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บทคัดยอ 

ควิโนนรีดักเทส 2 (QR2) เปนเอนไซมท่ีชวยเรงปฏิกิริยารีดักชันของควิโนนไปเปนไฮโดรควิโนนซึ่งมีสวนเกี่ยวของกระบวน-
การสังเคราะหเอสโทรเจน มีรายงานวาเอนไซม QR2 สามารถเรงปฏิกิริยาการเปล่ียนควิโนนไปเปนสารพิษท่ีมีความวองไวสูงในการ
ทําลายดีเอ็นเอและมีบทบาทสําคัญในการกระตุนใหเกิดมะเร็งเตานม ดังนั้นการยับย้ังการทํางานของเอนไซม QR2 ชวยปองกันเซลล
จากการถูกทําลายจากสารพิษเหลานั้นได งานวิจัยนี้ศึกษาโมเลกุลลารด็อกกิ้งของเอนไซม QR2 ซึ่งเปนเอนไซมเปาหมายสําหรับ
ยับย้ังการเกิดมะเร็งเตานม โดยศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับย้ัง XM5 กับเอนไซม QR2 ท่ีอยูในบริเวณการจับ
ของเอนไซมท่ีมีรหัส 3G5M.pdb จากฐานขอมูลโครงสรางของโปรตีน และสารอนุพันธของเบอรเบอรีนซึ่งมีฤทธิ์ยับย้ังการเจริญ-
เติบโตของเซลลมะเร็งเตานม MCF–7 โดยใชวิธีการคํานวณทางโมเลกุลลารด็อกกิ้งดวยโปรแกรม AutoDock 4.2 เพ่ือออกแบบ
โมเลกุลใหมหรือพัฒนาโมเลกุลเดิมใหมีประสิทธิภาพในการยับย้ังเอนไซม QR2 ดีขึ้น จากการศึกษาพบวา โครงสรางของสาร
อนุพันธเบอรเบอรีนท่ีมีหมูแอริลออกซีท่ีตําแหนง C–13 และมีหมูไฮดรอกซิล 2 หมูท่ีตําแหนง C–9  และ C–10 จะใหคาพลังงาน
ยึดเหน่ียวดีท่ีสุด จากขอมูลดังกลาวสามารถออกแบบโครงสรางตัวยับย้ังท่ีมีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นได 3 โครงสราง 
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Abstract 

Quinone reductase 2 (QR2) serves as an enzyme that catalyzes the reduction of quinones to hydroquinones 
involving in an estrogen synthetic pathway. Recent studies reported that QR2 may transform quinone into highly 
reactive toxins that are capable of causing more DNA damage and playing a crucial role in stimulating breast cancer. 
Inhibition of QR2 activities by its inhibitors, therefore, may lead to protection of cells from these toxins. This work 
focuses on the studies of molecular docking of QR2 inhibitor, XM5, was designed at enzyme binding site coded 
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3G5M.pdb from structural protein database. Berberine derivatives were designed to show growth inhibiting activity of 
breast cancer MCF–7. Docking simulation was performed using AutoDock 4.2 to improve the potential to existing QR2 
inhibitors. The binding energy calculation using molecular docking showed that the structure of berberine derivatives 
having an aryloxy group at C–13, and two hydroxyl groups at C–9 and C–10 gave the best result. This finding was 
accomplished three structures of better potential inhibitors. 
 

Keywords: Quinone reductase 2, Molecular docking, Berberine, Breast cancer 
 
บทนํา  
 โรคมะเร็งเปนโรคท่ีสามารถเกิดขึ้นไดกับทุกคน ใน
ป พ.ศ. 2554 พบวา คนไทยเสียชีวิตดวยโรคมะเร็งเปนอันดับ
หนึ่ง และโรคที่ทําใหคนไทยเสียชีวิตมาเปนอันดับแรก คือ 
มะเร็งเตานม ซึ่งเกิดไดท้ังในเพศชายและเพศหญิง แตเพศ
หญิงมีโอกาสพบมะเร็งเตานมไดมากกวาเพศชาย เนื่องจาก
มะเร็งเตานมเกี่ยวของกับฮอรโมนที่อยูในรางกาย ปจจุบัน
พบวาการเกิดมะเร็งเตานมมีแนวโนมเพ่ิมขึ้น และเพศหญิง
มีโอกาสเปนมะเร็งเตานมเพ่ิมมากขึ้น (อัญชลี อุธา, 2554; 
Attasara and Buasom, 2011) 

ในปจจุบัน การศึกษาทางดานอณูชีววิทยา ชีว-
โมเลกุล เทคโนโลยีชีวภาพ เคมี และดานอื่น ๆ นิยมใชเทคโน-
โลยีคอมพิวเตอรเขามาเกี่ยวของ เนื่องจากดานฮารดแวรและ
ซอฟตแวรไดมีการพัฒนาอยางตอเนื่องและมีความกาว- 
หนาอยางมาก ทําใหเทคโนโลยีทางดานคอมพิวเตอรเขามา
มีบทบาทในทุกๆ ดานไมวาจะเปนทางดานเศรฐกิจ สังคม 
โดยเฉพาะอยางย่ิงดานวิทยาศาสตรและการประยุกตใช สาขา
เคมีไดนําเทคโนโลยีทางดานคอมพิวเตอรมาประยุกตใชใน
การศึกษา คนควาวิจัยอยางหลากหลาย และเรียกสาขาดัง-
กลาววา “สาขาเคมีคอมพิวเตอร” และในการศึกษาหรือการ
ทดลองไดดําเนินการโดยใชคอมพิวเตอรในการคํานวณและ
ออกแบบโมเลกุลกอนทําการทดลองในหองปฏิบัติการจริง 
จากนั้นนําผลที่ไดจากการศึกษาดวยเคมีคอมพิวเตอร มาเปน
แนวทางนําไปสูการทดลองในหองปฏิบัติการ นอกจากนี้ยัง
พบวา เคมีคอมพิวเตอรยังสามารถประยุกตใชในทางอุตสาห-
กรรมเพื่อลดระยะเวลาและคาใชจายในดานการวิจัยและพัฒนา
อีกดวย โดยเฉพาะอุตสาหกรรมทางดานยา (ธีรเกียรติ์ เกิด
เจริญ, 2539) 

งานวิจัยทางดานเคมีคอมพิวเตอรท่ีเกี่ยวของกับการ
คนหาตัวยับย้ังใหม ๆ  หรือการพัฒนาตัวยับย้ังเดิมใหมีประสิทธิ- 
ภาพที่ดีขึ้นนั้น จําเปนตองพัฒนาดานซอฟตแวรเพ่ือใชในการ
คนหาวิธีการในการศึกษาวิจัยใหผลลัพธท่ีดีและมีประสิทธิภาพ

สูงสุด วิธีการหนึ่งท่ีไดรับการพัฒนาและเปนท่ียอมรับในปจจุบัน 
คือ การพัฒนาซอฟตแวรท่ีใชการศึกษาวิจัยดวยวิธีโมเลกุล
ลารดอกกิ้ง ซึ่งเปนการคนหาโครงสรางท่ีเปนไปไดมากท่ีสุด
ในการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยับย้ังกับเอนไซมเปาหมาย
ท่ีกําลังศึกษา โดยในขั้นตอนการเขาจับจะมีการคล่ือนยาย
ตัวยับย้ังอยางสุมไปยังบริเวณการจับของเอนไซมเปาหมาย
ท่ีมีการกําหนดขอบเขตบริเวณการจับของเอนไซมอยางชัด-
เจนและมีขนาดใหญเพียงพอตอการเกิดอัตรกิริยาระหวางตัว-
ยับย้ังกับเอนไซม เพ่ือใหไดโครงสรางท่ีดีท่ีสุดและสอดคลอง
กับคาพลังงานอิสระในการจับกับเอนไซม ซอฟตแวรท่ีใชใน
การศึกษาโมเลกุลลารดอกกิ้งในปจจุบันมีอยูหลากหลาย ท้ัง
ท่ีเปนซอฟตแวรเชิงพาณิชยและท่ีเปนซอฟตแวรฟรี และซอฟต- 
แวรฟรีท่ีไดรับความนิยมอยางมาก คือ AutoDock เนื่องจาก
สามารถทํางานบนระบบปฏิบัติการไดอยางหลากหลาย เชน 
MS Windows หรือ Linux นอกจากนั้นยังใชงานไดงายและ
มีโปรแกรมชวยในการเตรียมไฟลสําหรับการดําเนินการเพื่อ
ทําโมเลกุลลารดอกกิ้งอีกดวย 

เอนไซมท่ีเกี่ยวของกับกลไกของการเกิดโรคมะเร็ง
เตานมมีดวยกันหลายชนิด เชน เอนไซมแอโรมาเทส (aro-
matase) (Ghosh et al., 2012) ควิโนนรีดักเทส 2 (quinone 
reductase 2 (QR2) (Maiti et al., 2009) ดังนั้นในการรักษา
หรือควบคุมไมใหโรคมะเร็งเกิดการแพรกระจายจึงจําเปนตอง
ยับย้ังเอนไซมท่ีเกี่ยวของกับกลไกท่ีทําใหเกิดโรคมะเร็ง โดย
เอนไซมท่ีนาสนใจและเปนเปาหมายสําหรับงานวิจัยนี้ คือ 
เอนไซม QR2 เนื่องจากเปนเอนไซมเปาหมายใหมท่ีนักวิจัย
ในปจจุบันใชในการคนหาตัวยับย้ังท่ีจะใชในการยับย้ังการ
เจริญเติบโตของมะเร็งเตานมหรือเพ่ือใชรักษาผูปวยมะเร็ง
เตานม เอนไซม QR2 เปนเอนไซมในกลุมออกซิโดรีดักเทส 
(oxidoreductase) มีลักษณะโครงสรางดังภาพที่ 1 เอนไซม
ชนิดนี้มีลักษณะเปนฮอโมไดเมอร (homodimer) ภายในโครง-
สรางมีเฟลวินอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (flavin adenine dinu-
cleotide, FAD) เปนโคแฟกเตอร (cofactor) ท่ีมีความสําคัญ
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ตอการเรงปฏิกิริยา นอกจากนี้พบวา เอนไซม QR2 ยังเปน
เอนไซมท่ีอยูในระยะ 2 (phase II) และเกี่ยวของกับปฏิกิริยา
การกําจัดพิษออกจากรางกาย (detoxicification) มีรายงาน
วา QR2 สามารถเปล่ียนควิโนนซึ่งเปนสารพิษท่ีมีความวองไว
สูงในการทําลายดีเอ็นเอ โดยพบเซลลมะเร็งลุกลามมากข้ึน
เมื่อเอนไซม QR2 มีปริมาณสูงขึ้น (Celli et al., 2006; Foster 
et al., 1999; Jamieson et al., 2006; Knox et al., 2000) 
ดังนั้นงานวิจัยนี้สนใจศึกษาลักษณะโครงสรางและอันตรกิริยา
ท่ีเกิดขึ้นในบริเวณการจับของเอนไซม QR2 ท่ีเปนโครงสราง
ท่ีไดจากฐานขอมูลโครงสรางของโปรตีนท่ีมีรหัส 3G5M.pdb 
(RCSB PDB Protein Data Bank, 2013) ซึ่งในโครงสราง
ของโปรตีนดังกลาวมีตัวยับย้ังแคสิมิโรอิน (casimiroin, XM5) 
อยูในโพรงการจับของ QR2 (สาร XM5 เปนสารผลิตภัณฑ
ธรรมชาติท่ีไดจากเมล็ดของ Zapote blanco หรือ Casimiroa 
edulis มีฤทธิ์ยับย้ังเอนไซม QR2) จากนั้นศึกษาความเปนไป
ไดในการพัฒนาสารอนุพันธของเบอรเบอรีน (berberine deriva-
tives) ซึ่งมีฤทธิ์ยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเตานม 
MCF–7 วาจะสามารถยับย้ังเอนไซม QR2 ไดหรือไม โดยใช
ระเบียบวิธีการคํานวณทางโมเลกุลลารด็อกกิ้ง (molecular 
docking) ในขั้นตอนสุดทายออกแบบหรือพัฒนาโมเลกุลให
มีประสิทธิภาพในการเปนตัวยับย้ัง QR2 สูงกวาสารอนุพันธ
ของเบอรเบอรีนเดิมท่ีใชในการวิจัยนี้และคาดวาจะเปนขอมูล
ท่ีสําคัญในการออกแบบตัวยับย้ังตัวใหมหรือพัฒนาตัวยับย้ัง
ท่ีมีอยูเดิมเพ่ือใชในการสังเคราะหและทดสอบในหองปฏิบัติ-
การทดลองจริงตอไป 
 

 
ภาพท่ี 1 โครงสรางเอนไซม QR2 

 
วิธีการศึกษา 
 การศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้นระหวาง
ตัวยับย้ังกับเอนไซม QR2 ศึกษาดวยระเบียบวิธีโมเลกุลลาร

ดอกกิ้ง โดยใชโปรแกรม AutoDock 4.2 ท่ีทํางานบนระบบ 
ปฏิบัติการลีนุกต (Linux) สวนในขั้นตอนการเตรียมไฟลสําหรับ
การทําโมเลกุลลารดอกกิ้งใชโปรแกรม AutoDockTools 1.5.6 
ท่ีทํางานบนระบบปฏิบัติการวินโดว ซึ่งขั้นตอนการทําโมเลกุล-
ลารดอกกิ้งจําเปนตองมีโครงสรางของเอนไซม โดยงานวิจัย
นี้ใชโครงสรางท่ีไดจากธนาคารฐานขอมูลโครงสรางของโปรตีน
(GenBank) ท่ีมีรหัสโครงสราง 3G5M.pdb และในโครงสราง
ดังกลาวมีตัวยับย้ัง XM5 ท่ีอยูในบริเวณโพรงการจับของ
เอนไซม QR2 และในงานวิจัยนี้ไดทําการ Dock สารอนุพันธ
ของเบอรเบอรีน (ภาพท่ี 2) การเตรียมโครงสรางของตัวยับย้ัง
ท่ีใชในการทําโมเลกุลลารดอกกิ้ง ไดดําเนินการคํานวณโดย
ใชระเบียบวิธี HF/3-21G ดวยโปรแกรม Gaussian03 (Frisch 
et al., 2003) ท่ีทํางานบนระบบปฏิบัติการลีนุกต เพ่ือหา
โครงสรางท่ีเหมาะสมและมีความเสถียรท่ีระดับการคํานวน
ดังกลาวมาใชในการทําโมเลกุลลารดอกกิ้ง โดยแบงขั้นตอน
การศึกษาเปนดังนี้ 
 1. Redock ตัวยับย้ัง XM5 ไปยังเอนไซมเปาหมาย 
เพ่ือหาพารามิเตอรท่ีเหมาะสม 
 2. Dock ตัวยับย้ังท่ีเปนสารอนุพันธของเบอรเบอรีน 
 3. Dock ตัวยับย้ังท่ีผูวิจัยไดพัฒนาสารอนุพันธของ
เบอรเบอรีนเดิมใหมีประสิทธิภาพท่ีสูงขึ้น 
 

 
XM5 

 
สารอนุพันธของเบอรเบอรีน 

ภาพท่ี 2 โครงสรางของสาร XM5 และสารอนุพันธของเบอร- 
            เบอรีนท่ีใชในการศึกษา 
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ผลการศึกษาและอภิปรายผล 
  การรายงานผลและการอภิปรายผลการศึกษาโครง-
สรางและอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้นระหวางตัวยับย้ังกับเอนไซม 
QR2 ไดแบงออกเปน 4 สวนดังนี้ 
  1. พารามิเตอรท่ีเหมาะสมสําหรับดําเนินการ
โมเลกุลลารด็อกกิ้ง 

         จากการทํา Redock ของตัวยับย้ัง XM5 โดย
การกําหนดใหกรดอะมิโนท่ีสามารถ flexible ไดคือ กรดอะมิโน 
ASN161 ท่ีอยูในสาย A และสาย B บน grid ท่ีมีขนาด x=y=z 
มีคาเทากับ 100 Å และมีศูนยกลางของ grid ในโครงสราง
ของเอนไซม QR2 อยูท่ี x = 10.990, y = –8.142 และ z = 
–15.272 โดยใช grid point spacing เทากับ 0.375 Å สวน
รูปแบบการ Docking เลือกแบบ Random เพ่ือหาตําแหนง
ในการเขาจับของตัวยับย้ังในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม 
QR2 ไดดีท่ีสุด โดยใชจํานวนรอบในการคนหารูปแบบการ
จับท้ังหมด 150 รอบ และใช Lamarckian GA ในการหา
พลังงานท่ีเหมาะสมหรือพลังงานท่ีดีท่ีสุดในแตละรอบของการ 
Docking ซึ่งคาพลังงานท่ีไดจากการทําโมเลกุลลารด็อกกิ้งคือ 
คาประมาณการของพลังงานอิสระในการเขาจับ (estimated 
free energy of binding) จากการทํา Redock พบวา พลังงานท่ี
ไดมีคาเทากับ –7.87 ถึง –8.01 kcal/mol และมีคา RMSD 
(root mean square deviation) เทากับ  1.075 ถึง 2.396 
Å เนื่องจากโครงสรางของ 3G5M.pdb มีตัวยับย้ัง XM5 อยู
ในบริเวณการจับสองบริเวณ ดังนั้นเมื่อ Redock ตัวยับย้ังท่ี
อยูท้ังสองบริเวณหลายครั้ง ทําใหไดคาพลังงานและคา RMSD 
ท่ีอยูในชวงดังกลาว จากขอมูลท่ีไดทําใหสามารถกําหนดพารา-
มิเตอรท่ีนําไปใชในการทําโมเลกุลลารด็อกกิ้งของโมเลกุลอื่น
ตอไป 

         จากการวิเคราะหโครงสรางอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้น
ระหวางตัวยับย้ัง XM5 ในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม 
QR2 ในรัศมี 4 Å พบวา มีกรดอะมิโน Trp105, Gly149, 
Gly150 และ Asn161 (ภาพที่ 3) ซึ่งเปนรูปท่ีไมไดแสดงอะตอม
ของไฮโดรเจน จากรูปดังกลาวแสดงใหเห็นวา กรดอะมิโน
ท้ัง 4 ชนิดเปนกรดอะมิโนท่ีสําคัญท่ีทําให XM5 สามารถยับย้ัง
เอนไซม QR2 ได โดยที่ Asn161 เกิดพันธะไฮโดรเจนระหวาง 
–NH ของ Ans161 กับหมูคารบอนิลของ XM5 ดวยระยะ- 
หางระหวาง N ของ Asn161 กับหมูคารบอนิลของ XM5 
เทากับ 2.69 Å ซึ่งเปนพันธะไฮโดรเจนที่แข็งแรงมาก 

 

 
ภาพท่ี 3 โครงสรางการเกิดอันตรกิริยาระหวาง XM5 และ

กรดอะมิโนในรัศมี 4 Å 
 

     2. การ Dock ตัวยับย้ังท่ีเปนสารอนุพันธของ
เบอรเบอรีน 

         โครงสรางตัวยับย้ังท่ีเปนสารอนุพันธของเบอร
เบอรีนท่ีใชในการศึกษาท้ังหมดแสดงดังตาราง 1 คา IC50 
และคาพลังงานท่ีไดจากการ Dock พบวา โครงสรางสารอนุพันธ
ของเบอรเบอรีน 1 ถึงสารอนุพันธของเบอรเบอรีน 18 สามารถ
จําแนกออกเปน 2 กลุมหลัก ตามลักษณะของหมูฟงกชัน 
(functional group) ของคารบอนตําแหนงท่ี 13 กลุมแรกคือ 
กลุมท่ีมีหมูแอลคอกซี (alkoxy) ประกอบดวยสารอนุพันธ
เบอรเบอรีน 1 ถึง 13 สวนกลุมท่ี 2 คือ กลุมท่ีมีหมูแอริออกซี 
(aryloxy) ประกอบดวยสารอนุพันธเบอรเบอรีน 14 ถึง 18 
สําหรับสารอนุพันธเบอรเบอรีน 19 ท่ีตําแหนงคารบอนท่ี 9 
มีการแทนท่ีหมู –OCH3 ดวยหมู –OH 

        จากการพิจารณาหมูแอลคอกซีท่ีตําแหนงคารบอน 
13 (R1) พบวา คา IC50 จะมีแนวโนมลดลงและสารอนุพันธ
เบอรเบอรีน 12 ใหคา IC50 นอยท่ีสุดคือ 0.28 g/mL นอก-
จากนี้พบวา จํานวนคารบอนตั้งแต 7 คารบอน ถึง 16 คารบอน
ใหคา IC50 ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญ อยูในชวง 0.28 ถึง 
2.04 g/mL เมื่อพิจารณาผลที่ไดจากโมเลกุลลารดอกกิ้งพบวา 
คาพลังงานอิสระในการเขาจับอยูในชวง –4.59 kcal/mol ถึง 
–9.82 kcal/mol โดยพลังงานอิสระในการเขาจับมีการเปล่ียน-
แปลงไมมากตามจํานวนคารบอนของหมูแอลคอกซีท่ีเพ่ิมมาก
ขึ้น แตเมื่อจํานวนคารบอนอะตอมของหมูแอลคอกซี มีมาก-
กวา 8 คารบอน พบวา พลังงานอิสระในการเขาจับลดลงอยาง
ชัดเจน จึงสามารถสรุปไดวา จํานวนคารบอนของหมูแอลคอกซี
ท่ีตําแหนงคารบอน 13 ตองมีจํานวนคารบอนไมเกิน 8 อะตอม 
จึงทําใหพลังงานอิสระในการเขาจับมีคาท่ีเหมาะสม นอก-
จากนี้จํานวนคารบอนในหมูแอลคอกซีมีคาเทากับ 7 อะตอม 
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คือ สารอนุพันธเบอรเบอรีน 8 สามารถใหพลังงานอิสระใน
การเขาจับสูงท่ีสุดมีคาเทากับ –9.82 kcal/mol 

        เมื่อพิจารณาการแทนที่ดวยหมูแอริลออกซีท่ีตํา-
แหนงคารบอน 13 ของสารอนุพันธเบอรเบอรีน พบวา คา
พลังงานอิสระในการเขาจับสวนใหญมีคามากกวาการแทนท่ี
ดวยหมูแอลคอกซี ยกเวนสารอนุพันธเบอรเบอรีน 16 และ 
17 ซึ่งมีหมูดึงอิเล็กตรอน (electron withdrawing group) ท่ี
ตําแหนงพารา (para) บนวงเบนซีน มีคาพลังงานอิสระใน
การเขาจับเทากับ –8.34 และ –7.92 kcal/mol ตามลําดับ ซึ่ง
มีคาพลังงานอิสระในการเขาจับนอยกวาสารอนุพันธเบอร-
เบอรีน 8 และเปนสารอนุพันธดีท่ีสุดในกลุมแอลคอกซี สวน
สารอนุพันธเบอรเบอรีนท่ีเหลือใหคาพลังงานอิสระในการเขา-
จับไมแตกตางมาก คือ อยูในชวง –10.26 kcal/mol ถึง –10.30 
kcal/mol จึงสามารถสรุปไดวา หมูแอริลออกซีท่ีไมมีหมูดึง
อิเล็กตรอนแทนที่บนวงอะโรมาติกใหพลังงานอิสระในการเขา-
จับไดดีกวาหมูแอลคอกซีท่ีตําแหนงคารบอน 13 ของสารอนุ-
พันธเบอรเบอรี 

        ผลท่ีไดจากการทดลองในหองปฎิบัติการ คือ IC50 
เมื่อเปรียบเทียบกับผลที่ไดจากการโมเลกุลลารดอกกิ้ง พบวา 
สารอนุพันธเบอรเบอรีนสวนใหญใหผลการทดลองที่มีแนวโนม
สอดคลองกัน ยกเวนสารอนุพันธเบอรเบอรีน 10–13 เนื่อง-
จากเอนไซมท่ีใชในการศึกษาของทั้งสองวิธีการศึกษาเปน
เอนไซมแตกตางกัน นอกจากนี้ยังพบรายงานวิจัยวา สารอนุ-
พันธเบอรเบอรีนสามารถเขาไปยับย้ังเอนไซมในขั้นตอนใด
ของกลไกการยับย้ังมะเร็งเตานม แตสารมารถระบุไดวาสาร
อนุพันธเบอรเบอรีนสามารถลดการเพ่ิมจํานวนเซลลมะเร็ง
เตานมได ดังนั้นในงานวิจัยนี้แสดงใหเห็นวา สารอนุพันธเบอร-
เบอรีนสามารถยับย้ังมะเร็งเตานมในขั้นตอนของการใช
เอนไซม QR2 ได 

        สําหรับสารอนุพันธเบอรเบอรีน 18 เปนการปรับ-
เปล่ียนหมูฟงกชันท่ีตําแหนง 9 ของเบอรเบอรีน (สาร 1) จาก
เดิมเปนหมู –OCH3 ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับ –9.40 
kcal/mol เปล่ียนเปนหมู –OH พบวา ใหคาพลังงานอิสระใน
การเขาจับเพ่ิมขึ้นเปน –10.01 kcal/mol ซึ่งมีแนวโนมเพ่ิมขึ้น 
 

      3. การ Dock ตัวยับยั้งอนุพันธเบอรเบอรีนใหม 
         โครงสรางและพลังงานอิสระในการเขาจับท่ีผูวิจัย

ไดออกแบบและพัฒนาสารอนุพันธเบอรรีนเดิมใหมีประสิทธิ-
ภาพดีขึ้นแสดงดังตาราง 2 โดยใชขอมูลจากตาราง 1 พบวา 

สาร 14 ซึ่งมีหมูเบนซิลอีเทอร (–OBn) แทนท่ี –H ของสาร 
1 ท่ีตําแหนง 13 ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับสูงกวาสาร 
1 และสูงกวาสารอนุพันธอ่ืน ๆ ในกลุมนี้  นอกจากนี้การดึงหมู 
เมทิลออก (demethylation) ของสาร 1 ท่ีตําแหนง 9 ใหสาร 18 
ซึ่งใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับสูงกวาสาร 1 งานวิจัยนี้ได
ออกแบบโมเลกุลใหมโดยการปรับเปล่ียนหมู –OCH3 ท่ีตําแหนง 
9 และ 10 ของสาร 1 ใหเปนหมู –OH (สาร 19) และแทนที่ –H 
ท่ีตําแหนง 13 ของสาร 19 ดวยหมู –OBn ใหสาร 20 พบวา
สาร 19 และ 20 ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับเพ่ิมขึ้น 
นอกจากนี้ไดปรับเปล่ียนหมู –OH ท่ีตําแหนง 9 ของสาร 20
ใหเปน –OCH3 (สาร 21) พบวา ใหคาพลังงานอิสระในการ
เขาจับต่ํากวาสาร 20 เมื่อพิจารณาโครงสรางของสาร 20 ซึ่ง
ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับดีท่ีสุดในการเกิดอันตรกิริยา
ในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม QR2 ในรัศมี 4 Å พบวา 
สาร 20 เกิดอันตรกิริยากับกรดอะมิโน Gly68, Cys121 และ
เกิดอันตรกิริยากับ Gly149 มากท่ีสุด (ภาพที่ 4) 
 

สรุปผลการศึกษา 
จากการศึกษาโมเลกุลลารดอกกิ้งของตัวยับย้ัง XM5 

ในการเขาจับในบริเวณการจับของเอนไซม QR2 เพ่ือหาพารา-
มิเตอรท่ีเหมาะสมเพ่ือใชในการ Dock สารอนุพันธเบอรรีน
และการออกแบบสารอนุพันธเบอรเบอรีนท่ีมีประสิทธิภาพ
ดีกวาเดิม โดยพารามิเตอรท่ีใชในการศึกษาสามารถใหคา RMSD 
ของ Redock ของ XM5 นอยท่ีสุด คือ 1.075 Å แสดงให
เห็นวา พารามิเตอรท่ีใชในการศึกษาน้ีเหมาะสม เมื่อพิจารณา
ผลของการศึกษาโมเลกุลลารดอกกิ้งของสารอนุพันธเบอร-
เบอรรีน พบวา ท่ีตําแหนง 13 มีหมูแอริลออกซีท่ีใหพลังงาน
อิสระในการเขาจับไดดีกวาหมูแอลคอกซีและหมูแอลคอกซี 
ตองมีจํานวนคารบอนอะตอมไมเกิน 8 อะตอมจึงจะใหพลังงาน
อิสระในการเขาจับไดดี สวนท่ีตําแหนง 9 มีการเปล่ียนหมู
ฟงกชันจาก –OCH3 เปนหมู –OH ใหคาพลังงานในการเขา
จับดีขึ้น จากขอมูลดังกลาวทําใหผูวิจัยออกแบบโครงสราง
ของสารอนุพันธเบอรเบอรีนไดสารใหม 3 โครงสราง (สาร 
19–21) ท่ีมีประสิทธิภาพในการเขาจับในบริเวณการจับของ
เอนไซม QR2 ไดดีกวาสารอนุพันธเบอรเบอรีน 2–18 จาก
โครงสรางใหมท่ีออกแบบไดสามารถนําไปสังเคราะหและทด-
สอบฤทธิ์ทางชีวภาพตอไป 



J. Res. Unit Sci. Technol. Environ. Learning Vol. 4 No. 2 (2013) 

 97 

ตาราง 1 คา IC50 (μg/mL) (Samosorn et al., 2011; Samosorn, 2011) และพลังงานอิสระในการเขาจับ (BE, kcal/mol) 
ระหวางอนุพันธเบอรเบอรีนกับเอนไซม QR2 

 
Ligand R1 R2 IC50 (μg/mL) BE (kcal/mol) 

1 H OCH3 37.90 –9.40 
2 OCH3 OCH3 46.16 –8.09 
3 OC2H5 OCH3    > 50.00 –8.77 
4 OC3H7 OCH3 40.26 –8.86 
5 OC4H9 OCH3 26.26 –9.15 
6 OC5H11 OCH3 7.51 –9.61 
7 OC6H13 OCH3 9.06 –9.33 
8 OC7H15 OCH3 2.04 –9.82 
9 OC8H17 OCH3 0.75 –9.01 
10 OC9H19 OCH3 1.18 –5.07 
11 OC10H21 OCH3 0.28 –5.23 
12 OC12H23 OCH3 1.70 –4.59 
13 OC16H33 OCH3 0.96 –5.72 
14 

 
OCH3 2.03 –10.30 

15 
 

OCH3    > 50.00 –10.26 

16 
      

OCH3 3.71 –8.34 

17 

        

OCH3 7.37 –7.92 

18 H OH 0.29 –10.01 

ตาราง 2 พลังงานอิสระในการเขาจับ (BE, kcal/mol) ระหวางอนุพันธเบอรเบอรีนใหมกับเอนไซม QR2 

 
Ligand R1 R3 IC50 (μg/mL) BE (kcal/mol) 

19 H OH - –10.71 
20 

 
OH - –12.33 

21 
 

OCH3 - –11.54 
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ภาพท่ี 4 โครงสรางการเกิดอันตรกิริยาระหวางสาร 21 และ 
           กรดอะมิโนในรัศมี 4 Å 
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