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บทคดัย่อ 

จากการแพร่ระบาดของเช้ือไวรัสไขห้วดันก H5N1 ในหลายประเทศ และการแพร่ระบาดใหญ่ของ
ไขห้วดัใหญ่สายพนัธ์ุ 2009 ไปทัว่โลกในเดือนเมษายน พ.ศ. 2552 ทาํใหเ้กิดความต่ืนตวัในการศึกษา คน้หา
และพฒันายาตวัใหม่อย่างกวา้งขวางทั้งในประเทศและต่างประเทศ เพื่อหายาท่ีมีประสิทธิภาพท่ีสามารถ
ออกฤทธ์ิไดดี้กบัทั้งไวรัสไขห้วดัสายพนัธ์ุปกติและสายพนัธ์ุกลายพนัธ์ุ งานวิจยัน้ีไดส้ร้างแบบจาํลอง
โครงสร้างสามมิติของสารประกอบเชิงซอ้นระหว่างยาทามิฟลูและเอนไซมนิ์วรามินิเดสของเช้ือไวรัสนก
และเช้ือไขห้วดัใหญ่สายพนัธ์ุใหม่ 2009 ทั้งสายพนัธ์ุปกติและสายพนัธ์ุกลายพนัธ์ุท่ีตาํแหน่งต่าง ๆ โดยใช้
ระเบียบวิธีการคาํนวณเชิงโมเลคิวร์ลาไดนามิกซิมูเลชนั จากผลการศึกษาพบว่ายาทามิฟลูสามารถใชรั้กษา
ไขห้วดัใหญ่สายพนัธ์ุใหม่ชนิดน้ีไดดี้ เน่ืองจากยาสามารถเขา้จบัในบริเวณ binding site ของเอนไซมนิ์วรา
มินิเดส N1 ไดอ้ย่างเหมาะสมและจบัได้ดีกว่าเอนไซม์นิวรามินิเดส N1 ของไขห้วดันก H5N1 เล็กน้อย 
นอกจากน้ีการกลายพนัธ์ุท่ีตาํแหน่ง H274Y ของเอนไซมนิ์วรามินิเดสจะส่งผลให้ขนาดของ binding site 
ของยาทามิฟลูลดลงอยา่งมาก จึงเป็นสาเหตุสาํคญัของการด้ือยา ขณะท่ีในการกลายพนัธ์ุท่ีตาํแหน่ง N294S 
นั้น พบวา่การด้ือยาทามิฟลูไม่รุนแรงนกั เน่ืองจากขนาดของ binding site ของยาทามิฟลูมีขนาดค่อนขา้งเท่า
เดิม จากการศึกษาทาํนายประสิทธิภาพของยาทามิฟลูในการยบัย ั้งไขห้วดัใหญ่ 2009 ท่ีคาดว่าจะพบการด้ือ
ยาในอนาคต เน่ืองจากการกลายพนัธ์ุท่ีตาํแหน่งอ่ืน ๆ เช่น E119V และ R292K จากการศึกษาพบว่า
ประสิทธิภาพของยาทามิฟลูจะลดลงอยา่งมากถา้เกิดการกลายพนัธ์ุท่ีตาํแหน่ง R292K คณะผูว้ิจยัหวงัเป็น
อย่างยิ่งว่าขอ้มูลท่ีไดจ้ากงานวิจยัน้ีจะเพ่ิมความรู้ความเขา้ใจมากยิ่งข้ึนเก่ียวกบักระบวนการหรือกลไกการ
ยบัย ั้งการแพร่พนัธ์ุของเช้ือไวรัสไขห้วดันกและไขห้วดัใหญ่สายพนัธ์ุใหม่ 2009 ตลอดจนใชเ้ป็นขอ้มูลใน
การติดตามการกลายพนัธ์ุหรือการอุบติัข้ึนของไขห้วดัสายพนัธ์ุใหม่ในปีต่อๆ ไปอีกดว้ย 
 
คาํหลกั เช้ือไวรัสไขห้วดันก H5N1 เช้ือไวรัสไขห้วดัใหญ่สายพนัธ์ุใหม่ H1N1 เอนไซมนิ์วรามินิเดส ยาทามิ
ฟลู โมเลคิวลาร์ไดนามิกส์ซิมุเลชนั 
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Abstract 

 

Recently, the outbreak of avian influenza virus subtype H5N1 has caused illness in 

several animals including human infections, while the subsequent appearance of the novel 

pandemic in 2009 caused by the new strain of influenza virus subtype H1N1, called swine flu 

or H1N1-2009 virus, has become the first pandemic of the 21st century. Before an effective 

vaccination against influenza virus had been completed, the antiviral agents such as 

oseltamivir (commercial name as tamiflu) are the only ways to treat the viruses. 

Unfortunately, drug resistance to the commercial agents in influenza virus isolated from the 

treated patients has been detected with high resistance rates. The emergence of oseltamivir-

resistant H1N1 pandemic viruses with H274Y substitution in neuraminidase (NA) genes has 

been reported to the World Health Organization (WHO) from many countries. The known 

H274Y and N294S mutations were found to resistant with oseltamivir in H5N1 NA subtype 

N1. In this work, the oseltamivir binding to wild-type and mutant neuraminidase strains of 

the influenza A H5N1 and H1N1-2009 viruses were studied by molecular dynamics 

simulations. The H1N1 virus was predicted to be susceptible to oseltamivir, with all 

important interactions with the binding residues being well conserved. In the H274Y mutant, 

the mutated residue moves towards the –OCHEt2 group leading to a reduction in 

hydrophobicity and pocket size, whilst in the N294S mutant it acts as the hydrogen network 

center bridging with R224 and the mutated residue S294. Relative to those of the wild type 

(WT), loss of drug–target interaction energies, especially in terms of electrostatic 

contributions and hydrogen bonds were dominantly established in the E119V and R292K 

mutated systems. The inhibitory potencies of oseltamivir towards the WT and mutants were 

predicted according to the ordering of binding-free energies: WT (-12.3 kcal·mol-1) > N294S 

(-10.4 kcal·mol-1) > H274Y (-9.8 kcal·mol-1) > E119V (-9.3 kcal·mol-1) > R292K (-7.7 

kcal·mol-1), suggesting that the H1N1-2009 influenza with R292K substitution, perhaps, 

conferred a high level of oseltamivir resistance, while the other mutants revealed moderate 

resistance levels. A better understanding of molecular inhibition and source of drug resistance 

is greatly useful as a rotational guide for synthetic and medicinal chemists to develop a new 

generation of anti-influenza drugs. 

Keywords: Influenza A virus, H5N1, H1N1-2009, Neraminidase, Oseltamivir, Molecular 

dynamics simulations 
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