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 วัณโรคยังเปนปญหาหลักทางดานสุขภาพที่เปนสาเหตุหลักของการตายของประชากร

โลกเนื่องจากปญหาการดื้อยา เอนไซม enoyl-ACP reductase (InhA) ของแบคทีเรีย 
Mycobacterium tuberculosis เปนเอนไซมที่นาสนใจในการพัฒนายายับยั้งโรควัณโรค อีกทั้ง
เอนไซมน้ียังเปนเอนไซมเปาหมายของตัวยาไอโซไนอาซิด (INH) ซ่ึงเปนตวัยาหลักที่ใชรักษา
โรควัณโรคในปจจุบัน  แตเน่ืองจากตัวยาไอโซไนอาซิด มีคุณสมบัติเปน prodrug จึงจําเปนตอง
มีการกระตุนจากเอนไซม KatG เพ่ือใหอยูในรูป INH-NAD ซ่ึงเปนรูปแบบที่ออกฤทธิไ์ดของตวั
ยานี้ ดังน้ันการกลายพันธุของเอนไซม InhA และ katG จึงเปนปญหาใหญในการรักษาโรควัณ
โรคดวยตวัยาไอโซไนอาซิด สารยับยั้งโรควัณโรคในกลุมสารอนุพันธเอริลเอไมดไดถูกพัฒนาขึ้น
มาเพ่ือแกไขปญหาการดื้อยาของไอโซไนอาซิดอันเนื่องมาจากการกลายพันธุของเอนไซม katG 
เพ่ือเปนการแกปญหาเหลานี้ ควรมีการศึกษาขอมูลในระดับโมเลกุลเพ่ือใชเปนขอมูลสําคัญใน
การออกแบบสารยับยั้งตวัใหมที่มีประสิทธิภาพสูงในการยับยั้งโรควณัโรค ดังน้ันในงานวิจัยน้ีได
ทําการศึกษาอันตรกิริยาทีส่ําคัญระหวางเอนไซม InhA กับสารอนุพันธไอโซไนอาซิดและสาร
อนุพันธเอริลเอไมด ดวยวธิีการคํานวณโมเลคูลารด็อกกิ้งและการคํานวณทางเคมีควอนตัม 
นอกจากนี้ยังทําการศึกษาพื้นฐานทางโครงสรางที่สําคัญตอคากัมมันตภาพการยับยั้งของสาร
อนุพันธไอโซไนอาซิดและสารอนุพันธเอริลเอไมด ดวยระเบียบวิธ ี QSAR ดังน้ันขอมูลที่ได
ทั้งหมดจากโครงการวิจัยน้ีทําใหเขาใจถงึอันตรกิริยาที่สําคัญระหวางสารยับยั้งและเอนไซม และ
ยังรวมถึงความตองการทางโครงสรางของสารอนุพันธไอโซไนอาซิดและสารอนุพันธเอริลเอไมด 
ซ่ึงขอมูลเหลานี้เปนขอมูลสาํคัญที่จะนําไปใชในการออกแบบสารยบัยั้งโรควัณโรคตัวใหมที่มี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งที่สูงขึ้น   
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Abstract 
 

The tuberculosis treatment still remains the worldwide medical problem because 
of the drug resistance. The enoyl-ACP reductase (InhA) from M. tuberculosis is an 
attractive target for developing new antibiotic agents and has been identified as the 
target of isoniazid (INH), a first-line antibiotic for tuberculosis treatment. As the prodrug, 
INH must be activated by katG enzyme to generate the bioactive form of INH-NAD 
adduct. The major problems of tuberculosis treatment with INH are resulted from the 
mutations in InhA and katG enzymes. To overcome the drug-resistant problem of INH 
associated with katG mutation, arylamides as the direct InhA inhibitor have been 
identified. In this study, molecular modeling approaches were employed to elucidate 
inhibitor-enzyme interactions and structural basis for improving the affinity and potency 
of anti-tuberculosis agents in class of isoniazid derivatives and arylamide derivatives. 
Molecular docking calculations and QSAR methods were applied on series of isoniazid 
and arylamide derivatives to gain an insight into the structural basis for improving anti-
tuberculosis activity. The integrated results from this study provide coincident 
information about the inhibitor-enzyme interaction and structural requirement thus 
offering guidelines for the synthesis of novel anti-tuberculosis agent with highly antibiotic 
activity.  
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