
บทคัดย่อ
		  เพื่อศึกษาประสิทธิภาพการยึดจับระหว่างโปรตีนฮีแมกกลูตินินของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ H1N1
กับสารแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์ที่พบในฟ้าทะลายโจร ด้วยวิธีโมเลคิวลาร์ด๊อกกิ้ง ผลการค�ำนวณพบว่าตัวยับยั้ง 
1,4 – deoxyandrographolide_1 สามารถจับกับโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้ดีที่สุด ดังนั้นจึงเลือกสารดังกล่าวมาท�ำการ
ศึกษาด้วยระเบียบวิธีโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน โดยพบว่าตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1 สามารถ
เกิดพันธะกับกรดอะมิโน Y95, H183, D190, E227 และ G228 ของโปรตีนฮีแมกกลูตินิน และพบว่าค่าพลังงานยึดจับ
ระหว่างสารดังกล่าวเท่ากับ -72.33 kcal/mol แสดงให้เห็นว่าการยึดจับมีความแข็งแรงเป็นการยืนยันว่าตัวยับยั้ง
1,4 - deoxy andrographolide_1  มีโอกาสที่จะพัฒนาเป็นยาเพื่อยับยั้งการท�ำงานของโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้

ค�ำส�ำคัญ : ฮีแมกกลูตินิน สารแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์ โมเลกุลาร์ด๊อกกิ้ง ไข้หวัดใหญ่ 
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Abstract
		  To investigate the binding affinity of the inhibitors, molecular docking was performed on 
hemagglutinin H1N1 complexed with andrographolide and derivatives from Andrographis paniculata. 
The result revealed that the 1,4 – deoxyandrographolide_1  led to the strongest binding to hemagglutinin 
active site. Therefore, 1,4 – deoxyandrographolide_1  was selected to study H-bond and free energy 
using molecular dynamics simulation. The result showed that 1,4 - deoxy andrographolide_1 inhibitor 
can be bound to the key positions of HA amino acid (Y95, H183, D190, E227 and G228) with high 
percentage of interaction. The binding free energy result founded that this complex can be well 
bound together of -72.33 kcal/mol. Therefore, 1,4 – deoxyandrographolide_1 is a good choice for 
developing the inhibitor of  hemagglutinin.
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บทน�ำ
		  การระบาดของเชื้อไวรัสไข้หวัดสายพันธุ์ใหม่หรือไข้หวัด 2009 H1N1 หรือ สายพันธุ์ H7N9 ได้สร้างความตื่น
ตระหนกอีกครั้ง องค์การอนามัยโลกได้พยากรณ์ว่าการแพร่ระบาดของเชื้อไวรัสไข้หวัดสายพันธุ์ใหม่นี้อาจมีระดับความ
รุนแรงเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ ในอนาคต เนื่องจากเชื้อไวรัสมีการกลายพันธุ์สูงและมีวิวัฒนาการการเปลี่ยนแปลงอยู่ตลอดเวลา 
ดังนั้นจึงเป็นเรื่องส�ำคัญอย่างยิ่งที่จะต้องท�ำความเข้าใจถึงกลไกหรือกระบวนการแพร่พันธุ์ของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่
รวมถึงการศึกษาพัฒนาหรือคิดค้นยาชนิดใหม่ที่มีประสิทธิภาพในการรักษาไข้หวัดใหญ่ต่อไป
		  โรคไข้หวัดเกิดจากเชื้อ influenza virus A ซึ่งอยู่ในตระกูล Orthomyxoviridae genus [1] ที่บริเวณเปลือก
ผิวชั้นนอกของอนุภาคไวรัสประกอบด้วยไกลโคโปรตีน 2 ชนิด ได้แก่ฮีแมกกลูตินิน (Hemagglutinin, HA) ซึ่งมี 16 ชนิด 
และนิวรามินิเดส (Neuraminidase, NA) ซึ่งมี 9 ชนิด [2]  กระบวนการแพร่พันธุ์ของเชื้อไข้หวัดนั้น เริ่มต้นจาก
ฮีแมกกลูตินินของอนุภาคไวรัสยึดเกาะกับตัวรับของโฮสต์ซึ่งประกอบด้วยกรดไซแอลิก (sialic acid, SA) เชื่อมต่อกับ
น�ำ้ตาล กาแลกโตส (galactose, Gal) หากโปรตนีฮแีมกกลตูนินิจบักบัตวัรบับนผวิของโฮสต์ได้ด ีเชือ้จะแพร่เข้าสูร่่างกาย
โฮสต์ได้ง่าย มกีารกระจายของเชือ้อย่างรวดเรว็ ในทางตรงกนัข้ามหากโปรตนีฮแีมกกลตูนินิไม่สามารถยดึเกาะกบัตวัรบั
บนผิวของโฮสต์ได้ การแพร่เข้าสู่เซลล์ของเชื้อไวรัสก็จะไม่เกิดขึ้น นอกจากฮีแมกกลูตินิน แล้ว นิวรามินิเดส และ
เมมเบรนโปรตีนไอออนแชนแนลหรือ M2 chanel ยังมีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ของเชื้อไวรัส โดย
นวิรามนิเิดสมหีน้าทีต่ดัหมูก่รดไซแอลกิของตวัรบัทีย่ดึเกาะไวรสัไว้ เพือ่ปลดปล่อยอนภุาคไวรสัตวัใหม่ออกจากเซลล์เริม่ต้น 
และแพร่กระจายไปสู่เซลล์อื่นๆ ต่อไป ส่วน M2 ท�ำหน้าที่ลอกเยื่อหุ้มเมมเบรนของไวรัสโดยการล�ำเลียงโปรตอนผ่าน
แชนแนลเข้าสู่เซลล์ไวรัส [1]
		  ในปัจจุบันมียารักษาไข้หวัดใหญ่เพียง 4 ชนิด ที่ผ่านการรับรองจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 
ได้แก่ อะแมนตาดีน ไรแมนตาดีน โอเซลทามิเวียร์ และซานามิเวียร์ ส�ำหรับยา 2 ชนิดแรกนั้นถูกพัฒนาขึ้นเพื่อป้องกัน
การท�ำ งานของโปรตนี M2 ในขณะทีย่าอกี 2 ชนดิถกูคดิค้นขึน้เพือ่ใช้ขดัขวางการท�ำงานของโปรตนีนวิรามนิเิดส อย่างไร
กต็ามการใช้ยาดงักล่าวได้ก่อให้เกดิปัญหาการดือ้ยาสงู โดยเฉพาะอะแมนตาดนีและไรแมนตาดนี พบว่ามอีตัราการดือ้ยา
สูงถึง 90 % ดังนั้นจึงจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องมีการพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อเป้าหมายใหม่
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ด้วยบทบาททีส่�ำคญัของโปรตนีฮแีมกกลตูนินิท�ำให้เป็นเป้าหมายในการผลติหรอืคดิค้นยาส�ำหรบัรกัษาเชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ 
เนื่องจากปัจจุบันยังไม่มีรายงานว่ามียาที่ผ่านการรับรองจากองค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกาว่าสามารถออกฤทธิ์
ขัดขวางหรือยับยั้งการท�ำงานของโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้ ความก้าวหน้าในการคิดค้นหรือพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ต้าน
โปรตนีฮแีมกกลตูนินินัน้ มเีพยีงกลุม่อนพุนัธ์ทีใ่ช้ยบัยัง้การท�ำงานในขัน้ตอนการฟิวส์ชนัของโปรตนีฮแีมกกลตูนินิเท่านัน้ 
เช่น tert-butyl hydroquinone หรือ TBHQ [3]  อนุพันธ์ของคาร์บอกซาไมด์ [4] และสารกลุ่ม Neo6 [5]
		  จากรายงานของกระทรวงสาธารณสุขที่ระบุว่า สมุนไพรไทยหลายชนิดมีฤทธิ์ต้านไข้หวัดใหญ่ได้ โดยเฉพาะ    
“ฟ้าทะลายโจร” นั้นมีสรรพคุณดีเยี่ยม สารส�ำคัญหลักพบในฟ้าทะลายโจร คือแอนโดรกราโฟไลด์เป็นสารในกลุ่ม
Diterpenoid lactone นอกจากนี้ยังพบอนุพันธ์อื่นๆ ของแอนโดรกราโฟไลด์ เช่น 1,4 - deoxy andrographolide 
และ neoandrographolide งานวจิยันี ้ ผูว้จิยัจงึสนใจทีจ่ะศกึษาเชงิลกึในระดบัโมเลกลุโดยใช้เทคนคิโมเลควิลาร์ด๊อกกิง้ 
(molecular docking) และเทคนิคโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมูเลชัน (molecular dynamic simulations) ศึกษาและ
เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพการยดึจบัระหว่างโปรตนีฮแีมกกลตูนินิของเชือ้ไวรสั ไข้หวดัใหญ่กบั สารอนพุนัธ์แอนโดรกราโฟไลด์
ในฟ้าทะลายโจร เพือ่ให้เกดิความรูค้วามเข้าใจในการขดัขวางการท�ำงานของฮแีมกกลตูนินิอนัจะเป็นโอกาสในการค้นพบ
หรือพัฒนายาที่สามารถยับยั้งการท�ำงานของฮีแมกกลูตินินอย่างมีประสิทธิภาพต่อไป

วิธีการวิจัย
		  1. เตรียมไฟล์โครงสร้างสามมิติของฮีแมกกลูตินิน
		  สามารถดาวน์โหลดโครงสร้างสามมิติของโปรตีนฮีแมกกลูตินินที่เกิดสารประกอบเชิงซ้อนอยู่กับ SIA 2,6 GAL 
ได้จากเว็ปไซต์ Protein Data Bank PDB ID ของโปรตีนตัวนี้ คือ 3UBE 
		  2. เตรียมไฟล์โครงสร้างสามมิติของสารแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์ดังแสดงในตารางที่ 1
		  3. โมเลคิวลาร์ด๊อกกิ้งระหว่างฮีแมกกลูตินินกับสารแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์
		  หาต�ำแหน่งกึง่กลางของ binding site ในกรณนีีจ้ะใช้ต�ำแหน่งกึง่กลางของโมเลกลุตวัรบั SIA 2,6 GAL จากนัน้
ท�ำการเติมประจุ และ solvation term ให้กับ โปรตีนด้วยโปรแกรม AutoDockTool  ก�ำหนดขอบเขตของ Grid box 
เพือ่ก�ำหนดขอบเขตในการค�ำนวณค่า binding energy โดย Grid box นีม้ลีกัษณะเป็นกล่องสีเ่หลีย่ม ในแต่ละ dimension 
(ในแนวแกน x, y และ z) ประกอบไปด้วยจุดเสมือน (virtual points) หลายจุด สารยับยั้งที่เราสนใจจะถูก
โปรแกรมAutoDock4 จับใส่ลงไปในกล่องนี้ และเคลื่อนโครงสร้างสารยับยั้งไปรอบๆ binding site โดย สารยับยั้ง
จะไม่สามารถเคลื่อนออกนอกกล่องได้ เมื่อ สารยับยั้ง ถูกเคลื่อนไปแต่ละต�ำแหน่ง ก็จะมีการค�ำนวณค่าพลังงานระหว่าง 
สารยับยั้ง กับโปรตีนทุกครั้ง ท�ำการค�ำนวณ docking เพื่อหาต�ำแหน่งที่เหมาะสมในการจับตัวกันของโมเลกุลทั้งสอง 
และรปูร่างโมเลกลุทีเ่หมาะสมทีส่ดุ ในการทดลองครัง้นีจ้ะสัง่การด�ำเนนิการทัง้หมด 100 ครัง้ โดยโปรแกรม AutoDock 
และโปรแกรมจะท�ำการจัดโครงสร้างของลิแกนด์ที่อยู่ในลักษณะเดียวกันให้อยู่ในกลุ่ม (Cluster) เดียวกันโดยใช้ค่า
ทางสถิติ (RMSD) เป็นเกณฑ์ในการจัดกลุ่ม
		  4. โมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชันระหว่างฮีแมกกลูตินินกับสารอนุพันธ์แอนโดรกราโฟไลด์ 
		  เมือ่ได้โครงสร้างของสารประกอบเชงิซ้อนระหว่างตวัยบัยัง้กบัฮแีมกกลตูนินิทีค่ดัเลอืกแล้วได้แก่ HA--1,4 - deoxy 
andrographolide_1 จากนัน้ท�ำการเตมิโมเลกลุไฮโดรเจนให้กบัไกลโคโปรตนีฮแีมกกลตูนินิ เตมิน�ำ้ในลกัษณะ cubic box 
และเติมไอออนเพื่อปรับระบบให้ระบบเป็นศูนย์ จากนั้นท�ำการ minimization ระบบเพื่อปรับโครงสร้างเสถียรของ
ไฮโดรเจน และ น�้ำ ที่เติมลงในระบบ สุดท้ายก็ท�ำการจ�ำลองการท�ำงานของสารประกอบเชิงซ้อนดังกล่าวด้วย
วธิโีมเลควิลาร์ไดนามกิส์ซมิเุลชนั โดยใช้โปรแกรม AMBER 10 package (Case, Darden et al. 2008) เป็นเวลา 12 ns 
หรือ 12000 ps เริ่มต้นโดยการให้ความร้อนกับระบบซึ่งเดิม มีอุณหภูมิ 0 K เป็น 310 K ในช่วงเวลา 0 – 100 ps
โดยให้ปรมิาตรคงที ่จากนัน้ค�ำนวณไปถงึ 1200 ps โดยก�ำหนดให้ความดนัคงที ่และอณุหภมูคิงที ่ๆ 310 K เกบ็ snapshot 
ทกุ ๆ  0.2 ps  และใช้ snapshot ในช่วง 2.5 ns – 12 ns เก็บมาจ�ำนวน 100 snapshots เพื่อใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล
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ตารางที่ 1 แสดงโครงสร้าง 2 มิติ และ 3 มิติของสารกลุ่ม สารกลุ่มแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์
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ผลการวิจัยและอภิปรายผลการวิจัย
1.	 โมเลคิวลาร์ด๊อกกิ้งระหว่างฮีแมกกลูตินินกับสารแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์
		  1.1. พลังงานในการยึดจับระหว่างโปรตีนกับสารยับยั้ง
		  การเปรยีบเทยีบการเข้าจบักนัของสาร andrographolide และอนพุนัธ์ กบัตวัรบัหรอืซบัสเตรท SIA 2,6 GAL
ที่ยึดจับกับโปรตีนฮีแมกกลูตินิน (3UBE) ซึ่งในโปรตีนฮีแมกกลูตินิน จะมีต�ำแหน่งที่มีลักษณะโพรงเรียกว่าบริเวณยึดจับ 
(Binding site) ที่ท�ำให้สาร andrographolide และอนุพันธ์ สามารถเข้าจับกับกับโปรตีนฮีแมกกลูตินินในโพรงได้
ถ้าตวัยบัยัง้สามารถเข้าไปจบักบัโปรตนีตรงต�ำแหน่งของตวัรบั SIA 2,6 GAL ตรงบรเิวณยดึจบัได้ด ีแสดงว่าจบักบัโปรตนี
ฮแีมกกลตูนินิได้ด ีสารดงักล่าวมโีอกาสทีจ่ะยบัยัง้การท�ำงานของโปรตนีฮแีมกกลตูนินิได้ โครงสร้างสารประกอบเชงิซ้อน
ของสารยับยั้งทั้ง 9 ในบริเวณยึดจับของโปรตีนฮีแมกกลูตินินที่ได้จากการท�ำโมเลคิวลาร์ด๊อกกิ้งแสดงดังภาพที่ 1 และ
จากการด�ำเนินการทั้งหมด 100 ครั้งพบว่าเปอร์เซ็นต์กลุ่มสารที่มีโครงสร้างเดียวกัน (% conformational cluster)
ซึ่งเป็นค่าที่โปรแกรม AutoDock จะท�ำการจัดโครงสร้างของตัวยับยั้งที่อยู่ในลักษณะเดียวกันให้อยู่ในกลุ่มเดียวกัน
โดยใช้ค่าทางสถิติเป็นเกณฑ์ในการจัดกลุ่มแสดงดังตารางที่ 2 

ภาพที่ 1 แสดงผลการด๊อกกิ้งระหว่าง สาร andrographolide และ อนุพันธ์ กับโปรตีนฮีแมกกลูตินินสายพันธุ์ดั้งเดิม 
โดยหมายเลข 1 ถงึ 3 คอื 1,4 – deoxy Andrographolide ตวัที ่1  2 และ 3 ตามล�ำดบั ในขณะที ่หมายเลข 4 ถงึ 7 
คือ Neoandrographolide ตัวที่ 1 2 3  และ 4 ตามล�ำดับ และ AL-1 คือ 1,4-alpha-lipoyl andrographolide
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ตารางที่ 2 พลังงานการยึดจับต�่ำสุด และเปอร์เซ็นกลุ่มสารที่มีโครงสร้างเดียวกันที่ได้จากการท�ำโมเลกุลลาร์ด็อกกิ้ง

		  ดังนั้นในงานวิจัยนี้จากผลการท�ำโมเลคิวลาร์ด๊อกกิ้งระหว่างฮีแมกกลูตินินกับสารแอนโดรกราโฟไลด์และ
อนุพันธ์จึงเลือกสาร 1,4 – deoxyandrographolide_1 มาท�ำการศึกษาด้วยระเบียบวิธีโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน
เพือ่อธบิายถงึความเหมอืน/ความแตกต่างทางด้านโครงสร้างการเคลือ่นทีข่องโปรตนีและตวั รวมถงึ ค�ำนวณพลงังานเสรกีบิส์  
เปรียบเทียบผลการค�ำนวณที่ได้กับผลการทดลองหรือผลการค�ำนวณจากงานวิจัยอื่นๆ

2. โมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชันระหว่างฮีแมกกลูตินินกับสารแอนโดรกราโฟไลด์และอนุพันธ์
		  2.1.	พันธะไฮโดรเจนระหว่างสารยับยั้งกับโปรตีนฮีแมกกลูตินิน
		  เพื่อดูอันตรกิริยาระหว่างไกลโคโปรตีนฮีแมกกลูตินินและตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1  ที่ได้
จากการท�ำโมเลควิลาร์ด๊อกกิง้ในบรเิวณยดึจบัของฮแีมกกลตูนินิ (HA binding pocket) จงึท�ำการค�ำนวณ  % Hydrogen 
bond occupation ระหว่างกรดอะมิโนของโปรตีนฮีแมกกลูตินินกับตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1
จากผลของการค�ำนวณการเกิดพันธะไฮโดรเจนด้วยเทคนิคโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชันดังแสดงในตารางที่ 3 พบว่า
ตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1  สามารถเกิดพันธะกับกรดอะมิโนของโปรตีนฮีแมกกลูตินินในต�ำแหน่งที่
ส�ำคญัและมเีปอร์เซน็การเกดิพนัธะทีค่่อนข้างสงูใกล้เคยีงกบัการเกดิพนัธะไฮโรเจนระหว่างกรดอะมโินของโปรตนีฮแีมกกลตูนินิ
กับตัวรับหรือซับสเตรท SIA 2,6 GAL [6] นั่นคือการเกิดพันธะมีความแข็งแรงและเกิดตลอดเวลาของการท�ำซิมุเลชัน
แสดงให้เห็นว่าตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1  มีโอกาสที่จะยับยั้งการท�ำงานของโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้

ตัวยับยั้ง

Lowest 
Binding 
Energy 
(Kcal/
mol)

%
conformational 

cluster
ตัวยับยั้ง

Lowest
Binding
Energy 
(Kcal/
mol)

%
conformational 

cluster

Andrographolide -6.90 32
Neoandro

grapholide_1
-6.67 18

1,4 – deoxy
androgr pholide_1

-7.61 31 Neoandro
grapholide_2

-7.53 22

1,4 - deoxy
andrographolide_2

-6.69 33 Neoandro
grapholide_3

-6.49 8

1,4 - deoxy
andrographolide_3

-6.77 31 Neoandrogra
pholide_4

-6.93 7

14-alpha-lipoyl 
andrographolide

-6.78 4
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ตารางที่ 3 ผลของการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างฮีแมกกลูตินินกับตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1 และ	
		  เปอร์เซ็นการเกิดพันธะไฮโดรเจน (% Hydrogen bond occupation) ที่ได้จากการท�ำไดนามิกส์ซิมุเลชัน

		  2.2 พลังงานในการยึดจับระหว่างสารยับยั้งกับโปรตีนฮีแมกกลูตินิน
		  ข้อมูลทางเทอร์โมไดนามิกส์ที่นิยมใช้ในการบอกอันตรกิริยา (interaction) คือพลังงานเสรีของการยึดจับ 
(binding energy) ซึง่ถ้าค่าพลงังานเสรขีองการยดึจบัระหว่างฮเีเมกกลตูนินิกบัตวัยบัยัง้มค่ีาเป็นลบแสดงว่าฮแีมกกลตูนินิ
สามารถเข้าไปยึดจับกับตัวยับยั้งได้ดีและมีความเสถียรส่วนค่าพลังงานเสรีของการยึดจับถ้ามีค่าเป็นบวกแสดงว่า
ฮีแมกกลูตินินไม่สามารถเข้าไปยึดจับกับตัวยับยั้งได้ซึ่ง ผลการค�ำนวณค่าพลังงานเสรีของการยึดจับและเทอมพลังงาน
ย่อยอื่นๆ ระหว่างฮีแมกกลูตินินกับยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1 แสดงในตารางที่ 4 พบว่าการยึดจับ
ระหว่างฮแีมกกลตูนินิกบัตวัยบัยัง้ 1,4 - deoxy andrographolide_1 สามารถยดึจบักนัได้ดแีละมคีวามเสถยีรเนือ่งจาก
มีค่าเป็นลบโดยมีค่าพลังงานการยึดจับเท่ากับ -72.33 kcal/mol ซึ่งพลังงานที่ค�ำนวณได้ก็สอดคล้องกับผลของพันธะ
ไฮโดรเจนระหว่างฮแีมกกลตูนินิ และ ยบัยัง้ 1,4 - deoxy andrographolide_1 เป็นการยนืยนัว่าตวัยบัยัง้ 1,4 - deoxy 
andrographolide_1  มีโอกาสที่จะยับยั้งการท�ำงานของโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้

ตารางที ่4  ผลของค่าพลงังานเสรขีองการยดึจบัและเทอมพลงังานย่อยอืน่ๆ ระหว่างฮแีมกกลตูนินิกบัยบัยัง้1,4 - deoxy 
 		    andrographolide_1 ที่ได้จากการท�ำไดนามิกส์ซิมุเลชัน

ตัวยับยั้ง
การเกิดพันธะไฮโดรเจน

(ฮีแมกกลูตินิน_ตัวยับยั้ง)
เปอร์เซ็นการเกิดพันธะไฮโดรเจน

(% Hydrogen bond occupation) 

1,4-deoxy
andrographolide_1

-H183_O1 96%

-Y95_O1 88%

-E227_O4 76%

-G228_O4 75%

-G228_H12 75%

D190_H30 21%

ชนิดพลังงาน พลังงาน (Kcal/mol)

พลังงานประจุ (∆E
ele

) -49.04 ± 12.66

พลังงานวันเดอร์วาลล์ (∆E
vdw

) -33.96 ± 3.51

พลังงานสถานะแก็ส (∆E
MM

) -82.68 ± 13.18

พลังงานรวมสารละลาย (∆E
sol

) 10.35 ± 2.35

พลังงานเสรีของการยึดจับ (∆G
binding

) -72.33 ± 11.06
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สรุปผลการวิจัย
		  จากการศกึษาโมเลกลุาร์ด๊อกกิง้ระหว่างโปรตนีฮแีมกกลตูนินิของเชือ้ไวรสัสายพนัธุ ์H1N1 ทีร่ะบาดในปี 2009 
กบัตวัยบัยัง้ andrographolide และ อนพุนัธ์ ทัง้หมด 9 ตวั ผลการค�ำนวณพบว่า ตวัยบัยัง้ 1,4 – deoxyandrographolide_1 
สามารถจับกับโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้ดีที่สุด ดังนั้นจึงเลือกสาร 1,4 – deoxyandrographolide_1 มาท�ำการศึกษา
ด้วยระเบียบวิธีโมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชัน จากผลของการค�ำนวณการเกิดพันธะไฮโดรเจนด้วยเทคนิคโมเลคิวลาร์
ไดนามิกส์ซิมุเลชันพบว่าตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1 สามารถเกิดพันธะกับกรดอะมิโนของโปรตีน
ฮแีมกกลตูนินิในต�ำแหน่งทีส่�ำคญัและมเีปอร์เซน็การเกดิพนัธะทีค่่อนข้างสงูนัน่คอืการเกดิพนัธะมคีวามแขง็แรงและเกดิ
ตลอดเวลาของการท�ำซิมุเลชันโดย เกิด 1 พันธะกับ Y95, H183, D190, E227 มีค่า % Hydrogen bond occupation 
เท่ากบั 88%, 96%, 21% และ 76% ตามล�ำดบั และเกดิ 2 พนัธะกบั G228 โดยมค่ีา % Hydrogen bond occupation 
เท่ากับ 75%  และ 75%  ตามล�ำดับ และผลการค�ำนวณค่า binding  energy พบว่าการยึดจับระหว่างฮีแมกกลูตินิน
กับตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1 สามารถยึดจับกันได้ดีและมีความเสถียรเนื่องจากมีค่าเป็นลบโดยมีค่า
พลังงานการยึดจับเท่ากับ -72.33 kcal/mol แสดงให้เห็นว่าการยึดจับระหว่างฮีเมกกลูตินินกับยับยั้ง มีความแข็งแรง 
ซึ่งพลังงานที่ค�ำนวณได้ก็สอดคล้องกับผลของพันธะไฮโดรเจนระหว่างฮีแมกกลูตินินและ ตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy
andrographolide_1 เป็นการยืนยันว่าตัวยับยั้ง 1,4 - deoxy andrographolide_1  มีโอกาสที่จะพัฒนาเป็นยา
เพื่อยับยั้งการท�ำงานของโปรตีนฮีแมกกลูตินินได้
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