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บทคดัย่อ 
 เอนไซม์ไกลโคเจน ฟอสโฟรีเลส (Glycogen Phosphorylase; GP) ทาํหนา้ท่ีเร่งการสลายไกลโคเจนให้เป็น
นํ้ าตาลกลูโคส-1-ฟอสเฟต ซ่ึงเป็นขั้นกาํหนดปฏิกิริยาในกระบวนการสลายไกลโคเจน (Glycogenolysis)  ดงันั้น ตวั
ยบัย ั้งสาํหรับเอนไซมน้ี์จึงเป็นเป้าหมายหน่ึงท่ีใชเ้ป็นยาในการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 หรือ Non-insulin dependent 
diabetes งานวิจยัน้ีมีจุดมุ่งหมายท่ีจะหาสารชนิดใหม่ในการจบักบัเอนไซม ์GP เพ่ือทาํนายแนวโนม้การออกฤทธ์ิยบัย ั้ง
การทาํงานของเอนไซม์ GP โดยขั้นตอนการวิจัย เป็นการทาํโมเลกุลลาร์ด็อกก้ิง เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของสาร
สังเคราะห์อนุพนัธ์ไฮโฟเดอมิน เอ (Hyphodermin A derivatives) ได้แก่ สารอนุพนัธ์ 14–18 ในการจับกับบริเวณ
ควบคุมในโมเลกลุของเอนไซม ์GP บริเวณเหล่าน้ี ไดแ้ก่ Purine site, AMP site และ Indole site และทาํการเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพในการจบักบัตวัลิแกนดด์ั้งเดิม จากผลการศึกษาพบวา่ อนุพนัธ์เหล่าน้ีมีค่าพลงังานในการจบักบัเอนไซม ์
(Binding Energy; B.E.) ท่ีบริเวณ Indole site ดีท่ีสุด โดยเฉพาะอยา่งยิง่อนุพนัธ์ 16–18 โดยมีค่า B.E.ต่อบริเวณดงักล่าว
อยูใ่นช่วง -10.91 ถึง -11.72 kcal/mol และมีค่า B.E. ดีกวา่ลิแกนดเ์ดิม CP 403,700 (12) ซ่ึงมีค่า เท่ากบั -10.57 kcal/mol 
อีกดว้ย นอกจากนั้นเม่ือพิจารณาค่า B.E. ของแต่ละสารต่อทุกบริเวณควบคุมท่ีศึกษาแลว้ พบวา่ อนุพนัธ์ 18 ใหค้่า B.E. 
ดีท่ีสุดต่อทั้งสามบริเวณควบคุม ดงันั้น จึงสรุปไดว้า่ สารอนุพนัธ์ไฮโฟเดอมิน เอ ทุกตวัท่ีศึกษามีประสิทธิภาพในการ
จบักบัเอนไซม์ GP ท่ีดี และมีแนวโน้มในการนาํไปพฒันาเป็นตวัยาท่ีออกฤทธ์ิในการยบัย ั้งเอนไซม์ GP เพ่ือรักษา
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ไดต่้อไป โดยเฉพาะอยา่งยิง่สาํหรับอนุพนัธ์ 18 
 
คาํสําคญั: อนุพันธ์ไฮโฟเดอมิน ไกลโคเจน ฟอสโฟรีเลส โมเลกลุลาร์ดอ็กกิง้ โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
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Abstract 
 Glycogen phosphorylase (GP) plays a crucial role in catalyzing the breakdown of glycogen to form glucose-
1-phosphate, which is the rate-limiting step in glycogenolysis in animals. Therefore, Glycogen phosphorylase inhibitor 
is one of the therapeutic targets for antidiabetic drug in type 2 diabetes (non-insulin dependent diabetes). As we are 
looking for new GP inhibitors; therefore, in this work, we applied molecular docking method to the investigation of 
the binding energy of compounds and GP enzyme in comparison to those reported GP inhibitor. In this study, five 
new hyphodermin A derivatives (14–18)  were docked on each allosteric sites of GP which are AMP site, purine site 
and indole sites. The results showed that all derivatives have the highest binding affinity at indole site. Three of which 
(16–18)  had the binding energy values of -10.91 to -11.72 kcal/mol lower than that of CP 403,700 (12) , previously 
reported as GP inhibitor, at the values of -10.57 kcal/mol. The results showed that compounds 16–18 had the potential 
as GP inhibitors, especially compound 18 which could be used as the lead compound due to that fact that the lowest 
B.E. was observed at indole site. For the further study, we have planned to test these compounds in the GP inhibitory 
activity for treatment of type 2 diabetes to confirm the result from the molecular docking. 
 
Keywords: Hyphodermin derivatives, Glycogen phosphorylase, Molecular docking, Diabetes Type2 

 
1. บทนํา 
 ไกลโคเจน ฟอสโฟรีเลส (Glycogen Phosphorylase ; GP) เป็นเอนไซมท่ี์สาํคญัต่อกระบวนการเมแทบอลิซึม
ของคาร์โบไฮเดรต โดยทาํหน้าท่ีในการสลายไกลโคเจน (Glycogen) เป็นนํ้ าตาลกลูโคส-1-ฟอสเฟต (Glucose-1-
Phosphate) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ในขั้นกาํหนดปฏิกิริยาในกระบวนการสลายไกลโคเจน (Glycogenolysis) สําหรับในสัตว์
เล้ียงลกูดว้ยนม พบไอโซไซมส่์วนใหญ่ของเอนไซม ์GP ทั้งในกลา้มเน้ือ ตบัและสมอง ดงันั้น เอนไซม ์GP จึงเป็นหน่ึง
ในโมเลกลุเป้าหมายท่ีใชใ้นการรักษาภาวะระดบันํ้าตาลในเลือดสูง (Hyperglycaemia) ของผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
หรือ Non-insulin dependent diabetes เน่ืองจากเม่ือเอนไซมน้ี์ทาํงานไดล้ดลงจะสามารถทาํใหก้ารสลายไกลโคเจนเป็น
นํ้าตาลลดลงเช่นกนั (Schweiker, Loughlin, Lohning, Petersson, & Jenkins, 2014) ซ่ึงปัจจุบนั พบวา่โรคเบาหวานชนิด
น้ี เป็นปัญหาท่ีพบไดท้ั้ งในเด็กและผูใ้หญ่ อีกทั้งยงัมีรายงานจากองค์การอนามยัโลก (World Health Organization ; 
WHO) วา่เป็นหน่ึงในสาเหตุท่ีเส่ียงต่อการเสียชีวิตก่อนวยัอนัควรสูงเป็นอนัดบัท่ี 3 รองจากความดนัโลหิตสูงและการ
สูบบุหร่ี (World Health Organization, 2017) โดยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 เกิดจากการท่ีตบัอ่อนสามารถผลิตอินซูลินได้
ตามปกติ แต่ไม่สามารถนาํนํ้าตาลกลโูคสในกระแสเลือดเขา้สู่เซลลไ์ด ้ส่งผลใหร้ะดบันํ้าตาลกลโูคสในเลือดสูง ซ่ึงอาจ
ทาํให้เกิดความเสียหายต่อไต ระบบประสาท และอาจทาํให้ตาบอดและเกิดโรคหัวใจตามมาได ้(Harvard Medical 
School, 2018)  
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 วิธีการหน่ึงท่ีใชใ้นการรักษาอาจทาํไดโ้ดยการให้ยาเพื่อรักษาระดบันํ้ าตาลในเลือดให้อยูใ่นระดบัปกติ โดย
ปัจจุบนั ยาท่ีใชส้าํหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 มีทั้งหมด 14 กลุ่ม แต่มีผูป่้วยเพียง 36% เท่านั้นท่ีสามารถใชย้า
เหล่าน้ี เพ่ือรักษาระดบันํ้ าตาลในเลือดใหอ้ยูใ่นระดบัปกติได ้(Miller, Nguyen, Hu, Lin, & Nguyen, 2014) ดงันั้น ยาท่ี
ใชใ้นการรักษาโรคน้ีจึงจาํเป็นต่อการพฒันาให้มีประสิทธิภาพยิ่งข้ึนไป ซ่ึงยาอีกกลุ่มหน่ึงท่ีมีการวิจยัอยา่งต่อเน่ือง 
ไดแ้ก่ ยาในกลุ่มท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม์ GP โดยการทาํงานของเอนไซม์ชนิดน้ีจดัเป็น
อลัโลสเตอริกเอนไซม์ (Allosteric enzyme) ซ่ึงมีหลายบริเวณในโมเลกุลท่ีตวัควบคุม (ตวัเร่งปฏิกิริยาหรือตวัยบัย ั้ง
ปฏิกิริยา) สามารถเขา้จบัได ้และเน่ืองจากเอนไซมน้ี์มีหลายบริเวณควบคุม ดงันั้น โครงสร้างของตวัยบัย ั้งการทาํงาน
ของเอนไซมช์นิดน้ี จึงมีโครงสร้างไดห้ลากหลาย ตามลกัษณะของแต่ละบริเวณควบคุม (Schweiker et al, 2014) และ
จากการศึกษารายงานวิจยัพบว่า สารในกลุ่ม Heterocyclic เป็นสารกลุ่มหน่ึงท่ีสามารถยบัย ั้งการทาํงานของ GP สาร
เหล่าน้ี ไดแ้ก่ อนุพนัธ์ของ Indirubin (1), อนุพนัธ์ของ Flavopiridol (2), สาร 5-Chloroindoloyl glycine amide (3) และ
สาร 3,4-Dihydroquinolin-2(1H)-one (4) นอกจากน้ียงัพบว่าอนุพนัธ์บางชนิดของสาร Hyphodermins (5–9) ซ่ึงถูก
รายงานวา่มีฤทธ์ิในการยบัย ั้งการทาํงานของ GP อยูใ่นช่วงความเขม้ขน้ท่ี 0.222-22 mM ในขณะท่ี Hyphodermin A, B 
และ D ไม่มีฤทธ์ิทางชีวภาพในการยบัย ั้งการทํางานของ GP (Hampson et al, 2006; Loughlin, Pierens, Petersson, 
Henderson, & Healy, 2008; Magda, Demetres, Evangelia, Gerhard, & Nikos, 2005; Rosauer et al, 2003; Wright et al, 
2005)  
 จากการศึกษาโครงสร้างของสารดงักล่าวขา้งตน้ท่ีมีรายงานวา่สามารถยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม ์GP ได ้
เม่ือทาํการศึกษาเก่ียวกบัโครงสร้างสารกบัการออกฤทธ์ิพบว่า โครงสร้างสารมีความหลากหลาย โดยทุกโมเลกุลมี
โครงสร้างของวงอะโรมาติก (Aromatic) และไนโตรเจนอะตอม (Nitrogen) เป็นองคป์ระกอบภายในโมเลกลุ  
 

 
รูปที ่1 โครงสร้างสารท่ีรายงานวา่มีฤทธ์ิในการยบัย ั้งเอนไซม ์GP 
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 ต่อมาไดมี้การศึกษาและพบวา่ อนุพนัธ์บางชนิดของสาร Hyphodermins (5–9) สามารถยบัย ั้งการทาํงานของ
เอนไซม ์GP ได ้โดยท่ีสาร Hyphodermins หรือ naphtho[1,2-c]furan-3,9-dione derivatives เป็นสารเมแทบอไลตท่ี์แยก
ไดจ้ากเห็ด Hyphoderma radula และมีรายงานวา่สาร Hyphodermins มีแนวโนม้ในการใชเ้ป็นยารักษาและป้องกนัโรค
ต่างๆ ไดแ้ก่ โรคหอบหืด โรคหลอดลมอกัเสบเร้ือรัง โรคหัวใจและโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบประสาท
ส่วนกลาง  (Henkel Thomas, Mueller Hartwig, Schmidt Delf, & Wollweber Hartmund, 1997) ดังนั้ น  กลุ่มผู ้วิจัยจึง
สนใจทาํการสังเคราะห์อนุพนัธ์ชนิดใหม่ของสาร Hyphodermins นาํไปสู่การศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งการ
ทาํงานของเอนไซม ์GP โดยการศึกษาคร้ังน้ีไดน้าํระเบียบวธีิ Molecular docking เพ่ือศึกษาพลงังานการยดึจบั (Binding 
energy ; B.E.) และอนัตรกิริยา (Interaction) ระหวา่งสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) กบัเอนไซม ์GP 
ในการทาํนายแนวโนม้การออกฤทธ์ิยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม ์GP เพ่ือใชเ้ป็นขอ้มูลพ้ืนฐานในการออกแบบและ
พฒันายาในการรักษาภาวะระดบันํ้าตาลในเลือดสูงของผูโ้รคเบาหวานชนิดท่ี 2 ใหมี้ประสิทธิภาพต่อไป 
 
2. วตัถุประสงค์   
 1. เพ่ือศึกษาค่า B.E. ระหว่างสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) กับเอนไซม์ GP ท่ีบริเวณ 
Purine site, AMP site และ Indole site โดยใชว้ธีิ Molecular docking  
 2. เพ่ือศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) กบักรดอะมิโนท่ีบริเวณ 
Purine site, AMP site และ Indole site ของเอนไซม ์GP 
 3. เพ่ือทาํนายแนวโน้มการออกฤทธ์ิของสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) ในการยบัย ั้งการ
ทาํงานของเอนไซม ์GP 
 
3. วธีิดาํเนินการวจิัย 

3.1 การเตรียมโครงสร้างของโปรตีน 
เตรียมโครงสร้างของโปรตีนโดยใชเ้อนไซม์ Human Liver Glycogen Phosphorylase (HLGP) จาก Protein 

Data Bank (http://www.rcsb.org) รหัสโปรตีน 1L5R (Ekstrom et al, 2002), 3DDS (Thomson et al, 2009) และ 1L5Q 
(Ekstrom et al, 2002)โดยมีโครงสร้างของสาร Riboflavin (10), GSK261 (11), และ CP-403,700 (12) จบัอยา่งจาํเพาะท่ี
บริเวณ Purine site, AMP site  และ  Indole site ตามลาํดบั 

3.2 การเตรียมไฟลโ์ครงสร้างของลิแกนด ์
เตรียมโครงสร้างของลิแกนดท์ั้งหมด 3 กลุ่ม ดงัรูปท่ี 2 ดงัน้ี  
3.2.1 โครงสร้างลิแกนดเ์ดิม ไดแ้ก่ Riboflavin (10), GSK261 (11), CP-403,700 (12) 
3.2.2 โครงสร้างของสารตั้งตน้ Hyphodermin A (13)  
3.2.3 โครงสร้างของสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18)  
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โดยโครงสร้างลิแกนด์เดิม 10–12 เตรียมไดจ้ากการดึงลิแกนด์ออกจากโปรตีน HLGP รหัส 1L5R, 3DDS 
และ 1L5Q ตามลาํดบั ซ่ึงไดจ้ากขั้นตอนของการเตรียมโครงสร้างของโปรตีน จากนั้นเติมอะตอมไฮโดรเจนท่ีขาด
หายไปให้กับโครงสร้างของลิแกนด์ ส่วนโครงสร้างของสารตั้งตน้ Hyphodermin A และสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ 
Hyphodemin A ไดจ้ากการจาํลองโครงสร้างสามมิติดว้ยโปรแกรม Gaussian view (Duke & O'Leary, 1992) และทาํ
การ optimize โครงสร้างดว้ยโปรแกรม Gaussian 09 (Frisch et al, 2016) ดว้ยระเบียบวธีิ B3LYP/6-31G(d,p) เพ่ือใหไ้ด้
โครงสร้างท่ีมีความเสถียร 
 

 
รูปที ่2 โครงสร้างของลิแกนดท์ั้งหมด ไดแ้ก่ สารท่ี 10–18 

 

3.3 การหาพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมสาํหรับการ docking 

ทาํการหาพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมในการทาํ Molecular docking โดยใชโ้ปรแกรม AutoDock 4.2 (Morris et 
al, 2009) โดยทาํการดึงลิแกนดเ์ดิมออกจากโปรตีน HLGP ท่ีไดจ้าก X-ray จากนั้นทาํการ Redocking ลิแกนดเ์ดิมกลบั
เขา้ไปท่ีบริเวณจบัเดิม  เพ่ือใหไ้ดพ้ารามิเตอร์ท่ีทาํใหโ้ครงสร้างของลิแกนดเ์ดิมเขา้จบักบับริเวณนั้นไดเ้หมือนเดิม โดย
พิจารณาความเหมาะสมของพารามิเตอร์ท่ีใช้ได้จากค่า RMSD (Root Mean Square Deviation) โดยในงานวิจัยน้ี
เลือกใชลิ้แกนด ์10, 11 และ 12 ท่ีบริเวณ Purine site, AMP site และ Indole site ตามลาํดบั ซ่ึงเป็นลิแกนดท่ี์ถูกรายงาน
ว่าเป็นตวัยบัย ั้งเอนไซม์ GP ท่ีมีประสิทธิภาพและจาํเพาะต่อบริเวณดงักล่าว จากผลการทาํ Redocking พบว่าลิแกนด์
เดิมเหล่าน้ีมีค่า RMSD นอ้ยกวา่ 2.0 Å ดงันั้น พารามิเตอร์ท่ีใชส้ําหรับการทาํ Redocking เป็นพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสม
ต่อการทาํ Docking โดยพารามิเตอร์ดงักล่าว ไดแ้ก่ กล่องกริดขนาด 60x60x60 Å3 ช่องวา่งระหวา่งกริด เท่ากบั 0.375 Å 
และกาํหนดจาํนวนรอบในการรัน จาํนวน 150 รอบ 
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3.4 การทาํ Molecular docking 
นาํพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมท่ีไดจ้ากการ Redocking มาใชใ้นการทาํ Cross docking กบัลิแกนดเ์ดิมท่ีบริเวณจบั

อ่ืน ไดแ้ก่ ลิแกนด์ 10 กบับริเวณ AMP site และ Indole site, ลิแกนด์ 11 กบับริเวณ Purine site และ Indole site และลิ
แกนด์ 12 กบับริเวณ Purine site และ AMP site เพ่ือศึกษาความจาํเพาะต่อบริเวณจบัโดยการเปรียบเทียบค่า B.E. ท่ี
บริเวณจบัเดิมกบับริเวณจบัอ่ืนๆภายในเอนไซม ์ 

จากนั้นใชพ้ารามิเตอร์ดงักล่าวทาํ การ Dock กบัลิแกนด์ท่ีเตรียมไว ้ไดแ้ก่ สารตั้งตน้ Hyphodermin A และ
สารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A กบับริเวณจบัทั้ง 3 บริเวณดงักล่าว ดว้ยโปรแกรม AutoDock 4.2 จากนั้นศึกษา
ประสิทธิภาพในการจบัของอนุพนัธ์ Hyphodermin A ท่ีมีต่อเอนไซม ์GP โดยพิจารณาจากค่า B.E. และอนัตรกิริยาของ
สารในแต่ละบริเวณจบัและนาํไปสู่การหาความจาํเพาะของสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A ต่อบริเวณจบัทั้ง 3 
บริเวณของเอนไซม ์GP ดว้ยโปรแกรม Discovery Studio 4.0 (www.accelrys.com) 
 
4. ผลการวจิัย  

งานวจิยัน้ีศึกษาประสิทธิภาพในการจบักบัเอนไซม ์GP ดว้ยสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) 
โดยการทาํ Molecular docking ท่ีบริเวณ Purine site, AMP site และ Indole site โดยขั้นแรกเป็นการศึกษาลิแกนด์เดิม 
10, 11 และ 12 ท่ีรายงานวา่เป็นตวัยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม ์GP ท่ีมีประสิทธิภาพและจาํเพาะต่อบริเวณ Purine site, 
AMP site และ Indole site โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 17  μM (Ekstrom et al, 2002), 7 nM (Thomson et al, 2009) และ 45 nM 
(Rath et al, 2000) ตามลาํดบั จากผลการทาํ Cross docking ของสารเหล่าน้ี เม่ือเปรียบเทียบค่า B.E. ท่ีบริเวณจบัเดิมกบั
บริเวณจบัอ่ืนๆภายในเอนไซม์ พบว่า สาร 10, 11 และ 12 ให้ค่า B.E. ท่ีบริเวณจบัเดิมดีกว่าบริเวณจบัอ่ืนๆ โดยมีค่า 
B.E. ท่ีบริเวณ Purine site, AMP site และ Indole site เท่ากบั -10.34, -14.32 และ -10.57 kcal/mol ตามลาํดบั ดงัตารางท่ี 
1 ดงันั้น จึงแสดงใหเ้ห็นวา่ สาร 10–12 มีความจาํเพาะต่อบริเวณจบัเดิมดงักล่าว ซ่ึงใหค้่าท่ีสอดคลอ้งกบัค่าท่ีไดจ้ากการ
ทดลองจริง จึงบ่งช้ีว่าการศึกษาดว้ยวิธี Molecular docking สามารถนาํมาใชใ้นการพิจารณาความจาํเพาะของสารต่อ
บริเวณจบัของเอนไซมไ์ด ้

จากนั้นจึงทาํ Molecular docking กบัเอนไซม ์GP ดว้ยสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) พบวา่ 
มีค่า B.E. กบัเอนไซม ์GP อยูใ่นช่วง -9.32 ถึง -9.52 kcal/mol ท่ีโพรงการจบั Purine site, ช่วง -8.85 ถึง -10.97 kcal/mol 
ท่ี โพรงการจับ  AMP site และช่วง  -9.33 ถึ ง  -11.37 kcal/mol ท่ี โพรงการจับ  Indole site ในขณะท่ีสารตั้ งต้น 
Hyphodermin A ใหค้่า B.E. นอ้ยกวา่สารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A โดยมีค่า B.E. ท่ีโพรงการจบั Purine site, 
AMP site และ Indole site เท่ากบั-7.54, -6.67 และ -7.08 kcal/mol ตามลาํดบั ดงัตารางท่ี 1 
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ตารางที ่1 แสดงค่าพลงังานการยดึจบั (B.E.) ของเอนไซม ์GP กบัลิแกนดต่์างๆ ในหน่วย kcal/mol 
โมเลกุล Purine site ( RMSD 1.992 ) AMP site ( RMSD 0.961 ) Indole site ( RMSD 0.961 ) 

13 -7.54 -6.67 -7.08 
14 -9.43 -9.11 -9.53 
15 -9.32 -8.85 -9.33 

16 -9.50 -10.02 -10.91 
17 -9.50 -10.48 -11.37 
18 -9.52 -10.97 -11.72 

Riboflavin (10) -10.34* -8.66 -6.19 
GSK261 (11) -6.81 -14.32* -7.15 
CP 403,700 (12) -8.27 -9.43 -10.57* 

*ลิแกนดเ์ดิมท่ีจบัอยา่งจาํเพาะต่อบริเวณควบคุม 

 
 จากผลการทาํ Molecular docking พบวา่ อนุพนัธ์ Hyphodermin A เหล่าน้ี สามารถเขา้จบักบัเอนไซม ์GP ได้
ทั้ง 3 บริเวณ โดยมีการวางตวัของโครงสร้างท่ีแตกต่างกนัในแต่ละบริเวณจบั ข้ึนอยูก่บัลกัษณะของโพรงการจบัในแต่
ละบริเวณ ในขณะท่ีโครงสร้างของอนุพนัธ์เหล่าน้ีมีการวางตวัท่ีคลา้ยกนัเม่ืออยูใ่นโพรงการจบั Purine site และ AMP 
site ในขณะท่ีโพรงการจบั Indole site มีการวางตวัของโครงสร้างท่ีแตกต่างกนั ดงัรูปท่ี 3  

 
รูปที ่3 แสดงการซอ้นทบักนัของโครงสร้างลิแกนด ์(10–18) ภายในโพรงการจบั (ก) Purine site (ข) AMP site (ค) Indole site 
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5. การอภิปรายผล 
 จ า ก ก า ร ทํ า  Molecular docking กับ เ อ น ไซม์  Human Liver Glycogen Phosphorylase (HLGP) ด้ ว ย 
สารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) พบวา่ อนุพนัธ์เหล่าน้ีสามารถเขา้จบักบัเอนไซม ์ไดท้ั้ง 3 บริเวณ โดย
พิจารณาจากการวางตวัและค่า B.E เม่ือเทียบกบัลิแกนดเ์ดิม (10–12) ในแต่ละบริเวณจบั โดยพบวา่อนุพนัธ์ส่วนใหญ่มี
การจบัอยา่งจาํเพาะต่อโพรงการจบัของ Indole site และมีประสิทธิภาพในการจบัท่ีดีกว่าลิแกนด์เดิม (12) และพบว่า
อนุพนัธ์เหล่าน้ีมีประสิทธิภาพในการจบักบัเอนไซม ์GP ไดดี้กวา่สารตั้งตน้ Hyphodermin A ทั้งน้ีเน่ืองจากโครงสร้าง
ของ Hyphodermin A มีขนาดของโมเลกลุท่ีเลก็ไม่เหมาะสมต่อขนาดของโพรงการจบั ส่งผลให ้ค่า B.E. ของสารตั้งตน้ 
Hyphodermin A ตํ่ากว่าค่า B.E. ของสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A ในทุกบริเวณจบั ซ่ึงให้ผลการทดลองท่ี
สอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Wendy A. ท่ีรายงานว่า Hyphodermin A ไม่มีฤทธ์ิในการยบัย ั้งการทาํงานของ GP ในช่วง
ความเขม้ขน้ 0.222-22 mM (Loughlin et al, 2008) จึงสรุปไดว้่าจากการทาํ Molecular docking พบว่าสารสังเคราะห์
อนุพนัธ์ Hyphodermin A มีประสิทธิภาพในการจบักบัเอนไซม ์GP ไดดี้กวา่สารตั้งตน้ Hyphodermin A 
 จากการทาํ Molecular docking ท่ีบริเวณ Purine site พบวา่สารสังเคราะห์อนุพนัธ์ของ Hyphodermin A ทั้ง 5 
อนุพนัธ์ เกิด Interaction ท่ีสําคัญ ได้แก่ การสร้างพนัธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโน Asn282 รวมถึงเกิดแรงแบบ 
Hydrophobic และ Electronic stacking กับกรดอะมิโน Phe285 และ Tyr613 อีกทั้ งยงัพบว่าอนุพนัธ์ 14–17 เกิดการ
สร้างแรงแบบ Pi-anion กบักรดอะมิโน Glu572 ในขณะท่ีการวางตวัของ อนุพนัธ์ 18 ไม่สามารถสร้างแรงดงักล่าวได ้
แต่การวางตวัของอนุพนัธ์ 18 ทาํให้เกิดการสร้างแรงแบบ Pi-sigma กบักรดอะมิโน Glu382 โดยมีความยาวของแรง 
เท่ากบั 2.59 Å และสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน Gly612 และ Asn282 ไดแ้ละแขง็แรงกว่าอนุพนัธ์ตวั
อ่ืน จึงทาํใหอ้นุพนัธ์ 18 เป็นอนุพนัธ์ท่ีมีประสิทธิภาพในการจบักบัเอนไซม ์GP ไดดี้ท่ีสุดท่ีบริเวณน้ี และเม่ือพิจารณา
ค่า B.E. ของอนุพนัธ์ 16 และ 17 พบวา่มีค่าเท่ากนั เน่ืองจากมีการจดัวางตวัของโครงสร้างท่ีใกลเ้คียงกนั ดงัรูปท่ี 3ก   
 ภายในโพรงการจบัของ AMP site พบว่าความมีขั้ว สําคญัต่อการเกิด Interaction ท่ีบริเวณน้ี โดยพบว่าการ
วางตวัของลิแกนดเ์ดิม (11) สามารถเกิดแรงดึงดูดทางไฟฟ้ากบักรดอะมิโน Arg81 และ Arg310 ได ้ทาํให้ลิแกนด์น้ีมี
ค่า B.E. ท่ีดี แสดงให้เห็นว่าลิแกนด์น้ีมีความจําเพาะต่อการจับกับเอนไซม์ GP ท่ีบริเวณ AMP site และบ่งช้ีถึง
ความสามารถในการยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม์ไดมี้ประสิทธิภาพ โดยพบว่าอนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) มี
การวางตวัท่ีใกลเ้คียงกบัลิแกนดเ์ดิม (11) แต่มีความ Rigrid ของโครงสร้างมากกวา่ ดงัรูปท่ี 3ข และดว้ยความยืดหยุน่
ของโครงสร้างทาํให้ลิแกนด์เดิมสามารถวางตวัไดอ้ยา่งจาํเพาะต่อโพรงการจบัของบริเวณน้ี และส่งผลต่อการสร้าง
พนัธะไอโดรเจนกบักรดอะมิโนท่ีโพรงการจบัน้ีไดถึ้ง 8 พนัธะ โดยพบว่า Interaction ท่ีสําคญัของสารสังเคราะห์
อนุพนัธ์ Hyphodermin A ต่อการจบับริเวณน้ี ไดแ้ก่ การสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน Arg242 แต่การวางตวั
ของอนุพนัธ์ 14 และ 15 มีโครงสร้างบิดออกไปจากตาํแหน่งการวางตวัของอนุพนัธ์ 16–18 ทาํใหค้่า B.E. ของอนุพนัธ์ 
14 และ 15 มีค่าการจบัท่ีไม่ดี แต่เน่ืองจากอนุพนัธ์ 14 ไม่มีหมู่แทนท่ีของอะตอมฟลอูอรีน ส่งผลใหเ้กิดวางตวัใกลเ้คียง
กบัอนุพนัธ์ 16–18 มากกวา่อนุพนัธ์ 15 อีกทั้งเกิดการสร้างแรงแบบ Pi-cation กบั Arg193 ทาํให้ค่า B.E. ของอนุพนัธ์ 
14 ดีกว่าค่าของอนุพนัธ์ 15 จากสารสังเคราะห์ Hyphodermin A ทั้ง 5 อนุพนัธ์ พบว่าอนุพนัธ์ 18 ให้ค่าประสิทธิภาพ



งานประชุมวชิาการระดบัชาติ มหาวทิยาลยัรังสิต ประจาํปี ๒๕๖๓  
https://rsucon.rsu.ac.th/proceedings ๑ พฤษภาคม ๒๕๖๓ 

133 
 
เอกสารสืบเน่ืองจากการประชุมวิชาการระดับชาติ มหาวิทยาลยัรังสิต ประจาํปี 2563 
เผยแพร่ออนไลน์: ลิขสิทธ์ิ  © 2559-2563 มหาวิทยาลยัรังสิต 

การจบัท่ีดีท่ีสุด แต่เม่ือพิจารณาการวางตวัภายในโพรงการจบัของบริเวณน้ีพบวา่ การวางตวัของอนุพนัธ์ 16, 17 และ 
18 มีการวางตวัท่ีคลา้ยกนั ดงัรูปท่ี 3ข จึงทาํใหค้่า B.E. ของทั้ง 3 อนุพนัธ์น้ีใกลเ้คียงกนั อีกทั้งเม่ือพิจารณา Interaction 
กบักรดอะมิโนภายในโพรงการจบั พบว่าเกิด Interaction คลา้ยกนั โดยอนุพนัธ์ 16 และ 17 มีการสร้างแรงแบบ Pi-
sigma กบักรดอะมิโน Gln71 แต่พบว่าระยะห่างของแรงในอนุพนัธ์ 17 มีระยะท่ีสั้นกว่าอนุพนัธ์ 16 เล็กนอ้ย รวมถึง
อนุพนัธ์ 17 เกิดการสร้างแรงแบบ Pi-lone pair กับกรดอะมิโน Gln 71 ทาํให้ค่า B.E. ดีกว่าอนุพนัธ์ 16 และถึงแม้
อนุพนัธ์ 17 จะเกิด Interaction ไดเ้หมือนกบัอนุพนัธ์ 18 แต่เม่ือพิจารณาระยะห่างของ Interaction พบวา่อนุพนัธ์ 18 มี
ระยะห่างของ Interaction ท่ีสั้ นกว่าทาํให้ Interaction แข็งแรงกว่าส่งผลให้อนุพนัธ์ 18 มีประสิทธิภาพในการจบักบั
บริเวณน้ีไดดี้กวา่อนุพนัธ์ตวัอ่ืน 
 สาํหรับบริเวณ Indole site พบวา่ภายในโพรงการจบัมีทั้งลกัษณะของ Hydrophobic และ Hydrophilic ทาํให้
สารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A ซ่ึงมีลกัษณะโครงสร้างเป็นแบบวงอะโรมาติก มีความจาํเพาะต่อโพรงการจบั
ภายในบริเวณน้ี โดยเฉพาะอยา่งยิง่อนุพนัธ์ 16–18 พบวา่ใหค้่า B.E. ดีกวา่ลิแกนดเ์ดิม (12) เน่ืองจากมีการวางตวัภายใน
โพรงการจบัท่ีคลา้ยกบัลิแกนด์เดิม โดยวงอะโรมาติกของ 3 อนุพนัธ์น้ีวางตวัในตาํแหน่งเดียวกบัวง Indole ซ่ึงเป็น
โครงสร้างส่วนหน่ึงของลิแกนด์เดิม มีเพียงส่วนของวงอะโรมาติกของอนุพนัธ์ 18 ซ่ึงถูกแทนท่ีดว้ยอะตอมของ
ไอโอดีน มีโครงสร้างบิดตวัต่างจากอนุพนัธท่ี 16 และ 17 จึงทาํให้เกิด Interaction แบบ Hydrophobic กบักรดอะมิโน 
Val64 เกิดการสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน Arg60 ท่ีแข็งแรงกว่า ส่งผลให้อนุพนัธ์ 18 มีค่า B.E. ท่ีดีกว่า
อนุพนัธ์ 16 และ 17 เลก็นอ้ย และเน่ืองจากกรดอะมิโน Arg60 และ Val64 มีความสาํคญัต่อโพรงการจบัภายในบริเวณ 
Indole site อีกทั้ งยงัมี Interaction ท่ีสําคญั ท่ีทาํให้อนุพนัธ์ 16–18 จับกับเอนไซม์ GP ได้ดีกว่าอนุพนัธ์ 14 และ 15  
ไดแ้ก่ การสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน Thr38 รวมถึงการวางตวัของอนุพนัธ์ 14 และ 15 มีวางตวัในตาํแหน่ง
ท่ีใกลเ้คียงกนั แต่วางตวัแตกต่างจากลิแกนด์เดิม (12) และอนุพนัธ์ 16–18 จึงส่งผลให้มีประสิทธิภาพในการจบักบั
เอนไซมไ์ดไ้ม่ดีเท่ากบัอนุพนัธ์ 16–18  
 

 
รูปที ่4 (ก) การจดัวางตวัและ (ข) การเกิดอนัตรกิริยา ของอนุพนัธ์ 18 ในโพรงการจบั Indole site  
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 จากการทาํ Molecular docking กบัเอนไซม์ GP ทั้ง 3 บริเวณ ดว้ยสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A 
จาํนวน 5 อนุพนัธ์ ไดแ้ก่ อนุพนัธ์ 14–18 พบวา่มีความจาํเพาะต่อบริเวณ Indole site มากท่ีสุดบ่งช้ีวา่มีความเหมาะสม
ต่อการนาํไปพฒันาเป็นตวัยบัย ั้งเอนไซม ์GP ท่ีบริเวณ Indole site โดยเฉพาะอยา่งยิง่อนุพนัธ์ 18 ซ่ึงมีประสิทธิภาพใน
การจบักบัเอนไซม์ GP ไดดี้ท่ีสุด เน่ืองจากมีการสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน Arg60 อีกทั้งยงัสามารถสร้าง
พนัธะแบบ Hydrophobic กบั Val 64 และ Lys191 ได ้ซ่ึงส่งผลต่อการเคล่ือนท่ีของเอนไซม์ ทาํให้เกิดการยบัย ั้งการ
ทาํงานของเอนไซม ์GP ได ้เน่ืองจากเอนไซม ์GP มีลกัษณะเป็น dimer ประกอบดว้ย 2 ซบัยนิูต ซ่ึงการเติมเตม็ของตวั
ทาํละลายภายในช่องวา่งระหวา่ง 2 ซบัยนิูตน้ี จะส่งผลใหเ้กิดการหมุนของแต่ละซบัยนิูตได ้7 องศาในขณะท่ีเอนไซม์
ทาํงาน แต่เม่ือมีกรดอะมิโน Arg60 และ Val 64 สร้างพนัธะไฮโดรเจนกบัตวัยบัย ั้งของเอนไซม ์จะเกิดการขดัขวางการ
เคล่ือนท่ีของเอนไซม์ทาํให้เอนไซม์ไม่สามารถทาํงานได ้(Rath et al, 2000) โดยพบว่าการวางตวัของอนุพนัธ์ 18 
ภายในโพรงการจบัแตกต่างจากอนุพนัธ์ตวัอ่ืน เน่ืองจากอนุพนัธ์น้ีมีการแทนท่ีของวงอะโรมาติกดว้ยอะตอมของ
ไอโอดีนซ่ึงมีขนาดใหญ่ ส่งผลให้การวางตวัของอนุพนัธ์ 18 มีการบิดของวงอะโรมาติกมากกว่าตวัอ่ืนๆจึงเกิดการ
สร้าง Interaction กบักรดอะมิโนภายในโพรงการจบัของบริเวณ Indole site ไดแ้ขง็แรงกวา่อนุพนัธ์ตวัอ่ืนๆ 
 จากการทํา  Molecular docking เ พ่ือพิจารณาค่ า  B.E. และอันตรกิ ริยาของสารสัง เคราะห์อนุพันธ์  
Hyphodermin A (14–18) ท่ีมีต่อเอนไซม์ GP พบว่าอนุพนัธ์เหล่าน้ีสามารถจับกับเอนไซม์ GP ได้ทุกบริเวณจับ 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งบริเวณ Indole site ซ่ึงมีค่า B.E. ท่ีดีกว่าหรือใกลเ้คียงกบัลิแกนด์เดิม จึงสามารถทาํนายไดว้่า สาร
สังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A สามารถนาํไปใชใ้นการพฒันาเป็นตวัยาท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิแบบยบัย ั้งการ
ทาํงานของเอนไซม ์GP เพ่ือใชใ้นการรักษาภาวะระดบันํ้าตาลในเลือดสูงของผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ได ้ 
 
6. บทสรุป 
 จากผลการศึกษาค่า B.E. ของสารสังเคราะห์อนุพนัธ์ Hyphodermin A (14–18) ต่อเอนไซม์ GP โดยใช้
ระเบียบวิธี Molecular docking พบวา่อนุพนัธ์เหล่าน้ีมีค่า B.E. ท่ีใกลเ้คียงกบัลิแกนดเ์ดิมของแต่ละบริเวณจบั โดยสาร
เหล่าน้ีมีความจาํเพาะต่อบริเวณ Indole site เน่ืองจากโครงสร้างของอนุพนัธ์มีความเป็นอะโรมาติกสูง ซ่ึงสามารถเกิด 
interaction กบักรดอะมิโนท่ีมีความเป็น Hydrophobic ท่ีอยูใ่นโพรงการจบั Indole site ไดดี้ โดยเฉพาะอยา่งยิง่อนุพนัธ์ 
18 ซ่ึงมีค่า B.E. ดีท่ีสุดในทุกบริเวณจบั และมีค่าท่ีดีกว่าลิแกนด์เดิม CP 403,700 (12) ท่ีบริเวณ Indole site อีกดว้ย ทาํ
ใหอ้นุพนัธ์ 18 มีประสิทธิภาพในการจบักบัเอนไซม ์GP ท่ีบริเวณ Indole site ไดดี้ท่ีสุด ดงันั้น จากผลการศึกษาท่ีได ้จึง
เป็นขอ้มูลสําคญัต่อกลุ่มผูว้ิจัยในการนําสารเหล่าน้ีไปทดสอบฤทธ์ิในการยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม์ GP ใน
ห้องปฏิบติัการต่อไป เพ่ือพฒันาเป็นโมเลกุลตน้แบบในการพฒันาเป็นตวัยาท่ีใชใ้นการรักษาภาวะระดบันํ้ าตาลใน
เลือดสูงของผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ต่อไป 
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