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บทคดัย่อ
 

ตลอดหลายทศวรรษทีÉผ่านมา เทคนิคการจําลองพลวตัเชงิโมเลกุล เป็นเทคนิคทีÉมคีวามสาํคญัอย่างมากต่อ
งานวจิยัทางดา้นวทิยาศาสตรโ์ปรตีน เทคนิคนีÊนิยมใช้ในการศกึษาสมบตัทิางโครงสรา้ง สมบตัพิลวตั และสมบตัทิาง
เทอรโ์มไดนามกิสข์องโปรตนี เพืÉออธบิายและทํานายกระบวนการสาํคญัทางชีวเคมใีนธรรมชาต ิเช่น การมว้นพบัตวั
ของโปรตนี การเร่งปฏกิริยิาเคมขีองเอนไซม ์เสถยีรภาพของโปรตนีในสารละลาย การเปลีÉยนแปลงโครงสรา้งทีÉสมัพนัธ์
กบัหน้าทีÉของโปรตนี และการจดจาํโมเลกุลของโปรตนี เช่น โปรตนี-เปปไทด ์โปรตนี-ยา และโปรตนี-ตวัยบัยั Êง เป็นต้น 
บทความนีÊไดนํ้าเสนอตวัอย่างผลงานวจิยัทีÉเกีÉยวขอ้งกบัสมบตัดิงักล่าวของโปรตนี เพืÉอสะทอ้นใหเ้หน็ถงึบทบาท และ
การประยุกตใ์ชเ้ทคนิคการจาํลองพลวตัเชงิโมเลกุลในงานวจิยัทางดา้นวทิยาศาสตรโ์ปรตนีในปจัจุบนั 
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ของโปรตนี

Abstract 
 

 Molecular dynamics (MD) simulation techniques have increasingly been applied as an essential tool 

in the field of protein science over the past decades. They are now routinely used to investigate the structure, 

dynamics, and thermodynamics of proteins to understand and predict important biochemical processes such 

as protein folding, enzyme catalysis, protein stability in solution, conformational changes associated with 

protein function, and molecular recognition of proteins such as protein-peptide, protein-drug, protein-inhibitor, 

etc. This review has highlighted some recent applications of MD simulations in studying such protein 

activities, providing the significance and applications of MD techniques currently used in protein science.   
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บทนํา 
 

  โปรตีน จดัเป็นสารชีวโมเลกุลชนิดหนึÉงทีÉมี
กรดอะมิโนเป็นองค์ประกอบพืÊนฐานสําคัญ และยึด
เหนีÉยวกนัดว้ยพนัธะเปปไทด ์(peptide bond) พบได้
ในเซลล์ของสิÉงมีชีวิตทุกชนิด โปรตีนเป็นศูนย์กลาง
ของการทํางานในระดบัเซลล ์(cellular function) ทีÉมี
บทบาทสาํคญัหลายดา้นทางชวีวทิยา อาทเิช่น โปรตนี
สามารถเร่งปฏกิริยิาเคมเีพืÉอเปลีÉยนสารตั Êงต้นให้เป็น
ผลติภณัฑ์ทีÉจําเป็นต่อกระบวนการของเซลล์ โปรตีน
สามารถทําหน้าทีÉขนส่งโมเลกุล เช่น ฮีโมโกลบิน 
สามารถถ่ายโอนออกซเิจน อเิล็กตรอน และพลงังาน
ภายในเซลล์ โปรตีนสามารถทําหน้าทีÉเป็นภูมคิุ้มกนั 

เช่น แอนติบอดี โดยการยึดจับกับแอนติเจน เพืÉอ
ปกป้องเซลลจ์ากสิÉงแปลกปลอมภายนอก  
 นอกจากนีÊโปรตีนยงัเป็นองคป์ระกอบสําคญั
สําหรับโครงสร้างคํÊาจุนของเซลล์ เช่น คอลลาเจน 
(collagen) แอคตนิ (actin) และไมโอซนิ (myosin) เป็นต้น 

ด้วยความสามารถในการทํางานทีÉหลากหลายของ
โปรตีนนีÊเอง จงึทําให้นักวทิยาศาสตร์พยายามค้นหา
คาํตอบ เพืÉอเปิดเผยความลับของโปรตีน  ตัวอย่าง
โครงการจีโนมมนุษย์ (Human Genome Project) 

( http://genomics.energy.gov) เ ป็ น อี ก ห นึÉ ง ค ว า ม
พยายามของนักวทิยาศาสตร์ทีÉมเีป้าหมายร่วมกนัใน
การถอดรหสัยนี (genetic code) ของมนุษยใ์นรูปของ
โครโมโซม (chromosomes) และ DNA จนได้โปรตีน
ทีÉมโีครงสรา้งและหน้าทีÉทีÉแตกต่างกนัแสดงดงัภาพทีÉ 1

ภาพทีÉ 1 แสดงขั Êนตอนการถอดรหสัยนีของมนุษยจ์นไดโ้ครงสรา้งของโปรตนีในโครงการ Human Genome Project 

(http://genomics.energy.gov)

  งานวิจัยส่วนใหญ่ทางด้านวิทยาศาสตร์
โปรตนี จะเกีÉยวขอ้งกบัการศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่าง
โครงสรา้ง และหน้าทีÉของโปรตนี (structure and function 

relationships of proteins) ซึÉงนักวทิยาศาสตร์เชืÉอว่า
น่าจะมีความเกนั โดยโครงสร้างของโปรตีนส่วนใหญ่
ได้มาจากเทคนิค X–ray crystallography และอาจมี
บางส่วนจากเทคนิค nuclear magnetic resonance 

(NMR) spectroscopy และอืÉนๆ นับตั Êงแต่การคน้พบ
โครงสร้างของโปรตีนไมโยโกลบนิ (myoglobin) เป็น

ครั Êงแรกในปี ค.ศ. 1958 [2] จํานวนโครงสรา้งของโปรตนี 
ไดเ้พิÉมจาํนวนขึÊนอย่างรวดเรว็  

  ปจัจุบันพบโครงสร้างของโปรตีนมากกว่า 
90,000 โครงสร้าง ปรากฏอยู่ในฐานข้อมูลโปรตีน 
(Protein Data Bank) [1] อย่างไรกต็ามโครงสรา้งของ
โปรตนีทีÉตกผลกึไดน้ั Êน เกดิจากการจดัเรยีงตวัแบบบบี
อัดของผลึกโปรตีน ซึÉงอาจส่งผลให้โครงสร้างของ
โปรตีนเกดิการบดิเบอืนไปจากโครงสรา้งจรงิทีÉพบใน
ระบบของสิÉงมชีีวติ อีกทั Êงการทํางานของโปรตีนส่วน
ใหญ่ขึÊนอยู่กบัสมบตัพิลวตั (protein dynamics) ซึÉงมี
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เอกลกัษณ์เฉพาะตวัในโปรตนีแต่ละชนิด [12] และยาก
ต่อการตรวจวัดโดยการทดลอง ดงันั Êนหากสามารถ
เชืÉอมโยงความสมัพนัธร์ะหว่างโครงสรา้งของโปรตนีทีÉ
หาได้ดว้ยเทคนิค X-ray และ NMR กบัสมบตัิพลวตั
ของโปรตีนได้ จะทําให้สามารถเข้าใจโครงสร้างและ
หน้าทีÉของโปรตีนได้ดียิÉงขึÊน ทีÉผ่านมาพบว่าสมบตัิ
พลวตัของโปรตนี คอืกุญแจดอกสาํคญัอนันําไปสู่การ
ค้นพบหน้าทีÉสาํค ัญของโปรตีน [4] การอธิบาย
สมบตั ิพลวตัของโปรตีนนั Êน สามารถศึกษาได้ด้วย
เทคนิค NMR [10, 20, 24] และเทคนิคการจําลอง
พลวตัเชงิโมเลกุล (molecular dynamics simulation) 

[4, 12, 16, 19] หรอือาศยัทั Êงสองเทคนิค [27] สาํหรบั
เทคนิคการจําลองพลวตัเชงิโมเลกุลนั Êนนิยมนํามาใช้
ศกึษาสมบตัพิลวตัของโปรตนีในระดบัอะตอม โดยอาศยั 
การวเิคราะหโ์ครงสรา้งและการมองเหน็โปรตนีเคลืÉอนไหว 
ปจัจุบนัเทคนิคนีÊไดร้บัการพฒันาไปพรอ้ม  ๆกบัเทคโนโลย ี
คอมพิวเตอร์ จนสามารถจําลองระบบชีวโมเลกุลทีÉมี
ขนาดใหญ่และซบัซอ้นไดใ้กลเ้คยีงกบัปรากฏการณ์ทาง
ธรรมชาต ิ[29] โดยสามารถจาํลองระบบในคอมพวิเตอร์
ตั Êงแต่ช่วงเวลาสั ÊนทีÉสดุในหน่วยพโิกวนิาท ี(ps) ไปจนถงึ
การจาํลองในช่วงเวลาทีÉมคีวามใกลเ้คยีงกบัเวลาจรงิใน
ระหว่างทดลองในหอ้งปฏบิตักิาร [6]  
  ตลอดระยะเวลาหลายสบิปีทีÉผ่านมา เทคนิค
การจําลองพลวตัเชงิโมเลกุล ไดเ้ขา้มามบีทบาทสาํคญั
อย่างมากต่องานวิจยัทางด้านวิทยาศาสตร์โปรตีนใน
ปจัจุบัน โดยเฉพาะการอธิบายสมบัติเชิงโครงสร้าง 
สมบัติพลวัต และสมบัติทางเทอร์โมไดนามิกส์ของ
โปรตีน ได้แก่ การม้วนพับตัวของโปรตีน การเร่ง
ปฏิกิริยาเคมีของเอนไซม์ เสถียรภาพของโปรตีนใน
สารละลาย การเปลีÉยนแปลงโครงสร้างทีÉสมัพนัธ์กบั
หน้าทีÉของโปรตีน และการจดจําโมเลกุลของโปรตีน 

เช่น โปรตนี-เปปไทด ์โปรตนี-ยา และโปรตนี-ตวัยบัยั Êง 
เป็นต้น ดังนั ÊนบทความนีÊจะกล่าวถึงการประยุกต์ใช้
เทคนิคการจําลองพลวตัเชิงโมเลกุลเพืÉออธบิายสมบตัิ
เหล่านีÊของโปรตนี 

 

 
  

การประยุกต์ใช้เทคนิคการจาํลองพลวตัเชิง
โมเลกลุ ในการศึกษาสมบติัของโปรตีน 
 

การม้วนพบัตวัของโปรตีน (protein folding)  
  การศึกษาการม้วนพบัตวัของโปรตีนนั Êนเป็น
เรืÉองทีÉมีความซับซ้อนและยุ่งยาก เนืÉ องจากความ
หลากหลายกรดอะมโินทั Êง 20 ชนิด ซึÉงมสีมบตัทิางเคมี
ทีÉแตกต่างกัน ทําให้โปรตีนเกิดการม้วนพับตัวได้
แตกต่างกนั มโีครงสรา้งมว้นพบัตวัทีÉจําเพาะเจาะจงต่อ
การทาํงานภายในเซลลไ์ดแ้ตกต่าง และหากโปรตนีเกดิ
ความผดิปกตใินการม้วนพบัตวั (misfolding) ยงัเป็น
สาเหตุของการเกดิโรคได้อกีดว้ย (protein misfolding 

disease) [11] อาท ิโรคความจําเสืÉอม โรคมะเรง็ เป็น
ตน้ ดงันั ÊนการศกึษาถงึทีÉมาและปจัจยัของความซบัซอ้น
ในการมว้นพบัตวั จงึเป็นเรืÉองทีÉมคีวามทา้ทายอย่างยิÉง
ในสาขาวทิยาศาสตรโ์ปรตนี โดยเฉพาะการศกึษากลไก
การม้วนพับตัวของโปรตีนด้วยวิธีการจําลองทาง
คอมพวิเตอร ์ 
  ในช่วงหลายทศวรรษทีÉผ่านมา นับตั Êงแต่มี
การศึกษาการจําลองการม้วนพบัตัวของโปรตีนด้วย
คอมพิวเตอร์ [22] เป็นต้นมา การจําลองพลวัตเชิง
โมเลกุล ได้เข้ามามีบทบาทอย่างต่อเนืÉ องต่อการ
ศกึษาวจิยัการมว้นพบัของโปรตนี [25] ถงึแมว้่าในอดตี
การจําลองการม้วนพบัของโปรตีนนั Êนแทบจะเป็นไป
ไม่ได้ เนืÉ องด้วยข้อจํากัดในด้านประสิทธิภาพของ
คอมพิวเตอร์ในยุคนั Êน แต่ปจัจุบันคอมพิวเตอร์และ
ซอฟต์แวร์ได้รบัการพฒันาจนมีขดีความสามารถและ
ประสทิธภิาพทีÉสูงขึÊน จงึทําให้การจําลองการม้วนพบั
ตวัของโปรตนีเป็นไปได ้ปจัจุบนัพบว่าการมว้นพบัของ
โปรตีนสามารถจําลองได้นานขึÊนจนใกล้เคยีงช่วงเวลา
จรงิทีÉโปรตนีเกดิการมว้นพบั [6, 7]  

  อย่างไรกต็ามโปรตีนหลายชนิดอาจมสีภาวะ 
การม้วนพับทีÉอ่อนไหวต่อสภาวะภายในเซลล์ ซึÉงอยู่
นอกเหนือขอบเขตของการจําลอง จึงทําให้ความ
แม่นยําในการจําลองอาจคลาดเคลืÉอนได้ ตวัอย่างการ
ประยุกตใ์ชก้ารจาํลองพลวตัเชงิโมเลกุลเพืÉอศกึษากลไก
การม้วนพับตัวของโปรตีนในระดับอะตอม  เช่น 
Freddolino และ Schulten, 2009 [8] ไดศ้กึษาการมว้น
พบัตวัของโปรตนี villin headpiece ซึÉงจดัเป็นโปรตีน
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ขนาดเลก็ประกอบดว้ยกรดอะมโินจํานวน 35 ตวัทีÉนิยม
นํามาศึกษาการม้วนพับของโปรตีน ในการศึกษานีÊ 
คณะผู้วิจ ัยได้จําลองโมเลกุลของโปรตีนชนิดนีÊ ใน
สารละลายนานถงึ 7 ไมโครวนิาท ี (μs) โดยเริÉมจําลอง
โปรตีนจากสภาวะคลายตัว (unfolded state) ไปยงั
สภาวะมว้นพบัตวั (folded state) ทีÉมคีวามเสถยีรทาง
โครงสร้าง ผลการจําลองแสดงให้เห็นว่าโปรตีน villin 

headpiece เกิดการจดัเรียงตัวของโครงสร้างระดบั  
ทุติยภูมิจนได้โครงสร้างจําลองสุดท้ายทีÉมีสภาวะม้วน

พับใกล้เคียงกับผลการทดลองด้วยเทคนิค X-ray 

crystallography ผลลพัธท์ีÉไดน้ีÊบ่งบอกถงึความถูกต้อง
และความแม่นยาํของเทคนิคการจําลองทีÉใช ้นอกจากนีÊ 
การจําลองยังให้ข้อมูลโครงสร้างทีÉสภาวะแทรนซิชัน 
(transition state) ซึÉงพบในช่วงเวลา 5,384 นาโนวนิาท ี

(ns) แสดงดงัภาพทีÉ 2 จงึเป็นไปไดว้่ากลไกการมว้นพบั
ตวัของโปรตนี villin headpiece นั Êนน่าจะเกดิการผลกั
กนัของโครงสร้างระดบัทุติยภูมิก่อนทีÉจะเกดิการม้วน
พบัตวัเขา้สูโ่ครงสรา้งทีÉเสถยีรตามธรรมชาติ

ภาพทีÉ 2 แสดงผลการจาํลองการมว้นพบัของโปรตนี villin headpiece (สดีํา) ในช่วงทีÉเกดิการแทรนซชินัจากสภาวะคลายตวั 
(unfolded state) ไปสูส่ภาวะมว้นพบั (folded state) โดยเทยีบกบัการทดลองดว้ยเทคนิค X-ray crystallography (สเีทา) [8]

การเรง่ปฏิกิริยาเคมีของเอนไซม ์(enzyme catalysis) 
 เอนไซม ์จดัเป็นโปรตนีทีÉมคีวามสาํคญัอย่าง

มากต่อกระบวนการของสิÉงมชีวีติ โดยถ้าขาดเอนไซม์
ระบบการทํางานของเซลล์จะผดิปกติ (malfunction) ได ้
เช่น การผ่าเหล่า (mutation) การผลิตมากเกินไป 
(overproduction) ผลติน้อยเกนิไป (underproduction) 

การขาดหายไป (deletion) เอนไซมเ์ป็นตวัเร่งปฏกิริยิา
ชวีภาพ (biocatalyst) ทีÉมปีระสทิธภิาพ และความจาํ 

เพาะเจาะจงสงู ในการเร่งปฏกิริยิาเคมใีนสิÉงมชีวีติ ดว้ย
คุณสมบตัพิเิศษของเอนไซมน์ีÊทําใหน้ักวทิยาศาสตร์ให้
ความสนใจและศึกษาสมบัติของเอนไซม์ โดยเฉพาะ
การศกึษาจลนศาสตร์ของเอนไซม์ (enzyme kinetic) 
และกลไกการเร่งปฏกิริยิาเคม ี(reaction mechanism) 
รวมไปถงึการระบุตําแหน่งกรดอะมโินทีÉมคีวามสาํคญัต่อ
การเร่งปฏกิริยิา ขอ้มูลทีÉได้จะสามารถนําไปประยุกต์ใช้
เพืÉอเพิÉมประสทิธภิาพของเอนไซมใ์ห้ดยีิÉงขึÊน และเป็นทีÉ
ต้องการต่ออุตสาหกรรมต่างๆ เช่น เชืÊอเพลิง อาหาร 
และยา เป็นตน้  
 การประยุกต์ใช้เทคนิคการจําลองพลวตัเชิง
โมเลกุลกบัการศึกษากลไกการเร่งปฏิกิริยาเคมีของ
เอนไซม ์ไดเ้ขา้มามบีทบาทสาํคญัต่อการอธบิายสมบตัิ
จลนศาสตรข์องเอนไซมท์ีÉเกดิขึÊนในระดบัอะตอม โดย

พบรายงานครั Êงแรกใน ปี ค.ศ. 1976 [28] โดย Arieh 

Warshel และ Michael Levitt เป็นนักวจิยักลุ่มแรกทีÉ
สามารถรวมกลศาสตร์ควอนตัมเข้ากับกลศาสตร์
ดั Êงเดมิ (หรอืกลศาสตร์โมเลกุล) เพืÉอจําลองกลไกการ
เร่งปฏกิริยิาเคมขีองเอนไซมไ์ลโซไซม ์(lysozyme) ได้
สาํเรจ็ และเรยีกเทคนิคใหม่นีÊว่า “เทคนิคการจําลองทีÉ
ผสมผสานระหว่างกลศาสตร์ควอนตัมและกลศาสตร์
โมเลกุล” (combined quantum mechanics/molecular 

mechanics simulation, QM/MM) [26] ปจัจุบนัเทคนิค
นีÊมีการประยุกต์ใช้อย่างแพร่หลาย และได้รับการ
ยอมรบั จนทําใหท้มีนักวจิยั 3 ท่าน คอื Arieh Warshel 

Michael Levitt และ Martin Karplus ได้รบัรางวลั
โนเบลสาขาเคมี ประจําปี ค.ศ. 2013 เนืÉองจากการ
คดิค้นเทคนิคใหม่นีÊ ตวัอย่างการประยุกต์ใช้เทคนิคนีÊ 
เช่น การศกึษากลไกการเร่งปฏกิริยิาของเอนไซม์ไค-
ติเนสบดี้วยเทคนิค QM/MM [14, 17] การศกึษาเริÉม
จากการจําลองพลวตัโมเลกุลของโครงสร้างเชิงซ้อน
เอนไซม์-ซบัสเตรต (enzyme-substrate complex) 

เพืÉอหาโครงสรา้งทีÉสภาวะสมดุล จากนั Êนโครงสรา้งทีÉได้
จะนํามาใช้เป็นโครงสร้างเริÉมต้นสําหรับการศึกษา
กลไกการเร่งปฏิกริิยาเคมขีองเอนไซม์ไคติเนส ซึÉงมี
ข ั Êนตอนการเร่งปฏกิริยิา ดงัแสดงในภาพทีÉ 3

“unfolded state”         ←     “transition state”    →                                                                         “folded state” 
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ภาพทีÉ 3 แสดงกลไกการเร่งปฏกิริยิาเคมขีองเอนไซมไ์คตเินสบ ี

การคาํนวณกลไกของปฏกิริยิา จะประกอบดว้ย 
ขั Êนตอนการเลอืกบริเวณสําคญัของปฏกิิรยิา ขั Êนตอน
การออกแบบและการกําหนดเสน้ทางการเกดิปฏกิริยิา
ในรปูพกิดัเชงิเสน้ของระยะห่างระหว่างอะตอม (reaction 

coordinate) และขั ÊนตอนการคาํนวณพืÊนผวิพลงังานศกัย ์
(potential energy surface calculation) ของปฏกิริยิา 
ผลการจําลองทีÉได้คือ พลังงานของปฏิกิร ิยา และ
โครงสร้างทีÉสภาวะต่างๆ ได้แก่ โครงสร้างเชิงซ้อน
เอนไซม-์ซบัสเตรต (enzyme-substrate complex, ES) 
โครงสร้างแทรนซิชัน (transition state, TS) และ
โครงสรา้งมธัยนัตร์ (enzyme-intermediate complex, 

EI) แสดงดงัภาพทีÉ 4   
 

 
 

ภาพทีÉ 4 แสดงพืÊนผวิพลงังานศกัยข์องการเร่งปฏกิริยิา
เคมใีนขั Êนตอน glycosylation ของเอนไซม์ไคติเนสบ ี
เมืÉอตําแหน่งสาํคญั 142 คอื Asp (A) และ Asn (B) [14] 

 
 
 
 

เสถียรภาพทางโครงสร้างของโปรตีนในสารละลาย 
(protein structural stability in solution) 

 โครงสร้างโปรตีนส่วนใหญ่แล้ว ได้มาจาก
เทคนิคการฉายรงัสเีอกซ ์(X-ray) ซึÉงเป็นโครงสรา้งทีÉ
เกดิจากการตกผลกึในสถานะของแขง็ จงึทาํใหไ้ดเ้พยีง
โครงแบบเดยีว (static X-ray structure) ซึÉงขดัแยง้กบั
ความเป็นจริงของโครงสร้างโปรตีนในสารละลาย       
ซึÉงอาจมีได้หลายโครงสร้าง อีกทั Êงการทํางานของ
โปรตีนหลายชนิดพบว่าขึÊนอยู่กบัสมบตัิพลวตัิทีÉมกีาร
เปลีÉยนโครงสรา้งไดห้ลายแบบ (conformational change) 
ดว้ยเหตุนีÊเทคนิคการจาํลองพลวตัเชงิโมเลกุลจงึเขา้มา
มีบทบาทสําคัญในการทํานายสมบัติพลวัติและ
เสถียรภาพของโครงสร้างโปรตีนในสารละลาย  
ตวัอย่างเช่น การศกึษาความเสถยีรทางโครงสรา้งของ
โปรตีนโปรคาร์บอกซิเปปทิเดส (procarboxypeptidase, 

PCP) โดยใชว้ธิกีารจําลองพลวตัเชงิโมเลกุล (molecular 

dynamics simulation) [16]  

 การศึกษาเริÉมจากโครงสร้าง X-ray ของ
โปรตนี PCP ชนิด A1 A2 และ B และทําการจําลอง
พลวตัเิชงิโมเลกุลของโครงสรา้งโปรตนีทั Êงสามชนิดใน
นํÊาทีÉอุณหภูม ิ300 เคลวนิ นาน 15 นาโนวนิาท ีผลการ
วิเคราะห์เสถียรภาพของโครงสร้างโปรตีนจากการ
จําลองเทยีบกบัโครงสร้างจาก X-ray แสดงดงัภาพทีÉ 5 

โดยการวเิคราะหโ์ครงสรา้ง ดว้ยวธิ ีRoot Mean Square 

Displacement (RMSD) จะบอกถงึการเบีÉยงเบนของ
อะตอมในโครงสรา้งโปรตนีเทยีบกบัระยะเวลาการจําลอง 
จากภาพทีÉ 5a จะเห็นได้ว่าเสถียรภาพของโปรตีนทั Êง
สามไม่คงทีÉในช่วงแรกของการจําลอง แต่เมืÉอเวลาผ่าน
ไป 10 นาโนวนิาท ีพบว่าโปรตนีสามารถปรบัตวัเขา้กบั
สารละลายไดด้ขีึÊน และเริÉมเขา้สูส่ภาวะสมดุล  
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 นอกจากนีÊยังพบว่าบริเวณส่วนต่างๆ ของ
โปรตีน เช่น pro-segment globular domain และ 
connecting segment มีเสถียรภาพทางโครงสร้างทีÉ
แตกต่างกนัไปตามชนิดและความยดืหยุ่นของโครงสร้าง 
โปรตนี ส่วนการวเิคราะหโ์ครงสรา้งดว้ยวธิ ีRoot Means 

Square Fluctuation (RMSF) จะบอกถงึความยดืหยุ่น

ของตําแหน่งกรดอะมิโนแต่ละตัวภายในโครงสร้าง
โปรตีน โดยคํานวณจากการกวดัแกว่งโดยเฉลีÉยทีÉพบ
ในช่วงของการจําลอง โดยพบว่าโปรตีนทั Êงสามแสดง
ตําแหน่งของกรดอะมโินทีÉเกดิความยดืหยุ่นสงูคลา้ยๆ กนั 
โดยเฉพาะบรเิวณ pro-mature junction ซึÉงเป็นรอยต่อ
ระหว่างสว่น pro-segment กบัสว่นของเอนไซม์

ภาพทีÉ 5 แสดงเสถยีรภาพของโครงสรา้งโปรตนี PCPA1 (สดีํา) PCPA2 (สเีทาเขม้) และ PCPB (สเีทาอ่อน) ในนํÊา
เทยีบกบัโครงสรา้ง X-ray เมืÉอจําลองนาน 15 นาโนวนิาท ีโดยการวเิคราะห์ขอ้มูลโครงสรา้งดว้ยวธิ ี(ก) RMSD และ 
(ข) RMSF [16] 

การเปลีÉยนแปลงทางโครงสรา้งทีÉสมัพนัธก์บัหน้าทีÉ
ของโปรตีน (conformational changes associated 
with protein function) 
  ดงัทีÉได้กล่าวไว้ในหวัขอ้ทีÉผ่านมา สมบตัิพล
วตัิของโปรตีนจะเกีÉยวข้องกับการเปลีÉยนแปลงทาง
โครงสรา้ง ซึÉงอาจมคีวามสมัพนัธก์บัหน้าทีÉของโปรตนี 
เพืÉอให้เห็นภาพจะขอยกตัวอย่างเดิมของการจําลอง
พลวตัของโปรตนี PCP โดยมกีารวเิคราะหโ์ครงสรา้งทีÉ
ไดจ้ากการจําลองดว้ยวธิ ีprinciple component analysis 

ซึÉงเป็นวิธีทางสถิติทีÉนิยมใช้ในการจัดกลุ่มข้อมูลทีÉมี
นัยสําคญัจากมากไปน้อย เพืÉอหาความสมัพนัธ์ระหว่าง

ชุดข้อมูลกบัการเคลืÉอนไหวของโปรตีน [12] ผลการ
วเิคราะห์แสดงให้เหน็ถงึการเคลืÉอนไหวของโปรตนีใน
ชุดขอ้มลูหลกั 2 ชุดแรก (PC1 และ PC2) ทีÉมคีวามสาํคญั
ทีÉสุดในระหว่างการจาํลอง จากภาพทีÉ 6 จะเหน็ได้ว่า
โปรตนี PCPA1 และ PCPA2 มลีกัษณะการเคลืÉอนไหว    
ทีÉคล้ายคลึงกนัดงัภาพ ขณะทีÉโปรตีน PCPB แสดง
ลกัษณะการเคลืÉอนไหวแตกต่างไปจาก PCPA1 และ 
PCPA2 ผลการจําลองพลวตันิีÊสามารถอธบิายการเกดิ
และไม่เกิดแอคติวิตีของโปรตีน PCPA และ PCPB 

ตามลาํดบั ในหอ้งปฏบิตักิารไดเ้ป็นครั Êงแรก 
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  นอกจากนีÊยังมีการศึกษากลไกการเปลีÉยน
โปรตนี PCP ใหอ้ยู่ในรปู active โดยใชว้ธิกีารจาํลองทีÉ
ซบัซ้อนขึÊน ตัวอย่างเช่น การศกึษาเชิงเปรียบเทียบ
ของกลไกการเกดิเอนไซมค์ารบ์อกซเิปปทเิดส A1, A2 

และ B โดยใช้วธิกีารเร่งการจาํลองพลวตัิเชงิโมเลกุล 
(steered molecular dynamics simulation, SMD) [18] 

การจําลองเริÉมจากการหาโครงสร้างทีÉสภาวะสมดุล 
จากนั Êนทาํการจาํลองดว้ยวธิ ีSMD เพืÉอเร่งขั Êนตอนการ
หลุดออกของส่วนบดบงัการทํางานกบัส่วนของเอนไซม ์
โดยการจาํลอง SMD นีÊจะต้องกาํหนดทิศทางและ
ขนาดของแรงทีÉใชด้งึใหเ้หมาะสมก่อนทดลอง (ดงัภาพทีÉ 
7 ดา้นซา้ย)  

  ผลการจาํลองพลวตัิทีÉได้ด้วยวิธ ีSMD นีÊคอื 

ขนาดของแรงทีÉเปลีÉยนไปในช่วงระยะเวลาทีÉใชส้าํหรบั
จาํลองการดงึ ซึÉงค่าแรงนีÊจะมคีวามสมัพนัธโ์ดยตรงกบั
อนัตรกิริยาทีÉเกิดขึÊนภายในโปรตีน โดยพบว่าลําดับ
ของแรงสูงสุดทีÉสามารถทําให้เริÉมเกิดการแตกออก
ระหว่างส่วนบดบงักบัส่วนของเอนไซม์คือ PCPB > 

PCPA2 > PCPA1 (ภาพทีÉ 7 ดา้นขวา) การจาํลองจะ
สิÊนสดุลง เมืÉอแรงมคี่าเป็นศนูย ์และ ณ จุดนีÊเองโปรตนี
ทั Êงสองบริเวณได้หลุดออกจากกนัอย่างสมบูรณ์ และ
เมืÉอเปรยีบเทียบภาพรวมของการจําลอง จะสามารถ
ทํานายลกัษณะและกลไกของการหลุดออก แสดงดงั
ภาพทีÉ 8 นอกจากนีÊยงัพบว่าความแตกต่างของอนัตร
กริยิาภายในโปรตนีทั Êงสามเป็นปจัจยัสาํคญัทีÉทาํใหเ้กดิ
กลไกการแตกออกทีÉแตกต่างกนัอกีดว้ย 

 
 

ภาพทีÉ 6 แสดงโหมดหลกัของการเคลืÉอนไหวของ
โปรตนี จากการวเิคราะหโ์ครงสรา้งทีÉไดจ้ากการจําลอง
พลวตัเิชงิโมเลกุล [18] 

 

 
ภาพทีÉ 7 แสดงทศิทางการดงึโปรตนีบรเิวณ activation 

segment ออกจากเอนไซม์ เมืÉอพันธะเปปไทด์ทีÉ
ตําแหน่ง primary cleavage site ถูกตดัด้วยเอนไซม์ 
ทรปิซนิ [18] 
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ภาพทีÉ 8 แสดงกลไกการเปลีÉยนแปลงทางโครงสร้าง 
ของโปรตนีคารบ์อกซเิปปทเิดส (ทํางานไม่ได้) ไปเป็น
เอนไซมค์ารบ์อกซเิปปทเิดส (ทาํงานได)้ [18] 

 

การจดจาํโมเลกลุของโปรตีน (Molecular recognition 
of protein complexes) 
  คุณสมบัติทีÉสําคญัอย่างหนึÉงของโปรตีนคือ
ความสามารถในการจดจาํโมเลกุล (Molecular recognition) 
ซึÉงพบว่าโปรตนีสามารถจดจําโมเลกุลทีÉมขีนาดแตกต่าง
กนัได ้เช่น ยา เปปไทด ์หรอืโปรตนี การศกึษาสมบตันิีÊ
ดว้ยเทคนิคการจําลองพลวตัเชงิโมเลกุลสามารถช่วย
อธบิายพฤตกิรรมในระดบัอะตอมสาํหรบัการยดึจบักนั
ของโมเลกุลเหล่านีÊกบัโปรตนีได้ โดยหากเราต้องการ
จะศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างโปรตีนกบัตัวยาหรือตัว    
ลแิกนดใ์ดๆ (protein-ligand interaction) นั Êน สิÉงแรกทีÉ
ควรทาํก็คอื การสาํรวจข้อมูลเบืÊองต้นของโครงสร้าง
โปรตนีเป้าหมายในฐานขอ้มูลโปรตนี (Protein databank) 
[1] ซึÉงฐานขอ้มูลนีÊสามารถดาวน์โหลดไดจ้ากเว็บไซต ์
http://www.rcsb.org โดยไม่มคี่าใชจ้่าย และบ่อยครั Êง
จะไม่พบในข้อมูลโครงสร้างโปรตีนเป้าหมายทีÉจะ
นํามาใชศ้กึษาดงักล่าว  
  ดว้ยเหตุนีÊ การออกแบบโครงสรา้งโปรตนีจงึ
เกดิขึÊน โดยอาศยัวธิกีารเทยีบเคยีงขอ้มูลระหว่างลําดบั
กรดอะมิโนและโครงสร้าง เรียกว่า โฮโมโลยีโมเดลลิÉง 
(homology modeling) ซึÉงจะเกีÉยวขอ้งกบัการทํานาย
โครงสรา้งโปรตนีเป้าหมาย (protein target) จากขอ้มลู
ลาํดับกรดอะมิโน (amino acid sequence) และ

โครงสร้างโปรตีนต้นแบบ (protein template) ทีÉมี
ความใกลเ้คยีงกนักบัโปรตนีเป้าหมาย และมกัจะนิยม
ใช้โปรตีนต้นแบบมากกว่าหนึÉง โครงสร้างในการ
ออกแบบโมเดลโดยวิธีโฮโมโลยี เมืÉอต้องการศึกษา
พลงังานอสิระของการยดึจบั [12] วธิกีารนีÊมกัจะนิยม
นําไปใช้ประโยชน์เพืÉอการออกแบบยา ในกรณีทีÉอาจ
เกดิจากปญัหาการดืÊอยา หรอืการเกดิโรคอุบตัใิหม่ทีÉยงั
ไม่มกีารคน้พบโครงสรา้งของโปรตนีเป้าหมายมาก่อน 
ซึÉงในปจัจุบนัพบว่ามโีรคอุบตัใิหม่และโรคอุบตัซิํÊาเพิÉม
จาํนวนมากขึÊน ตวัอย่างเช่น โรคไขห้วดันก H5N1 โรค
ภูมคิุม้กนับกพร่องในคนหรอื HIV และโรค SARS 

  ตัวอย่างงานวิจยัทีÉแสดงถึงการประยุกต์ใช้
เทคนิคการออกแบบโครงสร้างโปรตีนด้วยคอมพวิเตอร์
เพืÉอทาํนายคุณสมบตักิารจดจาํโมเลกุลของโปรตนี เช่น 
การออกแบบตวัยบัยั Êงเปปไทด ์(peptide inhibitor) จาก
ตําแหน่งโปรรเีจยีน (proregion) ของเอนไซมท์รปิซนิ
ลําไสข้องหนอนใยผกั สาํหรบัใชเ้ป็นยาฆ่าแมลง [16] 

โดยการศกึษาไดป้ระยุกตใ์ชว้ธิกีารทําโฮโมโลยโีมเดลลิÉง 
(homology modeling) ดงัภาพทีÉ 9 และยงัไดท้ํานาย
ความสามารถในการยดึจบัของตวัยบัยั Êงเปปไทด์โดย
การจาํลองการยดึจบัของโมเลกุล (molecular docking) 
ทีÉเกดิจากการออกแบบทั Êง 7 แบบ คอื AAAPGHR AAAPGRR 

AAAPGKR AAPGHRI APGHRIV PGHRIVG 

AAAAPGH และ AAAAAPG โดยพบว่า เปปไทด์ 
AAAPGRR เป็นตัวยบัยั ÊงทีÉด ีทีÉสุด เนืÉองจากให้ค่า
พลงังานการยดึจบัตํÉาสุด (docking/binding energy) 

นอกจากนีÊยงัพบว่าโครงสร้างบรเิวณยดึจบัของเปปไทด์
ตัวนีÊกับเอนไซม์ทริปซินให้ความสอดคล้องกันกับ
โครงสรา้งของตวัยบัยั ÊงทรปิซนิทีÉไดจ้ากการทดลอง (X-

ray structure) ดงัแสดงในภาพทีÉ 10 

 

วารสารนเรศวรพะเยา ปีที ่7 ฉบบัที ่1 ม.ค - เม.ย. 2557 11



 
 

ภาพทีÉ 9 แสดงวธิโีฮโมโลยโีมเดลลิÉง โดยการทํานาย
โครงสร้างโปรตีนจากการเทยีบเคยีงความคล้ายคลึง
ของลาํดบักรดอะมโิน (a) ไปเป็นโครงสรา้งสามมติขิอง
เอนไซมท์รปิซนิ (b) [18] 

 

 
ภาพทีÉ 10 แสดงโครงสรา้งบรเิวณยดึจบัของเอนไซม์
เป้าหมาย กบัตัวยบัยั Êงเปปไทด์ AAAPGRR ทีÉให้ผล
การยึดจับดีทีÉสุด และยังพบว่ามีตําแหน่งยึดจับทีÉ
ใกล้เคียงกับตัวยับยั ÊงแมลงทีÉมีอยู่แล้วในฐานข้อมูล
โปรตนี [15] 

 

 

  ตัวอย่างงานวิจัยในกลุ่มของโรคอุบัติใหม่ 
ได้แก่ การศกึษาโครงสร้างสามมติิของเอนไซม์นิวรา
มดิเินส (neuraminidase) โดยใชเ้คมคีอมพวิเตอร ์และ
การทํานายตําแหน่งยึดจบัของยาต้านโรคไขห้วดันก 
(H5N1) 2 ตวั คอื oseltamivir และ zanamivir ดงัภาพ
ทีÉ 11 [3] เนืÉองจากในช่วงทีÉเกดิโรคระบาดยงัไมม่ขีอ้มลู
โครงสร้างของเอนไซม์เป้าหมายนีÊ แต่ทราบข้อมูล
ลําดบักรดอะมโินของเชืÊอไขห้วกันก H5N1 การศกึษานีÊ 
จงึเริÉมจากการออกแบบโครงสรา้งเอนไซมน์ิวรามนิิเดส 
โดยใชว้ธิโีฮโมโลย ี จากนั Êนทํานายโครงสรา้งตําแหน่ง
ยึดจับของตัวยาทั Êงสองด้วยวิธีการจําลองด็อกกิง      
ผลจากการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่าตวัยา zanamivir และ 
oseltamivir มคีวามสามารถในการยดึจบักบัเอนไซม์
นิวรามิดิเนส N1 ได้ลดลง เมืÉอเทียบกบัเอนไซม์ตัว
เดียวกันในสายพันธุ์ N2 และ N9 สอดคล้องกับ
รายงานการดืÊอยาในตัวยาทั Êงสอง  [13] นอกจากนีÊ
งานวจิยันีÊยงัสามารถบอกไดว้่าตวัยา zanamivir น่าจะ
ยงัใหผ้ลดกีว่าตวัยา oseltamivir เนืÉองจากปจัจยัหลกั
ทางโครงสร้างทีÉบริ เ วณยึดจับ  ซึÉ งพบว่ าตัวยา 
oseltamivir มหีมู่อลัคอกไซด ์(-OR) ซึÉงมคีวามยดืหยุ่นสงู 
จึงทําให้เกิดอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ไม่ดี ดงัแสดงใน
ภาพทีÉ 11 
 

 
 

ภาพทีÉ 11 แสดงตําแหน่งยดึจบัและอนัตรกริยิาระหว่าง
เอนไซมน์ิวรามนิิเดสกบัยาตา้นไขห้วดันก (a) zanamivir 

และ (b) oseltamivir [23] 

 

  นอกจากโปรตีนจะมสีมบตัใินการจดจําโมเลกุล
ทีÉมีขนาดเล็ก อย่างเช่น ตัวยับยั Êงหรือตัวยา ดังทีÉได้
กล่าวไปแลว้ โปรตนียงัสามารถจดจาํโมเลกุลทีÉมขีนาดใหญ่ 
เช่น โปรตนีไดเ้ช่นกนั ตวัอย่างเช่น การทํานายโครงสรา้ง
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บริเวณยึดจับและอันตรกิริยาระหว่างแอนติบอดีกับ
แอนตเิจน (antigen-antibody interaction) [21] โดยเริÉม
จากการทํานายโครงสรา้งโปรตนีของแอนติบอด ีซึÉงเกดิ
จากการสายโซ่พอลเิปปไทด ์2 เสน้ คอื heavy chain 

(VH) และ light chain (VL) ยดึจบักนัด้วยพนัธะได
ซลัไฟด ์(disulfide) โดยวธิโีฮโมโลยโีมเดลลิÉง ดงัแสดง
ในภาพทีÉ 12 จากนั Êนทําการจําลองการยึดจบัระหว่าง
แอนตบิอดกีบัแอนตเิจน ในการศกึษานีÊแอนตเิจนทั Êงหมด 

9 แบบ ไดแ้ก่ p17.1-p17.9 ดงัแสดงในตารางทีÉ 1 ซึÉง
ออกแบบขึÊนมาในคอมพวิเตอร ์เพืÉอเลยีนแบบตําแหน่ง 
C-terminal epitope (DTGHSSQVSQNY) ของโดเมน 
บรเิวณ p17 ของเชืÊอ HIV-1 ซึÉงเชืÉอว่ามคีวามจําเพาะ
เจาะจงต่อแอนติบอดี ผลการจําลองจะให้ค่าพลงังาน
ของการยึดจบัระหว่างแอนติบอดีกบัแอนติเจน  และ
ตําแหน่งกรดอะมโินของแอนติบอดทีีÉเกิดอนัตรกริิยา
แบบ hydrophobic และ hydrophilic ขอ้มูลเหล่านีÊ ไดนํ้า 
ไปทดสอบในหอ้งปฏบิตักิาร  
  โดยพบว่ามีความสอดคล้องกนัจริงระหว่าง
ผลการทดลองทั Êงสอง และเมืÉอนําโครงสรา้งบรเิวณยดึ
จบัของแอนตเิจนกบัแอนตบิอดมีาวเิคราะห์ค่าพลงังาน
อิสระของอันตรกิริยาของการยึดจับ  ทําให้ทราบ
ตําแหน่งสําคัญบนบริเวณยึดจับของแอนติบอดี        
ดงัภาพทีÉ 13 โดยพจิารณาจากขนาดของกราฟพลงังาน
ในกรดอะมิโนแต่ละตัว คณะผู้วจิยัยงัได้เสนอแนะว่า
วธิกีารนีÊสามารถนําไปประยุกต์ใชเ้พืÉอทํานายตําแหน่ง
กรดอะมิโนทีÉมีความสําคัญต่อการยึดจับระหว่าง
แอนติเจนและแอนติบอดีในระบบอืÉนๆ ได้โดยไม่
จําเป็นต้องรู้โครงสรา้งบรเิวณยดึจบัมาก่อน อกีทั Êงยงั
สามารถปรับปรุงความสามารถในการยึดจับของ
แอนติบอดีให้ดีขึÊนได้ โดยอาศยัการปรบัเปลีÉยนกรด  
อะมโินในคอมพวิเตอร์ ซึÉงสามารถทําได้ง่ายกว่าการ
ทดลองในหอ้งปฏบิตักิาร 

  

ภาพทีÉ 12 แสดงโครงสรา้งแอนตบิอดจีากการทํานาย
ด้วยวิธีโฮโมโลยีโมเดลลิÉง (a) ซึÉงมีลาํดบักรดอะมิโน
ของ heavy chain (VH) และ light chain (VL) ดงัแสดงใน 
(b) [21] 

 

ตารางทีÉ  1 ค่าพลงังานของการยึดจบั (PMF score) 

ระหว่างแอนตบิอดกีบัแอนตเิจนและตําแหน่งกรดอะมโิน
ของแอนติบอดีทีÉเกิดอันตรกิริยาแบบ hydrophobic 

และ hydrophilic [21] 
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ภาพทีÉ 13 แสดงตําแหน่งสาํคญับนบรเิวณยดึจบัของ
แอนตบิอด ี[21] 

 

สรปุผลการศึกษา 
 

  ปจัจุบนัการศกึษาวจิยัทางด้านวทิยาศาสตร์
โปรตีนได้ก้าวหน้าไปมาก เนืÉองด้วยข้อมูลโครงสร้าง
ของโปรตีนทีÉเพิÉมขึÊน จงึทําใหก้ารศกึษาความสมัพนัธ์
ระหว่างโครงสร้างและหน้าทีÉของโปรตีนเป็นไปได ้
อย่างไรก็ตามความเข้าใจในหน้าทีÉของโปรตีนอย่าง
แทจ้รงินั Êนจําเป็นต้องอาศยัการศกึษาสมบตัพิลวตัของ
โปรตีนไปพร้อมๆ กนั ซึÉงเป็นสมบตัิทีÉยากต่อการศกึษา
ด้วยวิธีการทดลอง ในขณะทีÉการประยุกต์ใช้เทคนิค
การจาํลองพลวตัเชงิโมเลกุลสามารถนํามาช่วยอธบิาย
สมบตันิีÊของโปรตนีไดเ้ป็นอย่างด ีดงัตวัอย่างบทความ
วจิยัทีÉไดก้ล่าวไวใ้นขา้งต้น ได้แก่ การม้วนพบัตวัของ
โปรตนี การเร่งปฏกิริยิาเคมขีองเอนไซม ์เสถยีรภาพ
ของโปรตนีในสารละลาย การเปลีÉยนแปลงโครงสรา้งทีÉ
สมัพนัธ์กบัหน้าทีÉของโปรตีน และการจดจําโมเลกุล
ของโปรตนี ดงันั Êนเทคนิคการจําลองพลวตัเชงิโมเลกุล 
จึงเป็นเทคนิคทีÉมีประโยชน์อย่างมากต่องานวิจัย
ทางด้านวิทยาศาสตร์โปรตีน นอกจากนีÊยังมีการ    
คาดการว่าหากขีดความสามารถของเทคโนโลยี
คอมพิวเตอร์เติบโตอย่างรวดเร็ว ควบคู่ไปกับการ
พฒันาเทคนิคการจําลองพลวตัเชงิโมเลกุล ในอนาคต
เราอาจเหน็การจาํลองของระบบทีÉมขีนาดใหญ่ในระดบั
เซลลข์องสิÉงมชีวีติกเ็ป็นได ้ 
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