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การคัดสรรตัวยับยั้งเอนไซม์นิวรามินิเดสจากฐานข้อมูลสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพของไทยโดยวิธีเคมีคอมพิวเตอร์   ระยะที่ 1
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บทคัดย่อ
ไวรัส เอช 5 เอ็น 1 เป็นไวรัสที่เป็นสาเหตุของโรคไข้หวัดนก (Avian Influenza) [1-2] มีขั้นตอนที่สำคัญขั้นตอนหนึ่งในวงชีวิตของไวรัสชนิดนี้คือ การแพร่กระจายตัวเข้าไปในผนังเซลล์ของสิ่งมีชีวิต เช่น นก ไก่ หมู หรือในมนุษย์  ซึ่งต้องอาศัยเอนไซม์ชนิดหนึ่งด้วยคือ เอนไซม์นิวรามินิเดส (neuraminidase) ในโครงการวิจัยนี้ จึงมีวัตถุประสงค์ที่จะทำการคัดสรร (screen) สารยับยั้งเอนไซม์นิวรามิดิเนส จากสารที่ออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่เป็นที่รู้จักกันดีอยู่แล้วจากสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ (Natural product) ที่มีในประเทศไทย และจากฐานข้อมูลโมเลกุล (Molecular database) ปัจจุบัน มีการเก็บโครงสร้างของสารของสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่ได้จากสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติในประเทศไทย ซึ่งสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพเหล่านี้ อาจสามารถนำมาใช้เป็นตัวยับยั้งเอนไซม์นิวรามินิเดส และเพื่อการพัฒนายาใหม่ที่ใช้ในสัตว์หรือในมนุษย์ต่อไป การศึกษาวิจัยดังกล่าวสามารถคัดสรรสารออกฤทธิ์จากฐานข้อมูลได้ทีละมากๆ และใช้การคำนวณบนเครื่องคอมพิวเตอร์ จึงน่าที่จะเป็นแนวทางหนึ่งที่จะช่วยให้สามารถคัดเลือกสารได้อย่างรวดเร็ว และลดขั้นตอนที่สิ้นเปลืองจากการทดสอบสารออกฤทธิ์ในห้องปฏิบัติการได้
ในการคัดสรรสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพจะกระทำด้วยโปรแกรม โมเลคิวลาร์ ดอกกิ้ง (Molecular docking) โดยการใช้ยาในกลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์นิวรามินิเดสเป็นตัวอ้างอิงในการจับกับเอนไซม์เป้าหมาย หลังจากนั้นจะทดลองโดยการใช้สารบริสุทธิ์จากต้นไม้ที่ให้ผลบวกจากห้องปฏิบัติการมาทำการดอกกิ้งเข้าไปแทน แล้วเปรียบเทียบโครงสร้างของ สารประกอบเชิงซ้อนของเอนไซม์กับยาหรือสารจากสมุนไพร เพื่อเสนอกลการออกฤทธิ์และออกแบบโครงสร้างของสารเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการยับยั้งต่อไป

ในโครงการนี้ได้ทำการคัดสรรสารออกฤทธิ์ประมาณ 178 จากฐานข้อมูลสารออกฤทธิ์ที่ได้จากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติในประเทศไทยประมาณ 2,684 โครงสร้าง และได้ผลการคัดสรรโดยวิธีนิวรอนเน็ตเวอร์ค (Neural networks) ซึ่งคัดสรรสารออกฤทธิ์ได้ 9 โครงสร้าง ซึ่งจะต้องทำการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพต่อไป
