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 ปัจจบุนัเคมีคอมพิวเตอร์มีบทบาทและมีความส าคญัอย่างยิ่งในวงการวิทยาศาสตร์เกือบทกุ
สาขา  สามารถใช้ในการศกึษาและการค้นคว้าวิจยัทางวิทยาศาสตร์ได้อยา่งมีประสิทธิภาพ โดยเฉพาะ
สาขาเคมี เน่ืองจากสามารถใช้คอมพิวเตอร์ในการค านวณและออกแบบโมเลกุล  แล้วน าผลท่ีได้จาก
การศึกษาด้วยคอมพิวเตอร์มาเป็นแนวทางน าไปสู่วิธีท่ีดีกว่าหรือดีท่ีสุดเพ่ือน าไปปฏิบตัิหรือท าการ
ทดลองจริง ในงานวิจยันี ้ผู้วิจยัได้ศกึษาการจบัระหวา่งอนพุนัธ์ไพรีนคือ Py-L-Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-
Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe และ Py-Phe-Gly-Gly กบั โปรตีน bovine serum albumin (BSA) 
และ lysozyme ท่ีมีรหัสโครงสร้าง 4OR0 และ 3WVY ตามล าดบั โดยวิธีการทางโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ 
ด้วยโปรแกรม AutoDock 4.2 ซึ่งจะท าการ optimize โครงสร้างท่ีเหมาะสมของอนุพันธ์ไพรีน ด้วย
ระเบียบวิธี b3lyp/6-31g(d,p) จากนัน้น ามาศึกษา Spectroscopy ด้วยวิธีทางเคมีควอนตัม โดย
พารามิเตอร์ของการโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ (Molecular Docking)  grid มีขนาด 60*60*60 Å ท่ีต าแหน่ง
ของ BSA ท่ี x =-6.632, y =  21.28, z = 114.14 และต าแหน่งของ lysozyme ท่ี x = 0.014, y = 
0.346, z =  0.105 เลือกการค านวณแบบ Lamarckian GA เพราะเป็นวิธีท่ีเกิดจากการน าข้อดีของ 
Local search parameters กบั Genetic algorithm มาผสมกนั ท าให้วิธีนีใ้ห้คา่พลงังานการจบักนัท่ีดี
ท่ีสุด จ านวนรอบในการเข้าจับท่ี 150 รอบ พบว่าอนุพันธ์ของไพรีนมีการดูดกลืนแสงท่ีมากท่ีสุดอยู่
ในช่วง 342 ถึง 345 nm เม่ือท าการเพิ่มความยาวของโมเลกลุโดยเติมหมู่ glycine เข้าไปพบว่าคา่การ
ดดูกลืนแสงท่ีวดัได้ไม่เปล่ียนแปลง จึงสรุปได้ว่าการเพิ่มหมู่ glycine เข้าไปภายในโมเลกุลผลตอ่การ
ดูดกลืนแสงของอนุพันธ์ไพรีน นอกจากนีพ้บว่าพลังงานการจับของอนุพันธ์ไพรีน กับ BSA และ 
lysozyme ท่ีได้จากการด็องกิง้ให้ค่าพลังงานการจบัมีค่าอยู่ในช่วง -13.69 ถึง -11.03 kcal/mol ของ 
BSA และค่าพลงังานการจับมีค่าอยู่ในช่วง -11.28 ถึง -9.63 kcal/mol ของ lysozyme โดยมีจ านวน
โครงสร้างท่ีเข้าจบักบั BSA มีคา่ระหวา่ง 16 ถึง 123 และ จ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบักบั lysozyme มีคา่
ระหว่าง  3 ถึง 38  การจับ ของวงไพรีน กับ BSA เกิดท่ีบริเวณหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346  
โดยจะเกิดแรง  hydrophobic  interaction ส่วน lysozyme เกิดการจับของวงไพรีนกับบริเวณวงห้า
เหล่ียมของ TRP108  โดยจะเกิดแรง hydrophobic  interaction เชน่เดียวกนั ซึ่งการศกึษาดงักล่าวท า
ให้เข้าใจการเกิดอนัตรกิริยาของโปรตีนกบั ลิแกนด์ได้มากขึน้ 
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Nowaday, Computational chemistry has an important role in almost every field of science. It 
can be used in the study on scientific research effectively due to the use of computer 
calculations and molecular design. In this study, the binding between pyrene derivatives, Py-
L-Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe and Py-Phe-Gly-Gly, with bovine 
serum albumin (BSA) (4OR0) and lysozyme (3WVY) by Molecular Docking was studied using 
AutoDock 4.2 program. In this work, the structures of pyrene derivatives were optimized by 
basic set of b3lyp/6-31g(d,p). The size of grid was 60*60*60 Å, x =-6.632, y = 21.28, z = 
114.14 of BSA, x = 0.014, y = 0.346, z = 0.105 of lysozyme. The number of molecular docking 
cycles was around 150 cycles and the method of docking was Lamarckian GA.  Pyrene 
derivatives showed the absorbance maxima at 342 to 345 nm. Adding glycine residue to the 
molecule of pyrene derivatives did not affect the absorbance maxima. The molecular docking 
results revealed that the binding energies between   Py-L-Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe, Py-Gly-
Trp, Py-Gly-Gly-Phe and Py-Phe-Gly-Gly to BSA were -13.17, -13.69, -10.23, -11.03, -12.32 
and -12.17 kcal/mol, respectively with the number of conformation of  16 to 123, while the 
binding energies between Py-L-Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe,  Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe and 
Py-Phe-Gly-Gly to lysozyme were -10.76, -11.28, -10.54, -10.94, -9.63 and -9.73 kcal/mol 
respectively with the number of conformation of 3 to 38. In addition, molecular docking 
showed that the pyrenyl chromophore was bound to BSA at the methyl group of LUE346 by 
hydrophobic interaction and bound to lysozyme at cyclopentane group of TRP108 by 
hydrophobic interaction. This results from the study can provide more understanding on 
ligand-protein interaction. 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

ภูมิหลัง 

ในปัจจุบนันี ้วงการวิทยาศาสตร์ได้มีการพัฒนาการออกแบบตวัยาและอนุพันธุ์ของตวัยานัน้ๆ 
อย่างต่อเน่ืองโดยเคมีคอมพิวเตอร์ได้มีบทบาทท่ีส าคญัอย่างยิ่งในการออกแบบตวัยาและการศึกษาวิจยั
โครงสร้างทางเคมีของโมเลกลุ รวมถึงสมบตัิพลวตัของสารละลาย ข้อมลูดงักล่าวเป็นพืน้ฐานท่ีส าคญัยิ่ง
ต่อการวิจัยและพัฒนายาในปัจจุบัน ซึ่งจ าเป็นจะต้องอาศัยระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์  และการ
ค านวณทางเคมีควอนตมัเพ่ือช่วยอธิบายกลไกการเกิดปฏิกิริยาในระดบัโมเลกลุ รวมทัง้การเกิดอนัตรกิริยา
ระหว่างตวัยาและโมเลกุลเป้าหมาย (target molecule) ท่ีจะน าไปสู่ความเข้าใจเก่ียวกับพฤติกรรมและ
กลไกการเกิดปฏิกิริยาเคมีในระดบัโมเลกลุได้  การสร้างแบบจ าลองในการเกิดอนัตรกิริยาของสารประกอบ
ท่ีสนใจกับโมเลกุลเป้าหมายก่อนท่ีจะได้ท าการทดลองจริงจะเป็นแนวทางในการศึกษาแนวโน้มการ
เกิดปฏิกิริยาในการทดลองจริง ซึ่งจะเป็นการช่วยประหยัดเวลาและค่าใช้จ่ายในการซือ้สารเคมีและ
อปุกรณ์ท่ีจะเกิดขึน้ และน ามาเป็นแนวทางในการออกแบบยาเพ่ือใช้ในทางอุตสาหกรรมและความคุ้มค่า
ตอ่การลงทนุได้อีกด้วย จึงได้มีการน าเอาระเบียบวิธีการศกึษาโมเลกลุด็อกกิง้ (molecular docking) และ
กลศาสตร์ควอนตมั (quantum mechanics) เพ่ือเป็นการท านายหรือยืนยนัผลของการเกิดอนัตรกิริยาของ
สารประกอบท่ีสนใจกบัโมเลกุลเป้าหมาย เช่น เอนไซม์ และโปรตีน  ต่างๆ ทัง้ยงัสามารถใช้ในการศึกษา
การจับกันของโปรตีนกับลิแกนด์ ท่ีมีสมบตัิทางเภสัชวิทยาและทางเคมี เช่น  การศึกษาอันตรกิริยาของ
โปรตีนกบัลิแกนด์ โดยอาศยัการจ าลองโมเลกลุในสามมิติ (three-dimensional molecular modeling) 

 
นอกจากนีแ้ล้ว การศึกษาทางเคมีคอมพิวเตอร์ยังสนับสนุนผลการวิจัยท่ีได้จากการทดลองใน

ห้องปฏิบตัิการ หรือในทางกลบักนั การศกึษาทางเคมีคอมพิวเตอร์ยงัมีสว่นช่วยอธิบายหรือท านายผลการ
ทดลองบางระบบท่ีไมส่ามารถศกึษาได้ในทางปฏิบตัิ เชน่ กลไกการเกิดปฏิกิริยาของเอนไซม์ การเกิดพนัธะ
ไฮโดรเจน ผลของความเป็นโพลาร์ในโครงสร้าง การท านายสเปคตรัมของโมเลกุลท่ีซบัซ้อน เป็นต้น และ
ด้วยการพัฒนาด้านวิทยาการคอมพิวเตอร์  และวิทยาการค านวณ ส่งผลให้การศึกษาโดยวิธีเคมี
คอมพิวเตอร์และการจ าลองระบบมีความถูกต้องและใกล้เคียงกบัระบบจริงมากยิ่งขึน้  และท าให้เกิดการ
พฒันาความรู้ทางด้านทฤษฎีพืน้ฐานขึน้อย่างมาก ซึ่งเป็นส่วนส าคญัในกระบวนการวิจยัด้านการค้นหา
และพัฒนายา (drug discovery and development) การศึกษาทางเคมีคอมพิว เตอร์ช่วยในการ
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ประหยดัเวลา(ธีรเกียรติ์ เกิดเจริญ. 2539: 17-22) และใช้ในการศึกษาอย่างแพร่หลาย  โดยการออกแบบ
สารท่ีมีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาและทางเคมี จะศกึษาอนัตรกิริยาของตวัยาต่อโมเลกลุเป้าหมายเพ่ือดูบริเวณ
การจบัท่ีเหมาะสม (binding site) และมีคา่พลงังานในการเกิดอนัตรกิริยาของโมเลกลุเป้าหมาย (binding 
energy) ซึ่งถ้าการทดลองจริงต้องใช้ระยะเวลามากในการศึกษา ดังนัน้จึงได้มีการสร้างแบบจ าลอง
โมเลกลุท่ีสามารถค านวณสมบตัิทางโครงสร้าง (Structural properties) ท่ีมีผลตอ่การเข้าจบักนัระหวา่งตวั
ลิเเกนด์กบัโปรตีน เพ่ือใช้เป็นข้อมลูในการศกึษาการออกแบบยาตอ่ไป  แบบจ าลองโมเลกลุท่ีนิยมใช้อยู่ใน
ปัจจบุนั มีดงันี ้

1. molecular mechanics (MM) หรือ Empirical force field สร้างจากสมการแบบ Empirical โดย
พารามิเตอร์ต่างๆ ในสมการ และได้จากการทดลองหรือการค านวณทางวีธี Quantum mechanics (QM) 
เช่น ระยะทางของพันธะ (bond distance) มุมของพนัธะ (bond angle) การบิดงอของพันธะ (torsional 
angle) ซึง่วิธีการนี ้มีความเหมาะสมส าหรับใช้ค านวณโครงสร้างท่ีมีขนาดใหญ่ เชน่ การศกึษาโปรตีน BSA 
กับ isoliquiritigenin (Shi; et al. 2014: 643) ซึ่งพบว่าจะเกิดการจับของ ลิแกนด์ท่ีต าแหน่ง Tyr173 และ 
Trp237 ซึง่จะเป็นวิธีท่ีสามารถค านวณได้อยา่งรวดเร็ว 

2. quantum mechanics (QM)  ได้จากการหาผลเฉลยของสมการ ทางเคมีควอนตัมท่ีมีความ
แม่นย าสงู  ยกตวัอย่างเช่น การศกึษาผลการเกิดอนัตรกิริยาของตวัยบัยัง้เนวิราพีน กบับริเวณโพรงการจบั
ของเอนไซม์การถ่ายแบบเอช ไอ วี-1 quantum mechanics and molecular mechanics (QM/MM) ซึ่ง
สามารถน าไปศกึษาในระบบท่ีมีขนาดใหญ่ เช่น เอนไซม์ได้ จึงนบัเป็นครัง้แรกท่ีมีการศึกษากลไกในการ
เกิดปฏิกิริยา (mechanistic reaction) ของเอนไซม์การถ่ายแบบ HIV-1 ท าให้เข้าใจสมบตัิทางโครงสร้าง
และสมบตัิทางพลศาสตร์ของตวัยบัยัง้เนวิราพีนกับเอนไซม์การถ่ายแบบ HIV-1 ได้เป็นอย่างดี โดยการ
ทดลองอาจจะมีความซบัซ้อนและใช้เวลาในการค านวณมาก (Rungrotmongkol; et al. 2007: 1) 

 
ในปี ค.ศ. 1993 คูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 1993: 13914) ได้ท าการศึกษาการท าปฏิกิริยา

ของอนุพันธ์ของแอนทราซีน 9-anthryl-metylamine hydrochloride (AMAC) หรือ 3-(9-anthryl)propyl 
amine hydrochloride (APAC) และอนุพันธ์ของไพรีน 4(1-pyrenyl) butyramine chloride (PBAC) กับ 
DNA และโปรตีน เช่น bovine serum albumin (BSA), calmodulim และ lactoglobulin พบว่า อนุพันธ์
ของแอนทราซีน สามารถจับกับ DNA ได้ ส่วน PBAC สามารถจับกับโปรตีนได้ดีและได้ค่าคงท่ีการจับ 
(binding constant) ท่ีมีคา่สงู  
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จากนัน้ คูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 1997: 2085) จึงได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ N-(1-
phenylalanine)-4(1-pyrene) butyramide (Py-L-Phe) เพ่ือศึกษาการตัดโปรตีนด้วยอนุพันธ์ของไพรีน 
พบว่าอนุพนัธ์ของไพรีนท่ีสังเคราะห์ขึน้สามารถตดัโปรตีน BSA และ Lysozyme ได้โดยการกระตุ้นด้วย
แสง การศึกษาทาง Spectroscopy และ อิเล็กโทรโฟรีซีส (SDS-PAGE) พบว่าเกิดการตัดท่ีต าแหน่ง
ระหว่าง Leu346 กับ Arg347 ของ BSA และ เกิดการตัดท่ีต าแหน่งระหว่าง Val108 กับ Trp109 ของ 
Lysozyme 

ทางผู้ วิจัยจึงสนใจท่ีจะยืนยันการตัดโปรตีน BSA และ Lysozyme ด้วย อนุพันธ์ของ  N-(1-
phenylalanine)-4(1-pyrene) butyramide (Py-L-Phe)  โดยใช้ระเบียบวิธีการค านวณทางโมเลกุลลาร์ 
ด็อกกิง้และกลศาสตร์ควอนตมัเพ่ือท่ีจะใช้ในการอธิบายกลไกในการอันตรกิริยาของโปรตีน BSA และ 
Lysozyme ด้วย อนุพนัธ์ของไพรีน  เช่น Py-L-Phe, Py-Phe-Gly-Gly, Py-Gly-Phe และ Py-Gly-Gly-Phe 
(Gly คือ Glycine) เพ่ือจะศกึษาถึงอิทธิพลของความยาวโมเลกลุ Py-L-Phe ว่ามีผลตอ่การเกิดอนัตรกิริยา
ตอ่โปรตีนด้วยกลไกอย่างไร 

    
ควำมมุ่งหมำยของงำนวิจัย 

1.    เพ่ือศกึษาลกัษณะโครงสร้างและอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหวา่งการจบักนัของ โปรตีน BSA  
และ Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ของไพรีน 

2.    เพ่ือค านวณหาพลงังานการจบั (binding energy) ท่ีเกิดขึน้ระหวา่งโปรตีน BSA และ   
Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ของไพรีน 

3.    เพ่ือหาโพรงการจบั (binding site) ของการจบัโปรตีน BSA และ Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ของ 
ไพรีน 
 
ควำมส ำคัญของงำนวิจยั 

1.    ท าให้ทราบโครงสร้างท่ีเหมาะสมและอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างการจบักนัของโปรตีน BSA  
และ Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ของไพรีน 

2.    ท าให้ทราบคา่พลงังานการจบั ท่ีเกิดขึน้ระหวา่งโปรตีน BSA และ Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ 
ของไพรีน 

3.    ท าให้ทราบถึงโพรงการจบัของการจบัโปรตีน BSA และ Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ของไพรีน 
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ขอบเขตของโครงกำรวจิัย 
1.    การศกึษาพลงังานการจบักนัของ โปรตีน BSA และ Lysozyme กบัอนพุนัธ์ของไพรีนด้วย    

วิธีโมเลกลุดอ็กกิง้  
2.    การศกึษาโพรงการจบัท่ีเกิดขึน้ระหวา่งโปรตีน BSA และ Lysozyme กบัอนพุนัธ์ของไพรีน  

ด้วยวิธีโมเลกลุดอ็กกิง้  
3.    การศกึษาโครงสร้างของอนพุนัธ์ไพรีนด้วยวิธีทางกลศาสตร์ควอนตมั 



บทที่ 2 
เอกสารและงานวจิัยที่เก่ียวข้อง 

 

 ในการวิจยัครัง้นี ้ผู้วิจยัได้ศกึษาเอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง และได้น าเสนอหวัข้อตอ่ไปนี ้

1. กรดอะมิโน 

2. โปรตีน 

3. ระเบียบวิธีการค านวณทางเคมีควอนตมัหรือเคมีคอมพิวเตอร์ 

4. งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 
กรดอะมิโน 

1. โครงสร้างของกรดอะมิโน 
โมเลกลุกรดอะมิโน ประกอบด้วยอะตอมของแอลฟาคาร์บอนท่ีเกาะอยู่กบัอะตอมของหมู่อะมิโน 

หมูค่าร์บอกซิลิก และหมูข่อง side chain (R group) (ภาพประกอบ 1) 
 

 
 

ภาพประกอบ 1 โครงสร้างพืน้ฐานของกรดอะมิโน 
 

กรดอะมิโนบางตวัจะมี side chain ท่ีประกอบไปด้วยหมูอ่ะมิโนอีกหมู่ เรียกหมูอ่ะมิโนท่ีไม่ได้เกาะ

กบัแอลฟาคาร์บอน (α-carbon) ว่า หมู่บีตาอะมิโน (β-amino) การท่ีกรดอะมิโนมีโครงสร้างเช่นนีจ้ะท า
ให้หมู่ท่ีมีฤทธ์ิเป็นเบสคือหมู่อะมิโน และหมู่ท่ีมีฤทธ์ิเป็นกรดคือหมู่คาร์บอกซิลิกอยู่ในโมเลกลุเดียวกนั เม่ือ
ละลายในน า้จึงมีการแตกตวัให้ทัง้ประจบุวกและประจลุบอยู่ในโมเลกุลเดียวกัน เรียกว่าเป็น zwitter ion 
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ซึ่งถ้าหากอยู่ในสารละลายท่ีมีฤทธ์ิเป็นกรด กรดอะมิโนจะท าหน้าท่ีเป็นเบส และหากอยู่ในสารละลายท่ีมี
ฤทธ์ิเป็นเบส กรดอะมิโนจะท าหน้าท่ีเป็นกรด (ภาพประกอบ 2)  

 

 

 

ภาพประกอบ 2 การเกิด ionization ของกรดอะมิโน 

 
กรดอะมิโนท่ีเป็นองค์ประกอบของโปรตีนท่ีพบในธรรมชาติมี  20 ชนิด ดงันัน้ กรดอะมิโนทัง้ 20 

ชนิดจะมีหมูข่อง side chain แตกตา่งกนัไปโดยสามารถแบง่ออกได้เป็น 5 กลุม่ด้วยกนั ดงันี ้
 1.  กรดอะมิโนท่ีไมมี่ขัว้และไมช่อบน า้ (hydrophobic) ได้แก่  ไกลซีน (Glycine) อะลานีน (Alanine) 

วาลีน (Valine) ลิวซีน (Leucine) ไอโซลิวซีน (Isoleucine) และ โพรลีน (Proline) กรดอะมิโนเหล่านีมี้

บทบาทในการท าปฏิกิริยากบัสว่นท่ีไมช่อบน า้ของโปรตีน และเพิ่มความยืดหยุน่ของโปรตีน  (ภาพประกอบ 

3) 

http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%84%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%AD%E0%B8%B0%E0%B8%A5%E0%B8%B2%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A7%E0%B8%B2%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A5%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%84%E0%B8%AD%E0%B9%82%E0%B8%8B%E0%B8%A5%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%82%E0%B8%9E%E0%B8%A3%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
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ภาพประกอบ 3 กรดอะมิโนท่ีไมมี่ขัว้และไมช่อบน า้ 

 

 2. กรดอะมิโนท่ีเป็นอะโรมาติกไฮโดรคาร์บอน ได้แก่ ฟีนิลอะลานีน (Phenylalanine) ไทโรซีน 

(Tyrosine) ทริปโตแฟน (Tryptophan) มีบทบาทในการเพิ่มความแข็งแรงของโปรตีนโดยการซ้อนทบักัน

ของวงแหวนอะโรมาตกิซึง่มีความคงตวั (ภาพประกอบ 4) 

 

 

ภาพประกอบ 4 กรดอะมิโนท่ีเป็นอะโรมาติกไฮโดรคาร์บอน 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%B4%E0%B8%9B%E0%B9%82%E0%B8%95%E0%B9%81%E0%B8%9F%E0%B8%99
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3. กรดอะมิ โน ท่ี มีขัว้และไม่ มีประจุ ไ ด้แก่  เซอรีน Serine() ซิส ทีอีน  (Cysteine) ท รีโอนีน 
(Threonine) เมทไทโอนีน (Methionine) กลูตามีน (Glutamine) และ แอสปาราจีน (Asparagine) หมู่
ฟังก์ชนัเหลา่นีช้อบน า้ (hydrophilic) และละลายในน า้ได้ดี (ภาพประกอบ 5) 

 

 
ภาพประกอบ 5 กรดอะมิโนท่ีมีขัว้และไมมี่ประจ ุ

 
 4. กรดอะมิโนท่ีมีประจุบวก ได้แก่ ฮิสทีดีน (Histidine) ไลซีน (Lysine) อาร์จินีน (Arginine) โดย

จะแตกตวัให้ประจบุวกท่ี pH 7 (ภาพประกอบ 6) 

 

ภาพประกอบ 6 กรดอะมิโนท่ีมีประจบุวก 

 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%AA%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B8%AD%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%97%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B8%B9%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%81%E0%B8%AD%E0%B8%AA%E0%B8%9B%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%88%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AE%E0%B8%B4%E0%B8%AA%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%84%E0%B8%A5%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B8%88%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%99
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 5. กรดอะมิโนท่ีมีประจุลบ ได้แก่ แอสปาเตต (Aspartate) และ กลูตาเมต (Glutamate) โดยจะ

แตกตวัให้ประจลุบท่ี pH 7 (ภาพประกอบ 7)  

 

ภาพประกอบ 7 กรดอะมิโนท่ีมีประจลุบ 

 
 การท าปฏิกิริยากับแสงของกรดอะมิโน 

กรดอะมิโนชนิดท่ีเป็นอะโรมาติก เช่น ฟีนิลอะลานีน ไทโรซีน ทริปโตแฟน จะมีคณุสมบตัิในการ
ดดูกลืนแสงในช่วงใกล้แสงอุลตร้าไวโอเล็ต (near ultraviolet) คือ ช่วงความยาวคล่ืน 250 ถึง 300 นาโน
เมตร และนอกจากนี ้กรดอะมิโน ไทโรซีน และ ทริปโตแฟน ยงัสามารถมีฤทธ์ิในการเรืองแสงได้เม่ือได้รับ
แสงอลุตร้าไวโอเล็ต   
 
 เพปไทด์ (peptide) 

เพปไทด์ เป็นพอลิเมอร์ของสายกรดอะมิโน เกิดจากการท าปฏิกิริยาของหมู่คาร์บอกซิลิกในกรดอะ
มิโนล าดบัท่ีหนึ่ง กับหมู่อะมิโนของกรดอะมิโนล าดบัท่ีสอง และสูญเสียน า้ไปหนึ่งโมเลกุล พนัธะท่ีเช่ือม
ระหว่างกรดอะมิโนทัง้สองนัน้เป็นพนัธะโควาเลนต์ ระหวา่ง คาร์บอนและไนโตรเจนเรียกว่า พนัธะเพปไทด์
(peptide bond) โดยพนัธะนีจ้ะสามารถเกิดขึน้ต่อเน่ืองกนัไปเร่ือยๆ จนเกิดเป็นสายพอลิเพปไทด์และจะ
ถกูสร้างเป็นโมเลกลุของโปรตีน ซึง่จะมีขนาดโมเลกลุตัง้แต ่10 กิโลดาลตนั (ภาพประกอบ 8) 

 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%81%E0%B8%AD%E0%B8%AA%E0%B8%9B%E0%B8%B2%E0%B9%80%E0%B8%95%E0%B8%95&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B8%B9%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%95
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%B4%E0%B8%9B%E0%B9%82%E0%B8%95%E0%B9%81%E0%B8%9F%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%B4%E0%B8%9B%E0%B9%82%E0%B8%95%E0%B9%81%E0%B8%9F%E0%B8%99
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ภาพประกอบ 8 พนัธะเพปไทด์ของกรดอะมิโน 

 
โปรตีน 

โปรตีนประกอบด้วยกรดอะมิโนจ านวนมากตัง้แต ่10 กิโลดาลตนัขึน้ไป มีโครงสร้างท่ีซบัซ้อนกว่า 
เพปไทด์ และมีโครงสร้างหลายแบบดงันี ้

1. โครงสร้างปฐมภูมิ (primary structure) เป็นโครงสร้างอย่างง่ายท่ีจะแสดงให้เห็นถึงล าดบัการ
เรียงตวัของกรดอะมิโนในสายพอลิเพปไทด์ โดยจะก าหนดให้ปลายด้านหมู่อะมิโนเรียกว่า N-terminal อยู่
ทางด้านซ้ายและปลายหมู่คาร์บอกซิลเรียกว่า C-terminal อยู่ทางด้านขวา ซึ่งการนับจากบริเวณของ
กรดอะมิโนภายในสายพอลิเพปไทด์ จะนบัจากปลายด้านหมูอ่ะมิโนเป็นบริเวณท่ี 1 และนบัตอ่ไปเร่ือยๆไป
จนถึงปลายสายพอลิเพปไทด์ (ภาพประกอบ 9) 
 

2. โครงสร้างทุติยภูมิ  (secondary structure) เป็นโครงสร้างส่วนใดส่วนหนึ่งของโมเลกุล 

ประกอบด้วยแบบท่ีพนักนัเป็นเกลียวคล้ายสปริง เรียกว่า เกลียวแอลฟา (α-helix) เกิดจากการม้วนตวัของ
โครงสร้างปฐมภูมิ คล้ายกระดาษม้วน เน่ืองจากมีพนัธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่คาร์บอนิลกับหมู่อะมิโนใน
สายเดียวกนัจงึเกิดการพนัเกลียว และ แบบท่ีคล้ายจีบท่ีพบัซ้อนกนัเป็นระเบียบคล้ายจีบของกระโปรงพลีท 

เรียกว่า แผ่นบีตา (β-pleated sheet) เน่ืองจากมีพันธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่คาร์บอนิลกับหมู่อะมิโนใน
สายท่ีขนานกันจึงเกิดการพบัจีบขึน้ และแบบเกลียวท่ีไม่มีระเบียบ (random coil) การขดเป็นเกลียวหรือ
การพบัซ้อนกนัเพ่ือให้มีเสถียรภาพในธรรมชาติ โดยจะมีการม้วนพบัเอาสว่นท่ีไม่ชอบน า้เข้าไว้ด้านใน และ
หนัเอาสว่นท่ีชอบน า้ออกสูด้่านนอก (ภาพประกอบ 9) 
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3. โครงสร้างแบบตติยภูมิ (tertiary structure) เป็นโครงสร้างแบบทุติยภูมิแบบต่างๆ มารวมเข้า

ด้วยกนัเป็นโครงสร้างสามมิติ ซึ่งเป็นกระบวนการท่ีซบัซ้อน เพ่ือท่ีจะท าให้โมเลกลุมีเสถียรภาพท่ีสดุ จะมี

แรงดึงดดูท่ีเก่ียวข้องซึ่งจะเป็นปฏิกิริยาระหว่างหมู่โซ่ข้างของกรดอะมิโน ได้แก่ พนัธะไฮโดรเจน พนัธะได

ซลัไฟด์ พนัธะอิออนิค และ แรงดึงดูดไฮโดรโฟบิค โดยจะจัดเรียงตวัของหมู่ไม่ชอบน า้เข้าสู่ด้านในของ

โมเลกุลและหมู่ท่ีชอบน า้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกลุ่มท่ีมีประจุให้มาอยู่ท่ีผิวด้านนอกเป็นส่วนท่ีสมัผสักับน า้ 

โปรตีนชนิดท่ีเป็นก้อน (globular protein) ส่วนใหญ่ส่วนท่ีสัมผัสกับน า้ประกอบด้วยส่วนท่ีไม่มีขัว้เกือบ

คร่ึงหนึ่งรวมทัง้ส่วนท่ีมีขัว้ส่วนหนึ่งจะอยู่ด้านในของโมเลกุลทัง้นีม้าจากข้อจ ากัดของการม้วนพับของ

โมเลกลุ  (ภาพประกอบ 9) 

4. โครงสร้างแบบจตรุภมูิ (quaternary structure) เป็นโครงสร้างโมเลกลุของโปรตีนท่ีเกิดจากสาย
พอลิเพปไทด์มากกว่าหนึ่งสายมาเกาะเก่ียวกนั อาจเป็นแบบสองสาย (dimers) สามสาย (trimers) ส่ีสาย 
(tetramers) หรือหลายๆ สาย (oligomers) เช่น บีตา-แลกโตโกลบลูิน พบเป็นแบบชนิดสองสายท่ี pH 5-8 
เป็นแบบ 8 สาย ท่ี pH 3-5 และเป็นแบบ 1 สายท่ี pH มากกว่า 8 สายพอลิเพปไทด์ท่ีมาเกาะเก่ียวกันอาจ
เป็นชนิดเดียวกนัหรือตา่งชนิด เช่น ฮีโมโกลบินเป็นโครงสร้างแบบจตรุภูมิชนิดส่ีสายพอลิเพปไทด์ท่ีตา่งกนั 
2 ชนิดมาเกาะเก่ียวกนั (ภาพประกอบ 9) 
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ภาพประกอบ 9 โครงสร้างทัง้ 4 ชนิดของโปรตีน 
       ท่ีมา Neil, C. (1999). Structures and properties of biological molecules 
 
 แรงท่ีเก่ียวข้องในการเกิดเสถียรภาพของโครงสร้างโปรตีน 

กระบวนการม้วนพบัไปมาของสายพอลิเพปไทด์จนได้โครงสร้างแบบสามมิติของโปรตีนแตล่ะชนิด
จากสิ่งมีชีวิตเป็นกระบวนการท่ีซับซ้อนและควบคุมโดยระบบพันธุกรรม แรงท่ีเก่ียวข้องในการท าให้
โมเลกลุของโปรตีนท่ีม้วนพบัไปมามีเสถียรภาพนอกจากพนัธะเพปไทด์แล้วยงัมีแรงอ่ืนอีก แบง่ออกเป็น 2 
ชนิดหลกัคือ ชนิดแรกเป็นแรงท่ีเกิดจากปฏิกิริยาภายในโมเลกลุของโปรตีน คือ แรงแวนเดอวาลส์ (van der 
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waals interaction) และแรงจากการกีดขวางเน่ืองจากขนาด (steric hindrance interaction) อีกชนิดเป็น
แรงท่ีเกิดจากปฏิกิริยาภายในโมเลกุลซึ่งเกิดจากอิทธิพลของสิ่งแวดล้อมคือ พนัธะไฮโดรเจน (hydrogen 
bond) แรงดงึดดูระหว่างสารท่ีมีขัว้ตา่งกนั (electrostatic interaction) แรงท่ีเกิดจากปฏิกิริยาของสารท่ีไม่
ชอบน า้ (hydrophobic interaction) และ dipole-dipole interaction โดยพันธะไฮโดรเจนเป็นพันธะท่ี
เกิดขึน้มากท่ีสดุ เม่ือเกิดพนัธะขึน้เป็นจ านวนมากจึงมีอิทธิพลตอ่เสถียรภาพของโปรตีนคอ่นข้างสงู พนัธะ
ไฮโดรเจนเกิดจากหมู่ต่างๆ ในโมเลกุลของโปรตีน พนัธะไฮโดรเจนท่ีเกิดจากกลุ่มของเพปไทด์ในเกลียว
แอลฟา และแผ่นบีตามีจ านวนมากท่ีสุด กลุ่มของเพปไทด์ท่ีเกิดพันธะไฮโดรเจนยังก่อให้เกิด dipole-
dipole interaction ระหว่าง N-H และ C=O  และพันธะต่าง ๆ ท่ีท าให้โมเลกุลของโปรตีนมีเสถียร 
(ภาพประกอบ 10) 

 
 

 
ภาพประกอบ 10 พนัธะไฮโดรเจนท่ีเกิดในโปรตีน 

       ท่ีมา Damodaran, S.(1996). Amino acids, peptides, and proteins 
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โปรตีนที่ใช้ในการศึกษา 
ในการวิจัย ได้เลือกโปรตีนท่ีจะท าการศึกษา 2 ชนิด คือ BSA และ Lysozyme โดย BSA เป็น

โปรตีนท่ีอยู่ในระบบเลือดท าหน้าท่ีเป็นโปรตีนขนส่งจะประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 583 กรดอะมิโน เป็น
โปรตีนแบบก้อนกลม มี 3 domain ในแตล่ะ domain จะมี subdomain คือ A และ B มีมวลโมเลกลุ 67000 
กิโลดาลตนั BSA มี isoelectric point ท่ีช่วง pH 4.7-4.9 ถ้าคา่ pH อยู่ในช่วงนี ้จะมีประจุเป็นศนูย์ แต่ถ้า
ค่า pH อยู่ในช่วงมากกว่า  isoelectric point จะมีประจุเป็นลบ และ ถ้าค่า pH อยู่ในช่วงน้อยกว่า 
isoelectric point จะมีประจุเป็นบวก ส่วนใหญ่นิยมน า BSA มาใช้ในการทดลองทางด้านเคมีเน่ืองจากมี
ความเสถียรสงู มีจ านวน binding site หลายต าแหนง่ ทราบโครงสร้างและล าดบักรดอะมิโนท่ีแน่นอน และ
หาได้ง่ายราคาไมแ่พง 

Lysozyme เป็นเอนไซม์ชนิดหนึ่งท่ีสามารถสกัดได้จากไข่ขาว มีคณุสมบตัิเป็นเอนไซม์ มีฤทธ์ิใน
การเจาะผนงัเซลล์ของแบคทีเรียและยงัเป็นสารท่ีใช้ปนในอาหาร (food additive) ท าหน้าท่ีเป็นสารกนัเสีย 
(preservative) ได้อีกด้วย Lysozyme ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 129 กรดอะมิโน เป็นโปรตีนสายเด่ียว มี
มวลโมเลกุล 14300 กิโลดาลตัน จะมี isoelectric point ท่ี pH 11 ถ้าค่า pH อยู่ในช่วงของ isoelectric 
point จะมีประจเุป็นศนูย์ แตถ้่าคา่ pH อยู่ในช่วงมากกว่า isoelectric point จะมีประจเุป็นลบ และ ถ้าค่า 
pH อยู่ในช่วงน้อยกว่า isoelectric point จะมีประจุเป็นบวก ท่ีนิยมน ามาใช้ในวิจยัเน่ืองจากเป็นโปรตีน
ขนาดเล็กท่ีเสถียรและมีการต้านทานความร้อนสูง ทราบโครงสร้างและล าดบักรดอะมิโนท่ีแน่นอนและหา
ได้ง่ายราคาไมแ่พง 
 
ระเบียบวิธีการค านวณทางเคมีคอมพวิเตอร์ส าหรับการออกแบบโมเลกุล 

เคมีคอมพิวเตอร์ (computational chemistry) เป็นสาขาวิชาเคมีแขนงหนึง่ท่ีน าเอาความ สามารถ

ของคอมพิวเตอร์มาใช้ในการศกึษาสมบตัิทางโครงสร้างและทางเคมีของโมเลกลุ ไอออนหรืออะตอมได้ ซึ่ง

เป็นการค านวณโครงสร้างและสมบตัติา่งๆ ของโมเลกลุด้วยโปรแกรมการค านวณด้านเคมีคอมพิวเตอร์กบั

โครงสร้างทางเคมีท่ีสนใจ การศึกษานีเ้รียกว่า  การศึกษาด้วยแบบจ าลองเชิงโมเลกุล  (molecular 

modeling) ผลการค านวณท่ีได้ทางเคมีคอมพิวเตอร์นัน้ สามารถช่วยในการอธิบายผลของการทดลองใน

ห้องปฏิบตักิารด้วยการอธิบายการเปล่ียนแปลงในระดบัโมเลกลุ รวมถึงยงัสามารถท านายผลการทดลองท่ี

ไม่สามารถท าได้หรือท าได้ยากในห้องปฏิบัติการได้ นอกจากนีย้ังช่วยลดขอบเขตการทดลองใน

http://www.foodnetworksolution.com/wiki/word/0331/food-additive-%E0%B8%A7%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%96%E0%B8%B8%E0%B9%80%E0%B8%88%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%9B%E0%B8%99%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3
http://www.foodnetworksolution.com/wiki/word/0447/preservative-%E0%B8%A7%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%96%E0%B8%B8%E0%B8%81%E0%B8%B1%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B8%B5%E0%B8%A2
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ห้องปฏิบตัิการ เช่น การสกัดตวัยาจากสมุนไพรซึ่งอาจจะได้ตวัยาจ านวนหลายชนิด หากต้องน าสารทุก

ชนิดไปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพว่าสามารถรักษาโรคได้หรือไม่นัน้ จะต้องใช้ระยะเวลาและต้นทุนในการ

ทดสอบสูงมาก ดงันัน้หากน าเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์เข้ามาช่วยในการคดัสรรเฉพาะสารท่ีคาดว่า

สามารถพัฒนาเป็นตวัยาได้จริง ซึ่งสามารถลดจ านวนสารให้เหลือไม่ก่ีสารท่ีจะน าไปทดสอบฤทธ์ิทาง

ชีวภาพในห้องปฏิบตัิการต่อไปได้ ดังนัน้ การศึกษาทางเคมีคอมพิวเตอร์หรือแบบจ าลองโมเลกุลนีจ้ึง

สามารถน ามาลดขัน้ตอนในการค้นหายาท่ีมีศกัยภาพท่ีสามารถน าไปพฒันาตอ่ไป สามารถลดระยะเวลา

ในการทดลองในห้องปฏิบตัิการทดลอง นอกจากนีส้ามารถช่วยยืนยนัผลการทดลองและสนบัสนนุผลการ

ทดลองในห้องปฏิบตักิารได้ (คชัรินทร์ ศริิวงศ์. 2550: 28-36) 

 ข้อมูลท่ีได้จากการศึกษาทางเคมีคอมพิวเตอร์นัน้ ส่วนใหญ่เป็นข้อมูลเก่ียวกับสมบัติทาง

โครงสร้างและพลังงานของระบบท่ีเป็นอะตอม ไอออน หรือโมเลกุลท่ีสนใจศึกษา เทคนิคหรือวิธีการ

ค านวณในการศกึษาทางเคมีคอมพิวเตอร์มีหลากหลาย และเทคนิคหรือวิธีการค านวณท่ีส าคญัได้แก่ 

1.  การออกแบบโมลกลุ (molecular design) 

2.  โมเลกลุาร์ดอ็กกิง (molecular docking) 
 
 การออกแบบโมเลกุล (molecular design) 

การออกแบบโมเลกลุจะแบ่งออกเป็น 2 ส่วนคือ receptor และ ลิแกนด์ โดยส่วนของตวั receptor 

จะมาจากฐานข้อมลูโครงสร้างของโปรตีน และส่วนของลิแกนด์ได้จากการสร้างโครงสร้างโดยใช้โปรแกรม

ทางคอมพิวเตอร์ได้แก่ Gaussian  Chemdraw จากนัน้ท าการ optimize โครงสร้างให้เหมาะสม และน ามา

ศกึษาด้วยวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์ เช่น การออกแบบโมเลกลุของยา (drug design) เพ่ือศกึษาอนัตรกิริยา

ระหว่างโมเลกุลยากับต าแหน่งกัมมันต์ (active site) ของโมเลกุลเป้าหมาย (เช่น ดีเอ็นเอ โปรตีน และ

เอนไซม์) โดยวิธีโมเลกลุาร์ดอ็กกิง (molecular docking) (ภาพประกอบ 11) 
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ภาพประกอบ 11 การจบักนัของโปรตีน BSA กบั ยา alprazolam 
       ท่ีมา  Sarkar; et al. 2013: 220-230 
 

 โมเลกุลาร์ดอ็กกงิ (molecular docking) 
 molecular docking เป็นวิธีท่ีใช้ในการท านายทิศทางของโมเลกุลหนึ่งต่อการเข้าจบัอีกโมเลกุล
หนึ่ง เพ่ือสร้างเป็นสารประกอบเชิงซ้อนท่ีเสถียรและให้ผลของบริเวณการจบัของโมเลกุล (binding site) 
พลงังานการจบักนั (binding energy) โดยส่วนใหญ่จะใช้กบัโมเลกลุของสารชีวภาพ เช่น โปรตีน เอนไซม์ 
กรดนิวคลีอิก คาร์โบไฮเดรตและไขมนั วิธี molecular docking จะใช้ศกึษาการออกแบบโมเลกลุของตวัยา
ชนิดใหม่ท่ีมีฤทธ์ิจ าเพาะต่อโปรตีนหรือเอนไซม์เป้าหมาย ซึ่งนิยมเรียกว่า lock and key คือ ต้องมี
ความจ าเพาะของตวั acceptor และ receptor จงึจะสามารถเกิดการ binding กนัได้ (ภาพประกอบ 12) 
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ภาพประกอบ 12 ภาพแสดงการ docking ในบริเวณจ าเพาะของโปรตีน 
       ท่ีมา Intechopen. (2014). (online) 
 

 การ docking สามารถแบ่งออกได้ 2 แบบ 

 1. docking คือ มีโปรตีนท่ีสนใจจะศึกษาและน ากลุ่มของลิแกนด์หลายชนิดท่ีเราสนใจมาท าเรา 

docking เพ่ือหาตวัลิแกนด์ท่ีเหมาะสมตอ่ตวัโปรตีนท่ีสนใจ (ภาพประกอบ 13A) 

 2. reverse docking คือ มีลิแกนด์ท่ีสนใจจะศกึษาและน ากลุม่ของโปรตีนหลายชนิดท่ีเราสนใจมา

ท าการ docking เพ่ือหาตวัโปรตีนท่ีเหมาะสมตอ่ตวัลิแกนด์ท่ีสนใจ (ภาพประกอบ 13B) 



12 
 

 

ภาพประกอบ 13 (A) ภาพแสดงการ docking (B) ภาพแสดงการ reverse docking 

      ท่ีมา Zheng; et al. 2013: 549-559 

 
 ประโยชน์ของเคมีคอมพวิเตอร์ 

  เคมีคอมพิวเตอร์สามารถประยกุต์ใช้ได้หลากหลายทาง เชน่  

 1. การศกึษาโครงสร้าง X-RAY 

 2. การศกึษาการออกแบบตวัยา (drug design) 

 3. การหาโครงสร้างท่ีเสถียรของสาร (optimization) 

 4. การศกึษาการจบักนัระหวา่งโปรตีนกบัโปรตีน 

 5. การศกึษากลไกทางเคมีเม่ือเกิดอนัตรกิริยา 
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งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 ในปี ค.ศ. 1993 คูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 1993: 13914-13919) ได้ท าการศึกษาการท า

ป ฏิ กิ ริยาของอนุพัน ธ์ของแอนทรา ซีน  9-anthryl-metylamine hydrochloride (AMAC) ห รือ  3-(9-

anthryl)propyllamine hydrochloride (APAC) และอนุพนัธ์ของไพรีน 4(1-pyrenyl)butyramine chloride 

(PBAC) กับ DNA และโปรตีน BSA, calmodulim และ lactoglobulin พบว่า อนุพันธ์ของแอนทราซีน 

สามารถจบักับ DNA ได้ ส่วน PBAC สามารถจบักบัโปรตีนได้ดีและได้คา่คงท่ีการจบั (binding constant) 

ท่ีมีค่าสูง ซึ่ง PBAC สามารถจบัท่ีบริเวณจ าเพาะท่ีมีหมู่ไม่ชอบน า้ (hydrophobic) ในบริเวณใกล้หมู่ท่ีมี

ประจุในโปรตีน ซึ่งการจบักนัจะมีความจ าเพาะกว่าการจบักบับริเวณท่ีไม่ชอบน า้หรือบริเวณหมู่ท่ีมีประจุ

ในโปรตีนเพียงอยา่งใดอยา่งหนึง่ 

 ในปี ค.ศ. 1997 คมูาร์และคณะ (Kumar; et al. 1997: 2085-2087) ได้ท าการศกึษาการตดัโปรตีน

โดยกระตุ้ นปฏิกิริยาด้วยแสง ซึ่งท าการออกแบบอนุพันธ์ของไพรีน คือ N-[4(1-pyrene)butyroyl]-L-

phenylalanine (Py-L-Phe) จากปฏิกิริยาระหว่าง L-phenylalanine กับ 4(1-pyrene)butyric acid ท าให้

ได้อนุพันธ์ของไพรีนชนิดใหม่ซึ่งเป็นโมเลกุลท่ีมีทัง้ปลายท่ีมีขัว้และไม่มีขัว้ และน าโมเลกุลดงักล่าวมา

ศกึษาการตดัโปรตีน BSA และ Lysozyme พบว่า Py-L-Phe  สามารถตดัโปรตีนด้วยแสงท่ีความยาวคล่ืน 

344 นาโนเมตร โดยมี cobalt(II)hexamine trichloride (Co(NH3)6Cl3 หรือ CoHA) เป็นตวัรับอิเล็กตรอน 

(electron acceptor) จากนัน้ท าการแยกเพปไทด์ท่ีได้จากการตัดโปรตีนด้วยวิธีอิเล็กโทรโฟรีซิส (SDS-

PAGE) และน ามาหาล าดับของกรดอะมิโน พบว่า เกิดการตัดโปรตีน BSA ท่ีบริเวณจ าเพาะระหว่าง 

Leu346 กับ Arg347 ส่วน การตัดโปรตีน Lysozyme เกิดท่ีบริเวณจ าเพาะระหว่าง Val108 กับ Trp109 

(ภาพประกอบ 14)  
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ภาพประกอบ 14 อนพุนัธ์ของไพรีน Py-L-Phe 

       ท่ีมา Kumar; et al. 1997: 2085-2087 

 

 ในปี ค.ศ. 1999 คูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 1999: 4262-4270) ได้ท าการศึกษาอิทธิพลของ

ความยาวของโมเลกุลของอนุพนัธ์ไพรีนในการจบัและตดัโปรตีนโดยน า glycine มาเป็นตวัเช่ือมระหว่าง 

4(1-pyrene)butyric acid กับ L-phenylalanine เ กิดเป็นโครงสร้าง Py-(Gly)n-Phe (n = 0, 1, 2) จาก

การศกึษา พบว่า ความยาวของโมเลกุลมีผลตอ่การจบัและการตดัโปรตีน ซึ่งความยาวของโมเลกุลท าให้

ประสิทธิภาพการตดัโปรตีนลดลง เม่ือความยาวเพิ่มขึน้การตดัโปรตีน Lysozyme จะเกิดขึน้ 2 บริเวณ คือ 

ท่ีบริเวณหลกัระหว่าง Val 108 และ Trp109 และบริเวณรองระหว่าง Ala110 และ Trp111 (ภาพประกอบ 

15)   

 

 

ภาพประกอบ 15  โครงสร้าง Py-(Gly)n-Phe 

 

 ในปี ค.ศ. 2000 คมูาร์และคณะ (Kumar; et al. 2000: 7019-7025) ได้ท าการศกึษาการตดัโปรตีน

ด้วยแสงโดยใช้กรดอะมิโนชนิดตา่งๆ ในการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของไพรีน ได้แก่  L-tryptophan, L-tyrosine 

และ L-histidine แทน L-phenylalanine โดยจะใช้โมเลกลุของ Glycine เป็นตวัเช่ือมเพ่ือเพิ่มความยืดหยุ่น

ของโครงสร้างโมเลกลุซึง่จะเกิดเป็นโมเลกลุดงัรูปของ Py-Gly-X (X = Trp, Tyr, His ) จากผลการศกึษาการ

ตดัโปรตีนด้วยอนพุนัธ์ของไพรีนท่ีสงัเคราะห์ขึน้ พบว่า จะไม่เกิดการตดัโปรตีนเม่ือใช้อนุพนัธ์ของไพรีนท่ี

สังเคราะห์ด้วยกรดอะมิโน L-tryptophan และ L-tyrosine เน่ืองจากในโมเลกุลของอนุพันธ์ของไพรีน

ดงักลา่วจะเกิด Intramolecular quenching (ภาพประกอบ 16) 
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ภาพประกอบ 16 อนพุนัธ์ของไพรีน โดย X คือ Try,Tyr,His 

       ท่ีมา Kumar; et al. 2000: 7019-7025 

 

ในปี ค.ศ. 2001 คูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 2001: 297-298) ได้ท าการศึกษาการตดัโปรตีน 

BSA ด้วยอนุพันธ์ไพรีนชนิดใหม่ ท่ีมีสมบัติเป็น enantiomer กันนั่นคือ N-[4(1-pyrene)butyroyl]-L-

phenylalanine (Py-L-Phe) และ N-[4(1-pyrene)butyroyl]-D-phenylalanine  (Py-D-Phe) จากผลการ

ทดลองพบว่า Py-L-Phe มีค่าการ binding ได้ดีกว่า Py-D-Phe และจากการศึกษาการตดัโปรตีน พบว่า 

Py-L-Phe สามารถเกิดการตดัโปรตีน BSA ได้ท่ีบริเวณ Leu346 และ Arg347 แต่ Py-D-Phe ไม่สามารถ

เกิดการตัดโปรตีนได้ แปลว่าคุณสมบัติของสารท่ีเป็น enantiomer อาจมีสมบัติ ท่ีแตกต่างกันได้ 

(ภาพประกอบ 17) 
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ภาพประกอบ 17 อนพุนัธ์ของ Py-L-Phe และ Py-D-Phe 

ท่ีมา Kumar; et al. 2001: 297-298 

ในปี ค.ศ. 2002 คมูาร์และคณะ (Kumar; et al. 2002: 5810-5815) ได้ศกึษากลไกการเกิด 

ปฏิกิริยาของอนพุนัธ์ของไพรีนกบัโปรตีน โดยใช้เทคนิค flash photolysis พบการเกิดอนมุลูอิสระของประจุ

บวกของอนพุนัธ์ไพรีน (pyrene cation radical) เป็น intermediate โดยเกิดจาก CoHA เป็นตวัรับ

อิเล็กตรอนจาก Py* ท าให้เกิดเป็น Py+ ซึง่จะเข้าไปดงึอะตอมของไฮโดรเจนของแอลฟาคาร์บอนบนกรดอะ

มิโนในโปรตีน ท าให้เกิดการสลายของพนัธะเพปไทด์ในโปรตีน 

 

ในปี ค.ศ. 2002 คูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 2002: 579-592) ได้ท าการศึกษาสมบัติทาง 

สเปกโทรสโกปีในการยับยัง้การคายแสง (fluorescence quenching) ของอนุพนัธ์ไพรีน (Py-L-Phe) โดย

ใช้ CoHA เป็นตวัรับอิเล็กตรอน พบว่า การยบัยัง้การคายแสงลดลงถึง 90% เม่ือ Py-L-Phe จบักับ BSA 

และการยับยัง้การคายแสงลดลง 30% เม่ือ Py-L-Phe จับกับ Lysozyme และเม่ือท าการศึกษาโดยใช้ 

Circular dichroism spectroscopy (CD) เพ่ือศึกษาผลของโครงสร้างท่ีเป็น enantiomer ของ Py-L-Phe 

และ Py-D-Phe พบวา่ L-isomer และ D-isomer ให้ผลของสญัญาณ CD ในทิศทางตรงข้ามกนั 

 

. 
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ในปี ค.ศ. 2008 บูรณประพฤกษ์และคณะ (Buranaprapuk; et al. 2008: 9258-9265) ได้ศึกษา

การจับของอนุพันธ์ของไพรีน L-phenylalanine-1(1-pyrene)methylamide (PMA-L-Phe) และ           D-

phenylalanine-1(1-pyrene)methylamide (PMA-D-Phe) กับโปรตีน BSA โดยท าการสงัเคราะห์อนุพันธ์

ของไพรีนโดยการสลบัขัว้ของ phenylalanine จากหมู่คาร์บอกซิลิก (COOH) ให้เป็นหมู่เอมีน (NH2) จาก

ผลการศกึษาพบว่า การกลบัขัว้ดงักล่าวไม่มีผลต่อบริเวณการตดัโปรตีน แต่ท าให้การตดัโปรตีนได้ yield 

มากขึน้ เม่ือเทียบกับรายงานท่ีผ่านมา จากการศึกษาค่าคงตัวท่ีจับ พบว่า D-isomer จับกับโปรตีนได้

มากกวา่ L-isomer ประมาณ 10 เทา่ (ภาพประกอบ 18) 

 

 

 

ภาพประกอบ 18 อนพุนัธ์ของ PMA-L-Phe และ PMA-D-Phe 

       ท่ีมา Buranaprapuk; et al. 2008: 9258-9265 

 
ในปี ค.ศ. 2011 ปารามากูรูและคณะ (Paramaguru; et al. 2010: 985-991) ได้ท าการศึกษา

อนัตรกิริยาของ สารประกอบสีย้อมของ Anthraquinone dyes เช่น Alizarin Red S, Acid blue 129 และ 
Uniblue กับ โปรตีน Lysozyme โดยท าการตรวจวัดด้วยวิธี spectroscopy และ Molecular docking ซึ่ง
พบว่าเกิดการยบัยัง้การคายแสงแบบ static quenching และมีคา่คงท่ีการจบัอยู่ในช่วงระหว่าง 1.7 x 104 

ถึง 6.2 x 107  L mol-1 และจากผลการศึกษาทาง Molecular docking พบว่ามีการ binding ของ Alizarin 
Red เกิดขึ น้ในบริเวณ Trp 62, Trp 63, Asp 45 และ Asp 52 และการ binding ของ Acid blue 129 
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เกิดขึน้ในบริเวณ Trp 62 และ Arg 112 ส่วน Uniblue เกิดขึน้ในบริเวณ Trp 62, Arg 112, Val 109 และ 
Ala 107 ซึ่งเป็นการยืนยนัผลของการทดลองโดยแรงท่ีเกิดขึน้คือ แรง hydrophobic และพนัธะไฮโดรเจน 
เกิดการ binding ท่ีบริเวณบริเวณกรดอะมิโน Trp62 (ภาพประกอบ 19) 
 

 

 

ภาพประกอบ 19 โครงสร้างของ Anthraquinone dyes 

       ท่ีมา Paramaguru; et al. 2010: 985-991 

 

ในปี ค.ศ. 2011 มาลยัแก้วและคณะ (Malaikaew; et al. 2011: 251-255) ได้ท าการศกึษาการตดั

โปรตีน avidin โดยใช้อนุพันธ์ของไพรีนชนิดใหม่คือ d-biotinyl-1(1-pyrene)methylamide (Py–biotin) 

และท าการกระตุ้ นปฏิกิริยาด้วยแสง จากการศึกษาการ binding ของ Py-biotin กับ avidin ด้วยวิธี  

absorption spectroscopy และ fluorescence spectroscopy พบว่า เ กิด red shifts ของ  absorption 

spectrum ของ Py-biotin เม่ือเกิดการ binding กับ avidin  และการศึกษาการตดัโปรตีนโดยท าการฉาย

แสงท่ี 342 nm ไปท่ีสารละลายผสมของ โปรตีน avidin, Py–biotin และ CoHA พบการตดัโปรตีนท่ีบริเวณ 

Thr77 and Val78 (ภาพประกอบ 20) 
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ภาพประกอบ 20  อนพุนัธ์ของ Py-biotin 

       ท่ีมา Malaikaew; et al. 2011: 251-255 

 

ในปี ค.ศ. 2012 ยายาพาราทิและคณะ (Jayabharathi; et al. 2012: 27-32) ได้ท าการศกึษาอนัตร

กิ ริ ย า ข อ ง  อนุพั น ธ์ ข อ ง  benzimidazole คื อ  1- ( 4- fluorobenzyl)-2- ( 4- fluorophenyl)-1H-benzo 

[d]imidazole (FBFPB) กับ โปรตีน BSA โดยศกึษาด้วยวิธี UV–Vis, FT-IR, fluorescence spectroscopy 

และ molecular docking ผลการศึกษา พบว่าค่า quenching constant (Ksv) มีค่าเท่ากับ 2.84 x 104, 

2.55 x 104 และ 2.37 x 104 ท่ีอุณหภูมิ  301, 310 และ 318 K ตามล าดับ โดยเกิดการจับกันด้วยแรง 

hydrophobic แ ล ะ พั น ธ ะ ไ ฮ โ ด ร เ จ น โ ด ย มี ค่ า  Gibbs free energy change (ΔG) เ ท่ า กั บ  

-24.55 kJ mol- 1 , entropy change (ΔS) เท่ากับ  1.88 J mol- 1K- 1  และ  enthalpy change (ΔH) เท่ากับ  

-25.77 kJ mol-1 และจากผลการศึกษาทาง molecular docking พบว่ามีการ binding เกิดขึน้ท่ีบริเวณ 

Leu138 และ Asp118 ในโปรตีน BSA  

 

ในปี ค.ศ. 2012 เชิสและคณะ (Skrt; et al. 2012: 2418-2424) ได้ท าการศึกษาอันตรกิริยาของ 

สารประกอบ polyphenol ท่ีแตกต่างกันกับโปรตีน BSA ท่ี pH 7.5 และอุณหภูมิ 25 ºC สารประกอบ 

polyphenol ท่ีใช้คือ [(-)-epigallocatechin-3-gallate, (-)-epigallocatechin, (-)-epicatechin-3-gallate], 

กลุ่ ม  flavones (kaempferol, kaempferol-3-glucoside, quercetin, naringenin) และกลุ่ ม  hydroxy-
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cinnamic acids (rosmarinic acid, caffeic acid, p-coumaric acid โ ด ย ท า ก า ร ศึ ก ษ า ด้ ว ย วิ ธี  

spectroscopy และ molecular docking  ผลของการศกึษาทาง spectroscopy พบว่า คา่คงท่ีการจบัของ 

(-)-epigallocatechin-3-gallate, (-)-epicatechin-3-gallate มีค่าสูงกว่าของ  (-)-epigallocatechin และ

ของกลุม่ flavones และกลุม่ hydroxycinnamic acids พบว่า คา่คงท่ีการจบัมีคา่ท่ีน้อยเม่ือเข้าจบักบั BSA 

แสดงให้เห็นว่าสารกลุ่ม polyphenol สามารถเกิดการ binding กบัโปรตีน BSA ได้ และจากผลการศึกษา

ทาง molecular docking พบว่ามีการ binding เกิดขึน้ในบริเวณ Trp213 ในโปรตีน BSA (ภาพประกอบ 

21) 

 

 
ภาพประกอบ 21 docking ของ (-)-epicatechin-3-gallate กบั BSA 

       ท่ีมา Skrt; et al. 2012: 2418-2424 
 

ในปี ค.ศ. 2013 ซาร์การ์และคณะ (Sarkar; et al. 2013: 220-230) ได้ท าการศึกษาอันตรกิริยา

ของยา alprazolam กับ โปรตีน BSA ด้วยวิธี spectroscopy และ molecular docking ผลของการศึกษา

ทาง spectroscopy พบว่า ค่าคงท่ีการจับของ alprazolam มีค่าเท่ากับ 1.8 x 105 L mol-1 และได้ค่า 

entropy change (ΔS) เท่ากับ 57.64 Jmol-1K-1 และ enthalpy change (ΔH) เท่ากับ 11.66 J mol-1 และ

แสดงให้เห็นว่าเกิดการจบักันด้วยแรง hydrophobic จากผลการศึกษาทาง molecular docking พบว่ามี
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การ binding เกิดขึน้ในบริเวณ subdomain IIA และเกิดการ binding ท่ีบริเวณ Lys199  และ Arg257 

(ภาพประกอบ 22) 

 

 

 

ภาพประกอบท่ี 22 โครงสร้าง alprazolam 

       ท่ีมา Sarkar; et al. 2013: 220-230 

 

ในปี ค.ศ. 2014  ชีและคณะ (Shi; et al. 2014: 643-650) ได้ท าการศึกษาอันตรกิริยาของ 

isoliquiritigenin (ISL) กับโปรตีน BSA ซึ่งท าการศึกษาด้วยวิธี circular dichroism (CD), fluorescence 

spectroscopy และ Molecular docking  จากการศกึษาทาง fluorescence spectroscopy พบว่าเกิดการ

คายแสงท่ี 338 nm และเกิดการยบัยัง้การคายแสงแบบ static quenching  และมี binding site 1 บริเวณ 

มีคา่คงท่ีการจบั เท่ากบั 5.26 x 104 และจากผลการศกึษาทาง molecular docking มีการ binding เกิดขึน้

ท่ีบริเวณ Trp273 กระบวนการ binding นัน้เป็นปฏิกิริยาท่ีสามารถเกิดขึน้ได้เอง โดยจะเกิดแรง van der 

waals และพนัธะไฮโดรเจนเป็นแรงในการเกิดอนัตรกิริยา (ภาพประกอบ 23) 
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ภาพประกอบ 23 (a) โครงสร้างสามมิตขิอง BSA และ (b) โครงสร้าง isoliquiritigenin (ISL) 

        ท่ีมา Shi; et al. 2014: 643-650 

 

ในปี ค.ศ. 2014 คมุาริและคณะ (Kumari; et al. 2014: 349-356) ได้ท าการศึกษาอนัตรกิริยาของ 
1-butyl-1-methyl-2-oxopyrrolidinium bromide (BMOP) ท่ีได้จากการสงัเคราะห์ขึน้กบั โปรตีน BSA โดย
ศึกษาด้วยวิ ธี UV–Vis, FT-IR, fluorescence spectroscopy และ molecular docking จากการศึกษา
พบว่า BMOP สามารถเกิดการยับยัง้การคายแสงของ BSA ได้แบบ dynamic quenching และมีผล

สอดคล้องกับค่าพารามิเตอร์ทางเทอร์โมไดนามิค: Gibbs free energy change (ΔG), entropy change 

(ΔS) และ enthalpy change (ΔH) แสดงว่าปฏิกิริยานีส้ามารถเกิดขึน้ได้เองและเกิดการ binding กนัด้วย
แรง hydrophobic จากการศกึษา molecular docking พบวา่ BSA สามารถเกิดการ binding ได้ 2 สว่นคือ 
ส่วนของ subdomain IIA และ IIIA ซึ่งเป็นส่วน hydrophobic cavity จากผลการศึกษาพบว่า BMOP 
สามารถจับกับ BSA ได้ดีในบริเวณ subdomain IIA และมีกรดอะมิโนโดยรอบคือ Arg196, Phe148, 
Arg458, Ser192, Gln195, His145, Tyr147 และ Asp108  แสดงให้เห็นว่า BMOP สามารถจับกับ BSA 
ในบริเวณ hydrophobic cavity และเกิดพนัธะระหว่าง ไฮโดรเจนของ His145 กับ ออกซิเจนอะตอมของ 
BMOP (ภาพประกอบ 24) 
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ภาพประกอบ 24 การ docking ของ BMOP กบั BSA 

       ท่ีมา Kumari; et al. 2014: 349-356 

 

ในปี ค.ศ. 2015 โอวและคณะ (Ao; et al. 2015: 590-600) ได้ท าการศึกษาอันตรกิริยาของ 
สารประกอบอินทรีย์ท่ีมีฤทธ์ิในการกรองแสง กบั โปรตีน BSA โดยท าการตรวจวดัด้วยวิธี spectroscopy 
และ molecular docking  โดยสารอินทรีย์ ท่ีมีฤทธ์ิในการกรองแสงในท่ีนี มี้ทัง้หมด 5 ชนิดคือ คือ                
2-hydroxy-4-methoxybenzophenone,BP-3; 2-ethylhexyl 4-methoxycinnamate, EHMC; 4-
methylbenzylidene camphor, 4-MBC; methoxydibenzoylmethane, BDM; homosalate, HMS) ซึ่ ง
พบว่าเกิดการยบัยัง้การคายแสงแบบ static quenching และมีค่าคงท่ีการจบัอยู่ในช่วงระหว่าง (0.78 ± 
0.02) x 103 ถึง (1.29 ± 0.01) x 105 ซึ่งพบวา่สารประกอบอินทรีย์ท่ีมีฤทธ์ิในการกรองแสงสามารถจะท าให้

โครงสร้าง α-helical มีความเสถียรลดลงและจากผลการศึกษาทาง molecular docking พบว่ามีการ 
binding เกิดขึน้ในบริเวณ subdomain IIIA ของ BSA ซึง่เป็นการยืนยนัผลของการทดลองโดยแรงท่ีเกิดขึน้
คือ แรง hydrophobic และพันธะไฮโดรเจน พบว่ามีการจับของ  BP-3 เกิดขึน้ท่ีบริเวณ Leu453 และ 
Tyr434 ; EHMC เกิดขึน้ท่ีบริเวณ Arg433 และ Lys437; HMS เกิดขึน้ท่ีบริเวณ Ser512 และ Arg433 ; 4-
MBC เกิดขึน้ท่ีบริเวณ Asn414; BDM เกิดขึน้ท่ีบริเวณ Lys437 โดยจะเป็นข้อมูลในการศึกษาผลของ
สารประกอบอินทรีย์ท่ีมีฤทธ์ิในการกรองแสงตอ่ร่างกายของมนษุย์ (ภาพประกอบ 25) 
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ภาพประกอบ 25 แผนผงัการศกึษาอนัตรกิริยาระหวา่ง สารประกอบอินทรีย์ท่ีมีฤทธ์ิในการกรอง

แสง กบั BSA 
       ท่ีมา Ao; et al. 2015: 590-600 
 

ในปี ค.ศ. 2015 ชานมูกาไรและคณะ (Shanmugaraj ; et al. 2015: 210-219) ได้ท าการศึกษา

อันตรกิริยาของ สารประกอบสีย้อมของ thionine กับ โปรตีน Lysozyme โดยท าการตรวจวัดด้วยวิธี 

spectroscopy และ molecular docking ซึ่งพบว่าเกิดการยบัยัง้การคายแสงแบบ static quenching และ

มีค่าคงท่ีการจับ อยู่ในช่วงระหว่าง 4.01 x 105 L mol-1 มีจ านวน binding site 1 บริเวณ และจากผล

การศึกษาทาง molecular docking พบว่ามีการ binding เกิดขึน้ในบริเวณ TRP63 ซึ่งเป็นการยืนยันผล

ของการทดลองโดยแรงท่ีเกิดขึน้คือ แรง hydrophobic และพนัธะไฮโดรเจน (ภาพประกอบ 26) 

 

ภาพประกอบ 26 โครงสร้างของ thionine 

       ท่ีมา Krishnamoorthy ; et al. 2015: 210-219 



บทที่ 3 
ระเบียบวธีิด ำเนินกำรวจิัย 

 
จากการศึกษาค้นคว้างานวิจัยท่ีผ่านมาท าให้ผู้ วิจัยสนใจท าการศึกษาการจับกันของโปรตีน   

Bovine Serum Albumin (BSA) และ Lysozyme กับอนุพันธ์ของไพรีน คือ N-(1-phenylalanine)-4(1-

pyrene)butyramide (Py-L-Phe) โดยการปรับโครงสร้างของ Py-L-Phe ด้วยการเพิ่มกรดอะมิโน Glycine 

ในโครงสร้างอนพุนัธ์ของไพรีน ซึง่ได้โครงสร้าง เป็นดงันี ้ Py-L-Phe-Gly-Gly , Py-Gly-L-Phe และ Py-Gly-

Gly-L-Phe แล้วท าการศึกษาความยาวของโมเลกุลของอนุพนัธ์  Py-L-Phe มีผลต่อการเข้าจบักับโปรตีน 

BSA หรือ Lysozyme อย่างไร โดยอาศยัเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์ เพ่ือศึกษาอันตรกิริยาท่ีส าคัญท่ี

เกิดขึน้ระหวา่งโปรตีน BSA และ Lysozyme ด้วยอนพุนัธ์ของไพรีน   

จากฐานข้อมูลโครงสร้างของโปรตีน พบว่ามีโครงสร้างของโปรตีน BSA 23 โครงสร้าง ส่วน 

Lysozyme มีโครงสร้างของโปรตีนทัง้สิน้ 84 โครงสร้าง  จากฐานข้อมลูโครงสร้างของโปรตีนดงักลา่วผู้วิจยั

ได้เลือกโปรตีน 1 โครงสร้างท่ีมีรหสัโครงสร้าง 4OR0  เป็นตวัแทนของโปรตีน BSA  และ โปรตีนอีกหนึ่ง

โครงสร้างท่ีมีรหสัโครงสร้าง 4C3W เป็นตวัแทนของโปรตีน  Lysozyme  เน่ืองจากรหสัโครงสร้างดงักล่าวมี

ค่า resolution ท่ีต ่าท าให้ตวัโครงสร้างท่ีได้มีความเสถียรสูงและเป็นรหัสโครงสร้างท่ีใหม่ในฐานข้อมูล

โครงสร้างของโปรตีน ในโครงสร้างของโปรตีนท่ีมีรหัส 4OR0 ซึ่งเป็นตัวแทนของโปรตีน BSA  จะ

ประกอบด้วยโปรตีน 2 สาย คือสาย A และสาย B โดยในแต่ละสายจะประกอบด้วย กรดอะมิโน 583 

กรดอะมิโน นอกจากนีพ้บว่าในบริเวณโพรงการจบัของโปรตีน BSA ดงักลา่วยงัพบ    ลิแกนด์ท่ีมีช่ือรหสัว่า 

NPS: (2S)-2-(6-methoxynephthalen-2-yl)propanoic acid ส่วนโปรตีนท่ีมีรหัส 3WVY ซึ่งเป็นตัวแทน

โปรตีน  Lysozyme พบว่าเป็นโปรตีนท่ีมีสายเดียวซึ่งประกอบด้วยกรดอะมิโน 129 กรดอะมิโน และใน

บริเวณโพรงการจบัจะพบลิแกนด์ ท่ีมีช่ือรหสัวา่ NAG: N-Acetyl-D-Glucosamine 
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การศกึษาด้วยเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์ ผู้วิจยัได้ด าเนินตามล าดบัขัน้ตอนดงันี ้ 

1. การเตรียมโครงสร้างโปรตีน  

2. การเตรียมโครงสร้างของลิแกนด์  

3. การเตรียมไฟล์ ส าหรับการค านวณ Molecular docking  

 

1. กำรเตรียมโครงสร้ำงโปรตีน  

การศึกษา molecular docking ของโครงสร้างโปรตีนเพ่ือหาบริเวณท่ีเหมาะสมตอ่การเข้าจบักับ 

ลิแกนด์ท่ีสนใจ โดยจะท าการ download โครงสร้างของโปรตีนท่ีเราสนใจจากฐานข้อมูลโครงสร้างโปรตีน 

(ภาพประกอบ 27) ท่ีเป็นไฟล์.pdb ภายในไฟล์.pdb  จะประกอบด้วย 2 ส่วน คือ ส่วนของโปรตีน กับ    

สว่นของลิแกนด์ภายใน (ภาพประกอบ 27) 

 

 

ภาพประกอบ 27 Protein Data Bank 

       ท่ีมา RCSB Protein Data Bank. (2014). (online) 

น าไฟล์โปรตีน.pdb แยกเป็น 2 ส่วนคือส่วนของโปรตีน และส่วนของตวัลิแกนด์ แยกออกจากกัน 

จากนัน้ท าการเปิดไฟล์โปรตีน.pdb ท่ีแยกแล้ว ด้วยโปรแกรม AutoDockTools -1.5.4 ซึง่เป็นโปรแกรมท่ีใช้

เตรียมไฟล์ molecular docking และท าการลบโมเลกุลของน า้ภายในโครงสร้างโปรตีน.pdb ออกทัง้หมด 
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และเติมไฮโดรเจนอะตอมเข้าไป ส่วนของลิแกนด์ท่ีแยกออกมาจะน าไปท า redock คือการน าลิแกนด์ของ

ตวัโปรตีน.pdb มาท าการ docking ซ า้เพ่ือหาพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมตอ่การท า docking ของลิแกนด์ท่ีเรา

สนใจ (ภาพประกอบ 28) 

 

 

 
ภาพประกอบ 28 การเปิดไฟล์โปรตีน.pdb ด้วยโปรแกรม AutoDockTools-1.5.4 

 
2.กำรเตรียมลิแกนด์ (Ligand) 

ท าการสร้างไฟล์ของลิแกนด์ขึน้มาโดยใช้ โปรแกรม Gaussian  ด้วยระเบียบวิธี b3lyp/6-31G เพ่ือ

ท าการ optimize ตวัโครงสร้างซึง่ยงัไมมี่ไฮโดรเจนอยู่ภายใน ผู้วิจยัจงึต้องท าการเตมิไฮโดรเจน อะตอมเข้า

ไป จะได้โครงสร้างของลิแกนด์.log จากนัน้ท าการแปลงไฟล์เป็นลิแกนด์.mol2 (ภาพประกอบ) และน าไฟล์

ลิแกนด์.mol2 ท่ีได้มาเปิดด้วยโปรแกรม AutoDockTools-1.5.4 ท าการบนัทึกให้เป็นไฟล์ลิแกนด์ .pdbqt  

(ภาพประกอบ 29) 
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ภาพประกอบ 29 การสร้างโครงสร้างของลิแกนด์.mol2 โดยใช้ โปรแกรม Gaussian 

 

3. กำรเตรียมไฟล์ ส ำหรับกำรค ำนวณ Molecular docking  

การศกึษา molecular docking เพ่ือจะได้ทราบถึงบริเวณโครงสร้างการเข้าจบักนัและพลงังานการ

เข้าจับกันของโปรตีนกับลิแกนด์ท่ีสนใจ ด้วยวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์เพ่ือค านวณพลังงานการจับโดย

ระเบียบวิธีทางโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ ด้วยโปรแกรม AutoDock 4.2 ท่ีท างานในระบบปฏิบัติการลีนุกต์ 

(Linux) โดยท าการเตรียมไฟล์ท่ีจ าเป็นส าหรับโปรแกรม AutoDock 4.2 ด้วยโปรแกรม AutoDock Tool 

1.5.6 ท่ีท างานบนระบบวินโดว์ (Windows)  

3.1 การเตรียมไฟล์ ส าหรับการค านวณ Molecular docking  

การเตรียมไฟล์ run จะมีทัง้หมด 4 ไฟล์ คือ 

1. โปรตีน.pdbqt  

2. ลิแกนด์.pdbqt  

3. ไฟล์โปรตีน.gpf  

4. ไฟล์ลิแกนด์.dpf  
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3.2 การตัง้คา่ Grid 

เปิดไฟล์โปรตีน .pdb จากข้อท่ี 1 และมาท าการบนัทึกเป็นไฟล์โปรตีน .pdbqt และเปิด

ไฟล์ลิแกนด์.pdbqt ท่ีได้จากข้อ 2 มาท าการตัง้คา่ของ grid ซึ่งสามารถก าหนดขอบเขตของ grid  ได้หลาย

แบบเช่น ให้จุดศูนย์กลางของ grid อยู่ท่ีบริเวณของโปรตีน บริเวณของลิแกนด์ และ อยู่ท่ีบริเวณของ

อะตอมท่ีเราก าหนด แล้วยงัสามารถก าหนดขนาดของ Grid ได้ ตามท่ีผู้ วิจยัต้องการศกึษา จากนัน้จึงท า

การบนัทกึจะได้ไฟล์โปรตีน.gpf  (ภาพประกอบ 30) 

 

 

 
ภาพประกอบ 30 การก าหนดจดุศนูย์กลางและขนาด grid 

 
เม่ือท าการเตรียมไฟล์ดงัข้อ 3 เรียบร้อยแล้วจึงน าไฟล์ท่ีได้เตรียมจากระบบปฎิบตัิการ 

windows ย้ายไปท่ีระบบปฎิบตักิาร Linux เพ่ือท าการรัน autogrid ของโปรตีน 
 ค าสัง่การ run autogrid  โดยใช้ค าสัง่ autogrid4  –p  ไฟล์ .gpf  –l  ไฟล์ .glg & 
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3.3 การ docking 

เปิดไฟล์โปรตีน .pdbqt   ท่ีได้จากข้อ 3.2 และ เปิดไฟล์ลิแกนด์ .pdbqt  ท่ีได้จากข้อ 2 

แล้วท าการเลือกรูปแบบการค านวณ เช่น Genetic Algorithm, Simulated Annealing, Local search 

parameters และท าการเลือกจ านวนรอบในการเข้าจับ จากนัน้เลือกรูปแบบการบันทึกตามท่ีต้องการ

บนัทึก คือ Lamarckian (GA), Genetic Algorithm, Simulated Annealing, Local Search แล้วจึงท าการ

บนัทกึไฟล์ท่ีตัง้คา่ได้เป็นไฟล์ลิแกนด์.dpf  (ภาพประกอบ 31) 

 

 

 
ภาพประกอบ 31 การตัง้คา่ docking 

 
เม่ือท าการเตรียมไฟล์ดงัข้อ 3.3 เรียบร้อยแล้วจึงน าไฟล์ลิแกนด์ .dpf ท่ีได้จากการเตรียม

ด้วย  ระบบปฎิบตักิาร windows ย้ายไปท่ีระบบปฎิบตักิาร Linux เพ่ือท าการรัน autodock ของลิแกนด์ 

 ค าสัง่การ run autodock โดยใช้ค าสัง่ autodock4  –p  ไฟล์ .dpf  –l  ไฟล์ .dlg & 

 

 

 

 



บทที่ 4 
 ผลการทดลองและอภปิรายผล 
 

ในงานวิจัยนีผู้้ วิจัยได้ท าการศึกษาการเกิดอันตรกิริยาของโปรตีนกับอนุพันธ์ของไพรีนโดย

การศึกษาโครงสร้างของอนุพนัธ์ไพรีนด้วยวิธีทางกลศาสตร์ควอนตมัและ Molecular docking ท่ีเกิดขึน้

ด้วยระเบียบวิธี B3LYP โดยใช้ 6-31G(d,p) basis set เพ่ืออธิบายการกระจายพลังงานท่ีเกิดขึน้ใน

กระบวนการจบักันระหว่าง โปรตีนกับอนพุนัธ์ของไพรีน และท าการศกึษาด้วยวิธีทางกลศาสตร์ควอนตมั 

โดยมีผลการทดลองดงันี ้

  4.2.1 พารามิเตอร์ส าหรับ Molecular Docking 

  4.2.2 โปรตีน BSA 

  4.2.3 โปรตีน Lysozyme 

  
 4.1 โครงสร้างและการดูดกลืนแสงของอนุพันธ์ไพรีน 

 การศกึษาโครงสร้างของอนพุนัธ์ไพรีนด้วยวิธีทางกลศาสตร์ควอนตมัโดยท าการค านวณเพ่ือหา

คา่การดดูกลืนแสงของอนพุนัธ์ไพรีนทัง้หมดท่ีใช้ในการศึกษานี ้ได้แก่ Py-L-Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe, 

Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe และPy-Phe-Gly-Gly ท่ีระเบียบวิธีTD-B3LYP/6-31G(d,p) โดยก าหนดค่า 

nstates เป็น 50 เปรียบเทียบกับผลการทดลองท่ีผ่านมาของอนุพันธ์ไพรีนได้ผลการศึกษาดงัแสดงใน

ตาราง 1 
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ตาราง 1 ผลของการศกึษาการดดูกลืนแสงของอนพุนัธ์ไพรีน 

อนพุนัธ์ของไพรีน โครงสร้าง คา่จากการ 
ค านวณ 

(nm) 

คา่จากการ 
ทดลอง 
(nm) 

 

Py-L-Phe 

 

 

 

 

342.77  

 

343 

 

Py-L-Trp 

 

 

344.65 

 

345 

 

Py-Gly-Phe 

 

 

 

 

 

 

 

342.73 

 

345 
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  จากตาราง 1 พบว่าค่าการดดูกลืนแสงของอนุพนัธ์ของไพรีนมีการดดูกลืนแสงมากท่ีสุด

อยู่ในช่วงความยาวคล่ืนตัง้แต่ 342 ถึง 345 nm จากรายงานของคูมาร์และคณะ (Kumar; et al. 1997: 

2085-2087)  พบว่าค่าการดดูกลืนแสงของวงไพรีนจะอยู่ท่ี 300 ถึง 400 nm โดยท าการทดลองวดัคา่การ

ดูดกล่ืนแสงของอนุพันธ์ของไพรีน (Py-L- Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe, 

Py-Phe-Gly-Gly) ในช่วงความยาวคล่ืนตัง้แต่ 200 ถึง 800 พบว่ามีค่าการดดูกลืนแสงท่ีมากท่ีสุดเท่ากับ 

343, 345, 345, 345, 345 และ 343 nm ตามล าดบั และค่าท่ีได้จากการค านวณพบว่าให้ค่าการดูดกลืน

ตาราง 1 (ตอ่)    

อนพุนัธ์ของไพรีน โครงสร้าง คา่จากการ 
ค านวณ 

(nm) 

คา่จากการ 
ทดลอง 
(nm) 

 

Py-Gly-Trp 

 

 

345.35 

 

345 

 

Py-Gly-Gly-Phe 
 

 

342.74  

 

345 

 

Py-Phe-Gly-Gly 

 

 

342.67 

 

343 
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แสงท่ีมากท่ีสุดเท่ากับ 342.77, 344.65, 342.73, 345.35, 342.74 และ 342.67 nm ตามล าดับ ซึ่งค่าท่ี

ค านวณได้ให้คา่ท่ีสอดคล้องกบัการทดลองโดยมีเปอร์เซ็นความคาดเคล่ือนเพียง 0.55 ดงันัน้ การค านวณ

คา่การดดูกลืนแสงด้วยระเบียบวิธี TD-B3LYP ท่ี basis set 6-31G(d,p) สามารถใช้ท านายคา่การดดูกลืน

แสงของสารอนุพันธ์ไพรีนได้ ซึ่งเม่ือท าการเพิ่มความยาวของโมเลกุลโดยแทรกหมู่ glycine เข้าไปใน

โครงสร้างของ Py-L-Phe แล้วได้โครงสร้างดงัตอ่ไปนี ้คือ Py-Gly-Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe และ 

Py-Phe-Gly-Gly พบว่าคา่การดดูกลืนแสงท่ีวดัได้มีคา่การเปล่ียนแปลงน้อยมาก ดงันัน้จึงสามารถสรุปได้

วา่การแทรกหมู ่glycine ลงไปภายในโมเลกลุไมมี่ผลตอ่การดดูกลืนแสงของอนพุนัธ์ไพรีนอยา่งมีนยัส าคญั 

 4.2 Molecular Docking 

 การศึกษา Molecular docking ในครัง้นี ้ได้ download โครงสร้างของโปรตีนจากธนาคาร

ฐานข้อมลูโครงสร้างของโปรตีน (Protein data bank, www.rcsb.org) ท่ีมีรหสั  4OR0.pdb ส าหรับโปรตีน 

BSA และรหสั 3WVY.pdb ส าหรับโปรตีน lysozyme ส่วนโครงสร้างอนพุนัธ์ไพรีนซึ่งเป็น ligand ได้ท าการ 

optimize ด้วยระเบียบวิธี HF/3-21G โดยใช้โปรแกรม Gaussian ส่วนการหาค่าพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสม

ของการ Molecular docking  เช่น ขนาดของ Grid ต้องมีขนาดท่ีต้องครอบคลุมบริเวณท่ีต้องการศึกษา

และมีความเหมาะสม เน่ืองจากถ้าขนาดของ Grid เล็กเกินไปจะท าให้พลังงานยึดเหน่ียวระหว่างตวัลิ

แกนด์กบัโปรตีนท่ีได้ผิดพลาด ถ้าขนาดของ Grid ใหญ่เกินไปจะท าให้การท า Molecular docking ต้องใช้

เวลามากเกินไปดงันัน้จงึต้องท าการเลือกพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมส าหรับ Molecular Docking 

4.2.1 พารามิเตอร์ส าหรับ Molecular Docking 

โดยการเลือกขนาดของ grid ท่ีเหมาะสมตอ่การท านัน้จะต้องท าการ redox เข้าไปภายใน

โม เ ลกุล ของ โปร ตีนซึ่ ง  BSA รหัส  4OR0 จะ มี ลิ แกน ด์  NPS : 2S)-2-(6-methoxynephthalen-2-

yl)propanoic acid อยู่ภายใน และ lysozyme จะมีลิแกนด์ NAG : N-Acetyl-D-Glucosamineโดยจะท า

การทดลองโดยเลือก Grid มีขนาด x = y = z โดยมีขนาดเท่ากบั 60, 90, 120 Å ผลการทดลองดงัแสดงใน

ตาราง 2  
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ตาราง 2 ขนาดของGrid กบัคา่ binding energy ระหวา่งลิแกนด์ NPS กบั BSA 

ขนาดของ Grid(Å) binding energy (kcal/mol) 
60 -8.96 

90 -9.02 

120 -9.06 

 
จากผลแสดงขนาดของ Grid กับ ค่าพลังงานการจับ(binding energy) ระหว่างลิแกนด์ 

NPS กบั BSA พบว่าคา่ พลงังานการจบัเป็นพลงังานยึดเหน่ียวท่ีเกิดขึน้ระหว่างลิแกนด์ NPS กบั BSA ท่ี

ได้จากการค านวณด้วยระเบียบวิธีโมเลกลุลารดอ็กกิง้ ซึง่ถ้าคา่ พลงังานการจบัตดิลบมากแสดงว่า ลิแกนด์ 

สามารถเข้าจบักับ BSA ได้ดี แต่เม่ือพิจารณาค่าพลงังานท่ีได้พบว่า มีค่าพลงังานไม่แตกต่างมาก ดงันัน้

สามารถใช้ขนาดของ Grid ขนาดใดก็ได้ 

เม่ือได้พารามิเตอร์ท่ีเหมาะสม ต่อมาจะท า redock โดยน าลิแกนด์ NPS จาก BSA มา

เตมิไฮโดรเจนอะตอม แล้ว dock ลงใน 4OR0.pdb พบว่า ได้คา่ RMSD เท่ากบั 2.341 ส่วนของ lysozyme 

โดยน าลิแกนด์ NAG มาท าการ dock ลงใน 3WVY.pdb ได้ค่า RMSD เท่ากับ 1.935 จึงสรุปว่าโครงสร้าง

ดงักลา่วมีความเหมาะสมสามารถน ามาใช้ในการศกึษาได้ 

BSA เป็นโปรตีนท่ีมีขนาดใหญ่และทางผู้ วิจัยได้ทราบบริเวณการจับโปรตีน BSA กับ

อนุพันธ์ของไพรีน ซึ่งต าแหน่งดังกล่าวอ้างอิงมาจากงานวิจัยก่อนหน้านี ้(Kumar; et al. 1997: 2085-

2087) ซึ่งต าแหน่งท่ีก าหนดของ BSA เป็นต าแหน่งของกรดอะมิโน LEU346 เป็นบริเวณท่ีเกิดการตัด

โปรตีนโดยอนุพันธ์ของไพรีน จึงได้ท าการก าหนดค่าขนาดของ grid เท่ากับ 60 ต าแหน่ง x = -6.632,          

y = 21.28, z = 114.14 โดยก าหนด grid point spacing เทา่กบั 0.375 Å  
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Lysozyme เป็นโปรตีนท่ีมีขนาดเล็กจึงเลือกใช้ขนาดของ grid เท่ากับ 60 ก็สามารถ

ครอบคลุมตวัโปรตีนได้ ก าหนดต าแหน่งของ lysozyme ท่ี x = 0.014, y =0.346, z = 0.105 ซึ่งต าแหน่งท่ี

ก าหนดของ lysozyme เป็นต าแหน่งของกรดอะมิโน TRP108 เป็นบริเวณท่ีเกิดการตดัโปรตีนโดยอนุพนัธ์

ของไพรีน ต าแหน่งดังกล่าวอ้างอิงมาจากงานวิจัยก่อนหน้านี ้(Kumar; et al. 1997: 2085-2087) โดย

ก าหนด grid point spacing เท่ากับ 0.375 Å ทางผู้ วิจยัพบว่าสามารถใช้ grid ขนาด 60 Å ก็จะสามารถ

ครอบคลมุทัง้โครงสร้างสร้างของ Lysozyme  

รูปแบบการ Docking ผู้ วิจัยจะเลือกแบบ Random เพ่ือหาต าแหน่งในการเข้าจับของ

อนุพนัธ์ไพรีนกับโปรตีนได้ดีท่ีสดุและเลือกการค านวณแบบ Lamarckian GA เพราะเป็นวิธีท่ีเกิดจากการ

น าข้อดีของ Local search parameters กับ Genetic algorithm มาผสมกัน ท าให้วิธีนีใ้ห้ค่าพลงังานการ

จบักนัท่ีดีท่ีสดุโดยจ านวนรอบในการศกึษา Molecular docking เพ่ือหาโครงสร้างท่ีเป็นไปได้มากท่ีสดุใน

การเกิดอนัตรกิริยาจะบ่งบอกถึงต าแหน่งการเข้าจบัของลิแกนด์ได้ดี ดงันัน้ถ้าใช้จ านวนรอบในการศึกษา 

Molecular docking มากโอกาสท่ีจะหาต าแหน่งในการเข้าจับได้ดีท่ีสุดจะเพิ่มมากด้วยแต่จะใช้เวลาใน

การศึกษามากขึน้แต่ถ้าใช้จ านวนรอบในการศึกษา Molecular docking น้อยโอกาสท่ีจะหาต าแหน่งใน

การเข้าจบัก็จะไม่ครอบคลมุต าแหน่งการจบัภายในโปรตีนโดยในงานวิจยันีจ้ะเลือกจ านวนรอบในการเข้า

จบัท่ี 150 เพราะเป็นจ านวนรอบท่ีเหมาะสมและครอบคลมุต าแหน่งการเข้าจบัของโปรตีนกบัอนพุนัธ์ของ

ไพรีนท่ีใช้ในการทดลองมี 6 โมเลกุล ดังนี ้Py-L-Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-

Phe และ Py-Phe-Gly-Gly 

4.2.2 โปรตีน BSA 

BSA เป็นโปรตีนท่ีอยูใ่นระบบเลือดท าหน้าท่ีเป็นโปรตีนขนสง่จะประกอบไปด้วย กรดอะมิ

โน 583 กรดอะมิโน เป็นโปรตีนแบบก้อนกลม มี 3 domain ในแตล่ะ domain จะมี subdomain คือ A และ 

B มีมวลโมเลกลุ 67000 กิโลดาลตนั 
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การศกึษา Molecular docking ระหวา่งอนพุนัธ์ของไพรีนกบั BSA 

จากการศึกษาปฏิกิริยาระหว่างอนุพนัธ์ไพรีน กับ BSA โดยวิธี Molecular docking เป็น

วิธีท่ีใช้ในการท านายทิศทางของโมเลกุลหนึ่งต่อการเข้าจับอีกโมเลกุลหนึ่ง เพ่ือสร้างเป็นสารประกอบ

เชิงซ้อนท่ีเสถียรและให้ผลของบริเวณการจับของโมเลกุล (binding site) พลังงานการจับกัน (binding 

energy:BE) โดยส่วนใหญ่จะใช้กับโมเลกุลของสารชีวภาพ เช่น โปรตีน เอนไซม์ กรดนิวคลีอิก 

คาร์โบไฮเดรตและไขมนั โดยการศึกษาจะให้ค่าของพลงังานการจบั (binding energy) ท่ีเกิดขึน้ระหว่าง

อนพุนัธ์ไพรีนกบั BSA เม่ือเกิดปฏิกิริยาและศึกษาถึงโครงสร้างท่ีเหมาะสมตอ่การจบัโปรตีนโดยดจูากค่า

จ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจับ (number of conformation:NOC) ซึ่งจะอธิบายถึงจ านวนโครงท่ีเข้าจับกับ       

ตวัโปรตีนถ้ามีจ านวนโครงสร้างมากแปลว่าโครงสร้างนัน้สามารถจับกับตวัโปรตีนได้ดี  แต่ถ้ามีจ านวน

โครงสร้างน้อยแปลว่าโครงสร้างดังกล่าวยังไม่เหมาะสมต่อการจับโปรตีน โดยอนุพันธ์ไพรีนจะอยู่ใน          

2 สภาวะคือสภาวะท่ีเป็นกลางหรือไม่มีประจุจะอยู่ใน RCOOH และสภาวะท่ีมีประจุจะอยู่ในรูป RCOO-  

ซึ่งผลของการศึกษา Molecular docking ระหว่างอนุพันธ์ของไพรีนท่ีมีประจุและไม่มีประจุ กับ BSA   

แสดงในตาราง 3 

ตาราง 3 ผลของการศกึษา Molecular docking ระหวา่งอนพุนัธ์ของไพรีนกบั BSA 

อนพุนัธ์ของไพรีน NOC  
ท่ีไมมี่ประจ ุ 

BE (kcal/mol) 
ท่ีไมมี่ประจ ุ

NOC 
ท่ีมีประจ ุ

BE (kcal/mol) 
ท่ีมีประจ ุ

Py-L-Phe 123 -13.17 128 -13.53 

Py-L-Trp 108 -13.69 109 -14.36 

Py-Gly-Phe 50 -10.23 93 -10.39 

Py-Gly-Trp 

Py-Gly-Gly-Phe 

Py-Phe-Gly-Gly 

49 

16 

21 

-11.03 

-12.32 

-12.17 

61 

26 

35 

-11.21 

-12.35 

-12.44 
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ผลการทดลองตาราง 3 จากการศกึษาผลของ Molecular docking ระหว่างอนพุนัธ์ไพรีน

มีประจุและไม่มีประจุ กบั BSA พบว่า คา่พลงังานการจบัระหว่างอนพุนัธ์ไพรีนท่ีไม่มีประจุมีค่าอยู่ในช่วง           

-13.69 ถึง -11.03 kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบั มีค่าระหว่าง 16 ถึง 123 และพบว่าลิแกนด์ 

Py-L-Trp ให้ค่าพลังงานการจับมากท่ีสุดคือเท่ากับ -13.69 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์ Py-L-Phe ให้ค่า 

number of conformation มากท่ีสดุคือเท่ากบั 123 ส่วนคา่พลงังานการจบัระหว่างอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจุ

มีค่าอยู่ในช่วง -14.36 ถึง -10.39 kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบั มีคา่ระหว่าง 25 ถึง 128 และ

พบว่าลิแกนด์ Py-L-Trp ให้ค่าพลังงานการจับมากท่ีสุดคือเท่ากับ -14.36 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์             

Py-L-Phe ให้คา่ number of conformation มากท่ีสดุคือเท่ากบั 128 จึงสรุปได้ว่าเม่ือท าการเพิ่มความยาว

ของโมเลกลุโดยเตมิตวั glycine ลงไปพบว่ามีผลตอ่คา่พลงังานการจบัระหวา่งอนพุนัธ์ไพรีนกบั BSA แตมี่

ผลท าให้ให้คา่ number of conformation ลดลงเน่ืองจากการเพิ่มความยาวของโมเลกลุมีผลตอ่บริเวณการ

จับ (Binding site) โดยจะท าให้เกิดแรงกีดขวางเน่ืองจากขนาด (steric hindrance interaction) ท าให้

โครงสร้างเกิดความไม่เสถียรเกิดขึน้ และเม่ือพิจารณาอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจุและไม่มีประจุพบว่าอนพุนัธ์

ไพรีนท่ีมีประจทุ าให้พลงังานการจบัเพิ่มขึน้และจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบัเพิ่มขึน้มากกว่าอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมี

ประจุซึ่งอนุพันธ์ไพรีนมีความสามารถในการจับกับ BSA ได้ ส่วนลิแกนด์  Py-L-Phe และ Py-L-Trp           

มีความสามารถในการจบักับ BSA ได้ดีและมีความเสถียรสูงส่วน ลิแกนด์ Py-Gly-Phe และ Py-Gly-Trp 

สามารถจบัโปรตีนได้ดีเพราะมีคา่พลงังานการจบัท่ีสงูแตมี่ความเสถียรน้อยกว่าของ Py-L-Phe และ Py-L-

Trp เ ม่ื อพิ จ า รณาจากค่ า  Number of conformation และ  Py-Gly-Gly-Phe กับ  Py-Phe-Gly-Gly                    

มีความสามารถในการจบักบั BSA ได้ดีและมีความเสถียรน้อย  

การศกึษากรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å ของ BSA เม่ือเกิดการจบักบัอนพุนัธ์ของไพรีน 

ผลของการศึกษากรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å ของ BSA เม่ือเกิดการจับกับอนุพนัธ์

ของไพรีนเพ่ือหาบริเวณการจบัจ าเพาะ(binding site) และ ศึกษาถึงอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างอนุพนัธ์

ของไพรีน กับ BSA โดยการวัดระยะโดยรอบของอนุพันธ์ไพรีนเม่ือเกิดการจับภายในโมเลกุลของ BSA     

ซึง่ผลการทดลองดงัแสดงในตาราง 4 
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ตาราง 4 กรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å ของ BSA 

อนพุนัธ์ของไพรีน กรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å 
ไมมี่ประจ ุ 

กรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å 
มีประจ ุ

Py-L-Phe LEU346, LYS350, LEU480 ALA209, LEU346, LYS350 

Py-L-Trp ARG208, LEU346, LYS350 LEU346, LYS350, VAL481 

Py-Gly-Phe ALA209, LEU346, VAL481 ALA209, LEU346, LYS350 

Py-Gly-Trp 

Py-Gly-Gly-Phe 

Py-Phe-Gly-Gly 

TRP213, LEU346, LEU480 

VAL342, LEU346, LEU480 

LEU346, LYS350, LEU480 

SER201, LEU346, LYS350 

ARG208, LEU346, LEU480 

ARG208, LEU346, LYS350 

 

 จากการศึกษาบริเวณการจับกันระหว่าง อนุพันธ์ของไพรีนท่ีมีประจุและไม่มีประจุกับ BSA 

พบว่า บริเวณท่ีเกิดการจับกันของอนุพันธ์ไพรีนกับ BSA โดยมีกรดอะมิโนในระยะ 4 Å คือ SER201, 

ARG208, ALA209, TRP213, VAL342, LEU346,LYS350, ASP450, SER479, LEU480 และ  VAL481

ล้อมรอบอยู ่ซึง่ในงานวิจยัก่อนหน้านีพ้บว่าอนพุนัธ์ไพรีนสามารถเข้าไปจบักบั BSA ได้ท่ีต าแหน่ง LEU346 

และ ARG347 (Kumar; et al. 1997: 2085-2087) จากผลการการศกึษาบริเวณการจบักนัระหวา่ง อนพุนัธ์

ของไพรีนท่ีมีประจแุละไมมี่ประจกุบั BSA พบวา่มีผลท่ีสอดคล้องกบังานวิจยัท่ีผา่นมา 

จากภาพประกอบ 32 แสดงให้เห็นถึง บริเวณการจบักนัระหว่าง Py-L-Phe ท่ีมีประจแุละ

ไม่มีประจุ กับ BSA พบว่ามีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนุพันธ์ไพรีนอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ LEU346, LYS350 

และ SER479 ของ Py-L-Phe ท่ีไมมี่ประจ ุโดย Py-L-Phe  จะหนับริเวณส่วนของวงไพรีนไปทางหมู่ methyl 

ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล

ไปจบักับหมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิดพันธะไฮโดรเจน ส่วน Py-L-Phe ท่ีมีประจุ พบว่ามีกรด   
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อะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ ALA209, LEU346 และ LYS350 โดย Py-L-Phe จะหนับริเวณส่วน

ของวงไพรีนไปทางหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหัน

บริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิลไปจบักบัหมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิดพนัธะไฮโดรเจน และ

พบวา่ Py-L-Phe ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-L-Trp ท่ีไมมี่ประจ ุ

 

 
  

ภาพประกอบ 32 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-L-Phe ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั BSA  

  
จากภาพประกอบ 33 แสดงให้เห็นวา่ มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนพุนัธ์ไพรีนอยู ่3 กรดอะมิ

โนคือ ARG208, LEU346 และ LYS350 ของ Py-L-Phe ท่ีไม่มีประจุ ซึ่งพบว่า Py-L-Trp จะหนับริเวณส่วน

ของวงไพรีนไปทางหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหัน

บริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิดพนัธะไฮโดรเจน ส่วน

ของ Py-L-Trp ท่ีมีประจ ุมีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู ่3 กรดอะมิโนคือ LEU346, LYS350, VAL481 โดย Py-

L-Trp จะหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจบักับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LEU346 เกิดพันธะ

ไฮโดรเจน และจะหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิด

พนัธะไฮโดรเจน และพบว่า Py-L-Trp ท่ีมีประจุ จะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกับ 

Py-L-Trp ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 33 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-L-Trp ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั BSA 

  

ภาพประกอบ 34 แสดงให้เห็นว่า มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนพุนัธ์ไพรีนอยู่ 3 กรดอะมิโน     

คือ ALA209, LEU346 และ VAL481 ของ Py-Gly-Phe ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Gly-Phe เป็นอนุพนัธ์ท่ี

เกิดจาก Py-L-Phe โดยเพิ่ม glycine เข้าไปภายในโมเลกุลซึ่ง Py-Gly-Phe จะหนับริเวณส่วนของวงไพรีน

ไปทางหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหนับริเวณส่วนท่ีมี

ขัว้ของ หมู่คาบินิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิดพนัธะไฮโดรเจน ส่วน Py-Gly-Phe ท่ี

มีประจุ จะมีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโน คือ ALA209, LEU346, LYS350 โดยพบว่า Py-Gly-

Phe จะหันบริเวณส่วนของวงไพรีนไปทางหมู่  methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง hydrophobic 

interaction และจะหนับริเวณสว่นท่ีมีขัว้ของ หมูค่าบนิิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิด

พนัธะไฮโดรเจน และพบวา่ Py-Gly-Phe ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั 

Py-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 34 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั BSA  

 
ภาพประกอบ 35 แสดงให้เห็นว่า มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนพุนัธ์ไพรีนอยู่ 3 กรดอะมิโน     

คือ TRP213, LEU346 และ LEU480 ของ Py-Gly-Trp ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Gly-Trp เป็นอนุพันธ์ท่ี

เกิดจาก Py-L-Trp โดยเพิ่ม glycine เข้าไปภายในโมเลกลุซึ่ง Py-Gly-Trp จะหนับริเวณส่วนของหมู่คาร์บิ

นิลไปทางหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง van der waals และจะหนับริเวณส่วนของวงไพรีน  

ไปจับกับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP213 เกิดแรง hydrophobic interaction ส่วน Py-Gly-Trp ท่ีมี

ประจ ุจะมีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโน คือ SER201, LEU346 และLYS350 โดยพบวา่ Py-Gly-

Trp จะหันบริเวณส่วนของสายโซ่ไปจับกับหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง van der waals 

และจะหันบริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของ หมู่คาบินิล ไปจับกับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน LYS350 เกิดพันธะ

ไฮโดรเจน และพบว่า Py-Gly-Trp ท่ีมีประจุ จะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกับ Py-

Gly-Trp ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 35 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Gly-Trp ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั BSA 

 
ภาพประกอบ 36 แสดงให้เห็นว่า มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนพุนัธ์ไพรีนอยู่ 3 กรดอะมิโน    

คือ VAL342, LEU346 และ LEU480 ของ Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Gly-Gly-Phe เป็น

อนพุนัธ์ท่ีเกิดจาก Py-L-Phe โดยเพิ่ม glycine เข้าไปภายในโมเลกลุซึง่ Py-Gly-Gly-Phe จะหนับริเวณสว่น

ของวงไพรีนไปทาง หมู่ methylของกรดอะมิโน VAL342 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหัน

บริเวณส่วนของสายโซ่ไปทางหมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง van der waals โดยส่วน Py-

Gly-Gly-Phe ท่ีมีประจุ จะมีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโน คือ ARG208, LEU346 และLEU480 

โดยพบว่า Py-Gly-Gly-Phe จะหันบริเวณส่วนของหมู่คาบินิล ไปจับกับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน 

ARG208 เกิด พันธะไฮโดรเจน และจะหันบริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของ หมู่คาบินิล ไปจับกับ หมู่อะมิโนของ

กรดอะมิโน LEU346 เกิดพันธะไฮโดรเจน และพบว่า Py-Gly-Gly-Phe ท่ีมีประจุ จะท าให้ระยะของกรด   

อะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 36 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั BSA 

 
ภาพประกอบ 37 แสดงให้เห็นว่า มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนุพนัธ์ไพรีนอยู่ 3 กรดอะมิโน    

คือ LEU346, LYS350 และ LEU480 ของ Py-Phe-Gly-Gly ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Phe-Gly-Gly เป็น

อนพุนัธ์ท่ีเกิดจาก Py-L-Phe โดยเพิ่ม glycine เข้าไป 2 ตวั ตอ่กบัส่วนของ phenylalanine ภายในโมเลกลุ

ซึ่ง Py-Phe-Gly-Gly จะหนับริเวณส่วนของ วงไพรีนไปทาง หมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง 

hydrophobic interaction และจะหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของ หมู่คาร์บินิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของกรดอะมิ

โน LYS350 เกิดพันธะไฮโดรเจน โดยส่วน Py-Phe-Gly-Gly ท่ีมีประจุ จะมีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 

กรดอะมิโน คือ ARG208, LEU346 และ LYS350 โดยพบว่า Py-Phe-Gly-Gly จะหันบริเวณส่วนของ วง

ไพรีนไปทาง หมู่ methyl ของกรดอะมิโน LEU346 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหันบริเวณ

ส่วนท่ีมีขัว้ของ หมู่อะมิโน ไปจบักับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน ARG208 เกิดพนัธะไฮโดรเจน และพบว่า 

Py-Gly-Gly-Phe ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไม่

มีประจ ุ
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ภาพประกอบ 37 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Phe-Gly-Gly ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั BSA 

 
 4.2.3 โปรตีน Lysozyme 

  เป็นเอนไซม์ชนิดหนึ่งท่ีสามารถสกดัได้จากไข่ขาว มีคณุสมบตัิเป็นเอนไซม์ มีฤทธ์ิในการ

เจาะผนังเซลล์ของแบคทีเรียและยังเป็นสารท่ีใช้ปนในอาหาร ( food additive) ท าหน้าท่ีเป็นสารกันเสีย 

(preservative) ได้อีกด้วย lysozyme ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 129 กรดอะมิโน เป็นโปรตีนสายเด่ียวมี

มวลโมเลกลุ 14300 กิโลดาลตนั 

 
การศกึษา Molecular docking ระหวา่งอนพุนัธ์ของไพรีนกบั Lysozyme 

จากการศึกษาปฏิกิริยาระหว่างอนพุนัธ์ไพรีนกับ lysozymeโดยวิธีMolecular docking เป็นวิธีท่ีใช้ในการ

ท านายทิศทางของโมเลกุลหนึ่งต่อการเข้าจบัอีกโมเลกุลหนึ่ง เพ่ือสร้างเป็นสารประกอบเชิงซ้อนท่ีเสถียร

และให้ผลของบริเวณการจบัของโมเลกุล (binding site) พลังงานการจับกัน (binding energy)โดยส่วน

ใหญ่จะใช้กับโมเลกุลของสารชีวภาพ เช่น โปรตีน เอนไซม์ กรดนิวคลีอิก คาร์โบไฮเดรตและไขมัน โดย

การศึกษาจะให้ค่าของพลังงานการจับ (binding energy) ท่ีเกิดขึน้ระหว่างอนุพันธ์ไพรีนกับ lysozyme 

เม่ือเกิดปฏิกิริยาและศกึษาถึงโครงสร้างท่ีเหมาะสมต่อการจบัโปรตีนโดยดจูาก คา่จ านวนโครงสร้างท่ีเข้า

จบั (number of conformation) ซึ่งจะอธิบายถึงจ านวนโครงท่ีเข้าจบักับตวัโปรตีนถ้ามีจ านวนโครงสร้าง

http://www.foodnetworksolution.com/wiki/word/0331/food-additive-%E0%B8%A7%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%96%E0%B8%B8%E0%B9%80%E0%B8%88%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%9B%E0%B8%99%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3
http://www.foodnetworksolution.com/wiki/word/0447/preservative-%E0%B8%A7%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%96%E0%B8%B8%E0%B8%81%E0%B8%B1%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B8%B5%E0%B8%A2
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มากแปลว่าโครงสร้างนัน้สามารถจับกับตวัโปรตีนได้ดี แต่ถ้ามีจ านวนโครงสร้างน้อยแปลว่าโครงสร้าง

ดงักล่าวยงัไมเ่หมาะสมตอ่การจบัโปรตีน โดยอนพุนัธ์ไพรีนจะอยูใ่น 2 สภาวะคือสภาวะท่ีเป็นกลางหรือไม่

มีประจุจะอยู่ใน RCOOH และสภาวะท่ีมีประจุจะอยู่ในรูป RCOO-  ซึ่งผลของการศึกษา Molecular 

docking ระหวา่งอนพุนัธ์ของไพรีนท่ีมีประจแุละไมมี่ประจกุบั Lysozyme ดงัแสดงในตาราง 5 

 
ตาราง 5 ผลของการศกึษา Molecular docking ระหวา่ง อนพุนัธ์ของไพรีนกบั Lysozyme 

 
ผลการทดลองตาราง 5 จากการศกึษาผลของ Molecular docking ระหว่างอนพุนัธ์ไพรีน

มีประจุและไม่มีประจุ กบั Lysozyme พบว่า คา่พลงังานการจบัระหว่างอนุพนัธ์ไพรีนท่ีไม่มีประจุมีค่าอยู่

ในช่วง -11.28 ถึง -9.63 kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจับ มีค่าระหว่าง 3 ถึง 32 และพบว่า            

ลิแกนด์ Py-L-Trp ให้ค่าพลงังานการจบัมากท่ีสุดคือเท่ากับ -11.28 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์ Py-L-Phe ให้

ค่า number of conformation มากท่ีสุดคือเท่ากับ 32 ส่วนค่าพลังงานการจับระหว่างอนุพันธ์ไพรีนท่ีมี

ประจุมีค่าอยู่ในช่วง -11.57 ถึง -10.01 kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบั มีค่าระหว่าง 5 ถึง 38 

และพบว่าลิแกนด์ Py-L-Trp ให้ค่าพลังงานการจับมากท่ีสุดคือเท่ากับ -11.57 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์         

อนพุนัธ์ของไพรีน 
NOC  

ท่ีไมมี่ประจ ุ 
BE (kcal/mol) 
ท่ีไมมี่ประจ ุ

NOC 
ท่ีมีประจ ุ

BE (kcal/mol) 
ท่ีมีประจ ุ

Py-L-Phe 32 -10.76 38 -11.40 

Py-L-Trp 15 -11.28 24 -11.57 

Py-Gly-Phe 8 -10.54 16 -10.38 

Py-Gly-Trp 8 -10.94 13 -10.68 

Py-Gly-Gly-Phe 3 -9.63 5 -10.01 

Py-Gly-Gly-Phe 5 -9.73 8 -10.23 



53 

 

Py-L-Phe ให้ค่า number of conformation มากท่ีสุดคือเท่ากับ 38 จึงสรุปได้ว่าเม่ือท าการเพิ่มความยาว

ของโมเลกลุโดยเตมิตวั glycine ลงไปพบวา่มีผลตอ่คา่พลงังานการจบัระหว่างอนพุนัธ์ไพรีนกบั Lysozyme 

แต่มีผลท าให้ให้ค่า number of conformation ลดลงเน่ืองจากการเพิ่มความยาวของโมเลกุลมีผลต่อ

บริเวณการจบั (Binding site) โดยจะท าให้เกิดแรงกีดขวางเน่ืองจากขนาด (steric hindrance interaction) 

ท าให้โครงสร้างเกิดความไม่เสถียรเกิดขึน้ และเม่ือพิจารณาอนุพันธ์ไพรีนท่ีมีประจุและไม่มีประจุพบว่า

อนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจุท าให้พลงังานการจบัเพิ่มขึน้และจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบัเพิ่มขึน้มากกว่าอนพุนัธ์

ไพรีนท่ีมีประจุซึ่งอนุพนัธ์ไพรีนมีความสามารถในการจบักับ Lysozyme ได้ ส่วนลิแกนด์  Py-L-Phe และ 

Py-L-Trp มีความสามารถในการจับกับ Lysozyme ได้ดีและมีความเสถียรสูงส่วน ลิแกนด์ Py-Gly-Phe 

และ Py-Gly-Trp สามารถจบัโปรตีนได้ดีเพราะมีคา่พลงังานการจบัท่ีสงูแตมี่ความเสถียรน้อยกว่าของ Py-

L-Phe และ Py-L-Trp เม่ือพิจารณาจากคา่ Number of conformation และ Py-Gly-Gly-Phe กบั Py-Phe-

Gly-Gly มีความสามารถในการจบักบั Lysozyme ได้ดีและมีความเสถียรน้อย  

 
การศกึษากรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å ของ Lysozyme เม่ือเกิดการจบักบัอนพุนัธ์

ไพรีนผลของการศกึษากรดอะมิโนโดยรอบของ lysozyme เม่ือเกิดการจบักบั อนพุนัธ์ของไพรีนเพ่ือหา

บริเวณการจบัจ าเพาะ (binding site) และศกึษาถึงอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหวา่ง อนพุนัธ์ของไพรีน กบั 

lysozyme โดยการวดัระยะโดยรอบของอนพุนัธ์ไพรีน เม่ือเกิดการจบัภายในโมเลกลุของ lysozyme ซึง่

แสดงผลการทดลองดงัแสดงในตาราง 6 
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ตาราง 6 กรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å ของโปรตีน Lysozyme 

อนพุนัธ์ของไพรีน กรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å 
ไมมี่ประจ ุ 

กรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å 
มีประจ ุ

Py-L-Phe ALA107, VAL109, ARG112 ASN106, TRP108, ARG112 

Py-L-Trp THR47, ASN59, TRP108 ASN106, TRP108, ARG112 

Py-Gly-Phe TRP62, ASP101, TRP108 GLN57, ALA107, TRP108 

Py-Gly-Trp 

Py-Gly-Gly-Phe 

Py-Phe-Gly-Gly 

THR47, ASN59, TRP108 

ALA48, ARG61, TRP108 

ASN59, TRP108, VAL109 

PHE34, GLU35, TRP108 

GLU35, GLN57, TRP108 

ASP52, TRP62, VAL109 

 

จากการศกึษาบริเวณการจบักนัระหว่าง อนพุนัธ์ของไพรีนกบัLysozyme พบว่าบริเวณท่ี

เกิดการจับกันของอนุพันธ์ไพรีนกับ lysozyme  มีกรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å คือ PHE34, GLU35, 

ALA48, THR47, ASP52, ASN59, TRP63, ASP101, ASP106, ALA107, TRP108, VAL109 แ ล ะ 

ARG112 ล้อมรอบอยู่ซึ่งจากการศกึษาพบว่าเกิดการจบักนัระหว่างส่วนของวงไพรีน กบั วงห้าเหล่ียมของ 

TRP108 โดยจะเกิดแรงhydrophobic  interaction ซึ่งในงานวิจยัก่อนหน้านีพ้บว่า อนุพนัธ์ไพรีนสามารถ

เข้าไปจบักบั lysozyme ได้ท่ีต าแหน่ง TRP108 และ VAL109 (Kumar; et al. 1997: 2085-2087) ดงัแสดง

ในภาพประกอบ 38  

  
ภาพประกอบ 38 แสดงให้เห็นถึง บริเวณการจบักันระหว่าง Py-L-Phe กบั lysozyme ว่า   

Py-L-Phe มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบ 3 กรดอะมิโน คือ ALA107, VAL109 และ ARG112 ของ Py-L-Phe ท่ี

ไม่มีประจุ ซึ่งพบว่า Py-L-Trp จะหันบริเวณส่วนของ วงไพรีนไปจับ กับ หมู่ methyl ของกรดอะมิโน 

VAL109 เกิด แรง hydrophobic interaction และจะหันบริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจับกับ   
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หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน กบั ARG112 เกิดพนัธะไฮโดรเจน ส่วนของ Py-L-Phe ท่ีมีประจุ มีกรดอะมิโนท่ี

ล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ ASN106, TRP108 และ ARG112 โดย Py-L-Phe จะหนับริเวณส่วนของ วง

ไพรีนไปจบักับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 และหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจบักับ 

หมูอ่ะมิโนของกรดอะมิโน ARG112 เกิดพนัธะไฮโดรเจน และพบว่า Py-L-Phe ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะของ

กรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-L-Phe ท่ีไมมี่ประจ ุ

 

 

 
ภาพประกอบ 38 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-L-Phe ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั lysozyme 

 
ภาพประกอบ 39 แสดงให้เห็นว่า Py-L-Trp มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบ 3 กรดอะมิโน คือ 

THR47, ASN59 และ TRP108 ของ Py-L-Trp ท่ีไม่มีประจุ จะหนับริเวณส่วนของ วงไพรีน ไปจบักบั วงห้า

เหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่

คาร์บนิิล ไปจบักบั หมูอ่ะมิโนของกรดอะมิโน กบั THR47 เกิดพนัธะไฮโดรเจน สว่นของ Py-L-Trp ท่ีมีประจ ุ

มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ ASN106, TRP108 และ ARG112 โดย Py-L-Trp จะหัน

บริเวณส่วนของ วงไพรีนไปจบักับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 และหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่

คาร์บินิล ไปจบักบั หมูอ่ะมิโนของกรดอะมิโน ARG112 เกิดพนัธะไฮโดรเจน และพบวา่ Py-L-Trp ท่ีมีประจ ุ

จะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-L-Trp ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 39 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-L-Trp ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั lysozyme 

 
ภาพประกอบ 40 แสดงให้เห็นว่า Py-Gly-Phe มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบ 3 กรดอะมิโน คือ 

TRP62, ASP101 และ TRP108 ของ Py-Gly-Phe ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Gly-Phe เป็นอนุพันธ์ท่ีเกิด

จาก Py-L-Phe โดยเพิ่ม glycine เข้าไปภายในโมเลกุลซึ่ง Py-Gly-Phe จะหันบริเวณส่วนของ วงไพรีน      

ไปจบักับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหนับริเวณส่วน

ท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจับกับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน กับ ASP101 เกิดพันธะไฮโดรเจน ส่วนของ   

Py-Gly-Phe ท่ีมีประจุ มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ GLN57, ALA107 และ TRP108 โดย 

Py-Gly-Phe จะหนับริเวณส่วนของ วงไพรีนไปจบักบั วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 และหนับริเวณ

ส่วนสายโซ่ของ Py-Gly-Phe ไปจบักับ หมู่คาร์บินิลของกรดอะมิโน GLN57 เกิดแรง van der waals และ

พบว่า Py-Gly-Phe ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-Gly-Phe ท่ีไม่มี

ประจ ุ
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ภาพประกอบ 40 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั Lysozyme  

 
ภาพประกอบ 41 แสดงให้เห็นว่า Py-Gly-Trp มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบ 3 กรดอะมิโน คือ 

THR47, ASN59 และ TRP108 ของ Py-Gly-Trp ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Gly-Trp เป็นอนพุนัธ์ท่ีเกิดจาก 

Py-L-Trp โดยเพิ่ม glycine เข้าไปภายในโมเลกลุซึ่ง Py-Gly-Trp จะหนับริเวณส่วนของวงไพรีน ไปจบักับ 

วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของ

หมู่คาร์บินิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน กบั ASN59 เกิดพนัธะไฮโดรเจน ส่วนของ Py-Gly-Trp ท่ี

มีประจุ มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ PHE34, GLU35 และ TRP108 โดย Py-Gly-Trp จะ

หนับริเวณส่วนของ วงไพรีนไปจบักับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 และหันบริเวณส่วนของหมู่ 

hydoxyl ไปจบักบั หมูค่าร์บินิลของกรดอะมิโน GLU35 เกิดแรง พนัธะไฮโดรเจน และพบว่า Py-Gly-Trp ท่ี

มีประจ ุจะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-Gly-Trp ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 41 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Gly-Trp ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั Lysozyme 

 
ภาพประกอบ 42 แสดงให้เห็นว่า Py-Gly-Gly-Phe มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบ 3 กรดอะมิโน 

คือ ALA48, ARG61 และ TRP108 ของ Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า Py-Gly-Gly-Phe เป็น

อนพุนัธ์ท่ีเกิดจาก Py-L-Phe โดยเพิ่ม glycine เข้าไปภายในโมเลกลุซึง่ Py-Gly-Gly-Phe จะหนับริเวณสว่น

ของ วงไพรีน ไปจบักับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 เกิดแรง hydrophobic interaction และจะ

หนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจับกับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน ARG61 เกิดพนัธะไฮโดรเจน 

ส่วนของ Py-Gly-Gly-Phe ท่ีมีประจุ มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 กรดอะมิโนคือ GLU35, GLN57 และ 

TRP108 โดย Py-Gly-Gly-Phe จะหันบริเวณส่วนของ วงไพรีนไปจับกับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน 

TRP108 เกิดแรง hydrophobic interaction และหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจบักับ หมู่อะมิ

โนของกรดอะมิโน GLU35 เกิดแรง พนัธะไฮโดรเจน และพบว่า Py-Gly-Gly-Phe ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะ

ของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเม่ือเทียบกบั Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 42 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Gly-Gly-Phe ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั Lysozyme 

  
ภาพประกอบ 43 แสดงให้เห็นว่า Py-Phe-Gly-Gly ว่า มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอนุพันธ์

ไพรีน อยู่ 3 กรดอะมิโนคือ ASN59, TRP108 และ VAL109 ของ Py-Phe-Gly-Gly ท่ีไม่มีประจุ จะเห็นว่า 

Py-Phe-Gly-Gly เ ป็นอนุพัน ธ์ ท่ี เ กิดจาก  Py-L-Phe โดยเพิ่ม  glycine เ ข้าไป 2 ตัว  ต่อกับส่วนของ 

phenylalanine ภายในโมเลกลุซึ่ง Py-Phe-Gly-Gly จะหนับริเวณส่วนของหมู่อะมิโนไปจบักบั หมู่ methyl 

ของ VAL109 เกิด แรง van der waals และหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิล ไปจบักบั หมู่อะมิโนของ

กรดอะมิโน ASN59 และจะหนับริเวณส่วนของวงเบนซีน ไปจบักับ วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP108 

เกิดแรง hydrophobic interaction ส่วนของ Py-Phe-Gly-Gly ท่ีมีประจุ มีกรดอะมิโนท่ีล้อมรอบอยู่ 3 

กรดอะมิโนคือ ASP52, TRP62 และ VAL109 โดย Py-Phe-Gly-Gly จะหนับริเวณส่วนของ วงไพรีนไปจบั

กบั วงห้าเหล่ียมของกรดอะมิโน TRP62 เกิดแรง hydrophobic interaction และหนับริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของ

หมู่คาร์บินิล ไปจบักับ หมู่อะมิโนของกรดอะมิโน VAL109 เกิดแรง พนัธะไฮโดรเจน และพบว่า Py-Phe-

Gly-Gly ท่ีมีประจ ุจะท าให้ระยะของกรดอะมิโนโดยรอบลดลงเมื่อเทียบกบั Py-Phe-Gly-Gly ท่ีไมมี่ประจ ุ
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ภาพประกอบ 43 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหวา่ง Py-Phe-Gly-Gly ท่ีไมมี่ประจแุละมีประจ ุกบั lysozyme 



บทที่ 5 
สรุปผล อภปิรายผลการวจิยั 

 
จากการศึกษา Molecular docking ของอนุพนัธ์ไพรีนกับโปรตีนตวัอย่าง 2 ชนิด ได้แก่ BSA และ 

lysozyme โดยท าการ download โครงสร้างสามมิติของโปรตีนจากฐานข้อมูลของโปรตีนท่ีรหัส 4OR0 

และ 3WVY ตามล าดับ และก าหนดขนาดของ Grid เท่ากับ 60*60*60 Å ส าหรับการศึกษาการจับของ

อนพุนัธ์ไพรีนกบั BSA และ Lysozyme ได้มีการก าหนดต าแหน่งจุดศนูย์กลางของ Grid ไว้ท่ี x =  -6.632, 

y =  21.28, z = 114.14 และ ท่ี x = 0.014, y = 0.346, z = 0.105 ตามล าดบั โดยมี ขนาดของ grid point 

spacing เท่ากบั 0.375 Å จ านวนรอบในการ run ท่ี 150 รอบ โดยใช้รูปแบบ Random และค านวณด้วยวิธี 

Lamarckian GA วิธีนีใ้ห้คา่พลงังานการจบักนัท่ีดีท่ีสดุ   

การศกึษาเคมีควอนตมัโดยการวดัคา่การดดูกลืนแสงของอนพุนัธ์ไพรีนพบวา่ตวัอนพุนัธ์ของไพรีน

(Py-L- Phe, Py-L-Trp, Py-Gly-Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe, Py-Phe-Gly-Gly) พ บว่ า มี ค่ ากา ร

ดูดกลืนแสงท่ีมากท่ีสุดเท่ากับ 342.77, 344.65, 342.73, 345.35, 342.74 และ 342.74 nm ตามล าดับ 

และคา่ท่ีได้จากการค านวณพบว่าให้คา่การดดูกลืนแสงท่ีมากท่ีสดุเท่ากบั 343, 345, 345, 345, 345 และ 

343 nm และ 342.67 nm ตามล าดบั ซึ่งคา่ท่ีค านวณได้ให้คา่ท่ีสอดคล้องกบัการทดลองโดยมีร้อยละความ

คาดเคล่ือนเพียง 0.55 ดงันัน้ การค านวณค่าการดูดกลืนแสงด้วยระเบียบวิธี TD-B3LYP ท่ี basis set 6-

31G(d,p) สามารถใช้ท านายคา่การดดูกลืนแสงของสารอนพุนัธ์ไพรีนได้ ซึ่งเม่ือท าการเพิ่มความยาวของ

โมเลกลุโดยแทรกหมู่ glycine เข้าไปในโครงสร้างของ Py-L-Phe แล้วได้โครงสร้างดงัต่อไปนี ้คือ Py-Gly-

Phe, Py-Gly-Trp, Py-Gly-Gly-Phe และ Py-Phe-Gly-Gly พบว่าค่าการดูดกลืนแสงท่ีวัดได้มีค่าการ

เปล่ียนแปลงน้อยมาก ดงันัน้จึงสามารถสรุปได้ว่าการแทรกหมู่ glycine ลงไปภายในโมเลกุลไม่มีผลต่อ

การดดูกลืนแสงของอนพุนัธ์ไพรีนอยา่งมีนยัส าคญั 

จากการศึกษาผลของ Molecular docking ระหว่างอนุพันธ์ไพรีนมีประจุและไม่มีประจุ กับ BSA 

พบว่า คา่พลงังานการจบัระหว่างอนพุนัธ์ไพรีนท่ีไม่มีประจมีุคา่อยู่ในช่วง -13.69 ถึง -11.03 kcal/mol โดย

มีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบั มีค่าระหว่าง 16 ถึง 123 และพบว่าลิแกนด์ Py-L-Trp ให้ค่าพลังงานการจับ

มากท่ีสุดคือเท่ากับ -13.69 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์ Py-L-Phe ให้ค่า number of conformation มากท่ีสุด
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คือเท่ากับ 123 ส่วนค่าพลังงานการจับระหว่างอนุพันธ์ไพรีนท่ีมีประจุมีค่าอยู่ในช่วง  -14.36 ถึง -10.39 

kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจับ มีค่าระหว่าง 25 ถึง 128 และพบว่าลิแกนด์ Py-L-Trp ให้ค่า

พลังงานการจับมากท่ีสุดคือเท่ากับ  -14.36 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์  Py-L-Phe ให้ค่า  number of 

conformation มากท่ีสุดคือเท่ากับ 128 จึงสรุปได้ว่าเม่ือท าการเพิ่มความยาวของโมเลกุลโดยเติมตัว 

glycine ลงไปพบวา่มีผลตอ่คา่พลงังานการจบัระหว่างอนพุนัธ์ไพรีนกบั BSA แตมี่ผลท าให้ให้คา่ number 

of conformation ลดลงเน่ืองจากการเพิ่มความยาวของโมเลกุลมีผลต่อบริเวณการจบั (Binding site) โดย

จะท าให้เกิดแรงกีดขวางเน่ืองจากขนาด (steric hindrance interaction) ท าให้โครงสร้างเกิดความไม่

เสถียรเกิดขึน้ และเม่ือพิจารณาอนุพันธ์ไพรีนท่ีมีประจุและไม่มีประจุพบว่าอนุพันธ์ไพรีนท่ีมีประจุท าให้

พลังงานการจับเพิ่มขึน้และจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจับเพิ่มขึน้มากกว่าอนุพันธ์ไพรีนท่ีมีประจุซึ่งอนุพันธ์

ไพรีนมีความสามารถในการจบักบั BSA ได้ ส่วนลิแกนด์  Py-L-Phe และ Py-L-Trp มีความสามารถในการ

จบักับ BSA ได้ดีและมีความเสถียรสูงส่วน ลิแกนด์ Py-Gly-Phe และ Py-Gly-Trp สามารถจบัโปรตีนได้ดี

เพราะมีค่าพลงังานการจบัท่ีสูงแตมี่ความเสถียรน้อยกว่าของ Py-L-Phe และ Py-L-Trp เม่ือพิจารณาจาก

ค่า Number of conformation และ Py-Gly-Gly-Phe กับ Py-Phe-Gly-Gly มีความสามารถในการจับกับ 

BSA ได้ดีและมีความเสถียรน้อย  

จากการศกึษาบริเวณการจบักนัระหว่าง อนพุนัธ์ของไพรีนท่ีมีประจแุละไม่มีประจุกบั BSA พบว่า 

บริเวณท่ีเกิดการจับกันของอนุพนัธ์ไพรีนกับ BSA โดยมีกรดอะมิโนในระยะ 4 Å คือ SER201, ARG208, 

ALA209, TRP213, VAL342, LEU346,LYS350, ASP450, SER479, LEU480 และ VAL481 การศึกษา

พบว่าเกิดการจับกันระหว่างส่วนของวงไพรีนกับ หมู่ methyl ของ กรดอะมิโน LEU346 โดยจะเกิดแรง 

hydrophobic  interaction และจะหันบริเวณส่วนท่ีมีขัว้ของหมู่คาร์บินิลไปจบักับหมู่อะมิโนของกรดอะมิ

โน LYS350 เกิดพนัธะไฮโดรเจน ซึ่งในงานวิจยัก่อนหน้านีพ้บว่าอนพุนัธ์ไพรีนสามารถเข้าไปจบักบัโปรตีน 

BSA ได้ท่ีต าแหน่ง LEU346 และ ARG347 (Kumar; et al. 1997: 2085-2087) ซึ่งการเพิ่ม glycine มีผล

ท าให้ขนาดของโมเลกลุยาวขึน้ตอ่การ binding ท่ีเกิดขึน้โดยท าให้ระยะห่างระหว่าง อนพุนัธ์ของไพรีน กบั 

กรดอะมิโนโดยรอบมีคา่เพิ่มขึน้ท าให้เกิดการจบักนัได้น้อยลง  
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จากการศึกษาผลของ Molecular docking ระหว่างอนุพันธ์ไพรีนมีประจุและไม่มีประจุ  กับ 

Lysozyme พบว่า ค่าพลังงานการจับระหว่างอนุพันธ์ไพรีนท่ีไม่มีประจุมีค่าอยู่ในช่วง  -11.28 ถึง -9.63 

kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจับ มีค่าระหว่าง 3 ถึง 32 และพบว่า ลิแกนด์ Py-L-Trp ให้ค่า

พลังงานการจับมากท่ีสุดคือเท่ากับ  -11.28 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์  Py-L-Phe ให้ค่า  number of 

conformation มากท่ีสดุคือเท่ากบั 32 ส่วนคา่พลงังานการจบัระหวา่งอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจมีุคา่อยูใ่นช่วง 

-11.57 ถึง -10.01 kcal/mol โดยมีจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจบั มีคา่ระหว่าง 5 ถึง 38 และพบว่าลิแกนด์ Py-

L-Trp ให้ค่าพลงังานการจบัมากท่ีสุดคือเท่ากับ -11.57 kcal/mol  ส่วนลิแกนด์ Py-L-Phe ให้ค่า number 

of conformation มากท่ีสุดคือเท่ากับ 38 จึงสรุปได้ว่าเม่ือท าการเพิ่มความยาวของโมเลกุลโดยเติมตัว 

glycine ลงไปพบว่ามีผลต่อค่าพลังงานการจบัระหว่างอนุพันธ์ไพรีนกับ Lysozyme แต่มีผลท าให้ให้ค่า 

number of conformation ลดลงเน่ืองจากการเพิ่มความยาวของโมเลกลุมีผลต่อบริเวณการจบั (Binding 

site) โดยจะท าให้เกิดแรงกีดขวางเน่ืองจากขนาด (steric hindrance interaction) ท าให้โครงสร้างเกิด

ความไม่เสถียรเกิดขึน้ และเม่ือพิจารณาอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจแุละไม่มีประจพุบว่าอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจุ

ท าให้พลังงานการจับเพิ่มขึน้และจ านวนโครงสร้างท่ีเข้าจับเพิ่มขึน้มากกว่าอนุพันธ์ไพรีนท่ีมีประจุซึ่ง

อนุพันธ์ไพรีนมีความสามารถในการจับกับ  Lysozyme ได้ ส่วนลิแกนด์  Py-L-Phe และ Py-L-Trp มี

ความสามารถในการจบักบั Lysozyme ได้ดีและมีความเสถียรสูงส่วน ลิแกนด์ Py-Gly-Phe และ Py-Gly-

Trp สามารถจบัโปรตีนได้ดีเพราะมีค่าพลงังานการจบัท่ีสูงแต่มีความเสถียรน้อยกว่าของ Py-L-Phe และ 

Py-L-Trp เม่ือพิจารณาจากค่า Number of conformation และ Py-Gly-Gly-Phe กับ Py-Phe-Gly-Gly มี

ความสามารถในการจบักบั Lysozyme ได้ดีและมีความเสถียรน้อย  

จากการศึกษาบริเวณการจบักันระหว่าง อนุพนัธ์ของไพรีนกับLysozyme พบว่าบริเวณท่ีเกิดการ

จบักันของอนุพนัธ์ไพรีนกับ lysozyme  มีกรดอะมิโนโดยรอบในระยะ 4 Å คือ PHE34, GLU35, ALA48, 

THR47, ASP52, ASN59, TRP63, ASP101, ASP106, ALA107, TRP108, VAL109 และ ARG112 

ล้อมรอบอยู่ซึ่งจากการศกึษาพบว่าเกิดการจบักนัระหว่างส่วนของวงไพรีน กับ วงห้าเหล่ียมของ TRP108 

โดยจะเกิดแรงhydrophobic  interaction ซึ่งในงานวิจยัก่อนหน้านีพ้บว่า อนุพนัธ์ไพรีนสามารถเข้าไปจบั

กับ lysozyme ได้ท่ีต าแหน่ง TRP108 และ VAL109 (Kumar; et al. 1997: 2085-2087) ซึ่งการเพิ่ม 
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glycine มีผลท าให้ขนาดของโมเลกลุยาวขึน้ตอ่การ binding ท่ีเกิดขึน้โดยท าให้ระยะห่างระหว่าง อนพุนัธ์

ของไพรีน กบั กรดอะมิโนโดยรอบมีคา่เพิ่มขึน้ท าให้เกิดการจบักนัได้น้อยลง  

จากงานวิจยันีท้ าให้ทราบถึงการเกิดอนัตรกิริยาของอนพุนัธ์ไพรีนท่ีมีประจแุละไม่มีประจุกบั BSA 

และ Lysozyme ได้ดียิ่งขึน้และเป็นการยืนยันผลของการทดลองท่ีผ่านมาเพ่ือใช้เป็นแนวทางในการ

ศกึษาวิจยัเก่ียวกบัการเกิดอนัตรกิริยาของ ลิแกนด์กบัโปรตีน ในอนาคตได้ 
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ค าอภธิานศัพท์ 
 

ALA Alanine 

ARG Arginine 

ASN Asparagine 

ASP Asparate 

GLN Glutamate 

GLY Glycine 

ILE Isoleucine 

LEU Leucine 

LYS Lysine 

PHE Phenylalanine 

SER Serine 

THR Threonine 

TRP Tryptophan 

TYR Tyrosine 

VAL Valine 

Kcal/mol Kilocalorie per mole 
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