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บทคัดย่อ  
งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อค้นหาสารต้านวัณโรคชนิดใหม่จากสารอนุพันธ์แซนโทนท่ีสามารถยับยั้งการทำงานของ InhA ได้

อย่างมีประสิทธิภาพ โดยได้รวบรวมโครงสร้างทางเคมีของสารกลุ่มแซนโทนจำนวน 19,856 โครงสร้างจากฐานข้อมูล PubChem เพื่อ
นำมาทำการคัดสรรเสมือนจริง ซ่ึงคัดเลือกสารประกอบกลุ่มแซนโทน 3 โครงสร้างท่ีมีศักยภาพ โดยสามารถเกิดอันตรกิริยาท่ีสำคัญและ
มีพลังงานการจับกับเอนไซม์ InhA เมื่อนำมาศึกษารูปแบบการจับตัวและอันตรกิริยาสำคัญภายในโพรงการจับของเอนไซม์ InhA โดยใช้
วิธีการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุล ผลการศึกษาพบว่า หมู่ไฮดรอกซิลท่ีติดกับโครงสร้างของแซนโทนมีบทบาทสำคัญในการสร้างพันธะ
ไฮโดรเจนกับกรดอะมิโน Tyr158 และโคแฟกเตอร์ NADH ซ่ึงช่วยเสริมฤทธิ์ในการยับยั้ง InhA ได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น 
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นอกจากน้ี สารหมายเลข 1 ยังแสดงอันตรกิริยาแบบไฮโดรโฟบิกกับกรดอะมิโนท่ีมีสมบัติไฮโดรโฟบิกในโพรงการจับของ InhA ได้แก่ 
Phe149, Met155, Pro156, Ala157, Pro193, Met199 และ Leu218 จากผลการศึกษาดังกล่าว ได้มีการออกแบบสารยับยั้ง InhA 
ตัวใหม่อย่างมีเหตุผลโดยใช้สารหมายเลข 1 เป็นแม่แบบ ซ่ึงแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพท่ีเพิ่มขึ้น ผลการศึกษาในงานวิจัยน้ีสามารถให้
ข้อมูลเชิงโครงสร้างที่มีคุณค่าในระดับโมเลกุล และนำไปสู่การพัฒนาสารต้านวัณโรคชนิดใหม่ท่ีมีศักยภาพในอนาคต 

 

คำสำคัญ: สารยับยั้งเอนไซม์ InhA  สารต้านวัณโรค  การคัดสรรเสมือนจริง  สารอนุพันธ์แซนโทน  การจำลองพลวัตเชิงโมเลกุล 
 

Abstract 
This research aimed to identify novel anti-tuberculosis compounds from xanthone derivatives effectively 

inhibiting InhA activity. A total of 19,856 xanthone structures were retrieved from the PubChem database and 
subjected to virtual screening. Three promising xanthone compounds demonstrating key interactions and strong 
binding affinity with the InhA enzyme were selected. These compounds were further analyzed to investigate their 
binding modes and key interactions within the InhA active site using molecular dynamics simulations. The results 
revealed that the hydroxyl groups attached to the xanthone core played a crucial role in forming hydrogen bond 
interactions with the amino acid Tyr158 and the NADH cofactor, thereby enhancing their inhibitory efficacy against 
InhA. Additionally, compound 1 exhibited hydrophobic interactions with non-polar amino acid residues in the InhA 
binding pocket, including Phe149, Met155, Pro156, Ala157, Pro193, Met199, and Leu218. Based on these findings, a 
promising InhA inhibitor was rationally designed using compound 1 as a template, demonstrating improved 
efficacy. The results of this study provide valuable molecular-level structural insights, contributing to the 
development of promising new anti-tuberculosis agents in the future. 
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1. บทนำ  

วัณโรค (Tuberculosis, TB) เป็นโรคติดต่อท่ีมีการ
แพร่กระจายเชื้อทางอากาศ ทำให้วัณโรคยังคงเป็นหน่ึงใน
สาเหตุต้น ๆ ในการเสียชีวิตของประชากรโลก จากการรายงาน
ขององค์การอนามัยโลกปี พ.ศ. 2566 มีผู้ป่วยวัณโรครายใหม่
ท่ัวโลกมากถึง 8.2 ล้านคน และมีผู้เสียชีวิตจากวัณโรคถึง 
1.25 ล้านคน สำหรับสถานการณ์วัณโรคในประเทศไทยน้ัน
องค์การอนามัยโลกจัดให้ประเทศไทยอยู่ใน 1 ใน 30 [1] ของ
ประเทศท่ัวโลกท่ีมีภาวะวัณโรคสูงสุด วัณโรคเกิดปัญหาการ 
ดื้อยาเป็นอุปสรรคสำคัญในการรักษาวัณโรคให้หายขาด ใน
ปัจจุบันได้นำยาในกลุ่มฟลูออโรควิโนโลน (Fluoroquinolone) 
เลโวฟล็อกซาซิน (Levofloxacin) โอฟล็อกซาซิน(Ofloxacin) 
ม็อกซิฟล็อกซาซิน (Moxifloxacin) มาใช้ในการรักษาวัณโรค
ดื้อยาหลายขนาน (Multidrug-resistant TB, MDR-TB) จาก
การรักษาน้ีทำให้เชื้อวัณโรคดื้อต่อยาในกลุ่ม fluoroquinolone 
ส่งผลให้เกิดปัญหาวัณโรคดื้อยาหลายขนานชนิดรุนแรงมาก 
(Extensive drug resistant TB, XDR-TB) [1] ปัจจุบันยังไม่มี
ตัวยาเฉพาะสำหรับรักษาวัณโรคดื้อยาแต่ทำได้เพียงใช้ยา

หลายขนานร่วมกันในการรักษาและใช้ระยะเวลาในการรักษา
ยาวนานมากขึ้น [2], [3] ดังนั้นจึงมีความจำเป็นต้องค้นหาและ
พัฒนายากลุ่มใหม่ท่ีจำเพาะต่อการรักษาวัณโรคดื้อยาท้ังชนิด 
MDR และ XDR ไอโซไนอาซิด (Isoniazid, INH) เป็นยาหลักท่ี
ใช้ในการรักษาโรควัณโรคเน่ืองจากมีประสิทธิภาพสูง ตัวยาน้ี
สามารถต้านวัณโรคได้โดยการเข้าไปยับยั้งการทำงานของ
เอนไซม์ InhA โดยในขั้นตอนแรกไอโซไนอาซิดต้องถูกกระตุ้น
ให้อยู ่ในรูปอนุมูลอิสระโดยเอนไซม์ Mycobacterium 
tuberculosis catalase-peroxidase (KatG) ห ลั ง จ าก น้ั น
อนุมูลอิสระของไอโซไนอาซิดท่ีเกิดขึ้นน้ีจะสร้างพันธะกับ 
NADH เกิดเป็นสารประกอบของไอโซไนอาซิดกับ NADH 
(INH-NAD adduct) ซ่ึงสารประกอบ INH-NAD ท่ีเกิดขึ้นน้ีจะ
เข้าจับกับเอนไซม์ในตำแหน่ง cofactor binding เพื่อหยุด  
การทำงานของเอนไซม์ InhA [4]-[8] แต่อย่างไรก็ตาม
ประสิทธิภาพของยาไอโซไนอาซิดในการต้านวัณโรคจะลดลง
เมื่อเกิดกลายพันธุ์ในเอนไซม์ katG และเอนไซม์ InhA [4]-[14] 
ซ่ึงเป็นสาเหตุหน่ึงท่ีทำให้เกิดวัณโรคดื้อยาชนิด MDR ดังน้ัน
เพื่อแก้ไขปัญหาวัณโรคดื้อต่อยาไอโซไนอาซิดจึงได้มีกลุ่มวิจัย
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ศึกษาและค้นหาสารยับยั้งเอนไซม์ InhA ท่ีมีกลไกยับยั้ ง
แตกต่างจากยาไอโซไนอาซิด [15]-[30] โดยสารยับยั้งกลุ่มใหม่ 
เช่น ไพร์โรลิดีน คาร์บอกซาไมด์ (Pyrrolidine carboxamide) 
[15] อะริลเอไมด์ (Aryl amide) และ ไดฟีนิลอีเทอร์ (Diphenyl 
ether) [16], [19]-[20] จะเข้าจับกับเอนไซม์ในตำแหน่ง 
substrate binding เพื่อยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ InhA 
ซ่ึงตำแหน่งการจับน้ีจะแตกต่างกับตัวยาไอโซไนอาซิดท่ีเข้าจับ
ในตำแหน่ง cofactor binding ทำให้การกลายพันธุ์ในบริเวณ 
cofactor binding ของเอนไซม์ InhA (Ile21Val และ Ser94Ala) 
[21]-[23] ไม่ส่งต่อการจับของสารยับยั้งกลุ่มใหม่ท่ีเข้าจับใน
บริเวณ substrate binding 

งานวิจัยก่อนหน้าน้ีได้ปรับเปลี่ยนโครงสร้างของ
สารประกอบกลุ่มแซนโทน (Xanthone derivatives) เพื่อ
เพิ่มประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อวัณโรคดื้อยาหลายขนาน 
โดยกลุ่มวิจัยพบว่า alpha-mangostin ซ่ึงเป็นสารในกลุ่มแซน
โทน แสดงฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ M. tuberculosis [1] และเอนไซม์ 
InhA ได้อย่างมีประสิทธิภาพและจากการศึกษาของกลุ่ม
งานวิจัยพบสารออกฤทธิ์ท่ีสามารถยับยั้งเอนไซม์ InhA จาก
สารสกัดมังคุด โดยพบว่า alpha-mangostin ซ่ึงเป็นสารใน
กลุ่มแซนโทน แสดงฤทธิ์ในการยับยั้งเชื้อ M. tuberculosis 
ด้วยค่า minimal inhibitory concentration (MIC) เท่ากับ 
6.2 µg/mL และสามารถยับยั้งเอนไซม์ InhA ได้ด้วยค่า IC50 
เท่ากับ 19.81 µM ดังน้ันคณะผู้วิจัยจึงให้ความสนใจในการ
ค้นหาสารท่ีสามารถยับยั้ งเอนไซม์  InhA ซ่ึงเป็นหน่ึงใน
แนวทางท่ีมีศักยภาพในการแก้ไขปัญหาวัณโรคดื้อยาหลาย
ขนาน โดยมุ่งเน้นไปท่ีการศึกษาและค้นหาสารในกลุ่มแซนโทน
โดยการคัดสรรเสมือนจริงและการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุล ท่ี
จะพัฒนาต่อยอดเพื่อปรับปรุงโครงสร้างทางเคมีของสารให้     
มีประสิทธิภาพในการยับยั้งท่ีสูงขึ้น เพื่อให้สามารถนำไป
ประยุกต์ใช้เป็นสารต้านวัณโรคด้ือยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

 
2. วัสดุ อุปกรณ์และวิธีการวิจัย  

2.1. รวมรวมโครงสร้างของสารกลุ่มแซนโทน 
ทำการรวมรวมโครงสร้างทางเคมีของสารกลุ่ม     

แซนโทน จากฐานข้อมูล PubChem (https://pubchem. 
ncbi.nlm.nih.gov/) ด้วยว ิธ ีก ารค้นหาโครงสร้างย ่อย 
(substructure search) [31] 

 
2.2. การคัดสรรเสมือนจริง  
รวมรวมโครงสร้างสารกลุ่มแซนโทน จากฐานข้อมูล 

PubChem จากน้ันทำนายค่าสมบัติความเป็นยา (Drug-
likeness) และเคมีของยา (Medicinal chemistry) ของสาร
กลุ่ มแซนโทน ท่ีรวบรวมได้ด้ วย  SwissADME free web-
server tool (http://www.swissadme.ch/) [32] เพื่ อ ใช้
เป็นตัวคัดกรองคุณสมบัติทางยาของสารกลุ ่มแซนโทน 
โครงสร้างท่ีผ่านการคัดกรองคุณสมบัติทางยาจะถูกนำมา
ศึกษารูปแบบการวางตัว รูปแบบอันตรกิริยาและค่าพลังงาน
การจับในโพรงการจับของเอนไซม์ InhA (PDB code 4R9S) 
[33] ด้วยระเบียบวิธีการคำนวณโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง (Molecular 
docking calculation) Glide XP mode ดังแสดงในงานวิจัย
ท่ีผ่านมา [34] โครงสร้างสารกลุ่มแซนโทนท่ีมีค่าพลังงาน   
การจับ 100 อันดับแรกจะถูกนำมาพิจารณาอันตรกิริยาท่ี
สำคัญ ได้แก่ พันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโน Tyr158 และ    
โคแฟคเตอร์ NADH เพื่อคัดกรองสารกลุ่มแซนโทนท่ีจะเป็น
สารยับยั้งเอนไซม์ InhA ตัวใหม่เป็นสารต้านวัณโรค เรียกว่า 
ฮิต (Hit) (Figure 1) และทำการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุล 
(Molecular dynamics (MD) simulations) 

 

 
 

Figure 1 Virtual screening and validation workflow 
for discovery of InhA inhibitors. 

 

2.3. การศึกษาด้วยระเบียบวิธีโมเลกุลาร์ด็อกก้ิง 
ตรวจสอบความน่าเชื่อถือของโปรแกรมท่ีใช้ในการ

คำนวณโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง (Molecular docking calculation) 
ของโครงสร้างลิแกนด์ (Co-crystal structure) ใน PDB code 
4R9S พิจารณาค่า RMSD มีค่าน้อยกว่า 1 Å จากการศึกษา
พบว่าค่า RMSD คือ 0.5 Å แสดงให้เห็นว่าโปรแกรมท่ีใช้ใน
การคำนวณโมเลกุลาร์ด็อกกิ้งมีความน่าเชื่อถือ  

https://pubchem/
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2.4. การออกแบบอย่างมีเหตุผลของสารอนุพันธ์
แซนโทน 

จากการคัดสรรเสมือนจริงและพิจารณา docking 
score ของสารหมายเลข 1 พบว่ามีค่าต่ำสุดจึงถูกเลือกมาใช้
เป็นแม่แบบในการออกแบบสารยับยั้งเอนไซม์ InhA ตัวใหม่ท่ี
มีประสิทธิภาพและศึกษารูปแบบการจับและอันตรกิริยาท่ี
สำคัญจากระเบียบวิธีการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุล โดยมี
รายละเอียดดังน้ี 1) เปลี่ยนหมู่แทนท่ี R ของสารหมายเลข 1 
เป็นหมู่ hydrophobic โดยใช้ SwissBioisostere (Figure 2) 
เป็นฐานข้อมูลเพื่อพิจารณาโมเลกุลท่ีสามารถเพิ่มอันตรกิริยา
สำคัญภายในโพรงจับของเอนไซม์ โดยเลือกเฉพาะหมู่แทนท่ี   
ท่ีแสดงเป็นสีเขียว ท่ีจะสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการออก
ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ InhA ได้ 2) นำสารออกแบบยับยั้งเอนไซม์ 
InhA ตัวใหม่ ไปทำนายสมบัติทางกายภาพและสมบัติทาง
เภสัชจลนศาสตร์ โดยใช้โปรแกรม SwissADME 3) นำสาร
ออกแบบยับยั้ งเอนไซม์  InhA ตัวใหม่  ศึกษาการวางตัว 
รูปแบบการจับและเกิดอันตรกิริยาท่ีสำคัญ ด้วยระเบียบวิธีการ
คำนวณโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง ด้วยโปรแกรม Glide docking 

 

 
 

Figure 2 Chemical structure of our proposed 
compounds with R substitution. 

 

2.5. การคำนวณการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุลของ
สารกลุ่มแซนโทนกับตัวจับ InhA 

การศึกษาสมบัติทางโครงสร้างและการจำลองพลวัต
เชิงโมเลกุลของสารในกลุ่มแซนโทนท่ีจับกับเอนไซม์ InhA ใช้
การจำลองพลวัตเชิงโมเลกุลด้วยโปรแกรม AMBER20 โดย
โครงสร้างเริ่มต้นของ InhA ได้มาจากผลึกของเอนไซม์ InhA ท่ี
จับกับสารยับยั้งในกลุ่มอนุพันธ์ pyridone (PDB code 4R9S) 
ซ่ึงมี resolution เท่ากับ 3.2 Å การจำลองดำเนินการ 300 ns 
ภายใต้ระบบแบบ canonical โดยคงปริมาตรและอุณหภูมิ
ของระบบให้คงท่ีท่ี 300 K ตลอดระยะเวลาการศึกษา ท้ังน้ีใช้
อัลกอริทึม Berendsen coupling ในการควบคุมอุณหภูมิ  
สำหรับการกำหนดสนามแรง (Force field) ใช้ AMBER20 
force field สำหรับโปรตีน และใช้เครื่องมือ Antechamber 
Python Parser Interface (ACPYPE) ในการสร้างสนามแรง 

ของลิแกนด์ นอกจากน้ีได้เติมโมเลกุลน้ำชนิด TIP3P เพื่อ
จำลองสภาพแวดล้อมในทุกระบบท่ีศึกษา โดยกำหนดค่า 
non-bonded cutoff เท่ากับ 10 kcal/mol·Å² และใช้
อัลกอริทึม LINCS ในการ constraint ระหว่างอะตอมท้ังหมด 
ท้ังนี้การจำลองใช้ค่า time step เท่ากับ 2 fs 

 
3. ผลการวิจัยและอภิปรายผลการวิจัย  

3.1. การคัดสรรเสมือนจริง  
จากการรวบรวมโครงสร้างทางเคมีของสารในกลุ่ม

แซนโทนจากฐานข้อมูล PubChem (สืบค้นเมื่อวันท่ี  30 
เมษายน 2566) พบท้ังหมด 19,856 โครงสร้าง จากนั้นทำนาย
ค่าสมบัติความเป็นยาและเคมีของยา โดยเกณฑ์การพิจารณา
ดังน้ี 1) มวลโมเลกุล (MW) ≤ 500 g/mol 2) จำนวน rotatable 
bonds ≤ 10 3) จำนวน H-bond acceptors ≤ 10 4) จำนวน 
H-bond donors ≤ 5  ค่ า  5) LogP ≤ 4 .15  แ ล ะ  6 ) ค่ า    
Pan-assay interference compounds (PAINS) = 0 พบว่า
โครงสร้าง 12,270 และ 11,590 ผ่านเกณฑ์ตามลำดับ โครงสร้าง 
ท่ีผ่านการคัดกรองถูกนำมาประเมินค่าพลังงานการจับกับ
เอนไซม์ InhA (PDB code 4R9S) โดยใช้ระเบียบวิธีโมเลกุลาร์
ด็ อกกิ้ ง ด้ วยโปรแกรม Glide XP mode พร้อมวิ เคราะห์      
อันตรกิริยาท่ีสำคัญชนิดพันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโน 
Tyr158 และโคแฟกเตอร์ NADH ซ่ึงเป็นอันตรกิริยาสำคัญ
ตามข้อมูลผลึกเอกซ์เรย์  ผลการวิเคราะห์พบว่า สารกลุ่ม    
แซนโทน 26 โครงสร้าง (จาก 100 อันดับแรกท่ีมีค่าพลังงาน
การจับต่ำสุด) แสดงอันตรกิริยาดังกล่าว โดยเลือก 10 เปอร์เซ็นต์ 
ของโครงสร้างเหล่าน้ี (3 โครงสร้าง) เป็นสารยับยั้งเอนไซม์ 
InhA ได้แก่ PubChem IDs: 101549252 (1), 122362404 
(2) และ 132556041 (3) การประเมินสมบัติทางเภสัชกรรม
ของท้ัง 3 โครงสร้าง (Figure 3) พบว่าเป็นไปตามคุณสมบัติ
ความเป็นยาและเคมีของยา (Table 1) 

 
Table 1 Code name, drug–likeness properties and 
medicinal chemistry of three hit compounds from 
virtual screening 
Compounds Drug–likeness properties Medicinal 

chemistry 1 2 3 4 5 
1 412.4 6 7 4 1.5 0 
2 499.7 10 6 3 1.5 0 
3 444.4 5 9 4 –0.3 0 
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Figure 3 Structures of compounds 1, 2 and 3  

 
3.2. การศึกษารูปแบบการจับและอันตรกิริยาระหว่าง

เอนไซม์เป้าหมายและสารกลุ่มแซนโทนด้วยระเบียบวิธีการ
จำลองพลวัตเชิงโมเลกุล 

ความเสถียรของโครงสร้างสารหมายเลข 1 2 และ 3 
ภายในโพรงการจับของเอนไซม์ InhA ดำเนินการโดยการจำลอง
พลวัตเชิงโมเลกุล โดยวิเคราะห์ค่า RMSD ของอะตอมท้ังหมดใน
แต่ละโครงสร้าง ผลการจำลองแสดงให้เห็นถึงการเปลี่ยนแปลง
ของโครงสร้างเมื่อเปรียบเทียบกับโครงสร้างเริ่มต้นท่ีได้จากการ
คำนวณด้วยระเบียบวิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง (Figure 4) โดยพบว่า
สารหมายเลข 1 2 และ 3 มีความเสถียรท่ี 80 ns, 50 ns และ 
20 ns ตามลำดับ 

รูปแบบการวางตัวของสารกลุ่มแซนโทนท่ีเป็นได้จาก
การคัดสรรเสมือนจริงในโพรงการจับของเอนไซม์ InhA ของ
สารหมายเลข 1 ซ่ึงเป็นสารยับยั้งท่ีค่าพลังงานการจับท่ีดีท่ีสุด
ของสารกลุ่มแซนโทน คือ -14.0 kcal/mol พบว่าเกิดอันตร
กิริยาชนิดพันธะไฮโดรเจนจำนวน 2 อันตรกิริยาระหว่างกลุ่ม 
ไฮดรอกซิล ของสารหมายเลข 1 ท่ีต่อกับส่วนของแซนโทนกับ
กรดอะมิโน Tyr158 และโคแฟคเตอร์ NADH ด้วยระยะ 1.8 Å 
และ 2.0 Å ตามลำดับ นอกจากน้ันยังพบอันตรกิริยาชนิด
ไฮโดรโฟบิกกับกรดอะมิโน Phe97 Met98 Pro99 Gln100 
Met103 phe149 Met155 Pro156 Ala157 Met161 
Pro193 Ala198 Met199 แ ล ะ  Ile202 (Figure 5(a)) ส าร
หมายเลข 2 มีรูปแบบการวางตัวในโพรงการจับของเอนไซม์ 
InhA ท่ีคล้ายกันกับสารหมายเลข 1 แต่จะมีโครงสร้างท่ีมี
ขนาดใหญ่และเกะกะมากกว่าสารหมายเลข 1 และการเกิด
อันตรกิริยาของสารหมายเลข 2 เกิดอันตรกิริยาชนิดพันธะ
ไฮโดรเจนและไฮโดรโฟบิกเช่นเดียวกันกับสารหมายเลข 1 โดย
มีระยะอันตรกิริยาระหว่างกลุ่มไฮดรอกซิลของสารหมายเลข 2  

 
 

Figure 4 RMSDs from MD simulations of  
M. tuberculosis InhA complexes of hit compounds; 

(a) compound 1, (b) compound 2 and (c) compound 3; 
Blue lines indicate RMSDs of M. tuberculosis InhA; 
Red and purple lines indicate RMSDs of NADH and 

ligand from MD simulations, respectively. 

 
ท่ีต่อกับส่ วนของแซนโทนกับกรดอะมิ โน Tyr158 และ         
โคแฟคเตอร์ NADH ด้วยระยะ 1.8 Å และ 1.7 Å ตามลำดับ 
(Figure 5(b)) และมีค่าพลังงานการจับคือ -12.2 kcal/mol 
และสารหมายเลข 3 มีค่าพลังงานการจับเป็นลำดับสุดท้ายคือ 
-11.8 kcal/mol และมีรูปแบบการวางตัวในโพรงการจับของ
เอนไซม์ InhA ท่ีแตกต่างกันกับสารหมายเลข 1 และ 2 เกิด
อันตรกิริยาชนิดพันธะไฮโดรเจนจำนวน 2 อันตรกิริยาระหว่าง
กลุ่มไฮดรอกซิลของสารหมายเลข 3 ในวงน้ำตาลไรโบสของ
แซนโทนกับกรดอะมิโน Tyr158 และโคแฟคเตอร์ NADH ด้วย
ระยะ 2.0 Å และ 2.0 Å ตามลำดับ (Figure 5(c)) ดังน้ันผลท่ี
ได้จากการศึกษาการคัดสรรเสมือนจริงของสารกลุ่มแซนโทน
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ในครั้งน้ี สามารถสรุปได้ถึงรูปแบบการวางตัวและอันตรกิริยา
ท่ีสำคัญท่ีเกิดขึ้นของสารยับยั้ง เอนไซม์ InhA และสามารถ
ออกแบบหรือปรับเปลี่ยนหมู่แทนท่ีของสารยับยั้งเอนไซม์ 
InhA ใน สารอนุพันธ์แซนโทนน้ี เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการ
ยับยั้ง InhA ท่ีดีขึ้นและเสนอเป็นสารยับยั้งเอนไซม์ InhA 
ต่อไปในอนาคต 
 

 
 

Figure 5 Representative structures of compounds;  
(a) 1 (b) 2 and (c) 3 in the binding site of  

M. tuberculosis InhA; Structures were obtained from 
MD simulations; Yellow dotted lines indicate 

hydrogen bond interactions. 
 

3.3. ความต้องการทางโครงสร้างของสารกลุ่มแซนโทน 
จากการศึกษารูปแบบการวางตัวและรูปแบบการเกิด

อันตรกิริยาท่ีสำคัญของสารกลุ่มแซนโทนท่ีได้จากการคัดสรร
เสมือนจริงท่ีเป็นสารยับยั้งเอนไซม์ InhA ในโพรงการจับของ
เอนไซม์ โดยพบว่าโครงสร้างหลักของแซนโทนมีความสำคัญ

ต่อการเกิดอันตรกิริยาท่ีสำคัญของการจับในโพรงการจับของ 
เอนไซม์ InhA และยังเป็นส่วนท่ีสามารถยับยั้งเอนไซม์ InhA 
และเชื้อวัณโรค จากข้อมูลทางโครงสร้างของสารหมายเลข 1 
ท่ีมีค่าพลังงานการจับท่ีได้จากการศึกษาโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง      
ท่ีดีท่ีสุด และนำมาศึกษาด้วยวิธีการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุล 
พบว่าหมู่ ไฮดรอกซิล ท่ีติดกับโครงสร้างของแซนโทนมี
ความสำคัญต่อการเกิดอันตรกิริยาชนิดพันธะไฮโดรเจนกับ
กรดอะมิโน Tyr158 และโคแฟคเตอร์ NADH ซ่ึงส่งผลให้การ
ออกฤทธิ์ทางชีวภาพในการยับยั้งเอนไซม์ M. tuberculosis 
InhA มีประสิทธิภาพมากขึ้น นอกจากน้ีสายโซ่ไฮโดรคาร์บอน
ของสารหมาย เลข 1  พบอันตรกิ ริยาชนิดไฮโดรโฟบิ ก 
เนื่องจากบริเวณโพรงการจับของเอนไซม์ InhA ส่วนใหญ่จะมี
คุณ สมบัติ เป็น ไฮโดรโฟบิก  ได้แก่ กรดอะมิ โน Phe149 
Met155 Pro156 Ala157 Pro193 Met199 และ Leu218 
เป็นต้น จากผลการศึกษาดังกล่าว สามารถสรุปความต้องการ
ทางโครงสร้างตามสารหมายเลข 1 ได้ (Figure 6) และจะ
ปรับเปลี่ยนหมู่แทนท่ีในโครงสร้างดังกล่าว ท่ีตำแหน่งของ
อะตอมไฮโดรเจนท้ังสองตำแหน่งท่ีอยู่ติดกับโครงสร้าง      
แซนโทน โดยเลือกหมู่แทนท่ีท่ีมีขนาดใหญ่ มีลักษณะเกะกะ 
และมีสมบัติเป็นไฮโดรโฟบิก เพื่อเสริมสร้างการเกิดอันตร
กิ ริย าแบบ ไฮโดรโฟบิ กกับกรดอะมิ โน  Met98, Pro99, 
Gln100, Met103 และ Leu207 (Figure 6) 

 

 
 

Figure 6 The binding mode and interactions 
between the most potent inhibitor, compound 1, 

and InhA residues, along with NADH, obtained from 
MD simulations 

 

3.4. การออกแบบอย่างมีเหตุผลของสารอนุพันธ์
แซนโทน 

สารอนุพันธ์แซนโทนถูกออกแบบใหม่โดยอาศัยข้อมูล
ท่ีได้จากอันตรกิริยาท่ีสำคัญของสารหมายเลข 1 กับเอนไซม์ 
InhA ด้วยการศึกษาการจำลองพลวัตเชิงโมเลกุลโดยเปลี่ยน 
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หมู่แทนท่ี R ขั้นตอนในการออกแบบเพื่อให้ ได้สารยับยั้ง
เอนไซม์ InhA ตัวใหม่ท่ีมีประสิทธิภาพ (Figure 7) จากการ
ออกแบบโดยใช้ฐานข้อมูล SwissBioisostere พบจำนวน 80 
โครงสร้างจากน้ัน พิจารณาผลการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพ
ของโครงสร้างย่อยโดยใช้ฐานข้อมูล SwissBioisostere ซ่ึง
แสดงเป็นแถบสี 3 สี ได้แก่ สีเขียว เพิ่มค่าการออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพอย่างมีนัยสำคัญหรือเปลี่ยนจาก สารท่ีไม่ออกฤทธิ์เป็น
สารท่ีออกฤทธิ์ สีส้ม ไม่ส่งผลกระทบต่อการออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพอย่างชัดเจนและสีแดง ลดค่าการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ
อย่างมีนัยสำคัญหรือเปลี่ยนจากสารท่ีออกฤทธิ์เป็นสารท่ีไม่
ออกฤทธิ์ โดยพิจารณาคัดเลือกโครงสร้างย่อยเฉพาะท่ีมีแถบ  
สีเขียวท่ีสามารถเพิ่มค่าการออกฤทธิ์ทางชีวภาพได้  22 
โครงสร้างและนำไปทำนายคุณสมบัติความเป็นยา พบ
โครงสร้างจำนวน 17 โครงสร้างท่ีผ่านคุณสมบัติความเป็นยา
และนำมาศึกษารูปแบบการจับและพลังงานการจับระหว่าง
สารยับยั้งเอนไซม์ InhA กับสารยับยั้งตัวใหม่ท้ัง 17 โครงสร้าง
พบว่ามี 14 โครงสร้างมีค่าพลังงานการจับต่ำกว่าสารหมายเลข 
1 ท่ีเป็นสารแม่แบบค่าพลังงานการจับของท้ัง 14 โครงสร้าง 
นอกจากนำไปทำนายการสังเคราะห์ มีค่าต่ำอยู่ระหว่าง 3.21-
4.52 ซ่ึงสามารถสังเคราะห์ได้ง่าย เพื่อใช้เป็นข้อมูลในการ
นำไปสังเคราะห์และทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพต่อไปในอนาคตได ้

 

 
 

Figure 7 Workflow for rational design of  
novel InhA inhibitors 

 

4. บทสรุป  
การค้นหาสารยับยั้งเอนไซม์ InhA ตัวใหม่ในกลุ่ม  

แซนโทนเพื่อใช้เป็นสารต้านวัณโรค อาศัยระเบียบวิธีการ     
คัดสรรเสมื อนจริ ง โดยรวบรวมข้อมู ลจากฐานข้ อมู ล 

PubChem พบโครงสร้างสารกลุ่มแซนโทนจำนวน 19,856 
โครงสร้าง จากน้ันทำการคัดกรองด้วยการทำนายสมบัติความ
เป็นยาและเคมีของยา รวมถึงการคำนวณค่าพลังงานการจับ
ภายในโพรงการจับของเอนไซม์ InhA โดยใช้ระเบียบวิธี     
โมเลกุลาร์ด็อกกิ ้ง ผลการศึกษาพบสารกลุ่มแซนโทน 3 
โครงสร้างท่ีคาดว่ามีศักยภาพในการยับยั้งเอนไซม์ InhA และ
เชื้อวัณโรค นอกจากน้ีศึกษารูปแบบการวางตัวและอันตรกิริยา
สำคัญในโพรงการจับของเอนไซม์ InhA ผ่านการจำลองพลวัต
เชิงโมเลกุล จากผลการศึกษาพบว่าหมู่ไฮดรอกซิลบนโครงสร้าง
แซนโทนมีบทบาทสำคัญในการสร้างพันธะไฮโดรเจนกับ
กรดอะมิโน Tyr158 และโคแฟกเตอร์ NADH และสายโซ่
ไฮโดรคาร์บอนของสารยับยั้งยังเกิดอันตรกิริยาแบบไฮโดรโฟบิก 
ซ่ึงสอดคล้องกับลักษณะของโพรงการจับ ท่ีมีสมบัติ เป็น
ไฮโดรโฟบิกเป็นส่วนใหญ่ ซ่ึงนำไปสู่การออกแบบโครงสร้าง
ใหม่ ท่ีได้จากความต้องการทางโครงสร้าง ข้อมูลท่ีได้จาก
การศึกษาน้ีสามารถให้ข้อมูลเชิงโครงสร้างในระดับโมเลกุลท่ี
เป็นประโยชน์ต่อการออกแบบและพัฒนาสารต้านวัณโรคท่ีมี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม์ InhA โดยเป็นข้อมูลพ้ืนฐาน
สำคัญในการค้นหาและพัฒนายาต้านวัณโรคใหม่ท่ีมีศักยภาพ
สูงในอนาคต 
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