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บทคัดย่อ 
 

เทคนิคการเข้าจับเชิงโมเลกุล นับเป็นเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์ที่นิยมใช้ในการท านายโครงสร้างการเข้าจับ
ระหว่างเอนไซม์กับตัวยับยั้งที่เหมาะสมที่สุด ข้อมูลที่ได้จะเป็นประโยชน์ต่อการปรับปรุงโครงสร้างของสารให้มีฤทธิ์
ทางชีวภาพสูงขึ้น งานวิจัยนี้ศึกษาผลของการใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างกันจ านวน 5 ชนิดต่อความแม่นย าในการ
ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลของโปรแกรม AutoDock Vina โดยใช้โครงสร้างของตัวรับและตัวยับยั้งทั้งหมด 167 
โครงสร้างที่น ามาจากฐานข้อมูล PDBbind ประจุอะตอมที่ใช้ประกอบด้วยประจุอะตอมที่ค านวณด้วยวิธี PM7, 
Gasteiger-Marsili, MMFF94, QEq และ QTPIE โครงสร้างการเข้าจับที่ท านายได้จากการค านวณจะถูกน าไป
เปรียบเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ เพ่ือพิจารณารูปแบบการเข้าจับและค านวณค่า RMSD เพ่ือประเมินค่าความ
แม่นย าโดยดูจากอัตราความส าเร็จที่ท านายผลได้ใกล้เคียงกับโครงสร้างทางการทดลอง ผลการค านวณพบว่า อัตรา
ความส าเร็จของการใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7, Gasteiger-Marsili, MMFF94, QEq และ QTPIE มีค่าเป็น 
82.0%, 82.0%, 78.4%, 81.4% และ 80.8% ตามล าดับ ผลที่ได้บ่งชี้ว่าประจุอะตอมชนิด PM7 และ Gasteiger-
Marsili ให้ผลที่มีความแม่นย ามากที่สุด อย่างไรก็ตามเมื่อดูค่า RMSD ของแต่ละโครงสร้างจะพบว่าประจุอะตอมที่
ค านวณด้วย Gasteiger-Marsili ให้ค่า RMSD ต่ าที่สุดและมีความเหมาะกับโมเลกุลตัวยับยั้งทุกขนาด อีกทั้งการ
ค านวณประจุอะตอมด้วยวิธีนี้ใช้เวลาในการค านวณที่น้อยกว่าประจุอะตอมชนิด PM7 ดังนั้นจึงควรเลือกวิธี 
Gasteiger-Marsili ส าหรับค านวณประจุอะตอมในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลด้วยโปรแกรม AutoDock Vina 
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Abstract 
 

Molecular docking calculation is a computational chemistry technique that has been widely 
used to predict the most suitable binding structure between enzyme and inhibitor. The obtained 
information is helpful for structural modification of an inhibitor to enhance its biological activity. In 
this research, effect of using five different atomic charges on the accuracy of AutoDock Vina program 
for molecular docking calculation was investigated. 167 receptor-inhibitor complex structures were 
taken from the PDBbind database. Atomic charges were calculated using PM7 , Gasteiger-Marsili, 
MMFF94 , QEq, and QTPIE methods. The docked structures predicted from the calculations were 
then compared with the corresponding X-ray structures to examine the binding mode. RMSD values 
were also calculated to evaluate the accuracy by considering success rate of the agreement between 
predicted and experimental data. The results show that success rates of using atomic charges 
calculated with PM7, Gasteiger-Marsili, MMFF94, QEq, and QTPIE methods are 82.0%, 82.0%, 78.4%, 
81.4%, and 80.8%, respectively. This indicate that PM7 and Gasteiger-Marsili atomic charges give the 
most accurate results. However, inspecting the RMSD values of each structure demonstrates that 
Gasteiger-Marsili atomic charges give the lowest RMSD values and are suitable for inhibitors with any 
size. In addition, the calculation time for this method is less than that of the PM7 .  Therefore, the 
Gasteiger-Marsili atomic charges are recommended for the molecular docking calculation using 
AutoDock Vina. 
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ตารางที่ 3 ค่า RMSD ในการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้ง ค านวณโดยใช้   53 

             ประจุอะตอม 5 ชนิดเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 1 

บทน ำ 

 

1.1 มูลเหตุจูงใจและควำมส ำคัญ 

การค้นคว้า ออกแบบ และพัฒนายารักษาโรคเป็นกระบวนการที่ใช้เวลานานและใช้เงินทุนมหาศาล นักวิจัย
จึงได้พยายามหาเทคนิคที่จะช่วยให้สามารถลดขั้นตอนต่าง ๆ ลง เพ่ือจะได้ประหยัดเงินทุนและเวลา เทคนิคทางเคมี
คอมพิวเตอร์เป็นเทคนิคหนึ่งที่นักวิจัยนิยมใช้กัน เพราะสามารถให้ข้อมูลที่เป็นประโยชน์ต่องานได้เป็นอย่างดี ช่วยให้
ไม่ต้องสิ้นเปลืองเงินทุนและเวลาไปท าการทดลองกับสารเคมีที่ไม่มีศักยภาพที่จะน ามาไปพัฒนาเป็นยาได้ เทคนิคการ
ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล (molecular docking calculation) [1,2] นับเป็นเทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์ที่นิยม
ใช้กันอย่างแพร่หลายในการท านายโครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งกับตัวรับ เพราะช่วยให้ได้ข้อมูลเชิงลึกใน
ระดับโมเลกุลเกี่ยวกับโครงสร้างการเข้าจับ อันจะเป็นประโยชน์อย่างมากต่อการพัฒนาปรับปรุงโครงสร้างของสารให้มี
ฤทธิ์ทางชีวภาพสูงขึ้น น าไปสู่การสังเคราะห์สารประกอบชนิดใหม่  

ในการท างานของเทคนิคนี้ จะต้องใช้ประจุอะตอม (atomic charge) ในการค านวณคะแนนเพ่ือน ามาตัดสิน
หาโครงสร้างการเข้าจับที่เหมาะสมที่สุด ประจุอะตอมที่แตกต่างกันย่อมมีพารามิเตอร์ที่แตกต่างกันออกไป ดังนั้น
คุณภาพของประจุอะตอมจึงส่งผลต่อความถูกต้องแม่นย าและพลังงานของผลการท านายโครงสร้าง ในปี ค.ศ. 2009 
Z. Bikadi และ E. Hazai [2] ได้ท าการทดสอบการใช้ประจุอะตอมที่ค านวณวิธีเซมิเอมพิริกัล PM6 ในการเพ่ิมความ
ถูกต้องในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลด้วยโปรแกรม AutoDock 4.2 โดยได้ท าการเปรียบเทียบกับการใช้ประจุ
อะตอมชนิด Gasteiger และใช้โครงสร้างเชิงซ้อนระหว่างตัวรับกับตัวยับยั้งจ านวน 53 โครงสร้าง ผลการศึกษาพบว่า
การใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วยวิธี PM6 ท าให้ได้โครงสร้างการเข้าจับที่ใกล้เคียงกับโครงสร้างทางการทดลองมากถึง 
42 โครงสร้าง ในขณะที่การใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วยวิธี Gasteiger ให้ผลถูกต้องเพียง 28 โครงสร้าง ผู้วิจัยจึง
สรุปว่า การใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วยวิธีเซมิเอมพิริกัลจะช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพความถูกต้องของการค านวณการ
เข้าจับเชิงโมเลกุลได้ 

ในปี ค.ศ. 2013 X. Hou และคณะ ได้ท าการทดสอบความแม่นย าของโปรแกรม AutoDock 4.2 [3] ซึ่งเป็น
โปรแกรมค านวณการเข้าจับที่ใช้กันอย่างกว้างขวางและมีความแม่นย าสูง โดยใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างกัน 9 ชนิด 
พบว่าประจุอะตอมที่ค านวณด้วย Gasteiger-Huckel สามารถท านายโครงสร้างการเข้าจับได้ใกล้เคียงกับโครงสร้าง
ทางการทดลองมากท่ีสุด 

ในปี ค.ศ. 2013 J. J. P. Stewart ได้พัฒนาวิธีการค านวณแบบเซมิเอมพิริกัล PM7 ขึ้น [4,5] ซึ่งเป็นการ
พัฒนาปรับปรุงต่อเนื่องมาจากวิธี PM6 โดยวิธีใหม่นี้จะมีความแม่นย าในการค านวณคุณสมบัติที่ส าคัญหลาย ๆ อย่าง 
[4] เช่น  เช่น  heat of formation, electron affinity และมีการปรับปรุ งพารามิ เตอร์ เกี่ ยวกับ  dispersion 
interaction และพันธะไฮโดรเจน ท าให้ประจุอะตอมชนิด PM7 มีความเหมาะส าหรับใช้อธิบายอันตรกิริยาแบบ non 
covalent [5] ซึ่งสอดคล้องกับอันตรกิริยาระหว่างตัวรับกับตัวยับยั้ง 
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ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงจะท าการศึกษาความถูกต้องแม่นย าของการใช้ประจุอะตอมชนิด PM7 ที่มีต่อโครงสร้าง
การเข้าจับ และเปรียบเทียบกับการใช้ประจุอะตอมชนิดต่าง ๆ คือ Gasteiger-Marsili, QTPIE, MMFF94, PM7 และ 
QEQ ซ่ึงประจุอะตอมชนิด Gasteiger-Marsili, QTPIE, MMFF94 และ QEQ เป็นประจุทีค่ านวณด้วยวิธีทางกลศาสตร์
เชิงโมเลกุล (Molecular Mechanics) และประจุอะตอมชนิด PM7 เป็นประจุอะตอมที่ค านวณแบบเซมิเอมพิริกัล [6] 
โดยจะใช้โครงสร้างตัวรับและตัวยับยั้งจากฐานข้อมูล PDBbind จ านวนทั้งหมด 167 โครงสร้าง และใช้โปรแกรม 
AutoDock Vina [7] ในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล ซึ่งเป็นโปรแกรมที่ได้รับการพัฒนาปรับปรุงมาจาก
โปรแกรม AutoDock เพ่ือให้มีความรวดเร็วและแม่นย ามากยิ่งขึ้น 

 

1.2 ทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง 

1.2.1 วิธีการทางเคมีคอมพิวเตอร์ (Computational Chemistry) 

วิธีการทางเคมีคอมพิวเตอร์ เป็นสาขาหนึ่งของวิชาเคมีที่น าความรู้ทางคอมพิวเตอร์มาใช้ในการศึกษาทฤษฎี
ทางวิทยาศาสตร์ เพ่ือช่วยในการแก้ปัญหาทางเคมี โดยสามารถค านวณโครงสร้างและคุณสมบัติต่าง ๆ ของโมเลกุล 
เช่น พลังงาน อันตรกิริยา ความหนาแน่นของประจุไฟฟ้า เป็นต้น การศึกษานี้เรียกอีกอย่างหนึ่งว่า แบบจ าลองเชิง
โมเลกุล (molecular modeling) ผลจากการศึกษาทางเคมีคอมพิวเตอร์ สามารถอธิบายผลการทดลองในระดับ
โมลกุล รวมไปถึงท านายผลการทดลองที่ไม่สามารถท าได้ในห้องปฏิบัติการ เพ่ือให้เกิดการค้นพบสารที่มีฤทธิ์ทาง
ชีวภาพใหม่ ๆ และน าไปสู่การสังเคราะห์สารประกอบชนิดใหม่ด้วยเวลาอันรวดเร็วและใช้วัตถุดิบราคาถูกลง นิยมใช้
วิธีนี้ในการออกแบบโมเลกุลยา (Drug design) [8,9] โดยใช้เทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล เพ่ือศึกษาการ
เข้าจับระหว่างโมเลกุลยากับต าแหน่งกัมมันต์ (active site) ของโมเลกุลเป้าหมาย เช่น ดีเอ็นเอ โปรตีน และเอนไซม์ 
เป็นต้น ซึ่งข้อมูลที่ได้จากการศึกษาทางเคมีคอมพิวเตอร์ ส่วนใหญ่จะเป็นสมบัติทางโครงสร้างและพลังงาน ความถี่
ของการสั่นสะเทือน ต าแหน่งของอะตอมหรือโมเลกุลที่มีความเสถียร เป็นต้น 

 

ทฤษฎีที่นิยมใช้ในการค านวณทางเคมีคอมพิวเตอร์ มีอยู่ 2 วิธีใหญ่ ๆ ได้แก่ 

1. กลศาสตร์เชิงโมเลกุล (Molecular Mechanics, MM) [10] เป็นวิธีการค านวณท่ีนิยมมากในด้านชีวเคมี มีหลักการ
คือ จะค านวณแรงกระท าระหว่างอะตอมต่าง ๆ จากสมการชุดหนึ่ง จึงสามารถก าหนดรูปแบบการเคลื่อนที่ของ
อะตอมต่าง ๆ ในโมเลกุล เช่น การยืดหดของพันธะ การงอของพันธะ โดยมีค่าพารามิเตอร์แต่ละชุดส าหรับชุดของ
อะตอมที่เกี่ยวข้องกับการเคลื่อนที่ เรียกว่า force field parameters ซึ่งได้มาจากการวิเคราะห์ข้อมูลจากการทดลอง
และจากการค านวณทางกลศาสตร์ควอนตัมจ านวนมาก ๆ สามารถสร้างและแก้ไขโครงสร้างโมเลกุลพร้อมทั้ง
ค านวณหาโครงสร้างที่เสถียรได้ วิธีนี้เหมาะส าหรับใช้ค านวณโครงสร้างของโมเลกุลที่มีขนาดใหญ่ เช่น โปรตีน ดีเอ็นเอ 
เนื่องจากการค านวณได้อย่างรวดเร็ว 

2. กลศาสตร์ควอนตัม (Quantum Mechanics, QM) [11] จะค านวณหาพลังงานของระบบอะตอมและโมเลกุลจาก
การหาผลเฉลยของสมการชเรอดิงเงอร์ (Schrödinger) ที่มีความแม่นย าสูง ผลการค านวณที่ได้มีความถูกต้องและ
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แม่นย าสูง แต่ข้อจ ากัดของวิธีนี้ คือเวลาที่ใช้ในการค านวณ ถ้าต้องการความแม่นย าสูง อาจจะต้องใช้เวลาในการ
ค านวณนานเป็นเดือนหรือปี ถือได้ว่าเป็นระเบียบวิธีที่ให้ผลการค านวณที่ถูกต้องและสามารถประยุกต์ใช้ร่วมกับวิธีอ่ืน
ได้ 

 

 1.2.2 เทคนิคการเข้าจับเชิงโมเลกุล (molecular docking methods) [1,2] 

 การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล เป็นวิธีทางคอมพิวเตอร์ที่ใช้ท านายโครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับ 
(receptor) และตัวยับยั้ง (inhibitor) วิธีการท างานของโปรแกรมการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล ประกอบไปด้วย 
2 ส่วน [3] นั่นคือ  

1. การสุ่มต าแหน่ง (Sampling) ของตัวยับยั้งภายในบริเวณเข้าจับ (binding site) ของตัวรับ เนื่องจากบริเวณการเข้า
จับมีขนาดที่ใหญ่กว่าโมเลกุลตัวยับยั้ง จึงมีรูปแบบของการเข้าจับที่เป็นไปได้จ านวนมากมายมหาศาล การค านวณ
รูปแบบการเข้าจับให้ครบทุกรูปแบบนั้นไม่สามารถท าได้ ดังนั้นจึงต้องมี เทคนิคในการสุ่มต าแหน่งที่เป็นไปได้ของการ
เข้าจับอย่างมีประสิทธิภาพ นั่นคือ ต้องมีจ านวนรูปแบบที่มากเพียงพอ และต้องครอบคลุมรูปแบบการเข้าจับที่
สอดคล้องกับโครงสร้างการเข้าจับที่แท้จริงไว้ด้วย [12] เทคนิคที่นิยมใช้กันคือ genetic algorithm 
2. การค านวณคะแนนโดยใช้ scoring function [13] คือการให้คะแนนรูปแบบการเข้าจับ เพ่ือตัดสินว่าโครงสร้างการ
เข้าจับรูปแบบต่าง ๆ ที่ได้จากข้อแรก รูปแบบใดมีความเหมาะสมที่สุด ซึ่งการค านวณคะแนนจะต้องใช้ข้อมูลสมบัติ
ทางเคมีและทางกายภาพของทั้งโมเลกุลตัวรับและตัวยับยั้ง เช่น ประจุอะตอม ดังนั้นถ้าใช้ทฤษฎีที่แตกต่างกันส าหรับ
ค านวณสมบัติเหล่านี้ [14] ก็จะส่งผลให้คะแนนที่ค านวณได้แตกต่างกันออกไป อันจะส่งผลโดยตรงต่อการตัดสินเลือก
โครงสร้างการเข้าจับด้วย 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปที่ 1 ภาพจ าลองการเข้าจับเชิงโมเลกุล [15] 
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ปัจจุบันเทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลได้มีการพัฒนาไปอย่างรวดเร็ว ท าให้มีโปรแกรมส าหรับ
ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลหลายโปรแกรม เช่น AutoDock, FLOG, DARWIN, FRDOCK GOLD และ Glide ซ่ึงแต่
ละโปรแกรมจะมีการใช้เทคนิคในการสุ่มต าแหน่งและการค านวณคะแนนที่แตกต่างกัน ท าให้ผลการค านวณอาจจะได้
ต าแหน่งการวางตัวของตัวยับยั้งที่แตกต่างกัน จึงมีผู้ท าการทดสอบเปรียบเทียบประสิทธิภาพของโปรแกรมต่าง ๆ โดย
จะพิจารณาจากความถูกต้องของโครงสร้างการเข้าจับที่ท านายได้จากโปรแกรมกับโครงสร้างการเข้าจับที่มาจากการ
ทดลอง ความถูกต้องนี้สามารถวัดได้โดยการค านวณ ค่าเฉลี่ยการเบี่ยงเบนก าลังสอง ( root mean square 
deviation, RMSD) ของการวางตัวในสามมิติของโครงสร้างตัวยับยั้งระหว่างโครงสร้างที่ได้จากการค านวณเทียบกับ
โครงสร้างจากการทดลอง  

โปรแกรมส าหรับค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างตัวรับกับตัวยับยั้งที่เป็นโปรแกรมฟรีและได้รับความ
นิยมมากท่ีสุดคือ AutoDock Vina ดังนั้นในงานวิจัยนี้จะใช้โปรแกรม AutoDock Vina ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล
ระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งของโครงสร้างทั้งหมด 

 

 1.2.3 ตัวรับ (receptor) และตัวยับยั้ง (inhibitor)  

จากรูปที่ 1 การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล จะแบ่งออกเป็นสองส่วน คือ ส่วนของตัวรับและตัวยับยั้ง 
ในทางชีวเคมีและเภสัชศาสตร์ ตัวรับหรือตัวที่ใช้จับกับตัวยับยั้ง คือโมเลกุลโปรตีนขนาดใหญ่ที่แทรกตัวอยู่บนเยื่อหุ้ม
เซลล์ หรือตัวที่ใช้จับกับตัวยับยั้ง สามารถจดจ าและตอบสนองต่อสัญญาณทางเคมีทั้งภายนอกและภายในเซ ลล์ได้ 
บางครั้งในทางเภสัชศาสตร์ มักน าตัวรับเหล่านี้ไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของยา ซึ่งสารที่มาจับกับโปรตีนตัวรับ 
เรียกว่า ตัวยับยั้ง มีหน้าที่ท าให้เอนไซม์เร่งปฏิกิริยาได้น้อยลง จากหลักการของปฏิกิริยาระหว่างโปรตีนกับตัวยับยั้ง
กล่าวว่า ตัวยับยั้งที่ดีจะต้องเข้าจับกับโปรตีนได้อย่างจ าเพาะเจาะจงและได้โครงสร้างที่มีความเสถียร เพ่ือน าตัวยับยั้ง
ที่ได้ไปพัฒนาเป็นยาใช้รักษาโรคต่างๆ [16] 

 

1.2.4 ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94 

ประจุอะตอมชนิด MMFF94 [17] เป็นแบบจ าลองเชิงโมเลกุลที่ถูกพัฒนาในปี ค.ศ. 1994 โดย Merck หรือ
เรียกว่า Merck molecular force field [18] เป็นวิธีการค านวณทางวิธีกลศาสตร์เชิงโมเลกุลที่มีควาแม่นย าสูงในการ
วิเคราะห์โมเลกุลทางชีววิทยา [14] และสารอินทรีย์ขนาดเล็ก โดยมีพารามิเตอร์ที่หลากหลาย ซึ่งได้จากการทดลอง
หรือการค านวณทางวิธีกลศาสตร์ควอนตัมจ านวนมากและมีคุณภาพสูง อีกทั้งเป็นวิธีที่ใช้กันอย่างกว้างขวางในการ
วิเคราะห์ธาตุชนิดต่างๆ เช่น  C, H, O, N, F, Si, P, S, Cl, Br และ I รวมถึงยังใช้กับไอออนได้ เช่น Fe2+, Fe3+, F-, Cl-

, Br-, Li+, Na+, Zn2+ และ Mg2+ โปรแกรม OpenBabel เป็นโปรแกรมที่คอยช่วยจดจ าและค านวณธาตุเหล่านี้
อัตโนมัติ ประจุอะตอม MMFF94 ถูกออกแบบมาเพ่ือจัดการปัญหาทางด้านการจ าลองแบบทางพลวัตเชิงโมเลกุล 
(Molecular dynamics simulations) และปัญหาทางด้านการปรับโครงสร้างให้เหมาะสมของโมเลกุล ท าให้สามารถ
หาความยาวพันธะและมุมระหว่างพันธะได้อย่างถูกต้องและแม่นย า 
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1.2.5 ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย QEq 

ประจุอะตอมชนิด QEq [19, 20] บางครั้งเรียกว่า Charge Equilibration ได้รับการพัฒนาขึ้นจากปัญหาทั่วไป
ของ force field คือ ข้อจ ากัดด้านความหลากหลายของธาตุและชนิดอะตอม จากนั้นมีการพัฒนาเพ่ือแก้ไขปัญหา
เหล่านี้ เรียกว่า The Universal force field (UFF) [21] ท าให้สามารถค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลได้ทั้งตารางธาต ุ
ซ่ึง UFF ใช้ QEq ในการค านวณ การค านวณดังกล่าวคือเรื่องการกระจายตัวของประจุ รวมถึงพันธะไฮโดรเจนใน
โมเลกุล ในปี ค.ศ. 2013 Kadantsev และคณะ [19] แนะน าให้ใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย QEq เนื่องจากมี
พารามิเตอร์ที่หลากหลายตามชนิดของอะตอม มีความแม่นย าเช่นเดียวกับการค านวณด้วยวิธีแบบ Ab initio [22] 
เพราะน าข้อมูลจากการทดลองมาใช้ให้เกิดประโยชน์ เช่น พลังงานกระตุ้น (Activation energy) รัศมีอะตอม เป็นต้น 
อาจกล่าวได้ว่าประจุอะตอม QEq เป็นประจุอะตอมที่ใช้ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลที่รวดเร็วและมีความแม่นย าสูง 
เหมาะส าหรับการใช้ค านวณโมเลกุลขนาดใหญ่ได้ เช่น สารอินทรีย์และสารชีวโมเลกุล รวมไปถึงน าไปประยุกต์ใช้กับ
วัสดุต่างๆ [23] เช่น พอลิเมอร์ ซีโอไลต์ เซรามิก และสารกึ่งตัวน า เป็นต้น แต่ประจุอะตอมที่ค านวณด้วยวิธีกลศาสตร์
เชิงโมเลกุล เช่น QEq และ Gasteiger ยังมีความแม่นย าน้อยกว่าการค านวณทางวิธีกลศาสตร์ควอนตัม  

 

1.2.6 ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย QTPIE  

ประจุอะตอมแบบ QTPIE [24] เป็นประจุอะตอมตัวใหม่ที่ได้รับการพัฒนาขึ้นจากพ้ืนฐานของการถ่ายโอน
ประจุ (charge transfer) ซึ่งเป็นหนึ่งใน Fluctuating charge แต่แตกต่างจาก Fluctuating charge ตัวอ่ืนๆ ตรงที่ 
QTPIE จะมีพจน์ของการถ่ายโอนประจุ และมีพารามิเตอร์ที่ส าคัญคือ ค่าอิเล็กโทรเนกาติวิตี (Electronegativity, EN) 
ความแข็งแรง (hardness) และ ความสามารถในการเกิดขั้ว (polarizabilities) ประจุอะตอมชนิดนี้เหมาะส าหรับ
ระบบขนาดใหญ่ และมีการค านวณคล้ายกับการค านวณด้วยวิธี Ab initio จึงมีความแม่นย ากว่า Fluctuating charge 
ก่อนหน้า คาดว่าจะมีการส่งเสริมให้พัฒนาประจุอะตอบแบบ Fluctuating ให้มีความแม่นย ามากยิ่งขึ้น 

 

1.2.7 โปรแกรม AutoDock Vina [7] 

 ในปี ค.ศ. 2010 Trott และคณะ [7] ท าการปรับปรุงความเร็วและความแม่นของโปรแกรมในการ
ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล โดยเรียกโปรแกรมใหม่นี้ว่า AutoDock Vina เป็นโปรแกรมที่ Dr. Oleg Trott 
ออกแบบและพัฒนามาจากโปรแกรม AutoDock 4 มีการปรับปรุงความแม่นของวิธีการท านายการเข้าจับกันระหว่าง
โครงสร้างของตัวรับและตัวยับยั้ง ซึ่ง scoring function สามารถประมาณค่าได้อย่างมีประสิทธิภาพ งานวิจัยนี้ได้
ทดสอบความสามารถของ scoring function โดยใช้ข้อมูลจาก PDB data set ซึ่งมีสารประกอบเชิงซ้อนของตัวรับ
และตัวยับยั้งทั้งหมด 190 คู่ เทียบกับ score function ของโปรแกรม AutoDock 4 พบว่า โปรแกรม AutoDock 
Vina มีความแม่นในการหาค่าพลังงานการเข้าจับเมื่อเทียบกับค่าจากการทดลองและเร็วกว่าโปรแกรม AutoDock 4 
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รูปที่ 2 ค่า RMSD ที่มีค่าน้อยกว่า 2 A° ของสารประกอบเชิงซ้อนทั้งหมด 190 โครงสร้างโดยใช้ 

         โปรแกรม AutoDock 4 เทียบกับโปรแกรม AutoDock Vina [7] 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3 ค่าพลังงานการเข้าจับจากการท านายด้วยโปรแกรม AutoDock 4 (a)  
           และ AutoDock Vina (b) เมื่อเทียบกับค่าจากการทดลอง [7] 

 

โปรแกรม AutoDock Vina เป็นโปรแกรมที่ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลโดยใช้ genetic algorithm [25] 
จะท าการสุ่มบริเวณช่องว่างภายในตัวรับ รวมถึงบริเวณที่ตัวยับยั้งเข้าจับกับตัวรับอยู่ตลอดเวลา เพ่ือหาต าแหน่งและ
ทิศทางที่เหมาะสมของตัวยับยั้งในการเข้าจับกับตัวรับ ซึ่งการเข้าจับนี้มีความจ าเพาะสูง แต่การสุ่มนี้ บางครั้งอาจจะ
ไม่ใช่ต าแหน่งที่เข้าจับจริงตามผลทางโครงสร้างเอกซเรย์ โปรแกรมจะท าการหาโครงสร้างที่เสถียร (Optimization) 
และค านวณพลังงานเพ่ือให้ได้โครงสร้างที่มีค่าพลังงานต่ าที่สุด โดยใช้วิธีทางกลศาสตร์ควอนตัม ซึ่งเป็นวิธีที่มีความ
ถูกต้องและแม่นย าสูง แต่ใช้เวลาในการค านวณมากจึงเหมาะกับระบบขนาดเล็ก โปรแกรมนี้ใช้ scoring functions 
[13] ที่มีหน้าที่และพารามิเตอร์ที่หลากหลาย ซึ่งดูจากความเหมาะสมในการเข้าจับกันระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งใช้ 
สามารถค านวณค่าพลังงานการเข้าจับ (Binding energy) ได้จากระยะทางที่ขึ้นกับแรงกระท าระหว่างคู่อะตอมได้ดัง
สมการต่อไปนี้ 
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E = ∑ epair (d) 

โดยที่ d คือ ระยะทางระหว่างพ้ืนผิวของสองอะตอม  

d = r – Ri - Rj 

โดยที่ r คือ ระยะทางระหว่างสองอะตอม   Ri และ Rj คือ รัศมีของอะตอมทั้งสอง  

                                                           W1 * Gauss1 (d) + 

  W2 * Gauss2 (d) + 

E pair (d) = W3 * Repulsion (d) + 

  W4 * Hydrophobic (d) + 

  W5 * HBond (d) 

 

โดยทั่วไป ทุก ๆ แรงกระท าของคู่อะตอม จะมี 3 พจน์แรกเป็นองค์ประกอบ แต่บางชนิดอะตอม อาจมีผลของ
แรง Hydrophobic และผลของพันธะไฮโดรเจนด้วย เห็นได้ว่าเป็นโปรแกรมที่ได้รับการปรับปรุงและพัฒนาอย่าง
ต่อเนื่อง ท าให้มีความแม่นย าในการท านายการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้ง ส่งผลให้การค านวณมีความถูกต้อง
และสอดคล้องกับการทดลองในห้องปฏิบัติการ ข้อดีของโปรแกรมนี้ คือ มีความแม่นย า รวดเร็ว เป็นที่นิยม และท่ี
ส าคัญใช้งานง่ายจึงเหมาะกับงานวิจัยในครั้งนี้ 

 

1.3 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

ในปี ค.ศ. 2005 Ercanli และคณะ [26] ศึกษาการประเมินผลของวิธีการทางเคมีคอมพิวเตอร์ โดยใช้ประจุ
อะตอมที่ค านวณแตกต่างทั้งหมด 14 ชนิด ได้แก่ MNDO, AM1, PM3, Hartree-Fock, DFT, post-Hartree-Fock, 
LMP2, MMFF94s, MMFF94, AMBER, OPLS-AA, OPLS/A, Sybyl และ Tripos หลังจากค านวณการเข้าจับเชิง
โมเลกุลพบว่า MMFF94 force field เป็นทางเลือกในการวิเคราะห์ที่ดีที่สุดเนื่องจากมีความแม่นย าสูงสุดเพราะว่า
จากผลจากการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลมีต าแหน่งใกล้เคียงกับผลทางโครงสร้างเอกซเรย์มากที่สุดและประจุ
อะตอมชนิด PM 3 มีความแม่นย าน้อยที่สุดเมื่อน าไปเทียบกับผลทางโครงสร้างเอกซเรย์ งานวิจัยนี้บ่งชี้ว่า  การ
ค านวณทางวิธีกลศาสตร์ควอนตัมไม่จ าเป็นต้องแม่นกว่าการค านวณทางวิธีกลศาสตร์เชิงโมเลกุล  

 
ในปีเดียวกัน Benjamin และคณะ [27] ศึกษาการท านายโครงสร้างและพลังงานของสารประกอบเชิงซ้อน

ของยูเรีย โดยเปรียบเทียบการท างานของประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94 และ B3LYP/DZVP2 พบว่า 
สารประกอบเชิงซ้อนของยูเรียที่ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94 ให้ค่าพลังงานเท่ากับ 0.33 kcal/mol ส่วน
ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย B3LYP/DZVP2 ให้ค่าพลังงานเท่ากับ 0.66 kcal/mol เห็นได้ว่าประจุอะตอมที่ค านวณ
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ด้วย MMFF94 ให้ค่าพลังงานที่ต่ ากว่า B3LYP/DZVP2 หากค านวณได้มากกว่าหนึ่งโครงสร้าง ประจุอะตอมที่ค านวณ
ด้วย MMFF94 จะเลือกหรือระบุโครงสร้างที่มีความเสถียรมากที่สุดมาแสดง สรุปได้ว่า ประจุอะตอม MMFF94 มี
ความเสถียรและแม่นย าสูง 

 
 ในปี ค.ศ. 2012 Jintong และคณะ [3] ท าการทดสอบความแม่นย าของ AutoDock 4.2 โดยใช้ประจุอะตอม
ที่แตกต่างกัน 9 ประจุ พบว่า โปรแกรม AutoDock 4.2 เป็นโปรแกรมการด็อกกิงที่ใช้กันอย่างกว้างขวางและมีความ
แม่นย าสูง โดยสามารถค านวณประจุอะตอมที่แม่นย าและค่าพลังงานการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้ง  งานวิจัยนี้
บ่งชี้ว่าประจุอะตอม Gasteiger-Huckel (GH) สามารถคาดเดาการเข้าจับได้แม่นที่สุดและเหมาะส าหรับตัวยับยั้งทุก
ขนาด ผลการทดสอบความแม่นย าของประจุอะตอม แสดงดังรูปที่ 4 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปที่ 4 ตารางค่า RMSD เฉลี่ย และอัตราประสบความส าเร็จของประจุอะตอมที่แตกต่างกัน [3] 

 

ในปี ค.ศ. 2013 Hostas และคณะ [5] ศึกษาอันตรกิริยาแบบ non covalent โดยใช้ประจุอะตอม PM6 
และ PM 7 พบว่าประจุอะตอมแบบเซมิเอ็มพิริคัล (semiempirical methods) เช่นประจุอะตอม PM6, RM1 มี
ข้อจ ากัดหรือมีปัญหาในทางปฏิบัติจริ ง  จึ ง พัฒนามาเป็นประจุ  PM6-D3H4X [28] ซึ่ งมีความพิเศษกว่ า
ประจุ PM6 เพราะระบบค่อนข้างใหญ่ ท าให้ประจุ PM6-D3H4X มีความครอบคลุมและหลากหลายของธาตุในตาราง
ธาตุมากขึ้น อีกทั้งมีการพัฒนา scoring function ขึ้นมาใหม่ ประจุชนิดนี้ใช้อย่างกว้างขวางในกระบวนการออกแบบ
ตัวยา หลังจากนั้นไม่นานมีการพัฒนาประจุตระกูล  PMx ขึ้นมาใหม่และปล่อยออกมาให้ใช้ คือ ประจุอะตอม 
PM7 method ซึ่งประจุอะตอมชนิดนี้ได้ปรับปรุงมาจากประจุอะตอม PM6 สมบัติที่ถูกปรับปรุง เช่น Heat of 
formation, สัมพรรคภาพอิเล็กตรอน (electron affinity, EA) และ PM7 เป็นพารามิเตอร์ที่บอกอันตรกิริยาแผ่
กระจาย (dispersion interaction) และพันธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond) และมีอีกหนึ่งงานวิจัยของ Diogo และ
คณะ [4] กล่าวว่า ประจุอะตอม PM7 เป็นประจุอะตอมทางเซมิเอ็มพิริคัลตัวแรกที่ท าการทดสอบกับแบบจ าลอง
โครงสร้างผลึกแล้วประสบความส าเร็จ ที่ส าคัญ  ประจุอะตอม PM7 เหมาะที่จะใช้อธิบายอันตรกิริยา  non 
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covalent ซึ่งตรงกับจุดมุ่งหมายของการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล งานวิจัยนี้สรุปว่าประจุอะตอม PM7 เป็นประจุ
อะตอมที่ดีท่ีสุดในบรรดาวิธีการเซมิเอ็มพิริคัล (semiempirical methods) 

 

ในปีเดียวกัน Yilmazer และคณะ [29] เปรียบเทียบการค านวณทางวิธีกลศาสตร์เชิงโมเลกุล (Molecular 
Mechanics) การค านวณทางวิธีกลศาสตร์ควอนตัมแบบเซมิเอ็มพิริคัล (Semi-Empirical Quantum Mechanics) 
และฟังก์ชันของความหนาแน่น (Density Functional Theory) พบว่า ประจุอะตอมที่ค านวณด้วยวิธีกลศาสตร์
ควอนตัมแบบเซมิเอ็มพิริคัล เช่น AM1, PM6, PM6-D, PM6-DH2, PM6-DH2X และ PM6-DH+  มีประสิทธิภาพที่ดี
เช่นเดียวกับฟังก์ชันของความหนาแน่น แต่มีประสิทธิภาพแตกต่างกับการค านวณด้วยวิธีทางกลศาสตร์เชิงโมเลกุล เช่น 
MMFF94 อย่างชัดเจน โดยดูจากค่า linear fit ของประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94 เทียบกับ BP86-D2/TZVP 
มีค่าต่ ากว่า linear fit ของประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM6-DH+ เทียบกับ BP86-D2/TZVP แสดงในรูปที่ 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 5 แสดงความสัมพันธ์ของสองวิธีค านวณ โดยที่ (a) คือ ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94 และ (b)      
          ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM6-DH+ ซึ่งน ามาเปรียบเทียบกับการค านวณด้วย BP86-D2/TZVP [28] 

 

ในปี ค.ศ. 2015 Standard และคณะ [14] เปรียบเทียบพลังงานของอีเทน โดยใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย 
MMFF94 และ AMBER ผลของการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลด้วยประจุอะตอมที่ต่างกัน ย่อมให้พลังงานต่างกัน 
งานวิจัยนี้เปรียบเทียบพลังงานในคอนฟอร์เมอร์ Staggered และ Eclipsed ของ Ethane หลังค านวณด้วยวิธี Single 
point energy พบว่าประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94 ให้ค่าพลังงานที่ต่ ากว่าประจุอะตอมที่ค านวณด้วย 
AMBER 
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รูปที่ 6 แสดงการค านวณพลังงานของอีเทนในคอนฟอร์เมอร์ Staggered และ Eclipsed โดยใช้ประจุอะตอมที่ 

             ค านวณด้วย MMFF94 และ AMBER [14] 

 

จากงานวิจัยที่ผ่านมา เห็นได้ว่า มีการพัฒนาประจุอะตอมชนิดต่าง ๆ อย่างต่อเนื่อง เพ่ือน ามาตัดสินหา
โครงสร้างการเข้าจับที่เหมาะสมที่สุด ดังนั้นคุณภาพของประจุอะตอมจึงส่งผลต่อความถูกต้องแม่นย าและพลังงานใน
การเข้าจับอย่างมาก รวมถึงการพัฒนาโปรแกรมการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลให้มีความถูกต้องและรวดเร็วมาก
ขึ้น ดังนั้นงานวิจัยนี้ผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาความแม่นย าของการใช้ประจุอะตอมชนิด PM7 ที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับ
และเปรียบเทียบการใช้ประจุอะตอมชนิดต่าง ๆ ได้แก่ Gasteiger-Marsili, QTPIE, MMFF94 และ QEQ มาใช้ในการ
เตรียมประจุอะตอม โดยใช้โปรแกรม AutoDock Vina เป็นโปรแกรมในการค านวณการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัว
ยับยั้ง 

 

1.4 วัตถุประสงค์ 

ศึกษาผลของการใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างกันต่อความแม่นย าการเข้าจับของโปรแกรม AutoDock Vina 

 

1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ทราบประจุอะตอมที่มีความแม่นย าที่สุดในการค านวณการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งโดยใช้โปรแกรม 
AutoDock Vina เพ่ือน าไปพัฒนาต่อให้ได้ประจุอะตอมที่มีความแม่นย าและรวดเร็วยิ่งขึ้น 



 

 

บทที่ 2 

การทดลอง 

 

2.1 อุปกรณ์และเครื่องมือที่เกี่ยวข้อง 

2.1.1 ระบบฐานข้อมูล 

โครงสร้างคู่ตัวรับและตัวยับยั้งทั้งหมด 167 โครงสร้าง น ามาจากฐานข้อมูล ชื่อ PDBbind 

2.1.2 โปรแกรมท่ีเกี่ยวข้อง 

2.1.2.1 VEGA ZZ เป็นโปรแกรมทาง molecular modeling ที่ใช้ในการเตรียมไฟล์รูปแบบ 
ต่าง ๆ เช่น เตรียมโครงสร้างของตัวรับ (receptor) ก่อนที่จะน าไปค านวณประจุอะตอมด้วย MOPAC 2016 
อีกท้ังยังสามารถเติมอะตอมไฮโดรเจนเข้าไปในโครงสร้างได้ 

2.1.2.2 AutoDockTools-1.5.6 (ADT) เป็นส่วนหนึ่งของชุดโปรแกรม MGL Tools ซึ่งโปรแกรมนี้
ใช้ส าหรับเตรียมโครงสร้างตัวรับและตัวยับยั้ง 

2.1.2.3 Open Babel GUI เป็นโปรแกรมส าหรับแปลงไฟล์ โดยน าไฟล์ก่อนแปลงใส่ที่ input 
format หลังจากนั้นจะได้ไฟล์หลังแปลงแล้วที่ output format 

2.1.2.4 MOPAC 2016 เป็นโปรแกรมท่ีใช้ค านวณโครงสร้างตัวรับและตัวยับยั้ง 

2.1.2.5 AutoDock Vina เป็นโปรแกรมท่ีใช้ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล 
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2.1.3 PDB code ของตัวรับและตัวยับย้ังท้ังหมด 167 โครงสร้าง  

 ตารางที่ 1 PDB code ของโครงสร้างตัวรับและตัวยับยั้งทั้งหมด 167 โครงสร้าง 

 

  

PDB code PDB code PDB code PDB code PDB code PDB code PDB code 
1bcu 1r5y 2p4y 2xhm 3d4z 3k5v 3s8o 

1e66 1u33 2pcp 2xnb 3dd0 3kgp 3su2 

1f8b 1uto 2pq9 2xy9 3dxg 3kv2 3su3 
1f8c 1vso 2qbp 2xys 3e93 3kwa 3su5 

1f8d 1w3k 2qbr 2y5h 3ehy 3l3n 3u9q 
1gpk 1w3l 2qft 2yge 3ejr 3l4u 3udh 

1h23 1w4o 2qmj 2yki 3f3a 3l4w 3ueu 

1hfs 1xd0 2r23 2zcq 3f3c 3lka 3uex 
1hnn 1yc1 2v00 2zcr 3f3e 3mfv 3uo4 

1igj 1z95 2vl4 2zjw 3f17 3mss 3uri 

1jyq 1zea 2vo5 2zxd 3f80 3muz 3vd4 
1kel 2brb 2vot 10gs 3fcq 3myg 3vh9 

1lbk 2cbj 2vvn 3acw 3fk1 3n7a 3zso 

1lol 2cet 2vw5 3ao4 3fv1 3n86 3zsx 
1loq 2d3u 2w66 3b3s 3g0w 3nox 4de1 

1lor 2g70 2wbg 3b3w 3g2z 3nq3 4de2 
1mq6 2gss 2wca 3b68 3gbb 3nw9 4des 

1n1m 2hb1 2weg 3bfu 3gcs 3oe5 4dew 

1n2v 2iwx 2x00 3bkk 3gnw 3ov1 4djr 
1nvq 2j78 2x0y 3bpc 3huc 3owj 4g8m 

1os0 2jdm 2x8z 3cft 3i3b 3ozt 4gid 

1p1q 2jdu 2xb8 3cj2 3imc 3pe2 4gqq 
1ps3 2jdy 2xbv 3coy 3ivg 3pww 4tmn 

1qi0 2obf 2xdl 3cyx 3jvs 3pxf  
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2.2 ขั้นตอนและวิธีการทดลอง 

การเตรียมโครงสร้างของตัวรับและตัวยับยั้งแบ่งเป็น 3 วิธีตามชนิดประจุอะตอม 

2.2.1 ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7  

 2.2.1.1 การเตรียมโครงสร้างของตัวรับทีค่ านวณประจุอะตอมด้วย MOPAC 2016 

 - เปิดไฟล์โครงสร้างของตัวรับที่มาจากฐานข้อมูล PDBbind ด้วยโปรแกรม VEGA ZZ  

 - จากนั้นท าการเติมอะตอม Hydrogen เข้าไปในโครงสร้างตัวรับ แล้วบันทึกเป็น .mop  

 - ใช้ โปรแกรม Notepad เปิดไฟล์ โครงสร้ างตัวรับที่ เตรียมไว้  (นามสกุล  .mop) แล้วแก้ 
                       บรรทัดแรกของไฟล์ให้เป็น 1SCF PM7 PRTCHAR MOZYME แล้วบันทึกไฟล์ชื่อเดิม 

 - Double click ที่ไฟล์ จะเกิดการค านวณประจุด้วยโปรแกรม MOPAC 2016  

 - น าไฟล์ที่ค านวณเสร็จสิ้น ไปเปิดด้วยโปรแกรม VEGA ZZ แล้วบันทึกเป็น .mol2 

 - เปิดไฟล์ตัวรับนามสกุล .mol2 ที่ค านวณเสร็จสิ้นด้วยโปรแกรม ADT แล้วไปก าหนดชนิด 
                       อะตอมให้ตรงตามท่ีโปรแกรม AutoDock Vina รู้จัก นั่นคือ Assign AD4 type 

 - บันทึกไฟล์ตัวรับในนามสกุล .pdbqt 

2.2.1.2 การเตรียมโครงสร้างของตัวยับย้ังที่จะค านวณประจุอะตอมด้วย MOPAC 2016 

 - เปิดไฟล์โครงสร้างตัวยับยั้งด้วยโปรแกรม OpenBabel  

 - แปลงไฟล์ตัวยับยั้งจากนามสกุล .mol2 ให้เป็น .mop และท าเครื่องหมายหน้าช่อง  

            Center Coordinates 

- ใช้โปรแกรม Notepad เปิดไฟล์โครงสร้างตัวยับยั้งที่ เตรียมไว้ (นามสกุล .mop) แล้วแก้ 
  บรรทัดแรกของไฟล์ให้เป็น 1SCF PM7 PRTCHAR แล้วบันทึกไฟล์ 

 - Double click ที่ไฟล์ จะเกิดการค านวณประจุด้วยโปรแกรม MOPAC 2016 

 - น าไฟล์ที่ค านวณเสร็จสิ้น ไปเปิดด้วยโปรแกรม VEGA ZZ แล้วบันทึกเป็น .mol2 

 - เปิดไฟล์ตัวยับยั้งนามสกุล .mol2 ที่ค านวณเสร็จสิ้นด้วยโปรแกรม ADT  

 - จากนั้นเลือก Detect Root และ Choose Torsions เพ่ือหาต าแหน่งที่จะเป็นศูนย์กลางใน 
             การหมุนส่วนต่างๆของโมเลกุลและให้โปรแกรมแสดงพันธะที่หมุนในระหว่างการค านวณ 

 - บันทึกไฟล์ตัวยับยั้งในนามสกุล .pdbqt 
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2.2.2 ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย Gasteiger 

 2.2.2.1 การเตรียมโครงสร้างของตัวรับที่จะค านวณประจุอะตอมด้วย ADT 

 - เปิดไฟล์โครงสร้างตัวรับที่มาจากฐานข้อมูล pdbbind-core-set ด้วยโปรแกรม ADT  

 - ท าการเติมอะตอม Hydrogen เข้าไปในโครงสร้างตัวรับ 

 - ก าหนดชนิดอะตอมให้ตรงตามท่ีโปรแกรม AutoDock Vina รู้จัก คือ Assign AD4 type 

 - โปรแกรมนี้จะท าการเติมประจุอะตอมชนิด Gasteiger เข้าไปในโครงสร้างของตัวรับ 

 - บันทึกไฟล์ตัวรับในนามสกุล .pdbqt 

 2.2.2.2 การเตรียมโครงสร้างของตัวยับยั้งที่จะค านวณประจุอะตอมด้วย ADT 

 - เปิดไฟล์โครงสร้างตัวยับยั้งด้วยโปรแกรม OpenBabel  

 - แปลงไฟล์ตัวยับยั้งจากนามสกุล .mol2 ให้เป็น .mol2 โดยเพิ่มเครื่องหมายหน้าช่อง 

            Center Coordinates 

 - เปิดไฟล์ตัวยับยั้งนามสกุล .mol2 ที่ค านวณเสร็จสิ้นด้วยโปรแกรม ADT 

 - โปรแกรมจะท าการค านวณประจุชนิด Gasteiger 

 - จากนั้นเลือก Detect Root และ Choose Torsions เพ่ือหาต าแหน่งที่จะเป็นศูนย์กลางใน  
                       การหมุนส่วนต่างๆของโมเลกุลและให้โปรแกรมแสดงพันธะที่หมุนในระหว่างการค านวณ 

 - บันทึกไฟล์ตัวยับยั้งในนามสกุล .pdbqt 

 

2.2.3 ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย MMFF94, QEq และ QTPIE 

 2.2.3.1 การเตรียมโครงสร้างของตัวรับที่จะค านวณประจุอะตอมด้วย OpenBabel 

 - เปิด command prompt ของระบบปฏิบัติการ โดยกดปุ่ม start แล้วพิมพ์ cmd ในช่อง 
            ค้นหา  

-  หลั งจาก เข้ าสู่  command prompt แล้ ว พิม พ์ค าสั่ ง  obabel –ipdb 1a30_protein.pdb  
            –partialcharge XXX –omol2 –O1a30_protein.mol2 โดยที่ไฟล์โครงสร้างตัวรับนามสกุล 

  .pdb และไฟล์ผลลัพธ์จะได้นามสกุล .mol2 

 - ถ้าค านวณเสร็จเรียบร้อย ให้พิมพ์ค าสั่ง exit เพ่ือออกจาก command prompt 

 หมายเหตุ  XXX คือ ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย 3 วิธี ได้แก่ MMFF94, Qeq และ QTPIE 
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2.2.3.2 การเตรียมโครงสร้างของตัวยับยั้งที่จะค านวณประจุอะตอมด้วย OpenBabel 

- เปิด command prompt ของระบบปฏิบัติการ โดยกดปุ่ม start แล้วพิมพ์ cmd ในช่อง 
  ค้นหา 

-  หลั งจากเข้ าสู่  command prompt แล้ ว พิมพ์ค าสั่ ง  Obabel –imol2 1a30_ligand.mol2  
            –partialcharge XXX –omol2 –O1a30_ligandnew.mol2 โดยที่ไฟล์โครงสร้างตัวรับนามสกุล 

  .mol2 และไฟล์ผลลัพธ์จะได้นามสกุล .mol2 

 - ถ้าค านวณเสร็จเรียบร้อย ให้พิมพ์ค าสั่ง exit เพ่ือออกจาก command prompt 

หมายเหตุ  XXX คือ ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย 3 วิธี ได้แก่ MMFF94, Qeq และ QTPIE 

 

2.3 การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างตัวรับและตัวยับย้ัง 

โปรแกรมที่ใช้ในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างตัวรับและตัวยับยั้ง คือ โปรแกรม AutoDock 
Vina [7] ซึ่งเป็นโปรแกรมท่ีรวดเร็วและมีความแม่นย าสูง  

ขั้นตอนการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล 

2.3.1 เปิดไฟล์ตัวยับยั้งนามสกุล .mol2 ที่มาจากฐานข้อมูล 

2.3.2 จากนั้นค านวณโดยใช้ Vina docking จะมีหน้าต่างนี้แสดงขึ้นมา ดังรูปที่ 7 

 

 

 

 

 

 

 
 รูปที่ 7 หน้าต่างการค านวณโดยใช้ Vina docking 

2.3.3 เลือกไฟล์ตัวรับและตัวยับยั้ งนามสกุล .pdbqt ที่ เตรียมโครงสร้างเสร็จแล้วจากโปรแกรม 
AutoDocktools 
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2.3.4 กด Calc. เพ่ือค านวณหาจุดศูนย์กลางของโมเลกุลและขนาดของโมเลกุลตามแนวแกน x, y และ z 
จากนั้นก าหนดขอบเขตของกล่องให้ครอบคลุมบริเวณเข้าจับ (Binding site) ของโปรตีน เพ่ือให้โปรแกรมท าการค้นหา
ต าแหน่งการเข้าจับของตัวยับยั้ง 

2.3.5 กดค าว่า Run เพ่ือให้โปรแกรมท านายการเข้าจับกันระหว่างตัวรับและตัวยับยั้ง โดยที่โปรแกรม VEGA 
ZZ จะไปเรียกโปรแกรม AutoDock Vina ขึ้นมาค านวณ 

2.3.6 หลังจากค านวณเสร็จ จะได้รูปแบบการเข้าจับของตัวยับยั้งหลายบริเวณ ให้เลือกโครงสร้างที่มีค่า
พลังงานการเข้าจับต่ าที่สุด แล้วบันทึกเป็นนามสกุล .mol2 

 

2.4 การวิเคราะห์ผล 

 ท าการเปิดสารประกอบเชิงซ้อนที่มาจากฐานข้อมูล จากนั้นเปิดโครงสร้างของตัวยับยั้งทั้ง 5 ประจุอะตอมไว้
ในตัวรับเดียวกัน ได้แก่ Gasteiger-Marsili, QTPIE, MMFF94, PM7 และ QEQ เพ่ือเปรียบเทียบการใช้ประจุอะตอม
ชนิดต่าง ๆ กับผลการค านวณโครงสร้างจากการทดลอง (X-ray structure) ดังรูปที่ 8 

 
รูปที่ 8 การซ้อนทับของโครงสร้างตัวยับยั้งที่ค านวณด้วยประจุอะตอมทั้ง 5 ชนิดเทียบกับผลโครงสร้าง 

                   เอกซเรย์ 

 

2.5 การหาค่า RMSD โดยใช้โปรแกรม Command Prompt 

พิมพ์ค าสั่ง python rmsdxyz.py 1a30x.xyz 1a307.xyz โดยไฟล์ 1a30x.xyz คือโครงสร้างจากการทดลอง 
และไฟล์ 1a307.xyz คือไฟล์ที่ได้จากการค านวณโดยใช้ประจุ PM7 การค านวณค่า RMSD โปรแกรมจะจับคู่อะตอม
ตามล าดับที่พบในไฟล์หลังค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลมาเทียบกับโครงสร้างเอกซเรย์ ถ้าล าดับอะตอมคนละตัวกัน 
ก็จะท าให้ค่า RMSD สูง 

 



 

 

บทที ่3 

ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

 

จากการศึกษาผลของการใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างกันต่อความความแม่นย าการเข้าจับของ โปรแกรม 
AutoDock Vina ซึ่งประกอบไปด้วยประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7, Gasteiger-Marsili, MMFF94, QEq และ 
QTPIE แต่ละประจุอะตอมย่อมมีพารามิเตอร์ที่แตกต่างกัน ท าให้ส่งผลต่อความถูกต้องแม่นย าและพลังงานในการ
ท านายโครงสร้าง หลังจากค านวณการเข้าจับโดยใช้โปรแกรม AutoDock Vina ผู้วิจัยจึงเลือกโครงสร้างที่มีค่าพลังงาน
ต่ าที่สุดมาเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ และน าไปหาค่า RMSD เพ่ือดูความแม่นย าในการเข้าจับระหว่างตัวรับและ
ตัวยับยั้ง โดยโครงสร้างคู่โปรตีนและตัวยับยั้งน ามาจากฐานข้อมูล PDBbind มีทั้งหมด 167 โครงสร้าง ดังที่แสดงใน
ตารางที่ 1 

 

3.1 ผลการใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ 

 น าโครงสร้างที่ได้จากการค านวณด้วยประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7, Gasteiger-Marsili, MMFF94, QEq 
และ QTPIE มาเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ ดังรูปที่ 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

รูปที่ 9 ตัวอย่างโครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งที่ค านวณด้วยประจุอะตอม PM7 (สีชมพู), Gasteiger-
Marsili (สีเขียว), MMFF94 (สีเหลือง), QEq (สีม่วง) และ QTPIE (สีเทา) เทียบกับผลทางโครงสร้างเอกซเรย์ (สีฟ้า) 

1
bcu 

1
e66 
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3.2 การหาค่า RMSD เพื่อดูความแม่นย าในการเข้าจับ 

การค านวณค่า RMSD โปรแกรมจะท าการจับคู่อะตอมตามล าดับที่พบในไฟล์หลังค านวณการเข้าจับเชิง
โมเลกุลมาเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ถ้าล าดับอะตอมคนละตัวกัน จะท าให้ค่า RMSD สูง ซึ่งค่า RMSD ที่มีค่า
น้อยกว่า 2 แสดงดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 จ านวนโครงสร้างที่มีค่า RMSD น้อยกว่า 2 A°  และอัตราความส าเร็จ (Success rate) ของประจุ  
                         อะตอมทั้ง 5 ชนิด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ 10 แผนภูมิแท่งแสดงอัตราความส าเร็จของประจุอะตอมทั้ง 5 ชนิด 

  

จากกราฟแสดงอัตราความส าเร็จของประจุอะตอมทั้ง 5 ชนิด เห็นได้ชัดว่า ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7 
และ Gasteiger-Marsili มีอัตราความส าเร็จเท่ากัน ซึ่งเท่ากับ 82.0 % สามารถเรียงล าดับได้ดังนี้ PM7, Gasteiger-
Marsili > QEq > QTPIE > MMFF94 

ประจุอะตอม PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 

RMSD < 2 A° 137 137 131 136 135 

Success rate (%) 82.0 82.0 78.4 81.4 80.8 

76.0

77.0

78.0

79.0

80.0

81.0

82.0

83.0

PM7 Gasteiger MMFF94 Qeq QTPIE

su
cc

es
s r

at
e 

(%
)

ประจุอะตอม

กราฟอัตราความส าเร็จ (success rate) ของประจุอะตอมทั้ง 5 ชนิด
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3.3 การวิเคราะห์และอภิปรายผลการทดลอง 

ผู้วิจัยตั้งสมมติฐานว่า ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7 ซึ่งจัดอยู่ในการค านวณแบบเซมิเอ็มพิริคัลมีความ
แม่นย ากว่าการค านวณทางวิธีกลศาสตร์เชิงโมเลกุล เช่น ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย Gasteiger-Marsili, MMFF94, 
QEq และ QTPIE เนื่องจากมีงานวิจัยก่อนหน้านี้ Bikadi และคณะ [2] ทดสอบความแม่นของการใช้ประจุอะตอมที่
ค านวณด้วย PM6 โดยใช้โปรแกรมออโต้ด็อก แล้วน าผลการค านวณมาเปรียบเทียบกับประจุอะตอมที่ค านวณด้วย 
Gasteiger-Marsili พบว่า การใช้ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM6 มีความแม่นย ากว่าการค านวณด้วยประจุอะตอม 
Gasteiger-Marsili หลังจากนั้นมีผู้พัฒนาการค านวณด้วยประจุอะตอม PM7 ขึ้น ซึ่งประจุอะตอมชนิดนี้ได้รับการ
ปรับปรุงมาจากประจุอะตอม PM6 จึงคาดว่าประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7 น่าจะมีความแม่นย าในการเข้าจับสูง
ที่สุด 

หลังจากค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลของโปรตีนและตัวรับทั้ง 167 โครงสร้าง และน าไปหาค่า RMSD ซึ่ง
เ ว ล าค า น ว ณค่ า  RMSD โ ป รแกรมจะจั บ คู่ อ ะตอม ตามล า ดั บที่ พบ ใน ไฟล์ ห ลั ง ค า น วณกา ร เ ข้ า จั บ 
เชิงโมเลกุลมาเทียบกับโครงสร้างเอกซเรย์ ถ้าล าดับอะตอมคนละตัวกัน ก็จะท าให้ค่า RMSD สูง พบว่า สามารถ
แบ่งกลุ่มโครงสร้างออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่  

1. กลุ่มท่ีมีค่า RMSD < 1 A° 

กลุ่มนี้ ส่วนใหญ่มีโครงสร้างของตัวยับยั้งขนาดเล็ก มีวงอะโรมาติกประมาณ 1-2 วงต่อหนึ่งโครงสร้าง และมี
จ านวนพันธะเดี่ยวค่อนข้างน้อย ซึ่งวงอะโรมาติกมักจะซ้อนทับกันสนิท ท าให้ค่า RMSD ต่ า หรืออาจกล่าวได้ว่า ยิ่งมี
โครงสร้างของตัวยับยั้งขนาดเล็ก ยิ่งมีความแม่นสูง ตัวอย่างโครงสร้างของตัวยับยั้งที่อยู่ในกลุ่มนี้ได้แก่ 1lor, 2obf, 
2j78 และ 3f3c เป็นต้น 

 

 

 

 

 

 

 
  รูปที่ 11 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 1lor  รูปที่ 12 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 2obf 

มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 0.3233          มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 0.3136 
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รูปที่ 13 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 2j78  รูปที่ 14 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 3f3c 
        มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 0.0850          มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 0.2068 

 

2. กลุ่มท่ีมีค่า 1 < RMSD < 2 A° 

กลุ่มนี้เป็นกลุ่มของโครงสร้างของตัวยับยั้งที่มีวงอะโรมาติกประมาณ 1-3 วงต่อหนึ่งโครงสร้าง และมีจ านวน
พันธะเดี่ยวปานกลาง พ้ืนที่ส่วนใหญ่ของโครงสร้างมักจะซ้อนทับกันโดยเฉพาะบริเวณวงอะโรมาติก แต่พันธะเดี่ยวจะ
ไม่ซ้อนทับกัน เนื่องจากพันธะเดี่ยวสามารถหมุนได้ ยิ่งมีจ านวนพันธะเดี่ยวมาก โอกาสที่โครงสร้างจะบิดหมุน ย่อมมี
มากขึ้น ดังเช่นรูปที่ 15 แม้แต่พันธะเดี่ยวที่เชื่อมระหว่างวงอะโรมาติกยังสามารถบิดได้ ในกลุ่มนี้จะรวมไปถึง
โครงสร้างที่มีแต่พันธะเดี่ยวเท่านั้น เมื่อพันธะเกิดการหมุน ท าให้ทิศทางการเข้าจับเปลี่ยนไป ส่งผลให้ค่า RMSD สูงขึ้น 
แต่ยังอยู่ในเกณฑ์ท่ียอมรับได ้เช่น 1kel, 2wbg, 1z95 และ 3ueu 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปที่ 15 ภาพการบิดหมุนของพันธะเดี่ยวในการเข้าจับเชิงโมเลกุลกับตัวรับ [30] 
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  รูปที่ 16 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 1kel  รูปที่ 17 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 2wbg 

มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 1.8495          มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 1.4297 

 

 

 

 

 

  รูปที่ 18 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 1z95  รูปที่ 19 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 3ueu 

มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 1.0573          มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 1.8548 

3. กลุ่มท่ีมีค่า RMSD > 2 A° 

กลุ่มนี้เป็นกลุ่มที่มีโครงสร้างของตัวยับยั้งขนาดใหญ่ มีวงอะโรมาติกหลายวงและมีจ านวนพันธะเดี่ยวจ านวน
มาก ท าให้ โครงสร้างเกิดการบิดหมุนได้  จึงท าให้ผลการค านวณมีหลายทิศทาง ส่งผลให้ล าดับอะตอม 
ไม่ตรงกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ อาจกล่าวได้ว่า ยิ่งมีจ านวนพันธะเดี่ยวมาก ยิ่งท าให้ไม่แม่นยิ่งขึ้น เช่น 1h23, 1jyq, 
4gid และ 3nw9 

 

 

 

 

 

รูปที่ 20 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 1h23    รูปที่ 21 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 1jyq 

มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 5.2919             มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 4.3809 
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รูปที่ 22 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 4gid          รูปที่ 23 โครงสร้างของตัวยับยั้ง 3nw9 
        มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 4.4998                     มีค่า RMSD เฉลี่ย เท่ากับ 2.5326 

  

จากวิเคราะห์ข้อมูลข้างต้นพบว่า ถึงแม้อัตราความส าเร็จของประจุอะตอมที่ค านวณด้ วย PM7 และ 
Gasteiger-Marsili จะมีเปอร์เซ็นต์ที่เท่ากัน แต่เมื่อพิจารณาที่ค่า RMSD ของแต่ละประจุอะตอม ในการค านวณการ
เข้าจับเชิงโมเลกุลครั้งนี้ ประจุอะตอมตัวใด มีความแม่นย ามากที่สุด พบว่า ประจุอะตอมที่ค านวณด้วย Gasteiger-
Marsili จะให้ค่า RMSD ต่ าที่สุดในบรรดาประจุอะตอมทั้งหมดและเหมาะส าหรับใช้ค านวณโมเลกุลทุกขนาด ทั้งนี้เกิด
จาก Scoring functions ของโปรแกรม AutoDock Vina ถูกออกแบบและปรับเทียบ [30] โดยใช้ประจุอะตอมที่
ค านวณด้วย Gasteiger-Marsili ท าให้ค่า RMSD ของประจุอะตอมที่ค านวณด้วย Gasteiger-Marsili ต่ าที่สุด และ
โครงสร้างของตัวยับยั้งที่มีขนาดเล็ก จะมีค่า RMSD ที่ต่ า 

 



 

 

บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

 

 จากการศึกษาผลของการใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างกันต่อความแม่นย าการเข้าจับของโปรแกรม AutoDock 

Vina โดยใช้โครงสร้างของตัวรับและตัวยับยั้งทั้งหมด 167 โครงสร้างที่น ามาจากฐานข้อมูล PDBbind ในการค านวณ

การเข้าจับเชิงโมเลกุล เพ่ือท านายโครงสร้างการเข้าจับที่เหมาะสมที่สุดโดยใช้ประจุอะตอมที่แตกต่างกัน ประจุอะตอม

ที่ใช้ประกอบไปด้วยประจุอะตอมที่ค านวณด้วย PM7, Gasteiger-Marsili, MMFF94, QEq และ QTPIE จากนั้นน าไป

ค านวณค่า RMSD เปรียบเทียบกับโครงสร้างทางเอกซเรย์ พบว่า อัตราความส าเร็จของประจุอะตอมที่ค านวณด้วย 

PM7 และ Gasteiger-Marsili มีเปอร์เซ็นต์ที่เท่ากัน คือ 82.0 % และสามารถเรียงล าดับอัตราความส าเร็จได้ดังนี้ 

PM7, Gasteiger-Marsili > QEq > QTPIE > MMFF94 โดยอัตราความส าเร็จคือจ านวนโครงสร้างที่มีค่า RMSD ต่ า

กว่า 2 Å เมื่อพิจารณาค่า RMSD ของแต่ละประจุอะตอม พบว่าประจุอะตอมที่ค านวณด้วย Gasteiger-Marsili จะให้

ค่า RMSD ต่ าที่สุดในบรรดาประจุอะตอมทั้งหมดและเหมาะส าหรับใช้ค านวณโมเลกุลทุกขนาด จากงานวิจัยนี้ จึงสรุป

ได้ว่า ประจุอะตอมที่ค านวณแบบเซมิเอ็มพิริคัลมีความแม่นย าเช่นเดียวกับการค านวณทางวิธีกลศาสตร์เชิงโมเลกุล 

และโครงสร้างของตัวยับยั้งที่มีค่าขนาดเล็ก จะให้ค่า RMSD ที่ต่ า ส าหรับเป้าหมายในอนาคต นักวิจัยควรพัฒนาประจุ

อะตอมที่สามารถท านายโครงสร้างการเข้าจับของโมเลกุลที่มีพันธะเดี่ยวและขนาดใหญ่ให้มีความแม่นย า  

มากยิ่งขึน้ 

 



 

 

 

 

ภาคผนวก 
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รูปที่ 24 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้งทั้งหมด 167 โครงสร้างที่ค านวณด้วยประจุ อะตอม PM7  

(สีชมพู), Gasteiger-Marsili (สี เขียว), MMFF94 (สี เหลือง), QEq (สีม่วง) และ QTPIE (สี เทา) เทียบกับผลทาง

โครงสร้างเอกซเรย์ (สีฟ้า) 
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ตารางที่ 3 ค่า RMSD ในการเข้าจับระหว่างตัวรับและตัวยับยั้ง ค านวณโดยใช้ประจุอะตอม 5 ชนิดเทียบกับ

โครงสร้างทางเอกซเรย์ 

 

PDB code PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 

1bcu 0.0004 0.0004 0.0004 0.0005 0.0005 
1e66 0.0295 0.0313 0.0310 0.0284 0.0330 

1f8b 1.6311 1.2950 1.2316 1.2785 1.2341 

1f8c 1.2882 1.1733 1.1916 1.2545 1.2489 
1f8d 0.3534 0.3639 1.2221 1.2293 1.2238 

1gpk 0.0005 0.0005 0.0005 0.0005 0.0005 

1h23 5.5619 5.5038 2.7800 5.1733 5.2919 
1hfs 4.7498 4.2665 1.2445 0.9031 1.5349 

1hnn 1.0298 0.9527 1.0636 1.0634 1.0642 

1igj 1.0617 0.6143 0.6135 0.6101 0.6091 
1jyq 4.9243 2.8492 3.9327 4.4046 4.3809 

1kel 1.7190 1.4648 1.0904 1.5120 1.8495 
1lbk 2.2490 1.4769 2.0918 1.8027 1.8422 

1lol 1.4420 1.2921 1.2561 1.2955 1.3294 

1loq 0.9311 0.9282 2.6886 2.6888 2.7000 
1lor 1.6450 0.9513 0.3269 0.9511 0.3233 

1mq6 1.5420 0.6722 1.1850 1.2241 1.1991 

1n1m 0.7182 0.7186 0.7488 0.7467 0.7490 
1n2v 1.8254 1.8198 1.8735 1.9814 1.8635 

1nvq 0.5865 0.3952 0.9951 0.9759 0.3123 
1os0 3.9430 3.5355 3.6589 3.7481 3.0817 

1p1q 1.7650 1.3293 1.4825 1.4825 1.4823 

1ps3 0.0468 0.0489 0.0489 0.0487 0.0486 
1qi0 2.1360 2.0512 2.4277 2.4305 2.3557 

1r5y 0.0007 0.0004 0.0006 0.0005 0.0005 
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PDB code PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 

1u33 1.9119 0.9549 0.4598 0.3478 0.4589 
1uto 0.2431 0.2895 0.2616 0.3014 0.2943 

1vso 1.6357 1.4908 1.2346 1.2071 1.4015 

1w3k 0.1853 0.1826 0.5498 0.1803 0.5412 
1w3l 0.5149 0.5138 0.6920 0.6923 0.6930 

1w4o 1.2068 0.1742 0.2601 1.0527 0.2500 
1xd0 1.0518 0.4262 0.4225 0.4260 0.4263 

1yc1 0.6895 0.5214 0.9358 0.9769 0.9615 

1z95 1.0543 1.0586 1.0576 1.0569 1.0573 
1zea 5.8203 3.9140 5.8040 6.0443 5.9973 

2brb 0.3833 0.1789 0.1849 0.3840 0.1871 

2cbj 1.5873 1.5859 2.0094 1.5796 1.5693 
2cet 1.9647 2.1510 2.1489 2.1639 2.1614 

2d3u 0.6861 0.9432 0.1674 0.1918 0.1923 
2g70 0.8768 0.8750 0.8767 0.8772 0.8752 

2gss 1.7986 1.8077 1.9428 1.9402 1.9412 

2hb1 1.1065 1.3018 1.2496 1.2759 1.2199 
2iwx 0.0005 0.0004 0.0005 0.0005 0.0005 

2j78 1.6224 0.1025 0.0852 0.0862 0.0850 

2jdm 0.2372 0.2432 0.2432 0.2440 0.2269 
2jdu 0.1398 0.1200 0.1084 0.1546 0.1268 

2jdy 0.7176 0.7173 0.7153 0.7151 0.7146 

2obf 0.3171 0.2812 0.2650 0.3151 0.3136 
2p4y 2.1054 1.6368 1.7147 1.9958 1.7241 

2pcp 1.8193 2.1527 0.3574 0.3737 1.2080 
2pq9 1.3862 1.1708 1.1696 1.1731 1.1789 

2qbp 0.8252 1.0491 1.1672 1.1690 1.1602 

2qbr 2.8799 2.8904 2.4514 2.4843 2.4903 
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PDB code PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 

2qft 2.3773 0.4676 1.8237 1.9237 1.9238 
2qmj 1.6149 1.3790 1.3875 1.3790 1.3802 

2r23 1.7054 1.6102 1.8891 1.7637 1.6737 

2v00 1.3986 0.7122 1.3953 1.3234 0.7419 
2vl4 0.1182 0.1231 0.1231 0.1229 0.1232 

2vo5 1.2610 0.9400 0.9404 0.7195 0.9407 

2vot 1.4711 1.4755 1.4757 1.4899 1.5209 
2vvn 1.1701 0.0784 0.0498 0.1161 0.0682 

2vw5 0.2169 0.2200 0.2192 0.5409 0.5406 
2w66 1.5544 0.1587 0.1567 0.7877 0.9882 

2wbg 1.3250 1.3610 1.4681 1.4541 1.4297 

2wca 2.0910 2.0330 2.3102 2.3080 2.2979 
2weg 1.0655 1.1424 1.1391 1.1478 1.1499 

2x00 0.2662 0.2561 0.2544 0.2538 0.2533 

2x0y 0.2456 0.2960 0.3004 0.2972 0.2998 
2x8z 0.3691 0.3850 0.7482 0.7614 0.7522 

2xb8 0.2572 0.2586 0.2615 0.2656 0.2492 

2xbv 0.7657 0.4236 0.6084 0.4559 0.6042 
2xdl 0.6039 0.1918 0.6029 0.2329 0.5646 

2xhm 0.9249 1.2380 1.2372 0.9340 0.9463 
2xnb 1.8120 1.0175 1.0157 1.0209 1.0363 

2xy9 5.1742 5.0000 4.7992 4.7840 4.7413 

2xys 0.6254 0.5892 0.6773 0.6524 0.6591 
2y5h 1.5528 1.3713 1.4010 1.5379 1.5604 

2yge 0.4447 0.4410 0.4526 0.4521 0.4525 

2yki 0.5426 1.7144 0.5549 1.9854 1.7932 
2zcq 2.3714 2.5672 3.3729 3.3000 3.3424 

2zcr 1.8669 1.9123 3.1789 3.3130 3.2197 
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PDB code PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 

2zjw 2.9707 2.8045 2.7411 2.8460 2.9450 

2zxd 0.0262 0.0266 0.0266 0.0266 0.0266 
10gs 2.0000 3.0666 3.1719 1.4179 2.8047 

3acw 1.0350 1.0310 1.0311 1.0312 1.0312 
3ao4 1.3350 0.1280 0.1212 0.1253 0.1223 

3b3s 1.9570 0.7050 0.8617 0.8660 0.7586 

3b3w 1.4510 0.4180 1.0741 1.2933 1.2941 
3b68 0.9160 0.6120 0.5826 0.5970 0.6073 

3bfu 0.9210 0.9190 0.9231 0.9206 0.9230 

3bkk 4.0390 3.6670 3.5926 3.6959 3.6931 
3bpc 1.8980 2.2350 2.7833 2.0398 2.1916 

3cft 0.6130 0.6170 0.4892 0.4922 0.4926 
3cj2 1.7330 0.1970 0.1450 0.1882 0.1891 

3coy 0.1690 0.2110 0.6401 0.6458 0.6475 

3cyx 1.6820 0.4180 0.3986 0.4061 0.4027 
3d4z 0.6280 0.3230 0.6078 0.0483 0.6085 

3dd0 1.0010 0.8660 1.3344 1.3363 1.3356 

3dxg 1.5710 1.7410 1.6484 1.6632 1.6637 
3e93 2.6830 1.7410 0.0777 0.1061 0.0981 

3ehy 1.2720 1.9030 1.9759 1.3536 1.9759 

3ejr 1.9180 1.5040 1.2787 1.4693 1.4466 
3f3a 1.1130 1.1120 0.9281 0.9248 0.9240 

3f3c 0.8680 0.8680 0.2039 0.2158 0.2068 
3f3e 1.0990 1.3950 1.0005 1.0004 1.0000 

3f17 1.5860 1.8950 1.8676 1.8724 1.8804 

3f80 1.1050 0.8630 1.2171 1.3805 1.4431 
3fcq 1.8340 1.8540 0.9311 0.8616 0.8606 

3fk1 0.9680 1.0670 1.7110 1.7042 1.7302 
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PDB code PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 
3fv1 1.0680 0.1490 0.9670 0.9671 0.9667 

3g0w 0.6920 0.1620 0.1411 0.1418 0.1426 

3g2z 2.1685 2.2149 2.1712 2.2365 2.2341 
3gbb 0.2090 0.5350 0.7184 0.7207 0.7216 

3gcs 0.0910 0.1060 0.0877 0.0864 2.2275 
3gnw 0.9120 0.2190 0.2358 0.2283 0.2247 

3huc 1.2410 1.0470 1.0408 1.0466 1.0409 

3i3b 0.1150 0.1170 0.1208 0.1188 0.1149 
3imc 0.6060 0.6060 0.6067 0.6065 0.6069 

3ivg 1.4860 1.5720 1.4686 1.5690 1.5703 

3jvs 2.7830 2.6950 2.0458 2.0672 2.0665 
3k5v 1.9720 1.9920 2.0641 2.0800 1.9340 

3kgp 0.9910 0.7530 0.6050 0.7732 0.5964 

3kv2 1.4000 1.4790 1.6741 1.7376 1.7198 
3kwa 1.4190 1.6970 1.9869 1.9967 1.6341 

3l3n 4.2620 4.2470 4.8324 4.6968 4.7508 
3l4u 1.3730 2.1350 1.6759 1.8087 1.4331 

3l4w 0.2950 0.1980 0.2951 0.3000 0.2973 

3lka 0.7420 0.7690 0.7388 0.8034 0.7722 
3mfv 0.9810 1.4820 1.7413 1.7625 1.8013 

3mss 1.6740 1.3220 1.7682 1.7670 1.6988 

3muz 1.8850 1.6450 0.2810 0.2815 0.2842 
3myg 3.6847 3.5914 3.9548 4.1258 3.5948 

3n7a 0.1460 1.7730 0.1252 0.1282 0.1279 
3n86 0.8130 0.8460 0.7952 0.8078 0.7999 

3nox 0.9330 0.1320 0.1232 0.1213 0.1314 

3nq3 0.9690 0.9610 1.0843 1.0838 1.1131 
3nw9 3.6280 3.3680 2.5289 3.3463 2.5326 

3oe5 1.1810 0.6590 2.8186 0.2671 0.2661 
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PDB code PM7 Gasteiger MMFF94 QEQ QTPIE 
3ov1 1.6480 1.3270 2.3979 2.1107 2.5263 

3owj 1.4685 1.5024 1.4895 1.6357 1.7511 

3ozt 0.9040 0.7180 1.0418 0.6903 0.1732 
3pe2 0.3150 0.3230 0.6736 0.1774 0.3061 

3pww 1.5780 1.3690 1.3424 0.5346 1.3821 
3pxf 1.0740 1.0780 1.0643 1.0679 1.0624 

3s8o 2.1390 2.6210 2.8754 2.8610 2.9033 

3su2 0.4440 0.4320 0.4597 0.4601 0.4502 
3su3 0.7120 0.5780 0.5755 0.5757 0.5749 

3su5 0.4830 2.5050 0.3628 0.3649 0.3617 

3u9q 0.6480 0.9190 1.1813 0.9177 1.2029 
3udh 0.0010 0.0010 0.0010 0.0010 0.0010 

3ueu 1.7230 1.6610 2.0468 2.0453 1.8548 
3uex 2.4620 1.8850 2.5766 1.8986 2.3911 

3uo4 1.7570 1.2820 1.4557 1.2830 1.4311 

3uri 5.2870 3.1260 4.9680 3.8438 4.4461 
3vd4 1.9160 0.1410 0.1298 0.1220 0.1317 

3vh9 0.2475 0.8514 0.2514 0.6584 0.3684 

3zso 1.4680 1.0580 0.6138 0.5969 0.9167 
3zsx 3.0490 2.9910 2.6997 3.3750 3.2291 

4de1 0.5914 0.8456 0.7412 0.5987 0.6322 

4de2 0.4480 0.4510 0.4756 0.3462 0.4289 
4des 0.1510 0.1450 0.1529 0.1448 1.0899 

4dew 2.1240 2.4550 2.4422 2.4274 2.4402 
4djr 2.6650 1.5180 2.1886 2.1803 2.2122 

4g8m 1.9650 0.8720 0.8629 0.8579 0.8620 

4gid 4.0530 4.4290 4.3748 3.0426 4.4998 
4gqq 4.8580 4.8410 4.9516 4.8666 4.9789 

4tmn 3.9810 3.4250 3.7478 3.9553 3.7682 
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