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บทคัดย่อ 

 โรคความดันโลหิตสูงเป็นปัจจัยเสี่ยงอันดับสองที่ก่อให้เกิดการเสียชีวิตและความพิการทั่วโลก วิธีการ
หนึ่งในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง คือ การยับยั้งการท างานของแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติงเอนไซม์ ใน
ปัจจุบันมียารักษาโรคความดันโลหิตสูงที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท างานของ แองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติงเอนไซม ์อยู่
หลายตัวซึ่งแต่ละตัวก็จะมีประสิทธิภาพในการใช้งานไม่เทา่กัน งานวิจัยน้ีจึงศึกษาเปรียบเทียบข้อมูลโครงสร้าง
เกี่ยวกับรูปแบบการเข้าจับและอันตรกิริยาระหว่างยาที่เป็นสารยับย้ังเหล่านีจ้ านวน 24 ตัว กับ แองจิโอเทนซิน-
คอนเวอร์ติงเอนไซม์ โดยใช้เทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล ผลการค านวณพบว่า ลักษณะการเข้าจับ
ของตัวยบัยั้งทุกตัวในตัวรับชนิดเดียวกันจะมีความใกล้เคียงกัน แต่ต่างกันที่ต าแหน่งการเกิดพันธะกับกรดอะมิโน
บางกลุ่ม อันได้แก ่ALA1, SEP284 และ GLU 411 และในตัวรับที่มีประสิทธิภาพสูงในการท างานสูงจะเกิดพันธะ

ไฮโดรเจนกับ HE22-GLY281, OE2-GLU376 และ HZ3-LYS511 และมีค่า IC50 ต่ าดังนั้นจึงท าให้เห็นว่า 

Utibapril เป็นยาที่มีประสิทธภิาพดีที่สุดในปัจจุบัน ซึ่งงานวิจัยน้ีจะช่วยให้เข้าใจกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่มนี้
ได้ดียิ่งขึ้น รวมถึงจะเป็นประโยชน์ต่อการค้นคว่าพัฒนายารักษาโรคตัวใหม่ที่มีประสทิธิภาพมากขึ้น 
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Abstract 
 

 Hypertension (High Blood Pressure, HT) is the second leading cause of death and 
disability worldwide. One choices to treat high blood pressure is to heal it by now, Angiotensin-
converting enzyme (ACE). Currently, there are many high blood pressure medicines that inhibit 
the action of ACE. In fact, each drug they can not effective in using it. In this study, we 
compared structural data on 24 types of inhibition and interaction between these inhibitors 
with Receptor, Angiotensin-converting enzyme. The results of the calculation found similar 
amino acids are ALA1, SEP284, and GLU 411 with different in bonding positions, and in high-
efficiency receivers, hydrogen bonds with HE22-GLY281, OE2-GLU376 and HZ3- LYS511 and 
low IC50. Therefore, based on the observed analysis, Utibapril is the most effective drug 
currently available. This study reveals the action mechanism of this drug. It will also be useful 
to find new and more effective medicines 
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วิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ตลอดจนความช่วยเหลือจากบุคลากรฝ่ายต่าง ๆ จึงกราบขอบพระคุณ
มา ณ ที่นี้ด้วย  

และขอขอบคณุเพื่อนร่วมคณะวิทยาศาสตร์ เพ่ือนภาคเคมี รุ่นพี ่รุ่นน้อง และครอบครัว ที่คอยให้

ก าลังใจจนด าเนินโครงการส าเร็จลุล่วงด้วยดี สุดท้ายนี้ผู้วิจยัคาดหวังว่า ผู้ที่สนใจจะได้รับความรู้จากงานวิจัย

ฉบับนี ้ตลอดจนสามารถน าความรู้ที่มีในงานวิจัยฉบับนี้ ไปประยุกต์ใช้ในชีวิตประจ าวันและพัฒนางานวิจัยให้

เกิดประโยชน์ในล าดับต่อไป 
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รูปที่ 22 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Perindopril (1e) 19 

รูปที่ 23 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Pivalopril (1v) 19 

รูปที่ 24 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Quercetin (1l) 19 

รูปที่ 25 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Quinapril (1s) 19 

รูปที่ 26 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Ramipril (1m) 20 

รูปที่ 27 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Rentiapril (1q) 20 

รูปที่ 28 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Rescinnamine (1r) 20 

รูปที่ 29 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Spirapril (1b) 20 

รูปที่ 30 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Temocapril (1j) 20 

รูปที่ 31 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Trandolapril (1c) 20 

รูปที่ 32 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Utibapril (1a) 21 

รูปที่ 33 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ ACE และตัวยับยั้ง Zofenopril (1t) 21 

รูปที่ 34 – (สีเหลือง) Zn ที่มีอยู่ในตัวรับ(สีเทา) และบริเวณเข้าจับของสารยับยั้งทั้งหมด 21 

รูปที่ 35 – ลักษณะการเข้าจับของตัวยับยั้งทั้ง 24 ตัวใน ACE และ ต าแหน่ง Zn (สีเหลือง) 22 

รูปที่ 36 – binding site ACE ที่กระท าต่อ (A) aginotensin I และ (B) Captopril สารยับยั้ง 24 

 



 

บทที่ 1 

บทน ำ 

1.1 มูลเหตุจูงใจและควำมส ำคญั 

โรคความดันโลหิตสูง (High Blood Pressure/Hypertension หรือ HT) เป็นโรคอันตราย ที่มีความ 
รุงแรงถึงชีวิต หากไม่ได้รับการวินิจฉัยแต่ต้น เพราะเป็นการน าไปสู่ภาวะแทรกซ้อนหลายประการ โดยที่
องค์การอนามัยโลกรายงานว่าทั่วโลกมีผู้ที่มีความดันโลหิตสูงมากกว่า1พันล้านคน [1] ซึ่งจ านวน 2 ใน 3 ของ
จ านวนนี้อยู่ในประเทศก าลังพัฒนา โดยประชากรวัยผู้ใหญ่ทั่วโลก 1 คน ใน 3 คนมีภาวะความดันโลหิตสูง ใน
ประเทศไทยข้อมูลจากกระทรวงสาธาณสุขรายงานว่า จ านวนผู้ป่วยและอัตราการเสียชีวิตเพิ่งสูงอย่างต่อเนื่อง 
โดยในพ.ศ.2550 พบอัตราผู้ป่วยและผู้เสียชีวิตในต่อประชากรแสนคนเพิ่มขึ้นจาก 3.64 เป็น 10.95 ซึ่งนับเป็น 
3 เท่าตัว  และ เป็นปัจจัยเสี่ยงอันดับสองที่ก่อให้เกิดการเสียชีวิตรวมถึงพิการทั่วโลก [2] จึงมีการพัฒนาหลาย
ตัวออกมาเพื่อรักษาอาการความดันโลหิตสูงนี้โดยตรง [3]  

วิธีการหนึ่งในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง คือ การยับยั้งการท างานของ Angiotensin-converting 
enzyme (ACE) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่สร้าง angiotensin II อันเป็นสารที่ท าให้หลอดเลือดหดตัว ใน
ปัจจุบันมียารักษาโรคความดันโลหิตสูงที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท างานของ แองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์
อยู่หลายตัว [4] เช่น perindopril, enalapril, lisinopril, ramipril, benazepril, fosinopril, trandolapril, 
moexipril, telmisartan และอีก 17 ตัว [5] อ้างอิงจากการมีค่าความเข้มข้นที่สารมีประสิทธิภาพในการยับยั้ง
ที่ 50% ที่มีค่าต่ าที่สุด [6] จะสามารถท าให้พอทราบโดยคร่าวว่ายาตัวไหนที่มีประสิทธิภาพมากที่สุดในการ
ยับยั้ง เนื่องจากเป็นค่ามาตรฐานในการวัดความเข้มข้นของสารที่ใช้ยับยั้งได้  ซึ่งการศึกษาข้อมูลเกี่ยวกับ
รูปแบบการเข้าจับและอันตรกิริยาระหว่างสารยับยั้งเหล่านี้กับแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์จะช่วยให้
เข้าใจกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่มนี้ได้ดียิ่งขึ้น โดยได้มีงานวิจัยที่ศึกษาค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล 
(molecular docking) ระหว่างสารยับยั้งกับแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์ [7] หลายงาน อย่างไรก็
ตามยังคงมีสารยับย้ังอีกจ านวนหนึ่งที่ยังไม่ได้มีผู้ท าการศึกษาหารูปแบบการเข้าจับ  

 ในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยจึงต้องการทดสอบการเข้าจับของเอนไซม์ Angiotensin-converting enzyme 
(ACE) ซึ่งน ามาจากฐานข้อมูล PDBbind และ สารยับยั้งทั้งหมดจ านวน 24 ตัว ซึ่งได้จากการสร้างและค้นหา
โครงสร้างที่เสถียรผ่านโปรแกรม MOPAC 2016 โดยใช้โปรแกรม AutoDock Vina ในการศึกษาค านวณการ
เข้าจับเชิงโมเลกุล และน ามาเปรียบเทียบรูปแบบของการเข้าจับของสารยับยั้งชนิดต่างๆ 
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1.2 ทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง 

1.2.1 เคมีกำรค ำนวณ 

เคมีการค านวณ หรือเรียกได้อีกอย่างว่าเคมีคอมพิวเตอร์ (Computational Chemistry) เป็นหนึ่ง

สาขาย่อยของสาขาวิชาเคมี ที่มีความเกี่ยวข้องกับศาสตร์ด้านวิทยาการคอมพิวเตอร์ วิทยาศาสตร์ฟิสิกส์ และ 

คณิตศาสตร์ โดยมีตัวกลางคือเครื่องคอมพิวเตอร์ ที่มีความสามารถ สมรรถนะสูง ช่วยในการค านวณและแก้ไข

ปัญหา เนื่องจากระบบทางเคมีมีความซับซ้อน ยุ่งยาก ที่เกี่ยวพันทางสมการคณิตศาสตร์ รวมถึงอาจไม่สามารถ

ท าการทดลอง หรือปฏิบัติได้จริงในห้องปฏิบัติการ [8] ในงานวิจัยนี้อาศัยเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์เพื่อ

จ าลองการเข้าจับระหว่างโมเลกุลของโปรตีนที่มีบริเวณการเข้าจับ (Binding site) ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวรับ 

(Receptor) จับกับโมเลกุลของตัวยับยั้ง (Inhibitor) โดยอาศัยอันตรกิริยาเคมีจ าพวกนอนโควาเลนต์ (Non-

Covalent Interaction) ระหว่างสองโมเลกุล เช่น พันธะไฮโดรเจน (Hydrogen Bonds) แรงกระท าระหว่าง

โมเลกุลที่ไม่ชอบน้ า (Hydrophobic Interaction) แรงกระท าระหว่างวงเบนซีน (π Interaction) [9] เป็นต้น 

อันตรกิริยาที่กล่าวมานี้ต้องอาศัยคอมพิวเตอร์ที่มีสมรถนะสูงในการค านวณ เนื่องจากมีจ านวนครั้งของการ

ค านวณเพื่อให้ใกล้เคียงกับค่าจริงมากที่สุดมหาศาล ผลจากการค านวณการเข้าจับของโปรตีนและตัวยับยั้ง จะ

ได้ต าแหน่งที่มีอัตรกิริยาเหมาะสมที่สุด อีกทั้งยังได้ค่า binding affinity ซึ่งสามารถบอกได้ว่าโมเลกุลสองชนิด

นี้มีอัตรกิริยาต่อกันมากน้องเพียงไหน ซึ่งข้อมูลเล่าหนี้สามารถน าไปใช้ประโยชน์ทางกระบวนการพัฒนายา 

หรือปรับปรุงสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพส าหรับด้านการแพทย์ต่อไปได้ [10,11] 

โดยเคมีคอมพิวเตอร์มีหลายทฤษฎีด้วยกัน แต่ทฤษฎีที่นิยมใช้ในการค านวณทางด้านเคมีการค านวณ/เคมี

คอมพิวเตอร์ มีอยู่ด้วยกัน 4 ทฤษฎีหลัก ได้แก่ 

1.2.1.1 Molecular Mechanic, MM  

เป็นการจ าลองระบบโมเลกุลโดยอาศัยหลักทางกลศาสตร์นิวตัน/ดั้งเดิม (Classical Mechanics) 

[12] โดยระบบ MM [13] จะท าการค านวณพลังงานศักย์ของทุกระบบรวมกันผ่าน force field [14,15] 

โดยอาศัยสมการชุดหนึ่งในการค านวณแรงกระท าระหว่างอะตอมต่างๆ ดังนั้นวิธี MM นี้จะเหมาะสม

ส าหรับการค านวณโครงสร้างโมเลกุลที่มีขนาดใหญ่ มีความซับซ้อนมาก เพราะ วิธีนี้จะใช้เวลาในการ

ค านวณสั้น ค านวณได้อย่างรวดเร็ว แต่ความถูกต้องและแม่นย าก็จะไม่เทียบเท่ากับการใช้กลศาสตร์

ควอนตัม (Quantum Mechanics) ในการค านวณ  

 

 

 



3 

 

1.2.1.2 Ab initio method  

เป็นทฤษฏีหนึ่ง [16] ของกลศาสตร์ควอนตัม (Quantum Mechanism, QM) [17] ที่ต้องใช้

ความรู้พื้นฐาน ของเคมีฟิสิกส์ในเรื่องของสมการชโรดิงเจอร์ (Schrödinger Equation) [18] เพื่อให้ได้มา

ซึ่งพลังงานของระบบวิธีนี้นั้นอาศัยการค านวณโดยตรงจากสมการ ไม่มีการน าค่าพารามิเตอร์จากการ

ทดลองมาใช้พิจารณาร่วมกัน ซึ่งท าให้วิธีน้ีมีการประมาณค่าน้อยมาก ส่งผลให้เกิดความแม่นย าของผลลัพธ์

สูง แต่ก็มีข้อจ ากัดเหมือนกัน คือเวลาที่ใช้ในการค านวณนั้นจะใช้เวลานาน รวมถึงจะต้องใช้คอมพิวเตอร์ที่มี

ประสิทธิภาพสูงในการค านวณ นั่นแปลว่าวิธีนี้จะมีค่าใช้จ่ายที่ค่อนข้างสูง  

1.2.1.3 Semi-empirical method  

เป็นวิธีการหนึ่งของการค านวณเชิงโมเลกุล [19,20] โดยอาศัยหลักการพื้นฐานของกลศาสตร์

ควอนตัม (QM) เหมือนกับวิธี Ab Initio ในข้อ 1.2.1.2 ข้างต้น แต่จะใช้ความรู้พื้นฐานของเคมีฟิสิกส์ใน

เรื่องของสมาการ Hatree-Fock [21,22] แทนในการค านวณ ซึ่งมีความต่างกับสมการชโรดิงเจอร์ตรงที่ มี

การตัดส่วนที่ยุ่งยากในการค านวณออกไป แล้วน าค่าพารามิเตอร์การผลการทดลองมาช่วยประมาณค่า

แทนที่ค่าในส่วนที่ตัดออกไปแทน ท าให้ค านวณได้ง่ายขึ้น สะดวกขึ้น แต่ก็เป็นข้อด้อยที่หากไม่ทราบค่าจาก

การทดลองมาก่อนจะไมสามารถใช้วิธีนี้ได้ แต่ทั้งนี้ทั้งนั้นวิธีการนี้ก็เป็นหนึ่งในวิธีที่ส าคัญในงานทางด้านเคมี

การค านวณที่มีความเหมาะสมส าหรับวิเคราะห์โมเลกุลที่มีขนาดใหญ่ มากกว่าวิธีอื่นแม้จะมีความแม่นย า

น้อยกว่าจากพารามิเตอร์ในการทดลอง  

1.2.1.4 Density Functional Theory, DFT  

เป็นอีกวิธีการหนึ่ง [23,24] ที่ใช้ส าหรับวัดโครงสร้างทางอิเล็กทรอนิกส์ของโมเลกุล (Electronic 

Molecular Structure) โดยทั่วไปแล้วจะสังเกตได้ว่าวิธีการในการค านวณโครงสร้างทางเคมีคอมพิวเตอร์

ส่วนใหญ่จ าเป็นจะต้องใช้ข้อมูลบางส่วนจากการทดลอง หรือการค านวณที่ซับซ้อน แต่ในการค านวณแบบ 

DFT นี้นั้นจะแสดงพลังงานรวมในรูปของความหนาแน่นเพียงหนึ่งอิเล็กตรอน (One-Electron Density) 

มากกว่าในรูปแบบของฟังก์ชันคลื่น (Wave Function, Ψ) ซึ่งถือว่าวิธีนี้เป็นวิธีที่มีความแม่นย ามากส าหรับ

ระบบที่มีขนาดเล็ก ในบางครั้งการค านวณที่ต้องการความแม่นย า และเที่ยงตรงมากยิ่งขึ้นจะใช้วิธีการนี้

ร่วมกันกับวิธีการ Hatree-Fock Method เพื่อเพิ่มศักยภาพในการค านวณวิเคราะห์มากขึ้น เรียกการรวม

สองวิธีนี้เข้าด้วยกันวา่ Hybrid Function Method  
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1.2.2 เทคนิคกำรค ำนวณกำรเข้ำจบัเชิงโมเลกลุ 

เทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลเป็นเทคนิคที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายในการศึกษาด้านการ 

จ าลองการเข้าจับกันของโมเลกุล (Molecular Docking) โดยเทคนิคนี้เหมาะส าหรับใช้ท านายต าแหน่งที่

เหมาะสมที่เป็นไปได้มากที่สุดของโมเลกุลหนึ่งในขณะที่ก าลังเกิดอัตรกิริยากับสารประกอบเชิงซ้อนที่อีก

โมเลกุลหนึ่งซึ่งเสถียร [25] แล้ว (รูปที่ 1) ซึ่งความรู้ในเรื่องของต าแหน่งที่เหมาะสมในการเข้าจับของทั้งสอง

โมเลกุล ซึ่งสามารถน าไปใช้ต่อในทางการแพทย์ได้ในการเข้าจับของยาและตัวยับยั้ง จากหลักการของปฏิกิริยา

ระหว่างโปรตีนและตัวยับยั้ง โดยตัวยับยั้งที่ดีจะต้องสามารถเข้าจับกับโปรตีนได้อย่างจ าเพาะเจาะจงทั้งปัจจัย

ทิศทาง และขนาด เพื่อให้ได้มาซึ่งสารประกอบเชิงซ้อนที่เสถียรที่สุด เพื่อที่จะน าตัวยับยั้งนั้นไปพัฒนาต่อเป็น

ตัวยาที่รักษาในอนาคต เทคนิคการเข้าจับเชิงโมเลกุลจึงเป็นเทคนิคที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายในบริษัทพัฒนา

ยา เนื่องด้วยปัจจุบันมีโครงสร้างสารเชิงซ้อนทางการทดลองน้อยเนื่องจากการทดลองสร้างสารเชิงซ้อนใน

ห้องปฏิบัติการนั้นมีเงื่อนไข และข้อจ ากัดอยู่มากเช่น งบประมาณ สถานที่ หรือ ระยะเวลาเป็นต้น ส่งผลให้

การศึกษาโครงสร้างของการเข้าจับของโปรตีนและ ตัวยับยั้งในเชิงทฤษฏีที่อาศัยเพียงคอมพิวเตอร์ที่มีสมรถ

ภาพสูงท าการทดลองแทนนั้นได้รับความนิยมเพิ่มขึ้น จนนิยมมากกว่าการทดลองจริงในห้องทดลอง 

 

รูปที่ 1 – การหาต าแหน่งที่เหมาะสมในการจ าลองการเข้าจับระหว่างโปรตีน(ACE)กับลิแกนด์(Pivalopril) 

 ปัจจุบันโปรแกรมที่ใช้ส าหรับการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล มีอยู่หลากหลายโปรแกรมด้วยกัน 

ย กตั ว อ ย่ า ง เ ช่ น  YUCCA [26], SwissDock [27], GOLD [28], EADock [29], AADS [30], Glide [31], 

AutoDock Vina [32], DOCK [33], Surflex [34], GEMDOCK [35], FlexX [36], Zdock [37], VoteDock 

[38], HADDOCK [39], idTarget [40], AutoDock [41] ซึ่งแต่งละโปรแกรมจะใช้เทคนิค ขั้นตอน และวิธี 

(algorithm) ที่แตกต่างกัน ดังนั้นความรวดเร็ว และความถูกต้องแม่นย าของผลลัพธ์ทั้งในทิศทาง และ ขนาด

ของการวางตัวลิแกนด์ก็จะขึ้นอยู่กับศักยภาพของแต่ละโปรแกรม โดยโปรแกรมการค านวณทั้งหมดที่กล่าวมา

ข้างต้นก็จะมีทั้งแบบเสียเงิน และไม่เสียเงิน โดยโปรแกรมการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลที่เป็นโปรแกรมฟรี 
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และได้รับความนิยมมากที่สุด คือ โปรแกรม AutoDock Vina ที่พัฒนาตัวล่าสุด ดังนั้นในการศึกษานี้ผู้วิจัยจึง

เลือกใช้โปรแกรม AutoDock Vina  

AutoDock Vina เป็นโปรแกรมส าหรับค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล และการคัดกรองเสมือนจริง 
โดยท าการท านายการเข้าจับกันระหว่างโครงสร้างของตัวรับและตัวยับยั้ง โดยใช ้genetic algorithm [42] สุ่ม
บริเวณช่องว่างภายในตัวรับ รวมถึงบริเวณที่ตัวยับยั้งเข้าจับกับตัวรับอยู่ตลอดเวลา เพื่อหาต าแหน่งและทิศทาง
ที่เหมาะสมของตัวยับยั้งในการเข้าจับกับตัวรับ โดยโปรแกรมจะท าการหาโครงสร้างที่เสถียร (Optimization) 
และค านวณพลังงานเพื่อให้ได้โครงสร้างที่มีค่าพลังงานต่ าที่สุด โดยใช้วิธีทางกลศาสตร์ควอนตัม ซึ่งเป็นวิธีที่มี
ความถูกต้องและแม่นยาสูง แต่อาจใช้เวลามาก ดังนั้นจึงเหมาะกับการค านวณระบบขนาดเล็ก  โดยโปรแกรม
นี้ใช้ scoring functions [43] ที่มีหน้าที่และพารามิเตอร์ที่หลากหลาย ซึ่งจะดูจากความเหมาะสมในการเข้า
จับกันระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งที่ใช้เหมาะสมในการเข้าจับกันระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งที่ใช้ สามารถ
ค านวณค่าพลังงานการเข้าจับ (Binding energy) ได้จากระยะทางที่ขึ้นกับแรงกระท าระหว่างคู่อะตอมได้ ดัง
สมการต่อไปนี้  

E = Σepair (d) โดยที่ d คือ ระยะทางระหว่างพื้นผิวของสองอะตอม  
d = r – Ri - Rj  โดยที่ r คือ ระยะทางระหว่างสองอะตอม และ Ri และ j คือ รัศมีของอะตอมทั้งสอง  
E pair (d) = [W1 × Gauss1 (d)] + [W2 × Gauss2 (d)] + [W3 × Repulsion (d)]  
             + [W4 × Hydrophobic (d)] + [W5 × H-Bond (d)]            

โดยทั่วไปทุกๆแรงกระท าของคู่อะตอม จะมี 3 พจน์แรกเปน็องค์ประกอบ แต่บางชนิดอะตอมอาจมีผลของแรง 
Hydrophobic และผลของพันธะไฮโดรเจนด้วย 

โดยหลักการท างานของโปรแกรม AutoDock Vina ในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลจะประกอบ

ไปด้วยขั้นตอนส าคัญหลักแบ่งออกเป็น 2 ส่วนด้วยกัน ได้แก่ 

1.การสุ่มต าแหน่ง (Sampling)  

โดยเป็นการสุ่มต าแหน่งระหว่างตัวยับยั้ง (Inhibitor) ภายในบริเวณเข้าจับ (Binding Site) ของตัวรับ 

เนื่องจากบริเวณการเข้าจับที่เป็นไปได้จ านวนมากมหาศาล ดังนั้นการค านวณรูปแบบการเข้าจับให้ครบทุก

รูปแบบนั้นไม่สามารถท าได้ทั้งหมด โปรแกรม AutoDock Vina จึงเลือกใช้ขั้นตอนวิธีการเชิงพันธุกรรมในการ

สุ่มรูปแบบการเข้าจับที่ต่างกัน 

1.1 ขั้นตอนวิธีการเชิงพันธุกรรม (Genetic Algorithm, GA) [44] 

เป็นเทคนิคส าหรับหาผลเฉลย (Solutions) หรือค าตอบโดยประมาณ (Approximation 

Answers) ของปัญหา (Problems) โดยอาศัยหลักการจากทฤษฎีวิวัฒนาการจากชีววิทยา และการ

คัดเลือกโดยธรรมชาติ  (Natural Selection/ Charles Darwin’s Theory) นั่นคือ สิ่ งมีชีวิตที่
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เหมาะสมที่สุดเท่านั้นจึงอยู่รอด โดยกระบวนการคัดเลือกโดยธรรมชาติจะท าการดคัดเลือกโดยการ

เปลี่ยนแปลงสิ่งมีชีวิตให้เหมาะสมยิ่งขึ้น ด้วยหลายวิธีด้วยกันยกตัวอย่าง การปฏิบัติการทางพันธุกรรม 

(Genetic Operator) เช่น การสืบพันธุ์ (Inheritance/ Reproduction), การกลายพันธุ์ (Mutation), 

การแลกเปลี่ยนยีน (Recombination) เป็นต้น 

ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมเป็นการจ าลองการเข้าจับทางคอมพิวเตอร์ เพื่อแก้ปัญหาหาค่าที่

เหมาะสม ใกล้เคียงค่าจริงมากที่สุด โดยการแทนที่ค าตอบที่มีอยู่/รูปแบบการเข้าจับ ให้อยู่ในรูปแบบ

โครโมโซม (Chromosomes) แล้วปรับปรุงค าตอบแต่ละชุดทีละชุด แบบ Individual ด้วยวิธีการ

ต่างๆ ซึ่งเกี่ยวข้องกับการวิวัฒนาการ เช่น  

1.1.1 การเปลี่ยนแปลงแบบสุ่ม ด้วยตัวปฏิบัติการทางพันธุกรรม (Evolutionary Operator) [45] 

การเปลี่ยนแปลงแบบนี้ท าเพื่อให้ได้ค าตอบที่ดีขึ้น กล่าวคือจะมีการจับคู่กันของโครโมโซม

แล้วเกิดการแลกเปลี่ยนยีน เพื่อให้ได้โครโมโซมที่มีความแตกต่างจากเดิม (Crossing Over, 

รูปที่ 2)  ในกรณีการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลนั้น โครโมโซมก็คือรูปแบบการเข้าจับแต่

ละแบบโปรแกรมจะท าการจับคู่รูปแบบการเข้าจับของโมเลกุลทั้งสองตัว (โปรตีน , ตัวยับยั้ง) 

แล้วแลกเปลี่ยนต าแหน่ง ทิศทางกัน เกิดเป็นรูปแบบในการเข้าจับรูปแบบใหม่ๆขึ้นที่มีความ

แตกต่างจากเดิม 

 
รูปที่ 2 – แสดงการแลกเปลีย่นยีนบนโครโมโซม (Crossing Over) 

1.1.2 การพัฒนา/วิวัฒนาการ (Evolution) 

การวิวัฒน์เกิดขึ้นเพื่อหาค าตอบที่เหมาะสมที่สุด (The Fitness Solution) จะเริ่มจาก

ประชากรที่ได้จากการสุ่มทั้งหมด และจ าเป็นรุ่นๆ ในแต่ละรุ่นนั้นจะมีค าตอบอยู่หลายชุด

ด้วยกัน โดยค าตอบหลายชุดนั้นจะถูกสุ่มเลือกขึ้นมาเพื่อท าการเปลี่ยนแปลง ซึ่งระหว่างการ

เปลี่ยนแปลงนั้นอาจเกิดการกลายพันธ์ หรือสลับเปลี่ยนยีนระหว่างกัน จนได้ประชากรรุ่น

ใหม่ ที่มีค่าความเหมาะสม (Suitable) มากขึ้น การวิวัฒน์นี้จะท าไปเรื่อยๆ จนกระทั่งพบกับ

ค าตอบที่มีค่าความเหมาะสมตามที่เราต้องการมากที่สุด (Suitable Solutions) 
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2.การตัดสินประเมินความเหมาะสมของรูปแบบการเข้าจับ  

การเข้าจับจะมีหลายรูปแบบด้วยกัน ดังนั้นต าแหน่งของการเข้าจับจะมีมากกว่าหนึ่งรูปแบบซึ่งแต่ละ

แบบที่ได้มาในตอนแรกเป็นต าแหน่งรูปแบบการจับที่เกิดจากการสุ่มขึ้นมาในขั้นตอนแรก และการสุ่มแต่ละ

ครั้งเราจ าเป็นต้องมีหลักการ หรือเกณฑ์ในการให้คะแนนส าหรับค านวณค่าคะแนน โดยใช้ฟังก์ชันในการให้

คะแนน (Scoring Function) ในการประเมินและตัดสินว่าต าแหน่งรูปแบบไหนที่มีความเหมาะสมในการเข้า

จับมากกว่ากัน ซึ่งโปรแกรมการค านวณการเข้าจับแต่ละโปรแกรมจะมีหลักการคล้ายกันแต่จะมีหลักเกณฑ์การ

ตัดสินให้คะแนนในฟังก์ชันการให้คะแนนที่ต่างกันออกไป แต่จุดร่วมที่ทุกโปรแกรมมีความคล้ายกันคือเกือบทุก

โปรแกรมนั้นจะมีการให้เกณฑ์เรื่องอัตรกิริยา (Interaction) ระหว่างตัวรับ (Receptor) กับตัวยับยั้ง 

(Inhibitor) ซึ่งจะประกอบไปด้วยสองแรงที่เราควรให้ความส าคัญด้วยกัน ได้แก่ 1) แรงกระท าสเตอริก (Steric 

Interaction) และ 2) แรงกระท าไฟฟ้าสถิต (Electrostatic Interaction) ซึ่งแรงกระท าไฟฟ้าสถิตนั้นหาก

น ามาค านวณจะต้องใช้ประจุของอะตอมทั้งตัวรับ และตัวยับยั้งในการค านวณ ดังนั้นหากใช้ทฤษฎีที่แตกต่าง

กันออกไปเพ่ือค านวณประจุอะตอม ก็จะส่งผลให้คะแนนที่ค านวณได้นั้นออกมาแตกต่างกันเช่นกัน  

1.2.3 กำรยับยั้งกำรท ำงำนของเอนไซม ์ 

การศึกษาตัวยับยั้งของเอนไซม์ [46] ท าให้เราทราบกลไลการออกฤทธิ์ของสารเคมีต่างๆต่อเซลล์และ

ร่างกาย รวมทั้งยังเป็นเครื่องมือที่ดี ในการศึกษากลไลการท างานของเอนไซม์ในรายละเอียด การยับยั้งแบ่ง

ออกได้ตามบริเวณที่เข้าจับของสารตั้งต้นเรียกว่า การยับยั้งแบบแข่งขัน และ การเข้าจับกันคนละบริเวณกับ

สารตั้งต้นเรียกว่า การยับยั้งแบบไม่แข่งขัน มักจะเป็นความในการเปลี่ยนโครงรูปของเอนไซม์ หรือกระทบต่อ

จลศาสตร์ของเอนไซม์ โดยสามารถอธิบายโดยละเอียดคือ 

1.การยับยั้งแบบแข่งขัน (Competitive Inhibition) 

การยับยั้งแบบนี้ตัวยับยั้งจะมีโครงสร้างเหมือนหรือคล้ายโครงสร้างของสารตั้งต้น จึงสามารถ

เข้าจับบริเวณเร่ง (active site) บนเอนไซม์ได้ การยับยั้งแบบนี้สามารถผันกลับได้ (reversible) 

เพราะ ว่าตัวยับยั้งและสารตั้งต้นพยายามแข่งขันกันเข้าจับบริเวณเร่งของเอนไซม์ หากตัวใดมีความ

เข้มข้นมากกว่าหรือโครงสร้างการเข้าจับเหมะสมกว่า ก็จะเข้าจับได้ดีกว่า โดยการยับยั้งแบบย้อนกลับ

จะเกิดขึ้นเมื่อก าจัดตัวยับยั้งออกจากสารละลาย หรือเพ่ิมความเข้มข้นสารต้ังต้น  

2.การยับยั้งแบบไม่แข่งขัน  

การยับยั้งแบบไม่แข่งขันนี้ ตัวยับยั้งจะไม่เข้าแข่งขันจับกับบริเวณเร่งโดยตรง แต่จะยับย้ังโดย

การเข้ารบกวนการเกิดสารเชิงซ้อนเอนไซม์-สารตั้งต้น การะยับยั้งแบบไม่แข่งขันนี้สามารถผันกลับได้ 

โดยการก าจัดตัวยับยั้งออกไปจากสารละลาย แต่จะไม่ย้อนกลับหากเป็นการเพิ่มความเข้มข้นของสาร
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ตั้งต้น เพราะว่าตัวยับยั้งและสารตั้งต้นไม่ได้จับอยู่ในบริเวณเดียวกัน โดยจะแบ่งเป็น 2 แบบย่อย

ด้วยกันได้แก่  

2.1 การยับยั้งแบบ Noncompetitive Inhibition  

 เป็นการยับยั้งที่ตัวยับยั้งเข้าจับที่อื่นที่ไม่ใช่บริเวณเร่ง(Binding Site) โดยเข้าจับกับ

สารเชิงซ้อนของเอนไซม์กับสารตั้งต้น และเอนไซม์อิสระ หรือกล่าวอีกอย่างว่าตัวยับยั้งแบบนี้เข้ากับ

กับเอนไซม์ได้โดยไม่สนว่ามีสารต้ังต้นจับกับเอนไซม์หรือไม่ พบว่าตัวยับยั้งแบบนี้ไม่รบกวนการจับของ

สารตั้งต้นที่บริเวณเร่ง แต่ท าให้โครงสร้างของเอนไซม์เปลี่ยนไป ท าให้หมู่คะตะไลติกไม่สามารถ

ท างานได้ตามปกติ จึงเปลี่ยนสารตั้งต้นไปเป็นผลิตภัณฑ์ได้น้อยลงหรือเปลี่ยนไม่ได้เลย 

2.2 การยับยั้งแบบ Uncompetitive Inhibition 

 เป็นการยับยั้งที่ตัวยับยั้งเข้าจับเฉพาะกับสารประกอบเชิงซ้อนของเอนไซม์และสาร

ตั้งต้น แต่ไม่จับกับเอนไซม์อิสระ ผลชองการจับของตัวยับยั้งท าให้เอนไซม์เสียโครงรูปไป ท า ให้

ความสามารถในการเปลี่ยนสารต้ังต้นเป็นผลิตภัณฑ์ลดลงหรือหมดไป 

 โดยสามารถอธิบายการยับย้ังทั้งสามรูปแบบที่ต่างกันได้อย่างง่ายด้วยภาพที่  

รูปที่ 3 – แสดงความแตกต่างของการยับยังทั้งสามรูปแบบ  

1.3 โรคควำมดันโลหิตสงู 

โรคความดันโลหิตสูงมีสาเหตุหนึ่งมาจากการหดตัวของหลอดเลือดที่เกิดจากฮอร์โมน แองจิโอเทนซิน 

(Angiotensin) ที่มีต้นก าเนิดมาจากฮอร์โมนแองจิโอเทนซิโนเจน (Angiotensinogen) ที่ก าสร้างโดยบริเวณ
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ตับ โดยฮอร์โมนแองจิโอเทนซินสามารถแบง่ได้หลายชนิดเช่น Angiotensin I, Angiotensin II, Angiotensin 

II และ Angiotensin IV เป็นต้นซึ่งแต่ละชนิดท าให้หดตัวของหลอดเลือดได้มากน้อยต่างกัน นอกจากน้ันยัง

ควบคุมระดับเกลือในเลือด ซึง่กระบวนการนี้จะท างานร่วมกันระหว่างตับ ไตและต่อมหมวกไตจากฮอร์โมนทั้ง 

3 ตัวได้แก่ แองจิโอเทนซินจากตับ เรนินจากไต และ แอลโดสเตอร์โรน (Aldosterone) จากต่อมหมวกไต 

และเรียกกระบวนการนี้ว่า Renin angiotensinsystem (RAS) หรือ Renin angiotensin aldosterone 

system (RAAS) ดังแสดงในรูปที่ 4 โดยกลไกการท างานของเอนไซม์ แองจิโอเทนซิโนเจนคือการเปลี่ยน

ฮอร์โมนจากไตที่เรียกว่า เรนิน (Renin) ให้เป็น ฮอร์โมนแองจิโอเทนซิน I จากนั้นในส่งต่อไปยังปอดเพื่อ

เปลี่ยนเป็น ฮอร์โมนแองจิโนเทนซิน II และร่างกายจะเปลี่ยนเป็นชนิดที่ 3,4 ตามล าดับแต่ยังไม่มีข้อมูลที่

ชัดเจนในการสร้าง 

รูปที่ – 4 Renin angiotensin aldosterone system (RAAS) 

1.4 งำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

ในปี ค.ศ.2009 Pina และ Roque [47] ท าการวิจัยเกี่ยวกับโปรตีนในน้ านมที่น ามาใช้ในการลดความ

ดันโลหิตในแพทย์พื้นบ้าน ส าหรับคนที่อาจจะเกิดอาการแพ้ในยาสังเคราะห์ทางเคมี ซึ่งจากการน ามาค านวณ

การเข้าจับเชิงโมเลกุลแล้วพบว่าเปปไทด์จากธรรมชาติเหล่านี้สามารถยับยั้ง  angiotensin-converting 

enzyme (ACE) ได้โดยพบว่ามีการเกิดปฏิสัมพันธ์กันกับ ACE คล้ายกับการเกิดปฏิสัมพันธ์กับยาที่สังเคราะห์

จ าพวก Lisinopril และ Captopril  

https://www.britannica.com/science/renin-angiotensin-system 
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ในปีเดียวกัน Kini, Chaudhary และ Arora [48] เริ่มศึกษาเกี่ยวกับการค้นหาสารยับยั้ง ACE ที่ไม่มี

กลุ่มของซัลฟ์ไฮดริล (Sulfhydryl) ที่น าไปสู่การตรวจเจอฟอสฟอรัส(Phosphorus)อยู่ในสารประกอบด้วย 

เพราะจากการศึกษาพบกว่าการมีฟอสฟอรัสอยู่ในองค์ประกอบตัวยับยั้งสามารถท าให้เกิดการรบกวนการเข้า

จับได้ และเมื่อเขาน าสารยับยั้งทั้ง 6 ตัวอย่างมาเทียบกันเพื่อหาคะแนนการเข้าจับเชิงโมเลกุลเพื่อหาตัวที่

ประสิทธิภาพดีที่สุด โดยพบว่าสารประกอบ A2 ที่ไม่มีฟอสฟอรัสเป็นองค์ประกอบให้ประสิทธิภาพดีสุด ซึ่ง

สอดคล้องกันกับการตั้งสมมติฐานในการหาสารยับยั้งที่ไม่มีกลุ่มของซัลฟ์ไฮดริลอยู่ด้วยจะส่งผลให้ยาเกิด

ประสิทธิภาพดีที่สุด ในปีต่อมา 

ในปี ค.ศ.2013 Victor และคณะ [49] ได้ท าการศึกษาการเข้าจับของสารประกอบ heterocyclic ที่มี

ความสัมพันธ์กับ angiotensin-converting enzyme (ACE) และแสดงว่าสารประกอบเหล่านั้นสามารถยับยั้ง

เอนไซม์ดังกล่าวได้ โดยใช้วิธีการทางคอมพิวเตอร์ และน าสารประกอบเชิงซ้อนเหล่านั้นมาเปรียบเทียบกับสาร

ที่มีอยู่แล้วในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง และพบว่าสารกลุ่มที่เขาท าการศึกษานั้นมีการตอบสนองที่เป็นไป

ในทางบวก ดังนั้นสามารถเสนอกลุ่มของสารนี้เป็นหนึ่งในตัวช่วยในการรักษาอาการจากความดันโลหิตสูงได้ 

และ สามารถยืนยันได้ว่าการสังเคราะห์สารประกอบ heterocyclic นี้ท าได้ง่ายและสามารถรักษาร่วมกัน

อาการของโรคหัวใจ กับหลอดเลือดไปในตัวได้ด้วย  

จากงานวิจัยที่ผ่านมาสังเกตเห็นได้ว่า มีการศึกษาหาโครงสร้างของสารยับยั้ง แองจิโอเทนซิน-คอน
เวอร์ติง เอนไซม์ และการคิดค้นพัฒนายารักษาโรคความดันโลหิตสูงชนิดใหม่ๆ อย่างต่อเนื่อง ซึ่งการน าวิธีการ
ทางเคมีค านวณ และเทคโนโลยทีางคอมพิวเตอร์เข้ามาช่วยในการค านวณหาโครงสร้างของยาที่มีความจ าเพาะ
เจาะจงต่อยับยั้ง แองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์แล้วจะสามารถช่วยงบประมาณในการทดลอง และ
สามารถลดระยะเวลาในขั้นตอนการคัดกรองหาสารยับยั้งก่อนน าไปทดสอบในห้องปฏิบัติการ  

ดังนั้นงานวิจัยน้ีผู้วิจยัจึงสนใจศึกษาโครงสร้างการเข้าจับระหว่างแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์  
กับตัวยับยั้งแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์ทั้งหมด 24 ตัว(ดังตารางที่1) โดยใช้โปรแกรม AutoDock 
Vina เป็นโปรแกรม ในการค านวณการเข้าจับระหว่างตัวรับกับตัวยับยั้ง 

 

1.5 วัตถุประสงค ์

ศึกษารูปแบบ อันตรกิริยา และต าแหน่งการเข้าจับระหว่างตัวรับ (Receptor, ACE) กับสารยับยั้งโดย 

ใช้วิธีการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล  

1.6 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

ได้ข้อมูลโครงสร้างการเข้าจับ และอัตรกิริยาระหว่างตัวรับ (Receptor, ACE) กับสารยับยั้งที่เหมาะสม

ส าหรับการเข้าจับเชิงโมเลกุลด้วยโปรแกรม AutoDock Vina 



 

 

บทที่ 2 

การทดลอง 

2.1 อุปกรณ์ และ เครื่องมือทีเ่กีย่วข้อง 

 2.1.1 คอมพิวเตอร ์

  2.1.1.1 เครื่องคอมพิวเตอร์ส่วนบุคคล (Personal Computer) 

 2.1.2 โปรแกรมที่เกี่ยวข้อง 

  2.1.2.1 HyperChem เป็นโปรแกรมส ำหรับสร้ำงโครงสร้ำงของลิแกนด์ต่ำงๆ 

  2.1.2.2 MOPAC 2016 เป็นโปรแกรมส ำหรับค ำนวณปรับโครงสร้ำงของตัวยับยั้ง 

  2.1.2.3 OpenBabel เป็นโปรแกรมส ำหรับแปลงไฟล์ 

2.1.2.4 VEGA ZZ เป็นโปรแกรมส ำหรับเตรียมไฟล์รูปแบบต่ำงๆ และค ำนวณทำงด้ำน 

Molecular Docking และใช้ก ำหนดจุดกึ่งกลำงของตัวยับยั้ง 

  2.1.2.5 AutoDock Tools 1.5.6 

  2.1.2.6 AutoDock Vina 

 2.1.3 ฐานข้อมูลของโปรตีน (Protein Data Bank) 

ใช้ข้อมูลจำกคลังข้อมูลโปรตีน (protein data bank) ซึ่งมีสำรเชิงซ้อนระหว่ำงโปรตีนกับตัว

ยับยั้ง และ โปรตีนโดดเด่ียว 
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2.2 ขั้นตอนและวิธีการทดลอง 

 2.2.1  การเตรียมโครงสรา้งของตัวยับยั้ง 

- ใช้โปรแกรม HyperChem ในกำรวำดรูปโครงสร้ำง 3 มิติของสำรลิแกนด์ ดังตำรำงที่ 1 

(ภำคผลนวก) ทั้งหมดขึ้นมำก่อน 

- ท ำกำรค ำนวณปรับโครงสร้ำง (Geometry Optimize) ด้วยระบบ MM และ Semi-

empirical AM1 ตำมล ำดับ 

- บันทึกไฟล์เป็นนำมสกุล .hin  

- เปิดโครงสร้ำงที่ได้ในโปรแกรม VEGA ZZ และบันทึกไฟล์ใหม่เป็นนำมสกุล .dat 

(Mopac Cartesian File Format)  

- ใช้โปรแกรม Notepad เปิดไฟล์นำมสกุล .dat แก้ไขข้อควำมบรรทัดแรกให้เป็น 

OPT PM7 PRECISE GEO-OK CHARGE=0   

- ท ำกำร Optimize ลิแกนด์ด้วยโปรแกรม MOPAC 2016 เมื่อกำรค ำนวณเสร็จสิ้นจะได้

ไฟล์นำมสกุล .arc และ .out  

- เปิดไฟล์ .out ที่ได้จำกขั้นตอนก่อนหน้ำด้วยโปรแกรม OpenBabel เพื่อแปลงไฟล์เป็น

ไฟล์นำมสกุล .pdb ดังแสดงในรูปที่ 4 

 
รูปที่ 5 แสดงกำรเปลี่ยนนำมสกุลไฟล์ด้วยโปรแกรม OpenBabel  

- ท ำกำรผสำนอะตอมไฮโดรเจนชนิดนอนโพลำร์ เข้ำกับอะคอมที่มันต่ออยู่ พร้อมกับ

จัดเตรียมข้อมูลเกี่ยวกับพันธะที่หมุนได้ในโมเลกุล เพื่อท ำ flexible docking  

- ใช้โปรแกรม ADT ตั้งค่ำ parameters ต่ำงๆของตัวยับยั้ง เช่น ตรวจหำต ำแหน่ง

ศูนย์กลำงกำรหมุนส่วนต่ำงๆของโมเลกุลตัวยับยั้ง พันธะที่สำมำรถหมุนได้ และ จ ำนวน

พันธะที่ไม่สำมำรถหมุนได้  

- บันทึกไฟล์ออกมำในนำมสกุล .pdbqt 
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2.2.2  Code ของตวัยับยั้งทั้งหมด 24 ตัว 

Inhibitor Code Inhibitor Code Inhibitor Code 
Utibapril 1a Alacepril 1i Rentiapril 1q 
Spirapril 1b Temocapril 1j Rescinnamine 1r 

Trandolapril 1c Gemopatrilat 1k Quinapri 1s 
Imidapril 1d Quercetin 1l Zofenopril 1t 

Perindopril 1e Ramipril 1m Fosinopril 1u 
Benazepril 1f Lisinopril 1n Pivalopril 1v 
Cilazapril 1g Omapatrillat 1o Captopril 1w 
Moexipril 1h Enapril 1p Delapril 1x 

 

2.2.3 การเตรียมโครงสร้างของตัวรับ 

- ค้นหำโครงสร้ำงของตัวรับ (Receptor) ในคลังข้อมูลโปรตีน (Protein Data Bank) ที่

เว็บไซต์ http://www.rcsb.org และโหลดโครงสร้ำงออกมำในรูปแบบไฟล์ของ pdb  

ดังแสดงในรูปที่ 6 

 

รูปที่ 6 แสดงหน้ำ web ของคลังข้อมูลโปรตีน 
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- ใช้โปรแกรม ADT ในกำรลบโมเลกุลของสำรอื่นที่อยู่ในบริเวณที่เข้ำจับ (Binding Site) เช่น 

ตัวท ำละลำยหรือสำรยับยั้งที่อำจจะขัดขวำงกำรเข้ำจับของลิแกนด์ (สำรที่เรำต้องกำร

ค ำนวณกำรเข้ำจับ) ออกให้เหลือเพียงตัวรับที่เรำต้องกำร  

- เปิดใช้โปรแกรม AutoDock Tools ในกำรเติมPolar Hydrogen atom เข้ำไปใน

โครงสร้ำงดังแสดงในรูปที่ 7 

 

รูปที่ 7 แสดงกำรเติมไฮโดรเจนอะคอมในโครงสร้ำง 

- ใช้ ADT ก ำหนดชนิดของอะตอม (AD4) ให้ตรงตำมที่โปรแกรม AutoDock Vinaรู้จัก  

- บันทึกไฟล์ในนำมสกุล .pdbqt 

2.2.4 การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล 

- เปิดไฟล์โครงสร้ำงตัวยับยั้ง เข้ำด้วยกันด้วยโปรแกรม VEGA ZZ หำจุดศูนย์กลำงโมเลกุล   

- ระบุไฟล์โครงสร้ำงของตัวรับ และตัวยับยั้งที่เตรียมได้จำกข้อ 2.2.1 และ 2.2.2 (โดยที่ไฟล์ที่

ใช้เป็นไฟล์นำมสกุล .pdbqt)  

- ระบุขนำดของกล่องที่ใช้ก ำหนดบริเวณกำรค้ำหำให้ครอบคลุมบริเวณเขำ้จับ (บวกเพ่ิมจำก

ขนำดของโมเลกุลตำมแนวแกน x,y,z ด้วย 21.5) และระบตุ ำแหน่งของกล่องที่ใช้ก ำหนด

บริเวณกำรหำให้ครอบคลุม ก ำหนดอยู่ที่ (43.82,38.24,46.71) คือบริเวณของ Zn ในตัวรับ 

บริเวณเข้ำจับ (binding site) ของตัวรับเพื่อให้โปรแกรม AutoDock Vina ท ำกำรค ำนวณ

ค้นหำต ำแหนง่ที่ของตัวยับยั้งเฉพำะภำยในบริเวณกล่องนี้เท่ำนั้น 
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- ระบุ กด Run เพื่อเริ่มท ำกำรค ำนวณหำกำรเข้ำจับเชิงโมเลกุล ดังแสดงในรูปที่ 8 

รูปที่ 8 แสดงกำรก ำหนดขอบเขตของกำรค ำนวณกำรเข้ำจับเชิงโมเลกุลให้ครอบคลุมบริเวณเข้ำจับของโปรตีน 

2.2.5 การวิเคราะหผ์ลการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล 

- เปิดไฟล์ผลกำรค ำนวณในนำมสกุล .pdbqt ที่ได้จำกกำรค ำนวณในข้อ 2.2.3 ด้วยโปรแกรม 

VEGA ZZ  โปรแกรมจะแสดงโครงสร้ำงกำรเข้ำกับแต่ละโหมด ดังแสดงในรูปที่ 9 

รูปที่ 9 แสดงโครงสร้ำงของตัวยับยั้งในที่ได้จำกกำรค ำนวณกำรเข้ำจับ 
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- บันทึกแค่โหมดแรก (โหมดที ่1) ซึ่งมีพลังงำนต่ ำที่สุดเป็นไฟล์นำมสกุล .mol   

- รวมไฟล์ของตัวรับและตัวยับยั้ง เข้ำด้วยกันด้วยโปรแกรม VEGA ZZ ให้ได้โครงสร้ำงที่มี 

ลิแกนด์จับอยูก่ับตัวรับ 

- เลือกกรดอะมิโนที่อยู่รอบตัวยับยั้งในระยะ 6 Å และแสดงพันธะไฮโดรเจน  

- ท ำตำรำงบนัทึกข้อมูลและเปรียบเทียบกำรเกิดของพันธะไฮโดนเจน 

 



 

 

บทที่ 3 

ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

 จากการศึกษาการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างสารยับยั้ง (ACE Inhibitors) ทั้ง 24 ตัว กับ เอนไซม์ 

angiotensin converting enzyme (ACE Native) จะพบว่ามีการเข้าจับคนละต าแหน่งกัน ท าให้ส่งผลต่อ

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคความดันโลหิตสูงที่ไม่เท่ากันหลังจากค านวณการเข้าจับโดยโปรแกรม AutoDock 

Vina แล้วผู้วิจยัจึงเลือกโครงสร้างที่มีค่าพลงังานต่ าที่สุดมาเพ่ือวิเคราะห์ต่อ เปรียบเทียบระหว่างโครงสร้างของ

ตัวยับยั้งที่แตกต่างกัน  

3.1 ผลโครงสร้างการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่าง ACE และ ACE Inhibitors ทั้ง 24 ตัว 

 

 

 
รูปที่ 10 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Alacepril (1i) 
 รูปที่ 11 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Benazepril (1f) 

 

 

 
รูปที่ 12 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Captopril (1w) 

 รูปที่ 13 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Cilazapril (1g) 
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รูปที่ 14 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Delapril (1x) 
 รูปที่ 15 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Enalapril (1p) 

 

 

 
รูปที่ 16 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Fosinopril (1u) 

 รูปที่ 17 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Gemopatrilat (1k) 

 

 

 
รูปที่ 18 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Imidapril (1d) 

 รูปที่ 19 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Linsinopril (1n) 
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รูปที่ 20 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Moexipril (1h) 

 รูปที่ 21 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Omapatrilat (1o) 

 

 

 
รูปที่ 22 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Perindopril (1e) 

 รูปที่ 23 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Pivalopril (1v) 

 

 

 
รูปที่ 24 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Quercetin (1l) 

 รูปที่ 25 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Quinapril (1s) 



20 
 

 

 

 

 
รูปที่ 26 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Ramipril (1m) 

 รูปที่ 27 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Rentiapril (1q) 

   

 

 

 
รูปที่ 28 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Rescinnamine (1r) 

 รูปที่ 29 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Spirapril (1b) 

 

 

 
รูปที่ 30 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Temocapril (1j) 

 รูปที่ 31 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Trandolapril (1c) 
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รูปที่ 32 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 

ACE และตัวยับยั้ง Utibapril (1a) 

 รูปที่ 33 – โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
ACE และตัวยับยั้ง Zofenopril (1t) 

   
 จากผลโครงสร้างการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์ที่ส่งผลต่อโรค

ความดันโลหิตสูงกับตัวยับยั้งแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติง เอนไซม์ทั้ง 24 ตัวที่น ามาท าการทดลอง พบว่า

ลักษณะการเข้าจับของตัวยับยั้งจะอยู่ในบริเวณเดียวกันคือบริเวณที่มีสังกะสี (Zn2+) ของเอนไซม์ตัวรับอยู่ (รูป

ที่ 33 ) และ  Zinc เป็นองค์ประกอบส ำคัญของบริเวณเร่ง (catalytic binding site) เอนไซม์ ACE 

รูปที่ 34 – (สีเหลือง) แสดงถึง Zn ที่มีอยู่ในเอนไซม์(สีเทา) และบริเวณเขา้จับของสารยับยั้งและตัวรับทั้ง24ตัว 

และเมื่อน าตัวยับยั้งทุกตัวที่ได้จากการค านวณโดยเลือกเฉพาะตัวที่มีพลังงานต่ าที่สุด นั่นคือมีความเสถียรที่สุด

มารวมกัน (รูปที่35) จะพบว่าต าแหน่งการเข้าจับของตัวยับยั้งทั้ง 24 ตัวมีแนวโน้มไปในทางเดียวกัน ผู้วิจัยคิด

ว่าเป็นสาเหตุมาจากการที่ตัวยับยั้งทุกตัวมีวงแหวนและมีไนโตรเจนร่วมอยู่ด้วยในโครงสร้าง และ ซึ่งไนโตรเจน

มี ค ว า ม ต้ อ ง ก า ร จ่ า ย อิ เ ล็ ก ต ร อ น ม า ก ก ว่ า ใ น สั ง ก ะ สี เ นื่ อ ง จ า ก  ส ม บั ติ ข อ ง สั ง ก ะ สี ใ น ก ลุ่ ม 

ทรานซิชั่น (transition elements)ท าให้มีการอยากรับอิเล็กตรอนมากกว่า และนอกจากนี้หากสังเกตอย่าง

ชัดเจนจะพบว่าบริเวณของตัวยับยั้งที่เข้ามาเกิดปฏิกิริยาใกล้กับสังกะสีนั้นจะหันหมู่ฟีนิลเข้ามาหา และน า  
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สายไปพันรอบกับกรดอะมิโนตัวอื่น และอาจเกิดพันธะระหว่างกรดอะมิโนและตัวยับยั้งในสิ่งที่จะกล่าวถึงใน

หัวข้อถัดไป 

 

รูปที ่35 – แสดงลักษณะการเข้าจับของตัวยับยั้งทั้ง 24 ตัวใน ACE และ ต าแหน่ง Zn (สีเหลือง) 

3.2 ความสัมพันธ์ระหว่างค่า half maximal inhibitory concentration (IC50)  

 เบื้องต้นค่า IC50 คือค่าความเข้มข้นของสารที่สารมีประสิทธิภาพในการยับยั้งที่50% ซึ่งเป็นค่า

มาตรฐานกลาง (Median of the effectiveness) ที่สามารถดูและแปลผลได้ง่าย โดยที่ค่า IC50 สามารถบอก

ประสิทธิภาพของยา (ตัวยับยั้ง)ที่เราน ามาค านวณหาโครงสร้างการเข้าจับได้ เพราะ หากตัวยับยั้งไหนมีค่า IC50 

น้อยนั้นก็แปลว่าตัวยับยั้งนั้นมีประสิทธิภาพในการยับยั้งอยู่สูง ก่อให้เกิดผลดี โดยในการทดลองเราจะแบ่งกลุ่ม

ตัวยับยั้งทั้งหมด 24 ตัวของเราเป็น 3 กลุ่มย่อยได้แก่ H,M และ L Set โดยใช้เกณฑ์จากค่า IC50 อ้างอิงจาก 

ตารางที่ 2 ดังนี ้

กลุ่มที่1 กลุ่มที่มีค่า activity สูงแทนด้วย “H Set” โดยก าหนดให้ตัวยับยั้งที่อยู่ในกลุ่มนี้มีค่า IC50 อยู่ในช่วงที่

มีค่าน้อยกว่า 1 นาโนโมลาร ์ซึ่งประกอบไปด้วย  Spirapril, Utibapril และ Trandolapril   

กลุ่มที่2 กลุ่มที่มีค่า activity ปานกลางแทนด้วย “M Set” โดยก าหนดให้ตัวยับยั้งที่อยู่ในกลุ่มนี้มีค่า IC50 อยู่

ในช่วงที่มีค่ามากกว่า1 และน้อยกว่า10 นาโนโมลาร์ ได้แก่ Imidapril, Perindopril, Benazepril, Cilazapril, 

Moexipril, Alacepril, Temocapril, Gemopatrilat, Quercetin, Lisinopril, Omapatrillat, Enapril, 

Quinapril, Ramipril, Rentiapril, Rescinnamine และ Zofenopril 
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และกลุ่มสุดท้ายกลุ่มที3่ กลุ่มที่มีค่า activity ต่ าแทนด้วย “L Set” โดยก าหนดให้ตัวยับยั้งที่อยู่ในกลุ่มนี้มีค่า 

IC50 อยู่ในช่วงที่มีค่ามากกว่า 10 นาโนโมลาร์ ได้แก่ Fosinopril, Pivalopril, Captopril และ Delapril 

ตารางที่ 1 แสดงค่า Ic50 ของตัวยับยั้งที่ใช้ในการทดลองทั้งหมด 24  ตัว  

Inhibitor Ic50 (nM) Inhibitor Ic50 (nM) Inhibitor Ic50 (nM) 
H-Set Spirapril  0.8 M-Set Alacepril 2.9 M-Set Rentiapril 6 

 Utibapril  0.8  Temocapril 3.6  Rescinnamine 6.98 
 Trandolapril 0.93  Gemopatrilat 3.6  Zofenopril 8 

M-Set Imidapril 1  Quercetin 3.8  Quinapril 8.3 
 Perindopril 1.3  Ramipril 4 L-Set Fosinopril 11 
 Benazepril 1.7  Lisinopril 4.7  Captopril 23 
 Cilazapril 1.93  Omapatrillat 5  Delapril 40 
 Moexipril 2.6  Enapril 5.5    

 

3.3 Amino Acid Residue ของตัวรบัที่อยู่ในบรเิวณใกล้กับตัวยับยัง้ทั้ง 24 ตัว 

 ผลของ  Amino Acid Residue ของ  Enzyme angiotensin converting enzyme (ACE) ที่ อ ยู่

บริเวณใกล้เคียงกับตัวยับยั้งทั้ง 24 ตัวในระยะรัศมี 6 Å  (ตารางที่ 2) ผู้วิจัยคิดว่า กรดอะมิโนที่ (Amino acid 

Residue) ที่แตกต่างกันของตัวยับยั้งทั้ง 3 ชุดนั้นส่งผลให้ประสิทธิภาพการท างานของยาในการเข้าจับกับ

เอนไซม์นั้นมีความแตกต่างกัน  โดยจะสังเกตว่ากรดอะมิโนบางกลุ่มจะพบเจอเฉพาะใน H-Set แต่จะไม่พบใน 

L-Set เป็นต้นโดยที่ในกลุ่ม H-Set ที่มีประสิทธิภาพทางการยับยั้งสูงนั้นจะมี กรดอะมิโนบางตัวที่พิเศษ

แตกต่างจากในกลุ่ม M และ L-Set  ทั้งหมด 3 ตัวอันได้แก่  ALA1, SER284 และ GLU411 โดยสังเกตได้ว่าจะ

ไม่พบเจอกรดอะมิโนทั้งสามตัวนี้ใน L-Set เลยแต่จะพบได้ใน H-Set และกลุ่มของกรดอะมิโนที่สามารถพบ

เจอได้ เฉพาะใน M-Set เท่านั้นจะมีอยู่  22 ตัวอันได้แก่  PHE11, PRO2, GLU162, ASN285, TRP357, 

ASP358, PHE359, TYR360, GLN369, CYS370, THR371, THR372, LEU375, ASP377, HIS387, VAL390, 

PHE391, HIS410, LYS449, MET450, ARG522 และ PHE527 ส่วนกลุ่มสุดท้ายคือกลุ่มของกรดอะมิโนที่พบ

เจอใน L-Set แต่ไม่พบเจอใน H-Set จ านวน 4 ตัวประกอบไปด้วย THR166, ASN277, ALA356 และ 

VAL518 และมีกรดอะมิโนที่อยู่บริเวณใกล้กับตัวยับยั้งจ านวนมากแทบทุกตัวที่อยู่ในรัศมี 6 A ทั้งหมด 12 ตัว

ด้ ว ย กั น ไ ด้ แ ก่  GLN281, THR282, HIS353, ALA354, GLU376, VAL379, VAL380, HIS383, ASP453, 

PHE457, HIS513 และ TYR523 จากผลทดลองข้างต้น ผู้วิจัยจึงคาดคะเนว่า Amino Acid Residue ทั้ง 12

ชนิดที่กล่าวมาข้างต้น มีความจ าเพาะกับสังกะสีในโมเลกุลของแองจิโอเทนซิน-คอนเวอร์ติงเอนไซม์ ส่วน

กระอะมิโนอื่นที่แตกต่างจะส่งผลกระทบต่อประสิทธิภาพในการยับยั้งชองสารยับยั้งโดยกรดอะมิโนในกลุ่มที่ 
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พบเจอใน H-Set ไม่พบเจอใน L-Set ทั้ง 3 ชนิดที่กล่าวถึงข้างต้นจะส่งผลในการสนับสนุนและเพิ่ม

ประสิทธิภาพการยับยั้ง ส่วนในกลุ่มกรดอะมิโนอีก 4 ชนิดที่พบเจอใน L-Set แต่ไม่พบเจอใน H-Set จะส่งผล

ลดประสิทธิภาพในการยับยั้งลง  

3.4 Hydrogen-Bond ที่เกดิขึ้นระหว่างตวัรับ (ACE) และตัวยับยัง้ทั้ง 24 ตัว  

 ผลของ  Amino Acid Residue ของ  Enzyme angiotensin converting enzyme (ACE) ที่ อ ยู่

บริเวณใกล้เคียงกับตัวยับยั้งทั้ง 24 ตัวในระยะรัศมี 6 Å และเกิดพันธะไฮโดรเจน จากตารางที่ 3 จะพบพันธะ

ไฮโดรเจนที่เกิดกับตัวยับยั้งและตัวรับในกลุ่มตัวยับยั้ง H-Set แต่ไม่พบใน L-Set แก่ HE22-GLN281, HH-

ALA354, OE2-GLU376, HZ3-LYS511 และ HH-TRY523 และพันธะไฮโดรเจนที่พบใน M-Set เท่านั้นแต่ไม่

พบใน H-Set และ L-Set ได้แก่ HG1-THR282, HG-SER284, HG1-THR284, HH-TRY360, HZ2-LYS454, 

OE2-GLU376, HH11-ARG522, H12-ARG522 และ OH-TYR523 สุดท้ายพันธะไฮโดรเจนที่จะพบใน L-Set 

แต่ไม่พบใน H-Set ได้แก่ HE21-GLN281, HZ1-LYS511 และ HH-TYR520 และผู้วิจัยคาดคะเนว่าการเกิด

พันธะของไฮโดรเจนเหล่านี้มีผลกับประสิทธิภาพของตัวยับยั้งแต่ละกลุ่มด้วย ดังนั้นหากการที่มีตัวยับยั้งใหม่ที่มี

การเกิดพันธะไฮโดรเจนเหมือนใน H-Set ก็คิดว่าจะมีประสิทธิภาพที่ดีเช่นกัน และ จากการทดลองจะสังเกตได้

ว่าเกือบทุกโมเลกุลของตัวยับยั้งจะมีหมู่ฟังก์ชันของฟีนิล (phenyl group) เป็นส่วนประกอบ ซึ่งจะสังเกตจาก

ภาพได้ว่าบริเวณของหมู่ฟังก์ชันฟีนิลจะเป็นส่วนที่ไปท าฏิกิริยากับบริเวณเร่งของเอนไซม์ ตามต าแหน่ง

โครงสร้างของ binding site ดังรูปที่ 36  

 

รูปที่ 36 – binding site ACE ที่กระท าต่อ (A) aginotensin I และ (B) Captopril สารยับยั้ง 

 

 

A B 
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3.5 ผลกระทบจาก H-bond และ Amino Acid Residue ต่อประสทิธิภาพ 

 จากโครงสร้างของโปรตีนเราจะพบว่าอะตอมที่เกิดอันตรกิริยากับตัวยับยั้งจะอยู่บริเวณอะตอม Zn 

ในโปรตีนดังนั้นเวลาค านวณจึงท าการก าหนดระยะขอบเขตในการหารอบอะตอมของสังกะสี (Zn) ดังรูปที่ 8 

ผู้วิจัยคิดว่าการที่เกิดอัตรกิริยาระหว่างไนโตรเจน (Nitrogen) ภายในตัวยับยั้งและ ซิงก์ (Zinc) ในตัวรับนั้น 

น่าจะเป็นผลมาจากค่าพลังงานไอออไนเซชัน (Ionization Energy, IE) ของธาตุทั้งสองตัว เพราะ Zn มี IE ที่

ต่ ากว่า N ท าให้เกิดแรงดึงดูดที่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างกัน 

 รวมทั้งเมื่อน าผลการทดลองทั้งสามปัจจัยข้างต้นมาวิเคราะห์รวมกันจะท าให้เห็นว่าสารยับยั้ง 

Spirapril (1b) ใน H-Set มีองค์ประกอบที่ควรจะเป็นยาที่มีประสิทธิภาพมากที่สุด เพราะมีค่า IC50 ต่ าที่สุดที่ 

0.8 nM นอกจากนี้ยังมี Amino Acid Residue ที่บริเวณใกล้เคียงในระยะรัศมี 6 Å ที่อยู่ในหมวดที่พบเจอได้

ใน H-Set เท่ านั้ น ได้แก่  ALA1 และ GLU411 และเกิด  Hydrogen Bond คือ OE2-GLU376 และ  

HZ3-LYS511 ที่สามารถพบได้ใน H-Set ไม่พบใน L-Set อีกด้วย ส่วนสารยับยั้งที่มีประสิทธิภาพต่ าที่สุดถ้า

วิเคราะห์ตามการเกิด พันธะไฮโดรเจน และกรดอะมิโนใกล้เคียงจะพบว่า สารยับยั้งที่มีประสิทธิภาพในการ

ยับยั้งต่ าได้แก่ Captopril (1w) ซึ่งแม้จะขัดกับผลของ IC50 ที่ควรจะเป็น Dalapril ก็ตาม แต่เนื่องจาก 

Captopril นั้นมีการเกิด Hydrogen Bond และ กรดอะมิโนไม่อยู่ในหมวดของสารยับยั้งประสิทธิภาพสงู
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ตารางที่ 2 แสดงกรดอะมิโนของตัวรับ Angiotensin converting enzyme (ACE) ที่พบบริเวณใกล้กับสารยับยั้งทั้ง 24 ตัวในรัศมี 6 Å 
Aimino Acid 
Residue 

A Set B Set C Set 
1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j 1k 1l 1m 1n 1o 1p 1q 1r 1s 1t 1u 1v 1w 1x 

ALA1  ✔ ✔ ✔ ✔   ✔     ✔   ✔   ✔      
PHE1         ✔                
PRO2              ✔  ✔         
TYR62                  ✔       
ALA63                  ✔       
ASN66                  ✔       
GLU162         ✔                
THR166                     ✔    
ASN277     ✔     ✔ ✔   ✔   ✔  ✔  ✔   ✔ 
TRP279 ✔    ✔     ✔       ✔    ✔    
GLN281 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
THR282 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ 
SEP284 ✔       ✔  ✔      ✔  ✔       
ASN285          ✔               
CYS352         ✔                
HIS353 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ 
ALA354 ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔   ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ 



27 
 

 

Aimino Acid 
Residue 

A Set B Set C Set 
1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j 1k 1l 1m 1n 1o 1p 1q 1r 1s 1t 1u 1v 1w 1x 

SER355  ✔     ✔  ✔   ✔ ✔  ✔   ✔    ✔   
ALA356             ✔  ✔   ✔    ✔   
TRP357                  ✔       
ASP358                  ✔       
PHE359                  ✔       
TYR360                  ✔       
GLN369       ✔  ✔                
CYS370         ✔                
THR371         ✔                
THR372         ✔                
LEU375        ✔  ✔               
GLU376 ✔ ✔ ✔ ✔    ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔   ✔ 
ASP377         ✔  ✔              
VAL379 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔  ✔ ✔ ✔  ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ 
VAL380 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
GLU384 ✔ ✔          ✔ ✔  ✔       ✔   
HIS383 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
HIS387             ✔  ✔   ✔       
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Aimino Acid 
Residue 

A Set B Set C Set 
1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j 1k 1l 1m 1n 1o 1p 1q 1r 1s 1t 1u 1v 1w 1x 

VAL390             ✔            
PHE391                  ✔       
HIS410               ✔          
GLU411  ✔   ✔ ✔         ✔          
ASP415  ✔ ✔ ✔ ✔   ✔  ✔  ✔ ✔ ✔  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ 
LYS449        ✔                 
MET450        ✔                 
ASP453  ✔ ✔   ✔ ✔ ✔  ✔  ✔ ✔   ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
LYS454     ✔ ✔ ✔ ✔  ✔  ✔        ✔ ✔  ✔ ✔ 
PHE457 ✔  ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔  ✔ ✔  ✔  ✔ ✔  ✔ ✔  ✔  ✔ 
LYS511 ✔         ✔ ✔     ✔ ✔    ✔ ✔   
HIS513  ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔    ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ 
VAL518               ✔   ✔    ✔   
TYR520  ✔ ✔ ✔ ✔      ✔ ✔ ✔      ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ 
ARG522               ✔          
TYR523 ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔  ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
PHE527     ✔            ✔        
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ตารางที่ 3 แสดงพันธะไฮโดรเจนของ Angiotensin converting enzyme (ACE) ที่เกิดขึ้นบริเวณใกล้กับสารยับยั้งทั้ง 24 ตัวในรัศมี 6 Å 

Atom Type -
Residue No. 

A Set B Set C Set 

1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j 1k 1l 1m 1n 1o 1p 1q 1r 1s 1t 1u 1v 1w 1x 

HE21-GLN281     ✔    ✔ ✔ ✔    ✔      ✔ ✔  ✔ 
HE22-GLN281    ✔       ✔ ✔ ✔  ✔     ✔     

HG1-THR282        ✔   ✔       ✔       

HG-SER284          ✔               

HG1-THR284          ✔               
HE2-HIS353 ✔  ✔   ✔  ✔ ✔    ✔    ✔   ✔  ✔   

HH-ALA354    ✔                     

HH-TRY360                   ✔      

OE2-GLU376  ✔        ✔               

HZ2-LYS454            ✔             

HZ1-LYS511               ✔       ✔   

HZ3-LYS511  ✔         ✔              

HE2-HIS513 ✔  ✔   ✔ ✔ ✔ ✔    ✔ ✔   ✔   ✔  ✔   

HH-TRY523 ✔  ✔   ✔        ✔   ✔        

OE2-GLU376             ✔            
HH-TYR520           ✔ ✔          ✔   

HH11-ARG522              ✔           

HH12-ARG522              ✔           

OH-TYR523              ✔           



 

 

 

บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

 จากการศึกษาเปรียบเทียบโครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ Angiotensin-converting enzyme 

(ACE) ที่น าโครงสร้างมาจากฐานข้อมูล Protein Data Bank รหัส 1o68 กับตัวยับยั้งทั้ง 24 ตัวที่สร้างและเพิ่ม

ประสิทธิภาพผ่านโปรแกรม HyperChem และ MOPAC 2016 โดยใช้เทคนิควิธีทางการค านวณการเข้าจับเชิง

โมเลกุล สามารถสรุปได้ว่า ค่า IC50 มีผลต่อประสิทธิภาพในการยับยั้งของสารยับยั้งสามารถแบ่งสารยับยั้ง

ทั้งหมด24ตัวได้เป็น3กลุ่ม ได้แก่ H-Set (IC50<1), M-Set (10>IC50>1) และ L-Set (IC50>10) รวมถึงสามารถ

สังเกตลักษณะของตัวยับยั้งที่มีประสิทธิภาพสูงได้จากชนิดของกรดอะมิโนที่จะมีในตัวยับยั้งที่มีประสิทธิภาพสูง

ได้แก่ ALA, SEP และ GLU พันธะไฮโดรเจนที่จะเกิด ประกอบไปด้วย พันธะที่เกิดกับกรดอะมิโนของตัวรับ

ต่อไปนี้  HE-GLN281, HH-ALA1, OE2-GLU376, HZ3-LYS511 และ HH-TRY523 และมีค่า IC50 ต่ าจาก

คุณสมบัติข้างต้นตัวยับยั้งที่มีคุณสมบัติเป็นตัวยับยั้งที่มีประสิทธิภาพสูงมากที่สุดคือ Spirapril และตัวยับยั้งที่

ประสิทธิภาพต่ าที่สุดคือ Captopril สุดท้ายผู้วิจัยหวังว่าข้อมูลเหล่านี้จะเป็นประโยชน์ต่อการค้นคว้าและ

พัฒนายารักษาโรคความดันโลหิตสูงตัวใหม่ที่มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นในอนาคต  
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ประวัติผู้วิจัย 

นางสาวชุติมณฑน์ ชีวาเกียรติยิ่งยง เกิดเมื่อวันที ่8 เดือน พฤศจิกายน พ.ศ. 2539 ที่จังหวัด 
กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาชั้นมัธยมศึกษาตอนปลายจากโรงเรียน เซนต์ฟรังซีสเซเวียร ์จังหวัด นนทบุรี 
เมื่อปีการศึกษา 2556 เข้าศึกษาต่อในหลักสูตรวิทยาศาสตรบ์ัณฑิต ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมือ่ปีการศึกษา 2557 จากโครงการรับตรง ที่อยู่ที่สามารถติดต่อได้ บ้านเลขที่ 
21(111/13) ถนนรามอินทรา ซอย5แยก17 แขวง อนุสาวรีย ์เขต บางเขน จังหวัด กรุงเทพมหานคร 
รหัสไปรษณีย ์10220 อีเมล chutimon.che@student.chula.ac.th 
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ตารางที่ 4 แสดงภาพโครงสร้างของตัวยับยั้ง ACE ทีใ่ช้ในการทดลองทั้ง 24 โครงสร้าง 
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