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บทคัดย่อ 
 

 โครงการวิจัยน้ีได้ท าการศึกษาวิจัยเพ่ือออกแบบและพัฒนาสารยับย้ังไมโครทูบูลชนิดใหม่ ท่ีมี
คุณลักษณะเฉพาะท่ีโดดเด่น ท่ีมีความเจาะจงต่อเป้าหมายของยาต้านมะเร็งอย่างมีนัยส าคัญ มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มยาเคมีบ าบัดท่ีมีใช้อยู่ในปัจจุบัน โดยใช้ระเบียบวิธีทางเคมี
คอมพิวเตอร์ส าหรับการจ าลองโครงสร้างโมเลกุล การค านวณสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET ของสาร
อนุพันธ์ท้ังหมด และการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง (Molecular docking) โดยใช้โปรแกรม Discovery Studio 
(DS2018) เพ่ือค านวณอันตรกิริยาระหว่าง ,-ทูบูลิน กับสารอนุพันธ์ (Receptor-Ligand interactions) 
ภายในต าแหน่งเข้าจับ  ผลการศึกษาวิจัยสามารถสรุปได้ดังน้ีคือ กลุ่มสารอนุพันธ์ของโคลชิซิน ได้ผลลัพธ์
จ านวน 5 สารอนุพันธ์ คือ C19R2, C19R3, Cs20R3, Cs20R2 และ C19R3 ท่ีมีความเจาะจงต่อโปรตีน
เป้าหมายคือ ,-ทูบูลิน มีความเสถียรสูงขึ้น และมีความเป็นพิษต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับยาเคมี
บ าบัดคือ ดามาโคลชิซิน (DAMA-colchicine)  ในขณะท่ีกลุ่มสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซล ได้ผลลัพธ์จ านวน 6 
สารอนุพันธ์ คือ Ns10R4, Ns4R1, Nme5R1, Nme5R4, Nme6R4 และ Nme6R1 ท่ีมีความเจาะจงต่อ
โปรตีนเป้าหมายคือ ,-ทูบูลิน มีความเสถียรสูงขึ้น และมีความเป็นพิษต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับยา
เคมีบ าบัดคือ โนโคดาโซล (Nocodazole) 
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Abstract 
 

 This research project has been studied in order to design and develop the novel 
microtubule inhibitors, which perform prominent characteristics, interact as specific targeted 
drugs, and significantly lower toxicity compared to currently chemotherapeutic drugs. The 
computational methodology was used for molecular modelling, for physicochemical 
property and ADMET calculations of all generated derivatives, and for molecular docking 
simulation via Discovery Studio (DS2018 ) program in order to calculate the Receptor-Ligand 
interactions between ,-tubulin and drug derivatives, within the specific binding site. It can 
be concluded that, the group of Colchicine derivatives provided the 5 derivatives, i.e. C19R2, 
C19R3, Cs20R3, Cs20R2 and C19R3, which interact specifically with targeted protein, i.e. ,-
tubulin, higher stability and significantly lower toxicity compared to chemotherapeutic drug 
DAMA-colchicine. Whilst the group of Nocodazole derivatives provided the 6 derivatives, i.e. 
Ns10R4, Ns4R1, Nme5R1, Nme5R4, Nme6R4 and Nme6R1, which interact specifically with 
targeted protein, i.e. ,-tubulin, higher stability and significantly lower toxicity compared to 
chemotherapeutic drug Nocodazole. 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

 
1.1. เนื้อหำของเรื่องท่ีเคยมีผู้ท ำกำรวิจัยมำก่อน  
 การศึกษาวิจัยโดยอาศัยระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์เพ่ือออกแบบและพัฒนาสารอนุพันธ์ชนิด
ใหม่ที่มีฤทธิ์ยับยั้งไมโครทูบูล (Microtubule inhibitors) จากโมเลกุลยาต้านมะเร็งต้นแบบในกลุ่มต่าง ๆ 
อาทิ เช่น  ดามาโคลชิซิน  (DAMA-colchicine)  ทาลิ โด ไมด์  (Thalidomide)  เอริล ไธโออิน โดลส์ 
(Arylthioindoles)  เมทิลชาลโคน (Methylchalcone) และ โนโคดาโซล (Nocodazole) เป็นต้น ใน
หัวข้อวิจัยส าหรับนิสิตระดับปริญญาโทและระดับปริญญาตรี ของภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยบูรพา ระหว่างปี พ.ศ. 2553 - 2556 นั้นสามารถท านายโครงสร้างการจับตัวระหว่างโมเลกุล
ยาชนิดใหม่กับรีเซบเตอร์ที่มีความเสถียรมากขึ้น มีสมบัติทางยาที่ดี และมีความเป็นพิษต่อตับน้อยมากอย่าง
มีนัยส าคัญ กล่าวโดยสรุปได้ดังนี้  
 ผลการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของ  DAMA-colchicine, Arylthioindoles และ 
Methylchalcone กั บ  ,-ทู บู ลิ น  (Sudprasert & Pongsai, 2010; Sudprasert & Pongsai, 2011) 
โดยใช้วิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง พบว่า พลังงานอันตรกิริยาระหว่างลิแกนด์กับทูบูลินมีค่าอยู่ในช่วง -61.07 และ 
-34.65 kcal/mol และปัจจัยที่ผลต่อความเสถียรของสารที่เข้าจับกับโปรตีนเป้าหมายคือ (1) จ านวนของ
พันธะที่สามารถหมุนได้ของโครงสร้างของโมเลกุลยามีส่วนส าคัญในการปรับรูปแบบการเข้าจับของยาได้ดี
ขึ้น  (2) ต าแหน่งของหมู่ R1 และ R3 ทีถู่กแทนที่ด้วยอะตอม H ส่งผลให้ความแรงของอันตรกิริยาระหว่างลิ
แกนด์กับทูบูลินลดลงและมีการจัดตัวของโครงสร้างเข้าจับแตกต่างจากโครงสร้างทางเอ็กซ์เรย์ (X-ray 
structure)  และ (3) ต าแหน่งของหมู่ R2 ที่ถูกแทนที่ด้วยหมู่คาร์บอนิลจะมีความเสถียรมากขึ้นเนื่องจาก
เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลยากับเรซิดิวส์ CYS241 ในต าแหน่งเข้าจับได้อย่างแข็งแรง    
 ผลการศึกษาการออกแบบและพัฒนาสารอนุพันธ์ของ Thalidomide (Pongsai & Duangoe, 
2013) โดยใช้วิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง พบว่า ค่าพลังงานอันตรกิริยาต่ าสุดระหว่าง ,-ทูบูลิน กับ 5HPP-33 
เกิดขึ้นที่ binding site 1 ในขณะที่ 5HFPP-33 เกิดขึ้นที่ binding site 3 จากจ านวนทั้งหมด 32 binding 
sites ที่ท าการค านวณ และสามารถท านายสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ของ Thalidomide ที่อาจมีฤทธิ์ยังยั้ง
กระบวนการพอลิเมอไรเซชันของทูบูลินได้ 2 สารคือ ลิแกนด์ 84 และ 87 ซึ่งมีความเป็นพิษน้อยมากอย่าง
มีนัยส าคัญและมีความเสถียรสูงกว่าโมเลกุลยาต้นแบบคือ 5HPP-33 และ 5HFPP-33 
 ผลการศึกษาแรงกระท าระหว่างสารอนุพันธ์ของ Nocodazole (Phromjan & Pongsai, 2013) 
กับ ,-ทูบูลิน โดยใช้วิธีโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง และสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัล พบว่า สารอนุพันธ์ของโนโคดาโซล
ที่สร้างขึ้นจ านวน 230 ลิแกนด์ มีเพียง 66 ลิแกนด์ที่มีระดับของ TOX_P และ CYP_P อยู่ในเกณฑ์ของ
ความเป็นยาที่ยอมรับได้ และจากผลของโมเลกุลาร์ด็อกก้ิงของ 66 ลิแกนด์ กับ ,-ทูบูลิน พบว่า ลิแกนด์
ที่มีค่าพลังงานอันตรกิริยาน้อยกว่า -45.00 kcal/mol มีจ านวน 9 ลิแกนด์ จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า
สารอนุพันธ์ของ Nocodazole ที่มีความเป็นพิษต่ าและมีความเสถียรมากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ เปรียบเทียบ
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กับยา Nocodazole คือ ลิแกนด์ N3_119, N3_144, N3_139, N3_118, N3_138, N3_136, N3_116, 
N3_90 และ N3_117 ตามล าดับ 
 
1.2. ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำ  

สารยับยั้งไมโครทูบูลมีสมบัติที่ส าคัญคือความสามารถในการต้านมะเร็งและถูกใช้ในทางเคมีบ าบัด 
กลุ่ ม ย าต้ าน ม ะ เร็ งที่ รู้ จั ก กั น ดี  ได้ แ ก่  Paclitaxel (Taxol), Docetaxel (Taxotere), Epothilone, 
Colchicine, Vinblastine และ Nocodazole เป็นต้น ซึ่งได้มาจากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติหรือผลิตภัณฑ์กึ่ง
สังเคราะห์ (Semi-synthetic products) มีฤทธิ์ยับยั้งการแบ่งเซลล์ในระยะไมโตซิส (Mitosis) ของวัฏจักร
ของเซลล์ โดยจับกับไมโครทูบูลาร์โปรตีน หรือไมโตติกสปินเดิล (Mitotic spindle) คือ ทูบูลิน (Tubulin) 
ท าให้เซลล์หยุดแบ่งตัวในระยะเมตาเฟส (Metaphase) และยับยั้งเอนไซม์ในการสังเคราะห์โปรตีนในการ
แบ่งเซลล์ ส่งผลให้สามารถท าลายเซลล์ได้ในขั้นตอนการแบ่งเซลล์   ข้อดีของยาต้านมะเร็งในกลุ่มนี้คือ มี
ความจ าเพาะเจาะจงสูงต่อโปรตีนเป้าหมาย โดยมีต าแหน่งออกฤทธิ์ (Active site) หรือต าแหน่งเข้าจับ 
(Binding site) เฉพาะกับรีเซบเตอร์คือ ทูบูลิน ซึ่งเป็นเฮเทอโรไดเมอร์ (Heterodimers) ก่อนเกิดการพอลิ
เมอไรเซชันไปเป็นไมโครทูบูล  การพัฒนายาต้านมะเร็งชนิดใหม่ ๆ แบบมุ่งเป้าเพ่ือให้ได้ยาต้านมะเร็งที่มี
คุณสมบัติตรงตามความต้องการ อาทิเช่น มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ดีขึ้น มีความเสถียรในการจับกับ
เป้าหมายสูงขึ้น มีความจ าเพาะเจาะจงสูง และที่ส าคัญคือจะต้องไม่มีความเป็นพิษ (Non-toxic) นั้น มี
ความเป็นไปได้ในเชิงทฤษฎีโดยอาศัยการจ าลองทางเคมีคอมพิวเตอร์ในการศึกษาผลของการดัดแปลงหมู่
แทนที่ของอนุพันธ์ของยาต้านมะเร็ง (ที่พัฒนามาจากโมเลกุลยาต้านมะเร็งชนิดต่าง  ๆ ที่ใช้รักษาทางเคมี
บ าบัดอยู่ในปัจจุบัน) ที่มีต่อสมบัติฟิสิโคเคมิคัล (Physicochemical properties) ของยา และศึกษาอันตร
กิริยาระหว่างรีเซบเตอร์และลิแกนด์ (Receptor-Ligand interaction)  ความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์
และเทคโนโลยีในปัจจุบันได้สร้างโปรแกรมที่มีประสิทธิภาพ พร้อมทั้งการพัฒนาทางคอมพิวเตอร์ส าหรับ
ประมวลผลมีประสิทธิภาพสูง มีประโยชน์อย่างส าคัญในการน ามาประยุกต์เพ่ือการออกแบบและพัฒนายา
ชนิดใหม่ ๆ ที่มีความจ าเพาะเจาะจงกับรีเซบเตอร์ เช่น โปรตีนหรือเอนไซม์ และสามารถใช้ประเมินสมบัติ
และการออกฤทธิ์ของยาชนิดใหม่ได้อย่างมีประสิทธิภาพ ที่ส าคัญคือการเพ่ิมโอกาสในการสังเคราะห์ตัวยา
ชนิดใหม่ ๆ ที่เป็นไปได้มากขึ้น และลดการสูญเสียในการสังเคราะห์ตัวยาที่ไม่ออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
 
1.3. วัตถุประสงค์และขอบเขตกำรวิจัย  

1.3.1. วัตถุประสงค์ของกำรวิจัย 
 เพ่ือพัฒนาสารยับยั้งไมโครทูบูลชนิดใหม่ที่มีคุณลักษณะเฉพาะที่โดดเด่น ที่มีความเจาะจงต่อ
เป้าหมายของยาต้านมะเร็งอย่างมีนัยส าคัญ มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบ
กับกลุ่มยาเคมีบ าบัดที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน 
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1.3.2. ขอบเขตกำรวิจัย 
(1)  สร้างโปรตีนเป้าหมาย หรือ รีเซบเตอร์ (receptor) ซึ่งเป็นหน่วยย่อยของไมโครทูบูล เรียกว่า   

,-ทูบูลิน (หรือ tubulin heterodimers) โดยใช้ฐานข้อมูล Protein Data Bank 
(2)  ออกแบบและสร้างแบบจ าลองโมเลกุลของสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ ๆ จากโมเลกุลยาต้านมะเร็ง

ต้นแบบ 2 กลุ่ม คือ กลุ่มสารอนุพันธ์ของโคลชิซิน (Colchicine derivatives) และ กลุ่มสาร
อนุพันธ์ของโนโคดาโซล (Nocodazole derivatives) 

(3)  ใช้ระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์ประเมินสมบัติความเป็นยาและระดับความเป็นพิษต่อตับ และท า
โมเลกุลาร์ด็อกกิ้งเพ่ือค านวณสมบัติทางพลังงานและโครงสร้างของสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ 

 
1.4. วิธีด ำเนินกำรวิจัยโดยสรุป ทฤษฎี และ/หรือ แนวทำงควำมคิดที่น ำมำใช้ในกำรวิจัย  

ในโครงการวิจัยนี้ ใช้ระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์ส าหรับการจ าลองโครงสร้างโมเลกุล การ
ค านวณสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET ของสารอนุพันธ์ทั้งหมด และการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ง 
(Molecular docking) เพ่ือค านวณอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนที่เป็นตัวจับกับโมเลกุลยา (Receptor-
Ligand interactions)  และท าการวิเคราะห์ อภิปรายและสรุปผลการศึกษาวิจัย   

สมบัติทางฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET ของสารอนุพันธ์ทั้งหมดจะถูกค านวณโดยใช้  ADMET 
Descriptors protocol ในโปรแกรม Discovery Studio (DS2018)  ซึ่งสมบัติ ADMET ประกอบด้วย 
การดูดซึม (Absorption)  การกระจายตัว (Distribution)  การเผาผลาญ (Metabolism)  การขับของเสีย 
(Excretion) และความเป็นพิษ (Toxicity) ต่อร่างกาย  ส่วนสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัลอ่ืน ๆ ประกอบด้วย 
Blood-brain barrier penetration (BBB), Human intestinal absorption (Abs), Aqueous 
solubility (Sol), Hepatotoxicity (Tox_P), CYP2D6 binding (CYP_P), Plasma protein binding 
(PPB_P), AlogP98 (AlogP) และ Polar surface area (PSA) 

การท าโมเลกุลาร์ด็อกกิ้งระหว่างรีเซบเตอร์ (คือ ,-ทูบูลิน) กับ ลิแกนด์ (คือ สารอนุพันธ์) จะใช้ 
Dock Ligand (CDOCKER) protocol ในโปรแกรม DS2018 ได้ผลลัพธ์คือ พลังงานอันตรกิริยาและ
โครงสร้าง 
เสถียรระหว่างสารอนุพันธ์กับเรซิดิวส์ (Residues) ภายในต าแหน่งเข้าจับ (binding site) ของ ,-ทูบูลิน 
 
1.5. ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

(1) การตีพิมพ์เผยแพร่ผลงานวิจัยในวารสารวิชาการระดับชาติและระดับนานาชาติ และ/หรือ  
การน าเสนอผลงานวิจัยในที่ประชุมระดับชาติและระดับนานาชาติ 

(2) การผลิตบัณฑิตในระดับปริญญาโทและปริญญาเอกในสาขาวิชาเคมีที่มีความรู้ความเชี่ยวชาญ  
เฉพาะด้าน จากองค์ความรู้ใหม่ที่ได้รับในการท าวิจัย 

(3) คาดหวังว่าอาจน าผลการวิจัยไปต่อยอดทางเภสัชเคมีเพ่ือทดสอบการออกฤทธิ์ของยาในระดับ
เซลล์  (หากมีนักวิจัยในสาขาที่เก่ียวข้องต้องการข้อมูลการวิจัยเพื่อน าไปต่อยอด) 
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บทที่ 2 
เนื้อเรื่อง 

 
2.1. รำยละเอียดเกี่ยวกับวิธีด ำเนินกำรวิจัย  
 ขั้นตอนและวิธีด าเนินการศึกษาวิจัยทางเคมีคอมพิวเตอร์เพื่อออกแบบและพัฒนาสารอนุพันธ์ชนิดใหม่
ของโคลชิซินและของโนโคดาโซล ประกอบด้วย  

(1) การเตรียมแบบจ าลองของรีเซบเตอร์คือ ,-ทูบูลิน 
(2) การเตรียมแบบจ าลองโมเลกุลของสารอนุพันธ์ทั้งหมด   

- สารอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโคลชิซิน จ านวน 3 ชุดตัวอย่าง ชุดละ 60 สารอนุพันธ์ 
- สารอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโนโคดาโซล จ านวน 3 ชุดตัวอย่าง ชุดละ 60 สารอนุพันธ์ 

(3) ใช้ ADMET Descriptors protocol ค านวณสมบัติฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET ของสารอนุพันธ์ 
(4) ใช้ Dock Ligands (CDOCKER) protocol ค านวณ Receptor-Ligand interactions ระหว่าง  

,-ทูบูลิน กับสารอนุพันธ์ทั้งหมด 
(5) วิเคราะห์ผล ADMET ของสารอนุพันธ์ และอันตรกิริยาระหว่างรีเซบเตอร์กับสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ 

เพ่ือประเมินความน่าจะเป็นของกลุ่มยาต้านมะเร็งที่มีเสถียรภาพในการจับกับโปรตีนเป้าหมายสูงขึ้น 
มีสมบัติความเป็นยาที่ดี และมีความเป็นพิษต่อตับน้อยมากอย่างมีนัยส าคัญ 

 

2.1.1. เตรียมแบบจ ำลองของ ,-ทูบูลิน 
 ท าการ download ไฟล์โครงสร้างเอ็กซ์เรย์ (X-ray structure) ของโปรตีนกับโมเลกุลยา จาก
ฐานข้อมูล Protein Data Bank (PDB) และแสดงโครงสร้างแบบ 3 มิติด้วยโปรแกรม Discovery Studio 
2018 (DS2018) และตัดหน่วยย่อยที่ไม่ต้องการออกของโครงสร้าง ผลลัพธ์ที่ได้คือแบบจ าลองโครงสร้าง
แบบ 3 มิติของ ,-ทูบูลิน และต าแหน่งเข้าจับ (Binding site)   
 

2.1.2. เตรียมแบบจ ำลองโมเลกุลของสำรอนุพันธ์ 
 ใช้โปรแกรม BIOVIA Draw 2018 ในการวาดโครงสร้างโมเลกุลแบบ 2 มิติของสารอนุพันธ์ 
จากนั้นใช้โปรแกรม DS2018 ในการปรับให้เป็นโครงสร้างแบบ 3 มิติ และท าการ optimize โครงสร้าง
ของสารอนุพันธ์ 
 

2.1.3. ค ำนวณสมบัติฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET ของสำรอนุพันธ์ โดยใช้ ADMET Descriptors protocol 
 ADMET Descriptors protocol เป็น โปรโตคอลหนึ่ งของโปรแกรม  DS2018 ซึ่ งใช้  QSAR 
models ในการค านวณ (ประเมิน) สมบัติต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องกับ ADMET ส าหรับโมเลกุลขนาดเล็ก ได้แก่ 
Aqueous solubility, Blood-brain barrier penetration, Cytochrome P450 2D6 inhibition, 
Hepatotoxicity, Human intestinal absorption แล ะ  Plasma-protein binding  จะถู ก ใช้ ใน การ
ค านวณสมบัติฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET ของสารอนุพันธ์ทั้งหมด 
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2.1.4. ค ำนวณ Receptor-Ligand interactions ระหว่ำง ,-ทูบูลิน กับสำรอนุพันธ์ โดยใช้ Dock 
Ligands (CDOCKER)  protocol 
   Dock Ligands (CDOCKER) protocol เป็นโปรโตคอลของโปรแกรม DS2018 ซึ่งค านวณโดยใช้ 
CHARMm-based molecular dynamics (MD) scheme ส าหรับการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิ้ ง   โดยที่ 
CHARMm (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics) forcefield ถู ก พั ฒ น า ขึ้ น แ ล ะ มี
ประสิทธิภาพในการค านวณและจ าลองแบบ (Calculations and Simulations) ทั้งทางด้าน geometiies, 
interaction and conformation energies, local minima, barriers to rotation, time-dependent 
dynamic behavior และ free energy (Wu, 2003; Momany & Rone, 1992)    

Dock Ligands (CDOCKER) protocol ถูกใช้ในการท าโมเลกุลาร์ด็อกกิ้งเพ่ือค านวณอันตรกิริยา 
(Receptor-Ligand interactions) ระหว่าง ,-ทูบูลิน กับสารอนุพันธ์แต่ละชนิด รวมทั้งให้ข้อมูล
โครงสร้างเสถียรในการเข้าจับของสารอนุพันธ์ในต าแหน่งเข้าจับ 
 
2.1.5. วิเครำะห์ผล ADMET ของสำรอนุพันธ์ชนิดใหม่ และอันตรกิริยำระหว่ำงรีเซบเตอร์กับสำร
อนุพันธ์ 

1) ท าการวิเคราะห์และจัดกลุ่มของสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ที่ผ่านเกณฑ์ที่ก าหนด นั่นคือ มีสมบัติความเป็น
ยาที่ดี และมีความเป็นพิษต่อตับน้อยมากอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเทียบกับยาต้านมะเร็งต้นแบบ 

2) ท าการวิเคราะห์และจัดกลุ่มของสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ที่มีความเสถียรในการเข้าจับสูงขึ้น (Higher 
stability) โดยพิจารณาจากค่าโครงสร้างการเข้าจับที่มีพลังงานอันตรกิริยาต่ าสุด (Lowest-energy 
conformations) 

3) ประเมินความน่าจะเป็นของกลุ่มยาต้านมะเร็งชนิดใหม่ที่มีศักยภาพพัฒนาเป็นสารยับยั้งไมโครทูบูล 
มีเสถียรภาพในการจับกับโปรตีนเป้าหมายสูงขึ้น มีสมบัติความเป็นยาที่ดี มีความเป็นพิษต่อเซลล์
ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มยาเคมีบ าบัดที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน 
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ภำพที่ 2.1 แผนผังแสดงขั้นตอนการศึกษาวิจัยโดยอาศัยระเบียบวิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์ 

 

Modify the drug as  

‘Ligand Derivatives’ 

Select the experimental structures of tubulin and binding drug,  

taken from the Protein Data Bank (PDB). 

Justify bond types and 

complete with H atoms  

Create the tubulin 

structure as 

‘Receptor’ 

Create the binding drug as ‘Ligand’ 

Perform the molecular docking simulations,  

with Discovery Studio 2018 program,  

by ‘Receptor-Ligand Interactions’ protocol 

Analyze the calculating results  

in terms of  

the structural and energetic properties 

Predict physicochemical 

drug properties  

by ‘ADMET’ protocol 

Analyze the predicting results 

in terms of  

the Absorption, Distribution, 

Metabolism, Excretion, and Toxicity 

Discuss the computational results compared with other works or the 

experimental data, and predict the new potent drugs 

Summarize the theoretical prediction and write a research report 

Compare with X-ray structure 
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2.2. ผลกำรวิจัยสำรยับย้ังไมโครทูบูลจำกกลุ่มสำรอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโคลชิซิน  
 ได้ท าการออกแบบสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโคลชิซิน จ านวน 3 ชุดตัวอย่าง ชุดละ 60 สารอนุพันธ์  
 

A

B

C

 

A

B

C

 

A

B

C

 
ชุด 1 (C) ชุด 2 (Cf) ชุด 2 (Cs) 

 
ตำรำงท่ี 2.1 หมู่ฟังก์ชัน 20 ชนิด ที่ใช้เป็นหมู่แทนที่ R1 หรือ R2 หรือ R3 ของชุด 1, 2 และ 3 

Code 
Substituent 

Group 
 Code Substituent Group  Code Substituent Group 

1 
 

 8 
 

 15 
 

2 
 

 9 
 

 16 
 

3 
 

 10 
 

 17 
 

4 
 

 11 
 

 18 
 

5 
 

 12 
 

 19 
 

6 
 

 13 
 

 20 
 

7 
 

 14 
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และใช้แบบจ าลองของรีเซบเตอร์คือ ,-ทูบูลิน จาก PDB code: 1SA0, 1Z2B, 3DU7, 3E22 และ 
1SA1 ดังแสดงในภาพที่ 2.2 
 

  

 
 

 

 

ภำพที่ 2.2 โครงสร้าง ,-ทูบูลิน ทีส่ร้างมาจาก PDB code: 1SA0, 1Z2B, 3DU7, 3E22 และ 1SA1 
 
 ผลการศึกษาวิจัยที่ได้รับแบ่งเป็น 2 ส่วน คือ (1) ผลการประเมินสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัลและ 
ADMET ของสารอนุพันธ์ และ (2) อันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์กับทูบูลิน  ดังแสดงในตารางที่ 2.2 – 
2.4   
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ตำรำงท่ี 2.2 ชุด 1 (C1-C20; R1,R2,R3): ค่าสมบัติฟิสิโคเคมิคัล, ADMET และพลังงานอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของโคลชิซินกับทูบูลิน  
ADMET and E_int of C1-C20 (R1,R2,R3) cn2 cn2 cn2 loc pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms

Molecular 

Formula
MW E_1sa0 E_1z2b E_3du7 E_3e22 E_1sa1

1 C1R1 2.43 -6.78 -8.93 95 95 2.04 83 0 3 3 54 C22 H25 N O6 399.45 -47.79 -46.51 -47.64 -50.61 -54.06

2 C1R2 4.76 -5.05 -10.72 95 95 1.91 83 0 3 3 54 C22 H25 N O6 399.45 -42.93 -55.87 -49.04 -58.20 -53.88

3 C1R3 16.47 -7.36 -26.47 95 95 2.04 83 0 3 3 54 C22 H25 N O6 399.45 -54.69 -56.90 -50.55 -58.26 -52.76

4 C2R1 2.18 -6.03 -10.56 95 95 2.34 83 0 2 3 55 C22 H25 N O6 S 431.52 -48.61 -49.45 -53.09 -50.83 -53.51

5 C2R2 4.10 -4.29 -12.35 95 95 2.21 83 0 2 3 55 C22 H25 N O6 S 431.52 -47.04 -56.63 -52.63 -59.01 -50.12

6 C2R3 13.90 -6.61 -25.33 95 95 2.34 83 0 2 3 55 C22 H25 N O6 S 431.52 -54.65 -58.07 -53.68 -58.88 -54.64

7 C3R1 2.19 -8.37 -10.74 95 99 1.37 104 0 3 3 55 C22 H25 N O7 415.45 -50.06 -54.66 -54.64 -52.51 -58.38

8 C3R2 4.65 -6.63 -12.52 95 99 1.24 104 0 3 3 55 C22 H25 N O7 415.45 -49.95 -50.20 -49.51 -54.18 -52.09

9 C3R3 13.92 -8.95 -25.50 95 99 1.37 104 0 3 3 55 C22 H25 N O7 415.45 -56.78 -58.94 -55.04 -59.80 -57.39

10 C4R1 1.99 -6.94 -10.01 95 99 1.08 110 0 3 3 56 C22 H26 N2 O6 414.46 -45.74 -53.13 -52.63 -56.42 -57.43

11 C4R2 4.31 -5.21 -11.79 95 99 0.95 110 0 3 3 56 C22 H26 N2 O6 414.46 -62.62 -59.73 -53.03 -57.38 -54.78

12 C4R3 13.71 -7.52 -24.77 95 99 1.08 110 0 3 3 56 C22 H26 N2 O6 414.46 -56.73 -59.74 -55.47 -61.26 -56.42

13 C5R1 4.63 -4.38 -7.35 95 95 2.69 92 0 2 3 55 C22 H25 N O7 415.45 -52.21 -50.33 -53.57 -51.74 -55.27

14 C5R2 7.06 -3.05 -9.06 95 95 2.55 92 0 2 3 55 C22 H25 N O7 415.45 -47.53 -59.53 -54.84 -59.94 -54.61

15 C5R3 14.18 -4.96 -18.40 95 95 2.69 92 0 2 3 55 C22 H25 N O7 415.45 -55.52 -59.81 -53.96 -59.89 -54.37

16 C6R1 3.13 -5.42 -8.87 95 >99 1.80 119 0 2 4 54 C21 H24 N2 O7 416.44 -43.83 -50.51 -53.72 -55.44 -51.54

17 C6R2 5.56 -4.09 -10.41 95 >99 1.67 119 0 2 4 54 C21 H24 N2 O7 416.44 -56.86 -58.07 -55.06 -57.42 -55.16

18 C6R3 12.68 -6.00 -19.92 95 >99 1.80 119 0 2 4 54 C21 H24 N2 O7 416.44 -55.56 -60.30 -53.25 -59.37 -53.88

19 C7R1 4.07 -5.32 -8.19 95 99 2.46 106 0 2 3 55 C23 H24 N2 O6 424.46 -48.53 -56.51 -47.18 -46.15 -53.63

20 C7R2 5.91 -5.41 -7.61 95 99 2.46 106 0 2 3 55 C23 H24 N2 O6 424.46 -47.39 -55.08 -49.95 -47.89 -52.60

21 C7R3 5.86 -6.01 -9.27 95 99 2.46 106 0 2 3 55 C23 H24 N2 O6 424.46 -55.43 -58.51 -55.70 -60.63 -47.50

22 C8R1 2.26 -4.07 -11.14 95 95 2.84 83 0 2 3 58 C23 H27 N O6 S 445.54 -51.94 -51.32 -55.77 -52.57 -52.93

23 C8R2 4.10 -4.16 -10.55 95 95 2.84 83 0 2 3 58 C23 H27 N O6 S 445.54 -50.11 -53.35 -53.49 -64.06 -50.92

24 C8R3 4.05 -4.77 -12.21 95 95 2.84 83 0 2 3 58 C23 H27 N O6 S 445.54 -58.00 -59.76 -55.43 -63.64 -52.58

25 C9R1 5.22 -4.30 -10.83 95 >99 3.47 104 0 2 4 62 C27 H27 N O7 477.52 -51.74 -47.60 -57.53 -56.98 -57.47

26 C9R2 7.36 -3.67 -12.25 95 >99 3.33 104 0 2 4 62 C27 H27 N O7 477.52 -52.90 -71.29 -62.79 -64.81 -50.14

27 C9R3 15.36 -5.27 -21.90 95 >99 3.47 104 0 2 4 62 C27 H27 N O7 477.52 -68.12 -65.85 -62.44 -66.86 -51.81

28 C10R1 7.16 -6.65 -10.85 95 >99 2.96 110 0 2 4 63 C27 H28 N2 O6 476.54 -45.54 -56.49 -57.55 -59.39 -44.10

29 C10R2 9.43 -6.06 -12.27 95 >99 2.83 110 0 2 4 63 C27 H28 N2 O6 476.54 -69.42 -68.36 -65.99 -70.03 -47.98

30 C10R3 17.48 -7.62 -22.52 95 >99 2.96 110 0 2 4 63 C27 H28 N2 O6 476.54 -62.25 -67.41 -60.10 -67.76 -52.10  
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ตำรำงท่ี 2.2 ชุด 1 (C1-C20; R1,R2,R3): (ต่อ) 
ADMET and E_int of C1-C20 (R1,R2,R3) cn2 cn2 cn2 loc pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms

Molecular 

Formula
MW E_1sa0 E_1z2b E_3du7 E_3e22 E_1sa1

31 C11R1 5.33 -4.24 -9.17 95 >99 3.83 104 0 2 4 63 C27 H27 N O7 S 509.59 -53.24 -65.36 -59.10 -54.55 -47.04

32 C11R2 7.47 -3.79 -10.59 95 >99 3.69 104 0 2 4 63 C27 H27 N O7 S 509.59 -71.63 -71.04 -57.29 -73.90 -51.95

33 C11R3 15.47 -5.21 -20.24 95 >99 3.83 104 0 2 4 63 C27 H27 N O7 S 509.59 -65.69 -68.97 -62.99 -70.05 -54.44

34 C12R1 6.38 -5.70 -8.13 95 >99 3.32 110 0 2 4 64 C27 H28 N2 O6 S 508.60 -52.01 -57.18 -60.16 -58.24 -40.84

35 C12R2 8.52 -5.07 -9.55 95 >99 3.19 110 0 2 4 64 C27 H28 N2 O6 S 508.60 -69.79 -70.48 -65.53 -72.57 -47.84

36 C12R3 16.52 -6.67 -19.20 95 >99 3.32 110 0 2 4 64 C27 H28 N2 O6 S 508.60 -64.06 -68.30 -62.16 -69.23 -54.69

37 C13R1 5.19 -4.00 -9.08 95 >99 3.45 113 0 2 4 66 C28 H29 N O8 507.55 -56.60 -48.97 -63.51 -56.29 -46.07

38 C13R2 7.33 -3.37 -10.51 95 >99 3.31 113 0 2 4 66 C28 H29 N O8 507.55 -74.54 -75.98 -68.12 -77.46 -50.82

39 C13R3 15.33 -4.97 -20.15 95 >99 3.45 113 0 2 4 66 C28 H29 N O8 507.55 -67.13 -73.17 -66.41 -72.69 -57.53

40 C14R1 5.39 -5.92 -8.09 95 >99 2.95 119 0 2 4 67 C28 H30 N2 O7 506.56 -56.21 -59.73 -61.31 -55.51 -52.49

41 C14R2 7.66 -5.29 -9.51 95 >99 2.81 119 0 2 4 67 C28 H30 N2 O7 506.56 -71.25 -75.16 -68.77 -66.02 -45.69

42 C14R3 15.52 -6.89 -19.16 95 >99 2.95 119 0 2 4 67 C28 H30 N2 O7 506.56 -66.51 -75.03 -66.46 -73.08 -55.55

43 C15R1 0.41 -8.97 -9.61 95 >99 1.89 121 0 3 4 60 C24 H27 N O8 457.49 -55.67 -59.51 -57.21 -63.32 -56.94

44 C15R2 2.73 -7.23 -11.39 95 >99 1.75 121 0 3 4 60 C24 H27 N O8 457.49 -58.11 -59.46 -56.93 -58.67 -56.33

45 C15R3 11.65 -9.55 -24.23 95 >99 1.89 121 0 3 4 60 C24 H27 N O8 457.49 -62.05 -64.29 -58.00 -69.94 -60.74

46 C16R1 3.01 -6.02 -10.05 95 99 2.49 100 0 2 3 60 C24 H27 N O7 S 473.55 -51.61 -55.26 -55.66 -55.97 -51.60

47 C16R2 5.34 -4.28 -11.83 95 99 2.36 100 0 2 3 60 C24 H27 N O7 S 473.55 -54.56 -57.79 -57.00 -58.98 -49.38

48 C16R3 14.26 -6.60 -24.66 95 99 2.49 100 0 2 3 60 C24 H27 N O7 S 473.55 -59.52 -68.85 -57.69 -66.56 -55.98

49 C17R1 2.80 -6.88 -9.94 95 >99 2.05 123 0 3 4 66 C27 H29 N3 O7 507.55 -62.04 -63.15 -63.70 -62.32 -51.11

50 C17R2 5.12 -5.14 -11.72 95 >99 1.91 123 0 3 4 66 C27 H29 N3 O7 507.55 -66.66 -63.46 -64.65 -62.63 -51.61

51 C17R3 14.04 -7.46 -24.56 95 >99 2.05 123 0 3 4 66 C27 H29 N3 O7 507.55 -70.70 -71.93 -68.28 -78.50 -64.31

52 C18R1 4.40 -7.50 -10.42 95 >99 2.95 106 0 2 4 66 C27 H29 N3 O6 S 523.62 -59.78 -61.98 -60.85 -53.57 -50.31

53 C18R2 6.86 -5.76 -12.20 95 >99 2.81 106 0 2 4 66 C27 H29 N3 O6 S 523.62 -62.18 -64.07 -59.96 -64.37 -51.05

54 C18R3 15.64 -8.08 -25.04 95 >99 2.95 106 0 2 4 66 C27 H29 N3 O6 S 523.62 -68.50 -75.03 -62.49 -77.41 -61.87

55 C19R1 1.46 -7.98 -13.36 95 99 2.45 103 0 2 3 69 C27 H32 N2 O7 S 528.63 -58.36 -57.86 -59.35 -63.53 -48.03

56 C19R2 3.30 -8.07 -12.77 95 99 2.45 103 0 2 3 69 C27 H32 N2 O7 S 528.63 -69.63 -78.72 -69.46 -72.59 -58.78

57 C19R3 3.25 -8.67 -14.44 95 99 2.45 103 0 2 3 69 C27 H32 N2 O7 S 528.63 -68.25 -74.18 -70.96 -73.20 -60.54

58 C20R1 0.40 -8.93 -15.65 99 >99 1.19 130 1 3 4 70 C27 H33 N3 O7 511.58 -58.78 -66.35 -55.39 -66.63 -55.02

59 C20R2 2.24 -9.02 -15.06 99 >99 1.19 130 1 3 4 70 C27 H33 N3 O7 511.58 -71.21 -63.31 -75.67 -81.07 -56.12

60 C20R3 2.19 -9.62 -16.73 99 >99 1.19 130 1 3 4 70 C27 H33 N3 O7 511.58 -73.28 -70.84 -66.92 -73.63 -59.93

max 17.48 -3.05 -7.35 3.83 130 1 3 4 70 528.63 -42.93 -46.51 -47.18 -46.15 -40.84

min 0.40 -9.62 -26.47 0.95 83 0 2 3 54 399.45 -74.54 -78.72 -75.67 -81.07 -64.31  
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ตำรำงท่ี 2.3 ชุด 2 (Cf1-Cf20; R1,R2,R3): ค่าสมบัติฟิสิโคเคมิคัล, ADMET และพลังงานอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของโคลชิซินกับทูบูลิน  
ADMET and E_int of Cf1-Cf20 (R1,R2,R3) cn2 cn2 cn2 loc pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_1sa0 E_1z2b E_3du7 E_3e22 E_1sa1

1 Cf1R1 1.79 -1.83 -4.82 95 95 2.71 56 0 2 2 42 C19 H16 F3 N O3 363.34 -42.99 -41.31 -41.95 -39.81 -40.66

2 Cf1R2 3.24 -0.68 -5.83 95 95 2.57 56 0 2 2 42 C19 H16 F3 N O3 363.34 -38.31 -42.91 -37.82 -37.08 -38.97

3 Cf1R3 7.14 -2.41 -12.06 95 95 2.71 56 0 2 2 42 C19 H16 F3 N O3 363.34 -38.78 -45.07 -40.75 -45.66 -39.66

4 Cf2R1 0.31 -2.78 -6.76 95 95 3.01 56 0 2 2 43 C19 H16 F3 N O3 S 395.40 -38.97 -42.10 -39.26 -40.86 -37.44

5 Cf2R2 1.90 -1.09 -7.60 95 95 2.87 56 0 2 2 43 C19 H16 F3 N O3 S 395.40 -42.42 -38.23 -39.53 -46.03 -36.72

6 Cf2R3 5.08 -3.36 -13.31 95 95 3.01 56 0 2 2 43 C19 H16 F3 N O3 S 395.40 -42.64 -44.11 -42.96 -45.56 -43.44

7 Cf3R1 0.86 -3.81 -6.83 95 95 2.04 77 0 3 3 43 C19 H16 F3 N O4 379.34 -43.17 -41.96 -47.40 -41.01 -44.71

8 Cf3R2 2.32 -2.07 -7.66 95 95 1.90 77 0 3 3 43 C19 H16 F3 N O4 379.34 -43.70 -45.52 -42.97 -47.85 -41.31

9 Cf3R3 5.63 -4.38 -13.37 95 95 2.04 77 0 3 3 43 C19 H16 F3 N O4 379.34 -43.29 -47.03 -46.40 -42.66 -46.87

10 Cf4R1 0.63 -2.38 -6.28 95 95 1.75 83 0 2 3 44 C19 H17 F3 N2 O3 378.35 -42.88 -44.58 -47.61 -41.72 -45.59

11 Cf4R2 2.08 -0.65 -7.11 95 95 1.61 83 0 2 3 44 C19 H17 F3 N2 O3 378.35 -43.40 -45.37 -42.71 -47.09 -39.37

12 Cf4R3 5.40 -2.96 -12.82 95 95 1.75 83 0 2 3 44 C19 H17 F3 N2 O3 378.35 -44.87 -47.17 -44.36 -48.60 -45.57

13 Cf5R1 3.05 -0.92 -2.57 95 95 3.35 65 0 2 2 43 C19 H16 F3 N O4 379.34 -44.58 -43.69 -46.28 -41.90 -45.12

14 Cf5R2 4.61 0.41 -3.16 95 95 3.22 65 0 2 2 43 C19 H16 F3 N O4 379.34 -40.97 -47.30 -42.27 -46.04 -36.70

15 Cf5R3 7.39 -1.50 -7.48 95 95 3.35 65 0 2 2 43 C19 H16 F3 N O4 379.34 -45.00 -42.96 -43.00 -49.84 -43.65

16 Cf6R1 2.33 -2.62 -4.36 95 95 2.47 92 0 2 3 42 C18 H15 F3 N2 O4 380.33 -40.56 -40.96 -35.09 -42.32 -37.46

17 Cf6R2 3.89 -1.29 -4.95 95 95 2.33 92 0 2 3 42 C18 H15 F3 N2 O4 380.33 -42.49 -46.27 -39.36 -48.76 -36.96

18 Cf6R3 6.67 -3.20 -9.26 95 95 2.47 92 0 2 3 42 C18 H15 F3 N2 O4 380.33 -42.37 -46.24 -43.01 -46.96 -41.29

19 Cf7R1 2.20 -1.66 -4.34 95 95 3.12 79 0 2 2 43 C20 H15 F3 N2 O3 388.35 -41.48 -41.68 -41.34 -43.96 -46.86

20 Cf7R2 3.17 -1.75 -2.80 95 95 3.12 79 0 2 2 43 C20 H15 F3 N2 O3 388.35 -39.08 -40.67 -40.18 -39.17 -35.45

21 Cf7R3 2.25 -2.35 -3.43 95 95 3.12 79 0 2 2 43 C20 H15 F3 N2 O3 388.35 -44.08 -46.03 -41.36 -47.13 -46.82

22 Cf8R1 0.48 -1.62 -6.79 95 95 3.50 56 0 2 1 46 C20 H18 F3 N O3 S 409.43 -41.23 -42.74 -43.21 -43.42 -50.01

23 Cf8R2 1.45 -1.71 -5.26 95 95 3.50 56 0 2 1 46 C20 H18 F3 N O3 S 409.43 -41.49 -41.49 -43.76 -44.48 -37.84

24 Cf8R3 0.53 -2.32 -5.89 95 95 3.50 56 0 2 1 46 C20 H18 F3 N O3 S 409.43 -46.90 -43.52 -44.09 -50.71 -46.25

25 Cf9R1 3.11 -1.77 -6.60 95 95 4.13 77 0 2 2 50 C24 H18 F3 N O4 441.41 -46.35 -51.22 -52.05 -45.99 -40.16

26 Cf9R2 4.38 -1.13 -7.08 95 95 4.00 77 0 2 2 50 C24 H18 F3 N O4 441.41 -48.41 -59.20 -51.75 -58.37 -44.16

27 Cf9R3 8.03 -2.74 -11.53 95 95 4.13 77 0 2 2 50 C24 H18 F3 N O4 441.41 -51.89 -57.39 -48.84 -57.52 -45.47

28 Cf10R1 4.91 -3.95 -6.50 95 95 3.63 83 0 1 2 51 C24 H19 F3 N2 O3 440.42 -49.44 -49.98 -52.45 -45.84 -38.86

29 Cf10R2 5.87 -3.32 -6.97 95 95 3.49 83 0 2 2 51 C24 H19 F3 N2 O3 440.42 -54.65 -53.25 -49.73 -57.26 -38.98

30 Cf10R3 10.02 -4.92 -12.03 95 95 3.63 83 0 1 2 51 C24 H19 F3 N2 O3 440.42 -49.18 -53.65 -47.37 -55.39 -44.28  
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ตำรำงท่ี 2.3 ชุด 2 (Cf1-Cf20; R1,R2,R3): (ต่อ) 
ADMET and E_int of Cf1-Cf20 (R1,R2,R3) cn2 cn2 cn2 loc pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_1sa0 E_1z2b E_3du7 E_3e22 E_1sa1

31 Cf11R1 3.85 -2.65 -4.48 95 99 4.49 77 0 1 1 51 C24 H18 F3 N O4 S 473.48 -45.39 -54.17 -49.76 -49.45 -41.52

32 Cf11R2 5.12 -2.01 -4.96 95 99 4.36 77 0 1 2 51 C24 H18 F3 N O4 S 473.48 -53.75 -46.54 -48.44 -57.86 -44.09

33 Cf11R3 8.78 -3.62 -9.41 95 99 4.49 77 0 1 1 51 C24 H18 F3 N O4 S 473.48 -54.13 -58.36 -53.41 -57.55 -41.01

34 Cf12R1 4.74 -3.73 -3.50 95 99 3.99 83 0 1 2 52 C24 H19 F3 N2 O3 S 472.49 -43.06 -50.36 -48.22 -46.65 -41.29

35 Cf12R2 6.01 -3.10 -4.02 95 99 3.85 83 0 1 2 52 C24 H19 F3 N2 O3 S 472.49 -46.21 -58.18 -50.66 -60.29 -37.42

36 Cf12R3 9.66 -4.70 -8.43 95 99 3.99 83 0 1 2 52 C24 H19 F3 N2 O3 S 472.49 -52.54 -57.74 -49.50 -57.72 -39.64

37 Cf13R1 3.85 -2.92 -4.06 95 99 4.12 86 0 2 2 54 C25 H20 F3 N O5 471.44 -50.12 -56.42 -51.87 -53.75 -46.34

38 Cf13R2 5.12 -2.29 -4.53 95 99 3.98 86 0 2 2 54 C25 H20 F3 N O5 471.44 -49.54 -63.11 -55.72 -55.96 -50.01

39 Cf13R3 8.77 -3.89 -8.99 95 99 4.12 86 0 2 2 54 C25 H20 F3 N O5 471.44 -50.48 -60.44 -55.85 -57.58 -48.84

40 Cf14R1 4.04 -4.73 -2.78 95 99 3.61 92 0 1 2 55 C25 H21 F3 N2 O4 470.45 -48.64 -54.50 -50.86 -52.09 -45.42

41 Cf14R2 5.00 -4.10 -3.26 95 99 3.48 92 0 1 3 55 C25 H21 F3 N2 O4 470.45 -48.95 -59.03 -53.86 -58.01 -45.92

42 Cf14R3 8.96 -5.71 -7.71 95 99 3.61 92 0 1 2 55 C25 H21 F3 N2 O4 470.45 -55.37 -58.28 -51.08 -61.29 -46.84

43 Cf15R1 -0.25 -6.58 -4.97 95 99 2.56 94 0 2 3 48 C21 H18 F3 N O5 421.38 -47.25 -49.70 -47.71 -49.11 -43.07

44 Cf15R2 1.20 -4.85 -5.80 95 95 2.42 94 0 2 3 48 C21 H18 F3 N O5 421.38 -47.62 -46.45 -50.71 -54.01 -44.83

45 Cf15R3 4.04 -7.16 -11.37 95 99 2.56 94 0 2 3 48 C21 H18 F3 N O5 421.38 -50.84 -52.99 -47.81 -56.36 -50.39

46 Cf16R1 1.00 -3.56 -5.14 95 95 3.16 74 0 2 2 48 C21 H18 F3 N O4 S 437.44 -46.83 -50.37 -45.74 -50.02 -42.69

47 Cf16R2 2.45 -1.83 -5.97 95 95 3.02 74 0 2 2 48 C21 H18 F3 N O4 S 437.44 -43.95 -45.93 -49.03 -45.93 -42.29

48 Cf16R3 5.29 -4.14 -11.54 95 95 3.16 74 0 2 2 48 C21 H18 F3 N O4 S 437.44 -50.49 -52.97 -49.68 -47.36 -46.65

49 Cf17R1 1.43 -3.90 -4.57 95 99 2.71 96 0 2 3 54 C24 H20 F3 N3 O4 471.44 -53.02 -59.50 -56.29 -58.87 -46.54

50 Cf17R2 2.89 -2.74 -5.58 95 99 2.58 96 0 2 3 54 C24 H20 F3 N3 O4 471.44 -50.64 -52.87 -57.20 -53.57 -53.32

51 Cf17R3 5.72 -4.48 -10.97 95 99 2.71 96 0 2 3 54 C24 H20 F3 N3 O4 471.44 -59.01 -62.60 -53.88 -66.44 -46.66

52 Cf18R1 3.04 -6.02 -5.05 95 95 3.61 79 0 2 2 54 C24 H20 F3 N3 O3 S 487.51 -51.35 -59.09 -51.68 -52.46 -44.61

53 Cf18R2 4.19 -4.28 -5.88 95 95 3.48 79 0 2 2 54 C24 H20 F3 N3 O3 S 487.51 -49.96 -59.95 -51.19 -50.87 -48.04

54 Cf18R3 7.34 -6.60 -11.45 95 95 3.61 79 0 2 2 54 C24 H20 F3 N3 O3 S 487.51 -57.41 -59.54 -53.65 -63.52 -47.17

55 Cf19R1 -0.33 -5.92 -8.14 95 95 3.12 77 0 2 2 57 C24 H23 F3 N2 O4 S 492.52 -47.87 -57.99 -56.78 -53.74 -45.83

56 Cf19R2 0.64 -6.01 -6.61 95 95 3.12 77 0 2 2 57 C24 H23 F3 N2 O4 S 492.52 -47.39 -57.78 -55.13 -60.53 -43.51

57 Cf19R3 -0.28 -6.61 -7.23 95 95 3.12 77 0 2 2 57 C24 H23 F3 N2 O4 S 492.52 -52.01 -59.71 -55.76 -62.84 -46.05

58 Cf20R1 -1.50 -6.00 -11.02 95 99 1.86 103 0 2 3 58 C24 H24 F3 N3 O4 475.47 -54.58 -58.41 -54.39 -54.38 -48.41

59 Cf20R2 -0.53 -6.09 -9.48 95 99 1.86 103 0 2 3 58 C24 H24 F3 N3 O4 475.47 -56.89 -55.18 -53.61 -66.88 -46.48

60 Cf20R3 -1.45 -6.69 -10.11 95 99 1.86 103 0 2 3 58 C24 H24 F3 N3 O4 475.47 -59.42 -69.32 -49.27 -61.58 -49.35

max 10.02 0.41 -2.57 4.49 103 0 3 3 58 492.52 -38.31 -38.23 -35.09 -37.08 -35.45

min -1.50 -7.16 -13.37 1.61 56 0 1 1 42 363.34 -59.42 -69.32 -57.20 -66.88 -53.32  
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ตำรำงท่ี 2.4 ชุด 3 (Cs1-Cs20; R1,R2,R3): ค่าสมบัติฟิสิโคเคมิคัล, ADMET และพลังงานอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของโคลชิซินกับทูบูลิน  
ADMET and E_int of Cs1-Cs20 (R1,R2,R3) cn2 cn2 cn2 loc pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_1sa0 E_1z2b E_3du7 E_3e22 E_1sa1

1 Cs1R1 0.93 -4.23 -5.46 95 95 3.72 56 0 2 1 54 C22 H25 N O3 S3 447.65 -40.90 -49.32 -45.70 -44.61 -47.46

2 Cs1R2 2.39 -2.67 -6.30 95 95 3.58 56 0 2 1 54 C22 H25 N O3 S3 447.65 -49.49 -51.17 -45.15 -50.11 -49.37

3 Cs1R3 6.28 -4.81 -12.70 95 95 3.72 56 0 2 1 54 C22 H25 N O3 S3 447.65 -49.84 -55.96 -45.30 -56.63 -45.83

4 Cs2R1 0.87 -3.71 -8.62 95 95 4.02 56 0 2 1 55 C22 H25 N O3 S4 479.71 -43.42 -41.77 -47.87 -44.31 -50.60

5 Cs2R2 2.44 -1.98 -9.50 95 95 3.88 56 0 2 1 55 C22 H25 N O3 S4 479.71 -44.67 -54.87 -46.20 -46.25 -43.64

6 Cs2R3 5.64 -4.29 -15.16 95 95 4.02 56 0 2 1 55 C22 H25 N O3 S4 479.71 -52.54 -56.74 -46.64 -57.36 -45.23

7 Cs3R1 0.28 -4.57 -7.75 95 95 3.05 77 0 2 2 55 C22 H25 N O4 S3 463.65 -46.40 -43.12 -52.06 -47.87 -53.01

8 Cs3R2 1.87 -2.89 -8.58 95 95 2.91 77 0 2 2 55 C22 H25 N O4 S3 463.65 -51.71 -57.19 -48.78 -59.92 -43.55

9 Cs3R3 5.05 -5.15 -14.29 95 95 3.05 77 0 2 2 55 C22 H25 N O4 S3 463.65 -49.43 -57.73 -51.76 -57.53 -50.02

10 Cs4R1 0.18 -3.20 -7.10 95 95 2.76 83 0 2 3 56 C22 H26 N2 O3 S3 462.66 -49.26 -42.01 -51.41 -47.71 -52.16

11 Cs4R2 1.64 -2.04 -7.93 95 95 2.62 83 0 2 3 56 C22 H26 N2 O3 S3 462.66 -52.60 -56.97 -44.48 -60.19 -48.71

12 Cs4R3 4.95 -3.78 -13.64 95 95 2.76 83 0 2 3 56 C22 H26 N2 O3 S3 462.66 -55.13 -60.51 -48.64 -59.58 -49.98

13 Cs5R1 2.62 -2.56 -4.69 95 95 4.36 65 0 2 1 55 C22 H25 N O4 S3 463.65 -46.43 -42.66 -50.30 -42.87 -49.67

14 Cs5R2 4.18 -1.23 -5.28 95 95 4.23 65 0 2 1 55 C22 H25 N O4 S3 463.65 -54.58 -55.45 -46.26 -58.88 -43.38

15 Cs5R3 6.96 -3.14 -9.59 95 95 4.36 65 0 2 1 55 C22 H25 N O4 S3 463.65 -53.29 -59.39 -48.29 -55.56 -45.21

16 Cs6R1 1.20 -2.72 -6.58 95 99 3.48 92 0 1 3 54 C21 H24 N2 O4 S3 464.64 -41.31 -47.19 -44.40 -51.28 -46.83

17 Cs6R2 2.76 -1.39 -7.17 95 99 3.34 92 0 2 3 54 C21 H24 N2 O4 S3 464.64 -51.86 -53.10 -46.34 -47.92 -49.36

18 Cs6R3 5.54 -3.29 -11.49 95 99 3.48 92 0 1 3 54 C21 H24 N2 O4 S3 464.64 -47.57 -57.68 -47.12 -57.44 -46.49

19 Cs7R1 2.77 -3.00 -5.57 95 99 4.13 79 0 2 2 55 C23 H24 N2 O3 S3 472.66 -47.98 -46.05 -48.35 -46.80 -49.71

20 Cs7R2 3.74 -3.09 -4.04 95 99 4.13 79 0 2 2 55 C23 H24 N2 O3 S3 472.66 -52.06 -53.73 -46.42 -48.01 -42.32

21 Cs7R3 2.82 -3.70 -4.66 95 99 4.13 79 0 2 2 55 C23 H24 N2 O3 S3 472.66 -44.86 -51.27 -51.61 -58.99 -44.49

22 Cs8R1 1.07 -2.43 -9.21 95 95 4.51 56 0 1 1 58 C23 H27 N O3 S4 493.74 -43.22 -49.18 -49.86 -52.44 -47.59

23 Cs8R2 2.04 -2.52 -7.67 95 95 4.51 56 0 1 1 58 C23 H27 N O3 S4 493.74 -52.45 -57.32 -50.91 -49.68 -45.26

24 Cs8R3 1.12 -3.12 -8.30 95 95 4.51 56 0 1 1 58 C23 H27 N O3 S4 493.74 -55.95 -58.94 -50.44 -61.43 -47.29

25 Cs9R1 3.63 -3.14 -8.34 95 >99 5.14 77 0 1 4 62 C27 H27 N O4 S3 525.72 -41.49 -54.59 -53.84 -52.89 -41.64

26 Cs9R2 4.90 -2.51 -8.81 95 99 5.01 77 0 1 1 62 C27 H27 N O4 S3 525.72 -64.75 -66.69 -58.43 -69.32 -44.92

27 Cs9R3 8.55 -4.11 -13.27 95 >99 5.14 77 0 1 4 62 C27 H27 N O4 S3 525.72 -59.69 -65.61 -58.87 -64.75 -46.52

28 Cs10R1 5.28 -5.38 -8.09 95 99 4.64 83 0 1 2 63 C27 H28 N2 O3 S3 524.73 -52.39 -55.90 -57.03 -55.38 -37.67

29 Cs10R2 6.55 -4.74 -8.72 95 99 4.50 83 0 1 2 63 C27 H28 N2 O3 S3 524.73 -55.84 -66.82 -52.28 -60.35 -45.36

30 Cs10R3 10.39 -6.35 -13.62 95 99 4.64 83 0 1 2 63 C27 H28 N2 O3 S3 524.73 -59.50 -65.51 -58.18 -66.46 -45.16  
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ตำรำงท่ี 2.4 ชุด 3 (Cs1-Cs20; R1,R2,R3): (ต่อ) 
ADMET and E_int of Cs1-Cs20 (R1,R2,R3) cn2 cn2 cn2 loc pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_1sa0 E_1z2b E_3du7 E_3e22 E_1sa1

31 Cs11R1 3.40 -3.07 -7.64 99 >99 5.50 77 1 1 4 63 C27 H27 N O4 S4 557.78 -48.97 -52.58 -53.63 -56.86 -48.35

32 Cs11R2 4.67 -2.44 -8.12 99 >99 5.37 77 1 1 4 63 C27 H27 N O4 S4 557.78 -52.71 -70.31 -57.35 -70.85 -43.21

33 Cs11R3 8.32 -4.05 -12.57 99 >99 5.50 77 1 1 4 63 C27 H27 N O4 S4 557.78 -62.10 -68.33 -57.53 -68.22 -48.38

34 Cs12R1 4.17 -4.25 -6.66 95 >99 5.00 83 0 1 4 64 C27 H28 N2 O3 S4 556.80 -44.14 -63.21 -51.69 -63.19 -37.51

35 Cs12R2 5.44 -3.61 -7.13 95 >99 4.86 83 0 1 4 64 C27 H28 N2 O3 S4 556.80 -67.29 -69.64 -50.46 -70.49 -46.90

36 Cs12R3 9.09 -5.22 -11.59 95 >99 5.00 83 0 1 4 64 C27 H28 N2 O3 S4 556.80 -59.36 -66.30 -57.60 -67.70 -47.67

37 Cs13R1 3.55 -3.17 -6.64 99 >99 5.12 86 1 1 4 66 C28 H29 N O5 S3 555.75 -51.00 -54.49 -50.33 -66.56 -36.04

38 Cs13R2 4.82 -2.53 -7.11 99 >99 4.99 86 1 1 4 66 C28 H29 N O5 S3 555.75 -68.18 -59.72 -62.91 -70.26 -52.13

39 Cs13R3 8.47 -4.14 -11.57 99 >99 5.12 86 1 1 4 66 C28 H29 N O5 S3 555.75 -68.93 -71.68 -56.74 -71.46 -49.52

40 Cs14R1 3.59 -5.04 -5.32 95 >99 4.62 92 0 1 4 67 C28 H30 N2 O4 S3 554.76 -46.96 -62.13 -46.07 -64.53 -36.55

41 Cs14R2 4.86 -4.40 -5.95 95 >99 4.48 92 0 1 4 67 C28 H30 N2 O4 S3 554.76 -67.89 -68.92 -52.49 -72.96 -46.69

42 Cs14R3 8.51 -6.01 -10.25 95 >99 4.62 92 0 1 4 67 C28 H30 N2 O4 S3 554.76 -63.50 -70.33 -58.92 -71.09 -53.89

43 Cs15R1 -0.38 -6.19 -6.40 95 99 3.56 94 0 2 3 60 C24 H27 N O5 S3 505.69 -45.95 -53.94 -54.16 -50.68 -53.42

44 Cs15R2 0.76 -4.45 -7.24 95 99 3.43 94 0 2 3 60 C24 H27 N O5 S3 505.69 -56.93 -55.24 -57.55 -55.33 -46.01

45 Cs15R3 3.91 -6.77 -12.80 95 99 3.56 94 0 2 3 60 C24 H27 N O5 S3 505.69 -60.79 -63.05 -59.53 -66.37 -49.21

46 Cs16R1 0.99 -3.71 -7.54 95 95 4.17 74 0 2 2 60 C24 H27 N O4 S4 521.75 -49.68 -46.16 -50.19 -60.75 -49.15

47 Cs16R2 2.45 -1.89 -8.37 95 95 4.03 74 0 2 2 60 C24 H27 N O4 S4 521.75 -50.26 -54.71 -56.03 -54.10 -44.31

48 Cs16R3 5.28 -4.29 -13.94 95 95 4.17 74 0 2 2 60 C24 H27 N O4 S4 521.75 -58.67 -64.05 -56.92 -64.66 -49.16

49 Cs17R1 1.19 -3.91 -7.01 95 >99 3.72 96 0 2 4 66 C27 H29 N3 O4 S3 555.75 -48.45 -47.89 -56.13 -56.87 -37.74

50 Cs17R2 2.65 -2.36 -7.84 95 99 3.59 96 0 2 3 66 C27 H29 N3 O4 S3 555.75 -59.47 -62.13 -59.31 -68.51 -48.17

51 Cs17R3 5.48 -4.49 -13.41 95 >99 3.72 96 0 2 4 66 C27 H29 N3 O4 S3 555.75 -67.92 -74.81 -61.23 -76.69 -55.98

52 Cs18R1 2.63 -5.77 -7.74 95 99 4.62 79 0 2 1 66 C27 H29 N3 O3 S4 571.81 -48.99 -54.64 -54.44 -68.25 -40.61

53 Cs18R2 4.09 -4.04 -8.73 95 99 4.49 79 0 2 2 66 C27 H29 N3 O3 S4 571.81 -56.47 -63.45 -59.87 -69.42 -43.88

54 Cs18R3 6.92 -6.35 -14.14 95 99 4.62 79 0 2 1 66 C27 H29 N3 O3 S4 571.81 -65.55 -71.60 -58.12 -74.83 -51.96

55 Cs19R1 -0.44 -5.58 -10.44 95 95 4.13 77 0 2 2 69 C27 H32 N2 O4 S4 576.83 -54.63 -53.43 -56.26 -60.80 -38.81

56 Cs19R2 0.53 -5.67 -8.91 95 95 4.13 77 0 2 2 69 C27 H32 N2 O4 S4 576.83 -62.11 -72.04 -64.33 -75.66 -45.62

57 Cs19R3 -0.39 -6.28 -9.54 95 95 4.13 77 0 2 2 69 C27 H32 N2 O4 S4 576.83 -66.53 -69.82 -63.10 -74.82 -52.43

58 Cs20R1 -1.51 -5.10 -13.00 95 99 2.87 103 0 2 3 70 C27 H33 N3 O4 S3 559.78 -52.78 -55.14 -57.93 -58.81 -45.93

59 Cs20R2 -0.54 -5.19 -11.46 95 99 2.87 103 0 2 3 70 C27 H33 N3 O4 S3 559.78 -56.25 -75.16 -58.12 -74.85 -51.75

60 Cs20R3 -1.46 -5.80 -12.09 95 99 2.87 103 0 2 3 70 C27 H33 N3 O4 S3 559.78 -68.12 -72.10 -62.79 -73.68 -54.27

max 10.39 -1.23 -4.04 5.50 103 1 2 4 70 576.83 -40.90 -41.77 -44.40 -42.87 -36.04

min -1.51 -6.77 -15.16 2.62 56 0 1 1 54 447.65 -68.93 -75.16 -64.33 -76.69 -55.98  
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    (a) 

 
    (b) 

  

 
                                     (c) 

 

ภำพที่ 2.3 กราฟระหว่างพลังงานอันตรกิริยา(ระหว่างของสารอนุพันธ์ของโคลชิซินกับ ,-ทูบูลิน) กับค่า
ความเป็นพิษต่อตับของสารอนุพันธ์; (a) ชุด 1 (C1-C20; R1,R2,R3); (b) ชุด 2 (Cf1-Cf20; R1,R2,R3); 

(c) ชุด 3 (Cs1-Cs20; R1,R2,R3) (ชุดละ 60 สารอนุพันธ์) ส าหรับ PDB code: 1SA0, 1Z2B, 3DU7, 3E22 
และ 1SA1 
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2.3. ผลกำรวิจัยสำรยับย้ังไมโครทูบูลจำกกลุ่มสำรอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโนโคดำโซล  
 ได้ท าการออกแบบสารอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโนโคดาโซล จ านวน 3 ชุดตัวอย่าง ชุดละ 60 สารอนุพันธ์ (ซึ่ง
แต่ละชุดตัวอย่างแบ่งย่อยเป็น 4 Template Structures และแต่ละ Template มีจ านวน 15 สารอนุพันธ์)  
 
ตำรำงที่ 2.5  Template Structures, Template Codes และ Template Groups ของโครงสร้างหลักของ
สารอนุพันธ์ชนิดใหม่ของโนโคดาโซล ชุดตัวอย่าง 1, 2 และ 3 

Template Structure Template Code Template Group (R1, R2, R3 หรือ R4) 

 

ชุด 1: Ns  
 

ชุด 2: Nso 
 

ชุด 3: Nme 
 

 
ตำรำงท่ี 2.6 หมู่ฟังก์ชัน 15 ชนิด ที่ใช้เป็นหมู่แทนที่ Rz ของชุด 1, 2 และ 3 
Code Substituent Group  Code Substituent Group  Code Substituent Group 

1 
 

 6 
 

 11 

 

2 

 
 7 

 
 12 

 

3 

 
 8 

 
 13 

 

4 
 

 9 

 
 14 

 

5 

 
 10 

 
 15 
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และใช้แบบจ าลองของรีเซบเตอร์คือ ,-ทูบูลิน จาก PDB code: 5CA1, 3E22, 1SA0 และ 1SA1 ดังแสดงใน
ภาพที่ 2.4 
 

  

  
 

ภำพที่ 2.4 โครงสร้าง ,-ทูบูลิน ที่สร้างมาจาก PDB code: 5CA1, 3E22, 1SA0 และ 1SA1 
 
 

ผลการศึกษาวิจัยที่ได้รับแบ่งเป็น 2 ส่วน คือ (1) ผลการประเมินสมบัติทางฟิสิโคเคมิคัลและ ADMET 
ของสารอนุพันธ์ และ (2) อันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์กับทูบูลิน  ดังแสดงในตารางที่ 2.7 – 2.9 
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ตำรำงท่ี 2.7 ชุด 1 (Ns1-Ns15; R1,R2,R3,R4): ค่าสมบัติฟิสิโคเคมิคัล, ADMET และพลังงานอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลกับทูบูลิน  
ADMET and E_int of Ns1-Ns15 (R1,R2,R3,R4) nzo loc cn2 pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_5ca1 E_3e22 E_1sa0 E_1sa1

1 Ns1R1 7.28 -10.24 7.52 95 95 2.78 82.66 0 2 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -35.39 -40.02 -39.67 -36.82

2 Ns1R2 13.99 -10.92 12.59 95 95 2.78 82.66 0 2 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -46.22 -39.49 -40.96 -38.97

3 Ns1R3 13.99 -10.92 12.59 95 95 2.78 82.66 0 2 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -39.86 -41.20 -37.88 -37.94

4 Ns1R4 7.28 -10.24 7.52 95 95 2.78 82.66 0 2 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -35.23 -35.96 -36.57 -33.88

5 Ns2R1 5.36 -9.14 5.20 95 95 2.14 73.73 0 3 3 31 C14 H11 N3 O2 S 285.33 -31.95 -36.82 -35.34 -38.57

6 Ns2R2 10.33 -9.03 8.71 95 95 2.14 73.73 0 3 3 31 C14 H11 N3 O2 S 285.33 -42.23 -38.10 -33.38 -35.33

7 Ns2R3 10.33 -9.03 8.71 95 95 2.14 73.73 0 3 3 31 C14 H11 N3 O2 S 285.33 -37.12 -38.22 -38.19 -34.67

8 Ns2R4 5.36 -9.14 5.20 95 95 2.14 73.73 0 3 3 31 C14 H11 N3 O2 S 285.33 -33.78 -38.65 -37.06 -38.37

9 Ns3R1 5.67 -9.90 6.20 95 99 1.90 109.20 0 2 3 31 C13 H10 N4 O3 S 302.32 -35.68 -40.02 -34.09 -37.25

10 Ns3R2 11.51 -10.18 10.49 95 99 1.90 109.20 0 2 3 31 C13 H10 N4 O3 S 302.32 -41.34 -40.47 -35.75 -38.15

11 Ns3R3 11.51 -10.18 10.49 95 99 1.90 109.20 0 2 3 31 C13 H10 N4 O3 S 302.32 -38.91 -36.55 -37.26 -35.03

12 Ns3R4 5.67 -9.90 6.20 95 99 1.90 109.20 0 2 3 31 C13 H10 N4 O3 S 302.32 -35.34 -35.84 -38.25 -34.84

13 Ns4R1 3.66 -9.72 4.21 95 99 1.18 100.27 0 3 3 33 C14 H12 N4 O2 S 300.34 -36.95 -40.04 -38.20 -39.32

14 Ns4R2 8.63 -9.61 7.72 95 99 1.18 100.27 0 3 3 33 C14 H12 N4 O2 S 300.34 -45.71 -39.65 -43.06 -37.66

15 Ns4R3 8.63 -9.61 7.72 95 99 1.18 100.27 0 3 3 33 C14 H12 N4 O2 S 300.34 -45.60 -45.53 -40.12 -36.31

16 Ns4R4 3.66 -9.72 4.21 95 99 1.18 100.27 0 3 3 33 C14 H12 N4 O2 S 300.34 -38.29 -42.37 -41.44 -39.44

17 Ns5R1 3.99 -8.50 4.65 95 95 2.44 73.73 0 2 3 32 C14 H11 N3 O2 S2 317.40 -36.98 -40.76 -36.27 -36.19

18 Ns5R2 8.96 -8.39 8.16 95 95 2.44 73.73 0 2 3 32 C14 H11 N3 O2 S2 317.40 -43.21 -36.51 -36.08 -34.08

19 Ns5R3 8.96 -8.39 8.16 95 95 2.44 73.73 0 2 3 32 C14 H11 N3 O2 S2 317.40 -37.50 -41.25 -35.73 -32.79

20 Ns5R4 3.99 -8.50 4.65 95 95 2.44 73.73 0 2 3 32 C14 H11 N3 O2 S2 317.40 -37.36 -39.25 -34.07 -38.10

21 Ns6R1 4.03 -9.74 4.29 95 95 1.47 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -34.16 -37.90 -38.34 -41.06

22 Ns6R2 9.00 -9.63 7.80 95 95 1.47 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -40.82 -39.98 -39.74 -39.48

23 Ns6R3 9.00 -9.63 7.80 95 95 1.47 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -41.06 -45.58 -37.29 -38.50

24 Ns6R4 4.03 -9.74 4.29 95 95 1.47 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -37.63 -37.12 -38.54 -37.79

25 Ns7R1 2.30 -11.73 5.92 95 >99 1.98 111.84 0 3 4 37 C16 H13 N3 O4 S 343.37 -41.83 -47.49 -43.01 -39.18

26 Ns7R2 7.28 -11.62 9.42 95 >99 1.98 111.84 0 3 4 37 C16 H13 N3 O4 S 343.37 -52.68 -49.06 -43.63 -39.97

27 Ns7R3 7.28 -11.62 9.42 95 >99 1.98 111.84 0 3 4 37 C16 H13 N3 O4 S 343.37 -48.69 -50.35 -39.70 -40.98

28 Ns7R4 2.30 -11.73 5.92 95 >99 1.98 111.84 0 3 4 37 C16 H13 N3 O4 S 343.37 -44.80 -46.94 -40.40 -43.04

29 Ns8R1 4.47 -8.42 6.03 95 95 2.58 91.03 0 2 3 37 C16 H13 N3 O3 S2 359.43 -44.49 -45.22 -40.79 -39.13

30 Ns8R2 9.44 -8.31 9.54 95 95 2.58 91.03 0 2 3 37 C16 H13 N3 O3 S2 359.43 -49.59 -46.36 -42.74 -37.29  
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ตำรำงท่ี 2.7 ชุด 1 (Ns1-Ns15; R1,R2,R3,R4): (ต่อ)  
ADMET and E_int of Ns1-Ns15 (R1,R2,R3,R4) nzo loc cn2 pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_5ca1 E_3e22 E_1sa0 E_1sa1

31 Ns8R3 9.44 -8.31 9.54 95 95 2.58 91.03 0 2 3 37 C16 H13 N3 O3 S2 359.43 -49.71 -48.32 -41.51 -39.48

32 Ns8R4 4.47 -8.42 6.03 95 95 2.58 91.03 0 2 3 37 C16 H13 N3 O3 S2 359.43 -44.55 -42.70 -42.81 -39.58

33 Ns9R1 4.61 -10.37 2.88 95 >99 1.36 117.57 0 3 4 38 C16 H14 N4 O3 S 342.38 -46.12 -47.14 -41.44 -39.77

34 Ns9R2 9.59 -10.26 6.39 95 >99 1.36 117.57 0 3 4 38 C16 H14 N4 O3 S 342.38 -50.03 -48.03 -46.93 -41.87

35 Ns9R3 9.59 -10.26 6.39 95 >99 1.36 117.57 0 3 4 38 C16 H14 N4 O3 S 342.38 -53.29 -48.17 -39.57 -39.73

36 Ns9R4 4.61 -10.37 2.88 95 >99 1.36 117.57 0 3 4 38 C16 H14 N4 O3 S 342.38 -45.66 -46.92 -43.00 -40.54

37 Ns10R1 2.46 -10.42 6.22 95 99 2.21 99.96 0 3 3 40 C17 H15 N3 O4 S 357.39 -43.97 -48.83 -46.24 -43.21

38 Ns10R2 7.43 -10.31 9.72 95 99 2.21 99.96 0 3 3 40 C17 H15 N3 O4 S 357.39 -44.94 -50.29 -44.23 -42.31

39 Ns10R3 7.43 -10.31 9.72 95 99 2.21 99.96 0 3 3 40 C17 H15 N3 O4 S 357.39 -46.66 -50.54 -41.72 -40.81

40 Ns10R4 2.46 -10.42 6.22 95 99 2.21 99.96 0 3 3 40 C17 H15 N3 O4 S 357.39 -45.43 -46.73 -47.73 -37.27

41 Ns11R1 5.62 -9.48 5.65 95 >99 3.54 103.47 0 2 4 43 C20 H15 N3 O4 S 393.43 -39.11 -52.62 -51.00 -40.07

42 Ns11R2 10.60 -9.37 9.16 95 >99 3.54 103.47 0 2 4 43 C20 H15 N3 O4 S 393.43 -35.35 -51.38 -46.55 -43.46

43 Ns11R3 10.60 -9.37 9.16 95 >99 3.54 103.47 0 2 4 43 C20 H15 N3 O4 S 393.43 -40.40 -48.87 -46.92 -43.30

44 Ns11R4 5.62 -9.48 5.65 95 >99 3.54 103.47 0 2 4 43 C20 H15 N3 O4 S 393.43 -38.87 -48.47 -49.82 -41.55

45 Ns12R1 5.51 -11.53 6.57 95 >99 3.04 109.20 0 2 4 44 C20 H16 N4 O3 S 392.44 -30.96 -50.00 -46.88 -40.35

46 Ns12R2 10.48 -11.42 10.08 95 >99 3.04 109.20 0 2 4 44 C20 H16 N4 O3 S 392.44 -30.48 -48.29 -46.58 -42.96

47 Ns12R3 10.48 -11.42 10.08 95 >99 3.04 109.20 0 2 4 44 C20 H16 N4 O3 S 392.44 -40.71 -48.38 -46.87 -42.51

48 Ns12R4 5.51 -11.53 6.57 95 >99 3.04 109.20 0 2 4 44 C20 H16 N4 O3 S 392.44 -29.92 -46.32 -44.59 -39.74

49 Ns13R1 5.46 -8.71 3.48 99 >99 3.32 115.36 1 2 4 40 C19 H13 N3 O4 S 379.40 -39.32 -49.18 -48.70 -38.68

50 Ns13R2 10.43 -8.60 6.98 99 >99 3.32 115.36 1 2 4 40 C19 H13 N3 O4 S 379.40 -42.79 -52.80 -43.38 -40.60

51 Ns13R3 10.43 -8.60 6.98 99 >99 3.32 115.36 1 2 4 40 C19 H13 N3 O4 S 379.40 -43.40 -52.05 -48.54 -40.26

52 Ns13R4 5.46 -8.71 3.48 99 >99 3.32 115.36 1 2 4 40 C19 H13 N3 O4 S 379.40 -39.28 -48.12 -50.18 -41.40

53 Ns14R1 5.92 -10.25 3.60 99 >99 2.81 121.08 1 2 4 41 C19 H14 N4 O3 S 378.42 -35.37 -48.02 -48.42 -37.57

54 Ns14R2 10.90 -10.14 7.11 99 >99 2.81 121.08 1 2 4 41 C19 H14 N4 O3 S 378.42 -40.18 -50.38 -44.89 -39.99

55 Ns14R3 10.90 -10.14 7.11 99 >99 2.81 121.08 1 2 4 41 C19 H14 N4 O3 S 378.42 -38.52 -46.50 -42.37 -38.58

56 Ns14R4 5.92 -10.25 3.60 99 >99 2.81 121.08 1 2 4 41 C19 H14 N4 O3 S 378.42 -35.28 -47.83 -46.63 -39.39

57 Ns15R1 7.15 -11.31 3.87 99 >99 2.31 126.81 1 2 4 42 C19 H15 N5 O2 S 377.43 -31.66 -48.22 -44.94 -40.12

58 Ns15R2 12.12 -11.20 7.37 99 >99 2.31 126.81 1 2 4 42 C19 H15 N5 O2 S 377.43 -35.94 -46.04 -41.78 -37.63

59 Ns15R3 12.12 -11.20 7.37 99 >99 2.31 126.81 1 2 4 42 C19 H15 N5 O2 S 377.43 -36.79 -45.32 -40.11 -37.72

60 Ns15R4 7.15 -11.31 3.87 99 >99 2.31 126.81 1 2 4 42 C19 H15 N5 O2 S 377.43 -31.46 -46.61 -42.42 -39.54

max 13.99 -8.31 12.59 3.54 126.81 1 3 4 44 393.43 -29.92 -35.84 -33.38 -32.79

min 2.30 -11.73 2.88 1.18 73.73 0 2 3 31 285.33 -53.29 -52.80 -51.00 -43.46  
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ตำรำงท่ี 2.8 ชุด 2 (Nso1-Nso15; R1,R2,R3,R4): ค่าสมบัติฟิสิโคเคมิคัล, ADMET และพลังงานอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลกับทูบูลิน 
ADMET and E_int of Nso1-Nso15 (R1,R2,R3,R4) nzo loc cn2 pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_5ca1 E_3e22 E_1sa0 E_1sa1

1 Nso1R1 4.96 -10.12 4.10 95 99 2.54 103.47 0 2 3 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -41.20 -39.48 -36.69 -36.41

2 Nso1R2 11.09 -10.79 8.33 95 99 2.54 103.47 0 2 3 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -47.51 -41.25 -40.51 -37.17

3 Nso1R3 11.09 -10.79 8.33 95 99 2.54 103.47 0 2 3 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -49.62 -43.74 -39.86 -38.04

4 Nso1R4 4.96 -10.12 4.10 95 99 2.54 103.47 0 2 3 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -39.82 -40.62 -36.86 -36.36

5 Nso2R1 2.50 -8.43 1.48 95 95 1.90 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -37.66 -39.65 -35.67 -34.63

6 Nso2R2 6.89 -8.32 4.14 95 95 1.90 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -43.58 -40.31 -39.58 -39.06

7 Nso2R3 6.89 -8.32 4.14 95 95 1.90 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -39.50 -39.70 -39.78 -35.01

8 Nso2R4 2.50 -8.43 1.48 95 95 1.90 94.54 0 3 3 32 C14 H11 N3 O3 S 301.33 -33.34 -38.78 -35.83 -38.36

9 Nso3R1 3.60 -9.14 1.22 99 >99 1.65 130.01 1 2 4 32 C13 H10 N4 O4 S 318.32 -39.46 -42.15 -35.32 -37.02

10 Nso3R2 8.86 -9.42 4.67 99 >99 1.65 130.01 1 2 4 32 C13 H10 N4 O4 S 318.32 -45.60 -43.65 -40.06 -40.19

11 Nso3R3 8.86 -9.42 4.67 99 >99 1.65 130.01 1 2 4 32 C13 H10 N4 O4 S 318.32 -47.83 -46.36 -39.06 -35.86

12 Nso3R4 3.60 -9.14 1.22 99 >99 1.65 130.01 1 2 4 32 C13 H10 N4 O4 S 318.32 -40.78 -40.32 -37.00 -42.06

13 Nso4R1 1.82 -9.75 0.11 95 >99 0.93 121.08 0 3 4 34 C14 H12 N4 O3 S 316.34 -38.81 -42.42 -38.90 -40.08

14 Nso4R2 6.21 -9.64 2.78 95 >99 0.93 121.08 0 3 4 34 C14 H12 N4 O3 S 316.34 -47.64 -46.76 -42.10 -44.46

15 Nso4R3 6.21 -9.64 2.78 95 >99 0.93 121.08 0 3 4 34 C14 H12 N4 O3 S 316.34 -42.93 -43.37 -39.35 -40.48

16 Nso4R4 1.82 -9.75 0.11 95 >99 0.93 121.08 0 3 4 34 C14 H12 N4 O3 S 316.34 -36.39 -43.14 -42.90 -41.54

17 Nso5R1 1.82 -8.47 -0.11 95 95 2.19 94.54 0 2 3 33 C14 H11 N3 O3 S2 333.40 -39.50 -37.74 -37.38 -39.78

18 Nso5R2 6.22 -8.36 2.55 95 95 2.19 94.54 0 2 3 33 C14 H11 N3 O3 S2 333.40 -44.82 -37.75 -40.41 -39.84

19 Nso5R3 6.22 -8.36 2.55 95 95 2.19 94.54 0 2 3 33 C14 H11 N3 O3 S2 333.40 -46.03 -40.89 -38.28 -33.30

20 Nso5R4 1.82 -8.47 -0.11 95 95 2.20 94.54 0 2 3 33 C14 H11 N3 O3 S2 333.40 -37.24 -34.97 -36.66 -35.97

21 Nso6R1 2.32 -10.87 0.07 95 >99 1.22 115.36 0 3 4 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -38.45 -40.32 -38.35 -42.54

22 Nso6R2 6.72 -10.76 2.73 95 >99 1.22 115.36 0 3 4 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -45.66 -44.08 -41.52 -44.92

23 Nso6R3 6.72 -10.76 2.73 95 >99 1.22 115.36 0 3 4 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -43.65 -40.85 -41.85 -36.32

24 Nso6R4 2.32 -10.87 0.07 95 >99 1.22 115.36 0 3 4 33 C14 H11 N3 O4 S 317.33 -38.55 -42.84 -39.76 -39.65

25 Nso7R1 0.23 -11.45 1.76 99 >99 1.74 132.66 1 3 4 38 C16 H13 N3 O5 S 359.37 -43.41 -49.06 -44.74 -44.56

26 Nso7R2 4.63 -11.34 4.42 99 >99 1.74 132.66 1 3 4 38 C16 H13 N3 O5 S 359.37 -54.57 -50.87 -45.29 -40.43

27 Nso7R3 4.63 -11.34 4.42 99 >99 1.74 132.66 1 3 4 38 C16 H13 N3 O5 S 359.37 -49.77 -53.63 -46.75 -38.56

28 Nso7R4 0.23 -11.45 1.76 99 >99 1.74 132.66 1 3 4 38 C16 H13 N3 O5 S 359.37 -43.67 -47.57 -42.52 -39.34

29 Nso8R1 2.13 -8.50 1.49 95 >99 2.34 111.84 0 2 4 38 C16 H13 N3 O4 S2 375.43 -39.03 -46.52 -41.85 -40.82

30 Nso8R2 6.53 -8.39 4.15 95 >99 2.34 111.84 0 2 4 38 C16 H13 N3 O4 S2 375.43 -48.32 -47.88 -43.88 -37.52  
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ตำรำงท่ี 2.8 ชุด 2 (Nso1-Nso15; R1,R2,R3,R4): (ต่อ) 
ADMET and E_int of Nso1-Nso15 (R1,R2,R3,R4) nzo loc cn2 pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_5ca1 E_3e22 E_1sa0 E_1sa1

31 Nso8R3 6.53 -8.39 4.15 95 >99 2.34 111.84 0 2 4 38 C16 H13 N3 O4 S2 375.43 -54.63 -46.36 -46.10 -45.96

32 Nso8R4 2.13 -8.50 1.49 95 >99 2.34 111.84 0 2 4 38 C16 H13 N3 O4 S2 375.43 -43.28 -45.79 -39.57 -39.30

33 Nso9R1 2.64 -11.16 -1.05 99 >99 1.11 138.38 1 3 4 39 C16 H14 N4 O4 S 358.38 -39.82 -47.12 -44.28 -38.24

34 Nso9R2 7.03 -11.05 1.61 99 >99 1.11 138.38 1 3 4 39 C16 H14 N4 O4 S 358.38 -54.08 -51.24 -49.85 -39.52

35 Nso9R3 7.03 -11.05 1.61 99 >99 1.11 138.38 1 3 4 39 C16 H14 N4 O4 S 358.38 -55.39 -50.48 -46.59 -40.07

36 Nso9R4 2.64 -11.16 -1.05 99 >99 1.11 138.38 1 3 4 39 C16 H14 N4 O4 S 358.38 -44.08 -46.88 -43.43 -43.31

37 Nso10R1 -0.64 -9.70 2.53 95 >99 1.97 120.77 0 3 4 41 C17 H15 N3 O5 S 373.39 -47.71 -49.76 -48.17 -45.74

38 Nso10R2 3.75 -9.59 5.19 95 >99 1.97 120.77 0 3 4 41 C17 H15 N3 O5 S 373.39 -47.61 -50.78 -47.82 -45.81

39 Nso10R3 3.75 -9.59 5.19 95 >99 1.97 120.77 0 3 4 41 C17 H15 N3 O5 S 373.39 -50.84 -54.51 -48.90 -48.19

40 Nso10R4 -0.64 -9.70 2.53 95 >99 1.97 120.77 0 3 4 41 C17 H15 N3 O5 S 373.39 -45.43 -47.26 -45.89 -39.09

41 Nso11R1 2.91 -9.06 1.61 99 >99 3.30 124.29 1 2 4 44 C20 H15 N3 O5 S 409.43 -33.98 -53.56 -49.31 -41.85

42 Nso11R2 7.31 -8.95 4.28 99 >99 3.30 124.29 1 2 4 44 C20 H15 N3 O5 S 409.43 -41.49 -55.45 -52.84 -44.40

43 Nso11R3 7.31 -8.95 4.28 99 >99 3.30 124.29 1 2 4 44 C20 H15 N3 O5 S 409.43 -39.08 -54.91 -51.87 -42.81

44 Nso11R4 2.91 -9.06 1.61 99 >99 3.30 124.29 1 2 4 44 C20 H15 N3 O5 S 409.43 -32.03 -47.59 -50.42 -41.55

45 Nso12R1 3.30 -10.81 2.06 99 >99 2.80 130.01 1 2 4 45 C20 H16 N4 O4 S 408.44 -32.57 -49.64 -50.11 -42.65

46 Nso12R2 7.70 -10.70 4.73 99 >99 2.80 130.01 1 2 4 45 C20 H16 N4 O4 S 408.44 -36.70 -54.28 -50.98 -40.10

47 Nso12R3 7.70 -10.70 4.73 99 >99 2.80 130.01 1 2 4 45 C20 H16 N4 O4 S 408.44 -40.74 -48.53 -46.22 -41.92

48 Nso12R4 3.30 -10.81 2.06 99 >99 2.80 130.01 1 2 4 45 C20 H16 N4 O4 S 408.44 -27.16 -53.52 -52.00 -41.93

49 Nso13R1 2.19 -8.33 0.19 >99 >99 3.08 136.17 2 2 4 41 C19 H13 N3 O5 S 395.40 -42.07 -51.98 -51.25 -41.06

50 Nso13R2 6.58 -8.22 2.86 >99 >99 3.08 136.17 2 2 4 41 C19 H13 N3 O5 S 395.40 -42.06 -53.89 -50.14 -43.85

51 Nso13R3 6.58 -8.22 2.86 >99 >99 3.08 136.17 2 2 4 41 C19 H13 N3 O5 S 395.40 -40.49 -54.22 -47.87 -43.76

52 Nso13R4 2.19 -8.33 0.19 >99 >99 3.08 136.17 2 2 4 41 C19 H13 N3 O5 S 395.40 -36.43 -45.28 -44.45 -41.62

53 Nso14R1 2.79 -9.92 0.32 >99 >99 2.57 141.90 2 2 4 42 C19 H14 N4 O4 S 394.42 -39.78 -46.93 -49.35 -39.09

54 Nso14R2 7.18 -9.81 2.98 >99 >99 2.57 141.90 2 2 4 42 C19 H14 N4 O4 S 394.42 -41.78 -52.88 -49.60 -40.36

55 Nso14R3 7.18 -9.81 2.98 >99 >99 2.57 141.90 2 2 4 42 C19 H14 N4 O4 S 394.42 -42.27 -52.29 -49.73 -38.60

56 Nso14R4 2.79 -9.92 0.32 >99 >99 2.57 141.90 2 2 4 42 C19 H14 N4 O4 S 394.42 -32.54 -43.42 -44.43 -42.27

57 Nso15R1 3.54 -10.92 0.31 >99 >99 2.07 147.62 2 2 4 43 C19 H15 N5 O3 S 393.43 -35.99 -49.95 -46.61 -39.78

58 Nso15R2 7.93 -10.81 2.97 >99 >99 2.07 147.62 2 2 4 43 C19 H15 N5 O3 S 393.43 -37.89 -51.46 -48.19 -39.79

59 Nso15R3 7.93 -10.81 2.97 >99 >99 2.07 147.62 2 2 4 43 C19 H15 N5 O3 S 393.43 -39.20 -50.21 -40.63 -39.85

60 Nso15R4 3.54 -10.92 0.31 >99 >99 2.07 147.62 2 2 4 43 C19 H15 N5 O3 S 393.43 -37.63 -43.69 -42.59 -39.30

max 11.09 -8.22 8.33 3.30 147.62 2 3 4 45 409.43 -27.16 -34.97 -35.32 -33.30

min -0.64 -11.45 -1.05 0.93 94.54 0 2 3 32 301.33 -55.39 -55.45 -52.84 -48.19  
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ตำรำงท่ี 2.9 ชุด 2 (Nme1-Nme15; R1,R2,R3,R4): ค่าสมบัติฟิสิโคเคมิคัล, ADMET และพลังงานอันตรกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลกับทูบูลิน 
ADMET and E_int of Nme1-Nme15 (R1,R2,R3,R4) nzo loc cn2 pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_5ca1 E_3e22 E_1sa0 E_1sa1

1 Nme1R1 1.12 -12.44 5.25 95 99 3.59 92.15 0 2 2 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -46.08 -45.98 -45.76 -48.97

2 Nme1R2 5.02 -12.72 6.64 95 99 3.59 92.15 0 2 2 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -38.56 -55.42 -50.32 -51.72

3 Nme1R3 5.02 -12.72 6.64 95 99 3.59 92.15 0 2 2 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -43.00 -55.58 -47.37 -49.16

4 Nme1R4 1.12 -12.44 5.25 95 99 3.59 92.15 0 2 2 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -40.29 -53.23 -47.15 -48.51

5 Nme2R1 -0.61 -10.01 2.88 95 95 2.94 83.22 0 2 3 48 C20 H21 N3 O4 367.41 -39.18 -52.00 -49.30 -49.52

6 Nme2R2 2.13 -9.50 3.40 95 95 2.94 83.22 0 2 3 48 C20 H21 N3 O4 367.41 -45.75 -51.36 -47.36 -49.15

7 Nme2R3 2.13 -9.50 3.40 95 95 2.94 83.22 0 2 3 48 C20 H21 N3 O4 367.41 -45.66 -51.70 -49.72 -45.68

8 Nme2R4 -0.61 -10.01 2.88 95 95 2.94 83.22 0 2 3 48 C20 H21 N3 O4 367.41 -38.11 -49.71 -47.01 -47.38

9 Nme3R1 0.07 -10.21 4.13 95 >99 2.70 118.69 0 2 4 48 C19 H20 N4 O5 384.40 -44.82 -50.30 -45.27 -49.87

10 Nme3R2 3.39 -10.10 5.08 95 >99 2.70 118.69 0 2 4 48 C19 H20 N4 O5 384.40 -47.20 -57.99 -50.86 -48.63

11 Nme3R3 3.39 -10.10 5.08 95 >99 2.70 118.69 0 2 4 48 C19 H20 N4 O5 384.40 -50.64 -51.21 -57.44 -51.25

12 Nme3R4 0.07 -10.21 4.13 95 >99 2.70 118.69 0 2 4 48 C19 H20 N4 O5 384.40 -38.64 -49.22 -46.58 -50.39

13 Nme4R1 -2.65 -10.92 2.13 95 >99 1.98 109.76 0 2 4 50 C20 H22 N4 O4 382.42 -41.98 -52.62 -46.48 -53.93

14 Nme4R2 0.09 -10.42 2.64 95 >99 1.98 109.76 0 2 4 50 C20 H22 N4 O4 382.42 -47.98 -60.60 -52.93 -50.48

15 Nme4R3 0.09 -10.42 2.64 95 >99 1.98 109.76 0 2 4 50 C20 H22 N4 O4 382.42 -45.77 -54.03 -59.31 -47.86

16 Nme4R4 -2.65 -10.92 2.13 95 >99 1.98 109.76 0 2 4 50 C20 H22 N4 O4 382.42 -41.51 -52.97 -48.90 -50.90

17 Nme5R1 -2.52 -10.61 2.89 95 95 3.24 83.22 0 2 2 49 C20 H21 N3 O4 S 399.48 -45.61 -49.91 -48.37 -50.81

18 Nme5R2 0.22 -10.11 3.41 95 95 3.24 83.22 0 2 2 49 C20 H21 N3 O4 S 399.48 -47.99 -52.36 -50.77 -45.86

19 Nme5R3 0.22 -10.11 3.41 95 95 3.24 83.22 0 2 2 49 C20 H21 N3 O4 S 399.48 -40.43 -53.30 -51.53 -47.23

20 Nme5R4 -2.52 -10.61 2.89 95 95 3.24 83.22 0 2 2 49 C20 H21 N3 O4 S 399.48 -41.67 -51.47 -48.12 -48.67

21 Nme6R1 -2.42 -11.47 2.70 95 99 2.27 104.03 0 3 3 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -39.42 -53.14 -60.48 -53.87

22 Nme6R2 0.32 -10.97 3.21 95 99 2.27 104.03 0 3 3 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -46.63 -53.60 -62.55 -50.58

23 Nme6R3 0.32 -10.97 3.21 95 99 2.27 104.03 0 3 3 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -45.73 -54.18 -52.97 -50.89

24 Nme6R4 -2.42 -11.47 2.70 95 99 2.27 104.03 0 3 3 49 C20 H21 N3 O5 383.41 -40.88 -53.20 -48.26 -54.34

25 Nme7R1 -3.48 -13.42 4.01 99 >99 2.79 121.33 1 2 4 54 C22 H23 N3 O6 425.45 -49.07 -56.31 -55.05 -59.45

26 Nme7R2 -0.75 -12.92 4.52 99 >99 2.79 121.33 1 2 4 54 C22 H23 N3 O6 425.45 -45.52 -63.45 -57.21 -54.55

27 Nme7R3 -0.75 -12.92 4.52 99 >99 2.79 121.33 1 2 4 54 C22 H23 N3 O6 425.45 -39.46 -60.54 -56.14 -50.92

28 Nme7R3 -3.48 -13.42 4.01 99 >99 2.79 121.33 1 2 4 54 C22 H23 N3 O6 425.45 -44.19 -58.93 -53.85 -54.22

29 Nme8R1 -1.78 -10.98 3.13 95 >99 3.39 100.52 0 2 4 54 C22 H23 N3 O5 S 441.51 -41.24 -59.99 -48.10 -46.62

30 Nme8R2 0.96 -10.48 3.65 95 >99 3.39 100.52 0 2 4 54 C22 H23 N3 O5 S 441.51 -46.45 -56.38 -55.58 -53.16  
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ตำรำงท่ี 2.9 ชุด 3 (Nme1-Nme15; R1,R2,R3,R4): (ต่อ) 
ADMET and E_int of Nme1-Nme15 (R1,R2,R3,R4) nzo loc cn2 pod

Index Name Tox_P CYP_P PPB_P %Abs %BBB AlogP PSA Abs Sol BBB
No. 

atoms
Molecular Formula MW E_5ca1 E_3e22 E_1sa0 E_1sa1

31 Nme8R3 0.96 -10.48 3.65 95 >99 3.39 100.52 0 2 4 54 C22 H23 N3 O5 S 441.51 -40.00 -56.27 -57.13 -53.31

32 Nme8R4 -1.78 -10.98 3.13 95 >99 3.39 100.52 0 2 4 54 C22 H23 N3 O5 S 441.51 -41.24 -55.98 -51.49 -53.22

33 Nme9R1 -1.90 -12.90 1.75 99 >99 2.16 127.06 1 2 4 55 C22 H24 N4 O5 424.46 -49.37 -61.27 -57.59 -54.89

34 Nme9R2 0.84 -12.40 2.26 99 >99 2.16 127.06 1 2 4 55 C22 H24 N4 O5 424.46 -47.95 -62.90 -58.09 -53.73

35 Nme9R3 0.84 -12.40 2.26 99 >99 2.16 127.06 1 2 4 55 C22 H24 N4 O5 424.46 -35.04 -65.17 -56.77 -59.00

36 Nme9R4 -1.90 -12.90 1.75 99 >99 2.16 127.06 1 2 4 55 C22 H24 N4 O5 424.46 -51.79 -60.80 -57.54 -52.19

37 Nme10R1 -3.82 -12.39 3.38 95 >99 3.02 109.45 0 2 4 57 C23 H25 N3 O6 439.47 -25.07 -60.77 -55.22 -54.48

38 Nme10R2 -1.08 -11.88 3.89 95 >99 3.02 109.45 0 2 4 57 C23 H25 N3 O6 439.47 -25.11 -58.83 -57.04 -58.19

39 Nme10R3 -1.08 -11.88 3.89 95 >99 3.02 109.45 0 2 4 57 C23 H25 N3 O6 439.47 -38.13 -62.50 -59.57 -45.89

40 Nme10R4 -3.82 -12.39 3.38 95 >99 3.02 109.45 0 2 4 57 C23 H25 N3 O6 439.47 -44.76 -59.64 -56.73 -53.72

41 Nme11R1 0.64 -11.11 2.10 99 >99 4.35 112.96 1 2 4 60 C26 H25 N3 O6 475.51 -22.56 -64.76 -61.08 -51.62

42 Nme11R2 3.38 -10.61 2.61 99 >99 4.35 112.96 1 2 4 60 C26 H25 N3 O6 475.51 -26.67 -67.30 -61.99 -53.48

43 Nme11R3 3.38 -10.61 2.61 99 >99 4.35 112.96 1 2 4 60 C26 H25 N3 O6 475.51 -33.12 -60.84 -57.80 -54.99

44 Nme11R4 0.64 -11.11 2.10 99 >99 4.35 112.96 1 2 4 60 C26 H25 N3 O6 475.51 -27.18 -61.06 -61.11 -50.40

45 Nme12R1 0.83 -12.89 3.45 99 >99 3.85 118.69 1 2 4 61 C26 H26 N4 O5 474.52 -19.10 -63.93 -59.47 -51.40

46 Nme12R2 3.57 -12.39 3.97 99 >99 3.85 118.69 1 2 4 61 C26 H26 N4 O5 474.52 -31.50 -46.63 -61.35 -53.06

47 Nme12R3 3.57 -12.39 3.97 99 >99 3.85 118.69 1 2 4 61 C26 H26 N4 O5 474.52 -16.66 -63.89 -61.04 -51.21

48 Nme12R4 0.83 -12.89 3.45 99 >99 3.85 118.69 1 2 4 61 C26 H26 N4 O5 474.52 -30.26 -61.81 -54.15 -50.76

49 Nme13R1 -0.32 -10.77 0.78 >99 >99 4.12 124.85 2 2 4 57 C25 H23 N3 O6 461.48 -33.06 -64.03 -61.06 -56.83

50 Nme13R2 2.41 -10.27 1.29 >99 >99 4.12 124.85 2 2 4 57 C25 H23 N3 O6 461.48 -33.20 -58.70 -60.79 -54.00

51 Nme13R3 2.41 -10.27 1.29 >99 >99 4.12 124.85 2 2 4 57 C25 H23 N3 O6 461.48 -32.70 -60.76 -59.57 -54.65

52 Nme13R4 -0.32 -10.77 0.78 >99 >99 4.12 124.85 2 2 4 57 C25 H23 N3 O6 461.48 -30.53 -65.55 -58.13 -52.85

53 Nme14R1 0.14 -12.49 1.18 >99 >99 3.62 130.57 2 2 4 58 C25 H24 N4 O5 460.50 -24.51 -63.89 -57.69 -46.24

54 Nme14R2 2.88 -11.99 1.69 >99 >99 3.62 130.57 2 2 4 58 C25 H24 N4 O5 460.50 -19.06 -66.94 -60.77 -43.69

55 Nme14R3 2.88 -11.99 1.69 >99 >99 3.62 130.57 2 2 4 58 C25 H24 N4 O5 460.50 -28.70 -64.00 -61.27 -54.35

56 Nme14R4 0.14 -12.49 1.18 >99 >99 3.62 130.57 2 2 4 58 C25 H24 N4 O5 460.50 -35.51 -59.13 -58.02 -55.62

57 Nme15R1 0.82 -12.82 1.60 >99 >99 3.12 136.30 2 2 4 59 C25 H25 N5 O4 459.51 -29.51 -59.39 -54.99 -48.30

58 Nme15R2 3.55 -12.32 2.11 >99 >99 3.12 136.30 2 2 4 59 C25 H25 N5 O4 459.51 -14.43 -62.65 -58.28 -54.09

59 Nme15R3 3.55 -12.32 2.11 >99 >99 3.12 136.30 2 2 4 59 C25 H25 N5 O4 459.51 -27.15 -58.23 -57.72 -50.33

60 Nme15R4 0.82 -12.82 1.60 >99 >99 3.12 136.30 2 2 4 59 C25 H25 N5 O4 459.51 -34.01 -57.76 -53.78 -52.98

max 5.02 -9.50 6.64 4.35 136.30 2 3 4 61 475.51 -14.43 -45.98 -45.27 -43.69

min -3.82 -13.42 0.78 1.98 83.22 0 2 2 48 367.41 -51.79 -67.30 -62.55 -59.45  
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    (a) 

 
      (b) 

  

  
                                        (c) 

 

ภำพที่ 2.5 กราฟระหว่างพลังงานอันตรกิริยา(ระหว่างของสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลกับ ,-ทูบูลิน) กับค่า
ความเป็นพิษต่อตับของสารอนุพันธ์; (a) ชุด 1 (Ns1-Ns15; R1,R2,R3,R4); (b) ชุด 2 (Nso1-Nso15; 

R1,R2,R3,R4); (c) ชุด 3 (Nme1-Nme15; R1,R2,R3,R4) (ชุดละ 60 สารอนุพันธ์) ส าหรับ PDB code: 
5CA1, 3E22, 1SA0 และ 1SA1 
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บทที่ 3 
อภิปรำยผลกำรวิจัย 

 

3.1. อภิปรำยผลกำรวิจัยสำรยับยั้งไมโครทูบูลจำกกลุ่มสำรอนุพันธ์ชนิดใหมข่องโคลชิซิน  
 จากการวิเคราะห์ ค่า ADMET ของสารอนุ พันธ์ของโคลชิซินจากตารางที่  2 .2 , 2.3 และ 2.4 
เป รียบ เที ยบกับ เกณ ฑ์ ของสมบั ติ ความ เป็ นยา (Pharmacokinetic and physicochemical properties of 

druglikeness) ดังรายละเอียดในตารางที่ 3.1 และวิเคราะห์โครงสร้างของสารอนุพันธ์ที่ค่าพลังงานอันตรกิริยา
ต่ าสุด (ระหว่างสารอนุพันธ์ของโคลชิซินกับทูบูลิน) สามารถอภิปรายได้ดังนี้  

1) ชุด 1 (C1-C20; R1,R2,R3) พบว่า มีเพียง 2 สารอนุพันธ์ คือ C19R2 และ C19R3 ตามล าดับ 
ที่มีค่า Tox_P  5.0 (มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญ) และมีค่า Receptor-
Ligand interaction energies < -70.0 kcal/mol ในต าแหน่งเข้าจับของ PDB code: 1Z2B 
และ 3E22   

2) ชุด 2 (Cf1-Cf20; R1,R2,R3) พบว่า มี 6 สารอนุพันธ์ที่มีค่า Tox_P  0 (มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญ) แต่ไม่มีค่า Receptor-Ligand interaction energies < -70.0 
kcal/mol ในทุกต าแหน่งเข้าจับ 

3) ชุด  3 (Cs1-Cs20; R1,R2,R3) พบว่า มี เพียง 3 สารอนุ พันธ์  คื อ Cs20R3, Cs20R2 และ 
C19R3 ตามล าดับ ที่มีค่า Tox_P  0 (มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญ) และ
มีค่า Receptor-Ligand interaction energies < -70.0 kcal/mol ในต าแหน่งเข้าจับของ PDB 
code: 1Z2B และ 3E22   

 
ผลการวิเคราะห์ข้างต้นมีความสอดคล้องกับกราฟที่พลอตระหว่างพลังงานอันตรกิริยา หรือ 

Receptor-Ligand interaction energies (ระหว่างของสารอนุพันธ์ของโคลชิซินกับ ,-ทูบูลิน) กับค่าความ
เป็ น พิษต่อตั บของสารอนุ พันธ์  ในภาพที่  2 .3; (a) ชุด  1 (C1-C20; R1,R2,R3); (b) ชุด  2 (Cf1-Cf20; 
R1,R2,R3); (c) ชุด 3 (Cs1-Cs20; R1,R2,R3) (ชุดละ 60 สารอนุพันธ์) ส าหรับ PDB code: 1SA0, 1Z2B, 
3DU7, 3E22 และ 1SA1  

คอนฟอร์เมชันที่ให้พลังงานอันตรกิริยาต่ าสุด (Lowest-energy conformations) ของสารอนุพันธ์ 
docked poses C19R2 & C19R3 แ ล ะ  docked poses Cs20R3, Cs20R2 & Cs19R3 ส า ห รั บ  PDB 
code: 1Z2B ร ว ม ทั้ ง  docked poses C19R2 & C19R3 แ ล ะ  docked poses Cs20R3, Cs20R2 & 
Cs19R3 ส าหรับ PDB code: 3E22  แสดงดังภาพที่ 3.1  



- 26 - 

3.2. อภิปรำยผลกำรวิจัยสำรยับยั้งไมโครทูบูลจำกกลุ่มสำรอนุพันธ์ชนิดใหมข่องโนโคดำโซล  
 จากการวิเคราะห์ค่า ADMET ของสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลจากตารางที่  2.7, 2.8 และ 2.9 
เปรียบเทียบกับเกณฑ์ของสมบัติความเป็นยา ดังรายละเอียดในตารางที่ 3.1 และวิเคราะห์โครงสร้างของสาร
อนุพันธ์ที่ค่าพลังงานอันตรกิริยาต่ าสุด (ระหว่างสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลกับทูบูลิน) สามารถอภิปรายได้ดังนี้  

4) ชุด 1 (Ns1-Ns15; R1,R2,R3,R4) พบว่า มี เพียง 2 สารอนุพันธ์ คือ Ns10R4 และ Ns4R1 
ตามล าดับ ที่มีค่า Tox_P  5.0 (มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญ) และมีค่า 
Receptor-Ligand interaction energies < -47.0 kcal/mol ในต าแห น่ ง เข้ าจั บ ของ PDB 
code: 3E22   

5) ชุด 2 (Nso1-Nso15; R1,R2,R3,R4) พบว่า มี 6 สารอนุพันธ์ที่มีค่า Tox_P  5.0 (มีความเป็น
พิษต่อเซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญ) แต่ไม่มีค่า Receptor-Ligand interaction energies < 
-47.0 kcal/mol ในทุกต าแหน่งเข้าจับ 

6) ชุ ด  3 (Nme1-Nme15; R1,R2,R3,R4) พ บ ว่ า  มี เ พี ย ง  4 ส ารอ นุ พั น ธ์  คื อ  Nme5R1, 
Nme5R4, Nme6R4 และ Nme6R1 ตามล าดับ ที่มีค่า Tox_P  0 (มีความเป็นพิษต่อเซลล์
ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญ ) และมีค่า  Receptor-Ligand interaction energies < -49.0 
kcal/mol ในต าแหน่งเข้าจับของ PDB code: 3E22   

 
ผลการวิเคราะห์ข้างต้นมีความสอดคล้องกับกราฟที่พลอตระหว่าง Receptor-Ligand interaction 

energies (ระหว่างของสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซลกับ ,-ทูบูลิน) กับค่าความเป็นพิษต่อตับของสารอนุพันธ์ 
ในภาพที่  2 .5; (a) ชุ ด  1 (Ns1-Ns15; R1,R2,R3,R4); (b) ชุ ด  2 (Nso1-Nso15; R1,R2,R3,R4); (c) ชุ ด  3 
(Nme1-Nme15; R1,R2,R3,R4) (ชุดละ 60 สารอนุ พันธ์ ) ส าหรับ PDB code: 5CA1, 3E22, 1SA0 และ 
1SA1 

 คอนฟอร์เมชันที่ ให้พลังงานอันตรกิริยาต่ าสุด (Lowest-energy conformations) ของสารอนุพันธ์ 
docked poses Ns10R4 & Ns4R1 และ docked poses Nme5R1, Nme5R4, Nme6R4 & Nme6R1 
ส าหรับ PDB code: 3E22  แสดงดังภาพที่ 3.2 
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ตำรำงท่ี 3.1 เกณฑ์ของสมบัติความเป็นยา (Pharmacokinetic and physicochemical properties of druglikeness) 
 

Human Intestinal Absorption Levels (Abs) 
Level Value Description 

0 ADMET_Absorption_T2_2D < 6.1261  (inside 95%) Good absorption 
1 6.1261 ≤ ADMET_Absorption_T2_2D < 9.6026  (inside 99%) Moderate  
2 9.6026 < ADMET_Absorption_T2_2D  (outside 99%) Low  
3 ADMET_PSA_2D ≥ 150.0 or ADMET_AlogP98 ≤ -2.0 or ADMET_AlogP98 ≥ 7.0 Very low  

 

Aqueous Solubility Levels (Sol) 
Level Value Description 

0 log(Sw) <  -8 Extremely low aqueous solubility 
1 -8  ≤  log(Sw)  <  -6 Very low 
2 -6  ≤  log(Sw)  <  -4 Low  
3 -4  ≤  log(Sw)  <  -2 Good  
4 -2  ≤  log(Sw)  <  0 Optimal  
5  0  ≤  log(Sw) Too soluble  

 

Blood-Brain Barrier Penetration Levels (BBB) 
Level Value Description 

0 logBB  ≥  0.7 Very high penetrants 
1 0  ≤  logBB  <  0.7 High  
2 -0.52  <  logBB  <  0 Medium  
3 logBB  ≤  -0.52 Low  
4 Outside 99% confidence ellipse Very low 

 

Hepatotoxicity Classes (Tox_P) 
Class Value Description 

False Tox_P  ≤  -4.154 (Non-hepatotoxic) Unlikely to cause dose-dependent liver injuries 
True Tox_P  >  -4.154 (Hepatotoxic) Likely to cause dose-dependent  

liver injuries  

 

Cytochrome P450 2D6 Classes (CYP_P) 
Class Value Description 

False CYP_P  ≤  0.161 CYP2D6 non-inhibitor 
True CYP_P  >  0.161 CYP2D6 inhibitor 

 

Plasma Protein Binding Classes (PPB_P) 
Class Value Description 

False PPB_P  ≤  -2.209 Bounded (< 90% bound) to plasma proteins 
True PPB_P  >  -2.209 Highly bounded (≥ 90% bound) to plasma proteins 

 

Polar Surface Area Values (PSA) 
Value Description 

<  60 Å2 Penetrate the blood-brain barrier and acting on receptor in the central nervous system 
60 - 140 Å2 Optimal cell permeability 
>  140 Å2 Poor at permeating cell membrane 

 

AlogP98 Values (AlogP) 
Value Description 

  5 Satisfied the Lipinski’s rule of five 

>  5 Unsatisfied the Lipinski’s rule of five 
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(a) PDB code 1Z2B: CN2700 (yellow); 
docked poses of C19R2 (green) & C19R3 (red) 

(b) PDB code 1Z2B: CN2700 (yellow); 
docked poses of Cs20R3 (green), Cs20R2 (red) & Cs19R3 (pink) 

  
(c) PDB code 3E22: LOC700 (yellow); 
docked poses of C19R2 (green) & C19R3 (red) 

(d) PDB code 3E22: LOC700 (yellow); 
docked poses of Cs20R3 (green), Cs20R2 (red) & s19R3 (pink) 

 
ภำพที่ 3.1 Lowest-Energy Conformations ของสารอนุพันธ์; (a) docked poses C19R2 & C19R3 และ 
(b) docked poses Cs20R3, Cs20R2 & Cs19R3 ส า ห รั บ  PDB code: 1Z2B; (c) docked poses 
C19R2 & C19R3 และ (d) docked poses Cs20R3, Cs20R2 & Cs19R3 ส าห รับ  PDB code: 3E22  
เปรียบเทียบกับ โครงสร้างทางเอ็กซ์เรย์ของ DAMA-colchicine (CN2700) จาก PDB code: 1Z2B หรือ 
Colchicine (LOC700) จาก PDB code: 3E22 
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(a) PDB code 3E22: LOC700 (yellow); 
docked poses of Ns10R4 (green) & Ns4R1 (red) 

(b) PDB code 3E22: LOC700 (yellow); 
docked poses of Nme5R1 (green), Nme5R4 (red),  
Nme6R4 (pink) & Nme6R1 (dark blue) 

 
ภำพที่  3.2 Lowest-Energy Conformations ของสารอนุ พันธ์ ; (a) docked poses Ns10R4 & Ns4R1 
แ ล ะ  (b) docked poses Nme5R1, Nme5R4, Nme6R4 & Nme6R1 ส า ห รั บ  PDB code: 3E22  
เปรียบเทียบกับโครงสร้างทางเอ็กซ์เรย์ของ Colchicine (LOC700) จาก PDB code: 3E22 
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บทที่ 4 
สรุปและเสนอแนะ 

 
 ในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นการศึกษาวิจัยเพ่ือออกแบบและพัฒนาสารยับยั้งไมโครทูบูลชนิดใหม่ที่มี
คุณลักษณะเฉพาะที่โดดเด่น ที่มีความเจาะจงต่อเป้าหมายของยาต้านมะเร็งอย่างมีนัยส าคัญ มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มยาเคมีบ าบัดที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน มีข้อสรุปที่ส าคัญดังนี้คือ 

(1) กลุ่มสารอนุพันธ์ของโคลชิซิน (Colchicine derivatives) ได้ผลลัพธ์จ านวน 5 สารอนุพันธ์ คือ 
C19R2, C19R3, Cs20R3, Cs20R2 และ C19R3 ที่มีความเจาะจงต่อโปรตีนเป้าหมายคือ ,-ทูบู
ลิน มีความเสถียรสูงขึ้น และมีความเป็นพิษต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับยาเคมีบ าบัด DAMA-
colchicine  ซ่ึงโครงสร้างของ 5 สารอนุพันธ์ เป็นดังนี้ 

 

  

           C19R2             C19R3 

 

   
           Cs20R3             Cs20R2             Cs19R3 
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(2) กลุ่มสารอนุพันธ์ของโนโคดาโซล (Nocodazole derivatives) ได้ผลลัพธ์จ านวน 6 สารอนุพันธ์ คือ 
Ns10R4, Ns4R1, Nme5R1, Nme5R4, Nme6R4 และ Nme6R1 ที่มีความเจาะจงต่อโปรตีน
เป้าหมายคือ ,-ทูบูลิน มีความเสถียรสูงขึ้น และมีความเป็นพิษต่ ามากอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับ
ยาเคมีบ าบัด Nocodazole  ซึ่งโครงสร้างของ 6 สารอนุพันธ์ เป็นดังนี้ 

 

  

           Ns10R4             Ns4R1 

  
       Nme5R1         Nme5R4 

  
        Nme6R4        Nme6R1 

 
 
ข้อเสนอแนะส ำหรับกำรวิจัยต่อเนื่อง 

จากการศึกษาวิจัยในครั้งนี้แสดงให้เห็นถึงศักยภาพในการออกแบบและพัฒนาโมเลกุลยาต้านมะเร็งใน
กลุ่มสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งไมโครทูบูล จึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องด าเนินการขยายไปสู่กลุ่มของสารอนุพันธ์
ชนิดใหม่ ๆ ที่จะมีการออกฤทธิ์ที่ดีมากขึ้น อันได้แก่ กลุ่มสารอนุพันธ์ของ Benzimidazole ซึ่งก าลังเป็นที่สนใจ
ศึกษาทดลองและพัฒนายาเป็นต้านมะเร็งอยู่ในปัจจุบัน 
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บทที่ 5 
ผลผลิต 

 
5.1. ผลงำนตีพิมพ์ในวำรสำรวิชำกำรทั้งในระดับชำติ และนำนำชำติ 
 (ระบุชื่อผู้แต่ง ชื่อเรื่อง ชื่อวารสาร ปี เล่ม เลขท่ี และหน้า) 
 
ผลงำนตีพิมพ์ในวำรสำรวิชำกำรทั้งในระดับชำติ  
Pongsai, Suchaya. In silico Study of the Interaction between the Modified B-ring Analogues of 

Colchicine with Tubulin Heterodimer. Burapha Science Journal, 2018, 23(1), 44-60. 
 
ผลงำนตีพิมพ์ในวำรสำรวิชำกำรทั้งในระดับนำนำชำติ   
Pongsai, Suchaya. In Silico Drug Design and Molecular Docking Study of Some Related 

Structural Isomers of Nocodazole Analogues as Tubulin-Polymerization Inhibitors.  
NU. International Journal of Science, (June 4, 2019). submitted. 
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