
วารสารหนวยวิจัยวิทยาศาสตร เทคโนโลยี และส่ิงแวดลอมเพ่ือการเรียนรู ปท่ี 4 ฉบับท่ี 2 (2556) 

 92 

การศึกษาโมเลกุลลารด็อกก้ิงของควิโนนรีดกัเทส 2  
เปนเอนไซมเปาหมายสําหรับยับยั้งมะเร็งเตานม 

 

พรรณราย ศยิะพงษ  สิริธร สโมสร และมะยูโซะ กูโน* 
 

ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ วัฒนา กรุงเทพฯ 10110 
*E-mail: mayuso@swu.ac.th 

 
รับบทความ: 24 ตุลาคม 2556  ยอมรับตีพิมพ: 12 ธันวาคม 2556 

 
บทคัดยอ 

ควิโนนรีดักเทส 2 (QR2) เปนเอนไซมท่ีชวยเรงปฏิกิริยารีดักชันของควิโนนไปเปนไฮโดรควิโนนซึ่งมีสวนเกี่ยวของกระบวน-
การสังเคราะหเอสโทรเจน มีรายงานวาเอนไซม QR2 สามารถเรงปฏิกิริยาการเปล่ียนควิโนนไปเปนสารพิษท่ีมีความวองไวสูงในการ
ทําลายดีเอ็นเอและมีบทบาทสําคัญในการกระตุนใหเกิดมะเร็งเตานม ดังนั้นการยับย้ังการทํางานของเอนไซม QR2 ชวยปองกันเซลล
จากการถูกทําลายจากสารพิษเหลานั้นได งานวิจัยนี้ศึกษาโมเลกุลลารด็อกกิ้งของเอนไซม QR2 ซึ่งเปนเอนไซมเปาหมายสําหรับ
ยับย้ังการเกิดมะเร็งเตานม โดยศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาระหวางตัวยับย้ัง XM5 กับเอนไซม QR2 ท่ีอยูในบริเวณการจับ
ของเอนไซมท่ีมีรหัส 3G5M.pdb จากฐานขอมูลโครงสรางของโปรตีน และสารอนุพันธของเบอรเบอรีนซึ่งมีฤทธิ์ยับย้ังการเจริญ-
เติบโตของเซลลมะเร็งเตานม MCF–7 โดยใชวิธีการคํานวณทางโมเลกุลลารด็อกกิ้งดวยโปรแกรม AutoDock 4.2 เพ่ือออกแบบ
โมเลกุลใหมหรือพัฒนาโมเลกุลเดิมใหมีประสิทธิภาพในการยับย้ังเอนไซม QR2 ดีขึ้น จากการศึกษาพบวา โครงสรางของสาร
อนุพันธเบอรเบอรีนท่ีมีหมูแอริลออกซีท่ีตําแหนง C–13 และมีหมูไฮดรอกซิล 2 หมูท่ีตําแหนง C–9  และ C–10 จะใหคาพลังงาน
ยึดเหน่ียวดีท่ีสุด จากขอมูลดังกลาวสามารถออกแบบโครงสรางตัวยับย้ังท่ีมีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นได 3 โครงสราง 
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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  
 โรคมะเร็งเปนโรคท่ีสามารถเกิดขึ้นไดกับทุกคน ใน
ป พ.ศ. 2554 พบวา คนไทยเสียชีวิตดวยโรคมะเร็งเปนอันดับ
หนึ่ง และโรคที่ทําใหคนไทยเสียชีวิตมาเปนอันดับแรก คือ 
มะเร็งเตานม ซึ่งเกิดไดท้ังในเพศชายและเพศหญิง แตเพศ
หญิงมีโอกาสพบมะเร็งเตานมไดมากกวาเพศชาย เนื่องจาก
มะเร็งเตานมเกี่ยวของกับฮอรโมนที่อยูในรางกาย ปจจุบัน
พบวาการเกิดมะเร็งเตานมมีแนวโนมเพ่ิมขึ้น และเพศหญิง
มีโอกาสเปนมะเร็งเตานมเพ่ิมมากขึ้น (อัญชลี อุธา, 2554; 
Attasara and Buasom, 2011) 

ในปจจุบัน การศึกษาทางดานอณูชีววิทยา ชีว-
โมเลกุล เทคโนโลยีชีวภาพ เคมี และดานอื่น ๆ นิยมใชเทคโน-
โลยีคอมพิวเตอรเขามาเกี่ยวของ เนื่องจากดานฮารดแวรและ
ซอฟตแวรไดมีการพัฒนาอยางตอเนื่องและมีความกาว- 
หนาอยางมาก ทําใหเทคโนโลยีทางดานคอมพิวเตอรเขามา
มีบทบาทในทุกๆ ดานไมวาจะเปนทางดานเศรฐกิจ สังคม 
โดยเฉพาะอยางย่ิงดานวิทยาศาสตรและการประยุกตใช สาขา
เคมีไดนําเทคโนโลยีทางดานคอมพิวเตอรมาประยุกตใชใน
การศึกษา คนควาวิจัยอยางหลากหลาย และเรียกสาขาดัง-
กลาววา “สาขาเคมีคอมพิวเตอร” และในการศึกษาหรือการ
ทดลองไดดําเนินการโดยใชคอมพิวเตอรในการคํานวณและ
ออกแบบโมเลกุลกอนทําการทดลองในหองปฏิบัติการจริง 
จากนั้นนําผลที่ไดจากการศึกษาดวยเคมีคอมพิวเตอร มาเปน
แนวทางนําไปสูการทดลองในหองปฏิบัติการ นอกจากนี้ยัง
พบวา เคมีคอมพิวเตอรยังสามารถประยุกตใชในทางอุตสาห-
กรรมเพื่อลดระยะเวลาและคาใชจายในดานการวิจัยและพัฒนา
อีกดวย โดยเฉพาะอุตสาหกรรมทางดานยา (ธีรเกียรติ์ เกิด
เจริญ, 2539) 

งานวิจัยทางดานเคมีคอมพิวเตอรท่ีเกี่ยวของกับการ
คนหาตัวยับย้ังใหม ๆ  หรือการพัฒนาตัวยับย้ังเดิมใหมีประสิทธิ- 
ภาพที่ดีขึ้นนั้น จําเปนตองพัฒนาดานซอฟตแวรเพ่ือใชในการ
คนหาวิธีการในการศึกษาวิจัยใหผลลัพธท่ีดีและมีประสิทธิภาพ

สูงสุด วิธีการหนึ่งท่ีไดรับการพัฒนาและเปนท่ียอมรับในปจจุบัน 
คือ การพัฒนาซอฟตแวรท่ีใชการศึกษาวิจัยดวยวิธีโมเลกุล
ลารดอกกิ้ง ซึ่งเปนการคนหาโครงสรางท่ีเปนไปไดมากท่ีสุด
ในการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยับย้ังกับเอนไซมเปาหมาย
ท่ีกําลังศึกษา โดยในขั้นตอนการเขาจับจะมีการคล่ือนยาย
ตัวยับย้ังอยางสุมไปยังบริเวณการจับของเอนไซมเปาหมาย
ท่ีมีการกําหนดขอบเขตบริเวณการจับของเอนไซมอยางชัด-
เจนและมีขนาดใหญเพียงพอตอการเกิดอัตรกิริยาระหวางตัว-
ยับย้ังกับเอนไซม เพ่ือใหไดโครงสรางท่ีดีท่ีสุดและสอดคลอง
กับคาพลังงานอิสระในการจับกับเอนไซม ซอฟตแวรท่ีใชใน
การศึกษาโมเลกุลลารดอกกิ้งในปจจุบันมีอยูหลากหลาย ท้ัง
ท่ีเปนซอฟตแวรเชิงพาณิชยและท่ีเปนซอฟตแวรฟรี และซอฟต- 
แวรฟรีท่ีไดรับความนิยมอยางมาก คือ AutoDock เนื่องจาก
สามารถทํางานบนระบบปฏิบัติการไดอยางหลากหลาย เชน 
MS Windows หรือ Linux นอกจากนั้นยังใชงานไดงายและ
มีโปรแกรมชวยในการเตรียมไฟลสําหรับการดําเนินการเพื่อ
ทําโมเลกุลลารดอกกิ้งอีกดวย 

เอนไซมท่ีเกี่ยวของกับกลไกของการเกิดโรคมะเร็ง
เตานมมีดวยกันหลายชนิด เชน เอนไซมแอโรมาเทส (aro-
matase) (Ghosh et al., 2012) ควิโนนรีดักเทส 2 (quinone 
reductase 2 (QR2) (Maiti et al., 2009) ดังนั้นในการรักษา
หรือควบคุมไมใหโรคมะเร็งเกิดการแพรกระจายจึงจําเปนตอง
ยับย้ังเอนไซมท่ีเกี่ยวของกับกลไกท่ีทําใหเกิดโรคมะเร็ง โดย
เอนไซมท่ีนาสนใจและเปนเปาหมายสําหรับงานวิจัยนี้ คือ 
เอนไซม QR2 เนื่องจากเปนเอนไซมเปาหมายใหมท่ีนักวิจัย
ในปจจุบันใชในการคนหาตัวยับย้ังท่ีจะใชในการยับย้ังการ
เจริญเติบโตของมะเร็งเตานมหรือเพ่ือใชรักษาผูปวยมะเร็ง
เตานม เอนไซม QR2 เปนเอนไซมในกลุมออกซิโดรีดักเทส 
(oxidoreductase) มีลักษณะโครงสรางดังภาพที่ 1 เอนไซม
ชนิดนี้มีลักษณะเปนฮอโมไดเมอร (homodimer) ภายในโครง-
สรางมีเฟลวินอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (flavin adenine dinu-
cleotide, FAD) เปนโคแฟกเตอร (cofactor) ท่ีมีความสําคัญ
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ตอการเรงปฏิกิริยา นอกจากนี้พบวา เอนไซม QR2 ยังเปน
เอนไซมท่ีอยูในระยะ 2 (phase II) และเกี่ยวของกับปฏิกิริยา
การกําจัดพิษออกจากรางกาย (detoxicification) มีรายงาน
วา QR2 สามารถเปล่ียนควิโนนซึ่งเปนสารพิษท่ีมีความวองไว
สูงในการทําลายดีเอ็นเอ โดยพบเซลลมะเร็งลุกลามมากข้ึน
เมื่อเอนไซม QR2 มีปริมาณสูงขึ้น (Celli et al., 2006; Foster 
et al., 1999; Jamieson et al., 2006; Knox et al., 2000) 
ดังนั้นงานวิจัยนี้สนใจศึกษาลักษณะโครงสรางและอันตรกิริยา
ท่ีเกิดขึ้นในบริเวณการจับของเอนไซม QR2 ท่ีเปนโครงสราง
ท่ีไดจากฐานขอมูลโครงสรางของโปรตีนท่ีมีรหัส 3G5M.pdb 
(RCSB PDB Protein Data Bank, 2013) ซึ่งในโครงสราง
ของโปรตีนดังกลาวมีตัวยับย้ังแคสิมิโรอิน (casimiroin, XM5) 
อยูในโพรงการจับของ QR2 (สาร XM5 เปนสารผลิตภัณฑ
ธรรมชาติท่ีไดจากเมล็ดของ Zapote blanco หรือ Casimiroa 
edulis มีฤทธิ์ยับย้ังเอนไซม QR2) จากนั้นศึกษาความเปนไป
ไดในการพัฒนาสารอนุพันธของเบอรเบอรีน (berberine deriva-
tives) ซึ่งมีฤทธิ์ยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเตานม 
MCF–7 วาจะสามารถยับย้ังเอนไซม QR2 ไดหรือไม โดยใช
ระเบียบวิธีการคํานวณทางโมเลกุลลารด็อกกิ้ง (molecular 
docking) ในขั้นตอนสุดทายออกแบบหรือพัฒนาโมเลกุลให
มีประสิทธิภาพในการเปนตัวยับย้ัง QR2 สูงกวาสารอนุพันธ
ของเบอรเบอรีนเดิมท่ีใชในการวิจัยนี้และคาดวาจะเปนขอมูล
ท่ีสําคัญในการออกแบบตัวยับย้ังตัวใหมหรือพัฒนาตัวยับย้ัง
ท่ีมีอยูเดิมเพ่ือใชในการสังเคราะหและทดสอบในหองปฏิบัติ-
การทดลองจริงตอไป 
 

 
ภาพท่ี 1 โครงสรางเอนไซม QR2 

 
วิธีการศึกษา 
 การศึกษาโครงสรางและอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้นระหวาง
ตัวยับย้ังกับเอนไซม QR2 ศึกษาดวยระเบียบวิธีโมเลกุลลาร

ดอกกิ้ง โดยใชโปรแกรม AutoDock 4.2 ท่ีทํางานบนระบบ 
ปฏิบัติการลีนุกต (Linux) สวนในขั้นตอนการเตรียมไฟลสําหรับ
การทําโมเลกุลลารดอกกิ้งใชโปรแกรม AutoDockTools 1.5.6 
ท่ีทํางานบนระบบปฏิบัติการวินโดว ซึ่งขั้นตอนการทําโมเลกุล-
ลารดอกกิ้งจําเปนตองมีโครงสรางของเอนไซม โดยงานวิจัย
นี้ใชโครงสรางท่ีไดจากธนาคารฐานขอมูลโครงสรางของโปรตีน
(GenBank) ท่ีมีรหัสโครงสราง 3G5M.pdb และในโครงสราง
ดังกลาวมีตัวยับย้ัง XM5 ท่ีอยูในบริเวณโพรงการจับของ
เอนไซม QR2 และในงานวิจัยนี้ไดทําการ Dock สารอนุพันธ
ของเบอรเบอรีน (ภาพท่ี 2) การเตรียมโครงสรางของตัวยับย้ัง
ท่ีใชในการทําโมเลกุลลารดอกกิ้ง ไดดําเนินการคํานวณโดย
ใชระเบียบวิธี HF/3-21G ดวยโปรแกรม Gaussian03 (Frisch 
et al., 2003) ท่ีทํางานบนระบบปฏิบัติการลีนุกต เพ่ือหา
โครงสรางท่ีเหมาะสมและมีความเสถียรท่ีระดับการคํานวน
ดังกลาวมาใชในการทําโมเลกุลลารดอกกิ้ง โดยแบงขั้นตอน
การศึกษาเปนดังนี้ 
 1. Redock ตัวยับย้ัง XM5 ไปยังเอนไซมเปาหมาย 
เพ่ือหาพารามิเตอรท่ีเหมาะสม 
 2. Dock ตัวยับย้ังท่ีเปนสารอนุพันธของเบอรเบอรีน 
 3. Dock ตัวยับย้ังท่ีผูวิจัยไดพัฒนาสารอนุพันธของ
เบอรเบอรีนเดิมใหมีประสิทธิภาพท่ีสูงขึ้น 
 

 
XM5 

 
สารอนุพันธของเบอรเบอรีน 

ภาพท่ี 2 โครงสรางของสาร XM5 และสารอนุพันธของเบอร- 
            เบอรีนท่ีใชในการศึกษา 
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ผลการศึกษาและอภิปรายผล 
  การรายงานผลและการอภิปรายผลการศึกษาโครง-
สรางและอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้นระหวางตัวยับย้ังกับเอนไซม 
QR2 ไดแบงออกเปน 4 สวนดังนี้ 
  1. พารามิเตอรท่ีเหมาะสมสําหรับดําเนินการ
โมเลกุลลารด็อกกิ้ง 

         จากการทํา Redock ของตัวยับย้ัง XM5 โดย
การกําหนดใหกรดอะมิโนท่ีสามารถ flexible ไดคือ กรดอะมิโน 
ASN161 ท่ีอยูในสาย A และสาย B บน grid ท่ีมีขนาด x=y=z 
มีคาเทากับ 100 Å และมีศูนยกลางของ grid ในโครงสราง
ของเอนไซม QR2 อยูท่ี x = 10.990, y = –8.142 และ z = 
–15.272 โดยใช grid point spacing เทากับ 0.375 Å สวน
รูปแบบการ Docking เลือกแบบ Random เพ่ือหาตําแหนง
ในการเขาจับของตัวยับย้ังในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม 
QR2 ไดดีท่ีสุด โดยใชจํานวนรอบในการคนหารูปแบบการ
จับท้ังหมด 150 รอบ และใช Lamarckian GA ในการหา
พลังงานท่ีเหมาะสมหรือพลังงานท่ีดีท่ีสุดในแตละรอบของการ 
Docking ซึ่งคาพลังงานท่ีไดจากการทําโมเลกุลลารด็อกกิ้งคือ 
คาประมาณการของพลังงานอิสระในการเขาจับ (estimated 
free energy of binding) จากการทํา Redock พบวา พลังงานท่ี
ไดมีคาเทากับ –7.87 ถึง –8.01 kcal/mol และมีคา RMSD 
(root mean square deviation) เทากับ  1.075 ถึง 2.396 
Å เนื่องจากโครงสรางของ 3G5M.pdb มีตัวยับย้ัง XM5 อยู
ในบริเวณการจับสองบริเวณ ดังนั้นเมื่อ Redock ตัวยับย้ังท่ี
อยูท้ังสองบริเวณหลายครั้ง ทําใหไดคาพลังงานและคา RMSD 
ท่ีอยูในชวงดังกลาว จากขอมูลท่ีไดทําใหสามารถกําหนดพารา-
มิเตอรท่ีนําไปใชในการทําโมเลกุลลารด็อกกิ้งของโมเลกุลอื่น
ตอไป 

         จากการวิเคราะหโครงสรางอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้น
ระหวางตัวยับย้ัง XM5 ในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม 
QR2 ในรัศมี 4 Å พบวา มีกรดอะมิโน Trp105, Gly149, 
Gly150 และ Asn161 (ภาพที่ 3) ซึ่งเปนรูปท่ีไมไดแสดงอะตอม
ของไฮโดรเจน จากรูปดังกลาวแสดงใหเห็นวา กรดอะมิโน
ท้ัง 4 ชนิดเปนกรดอะมิโนท่ีสําคัญท่ีทําให XM5 สามารถยับย้ัง
เอนไซม QR2 ได โดยที่ Asn161 เกิดพันธะไฮโดรเจนระหวาง 
–NH ของ Ans161 กับหมูคารบอนิลของ XM5 ดวยระยะ- 
หางระหวาง N ของ Asn161 กับหมูคารบอนิลของ XM5 
เทากับ 2.69 Å ซึ่งเปนพันธะไฮโดรเจนที่แข็งแรงมาก 

 

 
ภาพท่ี 3 โครงสรางการเกิดอันตรกิริยาระหวาง XM5 และ

กรดอะมิโนในรัศมี 4 Å 
 

     2. การ Dock ตัวยับย้ังท่ีเปนสารอนุพันธของ
เบอรเบอรีน 

         โครงสรางตัวยับย้ังท่ีเปนสารอนุพันธของเบอร
เบอรีนท่ีใชในการศึกษาท้ังหมดแสดงดังตาราง 1 คา IC50 
และคาพลังงานท่ีไดจากการ Dock พบวา โครงสรางสารอนุพันธ
ของเบอรเบอรีน 1 ถึงสารอนุพันธของเบอรเบอรีน 18 สามารถ
จําแนกออกเปน 2 กลุมหลัก ตามลักษณะของหมูฟงกชัน 
(functional group) ของคารบอนตําแหนงท่ี 13 กลุมแรกคือ 
กลุมท่ีมีหมูแอลคอกซี (alkoxy) ประกอบดวยสารอนุพันธ
เบอรเบอรีน 1 ถึง 13 สวนกลุมท่ี 2 คือ กลุมท่ีมีหมูแอริออกซี 
(aryloxy) ประกอบดวยสารอนุพันธเบอรเบอรีน 14 ถึง 18 
สําหรับสารอนุพันธเบอรเบอรีน 19 ท่ีตําแหนงคารบอนท่ี 9 
มีการแทนท่ีหมู –OCH3 ดวยหมู –OH 

        จากการพิจารณาหมูแอลคอกซีท่ีตําแหนงคารบอน 
13 (R1) พบวา คา IC50 จะมีแนวโนมลดลงและสารอนุพันธ
เบอรเบอรีน 12 ใหคา IC50 นอยท่ีสุดคือ 0.28 g/mL นอก-
จากนี้พบวา จํานวนคารบอนตั้งแต 7 คารบอน ถึง 16 คารบอน
ใหคา IC50 ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญ อยูในชวง 0.28 ถึง 
2.04 g/mL เมื่อพิจารณาผลที่ไดจากโมเลกุลลารดอกกิ้งพบวา 
คาพลังงานอิสระในการเขาจับอยูในชวง –4.59 kcal/mol ถึง 
–9.82 kcal/mol โดยพลังงานอิสระในการเขาจับมีการเปล่ียน-
แปลงไมมากตามจํานวนคารบอนของหมูแอลคอกซีท่ีเพ่ิมมาก
ขึ้น แตเมื่อจํานวนคารบอนอะตอมของหมูแอลคอกซี มีมาก-
กวา 8 คารบอน พบวา พลังงานอิสระในการเขาจับลดลงอยาง
ชัดเจน จึงสามารถสรุปไดวา จํานวนคารบอนของหมูแอลคอกซี
ท่ีตําแหนงคารบอน 13 ตองมีจํานวนคารบอนไมเกิน 8 อะตอม 
จึงทําใหพลังงานอิสระในการเขาจับมีคาท่ีเหมาะสม นอก-
จากนี้จํานวนคารบอนในหมูแอลคอกซีมีคาเทากับ 7 อะตอม 
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คือ สารอนุพันธเบอรเบอรีน 8 สามารถใหพลังงานอิสระใน
การเขาจับสูงท่ีสุดมีคาเทากับ –9.82 kcal/mol 

        เมื่อพิจารณาการแทนที่ดวยหมูแอริลออกซีท่ีตํา-
แหนงคารบอน 13 ของสารอนุพันธเบอรเบอรีน พบวา คา
พลังงานอิสระในการเขาจับสวนใหญมีคามากกวาการแทนท่ี
ดวยหมูแอลคอกซี ยกเวนสารอนุพันธเบอรเบอรีน 16 และ 
17 ซึ่งมีหมูดึงอิเล็กตรอน (electron withdrawing group) ท่ี
ตําแหนงพารา (para) บนวงเบนซีน มีคาพลังงานอิสระใน
การเขาจับเทากับ –8.34 และ –7.92 kcal/mol ตามลําดับ ซึ่ง
มีคาพลังงานอิสระในการเขาจับนอยกวาสารอนุพันธเบอร-
เบอรีน 8 และเปนสารอนุพันธดีท่ีสุดในกลุมแอลคอกซี สวน
สารอนุพันธเบอรเบอรีนท่ีเหลือใหคาพลังงานอิสระในการเขา-
จับไมแตกตางมาก คือ อยูในชวง –10.26 kcal/mol ถึง –10.30 
kcal/mol จึงสามารถสรุปไดวา หมูแอริลออกซีท่ีไมมีหมูดึง
อิเล็กตรอนแทนที่บนวงอะโรมาติกใหพลังงานอิสระในการเขา-
จับไดดีกวาหมูแอลคอกซีท่ีตําแหนงคารบอน 13 ของสารอนุ-
พันธเบอรเบอรี 

        ผลท่ีไดจากการทดลองในหองปฎิบัติการ คือ IC50 
เมื่อเปรียบเทียบกับผลที่ไดจากการโมเลกุลลารดอกกิ้ง พบวา 
สารอนุพันธเบอรเบอรีนสวนใหญใหผลการทดลองที่มีแนวโนม
สอดคลองกัน ยกเวนสารอนุพันธเบอรเบอรีน 10–13 เนื่อง-
จากเอนไซมท่ีใชในการศึกษาของทั้งสองวิธีการศึกษาเปน
เอนไซมแตกตางกัน นอกจากนี้ยังพบรายงานวิจัยวา สารอนุ-
พันธเบอรเบอรีนสามารถเขาไปยับย้ังเอนไซมในขั้นตอนใด
ของกลไกการยับย้ังมะเร็งเตานม แตสารมารถระบุไดวาสาร
อนุพันธเบอรเบอรีนสามารถลดการเพ่ิมจํานวนเซลลมะเร็ง
เตานมได ดังนั้นในงานวิจัยนี้แสดงใหเห็นวา สารอนุพันธเบอร-
เบอรีนสามารถยับย้ังมะเร็งเตานมในขั้นตอนของการใช
เอนไซม QR2 ได 

        สําหรับสารอนุพันธเบอรเบอรีน 18 เปนการปรับ-
เปล่ียนหมูฟงกชันท่ีตําแหนง 9 ของเบอรเบอรีน (สาร 1) จาก
เดิมเปนหมู –OCH3 ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับ –9.40 
kcal/mol เปล่ียนเปนหมู –OH พบวา ใหคาพลังงานอิสระใน
การเขาจับเพ่ิมขึ้นเปน –10.01 kcal/mol ซึ่งมีแนวโนมเพ่ิมขึ้น 
 

      3. การ Dock ตัวยับยั้งอนุพันธเบอรเบอรีนใหม 
         โครงสรางและพลังงานอิสระในการเขาจับท่ีผูวิจัย

ไดออกแบบและพัฒนาสารอนุพันธเบอรรีนเดิมใหมีประสิทธิ-
ภาพดีขึ้นแสดงดังตาราง 2 โดยใชขอมูลจากตาราง 1 พบวา 

สาร 14 ซึ่งมีหมูเบนซิลอีเทอร (–OBn) แทนท่ี –H ของสาร 
1 ท่ีตําแหนง 13 ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับสูงกวาสาร 
1 และสูงกวาสารอนุพันธอ่ืน ๆ ในกลุมนี้  นอกจากนี้การดึงหมู 
เมทิลออก (demethylation) ของสาร 1 ท่ีตําแหนง 9 ใหสาร 18 
ซึ่งใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับสูงกวาสาร 1 งานวิจัยนี้ได
ออกแบบโมเลกุลใหมโดยการปรับเปล่ียนหมู –OCH3 ท่ีตําแหนง 
9 และ 10 ของสาร 1 ใหเปนหมู –OH (สาร 19) และแทนที่ –H 
ท่ีตําแหนง 13 ของสาร 19 ดวยหมู –OBn ใหสาร 20 พบวา
สาร 19 และ 20 ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับเพ่ิมขึ้น 
นอกจากนี้ไดปรับเปล่ียนหมู –OH ท่ีตําแหนง 9 ของสาร 20
ใหเปน –OCH3 (สาร 21) พบวา ใหคาพลังงานอิสระในการ
เขาจับต่ํากวาสาร 20 เมื่อพิจารณาโครงสรางของสาร 20 ซึ่ง
ใหคาพลังงานอิสระในการเขาจับดีท่ีสุดในการเกิดอันตรกิริยา
ในบริเวณโพรงการจับของเอนไซม QR2 ในรัศมี 4 Å พบวา 
สาร 20 เกิดอันตรกิริยากับกรดอะมิโน Gly68, Cys121 และ
เกิดอันตรกิริยากับ Gly149 มากท่ีสุด (ภาพที่ 4) 
 

สรุปผลการศึกษา 
จากการศึกษาโมเลกุลลารดอกกิ้งของตัวยับย้ัง XM5 

ในการเขาจับในบริเวณการจับของเอนไซม QR2 เพ่ือหาพารา-
มิเตอรท่ีเหมาะสมเพ่ือใชในการ Dock สารอนุพันธเบอรรีน
และการออกแบบสารอนุพันธเบอรเบอรีนท่ีมีประสิทธิภาพ
ดีกวาเดิม โดยพารามิเตอรท่ีใชในการศึกษาสามารถใหคา RMSD 
ของ Redock ของ XM5 นอยท่ีสุด คือ 1.075 Å แสดงให
เห็นวา พารามิเตอรท่ีใชในการศึกษาน้ีเหมาะสม เมื่อพิจารณา
ผลของการศึกษาโมเลกุลลารดอกกิ้งของสารอนุพันธเบอร-
เบอรรีน พบวา ท่ีตําแหนง 13 มีหมูแอริลออกซีท่ีใหพลังงาน
อิสระในการเขาจับไดดีกวาหมูแอลคอกซีและหมูแอลคอกซี 
ตองมีจํานวนคารบอนอะตอมไมเกิน 8 อะตอมจึงจะใหพลังงาน
อิสระในการเขาจับไดดี สวนท่ีตําแหนง 9 มีการเปล่ียนหมู
ฟงกชันจาก –OCH3 เปนหมู –OH ใหคาพลังงานในการเขา
จับดีขึ้น จากขอมูลดังกลาวทําใหผูวิจัยออกแบบโครงสราง
ของสารอนุพันธเบอรเบอรีนไดสารใหม 3 โครงสราง (สาร 
19–21) ท่ีมีประสิทธิภาพในการเขาจับในบริเวณการจับของ
เอนไซม QR2 ไดดีกวาสารอนุพันธเบอรเบอรีน 2–18 จาก
โครงสรางใหมท่ีออกแบบไดสามารถนําไปสังเคราะหและทด-
สอบฤทธิ์ทางชีวภาพตอไป 
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ตาราง 1 คา IC50 (μg/mL) (Samosorn et al., 2011; Samosorn, 2011) และพลังงานอิสระในการเขาจับ (BE, kcal/mol) 
ระหวางอนุพันธเบอรเบอรีนกับเอนไซม 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 พลังงานอิสระในการเขาจับ (BE, kcal/mol) ระหวางอนุพันธเบอรเบอรีนใหมกับเอนไซม 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 โครงสรางการเกิดอันตรกิริยาระหวางสาร 21 และ 
           กรดอะมิโนในรัศมี 4 Å 
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