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บทคัดย่อ 
งานวิจยันีไ้ด้ท าการศึกษาอนัตรกิริยาและการจบัตวักนัระหวา่งโปรตีนเป้าหมายกบัอนพุนัธ์ของยาต้านมะเร็ง นัน่คือ 

ทบูลูินเฮเทอโรไดเมอร์กบัอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินชนิดใหม่ (80 ลิแกนด์) ที่ถกูปรับเปลี่ยนหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง R1 และ R2 
โดยอาศยัระเบียบวิธีการจ าลองโมเลกุลและโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ รวมทัง้การท านายสมบตัิทางฟิสโิคเคมิคลัและ ADMET ส าหรับ
อนุพนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินชนิดใหม่ที่มีสมบตัิความเป็นยาที่ดี มีความเสถียรในการจับตวักับโปรตีนเป้าหมายสงูขึน้ และมี
ความเป็นพิษต่อตบัต ่ามากอย่างมีนยัส าคญัเปรียบเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน ผลการศึกษาวิจยัสามารถคดัเลือกอนพุนัธ์
โพโดฟิลโลทอกซินชนิดใหม ่จ านวน 9 ลแิกนด์ (คา่ E-binding และ Tox_P) นัน่คือ N11R2 (-7.64 kcal/mol และ 1.1) N20R2 

(-7.59 kcal/mol และ -0.7) N26R2 (-7.48 kcal/mol และ 4.4) N25R2 (-7.44 kcal/mol และ 4.1) N13R2 (-7.43 kcal/mol 
และ 2.8) N17R2 ( -7.07 kcal/mol และ 4.4) N16R1 (-7.04 kcal/mol และ 3.2) N9R2 (-7.04 kcal/mol และ 3.9) และ 
N40R2 (-7.01 kcal/mol และ 3.6) ตามล าดับ อนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซินชนิดใหม่นีม้ีความเจาะจงต่อโปรตีนเป้าหมาย                   
มีความเสถียรในการจับตวักับโปรตีนเป้าหมายสงูขึน้ (E-binding  -7.00 kcal/mol) มีสมบตัิความเป็นยาที่ดี และมีความ              
เป็นพิษต่อตบัต ่ามาก (-0.7  Tox_P  4.4) อย่างมีนยัส าคญัเมื่อเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน  นอกจากนีย้งัพบวา่อนพุนัธ์
โพโดฟิลโลทอกซิน 9 ลิแกนด์ที่ดีที่สดุ มีแนวโน้มเกิดอนัตรกิริยาและการจบัตวัที่เสถียรในบริเวณ -ทูบลูิน ภายในโพรงของ
ต าแหน่งเข้าจบั จากผลการศึกษาสามารถสรุปได้ว่าอนุพนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินเหล่านีน้่าจะมีฤทธ์ิในการยบัยัง้กระบวนการ             
พอลเิมอไรเซชนัของไมโครทบูลูได้ 

 

ค าส าคัญ  :  อนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน ; ทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์ ; โมเลกลุาร์ด็อกกิง้ ; ADMET 
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Abstract 

This research had studied the interaction and binding between protein target and anticancer drug 
derivatives, which are tubulin heterodimer and new podophyllotoxin derivatives (80 ligands). These new derivatives 
were modified by replacing the functional groups at R1 or R2 positions, by using molecular modeling and molecular 
docking methods. Physicochemical and ADMET predictions were also considered in order to evaluate the good 
druglikeness properties for these new podophyllotoxin derivatives, having the most favorable binding with protein 
target, and having significantly the lowest hepatotoxicity compared to a drug podophyllotoxin. From the calculated 
results, the new podophyllotoxin derivatives were chosen of 9 ligands (E-binding and Tox_P values), i.e., N11R2 (-
7.64 kcal/mol and 1.1), N20R2 (-7.59 kcal/mol and -0.7), N26R2 (-7.48 kcal/mol and 4.4), N25R2 (-7.44 kcal/mol 
and 4.1), N13R2 (-7.43 kcal/mol and 2.8), N17R2 ( -7.07 kcal/mol and 4.4), N16R1 (-7.04 kcal/mol and 3.2), N9R2 

(-7.04 kcal/mol and 3.9) and N40R2 (-7.01 kcal/mol and 3.6), respectively. These new derivatives provided the most 
specificity to protein target, the more favorable binding with protein target (E-binding  -7.00 kcal/mol), the good 
druglikeness properties, and significantly very low hepatotoxicity (-0.7  Tox_P  4.4) compared to the 
podophyllotoxin. Moreover, it was also found that the best podophyllotoxin derivatives (9 ligands) were likely to 
form strong interaction with stable conformations in -tubulin regions within binding site cavity. From the overall 
results, it can be concluded that these new podophyllotoxin derivatives might be new drug candidates as the 
microtubule-depolymerizing agents. 
 

Keywords :  Podophyllotoxin derivatives ; tubulin heterodimer ; molecular docking ; ADMET 
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บทน า 
โพโดฟิลโลทอกซิน (podophyllotoxin) หรือที่เรียกว่า โพโดฟิลอก (podofilox) (Podophyllotoxin, 2021; Cortest              

et al., 1977; Imbert, 1998; Basmadjian, 2014) เป็นสารสกัดจากพืชสมุนไพรสายพันธุ์  Podophyllum จัดอยู่ในประเภท
นอนอลัคาลอยด์ (non-alkaloids) ในตระกูลลิกแนน (lignans) มีการประยกุต์ใช้ทางการแพทย์ที่หลากหลาย ได้แก่ ยาฆา่เชือ้ 
ยาต้านไวรัส และยาต้านมะเร็ง เป็นต้น  นอกจากนีโ้พโดฟิลโลทอกซินยงัถกูใช้เป็นสารตัง้ต้นทางเภสชัวิทยาส าหรับยาต้าน
มะเร็งที่ส าคญั อาทิเช่น ยา Etoposide (Etoposide, 2021; Basmadjian, 2014) ซึ่งไม่มีผลต่อกระบวนการพอลิเมอไรเซชนั
ของทบูลูิน แต่มีฤทธ์ิยบัยัง้ทางมะเร็งวิทยา (oncology) ในสว่นของ DNA topoisomerase และใช้รักษาเคมีบ าบดั เช่น มะเร็ง
ล าไส้ มะเร็งตบั มะเร็งต่อมน า้เหลือง มะเร็งเม็ดเลือดขาว และมะเร็งรังไข่ เป็นต้น  และยา Teniposide (Teniposide, 2021; 
Basmadjian, 2014) ใช้รักษาเคมีบ าบดั เช่น มะเร็งเม็ดเลอืดขาวชนิดเฉียบพลนั มะเร็งตอ่มน า้เหลอืงชนิดฮอดจ์กิน และมะเร็ง
กระเพาะปัสสาวะ เป็นต้น   

โพโดฟิลโลทอกซินและอนพุนัธ์ของยาโพโดฟิลโลทอกซินหลายชนิด (Basmadjian, 2014) มีฤทธ์ิยบัยัง้กระบวนการ
พอลิเมอไรเซชันของไมโครทูบูล (microtubule-depolymerizing agent) เช่นเดียวกับ แท็กซอล ( taxol)  วินบลาสติน 
(vinblastine) และวินคาอลัคาลอยด์ (vinca alkaloid)  เมื่อตวัยาเกิดการจบักบัทบูลูนิจะสง่ผลให้เกิดการยบัยัง้การรวมตวัของ
ทูบูลินไปเป็นไมโครทบููล นัน่คือ ลดความเสถียรของไมโครทูบลู (microtubule-destabilizing agent) ท าให้กระบวนการแบ่ง
เซลล์แบบไมโตซิสหยดุลง จดัอยู่ในกลุม่ยาที่รู้จกักนัในช่ือ ‘antimitotic agent’ ท าหน้าที่ในขัน้ตอนระหว่างการแบ่งเซลล์แบบ          
ไมโตซิส (mitosis)  โดยยาจะจบักบัทบูลูิน ท าให้สามารถยบัยัง้การแบง่เซลล์โดยรบกวนการท างานของไมโตติกสปินเดิล และ
การแบ่งเซลล์จะหยุดลงที่ระยะเมทาเฟส (metaphase)  แม้ว่ายาต้านมะเร็งเหล่านีจ้ะมีฤทธ์ิในการรักษาโรคมะเร็งได้                  
แต่เซลล์มะเร็งก็สามารถตอ่ต้านยาเหลา่นีไ้ด้ในเวลาต่อมา  ดงันัน้การศกึษาวิจยัเพื่อพฒันายาชนิดใหมท่ี่มีสมบตัิในการยบัยัง้
กระบวนการพอลิเมอไรเซชนัของไมโครทบูลู และศึกษาอนัตรกิริยาในต าแหนง่เข้าจบัของยากบัทบูลูนิเพื่อยบัยัง้เซลล์มะเร็งให้
มีประสทิธิภาพสงูขึน้และมีความเป็นพิษน้อยจึงส าคญัมาก 

รายงานการศกึษาวิจยัเก่ียวกบัการออกแบบและพฒันายาต้านมะเร็งในกลุม่ของโพโดฟิลโลทอกซินที่ส าคญั อาทิเช่น  
Cortest et al. (1977) ได้ท าการทดลองยาต้านมะเร็ง 2 กลุ่มคือ โพโดฟิลโลทอกซินและโคลชิซิน ตรวจสอบความสามารถ                
ในการจบัตวักบัทบูลูินเป้าหมาย พบว่า อนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินสามารถจบัตวักบัทบููลินได้ดีเช่นเดียวกบัอนุพนัธ์โคลชิซิน 
แตค่่าคงที่อตัราของการรวมตวัของโพโดฟิลโลทอกซินสงูกว่าโคลชิซินถึง 10 เทา่ เนื่องจากมีค่าพลงังานกระตุ้นต ่ากวา่  Gupta 
et al. (2006) ได้ท าการศึกษาสมบัติเทอร์โมไดนามิกส์ของอนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซินที่จับตัวกับทูบูลิน พบว่า เอนทาลปี                 
ของการจบัตวัระหว่างอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินกับทูบลูินมีค่าเป็นลบ และตรวจสอบการยึดเกาะของหมู่แทนที่ของอนุพันธ์            
โพโดฟิลโลทอกซินกบัทบูลูนิ พบวา่ ธรรมชาติและสเตอริโอเคมีของ 4’-hydroxy group บนวงแหวน D และ E เป็นสว่นส าคญัที่
ยดึเกาะกบัทบูลูนิและเป็นต าแหนง่ที่ถกูปรับเปลีย่นมากที่สดุ  Hu et al. (2018) ได้ท าการออกแบบและสงัเคราะห์ยาต้านมะเร็ง
ของอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน-ฟีนอลิกแอซิด (M1 – M16) ที่มีประสิทธิภาพในการจบัตวักบัทบูลูินเป้าหมาย (tubulin-target 
agents) พบว่า สารประกอบ M4 สามารถออกฤทธ์ิยบัยัง้เซลล์มะเร็งสงูสดุ  Nerella et al. (2020) ได้ท าการออกแบบและ



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 88 

สงัเคราะห์ยาต้านมะเร็งของอนุพนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินที่ปรับเปลี่ยนหมู่แทนที่บนวงแหวน D เป็นแอซิดไฮดราไซด์ (3a – 3f) 
พบวา่ สารประกอบ 3c และ 3f มีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาในการต้านเซลล์มะเร็งอยา่งมีนยัส าคญัคล้ายคลงึกบัยา Etoposide     

ปัจจบุนัมีการประยกุต์ใช้ระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์เพื่อช่วยในการออกแบบและพฒันายาชนิดใหม่ๆ  รวมถึงการ
ท านายสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัล (physicochemical property) จากโครงสร้างทางเคมีของยา และการศึกษาอันตรกิริยา 
(interaction) ระหว่างโปรตีนเป้าหมาย หรือ รีเซพเตอร์ (receptor) กับตัวยาภายในต าแหน่งเข้าจับ (binding site) หรือ 
ต าแหนง่ออกฤทธ์ิของยา (active site) ท าให้สามารถพฒันายาได้อยา่งรวดเร็วและมีความเสมือนจริงมากขึน้  ก่อนหน้านีผู้้วิจยั
ได้มีรายงานผลการวิจยัการออกแบบและพฒันายาชนิดใหม่ของอนพุนัธ์ทาลิโดไมด์ (Pongsai & Duangoe, 2013) อนุพนัธ์
โคลชิซิน (Pongsai, 2018) และอนุพันธ์โนโคดาโซล (Pongsai, 2020) มาตามล าดับ และในงานวิจัยนีไ้ด้น าเทคนิคการ
ออกแบบโมเลกุล (Molecular modeling) มาใช้ในการออกแบบอนุพนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (podophyllotoxin derivatives) 
โดยใช้โพโดฟิลโลทอกซินเป็นโมเลกุลต้นแบบ และค านวณสมบตัิทางฟิสิโคเคมิคลั รวมถึงอนัตรกิริยากบัโปรตีนเป้าหมายคือ 
ทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์ (tubulin heterodimer) เพื่อที่จะพัฒนาให้เป็นยาต้านมะเร็งชนิดใหม่ที่ คาดว่าจะมีฤทธ์ิยับยัง้
กระบวนการพอลเิมอไรเซชนัของไมโครทบูลูเช่นเดียวกบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน 
 
วิธีด าเนินการวิจัย 
1. การสร้างแบบจ าลองโมเลกลุของรีเซพเตอร์ 

ท าการสร้างแบบจ าลองโครงสร้างของ ,-ทูบูลิน (2 ไดเมอร์) โดยใช้ PDB code: 1SA1 จากฐานข้อมูล RCSB 
Protein Data Bank (Ravelli, 2004; https://www.rcsb.org /structure/1SA1) ซึ่งเป็นโครงสร้างทางเอกซเรย์ดิฟแฟรกชนัของ 
,-ทบูลูิน (2 ไดเมอร์) ที่มีโมเลกุลยาโพโดฟิลโลทอกซินอยูใ่นต าแหนง่ออกฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา จากนัน้ใช้โปรแกรม BIOVIA 
Discovery Studio Visualizer (https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download) ท าการลบหน่วยย่อย 
(คือ subunits: C, D, E) และโมเลกุลยาโพโดฟิลโลทอกซินออกจากโครงสร้าง จะเหลือเพียงโครงสร้างของ ,-ทูบูลิน                
(1 ไดเมอร์) ที่เรียกวา่ ทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์ (tubulin heterodimer) แสดงในภาพที่ 1  
2. การสร้างแบบจ าลองโมเลกลุของโพโดฟิลโลทอกซินและอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน 

ท าการสร้างแบบจ าลองโมเลกุลของโพโดฟิลโลทอกซิน โดยใช้โปรแกรม BIOVIA Draw version 2018 ในการวาด
โครงสร้างแบบ 2 มิติของโพโดฟิลโลทอกซิน และใช้เป็นโครงสร้างต้นแบบส าหรับสร้างแบบจ าลองโมเลกุลของอนพุนัธ์โพโดฟิล
โลทอกซิน โดยท าการแทนท่ีด้วยหมูฟั่งก์ชนั (รหสั N1 – N40) ทีต่ าแหนง่ R1 (ในขณะท่ีต าแหนง่ R2 จะถกูแทนด้วยอะตอม H) 
หรือ ที่ต าแหน่ง R2 (ในขณะที่ต าแหน่ง R1 จะถกูแทนด้วยอะตอม H) ดงัแสดงในตารางที่ 1  ซึ่งจะสร้างลิแกนด์ของอนพุนัธ์                 
โพโดฟิลโลทอกซินได้จ านวน 80 ลแิกนด์  จากนัน้ใช้โปรแกรม BIOVIA Discovery Studio Visualizer ท าการแปลงโมเลกลุของ
ลิแกนด์เหลา่นีจ้ากโครงสร้างแบบ 2 มิติไปเป็นโครงสร้างแบบ 3 มิติ และท า 3-D structural geometry optimization (Hahn, 
1995) เพื่อปรับให้เป็นโครงสร้างแบบ 3 มิติทีม่ีสภาวะสมดลุแล้ว ซึง่เป็นขัน้ตอนท่ีจ าเป็นในการเตรียมโมเลกลุของลแิกนด์  
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               ภาพที่ 1  ภาพซ้ายแสดงโครงสร้างการจบัตวักนัระหวา่ง ,-ทบูลูนิ (2 ไดเมอร์) กบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน  

                               จาก PDB code: 1SA1 (Ravelli, 2004) และภาพขวาแสดงโครงสร้างของทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์  

                               และต าแหนง่เข้าจบัท่ี Colchicine binding site 
 
3. การท าโมเลกลุาร์ด็อกก้ิงระหว่างรีเซพเตอร์กบัลิแกนด์ 

ท าโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ระหวา่งรีเซพเตอร์ (คือ ทบูลูินเฮเทอโรไดเมอร์) กบัลิแกนด์ (คือ โพโดฟิลโลทอกซิน และอนพุนัธ์
โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลิแกนด์)) ค านวณโดยโปรแกรม AutoDock และ AutoDockTools version 4.2.6 (ADT4) (Morris               
et al., 2009)  ผลลพัธ์ที่ได้จะอยู่ในเทอมของพลงังานยดึเหนี่ยว (Binding energy) และสมบตัิทางโครงสร้างของการจบัตวักนั
ระหวา่งทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์กบัลแิกนด์  โดยท าการเซท {พารามิเตอร์} ส าหรับการท าด็อกกิง้ ประกอบด้วย รีเซพเตอร์ {Rigid 
macromolecule}; ลิแกนด์ {Fully flexible; default rotatable bonds}; Grid box dimension {Center on macromolecule}; 
Grid center of x/y/z-coordinates {119.7/92.8/10.8}; Grid box boundary {60/60/60 number of points}   และเซท {ตัว
แปร} ที่ใช้ส าหรับการค านวณ ประกอบด้วย Optimization algorithm {Genetic algorithm}; Number of runs {10}; Maximum 
number of evals {3,000,000}; Number of cycles {50}; Accepted or Rejected steps/ cycle {25,000}; Output 
{Lamarckian Generic Algorithm} 

ท าโมเลกุลาร์ด็อกกิง้ระหวา่งทบูลูินเฮเทอโรไดเมอร์กบัโพโดฟิลโลทอกซิน เปรียบเทียบกบัโครงสร้างทางเอกซ์เรย์ดิฟ
แฟรกชนัจาก PDB code: 1SA1 และค านวณคา่การซ้อนทบั (overlay similarity; OS) ของโมเลกลุโพโดฟิลโลทอกซิน 
4. การค านวณสมบติัทางฟิสิโคเคมิคลัและ ADMET 

ท าการค านวณสมบตัิทางฟิสิโคเคมิคลัของโพโดฟิลโลทอกซินและอนุพนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน  (80 ลิแกนด์) จะใช้ 
‘ADMET Descriptors protocol’ ในโปรแกรม BIOVIA Discovery Studio Visualizer และค านวณ ADMET ซึ่งหมายถึงการ
ดูดซึม (Absorbtion) การกระจายตัว (Distribution) การเผาผลาญ (Metabolism) การขับของเสีย (Excretion) และความ               
เป็นพิษ (Toxicity) ต่อร่างกาย  ซึ่งผลที่ได้จากการค านวณจะอยูใ่นเทอมของ Hepatotoxicity (Tox_P) หมายถึงความเป็นพิษ
ต่อตับ, CYP2D6 binding (CYP_P) หมายถึงฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์ cytochrome P450 2D6, Plasma protein binding 
(PPB_P) หมายถึงการจบัของโปรตีนกบัพลาสมา,  Blood brain barrier penetration (BBB) หมายถึงการผา่นเข้าออกระหวา่ง
ระบบไหลเวียนโลหิตและระบบประสาทสว่นกลาง,  Aqueous solubility (Sol) หมายถึงความสามารถในการละลายน า้ และ 

Backbone E Subunit A

Subunit B

Subunit C

Subunit D

Podophyllotoxin

Colchicine 
binding site

-unit

-unit
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Human intestinal absorption (Abs) หมายถึงการดูดซึมของล าไส้  โดยท าการวิเคราะห์ค่าตามเกณฑ์ของความเป็นยาที่
ยอมรับในงานวิจยันี ้ดงัตารางที่ 2  
 
ตารางที่ 1  หมูฟั่งก์ชนั (รหสั N1 - N40) ที่ใช้เป็นหมูแ่ทนที่ท่ีต าแหนง่ R1 หรือ R2 ส าหรับสร้างลแิกนด์ของอนพุนัธ์ 
                  โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลแิกนด์) และยาโพโดฟิลโลทอกซิน 

     

 
 
 
 
โครงสร้างต้นแบบ 

  
     Podophyllotoxin 

หมู่ฟังก์ชัน รหสั N1 - N20 หมู่ฟังก์ชัน รหสั N21 - N40 

     
 
ตารางที่ 2 เกณฑ์ของความเป็นยาที่ยอมรับในงานวจิยันี ้ค านวณด้วย ‘ADMET Descriptors protocol’ 
คา่ระดบั ความหมาย 
Tox_P   -4.15 Unlikely to cause dose-dependent liver injuries 
-4.15  Tox_P  5.0 Slightly cause dose-dependent liver injuries 
CYP_P   0.16 Unlikely to inhibit Cyp2D6 enzyme 
PPB_P    -2.21 Bounded (< 90% bound) to plasma proteins 
0    BBB   3 Inside 99% confidence ellipse 
2    Sol     4 Acceptable aqueous solubility 
0    Abs    2 Acceptable human intestinal absorption 
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R2

N18

N17
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N1 N2
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N5 N6 N7
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ผลการวิจัย 
 จากผลการค านวณที่ได้จากการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิง้ระหว่างทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์กับโพโดฟิลโลทอกซิน 
เปรียบเทียบกบัโครงสร้างทางเอกซ์เรย์ดิฟแฟรกชนัจาก PDB code: 1SA1 พบวา่รูปแบบการเข้าจบัของโพโดฟิลโลทอกซินภาย
ในต าแหน่งเข้าจบั ทัง้ต าแหน่ง (location) และทิศทาง (orientation) มีความใกล้เคียงกบัโครงสร้างทางเอกซ์เรย์ดิฟแฟรกชัน 
และมีคา่การซ้อนทบั (overlay similarity; OS) ของโมเลกลุ เทา่กบั 90% แสดงดงัภาพที ่2  

จากการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิง้ พบว่า ค่าพลังงานยึดเหนี่ยวระหว่างทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์กับอนุพันธ์โพโดฟิล              
โลทอกซิน (80 ลิแกนด์, เขียนแทนด้วย รหสั N1R1 - N40R1 และ N1R2 - N40R2) และยาโพโดฟิลโลทอกซิน รวมถึงจ านวน
พนัธะไฮโดรเจนที่เกิดขึน้ระหว่างลิแกนด์กบัเรซิดิว (residues) ซึ่งก็คือหมู่กรดอะมิโน (amino acids) ในต าแหน่งเข้าจบัของ             
ทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์ แสดงในตารางที่ 3  โดยที่สัญลักษณ์ N1R1 หมายถึงหมู่ฟังก์ชัน N1 แทนที่ที่ต าแหน่ง R1 และ
สญัลกัษณ์ N1R2 หมายถึงหมู่ฟังก์ชนั N1 แทนที่ที่ต าแหน่ง R2   จากนัน้ท าการพลอตกราฟแสดงพลงังานยึดเหนี่ยวระหวา่ง
ทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์กบัอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซินส าหรับลแิกนด์ทัง้สองกลุม่ คือ ลแิกนด์รหสั N1R1 - N40R1 (40 ลแิกนด์) 
และ N1R2 - N40R2 (40 ลแิกนด์) เปรียบเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน ดงัแสดงในภาพที่ 3  ในขณะท่ีผลการค านวณสมบตัิ
ทางฟิสโิคเคมิคลัและค านวณ ADMET ของยาโพโดฟิลโลทอกซินและอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (ลแิกนด์รหสั N1R1 - N40R1 
และ N1R2 - N40R2) โดยใช้ ‘ADMET Descriptors protocol’ แสดงคา่ผลลพัธ์ในตารางที่ 4 

 
 

 

 
คา่การซ้อนทบั = 90% 

      ภาพที่ 2  (ภาพซ้าย) รูปแบบการเข้าจบัของโพโดฟิลโลทอกซินภายในต าแหนง่เข้าจบัของทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์ที่ได้จาก 
                     โมเลกลุาร์ด็อกกิง้ (โมเลกลุสเีหลอืง) เปรียบเทียบกบัโครงสร้างทางเอกซ์เรย์ดิฟแฟรกชนัจาก PDB code: 1SA1  
                     (โมเลกลุสเีขียว) และ (ภาพขวา) การซ้อนทบัของโมเลกลุ (OS) มคีา่เทา่กบั 90% 
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ตารางที่ 3  พลงังานยดึเหน่ียวและพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์กบัอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลแิกนด์,  
     รหสั N1R1 - N40R1; N1R2 - N40R2) และยาโพโดฟิลโลทอกซิน ที่ได้จากการท าโมเลกลุาร์ดอ็กกิง้ 

 
หมายเหต ุ Ligand No. 1a - 40a คือ Ligand Code: N1R1 - N40R1 ตามล าดบั และ Ligand No. 1b - 40b คือ Ligand Code:  N1R2 - N40R2 ตามล าดบั 
   ตวัอย่าง สญัลกัษณ์ N1R1 หมายถึงหมูฟั่งก์ชนั N1 แทนท่ีท่ีต าแหน่ง R1,  สญัลกัษณ์ N1R2 หมายถึงหมู่ฟังก์ชนั N1 แทนท่ีท่ีต าแหน่ง R2  
                สญัลกัษณ์ A:TYR224:OH-H26 หมายถงึ H ต าแหน่งที่ 26 ของลแิกนด์เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบั O ของหมูก่รดอะมิโน TYR224 ใน -ทบูลูนิ 
                สญัลกัษณ์ B:THR353:HN-N20 หมายถงึ N ต าแหน่งที่ 20 ของลแิกนด์เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบั N ของหมู่กรดอะมิโน THR353 ใน -ทบูลูนิ 
 
 

Ligand 

No.

Ligand 

Code

E-binding 

(kcal/mol)

H-bond

1a N1R1 -5.86 -

2a N2R1 -5.88 B:THR353:HN-N20; A:THR179:HG1-O25; 

B:LEU248:HN-O28

3a N3R1 -5.45 -
4a N4R1 -5.96 A:GLN11:HE22-O38
5a N5R1 -5.64 -
6a N6R1 -5.74 -
7a N7R1 -6.02 -
8a N8R1 -6.16 B:THR353:HN-N32
9a N9R1 -6.00 -
10a N10R1 -5.60 -
11a N11R1 -6.55 -
12a N12R1 -6.77 -
13a N13R1 -5.59 A:GLN176:O-H26
14a N14R1 -6.22 -
15a N15R1 -6.76 -
16a N16R1 -7.04 -
17a N17R1 -6.72 A:SER178:O-H25
18a N18R1 -6.47 A:THR179:OG1-H27
19a N19R1 -7.06 B:THR353:HN-O38; B:THR353:O-H26
20a N20R1 -6.65 A:ASN101:HD22-O35
21a N21R1 -6.64 -
22a N22R1 -5.82 -
23a N23R1 -5.71 -
24a N24R1 -5.40 -
25a N25R1 -5.58 A:THR179:OG1-H24; A:TYR224:OH-H25
26a N26R1 -5.83 A:THR179:OG1-H27
27a N27R1 -5.97 A:SER178:O-H25; A:SER178:O-H26
28a N28R1 -5.26 B:LYS254:HZ2-O29
29a N29R1 -5.85 A:THR179:O-H20
30a N30R1 -5.61 -
31a N31R1 -6.64 B:LYS254:HZ2-O31
32a N32R1 -6.86 B:THR353:O-H24
33a N33R1 -6.61 B:THR353:O-H24
34a N34R1 -6.01 -
35a N35R1 -6.52 -
36a N36R1 -6.48 B:THR353:O-H24
37a N37R1 -5.32 -
38a N38R1 -5.66 A:THR179:O-H20
39a N39R1 -5.75 A:THR179:O-H22
40a N40R1 -5.45 B:LYS254:HZ2-O30

-5.91 A:THR179:O-H6Podophyllotoxin

Ligand 

No.

Ligand 

Code

E-binding 

(kcal/mol)

H-bond

1b N1R2 -6.84 -
2b N2R2 -6.71 -
3b N3R2 -5.48 -
4b N4R2 -6.83 B:ASN285:O-H23; B:THR353:HN-O16
5b N5R2 -6.63 -
6b N6R2 -7.83 -
7b N7R2 -7.76 -
8b N8R2 -7.52 B:GLY237:O-H21
9b N9R2 -7.04 -
10b N10R2 -6.92 -
11b N11R2 -7.64 -
12b N12R2 -6.58 B:THR353:HN-O14
13b N13R2 -7.43 B:THR376:OG1-H26
14b N14R2 -6.56 B:THR376:OG1-H27
15b N15R2 -6.11 A:GLN11:HE22-O23; B:LYS254:HZ2-O25
16b N16R2 -6.56 B:VAL315:O-H26; A:GLN11:HE22-O23; 
17b N17R2 -7.07 B:GLY237:O-H24
18b N18R2 -5.80 B:VAL315:O-H27
19b N19R2 -6.40 B:LYS352:HN-O39
20b N20R2 -7.59 B:CYS241:HN-O35
21b N21R2 -6.32 A:GLN11:HE22-O23; B:LYS254:HZ2-O25
22b N22R2 -6.63 -
23b N23R2 -6.79 -
24b N24R2 -6.20 -
25b N25R2 -7.44 -
26b N26R2 -7.48 -
27b N27R2 -6.83 A:THR179:OG1-H20; A:THR179:OG1-H25; 

A:TYR224:OH-H24; A:TYR224:OH-H26

28b N28R2 -6.56 B:CYS241:HN-O33; B:GLT237:O-H20

29b N29R2 -6.59 B:CYS241:HN-O32; B:THR240:OG1-H21

30b N30R2 -5.53 B:THR353:HN-O25

31b N31R2 -6.36 B:THR353:HN-O14

32b N32R2 -6.19 B:ASN258:O-H24; B:THR353:HN-O14
33b N33R2 -5.91 B:VAL355:HN-O25; B:ASN258:O-H24

34b N34R2 -5.80 B:ASN258:O-H25

35b N35R2 -5.94 -

36b N36R2 -5.44 B:VAL315:O-H24

37b N37R2 -5.75 B:LYS254:HZ2-O9; A:GLN11:HE22-O7

38b N38R2 -6.83 B:VAL238:O-H20

39b N39R2 -6.76 B:GLY237:O-H22

40b N40R2 -7.01 B:CYS241:HN-O30
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    ภาพที่ 3   กราฟแสดงพลงังานยดึเหน่ียวระหวา่งทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์กบัอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลแิกนด์)   
       เปรียบเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน ที่ได้จากโมเลกลุาร์ด็อกกิง้ 
 
ตารางที่ 4  สมบตัิทางฟิสโิคเคมคิลัและ ADMET ของอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลแิกนด์) รหสั N1R1 - N40R1  
                  (Ligand No. 1a - 40a); N1R2 - N40R2 (Ligand No. 1b - 40b) ที่ได้จากการค านวณโดยใช้ ‘ADMET  
              Descriptors protocol’ 

 
หมายเหต ุ Mol. Formula (Molecular formula), MW (Molecualr weight), Tox_P (Hepatotoxicity), CYP_P (CYP2D6 binding), PPB_P (Plasma protein  
                 binding), BBB (Blood-brain barrier level), Sol (Aqueous solubility level), Abs (Human intestinal absorption level) 
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วิจารณ์ผลการวิจัย 
จากการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิง้ระหว่างทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์กับอนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลิแกนด์) ภายใน

ต าแหน่งเข้าจับของทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์ ดงัแสดงในตารางที่ 3 และภาพที่ 3 พบว่า พลงังานยึดเหนี่ยว (E-binding) ของ
อนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซิน 40 ลิแกนด์ รหัส N1R1 - N40R1 มีค่าอยู่ระหว่าง -7.06 ถึง -5.26 kcal/mol โดยมีจ านวน 21                  
ลิแกนด์ที่มีค่าพลงังานยึดเหนี่ยวต ่ากว่าโพโดฟิลโลทอกซิน (-5.91 kcal/mol) และพลงังานยึดเหนี่ยวของอนุพนัธ์โพโดฟิลโล             
ทอกซิน 40 ลิแกนด์ รหสั N1R2 - N40R2 มีค่าอยู่ระหว่าง -7.83 ถึง -5.44 kcal/mol โดยมีจ านวน 33 ลิแกนด์ที่มีค่าพลงังาน
ยดึเหน่ียวต ่ากวา่โพโดฟิลโลทอกซิน (-5.91 kcal/mol)  นอกจากนีย้งัพบวา่ อนพุนัธ์ของโพโดฟิลโลทอกซินที่ถกูแทนท่ีที่ต าแหนง่ 
R2 สว่นใหญ่มีแนวโน้มให้คา่พลงังานยดึเหน่ียวต ่ากวา่ที่ถกูแทนท่ีที่ต าแหนง่ R1 อยา่งมีนยัส าคญั บง่ชีถ้ึงความเสถียรของการ
จบัตวักนัของโมเลกลุยาที่ถกูแทนท่ีที่ต าแหนง่ R2 กบัรีเซพเตอร์ ท่ีแข็งแรงมากกวา่ที่ต าแหนง่ R1  

ในตารางที่ 3 เมื่อพิจารณาจ านวนพันธะไฮโดรเจนที่เกิดขึน้ระหว่างลิแกนด์กับเรซิดิว ( residues) ซึ่งก็คือหมู่กรด                
อะมิโน (amino acids) ในต าแหนง่เข้าจบัของทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์ พบว่า ลิแกนด์รหสั N1R1 - N40R1 สามารถสร้างพนัธะ
ไฮโดรเจนได้จ านวน 0 ถึง 3 พันธะ โดยเรซิดิวที่ถูกพบว่าเกิดพันธะไฮโดรเจนกับลิแกนด์  ได้แก่ A:GLN11, A:ASN101, 
A:GLN176, A:SER178, A:THR179, A:TYR224 (ใน -ทบูลูนิ) และ B:LEU248, B:LYS254, B:THR353 (ใน -ทบูลูนิ)  และ
ลิแกนด์รหสั N1R2 - N40R2 เกิดพนัธะไฮโดรเจนระหวา่ง 0 ถึง 4 พนัธะ โดยเรซิดิวที่ถกูพบวา่เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบัลแิกนด์ 
ได้แก่  A:GLN11, A:THR179, A:TYR224 (ใน -ทูบูลิน) และ B:GLY237, B:VAL238, B:THR240, B:CYS241, B:LYS254, 
B:ASN258, B:ASN285, B:VAL315, B:LYS352, B:THR353, B:VAL355, B:THR376 (ใน -ทูบูลิน)  ส าหรับยาโพโดฟิลโล         
ทอกซินจะเกิดพนัธะไฮโดรเจน 1 พนัธะ โดยเรซิดิวที่เกิดพนัธะไฮโดรเจนกบัลแิกนด์ คือ A:THR179:O-H6 (ใน -ทบูลูนิ)   
 

 
ภาพที่ 4  พลอตกราฟระหวา่งพลงังานยดึเหน่ียวกบัคา่ Tox_P ของอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (80 ลแิกนด์) เปรียบเทียบกบั 
               ยาโพโดฟิลโลทอกซิน โดยเส้นประแสดงขอบเขตที่มคีา่พลงังานต ่าสดุ ( -7.00 kcal/mol) และคา่ Tox_P ในระดบั 
               ที่มีความเป็นพิษต ่ามาก (5.0) 
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ในการคดัเลอืกอนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซินที่ดีที่สดุจากจ านวน 80 ลิแกนด์ จะต้องพิจารณาคณุสมบตัิที่ส าคญั 2 สว่น 
คือ มีความเป็นพิษต่อตับต ่ามากหรือไม่เป็นพิษต่อตับเลย (จากค่า Tox_P) และมีความเสถียรกับโปรตีนเป้าหมายที ดีกว่ายา               

โพโดฟิลโลทอกซินอย่างมีนัยส่าคัญ (จากค่า E-binding) ซึ งในภาพที่ 4 แสดงขอบเขตของอนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซินที่มีสมบตัิ
ดงักลา่ว(เส้นประ) จากกราฟที่พลอตระหว่างพลงังานยึดเหนี่ยวกบัค่า Tox_P จะเห็นได้ว่า เราสามารถคดัเลือกอนพุนัธ์โพโด               
ฟิลโลทอกซินที่ดีที่สดุ จ านวน 9 ลแิกนด์ ซึง่จดัอยูใ่นกลุม่ที่มคีวามเป็นพิษต่อตับต ่ามาก (-0.7  Tox_P  4.4) และมีความเสถยีร

ของการเข้าจับของลิแกนด์กับรีเซพเตอร์ที ดีกว่ายาโพโดฟิลโลทอกซินอย่างมีนัยส่าคัญ (E-binding  -7.00 kcal/mol)  โดยเรียง
ตามล าดบัค่าพลงังานยึดเหนี่ยวจากต ่าสดุไปสงูสดุดงันี ้ N11R2 (-7.64 kcal/mol และ 1.1) N20R2 (-7.59 kcal/mol และ                
-0.7) N26R2 (-7.48 kcal/mol และ 4.4) N25R2 (-7.44 kcal/mol และ 4.1) N13R2 (-7.43 kcal/mol และ 2.8) N17R2                
( -7.07 kcal/mol และ 4.4) N16R1 (-7.04 kcal/mol และ 3.2) N9R2 (-7.04 kcal/mol และ 3.9) และ N40R2 (-7.01 kcal/mol 
และ 3.6) ตามล าดับ โดยค่าพลังงานในเทอมของ E-binding, E(vdW+HB), Eelec และ Etors ค่าการซ้อนทับ พันธะไฮโดรเจน  
ADMET และสมบัติทางฟิสิโคเคมิคลัของอนุพันธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (9 ลิแกนด์ที่ดีที่สุด) ท่ีได้รับในงานวิจัยนีเ้ปรียบเทียบ                  
กับยาโพโดฟิลโลทอกซินต้นแบบ ดงัแสดงในตารางที่ 5 รวมถึงจ านวนพนัธะที่สามารถหมุนได้ (No. rotatable bonds) ของ                 
ลแิกนด์ด้วย ซึง่มีจ านวน 4 - 6 พนัธะ ดงัแสดงในภาพที่ 5   

จากตารางที่ 5 จะเห็นวา่พลงังานยดึเหน่ียว (E-binding) เป็นผลรวมของพลงังานเนื่องมาจาก dispersion/repulsion 
กบั hydrogen bonding (E(vdW+HB)) พลงังานเนื่องมาจากแรงไฟฟ้าสถิต (Eelec) และพลงังานเนื่องมาจากแรงบิด (Etors) โดยที่ 
E(vdW+HB) มีผลต่ออนัตรกิริยาเป็นอย่างมาก (-8.27 ถึง -9.04 kcal/mol) ในขณะที่ Eelec (-0.11 ถึง -0.96 kcal/mol) และ Etors 
(1.19 ถึง 1.79 kcal/mol) มีผลตอ่อนัตรกิริยาเพียงเลก็น้อย  อยา่งไรก็ตามเมื่อพิจารณาการเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งลแิกนด์
กบัเรซิดิว ซึง่มีจ านวนเพียง 0 ถึง 1 พนัธะ ชีใ้ห้เห็นวา่พลงังานเนื่องจากพนัธะไฮโดรเจนไมม่ีผลตอ่อนัตรกิริยาอยา่งมีนยัส าคญั 
 
ตารางที่ 5  พลงังานในเทอมตา่ง ๆ  คา่การซ้อนทบั พนัธะไฮโดรเจน  ADMET และสมบตัิทางฟิสโิคเคมิคลัของอนพุนัธ์ 
                  โพโดฟิลโลทอกซิน (9 ลแิกนด์ที่ดีที่สดุ) ที่ได้รับในงานวิจยันีเ้ปรียบเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซินต้นแบบ 

 
หมายเหต ุ E-binding คือพลงังานยดึเหน่ียว;  E(vdW+HB) คือพลงังานเน่ืองมาจาก dispersion/repulsion กบั hydrogen bonding;  Eelec คือพลงังานเน่ืองมาจาก 
                 แรงไฟฟ้าสถิต (electrostatics);  Etors คือพลงังานเน่ืองมาจากแรงบิด (torsion); No. rotatable bonds คือจ านวนพนัธะท่ีสามารถหมนุได้ของ 
                 ลแิกนด์; O.S. คือคา่การซ้อนทบั (overlay similarity);  H-bond คือพนัธะไฮโดรเจนท่ีเกิดระหว่างลแิกนด์กบัเรซดิวิ; 6 คอลมัน์ท้ายคือคา่ของ ADMET  
                 และสมบตัทิางฟิสโิคเคมิคลั 

Ligand 

No.

Ligand 

Code
E-binding E(vdW+HB) Eelec Etors

No. 

rotatable 

bonds

O.S. H-bond Tox_P CYP_P PPB_P BBB Sol Abs

11b N11R2 -7.64 -9.02 -0.11 1.49 5 0.80 - 1.1 -3.9 6.1 2 2 0

20b N20R2 -7.59 -8.61 -0.17 1.19 4 0.72 B:CYS241:HN--O35 -0.7 -4.7 4.9 2 2 0

26b N26R2 -7.48 -8.33 -0.94 1.79 6 0.79 - 4.4 -2.5 8.5 3 2 0

25b N25R2 -7.44 -8.27 -0.96 1.79 6 0.79 - 4.1 -4.2 8.7 3 2 0

13b N13R2 -7.43 -9.04 -0.19 1.79 6 0.78 B:THR376:OG1--H26 2.8 -3.6 2.2 3 2 0

17b N17R2 -7.07 -8.62 -0.24 1.79 6 0.79 B:GLY237:O--H24 4.4 -6.6 4.2 3 2 0

16a N16R1 -7.04 -8.71 -0.12 1.79 6 0.53 - 3.2 -2.7 6.0 2 2 0

9b N9R2 -7.04 -8.39 -0.14 1.49 5 0.67 - 3.9 -3.5 11.5 2 2 0

40b N40R2 -7.01 -8.62 -0.18 1.79 6 0.80 B:CYS241:HN--O30 3.6 -2.0 9.2 2 2 0

-5.91 -7.26 -0.14 1.49 5 A:THR179:O--H6 9.8 -2.9 18.2 3 2 0Podophyllotoxin
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       ภาพที่ 5  จ านวนพนัธะท่ีสามารถหมนุได้ (Number of rotatable bonds; NRB) ของโพโดฟิลโลทอกซิน (POD700)  
                      และอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (จากตารางที่ 5)  
 

การเปรียบเทียบคอนฟอร์เมชนั (conformation) ของอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน จ านวน 9 ลแิกนด์นีก้บัคอนฟอร์เมชนั
ของยาโพโดฟิลโลทอกซินที่อยู่ในต าแหน่งเข้าจับ จะเห็นว่า 6 ลิแกนด์ มีค่า O.S. สงูสดุอยู่ระหว่าง 0.78 – 0.80  (หรือ 78 – 
80%) ซึ่งจะมีการจดัวางตวัของโมเลกุลที่ใกล้เคียงกบัยาโพโดฟิลโลทอกซินค่อนข้างมาก นัน่คือ ลิแกนด์รหสั N11R2 (0.80), 
N40R2 (0.80), N17R2 (0.79), N25R2 (0.79), N26R2 (0.79) และ N13R2 (0.78) ตามล าดบั ทัง้นีเ้ป็นผลมาจากหมูฟั่งก์ชนั
ที่ถกูแทนท่ีที่ต าแหนง่ R2 มีการปรับตวัของโมเลกลุเพียงบางสว่นขณะเกิดอนัตรกิริยากบัเรซิดิวภายในต าแหนง่เข้าจบัและอาจ
เกิดพนัธะไฮโดรเจนขึน้ระหว่างลิแกนด์กับเรซิวดิว ดงัแสดงในภาพที่ 6  ส าหรับรูปแบบการจับตวักันระหว่างทบููลินเฮเทอโร               
ไดเมอร์กบัอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (9 ลิแกนด์ที่ดีที่สดุ) ภายในต าแหน่งเข้าจบัเปรียบเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซินที่แสดง
ในภาพที่ 7 จะเห็นว่า มีแนวโน้มเกิดอนัตรกิริยาและการจับตวัที่เสถียรในบริเวณ -ทูบูลิน มากกว่าที่จะเกิดในบริเวณของ               
-ทบูลูนิ ภายในโพรงของต าแหนง่เข้าจบั  
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N11R2       (no H-bond) 

 
N20R2       (1 H-bond) 

 
N26R2        (no H-bond) 

 
N25R2       (no H-bond) 

 
N13R2       (1 H-bond) 

 
N17R2       (1 H-bond) 

 
N16R1       (no H-bond) 

 
N9R2        (no H-bond) 

 
N40R2       (1 H-bond) 

ภาพที่ 6  คอนฟอร์เมชนั (conformations) ของอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน (9 ลแิกนด์ทีด่ีที่สดุ) ภายในต าแหนง่เข้าจบัของ 
               ทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์ โดยลกูศรชีต้ าแหนง่พนัธะไฮโดรเจนที่เกิดขึน้กบัเรซิดวิของทบูลูนิเฮเทอโรไดเมอร์ 
 

 
ภาพที่ 7  อนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน 9 ลแิกนด์ที่ดีที่สดุ (โมเลกลุสเีทา) มีแนวโน้มเกิดอนัตรกิริยาและการจบัตวัที่เสถียร 
               ในบริเวณ -ทบูลูนิ ภายในโพรงของต าแหนง่เข้าจบั เปรียบเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซนิ (โมเลกลุสเีหลอืง)  
 
 
 

-unit

-unit
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สรุปผลการวิจัย 
 ผลการศึกษาด้วยวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์โดยอาศยัการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิง้มีประโยชน์อย่างส าคญัในการสร้าง
ความเข้าใจเก่ียวกบัอนัตรกิริยาและการจบัตวักนัระหวา่งทบูลูินเฮเทอโรไดเมอร์กบัอนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน และยงัสามารถ
ท านายสมบตัิทางฟิสโิคเคมิคลัและ ADMET ของโมเลกลุยาที่ออกแบบขึน้ใหม่ ในงานวิจยันีส้รุปได้วา่ อนพุนัธ์โพโดฟิลโลทอก
ซินชนิดใหมจ่ านวน 9 ลแิกนด์ (คือ N11R2  N20R2  N26R2 N25R2  N13R2  N17R2  N16R1  N9R2 และ N40R2 ตามล าดบั) 
ที่มีความเจาะจงต่อโปรตีนเป้าหมาย (คือ ทูบูลินเฮเทอโรไดเมอร์) มีความเสถียรในการจับตวักับโปรตีนเป้าหมายสงูขึน้               
(E-binding  -7.00 kcal/mol) มีสมบตัิความเป็นยาที่ดี (CYP_P, PPB_P, BBB, Sol และ Abs อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับ) และมี
ความเป็นพิษตอ่ตบัต ่ามาก (-0.7  Tox_P  4.4) อยา่งมีนยัส าคญัเมื่อเทียบกบัยาโพโดฟิลโลทอกซิน ซึง่อนพุนัธ์โพโดฟิลโลท
อกซินเหลา่นีน้า่จะมีฤทธ์ิในการยบัยัง้กระบวนการพอลเิมอไรเซชนัของไมโครทบูลู   

อนุพนัธ์โพโดฟิลโลทอกซิน 9 ลิแกนด์ที่ดีที่สดุ มีแนวโน้มเกิดอนัตรกิริยาและการจบัตวัที่เสถียรในบริเวณ -ทบูลูิน 
ภายในโพรงของต าแหนง่เข้าจบั โดยมีโครงสร้างของโมเลกลุ (และคา่ Tox_P) ดงันี ้   
 

 
N11R2  (Tox_P = 1.1) 

 
N20R2  (Tox_P = –0.7) 

 
N26R2  (Tox_P = 4.4) 

 
N25R2  (Tox_P = 4.1) 

 
N13R2  (Tox_P = 2.8) 

     

 
N17R2  (Tox_P = 4.4) 

 
N16R1  (Tox_P = 3.2) 

 
N9R2  (Tox_P = 3.9)    

 
N40R2  (Tox_P = 3.6) 
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