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 มะเร็งเต้านมเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งท่ีถูกพบมากท่ีสุดในเพศหญิง จาก
รายงานผู้ ป่วยโรคมะเร็งของสถาบนัมะเร็งแห่งชาติของประเทศไทยเม่ือปี 2555 พบว่ามีผู้ ป่วยมะเร็ง
เต้านมคิดเป็นร้อยละ 24 ของผู้ ป่วยมะเร็งรายใหม่ทัง้หมด เบอเบอรีนเป็นสารอลัคาลอยด์ท่ีได้ท าการ
ทดสอบฤทธ์ิกบัเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด MCF-7 และพบว่าสามารถยบัยัง้เซลล์มะเร็งเต้านมชนิด MCF-
7 ได้ดี อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีการรายงานท่ีแน่ชดัถึงเอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีนในการเข้าไปยบัยัง้
เซลล์มะเร็งเต้านมดังกล่าว ดังนัน้งานวิจัยนีไ้ด้ท าการศึกษาเพ่ือค้นหาเอน ไซม์เป้าหมายของ
สารประกอบเบอเบอรีนท่ีมีฤทธ์ิในการยบัยัง้มะเร็งเต้านมโดยใช้ Molecular docking ด้วยเทคนิค 
reverse docking เพ่ือให้ได้ข้อมลูและเป็นแนวทางในการออกแบบเบอเบอรีนให้มีประสิทธิภาพในการ
ยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ท่ีเก่ียวของกบัมะเร็งเต้านมให้ดีขึน้ โดยท าการเลือกเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกบั
มะเร็งเต้านมในฐานข้อมูลธนาคารโปรตีนทัง้หมด 7  กลุ่มเอนไซม์ดงันี ้ อโรมาเตส  ไฮโดรเลส  ไอโซ
เมอเรส  ไลเกส  ไลเอส  ควิโนน รีดกัเตส 2  และทรานส์เฟอเรส จากนัน้ท าการออกแบบอนุพนัธ์ของ
เบอเบอรีนให้มีประสิทธิภาพในการจบักบัเอนไซม์เป้าหมายมากขึน้ ด้วยเทคนิค docking 
จากการศกึษาพบวา่เบอเบอรีนสามารถเกิดอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ของมะเร็งเต้านมในกลุ่มควิโนน รีดกั
เตส 2 ได้ดีท่ีสดุ และสารอนพุนัธ์เบอเบอรีนท่ีออกแบบใหม่รหสั BBR_417 แสดงความสามารถในการ
จบักบัเอนไซม์ควิโนน รีดกัเตส 2 ได้ดีท่ีสดุ โดยให้พลงังานอิสระในการเข้าจบัเท่ากบั -14.29 kcal/mol 
หลังจากนัน้ท าการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างตวัยับยัง้กับกรดอะโนท่ีอยู่ในบริเวณโพรงการจับของ
เอนไซม์ควิโนน รีดกัเตส 2 ด้วย M062X/6-31G(d,p) พบว่าเบอเบอรีน เกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโน 
Trp105A, Asn161A และ Phe178B ภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์ควิโนน รีดกัเตส 2 
BBR_417 เกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโน Trp105A, Phe131B และ Phe178B ซึ่งการศกึษาดงักล่าว
ท าให้รู้เอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีนคือเอนไซม์ควิโนน รีดกัเตส 2 และสามารถออกแบบอนพุนัธ์
เบอเบอรีนท่ีมีประสิทธิภาพในการจับกับเอนไซม์ควิโนน รีดักเตส 2 รหัส BBR_417 เพ่ือน าไป
สงัเคราะห์และทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพตอ่ไป  
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Breast cancer is the most frequent and the leading cause of cancer-related deaths in 
women. According to the 2012 Report of the National Cancer Institute of Thailand, 24%   of 
new cancer cases were attributed to breast cancer. An alkaloid berberine was tested 
against breast cancer MCF-7 cell line and exhibited a significant cytotoxic effect on the 
MCF-7 cells. However, it has not been studied on the target enzyme, of berberine. 
Therefore, this research was performed to search for potential enzyme targets of berberine 
using the molecular docking approach and a reverse docking procedure. The 
representative enzymes associated with breast cancer were obtained from the Protein Data 
Bank (PDB) with the target of Aromatases, Hydrolases, Isomerases, Ligases, Lyases, 
quinone reductase 2 (QR2) and Transferases. Then, through the use of the docking 
procedure, a derivative of berberine was designed to be more efficient. The results showed 
that the binding affinity of berberine with QR2 was a significantly higher than the other 
targets. The berberine derivative code, BBR_417, show edits ability to bind to the Quinone 
reductase 2 enzyme, with a binding energy is -14.29 kcal/mol. The interaction between 
inhibitor and amino acid in binding site of enzyme quinone reductase 2 was calculated by 
M062X/6-31G(d,p). The complex interaction between berberine and amino acids in the 
binding site of QR2 revealed residues of Trp105A, Asn161A and Phe178B, and complex 
interactions between berberine derivative code BBR_417 and amino acids in the binding 
site of QR2 revealed residues of Trp105A, Phe131B and Phe178B. 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

 
ภูมิหลัง 

 ปัจจบุนัโรคมะเร็งเป็นสาเหตกุารเสียชีวิตของคนไทยมากท่ีสดุของผู้ เสียชีวิตจากโรคตา่งๆ ซึ่ง
จากสถิติการเสียชีวิตของคนไทย พบว่าการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเพิ่มขึน้ทุกๆปี ดงัภาพประกอบ 1 
เป็นผลมาจากสภาวะแวดล้อมในปัจจุบันท่ีวิถีชีวิตมีการใช้สิ่งอ านวยความสะดวกท่ีผลิตจาก
อตุสาหกรรมมากขึน้ ท าให้เกิดการเพิ่มขึน้ของมลพิษจากอตุสาหกรรม และไอเสียจากรถยนต์ท่ีมีมาก
ขึน้ ซึ่งสารพิษดังกล่าวมีผลต่อการเกิดโรคมะเร็ง และได้รับมลภาวะจากความเครี ยดในการใช้
ชีวิตประจ าวนั ทัง้หมดท่ีกล่าวมาจะมีผลท าให้ร่างกายอ่อนแอ และเป็นสาเหตท่ีุท าให้เกิดโรคมะเร็งใน
ท่ีสุด อีกสาเหตุหนึ่งมาจากพฤติกรรมการกินอาหารท่ีเน้นความรวดเร็วและสะดวก ไม่มีคุณค่าทาง
โภชนาการและมีส่วนผสมของสารปรุงแต่งเพ่ือให้มีความน่ากินมากขึน้ ซึ่งสารเหล่านีไ้ม่มีประโยชน์
และบางตวัยงัให้โทษอีกด้วย (อญัชลีุ อธุา. 2557: 7-12) 
 

 
 

ภาพประกอบ 1 อตัราการเพิ่มขึน้ของผู้ เสียชีวิตจากโรคมะเร็ง ปี พ.ศ. 2537-2556 
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 มะเร็ง คือ กลุ่มของโรคท่ีเกิดจากเซลล์ร่างกายเกิดความผิดปกติท่ี DNA หรือสารพนัธุกรรม 
สง่ผลให้มีการสร้างเซลล์ท่ีมีการเจริญเตบิโตหรือแบง่ตวัเพ่ือเพิ่มจ านวนเซลล์อยา่งรวดเร็ว และมากกว่า
ปกติ ดงันัน้ จึงอาจท าให้เกิดก้อนเนือ้ของเซลล์ท่ีผิดปกติ ก้อนเนือ้ท่ีเกิดขึน้จะไปแย่งสารอาหารจาก
หลอดเลือด และในท่ีสดุก็จะท าให้เกิดการตายของเซลล์ปกติในบริเวณก้อนเนือ้นัน้ ถ้าเซลล์พวกนีเ้ กิด
อยู่ในอวยัวะใดก็จะ เรียกช่ือมะเร็ง ตามอวยัวะนัน้เช่น มะเร็งปอด มะเร็งสมอง มะเร็งเต้านม มะเร็ง
ปากมดลูก มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งต่อมน า้เหลือง และมะเร็งผิวหนงั เป็นต้น เท่าท่ีมีรายงานไว้ใน 
ขณะนี ้มะเร็งท่ีพบในร่างกายมนุษย์มีมากกว่า 100 ชนิด มะเร็งแต่ละชนิดจะมีการ ด าเนินของโรคไม่
เหมือนกนั เชน่ มะเร็งปอด มะเร็งสมอง จะมีการด าเนินชนิดของโรคท่ีรุนแรง ผู้ ป่วยจะมีชีวิตการอยู่รอด
สัน้กว่าผู้ ป่วยมะเร็งผิวหนงั เป็นต้น ดงันัน้ การรักษามะเร็งแต่ละชนิดจะไม่เหมือนกัน ทัง้นีข้ึน้อยู่กับ
อวยัวะท่ีเป็นมะเร็ง ระยะของมะเร็ง สภาพร่างกาย และความเหมาะสมของผู้ ป่วยมะเร็ง การรักษาจะ
ยากหรือง่ายนัน้ก็ขึน้อยูก่บัชนิดของเซลล์มะเร็ง และการแพร่กระจายของโรคของโรคมะเร็ง เช่น มะเร็ง
ตอ่มน า้เหลือง มะเร็งผิวหนงั รักษาง่ายกวา่ มะเร็งปอด มะเร็งสมอง เป็นต้น  
 จากตาราง 1 รายงานทะเบียนผู้ ป่วยมะเร็งของประเทศไทยในปี พ.ศ. 2555 พบว่ามะเร็งเต้า
นมเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสดุถึงร้อยละ 24.07 ของมะเร็งทัง้หมดท่ีพบในผู้ ป่วยมะเร็งท่ีมารับการรักษา 
(ทะเบียนมะเร็งระดบัโรงพยาบาล : 2555) 
 
ตาราง 1 มะเร็งท่ีพบมาก 10 อนัดบัแรกในประเทศไทย พ.ศ. 2555 
 

ล าดบัท่ี มะเร็ง ในเพศชาย ในเพศหญิง รวม 

  จ านวน เปอร์เซ็นต์ จ านวน เปอร์เซ็นต์ จ านวน เปอร์เซ็นต์ 

1 เต้านม 4 0.10 939 23.97 943 24.07 
2 ล าไส้ 230 5.87 224 5.72 454 11.59 
3 ปอด, 

หลอดลม 
 

252 
 

6.43 
 

155 
 

3.96 
 

407 
 

10.39 
4 ปากมดลกู 0 0.00 340 8.68 340 8.68 
5 ตบั 191 4.88 94 2.40 285 7.28 
6 ชอ่งปาก 115 2.94 73 1.86 188 4.80 
7 ตอ่ม

น า้เหลือง 
 

54 
 

1.38 
 

55 
 

1.40 
 

109 
 

2.78 
8 หลอดอาหาร 99 2.53 6 0.15 105 2.68 



3 

ตาราง 1 (ตอ่) 
 

ล าดบัท่ี มะเร็ง ในเพศชาย ในเพศหญิง รวม 
  จ านวน เปอร์เซ็นต์ จ านวน เปอร์เซ็นต์ จ านวน เปอร์เซ็นต์ 
9 ชอ่งจมกู 71 1.81 29 0.74 100 2.55 
10 รังไข ่ 0 0.00 87 2.22 87 2.22 
11 ผิวหนงั 36 0.92 43 1.10 79 2.02 
12 ตอ่มลกูหมาก 79 2.02 0 0.00 79 2.02 
13 กระเพาะ

อาหาร 
 

39 
 

1.00 
 

37 
 

0.94 
 

76 
 

1.94 
14 ปากมดลกู 0 0 71 1.81 71 1.81 
15 ไทรอยด์ 12 0.31 46 1.17 58 1.48 
16 อ่ืนๆ 372 9.48 164 4.21 536 13.69 
 รวม 1554 39.67 2363 60.33 3917 100.00 

 
 ดดัแปลงมาจาก ทะเบียนมะเร็งระดบัโรงพยาบาล : 2555 
 
 การรักษาโรคมะเร็งในประเทศไทย คือ การรักษามะเร็งแบบวิธีผสมผสานของการศลัยกรรม 
คือ การผา่ตดัเอาก้อนมะเร็งออกรวมทัง้ตอ่มน า้เหลืองบริเวณข้าง การท ารังสีรักษา คือ ฉายแสงบริเวณ
ท่ีมีเซลล์มะเร็งอยูเ่ป็นการรักษาแบบเฉพาะท่ี เชน่เดียวกบัวิธีศลัยกรรม การท าเคมีบ าบดั คือ การรักษา
หรือการท าลายเซลล์มะเร็งทัง้ท่ีต้นตอและท่ีกระจายไปตามทางเดินน า้เหลือง กระแสเลือดหรืออวยัวะ
อ่ืนของร่างกาย เป็นการรักษามะเร็ง แบบทัง้ตัวของผู้ ป่วยมะเร็ง โดยการรับประทานยาท่ีมี
ความสามารถในการฆ่า หรือท าลาย เซลล์มะเร็ง ฉีดยาทางหลอดเลือดด าหรือแดง เป็นต้น การ รักษา
โดยการใช้ฮอร์โมน เน่ืองจากมะเร็งบางชนิดมีความไวตอ่การรักษาด้วยฮอร์โมน และการรักษาโดยการ
เพิ่มภูมิคุ้มกันให้กับร่างกาย เพ่ือท่ีจะได้ก าจดัเซลล์มะเร็งให้หมดไปจากร่างกาย เน่ืองจากการรักษา 
โดยการเพิ่มภมูิคุ้มกนัให้กบัร่างกายนีย้งัอยู่ ระหว่างการศกึษาอยู่ต้องการข้อมลูอีกมากมายเพ่ือยืนยนั
ว่าได้ผลในการรักษามะเร็ง ดงันัน้วิธีหลงันีจ้ึงเร่ิม เป็นท่ีแพร่หลายในประเทศไทย แต่มีการน ายาหรือ
สารเคมีในกลุ่มนี ้มาใช้ร่วมกบัยาเคมีบ าบดั เพ่ือให้การรักษาดีขึน้ มะเร็งแตล่ะกลุ่มหรือแต่ละชนิดจะ
ได้รับการรักษาแบบผสมผสานท่ีไม่เหมือนกัน เพราะว่ามะเร็งบางชนิดมีการตอบสนองต่อการรักษา
ทางศลัยกรรมและรังสีรักษาดี เช่น มะเร็งผิวหนงั ก็ไม่จ าเป็นต้องรักษาด้วยเคมีบ าบดั หรืออ่ืนๆ มะเร็ง
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บางชนิดมีการตอบสนองตอ่เคมีบ าบดั และรังสีรักษาดีไม่จ าเป็นต้องใช้วิธีศลัยกรรม เช่น มะเร็งต่อม
น า้เหลือง มะเร็งเม็ดเลือดขาว เป็นต้น มะเร็งเต้านมในผู้ ป่วยบางกลุ่มโดยเฉพาะ ผู้ ป่วยท่ีอยู่ในวยัหลงั
หมดระดูจะมีการตอบสนองต่อการรักษาโดยการใช้ฮอร์โมนหลังจากท่ีผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งต้นตอ
ออกไปแล้ว ดังนัน้ จะเห็นว่าการรักษามะเร็งแต่ละชนิด หรือการรักษามะเร็งแต่ละกลุ่ม มีความ
แตกตา่งกนัแม้แตก่ารผสมผสานวิธีการรักษามะเร็ง แตล่ะวิธีก็ไมเ่หมือนกนั  
 การรักษามะเร็งด้วยตวัยบัยัง้ฮอร์โมนนัน้นิยมใช้สารสกัดจากธรรมชาติ โดยจากงานวิจยัท่ี
ผ่านมาพบว่าเบอเบอรีน (Berberine) ภาพประกอบ 2 ซึ่งสามารถสกัดได้จากสมุนไพรจีน เช่น      
โกล์ดเดนเชียล (Goldenseal) และอึ่งน้อย (Coptis chinensis (Huang-Lian)) เป็นสารประกอบ
ธรรมชาตท่ีิสามารถยบัยัง้เซลล์มะเร็งได้หลายชนิด 
 

 
 

ภาพประกอบ 2 เบอเบอรีน 

 
 เคมีคอมพิวเตอร์กับการค้นหาสารออกฤทธ์ิเป็นยา ใช้พืน้ฐานของวิชาเคมี ในการศึกษา
ค้นคว้าและท าความเข้าใจเก่ียวกับสมบตัิของสาร เพ่ือน าความรู้ท่ีไปประยุกต์ใช้งานต่อไป ซึ่งการ
แสดงออกของสมบัติของสารนัน้ ถ้าจะมองให้ลึกลงไปอีกก็คือสมบัติของโมเลกุลของสารนั่นเอง    
กลา่วก็คือ สมบตัใินระดบัโมเลกลุ (Micro scale) ท าให้เกิดเป็นสมบตัใินระดบัของสาร (Macro scale)  
 ดังนัน้การท่ีจะเข้าใจสมบัติท่ีแท้จริงของสารล้วนต้องศึกษาจากระดับโมเลกุลทัง้สิ น้ ซึ่ง
การศึกษาในระดบัโมเลกุลด้านการทดลองนัน้ ยังมีข้อจ ากัดอยู่มากมายทัง้ในแง่ประสิทธิภาพของ
เคร่ืองมือ และกระบวนการท างานท่ีซับซ้อน จากข้อจ ากัดดังกล่าวจึงท าให้เกิดศาสตร์ของ               
เคมีเชิงคอมพิวเตอร์ขึน้ ซึ่งเป็นการศึกษาสมบตัิของสารในระดบัโมเลกุลด้านต่างๆ เช่น สมบตัิเชิง     
ไดนามิกของตวัเร่งปฏิกิริยา สมบตัเิชิงไฟฟ้าของวสัด ุสมบตัิเชิงกลของพอลิเมอร์ การออกแบบสารเพ่ือ
ใช้ในงานด้านอุตสาหกรรม และการออกแบบสารท่ีใช้เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม์ในกระบวนการพฒันายา 
แนวคดิหลกัของการออกแบบสารยบัยัง้เอนไซม์เพ่ือพฒันาไปเป็นยานัน้ก็คือ ต้องการค้นหาสารท่ีมีแรง
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ระหว่างโมเลกุลตวัยบัยัง้กบัเอนไซม์เป้าหมายได้แข็งแรงมากกว่าโมเลกลุเป้าหมายเดิมท่ีเอนไซม์เคย
จบั เคมีเชิงคอมพิวเตอร์จงึเข้ามามีบทบาทในการค านวณหาพลงังานการยึดจบัระหว่างเอนไซม์กบัสาร
ชนิดตา่งๆ เพ่ือคดัเลือกเอาเฉพาะสารท่ีมีพลงังานการยดึจบักบัเอนไซม์เป้าหมายมากกว่าตวัยบัยัง้เดิม
เพ่ือน ามาทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาต่อไป จุดเด่นท่ีชัดเจนของเทคนิคเคมีเชิงคอมพิวเตอร์ใน
กระบวนการพฒันาและค้นหายาคือ ลดต้นทุนในการศกึษาวิจยัไปได้อย่างมหาศาล ตวัอย่างเช่น ถ้า
ต้องการทดสอบสารประมาณ 1 ล้านชนิดเพ่ือค้นหาวา่สารใดบ้างท่ียบัยัง้การท างานของเอนไซม์ชนิด ก 
ได้ กระบวนการแบบปกติต้องสงัเคราะห์สารทัง้ 1 ล้านชนิดและทดสอบกับเอนไซม์ ก ทัง้หมด 1 ล้าน
ครัง้ ก็จะได้ค าตอบว่าสารใดบ้างท่ียบัยัง้การท างานของเอนไซม์ชนิด ก ได้ ซึ่งอาจจะเหลือสารท่ีผ่าน
การทดสอบในหลกัหม่ืน นัน่หมายความว่า การลงทุนในการทดสอบขัน้นีสู้ญเสียงบประมาณไปกว่า 
99% แตถ้่าใช้เคมีเชิงคอมพิวเตอร์เข้ามาช่วยในการออกแบบและค านวนผลของแรงยึดเหน่ียวระหว่าง
เอนไซม์กบัโมเลกุลตวัยบัยัง้ประกอบการพิจารณา กระบวนการทัง้หมดในขัน้ตอนนีจ้ะเกิดขึน้ภายใน
คอมพิวเตอร์เทา่นัน้ ท าให้ขอบเขตในการเลือกสารออกฤทธ์ิเป็นยาตอ่เอนไซม์เป้าหมายลดลง 
 โมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ (Molecular docking) เป็นเทคโนโลยีในการออกแบบโดยอาศัย
ความสามารถทางคอมพิวเตอร์กราฟฟิกส์แบบ 3 มิติ มกัใช้ศึกษา ยา หรือ เอนไซม์ ผู้ออกแบบจะน า
โมเลกลุท่ีก าลงัออกแบบมาลองสวมเข้ากบัโมเลกลุเป้าหมาย เพ่ือหาต าแหน่งและรูปร่างท่ีเหมาะสมใน
การจบัตวักนัของโมเลกลุทัง้สอง(ธีรเกียรติ ์เกิดเจริญ. 2539: 17-22) 
 ดงันัน้จึงเป็นท่ีมาของงานวิจยันี ้เน่ืองจากมะเร็งเต้านมมีสาเหตมุาจากเอนไซม์เอสโอสเทอ
โรน งานวิจยันีจ้ึงสนใจท่ีจะศึกษาเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้อง คือ Aromatase, Oxidoreductase, Quinone 
Reductase 2, Transferase และ Hydrolases โดยท าการศึกษากบัโครงสร้างเบอเบอรีน เพ่ือค้นหา
เอนไซม์ท่ีเบอเบอรีน สามารถยับยัง้การเจริญเติบโตของมะเร็งเต้านมได้ดีท่ีสุด ดงันัน้งานวิจัยนีจ้ึง
ศกึษาโครงสร้างโครงสร้างเบอเบอรีน และอนัตรกิริยาระหว่าง เอนไซม์ตา่งๆ ท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งเต้า
นม กบัโครงสร้างเบอเบอรีน และศกึษาอนพุนัธ์ของเบอเบอรีน ท่ีท าการออกแบบขึน้มา เทียบพลงังาน
อนัตรกิริยากบัตวัยาท่ีใช้รักษามะเร็งเต้านม และอนพุนัธ์ของโครงสร้างเบอเบอรีน ท่ีมีการศกึษาแล้วว่า
สามารถยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 ในหลอดทดลอง (In vitro) โดยงานวิจยั
นีจ้ะใช้ระเบียบวิธีการค านวณทางโมเลกลุลาร์ด็อกกิง้  
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ควำมมุ่งหมำยของงำนวิจัย 
 1. เพ่ือหาเอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีนในการยบัยัง้มะเร็งเต้านม 
 2. เพ่ือออกแบบอนพุนัธ์เบอเบอรีน ท่ีมีตอ่เอนไซม์เป้าหมายให้มีประสิทธิภาพเอนไซม์ 
เป้าหมาย 
 3. หาอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหวา่งเบอเบอรีนกบับริเวณการจบัของเอนไซม์เป้าหมาย 

 
ควำมส ำคัญของกำรวิจัย 
 1. ท าให้ทราบเอนไซม์เป้าหมายท่ีถกูยบัยัง้โดย เบอเบอรีน 
 2. ท าให้ทราบแนวทางการออกแบบอนพุนัธ์ของเบอเบอรีน ให้มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้ 
มะเร็งเต้านม 
 3. ท าให้ทราบกรดอะมิโนในบริเวณการจบัท่ีมีความส าคญักบัอนพุนัธ์เบอเบอรีน 

 
ขอบเขตของกำรวิจัย 
 ศกึษาลกัษณะการยบัยัง้ของเบอเบอรีน ต่อเอนไซม์เป้าหมาย 4 ชนิดของมะเร็งเต้านม คือ 
Aromatase, Transferase, Hydrolase และ Quinone Reductase 2 นอกจากนัน้ท าการพฒันา
ออกแบบโครงสร้างอนพุนัธ์ของโครงสร้างเบอเบอรีน ให้มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้เอนไซม์เป้าหมาย
ของมะเร็งเต้านมดีขึน้ ด้วยระเบียบวิธีโมเลกลุลาร์ดอ็กกิง้ และกลศาสตร์ควอนตัม้ 
 



 บทที่ 2 

เอกสารและงานวจิัยที่เก่ียวข้อง 

 
ในการวิจยัครัง้นีผู้้วิจยัได้ศกึษาเอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง และได้น าเสนอหวัข้อตอ่ไปนี ้
 1. เอกสารความรู้เก่ียวกบัมะเร็งเต้านม 
 2. ทฤษฏีและการออกแบบตวัยบัยัง้ 
 3. ระเบียบวิธีการค านวณทางเคมีคอมพิวเตอร์ 

 4. งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 
 
1. เอกสารความรู้เก่ียวกับมะเร็งเต้านม 

 มะเร็ง คือ กลุ่มของโรคท่ีเกิดจากเซลล์ร่างกายเกิดความผิดปกติท่ี DNA หรือสารพนัธุกรรม 
สง่ผลให้มีการสร้างเซลล์ท่ีมีการเจริญเตบิโตหรือแบง่ตวัเพ่ือเพิ่มจ านวนเซลล์อยา่งรวดเร็ว และมากกว่า
ปกติ ดงันัน้ จึงอาจท าให้เกิดก้อนเนือ้ของเซลล์ท่ีผิดปกติ ก้อนเนือ้ท่ีเกิดขึน้จะไปแย่งสารอาหารจาก
หลอดเลือด และในท่ีสดุก็จะท าให้เกิดการตายของเซลล์ปกติในบริเวณก้อนเนือ้นัน้ ถ้าเซลล์พวกนีเ้กิด
อยู่ในอวยัวะใดก็จะ เรียกช่ือมะเร็ง ตามอวยัวะนัน้เช่น มะเร็งปอด มะเร็งสมอง มะเร็งเต้านม มะเร็ง
ปากมดลูก มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งต่อมน า้เหลือง และมะเร็งผิวหนัง ซึ่งกลไกการเกิดโรคมะเร็ง 
แสดงดงัภาพประกอบ 3 
 

1.1. กลไกการเกิดมะเร็ง 
 

 
 

ภาพประกอบ 3 กระบวนการเปล่ียนแปลงในร่างกายเม่ือสมัผสัสารก่อมะเร็ง 
 

 ดดัแปลงจาก: พิสมยั เหลา่ภทัรเกษม. 2548 180-189 
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 จากภาพประกอบ 3 เม่ือสารก่อมะเร็งเข้าสู่ร่างกายไม่ว่าจะทางการหายใจ การสมัผสั หรือ
การรับประทาน ร่างกายจะมีการกระตุ้นการท าลายสารก่อมะเร็ง (Metabolic activation) โดยเอนไซม์ 
Phase I โดยก่อให้เกิดสารท่ีสามารถท าลาย DNA หรือท าให้ DNA เกิดการสญูเสียหรือการกลายพนัธุ์
ได้ ซึง่ระยะแรกนีจ้ะเกิดขึน้ยากและใช้เวลานาน เน่ืองจากร่างกายจะมีกระบวนการซ่อมแซมของเซลล์ 
จากนัน้ภายในเซลล์จะมีเอนไซม์ Phase II ของกระบวนการลดความเป็นพิษของสาร (Metabolic 
detoxification) ซึง่จะท าให้สารท่ีได้นัน้ละลายน า้ดีและถกูก าจดัออกจากร่างกาย  
 ถ้ากระบวนการลดความเป็นพิษของสารเกิดขึน้ไม่สมบรูณ์ สารท่ีได้จะไปจบักบั DNA เรียก
กระบวนการในระยะนีว้่า DNA adduct ซึ่งท าให้สารไปจบักบันิวคลีโอไทด์บนสาย DNA แตใ่นระยะนี ้
DNA จะถูกซ่อมแซมให้กลับมาปกติได้โดยโปรตีนในกลุ่ม DNA repair แต่ถ้า DNA ไม่สามารถ
ซ่อมแซมได้ จะท าให้เกิดกระบวนการตายของเซลล์ในรูปแบบต่างๆ และส่งผลให้เกิดการกลายพนัธุ์ 
DNA (Mutation) กลายเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของมะเร็ง (อดลุย์เดช ไศลบาท. 2556) 
โดยระยะของการเกิดเซลล์มะเร็งสามารถแบอ่อกเป็น 3 ระยะ ดงันี ้ 
  1. ระยะ Initiation เป็นระยะท่ีเซลล์ปกตไิด้รับสารก่อมะเร็งและท าให้เซลล์เกิดการ 
เปลีย่นแปลงสารพนัธุกรรม  

  2. ระยะ Promotion เป็นระยะท่ีเม่ือมีสารกระตุ้น Growth factor ท าให้เซลล์มะเร็ง 
เจริญเตบิโต 
  3. ระยะ Progression เป็นระยะท่ีเซลล์มะเร็งเกิดการเปล่ียนแปลง DNA และกลายเป็น 
เซลล์มะเร็งท่ีสมบรูณ์ (พิสมยั เหลา่ภทัรเกษม. 2548) 
 
 1.2. มะเร็งเต้านม 
  มะเร็งเต้านมถกูอธิบายไว้ในฐานข้อมลูมลูนิธิถนัยรักษ์ (มลูนิธิถนัยรักษ์ในพระราชปูถมัภ์
สมเดจ็พระศรีนครินทราบรมราชชนนี) ดงันี ้ 
  มะเร็งเต้านม คือ มะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในผู้ หญิงและเป็นสาเหตุการเสียชีวิตของ             
ผู้หญิงไทยเป็นจ านวนมาก นอกจากนีผู้้ชายก็สามารถเป็นมะเร็งเต้านมได้เช่นกนั เพียงแตมี่โอกาสน้อย
มาก ปัจจุบนัยงัไม่สามารถทราบสาเหตท่ีุแท้จริงของการเป็นมะเร็งเต้านม แต่ก็มีการวิจยัมากมายท่ี
แสดงถึงปัจจัยต่าง ๆ ท่ีเพิ่มความเส่ียงต่อการเป็นมะเร็งเต้านม เพราะเร่ืองของกรรมพันธุ์  ความ
แตกตา่งในการด าเนินชีวิตสง่ผลให้บางคนมีความเส่ียงมากกวา่ผู้ อ่ืน 
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ปัจจยัเส่ียงตา่ง ๆ สามารถแบง่ออกได้ดงันี ้
 1.2.1. ปัจจยัเส่ียงพืน้ฐาน 
  1.2.1.1. เพศ 
   มะเร็งเต้านมเป็นโรคท่ีพบมากในผู้หญิง มะเร็งเต้านมเป็นโรคท่ีท าให้ผู้หญิงไทยตาย
มากเป็นอนัดบัสอง รองจากมะเร็งปากมดลกู 
  1.2.1.2. อาย ุ
   อายมุากขึน้ก็ยิ่งมีความเส่ียงมากขึน้ 
  1.2.1.3. ประวตัิครอบครัว 
   แม่เป็นมะเร็งเต้านม ลูกสาว หรือพ่ีสาว น้องสาว ก็มีความเส่ียงต่อโรค และจะยิ่งมี
ความเส่ียงสงูขึน้ ถ้าพอ่ก็มีประวตัเิป็นมะเร็งด้วยยีน BRCA1 และ BRCA2 ซึ่งเป็นยีนส์หนึ่งในหลายตวั
ท่ีส่งผลให้เกิดความเส่ียงทางกรรมพนัธุ์ต่อมะเร็งเต้านม มีการศึกษาท่ีแสดงว่า มีเพียงประมาณ 5% 
ของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีมีสาเหตจุากกรรมพนัธุ์ 
 1.2.2. ปัจจยัเส่ียงอ่ืน ๆ 
  1.2.2.1. ประวตัขิองการมีประจ าเดือน ถ้ามีประจ าเดือนมากก็จะมีการเส่ียงมากขึน้  
  1.2.2.2. ผู้หญิงท่ีไมเ่คยมีลกู จะมีความเส่ียงเพิ่มขึน้  
  1.2.2.3. ผู้หญิงท่ีมีลกูหลงัจากอาย ุ30 ปี จะมีความเส่ียงเพิ่มมากกวา่ผู้หญิงท่ีไมมี่ลกู  
  1.2.2.4. การให้นมบตุรก็อาจจะมีสว่นเก่ียวข้อง  
  1.2.2.5. ความเส่ียงจะเพิ่มขึน้ในผู้หญิงท่ีมีประจ าเดือนเร็ว และ หรือหมดประจ าเดือนช้า 
  1.2.2.6. ความสัมพันธ์ระหว่างมะเร็งเต้านมกับฮอร์โมนยังไม่ชัดเจน การตัดสินใจใช้
ฮอร์โมน หรือการรักษาด้วยการให้ฮอร์โมน ควรพิจารณาเป็นราย ๆ ไป โดยให้ปรึกษาแพทย์ประจ าตวั
หรือแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านสตูนิรีเวช 
  1.2.2.7. การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสงู จะสง่ผลตอ่ความเส่ียงโรคมะเร็งเต้านมสงูขึน้
ดงันัน้สมาคมส่งเสริมการป้องกนัมะเร็งของสหรัฐอเมริกา (American Cancer Society) จึงแนะน าให้
รับประทานอาหารท่ีมีคณุค่าในสัดส่วนท่ีเหมาะสม และเน้นอาหารประเภทไขมนัต ่า และท่ีมีกากใย
มาก และออกก าลงักายเพิ่มขึน้ 
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 1.3. ชนิดของโรคมะเร็งเต้านม 
  ชญัวลี ศรีสโุข (ชญัวลี ศรีสโุข. 2552: 74) ได้แบง่ชนิดของมะเร็งเต้านม โดยพิจาณาชนิด
ของโรคมะเร็งเต้านมเป็น 2 ชนิด ดงันี ้
  1.3.1. มะเร็งเต้านมท่ียงัไม่ลกุลาม เป็นมะเร็งท่ีไม่แพร่กระจายผ่านพืน้ผิวท่ีห่อหุ่มเต้านม
ไปยงัเนือ้เย่ืออ่ืน ของเต้านม เชน่ มะเร็งในทอ่น า้นม หรือมะเร็งตอ่มน า้นม 
  1.3.2. มะเร็งเต้านมท่ีลกุลาม มะเร็งชนิดนีล้กุลามจากเยือ้หุ้มท่อน า้นมหรือตอ่มน า้นมไป
ยงัเนือ้เยือ้ของเต้านม หรือแพร่กระจายไปท่ีตอ่มน า้เหลืองบริเวณรักแร้ ซึง่สามารถแบง่ออกเป็น 
   1.3.2.1. มะเร็งลกุลามของท่อน า้นม เป็นชนิดของมะเร็งท่ีพบมากท่ีสดุ โดยเร่ิมจาก
ทอ่น า้นมแล้วลกุลามไปยงัเนือ้เย่ือรอบๆ เต้านม หรือ กระจายไปทางหลอดเลือด หลอดน า้เหลือง 
   1.3.2.2. มะเร็งลุกลามของต่อมน า้นม จะเร่ิมท่ีเย่ือหุ้มตอ่มน า้นมแล้วลุกลามไปยงั
เนือ้เย่ือเต้านม หรือ แพร่กระจายไปทางหลอดเลือด 
 
 1.4. ฮอร์โมนเอสโตรเจนกับการเกิดมะเร็งเต้านม 

  จากการศกึษาท่ีผา่นมาพบว่าฮอร์โมนเอสโตรเจน มีความส าคญัในการเกิดโรคมะเร็งเต้า
นม โดยย่ิงมีการได้รับฮอร์โมนมากยิ่งเพิ่มโอกาสในการเกิดมะเร็งเต้านมมากขึน้  จากความรู้ข้างต้นท า
ให้มีการพฒันาการรักษามะเร็งเต้านมโดยการใช้ฮอร์โมนในเร่ิมแรกใช้วิธีการก าจดัแหล่งผลิตฮอร์โมน 
เช่น การตดัรังไข่ออกทัง้สองข้าง (Bilateral oophorectomy) โดย Beatson ในปี พ.ศ. 2439 การตดั
ตอ่มหมวกไตออกทัง้สองข้าง (Bilateral adrenalectomy) โดย Huggins และ Dao ในปี พ.ศ. 2496 
หรือการตดัตอ่มพิทอิูทารี (Hypophysectomy) โดย Luft และ Olivecrona ในปี พ.ศ. 2496 แตว่ิธีการ
เหล่านีจ้ะเป็นการท าลายแหล่งผลิตฮอร์โมนไปโดยสิน้เชิง ต่อมาจึงมีการพฒันาการใช้ยาท่ีต้านฤทธ์ิ
ฮอร์โมนเอสโตรเจน (Anti-estrogen) เพ่ือเป็นทางเลือกท่ีไม่ต้องผ่าตดั ลดผลข้างเคียงจากการตดั
อวยัวะนัน้ๆ การรักษาด้วยวิธีนีจ้ะเป็นเพียงการยบัยัง้การเตบิโตของเซลล์มะเร็ง ไม่ได้ก าจดัหรือท าลาย
เซลล์มะเร็ง และต้องใช้เป็นการรักษาเสริมร่วมกบัวิธีการรักษาอ่ืน เช่น การผ่าตดั รังสีรักษา เคมีบ าบดั 
เพ่ือก าจดัเซลล์มะเร็ง แต่จากการศึกษาพบว่า การรักษาด้วยวิธีนีส้ามารถช่วยยบัยัง้การกลบัเป็นซ า้
หรือการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งไปสูอ่วยัวะอ่ืนได้ 
 
2. ทฤษฎีและการออกแบบตัวยับยัง้  
 2.1. การจับกันระหว่างยากับ Receptor (drug-receptor binding) 
  การออกฤทธ์ิของยาส่วนใหญ่จะเกิดขึน้ได้ต้องมีการจับกับ Receptor หรือ 
Macromolecule target เม่ือยาจบักับ Receptor แล้วจะเกิด Complex กับ Protein เพ่ือไปกระตุ้น
เอนไซม์ต่างๆ ท าให้เกิดผลทางเภสัชวิทยาตามชนิดของ Receptor นัน้ๆ การจับกันระหว่างยากับ 
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Receptor นัน้เกิดขึน้จากการเกิดพนัธะเคมีระหว่างกนั ได้แก่ พนัธะโควาเลนต์ (Covalent) และพนัธะ
ท่ีไม่ใช่โควาเลนต์ (Non-covalent) (นางสาว พิมฤทยั ประราชะ : กลุ่มงานเภสชักรรม โรงพยาบาล
หลวงพอ่ทวีศกัดิ)์ 
  2.1.1. พนัธะโควาเลนต์ 

พนัธะโควาเลนต์เกิดจากการแบ่งปันคู่อิเล็กตรอนกันระหว่างอะตอม เป็นพนัธะท่ีแข็งแรง
ท่ีสดุ ยาท่ีจบักบั Receptor แบบโควาเลนต์จะออกฤทธ์ินานเน่ืองจากจบัแบบ Irreversible ตวัอย่างยา
ท่ีจบักับ Receptor แบบโควาเลนต์ เช่น ยาต้านมะเร็งกลุ่ม Nitrogen mustards ยาปฏิชีวนะกลุ่ม     
β-lactam หรือยา Omeprazole การเกิดพนัธะโควาเลนต์อาจเป็นสาเหตขุองการก่อมะเร็งหรือการเกิด
พิษของยา เชน่ การเกิดพิษตอ่ตบัของยาแก้ปวดพาราเซตามอล 
  2.1.2. พนัธะท่ีไมใ่ชโ่ควาเลนต์ 
   การจบักนัระหว่างยากบั Receptor มกัเป็นพนัธะท่ีไม่ใช้โควาเลนต์ เป็นการจบัแบบ 
Reversible สามารถเรียงล าดบัความแข็งแรงของพนัธะจากมากไปน้อยได้ดงันี ้พนัธะไอออนิค แรงได
โพลไดโพล พนัธะไฮโดรเจน แรงไฮโดรโฟบคิ และแรงแวนเดอร์วาล 
   2.1.2.1. พนัธะไอออนิค (Ionic bond) 
    เป็นแรงดงึดดูระหวา่งประจท่ีุแตกตา่งกนั เช่น Amino acid ท่ีมีคณุสมบตัิเป็นเบส 
ได้แก่พวก Arginine, Lysine และ Histidine ส่วนของเบสจะถกู Protonate เกิดเป็นประจบุวกและจบั
กบัยาท่ีมีประจลุบ  
   2.1.2.2. แรงไดโพลไดโพล (Dipole-Dipole interaction) 
    เป็นแรงดงึดดูระหว่างขัว้บวกและลบ อะตอมท่ีมีคา่ EN (Electronegativity) สูง
กวา่คาร์บอน เชน่ O, N, S และ Halogens จะเป็นขัว้ลบ อะตอมของคาร์บอนจะเป็นขัว้บวก 
   2.1.2.3. พนัธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond) 
    เป็นชนิดหนึ่งของแรงไดโพลไดโพล เกิดจากอะตอมของไฮโดรเจนท่ีอยู่ติดกับ
อะตอมท่ีมีคา่ EN สงู เชน่ O, N และ F ไฮโดรเจนจะเกิดเป็นขัว้บวกเกิดแรงดงึดดูกบัอีกอะตอมหนึ่งท่ีมี
คา่ EN สงูกวา่ซึง่อยูใ่กล้เคียงและมีขัว้ลบ 
   2.1.2.4. แรงไฮโดรโฟบคิ (Hydrophobic interaction) 
    เกิดขึน้กบัสว่นของโครงสร้างท่ีไม่มีขัว้ของทัง้ยาและ Receptor ซึ่งไม่ใช่แรงดงึดดู
ท่ีแท้จริง แตเ่กิดจากการเพิ่ม Entropy และการลดลงของ Free energy ท าให้ระบบมีความคงตวัมาก
ยิ่งขึน้ 
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   2.1.2.5. แรงแวนเดอร์วาล (Van de Waals interaction) 
    เกิดจากส่วนท่ีไม่มีขัว้ของยาและ Receptor เหมือนกับแรงไฮโดรโฟบิคแต่เป็น
การเกิดไดโพลแบบเหน่ียวน า  
 กล่าวโดยสรุป ชนิดของพันธะเคมีเป็นสิ่งท่ีบอกความแน่นหนาของยาท่ีจับกับ Receptor    
ถ้ายาจบัได้หนาแนน่มากก็จะมีความแรงสงู  
 
 2.2. การออกแบบตัวยับยัง้ด้วยโมเลกุลาด็อกกิง้ 
  โมเลกลุลาด็อกกิง้ใช้ Semi-empirical free energy force field ในการประเมินโครงสร้าง
ระหว่างแบบจ าลองตวัยบัยัง้กับแบบจ าลองเอนไซม์ โดยโมเลกลุลาด็อกกิง้จะใช้ค่าพารามิเตอร์ต่างๆ
ของแบบจ าลอง และค่าคงท่ีการยับยัง้หรือ Ki ซึ่งการค านวณจะแบ่งเป็น 2 ขัน้ตอน ขัน้ตอนท่ี 1 
ค านวณพลงังานภายในโมเลกลุท่ีเปล่ียนแปลงระหวา่งพลงังานของโครงสร้างตวัยบัยัง้และโปรตีนท่ี 
ไม่ได้เกิดพนัธะกบัพลงังานโครงสร้างตวัยบัยัง้และโปรตีนท่ีเกิดพนัธะ ขัน้ตอนท่ี 2 ค านวณพลงังาน
ภายในโมเลกลุท่ีเกิดการจบักนัของโครงสร้างโปรตีนและตวัยบัยัง้ 
 
 2.3. ตัวยับยัง้มะเร็งเต้านม 

ชญัวลี ศรีสโุข (ชญัวลี ศรีสุโข. 2552: 84-87) ได้แบ่งชนิดของตวัยบัยัง้ท่ีใช้ในการรักษาโรคมะเร็งเต้า
นม โดยพิจาณาชนิดของตวัยบัยัง้ท่ีใช้ในการรักษาโรคมะเร็งเต้านมออกเป็น 2 กลุม่ใหญ่ๆ ดงันี ้
  3.3.1. ตวัยบัยัง้เป้าหมายท่ีไม่ใช่ฮอร์โมน ได้แก่ ยาประเภทไนโตรเจน หรือมสัตาร์ด เช่น 
Cyclophosphamide, Fluorouracil, และ Methotraxat ดงัภาพประกอบ 4  
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ภาพประกอบ 4 Cyclophosphamide, Methotraxat, และ Fluorouracil 
 
  3.3.2. ตัวยับยัง้ เ ป้าหมายท่ีเป็นฮอร์โมน เช่น Tamoxifen และ Anastrozole                 
ดงัภาพประกอบ 5 

 
 

ภาพประกอบ 5 Tamoxifen และ Anastrozole 
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3. ระเบียบวิธีการค านวณทางเคมีคอมพวิเตอร์ 
 เคมีคอมพิวเตอร์ เป็นศาสตร์ท่ีเกิดจากทฤษฎีพืน้ฐานของกลศาสตร์ควอนตมัและกลศาสตร์
สถิติ สามารถใช้วัดสมบัติของสารด้วยวิธีการค านวณได้ในระดับอะตอมหรือโมเลกุล ดังนัน้เคมี
คอมพิวเตอร์จึงเป็นเคร่ืองมือวิจยัท่ีใช้ท านายความสามารถในการจบักนัของโมเลกลุในปฏิกิริยาตา่งๆ 
(อทิตยา ศริิภิญญานนท์. 2546: 41) 
 การออกแบบสารท่ีใช้เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม์ในกระบวนการพฒันายานัน้ต้องใช้เวลานานหลาย
ปี เร่ิมตัง้แตห่าสมุนไพรท่ีมีฤทธ์ิในการยบัยัง้โรค ท าการสกดั ท าการทดสอบฤทธ์ิกบัเซลล์ของโรค และ
สตัว์ทดลอง หากมีผลข้างเคียงเกิดขึน้จะต้องกลบัไปเร่ิมต้นใหม่ตัง้แตก่ระบวนการหาสมนุไพรท่ีมีฤทธ์ิ
ในการยับยัง้โรค ดังนัน้การออกแบบจ าลองโมเลกุลของยาจึงเป็นเคร่ืองมือหนึ่งท่ีถูกน ามาใช้ 
แบบจ าลองโมเลกลุสามารถค านวณสมบตัทิางโครงสร้าง (Structural properties) ท่ีมีผลตอ่การเข้าจบั
กันระหว่างตัวยากับเอนไซม์ของโรค เพ่ือเป็นข้อมูลเบือ้งต้นในการออกแบบยาต่อไปในอนาคต
แบบจ าลองโมเลกลุท่ีใช้อยูใ่นปัจจบุนัแบง่ออกเป็น 2 วิธี ได้แก่ 
 3.1. กลศาสตร์เชิงโมเลกลุ (Molecular mechanics) เป็นวิธีการออกแบบท่ีนิยมมากทางด้าน
ชีวเคมี มีหลกัการคือ ก าหนดโมเลกุลให้มีลกัษณะเป็นอะตอมยึดกันเป็นก้อนมวลด้วยสปริง ค านวณ
แรงกระท าระหวา่งอะตอมตา่งๆ จากสมการชดุหนึง่จึงสามารถก าหนดรูปแบบการเคล่ือนท่ีของอะตอม
ตา่งๆในโมเลกุลเช่น Stretching คือการยืดหดของพนัธะและ Bending คือการงอของพนัธะ โดยมี
ค่าพารามิเตอร์แต่ละชุดส าหรับเซตของอะตอมท่ีเก่ียวข้องกับการเคล่ือนท่ี จะเรียกว่า Force-field 
parameters ได้มาจากการวิเคราะห์ข้อมูลจากการทดลองและจากการค านวณทางทฤษฏี สามารถ
สร้างและแก้ไขโครงสร้างโมเลกลุพร้อมทัง้ค านวณหาโครงสร้างท่ีเสถียร 
 3.2. กลศาสตร์ควอนตมั (Quantum mechanics) วิธีการค านวณทางกลศาสตร์ควอนตมันัน้
ค านวณหาพลงังานของระบบอะตอมและโมเลกลุจากการแก้สมการคล่ืน (Shroedinger equation) ท่ี
พิจารณาระบบของอนุภาคต่างๆว่าล้วนเป็นคล่ืน โดยวิธีการค านวณทางควอนตมั มีระเบียบวิธีคิดท่ี
หลากหลายซึ่งให้ผลท่ีมีความถูกต้อง (Accuracy) แตกต่างกัน แม้แต่ในวิธีการเดียวกันนัน้ก็ยังมี
รายละเอียดปลีกยอ่ยท่ีขึน้กบัระบบและความต้องการของผู้ ใช้ ด้วยเหตนีุถ้ึงแม้จะมีซอฟท์แวร์ส าเร็จรูป
ท่ีไม่ต้องการการดัดแปลงแก้ไขอะไร ผู้ ใช้ก็ยังต้องการความรู้ทางทฤษฏีควอนตัมในระดับหนึ่ง 
ประโยชน์ของวิธีการค านวณทางเคมีควอนตมันัน้ส่วนใหญ่เป็นการประยุกต์เอาความรู้ทางพลงังาน
และสมบัติท่ีเป็นผลพลอยได้อ่ืนๆ เช่น ค่าประจุและแรงกระท า เป็นต้น ไปใช้ร่วมกับวิธีการอ่ืน 
ตวัอย่างเช่น ค่าออร์บิตลัสามารถถูกน าไปแสดงผลด้วยวิ ธีโมเลกุลาร์กราฟฟิกส์และวิชวลไลเซชัน่ค่า
พลงังานสามารถน าไปสร้างพืน้ผิงพลงังานศกัย์ (Potential energy surface) เพ่ือน าไปใช้กับ การ



15 

จ าลองด้วยคอมพิวเตอร์ นอกจากนัน้สมบตัิทางไฟฟ้าท่ีได้จากการวิเคราะห์ออร์บิตลั ยงัสามารถน าไป
ออกแบบโพลิเมอร์ และวสัดพุวกตวัน าไฟฟ้า 
 การออกแบบสารท่ีใช้เป็นตัวยับยัง้เอนไซม์ในกระบวนการพัฒนายาส่วนใหญ่จะใช้วิธี 
โมเลกลุลาร์ดอ็กกิง้  
 โมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ เป็นเทคโนโลยีใหม่ในการออกแบบโดยอาศัยความสามารถทาง
คอมพิวเตอร์กราฟิกแบบ 3 มิติท่ีมีสมรรถนะสูง มกัใช้กบั ยา หรือ เอนไซม์ ผู้ออกแบบจะน าโมเลกลุท่ี
ก าลงัออกแบบมาลองสวมเข้ากับโมเลกุลเป้าหมาย เพ่ือหาต าแหน่งท่ีเหมาะสมในการจบัตวักันของ
โมเลกลุทัง้สอง และรูปร่างโมเลกลุท่ีเหมาะสมท่ีสดุ  
 หลักของการโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ คือ ต้องการค้นหาสารท่ีมีแรงกระท าระหว่างโมเลกุลกับ
เอนไซม์เป้าหมายได้แข็งแรงมากกว่าหรือใกล้เคียงกับโมเลกุลเดิมท่ีเอนไซม์เคยจบั แล้วค านวณหา
พลงังานการยึดจบัระหว่างเอนไซม์กับสารชนิดตา่งๆ จากนัน้น ามาทดสอบฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาตอ่ไป 
(ธีรเกียรติ ์เกิดเจริญ. 2539: 17-22) 
 โดยโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้ จะแบง่ออกเป็นสองส่วนคือ ส่วนแรก คือ ส่วนของ Receptor เป็น
ตวัรับหรือตวัท่ีใช้จบักับตวัยบัยัง้ซึ่งเป็นสารท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ่ เช่น โปรตีน (เอนไซม์) และส่วนท่ี
สอง คือ สว่นของ Ligand เป็นโมเลกลุท่ีมีขนาดเล็ก เชน่ ตวัยบัยัง้หรือตวัยา การท าโมเลกลุลาร์ด็อกกิง้
ของงานวิจยันีจ้ะใช้โปรแกรม AutoDockTools 4.2 
 
4. งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 ในปี ค.ศ. 2005 พีระพล และคณะ (Peerapol; et al. 2005: 198-202) ได้ท าการศกึษา 
อนัตรกิริยาระหว่าง Efavirenz (ภาพประกอบ 6) กบั เอนไซม์ HIV-1 reverse transcriptase และ
ค้นหากรดอะมิโนท่ีส าคญัในบริเวณการจับโดยใช้ระเบียบวิธี B3LYP/6-31G(d,p) และ ONIOM2 
พบว่า Efavirenz สามารถจบักบั HIV-1 RT ได้และให้พลงังานอิสระในการเขาจบัเท่ากับ -22.66 
kcal/mol และเกิดพนัธะไฮโดรเจนท่ีแข็งแรงระหว่าง benzoxazin-2-one และ oxygen carbonyl กบั
กรดอะมิโน Lys101 ให้พลงังานเทา่กบั -11.29 kcal/mol  
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ภาพประกอบ 6 โครงสร้าง Efavirenz 
 
 ในปี ค.ศ. 2009 ไมย์ตี ้และคณะ (Maiti; et al. 2009: 1873-1884) ได้ท าการสกัดสาร 
Casimiroin จากเมล็ดของ Zapote blanco หรือ Casimiroa edulis ซึ่งสาร Casimiroin สามารถยบัยัง้
การท างานของเอนไซม์ QR2 ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งเต้านม และผู้ วิจัยได้มีท าการ
สงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร Casimiroin ทัง้หมด 20 ชนิด เพ่ือศึกษาการยบัยัง้เอนไซม์ QR2 และ
เอนไซม์ Aromatase ท่ีเป็นสาเหตขุองการเกิดโรคมะเร็งเต้านม โดยทดสอบฤทธ์ิกบัเซลล์มะเร็งเต้านม
ชนิด Hepa1c1c7, MCF-7, LNCaP และ LU พบว่าสารท่ีสงัเคราะห์สามารถยบัยัง้เอนไซม์ QR2 และ
เอนไซม์ Aromatase ได้ จากนัน้ท าการศึกษาอันตรกิริยาท่ีเกิดขึน้กับเอนไซม์ QR2 ด้วยเทคนิค 
Electron density พบว่าสาร Casimiroin 7a และอนุพนัธ์ของ Casimiroin 7b (ภาพประกอบ 7) 
สามารถเข้าไปท่ีบริเวณ Active site ของเอนไซม์ QR2 ได้เหมือนกนั นอกจากนีห้มู่คาร์บอนิลของสาร
ดงักลา่วเกิดพนัธะไฮโดรเจนกบัหมูอ่ะมิโนของ Asn161  
 

 
 

ภาพประกอบ 7 โครงสร้างของ Casimiroin (a) และ อนพุนัธ์ของ Casimiroin (b) 
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 ในปี ค.ศ. 2012 ดาบาชิส และคณะ (Debashis; et al. 2012: 8464-8476) ได้ศกึษาการการ
ยบัยัง้เอนไซม์ Aromatase ของสาร Androstenedione โดยพบว่า Androstenedione มีความจ าเพาะ
ตอ่ Active site ของเอนไซม์ Aromatase และมีช่องว่างในบริเวณโพรงการจบั ดงัภาพประกอบ 8 จึง
ท าการออกแบบโมเลกุลของสาร Androstenedione โดยเพิ่มหมู่ R ท่ีต าแหน่ง C6 ของสาร 
Androstenedione ภาพประกอบ 8 แล้วท าโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้สารท่ีออกแบบในโครงสร้างเอนไซม์ 
Aromatase รหสัดงันี ้1QKU, 3UA1, 3T3R 1OG5, 3QM4 และ 3RUK ด้วยโปรแกรม Molecular 
Operating Environment (MOE) พร้อมทัง้ทดสอบกับเซลล์ MCF-7 พบว่าสารประกอบดัง
ภาพประกอบ 9b มีคา่ EC50 ดีกวา่ Exemestane ดงัภาพประกอบ 9a ซึง่เป็นตวัยบัยัง้ Aromatase 
 
 

  

 
ภาพประกอบ 8 อนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหวา่งสาร Androstenedione กบักรดอะมิโนข้างเคียงในบริเวณ 
        Active site ของเอนไซม์ Aromatase และต าแหนง่หมแูทนท่ีบนโครงสร้าง Androstenedione 
 

ท่ีมา: Debashis Ghosh; et al. 2012: 8464-8476 
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ภาพประกอบ 9 โครงสร้างสาร Exemestane (a) และโครงสร้างอนพนัธ์สาร Androstenedione (b) 
 
 ในปี ค.ศ. 2012 ฮาน เพง และคณะ(Han-Pang; et al. 2012: 9649-9658) ได้ท าการศกึษา
สารประกอบเบอเบอรีน ซึง่เป็นสารประกอบธรรมชาติท่ีสามารถยบัยัง้เซลล์มะเร็งได้หลายชนิด โดยท า
การทดสอบสารประกอบเบอเบอรีนกบัเซลล์ของมะเร็งเต้านม พบว่าเบอเบอรีนยบัยัง้การแพร่กระจาย
ของเซลล์มะเร็งเต้านม และได้ท าการศกึษากลไกการยบัยัง้ของสารประกอบเบอเบอรีน ตอ่เซลล์มะเร็ง
เต้านม จากการศึกษากลไกการยับยัง้ของเบอเบอรีน เบอเบอรีนสามารถยับยัง้การท างานของ
เซลล์มะเร็งเต้านมในสว่นของ Akt pathway ดงัภาพประกอบ 10 
 

 
 

ภาพประกอบ 10 การยบัยัง้การท างานของเบอเบอรีนตอ่ Akt pathway 
 

 ท่ีมา: Han-Pang; et al. 2012: 9649-9658 
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 ในปี ค.ศ. 2013 เซง แนน และคณะ (Sheng-Nan; et al. 2013: 671-680) ได้ท าการศกึษา
สารประกอบเบอเบอรีน พามาติน(Palmatine) และจาทรอริซิน(Jartrorrhizine) ดงัภาพประกอบท่ี 11 
ซึ่งเป็นสารในกลุ่ม Alkaloids ท่ีสกดัได้จากสมนุไพรจีน เช่น โกล์ดเดนเชียล(Goldenseal) และอึ่งน้อย 
(Coptis chinensis (Huang-Lian)) เป็นต้น กบัเซลล์ของมะเร็งเต้านม พบว่าสารในกลุ่ม Alkaloids 
ดงักล่าวสามารถยบัยัง้การท างานของ CYP1A1.1 และ CYP1B1.1 ได้และจากการวิเคราะห์กลไกการ
ยบัยัง้ พบว่าเบอเบอรีนสามารถยบัยัง้การท างานของ CYP1A1.1 และ CYP1B1.1 แบบไม่แข่งขัน 
ในขณะท่ี พามาติน และจาทรอริซิน จะเกิดการยบัยัง้แบบแข่งขนั ดงันัน้ เบอเบอรีนจึงสามารถยบัยัง้
การท างานของ CYP1A1.1 และ CYP1B1.1 ได้ดีท่ีสดุในสารกลุม่ Alkaloids ดงักลา่ว 
 

 
 

ภาพประกอบ 11 โครงสร้างเบอเบอรีน พามาติน และจาทรอริซิน 
 
 ในปี ค.ศ. 2014 ปาฮมั และคณะ (Parham; et al. 2014: 584-595) ได้ท าการวิเคราะห์ 
เป้าหมายของเบอเบอรีนในมะเร็งชนิดตา่งๆ พบว่า เบอเบอรีนนัน้สามารถยบัยัง้การแพร่กระจาย และ 
ท าลายเซลล์มะเร็งได้หลายชนิดด้วยกนั และ เกิดการยบัยัง้เซลล์มะเร็งเต้านมในต าแหน่งท่ีส าคญั คือ  
MAP (Mitogen-activated protein) kinase ดงัภาพประกอบ 12 และ Wnt/β-catenin pathways  
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ภาพประกอบ 12 การยบัยัง้การท างานของเบอเบอรีนตอ่ MAP (Mitogen-activated protein) kinase 
 
 ท่ีมา: Parham; et al. 2014: 584-595 
 
 ในปี ค.ศ. 2014 ปราซดั และคณะ (Prasad; et al. 2014: 2900-2904) ได้ท าการศึกษา
สารประกอบ Plumbagin ภาพประกอบ 13 ท่ีสกัดได้จาก Plumbago zeylanica และอนพุนัธ์ของ
สารประกอบ Plumbagin กับโปรตีนของมะเร็งเต้านม NF-kB รหสั 1NFK ด้วยโปรแกรม AutoDock 
และทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพกับเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด MCF-7 และ MDA-MB-231 นอกจากนีย้งั
ทดสอบความเป็นผิดกับเซล์เต้านมชนิด MCF-10A พบว่า Plumbagin และอนุพนัธ์สามารถจบักับ
โปรตีนของมะเร็งเต้านมใน Active site ของ โปรตีน NF-kB รหสั 1NFK ได้ โดยแสดงคา่พลงังานอิสระ
ในการเข้าจบัในช่วง -7.68 ถึง -8.41 kcal/mol และ Plumbagin ให้ผลของการยบัยัง้การเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็งชนิด MCF-7 และ MDA-MB-231 (IC50) เท่ากบั 5.5 และ 3.5 µM นอกจากนีย้งัไม่
ตรวจพบความเป็นพิษตอ่เซลล์เต้านมปกติ 
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ภาพประกอบ 13 Plumbagin 
 
 ในปี ค.ศ. 2015 เอลแฮม และคณะ (Elham; et al. 2015) ได้ท าการศึกษาสารประกอบ 
Piperine ภาพประกอบ 14 และอนุพนัธ์ กับโปรตีนในกลุ่ม Survivin รหสั 3UIH ในการยบัยัง้การ
เจริญเติบโตของมะเร็งเต้านม ด้วยโปรแกรม AutoDock4.2 พบว่า Piperine และอนพุนัธ์สามารถจบั
กบัโปรตีนใน Active site ของ โปรตีน Survivin รหสั 3UIH ทัง้ 2 ต าแหน่งได้ โดย Piperine 14a และ
อนพุนัธ์ของ Piperine 14b ภาพประกอบ 12 แสดงค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบักบั Active site 
ต าแหน่งท่ี 1 เท่ากบั -28.00 และ -30.43 kJ/mol ตามล าดบัและ กบั Active site ต าแหน่งท่ี 1 เท่ากบั  
-25.95 และ -29.38 kJ/mol ตามล าดบั 
 

 
 

ภาพประกอบ 14 Piperine a) และ อนพุนัธ์ของ Piperine b) 
 
 ในปี ค.ศ. 2015 มามาธา และคณะ (Mamatha; et al. 2015) ได้ศึกษาสารสกัดจาก 
Berberis aristata โดยวิธี Methanolic Extracts กบัเซลล์มะเร็งเต้านม พบว่าสารสกดัท่ีได้ ให้คา่ IC50  

ท่ี 220 µg ในการทดสอบ Cell Viability กบัเซลล์ MCF-7 ลดการสร้างอาณานิคม ของเซลล์ MCF-7 
ลงถึง 80% ในการทดสอบ Soft agar colony formation assay เม่ือให้ สารสกดั 500 µg/mL และ
ยบัยัง้กระบวนการ Cell migration ท่ี 50% เม่ือใช้สารสกดั 250 µg นอกจากนี ้เม่ือใช้สารสกดัท่ี 500 
µg ในการทดสอบ Live / dead assay กบัเซลล์ MCF-7 พบวา่อตัราการตายของเซลล์ เพิ่มขึน้ถึง 68% 
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 ในปี ค.ศ. 2015 ซดันา และคณะ (Sadhna; et al. 2015: 1-11) ได้ท าการทดสอบสาร 
Chrysosplenetin 15a และสาร Artemetin 15b ภาพประกอบ 15 ท่ีสกดัได้จาก Tanacetum gracile 
กับ เซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 และT47D พบว่าสารทัง้สองมีฤทธ์ิในการยบัยัง้มะเร็งเต้านม และ
ท าการศึกษากลไกในการยับยัง้มะเร็งเต้านม โดย โมเลกุลาร์ด็อกกิง้พบว่า สารทัง้สองจับกับ 

Colchicine-tubulin ท่ีต าแหนง่ α-Tubulin 
 

 
ภาพประกอบ 15 สาร Chrysosplenetin (a) และ Artemetin (b) 



บทที่ 3 
วธีิด ำเนินงำนวจิัย 

 
 งานวิจยันีผู้้ วิจยัสนใจท าการศึกษาเก่ียวกบัตวัยบัยัง้ของโรคมะเร็งเต้านม โดยโรคมะเร็งมี
เอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องหลายชนิดด้วยกัน ผู้ วิจยัจึงสนใจท่ีจะศึกษาค้นหาตวัยบัยัง้ท่ีมีฤทธ์ิในการยับยัง้
เอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกบัโรคมะเร็งเต้านม จากฐานข้อมูลโปรตีน (Protein Data Bank) พบว่ามีข้อมูล
โครงสร้างของเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกบัมะเร็งเต้านมทัง้หมด 7 กลุ่มเอนไซม์ ผู้วิจยัจึงท าการเลือกเอนไซม์
จาก 7 กลุ่มเอนไซม์โดยดจูากคา่ Resolution ของ Ligand ในโครงสร้างโปรตีน และความสมบรูณ์ของ
โครงสร้างโปรตีน เป็นต้น ซึ่งงานวิจยันีจ้ะใช้เทคนิคทางเคมีเชิงคอมพิวเตอร์ 2 เทคนิค คือ โมเลกลุาร์- 
ดอ็กกิง้ และกลศาสตร์ควอนตมั 
 ขัน้ตอนการด าเนินการวิจยั ผู้วิจยัได้ด าเนินการศกึษาเป็น 4 ขัน้ตอนดงันี ้

(ดงัภาพประกอบ 16) 
 1. Redock เพ่ือวิเคราะห์ ความเหมาะสมของโครงสร้างโปรตีน 

 2. Reverse Docking เพ่ือวิเคราะห์หาเอนไซม์ท่ีจบักบัเบอเบอรีนได้ดีท่ีสดุ 

 3. ออกแบบอนพุนัธ์ของเบอเบอรีน เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง 

 4. กลศาสตร์ควอนตมัเพ่ือค านวณหาอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหวา่งตวัยบัยัง้ตอ่กรดอะมิโนท่ี 

ส าคญัในบริเวณการจบัของเอนไซม์ 
 



24 

 
 

ภาพประกอบ 16 แผนผงัการท าโมเลกลุลาดอ็กกิง้ในงานวิจยั 

 
1. Redock เพื่อวิเครำะห์ ควำมเหมำะสมของโครงสร้ำงโปรตีน 
 ขัน้ตอนการท าโมเลกุลลาร์ด็อกกิง้จ าเป็นต้องใช้โครงสร้างของโปรตีน โดยทัว่ไปจะท าการ 
ดาวน์โหลด (Download) โครงสร้างของโปรตีนจากฐานข้อมลูโปรตีน เลือกโปรตีนท่ีเก่ียวกบัมะเร็งเต้า
นมในแตล่ะกลุ่มเอนไซม์ ดงันี ้4GL5 จาก เอนไซม์อโรมาเตส (Debashis G.; et al. 2012: 8464-
8476) 4D0N จาก เอนไซม์ไฮโดรเลส (Abdul Azeez, K. R.; et al. 2014: 231-239) 4IGK จาก 
เอนไซม์ไลเกส (Liu, X. and Ladias, J. A. A.); 2013: 7618-7627) 3G5M จาก เอนไซม์ควิโนน รีดกั
เตส 2 Arup M.; et al. 2009: 1873-1884) และ 4C3P จาก เอนไซม์ทรานส์เฟอร์เรส Zorba, A.; et al. 
2014) 
โครงสร้างโปรตีนท่ีดาวโหลดจากฐานข้อมูลจะมีโครงสร้างอยู่ 2 ส่วน คือ ส่วนของโปรตีนหรือ 
Receptor และส่วนของตวัยบัยัง้หรือ Ligand ท าการแยกทัง้ 2 ส่วนออกจากกนัแล้วท าการเตรียมไฟล์ 
โดยใช้ AutoDocktool 1.5.6 (ภาพประกอบ 17) 
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ภาพประกอบ 17 โปรแกรม AutoDocktool 1.5.6 
 
 1.1. กำรเตรียม Receptor 
  ไฟล์ Receptor ท่ีดาวโหลดจากฐานข้อมูลโปรตีนบางไฟล์จะมีโมเลกุลของน า้อยู่ และ 
บางไฟล์จะไมมี่อะตอมไฮโดรเจน (Hydrogens) จงึต้องน าไฟล์ Receptor มาท าการลบโมเลกลุของน า้
ออกจากโมเลกลุโปรตีน แล้วท าการเตมิอะตอมไฮโดรเจน เพ่ือให้ได้โครงสร้างของโปรตีนท่ีถกูต้อง แล้ว
บนัทกึให้เป็นไฟล์ Protein.pdb 
 1.2. กำรเตรียม Ligand 
  น าไฟล์  Ligand ท่ีได้จากโครงสร้างโปรตีน มาท าการเติมอะตอมไฮโดรเจน ให้ได้
โครงสร้างท่ีสมบรูณ์ แล้วน ามา ท าการก าหนดคา่พารามิเตอร์ตา่งๆ แล้วบนัทกึเป็นไฟล์ Ligand.pdbqt 
 1.3. กำรเตรียม Grid 
  เปิดไฟล์ Protein.pdb (จากข้อ 1.1) โปรแกรมจะบงัคบัให้บนัทึกเป็นไฟล์ Protein.pdbqt
และก าหนดพารามิเตอร์ต่างๆของโปรตีน และเปิดไฟล์ Ligand.pdbqt (จากข้อ 1.2) ท าการเซตค่า
ขนาดของ Grid และก าหนดจุดศูนย์กลาง Grid ตามท่ีต้องการ จากนัน้ท าการบนัทึกจะได้ไฟล์ 
Protein.gpf แล้วท าการค านวณ  Autogrid 
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 1.4. กำรเตรียม Dock 
  เปิดไฟล์ Protein.pdbqt (จากข้อ 1.3) และไฟล์ Ligand.pdbqt (จากข้อ 1.2) แล้วเลือก
พารามิเตอร์ในการท าโมเลกลุลาร์ด็อกกิง้โดยก าหนดรอบในการค านวณทัง้หมด 150 รอบ จากนัน้ท า
การบนัทกึจะได้ไฟล์ Ligand.dpf แล้วท าการค านวณ Autodock 
 1.5. หำพำรำมิเตอร์ที่เหมำะสมส ำหรับกำร Docking   
  เลือกพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมในการท า Molecular docking เพ่ือให้ได้โครงสร้างการเข้า
จบัของตวัยบัยัง้ท่ีใช้ในการศกึษาในบริเวณการจบัของเอนไซม์ โดยมี Parameter ท่ีต้องศกึษาดงันี ้

   - ขนาดและต าแหนง่ของ Grid  
   - จ านวนรอบในการท าโมเลกลุลาร์ด็อกกิง้ 
 
2. Reverse Docking เพื่อวิเครำะห์หำเอนไซม์ที่จับกับเบอเบอรีน ได้ดทีี่สุด 
 ขัน้ตอนการท า Reverse docking จะเร่ิมจากการท าโมเลกลุลาร์ด็อกกิง้ และน าคา่พลงังาน
อิสระในการเข้าจบัจากแตล่ะโครงสร้างมาสร้างตารางเปรียบเทียบความสามารถในการจบักนัระหว่าง
โปรตีนกบัตวัยบัยัง้ ในงานวิจยันีจ้ะท าการ docking โปรตีนในแตล่ะรหสัเพ่ือเปรียบเทียบค่าพลงังาน
อิสระในการเข้าจบักบัตวัยบัยัง้ดงัตอ่ไปนี ้โครงสร้างเบอเบอรีน โครงสร้างอนุพนัธ์ของเบอเบอรีนท่ีได้
ท าการทดลองฤทธ์ิในงานวิจยัท่ีผ่านมาแล้วให้คา่ IC50 น้อยกว่าเบอเบอรีน โครงสร้างอนพุนัธ์ของเบอ
เบอรีนท่ีได้ท าการทดลองฤทธ์ิในงานวิจัยท่ีผ่านมาแล้วให้ค่า IC50 มากกว่าเบอเบอรีน Tamoxifen 
Raloxifene Palbociclib และ 14b dibenzo thiepines โดยขัน้ตอนการท า โมเลกลุาร์ด็อกกิง้ จะใช้
คา่พารามิเตอร์ท่ีได้จากการท า Redock มาใช้ในการ dock โมเลกลุท่ีสนใจเข้าไปในต าแหน่ง Binding 
site หรือต าแหน่งของ Grid เพ่ือเปรียบเทียบคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัระหว่าง Ligand เดิมของ
โปรตีนกบั Ligand ท่ีสนใจ โดยจะให้คา่พารามิเตอร์จากการท า Redock ดงันี ้ 
  - Protein.pdbqt 
  - Protein.gpf 
  - Ligand.dpf 
 2.1. กำรเตรียม Ligand 
 สร้างโครงสร้าง Ligand ท่ีดงัท่ีกล่าวมาข้างต้น แล้วท าการ Optimization ด้วยระเบียบวิธี 
HF/3-21G ด้วยโปรแกรม Gaussian 09 น าโครงสร้างท่ี Optimize มาแปลงไฟล์ ให้เป็น .mol2 เพ่ือให้
สามารถน ามาเปิดด้วย โปรแกรม AutoDocktool 1.5.6 ได้ ท าการตัง้คา่พารามิเตอร์ตา่งๆ แล้วบนัทึก
เป็นไฟล์ Ligand.pdbqt 



27 

 
 
2.2. กำรเตรียม dock 
 เปิดไฟล์ Ligand.dpf แล้วเปิดไฟล์ Ligand.pdbqt (จากข้อ 2.1) จากนัน้ท าการบนัทึกจะได้
ไฟล์ Ligand.dpf แล้วท าการค านวณ Autodock 
 2.3. Reverse-docking 
 น าคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัจากการท าโมเลกลุลาร์ด็อกกิง้  มาสร้างตารางเปรียบเทียบ
คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั เพ่ือวิเคราะห์ความสามารถในการจบักนัระหว่าง Ligand กบั Protein 
สง่ผลตอ่ความสามารถในการยบัยัง้การเจริญเตบิโตของเซลล์ได้ 50 เปอร์เซ็นต์ และวิเคราะห์หาโปรตีน
ท่ีเบอเบอรีน แสดงความสามารถในการยบัยัง้ได้ดีท่ีสดุ 
 
3. ออกแบบอนุพันธ์ของเบอเบอรีน เพื่อเพิ่มประสิทธิภำพในกำรยับยัง้เซลล์มะเร็ง 
กำรเตรียม Ligand 
 สร้างโครงสร้าง ligand ท่ีสนใจ แล้วท าการ Optimization ด้วยระเบียบวิธี HF/3-21G ด้วย
โปรแกรม Gaussian 2003 น าโครงสร้างท่ี Optimize มาแปลงไฟล์ ให้เป็น .mol2 เพ่ือให้สามารถน ามา
เปิดด้วยโปรแกรม AutoDocktool 1.5.6 ได้ ท าการตัง้ค่าพารามิเตอร์ต่างๆ แล้วบนัทึกเป็นไฟล์ 
Ligand.pdbqt 
 3.1. กำรเตรียม dock 
  เปิดไฟล์ Ligand.dpf แล้วเปิดไฟล์ Ligand.pdbqt (จากข้อ 3.1) จากนัน้ท าการบนัทึกจะ
ได้ไฟล์ Ligand.dpf แล้วท าการค านวณด้วย AutoDock 4.2 
 3.2. กำรออกแบบตัวยับยัง้ 
  ท าการออกแบบโครงสร้างเบอเบอรีนโดยการเปล่ียนหมู่แทนท่ีของโครงสร้างเบอเบอรีน
ในต าแหนง่ตา่งๆดงัภาพประกอบ 18  
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ภาพประกอบ 18 แสดงต าแหนง่ในการเตมิหมูแ่ทนท่ีบนโครงสร้างเบอเบอรีน 
 
น าโครงสร้างท่ีออกแบบ Optimize ด้วยระเบียบวิธี HF/3-21G น าโครงสร้างท่ีผ่านการ Optimize มา 
Dock กบั Receptor  
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ภาพประกอบ 19 แผนผงักลศาสตร์ควอนตมัในงานวิจยั 
 
4. กลศำสตร์ควอนตัมเพื่อค ำนวณหำอันตรกริิยำที่เกดิขึน้ระหว่ำงตัวยับยัง้ต่อ
กรดอะมิโนที่ส ำคัญในบริเวณกำรจับของเอนไซม์ 

 ขัน้ตอนการค านวณทาง กลศาสตร์ควอนตมั จะท าหลงัจากการท า โมเลกลุาร์ด็อกกิง้ เพ่ือหา
อนัตรกิริยาระหว่าง ตวัยบัยัง้หรือ Ligand กบักรดอะมิโนบริเวณโดยรอบ เพ่ือหากรดอะมิโนส าคญัใน
การยบัยัง้เซลล์มะเร็ง โดยใช้ โปรแกรม Gaussian 09 
 4.1. น าโครงสร้าง Ligand ท่ีให้ค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับกับโปรตีนดีท่ีสุด จากไฟล์ 
Ligand.dlg มาตอ่กบัโครงสร้างโปรตีนในไฟล์ Protein.pdb แล้ว Save เป็นไฟล์ Pro_Lig.pdb น าไฟล์
ท่ีได้มาเปิดด้วยโปรแกรม Discovery Studio Client เพ่ือวิเคราะห์โครงสร้างโมเลกลุจะพบว่า Ligand 
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จะอยู่ในต าแหน่ง Binding site ของโครงสร้างโปรตีน จากนัน้ท าการเลือกกรดอะมิโนในต าแหน่ง 
Binding site ท่ีอยูห่า่งจาก Ligand 4.00 Å  
 4.2. พิจารณาล าดบักรดอะมิโนท่ีได้ในข้อ 4.1 ถ้าพบวา่ล าดบักรดอะมิโนหายไปไมเ่กิน 2  
ล าดบั ให้เตมิล าดบักรดอะมิโนท่ีหายไป 
 4.3. เตมิหมูอ่ะซิทิล (CH3CO-) ทางด้านปลาย N-และเติมหมู ่เมทิลอะมิโน (CH3NH-)  
ทางด้านปลาย C ของแตล่ะชดุของกรดอะมิโนในข้อ 4.2 
 4.4. สร้างโครงสร้างท่ีได้ในข้อ 4.3 ให้สมบรูณ์โดยการเติมไฮโดรเจนอะตอม เน่ืองจาก 
โครงสร้างท่ีได้จากฐานข้อมลูของโปรตีนจะไมมี่ไฮโดรเจนอะตอม 
 4.5. ท าการค านวณประจสุทุธิของแตล่ะแบบจ าลองท่ีได้ในข้อ 4.4 
 4.6. ท าการ Optimize โครงสร้างของแตล่ะแบบจ าลอง เพ่ือให้ได้แบบจ าลองท่ีเหมาะสมด้วย
ระเบียบวิธีการค านวณ Semi-empirical PM3MM โดยท าการ Optimize บนพืน้ฐานของ HAF (Hetero 
atom fixed) ของแบบจ าลองท่ีได้ทัง้หมด 
 4.7. น าแบบจ าลองท่ีได้ในข้อ 4.6 มาสร้างโมเดลของแตล่ะกรดอะมิโน แล้วท าการเติม 
ไฮโดรเจนท่ีบริเวณปลายของกรดอะมิโนแต่ละกรดอะมิโนท่ีตดัออกมา และท าการ Optimize เฉพาะ
ไฮโดรเจนท่ีเตมิด้วย ระเบียบวิธีการค านวณ B3LYP/6-31G(d,p) 
 4.8. ท าการสร้างคูแ่บบจ าลองระหวา่งตวัยบัยัง้กบัแตล่ะกรดอะมิโน ท าให้ได้คูแ่บบจ าลอง 
 แล้วท าการค านวณด้วยระเบียบวิธี M062X/6-31G(d,p) 
 4.9. ค านวณพลงังานอนัตรกิริยา (IE) ท่ีได้ในข้อ 4.8 ด้วยสมการ 1 
 

   IE     = E[BBR+Amino] – E[BBR] – E[Amino]  1 

  เม่ือ IE  คือ พลงังานอนัตรกิริยา 

E[BBR+Amino] คือ พลงังานของแตล่ะคูร่ะหวา่งตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน 
แตล่ะตวั 

   E[BBR]  คือ พลงังานอนัตรกิริยาของตวัยบัยัง้ 
   E[Amino]  คือ พลงังานอนัตรกิริยาของแตล่ะกรดอะมิโน 
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 4.10. ค านวณการแก้ไขพลงังานอนัตรกิริยา (IE-BSSE) ท่ีได้ในข้อ 4.8 ด้วยสมการ 2 
 

IEBSSE     = EBSSE
[BBR+Amino] – E

BSSE
 [BBR] – E

BSSE
 [Amino] 2 

  เม่ือ IEBSSE   คือ พลงังานอนัตรกิริยาท่ีการแก้ไข 

EBSSE
 [BBR+Amino] คือ พลงังานของแตล่ะคูร่ะหวา่งตวัยบัยัง้กบั 

กรดอะมิโนแตล่ะตวัท่ีการแก้ไข 

   EBSSE
 [BBR]  คือ พลงังานอนัตรกิริยาของตวัยบัยัง้ท่ีการแก้ไข 

EBSSE
 [Amino] คือ พลงังานอนัตรกิริยาของแตล่ะกรดอะมิโนท่ีการ

แก้ไข 
 

 4.11. ท าการค านวณโครงสร้างท่ีได้ในข้อ 4.8 ด้วยระเบียบวิธี M062X/6-31G(d,p) โดยเตมิ 
 scrf=(solvent=water) เพ่ือศกึษาอิทธิพลของตวัท าละลาย 
 4.12. ค านวณพลงังานอนัตรกิริยา (IE) ท่ีได้ในข้อ 4.11 ด้วยสมการ 1 

 



บทที่ 4 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 
 การศึกษาโมเลกุลาร์ด็อกกิง้เพ่ือหาโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งเต้านมท่ีจบักับสารประกอบ
เบอเบอรีนได้ดีท่ีสดุ การออกแบบอนพุนัธ์ของเบอเบอรีนเพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพในการยบัยัง้การท างาน
ของโปรตีน และศกึษาอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างเบอเบอรีน และอนพุนัธ์ของเบอเบอรีน กบักรดอะมิ
โนท่ีอยู่ในบริเวณการของโปรตีน ด้วยระเบียบวิธีการค านวณทางเคมีควอนตมั โดยในงานวิจยันีจ้ะ
ท าการศกึษาอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ด้วยระเบียบวิธีการค านวณ M062X โดยใช้ 6-31G (d,p) เป็น basis 
set เพ่ืออธิบายการกระจายของพลังงานท่ีเกิดขึน้ในบริเวณการจับของโปรตีน กับเบอเบอรีนและ
อนพุนัธ์ของเบอเบอรีน โดยผลการวิเคราะห์ข้อมลูจะน าเสนอตามขัน้ตอนการท าวิจยัดงันี ้
 4.1. Redock  
 4.2. Reverse Docking  
 4.3. ออกแบบอนพุนัธ์ของเบอเบอรีน  
 4.4. กลศาสตร์ควอนตมั 
 
4.1. Redock 
 การค านวณทางโมเลกลุาร์ดอ็กกิง้ต้องท าการศกึษาหาพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมในการค านวณ
และท าการเลือกโครงสร้างโปรตีนท่ีเหมาะสมท่ีจะน ามาใช้ในงานวิจัยด้วยการท า Redock โดยใช้
โปรแกรม Autodock 4.2 
 4.1.1. พารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมส าหรับการค านวณทางโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ 
 งานวิจยันีจ้ะท าการเลือกรูปแบบส าหรับการ Docking เป็นแบบ Random เพ่ือหาต าแหน่งใน
การจบัของตวัยบัยัง้กบัโปรตีนได้ดีท่ีสดุ และใช้วิธีการ Lamarckian GA ในการ Docking เน่ืองจากเป็น
วิธีท่ีเกิดจากการน าข้อดีของวิธี Local search parameters กบั Genetic algorithm มารวมกนั ท าให้
วิธีนีเ้ป็นวิธีท่ีดีท่ีสุดท่ีจะใช้ค านวณค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับ (Estimated free energy of 
binding)   
 Grid คือ แผนท่ีของอะตอม (Map) ซึง่แตล่ะแผนท่ีจะแบง่ตามชนิดของอะตอมของ Ligand ท่ี
ใช้ในการค านวณอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กบัโครงสร้างของโปรตีน ดงันัน้ขนาดของ Grid 
จงึต้องครอบคลมุโครงสร้างของตวัยบัยัง้และมีความเหมาะสมกบับริเวณโพรงการจบัระหว่างตวัยบัยัง้
กับโปรตีน เน่ืองจากถ้า Grid มีขนาดเล็กเกินไปจะท าให้ขอบเขตท่ีตวัยบัยัง้จะเข้าจับกับโปรตีนไม่
ครอบคลมุบริเวณโพรงการจบัท่ีเหมาะสมของโปรตีน ส่งผลตอ่พลงังานยึดเหน่ียวท่ีค านวณเกิดความ



33 

คลาดเคล่ือนได้ และถ้าขนาด Grid ใหญ่เกินไปจะสง่ผลให้ใช้เวลาในการค านวณทางโมเลกลุาร์ด็อกกิง้
มากเกินไป ซึ่งการพิจารณาขนาด grid ท่ีเหมาะสมนัน้จะพิจารณาจากคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั 
(kcal/mol) เม่ือค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบัเป็นพลงังานยึดเหน่ียวระหว่างตวัยบัยัง้กับโปรตีนท่ีได้
จากการค านวณทางโมเลกุลาร์ด็อกกิง้ ซึ่งผลการค านวณ ค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบัจะแสดงใน
เทอมของพลงังานตดิลบ ถ้าคา่ท่ีได้ตดิลบมากแสดงวา่ ตวัยบัยัง้สามารถจบักบัโปรตีนได้ดี 
 
ตาราง 2 ขนาดของ Grid (Å) กบัคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั (kcal/mol) ระหวา่งตวัยบัยัง้กบัโปรตีน 
 

ขนาดของ Grid (Å) คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั (kcal/mol) 

40 -9.66 
60 -10.63 
80 -10.62 
100 -10.62 
120 -10.62 

 
 จากตาราง 2 เม่ือพิจารณาขนาดของ grid โดยก าหนดให้ Grid มีขนาด X=Y=Z เท่ากบั 40 
Aº ถึง 120 Å พบว่า grid ขนาด 60 Å ถึง 120 Å  ให้คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัใกล้เคียงกนั ดงันัน้
ในงานวิจยันีจ้งึเลือกใช้ขนาดของ Grid ท่ี 60 Å  
 จ านวณรอบในการค านวณโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ เพ่ือให้ได้โครงสร้างท่ีเป็นไปได้มากท่ีสดุในการ
เกิดอนัตรกิริยาหรือในการเข้าจบัระหว่างตวัยบัยัง้กับโปรตีน จ านวนรอบในการค านวณโมเลกุลาร์ด็
อกกิง้จะแสดงถึงโอกาสท่ีตวัยบัยัง้จะสามารถจบักับโปรตีนในต าแหน่งท่ีให้พลงังานยึดเหน่ียวดีท่ีสุด 
ยิ่งจ านวนรอบมาก จะท าให้เพิ่มโอกาสในการ Random การเข้าจบัระหวา่งตวัยบัยัง้กบัโปรตีนมากขึน้ 
 
ตาราง 3 จ านวนรอบในการค านวณโมเลกลุาร์ดอ็กกิง้ (รอบ) กบั คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั 
    (kcal/mol) ระหวา่งตวัยบัยัง้กบัโปรตีน 
 

จ านวนรอบในการค านวณโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ (รอบ) คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั (kcal/mol) 

50 -10.62 
100 -10.63 
150 -10.64 
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200 -10.65 
ตาราง 3 (ตอ่) 
 

จ านวนรอบในการค านวณโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ (รอบ) คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั (kcal/mol) 

250 -10.63 

 
 จากตาราง 3 พบวา่เม่ือเพิ่มจ านวนรอบในการค านวณโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ คา่พลงังานอิสระใน
การเข้าจับท่ีได้มีค่าใกล้เคียงกัน ดังนัน้ในงานวิจัยนีจ้ึงเลือกจ านวนรอบในการค านวณโมเลกุลาร์        
ดอ็กกิง้ท่ี 150 รอบ เน่ืองจากถ้าใช้จ านวนรอบในการค านวณน้อยเกินไปจะท าให้โอกาสท่ีตวัยบัยัง้จะ
จบักบัโปรตีนในต าแหนง่ท่ีดีท่ีสดุลดลง แตถ้่าเลือกใช้จ านวนรอบในการค านวณมากจะส่งผลให้ใช้เวลา
ในการค านวณมากเกินไป  
 จากนัน้น าพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมในการค านวณโมเลกลุาร์ดอ็กกิง้ มาค านวณหาคา่พลงังาน
อิสระในการเข้าจบั ในขัน้ตอนตา่งๆ ตอ่ไป  
 4.2.1. Redock เพ่ือวิเคราะห์ ความเหมาะสมของโครงสร้างโปรตีน 
 งานวิจัยนีท้ าการเลือกโครงสร้างของเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการ metabolism ใน
มะเร็งเต้านม เพ่ือหาเอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีนในการยบัยัง้มะเร็งเต้านมในกระบวนการดงักล่าว
โดยท าการเลือกโครงสร้างเอนไซม์จากฐานข้อมลูธนาคารโปรตีน พบโครงสร้างเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกับ
มะเร็งเต้านมทัง้หมด 100 โครงสร้าง จากนัน้ท าการเลือกโครงสร้างเอนไซม์โดยก าหนดเง่ือนไข 2 
เง่ือนไข ดงันี ้1. เป็นโครงสร้างเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องในร่างกายของมนษุย์หรือในกลุ่ม Homo sapiens 
เม่ือพิจารณาเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกับร่างกายมนุษย์พบว่ามีเอนไซม์ทัง้หมด 94 โครงสร้างเม่ือได้
โครงสร้างเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องในร่างกายมนษุย์แล้ว ท าการเลือกเอนไซม์โดยแบง่ตามกลุ่มเอนไซม์ตา่งๆ
ดงันี ้อโรมาเตส ไฮโดรเรส ไอโซเมอเรสไลเกส ไลเอสควิโนน รีดกัเตส 2 และ ทรานส์เฟอเรส จากนัน้มา
พิจารณาเง่ือนไขท่ี 2. คือเป็นโครงสร้างเอนไซม์ท่ีมีตวัยบัยัง้อยู่ในบริเวณการจบัของเอนไซม์พบว่ามี
โครงสร้างเอนไซม์ท่ีมีตวัยบัยัง้อยูใ่นโครงสร้างมีดงันี ้เอนไซม์อโรมาเตสมี 3 โครงสร้าง เอนไซม์ไฮโดรเร
สมี 1 โครงสร้าง เอนไซม์ไลเกสมี 3 โครงสร้าง เอนไซม์ควโนน รีดกัเตส 2 มี 54 โครงสร้างเอนไซม์ท
รานส์เฟอร์เรสมี 17 โครงสร้าง จากนัน้เลือกตวัแทนโครงสร้างในแตล่ะกลุ่มเอนไซม์โดยพิจารณาจาก 
โครงสร้างท่ีมีค่า Resolution ต ่า ซึ่งท าให้ได้โครงสร้างท่ีมีความถูกต้องสูงและมีความสมบูรณ์ของ
โครงสร้างมาก และเลือกโครงสร้างเอนไซม์ท่ีมีการน าเสนอใหม่เป็นตัวแทนในแต่ละกลุ่มดังนี ้
โครงสร้างรหสั 4GL5 จาก เอนไซม์อโรมาเตส (Debashis G.; et al. 2012: 8464-8476) 4D0N จาก 
เอนไซม์ไฮโดรเลส (Abdul Azeez, K. R.; et al. 2014: 231-239) 4IGK จาก เอนไซม์ไลเกส (Liu, X. 
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and Ladias, J. A. A.); 2013: 7618-7627) 3G5M จาก เอนไซม์ควิโนน รีดกัเตส 2 Arup M.; et al. 
2009: 1873-1884) และ 4C3P จาก เอนไซม์ทรานส์เฟอร์เรส Zorba, A.; et al. 2014) 
  การท า Redock เพ่ือการเปรียบเทียบต าแหน่งการจบัของตวัยบัยัง้ท่ีผ่านการค านวณด้วย
ระเบียบวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิง้เทียบกับต าแหน่งตวัยับยัง้เดิมท่ีได้จากโครงสร้างเพ่ือตรวจสอบความ
เหมาะสมของบริเวณโพรงการจับในโครงสร้างเอนไซม์จะท าโดยน าโครงสร้างตัวยับยัง้เดิมจาก
โครงสร้างเอนไซม์ท่ีดาวโหลดจากฐานข้อมูลธนาคารโปรตีนมาท าการ dock กบัเอนไซม์ของตวัยบัยัง้
ของแตล่ะตวั ศกึษาคา่ RMSD (Root mean square deviation) ซึ่งเป็นคา่ทางสถิติท่ีใช้บง่บอกความ
แตกต่างระหว่าง 2 โครงสร้างหรือมากกว่า จากตาราง พบว่าค่า RMSD ของโครงสร้างโปรตีนรหัส 
3G5M ของกลุ่มเอนไซม์ Quinone Reductase2 (QR2) 4C3P ของกลุ่มเอนไซม์ Tranferase 4GL5 
ของกลุม่เอนไซม์ Aromatase มีคา่น้อย แสดงว่าตวัยบัยัง้เดิมในโครงสร้างโปรตีนเข้าจบักบัโปรตีนตา่ง
จากต าแหน่งเดิมเล็กน้อย ดงันัน้โครงสร้างโปรตีนดงักล่าวมีความเหมาะสมส าหรับน ามาใช้ค านวณ
ทางโมเลกลุาร์ดอ็กกิง้ ซึง่สามารถหาคา่ RMSD ได้จากสมการ 3 
 

     
√∑   

 
 

 
     3 

 
เม่ือ d  คือ ระยะทางระหวา่งอะตอมของตวัยบัยัง้ท่ีต าแหนง่เดิมกบัอะตอมของตวัยบัยัง้   

ท่ีต าแหนง่ใหมท่ี่ท าการค านวณโมเลกลุาร์ด้วยวิธี Redock 
   n  คือ จ านวนอะตอมของตวัยบัยัง้ 
 
 จากตาราง 4 พบว่าคา่ RMSD ของโครงสร้างเอนไซม์รหสั 4GL5, 4C3P และ 3G5M เท่ากบั 
0.429 Å, 1.530 Å และ 0.947 Å ตามล าดบั ซึ่งโครงสร้างทัง้ 3 ให้คา่ RMSD มีคา่น้อยกว่า 2.5 Å 
แสดงว่าความแตกต่างระหว่างต าแหน่งตัวยับยัง้ทัง้ 2 แตกต่างกันเพียงเล็กน้อย และท าการ
เปรียบเทียบต าแหน่งระหว่างตวัยับยัง้เดิมท่ีผ่านการค านวณ ตวัยบัยัง้เดิมท่ีอยู่ในโครงสร้างเอนไซม์
ผ่านโปรแกรม Discovery Studio 2016 Client ดงัภาพประกอบ 20 แสดงให้เห็นว่าตวัยบัยัง้สามารถ
จบักบัโครงสร้างเอนไซม์ของแตล่ะโครงสร้างภายในบริเวณโพรงการจบัเดิมของโครงสร้างเอนไซม์ และ
ตวัยบัยัง้ท่ีได้จากการค านวณจะอยู่ในต าแหน่งซ้อนทบักบัโครงสร้างตวัยบัยัง้เดิมในโครงสร้างเอนไซม์ 
จึงสรุปได้ว่าโครงสร้างเอนไซม์ 4GL5, 4C3P และ 3G5M มีความเหมาะสมส าหรับน ามาใช้ค านวณ
ทางโมเลกลุาร์ ดอ็กกิง้ 
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ตาราง 4 คา่ RMSD (Å) ของแตล่ะโปรตีน 
 

เอนไซม ์ รหสัโปรตนี RMSD (Å) 
Aromatase  4GL5 0.429 
Hydrolase  4D0N 7.118 
Ligase 4IGK 7.575 
Quinone Reductase 2 3G5M 0.947 
Tranferase 4C3P 1.530 

 

   
4GL5 4C3P 3G5M 

 
ภาพประกอบ 20 เปรียบเทียบการจบักนัระหวา่งตวัยบัยัง้เดมิ ในโครงสร้างเอนไซม์ 

 
4.2. Reverse Docking  
 การท า Reverse docking เพ่ือศกึษาเอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีน โดยวิเคราะห์พลงังาน
อิสระในการเข้าจบัระหวา่งเบอเบอรีนกบัโครงสร้างโปรตีนในแตล่ะกลุ่มเอนไซม์ จะท าโดยน าโครงสร้าง
เบอเบอรีนท่ี optimized มา dock กับโครงสร้างเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งเต้านม พิจารณาค่า
พลงังานท่ีได้จากการค านวณ โดยจากงานวิจยัท่ีผ่านมา พบว่ามีการศึกษาการออกแบบอนุพนัธุ์ของ
สารประกอบเบอเบอรีนเพ่ือยบัยัง้การท างานของเซลล์มะเร็งเต้านม โดยท าการสงัเคราะห์และทดสอบ
ฤทธ์ิทางชีวภาพของอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบัเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) และรายงานผลการทดสอบโดย
คา่ IC50 (Concentration of an inhibitor where the respons is reduced by half) หรือหน่วยวดั
ความเข้มข้นของสารหรือยาท่ีใช้ยบัยัง้ปฏิกิริยาทางชีวเคมีของร่างกาย เชือ้โรค ให้ลดลงไปเหลือ 50% 
ดงัตาราง 5 
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ตาราง 5 อนพุนัธ์เบอเบอรีนและคา่ IC50 (μg/mL) ตอ่เซลล์ MCF-7 
 

NO. Structure IC50 (μg/mL) 

 
BBR_000 

 

 
 

 
37.90 

 
BBR_001 

 

 
 

 
46.16 

 
BBR_002 

 

 
 

 
0.005 

 
 จากตาราง จะเห็นได้ว่าเบอเบอรีน (BBR_000) ให้คา่ IC50 เท่ากบั 37.90 μg/mL และอนุ
พนัธุ์รหสั BBR_002 ให้คา่ IC50 น้อยท่ีสดุเท่ากับ 0.005 μg/mL ผู้วิจยัจึงเลือกโครงสร้างสารทัง้สอง
และเลือกอนพุนัธุ์รหสั BBR_001 แทนอนพุนัธุ์ ท่ีให้คา่ IC50 สงูกว่าเบอเบอรีนมาท าการค านวณความ
สอดคล้องระหวา่งคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัและ IC50 ดงัตาราง 6 
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ตาราง 6 คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัระหวา่งเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์กบัโปรตีนแตล่ะชนิด 
 

โปรตีน 
คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั (kcal/mol) 

ตวัยบัยัง้เดมิ BBR_000 BBR_002 BBR_001 
3G5M -7.68 -10.63 -11.50 -10.21 
4C3P -5.56 -7.55 -9.30 -7.10 
4GL5 -12.61 -8.90 -9.58 -8.06 

 
 จากตาราง 6 พบว่าค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบัมีผลต่อความสามารถในการยบัยัง้การ
ท างานของเซลล์มะเร็งเต้านม โดยจะพบว่าอนุพนัธุ์ เบอเบอรีนรหสั BBR_002 ท่ีให้คา่ IC50 น้อยกว่า 
เบอเบอรีนรหสั BBR_000 ให้ค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบัน้อยกว่าเบอเบอรีน และอนพุนัธุ์เบอเบอ
รินรหสั BBR_001 ท่ีให้คา่ IC50 สงูกว่าเบอเบอรีน ให้คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั มากกว่าเบอเบอ
รีนด้วยเช่นกัน นอกจากนีเ้บอเบอรีนและอนุพนัธุ์ เบอเบอรีนยังให้ค่าพลังงานอิสระในการเข้าจบักับ
เอนไซม์ในกลุ่มของ QR2 มากกว่า ตวัยบัยัง้เดิมในโครงสร้างโปรตีน ดงันัน้จึงสรุปได้ว่าค่าพลงังาน
อิสระในการเข้าจบัมีผลตอ่การยบัยัง้การท างานของเซลล์ และเบอเบอรีนสามารถยบัยัง้เอนไซม์ QR2  
 นอกจากนัน้ ยงัพบว่าเบอเบอรีนให้ค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบักับเอนไซม์ในกลุ่ม QR2 
ดีกว่าเอนไซม์ในกลุ่มอ่ืน จึงสรุปได้ว่าเบอเบอรีนยบัยัง้การท างานของเซลล์มะเร็งเต้านมในกลุ่มของ
เอนไซม์ QR2  
 จากนัน้ท าการศกึษาคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั ของสารประกอบเบอเบอรีนเปรียบเทียบ
กบัยาท่ีใช้ในการรักษามะเร็งเต้านม Tamoxifen, Raloxifene และ Palbociclib (ภาพประกอบท่ี 21) 
โดยยาแตล่ะตวัให้คา่ IC50 ดงันี ้Tamoxifen ให้คา่ IC50  เท่ากบั 9.6 μM กบัเซลล์ MCF-7 และ 10.3 
μM กบัเซลล์ MDA-MB-231 (Mohd. I. Ansari; et al. 2015: 113-124) Palbociclib ให้คา่ IC50  
เท่ากบั 0.15 μM กบัเซลล์ MCF-7 และ 0.43 μM กบัเซลล์ MDA-MB-231 Raloxifene เป็นยาท่ีมีฤทธ์ิ
ในการยบัยัง้มะเร็งเต้านม ให้คา่ IC50  เท่ากบั 50.00 μM กบัเซลล์ MCF-7 (Pavel Arsenyan; et al. 
2014: 471-483) นอกจากนี ้14b-dibenzo-thiepines ซึง่เป็นโครงสร้างในงานวิจยัท่ีผ่านมา ให้คา่ IC50  
เทา่กบั 1.33 μM และ 5.0 μM กบัเซลล์ MDA-MB-231 (Mohd. I. Ansari; et al. 2015: 113-124) 
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Tamoxifen 

 
 

Raloxifene 

 
 

Palbociclib 

 
 

14b dibenzo thiepines 

 
 

ภาพประกอบ 21 ยารักษาโรคมะเร็งเต้านม (Tamoxifen, Raloxifene, Palbociclib) และสารท่ีมีฤทธ์ิ 
       ในการยบัยัง้เซลล์มะเร็งเต้านม (14b dibenzo thiepines) 
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ตาราง 7 คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัระหวา่งเบอเบอรีนและยารักษามะเร็งเต้านมกบัโปรตีน QR2 
 

โปรตีน 
 คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั (kcal/mol) 

BBR_000 Tamoxifen Raloxifene Palbociclib 14b dibenzo thiepines 

3G5M -10.63 -10.90 -12.88 -12.11 -14.11 

 
 จากตาราง 7 พบว่าเบอเบอรีนให้คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบัใกล้เคียงกบัยา Tamoxifen 
ท่ีเป็นยารักษาโรคมะเร็งเต้านมในกลุม่เอนไซม์ QR2 ในปัจจบุนั  
 ดงันัน้จากการท า Reverse docking สารประกอบเบอเบอรีนกบัโปรตีนแตล่ะกลุ่มเอนไซม์
เปรียบเทียบกับอนพุนัธุ์ของเบอเบอรีนและ ยาท่ีใช้รักษามะเร็งเต้านมพบว่า สารประกอบเบอเบอรีน
สามารถจับกับโปรตีนในกลุ่มเอนไซม์ Quinone Reductase 2 ได้ดีท่ีสุดและใกล้เคียงกับยา 
Tamoxifen ท่ีใช้รักษาโรคมะเร็งในปัจจบุนั  
 
4.3. ออกแบบอนุพันธ์ของเบอเบอรีน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการยับยัง้ 
เซลล์มะเร็ง 
 ในการออกแบบอนุพันธุ์ของเบอเบอรีนเร่ิมจากการศึกษาการจับของอนุพันธุ์ เบอเบอรีนใน
งานวิจยัก่อนหน้านีก้บัโปรตีนรหสั 3G5M พบวา่การแทนท่ีด้วยหมู่ฟังก์ชัน่ท่ีมีขนาดโมเลกลุใหญ่เกินไป
ในต าแหนง่ R1, R2 และ R3 จะสง่ผลให้โมเลกลุเบอเบอรีนเกิดการพลิกตวัดงัภาพประกอบ 22 
 

   
A B C 

 
ภาพประกอบ 22 การพลิกตวัของอนพุนัธุ์เบอเบอรีน 

       A แทนท่ีต าแหนง่ R1   B แทนท่ีต าแหนง่ R2   C แทนท่ีต าแหนง่ R3 
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 ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้ึงทดลองออกแบบต าแหน่งแทนท่ีอ่ืนนอกจากท่ีมีในงานวิจยัก่อนหน้านี ้
เพ่ือหาต าแหน่งท่ีเหมาะสมส าหรับการออกแบบอนุพนัธุ์ของเบอเบอรีนโดยการเปิดวง dioxolane ท่ี
ต าแหนง่ 2 เป็นต าแหนง่ R4 และ R5 ดงัภาพประกอบ 23 
 

 
 

ภาพประกอบ 23 ต าแหนง่ R4 และ R5 ในการออกแบบอนพุนัธุ์เบอเบอรีน 
 
 จากการออกแบบอนพุนัธุ์ เบอเบอรีนท่ีต าแหน่ง R4 และ R5 ด้วย 4-Methylbenzyl alcohol 
แล้วศึกษาการจับด้วย Molecular docking พบว่าอนุพนัธุ์ ท่ีต าแหน่ง R4 ไม่เกิดการพลิกตวัของ
โครงสร้างเบอเบอรีน แต่อนุพันธุ์ ท่ีต าแหน่ง R5 เกิดการพลิกตัวของโครงสร้างเบอเบอรีน 
ดงัภาพประกอบท่ี 24 

 

  
A B 

 
ภาพประกอบ 24 การวางตวัของอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบัเบอเบอรีน 

       A แทนท่ีต าแหนง่ R4   B แทนท่ีต าแหนง่ R5 
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 จากภาพประกอบ 24 จะพบว่าอนุพันธุ์ เบอเบอรีนกับเบอเบอรีนวางตัวในแนวเดียวกัน 
เน่ืองจากบริเวณ R4 มีพืน้ท่ีว่างส าหรับการเติมหมู่แทนท่ีเพ่ือเพิ่มแรงอนัตรกิริยาระหว่างอนพุนัธุ์เบอ
เบอรีนกบัโครงสร้างโปรตีน ดงัภาพประกอบ 25 
 

 
 

ภาพประกอบ 25 บริเวณการจบัของเบอเบอรีนกบัเอนไซม์ QR2 รหสั 3G5M 
 

และจากการออกแบบอนพุนัธุ์ของเบอเบอรีนท่ีบริเวณ R4 แล้วค านวณหา คา่พลงังานอิสระในการเข้า
จบั ด้วยวิธี docking ได้คา่ดงัตาราง 8 
 
ตาราง 8 แสดงคา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั ของอนพุนัธุ์เบอเบอรีนท่ีต าแหนง่ R4 

 

เบอเบอรีน หมูแ่ทนท่ีท่ีต าแหนง่ R4 
คา่พลงังานอิสระ
ในการเข้าจบั
(kcal/mol) 

 
BBR_401 

 

 

 
-10.04 

 
BBR_402 

 

 

 
-10.52 
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ตาราง 8 (ตอ่) 
 

เบอเบอรีน หมูแ่ทนท่ี 
คา่พลงังานอิสระ
ในการเข้าจบั
(kcal/mol) 

 
BBR_403 

 

 

 
-10.68 

 
BBR_404 

 

 

 
-10.97 

 
BBR_405 

 

 

 
-10.90 

 
BBR_406 

 

 

 
-10.96 

 
BBR_407 

 

 

 
-10.52 

 
 

BBR_408 

 

 

 
 

-11.00 

 
 

BBR_409 

 

 

 
 

-12.21 

 
 
BBR_410 

 

 

 
 

-12.30 
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ตาราง 8 (ตอ่) 
 

เบอเบอรีน หมูแ่ทนท่ี 
คา่พลงังานอิสระ
ในการเข้าจบั
(kcal/mol) 

 
 

BBR_411 

 

 

 
 

-11.29 

 
 

BBR_412 

 

 
 

 
 

-11.96 

 
BBR_413 

 

 
 

 
-12.23 

 
BBR_414 

 

 
 

 
-11.84 

 
BBR_415 

 

 

 

 
-11.95 

 



45 

ตาราง 8 (ตอ่) 
 

เบอเบอรีน หมูแ่ทนท่ี 
คา่พลงังานอิสระ
ในการเข้าจบั
(kcal/mol) 

 
 

BBR_416 

 

 

 
 

-12.08 

 
 
 
 
BBR_417 

 

 
 

 
 

 
 

-14.29 

 
 
BBR_418 

 

 

 
 

-12.28 

 
 
BBR_419 

 

 
 

 
 

-12.88 

 
 จากตาราง 8 พบว่าอนุพันธุ์ของเบอเบอรีนรหัส BBR_408, BBR_409, BBR_413, 
BBR_417, BBR_418 และ BBR_419 ให้ค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบัสูงกว่า Tamoxifen และ 
Palbociclib แสดงว่าอนุพันธุ์ของเบอเบอรีนดังกล่าวสามารถจับกับเอนไซม์ QR2 ได้ดีกว่ายา 
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Tamoxifen และ Palbociclib และเม่ือพิจารณาการวางตวัของอนพุนัธุ์ เบอเบอรีนดงักล่าวพบว่าไม่เกิด
การพลิกตวัเม่ือเทียบกบัเบอเบอรีนดงัภาพประกอบ 26 

 

 
 

ภาพประกอบ 26 การวางตวัของอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบัเบอเบอรีน 
 
 นอกจากนี ้BBR_417 (ภาพประกอบ 27) ยงัให้ค่าพลงังานอิสระในการเข้าจบัสูงกว่ายา 
Raloxifene และสาร 14b_dibenzo_thiepines จึงน าอนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 มาค านวณหา
อนัตรกิริยาระหว่างตวัยับยัง้กับกรดอะมิโนในบริเวณการจบัของเอนไซม์ QR2 รหัส 3G5M เทียบ
กบัเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอรีนท่ีให้คา่ IC50 ดีท่ีสดุ  
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ภาพประกอบ 27 อนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 
 
4.4. กลศาสตร์ควอนตมัเพื่อค านวณหาอันตรกริิยาที่เกดิขึน้ระหว่างตัวยับยัง้ต่อ 
กรดอะมิโนที่ส าคัญในบริเวณการจับของโปรตีน 
 การศึกษาพลงังานอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กับกรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณโพรง
การจบัของโปรตีน QR2 ด้วยระเบียบวิธี M062X โดยใช้ 6-31G(d,p) basis set เพ่ือค านวณพลงังาน
อนัตรกิริยาระหว่างตวัยบัยัง้กับกรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณการจับของโปรตีน QR2 จะสามารถหาได้
จากการค านวณคา่ IE (Interaction energy) ซึ่งเป็นพลงังานอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กบั
กรด     อะมิโนแต่ละกรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณโพรงการจบัของโปรตีน ถ้าคา่ IE ติดลบมากแสดงว่า
กรดอะมิโนเกิดอนัตรกิริยาได้ดีกบัตวัยบัยัง้ ซึ่งจากการศกึษากรดอะมิโนบริเวณโพรงการจบัรอบๆเบอ
เบอรีน  ระยะ 4 Å พบว่ามีประกอบด้วยกรดอะมิโน 23 ตวัดงันี ้Trp105, Phe106, Gly149, Gly150, 
Met154, Tyr155, Asn161, Glu193, และ Ile194 ในโปรตีนสาย A Tyr67, Gly68, Thr71, His72, 
Asp117, Arg118, Leu120, Cys121, Gln122, Phe126, Ile128, Phe131, Gly174 และ Phe178 ใน
โปรตีนสาย B ดงัภาพประกอบ 28 
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ภาพประกอบ 28 กรดอะมิโนรอบเบอเบอรีน 4 Å 
 
 จากการค านวณพลงังานอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณ
โพรงการจบัของโปรตีน QR2 พบวา่เบอเบอรีนเกิดอนัตรกิริยาท่ีส าคญักบักรดอะมิโน ในบริเวณการจบั
ของเอนไซม์ QR2 ดงันี ้ Glu193A, Asp117B ให้ค่า IE เท่ากับ -36.56 และ -46.52 kcal/mol 
ตามล าดบั อนพุนัธุ์ เบอเบอรีนรหสั BBR_002 เกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโน Glu193A, Asp117B ให้
คา่ IE เท่ากบั -75.86 และ -33.27 kcal/mol ตามล าดบั และอนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 เกิด
อนัตรกิริยากับกรดอะมิโน Glu193A, Asp117B ให้คา่ IE เท่ากบั -47.62 และ -47.94 kcal/mol 
ตามล าดับ ซึ่งจากพลังงานอันตรกิริยาดังกล่าวเป็นอันตรกิริยาแบบดึงดูด  ดังตาราง 9 และ
ภาพประกอบ 29 
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ตาราง 9 คา่ IE ระหวา่งเบอเบอรีน อนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบักรดอะมโนในบริเวณการจบัของเอนไซม์  
    QR 2 ด้วยระเบียบวิธี M062X โดยใช้ basis set 6-31G(d,p)  
 

Amino 
BBR_000 BBR0_002 BBR_417 

IE(kcal/mol) IE(kcal/mol) IE(kcal/mol) 
TRP105A -2.67 -3.71 -3.88 
PHE106A 2.18 3.45 -0.08 
GLY149A 0.21 -2.89 -2.95 
GLY150A 0.52 0.80 -1.52 
MET154A -0.82 -1.19 -3.90 
TYR155A -1.91 -0.43 -0.59 
ASN161A -3.60 -6.50 -0.82 
GLU193A -38.56 -75.86 -47.62 
ILE194A 0.60 0.79 2.57 
TYR67B 1.76 -0.25 1.90 
GLY68B -2.37 -1.06 -1.86 
THR71B -3.69 -0.56 -3.21 
HIS72B 1.30 1.61 1.74 
ASP117B -46.52 -33.27 -47.94 
ARG118B 24.79 21.03 25.37 
LEU120B -3.84 -2.82 -3.81 
CYS121B 2.10 1.71 1.93 
GLN122B -4.50 -5.65 -4.30 
PHE126B -3.78 -3.76 -3.26 
ILE128B -1.03 1.54 -1.52 
PHE131B 0.24 -1.54 -4.33 
GLY174B -2.06 -2.89 -4.33 
PHE178B -3.38 -2.27 -5.00 



50 

 
 
ภาพประกอบ 29 แสดงการเปรียบเทียบพลงังานอนัตรกิริยาระหวา่งเบอเบอรีนและอนพุนัธ์ 
       เบอเบอรีน 
 
 จากนัน้ท าการค านวณพลังงานอันตรกิริยาระหว่างเบอเบอรีนและอนุพันธ์เบอเบอรีนกับ
กรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2 ด้วยระเบียบวิธี M062X โดยใช้ 6-31(d,p) 
basis set โดยการค านวณแบบ IE-BSSE เพ่ือให้ค่าพลงังานมีความถูกต้องมากขึน้ เน่ืองจากวิธี
ค านวณแบบ BSSE มีการลบคา่ความผิดพลาดจาก basic set ท าให้ได้คา่พลงังานอนัตรกิริยาท่ีคาด
วา่ใกล้เคียงกบัคา่จริงมากท่ีสดุ ดงัตาราง 10  
 
ตาราง 10 คา่ IE-BSSE ระหวา่งเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบักรดอะมโนในบริเวณการจบั 
    ของเอนไซม์ Quinone Reductase2 ด้วยระเบียบวิธี M062X โดยใช้ basis set 6-31G(d,p)  
 

Amino 
BBR_000 BBR_002 BBR_417 
IE-BSSE 

(kcal/mol) 
IE-BSSE 

(kcal/mol) 
IE-BSSE 

(kcal/mol) 
Trp105A -1.61 -3.71 -3.88 
Phe106A 2.73 3.45 -0.08 
Gly149A 0.38 -2.89 -2.95 
Gly150A 0.58 0.80 -1.52 
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ตาราง 10 (ตอ่) 
 

Amino 
BBR_000 BBR_002 BBR_417 
IE-BSSE 

(kcal/mol) 
IE-BSSE 

(kcal/mol) 
IE-BSSE 

(kcal/mol) 
Met154A -0.82 -1.19 -3.90 
Tyr155A -1.01 -0.43 -0.59 
Asn161A -2.73 -6.50 -0.82 
Ala191A 0.54 0.61 0.33 
Pro192A 0.63 0.81 0.60 
Glu193A -38.55 -75.86 -47.62 
Ile194A 0.60 0.79 2.57 
Tyr67B 2.55 -0.25 1.90 
Gly68B -0.10 -1.06 -1.86 
Thr71B -2.27 -0.56 -3.21 
His72B 1.62 1.61 1.74 
Asp117B -44.43 -33.27 -45.63 
Arg118B 24.96 21.03 25.37 
Leu120B -3.42 -2.82 -3.81 
Cys121B 3.01 1.71 1.93 
Gln122B -3.36 -5.65 -4.30 
Phe126B -2.79 -3.76 -3.26 
Ile128B -0.70 1.54 -1.52 
Phe131B 0.24 -1.54 -4.33 
Phe178B -2.33 -2.27 -5.00 
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ภาพประกอบ 30 เปรียบเทียบพลงังานอนัตรกิริยาระหวา่งวิธีค านวณแบบ IE กบั IE-BSSE  
      ของเบอเบอรีน 
 
 จากการค านวณคา่พลงังานอนัตรกิริยาระหว่างเบอเบอรีนและอนพุนัธ์เบอเบอรีนกบัเอนไซม์ 
QR2 ด้วยวิธีค านวณแบบ IE-BSSE พบว่าพลงังานอนัตรกิริยาท่ีค านวณได้มีความแตกต่างจากการ
ค านวณพลงังานอนัตรกิริยาแบบปกติเพียงเล็กน้อยเท่านัน้ ดงัแสดงในภาพประกอบ 30 นอกจากนี ้
พบว่าการค านวณพลงังานอนัตรกิริยาในระบบแก็สเฟส (Gas phase) จะเกิดความคลาดเคล่ือนจาก
การค านวณแรงดึงดดูทางไฟฟ้า (Electrostatic interaction) ระหว่างโมเลกุล เน่ืองจากเบอเบอรีนมี
ประจุเป็นบวกจึงเกิดแรงดึงดูดทางไฟฟ้ากับกรดอะมิโนท่ีมีประจุลบส่งผลให้พลังงานอันตรกิริยา
ระหว่างเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบักรดอะมิโนปจะจุมีคา่น้อยแม้อยู่ไกลจากเบอเบอรีนและ
อนพุนัธุ์เบอเบอรีนมาก ดงันัน้จงึท าการค านวณพลงังานอนัตรกิริยาระหว่างเบอเบอรีนและอนพุนัธ์เบอ
เบอรีนกับกรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2 ด้วยระเบียบวิธี M062X โดยใช้     
6-31(d,p) basis set โดยท าการศึกษาผลของตวัท าละลาย (Solvent) ตอ่ค่าพลงังานอนัตรกิริยา 
เพ่ือให้ได้คา่พลงังานอนัตรกิริยาเข้าใกล้คา่จริงมากขึน้ เน่ืองจากในโครงสร้างโมเลกลุของเซลล์จะมีน า้
เป็นตวัท าละลายท่ีส าคญั ดงันัน้ในการศกึษาผลของตวัท าละลายตอ่คา่พลงังานอนัตรกิริยา จะเลือกใช้
น า้เป็นตวัท าละลาย ซึง่จากผลของการศกึษาผลของตวัท าละลายแสดงดงัตาราง 11  
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ตาราง 11 คา่ IE ระหวา่งเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบักรดอะมโนในบริเวณการจบัของเอนไซม์ 
    Quinone Reductase2 โดยมีน า้เป็นตวัท าละลาย ด้วยระเบียบวิธี M062X โดยใช้ basis set 6- 
    31G(d,p)  
 

Amino 
BBR_000 BBR_002 BBR_417 

IE 
(kcal/mol) 

IE 
(kcal/mol) 

IE 
(kcal/mol) 

Trp105A -2.62 -0.93 -3.35 
Phe106A 1.12 1.98 -1.00 
Gly149A -0.44 -1.92 -1.95 
Gly150A -0.19 -0.17 -1.25 
Met154A -0.01 0.62 -2.65 
Tyr155A -1.23 -0.51 -0.48 
Asn161A -2.13 -3.32 -1.99 
Ala191A -0.03 0.06 -0.31 
Pro192A 0.06 0.11 -0.02 
Glu193A -0.47 -9.69 0.42 
Ile194A -0.02 0.04 1.96 
Tyr67B 1.01 -0.88 0.89 
Gly68B -0.21 -1.31 -0.35 
THR71B -1.50 -0.06 -1.47 
HIS72B -0.40 -0.12 -0.36 
ASP117B -1.31 -0.45 -0.62 
ARG118B -0.24 0.33 -0.31 
LEU120B -0.91 -0.04 -0.91 
CYS121B 0.43 0.05 0.33 
GLN122B 0.44 -1.20 0.21 
PHE126B -1.95 -0.86 -1.74 
ILE128B -0.53 1.80 -0.69 
PHE131B -0.07 -1.08 -3.13 
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ตาราง 11 (ตอ่) 
 

Amino 
BBR_000 BBR_002 BBR_417 

IE 
(kcal/mol) 

IE 
(kcal/mol) 

IE 
(kcal/mol) 

GLY174B -0.13 -0.69 -1.09 
PHE178B -2.05 -1.03 -3.34 

 
 จากตาราง 11 พบว่าการค านวณพลงังานอนัตรกิริยาระหว่างเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอ
รีนกบัเอนไซม์ QR2 โดยค านวณผลจากตวัท าละลายสามารถลดความคลาดเคล่ือนจากการค าค านวณ
แรงดงึดดูทางไฟฟ้าระหวา่งเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกบักรดอะมิโนท่ีมีประจลุบได้ ท าให้ทราบ
กรดอะมิโนท่ีส าคญัภายในบริเวณโพรงการจบัท่ีส าคญัของเอนไซม์ QR2 กบัเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์  
 จากพลงังานอนัตรกิริยาพบอนัตรกิริยาท่ีส าคญัระหว่างเบอเบอรีนกบักรดอะมิโน คือ พนัธะ
ไฮโดรเจนระหว่างไนโตรเจนของกรดอะมิโน Trp105A กบั ไฮโครเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอนท่ี 18 ของเบอ
เบอรีนมีความยาวพนัธะเท่ากบั 2.324 Å พนัธะไฮโดรเจนระหว่างออกซิเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอนนิลของ
กรดอะมิโน  Asn161A กบัไฮโดรเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอน 2 มีความยาวพนัธะเท่ากบั 3.615 Å พนัธะ
ไฮโดรเจนระหว่างไฮโดรเจนท่ีหมู่เอมีนของกรดอะมิโน Asn161A กบัออกซิเจนต าแหน่ง 3 มีความยาว
พนัธะเท่ากับ 3.121 Å และพันธะไฮโดรเจนระหว่างวงอโรมาติกของกรดอะมิโน Phe178B กับ
ไฮโดรเจนท่ีต าแหนง่คาร์บอน 2 มีความยาวพนัธะเทา่กบั 1.892 Å ดงัแสดงในภาพประกอบ 31 
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B 

 

C 

 
 
ภาพประกอบ 31 อนัตรกิริยาระหวา่งอนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_000 กบักรดอะมิโนท่ีอยูใ่น 
      บริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2  
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 อนัตรกิริยาท่ีส าคญัระหว่างอนุพันธุ์ เบอเบอรีนรหัส BBR_002 กับกรดอะมิโน คือ พันธะ
ไฮโดรเจนระหว่างออกซิเจนต าแหน่งคาร์บอนนิลของกรดอะมิโน Asn161A กบัไฮโครเจนท่ีต าแหน่ง
คาร์บอนท่ี 2 ของ BBR_002 มีความยาวพนัธะเท่ากบั 1.870 Å พนัธะไฮโดรเจนระหว่างออกซิเจน
ต าแหน่งคาร์บอนนิลของกรดอะมิโน Asn161A กบัไฮโครเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอนท่ี 33 ของ BBR_002 
มีความยาวพนัธะเท่ากับ 2.252 Å พนัธะไฮโดรเจนระหว่างไฮโดรเจนท่ีต าแหน่งเอมีนของกรดอะมิโน 
Asn161A กบัออกซิเจนต าแหน่ง 1 ของ BBR_002 มีความยาวพนัธะเท่ากับ 2.227 Å พนัธะไฮโดรเจน
ระหวา่งออกซิเจนท่ีต าแหนง่คาร์บอนนิลของกรดอะมิโน Glu193A กบัไฮโดรเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอน 19 
มีความยาวพนัธะเทา่กบั 3.187 Å พนัธะไฮโดรเจนระหว่างออกซิเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอนนิลของกรดอะ
มิโน Glu193A กบัไฮโดรเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอน 23 มีความยาวพนัธะเท่ากบั 2.046 Å และพนัธะ
ไฮโดรเจนระหวา่งไฮโดรเจนของกรดอะมิโน Gly68B กบัออกซิเจนต าแหน่ง 22 และ 24 ของ BBR_002 
มีความยาวพนัธะเทา่กบั 2.526 Å และ 2.133 Å ตามล าดบั ดงัแสดงในภาพประกอบ 32 
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ภาพประกอบ 32 อนัตรกิริยาระหวา่งอนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_002 กบักรดอะมิโนท่ีอยูใ่น 
      บริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2  
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 อนัตรกิริยาท่ีส าคญัระหว่างอนุพันธุ์ เบอเบอรีนรหัส BBR_417 กับกรดอะมิโน คือ พันธะ
ไฮโดรเจนระหว่างไนโตรเจนในวงอินโดลของกรดอะมิโน Trp105A กบัไฮโครเจนท่ีต าแหน่งคาร์บอนท่ี 
18 ของ BBR_417 มีความยาวพนัธะเท่ากับ 2.418 Å พนัธะไฮโดรเจนระหว่างออกซิเจนในวงอะโร
มาตกิของกรดอะมิโน Phe131B กบัออกซิเจนของ BBR_417 มีความยาวพนัธะเท่ากับ 2.359 Å พนัธะ
ไฮโดรเจนระหว่างไฮโดรเจนในวงอะโรมาติกของกรดอะมิโน Phe178B กบัออกซิเจนของ BBR_417 มี
ความยาวพนัธะเท่ากับ 2.858 Å และพนัธะไฮโดรเจนระหว่างไฮโดรเจนในวงอะโรมาติกของกรดอะมิ
โน Phe178B กับไนโตรเจนของ BBR_417 มีความยาวพันธะเท่ากับ 2.715 Å และ 2.317 Å 
ตามล าดบั ดงัแสดงในภาพประกอบ 33 
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ภาพประกอบ 33 อนัตรกิริยาระหวา่งอนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_002 กบักรดอะมิโนท่ีอยูใ่น 
      บริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2  
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 จากการค านวณอนัตรกิริยาระหว่างเบอเบอรีนและอนพุนัธุ์เบอเบอรีนกับกรดอะมิโนภายใน
บริเวณโพรงการจับของเอนไซม์ QR2 ท าให้ทราบว่ากรดอะมิโนท่ีส าคญัในบริเวณโพรงการจบัของ
เอนไซม์ QR2 ท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัเบอเบอรีนคือ Trp105A, Asn161A และ Phe178B ซึ่งเกิดพนัธะ
ไฮโดรเจนกบัเบอเบอรีน จากนัน้พิจารณาการจบัอนพุนัธ์เบอเบอรีนรหสั BBR_002 กับกรดอะมิโนใน
บริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2 พบว่า กรดอะมิโน Glu193A เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบั BBR_002 
ในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2 และให้พลงังานอิสระในการเข้าจบัดีท่ีสดุท่ี -9.69 kcal/mol ซึ่ง
จากงานวิจยัท่ีเก่ียวข้องท่ีท าการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพของ BBR_002 กบัเซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 
พบว่า BBR_002 มีฤทธ์ิในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์ MCF-7 ได้ดีกว่าเบอเบอรีนท าให้ทราบ
วา่กรดอะมิโน Glu193A มีความส าคญัท่ีส่งผลให้เกิดการยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์ MCF-7 และ
อนพุนัธุ์เบอเบอรีน BBR_417 เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน Trp150A, Phe131B และ Phe178B
ในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์ QR2 



บทที่ 5 
สรุปผล อภปิรายผลการวจิยั และข้อเสนอแนะ 

 
 การศึกษาการออกแบบอนพุนัธ์เบอเบอรีนตอ่เอนไซม์เป้าหมายสาหรับมะเร็งเต้านม ด้วยวิธี
ครอส-ด็อกกิง้ โดยใช้พารามิเตอร์ท่ีดีท่ีสดุดงันี ้ก าหนดขนาดของ Grid เท่ากบั 60*60*60 Å ต าแหน่ง
จุดศูนย์กลางของ Grid อยู่ท่ีบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์หรือต าแหน่งเดิมของลิแกนด์ท่ีอยู่ใน
โครงสร้างเอนไซม์ โดยมีขนาดของ grid point spacing เท่ากับ 0.375 Å และค านวณด้วยวิธี 
Lamarckian GA โดยใช้รูปแบบในการค านวณเป็นแบบ Random ท าการค านวณทัง้หมด 150 รอบ ใน
การศกึษาหาเอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีน และการออกแบบอนพุนัธ์ของเบอเบอรีน  
 ผลการศกึษาหาเอนไซม์เป้าหมายของเบอเบอรีนท าให้ทราบว่าเบอเบอรีนสามารถเกิดอนัตร
กิริยากบัเอนไซม์ในกลุม่เอนไซม์ QR2 ได้ดีท่ีสดุจากเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกบัมะเร็งเต้านม โดยให้พลงังาน
อิสระในการเข้าจบัระหว่างเบอเบอรีนกบัเอนไซม์ QR2 เท่ากบั -10.63 kcal/mol และเกิดอนัตรกิริยาท่ี
ส าคญักับกรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจับของโครงสร้างเอนไซม์ QR2 คือ Gly68B, Thr71B, 
Asp117B, และ Gln122B  
 ผลการออกแบบอนุพันธ์เบอเบอรีนโดยเปรียบเทียบค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับของ
อนุพนัธ์เบอเบอรีนกับตวัยาท่ีใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมและอนุพนัธ์ของเบอเบอรีนในงานวิจยัก่อน
หน้านี ้พบว่าอนพุนัธ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 ดงัภาพประกอบ 34 ให้คา่พลงังานอิสระในการเข้าจบั
ดีท่ีสดุท่ี -14.29 kcal/mol มีคา่ใกล้เคียงกบัตวัยาท่ีใช้ในการรักษามะเร็งเต้านม และสงูกว่าอนพุนัธ์เบอ
เบอรีนในงานวิจยัก่อนหน้านีท่ี้มีการทดสอบฤทธ์ิในห้องปฏิบตัิการณ์แล้วให้ค่า IC50 เท่ากับ 0.005 
µg/mL  
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ภาพประกอบ 37 อนพุนัธุ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 
 
 ผลการศึกษาพลงังานอนัตรกิริยาระหว่างเบอเบอรีนและอนุพันธ์เบอเบอรีนกับกรดอะมิโน
ภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์ QR2 ท าให้ทราบว่าภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์ 
QR2 มีกรดอะมิโนท่ีส าคญัตอ่การเกิดอนัตรกิริยากบัเบอเบอรีนและอนพุนัธ์คือ Trp150A, Asn161A, 
และ Glu193A โดยมีคา่พลงังานอนัตรกิริยากบัเบอเบอรีนเท่ากบั -2.62, -2.13 และ -0.47 kcal/mol 
ตามล าดบั พลงังานอนัตรกิริยากบั BBR_002 เท่ากบั -0.93, -3.32 และ -9.69 kcal/mol ตามล าดบั 
และพลงังานอนัตรกิริยากบั BBR_417 เทา่กบั -3.35, -1.99 และ 0.42 kcal/mol ตามล าดบั 
 
 จากข้อมูลโครงสร้างดงักล่าว สามารถน าไปใช้เป็นประโยชน์ในการพัฒนาและออกแบบ
อนพุนัธ์เบอเบอรีน หรือน าไปใช้ในการออกแบบยาท่ีใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมเดิมให้มีประสิทธิภาพ
ในการจบักับเอนไซม์ QR2 เพ่ือยบัยัง้มะเร็งเต้านมอย่างมีประสิทธิภาพมากขึน้ และจากงานวิจยันี ้
พบวา่อนพุนัธ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 สามารถจบักบัเอนไซม์ QR2 ได้อยา่งมีประสิทธิภาพจึงควรน า
อนพุนัธ์เบอเบอรีนรหสั BBR_417 มาสงัเคราะห์เพ่ือทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพตอ่ไป 
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 อภธิานศัพท์ 
  
IC50  Concentration of a drug that is required for 50% inhibition of viral replication in  
  vitro. 
RMSD  Root mean square deviation 

IE  Interaction energy 

Arg  Arginine 

Asn  Asparagine 

Asp  Aspartic Acid 

Cys  Cysteine 

Gln  Glutamine 

Glu  Glutamic Acid 

Gly  Glycine 

His  Histidine 

Ile  Isoleucine 

Leu  Leucine 

Met  Methionine 

Phe  Phenylalanine 

Thr  Threonine 
Trp  Tryptophan 

Tyr  Tyrosine 

Kcal/mol Kilocalorie per mole 

µg/mL  Microgram per milliliter 
µM  Micromolar 
Å  Angstrom 
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