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บทคัดย่อ 

 

โปรติเอสเอ็นเอส5 เป็นเอนไซม์ที่จ าเป็นต่อการแพร่พันธุ์ของของเชื้อไวรัสเดงกีซึ่งก่อให้เกิดโรค

ไข้เลือดออก เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มียารักษาโรคไข้เลือดออก การวิจัยเพ่ือหาสารยับยั้งการท างานของ

เอนไซม์นี้จึงเป็นเป้าหมายที่น่าสนใจ ในงานวิจัยนี้ได้ท าการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างส่วนอาร์ดี

อาร์พีในโปรติเอสเอ็นเอส5 กับสารยับยั้งจ านวน 53 สาร ซึ่งแบ่งตามโครงสร้างออกได้เป็น 5 กลุ่ม โดยใช้

โปรแกรม AutoDockVinaผลการค านวณพบว่า สารที่อยู่ภายในกลุ่มโครงสร้างเดียวกันมีต าแหน่งการเข้าจับที่

ใกล้เคียงกัน แต่มีรูปแบบการเกิดพันธะไฮโดรเจนที่แตกต่างกันบ้างเล็กน้อย โดยสารส่วนใหญ่จะเกิดอันตร

กิริยากับกรดอะมิโน TYR606 แสดงว่ากรดอะมิโนล าดับนี้มีความส าคัญต่อการเข้าจับของสารยับยั้ง และเมื่อ

วิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างค่าพลังงานการเข้าจับกับค่าฤทธิ์ทางชีวภาพในสารแต่ละกลุ่มโครงสร้าง ไม่

พบความสัมพันธ์ดังกล่าว นั่นคือ รูปแบบการเข้าจับไม่ได้เป็นตัวก าหนดค่าฤทธิ์ทางชีวภาพ แต่อาจจะมีปัจจัย

อ่ืน ๆ ที่ส าคัญกว่า 
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Abstract 

 

Protease NS5is an essential enzyme for reproduction of Dengue virus, which is a cause 

ofDengue Hemorrhagic fever. Because no drug against the dengue virus is currently available, 

research to seek for inhibitor of this enzyme is an interesting target. In this study, molecular 

docking calculations between RdRp of protease NS5 and 53 inhibitors, which were divided 

into 5 groups according to their structures, were carried out using the AutoDockVina program. 

Results show that compounds within the same structural group exhibit similar binding 

positions. However, their pattern for hydrogen bonding are slightly different. Most 

compounds interact with TYR606 indicating that this amino acid residue is important for the 

binding of inhibitors. Considering relationship between binding affinity and biological activity 

for compounds in each structural group, no such relationship was found. This is because the 

biological activity is not a direct consequence of the binding but probably there are some 

other important parameters. 
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BA         =    Binding Affinity 

DENV     =    Dengue Virus 

IC50        =    50% Inhibitory Concentration 

Mtase    =    Methyltransferase 

NS5       =    nonstructural protein 5 

RdRp     =    RNA-dependent RNA polymerase 

 



 

 

 

บทที่ 1 

บทน ำ 

1.1 ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 

โรคไข้เลือดออกถือเป็นโรคระบาดที่ส าคัญในประเทศไทย โดยพบการระบาดครั้งแรกในปี พ.ศ. 2501 

[1] โดยมีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเดงกีที่มียุงลายเป็นพาหะน าโรค ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (80-90%) จะไม่แสดงอาการ 

ผู้มีอาการจะมีไข้สูง ปวดศีรษะ ปวดกล้ามเนื้อ ปวดกระดูก และมีผื่นที่ผิวหนังได้ ซึ่งอาการส าคัญแบ่งออกได้

เป็น 3 ระยะ คือ ระยะไข้ ผู้ป่วยจะมีไข้สูง เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง อาจมีผื่นหรือจุดเลือดออก

ตามล าตัว แขน ขา ระยะนี้จะเป็นอยู่ประมาณ 2-7 วัน ระยะที่ 2 คือระยะช็อค ไข้จะเริ่มลดลง ผู้ป่วยจะซึม 

เหงื่อออก มือเท้าเย็น ชีพจรเต้นเบาแต่เร็ว ปวดท้อง อาจมีเลือดก าเดาไหล อาเจียนเป็นเลือด อุจจาระมีสีด า 

จะมีความดันโลหิตต่ า ในรายที่รุนแรงและไม่ได้รับการรักษา ผู้ป่วยจะเกิดการช็อค และมีโอกาสเสียชีวิตได้สูง 

ระยะนี้จะใช้เวลาประมาณ 1-2 วัน ระยะสุดท้ายคือระยะพักฟ้ืน อาการต่าง ๆ จะเริ่มดีขึ้น ผู้ป่วยบางรายจะมี

ผื่นแดงและมีจุดเลือดออกเล็ก ๆ ตามล าตัว [2] ในปัจจุบันยังไม่มียารักษาโรคไข้เลือดออก แต่จะใช้วิธีรักษา

ตามอาการ ดังนั้นนักวิจัยจึงยังคงมุ่งม่ันค้นคว้าวิจัยเพื่อพัฒนาหายารักษาโรคไข้เลือดออกอยู่ตลอดเวลา 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.1 การระบาดของเชื้อไวรัสเดงกีในรอบ 3 เดือนที่ผ่านมา [3] 

นอกจากนี้ เรายังพบอีกด้วยว่า ในช่วง 3 เดือนที่ผ่านมา การระบาดของเชื้อเดงกีส่วนใหญ่พบตามแนว

เส้นศูนย์สูตรหรือในเขตร้อน โดยเฉพาะในแถบละตินอเมริกาหรืออเมริกาใต้ เอเชียใต้ และเอเชียตะวันออก



2 
 

 

 

เฉียงใต้หรืออาเซียนเราด้วย ดังนั้นประเทศไทยเราเองก็เป็นจุดเสี่ยงต่อการระบาดของโรคเช่นกัน ดังพบ

จ านวนผู้ติดเชื้อในปี พ.ศ. 2558 กว่าแสนราย และเสียชีวิตไปกว่า 100 คน 

 

1.2 ไวรัสเดงกี 

ไวรัสเดงกีเป็นไวรัสชนิด single stranded RNA อยู่ใน Family Flaviviridaeมีทั้งหมด 4 serotypes 

คือ DENV1, DENV2, DENV3 และ DENV4 โดย serotypes ที่ก่อให้ เกิดอาการรุนแรงคือ DENV2 และ 

DENV3 ในวงจรชีวิตของไวรัสจะต้องอาศัยเอนไซม์จ านวนหลายตัวเพ่ือช่วยในกระบวนการแพร่พันธุ์ นักวิจัยจึง

มุ่งเน้นไปที่การหาสารที่สามารถยับยั้งการท างานของเอนไซม์เหล่านี้ เอนไซม์ non-structural protein 5 

(NS5) เป็นหนึ่งในเอนไซม์เป้าหมายที่มีผู้ศึกษาวิจัยกันจ านวนมาก โดยโครงสร้างของ NS5 ประกอบไปด้วย

โดเมน 2 ส่วนคือ Methyltransferase (MTase) และ RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)[4] (รูป

ที่ 1.1) ซึ่งงานวิจัยส่วนใหญ่จะศึกษาในส่วนของ MTaseในขณะที่งานวิจัยเกี่ยวกับ RdRpมีค่อนข้างน้อย [5] 

และยังไม่มีงานวิจัยที่ศึกษาเกี่ยวกับการเข้าจับระหว่าง RdRpกับสารยับยั้ง ดังนั้นทางผู้วิจัยจึงสนใจที่จะศึกษา

หารูปแบบการเข้าจับและอันตรกิริยาระหว่าง RdRpกับสารยับยั้ง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.2 (A) โครงสร้าง NS5 ของเชื้อไวรัสเดงกี และ (B) หนึ่งในโครงสร้างของสารยับยั้ง NS5 RdRp 

           ในการหาโครงสร้างการเข้าจับระหว่างเอนไซม์กับสารยับยั้งด้วยวิธีการทดลอง จะท าได้ค่อนข้างยาก 

มีข้อจ ากัดหลายประการ ท าให้มีข้อมูลจ านวนน้อย ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงจะใช้เทคนิคการค านวณการเข้าจับ

เชิงโมเลกุล (molecular dockingcalculation) มาช่วยในการท านายโครงสร้างการเข้าจับระหว่าง RdRpกับ

สารยับยั้งที่มีผู้สังเคราะห์ไว้แล้ว โดยใช้โปรแกรมAutoDockVina จากนั้นท าการวิเคราะห์อันตรกิริยาระหว่าง

กัน เพื่อให้ข้อมูลที่จะเป็นประโยชน์ต่อการพัฒนาปรับปรุงสารยับยั้งให้มีฤทธิ์สูงขึ้นในอนาคต 

Methyltransferase 

(MTase) 

RNA-dependent  

RNA polymerase 

(RdRp) 

(A) (B) 
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1.2 วัตถุประสงค์และขอบเขตของกำรวิจัย 

ท านายโครงสร้างการเข้าจับและหาอันตรกิริยาระหว่างRdRpของเอนไซม์ NS5 ของเชื้อไวรัสเดงกี กับ

สารยับยั้ง 

 

1.3 ทฤษฎีกำรเข้ำจับเชิงโมเลกุล 

การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล เป็นวิธีหนึ่งของเคมีค านวณ หรือ เคมีเชิงคอมพิวเตอร์ ( computational 

chemistry) เป็นวิชาเคมีแขนงหนึ่งที่มีการใช้คอมพิวเตอร์ในการศึกษาทางทฤษฎี ซึ่งเป็นการค านวณ

โครงสร้างและสมบัติต่างๆ ของโมเลกุลโดยอาศัยหลักการที่ว่าสมบัติที่ค านวณได้นี้ขึ้นกับโครงสร้าง 3 มิติของ

โมเลกุล การศึกษานี้เรียกอีกอย่างหนึ่งว่า แบบจ าลองเชิงโมเลกุล (molecular modeling) ผลการค านวณที่

ได้จากการศึกษาทางเคมีเชิงคอมพิวเตอร์นี้ จะใช้ในการอธิบายผลการทดลองในห้องปฏิบัติการซึ่งเป็น การ

อธิบายในระดับโมเลกุล รวมถึงการท านายผลการทดลองที่ไม่สามารถท าได้หรือท าได้ยากในห้องปฏิบัติการ 

นอกจากนี้ผลการค านวณทางทฤษฎียังใช้เป็นข้อมูลพ้ืนฐานที่ช่วยลดขอบเขตการทดลองในห้องปฏิบัติการ เช่น 

การสกัดยาจากสมุนไพรอาจจะได้โมเลกุลของสารที่คาดว่าจะเป็นตัวยาจ านวนหลายชนิด หากต้องน าสารทุก

ชนิดที่สกัดได้ไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพว่าสามารถรักษาโรคได้หรือไม่นั้น จะต้องใช้ระยะเวลาและต้นทุนใน

การทดสอบสูงมาก ดังนั้นหากน าเทคนิคทางเคมีเชิงคอมพิวเตอร์เข้ามาช่วยในการคัดสรรเฉพาะสารที่คาดว่า

จะเป็นตัวยาจริงๆ จะสามารถลดจ านวนสารให้เหลือไม่กี่ชนิดที่จะน าไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพต่อไปได้ [6] 

           ส าหรับโมเลกุลาร์ด็อกกิง (Molecular Docking) เองเป็นเทคโนโลยีใหม่ในการออกแบบเชิงโมเลกุล 

โดยอาศัยความสามารถทางคอมพิวเตอร์กราฟฟิกส์แบบ 3 มิติที่มีสมรรถนะสูง มักใช้ส าหรับระบบที่มีลักษณะ

เป็น Host and Receptor เช่น ยา หรือ เอนไซม์  [ในงานวิจัยนี้ จะใช้ค าว่า Inhibitor กับ Receptor 

(Enzyme) หรือสารยังยั้งกับสารตัวรับ แทน] ซึ่งผู้ออกแบบจะน าโมเลกุลของสารยับยั้งมาลองสวมเข้ากับ

โมเลกุลเป้าหมาย โดยสามารถขยับ ถอยเข้าถอยออก เปลี่ยนทิศทาง เพ่ือหาต าแหน่งที่เหมาะสมในการจับตัว

กันของโมเลกุลทั้งสอง และรูปร่างโมเลกุลที่เหมาะสมที่สุด โดยมุ่งเน้นไปที่พันธะไฮโดรเจนเนื่องจากเป็นพันธะ

ที่เกิดง่ายและพบมากที่สุด เทคนิคนี้ผู้ออกแบบต้องการการแสดงผลกราฟฟิกส์ที่ตอบสนองแบบ real-time 

รวมไปถึงเทคโนโลยี virtual reality ที่ท าให้สามารถเห็นมุมมองต่างๆ ที่เหมือนเห็นจริง โมเลกุลาร์ด็อกกิงนี้

เองจึงเป็นวิธีที่นิยมท าในการพัฒนายารักษาโรค [7] ที่ยังไม่มียาที่รักษาให้หายขาดหรือประสิทธิภาพในการ

รักษายังไม่ดีเพียงพอ  
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          ปัจจุบัน เทคนิคโมเลกุลาร์ด็อกก้ิง มีโปรแกรมจ านวนมาก ได้แก่ AutoDock, AutoDockVina, 

Affinity, DOCK, DIVALI, DARWIN, eHiTS, FLOG,FlexX, FTDOCK,GOLD, Glide Hammerhead, 

ICM, LibDock, QXP, SANDOCK และ SLIDE เป็นต้น แต่ละโปรแกรมจะใช้อัลกอริทึมที่แตกต่างกัน ความเร็ว

และความถูกต้องของการวางตัวของสารที่ได้ก็จะแตกต่างกัน ดังนั้น ผู้ใช้ต้องเลือกโปรแกรมให้เหมาะสมกับ

โครงสร้างสารและชนิดของโมเลกุลเป้าหมายที่ต้องการศึกษาด้วย [8] ในส่วนงานวิจัยนี้เองได้เลือกใช้โปรแกรม 

AutodockVinaในการทดทอง โดยส่วนส าคัญในการแสดงค่าการค านวณ คือ Binding Energy ซึ่งเป็น

พลังงานในการจับหรือสร้างพันธะ โดยค่า Binding Energy นั้น ยิ่งมีค่าน้อยยิ่งดี แสดงถึงประสิทธิภาพและ

ความเหมาะสมในการพัฒนาเป็นตัวยาเพื่อใช้ในการศึกษาต่อไป รวมถึงใช้โปรแกรม DS view pro 6.0 เข้ามา

ช่วยในการวิจัยครั้งนี้ด้วย 

 

1.4 งำนวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

จากการค้นคว้างานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับ RdRpพบว่ามีจ านวนไม่มากเมื่อเทียบกับ Mtaseพบงานวิจัย

จ านวน 3 งานวิจัยที่มีระบุโครงสร้างของสารยับยั้งพร้อมกับค่าฤทธิ์ ( IC50) เป็นส่วนใหญ่ ซึ่งค่า IC50 มาจากค า

ว่า 50% Inhibitory Concentration หมายถึงความเข้มของสารที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง (antagonist) ได้ 50% ไว้   

โดยงานวิจัยนี้ ได้ เลือกน างานวิจัยของ Zheng Yin และคณะ [9] ที่ ได้ท าการสังเคราะห์  N-

Sulfonylanthranilic Acid Derivatives เพ่ือศึกษาการเข้าจับเชิงโมเลกุลของ N-Sulfonylanthranilic Acid 

และอนุพันธุ์มาใช้ และงานวิจัยชิ้นนี้เองแสดงให้เห็นเพียงแค่บริเวณ Binding Site และฤทธิ์ทางชีวภาพ ยัง

ไม่ได้มีการศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับ ต าแหน่ง รูปแบบ และวีธีการเข้าจับ 

อีกหนึ่งงานวิจัยของ Paul Coulerieและคณะ [10] ที่ได้ศึกษาเกี่ยวกับ BiflavonoidsและFlavonoid 

monomers ซึ่ ง เป็ น ส ารยั บ ยั้ งที่ มี ค วามน่ าสน ใจ เช่ น กั น  โดย  Biflavonoidsจะสกั ดจ าก พื ชสกุ ล

Dacrydiumbalansaeเพ่ือมาสังเคราะห์อนุพันธุ์ต่างๆ อย่างไรก็ดี งานวิจัยชิ้นนี้ได้เน้นศึกษาเพียงแค่ฤทธิ์ทาง

ชีวภาพอีกเช่นกัน 

และงานวิจัยชิ้นสุดท้ายเป็นของ Paul Coulerieและคณะเช่นเดียวกัน [11] โดยสกัดสารยับยั้งมาจาก

ใบของพืชCarpolepislaurifoliaเน้นการน าเสนอสารยับยั้งชนิดใหม่ที่เพ่ิงสกัดได้จากพืชดังกล่าว ทั้งยังแสดงค่า

ของฤทธิ์ทางชีวิภาพด้วย อีกทั้งสารส่วนใหญ่จะมีโมเลกุลของน้ าตาลเป็นส่วนประกอบ จึงนับว่าน่าสนใจและ

น าไปค านวรการเข้าจับเชิงโมเลกุลของสารกลุ่มนี้เช่นกัน  



5 
 

 

 

ส าหรับงานวิจัยนี้ ได้สืบค้นโครงสร้างสามมิติของตัวรับ RdRpจากธนาคารข้อมูลโปรตีน (Protein 

Data Bank) ที่ http://www.pdb.org จะพบโครงสร้างเอกซเรย์ของ RdRpอยู่เพียง 2 รายการ โดยได้ท าการ

เลือกดาวน์โหลดโปรตีน รหัส 3VWS [12] ซึ่งโปรตีนโครงสร้างนี้จะมีสารยับยั้งติดมาด้วย 2 ตัว คือ VWS1003 

และ VWS1004 ดังภาพที ่1.3 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.3 แสดงบริเวณท่ีสารยับยั้งเดิมท าการเข้าจับ  
VWS1003 แสดงด้วยสีน้ าเงิน และ VWS1004 แสดงด้วยสีชมพู 

จากรูปที่ 1.3 จะพบว่าสาร VWS1003 และ VWS1004 จับกับสารตัวรับที่บริเวณต่างกันแสดงถึง 

Binding site ของสารตัวรับนี้มีอย่างน้อย 2 บริเวณ โดยสารหมายเลข VWS1003 มีกรดอะมิโนข้างเคียงที่ 6 

อังสตรอมคือ PHE398,LYS401,ASN405,VAL411,PHE412,THR413,PHE485,SER600,VAL603 และ 

TRP7 9 5  ส่ ว น  VWS1 0 0 4 มี ก ร ด อ ะ มิ โน ข้ า ง เคี ย ง ที่  6  อั ง ส ต ร อ ม  คื อ  ASN492, PHE4 1 2 , 

ARG481,VAL603,THR605,TYR606 และ SER796  
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บทที่ 2 

วิธีกำรทดลอง 

 

2.1 กำรจัดเตรียมโครงสร้ำงของตัวรับ 

2.1.1 ท าการสืบค้นโครงสร้างสามมิติของตัวรับ RdRpจากธนาคารข้อมูลโปรตีน (Protein Data 

Bank) ที่ http://www.pdb.orgจะพบโครงสร้างเอกซเรย์ของ RdRpอยู่เพียง 2 รายการ โดยได้ท าการเลือก

ดาวน์โหลดโปรตีน รหัส 3VWS [11] ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโนทั้งสิ้น 635 residues ซึ่งโปรตีนโครงสร้างนี้จะ

มีสารยับยั้งติดมาด้วยดังดังกล่าวไว้ในบทที่ 1  ซึ่งจะท าให้ง่ายต่อการก าหนดบริเวณเข้าจับว่าอยู่ในบริเวณ

กรดอะมิโนล าดับใด โดยโครงสร้างที่ได้มาจะมีอะตอมหรือโมเลกุลอ่ืน ๆ ติดมาด้วย ดังรูปที่ 2.1 (A) จากนั้นใช้

โปรแกรม Discovery Studio เพ่ือท าการลบส่วนของโมเลกุลที่ไม่ต้องการออก เช่น น้ า สารที่ช่วยในการตก

ผลึก ลิแกนด์ที่ติดมากับโครงสร้าง จะได้โครงสร้างใหม่ที่พร้อมใช้ในการทดลอง ดังรูปที่ 2.1 (B) 

 

 

 

 

 

 

 

                                A                                                           B                             

รูปที่ 2.1 (A) โครงสร้างเดิมจากธนาคารข้อมูลโปรตีน และ (B) โครงสร้างที่พร้อมท าการทดลอง  

 

จากรูปที่ 2.1 (A) เราจะพบบริเวณท่ีท าการเข้าจับ (Binding site) ระหว่าง สารยับยั้งเดิมกับตัวรับที่

ได้จากธนาคารโปรตีน โดยสีน้ าเงินนั้นหมายถึงสารยับยั้ง VWS1003 และสีชมพูคือ VWS1004 การทราบจุดที่

เกิดการเข้าจับท าให้เราสามารถก าหนดกล่องครอบคลุม เพื่อท าการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลเฉพาะ

บริเวณท่ีต้องการ 

2.1.2 ท าการเติมอะตอมไฮโดรเจนและค านวณประจุอะตอมด้วยโปรแกรม ADT (AutoDock Tools)  

 

 

http://www.pdb.org/
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2.2 กำรจัดเตรียมโครงสร้ำงสำมมิติของสำรยับยั้ง 

2.2.1 จากการสืบค้นข้อมูลเกี่ยวกับ RdRpในงานวิจัยต่าง ๆ พบว่ามีงานวิจัย 3 ชิ้นที่ได้สังเคราะห์หรือ

สกัดสารยับยั้งและทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารกับ RdRp จึงได้รวบรวมสารยับยั้งทั้งหมดมาได้จ านวน 54 

โครงสร้าง (ซ้ ากัน 1 โครงสร้าง) และสามารถแบ่งออกได้เป็น 5 กลุ่ม ตามลักษณะโครงสร้างของสารดังนี้ 

โครงสร้างของสารกลุ่มท่ี 1 และกลุ่มที่ 2 น ามาจากงานวิจัยของคุณ Zheng Yin และคณะ [9] ดังนี้ 

ตารางที่ 2.1โครงสร้าง 2 มิติของสารยับยั้งกลุ่มท่ี 1 

โครงสร้าง หมายเลขสาร R1 R2 
 

1 

 

 

- - 

 

2 H H 

3 2-COOMe H 

4 2-COONH2 H 

5 3-COOH H 

6 4-COOH H 

7 2-COOH 6-Cl 

8 2-COOH 5-Cl 

9 2-COOH 4-Cl 

10 2-COOH 3-Cl 

11 2-COOH 5-F 

12 2-COOH 5-methoxy 

13 2-COOH 4,5-methoxy 
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      ตามท่ีได้กล่าวไว้ข้างต้น สารยับยั้งในกลุ่มที่ 2 เอง ก็ได้น ามาจากงานวิจัยของคุณ Zheng Yin และคณะ

เช่นกัน เพียงแต่สารในกลุ่มนี้มีต าแหน่งของหมู่แทนที่ที่ต่างออกไปจากกลุ่มท่ี 1 จึงได้ท าการศึกษาแยกออก

จากกลุ่มที่ 1 รวมถึงสารหมายเลข 21 ที่อยู่ในงานวิจัยชิ้นเดียวกันก็น ามาไว้ในกลุ่มนี้ด้วย 

ตารางที่ 2.2โครงสร้าง 2 มิติของสารยับยั้งกลุ่มท่ี 2 

โครงสร้ำง หมำยเลขสำร R2 R3 

 14 H H 

15 H Me 

16 H isobutyl 

17 H isopentyl 

18 H ethylmorpholine 

19 H methyl-2-naphthalene 

20 F methyl-2-naphthalene 
 

21 - - 

 

ส่วนสารยับยั้งในกลุ่มที่ 3 (หมายเลข 22-33) และกลุ่มที่ 4 (หมายเลข 34-44) น ามาจากงานวิจัยของ

คุณ Paul Coulerieและคณะ[10] ในส่วนของสารในกลุ่มที่ 4 นั้นมีขนาดเล็กกว่าในกลุ่มที่ 3 อีกท้ังยังมี

โครงสร้างโมเลกุลที่คล้าย ๆ กันในกลุ่ม จึงได้แยกสารยับยั้งกลุ่มท่ี 4 ออกจากสารยับยั้งกลุ่มที่ 3 และสารยับยั้ง

ในกลุ่มท่ี 5 (หมายเลข 46-54) น ามาจากอีกงานวิจัยของคุณPaul Coulerieและคณะอีกเช่นกัน [11] จึงได้

สารอีก 3 กลุ่มดังตารางที่ 2.3,2.4 และ 2.5 
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ตารางที่ 2.3โครงสร้าง 2 มิติของสารกลุ่มท่ี 3 

โครงสร้ำง หมำยเลขสำร R1 R2 R3 R4 R5 R6 
 

22 

 

OH OH OH OH OH OH 

 23 OH OH OH OH OH OMe 

 24 OH OH OMe OH OH OMe 
 

25 - - - - - - 

 

26 - - - - - - 

 

27 OMe OH OH OH OH OH 

 28 OH OH OMe OH OH OH 

 29 OH OH OH OMe OH OH 

 30 OMe OH OMe OH OH OH 

 31 OMe OH OMe OH OH OMe 

 32 OMe OMe OMe OMe OMe OMe 
 

33 - - - - - - 
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      สารยับยั้งกลุ่มที่ 4 มีโครางสร้างที่เล็กกว่าและแตกต่างกันออกไปจากกลุ่มท่ี 3 ดังตาราง 

ตารางที่ 2.4โครงสร้าง 2 มิติของสารกลุ่มท่ี 4 

โครงสร้ำง หมำยเลขสำร R1 R2 R3 R4 R5 Double-

Bond 
 

34 OH OH H H OH มี 

 35 OH OH H H OMe มี 

 36 OMe OH H H OH มี 

 37 OMe OH H H OMe มี 

 38 OMe OMe H H OMe มี 

 39 OH OH H H H ไม่มี 

 40 OH OH H H OH ไม่มี 

 41 OH OH OH H H มี 

 42 OH OH OH OH OH มี 

 43 OMe OH OH H OH มี 

 44 OH OH OH H OH มี 

ตารางที่ 2.5โครงสร้าง 2 มิติของสารกลุ่มท่ี 5 

โครงสร้ำง หมำยเลขสำร R1 R2 R3 R4 R5 

 

46  OMe CH3 H H OH 

 47 (Avicularin) OH H O-Ara(f) OH OH 

 48 (Quercitrin) OH H O-Rha OH OH 

 49 (Hyperoside) OH H O-Gal OH OH 
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โครงสร้ำง หมำยเลขสำร R1 R2 R3 R4 R5 
 

50 - - - - - 

 

51 (Isoquercetin) 

 

OH H O-Glc(p) OH OH 

 52 (Spiraeoside) OH H OH OH O-Glc(p) 

 53 (Quercetin3,4’di 

-O-glucoside) 

OH H O-Glc(p) OH O-Glc(p) 

 54 (Rutin) OH H O-Glc(p)-Glc(p) OH OH 

         2.2.2 ใช้โปรแกรม HyperChem ซึ่งเป็นโปรแกรมทาง molecular modeling ในการสร้างโครงสร้าง

สามมิติของสารยับยั้งทั้ง 53 ตัว โดยพิจารณาเรื่องโครงแบบ (configuration) ของสารให้ถูกต้องด้วย จากนั้น

ท าการค านวณ ปรับ โครงสร้าง (geometry optimization) โดยเลือกทฤษฎี และวิธีที่ เหมาะสมคือ 

semiempirical AM1 ส าหรับสารหมายเลข 47-49 และ 51-54 ซึ่งมีชื่อเฉพาะและมีองค์ประกอบส่วนหนึ่ง

เป็นน้ าตาล ท าให้มีความยุ่งยากในการสร้างโครงสร้าง จึงได้ท าการดาวน์โหลดโครงสร้างสามมิติจากเว็บไซต์ 

http://www.chemspider.com และมีโครงสร้างสองมิติ ดังแสดงในรูปที่ 2.2 

 

 

 

 

         หมายเลข 47              หมายเลข 48               หมายเลข 49             หมายเลข 51 

 

 

 

 

หมายเลข 52                        หมายเลข 53                    หมายเลข 54         

รูปที่ 2.2 โครงสร้างสองมิติของสารหมายเลข 47-49  และ 51-54 จาก http://www.chemspider.com 

http://www.chemspider.com/
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2.2.3 ท าการค านวณประจุอะตอมชนิด Gasteigerด้วยโปรแกรม ADT พร้อมทั้งจัดเตรียมข้อมูล

เกี่ยวกับพันธะที่หมุนได้ในโมเลกุลเพื่อท า flexible docking 

 

2.3 กำรค ำนวณกำรเข้ำจับเชิงโมเลกุล 

2.3.1 ท าการก าหนดกล่องครอบคลุมบริเวณของเอนไซม์ที่จะให้โปรแกรมท าการค้นหาต าแหน่งการเข้าจับของ

สารยับยั้ง โดยในงานนี้ได้ท าการก าหนดกล่องให้ครอบคลุมบริเวณเร่งของ RdRp 

2.3.2 พารามิเตอร์อื่น ๆ ส าหรับการค านวณจะใช้ค่าโดยปริยาย (default values) ของโปรแกรม 

AutoDockVina 

 

2.4 กำรวิเครำะห์โครงสร้ำงกำรเข้ำจับ 

2.4.1 ท าการหาพันธะไฮโดรเจนระหว่าง RdRpกับสารยับยั้ง และท าการวัดความยาวพันธะไฮโดรเจน 

2.4.2 ท าการเปรียบเทียบรูปแบบการเข้าจับของสารยับยั้งแต่ละตัวในกลุ่มเดียวกัน และต่างกลุ่มกัน 
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บทที่ 3 

 ผลกำรทดลองและอภิปรำยผลกำรทดลอง  

 

ตารางที่ 3.1แสดงสีประจ าสารยั้งยั้งแต่ละหมายเลขในภาพที่ 3.2-3.6 

                (ในผลการทดลองไม่นับรวมหมายเลข 45 เนื่องจากโครงมีสร้างเดียวกันกับหมายเลข 42)  

 

3.1 กำรเข้ำจับระหว่ำง RdRpกับสำรยับย้ังกลุ่มที่ 1 

ตารางที่ 3.2แสดงค่า Binding Affinity และพันธะไฮโดรเจนพร้อมระยะห่างที่เกิดขึ้นระหว่างตัวรับกับสาร

ยับยั้งในกลุ่มที่ 1 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type 

of inhibitor 

Distance 

(Å) 

1 0.7 -9.0 - - - - 

2 >20 -9.0 - - - - 

3 >20 -8.8 1 ASN492 / H24 N22 2.230 

4 >20 -9.2 1 VAL411 / O H50 2.342 

5 >20 -9.9 - - - - 

6 >20 -9.4 - - - - 

สีที่ก ำหนด 
 

  
 

 
    

 
   

กลุ่มท่ี 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

กลุ่มท่ี 2  14 15  16 17 18  19 20  21  

กลุ่มท่ี 3 22 23 24 25 26 27 28 29  30 31 32 33 

กลุ่มท่ี 4 34 35 36 37  38 39  40 41 42 43 44 

กลุ่มท่ี 5 46 47 48 49  50 51  52 53    
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Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type 

of inhibitor 

Distance 

(Å) 

7 18.02 -9.2 3 THR413 / H14 

THR413 / H20 

ASN492 / H24 

O47 

O47 

N19 

1.861 

2.097 

2.301 

8 0.77 -9.1 - - - - 

9 2.56 -8.8 3 GLY604 / H8 

THR605 / H14 

TYR606 / H25 

O46 

O46 

O9 

2.359 

2.309 

1.849 

10 >20 -9.3 - - - - 

11 0.37 -8.2 3 GLY601 / O 

GLY604 / H8 

THR605 / H14 

H29 

O44 

O44 

2.382 

2.437 

2.261 

12 0.99 -7.9 2 ASN405 / H24 

ASN405 / H24 

O9 

O48 

2.287 

2.300 

13 >20 -8.7 2 SER600 / O 

TYR606 / H25 

H30 

O47 

2.406 

2.158 

         สารยับยั้งในกลุ่มที่ 1 จะเข้าจับกับกรดอะมิโนหลายชนิดแตกต่างกันไปที่บริเวณ binding site โดยสาร

หมายเลข 1 2 5 6 8 และ 10 ไม่เกิดพันธะไฮโดรเจนกับตัวรับ ส าหรับสารที่เกิดพันธะกับตัวรับมากที่สุดคือ

สารหมายเลข 7 9 และ 11 ที่ 3 พันธะ โดยที่ระยะห่างของพันธะต่ าสุดเกิดขึ้นที่สารหมายเลข 9 กับกรดอะมิ

โน TYR606 ที่ระยะ 1.849 อังสตรอม และระยะห่างสูงสุดอยู่ที่สารหมายเลข 11 กับกรดอะมิโน GLY604 ที่

ระยะ 2.437 อังสตรอม  
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รูปที่ 3.1 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งกลุ่มที่ 1 (หมายเลข 1-13) กับตัวรับ 3VWS 

 

3.2 กำรเข้ำจับระหว่ำง RdRpกับสำรยับย้ังกลุ่มที่ 2 

ตารางที่ 3.3 แสดงค่า Binding Affinity และพันธะไฮโดรเจนพร้อมระยะห่างที่เกิดข้ึนระหว่างตัวรับกับสาร

ยับยั้งในกลุ่มที่ 2 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type 

of inhibitor 

Distance 

(Å) 

14 >20 -8.0 4 ASN405 / H24 

THR413 / H14 

THR413 / H20 

THR413 / OG1 

O9 

N22 

H22 

H22 

2.296 

2.210 

2.258 

1.308 

15 >20 -8.3 2 ASN405 / H24 

ASN492 / H24 

O9 

N22 

2.326 

2.380 

16 >20 -8.2 2 ASN405 / H24 

THR413 / H14 

O9 

N23 

2.258 

2.279 



16 
 

 

 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type 

of inhibitor 

Distance 

(Å) 

17 6.77 -7.1 4 ASN405 / H24 

THR413 / H14 

THR413 / H20 

THR413 / OG1 

N22 

O9 

O9 

O8 

2.310 

1.817 

2.215 

3.090 

18 >20 -7.4 1 ASN609 / H24 O42 2.260 

19 0.37 -10.5 - - - - 

20 0.26 -10.6 2 THR413 / H20 

ASN425 / O 

N10 

H28 

4.499 

2.438 

21 1.5 -9.3 - - - - 

 

      สารยับยั้งในกลุ่มที่ 2 มีกรดอะมิโรที่สารยับยั้งเข้าจับมากที่สุดคือ THR413 และ ASN405 ตามล าดับ 

โดยสารหมายเลข 19 และ 21 ไม่เกิดพันธะไฮโดรเจนกับตัวรับ ส าหรับสารที่เกิดพันธะกับตัวรับมากที่สุดคือ

สารหมายเลข 14 และ 17 ที่ 4 พันธะ โดยที่ระยะห่างของพันธะต่ าสุดเกิดขึ้นที่สารหมายเลข 14 กับกรดอะมิ

โน THR413 ที่ระยะ 1.849 อังสตรอม และระยะห่างสูงสุดอยู่ที่สารหมายเลข 20 กับกรดอะมิโน ASN425 ที่

ระยะ 4.499 อังสตรอม สารในกลุ่มนี้มีค่า binding affinity มากน้อยปนกันไป 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.2 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งกลุ่มที่ 2 (หมายเลข 14-21) กับตัวรับ 3VWS 
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3.3 กำรเข้ำจับระหว่ำง RdRpกับสำรยับย้ังกลุ่มที่ 3 

ตารางที่ 3.4แสดงค่า Binding Affinity และพันธะไฮโดรเจนพร้อมระยะห่างที่เกิดขึ้นระหว่างตัวรับกับสาร

ยับยั้งในกลุ่มที่ 3 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type of 

inhibitor 

Distance 

(Å) 

22 1.3 -11.0 2 GLY601 / O 

TYR606 / H25 

H57 

O18 

2.329 

1.826 

23 0.75 -10.9 2 GLY601 / O 

TYR606 / H25 

H59 

O24 

2.175 

1.841 

24 3.12 -10.3 4 THR413 / H14 

ASP538 / OD1 

ASP538 / OD2 

SER661 / H20 

O13 

H55 

H55 

O29 

2.368 

2.394 

2.337 

2.371 

25 0.26 -10.9 1 ASP663 / OD1 H59 1.944 

26 0.33 -10.5 1 SER661 / O H51 2.295 

27 0.46 -11.0 1 TYR606 / H25 O36 1.863 

28 0.46 -10.7 2 ASP663 / H20 

ASP663 / OD1 

O40 

H60 

2.216 

2.188 

29 0.16 -10.6 3 GLY601 / O 

GLY604 / H8 

TYR606 / H25 

H61 

O31 

O31 

2.154 

2.459 

1.946 

30 1.6 -11.1 7 PHE398 / O 

ASN492 / H24 

GLY604 / H8 

TYR606 / H14 

TYR606 / H25 

H51 

O31 

O40 

O40 

O40 

2.316 

2.420 

2.275 

2.324 

2.121 
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Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type of 

inhibitor 

Distance 

(Å) 

SER661 / O 

ASP663 / H16 

H54 

O32 

2.092 

2.247 

31 1 -10.6 2 GLY601 / O 

TYR606 / H25 

H63 

O30 

2.373 

2.083 

32 - -10.1 2 ASN609 / H24 

ASP663 / H16 

O45 

O45 

2.264 

2.416 

33 >5 -10.8 2 THR413 / H14 

THR413 / H20 

O20 

O20 

2.203 

2.273 

สารยับยั้งในกลุ่มที่ 3 มีการเข้าจับกับกรดอะมิโนมากที่สุดคือ TYR606 สารทุกโครงสร้างเกิดพันธะไฮโดรเจน

เจนกับตัวรับ ส าหรับสารที่เกิดพันธะกับตัวรับมากที่สุดคือสารหมายเลข 30 ที่ 7 พันธะ โดยที่ระยะห่างของ

พันธะต่ าสุดเกิดขึ้นโดยสารหมายเลข 22 กับกรดอะมิโน TYR606 ที่ระยะ 1.826 อังสตรอม และระยะห่าง

สูงสุดอยู่ที่สารหมายเลข 29 กับกรดอะมิโน GLY604  ที่ระยะ 2.459 อังสตรอม และค่า binding affinity 

ของสารกลุ่มนี้ก็คล้ายๆกันกับกลุ่มที่ 2 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งกลุ่มที่ 3 (หมายเลข 22-33) กับตัวรับ 3VWS 
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3.4 กำรเข้ำจับระหว่ำง RdRpกับสำรยับย้ังกลุ่มที่ 4 

ตารางที่ 3.5แสดงค่า Binding Affinity และพันธะไฮโดรเจนพร้อมระยะห่างที่เกิดขึ้นระหว่างตัวรับกับสาร

ยับยั้งในกลุ่มที่ 4 

 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type 

of inhibitor 

Distance 

(Å) 

34 - -8.1 2 GLY601 / O 

TYR606 / H25 

H30 

O18 

2.274 

1.956 

35 - -7.9 2 GLY604 / H8 

TYR606 / H25 

O18 

O18 

2.447 

1.992 

36 - -7.9 2 GLY604 / H8 

TYR606 / H25 

O18 

O18 

2.441 

2.003 

37 13.8 -7.9 2 THR605 / H14 

TYR606 / H25 

O19 

O19 

2.457 

1.949 

38 - -7.4 1 THR413 / H20 O17 2.481 

39 - -7.2 1 VAL411 / O H30 2.291 

40 - -7.1 2 THR413 / H20 

SER600 / O 

O19 

H32 

2.436 

2.205 

41 - -8.2 2 THR605 / H14 

TYR606 / H25 

O11 

O11 

2.488 

1.967 

42 และ 

45 

3.1 

และ 

3.6 

-8.0 3 SER600 / O 

THR605 / H14 

TYR606 / H25 

H30 

O19 

O19 

2.301 

2.465 

1.934 
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สารยับยั้งในกลุ่มที่ 4 มีการเข้าจับกับกรดอะมิโน TYR606 เกือบทุกตัว และจับกับกรดอะมิโน THR605 อีก

หลายตัว สารทุกโครงสร้างเกิดพันธะไฮไดรเจนกับตัวรับ ส าหรับสารที่เกิดพันธะกับตัวรับมากที่สุดคือสาร

หมายเลข 42 ที่ 3 พันธะ โดยที่ระยะห่างของพันธะต่ าสุดเกิดขึ้นกับสารหมายเลข 42 กับกรดอะมิโน TYR606 

ที่ระยะ 1.934 อังสตรอม และระยะห่างสูงสุดอยู่ที่สารหมายเลข 37 กับกรดอะมิโน THR605 ที่ระยะ 2.357 

อังสตรอม และค่า Binding Affinity ของสารกลุ่มที่ 4 นี้ นับว่ามากเมื่อเทียบกับสาร 3 กลุ่มท่ีผ่านมา 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.4 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งกลุ่มที่ 4 (หมายเลข 34-44) กับตัวรับ 3VWS 

 

 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / 

Atom type 

Atom type 

of inhibitor 

Distance 

(Å) 

43 2.2 -7.6 2 GLY604 / H8 
TYR606 / H25 

O19 
O19 

2.293 
2.023 

44 5.5 -8.0 2 GLY601 / O 

THR605 / H14 

TYR606 / H25 

H29 

O19 

O19 

2.268 

2.474 

1.939 
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3.5 กำรเข้ำจับระหว่ำง RdRpกับสำรยับย้ังกลุ่มที่ 5 

ตารางที่ 3.5 แสดงค่า Binding Affinity และพันธะไฮโดรเจนพร้อมยะยะห่างที่เกิดขึ้นระหว่างตัวรับกับสาร

ยับยั้งในกลุ่มที่ 5 

Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / Atom 

type 

Atom 

type of 

inhibitor 

Distance 

(Å) 

46 >30 -8.0 2 THR605 / H14 

TYR606 / H25 

O18 

O18 

2.447 

1.491 

47 1.7 -9.3 - - - - 

48 

 

2.1 -8.0 2 ASP663 / H16 

ASP663 / OD1 

O5 

H43 

2.060 

1.842 

49 

 

>20 -8.1 4 ASN609 / H24 

ASN609 / H26 

SER661 / O 

ASP663 / H16 

O4 

O4 

O8 

O5 

2.467 

2.474 

3.051 

1.948 

50 1.7 -9.4 1 GLY601 / O H80 2.257 

51 9.5 -8.3 4 ASN609 / H24 

ASP663 / H16 

ASP663 / H16 

ASP664 / OD1 

O3 

O3 

O5 

H50 

2.205 

2.069 

2.348 

2.441 

52 1.9 -8.5 5 THR413 / H14 

THR413 / H20 

THR413 / OG1 

ALA779 / O 

SER796 / O 

O12 

O12 

H53 

H41 

H43 

2.091 

1.938 

2.421 

2.266 

2.361 

53 >50 -9.3 4 ASN609 / H24 O4 2.205 
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Inhibitor IC50 

(µM) 

Binding 

Affinity 

(kcal/mol) 

No. of 

H-bond 

H-Bonding 

Residue No. / Atom 

type 

Atom 

type of 

inhibitor 

Distance 

(Å) 

SER661 / O 

ASP663 / H16 

ASP663 / H16 

H61 

O4 

O7 

2.437 

2.100 

2.252 

54 2.1 -8.7 8 LYS401 / H38 

THR413 / H14 

THR413 / H14 

THR413 / H20 

THR413 / H20 

ARG792 / H46 

ARG792 / H46 

TRP795 / O 

O4 

H71 

O14 

H71 

O14 

O10 

O15 

H73 

2.284 

2.176 

1.949 

2.438 

2.138 

2.429 

2.447 

2.444 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.5 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งกลุ่มที่ 5 (หมายเลข 46-54) กับตัวรับ 3VWS 
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        ส าหรับสารยับยั้งในกลุ่มสุดท้ายนี้ มีการเข้าจับกับกรดอะมิโน THR413 มากที่สุด เท่า ๆ กับ ASP663 

และ มีสารหมายเลข 47 เพียงตัวเดียวที่ไม่เกิดพันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโนใดๆ ส าหรับสารที่เกิดพันธะกับ

ตัวรับมากท่ีสุดคือสารหมายเลข 54 ที่ 8 พันธะ โดยที่ระยะห่างของพันธะต่ าสุดเกิดข้ึนกับสารหมายเลข 46 

กับกรดอะมิโน TYR606 ที่ระยะ 1.491 อังสตรอม และระยะห่างสูงสุดอยู่ที่สารหมายเลข 49 กับกรดอะมิโน 

SER661  ที่ระยะ 3.051 อังสตรอม ค่า Binding Affinity คล้ายๆกับในกลุ่มท่ี 4 

เมื่อพิจารณาสารทั้ง 5 กลุ่ม พบว่ากรดอะมิโนที่สร้างพันธะไฮโดรเจนกับสารยับยั้งได้มากที่สุดคือ TYR606 

และพบว่ากรดอะมิโนล าดับนี้มักเกิดพันธะด้วยระยะห่างที่สั้นมากเมื่อเทียบกับกรดอะมิโนล าดับอ่ืน ผลการ

ค านวณที่ได้นี้บ่งชี้ว่ากรดอะมิโน TYR606 มีความส าคัญต่อการจับกันระหว่างRdRpและสารยับยั้ง 

จากการสังเกตการเข้าจับของสารยับยั้งกับตัวเร่ง พบว่าสารยับยั้งทั้ง 53 โมเลกุล ส่วนใหญ่แล้วจะหันเอาด้าน

วง benzene เข้าจับ โดยหมู่ Hydroxyl (-OH) จึงคิดว่าหมู่ฟังก์ชั่นนี้มีความส าคัญต่อการเข้าจับของสารยับยั้ง

กับตัวเร่งบริเวณ binding site และผู้วิจัยคิดว่าสารในกลุ่มที่ 4 น่าจะเหมาะแก่การพัฒนาตัวยาต่อไป มากท่ีสุด

เนื่องจากมีขนาดเล็กและทุกตัว สารยับยั้งทุกตัวในกลุ่มนี้ก็สร้างพันธะไฮโดรเจนกับสารยับยั้ง แม้ว่าส่วนใหญ่

แล้วจะไม่ได้แสดงค่า IC50ก็ตาม ดังแสดงเหตุผลในหัวข้อ 3.6 

 

3.6 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงค่ำ IC50 กับค่ำ Binding Affinity 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปที่ 3.6 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า IC50กับค่า Binding Affinity ของสารยับยั้งทั้งหมด 
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                        รูปที่ 3.7                                                             รูปที่ 3.8 

 

 

 

 

 

                         รูปที่ 3.9                                                          รูปที่ 3.10 

 

 

 

 

 

                                                           รูปที่ 3.11 

 

รูปที่ 3.7-3.11 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าIC50กับค่า Binding Affinity  

ของสารยับยั้งทั้ง 5 กลุ่ม ตามล าดับ 
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         จากการพล๊อตกราฟหาความสัมพันธ์ระหว่างค่า IC50(แกน X) กับค่า Binding Affinity (แกน Y)รูปที่ 

3.6 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า IC50 กับค่า Binding Affinity ของสารยับยั้งทั้งหมด และรูปที่ 3.7-3.11 

แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า IC50 กับค่า Binding Affinityของสารทั้ง 5 กลุ่มตามล าดับ พบว่ามีแนวโน้มไป

ในทางเดียวกันทั้งสิ้น คือจุดที่ได้เกิดการกระจายไม่ได้แปรผันตรงหรือแปรผกผัน สรุปได้ว่าค่าIC50 และ ค่า 

Binding Affinity ไม่มีความสัมพันธ์กัน โดยข้อมูลที่น าใช้ในการวิเคราะห์นี้น าเฉพาะสารยับยั้งที่รู้ค่าฤทธิ์ทาง

ชีวภาพเท่านั้นมาเปรียบเทียบกับค่า BA 
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บทที่ 4 

สรุปผลกำรทดลอง 

 

          การเข้าจับเชิงโมเลกุลของสารยับยั้ง โดยขึ้นอยู่กับโครงสร้างของสารแต่ละชนิด ส าหรับงานวิจัยนี้ได้ใช้

เอ็นไซม์โปรติเอสเอ็นเอส5 เป็นสารตัวรับ และใช้สารอื่นๆจากที่สืบค้นข้อมูลจากงานวิจัยจ านวน 53 โครงสร้าง 

โดยส่วนใหญ่จะหันเอาด้านของวงเบนซีนเข้าจับ และหันเอาส่วนของหมู่ไอดรอกซิลที่ติดกับวงเบนซีนเข้าจับ

เป็นส่วนใหญ่ หมู่ฟังก์ชั่นนี้จึงน่าจะเป็นหมู่ส าคัญในการจับระหว่างสารยับยั้งกับตัวเร่งบริเวณ Binging site 

และเมื่อพิจารณาสารทั้ง 5 กลุ่มพบว่ากรดอะมิโนที่สร้างพันธะไฮโดรเจนกับสารยับยั้งได้มากที่สุดคือ TYR606 

เมื่อเทียบกับกรดอะมิโนล าดับอ่ืนแล้วระยะทางค่อนข้างสั้นจึงสามารถบ่งชี้ได้ว่ากรดอะมิโน TYR606 นี้มี

ความส าคัญต่อการเข้าจับของสาร ในส่วนของค่าความเข้มของสารที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง (antagonist) ได้ 50% 

หรือ IC50 จะพบว่าไม่มีความสัมพันธ์กันกับค่า Binding Affinity จึงสรุปได้ว่าโครงสร้างของสารยับยั้งและชนิด

รวมถึงล าดับของกรดอะมิโนมีความเป็นไปได้สูงต่อการเข้าจับของ RdRpและ Inhibitors ต่างๆเหล่านี้ 
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ภำคผนวก 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 1 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 3 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 5 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 5 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 6 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 6 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 11 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 11 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 12 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 12 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 13 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 13 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 14 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 14 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 15 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 15 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 16 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 16 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 17 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 17 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 18 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 18 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 19 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 19 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 20 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 20 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 21 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 21 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 22 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 22 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 23 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 23 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปท่ี 24 โครงสร้างการเข้าจบัระหวา่งสารยบัยัง้หมายเลข 24 กบัตวัรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 25 โครงสร้างการเข้าจบัระหวา่งสารยบัยัง้หมายเลข 25 กบัตวัรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 26 โครงสร้างการเข้าจบัระหวา่งสารยบัยัง้หมายเลข 26 กบัตวัรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 27 โครงสร้างการเข้าจบัระหวา่งสารยบัยัง้หมายเลข 27 กบัตวัรับ 3VWS 
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รูปที่ 28 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 28 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 
 

รูปที่ 29 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 29 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 30 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 30 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 31 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 31 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 32 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 32 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 33 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 33 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 34 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 34 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 35 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 35 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 36 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 36 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 37 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 37 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 38 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 38 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 39 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 39 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 40 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 40 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 41 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 41 กับตัวรับ3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 42 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 42 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 43 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 43 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 44 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 44 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 45 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 46 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 46 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 47 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 47 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 48 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 48 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 49 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 49 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 50 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที 50 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 51 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 51 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 52 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

 

รูปที่ 52 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 53 กับตัวรับ 3VWS 

 

 

 

 

รูปที่ 53 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างสารยับยั้งหมายเลข 54 กับตัวรับ 3VWS 
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รูปที่ 54 ตัวอย่างการวัดระยะห่างระหว่างพันธะ และตรวจสอบว่ามีพันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโนใด  ใน             

ตัวอย่างเป็นสารยับยั้งหมายเลข 43 ซึ่งสร้างพันธะไฮโดรเจน 2 พันธะ โดยสร้างพันธะกับกรดอะมิโน GLY604 

และ TYR606 อย่างละ 1 พันธะ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 55 ตัวอย่างผลการค านวณค่า BA ที่ได้จากโปรแกรม ADT 
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ประวัติผู้วิจัย 

          นายลิปปกร โยทาจันทร์ เกิดเม่ือวันที่ 8 เดือนธันวาคม พ.ศ.2534 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร ส าเร็จ

การศึกษาระดับชั้นมัธยมศึกษาตอนปลายจากโรงเรียนสวนกุหลาบวิทยาลัย จังหวัดกรุงเทพมหานคร เมื่อปี

การศึกษา 2552 เข้าศึกษาต่อในหลักสูตรวิทยาศาสตรบัณฑิต ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย เมื่อปีการศึกษา 2553 ที่อยู่ที่สามารถติดต่อได้หลังจบการศึกษาปริญญาตรี บ้านเลขท่ี 316 ถนน

ประชาธิปกซอย4 แขวงวัดกัลยาณ์ เขตธนบุรี กรุงเทพมหานคร รหัสไปรษณีย์ 10600 และ บ้านเลขท่ี 94 หมู่ 

9 ต าบลภารแอ่น อ าเภอพยัคฆภูมิพิสัย จังหวัดมหาสารคาม รหัสไปรษณีย์44110 
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