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Tuberculosis (TB) caused by M. tuberculosis remains as a major world health problem, 

particularly in South-East Asia Region. Due to drug resistance, the TB treatment using 

existing drugs such as to isoniazid and rifampicin is ineffective. Accordingly, finding new 

drugs against drug resistant TB as well as identifying new drug targets is an urgent 

need. The Mycobacterium tuberculosis protein kinase B (PknB) is critical for growth and 

survival of M. tuberculosis within the host. The series of aminopyrimidine derivatives 

show impressive activity against PknB and M. tuberculosis cells. However, the 

information in molecular level describing the dynamic behaviors and the key structural 

features responsible for the efficient profile of these inhibitors did not demonstrated. 

Consequently, in this work, molecular modeling and computer-aided molecular design 

approaches including MD simulations, molecular docking calculations, QSAR would be 

applied on the set of aminopyrimidine derivatives in order to investigate the key 

structure features, the ligand-enzyme interactions, the binding free energy and dynamic 

behaviors of these inhibitors. The integrated results carried out from this project should 

provide the structural concept for designing new compounds effective against M. 

tuberculosis leading to overcome drug resistance of M. tuberculosis. Moreover, new 

compounds with the better activity against M. tuberculosis have been proposed here. 

Finally, Virtual screening using the combination of the similarity search and the HQSAR 

model is successfully to identify new PknB inhibitors from ZINC database. 
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บทคดัย่อ 

 

รหสัโครงการ: MRG5680169 

ชื�อโครงการ: การคน้หายาตา้นวณัโรคตวัใหมใ่นกลุ่มของสารยบัยั �งเอนไซม ์PknB ดว้ยวธิกีาร

จาํลองแบบและการออกแบบโมเลกุลดว้ยการคาํนวณ 

ชื�อนักวิจยั: อรด ี   พนัธก์วา้ง สถาบนั: มหาวทิยาลยันครพนม 
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ระยะเวลาโครงการ : สองปี 

วณัโรคซึ�งมสีาเหตุมาจากเชื�อไมโคแบคทเีรยีมทูเบอรค์วิโลซสิ ยงัคงเป็นปัญหาหลกัทางด้าน

สุขภาพในทั �วโลกโดยเฉพาะในแถบเอเชยีตะวนัออกเฉียงใต้  เนื�องจากการดื�อยาของเชื�อไมโค

แบคทเีรยีมทูเบอรค์วิโลซสิทําให้การรกัษาวณัโรคดว้ยยาที�มอียู่ปัจจุบนัเช่น ไอโซไนอาซดิและ

ไรแฟมพซินิไม่ไดผ้ลอกีต่อไป  ดว้ยเหตุนี�จงึมคีวามจาํเป็นอย่างยิ�งในการคน้หายาและเอนไซม์

เป้าหมายใหม่เพื�อใช้รกัษาวณัโรค  เอนไซม์โปรตีนไคเนสบขีองเชื�อไมโคแบคทีเรยีมทูเบอร์

ควิโลซสิเป็นเอนไซมท์ี�มคีวามจาํเป็นอย่างยิ�งสําหรบัการเจรญิเตบิโตและความอยู่รอดของเชื�อนี�

ในตัวผู้ป่วย สารอนุพันธ์อะมิโนไพริมิดินมีประสิทธิภาพที�ดีในการต่อต้านการทํางานของ

เอนไซม์โปรตีนไคเนสบแีละเซลล์ของเชื�อไมโคแบคทีเรยีมทูเบอร์ควิโลซสิ แต่อย่างไรก็ตาม

ขอ้มลูเชงิลกึในระดบัโมเลกุลที�จะใชอ้ธบิายพฤตกิรรมการยบัยั �งและโครงสรา้งสาํคญัที�ตอบสนอง

ต่อการออกฤทธิ �ของสารเหล่านี�ยงัไม่ได้รบัการอธิบาย  ดงันั �นในงานวจิยันี�จงึมุ่งเน้นนําเอา

ระเบยีบวธิกีารจาํลองแบบโมเลกุลและการออกแบบโมเลกุลดว้ยการคํานวณซึ�งประกอบไปดว้ย

การจําลองแบบพลวตัิ  การคํานวณโมเลคิวลารด์็อกกิ�ง และการศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่าง

โครงสร้างและกัมมนัตภาพในการยบัยั �งในเชิงปรมิาณ มาใช้ในการศึกษาลกัษณะสณัฐานที�

สําคญัทางโครงสรา้ง อนัตรกิรยิาระหว่างเอนไซม์และสารยบัยั �ง พลงังานอิสระในการจบั และ

พฤตกิรรมในเชงิไดนามกิสข์องสารอนุพนัธอ์ะมโินไพรมิดินิ  ผลที�ไดท้ั �งหมดจากงานวจิยันี�ทําให้

ไดห้ลกัการทางโครงสรา้งสําหรบัออกแบบสารตวัใหม่ที�จะมคีวามสามารถที�ดขี ึ�นในการต่อต้าน

เชื�อไมโคแบคทเีรยีมทูเบอรค์วิโลซสิ  ซึ�งจะส่งผลทําให้สามารถเอาชนะการดื�อยาของเชื�อนี�ได ้ 

นอกจากนี�ในงานวจิยันี�ยงัได้ออกแบบโครงสรา้งสารตวัใหม่ที�มคี่ากมัมนัตภาพจากการทํานาย

ดกีว่าสารต้นแบบ และได้ใช้วธิกีารคดัสรรเสมอืนจรงิในการคดักรองสารยบัยั �งเอนไซมโ์ปรตีน

ไคเนสบแีละเซลลข์องเชื�อไมโคแบคทเีรยีมทเูบอรค์วิโลซสิจากฐานขอ้มลูชวีภาพไดเ้ป็นผลสาํเรจ็ 
 

คาํหลกั : สารยบัยั �งวณัโรค โมเลควิลารด์๊อกกิ�ง การจาํลองแบบพลวตั ิการคดัสรรเสมอืนจรงิ 


