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บทคัดยอ

คูมารินและอนุพันธมีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย จึงมีความพยายามท่ีจะศึกษาหาสวนของ
โครงสรางที่ทํางานออกฤทธิ์ ในงานวิจัยนี้ไดทําการศึกษาหารูปแบบการเขาจับระหวางสารกลุมคูมารินและ
เอนไซมที่เกี่ยวของกับอาการ ชนิด คือ โรคมะเร็ง อาการซึมเศรา การอักเสบ และการแข็งตัวของเลือด 

โดยใชสารกลุมคูมารินสําหรับแตละเอนไซมจํานวน  และ สารตามลําดับ การศึกษาใชเทคนิค
การคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุลดวยโปรแกรม  โครงสรางสามมิติของเอนไซมทั้ง ชนิด
ไดมาจากคลังขอมูลโปรตีน ( และ 2 ) ผลการคํานวณพบวาหมูแทนที่บนอนุพันธ
ของคูมารินที่แตกตางกันจะสงผลใหรูปแบบการเขาจับตางกัน สารท่ีมีคา สูงสวนใหญจะมีหมูแทนที่
เปนธาตุกลุมฮาโลเจน วงอะโรมาติก หรือหมูแทนท่ีขนาดเล็ก ซึ่งจะสงผลใหรูปแบบการเขาจับไมตางกัน 

ขอมูลที่ไดนี้อาจจะเปนประโยชนตอการคนควาและพัฒนายารักษาโรคตัวใหมที่มีประสิทธิภาพและมี
ความสามารถรักษาโรคไดหลากหลายในอนาคต

คําสําคัญ คูมาริน การคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุล
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กิตติกรรมประกาศ

โครงการวิจัยนี้ผูทําการวิจัยไดรับความกรุณาอยางสูงจากรองศาสตราจารย ดร. สมศักดิ์ เพียรวณิช 

ซึ่งเปนอาจารยที่ปรึกษาโครงการ ทานไดใหคําแนะนําและความรูมากมายในการทําวิจัย ใหคําปรึกษาที่
กอใหเกิดประโยชนเมื่อเกิดปญหาตาง ๆ ซึ่งเกิดขึ้นตลอดเวลาระหวางการทําวิจัย ใหความเอาใจใส 
ชวยเหลือ จนทําใหการทําวิจัยและการเขียนรายงานฉบับนี้สําเร็จลุลวงไปไดดวยดี

นอกจากนี้ผูทํางานวิจัยขอขอบพระคุณ ศาสตราจารย ดร.มงคล สุขวัฒนาสินิทธิ์ และอาจารย ดร.
ณัฐพงศ ไพบูลยวรชาติ ที่กรุณาเสียสละเวลามาเปนกรรมการในการสอบครั้งนี้ รวมถึงใหคําปรึกษาแนะนํา
ในการเขียนรายงานจนเสร็จสมบูรณ

โครงการวิจัยนี้ไดรับเงินสนับสนุนจากโครงการการเรียนการสอนเพ่ือเสริมประสบการณของคณะ
วิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ประจําปการศึกษา และไดรับความเอ้ือเฟออุปกรณที่ใชใน
งานวิจัยจากภาคเคมี คณะวิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตลอดจนความชวยเหลือจากบุคลากร
ฝายตาง ๆ จึงขอกราบขอบพระคุณมา ณ ที่นี้ดวย
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บทที่ 
บทนํา

 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา

ในการวิจัยและพัฒนายารักษาโรคตัวใหมจะตองใชทรัพยากรและเงินทุนจํานวนมาก อีกทั้งยังใช
เวลาที่คอนขางนาน ดังนั้นนักวิจัยจึงไดนําเอาเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอรเขามาใชเพ่ือชวยทํานายฤทธิ์ทาง
ชีวภาพของสาร เชน เทคนิคการคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุล ( )[ ] ซึ่ง
จะทําการคํานวณพลังงานการเขาจับระหวางสารยับยั้งกับตัวรับ ขอมูลนี้สามารถใชในการทํานายฤทธิ์ทาง
ชีวภาพของสาร และยังชวยใหขอมูลในการปรับปรุงโครงสรางของสารใหมีอันตรกิริยาที่ดีขึ้นได  ทําใหชวย
ลดความสิ้นเปลืองในการสังเคราะหสารและทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพทางการทดลองได

คูมาริน ( ) [รูปที่ 1 ] เปนสารที่สกัดไดจากพืชหลายชนิด โดยจะพบมากในถั่วตองกา 
(Tonka bean) รูปที่ 2  จากการศึกษาพบวาคูมารินและอนุพันธมีฤทธิ์ในการรักษาโรคไดหลายชนิด[5-8] 

เชน มะเร็ง  เอดส  ฆาเชื้อแบคทีเรีย  ฆาเชื้อไวรัส  เปนตน แตจากการศึกษาทําใหทราบเพียง
วาอนุพันธของคูมารินชนิดใดสามารถรักษาโรคชนิดใดไดเทานั้น  แตยังไมสามารถระบุไดอยางแนนอนวา
สวนใดของโครงสรางสารอนุพันธคูมารินที่เปนตําแหนงที่ทํางานออกฤทธิ์ ( ) หรือ
ตําแหนงที่โมเลกุลจะจับกับเอนไซมในการยับยั้งโรคนั้น ๆ

รูปที่  โครงสรางทางเคมีของคูมาริน
ท่ีมา 

รูปที่ ลักษณะของถั่วตองกา
ท่ีมา 



ในการหาตําแหนงที่ทํางานออกฤทธิ์หรือตําแหนงที่โมเลกุลจะจับกับเอนไซมในการยับยั้งโรคดวย
วิธีทางการทดลองมีความยุงยากและมีขอจํากัดหลายประการ  ดังนั้นในงานวิจัยนี้จะทําการหาตําแหนง
ทํางานออกฤทธิ์ของคูมารินดวยเทคนิคการคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุล โดยจะนําเอนไซมที่จําเพาะตอ
โรคตาง ๆ จํานวน โรคมาทําการคํานวณการเขาจับกับโมเลกุลอนุพันธของคูมารินหลายชนิด แลว
คํานวณหาคาพลังงานการเขาจับท่ีต่ําท่ีสุด เพ่ือพิจารณาหาสวนของโมเลกุลที่เปนตําแหนงทํางานออกฤทธ์ิ

วัตถุประสงคของโครงการ
เพ่ือหาตําแหนงทํางานออกฤทธิ์ของคูมารินที่มีผลยับยั้งโรคโดยการศึกษาดวยเทคนิคการคํานวณ

การเขาจับเชิงโมเลกุล

ทฤษฎีที่เกี่ยวของ
คูมาริน

โครงสรางของคูมาริน จะประกอบไปดวยวงเบนซีนเชื่อมติดกับวง 
[รูปที่1] ซึ่งสารคูมารินและอนุพันธนั้นเปนที่รูกันดีวามีฤทธิ์ในการรักษาโรคไดหลากหลาย 

ยกตัวอยางเชน

 มีฤทธ์ิในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง 
 มีฤทธ์ิในการยับยั้งการแข็งตัวของเลือด
 มีฤทธ์ิในการรักษาหรือปกปองระบบประสาท
 มีฤทธ์ิในการรักษาโรคเอดส
 มีฤทธ์ิในการยับยั้งแบคทีเรีย เชื้อรา และ ไวรัส
 มีฤทธ์ิในการยับยั้งอาการซึมเศรา 



สารอนุพันธของคูมารินที่มีหมูแทนที่แตกตางกันในตําแหนงตาง ๆ ของโครงสรางจะทําให
ความสามารถในการรักษาโรคน้ันเปลี่ยนแปลงไป ซึ่งในการแทนที่ของหมูแทนที่บนในโมเลกุลของคูมาริน
นั้นจะมอียูทั้งหมด 6 ตําแหนงคือ ตําแหนงที่ 3 และ 8 ดังรูปท่ี 1.3

รูปที่  โครงสรางและหมายเลขกํากับตําแหนงของคูมาริน

ฤทธิ์ทางชีวภาพของคูมาริน
กลไกการออกฤทธิ์ของยารักษาโรคท่ีเกิดจากเชื้อโรคสวนมากจะเปนการยับยั้งการทํางานของ

เอนไซมที่สําคัญและจําเปนตอการดํารงชีพของเชื้อโรค จึงมักเรียกยาประเภทนี้วาสารยับยั้ง โดยสารยับยั้ง
จะเขาจับกับเอนไซมที่ตําแหนงจําเพาะเจาะจงและสงผลใหเอนไซมไมสามารถทํางานตามปกติได จึงเปน
การขัดขวางการดํารงชีพของเชื้อโรค เนื่องจากคูมารินและอนุพันธมีฤทธิ์ทางชีวภาพท่ีหลากหลาย ดังนั้นใน
งานวิจัยนี้จึงไดเลือกศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ 4 อยางของคูมารินและอนุพันธดังนี้

1.3.2.1 ฤทธิ์ในการตานเซลลมะเร็ง
เปนเอนไซมที่ชวยเรงปฏิกิริยา  และมีบทบาทสําคัญ

ในกระบวนการหลายอยางในเซลล นอกจากน้ียังชวยปองกันการตายอยางมีแบบแผน  ของ
เซลลดวย โดยเอนไซม มีความเก่ียวของกับเซลลมะเร็ง เพราะชวยใหเซลลมะเร็งหลบหลีกการถูก
กําจัดดวยกระบวนการตายอยางมีแบบแผนของรางกายไปได อีกท้ังยังชวยใหเซลลมะเร็วไดรับสารที่จําเปน
ตอการดํารงชีวิต ดังนั้นการยับยั้งการทํางานของเอนไซม จึงเปนแนวทางหนึ่งในการรักษาโรคมะเร็ง 
และสารอนุพันธของคูมารินสามารถเขาจับในบริเวณเรง ( ) ของ รูปที่ และยับยั้งการ
ทํางานของ ได

รูปที่ โครงสรางของเอนไซม  และสารยับยั้ง ( )



1.3.2.2 ฤทธิ์ในการยับยั้งอาการซึมเศรา
ในการรักษาอาการซึมเศรา อนุพันธของคูมาริน จะเขาไปจับหรือเกิดพันธะกับบริเวณเรงเพ่ือไป

ยับยั้งการทํางานของเอนไซมที่ชื่อวา รูปที่ 1.5 ซึ่งทําหนาที่สง
สัญญาณภายในสมอง ที่จะทําใหเกิดอาการซึมเศรา

รูปที่  โครงสรางของเอนไซม และสารยับยั้ง ( )

1.3.2.3 ฤทธิ์ในการยับยั้งอาการอักเสบ
ในการรักษาอาการอักเสบ อนุพันธของคูมาริน จะเขาไปจับหรือเกิดพันธะกับบริเวณเรงในตําแหนง 

ในเอนไซม โดยจะมีรูปรางสามมิติดังแสดงในรูปที่ 1.6  

ซึ่งเอนไซม ทําหนาที่สงสัญญาณภายในเซลล โดยสารยับยั้งจะเขาไปแยงจับในตําแหนง  
ซึ่งเปนตําแหนงที่เก่ียวกับภูมิคุมกัน เพ่ือจะกอใหเกิดการอักเสบหรือผื่นแดง 

รูปที่ โครงสรางของเอนไซม  และสารยับยั้ง ( )



1.3.2.4 ฤทธิ์ในการยับยั้งการแข็งตัวของเลือด
ในการยับยั้งการแข็งตัวของเลือด อนุพันธของคูมาริน จะเขาไปจับหรือเกิดพันธะกับบริเวณเรงของ

เอนไซมที่ชื่อวา โดยจะมีรูปรางสามมิติดังแสดงในรูปที่ 1.7 เนื่องจากเอนไซม เปน
เอนไซมท่ีจะทําให เปลี่ยนเปน เพ่ือทําหนาที่เปรียบเสมือนเสนใยที่จะทําใหเลือดแข็งตัว
เมื่อตัวยาเขาไปยับยั้งก็จะทําใหเลือดไมแข็งตัว

รูปที่ โครงสรางของเอนไซม  และสารยับยั้ง ( )

 เทคนิคการคํานวณการเขาจบัเชิงโมเลกุล
การเขาจับของสารเพ่ือยับยั้งการทํางานของเอนไซมจะตองมีความจําเพาะเจาะจง เปรียบเสมือน

ลูกกุญแจและแมกุญแจ การคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุล ก็เปรียบเสมือนการ
ลองใชลูกกุญแจไขแมกุญแจเพ่ือดูวามีความเหมาะสมมากนอยเพียงใด โดยแมกุญแจก็คือ ตัวรับ 

ซึ่งเปนสารท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ เชน โปรตีนหรือเอนไซม สวนลูกกญุแจก็คือ สารยับยั้ง ซึ่งเปน
สารที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก การคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุลนั้นจะตองมีสวนประกอบสามสวนไดแก 

 หมายถึงโครงสรางที่จะเปนตัวแทนของสารที่เราตองการจะนํามา
ทดสอบการเขาทําปฏิกิริยา ในที่นี้หมายถึง สารท่ีเราเตรียมขึ้นเพ่ือเปนตัวแทนของโมเลกุลสามมิติของ
ตัวรับและสารยับยั้ง

 หมายถึงวิธีการคํานวณหาวาการเขาจับของตัวรับและสารยับยั้งนั้นเกิดขึ้นไดดี
หรือไม โดยจะคํานวณจากพลังงานกิบสของการเขาจับ ดังแสดงในรูปที่ 1.8 ซึ่งพลังงานการเขาจับนี้จะ
คํานวณมาจากอันตรกิริยาตาง ๆ ระหวางเอนไซมกับสารยับยั้ง เชน พันธะ
ไฮโดรเจน  



รูปที่  การคํานวณพลังงานกิบสของการเขาจับ
ที่มา

 หมายถึงการหาตําแหนงการเขาจับ ของสารท่ีเราตองการ
คนควา เนื่องจากเอนไซมมีโครงสรางขนาดใหญและมีความซับซอนมากเม่ือเทียบกับสารยับยั้ง จึงไม
สามารถคํานวณการเขาจับทุกรูปแบบที่เปนไปไดภายในเอนไซม ดังนั้นจึงตองอาศัยเทคนิคการสุม
ตัวอยางที่มีประสิทธิภาพเพ่ือหารูปแบบการเขาจับที่ดีที่สุดภายในขอบเขตที่สามารถทําการคํานวณได
โดยใชคาพลังงานการเขาจับเปนเกณฑตัดสิน ซึ่งเทคนิคการคนหานี้มีอยูหลายเทคนิคขึ้นกับการเลือกใช
ของแตละโปรแกรม เชน โปรแกรม ใชเทคนิค ในการคนหา
รูปแบบการเขาจับที่ดีที่สุด

ในงานวิจัยนี้เลือกใชโปรแกรม  สําหรับการคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุล
เพราะมีความถูกตองแมนยําสูง ใหผลการคํานวณท่ีสอดคลองกับขอมูลทางการทดลอง โปรแกรมใชงานงาย 

คํานวณไดรวดเร็ว และไดรับการยอมรับกันทั่วโลก

งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ
ในป พ.ศ.  และคณะ ศึกษาความสามารถในการตานมะเร็งจากสาร

ตัวอยางที่เปนสารอนุพันธของคูมาริน ดวยวิธีโมเลกุลลารโมเดลลิง จากนั้นทําการคํานวณจําลองระบบ
พรอมทั้งศึกษาผลของหมูแทนที่ในตําแหนงตาง ๆ ของโมเลกุลคูมารินดวยเทคนิคตาง ๆ เชน การวิเคราะห
เชิงเปรียบเทียบสนามโมเลกุล ( และการวิเคราะหเชิงเปรียบเทียบดัชนีความเหมือนเชิงโมเลกุล 

(  สุดทายเม่ือไดโครงสรางที่สามารถยับยั้งมะเร็ง จึงตรวจสอบการเขาจับ ณ ตําแหนงทํางานดวย
วิธีโมเลกุลลารด็อกกิงดวยโปรแกรม เพ่ือเพ่ิมความเขาใจในการจะนําไปสูการสังเคราะหยา
ที่งายข้ึนในอนาคต

ในป พ.ศ. และคณะ ศึกษาผลของทางการยับยั้งการแข็งตัวของเลือด 

โดยสังเคราะหสารยับยั้งที่เปนอนุพันธของคูมาริน ซึ่งจะมีหมูแทนที่ในตําแหนง 3 เปนหมู  ไดสาร



ที่จะทําการวิเคราะหทั้งหมด 15 ตัวอยางจากนั้น นําสารท่ีสังเคราะหไดมาศึกษาผลการเขาจับตอตําแหนง
ทํางานในโปรตีน  โดยวิธีการโมเลกุลลารด็อกกิงดวยโปรแกรม พบวาการเติมหมู 

จะทําใหสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมไดลดลง และการเติมหมู จะสงผลใหการ
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมมีประสิทธิภาพดีขึ้น

ในป พ.ศ.  และคณะ  ทําการสังเคราะหสารยับยั้งการทํางานของ                 
เอนไซม จากสารที่เปนอนุพันธของคูมาริน โดยการเติมหมู ในตําแหนง 3 

และศึกษาความสามารถในการยับยั้งและความจําเพาะตอเอนไซมของสารที่สังเคราะหได โดยวิธีโมเลกุล
ลารด็อกกิ้งดวยโปรแกรม  พบวา หมู  ณ ตําแหนง นั้นมีความสําคัญตอการเติมหมู 

และหมูแทนท่ีบนวง  ในตําแหนง ถาเปนหมูเล็กจะสงผลใหการยับยั้งของทํางานของ 
ไดดีขึ้น

ในป พ.ศ. และคณะ ศึกษาผลกระทบของหมูแทนท่ีตาง ๆ ในสารยับยั้ง
ที่เปนอนุพันธของคูมารินที่สังเคราะหได โดยทําการศึกษาการยับยั้งการทํางานของ 

ในเม็ดเลือดของมนุษย พบวา ถาหากมีการเติมหมูแทนที่ที่เปนธาตุในกลุม จะทําใหการ
ทํางานของสารยับยั้งมีประสิทธิภาพดีขึ้น 



บทที่ 
การทดลอง

1 การเตรียมโครงสรางสามมิติของโมเลกุลของสารยับยั้งของในแตละโรค

ทําการสืบคนโครงสรางโมเลกุลของสารที่มีความสามารถในการรักษาอาการ 4 อาการ
ดังตอไปน้ี ไดแก มะเร็ง การอักเสบ ซึมเศรา และการแข็งตัวของเลือด 

 สรางโครงสราง มิติของสารยับยั้งดวยโปรแกรม แลวทําการคํานวณปรับ
โครงสราง

2.1.3 นําโครงสรางเสถียรที่ไดมาตัดอะตอมไฮโดรเจนชนิดนอนโพลาร อะตอมไฮโดรเจนที่ไม
สามารถเกิดพันธะไฮโดรเจน พรอมทั้งทําการเตรียมขอมูลของพันธะที่หมุนไดในโมเลกุล ดวยโปรแกรม 

การเตรียมโครงสรางสามมิติของเอนไซมของโรคท้ังสี่โรค
ทําการสืบคนเอนไซมที่มีความเกี่ยวของกับโรคท่ีเรากําหนดทั้งสี่โรคท่ีไดกลาวไปขางตน และ

ใหทําการคัดเลือกเอนไซมท่ีมีความจําเพาะตอโมเลกุลของสารยับยั้งที่เปนอนุพันธของคูมาริน

2.2.2 ดาวนโหลดโครงสรางของเอนไซมจากฐานขอมูล 

2.2.3 ทําการเตรียมโครงสรางเอนไซม โดยการตัดโมเลกุลในสวนที่ไมตองการออก พรอมทั้งหา
บริเวณการเขาจับ 

นําเอนไซมมาเติมอะตอมไฮโดรเจน และเติมพารามิเตอรที่จําเปนตอการเขาจับดวย
โปรแกรม 

การตรวจสอบความแมนยําของโปรแกรม 
ทําการทดสอบความแมนยําของโปรแกรมสําหรับระบบอินติเกรสดวยการใชโครงสราง เอกซเรย

ของเอนไซมในแตละโรคที่จับกับสารยับยั้งที่เปนอนุพันธของคูมาริน (  

และ 

2.3.1 แยกโครงสรางของสารยับยั้งและเอนไซมที่ไดจากฐานขอมูล ในแตละโรคออกจากกัน

เตรียมโครงสรางของท้ังสารยับยั้งและเอนไซมดวยโปรแกรม 

2.3.3 คํานวณการเขาจับกันของสารยับยั้งกับสารยับยั้งที่สรางขึ้นดวยโปรแกรม 

วิเคราะหเปรียบเทียบโครงสรางการเขาจับที่ไดจากการคํานวณกับโครงสรางทางการทดลอง



คํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุลระหวางสารยับยั้งจากอนุพันธของคูมารินกับเอนไซมรักษาโรคท้ังสี่
ชนิด

2.4.  หาตําแหนงของบริเวณการเขาจับโดยดูจากตําแหนงของสารยับยั้งที่อยูภายในโครงสรางสาร
เชิงซอนระหวางเอนไซมกับสารยับยั้งที่ไดจากฐานขอมูล 

2.4.  กําหนดขอบเขตการคนหาใหครอบคลุมบริเวณการเขาจับ

คํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุลของสารยับยั้งแตละตัว

การวิเคราะหรูปรางและตําแหนงเขาจับระหวางสารยับยั้งและเอนไซม

2.5.1 นําไฟลที่ไดจากการคํานวณมาเลือกรูปแบบการเขาจับที่มีพลังงานการเขาจับที่ดีที่สุด

2.5.2 วิเคราะหหากรดอะมิโนที่สามารถเกิดอันตรกิริยากับสารยับยั้ง โดยพิจารณากรดอะมิโนที่อยู
ภายในรัศมี อังสตรอมรอบ ๆ สารยับยั้งแตละชนิด

2.5. พิจารณาการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางสารยับยั้งกับเอนไซม

2.5.  วิเคราะหความสัมพันธระหวางรูปแบบการเขาจับกับคาฤทธ์ิทางชีวภาพ



บทที่ 
ผลการทดลองและวิจารณผลการทดลอง

การตรวจสอบความแมนยําของโปรแกรม 
ทําการตรวจสอบความแมนยําของโปรแกรมโดยนําโครงสรางเอกซเรยของเอนไซมแตละโรค (

คือ เอนไซมเกี่ยวกับโรคมะเร็ง การแข็งตัวของเลือด การอักเสบ และอาการ
ซึมเศรา ตามลําดับ) มาดึงสารยับยั้งที่เปนอนุพันธของคูมารินออก แลวจึงทําการคํานวณการเขาจับของ  
เอนไซมกับโครงสรางของสารยับย้ังที่ใสกลับเขาไปใหม จากการท่ีบริเวณการเขาจับในเอนไซมมีความ
ซับซอน ทําใหมีรูปแบบการเขาจับไดมากมาย โปรแกรม จะทําการแสดงขอมูลรูปแบบ
การเขาจับที่มีพลังงานการเขาจับตํ่าสุด  ลําดับแรกใหในไฟลผลการคํานวณ และในท่ีนี้จะแสดงคาพลังงาน
การเขาจับเฉพาะ ลําดับแรกเทานั้น ดังแสดงในตารางที่ ซึ่งจะเห็นไดวารูปแบบการเขาจับมีความ
แตกตางกัน โดยรูปแบบการเขาจับลําดับแรกมีพลังงานการเขาจับที่ต่ําที่สุดและในบางระบบมีคาต่ํากวา
ลําดับที่สองคอนขางมาก ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงจะเลือกใชผลการคํานวณลําดับแรกสําหรับการวิเคราะห
ขอมูล

ตารางที่ พลังงานการเขาจับระหวางสารยับยั้งกับเอนไซมแตละโรค
พลังงานการเขาจับ 

-9.6 -8.0 -9.1 -10.3

-8.5 -7.9 -8.8 -10.3

-8.4 -7.9 -8.8 -9.9

-8.4 -7.8 -8.6 -9.9

-8.2 -7.8 -8.6 -9.7

จากนั้นทําการซอนทับโครงสรางการเขาจับท่ีคํานวณไดขางตนกับโครงสรางทางการทดลองเพ่ือดู
ความใกลเคียงในการจัดเรียงตัวของโมเลกุลของสารยับยั้งที่ไดจากการคํานวณดวยโปรแกรม

ผลที่ไดแสดงดังรูปที่  จากรูปจะเห็นวาระบบ  และ  โครงสรางที่ไดจากการคํานวณ
ซอนกับโครงสรางทางการทดลองไดดีมาก ในขณะที่ระบบ  และ  มีความแตกตางในเรื่องโครง
รูป ของสารยับยั้ง แตมีตําแหนงการเขาจับที่สอดคลองกัน ซึ่งเปนเร่ืองปกติที่มักพบจาก
การคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุลของสารที่บิดงอไดงาย ( ) ยิ่งสารมีความบิดงอไดงายก็จะยิ่งมีโครง
รูปที่เปนไปไดมาก ดังนั้นรูปแบบการเขาจับจึงมากตามไปดวย การคํานวณการเขาจับจึงมีความซับซอนมาก
ยิ่งขึ้น จากผลการคํานวณที่ไดสามารถสรุปไดวาโปรแกรม มีประสิทธิภาพที่ดี ใหความ
แมนยําที่สูง สามารถใชในคํานวณกาเขาจับระหวางสารกลุมคูมารินและเอนไซมทั้ง ชนิดนี้ได



          

   

รูปที่ โครงสรางการเขาจับที่ไดจากการคํานวณ (สีแดง) เทียบกับโครงสรางทางการทดลอง (สีน้ําเงิน) 

ของเอนไซมแตละโรค

ผลของการศึกษาการเขาจับระหวางอนุพันธของคูมารินกับเอนไซมของแตละโรค

การเขาจับระหวางอนุพันธของคูมารินกับเอนไซม 
ผลการคํานวณการเขาจับระหวาง กับอนุพันธของคูมารินจํานวน 40 สาร

ในบริเวณการเขาจับดวยโปรแกรม แสดงในตารางที่  โดยแสดงรูปโครงสราง มิติ
ของสารยับยั้ง คาฤทธ์ิทางชีวภาพ และกรดอะมิโนที่อยูภายในรัศมี อังสตรอมรอบ ๆ สารยับยั้ง
ตารางที่ คาฤทธ์ิทางชีวภาพและผลการเขาจับระหวาง  กับสารอนุพันธของคูมาริน 0 สาร



√ √

√ √

√ √

√ √

√ √



√ √

√ √

√ √



√ √ √

√

√

√ √ √

√ √



√ √

√ √

√ √

√

√ √



√ √

√

√

√ √ √



√

√ √

√ √

√



√ √

√ √

√ √

√

√

การเขาจับระหวางอนุพันธของคูมารินกับเอนไซม 

ผลการคํานวณการเขาจับระหวาง กับอนุพันธของคูมาริน
จํานวน สารในบริเวณการเขาจับดวยโปรแกรม แสดงในตารางท่ี  โดยแสดงรูป
โครงสราง มิติของสารยับยั้ง คาฤทธิ์ทางชีวภาพ และกรดอะมิโนที่อยูภายในรัศมี อังสตรอม
รอบ ๆ สารยับยั้ง

ตารางที่ คาฤทธ์ิทางชีวภาพและผลการเขาจับระหวาง  กับสารอนุพันธของคูมาริน  สาร



√

√

√

√

√

√



√

√ √

√

√

√ √ √

√



√

√

√ √

√

√

√ √ √



√ √

√

√ √ √

การเขาจับระหวางอนุพันธของคูมารินกับเอนไซม 

ผลการคํานวณการเขาจับระหวาง กับอนุพันธของคูมารินจํานวน สารในบริเวณการ
เขาจับดวยโปรแกรม แสดงในตารางที่  โดยแสดงรูปโครงสราง มิติของสารยับยั้ง คา
ฤทธิ์ทางชีวภาพ และกรดอะมิโนที่อยูภายในรัศมี อังสตรอมรอบ ๆ สารยับยั้ง

ตารางที่ คาฤทธิ์ทางชีวภาพและผลการเขาจับระหวาง  กับสารอนุพันธของคูมาริน  สาร



√

√



√

√

√



√

√

√

√

√

√



√

√

√



√

√ √ √



√

√

√

√



√

√

√



√

√ √

√

√

√



√

√

√

การเขาจับระหวางอนุพันธของคูมารินกับเอนไซม 

ผลการคํานวณการเขาจับระหวาง กับอนุพันธของคูมารินจํานวน สารในบริเวณ
การเขาจับดวยโปรแกรม แสดงในตารางที่  โดยแสดงรูปโครงสราง มิติของสาร
ยับยั้ง คาฤทธ์ิทางชีวภาพ และกรดอะมิโนท่ีอยูภายในรัศมี อังสตรอมรอบ ๆ สารยับยั้ง

ตารางที่ คาฤทธิ์ทางชีวภาพและผลการเขาจับระหวาง กับสารอนุพันธของคูมาริน  สาร



1 √

2 √

3 √ √ √

4 √

5 √ √ √

6 √

√ √

√ √ √ √ √



9 √

10 √

11 √

12 √ √

13 √

ความสัมพันธระหวางโครงสรางและหมูแทนที่กับฤทธิ์ทางชีวภาพของสารอนุพันธคูมาริน
ทําการวิเคราะหหาความสัมพันธโดยแสดงโครงสรางของสารอนุพันธคูมารินกลุมที่มีฤทธิ์สูงกับกลุม

ที่มีฤทธิ์ต่ําท่ีไดจากการคํานวณใหอยูในภาพเดียวกัน เพ่ือวิเคราะหเปรียบเทียบตําแหนงและการจัดวางตัว
ในการเขาจับและหาความสัมพันธกับคาฤทธิ์ทางชีวภาพ โดยจะแบงการวิเคราะหเปนแตละโรค
ดังตอไปน้ี

ความสัมพันธระหวางโครงสรางการเขาจับกับฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมในโรคมะเร็ง
จากการพิจารณาคา  ที่แสดงดังตารางที่ 3.2 จะเห็นวาสารในกลุมนี้จํานวน สารมีคา 

ตั้งแต ถึง ผูวิจัยจึงเลือกวิเคราะหเปรียบเทียบสาร กลุม คือ กลุมที่มีฤทธิ์สูง (  สูง
ที่สุด 10 ลําดับแรก) และกลุมที่มีฤทธิ์ต่ํา (  ต่ําที่สุด 10 ลําดับทาย) โครงสรางการเขาจับของสารท้ัง
สองกลุมแสดงดังรูปที่ 3.2 ผลการวิเคราะหพบวาสารกลุมที่มีฤทธิ์สูงทั้ง สารมีรูปแบบการเขาจับที่
ใกลเคียงกันดังแสดงในรูปที่  ซึ่งอาจจะเปนผลมาจากโครงสรางสองมิติที่มีลักษณะใกลเคียงกัน 



(ตารางที่ 3.2) โดยจะเห็นวาโครงสรางที่มีผลตอฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซม ไดแก การแทนที่
ในตําแหนง 3 และ 8 (ลําดับตําแหนงอะตอมในคูมารินแสดงในรูปที่ 1.3) ของคูมารินดวยธาตุหมู 7 และ
การไมมีหมูแทนที่ใดในตําแหนง 6 ของวงคูมาริน เพราะจากการวิเคราะหพบวาการมีหมูแทนท่ี ณ 

ตําแหนง 6 จะสงผลใหสารอนุพันธคูมารินไมสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับเอนไซมได สาเหตุอาจเปน
เพราะการมีหมูแทนท่ี ณ ตําแหนงนี้จะทําใหโมเลกุลสารไมสามารถเขาไปในโพรงชองวางของบริเวณเขาจับ
ในโครงสรางเอนไซมได สวนสารกลุมที่มีฤทธิ์ต่ําทั้ง สารจะมีรูปแบบการเขาจับที่คอนขางแตกตางกันดัง
แสดงในรูปที่ 3.2 ซึ่งอาจจะเปนเพราะสารทั้ง สารน้ีมีหมูแทนที่ที่มีขนาดใหญ ทําใหสารแตละตัวมี
การบิดและปรับเปล่ียนโครงรูปรวมทั้งทิศทางและตําแหนงการเขาจับเพ่ือใหสามารถเกิดอันตรกิริยาที่
เหมาะสม

(A) 



รูปที่  โครงสรางการเขาจับระหวางเอนไซม กับสารยับยั้ง สารกลุมที่มีฤทธิ์สูง และ สาร
กลุมท่ีมีฤทธิ์ต่ํา

ความสัมพันธระหวางโครงสรางการเขาจับกับฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมในอาการซึมเศรา
จากการพิจารณาคา  ที่แสดงดังตารางที่ 3.  จะเห็นวาสารในกลุมนี้จํานวน สารมีคา 

ตั้งแต ถึง ผูวิจัยจึงเลือกวิเคราะหเปรียบเทียบสาร กลุม คือ กลุมที่มีฤทธิ์สูง (  

สูงที่สุด  ลําดับแรก) และกลุมที่มีฤทธิ์ต่ํา (  ต่ําที่สุด  ลําดับทาย) โครงสรางการเขาจับของสารท้ัง
สองกลุมแสดงดังรูปที่ 3.

(B) 

(A) 



รูปที่ โครงสรางการเขาจับระหวางเอนไซม กับสารยับยั้ง สารกลุมที่มีฤทธิ์สูง และ สาร
กลุมท่ีมีฤทธิ์ต่ํา

ผลการวิเคราะหพบวาสารกลุมที่มีฤทธิ์สูงทั้ง สารมีรูปแบบการเขาจับที่คอนขางใกลเคียงกันดัง
แสดงในรูปที่ ในขณะที่สารกลุมท่ีมีฤทธิ์ต่ําทั้ง สารมีรูปแบบการเขาจับที่แตกตางกันดังแสดงในรูป
ที่ 3. ถึงแมวาโครงสรางสองมิติของสารท้ังสองกลุมนั้นมีความแตกตางกันไมชัดเจนนัก เมื่อพิจารณาถึง
ปจจัยยอยตาง ๆ พบวาการแทนที่ของหมู  หรือหมูที่มีขนาดเล็กในตําแหนง 6 ของวงคูมาริน
สงผลอยางมีนัยสําคัญตอรูปแบบและตําแหนงของการเขาจับ ความสําคัญตอมาคือวงเบนซีนที่แทนที่ใน
ตําแหนง 3 ของวงคูมาริน ซึ่งถาหากมีหมูแทนท่ีเปนจํานวนมากในวงเบนซีนจะสงผลใหคา ลดลง 
ซึ่งอาจจะเปนผลของการเกิดอันตรกิริยาระหวางวงเบนซีนในเอนไซมกับในโมเลกุลของสารยับยั้งเม่ือมีหมู
แทนที่เขามาอาจทําใหระนาบของวงเบนซีนในโมเลกุลมีองศาเปลี่ยนไปทําใหการเกิดแรงยึดเหนี่ยวระหวาง
กันมีคานอยลงทําใหไมสามารถแขงขันกับซับสเตรตไดอยางมีประสิทธิภาพ

ความสัมพันธระหวางโครงสรางการเขาจับกับฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมที่ทําใหเกิดการอักเสบ
จากการพิจารณาคา  ที่แสดงดังตารางที่ 3.  จะเห็นวาสารในกลุมนี้จํานวน สารมีคา 

ตั้งแต ถึง ผูวิจัยจึงเลือกวิเคราะหเปรียบเทียบสาร กลุม คือ กลุมที่มีฤทธิ์สูง (  

สูงที่สุด  ลําดับแรก) และกลุมที่มีฤทธ์ิต่ํา (  ต่ําที่สุด  ลําดับทาย) โครงสรางการเขาจับของสารทั้ง
สองกลุมแสดงดังรูปที่ 3.  ผลการวิเคราะหพบวาสารกลุมที่มีฤทธิ์สูงทั้ง สารมีรูปแบบการเขาจับที่
ใกลเคียงกันดังแสดงในรูปที่  ซึ่งอาจจะเปนผลมาจากโครงสรางสองมิติที่มีลักษณะใกลเคียงกัน 

(ตารางที่ 3.2) โดยจะเห็นวาโครงสรางที่มีผลตอฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซม ไดแก การแทนที่

(B) 



ในตําแหนง  ของคูมารินดวยธาตุหมู 7 รวมไปถึงการแทนท่ีดวยหมูที่มีวงเบนซีนในตําแหนง 3 ของคูมา
ริน สวนสารกลุมที่มีฤทธิ์ต่ําทั้ง สารจะมีรูปแบบการเขาจับที่แตกตางกันอยางเห็นไดชัดดังแสดงในรูปที่ 
3. ซึ่งอาจจะเปนผลที่เกิดจากการแทนที่ดวยหมูแทนท่ีอ่ืน ๆ ที่ไมใชหมูที่มีผลมากที่ไดอธิบายกอนหนา
นี้

รูปที่  โครงสรางการเขาจับระหวางเอนไซม  กับสารยับยั้ง สารกลุมท่ีมีฤทธิ์สูง และ 
สารกลุมท่ีมีฤทธิ์ต่ํา โดยสารยับยั้งแสดงเปนเสนสีเขียวเพื่อใหสังเกตเห็นไดอยางชัดเจน

(B) 

(A) 



ความสัมพันธระหวางโครงสรางการเขาจับกับฤทธิ์ยับย้ังกับเอนไซมที่ทําใหเลือดแข็งตัว
จากการพิจารณาคา  ที่แสดงดังตารางที่ 3.  จะเห็นวาสารในกลุมนี้จํานวน สารมีคา 

ตั้งแต ถึง ผูวิจัยจึงเลือกวิเคราะหเปรียบเทียบสาร กลุม คือ กลุมที่มีฤทธิ์สูง (  

สูงที่สุด  ลําดับแรก) และกลุมที่มีฤทธิ์ต่ํา (  ต่ําที่สุด  ลําดับทาย) โครงสรางการเขาจับของสารท้ัง
สองกลุมแสดงดังรูปที่ 3.

รูปที่  โครงสรางการเขาจับระหวางเอนไซม  กับสารยับยั้ง สารกลุมที่มีฤทธิ์สูง และ 
สารกลุมท่ีมีฤทธิ์ต่ํา

(A) 

(B) 



ผลการวิเคราะหพบวาทั้งสารกลุมที่มีฤทธิ์สูงทั้ง สารและสารท่ีมีฤทธิ์ต่ําทั้ง สารมีรูปแบบการ
เขาจับที่คอนขางคลายคลึงกันดังแสดงในรูปที่ ซึ่งอาจจะเปนผลมาจากการท่ีสารท้ังสองกลุมมีโครงสราง
หลักที่เหมือนกันและมีหมูแทนที่ที่มีขนาดแตกตางกันไมมากนัก อีกทั้งยังมีคา ที่แตกตางกันนอยกวา
สารยับยั้งในหัวขอกอนหนา จากการวิเคราะหพบความเปนไปไดของแนวโนมความสัมพันธระหวางหมู
แทนท่ีกับฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซม ไดแก การแทนที่ของอนุพันธของเบนซีนท่ีแทนท่ีในตําแหนง 
3 ของคูมาริน แตขอสันนิษฐานนี้ไมอาจบงบอกความความจําเพาะของหมูแทนท่ีไดอยางชัดเจนมากนัก

เนื่องจากในสารที่มีคา  ต่ําที่สุดก็มีการแทนที่ดวยอนุพันธของเบนซีนเชนเดียวกัน ผูวิจัยจึงคิดวาการ
เกิดอันตรกิริยาที่สงผลตอการเขาจับระหวางเอนไซม กับสารยับยั้งนี้อาจจะไมสามารถบงบอกได
ดวยเทคนิคการคํานวณการเขาจับเชิงโมเลกุล



บทที่ 
สรุปผลการทดลอง

จากการศึกษาหาผลของหมูแทนที่ในสารยับยั้งที่สงผลตอตําแหนงและรูปแบบการเขาจับระหวาง
สารยับยั้งและเอนไซมในการเกิดอาการท้ังสี่ ไดแก การเกิดมะเร็ง การอักเสบ การแข็งตัวของเลือด และ 
อาการซึมเศรา โดยใชเทคนิคการเขาจับเชิงโมเลกุล ซึ่งโครงสรางเอนไซมทั้งสี่นํามาจากคลังขอมูลโปรตีน 

( ) และโครงสรางสารยับยั้งท่ีเปนอนุพันธของคูมารินที่มีหมูแทนท่ีตางกัน โดยทําการ
วิเคราะหรวมกับคา ของการยับยั้งการทํางานของเอนไซมเพ่ือบงบอกถึงความสามารถในการรักษาโรค
ดวย สรุปไดวา หมูแทนที่บนอนุพันธของคูมารินที่แตกตางกันจะสงผลใหรูปแบบการเขาจับตางกัน ถาหาก
หมูแทนที่มีสมบัติตาง ๆ ใกลเคียงกัน รูปแบบการเขาจับจะมีรูปแบบคลายกัน ซึ่งในกรณีที่คา มีคาสูง
นั้นหมูแทนที่สวนใหญจะเปนธาตุกลุมฮาโลเจน วงอะโรมาติก และหมูแทนที่ขนาดเล็ก ซึ่งจะสงผลให
รูปแบบการเขาจับไมตางกัน ขอมูลท่ีไดนี้อาจจะเปนประโยชนตอการคนควาและพัฒนายารักษาโรคตัวใหม
ที่มีประสิทธิภาพและมีความสามารถรักษาโรคไดหลากหลายในอนาคต
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ประวัติผูวิจัย

นายจิรายุส อาจรักษา เกิดเมื่อวันที่ 10 ตุลาคม พ ศ ที่โรงพยาบาลพญาไท จังหวัดชลบุรี 
สําเร็จการศึกษาระดับมัธยมปลาย แผนกวิทยาศาสตร คณิตศาสตร โครงการพัฒนาและสงเสริมผูมี
ความสามารถพิเศษ ดานวิทยาศาสตรและคณิตศาสตร (  เมื่อป พ ศ จาก
โรงเรียนสาธิต “พิบูลบําเพ็ญ” มหาวิทยาลัยบูรพา จังหวัดชลบุรี และไดเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยา
ศาสตรบัณฑิต ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ที่อยูที่สามารถติดตอไดหลังจากจบการศึกษาปริญญาตรี ตําบลปลวกแดง อําเภอปลวกแดง 
จังหวัดระยอง 21140
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