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บทคัดย่อ 
 

เมมเบรนโปรตีนมีความยากท่ีจะจัดการเนื่องจากความสามารถในการละลายน้ าได้ไม่ดี มีข้อจ ากัดในการศึกษา
มากกว่าโปรตีนท่ีละลายน้ าได้ แนวทางหนึ่งในการแก้ไขปัญหานี้ คือ การห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีนด้วยนาโนดิสก์ นาโนดิสก์ 
เป็น สารไลโปโปรตีนชนิดหนึ่งซึ่งประกอบด้วยฟอสโฟลิพิดไบเลย์ที่ถูกห้อมล้อมเป็นวงด้วยสายพอลิเพปไทด์จ านวน 2 
สาย การใช้นาโนดิสก์เพื่อเป็นสารห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีนเป็นที่น่าสนใจในปัจจุบัน อย่างไรก็ตาม ความรู้ความเข้าใจ
เกี่ยวกับสมบัติทางกายภาพในระดับโมเลกุลยังมีไม่มากนัก การศึกษานี้ใช้เทคนิคการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบคอร์
สเกรนด์เพื่อส ารวจโครงสร้าง พลวัติและสมบัติทางกายภาพของนาโนดิสก์ในสารละลาย การศึกษานี้ได้สร้างระบบ
แบบจ าลองแบบนาโนดิสก์สองแบบที่มีฟอสฟอลิพิดสองชนิด คือ 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine 
(DPPC) และ 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC) โดยมีสายอโพไลโพโปรตีน เอ-วัน 
(Apolipoprotein A-I) ถูกห้อมล้อมฟอสฟอลิพิด เพื่อศึกษาอิทธิพลของอุณหภูมิที่มีผลต่อความเสถียรและการ
เปลี่ยนแปลงเชิงโครงสร้างของนาโนดิสก์ การจ าลองด้วยวิธี CG-MD ได้ด าเนินทีอุ่ณหภูมิ 200 300 และ400 เคลวิน เป็น
ระยะเวลา 1 ไมโครวินาท ีผลจากการวิเคราะห์ข้อมูลทราเจคทอรีของแต่ละระบบในแต่ละอุณหภูมิซึ่งประกอบด้วยความ
เบี่ยงเบนของรากที่สองของค่าเฉลี่ยของผลต่างก าลังสอง (RMSD)  รัศมีไจเรชัน (Rg) และพื้นที่ผิวสัมผัสตัวท าละลาย 
พบว่าอุณหภูมิมีผลต่อสภาพทางโครงสร้างและพลวัติของนาโนดิสก์ท้ังสองชนิด   นาโนดิสก์มีความความยืดหยุ่นเพิ่มขึ้น
เมื่อเพิ่มอุณหภูมิ  ท้ังนี้เนื่องจากการเพิ่มอุณหภูมิไปท าให้อันตรกิริยาระหว่างโปรตีนกับฟอสฟอลิพิดในนาโนดิสก์อ่อนลง   
ส่งผลให้เกิดการคลายตัวของสายอโพไลโพโปรตีน เอ-วัน ท าใหก้ารจัดเรียงโมเลกุลโปรตีนและฟอสฟอลิพิดในนาโนดิสก์
จึงอยู่กันอย่างหลวมๆ และอาจท าให้ความเสถียรของโครงสร้างนาโนดิสก์ลดลง  เมื่อเปรียบเทียบผลการวิเคราะห์
ระหว่าง DPPC-nanodisc กับ POPC-nanodisc พบว่าผลกระทบจากการเพิ่มอุณหภูมิต่อการเปลี่ยนแปลงทาง
โครงสร้างของระบบ DPPC-nanodisc ไม่รุนแรงเท่ากับระบบ POPC-nanodisc   โดยพบว่า DPPC-nanodisc มีการ
เปลี่ยนแปลงสมบัติเชิงโครงสร้างที่มีทิศทางไปในเดียวกับการเพิ่มอุณหภูมิ ในขณะที่ การเปลี่ยนแปลงสมบัติเชิง
โครงสร้างของ POPC-nanodisc  ไม่มีทิศทางที่แน่นอนเมื่อเพิ่มอุณหภูมิ  และดูเหมือนว่ว การตอบสนองต่อความร้อน
ของ POPC-nanodisc ท าให้โครงสร้างมีเสถียรภาพน้อยลงกว่า DPPC-nanodisc 

 
ค าส าคัญ : นาโนดิสก์, การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุล, คอร์สเกรนด์ 
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Abstract 
 

Membrane proteins are difficult to handle because of poor water solubility. There are more 
limitations of the study than those of soluble proteins. One approach to solve this problem is to 
encapsulate the membrane protein with a nanodisc. The nanodisc is a lipoprotein, which consists of a 
phospholipid bilayer that is surrounded by two polypeptide chains. The use of nanodiscs to encapsulate 
membrane proteins are of recent interest. However, there is little understanding of the physical 
properties at the molecular level. This study uses coarse-grained molecular dynamics (CG-MD) 
simulation to investigate structure. dynamics and physical properties of nanodiscs in solution. This study 
has constructed two nanodisc model systems that have two different phospholipids: 1,2-Dimyristoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine (DPPC) and 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC), which 
are encircled by apolipoprotein A-1. To study the influence of temperature on the stability and structural 
changes of the nanodiscs, the CG-MD simulations were performed at temperatures of 200, 300 and 400 
K for a period of 1 microsecond. The results of each trajectory at each temperature, including root-
mean-square deviation (RMSD), radius of gyration (Rg) and solvent accessible surface area show that the 
temperature affects both the structure and dynamics of the two nanodiscs. The nanodiscs have 
increased flexibility when temperature increases. Due to the increase in temperature, the interactions 
between proteins and phospholipids in the nanodiscs are weakened. As a result, apolipoprotein A-1 has 
loosely bound to the phospholipid. The protein and phospholipid molecules in the nanodiscs are 
loosely packed. This may reduce the stability of the nanodisc structure. Comparing the results between 
DPPC-nanodisc and POPC-nanodisc, it was found that the effect of temperature-induced structural 
change for DPPC-nanodisc is not as severe as POPC-nanodisc. For DPPC-nanodis, changes in structural 
properties have the same direction as increases in temperature whereas changes in structural properties 
of POPC-nanodisc are uncertain as temperature increases. It seems that thermal response of POPC-
nanodisc makes the structure to be less stable than DPPC-nanodisc 
 
Keywords : Nanodisc, Molecular dynamic, coarse-grained 
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 26 
27 
28 

 
  รูปที่ 4.9  กราฟแสดงค่า Standard deviation ในแต่ล่ะอุณหภูมิของ                                          29 

               RMSD (บนซ้าย), Radius of gyration (Rg)(บนขวา), Surface area.(ล่าง) 
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บทท่ี 1 

บทน า 

  

1.1. ความเป็นมาและมูลเหตุจูงใจของโครงการ 

การศึกษาโครงสร้างระดับโมเลกุลของเมมเบรนโปรตีนมีกระบวนการที่ยุ่งยากและซับซ้อน เนื่องจาก

เมมเบรนโปรตีนฝังอยู่ในเยื้อหุ้มเซลล์ ซึ่งเป็นชั้นไขมัน  เมมเบรนโปรตีนจึงมีสภาพการละลายน้ าต่ ามาก 

ปัญหาเรื่องการใช้ตัวท าละลายที่เหมาะสมในการทดลองเพ่ือวัดค่าต่างๆ ในขณะที่โปรตีนยังคงสภาพ มีความ

เสถียร และสามารถท างานตลอดช่วงระยะเวลาการทดลองจึงเป็นอุปสรรคส าคัญ  โดยทั่วไป การศึกษา

โครงสร้างโมเลกุลรวมถึงการท างานของสารชีวโมเลกุล เช่น การหาโครงสร้างสามมิติของโปรตีนด้วยวิธีผลึก

ศาสตร์รังสีเอ็กซ์ (x-ray crystallography) หรือการใช้เทคนิคสเปกโตรสโคปีอ่ืนๆ มักใช้น้ าเป็นตัวท าละลาย

หลัก ดังนั้น จึงเป็นเรื่องที่ท้าทายในการพัฒนาวิธีหรือกระบวนการในการหาทางเลือกท่ีเหมาะสมที่สุดส าหรับ

การศึกษาโครงสร้างและการท างานของโปรตีนโดยลดการเสียสภาพ หรือลดผลกระทบต่างๆ จาก

สภาพแวดล้อมที่มีต่อโปรตีนให้ได้มากที่สุด 

ทางเลือกหนึ่งในการใช้ตัวท าละลายเพ่ือศึกษาวิจัยเมมเบรนโปรตีนคือการใช้สารห่อหุ้มที่เป็นสารลด

แรงตึงผิวเช่น ผงซักฟอก (detergent) [1] เนื่องจากสารลดแรงตึงผิวมีสมบัติแอมฟิพาธิค (amphipathic) 

กล่าวคือ มีทั้งกลุ่มมีขั้ว (polar) ชอบน้ า และกลุ่มท่ีไม่ชอบน้ า (hydrophobic) ในโมเลกุลเดียวกัน การใช้สาร

ลดแรงตึงผิวไปห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีน ท าให้ส่วนไม่ชอบน้ าหรือไฮโดรโฟบิกของเมมเบรนโปรตีนไม่สัมผัสกับ

น้ าโดยตรง ซึ่งเป็นหลักการเดียวกับการช าระคราบไขมันด้วยสบู่หรือผงซักฟอก สารลดแรงตึงผิวท าหน้าที่ใน

การห่อหุ้มโมเลกุลเมมเบรนโปรตีนให้อยู่ในรูปอนุภาคไมเซลล์ (micelles) โดยหันเอาส่วนที่มีความเป็นขั้ว

ออกเพ่ือรวมตัวกับน้ า เมื่อเมมเบรนโปรตีนถูกหุ้มห่อด้วยสารลดแรงตึงผิวก็จะท าให้ละลายน้ าได้ง่าย อย่างไรก็

ตาม สารลดแรงตึงผิวเป็นสารที่มีลักษณะและสมบัติบางประการแตกต่างไปจากไขมันที่อยู่ในเยื่อหุ้มเซลล์ 

ดังนั้นการห่อหุ้มด้วยสารลดแรงตึงผิวนั้น สามารถส่งผลกระทบต่อโครงสร้างของเมมเบรนโปรตีนให้ผิดแปลก

ไปจากโครงสร้างที่ควรจะเป็นในธรรมชาติ ซึ่งส่งผลกระทบต่อการท างานของโปรตีน ด้วยเหตุนี้ท าให้การแปล

ผลและวิเคราะห์ผลการทดลองที่ใช้สารลดแรงตึงผิวเป็นตัวท าละลายให้ผลที่คลาดเคลื่อนไปจากความเป็นจริง

มากเกินกว่าที่จะยอมรับได้  
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การใช้สารห่อหุ้มอีกวิธีหนึ่งคือการใช้สารกลุ่มฟอสฟอลิพิด (phospholipid) ซึ่งเป็นสารไขมันใน

ธรรมชาติหรือใกล้เคียงธรรมชาติ ส าหรับห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีน การใช้วิธีนี้จะท าให้เมมเบรนโปรตีนอยู่ใน

สรูปที่ใกล้เคียงกับสภาพแวดล้อมทางธรรมชาติมากกว่า กล่าวคือสารกลุ่มฟอสฟอลิพิดสามารถก่อตัวให้มี

ลักษณะเยื่อหุ้มเมมเบรนสองชั้นหรือลิพิดไบเลย์ ( lipid bilayer)  เป็นอีกรูปแบบหนึ่งของเมมเบรนที่ถูก

น ามาใช้ศึกษาเมมเบรนโปรตีน ข้อดีของการใช้สารกลุ่มฟอสฟอลิพิดคือมีสภาพใกล้เคียงธรรมชาติท าให้มี

ผลกระทบต่อโครงสร้างและการท างานของเมมเบรนโปรตีนน้อยกว่าสารลดแรงตึ งผิว [2] เนื่องจาก การ

จัดเรียงของโมเลกุลฟอสฟอลิพิดไบเลย์ มีสภาพเสมือนเมมเบรนโปรตีนที่อยู่ ในเยื่อหุ้มเซลล์ซึ่ ง มี

สภาพแวดล้อมใกล้เคียงกับความเป็นจริงในธรรมชาติมากกว่า แต่ข้อเสียคือสภาพการละลายน้ าต่ า [3] เป็น

อุปสรรคในการน าไปศึกษาด้วยเทคนิคสเปกโตรสโกปี   

อย่างไรก็ตามมีความพยายามที่จะพัฒนาวิธีการใหม่ๆ ในการใช้สารห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีนให้ใกล้เคียง

ธรรมชาติ ในขณะเดียวกันสามารถละลายน้ าได้และมีผลกระทบต่อโครงสร้างและการท างานของโปรตีน ไม่

มากนัก  นาโนดิสก์ (Nanodisc) เป็นสารห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีนชนิดหนึ่งที่ถูกพัฒนาขึ้นและได้รับความสนใจ

อย่างต่อเนื่องในช่วงประมาณหนึ่งทศวรรษที่ผ่านมา นาโนดิสก์คืออะไร มีองค์ประกอบและลักษณะเป็น

อย่างไร จะกล่าวในหัวข้อถัดไป 

  

1.2.   นาโนดิสก์ 

นาโนดิสก์ (Nanodisc) เป็นไลโปโปรตีนชนิดหนึ่งที่ประกอบด้วยวงสายพอลิเพปไทด์จ านวน 2 วงที่

ห้อมล้อมฟอสฟอลิพิดไบเลย์ โครงสร้างของนาโนดิสก์เลียนแบบโมเลกุลไลโปโปรตีนชนิดหนึ่งเรียกว่าเอชดี

แอล (HDL, hiigh-density lipoprotein)  นาโนดิสก์ประกอบด้วยสายพอลิเพปไทด์ทั้งสองสายขดคล้ายรูปวง

แหวนปลายเปิดที่ห้อมล้อมหรือมัดกลุ่มโมเลกุลฟอสฟอลิพิด  สายพอลิเพปไทด์ของนาโนดิสก์ เรียกว่า เมม

เบรนสคัฟโฟลด์โปรตีน หรือเอ็มเอสพี (MSP) [4] ส่วนกลุ่มโมเลกุลฟอสฟอลิพิดมีการวางตัวและทิศทางในรูป

ของเยื่อหุ้มเมมเบรนสองชั้นหรือลิพิดไบเลย์ และด้วยลักษณะคล้ายกับแผ่นดิสก์ไบเลย์ (bilayer discoidal) 

[5] ที่มีขนาดแตกต่างกันขึ้นอยู่กับชนิดของเอ็มเอสพี  นาโนดิสก์ที่สามารถเตรียมได้มีเส้นผ่านศูนย์กลางอยู่

ระหว่าง 7-17 นาโนเมตร [6]  ดังรูปที่ 1.1 
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รูปที่ 1.1 : รูปภาพแสดงรูปร่างของไลโปโปรตีน นาโนดิสก์ (ที่มา: A schematic image of a nanodisc, a 

bioengineering device developed at the University of Illinois by Steve Sligar.) 

 

อโพไลโปโปรตีน เอ-วัน หรือ อโพ เอ-วัน (Apolipoprotein A-1, ApoA-1) (รูปที่ 1.2) เป็นเอ็มเอสพี

ที่มีสมบัติแอมฟิพาธิค กล่าวคือ มีทั้งส่วนมีข้ัวที่ชอบน้ า (hydrophilic) และส่วนไม่มีข้ัวที่ไม่ชอบน้ าอยู่ภายใน

โมเลกุลเดียวกัน อโพไลโปโปรตีน เอ-วัน ประกอบด้วย กรดอะมิโนทั้งหมด 243 กรดอะมิโนซ่ึงแบ่งออกเป็น 2 

โดเมน คือ โดเมนปลายเอ็น (N-terminal domain) ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 43 กรดอะมิโน และโดเมน

ปลายซี (C-terminal domain) ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 200 กรดอะมิโน   

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.2 : รูปภาพแสดงรูปร่างของ apolipoprotein A-1 (ApoA-1)  [7-8] 

 

 ในปัจจุบัน มีรายงานเกี่ยวกับการศึกษาโครงสร้างของอโพ เอ-วัน (ApoA-1) ในสภาพโปรตีน

อิสระหรือสภาพที่ปราศจากฟอสฟอลิพิด  ซึ่งปรากฎว่าโปรตีนอโพ เอ-วันในสภาพนี้มีหลายคอนฟอร์เมชันที่

แตกต่างกัน (รูปที่ 1.3)อย่างไรก็ตาม อโพ เอ-วัน มีโครงสร้างทุติยภูมิเป็นแบบเกลียวอัลฟา (-helix) 

มากกว่าร้อยละ 80  
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โครงสร้างแบบที่ 1 เป็นอโพ เอ-วัน ที่สายโปรตีนมีความยาวเต็มขนาด (full-length chain) ซึ่ง

ประกอบด้วยกลุ่มโครงสร้างเกลียว 4 เกลียวที่ปลายเอ็น (N-terminal four-helix bundle) และโครงสร้าง

เกลียวปลายซี (C-terminal helix) ที่สั้นลงทั้งต าแหน่งปลายเอ็นและปลายซี(ดังรูปที่ 1.3a) [7] โครงสร้างอีก

สองแบบคือการตัดโดเมนปลายเอ็นออกเป็นท่อนจากอโพ เอ-วัน (ApoA-1) โดยที่แบบที่สอง มีโครงสร้างเป็น

วงคล้ายดิสก์ (ดังรูปที่ 1.3b) [8] ส่วนแบบที่สาม จะเป็นไดเมอร์แบบกึ่งครึ่งวงกลม (semicircle dimer) (ดัง

รูปที่ 1.3c) [9] โดยสายเพปไทด์ อโพ เอ-วัน จ านวนสองสายจัดวางตัวล้อมรอบโมเลกุลไขมันคล้ายเข็มขัดคู่ 

(belt) รัดรอบกลุ่มไขมัน เรียกการจัดเรียงลักษณะนี้ว่าดับเบิ้ล เบล์ท (double-belt) (รูปที่ 1.4)  

 

 

 

 

a : โครงสร้างแบบที่ 1 

   

                b : โครงสร้างแบบที่ 2                                   c : โครงสร้างแบบท่ี 3 

รูปที ่1.3 : รูปภาพแสดงโครงสร้างทั้งสามแบบของ อโพ เอ-วัน (ApoA-1) ในมนุษย์ [7-9] 
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เนื่องจากพ้ืนผิวด้านนอกของนาโนดิสก์มีคุณสมบัติชอบน้ าหรือไฮโดรฟิลิก ท าให้สามารถละลายน้ าได้ดี 

นาโนดิสก์สามารถห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีนโดยการจัดบริเวณภายในลิพิดไบเลย์ให้เมมเบรนโปรตีนฝังตัวอยู่   

ท าให้สามารถศึกษาเมมเบรนโปรตีนในอนุภาคนาโนดิสก์ในสารละลายที่มีน้ าเป็นตัวท าละลาย นาโนดิกส์จึง

เป็นสารห่อหุ้มเมมเบรนโปรตีนที่น่าสนใจชนิดหนึ่ง ข้อได้เปรียบที่ส าคัญคือภายในประกอบด้วยโมเลกุลฟอส

โฟลิพิดจ านวนหนึ่งที่จับตัวกันในรูปของลิพิดไบเลย์ ซึ่งมีความใกล้เคียงกับเยื่อหุ้มเซลล์สองขั้น (membrane 

bilayer)  คงความเสถียรให้กับโปรตีน อีกทั้งน้ าสามารถเข้าถึงได้ทั้งสองด้านของนาโนดิสก์ ท าให้ลดการเสีย

สภาพกว่าสารละลายที่ประกอบด้วยลิโพโซม (liposomes) หรือไมเซลล์ (micelles) ดังนั้น นาโนดิสก์มีความ

แตกต่างไปจากสารห่อหุ้มที่เป็นสารลดแรงตึงผิว กล่าวคือนาโนดิสก์มีสถานภาพเสมือนลิพิดไบเลย์ในเยื่อหุ้ม

เซลล์ เมื่อโมเลกุลเมมเบรนโปรตีนถูกหุ้มห่อด้วยนาโนดิสก์ เมมเบรนโปรตีนก็จะเสมือนอยู่ในสภาพแวดล้อม

ใกล้เคียงเยื่อหุ้มเซลล์ [10] จากคุณสมบัติดังกล่าว นาโนดิสก์จึงได้รับความสนใจน ามาใช้เป็นตัวช่วยละลาย

และปรับปรุงคุณสมบัติเพ่ือความเหมาะสมกับระบบที่ต้องการศึกษาโครงสร้างเมมเบรนโปรตีนอย่าง

แพร่หลาย [11-13] 

 

 

 

 

รูปที่ 1.4 : รูปภาพแสดงการจัดเรียงตัวแบบดับเบิ้ล เบล์ทของอโพ เอ-วัน (ที่มา: Structural Determination of Lipid-

bound ApoA-1 Using Fluorescence Resonance Energy Transfer From the Departments of Pathology, 

Microbiology and Immunology, and Biochemistry, The Wake Forest UniversitySchool of Medicine, 

Winston-Salem, North Carolina 27157) 
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1.3.   ชนิดของฟอสฟอลิพิด  

ฟอสฟอลิพิด เป็นสารไขมันที่พบทั้งในเซลล์พืชและเซลล์สัตว์ จัดเป็นองค์ประกอบหลักในเยื่อหุ้มเซลล์ 

โดยฟอสฟอลิพิดเป็นเอสเทอร์ของกลีเซอรอล ประกอบด้วยกรดไขมันสองโมเลกุล (hydrophobic fatty 

acid tails) ยึดจับกับอะตอมคาร์บอนของกลีเซอรอลจ านวนสองอะตอม และอะตอมคาร์บอนอีกหนึ่งอะตอม

จับกับหมู่ฟอสเฟต รวมไปถึงสารอ่ืนที่ยึดจับกับหมู่ฟอสเฟตอีกด้านหนึ่ง ซึ่งเป็นการก าหนดชนิดของฟอสโฟ

ลิพิด เช่น โคลีน (choline)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ในการศึกษานี้เลือกสร้างแบบจ าลองนาโนดิสก์ท่ีใช้ลิพิดของนาโนดิสก์  2 ชนิดคือ DPPC-nanodisc 

และ POPC-nanodisc เนื่องจากนาโนดิสก์ท้ังสองชนิดมีการจัดจ าหน่ายในเชิงพาณิชย์ 

โครงสร้างของ 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine หรือ DPPC  

 

  

 

 (ที่มา: Copyright 2018, Avanti Lipids Polar, Inc. | Website Designed by Denning eSolutions, Hosted by 

Infomedia Polar Bear photo provided by: Kyriakos Kaziras) 

 

 

 

รูปที่ 1.5 : รูปภาพแสดงโครงสร้างของฟอสฟอลิพิด (ที่มา: https://ratchapark.wordpress.com) 
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โครงสร้างของ 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine หรือ POPC  

 

          

 

(ที่มา: Copyright 2018, Avanti Lipids Polar, Inc. | Website Designed by Denning eSolutions, Hosted by 

Infomedia Polar Bear photo provided by: Kyriakos Kaziras) 

 

1.4.   การทบทวนวรรณกรรม 

อันตรกิริยาระหว่างไขมันและโปรตีนเป็นกระบวนการพ้ืนฐานที่ส าคัญที่สุดในสิ่งมีชีวิต ซึ่งมีความส าคัญ

ต่อกระบวนการต่างๆของเซลล์ เช่น การเรพพิเคชั่น (replication), การแบ่งเซลล์ (cell division), การส่ง

สัญญาณ (signaling) และ การเคลื่อนไหว (movement) โดยตัวอย่างของสารประกอบเชิงซ้อนที่เกิดจาก

อันตรกิริยาระหว่างไขมันและโปรตีน ได้แก่ ไลโปโปรตีน (lipoprotein) ซึ่งไลโปโปรตีนมีบทบาทส าคัญในการ

ขนส่งโปรตีน, สารที่มีโมเลกุลเล็กๆ และสารจ าพวกเมตาบอลิท เช่น คอเลสเตอรอล ภายในร่างกายจึงได้มี

การปรับเปลี่ยนอนุภาคของไลโปโปรตีนเพ่ือใช้ในการศึกษาเมมเบรนโปรตีน รวมไปถึงผลจากการรวมตัวกัน

ของโปรตีนและไขมันที่สามารถใช้ประโยชน์ในการตรวจสอบทางระบบทางชีววิทยาต่อไปในอนาคต 

ปลายทศวรรษที่ 1990 มีการน ากล้องจุลทรรศน์รุ่นใหม่ เรียกว่า กล้องจุลทรรศน์แรงอะตอมหรือ เอ

เอฟเอ็ม (Atomic Force Microscopes หรือ AFM) ที่สามารถท างานใต้น้ าและเปลี่ยนรูปแบบของการ

ถ่ายภาพ เพ่ือให้ได้ตัวอย่างทางชีวภาพที่อ่อนนุ่ม โดยงานวิจัยของศาสตราจารย์แอนนา โจนาส (Ana Jonas) 

แห่งมหาวิทยาลัยอิลลินอยส์ ได้บรรยายถึงกระบวนการเกี่ยวกับไขมันในเส้นเลือดและบทบาทของไลโป

โปรตีน ในการส่งคอเลสเตอรอลแบบย้อนกลับ ซึ่งในกระบวนการทางการแพทย์ รูปแบบการไหลเวียนของไล

โปโปรตีนชนิดความหนาแน่นสูง หรือเอชดีแอล (high density lipoproteins, HDL) เป็นทรงกลมที่มีขนาด

แตกต่างกันซึ่งประกอบด้วย คอเลสเตอรอลเอสเทอร์  (cholesterol esters)  ไขมัน และโปรตีน เนื่องจาก

ได้รับวิธีการพัฒนาเพ่ือสร้างอนุภาคเอชดีแอล ขนาดใหญ่ขึ้นมาใหม่ โดยการก าจัดสารลดแรงตึงผิวออกจาก

อนุภาค Apo-A I ที่ประกอบด้วยไขมันจากการแยกเลือดของมนุษย์สามารถตรวจพบอนุภาคเอชดีแอลเหล่านี้

ได้ และผลที่ได้จากการตัดต่อพันธุวิศวกรรมนี้ เรียกว่า “เมมเบรนสคัฟโฟลด์โปรตีน (membrane scaffold 

proteins)” ที่สามารถประกอบตัวเองเข้ากับ แผ่นดิสก์ฟอสฟอลิพิดไบเลย์ (discoidal phospholipid 

bilayers) จึงเรียกว่า นาโนดิสก์ [4] 
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ในปี ค.ศ.1997 ได้มีการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุล (Molecular Dynamics Simulation: MD) ครั้งแรก

ของ นาโนดิสก์ โดยใช้วิธีแบบ MD simulated annealing (MDSA) เพ่ือเปรียบเทียบความเสถียรในการ

จัดเรียงตัวของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน ทั้งสองสายที่มีลักษณะ หัวชนหัว และหัวชนหาง รวมไปถึงการ

ก าหนดค่าต่างๆในแบบจ าลองเพ่ือศึกษาสมบัติทางโครงสร้างเชิงพลวัติและสมบัติทางกายภาพของนาโนดิสก์ 

[17] 

ในช่วงปี ค.ศ.2001–2010 การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบคอร์สเกรนด์ (coarse-grained) [14,15] 

จึงได้เข้ามามีบทบาทส าคัญเพ่ือใช้ศึกษาเกี่ยวกับคุณลักษณะทางกายภาพ เนื่องจากการจ าลองระบบของนา

โนดิสก์มีอะตอมเป็นจ านวนมาก จึงต้องใช้ทรัพยากรคอมพิวเตอร์และเวลาที่สูงด้วยเช่นกัน แบบจ าลอง

โครงสร้างแบบคอร์สเกรนด์ (coarse-grained model) เป็นการจัดกลุ่มอะตอมหลายอะตอมรวมเข้าด้วยกัน

เป็นวัตถุ 1 ชิ้นคล้ายเม็ดลูกปัด เรียกว่า บีด (bead)  เช่น กรดอะมิโน 1 กรดอะมิโน (มีประมาณ 15-50 

อะตอม) ประกอบด้วยบีด 2-5 บีด หรือน้ า 4 โมเลกุลแทนด้วย 1 บีด เป็นต้น แบบจ าลองคอร์สเกรนด์จะลด

จ านวน degree of freedom ของระบบได้มาก ท าให้สามารถขยายการศึกษาสารชีวโมเลกุลที่มีขนาดใหญ่

ขึน้หรือมีจ านวนอะตอมเป็นหลักหลายแสนหรือล้านอะตอมได้ 

 

1.5.   วัตถุประสงค์ของโครงการ 

 เพ่ือจ าลองโครงสร้างและพลวัติของนาโนดิสก์ด้วยเทคนิคการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบคอร์สเก

รนด์ (coarse-grained molecular dynamics simulations) ด้วยโปรแกรม NAMD [16] 

 เพ่ือส ารวจอิทธิพลของอุณหภูมิที่มีผลต่อความเสถียรและการเปลี่ยนแปลงเชิงโครงสร้างของนาโน

ดิสก ์โดยใช้นาโนดิสก์สองชนิด ได้แก่ DPPC-nanodisc และ POPC-nanodisc     



 

 

 

บทท่ี 2 

ทฤษฎีและหลักการ 

 

 2.1 กลศาสตร์เชิงโมเลกุล (Molecular mechanics)  

2.1.1. ฟังก์ชันพลังงานศักย์ 

กลศาสตร์เชิงโมเลกุล (Molecular mechanics : MM) เป็นทฤษฎีหนึ่งที่ในการจ าลองพลวัติเชิง

โมเลกุลของสารชีวโมเลกุล  พลังงานศักย์ของโมเลกุลและระหว่างโมเลกุลที่อยู่ภายในระบบค านวณโดยอาศัย

พ้ืนฐานทางกลศาสตร์ของโมเลกุล เช่น พลังงานของการสั่นของพันธะ การบิดของมุมระหว่างพันธะ การหมุน

ของพันธะ แรงระหว่างประจุ และแรงแวน เดอ วาลล์ เป็นต้น  ดังนั้น ตามทฤษฎีกลศาสตร์เชิงโมเลกุล การ

ค านวณพลังงานศักย์ของระบบจะใช้สมการส าเร็จรูปซึ่งค่าพลังงานศักย์จะฟังก์ชันของต าแหน่งของนิวเคลียส

หรือของอะตอม หรืออาจกล่าวง่ายๆว่า พลังงานของระบบเป็นไปตามโครงสร้างของโมเลกุล  

สมการที่1 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง พลังงานศักย์รวมของระบบกับฟังก์ชันพลังงานศักย์พจน์ต่างๆ  

ซึ่งประกอบด้วยพารามิเตอร์หรือตัวแปรเชิงโครงสร้างที่อยู่ในพจน์พลังงานศักย์เหล่านี้ ดังนั้น การค านวณค่า

พลังงานศักย์ของระบบต้องมีค่าคงที่ของชุดพารามิเตอร์ที่ใช้อ้างอิง เช่น r0, 0 , Vn, , qi และ qj  (สมการที่ 

1) และชุดตัวแปรที่ผันแปรตามโครงสร้าง เช่น r, , ,  และ rij หรืออีกนัยหนึ่ง พลังงานศักย์ของระบบ

เป็นผลรวมของพลังงานของโมเลกุลที่เกิดพันธะ (bonded interaction) และพลังงานของโมเลกุลที่ไม่ได้เกิด

พันธะกันโดยตรง (non-bonded interaction) ดังแสดงในสมการที่2  ฟังก์ชันพลังงานที่เกิดพันธะภายใน

โมเลกุลประกอบด้วย พลังงานพันธะ (Ubonds), พลังงานมุมพันธะ (Uangles), พลังงานมุมไดฮีดรัล (Udihedrals) 

ส่วนพลังงานระหว่างโมเลกุลมีสองแบบ คือ แรงระหว่างประจุ (electrostatic force, Uele) และ แรงแวน 

เดอร์ วาลล์ (van der Waals force) ดังแสดงในสมการที3่ 
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bondednonvdWelebondeddihedralsanglesbonds UUUUUU




                    [3] 

2.1.2. พารามิเตอร์สนามแรง (Force field parameter) 

force field parameter เป็นชุดพารามิเตอร์ที่ใช้ในการค านวณพลังงานศักย์ พารามิเตอร์เหล่านี้ 

ได้แก่ ความยาวพันธะ, มุมพันธะ และค่าคงที่ของแรง (force constants)  

2.1.3. พลังงานศักย์ของอันตรกิริยาที่เกิดพันธะ (Potential energy of bonded interactions) 

พลังงานอันเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของความยาวพันธะฟังก์ชันพลังงานศักย์ชนิดนี้แสดงในรูปสมการ

การเคลื่อนที่แบบฮาร์โมนิกอย่างง่าย ดังแสดงในสมการที่4  โดยมีพารามิเตอร์ bk คือ ค่าคงที่ของแรงส าหรับ

การยืดหดของพันธะ (bond stretching)  r คือระยะห่างระหว่างอะตอมที่เกิดจากการยืดหดของพันธะและ

ค่า 0r  คือ ความยาวพันธะ  

 20rrkU
bonds

bbonds                                                                                    [4]  

ค่าพลังงานอันเกิดจาการเปลี่ยนแปลงของมุมพันธะ (angle bending) แสดงในสมการที่5  k คือ 

ค่าคงที่ของแรงจากมุมพันธะที่เปลี่ยนไปอันเกิดจากการบิดระหว่างพันธะ 0   คือมุมพันธะที่สมดุล 

 20  
angles

angle kU                                                                       [5]    

พลังงานอันเกิดจากการเปลี่ยนแปลงมุมไดฮีดรัล (dihedral angle) ซึ่งฟังก์ชันพลังงานศักย์นี้แสดงอยู่

ในรูปฟังก์ชันโคซายน์ (cosine function)  แสดงดังสมการที่ 6   

     n
V

U
dihedrals

n
dihedral cos1

2
                                         [6]    

โดย nV  คือ ค่าพลังงานศักย์สูงสุดของมุมไดฮีดรัล n  คือ จ านวนลูกคลื่นของฟังก์ชันโคซายน์ที่อยู่

ระหว่างมุม 0 ถึง 360 องศา   คือ ค่ามุมไดฮีดรัล และ j  คือ เฟสของฟังก์ชันโคซายน์  
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2.1.4. พลังงานศักย์ของอันตรกิริยาที่ไม่เกิดพันธะ (Potential energy of on-bonded 

interactions 

แบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ  

1.) อันตรกิริยาแวนเดอร์วาลล์ (van der Waals interaction) เป็นแรงดึงดูดแบบอ่อนๆระหว่าง

อะตอม ฟังก์ชันพลังงานศักย์ที่ใช้อยู่ในรูปฟังก์ชันของพลังงานเลนนาร์ด-โจนส์ (Lennard-Jones function) 

(สมการที่7) ซึ่งประกอบด้วยแรงผลัก (repulsive force แสดงในเทอม 1/r12)  และแรงดึงดูด (attractive 

force ของเทอม 1/r6) ระหว่างอะตอม i และ j 
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                       [7]    

โดยมีพารามิเตอร์ คือ   เรียกว่า well-depth ซึ่งเป็นค่าพลังงานที่มีค่าแรงกระท ามากที่สุด , rij 

ระยะทางระหว่างสองอะตอม ith  และอะตอม jth  และ  เป็นระยะห่างระหว่างอะตอมที่มีค่าพลังงานศักย์

เท่ากับศูนย์ (รูปที่ 2.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.1 : รูปภาพแสดงกราฟแสดงค่าพลังงานแวนเดอร์วาลส์จากการค านวณด้วยพลังงานศักย์ Lennard-Jones และ

พารามิเตอร์ที่ใช้ในการค านวณ (ที่มา: Davis ChemWiki by University of California, 2012) 
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2.) แรงระหว่างประจุ (Electrostatic interaction) เป็นแรงระหว่างประจุสุทธิของอะตอม ฟังก์ชัน

พลังงานศักย์ของแรงระหว่างประจุค านวณโดยอาศัยกฎคูลอมบ์ ดังแสดงในสมการที่8 เมื่อ iq  และ jq  คือ 

ค่าประจุสุทธิของอะตอมนั้นๆ (net atomic charge) และ e  คือ ค่าคงที่ไดอิเล็กทริก (dielectric constant)  
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2.2 การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุล (Molecular dynamics simulation) 

2.2.1 ความหมาย 

การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลเป็นเทคนิคการจ าลองทางเคมีคอมพิวเตอร์ใช้เพ่ืออธิบายถึงพฤติกรรมและ

สมบัติพลวัติของโมเลกุลต่างๆ ที่อยู่ในระบบ วิธีการจ าลองพลวัติของโมเลกุลอาศัยการแก้สมการกฎข้อที่2 

ของนิวตัน การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลเป็นวิธีหนึ่งที่มีประสิทธิภาพในการศึกษาสมบัติเชิงโครงสร้าง สมบัติ

พลวัต และสมบัติอุณหพลศาสตร์ (Thermodynamics) ของโปรตีน ใช้กันอย่างแพร่หลายในการค านวณ

คุณสมบัติของระบบเกี่ยวกับการเคลื่อนที่และอุณหพลศาสตร์ เพ่ืออธิบายและท านายกระบวนการส าคัญทาง

ชีวเคมีในธรรมชาติ เช่น การม้วนพับของโปรตีน การเร่งปฏิกิริยาเคมีของเอนไซม์ เสถียรภาพของโปรตีนใน

สารละลาย การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างที่สัมพันธ์กับหน้าที่ของโปรตีน การจดจ าโมเลกุลของโปรตีน เป็นต้น 

2.2.2 กฎของนิวตัน  

เมื่อการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลถูกใช้ส าหรับศึกษาพฤติกรรมการเคลื่อนที่ของโมเลกุลที่ขึ้นกับเวลา 

ตามกฎข้อที่สองของนิวตัน และอันตรปฎิกิริยาระหว่างอะตอมภายในโมเลกุลที่ถูกสมมุติขึ้นจากการใช้ สนาม

แรง (force field) จะอาศัยสมการการเคลื่อนที่ดังสมการที่9 

 
2

2

dt

rd
m

dt

vd
mamF iiii





                                                [9] 

เมื่อ  𝐹𝑖𝜛 คือ แรงของอะตอมที่กระท าต่อเวลา (N) 

      im  คือ มวลของอะตอม  

      v
  คือ ความเร็วของอะตอม  

      a
  คือ ความเร่งของอะตอม  
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       r
  คือ ต าแหน่งของอะตอม  

 

  โดยแรง  
iF


  สามารถเขียนในรูปของ gradient of the potential energy ได้เป็น 

                                        
i

ii
rd

dV
RVF 

 )(                          [10]             

   เมื่อ  )(RVi


 คือ พลังงานศักย์ของระบบ  

   น าสมการ [9] มารวมกับสมการ [10]  ได้ 

                                            2

2

dt

rd
m

rd

dV i
i
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                                        [11]                                                      

ดังนั้นศักย์ของการเปลี่ยนต าแหน่งของอะตอมเก่ียวข้องกับสมการการเคลื่อนที่ของนิวตันตามหน่วยเวลา 

 

2.3 การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบคอร์สเกรนด์ (coarse-grained molecular dynamics 

simulation) 

ในบางครั้ง เราไม่สามารถด าเนินการการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบทุกอะตอม ( all-atom 

molecular dynamics simulation) กับระบบที่ใหญ่มากๆและมีจ านวนอะตอมหลายแสนหรือหลายล้าน

อะตอมเพราะจ าเป็นต้องใช้คอมพิวเตอร์สมรรถนะสูงที่ใช้ทรัพยากรต่างๆ จ านวนมากและมีราคาแพง เช่น 

หน่วยประมวลผลกลางแบบขนาน หน่วยประมวลกราฟฟิก หน่วยความจ า ความเร็ว ในการรับส่งข้อมูลผ่าน

เครือข่าย นอกจากนี้ใช้เวลาการค านวณที่ยาวนาน ท าให้เป็นข้อจ ากัดในการศึกษา  เทคนิคการจ าลองพลวัติ

เชิงโมเลกุลแบบคอร์สเกรนด์เป็นเทคนิคการจ าลองโมเลกุลความละเอียดต่ า จะช่วยลดความต้องการการใช้

ทรัพยากรต่างๆ เหล่านี้ลงอย่างมีนัยส าคัญ กล่าวคือ แบบจ าลองโมเลกุลแบบคอร์สเกรนเป็นการจัดกลุ่มของ

อะตอมหลายๆอะตอมรวมเป็นวัตถุ 1 ชิ้นคล้ายเม็ดลูกปัด เรียกว่า บีด (bead)  เช่น 1 กรดอะมิโน มีจ านวน

ประมาณ 15-50 อะตอม ซึ่งเมื่อแปรเป็นการจ าลองแบบคอสเกรนจะประกอบด้วย 2-5 บีด หรือน้ า 4 

โมเลกุลแทนด้วย บีด 1 บีด เป็นต้น ทั้งนี้ขึ้นกับชนิดของโมเดลที่ใช้ แบบจ าลองคอร์สเกรนจะลดจ านวน 

degree of freedom ของระบบได้มากท าให้ลดเวลาในการค านวณลง แบบจ าลองคอร์สเกรนเป็นที่รู้จักอย่าง

แพร่หลายในการท าแบบจ าลองเชิงโมเลกุลด้านชีวโมเลกุล ซึ่งการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบคอรส์เกรนถูก

ประยุกต์ใช้ในการท านายโครงสร้างโปรตีน , การท านายอันตรกิริยาระหว่างโปรตีน  โดยงานวิจัยนี้อาศัย 

Martini force fields เพ่ือระบุคุณสมบัติส าหรับการค านวณพลังงานของระบบ  
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2.4 โปรแกรมส าหรับการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุล 

 2.4.1 โปรแกรม NAMD  

โปรแกรม NAMD เป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์ส าหรับการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบทุกอะตอมและ

แบบคอรส์เกรน  NAMD ถูกออกแบบมาเพ่ือการจ าลองที่มีประสิทธิภาพของระบบเชิงชีวโมเลกุลขนาดใหญ่   

 2.4.2 โปรแกรม VMD  

โปรแกรม VMD เป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์กราฟฟิกที่ใช้ส าหรับแสดงภาพแบบจ าลองโมเลกุลสามมิติ  

ใช้สร้างภาพโมเลกุลเสมือน (molecular visualization) ใช้เตรียมอินพุทหรือค่าตัวแปรต่างๆเพ่ือป้อนให้กับซิ

มุเลชัน และใช้วิเคราะห์ทราเจคทอรี (analysis of MD trajectory) ซึ่งเป็นข้อมูลที่บันทึกไว้ในระหว่างซิมุเล

ชัน  เนื่องจากโปรแกรม VMD สามารถอ่านไฟล์โครงสร้างในรูปแบบ Protein Data Bank (PDB) และ

แสดงผลโครงสร้างหลังจากการค านวณสิ้นสุด ทั้งนี้โปรแกรม VMD มีวิธีการที่หลากหลายส าหรับการแสดงผล

การเปลี่ยนแปลงสี จุด เส้น รูปทรง ลักษณะสัณฐานต่างๆ เช่น CPK, licorice, ribbons, cartoon เป็นต้น 

เพ่ือเพ่ิมความเข้าใจ และโมดูลอื่นๆที่ VMD สามารถใช้สังเกตการเคลื่อนไหวและวิเคราะห์ผลการค านวณของ

การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลได้ รวมทั้งแสดงผลการเคลื่อนไหวของโมเลกุลที่ก าลังจ าลองบนคอมพิวเตอร์ 

 

 

 

 

         

รูปที่ 2.2 : ภาพแสดงคอสเกรนโมเดลเป็นการจัดกลุม่อะตอมหรือที่เรียกว่า บีต (bead) 
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รูปที ่2.3 : รูปภาพแสดงการสร้างภาพแบบจ าลองโมเลกลุนาโนดสิก์แบบคอร์สเกรนดด้์วยโปรแกรม VMD 

2.5 การวิเคราะห์ผลการค านวณ  

ในระหว่างซิมุเลชันจะมีการบันทึกข้อมูลโครงสร้าง ได้แก่ พิกัด (x,y,z) ของอะตอมต่างๆ ในระบบ โดย

จะบันทึกทุกๆ ช่วงเวลาหนึ่งๆ ตามที่ก าหนดไว้  เมื่อจบสิ้นการค านวณ ข้อมูลทั้งหมดที่ถูกบันทึกนี้เรียกว่า 

ทราเจคทอรี (trajectory) โดยทั่วไปการวิเคราะห์ผลการค านวณคือการน าข้อมูลทราเจคทอรีไปท าการ

ประมวลผลหาค่าต่างๆ ต่อไป  

2.5.1 ค่ารากที่สองของความคลาดเคลื่อนเฉลี่ยก าลังสอง Root-mean-square deviation (RMSD) 

RMSD เป็นค่าที่บอกระดับความแตกต่างระหว่างโครงสร้างที่ได้ระหว่างซิมุเลชันเทียบกับโครงสร้าง

อ้างอิง  เป็นเกณฑ์หนึ่งที่ใช้ประเมินคุณภาพและการด าเนินไปของซิมุเลชัน การค านวณหา RMSD ของซิมุเล

ชัน ท าได้โดยมีสมการดังต่อไปนี้ 





N

i

i
N

RMSD
1

21
                                                                      [13]                                                                                                                                                              

 โดยที่ i  เป็นระยะห่างหรือความแตกต่างของต าแหน่งของ บีต i ในข้อมูลทราเจคทอรีเทียบกับ

โครงสร้างเริ่มต้นซึ่งใช้เป็นโครงสร้างอ้างอิง   

ค่า RMSD จะแสดงเป็นหน่วยความยาว คือ Angström (Å) ซึ่งมีขนาดเท่ากับ 10-10 เมตร 

2.5.2 ค่าการคลายและหดตัวของโปรตีน : รัศมีไจเรชันของนาโนดิสก์ (Radius of gyration,Rg) 

เป็นค่าที่บอกการคงสภาพรูปร่างหรือการเปลี่ยนแปลงคอนฟอร์เมชันของโครงสร้างสารในช่วง

ระยะเวลาของการซิมุเลชัน  โดยรัศมีไจเรชัน (rgyr) วัดได้จากค่าเฉลี่ยของผลต่างก าลังสองของระยะห่างของ

อะตอมต่างๆ กับระยะห่างของศูนย์กลางมวล (center of mass) ดังสมการ 
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โดยที ่ri คือ ต าแหน่งของอะตอม ith  rcms คือ ต าแหน่งของศูนย์กลางมวล mi คือ มวลของอะตอม ith 
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2.5.3 พื้นทีผิ่วสัมผัสท าละลาย (Solvent accessible surface area) 

พ้ืนที่ผิวสัมผัสตัวท าละลายของนาโนดิสก์เป็นสมบัติทางกายภาพที่เป็นตัวแปรส าคัญชนิดหนึ่งใน

การศึกษาโปรตีนในนาโนดิสก์ ซึ่งฟอสฟอลิพิดไบเลย์ในนาโนดิสก์มีด้านสัมผัสกับตัวท าละลาย (solvent 

accessible side) อยู่สองด้าน ได้แก่ ชั้นด้านบน (upper leaflet) และชั้นด้านล่าง (lower leaflet) ชั้น

ด้านบนเปรียบเสมือนด้านสัมผัสนอกเซลล์ (extracellular side) ส่วนชั้นด้านล่างเปรียบเสมือนด้านสัมผัสใน

เซลล์ (intracellular side) นั  ่นเอง โดยสามารถหาค่าพ้ืนที่ผิวสัมผัสท าละลายได้จากสมการแสดง

ความสัมพันธ์ของไขมันและโปรตีนได้ดังนี้ 

             NLS = (0.423 M - 9.75) 2 

โดยที่  NL  คือ จ านวนของไขมันในนาโนดิสก์ 

         M  คือ จ านวนกรดอะมิโนในสคัฟโฟลด์โปรตีน 

และ    S   คือ พ้ืนที่ผิวสัมผัสท าละลาย (Solvent accessible surface area) หน่วย Å2 

 

  



 

 

 

บทท่ี 3  

ขั้นตอนการศึกษา 

 

3.1. วัสดุอุปกรณ์  

3.1.1. Hardware 

 คอมพิวเตอร์ส่วนตัว 

 External disk 

 คอมพิวเตอร์แม่ข่าย (Server) โดยใช้คอมพิวเตอร์ของ  Center of Excellent in Computational 

Chemistry (CECC) ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

3.1.2. Software 

 Mobaxterm  

 NAMD 

 VMD 1.9.3 

 Microsoft Excel 

 OriginPro 8.5 

 

3.2. วิธีการทดลอง 

3.2.1. การเตรียมแบบจ าลองคอสเกรนด์ของไลโปโปรตีนนาโนดิสก์โดยใช้โปรแกรม VMD 1.9.3 

1. เข้าโปรแกรม VMD แล้วโหลดไฟล์โครงสร้างนาโนดิสก์  จาก Protein Data Bank ซึ่งเป็น 

แบบจ าลองทุกอะตอม (all-atom model)  (File      Browse      Load)  

 

2. แปลงให้อยู่ในรูปแบบจ าลองคอรส์เกรนด์ก่อนการแก้ไข  โดยการแปลงแบบจ าลองทุกอะตอม

ของนาโนดิสก์ให้เป็นบีต  โดยการเปิดเมนู CG Builder ในโปรแกรม VMD (Extensions  Modeling  

CG Builder) และ เลือกกดค าว่า “Create RBCG Model” ตามด้วยกด Next  
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รูปที่ 3.1 : รูปภาพแสดงการแปลงแบบจ าลองทุกอะตอมของนาโนดิสก์ให้เป็นบีต ในโปรแกรม VMD 

หลังจากกด Next ก็จะเข้าไปสู่ หน้าต่าง CG Builder  

รูปที่ 3.2 : รูปภาพแสดงเมนู CG Builder ในโปรแกรม VMD 

หลังจากนั้น กด Build Coarse Grain Model โดยจะได้ไฟล์เอ้าท์พุท (output) ออกมาส าหรับ 

PDB/RCG ไฟล์ คือ AA-protein-mempatch.pdb และ AA-protein-mempatch.rcg  ซ่ึงถูกเปลี่ยนชื่อเป็น 

Cg-protein-mempatch.pdb และ Cg-protein-mempatch.rcg 

3. สร้ า ง ไฟล์   PSF ใช้ ไฟล์ ชุ ดค าสั่ ง ว่ า  02a-make-initial-CG-psf.tcl  ซึ่ ง มี ไฟล์  Cg-protein-

mempatch.pdb เป็นข้อมูลอินพุท (input) เข้าไปเพ่ือให้ได้ Cg-protein-mempatch-init.psf  เป็นข้อมูล

เอ้าท์พุทออกมา ประมวลผลไฟล์ชุดค าสั่งนี้โดยการป้อนค าสั่ง vmd -dispdev text -e 02a-make-initial-

CG-psf.tcl  
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4. แก้ไขไฟล์ PSF โดยใช้ ไฟล์ชุดค าสั่งชื่อ fix_martini_psf.tcl ซึ่งมีไฟล์ AA-lipoprotein.pdb และ 

AA-lipoprotein.psf เป็นข้อมูลอินพุท เพ่ือให้ได้ cg-protein-mempatch-fixed.psf และ cg-protein-

mempatch-fixed.pdb เป็นข้อมูลเอ้าท์พุทออกมา ประมวลผลไฟล์ชุดค าสั่งนี้โดยการป้อนค าสั่ง vmd -

dispdev text -e 02b-correct-CG-psf.tcl 

5. เติมบีตของตัวท าละลาย (น้ า) ล้อมรอบโปรตีน และบีตของไขมัน โดยใช้ไฟล์ชุดค าสั่งชื่อ 03a-

solvate.tcl  ซึ่งใช้ไฟล์ cg-protein-mempatch-fixed.psf และ cg-protein-mempatch-fixed.pdb เป็น

ข้อมูลอินพุทเพ่ือให้ได้ solvated.psf และ solvated.pdb เป็นข้อมูลเอ้าท์พุทออกมา ประมวลผลไฟล์

ชุดค าสั่งนี้โดยการป้อนค าสั่ง vmd -dispdev text -e 03a-solvate.tcl 

6. ลบบีตของตัวท าละลายที่ซ้อนทับต าแหน่งกัน (การเติมบีตของน้ าท าให้เกิดการซ้อนทับต าแหน่งบี

ตของโปรตีน และของไขมัน) โดยใช้ไฟล์ชุดค าสั่งชื่อ 03b-remove-waters.tcl ซึ่งใช้ไฟล์ solvated.psf และ 

solvated.pdb เป็นข้อมูลอินพุทเข้าไป เพ่ือให้ได้ solvated2.psf และ solvated2.pdb เป็นข้อมูลเอ้าท์พุท

ออกมา ประมวลผลไฟล์ชุดค าสั่งนี้โดยการป้อนค าสั่ง vmd -dispdev text -e 03b-remove-waters.tcl 

7. เติมบีตของไอออนต่างๆเพ่ือให้ประจุรวมของระบบเป็นกลาง โดยใช้ไฟล์ชุดค าสั่งชื่อ 04-ionize.tcl 

ซึ่งใช้ไฟล์ solvated2.psf และ solvated2.pdb เป็นข้อมูลอินพุทเข้าไป เพ่ือให้ได้ไฟล์ ionized.pdb และ 

ionized.psf เป็นข้อมูลเอ้าท์พุทออกมา ประมวลผลไฟล์ชุดค าสั่งนี้โดยการป้อนค าสั่ง vmd -dispdev text -

e 04-ionize.tcl  

       โดยไฟล์ที่ได้ออกมา ionized.pdb และ ionized.psf จะเป็นไฟล์แบบจ าลองคอสเกรนด์ของนา

โนดิสก์ท่ีสภาวะเริ่มต้นส าหรับรันคอนเกรนด์โมเลกูลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน ในล าดับถัดไป  

 

3.2.2. การรันคอนเกรนด์โมเลกูลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน ด้วย โปรแกรม NAMD  

เตรียมไฟล์อินพุท เพ่ือจัดตั้งค่าและก าหนดตัวแปรต่างๆ ที่ใช้ในโมเลกูลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน  จ านวน

อนุภาคบีตที่ใช้ในการจ าลองนี้เท่ากับ 26,000 บีต ซึ่งประมาณได้เท่ากับ 620,000 อะตอม การศึกษานี้ เลือก

ท าการจ าลองพลวัติของนาโนดิสก์ไว้ที่ 3 อุณหภูมิ คือ 200 เคลวิน, 300 เคลวิน และ 400 เคลวิน ภายใต้

ความดัน  1 บรรยากาศ  ก าหนดค่า Time-step ไว้ที่ 20 femtosecond  จ าลองโดยใช้เทคนิค Periodic 

Boundary Condition ซึ่ง 1 unit cell ก าหนดให้มีขนาด 100  100  140  Å  ก าหนดค่า cutoff ของ

การค านวณพลังงานศักย์ไว้ที่ 12 Å  พลังงานศักย์ของระบบจะถูกปรับให้มีพลังงานลดลงจนต่ าที่สุด ณ คอนฟิ

กุเรชันนั่นก่อนที่จะด าเนินการจ าลองด้วยเทคนิคโมเลกูลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน ซึ่งจ านวนครั้งของการเปลี่ยน
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ต าแหน่งหรือเคลื่อนที่ของระบบจะก าหนดไว้ให้มีค่าประมาณอย่างน้อย 50 ล้านครั้งซึ่งเท่ากับจ าลองพลวัติ

ของนาโนดิสก์เป็นเวลาประมาณ 1 ไมโครวินาท ี  

3.2.3. วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม NAMD  

น าข้อมูลเอ้าท์พุทที่ได้ออกมาจากการรัน MD มาเป็นไฟล์อินพุทในการวิเคราะห์ข้อมูลต่างๆทางระบบ

ชีวโมเลกุล ได้แก่ 

- ค่า RMSD   

- ค่า Rg  

- ค่า Surface area  

โดยไฟล์เอ้าท์พุทที่ได้ออกมาจะเป็นไฟล์ .dat ที่สามารถน าไป plot graph เพ่ือท าการวิเคราะห์ข้อมูลต่อไป  

 

 

 

 

 



 

 

 

 บทท่ี 4  

ผลการทดลองและอภปิรายผลการทดลอง 

 

4.1.   องค์ประกอบและแบบจ าลองโครงสร้างของนาโนดิสก์ 

นาโนดิสก์ที่ใช้ในการศึกษานี้ประกอบด้วยสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน จ านวน 2 สาย และกลุ่มของ

โมเลกุลฟอสฟอลิพิด ส าหรับฟอสฟอลิพิดได้เลือกท าการศึกษาสารไขมันฟอสเฟต 2 ชนิด ได้แก่  1,2-

Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine ( DPPC)  แ ล ะ  2 - Oleoyl-1 - palmitoyl-sn-glycero-3 -

phosphocholine (POPC) อัตราส่วนระหว่างโปรตีนต่อฟอสฟอลิพิด เท่ากับ 1:160 และ 1:130 ตามล าดับ    

ส าหรับสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน  แต่ละสายมีจ านวนกรดอะมิโนรวมทั้งหมด 243 เรสซิดิวซ์ อย่างไร

ก็ตามโครงสร้างสามมิติของอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน มีอยู่เพียง  189  เรสซิดิวซ์  โดยที่ส่วนของโครงสร้างของ

กรดอะมิโน 54 ล าดับแรกนั้นขาดหายไป    ล าดับกรดอะมิโนของอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน P1 และ P2 แสดง

ได้ดังนี ้

 

>P1-chain 

STFSKLREQLGPVTQEFWDNLEKETEGLRQEMSKDLEEVKAKVQPYLDDFQKKWQEEMEL 

YRQKVEPLRAELQEGARQKLHELQEKLSPLGEEMRDRARAHVDALRTHLAPYSDELRQRL 

AARLEALKENGGARLAEYHAKATEHLSTLSEKAKPALEDLRQGLLPVLESFKVSFLSALE 

EYTKKLNTQ 

 

 

>P2-chain 

STFSKLREQLGPVTQEFWDNLEKETEGLRQEMSKDLEEVKAKVQPYLDDFQKKWQEEMEL 

YRQKVEPLRAELQEGARQKLHELQEKLSPLGEEMRDRARAHVDALRTHLAPYSDELRQRL 

AARLEALKENGGARLAEYHAKATEHLSTLSEKAKPALEDLRQGLLPVLESFKVSFLSALE 

EYTKKLNTQ 
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โครงสร้างของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วันทั้ง P1 และ P2 ก่อนน ามาซิมุเลชัน มีโครงสร้างทุติยภูมิ 

(secondary structure) แบบเกลียวอัลฟา (-helix)  โดยที่ N-terminal ม้วนเข้าหา C-terminal คล้าย

รูปร่างของวงแหวนไม่ปิดวง 2 ชั้นดังรูป  

 

 

รูปที่ 4.1 : รูปภาพแสดงโครงสร้างของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วันทั้ง P1 และ P2 ก่อนน ามาซิมุเลชนั 

 

สายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน ทั้ง P1 และ P2 ห้อมล้อมส่วนของไบเลย์ฟอสฟอลิพิด DPPC และ POPC  

รูปร่างหรือโครงสร้างของนาโนดิสก์แสดงดังรูปที่ 4.2 

 

 

 

 

 

 

 

                                    

รูปภาพที่ 4.2 : รูปภาพแสดงโครงสร้างของนาโนดิสกช์นิด (A) และ (B) 

              

         (A) DPPC-nanodisc                   (B) POPC-nanodisc 
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4.2.   แบบจ าลองคอรส์เกรนด์ของนาโนดิสก์ 

แบบจ าลองนาโนดิสก์ชนิด POPC-nanodisc และ DPPC-nanodisc ที่แสดงในรูปที่  4.2 เป็น

แบบจ าลองทุกอะตอม (all-atom model) โดยมีจ านวนอะตอมทั้งหมดประมาณ 25,000 และ 27,000 

อะตอมตามล าดับ เมื่อแปลงจากแบบจ าลองทุกอะตอมให้เป็นแบบจ าลองคอรส์เกรนด์ พบว่าจะมีจ านวนบีตป

ระมาณ 2,600 และ 2,700 บีต จะเห็นได้ว่าปริมาณของอนุภาคในแบบจ าลองคอรส์เกรนด์ลดลงประมาณ 10 

เท่า ซึ่งท าให้ degree of freedom ของการเคลื่อนที่ของระบบในการท าซิมุเลชันลดลงอย่างมีนัยส าคัญ นั่น

หมายถึงเวลาที่ใช้ในการค านวณพลังานของอันตรกริยาต่างๆ ในระบบจะลดลงไปด้วย แบบจ าลองคอร์สเก

รนด์ของนาโนดิสก์แสดงดังรูปที่ 4.3     

 

 

 

 

 

 

 

รูปภาพที่ 4.3 : รูปภาพแสดงโครงสร้างแบบจ าลองคอร์สเกรนดข์องนาโนดิสก์ชนิด DPPC-nanodisc และ POPC-nanodisc 

 

4.3.   แบบจ าลองคอรส์เกรนด์ของนาโนดิสก์ในสารละลาย : คอนฟิกุเรชันก่อนเริ่มซิมุเรชัน 

แบบจ าลองคอสเกรนด์ของนาโนดิสก์ในสารละลายได้จากการวางบีตซึ่งแทนแบบจ าลองคอร์สเกรนด์

ของโมเลกุลน้ ารอบๆ แบบจ าลองคอรส์เกรนด์ของนาโนดิสก์ที่ได้ในข้อ 4.3 ท าให้จ านวนบีตทั้งหมดของระบบ 

POPC-nanodisc และ DPPC-nanodisc มีประมาณ 26,000 บีต ซึ่งเทียบได้กับจ านวนอะตอมประมาณ 

300,000 อะตอมในแบบจ าลองทุกอะตอม จะเห็นได้ชัดเจนว่าการใช้แบบจ าลองคอร์สเกรนด์ลด degree of 

freedom ของระบบอย่างมีนัยส าคัญ ระบบแบบจ าลองคอร์สเกรนด์ของนาโนดิสก์ในสารละลายมีลักษณะ

เป็นทรงสี่เหลี่ยมมุมฉากที่มีขนาด 100Å100Å 140Å แสดงดังรูปที่ 4.4 

 

    

(A) CG-DPPC-nanodisc     (B) CG-POPC-nanodisc 
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รูปภาพที่ 4.4 : รูปภาพแสดงระบบแบบจ าลองคอร์สเกรนดข์องนาโนดิสก์ในสารละลายมลีักษณะเป็นทรงสี่เหลี่ยมมมุฉากที่มี

ขนาด 100Å100Å 140Å 

4.4.   สมบัติทางโครงสร้างและพลวัติของนาโนดิสก์ 

4.4.1. ค่าความเบี่ยงเบนของรากที่สองของค่าเฉลี่ยก าลังสอง (Root-mean-square deviation) 

หรือ RMSD เป็นดัชนีชี้วัดชนิดหนึ่งในการบอกสมบัติทางโครงสร้างและพลวัติของโมเลกุลที่ได้จากซิมุเลชัน 

ส าหรับในการวิเคราะห์นี้ กราฟ RMSD ตามฟังก์ชันของเวลาแสดงความแตกต่างระหว่างสมบัติทางโครงสร้าง

และพลวัติของนาโนดิสก์ในสารละลายระหว่างช่วงเวลา 1 ไมโครวินาทีเมื่อเปรียบเทียบกับนาโนดิสก์ที่คอนฟิ

กุเรชันก่อนเริ่มซิมุเลชัน (รูปที่ 4.4)   จากกราฟรูปภาพที่ 4.5 ที่อุณหภูมิ 200K, 300K และ 400K  ค่าเฉลี่ย 

RMSDSD ของระบบ DPPC-nanodisc ในช่วง  200 นาโนวินาทีสุดท้าย มีค่าประมาณ 4.70.2Å, 

8.20.8Å และ 5.80.7Å ตามล าดับ ในขณะที่ ค่าเฉลี่ย RMSDSD ของกราฟ RMSD ของระบบ POPC-

nanodisc ในช่วง 200 นาโนวินาทีสุดท้าย ที่อุณหภูมิ 200K, 300K และ 400K  มีค่าประมาณ 6.00.1Å, 

12.01.1Å และ 7.40.9Å ตามล าดับ ดังนั้นจะเห็นได้ว่า ค่า RMSD ของระบบ POPC-nanodisc ในทั้ง

สามอุณหภูมิ สูงกว่าค่า RMSD ของระบบ DPPC-nanodisc  แสดงว่า โครงสร้างของ POPC-nanodisc 

แตกต่างไปจากโครงสร้างก่อนเริ่มซิมุเลชันมากกว่าโครงสร้างของ DPPC-nanodisc     

 

 

 

  

 

                  รูปที่ 4.5 : กราฟแสดงค่า RMSD หน่วยเป็น (Å) ของ DPPC-nanodisc และ  POPC-nanodisc 
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T(K) 

 

 

 

RMSDSD (Å) 

 

 

RgSD (Å) 

 

 

SurfaceSD (upper)  
(Å2) 

 

 

SurfaceSD (lower) 
(Å2) 

 DPPC POPC DPPC POPC DPPC POPC DPPC POPC 

200 K 4.70.2 6.00.1 46.1 0.1 45.4 0.1    19500 100  15800 100 19500 100   17300 200  

300K 8.20.8  12.01.1 46.6 0.5 44.8 0.7 20300 200 16700 200 20300 200 18100 200 

400 K 5.80.7 7.40.9 49.2 0.3 48.1 0.6 20600 200 18500 200 20600 200 17500 100 

ตารางที่ 1 : ตารางแสดงค่าผลการค านวณของการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลแบบคอร์สเกรนด์ 
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รูปที่ 4.6 : MD snapshot ของ DPPC-nanodisc และ POPC-nanodisc ที่อุณหภูมิ 300 เคลวิน 

โดยที่ค่า SD ของระบบ POPC-nanodisc ในทั้งสามอุณหภูมิ สูงกว่าค่า SD ของระบบ DPPC-

nanodisc แสดงว่า POPC-nanodisc  มีขนาด (magnitude) ของพลวัติหรือการขยับไปมาของอะตอม 

(atomic fluctuation) มากกว่า DPPC-nanodisc  ดังนั้น โดยรวมแล้ว POPC-nanodisc มีการเปลี่ยนแปลง

ทางโครงสร้างและความยืดหยุ่นที่มากกว่า DPPC-nanodisc  นอกจากนี้ เมื่อพิจารณาค่า SD ที่อุณหภูมิ 

200K ต่ ากว่าค่า SD ที่ 300K และ 400K ซึ่งเหมือนกันทั้งสองระบบ  แสดงว่าที่อุณหภูมิ 200K DPPC-

nanodisc  และ POPC-nanodisc มีความยืดหยุ่นต่ า ในขณะที่ความยืดหยุ่นของนาโนดิสก์ที่ 300K และ 

400K นั้นไม่แตกต่างกันอย่างชัดเจน  

4.4.2. การคลายและหดตัวของโปรตรีน : รัศมีไจเรชันของนาโนดิสก์ (Radius of gyration,Rg) 

ในทางฟิสิกส์ของพอลิเมอร์ ค่า Rg สามารถบอกขนาดและรูปทรงของสายพอลิเมอร์  ในขณะที่ ค่า Rg  

ของโปรตีน สามารถบอกการคงสภาพของโครงสร้างสามมิติ  เช่น หากโปรตีนเสียสภาพ (denaturation) ค่า 

Rg ของโปรตีนจะเพ่ิมขึ้นประมาณ 1.5-2.5 เท่า  ดังนั้น เมื่อประยุกต์ ค่า Rg ของนาโนดิสก์ในซิมุเลชันนี้ มี

วัตถุประสงค์ เพ่ือบอกการคงสภาพรูปร่างหรือการเปลี่ยนแปลงคอนฟอร์เมชันของนาโนดิสก์ในช่วงระยะเวลา 

1 ไมโครวินาทีของการซิมุเลชัน   

DPPC-nanodisc 

POPC nanodisc 
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จากกราฟรูป 4.7 ค่า RgSD ของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วันทั้งสองสาย (P1P2) ของระบบ DPPC-

nanodisc ในช่วง 200 นาโนวินาทีสุดท้าย ที่อุณหภูมิ 200K, 300K และ 400K มีค่าประมาณ  46.1 0.1Å, 

46.6 0.5Å และ 49.2 0.3Å ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่า คอนฟอร์เมชันของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน

ตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ กล่าวคือเมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น มีผลให้ค่า RgSD สูงขึ้น คอนฟอร์เมชัน

ของสายอโพไลโปโปรตีน เอมีการเปลี่ยนแปลงมากขึ้น โดยเฉพาะที่ 400K  ค่า RgSD สูงกว่าที่ 200K และ 

300K  การเพ่ิมข้ึนของค่า Rg อาจเกี่ยวข้องกับการคลายตัวของโปรตีนท าให้โครงรูปของโปรตีนที่อยู่กันอย่าง

หลวมๆ แสดงให้เห็นว่าคอนฟอร์เมชันเอนโทรปีของโปรตีนเพิ่มข้ึน 

อย่างไรก็ตาม พฤติกรรมของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน P1 P2 ในระบบ POPC-nanodisc นั้น

แตกต่างไปจากระบบ DPPC-nanodisc พบว่า ค่า RgSD ของสาย P1P2 ของระบบ POPC-nanodisc 

ในช่วง 200 นาโนวินาทีสุดท้าย ที่อุณหภูมิ 200K, 300K และ 400K มีค่าประมาณ  45.4 0.1Å, 44.8 

0.7Å และ 48.1 0.6Å ตามล าดับ เป็นที่น่าสังเกตว่า ที่ 300K ค่า Rg ลดลงเมื่อเทียบกับที่ 200K เป็นไป

ได้ว่า มีการหดตัวของโปรตีน คอนฟอร์เมชันเอนโทรปีของโปรตีนลดลง และค่า Rg สูงขึ้นที่อุณหภูมิ 400K  

แสดงว่าเกิดการคลายตัวของโปรตีน เช่นเดียวกับระบบ DPPC-nanodisc  คอนฟอร์เมชันเอนโทรปีของ

โปรตีนเพิ่มข้ึน 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.7 : กราฟแสดงค่า Rg หน่วยเป็น (Å) ของ DPPC-nanodisc และ  POPC-nanodisc 
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4.4.3. พื้นทีผิ่วสัมผัสท าละลาย (Solvent accessible surface area) ของฟอสฟอลิพิดไบเลย์ใน

นาโนดิสก ์  

ผลการค านวณพ้ืนที่ผิวฟอสฟอลิพิดไบเลย์ของนาโนดิสก์ในช่วงระยะเวลา 1 ไมโครวินาทีของการซิมุเล

ชัน ที่อุณหภูมิ 200K, 300K และ 400K   คือ 

 

รูปที่ 4.8 : กราฟแสดงค่า Suface area หน่วยเป็น (Å2) ของ DPPC-nanodisc และ  POPC-nanodisc บริเวณ

ผิวสัมผัส upper & lower  

จากกราฟรูปที่ 4.8 ค่าพ้ืนที่ผิวฟอสฟอลิพิดไบเลย์ของระบบ DPPC-nanodisc (SurfaceSD) ในช่วง 

200 นาโนวินาทีสุดท้าย ที่อุณหภูมิ 200K, 300K และ 400K ส าหรับ upper leaflet มีค่าประมาณ  19500 

100Å2, 20300 200Å2 และ 20600 200Å2 ตามล าดับ และส าหรับ lower leaflet มีค่าประมาณ  
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19500 100Å2, 20300 200Å2 และ 20600 200Å2 ตามล าดับ  จากข้อมูลดังกล่าว แสดงให้เห็นว่า 

เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น พ้ืนที่ผิวสัมผัสฟอสฟอลิพิดไบเลย์ทั้งสองด้านเพ่ิมข้ึน  

ส่วนในกรณีค่าพ้ืนที่ผิวฟอสฟอลิพิดไบเลย์ของระบบ POPC-nanodisc (ในช่วงคงที่) ที่อุณหภูมิ 200K, 

300K และ 400K ส าหรับ upper leaflet มีค่าประมาณ  15800 100Å2, 16700 200Å2 และ 18500 

200Å2 ตามล าดับ และส าหรับ lower leaflet มีค่าประมาณ 17300 200Å2, 18100 200Å2 และ 

17500 100Å2  ตามล าดับ จากข้อมูลดังกล่าว แสดงให้เห็นว่า เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น พ้ืนที่ผิวสัมผัสฟอสฟอ

ลิพิดไบเลย์ด้านหนึ่งเพ่ิมข้ึนในขณะที่อีกด้านหนึ่งไม่แสดงการเปลี่ยนแปลงอย่างเห็นได้ชัด 

อนึ่ง การวิเคราะห์พ้ืนที่ผิวฟอสฟอลิพิดไบเลย์ของระบบ POPC-nanodisc ต้องท าอย่างระมัดระวัง 

เนื่องจากกราฟ Surface ของระบบ POPC-nanodisc มีความคลาดเคลื่อน จะเห็นได้จากค่า Surface area 

ที่เปลี่ยนอย่างกะทันหันหลายช่วงของกราฟ  ความคลาดเคลื่อนนี้เกิดจากความผิดพลาดทางเทคนิคที่ยังไม่หา

วิธีแก้ไขไม่ได้  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.9 : กราฟแสดงค่า Standard deviation ในแต่ล่ะอุณหภูมิของ RMSD (บนซ้าย), Radius of 

gyration (Rg)(บนขวา), Surface area.(ล่าง) 

upper lower 
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จากกราฟรูปที่ 4.9 แสดงให้เห็นว่า ค่า Standard deviation ในแต่ล่ะอุณหภูมิของ RMSD มีลักษณะ

ที่สอดคล้องไปในทางเดียวกัน เนื่องจากเมื่อพิจารณาที่อุณหภูมิเพ่ิมขึ้นค่า RMSD ของนาโนดิสก์ทั้งสองระบบ

ก็เพ่ิมขึ้น และหากค่า RMSD ลดลง ค่า RMSD ของนาโนดิสก์ทั้งสองระบบก็ลดลงด้วย ซึ่งเรียกลักษณะค่า 

Standard deviation แบบนี้ว่า monotone  และจากกราฟ Rg เมื่อพิจารณาค่า Standard deviation ใน

แต่ล่ะอุณหภูมินั่นจะเห็นว่า มีลักษณะที่ไม่สอดคล้องกันในบางช่วงอุณหภูมินั่นก็คือช่วง อุณหภูมิ 200 K – 

300 K เนื่องจากเมื่ออุณหภุมิเพ่ิมขึ้น ค่า RMSD ของนาโนดิสก์ระบบ DPPC เพ่ิมขึ้น แต่ระบบ POPC ลดลง 

ซึ่งเรียกลักษณะค่า Standard deviation แบบนี้ว่า non-monotone  

และจากผลการวิเคราะห์ RMSD, Rg และ Surface ตามท่ีกล่าวมาข้างต้น แสดงให้เห็นว่าอุณหภูมิมีผล

ต่อโครงสร้าง พลวัติ ความยืดหยุ่น การหดและคลายตัวของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วันทั้งสองสาย  พบว่าซิ

มุเลชันที่อุณหภูมิสูงโครงสร้างของ POPC-nanodisc มีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างมากกว่า DPPC-

nanodisc  เช่นเดียวกัน ขนาดของพลวัติของ DPPC-nanodisc และ POPC-nanodisc ที่เพ่ิมขึ้นสอดคล้อง

กับผลของซิมุเลชันที่อุณหภูมิสูงขึ้น และดูเหมือนว่าการเปลี่ยนแปลงทางพลวัติของ POPC-nanodisc นั้นไว

ต่ออุณหภูมิมากกว่า DPPC-nanodisc ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการคลายตัวของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน ที่

อุณหภูมิสูงท าให้การจัดเรียงโมเลกุลโปรตีนและฟอสฟอลิพิดใน POPC-nanodisc อยู่กันอย่างหลวมๆ 

ในขณะที่ DPPC-nanodisc แม้ว่าจะมีการคลายตัวสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน แต่ระดับของการคลายตัวนั้น

น้อยกว่า โมเลกุลโปรตีนและฟอสฟอลิพิดอยู่กันอย่างอัดแน่นมากกว่า 
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บทท่ี 5 

สรุปผลการทดลอง 

การศึกษานี้ได้จ าลองโครงสร้างของนาโนดิสก์ในสารละลายด้วยเทคนิคการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุล

แบบคอร์สเกรนด์ แบบจ าลองที่ใช้เป็นนาโนดิสก์สองชนิดคือ DPPC-nanodisc และ POPC-nanodisc โดยมี

อุณหภูมิเป็นตัวแปรที่ใช้ในการศึกษา การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลของนาโนดิสก์ในสารละลายด าเนินที่ 3 

อุณหภูมิ คือ 200 300 และ400 เคลวิน เป็นระยะเวลา 1 ไมโครวินาที ทั้งนี้เพ่ือท าการศึกษาอิทธิพลของ

อุณหภูมิที่มีผลต่อความเสถียรและการเปลี่ยนแปลงเชิงโครงสร้างของนาโนดิสก์ การวิเคราะห์ผลการจ าลอง

ค านวณใช้วิธีการค านวณ ความเบี่ยงเบนของรากที่สองของค่าเฉลี่ยของผลต่างก าลังสอง  รัศมีไจเรชันและ

พ้ืนที่ผิวสัมผัสท าละลาย ผลการวิเคราะห์พบว่าอุณหภูมิมีผลต่อสภาพทางโครงสร้างและพลวัติของนาโนดิสก์

ทั้งสองชนิด   นาโนดิสก์มีความความยืดหยุ่นเพ่ิมขึ้นเมื่อเพ่ิมอุณหภูมิ  ทั้งนี้ การเพ่ิมอุณหภูมิกระตุ้นอะตอม

ต่างๆให้เคลื่อนที่มากและเร็วขึ้น ช่วยลดอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนกับฟอสฟอลิพิดในนาโนดิสก์อ่อนลง   

ส่งผลให้เกิดการคลายตัวของสายอโพไลโปโปรตีน เอ-วัน ดังนั้น การจัดเรียงโมเลกุลโปรตีนและฟอสฟอลิพิด

ในนาโนดิสก์จึงอยู่กันอย่างหลวมๆ ที่อุณหภูมิสูง ความเสถียรของโครงสร้างจึงลดลง  เมื่อเปรียบเทียบผลการ

วิเคราะห์ระหว่าง DPPC-nanodisc กับ POPC-nanodisc พบว่าผลกระทบจากการเพ่ิมอุณหภูมิต่อการ

เปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของระบบ DPPC-nanodisc ไม่รุนแรงเท่ากับระบบ POPC-nanodisc   โดย

พบว่า DPPC-nanodisc มีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างที่มีทิศทางเดียวกับการเพ่ิมอุณหภูมิ ในขณะที่การ

เปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของ POPC-nanodisc  ไม่มีทิศทางที่แน่นอน  และดูเหมือนว่า POPC-nanodisc 

มีความเสถียรทางโครงสร้างน้อยกว่า DPPC-nanodisc 
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ข้อเสนอแนะ 

ข้อเสนอแนะส าหรับการทดลองในขั้นต่อไป ประการแรก คือการใช้ชนิดของฟอสฟอลิพิดเพียงสอง

ชนิดมาเปรียบเทียบกันเพ่ือวิเคราะห์ผลต่อรูปร่างและความเสถียรของนาโนดิสก์ ดังนั้นหาก ใช้ชนิดของ

ฟอสฟอลิพิดชนิดอ่ืนให้มากเท่าที่จะเป็นไปได้เข้ามาเปรียบเทียบเพ่ือให้ชนิดของฟอสฟอลิพิดที่เหมาะสมที่สุด

เพ่ือใช้พัฒนาไลโปโปรตีนนาโนดิสก์ให้มีประสิทธิภาพการท างานที่ดีกับเมมเบรนโปรตีนต่อไป  และประการที่

สอง คือการน าไลโปโปรตีนนาโนดิสก์ไปใช้ประโยชน์กับงานวิจัยอ่ืน ที่ไม่ใช่การศึกษาโครงสร้างของเมมเบรน

โปรตีนที่สภาวะละลายน้ า เพื่อใช้ประโยชน์ให้มากที่สุดจากนาโนดิสก์ 
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ภาคผนวก 

 

รายละเอียดขั้นตอนการรัน Coarse-grained Simulation ด้วย โปรแกรม NAMD  

ขั้นตอนนี้จะเป็นขั้นตอนของการเขียนไฟล์ด้วยโปรแกรม NAMD เพ่ือจะท าการจ าลอง MD และ 

อภิปรายไฟล์ เอ้าท์พุท และ ผลของการจ าลอง MD  

1. น าไฟล์ Nanodisc-min.conf มาท าการ minimization ก่อนทุกครั้งที่จะท าการรัน MD โดย

ขั้นตอน การ minimization นี้เป็นการขยับอะตอมที่อาจจะถูกวางไว้ใกล้กันเกินไปจากขั้นตอนของการใส่

อะตอมไฮโดนเจนหรือโมเลกุลของน้ าออกจากกัน เพราะถ้าหากเริ่มรันMD โดยที่อะตอมอยู่ใกล้กันเกินไปจะ

ส่งผลท าให้อะตอมถูกผลักออกจากกัน ซึ่งเป็นผลท าให้ระบบพังได้ ซึ่งใช้ ionized.pdb และ ionized.psf 

เป็นไฟล์เริ่มต้น  

 

2. ก่อนท าการ minimize ต้องใส่ค่า Parameters ต่างๆ โดยพิมพ์ค าว่า vi Nanodisc-min.conf  

ซึ่งเป็นโปรแกรมค าสั่งที่เข้าไปยังหน้าต่างของ Nanodisc-min.conf เพ่ือท าการแก้ไข้ค่าต่างๆ และสามารถ

เลือก set อุณหภูมิตามที่ต้องการ ซึ่งในการท างานวิจัยครั้งนี้ ได้เลือกท าการวิเคราะห์การจ าลองนาโนดิส์ที่

อุณหภูมิ 3 อุณหภูมิ คือ 200 เคลวิน, 300 เคลวิน, และ 400 เคลวิน  และ เลือก parameters cosAngles 

พิมพ์ว่า on หลังจากนั้นเลื่อนลงไปที่ #Force-Field Parameters และเลือกใส่ค่าเป็นดังนี้ 

exclude             1-2 

1-4scaling          1.0 

cutoff              12.0 

switching           on 

martiniSwitching    on 

PME                 off 

switchdist          9.0 

pairlistdist        14.0 

dielectric          15.0 
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3. แล้วเลื่อนลงไปที่  #Integrator Parameters เพ่ือใส่ค่าลงไป 

timestep                 20.0 

nonbondedFreq           1 

stepspercycle             10 

 

4. ใส่ค่า water Boxize  ตามที่เหมาะสมกับขนาดของนาโนดิสก์ โดยสามารถดูค่า Boxize ได้

จาก ค าสั่ง VMD ใน linuxs  Command คือ vmd -dispdev text –e 03-boxsize.tcl โดยที่ค่าจะออกมา

เป็น ค่า Max และ ค่า Min ของแกน X, Y, Z หากต้องการหาค่า Boxize ของแกน ก็ให้น าค่า Max – Min 

จะได้ค่าออกมา ส่วนค่า  cell Origin ก็น าค่ามาใส่ได้เลย  โดยใส่  parameter ที่มีชื่อว่า # Periodic 

Boundary Conditions ดังเช่น 

# Periodic Boundary Conditions 

if {1} { 

cellBasisVector1      X     0.0   0.0 

cellBasisVector2     0.0     Y     0.0 

cellBasisVector3     0.0     0.0    Z 

cell Origin              -        -       - 

} 

 

5. ด าเนินการ minimize โดยใช้ค่า minimize เริ่มต้นที ่ 6000 step หลังจากใส่ค่า parameter 

ครบแล้ว ท าการ minimization โดยใช้ค าสั่ง charmrun +p1 namd2 Nanodisc-min.conf > Nanodisc-

min.out ซึ่งจะได้ ไฟล์ Nanodisc-min.out ออกมาเป็นข้อมูล output เพ่ือน าไปใช้เป็นไฟล์เริ่มต้นในการ

รัน MD  

 

6.  เขียนสคริปเตรียมไฟล์และใส่ค่า parametes ต่างๆลงในไฟล์เพ่ือท าการรัน MD โดย ใช้ไฟล์ 

Nanodisc-min.out เป็นไฟล์ input เพ่ือที่จะให้ได้ ไฟล์ Nanodisc-01.out เป็นไฟล์ output ออกมา โดย

สคริปนี้ใช้ชื่อว่า Nanodisc-01.conf  

 set inputname   Nanodisc-min.out 

 set outputname  Nanodisc-01.out 
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7. หลังจากนั้นใส่ค่า parameters ต่างๆเหมือนกับ สคริป Nanodisc-min.conf เพียงแค่เปลี่ยน

ค่า minimize เป็น 20,000 step และใช้ค่า run MD 100,000 step 

 

8. เขียนสคริป Nanodisc.conf โดย set inputname และ outputname ตามล าดับตัวเลข 

ยกตัวอย่างเช่น    

 

 สคริป Nanodisc-02.conf            

       set inputname   Nanodisc-01.out 

       set outputname  Nanodisc-02.out 

 

 สคริป Nanodisc-03.conf 

      set inputname   Nanodisc-02.out 

      set outputname  Nanodisc-03.out 

โดยเขียนไฟล์สคริปจนถึง Nanodisc-60.conf  

 

9. เมื่อท าการเตรียมไฟล์สคริปเสร็จแล้ว ก็ท าการรัน MD โดยใช้โปรแกรมค าสั่ง  

runCalc=1 

dryRun() { 

        if [ "${1}" == "--log" ]; then 

                logFile="${2}" 

                shift 

                shift 

        else 

                logFile=/dev/stdout 

        fi 

        if [ "${runCalc}" -eq 0 ]; then 

                echo "${*} \> ${logFile}" 

        else 

                "${@}" > "${logFile}" 

        fi 
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} 

for i in {01..60}; do 

        dryRun --log  "Nanodisc-$i.out" charmrun +p2 namd2 +idlepoll Nanodisc-$i.conf 

        wait 

done 

ซึ่งเป็นค าสั่งที่ใส่ไฟล์ .conf เป็นไฟล์ อินพุท เข้าไปเพ่ือให้ได้ไฟล์ เอ้าท์พุท ออกมา ตามที่ได้เขียนไว้

ในสคริป  
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นางสาว ภาสวัน ภริตานนท์ เกิดเมื่อวันที่ 9 เดือน มีนาคม พ.ศ. 2538 ที่จังหวัดพัทลุง ส าเร็จ
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