
 งานประชุมวิชาการระดับชาติ ครั้งที่ 12 มหาวิทยาลยัราชภัฏนครปฐม  
มหาวิทยาลัยราชภัฏนครปฐม | จังหวัดนครปฐม | ประเทศไทย | 9 - 10 กรกฎาคม 2563 

ศาสตรพระราชา และการวิจยัเพ่ือสรางดุลยภาพชีวิตในยุค Disruptive Technology | 1 

การสรางแบบจำลองโมเลกุลของสารท่ีมีฤทธิ์ยับยัง้ทูเมอรนิโครซิสแฟคเตอรแอลฟาจากบัวบก  
 

สถาปตย ราชา1* สรัญญา ชวนพงษพานิช1 เอกพนธ หิรัตนพันธุ2 และ กรรณิการ ราชา3  
 

1กลุมวิชาเคมเีภสัชและยาจากธรรมชาติ คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยพายัพ 
2กลุมวิชาบริบาลเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยพายัพ 
3กลุมวิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลยัพายัพ 

*satapatto@gmail.com  
 

บทคัดยอ  
 

สะเก็ดเงินเปนโรคทางระบบภูมิคุมกันที่เกี่ยวของกับการอักเสบแบบเรื้อรังชนิดหนึ่งที่ผิวหนังบริเวณช้ันหนังกำพรา
เกิดการแบงตัวอยางรวดเร็ว ซึ่งสาเหตุของการเกิดโรคยังไมทราบแนชัด เมื่อเร็วๆนี้โปไซโตไคนทูเมอรนิโครซิสแฟคเตอร
แอลฟาเปนเปาหมายที่ไดรับความสนใจสำหรับการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ในการศึกษานี้ไดเลือกใชสารสำคัญในบัวบก ไดแก 
เอเชียติโคไซด (Asiaticoside), กรดเอเชียติค (Asiatic acid), มาดีแคสโซไซด (Madecassoside) และกรดมาดีแคสซิค 
(Madecassic acid) เพื่อวิเคราะหบริเวณที่จับกับทูเมอรนิโครซิสแฟคเตอรแอลฟาโดยอาศัยโปรแกรม Autodock Vina ใน
การจำลองการจับเชิงโมเลกุลเทียบกับสารมาตรฐาน SPD304 นอกจากนี้ไดวิเคราะหรูปแบบการเขาจับในระดับอะตอมดวย
โปรแกรม Discovery Studio Visualizer 2017 ผลการศึกษาพบวาสารมาดีแคสโซไซด (Madecassoside) จากบัวบกมี
ศักยภาพเปนสารตนแบบสำหรับรักษาโรคสะเก็ดเงิน โดยเฉพาะอยางยิ่งการวิเคราะหการเขาจับระหวางโมเลกุลไดอธิบายถึง
กรดแอมิโนท่ีมีความสำคัญในการเขาจับกับทูเมอรนิโครซิสแฟคเตอรแอลฟา การเขาใจถึงความสัมพันธระหวางโครงสราง ฤทธ์ิ
ทางเภสัชวิทยา และรูปแบบการเขาจับของลิแกนดกบัโปรตีน นำไปสูองคความรูที่เปนประโยชนสำหรับการคนพบและพัฒนา
ยาตอไป  
 
คำสำคัญ: สะเก็ดเงิน ทูเมอรนิโครซิสแฟคเตอรแอลฟา บัวบก การจำลองการจับเชิงโมเลกุล  
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Abstract 
 

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease characterize by hyperproliferative 
epidermal cells. The exact cause of the disease is still unknown. Recently, the pro-cytokine tumor 
necrosis factor alpha (TNF-alpha) has been an attractive target for the treatment of psoriasis. In this 
study, major compounds include asiaticoside, asiatic acid, madecassoside and madecassic acid form 
Centella asiatica were selected and virtually docked with TNF-alpha binding site through a molecular 
docking approach using Autodock Vina program. SPD304 was also used as a positive control for the 
docking study. Moreover, the binding mode at the atomistic level was analyzed by using Discovery 
Studio Visualizer 2017 program. The results showed that madecassoside from Centella asiatica has the 
potential to be lead compounds for psoriasis treatment. Especially, binding analysis explained in detail 
information showing the key amino acid residues involved in TNF-alpha binding. In conclusion, the 
understanding of the relationship between structures and pharmacological effects and the ligand-protein 
binding pattern leads to important information for further drug discovery and development.  
 
Keywords: psoriasis, tumor necrosis factor alpha, Centella asiatica, molecular docking simulation  
 
1. บทนำ  
 

โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) จัดเปนโรคทางระบบภูมิคุมโรคท่ีกอใหเกิดอักการเสบของผิวหนังแบบเรื้อรังชนิดหนึ่ง มี
ลักษณะอาการท่ีสำคัญของโรคคือ เปนปนหนา มีผื่นแดง คัน รวมกับมีสะเก็ดสีขาวคลายเงิน เมื่อสะเก็ดหลุดออกจะพบจุด
เลือดออกอยูบนช้ันผิวหนังของรอยโรค การเกิดโรคสะเก็ดเงินมีปจจัยที่เกี่ยวของท้ังจากพันธุกรรมของผูปวย และสิ่งกระตุนจาก
ภายนอกรางกาย  ทำใหระบบภูมิคุมกันของรางกายหลั่งสารกออักเสบเพ่ิมขึ้น สงผลใหเกิดความผิดปกติของการแบงตัวของ
เซลลผิวหนัง ทูเมอรนิโครซิสแฟคเตอรแอลฟา (tumor necrosis factor alpha หรือ TNF-alpha) เปนโปรไซโตไคนที่
เกี่ยวของกับการอักเสบท้ังแบบเฉียบพลันและเรื้อรัง มีความสัมพันธอยางมากตอการเกิดโรคสะเก็ดเงิน โดยพบวาผูปวยโรค
สะเก็ดเงินมีระดับ TNF-alpha สูงทั้งในกระแสเลือด และบริเวณรอยโรคที่ผิวหนัง ดังนั้นการรักษาโรคสะเก็ดเงินจึงไดพิจารณา
ใชยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง TNF-alpha (TNF-alpha inhibitors) เปนแนวทางหน่ึงในการรักษา (Bissonnette et al., 2017) 

นอกจากการใชยาในการรักษาโรคสะเก็ดเงินแลว การใชสมุนไพรถือเปนทางเลือกหนึ่งสำหรับรักษาโรคสะเก็ดเงิน มี
การรายงานวาประมาณครึง่หน่ึงของผูปวยโรคสะเก็ดเงินในประเทศแถบยุโรป และสหรัฐอเมริกา ไดใชสมุนไพรในการรักษาโรค
สะเก็ดเงิน ท้ังรูปแบบที่ใชเปนการรักษาเดี่ยว และรูปแบบท่ีใชรวมกับการแพทยแผนปจจุบัน  Centella asiatica หรือบัวบก 
เปนสมุนไพรที่นิยมนำมาใชรักษาโรคหลายชนิดในประเทศไทย โดยพบวาบัวบกมีสรรพคุณตานการอักเสบ ลดปวด ยับยั้งเช้ือรา 
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ยับย้ังเช้ือแบคทีเรีย ตานเซลลมะเร็ง รวมถึงรักษาโรคและอาการผิดปกติทางผิวหนังตางๆ เชน โรคเรื้อน สมานแผล แกฟกช้ำ 
และโรคสะเก็ดเงิน เปนตน ปจจุบันไดมีการศึกษาถึงสารประกอบทางเคมีในบัวบกพบวา ประกอบดวยสารหลักคือ 
asiaticoside, asiatic acid, madecassoside และ madecassic acid (Wu et al., 2012) อยางไรก็ตามยังไมเปนที่แนชัดวา
สารประกอบใดในบัวบกที่มีฤทธิ์รักษาโรคสะเก็ดเงิน ผูวิจัยจึงประสงคทำการทดสอบฤทธ์ิของสารประกอบหลักในบัวบก โดย
มุงเนนศึกษากลไกการออกฤทธ์ิตานสะเก็ดเงินเช่ือมโยงกับการยับยั้ง TNF-alpha 

การจำลองการจับเชิงโมเลกุล (Molecular docking simulation) เปนกระบวนการทางคอมพิวเตอรที่ใชในการ
คนหาสารยับยั้งตนแบบกับโปรตีนเปาหมายที่สนใจ วิธีการนี้สามารถชวยทำนายฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ลดระยะเวลาและ
คาใชจายในการทดสอบสารในหองปฏิบัติการใหนอยลง โดยอาศัยการเปรียบเทียบขอมูลระหวางสารยับยั้งที่จับอยูกับ
โครงสรางโปรตีนที่สนใจ และใชคาพลังงานที่ไดมาวิเคราะห (Trott & Olson, 2010) หากสารใดมีพลังงานต่ำที่สุดดีกวาสาร
ยับยั้งจากโปรตีนตนแบบ ก็จะเปนโมเลกุลที่สนใจนำมาทดสอบตอในหองปฏิบัติการตอไปได ผลของการศึกษานี้จะนำไปสูการ
สรางองคความรูใหม เพื่อใหเขาใจกลไกในระดับโมเลกุล และนำไปสูการพัฒนาสารสกัดจากสมุนไพรไทย ในการรักษาโรค
สะเก็ดเงินตอไปได  
 
2. วัตถุประสงค 
 

 2.1 เพื่อศึกษาฤทธ์ิยับยั้ง TNF-alpha ของสารประกอบหลักในบัวบก 
 2.2 เพื่อศึกษาการเขาจับระหวางโมเลกุลของสารประกอบหลักในบัวบกกับ TNF-alpha 
 
3. วิธีดำเนินการวิจัย 
 

 3.1 การเตรียมโครงสรางโมเลกุลของลิแกนดและโปรตีนเปาหมาย 
 การเตรียมลิแกนดใชขอมูลโครงสรางสามมิติจากฐานขอมูล Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 
โดยดาวนโหลดโครงสรางลิแกนดจากหมายเลขรหัส (Pubchem CID) ดังตอไปน้ี asiaticoside (CID108062), asiatic acid 
(CID119034), madecassoside (CID45356919), madecassic acid (CID73412), และตั วยับยั้ ง TNF-alpha ตนแบบ 
SPD304 (CID5327044) ดังภาพท่ี 1 จากนั้นทำการคำนวณปรากฏการณเชิงควอนตัม (quantum computing) เพื่อใหได
โครงสรางสามมิติของสารที่เหมาะสม (optimization) ดวยระเบียบวิธี Density Function Theory (DFT) ที่ระดับความ
ถูกตอง B3LYP/6-31G(d,p) โดยโปรแกรม Gaussian 09 (Lakshmi, Balachandran, Arul, Ronaldo, & Hubert, 2019)
การเตรียมโปรตีนเปาหมาย TNF-alpha จะดาวนโหลดโครงสรางโปรตีน 3 มิติ TNF-alpha จากฐานขอมูลโปรตีนโครงสราง 
(Protein Data Bank, PDB)  รหัส 2AZ5 จากนั้นกำจัดโมเลกุลน้ำ และโมเลกุลอื่นๆ ใหคงเหลือเพียงโครงสรางโปรตีน TNF-
alpha เพยีงอยางเดียว ดวยโปรแกรม UCSF Chimera 1.14 (Pettersen et al., 2004) 
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ภาพท่ี 1 โครงสราง 2 มิติของสาร a) asiaticoside, b) asiatic acid, c) madecassoside, d) madecassic acid และ e) 

SPD304 (positive control) 
 

 3.2 การจำลองการจับเชิงโมเลกลุ 
 จำลองการจับเชิงโมเลกุลแบบจำกัดการหมุนดวยโปรแกรม Autodock Vina โดยกำหนดขอบเขตบริเวณของ
เปาหมายท่ีทำการศึกษาในตำแหนงเดียวกับสารมาตรฐานที่จับกับ TNF-alpha จากโปรตีนโครงสราง รหัส 2AZ5 ดวย
โปรแกรม Autodock tools ดังภาพที่ 2 ผลลัพธที่ไดจะแสดงเปนคาพลังงานการเขาจับที่เหมาะสมของแตละโมเลกุล 
(binding affinity; kcal/mol) 
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ภาพท่ี 2 ตำแหนงเปาหมายบรเิวณที่ออกฤทธิ์ของ TNF-alpha 

 
3.3 การวิเคราะหรูปแบบการเขาจับระหวางลิแกนดกับโมเลกุลเปาหมาย 
ใชโปรแกรม Discovery Studio Visualizer 2017 วิเคราะหรูปแบบอันตรกิริยาการเขาจับระหวางลิแกนดกับกรด

แอมิโนของโมเลกุลเปาหมาย (Wang et al., 2015) 
 

4. ผลการวิจัยและอภิปราย 
 

4.1 การจำลองการจับเชิงโมเลกุล 
 ในการตรวจสอบความถูกตองของโปรแกรมที่ใชในการจำลองการจับเชิงโมเลกุลอาศัยโครงสรางของลิแกนด  
(SPD304) ที่ไดจากโปรตีน TNF-alpha รหัส 2AZ5 เปรียบเทียบกับ SPD304 (CID5327044) ที่ไดจากฐานขอมูล pubchem 
ดังภาพท่ี 3 จะเห็นไดวาโครงสรางโมเลกุล 3 มิติ ของลิแกนดมีขนาด และการจัดเรียงตัวอยูในระนาบที่ซอนทับกัน บงบอกวา
โปรแกรมที่ใชในการวิเคราะหมีความถูกตอง แมนยำ และนาเชื่อถือ 
 การศึกษาการเขาจับกันระหวางสารท่ีใชศึกษาท้ัง 5 ชนิด กับ TNF-alpha ดวยโปรแกรม Autodock Vina พบวาคา 
binding affinity ของสารทั้ง 5 ชนิด ไดแก madecassoside, SPD304, madecassic acid, asiatic acid และ asiaticoside 
และ  มีคาเทากับ -8.7,-8.6, -8.5, -8.4 และ -7.4, kcal/mol ตามลำดับ จากผลการศึกษามีเพียง madecassoside เทานั้นท่ีมี
คา binding affinity ต่ำกวา สาร SPD304 และมีการจัดเรียงตัวอยูในตำแหนงที่ออกฤทธ์ิเดียวกัน ดังภาพที่ 4 บงบอกวา 
madecassoside มีศักยภาพในการเขาจับ และยับยั้งโมเลกุล TNF-alpha ไดดีกวา SPD304 ที่เปนสารมาตรฐานตนแบบใน
การยับยั้งการทำงานของ TNF-alpha  
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ภาพท่ี 3 การจัดเรียงตัวโครงสราง 3 มิติ ของสารมาตรฐาน SPD304 (สีเทา) จากโครงสรางของ PDB และ  

โครงสรางจากการจำลองการจับเชิงโมเลกุล (สีฟา) 
 

 
ภาพท่ี 4 การการจัดเรียงตัวในบริเวณตำแหนงที่ออกฤทธิ์ของสาร asiaticoside (สีเทา), asiatic acid (สีสม),  

madecassoside (สเีขียว), madecassic acid (สมีวง) และ SPD304 (สีฟา) 
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4.2 การวิเคราะหรูปแบบการเขาจับระหวางลิแกนดกับโมเลกุลเปาหมาย 
ขอมูลการเขาจับกันระหวางลิแกนดกับโมเลกุลเปาหมายนั้นนับวามีความสำคัญอยางมากในการศึกษาและพัฒนายา  

โดยทั่วไปแลวจะเก่ียวของกับปฏิสัมพันธแบบไฮโดรโฟบิกและพันธะไฮโดรเจน จากการศึกษาน้ีสารสวนใหญเกิดปฏสิัมพันธการ
เขาจับแบบไฮโดรโฟบิกและพันธะไฮโดรเจน  (ภาพที่  5)  เมื่อเปรียบเทียบระหวางสารมาตรฐาน  SPD304 และ 
madecassoside ที่มีความสามารถในการเขาจับดีที่สุด พบวาสารมาตรฐาน SPD304 สามารถเกิดอันตรกิริยาระหวาง TNF-
alpha ที่กรดแอมิโน Leu57, Tyr59, Ser60, Gln61, Leu120, Gly121, Gly122, Tyr151 และ Tyr191 ของ chain A และ
เกิดอันตรกิริยากับกรดแอมิโน Leu57, Tyr59, Ser60, Gln61, Tyr119, Leu120, Gly121, Tyr151 และ ILE155  ของ 
chain B ในสวน madecassoside มีตำแหนงการเกิดอันตรกิริยาระหวาง TNF-alpha ที่กรดแอมิโนมีความแตกตางจากสาร
มาตรฐาน SPD304 เพียงเล็กนอยคือท่ีบริเวณ chain A ไมเกิดอันตรกิริยาระหวางกรดแอมิโน Leu57 และ Gly122 แตมีการ
เกิดอันตรกิริยากับกรดแอมิโน Lys98, Glu116 และ Pro117 ในขณะท่ีบริเวณ chain B ไมเกิดอันตรกิริยาระหวางกรดแอมิโน 
Leu57 และ Ile155 แตเกิดอันตรกิริยากับ Lys98 อยางไรก็ตาม รูปแบบกรดแอมิโนของตำแหนงที่แตกตางกันนี้ส วนใหญ
อาศัยแรงแรงแวนเดอรวาลสในการเขาจับจึงไมนามีผลตอการเขาจับมากนัก เมื่อพิจารณาปฏิสัมพันธที่เกิดขึ้นพบวาสาร
มาตรฐาน SPD304 จะอาศัยปฏิสัมพันธสวนใหญแบบไฮโดรโฟบิกในการเขาจับกับ TNF-alpha มีเพียง Gly121 ที่บริเวณ 
chain A เทานั้นท่ีอาศัยพันธะแฮโลเจนในการเขาจับกับ TNF-alpha ในขณะที่ปฏิสัมพันธที่เกิดขึ้นของสาร madecassoside 
พบวาเกิดพันธะไฮโดรเจนที่บริเวณ chain A ระหวางกรดแอมิโน Ser60, Tyr119, Gly121 และ Tyr151 นอกจากน้ีที่ 
Tyr151 ยังสามารถเกิดพันธะโควาเลนซได จึงทำใหการจับระหวางโมเลกุลของสาร madecassoside และ TNF-alpha มี
ความเสถียรและมีคาพลังงานการเขาจับที่ดีกวาสารอื่นๆ 
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ภาพท่ี 5 อันตรกิริยาระหวางลิแกนดกับโมเลกุลเปาหมาย 

 
5. บทสรุป 
 

 การจำลองการจับเชิงโมเลกุลเปนวิธีการคนพบและพัฒนายา ที่มีความรวดเร็ว และสะดวกสำหรับการทำนายฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยา ในการศึกษาน้ี พบวา สาร madecassoside ซึ่งเปนสารประกอบหลักชนิดหนึ่งในบัวบก มีความสามารถใน
การเขาจับกับ TNF-alpha ดีที่สุด เมื่อเปรียบเทียบกับสาร SPD304 ซึ่งเปนสารมาตรฐานท่ีมีฤทธิ์ยับยั้ง TNF-alpha ดังนั้น
สาร madecassoside จึงเปนสารในบัวบกที่มีศักยภาพในการลดการอักเสบ รักษาโรคสะเก็ดเงินผานกลไกการยับยั้ง TNF-
alpha  
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