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บทคัดย่อภาษาไทย  

ชื่อเร่ือง การศึกษาอนัตรกิริยาของอนพุนัธค์วิโนลีนกบัเอนไซม ์HIV-1 RT โดยใช้
เทคนิคทางเคมีควอนตมั 

ผูว้ิจยั พศวตั บุญเฟ่ือง 
ปริญญา วิทยาศาสตรมหาบณัฑิต 
ปีการศึกษา 2563 
อาจารยท่ี์ปรกึษา ผูช้่วยศาสตราจารย ์ดร. มะยโูซ๊ะ กูโน  

  
เชื ้อไวรัส HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus Type 1) เป็นสาเหตุส าคัญท่ี

ก่อให้เกิดโรคเอดสแ์ละตัวยับยั้งท่ีใชร้ักษาผู้ป่วยเอดสใ์นปัจจุบันมีอยู่หลายชนิดแต่ไม่สามารถ
รกัษาผูป่้วยเอดสใ์หห้ายขาดไดแ้ต่สามารถชะลอหรือยืดอายุผูป่้วยเอดสไ์ด ้ซึ่งท าใหผู้ป่้วยเอดส์
สามารถอยู่ในสงัคมไดอ้ย่างปกติ งานวิจยันีม้ีเป้าหมายท่ีจะศึกษาเปรียบเทียบโครงสรา้งและอนัตร
กิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนและ  TMC278(Rilpivirine) กับเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ทั้ง 5 
เอนไซม(์รหสัโปรตีน 2ZD1, 3MEG, 2ZE2, 3MEG, 4G1Q) ดว้ยวิธีการทางเคมีควอนตมัเพื่อใชใ้น
การค านวณโครงสรา้งและอันตรกิริยาโดยใช้เทคนิคโมเลกุลลารด๊์อกกิง้และกลศาสตรค์วอมตัม 
จากการศึกษาดว้ยเทคนิคโมเลกุลลารด็์อกกิง้พบว่าอนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งมีประสิทธิภาพ
ในการยับยั้งเอนไซม์ HIV-1 RT ใกล้เคียงกับ TMC278 ซึ่งค่าพลังงานในการจับของอนุพันธ์ควิ
โนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งและ TMC278 กับเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT (PDB:4G1Q) มีค่าเท่ากับ-
12.59, -11.53, -12.76 kcal/mol ตามล าดับ ค่าพลังงานท่ีไดไ้ม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญจากนัน้
ไดท้ าการค านวณทางกลศาสตรค์วอนตัมท่ีระดับการค านวณ M06HF/6-311g(d,p) พบว่าอันตร
กิริยาระหว่างกรดอะมิโนแต่ละตัวในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์ให้พลังงานส่วนใหญ่ไม่
แตกต่างกัน ยกเว้น Pro095, Val179, His235, Pro236, Tyr318  ซึ่งอนุพันธ์ควิโนลีนมีค่าอันตร
กิริยาใกลเ้คียงหรือสูงกว่า TMC278 จากการศึกษาดังกล่าวพบว่าอนุพันธ์ควิโนลีนมีศักยภาพท่ี
สามารถน าไปใชเ้ป็นตน้แบบในการพฒันาเป็นตวัยบัยัง้เอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ในอนาคต 

 
ค าส าคญั : อนพุนัธค์วิโนลีน, TMC278, M06HF/6-311g(d,p), HIV-1 RT 

 

 

 

 



  จ 

บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

Title PARTICULAR INTERACTION STUDY OF QUINOLINE 
DERIVATIVES TO HIV-1 RT BY QUANTUM CHEMISTRY  

Author PODSAWAT BUNFUEANG 
Degree MASTER OF SCIENCE 
Academic Year 2020 
Thesis Advisor  Mayuso Kuno  

  
HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus Type 1) is a major cause of AIDS and 

there are currently several inhibitors used to treat AIDS patients.  While they cannot cure 
AIDS, it can be decelerated and the lives of AIDS patients may be marketed, allowing 
them to live normally in society.  The aim of this research is to compare the structure and 
interactions between quinoline derivatives, quinoline and TMC278 (Rilpivirine)  versus all 
five HIV-1 RT target enzymes (PDB:  2ZD1, 3MEG, 2ZE2, 3MEG, 4G1Q)  using quantum 
chemistry for structure and interactions using molecular docking techniques and quantum 
mechanics, based on a molecular study with the docking technique.  The two quinoline 
derivatives were found to inhibit the HIV-1 RT enzyme similarly to TMC278 and the value 
of the binding energy of the two quinoline derivatives, TMC278 and the target enzyme 
HIV-1 RT.  (PDB:4G1Q) and equal to -12.59, -11.53, -12.76 kcal/mol, respectively.  The 
resulting energy values were not significantly different than the quantum-mechanical 
calculations technique at the computational level.  M06HF/ 6- 311g ( d,p)  showed no 
difference in interactions between individual amino acids in the binding site enzymes, with 
the exception of Pro095, Val179, His235, Pro236, Tyr318, which are derivatives of 
quinoline and have an interaction value close to or higher than TMC278.  From the above 
study found that quinoline derivatives have the potential to be used as a model for the 
development of Future HIV-1 RT target enzyme inhibitors. 
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บทท่ี 1  
บทน า 

 
ภูมิหลัง 

จากการส ารวจสาเหตุการเสียชีวิตต่อประชากร  100,000 คน ระหว่างปี พ.ศ.2556 
ถึง พ.ศ.2560 พบว่าโรคภูมิคุ้มกันบกพร่องเน่ืองจากไวรัส (Human Immunodeficiency Virus) 
เป็นโรคท่ีติดอันดับ 1 ใน 10 ของสาเหตุการเสียชีวิตสูงสุดของคนไทยมากท่ีสุด โดยถูกจัดอยู่ใน   
อันดับท่ี 10 ดังภาพประกอบ 1 เน่ืองจากการติดเชือ้ไวรสัชนิดนีน้อกเหนือจากการมีเพศสัมพันธ์
แล้ว ยังสามารถติดต่อได้จากสาเหตุอื่นๆ ได้อีก อาทิเช่น จากมารดาสู่บุตรในครรภ์ จากการใช้
ส่ิงของร่วมกับผู้ติดเชือ้ จากการท างานท่ีเกี่ยวกับผู้ติดเชือ้อย่างใกล้ชิด และจากผู้ท่ีได้รับการ
บริจาคเลือดท่ีปนเปื้อนเชือ้ไวรสั เป็นตน้ โดยมักจะพบผูป่้วยติดเชือ้ในเพศชายมากกว่าเพศหญิง
ประมาณ 2 เท่าอีกทัง้ยงัจะพบมากท่ีสดุในช่วงอาย ุ15-59 ปี แต่ผลการส ารวจบ่งชีว้่าปริมาณผูติ้ด
เชือ้ภายใน 5 ปีลดนอ้ยลงตามล าดับ เป็นผลมาจากประชากรไดม้ีการตระหนักถึงเรื่องนีไ้ดม้ีการ
รณรงค์ในรูปแบบต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นการประชาสัมพันธ์หรือทางส่ือสังคมออนไลน์รวมไปถึง
การศึกษาของเยาวชนท่ีถูกตอ้งและท่ีส าคญัไดม้ีการศึกษาวิจัยคน้ควา้อย่างจริงจงัและไดม้ีการน า
เทคโนโลยีต่างๆ เขา้มาช่วยในการออกแบบและพัฒนายาใหม้ีประสิทธิภาพสูงขึน้ โดยการพัฒนา
ตัวยับยั้งมุง้เนน้ในการยบัยัง้กลไลการเพิ่มปริมาณของเชือ้ไวรสัเอดส ์ซึ่งพบว่าเอนไซมท่ี์ส าคญัใน
การด ารงอยู่ ได้ของเชื ้อไวรัสมี  3 ชนิดได้แก่  1) เอนไซม์รี เวิร ์สทรานสคริปเตส (Reverse 
transcriptase)  2) เอนไซมอ์ินทิเกรส (Integrase)  3) เอนไซมโ์ปรตีเอส (Protease ) 

 

 
 

ภาพประกอบ 1 สาเหตกุารเสียชีวิตมากท่ีสดุของประชากรไทย ปี 2560 
ท่ีมา: กองยทุธศาสตรแ์ละแผนงาน กระทรวงสาธารณสขุ. (2560). สถิติสาธารณสขุ. 
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เอนไซม์ท่ีโดดเด่นในการเพิ่มปริมาณตัวเองนคือ เอนไซม์รีเวอร์ทรานสคริปเตส  
ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีสามารถเพิ่มปริมาณของ HIV-DNA ได้จาก mRNA ผ่านกระบวนการรีเวอร์
ทรานสคริปชั่ น โดยปกติเชื ้อ ไวรัส  HIV เน้นท าลายระบบภูมิคุ้มกันของร่างการมนุษย์  
นั้นหมายความว่าเซลลท่ี์ไดร้บัผลโดยตรงคือ CD4 cell หรือ T-Cell  ซึ่งเซลลเ์หล่านีจ้ะค่อยก าจดั
เชือ้แปลกปลอมท่ีหลุดรอดจากภายนอกเขา้สู่ภายในรา่งกายมนุษยเ์มื่อเซลลป์กติติดเชือ้จากไวรัส
จะท าใหเ้ซลลต์ายลงและลดจ านวนลงท าใหร้า่งกายมนษุยม์ีความอ่อนแอซึ่งเป็นผลใหเ้ชือ้โรคชนิด
อื่นๆ หรือไวรัสสามารถเข้าสู่ร่างกายได้ง่ายโดยไม่มีเซลล์ท่ีจะมาท าลายต่อสู้กับเชือ้ชนิดนั้น  
จึงเป็นเหตุให้เกิดโรคแทรกซ้อนตามมาส่งผลให้เสียชีวิตในเวลาต่อมา ปัจจุบันยาต้านไวรัส  
HIV-1 RT ท่ีใชก้นัมี 2 กลุ่ม กลุ่มแรกคือ Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) 
เป็นตัวยับยั้งในกลุ่มท่ีมีกลไกการออกฤทธิ์คลา้ยกับตัวยับยั้งไวรสัในกลุ่มนิวคลีโอไซดแ์อนะล็อก 
โดยเฉพาะโครงสรา้งสารมีการเติมหมู่ฟอสเฟต เพื่อให้โครงสรา้งเป็นอนุพันธ์ของนิวคลีโอไทด์
ฟอสเฟตซึ่งอยู่ในรูปท่ีออกฤทธิ์ ตัวอย่างตัวยับยั้งในกลุ่มนี้เช่น  AZT (Retrovir), DDI (Videx), 
DDC (Hivid), 3TC (Epivir), และ D4T (Zerit)  ดงัภาพประกอบ 2 

 

 
 

 

 
 

ภาพประกอบ 2 ตวัยบัยัง้ HIV-1 RT ในกลุ่ม NRTIs 
 
ก ลุ่ ม ท่ี ส อ ง คื อ  Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs)   

ดังภาพประกอบ 3 ซึ่งตัวยับยั้งในกลุ่มนีอ้อกฤทธิ์คลา้ยกลุ่มแรกแต่ในต าแหน่งท่ีแตกต่างกัน โดย

Tenofovir EFdA Apricitabin 

d4T FTC 
DDI 
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ตัวยับยั้งในกลุ่ม NNRTIs จะจับบริเวณ Allosteric แบบ Non-competitive จะส่งผลใหโ้ครงสรา้ง
เอนไซมม์ีลักษณะท่ีผิดแปลกไปจากเดิมจึงไม่สามารถจะน านิวคลีโอไซดไ์ทรฟอสเฟตไปต่อการ
เชื่อมต่อกับสายของ DNAได้ตามท่ีควรจะเป็นและตัวยับยั้งในกลุ่มนี้ไม่จัดว่าเป็น Pro-drug 
เน่ืองจากไม่จ าเป็นท่ีจะตอ้งผ่านการเมตาบอลิซึมเพ่ือใหส้ารท่ีออกฤทธิ์ตา้นไวรสัและตวัยบัยั้งกลุ่ม
นี้ใช้ได้ผลดีกับ HIV-1 เท่านั้น โดยยังไม่สามารถใช้ได้ผลดีกับประเภท HIV-2 ซึ่งพบมากแถบ
ประเทศแอฟริกา  โดยยาท่ีใช้อยู่กันในปัจจุบันกับประเภท  HIV-1 RT ได้แก่  Delavirdine 
(Rescriptor), Efavirenz (Sustiva), Nevirapine (Viramune), Dapivirine (TMC120), Etravirine 
(TMC125), Rilpivirine (TMC278) (โอภา วชัระคปุต,์ 2551) 

 

 
              

ภาพประกอบ 3 ตวัอยา่งยาในกลุ่ม NNRTIs 
 

TMC278 ได้รับการจดทะเบียนจาก Food and Drug Administration (FDA)  ในปี 
ค.ศ.2010 ซึ่งเป็นองคก์ารอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมริกา ซึ่งใชช้ื่อทางการคา้ Edurant โดยพบว่า 
เป็นตัวยับยั้งท่ีมีค่าครึ่งชีวิตสูงยาวนาน (Half life) และช่วยลดอาการผลขา้งเคียง (Side effect)  
ไดม้ากขึน้ เมื่อเปรียบเทียบกับในกลุ่มเดียวกัน เช่น TMC125 และสามารถยับยั้งไวรสั HIV ไดท้ัง้
ชนิดไม่มีการกลายพนัธุแ์ละชนิดท่ีมีการกลายพนัธุ์ 

ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจท่ีจะศึกษาโครงสร้างและอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ 
ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสร้างและ TMC278 กับเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT โดยการวิจัยครั้งนีใ้ช้
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ระเบียบวิธีการทางเคมีควอนตมัหรือเคมีคอมพิวเตอร ์เพื่อน าขอ้มลูท่ีไดจ้ากการศึกษาวิจยัในครัง้นี ้
เป็นขอ้มลูพืน้ฐานท่ีส าคัญท่ีใชอ้ธิบายเชิงลึกเพื่อใหเ้กิดความเขา้ใจเกี่ยวกบักลไกในการยบัยั้งของ
ตัวยับยั้งกับเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดังนั้นขอ้มูลท่ีไดจ้ากการวิจัยมความส าคัญต่อการออก
แบบและพฒันาตวัยบัยัง้ใหม่หรือพฒันาตวัยบัยัง้เดิมท่ีมีอยู่ใหม้ีประสิทธิภาพสงูมากขึน้  
 
ความมุ่งหมายงานวิจัย 

1. ศึกษาการเข้าจับระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนกับ HIV-1 RT ชนิดแบบไม่กลายพันธุ์ 
และชนิดแบบท่ีมีการกลายพนัธุด์ว้ยระเบียบวิธีทางเคมีควอนตมั 

2. เพื่อศึกษาหาอันตรกิริยาท่ีเกิดระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนกับกรดอะมิโนภายในบริเวณ
โพรงการจบักบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  

 
ความส าคัญของการวิจัย 

1. ท าใหท้ราบถึงขอ้มูลการเขา้จับของโครงสรา้งอนุพันธ์ควิโนลีนในบริเวณโพรงการจบั
ของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT เพื่อการออกแบบและพฒันาใหม้ีประสิทธิภาพสงูสดุ 

2. เพื่อใหเ้ขา้ใจถึงการมีอยู่ของกรดอะมิโนในบริเวณโพรงการจบัท่ีมีความส าคัญในการ
เกิดอนัตรกิริยากบัอนพุนัธค์วิโนลีน 
 
ขอบเขตของงานวิจัย 

ต้องการท่ีจะศึกษาอันตรกิริยาระหว่างโครงสร้างเอนไซม์ HIV-1 RT ทั้ง 4 เอนไซม์  
ชนิดแบบท่ีไม่มีการกลายพันธุ์และชนิดแบบท่ีมีการกลายพันธุ์ระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนและ 
TMC278 กับกรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์เป้าหมาย  HIV-1 RT โดยใช้
ระเบียบวิธีการค านวณทางโมเลกุลลาร์ด็อกกิ ้งและกลศาสตร์ควอนตัมใช้ระเบียบวิธีค านวณ 
B3LYP, M062X, M06HF เบซิสเซ็ต 6-311g(d,p) เพื่อท่ีจะได้เข้าใจและอธิบายกลไกการอันตร
กิริยาระหว่างอนพุนัธค์วิโนลีนและ TMC278 กบักรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์
เป้าหมาย HIV-1 RT ไดอ้ย่างลึกซึง้ อีกทัง้ยังส่งผลใหส้ามารถออกแบบโครงสรา้งอนุพันธ์ควิโนลีน
ใหม้ีประสิทธิภาพในการตา้นเชือ้ไวรสั HIV ไดอ้ย่างสงูท่ีสดุ 
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บทท่ี 2  
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 
ในงานวิจัยครัง้นีผู้ว้ิจัยได้ศึกษาค้นควา้เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวขอ้งและไดร้วบรวม

น าเสนอในหวัขอ้ต่อไปนี ้
 1. เอกสารความรูเ้กี่ยวกบัไวรสั HIV-1 
 2. เอนไซมร์ีเวิรส์ทรานสคริปเตส 
 3. ทฤษฎีและการพฒันาออกแบบตวัยบัยัง้ 
 4. การค านวณทางเคมีคอมพิวเตอร ์
 5. งานวิจยัท่ีเกี่ยวขอ้ง 

 
1. เอกสารความรู้เก่ียวกับไวรัส HIV-1 

 HIV เ ป็นค าย่อ ท่ีมาจากค าว่า  Human Immunodeficiency Virus ซึ่ ง ไวรัสช นิดนี้
เป้าหมายท่ีจะท าลายระบบภมูิคุม้กนัของรา่งกายมนษุยคื์อจะท าลายเซลลเ์ม็ดเลือดขาว CD4 Cell 
หรือ T Cell โดยปกติระบบภมูิคุม้กนัคือระบบท่ีคอยสอดส่องและต่อสูก้บัเชือ้โรคหรือไวรสัภายนอก
รา่งกายท่ีเขา้สู่รา่งกายเมื่อระบบลม้เหลวหรือเสียหายจนมีปริมาณ CD4 Cell ไม่เพียงพอส่งผลให้
เชือ้โรคต่างๆ จะสามารถเขา้สู่รา่งกายไดอ้ย่างง่าย จึงส่งผลใหผู้ติ้ดเชือ้ HIV จะมีอาการแทรกซอ้น
ไดห้ลายโรคเป็นเหตุใหผู้เ้สียชีวิตส่วนมากจะเสียชีวิตดว้ยอาการแทรกซอ้นมากกว่าการท่ีเสียชีวิต
เพราะติดเชือ้ HIV เท่าท่ีมีการศึกษาคน้ควา้ในปัจจบุันยังไม่มียาชนิดไหนท่ีสามารถยบัยัง้เชือ้ไวรัส  
HIV-1 ไดห้ายขาดเพราะเชือ้ไวรสัชนิดนีส้ามารถปรบัตวัหรือท่ีเรียกกว่าการกลายพันธุ์ไดง้่ายตราบ
ท่ีผูป่้วยรบัประทานยาไม่สม ่าเสมอท าใหเ้ชือ้ดือ้ยาในเวลาต่อมา 

 

 
ภาพประกอบ 4 แสดงวฏัจกัรของแพรเ่ชือ้ไวรสั HIV-1 เมื่อเขา้สู่เซลลเ์ป้าหมาย 
ท่ีมา:  AIDSinfo. (2018). Life Cycle. 
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1.1 กลไกการติดเชือ้ของไวรัส HIV-1 
จากภาพประกอบ 4 จะสามารถเห็นไดว้่ากลไกการติดเชือ้ไวรสัมี 7 ขั้นตอนหลักใน

การโจมตีเซลลเ์ป้าหมาย CD4 Cell  
ขั้นตอนท่ี 1 เริ่มจาก glycoprotein ท่ีผิวของไวรสั HIV-1 จะจับกับโปรตีนบนเม็ด

เลือดขาว (CD4 Cell) อย่างเจาะจงและหลอมรวมเข้ากับเยื่อหุ้มเซลลเ์ม็ดเลือดขาวของ host  
ท าให ้capsid หลดุเขา้สู่ cytoplasm ของ host  

ขั้นตอนท่ี 2 หลังท่ีไวรสัสามารถจับกับเซลลเ์ป้าหมายได้แลว้จากนั้น HIV-RNA 
และเอนไซม์ท่ีเกี่ยวข้องของไวรัสจะถูกปลดปล่อยออกจาก capsid เพื่อเข้าสู่  cytoplasm  
ของ CD4 cell                

ขั้นตอนท่ี 3 เอนไซมร์ีเวิรส์ทรานสคริปเตสจะท าการเปล่ียน HIV-RNA ของไวรสั
ใหเ้ป็น DNA โดยใช ้Nucleoside ของ host เอง หลงัจากนัน้จะได ้DNA ของไวรสั 

ขั้นตอนท่ี 4 HIV-DNA จะรวมเข้ากับ DNA ของ host โดยใช้เอนไซมอ์ินทิเกรส 
เพื่อใหส้ามารถเกิดการ translation ในต าแหน่งท่ี DNA ของไวรสัแทรกตัวอยู่ออกมาเป็นโปรตีน
สายยาวๆ ซึ่งผลจะท าใหไ้ด ้HIV-RNA ขึน้มาใหม่ 

ขั้นตอนท่ี 5 หลังจากนั้นจะเป็นหนา้ท่ีของเอนไซมโ์ปรตีเอสจะเขา้มาท าการตัด
โปรตีนนี ้ท าใหไ้ดโ้ปรตีนท่ีพรอ้มจะแพรเ่ชือ้ต่อไป 

ขั้นตอนท่ี 6 หลังจากท่ีเอนไซม์โปรตีเอส ตัดโปรตีนต่างๆเป็นท่ีเรียบร้อย  
ในขัน้ตอนนีจ้ะท าการเตรียมเอนไซมต่์างๆ ท่ีจะใชใ้นการแพรเ่ชือ้ต่อโดยจะบรรจใุส่ใน capsid 

ขั้นตอนท่ี 7 capsid ได้ท าการปลดปล่อยตัวเองออกจาก Host cell ไปยัง cell 
ใหม่ ๆ 

1.2 สายพันธุข์องไวรสั HIV 
เชือ้ไวรสั HIV เป็นเชือ้ท่ีสามารถกลายพันธุ์ไดอ้ย่างรวดเร็วหรือมีการกลายพันธุ์อยู่

ตลอดเวลาก็เป็นไปได้เสมอ จึงเป็นเหตุให้เชือ้ไวรัสชนิดนี้มีหลากหลายสายพันธุ์ ในปัจจุบัน
สามารถจ าแนกไวรสั HIV ได ้2 ประเภทใหญ่ๆ นั้นคือ ประเภท HIV-1 และ HIV-2 ซึ่งขอ้แตกต่าง
ระหว่าง 2 ประเภท โดย HIV-2 จะติดต่อได้ยากกว่า HIV-1 รวมไปถึงระยะเวลาการติดเชือ้เมื่อ
ปรากฏอาการเป็นครัง้แรกดว้ยแต่เชือ้ไวรัส HIV-1 เป็นสาเหตุหลักส าคัญในการเกิดโรคเอดส์ทั่ว
โลกโดยทั่วไป ถ้าไม่ระบุว่าเป็นเชื ้อไวรัส HIV-2 จะหมายถึง HIV-1  โดยปริยาย ไวรัส HIV-2 
สามารถพบไดม้ากท่ีสุดแถว West Africa โดยทัง้ 2 สายพนัธุน์ัน้ติดต่อทางเพศสมัพันธุ ์ เลือด และ
อาจติดต่อจากมารดาสู่บุตรไดเ้หมือนกนัทัง้ 2 สายพนัธุ ์
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2. เอนไซมร์ีเวิรส์ทรานสคริปเตส 
เอนไซม์รีเวิรส์ทรานสคริปเตสมีความส าคัญอย่างมากในกระบวนการเพิ่มจ านวนเชือ้

ไวรัส HIV-1 โดยท าหน้าท่ีแปลรหัสจากสาย RNA ของไวรัส HIV-1 ให้กลายเป็นสาย DNA  
ของไวรสั HIV-1 โดยเอนไซมร์ีเวอรท์รานสคริปเตส มี 3 รูปแบบ ท่ีใชใ้นการท างานของไวรสั 

1.  RNA-directed DNA polymerase activity:  เ ติม  nucleotides เพื่ อ ใช้ในการ
สงัเคราะห ์DNA  

2. RNase H: exonuclease ส าหรับย่อย RNA primer เมื่อมีการสังเคราะห์ DNA 
เสร็จแลว้ 

3. DNA-directed DNA polymerase:  สังเคราะห ์ssDNA (single-stranded DNA)
หลังจากท่ี  RNA primer ถูกย่อยแล้วด้วย  Rnase H แล้ว  เอนไซม์รี เวิ ร ์สทรานสคริป เตส 
จะประกอบด้วย sub-unit 2 ชนิด คือ p66 และ p51 ตามภาพประกอบ 5 ซึ่งในแต่ล่ะส่วนจะมี
บริเวณส าคญัแตกต่างกันออกไป ในส่วน p66 จะมีขนาดท่ีใหญ่กว่า p51 และภายในเอนไซมม์ีจะ
มีบริเวณท่ีส าคัญอยู่ 2 บริเวณ นั้นคือ Active site ซึ่งยาท่ีใช้ส าหรับการยับยั้งในกลุ่มนีจ้ะเป็น
ประเภท NRTIs ในส่วนของโพรงการจับจะเป็นกลุ่มของ NNRTIs โดยในงานวิจัยนีส้นใจบริเวณ
โพรงการจับ เน่ืองจากตัวยับยั้งท่ีเข้าจับบริเวณดังกล่าวจะเป็นการยับยั้งแบบไม่มีแข่งขัน 
จึงเหมาะสมในการศึกษา 
 

 
 

ภาพประกอบ 5 แสดงองคป์ระกอบของเอนไซมร์เีวิรส์ทรานสคริปเตส 
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3. ทฤษฎีและการพัฒนาออกแบบตัวยับย้ัง  
เมื่อได้ตัวยับยั้งท่ีสามารถออกฤทธิ์เป็นท่ีเรียบรอ้ย แต่ส่วนใหญ่มักจะพบปัญหาต่างๆ

หลังจากการใชต้ัวยับยั้งดังกล่าวหรือส่งผลให้เกิดอาการข้างเคียงท่ีไม่ต้องการตามมาภายหลัง  
จึงจ าเป็นอย่างยิ่งท่ีจะตอ้งมีการศึกษาวิจยัและพฒันาตวัยบัยัง้ตามหลกัทฤษฎีต่างๆ เพื่อท่ีจะใหไ้ด้
ตัวยับยั้งท่ีมีประสิทธิผลท่ีดี ซึ่งการพัฒนายามีด้วยกันหลากหลายวิธี ข้อเสียของการพัฒนา 
ตัวยับยั้งแบบเก่าคือจะใชเ้วลานานกว่าท่ีจะทราบผลว่าโครงสรา้งไหนบา้งท่ีมีฤทธิ์ตา้นไวรสัแต่ใน
ปัจจุบัน ศาสตร์ทางเคมีคอมพิวเตอร์ได้เข้ามามีบทบาทอย่างมากในการค้นคว้าวิจัยพัฒนา 
ตวัยบัยัง้โดยจะน าทฤษฎีต่างๆ มาอธิบาย อาทิเช่น การจบัของตวัยบัยัง้กบัเอนไซม ์

3.1 การจับของตัวยับย้ังกับเอนไซม ์ 
การท่ีตัวยาจะออกฤทธิ์เพื่อยับยัง้เอนไซมไ์ดจ้ะตอ้งเกิดอนัตรกิริยากันระหว่างตวัยับ

และเอนไซมเ์ป้าหมาย ซึ่งการที่จะจบักนัไดจ้ะตอ้งเกิดพนัธะเคมีระหว่างกนั  
3.1.1 พนัธะโควาเลนต ์(Covalent bond) 

พนัธะโควาเลนตเ์กิดจาการท่ีอะตอม 2 อะตอมใชอ้ิเล็กตรอนรว่มกนัจดัไดว้่าเป็น
พันธะท่ีมีความแข็งแรง โดยตัวยับยั้งท่ีจับกับเอนไซมท่ี์เป็นแบบพันธะโควาเลนตจ์ะสามารถออก
ฤทธิ์ไดน้านรวมไปถึงยาในกลุ่ม NNRTIs เน่ืองจากเป็นการจบัแบบไม่มีการเปล่ียนแปลงท่ีจะส่งผล
ใหเ้อนไซมห์ยดุการท างาน กล่าวอีกนยัคือตอ้งการหยดุการท างานของเอนไซมอ์ย่างถาวร 

3.1.2 พนัธะไอออนิก (Ionic bond) 
เป็นพันธะเคมีอีกชนิดหน่ึงท่ีเกิดจากท่ีอะตอมสรา้งพันธะกันโดยท่ีอะตอมให้

อิเล็กตรอนกบัอะตอม ท าใหเ้กิดเป็นประจบุวก ในส่วนอะตอมท่ีรบัอิเล็กตรอนจะเกิดเป็นประจุลบ 
ซึ่งท าใหอ้ะตอมทัง้ 2 มีประจุท่ีแตกต่างกนัออกไป ส่งผลใหเ้กิดแรงดึงดูดระหว่างกนัขึน้มาหรือท า
ใหเ้กิดพนัธะไอออนิก 

3.1.3 พนัธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond) 
เป็นพันธะท่ีเกิดขึ ้นโดยอะตอมของไฮโดรเจน อยู่ระหว่างอะตอมท่ีมีอิเล็ก 

โทรเนกาทิวิตีสงู ซึ่งพนัธะไฮโดรเจนสามารถเกิดไดท้ัง้ภายในโมเลกุลและระหว่างโมเลกุล  
3.2 การดัดแปลงต้นแบบตัวยับย้ัง  

ส่วนขั้นตอนนีคื้อการแกไ้ขหรือดัดแปลงโครงสรา้งทางเคมีของตัวยับยั้งเพื่อท่ีให้ได้
ความแรงเพิ่มขึน้ (Potency) หรือกระทั่ งก าจัดข้อเสียต่างๆ ท่ีมีอยู่ในตัวยับยั้ง ซึ่งการกระท า
ดงักล่าวจะกระท าบริเวณท่ีเรียกว่า ฟารม์าโคฟอร ์(Pharmacophore) ซึ่งขัน้ตอนดงักล่าวสามารถ
ออกแบบโดยใชโ้ปรแกรมช่วยในการพิจารณาได ้

 

https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%9E%E0%B8%B1%E0%B8%99%E0%B8%98%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%84%E0%B8%A1%E0%B8%B5
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%AD%E0%B8%B4%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B9%87%E0%B8%81%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%99
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%AD%E0%B8%B0%E0%B8%95%E0%B8%AD%E0%B8%A1
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3.2.1. การศึกษาทางเภสชั (1-D Pharmacophore Study) 
Pharmacophore คือกลุ่มอะตอมท่ีมีความส าคัญต่อการเกิดอันตรกิริยากับกับ

กรดอะมิโนภายในโพรงการจับของเอนไซม ์เมื่อทราบว่าอะตอมไหนจ าเป็นต่อการเกิดอนัตรกิริยา 
และตอ้งการรูข้อ้มลูอื่นๆ เพิ่มเติมเช่น ควรอยู่ห่างกนัระยะเท่าใด ตอ้งท ามุมต่อกันกี่องศา เป็นตน้ 
โดยเป็นการศึกษา 3-D Pharmacophore  

3.2.2. การศึกษาโครงสรา้งทางชีวภาพ 
โดยปกติแลว้โมเลกุลท่ีมีโครงสรา้งขนาดใหญ่มักจะมีความยืดหยุ่น (Flexible)  

ไดน้ั้นหมายความว่าโครงสรา้งสามารถบิดหมุนรอบพันธะเด่ียวได้เน่ืองจากเป็นพันธะท่ีมีความ
แข็งแรงนอ้ย และยังเป็นพันธะท่ีมีจ  านวนมากท่ีสุดภายในโมเลกุล โดยสภาวะปกติแลว้โมเลกุล
สามารถวางตัวไดห้ลากหลาย conformation ในแต่ละการวางตัวก็จะมีระดับพลังงานท่ีแตกต่าง
กนัออกไป conformation ท่ีมีพลงังานต ่าท่ีสดุจะเรียกว่า Global energy minimum conformation 
(วิเชษฐ์ ลีลามานิตย,์ 2550) 

 
4. การค านวณทางเคมีคอมพิวเตอร ์

Computational Chemistry เคมีคอมพิวเตอร์ถือเป็นเครื่องมือท่ีส าคัญต่อการศึกษา
คน้ควา้วิจยั โดยใชร้ากฐานของหลกัวิชาเคมี ในการเขา้ใจอย่างเป็นระบบเพื่อน าไปสู่ความรูค้วาม
เข้าใจอย่างลึกซึง้ ในระดับโมเลกุลของสสาร ซึ่งจะส่งผลโดยตรงกับสมบัติของสาร ในปัจจุบัน
การศึกษาระดบัโมเลกุลภายในหอ้งปฏิบัติการยังมีขีดจ ากัดอยู่ในหลายดา้น ทัง้ดา้นประสิทธิภาพ
ของเครื่องมือวิทยาศาสตรแ์ละดา้นวิทยาการ ดงันัน้เคมีคอมพิวเตอรไ์ดม้ีบทบาทส าคญัอย่างยิ่งใน
งานวิจยั อาทิเช่น การคน้หาสารออกฤทธิ์เป็นยาหรือการพฒันายาท่ีมีอยู่ในปัจจบุนัใหม้ีฤทธิ์สูงขึน้
กว่าเดิม ซึ่งการท่ีจะสามารถพัฒนายาตวัใหม่ใหม้ีฤทธิ์ตามตอ้งการจ าเป็นตอ้งใชก้ารค านวณและ
ออกแบบโครงสรา้งระดับโมเลกุลระหว่างโมเลกุลท่ีได้รบัการออกแบบหรือพัฒนาขึน้กับเอนไซม์
เป้าหมายโดยจะค านวณพลังงานในการยึดจบักนัระหว่างโมเลกุลท่ีไดร้บัการออกแบบกับเอนไซม์
เป้าหมายเพื่อท่ีจะน าเอาค่าท่ีได้จากการค านวณไปเปรียบเทียบกับค่าท่ีได้จากยาท่ีใช้อยู่ใน
ปัจจบุนัจะท าใหท้ราบไดว้่าโมเลกุลท่ีไดร้บัการออกแบบมีพลังงานในการยึดจับแย่กว่าหรือสูงกว่า
ตัวยา ก่อนท่ีท าการทดลองจริงในห้องปฏิบัติการ ซึ่งจะลดระยะเวลาในการค้นคว้าหาโมเลกุล
ยบัยัง้กบัเอนไซมเ์ป้าหมายไดร้วดเร็วขึน้ รวมไปถึงค่าใชจ้่ายท่ีเกิดขึน้อย่างมหาศาลท่ีจะตอ้งลงทุน
ไปกบัการวิจยัในหอ้งปฏิบติัการจริงหลายๆ ดา้น อาทิเช่น การสงัเคราะหส์ารเคมี การทดสอบฤทธิ์
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ทางเภสัชวิทยา และอื่นๆ อีกมากมายการน าเคมีคอมพิวเตอรเ์ข้ามาช่วยจะส่งผลให้สามารถ  
ลดตน้ทนุดงัท่ีกล่าวมาขา้งตน้ได ้

ในการศึกษาทางเคมีค านวณมักจะใช้โปรแกรมหรืออัลกอริทึมเพื่อใช้ในการค านวณ
คุณสมบัติทางกายภาพท่ีสนใจ อาทิเช่น การค านวณค่าพลังงานของการจัดเรียงของอะตอมใน 
รูปแบบต่างๆ หรือการค านวณเพื่อหาคุณสมบัติอื่นๆ ประจุสุทธิ โดยขั้นตอนเหล่านีจ้ะมีความ
ซบัซอ้นเป็นอย่างมากเกินกว่าท่ีจะอธิบายไดอ้ย่างลึกซึง้ไดจ้ึงขออธิบายแต่พืน้ฐานของการค านวณ
เท่านัน้โดยจะแบ่งออกได ้2 ส่วนคือ molecular mechanic และ quantum mechanic   

Molecular mechanic คือการค านวณอาศัยกฎพื ้นฐานทางหลักฟิ สิกส์เพื่ อ
คาดการณพ์ฤติกรรมของอะตอม โดยค านึงถึงเฉพาะนิวเคลียส โดยไม่สนใจอิเล็กตรอนก็เพราะว่า
ขนาดและน า้หนักของอิเล็กตรอนมีมวลนอ้ยมากเมื่อเปรียบเทียบกับนิวเคลียส ส าหรบัการศึกษา
นัน้จะมองว่าโมเลกุลนัน้ประกอบไปดว้ยทรงกลม คืออะตอมเชื่อมต่อกนัดว้ยพนัธะอาจมองเสมือน
สปริง เมื่ออะตอมเกิดการสั่นหรือเกิดการบิดหมนุจะส่งผลใหพ้ลังงานเกิดการเปล่ียนแปลงไปโดย
สามารถค านวณพลงังานนัน้ไดโ้ดยใชห้ลกักลศาสตร ์

Quantum mechanic คือการน าหลกัควอนตมัฟิสิกส ์มาใชใ้นการค านวณคณุสมบัติ
ของโมเลกุล ซึ่งจะค านึงถึงอันตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างนิวเคลียสกับอิเล็กตรอนในโมเลกุลหรือ
อะตอมนั้น เมื่อน ามาเปรียบเทียบกับการค านวณท่ีอาศัยมองอะตอมเป็นแบบมวลทรงกลม ซึ่งใน
การค านวณการเกิดอันตรกิริยาทางควอนตัมจึงจ าเป็นท่ีต้องก าหนดค่าประมาณการหลายขอ้  
เพื่อใชก้ารค านวณสามารถเกิดขึน้ได ้

1.นิวเคลียสซึ่งมีมวลมากกว่าอิเล็กตรอนจะถกูมองว่าไม่มีการเคล่ือนท่ี โดยมอง
ว่าอิเล็กตรอนเคล่ือนท่ีรอบนิวเคลียสเพียงอย่างเดียว เป็นสาเหตุให้สามารถอธิบาย electronic 
energy ท่ีแยกออกจาก nucleus energy ไดโ้ดยการประมาณค่าแบบ Born-Oppenheimer  

2. อิเล็กตรอนแต่ละตัวจะมีการเคล่ือนท่ีแบบอิสระจากอนุภาคอื่นๆ ดังนั้น
อิทธิพลท่ีเกิดจากอิเล็กตรอนและนิวเคลียสจะน ามาค านวณแบบเฉล่ีย  

การค านวณทางกลศาสตรค์วอนตัมสามารถแบ่งได ้2 แบบ ไดแ้ก่ ab initio และ 
semi empirical   ซึ่งขอ้แตกต่างของทัง้ 2 แบบ มีดงัต่อไปนี ้

 Ab initio จะท าการค านวณค่าท่ีไดใ้หม่ในทกุ ๆ รอบการค านวณนัน้ กล่าวได้
ว่าเมื่อค านวณเสร็จ 1 รอบจะเริ่มตน้ค านวณใหม่ตัง้แต่ตน้ จึงจ าเป็นท่ีตอ้งใชท้รพัยากรเครื่องใน
การค านวณท่ีมาก ถึงแมว้่าวิธีนีจ้ะมีความถกูตอ้งแม่นย ามากกว่า แต่ก็นิยมใชก้บัโมเลกุลท่ีมีขนาด
ไม่ใหญ่มากจนเกินไป 
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Semi empirical จะค านวณแต่อิเล็กตรอนวงนอกสุดเท่านั้น โดยผลการ
ค านวณจะใชคู้่กับค่าพารามิเตอรท่ี์ไดค้ านวณไวก้่อนหนา้นีบ้างส่วน ท าใหไ้ม่จ  าเป็นท่ีตอ้งใชก้าร
ประมวลผลท่ีสูงหรือใช้ทรัพยากรคอมพิวเตอร์ท่ีมากขึ ้น รวมไปถึงสามารถท าการค านวณ
โครงสรา้งโมเลกุลท่ีมีขนาดใหญ่มากขึน้เกินแบบ ab initio  

3. Molecular docking ในกรณีท่ีทราบกลไกในการออกฤทธิ์และมีข้อมูลของ
โครงสรา้งสามมิติของเป้าหมายท่ีศึกษา การออกแบบตวัยบัยัง้สามารถท าไดโ้ดยการศึกษาบริเวณ
ท่ีจบักบัสารและท าใหเ้กิดฤทธิ์ทางเภสชัวิทยา ทัง้ในดา้นโครงสรา้งนัน้คือ องคป์ระกอบและในดา้น
รูปร่างและขนาดในเชิงสามมิติ ซึ่งจะสามารถบอกได้ถึงความมีขั้ว ขนาด รวมไปถึงต าแหน่งท่ี
สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนและการเกิด อันตรกิริยาอื่นๆ วิธีท่ีง่ายท่ีสุดท่ีสามารถท าไดง้่ายนัน้คือ
การวิเคราะหโ์ดยใชโ้ปรแกรมโครงสรา้งสามมิติเขา้มาช่วย ซึ่งจากการศึกษาดว้ยโปรแกรมแสดง
โครงสรา้งสามมิติท าใหท้ราบขอ้มูลต่างๆ ขอ้มูลเหล่านั้นจะถูกน าไปใชเ้ป็นขอ้มูลพืน้ฐานในการ
ออกแบบสารต่อเป้าหมายนั้น ๆ  โดยเทคนิคท่ีน ามาใชเ้พื่อไดผ้ลนั้นคือ เทคนิคโมเลกุลลารด็์อกกิง้ 
ซึ่งโดยหลกัการจะท าการทดสอบโดยน าโครงสรา้งสารท่ีออกแบบท าการค านวณประจขุัว้ ในกรณีท่ี
โครงสร้างของเป้าหมายประกอบไปด้วยกรดอะมิโนจะค านวณโดยใช้วิ ธีของ Kollman  
ถา้องคป์ระกอบของโครงสรา้งเป็นสารอื่นๆ จะใชว้ิธีของ Gasteiger ค านวณจากนั้นจะค านวณ
ค่าคงท่ีของตัวท าละลาย (Solvent parameter) เพื่อเป็นการจ าลองสภาวะแวดล้อมท่ีมีตัว 
ท าละลายลอ้มรอบโมเลกุลเป้าหมาย เมื่อเตรียมโครงสรา้งเป้าหมายเรียบรอ้ยแลว้ ล าดบัต่อไปคือ
การก าหนดบริเวณท่ีจะท าการทดสอบการจบัของสาร ซึ่งสามารถท าไดโ้ดยใชห้ลักการค านวณค่า  
Grid โดยในกรณีของชุดโปรแกรม AutoDock จะมีโปรแกรมช่วยท่ีมีชื่อว่า autogrid เป็นโปรแกรม
ช่วยในการค านวณ 
 
5. งานวจิัยที่เก่ียวข้อง 

ในปี ค.ศ. 2010  เซน-เชง และคณะ (Zeng และคนอื่น ๆ, 2010) ไดท้ าการศึกษาการตา้น
เชือ้ไวรสั HIV-1 โดยท าการน าโครงสรา้งโมเลกุลสรา้งท่ีรูว้่ามีฤทธิ์กับเชือ้ไวรสัมาผสมกันซึ่งใชต้วั
ยบัยัง้ 2 ชนิดมาเป็นแกนหลกัในการพฒันาโครงสรา้งใหม่ๆ ไดแ้ก่ DPC083 และ Etravirine การใช้
เทคนิคโมเลกุลลารด็์อกกิง้ในการออกแบบอนพุนัธใ์หม่ของ diarylbenzoprimidine (DABPs) (5A-
Z) คือโครงสรา้งท่ีไดร้บัออกแบบและสังเคราะหขึ์น้โดยน าไปทดสอบฤทธิ์กับเชือ้ HIV โดยใชเ้ซลล ์
MT-4 หลังจากผลการทดสอบพบว่ามีฤทธิ์ท่ีดีกับไวรัสประเภทท่ีไม่มีการกลายพันธุ์และท่ีมีการ
ก ล า ยพั น ธุ์  โ ด ย โ ค ร ง ส ร้ า ง โ ม เ ล กุ ล ท่ี  5R อ อ ก ฤ ท ธิ์ ไ ด้ ดี กั บ ป ร ะ เ ภ ท ท่ี ไ ม่ มี ก า ร 
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กลายพันธุ์ ซึ่งมีค่า EC50 เท่ากับ 1.8 nM รวมไปถึงมีฤทธิ์ดีกว่า efavirenz ในกลุ่มท่ีมีการ 
กลายพนัธุ ์ไดแ้ก ่L100I, K103N, Y188L และ K103N+Y181C  แสดงภาพประกอบ 6 

 

 
 

ภาพประกอบ 5 โครงสรา้ง 2K ภายในบริเวณ โพรงการจบัของเอนไซม ์HIV-1 IN 
ท่ีมา:  Zeng, Z.  S. , et al.  (2010).  Hybrid diarylbenzopyrimidine non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors as promising new leads for improved anti- HIV- 1 
chemotherapy. Bioorg Med Chem, 18(14), 5039-5047. 

 
ในปี ค.ศ. 2011 คิว คิว ฮี และคณะ (He และคนอื่น ๆ, 2011) ไดท้ าการศึกษาเกี่ยวกับ

ใหม่อนุพันธ์ของ quinolone-3-carboxylic acid โดยมีหมู่ Hydroxyl อยู่ต าแหน่งท่ี 5 ของอะตอม 
คาร์บอนได้ท าการสัง เคราะห์และพัฒนาโดยใช้ทดสอบกับเชื ้อ  HIV-1 ในเซลล์ C8166  
ผลท่ีไดคื้อโครงสรา้งทุกตัวท่ีสังเคราะหแ์ละทดสอบเชือ้ใหฤ้ทธิ์การตา้นท่ีดีซึ่งค่า EC50 อยู่ในช่วง 
µM ถึง sub-µM โดยโครงสรา้งสาร 2K ใหฤ้ทธิ์การตา้นเชือ้ดีท่ีสุดท่ีสังเคราะหขึ์น้ในเชือ้ท่ีไม่มีการ
กลายพนัธุ ์ซึ่งค่า EC50 เท่ากบั 0.13 µM  แสดงภาพประกอบ 7  
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ภาพประกอบ 6 การเกิดอนัตรกิริยาของโครงสรา้ง 5R ภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม ์
ท่ีมา: He, Q. Q., et al. (2011). Structural modifications of quinolone-3-carboxylic 

acids with anti-HIV activity. Bioorg Med Chem, 19(16), 5039-5045. 
 
ในปี ค.ศ. 2013 ตงเยว ล่ี และคณะ (Li และคนอื่น ๆ, 2013) ไดท้ าการศึกษาตัวยับยั้ง 

HIV-1 Reverse transcriptase (NNRTIs) โดยใช้เทคนิคชีวกลศาสตร์ตามท่ีศึกษาโครงสร้าง
อนุพันธ์ของ Diarylpyridazine ชุดใหม่ถูกสังเคราะห์และทดสอบเชื ้อเพื่อต่อต้านไวรัส  HIV-1  
ซึ่งสารประกอบส่วนใหญ่แสดงฤทธิ์ต่อตา้น HIV-1 ไดดี้ท่ีความเขม้ขน้อยู่ในช่วง sub-micromolar 
ตัง้แต่ 34 nM ถึง 5.08 µM ส่วนสารประกอบ 8g มีแนวโนม้มากท่ีสุดต่อการยบัยัง้ไวรสั HIV-1 IIIB 
ในเซลล์ MT-4 ท่ี ค่ า  EC50 เ ท่ ากับ  0.034 µM ซึ่ งมี ค่ าต ่ ากว่ าตัวยา ท่ีน ามาเ ทียบเ คียง 
 คือ nevirapine และ delavirdine 

 
ภาพประกอบ 7 แสดงการวิเคราะหก์ารจบักนับรเิวณโพรงการจบัของ สาร 8G และ Etravirine กบั 

HIV-1 NNIBP 
ท่ีมา :  Li, D. , et al.  (2013) .  Synthesis and biological evaluation of pyridazine 

derivatives as novel HIV-1 NNRTIs. Bioorg Med Chem, 21(7), 2128-2134. 
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ในปี ค.ศ. 2014 จุน วาง และคณะ (Wang และคนอื่น ๆ , 2014) ไดท้ าการศึกษาคน้ควา้
และพัฒนา DAPYs อนุพันธ์ของหมู่แทนท่ี Nitropyridine ท่ีไดร้บัการออกแบบโดยใชว้ิธี refining 
ของโครงสรา้งแบบพืน้ฐาน พรอ้มท าการสงัเคราะหแ์ละท าการทดสอบเชือ้ในหลอดทดลอง HIV-1  
โดยใชเ้ซลล ์MT-4 การทดสอบเชือ้ในเบือ้งตน้แสดงใหเ้ห็นว่าสารส่วนใหญ่มีฤทธิ์ยับยั้งการติดเชือ้ 
HIV-1 IIIB  แต่โครงสรา้งท่ีดีท่ีสุดคือสารประกอบ 7B มีแนวโนม้มากท่ีสุดในการยับยั้งการจ าลอง
ตัวเองของไวรัส HIV-1 ซึ่ง EC50 เท่ากับ 0.056 µM และ Selective Index (SI) เท่ากับ 1251 
ซึ่งดีกว่า NVP ,มีค่า EC50 = 0.23 µM และ DLV มีค่า EC50 = 0.51 µM นอกจากนีส้ารประกอบอื่น 
ไดแ้ก่ 7k, 7c, 7j และ 7e ก็มีฤทธิ์ตา้นไวรสั HIV-1 มีค่า EC50 = 0.034, 0.11, 0.11 และ 0.16 µM 
ตามล าดับ สารบางชนิดยังแสดงฤทธิ์ยับยั้งอยู่ในระดับปานกลางต่อ HIV-1 RT ซึ่งการสร้าง
แบบจ าลองระดับโมเลกุลของอนุพันธ์ใหม่ๆ เหล่านีใ้หลู้่ทางท่ีมีคุณค่าส าหรบัอนาคตต่อการเพิ่ม
ประสิทธิภาพระดบัโมเลกุล แสดงภาพประกอบ 9 

 
ภาพประกอบ 8 การผสมผสานระหว่างตวัยบัยัง้ TMC125 และ TMC278 เพือ่ใหไ้ดอ้นพุนัธใ์หม่   

ท่ีมา: Wang, J., et al. (2014). Discovery of nitropyridine derivatives as potent HIV-
1 non- nucleoside reverse transcriptase inhibitors via a structure-based core refining 
approach. Eur J Med Chem, 76, 531-538. 

 
ในปี ค.ศ. 2015เทียน ฉี เหมา และคณะ (Mao และคนอื่น ๆ, 2015) ไดท้ าการสงัเคราะห์

สารในกลุ่มของ novel diarylpyrimidine ซึ่งเป็นอนพุนัธข์อง TMC278 โดย TMC278 เป็นตวัยบัยัง้
ท่ีใช้อยู่ในปัจจุบัน โดยนักวิจัยได้พัฒนาสารตัวใหม่ๆเพื่อมีวัตถุประสงค์ให้สารตัวใหม่มี
ประสิทธิภาพสงูกว่าตวัเดิมท่ีมีใชอ้ยู่ ท าไดโ้ดยการเปล่ียนแทนท่ีไปเป็นหมู่ต่างๆ 
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ภาพประกอบ 9 แสดงจ านวนหมู่แทนท่ีใหม่ท่ีปรบัปรุงแทนลงไปใน TMC278 
ท่ีมา : Mao, T. Q., et al. (2015). Anti-HIV diarylpyrimidine-quinolone hybrids and 

their mode of action. Bioorg Med Chem, 23(13), 3860-3868. 
 
ในปี ค.ศ. เท่ียนกี และคณะ (Mao และคนอื่น ๆ, 2015) ไดท้ าการศึกษาซึ่งพบว่าวิธีการ

ผสมกนัของหมู่แทนท่ีท่ีมีฤทธิ์ของโมเลกุลนั้นเป็นเคร่ืองมือท่ีทรงพลังในการออกแบบโมเลกุลใหม่ๆ 
โดยงานวิจัยนีม้ีการสังเคราะห์พรอ้มกับทดสอบเชือ้อนุพันธ์ของ Diarylpyrimidine–quinolone 
hybrids กบั HIV-1 และสายพนัธุไ์วรสัท่ีกลายพนัธุ ์ โดยผลการทดสอบเชือ้ 5E มีฤทธิ์ท่ีสงูท่ีสุดเมื่อ
พิจารณาจากค่า EC50 ท่ี 0.28 ± 0.07 µM เทียบกับ HIV-1 IIIB และจากการศึกษาโครงสรา้งผสม
เหล่านีส้ามารถเข้าไปอยู่ใน NNIBP ของ HIV-1 RT ได้ถึงแม้จะมีขนาดใหญ่และความมีขั้วของ 
quinolone 3-carboxylic acid ในโมเลกุล แสดงภาพประกอบ 11 

 

 
 

ภาพประกอบ 10 แสดงโครงสรา้ง 5E ในบริเวณของโพรงการจบัของเอนไซม ์
ท่ีมา: Mao, T. Q., et al. (2015). Anti-HIV diarylpyrimidine-quinolone hybrids and 

their mode of action. Bioorg Med Chem, 23(13), 3860-3868. 
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ในปี ค.ศ.2018 ยี่ เทียน และคณะ (Tian และคนอื่น ๆ, 2018) ไดร้บัแรงบนัดาลใจมาจาก
งานวิจัยก่อนหนา้นีท่ี้ไดท้ าการดัดแปลงโครงสรา้งสารของ Diarylpyrimidine ของยาตา้นเชือ้ไวรสั 
HIV-1 ในกลุ่มของ NNRTIs จึงไดท้ าการออกแบบอนพุนัธใ์หม่ของ Diarylnicotinamide โดยมีส่วน
หางของโครงสรา้งเป็นพวก Triazole เพื่อใหม้ีความเหมาะสมพอดีกับรูปร่างบริเวณทางเข้าของ
บริเวณNNRTI เพื่อให้เกิดการยึดจับท่ีดีเพิ่มมากขึน้ โดยผลการสังเคราะห์และทดสอบเชื ้อกับ  
MT-4 Cell ใหผ้ลดังต่อไปนี ้สารท่ีน ามาทดสอบทัง้หมดมีฤทธิ์ท่ีดีต่อเชือ้ไวรสั HIV-1 RT แบบ WT 
ค่า EC50 อยู่ในช่วง 0.02-1.77 µm หลังจากนนั้นจะเลือกโครงสรา้งท่ีออกฤทธิ์ดีกับแบบเชือ้ท่ีมี
การกลายพนัธุต์  าแหน่ง E138K ซึ่งถือว่าเป็นกุญแจส าคญัในการพฒันายาในรุน่ใหม่ส าหรบัเชือ้ท่ีมี
การกลายพนัธุ ์โดยมีผลดงันี ้propiontrile (3b2, EC50WT=0.020 µM , EC50 (E138K)=0.015 µM, 
CC50=  40. 15 µM)  pyrrolidine- 1- ylmethanone ( 3b8, EC50WT= 0. 020µM, EC50 
( E138K) = 0. 014µM, CC50= 58. 09 µM)  pholinomethanone ( 3b9, EC50WT= 0. 020 µM, 
EC50(E138K)=0.027 µM, CC50=180.9 µM) แสดงภาพประกอบ 12 

 

 
 

ภาพประกอบ 11 แนวทางการออกแบบอนพุนัธใ์หม่ของ Diarylnicotinamide 1,4-disubstituted 
1,2,3-triazole 

ท่ีมา: Tian, Y., et al. (2018). Targeting the entrance channel of NNIBP: Discovery 
of diarylnicotinamide 1,4-disubstituted 1,2,3- triazoles as novel HIV-1 NNRTIs with high 
potency against wild-type and E138K mutant virus. Eur J Med Chem, 151, 339-350. 

 
ในปี ค.ศ.2018 ไคจูน จิน และคณะ (Jin, Yin, และคนอื่น ๆ, 2018) ได้ท าการศึกษา

อนุพันธ์ของ Diarylpyrimidine โดยมีหมู่แทนท่ีเป็นแบบ biphenyl เพื่อทดสอบกับเชือ้ไวรสั HIV-1 
RT ทัง้แบบไม่มีการกลายพันธุ์ และแบบท่ีมีกลายพันธุ์หลายต าแหน่ง โดยทดสอบกับ MT-4 Cell 
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ผลท่ีได้จากการทดลองพบว่ามีการออกฤทธิ์ ท่ีดีโดยมีความเข้มข้นอยู่ในระดับ nanomolar  
ซึ่งโครงสรา้งท่ี 4b ค่า EC50 ดังต่อไปนี ้1 nM HIV-1 IIIB, 1.3 nM กลายพันธุ์ 1 ต าแหน่งบริเวณ
ก ร ด อ ะ มิ โ น  L100I, 0. 84 nM ก ล า ยพั น ธุ์  1 ต า แ ห น่ ง บ ริ เ วณ ก ร ด อ ะ มิ โ น  K103N,  
1.5 nM กลายพันธุ์บริเวณกรดอะมิโน Y181C, 11 nM กลายพันธุ์บริเวณกรดอะมิโน Y188L, 
2 nM กลายพันธุ์บริเวณกรดอะมิโน E138K, 10 nM กลายพันธุ์ 2 ต าแหน่งบริเวณกรดอะมิโน 
K103 N / Y181C และ 110 nM กลายพนัธุ ์2 ต าแหน่งบริเวณกรดอะมิโน F227L/V106 โดยเชื่อว่า
การวิจัยครั้งนี ้จะเป็นตัวแทนขั้นตอนส าคัญสู่การค้นพบ DAPYs แบบใหม่ในการรักษาโรค
ภมูิคุม้กนับกพรอ่งท่ีไดร้บัอาการในผูป่้วยท่ีติดเชือ้ HIV-1 แสดงภาพประกอบ 13 

 
 

ภาพประกอบ 12 โครงสรา้ง 4b ภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม ์
ท่ีมา: Jin, K. , et al.   (2018). Discovery of biphenyl-substituted diarylpyrimidines 

as non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors with high potency against wild- type 
and mutant HIV-1. Eur J Med Chem, 145, 726-734. 

 
ในปี ค.ศ.2021 ตงเว่ย คัง  และคณะ (Kang และคนอื่น ๆ, 2021) ได้ท าการศึกษาตัว 

ยั้งยับไวรสั HIV-1 RT แบบใหม่ซึ่งมีประสิทธิภาพในการต่อตา้นกับเอนไซม์ HIV-1 RT ชนิดแบบมี
การกลายพันธุ์ ซึ่งคณะผูว้ิจัยไดน้ าตัวยับยั้งท่ีมีใชอ้ยู่ในปัจจุบันเป็นต้นแบบในการพัฒนาตัวยา
ไดแ้ก่ ETRAVIRINE, RILPIVIRINE โดยในงานวิจยัไดศึ้กษาสาร K-5a2 ไดพ้ฒันาศึกษาจนกระทัง้
พบสารยับยั้ง 16C ท่ีมีประสิทธิภาพสูงใกลเ้คียงกับ  ETRAVIRINE และสาร 16C ยังแสดงใหเ้ห็น
คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตรแ์ละความปลอดภยัไดดี้ 
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ภาพประกอบ 13 โครงสรา้งสาร 16C  (ซา้ย) และโครงสรา้ง 16C ภายในเอนไซม ์RT   
ท่ีมา :  Kang, D. , et al.  (2021).  2,4,5-Trisubstituted Pyrimidines as Potent HIV-1 

NNRTIs:  Rational Design, Synthesis, Activity Evaluation, and Crystallographic Studies.  J 
Med Chem, 64(7), 4239-4256. 

 
ในปี ค.ศ.2021 ลิ ดิง และคณะ (Ding, Pannecouque, De Clercq, Zhuang, และ 

Chen, 2021) ได้ท าการศึกษาตัวยับยั้ งใหม่ในกลุ่ม  Herteroaromatic-difluoro-biphenyl-
diarylpyrimidines เพื่อยบัยงักลไลของเอนไซม ์HIV-1 RT วตัถปุระสงคเ์พื่อปรบัปรุงความสามารถ
ในการใหย้าประสิทธิภาพดีขึน้ โดยพฒันาในกลุ่ม biphenyl ซึ่งปรบัเปลี่ยนขนาดของวงอะโรมาติก 
ในงานวิจัยได้ศึกษาอนุพันธ์ทั้งหมด 23 โครงสรา้ง ซึ่งสารประกอบทั้งหมดเหล่านีม้ีฤทธิ์ในการ
ยับยั้ง HIV-1 ท่ีดีเยี่ยมในช่วงนาโนโมลาร ์ในกลุ่ม 23 โครงสรา้ง พบว่า โครงสรา้ง 12G กับ 4-
pyridine แสดงฤทธิ์ยบัยัง้ท่ีดีกบัท่ีไม่การกลายพนัธุแ์ละกลายพนัธุท่ี์ส าคญันอกจากนี ้สารประกอบ
นี้มีการปรับปรุงความสามารถในการให้ยาได้ดีกว่าเอทราวิรินและริลพิวิริน  โดยรวมแล้ว 
heteroaromatic-biphenyl-DAPYs ใหม่เหล่านี้เป็นตัวแทนของยาท่ีมีแนวโน้มว่าจะได้รับการ
รกัษาทางคลินิกดว้ย HIV 
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ภาพประกอบ 14 การออกแบบ heterocycle-biphenyl-DAPYs ดว้ยวิธีการ bioisosterism 

strategy 
ท่ีมา  :  Ding, L. , et al.  (2021) .  Improving Druggability of Novel Diarylpyrimidine 

NNRTIs by a Fragment- Based Replacement Strategy:  From Biphenyl- DAPYs to 
Heteroaromatic-Biphenyl-DAPYs. J Med Chem, 64(14), 10297-10311. 
 
(Chander และคนอื่น ๆ, 2016; Chander และคนอื่น ๆ, 2017; He และคนอื่น ๆ, 2011; Huang 
และคนอื่น ๆ, 2019; Jin, Sang, De Clercq, Pannecouque, และ Meng, 2018; Kang และคน
อื่น ๆ, 2018; Kuno, Hongkrengkai, และ Hannongbua, 2006; Lansdon และคนอื่น ๆ, 2010; 
Li และคนอื่น ๆ, 2013; Lu และคนอื่น ๆ, 2018; Namasivayam และคนอื่น ๆ, 2019; Pandey, 
Sharma, Ojha, Bhatt, และ  Prajapati, 2018 ; Poongavanam, Steinmann, และ  Kongsted, 
2014; Samanta และ Das, 2017; Sanusi และคนอื่น ๆ, 2017; Xu, Li, Fan, และ Chu, 2018) 
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บทท่ี 3  
วิธีด าเนินการวจิัย 

 
งานวิจัยนีส้นใจท าการศึกษาเกี่ยวกับ HIV-1 โดยมีเอนไซมท่ี์ส าคัญท่ีเกี่ยวขอ้งกับกลไก

การเพิ่มจ านวนของไวรัสหลายเอนไซม์ ได้แก่ เอนไซมร์ีเวิรส์ทรานสคริปเตส เอนไซมอ์ินทิเกรส 
เอนไซมโ์ปรตีเอส เป็นตน้ โดยสนใจท่ีจะศึกษาเอนไซมร์ีเวิรส์ทรานสคริปเตส ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีมี
หน้าท่ีแปลรหัส RNA ไปเป็น DNA  จากฐานข้อมูลโปรตีนพบว่ารหัสของเอนไซม์ท่ีเกี่ยวข้องมี
จ านวนมาก โดยสามารถแบ่งออกเป็นกลุ่มใหญ่ได ้ 3 กลุ่ม คือ 1) แบบท่ีไม่กลายพันธุ์ 2) แบบท่ี
กลายพันธุ์ 1 ต าแหน่ง 3) แบบท่ีกลายพันธุม์ากกว่า 1 ต าแหน่ง ซึ่งผูว้ิจัยไดท้ าการเลือกเอนไซมท่ี์
น ามาใช้โดยจะพิจารณาจากข้อมูลดังนี ้1) ค่า Resolution 2) ปี พ.ศ. ท่ีท าการทดสอบเอนไซม์  
3) ตวัยบัยัง้ในโครงสรา้งเอนไซมเ์ดิม 4) สภาวะท่ีเหมาะสมของโครงสรา้งโปรตีนนัน้ๆ โดยเอนไซม์
ท่ีน ามาใช้ศึกษาในงานวิจัยมีจ  านวนโครงสรา้ง HIV-1 RT ได้แก่ 2ZD1, 2ZE2, 3BGR, 3MEG, 
4G1Q ซึ่งงานวิจัยนีจ้ะใช ้2 เทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอรม์าศึกษาคือ โมเลกุลลารด็์อกกิง้ และ
กลศาสตรค์วอนตมั 

 ขัน้ตอนการด าเนินการวิจยั ผูว้ิจยัไดด้ าเนินการศึกษาออกเป็น 3 ขัน้ตอนมีดงันี ้

1. Redock เพื่อท าการวิเคราะหห์าสภาวะท่ีเหมาะสมของโครงสรา้งโปรตีน 
2.  Docking เพื่อหาค่าพลังงานอิสระในการจับระหว่างอนุพันธ์ควิ โนลีนทั้ง   

2 โครงสรา้ง และ TMC278 กบัเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT 
3. กลศาสตรค์วอนตัมเพื่อค านวณหาอันตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ระหว่างตัวยับยั้งต่อกรด  

อะมิโนส าคญัในบริเวณการจบัของเอนไซม ์
 

1. Redock เพื่อท าการวิเคราะหห์าสภาวะที่เหมาะสมของโครงสร้างโปรตีน 
การศึกษาโดยเทคนิคโมเลกุลลาร์ด็อกกิ ้ง ท่ีมีประสิทธิภาพมากท่ีสุดต้องจะท าการ

วิเคราะหค์วามเหมาะสมของโปรตีนท่ีน ามาค านวณโดยท า Redock ซึ่ง Redock เป็นขั้นตอนใน
การตรวจสอบเชิงเปรียบเทียบต าแหน่งของการเกิดอันตรกิริยาของอนุพันธ์ควิโนลีนกับตัวยับยั้ง
ท่ีมาพรอ้มกบัโครงสรา้ง X-ray ท่ีดาวนโ์หลด ซึ่งดจูากค่า Root mean square deviation (RMSD) 
โดยค่าท่ีไดจ้ากการท า Redock ถา้มีค่าเขา้ใกล ้0.00 Å หมายความไดว้่าโครงสรา้งของอนุพันธ์ 
ควิโนลีนท่ีเข้าไปภายในบริเวณโพรงของการจับของเอนไซม์และได้มีการวางตัวของโมเลกุล
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ใกลเ้คียงกับตัวยับยั้งเดิมท่ีมาพรอ้มกับโปรตีน โดยจะแตกต่างกันเพียงเล็กนอ้ย ซึ่งใชโ้ปรแกรม 
AutoDocktools 1.5.6 โดยโครงสรา้งโปรตีนท่ีดาวนโ์หลดท่ี Protein Data Bank จะแบ่งได ้2 ส่วน 

1.1 การเตรียมเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1  
เอนไซมท่ี์น ามาศึกษาในบางครัง้จะมีโมเลกุลแปลกปลอมเขา้มาในไฟลท่ี์ดาวน์

โหลดอาทิ เช่น โมเลกุลของน า้ โมเลกุลของโลหะบางชนิด อาจรวมไปถึง Receptor ท่ีไม่มีโมเลกุล
ของไฮโดรเจน จึงเป็นเหตใุหต้อ้งท าการลบโมเลกุลท่ีไม่ตอ้งการออก และเพิ่มอะตอมของไฮโดรเจน
เขา้ไปใหโ้ปรตีนดังกล่าว เพื่อใหโ้ปรตีนมีสภาพท่ีสมบูรณท่ี์สุดจะส่งผลใหก้ารค านวณออกมาใกล้
ค่าจริงมากเท่าท่ีจะเป็นไปได้ พร้อมทั้งดูรายละเอียดในส่วนอื่นๆ ของโปรตีนท่ีศึกษา เช่น  
sub-protein สมบูรณ์หรือไม่ เพื่อท่ีจะให้โปรตีนมีความพรอ้มมากท่ีสุดใกล้เคียงความจริงมาก
เท่าท่ีจะเป็นไปได ้
 

 
 

ภาพประกอบ 15 โปรแกรม AutoDocktool 1.5.6 
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1.2 การเตรียมตวัยบัยัง้  
ในส่วนการเตรียมตัวยับยั้งหรือตัวยับยั้งเดิมท่ีได้มาจากการท่ีดาวน์โหลดเพื่อ

จัดการให้โครงสรา้งอยู่ในสภาพท่ีพรอ้มสมบูรณ์ไม่ว่าจะเป็นการเติมอะตอมไฮโดรเจนให้กับ
โมเลกุล และยงัก าหนดค่าพารามิเตอรต่์างๆ ท่ีจะใชใ้นการค านวณ เช่น การก าหนด Set Number 
of Torsions  

1.3 การเตรียม Grid parameter 
การตัง้ค่าพิกดั Grid เพื่อเป็นการก าหนดต าแหน่งหรือบริเวณท่ีตวัยบัยัง้จะเขา้ไป

ในโพรงโดยจะก าหนดพิกัดในรูปแบบ 3 มิติ ซึ่งการปรบัแต่งค่าพารามิเตอรต่์างๆ ใหส้อดคลอ้งกัน
ระหว่างตัวยับยั้งกับเอนไซมเ์ป้าหมาย ค่าท่ีไดจ้าการปรบัแต่งจะส่งผลอย่างมากต่อการค านวณ  
ถ้าใส่ค่าพารามิเตอรท่ี์ไม่สอดคล้องกัน เมื่อท าการค านวณโปรแกรมจะไม่สามารถค านวณให้ 
ค่า RMSD ท่ีถกูตอ้ง ซึ่งหลงัจากนัน้ใหท้ าการค านวณใหเ้สร็จเรียบรอ้ย  แสดงภาพประกอบ 17 
 

 
 

ภาพประกอบ 17 การตัง้ค่า Grid box เพื่อใหต้วัยบัยัง้เขา้ไปท าการจบัในบริเวณท่ีก าหนดไว ้
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1.4 การเตรียม Dock 
เปิดไฟล ์เอนไซม.์pdbqt (จากขอ้ 1.3) พรอ้มดว้ยไฟล ์ตัวยับยั้ง.pdbqt (จากขอ้ 

1.2) หลังจากท่ีเปิดไฟล์ทั้ง  2 ให้ท าการปรับค่าพารามิ เตอร์ต่างๆท่ี Genetic Algorithm 
Parameters. โดยตัง้ค่าในการค านวณทัง้หมด 150 รอบ เพื่อจะไดเ้ห็นค่าทางสถิติในการวางตัว
ของตัวยับยั้งท่ีเขา้ไปจับกับเอนไซมใ์นบริเวณโพรงการจับ และจะท าใหส้ามารถพิจารณาความ
ถูกต้องได้สมบูรณ์มากขึน้ จากนั้นท าการบันทึกไฟล์ท่ีพรอ้มท าการค านวณคือ ตัวยับยั้ง.dpf  
แลว้ท าการค านวณโดยโปรแกรม AutoDock  แสดงภาพประกอบ 18 

 

 
 
ภาพประกอบ 16 แสดงการตัง้ค่าเพื่อก าหนดรอบการค านวณการวางตวัของตวัยบัยัง้ภานในโพรง

การจบัของเอนไซมเ์ปา้หมาย 
 
 
2. Docking เพื่อหาค่าพลังงานอิสระในการจบัระหว่างอนุพันธค์วิโนลีนทั้ง 2 โครงสร้าง 
และ TMC278 กับเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  

ขั้นตอนแรกท าการสรา้งโครงสรา้งโมเลกุลของอนุพันธ์ควิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งโดยใช้
โปรแกรม GaussView ซึ่งโปรแกรมสามารถท าใหเ้ห็นภาพโครงสรา้ง 3 มิติของโมเลกุล และท าการ
ปรับโครงสร้างให้มีพลังงานต ่าท่ีสุด (Optimization) ด้วยระเบียบวิธี  B3LYP/6-311g(d,p)  
ดว้ยโปรแกรม Gaussian09 โดยเมื่อค านวณเสร็จสิน้จะไดไ้ฟล ์.log ซึ่งจ าเป็นตอ้งแปลงใหอ้ยู่ใน
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ไฟล ์.mol2 ท่ีจะน าไปใชก้ับโปรแกรม AutoDockTools 1.5.6 พรอ้มกับท าการตัง้ค่าพารามิเตอร์
ต่างๆ ท่ีเกี่ยวขอ้งกบัการค านวณ เช่น ขอบเขตของการค านวณ จ านวนรอบในการค านวณ เป็นตน้ 

2.1 อนพุนัธค์วิโนลีน 
โครงสรา้งอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสรา้ง ได้มีการเติมหมู่แทนท่ี 2 หมู่ ได้แก่  

1) 3,5-dimethyl-4-hydroxybenzadehyde  2) 4-aminobenzonitrile โดยต าแหน่งท่ีเขา้แทนท่ีจะ
มีความแตกต่างกันบนวงควิโนลีน ซึ่งอนุพันธ์ควิโนลีน (B24)จะมีหมู่แทนท่ี 3,5-dimethyl- 
4-hydroxybenzadehyde อยู่ท่ีต าแหน่ง 4 ของโครงสรา้ง และหมู่แทนท่ี 4-aminobenzonitrile อยู่
ต าแหน่งท่ี 2 ของโครงสร้าง ในส่วนอนุพันธ์ควิ โนลีน (B46)จะมีหมู่แทนท่ี 3,5-dimethyl- 
4-hydroxybenzadehyde อยู่ท่ีต าแหน่ง 4 ของโครงสรา้ง และหมู่แทนท่ี 4-aminobenzonitrile อยู่
ต าแหน่งท่ี 6 ของโครงสรา้ง ดงัภาพประกอบ 19 
 
    
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 17 แสดงต าแหน่งในการเติมหมู่แทนท่ีลงในอนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้ง 
 

2.2 การเตรียม Dock 
บันทึกไฟลจ์ากการออกแบบจากขอ้ 2.1 เป็นไฟลใ์หม่พรอ้มตัง้ชื่อใหแ้ตกต่างกนั 

กรณีตั้งชื่อเหมือนกันไฟลจ์ะเกิดการเขียนทับกันท าให้ไฟล์เสียหายได้ดังนั้นชื่อไฟล์ใหม่ได้แก่      
B24.dpf และ B46.dpf หลงัจากนัน้ท าการค านวณดว้ยโปรแกรม AutoDock ต่อไป 
 
3. กลศาสตรค์วอนตัมเพื่อค านวณหาอันตรกิริยาที่เกิดขึน้ระหว่างตัวยับย้ังต่อกรดอะมิโน
ส าคัญในบริเวณการจับของเอนไซม ์

ในส่วนเทคนิคทางกลศาสตร์ควอนตัมจะเริ่มท าการศึกษาหลังจากศึกษาในส่วน 
โมเลกุลลารด็์อกกิง้เพื่อศึกษาและเขา้ใจเชิงลึกของอันตรกิริยาระหว่างตัวยับยั้งกับกรดอะมิโน
ภายในโพรงของเอนไซม ์ซึ่งการค านวณจะใชโ้ปรแกรม Gaussian 09 

B46 B24 
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3.1 เลือกตัวยับยั้งท่ีมีค่าพลังงานอิสระท่ีดีท่ีสุดในการเขา้จบักันระหว่างตัวยบัยัง้กบั 
เอนไซม์เป้าหมายจากผลการศึกษาด้วยวิธีโมเลกุลลาร์ด็อกกิ ้งจะได้ไฟล์ท่ีชื่อ ตัวยับยั้ง.dlg 
หลงัจากนัน้น าขอ้มลูมาต่อกบั เอนไซม.์pdb โดยจะใชโ้ปรแกรม EditPlus 3 โดยบนัทึกชื่อไฟลใ์หม่
เป็น ตัวยับยั้ง-เอนไซม.์pdb เมื่อตอ้งการพิจารณาการวางตัวของโครงสรา้งระหว่างตัวยับยั้งกับ
เอนไซมท่ี์ได ้โดยการเปิดดว้ยโปรแกรม Discovery Studio Client เพื่อจะไดเ้ห็นภาพ 3 มิติพรอ้ม
วิเคราะหก์รดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย จากนัน้ท าการตดักรดอะมิโน
รอบๆ ตวัยบัยัง้ในรศัมี 5.00 Å  

3.2 หลงัจากตดัอะมิโนมาจากขอ้ 3.1 เสร็จสิน้แลว้ใหพ้ิจารณาล าดบัของกรดอะมิโน
ท่ีตดัมาว่ามีล าดบักรดอะมิโนขาดหายไปหรือไม่ ถา้หากตรวจพบว่ามีล าดบัของกรดอะมิโนไดข้าด
หายไปไม่เกิน 2 ล าดบัใหท้ าการเพิ่มเขา้ไป โดยการเติมเขา้ไปในโครงสรา้ง 

3.3 เติมหมู่ CH3CO- ทางปลาย N ของกรดอะมิโน และในส่วนทางด้านปลาย C  
เติม CH3NH- ของกรดอะมิโน ดงัภาพประกอบท่ี 20 

3.4 น าโครงสรา้งจากขอ้ 3.3 ไปท าการเติมอะตอมไฮโดรเจนใหก้ับโมเลกุลเพื่อเพิ่ม
ความสมบูรณข์องโครงสรา้ง เน่ืองจากโครงสรา้งท่ีดาวนโ์หลดมาจากฐานขอ้มลูโปรตีนไม่มีอะตอม
ไฮโดรเจน 

3.5 หลงัจากนัน้ optimize โครงสรา้งของแต่ละแบบจ าลอง เพื่อหาสภาวะท่ีเหมาะสม
ดว้ยระเบียบวิธีการค านวณแบบ semi-empirical= PM3 โดยใชพ้ืน้ฐานของ Hetero Atom Fixed 
ของแบบจ าลอง 

3.6 หลังจากค านวณเสร็จเรียบรอ้ยให้น าโครงสรา้งท่ีไดจ้ากขอ้ 3.5 มาสรา้งโมเดล
ใหม่โดยครั้งนี ้ให้พิจารณาระหว่างตัวยับยั้งกับกรดอะมิโนแต่ละตัวเท่านั้น  และท าการเพิ่ม
ไฮโดรเจนอะตอมท่ีปลายกรดอะมิโนท่ีถูกตัดออกไป หลังจากนั้น Optimize ด้วยระเบียบวิธี
ค านวณ HF/6-31g(d,p) 

3.7 ท าการสรา้งคู่จ  าลองระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโนแต่ละตวั แลว้ท าการค านวณ
ดว้ยระเบียบวีธีค านวณ B3LYP, M062X, M06HF เบซิสเซ็ต 6-311g(d,p) 
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3.8 ท าการค านวณค่าอนัตรกิริยา (IE) ดว้ยสมการ 1 
 
 

IE = E(ตวัยับยัง้+กรดอะมิโน) – E(ตวัยับยัง้) – E(กรดอะมิโน)                 (1) 
 
 

IE  คือ พลงังานอนัตรกิริยา 
E(ตวัยับยัง้+กรดอะมิโน) คือ พลงังานของแต่ละคู่ระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน 
E(ตวัยับยัง้)  คือ พลงังานของตวัยบัยัง้ 
E(กรดอะมิโน)     คือ พลงัานอนัตรกิริยาของแต่ละอะมิโน 

 
3.9 ค านวณการแกไ้ขพลงังานอนัตรกิริยา (IE-BSSE) ท่ีไดใ้นขอ้ 3.7 ดว้ยสมการ 2 

    
 

IEBSSE = EBSSE
 (ตวัยับยัง้+กรดอะมิโน)– EBSSE

 (ตวัยับยัง้) – EBSSE
 (กรดอะมิโน)     (2) 

 
 

 IEBSSE       คือ พลงังานอนัตรกิริยาท่ีท าการแกไ้ข 
 EBSSE

 (ตวัยับยัง้+กรดอะมิโน) คือ พลงังานของแต่ละคู่ระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโนท่ีท าการแกไ้ข 
 EBSSE

 (ตวัยับยัง้)       คือ พลงังานของตวัยบัยัง้ท่ีท าการแกไ้ข 
 EBSSE

 (กรดอะมิโน)      คือ พลงัานอนัตรกิริยาของแต่ละ Amino ท่ีท าการแกไ้ข 
 

 
 

ภาพประกอบ 18  แสดงการ cap ท่ีบริเวณปลายกรดอะมิโน 
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บทท่ี 4 
ผลการศึกษา 

 
การศึกษาโมเลกุลลาร์ด็อกกิ ้ง เพื่อหาโครงสร้างท่ีเหมาะสมส าหรับการเข้าจับของ 

อนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งไดแ้ก่  
1) 4-((4-(4-formyl-2,6-dimethylphenoxy)quinolin-2-yl)amino)benzonitrile (B24) 
2) 4-((4-(4-formyl-2,6-dimethylphenoxy)quinolin-6-yl)amino)benzonitrile (B46) 
 เทียบกับ TMC278 กับกรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์เป้าหมาย  

HIV-1 RT ชนิดท่ีไม่มีการกลายพันธุ์  (2ZD1,4G1Q) ชนิดมีการกลายพันธุ์ 1 ต าแหน่ง K103N 
(3MEG)  และ การกลายพันธุ์  2 ต าแหน่ง  (2ZE2, 3MRG)  L100I/K103N, K103N/Y181C 
ตามล าดบั 

 

1. การศึกษาโมเลกุลลารด์็อกกิง้ระหว่างอนุพันธค์วิโนลนี ทัง้ 2 โครงสร้างและTMC278 
กับเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  

 เอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT แบ่งได ้3 ชนิดดงันี ้ชนิดแบบไม่มีการกลายพนัธุ ์ชนิดมีการ 
กลายพันธุ์  1 ต าแหน่ง ชนิดมีการกลายพันธุ์  2 ต าแหน่ง ในงานวิจัยนี้ได้ เ ลือกเอนไซม ์
รีเวอรท์รานสคริปเตส ซึ่งเป็นเอนไซมท่ี์มีความส าคญัอย่างมากในกระบวนการเพิ่มจ านวนเชือ้ไวรสั 
HIV-1 โดยท าหนา้ท่ีแปลรหัสจากสาย mRNA ของไวรสั HIV-1 ใหก้ลายเป็นสาย DNA ของไวรสั 
HIV-1  

1.1 การค านวณ Redock  
กระบวนการท า Redock ทัง้ 5 โครงสรา้งของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT เพื่อใชใ้น

การเปรียบเทียบต าแหน่งหรือบริเวณการจับของอนุพันธ์ควิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งและ TMC278  
กับต าแหน่งตัวยับยั้งเดิมท่ีได้จากโครงสรา้งจากฐานข้อมูล ซึ่งผลการทดลองแต่ละโครงสร้าง  
มีดงัต่อไปนี ้

2ZD1 คือเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ์ โดยมีตัวยับยั้ง
เดิมท่ีมาพรอ้มโครงสรา้งได้แก่ TMC278 ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่มตัวยับยั้งประเภท NNRTIs โดยผลการ
ค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเขา้จับมีค่าเท่ากับ -12.62 kcal/mol จ านวนการวางตัวมีค่า
เท่ากบั 150 รอบ และค่า RMSD มีค่าเท่ากบั 0.522 Å 

4G1Q คือเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพนัธุ์ โดยมีตัวยับยั้ง
เดิมท่ีมาพรอ้มโครงสรา้งได้แก่ TMC278 ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่มตัวยับยั้งประเภท NNRTIs โดยผลการ
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ค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเขา้จับมีค่าเท่ากับ -12.96 kcal/mol จ านวนการวางตัวมีค่า
เท่ากบั 150 รอบ และค่า RMSD มีค่าเท่ากบั 0.332 Å 

3MEG คือเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบมีการกลายพันธุ์ท่ีล าดับ 103 โดย
กรดอะมิโนชนิด Lysine กลายเป็น Asparagine ซึ่งมีตัวยับยั้งเดิมท่ีมาพร้อมโครงสร้างได้แก่ 
TMC278 ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่มตัวยับยั้งประเภท NNRTIs โดยผลการค านวณหาค่าพลังงานอิสระใน
การเขา้จับมีค่าเท่ากับ -12.62 kcal/mol จ านวนการวางตัวมีค่าเท่ากับ 150 รอบ และค่า RMSD  
มีค่าเท่ากบั 0.522 Å 

2ZE2 คือเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบมีการกลายพันธุ์ท่ีล าดับ 100 และ 
103 โดยกรดอะมิโนชนิด Leucine กลายเป็น Isoleucine และ Lysine กลายเป็น Asparagine 
ตามล าดบั ซึ่งมีตวัยบัยัง้เดิมท่ีมาพรอ้มโครงสรา้งไดแ้ก่ TMC278 ซึ่งจดัอยู่ในกลุ่มตวัยบัยัง้ประเภท 
NNRTIs โดยผลการค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับมีค่าเท่ากับ -11.36 kcal/mol 
จ านวนการวางตวัมีค่าเท่ากบั 135 รอบ และค่า RMSD มีค่าเท่ากบั 0.574 Å 

3BGR คือเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบมีการกลายพันธุ์ท่ีล าดับ 103 และ 
181 โดยกรดอะมิโนชนิด Lysine กลายเป็น Asparagine และ Tyrosine กลายเป็น Cysteine 
ตามล าดบั ซึ่งมีตวัยบัยัง้เดิมท่ีมาพรอ้มโครงสรา้งไดแ้ก่ TMC278 ซึ่งจดัอยู่ในกลุ่มตวัยบัยัง้ประเภท 
NNRTIs โดยผลการค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับมีค่าเท่ากับ -12.46 kcal/mol 
จ านวนการวางตวัมีค่าเท่ากบั 150 รอบ และค่า RMSD มีค่าเท่ากบั 0.622 Å 

เมื่อพิจารณาเอนไซมท์ัง้ 5 โครงสรา้ง โดยตีความจากค่า RMSD ค่าพลังงานอิสระ 
ในการเขา้จับ และจ านวนการวางตัว พบว่าเอนไซมท์ัง้หมดใหค่้า RMSD ต ่ากว่า 1.00 Å :ซึ่งค่าท่ี
ยอมรบัไดอ้ยู่ท่ี 2.00 Å เมื่อน าตัวยับยั้งเดิมวางทับซอ้นกับ TMC278 สามารถวางตัวใกลเ้คียงกัน
ทัง้ 2 โครงสรา้ง ตามภาพประกอบท่ี 21 ในส่วนค่าพลงังานอิสระในการเขา้จบัระหว่างตัวยบัยัง้เดิม
กับเอนไซม์เป้าหมายทั้งหมด ให้ค่าพลังงานติดลบอยู่ในช่วง -11.50 ถึง -13.00 kcal/mol และ
จ านวนการวางตัวของตัวยับยั้งส่วนใหญ่เฉล่ียอยู่ท่ี 150 รอบ จากขอ้มูลตารางท่ี 1 สามารถสรุป 
ไดว้่า เอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ทัง้ 5 โครงสรา้ง มีความเหมาะสมท่ีจะน าไปศึกษาในขัน้ต่อไป 
ในงานวิ จัยครั้ ง นี ้มี สนใจ เอนไซม์ เป้ าหมาย  HIV-1 RT ช นิดแบบไม่มี การกลายพันธุ์   
ในการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างตัวยับยั้งกับกรดอะมิโนแต่ล่ะชนิดภายในบริเวณโพรงการจับ  
ของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ต่อไป    
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ตาราง 1 ค่า RMSD ของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT 
 

รหสัโปรตีน ตวัยบัยัง้เดิม RMSD (Å) ค่าพลงังานอิสระ (kcal/mol) 

2ZD1 TMC278 0.522 -12.62  
2ZE2 TMC278 0.574 -11.36  
3BGR TMC278 0.622 -12.46  
3MEG TMC278 0.325 -11.95  
4G1Q TMC278 0.332 -12.96  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
ภาพประกอบ 19  a) แสดงการวางตวัของ Redock ภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซม์
เป้าหมาย HIV-1 RT  b)แสดงการวางต าแหน่งทับซอ้นกนัระหว่าง Redock กบั TMC278  

 
1.2 การ Docking อนพุนัธค์วิโนลีน และ TMC278 

การท า Docking เพื่อศึกษาเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ของอนุพันธ์ควิโนลีนทัง้ 2 
โครงสรา้งและ TMC278 โดยพิจารณาพลังงานอิสระในการเข้าจับท่ีบริเวณภายในโพรงการจับ
ระหว่างตัวยับยั้งกับเอนไซม ์ซึ่งผลการค านวณพลังงานอิสระในการเขา้จบัจะแสดงผลในรูปแบบ
ค่าพลังงานท่ีติดลบ ถ้ามีค่าติดลบมาก อธิบายได้ว่าตัวยับยั้งท่ีศึกษาสามารถจับกับเอนไซม์

Redock

a) b) 

Redock
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เป้าหมาย HIV-1 RT ได้ดี ดังนั้นโครงสรา้งท่ีน ามาศึกษาต้อง optimized ก่อนท าการ Dock กับ
เอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  ผลการค านวณเป็นดงัต่อไปนี ้ตามตารางที่ 2  

2ZD1 คือเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ์ โดยผลการ
ค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับและจ านวนการวางตัวในบริเวณโพรงการจับของ 
TMC278 อนพุนัธค์วิโนลีน(B24) และอนพุนัธค์วิโนลีน(B46) มีค่าดงันี ้ค่าพลงังานอิสระในการเขา้
จับมีค่าเท่ากับ -12.69, -13.30, -11.84 kcal/mol ตามล าดับ จ านวนการวางตัวในบริเวณโพรง 
การเขา้จบั มีค่าเท่ากบั 150,145, 98 รอบ ตามล าดบั 

4G1Q คือเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ์ โดยผลการ
ค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับและจ านวนการวางตัวในบริเวณโพรงการจับของ 
TMC278 อนพุนัธค์วิโนลีน(B24) และอนพุนัธค์วิโนลีน(B46) มีค่าดงันี ้ค่าพลงังานอิสระในการเขา้
จับมีค่าเท่ากับ -12.76, -12.69, -11.53 kcal/mol ตามล าดับ จ านวนการวางตัวในบริเวณโพรง 
การเขา้จบั มีค่าเท่ากบั 150,127, 36 รอบ ตามล าดบั 

3MEG คือเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบมีการกลายพันธุ์ท่ีล าดับ 103 โดย
กรดอะมิโนชนิด Lysine กลายเป็น Asparagine โดยผลการค านวณหาค่าพลงังานอิสระในการเขา้
จับและจ านวนการวางตัวในบริเวณโพรงการเข้าจับของ TMC278 อนุพันธ์ควิโนลีน(B24) และ
อนุพันธ์ควิโนลีน(B46) มีค่าดังนี้ ค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับมีค่าเท่ากับ -11.88, -12.08,  
-11.88 kcal/mol ตามล าดบั จ านวนการวางตวัในบริเวณโพรงการเขา้จบั มีค่าเท่ากบั 142,137, 90 
รอบ ตามล าดบั 

2ZE2 คือ เอนไซม์ เป้ าหมาย  HIV-1 RT ช นิดแบบมีการกลายพันธุ์ ท่ี ล าดับ  
100 และ  103 โดยกรดอะมิโนชนิด Leucine กลายเป็น Isoleucine และ Lysine กลายเป็น 
Asparagine ตามล าดับ โดยผลการค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับและจ านวนการ
วางตวัในบริเวณโพรงการเขา้จบัของ TMC278 อนพุนัธค์วิโนลีน(B24) และอนพุนัธค์วิโนลีน(B46)  
มีค่าดงันี ้ค่าพลงังานอิสระในการเขา้จับมีค่าเท่ากบั -11.33, -12.21, -11.80 kcal/mol ตามล าดับ 
จ านวนการวางตวัในบริเวณโพรงการเขา้จบั มีค่าเท่ากบั 3,126, 43 รอบ ตามล าดบั 

3BGR คือ เอนไซม์ เป้ าหมาย  HIV-1 RT ช นิดแบบมีการกลายพันธุ์ ท่ีล าดับ  
103 และ 181 โดยกรดอะมิโนชนิด Lysine กลายเป็น Asparagine และ Tyrosine กลายเป็น 
Cysteine ตามล าดับ โดยผลการค านวณหาค่าพลังงานอิสระในการเขา้จบัและจ านวนการวางตวั
ในบริเวณโพรงการเขา้จับของ TMC278 อนุพันธ์ควิโนลีน(B24) และอนุพันธ์ควิโนลีน(B46) มีค่า
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ดังนี ้ค่าพลังงานอิสระในการเข้าจับมีค่าเท่ากับ -12.41, -12.12, -11.30 kcal/mol ตามล าดับ  
จ านวนการวางตวัในบริเวณโพรงการเขา้จบั มีค่าเท่ากบั 150,148, 116 รอบ ตามล าดบั 

จากข้อมูลตามตารางท่ี 2 บ่งชี ้ได้ว่าอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสร้าง สามารถ 
มีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ไดใ้กลเ้คียงกบั TMC278 โดยพิจารณาจากค่าพลังอิสระ
ในการเขา้จับ และอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสรา้งมีความเสถียนใกลเ้คียงกับ TMC278 เมื่อน า 
ตัวยับยั้งทัง้ 3 โครงสรา้งมาวางทับซอ้นกันปรากฏสามารถวางซอ้นทับกันไดใ้นรูปแบบเกือกม้า
เหมือนกันทัง้ 3 โครสรา้ง ตามภาพประกอบ 22 ซึ่งพิจารณาจากจ านวนรอบการวางตัวในบริเวณ
โพรงการจับ และจากการค านวณท าให้ทราบไดว้่ามีกรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณโพรงการจับของ
เอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ม1ี5 กรดอะมิโน ไดแ้ก่ Pro095, Leu100, Lys101, Lys102, Lys103, 
Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318  
เน่ืองจากเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT มีชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ์และท่ีมีการกลายพันธุ์ ซึ่ง
งานวิจัยครัง้นีไ้ดเ้ลือกเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ์ใชใ้นการศึกษา
ระดับควอนตัมต่อไป โดยสาเหตุ HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ ์มีโครงสรา้งท่ีไม่ซับซอ้น
และสะดวกต่อการเขา้ใจกลไกการยบัยัง้ของอนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้ง เพื่อพฒันาต่อยอดไป
ยงัชนิดท่ีมีการกลายพนัธุต่์อไป 
 

 
ภาพประกอบ 20 a) แสดงต าแหน่งท่ีอนพุันธค์วิโนลีนและTMC278 เขา้ท าการจบัภายในบริเวณ
โพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1RT  b) ลกัษณะการวางตวัของตวัยบัยัง้ทัง้ 3 โครงสรา้ง 

 

บริเวณ Binding Site 

PDB: 4G1Q 
a) b) 

TMC278 B24 

B46 
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ตาราง 2 ค่าพลงังานอิสระในการเขา้จบักบัเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  
 

 
1.3 การศึกษาเปรียบเทียบเอนไซม ์HIV-1 RT ชนิดไม่มีการกลายพนัธุ ์

การศึกษาในขั้นตอนนี้ท าการศึกษาเพื่อหาตัวแทนของเอนไซม์เป้าหมาย  
HIV-1 RT ชนิดแบบไม่มีการกลายพันธุ์จาก 2 โครงสรา้ง ไดแ้ก่ 2ZD1 และ 4G1Q ใหเ้หลือเพียง  
1 โครงสรา้งท่ีจะน าไปศึกษาในส่วนของอันตรกิริยาระหว่างตัวยับยั้งกับกรดอะมิโนแต่ละชนิด 
ในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ต่อไป โดยพิจาราณค่าต่างๆ  

พิจารณาจากปี ค.ศ.  ท่ีท าการเผยแพร่โครงสร้างเอนไซม์ พบว่ าโครงสร้าง  
4G1Q เผยแพรว่นัท่ี 2013-02-06 และ 2ZD1 เผยแพรว่นัท่ี 2008-02-12  

รหสัโปรตีน ตวัยบัยัง้ 
พลงังานในการเขา้จบั

(kcal/mol) 
จ านวนการวางตัวใน 

บริเวณโพรงการจบั (รอบ) 
2ZD1    

 TMC278 -12.69 150 

 ควิโนลีน (B24) -13.30 145 

 ควิโนลีน (B46) -11.84 98 

4G1Q    

 TMC278 -12.76 150 

 ควิโนลีน (B24) -12.69 127 

 ควิโนลีน (B46) -11.53 36 

3MEG    

K103N TMC278 -11.88 142 

 ควิโนลีน (B24) -12.08 137 

 ควิโนลีน (B46) -11.88 90 

2ZE2    

L100I/K103N TMC278 -11.33 3 

 ควิโนลีน (B24) -12.21 126 

 ควิโนลีน (B46) -11.80 43 

3BGR    

K103N/Y181C TMC278 -12.41 150 

 ควิโนลีน (B24) -12.12 148 

 ควิโนลีน (B46) -11.30 116 
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พิจารณาจากค่า Resolution ของโครงสร้างเอนไซม์เป้าหมาย พบว่าโครงสร้าง  
4G1Q มีค่าเท่ากบั 1.51 Å และ 2ZD1 มีค่าเท่ากบั 1.80 Å 

พิจารณาจากค่า RMSD ของโครงสร้างเอนไซม์เป้าหมาย พบว่าโครงสร้าง  
4G1Q มีค่าเท่ากบั 0.332 Å และ 2ZD1 มีค่าเท่ากบั 0.522 Å 

พิจารณาจากค่าพลังงานอิสระในการจับของตัวยับยั้งกับเอนไซม์เป้าหมาย พบว่า  
ค่าพลังงานระหว่างเอนไซม์เป้าหมาย 4G1Q กับตัวยับยั้ง TMC278, B24, B46 มีค่าเท่ากับ  
-12.76, -12.69, -11.53 kcal/mol ตามล าดับ ส่วนเอนไซมเ์ป้าหมาย 2ZD1 มีค่าเท่ากับ -12.69, 
 -13.30, -11.84 kcal/mol ตามล าดบั 

จากข้อมูลต่างๆ ตามตาราง ท่ี  1 และ 2 เมื่ อน ามาวิ เคราะห์ส รุปผลได้ว่ า  
โครงสรา้งเอนไซมเ์ป้าหมาย 4G1Q ชนิดแบบไม่มีการกลายพนัธุ ์โดยปี ค.ศ. การเผยแพรโ่ครงสรา้ง
เอนไซมท่ี์มีความเป็นปัจจบุนัมากกว่าเอนไซม2์ZD1 มีค่า Resolution ท่ีต ่ากว่าเอนไซม ์2ZD1 และ
มีค่า RMSD ท่ีต ่ากว่าเอนไซม ์2ZD1 ดงันัน้เอนไซม ์4G1Q จึงมีความเหมาะสมมากท่ีสดุท่ีจะน าไป
ศึกษาในขัน้ตอนของกลศาสตรค์วอนตมัต่อไป   

 
2. การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธค์วิโนลีนและTMC278 กับกรดอะมิโนแต่ละชนดิที่
อยู่ในบริเวณโพรงการจับของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  

การศึกษาอันตรกิ ริยาระหว่างอนุพันธ์ควิ โนลีนและ  TMC278 กับกรดอะมิ โน 
แต่ละชนิดท่ีอยู่ภายในบริ เวณโพรงการเข้าจับของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT (4G1Q)  
ด้วยระ เบี ยบวิ ธี การค านวณ 1)  B3LYP 2)  M062X 3)  M06HF เบซิส เซ็ ต  6-311g(d,p)  
เพื่อค านวณหาค่าอนัตรกิริยาแต่ละคู่กรดอะมิโน และท าการค านวณ IE-BSSE ต่อไป 

2.1 การศึกษาเปรียบเทียบระเบียบวิ ธีการค านวณอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ 
ควิโนลีน B24 กับกรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ด้วย
ระเบียบวิธี 1) B3LYP 2) M062X 3) M06HF เบซิสเซ็ต 6-311g(d,p) มีผลการค านวณดงันี ้

ระเบียบวิธีค านวณ B3LYP/6-311G(d,p) ใช้ในการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ 
ควิโนลีน B24 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, 
Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดงันี ้
-0.04, 13.95, 6.94, 13.85, 13.06, 4.31, 2.27, 2.18, 0.50, 3.28, -1.16, 16.85, 0.35, -2.34,  
-0.96 kcal/mol ตามล าดบั 

ระเบียบวิธีค านวณ M062X/6-311g(d,p) ใช้ในการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ 
ควิโนลีน (B24) กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, 
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Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดงันี ้ 
-0.01, 3.55, -074, 7.79, 2.61, 0.06, -2.38, -2.30, -2.05, -3.05, -3.15, 7.60, -4.50,-8.52,  
-4.20 kcal/mol ตามล าดบั 

ระเบียบวิธีค านวณ M062X/6-311g(d,p) ใชใ้นการศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างอนุพันธค์วิ
โนลีน (B24)  กับกรดอะมิ โน Pro095, Leu100, Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, 
Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดงันี ้
-0.12, 0.33, -5.24, 6.52, -0.97, -1.62, -3.00, -3.31, -2.02, -4.38, -3.68, 3.45, -7.90, -9.68,  
-5.14 kcal/mol ตามล าดบั 

จากข้อมูลตาม ตาราง ท่ี  3  พบว่ า ระ เบี ยบวิ ธีการค านวณทั้ง  3 ระ เบี ยบวิ ธี   
1) B3LYP 2) M062X 3) M06HF เบซิสเซ็ต 6-311g(d,p) ให้ผลการค านวณท่ีแตกต่างกัน  
เมื่อพิจารณาแลว้ระเบียบวิธีท่ีเหมาะสมท่ีสดุคือ M06HF/6-311g  
 

ตาราง 3 เปรียบเทียบค่าอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน (B24) กับกรดอะมิโนแต่ละชนิด
ภายในโพรงการจบัของเอนไซมด์ว้ยระเบียบวิธี B3LYP, M062X, M06HF /6-311g(d,p) 
 

ตารางเปรียบเทียบระเบียบวิธีการค านวณ (kcal/mol) 

กรดอะมิโน B3LYP M062X M06HF 

Pro095 -0.04 -0.01 -0.12 

Leu100 13.95 3.55 0.33 

Lys101 6.94 -0.74 -5.24 

Lus102 13.85 7.79 6.52 

Lys103 13.06 2.61 -0.97 

Val106 4.31 0.06 -1.62 

Val179 2.27 -2.38 -3.00 

Tyr181 2.18 -2.30 -3.31 

Pro225 0.50 -2.05 -2.02 

Phe227 3.28 -3.05 -4.38 

Trp229 -1.16 -3.15 -3.68 

Leu234 16.85 7.60 3.45 

His235 0.35 -4.50 -7.90 

Pro236 -2.34 -8.52 -9.68 

Tyr318 -0.96 -4.20 -5.14 
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2.2 ค่าอนัตรกิริยาระหว่างอนพุนัธค์วิโนลีน และ TMC 278 กบักรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณ
ภายในโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT  

จากการค านวณค่าอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งและ TMC278 
กบักรดอะมิโนแต่ละชนิดภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดว้ยระเบียบ
วิธีการค านวณ M06HF/6-311g(d,p) ผลการค านวณตามตารางที่ 4 

อันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน B24 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, Lys101, 
Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, 
Pro236, Tyr318 ผ ล ก า ร ค า น วณมี ค่ า ดั ง นี้  - 0. 12, 0. 33, - 5. 24, 6. 52, - 0. 97, - 1. 62, 
-.3.00, -3.31, -2.02, -4.38, -3.68, 3.45, -7.90, -9.68, -5.14 kcal/mol ตามล าดบั 

อันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน B46 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, Lys101, 
Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, 
Pro236, Tyr318 ผลกา รค านวณมี ค่ า ดั ง นี้  -0.30, -4.08, -6.51, -1.80, -1.38, -0.05,  
-1.93, -7.13, -2.67, -3.79, -7.85, -1.99, -3.78, -9.78, -1.38 kcal/mol ตามล าดบั 

อันตรกิริยาระหว่าง  TMC278 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, Lys101, Lys102, 
Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, Pro236, 
Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดังนี ้-0.17, -6.16, -11.74, -8.97, -5.28, -1.85, -1.03, -7.92, -2.88, 
-6.42, -8.14, -2.77, -7.92, -7.96, -1.88 kcal/mol ตามล าดบั 

จากข้อมูลตามตา ราง ท่ี  4 พบว่ า  อันตรกิ ริ ย าระหว่ า งอนุพันธ์ควิ โน ลีนทั้ ง  
2 โครงสร้าง มีค่าสูงกว่าหรือใกล้เคียงกับ  TMC278 ท่ีต าแหน่งของกรดอะมิโน ดังนี้ Pro095, 
Val179, His235, Pro236, Tyr318 อนุพันธ์ควิโนลีน (B24) มีค่าเท่ากับ -0.12, -3.00, -7.90, 
-9.68, -5.14 kcal/mol ตามล าดบั อนพุนัธค์วิโนลีน (B46) มีค่าเท่ากบั -0.30, -1.93, -3.78, -9.78, 
-1.38 kcal/mol ตามล าดบั และ TMC278 มีค่าเท่ากบั -0.17, -1.03, -7.92, -7.96, -1.88 kcal/mol 
ตามล าดบั โดยค่าอนัตรกิริยาของอนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งมีการกระจายของค่าอนัตรกิริยา
ออกไปแต่ละกรดอะมิโน โดยไม่มีค่าอนัตรกิริยาท่ีติดลบมากๆ อยู่ท่ีต าแหน่งของกรดอะมิโนเพียง 1 
กรดอะมิโนเหมือนโครงสรา้งของ TMC278 ท่ีต าแหน่ง Lys101 มีค่าเท่ากับ -11.74 kcal/mol เพื่อ
ลดโอกาสการกลายพนัธุท่ี์ต าแหน่งดงักล่าว 
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ตาราง 4 ค่าอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสรา้งและ TMC278 กับกรดอะมิโน 
แต่ละชนิดภายในโพรงการจับของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ด้วยระเบียบวิธีค านวณ  
M06HF/6-311g(d,p) 
 

ค่าอนัตรกิริยาระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน (kcal/mol) 

กรดอะมิโน 
อนพุนัธค์วิโนลีน (B24) 

IE 

อนพุนัธค์วิโนลีน (B46) 
IE 

TMC278 

IE 

Pro095 -0.12 -0.30 -0.17 

Leu100 0.33 -4.08 -6.16 

Lys101 -5.24 -6.51 -11.74 

Lus102 6.52 -1.80 -8.97 

Lys103 -0.97 -1.38 -5.28 

Val106 -1.62 -0.05 -1.85 

Val179 -3.00 -1.93 -1.03 

Tyr181 -3.31 -7.13 -7.92 

Pro225 -2.02 -2.67 -2.88 

Phe227 -4.38 -3.79 -6.42 

Trp229 -3.68 -7.85 -8.14 

Leu234 3.45 -1.99 -2.77 

His235 -7.90 -3.78 -7.92 

Pro236 -9.68 -9.78 -7.96 

Tyr318 -5.14 -1.38 -1.88 

 
อันตรกิ ริยาระหว่างตัวยับยั้ ง อนุพันธ์ควิ โนลีนทั้ง  2 โครงสร้าง  และTMC278  

กับกรดอะมิโน Pro236 ภายในบริเวณโพรงการจับของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดว้ยระเบียบ
วิธีค านวณ M06HF/6-311g(d,p) พบว่า เกิดพันธะไฮโดรเจนขึน้ระหว่างตัวยับยั้งอนุพันธ์ควิโนลีน  
ทั้ง 2 โครงสร้างและ TMC278 กับกรดอะมิโน Pro236 ซึ่งอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสร้าง  
มีค่าอันตรกิริยาท่ีสูงกว่า TMC278 โดยอันตรกิริยาดังกล่าวเป็นแบบดึงดูด ท าให้โครงสรา้งทั้ง  
2 ของอนุพันธ์ควิโนลีนมีประสิทธิภาพในการยับยั้งได้สูงขึน้ ความยาวพันธะระหว่างอนุพันธ์ 
ควิโนลีน B24 กบักรดอะมิโน Pro236 เท่ากบั 2.40, 2.50 และ 2.1 Å  อนพุนัธค์วิโนลีน B46 เท่ากบั 
3.0 และ 2.9 Å  และ TMC278 เท่ากบั 2.9, 3.3 และ 3.1 Å  ดงัภาพประกอบ 23  
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ภาพประกอบ 21 แสดงพนัธะไฮโดรเจนระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน Pro236  a) อนพุนัธ ์
ควิโนลีน (B24)   b) อนพุนัธค์วิโนลีน (B46)  c) TMC278 

(a)B24 

(b)B46 

(C)TMC278

Pro236 

Pro236 

Pro236 

2.9 
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อันตรกิ ริยาระหว่างตัวยับยั้ ง อนุพันธ์ควิ โนลีนทั้ง  2 โครงสร้าง  และTMC278  
กบักรดอะมิโน Tyr318 ภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดว้ยระเบียบวิธี
ค านวณ M06HF/6-311g(d,p) พบว่า เกิดพันธะไฮโดรเจนขึน้ระหว่างตัวยับยั้งอนุพันธ์ควิโนลีน  
ทัง้ 2 โครงสรา้ง กบักรดอะมิโน Tyr318 ในส่วน TMC278 เกิดพนัธะแบบ π-π ซึ่งอนพุนัธค์วิโนลีน
ทั้ง 2 โครงสร้าง มีค่าอันตรกิริยาท่ีสูงกว่า TMC278 โดยอันตรกิริยาดังกล่าวเป็นแบบดึงดูด  
ท าใหโ้ครงสรา้งทัง้ 2 ของอนุพันธ์ควิโนลีนมีประสิทธิภาพในการยับยั้งได้สูงขึน้ ความยาวพันธะ
ระหว่างอนพุนัธค์วิโนลีน B24 กบั กรดอะมิโน Tyr236 เท่ากบั 2.01 Å อนพุนัธค์วิโนลีน B46 เท่ากบั 
3.14 Å  และ TMC278 เท่ากบั 4.0 Å  ดงัภาพประกอบ 24  

 

 
ภาพประกอบ 22 แสดงพนัธะไฮโดรเจนระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน Tyr318   

a) อนพุนัธค์วิโนลีน B24  b) อนพุนัธค์วิโนลีน B46  c) TMC278 
 

Tyr318 

Tyr318 

(a)B24 
(b)B46 

(C)TMC278

2.31 
3.14 

Tyr318 
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อันตรกิ ริยาระหว่างตัวยับยั้ ง อนุพันธ์ควิ โนลีนทั้ง  2 โครงสร้าง  และTMC278  
กับกรดอะมิโน His235 ภายในบริเวณโพรงของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ด้วยระเบียบวิธี
ค านวณ M06HF/6-311g(d,p) พบว่า เกิดพันธะไฮโดรเจนขึน้ระหว่างตัวยับยั้งอนุพันธ์ควิโนลีน  
ทั้ง 2 โครงสร้าง และ TMC278 กับกรดอะมิโน His235 ซึ่งอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสร้าง  
มีค่าอันตรกิริยาท่ีสูงกว่า TMC278 โดยอันตรกิริยาดังกล่าวเป็นแบบดึงดูด ท าให้โครงสร้าง 
ทัง้ 2 ของอนุพันธ์ควิโนลีนมีประสิทธิภาพในการยับยั้งไดสู้งขึน้  ความยาวพันธะระหว่างอนุพันธ ์
ควิโนลีน B24 กับ กรดอะมิโน Tyr236 เท่ากับ 3.2, 2.4 Å  อนุพันธ์ควิ โนลีน B46 เท่ากับ  
2.79 Å และ TMC278 เท่ากบั 3.13 Å  ดงัภาพประกอบ 25  

 
ภาพประกอบ 23 แสดงพนัธะไฮโดรเจนระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน His235   

a) อนพุนัธค์วิโนลีน B24  b) อนพุนัธค์วิโนลีน B46  c) TMC278 
 

อันตรกิ ริยาระหว่างตัวยับยั้ ง อนุพันธ์ควิ โนลีนทั้ง  2 โครงสร้าง  และTMC278  
กบักรดอะมิโน Val179 ภายในบริเวณโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดว้ยระเบียบวิธี
ค านวณ M06HF/6-311g(d,p) พบว่า เกิดพันธะไฮโดรเจนขึน้ระหว่างตัวยับยั้งอนุพันธ์ควิโนลีน  
ทัง้ 2 โครงสรา้ง กับกรดอะมิโน Val179 ในส่วน TMC278 เกิดพันธะแบบ ซึ่งอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง  
2 โครงสรา้ง มีค่าอันตรกิริยาท่ีสูงกว่า TMC278 โดยอันตรกิริยาดังกล่าวเป็นแบบดึงดูด ท าให้
โครงสรา้งทัง้ 2 ของอนพุนัธค์วิโนลีนมีประสิทธิภาพในการยบัยัง้ไดสู้งขึน้  ความยาวพนัธะระหว่าง
อนุพันธ์ควิโนลีน B24 กับ กรดอะมิโน Tyr236 เท่ากับ 2.75 Å อนุพันธ์ควิโนลีน B46 เท่ากับ  
2.73 Å และ TMC278 เท่ากบั 2.70 Å  ดงัภาพประกอบ 26   
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ภาพประกอบ 24 แสดงพนัธะไฮโดรเจนระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน Val179  

 a) อนพุนัธค์วิโนลีน B24  b) อนพุนัธค์วิโนลีน B46  c) TMC278 

 
3. ผลการแก้ไขพลังงานอันตรกิริยาทั้งหมดด้วยระเบียบวิธีการค านวณ IE-BSSE 

หลังจากค านวณอนัตรกิริยาระหว่างอนุพันธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้ง และ TMC278 กับ
กรดอะมิโนแต่ละชนิดภายในบริเวณของโพรงการจบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดว้ยระเบียบ
วิธีการค านวณ M06HF/6-311g(d,p) จากนัน้ท าการค านวณแกไ้ขพลงังานอนัตรกิริยาทัง้หมดดว้ย
ระเบียบวิธีการค านวณ BSSE ของโครงสรา้งสรา้งทั้งหมด เพื่อให้ข้อมูลในการค านวณมีความ
ถกูตอ้งแม่นย าท่ีมากขึน้ ดงัสมการท่ี 2 โดยผลการค านวณมีค่าดงัต่อไปนี ้

การค านวณ IE-BSSE ระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน B24 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, 
Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, 
His235, Pro236, Tyr318 ผ ล ก า ร ค า น วณมี ค่ า ดั ง นี้  - 0. 12, 2. 58, - 2. 23, 9. 81, 1. 97,  
-0.30, -1.94, -1.64, -0.75, -2.58, -2.84, 5.23, -5.77, -6.22, -3.54 kcal/mol ตามล าดบั 

การค านวณ IE-BSSE ระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน B46 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, 
Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, 
His235, Pro236, Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดังนี้  -0.04, -1.44, -4.30, 0.58, -0.02, 1.15,  
-1.04, -4.49, -1.44, -1.88, -6.32, -0.26, -1.69, -6.53, -0.06 kcal/mol ตามล าดบั 

การค านวณ IE-BSSE ระหว่าง TMC278 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, Lys101, 
Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, 



  41 

Pro236, Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดังนี ้  0.08, -3.91, -9.44, -6.96, -3.43, -1.20, -0.08, -5.86, 
-2.24, -4.93, -6.30, -0.99, -6.09, -5.91, -1.29 kcal/mol ตามล าดบั 

จากขอ้มูลตามตารางท่ี 5 พบว่าหลังการค านวณแกไ้ขพลังงานอันตรกิริยาทัง้หมดด้วย
ระเบียบวิธีการค านวณ IE-BSSE ใหผ้ลการค านวณมีความถกูตอ้งมากขึน้ 
 
ตาราง 5 แสดงค่าการค านวณ IE-BSSE  
 

ค่าอนัตรกิริยาระหว่างตวัยบัยัง้กบักรดอะมิโน (kcal/mol) 

 อนพุนัธค์วิโนลีน B24 อนพุนัธค์วิโนลีน B46 TMC278 

 IE IE-BSSE IE IE-BSSE IE IE-BSSE 

Pro095 -0.12 -0.12 -0.30 -0.04 -0.17 0.08 

Leu100 0.33 2.58 -4.08 -1.44 -6.16 -3.91 

Lys101 -5.24 -2.23 -6.51 -4.30 -11.74 -9.44 

Lus102 6.52 9.81 -1.80 0.58 -8.97 -6.96 

Lys103 -0.97 1.97 -1.38 -0.02 -5.28 -3.43 

Val106 -1.62 -0.30 -0.05 1.15 -1.85 -1.20 

Val179 -3.00 -1.94 -1.93 -1.04 -1.03 -0.08 

Tyr181 -3.31 -1.64 -7.13 -4.49 -7.92 -5.86 

Pro225 -2.02 -0.75 -2.67 -1.44 -2.88 -2.24 

Phe227 -4.38 -2.58 -3.79 -1.88 -6.42 -4.93 

Trp229 -3.68 -2.84 -7.85 -6.32 -8.14 -6.30 

Leu234 3.45 5.23 -1.99 -0.26 -2.77 -0.99 

His235 -7.90 -5.77 -3.78 -1.69 -7.92 -6.09 

Pro236 -9.68 -6.22 -9.78 -6.53 -7.96 -5.91 

Tyr318 -5.14 -3.54 -1.38 -0.06 -1.88 -1.29 
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บทท่ี 5 
สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
ในการศึกษาในงานวิจยันี ้สามารถสรุปผลการด าเนินงาน โดยแบ่งหวัขอ้ในการสรุปผลได้

ดงัต่อไปนี ้
1. สรุป 
2. อภิปรายผลการทดลอง 
3. ขอ้เสนอแนะ 

 
1. สรุป 

การศึกษาและโครงสรา้งของอนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งไดแ้ก่  
1) 4-((4-(4-formyl-2,6-dimethylphenoxy)quinolin-2-yl)amino)benzonitrile (B24) 
2) 4-((4-(4-formyl-2,6-dimethylphenoxy)quinolin-6-yl)amino)benzonitrile (B46) 
และ TMC278 กบัเอนไซมเ์ป้าหมายHIV-1 RT ทัง้ 5 โครงสรา้ง โดยใชเ้ทคนิคโมเลกลุลาร ์

ด็อกกิง้และมีความจ าเป็นอย่างยิ่งในการพิจารณาโครงสรา้งเอนไซมท่ี์น ามาศึกษาวิจัยในครั้งนี ้ 
ว่ามีความเหมาะสมถูกต้องซึ่งพิจารณาจากการท าการค านวณในส่วนของ Redock และหาค่า
พลงังานอิสระในการจบัของตวัยบัยัง้กบัเอนไซมเ์ป้าหมายดว้ยวิธีการค านวณ Docking ต่อไป 

ในส่วนของการค านวณ Redock พบว่าเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ทั้ง 5 โครงสรา้ง  
(2ZD1, 4G1Q, 3MEG, 2ZE2, 3MRG) ในการศึกษาวิจัยนีค้รัง้มี TMC278 เป็นตัวยับยั้งเดิมท่ีมา
พร้อมโครงสร้างท่ีได้จากการดาวน์โหลดจากธนาคารข้อมูลโปรตีน ซึ่งผลการท า Redock  
ทัง้ 5 โครงสรา้งใหค่้า RMSD ต ่ากว่า 1.00 Å ดงันี ้0.522, 0.33, 0.32, 0.574, 0.62 Å ตามล าดบั  

ในส่วนของการค านวณ Docking ระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน B24 อนุพันธ์ควิโนลีน B46 
และ TMC278 กับเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ทั้ง 5 โครงสรา้ง โดยมีการก าหนดตัวแปรต่างๆ  
ในการค านวณได้แก่ Grid box เท่ากับ 60x60x60 Å  Spacing of grid เท่ากับ 0.375 Å จ านวน
รอบในการค านวณ เท่ากบั 150 รอบ ซึ่งผลการค านวณพลังานในการเขา้จับกบัเอนไซมเ์ป้าหมาย 
HIV-1 RT ทัง้ 5 โครงสรา้ง ไดด้งันี ้ อนพุนัธค์วิโนลีน B24 อนพุนัธค์วิโนลีน B46 และ TMC278 กบั
เอนไซม ์2ZD1 มีค่าเท่ากับ -13.30, -11.84, -12.69 kcal/mol ตามล าดับ  อนุพันธ์ควิโนลีน B24 
อนุพันธ์ควิโนลีน B46 และ TMC278 กับเอนไซม์ 4G1Q มีค่าเท่ากับ -12.69, -11.53, -12.76 
kcal/mol ตามล าดับ อนุพันธ์ควิโนลีน B24 อนุพันธ์ควิโนลีน B46 และ TMC278 กับเอนไซม์ 
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3MEG มีค่าเท่ากับ -12.08, -11.88, -11.88 kcal/mol ตามล าดับ อนุพันธ์ควิโนลีน B24 อนุพันธ์ 
ควิโนลีน B46 และ TMC278 กับเอนไซม์ 2ZE2 มีค่าเท่ากับ -12.21, -11.80, -11.33 kcal/mol 
ตามล าดับ และ อนุพันธ์ควิโนลีน B24 อนุพันธ์ควิโนลีน B46 และ TMC278 กับเอนไซม์ 3BGR  
มีค่าเท่ากบั -12.12, -11.30, -12.41 kcal/mol ตามล าดบั  

การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสรา้งและ TMC278 กับกรด 
อะมิโนท่ีบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT ด้วยการระเบียบการค านวณ 
B3LYP/6-311g(d,p), M062X/6-311g(d,p), M06HF/6-311g(d,p) และการค านวณแกไ้พลังงาน
อนัตรกิริยาทัง้หมดดว้ยระเบียบวิธีการค านวณ IE-BSSE 

ในส่วนการค านวณด้วยระเบียบวิ ธีทั้ง  3 วิ ธี  ดังนี้ B3LYP/6-311g(d,p) , M062X/ 
6-311g(d,p), M06HF/6-311g(d,p) โดยผลการค านวณมีความแตกต่าง จึงจ าเป็นตอ้งหาระเบียบ
วิธีการค านวณท่ีเหมาะสมท่ีสดุเพื่อใชใ้นการค านวณอนัตรกิริยาในขั้นต่อไป ซึ่งเมื่อพิจารณาพบว่า
ระเบียบวิธีท่ีมีความเหมาะสมท่ีสดุในงานวิจยัครัง้นีไ้ดแ้ก่ M06HF/6-311g(d,p) 

ในส่วนการค านวณอันตรกิริยาระหว่างระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสรา้งและ 
TMC278 กับกรดอะมิโนท่ีบริเวณโพรงการจับของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT พบว่าภายรศัมี  
5.0 Å มีกรดอะมิโนท่ีเกี่ยวขอ้งอยู่จ  านวน 15 กรดอะมิโนท่ีมีความส าคญัในการเกิดอนัตรกิริยากับ
ตัวยับยั้งท่ีศึกษา ได้แก่ Pro095, Leu100, Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, 
Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, His235, Pro236, Tyr318 โดยมี ผลกา รค านวณดัง นี้  
อนุพันธ์ควิโนลีน (B24) มีค่า -0.12, 0.33, -5.24, 6.52, -0.97, -1.62,-.3.00, -3.31, -2.02, -4.38, 
-3.68, 3.45, -7.90, -9.68, -5.14 kcal/mol ตามล าดบั อนพุนัธค์วิโนลีน (B46) ,มีค่า -0.30, -4.08, 
-6.51, -1.80, -1.38, -0.05, -1.93, -7.13, -2.67, -3.79, -7.85, -1.99, -3.78, -9.78, -1.38 
ตามล าดับ และ TMC278 มีค่า -0.17, -6.16, -11.74, -8.97, -5.28, -1.85, -1.03, -7.92, -2.88, 
-6.42, -8.14, -2.77, -7.92, -7.96, -1.88 kcal/mol ตามล าดับ และเมื่อพิจารณากรดอะมิโน 
Pro095, Val179, His235, Pro236, Tyr318 พบว่าอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสรา้งสามารถเกิด
อนัตรกิริยากบักรดอะมิโนไดดี้กว่า TMC278 

ในการค านวณ IE-BSSE ระหว่างอนพุนัธค์วิโนลีน B24 กบักรดอะมิโน Pro095, Leu100, 
Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, 
His235, Pro236, Tyr318 ผ ล ก า ร ค า น วณมี ค่ า ดั ง นี้  - 0. 12, 2. 58, - 2. 23, 9. 81, 1. 97,  
-0.30, -1.94, -1.64, -0.75, -2.58, -2.84, 5.23, -5.77, -6.22, -3.54 kcal/mol ตามล าดบั 
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การค านวณ IE-BSSE ระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีน B46 กับกรดอะมิโน Pro095, Leu100, 
Lys101, Lys102, Lys103, Val106, Val179, Tyr181, Pro225, Phe277, Trp229, Leu234, 
His235, Pro236, Tyr318 ผลการค านวณมีค่าดังนี้  -0.04, -1.44, -4.30, 0.58, -0.02, 1.15,  
-1.04, -4.49, -1.44, -1.88, -6.32, -0.26, -1.69, -6.53, -0.06 kcal/mol ตามล าดบั 
 
2.อภิปรายผลการทดลอง 

การวิจัยครั้งนีไ้ด้น าสารท่ีได้รับการพัฒนาออกแบบตัวยับยั้งของอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง  
2 โครงสรา้งไดแ้ก่ 1) 4-((4-(4-formyl-2,6-dimethylphenoxy)quinolin-2-yl)amino)benzonitrile  
2) 4-((4-(4-formyl-2,6-dimethylphenoxy)quinolin-6-yl)amino)benzonitrile (B46) โดยศึกษา
ระดบัโครงสรา้งและอนัตรกิริยาระหว่างอนพุันธ์ควิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งและ TMC278 กบัเอนไซม์
เป้าหมาย HIV-1 RT โดยใชเ้ทคนิคทางเคมีควอนตัม ซึ่ง TMC278 เป็นตัวยับยั้งท่ีไดร้บัการรบัรอง
จากองค์การอาหารและยา สหรัฐอเมริกา โดยงานวิจัยนีไ้ด้น ามาเป็นตัวศึกษาเปรียบเทียบกับ
อนพุนัธค์วิโนลีน  

ผลกา รค านวณ Redock ทั้ ง  5 โค ร งสร้า งของ เอนไซม์ เ ป้ าหมาย  HIV-1 RT 
ใหค่้า RMSD ท่ีต ่ากว่า 1.00 Å ค่าท่ียอมรบัไดอ้ยู่ท่ี 2.00 Å และเมื่อพิจารณารูปแบบวางตัวของ 
ตัวยับยั้งเดิมเปรียบเทียบกบัTMC278 ซึ่งรูปแบบการวางตัวของตัวยบัยัง้เหมือนกันในบริเวณของ
โพรงการเขา้จบัของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT จากขอ้มลูขา้งตน้ท าใหเ้อนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 
RT ทัง้ 5 โครงสรา้ง มีความเหมาะสมท่ีใชใ้นการศึกษา Docking ต่อไป 

ผลการค านวณ Docking ของอนุพันธ์ควิโนลีนเปรียบเทียบกับ TMC278 โดยใชเ้อนไซม์
เป้าหมาย HIV-1 RT ทั้ง 5 โครงสร้าง ให้ผลการค านวณค่าพลังงานอิสระในการจับใกล้เคียง 
TMC278 ซึ่งเคร่ืองบ่งชี ้ได้ว่าอนุพันธ์ควิโนลีนมีฤทธิ์การยับยั้งไวรัส HIV-1 RT ซึ่งการวางตัว 
ของอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 โครงสร้างในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT  
มีการวางตวัแบบเดียวกบั TMC278 ในรูปแบบเกือกมา้ ในการวิจยัครัง้นีไ้ดท้ าการศึกษาโครงสรา้ง
เอนไซม ์HIV-1 RT แบบชนิดไม่มีกลายพนัธุ ์2 โครงสรา้งไดแ้ก่ 2ZD1 และ 4G1Q เน่ืองจาก 2ZD1 
เป็นโครงสรา้งท่ีล้าหลัง จึงไม่เหมาะสมกับสถานะการปัจจุบันท่ีมีโครงสรา้งใหม่ท่ีดีกว่า 4G1Q 
อาทิเช่น ค่า Resolution ของโครงสรา้งท่ีต ่ากว่าโครงสรา้งเก่า ดังนั้นคณะผู้วิจัยเลือกเอนไซม์
เป้าหมาย HIV-1 RT (4G1Q) ในการศึกษาในดา้นกลศาสตรค์วอนตัมเพื่อเกิดความเขา้ใจการเกิด
อนัตรกิริยาระหว่างตวัยบัยัง้และ TMC278 กบักรดอะมิโนในบริเวณโพรงการจบัต่อไป 
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ผลการค านวณอันตรกิริยาระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนและ TMC278 กับกรดอะมิโน
บริเวณฌพรงการเขา้จับของเอนไซม์เป้าหมาย HIV-1 RT เมื่อท าการพิจารณากรดอะมิโนรอบๆ  
ตัวยับยั้งในรัศมี 5.00 Å พบกรดอะมิโนจ านวน 15 กรดอะมิโน โดยพบว่าอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง  
2 โครงสรา้งมีค่าการเกิดอันตรกิริยากับกรดอะมิโนแต่ละชนิดท่ีมีรูปแบบการกระจายพลังงาน
ออกไปโดยไม่มีการกระจุกของค่าอันตรกิริยาไว้กับกรดอะมิโนเพียง 1 กรดอะมิโนเหมือนกับ 
TMC278 ท่ีต าแหน่ง Lys101 ซึ่งมีกรดอะมิโนท่ีส าคญัอยู่ 5 กรดอะมิโน ท่ีใหค่้าอนัตรกิริยาท่ีติดลบ
มากกว่า TMC278 ซึ่งค่าอันตรกิริยาของ TMC278 เพื่อหลีกไม่ใหเ้กิดการกลายพันธุท่ี์กรดอะมิโน 
ท่ีมีค่าติดลบมาก  

ผลการค านวณค่า IE-BSSE ของอนุพันธ์ควิโนลีนและ TMC278 ให้ค่าอันตรกิริยาท่ีมี
ความถกูตอ้งแม่นย าเพิ่มมากขึน้ เน่ืองจากการค านวณ IE-BSSE จะลดความผิดพลาดของระเบียบ
วิธีค านวณและเบซิสเซ็ต โดยค านวณแต่โมเลกุลแยกออกจากกนั  

 
3. ข้อเสนอแนะ 

ในปัจจบุนัยงัไม่มีตวัยบัยัง้ท่ีสามารถยับยัง้เชือ้ไวรสั HIV-1 ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพสูงสุด
เน่ืองจากเชือ้ไวรัสสามารถเกิดการกลายพันธุ์ได ้จากขอ้มูลในงานวิจัยโครงสรา้งและอันตรกิริยา
ระหว่างอนุพันธ์ควิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้งและ TMC278 กับกรดอะมิโนภายในบริเวณโพรงการจบั
ของเอนไซมเ์ป้าหมาย HIV-1 RT ดงักล่าวนี ้พบว่าอนพุนัธค์วิโนลีนทัง้ 2 โครงสรา้ง ยงัมีแนวโนวใน
การพัฒนาตัวยับยั้งให้มีการเข้าจับกับเอนไซม์เป้าหมาย  HIV-1RT โดยการเปล่ียนหมู่แทนท่ี 
ท่ีมีฤทธิ์ดีกว่าเดิมในต าแหน่งท่ี 2, 4, 6 หรือต าแหน่งใหม่ๆ บนโครงสรา้งของอนุพันธ์ควิโนลีน  
หรือ การน าโครงสรา้งของอนุพันธ์ควิโนลีนทั้ง 2 ไปท าการค านวณกับเชือ้ไวรสัชนิดอื่นๆ เพื่อได้
ทราบถึงการออกฤทธิ์กับเชือ้ไวรสัหรือโรคอื่นๆ ซึ่งแนวทางการใชป้ระโยชนข์องอนุพันธ์ควิโนลีน 
โดยหวงัว่าสามารถน าไปใชเ้ป็นตวัยบัยั้งรว่มกบัตวัยบัยั้งท่ีใชอ้ยู่ในปัจจบุนัเพื่อเป็นทางเลือกใหก้ับ
บุคลากรทางการแพทยใ์นการรกัษาผูติ้ดเชือ้ HIV-1 RT ซึ่งจะเป็นประโยชนอ์ย่างยิ่ง 
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