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 ฮีทช็อคโปรตีน 90 (heat shock protein 90 หรือ Hsp90) เป็นแชเพอโรนโปรตีน
(chaperone protein) ท่ีได้รับความสนใจมากท่ีสดุกลุ่มหนึ่งในการวิจยัและพฒันายาต้านมะเร็ง 
โดยมีบทบาทส าคญัในการควบคมุการจดัรูปร่าง (folding)  ความคงตวั (stability) และการท างาน
ของโปรตีนท่ีก่อมะเร็ง (oncoprotein) นักวิจัยหลายกลุ่มให้ความสนใจในการหาสารยบัยัง้การ
ท างานของ Hsp90 ในส่วนท่ีใช้จบักบั ATP บริเวณปลายด้านเอ็น (N-terminal ATP-binding 
region) ซึง่แสดงผลในการยบัยัง้ท่ีดี แตส่ารดงักลา่วมีพิษตอ่ตบัสงู จงึเป็นท่ีมาของการค้นหาสารท่ี
มีฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของ Hsp90 ในสว่นบริเวณปลายด้านซี (C-terminal ATP-binding 
region) novobiocin เป็นหนึง่ในไมก่ี่โครงสร้างท่ีมีรายงานฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของ Hsp90 
แตอ่ยา่งไรก็ตามยงัไมมี่รายงานท่ีแน่นอนถึงบริเวณเร่ง (active site) รวมทัง้ลกัษณะการเข้าจบักนั
ของ novobiocin ในบริเวณดงักล่าว ในการศกึษาครัง้นีไ้ด้น าเทคนิค molecular docking และ
เทคนิค binding response มาใช้เพื่อค้นหาบริเวณเร่งท่ีเป็นไปได้ รวมทัง้ตรวจสอบลกัษณะการจบั
กนัหรืออนัตรกิริยาระหว่าง novobiocin กบับริเวณปลายด้านซีของโปรตีน ผลจากการวิเคราะห์
โดยการสร้างแบบจ าลองบนคอมพิวเตอร์ ร่วมกับการพิจารณางานวิจัยในห้องปฏิบัติการท่ีมี
รายงานก่อนหน้านี ้ช่วยค้นหาบริเวณเร่งและพบว่า novobiocin จบักบั C-terminal domain ของ 
Hsp90 บริเวณ Glu ล าดบัท่ี 580 ถึง Gln ล าดบัท่ี 682 จากข้อมลูดงักล่าวร่วมกบัการประเมิน
ลกัษณะการจบัของอนพุนัธ์ท่ีมีฤทธ์ิดีของ novobiocin ท าให้ทราบถึงรูปแบบโครงสร้างท่ีจ าเป็นตอ่
การออกฤทธ์ิ (pharmacophore) ของ novobiocin และอนพุนัธ์ท่ีสามารถใช้เป็นแนวทางในการ
คัดเลือกสารจากฐานข้อมูล (database) รวมทัง้ออกแบบสารใหม่ท่ีมีฤทธ์ิแรง (potent) และ
จ าเพาะ (specific) ในการยบัยัง้การท างานของ Hsp90 ในบริเวณปลายด้านซีตอ่ไป 
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 The molecular chaperone Heat Shock Protein 90 (Hsp90) is a potentially 
promising target for anti-cancer drug design. It is required for the folding, stability, and 
activity of the oncoproteins that promote proliferation and survival of cancer cells. Much 
attention has been paid to develop the inhibitors that target the ATP-binding site in the 
N-terminal domain of Hsp90. However, they are found to hepatotoxicity, in some of the 
human tumor models. By switching to Hsp90 inhibitor that binds with high-affinity to the 
C-terminal region, it should help to overcome such problem. The aminocoumerin 
antibiotic, novobiocin, was reported to bind to the C-terminal ATP-binding site of Hsp90. 
However, the mode of interaction and the exact location of the drug binding remain 
unknown. In this study, molecular docking and binding response approaches were 
applied to facilitate the binding site identification and to predict the orientation of 
novobiocin in the binding site. Our modeling with the results from other experiments 
predicted that novobiocin bound to the C-terminal Hsp90 fragment containing amino 
acids Glu580 to Gln682. Moreover, a pharmacophore model was proposed based on 
superimposition of novobiocin and its potent analogs. Our findings can enhance the 
ability to select the right compounds from available database and assist to design of the 
novel Hsp90 C-terminal inhibitors with a significant and specific anti-cancer activity.  
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