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 โครงการพิเศษนีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษาการยบัยัง้เอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอเรส ของ
สารส าคญัจากธรรมชาติทางทะเลซึ่งสกดัแยกได้จากเชือ้จลุชีพแอคติโนมยัซิสทางทะเล รหสั CH-
17 จากการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพเบือ้งต้นด้วยวิธี TLC combining bioassay พบว่าสารส าคญั
บนทีแอลซีท่ีคา่ Rf 0.58 เม่ือใช้ระบบน าพาคือ ไดคลอโรมีเทน : เมทานอล ในอตัราส่วน 9 : 1 โดย
ปริมาตร  แสดงฤทธ์ิต้านเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอเรสได้  จากนัน้ท าการเลีย้งเพิ่มปริมาณเชือ้
แอคตโินมยัซิสทางทะเล รหสั CH-17 แล้วสกดัด้วยเอธิลอะซิเตต แยกสารส าคญัด้วยวิธีทางโครมา
โตกราฟฟีควบคูก่บัการทดสอบฤทธ์ิ  สามารถแยกสารบริสทุธ์ิ 1 ชนิด โดยท าการพิสจูน์โครงสร้าง
ทางเคมีของสารบริสทุธ์ิท่ีแยกได้ท าโดยการวิเคราะห์ด้วยวิธี  UV, IR และ NMR ร่วมกบัการเทียบ
กบัข้อมลูท่ีเคยมีรายงานมาแล้ว  พบว่าสารท่ีแยกได้คือ geldanamycin จากนัน้ได้ท าการทดสอบ
ฤทธ์ิของ geldanamycin ในการยบัยัง้เอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอเรสด้วยวิธี microplate assay 
พบวา่สาร geldanamycin ท่ีความเข้มข้น 260 µg/mL สามารถยบัยัง้เอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอ
เรสได้ร้อยละ 7.02 โดยเทียบกับยามาตรฐาน galantamine นอกจากนีศ้ึกษาการจบักนัในระดบั
โมเลกุลของ geldanamycin กับอะซิติลโคลีนเอสเตอเรสด้วยโปรแกรม Flexible Docking ใน 
Accelrys Discovery Studio 2.5 โดยเปรียบเทียบผลกบัการจบักนัของยาท่ียบัยัง้เอนไซม์ ได้แก่ 
galantamine, rivastigmine และ donepezil ผลการศกึษาของสารเชิงซ้อนท่ีมีคา่ LibDock score 
ท่ีดีท่ีสดุ พบวา่ geldanamycin สามารถจบักบั binding site ได้เพียงบางส่วน  ซึ่งสอดคล้องกบัผล
การทดสอบการออกฤทธ์ิของสาร geldanamycin ซึ่งยบัยัง้อะซิติลโคลีนเอสเตอเรสได้น้อยเม่ือ
เปรียบเทียบกบัยามาตรฐาน 
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 Present investigation aimed to search for acetylcholinesterase inhibitor from 
natural marine substance, separated from Actinomycete isolated CH-17.  The 
preliminary result showed that fermentation broth of this strain possessed inhibitory 
effect on AChE by using TLC combining bioassay. The active zone was presented at the 
Rf value of 0.58, using dichloromethane : methanol in 9:1 ratio as mobile phase. The 
Actinomycete isolated CH-17 was further cultured in fermentation broth and extracted 
with ethyl acetate. The bioassay-guided fraction was used to afford one yellow 
compound. The structure elucidation was determined based on UV, IR and NMR data, 
and comparison with the previous literatures. The structure of this compound, thus, was 
identified as geldanamycin. The anticholinesterase activity of geldanamycin was tested 
by microplate assay method.  The result showed that geldanamycin at concentration of 
260 µg/mL exhibited percent inhibition of 7.02 in comparison with galantamine as a 
referenced standard. Moreover, the study of molecular binding interaction between 
geldanamycin and acetylcholinesterase was performed using Flexible Docking protocol 
implemented in Accelrys Discovery Studio 2.5. In comparison with the binding of 
reference compounds including galantamine, rivastigmine and donepezil, the complex 
with the highest of LibDock score indicated that the geldanamycin partially binds to the 
binding region of acetylcholinesterase. This data was relevant to the less inhibitory 
activity of geldanamycin when compared with the reference drug. 
 
 


