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 ควโินนรดีกัเตส 2 (QR2) เป็นเอนไซมท์ีช่่วยเร่งปฏกิริยิรดีกัชนัของควโินนไปเป็นไฮโดร
ควโินนซึง่มสี่วนเกีย่วขอ้งกระบวนการสงัเคราะหเ์อสโตรเจน เมือ่ไม่นานนี้ไดม้กีารศกึษาพบว่า QR2 
อาจเปลี่ยนสบัสเตรทของควโินนไปเป็นสารพษิที่มคีวามว่องไวสูงในการท าลาย ด ีเอ็น เอ และมี
บทบาทส าคญัในการกระตุน้ใหเ้กดิมะเรง็เตา้นม ซึง่เป็นโรคมะเรง็ทีพ่บมากทีสุ่ดในผูห้ญงิไทย ดงันัน้ 
การใชส้ารยบัยัง้การท างานของ QR2 อาจช่วยป้องกนัเซลลจ์ากการถูกท าลายจากสารพษิเหล่านัน้
ได้ งานวจิยันี้ท าการศกึษาโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งและกลศาสตร์ควอนตมัของเอนไซม์ QR2 ซึ่งเป็น
เอนไซม์เป้าหมายส าหรบัยบัยัง้มะเรง็เต้านม โดยศึกษาโครงสร้างการเกิดอนัตรกิรยิาระหว่างตวั
ยบัยัง้กับบริเวณการจบัของเอนไซม์ QR2 โดยใช้วิธีการค านวณทางโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้งด้วย
โปรแกรม AutoDock 4.2 เพื่อท าการออกแบบโมเลกุลใหม่หรอืพฒันาโมเลกุลเดมิใหม้ปีระสทิธภิาพ
ในการยับยัง้เอนไซม์ QR2 ที่ดีขึ้น หลังจากนั ้นน าโครงสร้างที่ได้จากโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้งมา
ค านวณหาอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะโนแต่ละกรดอะมโินทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบั
ของเอนไซม ์QR2 ดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณ semi empirical PM3MM แลว้ค านวณอนัตรกริยิา 
(IE) ที่ส าคญั ระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมโินทีอ่ยู่ในบรเิวณโพรงการจบัของเอนไซม ์QR2 ด้วย 
B3LYP/6-31G(d,p) จากการศกึษาโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง พบว่าโครงสรา้งของสารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรนี
ทีม่หีมู่ aryloxy ที่ต าแหน่ง C-13 และมหีมู่ hydroxyl 2 หมู่ทีต่ าแหน่ง C-9 และ C-10 จะให้ค่า 
Binding energy ทีด่ทีีสุ่ด และจากการค านวณวธิทีางเคมคีวอนตมั พบว่าตวัยบัยัง้ที ่1.1-1.4 ทีไ่ด้
จากโครงสรา้งฐานขอ้มูลธนาคารโปรตนีรหสั 3G5M.pdb เกดิอนัตรกริยิากบักรดอะมโิน Asn161 
มากที่สุด และโครงสรา้งตวัยบัยัง้ที่ 1.1, 2 และ 54 ในบรเิวณโพรงการจบัของเอนไซม ์QR2 
ต าแหน่งที ่1 ทีไ่ดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง พบว่าตวัยบัยัง้ที ่1.1, 2 และ 54 เกดิอนัตรกริยิา
กบั FAD, Gly149 และ Gly150 มากทีสุ่ดและมคี่า IE เท่ากบั -6.95 -2.56 และ -3.36 kcal/mol 
ตามล าดบั และในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่2 พบว่าตวัยบัยัง้ที ่1.3, 2 และ 54 
เกดิอนัตรกริยิากบั FAD, Gly149 และ Gln122 มากทีสุ่ดและมคี่า IE เท่ากบั -8.61, -1.38 และ -
3.68 kcal/mol ตามล าดบั จากขอ้มลูดงักล่าวสามารถออกแบบโครงสรา้งตวัยบัยัง้ทีม่ปีระสทิธภิาพที่
ดขี ึน้ได ้4 โครงสรา้ง 
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 Qninone reductase 2 (QR2) serves as an enzyme that catalyzed the reduction of 
quinones to hydroquinones involving in an estrogen synthesis pathway. Recent studies 
reported that QR2 may transform quinine substrates into highly reactive toxins that are 
capable of causing more cellular damage and playing a crucial role in stimulating breast 
cancer. Therefore, inhibition of QR2 activities by its inhibitors may lead to protection of cells 
from these toxins. This work focuses on the studies of molecular docking and quantum 
mechanics of QR2. In order to design new QR2 inhibitors and improve the potential of 
existing OR2 inhibitors, docking simulation was performed using AutoDock 4.2 to study 
some interactions between inhibitors and QR2 binding sites. The resulting inhibitors from 
molecular docking simulation subsequently were calculated for interaction energy (IE) 
between inhibitors and each amino acids in QR2 binding sites by semi empirical PM3MM, 
and then the important interactions were calculated by B3LYP/6-31G(d,p). The binding 
energy calculation using molecular docking showed that the structure of berberine 
derivatives having an aryloxy group at C-13, and two hydroxyl groups at C-9 and C-10 
afforded the best result. Moreover the results from quantum mechanics calculation showed 
that the structures of inhibitors 1.1-1.4 resulting from protein bank database 3G5M.pdb were 
able to interact with amino acid Asn 161 at most.  The quantum mechanics results showed 
that the inhibitors 1.1, 2 and 54 in the first binding site of QR2 binding cavity resulting from 
molecular docking simulation gave a maximum interaction with FAD, Gly149 and Gly150 
with IE values of -6.95, -2.56 and -3.36 kcal/mol, respectively.  Inhibitors 1.3, 2 and 54 in 
the second binding site of QR2 binding cavity also gave a maximum interaction with FAD, 
Gly149 and Gln122 with IE values of -8.61, -1.38 and -3.68 kcal/mol, respectively.  This 
information was used to design some new QR2 inhibitors which accomplished 4 structures 
of better potential inhibitors.   
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บทท่ี 1 

บทน ำ 

 

ภมิูหลงั 

 ปจัจุบนัโรคมะเรง็เป็นโรคทีส่ามารถเกดิขึน้ไดก้บัทุกคนและจากสถติกิารเสยีชวีติของคนไทย

ในปี พ.ศ. 2554 พบว่าคนไทยเสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งเ ป็นสาเหตุการตายอันดับหนึ่ งและจาก

สภาพแวดลอ้มในปจัจุบนัที่ท าให้สงัคมความเป็นอยู่ของทุกคนเปลีย่นแปลงไป โดยเฉพาะสงัคมเมอืงที่

ท าให้ประชากรในสงัคมต้องเผชญิกบัสภาพแวดล้อมที่มมีลภาวะ เนื่องมาจากการเร่งพฒันาประเทศ 

และประชาชนขาดความเอาใจใส่ต่อสิ่งแวดล้อมท าให้เกิดมลพิษทางอากาศ มลพิษทางเสียงและ

โดยเฉพาะมลพษิทางอารมณ์ที่ท าให้เกดิความเครยีด ซึ่งจะส่งผลท าให้ร่างกายอ่อนแอและเป็นสาเหตุ

น าไปสู่การเป็นโรคมะเรง็ไดใ้นทีสุ่ด อกีสาเหตุหนึ่งคอืพฤตกิรรมการรบัประทานอาหารของประชากรใน

สงัคมที่เปลี่ยนแปลงไป ส่วนใหญ่เน้นความสะดวกและรวดเร็ว แต่ไม่ค านึงถึงคุณค่าของอาหารที่

รบัประทานว่ามคีุณค่าทางโภชนาการเพยีงพอหรอืไม่ และอาหารทีร่บัประทานจะส่งผลต่อสุขภาพของ

ร่างกายมากน้อยเพยีงใด ส่วนอีกสาเหตุหนึ่งก็คอืคนส่วนใหญ่เน้นการท างานมากเกนิไปจนลมืนึกถึง

สุขภาพของตนเอง ขาดการออกก าลงักาย และการพกัผ่อน เหล่านี้ลว้นเป็นสาเหตุทีใ่หใ้หป้ระชาชนเป็น

โรคมะเรง็เพิม่ขึน้ (อญัชุล ีอุธา. 2554: 7-12) 

 มะเรง็ คอื กลุ่มของโรคที่เกดิจากความผดิปกตทิีส่ารพนัธุกรรมของเซลล์ร่างกาย ท าให้เซลล์

ผดิปกตมิกีารเจรญิเตบิโตและเพิม่จ านวนอย่างรวดเรว็ แล้วเกดิก้อนเนื้อที่มคีวามผดิปกตติามไปด้วย 

จนในทีสุ่ดเซลลป์กตทิีอ่ยู่ในบรเิวณก้อนเนื้อก้อนนัน้ จะเกดิการตายเนื่องจากขาดเลอืดจงึไม่สามารถไป

เลีย้งเซลลป์กตไิด ้ถา้เซลลท์ีผ่ดิปกตเิหล่านี้เกดิในอวยัวะใดจะเรยีกชื่อ มะเรง็ ตามอวยัวะนัน้เช่น มะเรง็

ปอด มะเรง็สมอง มะเรง็เต้านม มะเรง็ปากมดลูก มะเรง็เมด็เลอืดขาว มะเรง็ต่อมน ้าเหลือง และมะเรง็

ผวิหนงั เป็นตน้ (ภกัษร วนับรรจบ. 2554: 5) 
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ภาพประกอบ 1 แสดงมะเรง็ทีพ่บมาก 10 อนัดบัแรกของผูห้ญงิ 

ทีม่า: P. Attasara; et al. 2011: 3  

 จากรายงานทะเบยีนผูป้ว่ยมะเรง็รายใหมท่ีม่ารบับรกิารตรวจวนิิจฉัยและรกัษาทีส่ถาบนัมะเรง็

แห่งชาต ิในระหว่างวนัที ่1 มกราคม 2554 ถงึ 31 ธนัวาคม 2554 แสดงไวต้ามภาพประกอบ 1 พบว่า

มะเรง็เต้านมเป็นมะเรง็ทีพ่บมากทีสุ่ดในเพศหญงิและมโีอกาสทีผู่ห้ญงิจะเป็นโรคมะเรง็เต้านมเพิม่มาก

ขึน้ รองลงมาคอืมะเรง็ปากมดลกูและมะเรง็ในล าไส้ (P. Attasara; et al. 2011: 3) 

 ปจัจุบนัเคมคีอมพวิเตอรม์บีทบาทและมคีวามส าคญัอย่างยิง่ในวงการวทิยาศาสตร์เกอืบทุก

สาขา สามารถใช้ในการศึกษาและการค้นคว้าวจิยัทางเคมี โดยจะใช้คอมพวิเตอร์ในการค านวณและ

ออกแบบโมเลกุลก่อนท าการทดลองจรงิ แลว้น าผลทีไ่ดจ้ากการศกึษาดว้ยคอมพวิเตอร ์มาเป็นแนวทาง

น าไปสู่วธิทีี่ดกีว่าหรอืดทีี่สุดเพื่อน าไปปฏบิตัหิรอืท าการทดลองจรงิ นอกจากนี้ยงัสามารถประยุกต์ใช้

ในทางอุตสาหกรรมอกีดว้ย โดยเฉพาะอุตสาหกรรมทางด้านยา เนื่องจากเคมคีอมพวิเตอร์มปีระโยชน์

และสามารถใหข้อ้มลูทีถู่กต้องและเหมาะสม อกีทัง้ยงัสามารถประหยดัเวลาและประงบประมาณในการ

ซือ้สารเคมแีละอุปกรณ์ต่างอกีดว้ย (ธรีเกยีรติ ์เกดิเจรญิ. 2539: 17-22) 

 ดงันัน้จงึเป็นทีม่าของการงานวจิยันี้ เนื่องจากเอนไซมท์ี่เกี่ยวขอ้งกบักลไกของโรคมะเรง็เต้า

นมมดี้วยกนัหลายเอนไซม ์เช่น เอนไซม ์Aromatase และเอนไซม ์Quinone reductase 2 (QR2)  

โดยเอนไซมท์ี่น่าสนใจและเป็นเป้าหมายส าหรบังานวจิยัน้ีคอืเอนไซม ์QR2 ซึ่งเป็นเอนไซม์เป้าหมาย

ใหม่ทีจ่ะใช้ในการยบัยัง้การเจริญเตบิโตของมะเรง็เต้านมหรอืเพื่อใชร้กัษาผูป้่วยมะเรง็เต้านม ดงันัน้ใน

งานวจิยันี้สนใจศึกษาโครงสร้างและอันตรกิรยิาระหว่างตวัยบัยัง้ เอนไซม์ QR2 ในโรคมะเร็งเต้านม 
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ไดแ้ก่ ตวัยบัยัง้ที ่1 ซึง่มลีกัษณะโครงสรา้งดงัภาพประกอบ 2 กบับรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ซึง่

เป็นโครงสร้างที่ปรากฏอยู่ในธนาคารของฐานข้อมูลโครงสรา้งของโปรตนี และศกึษาสารอนุพนัธ์ของ

เบอร์เบอรนีซึ่งมฤีทธิย์บัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลล์มะเรง็เต้านม MCF-7 ในหลอดทดลอง (in vitro) 

กบับรเิวณการจบัของเอนไซม์ QR2 โดยการวจิยัครัง้นี้จะใช้ระเบียบวธิีการค านวณทางโมเลกุลลาร์ 

ดอ็กกิ้ง (Molecular Docking) และสนใจทีจ่ะคน้หาโมเลกุลใหม่ทีม่คีุณสมบตัใินการยบัยัง้เอนไซม ์QR2 

ที่ดีกว่าโครงสร้างเดิมที่ได้จากธนาคารข้อมูลโครงสร้างของโปรตีนหรอืที่ได้จากการทดลอง และใช้

ระเบยีบวธิทีางเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอรเ์พื่อหาอนัตรกริยิาทีส่ าคญัทีเ่กดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้ที่

มอียูเ่ดมิหรอืตวัยบัยัง้ตวัใหม่กบักรดอะมโินทีอ่ยู่ในบรเิวณโพรงการจบัของเอนไซม ์QR2 แลว้น าขอ้มลู

ทีไ่ดจ้ากการศกึษาในครัง้นี้มาเป็นขอ้มลูส าคญัทีจ่ะใชอ้ธบิายและท าใหเ้กดิความเขา้ใจเกี่ยวกบักลไกใน

การยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ของโรคมะเรง็เต้านม นอกจากนี้ขอ้มูลทีไ่ดจ้ากการวจิยัในครัง้นี้คาดว่าจะเป็น

ขอ้มลูทีส่ าคญัในการออกแบบตวัยบัยัง้ตวัใหมห่รอืพฒันาตวัยบัยัง้ทีม่ ีอยู่เดมิใหม้ปีระสทิธภิาพสูงกว่าตวั

ยบัยัง้ที ่1 และสารอนุพนัธข์องเบอรเ์บอรนีทีไ่ดจ้ากการทดลอง 

 

 

 

ภาพประกอบ 2 โครงสรา้งของสาร 1 

 

ควำมมุ่งหมำยของงำนวิจยั 

1. เพื่อศกึษาลกัษณะโครงสรา้งของการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1 และสารอนุพนัธ์

ของเบอรเ์บอรนีซึง่มฤีทธิย์บัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็เต้านม MCF-7 ในหลอด

ทดลองกบับรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2   

2. เพื่อค านวณอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1 และสารอนุพนัธข์องเบอรเ์บอรนีกบั

บรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2  
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3. เพื่อออกแบบโมเลกุลที่มปีระสทิธิภาพในการยบัยัง้เอนไซม์ QR2 ของมะเร็งเต้านมที่

ดกีว่าหรอืมปีระสทิธภิาพสงูกว่าตวัยบัยัง้ที ่1 และสารอนุพนัธข์องเบอรเ์บอรนีทีม่อียูเ่ดมิ 

 

ควำมส ำคญัของกำรวิจยั 

1. ท าให้ทราบโครงสรา้งการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1 และสารอนุพนัธข์องเบอร์

เบอรนีกบับรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2   

2. ท าให้ทราบค่าการกระจายของพลงังานการจบั (Binding energy) ระหว่างตวัยบัยัง้ที่ 1 

และสารอนุพนัธข์องเบอรเ์บอรนีกบับรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 โดยการค านวณทาง

เคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอร ์

3. ท าให้เป็นแนวทางในการออกแบบตวัยบัยัง้ตวัใหม่หรอืพฒันาตัวยบัยัง้ที่มอียู่เดมิให้มี

ประสทิธภิาพสงูขึน้ 

 

ขอบเขตของกำรวิจยั 

 ศกึษาหาโครงสรา้งทีเ่หมาะสมในการเขา้จบัของตวัยบัยัง้ที ่1, 2, 3, 6, 12 และตวัยบัยัง้ที ่

38-58 ซึง่มลีกัษณะโครงสรา้งดงัภาพประกอบในตาราง 4 ในบรเิวณการจบัทัง้ 2 บรเิวณของเอนไซม ์

QR2 ด้วยระเบียบวิธีโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้ง  แล้วท าการพัฒนาหรือออกแบบโมเลกุลที่มีอยู่ ให้มี

ประสทิธภิาพสูงขึ้นด้วยระเบยีบวธิกีารค านวณด้วยวธิโีมเลกุลลาร์ด็อกกิ้ง และค านวณอนัตรกิรยิาที่

เกดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1 กบักรดอะโนที่อยู่ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ดว้ยระเบยีบวธิกีาร

ค านวณ Semi empirical PM3MM และ B3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) basis set 



บทท่ี 2 

เอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 

 ในการวจิยัครัง้นี้ ผูว้จิยัไดศ้กึษาเอกสารและงานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้ง และไดน้ าเสนอหวัขอ้ต่อไปนี้  

1. เอกสารความรูเ้กีย่วกบัโรคมะเรง็เต้านม 

2. ตวัยบัยัง้เซลลม์ะเรง็เตา้นม 

3. การออกแบบตวัยบัยัง้เซลลม์ะเรง็เต้านม 

4. ระเบยีบวธิกีารค านวณทางเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพวิเตอร ์

5. งานวจิยัทีเ่กี่ยวขอ้ง 

 

1. เอกสารความรู้เก่ียวกบัโรคมะเรง็เต้านม 

 1.1 โรคมะเรง็เต้านม 

  เกดิจากเซลลใ์นเตา้นมเจรญิเตบิโตผดิปกต ิสามารถแพรก่ระจายไปยงัเนื้อเยื่อขา้งเคยีงไป

ถงึส่วนอื่นๆ ท าใหเ้กดิการรวมตวักนัของเซลลท์ีผ่ดิปกตเิกดิเป็นก้อนในเต้านม ซึง่อาจเกดิจากท่อน ้านม 

หรอืต่อมน ้านม  

 1.2 สาเหตขุองการเกิดโรคมะเรง็เต้านม  

  จุฑามาศ แอนเนียน (จุฑามาศ แอนเนียน. 2550: 112) ได้ศกึษาปจัจยัของการเกิด

โรคมะเรง็เตา้นม โดยพจิาณาสาเหตุทีท่ าใหเ้กดิโรคมะเรง็เตา้นมออกเป็น 2 ปจัจยัหลกั ดงัน้ี 

  1. ปจัจยัเสีย่งจากภายในรา่งกาย 

   1.1 เพศ พบโรคมะเรง็เตา้นมในเพศหญงิมากกว่าเพศชาย 
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   1.2 วยั พบว่าเมือ่อาย ุ50 ปีขึน้ จะมโีอกาสเกดิโรคมะเรง็เตา้นมและมคีวามเสีย่งต่อ

การเกดิโรคมะเรง็เต้านมและมะเรง็เต้านมเป็นสาเหตุการตายทีส่ าคญัในผูห้ญงิวยั 40-55 ปี ซึง่ในกลุ่ม

ผูห้ญงิอาย ุ50-54 ปี มปีระวตักิารเกดิโรคมะเรง็เตา้นมสงูขึน้ถงึ 233 คน ต่อ 100,000 คน  

   1.3 พนัธุกรรม โรคมะเรง็ทีเ่กดิจากกรรมพนัธุโ์ดยตรงนัน้มน้ีอยมาก มเีพยีงรอ้ยละ 

5-10 เท่านัน้ ซึง่พบในผูห้ญงิทีเ่ป็นมะเรง็เตา้นมตัง้แต่อายยุงัน้อย เช่น ในวยั 20 หรอืวยั 30 ปี 

   1.4 ประวตัิการมปีระจ าเดอืน พบว่าในฮอร์โมนเพศหญิง ได้แก่ เอสโตรเจนและ 

โปรเจสเตอโรนมผีลต่อการการเกดิโรคมะเรง็เต้านม โดยฮอรโ์มนเอสโตรเจนมผีลต่อการเจรญิเตบิโต

ของเซลลเ์ตา้นม ดงันัน้ช่วงเวลาการมปีระจ าเดอืนจงึมผีลต่อการเกดิโรคมะเรง็เต้านม ซึง่ผูห้ญงิทีม่อีายุ

ยงัน้อยเริ่มมีประจ าเดือนครัง้แรกและหมดประจ าเดือนเมื่อมีอายุมาก จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด

โรคมะเรง็เตา้นมสงู 

   1.5 ประวตักิารตัง้ครรภ์และการใหน้มบุตร พบว่าผูห้ญงิทีค่ลอดลูกคนแรกเมื่ออายุ 

มากกว่า 30 ปีหรอืคนทีไ่มเ่คยมลีูกมาก่อน จะความเสีย่งต่อการเป็นโรคมะเรง็เต้านมมากกว่าผูห้ญงิทีม่ ี

ลกูตอนอายนุ้อยกว่า 30 ปี นอกจากนี้ระยะเวลาทีใ่หน้มลูกกม็คีวามส าคญั โดยพบว่าการใหน้มลูกจะส่ง

ช่วยป้องกนัมะเรง็เต้านมไดด้ทีีสุ่ดส าหรบัคุณแม่ทีอ่ายุน้อยกว่า 30 ปี โดยเฉพาะการใหน้มลูกตดิต่อกนั

ไมน้่อยกว่า 6 เดอืน 

2. ปจัจยัเสีย่งจากภายนอกรา่งกาย 

   2.1 อาหาร การเลอืกรบัประทานอาหารจะผลต่อระดบัฮอรโ์มนของร่างกายและการ

เกดิโรคมะเรง็เต้านม แต่ยงัไม่มหีลกัฐานชดัเจนว่าอาหารชนิดใดที่ท าใหเ้กดิโรคมะเรง็เต้านม ซึง่ภาวะ

อ้วนในผูห้ญงิหมดวยัประจ าเดอืนจะเสีย่งต่อการเกดิโรคมะเรง็เต้านม เพราะไขมนัส่วนเกนิในร่างกาย

สามารถเปลีย่นเป็นฮอรโ์มนเอสโตรเจนได้ ดงันัน้จงึควรรบัประทานอาหารทีม่แีคลอรีต่ ่า ได้แก่ ผกัและ

ผลไมส้ด ผลติภณัฑจ์ากถัว่เหลอืง และอาหารทีม่เีสน้ใยสงู 

   2.2 แอลกอฮอล ์การดื่มเครือ่งดื่มทีม่ปีรมิาณแอลกอฮอลส์ูงมากตดิต่อกนันานๆ จะ

เสี่ยงต่อการเป็นโรคมะเรง็เต้านม เพราะการดื่มเครื่องดื่มที่มแีอลกอฮอล์จะท าให้ฮอรโ์มนเอสโตรเจน

สงูขึน้ 
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   2.3 สิง่แวดล้อม พบว่าสารเคมใีนสิง่แวดล้อม ได้แก่ ยาฆ่าแมลงที่ปนเป้ือนมากบั

อาหารและเครื่องดื่ม รวมทัง้สารเคมีที่อยู่ในพลาสติกบรรจุอาหาร จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็น

โรคมะเรง็เตา้นม 

   2.4 การออกก าลงักาย พบว่าผูห้ญงิทีข่าดการออกก าลงักายจะมคีวามเสีย่งต่อการ

เกดิโรคมะเรง็มากกว่าผูห้ญงิทีอ่อกก าลงักายสม ่าเสมอ ดงันัน้ควรออกก าลงักายใหไ้ดอ้ย่างน้อยสปัดาห์

ละ 4 ชัว่โมง จะช่วยลดความเสีย่งต่อการเกดิโรคมะเรง็เตา้นมในระยะยาวได้ 

   2.5  การสูบบุหรี ่ผู้หญงิที่สูบบุหรีม่คีวามเสี่ยงต่อการเกดิโรคมะเรง็เต้านมสูงกว่า

ผูห้ญงิทีไ่มส่บูบุหรีป่ระมาณรอ้ยละ 25 นอกจากนี้ผูห้ญงิทีส่บูบุหรีม่าเป็นเวลานานและปรมิาณการสูบต่อ

วนัสงูมโีอกาสเป็นมะเรง็เตา้นมสงูขึน้ดว้ย  

 1.3 ชนิดของโรคมะเรง็เต้านม  

  ชญัวล ีศรสีุโข (ชญัวล ีศรสีุโข. 2552: 74) ไดแ้บ่งชนิดของโรคมะเรง็เต้านม โดยพจิาณา

ชนิดของโรคมะเรง็เตา้นมออกเป็น 2 ชนิด ดงันี้ 

  1. มะเรง็เต้านมทีย่งัไม่ลุกลาม เป็นมะเรง็ทีไ่ม่แพร่กระจายผ่านพืน้ผวิทีห่่อหุ้มเต้านมไป

ยงัเนื้อเยือ่อื่นๆ ของเตา้นม เช่น มะเรง็ในท่อน ้านม หรอืมะเรง็ต่อมน ้านม 

  2. มะเรง็เต้านมที่ลุกลาม มะเรง็ชนิดนี้ลุกลามจากเยื่อหุม้ท่อน ้านมหรอืต่อมน ้านมไปยงั

เนื้อเยือ่ของเตา้นม หรอืแพรก่ระจายไปทีต่่อมน ้าเหลอืงบรเิวณรกัแร ้ซึง่สามารถแบ่งออกเป็น 

   2.1 มะเรง็ลุกลามของท่อน ้านม เป็นชนิดของมะเรง็ทีพ่บมากที่สุด โดยเริม่จากท่อ

น ้านมแลว้ลุกลามไปยงัเนื้อเยือ่รอบๆ เตา้นม หรอืกระจายไปทางหลอดเลอืด หลอดน ้าเหลอืง 

   2.2 มะเร็งลุกลามของต่อมน ้ านม จะเริ่มที่เยื่อหุ้มต่อมน ้ านมแล้วลุกลามไปยัง

เนื้อเยือ่เตา้นม หรอืแพรก่ระจายไปทางหลอดเลอืด หรอืหลอดน ้าเหลอืง 
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 1.4 อาการเร่ิมต้นของโรคมะเรง็เต้านม  

 ชญัวล ีศรสีุโข (ชญัวล ีศรสีุโข. 2552: 77) ไดแ้บ่งอาการเริม่ต้นของโรคมะเรง็เต้านม โดย

พจิาณาอาการเริม่ตน้ของโรคมะเรง็เตา้นมเป็น ดงันี้ 

1. คล าพบกอ้นทีเ่ตา้นม  

2. รกัแรบ้วม เนื่องจากต่อมน ้าเหลอืงทีร่กัแรบ้วมโตขึน้ผดิรปูแบบหรอืผดิปกติ 

3. เจบ็จีด๊ๆ ทีเ่ตา้นม 

4. เตา้นมเปลีย่นไป เช่น เปลีย่นแปลงขนาด รปูรา่งของเตา้นมและผวิหนงัของเตา้นม 

5. หวันมเปลีย่นไปจากเดมิ เช่น มกีารหดตวั คนั หรอืแดงผดิปกต ิ

6. มเีลอืดหรอืน ้าออกจากหวันม ส่วนใหญ่รอ้ยละ 20 ของการมเีลอืดออกจากหวันมจะ

เป็นผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นม 

7. มแีผลเรือ้รงัทีเ่ตา้นม  

 1.5 ระยะของโรคมะเรง็เต้านม  

  จุฑามาศ แอนเนียน (จุฑามาศ แอนเนียน. 2550: 116-117) ได้แบ่งระยะของการเกดิ

โรคมะเรง็เตา้นม โดยพจิาณาระยะของโรคมะเรง็เตา้นมออกเป็น 4 ระยะ ดงันี้ 

  ระยะ 0 เป็นมะเรง็เฉพาะทีไ่มลุ่กลามไปทีอ่ื่นแบ่งตามต าแหน่งทีพ่บออกเป็น 2 แบบ คอื 

- Lobular carcinoma in situ พบในเยื่อบุกระเปาะน ้านมและเป็นมะเรง็ทีไ่ม่ลุกลามไป

ถึงส่วนอื่นๆ การพบก้อนเนื้อในเต้านมนี้ เป็นสัญญาณเตือนว่าเสี่ยงต่อการเป็น

โรคมะเรง็เตา้นม 

- Ductal carcinoma in situ  พบในเยื่อบุดา้นในท่อน ้านม ไม่ลุกลามไปถงึส่วนอื่นๆ 

หากทิง้ไวโ้ดยไมร่กัษาเซลลม์ะเรง็นัน้อาจลุกลามไปเนื้อเยือ่ขา้งเคยีงได ้และกลายเป็น

มะเรง็เตา้นมทีม่กีารลุกลามต่อไป 
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 ระยะ 1 เป็นระยะเริม่ต้นของมะเร็งเต้านม สามารถลุกลามไปยงัเนื้อเยื่อข้างเคียง แต่ไม่

กระจายออกนอกเตา้นม ขนาดกอ้นมะเรง็ในระยะนี้มขีนาดไมเ่กนิ 2 เซนตเิมตร 

  ระยะ 2 เป็นระยะทีเ่ริม่แพรก่ระจ่าย สามารถแบ่งไดด้งันี้ 

- ก้อนมะเรง็มขีนาดไม่เกนิ 2 เซนตเิมตร แต่สามารถแพร่กระจายไปยงัต่อมน ้าเหลอืง

บรเิวณรกัแร ้

- กอ้นมะเรง็มขีนาดไมเ่กนิ 2-5 เซนตเิมตร ซึง่อาจจะลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลอืงบรเิวณ

รกัแรห้รอือาจจะยงัไมลุ่กลามกไ็ด ้ 

  ระยะ 3 กอ้นมะเรง็มขีนาดใหญ่กว่า 5 เซนตเิมตร และลุกลามเขา้ไปยงัต่อมน ้าเหลอืงและ

เนื้อเยือ่ขา้งเคยีง 

  ระยะ 4 มะเรง็แพรก่ระจายไปสู่อวยัวะอื่น ๆ ไดแ้ลว้ เช่น กระดกู ปอด ตบัและสมอง  
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 1.6 กลไกการเกิดมะเรง็  

 

ภาพประกอบ 3 กระบวนการเปลีย่นแปลงในรา่งกายเมื่อสมัผสัสารก่อมะเรง็ 

ดดัแปลงจาก: อดุลยเ์ดช ไศลบาท. 2556 

 จากภาพประกอบ 3 เมือ่สารก่อมะเรง็เขา้สู่รา่งกายไม่ว่าจะทางการหายใจ การสมัผสั หรอืการ

รบัประทาน แลว้กระตุ้นการเผาผลาญสารก่อมะเรง็ (Metabolic activation) โดยเอนไซม ์Phase I แลว้

ไดส้ารทีไ่ปท าลาย DNA หรอืท าให ้DNA เกดิการสูญเสยีหรอืเกดิการกลายพนัธุ ์ซึง่ระยะแรกนี้จะเกดิ

ยากและใชเ้วลานาน เนื่องจากตอ้งผ่านกระบวนการซ่อมแซมของเซลล ์จากนัน้ภายในเซลลจ์ะมเีอนไซม ์

Phase II ของกระบวนการลดความเป็นพษิของสาร (Metabolic detoxification) ซึง่จะท าใหส้ารทีไ่ดน้ัน้

ละลายน ้าดขีึน้และถูกก าจดัออกจากรา่งกายได ้ 
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 ถ้ากระบวนการลดความเป็นพษิของสารเกดิขึ้นไม่สมบูรณ์ สารทีไ่ดจ้ะไปจบักบั DNA เรยีก

กระบวนการในระยะนี้ว่า DNA adduct ซึง่ท าใหส้ารไปจบักบันิวคลโีอไทดบ์นสาย DNA แต่ในระยะนี้ 

DNA จะสามารถถูกซ่อมแซมให้กลบัมาปกตไิดโ้ดยโปรตนีในกลุ่ม DNA repair ได ้แต่ถ้า DNA ไม่

สามารถซ่อมแซมได้อกี จะท าให้เกดิกระบวนการตายของเซลล์ในแบบต่างๆ เช่น Apoptosis และจะ

ส่งผลให ้DNA ของเซลลน์ัน้ๆ เกดิการกลายพนัธุ ์(Mutation) แบบถาวร กลายเป็นเซลลต์้นก าเนิดของ

มะเรง็ (อดุลยเ์ดช ไศลบาท. 2556) 

 

ภาพประกอบ 4 กลไกการเกดิมะเรง็ 

ดดัแปลงจาก: อดุลยเ์ดช ไศลบาท. 2556 

 จากภาพประกอบ 4 จะเหน็ไดว้่าสามารถแบ่งระยะของการเกดิโรคมะเรง็ได ้4 ระยะ ดงันี้  

  1. ระยะ Initiation เป็นระยะที่เซลล์ปกติได้ร ับสารก่อมะเร็งจะท าให้เซลล์เกิดการ

เปลีย่นแปลงสารพนัธุกรรม  

  2. ระยะ Promotion เป็นระยะที่เมื่อมสีารกระตุ้นอื่นที่กระตุ้น Growth factor จะท าให้

เซลลม์ะเรง็เจรญิเตบิโต 

  3. ระยะ Transformation เป็นระยะทีจ่ะท าใหเ้ซลลม์ะเรง็เกดิการเปลีย่นแปลงรปูรา่ง 

  4. ระยะ Progression เป็นระยะที่เซลล์มะเร็งจะเกิดการเปลี่ยนแปลง DNA และ

กลายเป็นเซลลม์ะเรง็ทีส่มบรูณ์ (เฉลยีว ปิยะชน. 2555: 52-54)   
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 1.7 วิธีการรกัษาโรคมะเรง็เต้านม มดีว้ยกนั 4 วธิ ีดงันี้  

  ชญัวล ีศรสีุโข (ชญัวล ีศรสีุโข. 2552: 84-87) ไดแ้บ่งวธิกีารรกัษาโรคมะเรง็เต้านม โดย

พจิาณาวธิกีารรกัษาโรคมะเรง็เตา้นมออกเป็น 4 ประเภท ดงันี้ 

  1. การผ่าตดั อาจจะเป็นตดัเอาเฉพาะก้อนมะเรง็ออกเท่านัน้ หรอืเลาะเอาต่อมน ้าเหลอืง

และเนื้อเยือ่ทีด่บีรเิวณใกลเ้คยีงออกไปดว้ย 

  2. รงัส ี เป็นวิธทีี่จะฉายรงัสีในบรเิวณที่เป็นโรคมะเร็ง เพื่อป้องกนัการลุกลามของ

โรคมะเรง็ 

  3. การใชเ้คมบี าบดั อาจใชร้ว่มกบัการผ่าตดั การฉายรงัสแีละฮอรโ์มน หรอืรกัษาเดีย่วๆ 

โดยมขีอ้พจิารณาดงันี้ 

   3.1 มะเรง็กระจายไปทีต่่อมน ้าเหลอืง 

   3.2  ผูป้ว่ยเป็นมะเรง็เตา้นมก่อนหมดประจ าเดอืน 

   3.3  มกีารกระจายไปทีอ่วยัวะต่างๆ เช่น กระดกู ปอด สมอง 

  4. ฮอรโ์มนบ าบดั อาจใชร้่วมกบัการผ่าตดั การฉายรงัสี เคมบี าบดั หรอือาจใชม้ากกว่า 

1 วธิรี่วมกนั จะใช้เมื่อผู้ป่วยมตีวัรบัสญัญาณฮอรโ์มน ซึ่งตวัรบัสญัญาณฮอรโ์มนม ี2 ตวั คอื ตวัรบั

สญัญาณฮอรโ์มนเอสโตรเจน (ER) และมตีวัรบัสญัญาณฮอรโ์มนโปรเจสเทอโรน (PR) เมือ่พบว่ามตีวัรบั

สญัญาณฮอรโ์มนจงึจะรกัษาด้วยฮอรโ์มนเช่น Tamoxifen หรอื Anastrozole ซึ่งจะไปท าหน้าทีจ่บักบั

ฮอรโ์มนหรอืตา้นทานฮอรโ์มนในร่างกายไมใ่หไ้ปกระตุน้การเจรญิเตบิโตของมะเรง็ 
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 1.8 กระบวนการสงัเคราะหแ์ละการเกิดออกซิเดชนัของเอสโตรเจน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 5 กระบวนการสงัเคราะหแ์ละการเกดิออกซเิดชนัของเอสโตรเจน 

ดดัแปลงจาก: Wei Yue; et al. 2013: 78 

 ในปี ค.ศ. 2013 เวย ์หย ูและคณะ (Wei Yue; et al. 2013: 161-170) ไดศ้กึษากลไกของ 

เอสโตรเจนในการเกดิเซลลม์ะเรง็เตา้นม พบว่าเอสโตรเจนเป็นสาเหตุของการเกดิโรคมะเรง็เต้านม ถ้ามี

ปรมิาณ Estradiol (E2) ใน Plasma สูงขึน้อตัราการเกดิมะเรง็เต้านมกจ็ะสูงขึน้ด้วยซึง่อธบิายด้วย

กระบวนการสงัเคราะหแ์ละการเกดิออกซเิดชนัของเอสโตรเจนตามภาพประกอบ 5 มกีลไกดงันี้ เริม่ต้น

ด้วย Androgen (Testosterone และ Androstenedione) ถูกเปลี่ยนให้เป็นเอสโตรเจนในรูปของ

(Estradiol = E2 Estrone = E1 หรอื Estrone sulfate  ) ดว้ยเอนไซม ์ Aromatase ตามดว้ยปฏกิริยิา

ออกซเิดชนัของ E1/E2 ดว้ยเอนไซม ์cytochrome P450 เช่น 1A1 และ 1B1 ทีอ่ยู่ในเนื้อเยื่อบรเิวณเต้า

นม เกดิเป็น 2-OHE1/E2 (2,3-Catechol) จากนัน้ catechol จะเกดิออกซเิดชนัต่อให ้ 2,3-quinone และ 

3,4-quinone ซึ่งเป็นสาเหตุให้เกดิการท าลาย DNA โดยเฉพาะอย่างยิง่ 3,4-quinone ในที่นี้จะขอ

Testosterone 4-Androstene-3,17-dione 

Aromatase Aromatase 

Estradiol (E2) Estrone (E1) Estrone Sulfate 

CYP1A1 CYP1B1 

2, 3-OHE1(E2) 3, 4-OHE1(E2) 

2, 3-catechol 3, 4-catechol 
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กล่าวถงึเฉพาะกระบวนการเกดิออกซเิดชนัของ 2,3-Catechol เพราะกลไกของ 2,3-Catechol และ 3,4-

Catechol จะคลา้ยกนั ดงัภาพประกอบ 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 6 กระบวนการเกดิออกซเิดชนัของ 2,3-Catechol 

ดดัแปลงจาก: Wei Yue; et al. 2013: 78 

จากภาพประกอบ 6 จะมกีลไกดงันี้ เริม่ต้นดว้ย 2,3-Catechol สามารถเกดิปฏกิริยิาได ้2 ทาง

คอื 1. สามารถเปลีย่นเป็น 2OCH3E2  ดว้ยเอนไซม ์catechol-o-methyltransferase (COMT) และ 2. 

เปลีย่นเป็น 2,3-Semiquinone ดว้ยเอนไซม ์peroxidase จากนัน้ 2,3-Semiquinone ถูกออกซไิดซต่์อ

ด้วยเอนไซม์ Peroxidase เกิดเป็น 2,3-Quinone ซึ่งถูกก าจดัออกได้โดยเอนไซม์ glutathione 

transferase (GST) หรอืเกดิการรวมตวักบั DNA ให ้depurinating adduct ท าให ้DNA เกดิการก่อ

กลายพนัธุ์ได้ (DNA mutation) 2,3-Quinone ยงัสามารถถูกรดีวิซ์ไปเป็น semiquinones ได้ด้วย

เอนไซม ์cytochrome P450 reductase ในขัน้ตอนนี้ท าให้เกิด ออกซเิจนสปีชรี์ที่ว่องไว (reactive 

oxygen species) ซึง่เป็นสาเหตุให ้DNA ถูกท าลาย นอกจากนี้ 2,3-Quinone สามารถถูกรดีวิซก์ลบัไป

เป็น 2,3-catechol ได้ดว้ยเอนไซม ์quinine reductase (QR2) และได้มกีารรายงานว่า QR2 อาจจะ

เปลีย่นสบัสเตรทของ quinone ไปเป็นสารทีม่คีวามว่องไวสงูมากในการท าลายเซลล์ 

2, 3-OHE1(E2) 

COMT 

2, 3-OCH3E1(E2) 

2, 3-catechol 

peroxidase 

reductase 

E1(E2)-2,3-SQ 

peroxidase 

E1(E2)-2,3-Q 

reductase 

O2
- O2 

GST conjugates 

GST 

DNA 

2-OHE2-6N3Ade 

Depurinating Adduct 
Quinone Reductase 
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ภาพประกอบ 7 โครงสรา้งของเอนไซม ์QR2 

ทีม่า: RCSB PDB PROTIEN DATA BANK. 2556: ออนไลน์ 

 จากกลไกการเกดิโรคมะเรง็เต้านมจะเหน็ไดว้่าเอนไซม ์QR มสี่วนเกี่ยวขอ้ง และในรายงาน

วจิยัใหม่ๆ พบว่าเอนไซม ์QR เป็นเอนไซมเ์ป้าหมายใหม่ที่จะใช้ในการค้นหาและออกแบบตวัยบัยัง้

เอนไซม ์QR ซึง่เอนไซม ์QR แบ่งออกเป็น 2 ชนิดคอื QR1 และ QR2 โดยในงานวจิยันี้สนใจศกึษา

เอนไซม ์QR2 เพื่อคน้หาหรอืออกแบบตวัยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ทีส่ามารถเขา้ไปจบัในบรเิวณการจบัของ

เอนไซม ์QR2 ซึง่ลกัษณะโครงสรา้งของเอนไซม์ QR2 เป็นดงัภาพประกอบ 7 โดยเอนไซมช์นิดนี้พบ

มากในสตัวเ์ลีย้งลกูดว้ยนม เช่น หวัใจ ตบั กลา้มเนื้อ มลีกัษณะเป็น Homodimer ภายในโครงสรา้งจะม ี

Flavin Adenine dinucleotide (FAD) เป็น Cofactor ทีม่คีวามส าคญัต่อการเร่งปฏกิริยิา นอกจากนี้

พบว่าเอนไซม ์QR2 ยงัเป็นเอนไซมท์ีอ่ยู่ใน Phase II และเกี่ยวขอ้งกบัปฏกิริยิา Quinone Reductase 

(QR) ซึง่เป็นเอนไซมท์ีอ่ยูใ่นกลุ่ม Oxidoreductase โดยมสีมการการเกดิดงันี้ 

NADPH + H+ + quinone            NADP+ + semiquinone     -(1) 

 จากสมการที ่1 ท าใหเ้หน็ว่าถ้าเอนไซม ์QR2 ในเซลลม์ะเรง็เปลีย่น Quinone สบัสเตรทให้

เป็นอนุมูลอสิระทีส่ามารถจบักบั DNA แลว้ท าให ้DNA เกดิการเสยีหาย หรอืไปเพิม่ความเป็นพษิแก่ 

Quinone และพบว่าปริมาณเอนไซม์ QR2 จะมีมากขึ้นเมื่อเป็นมะเร็งเต้านมมีการลุกลามมากขึ้น 

(Christine E. Foster; et al. 1999: 9881-9886)   
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 เอนไซม ์QR2 ที่มอียู่ในธนาคารฐานขอ้มูลโครงสรา้งของโปรตนีมทีัง้หมด 53 โครงสรา้ง แต่

งานวจิยัน้ีสนใจโครงสรา้งโปรตนีทีม่รีหสั 3G5M.pdb ซึง่มตีวัยบัยัง้ Casimiroin หรอืสาร 1 อยู่ในบรเิวณ

การจบัทัง้ 2 บรเิวณของเอนไซม ์ 

ตวัยบัยัง้ท่ีสนใจจะศึกษาคือ Casimiroin (สาร 1)  

  

 

 

(1)                               (2) 

ภาพประกอบ 8 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่1 และ 2  

 สาร 1 เป็นสารผลติภณัฑธ์รรมชาตทิีไ่ดจ้ากเมลด็ของ Zapote blanco หรอื Casimiroa edulis 

สามารถยบัยัง้เอนไซม ์QR2 และในธรรมชาตพิบสาร 1 ในปรมิาณที่น้อยมาก จงึได้มรีายงานการ

สงัเคราะหส์าร 1 และอนุพนัธ์ของสาร 1 ทัง้หมด 20 ชนิด (ภาพประกอบ 8) เพื่อยบัยัง้เอนไซม ์QR2 

และเอนไซม ์Aromatase ซึ่งเป็นสาเหตุของการเกดิโรคมะเรง็เต้านม มลีกัษณะโครงสรา้งของสาร 1 

และสาร 2 เพื่อทดสอบฤทธิย์บัยัง้เอนไซม ์QR2 และเอนไซม ์Aromatase ซึง่เป็นสาเหตุของการเกดิ

โรคมะเรง็เต้านม โดยทดสอบกบัเซลลม์ะเรง็เต้านมชนิด Hepa1c1c7, MCF-7, LNCaP และ LU พบว่า

สาร 2 สามารถยบัยัง้เอนไซม์ QR2 และเอนไซม์ Aromatase ได้ จากนัน้ดูอนัตรกิรยิาที่เกิดขึ้นใน

โครงสรา้ง X-ray ของเอนไซม ์QR2 ดว้ย Electron density พบว่าอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ของสาร 1 และ

สาร 2 ในเอนไซม ์QR2 คลา้ยกนัสามารถเขา้ไปที ่Active site ของเอนไซม ์QR2 โดยโครงสรา้งของสาร 

1 และสาร 2 ขนานกบัวง Isoalloxazine ของ FAD นอกจากนี้หมู่คาร์บอนิลของสาร 1 เกดิพนัธะ

ไฮโดรเจนกบัหมู่อะมโินของ Asn161 ท าใหท้ราบว่าสาร 1 และสาร 2 สามารถยบัยัง้เอนไซม ์QR2 และ

เอนไซม ์Aromatase ไดแ้ละสามารถใช้เป็นสารป้องกนัการเกดิมะเรง็เต้านม (Arup Maiti; et al. 2009: 

1873-1884) 
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 โครงสรา้งโปรตนีทีม่รีหสั 3G5M.pdb มบีรเิวณการจบั 2 บรเิวณ และแต่ละบรเิวณการจบัจะมี

โครงสร้างสาร 1 อยู่ 2 โครงสร้าง ได้แก่ บริเวณการจับต าแหน่งที่ 1 จะมีตัวยบัยัง้ที่ 1.1  

(สาร 1.1) และ 1.2 (สาร 1.2) ส่วนบรเิวณการจบัต าแหน่งที่ 2 จะมตีวัยบัยัง้ที่ 1.3 (สาร 1.3) และ 1.4 

(สาร 1.4) ดงัภาพประกอบ 9 

(1.1)                                                             (1.2) 

 

 

 

 

   

 

 

  

                            (1.3)                                                (1.4) 

ภาพประกอบ 9 โครงสรา้งของสาร 1.1, สาร 1.2, สาร 1.3 และสาร  1.4  

 จากภาพประกอบ 9 จะเหน็ว่าโครงสรา้งของสาร 1.1-1.4 มลีกัษณะโครงสรา้งเหมอืนกนัแต่ม ี

Orentation ทีไ่มเ่หมอืนกนั เนื่องจากอยูใ่นบรเิวณการจบัทีต่ าแหน่งแตกต่างกนั 
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บรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่1 

 

ภาพประกอบ 10 บรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่1 

จากภาพประกอบ 10 จะเหน็ว่ามโีพรงหรอืบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่1 อยู่ ซึง่บรเิวณ

การจบั (Binding site) เป็นบรเิวณทีส่บัสเตรท (substrate) สามารถเขา้จบักบัเอนไซมไ์ดด้ ี 

บรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่2  

 

 

 

 

  

 

ภาพประกอบ 11 บรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่2 

จากภาพประกอบ 11 จะเหน็ว่ามโีพรงหรอืบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่2 อยู ่
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2. ตวัยบัยัง้เซลลม์ะเรง็เต้านม 

 ชญัวล ีศรสีุโข (ชญัวล ีศรสีุโข. 2552: 84-87) ได้แบ่งชนิดของตวัยบัยัง้ที่ใช้ในการรกัษา

โรคมะเรง็เตา้นม โดยพจิาณาชนิดของตวัยบัยัง้ทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็เต้านมออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ 

ดงันี้ 

1. ตัวยับยัง้เป้าหมายที่ไม่ใช่ฮอร์โมน ยาประเภทไนโตรเจน หรือมัสตาร์ด เช่น 

Cyclophosphamide, Methotraxat, 5-Fu, Doxorubicin (Adriamycin) และVincristine 

2. ตวัยบัยัง้เป้าหมายทีเ่ป็นฮอรโ์มน  เช่น Tamoxifen และ Anastrozole 

ซึง่ตวัยบัยัง้ที ่1 ในงานวจิยัน้ีจะอยูใ่นกลุ่มตวัยบัยัง้เป้าหมายทีไ่มใ่ช่ฮอรโ์มน  

 ในปี ค.ศ. 2012 ชูเวน ย ู และคณะ (Shuwen Yu; et al. 2012: 3671-3684) ไดท้ าการ

สงัเคราะหแ์ละทดสอบฤทธิท์างชวีภาพของสารในกลุ่ม 3'- Azido doxorubicin ตามภาพประกอบ 12 

เพื่อใชเ้ป็นยารกัษาโรคมะเรง็ โดยสงัเคราะหส์าร 3 และสาร 5 จากสาร 4 

    (3)                                                             (4)                                                                                                                        

 

 

 

                                (5)           

 

ภาพประกอบ 12 โครงสรา้งของสาร 3, สาร 4 และสาร 5  

ทีม่า: Shuwen Yu; et al. 2012: 3671-3684 

แลว้น ามาทดสอบในเซลลม์ะเรง็ MCF-7 และ K562 พบว่าสาร 5 สามารถยบัยัง้โรคมะเรง็ได้ 
และมคีวามเป็นพษิน้อยกว่าสาร 3 และสาร 4 แลว้ท าการยนืยนัดว้ยโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งระหว่างสาร 5
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และสาร 3 ใน P-glycoprotein (P-gp) ของมนุษย ์(3G60) พบว่าสาร 5 และสาร 3 เกดิ Hydrophobic 
interaction และ π–π stacking interaction กบักรดอะมโิน Ile336, Phe728, Leu971, Phe974 และ 
Val978 เหมอืนกนั หลงัจากนัน้น าสาร 5 มาทดลองในสตัว์ทดลอง ซึง่กพ็บว่าสาร 5 มปีระสทิธภิาพใน
การยบัยัง้โรคมะเรง็ได้ดแีละมคีวามเป็นพษิน้อยกว่าสาร 3 ดงันัน้สาร 5 จงึมศีกัยภาพในการน ามา
พฒันาใชเ้ป็นยารกัษาโรคมะเรง็ต่อไป  

ในปี ค.ศ. 2001 เดวดิ เจ เบนเทรม และคณะ (David J. Bentrem; et al. 2001: 838-846) 
ไดท้ าการศกึษากลไกของ Estrogen Receptor α โดยใช้สาร 9 ซึ่งเป็นยาตวัใหม่ทีอ่ยู่ในกลุ่มยบัยัง้
ฮอรโ์มนเอสโตรเจน  (Antiestrogen) มโีครงสรา้งหลกัเหมอืนกบัโครงสรา้งของสาร 6 ซึง่เป็นตวัยบัยัง้
โรคมะเรง็เตา้นมทีใ่ชอ้ยูใ่นปจัจบุนั แต่เน่ืองจากพบว่ายงัมผีลขา้งเคยีงอยู่ดงันัน้จงึไดท้ าการแทนทีห่มู่ R 
ของสาร 6  ดว้ยหมู่ฟงัก์ชนัอื่น ดงัภาพประกอบ 13 ส่วนภาพประกอบ 14 เป็นโครงสรา้งยารกัษา
โรคมะเรง็เพื่อน ามาเปรยีบเทยีบกบัอนุพนัธข์องสาร 6 จากนัน้น าโครงสรา้งสาร 6 สาร 7 สาร 8  และ
สาร 9 มาทดสอบกบัเซลลม์ะเรง็เต้านม (MCF-7) เซลลม์ะเรง็ปากมดลูก (ECC-1) และเซลลก์ารกลาย
พนัธข์อง estrogen receptor (D351Y) พบว่าสาร 9 ไม่ก่อใหเ้กดิการเจรญิเตบิโตของมะเรง็ปากมดลูก 
แลว้บลอ็กการสรา้ง Estradiol แต่สาร 6 จะไปกระตุน้เน้ือเยือ่ของโพรงมดลกูใหก้ลายเป็นมะเรง็ได ้จงึน า 
สาร 9 และสาร 10 มาทดสอบกบัเซลล ์MCF-7 ดว้ยวธิ ีWestern blotting พบว่าสาร 9 และสาร 10 ไม่มี
ผลต่อปรมิาณของ estrogen receptor (ER) แต่สาร 11 ท าใหป้รมิาณของ ER ลดลง จงึน ามาทดสอบ
ต่อโดยน าสารอนุพนัธข์องสาร 6 สาร 10  และ สาร 11 มาทดสอบ Transforming growth factor α 
(TGFα) ใน D351Y พบว่าสาร 9 และสาร 10 กระตุ้น TGFα  ของ D351Y ER แต่สาร 11 จะขดัขวาง 
TGFα จากนัน้ท า Molecular models ของ ER complex เพื่อดู Interaction ระหว่างสาร 8 กบัสาร 9 ใน
ER complex พบว่าหมู่ 4-OH ของสาร 7 เกดิ Interaction ทีผ่วิกบั Asp351  แต่หมู่ Carboxylic acid 
ของสาร 9 เกดิแรงผลกัทีผ่วิกบั Asp351 ดงันัน้สาร 9 จงึเขา้จบักบัเอสโตรเจนไดน้้อยกว่าสาร 7 แลว้ท า
โมเลกุลลารด์อ็กกิ้งสาร 7 และสาร 9 ใน ER complex (3ERT) พบว่าหมู่ Hydroxyl ของ สาร 7 เกดิ
พนัธะไฮโดรเจนกบัน ้าและ Glu33 และสาร 9 สามารถเขา้ไปที ่Active site ของ ER complex ได ้ โดย
ใชส้าร 7 เป็นตวั Dock ลงไปก่อน จงึสรุปไดว้่ากลไกการยบัยัง้ของ Estrogen Receptor α ดว้ยสาร 9 
แตกต่างจากกลไกของสารประกอบอื่นๆ และพบว่าสาร 9 ไมท่ าใหเ้กดิมะเรง็ปากมดลกู 
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       (6)                                                    (7)                                                                          

 

 

 

                 (8)                                          (9)                                                                

 

 

 

 

ภาพประกอบ 13 โครงสรา้งของสาร 6, สาร 7, สาร 8 และสาร 9  

ทีม่า: David J. Bentrem; et al. 2001: 838-846 

 

                   (10)                                                        (11)                 

ภาพประกอบ 14 โครงสรา้งของสาร 10 สาร 11  

ทีม่า: David J. Bentrem; et al. 2001: 838-846 
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 ในปี ค.ศ. 2004 มาเรยี สตโีบโรวา และคณะ (Marie Stiborová; et al. 2004: 8374-8380) ได้

ศกึษาโมเลกุล Ellipticine ว่าสามารถยบัยัง้โรคมะเรง็ไดห้รอืไม่และศกึษากระบวนการเกดิ Metabolism 

ของ Ellipticine ว่าสามารถเกดิพนัธะโคเวเลนต์กบั DNA adduct ใน Cytochromes P450 ของมนุษย์

แลว้ไดโ้ครงสรา้ง 13-Hydroxyellipticine และ Ellipticine N2-oxide หรอืไม่ เพื่อหายารกัษาโรคมะเรง็

ชนิดใหมไ่ด ้พบว่า Ellipticine เป็นยาทีส่ามารถป้องกนัไม่ใหม้ะเรง็แพร่กระจายโดย Ellipticine จะไปเกดิ

อนัตรกริยิากบั DNA และสามารถยบัยัง้เอนไซม์  Topoisomerase II  ได ้โดยท าการทดสอบฤทธิข์อง 

Ellipticine กบั CYPs ชนิดต่างๆ จากการทดลองพบว่า CYPs มคีวามเฉพาะเจาะจงกบัการเกิด

ออกซเิดชนัของ Ellipticine และกระบวนการสรา้ง DNA adducts ซึง่การเกดิออกซเิดชนัของ Ellipticine 

ดว้ย CYP1A1/2 จะได้ 9-Hydroxyellipticine และ 7-Hydroxyellipticine และการเกดิออกซเิดชนัของ 

Ellipticine ดว้ย CYP3A4 จะได ้13-Hydroxyellipticine และ N2-oxide จากนัน้ท าการยนืยนัดว้ยการท า

โมเลกุลลารด์อ็กกิง้ของ Ellipticine ใน CYP3A4 พบว่าโครงสรา้งของ Ellipticine จะขนานและเกดิอนัตร

กริยิากบั Heme ของ CYP3A4 ได้ด ีจงึท าใหส้ามารถยบัยัง้การเกดิโรคมะเรง็หรอืการแพร่กระจายได ้

นอกจากนี้ยงัสามารถอธิบายการเกิดออกซิเดชนัของ Ellipticine ด้วย CYP3A4 ได้เป็น 13-

Hydroxyellipticine และ N2-Oxide ไดอ้กีดว้ย 
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3. การออกแบบตวัยบัยัง้เซลลม์ะเรง็เต้านม 

 ในปี ค.ศ. 2012 ดาบาชสิ โกส และคณะ (Debashis Ghosh; et al. 2012: 8464-8476) ได้

ศกึษาการออกแบบตวัยบัยัง้เอนไซม ์Aromatase  

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 15 อนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่างสาร 12 กบักรดอะมโินขา้งเคยีงในบรเิวณ Active site 

      ของเอนไซม ์Aromatase   

ทีม่า: Debashis Ghosh; et al. 2012: 8464-8476 

จากภาพประกอบ 15 จะเหน็ว่าสาร 12 มคีวามจ าเพาะต่อ Active site ของเอนไซม ์Aromatase และยงั

มโีพรงหรอืช่องว่างอยู่จงึท าการออกแบบโมเลกุลของสาร 12 โดยเพิม่หมู่ R ซึ่งเป็นสาร alkyloxy ที่

ต าแหน่ง C6 ของสาร 12 ดงัภาพประกอบ 16  แลว้ท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งสาร 13 ใน 1QKU, 3UA1, 

3T3R 1OG5, 3QM4 และ 3RUK ดว้ยโปรแกรม Molecular Operating Environment (MOE) พรอ้มทัง้

ทดสอบกบัเชือ้ MCF-7 พบว่าสารประกอบบางโมเลกุลมคี่า EC50 ดกีว่า Exemestane ซึง่เป็นตวัยบัยัง้ 

Aromatase 
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(12)                                         (13)                                                                                                          

 

 

ภาพประกอบ 16 โครงสรา้งสาร 12 และโครงสรา้งสาร 13  

ทีม่า: Debashis Ghosh; et al. 2012: 8464-8476 

4.  ระเบยีบวิธีการค านวณทางเคมีควอนตมัหรือเคมีคอมพิวเตอร ์

 เคมีคอมพิวเตอร์ เป็นศาสตร์ใหม่ที่เกิดจากทฤษฎีพื้นฐานของกลศาสตร์ควอนตัมและ

กลศาสตรส์ถติ ิสามารถใชว้ดัสมบตัขิองสารดว้ยวธิกีารค านวณไดใ้นระดบัของแต่ละอะตอมหรอืโมเลกุล 

ดงันัน้เคมคีอมพวิเตอรจ์งึเป็นเครือ่งมอืวจิยัแห่งอนาคต (อทติยา ศริภิญิญานนท.์ 2546: 41) 

 การออกแบบสารทีใ่ชเ้ป็นตวัยบัยัง้เอนไซมใ์นกระบวนการพฒันายานัน้ต้องใชเ้วลานานหลาย

ปี เริม่ตัง้แต่หาสมุนไพรที่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เชื้อโรค ท าการสกดั ท าการทดสอบฤทธิก์บัเชื้อโรคและ

สตัวท์ดลอง หากมผีลขา้งเคยีงเกดิขึน้จะตอ้งกลบัไปเริม่ตน้ใหมต่ัง้แต่กระบวนการหาสมนุไพรทีม่ฤีทธิใ์น

การยบัยัง้เชือ้ ดงันัน้การออกแบบจ าลองโมเลกุลของยาจงึเป็นเครื่องมอืหนึ่งที่ถูกน ามาใช ้แบบจ าลอง

โมเลกุลสามารถค านวณสมบตัทิางโครงสรา้ง (structural properties) ทีม่ผีลต่อการเขา้จบักนัระหว่างตวั

ยากบัเชือ้โรค เพื่อเป็นขอ้มลูเบือ้งตน้ในการออกแบบยาต่อไป แบบจ าลองโมเลกุลทีใ่ชอ้ยู่ในปจัจุบนัแบ่ง

ออกเป็น 2 วธิ ีไดแ้ก่ 

 1. กลศาสตร์เชงิโมเลกุล (Molecular mechanics) เป็นวธิกีารออกแบบที่นิยมมากทางด้าน

ชวีเคม ีมหีลกัการคอื ก าหนดโมเลกุลใหม้ลีกัษณะเป็นอะตอมยดึกนัเป็นก้อนมวลดว้ยสปรงิ ค านวณแรง

กระท าระหว่างอะตอมต่างๆ จากสมการชุดหนึ่งจงึสามารถก าหนดรปูแบบการเคลื่อนทีข่องอะตอมต่างๆ

ในโมเลกุลเช่น stretching คือการยืดหดของพันธะและ bending คือการงอของพันธะ โดยมี

ค่าพารามเิตอร์แต่ละชุดส าหรบัเซตของอะตอมที่เกี่ยวข้องกับการเคลื่อนที่ จ ะเรียกว่า force-field 

parameters ไดม้าจากการวเิคราะหข์อ้มลูจากการทดลองและจากการค านวณทางทฤษฏ ีสามารถสรา้ง

และแกไ้ขโครงสรา้งโมเลกุลพรอ้มทัง้ค านวณหาโครงสรา้งทีเ่สถยีร 
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 2. กลศาสตรค์วอนตมั (Quantum mechanics) ค านวณหาพลงังานของระบบอะตอมและ

โมเลกุลจากการแก้สมการคลื่น เป็นระเบยีบวธิทีี่ให้ผลการค านวณที่ถูกต้องและสามารถประยุกต์ใช้

รว่มกบัวธิอีื่นได ้   

 การออกแบบสารทีใ่ชเ้ป็นตวัยบัยัง้เอนไซมใ์นกระบวนการพฒันายาส่วนใหญ่จะใชว้ธิ ีโมเลกุล

ลารด์อ็กกิง้  

 โมเลกุลลาร์ด็อกกิ้ง เป็นเทคโนโลยีใหม่ในการออกแบบโดยอาศัยความสามารถทาง

คอมพวิเตอรก์ราฟฟิกสแ์บบ 3 มติทิีม่สีมรรถนะสูง มกัใชก้บั ยา หรอื เอนไซม ์ผูอ้อกแบบจะน าโมเลกุล

ที่ก าลงัออกแบบมาลองสวมเขา้กบัโมเลกุลเป้าหมาย เพื่อหาต าแหน่งที่เหมาะสมในการจบัตวักนัของ

โมเลกุลทัง้สอง และรปูรา่งโมเลกุลทีเ่หมาะสมทีสุ่ด  

 หลกัของการโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้ง คือ ต้องการค้นหาสารที่มแีรงกระท าระหว่างโมเลกุลกับ

เอนไซมเ์ป้าหมายไดแ้ขง็แรงมากกว่าหรอืใกล้เคยีงกบัสบัสเตรตเดมิทีเ่อนไซมเ์คยจบั แลว้ค านวณหา

พลงังานการยดึจบัระหว่างเอนไซมก์บัสารชนิดต่างๆ จากนัน้น ามาทดสอบฤทธิท์างเภสชัวทิยาต่อไป 

(ธรีเกยีรติ ์เกดิเจรญิ. 2539: 17-22) 

 โมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง จะแบ่งออกเป็นสองส่วนคอื ส่วนแรก คอื ส่วนของ Receptor เป็นตวัรบั

หรอืตวัที่ใชจ้บักบัตวัยบัยัง้ซึง่เป็นสารทีม่โีมเลกุลขนาดใหญ่ เช่น โปรตนี (เอนไซม)์ ซึ่งงานวจิยันี้จะใช้

เอนไซม ์QR2 เป็น Receptor และส่วนที่สอง คอื ส่วนของ Ligand เป็นโมเลกุลที่มขีนาดเลก็ เช่นตวั

ยบัยัง้หรอืยา และงานวจิยันี้จะใชต้วัยบัยัง้ที ่1 เป็น Ligand การท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งของงานวจิยันี้จะ

ใชโ้ปรแกรม AutoDock 4.2 

 ในปี ค.ศ. 2002 จริาภรณ์ องัวทิยาธรณ์ และวรีะศกัดิ ์(Jiraporn Ungwitayatorn; & 

Weerasak. 2002: 11-17) ไดศ้กึษาการโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งของสาร 15 เพื่อยบัยัง้ HIV-1 Protease โดย

น าโครงสรา้งสาร 14 มาแทน R1-R6 ดว้ยหมูฟ่งักช์นัต่างๆ ซึง่ลกัษณะโครงสรา้งของสาร 14 และสาร 15 

เป็นดงัภาพประกอบ 17  
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                                 (14)                                             (15)                               

ภาพประกอบ 17 โครงสรา้งของสาร 14 และสาร 15  

ทีม่า: Jiraporn Ungwitayatorn; et al. 2002: 11-17 

แลว้ท าการสงัเคราะห์สาร 15 ทัง้หมด 35 โครงสรา้งมาทดสอบใน HIV-1 Protease ดว้ย HPLC พบว่า

สาร 16 สามารถยบัยัง้ HIV-1 Protease ได้ดทีี่สุดซึ่งมโีครงสรา้งดงัภาพประกอบ 18 จากนัน้ท าการ

โมเลกุลลารด์อ็กกิ้งสาร 16 ใน HIV-1 protease ทีต่ าแหน่ง Binding site ดว้ยโปรแกรม FlexiDock 

พบว่าพนัธะไฮโดรเจนของสาร 18 เกดิ Interaction กบั Asp25, Asp25′, Ile50 และ Ile50′ เกดิ 

Hydrophobic interaction กบั Val32, Ile50′, Pro81, Val82, และ Ile84 แลว้น าค่า Binding energies 

ของสาร 15 ทัง้ 35 โมเลกุลมาศกึษา Quantitative structure-activity relationship (QSAR) ด้วย 

Multiple linear regression (MLR) เพื่อแสดงความสมัพนัธร์ะหว่างประสทิธภิาพของ Inhibitor (สาร 15) 

และค่า Binding energy (BE) พบว่ามคี่า r2 เท่ากบั 0.9405 

 

 

 

ภาพประกอบ 18 โครงสรา้งของสาร 16  
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 ในปี ค.ศ. 2012 เควนิ บอนฟิลด์ และคณะ (Kevin Bonfield; et al. 2012: 2603-2613) ไดท้ า

การออกแบบโมเลกุลและท าการสงัเคราะห์สาร 18 เพื่อใช้เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม์ Aromatase น า

โครงสรา้งของสาร 17 มาปรบัเปลีย่นโครงสรา้งทีว่ง A และวง B โดยการแทนทีห่มู่ R ดว้ยหมู่ฟงัก์ชัน่

ต่างๆ ไดเ้ป็นสารประกอบที ่18 ดงัภาพประกอบ 19 

 

 

 

(17)                                                 (18) 

ภาพประกอบ 19 โครงสรา้งของสาร 17 และสาร 18  

ทีม่า: Kevin Bonfield; et al. 2012: 2603-2613 

ซึง่สาร 18 มทีัง้หมด 23 โครงสรา้ง แลว้น าสาร 18 ทัง้หมดและ ketoconazole มาทดสอบการยบัยัง้

เอนไซม ์Aromatase ของมนุษย ์(CYP19) ในหลอดทดลองดว้ยเทคนิค Fluorescence พบว่าโครงสรา้ง

สาร 19  20 และ 21 มผีลในการยบัยัง้ Aromatase ซึง่มโีครงสรา้งดงัภาพประกอบ 20 จงึท าโมเลกุลลาร์

ดอ็กกิ้ง 18 ในเอนไซม ์Aromatase (3EQM ) ดว้ยโปรแกรม SYBYL เพื่อดูการเกดิ Interactions ของ

เอนไซม ์Aromatase กบัสาร 18 เพื่อด ู 

1.Hydrophobic interactions พบว่าสาร 18 วง A หรอื B จะเกดิ π–π stacking interactions กบัวง 

Porphyrin ของ Aromatase หรอืกรดอะมโิน เช่น Phe221, Trp224 และ Phe134  

2.Hydrogen bonding พบว่า หมู่ methoxyl สามารถสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมโินของ 

Aromatase คอื Met374, Arg192 และ Ser478   

3.Heme iron coordination อะตอมไนโตรเจนของหมู่ pyridyl หรอือะตอมออกซเิจนของหมู่ carbonyl 

ของตวัยบัยัง้เกดิ Coordinate กบัอะตอมเหล็กของ Heme และเพิม่การ Binding interaction ดงั

ภาพประกอบ 21 จากการทดลองพบว่าโครงสรา้งสาร 19  20 และ 21 มผีลในการยบัยัง้ Aromatase 

และมคี่า IC50 เท่ากบั 2.4 ไมโครโมลาร,์ 0.26 4 ไมโครโมลาร ์และ 5.8 4 ไมโครโมลาร ์
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    (19)                                                   (20)                                                             

 

 

                           (21) 

 

 

ภาพประกอบ 20 โครงสรา้งของสาร 19, สาร 20 และสาร 21  

 

ภาพประกอบ 21 โครงสรา้งและวธิกีารออกแบบของสาร 18 เพื่อใชย้บัยัง้เอนไซม ์Aromatase 

ทีม่า: Kevin Bonfield; et al. 2012: 2603-2613 
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5.  งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 ในปี ค.ศ. 2000 โอลเิวยีร ์โนสจนี และคณะ (Olivier Nosjean; et al. 2000: 31311-31317) 

ได้พสิูจน์ว่า Melatonin-binding Site MT3 สามารถจบักบั QR2 ได้หรอืไม่และหาลกัษณะเฉพาะของ 

QR2 ซึง่เมลาโทนินม ี2 Receptors คอื MT1 และ MT2 ถ้า Melatonin receptor ทัง้ 2 อยู่ดว้ยกนัเป็น 

MT3 ซึง่เป็นการตัง้สมมุตฐิานจากการสงัเกตศูนยก์ลางของ Binding site ทัง้สอง งานวจิยันี้สนใจท า 

MT3 จากไตของหนู Syrian hamster ใหบ้รสิุทธิโ์ดยใช้โครมาโตรกราฟีและดูความคลา้ยคลงึกนัของ

เอนไซม ์QR2 ของมนุษยก์บัหนูดว้ย Mass spectrometry จากนัน้จะท า Transfection โดยน า DNA 

ของ MT3 ทีไ่ดจ้ากไตหนูเขา้ไปในเอนไซม ์QR2 ของหนูและน า DNA ของ MT3 ทีไ่ดจ้ากไตหนูเขา้ไป

ในเอนไซม ์QR2 ของมนุษย ์(CHO-QR2) พบว่าล าดบัสายกรดอะมโินของเอนไซม ์QR2 ของหนูคลา้ย

กบัล าดบัสายกรดอะมโินของเอนไซม ์QR2 ของมนุษย ์95% และMT3 สามารถควบคุมและยบัยัง้การ

ท างานของเอนไซม ์QR2 

 ในปี ค.ศ. 2004 ลโีอนิด เบอรว์านอฟสกี้ และคณะ (Leonid Buryanovskyy; et al. 2004: 

11417-11426) ไดท้ าการศกึษาโครงสรา้ง Complex ของ QR2 กบัสาร 22 งานวจิยันี้สนใจ สาร 22 ว่า

สามารถยบัยัง้ QR2 ไดห้รอืไม ่โดยลกัษณะโครงสรา้งของสาร 22 เป็นดงัภาพประกอบ 22  

 

 

 

ภาพประกอบ 22 โครงสรา้งของสาร 22   

ทีม่า: Leonid Buryanovskyy; et al. 2004: 11417-11426 

น าสาร 22 มาทดสอบการยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ในเซลล์มะเรง็ PC3 และเซลล์ลวิคเีมยี K562 โดย

วเิคราะหค์วามเขม้ขน้ของโปรตนีในเอนไซม ์QR2 ดว้ย Fluorescence และ UVvis spectrophotometry 

พบว่าสาร 22 สามารถยบัยัง้ QR2 ได ้ จงึดูโครงสรา้ง Complex ของ QR2 กบัสาร 22 ดว้ย Electron 

density พบว่าสาร 22 มคีวามเฉพาะเจาะจงกบั Active-site ของ QR2 และหมู่ไฮดรอกซลิของสาร 22 
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ทัง้ 3 หมู่จะเกดิพนัธะไฮโดรเจนกบั Amino acids ของ QR2 โดยโมเลกุลของสาร 22 จะแบนราบและ

ขนานกบัวง Isoalloxazine ของ FAD ซึง่เป็น Co-factor ของ QR2 ดงันัน้สาร 22 สามารถต้านอนุมลู

อสิระได ้จงึป้องกนัการเกดิมะเรง็และป้องกนัการเกดิโรคหวัใจ 

 ในปี ค.ศ. 2005 หย ูฟู และคณะ (Yue Fu; et al. 2005: 332–338) ไดศ้กึษาโครงสรา้งของ

เอนไซม ์QR2 ใน Complex กบั CB1954 เป็น Prodrug ส าหรบัโรคมะเรง็ ซึง่ CB1954 สามารถกระตุ้น

เอนไซม ์Nitro-reductase และเอนไซม ์Quinone reductase ดงัภาพประกอบ 23 

 

 

 

              CB1954 

ภาพประกอบ 23 ปฎกิริยิาของ CB1954 

โดยเอนไซม ์QR2 สามารถกระตุ้น CB1954 ไดด้กีว่า QR1 ดูจาก kcat/Km จงึมาดูโครงสรา้ง 3 มติขิอง

เอนไซม ์QR2 ใน Complex กบั CB1954 ดว้ย Electron density พบว่า CB1954 เกดิพนัธะไฮโดรเจน

กบัหมู่ Amide ของ Gly150 และหมู่ carbonyl ของ Gly149 นอกจากนี้มคี่า Resolution เท่ากบั 1.5 

องัสตรอม จากนัน้จะมาดูความแตกต่างระหว่าง CB1954 กบัเอนไซม ์QR2 และเอนไซม ์QR1 พบว่า

อะตอมไนโตรเจนทัง้ 2 อะตอม โดยอะตอมไนโตรเจนอะตอมแรกเกดิพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมโิน 

Asn161 ของเอนไซม ์QR2 และอะตอมไนโตรเจนอกีอะตอมจะเป็น Reduction จงึสรุปไดว้่ากรดอะมโิน 

Asn161 ของเอนไซม ์QR2 และกรดอะมโิน His161 ของเอนไซม ์QR1 จะม ีSubstrate ที่จ าเพาะ

แตกต่างกนั ดงันัน้การเปลีย่นแปลงกรดอะมโินจาก Asn161 ไปเป็น His161 ของเอนไซม ์QR2 จะท า

ใหเ้อนไซมไ์ม่สามารถกระตุ้น CB1954 ไดแ้ละอตัราปฎกิริยิายอ้นกลบัของ Menadione reduction ไม่

เปลีย่นแปลง  
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 ในปี ค.ศ. 2008 หย ูฟู และคณะ (Yue Fu; et al. 2008: 23829-23835) ไดท้ าการศกึษาเพื่อ

หาโครงสรา้ง Complex ระหว่างเอนไซม ์QR2 กบัสาร 23 และสาร 24 โดยลกัษณะโครงสรา้งของสาร 

23 และสาร 24 เป็นดงัภาพประกอบ 24 

 

 

                                        (23)                                  (24) 

ภาพประกอบ 24 โครงสรา้งของสาร 23 และสาร 24    

ทีม่า: Yue Fu; et al. 2008: 23829-23835 

พบว่า QR2 มคีวามจ าเพาะต่อปฎกิริยิารดีกัชนัของสาร 24 แต่ QR1 ไม่มผีล จากโครงสรา้งของ QR2 

ใน Complex กบัสาร 23 และสาร 24 ซึง่ทัง้สองโครงสรา้งเกี่ยวขอ้งกบั Catecholamine quinones  

จากนัน้จะมาดูอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้กบัโครงสรา้ง Complex ระหว่างเอนไซม ์QR2 กบัสาร 23 และสาร 

24 ดว้ย Electron density พบว่าอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ใน Complex ระหว่าง QR2 กบัสาร 23 และสาร 

24 มคีวามคลา้ยคลงึกนั วงอะโรมาตกิของ สาร 23 และสาร 24 ขนานกบัวง Isoalloxazine ของ FAD 

นอกจากนี้สาร 23 และสาร 24 สามารถเกดิพนัธะไฮโดรเจนกบัหมู่คารบ์อนิลของ Gly174 ดงันัน้กลไก

ของ QR2 มคีวามจ าเพาะต่อ Catechol quinones  เมื่อเปรยีบเทยีบ QR2 กบั QR1 แตกต่างกนัทีก่าร

หมุนทีข่อง side chain ซึง่มเีพยีงกรดอะมโินเดยีวคอื Phe106 จงึมคีวามจ าเพาะต่อประสทิธภิาพของ

เอนไซม ์ จากผลความแตกต่างของเอนไซมท์ัง้สองแสดงว่า QR2 มคีวามส าคญัต่อการเกดิปฏกิริยิา

ออกซเิดชนัของ Catecholamine ซึง่เกีย่วขอ้งกบัสาเหตุการเกดิโรค Parkinson disease ได ้
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 ในปี ค.ศ. 2010 บนิ สนั และคณะ (Bin Sun; et al. 2010: 5352-5366) ได้ออกแบบ 

สงัเคราะหแ์ละทดสอบฤทธิท์างชวีภาพของสาร 26 ซึง่สามารถยบัยัง้เอนไซมท์ัง้ 2 คอื Aromatase และ 

QR2 น าโครงสรา้งสาร 25 มาแทนทีห่มู ่R ดว้ยหมูฟ่งักช์นัต่างๆ ดงัภาพประกอบ 25 

 

 

            

                      

                    (25)                                                                 (26) 

ภาพประกอบ 25 โครงสรา้งของสาร 25 และสาร 26  

ทีม่า: Bin Sun; et al. 2010: 5352-5366 

จะไดส้าร 26 ทัง้หมด 59 โครงสรา้ง ซึง่พบว่าสาร 27 สามารถยบัยัง้เอนไซม์ Aromatase จงึน าสาร 27 

มาท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งในเอนไซม ์Aromatase และเอนไซม ์QR2 ดว้ยโปรแกรม GOLD เพื่อดูการ

เกดิ Interaction แล้วใช้คอมพวิเตอรใ์นการออกแบบจ าลองโมเลกุล พบว่าสาร 28 และ 29 สามารถ

ยบัยัง้ Aromatase ไดด้กีว่าดว้ยสาร 25 และสาร 27 และ 30 สามารถยบัยัง้ QR2 ไดด้กีว่าดว้ยสาร 25 

ดว้ยเช่นกนัดงัภาพประกอบ 26 

(27)                                                                (28)          
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                              (29)                                              (30) 

ภาพประกอบ 26  โครงสรา้งของสาร 27, สาร 28, สาร 29 และสาร 30  

ทีม่า: Bin Sun; et al. 2010: 5352-5366 

 ในปี ค.ศ. 2011 เทจ็สยึะ ฮาชโิมโต้ และคณะ (Tetsuya Hashimoto; et al. 2011: 10-12) ได้

ท าการศกึษาปรมิาณที่เพิม่ขึน้ของเอนไซม ์QR2 ในต่อมสมองฮปิโปแคมปสั (Hippocampus) ของโรค

สมองเสื่อม ซึง่ QR2 เป็น Cytosolic flavoenzyme ใชใ้นการลา้งสารพษิ มคีวามส าคญัต่อการมคีวาม

ทรงจ าและสูญเสียความทรงจ า งานวิจยัจะวิเคราะห์ปรมิาณของเอนไซม์ QR2 ในต่อมสมองฮิปโป

แคมปสั, ต่อมทอนซลิ (Amygdala) และลอนหน้าผากสุพเีรยีของสมอง (Superior frontal gyrus) กบั

ผูป้่วยทีม่ภีาวะสมองเสื่อม Alzheimer’s disease (AD) โดยใชว้ธิ ีWestern blot วเิคราะหป์รมิาณของ

เอนไซม ์QR2 พบว่าปรมิาณของเอนไซม ์QR2 มคีวามส าคญัมากในต่อมสมองฮปิโปแคมปสัของผูป้่วย

โรคความจ าเสื่อม และความสมัพนัธร์ะหว่าง QR2 กบัโรค AD ยงัไม่แน่นอน แต่งานวจิยันี้แสดงใหเ้หน็

ว่าการเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์QR2 ในต่อมสมองฮปิโปแคมปสัอาจเป็นสาเหตุของโรค AD หรอืส่งเสรมิ

ความก้าวหน้าของโรค เนื่ องมาจากปริมาณความเป็นพิษของ Quinone มีผลต่อการสูญเสีย

หน่วยความจ า 

 ในปี ค.ศ. 2011 สกอ็ต ด ีพแีกน และคณะ (Scott D. pegan; et al. 2011: 1182-1195) ได้

ศกึษาโครงสรา้ง X-ray ของเอนไซม ์QR2 กบัตวัยบัยัง้ที่ช่วงความเขม้ขน้เป็นนาโนโมลาร ์เอนไซม ์

QR2 พบในสตัวเ์ลีย้งลูกดว้ยนมและเกี่ยวขอ้งกบัปฎกิริยิา Quinone reductase ม ีFAD เป็น Cofactor 

ส่วน QR1 จะใช ้NADPH เป็น Co-substrate แต่ QR2 ไม่ม ีซึง่เอนไซม ์QR2 สามารถสรา้ง Quinone 

ทีเ่ป็นอนุมลูอสิระ เกี่ยวขอ้งกบัโรคประสาทและโรคมะเรง็ เอนไซม ์QR2 สามารถพสิูจน์ลกัษณะเฉพาะ
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ของ Third melatonin receptor (MT3) โดยทดสอบการยบัยัง้ของเอนไซม ์QR2 ในเซลลข์องมนุษยแ์ละ

ในหลอดทดลองดว้ย MT3 ligand ทีใ่ชไ้ดแ้ก่ สาร 31-37  ซึง่มโีครงสรา้งดงัภาพประกอบ 27                                                                                                                   

 

            (31)                                     (32)                                      (33)                                                                                                   

 

 

 

                         (34)                                                (35)                          

 

 

 

                           (36)                                                (37) 

ภาพประกอบ 27  โครงสรา้งของสาร 31, สาร 32, สาร 33, สาร 34, สาร 35, สาร 36 และสาร 37  

พบว่ามคีวามจ าเพาะเจาะจงและสามารถยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ของมนุษยไ์ด้ จงึจะมาดูโครงสรา้ง X-ray 

ของเอนไซม ์QR2 ของมนุษย ์(hQR2) ใน Complex กบั MT3 ligand ดว้ย Electron density พบว่า

อนุพนัธ์ของ MT3 สามารถเขา้ไปที่ Active site ของ hQR2 และเกดิอนัตรกริยิากบักรดอะมโินของ

เอนไซม ์QR2 งานวจิยันี้สามารถอธบิายโครงสรา้งของเอนไซม ์QR2 กบัคุณสมบตัขิองตวัยบัยัง้ (MT3 

ligand) ในเอนไซม ์QR2 ของมนุษยแ์ละในหลอดทดลองได ้ 
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 ในปี ค.ศ. 2012 มาทแิอส แอนโทนี และคณะ (Mathias Antoine; et al. 2012: 87-96) ได้

ท าการศกึษาลกัษณะของ Cofactor, Substrate และการสรา้งพนัธะของตวัยบัยัง้ยบัยัง้กบัเอนไซม ์QR2 

ดว้ยเทคนิค Nano-electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS) เพื่ออธบิายทางคุณสมบตัิ

และการท างานของเอนไซม ์QR2 โดยน าเอนไซม ์QR2 ของมนุษยม์าท าใหบ้รสิุทธิด์ว้ย Size exclusion 

chromatography พบว่าเอนไซม ์QR2 สามารถแยกไดเ้ป็น 2 สาร คอื Pool1 และ Pool2 แลว้ศกึษา

ลกัษณะการสรา้งพนัธะของ FAD กบั Pool1 ของ QR2 ดว้ย Fluorescence แลว้น า Pool1 และPool2 

มาศกึษาลกัษณะโครงสรา้งและลกัษณะของพคีด้วย ESI-MS จากนัน้จะศกึษาการสรา้งพนัธะของตวั

ยบัยัง้ยบัยัง้กบัเอนไซม ์QR2 ด้วย ESI-MS เช่นกนั โดยใช้ Melatonin, Resveratrol และ S26695 

พบว่าตวัยบัยัง้ทัง้ 3 สามารถสรา้งพนัธะกบั FAD ที ่Active site และวง Flavin เกดิพนัธะไฮโดรเจนกบั 

QR2 จากการทดลองพบว่า QR2 เป็น Homodimer เกี่ยวขอ้งกบัปฏกิริยิารดีกัชนัของ Quinone จงึ

น ามาทดสอบในร่างกายแล้วพบว่า QR2 ท าให้สูญเสยีความทรงจ า ถ้ามปีรมิาณเอนไซม์ QR2 มาก

เกนิไปจะท าใหเ้ป็นโรคความจ าเสื่อม ดงันัน้งานวจิยันี้ท าใหเ้ขา้ใจลกัษณะเอนไซม ์QR2 ตวัยบัยัง้และ 

Co-substrate  

  จากงานวิจยัที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่ามกีารน าเคมคีวอนตมัหรอืเคมคีอมพิวเตอร์มา

ศกึษาเอนไซม์  QR2 ดงันัน้งานวจิยันี้จงึมุ่งเน้นที่จะศกึษาลกัษณะโครงสรา้งและค านวณอนัตรกริยิา

ระหว่างตวัยบัยัง้ที่ 1 (สาร 1) และสารอนุพนัธ์เบอรเ์บอรนีกบับรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ด้วย

วธิกีารโมเลกุลลาร์ดอ็กกิ้งและวธิทีางกลศาสตรค์วอนตมั เพื่อออกแบบโมเลกุลที่มปีระสทิธภิาพในการ

ยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ของมะเรง็เตา้นมทีม่ปีระสทิธภิาพสงูขึน้ 

 

 



บทท่ี 3 

ระเบียบวิธีด าเนินการวิจยั 

 

 งานวิจยันี้ผู้วิจยัสนใจท าการศึกษาเกี่ยวกับโรคมะเร็งเต้านม ซึ่งเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับ

โรคมะเรง็เต้านมมดี้วยกนัหลายเอนไซม์ เช่น Aromatase และ QR2 เป็นต้น โดยสนใจที่จะศึกษา

เอนไซม ์QR2 ซึ่งเป็นเอนไซมเ์ป้าหมายใหม่ทีจ่ะใช้ในการพฒันาตวัยบัยัง้มะเรง็เต้านม จากฐานขอ้มูล

โครงสรา้งของโปรตนีพบว่าเอนไซมท์ีม่รีหสัโครงสรา้งของโปรตนีทีเ่ป็นเอนไซมข์องมนุษยอ์ยู่ทัง้หมด 53 

โครงสรา้ง (RCSB PDB PROTIEN DATA BANK. 2556: ออนไลน์) แต่ผูว้จิยัเลอืกมา 1 โครงสรา้งคอื 

3G5M เนื่องจากเป็นโครงสรา้งใหม่และมตีวัยบัยัง้ตวัใหม่ทีก่ าลงัพฒันาใหเ้ป็นตวัยบัยัง้ในกลุ่มตวัยบัยัง้

เป้าหมายทีไ่ม่ใช่ฮอรโ์มน โดยในโครงสรา้งของรหสั 3G5M จะประกอบดว้ยกนั 2 ส่วน ส่วนแรก คอื 

Receptor และส่วนที่สอง คอืส่วนของ Ligand (ตวัยบัยัง้ที่ 1) โดยโครงสรา้งของเอนไซม ์QR2 ม ี2 

บรเิวณการจบั โดยเรยีกบรเิวณดงักล่าวเป็นบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่1 (Binding site 1) และบรเิวณ

การจบัต าแหน่งที ่2 (Binding site 2) โดยในแต่ละบรเิวณการจบัจะม ีLigand ปรากฏอยู่ในโครงสรา้ง

ของเอนไซม ์QR2                   

 ส่วนในขัน้ตอนการด าเนินการวจิยั ผูว้จิยัไดด้ าเนินการศกึษาเป็น 2 ขัน้ตอนดงันี้  

 1. โมเลกุลลารด์อ็กกิ้งเพื่อหาโครงสรา้งทีเ่หมาะสมในการเขา้จบัของตวัยบัยัง้ในบรเิวณ

การจบัทัง้ 2 บรเิวณ ดว้ยโปรแกรม AutoDock 4.2 

 2. กลศาสตรค์วอนตมัเพื่อค านวณหาอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึ้นระหว่างตวัยบัยัง้ทีม่ต่ีอกรดอะมิ

โนทีส่ าคญัและอยูใ่นบรเิวณการจบัทัง้สอง  

 โดยมลี าดบัขัน้ตอนการศกึษาคอืจะท าการศึกษาดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณด้วยโมเลกุลลาร ์

ดอ็กกิ้งก่อนเสมอ ยกเวน้โครงสรา้งที่ไดม้าจากฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนี หลงัจากไดโ้ครงสรา้งที่

เหมาะสมในการเกิดอนัตรกิรยิาที่ได้จากระเบียบวธิีโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้งแล้ว จงึได้ท าการศึกษาด้วย

ระเบยีบวธิกีารค านวณดว้ยกลศาสตรค์วอนตมัต่อไป โดยแต่ละขัน้ตอนการด าเนินการมรีายละเอยีดดงันี้ 
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1. โมเลกลุลารด์อ็กก้ิง 

 ขัน้ตอนการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งจ าเป็นต้องท าการหาโครงสรา้งของโปรตนี โดยทัว่ไปจะท า

การ download โครงสรา้งของโปรตนีจากธนาคารฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนี  ซึง่ในงานวจิยันี้ใช ้

รหสัโครงสรา้ง 3G5M.pdb หลงัจากนัน้ ไดด้ าเนินการแยกโครงสรา้งดงักล่าวออกเป็น 2 ส่วนคอื ส่วน

ของ Receptor ในทีน่ี้คอื ส่วนของเอนไซม ์QR2 และอกีส่วนหน่ึงคอื ส่วนของ Ligand (ตวัยบัยัง้ที ่1) 

1.1 การเตรียม Receptor 

 น าไฟล ์Receptor ในทีน่ี้คอื เอนไซม ์QR2 มาเปิดดว้ยโปรแกรม AutoDock 4.2 แลว้เอา

โมเลกุลของน ้าออกจากโครงสรา้งของเอนไซมแ์ลว้ท าการเตมิไฮโดรเจนอะตอมเพื่อใหไ้ดโ้ครงสรา้งของ

โปรตนีทีเ่หมาะสมและถูกตอ้ง เนื่องจากโครงสรา้งของเอนไซมท์ีไ่ดจ้ากธนาคารโครงสรา้งของโปรตนีไม่

มไีฮโดรเจนอะตอมในโครงสรา้ง  หลงัจากนัน้เลอืกกรดอะมโินทีต่้องการให้ Flexible แลว้เตมิประจุใน 

Receptor ดว้ย Gasteiger charge ท าการบนัทกึไฟลด์งักล่าวออกเป็น 2 ไฟล ์คอื Rigid.pdbqt และ 

Flexible.pdbqt 

1.2 การเตรียม Ligand 

 เนื่องจากไฟล์ Ligand ทีไ่ดจ้ากโครงสรา้งของ 3G5M นัน้ ไม่มไีฮโดรเจนอะตอม ดงันัน้จงึ

ท าการเติมไฮโดรเจนอะตอม แล้วท าการ Optimize ด้วยระเบยีบวธิ ีHF/3-21G ด้วยโปรแกรม 

Gaussian 2003 และน าโครงสรา้งทีไ่ด ้optimize แลว้ท าการแปลงใหเ้ป็นไฟล์ประเภท pdb ไฟล ์แลว้

เปิดดว้ยโปรแกรม AutoDock 4.2 ท าการเตมิประจุใน Ligand ดว้ย Gasteiger charge แลว้บนัทกึให้

เป็นไฟล ์Ligand.pdbqt 

1.3 ขนาดของGrid 

 เปิดไฟล ์Rigid.pdbqt (จากขอ้ 1.1) และไฟล ์Ligand.pdbqt (จากขอ้ 1.2) ท าการเซตค่า 

Grid ตามทีต่อ้งการ จากนัน้ท าการบนัทกึจะไดไ้ฟล์ Rigid.gpf แลว้ run Autogrid 
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1.4 การdocking 

 เปิดไฟล ์Rigid.pdbqt (จากขอ้ 1.1) และไฟล ์Ligand.pdbqt (จากขอ้ 1.2) เซตรปูแบบการ

ท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง เปิดไฟล ์Flexible.pdbqt (จากขอ้ 1.1) แล้วเลอืกพารามเิตอร์ในการท าโมเลกุล

ลารด์อ็กกิง้ แลว้ท าการ run AutoDock 

1.5 หาพารามิเตอรท่ี์เหมาะสมส าหรบัการ docking   

 พารามเิตอรท์ี่เหมาะสมในการท า Molecualar docking เพื่อให้ได้โครงสรา้งการเขา้จบั

ของตวัยบัยัง้ทีใ่ชใ้นการศกึษาในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 โดยม ีParameter ทีต่อ้งศกึษาดงันี้  

 - กรดอะมโินที ่Flexible 

 - จ านวนพนัธะของกรดอะมโินทีต่อ้ง Flexible  

 - ขนาดของ Grid  

 - รปูแบบการ Docking ว่าเป็นแบบ Random หรอืไม ่Random 

 - จ านวนรอบในการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ 

2. กลศาสตรค์วอนตมั 

น าโครงสรา้ง 3G5M.pdb มาท าตามขัน้ตอนดงันี้ 

  2.1 เตรยีมโครงสรา้งของตวัยบัยัง้โรคมะเรง็ทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 โดย

น าโครงสรา้งทีไ่ดจ้ากฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนี คอื 3G5M.pdb ส่วนโครงสรา้งทีไ่ม่มใีนธนาคาร

ฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนี ไดน้ าโครงสรา้งทีไ่ด้จากระเบยีบวธิกีารท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง แล้วท า

การสรา้งแบบจ าลองออกเป็น 2 แบบจ าลอง โดยก าหนดให้ แบบจ าลองที ่1 มาจากบรเิวณการจบัของ

เอนไซม ์QR2 ในต าแหน่งที ่1 และแบบจ าลองที ่2 มาจากบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ในต าแหน่ง

ที ่2 

 2.2 ก าหนดโครงสรา้งบรเิวณการจบัโดยใหต้วัยบัยัง้เป็นศูนยก์ลาง แลว้เลอืกกรดอะมโินทีอ่ยู่

รอบๆ ในรศัม ี7 องัสตรอม ซึง่ท าใหไ้ดแ้บบจ าลอง 2 แบบจ าลอง 



39 
 

 2.3 กรดอะมโินที่อยู่ในบรเิวณการจบัตามเงื่อนไข 2.2 พบว่าประกอบด้วยกรดอะมโิน

ทัง้หมด 18 อะมโิน และ 1 โครงสรา้งของ FAD 

 2.4 พจิารณาล าดบักรดอะมโินทีไ่ดใ้นขอ้ 2.3 ถ้าพบว่าล าดบักรดอะมโินหายไปไม่เกนิ 2 

ล าดบั ใหเ้ตมิล าดบักรดอะมโินทีห่ายไป  

 2.5 จากขอ้ 2.4 พบว่ามกีรดอะมโินทัง้หมด 25 ล าดบักรดอะมโินกบั1 โครงสรา้งของ FAD 

 2.6 จากขอ้ 2.5 ท าใหแ้บบจ าลอง 2 แบบจ าลอง ดงันี้ 

   2.6.1 แบบจ าลองในบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่1 ทีม่าจากโปรตนีสาย A และ สาย B 

   โปรตนีสาย A ไดแ้ก่ 

 - CH3CO-Trp105-Phe106-NHCH3    

  - CH3CO-Thr148-Gly149-Gly150-Thr151-Ala152-Glu153-Met154-Tyr155- 

    NHCH3   

 - CH3CO-Val160-Asn161-NHCH3   

 - CH3CO-Glu193-NHCH3  

 โปรตนีสาย B ไดแ้ก่ 

 - CH3CO-Gly68-NHCH3   

 - CH3CO-Gln122-NHCH3  

 - CH3CO-Phe126-Asp127-Ile128-NHCH3  

 - CH3CO-Phe131-Tyr132-NHCH3   

 - CH3CO-Gly174-Thr175-Leu176-His177-Phe178-NHCH3 

 ตวัยบัยัง้และโมเลกุลอื่นทีอ่ยูใ่นบรเิวณการจบั 
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 - ตวัยบัยัง้ที ่1 

 - FAD 

 2.6.2 แบบจ าลองในบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่2 ทีม่าจากโปรตนีสาย A และ สาย B  

 โปรตนีสาย A ไดแ้ก่ 

 - CH3CO-Gly68-NHCH3   

 - CH3CO-Gln122-NHCH3  

 - CH3CO-Phe126-Asp127-Ile128-NHCH3  

 - CH3CO-Phe131-Tyr132-NHCH3   

 - CH3CO-Gly174-Thr175-Leu176-His177-Phe178-NHCH3 

 โปรตนีสาย B ไดแ้ก่ 

 - CH3CO-Trp105-Phe106-NHCH3    

 - CH3CO-Thr148-Gly149-Gly150-Thr151-Ala152-Glu153-Met154-Tyr155- 

NHCH3    

 - CH3CO-Val160-Asn161-NHCH3   

 - CH3CO-Glu193-NHCH3   

 ตวัยบัยัง้และโมเลกุลอื่นทีอ่ยูใ่นบรเิวณการจบั 

 - ตวัยบัยัง้ที ่1 

 - FAD  

  2.7 เตมิหมูอ่ะซทิลิ (CH3CO-) ทางดา้นปลาย N-และเตมิหมู ่เมทลิอะมโิน (CH3NH-) 

ทางดา้นปลาย C ของแต่ละชุดของกรดอะมโินในขอ้ 2.6 
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 2.8 สร้างโครงสรา้งที่ได้ในขอ้ 2.7 ให้สมบูรณ์โดยการเตมิไฮโดรเจนอะตอม เนื่องจาก

โครงสรา้งทีไ่ดจ้ากฐานขอ้มลูของโปรตนีจะไมม่ไีฮโดรเจนอะตอม 

 2.9 ท าการค านวณประจสุุทธขิองแต่ละแบบจ าลองทีไ่ดใ้นขอ้ 2.8 

 2.10 ท าการ Optimize โครงสรา้งของแต่ละแบบจ าลอง เพื่อใหไ้ดแ้บบจ าลองทีเ่หมาะสม

ด้วยระเบยีบวธิกีารค านวณ Semi-empirical PM3MM โดยท าการ Optimize บนพื้นฐานของ HAF 

(Hetero atom fixed) ของแบบจ าลองทีไ่ดท้ัง้หมด 

 2.11 น าแบบจ าลองทีไ่ด้ในขอ้ 2.10 มาสรา้งโมเดลของแต่ละกรดอะมโิน แลว้ท าการเตมิ

ไฮโดรเจนที่บรเิวณปลายของกรดอะมโินแต่ละกรดอะมโินที่ตดัออกมา และท าการ Optimize เฉพาะ

ไฮโดรเจนทีเ่ตมิดว้ย ระเบยีบวธิกีารค านวณ Semi-empirical PM3MM 

 2.12 จากขอ้ 2.11 ได้กรดอะมโินย่อยทัง้หมด 25 กรดอะมโิน FAD และตวัยบัยัง้ที่ 1

 2.13 ท าการสรา้งคู่แบบจ าลองระหว่างตวัยบัยัง้กบัแต่ละกรดอะมโิน และกบั FAD ท าให้

ไดคู้่แบบจ าลองทัง้หมด 26 แบบจ าลอง แลว้ท าการค านวณดว้ยระเบยีบวธิ ีB3LYP/6-31G(d,p) 
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 2.14 ค านวณอนัตรกริยิาทีไ่ดใ้นขอ้ 2.13 ดว้ยสมการที ่2 

 

 

IE     = E(INH+Xi) - E(INH) - E(Xi)  -(2) 

 

 

 เมือ่    IE  คอื พลงังานของอนัตรกริยิา 

    E(INH+Xi) คอื พลงังานของคู่ระหว่างตวัยบัยัง้กบัแต่ละกรดอะมโินหรอื FAD 

    E(INH) คอื พลงังานของตวัยบัยัง้ 

    E(Xi)  คอื พลงังานของแต่ละกรดอะมโินหรอื FAD 

   

  2.15 ส าหรบัโครงสรา้งทีไ่ดจ้ากโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ใหด้ าเนินการตัง้แต่ขอ้ที ่2.1 ถงึ 2.14 

โดยเลอืกเฉพาะโครงสรา้ง อนุพนัธข์องตวัยบัยัง้ที ่1, 2 และ 54 

  

 



บทท่ี 4 

ผลการวิเคราะหข้์อมูล 

 การศกึษาโมเลกุลลารด์อ็กกิง้เพื่อหาโครงสรา้งทีเ่หมาะสมในการเขา้จบัของตวัยบัยัง้ในบรเิวณ

การจบัทัง้ 2 บรเิวณของเอนไซม ์QR2 และศกึษาอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่างตวัตวัยบัยัง้ที ่1 (สาร 1) 

เพราะตวัตวัยบัยัง้ที ่1 สามารถยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ซึง่เป็นสาเหตุของการเกดิโรคมะเรง็เต้านม และสาร

อนุพนัธ์เบอร์เบอรนีกบักรดอะมโินที่อยู่บรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ทัง้สองบรเิวณ ด้วยระเบยีบ

วธิกีารค านวณทางเคมคีวอนตมั โดยงานวจิยันี้จะท าการศกึษา อนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ดว้ยระเบยีบวธิีการ

ค านวณ B3LYP โดยใช ้6-31G(d,p) basis set เพื่ออธบิายการกระจายพลงังานทีเ่กดิขึน้ในบรเิวณการ

จบัของเอนไซม ์QR2 กบัตวัยบัยัง้ที ่1 และสารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรนีบางโครงสรา้ง โดยผลการวเิคราะห์

ขอ้มลูจะกล่าวถงึส่วนโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ก่อนแลว้จะกล่าวถงึการค านวณทางเคมคีวอนตมั เนื่องจากการ

ค านวณทางเคมคีวอนตมัจะน าโครงสรา้งทีไ่ดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ 

 4.1 โมเลกุลลารด์อ็กกิง้ 

  ในการศกึษาโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งจะใช้โปรแกรม AutoDock 4.2 โดยท าการศกึษาเพื่อหา

พารามเิตอรท์ีเ่หมาะสมส าหรบัการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ของตวัยบัยัง้เอนไซม ์QR2 

  4.1.1 พารามเิตอรท์ีเ่หมาะสมส าหรบัการด าเนินการโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ 

   กรดอะมโินที่ Flexible ม ี2 กรดอะมโิน คอื Asn161 ทีอ่ยู่ในสาย A และ สาย B 

เนื่องจาก Asn161 อยู่ในบรเิวณโพรงการจบัและอยู่ใกล้กบัตวัยบัยัง้ที ่1 มากที่สุดและพนัธะที่ต้องให ้

Flexible มจี านวน 4 พนัธะ  

   Grid คอื แผนที ่(map) ซึง่แต่ละ map จะแบ่งตามชนิดของอะตอมของ Ligand ใชใ้น

การค านวณอันตรกิรยิาที่เกิดขึ้นระหว่างตัวยบัยัง้ที่ 1 กับโครงสร้างของเอนไซม์ QR2 ที่มรีหัส 

3G5M.pdb ดงันัน้ ขนาดของ Grid จงึต้องครอบคลุมตวัยบัยัง้ที่ต้องการศกึษาทุกโครงสรา้งและต้องมี

ความเหมาะสม เนื่องจากถ้าขนาดของ Grid เลก็เกนิไปจะท าใหพ้ลงังานยดึเหนี่ยวระหว่างตวัยบัยัง้กบั
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เอนไซมท์ีไ่ดจ้ะผดิพลาดไป ถ้าขนาดของ Grid ใหญ่เกนิไปท าใหก้ารท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งต้องใชเ้วลา

มากเกนิไป ดงันัน้จงึจ าเป็นจะตอ้งหาขนาดของ grid ทีเ่หมาะสม  

ตาราง 1 ขนาดของ Grid (A๐) กบัค่า BE (kcal/mol) ระหว่างตวัยบัยัง้กบัเอนไซม ์QR2 

 

   จากตาราง 1 พบว่า เมื่อ Grid มขีนาด x = y = z โดยมคี่าเท่ากบั 100 A๐ มคี่า 

Binding energy (BE) สูงทีสุ่ด ค่า BE เป็นพลงังานยดึเหนี่ยวที่เกดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กบัเอนไซม ์

QR2 ทีไ่ดจ้ากการค านวณดว้ยระเบยีบวธิโีมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง ซึง่ถ้าค่า BE ตดิลบมากแสดงว่า ตวัยบัยัง้

สามารถเขา้จบักบัเอนไซม ์QR2 ไดด้ ีแต่เมื่อพจิารณาค่าพลงังานทีไ่ดพ้บว่า มคี่าพลงังานไม่แตกต่าง

มาก ดงันัน้สามารถใช้ขนาดของ Grid ขนาดใดกไ็ด้ แต่เนื่องจากโครงสรา้งอนุพนัธ์ของเบอรเ์บอรนีมี

ขนาดใหญ่ว่าตวัยบัยัง้ที ่1 ดงันัน้ดงันัน้ในงานวจิยัน้ี จะใช ้grid ทีข่นาดเท่ากบั 100 A๐  

   รปูแบบการ Docking เลอืกแบบ Random เพื่อหาต าแหน่งในการเขา้จบัของตวัยบัยัง้

ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ไดด้ทีีสุ่ด 

   จ านวนรอบในการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ เพื่อหาโครงสรา้งทีเ่ป็นไปไดม้ากทีสุ่ดในการ

เกดิอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้หรอืในการเขา้จบัระหว่างตวัยบัยัง้กบัเอนไซม ์QR2 ถ้าเพิม่จ านวนรอบในการ

ท า โมเลกุลลาร์ด็อกกิ้งมากขึ้นโอกาสที่จะหาต าแหน่งในการเข้าจบัได้ดทีี่สุดก็จะเพิม่มากขึ้นในการ

ก าหนดจ านวนรอบในขัน้ตอนการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ 

 

 

ขนาดของ Grid (A๐) BE (kcal/mol) 
80 -8.82 
90 -8.85 
100 -9.03 
110 -8.79 
120 -8.61 
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ตาราง 2 จ านวนรอบในการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง (รอบ) กบัค่า BE (kcal/mol) ระหว่างตวัยบัยัง้กบั  

     เอนไซม ์QR2 

จ านวนรอบในการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ (รอบ) BE (kcal/mol) 
70 -8.89 
90 -9.18 
110 -9.4 
130 -9.43 
150 -9.58 
200 -9.56 
250 -9.55 

 

   จากตาราง 2 พบว่า จ านวนรอบในการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งเท่ากบั 150 รอบ มคี่า 

BE ทีเ่หมาะสม ส าหรบังานวจิยัน้ีเลอืกจ านวนรอบในการโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ เท่ากบั 150 รอบ เนื่องจาก

การเพิม่จ านวนรอบใหม้ากกว่า 150 รอบ ค่าพลงังานทีไ่ดไ้ม่แตกต่างและการเพิม่จ านวนรอบใหม้ากจะ

ส่งผลท าใหร้ะยะเวลาทีต่อ้งใชใ้นการค านวณจะมากไปดว้ยและเป็นการสิน้เปลอืงเวลา 

   วธิกีาร Docking ไดแ้ก่ Lamarckian GA เพราะ Lamarckian GA เป็นวธิทีีเ่กดิจาก

การน าขอ้ดขีอง Local search parameters กบั Genetic algorithm มาผสมกนั ท าใหว้ธินีี้ใหค้่า BE ดี

ทีสุ่ด 

 เมื่อไดพ้ารามเิตอรท์ีเ่หมาะสม ต่อมาจะท า Redock โดยการน า Ligand (ตวัยบัยัง้ที ่1.1-1.4) 

ออกมา เตมิไฮโดรเจนอะตอม แล้ว Dock ลงไปใน 3G5M.pdb ด้วยพารามเิตอรท์ีไ่ด้กล่าวถงึไปก่อน

หน้านี้ 
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ตาราง 3 ค่า RMSD (องัสตรอม) ของตวัยบัยัง้ 

ตวัยบัยัง้ RMSD (A๐) 

1.1 1.745 

1.2 1.004 

1.3 1.339 

1.4 1.164 
 

   RMSD (Root mean square deviation) เป็นค่าทางสถติทิีใ่ชบ้่งบอกความแตกต่าง

ระหว่าง 2 โครงสรา้งหรอืมากกว่า จากตาราง 3 พบว่าค่า RMSD มคี่าน้อยแสดงว่าโครงสรา้งระหว่าง

ตวัยบัยัง้ที่ 1 กบัตวัยบัยัง้ที่ 1.1-1.4 แตกต่างกันเล็กน้อย พารามเิตอร์ที่ได้มคีวามน่าเชื่อถือและ

เหมาะสม ซึง่สามารถหาหาค่า RMSD ไดด้งัสมการ 

     
√∑   

 
 

 
                - (3) 

 เมือ่  d  คอื ระยะทางระหว่างอะตอมของตวัยบัยัง้ที ่1 กบัอะตอมของตวัยบัยัง้ที ่1.1-1.4 

              n  คอื จ านวนอะตอมของตวัยบัยัง้                              

   

  4.1.2 ค่า IC50 และพลงังานยดึเหนี่ยว (BE) ระหว่างตวัยบัยัง้กบัเอนไซม ์QR2  

   IC50 (Half maximal inhibitory concentration) คอืหน่วยวดัความเขม้ขน้ของสารทีใ่ช้

ยบัยัง้ปฎกิริยิาทางชวีเคมขีองรา่งกาย เชือ้โรค ใหล้ดลงไปเหลอื 50% ถา้ค่า IC50 มคี่าน้อยแสดงว่ายามี

ประสทิธภิาพในการยบัยัง้ด ี 
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ตาราง 4 ค่า IC50 (µg/mL) และค่า BE (kcal/mol) ระหว่างตวัยบัยัง้กบัเอนไซม ์QR2 

Ligand Structure IC50 
(µg/mL) 

BE 

(kcal/mol) 
1  2.32 -6.62 

2  17.60 -7.10 

12  0.09 -7.71 

3 

 

5x10-5 -6.82 

6 

 

2x10-4 -5.99 
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ตาราง 4 (ต่อ) 

 

 

 

Ligand Structure IC50 
(µg/mL) 

BE 

(kcal/mol) 
38 

 

37.90 -9.40 

39  46.16 -8.09 

40  >50.00 -8.77 

41  40.26 -8.86 

42  26.26 -9.15 

43  7.51 -9.61 



49 
 

ตาราง 4 (ต่อ) 

Ligand Structure IC50 
(µg/mL) 

BE 

(kcal/mol) 
44  9.06 -9.33 

45  2.04 -9.82 

46 
 

0.75 -9.01 

47 
 

1.18 -5.07 

48 
 

0.28 -5.23 

49  1.70 -4.59 

50  0.96 -5.72 
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ตาราง 4 (ต่อ) 

 

 

Ligand Structure IC50 
(µg/mL) 

BE 

(kcal/mol) 
51  2.03 -10.30 

52 
 

>50.00 -10.26 

53 
 

3.71 -8.34 

54 
 

5x10-3 -10.87 

55 

 

7.37 -7.92 

56 

 

1.97 -9.87 
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ตาราง 4 (ต่อ) 

    

   จากตาราง 4 พบว่าตวัยบัยัง้ที ่38-58 ส่วนใหญ่มคี่า BE ดกีว่า ตวัยบัยัง้ที่ 1 ซึง่แสดง

ใหเ้หน็ว่าสารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีที ่38-58 สามารถเขา้จบักบัเอนไซม ์QR2 ไดด้กีว่าโมเลกุลตวัยบัยัง้ที ่

1 เมื่อพจิารณาโครงสรา้งของสารประกอบทัง้หมดพบว่ามโีครงสรา้งหลกัตามภาพประกอบ 28 และ

สามารถแบ่งกลุ่มของโครงสรา้งของตวัยบัยัง้ทัง้หมดออกเป็น 2 กลุ่มหลกั โดยพจิารณาจากหมู่ฟงัก์ชนั

ต าแหน่งที ่13  คอื สารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีทีม่หีมูฟ่งักช์นั alkoxy และมหีมูฟ่งักช์นั aryloxy  

 

 

 

ภาพประกอบ 28 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่38 

   จากนัน้น าผลที่ได้จากการท าโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้งมาพิจารณาลกัษณะโครงสร้างที่

เกดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1, 2, 3, 6 และและสารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรนีทัง้ 2 กลุ่ม โดยจะเลอืกพจิารณา

เฉพาะตวัยบัยัง้ทีม่คี่า BE มากทีสุ่ดและน้อยทีสุ่ด ก าหนดโครงสรา้งบรเิวณการจบัโดยใหต้วัยบัยัง้เป็น

ศูนยก์ลาง แล้วเลอืกกรดอะมโินที่อยู่รอบๆ ในรศัมีประมาณ 4 A๐ เพื่อหาอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่าง

กรดอะมโินกบัตวัยบัยัง้ในบรเิวณดงักล่าว 

Ligand Structure IC50 
(µg/mL) 

BE 

(kcal/mol) 
57 

 

0.29 -10.01 

58 

 

0.60 -10.84 
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- ตวัยบัยัง้ที ่1 

 

  

 

 

 

ภาพประกอบ 29 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่1 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 29 พบว่ากรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่1 ม ีTrp105, Gly149, 

Gly150 และ Asn161 ซึง่ Asn161 อยูใ่กลก้บัตวัยบัยัง้ที ่1 มากทีสุ่ดและเกดิพนัธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่

คารบ์อนิลของตวัยบัยัง้ที ่1 กบัหมูอ่ะมโินของ Asn161  

- ตวัยบัยัง้ที ่2 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 30 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่2 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 30 พบว่ากรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่2 มเีพยีง Gly150 เท่านัน้

และเกดิพนัธะไฮโดรเจนระหว่างหมูค่ารบ์อนิลของตวัยบัยัง้ที ่2 กบัหมูอ่ะมโินของ Gly150 
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- ตวัยบัยัง้ที ่3 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 31 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่3 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 31 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่3 ม ีGln12, Pro14, Ala43, 

Arg49, Lys53, Phe65 และ Thr151 โดยกรดอะมโินทีอ่ยู่ใกลก้บัตวัยบัยัง้ที ่3 มากทีสุ่ดคอื Phe65 และ

จากภาพจะเห็นว่ากรดอะมโินที่อยู่รอบตวัยบัยัง้ที่ 3 ไม่เหมอืนกบักรดอะมโินที่อยู่รอบตวัยบัยัง้ที่ 1 

เนื่องจากตวัยบัยัง้ที ่3 เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม ์Aromatse ส่วนตวัยบัยัง้ที ่1และตวัยบัยัง้ที ่3  เป็นเป็นตวั

ยบัยัง้เอนไซม ์QR2 

- ตวัยบัยัง้ที ่6 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 32 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่6 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 32 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่6 ม ีIle128, Gly149, Gly150 

และ Asn161 กรดอะมโินทีอ่ยู่ใกลก้บัตวัยบัยัง้ที ่6 มากทีสุ่ดคอื Gly150 ซึง่กรดอะมโินที่อยู่รอบ ตวั

ยบัยัง้ที ่6 คลา้ยกบักรดอะมโินทีอ่ยูร่อบตวัยบัยัง้ที ่1 แต่มกีรดอะมโินทีเ่พิม่จากตวัยบัยัง้ที ่1 คอื Ile128 

เนื่องจาก ตวัยบัยัง้ที ่6 เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม ์Aromatse เช่นเดยีวกบัตวัยบัยัง้ที ่3 
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- สารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีทีม่หีมูฟ่งักช์นั alkoxy ทีต่ าแหน่ง C13   

 

 

 

 

ภาพประกอบ 33 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่45 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 33 กรดอะมโินที่อยู่รอบตวัตวัยบัยัง้ที่ 45 ม ีGly68, Cys121, 

Gln122, Gly149 และ Gly150 ซึง่ Gly68 อยู่ใกล้กบัตวัยบัยัง้ที ่45 มากทีสุ่ด เพราะมหีมู่แทนที ่

methoxyl ยื่นออกมา ท าใหม้คี่า BE มากทีสุ่ดในกลุ่มทีม่หีมู่ alkoxy ทีต่ าแหน่ง C13 จงึมคีวามสามารถ

ในการยบัยัง้ QR2 มากทีสุ่ด 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 34 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่49 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 34 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัตวัยบัยัง้ที ่49 ม ีArg165, Gln187 และ 

Ile188 โดย Arg165 อยูใ่กลก้บัตวัยบัยัง้ที ่49 มากทีสุ่ดแต่กย็งัมรีะยะทีห่่างกว่าตวัยบัยัง้ที ่45 เนื่องจาก

ตวัยบัยัง้ที ่45 และ 49 มโีครงสรา้งและหมูฟ่งักช์นัทีเ่หมอืนกนั ต่างกนัทีจ่ านวนคารบ์อนของ ตวัยบัยัง้ที ่

49 มจี านวนมากกว่าจงึเกดิความเกะกะท าให ้ไม่สามารถเขา้ใกลก้บัอะมโินต่างๆได ้จงึมคี่า BE น้อย

ทีสุ่ดสามารถยบัยัง้ QR2 น้อยทีสุ่ดในกลุ่มทีม่หีมู ่alkoxy ทีต่ าแหน่ง C13 
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- สารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีทีม่หีมูฟ่งักช์นั aryloxy ทีต่ าแหน่ง C13   

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 35 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่54 และกรดอะมโิน 

 จากภาพประกอบ 35 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่54 ม ีGly68, Cys121, Gln122, Gly149 

และ Phe178 ซึง่ Gly68 อยู่ใกลก้บัตวัยบัยัง้ที ่54 มากทีสุ่ดเหมอืนกบั ตวัยบัยัง้ที ่45 และหมู่ aryloxy 

ของตวัยบัยัง้ที ่54 ขนานกบัหมู่ benzyl ของ Phe178 เกดิ Hydrophobic interaction เนื่องจากตวัยบัยัง้

ที ่54 มหีมู่  aryloxy ทีต่ าแหน่ง C13 แทนหมู่  alkoxy ท าใหม้คี่า BE มากทีสุ่ดในกลุ่มทีม่หีมู่ aryloxy ที่

ต าแหน่ง C13 จงึมคีวามสามารถในการยบัยัง้ QR2 มากทีสุ่ด 
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ภาพประกอบ 36 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่55 และกรดอะมโิน 

 จากภาพประกอบ 36 กรดอะมโินที่อยู่รอบตวัยบัยัง้ที่ 55 ม ีGly68, Trp105, Phe106, 

Phe178 และ Ile194 โดย Ile194 อยูใ่กลก้บัตวัยบัยัง้ที ่55 มากทีสุ่ด และหมู่ aryloxy ของตวัยบัยัง้ที ่55 

ขนานกบัหมู่ benzyl ของ Phe178 เกดิ Hydrophobic  interaction เหมอืนตวัยบัยัง้ที ่54 แต่ที่วง 

aryloxy ของตวัยบัยัง้ที่ 55 ม ีfluorine อยู่ซึง่เป็นอะตอมทีม่ขีนาดใหญ่กว่าอะตอมไฮโดรเจนของหมู ่

methyl ของ ตวัยบัยัง้ที ่54 ท าใหเ้กดิความเกะกะ ระยะทางระหว่างตวัยบัยัง้ที ่55 กบั PHE178 จงึห่าง

กว่าตวัยบัยัง้ที ่54 ท าใหม้คี่า BE น้อยทีสุ่ดในกลุ่มทีม่หีมู่ aryloxy ทีต่ าแหน่ง C13 จงึมคีวามสามารถใน

การยบัยัง้ QR2 น้อยทีสุ่ด 

 ดงันัน้ จากค่า BE ทีไ่ดท้ัง้หมดพบว่าสารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีทีม่หีมู่ฟงัก์ชนั aryloxy จะมคี่า 

BE มากกว่ากลุ่มที่มหีมู่ alkoxy ที่ต าแหน่ง C13 งานวจิยันี้จงึท าการออกแบบโมเลกุลใหม่โดยการ

ปรบัเปลีย่นหมู่ฟงัก์ชนั methoxy ใหเ้ป็น hydroxyl เพื่อคน้หาสารทีม่ปีระสทิธภิาพสูงขึน้กว่าสารเดมิทีม่ ี

อยู ่
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ตาราง 5 ค่า BE ระหว่างตวัยบัยัง้ที ่59-62 กบัเอนไซม ์QR2 

Ligand Structure 
 

BE 
(kcal/mol) 

59 

 

-10.71 

60 

 

-11.54 

61 

 

-12.33 

62 

 

-12.63 

 

   จากตาราง 5 พบว่าตวัยบัยัง้ที ่62 มคี่า BE มากทีสุ่ด ซึง่แสดงใหเ้หน็ว่าสามารถเขา้

จบักบัเอนไซม ์QR2 ไดด้กีวา่สารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีที ่38-58 จากนัน้ก าหนดโครงสรา้งบรเิวณการจบั

โดยใหต้วัยบัยัง้ที ่59-62เป็นศูนยก์ลาง แลว้เลอืกกรดอะมโินในรศัมปีระมาณ 4 A๐ เช่นกนั 
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- ตวัยบัยัง้ที ่59 

 

 

 

ภาพประกอบ 37 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่59 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 37 กรดอะมโินที่อยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่59 ม ี Gly68, Cys121 และ 

Gly149 พบว่า Gly68 อยู่ใกล้กบัตวัยบัยัง้ที ่59 มากที่สุดเหมอืนกบัตวัยบัยัง้ที่ 45 และ 54 และหมู ่

Hydroxyl ของ ตวัยบัยัง้ที ่59 อยูใ่กลก้บั Cys121 มากขึน้ เนื่องจากตวัยบัยัง้ที ่59 เป็นการน าตวัยบัยัง้ที ่

57 มาเปลีย่นหมูฟ่งักช์นัจาก methoxy เป็น hydroxyl ทีต่ าแหน่ง C10 พบว่ามคี่า BE มากขึน้ 

- ตวัยบัยัง้ที ่60 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 38 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่60 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 38 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่60 ม ีGly68, Cys121, Gly149 

และ Gly150 โดย Cys121 อยูใ่กลก้บัตวัยบัยัง้ที ่60 มากทีสุ่ด จากภาพประกอบ 34 พบว่าหมู่ hydroxyl 

ท าใหค้่า BE เพิม่มากขึน้จงึน าตวัยบัยัง้ที ่51 มาเปลีย่นหมู่ฟงัก์ชนัจาก Methoxy เป็น hydroxyl ที่

ต าแหน่ง C9 พบว่ามคี่า BE เพิม่มากขึน้ 
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- ตวัยบัยัง้ที ่61 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 39 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่61 และกรดอะมโิน 

   จากภาพประกอบ 39 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่61 ม ีGly68, Cys121, และ 

Gly149 ซึง่ Cys121 อยูใ่กลก้บัตวัยบัยัง้ที ่61 มากทีสุ่ด จากภาพประกอบ 34 พบว่าหมู่ hydroxyl ท าให้

ค่า BE เพิม่มากขึน้จงึน าตวัยบัยัง้ที ่51 มาเปลีย่นหมู่ฟงัก์ชนัจาก methoxy เป็น hydroxyl ทีต่ าแหน่ง 

C9 และC10 ทัง้ 2 ต าแหน่งพบว่ามคี่า BEเพิม่มากขึน้อกี เนื่องจากหมู่ hydroxyl ทัง้ 2 ต าแหน่งเกดิ

อนัตรกริยิากบั Cys121 
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- ตวัยบัยัง้ที ่62 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 40 โครงสรา้งของตวัยบัยัง้ที ่62 และกรดอะมโิน 

 จากภาพประกอบ 40 กรดอะมโินทีอ่ยู่รอบตวัยบัยัง้ที ่62 ม ีGly68 Cys121 และ Gly149 โดย 

Cys121 อยู่ใกล้กบัตวัยบัยัง้ที่ 62 มากที่สุด จากภาพประกอบ 36 พบว่าถ้าเปลี่ยนหมู่ฟงัก์ชนัจาก 

methoxy เป็น Hydroxyl ทัง้ 2 ต าแหน่งพบว่ามคี่า BE เพิม่มากจงึน าตวัยบัยัง้ที ่54 ทีม่คี่า BE มากทีสุ่ด

มาเปลีย่นหมูฟ่งักช์นัจาก methoxy เป็น hydroxyl ทีต่ าแหน่ง C9 และ C10 ทัง้ 2 ต าแหน่งพบว่ามคี่า BE 

มากทีสุ่ดในกลุ่ม  

 4.2 กลศาสตรค์วอนตมั  

 โครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมโินที่อยู่ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์

QR2 และFAD  

  4.2.1 โครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1 จากโครงสรา้ง 3G5M.pdb กบักรด 

อะมโินและ FAD ทีอ่ยูใ่นบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ทัง้ 2 แบบจ าลอง ดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณ 

B3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) basis set 
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   ค่า IE (Interaction energy) เป็นพลงังานอนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กบั

กรดอะมโินแต่ละกรดอะมโินทีอ่ยูใ่นบรเิวณการจบัและตวัยบัยัง้กบั FAD  

ตาราง 6 ค่า IE ระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.1 และ 1.2 ทีไ่ดจ้ากโครงสรา้งฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนีรหสั  

     3G5M.pdb กบักรดอะมโิน และ FAD ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที่ 1 ด้วย 

 ระเบยีบวธิ ีB3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) basic set 

กรดอะมโิน 1.1 
 (kcal/mol) 

1.2 
(kcal/mol) 

Trp105 -1.19 -0.39 
Phe106 0.06 1.92 
Thr148 -0.55 -0.56 
Gly149 -2.15 -0.85 
Gly150 -2.00 -0.41 
Thr151 0.15 0.15 
Ala152 -0.04 -0.06 
Met154 1.09 0.62 
Val160 -0.44 -0.58 
Asn161 -5.65 -10.08 
Gly68  ́ -0.01 0.00 
Gln122  ́ -0.42 0.20 
Phe126  ́ 0.34 2.32 
Ile128  ́ 1.95 1.67 

Phe131  ́ 0.13 0.11 
Tyr132  ́ -0.45 -0.85 
Gln174  ́ -0.56 -1.73 
Thr175  ́ 0.14 0.18 
Leu176  ́ 0.00 -0.03 
Phe178  ́ 3.02 2.67 

FAD -1.61 -0.17 
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ตาราง 7 ค่า IE ระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.3 และ 1.4 ทีไ่ดจ้ากโครงสรา้งฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนีรหสั  

    3G5M.pdb กบักรดอะมโิน และ FAD ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่1 ดว้ย 

 ระเบยีบวธิ ีB3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) basic set 

กรดอะมโิน 1.3  
(kcal/mol) 

1.4 
(kcal/mol) 

Gly68 -0.02 -0.05 
Gln122 -0.26 0.20 
Phe126 0.19 0.05 
Ile128 1.21 2.15 

Phe131 0.23 0.24 
Tyr132 -0.57 -0.59 

Gln174 -0.63 -0.99 
Thr175 -0.11 -0.12 
Leu176 0.02 0.02 
Phe178 3.31 3.00 
Trp105  ́ -0.18 0.54 
Phe106  ́ 0.03 -0.31 
Thr148  ́ -0.69 -0.72 
Gly149  ́ -2.73 -1.36 
Gly150  ́ -1.79 -1.33 
Thr151  ́ 0.09 0.14 
Ala152  ́ 0.02 0.03 
Met154  ́ -0.60 -0.40 
Val160  ́ -0.51 -0.55 
Asn161  ́ -8.34 -8.60 

FAD -1.02 0.94 
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จากตาราง 6 และ 7 พบว่า ตวัยบัยัง้ที ่1.1-1.4 ทีไ่ดจ้ากโครงสรา้ง 3G5M.pdb เกดิ

อนัตรกริยิากบักรดอะมโิน Asn161 ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ทัง้ 2 บรเิวณมากทีสุ่ดและมคี่า 

IE เท่ากบั -5.65, -10.08, -8.34 และ -8.60 kcal/mol ตามล าดบั จากนัน้จะมาพจิารณาโครงสรา้งตวั

ยบัยัง้ที ่1 กบักรดอะมโินทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ทัง้ 2 บรเิวณ 

 

(A)                                                    (B)                                                                 

ภาพประกอบ 41 อนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.1 และ 1.2 ทีไ่ดจ้ากโครงสรา้ง X-ray กบักรดอะมโิน 

       และ FAD    

ภาพ (A) คอื อนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.1 กบักรดอะมโินทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่1 และ

ภาพ (B) คอื อนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.2 กบักรดอะมโินทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่2 โดย

ใหโ้ครงสรา้งของตวัยบัยัง้เป็นสเีขยีว  

   จากภาพประกอบ 41 พบว่ากรดอะมโิน Asn161 อยู่ใกลก้บัยบัยัง้ที ่1.1 และ 1.2 มาก

ทีสุ่ดเหมอืนกนั มเีป็นระยะทาง 3.198 และ 2.740 A๐  ตามล าดบั ซึง่สอดคลอ้งกบัค่า IE ของ ตาราง 6 

และ 7 แสดงว่ากรดอะมโิน Asn161 มคีวามส าคญัต่อตวัยบัยัง้ที ่1.1-1.4 

  4.2.2 โครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที่ไดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งของ 

ยบัยัง้ที ่1.1, 1.2, 2 และ 54 กบักรดอะมโินและ FAD ทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ทัง้ 2 

แบบจ าลอง ดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณ B3LYP ดว้ย basis set 6-31G(d,p) 
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ตาราง 8 ค่า IE ระหว่างโครงสรา้งตวัยบัยัง้ทีไ่ดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งของ 1.1, 2 และ 54 กบั 

    กรดอะมโิน และ FAD ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่1 ด้วยระเบยีบวธิ ีB3LYP  

 ดว้ย6-31G(d,p) basis set 

กรดอะมโิน 1.1 
 (kcal/mol) 

2  
(kcal/mol) 

54 
(kcal/mol) 

Trp105 -1.24 -0.61 0.42 
Phe106 -0.64 -1.80 -0.10 
Thr148 0.03 0.04 1.50 
Gly149 -0.99 -2.56 -0.44 
Gly150 1.41 -0.60 -3.36 
Thr151 0.21 0.04 0.27 
Ala152 -0.10 0.07 1.93 
Met154 0.00 1.05 -0.03 
Val160 -0.43 0.04 0.65 
Asn161 -3.10 -1.55 1.59 
Gly68  ́ 0.43 0.14 0.47 
Gln122  ́ -2.33 -1.83 -0.25 
Phe126  ́ -0.21 2.96 -0.05 
Ile128  ́ -1.15 1.62 -0.02 

Phe131  ́ 0.05 -0.11 0.31 
Tyr132  ́ -1.52 -0.12 0.32 
Gln174  ́ 0.97 0.02 0.13 
Thr175  ́ -0.64 -0.07 0.22 
Leu176  ́ 0.05 0.04 -0.04 
Phe178  ́ -4.58 2.67 0.20 

FAD -6.95 -0.14 -0.67 
 

จากตาราง 8 พบว่า โครงสรา้งตวัยบัยัง้ที่ 1.1, 2 และ 54 เกดิอนัตรกริยิากบั FAD, Gly149 และ 

Gly150 มากทีสุ่ดและมคี่า IE เท่ากบั -6.95, -2.56 และ -3.36 kcal/mol ตามล าดบั  
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ท่ีบริเวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งท่ี 1   

                     

 

 

 

(A)                                                          (B) 

            

 

 

 

                                               (C) 

ภาพประกอบ 42 โครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ทีไ่ดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ของ 

       1.1, 2 และ 54 กบักรดอะมโินและ FAD  

 ภาพ (A), (B) และ (C) คอื อนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.1, 2 และ 54 กบักรดอะมโินทีอ่ยู่

ในบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่1 โดยใหโ้ครงสรา้งของตวัยบัยัง้เป็นสเีขยีว จากภาพประกอบ 42 พบว่าม ี

FAD, Gly149 และ Gly150 อยู่ใกลก้บัยบัยัง้ที ่1.1, 2 และ 54 เป็นระยะทาง 3.006, 3.498 และ 3.768 

A๐  ตามล าดบั ซึง่สอดคลอ้งกบัค่า IE ของตาราง 8  
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ตาราง 9 ค่า IE ระหว่างโครงสรา้งตวัยบัยัง้ทีไ่ดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ของ 1.3,  2 และ 54 กบั 

    กรดอะมโิน และ FAD ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่2 ดว้ยระเบยีบวธิ ีB3LYP  

 ดว้ย6-31G(d,p) basis set 

กรดอะมโิน 1.3 
(kcal/mol) 

2 
(kcal/mol) 

54 
(kcal/mol) 

Gly68 -0.09 0.27 8.81 
Gln122 -0.07 -0.26 -3.68 
Phe126 -6.11 2.37 6.61 
Ile128 -0.18 3.95 5.85 

Phe131 -0.30 3.18 1.17 
Tyr132 -1.44 0.04 -0.08 
Gln174 0.04 0.47 -1.76 
Thr175 0.19 -0.20 -0.53 
Leu176 0.08 0.02 -0.17 
Phe178 1.28 1.99 1.02 
Trp105  ́ -3.60 -0.40 -1.23 
Phe106  ́ 0.34 -0.82 3.58 
Thr148  ́ -0.58 -0.95 -0.11 
Gly149  ́ -1.85 -1.38 -3.19 
Gly150  ́ -0.50 -0.51 -0.30 
Thr151  ́ -0.38 0.25 -0.62 
Ala152  ́ 0.10 0.02 0.23 
Met154  ́ 2.32 1.17 0.05 
Val160  ́ 0.15 0.03 0.16 
Asn161  ́ 4.46 -0.64 2.47 

FAD -8.61 -0.53 10.11 
   

 จากตาราง 9 พบว่า โครงสรา้งตวัยบัยัง้ที ่1.3, 2 และ 54 เกดิอนัตรกริยิากบั FAD, Gly149 

และ Gln122 มากทีสุ่ดและมคี่า IE เท่ากบั -8.61, -1.38 และ -3.68 kcal/mol ตามล าดบั 
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ท่ีบริเวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งท่ี 2 

                                

 

 

 

 

(A)       (B)    

 

 

 

 

 

(C) 

ภาพประกอบ 43 โครงสรา้งและอนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ทีไ่ดจ้ากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิง้ของ 

      1.3, 2 และ 54 กบักรดอะมโิน และ FAD  

 ภาพ (A), (B) และ (C) คอื อนัตรกริยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที ่1.3, 2 และ 54 กบักรดอะมโินทีอ่ยู่

ในบรเิวณการจบัต าแหน่งที ่2 โดยใหโ้ครงสรา้งของตวัยบัยัง้เป็นสเีขยีว จากภาพประกอบ 43 พบว่าม ี

FAD, Gly149 และ Gln122 อยู่ใกล้กบัตวัยบัยัง้ที่ 1.3, 2 และ 54 เป็นระยะทาง 3.740, 3.764 และ 

3.859 A๐ ตามล าดบั ซึง่สอดคลอ้งกบัค่า IE ของตาราง 9  

 



บทท่ี 5 

สรปุผล อภิปรายผลการวิจยั และข้อเสนอแนะ 

 จากการศกึษาโมเลกุลลารด์อ็กกิ้งเพื่อหาโครงสรา้งที่เหมาะสมในการเขา้จบัของตวัยบัยัง้ใน

บรเิวณการจบัทัง้ 2 บรเิวณจะไดพ้ารามเิตอรท์ีเ่หมาะสม เป็นดงันี้  

 - กรดอะมโินที ่Flexible คอื Asn161 

 - จ านวนพนัธะของ Asn161ที ่Flexible ม ี4 พนัธะ 

 - ขนาดของ Grid คอื 100 100 100 

 - รปูแบบการ Docking คอื random 

 - จ านวนรอบในการ run คอื 150  

 ซึง่พบว่าสารอนุพนัธเ์บอรเ์บอรร์นีที่มหีมู่ aryloxy ทีต่ าแหน่ง C13 มคี่า BE ดกีว่าหมู่ alkoxy 

และถ้าเปลีย่นหมู่ฟงัก์ชนัจาก methoxyl เป็น hydroxyl ทีต่ าแหน่ง C9 และ C10 ทัง้ 2 ต าแหน่ง จะท าให้

ค่า BE ดขีึน้ เนื่องจากเกดิ Hydrophobic  interaction ระหว่างหมู่ aryloxy ของตวัยบัยัง้กบัหมู่ phenyl 

ของ Phe178 และหมู ่hydroxyl ทีต่ าแหน่ง C9 และ C10 เกดิอนัตรกริยิากบั Cys121 

 จากการศึกษาโครงสร้างและอนัตรกิรยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที่ 1.1-1.4 ที่ได้จากโครงสร้าง

ฐานขอ้มลูโครงสรา้งของโปรตนีรหสั 3G5M.pdb ดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณ B3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) 

basis set พบว่าเกดิอนัตรกริยิากบักรดอะมโิน Asn161 ทีอ่ยู่ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ทัง้ 2 

บรเิวณมากที่สุดและมคี่า IE เท่ากบั -5.65, -10.08, -8.34 และ -8.60 kcal/mol ตามล าดบั แสดงว่า

กรดอะมโิน Asn161 มคีวามส าคญัต่อตวัยบัยัง้ที ่1.1-1.4   

 โครงสรา้งตวัยบัยัง้ที ่1.1, 2 และ 54 ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่1 ทีไ่ด้

จากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง แลว้ท าการศกึษาดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณ B3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) 

basis set พบว่าตวัยบัยัง้ที ่1.1, 2 และ 54 เกดิอนัตรกริยิากบั FAD, Gly149 และ Gly150 มากทีสุ่ด

และมคี่า IE เท่ากบั -6.95, -2.56 และ -3.36 kcal/mol ตามล าดบั  
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 โครงสรา้งตวัยบัยัง้ที ่1.3, 2 และ 54 ในบรเิวณการจบัของเอนไซม ์QR2 ต าแหน่งที ่2 ทีไ่ด้

จากการท าโมเลกุลลารด์อ็กกิ้ง แลว้ท าการศกึษาดว้ยระเบยีบวธิกีารค านวณ B3LYP ดว้ย 6-31G(d,p) 

basis set พบว่าตวัยบัยัง้ที ่1.3, 2 และ 54 เกดิอนัตรกริยิากบั FAD, Gly149 และ Gln122 มากทีสุ่ด

และมคี่า IE เท่ากบั -8.61, -1.38 และ -3.68 kcal/mol ตามล าดบั 

 ขอ้มูลทางโครงสร้างและอนัตรกิรยิาระหว่างตวัยบัยัง้ที่ 1, 2 และ 54 กบับรเิวณการจบั

เอนไซม ์QR2 ทัง้ 2 บรเิวณนี้ มปีระโยชน์ในการพฒันาหรอืออกแบบโครงสรา้งตวัยบัยัง้ทีม่อียู่เดมิหรอื

ตวัยบัยัง้เอนไซม ์QR2 ตวัใหม่ทีม่ปีระสทิธภิาพในการจบักบัเอนไซม ์QR2 ซึง่เป็นสาเหตุของการเกดิ

โรคมะเรง็เต้านม และจากงานวจิยัครัง้นี้พบว่า ตวัยบัยัง้ที่ 59-62 เป็นตวัยัง้ยบัโรคมะเรง็เต้านมที่มี

ประสทิธภิาพ จงึควรน าตวัยบัยัง้ที ่59-62 มาสงัเคราะหแ์ละทดสอบฤทธิท์างชวีภาพต่อไป 
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อภิธานศพัท ์

EC50 

 half maximal Effective Concentration  

Ala 

 Alanine   

Arg 

 Arginine 

Asn 

 Asparagine 

Asp 

 Aspartic Acid 

Cys 

 Cysteine 

Gln 

 Glutamine 

Glu 

 Glutamic Acid 

Gly 

 Glycine 
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อภิธานศพัท ์(ต่อ) 

His 

 Histidine 

Ile  

 Isoleucine 

Leu 

 Leucine 

Lys 

 Lysine 

Met 

 Methionine 

Phe 

 Phenylalanine 

Pro 

 Proline 

Ser 

 Serine 

Thr 

 Threonine 
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อภิธานศพัท ์(ต่อ) 

Trp 

 Tryptophan 

Tyr 

 Tyrosine 

Val 

 Valine 

Kcal/mol 

 Kilocalorie per mol 

µg/mL 

 Microgram per milliliter 

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวติัย่อของผูวิ้จยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 
 

ประวติัย่อของผูวิ้จยั 
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