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 เอนไซม์ topoisomerase II (DNA gyrase) เป็นเป้าหมายที่น่าสนใจในการพัฒนายาต้านเชื้อแบคทีเรีย 
เนื่องจากเป็นเอนไซม์ที่พบเฉพาะในเชื้อแบคทีเรียเท่านั้น ไม่พบในมนุษย์ ท่าให้เกิดผลข้างเคียงต่่า  ปัจจุบันมี
ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท่างานของเอนไซม์ DNA gyrase คือยากลุ่ม fluoroquinolones  แต่พบว่าอัตราการด้ือ
ยากลุ่มนี้มีแนวโน้มสูงขึ้น ส่วนใหญ่เกิดจากการกลายพันธุ์ (mutation)  ของเอนไซม์เป็นผลให้บริเวณเร่ง (active 
site) เกิดการเปลี่ยนแปลง ท่าให้ยาจับได้ไม่ดี ส่งผลให้ประสิทธิผลของตัวยาลดลง จากเหตุผลดังกล่าวข้างต้น 
จึงมีการศึกษาจนน่าไปสู่การค้นพบยาที่มีโครงสร้างและกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างจากยา กลุ่ม 
fluoroquinolones  คือ GSK299423  ซึ่งสามารถยับยั้งการท่างานของเอนไซม์ DNA gyrase โดยจับกับที่คนละ
ต่าแหน่งกับยากลุ่ม  fluoroquinolones ท่าให้ยังคงมีฤทธิ์แม้เชื้อจะด้ือต่อยากลุ่ม  fluoroquinolones จึงเป็นที่มา
ของการศึกษาการเกิดอันตรกิริยาระหว่าง GSK299423 กับเอนไซม์ DNA gyrase เพื่อช่วยออกแบบยาที่มี
โครงสร้างแตกต่างจากยากลุ่ม fluoroquinolones ที่มีประสิทธิภาพสูงในการยับยั้งเอนไซม์ DNA gyrase ใน
การศึกษาครั้งนี้ได้น่าเทคนิค  molecular docking เพื่อตรวจสอบอันตรกิริยาระหว่าง GSK299423 กับเอนไซม์ 
DNA gyrase เพื่อช่วยออกแบบและค้นหาโครงสร้างอนุพันธ์ตัวใหม่ท่ีมีฤทธิ์แรง  (potent) ผลการวิเคราะห์การ
เกิดอันตรกิริยา  พบว่าวง  piperidine  ของ  GSK 299423 และอนุพันธ์จับกับบริเวณเร่งของเอนไซม์ DNA gyrase 
ที่ aspartic acid ต่าแหน่ง 1083 เป็นส่วนใหญ่ ส่วนวงเฮทเทอโรไซคลิกที่พบทางด้านซ้ายมือของวง piperidine 
ช่วยในการจับกับสาย  DNA จากข้อมูลดังกล่าวร่วมกับการประเมินลักษณะการจับของอนุพันธ์ที่มีฤทธิ์ดีของ 
GSK299423 ที่มี รายงานก่อนหน้านี้ท่าให้ทราบถึงรูปแบบโครงสร้างที่จ่าเป็นต่อการออกฤทธิ์  
(pharmacophore) ได้แก่ ส่วนของบริเวณ  hydrophobic และส่วนของวง  aromatic ซึ่ง pharmacophore นี้ช่วยใน
การจับกับโปรตีน จึงสามารถน่ามาใช้เป็นแนวทางในการคัดเลือกสารจากฐานข้อมูล (database) รวมทั้ง
ออกแบบสารใหม่ที่มีฤทธิ์แรงและจ่าเพาะ (specific) ในการยับยั้งการท่างานของเอนไซม์ DNA gyrase 
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 TypeII topoisomerase (DNA  gyrase), an enzyme responsible for the breaking and 
restoration of the DNA double helix,  is an attractive  target for the  development of novel antibacterial 
agents. It is found only in prokaryotes. Therefore, antibiotics that act by inhibiting this enzyme may 
show little side effect in human. Fluoroquinolones are known to inhibit bacterial DNA gyrase. 
However, an increase in rates of fluoroquinolones resistance has been reported, mainly due to 
mutations that alter the binding site of the antimicrobial with DNA gyrase. Hence, there have been 
numerous of efforts  to discover novel agent that have structures and mechanisms differ from 
fluoroquinolones. A novel nonfluoroquinolone inhibitor, called GSK299423, has demonstrated 
exceptional broad spectrum antibacterial activity by inhibiting DNA gyrase. Interestingly, it binds to a 
target different form that of fluoroquinolones. Accordingly,  fluoroquinolones–resistance bacterial 
strains has no effect on the inhibitory activity of GSK299423. The main aim of this research is to 
investigate the  interaction between GSK299423 including its analogs and DNA gyrase to aid design 
novel and highly effective bacterial type II topoisomerases inhibitors by using  molecular docking 
studies. The results indicated the piperidine ring of GSK299423 and derivatives forms a hydrogen 
bond to an aspartic acid side chain at position 1083 of DNA gyrase and the Left-Hand-Side 
substitutions of  piperidine ring binds to the bacterial DNA. In addition, structure-based 
pharmacophore model was generated based on the bioactive binding poses GSK299423 and its 
analogs containing one hydrophobic feature and  two aromatic features.This pharmacophore can 
interact  with protein. The query was then used to search the database for compounds that mimic the 
pharmacophore and can potentially bind to the target. Taken together, the results from the current 
study can be extremely useful for suggesting new drug candidates  which are highly selective and 
potent inhibitors of  DNA gyrase. 


