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 Protein kinase C (PKC) isozymes are important regulatory enzymes that have been 
implicated in many diseases, including cancer, Alzheimer’s disease, and in the eradication of 
HIV/AIDS. Given its potential clinical ramifications, PKC modulators, e.g. phorbol esters and 
bryostatin, are also of great interest in the drug development. However, structural detail on the 
binding between PKC and its modulators, especially bryostatin—the highly potent and non-tumor 
promoting activator for PKCs, is still lacking. Here we report the first comparative molecular dynamics 
(MD) study aimed at gaining structural insight into the mechanisms by which the PKC delta activator 
domain is used in its binding to phorbol ester and bryostatin. Potential energy analysis revealed that 
PKC-bryostatin complex is energetically more favorable than either free PKC protein or the PKC-
phorbol ester complex. The indole Nε1 of the highly homologous Trp252 also forms an H-bond to the 
C20 ester group on bryostatin. Backbone fluctuations also suggest that this H-bond formation may 
abrogate the transient interaction between Trp252 and His269, thus dampening the fluctuations 
observed on the nearby Zn2+-coordinating residues.  
 Moreover, we have also applied the structural knowledge onto the development of 
computational methods for screening of 896 small molecules from the US NIH Clinical Collection 
against PKC. Virtual screening and affirmative re-docking, combined with Partial Least Squares 
(PLS) or Self-Organizing Maps (SOMs) were employed. As a result, we have identified various 
ligands that were predicted as effective PKC activators. The PLS model anticipated rolitetracycline 
and pancuronium dibromide with a predicted fold activation of 1.79 and 1.69, respectively, while the 
SOMs model predicted mecillinam and ketorolac with fold activation values of ca. 1.18. Virtual 
screening yielded telmisartan and irinotecan with binding affinity values of -8.6 and -8.2 kcal/mol, 
respectively. Reliability and accuracy of the predicted results from the computational models will 
ultimately be confirmed using our direct in vitro PKC biochemical assay, as well as a cell-based anti-
latency assay that we have successfully demonstrated in the case of bryostatin. This research could 
potentially identify small chemical candidates for reactivating cells that have been latently infected 
with HIV-1 and could lead to a functional cure for HIV-AIDS. 
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 โปรตนีไคเนสซ ี(PKC) เป็นกลุ่มเอนไซมท์ีeมคีวามสาํคญัต่อการสืeอสญัญาณในเซลล์และเกีeยวขอ้งกบั
โรครา้ยแรงหลายชนิด อาท ิมะเรง็ โรคอลัไซเมอร ์หรอืในการกาํจดัการตดิเชืmอเอชไอว-ี1 แบบแฝง ดงันั mนสาร
ทีeมฤีทธิ xในการกระตุน้การทาํงานของโปรตนีไคเนสซ ีอาท ิกลุ่มสารฟอรบ์อลเอสเทอร ์หรอืไบรโอสแตตนิ จงึ
ไดร้บัความสนใจเป็นอย่างมาก อย่างไรกด็ ีขอ้มูลเกีeยวกบัการจบัเกาะของสารกลุ่มนีmกบัโปรตนีไคเนสซยีงัมี
จาํกดั โดยเฉพาะอยา่งยิeงสาํหรบัไบรโอสแตตนินั mน ยงัไม่เคยมรีายงานก่อนหน้าใดทีeเกีeยวขอ้งกบักลไกการจบั
เกาะ ดงันั mนผู้วิจยัจึงทําการศกึษาด้วยการเปรียบเทยีบพลศาสตร์โมเลกุลจําลอง (molecular dynamics 
simulations) ของโครงสรา้งโปรตนีไคเนสซทีีeจบัเกาะด้วยฟอรบ์อลเอสเทอร ์หรอืไบรโอสแตตนิ ณ ตําแหน่ง
บรเิวณจบักบัตวัเร่งของโปรตนี ค่าพลงังานศกัยข์องการเกดิโครงสรา้งเชงิซอ้นระบุว่า เมืeอโปรตนีไคเนสซจีบั
กบัไบรโอสแตตินนั mน จะมีเสถียรภาพมากกว่าขณะจับกบัฟอร์บอลเอสเทอร์หรือแม้กระทั eงโปรตีนเปล่า 
เสถยีรภาพนีmเกดิจากการสรา้งพนัธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอม Nε1 ของวงอนิโดล (indole) ในกรดอะมโินทรปิ
โตฟาน 252 ของโปรตนีไคเนสซ ีกบัหมเูอสเทอร ์ณ ตําแหน่ง C20 ของไบรโอสแตตนิ ค่าการแปรปรวนเชงิ
พลศาสตร ์(dynamics fluctuation) ชีmว่า เดมิกรดอะมโินทรปิโตฟาน 252 นั mนมอีนัตรกริยิากบักรดอะมโินฮสิติ
ดนี 269 ซึeงเป็นหนึeงในศนูยก์ลางจบักบัโคแฟกเตอร ์Zn2+ และการแปรผนัทศิทางของทรปิโตฟานนั mนทาํใหเ้กดิ
ความไม่เสถยีรของโครงสร้าง เมืeอทรปิโตฟานจบักบัตวัยาไบรโอสแตตนิแล้วนั mน การแปรผนัทศิทางจงึถูก
จาํกดั และกอ่ใหเ้กดิเสถยีรภาพขึmนในโครงสรา้งใกลเ้คยีงโดยรวมขึmนได ้
 ผูว้จิยัยงัไดนํ้าความรูใ้นดา้นโครงสรา้งโมเลกลุโปรตนีไคเนสซมีาช่วยในกระบวนการคน้หาตวัยาใหม่
ทีeมีฤทธิ xกระตุ้นการทํางานของโปรตีนโดยทําการคดัเลือกในฐานข้อมูลสารคล้ายยาของสถาบันสุขภาพ
สหรฐัอเมรกิาจํานวน 896 สาร เมืeอศกึษาการจบัเกาะดว้ย molecular docking และการทาํการทดลองเชงิ
ชวีเคมแีลว้จงึไดว้เิคราะหต่์อดว้ยแบบจําลองคณิตศาสตรส์องชนิดคอื Partial Least Squares (PLS) และ 
Self-Organizing Maps (SOMs) ผลของ virtual screening และ molecular docking ทาํใหค้น้พบสารคลา้ยยา
บางตวัทีeอาจมฤีทธิ xกระตุ้นการทํางานของโปรตนีไคเนสซ ีอาท ิrolitetracycline, pancuronium dibromide, 
mecillinam, ketorolac, telmisartan และ irinotecan นอกจากนีmผูว้จิยัยงัไดนํ้าเอาวธิกีารทดสอบฤทธิ xของสาร
คลา้ยยาในการกระตุน้ออกจากการตดิเชืmอเอชไอว-ี1 แบบแฝงโดยอาศยัเซลล์ทดลองจําเพาะ มาทดลองใชก้บั
สารไบรโอสแตตนิ และพบว่าประสบผลสําเรจ็เป็นอย่างด ีซึeงจะสามารถนําไปใชต่้อในการศกึษาผลของยา
ตวันําทีeคน้พบไดเ้หล่านีmในระดบัเซลล์ดงักล่าวต่อไป ดงันั mน งานวจิยันีmเป็นวธิกีารใหม่ทีeบูรณาการการคน้คว้า
หาตวัยาโดยวิธีการคํานวณด้วยคอมพวิเตอร์และทางชวีเคมเีขา้ด้วยกนั เพืeอนําไปสู่การกําจดัการติดเชืmอ 
เอชไอว-ี1 แบบแฝงและรกัษาหายขาดได ้ 


