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บทคัดย่อ 
ในปัจจุบันเทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลได้รับการยอมรับและถูกน ามาใช้กันอย่าง

แพร่หลายเพ่ือท านายโครงสร้างการเข้าจับระหว่างเอนไซม์กับสารยับยั้ง อย่างไรก็ตามความถูกต้องแม่นย า
ของการค านวณจะขึ้นกับโครงสร้างของเอนไซม์ที่น ามาใช้ ในงานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาหาผลกระทบของ
การใช้โครงสร้างอินติเกรสที่แตกต่างกันที่มีต่อผลการค านวณโครงสร้างการเข้าจับระหว่าง เอชไอวี-1  
อินติเกรสกับยาโดลูเทกราเวียด้วยโปรแกรม AutoDock VINA โดยใช้โครงสร้างของอินติเกรสจ านวน 19 
โครงสร้างที่น ามาจากธนาคารข้อมูลโปรตีน นอกจากนั้นยังศึกษาผลของการใช้โครงสร้างอินติเกรสที่มีการ
เติมและไม่เติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไป รวมถึงการเติมและไม่เติมต าแหน่งของโลหะที่เป็นโคแฟคเตอร์ ผล
การค านวณพบว่า โครงสร้างจ านวน 8 โครงสร้างให้ค่าพลังงานการเข้าจับที่เป็นบวก บ่งชี้ว่าโครงสร้าง
เหล่านี้ไม่เหมาะส าหรับน ามาใช้ในการค านวณ เมื่อเปรียบเทียบโครงสร้างแบบที่ไม่เติมกรดอะมิโนที่ขาด
หายไปและไม่เติมโลหะ (โครงสร้างระบบที่ 1) โครงสร้างระบบที่มีการเติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไปแต่ไม่
เติมโลหะ (โครงสร้างระบบที่ 2) และโครงสร้างระบบที่มีการเติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไปและโลหะทั้ง 2 ตัว 
(โครงสร้างระบบที่ 3) พบว่ามีเพียง 2 โครงสร้างที่มีล าดับค่าพลังงานการเข้าจับที่สอดคล้องกับความเป็น
จริง นั่นคือ โครงสร้างที่มี PDB code เป็น 1EXQ และ 2ITG และเมื่อเปรียบเทียบข้อมูลโครงสร้างการเข้า
จับที่ค านวณได้กับโครงสร้างเอกซเรย์ของ PFV กับ โดลูเทกราเวีย พบว่าโครงสร้างที่เหมาะสมที่จะน าไปใช้
ในการค านวณในอนาคตคือ โครงสร้างที่มี PDB code 1EXQ 
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Abstract 
Nowadays molecular docking calculation technique is widely accepted and has 

been used to predict a binding structure between enzyme and inhibitor. However, an 
accuracy of the calculation depends on a structure of the enzyme that is used. In this 
research, effect of employing different integrase structures on the docked structure 
between HIV-1 integrase (IN) and dolutegravir drug was studied by using AutoDock VINA. 19 
different IN structures were taken from the Protein Data Bank. In addition, effect of adding 
missing residues and metal co-factor were investigated. The results showed that 8 IN 
structures gave positive binding affinities which indicates that these structures are not 
appropriate for the docking calculations. Considering IN structure without adding missing 
residues and metals (system 1), IN structure with adding only missing residues but not 
metals (system 2) and IN structure with adding both missing residues and metals (system 
3), only 2 structures, which structures with PDB code 1EXQ and 2ITG, have the corrected 
order of binding affinity. Comparing the docked structures with the X-ray structure of PVF-
dolutegravir complex, IN structure with PDB code 1EXQ is the most suitable structure for 
future docking calculation. 
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ตารางที่ 3.3 ผลการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง        

(ระบบที่ 2) รวมถึง PFV 1 โครงสร้าง 20 
ตารางที่ 3.4  ผลการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง      

(ระบบที่3) รวมถึง PFV 1 โครงสร้าง 22 
ตารางที่ 3.5 ผลเปรียบเทียบค่าพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้ง 3 

ระบบ 24 
ตารางที่ 3.6  ผลเปรียบเทียบค่าพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส       

PDB code ที่มีพลังงานเรียงล าดับจากมากไปน้อย 30 
ตารางที่ 3.7  แสดงพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ 

ระบบที่ 3 31 
ตารางที่ 3.8  แสดงพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG 

ระบบที่ 3 32 
 

 

 



 

 

 

บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
โรคเอดส์ (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS) เป็นอาการระยะสุดท้ายของผู้ที่

ติดเชื้อเอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus, HIV) ซึ่งผู้ป่วยจะมีภูมิคุ้มกันน้อย ท าให้ติดเชื้อโรค
อ่ืน ๆ และเสียชีวิตในที่สุด โรคเอดส์และการติดเชื้อเอชไอวียังไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้ ดังนั้นแนวทาง
การรักษาที่ท าได้ในปัจจุบันคือการควบคุมปริมาณเชื้อไวรัสให้ต่ าเพ่ือเพ่ิมภูมิคุ้มกันของร่างกาย ซึ่งสามารถ
ท าได้โดยการใช้ยาไปยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ส าคัญในวงจรชีวิตของเชื้อไวรัส อินติเกรสเป็นเอนไซม์
ส าคัญในวงจรชีวิตของเชื้อไวรัส โดยท าหน้าที่ช่วยในกระบวนการแทรกสายดีเอ็นเอของไวรัสเข้าไปในสายดี
เอ็นเอของคน ยากลุ่มยับยั้งการท างานของอินติเกรสจะเข้าจับกับเอนไซม์และไปกีดขวางไม่ให้อินติเกรส
ท างานได้ การใช้ยากลุ่มนี้ไม่ก่อให้เกิดผลข้างเคียงกับผู้ป่วยเพราะร่างกายคนเราไม่มีเอนไซม์ตัวนี้ ดังนั้นอิน
ติเกรสจึงเป็นเป้าหมายที่นักวิจัยทั่วโลกให้ความสนใจ 

ในการปรับปรุงยาให้มีประสิทธิภาพสูงขึ้น จ าเป็นต้องทราบข้อมูลเกี่ยวกับโครงสร้างการเข้าจับและ
อันตรกิริยาระหว่างสารยับยั้งกับอินติเกรส เพ่ือจะได้ปรับเปลี่ยนโครงสร้างของสารยับยั้งให้จับกับอินติเกรส
ได้ดียิ่งขึ้น การหาโครงสร้างการเข้าจับด้วยวิธีทางการทดลอง มีข้อจ ากัดหลายประการ รวมทั้งต้องใช้
ระยะเวลาค่อนข้างนาน ดังนั้นนักวิจัยจึงได้ใช้เทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล  (molecular 
docking calculation) มาท านายโครงสร้างการเข้าจับ เพราะสามารถท าได้อย่างสะดวกและรวดเร็ว 
อย่างไรก็ตามความถูกต้องแม่นย าของผลการค านวณจะขึ้นกับหลายปัจจัย เช่น โครงสร้างสามมิติของ
เอนไซม์ โปรแกรมที่ใช้ค านวณ การตั้งค่าในโปรแกรม ในงานวิจัยนี้สนใจศึกษาหาผลกระทบของการใช้
โครงสร้างสามมิติของอินติเกรสที่แตกต่างกันที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับระหว่างอินติเกรสกับยาโดลูเทกรา
เวีย (dolutegravir) โดยจะใช้โครงสร้างของอินติเกรสแบบต่าง ๆ ที่ได้จากฐานข้อมูลธนาคารข้อมูลโปรตีน 
(Protein Data Bank) จ านวน 19 โครงสร้างมาท าการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลกับยาโดลูเทกราเวีย 

 

1.2 วัตถุประสงค์ของโครงการ 
 ศึกษาผลกระทบของโครงสร้างอินติเกรสที่แตกต่างกันที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับและอันตรกิริยา
ระหว่างเอชไอวี-1 อินติเกรสกับโดลูเทกราเวีย 
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1.3 ทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง 

1.3.1 เชื้อเอชไอวีและโรคเอดส์ 
โรคเอดส์ เป็นอาการระยะสุดท้ายของผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวี ท าให้ผู้ป่วยเกิดภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

และติดเชื้อโรคฉวยโอกาสอ่ืน ๆ เช่น วัณโรคในปอด หรือต่อมน้ าเหลือง เยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อรา โรค
ผิวหนังบางชนิด หรือเป็นมะเร็งบางชนิดได้ง่ายกว่าคนปกติ ซึ่งการติดเชื้อโรคฉวยโอกาสเหล่านี้เป็นสาเหตุ
หลักที่ท าให้ผู้ป่วยโรคเอดส์เสียชีวิตได้อย่างรวดเร็ว เชื้อเอชไอวีมีอยู่ 2 สายพันธุ์ คือ เอชไอวี-1 และเอชไอ
วี-2 โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ทั่วโลกจะติดเชื้อเอชไอวี-1 ในขณะที่ผู้ติดเชื้อเอชไอวี-2 จะพบได้น้อยกว่า และพบ
ในประเทศแถบแอฟริกาตะวันตก 

ความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับวงจรชีวิตของไวรัสเป็นข้อมูลส าคัญและจ าเป็นต่อการค้นหาเป้าหมายใน
การพัฒนายารักษาโรค วงจรชีวิตของเชื้อเอชไอวี (ดังแสดงในรูปที่ 1.1) เป็นดังนี้ 

 
รูปที่ 1.1 วงจรชีวิตของเชื้อเอชไอวี  

ที่มา http://www.5wgraphics.com/img/gallery/5w-sample-020-hiv-lifecycle.jpg 
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ขั้นแรก   การเข้าจับ (binding) เชื้อเอชไอวีจะเข้าจับกับพ้ืนผิวของเซลล์เม็ดเลือดขาว 
ขั้นที่สอง การรวมตัว (fusion) เชื้อไวรัสจะรวมตัวกับเซลล์เม็ดเลือดขาว โดยปล่อยสารพันธุกรรมเข้าสู่เซลล์

ของคน 
ขั้นที่สาม เนื่องจากเอชไอวีเป็นไวรัสชนิดอาร์เอ็นเอ (RNA virus) จึงจ าเป็นต้องมีการแปลงอาร์เอ็นเอให้

เป็นดีเอ็นเอ โดยขั้นตอนนี้จะอาศัยเอนไซม์รีเวอร์ส ทรานสคริปเทส (Reverse Transcriptase, 
RT) ในการเร่งปฏิกิริยา 

ขัน้ที่สี่     ไวรัสจะท าการแทรกสายดีเอ็นเอของตัวเองเข้าสู่สายดีเอ็นเอของคน โดยอาศัยเอนไซม์อินติเกรส 
(Integrase, IN) จากนั้นอาศัยกลไกของร่างกายมนุษย์ในการเพิ่มจ านวนสายดีเอ็นเอของไวรัส  

ขั้นที่ห้า   ไวรัสจะท าการสร้างสายอาร์เอ็นเอจากสายดีเอ็นเอที่ได้จากขั้นตอนที่สี่โดยอาศัยเอนไซม์อาร์เอ็น
เอโพลีเมอเรส (RNA polymerase) 

ขั้นที่หก   ไวรัสจะใช้เอนไซม์โปรติเอส (Protease, PR) ช่วยในการตัดโปรตีนสายยาวออกเป็นส่วนย่อย ๆ 
ของแต่ละโปรตีน แล้วท าการรวบรวมสิ่งจ าเป็นต่าง ๆ เพื่อสร้างไวรัสตัวใหม่ 

ขั้นที่เจ็ด  ไวรัสตัวใหม่จะหลุดออกจากเซลล์เม็ดเลือดขาวและพร้อมจะแพร่พันธุ์สู่เซลล์เม็ดเลือดขาวอ่ืน ๆ 

จากวงจรชีวิตของเอชไอวี พบว่าเชื้อไวรัสจ าเป็นต้องอาศัยเอนไซม์หลายตัวในการเร่งปฏิกิริยา 
ดังนั้นถ้าสามารถท าการยับยั้งการท างานของเอนไซม์เหล่านี้ได้ ก็จะสามารถหยุดการแพร่พันธุ์ของเชื้อไวรัส
ได้ ท าให้สามารถควบคุมปริมาณเชื้อไวรัสให้อยู่ในระดับต่ า ผู้ติดเชื้อเอชไอวีก็จะไม่แสดงอาการป่วย และจะ
ไม่พัฒนาไปสู่โรคเอดส์ 

 

1.3.2 เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส 
เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส เป็นเอนไซม์ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโนจ านวน 288 ตัว ซึ่งสามารถ

แบ่งได้เป็น 3 โดเมน คือ เอ็นเทอร์มินัล โดเมน (N-terminal domain), คาตาไลติก โดเมน (catalytic 
domain)และ ซีเทอร์มินัล โดเมน (C-terminal domain) ซึ่งแต่ละโดเมนก็มีหน้าที่แตกต่างกันดังนี้ (ดังรูป
ที่ 1.2)  
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รูปที่ 1.2 โครงสร้างของเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส 

ที่มา http://america.pink/images/2/0/9/1/5/0/5/en/3-integrase.jpg 

เอ็นเทอร์มินัล โดเมน (สายสีเขียว) โครงสร้างประกอบไปด้วย กรดอะมิโนตั้งแต่ล าดับที่ 1-49 โดยท าหน้าที่
ในการจับกับ Zn2+ และท าหน้าที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ Protein Multimerization ของเอนไซม์       
อินติเกรส 

คาตาไลติก โดเมน (สายสีน้ าเงิน) ส่วนนี้มีความส าคัญมาก เนื่องจากเป็นส่วนที่เป็นบริเวณเร่ง (active site) 
และบริเวณที่ตัวยับยั้งเข้าจับ (binding site) โครงสร้างจะประกอบด้วยกรดอะมิโนตั้งแต่ล าดับที่ 50–212 
ซึ่งรวมกรดอะมิโนที่จ าเป็นในการเร่งปฏิกิริยาในเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส คือ กรดแอสปาร์ติกล าดับที่ 
64 (Asp64), กรดแอสปาร์ติกล าดับที่ 116 (Asp116) และ กรดกลูตามิกล าดับที่ 152 (Glu152) นอกจากนี้
ยังมีโลหะท่ีมีความส าคัญต่อการเร่งปฏิกิริยาซึ่งอาจจะเป็น Mg2+ หรือ Mn2+ 

ซีเทอร์มินัล โดเมน (สายสีแดง) โครงสร้างประกอบด้วยกรดอะมิโนล าดับที่ 213-288 ซึ่งส่วนนี้ท าหน้าที่ใน
การจับกับดีเอ็นเอของเซลล์เจ้าบ้าน (Host cell) แบบไม่จ าเพาะเจาะจง 
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จากการสืบค้นข้อมูลในฐานข้อมูลธนาคารข้อมูลโปรตีน พบว่ามีโครงสร้างทางการทดลองของ   
เอชไอวี-1 อินติเกรสจ านวนมาก และเมื่อท าการวิเคราะห์โครงสร้างพบว่า บริเวณเร่งในแต่ละโครงสร้างมี
ลักษณะแตกต่างกัน รวมทั้งโครงสร้างหลาย ๆ โครงสร้างมีความไม่สมบูรณ์ เช่น ไม่มีต าแหน่งของกรด    
อะมิโนบางตัว (missing residue) หรือไม่มีต าแหน่งของโลหะที่เป็นโคแฟคเตอร์ ซึ่งจะส่งผลให้การเข้าจับ
ของยาโดลูเทกราเวียแตกต่างกันออกไป เพราะมีอันตรกิริยาที่เปลี่ยนแปลงไป 

 
ในปัจจุบันยารักษาโรคเอดส์กลุ่มที่ยับยั้งการท างานของเอนไซม์เอชไอวี -1 อินติเกรสที่ได้รับการ

อนุมัติจากองค์การอาหารและยามีอยู่  3 ตัว คือ ราวเทลกราเวีย (raltegravir), เอลวิ เทกราเวีย 
(elvitegravir) และโดลูเทกราเวีย (dolutegravir) โดยโดลูเทกราเวีย (Dolutegravir) ดังรูปที่ 1.3 เป็นยา
รักษาโรคเอดส์ในกลุ่มยับยั้งการท างานของอินติเกรสที่มีประสิทธิภาพดีในคนไข้ที่ดื้อต่อยาชนิดอ่ืนในกลุ่ม
เดียวกัน และสามารถใช้ได้กับผู้ใหญ่ทั้งผู้ที่เคยหรือไม่เคยได้รับยาต้านเชื้อมาก่อน นอกจากนี้โดลูเทกราเวีย 
ยังอนุญาตให้ใช้กับผู้ป่วยที่เป็นเด็กอายุ 12 ปีขึ้นไป ซึ่งมีน้ าหนักตัวอย่างน้อย 40 กิโลกรัม ทั้งที่ไม่เคยได้รับ
ยาต้านไวรัสเอชไอวีมาก่อน และเคยได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวีที่ไม่ใช่ยาในกลุ่มยาที่ยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์อินติเกรสมาก่อนด้วย 

 
รูปที่ 1.3 โครงสร้างของยาโดลูเทกราเวีย 

 
 1.3.3 Prototype Foamy Virus (PFV) 

 Prototype Foamy Virus (PFV) เป็น retrovirus มีสารพันธุกรรมชนิดอาร์เอ็นเอ ซึ่งต้องอาศัย
เอนไซม์ที่ส าคัญในการจ าลองโมเลกุลคือ เอนไซม์รีเวอร์ส ทรานสคริปเทส (Reverse Transcriptase, RT) 
ในการเร่งปฏิกิริยาแปลงอาร์เอ็นเอให้เป็นดีเอ็นเอ เอนไซม์อินติเกรส (Integrase, IN) ช่วยให้ไวรัสท าการ
แทรกสายดีเอ็นเอของตัวเองเข้าสู่สายดีเอ็นเอของคน จากนั้นอาศัยกลไกของร่างกายมนุษย์ในการเพ่ิม
จ านวนสายดีเอ็นเอของไวรัส เอนไซม์อาร์เอ็นเอโพลีเมอเรส (RNA polymerase) ช่วยให้ไวรัสท าการสร้าง
สายอาร์เอ็นเอจากสายดีเอ็นเอที่ได้จากขั้นตอนก่อนหน้า เอนไซม์โปรติเอส (Protease, PR) ช่วยในการตัด
โปรตีนสายยาวออกเป็นส่วนย่อย ๆ ของแต่ละโปรตีน แล้วท าการรวบรวมสิ่งจ าเป็นต่าง ๆ เพ่ือสร้างไวรัสตัว
ใหม่ โดย PFV ถูกวิจัยสร้างขึ้นมา และตกผลึกคู่กับสารยับยั้งเป็นโครงสร้างเอกซเรย์ เพ่ือเป็นตัวต้นแบบใน
การศึกษากลไกการท างานของเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส ที่ปัจจุบันยังไม่สามารถตกผลึกเป็นโครงสร้าง
เอกซเรย์ที่สมบูรณ์คู่กับสารยับยั้งได้ 
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1.3.4 เทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล 
การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลเป็นการท านายลักษณะการวางตัวของสารเมื่อจับกับโมเลกุล

เป้าหมาย โดยค านวณพลังงานการยึดจับระหว่างสารกับโมเลกุลนั้น จากทุกพันธะที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ Van 
der Waals, Hydrogen Bonding, Electrostatic, และ Hydrophobic จากนั้นน าค่าพลังงานการเข้าจับที่
ค านวณได้มาเรียงล าดับ โดยค่าพลังงานการจับที่ต่ าสุดจะเป็นค่าการจับระหว่างสารกับโมเลกุลเป้าหมายที่
เสถียรที่สุด เพื่อเพ่ิมความเข้าใจจะแสดงให้เห็นดังรูปที่ 1.4 

 

รูปที่ 1.4 ภาพจ าลองการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล  
 

จากรูปที่ 1.4 จ าลองการเข้าจับของสารกับโมเลกุล โดยโมเลกุลตัวรับ (Receptor) เช่น เอนไซม์ มี
โพรงเข้าจับเป็นแฉกรูปดาวอยู่ 2 ต าแหน่ง ในขณะที่สารที่จะเข้าจับ (Ligand) เช่น ตัวยับยั้งหรือยา แทน
ด้วยรูปทรงเรขาคณิตต่าง ๆ เมื่อน ามาทดสอบการเข้าจับกันของสารกับโมเลกุลตัวรับ โดยใช้เทคนิคการ
ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลจะสังเกตเห็นว่า รูปทรงเรขาคณิตรูปทรงต่าง ๆ ที่ไม่สามารถจับกับโมเลกุล
ตัวรับได้จะได้ค่าพลังงานที่สูงขณะที่โครงสร้างรูปดาวที่จับได้พอดีกับโมเลกุลตัวรับ จะได้ค่าพลังงานที่ต่ า 
หมายความว่าการเข้าจับกันนั้นมีความเสถียร [1] 

ปัจจุบันเทคนิคการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล มีโปรแกรมที่ใช้ค านวณหลากหลายโปรแกรม 
เ ช่ น  AutoDock, AutoDock Vina, Affinity, DOCK, DIVALI, DARWIN, eHiTS, FLOG, 52 FlexX, 
FTDOCK GOLD, Glide Hammerhead, ICM, LibDock, QXP, SANDOCK และ SLIDE เป็นต้น [2] ซึ่ง
แต่ละโปรแกรมจะใช้อัลกอริทึมที่แตกต่างกัน ความถูกต้อง ความเร็ว และการวางตัวของสารที่ได้ก็จะมี
ความแตกต่างกัน ดังนั้นผู้วิจัยจึงควรเลือกใช้โปรแกรมให้เหมาะสมกับโครงสร้างและชนิดของโมเลกุลที่
ต้องการศึกษา 

การท างานของการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลจะแบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือส่วนของตัวรับ 
(Receptor) หรือตัวที่ใช้จับกับตัวยับยั้ง ซ่ึงเป็นสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่เช่น โปรตีน (เอนไซม์) และส่วน
ของ Ligand ซึ่งเป็นสารที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก เช่น ตัวยับยั้งหรือยา โดยในงานวิจัยนี้จะให้ตัวรับเป็นเอนไซม์
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ของเชื้อเอชไอวี-1 อินติเกรสที่มีโครงสร้างแตกต่างกัน 19 โครงสร้าง และใช้ Ligand เป็นยาโดลูเทกราเวีย 
โดยจะใช้โปรแกรม AutoDock Vina ในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลของสารดังกล่าว 

AutoDock Vina เป็นโปรแกรมที่ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลโดยใช้ genetic algorithm ซึ่งใช้
การสุ่มอยู่ตลอดเวลาในการหาต าแหน่งและทิศทางของลิแกนด์ (ligand) ที่จะไปจับกับโพรงการเข้าจับ 
(binding pocket) ในเอนไซม์มีความซับซ้อน ดังนั้นจึงมีต าแหน่งให้ลิแกนด์ (ligand)  เข้าจับได้เยอะมาก 
โปรแกรมพยายามท่ีจะหาต าแหน่งที่มีพลังงานต่ าที่สุด ถึงแม้ว่าในความเป็นจริงขณะที่ลิแกนด์ (ligand) เข้า
จับกับตัวรับ (receptor) นั้นมีปัจจัยมากมายที่เป็นตัวก าหนดต าแหน่งและทิศทางการเข้าจับ ซึ่งโปรแกรม 
AutoDock Vina ไม่สามารถค านวณปัจจัยเหล่านี้ได้ท้ังหมด ต าแหน่งที่โปรแกรม AutoDock Vina ค านวณ
ว่ามีพลังงานต่ าที่สุด อาจจะไม่ใช่ต าแหน่งการเข้าจับจริงก็เป็นได้ แต่โปรแกรม AutoDock Vina ก็เป็น
โปรแกรมที่มีการพัฒนาอย่างต่อเนื่องท าให้โปรแกรมมีความถูกต้องแม่นย าสอดคล้องกับการทดลองใน
ห้องปฏิบัติการ และที่ส าคัญคือการด าเนินการแต่ละครั้งใช้เวลาไม่มาก โปรแกรมมีความรวดเร็ว และ
วิธีการใช้งานง่าย เป็นที่นิยม จึงเหมาะกับการท างานวิจัยครั้งนี้ 

 
การค านวณเชิงคอมพิวเตอร์มีความส าคัญในการช่วยการออกแบบ และพัฒนาตัวยา เนื่องจากไม่

เพียงแต่เพ่ิมโอกาสที่จะประสบความส าเร็จในการผลิตยาเพ่ือรักษาโรคแล้ว ยังเป็นการช่วยลดระยะเวลาใน
การทดลอง ประหยัดงบประมาณ และลดการใช้สัตว์ทดลองอีกด้วย แต่การที่จะประสบความส าเร็จได้นั้น
นักวิจัยต้องให้ความส าคัญในการเลือกใช้ฐานข้อมูลและโปรแกรมให้ถูกต้องและเหมาะสม และอีกสิ่งที่ต้อง
ตระหนักคือ ผลที่ได้จากการค านวณด้วยคอมพิวเตอร์นี้เป็นเพียงการคาดการณ์เท่านั้น จึงต้องยืนยันผลโดย
อาศัยการทดลองในห้องปฏิบัติการหรือการทดลองกับผู้ป่วยจริงๆ 

 

1.4 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
ในปี 2547 Li-Dong  และคณะ [3] ศึกษาอันตรกิริยาระหว่างเอนไซม์ของเชื้อเอชไอวี-1อินติเกรส

และดีเอ็นเอ โดยสร้างเอนไซม์ของเชื้อเอชไอวี-1 อินติเกรสแบบเตตระเมมมอร์ ด้วยวิธีโฮโมโลจีโมเดลลิง 
จากนั้นท าการค านวณจ าลองระบบแบบโมเลกุลไดนามิกส์ ซึ่งจากการศึกษาการเข้าจับระหว่างดีเอ็นเอ และ
เอนไซม์อินติเกรส พบว่า ดีเอ็นเอจะจับกับอินติเกรสแบบจ าเพาะบริเวณท่ีใกล้กับโลหะแมกนีเซียม (Mg2+ ) 
ซึ่งในแต่ละเมอร์มีโลหะแมกนีเซียม อยู่สองตัวในส่วนของคาตาไลติก (Catalytic core) 

ในปี 2548 Masahiro และคณะ [4] ศึกษาต าแหน่งการเกิดอันตรกิริยาระหว่างเอนไซม์ของเชื้อ
เอชไอวี-1 อินติเกรสกับสารยับยั้งที่เป็น 2-hydroxy-3-heteroaryl acrylic acids ด้วยวิธีไทเทรตโลหะ 
(Metal titration) พบว่า สารยับยั้งที่มีฤทธิ์สูงจะเข้าจับกับเอนไซม์บริเวณใกล้กับโลหะแมกนีเซียม (Mg2+) 
ในบริเวณเร่ง (active site)  

ในปี 2552 Healy และคณะ [5] ได้ท าการศึกษาประสิทธิภาพของ L-Chicoric acid (l-CA) ที่มี
โครงสร้างต่างกัน 4 แบบ ในการออกฤทธิ์เป็นสารยับยั้งการท างานของเอนไซม์เอชไอวี -1 อินติเกรส โดย
การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล (molecular docking) ด้วยโปรแกรม AutoDock 4.0 พบว่าโครงสร้าง
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การเข้าจับระหว่างตัวยับยั้งเอนไซม์กับเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสที่มีโครงสร้างต่างกัน ท าให้อันตรกิริยาที่
เกิดขึ้นต่างกันโดย s-cis/s-cis และ s-cis/s-trans isomers เป็นตัวที่มีประสิทธิภาพดีทีสุด เนื่องจากได้ค่า
พลังงานต่ าเมื่อท าการค านวณการเข้าจับกับเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1QS4 ที่มีโครงสร้าง
สมบูรณ์  

 ในปี 2555 Barry และคณะ [6] ศึกษาพลังงานการเข้าจับระหว่างเอชไอวี -1 อินติเกรสกับสาร
ยับยั้งคือราลเทกราเวีย (raltegravir), เอลวิเททกรา (elvitegravir), โดลูเทกราเวีย (dolutegravir) และ 
MK-0536 โดยการจ าลองแบบทางพลวัตเชิงโมเลกุล เปรียบเทียบกับพลังงานการเข้าจับที่ได้จากการทดลอง
ในห้องปฏิบัติการ ซึ่งจากการค้นหาเชื้อเอชไอวี-1 อินติเกรสในฐานข้อมูลธนาคารโปรตีน (Protein data 
bank) พบว่า เชื้อเอชไอวี-1 อินติเกรสไม่สามารถตกผลึกโครงสร้างที่สมบูรณ์ได้คือ มีกรดอะมิโนบางตัว 
และโลหะที่เป็นโคแฟกเตอร์หายไป ผู้วิจัยจึงท าการศึกษาและพบว่าโครงสร้างของ prototype foamy 
virus (PFV) เป็นโครงสร้างที่ตกผลึกได้อย่างสมบูรณ์และมีโครงสร้างที่ใกล้เคียงกับเชื้อเอชไอวี-1 อินติเกรส 
ผู้วิจัยจึงเลือกโครงสร้างของ prototype foamy virus (PFV) PDB code 2L2T มาเป็นโครงสร้างอ้างอิง 
ในการท าให้โครงสร้างที่สนใจคือ โครงสร้างของเชื้อเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code Y143R, N155H, และ 
G140S/Q148H มีโครงสร้างที่สมบูรณ์ ด้วย MOE 2009.10  

 ในปี 2557 Nuthanavanit และคณะ [7] ศึกษาการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างอนุพันธ์ของโครโมน
กับเชื้อเอชไอวี-1 โปรติเอส ด้วยโปรแกรม GOLD และ AutoDock โดยใช้โครงสร้างโครโมนจ านวน 48 
โครงสร้าง และเชื้อเอชไอวี-1 โปรติเอส จ านวน 12 โครงสร้าง พบว่าโครงสร้างที่ต่างกันส่งผลให้การเข้าจับ
ต่างกัน เนื่องจากมีอันตรกิริยาที่เปลี่ยนแปลงไป นอกจากนี้แล้วโครงสร้างการเข้าจับที่เหมาะสมที่สุดคือ 
โครงสร้างที่อนุพันธ์ของโครโมนกับเชื้อเอชไอวี-1 โปรติเอสเข้าจับกันแล้วได้พลังงานการเข้าจับ (binding 
energy) ต่ าสุดในโปรแกรม AutoDock ซึ่งสอดคล้องกับค่าพลังงานการเข้าจับที่มากที่สุด (fitness score) 
ในโปรแกรม GOLD 

 ในปี 2559 Puripattanavong และคณะ [8] ศึกษาประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของสารยับยั้ง
เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสที่มีโครงสร้างต่างกัน 10 โครงสร้าง ซึ่งสกัดได้จากสังกะโต้ง (Aglaia 
andamanica) โดยใช้วิธีการทดลองในห้องปฏิบัติการ การค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล (molecular 
docking) ด้วยโปรแกรม AutoDock 4.2 และท าการทดสอบความเป็นพิษด้วยหนูทดลอง พบว่าโครงสร้าง
ที่ 10 (N-Methyl-trans-4-hydroxy-L-proline) มีประสิทธิภาพและปลอดภัยในการเป็นตัวยับยั้งเอนไซม์
เอชไอวี-1 อินติเกรส ซึ่งสอดคล้องกับการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่าง N-Methyl-trans-4-
hydroxy-L-proline กับเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1QS4 ซึ่งมีการเติมโครงสร้างให้สมบูรณ์
โดยการเติมกรดอะมิโนที่หายไปในต าแหน่งที่ 141-144 [9] และเติมโลหะแมกนีเซียมที่เป็นโคแฟกเตอร์โดย
ใช้ prototype foamy virus integrase (PDB code 3OYA) เป็นโครงสร้างอ้างอิง [10] พบว่ามีค่าพลังงาน
การเข้าจับต่ าที่สุดจึงมีประสิทธิภาพในการยับยั้งการท างานของเอนไซม์อินติเกรส [11] เมื่อวิเคราะห์ถึง
โครงสร้าง N-Methyl-trans-4-hydroxy-L-proline นี้ยังพบว่ามีหมู่คาร์บอกซิลิก และไฮดรอกซิล ซึ่งท าให้
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เกิดพันธะไฮโดรเจนกับอะมิโนทรีโอนีนต าแหน่งที่  66 แอสปาราจีนต าแหน่งที่ 155 และไลซีนต าแหน่งที่ 
159 ของเอนไซม์อินติเกรส ซึ่งอะมิโนในต าแหน่งเหล่านี้เป็นอะมิโนในต าแหน่งที่ส าคัญในการเกิดปฏิกิริยา
การจ าลองโมเลกุลของไวรัส [12] เมื่อสารยับยั้งเอนไซม์ (N-Methyl-trans-4-hydroxy-L-proline) เข้าจับ
กับเอนไซม์ของเชื้อเอชไอวี (PDB code 1QS4) ได้ดีในต าแหน่งที่ส าคัญก็จะสามารถยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ไม่ให้เชื้อโรคแพร่พันธุ์ต่อไปได้ 

จากงานวิจัยที่ผ่านมา จะเห็นได้ว่าเอนไซม์อินติเกรสเป็นเอนไซม์ที่น่าสนใจเนื่องจากเป็นเอนไซม์ที่
ไม่พบในมนุษย์ ท าให้การยับยั้งการท างานของเอนไซม์นี้ไม่ก่อให้เกิดผลข้างเคียงกับมนุษย์ รวมถึงโดลูเทกรา
เวียก็เป็นยายับยั้งการท างานของเอนไซม์อินติเกรส ที่มีคุณสมบัติในการรักษาผู้ป่วยที่รักษากับยาในกลุ่ม
เดียวกันไม่หาย ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงสนใจศึกษาหาโครงสร้างการเข้าจับและอันตรกิริยาระหว่างเอนไซม์    
เอชไอวี-1 อินติเกรสกับโดลูเทกราเวีย ด้วยการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลโดยใช้โครงสร้างของอินติเกรส
ที่แตกต่างกันจ านวน 19 โครงสร้าง ซึ่งข้อมูลเหล่านี้จะช่วยเพ่ิมความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับกลไกการออก
ฤทธิ์ของยา และเป็นข้อมูลส าคัญต่อการพัฒนาปรับปรุงยาตัวใหม่ที่มีประสิทธิภาพมากข้ึน 

 

 



 

 

 

บทที่ 2 
การทดลอง 

2.1 การเตรียมโครงสร้างสามมิติของยาโดลูเทกราเวีย 
2.1.1 ท าการสืบค้นโครงสร้างสามมิติของยาโดลูเทกราเวียจากฐานข้อมูลธนาคารโปรตีน ผลการ

สืบค้นพบว่ามีอยู่ 3 โครงสร้างที่เป็นโครงสร้างของ Prototype Foamy Virus (PFV) ที่จับอยู่กับโดลูเทกรา
เวีย โดยทั้งสามโครงสร้างได้มาจากเทคนิคเอกซเรย์ ได้แก่ โครงสร้างที่มี PDB code เป็น 3S3M, 3S3N 
และ 3S3O จึงท าการเลือกโครงสร้าง 3S3M และตัดเอาเฉพาะโครงสร้างของโดลูเทกราเวีย 

2.1.2 น าโครงสร้างมาเติมอะตอมไฮโดรเจนและค านวณประจุของแต่ละอะตอมด้วยวิธี Gasteiger 
พร้อมทั้งจัดเตรียมข้อมูลเกี่ยวกับพันธะที่หมุนได้ในโมเลกุลโดยใช้โปรแกรม ADT (AutoDock Tools)  

2.2 การเตรียมโครงสร้างสามมิติของเอชไอวี-1 อินติเกรส 
2.2.1 ท าการสืบค้นโครงสร้างของเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสจากฐานข้อมูลธนาคารข้อมูลโปรตีน 

ผลการสืบค้นพบว่ามีโครงสร้างอยู่เป็นจ านวนหลายโครงสร้าง จึงท าการจัดกลุ่มโครงสร้างทั้งหมดและ
คัดเลือกโครงสร้างที่มีประสิทธิภาพการจ าแนกความแตกต่างของอะตอมที่อยู่ใกล้กันสูง (high resolution) 
คือมีค่าตัวเลขเชิงปริมาณต่ าที่สุดในแต่ละกลุ่มมา จึงได้โครงสร้างทั้งหมด 19 โครงสร้างได้แก่ โครงสร้างที่มี 
PDB code เป็น 1B9F, 1BI4, 1BIS, 1BIU, 1BIZ, 1BL3, 1EX4, 1EXQ, 1ITG, 1K6Y, 1QS4, 2ITG, 3AO5, 
3L3U, 3L3V, 3NF7, 3OVN, 3VQ8 และ 4CIE โดยโครงสร้างทั้งหมดนี้มีลักษณะไม่สมบูรณ์ เช่น ไม่มี
ต าแหน่งของกรดอะมิโนบางตัว (missing residue) หรือไม่มีต าแหน่งของโลหะที่เป็นโคแฟคเตอร์ ดังตาราง
ที ่2.1 (รูปที่ 1-20 ในภาคผนวก) 

ตารางที่ 2.1 แสดงข้อมูลที่เป็นส่วนประกอบของเอนไซม์อินติเกรสทั้ง 19 โครงสร้าง 
 

เอนไซม์อินติเกรส 
PDB code 

ส่วนประกอบของเอนไซม์ 

โดเมน 
ต าแหน่งกรดอะมิโนที่

หายไป 
โลหะที่เป็นโคแฟกเตอร์ 

1B9F Core domain 189-192 ไม่มีโลหะ 

1BI4 Core domain 141-150 ไม่มีโลหะ 

1BIS Core domain 143-150 ไม่มีโลหะ 

1BIU Core domain 141-147 มี Mg2+ 1 ตัว 
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1BIZ Core domain 141-148 ไม่มีโลหะ 

เอนไซม์อินติเกรส 
PDB code 

ส่วนประกอบของเอนไซม์ 

โดเมน 
ต าแหน่งกรดอะมิโนที่

หายไป 
โลหะที่เป็นโคแฟกเตอร์ 

1BL3 Core domain 141-150 มี Mg2+ 1 ตัว 

1EX4 Core domain 
N-domain 

142-144 ไม่มีโลหะ 

1EXQ Core domain 144-150 ไม่มีโลหะ 

1ITG Core domain 141-153 ไม่มีโลหะ 

1K6Y Core domain 
C-domain 

47-55, 140-148 ไม่มีโลหะ 

1QS4 Core domain 141-144 มี Mg2+ 1 ตัว 

2ITG Core domain ไม่มีกรดอะมิโนที่หายไป ไม่มีโลหะ 

3AO5 Core domain 139-152, 189-191 ไม่มีโลหะ 

3L3U Core domain ไม่มีกรดอะมิโนที่หายไป ไม่มีโลหะ 

3L3V Core domain 143-151 ไม่มีโลหะ 

3NF7 Core domain 189-192 ไม่มีโลหะ 

3OVN Core domain 143-151 ไม่มีโลหะ 

3VQ8 Core domain 139-151, 189-192 ไม่มีโลหะ 

4CIE Core domain 188-193 ไม่มีโลหะ 

3OYA (PFV) Core domain 
N-domain 
N-domain 

125-278 มี Mg2+ 2 ตัว 
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2.2.2 ท าการลบส่วนของโมเลกุลที่ไม่ต้องการออก เช่น น้ า สารที่ใส่เพื่อช่วยในการตกผลึก ลิแกนด์
ที่ติดมากับโครงสร้างด้วยโปรแกรม ADT 

2.2.3 เนื่องจากโครงสร้างของอินติเกรสทั้ง 19 โครงสร้างที่ได้จากข้อ 2.2.1 มีลักษณะไม่สมบูรณ์ 
ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงสนใจที่จะศึกษาผลของความไม่สมบูรณ์ 2 ประการที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับ นั่นคือ 
ประการแรก ผลของการขาดต าแหน่งกรดอะมิโนบางตัว และประการที่สอง ผลของการไม่มี ต าแหน่งของ
โลหะที่เป็นโคแฟกเตอร์ ดังนั้นในแต่ละโครงสร้าง (แต่ละ PDB code) จะท าการเตรียมโครงสร้าง 3 ระบบ 
คือ 

ระบบที่ 1 ใช้โครงสร้างที่ได้มาจากธนาคารข้อมูลโปรตีนโดยตรง ไม่มีการเติมต าแหน่งของกรดอะมิโนและ
โลหะที่ขาดหาย เพียงแต่เติมอะตอมไฮโดรเจนเท่านั้น 

ระบบที่ 2 น าโครงสร้างที่ได้มาจากธนาคารข้อมูลโปรตีน มาเติมต าแหน่งของกรดอะมิโนที่ขาดหายและ
อะตอมไฮโดรเจน แต่ไม่เติมต าแหน่งของโลหะ 

ระบบที่ 3 เป็นโครงสร้างสมบูรณ์ คือ น าโครงสร้างที่ได้มาจากธนาคารข้อมูลโปรตีน มาเติมต าแหน่งของ
กรดอะมิโนที่ขาดหาย ต าแหน่งของโลหะ และอะตอมไฮโดรเจน 

2.2.4 การเติมต าแหน่งของกรดอะมิโนที่ขาดหายจะท าโดยซ้อนทับโครงสร้างแต่ละโครงสร้างเข้า
กับโครงสร้างเอชไอวี-1 อินติเกรสที่มี PDB code 3L3U ซี่งมีกรดอะมิโนครบทุกต าแหน่ง แล้วตัดเอาเฉพาะ
ส่วนของกรดอะมิโนที่ขาดหายจากโครงสร้าง 3L3U มาเติมเข้าไปในโครงสร้างที่ต้องการ จากนั้นท าการ
ปรับโครงสร้างในส่วนของกรดอะมิโนเหล่านี้ให้เข้ากับโครงสร้างเดิม โดยใช้บริการของเว็บไซต์ Modloop 
(https://modbase.compbio.ucsf.edu/modloop) 

2.2.5 ในการเติมต าแหน่งของโลหะที่ขาดหาย จะใช้โครงสร้างสามมิติของเอนไซม์ PFV ซึ่งเป็น
เอนไซม์ที่มีความคล้ายคลึงกับอินติเกรสมากและมีต าแหน่งของโลหะครบทั้งสองตัว โดยใช้โครงสร้างที่มี 
PDB code เป็น 3OYA (จากรูปในภาคผนวกรูปที่ 21) น าโครงสร้างของอินติเกรสแต่ละแบบ แต่ละ
โครงสร้างมาซ้อนทับกับ 3OYA แล้วท าการตัดต าแหน่งของโลหะมาใส่ในโครงสร้างของอินติเกรส 

2.2.6 ในโครงสร้างแต่ละแบบ ท าการซ้อนทับโครงสร้าง (superimpose) ทั้ง 19 โครงสร้างเข้า
ด้วยกัน โดยใช้โครงสร้างเอชไอวี-1 อินติเกรสที่มี PDB code 1QS4 เป็นตัวอ้างอิง เนื่องจากเป็นโครงสร้าง
เอชไอวี-1 อินติเกรสเดียวที่สามารถตกผลึกคู่กับสารยับยั้งเป็นโครงสร้างเอกซเรย์  เพ่ือความสะดวกในการ
วิเคราะห์ผล 

2.3 ท าการตรวจสอบความถูกต้องของโปรแกรม AutoDock Vina 
ท าการทดสอบความแม่นย าของโปรแกรมส าหรับระบบอินติเกรสด้วยการใช้โครงสร้างทางการ

ทดลองของ PFV ที่จับกับโดลูเทกราเวีย (PDB code 3S3M) มาดึงเอาโดลูเทกราเวียออก แล้วใช้โปรแกรม 
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AutoDock Vina ค านวณการเข้าจับของโดลูเทกราเวียกับ PFV ท าการเปรียบเทียบผลการค านวณกับ
โครงสร้างจากการทดลอง 

2.4 ค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 
ในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุลระหว่างโดลูเทกราเวียกับอินติเกรส จะใช้โปรแกรม 

AutoDock Vina [13] ซ่ึงเป็นโปรแกรมท่ีได้รับความนิยมและมีความถูกต้องแม่นย า 

2.3.1 ในการค านวณการเข้าจับเชิงโมเลกุล จะต้องท าการก าหนดกล่องครอบคลุมบริเวณของ
เอนไซม์ที่จะให้โปรแกรมท าการค้นหาต าแหน่งการเข้าจับของลิแกนด์ ในงานนี้ท าการก าหนดกล่องให้
ครอบคลุมบริเวณเร่งของอินติเกรส นั่นคือบริเวณของกรดอะมิโน Asp64, Asp116, Glu152 และโลหะ 2 
ตัวที่เป็นโคแฟคเตอร์ 

2.3.2 พารามิเตอร์อื่น ๆ จะใช้ค่าโดยปริยาย (default values) ของโปรแกรม 

2.5 การวิเคราะห์ผลการค านวณ 
แบ่งการวิเคราะห์เป็น 2 ส่วนคือ 
2.4.1 ศึกษาผลกระทบของโครงสร้างอินติเกรสที่แตกต่างกัน 3 ระบบที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับกับ

โดลูเทกราเวีย 
 น าโครงสร้างการเข้าจับที่ได้จากการค านวณมาท าการวิเคราะห์ผลกระทบของโครงสร้างอินติเกรสที่

แตกต่างที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับและอันตรกิริยาระหว่างเอนไซม์เอชไอวี -1 อินติเกรสกับโดลูเทกราเวีย 
โดยเอาผลการค านวณการเข้าจับที่มี PDB code เดียวกันทั้ง 3 ระบบ 

2.4.2 วิเคราะห์โครงสร้างเอชไอวี-1 อินติเกรสที่เหมาะสม 
น าโครงสร้างการเข้าจับของโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสในระบบที่ 3 ที่เป็น PDB code ที่

มีแนวโน้มล าดับพลังงานใกล้เคียงความเป็นจริงคือ ระบบที่ 3 โครงสร้างของอินติเกรสสมบูรณ์มีพลังงาน
การเข้าจับต่ าที่สุด (เสถียรที่สุด) รองลงมาคือพลังงานการเข้าจับกันของระบบที่ 2 โครงสร้างอินติเกรสมี
การเติมกรดอะมิโนบางตัวที่หายไป และพลังงานการเข้าจับกันที่มากที่สุดคือ ระบบที่ 1 โครงสร้างอินติเก
รสมีกรดอะมิโนบางตัวและโลหะที่เป็นโคแฟกเตอร์หายไป มาท าการเปรียบเทียบโครงสร้างการเข้าจับกับ
โครงสร้างอ้างอิงที่เป็น PFV PDB code 3S3M ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย เพ่ือหาโครงสร้างการเข้าจับที่
เหมาะสมโดยใช้เกณฑ์คือ โครงสร้างอินติเกรสทื่เหมาะสมต้องมีการเรียงล าดับพลังงานตามแนวโน้มที่กล่าว
มาข้างต้น และต้องมีต าแหน่งและทิศทางการวางตัวของโดลูเทกราเวียในโครงสร้างนั้น ใกล้เคียงกับ
ต าแหน่งและทิศทางการวางตัวของโดลูเทกราเวียในโครงสร้างอ้างอิง 



 

 

 

บทที่ 3 
ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 

3.1 ตรวจสอบความแม่นย าของโปรแกรม AutoDock Vina  
ท าการตรวจสอบความถูกต้องของโปรแกรมโดยน าโครงสร้างเอซเรย์ ของ PFV PDB code 3S3M 

มาดึงสารยับยั้งที่เป็นโดลูเทกราเวียออก แล้วจึงท าการค านวณการเข้าจับของ PFV PDB code 3S3M กับ
โครงสร้างของโดลูเทกราเวียที่ใส่กลับเข้าไปใหม่ โดยการเริ่มค าสั่งโปแกรมแต่ละครั้งก็จะได้โครงสร้างการ
เข้าจับสุดท้ายที่แตกต่างกัน เนื่องจากโปรแกรมพยายามที่จะหาต าแหน่งการเข้าจับที่ที่มีพลังงานต่ าที่สุด 
จากการที่โพรงการเข้าจับ (binding pocket) ในเอนไซม์ (receptor) มีความซับซ้อน ท าให้ต าแหน่งที่ให้  
ลิแกนด์ (ligand) เข้าจับมีเยอะ โดยผลดังตาราง 3.1 แสดงรูปแบบการเข้าจับที่แตกต่างกัน 9 แบบ (mode) 
จากการเริ่มค าสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง (1 run) ซึ่งแต่ละแบบการเข้าจับจะให้ค่าพลังงานเป็นค่า 
Affinity (kcal/mol) ซึ่งบ่งบอกว่ารูปแบบการเข้าจับที่ให้พลังงานการเข้าจับ Affinity (kcal/mol) ต่ าสุด 
จะมีการเข้าจับกันของเอนไซม์ (receptor) และตัวยับยั้ง (ligand) เสถียรที่สุด 

ตารางที่ 3.1 แสดงพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับ PFV 
 

Mode Affinity (kcal/mol) 

1 -7.3 

2 -7.1 

3 -7.1 

4 -7.0 

5 -7.0 

6 -6.9 

7 -6.8 

8 -6.8 

9 -6.6 

หมายเหตุ : Receptor คือ PFV, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 
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จากนั้นท าการซ้อนทับโครงสร้างที่ค านวณได้ข้างต้นกับโครงสร้างเอกซเรย์ PFV PDB code 3S3M 
ทีต่กผลึกคู ่กับ โดลูเทกราเวีย ดังรูปที่ 3.1 เพ่ือดูความใกล้เคียงในการจัดเรียงตัวของโดลูเทกราเวีย 

 

       

   (A)      (B) 

 

          

  (C)       (D) 
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           (E)       (F) 

          

(G)      (H)

 

(I) 

รูปที่ 3.1 โครงสร้างที่ได้จากการค านวณแบบที่ 1 ถึง 9 (mode 1 ถึง mode 9 แสดงในรูปที่ (A) ถึง (I) 
(ตามล าดับ) ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง 
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หมายเหตุ : ในการด าเนินค าสั่งโปรแกรม 1 ครั้ง (1 run) ได้โครงสร้างการเข้าจับต่างกัน 9 แบบ (mode) 
แต่ละแบบ คือโครงสร้างการเข้าจับของโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ PFV (3S3M) ซึ่งได้จากการ
ค านวณและโครงสร้างอ้างอิง คือโครงสร้างเอกซเรย์ของ PFV (3S3M) ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทน
ด้วยสีเข้ม)  
 
 จากผลดังตารางประกอบกับรูปเมื่อน ามาวิเคราะห์พบว่า ผลการค านวณของแบบที่  1 มีพลังงาน
การเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับ PFV (3S3M) ต่ าสุดคือ -7.3 kcal/mol แต่เมื่อน ามาซ้อนทับกับ
โครงสร้างเอกซเรย์ของ PFV (3S3M) ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย กลับพบว่าการจัดเรียงตัวของโดลูเทกรา
เวียจากทั้ง 2 ระบบไม่มีความใกล้เคียงกัน แต่โครงสร้างแบบที่ 2 มีพลังงานการเข้าจับเป็นลบน้อยกว่าคือ   
-7.1 kcal/mol  เมื่อน ามาซ้อนทับกับโครงสร้างเอกซเรย์ของ PFV (3S3M) ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย มี
รูปแบบการจัดตัวของโดลูเทกราเวียของ 2 ระบบใกล้เคียงกันมากกว่าแบบที่ 1 ซึ่งจะเห็นได้ว่าโครงสร้าง
แบบที่ 1 กับ แบบที่ 2 มีพลังงานต่างกันน้อยมาก ดังนั้นจึงไม่แปลกท่ีโครงสร้างของโดลูเทกราเวียในแบบที่ 
2 จะใกล้เคียงกับโดลูเทกราเวียในโครงสร้างเอกซเรย์ของ PFV มากกว่า เนื่องจากหลักการของ AutoDock 
Vina คือ genetic algorithm ซึ่งใช้การสุ่มอยู่ตลอดเวลาในการหาต าแหน่งและทิศทางของลิแกนด์ 
(ligand) ดังนั้นการเริ่มค าสั่งด าเนินการแต่ละครั้ง ก็จะได้โครงสร้างการเข้าจับสุดท้ายที่แตกต่างกัน ดังจะ
เห็นได้จากผลการค านวณที่ได้โครงสร้างมา 9 รูปแบบที่แตกต่างกัน ซึ่งโพรงการเข้าจับ (binding pocket) 
ในเอนไซม์มีความซับซ้อน ดังนั้นจึงมีต าแหน่งให้ลิแกนด์ (ligand)  เข้าจับได้เยอะมาก และโปรแกรมก็
พยายามที่จะหาต าแหน่งที่มีพลังงานต่ าที่สุด และในความเป็นจริงขณะที่ลิแกนด์ (ligand) เข้าจับกับตัวรับ 
(receptor) นั้นมีปัจจัยมากมายที่เป็นตัวก าหนดต าแหน่งและทิศทางการเข้าจับ แต่โปรแกรม AutoDock 
Vina ไม่สามารถค านวณปัจจัยเหล่านี้ได้ทั้งหมด ดังนั้นต าแหน่งที่โปรแกรม AutoDock Vina ค านวณว่ามี
พลังงานต่ าที่สุด อาจจะไม่ใช่ต าแหน่งการเข้าจับจริงก็เป็นได้ เพราะโปรแกรมท าหน้าที่เพียงแค่การคาดเดา
โอกาสที่เป็นไปได้มากท่ีสุดเท่านั้น 
 

3.2 ศึกษาผลกระทบของโครงสร้างอินติเกรสที่แตกต่างกัน 3 ระบบที่มีต่อโครงสร้างการเข้าจับกับโดลู
เทกราเวีย 

3.2.1 การเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสระบบท่ี 1 

 ผลจากการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง 
ในบริเวณที่เป็นบริเวณเร่ง ด้วยโปรแกรม AutoDock Vina แสดงผลเป็นรูปแบบการเข้าจับที่ให้พลังงาน
เป็นค่า Affinity (kcal/mol) ที่ต่ าที่สุด จากการเริ่มค าสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง (1 run) ในแต่ละ
โครงสร้างของเอชไอวี-1 อินติเกรส (แต่ละ PDB code) และข้อมูลพันธะไฮโดรเจนที่เกิดขึ้นระหว่างโดลู
เทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส รวมถึงระยะห่างในหน่วยอังสตรอม ซึ่งแสดงเป็นต าแหน่งของกรดอะมิโน
ของอินติเกรสที่เข้าจับกับยาโดลูเทกราเวีย ได้ผลดังตารางที่ 3.2 และดังรูปที่ 3.2 
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รูปที่ 3.2 โครงสร้างของยาโดลูเทกราเวีย 

ตารางที ่3.2 ผลการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง (ระบบที่1) 
รวมถึง PFV 1 โครงสร้าง 

Receptor 
 

H-bond Monitors Distance 
(À) 
 

Affinity 
(kcal/mol) ligand receptor 

Atom type Atom type Residue No. 
1B9F O2 OE2 Glu152 3.18 -5.8 
1BI4 F7 HN3 Ile51 2.35 -4.3 
1BIS 

None-Hbond 
-4.5 

1BIU -5.6 
1BIZ -5.3 
1BL3 F7 HN Glu152 2.40 -4.3 

  NH3 Ile151 2.01 
1EX4 N16 OD2 Asp116 3.04 -4.9 

 F6 HD Asn155 2.37 
1EXQ None-Hbond -5.3 
1ITG O17 HN Cys65 2.46 -7.0 
1K6Y O3 OG1 Thr66 3.19 -6.6 

 O5 OG1 Thr66 2.81 
1QS4 F6 N Gly140 3.15 0.3 

 F7 NE2 Gln148 2.70  
2ITG O5 OD1              

(Asn155) 
Asn155 3.05 -6.6 

3AO5 
None-Hbond 

-3.9 
3l3U -7.7 
3L3V -5.2 
3NF7 O3 OD1 Asp64 3.035 -7.3 

 O5 OD1 Asp64 3.19 
 O4 O Asp116 2.77 
 O2 O Gly140 3.09 



19 
  

 

Receptor 
 

H-bond Monitors Distance 
(À) 
 

Affinity 
(kcal/mol) ligand receptor 

Atom type Atom type Residue No. 
3OVN O2 N Glu152 3.12 -6.0 
3VQ8 N16 N Glu152 3.09 -5.5 

 F7 HN2 Glu152 2.50 
4CIE O3 O Gly140 2.99 -6.1 

 F7 HD21 Asn155 2.30  
3OYA F7 HZ3 Lys228 2.44 -7.8 

 
หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสในแต่ละ PDB code, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 

  Non-Hbond คือ ไม่เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างเอนไซม์เอชไอวี -1 อินติเกรส PDB code  
นั้น ๆ กับ โดลูเทกราเวีย 

 

3.2.2 การเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสระบบท่ี 2 

 ผลจากการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง 
ในบริเวณที่เป็นบริเวณเร่ง ด้วยโปรแกรม AutoDock Vina แสดงผลเป็นรูปแบบการเข้าจับที่ให้พลังงาน
เป็นค่า Affinity (kcal/mol) ที่ต่ าที่สุด จากการเริ่มค าสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง (1 run) ในแต่ละ
โครงสร้างของเอชไอวี-1 อินติเกรส (แต่ละ PDB code) และข้อมูลพันธะไฮโดรเจนที่เกิดขึ้นระหว่างโดลู
เทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส รวมถึงระยะห่างในหน่วยอังสตรอม ซึ่งแสดงเป็นต าแหน่งของกรดอะมิโน
ของอินติเกรสที่เข้าจับกับยาโดลูเทกราเวีย ได้ผลดังตารางที่ 3.3 
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ตารางที่ 3.3 ผลการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง (ระบบที่ 2) 
รวมถึง PFV 1 โครงสร้าง 
 

Receptor 

H-bond Monitors  

Distance 

(À) 

 

Affinity 

(kcal/mol) 

Ligand Receptor 

Atom type Atom type Residue No. 

1B9F F7 HN Cys65 2.22 -6.1 

1BI4 F7 HG1 Thr66 2.30 62 

1BIS O4 OH Thr143 1.81 -2.6 

 N16 OH Thr143 2.71  

1BIU F6 HN Asn117 1.70 -3.5 

1BIZ 

None-Hbond 

-5.0 

1Bl3 5.3 

1EX4 -5.8 

1EXQ F6 HN Gln146 2.22 -5.6 

1ITG O3 OG Ser153 2.90 -6.1 

 O5 OG Ser153 2.90  

1K6Y N16 OD2 Asp116 3.19 -4.4 

 F6 HN Asn120 2.10  

1QS4 O2 OD2 Asp116 3.13 -1.2 

 O2 OD2 Asp64 3.04  

 O3 OE2 Glu152 2.69  

2ITG None-Hbond -6.6 
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Receptor 

H-bond Monitors  

Distance 

(À) 

 

Affinity 

(kcal/mol) 

Ligand Receptor 

Atom type Atom type Residue No. 

3AO5 F6 HD22 Asn120 2.29 44.2 

 N30 HH Tyr143 2.31  

 O2 SG Cry65 2.53  

 O2 OD2 Asp116 2.89  

 N16 OD1 Asp64 3.14  

 N16 OD2 Asp116 2.21  

3L3U None-Hbond -7.7 

3L3V O2 OH Thr143 3.16 -1.8 

3NF7 O4 O Asp116 2.63 -6.9 

 O2 O Gly140 3.06  

3OVN 
None-Hbond 

-5.9 

3VQ8 -3.9 

4CIE O7 HN Gly140 2.06 -6.6 

3OYA(PFV) None-Hbond -7.7 

 
หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสในแต่ละ PDB code, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 

Non-Hbond คือ ไม่เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างเอนไซม์เอชไอวี -1 อินติเกรส PDB code      
นั้น ๆ กับ โดลูเทกราเวีย 
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3.2.3 การเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสระบบท่ี 3 

 ผลจากการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง
ที่มีการเติมโครงสร้างให้สมบูรณ์ ในบริเวณที่เป็นบริเวณเร่ง (รูปที่ 22-40 ในภาคผนวก) ด้วยโปรแกรม 
AutoDock Vina แสดงผลเป็นรูปแบบการเข้าจับที่ให้พลังงานเป็นค่า Affinity (kcal/mol) ที่ต่ าที่สุด จาก
การเริ่มค าสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง (1 run) ในแต่ละโครงสร้างของเอชไอวี-1 อินติเกรส (แต่ละ PDB 
code)  และข้อมูลพันธะไฮโดรเจนที่เกิดขึ้นระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส รวมถึงระยะห่าง
ในหน่วยอังสตรอม ซึ่งแสดงเป็นต าแหน่งของกรดอะมิโนของอินติเกรสที่เข้าจับกับยาโดลูเทกราเวีย ได้ผล
ดังตารางที่ 3.4 
ตารางที่ 3.4  ผลการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง (ระบบที่3) 

รวมถึง PFV 1 โครงสร้าง 
 

 

Receptor 

    H-bond Monitors  

Distance 

(À) 

 

Affinity 

(kcal/mol) 

Ligand Receptor 

Atom type Atom type Residue No. 

1B9F Non-Hbond -5.9 

1BI4 O3 OD2 Asp116 3.12 -2.5 

 O5 O Cys65 2.75  

1BIS O4 OH Thr143 2.55 50.1 

 O2 O Ser147 2.78  

 O2 O Gln148 3.04  

1BIU O5 OE2 Glu152 3.15 16.2 

 O4 OE2 Glu152 2.39  

1BIZ O2 OD1 Asn155 3.13 -5.3 

1BL3 O3 O GLy140 2.20 24.5 

 F6 HZ3 Lys159 2.42  
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Receptor 

    H-bond Monitors  

Distance 

(À) 

 

Affinity 

(kcal/mol) 

Ligand Receptor 

Atom type Atom type Residue No. 

1EX4 N16 O Cys65 3.01 36.6 

1EXQ O3 O Glu152 2.94 -6.3 

 O3 O Val151 3.17  

1ITG 
None-Hbond 

-5.1 

1K6Y -6.1 

1QS4 O3 OE2 Glu152 2.80 -2.1 

2ITG O3 OD1 Asn155 3.20 -6.7 

 O5 OD1 Asn155 2.97  

3AO5 O2 SG Cys65 2.63 47.2 

 O2 OD2 Asp116 2.83  

 N16 OD1 Asp116 3.12  

 N16 OD2 Asp116 2.56  

 F7 HN Gly118 2.08  

 F6 HD22 Asn120 1.63  

3L3U 

None-Hbond 

-6.4 

3L3V 1.3 

3NF7 -6.7 

3OVN O3 OD1 Asp64 3.07 -5.7 

3VQ8 None-Hbond -5.1 
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Receptor 

    H-bond Monitors  

Distance 

(À) 

 

Affinity 

(kcal/mol) 

Ligand Receptor 

Atom type Atom type Residue No. 

4CIE None-Hbond -6.1 

3OYA(PFV) F7 HZ3 Lys228 2.48 -7.7 

 

หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสในแต่ละ PDB code, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 
  Non-Hbond คือ ไม่เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างเอนไซม์เอชไอวี -1 อินติเกรส PDB code   

นั้น ๆ กับ โดลูเทกราเวีย 
 

 3.2.4 วิเคราะห์เปรียบเทียบค่า Affinity ที่ได้จากการค านวณทั้ง 3 ระบบ 
เมื่อท าการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้งหมด 19 โครงสร้าง

ของทั้ง 3 ระบบ ในบริเวณท่ีเป็นบริเวณเร่ง ด้วยโปรแกรม AutoDock Vina ซ่ึงแสดงผลเป็นรูปแบบการเข้า
จับที่ให้พลังงานเป็นค่า Affinity (kcal/mol) ที่ต่ าที่สุด จากการเริ่มค าสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง        
(1 run) ในแต่ละโครงสร้างของเอชไอวี-1 อินติเกรส (แต่ละ PDB code)  น าผลของการเข้าจับระหว่าง   
โดลูเทกราเวีย กับ เอชไอวี-1 อินติเกรสใน PDB code เดียวกันมาเปรียบเทียบกันทั้ง 3 ระบบ ได้ผลดัง
ตารางที่ 3.5  

ตารางที่ 3.5 ผลเปรียบเทียบค่าพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้ง 3 
ระบบ 

Receptor 
Affinity (kcal/mol) 

System 1 System 2 System 3 

1B9F -5.8 -6.1 -5.9 

1BI4 -4.3 62 -2.5 

1BIS -4.5 -2.6 50.1 

1BIU -5.8 -3.5 16.2 

1BIZ -5.3 -5.0 -5.3 
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Receptor 
Affinity (kcal/mol) 

System 1 System 2 System 3 

1BL3 -4.3 5.3 24.5 

1EX4 -4.9 -5.8 36.6 

1EXQ -5.3 -5.6 -6.3 

1ITG -7.0 -6.1 -5.1 

1K6Y -6.6 -4.4 -6.1 

1QS4 0.3 -1.2 -2.1 

2ITG -6.6 -6.6 -6.7 

3AO5 -3.9 44.2 47.2 

3L3U -7.7 -7.7 -6.4 

3L3V -5.2 -1.8 1.3 

3NF7 -7.3 -6.9 -6.7 

3OVN -6.0 -5.9 -5.7 

3VQ8 -5.5 -3.9 -5.1 

4CIE -6.1 -6.6 -6.1 

3OYA -7.8 -7.7 -7.7 

หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสในแต่ละ PDB code  Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 
 
.                 จากการศึกษาผลของการใช้โครงสร้างอินติเกรสทั้ง 3 ระบบที่มีการเติมและไม่เติมกรดอะมิ
โนที่ขาดหายไป รวมถึงการเติมและไม่เติมต าแหน่งของโลหะที่เป็นโคแฟคเตอร์ ผลการค านวณพบว่า 
โครงสร้างจ านวน 8 โครงสร้างได้แก่ โครงสร้างเอชไอวี -1  อินติเกรสที่มี PDB code เป็น 1BI4, 1BIS, 
1BIU, 1QS4, 3L3V, 1BL3, 1EX4 และ 3AO5 ให้ค่าพลังงานการเข้าจับที่เป็นบวก บ่งชี้ว่าโครงสร้างเหล่านี้
ไม่เหมาะส าหรับน ามาใช้ในการค านวณ จากนั้นน าโครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 
อินติเกรสที่มี PDB code เดียวกันซ้อนทับกันทั้ง 3 ระบบดังแสดงในรูปที่ 3.3                               
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(A)                           (B) 

รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 1B9F(A) และ 1BI4(B)  
ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 

 

          

 (C)       (D) 

รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 1BIS(C) และ 1BIU(D)  
ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 

          

 (E)      (F)  

รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 1BIZ(E) และ 1BL3(F)  
ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 
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 (G)       (H)  

รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 1EX4(G) และ 1EXQ(H) 
 ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 

         

 (I)      (J) 
รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 1ITG(I) และ 1K6Y(J)  

ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 

       

 (K)          (L)  
รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 1QS4(K) และ 2ITG(L) 

ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 
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 (M)      (N) 
รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 3AO5(M) และ 3L3U(N) 

 ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 
 

       

  (O)       (P) 
รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 3L3V(O) และ 3NF7(P)  

ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 

      

 (Q)           (R) 
รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 3OVN(Q) และ 3VQ8(R)  

ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 
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(S) 
รูปที่ 3.3 โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 4CIE(S) 

ทั้ง 3 ระบบซ้อนทับกัน 
หมายเหตุ : โดลูเทกราเวียที่เข้าจับกับโครงสร้างเอนไซม์อินเติเกรสแบบที่ 1 แทนด้วยสีเหลือง 

โดลูเทกราเวียที่เข้าจับกับโครงสร้างเอนไซม์อินเติเกรสแบบที่ 2 แทนด้วยสีชมพู 
โดลูเทกราเวียที่เข้าจับกับโครงสร้างเอนไซม์อินเติเกรสแบบที่ 3 แทนด้วยสีม่วง 

  
จากรูปที่ 3.3 พบว่า โครงสร้างของเอชไอวี-1 อินติเกรสที่แตกต่างกันโดยใช้โครงสร้างอินติเกรสที่มี

การเติมและไม่เติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไป รวมถึงการเติมและไม่เติมต าแหน่งของโลหะที่เป็นโคแฟคเตอร์ 
ส่งผลให้ต าแหน่งและทิศทางการเข้าจับของโดลูเทกราเวียมีแนวโน้มแตกต่างกัน เห็นได้ว่าล าดับอะมิโนที่
ขาดหายไปส่วนใหญ่เป็นต าแหน่งที่ 140-150 ซึ่งต าแหน่งนี้มีความส าคัญต่อการเข้าจับของสารยับยั้ง และ
โลหะที่เป็นโคแฟคเตอร์ก็มีความส าคัญต่อรูปแบบการเข้าจับกันของอินติเกรสและโดลูเทกราเวียเช่นกันดัง
รูปที่ 3.4 ที่พบว่าเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างสารยับยั้งกับโลหะภายในโครงสร้างเอนไซม์ 

 

 
 

รูปที่ 3.4 พันธะไฮโดรเจนที่เกิดระหว่างสารยับยั้ง 5CITEP ในเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 
1QS4 กับ Mg2+ [28] 

รวมถึงอาจเกี่ยวข้องกับการที่โปรแกรม AutoDock Vina ใช้ genetic algorithm ซึ่งมีการสุ่มอยู่ตลอดเวลา
ในการหาต าแหน่งและทิศทางของลิแกนด์ (ligand) ดังที่กล่าวมาข้างต้น ต าแหน่งการเข้าจับที่เกิดขึ้น
อาจจะไม่ใช่ต าแหน่งการเข้าจับจริงก็เป็นได้ เพราะโปรแกรมท าหน้าที่เพียงแค่การคาดเดาโอกาสที่เป็นไป
ได้มากที่สุดเท่านั้น 
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3.2.5 ผลการเปรียบเทียบค่าพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส
ทั้ง 3 แบบเฉพาะ PDB code ที่มีอาจจะเป็นโครงสร้างท่ีเหมาะสม 
จากการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสทั้ง 19 โครงสร้าง เมื่อ

พิจารณาจากผลที่ได้ทั้ง 3 ระบบพบว่า โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส 
PDB code 1EXQ และ 2ITG  มีพลังงานการเข้าจับเป็นไปตามแนวโน้มที่สอดคล้องกับความเป็นจริงคือ 
โครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสที่มีโครงสร้างสมบูรณ์ (ระบบที่ 3) จะมี
พลังงานต่ าที่สุด รองลงมาคือ การเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอขไอวี-1 อินติเกรสที่โครงสร้างที่มีการ
เติมองค์ประกอบบางส่วนที่จ าเป็นและขาดหายไป (ระบบที่ 2) และพลังงานการเข้าจับที่มากที่สุดคือ
พลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรสที่มีโครงสร้างไม่สมบูรณ์ (ระบบที่ 1) ดัง
ตารางที่ 3.6  

ตารางที่ 3.6  ผลเปรียบเทียบค่าพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB 
code ที่มีพลังงานเรียงล าดับจากมากไปน้อย 

 

 

 

 

 

หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรสในแต่ละ PDB code, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 
 

3.3 วิเคราะห์โครงสร้างเอชไอวี-1 อินติเกรสที่เหมาะสม  
 ท าการวิเคราะห์หาโครงสร้างของเอชไอวี-1 อินติเกรสที่เหมาะสม โดยเลือกโครงสร้างตามเกณฑ์
ของแนวโน้มพลังงานการเข้าจับที่สอดคล้องกับความเป็นจริงข้างต้นดังข้อ 3.2.5 และมีต าแหน่งและทิศ
ทางการเข้าจับของโดลูเทกราเวีย ใกล้เคียงกับการต าแหน่งและทิศทางการวางตัวของโดลูเทกราเวียที่ตก
ผลึกคู่กับโครงสร้างอ้างอิง โดยน าโครงสร้างดังกล่าวเฉพาะที่มีโครงสร้างสมบูรณ์ (แบบที่ 3) เนื่องจาก
โครงสร้างที่สมบูรณ์มีพลังงานการเข้าจับต่ าสุดเสถียรที่สุด มาซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิงที่เป็น PFV PDB 
code 3S3M โดยจากการค้นข้อมูลพบว่าเป็นโครงสร้างที่มีความใกล้เคียงกับโครงสร้างของเอชไอวี -1 อินติ
เกรสและสามารถตกผลึกโครงสร้างได้เป็นโครงสร้างเอกซเรย์คู่กับโดลูเทกราเวีย  

 

Receptor 
Affinity (kcal/mol) 

System 1 System 2 System 3 

1EXQ -5.3 -5.6 -6.3 

2ITG -6.6 -6.6 -6.7 
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3.3.1 ท าการซ้อนทับระบบท่ีคัดเลือกมาทุกค่าพลังงานในการเข้าจับ 1 ครั้ง กับโครงสร้าง
อ้างอิงชนิด PFV 
ท าการซ้อนทับโครงสร้างการเข้าจับทุกรูปแบบพลังงานระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเก

รส ดังกล่าวกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M โดยการเริ่มค าสั่งโปแกรมแต่ละครั้งก็จะได้
โครงสร้างการเข้าจับสุดท้ายที่แตกต่างกัน จากการเริ่มค าสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง (1 run) ได้ผลดัง
ตารางที่ 3.7 แสดงรูปแบบการเข้าจับระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ ที่
แตกต่างกัน 9 แบบ (mode) รูปที่ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิงรูปในภาคผนวกรูปที่ 41-49 ตารางที่ 3.8 
แสดงรูปแบบการเข้าจับระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG ที่แตกต่างกัน 9 
แบบ (mode) รูปที่ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิงรูปในภาคผนวกรูปที่ 50-58 ซึ่งแต่ละแบบการเข้าจับจะให้
ค่าพลังงานเป็นค่า Affinity (kcal/mol) ซึ่งบ่งบอกว่ารูปแบบการเข้าจับที่ให้พลังงานการเข้าจับ Affinity 
(kcal/mol) ต่ าสุด จะมีการเข้าจับกันของเอนไซม์ (receptor) และตัวยับยั้ง (ligand) เสถียรที่สุด 

 
ตารางที่ 3.7  แสดงพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ 

ระบบที่ 3 
Mode Affinity (kcal/mol) 

1 -6.3 

2 -5.9 

3 -5.8 

4 -5.6 

5 -5.5 

6 -5.5 

7 -5.2 

8 -4.6 

9 -4.4 

หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 
 
 
 



32 
  

 

ตารางที่ 3.8  แสดงพลังงานการเข้าจับระหว่างโดลูทกราเวียกับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG 
ระบบที่ 3 

Mode Affinity (kcal/mol) 

1 -6.7 

2 -6.5 

3 -6.2 

4 -6.0 

5 -5.8 

6 -5.7 

7 -5.4 

8 -5.4 

9 -5.0 

หมายเหตุ : Receptor คือ เอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG, Ligand คือ โดลูเทกราเวีย 
 
จากการวิเคราะห์ข้อมูลข้างต้นพบว่า มีเพียงโครงสร้างการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวียกับเอนไซม์

เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ ที่เป็นไปตามเกณฑ์ของการเลือกโครงสร้างที่เหมาะสมที่ต้องมี
แนวโน้มพลังงานการเข้าจับที่สอดคล้องกับความเป็นจริงข้างต้นดังข้อ 3.2.5 และมีต าแหน่งและทิศทางการ
เข้าจับของโดลูเทกราเวีย ใกล้เคียงกับการต าแหน่งและทิศทางการวางตัวของโดลูเทกราเวียที่ตกผลึกคู่กับ
โครงสร้างอ้างอิง ซึ่งก็คือโครงสร้างเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 6 (รูปที่ 45 ใน
ภาคผนวก) และ 9 (รูปที่ 48 ในภาคผนวก) ซึ่งมีค่า Affinity คือ -5.5 และ -4.4 Kcal/mol ตามล าดับ ซึ่ง
โครงสร้างการเข้าจับแบบที่ 6 และ 9 ไม่ได้มีพลังงานต่ าสุดแต่มีต าแหน่งและทิศทางการวางตัวของโดลู
เทกราเวียใกล้เคียงกับโดลูเทกราเวียในโครงสร้างอ้างอิง เนื่องจากเหตุผลที่กล่าวมาแล้วว่า AutoDock Vina 
ใช้ genetic algorithm ซ่ึงใช้การสุ่มอยู่ตลอดเวลาในการหาต าแหน่งและทิศทางของลิแกนด์ (ligand) และ
ด้วยความซับซ้อนของโพรงการเข้าจับ (binding pocket) ในเอนไซม์ จึงมีต าแหน่งให้ลิแกนด์ (ligand)  เข้า
จับได้เยอะมาก โดยโปรแกรมก็พยายามที่จะหาต าแหน่งที่มีพลังงานต่ าที่สุด และในความเป็นจริงขณะที่ ลิ
แกนด์ (ligand) เข้าจับกับตัวรับ (receptor) นั้นมีปัจจัยมากมายที่เป็นตัวก าหนดต าแหน่งและทิศทางการ
เข้าจับ แต่โปรแกรม AutoDock Vina ไม่สามารถค านวณปัจจัยเหล่านี้ได้ทั้งหมด ดังนั้นต าแหน่งที่โปรแกรม 
AutoDock Vina ค านวณว่ามีพลังงานต่ าที่สุด อาจจะไม่ใช่ต าแหน่งการเข้าจับจริงก็เป็นได้ เพราะโปรแกรม
ท าหน้าที่เพียงแค่การคาดเดาโอกาสที่เป็นไปได้มากท่ีสุดเท่านั้น  ดังนั้นโครงสร้างที่เหมาะสมที่จะน าไปใช้ใน
การค านวณในอนาคตคือ โครงสร้างอินติเกรสที่มี PDB code 1EXQ



 

 

 

บทที่ 4 
สรุปผลการทดลอง 

 
จากการศึกษาหาผลกระทบของการใช้โครงสร้างของอินติเกรสที่แตกต่างกันที่มีต่อการค านวณการ

เข้าจับระหว่างเอชไอวี-1 อินติเกรสกับยาโดลูเทกราเวีย โดยใช้โครงสร้างของอินติเกรสที่แตกต่างกันจ านวน 
19 โครงสร้างที่ได้มาจากธนาคารข้อมูลโปรตีน และใช้โปรแกรม AutoDock Vina ในการค านวณ พบว่า มี
โครงสร้างจ านวน 8 โครงสร้างให้ค่าพลังงานการเข้าจับที่เป็นบวก บ่งชี้ว่าโครงสร้างเหล่านี้ไม่เหมาะส าหรับ
น ามาใช้ในการค านวณ เมื่อเปรียบเทียบโครงสร้างแบบที่ไม่เติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไปและไม่เติมโลหะ 
(โครงสร้างระบบที่ 1) โครงสร้างแบบที่มีการเติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไปแต่ไม่เติมโลหะ (โครงสร้างระบบที่ 
2) และ โครงสร้างแบบที่มีการเติมกรดอะมิโนที่ขาดหายไปและโลหะทั้ง 2 ตัว (โครงสร้างระบบที่ 3) พบว่า
มีเพียง 3 โครงสร้างที่มีล าดับค่าพลังงานการเข้าจับที่สอดคล้องกับความเป็นจริง นั่นคือ โครงสร้างที่มี PDB 
code เป็น 1EXQ และ 2ITG และเมื่อเปรียบเทียบข้อมูลโครงสร้างการเข้าจับที่ค านวณได้กับโครงสร้างการ
เข้าจับทางการทดลองของ PFV กับโดลูเทกราเวีย พบว่าโครงสร้างที่เหมาะสมที่จะน าไปใช้ในการค านวณใน
อนาคตคือ โครงสร้างที่มี PDB code 1EXQ 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก 
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รูปโครงสร้างเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส 19 โครงสร้างท่ีได้จากฐานข้อมูลธนาคารโปรตีน 

                     

   รูปที่ 1โครงสร้างของอินติเกรส 1B9F [14]      รูปที่ 2 โครงสร้างของอินติเกรส 1BI4 [15] 

 

        

   รูปที่ 3 โครงสร้างของอินติเกรส 1BIS [16]          รูปที่ 4 โครงสร้างของอินติเกรส 1BIU [16]  

 

          

รูปที่ 5 โครงสร้างของอินติเกรส 1BIZ [16]          รูปที่ 6 โครงสร้างของอินติเกรส 1BL3 [15] 
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   รูปที่ 7 โครงสร้างของอินติเกรส 1EX4 [17]            รูปที่ 8 โครงสร้างของอินติเกรส 1EXQ [17] 

         

                          

     รูปที่ 9 โครงสร้างของอินติเกรส 1ITG [18]  รูปที่ 10 โครงสร้างของอินติเกรส 1K6Y [19] 

 

          

      รูปที่ 11 โครงสร้างของอินติเกรส 1QS4 [20]      รูปที่ 12 โครงสร้างของอินติเกรส 2ITG [21] 
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       รูปที่ 13 โครงสร้างของอินติเกรส 3AO5 [22]          รูปที่ 14โครงสร้างของอินติเกรส 3L3U [23] 

               

        รูปที่ 15 โครงสร้างของอินติเกรส 3L3V [23]  รูปที่ 16 โครงสร้างของอินติเกรส 3NF7 [24] 

                     

รูปที่ 17 โครงสร้างของอินติเกรส 3OVN [25]          รูปที่ 18 โครงสร้างของอินติเกรส 3VQ8 [26] 
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รูปที่ 19 โครงสร้างของอินติเกรส 3OVN [25]  รูปที่ 20โครงสร้าง Prototype Foamy Virus, 3OYA [27] 

 

 

 

รูปที่ 21 การซ้อนทับของโครงสร้างเอนไซม์อินติเกรส PDB code 1QS4 (Mg2=แทนด้วยทรงกลมสีเขียว) 
กับ โครงสร้าง PFV PDB code 3AOY (Mg2=แทนด้วยทรงกลมสีแดง) โครงสร้าง RFV PDB code 1VSH 
(Zn2=แทนด้วยทรงกลมสีน้ าเงิน) ซึ่งจะเห็นว่า โลหะที่เป็นโคแฟเตอร์ของ 3OYA มีต าแหน่งใกล้เคียงกับ 
1QS4 มากกว่า และมีครบ 2 ตัว 
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รูปโครงสร้างเอนไซม์เอชไอวี-1 อินติเกรส 19 โครงสร้างท่ีท าการเติมโครงสร้างให้สมบูรณ์ 

                   
           

รูปที่ 22 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1B9F       รูปที่ 23 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1BI4  

               
            

รูปที่ 24 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1BIS      รูปที่ 25 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1BIU  

                      
          

รูปที่ 26 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1BIZ       รูปที่ 27 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1BL3  
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รูปที่ 28 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1EX4       รูปที่ 29 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1EXQ  

 

            
รูปที่ 30 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1ITG       รูปที่ 31 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 1K6Y  

 

            
             
 รูปที่ 32 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบรูณ์ 1QS4     รูปที่ 33 โครงสร้างของอินตเิกรสที่สมบรูณ์ 2ITG  
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รูปที่ 34 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3AO5       รูปที่ 35 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3L3U  

  
       

รูปที่ 36 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3L3V        รูปที่ 37 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3NF7  

       
       

รูปที่ 38 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3OVN      รูปที่ 39 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3VQ8  
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รูปที่ 40 โครงสร้างของอินติเกรสที่สมบูรณ์ 3OVN  

รูปที่ซ้อนทับโครงสร้างท่ีได้จากการค านวณการเข้าจับ 1EXQ กับโดลูเทกราเวียทุกระดับพลังงานที่เกิด
จากการสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง กับ โครงสร้างอ้างอิง 

 

รูปที่ 41รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 1 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่
ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเขม้) 

 

รูปที่ 42 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) 
กับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 2 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M 
ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  
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รูปที่ 43 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) 
กับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 3 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M 
ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม) 

 

รูปที่ 44รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 4 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่
ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม) 

 

รูปที่ 45 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) 
กับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 5 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M 
ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  
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รูปที่ 46 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) 
กับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 6 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M 
ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)       

 

รูปที่ 47 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) 
กับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 7 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M 
ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  

 

 รูปที่ 48 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) 
กับเอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 8 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M 
ที่ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)    
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รูปที่ 49 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 1EXQ แบบที่ 9 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่
ตกผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  

 

รูปที่ซ้อนทับโครงสร้างท่ีได้จากการค านวณการเข้าจับ 2ITG กับโดลูเทกราเวียทุกระดับพลังงานที่เกิด
จากการสั่งด าเนินการโปรแกรม 1 ครั้ง กับ โครงสร้างอ้างอิง 

 

รูปที่ 50 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 1 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  
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รูปที่ 51 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 2 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  

 

รูปที่ 52 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 3 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม) 

 

รูปที่ 53 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 4 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  
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รูปที่ 54 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 5 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม) 

 

รูปที่ 55 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 6 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  

 

รูปที ่56 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 7 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  
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รูปที่ 57 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 8 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  

 

รูปที่ 58 รูปที่ซ้อนทับระหว่าง ผลการค านวณการเข้าจับระหว่างโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีจาง) กับ
เอชไอวี-1 อินติเกรส PDB code 2ITG แบบที่ 9 ซ้อนทับกับโครงสร้างอ้างอิง PFV PDB code 3S3M ที่ตก
ผลึกคู่กับโดลูเทกราเวีย (แทนด้วยสีเข้ม)  
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