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บทคดัย่อ 

 ฮีสโทนดีอะเซทิลเลส 2 (HDAC2) เป็นเอนไซมท่ี์มีผลต่อการเกิดโรคมะเร็ง  เพื่อท่ีจะออกแบบและพฒันายา
รักษาโรคมะเร็ง งานวิจยัน้ีจึงไดศึ้กษาอนัตรกิริยาระหว่าง HDAC2 กบัสารในกลุ่มของฟลาโวนอยด์และแอนทราควิโนน 
(ไดแ้ก่ ไครซิน ลูติโอลินและอีโมดิน) โดยศึกษาในเทอมของพลงังานเสรีการยดึจบั (Gbinding) และค่าคงท่ีการยบัย ั้ง (Ki) 
ดว้ยวิธีการจ าลองแบบโมเลกุลาร์ด็อกกิง  พบวา่สารทั้ง 3 ชนิด ให้ค่า Gbinding ในช่วง –6.2 ถึง –9.2 กิโลแคลอรีต่อโมล 
และค่า Ki ในช่วง 0.1 ถึง 16.4 ไมโครโมลาร์ โดยท่ีสารลูติโอลินมีประสิทธิภาพการยบัย ั้งการท างานของ HDAC2 ไดดี้
ท่ีสุด  และเม่ือเปรียบเทียบกบัสารซูเบอร์อะนิโลไฮโดรซามิกแอซิด (SAHA) ซ่ึงเป็นยาท่ีใชใ้นปัจจุบนั (มีค่า Gbinding 
เท่ากบั –7.9 กิโลแคลอรีต่อโมล และค่า Ki เท่ากบั 0.7 ไมโครโมลาร์) พบว่าสารทั้ ง 3 ชนิด มีประสิทธิภาพการยบัย ั้ง
เอนไซมไ์ดใ้กลเ้คียงหรือดีกวา่ SAHA   ดงันั้นจึงมีเป็นไปไดท่ี้จะพฒันาสารในกลุ่มน้ีใหเ้ป็นยารักษาโรคมะเร็งต่อไปได ้ 
 

ABSTRACT 
 Histone deacetylase 2 (HDAC2) is an enzyme causing the cancer disease. In order to design and develop a 
cancer drug, this research has studied the interaction between HDAC2 and compounds of flavonoids and 
anthraquinones (which are crysis, luteolin and emodin) by studying in terms of binding free energy (Gbinding) and 
inhibitory constant (Ki) using a molecular docking method. As a result, these three compounds yielded Gbinding in the 
range of –6.2 to –9.2 kcal/mol. and Ki in the range of 0.1 to 16.4 µM, in which luteolin exhibits the highest efficiency of 
HDAC2 inhibition. By comparing with suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) which is a cancer drug currently used 
(Gbinding of –7.9 kcal/mol and Ki of 0.7 µM), one found that the inhibitory efficiency of all three compounds is similar 
or superior to SAHA. Thus, there is a possibility to develop the flavonoid and anthraquinone compounds to be the 
cancer drug. 
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บทน า 
 โดยปกติเม่ือดีเอ็นเอ (Deoxyribonucleic acid, 
DNA) ซ่ึ งมีอยู่ ในเซลล์ ร่ างกายถูกท าลาย จะเ กิด
กระบวนการซ่อมแซม (repair) หรือท าลายตวัเอง แต่ใน
บางกรณี DNA ท่ีเสียหายไม่สามารถซ่อมแซมตวัเองได้
และไม่สามารถท าลายตวัเองอย่างท่ีควรจะเป็น เกิดการ
เจริญไปเป็นเน้ือเยื่อใหม่ซ่ึงร่างกายไม่ตอ้งการ เรียกว่า 
เน้ืองอก (tumor)  ความผิดปกติน้ีเป็นสาเหตุหลกัในการ
เกิดโรคกวา่ 100 ชนิด ท่ีเกิดเน่ืองจากการเจริญท่ีผิดปกติ
ของเซลลซ่ึ์งอยูน่อกเหนือการควบคุมหรือเรียกโรคกลุ่ม
น้ีว่า มะเร็ง (cancer) (Suzuki et al., 2005) นอกจากน้ีการ
เกิดมะเร็งในร่างกายมนุษยย์งัพบวา่มีสาเหตุมาจากความ
ผิดปกติในการท างานของเอนไซมฮี์สโทนดีอะเซทิลเลส 
(histone deacetylases, HDACs) เอนไซม์ น้ี จะน าห มู่
อะเซทิล (acetyl groups) บริ เวณกรดอะมิโนไลซีน 
(lysine) ออกจากเอนไซม์ฮีสโทน (histone) หรือเรียก
กระบวนการน้ีว่า ดีอะเซทิลเลชนั (deacetylation) (Dey, 
2006)  เม่ือเอนไซมฮี์สโทนเกิดกระบวนการดีอะเซทิลเล
ชนัแลว้จะสามารถไปจบักบั DNA ไดอ้ยา่งแน่นหนาท า
ให้การถอดรหัสของ DNA (DNA transcription) ไม่
สามารถเกิดข้ึนไดอ้ย่างปกติ น าไปสู่การเกิดโรคมะเร็ง
ในร่างกาย ดงันั้นเพ่ือยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ชนิด
น้ี ซ่ึงเป็นสาเหตุหลกัในการเกิดมะเร็ง จึงไดมี้การศึกษา
สารท่ีมีคุณสมบัติในการยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์
ฮีสโทนดีอะเซทิลเลส (HDAC inhibitor) อยา่งแพร่หลาย 
สารท่ีมีสมบัติเป็น HDAC inhibitor ซ่ึงเป็นท่ีรู้จักการดี 
คือ suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) (Marks    et 
al., 2007) 

SAHA มีสมบัติในการยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซมฮี์สโทนดีอะเซทิลเลส 8 (HDAC8) (Hanessian et 
al., 2007) ซ่ึงเป็นหน่ึงในกลุ่มย่อยของเอนไซม์ HDACs 
แ ล ะ พบ ไ ด้ ทั่ ว ไ ป ใ น นิ ว เ ค ลี ย ส แ ล ะ ไ ซ โ ท - 
พลาสซึม  แมว้่า SAHA จะมีความสามารถในการยบัย ั้ง
การท างานของ HDACs ได้ดีแต่โมเลกุลชนิดน้ีก็ย ังมี
ผลขา้งเคียงกบัร่างกาย (Minucci et al., 2006)  ดว้ยสาเหตุ

น้ีจึงมีความพยายามท่ีจะศึกษาสารท่ีมีความสามารถเป็น 
HDAC inhibitor อย่างแพร่หลาย ซ่ึงการศึกษาขา้งตน้น้ี
ถือเป็นกระบวนการท่ีจะพฒันายาท่ีใชใ้นการตา้นมะเร็ง
ใหมี้ประสิทธิภาพและเป็นพิษต่อร่างกายนอ้ยท่ีสุด 

จากการศึกษาในทางเภสัชวิทยาพบว่ า
สมุนไพรหลายชนิดมีสารท่ีมีคุณสมบัติเป็น HDAC 
inhibitors เช่น สารในกลุ่มฟลาโวนอยด ์(flavonoid) ซ่ึงมี
โ ค ร งส ร้ า ง พ้ื น ฐ าน เ ป็ น ฟิ นิ ล เ บน โซไ พ โ รน 
(phenylbenzopyrone) สารชนิดน้ีสามารถพบได้ในพืช 
เช่น ผกั ผลไม ้และเคร่ืองด่ืมบางชนิด เช่น ไวน์ ชา เป็น
ตน้  มีงานวิจยัจ านวนมากแสดงให้เห็นว่าฟลาโวนอยด์      
มีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาหลายอย่าง เช่น ตา้นอนุมูลอิสระ 
(antioxidant) ตา้นการเกิดมะเร็ง (anticancer) ยบัย ั้ง การ
แ บ่ ง ตั ว แ ล ะ เ พ่ิ ม จ า น ว น ข อ ง เ ซ ล ล์ ม ะ เ ร็ ง 
(antiproliferation) เป็นต้น (วิภพ, 2556) นอกจากน้ียงัมี
สารในกลุ่มแอนทราคิโนน (anthraquinone) ซ่ึงพบไดใ้น
ใบมะขามแขก วา่นหางจระเขา้ ใบข้ีเหลก็ ฯลฯ มีฤทธ์ิใน
การยบัย ั้งการแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็งในมนุษย ์(Lin et al., 
2011) การศึกษาในงานวิจยัของสารขา้งตน้ยงัขาดขอ้มูล
ท่ีใชอ้ธิบายความสามารถในการยบัย ั้งการเกิดมะเร็งของ
สารดงักล่าวในระดบัโมเลกลุ 

ระ เ บี ยบวิ ธี ท าง เ ค มี เ ชิ งคอมพิ ว เ ต อ ร์  
(computational chemistry) มี ก า ร ใ ช้ เ ท ค นิ ค ท า ง
คอมพิวเตอร์เพื่อค านวณความสามารถในการเกิด 
อันตรกิริยาระหว่างโมเลกุล  นอกเหนือจากนั้ นการ
ค านวณทางคอมพิวเตอร์สามารถใชเ้พื่อศึกษาและพฒันา
ยาอยา่งแพร่หลาย (Jorgensen, 2004) วธีิท่ีใชใ้นการศึกษา
โมเลกุลท่ีสามารถพฒันาเป็นยาและศึกษาความสามารถ
ในการยบัย ั้งการเกิดโรคของยาชนิดนั้น คือ วิธีโมเลกุล
ลาร์ด็อกกิง (Molecular Docking) (Meng et al., 2011) 
ดงันั้นงานวิจยัน้ีจึงสนใจศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างสาร
ในกลุ่มของฟลาโวนอยด ์ไดแ้ก่ ไครซิน (Chrysin) และลู
ติโอลิน (Luteolin) และสารในกลุ่มของแอนทราคิโนน 
ไดแ้ก่ อีโมดิน (Emodin) กบัเอนไซม์ฮีสโทนดีอะเซทิล
เลส 2 (HDAC2) ซ่ึ งจัด เ ป็ น  HDACs ก ลุ่ ม ท่ี  1 ซ่ึ ง
ประกอบด้วย HDAC1  HDAC2  HDAC3 และ HDAC8 
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ท่ีมีโครงสร้างคลา้ย RPD3 deacetylase ของยีสต ์และพบ
ไดใ้นนิวเคลียสของเซลลท์ัว่ไป (Mork et al., 2005) ทั้งน้ี
เพ่ือเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในระดับโมเลกุลส าหรับการ
พฒันายาตา้นมะเร็งต่อไปในอนาคต โดยโครงสร้างของ 
HDAC2 แสดงในภาพท่ี 1 

 
ภาพที ่1  โครงสร้างเอนไซมฮี์สโทนดีอะเซทิลเลส 2 

 
ตารางที ่1 โครงสร้างโมเลกุลของสาร (ลิแกนด์)  

ท่ีสนใจศึกษา 
ลแิกนด์ โครงสร้างโมเลกุล 

  

Chrysin 

 

Luteolin 

 

Emodin 

 

SAHA 

 
  

 

วตัถุประสงค์การวจัิย 
 การศึกษาคร้ังน้ีมีว ัตถุประสงค์เพ่ือศึกษา
พลังงานเสรีการยึดจับระหว่างสารประกอบ 3 ชนิด 
(ไดแ้ก่ ไครซิน  ลูติโอลิน  และอีโมดิน) กบั HDAC2 
รวมทั้งค่าคงท่ีการยบัย ั้งการท างานของ HDAC2 ดว้ย
สารทั้ง 3 น้ีดว้ย (ต่อไปจะเรียกสารเหล่าน้ีวา่ ลิแกนด์) 
โดยใชก้ารจ าลองแบบโมเลกุลลาร์ด็อกกิง และศึกษา
อันตรกิริยาระหว่างลิแกนด์กับกรดอะมิโนท่ีอยู่ใน
บริเวณต าแหน่งกมัมนัต ์(active site) ของ HDAC2 โดย
ใช้วิธีการค านวณทางเคมีควอนตมั  นอกจากน้ียงัได้
ศึ กษา ลิแกนด์  SAHA เพื่ อ เ ป็นการ เป รียบเ ทียบ
ประสิทธิภาพการยับย ั้ ง HDAC2 ด้วย  โครงสร้าง
โมเลกลุของสารท่ีศึกษาแสดงในตารางท่ี 1   
 

วธีิการวจัิย 
1. การจ าลองแบบโมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 
 1.1 การเตรียมเอนไซม์ HDAC2 และลแิกนด์ 
   การเตรียมเอนไซม์ HDAC2 ท าได้โดย
ดาวน์โหลดโครงสร้าง X-ray มาจากธนาคารฐานขอ้มูล
โครงสร้างโปรตีน (Protein data bank) รหสั 3MAX ซ่ึง
ประกอบด้วยเอนไซม์ HDAC2 จ านวน 3 สาย ได้แก่ 
สาย A  สาย B และสาย C โดยเ ลือกสาย A ซ่ึงมี
โครงสร้างท่ีสมบูรณ์มากกวา่มาใชใ้นการศึกษาน้ี  การ
เตรียมลิแกนด์ท าไดโ้ดยการดาวน์โหลดโครงสร้าง X-
ray ของโมเลกุลไครซิน  ลูติโอลิน  อีโมดิน  และ  
SAHA จากธนาคารฐานขอ้มูลโครงสร้างโปรตีน รหัส 
57D, 4HKN, 3Q9W และ 1T69 ตามล าดบั เพื่อใชเ้ป็น
โครงสร้างเร่ิมตน้ส าหรับการท าโมเลกลุาร์ด็อกกิง  
 1.2 การหาพารามิเตอร์ที่เหมาะสมส าหรับ
การจ าลองแบบโมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 
   พารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมในการท าโมเล
กุลาร์ด็อกกิง คือ การหาขนาดของกริด (grid parameter) 
และต าแหน่งโคออร์ดิเนตท่ีเหมาะสม โดยการน า
โครงสร้างของ HDAC2 และลิแกนด์ N-(4-aminobiphenyl-
3-yl) benzamide (เรียกวา่ LLX) ท่ีอยูร่่วมกนัในโครงสร้าง 
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X-ray ของไฟล ์PDB รหัส 3MAX มาตดัแยกออกจากกัน 
แลว้ท าโมเลกุลาร์ด็อกกิงใหม่เพ่ือให้ลิแกนด์ LLX ท่ีตดั
แยกออกมากลับไปอยู่ในต าแหน่งกัมมันต์เดิมของ 
HDAC2 ในโครงสร้าง X-ray เรียกกระบวนการน้ีว่า  รีด็
อกกิง (redocking) โดยพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมท่ีท าให้ลิ
แกนด ์LLX กลบัเขา้ไปอยูใ่นต าแหน่งเดิมได ้คือ กล่องก
ริดขนาด 606060 Å3  ช่องว่างระหว่างกริด (grid 
spacing) เท่ากับ  0.375 Å  จุดศูนย์กลางของกริด ตาม
โคออร์ดิเนต x, y, z  คือ 5.2, 3.1, 1.5  ตามล าดบั 
 1.3 การท าโมเลกลุาร์ดอ็กกงิ 
   โปรแกรมท่ีใช้ในการเตรียมไฟล์ของ
เอนไซมแ์ละลิแกนด์ชนิดต่างๆ ส าหรับท าโมเลกุลาร์ด็
อกกิง  คือAutoDockTools 1.5.6 (Sanner, 1999) โดย
ก าหนดใหต้ าแหน่งเร่ิมตน้ของลิแกนดแ์ต่ละชนิดอยูใ่น
ต าแหน่งกมัมนัตข์อง HDAC2 และวางตวัในทิศทางท่ี
แตกต่างกัน  ให้พันธะเด่ียวของลิแกนด์บางพันธะ
สามารถขยบัได ้(flexible) ตามความเหมาะสมและให้
หมู่ –OH ของกรดอะมิโนฮิสทีดีน (HIS145, HIS146) 
และไทโรซีน (TYR303) ซ่ึ ง เ ป็นกรดอะมิโนใน
ต าแหน่งกัมมันต์ของ  HDAC2 สามารถหมุนได้   
ก าหนดให้อะตอม Zn เป็นจุดก่ึงกลางของกริด  ท าการ
เติมประจุให้อะตอมต่างๆ ของเอนไซม์และลิแกนด์
ด้ ว ย  Gasteiger charge ต่ อ จ า กนั้ น ใ ช้ โ ป ร แกรม 
AutoDock 4.2 (Morris et al., 2009) ท าโมเลกุลาร์ด็อก
กิงจ านวน 50 รอบ โดยใชพ้ารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมท่ีได้
จากกระบวนการรีด็อกกิงขา้งตน้  หลงัจากนั้นวเิคราะห์
ผลในเทอมของพลงังานเสรีการยึดจับ (binding free 
energy, Gbinding) และค่าคงท่ีการย ับย ั้ ง  (inhibitory 
constant, Ki) เพ่ือศึกษาความสามารถในการยงัย ั้งการ
ท างานของเอนไซม ์HDAC2  
2. การค านวณทางเคมีควอนตมั 
 ในการศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างลิแกนด์กับ
กรดอะมิโนในต าแหน่งกัมมนัต์ของเอนไซม์ HDAC2 
ใช้ระเบียบวิธี แอบ อินิชิโอ (Ab initio) ท่ีระดับการ
ค านวณ MP2/6-31G(d) โดยใช้โปรแกรม Gaussian 09 
(Frisch et al., 2009) ทั้ งน้ีเพ่ือศึกษาว่ากรดอะมิโนใดเกิด

อนัตรกริยากบัลิแกนดไ์ดดี้  ทั้งน้ีเฉพาะกรดอะมิโนท่ีอยู่
ห่างจากลิแกนด์ในระยะไม่เกิน 4 Å เท่านั้ นท่ีน ามา
ค านวณ (เน่ืองจากเป็นระยะท่ีมีอนัตรกิริยาระหวา่งกนัท่ี
ค่อนขา้งแข็งแรง)  อนัตรกิริยาท่ีค  านวณอยูใ่นเทอมของ
พลงังานยึดจบั (binding energy, Ebinding) โดยค านวณได้
จากความสมัพนัธ์  
 

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

เม่ือ Eligand-amino เป็นพลงังานของคู่โมเลกุลลิแกนด์กบั
กรดอะมิโน ส่วน Eligand และ Eamino เป็นพลงังานของ 
ลิแกนดแ์ละกรดอะมิโนเด่ียว ตามล าดบั   
 

ผลการวจัิยและอภิปรายผลการวจัิย 
จากการจ าลองแบบดว้ยวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิง

ของลิแกนด์ต่างๆ จ านวน 50 รอบ พบวา่ลิแกนด์แต่ละ
ชนิดสามารถเขา้ไปอยูใ่นต าแหน่งกมัมนัตข์องเอนไซม ์
HDAC2 ไดโ้ดยมีความถ่ีในการเขา้ไปอยู่ในต าแหน่ง
ดงักล่าวมากกว่า 35 รอบ และเม่ือพิจารณาผลการท า
โมเลกุลาร์ด็อกกิงจะไดค้่าพลงังานเสรีการยึดจบัและ
ค่าคงท่ีการยบัย ั้งดงัแสดงในตารางท่ี 2 
 

ตารางที ่2 แสดงค่า Ki และ Gbinding ท่ีได้จากการท า
โมเลกุลาร์ด็อกกิงและค่า Ebinding ท่ีไดจ้าก
การค านวณทางควอนตมั 

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

Ebinding 
(kcal/mol) 

  Chrysin 25.38 –6.18 –36.18 
  Luteolin   0.11 –9.18 –43.12 
  Emodin 16.39 –6.44 –41.30 
  SAHA   0.68 –7.88 –39.10 

 

 จากตารางท่ี 2 จะเห็นว่าลิแกนด์ต่างๆ ให้ค่า
พลงังานเสรีการยึดจบัประมาณ –6.2 ถึง –9.2 kcal/mol 
(ค่าเป็นลบมากหมายถึงลิแกนด์กบัเอนไซม์สามารถยึด
จบักนัไดดี้) และมีค่าคงท่ีการยบัย ั้งค่อนขา้งต ่า กล่าวคือ 
มีค่าประมาณ 0.1 ถึง 25.4 µM (ถา้มีค่าน้อย แสดงว่าลิ
แกนดส์ามารถยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ดดี้)  นัน่ 
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ตารางที ่3 แสดงอนัตรกิริยาระหว่างลิแกนด์กับกรดอะมิโนในต าแหน่งกัมมนัต์ของเอนไซม์ HDAC2 ท่ีอยู่ห่างจาก 
ลิแกนดใ์นระยะไม่เกิน 4 Å 

Ligand Hydrogen bond* π-π interaction Electrostatic interaction 
Chrysin ASP104 (2.06 Å) 

TYR308 (1.90 Å) 
PHE155 
PHE210 

GLY154, HIS183, LEU276, 
TYR209 

Luteolin ASP104 (2.05 Å) 
ASP181 (2.35 Å, 2.58 Å) 
HIS145 (2.30 Å, 2.47 Å) 
TYR308 (2.12 Å) 

PHE155 
PHE210 

CYS156, GLN265, GLY305, 
HIS146, HIS183, LEU144, 
LEU276, MET35 

Emodin  ASP104 (2.23 Å) 
HIS183 ( 2.82 Å) 
TYR308 (1.67 Å, 2.17 Å) 

PHE155 
PHE210 

LEU276 , TYR209 

SAHA ASP104 (1.99 Å) 
HIS145 (1.98 Å) 
HIS146 (2.11 Å, 2.20 Å) 
HIS183 (2.17 Å, 2.28 Å) 
TYR308 (2.55 Å) 

           – GLY306, HIS33, LEU276, 
PHE155, PHE210, PRO34 

*  ตวัเลขในวงเลบ็เป็นระยะห่างของการเกิดพนัธะไฮโดรเจน 
 
แสดงวา่สารในกลุ่มฟลาโวนอยดแ์ละแอนทราคิโนนมี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ดดี้
ใกลเ้คียงกบั SAHA ซ่ึงเป็นยาท่ีใชรั้กษาโรคมะเร็งใน
ปัจ จุบัน  โดย เฉพาะอย่ า งยิ่ งสารลู ติ โอ ลินจะมี
ประสิทธิภาพดีกวา่ SAHA เลก็นอ้ย   
 เม่ือพิจารณาลกัษณะการวางตวัของลิแกนด์
ต่างๆ ในต าแหน่งกมัมนัตข์อง HDAC2 (ดูภาพท่ี 2) จะ
พบวา่ลิแกนดส์ามารถเกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโนใน
ต าแหน่งกัมมนัต์ได้ 3 ลกัษณะ ได้แก่ การเกิดพนัธะ
ไฮโดรเจน (hydrogen bond)  การเกิดอนัตรกิริยาแบบ
ไพ-ไพ (π-π interaction)  และอันตรกิริยาทางไฟฟ้า
สถิต (electrostatic interaction)  ดังแสดงในตารางท่ี 3  
ซ่ึงจะเห็นว่า SAHA ไม่สามารถเกิดอันตรกิริยาแบบ
ไพ-ไพได้เลย แต่สาเหตุท่ี SAHA สามารถยึดจบัหรือ
ยบัย ั้งเอนไซม์ HDAC2 ได้ดีนั้ นเน่ืองมาจากสามารถ
เกิดพนัธะไฮโดรเจนไดดี้ (ไดม้ากถึง 7 พนัธะ)  ส่วน 
ลิแกนดอี์กทั้ง 3 ชนิด ถึงแมว้า่จะมีหมู่ –OH ท่ีน่าจะเกิด

พนัธะไฮโดรเจนไดดี้ (ดูโครงสร้างโมเลกลุในตารางท่ี 1) 
แต่ก็เกิดได้จ านวน 2 พนัธะ (ส าหรับไครซิน) และ 4 
พนัธะ (ส าหรับอิโมดิน) เท่านั้น  ถึงแมว้่าลิแกนด์ทั้ ง
สองจะสามารถเกิดอนัตรกิริยาแบบไพ-ไพและแบบ
ไฟฟ้าสถิตได ้แต่อนัตรกิริยาทั้งสองชนิดน้ีมีค่าค่อนขา้ง
ต ่าเม่ือเทียบกบัพนัธะไฮโดรเจน จึงท าให้โดยรวมแลว้
ลิแกนด์ทั้ งสองสามารถยึดจบักบัเอนไซม์ HDAC2 ได้
ต  ่ากวา่ SAHA  ในขณะท่ีลิแกนดล์ูติโอลิน ซ่ึงมีหมู่ –OH 
ในวงเบนซีนและวงเบนซีนน้ีต่อกบัอีก 2 วงดว้ยพนัธะ
เด่ียวท าให้มีความยึดหยุ่นสูงเน่ืองจากพนัธะเด่ียวน้ี
สามารถหมุนได้จึงท าให้หมู่ –OH สามารถวางตวัใน
ต าแหน่งท่ีเกิดพนัธะไฮโดรเจนไดดี้ (จ านวน 6 พนัธะ) 
อีกทั้งลิแกนด์ลูติโอลินยงัสามารถเกิดอนัตรกิริยาแบบ
ไพ-ไพและแบบไฟฟ้าสถิตได้ด้วย จึงท าให้โดยรวม
แล้วลิแกนด์ลู ติโอลินสามารถยึดจับกับเอนไซม์  
HDAC2 ไดดี้ท่ีสุด 
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(ก)  Chrysin 
 

 

(ข)  Luteolin 
 

 

(ค)  Emodin 
 

 

(ง)  SAHA 
 

 
 
ภาพที ่2 แสดงการวางตวัของลิแกนดต์่างๆ และแสดงการเกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโนท่ีส าคญัในต าแหน่งกมัมนัตข์อง

เอนไซม ์HDAC2 ท่ีไดจ้ากการจ าลองแบบโมเลกลุาร์ด็อกกิง 
 

ผลการค านวณอนัตรกิริยาระหว่างลิแกนด์กบั
กรดอะมิโนด้วยวิธีทางเคมีควอนตัม พบว่าให้ค่า
พลงังานยึดจบัใกลเ้คียงกนัโดยมีค่าประมาณ –36.2 ถึง 
–43.1 kcal/mol  ถึงแม้ว่าค่าพลังงานของ SAHA จะ
ค่อนขา้งต ่ากว่าลิแกนด์ตวัอ่ืนแต่ก็ไม่แตกต่างมากนัก 
และโดยภาพรวมแลว้แนวโนม้ของล าดบัความสามารถ
ในการยดึจบักบัเอนไซม ์HDAC2 มีความสอดคลอ้งกบั
พลงังานเสรีการยึดจบัท่ีได้จากการจ าลองแบบโมเล- 
กลุาร์ด็อกกิง   
 
 
 

สรุปผลการวจัิย 
 งานวจิยัน้ีไดศึ้กษาความสามารถในการยึดจบั
ในเทอมของพลังงานเสรีการยึดจับและค่าคงท่ีการ
ยบัย ั้ งระหว่างลิแกนด์ซ่ึงเป็นสารในกลุ่มของฟลา- 
โวนอยด์ (ได้แก่ ไครซิน และ ลูติโอลิน) และสารใน
กลุ่มของแอนทราควิโนน (ได้แก่ อีโมดิน) รวมทั้ ง 
SAHA (เพ่ือเป็นการเปรียบเทียบ) กบัเอนไซม ์HDAC2 
โดยใชก้ารจ าลองแบบโมเลกุลลาร์ด็อกกิง และศึกษา
อันตรกิริยาระหว่างลิแกนด์กับกรดอะมิโนท่ีอยู่ใน
ต าแหน่งกมัมนัต์ของเอนไซม์ HDAC2 ในระยะท่ีห่าง
จากลิแกนด์ไม่ เ กิน 4 Å โดยการค านวณทางเคมี
ควอนตมั พบวา่พารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมส าหรับการท า
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โมเลกุลาร์ด็อกกิง คือ กล่องกริดขนาด 606060 Å3  
ช่องว่างระหว่างกริด (grid spacing) เท่ากับ  0.375 Å  
จุดศูนยก์ลางของ grid ตามโคออร์ดิเนต x, y, z  คือ 5.2, 
3.1, 1.5 ตามล าดับ  เม่ือใช้พารามิเตอร์เหล่าน้ีศึกษา
ความสามารถในการยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ 
HDAC2 พบว่าลิแกนด์ทั้ ง 3 ชนิด มีประสิทธิภาพใน
การยบัย ั้ง HDAC2 ไดใ้กลเ้คียงกบั SAHA ซ่ึงเป็นยาท่ี
ใชรั้กษาโรคมะเร็งในปัจจุบนั โดยท่ีลูติโอลินสามารถ
ยึดจบักบั HDAC2 ไดดี้ท่ีสุดและดีกวา่ SAHA เล็กนอ้ย 
(มีค่าคงท่ีการย ับย ั้ ง HADC2 น้อยกว่า 1 µM) ทั้ งน้ี
เน่ืองจากลิแกนด์ลูติโอลินมีหมู่ฟังก์ชนัและโครงสร้าง
ท่ี เ อ้ื อต่ อการ เ กิดอันตร กิ ริ ยากับกรดอะมิโนใน
ต าแหน่งกมัมนัต์ของ HDAC2 ไดดี้ โดยอนัตรกิริยาท่ี
เกิดได้มี 3 ลักษณะ ได้แก่ การเกิดพนัธะไฮโดรเจน  
การเกิดอนัตรกิริยาแบบไพ-ไพ  และอนัตรกิริยาทาง
ไฟฟ้าสถิต  ส าหรับการค านวณพลงังานยึดจบัระหวา่ง
ลิแกนด์กบักรดอะมิโน พบวา่ให้ผลค่อนขา้งสอดคลอ้ง
กบัผลท่ีไดจ้ากการจ าลองแบบโมเลกลุาร์ด็อกกิง 
 ดังนั้ นจึงสามารถกล่าวได้ว่ามีแนวโน้มท่ีจะ
สามารถพฒันาสารในกลุ่มของฟลาโวนอยด์ และสารใน
กลุ่มของแอนทราควโินนใหเ้ป็นยารักษาโรคมะเร็งได ้
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