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บทคดัย่อ: 
 
 วณัโรคเป็นโรคตดิต่อทีเ่ป็นปัญหาหลกัของระบบสาธารณสุขทัว่โลก โดยมสีาเหตุหลกั
มาจากการติดเชื้อไมโครแบคทีเรีย M. tuberculosis การดื้อยาในกลุ่มฟลูออโรควโินโลนเป็น
ปัญหาทีก่่อใหเ้กดิการดื้อยาแบบรุนแรง ดงันัน้งานวจิยันี้มุ่งทีจ่ะออกแบบและคน้หาสารต้านวนั
โรคชนิดใหม่เพื่อเป็นสารต้านวณัโรคดื้อยาฟลูออโรควโินโลน การออกแบบโมเลกุลของสาร
อนุพนัธ์ไทรอะโซลยูเรยีชนิดใหม่ทีม่ศีกัยภาพสูงในการยบัยัง้เอนไซม์ดเีอน็เอไจเรสและเชื้อวณั
โรคก่อโรคโดยใช้การศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างโครงสร้างและค่ากมัมนัภาพในการยบัยัง้เชงิ
ปริมาณ การจ าลองพลวตัิเชิงโมเลกุล การค านวณพลังงานอิสระในการจบัและการท านาย 
ADMET จากการศกึษาสามารถเสนอแนะสารยบัยัง้เอนไซมด์เีอน็เอไจเรสและเชือ้วณัโรคตวัใหม่
ในกลุ่มของสารอนุพนัธ์ไทรอะโซลยูเรยีที่มศีกัยภาพจ านวณ 200 โครงสร้างที่มคี่า ADMET ที่
ดกีว่าสารอนุพนัธ์ไทรอะโซลยูเรยีต้นแบบ การคดัสรรเสมอืนจรงิร่วมกบัการทดสอบฤทธิใ์นการ
ยบัยัง้เอนไซม์ดีเอ็นเอไจเรสด้วยเทคนิค ATPase assay สามารถบ่งชี้โครงสร้างขนาดเล็ก 
(Fragment) จ านวน 6 โครงสรา้งและสารทีม่คีุณสมบตัติาม drug likeness จ านวน 10 โครงสรา้ง
ทีม่ปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้การท างานของเอนไซมด์เีอน็เอไจเรส และโครงสรา้งทีไ่ด้สามารถ
ใช้เป็นสารต้นแบบในการพัฒนาเป็นสารยับยัง้เอนไซม์ดีเอ็นเอไจเรสและเชื้อวัณโรคที่มี
ประสทิธภิาพสงูไดต้่อไป 
 
 
 
ค าหลกั : สารตา้นวณัโรค เอนไซมด์เีอน็เอไจเรส เอทพีเีอส การคดัสรรเสมอืนจรงิ การออกแบบ
โมเลกุลดว้ยการค านวณ 
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Abstract: 
 
 Tuberculosis (TB) is the major public health worldwide caused by infection 
mycobacterial namely M. tuberculosis. The fluoroquinolone drug resistant has been 
reported as causing of extensively drug resistant tuberculosis. Therefore, the aim of this 
project is rational design and discovery new antituberculosis agents to overcome 
fluoroquinolone drug resistant. Rational design of novel and highly effective thiazole urea 
derivatives against DNA Gyrase and mycobacterial cell were investigated by the 
combinations of QSAR, MD simulations, binding free energy calculations and ADMET 
prediction approaches. The obtained results suggested that 200 novels and effective 
thiazole urea derivatives were proposed. These ADMET property of novel compounds 
were higher than the parent thiazole urea derivative. The combination of virtual screening 
and the evaluation of DNA Gyrase ATPase inhibition using ATPase assay demonstrated 
that the effective of 6 fragments and 10 drug likeness compounds were obtained. These 
compounds can be used as lead for developing of highly potent DNA Gyrase inhibitors 
and antituberculosis agents. 
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