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บทคัดย่อ 
การสร้างแบบจ าลองบนคอมพวิเตอร์เพื่อตรวจสอบลักษณะการเกิด
อันตรกิริยาระหว่างซับสเตรตกับ P-glycoprotein โดยใช้ระเบียบวธีิวจิัย 

homology modeling และ molecular docking 
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P-glycoprotein (P-gp) เป็นโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการขบัยาออกจากร่างกายโดย

ใช้พลงังานจาก adenosine triphosphate (ATP) และมีความเก่ียวข้องกบัการดือ้ยาในเซลล์มะเร็ง
หลายชนิด การมีความรู้ความเข้าใจท่ีชดัเจนเก่ียวกับต าแหน่งการเข้าจบัของยาท่ีเป็นซบัสเตรต
ของ P-gp จะน าไปสู่การพัฒนายาท่ีมีความจ าเพาะต่อการออกฤทธ์ิยับยัง้  P-gp ส่งผลให้
เซลล์มะเร็งตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัสูตรมาตรฐานมากยิ่งขึน้ ทัง้นีใ้นปัจจบุนัยงัไม่มีโครงสร้าง 
P-gp ของมนษุย์ในรูปแบบสามมิติท่ีสมบรูณ์ ในการศกึษานีผู้้ท าการศกึษาจึงได้สร้างแบบจ าลอง
โครงสร้าง P-gp ของมนุษย์โดยใช้ข้อมูลจากรายงานการศึกษาล่าสุดท่ีได้มีการตรวจสอบ
โครงสร้าง P-gp ของหนูหร่ิงบ้าน (Mus musculus) (PDB: 4M1M) แบบจ าลองจะถกูประเมินโดย
ใช้ Ramachandran plot, ProSA-web และ QMEAN score ผลลพัธ์จากการประเมินจะช่วยแสดง
ให้เห็นว่าแบบจ าลองท่ีได้มีความน่าเช่ือถือเพ่ือน าไปใช้ในการท านายต าแหน่งการเข้าจบัของยา
และการเกิดอันตรกิริยาต่อไป การศึกษานีใ้ช้โปรแกรม  AutoDock โดยท าการศึกษาแบบ blind 
docking ต าแหน่งท่ี Rhodamine 123 และ Hoechst 33342 เข้าจบัเป็นต าแหน่งท่ีมีความส าคญั
โดยถูกใช้เพ่ือระบุและยืนยนัผลลพัธ์ท่ีได้ โดยน าผลลัพธ์ท่ีได้จากการศึกษานีไ้ปเปรียบเทียบกับ
รายงานการศกึษาแบบจ าลองโฮโมโลยี (homology modeling) ท่ีใช้ต้นแบบท่ีแตกตา่งกนัท่ีได้รับ
การตีพิมพ์ จากการศึกษาในเบือ้งต้นนีเ้สนอให้ใช้แบบจ าลอง P-gp ของมนุษย์ท่ีได้จาก 4M1M 
เพ่ือช่วยในการอธิบายการเข้าจบัของยาท่ีเป็นซบัสเตรตของ P-gp ในมนุษย์ ซึ่งจะเป็นประโยชน์
อย่างยิ่งตอ่กระบวนการพฒันาและค้นพบยาใหม่ โดยการศกึษานีเ้ป็นรายงานแรกของ P-gp ของ
มนุษย์ท่ีใช้ข้อมูลจากโครงสร้างผลึกของหนูหร่ิงบ้านท่ีได้รับการตรวจสอบล่าสุดโดยมีอัตลกัษณ์ 
(identity) สงูใกล้เคียงกบัมนษุย์ 
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Abstract 
In silico models for the characterization of P-glycoprotein-substrate 
interactions by using homology modeling and molecular docking 

approaches 
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P-glycoprotein (P-gp), an ATP-dependent drug efflux pump, is often associated 

with the multidrug-resistance phenotype in several cancer cells. A clear understanding 
of P-gp substrate binding will lead to the development of specific and selective P-gp 
inhibitors, which resensitize cancer cells to standard chemotherapy. Unfortunately, the 
three-dimensional structure of human P-gp has not yet been available. In this 
investigation, we have modeled human P-gp based on a recent refined structure of 
house mouse (Mus musculus) P-gp (PDB: 4M1M). The models were further assessed by 
Ramachandran plot, ProSA-web and QMEAN score and the results indicated that the 
proposed models are reliable for further binding site and docking studies. Using 
AutoDock-based blind docking protocol, the potential binding site for the substrates 
Rhodamine 123 and Hoechst 33342 were identified and in agreement with the results of 
side-directed mutagenesis studies. The findings were compared with published 
homology models using different templates.  Our preliminary observations suggested 
that human P-gp model derived from 4M1M may better explain the binding of human P-
gp substrate, which is obviously advantageous in drug discovery process. To our 
knowledge, this is a first report of a human P-gp using the recent availability of the 
improved crystal structure of mouse P-gp that shares high sequence identity to that of 
human. 

 


