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บทคัดย่อ 
จากการศึกษาในระดบัโมเลกลุเพ่ือเปรียบเทียบโครงสร้างและพลงังานยดึจบัของระบบ Human(H1)-S23G และ 

Human(H1)-S26G ดว้ยระเบียบวธีิโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชนั พบวา่มุมทอร์ชนัของระบบ Human(H1)-S26G จะเกิด 1 
conformation ซ่ึงเป็น cis conformation ในขณะท่ีระบบ Human(H1)-S23G จะเกิด 2 conformation  โดยในช่วงแรกเป็น trans  
เม่ือเวลาผา่นไป พยายามปรับใหเ้ป็น cis conformation  พนัธะไฮโดรเจนของระบบ Human(H1)-S23G  เกิดนอ้ยกวา่ของ
ระบบ Human(H1)-S26G โดยพนัธะไฮโดรเจนของโมเลกลุ SIA ของระบบ Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโน K142 และ 
G225 ของเอนไซม ์HA หายไปเม่ือเทียบกบัระบบ Human(H1)-S26G  รวมถึงพนัธะไฮโดรเจนของโมเลกุล GALของระบบ 
Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโน D222 ในขณะท่ีบระบบ Human(H1)-S26G  เกิดถึง 6 พนัธะ ซ่ึงจากผลการคาํนวณท่ีพบ
น้ีสามารถสรุปไดว้า่ฮีแมกกลติูนิน H1 ยดึเกาะกบัตวัรับแบบ S26G ไดดี้กวา่ตวัรับแบบ S23G ยนืยนัผลสรุปน้ีดว้ยค่าพลงังาน
ยดึจบั (Gbinding) ของ human(H1)-S26G จะมีพลงังานท่ีตํ่ากวา่ระบบ human(H1)-S23G ซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่การยดึจบั
ระหวา่งฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับแบบ S26G แขง็แรงกวา่ตวัรับแบบ S23G 
คาํสําคญั: ฮีแมกกลูตินิน ตวัรับ ไขห้วดัใหญ่ ความจาํเพาะเจาะจง โมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชนั 
 

Abstract 
To examine the influence of the recognition specificity of HA on receptor, molecular dynamics simulations of 

the enzyme HA subtype H1 bound to two receptor, Human(H1)-S23G and Human(H1)-S26G complexes, were carried out. 
It appears that 1 conformation of cis and 2 conformations (trans appears at first and cis appears later) for conformation for 
Human(H1)-S26G and Human(H1)-S23, respectively. The number of H-bond of Human(H1)-S26G is more than 
Human(H1)-S23G system in which a strong interaction between the K142 and G225 of HA and the SIA molecule of 
receptor was disappeared in Human(H1)-S23G complex. In addition, none H-bond between the D222 of HA and the GAL 
molecule for Human(H1)-S23G complex appears this H-bond appears 6 bonds for the Human(H1)-S26G system. From the 
calculation, if can concluded that H1 is better bound to S26G receptor than those of S23G receptor confirmed by the lower 
Gbinding of Human(H1)-S26G than Human(H1)-S23G system. 
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1. บทนํา 
ไวรัสไขห้วดัใหญ่ (Influenza A virus) มีสารพนัธุกรรมเป็นอาร์เอน็เอสายเด่ียวท่ีมีลกัษณะเป็นท่อนๆ จดัอยูใ่นกลุ่ม

ของ Orthomyxoviridae [1] จากรหสัพนัธุกรรม (nucleotide sequence) ของนิวคลีโอโปรตีนและ  เมทริกซ์โปรตีนสามารถ
แบ่งเช้ือไวรัสออกเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ เอ บี และ ซี โดยเช้ือไวรัสในกลุ่ม เอ จะมีการเปล่ียนแปลงของรหสัพนัธุกรรมค่อนขา้ง
สูง จึงเป็นกลุ่มท่ีมีการระบาดรุนแรง พบไดบ่้อย และก่อใหเ้กิดไวรัสสายพนัธ์ุชนิดใหม่ๆ เช้ือไวรัสในกลุ่มบี จดัเป็นอีกกลุ่มท่ี
ทาํใหเ้กิดเช้ือไวรัสไขห้วดัสายพนัธ์ุชนิดใหม่ๆ เช่นเดียวกบักลุ่ม เอ แต่มีโอกาสพบค่อนขา้งนอ้ยกวา่ ส่วนเช้ือไวรัสในกลุ่มซี
มกัจะก่อใหเ้กิดการติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ แต่ไม่ก่อใหเ้กิดสายพนัธ์ุใหม่ของเช้ือไวรัส ดงันั้นงานวจิยัส่วนใหญ่จึง
มุ่งเนน้ศึกษาเช้ือไวรัสไขห้วดักลุ่ม เอ ท่ีบริเวณเปลือกผวิชั้นนอกของอนุภาคไวรัสกลุ่ม เอ จะประกอบดว้ยไกลโคโปรตีน 2 
ชนิด ไดแ้ก่ ฮีแมกกลติูนิน (Hemagglutinin, HA) ซ่ึงมี 16 ชนิด และนิวรามินิเดส (Neuraminidase, NA) ซ่ึงมี 9 ชนิด ดงันั้นใน
การระบุสายพนัธ์ุของเช้ือไวรัสไขห้วดัใหญ่กลุ่ม เอ ทุกคร้ังจะตอ้งมีการระบุทั้งชนิดของ HA และ NA ควบคู่ [2] กนั เช่น 
H1N1 H3N2 หรือ H5N1 เป็นตน้  

กระบวนการเพ่ิมจาํนวน (replication) ของเช้ือไขห้วดันั้น เร่ิมตน้จากไกลโคโปรตีน HA ของอนุภาคไวรัสยดึเกาะ
กบัตวัรับของโฮสต ์ คือ sialic acid ท่ีพบบนเมมเบรนของเซลลเ์ยือ่บุทางเดินหายใจ การยดึเกาะน้ีมีความจาํเพาะเจาะจงสูง 
กล่าวคือ หากโปรตีน HA จบักบัตวัรับบนผวิของโฮสตไ์ดดี้ เช้ือจะแพร่เขา้สู่ร่างกายโฮสตไ์ดง่้าย มีการกระจายของเช้ืออยา่ง
รวดเร็ว ในทางตรงกนัขา้ม หากไกลโคโปรตีน HA ไม่สามารถยดึเกาะกบัตวัรับบนผิวของโฮสตไ์ด ้ การแพร่เขา้สู่เซลลข์อง
เช้ือไวรัสก็จะไม่เกิดข้ึน  ส่ิงมีชีวติแต่ละชนิดมีลกัษณะของตวัรับท่ีประกอบไปดว้ยนํ้าตาล 5โมเลกลุคือ sialic acid; SIA, 
galactose ;GAL, N-actyl glucosamine ;NAG และ glucose; GLC การยดึเกาะระหวา่งโมเลกลุ HA และตวัรับบนผวิของโฮสต์
นั้นแบ่งไดเ้ป็น 2 แบบ คือ การยดึเกาะกบัตวัรับของโฮสตท่ี์มีกรดไซแอลิกเช่ือมต่อกบันํ้าตาลกาแลกโตสแบบแอลฟา 2,3 
(S23G) และแบบแอลฟา 2,6 (S26G) (รูป 1)  

งานวิจยัจาํนวนมาก แสดงใหเ้ห็นวา่ไกลโคโปรตีน HA จากสายพนัธุท่ี์ติดเช้ือในสตัวปี์กและมา้ชอบท่ีจะจบักบั
ตวัรับแบบ S23G เช้ือไวรัสในมนุษยจ์ะชอบจบัแบบ S26G ส่วนเช้ือไวรัสในสุกรนั้นพบวา่สามารถจบักบัตวัรับทั้ง 2 แบบได้
ดี ในบริเวณระบบทางเดินหายใจส่วนบนของมนุษยจ์ะมีตวัรับแบบ S26G เป็นส่วนใหญ่ ดงันั้นเช้ือไวรัสไขห้วดันกจึงติดต่อ
สู่คนไดค่้อนขา้งยาก ส่วนระบบทางเดินหายใจส่วนล่างของมนุษยน์ั้น จะมีตวัรับแบบ S23G ในทางตรงกนัขา้ม ในระบบ
ทางเดินหายใจของสัตวปี์กส่วนใหญ่จะมีตวัรับแบบ S23G [2-3] ดงันั้นในสตัวปี์กจึงมีการติดเช้ือไวรัสไขห้วดันกไดง่้ายกวา่ 
ไดมี้การตั้งสมมติฐานวา่การติดเช้ือขา้มสายพนัธ์ุจากสตัวปี์กไปยงัมนุษยน่์าจะเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนลกัษณะการยดึเกาะของ
โปรตีน HA กบัตวัรับจากแบบ S23G เป็นแบบ S26G 

ในงานวิจยัน้ีจึงสนใจศึกษาและเปรียบเทียบการยึดจบัระหว่างไกลโคโปรตีน HA ของเช้ือไวรัสท่ีไดจ้ากคนสาย
พนัธุ์ H1N1 ท่ีระบาดในปี 2009 (huH1/2009H1N1) กบัตวัรับท่ีเป็นแบบทั้งแบบ S23G และ S26G ในระดบัโมเลกุล ดว้ย
โปรแกรมทางเคมีคอมพิวเตอร์ ดว้ยระเบียบวิธีโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชนั (molecular dynamics simulations) เพ่ืออธิบาย
ถึงความเหมือน/ความแตกต่างทางดา้นโครงสร้างและคุณสมบติัทาง เช่น ขอ้มูลมุมทอร์ชนั พนัธะไฮโดรเจน พลงังานเสรีเพื่อ
ทาํนายการยดึจบัของฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับบนผิวเซลลแ์บบ S23G และ S26G ซ่ึงความรู้พ้ืนฐานเหล่าน้ีสามารถนาํไปใชเ้พื่อ
ติดตาม การเปล่ียนแปลงสายพนัธุ์ อธิบายการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึนในระดบัโมเลกุลและอาจจะเป็นขอ้มูลท่ีเป็นประโยชน์
ในทางการแพทยห์รือนาํไปประยกุตใ์ชใ้นการออกแบบยาต่อไป 
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สูง จึงเป็นกลุ่มท่ีมีการระบาดรุนแรง พบไดบ่้อย และก่อใหเ้กิดไวรัสสายพนัธ์ุชนิดใหม่ๆ เช้ือไวรัสในกลุ่มบี จดัเป็นอีกกลุ่มท่ี
ทาํใหเ้กิดเช้ือไวรัสไขห้วดัสายพนัธ์ุชนิดใหม่ๆ เช่นเดียวกบักลุ่ม เอ แต่มีโอกาสพบค่อนขา้งนอ้ยกวา่ ส่วนเช้ือไวรัสในกลุ่มซี
มกัจะก่อใหเ้กิดการติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ แต่ไม่ก่อใหเ้กิดสายพนัธ์ุใหม่ของเช้ือไวรัส ดงันั้นงานวจิยัส่วนใหญ่จึง
มุ่งเนน้ศึกษาเช้ือไวรัสไขห้วดักลุ่ม เอ ท่ีบริเวณเปลือกผวิชั้นนอกของอนุภาคไวรัสกลุ่ม เอ จะประกอบดว้ยไกลโคโปรตีน 2 
ชนิด ไดแ้ก่ ฮีแมกกลติูนิน (Hemagglutinin, HA) ซ่ึงมี 16 ชนิด และนิวรามินิเดส (Neuraminidase, NA) ซ่ึงมี 9 ชนิด ดงันั้นใน
การระบุสายพนัธ์ุของเช้ือไวรัสไขห้วดัใหญ่กลุ่ม เอ ทุกคร้ังจะตอ้งมีการระบุทั้งชนิดของ HA และ NA ควบคู่ [2] กนั เช่น 
H1N1 H3N2 หรือ H5N1 เป็นตน้  

กระบวนการเพ่ิมจาํนวน (replication) ของเช้ือไขห้วดันั้น เร่ิมตน้จากไกลโคโปรตีน HA ของอนุภาคไวรัสยดึเกาะ
กบัตวัรับของโฮสต ์ คือ sialic acid ท่ีพบบนเมมเบรนของเซลลเ์ยือ่บุทางเดินหายใจ การยดึเกาะน้ีมีความจาํเพาะเจาะจงสูง 
กล่าวคือ หากโปรตีน HA จบักบัตวัรับบนผวิของโฮสตไ์ดดี้ เช้ือจะแพร่เขา้สู่ร่างกายโฮสตไ์ดง่้าย มีการกระจายของเช้ืออยา่ง
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เช้ือไวรัสก็จะไม่เกิดข้ึน  ส่ิงมีชีวติแต่ละชนิดมีลกัษณะของตวัรับท่ีประกอบไปดว้ยนํ้าตาล 5โมเลกลุคือ sialic acid; SIA, 
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(S23G) และแบบแอลฟา 2,6 (S26G) (รูป 1)  

งานวิจยัจาํนวนมาก แสดงใหเ้ห็นวา่ไกลโคโปรตีน HA จากสายพนัธุท่ี์ติดเช้ือในสตัวปี์กและมา้ชอบท่ีจะจบักบั
ตวัรับแบบ S23G เช้ือไวรัสในมนุษยจ์ะชอบจบัแบบ S26G ส่วนเช้ือไวรัสในสุกรนั้นพบวา่สามารถจบักบัตวัรับทั้ง 2 แบบได้
ดี ในบริเวณระบบทางเดินหายใจส่วนบนของมนุษยจ์ะมีตวัรับแบบ S26G เป็นส่วนใหญ่ ดงันั้นเช้ือไวรัสไขห้วดันกจึงติดต่อ
สู่คนไดค่้อนขา้งยาก ส่วนระบบทางเดินหายใจส่วนล่างของมนุษยน์ั้น จะมีตวัรับแบบ S23G ในทางตรงกนัขา้ม ในระบบ
ทางเดินหายใจของสัตวปี์กส่วนใหญ่จะมีตวัรับแบบ S23G [2-3] ดงันั้นในสตัวปี์กจึงมีการติดเช้ือไวรัสไขห้วดันกไดง่้ายกวา่ 
ไดมี้การตั้งสมมติฐานวา่การติดเช้ือขา้มสายพนัธ์ุจากสตัวปี์กไปยงัมนุษยน่์าจะเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนลกัษณะการยดึเกาะของ
โปรตีน HA กบัตวัรับจากแบบ S23G เป็นแบบ S26G 

ในงานวิจยัน้ีจึงสนใจศึกษาและเปรียบเทียบการยึดจบัระหว่างไกลโคโปรตีน HA ของเช้ือไวรัสท่ีไดจ้ากคนสาย
พนัธุ์ H1N1 ท่ีระบาดในปี 2009 (huH1/2009H1N1) กบัตวัรับท่ีเป็นแบบทั้งแบบ S23G และ S26G ในระดบัโมเลกุล ดว้ย
โปรแกรมทางเคมีคอมพิวเตอร์ ดว้ยระเบียบวิธีโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชนั (molecular dynamics simulations) เพ่ืออธิบาย
ถึงความเหมือน/ความแตกต่างทางดา้นโครงสร้างและคุณสมบติัทาง เช่น ขอ้มูลมุมทอร์ชนั พนัธะไฮโดรเจน พลงังานเสรีเพ่ือ
ทาํนายการยดึจบัของฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับบนผิวเซลลแ์บบ S23G และ S26G ซ่ึงความรู้พ้ืนฐานเหล่าน้ีสามารถนาํไปใชเ้พ่ือ
ติดตาม การเปล่ียนแปลงสายพนัธุ์ อธิบายการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึนในระดบัโมเลกุลและอาจจะเป็นขอ้มูลท่ีเป็นประโยชน์
ในทางการแพทยห์รือนาํไปประยกุตใ์ชใ้นการออกแบบยาต่อไป 
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รูปที ่1 โครงสร้าง 2 มิติและนิยามมุมทอร์ชนัของตวัรับแบบ (A) S23G และ (B) S26G 
 

2. วธีิการวจิัย 
2.1 โครงสร้างเร่ิมต้นของสารประกอบเชิงซ้อนฮีเมกกลูตินินสายพนัธ์ุ H1N1 กบัตัวรับทั้ง 2 แบบ 
เน่ืองจาก Influenza A virus สายพนัธ์ุ 2009 ท่ีไดจ้ากคน มีแต่ลาํดบักรดอะมิโนไม่มีโครงสร้างสามมิติจึงตอ้งทาํการ

สร้างโมเดลโครงสร้างสามมิติโดยใชโ้ครงสร้างเชิงซอ้นฮีเมกกลติูนินกบัตวัรับท่ีเป็นแบบ S26G ท่ีแยกไดจ้ากหมูสายพนัธ์ุ 
H1ท่ีระบาดในปี1930 เป็นตน้แบบ (template) โดยทาํการดาวนโ์หลดขอ้มูลโปรตีนของเช้ือไวสรัสไขห้วดัใหญ่จากธนาคาร
ขอ้มูลโปรตีน (protein data bank ,PDB  code 1RVT) ซ่ึงเกิดสารประกอบเชิงซอ้นอยูก่บั S26G จากนั้นทาํการ Align Multiple 
Sequences โดยใช ้Build Homology Models module ของโปรแกรม Discover Studio Program 2.5 กจ็ะไดโ้ครงสร้างสามมิติ
ของฮีแมกกลูตินินของมนุษยที์เป็นโครงสร้างเชิงซอ้นกบั S26G ซ่ึงในงานวจิยัน้ีจะเรียกวา่  Human(H1)-S26G  

 
รูปที่ 2 แสดงการการซ้อนทบัของสายพนัธุ์ Human(H1)กบั Swine(H1) สีฟ้าเขม้จะเป็นกรดอะมิโนท่ีเป็นชนิด
เดียวกนั สีฟ้าอ่อนจะเป็นกรดอะมิโนท่ีมีความเหมือนกนัและสีขาวจะเป็นกรดอะมิโนท่ีแตกต่างกนั ซ่ึงมีค่า 
Sequence identity กบั 80.9% และ Sequence similarity เท่ากบั 89.8% 

S23G (A) 

S26G (B) 
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ความถกูตอ้งของโครงสร้างท่ีไดจ้ากการโมเดลตอ้งมีความเหมือนหรือคลา้ยคลึงกนัมากกวา่ 50% ซ่ึงผลท่ีไดจ้ากการโมเดล
พบวา่มีค่า Sequence identity กบั 80.9% และ Sequence similarity เท่ากบั 89.8% (ดงัรูปท่ี2) ดั้งนั้นจากผลท่ีไดแ้สดงวา่โมเดล
ท่ีไดมี้ความน่าเช่ือถือ  

จากนั้นกส็ร้างโมเดลอีกหน่ึงระบบคือ โครงสร้างเชิงซอ้นของฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับแบบ S23G โดยนาํสายพนัธุ์ 
Human(H1)-S26G ท่ีโมเดลขา้งตน้มา ซอ้นทบักบัโครงสร้าง HA ของไวรัสไดจ้ากสตัวปี์ก H5N3 ทีระบาดในปี1997 จาก
ธนาคารขอ้มูลโปรตีน (protein data bank ,PDB code 1JSN) ซ่ึงเกิดสารประกอบเชิงซอ้นอยูก่บั S23G จากนั้นทาํการลบ 
S26G ท่ีไดจ้ากระบบ Human(H1)-S26G และ ลบฮีเมกกลติูนินสายพนัธ์ุ H5N3 ออก กจ็ะไดโ้ครงสร้างสามมิติของฮีแมกกลติู
นิน ของคนทีเป็นโครงสร้างเชิงซอ้นกบั S23G ซ่ึงในงานวจิยัน้ีจะเรียกวา่  Human(H1)-S23G  

 
2.2  จาํลองระบบสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างฮีเมกกลติูนินกบัตัวรับด้วยวธีิโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน  
เม่ือไดโ้ครงสร้างของสารประกอบเชิงซอ้นระหวา่งตวัรับกบัฮีแมกกลูตินินทั้ง 2 สายพนัธุ์ คือ  Human(H1)-H26G 

(รูปท่ี 3) และ Human(H1)-S23G แลว้ ทาํการเติมโมเลกุลไฮโดรเจนใหก้บัไกลโคโปรตีน HA  เติมนํ้าในลกัษณะ cubic box 
และเติมไอออนเพ่ือปรับระบบใหร้ะบบเป็นศูนย ์จากนั้นทาํการ minization ระบบเพ่ือปรับโครงสร้างเสถียรของไฮโดรเจน 
และ นํ้า ท่ีเติมลงในระบบ สุดทา้ยกท็าํการจาํลองการทาํงานของสารประกอบเชิงซ้อนดงักล่าวดว้ยวธีิโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิ
มุเลชนั โดยใชโ้ปรแกรม AMBER 10 package เป็นเวลา 12 ns หรือ 12000 ps เร่ิมตน้โดยการใหค้วามร้อนกบัระบบซ่ึงเดิม มี
อุณหภูมิ 0 K เป็น 310 K ในช่วงเวลา 0 – 100 ps โดยใหป้ริมาตรคงท่ี จากนั้นคาํนวณไปถึง 1200 ps โดยกาํหนดใหค้วามดนั
คงท่ี และอุณหภูมิคงท่ี ๆ 310 K เก็บ snapshot ทุก ๆ 0.2 ps  และใช ้snapshot ในช่วง 2.5 ns – 12 ns เก็บมาจาํนวน 100 
snapshots เพ่ือใชใ้นการวเิคราะห์ขอ้มูล 

 
 
รูปที ่3 สารประกอบเชิงซอ้นระหวา่งตวัรับกบัฮีแมกกลูตินินระบบ  Human(H1)-H26G (A) และ Human(H1)-H23G (B) 
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2.2  จาํลองระบบสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างฮีเมกกลติูนินกบัตัวรับด้วยวธีิโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน  
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รูปที ่3 สารประกอบเชิงซอ้นระหวา่งตวัรับกบัฮีแมกกลูตินินระบบ  Human(H1)-H26G (A) และ Human(H1)-H23G (B) 
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3. ผลการวิจยัและการอภิปรายผล 
3.1 ติดตามการเปลีย่นแปลงโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อนฮีเมกกลตูินินกบัตัวรับทั้ง 2 ระบบ 
ก่อนท่ีจะทาํการวิเคราะห์ผลเก่ียวกบัโครงสร้างและพลงังานท่ีสนใจ ตอ้งตรวจสอบสมดุลของโครงสร้างของทุก

ระบบก่อนโดยการพลอ็ตค่า Root Mean Square Dispacement (RMSD) ท่ีเวลาต่างๆ (ดงัรูปท่ี 4) จากการคาํนวณพบวา่เม่ือ
จาํลองระบบไปถึง 2.5 ns ทั้งสองระบบเขา้สู่สมดุลแลว้โดยค่า RMSD เร่ิมคงท่ีดงันั้นการคาํนวณคร้ังน้ีจึงใช ้snapshot ในช่วง 
2.5 ns ถึง 12 ns ในการวเิคราะห์ขอ้มูลเก่ียวกบัการเปล่ียนทางโครงสร้าง มุมทอร์ชนั พนัธะไฮโดรเจน และพลงังานการยดึจบั
อิสระของฮีเมกกลติูนิน H1กบัตวัรับท่ีเป็นแบบ S23G และ S26G  

 
รูปที ่ 4 กราฟแสดงค่า Root Mean Square Displacement (RMSD) ของระบบ Human (H1)-S23G และ Human (H1)-S26G 
โดยพลอ็ตตั้งแต่ 0-12 ns 
 

3.2 มุมทอร์ชันที่สําคญัทีท่าํให้เกดิความจาํเพาะเจาะจงต่อการติดเช้ือระหว่าง HA และ ตัวรับทั้ง 2 แบบ 
ดงัท่ีไดก้ล่าวไวข้า้งตน้วา่ การยดึจบัของ HA และตวัรับมีความจาํเพาะค่อนขา้งสูง ซ่ึงโปรตีน HA ของเช้ือไวรัสใน

มนุษย ์ (H1) จะชอบจบักบัตวัรับแบบ S26G ในขณะท่ีโปรตีน HA ของเช้ือไวรัสในสตัวปี์ก (H5) จะชอบจบักบัตวัรับแบบ 
S23G  ดงันั้นเพ่ือเขา้ใจถึงความความจาํเพาะเจาะจงของตวัรับท่ีมีต่อการยดึจบักบัฮีเเมกกลูตินิน จึงไดศึ้กษามุมทอร์ชนัท่ีมี
การเช่ือมต่อกนัของ กรดไซแอลิก กบั นํ้าตาลกาแลกโตส ทั้งระบบ S23G และ S26G  (นิยามมุมดูไดจ้ากรูปท่ี 1) ท่ีเกิด
สารประกอบเชิงซอ้นอยูก่บั HA สายพนัธ์ุ H1 ดงัแสดงในรูปท่ี 5 จากการคาํนวณพบวา่มุมทอร์ชนัของระบบ Human(H1)-
S26G จะเกิด 1 พีค (เส้นสีเทา) ท่ีมุม 312.5 องศา (ดงัรูปท่ี 5B) เม่ือพลอ๊ตระหวา่งมุมทอร์ชนัท่ีเปล่ียนไปเทียบกบัเวลาท่ีทาํการ
จาํลอง 12 ns ดงัรูปท่ี 5A (เส้นสีเทา) พบวา่ตั้งแต่ 0 ns ถึง 12 ns ไม่มีการบิดไปมาของมุมทอร์ชนัเลย แสดงใหเ้ห็นวา่การบิด
มุมทอร์ชนัของตวัรับแบบ S26G มีลกัษณะเป็น cis conformation ท่ีจาํเพาะเจาะจงกบั HA สายพนัธ์ุH1 ซ่ึงสอดคลอ้งกบั
งานวจิยัท่ีผา่นมา [3] ส่วนระบบ Human(H1)-S23G จะเกิด 2 พีคโดยมีการบิดของมุมทอร์ชนัท่ี 187.5 องศา กบั 257.5 องศา 
ดงัรูปท่ี 5B (เสน้สีดาํ) ซ่ึงการบิดท่ีมุม 257.5 องศา มากกวา่ เม่ือมุมทอร์ชนัท่ีเปล่ียนไปเทียบกบัเวลา ดงัรูปท่ี 5A (เส้นสีดาํ) 
จะเห็นวา่เม่ือเวลา 2.5 ns มุม S23G จะมีการบิดไปท่ีมุม 257.5 องศา แสดงวา่ระบบ Human(H1)-H23G จะมี conformation 
ในช่วงแรกเป็น trans เม่ือเวลาการทาํซิมุเลชนัผา่นไปพบวา่ ตวัรับแบบ S23G พยายามปรับตวั โดยเกิดพีคท่ีก่ึงกลางระหวา่ง 
tran conformation กบั cis conformation จากผลการคาํนวณท่ีไดน้ี้สามารถอธิบายไดว้า่ตวัรับแบบ S23G ไม่เหมาะกบั
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ส่ิงแวดลอ้มหรือบริเวณยดึจบั (binding pocket) ของ HA สายพนัธ์ุH1 เม่ือนาํตวัรับแบบ S23G มายดึจบักบั HA สายพนัธ์ุ H1 
กพ็ยายามปรับตวัเพ่ือใหเ้กิดการยดึจบัท่ีดีข้ึนจนเกิดเป็น 2 conformation ดงัผลการคาํนวณ  

 

 
รูปที ่ 5 มุมทอร์ชนัท่ีสาํคญัท่ีทาํใหเ้กิดความจาํเพาะเจาะจงต่อการติดเช้ือระหวา่ง HA และ ตวัรับแบบ S23G และแบบ S26G 
ท่ีเปล่ียนไปเทียบกบัเวลา 12 ns (A) และ การกระจายของมุมทอร์ชนั (B)  
 

3.3 พนัธะไฮโดรเจนระหว่าง HA และ ตัวรับทั้ง 2 แบบ 
เพื่อดูอนัตรกิริยาระหวา่งไกลโคโปรตีน HA และตวัรับแบบ S23G และแบบ S26G ในบริเวณยดึจบัของ HA (HA 

binding pocket) จึงทาํการคาํนวณ % Hydrogen bond occupation ระหวา่งกรดอะมิโนของเอนไซม ์ HA กบัตวัรับท่ี
ประกอบดว้ย 5โมเลกลุคือ SIA1-GAL2-NAG3-GAL4-GLC5 (รูปท่ี 3) ผลการคาํนวณแสดงในรูปท่ี 6 จากการคาํนวณพบวา่
กรดอะมิโนของโปรตีน HA เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบัโมเลกลุ SIA1 มากท่ีสุด ตามดว้ยโมเลกลุ GAL2 และ NAG3 โดยพบวา่
พนัธะไฮโดรเจนของโมเลกลุ SIA1 ของระบบ Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโนของเอนไซม ์HA หายไปสองตาํแหน่งคือ 
K142 และ G225 เม่ือเทียบกบัระบบ Human(H1)-S26G  ในขณะท่ีเกิดพนัธะโดรเจกบั H180 และ Q223 แขง็แรงกวา่ระบบ 
Human(H1)-S26G    ซ่ึงของการหายไปของพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งโมเลกลุ SIA กบักรดอะมิโน K142 และ G225 และ
โมเลกลุหนัมาเกิดพนัธะโดรเจนท่ีแขง็แรงมากกบั H180 และ Q223 ของโปรตีน HA น้ี จะส่งผลโดยตรงต่อกบับิดมุมทอร์ชนั
ของระบบ Human(H1)-S23G [4-5] ยนืยนัสมมุติฐานดว้ยพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งโมเลกลุ GALของระบบ Human(H1)-
S23G  กบักรดอะมิโนของเอนไซม ์HA ท่ีตาํแหน่งคือ D222 หายไป ในขณะท่ีระบบ Human(H1)-S26G  พนัธะไฮโดรเจนน้ี
เกิดถึง 6 พนัธะ สรุปโดยรวมแลว้พนัธะไฮโดรเจนของระบบ Human(H1)-S23G  เกิดนอ้ยกวา่ของระบบ Human(H1)-S26G 
ซ่ึงจากผลการคาํนวณท่ีพบน้ีสามารถสรุปไดว้า่ฮีแมกกลติูนิน H1 ยดึเกาะกบัตวัรับแบบ S26G ไดดี้กวา่ตวัรับแบบ S23G    
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ส่ิงแวดลอ้มหรือบริเวณยดึจบั (binding pocket) ของ HA สายพนัธ์ุH1 เม่ือนาํตวัรับแบบ S23G มายดึจบักบั HA สายพนัธ์ุ H1 
กพ็ยายามปรับตวัเพ่ือใหเ้กิดการยดึจบัท่ีดีข้ึนจนเกิดเป็น 2 conformation ดงัผลการคาํนวณ  

 

 
รูปที ่ 5 มุมทอร์ชนัท่ีสาํคญัท่ีทาํใหเ้กิดความจาํเพาะเจาะจงต่อการติดเช้ือระหวา่ง HA และ ตวัรับแบบ S23G และแบบ S26G 
ท่ีเปล่ียนไปเทียบกบัเวลา 12 ns (A) และ การกระจายของมุมทอร์ชนั (B)  
 

3.3 พนัธะไฮโดรเจนระหว่าง HA และ ตัวรับทั้ง 2 แบบ 
เพื่อดูอนัตรกิริยาระหวา่งไกลโคโปรตีน HA และตวัรับแบบ S23G และแบบ S26G ในบริเวณยดึจบัของ HA (HA 

binding pocket) จึงทาํการคาํนวณ % Hydrogen bond occupation ระหวา่งกรดอะมิโนของเอนไซม ์ HA กบัตวัรับท่ี
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ซ่ึงจากผลการคาํนวณท่ีพบน้ีสามารถสรุปไดว้า่ฮีแมกกลติูนิน H1 ยดึเกาะกบัตวัรับแบบ S26G ไดดี้กวา่ตวัรับแบบ S23G    
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รูปที ่6 % Hydrogen bond occupation ระหวา่งกรดอะมิโนของเอนไซม ์HA สายพนัธ์ุ H1กบัตวัรับท่ีประกอบดว้ย 5

โมเลกลุคือ SIA1-GAL2-NAG3-GAL4-GLC5 
 
3.4 พลงังานในการยดึจบั (Binding energy) ระหว่าง ฮีเมกกลูตินินกบัตัวรับบนผิวเซลล์ทั้งสองระบบ 

 ขอ้มูลทางเทอร์โมไดนามิกส์ท่ีนิยมใชใ้นการบอกอนัตรกิริยา (interaction) คือพลงังานเสรีของการยดึจบั (binding 
energy)โดยจะศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับท่ีเป็นแบบS23G และ S26G ในการคาํนวณพลงังาน จะใชวิ้ธี 
MM-PBSA และใช ้snapshot ในช่วง 2.5 ns – 12 ns เก็บมาจานวน 100 snapshots เพื่อใชใ้นการวิเคราะห์ ซ่ึงถา้ค่า  binding 
free energy ระหวา่งฮีเเมกกลูตินินกบัตวัรับบนผวิเซลลมี์ค่าเป็นลบแสดงวา่    ฮีแมกกลูตินินสามารถเขา้ไปยดึจบักบัตวัรับบน
ผิวเซลลไ์ดดี้และมีความเสถียรส่วนค่า binding free energy ถา้มีค่าเป็นบวกแสดงวา่ฮีแมกกลูตินินไม่สามารถเขา้ไปยดึจบักบั
ตวัรับไดซ่ึ้ง ผลการคาํนวณค่า binding  energy ระหวา่งฮีแมกกลูตินินกบัตวัรับจะแสดงในตารางท่ี 1 พบว่าการยึดจบั
ระหว่างฮีแมกกลูตินินกบัตวัรับบนสามารถยดึจบักนัไดดี้และมีความเสถียรเน่ืองจากมีค่าเป็นลบทั้ง 2 ระบบ ส่วนท่ีเป็น 
human(H1)-S26G จะมีพลงังานท่ีตํ่ากวา่ระบบ human(H1)-S23G มีค่าพลงังานการยดึจบัเท่ากบั    -224.54 kcal/mol และ -
162.20 kcal/mol ตามลาํดบั ซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่การยดึจบัระหวา่งฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับบนผิวเซลลแ์บบ S26G แขง็แรงกวา่ 
S23G [3] ซ่ึงพลงังานท่ีคาํนวณไดก้็สอดคลอ้งกบัผลของทอร์ชนัและผลของพนัธะไฮโดรเจนระหวา่ง HA และ ตวัรับ S23G 
และ S26G เป็นการยนืยนัขอ้มูลท่ีกล่าววา่โปรตีน HA ของเช้ือไวรัสในมนุษย ์(H1) จะชอบจบักบัตวัรับแบบ S26G มากกวา่
ตวัรับแบบ S23G 
 

 

ตารางที ่1 ค่าพลงังานการยดึจบั (Binding energy) ระหวา่งฮีเมกกลูตินินกบัตวัรับบนผวิเซลลท์ั้งสองระบบ 
 Human(H1)-S23G Human(H1)-S26G 

∆Gbinding (kcal/mol) -162.20 ±24.15 -224.54 ±21.98 
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4. สรุปผลการวจัิย 
จากการศึกษาในระดบัโมเลกลุ เพ่ือเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงทางโครงสร้างและพลงังานยดึจบัระหวา่งเอนไซม ์

HA ของเช้ือไวรัสท่ีไดจ้ากคนสายพนัธุ ์H1N1 ท่ีระบาดในปี 2009 (huH1/2009H1N1) กบัตวัรับท่ีเป็นแบบ S23G และ S26G 
ดว้ยระเบียบวิธีโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชนั จากการคาํนวณพบวา่มุมทอร์ชนัของระบบ Human(H1)-S26G จะเกิด 1 
conformation ท่ีมุม 312.5 องศา ซ่ึงเป็น cis conformation ในขณะท่ีระบบ Human(H1)-S23G จะเกิด 2 conformation  ท่ีมุม 
187.5 องศา กบั 257.5 องศา โดยในช่วงแรกเป็น conformation เป็นแบบ trans  เม่ือเวลาการทาํซิมุเลชนัผา่นไปพบวา่ตวัรับ
แบบ S23G พยายามปรับตวัโดยเกิดพีคท่ีก่ึงกลางระหวา่ง tran conformation กบั cis conformation แสดงวา่ เม่ือนาํตวัรับแบบ 
S23G มายดึจบักบั HA สายพนัธ์ุ H1 กพ็ยายามปรับตวัเพ่ือใหจ้าํเพาะกบั HA สายพนัธ์ุ H1 มากข้ึน ผลของพนัธะไฮโดรเจน
ของระบบ Human(H1)-S23G  จะเกิดนอ้ยกวา่ของระบบ Human(H1)-S26G พนัธะไฮโดรเจนของโมเลกลุ SIA ของระบบ 
Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโน K142 และ G225 ของเอนไซม ์HA หายไป เม่ือเทียบกบัระบบ Human(H1)-S26G  ซ่ึง จะ
ส่งผลโดยตรงต่อกบับิดมุมทอร์ชนัของระบบ Human(H1)-S23G รวมถึงพนัธะไฮโดรเจนของโมเลกลุ GALของระบบ 
Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโนตาํแหน่งคือ D222 ของเอนไซม ์HA หายไป ในขณะท่ีระบบ Human(H1)-S26G  พนัธะ
ไฮโดรเจนน้ีเกิดถึง 6 พนัธะ ค่า binding  energy ของ human(H1)-S26G จะมีพลงังานท่ีตํ่ากวา่ระบบ human(H1)-S23G ซ่ึง
แสดงใหเ้ห็นวา่การยดึจบัระหวา่งฮีแมกกลูตินินกบัตวัรับแบบ S26G แขง็แรงกวา่ S23G ซ่ึงพลงังานท่ีคาํนวณไดก้็สอดคลอ้ง
กบัผลของทอร์ชนัและผลของพนัธะไฮโดรเจน เป็นการยนืยนัขอ้มูลท่ีกล่าววา่โปรตีน HA ของเช้ือไวรัสในมนุษย ์ (H1) จะ
ชอบจบักบัตวัรับแบบ S26G มากกวา่ตวัรับแบบ S23G 

5. คาํขอบคุณ 
งานวิจยัน้ีไดรั้บเงินสนบัสนุนจากทุนพฒันาศกัยภาพในการทาํงานวจิยัของอาจารยรุ่์นใหม่ ประจาํปีงบประมาณ 

2554 จากสาํนกังานกองทุนสนบัสนุนการวจิยั สาํนกังานคณะกรรมการการอดุมศึกษา กองทุนวจิยัมหาวิทยาลยัทกัษิณ  
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187.5 องศา กบั 257.5 องศา โดยในช่วงแรกเป็น conformation เป็นแบบ trans  เม่ือเวลาการทาํซิมุเลชนัผา่นไปพบวา่ตวัรับ
แบบ S23G พยายามปรับตวัโดยเกิดพีคท่ีก่ึงกลางระหวา่ง tran conformation กบั cis conformation แสดงวา่ เม่ือนาํตวัรับแบบ 
S23G มายดึจบักบั HA สายพนัธ์ุ H1 กพ็ยายามปรับตวัเพ่ือใหจ้าํเพาะกบั HA สายพนัธ์ุ H1 มากข้ึน ผลของพนัธะไฮโดรเจน
ของระบบ Human(H1)-S23G  จะเกิดนอ้ยกวา่ของระบบ Human(H1)-S26G พนัธะไฮโดรเจนของโมเลกลุ SIA ของระบบ 
Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโน K142 และ G225 ของเอนไซม ์HA หายไป เม่ือเทียบกบัระบบ Human(H1)-S26G  ซ่ึง จะ
ส่งผลโดยตรงต่อกบับิดมุมทอร์ชนัของระบบ Human(H1)-S23G รวมถึงพนัธะไฮโดรเจนของโมเลกลุ GALของระบบ 
Human(H1)-S23G  กบักรดอะมิโนตาํแหน่งคือ D222 ของเอนไซม ์HA หายไป ในขณะท่ีระบบ Human(H1)-S26G  พนัธะ
ไฮโดรเจนน้ีเกิดถึง 6 พนัธะ ค่า binding  energy ของ human(H1)-S26G จะมีพลงังานท่ีตํ่ากวา่ระบบ human(H1)-S23G ซ่ึง
แสดงใหเ้ห็นวา่การยดึจบัระหวา่งฮีแมกกลูตินินกบัตวัรับแบบ S26G แขง็แรงกวา่ S23G ซ่ึงพลงังานท่ีคาํนวณไดก้็สอดคลอ้ง
กบัผลของทอร์ชนัและผลของพนัธะไฮโดรเจน เป็นการยนืยนัขอ้มูลท่ีกล่าววา่โปรตีน HA ของเช้ือไวรัสในมนุษย ์ (H1) จะ
ชอบจบักบัตวัรับแบบ S26G มากกวา่ตวัรับแบบ S23G 

5. คาํขอบคุณ 
งานวิจยัน้ีไดรั้บเงินสนบัสนุนจากทุนพฒันาศกัยภาพในการทาํงานวจิยัของอาจารยรุ่์นใหม่ ประจาํปีงบประมาณ 
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