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การวิจัยครั้งน้ีมีจุดมุงหมายเพื่อศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งโรค

เอดส TMC 278 กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1  ที่มีการกลายพันธุสอง
ตําแหนงแบบ K103N/Y181C  ดวยระเบียบวิธีการคํานวณทางเคมีควอนตัม โดยทําการศึกษา 
อันตรกิริยาที่เกิดขึ้นดวยระเบียบวิธี HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต 6-31G(d,p)  เพ่ืออธิบายการ
กระจายของพลังงานที่เกิดขึ้นในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1  กับตัวยับยั้ง  
TMC 278 ซ่ึงพบพันธะไฮโดรเจน ระหวางอะตอมของออกซิเจนของหมูคารบอนิลของ 
แบคโบน  Lys101 กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมูอะมิโนของตัวยับยั้ง TMC 278 โดยมีความยาว
พันธะเฉลี่ย 1.75 อังสตรอม  สวนความยาวพันธะระหวางอะตอมออกซิเจนของหมูคารบอนิลของ 
แบคโบนเฉลี่ย  Pro236 กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมูเบนโซไนไทรลของตัวยับยั้ง TMC 278 มี
ความยาวพันธะเฉลี่ย 2.55  อังสตรอม  อันตรกิริยาดังกลาวเปนอันตรกิริยาแบบดึงดูด ซ่ึงแสดงถึง
ประสิทธิภาพของตัวยับยั้ง  TMC 278 ในการยับยั้งเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 และเพ่ือให
การคํานวณของอันตรกิริยามีความถูกตองมากยิ่งขึ้น จึงไดทําการแกไขพลังงานทั้งหมดดวยระเบียบ
วิธีคํานวณแบบ  BSSE ซ่ึงพบวาผลการศึกษาที่ไดสอดคลองกับขอมูลที่มีการศึกษากอนหนานี้  
จากผลการศึกษาจะเปนแนวทางในการออกแบบตัวยับยั้งตัวใหมหรือพัฒนาตัวยับยั้งที่มีอยูเดิมใหมี
ประสิทธิภาพสูงขึ้นและมีกัมมันตภาพที่ดีกวาเดิม 
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The purpose of this project was to study the structure and energetic analysis for 

double mutant K103N/Y181C and HIV-1 reverse transcriptase binding site in the complex 
with TMC 278 inhibitor  based on quantum chemical calculation. 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 indicated that  there were 
hydrogen bonding interactions between the oxygen atom on carbonyl group of backbone of 
Lys101 and the hydrogen atom on amino group of TMC 278 inhibitor, estimated average 
distance of 1.75 °A .The oxygen atom on carbonyl group of backbone of Pro236 and the 
hydrogen atom on benzonitrile  group of TMC 278 inhibitor showed estimated average 
distance of 2.55 °A . These attractive interactions increased efficiency of TMC 278 inhibitor 
for HIV-1 reverse transcriptase inhibition. All of interaction energies corrected by Basis set 
super position error calculation (BSSE) that the result accorded with studied information. 
The obtained results can be used to  get more understanding of drug – enzyme interactions 
which will be helpful for the develop and design of new higher potent inhibitor active  
against mutant HIV-1 reverse transcriptase.   
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บทที่  1 
บทนํา 

 
ภูมิหลัง 

โรคเอดส  หรือ  Acquired  Immune  Deficiency  Syndrome  (AIDS)  เปนโรคภูมิคุมกัน
บกพรองและมีสาเหตุเน่ืองมาจากการติดเชื้อไวรัส เอช ไอ วี หรือ  Human Immunodeficiency 
Virus (HIV) ซ่ึงมีสายพันธุที่สําคัญ คือ เอช ไอ วี-1 (HIV-1) ปจจุบันมีผูติดเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1
จํานวนมากกวา  300  ลานคน  ซ่ึงแพรกระจายทั่วโลกรวมทั้งประเทศไทย  การรักษาในปจจุบันนั้น
ใชการรับประทานยาเพื่อยับยั้งการแพรกระจายของไวรัสในคนไข และมีการพัฒนาวัคซีนเพ่ือ
ปองกันไวรัสชนิดนี้แตยังไมประสบผลสําเร็จและอาจตองใชระยะเวลาในการพัฒนาอีกนานหลายป 
(สุภา  หารหนองบัว; และคนอื่นๆ. 2549: 1) 

ตัวยับยั้งที่ใชรักษาผูปวยเอดส ซ่ึงไดรับการยอมรับและสามารถนํามาใชรักษาผูปวยเอดสใน
ปจจุบันมีอยู  2 กลุม กลุมแรกคือตัวยับยั้งที่ออกฤทธิ์ในขั้นตอนของการยับยั้งเอนไซมการถายแบบ
(Reverse Transcriptase) ซ่ึงตัวยับยั้งในกลุมน้ีแบงเปน 2 กลุมยอย กลุมยอยแรกคือ กลุมนิวคลีโอ-
ไซด (Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, NRTIs) เชน เอแซดที (AZT)  ดีดีไอ (ddI)  
ดี4ที (d4T) และ 3ทีซี (3TC)  ดังภาพประกอบ  1 

 
 
 
 
 

 
                            เอแซดที                            ดีดีไอ 

 
 
 
 
 
 
                 ดี4ที         3ทีซี  
 

ภาพประกอบ  1  โครงสรางของตัวยับยั้งในกลุมนิวคลีโอไซด 
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สวนกลุมยอยที่สองคือ กลุมนอนนิวคลีโอไซด (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase 
Inhibitors, NNRTIs) เชน เนวิราพีน (Nevirapine) เอฟาไวเรนซ (Efavirenz)  ดังภาพประกอบ  2 

 
 
 
 
 
 

 
 
                  เนวิราพีน         เอฟาไวเรนซ 

 
ภาพประกอบ  2  โครงสรางของตัวยับยั้งในกลุมนอนนิวคลีโอไซด 

 
ตัวยับยั้งในกลุมที่สองคือ ตัวยับยั้งที่สามารถยับยั้งในขั้นตอนเอนไซมโปรตีเอส ซ่ึงเรียกวา

ตัวยับยั้งโปรตีเอส (Protease Inhibitors, PIs) เชน ซาควินาเวียร (Saquinavir) ริโทนาเวียร 
(Ritonavir) และ เนลฟนาเวียร (Nelfinavir) โดยตัวยับยั้งในกลุมที่สองนี้มีราคาแพงและมีผลขางเคียง
ในระยะยาวมากกวาตัวยับยั้งในกลุมแรก  แสดงดังภาพประกอบ  3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ซาควินาเวียร                        ริโทนาเวียร                             เนลฟนาเวียร 
 
 

ภาพประกอบ  3  โครงสรางของตัวยับยั้งในขั้นตอนเอนไซมโปรตีเอส  
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ตัวยับยั้งในกลุม NRTIs จะมีลักษณะโครงสรางพื้นฐานที่ใกลเคียงกันกับเอนไซมการถาย
แบบ ดังน้ันตัวยับยั้งในกลุมน้ีจะไปยับยั้งและทําลายเชื้อไวรัสเอดสในขั้นตอนของการใชเอนไซมการ
ถายแบบ โดยตัวยับยั้งในกลุมน้ีมีกัมมันตภาพในการยับยั้งไมเฉพาะเซลลของเชื้อไวรัสเอดสเทานั้น
แตยังทําลายเซลลที่ดีในรางกายดวย ซ่ึงทําใหเกิดผลขางเคียงตอผูปวยเอดส อยางไรก็ตามตัวยับยั้ง
ในกลุมน้ีสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อไวรัสเอดสไดในระดับหน่ึงเทานั้น แตยังพบวาเชื้อ
ไวรัสเอดสมีฤทธิ์ตานทานตอยาในกลุมน้ีอีกดวย ซ่ึงทําใหเกิดการดื้อยาได ในปจจุบันตัวยับยั้งในกลุม
น้ียังใชรักษาผูปวยเอดสอยู แตจะใชในรูปแบบของยาผสม ซ่ึงไดรับการพัฒนาโดยนักวิจัยไทย 

สวนตัวยับยั้งในกลุม NNRTIs ที่ไดรับการยอมรับจาก FDA (The American Food and 
Drug Administration) และนํามาใชรักษาผูปวยเอดสในปจจุบันอยางแพรหลาย โดยตัวยับยั้งตัวแรก
คือ เนวิราพีน ซ่ึงไดรับการจดทะเบียน เม่ือป ค.ศ. 1996 และถือวาเปนตัวยับยั้งในรุนที่หน่ึง 
(Generation I) สวนตัวยับยั้งในรุนที่สอง (Generation II) ไดรับการจดทะเบียนเม่ือป ค.ศ. 1998 คือ 
เอฟาไวเรนซ ซ่ึงตัวยับยั้งน้ี ถือวาประสบความสําเร็จมากที่สุดในปจจุบันที่ใชในการรักษาผูปวยเอดส 
และเปนตัวยับยั้งที่ไดพัฒนาขึ้นมาในระยะหลัง เพ่ือแกปญหาอาการดื้อยาของผูปวยเอดส หลังจากใช
ตัวยับยั้งเอฟาไวเรนซไประยะหนึ่ง ลักษณะโครงสรางโดยทั่วไปของตัวยับยั้งในกลุมน้ีจะมีโครงสรางที่
หลากหลาย แตมีลักษณะที่สําคัญก็คือมีกัมมันตภาพในการยับยั้งที่จําเพาะตอเอนไซมการถายแบบ
เทานั้น และมีกัมมันตภาพในการยับยั้งที่ความเขมขนต่ํา จึงไมทําใหเกิดผลขางเคียงตอเซลลปกติของ
ผูปวยได นอกจากนั้น จากผลการศึกษาในปจจุบันยังพบวาตัวยับยั้งในกลุมน้ี ถึงแมจะมีโครงสรางที่
หลากหลายแตพบวากลไกการออกฤทธิ์และการจับกับเอนไซมมีลักษณะที่คลายคลึงกันมาก คือ 
โครงสรางของตัวยับยั้งที่เขาไปจับกับเอนไซมในบริเวณที่เปนไฮโดรโฟบิก (Hydrophobic) ซ่ึงทําให
โครงสรางของเอนไซมการถายแบบสูญเสียสภาพและไมสามารถกระตุนกระบวนการจําลองแบบของ 
Proviral DNA ได แตปญหาที่เกิดขึ้นหลังจากที่ใชยาในกลุมน้ีระยะหนึ่งพบวา เชื้อไวรัสเอดสจะเกิด
การกลายพันธุ ซ่ึงจะทําใหประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซมของตัวยับยั้งในกลุมน้ีมีประสิทธิภาพ
ลดลง 

เปาหมายในการยับยั้งเชื้อไวรัส เอช ไอ วี  ปจจุบันมี  4  เปาหมาย  คือ  เปาหมายในการ
ยับยั้งการหลอมตัวของไวรัส HIV (Fusion inhibitors) เปาหมายในการยับยั้งเอนไซมการถายแบบ
ของไวรัส เอช ไอ วี เปาหมายในการยับยั้งเอนไซมอินทิเกรส (Integrase) และเปาหมายในการ
ยับยั้งเอนไซมโปรตีเอส ซ่ึงเปาหมายที่สําคัญในการยับยั้งเชื้อไวรัส เอช ไอ วี คือ การยับยั้งเอนไซม
การถายแบบของไวรัส เอช ไอ วี-1 เน่ืองจากเปนเอนไซมที่มีบทบาทสําคัญในวงจรชีวิตของไวรัส 
เอช ไอ วี-1 (กระทรวงศึกษาธิการ. 2549: ออนไลน) ในขั้นตอนการจําลองแบบของการเปลี่ยน 
Single-strand RNA เปน Double-strand DNA กอนที่จะรวมเขาไปใน Host genome เพ่ือการ
ขยายพันธุและเพิ่มปริมาณของเชื้อโรคเอดสที่สมบูรณตอไป แสดงโครงสรางดังภาพประกอบ  4 
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ภาพประกอบ  4  โครงสรางของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 รหัส 3bgr.pdb  

 
อยางไรก็ตามกลไกการยับยั้งและการกลายพันธุของเอนไซมการถายแบบ หลังจากที่ใช 

ตัวยับยั้งในกลุมน้ียังไมเปนที่ทราบแนชัด และยังพบวาการกลายพันธุของเอนไซมการถายแบบมีการ
กลายพันธุมากกวาหนึ่งตําแหนงหลังจากใชตัวยับยั้งในกลุมน้ีระยะหนึ่ง ซ่ึงทําใหกัมมันตภาพของ 
ตัวยับยั้งมีประสิทธิภาพลดลงมาก ในปจจุบันยังขาดขอมูลและยังตองการขอมูลเพ่ือใชในการอธิบาย
กลไกเพื่อแกปญหาที่เกิดขึ้นหลังจากใชตัวยับยั้งในกลุมน้ี และนอกจากนี้เพ่ือใหไดขอมูลในการ
ออกแบบตัวยับยั้งใหมๆ ที่มีประสิทธิภาพที่ดีกวาเดิมและไมเปนพิษตอเซลลที่ดีของผูปวยเอดสอีก
ดวย จากการสืบคนขอมูลงานวิจัยที่ผานมา พบวาการศึกษาวิจัยทางดานโครงสรางของโมเลกุลและ
อันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งในกลุมน้ีกับบริเวณโพรงการจับของเอนไซมการถายแบบที่มีการกลาย
พันธุยังมีนอย  ดังน้ันผูวิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งโรค
เอดส TMC 278 กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุสอง
ตําแหนงแบบ K103N/Y181C ซ่ึงเปนตัวยับยั้งตัวใหมในกลุมนอนนิวคลีโอไซด รุนที่สอง ที่คาดวาจะ
ไดรับการจดทะเบียนจาก FDA ในป ค.ศ. 2009 จากการสืบคนขอมูลตัวยับยั้ง TMC 278 (Rilpivirine) 
พบวา เปนตัวยับยั้งที่มีกัมมันตภาพสูง ครึ่งชีวิต (Half life) ยาวนาน และชวยลดผลขางเคียง (Side 
effect) ไดมากขึ้น  เม่ือเปรียบเทียบกับตัวยับยั้งในกลุมนอนนิวคลีโอไซด เชน เอฟาไวเรนซ ซ่ึงคาด
วาจะสามารถนํามาใชในการรักษาผูปวยเอดสในเร็วๆ น้ี โดยการวิจัยในครั้งน้ีจะใชระเบียบวิธีการ
คํานวณทางเคมีควอนตัม เพื่อนําขอมูลที่ไดใชเปนขอมูลพ้ืนฐานที่สําคัญที่จะใชในการอธิบาย และทํา
ใหเกิดความเขาใจเกี่ยวกับกลไกในการยับยั้งของเอนไซมการถายแบบของตัวยับยั้งในกลุมน้ี ดังน้ัน
ขอมูลที่ไดจากการวิจัยจะเปนขอมูลที่สําคัญในการออกแบบตัวยับยั้งตัวใหมหรือพัฒนาตัวยับยั้งที่มี
อยูเดิมใหมีประสิทธิภาพสูงขึ้นตอไป 
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ความมุงหมายของการวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาโครงสรางการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับบริเวณการจับของ

เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C 
2. เพ่ือคํานวณอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับบริเวณการจับของ

เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C   
 

ความสําคญัของการวิจัย 
1. ทําใหทราบโครงสรางการเกิดอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับบริเวณ

การจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C 
2. ทําใหทราบคาการกระจายของพลังงานการจับ (Binding energy) ระหวางตัวยับยั้ง TMC 

278 กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  
K103N/Y181C โดยการคํานวณทางเคมีควอนตัม 

3. เปนแนวทางในการออกแบบตัวยับยั้งตัวใหมหรือพัฒนาตัวยับยั้งที่ มีอยู เดิมใหมี
ประสิทธิภาพสูงขึ้นและมีกัมมันตภาพที่ดีกวาเดิม 

 
ขอบเขตของการวิจัย 

ทําการศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหวางตัวยั้ง TMC 278 กับบริเวณการจับ
ของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C ดวย
ระเบียบวิธีการคํานวณ semi empirical PM3  HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต 6-31G(d,p)  
 

นิยามศัพทเฉพาะ 
1.  โรคเอดส  หมายถึง  โรคภูมิคุมกันบกพรองเน่ืองจากการติดเชื้อไวรัส เอช ไอ วี ซ่ึง

ปจจุบันพบ 2 สายพันธุ  คือ  สายพันธุ  เอช ไอ วี-1 (Human Immunodeficiency Virus Type 1) 
และสายพันธุ  เอช ไอ วี-2 (Human Immunodeficiency Virus Type 2)   

2.  เชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1 หมายถึง สายพันธุชนิดที่ 1 ของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี  ซ่ึงเปนอาร
เอ็นเอไวรัส (RNA Virus) ชนิดสายเดี่ยว จีโนม (Genome) มีความยาว 9 กิโลเบส ประกอบไปดวย
ยีน 9 ชนิดในการควบคุมการสรางโปรตีน  มีความหลากหลายทางพันธุกรรมมาก เน่ืองจากมีการ
เปลี่ยนแปลงลําดับเบสของยีน จึงทําใหเกิดการกลายพันธุในไวรัสในรุนตอไป ซ่ึงมีมากขึ้นตาม
จํานวนของไวรัส ตามระยะเวลาของการระบาดและตามระยะเวลาของการติดเชื้อ ซ่ึงถือไดวาเปน
เชื้อไวรัสชนิดที่มีความรุนแรงมากกวาเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-2  นับเปนสาเหตุสําคัญที่กอใหเกิดโรค
เอดส 
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3. ตัวยับยั้งโรคเอดส หมายถึง สารสกัดจากธรรมชาติหรือสารที่สังเคราะหขึ้นมาเพื่อ
หยุดยั้งหรือออกฤทธิ์ตานการแบงตัวหรือการยับยั้งขบวนการในขั้นตอนวงจรการเพิ่มปริมาณของ
เชื้อไวรัสเอดส เชน ยับยั้งในขั้นตอนการใชเอนไซมการถายแบบ เปนตน ตัวยับยั้งโรคเอดสที่ใชอยู
ในปจจุบันมีอยู 2 กลุม คือ 

3.1  กลุมตัวยับยั้งที่ออกฤทธิ์ในขั้นตอนของการยับยั้งเอนไซมการถายแบบ ซ่ึงตัว
ยับยั้งในกลุมน้ีแบงเปน 2 กลุมยอย  

 3.1.1 กลุมนิวคลีโอไซด  เชน  เอแซดที  ดีดีไอ  ดี4ที  หรือ 3ทีซี ตัวยับยั้งใน
กลุมน้ีจะไปยับยั้งและทําลายเชื้อไวรัสเอดสในขั้นตอนของการใชเอนไซมการถายแบบโดยมี 
กัมมันตภาพในการยับยั้งไมเฉพาะเซลลของเชื้อไวรัสเอดสเทานั้น  แตยังทําลายเซลลที่ดีในรางกาย
ดวย  ซ่ึงทําใหเกิดผลขางเคียงตอผูปวยเอดส  อยางไรก็ตามตัวยับยั้งในกลุมน้ีสามารถยับยั้งการ
เจริญเติบโตของเชื้อไวรัสเอดสไดในระดับหน่ึงเทานั้น  แตยังพบวาเชื้อไวรัสเอดสมีฤทธิ์ตานทาน 
ตอยาในกลุมน้ีอีกดวย  ซ่ึงทําใหเกิดการดื้อยาได 

 3.1.2 กลุมนอนนิวคลีโอไซด เชน เนวิราพีน และเอฟาไวเรนซ  เปนตัวยับยั้ง 
ที่ไดพัฒนาขึ้นมาตอนหลัง  เพ่ือแกอาการดื้อยาของผูปวยเอดสหลังจากใชยาไประยะหนึ่งลักษณะ
โครงสรางโดยทั่วไปของตัวยับยั้งในกลุมน้ีจะมีโครงสรางที่หลากหลาย แตมีลักษณะที่สําคัญก็คือ 
มีกัมมันตภาพในการยับยั้งที่จําเพาะตอเอนไซมการถายแบบเทานั้น  และมีกัมมันตภาพในการยับยั้ง
ที่ความเขมขนต่ํา จึงไมทําใหเกิดผลขางเคียงตอเซลลปกติของผูปวยได นอกจากนั้นยังพบวากลไก
การออกฤทธิ์และการจับกับเอนไซมมีลักษณะที่คลายคลึงกันมาก ซ่ึงทําใหโครงสรางของเอนไซมการ
ถายแบบสูญเสียสภาพ และไมสามารถกระตุนกระบวนการจําลองแบบของ Proviral DNA ได แต
ปญหาที่เกิดขึ้นหลังจากที่ใชยาในกลุมน้ีระยะหนึ่งพบวาเชื้อไวรัสเอดสจะเกิดการกลายพันธุ ซ่ึงทําให
ประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซมของตัวยับยั้งมีประสิทธิภาพลดลง 

3.2  กลุมตัวยับยั้งที่ออกฤทธิ์ในขั้นตอนเอนไซมโปรตีเอส  เชน  ซาควินาเวียร  
ริโทนาเวียร หรือ เนลฟนาเวียร  โดยตัวยับยั้งในกลุมที่สองนี้มีราคาแพงและมีผลขางเคียงในระยะยาว
มากกวาตัวยับยั้งในกลุมแรก 
 4.  ตัวยับยั้งโรคเอดส  TMC  278 หมายถึง ตัวยับยั้งโรคเอดสตัวใหมในกลุมนอนนิวคลีโอ-
ไซด รุนที่สอง ที่คาดวาจะไดรับการจดทะเบียนจาก FDA ในป ค.ศ. 2009 มีกัมมันตภาพสูง ครึ่งชีวิต
ยาวนาน ชวยลดผลขางเคียงไดมากขึ้นเม่ือเปรียบเทียบกับตัวยับยั้งในกลุมนอนนิวคลีโอไซด เชน 
เอฟาไวเรนซ และที่นาสนใจ คือ ไมเหน่ียวนําใหไวรัสเปลี่ยนจีโนไทป (Genotype) หรือฟโนไทป 
(Phenotype) ซ่ึงคาดวาจะสามารถนํามาใชและสามารถแกปญหาการใชตัวยับยั้งกับเอนไซมที่เกิด
การกลายพันธุได 

5. เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 หมายถึง เอนไซมในวงจรการเจริญเติบโตของเชื้อ
ไวรัส เอช ไอ วี-1 ทําหนาที่จําลองแบบการเปลี่ยน Single-strand RNA เปน Double-strand DNA 
กอนที่จะรวมเขาไปใน Host genome เพ่ือขยายพันธุเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1 ที่สมบูรณ ถือวาเปน
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เอนไซมเปาหมายที่ใชในการคนหาตัวยับยั้งใหมๆ หรือพัฒนาตัวยับยั้งที่มีอยูเดิมใหมีประสิทธิภาพที่
ดีขึ้นเพ่ือใชในการรักษาผูปวยเอดส  

6. เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุ  หมายถึงเอนไซมในวงจรการ
เจริญเติบโตของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุที่ตําแหนง  103  เปลี่ยนจากกรดอะมิโน 
ไลซีนเปนกรดอะมิโนแอสพาราจีน (K103N) และที่ตําแหนง 181 เปลี่ยนจากกรดอะมิโนไทโรซีนเปน 
กรดอะมิโนซีสเตอีน (Y181C) 

7. ระเบียบวิธีการคํานวณทางเคมีควอนตัมหรือเคมีคอมพิวเตอร  หมายถึง วิธีการ
คํานวณทางคอมพิวเตอรที่เกิดจากวิชาพื้นฐานของทฤษฎีกลศาสตรควอนตัม และทฤษฎีกลศาสตร
สถิติ  สามารถใชวัดสมบัติของสารไดถึงระดับอะตอมหรือโมเลกุล เชน ระเบียบวิธีการคํานวณ Semi 
empirical PM3  HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต 6-31G(d,p) และคํานวณพลังงานใหมีความถูกตอง
ยิ่งขึ้นดวยระเบียบวิธี BSSE (Basis set super position error) 

8.  โครงสรางแบบที่  1  หมายถึง โครงสรางของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการ
ปรับโครงสรางของไฮโดรเจนอะตอมทั้งหมด ดวยระเบียบวิธีคํานวณ Semi empirical PM3  แตยัง
รักษาตําแหนงของกรดอะมิโนทุกอะตอมที่ไดจากโครงสรางของ X-ray  

9.  โครงสรางแบบที่  2  หมายถึง  โครงสรางของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มี
การปรับโครงสรางของไฮโดรเจนอะตอม และ TMC 278 ทุกอะตอม ดวยระเบียบวิธีคํานวณ Semi 
empirical PM3  แตยังรักษาตําแหนงของกรดอะมิโนทุกอะตอมที่ไดจากโครงสรางของ X-ray  

 
 
  



บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
ในการวิจัยครัง้น้ี  ผูวิจัยไดศึกษาเอกสารและงานวิจัยทีเ่กี่ยวของ  และไดนําเสนอตามหัวขอตอไปน้ี 

1. โรคเอดส 
2. การออกแบบตัวยาหรือตวัยับยั้งโรคเอดส 
3. ระเบียบวธิีการคํานวณทางเคมีควอนตัมหรือเคมีคอมพิวเตอร 
4. งานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

1. โรคเอดส 
เอดส หรือ AIDS เปนกลุมอาการเจ็บปวยที่เกิดขึ้นเพราะรางกายไดรับเชื้อไวรัสเอดส เอช 

ไอ วี ซ่ึงจะเขาไปทําลายเม็ดเลือดขาว ที่เปนแหลงสรางภูมิคุมกันโรค ทําใหภูมิคุมกันโรคลดนอยลง 
จึงทําใหติดเชื้อโรคฉวยโอกาสแทรกซอนเขาสูรางกายไดงายขึ้น เชน วัณโรคในปอด หรือตอม
นํ้าเหลือง เยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อรา  โรคผิวหนังบางชนิด หรือเปนมะเร็งบางชนิดไดงายกวา
คนปกติ ซ่ึงสาเหตุของการเสียชีวิตมักเกิดขึ้นจากโรคติดเชื้อฉวยโอกาสตางๆ เหลานี้ ทําใหอาการ
จะรุนแรง และเสียชีวิตอยางรวดเร็ว (กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข. 2551: ออนไลน); ใน
ปจจุบันพบเชื้อ เอช ไอ วี สองชนิดคือ เอช ไอ วี-1 และ เอช ไอ วี-2  (ประวัติความเปนมาของโรค
เอดสเปนอยางไร. 2538: ออนไลน)  

เชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1 เริ่มติดตอสูคนครั้งแรก  เม่ือประมาณป ค.ศ. 1930  เปนอารเอ็นเอ
ไวรัส  ชนิดสายเดี่ยว จีโนม มีความยาว 9 กิโลเบส ประกอบไปดวยยีน 9 ชนิดในการควบคุมการ
สรางโปรตีน (ขาวไวรัสวิทยา. 2549: ออนไลน); ซ่ึงเปนเชื้อไวรัสที่มีความหลากหลายทางพันธุกรรม
มาก เน่ืองจากมีการเปลี่ยนแปลงลําดับเบสของยีน จึงทําใหเกิดการกลายพันธุในไวรัสในรุนตอไป 
และมีมากขึ้นตามจํานวนของไวรัส ตามระยะเวลาของการระบาดและตามระยะเวลาของการติดเชื้อ 
ถือไดวาเปนเชื้อไวรัสชนิดที่มีความรุนแรงมากกวาเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-2  (วิภา เทียมชัย.  2549: 
ออนไลน); นับเปนสาเหตุสําคัญที่กอใหเกิดโรคเอดส 
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1.1 วงจรชีวติของเชื้อไวรัส HIV 
 
 
 
 

 
 
 

วงจรชีวิตของ cycle of HIV1. 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ  5  วงจรชีวิตของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี 

ที่มา: รัชนู  เจริญพักตร. (2551). Tenofovir Disoproxil Fumarate : ยาตานเชื้อไวรัส HIV 
ชนิดใหม. (ออนไลน). 

จากภาพประกอบ  5  เม่ือไวรัสผานเขาสูรางกายเขาสูกระแสเลือด ไวรัสจะเคลื่อนที่ไปจับ
กับเซลลที่มี CD4 receptor ที่ผิวเซลล เชน T lymphocyte , Monocytes/Macrophage, Follicular 
cell ของตอมนํ้าเหลือง Langerhans cells ที่ผิวหนัง นอกจากนี้ยังมีเซลลในอวัยวะอ่ืน ๆ อีกที่มี 
CD4 receptor ที่ไวรัสจะสามารถไปติดได แตตัวที่สําคัญที่สุดคือ T lymphocyte เม่ือไวรัสมาจับที่ 
ผิวเซลลที่มี CD4 receptor จะเกิดการเปลี่ยนแปลงของเยื่อหุมเซลล เกิดการรวมตัวระหวางไวรัสกับ
เซลลเปาหมาย แกนของไวรัสจะเขาไปใน Cytoplasm ของเซลล แลว Genomic RNA ถูก 
Transcribed เปน Single stranded DNA และตอมาเปน Double stranded circular DNA โดยใช
เอนไซมการถายแบบ แลวเขารวมตัวกับ DNA ของเซลลเปาหมาย โดยอาศัยเอนไซมอินทิเกรสของ
ไวรัส และทําใหเกิดการเพิ่มจํานวน ซ่ึงประกอบดวยการสราง mRNA และ Genomic RNA จาก 
Proviral dsDNA ของไวรัส และสรางเปนโปรตีนตาง ๆ ของไวรัสจาก mRNA ดวย Ribosome ของ
เซลลเปาหมาย เกิดการรวมระหวาง Genomic RNA ของไวรัสกับโปรตีนตาง ๆ เพ่ือสรางเปนไวรัส
ใหม จากนั้นจะมีการสราง Envelope จากเยื่อหุมเซลลของเซลลเปาหมายและแตกหนอ (Budding) 
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ออกจากเซลล ปลอยไวรัสออกมามากมายโดยอาศัยเอนไซมโปรตีเอสและเอนไซมอ่ืน ๆ ของไวรัส 
ซ่ึงความรูที่ไดจากการศึกษาวงจรชีวิตของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี  จะนําไปสูการสรางออกแบบยาหรือ
พัฒนายาตานไวรัสโดยอาศัยกลไกการออกฤทธิ์ตาง ๆ เพ่ือยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัสตอไป 

(รัชนู เจริญพักตร. 2551: 2-3) 
1.2 กลไกการกอโรคของเชื้อไวรัสเอดส 
เม่ือเชื้อไวรัสเอดสผานเขาสูกระแสเลือด รางกายจะตอบสนองโดยการสรางภูมิตานทานตอ

เชื้อเอดสหรือแอนติบอดีภายในรางกาย ซ่ึงสามารถยับยั้งการทํางานของเชื้อเอดสบางสวนได การ
ตรวจหาการติดเชื้อเอดสจะใชวิธีตรวจแอนติบอดีแทนการตรวจเชื้อเอดส เพราะเปนวิธีที่งายและ
สะดวกมากกวาเชื้อเอดสจะเขาเกาะติดกับเม็ดเลือดบางชนิด CD4 ซ่ึงปกติทําหนาที่เปนภูมิตานทาน
เชื้อโรคและสิ่งแปลกปลอมอื่น และจะเจาะผานเขาอยูภายในเซลล เชื้อเอดสจะแบงตัวเพ่ิมจํานวนขึ้น
จนเซลล CD4 แตกออก เชื้อเอดสจะเขาสูกระแสเลือดไปเกาะเซลล CD4 ตัวอ่ืนๆ ตอไป ภูมิคุมกัน
รางกายไมสามารถทําลายเฉพาะเชื้อเอดสที่มีอยูในเซลล CD4 แตเซลล CD4 ที่มีเชื้อเอดสจะถูก
ทําลายไปดวย เพราะภูมิคุมกันไมสามารถเลือกทําลายเฉพาะเชื้อเอดสได เม่ือเซลล CD4 ลดลง
เรื่อยๆ ภูมิคุมกันรางกายจึงเสื่อมลงจนไมสามารถปองกันเชื้อโรคตางๆ ได (โรคเอดส. 2551: 
ออนไลน) 

1.3 สถานการณโรคเอดสในประเทศไทย 
จากรายงานสถานการณผูปวยเอดสและผูติดเชื้อที่มีอาการในประเทศไทยลาสุด สํานัก

ระบาดวิทยา กระทรวงสาธารณสุข พบจํานวนผูปวยเอดสทั้งสิ้นจํานวน 288,672 ราย โดยเสียชีวิต
แลวจํานวน 81,584 ราย แนวโนมของการเจ็บปวยและตายดวยโรคเอดสลดลงกวาอดีตเม่ือ 7 ป 
ที่ผานมา (พ.ศ.2538-2544) ดังภาพประกอบ  6   

 
 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 6  แนวโนมของผูปวยเอดสและผูปวยเอดสที่เสียชวีติ จําแนกตามรายป 

ที่มา: แอนท แอนตี้ เอดส [Ant Anti Aids]. (2551). สถานการณโรคเอดส. (ออนไลน). 
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ผูปวยเอดสสวนใหญพบมากในวัยทํางานที่มีอายุระหวาง 20-39 ป ในกลุมอายุ 15-19 ป 
พบวา เพศหญิงมีอัตราการปวยสูงกวาเพศชายที่อยูในกลุมอายุเดียวกันในขณะที่อัตราสวนของ
ผูปวยเอดสในภาพรวมพบในเพศชายสูงกวาเพศหญิง เทากับ 2 : 1 ราย ซ่ึงผูปวยเอดสสวนใหญอยู
ในวัยเจริญพันธุและวัยแรงงาน ประกอบอาชีพการใชแรงงาน รับจางทั่วไป ลูกจางโรงงาน ขับรถ
รับจาง กรรมกร รอยละ 46 และอาชีพเกษตรกรรม รอยละ 21 (สถาบันเอดสมหาวิทยาลัยขอนแกน. 
2551: ออนไลน)    
 

2. การออกแบบตัวยาหรือตัวยับยัง้โรคเอดส 
2.1 การออกแบบและพัฒนาตัวยา 
การพัฒนาและคนควาหายาในอดีต  กระทํากันในลักษณะลองผิดลองถูก (Trial and error)  

น่ันคือ  นําสารมาทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ  ถาสารมีฤทธิ์ที่ดีก็ทําการพัฒนาตอไป  แตถาสารไมมี
ฤทธิ์หรือมีฤทธิ์ต่ําก็ไมเหมาะกับการพัฒนายา  จึงตองตัดสารนี้ทิ้ง  แลวเปลี่ยนนําสารอื่นๆมา
ทดสอบใหม  กระบวนการเชนนี้จะกระทําวนไปเรื่อยๆ  จนกระทั่งพบสารที่มีฤทธิ์สูง  จะเห็นไดวา
วิธีการเชนนี้ทําใหสิ้นเปลืองเวลาและเงินทุนเปนอยางมาก   
 ในปจจุบันเทคโนโลยีทางคอมพิวเตอรมีความกาวหนามากประกอบกับประสิทธิภาพของ
คอมพิวเตอรที่สูงขึ้นเรื่อยๆ ในขณะที่ราคาคอมพิวเตอรลดลงไปอยางตอเน่ือง  จึงทําให
นักวิทยาศาสตรนําเอาความรูทางเคมีเขามาชวยในการออกแบบยาโดยอาศัยเทคโนโลยีทาง
คอมพิวเตอรเปนเครื่องมือ  ดวยวิธีการนี้สามารถชวยลดขอบเขตของการสุมและชวยใหจํานวนใน
การลองผิดลองถูกลดลง เชน จากปกติตองนําสารมาทดสอบถึง  50  ชนิด  จึงจะพบสารที่มีฤทธิ์ 1 
ชนิด แตถาใชวิธีการทางคอมพิวเตอรเขาชวย  อาจจะลดจํานวนสารเหลือเพียงแค  5 ชนิดก็พบสาร
ที่มีฤทธิ์แลวทําใหประหยัดเวลาและเงินทุนไดอยางมากรวมทั้งไมสิ้นเปลืองสัตวทดลองอีกดวย 

2.1.1  ข้ันตอนการคนควาและพัฒนายา 
 ในการพัฒนาตัวยา  1  ชนิด  จะตองใชเวลาและทุนทรัพยสูงมาก  ตองผานขั้นตอน
ตางๆมากมาย  ซ่ึงพอจะสรุปได ดังน้ี 
 2.1.1.1  ขั้นตอนการเสาะแสวงหาสาร  ในการเสาะหาสารที่คาดวาจะมี
ฤทธิ์สามารถกระทําไดหลายวิธี  เชน  การสกัดสารจากพืชสมุนไพรหรือจากสัตว  หรือ  การ
สังเคราะหสารขึ้นมาเองในหองปฏิบัติการ 
 2.1.1.2  ขั้นตอนการทดสอบฤทธิ์ในหลอดทดลอง  ขั้นตอนนี้จะเปนการ
นําสารที่ไดจากขั้นตอนแรกมาทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพกับเชื้อโรคในหลอดทดลอง  ถาสารนั้นไมมี
ฤทธิ์ทางชีวภาพกับเชื้อโรคในหลอดทดลอง  ถาสารนั้นไมมีฤทธิ์หรือมีฤทธิ์นอยไมเหมาะสมที่จะทํา
การพัฒนาตอไป  ก็จะตองยอนกลับไปสูการขั้นตอนแรก  คือ  ทําการหาสารตัวอ่ืนๆมาใหม  
จากนั้นนํามาทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพตามขั้นตอนที่  2.1.1.2  ใหม  ทําวนเปนรอบๆ เชนน้ีไป
เรื่อยๆ  จนกวาจะพบสารที่มีฤทธิ์สูงพอที่จะพัฒนาเปนยาตอไปได 
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 2.1.1.3 ขั้นตอนการทดสอบฤทธิ์ในสัตวทดลอง  ขั้นตอนนี้ก็จะเหมือนกับ
ขั้นตอนที่  2.1.1.2  เพียงแตเปลี่ยนเปนนําสารมาทดสอบกับสัตวทดลอง  เน่ืองจากสภาพแวดลอม
ในการออกฤทธิ์ของสารในหลอดทดลองกับในสัตวทดลองมีความแตกตางกันมาก  สารที่มีฤทธิ์สูง
ตามขั้นตอนที่  2.1.1.2  อาจจะไมมีฤทธิ์ในสัตวทดลองเลยก็ได 
 2.1.1.4 ขั้นตอนทดสอบความเปนพิษ  สารที่ไดผานมาจากขั้นตอนที่ 
2.1.1.3  จะตองถูกนํามาทดสอบเพื่อศึกษาหาระดับความเปนพิษในสัตวทดลอง  ถาสารนั้นมีพิษก็
ตองหยุด  แลวกลับไปเริ่มใหม (ขั้นตอนที่ 2.1.1.1)  แตถาสารนั้นไมเปนพิษก็สามารถผานเขาไปยัง
ขั้นตอนตอไปได 
 2.1.1.5 ขั้นตอนการศึกษาทางเภสัชจลนพลศาสตร (Pharmacokinetics) 
และเภสัชพลศาสตร (Pharmacodynamics)  ในขั้นตอนนี้  จะทําการศึกษาดูความเปนไปของสารใน
รางกาย  เชน  ดูวาสารเม่ือเขาสูรางกายแลวจะเปลี่ยนรูปเปนอะไร  ไปสะสมอยูที่อวัยวะใด สารจะ
อยูในรางกายนานเทาใดกอนถูกขับถาย  จะตองทําการทดสอบสารกับสัตวทดลองจนมั่นใจกอนจึง
จะสามารถเขาสูขั้นตอนการทดสอบในคน  โดยทั่วไปขั้นตอนนี้จะใชเวลาประมาณ  3-5  ป 
 2.1.1.6 ขั้นตอนการทดสอบฤทธิ์ขั้นตอนทดสอบความเปนพิษ  และ
ขั้นตอนการศึกษาทางเภสัชจลนพลศาสตร  และเภสัชพลศาสตรในคน  ทั้งสามขั้นตอนจะทําใน
ลักษณะเดียวกับสัตวทดลอง  แตตองศึกษาละเอียดกวา  รวมทั้งตองศึกษาผลขางเคียงของสารใน
ระยะยาวดวย  ขั้นตอนนี้จึงใชเวลานาน  โดยทั่วไปจะใชเวลาประมาณ 5-10  ป 
 2.1.1.7 ขั้นตอนการทดสอบกับคนจํานวนมากสารที่ผานขั้นตอนที่  
2.1.1.6  มาแลว  อาจจะใชไดดีกับเฉพาะคนบางกลุมเทานั้น  เน่ืองจากคนแตละคนและแตละ 
เชื้อชาติ  ยอมมีความแตกตางกันทางพันธุกรรม  ยาที่ใชไดดีกับคนในประเทศหนึ่ง  อาจจะใชได 
ไมดีกับคนในอีกประเทศหนึ่ง  ดังนั้นจึงมีความจําเปนที่จะตองศึกษาวาสารที่พัฒนาขึ้นมาใชไดผลดี
กับคนทั่วโลกหรือใชไดดีกับเฉพาะคนบางกลุม  นอกจากนั้น  ในขั้นตอนนี้ยังสามารถหาผลกระทบ
ของสารที่มีตอผูปวยที่เปนโรคอ่ืนๆ หรือที่มีตอยารักษาโรคอื่นๆ  เชน  โรคหัวใจ  โรคตับ  ดังนั้น
ขั้นตอนนี้จะตองใชเงินทุนที่สูงมาก 
 2.1.1.8 ขั้นตอนขออนุญาตผลิตออกจําหนาย  เม่ือสารผานขั้นตอนที่ 
2.1.1.7  มาแลวก็จะตองยื่นผลการทดสอบทั้งหมดใหหนวยงานที่รับผิดชอบ  เชน  องคการอาหาร
และยา  เพ่ือพิจารณาอนุญาตใหผลิตออกจําหนาย  โดยทั่วไปแลวขั้นตอนนี้ก็ตองใชเวลาคอนขาง
นาน (สมศักดิ์  ตนหมั่นเพียร. 2545: 69-72) 
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2.1.2 การยับยั้งการทํางานของเอนไซมของยา 
 ยาทําหนาที่เปนตัวยับยั้ง  โดยการทํางานทั่วไปเปนไปไดสองแนวทางคือ  โมเลกุล
ยาเขาไปอยูบริเวณเรง  และกันไมใหสายเปปไทดหรือโมเลกุลซับสเตรตเขาไปในบริเวณนั้นได  หรือ
โมเลกุลยาไปฝงตัวอยูที่บริเวณอ่ืนแลวไปมีผลกระทบตอโครงสรางบริเวณเรงทําใหโครงสรางผิดไป
จากเดิม  จนเอนไซมไมสามารถเปลี่ยนซับสเตรตใหเปนผลิตภัณฑและสามารถหยุดยั้งการทํางาน
ของเอนไซมของเชื้อไวรัสได  อยางไรก็ตามการที่จะหาโมเลกุลที่มีความจําเพาะสูงมากๆ ที่จะเขาไป
ยึดบริเวณเรงหรือบริเวณยึดจับไดน้ัน  จําเปนตองเขาใจสมบัติพ้ืนฐานของเอนไซม  ทั้งน้ีโมเลกุลยา
ที่จะสามารถทําหนาที่ไดนั้น  อยางนอยควรจะมีสมบัติพ้ืนฐาน  คือ  ขนาดและโครงสรางของ
โมเลกุลพอเหมาะ  บริเวณเรงหรือบริเวณยึดจับซ่ึงมีลักษณะเปนชองวางเสมือนเขาไปในถ้ําซึ่งมี
ซอกหรือโพรงทั้งดานที่เปนผนังถ้ํา  พ้ืน  และเพดานของถ้ํา  โมเลกุลจะตองมีขนาดที่สามารถผาน
ปากถ้ําเขาไปได  เขาไปแลวตองวางตัวหรือสอดบางสวนของโมเลกุลตามซอกหรือโพรงตามผนัง  
พ้ืน  หรือบนเพดานถ้ําใหได  นอกจากนี้ถายึดไดแลวจะตองยึดไดแนนกวาซับสเตรต  จึงจะสามารถ
ปองกันไมใหซับสเตรตสามารถเขาไปเกิดปฏิกิริยาได 
 จากขอมูลที่กลาวมาพอจะสรุปไดวาการออกแบบหรือการคนหายาก็คือ  การสราง
หรือการคนหาโมเลกุลที่มีขนาด  โครงสราง  และมีความเปนขั้วที่เหมาะสม  ที่สามารถเคลื่อนที่ 
เขาไปยึดเกาะที่บริเวณยึดแลวทําใหโครงสรางหรือสมบัติอ่ืนๆของเอนไซมเปลี่ยนแปลงจนทําให
บริเวณเรงของเอนไซมทํางานไมได  ดังน้ันขอมูลเบื้องตนที่จําเปนตองทราบ  มีดังน้ี 
 2.1.2.1 จํานวนและการเรียงตัวของกรดอะมิโนสําหรับเอนไซมเปาหมาย 
 กอนจะเร่ิมขั้นตอนของการคนหาและออกแบบยา  ขอมูลเบื้องตนที่
จําเปนตองทราบคือ  เอนไซมเปาหมายที่ มีสวนเกี่ยวของกับวงจรชีวิตของเช้ือไวรัสนั้นๆ
ประกอบดวยเอนไซมอะไรบาง  เชน  วงจรชีวิตของเชื้อไวรัสเอดส  จะเกี่ยวของกับเอนไซม 3 ชนิด 
ไดแก รีเวอรส ทรานคริปเตส  อินทิเกรส และโปรติเอส   ซ่ึงเอนไซมทั้งสามชนิดทําหนาที่ตางกัน 
จากนั้นจึงกําหนดเปาหมายวาจะออกแบบและคนหายาที่จะไปตัดวงจรชีวิตของเชื้อไวรัสในขั้นตอน
ใด  ขั้นตอนตอไป  คือ  การคนหาขอมูลวาเอนไซมที่ใชเปนเปาหมายนั้นประกอบดวยลําดับ 
กรดอะมิโนและเรียงตัวกันอยางไร  มีโครงสรางสามมิติหรือไม  ขอมูลดังกลาวสามารถศึกษาไดจาก
ฐานขอมูล Protein Data Bank จาก www.rcsb.org หรือฐานขอมูล Gen Bank ใน 
www.ncbi.nlm.nih.gov  เปนตน  ซ่ึงสามารถเขาไปอัดสําเนา (Copy)  มาใชไดโดยไมเสียคาใชจาย 
 2.1.2.2 โครงสรางสามมิติของเอนไซม  (Three  dimensional structure) 
 โครงสรางสามมิติที่มีอยูในฐานขอมูล  Protein  Data  Bank  ในปจจุบัน
สวนใหญไดจากเทคนิคการเลี้ยวเบนรังสีเอกซ (X-ray diffraction) ของโครงผลึกเดี่ยวของเอนไซม 
ความยุงยากของการหาโครงสรางสามมิติอยูที่การเตรียมผลึกเพื่อใหไดผลึกเดี่ยว (Single crystal) ที่
เหมาะสม  นอกจากนี้ในฐานขอมูลยังมีโครงสรางสามมิติที่ไดจากเทคนิคนิวเคลียรแมกเนติกซ 
เรโซแนนซ  เทคนิคทางสเปกโตรสโคปอ่ืนๆ  รวมทั้งการจําลองที่ไดจากวิธีทางทฤษฎี  สวนในกรณี
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ที่ไมมีโครงสรางสามมิติตามที่ตองการ  จําเปนตองทํานายโครงสรางสามมิติของเอนไซมขึ้น ซ่ึงใน
ปจจุบันเทคนิคที่นิยมใชการทํานายโครงสรางสามมิติของโปรตีน  ไดแก  เทคนิคโฮโมโลยี โมเดลลิง 
(Homology modeling) หรือ คอมพาราทีฟ โมเดลลิง (Comparative modeling) เปนตนจาก
โครงสรางสามมิติ  สามารถใชโปรแกรมคอมพิวเตอรเพ่ือวิเคราะหหาขนาดและรูปรางของโพรงทั้ง
บริเวณเรง  บริเวณยึดเกาะ  และโพรงตามสวนตางๆ ทั้งภายในและโดยรอบโมเลกุลเอนไซมได  
 2.1.2.3 สมบัติของพลวัติของหนวยอะมิโนในสายเอนไซม 

ขอมูลดานโครงสรางสามมิติที่ไดจากโครงสรางผลึกจะเหมือนภาพนิ่งซึ่งจะ
คลาดเคลื่อนไปจากสภาพในรางกายซึ่งอยูในสารละลาย  ดังนั้นวิธีการที่นิยมใชเพ่ือปรับใหได
โครงสรางที่ใกลเคียงกับสภาพจริงใหมากที่สุด  คือ  การศึกษาทางทฤษฎีโดยวิธีโมเลคิวลาร
ไดนามิกส  ซ่ึงสามารถจําลองโดยรวมอิทธิพลของตัวทําละลายเขาไปได  ผลก็คือจะไดโครงสราง
สามมิติที่มีสมบัติทางพลวัติ (Dynamic property) ซ่ึงสามารถบอกขอมูลการเคลื่อนไหวและการ
ยืดหยุนในระดับอะตอมไปจนถึงแสดงความยืดหยุนระดับหนวยอะมิโนแตละหนวย  ซ่ึงจะชวยให
เขาใจการทํางานของเอนไซมในระดับโมเลกุล  และชวยในการออกแบบโมเลกุลของยาอีกดวย 

ขอมูลขางตนจะนําไปสรางเปนแมแบบเพ่ือนําไปใชในการออกแบบยาใหม  
หรือคนหายาจากฐานขอมูลหรือจากสารผลิตภัณฑธรรมชาติที่ทราบโครงสรางสามมิติแลว  ดังน้ี 

2.1.3 การออกแบบโมเลกลุยา 
การออกแบบโมเลกุลยาเปนการออกแบบและสรางโมเลกุลยาขึ้นใหม  ซ่ึงเปนการ

พัฒนาโครงสรางจากตัวยับยั้งที่มีอยูเดิมใหมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น หรือเปนการคนหาตัวยับยั้ง
จากฐานขอมูลที่มีอยูแลว ซ่ึงถาเปนการออกแบบและสรางโมเลกุลยาขึ้นใหมจะอาศัยโครงสรางสาม
มิติ และลักษณะของโพรงตางๆในโครงสรางเอนไซม  ดังนั้นโมเลกุลยาที่ออกแบบและสรางขึ้น
จะตองสามารถบรรจุลงไปในแมแบบน้ันไดพอดี  และมีหมูฟงกชัน (Functional group) ที่สามารถ
เกิดอันตรกิริยากับกรดอะมิโนในบริเวณผนังดานในของแมแบบไดพอเหมาะ  ซ่ึงการออกแบบเพื่อ
หาโมเลกุลยาที่มีขนาดพอเหมาะและเกิดอันตรกิริยาไดดี  ตองอาศัยวิธีการทางเคมีควอนตัม  เชน  
วิธีการกลศาสตรควอนตัม (Quantum mechanics)  วิธีการทางโมเลคิวลารไดนามิกส (Molecular 
dynamics) หรือวิธีการทางโมเลคิวลารดอกกิ้ง (Molecular docking)  เปนตน 
 การคนหายาจากฐานขอมูลที่มีอยูแลวหรือจากโมเลกุลหรือสารเคมีที่ไดจาก
ผลิตภัณฑธรรมชาติ  โดยทั่วไปจะใชระเบียบวิธีโมเลคิวลารดอกกิ้ง  ซ่ึงเสมือนการนํายาหรือโมเลกุล
ใดๆ ที่ทราบโครงสรางสามมิติแลวมาหาความเปนไปไดในการเคลื่อนที่เขาไปยึดเกาะในโพรง
บริเวณเรง  หรือในโพรงบริเวณยึดเกาะของเอนไซม  ซ่ึงหากเห็นวาสารที่นํามาทดสอบนั้นมี
โครงสรางเหมาะสมกับแมแบบก็สามารถตั้งขอสมมติฐานไดวานาจะมีกัมมันตภาพที่ดีและสามารถ
นําไปทดสอบดวยระเบียบวิธีโมเลคิวลารไดนามิกสที่มีความถูกตองมากขึ้น 
 การออกแบบยาใหมหรือการคนหายาจากฐานขอมูลที่มีอยูแลว  เปนขั้นตอนเริ่มตน
ของกระบวนการผลิตภัณฑที่ใชในอุตสาหกรรมยาทั่วๆไป  ขั้นตอนนี้เปนขั้นตอนที่มีความสําคัญ
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มากในการกําหนดทิศทาง  หรือการลดขอบเขตของการคนหาบนพ้ืนฐานของทฤษฎีที่มีอยูใน
ปจจุบัน ซ่ึงลดขอบเขตของการคนหายาลงไดมหาศาล  แทนที่จะตองสังเคราะหยาขึ้นใหมโดยการ
สุมแบบไมมีทิศทาง  อยางไรก็ตามหลังจากการออกแบบหรือการคนหาในคอมพิวเตอรแลวยัง
จะตองผานกระบวนการสังเคราะห  ทดสอบการออกฤทธิ์  ทดสอบผลขางเคียง  และทดสอบการใช
งานจรงิอีกหลายขั้นตอน (สุพจน  หารหนองบัว; และคนอื่นๆ. 2546: 140-142) 

 2.2 ยาตานไวรัสเอดสหรือตัวยับยั้งโรคเอดส 
ยาตานไวรัสเอดส หมายถึง ยาที่ทําหนาที่เพ่ือหยุดยั้งหรือออกฤทธิ์ตานการแบงตัว 

การยับยั้งการเกาะจับและเขาเซลล (Interference with attachment and entry) ยาตานไวรัสเอดสที่
มีใชทางคลินิกในปจจุบัน (Current Antiretroviral Drug in Clinical Use) ในปจจุบัน ยาตานไวรัส
เอดสที่ไดรับการจดทะเบียนโดย U.S.FDA มีทั้งหมด 11 ชนิด ประกอบดวยยา 3 กลุม คือ 

2.2.1 กลุมนิวคลีโอไซด  
เปนตัวยับยั้งที่สังเคราะหขึ้นโดยการเปลี่ยนแปลง Side chain ของ 

นิวคลีโอไซด (ไทมิดีน อะดีโนซีน และไซติดีน) การออกฤทธิ์ของยากลุมน้ีตองผานขบวนการฟอส-
โฟริเลชัน(Phosphorylation) ภายในเซลลใหกลายเปนสารประกอบที่มีหมูฟอสเฟต 1  2  หรือ 3  
หมูในที่สุดจึงจะออกฤทธิ์ได กลไกการออกฤทธิ์ที่สําคัญ คือ การแยงจับกับเอนไซมการถายแบบ 
เอช ไอ วี-1  (Inhibitory competitor) และการหยุดยั้งการเรียงตอของลําดับเบสของ DNA (Chain 
terminator) ในกรณีที่ใชยากลุมน้ีเปนยาเดี่ยวในการรักษา (Monotherapy) จะสามารถลดจํานวนเชือ้
ในพลาสมาลงไดเพียง 0.3-0.7 log10 หรือนอยกวา 10 เทา  ยาในกลุมน้ี ไดแก เอแซดที  ดีดีซี    
ดีดีไอ   ดี4ที และ 3ทีซี   

2.2.2 กลุมนอนนิวคลีโอไซด 
เปนตัวยับยั้งที่มีโครงสรางและสูตรทางเคมีที่แตกตางกัน แตมีฤทธิ์แรง 

(Potent) ในการยับยั้งอยางจําเพาะตอเอนไซมการถายแบบของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1 เทานั้น ไมมี
ผลยับยั้งเอนไซมของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-2  และเอนไซมของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมแตอยางใด และ
กลไกการออกฤทธิ์แตกตางจากยาในกลุม NRTIs หลายประการ เชน เปน Active compounds ที่
ออกฤทธิ์ไดเลยโดยไมตองผานขบวนการฟอสโฟริเลชัน หรือเมตาบอลิซึมอ่ืนใดอีก การออกฤทธิ์
เปนแบบ Noncompetitive คือไมมีการแยงจับแขงกับ Native nucleotides แตเปนการจับเอนไซม
การถายแบบ เอช ไอ วี-1 ตรงบริเวณลางลงมา (Downstream) จากบริเวณเรง ยาในกลุมน้ีจะถูก 
เมตาบอไลซที่ตับเกือบทั้งสิ้น  

ขอดีของยาในกลุม NNRTIs สวนใหญมีฤทธิ์ยาวสามารถรับประทานเพียง
วันละ 1-2 ครั้ง  แตขอเสียคือเกิดการดื้อยารวดเร็วมากโดยเฉพาะเมื่อใชเด่ียวๆ หรือรวมกับยาใน
สูตรที่ออนหรือลมเหลวในการรักษามากอน และเม่ือเกิดเชื้อด้ือยาจะเกิดการดื้อตอยาอ่ืน ๆ ในกลุมน้ี
ดวย ทั้งน้ีเน่ืองจากยาในกลุมน้ีมีสูตรโครงสรางทางเคมีที่แตกตางกันจริงแตตําแหนงที่จับ (Binding 
pocket) กับเอนไซมการถายแบบเปนตําแหนงเดียวกันหมดนั่นเอง  ความนาสนใจของกลุมน้ี  คือ
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นอกจากจะใชเปนยาตัวหน่ึงในสูตรยารวม 3 ชนิด (Triple therapy) โดยเฉพาะในผูปวยที่ยังไมมี
อาการมาก (Not advanced) (เพ่ือเก็บ Protease inhibitors ไวใชทีหลัง) แลว  ยา NNRTIs กลุมน้ี 
เชน เนวิราพีน และ เอฟาไวเรนซ ยานี้อาจมีประโยชนในสูตรรักษาแบบระยะสั้น (Short course) ใน
การปองกันการติดเชื้อไวรัส เอช ไอ วี จากแมไปสูลูกได  

2.2.3 กลุมยับยั้งเอนไซมโปรตีเอส (HIV-1 Protease inhibitors) 
  เอนไซมโปรตีเอส  เปนเอนไซมของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี-1 ประกอบดวย

โปรตีน 2 สายที่เหมือนกัน (Symmetrical isomer) ประกอบดวยกรดอะมิโน 99 กรดอะมิโน มีหนาที่
สําคัญเกี่ยวกับการตัดยอย Gagpol polypeptide precursor เพ่ือทําให Immature HIV-1 กลายเปน 
Mature infectious ภายหลังการประกอบรูปรางไวรัสแลว หลายปที่ผานมาจึงมีการพยายามคิดคน
ยาเพื่อยับยั้งการแบงตัวของเชื้อไวรัส เอช ไอ วี โดยออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมโปรตีเอส เรียกยากลุมน้ี
วา Protease inhibitors โดยอาศัยความรูเกี่ยวกับโครงสราง 3 มิติ (3-dimensional structure) ของ 
ตัวยับยั้งเอนไซมโปรตีเอส และการออกแบบโครงสรางของตัวยับยั้ง ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร 
(Computer modeling) ทําใหมียากลุมน้ีเกิดขึ้นหลายตัว อยางไรก็ตามยารุนแรก ๆ สวนใหญเปน 
Peptide-based compounds ทําใหมีปญหาเรื่องการดูดซึม (Oral absorption)  Rapid biliary 
clearance  Poor stability และคาใชจายสูงในการผลิต ปจจุบันยาในกลุมน้ี รุนที่ 2 จะเนนโครงสราง
เปน Partially peptidic หรือ Nonpeptidic ทั้งน้ีเพ่ือเพ่ิมการดูดซึม (Bioavailability) ยาในกลุมยับยั้ง
เอนไซมโปรตีเอส ไดแก ริโทนาเวียร เนลฟนาเวียร  ซาควินาเวียร  และอินดินาเวียร  (กรมควบคุม
โรค กระทรวงสาธารณสุข. 2551: ออนไลน) 

  จากการศึกษาขอมูลพบวาตัวยับยั้งที่ใชรักษาผูปวยเอดสในกลุมแรก คือ 
ตัวยับยั้งกลุมนิวคลีโอไซด เชน เอแซดที  ดีดีไอ  และดีดีซี มีผลขางเคียงตอผูปวยสูง  ดังนั้นการ
พัฒนายารักษาโรคเอดสจึงสนใจกลุมนอนนิวคลีโอไซด เพราะวาตัวยับยั้งในกลุมน้ีจะมีคุณสมบัติ
จําเพาะในการยับยั้งเซลลที่เปนเชื้อโรคเทานั้นโดยไมทําลายเซลลที่ดีของรางกาย  และมีการใชยาใน
ปริมาณที่ต่ํากวาตัวยาในกลุมแรก ดังนั้นจึงมีผลขางเคียงตอคนไขนอยกวา (สุภา  หารหนองบัว. 
ม.ป.ป. :ออนไลน); ตัวยับยั้งในกลุมน้ีที่ไดรับการรับรองจาก FDA มีอยู 3 ชนิด ชนิดแรกคือ  
เนวิราพีน ยับยั้งในรุนที่หน่ึงของตัวยับยั้งในกลุมน้ี ชนิดที่ 2 คือ เดลาเวียรดีน (Delavirdine) สวน
ชนิดสุดทายคือเอฟาไวเรนซ ซ่ึงเปนตัวยับยั้งในรุนที่สอง ดังน้ันผูวิจัยจึงมีความสนใจที่ทําการศึกษา 
ตัวยับยั้งในกลุมนอนนิวคลีโอไซด (NNRTIs) 

การกลายพันธุของเชื้อโรคเอดสหลังจากผูปวยเอดสไดรับการรักษาพบวา
ตัวยับยั้งแตละชนิดจะทําใหเกิดการกลายพันธุในบริเวณที่แตกตางกัน และสวนใหญพบวาการกลาย
พันธุจะเกิดขึ้นที่ตําแหนงตอไปน้ีคือ Leu100Ile, Lys103Asn, Val106Ala, Val108Ile, Tyr181Cys, 
Tyr188Leu, Gly190Ala และ Gly190Ser นอกจากนั้นยังพบวาการเกิดการกลายพันธุมีมากกวา
หน่ึงตําแหนงโดยเฉพาะการเกิดการกลายพันธุพรอมกันที่ตําแหนง Lys103Asn และ Tyr181Cys 
ซ่ึงพบมากที่สุดสําหรับผูปวยที่ใชตัวยับยั้งในกลุม NNRTIs สําหรับการใชยาผสมรักษาผูปวยเอดส 
ก็เชนกัน คือ ทําใหเกิดการกลายพันธุของเชื้อโรคเอดสเพียงตําแหนงเดียวหรือสองตําแหนง 
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พรอมกันก็ได ประสิทธิภาพของตัวยับยั้งแตละชนิดมีผลตอการกลายพันธุของเชื้อโรคเอดสแตกตาง
กัน เชน เอฟาไวเรนซ  มีประสิทธิภาพลดลงอยางมากตอการกลายพันธุที่ตําแหนง Lys103Asn  
สวนเนวิราพีน มีผลตอการกลายพันธุที่ตําแหนง Tyr181Cys และ เดลาเวียรดีนมีประสิทธิภาพลดลง
เม่ือมีการกลายพันธุสองตําแหนงคือ Lys103Asn/Tyr181Cys จะ เห็นไดวา การกลายพันธุของ 
เชื้อโรคเอดสจะมีผลตอตัวยับยั้งทุกตัวที่ไดรับการรับรองจาก FDA ที่มีอยูในปจจุบัน โดยเฉพาะการ
เกิดการกลายพันธุที่สองตําแหนงดังกลาว   

ดังนั้นทําใหผูวิจัยสนใจที่จะทําการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับโครงสรางและอันตรกิริยา
ระหวางตัวยับยั้งโรคเอดส TMC 278 กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มี
การกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C  ซ่ึง TMC 278 เปนตัวยับยั้งที่มีกัมมันตภาพสูง  
ครึ่งชีวิตยาวนาน ชวยลดผลขางเคียง ไดมากขึ้นเม่ือเปรียบเทียบกับตัวยับยั้งในกลุม  NNRTIs เชน  
เอฟาไวเรนซ และที่นาสนใจ คือ  TMC  278  ไมเหน่ียวนําใหไวรัสเปลี่ยนจีโนไทปหรือฟโนไทป 
(Drugs of the Future: Rilpivirine. 2550: Online); ซ่ึงคาดวาจะสามารถนํามาใชและสามารถ
แกปญหาการใชตัวยับยั้งกับเอนไซมที่เกิดการกลายพันธุได 
 

3. ระเบียบวิธกีารคํานวณทางเคมีควอนตัมหรือเคมีคอมพิวเตอร 
เคมีคอมพิวเตอร เปนศาสตรใหมที่เพ่ิงจะถูกนํามาใชในการวิจัยอยางจริงจังเม่ือประมาณ 15 

ปที่ผานมา ซ่ึงศาสตรที่เปนพ้ืนฐานของวิชาทางดานเคมีคอมพิวเตอร คือ ทฤษฎีกลศาสตรควอนตัม  
และกลศาสตรเชิงสถิติ ( Statistical mechanics) เปนทฤษฎีเกาที่มีความสมบูรณในตัวเองมาหลาย
ทศวรรษ เน่ืองจากทฤษฎีดังกลาวมีความยุงยากและซับซอนมาก แมกระทั่งคอมพิวเตอรที่มี
ประสิทธิภาพสูงในปจจุบันก็ยังไมสามารถประมวลผลใหครบถวนตามหลักทฤษฎีได ดังนั้น 
ความกาวหนาและคุณภาพของงานทางดานเคมีคอมพิวเตอรจึงถูกกําหนดและกาวไปพรอมๆ กับ
การพัฒนาเทคโนโลยีทางดานคอมพิวเตอร สิ่งที่เกิดขึ้นในระยะหลายทศวรรษที่ผานมาและคาดวา
นาจะตองเกิดตอไปอีกหลายทศวรรษก็คือ นักทฤษฎีตองปรับ ลด หรือเพ่ิมสมมติฐานที่มีอยูให
เหมาะสมกับศักยภาพของเครื่องคอมพิวเตอรในแตละยุค (สุพจน  หารหนองบัว. ม.ป.ป.: ออนไลน)
เคมีคอมพิวเตอร ถูกเรียกวาเปนเคร่ืองมือวิจัยแหงอนาคต เพราะมันสามารถใชวัดสมบัติของสาร 
ดวยวิธีการคํานวณไดถึงในระดับของแตละอะตอม หรือโมเลกุลทีเดียว สิ่งนี้สําคัญมาก เพราะการ
ทดลองทางเคมีบางอยาง การวัดสมบัติของสสาร มีความซับซอนเกินกวาที่จะทําไดใน
หองปฏิบัติการจริง ดังนั้นเคมีคอมพิวเตอร จึงเปนทางเลือกใหมของการพัฒนาวิจัย รวมถึงการ
ออกแบบ และการทํานายโครงสรางของสารเคมีหรือวัสดุชั้นสูง และสมบัติเฉพาะตัว (อทิตยา  ศิริ
ภิญญานนท; และศิวพร มีจู. 2546: ออนไลน) 

จากภาพประกอบ  7  ระเบียบวิธีที่ใชในงานทางดานเคมีคอมพิวเตอรพอจะแบงไดเปน 3 
กลุมคือ วิธีการทางเคมีควอนตัม (Quantum chemistry) วิธีกลศาสตรโมเลกุล (Molecular 
mechanics) และวิธีการทางคอมพิวเตอร ซิมุเลชัน (Computer simulation) ซ่ึงวิธีการแรกนั้น  
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จะใหผลการคํานวณที่มีความแมนยําสูงแตมีความซับซอนมาก สามารถปฏิบัติไดกับเฉพาะระบบที่
ประกอบดวยโมเลกุลขนาดเล็กจํานวนประมาณไมกี่สิบโมเลกุลเทานั้น สําหรับวิธีการคอมพิวเตอร 
ซิมุเลชันน้ัน วิธีที่รูจักทั่วไป ตัวอยางเชน วิธีโมเลคิวลารไดนามิกส สามารถใชศึกษาหาระบบขนาด
ใหญที่ประกอบดวยหลายหม่ืนหรือหลายแสนอะตอม สามารถปรับความเขมขน ความดันและ
อุณหภูมิ หรือสมบัติใด ๆ ใหสอดคลองกับการทดลองได แตขอจํากัดคือการคํานวณแรงกระทํา
ระหวางโมเลกุล ซ่ึงงานวิจัยที่เกี่ยวของกับโมเลกุลขนาดใหญเกือบทั้งหมดในปจจุบันตองพัฒนา
ฟงกชันศักย (Potential function) ขึ้นโดยใชระเบียบวิธีทางกลศาสตรโมเลกุลแทบทั้งสิ้น ซ่ึงเปนที่
ทราบทั่วไปวาเปนวิธีที่มีความคลาดเคลื่อนสูงมาก 

 
 

 
 
 
 
  
 

 
 

ภาพประกอบ 7 ผังระเบียบวิธีใชในงานดานเคมีคอมพิวเตอร 
 

 ที่มา: สุพจน  หารหนองบัว. (2551). การพัฒนาระเบียบวธิีทางเคมีคอมพิวเตอรและการ
นําไปใชในการออกแบบยาและการศึกษาการใชประโยชนจากซีโอไลต. (ออนไลน). 
 

ปญหาสําคัญของการศึกษาวิจัยทางดานเคมีคอมพิวเตอร คือ ขอจํากัดของคอมพิวเตอร ทั้ง
ในเร่ืองของความเร็ว ขนาดของหนวยความจํา และขนาดของพื้นที่ที่ใชในการเก็บขอมูล ดังนั้น
งานวิจัยสําคัญสวนหนึ่งจึงมุงไปที่การพัฒนาหรือดัดแปลงระเบียบวิธีวิจัยซ่ึงตั้งอยูบนเง่ือนไขวา
จะตองใหผลการศึกษาที่มีความถูกตองมากขึ้นหรือลดระยะเวลาที่ใชในการศึกษาใหสั้นลง และ
ถึงแมวาเคมีคอมพิวเตอรจะไดรับการยอมรับและมีบทบาทอยางกวางขวางในดานตางๆ  แตเคมี
คอมพิวเตอรไมสามารถเขามาทดแทนการทดลองหองปฏิบัติการได (มหาวิทยาลัยขอนแกน. 2546: 
ออนไลน) 
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การออกแบบโมเลกลุยาและการคนหายาดวยวิธีการเคมีคอมพิวเตอร 
การออกแบบและการคนหายาดวยวิธีการทางเคมีคอมพิวเตอรเปนวิธีที่ใชอยูทั่วไปใน

อุตสาหกรรมยา โดยอาศัยขอมูลจําเปนพ้ืนฐาน คือ โครงสรางสามมิติของเอนไซมที่เลือกเปน
เปาหมาย ซ่ึงจะตองนํามาใชในการเปนแมแบบ จากน้ันจึงออกแบบหรือคนหาโมเลกุลที่มีขนาด 
โครงสรางและมีความเปนขั้วที่เหมาะสมที่สามารถเคลื่อนที่เขาไปยึดเกาะที่บริเวณที่จําเพาะ แลวทํา
ใหโครงสรางหรือสมบัติอ่ืนๆ ของเอนไซมเปลี่ยนแปลงไปจนทําใหเอนไซมทํางานไมได ซ่ึงจะสงผล
ทําใหวงจรการขยายพันธุ การเจริญเติบโตหรือการแพรขยายของเชื้อโรคเอดสหยุดไป จากแนวคิด
ดังกลาวผูวิจัยจึงสนใจจะศึกษาถึงโครงสรางและอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นในบริเวณการจับ เพ่ือนําขอมูล
ที่จําเปนพ้ืนฐาน มาใชในการอธิบายการทํางานของตัวยับยั้งที่ศึกษาและเปนแนวทางในการ
ออกแบบตัวยับยั้งตัวใหมหรือพัฒนาตัวยับยั้งที่มีอยูเดิมใหมีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นกวาเดิม 

ปจจุบันไดมีการศึกษาอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหวางตัวยับยั้งในกลุมนอนนิวคลีโอไซดกับ
กรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับกับตัวยับยั้งเนวิราพีน และ เอฟาไวเรนซ โดยใชระเบียบวิธีการ
คํานวณทางเคมีควอนตัมหรือเคมีคอมพิวเตอรได ดังน้ันผูวิจัยจึงมีความสนใจที่จะใชระเบียบวิธีการ
คํานวณทางเคมีควอนตัมหรือเคมีคอมพิวเตอรมาเปนแนวทางในการศึกษาเกี่ยวกับโครงสรางและ
อันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งโรคเอดส TMC 278 กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ 
วี -1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C โดยการคํานวณคาพลังงานการจับใน
บริเวณที่แตกตางกัน  

 

4. งานวิจัยที่เก่ียวของ  
สมิธ และคณะ (Smith M.; et al. 2007: 969-972)  ศึกษาเปรียบเทียบความแตกตางของ 

คาพลังงานอิสระ (Free energy: ΔΔG) ของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่มีการกลายพันธุ
ของกรดอะมิโน Lys100  Val106 และ Tyr181 แบบอิสระและแบบที่จับกับตัวยับยั้งเนวิราพีนและ
เอฟาไวเรนซ  ดวยระเบียบวิธีคํานวณ  MC/FEP (Monte Carlo/free energy perturbation)  พบวา

มีการเปลี่ยนแปลงคา  ΔΔG  ในผูปวยที่ไดรับตัวยับยั้งเนวิราพีนหรือเอฟาไวเรนซอยางใดอยาง
หน่ึง 

มอรแดนท และคณะ (Mordant C.; et al. 2006: 567-579) ทําการสังเคราะหไดเอริลไพริ- 
มิดีน (Diarylpyrimidines: DAPY)  ซ่ึงเปนอนุพันธของตัวยับยั้ง  TMC 278  เพ่ือศึกษาผลของการ
ยับยั้งเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ชนิดที่มีการกลายพันธุและไมมีการกลายพันธุ  ไดเอริล 
ไพริมิดีน ถูกสังเคราะหขึ้นโดยการเปลี่ยนตําแหนงที่ 2 และตําแหนงที่ 6 ของวงแหวนเบนซีนใน
โครงสรางตัวยับยั้ง TMC 278 พบวามีฤทธิ์การยับยั้งเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1ทั้งชนิดที่มี
การกลายพันธุและไมมีการกลายพันธุ 
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กูโน, หงษเกรียงไกร และ หารหนองบัว (Kuno M.; Hongkrengkai R.; & Hannongbua S. 

2006: 172-177)  ศึกษาอันตรกิริยาแบบ H⋅⋅⋅π โดยใชโมเลกุลของเอธานอลกับเอธีลีนดวยระเบียบ
วิธี B3YLP MP2 และ ONIOM ดวยเบซิสเซ็ต 6-31G(d,p) แลวทําการปรับพลังงานใหถูกตองดวย 
วิธี Counterpoise (CP) ของ Boys-Bernardi  จากนั้นใชระเบียบวิธี ONOM-BSSE ในการคํานวณ

พลังงานอันตรกิริยาแบบ H⋅⋅⋅π โดยใชโมเลกุลของเอธานอลกับเอธีลีน  ซ่ึงจากผลการวิจัย สามารถ
ใชระเบียบวิธี B3YLP MP2 และ ONIOM มาใชในการศึกษาบริเวณดังกลาวได 

นันเรียม  และคณะ (Nunrium P.; et al. 2005: 198-202)  ศึกษาอันตรกิริยาระหวาง 
ตัวยับยั้งโรคเอดสเอฟาเวเรนซ กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ดวย
ระเบียบวิธีการคํานวณ  B3YLP/6-31G(d,p) และ ONIOM2 (Two layered ONIOM) พบวาเอฟา 
ไวเรนซ  มีอันตรกิริยากับ Lys101 มากที่สุด  โดยมีคาพลังงานอันตรกิริยาประมาณ  -11.29 
kcal/mol  และอันตรกิริยาที่มีตอโพรงการจับมีคาประมาณ  -22.66 kcal/mol  นอกจากนั้นแลวยัง
พบพันธะไฮโดรเจนระหวาง  benzoxazin-2-one และอะตอมออกซิเจนของแบคโบน Lys101 ดวย   

มี และคณะ (Mei Y.; et al. 2005: 489-495)  ศึกษาผลของการกลายพันธุที่ตําแหนง 
K103N และ Y181C ในเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ซ่ึงมีตัวยับยั้งเอนไซมคือ เอฟาไวเรนซ
เขาจับบริเวณโพรงการจับ โดยใชระเบียบวิธี  MFCC (Molecular Fractionation with Conjugate 
Caps) และคํานวณคาพลังงานในการเกิดอันตรกิริยาระหวางเอฟาไวเรนซกับกรดอะมิโนจํานวน 22 
กรดอะมิโน โดยใชระเบียบวิธีการคํานวณ HF/3-21G  B3LYP/6-31G(d)  และ MP2/6-31G(d)  จาก
การคํานวณบงชี้วาการเขาจับระหวางเอฟาไวเรนซ กับเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 สงผลให
เกิดอันตรกิริยาแบบดึงดูดดวยแรงอิเล็กโตรสแตติก (Electrostatic force) กับอะมิโนไลซีนตําแหนง 
101  สูง  สําหรับการกลายพันธุที่ตําแหนง K103N แสดงการสูญเสียความสามารถในการจับของ
เอฟาไวเรนซที่มีตอ K103N ทําใหเกิดอันตรกิริยาแบบดึงดูดอยางออนๆระหวางเอฟาไวเรนซ และ 
Lys101  เน่ืองจากการปรับเปลี่ยนคอนฟอรเมชัน (Conformation) ของการกลายพันธุ  และการ
สูญเสียความสามารถในการจับของเอฟาไวเรนซ ที่ตําแหนงการกลายพันธุ  Y181C  เน่ืองจากคา
พลังงานแบบผลักที่เพ่ิมขึ้น จะเหน่ียวนําให Glu698 เคลื่อนที่เขาใกลตัวยับยั้งเอฟาไวเรนซมากขึ้น 
จากนั้นนํา DPC961 ซ่ึงเปนอนุพันธของตัวยับยั้งเอฟาไวเรนซเขาจับกับเอนไซมการถายแบบ เอช 
ไอ วี -1 พบวาสามารถเพิ่มอันตรกิริยาแบบดึงดูดของ His235  และลดแรงผลักของ Glu698 สงผล
ใหคาพลังงานการจับเพ่ิมขึ้นประมาณ 4 kcal/mol 
 ฮี และคณะ (He X.; et al. 2005: 423-432)  ศึกษาการดื้อยาระหวางตัวยับยั้งเนวิราพีน 
กับเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 ที่ตําแหนงการกลายพันธุ  K103N และ Y181C  โดยใช
ระเบียบวิธีการคํานวณทางเคมีคอมพิวเตอร พบวาโครงสรางเชิงซอนระหวางตัวยับยั้งเนวิราพีนกับ
เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 มีจํานวนอะตอมมากกวา  5,000 อะตอมดวยระเบียบวิธีคํานวณ 
MFCC จากนั้นทําการคํานวณพลังงานอันตรกิริยาโดยใชระเบียบวิธี  HF (Hartree Fock) และ DFT 
(Density Functional Theory) จากผลการคํานวณคาพลังงานในการเกิดอันตรกิริยาระหวาง 
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เนวิราพีนกับกรดอะมิโนจํานวน 22 กรดอะมิโน  จะใหการตอบสนองตอการดื้อยาที่ตําแหนงการ
กลายพันธุ K103 และ Y181C  ซ่ึงจะสัมพันธกับโครงสรางผลึกของสารประกอบเชิงซอน  จากผล
การศึกษาจะเปนแนวทางในการออกแบบและปรับปรุงตัวยับยั้งตัวใหมใหมีประสิทธิภาพการยับยั้งที่
ดีกวาเดิม 
 แสนอุน, กูโน และ หารหนองบัว (Saen-oon S.; Kuno M.; & Hannongbua S. 2005: 
859-869) ศึกษาเปรียบเทียบคาพลังงานการจับบริเวณโพรงการจับระหวางตัวยับยั้ง 8-Cl TIBO กับ
เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 แบบปกติ และแบบกลายพันธุที่ตําแหนง Y181C โดยใชระเบียบ
วิธีการคํานวณ ONIOM ซ่ึงเอนไซมการถายแบบทั้งสองชนิด ประกอบดวยกรดอะมิโน 
 20 กรดอะมิโน ซ่ึงอยูในรัศมี 15 อังสตรอม ระเบียบวิธีการคํานวณ  ONIOM2 และ ONIOM3 
(Three layered ONIOM) รวมถึงมีการใชระเบียบวิธีคํานวณ  MP2/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d,p) 
และ PM3 รวมดวย พบวาคาที่ตําแหนงการกลายพันธุ Y181C  สูญเสียคากัมมันตภาพการจับและ
เสถียรภาพของตัวยับยั้ง 8-Cl TIBO ประมาณ  8-9 kcal/mol  ซ่ึงแตกตางจากการคํานวณดวยวิธี  
MO:MO (Molecular Orbital Molecular Methods) 
 ศรีวับ และคณะ (Srivub P.; et al. 2005: 609-616)  ศึกษาเชิงทฤษฎีของคาพลังงานการ
จับระหวางตัวยับยั้งเอฟาไวเรนซกับเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 แบบปกติ  และแบบกลาย
พันธุที่ตําแหนง Y181C โดยใชระเบียบวิธีคํานวณ  ONIOM2 และ ONIOM3 ซ่ึงบริเวณโพรงการจับ
ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน  22  กรดอะมิโนซึ่งอยูในรัศมี  7  อังสตรอม  นอกจากระเบียบวิธี
คํานวณ ONIOM  แลวยังใชระเบียบวิธี MP2/6-31G(d),  B3LYP/6-31G(d),  HF/6-31G(d) และ  
PM3  จากการคํานวณแสดงคาพลังงานการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 แบบปกติ และ
แบบกลายพันธุที่ตําแหนง Y181C แตกตางกันไมนอยกวา 2 kcal/mol นอกจากนั้นคํานวณพลังงาน
อันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งเอฟาไวเรนซกับกรดอะมิโนแตละชนิดที่บริเวณโพรงการจับดวยระเบียบ
วิธี MP2/6-31G(d) และ B3LYP/6-31G(d) 
 เมดินา-แฟรงโก และคณะ (Medina-franco.; et al. 2004: 6085-6095)  ศึกษาอิทธิพลของ
อนุพันธของไพริดิโนน (Pyridinone derivatives) ในตัวยับยั้งกลุมนอนนิวคลีโอไซดตอเอนไซมการ
ถายแบบ เอช ไอ วี -1 โดยวิธีคํานวณทางโมเลคูลาร ดอกกิ้ง (Molecular docking) แบบเฟลกซิเบิล 
ดอกกิ้ง (Flexible docking) พบวาเม่ือทําการดอกกิ้งอนุพันธุของไพริดิโนนในตัวยับยั้งกลุมนอน 
นิวคลีโอไซด  โครงสรางและการจับภายในโพรงการจับของเอนไซมการถายแบบไมเปลี่ยนแปลง 
นอกจากนี้อนุพันธของไพริดิโนนยังแสดงลักษณะไฮโดรโฟบิก  ซ่ึงเปนลักษณะที่ดีตอฤทธิ์การยับยั้ง
เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี -1 อีกดวย 
 กูโน, หารหนองบัว และ โมโรคูมา (Kuno M.; Hannongbua S.; & Morokuma K. 2003: 
456-463)  ศึกษาอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งเนวิราพีนกับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ  
เอช ไอ วี-1 พบวาโครงสรางของตัวยับยั้งเนวิราพีนตรงตําแหนงวงแหวนไพริดีน  เกิดการซอนทับ
กับตําแหนงเมทิลฟนอลของ Tyr181 คํานวณพลังงานอันตรกิริยาเทากับ  8.8 kcal/mol ดวย
ระเบียบวิธี MP2/6-31+G(d) หลังจากนั้นทําการปรับโครงสรางของตัวยับยั้งเนวิราพีนและ Tyr181 
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ภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1ใหเสถียรที่สุด ดวยระเบียบวิธีการ
คํานวณ ONIOM3 (MP2/6-31G(d):HF/3-21G:PM3) ใหโครงสรางเชิงซอนที่มีพันธะไฮโดรเจนอยาง
ออน แตไมมีการซอนทับกันของโครงสรางดังกลาว คาพลังงานการจับมีคา 8.9 kcal/mol 
ซ่ึงเปนคาพลังงานจากอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งเนวิราพีนกับกรดอะมิโนตัวอ่ืนๆ มากกวาอันตร
กิริยาเฉพาะกับ Tyr181 เทานั้น 
 จากงานวิจัยดังกลาวสามารถสรุปสวนที่เกี่ยวของ  ไดดังน้ี 
 1.  ตําแหนงที่ทําการศึกษาเปนตําแหนงที่มีการกลายพันธุของเอนไซมการถายแบบ เอช 
ไอ วี-1  คือ  K103N และ Y181C 
 2.  จากการคํานวณพลังงานอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งเอนไซมกับบริเวณการจับของ
เอนไซมการถายแบบ  พบวาตําแหนงที่นาสนใจ  คือ  Lys101  เน่ืองจากมีคาพลังงานอันตรกิริยาสูง  
คาดวาเปนตําแหนงที่จะมีการกลายพันธุตอไป 
 3.  สามารถใชระเบียบวิธีคํานวณ  HF/6-31G(d,p), B3LYP/6-31G(d,p) และ PM3  ใน
การศึกษาบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ได 



บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
ในการวิจัยครั้งน้ี  ผูวิจัยไดดําเนินการตามขั้นตอน  ดังน้ี  
1.  การเตรียมโครงสรางระหวางตัวยับยัง้โรคเอดส TMC 278 กับเอนไซมการถายแบบ เอช 

ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C 
2. การคํานวณอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับ

ของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C ดวย
ระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  

3. การแกไขอันตรกิริยาทั้งหมดดวยระเบยีบวธิีการคํานวณแบบ  BSSE   
 

1. การเตรียมโครงสรางระหวางตัวยับยั้งโรคเอดส TMC 278 กับเอนไซมการถายแบบ 
เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตาํแหนงแบบ  K103N/Y181C 
  1.1  นําโครงสราง X-ray จากฐานขอมูลของโปรตีน (Protein Data Bank) รหัส 
3bgr.pdb  ซ่ึงเปนโครงสรางที่มีตัวยับยั้ง TMC 278 อยูในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ 
เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C  ดังภาพประกอบ  8 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพประกอบ 8  โครงสราง X-ray จากฐานขอมูลของโปรตีน  รหัส 3bgr.pdb 
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1.2 สรางโครงสรางบริเวณการจับ จากขอที่ 1.1  โดยการกําหนดใหตัวยับยั้ง TMC 
278 เปนศูนยกลาง แลวเลือกกรดอะมิโนที่อยูรอบ ๆ ในรัศมี 7 อังสตรอม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ภาพประกอบ 9  บริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1  โดยกําหนดใหตัวยับยั้ง    

TMC 278 เปนศูนยกลาง แลวเลือกกรดอะมิโนที่อยูรอบ ๆ ในรัศมี 7 อังสตรอม 
 

จากภาพประกอบ 9 บริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ ว-ี1 จะ
ประกอบดวยกรดอะมิโนทั้งหมด 22 กรดอะมิโน ดังน้ี Pro95, Lys100, Lys101, Lys102, 
Lys103(Asn), Lys104, Ser105, Val106, Val179, Ile180, Tyr181(Cys), Tyr188, Val189, 
Gly190, Phe227, Leu228, Tyr229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 และ Glu138 โดย
กําหนดใหกรดอะมิโนทั้งหมดอยูในสภาวะที่เปนกลาง ซ่ึงการตัดปลายของกรดอะมิโนนั้น ใหดาน
ปลาย N- cap ดวยหมูอะซิทิล (CH3CO-) และปลาย C- cap ดวยหมูเมทิลอะมิโน (NHCH3-)  แสดง
ดังภาพประกอบ  10 
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(a) 
 
 
 
 

(b) 
 
 
ภาพประกอบ 10 (a)  22 กรดอะมิโน ในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มี 

ตัวยบัยั้ง  TMC 278 อยูตรงกลาง ในรัศมี 7 อังสตรอม  (b) ชนิดของหมูที่ใช cap ปลายของ
กรดอะมิโน   
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1.3 สรางโครงสรางที่ไดในขอที่ 1.2 ใหสมบูรณโดยการเติมไฮโดรเจนอะตอม 
เน่ืองจากโครงสราง X-ray สวนใหญจะไมมีไฮโดรเจนอะตอม  แสดงดังภาพประกอบ  11 

 
 
 

 
            
            
            
            
            
            
            
            
            
            
            
            
            
             
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 11 บริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 กับตัวยบัยัง้ TMC 278 โดย

การเติมไฮโดรเจนอะตอมเพื่อใหโครงสรางสมบูรณ โครงสรางแบบ Ball and stick แสดงตัว
ยับยั้ง TMC 278 ที่อยูในโพรงการจับ (โดยมีชนิดของอะตอมแสดงโดยสีดังน้ี: คารบอนแทนดวย
สีเทา ไนโตรเจนแทนดวยสนํ้ีาเงินไฮโดรเจนแทนดวยสขีาว) กรดอะมิโนที่อยูภายในโพรงการจับ
แสดงดวยโครงสรางแบบเสน และแสดงสีในทํานองเดียวกับตัวยับยัง้ TMC 278 แตมีชนิดของ
อะตอมเพิ่มเตมิ คือ ออกซิเจนแทนดวยสแีดง และซัลเฟอรแทนดวยสีเหลือง 
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1.4 ปรับโครงสรางเพื่อหาตําแหนงที่เหมาะสมของไฮโดรเจน (Optimize hydrogen 
atom) ดวยระเบียบวิธีการคํานวณแบบ semi empirical PM3 โดยทําการคํานวณโครงสราง 2 แบบ 

โครงสรางแบบที่  1  คือ  โครงสรางที่มีการปรับโครงสรางของไฮโดรเจนอะตอม
ทั้งหมด แตยังรักษาตําแหนงของกรดอะมิโนทุกอะตอมที่ไดจากโครงสรางของ X-ray  

โครงสรางแบบที่  2  คือ  โครงสรางที่มีการปรับโครงสรางของไฮโดรเจนอะตอม
และโครงสรางของตัวยับยั้ง TMC 278 ทุกอะตอม แตยังรักษาตําแหนงของกรดอะมิโนทุกอะตอมที่
ไดจากโครงสรางของ X-ray  สามารถแบงโครงสรางยอยได ดังน้ี 

    โครงสรางแบบที่ 2.1 โครงสรางที่มีการ cap ดวยหมูอะซิทิลและหมูเมทิลอะมิโน 
    โครงสรางแบบที่ 2.2 โครงสรางที่มีการ cap ดวยไฮโดรเจนอะตอม 
 

2. การคํานวณอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูในบริเวณ
การจับของเอนไซมการถายแบบเอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  
K103N/Y181C ดวยระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  
แสดงดังสมการที่  1 

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

 
INTΕ     แทน    พลังงานอันตรกิริยา 

]278[ iXTMC +Ε   แทน    พลังงานอันตรกิริยาแตละคูระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 
กับกรดอะมิโนแตละชนิด 

]278[TMCΕ       แทน    พลังงานอันตรกิริยาของตัวยับยั้ง TMC 278 

][ XiΕ                     แทน    พลังงานอันตรกิริยาของกรดอะมิโนแตละชนิด 
 
2.1  คํานวณอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่  1 และโครงสรางแบบที่  2 ดวย

ระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)   
2.2  เปรียบเทียบอันตรกิริยาระหวางโครงสรางแบบที่  1  และโครงสรางแบบที่  2 
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3.  การแกไขอันตรกิริยาทั้งหมดดวยระเบียบวิธีการคํานวณแบบ  BSSE    
ดังสมการที่  2  

 
 

BSSE
X

BSSE
TMC

BSSE
XTMC

BSSE
INT iI

Ε−Ε−Ε=Ε + ]278[]278[          (2) 
 
 

  
BSSE
INTΕ    แทน  พลังงานอันตรกิริยาที่ทําการแกไขพลังงานทั้งหมด  
BSSE

XTMC i ]278[ +Ε   แทน  พลังงานอันตรกิริยาแตละคูระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 
กับกรดอะมิโนแตละชนิดที่ทําการแกไขพลังงานทั้งหมด 

BSSE
TMC ]278[Ε       แทน  พลังงานอันตรกิริยาของตัวยับยั้ง TMC 278 ที่ทําการแกไข

พลังงานทั้งหมด 
BSSE
Xi][Ε            แทน  พลังงานอันตรกิริยาของกรดอะมิโนแตละชนิดที่ทําการ

แกไขพลังงานทั้งหมด 
 
3.1  แกไขอันตรกิริยาที่ไดทั้งหมดดวยระเบียบวิธีการคํานวณแบบ  BSSE ของ

โครงสรางแบบที่  1  และโครงสรางแบบที่  2  เพ่ือใหพลังงานที่ไดมีความถูกตองมากขึ้น 
3.2  เปรียบเทียบอันตรกิริยาที่ทําการแกไขของโครงสรางแบบที่  1 และโครงสราง

แบบที่  2 
4. ประมวลผลขอมูลที่ไดจากการศึกษาทั้งหมด เพ่ือนําไปอธิบายการกระจายของพลังงานที่

เกิดขึ้นระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ 
เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C 

5. สรุปผลการศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งโรคเอดส  TMC278 กับ
บริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  
K103N/Y181C 



บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
 การศึกษาอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหวางตัวยับยั้งโรคเอดส TMC 278 กับบริเวณการจับของ
เอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ K103N/Y181C ดวยระเบียบ
วิธีการคํานวณทางเคมีควอนตัม ซ่ึงในงานวิจัยน้ีจะทาํศึกษาอันตรกิริยาที่เกิดขึน้ดวยระเบยีบวิธี HF 
และ B3LYP ดวยเบซสิเซต็ 6-31G(d,p)  เพ่ืออธิบายการกระจายของพลังงานที่เกิดขึ้นในบริเวณ
การจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1  กับตัวยับยั้ง  TMC 278 ผลการวเิคราะหขอมูลมีดังน้ี 
 

4.1  อันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับของ
เอนไซมการถายแบบเอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C ดวย
ระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  

4.1.1  การคํานวณอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูใน
บริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบเอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  
K103N/Y181C ดวยระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  ของ
โครงสรางแบบที่  1  

จากการคํานวณคาพลังงานอันตรกิริยาระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับกรดอะมิโน
ในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  
K103N/Y181C  ของโครงสรางแบบที่  1 ดวยระเบียบวธิีการคํานวณ HF ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G 
(d,p)  พบวา  อันตรกิริยาระหวางตวัยบัยั้ง TMC 278 กับ Pro236  มีคาพลังงานสูงที่สุด  คือ   
-6.20  kcal/mol  และผลการคํานวณดวยระเบียบวิธ ี  B3LYP ดวยเบซิสเซต็ 6-31G(d,p)  พบวา 
อันตรกิริยาระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับ Lys101 มีคาสูงที่สุด รองลงมาเปน Pro236  มีคา
พลังงานอันตรกิริยาเทากับ  -7.60  kcal/mol  และ  -6.25  kcal/mol  ตามลําดับ  ผลการคํานวณได
แสดงไวในตาราง 1  และภาพประกอบ  12 
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ตาราง 1  พลังงานอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนแตละชนิดภายในบริเวณ    
การจับของเอนไซมการถายแบบ  เอช  ไอ  วี -1 ที่ มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ 
K103N/Y181C ดวยระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  ของ
โครงสรางแบบที่  1 

 
 
 
 

พลังงานอันตรกิริยา (kcal/mol) 
 กรดอะมิโน HF  B3LYP  
 Pro095 0.60  0.49  
 Leu100 0.00  -3.35  
 Lys101 -2.04  -7.60  
 Lys102 2.72  -2.45  
 Lys103(Asn) 2.72  -2.45  
 Lys104 1.36  1.37  
 Ser105 0.49  0.46  
 Val106 0.06  -0.08  
 Val179 5.24  2.93  
 Ile180 -1.06  -0.84  
 Tyr181(Cys) 2.87  1.65  
 Tyr188 2.55  -0.55  
 Val189 -0.39  -1.59  
 Gly190 0.02  -0.11  
 Phe227 -1.17  -2.40  
 Leu228 0.40  0.78  
 Tyr229 0.30  -0.65  
 Leu234 2.71  1.59  
 His235 1.78  0.38  
 Pro236 -6.20  -6.25  
 Tyr318 1.23  0.44  
 Glu138(b) -2.74  -2.55  



 31 

-8.00

-7.00

-6.00

-5.00

-4.00

-3.00

-2.00

-1.00

0.00

1.00

2.00

3.00

Leu
100

Lys
101

Lys
102

Lys
103

(As
n)

Va
l10

6
Ile1

80
Tyr

188
Va

l18
9

Gly1
90

Ph
e22

7
Tyr

229
Pro

236

Glu1
38(

b)

กรดอะมิโน

พล
ังง

าน
อัน

ตร
กิริ

ยา
(k

ca
l/m

ol
)

HF

B3LYP

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ภาพประกอบ  12  กราฟแทงแสดงการเปรียบเทียบพลังงานอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่  1 

ดวยระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)   
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อันตรกิริยาระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับ Pro236 จากทั้งสองระเบียบวธิี พบ
พันธะไฮโดรเจน ระหวางอะตอมของออกซิเจนของหมูคารบอนิลของแบคโบน Pro236 กับอะตอม
ของไฮโดรเจนของหมูเบนโซไนไทรลของตัวยบัยั้ง TMC 278 โดยมีความยาวพันธะเทากบั 2.45 
อังสตรอม ดังภาพประกอบ 13 นอกจากนี้ยังพบพันธะไฮโดรเจน ระหวางอะตอมของออกซิเจนของ
หมูคารบอนิลของแบคโบน Lys101 กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมูอะมิโนของตัวยบัยั้ง TMC 278
มีความยาวพนัธะเทากบั 1.70 อังสตรอม ดังภาพประกอบ 14 อันตรกิริยาดังกลาวเปนอันตรกิริยา
แบบดึงดูด (Attractive interactions) ซ่ึงแสดงถึงความสามารถในการจับระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 
กับเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1  

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 13 พันธะไฮโดรเจนระหวางอะตอมของออกซิเจนของหมูคารบอนิลของแบคโบน 

Pro236 กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมูเบนโซไนไทรล ของตัวยบัยั้ง TMC 278 ความยาว
พันธะ 2.45 อังสตรอม  
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ภาพประกอบ 14 พันธะไฮโดรเจน ระหวางอะตอมของออกซิเจนของหมูคารบอนิลของแบคโบน 

Lys101 กับอะตอมของไฮโดรเจนของหมูอะมิโนของตัวยับยั้ง TMC 278 ความยาวพันธะ 1.70 
อังสตรอม  

 
4.1.2  อันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับ

ของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C ดวย
ระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  ของโครงสรางแบบที่  2.1  

จากการคํานวณอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่ 2.1 ทั้งสองระเบียบวิธ ี พบวา 
อันตรกิริยาระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับ Lys101 มีคาสูงที่สุด  มีคาพลังงานอันตรกิริยาเทากับ  
 -10.32  kcal/mol  และ -12.78  kcal/mol  ตามลําดบั  รองลงมาเปน Pro236 มีคาพลังงานอันตร
กิริยาเทากับ -6.98 kcal/mol  และ -7.02 kcal/mol  ตามลําดับ ผลการคํานวณแสดงไวในตาราง 2 
และภาพประกอบ  16  
  อันตรกิริยาระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับ Lys101 และ Pr0236 ดวยระเบียบวิธี
คํานวณ HF พบพันธะไฮโดรเจน ซ่ึงมีความยาวพันธะเทากับ 1.70 อังสตรอม และ 2.45 อังสตรอม 
ตามลําดับ เชนเดียวกบัโครงสรางแบบที่  1  และอันตรกิริยาจากระเบียบวธิี B3LYP ความยาว
พันธะเทากบั 1.78 และ 2.55  อังสตรอม  ตามลําดับ  ดังภาพประกอบ  15   
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a) 

สรุปไดวาอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่ 2.1 จากระเบียบวธิีคํานวณทั้งสอง  
ไดผลที่สอดคลองกัน คือ พบพันธะไฮโดรเจนระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 กับ Lys101 และ Pro236  
เชนเดียวกบัโครงสรางแบบที่  1  แตพบอันตรกิริยาแบบผลักที่มีคาสูงจากการคํานวณดวยระเบียบ
วิธี HF ระหวางตัวยบัยั้ง TMC 278  กับ Tyr188  ซ่ึงมีคาพลังงานเทากับ 5.46 kcal/mol อันตร
กิริยาแบบผลกันี้จะทําใหประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ลดลง 
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b) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ  15   (a) พันธะไฮโดรเจนระหวางตวัยบัยั้ง TMC 278 กับ Lys101 ความยาวพันธะ 

1.78 อังสตรอม (b) พันธะไฮโดรเจนระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับ Pro236 ความยาวพันธะ  
2.55  อังสตรอม  
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ตาราง 2 พลงังานอันตรกิริยาระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนแตละชนิดภายในบริเวณ    
การจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ K103N/ 
Y181C ดวยระเบียบวธิีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซสิเซ็ต  6-31G(d,p)  ของ
โครงสรางแบบที่  2.1 

 
 
 
 

พลังงานอันตรกิริยา (kcal/mol) 
กรดอะมิโน HF  B3LYP  
Pro095   0.46  0.41  
Leu100   -0.42  -3.50  
Lys101    -10.32  -12.78  
Lys102   -0.11  -1.60  
Lys103(Asn)  -0.11  -1.38  
Lys104   0.90  0.96  
Ser105  -0.05  0.32  
Val106   2.75  1.58  
Val179   3.61  1.65  
Ile180   -0.94  -0.88  
Tyr181(Cys)  2.38  1.02  
Tyr188   5.46  0.70  
Val189   -0.16  -1.65  
Gly190   0.01  -0.15  
Phe227   -0.59  -1.91  
Leu228   0.57  0.88  
Tyr229   0.23  -0.78  
Leu234   1.46  0.97  
His235   -0.69  -1.74  
Pro236   -6.98  -7.02  
Tyr318   0.34  0.02  
Glu138(b)   -2.58  1.58  
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ภาพประกอบ 16  กราฟแทงแสดงการเปรียบเทียบพลังงานอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่  2.1 

ดวยระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  
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4.1.3  อันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับ
ของเอนไซมการถายแบบเอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ  K103N/Y181C ดวย
ระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  ของโครงสรางแบบที่  2.2  

จากการคํานวณคาพลังงานอันตรกิริยาดวยระเบียบวิธกีารคํานวณ HF และ B3LYP 
พบอันตรกิริยาระหวางตวัยบัยั้ง TMC 278 กับ Lys101 มีคาสูงที่สุด มีคาพลังงานอันตรกิริยาเทากับ   
-6.35  kcal/mol  และ -9.31 kcal/mol  ตามลําดบั  ผลการคํานวณไดแสดงไวในตาราง 3 และ
ภาพประกอบ 18 นอกจากนี้ยังพบอันตรกิริยาแบบผลกัระหวาง TMC 278 กับ Tyr188 เชนเดียวกับ
โครงสรางแบบที่ 2.1 มีคาพลังงานเทากบั  5.14 kcal/mol ซ่ึงคํานวณดวยระเบียบวธิี HF เบซสิเซ็ต 
6-31G(d,p) 

อันตรกิริยาทีพ่บโดยระเบียบวธิีคํานวณทัง้สอง ระหวางตัวยบัยั้ง TMC 278 กบั 
Lys101 คือ  พันธะไฮโดรเจน ซ่ึงมีความยาวพันธะ 1.79 อังสตรอม แสดงดังภาพประกอบ  17 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ  17  พันธะไฮโดรเจนระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 กับ Lys101 ความยาวพันธะ 1.79 

อังสตรอม  
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ตาราง 3 พลงังานอันตรกิริยาระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนแตละชนิดภายในบริเวณ    
การจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบK103N/ 
Y181C ดวยระเบียบวธิีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต 6-31G(d,p) ของโครงสราง
แบบที่  2.2 

 
 
 

 

พลังงานอันตรกิริยา (kcal/mol) 
กรดอะมิโน HF  B3LYP  
Pro095   0.21  0.19  
Leu100   2.26  0.48  
Lys101    -6.35  -9.31  
Lys102   0.07  -1.10  
Lys103(Asn)  0.07  -1.10  
Lys104   0.39  0.30  
Ser105  -0.54  0.40  
Val106   2.95  1.67  
Val179   3.25  1.46  
Ile180   -0.47  -0.38  
Tyr181(Cys)  3.11  1.48  
Tyr188   5.14  1.26  
Val189   -0.24  -0.24  
Gly190   -0.81  -0.84  
Phe227   0.07  -1.27  
Leu228   1.75  -3.06  
Tyr229   -2.39  -3.06  
Leu234   2.18  1.36  
His235   -3.80  -3.53  
Pro236   -1.21  -2.11  
Tyr318   0.32  -0.03  
Glu138(b)   -2.21  -2.31  
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ภาพประกอบ 18  กราฟแทงแสดงการเปรียบเทียบพลังงานอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่ 2.2 

ดวยระเบียบวิธีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)   



 41 

4.1.4  การเปรียบเทยีบโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับยัง้ TMC 278 กับ
กรดอะมิโนที่อยูในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสอง
ตําแหนงแบบ  K103N/Y181C  
  ผลของการเกดิพันธะไฮโดรเจนระหวาง Lys101 และ Pro236 กับตัวยบัยั้ง TMC 
278 ในระยะที่ใกลที่สุด เม่ือเปรียบเทียบกับกรดอะมิโนชนิดอ่ืนๆ  สงผลใหเกิดอันตรกิริยาแบบ
ดึงดูดที่มีคาสูง  ซ่ึงแสดงดังตาราง  4 และภาพประกอบ 19  จะเห็นวาอันตรกิริยาของกรดอะมิโนทั้ง
สองของโครงสรางแบบที่  2.1  มีคาสูงกวาโครงสรางแบบอ่ืนๆ ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกับโครงสราง
แบบที่  1 พบวาอันตรกิริยาของ Lys101 ของโครงสรางทั้งสองแตกตางกันอยางเห็นไดชัด แตอันตร
กิริยาของ Pro236 มีคาแตกตางกันเพียงเล็กนอย เน่ืองจากโครงสรางแบบที่  2.1 เปนโครงสรางที่มี
การปรับโครงสรางของไฮโดรเจนอะตอมและโครงสรางของตัวยบัยั้ง TMC 278 ทกุอะตอม และ cap 
ดวยหมูอะซิทิลและหมูเมทลิอะมิโน แตโครงสรางแบบที่ 1 มีการปรับโครงสรางเฉพาะไฮโดรเจน
อะตอมเทานั้น และเม่ือเปรียบเทียบกับโครงสรางแบบที่ 2.2 ซ่ึงเปนโครงสรางที่ cap ดวยไฮโดรเจน
อะตอมเทานั้น มีความแตกตางของพลังงานอยางชัดเจนเชนเดียวกนั  เน่ืองจากไมมีอิทธิพลจากทั้ง
สองหมูดังกลาวในการเกิดพันธะไฮโดรเจน 
  
ตาราง 4 พลงังานอันตรกิริยาระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนแตละชนิดภายในบริเวณ    

การจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ 
K103N/Y181C ดวยระเบียบวธิีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  ของ
โครงสรางแบบที่  1  โครงสรางแบบที ่2.1 และโครงสรางแบบที่ 2.2 

 

พลังงานอันตรกิริยา (kcal/mol) 

โครงสรางแบบที่  1 โครงสรางแบบที่  2.1 โครงสรางแบบที่  2.2 

 
 
กรดอะมิโน 

HF B3LYP  HF B3LYP  HF B3LYP  
Leu101  -2.04 -7.60  -10.32 -12.78  -6.35 -9.31  
Pro236  -6.20 -6.25  -6.90 -7.02  -2.39 -3.06  
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ภาพประกอบ 19 กราฟแทงแสดงการเปรียบเทียบพลังงานอันตรกิริยาของโครงสรางแบบที่ 1  

โครงสรางแบบที ่ 2.1 และโครงสรางแบบที่ 2.2  ดวยระเบียบวธิีการคํานวณ HF และ B3LYP 
ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)   

 
4.2  ผลการแกไขอันตรกิริยาทั้งหมดดวยระเบียบวธีิการคํานวณแบบ  BSSE   
หลังจากทําการคํานวณอันตรกิริยาระหวางตัวยบัยั้ง TMC 278 กับกรดอะมิโนแตละชนิด

ภายในบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ทีมี่การกลายพันธุสองตําแหนงแบบ 
K103N/Y181C ดวยระเบียบวธิีการคํานวณ HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซ็ต  6-31G(d,p)  จากนั้น
ทําการแกไขอันตรกิริยาทั้งหมดดวยระเบยีบวธิีการคํานวณแบบ  BSSE  ของโครงสรางแบบที่  1
โครงสรางแบบที ่ 2.1 และโครงสรางแบบที่ 2.2 เพ่ือใหคาพลังงานมีความถูกตองมากขึ้น  แสดงดัง
ตาราง  5   
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ตาราง 5  การแกไขอันตรกิริยาทั้งหมดดวยระเบียบวธิีการคํานวณแบบ  BSSE  ของโครงสรางแบบ
ที่  1  โครงสรางแบบที ่2.1 และโครงสรางแบบที่ 2.2 

 

พลังงานอันตรกิริยา (kcal/mol) 

โครงสรางแบบที่  1 โครงสรางแบบที่  2.1 โครงสรางแบบที่ 2.2 

 
 
กรดอะมิโน 

HF B3LYP  HF B3LYP  HF B3LYP  
Pro095   0.72 0.66  0.53 0.52  0.28 0.32  
Leu100   2.60 0.52  1.95 -0.18  4.09 3.04  
Lys101    1.28 -2.39  -7.73 -8.59  -4.27 -5.64  
Lys102   5.41 1.84  1.83 1.05  1.93 1.47  

Lys103(Asn)  5.42 1.84  1.84 1.24  1.93 1.47  
Lys104   3.30 3.49  1.34 1.31  0.38 0.30  
Ser105  0.87 0.76  -0.03 0.32  -0.54 -1.41  
Val106   0.57 0.62  3.53 2.66  3.74 2.72  
Val179   6.38 4.53  4.84 3.31  4.45 3.05  
Ile180   -0.50 -0.20  -0.28 0.04  -0.32 -0.13  
Tyr181(Cys)  4.20 3.32  3.58 2.79  4.39 3.32  
Tyr188   5.08 2.76  8.20 4.44  7.80 4.71  
Val189   0.39 -0.17  0.82 -0.07  -0.05 0.03  
Gly190   0.39 0.41  0.34 0.32  -0.43 -0.29  
Phe227   0.59 -0.06  0.99 0.12  1.63 1.45  
Leu228   0.87 1.19  1.06 1.31  1.91 -1.30  
Tyr229   2.03 1.48  1.77 1.11  -0.93 -1.30  
Leu234   4.82 4.24  2.64 2.32  3.15 2.50  
His235   4.28 3.71  0.83 0.35  -2.69 -2.06  
Pro236   -3.95 -3.23  -5.00 -4.28  0.22 -0.11  
Tyr318   2.39 1.73  1.11 0.83  1.10 0.80  
Glu138(b)   -1.76 -1.32  -1.55 2.66  -1.18 -0.96  
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จากคาพลังงานอันตรกิริยาหลังจากแกไขพลังงานทั้งหมดดวยระเบียบวิธีคํานวณแบบ  
BSSE  พบวา  Lys101 ของโครงสรางแบบที่  2.1  มีคาพลังงานอันตรกิริยามากที่สุดเม่ือ
เปรียบเทียบกับโครงสรางแบบอ่ืนๆ  รองลงมา  คือ  Pro236  ซ่ึงเปนอันตรกิริยาแบบดึงดูด  สวน
กรดอะมิโนอีกกลุมหนึ่ง ไดแก  Val179 และ Tyr188 พบอันตรกิริยาแบบผลักสูงในทุกโครงสราง ซ่ึง
ผลจากการแกไขพลังงานทั้งหมดดวยระเบียบวิธีคํานวณแบบ  BSSE  พบวาผลการศึกษา
สอดคลองกับขอมูลที่มีการศึกษากอนหนานี้ 



บทที่  5 
สรุปผล  อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

  
การดําเนินการวิจัยศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตวัยับยั้งโรคเอดส TMC 278 

กับบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ 
K103N/Y181C  โดยวิธีคาํนวณทางเคมีควอนตัม  ไดทําการศึกษาโครงสรางการเกิดอันตรกิริยา
ระหวางตวัยับยั้งโรคเอดส TMC 278 เฉพาะบริเวณการจับของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ ว-ี1 ที่
มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ K103N/Y181C โดยนําโครงสราง X-ray จากฐานขอมูลของ
โปรตีน รหัส 3bgr.pdb ซ่ึงเปนโครงสรางที่มีตัวยบัยัง้ TMC 278 อยูในบริเวณการจับของเอนไซม
การถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ K103N/Y181C จากนั้นกําหนดให 
ตัวยบัยั้ง TMC 278 เปนศนูยกลางเลือกกรดอะมิโนที่อยูรอบๆ ในรศัมี 7 อังสตรอม ซ่ึงประกอบดวย
กรดอะมิโนจํานวน 22 กรดอะมิโนดังน้ี Pro95, Lys100, Lys101, Lys102, Lys103(Asn), Lys104, 
Ser105, Val106, Val179, Ile180, Tyr181(Cys), Tyr188, Val189, Gly190, Phe227, Leu228, 
Tyr229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 และ Glu138(b)  จากนั้นทําการปรับโครงสรางให
เหมาะสมดวยระเบียบวธิีการคํานวณแบบ semi empirical PM3  

เม่ือคํานวณพลังงานอันตรกิริยาระหวาง TMC 278 กับกรดอะมิโนแตละชนิด ดวยระเบียบ
วิธี  HF และ B3LYP ดวยเบซิสเซต็  6-31G(d,p)  และทําการแกไขพลังงานทั้งหมด ดวยระเบียบ
วิธีการคํานวณ BSSE เพ่ือใหคาพลังงานมีความถูกตองมากขึ้น ผลการคํานวณที่ไดมีความ
สอดคลองกัน คือบริเวณการจับระหวางตวัยับยั้ง TMC 278 กับ Lys101 และ Pro236 แสดงอันตร
กิริยาแบบดึงดูดดวยพันธะไฮโดรเจนระหวางอะตอมของออกซิเจนของหมูคารบอนิลของแบคโบน 
Lys101 กับอะตอมของไฮโดรเจนบนหมูอะมิโนของตัวยับยั้ง TMC 278 ความยาวพันธะโดยเฉลี่ย 
1.75 อังสตรอม  และระหวางอะตอมของออกซิเจนของหมูคารบอนิลของแบคโบน Pro236 กับ
อะตอมของไฮโดรเจนของหมูเบนโซไนไทรลของตวัยับยั้ง TMC 278 โดยมีความยาวพันธะเฉลี่ย  
2.55  อังสตรอม ซ่ึงแสดงถึงประสิทธภิาพและกัมมันตภาพที่ดีในการยับยั้งเอนไซมการถายแบบ 
เอช ไอ วี-1  

ขอมูลทางโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับยั้งโรคเอดส TMC 278 กับบริเวณการจับ
ของเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มีการกลายพันธุสองตําแหนงแบบ K103N/Y181C  
ดังกลาวนี้ จึงมีประโยชนในการที่จะนําไปสูการพัฒนาหรือออกแบบโครงสรางตัวยับยั้งที่มีอยูเดิม
หรือตัวยับยั้งโรคเอดสตัวใหมที่มีประสิทธิภาพในการจับกับเอนไซมการถายแบบ เอช ไอ วี-1 ที่มี
การกลายพันธุตอไป   
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