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บทคดัย่อ 
 งานวจิยัน้ีไดศึ้กษาประสิทธิภาพการยบัย ั้งการท างานของฮีสโทนดีอะเซทิลเลส 8 (HDAC8) ซ่ึงเป็นเอนไซมท่ี์
ท าใหเ้กิดโรคมะเร็ง ดว้ยสารกลุ่มแคมพเ์ฟอรอลจ านวน 5 ชนิด (ไดแ้ก่ แคมพเ์ฟอรอล  กอสซิเพติน  แคมพเ์ฟอรอลออกซิม  
แคมพเ์ฟอรอลเมทิลออกซิม  และแคมพเ์ฟอรอลไฮดราซีนออกซิม) โดยศึกษาในเทอมของพลงังานอิสระการยึดจบั 
(Gbinding) และค่าคงท่ีการยบัย ั้ง (Ki) ดว้ยวิธีการจ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิง  ผลการศึกษาพบว่าสารในกลุ่มน้ีมีค่า 
Gbinding ในช่วง –6.3 ถึง –7.9 kcal/mol และค่า Ki ในช่วง 1.6 ถึง 25.8 µM  และเม่ือเปรียบเทียบกบัสารซูเบอร์อะนิโล
ไฮโดรซามิกแอซิด (SAHA) ซ่ึงเป็นยาท่ีใชรั้กษาโรคมะเร็งในปัจจุบนัและมีค่า Gbinding เท่ากบั –8.2 kcal/mol และ Ki 
เท่ากบั 1.0 µM จะเห็นวา่สารกลุ่มแคมพเ์ฟอรอลน้ีมีประสิทธิภาพการยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์HDAC8 ไดใ้กลเ้คียง
กบั SAHA โดยเฉพาะอยา่งยิ่งสารกอสซิเพตินมีประสิทธิภาพมากท่ีสุดเม่ือเทียบกบัสารแคมพเ์ฟอรอลอ่ืนๆ ดงันั้นจึง
อาจกล่าวไดว้า่มีความเป็นไปไดท่ี้จะพฒันาสารในกลุ่มของแคมพเ์ฟอรอลใหเ้ป็นยารักษาโรคมะเร็งต่อไป   
 

ABSTRACT 
 In this research, the inhibitory activity of histone deacetylase 8 (HDAC8), one of HDACs causing a cancer 
disease, with five kaempferol compounds (i.e. kaempferol, gossypetin, kaempferol oxime, kaempferol methyloxime and 
kaempferol hydrazineozime) has been investigated in terms of binding free energy (Gbinding) and inhibitory constant (Ki) 
using a molecular docking simulation. As a result, the values of Gbinding varied from –6.3 to –7.9 kcal/mol and Ki varied 
from 1.6 to 25.8 µM. By comparing with suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA), a cancer drug used currently and 
yielded the Gbinding of –8.2 kcal/mol and Ki of 1.0 µM, the result showed that HDAC8 inhibitory efficiency of these 
kaempferol compounds is close to SAHA. Especially, gossypetin exhibits the best inhibitory efficiency compared to other 
kaempferols. Thus, there is possible to develop the kaempferol compounds to be the cancer drug. 
 
 
 
 
ค าส าคญั: ฮีสโทนดีอะเซทิลเลส 8, แคมพเ์ฟอรอล, โมเลกลุาร์ด็อกกิง, พลงังานอิสระการยดึจบั 
Keywords: HDAC8, Kaempferol, Molecular docking, Binding free energy 
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บทน า 
 เอนไซม์ ฮีสโทนดีอะเซทิลเลส (histone 
deacetylases, HDACs) เป็นโปรตีนท่ีมีบทบาทส าคญัใน
การยบัย ั้งกระบวนการถอดรหัสของยนีหลายชนิด ดงันั้น
เซลลท่ี์มีระดบัของ HDACs สูงผิดปกติหรือมีการท างาน
ของ HDACs มากผิดปกติจะสามารถแบ่งเซลล์เพ่ิม
จ านวนไดเ้ร็วผิดปกติและอาจพฒันาไปเป็นเซลล์มะเร็ง
ไดใ้นท่ีสุด (สรายุทธ์, 2549)  HDACs เป็นเอนไซมท่ี์ใช้
ในการดึงหมู่อะเซทิล (acetyl) ออกจากโปรตีนฮีสโทน
(histone) ท าให้สายดี เอ็นเอ (Deoxy ribonucleic acid, 
DNA) เกิดการพนัแน่นเข้ากับโปรตีนชนิดน้ีส่งผลให้
เอนไซมต์่างๆ ท่ีท าหนา้ท่ีในการถอดรหัส (transcription 
factor) หรือไม่สามารถเข้าจับกับ DNA ได้  แต่เม่ือมี
เอนไซม์ ฮีสโทนอะเซทิลทราน-สเฟอเรส (histone 
acetyltransferase, HATs) เข้าท าหน้าท่ีในการเติมหมู่ 
อะเซทิลให้กบัโปรตีนฮีสโทนก็จะท าให้ DNA เกิดการ
คลายตวัออกจากโปรตีนฮีสโทน  ส่งผลให้ transcription 
factor สามารถเข้าท าหน้าท่ีกับสาย DNA เกิดการ
ถอดรหัสเพ่ือสังเคราะห์โปรตีนต่างๆ ไดอี้กคร้ัง  ซ่ึงการ
ท างานของเอนไซม์ทั้ งสองชนิดจะมีกลไกการท างาน
เป็นไปในลกัษณะท่ีสมดุลกนัหากเกิดการเสียสมดุลใน
การท าหนา้ท่ีของเอนไซมก็์จะส่งผลใหเ้กิดความผิดปกติ
ของเซลลต์่างๆ อนัเป็นเหตุให้เกิดเป็นเซลลม์ะเร็งข้ึนได ้ 
(ทัศนีย์, 2011)  โดยทั่วไปจะสามารถพบเอนไซม์  
HDACs ในคนอยา่งน้อย  18  ชนิด  ไดแ้ก่  HDAC 1–18  
ซ่ึง  HDAC8  เป็นโปรตีนท่ีมีโครงสร้างคล้าย  RPD3 
deacetylase ของยีสต์  พบในนิวเคลียสของเซลล์ทัว่ไป 
(สรายทุธ์, 2549)  จากการศึกษาการยบัย ั้งการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็งชนิดต่างๆ ท าให้มีการค้นพบสาร
สงัเคราะห์ท่ีมีสมบติัในการยบัย ั้งการท างานของ HDACs 
(HDAC inhibitors) ไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ เช่น suberoyl 
anilide hydroxamic acid (SAHA) แ ล ะ  trichostatin A 
(TSA) เป็นตน้  และสารสังเคราะห์ในกลุ่มน้ียงัมีความ
เป็นพิษต ่า นอกจากนั้ นยงัมีการศึกษาสารผลิตภัณฑ์
ธรรมชาติในพืชสมุนไพรหลายชนิดท่ีมีสมบัติในการ

เป็น HDAC inhibitors และมีประสิทธิภาพสูงกว่าหรือ
ใกล้เคียงกับสารท่ีใช้อยู่ในปัจจุบัน เช่น สารในกลุ่ม
ของฟลาโวนอยด์ (Flavonois) จดัเป็นสารประกอบกลุ่ม
พอลีฟีนอล (polyphenolic compound) และเป็นกลุ่มของ
สารประกอบท่ีมีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นฟีนิลเบนโซไพ
โรน (phenylbenzopyrones) ซ่ึงมีโมเลกุลขนาดเล็กและมี
โครงสร้างประกอบดว้ยการจดัเรียงตวัของคาร์บอน 15 
ตวั (C6-C3-C6) มีลกัษณะเป็นวงแหวน 3 วง ไดแ้ก่ วงเบน
ซีน (benzene ring) 2 วง (A และ B) เช่ือมต่ออยู่กับวง
แหวนไพแรน (heterocyclic pyran ring) ซ่ึงอยู่ตรงกลาง
ของโครงสร้าง (วภิพ, 2556) ดงัแสดงในภาพท่ี 1 

 
ภาพที ่1  โครงสร้างสารกลุ่ม flavonoids 

 
 สารฟลาโวนอยด์จดัเป็นอาหารท่ีมีสรรพคุณ
ทางยา (nutraceutical) มีสมบัติเป็นสารต้านอนุมูล
อิสระ (antioxidant) โดยท าหน้าท่ีในการหน่วงเหน่ียว
หรือป้องกันการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation) 
จึงช่วยหยุดปฏิกิริยาลูกโซ่ของอนุมูลอิสระได้ โดย
สารพฤกษเคมีเหล่าน้ีหลายชนิดมีฤทธ์ิต่อต้านหรือ
ป้องกนัโรคบางชนิดและโรคส าคญัท่ีมกัจะกล่าวกนัวา่
สารกลุ่มน้ีช่วยป้องกนัไดคื้อ “โรคมะเร็ง” กลไกการ
ท างานของสารพฤกษเคมีเม่ือเขา้สู่ร่างกายอาจเป็นไป
โดยการช่วยให้เอ็นไซม์บางกลุ่มท างานได้ดี ข้ึน
เอ็นไซมบ์างชนิดท าหนา้ท่ีท าลายสารก่อมะเร็งท่ีเขา้สู่
ร่างกายมีผลท าให้สารก่อมะเร็งหมดฤทธ์ิ (มงคล และ
คณะ, 2556)   

เพื่อเป็นการคน้หาสารท่ีมีประสิทธิภาพสูง
ในการรักษาโรคมะเร็งและมีความเป็นพิษต่อเซลล์
ปกติของผูป่้วยนอ้ย งานวิจยัน้ีจึงสนใจท่ีจะศึกษาสาร
ในก ลุ่ มฟล า โ วนอยด์  ไ ด้ แ ก่  แ คมพ์ เ ฟอ รอล 
(kaempferol) และกอสซิเพติน (gossypetin) ซ่ึงเป็นสาร
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ผลิตภณัฑ์ธรรมชาติท่ีพบในมะรุมและกระเจ๊ียบแดง 
นอกจากน้ียงัสนใจศึกษาสารท่ีเป็นอนุพนัธ์ของแคมพ์
เ ฟ อ ร อ ล  ไ ด้ แ ก่  Kaempferol oxime, Kaempferol 
methyloxime และ  Kaempferol hydrazineoxime ( ซ่ึ ง
ต่อไปจะเรียกวา่ ออกซิม  เมทิลออกซิม และ ไฮดราซี
นออกซิม ตามล าดบั) โครงสร้างของสารขา้งตน้แสดง
ดงัตารางท่ี 1  ซ่ึงวิธีท่ีใช้ในการศึกษาน้ีเป็นการศึกษา
ท า ง เ ค มี ท ฤ ษ ฎี  ห รื อ  เ ค มี เ ชิ ง ค อ มพิ ว เ ต อ ร์  
(Computational chemistry) โดยใช้ระ เ บียบวิ ธีการ
จ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิง (Molecular docking 
simulation) และการค านวณทางกลศาสตร์ควอนตมั 

(Quantum mechanics) ทั้ งน้ีเพ่ือให้ได้ขอ้มูลในระดับ
โมเลกุลท่ีสามารถอธิบายผลการยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซม์  HDAC8  อีกทั้ งระ เ บียบวิ ธีทาง เค มี เ ชิง
คอมพิวเตอร์มีบทบาทและมีความส าคญัอยา่งยิง่ในทาง
วิทยาศาสตร์  สามารถใชศึ้กษาและคน้ควา้วิจยัโดยใช้
คอมพิวเตอร์ในการค านวณและออกแบบโมเลกุลก่อน
ท าการทดลองจ ริงในห้องปฏิบัติการ   เพื่ อ เ ป็น
ประหยดัเวลาและงบประมาณในการท าการทดลอง  
ซ้ือสารเคมีและอุปกรณ์ต่างๆ  อีกดว้ย  ขอ้มูลท่ีไดจ้าก
การศึกษาดว้ยคอมพิวเตอร์จะเป็นแนวทางในการวาง
แผนการท าการทดลองในหอ้งปฏิบติัการต่อไป   

 
ตารางที ่1  ลิแกนดท่ี์ใชใ้นการศึกษาคุณสมบติัยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์

ช่ือลแิกนด์     โครงสร้างโมเลกุล 
  

Kaempferol 

 

Gossypetin 

 

Kaempferol oxime 

 

Kaempferol methyloxime 

 

Kaempferol hydrazineoxime 

  

SAHA 
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ภาพที ่2 โครงสร้างเอนไซม์ HDAC8 และลิแกนด์ 

SAHA (รหสัโครงสร้าง 1T69)  
 

วตัถุประสงค์การวจัิย 
 1.  เพื่ อ ศึกษาพลัง ง าน อิสระการยึดจับ 
(binding freee energy, Gbinding) และค่าคงท่ีการยบัย ั้ง 
(inhinitory constant, Ki) ระหว่างเอนไซม์ HDAC8 กบั
สารต่างๆ (เรียกวา่ ลิแกนด)์ ไดแ้ก่ แคมพเ์ฟอรอล  กอส
ซิเพติน  ออกซิม  เมทิลออกซิม และ ไฮดราซีนออกซิม 
(รวมทั้ง SAHA เพื่อใชใ้นการเปรียบเทียบ) โดยใชว้ิธี
โมเลกลุลาร์ด็อกกิง ทั้งน้ีเพื่อประเมินประสิทธิภาพของ
ลิแกนดใ์นการยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์HDAC8 
 2.  เพื่อศึกษาอันตรกิริยาระหว่างลิแกนด์
ต่างๆ กบักรดอะมิโนท่ีอยู่ในบริเวณต าแหน่งกมัมนัต์ 
(active site) ของเอนไซม ์HDAC8  
 

วธีิการวจัิย 
 การท าโมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 
  1. การเตรียมไฟล์โครงสร้าง 
   เร่ิมตน้ดว้ยการเตรียมโครงสร้างเอนไซม์ 
HDAC8 ส าหรับท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงโดยดาวน์โหลด
โครงสร้าง X-ray  ของ HDAC8 รหัสโครงสร้าง 1T69 
จากฐานขอ้มูลธนาคารโปรตีน(http://www.rcsb.org) ซ่ึง
เป็นโครงสร้างท่ีประกอบด้วยโครงสร้างของ HDAC8 
และโมเลกุล SAHA ท่ีอยู่ในต าแหน่งกัมมนัต์ ดังแสดง

ในภาพท่ี 2  จากนั้นตดัแยก HDAC8 และ SAHA ออกจาก
กนัและเติมอะตอมไฮโดรเจนท่ีขาดหายไป 
 ในกรณีของสารกลุ่มฟลาโวนอยด์ซ่ึงเฉพาะ
แคมพ์เฟอรอลเท่านั้ นท่ีมีโครงสร้าง X-ray ท่ีสามารถ
ดาวน์โหลดได้จากฐานข้อมูลธนาคารโปรตีน  ส่วน
อนุพันธ์ของแคมพ์เฟอรอลทั้ ง 4 ชนิด ได้จากการ
ดดัแปลงโครงสร้างของแคมพเ์ฟอรอลโดยใชโ้ปรแกรม 
HyperChem 8.0 (HyperChem Professional 8.0, 2006) 
จากนั้นหาโครงสร้างเสถียรของอนุพนัธ์เหล่าน้ีด้วยวิธี
กลศาสตร์เชิงโมเลกุล (Molecular mechanics) โดยใช้
สนามแรงชนิด CHARMM   
 2. การก าหนดประจุอะตอมและเตรียมไฟล์
พารามเิตอร์ 
   ก่อนการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงตอ้งก าหนด
ประจุให้แต่ละอะตอมและเตรียมไฟล์พารามิเตอร์ของ
ของลิแกนด์และ HDAC8 ซ่ึงท าได้โดยโปรแกรม 
AutoDockTools 1.5.6 (Sanner, 1999) ส าหรับประจุของ
อะตอมต่างๆ ในการศึกษาน้ีใช้ประจุชนิด Gasteiger 
charge  ส่วนการเตรียมไฟลพ์ารามิเตอร์ของ HDAC8 นั้น
ได้ก าหนดให้พันธะในกรดอะมิโนบางชนิดท่ีอยู่ให้
ต  าแหน่งกมัมนัต์สามารถหมุนได ้(flexible) ไดแ้ก่ หมู่ –
OH ของไทโรซีน (TYR306) และ ฮีสทีดีน (HIS142 และ 
HIS143)  และส าหรับไฟลพ์ารามิเตอร์ของลิแกนด์ต่างๆ 
ไดก้ าหนดให้พนัธะของหมู่ –OH ทั้งหมดหมุนได ้ทั้งน้ี
เพ่ือให้เกิดอนัตรกิริยากบั HDAC8 ไดดี้ท่ีสุดและไม่มีผล
ต่อการเปล่ียนโครงสร้างโดยรวมของลิแกนดด์ว้ย 
 3. การหาตัวแปรที่เหมาะสมและการท า
โมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 

 ในการหาตัวแปร หรือ พารามิเตอร์ท่ี
เหมาะสมและการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิง (เช่น ขนาดของ
กล่องกริด  จุดศูนยก์ลางของกล่องกริด  เป็นตน้) ท าได้
โดยก าหนดตวัแปรเหล่าน้ีให้มีค่าหลากหลาย เช่น ให้
กล่องกริดมีขนาด 606060 Å3, 707070 Å3 และ 
808080 Å3 เป็นตน้  จากนั้นท าการจ าลองแบบโมเล- 
กุลาร์ด็อกกิงดว้ยลิแกนด์ SAHA จ านวน 50 รอบ ดว้ย
โปรแกรมAutoDock 4.2 (Morris et al., 2009)  แล้ว
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PMP16-5 

เลือกตัวแปรท่ีท าให้ SAHA เข้าไปอยู่ในต าแหน่ง 
กั ม มัน ต์ ไ ด้ เ ห มื อ น เ ดิ ม กั บ โ ค ร ง ส ร้ า ง  X-ray 
(กระบวนการน้ีเรียกวา่ การท ารีด็อกกิง (redocking))  
  ตวัแปรท่ีเหมาะสมท่ีไดจ้ากการท ารีด็อก
กิง ซ่ึงจะใช้ท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงส าหรับลิแกนด์อ่ืน
ต่อไป  ซ่ึงในการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงของสารในกลุ่ม
ของฟลาโวนอยด์ได้ก าหนดให้ลิแกนด์วางตัวใน
ต าแหน่งและทิศทางต่างๆ จากนั้นเลือกโครงสร้างท่ี
ให้ผลการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงท่ีดีท่ีสุดเพ่ือน ามาหา
พลังงานการยึดจับ และค่าคงท่ีการยบัย ั้ งระหว่างลิ
แกนดก์บัเอนไซม ์HDAC8  
 

ผลการวจัิยและอภิปรายผลการวจัิย 
ในการท ารีด็อกกิง ค่าท่ีส าคัญท่ีใช้ในการ

ตดัสินวา่การท ารีด็อกกิงใหผ้ลดีหรือไม่ คือค่าเบ่ียงเบน
มาตรฐาน หรือ root mean square deviation (RMSD) 
ซ่ึงเป็นค่าท่ีบอกความแตกต่างระหว่างต าแหน่งของ
สองโมเลกลุ (ในท่ีน้ีหมายถึง ต าแหน่งของ SAHA ท่ีได้
จากการท ารีด็อกกิง กับต าแหน่งของ SAHA จาก
โครงสร้าง X-ray) โดยค่าท่ียอมรับไดต้อ้งมีค่าไม่เกิน  
2 Å  ซ่ึงผลการท ารีด็อกกิง พบวา่ไดค้่า RMSD ประมาณ 
1.3 Å  โดยตวัแปรท่ีเหมาะสมท่ีไดจ้ากการท ารีด็อกกิง 
ซ่ึงใชท้ าโมเลกุลาร์ด็อกกิงส าหรับลิแกนด์อ่ืนๆ ต่อไป 
ไดแ้ก่ ให้อะตอม Zn ใน HDAC8 เป็นจุดก่ึงกลางของ
กล่องกริดซ่ึงอยู่ท่ีโคออร์ดิเนต x, y, z เท่ากบั 1.6, 5.9, 
1.0 ตามล าดบั  ขนาดของกล่องกริดเท่ากบั 606060 
Å3  ช่องวา่งระหวา่งกริด (grid spacing) เท่ากบั 0.375 Å  
และใช้อัลกอลิทึมในการจ าลองแบบเป็น  Gemetic 
algorithm   

จากการจ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิงเพ่ือหา
ต าแหน่งและการวางตัวท่ีเหมาะสมของลิแกนด์ใน
บริเวณต าแหน่งกมัมนัตข์องเอนไซม์ HDAC8 รวมถึง
เพ่ือประเมินศักยภาพของลิแกนด์ในการยบัย ั้ งการ
ท างานของ HDAC8 ไดผ้ลดงัตารางท่ี 2  ซ่ึงจากตาราง
จะเห็นว่าค่าพลงังาน Gbinding มีค่าประมาณ –6.3 ถึง  
–7.9 kcal/mol (ค่า ท่ี เ ป็นลบมาก หมายถึง มีความ 

สามารถในการยึดจบักบั HDAC8 ไดดี้) และมีค่าคงท่ี 

Ki ประมาณ 1.6 ถึง 25.8 µM (ค่านอ้ย หมายถึง มีความ 
สามารถในการยบัย ั้งการท างานของ HDAC8 ไดดี้) โดย
ท่ีลิแกนด์กอสซิเพตินมีประสิทธิภาพในการยบัย ั้งการ
ท าง านของ  HDAC8  ได้ ดี ท่ี สุด  (Gbinding เ ท่ ากับ  
–7 .91  kcal/mol และ  Ki เ ท่ ากับ  1 .59  µM)   เ ม่ือ
เปรียบเทียบกับลิแกนด์ SAHA ซ่ึงเป็นยาท่ีใช้รักษา
โรคมะเร็งในปัจจุบนั พบว่า โดยรวมแลว้สารแคมพ์- 
เฟอรอล และอนุพนัธ์ให้ค่าพลงังานอิสระการยึดจับ 
และค่าคงท่ีการยบัย ั้งใกลเ้คียงกบั SAHA (อนัตรกิริยา
ระหว่าง SAHA กับ HDAC8 ให้ค่า Gbinding และ Ki 
เ ท่ากับ –8.21 kcal/mol และ 0.96 µM ตามล าดับ)  
กล่าวคือ สารในกลุ่มของแคมพเ์ฟอรอลมีประสิทธิภาพ
ในการยับย ั้ งการท างานของเอนไซม์ HDAC8 ได้
ใกลเ้คียงกันโดยเฉพาะอย่างยิ่งสารกอสซิเพติน และ
ไฮดราซีนออกซิมซ่ึงมีค่าคงท่ีการยบัย ั้งนอ้ยกวา่ 10 µM  
 ต าแหน่งและการวางตวัของลิแกนด์ต่างๆ ใน
บริเวณต าแหน่งกมัมนัตข์องเอนไซม ์HDAC8 ท่ีไดจ้าก
การจ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิงแสดงในภาพท่ี 3  ซ่ึง
จากรูปจะเห็นว่าลิแกนด์แต่ละชนิด สามารถเกิด 
อันตรกิริยากับกรดอะมิโนของ HDAC8 ในบริเวณ 
 
ตารางที2่ แสดงค่าพลงังานอิสระการยึดจบั (Gbinding) 

และค่าคงท่ีการย ับย ั้ ง  (Ki)  ของเอนไซม์ 
HDAC8 กบัลิแกนดต์่างๆ 

ลแิกนด์ Ki (µM) Gbinding  
(kcal/mol) 

Kaempferol 17.79 –6.55 
Gossypetin   1.59 –7.91 
Kaempferol oxime 25.76 –6.26 
Kaempferol 
methyloxime 

15.25 –6.56 

Kaempferol 
hydrazineoxime 

  4.23 –7.33 

SAHA   0.96 –8.21 
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PMP16-6 

ต าแหน่งกมัมนัตไ์ดห้ลายรูปแบบ ไดแ้ก่ การเกิดพนัธะ
ไฮโดรเจน (Hydrogen bond)  อนัตรกิริยาแบบไพ-ไพ 
(- interaction) และอันตรกิ ริยาทางไฟฟ้าสถิต 
(Electrostatic interaction) ดงัแสดงในตารางท่ี 3   

จากตารางท่ี 3 จะเห็นว่า SAHA สามารถเกิด
พนัธะไฮโดรเจน กับกรดอะมิโนได้มากถึง 5 พนัธะ 

เน่ืองจาก SAHA มีทั้งหมู่ –OH และ –NH ท่ีเป็นหมู่ให้
พนัธะไฮโดรเจน รวมทั้งมีหมู่ =O ท่ีเป็นหมู่รับพนัธะ
ไฮโดรเจนไดอี้กดว้ย จึงท าใหจึ้งท าให ้SAHA สามารถ
เกิดอันตรกิริยาได้แข็งแรงและยบัย ั้งการท างานของ 
HDAC8 ได้ดี  ทั้ ง น้ี เ น่ืองจากพันธะไฮโดรเจนเป็น
อนัตรกิริยาท่ีแขง็แรงเม่ือเทียบกบัอนัตรกิริยาแบบอ่ืนๆ 

 (ก)  Kaempferol 
 

 

(ข)  Gossypetin 
 

 

(ค)  Kaempferol oxime 
 

 

(ง)  Kaempferol methyloxime 
 

 

(จ)  Kaempferol hydrazineoxime 
 

 

(ฉ)  SAHA 
 

 
 

ภาพที ่3  แสดงลกัษณะการวางตวัของลิแกนดต์่างๆ และกรดอะมิโนท่ีส าคญัในต าแหน่งกมัมนัตข์องเอนไซม ์HDAC8 
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PMP16-7 

ตารางที ่3 แสดงอนัตรกิริยาระหวา่งลิแกนดก์บักรดอะมิโนท่ีส าคญัในต าแหน่งกมัมนัตข์องเอนไซม ์ HDAC8  
Ligand Hydrogen bond* - interaction Electrostatic interaction 
Kaempferol ASP101 (2.29Å) 

TYR306 ( 2.00 Å, 2.16 Å) 
PHE152, PHE208 PHE207, ASP267 

Gossypetin ASP101 (2.69 Å) 
ASP267 (2.13 Å) 
TYR306 (2.17Å) 

PHE152, PHE208 HIS180, MET274 

Kaempferol oxime ASP101 (2.05Å, 2.23Å) 
TYR306 (2.01Å) 

PHE152, PHE208 PHE207 

Kaempferol methyloxime ASP101 (2.21Å) 
TYR306 (2.02Å) 

PHE152, PHE208 PHE207 

Kaempferol hydrazineoxime ASP101 (1.98Å, 2.17 Å) 
TRY306 (2.03Å, 2.17 Å) 

PHE152, PHE208  

SAHA ASP101 (1.76Å) 
ASP267 (2.70Å) 
HIS142 (1.86Å) 
HIS143 (2.20Å) 
TYR306 (2.87Å) 

TYR100 PHE152 

*  ตวัเลขในวงเลบ็เป็นระยะห่างของการเกิดพนัธะไฮโดรเจน 
 
 เม่ือพิจารณาสารในกลุ่มของแคมพเ์ฟอรอล 
ซ่ึงก็มีหมู่ –OH และ =O (และหมู่ –NH2 กรณีของ
ไฮดราซีนออกซิม) ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนได ้
แต่โดยส่วนใหญ่แลว้หมู่ฟังก์ชนัเหล่าน้ีอยูท่ี่วงเบนซีน 
สองวงท่ีติดกันซ่ึงเป็นวงท่ีมีความแข็ง (rigid) ท าให้
การวางตัวของโมเลกุลมีความจ ากัด ส่งผลให้หมู่
ฟังกช์นัดงักล่าวเกิดพนัธะไฮโดรเจนไดไ้ม่ดี ซ่ึงจะเห็น
ไดจ้ากตารางท่ี 3  ยกเวน้ลิแกนด์กอสซิเพตินท่ีมีหมู่ –
OH จ านวนสองหมู่อยู่ในส่วนของวงเบนซีนวงเด่ียว 
ซ่ึงวงเบนซีนน้ีสามารถหมุนพนัธะเด่ียวได้ จึงท าให้
เกิดพันธะไฮโดรเจนได้ดีเ ม่ือเทียบกับลิแกนด์อ่ืน  
นอกจากน้ีเป็นท่ีน่าสังเกตวา่ลิแกนดทุ์กตวัสามารถเกิด
พนัธะไฮโดรเจนกบักรดอะมิโน ASP101 และ TYR306 
ได้ รวมถึงเกิดอันตรกิริยาแบบไพ-ไพได้กับกรดอะมิโน 
PHE152 และ PHE208  

สรุปผลการวจัิย 
 จากการศึกษาประสิทธิภาพการยบัย ั้งการ
ท างานของเอนไซม ์HDAC8 (ซ่ึงเป็นเอนไซมเ์ก่ียวขอ้ง
กับการเกิดโรคมะเร็ง) ด้วยสารในกลุ่มของแคมพ์
เฟอรอลจ านวน 5 ชนิด (ไดแ้ก่ แคมพเ์ฟอรอล  กอสซิ
เพติน  แคมพ์เฟอรอลออกซิม  แคมพ์เฟอรอลเมทิ
ลออกซิม และแคมพเ์ฟอรอลไฮดราซีนออกซิม) โดย
ใชว้ิธีการจ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิงซ่ึงเป็นระเบียบ
วิธีทางเคมีเชิงคอมพิวเตอร์ พบว่าสารในกลุ่มของ
แคมพ์เฟอรอลให้ค่าพลังงานอิสระการยึดจับ และ
ค่าคงท่ีการยบัย ั้งไดใ้กลเ้คียงกบั SAHA ซ่ึงเป็นยาท่ีใช้
รักษาโรคมะเร็งในปัจจุบัน แสดงว่าสารกลุ่มน้ีมี
ประสิทธิภาพการยับย ั้ งการท างานของเอนไซม์ 
HDAC8 ไดใ้กลเ้คียงกบั SAHA โดยเฉพาะอยา่งยิง่สาร
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PMP16-8 

กอสซิเพตินมีประสิทธิภาพมากท่ีสุดในกลุ่มของสาร
แคมพ์เฟอรอล ดังนั้น จึงสามารถกล่าวได้ว่ามีความ
เป็นไปไดท่ี้จะพฒันาสารในกลุ่มของแคมพเ์ฟอรอลให้
เป็นยาอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาโรคมะเร็ง   

ทั้ งน้ี ปัจจัยท่ีท าให้สารกลุ่มน้ีสามารถเกิด
อันตรกิริยากับ HDAC8 ได้ดีเน่ืองจากมีหมู่ –OH ท่ี
สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน และเกิดอนัตรกิริยาทาง
ไฟฟ้าสถิตได้ดีกับกรดอะมิโนในบริเวณต าแหน่ง 
กมัมนัตข์องเอนไซม ์HDAC8 ได ้
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