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บทคดัย่อ 
 งานวิจยัน้ีไดศึ้กษาอนัตรกิริยาระหวา่งเอนไซมฮี์สโทนดีอะเซทิลเลส 1 (HDAC1) ซ่ึงเป็นโปรตีนในกลุ่มของ 
HDACs ท่ีมีผลต่อการเกิดโรคมะเร็ง กบัสารในกลุ่มของเคอร์คูมิน ไดแ้ก่ เคอร์คูมิน  ดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน  บิสดีเมท็อก 
ซีเคอร์คูมิน  เตตระไฮโดรเคอร์คูมิน  และเฮกซะไฮโดรเคอร์คูมิน ดว้ยวิธีการจ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิง  จากการ
ค านวณพบว่า สารเหล่าน้ีให้ค่าพลงังานเสรีการยึดจบั (Gbinding) กบั HDAC1 ประมาณ –4 ถึง –7 กิโลแคลอรีต่อโมล 
และมีค่าคงท่ีการยบัย ั้งเอนไซม ์(Ki) ประมาณ 9 ถึง 540 ไมโครโมลาร์ โดยท่ีบิสดีเมท็อกซีเคอร์คูมินมีประสิทธิภาพใน
การยบัย ั้ง HDAC1 ดีท่ีสุด และเม่ือเปรียบเทียบกบัซูเบอร์อะนิโลไฮโดรซามิกแอซิดซ่ึงเป็นยาท่ีใชย้บัย ั้งการท างานของ
เอนไซม์ในกลุ่ม HDACs (มีค่า Gbinding และ Ki กบั HDAC1 เท่ากบั–7.4 กิโลแคลอรีต่อโมล และ 5.9 ไมโครโมลาร์ 
ตามล าดบั) จะพบวา่สารในกลุ่มของเคอร์คูมินมีประสิทธิภาพการยบัย ั้ง HDAC1 ใกลเ้คียงกนั  จึงกล่าวไดว้า่สารในกลุ่ม
ของเคอร์คูมินมีแนวโนม้ท่ีจะน ามาพฒันาใหเ้ป็นยารักษาโรคมะเร็งต่อไปได ้  

 
ABSTRACT 

 In this work, the interaction between histone deacetylase 1 (HDAC1), which is one of HDACs causing cancer 
diseases, with curcumin, demethoxycurcumin, bisdemethoxycurcumin, tetrahydrocurcumin and hexahydrocurcumin was 
studied using a molecular docking simulation. The binding free energy (Gbinding) between these compounds and 
HDAC1 was in the range of –4 to –7 kcal/mol, and the calculated inhibitory constant (Ki) was about 9 – 540 μM. The 
highest efficient HDAC inhibition is found in bisdesmethoxycurcumin. This theoretical investigation shows that the 
HDAC1 inhibition efficiency of curcumin and its derivatives is almost comparable to suberanilohydroxamic acid which 
is a cancer drug (Gbinding and Ki for HDAC1 inhibition were –7.4 kcal/mol and 5.9 μM, respectively). As a result, the 
curcumin compounds are a one choice in drug development process for cancer therapy. 
 
 
 
ค าส าคญั: ฮีสโทนดีอะเซทิลเลส 1 เคอร์คูมิน โมเลกลุาร์ด็อกกิง พลงังานเสรีการยดึจบั 
Keywords: HDAC1, Curcumin, Molecular docking, Binding free energy 
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บทน า 
จากการส ารวจข้อมูลของ World Cancer 

Report 2014  พบว่าในปี 2012 มีผูป่้วยด้วยโรคมะเร็ง
รายใหม่เพ่ิมข้ึนทัว่โลกประมาณ 14,100,000 ราย โดย
ไม่รวมถึงโรคมะเร็งผิวหนงัอ่ืนท่ีไม่ใช่เน้ืองอก (World 
Cancer Report, 2014) มีคนเสียชีวติ 8,200,000 รายหรือ 
14.6% ของการเสียชีวิตของมนุษย์ทั้ งหมด (WHO, 
2014) มะเร็งหรือทางการแพทย์เรียกว่าเน้ืองอกร้าย 
(malignant tumor) เซลล์จะแบ่งตัวและเจ ริญอย่าง
ควบคุมไม่ได้ ก่อเป็นเน้ืองอกร้ายและท าให้ร่างกาย
ส่วนขา้งเคียงไม่สามารถท างานไดเ้ป็นปกติ มะเร็งอาจ
แพร่กระจายไปยงัส่วนอ่ืนๆ ของร่างกายได ้(Amarica 
cancer society, 2014) เซลลม์ะเร็ง หรือ เซลลท่ี์มีความ
ผิดปกติมีสาเหตุมาจากความผิดปกติของยีนท่ีควบคุม
การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ เช่น ยีนมะเร็ง (oncogenes) 
และยีนกดมะเร็ง (tumor-suppressor genes) (Cooper, 
Hausman, 2004) นอกจากน้ียงัพบวา่จ านวนของเซลลท่ี์
เพ่ิมข้ึนผิดปกติ ยงัมีสาเหตุมาจากความผิดปกติอ่ืนๆ 
ได้ด้วย เช่น เอนไซม์ฮีสโทนดีอะเซทิลเลส (histone 
deacetylases, HDACs) เป็นเอนไซมท่ี์มีบทบาทในการ
ควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีน (transcription) 
เกิดความผิดปกติในการท างานและท าหน้าท่ีควบคุม
กระบวนการแบ่งเซลลอ์อกเป็น 2 เซลลใ์นวฏัจกัรเซลล ์
(cell cycle) และกระบวนการเซลล์เด่ียวแตกตายเอง 
( apoptosis) (Villar-Garea, Esteller, 2004)  ดั ง นั้ น 
HDACs จึงเป็นเป้าหมายส าคญัเป้าหมายหน่ึงในการ
พฒันายาตา้นมะเร็งซ่ึงสารยบัย ั้งเอนไซม ์HDACs น้ีถูก
เ รี ย ก ว่ า  Histone deacetylase inhibitors (HDAC 
inhibitors) HDACs ในคนพบอย่ า งน้อย  18 ช นิด 
(Dokmanovic, Marks, 2005) และแบ่งได้ 4 กลุ่ม โดย
กลุ่มท่ี 1 ประกอบด้วย HDAC1, 2, 3 และ 8 พบใน
นิวเคลียสของเซลล์ทั่วไป (Mork et al. 2005) พบว่า
ปฏิกิริยาท่ี HDACs กลุ่ม 1 และ 2 โดยมีไอออนของ
สังกะสี (Zn2+) ท่ีอยู่บริเวณต าแหน่งเฉพาะท่ี HDACs 
เร่งปฏิกิริยา (catalytic site) ช่วยเร่งให้เกิดปฏิกิริยาการ

ดึงหมู่อะเซทิลและเกิดปฏิกิริยาการแยกสลายด้วยน ้ า 
(Villar-Garea, Esteller, 2004) 

HDACs ในกลุ่มท่ี 1 โดยเฉพาะ HDAC1 หรือ 
เอนไซมฮี์สโทนดีอะเซทิลเลส 1 มีความส าคญัจึงมีผูท่ี้
ศึกษาหาสาเหตุของโรคมะเร็งและสารท่ีมีฤทธ์ิในการ
ยบัย ั้งอยา่งแพร่หลาย เช่น มีการายงานวา่ HDAC1 และ 
HDAC3 มีความเฉพาะเจาะจงท่ีท าให้เกิดเน้ืองอกและ
ท าให้ เ ป็นมะเร็งเต้านม (Krusche et al., 2005) การ
เพ่ิมข้ึนของ HDAC1 ท าให้เป็นมะเร็งกระเพาะอาหาร 
(Choi et al., 2001) มะเร็งต่อมลูกหมาก (Halkidou et 
al., 2004) และมะเร็งเตา้นม (Zhang et al., 2005) จาก
ขอ้มูลจะเห็นว่า HDAC1 เป็นเอนไซม์ท่ีมีความส าคญั
ในการท าใหเ้กิดโรคมะเร็งหลายชนิดจึงมีผูท่ี้ศึกษาสาร
เพ่ือยบัย ั้ง HDAC1 (โครงสร้างของ HDAC1 แสดงใน
ภาพท่ี 1)   

 
ภาพที ่1 แสดงโครงสร้างบริเวณยบัย ั้งของ HDAC1 

 
Hui Lu et al. (2011) พบว่าสาร Entinostat มี

ฤทธ์ิในการยบัย ั้ง HDAC1 ได้น้อย แต่ถ้าเปล่ียนหมู่ 
pyridine ใน Entinostat ด้วยหมู่ 4-(2-methoxyphenyl) 
piperidine จะเ พ่ิมการยับย ั้ งได้ดี ข้ึน สารประกอบ 
Entinostat ท่ีต่อกบัหมู่ 4-(2-methoxyphenyl)piperidine 
น้ีมีส่วนของหมู่ฟังก์ชันท่ีปลายซ่ึงท าหน้าท่ีย ับย ั้ ง 
HDAC1 ไดแ้ละป้องกนัการท างานของเซลล์ Hct-116  
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อย่างไรก็ตาม พบว่าสารน้ีมีความเป็นพิษต่อเซลล์บุ
ผนงัหลอดเลือดด า 

สาร Suberanilohydroxamic acid หรือ SAHA 
เป็นยารักษามะเร็งท่ีใช้อยู่ในปัจจุบัน มีรายงานว่ามี
ผลกระทบข้างเคียงต่อเซลล์ปกติค่อนขา้งน้อย ท าให้
ได้รับความสนใจอย่างมากในการใช้เป็นยารักษา
โรคมะเร็ง ซ่ึงรวมถึงใช้ร่วมกับยารักษาโรคมะเร็งตัว
อ่ืนๆ (Warrell et al., 1998; Lindemann et al., 2004)  

ย า ท่ี ใช้ในการ รักษาโรคมะเ ร็ ง มีหลาย
ประเภทแบ่งตามกลไกการแสดงฤทธ์ิของยา  แต่
อย่างไรก็ตามยาหลายชนิดมีผลกระทบข้างเคียงต่อ
เน้ือเยื่อปกติท่ีมีการแบ่งตวัเร็วคลา้ยเซลล์มะเร็ง เช่น 
เซลล์ไขกระดูกเซลลร์ากขน (hair follicles) และเซลล์
เยื่อบุล าไส้ จึงท าให้มีขอ้จ ากัดในการรักษาด้วยเคมี
บ าบดั  นอกจากน้ียาเหล่าน้ีมกัจะมีราคาค่อนขา้งแพง 

ขม้ินชนัเป็นพืชท่ีพบในประเทศไทยมาก มี
ช่ือทางวิทยาศาสตร์วา่ Curcuma longa Linn อยูใ่นวงศ์
Zingiberceracea เป็นพืชสมุนไพรทรงคุณค่าท่ีมีอยูต่าม
ธรรมชาติมาช้านานเพราะมีคุณประโยชน์ท่ีสามารถ
น ามาใชท้างยา  จากรายงานการทดลองวิจยัและศึกษา
คน้ควา้ของสถาบนั รวมถึงหน่วยงานท่ีเก่ียวขอ้งต่างๆ 
พบวา่ ขม้ินสามารถใชบ้ าบดัรักษาอาการของโรคต่างๆ 
ท่ีเกิดข้ึนกับคนเราได้ไม่น้อยกวา้ 50 โรค (Pfeiffer et 
al., 2003) สารเคมีท่ีพบในขม้ินชนั จะพบในส่วนของ
น ้ ามนัหอมระเหยเป็นส าคญั โดยทัว่ไปแลว้ขม้ิน จะมี
น ้ ามนัหอมระเหยตั้งแต่ 2 – 6 % (v/w) น ้ ามนัมีสีเหลือง
และเรืองแสงได้เล็กน้อย สารเคมีท่ีพบมากท่ีสุดคือ  
 

 
ตารางที่ 1  แสดงโครงสร้างของ SAHA และลิแกนด์ 

ช่ือลิแกนด์ โครงสร้างโมเลกุล 
  

SAHA 

 
Curcumin 

 

Demethoxycurcumin 

 

Bisdemethoxycurcumin 

 

Tetrahydrocurcumin 

 

Hexahydrocurcumin 
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เทอร์มีโรน (termeron) ประมาณ 58 – 59 %  นอกจากน้ี
ยงัพบสารท่ีส าคัญอีกกลุ่มหน่ึงคือ เคอร์คูมินนอยด์
(curcuminoids) ซ่ึงประกอบด้วยสารท่ีส าคัญ 3 ตัว 
ไดแ้ก่ เคอร์คูมิน (75 – 81%) ดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน (15 – 
19%) และบิสดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน (2.2 – 6.6%)  โดย
ทั้ งดีเมท็อกซีเคอร์คูมินและบิสดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน 
เป็นอนุพนัธ์ของเคอร์คูมิน (Jayaprakasha et al., 2005) 

ดั งนั้ น ง านวิ จั ย น้ี ผู ้วิ จั ย จึ งสนใจ ศึกษา
ความสามารถในการยบัย ั้ง HDAC1 ด้วยสารในกลุ่ม
ของเคอร์คูมิน โดยระเบียบวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิงและ
กลศาสตร์ควอนตมั ซ่ึงเป็นการศึกษาทางทฤษฎี ทั้งน้ี
เพ่ือเป็นขอ้มูลพ้ืนฐานในการออกแบบและพฒันายา
รักษาโรงมะเร็งต่อไป   
 

วตัถุประสงค์การวจัิย 
 เพื่ อ ศึกษาอันตรกิ ริยาระหว่าง เอนไซม์
ฮีสโตนดีแอซีทิลเลส 1 หรือ HDAC1 กับสารในกลุ่ม
ของเคอร์คูมินและอนุพนัธ์ ไดแ้ก่ เคอร์คูมิน (Curcumin)  
ดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมิน (Demethoxycurcumin)  บิสดีเมท็อก
ซ่ีเคอร์คูมิน (Bisdemethoxycurcumin)  เตตระไฮโดรเคอร์
คูมิน (Tetrahydrocurcumin)  และ เฮกซะไฮโดรเคอร์คู
มิน (Hexahydrocurcumin)  รวมทั้ ง SAHA (เรียกสาร
เหล่าน้ีว่าลิแกนด์) โดยวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิงและการ
ค านวณทางกลศาสตร์ควอนตัม  โครงสร้างโมเลกุล
ของสารต่างๆ แสดงในตารางท่ี 1 
 

วธีิการวจัิย 
1. โมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 
  วิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิงเป็นการจ าลองแบบเพ่ือ
ศึกษาต าแหน่งการวางตวัของลิแกนด์ของสารในกลุ่ม
ของเคอร์คูมินและ SAHA ในต าแหน่งกมัมนัต ์(active 
site) ของเอนไซม ์HDAC1 ซ่ึงมีขั้นตอนดงัน้ี 
  1.1 การเตรียมเอนไซม์ HDAC1 

 ดาวน์โหลดโครงสร้างของ HDAC1 ซ่ึง
เป็นโปรตีนจากธนาคารฐานขอ้มูลโครงสร้างโปรตีน 

(Protein data bank)  รหัส  4BKX ซ่ึงประกอบด้วย
เอนไซม ์HDAC1 จ านวน 2 สาย ไดแ้ก่ สาย A และสาย 
B ในงานวจิยัน้ีเลือกใชเ้ฉพาะสาย B ซ่ึงมีความสมบูรณ์
มากกวา่เพ่ือท าโมเลกลุาร์ด็อกกิง 
  1.2 การเตรียมลแิกนด์ 
  ดาวน์โหลดโครงสร้าง X-ray ของลิแกนด์
เคอร์คูมินจากธนาคารฐานขอ้มูลโครงสร้างโปรตีน รหัส 
4PMF เพ่ือใชเ้ป็นโครงสร้างเร่ิมตน้ส าหรับการท าโมเล
กลุาร์ด็อกกิง  ส าหรับอนุพนัธ์ของเคอร์คูมินอ่ืนๆ (ไดแ้ก่  
ดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมิน  บิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมิน  เตตระ
ไฮโดรเคอร์คูมิน  และเฮกซะไฮโดรเคอร์คูมิน) ซ่ึงไม่มี
โครงสร้าง X-ray สามารถเตรียมไดโ้ดยน าโครงสร้างของ
เคอร์คูมินมาปรับเปล่ียนโครงสร้างให้ถูกต้องโดยใช้
โปรแกรม HyperChem 8.0 (HyperChem Professional 8.0, 
2006) จากนั้นหาโครงสร้างเสถียรดว้ยวิธีกลศาสตร์เชิง
โมเลกุล (Molecular mechanics) โดยใช้สนามแรงชนิด 
CHARMM 
  1.3 การหาพารามิเตอร์ที่เหมาะสมส าหรับ
การท าโมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 
  ในการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงส าหรับระบบ
หน่ึงๆ จ าเป็นตอ้งหาพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสม ไดแ้ก่ ขนาด
ของกริด (grid parameter) โดยการน าโครงสร้างของ
โปรตีนและลิแกนดท่ี์ทราบโครงสร้าง X-ray อยูแ่ลว้ (ใน
ท่ีน้ีใช ้SAHA ท่ีอยู่ในโครงสร้างของฮีสโทนดีอะเซทิล
เลส 8 หรือ HDAC8, PDB รหสั 1T64) มาตดัแยกออกจาก
กนั แลว้ท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงให้โครงสร้างของลิแกนด์ 
SAHA ท่ีตัดแยกออกมากลับไปอยู่ในต าแหน่งเร่ิมตน้  
กระบวนการน้ี เ รี ยกว่า  รีด็ อกกิง  (redocking) โดย
พารามิเตอร์ท่ีท าให้ลิแกนด์ SAHA กลับเข้าไปอยู่ใน
บริเวณยบัย ั้งเดิมซ่ึงเป็นต าแหน่งกัมมนัต์ของ HDAC8 
คือ กล่องกริดขนาด 606060 Å3 ช่องว่างระหว่างกริด 
(grid spacing) เท่ากบั 0.375 Å  จุดศูนยก์ลางของกริดตาม
โคออร์ดิเนต x, y, z  คือ 1.6, 5.9, 1.0 ตามล าดบั 
  1.4 การท าโมเลกลุาร์ดอ็กกงิของลแิกนด์ทีศึ่กษา 
  การเตรียมไฟล์ของโปรตีนและลิแกนด์
ชนิดต่างๆ ส าหรับท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงท าได้โดยใช้
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โปรแกรม AutoDockTools 1.5.6 (Sanner, 1999) โดย
ก าหนดให้อะตอม Zn ใน HDAC1 เป็นจุดก่ึงกลางของ
กล่องกริด  และต าแหน่งเร่ิมตน้ของลิแกนด์แต่ละชนิด
อยู่ในบริเวณต าแหน่งกมัมนัต์โดยวางตวัในทิศทางท่ี
แตกต่างกนั ก าหนดใหอ้ะตอมของลิแกนดบ์างต าแหน่ง
สามารถขยบัได ้(flexible) ตามความเหมาะสมและให้
หมู่ –OH ของกรดอะมิโนไทโรซีน (TYR303) ซ่ึงเป็น
กรดอะมิโนบริเวณต าแหน่งกัมมนัต์สามารถหมุนได้  
ก าหนดประจุให้อะตอมของเอนไซม์และลิแกนด์
ขา้งตน้ดว้ยประจุชนิด Gasteiger charge  
  ท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงจากโครงสร้างของ
เอนไซม์และลิแกนด์ท่ีเตรียมไวโ้ดยใช้พารามิเตอร์ท่ี
เหมาะสมท่ีไดจ้ากกระบวนการรีด็อกกิงขา้งตน้โดยใช้
โปรแกรม AutoDock 4.2 (Morris et al., 2009) และ
ก าหนดจ านวนรอบในการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงจ านวน 
50 รอบ จากนั้นท าการวิเคราะห์พลงังานเสรีการยึดจบั 
(Gbinding) และค่าคงท่ีการยบัย ั้ง (Ki) ของลิแกนด ์
2. การค านวณทางกลศาสตร์ควอนตมั 
  เพ่ือศึกษาว่ากรดอะมิโนตวัใดในต าแหน่งกัม
มนัตข์อง HDAC1 เกิดอนัตรกิริยากบัลิแกนด์ไดดี้ จึงได้
ค  านวณพลังงานยึดจับ (Ebinding) ระหว่างลิแกนด์กับ
กรดอะมิโนต่างๆ ดว้ยระเบียบวธีิทางกลศาสตร์ควอนตมั
โดยใช้วิธี แอบ อินิชิโอ (Ab initio) ท่ีระดับการค านวณ 
MP2/6-31G(d) และการค านวณใชโ้ปรแกรม Gaussian 09 
(Frisch et al.., 2009)  ทั้ งน้ีกรด อะมิโนท่ีน ามาค านวณ
จะต้องอยู่ในต าแหน่งกัมมันต์ท่ีอยู่รอบๆ ลิแกนด์ใน
ระยะห่างไม่เกิน 4 Å เพราะเป็นระยะห่างท่ีเกิดอันตร
กิริยาไดดี้ โดย Ebinding ค  านวณไดด้งัสมการ 

 

binding ligand-amino ligand aminoE E E E     
 

เม่ือ Eligand-amino หมายถึงพลงังานของคู่โมเลกุลลิแกนดก์บั
กรดอะมิโน  ส่วน Eligand และ Eamino หมายถึงพลงังานของ
โมเลกุลลิแกนด์ และโมเลกุลกรดอะมิโนท่ีอยู่เด่ียวๆ 
ตามล าดบั   
 

ผลการวจัิยและอภิปรายผลการวจัิย 
 จากผลการจ าลองแบบดว้ยวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิง  
พบว่าสารในกลุ่มของเคอร์คูมินและอนุพนัธ์ทั้ ง 5 ชนิด 
รวมทั้ งสาร SAHA สามารถเข้าสู่ต าแหน่งกัมมันต์ของ
เอนไซม ์HDAC1 ไดโ้ดยวางตวัอยูใ่นลกัษณะแตกต่างกนั
และอยู่ห่างจาก Zn2+ ดว้ยระยะทางต่างๆ โดยท่ีลิแกนด์บิ
สดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินเขา้ใกลท่ี้สุด (ห่างจาก Zn2+ 1.95 Å)  
การวางตวัของลิแกนด์ต่างๆ รวมถึงกรดอะมิโนท่ีส าคญั
ซ่ึงเกิดอนัตรกิริยาไดดี้กบัลิแกนด์แสดงในภาพท่ี 2 โดย
โมเลกลุของลิแกนด์แสดงในรูปแบบอะตอมทรงกลมและ
เส้นหนา (ball and stick) ในขณะท่ีกรดอะมิโนแสดงใน
รูปแบบเส้น (line)  ซ่ึงจากรูปจะเห็นว่าแต่ละลิแกนด์
สามารถเกิดอันตรกิริยากับกรดอะมิโนในต าแหน่งกัม
มนัตข์อง HDAC1 ดว้ยจ านวนท่ีแตกต่างกนั เช่น ลิแกนด์ 
SAHA เกิดอนัตรกิริยากับกรดอะมิโนได้ 4 ชนิด ได้แก่ 
ASP99, HIS140, HIS178 และ PHE150 (ดูภาพท่ี  2ก) 
ในขณะท่ีเคอร์คูมินเกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโนไดม้าก
ถึง 6 ชนิด ได้แก่  ASP99, HIS28, GLU98, GLU203 และ 

TYR204  (ดูภาพท่ี 2ข) เป็นตน้  อยา่งไรก็ตาม กรดอะมิโน
แต่ละชนิดสามารถเกิดอนัตรกิริยากบัลิแกนด์ด้วยความ
แรงได้แตกต่างกัน ดังนั้ นจ านวนกรดอะมิโนจึงไม่ใช่
ปัจจัยหลกัท่ีแสดงความสามารถในการเกิดอนัตรกิริยา
รวมกับลิแกนด์  ทั้ งน้ีอนัตรกิริยารวมซ่ึงแสดงในเทอม
ของพลงังานเสรีการยึดจบั หรือ Gbinding และค่าคงท่ีการ
ยบัย ั้ง หรือ Ki แสดงในตารางท่ี 2 

 จากตารางท่ี 2 จะเห็นวา่ค่า Gbinding ของสารใน
กลุ่มของเคอร์คูมินท่ีได้จากวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิงมี
ค่าประมาณ –4.5 ถึง –6.9 kcal/mol (ค่าท่ีเป็นลบมากแสดง
ว่าเกิดอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ HDAC1 ไดดี้) และมีค่า Ki 
ประมาณ 8.8 ถึง 538.7 M (ค่านอ้ยแสดงวา่สามารถยบัย ั้ง
การท างานของเอนไซม์  HDAC1 ได้ ดี  กล่ าวคือมี
ประสิทธิภาพในการรักษาโรคมะเร็งไดดี้)  โดยท่ีลิแกนด์
บิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินสามารถเกิดอันตรกิริยาและมี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้ง HDAC1  
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(ก) SAHA 

 
  

(ข) Curcumin  

 

(ค) Demethoxycurcumin  

 
 

(ง) Bisdemethoxycurcumin  

 

(จ) Tetrahydrocurcumin 

 

(ฉ) Hexahydrocurcumin 

 
 

ภาพที ่2  แสดงอนัตรกิริยาระหวา่งกรดอะมิโนท่ีส าคญัในต าแหน่งกมัมนัตข์องเอนไซม ์HDAC1 กบัลิแกนดต์่างๆ  
 
ตารางที่ 2  แสดงค่าพลงังาน Gbinding และ Ebinding (ในหน่วยของ kcal/mol) และค่าคงท่ีการยบัย ั้ง Ki 
ลแิกนด์ Ki 

(M) 
Gbinding  

(kcal/mol) 
Ebinding 

(kcal/mol) 

SAHA     5.89 –7.41 –54.28 
Curcumin 273.53 –4.86 –46.47 
Demethoxycurcumin 193.70 –5.07 –47.20 
Bisdemethoxycurcumin     8.75 –6.90 –53.80 
Tetrahydrocurcumin 316.40 –4.77 –44.09 
Hexahydrocurcumin 538.66 –4.46 –30.85 
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ตารางที่ 3 แสดงกรดอะมิโนท่ีเกิดอนัตรกิริยากบั 
ลิแกนดไ์ดดี้ 

ลแิกนด์ กรดอะมิโน* ชนิด
อนัตร-
กริิยา** 

SAHA ASP99 
HIS140 
HIS178 
PHE150 

H-bond 
H-bond 
H-bond 
Electro 

Curcumin ASP99 
GLU203 
GLU98 
HIS28 
TYR204 

Electro 
Electro 
H-bond 
Electro 
Electro 

Demethoxycurcumin ASP99 
HIS28 
LEU271 
GLU98 

Electro 
Electro 
Electro 
Electro 

Bisdemethoxycurcumin ASP176 
ASP264 
GLN260 
HIS140 
PHE150  
PHE205 

Electro 
Electro 
Electro 
H-bond 
Electro 
Electro 

Tetrahydrocurcumin ASP99 
GLU203 
GLU98 
HIS28 
LEU271 
TYR204 
 

Electro 
Electro 
H-bond 
Electro 
Electro 
Electro 

Hexahydrocurcumin GLU203 
GLU98 
HIS28 
TYR204 

Electro 
Electro 
Electro 
Electro 

* กรดอะมิโนท่ีห่างจากลิแกนด์ในระยะ 4 Å และเกิด 
อนัตรกิริยากบัลิแกนดไ์ดดี้ 

** H-bond หมายถึง เกิดอนัตรกิริยาดว้ยพนัธะไฮโดรเจน 

 Electro หมายถึง เกิดอนัตรกิริยาดว้ยแรงทางไฟฟ้า
สถิตได้ดีท่ีสุดซ่ึงมีค่า Gbinding และ Ki เท่ากับ –6.90 
kcal/mol และ 8.75 M ตามล าดับ  ในขณะท่ี เฮกซะ
ไฮโดรเคอร์คูมินมีประสิทธิภาพต ่าท่ีสุด (มีค่า Gbinding 
และ  Ki เ ท่ ากับ  –4 .46  kcal/mol และ 538.66  M 
ตามล าดบั)  เม่ือเปรียบเทียบกบั SAHA (เป็นยาท่ีใชใ้นการ
รักษาโรคมะเร็งในปัจจุบนั) ซ่ึงเกิดอนัตรกิริยากบั HDAC1 
ได้ดีโดยมีค่า Gbinding เท่ากับ –7.41 kcal/mol และ Ki 
เท่ากับ 5.89 M จะเห็นว่าบิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินมี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้ งการท างานของเอนไซม์ 
HDAC1 ไดใ้กลเ้คียงกบั SAHA 

  จากผลการค านวณทางกลศาสตร์ควอนตมั
ด้วยวิธี MP2/6-31G(d) ซ่ึงเป็นการศึกษาอันตรกิริยา
ระหว่างลิแกนด์กบักรดอะมิโนท่ีอยู่รอบๆ ลิแกนด์ใน
ระยะ 4  Å พบว่าให้ค่ าพลังงาน Ebinding ในช่วง
ประมาณ –30 .9  ถึง  –53 .8  kcal/mol ซ่ึงจะพบว่า
แนวโน้มในการเกิดอันตรกิริยากับ HDAC1 มีความ
สอดคล้องกับวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิง กล่าวคือ สารใน
กลุ่มของเคอร์คูมินท่ีเป็นบิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินจะเกิด
อันตรกิริยาได้ดีท่ีสุดและใกล้เคียงกับ SAHA  ทั้ งน้ี
กรดอะมิโนท่ีส าคญัท่ีเกิดอนัตรกิริยาไดดี้กับลิแกนด์
แสดงในตารางท่ี 3 โดยมีชนิดของอนัตรกิริยาได้แก่ 
พันธะไฮโดรเจน (H-bond) และแรงทางไฟฟ้าสถิต 
(Electrostatic force)  
  เม่ือพิจารณาปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดอันตร
กิริยากบั HDAC1  จะพบว่า การเกิดพนัธะไฮโดรเจน
ระหว่าง    ลิแกนด์กับกรดอะมิโนเป็นปัจจัยหลักท่ี
ส่งผลต่อการเกิดอนัตรกิริยาโดยรวม (จากการค านวณ
ทางควอนตมัพบวา่ กรดอะมิโนท่ีเกิดพนัธะไฮโดรเจน
ได้จะให้ค่า Ebinding เป็นลบมากกว่า –10 kcal/mol 
ในขณะท่ีกรดอะมิโนท่ีเกิดแรงทางไฟฟ้าสถิตจะให้ค่า 
Ebinding ประมาณ –2 ถึง –8 kcal/mol เท่านั้ น)  จาก
ลักษณะการวางตัวของบิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินใน
ต าแหน่งกมัมนัตข์อง HDAC1 จะพบวา่หมู่ –OH ในวง
เบนซีนท่ีปลายทั้ งสองด้านของลิแกนด์สามารถเกิด
พนัธะไฮโดรเจนไดดี้ (เช่นเดียวกบัหมู่ –NH และ –OH 
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ของ SAHA) จึงท าให้บิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินเกิด   
อันตรกิริยากับ HDAC1 ดีกว่าสารในกลุ่มของเคอร์
คูมินอ่ืนๆ ถึงแมว้า่สารเหล่าน้ีจะมีหมู่ –OH ท่ีปลายทั้ง
สองดา้นเช่นเดียวกบับิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมิน  แต่การมี
หมู่ –OCH3 ท่ีปลายโมเลกุลดว้ยอาจจะท าให้เกิดความ
เกะกะ (steric effect) ในการเ กิดพันธะไฮโดรเจน         
(ดูโครงสร้างโมเลกลุในตารางท่ี 1)  
 

สรุปผลการวจัิย 
งานวจิยัน้ีไดศึ้กษาอนัตรกิริยาระหวา่งสารใน

กลุ่มของเคอร์คูมินกบัเอนไซม์ HDAC1 ในเทอมของ
พลงังานเสรีการยึดจบัและค่าคงท่ีการยบัย ั้งดว้ยวิธีการ
จ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิง และค านวณพลงังานยึด
จบัดว้ยวิธีทางกลศาสตร์ควอนตมั ทั้งน้ีเพ่ือศึกษาความ
เป็นไปไดใ้นการยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์HDAC1 
อันจะน าไป สู่การออกแบบและพัฒนายา รักษา
โรคมะเร็งต่อไป 

จากการศึกษา พบว่าสารในกลุ่มของเคอร์
คูมินทั้ง 5 ชนิด ไดแ้ก่ เคอร์คูมิน  ดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมิน  
บิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมิน  เตตระไฮโดรเคอร์คูมิน  และ
เฮกซะไฮโดรเคอร์คูมิน สามารถเกิดอนัตรกิริยาและมี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเอนไซม ์HDAC1 ได ้ โดยท่ี
บิสดีเมท็อกซ่ีเคอร์คูมินมีประสิทธิภาพมากท่ีสุด ซ่ึง
ใกลเ้คียงกบั SAHA ซ่ึงเป็นยาท่ีใชรั้กษาโรคมะเร็งใน
ปัจจุบัน  โดยอันตรกิริยาท่ีส าคญั คือ การเกิดพนัธะ
ไฮโดร เ จนระหว่ า ง ลิ แกนด์กับกรดอะ มิโนใน
ต าแหน่งกัมมนัต์ของ HDAC1 รวมทั้ งแรงทางไฟฟ้า
สถิตดว้ย  ดงันั้นจึงอาจกล่าวไดว้่ามีความเป็นไปไดท่ี้
จะพฒันาสารในกลุ่มของเคอร์คูมินให้เป็นยาทางเลือก
ในการรักษาโรคมะเร็งต่อไปได ้ 
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