยัง้เนวริาพนีในบรเิวณโพรงการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ดว้ยระเบยีบวธิทีางเคมี

ควอนตมั ซึง่ไดแ้บ่งการศกึษาออกเป็นสองสว่น คอื การศกึษาอนัตรกริยิาแบบ H?  โดยใชโ้มเลกุล

ของแอลกอฮอลลก์บัเอธลีนีในการศกึษา ดว้ยระเบยีบวธิ ี MP2 เพื่อศกึษาลกัษณะเฉพาะของอนัตร

กริยิาแบบ H?  ซึง่เกดิขึน้ระหวา่งตวัยบัยัง้กบัเอนไซมห์ลายชนิด สว่นทีส่องเป็นการศกึษาอนัตร

กริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้เนวริาฟินกบับรเิวณโพรงการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ดว้ย

ระเบยีบวธิ ี ONIOM แลว้ทาํการปรบัพลงังานใหถ้กูตอ้งดว้ย ONOM-BSSE และไดป้ระยกุตใ์ชใ้น

การศกึษาอนัตรกริิ ยาแบบ H? ดว้ย จากการศกึษาอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหวา่งแอลกอฮอลลก์บั 

เอธลีนีพบวา่อนัตรกริยิาแบบ H? ทีเ่กดิขึน้มอีนัตรกริยิาประมาณ -2.12 ถงึ -2.23 กโิลแคลอรต่ีอโมล

สว่นการศกึษาในสว่นทีส่องพบวา่อนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหวา่งวงไพรดีนีของเนวริาพนีกบัไทโรซนีจาก

การศกึษาสามารถสรปุไดว้า่อนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้แบบ H? มคีวามสาํคญัมากเน่ืองจากอนัตรกริยิา

แบบน้ีเกดิขึน้และพบเหน็ไดร้ะหว่างตวัยบัยัง้หลายชนิด 

 ศรวีบั และคนอื่น  ๆ(Srivub P.; et al. 2005: 609-616) ศกึษาเชงิทฤษฎขีองคา่พลงังานการจบั

ระหว่างตวัยบัยัง้เอฟาไวเรนซก์บัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 แบบปกต ิและแบบกลายพนัธุท์ีต่ําแหน่ง 

Y181C โดยใชร้ะเบยีบวธิคีาํนวณ ONIOM2 และ ONIOM3 ซึง่บรเิวณโพรงการจบัประกอบดว้ย

กรดอะมโินจาํนวน 22 กรดอะมโินซึง่อยูใ่นรศัม ี7 องัสตรอม นอกจากระเบยีบวธิกีารคาํนวณ ONIOM 
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แลว้ยงัใชร้ะเบยีบวธิ ีMP2/6-31G (d)  B3LYP/6-31G (d)  HF/6-31G (d) และ PM3 จากการคาํนวณ

แสดงคา่พลงังานการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 แบบปกต ิและแบบกลายพนัธุท์ีต่ําแหน่ง 

Y181C แตกต่างกนัไมน้่อยกว่า 2 kcal/mol  นอกจากนัน้คาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้

เอฟาไวเรนซก์บักรดอะมโินแต่ละชนิดที่ บรเิวณโพรงการจบัดว้ยระเบยีบวธิ ี MP2/6-31G (d) และ 

B3LYP/6-31G (d) 

 แสนอุ่น , กูโน และหารหนองบวั (Saen-oon S.; Kuno M.; & Hannongbua S. 2005: 

859-869) ศกึษาเปรยีบเทยีบค่าพลงังานการจบับรเิวณโพร งการจบัระหวา่งตวัยบัยัง้  8-Cl TIBO 

กบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 แบบไมก่ลายพนัธุ์  (Wild type) และแบบกลายพนัธุท์ีต่ําแหน่ง  

Y181C โดยใชร้ะเบยีบวธิกีารคาํนวณ  ONIOM ซึง่เอนไซมก์ารถ่ายแบบทัง้สองชนิด ประกอบดว้ย

กรดอะมโินเรซดิวิซ ์ 20 กรดอะมโิน ซึง่อยู่ ในรศัมี 15 องัสตรอม ระเบยีบวธิกีารคาํนวณ ONIOM2 

(Two layered ONIOM) และ ONIOM3 (Three layered ONIOM) รวมถงึมกีารใชร้ะเบยีบวธิคีาํนวณ  

MP2/6-31G (d) B3LYP/6-31G (d,p) และ PM3 รว่มดว้ย พบวา่คา่ทีต่าํแหน่งการกลายพนัธุ ์ Y181C  

สญูเสยีคา่สมัพรรคภาพการจบัและเสถยีรภาพของตั วยบัยัง้ 8-Cl TIBO ประมาณ 8-9 kcal/mol ซึง่

แตกต่างจากการคาํนวณดว้ยวธิ ี MO:MO (Molecular Orbital Molecular Methods) 

  เมดนิา-แฟรงโก และคนอื่น  ๆ(Medina-franco.; et al. 2004: 6085-6095) ศกึษาอทิธพิลของ

อนุพนัธข์องไพรดิโินน (Pyridinone derivatives) ในตวัยบัยัง้กลุ่มนอนนิวคลโีอไซ ดต่์อเอนไซมก์าร

ถ่ายแบบ HIV-1  โดยวธิคีาํนวณทางโมเลคลูาร ์ด็ อกกิง้ (Molecular docking) แบบเฟลกซเิบลิ 

ดอ็กกิง้ (Flexible docking) พบวา่เมือ่ทาํการดอ็กกิง้อนุพนัธุข์องไพรดิโินนในตวัยบัยัง้กลุม่นอนนิวคลโีอไซต์ 

โครงสรา้งและการจบัภายในโพรงการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบไมเ่ปลีย่นแปลงนอกจากน้ี

อนุพนัธข์องไพรดิโินนยงัแสดงลกัษณะ ไฮโดรโฟบกิ ซึง่เป็นลกัษณะทีด่ต่ีอฤทธิก์ารยบัยัง้เอนไซม์

การถ่ายแบบ HIV-1 อกีดว้ย 

  กูโน, หารหนองบวั และโมโรคมูา (Kuno M.; Hannongbua S.; & MoroKuma K. 2003: 

456-463) ศกึษาอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้เนวริาพนีกบับรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ 

HIV-1 พบว่าโค รงสรา้งของตวัยบัยัง้เนวริาพนีตรงตาํแหน่งวงแหวนไพรดินี เกดิการซอ้นทบักบั

ตําแหน่งเมทลิฟีนอลของ Tyr181 คาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาเท่ากบั 8.8 kcal/mol ดว้ยระเบยีบวธิ ี

MP2/6-31+G (d) หลงัจากนัน้ทาํการปรบัโครงสรา้งของตวัยบัยัง้เนวริาพนีและ Tyr181ภายใน

บรเิวณโพรงการจบัข องเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ใหเ้สถยีรทีส่ดุ ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ  

ONIOM3 (MP2/6-31G (d):HF/3-21G:PM3) ใหโ้ครงสรา้งเชงิซอ้นทีม่พีนัธะไฮโดรเจนอยา่งอ่อน 

แต่ไมม่กีารซอ้นทบักนัของโครงสรา้งดงักลา่ว คา่พลงังานการจบัมคีา่ 8.9 kcal/mol ซึง่เป็นค่าพลงังาน

จากอนัตรกริิ ยาระหวา่งตวัยบัยัง้เนวริาพนีกบักรดอะมโินตวัอื่นๆ มากกวา่อนัตรกริยิาเฉพาะกบั 

Tyr181 เท่านัน้ 
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  สภุา หารหนองบวั (Hannongbua S.2003: บทคดัยอ่ ) การศกึษากลไกในการยบัยัง้

เอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 บนพืน้ฐานของเคมคีอมพวิเตอร ์และการออกแบบโมเลกุลดว้ยตวั

ยบัยัง้โดยโครงสรา้งเอนไซมผ์ลการศกึษาทาํใหม้คีวามเขา้ใจถงึโครงสรา้งของโมเลกุลตวัยบัยัง้ทีม่ ี

ความยดืหยุน่สงู โดยศกึษาในกลุ่มของทโีบซึง่พบว่าความยดืหยุน่ของโมเลกุลมผีลต่อการเปลีย่น

โครงสรา้ง และฟงักช์นัของเอนไซมใ์นขณะทีม่กีารจบั ผลการศกึษาโครงสรา้งคอนฟอรเ์มชนั โดย

พืน้ผวิพลงังานศกัยส์ามารถอธบิายกลไกทีแ่ตกต่างกนัของตวัยบัยัง้ 8-Cl และ 9-Cl TIBO ทีม่ต่ีอ 

กมัมนัตภาพในการยบัยัง้เอนไซมด์ว้ย นอกจากน้ีแลว้ ไดท้าํการคาํนวณโดยวธิอีอนเนียมเพือ่ศกึษา

อนัตรกริยิาทีม่คีวามจาํเพาะของเนวริาพนีกบัโพรงการจบัของเอนไซม ์และสามารถอธบิายอนัตร

กริยิาทีม่คีวามสาํคญัระหวา่งตวัยบัยัง้กบัเรซดิวิซภ์ายในโพรงการจบัของเอนไซม ์โครงการวจิยัน้ียงั

ไดศ้กึษาความสมัพนัธร์ะหวา่งโครงสรา้งกบักมัมนัตภาพในการยบัยัง้โดยวธิ ีHQSAR ของสารยบัยัง้

และอนุพนัธค์อื TIBO จาํนวน 70 โมเลกุล HEPT จาํนวน 101 โมเลกุล และ Dipyridodiazepinone 

จาํนวน 125 โมเลกุล ผลการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่าวธิ ี HQSAR สามารถใหผ้ลการทาํนายกมัมนั ต

ภาพของตวัยบัยัง้ทีด่เีมือ่เทยีบกบัวธิ ี2D-QSAR 

 โครเมอร ์(G Kroemer. 2004: บทคดัยอ่)ไดท้าํการศกึษา สว่นประกอบของการเจรญิเตบิโต

ภายในกระดกู (Cytoskeltal) มบีทบาทในภมูคิุม้กนับกพรอ่งของมนุษยท์ีต่ดิเชือ้ไวรสั HIV-1 โมเลกุล

ทีม่หีลากกลายเป็นระบบของ Microfilament รวมทัง้ Actin filament และ actin ทีม่อียูใ่นโปรตนี

เช่นเดยีวกนักบั Microtubules ซึง่มบีทบาททีส่าํคญัในการควบคมุทัง้เซลลท์ีม่ชีวีติและเซลลท์ีต่ายแลว้ 

การาบาํรงุรกัษารปูรา่งของเซล  ความแตกต่างของเซลลแ์ละการเคลื่อนไหวของโมเลกุลของเซลล์

เช่นเดยีวกนักบั Cytoplasmic ทีม่กีารเคลือ่นไหวของโมเลกุลทีก่าํหนดอนาคตของเซลล ์รวมทัง้  

Apoptosis เป็นความจรงิทีไ่ดช้ีแ้จงโดยส่วนประกอบของ Cytoskeltal การตดิเชือ้ HIV และการผลติ

อนุภาคเลก็ของเชือ้ไวรสั ดเูหมอืนวา่จะไดร้บัการควบคมุโดย Cytoskeltal ดว้ยยิง่ไปกว่านัน้ มคีวาม

เชื่อมโยงกบัความลอ้มเหลวของ apoptosis ซึง่ไดร้บัการควบคุมโดยองคป์ระกอบเครอืขา่ยของ actin 

ตามเป็นจรงิแลว้โปรตนี HIV CD95/Fas-mediatก กบั apoptosis ระบบ microfilament ดเูหมอืนที่

จะเป็นรปูแบบของผูค้วบคุมดแูล Cytoplasmic ของอนุภาคไวรสั เซลลท์ีเ่ป็นเจา้ของและผูนํ้าเสนอ

อนาคตของเซลล ์

 เพรท (Pratt. 2010: บทคดัยอ่) ไดท้าํการศกึษาคนชราจาํนวนหน่ึงทีม่ภีมูคิุม้กนับกพรอ่ง

จากเชือ้ไวรสั (HIV) ในประเทศสหราชอาณาจกัร (องักฤษ) เพิม่ขึน้ คนชรามคีวามเสีย่งในการไดร้ ั บ

การตดิเชือ้ HIVดว้ยเหตุผลทีห่ลากหลายสิง่น้ีไดเ้ชื่อมโยงกบัการรกัษาเชือ้ HIVทีม่ปีระสทิธผิลซึง่

ความสาํคญัมาเป็นระยะเวลานานกบัการวนิิจฉยัและความสาํคญัของการทาํในระยะตน้ๆ ขอ้แนะนํา

แนวทางสาํหรบัการทดสอบ HIV และการบาํบดัทีท่นัสมยัของการต่อตา้นไวรสัรวมทัง้ยาทีม่ปีฎสิมัพนัธ์

และมผีลขา้งเคยีง 
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 ราช (Rauch. 2008: บทคดัยอ่) ไดท้าํศกึษาการเปลีย่นแปลงการเป็นผูร้บัของ T-cell บ่งบอก

สญัญาณโดยมนุษยท์ีข่าดภมูคิุม้กนับกพรอ่ง โดยชนิดของไวรสัแบบที ่ 1 (HIV-1) Nef ไดเ้ขา้มา

เกีย่วขอ้งในการเชือ่มโยงกนัสว่นหน่ึงของประชากรทีก่ระฉบักระเฉง ของ p21 ทีก่ระตุน้ kinase 2 

(PAK2) Dynamic signalosome ทีเ่ขา้มารวมตวักนัในสารทีไ่มล่ะลายของ detergent membrane 

micromembrane Nef-PAK2 ทีม่คีวามซบัซอ้นบรรจ ุ GT pases Rac และ CDC 42 เช่นเดยีวกบั

องคป์ระกอบของการจดัเตรยีม quaninne nucleotide ทีม่กีารแลกเปลีย่นองคป์ระกอบ (GEF) การ

กระทาํสาํหรบั RAC/Cdc 42 อยา่งไรกต็าม ลกัษณะเฉพาะของ GEF น้ียงัคงเป็นสิง่ทีข่ดัแยง้กนัมาก  

การศกึษาก่อนหน้าน้ีไดม้กีารแนะนําเกีย่วกบัการเชือ่มโยงของ Nef พรอ้มทัง้อยา่งน้อยทีสุ่ดของ  

GEF ทีเ่ป็นอสิระ 3 อยา่ง,Vav,DOCK 2/ELMO 1, และ βPix ในที่น้ีเราไดใ้ชแ้นวทีก่วา้งของวธิกีาร

ต่าง ๆ ทีจ่ะอา้งถงึ GEF ทีไ่ดเ้ขา้ไปเกีย่วขอ้งในรปูแบบของการมปีฏสิมัพนัธข์อง Nef กบั PAK 2 

องคป์ระกอบทางชวีเคมทีีเ่ป็นเศษส่วน ทีเ่ปิดเผยว่า Nef ไดร้บัเอา Vav 1 เขา้มา แต่ไมใ่ช่ DOCK 2 

/ ELMO 1, และ βPix ไปที ่membrane microdomains transient RNAi ถกูทาํลายลง การวเิคราะห์

แนวของเซลลท์ีม่คีวามบกพรอ่งสาํหรบัการแสดงออกของ Vav 1 และ DOCK 2 เช่นเดยีวกนักบัการ

ใชข้อง βPix ทีเ่ป็นความเชือ่มโยงกบัการกระทาํของ PAK2 Nef –mediated  microdomain ทีร่บัเขา้

มาใหมข่อง Vav 1 เกดิขึน้อยา่งเป็นอสิระ ของ Src homology 3 domain ทีเ่ชื่อมโยงกบั Pxxp motif 

ซึง่ไดเ้ป็นทีรู่จ้กัทีจ่ะเชือ่มโยงกบั Nef ไปสูร่ะบบข องเซลลจ์าํนวนมากทีเ่ป็นกระบวนการ  แทนทีจ่ะ

เป็นอยา่งนัน้ ไดม้กีารบรรยายเกีย่วกบัปฏกิริยิาพืน้ผวิของโปรตนีทีล่อ้มรอบทีอ่ยูข่อง  Nef F195 

เมือ่ไมน่านมาน้ีวา่ไดถู้กจาํแนกเป็นสิง่สาํคญัสาํหรบั Nef-mediated raft ทีไ่ดร้บัเขา้มาใหมข่อง Vav 1 

ผลลพัธข์องการจาํแนก Vav 1 ในระดบัทีเ่ป็นสว่นประกอบของ Nef-PAK 2 ทีเ่ป็นเครือ่งบอกและ

จดัเตรยีมพืน้ฐานของโมเลกุลสาํหรบับทบาทของ F 195 ในรปูแบบของ catalyticall active Nef –PAK 2 

ทีม่คีวามซบัซอ้น 

 จากงานวจิยัดงักลา่วสามารถสรปุสว่นทีเ่กีย่วขอ้ง ไดด้งัน้ี 

 1. จากการคาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้เอนไซมก์บับรเิวณการจบัของ

เอนไซมก์ารถ่ายแบบ พบวา่ตาํแหน่งทีน่่าสนใจ คอื Lys101 เน่ืองจากมคีา่พลงังานอนัตรกริยิาสงู 

 2. สามารถใชร้ะเบยีบวธิี คาํนวณ HF/6-31G (d,p), B3LYP/6-31G (d,p) และ PM3 ใน

การศกึษาบรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ได ้

 

 

 

   

  
 



บทท่ี  3 

วิธีดาํเนินการวิจยั 
 

 ในการวจิยัครัง้น้ี  ผูว้จิยัไดด้าํเนินการตามขัน้ตอน  ดงัน้ี  

 1. การเตรยีมโครงสรา้งระหว่างตวัยบัยัง้โรคเอดส ์ TMC 278 กบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ  

HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์

 2. การคาํนวณอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินทีอ่ยูใ่นบรเิวณการจบั

ของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่ม่มกีารกลายพนัธุ์ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ HF และ B3LYP 

ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G (d,p)  

 3. การแกไ้ขอนัตรกริยิาทัง้หมดดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณแบบ  BSSE   

 

 1.  การเตรียมโครงสร้างระหว่างตวัยบัยัง้โรคเอดส ์TMC 278 กบัเอนไซมก์าร

ถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 ท่ีไม่มีการกลายพนัธุ ์

  1.1 นําโครงสรา้ง X-ray จากฐานขอ้มลูของโปรตนี รหสั 2zd1.pdb ซึง่เป็นโครงสรา้งที่

มตีวัยบัยัง้ TMC 278 อยูใ่นบรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 4  โครงสรา้ง X-ray จากฐานขอ้มลูของโปรตนี  รหสั 2zd1.pdb   
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 1.2 สรา้งโครงสรา้งบรเิวณการจบั จากขอ้ที ่1.1  โดยการกําหนดใหต้วัยบัยัง้ TMC 278 

เป็นศนูยก์ลาง แลว้เลอืกกรดอะมโินทีอ่ยูร่อบๆ ในรศัม ี7 องัสตรอม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 5  บรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 โดยกําหนดใหต้วัยบัยัง้ TMC 278   

 เป็นศนูยก์ลาง แลว้เลอืกกรดอะมโินทีอ่ยูร่อบๆ ในรศัม ี7 องัสตรอม 

 

 จากภาพประกอบ 6 บรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 จะประกอบดว้ยกรดอะมโิน

ทัง้หมด 22 กรดอะมโิน ดงัน้ี Pro95, Lys100, Lys101, Lys102, Lys103, Lys104, Ser105, Val106, 

Val179, Ile180, Tyr181, Tyr188, Val189, Gly190, Phe227, Leu228, Tyr229, Leu234, His235, 

Pro236, Tyr318 และ Glu138 โดยกาํหนดใหก้รดอะมโินทัง้หมดอยูใ่นสภาวะทีเ่ป็นกลาง ซึง่การตดั

ปลายของกรดอะมโินนัน้ ใหเ้ตมิหมูอ่ะซทิลิ (CH3CO-) ทีป่ลาย N และเตมิหมูเ่มทลิอะมโิน (NHCH3

 

-) 

ทีป่ลาย C แสดงดงัภาพประกอบ 7 
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ภาพประกอบ 6  (a) 22 กรดอะมโินในบรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีม่ตีวัยบัยัง้   

 TMC 278 อยูต่รงกลาง ในรศัม ี7 องัสตรอม  (b) ชนิดของหมูท่ีใ่ช้ cap ปลายของกรดอะมโิน   
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 1.3 สรา้งโครงสรา้งทีไ่ดใ้นขอ้ที ่1.2 ใหส้มบรูณ์โดยการเตมิไฮโดรเจนอะตอม เน่ืองจาก

โครงสรา้ง X-ray ส่วนใหญ่จะไมม่ไีฮโดรเจนอะตอม  แสดงดงัภาพประกอบ  8 

 

 

 

 

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

             

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 7 บรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1  กบัตวัยบัยัง้ TMC 278  

 โดยการเตมิไฮโดรเจนอะตอมเพื่อใหโ้ครงสรา้งสมบรูณ์ โครงสรา้งแบบ Ball and stick  

 แสดงตวัยบัยัง้ TMC 278 ทีอ่ยูใ่นโพรงการจบั  
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 1.4 ปรบัโครงสรา้งเพื่อหาตําแหน่งทีเ่หมาะสมของไฮโดรเจน  (Optimize hydrogen 

atom) ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณแบบ Semi empirical PM3 โดยทาํการคาํนวณโครงสรา้ง 2 แบบ 

            โครงสรา้งแบบที ่1 โครงสรา้งทีม่กีาร cap ดว้ยหมูอ่ะซทิลิและหมูเ่มทลิอะมโิน 

            โครงสรา้งแบบที ่2 โครงสรา้งทีม่กีาร cap ดว้ยไฮโดรเจนอะตอม 

 

 2.  การคาํนวณพลงังานอนัตรกิริยาระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมิโนท่ีอยู่

ในบริเวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ  HIV-1  ท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ ด้วยระเบียบวิธีการ

คาํนวณ HF และ B3LYP ด้วยเบซิสเซต็  6-31G (d,p)  แสดงดงัสมการที ่ 1 

 

−Ε−Ε=Ε + ]278[]278[ TMCXTMCINT i ][ XiΕ            (1) 
 

 INTΕ  แทน   พลงังานอนัตรกริยิา 

 ]278[ iXTMC +Ε   แทน    พลงังานอนัตรกริยิาแต่ละคูร่ะหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278  

   กบักรดอะมโินแต่ละชนิด 

 ]278[TMCΕ       แทน     พลงังานอนัตรกริยิาของตวัยบัยัง้ TMC 278 

 ][ XiΕ  แทน พลงังานอนัตรกริยิาของกรดอะมโินแต่ละชนิด 

 

 3.  การแก้ไขพลงังานอนัตรกิริยาทัง้หมดด้วยระเบียบวิธีการคาํนวณแบบ  BSSE    

ดงัสมการที ่2  

 
BSSE
X

BSSE
TMC

BSSE
XTMC

BSSE
INT iI

Ε−Ε−Ε=Ε + ]278[]278[          (2) 

 

 
BSSE
INTΕ  แทน   พลงังานอนัตรกริยิาทีท่าํการแกไ้ขพลงังานทัง้หมด  

 
BSSE

XTMC i ]278[ +Ε   แทน   พลงังานอนัตรกริยิาแต่ละคู่ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278  

   กบักรดอะมโินแต่ละชนิดทีท่าํการแกไ้ขพลงังานทัง้หมด 

 
BSSE
TMC ]278[Ε       แทน   พลงังานอนัตรกริยิาของตวัยบัยัง้ TMC 278 ทีท่าํการแกไ้ข 

   พลงังานทัง้หมด 

 
BSSE
Xi][Ε         แทน   พลงังานอนัตรกริยิาของกรดอะมโินแต่ละชนิดทีท่าํการแกไ้ข 

   พลงังานทัง้หมด 
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 ซึง่การแกไ้ขอนัตรกริยิาทีไ่ดท้ัง้หมดดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณแบบ BSSE ของโครงสรา้ง

ทัง้สองแบบ เพือ่ใหพ้ลงังานทีไ่ดม้คีวามถกูตอ้งมากขึน้ 

 4.  ประมวลผลขอ้มลูทีไ่ดจ้ากการศกึษาทัง้หมด เพือ่นําไปอธบิายการกระจายของพลงังาน

ทีเ่กดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินทีอ่ยูใ่นบรเิวณการจบัของ เอนไซมก์ารถ่ายแบบ  

HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์

 5.  สรปุผลการศกึษาโครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้โรคเอดส ์TMC278 กบับรเิวณ

การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ HIV-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์

 
 



บทท่ี  4 

ผลการวิเคราะหข้์อมูล 

 
 การศกึษาพลงังานอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหวา่งตวัยบัยัง้โรคเอดส ์ TMC 278 กบับรเิวณ

การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ วี -1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณทาง

เคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอร ์ซึง่ในงานวจิยัน้ีจะทาํศกึษา พลงังานอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ดว้ย

ระเบยีบวธิ ี HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  บรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ วี -1  

ขอ้มลูมดีงัน้ี 

 1. พลงังานอนัตรกิริยา ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณ

การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบเอช ไอ วี-1  

  1.1 พลงังานอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินทีอ่ยูใ่นบรเิวณการ

จบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ์  ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ HF และ 

B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p)  ของโครงสรา้งแบบที ่ 1 ทีม่กีาร cap ดว้ยหมูอ่ะซทิลิและหมู่

เมทลิอะมโิน 

   จากการคาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาของโครงสรา้งแบบที ่ 1 ทัง้สอง ระเบยีบวธิี  

พบวา่  พลงังานอนัตรกริยิา ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Lys101 มคี่าสงูทีสุ่ด มคี่าพลงังาน

พลงังานอนัตรกริยิา เท่ากบั Lys102 มคีา่พลงังานอนัตรกริยิาเท่ากบั -3.12 kcal/mol  Pro236 มคี่า

พลงังานอนัตรกริยิาเท่ากบั -4.65 kcal/mol  และ -4.60 kcal/mol  ตามลาํดบั ผลการคาํนวณแสดง

ไวใ้นตาราง 3 และภาพประกอบ  9 ,10 , 11 , 12 และ 13 
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ตาราง 6  พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินแต่ละชนิดภายในบรเิวณ       

 การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ์ ดว้ยระเบยีบวธิกีาร 

 คาํนวณ HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p)   

 

พลงังานพลงังานอนัตรกริยิา (kcal/mol) โครงสรา้งที ่1 

กรดอะมโิน B3LYP HF 
Pro095 0.43 0.53 
Leu100 -1.66 1.65 
Lys101 -9.57 -7.52 
Lys102 -4.80 -3.12 
Lys103 2.84 5.11 
Lys104 -0.09 -0.01 
Ser105 -0.26 -0.26 
Val106 0.27 0.80 
Val179 0.05 0.29 
Ile180 -0.19 -0.40 
Tyr181 0.63 2.24 
Tyr188 -0.91 1.70 
Val189 -0.94 -0.44 
Gly190 0.05 0.00 
Phe227 -3.16 -2.51 
Leu228 0.90 1.11 
Typ229 -0.78 0.21 
Leu234 1.32 2.68 
His235 -0.27 0.59 
Pro236 -4.65 -4.60 
Tyr318 0.09 0.10 

Glu138(b) -0.93 -0.44 
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ภาพประกอบ 8  กราฟแท่งแสดงการเปรยีบเทยีบพลงังานพลงังานอนัตรกริยิาของโครงสรา้ง 

 แบบที ่ 1 ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p)   
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ภาพประกอบ 9 พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนบนหมูค่ารบ์อนิลของ Lys101  

 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั  2.62 , 2.46  

 และ 2.36 องัสตรอม ตามลาํดบั 

 

 พลงังานอนัตรกริยิา ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Lys101 จากทัง้สองระเบยีบวธิ ีพบ

พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนของหมูค่ารบ์อนิล Lys101 ของตวัยบัยัง้ TMC 278 

ความยาวพนัธะเ ท่ากบั 2.63 , 2.46 และ 2.36 องัสตรอม ดงัภาพประกอบ 10 พลงังานอนัตรกริยิา

ดงักลา่วเป็นพลงังานอนัตรกริยิาแบบดงึดดู ซึง่จะทาํใหต้วัยบัยัง้ TMC 278 มปีระสทิธภิาพในการ

ยบัยัง้สงูขึน้ 
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ภาพประกอบ 10 พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนบนหมูค่ารบ์อนิลของ Lys102  

 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั 2.46 องัสตรอม  

 ตามลาํดบั 

 

 พลงังานอนัตรกริยิา ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Lys102 จากทัง้สองระเบยีบวธิ ีพบ

พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนของหมูค่ารบ์อนิล Lys102 ของตวัยบัยัง้ TMC 278 

ความยาวพนัธะเท่ากบั 2.46 องัสตรอม ดงัภาพประกอบ 11 พลงังานอนัตรกริยิาดงักลา่วเป็นพลงังาน

อนัตรกริยิาแบบดงึดดู ซึง่จะทาํใหต้วัยบัยัง้ TMC 278 มปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้สงูขึน้ 
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ภาพประกอบ 11 พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนบนหมูค่ารบ์อนิลของ Pro236  

 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั 3.08 องัสตรอม  

 ตามลาํดบั 

 

 พลงังานอนัตรกริยิา ระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Pro236 จากทัง้สองระเบยีบวธิ ีพบ

พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนของหมูค่ารบ์อนิล Pro236 ของตวัยบัยัง้ TMC 278 

ความยาวพนัธะเท่ากบั 3.08 องัสตรอม ดงัภาพประกอบ 12 พลงังานอนัตรกริยิาดงักลา่วเป็นพลงังาน

อนัตรกริยิาแบบดงึดดู ซึง่จะทาํใหต้วัยบัยัง้ TMC 278 มปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้สงูขึน้ 
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ภาพประกอบ 12 แรงผลกัอะตอมไฮโดรเจนของ Lys103 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของตวัยบัยัง้  

 TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั 2.95 องัสตรอม  

 

 พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Lys103 จากทัง้สองระเบยีบวธิ ีพบ

อนัตรกริยิาแบบแรงผลกัระหว่างอะตอมไฮโดรเจนของ Lys103 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของตวัยบัยัง้ 

TMC 278 ซึง่มคี่าพลงังานเท่ากบั 5.11 และ 2.84 kcal/mol ตามลาํดบั ความยาวพนัธะเท่ากบั 2.95  

องัสตรอม พลงังานอนัตรกริยิา แบบผลกัน้ีจะทาํใหป้ระสทิธภิาพในการยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบ 

เอช ไอ ว-ี1 ลดลง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 39 

  1.2  การคาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินทีอ่ยูใ่น

บรเิวณการจบั ของเอนไซมก์ารถ่ายแบบเอช ไอ  ว-ี1 ที่ไม่มกีารกลายพนัธุ์  ดว้ยระเบยีบวธิกีาร

คาํนวณ HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p) ของโครงสรา้งแบบที ่ 2 ทีม่กีาร cap ดว้ย

ไฮโดรเจนอะตอม 

   จากการคาํนวณคา่พลงังานพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่ง ตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั

กรดอะมโินในบรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์ดว้ยระเบยีบ

วธิกีารคาํนวณ HF ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p) พบวา่ พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 

กบั Lys101 มคี่าพลงังานสงูทีสุ่ดคอื -6.25 kcal/mol และผลการคาํนวณดว้ยระเบยีบวธิ ี B3LYP 

ดว้ยเบซสิเซต็ 6-31G(d,p) พบวา่ พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Lys101 มคีา่

สงูทีส่ดุ มคีา่พลงังานพลงังานอนัตรกริยิาเท่ากบั -8.12 kcal/mol รองลงมาเป็น Typ229 มคี่าพลงังาน

อนัตรกริยิาเท่ากบั -2.45 kcal/mol และ -3.11 kcal/mol อนัดบัสามคอื His235 มคีา่พลงังานอนัตรกริยิา

เท่ากับ -2.81 kcal/mol และ -2.43 kcal/mol ตามลาํดบั ผลการคาํนวณแสดงไวใ้นตาราง 3 และ

ภาพประกอบ 14 , 15 , 16 , 17 และ 18 ผลการคาํนวณไดแ้สดงไวใ้นตาราง 4   
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ตาราง 7  พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินแต่ละชนิดภายในบรเิวณ     

 การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ วี-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ์ ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ  

 HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p)   

 

พลงังานพลงังานอนัตรกริยิา (kcal/mol) โครงสรา้งที ่2 

กรดอะมโิน  B3LYP HF 

Pro095 0.19 0.23 

Leu100 2.24 4.89 

Lys101 -8.12 -6.25 

Lys102 0.34 0.72 

Lys103 1.71 3.80 

Lys104 0.57 0.68 

Ser105 -0.34 -0.47 

Val106 0.79 1.73 

Val179 -0.15 0.18 

Ile180 -0.56 -0.74 

Tyr181 1.08 2.80 

Tyr188 -0.69 1.75 

Val189 -0.11 0.04 

Gly190 -0.28 -0.37 

Phe227 -2.20 -1.45 

Leu228 1.05 1.53 

Typ229 -3.11 -2.45 

Leu234 1.80 3.19 

His235 -2.43 -2.81 

Pro236 -1.71 -0.97 

Tyr318 -0.01 0.00 

Glu138(b) -0.29 0.20 
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ภาพประกอบ 13  กราฟแท่งแสดงการเปรยีบเทยีบพลงังานพลงังานอนัตรกริยิาของโครงสรา้ง 

 แบบที ่ 2 ดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณ HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p)   
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ภาพประกอบ 14 พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งอะตอมของออกซเิจนบนหมูค่ารบ์อนิลของLys101 

 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของหมู่เอมนี ของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั 2.62  

 และ 2.36 องัสตรอม ตามลาํดบั 

 

  พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Lys101 จากทัง้สองระเบยีบวธิ ี        

พบพนัธะไฮโดรเจน ระหวา่งอะตอมของออกซเิจนบนหมูค่ารบ์อนิลของ lys101 กบัอะตอมของ

ไฮโดรเจนของหมู่ เอมนีของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั  2.62 และ 2.36 องัสตรอม 

ดงัภาพประกอบ 15  
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ภาพประกอบ 15 พนัธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมไฮโดรเจนของ Typ229 กบัอะตอมของไนโตรเจน 

 ไฮโดรเจนของหมู ่benzonitrile ของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั 2.63 องัสตรอม  

 

 
ภาพประกอบ 16 พนัธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมไฮโดรเจนของ His235 กบัอะตอมของไนโตรเจน 

 ของหมู ่benzonitrile ของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั  3.51 องัสตรอม  
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 พบพนัธะไฮโดรเจน ระหว่างอะตอมของไฮโดรเจน  Typ229 กบัอะตอมไนโตรเจน ของ     

ตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั  2.63 องัสตรอม และ His235 กบัอะตอมของไนโตรเจน

ของตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั 3.51 องัสตรอม ภาพประกอบ 16 และ 17 พลงังาน

อนัตรกริยิาดงักลา่วเป็นพลงังานอนัตรกริยิาแบบดงึดดู (Attractive interactions) ซึง่จะทาํใหต้วัยบัยัง้  

TMC 278 กบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 มปีระสทิธภิาพมากขึน้  

 นอกจากน้ียงัพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบั Leu100 จากทัง้สอง

ระเบยีบวธิ ีพบอนัตรกริยิาแบบ แรงผลกัระหว่างอะตอมไฮโดรเจนของ  Leu100 กบัอะตอมของ

ไฮโดรเจนของตวัยบัยั ้ ง TMC 278 ซึง่มคี่าพลงังานเท่ากบั 4.89 และ 2.24 kcal/mol ตามลาํดบั  

ความยาวพนัธะเท่ากบั  2.52  องัสตรอม พลงังานอนัตรกริยิา แบบผลกัน้ีจะทาํใหป้ระสทิธภิาพใน

การยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ลดลง ดงัภาพประกอบ 18 

 

 
ภาพประกอบ 17 แรงผลกัอะตอมไฮโดรเจนของ Leu100 กบัอะตอมของไฮโดรเจนของหมูเ่อมนีของ 

 ตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะเท่ากบั  2.52  องัสตรอม  

 

 สรปุไดว้า่พลงังานอนัตรกริยิาของโครงสรา้งแบบที ่ 1 จากระเบยีบวธิคีาํนวณทัง้สอง   

ไดผ้ลทีส่อดคลอ้งกนัเรยีงลาํดบัพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งกรดอะมโินของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ  

เอช ไอ ว ี – 1 กบั ตวัยบัยัง้ TMC 278 3 อนัดบัแรกจากมากไปน้อยคอื Lys101 , Lys102 และ 

Pro236 แต่กบัโครงสรา้งแบบที ่ 2 พบวา่ Lys101 สอดคลอ้งกบัโครงสรา้งแบบที่ 1 แต่ Lys102 และ 

Pro236 ไมส่อดคลอ้งแต่กลายเป็น Typ229 และ His235 ทีม่พีลงังานอนัตรกริยิาเป็นอนัดบั 2 และ 3 

ตามลาํดบั 
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 ทัง้น้ีเพราะการเปลีย่นหมูจ่าก  Acetyl และ N-Methyl ของ Lys102  และ Pro236 ซึง่เป็น

หมูท่ีส่ามารถเกดิพนัธะไฮโดรเจนบอนดไ์ดด้กีบัตวัยบัยัง้  TMC 278 เปลีย่นเป็นไฮโดรเจนการเกดิ

พนัธะไฮโดรเจนจะเกดิยาก แต่ Typ229 และ His235 มโีครงสรา้งทีเ่ป็นอะโรมาติ กเป็นองคป์ระกอบ

เมือ่เปลีย่น Acetyl และ N-Methyl เป็นไฮโดรเจนอะตอม Steric ในโมเลกุลจะลดลงทาํใหเ้กดิอนัตร

กริยิากบัตวัยบัยัง้ TMC278 ไดด้ ี
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ตาราง 8 พลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้ TMC 278 กบักรดอะมโินแต่ละชนิดภายในบรเิวณ  

 คาํนวณ HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p) ของโครงสรา้งแบบที ่ 1 และ โครงสรา้ง 

 แบบที ่2 

 

พลงังานอนัตรกริยิา (kcal/mol)  

  

กรดอะมโิน 

โครงสรา้งที ่1 โครงสรา้งที ่2 

B3LYP HF B3LYS HF 

Pro095 0.43 0.53 0.19 0.23 

Leu100 -1.66 1.65 2.24 4.89 

Lys101 -9.57 -7.52 -8.12 -6.25 

Lys102 -4.80 -3.12 0.34 0.72 

Lys103 2.84 5.11 1.71 3.80 

Lys104 -0.09 -0.01 0.57 0.68 

Ser105 -0.26 -0.26 -0.34 -0.47 

Val106 0.27 0.80 0.79 1.73 

Val179 0.05 0.29 -0.15 0.18 

Ile180 -0.19 -0.40 -0.56 -0.74 

Tyr181 0.63 2.24 1.08 2.80 

Tyr188 -0.91 1.70 -0.69 1.75 

Val189 -0.94 -0.44 -0.11 0.04 

Gly190 0.05 0.00 -0.28 -0.37 

Phe227 -3.16 -2.51 -2.20 -1.45 

Leu228 0.90 1.11 1.05 1.53 

Typ229 -0.78 0.21 -3.11 -2.45 

Leu234 1.32 2.68 1.80 3.19 

His235 -0.27 0.59 -2.43 -2.81 

Pro236 -4.65 -4.60 -1.71 -0.97 

Tyr318 0.09 0.10 -0.01 0.00 

Glu138(b) -0.93 -0.44 -0.29 0.20 
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 2. ผลการแก้ไขพลงังานอนัตรกิริยาทัง้หมดด้วยระเบียบวิธีการคาํนวณแบบ  BSSE  

       หลงัจากทาํการคาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้  TMC 278 กบักรดอะมโิน

แต่ละชนิดภายในบรเิวณการจบั ของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ  เอช ไอ วี-1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ์  ดว้ย

ระเบยีบวธิกีารคาํนวณ HF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p) จากนัน้ทาํการแกไ้ข พลงังาน

อนัตรกริยิาทัง้หมดดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณแบบ BSSE ของโครงสรา้งโครงสรา้งแบบที่  1 และ

โครงสรา้งแบบที ่2 เพื่อใหค้่าพลงังานมคีวามถกูตอ้งมากขึน้  แสดงดงัตาราง  6   
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ตาราง 9  การแกไ้ขพลงังานอนัตรกริยิาทัง้หมดดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณแบบ  BSSE   

 ของโครงสรา้งแบบที ่1 และโครงสรา้งแบบที ่2 

   

พลงังานอนัตรกริยิา (kcal/mol)  

  โครงสรา้งที ่1 โครงสรา้งที ่2 

กรดอะมโิน B3LYP HF B3LYS HF 

Pro095 0.61 0.64 0.39 0.35 

Leu100 2.04 4.13 5.08 6.90 

Lys101 -5.51 -5.05 -4.67 -4.24 

Lys102 -1.93 -1.32 0.69 0.95 

Lys103 4.85 6.63 3.87 5.40 

Lys104 0.27 0.26 0.58 0.69 

Ser105 -0.24 -0.24 -0.34 -0.47 

Val106 1.27 1.54 1.97 2.58 

Val179 0.83 0.90 0.61 0.78 

Ile180 0.04 -0.21 -0.53 -0.71 

Tyr181 3.02 4.26 3.45 4.82 

Tyr188 2.49 4.40 2.52 4.38 

Val189 0.01 0.29 0.32 0.37 

Gly190 0.25 0.15 -0.05 -0.19 

Phe227 -0.88 -0.67 0.01 0.35 

Leu228 1.24 1.41 1.20 1.66 

Typ229 1.40 2.03 -1.00 -0.68 

Leu234 3.31 4.25 3.54 4.57 

His235 1.51 2.06 -1.31 -1.87 

Pro236 -2.63 -3.01 -0.20 0.19 

Tyr318 0.45 0.47 0.35 0.37 

Glu138(b) 0.07 0.29 0.72 0.95 

 



 49 

 สรปุไดว้า่ โครงสรา้งทีท่าํการ cap  ดว้ยไฮโดรเจนอะตอมและมกีาร ปรบัโครงสรา้ง ของ

ไฮโดรเจนอะตอมและโครงสรา้งของตวัยบัยัง้ TMC 278 ทุกอะตอม แต่ยงัรกัษาตําแหน่งของกรดอะ

มโินทุกอะตอมทีไ่ดจ้ากโครงสรา้งของ X-ray คาํนวณพลงังานอนัตรกริยิา ดว้ยระเบยีบวธิ ี B3LYP 

ดว้ยเบซสิเซต็ 6-31G(d,p) จากนัน้ทาํการแกไ้ขพลงังานใหถ้กูตอ้งยิง่ขึน้ ดว้ยระเบยีบวธิ ี BSSE ซึง่

ทาํใหพ้ลงังานอนัตรกริยิาทีไ่ดค้าดว่าใกลเ้คยีงกบัความเป็นจรงิมากทีสุ่ด เน่ืองจากไดล้บผลกระทบที่

อาจจะเกดิขึน้เน่ืองจากอทิธพิลของเบซสิเซต็ เขา้มาพจิารณาจากการคาํนวณพบวา่พลงังานอนัตร

กริยิาแบบดงึดดูทีพ่บ คอื พนัธะไฮโดรเจน พลงังานอนัตรกริยิา แบบผลกัทีพ่บ คอื แรงผลกัระหว่าง

ไฮโดรเจนอะตอม ผลทีไ่ดจ้ากการวจิยัน้ี น่าจะเป็นแนวทางในการอธบิายโครงสรา้งและ พลงังาน

อนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้โรคเอดส ์ TMC 278 กบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ  เอช ไอ ว-ี1 ทีไ่มม่กีาร

กลายพนัธุ ์ซึง่นําไปสูก่ารพฒันาตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิหรอืออกแบบตวัยบัยัง้ตวัใหมท่ีม่ปีระ สทิธภิาพ

ในการจบักบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุท์ีด่กีวา่เดมิ 

 

 
 



 

 

บทท่ี  5 

สรปุผล  อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 
  

 การศกึษาอนัตรกริยิาของตวัยบัยัง้ TMC 278 กบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ วี -1 โดย

นําโครงสรา้ง X-ray จากฐานขอ้มลูของโปรตนี รหสั 3bgr.pdb ซึง่เป็นโครงสรา้งทีม่ตีวัยบัยัง้ TMC 278 

อยูใ่นบรเิวณการจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เ อช ไอ วี-1 ทีไ่ม่มกีารกลายพนัธุ์  จากนัน้กาํหนดให้

ตวัยบัยัง้ TMC 278 เป็นศนูยก์ลาง เลอืกกรดอะมโินทีอ่ยูร่อบๆ ในรศัม ี7 องัสตรอม ซึง่มกีรดอะมโินที่

อยูร่อบๆ 22 ตวัดงัน้ี 

 Pro95, Lys100, Lys101, Lys102, Lys103, Lys104, Ser105, Val106, Val179, Ile180, 

Tyr181, Tyr188, Val189, Gly190, Phe227, Leu228, Typ229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 

และ Glu138(b) จากนัน้ทาํการปรบัโครงสรา้งให้ เหมาะสมดว้ยระเบยีบวธิกีารคาํนวณแบบ semi 

empirical PM3  

 เมือ่คาํนวณพลงังานอนัตรกริยิาระหวา่ง TMC 278 กบักรดอะมโินแต่ละชนิด ดว้ยระเบยีบ

วธิ ีHF และ B3LYP ดว้ยเบซสิเซต็  6-31G(d,p) และทาํการแกไ้ขพลงังานทัง้หมด ดว้ยระเบยีบ

วธิกีารคาํนวณ BSSE ความสอดคลอ้งกนัทัง้สองโครงสรา้ง  คอืกรดอะมโินทีม่อีนัตรกริยิามากทีส่ดุ   

คอื Lys101 แต่ในโครงสรา้งที่  1 กรดอะมโินทีม่อีนัตรกริยิารองลงมาเมือ่ทาํการแกไ้ขพลงังาน

ทัง้หมดคอื Pro236 ซึง่แสดงอนัตรกริยิาแบบดงึดดูดว้ยแรงระหว่างขัว้ ระหว่างอะตอมของออกซเิจน

บนหมูค่ารบ์อนิลของ Lys101 กบัอะตอมไฮโดรเจนบน ตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะโดยเฉลีย่ 

3.08 องัสตรอม และโครงสรา้งที ่ 2 His235 แสดงอนัตรกริยิาแบบดงึดดูดว้ยแรงระหว่างขัว้ร ะหวา่ง

อะตอมของไฮโดรเจนบรเิวณทีต่ดิกบัหมูค่ารบ์อนิลของ His235 กบัอะตอมของไนโตรเจนของหมู ่

benzonitrile ตวัยบัยัง้ TMC 278 ความยาวพนัธะโดยเฉลีย่ 3.51 องัสตรอมซึง่แสดงถงึประสทิธภิาพ

และกมัมนัตภาพทีด่ใีนการยบัยัง้เอนไซมก์ารถ่ายแบบเอช ไอว-ี1  

 จากขอ้มลูทางโครงสร้ างและอนัตรกริยิาระหวา่งตวัยบัยัง้โรคเอดส ์ TMC 278 กบับรเิวณ

การจบัของเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ วี -1 ทีไ่มม่กีารกลายพนัธุ ์ดงักลา่วน้ี จงึมปีระโยชน์ในการ

ทีจ่ะนําไปสูก่าร พฒันาหรอืออกแบบโครงสรา้งตวัยบัยัง้ทีม่อียูเ่ดมิหรอืตวัยบัยัง้โรคเอดสต์วัใหมท่ีม่ ี

ประสทิธภิาพในการจบักบัเอนไซมก์ารถ่ายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ต่อไป   
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