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ได้กล่าวมาแล้วในตอนที่ 1 ตอนที่มีชื่อว่า “ยาที่มีต้นก าเนิดจากเอนไซม์ (Enzyme Derived 
Drugs)” มาแล้วว่า เอนไซม์ท าหน้าที่เร่งการเปลี่ยนสสาร หรือที่เรียกว่า “สารต้ังต้น (substrate หรือ 
reactant)” ให้เป็นสารประกอบอีกอย่างหน่ึงซึ่งมีโครงสร้างทางเคมีต่างออกไปจากเดิม ซึ่งเรียกว่า 
“ผลิตภัณฑ์ (product)” โดยที่โมเลกุลหรือโครงสร้างของตัวเอนไซม์เองแทบไม่มีการเปลี่ยนแปลง ได้
กล่าวถึงกลไกการท างานและจลศาสตร์ของเอนไซม์ ผลของอุณหภูมิและพีเอช (pH) ต่อการท างาน
ของเอนไซม์ และการประยุกต์ใช้เอนไซม์เป็นยาโดยตรงเพื่อการรักษา  

ส าหรับในตอนที่ 2 น้ี จะกล่าวถึงอีกหน่ึงของเอนไซม์ที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับการรักษา แต่เป็น
ตัวยับยั้งเอนไซม์ (enzyme inhibitor) ที่มีการใช้เพื่อการรักษาอย่างหลากหลาย ซึ่งในเบื้องต้น จะขอ
เกริ่นน าถึงความรู้เร่ืองของกลไกการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ และจะยกตัวอย่างโมเลกุลที่ได้รับ
การพัฒนาขึ้นมาเป็นยาเพื่อการรักษา โดยยาเหล่าน้ันมีต้นก าเนิดจากการเป็นตัวยับยั้งเอนไซม์ 
 
ความรู้เบื้องต้นเกี่ยวกับกลไกการท างานและจลศาสตร์ของการยับยั้งการ
ท างานของเอนไซม์ 
 การศึกษาตัวยับยั้งของเอนไซม์ ท าให้ทราบกลไกการออกฤทธิ์ของสารเคมีต่าง ๆ ต่อเซลล์
และร่างกาย และยังเป็นเคร่ืองมือที่ดีในการศึกษากลไกการท างานของเอนไซม์ในรายละเอียด การ
ยับยั้งแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทใหญ่ ๆ คือ การยับยั้งแบบผันกลับได้ และการยับยั้งแบบผันกลับ
ไม่ได้ ส าหรับการยับยั้งแบบผันกลับได้ ยังแบ่งตามบริเวณที่เข้าจับของสารต้ังต้นบนเอนไซม์ ได้เป็น 2 
แบบ คือ จับบริเวณเดียวกับสารต้ังต้น เรียกว่า การยับยั้งแบบแข่งขัน (competitive inhibition)
และจับกันคนละบริเวณกับสารต้ังต้น  เรียกว่า การยับยั้งแบบไม่แข่งขัน (uncompetitive หรือ 
noncompetitive inhibition) ซึ่งการยับยั้งแบบไม่แข่งขัน มักจะเป็นความสามารถในการเปลี่ยน
โครงรูปของเอนไซม์ หรือกระทบต่อจลนศาสตร์ของเอนไซม์  

การยับยั้งแบบผันกลับได้ ตัวยับยั้งจะสร้างพันธะโควาเลนต์ (covalent bond) กับเอนไซม์ 
แล้วน าไปสู่การยับยั้งเต็มที่อย่างรวดเร็ว การยับยั้งแบบผันกลับได้ จึงสามารถผันกลับให้เอนไซม์
กลับมาท างานตามปกติได้ โดยการเจือจางเพื่อลดความเข้มข้นของตัวยับยั้งหรือการขจัดตัวยับยั้งด้วย
วิธีการทางไดอะลิซิส (dialysis) การยับยั้งแบบผันกลับได้มีสองรูปแบบย่อยคือ การยับยั้งแบบแข่งขัน 
และการยับยั้งแบบไม่แข่งขัน ดังกล่าวข้างบน 
 
1. การยับยั้งแบบแข่งขัน (competitive inhibition)  

การยับยั้งแบบน้ี ตัวยับยั้ง (Inhibitor) มีโครงสร้างเกือบเหมือนหรือคล้ายโครงสร้างของสาร
ต้ังต้น จึงสามารถเข้าจับกับบริเวณเร่ง (active site) บนเอนไซม์ได้ การยับยั้งแบบแข่งขันนี้สามารถ
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ผันกลับได้ (reversible) เพราะว่าตัวยับยั้งและสารต้ังต้น พยายามแข่งขันแย่งกันเข้าจับกับบริเวณ
เร่งของเอนไซม์ (รูปที่ 1) หากตัวใดมีความเข้มข้นมากกว่า ก็จะเข้าจับได้ดีกว่า การยับยั้งแบบน้ี เป็น
การยับยั้งแบบย้อนกลับได้ โดยการก าจัดตัวยับยั้งออกไปจากสารละลาย หรือโดยการเพิ่มความ
เข้มข้นของสารต้ังต้น สารต้ังต้นที่มีจ านวนความเข้มข้นสูงกว่าจะเข้าแย่งจับที่บริเวณเร่ง ท าให้ตัว
ยับยั้งหลุดออกไปจากบริเวณเร่ง 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

รูปท่ี 1 การยับยั้งแบบแข่งขัน (competitive inhibition) ตัวยับยั้งเข้าแย่งจับกับสารต้ังต้นที่
บริเวณเร่งของเอนไซม์ 
 

สมการไมเคลิส-เมนเทน (Michelis-Menten Equation) ส าหรับจลนศาสตร์ของการยับยั้ง
แบบแข่งขัน คือ  
 
 
 
 เมื่อ 
 
 
โดยที่ [S] คือ ความเข้มข้นของสารต้ังต้น, [E] คือ ความเข้มข้นของเอนไซม์, [I] คือ ความเข้มข้นของ
ตัวยับยั้ง,  [EI] คือ ความเข้มข้นของสารประกอบเชิงซ้อนเอนไซม์-ตัวยับยั้ง, V คือ ความเร็วของการ
เร่งปฏิกิริยา, Vmax คือ ความเร็วสูงสุดของการเร่งปฏิกิริยา, Km คือค่าคงที่ไมเคลิส (Michelis 
constant) และเมื่อท าการ plot ระหว่าง 1/v กับ 1/[S] จะได้ดังกราฟในรูปที่ 2 

Vmax      [S] 
Km     1 

V      
1      =   +     1 

+       
Vmax      

1      [I] 
Ki 

  [E][I] 
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รูปท่ี 2 กราฟลายวีฟเวอร์เบอร์ก (Lineweaver Burk plot) เขียนระหว่าง 1/v กับ 1/[S] เมื่อมี
และไม่มีตัวยับยั้งแบบแข่งขัน จะเห็นว่า เมื่อมีตัวยับยั้ง ความชันของเส้นกราฟจะเพิ่มขึ้น จุดตัดแกน 
Y คงที่ ส่วนจุดตัดแกน X ติดลบน้อยลง ดังน้ัน ค่าคงที่ของไมเคลิส (Km) จะเพิ่มขึ้น ส่วนค่าความเร็ว
สูงสุด (Vmax) ไม่เปลี่ยนแปลง (Zubay, หน้า 148) 
  

 
จากกราฟในรูปที่ 2 จะเห็นว่า การยับยั้งแบบแข่งขันจะเพ่ิมค่าคงท่ีของไมเคลิส (Km) 

เน่ืองจากต้องใช้ความเข้มข้นของสารต้ังต้นมากขึ้น จึงจะแข่งขันกับตัวยับยั้งเพื่อเข้าจับกับเอนไซม์ได้  
แต่ค่าความเร็วสูงสุด (Vmax) ไม่เปลี่ยนแปลง เน่ืองจากตัวยับยั้งไม่มีผลต่อโครงสร้างของเอนไซม์  
ความสามารถของเอนไซม์ในการเปลี่ยนสารต้ังต้นให้เป็นผลิตภัณฑ์ยังคงเดิม 
 
2. การยับยั้งแบบไม่แข่งขัน (Noncompetitive และ Uncompetitive inhibition) 
 การยับยั้งแบบไม่แข่งขันน้ี ตัวยับยั้งจะไม่เข้าแข่งขันจับกับบริเวณเร่งโดยตรง แต่จะยับยั้งโดย
การเข้ารบกวนการเกิดสารเชิงซ้อนเอนไซม์-สารต้ังต้น การยับยั้งแบบไม่แข่งขันน้ีผันกลับได้ โดยการ
ก าจัดตัวยับยั้งออกไปจากสารละลาย แต่จะไม่ผันกลับหากเป็นการเพิ่มความเข้มข้นของสารต้ังต้น 
เพราะว่าตัวยับยั้งและสารต้ังต้น มิได้จับในบริเวณเดียวกัน การยับยั้งน้ีแบ่งออกเป็น 2 แบบ ดังน้ี  

 2.1 การยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 1 (Noncompetitive inhibition) เป็นการ
ยับยั้งโดยตัวยับยั้งเข้าจับที่ที่ไม่ใช่บริเวณเร่ง โดยเข้าจับได้ทั้งกับสารเชิงซ้อนเอนไซม์-สารต้ังต้น และ
เอนไซม์อิสระ หรือกล่าวอีกอย่างหน่ึงว่า ตัวยับยั้งแบบน้ี เข้าจับกับเอนไซม์ได้ โดยไม่สนใจว่ามีสารต้ัง
ต้นจับอยู่กับเอนไซม์หรือไม่ (รูปที่ 3) พบว่า ตัวยับยั้งแบบน้ีไม่รบกวนการจับของสารต้ังต้นที่บริเวณ
เร่ง แต่จะท าให้โครงสร้างของเอนไซม์เปลี่ยนไป ท าให้หมู่คะตะไลติกไม่สามารถท างานได้ตามปกติ จึง

V max 

V max K m 
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เปลี่ยนสารต้ังต้นให้เป็นผลิตภัณฑ์ได้น้อยลง หรือเปลี่ยนไม่ได้เลย เมื่อเขียนกราฟระหว่าง 1/v กับ 
1/[S] จะได้ดังกราฟรูปที่ 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 3 การยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 1 (Noncompetitive inhibition) ตัวยับยั้งเข้าจับกับ
เอนไซม์ ณ บริเวณอื่นบนเอนไซม์ที่ไม่ใช่บริเวณเร่ง จึงไม่มีผลต่อการเข้าจับของสารต้ังต้นกับเอนไซม์ 
แต่มีผลท าให้โครงสร้างของเอนไซม์เปลี่ยนไป และความสามารถในการเร่งปฏิกิริยาลดลง หรือหมดไป 
การจับของตัวยับยั้งดังกล่าวจับได้ทั้งเอนไซม์ในรูปเชิงซ้อน หรือเอนไซม์ในรูปอิสระ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 4 กราฟลายวีฟเวอร์เบอร์ก เขียนระหว่าง 1/V กับ 1/[S] เม่ือมีและไม่มีตัวยับยั้งแบบไม่
แข่งขันแบบท่ี 1 (noncompetitive inhibitor) จะเห็นว่า เมื่อมีตัวยับยั้ง ความชันของเส้นกราฟ
จะเพิ่มขึ้น จุดตัดแกน Y จะมากขึ้น ส่วนจุดตัดแกน X คงที่ ดังน้ัน ค่าคงที่ของไมเคลิส (Km) ไม่
เปลี่ยนแปลง แต่ค่าความเร็วสูงสุด (Vmax) จะลดลง (Zubay, หน้า 149) 
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จากกราฟจะเห็นว่า การยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบที่ 1 (Noncompetitive inhibition) น้ี ไม่
รบกวนการจับของสารต้ังต้นกับเอนไซม์ ท าให้ค่าคงท่ีของไมเคลิส (Km) ไม่เปลี่ยนแปลง แต่จะไปลด
ความสามารถของเอนไซม์ในการเปลี่ยนสารต้ังต้นไปเป็นผลิตภัณฑ์ ดังน้ัน จึงท าให้ค่าความเร็วสูงสุด 
(Vmax) ลดลง 

 
2.2 การยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 2 (Uncompetitive inhibition) เป็นการยับยั้งโดย

ตัวยับยั้งเข้าจับเฉพาะกับสารประกอบเชิงซ้อนเอนไซม์-สารต้ังต้น แต่ไม่จับกับเอนไซม์อิสระ (รูปที่ 5) 
ผลของการจับของตัวยับยั้งท าให้เอนไซม์เสียโครงรูปไป ท าให้ความสามารถในการเปลี่ยนสารต้ังต้นให้
เป็นผลิตภัณฑ์ลดลง หรือหมดไป อย่างไรก็ตาม เมื่อน าไปวิเคราะห์ตามสมการของไมเคลิส-เมนเทน 
และเขียนกราฟตามสมการลายวีฟเวอร์เบอร์ก พบว่า ทั้งค่าคงที่ของไมเคลิส (Km) และค่าความเร็ว
สูงสุด (Vmax) กลับลดลง และเมื่อเขยีนกราฟระหว่าง 1/V กับ 1/[S] จะได้ดังกราฟรูปที่ 6 จากกราฟ
จะเห็นว่า การยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 2 (Uncompetitive inhibition) มีผลต่อท้ังค่า
ความเร็วสูงสุด (Vmax) และค่าคงท่ีของไมเคลิส (Km) จะเห็นว่า ค่าความเร็วสูงสุดจะลดลง 
เน่ืองจากเอนไซม์เสียโครงรูป ไม่สามารถเปลี่ยนสารต้ังต้นให้เป็นผลิตภัณฑ์ได้ ส่วนค่าคงที่ของไมเคลิ
สลดลง หากเขียนกราฟตามสมการลายวีฟเวอร์เบอร์ก 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 5 การยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 2 (Uncompetitive inhibition) ตัวยับยั้งเข้าจับกับ
เอนไซม์ ณ บริเวณอื่นบนเอนไซม์ที่ไม่ใช่บริเวณเร่ง จึงไม่มีผลต่อการเข้าจับของสารต้ังต้นกับเอนไซม์ 
แต่มีผลท าให้โครงสร้างของเอนไซม์เปลี่ยนไป และความสามารถในการเร่งปฏิกิริยาลดลง หรือหมดไป 
การจับของตัวยับยั้งดังกล่าวจับได้เฉพาะกับเอนไซม์ในรูปเชิงซ้อน แต่ไม่จับกับเอนไซม์ในรูปอิสระ  
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รูปท่ี 6 กราฟลายวีฟเวอร์เบอร์ก เขียนระหว่าง 1/v กับ 1/[S] เม่ือมีและไม่มีตัวยับยั้งแบบไม่
แข่งขันแบบท่ี 2 (uncompetitive inhibitor) จะเห็นว่า เมื่อมีตัวยับยั้ง ความชันของเส้นกราฟ
คงที่ แต่จุดตัดแกน Y จะมากขึ้น และจุดตัดแกน X ติดลบมากขึ้น ดังน้ัน ทั้งค่าคงที่ของไมเคลิส (Km) 
และค่าความเร็วสูงสุด (Vmax) จะเปลี่ยนแปลง โดยค่าความเร็วสูงสุด (Vmax) จะลดลง (Voet, หน้า 
359) 
 
 
 
ตัวอย่างตัวยาท่ีมีพัฒนาการมาจากตัวยับยั้งการท างานของเอนไซม์แบบไม่ผัน
กลับ  
 การยับยั้งแบบแข่งขัน หรือไม่แข่งขัน สามารถผันกลับได้ เมื่อก าจัดเอาตัวยับยั้งออกไป 
อย่างไรก็ตาม มีตัวยับยั้งบางตัวเข้าจับกับเอนไซม์ด้วยการสร้างพันธะโควาเลนท์ระหว่างตัวยับยั้งกับ
หมู่ข้าง (side chain) ของกรดอะมิโนของเอนไซม์หรือโคเอนไซม์ ท าให้ย้อนกลับไม่ได้ (irreversible) 
ตัวอย่างของตัวยับยั้งเอนไซม์แบบไม่ผันกลับ ตัวอย่างบางส่วนในตารางที่ 1 

ตัวอย่างอื่น ๆ ก็ได้แก่ 
1. การจับของไซยาไนด์ (cyanide, CN-) กับไอออนโลหะต่าง ๆ ได้แก่ เหล็ก  ทองแดง 

สังกะสี และไอออนโลหะอื่นๆ ซึ่งท าหน้าที่เป็นโคแฟกเตอร์ของเอนไซม์ที่เร่งกระบวนการส่งผ่าน
อิเล็กตรอนในลูกโซ่หายใจ ซึ่งจะน าไปสู่การปั๊มโปรตอนออกจากผนังชั้นในของไมโตคอนเดรีย และมี
การสร้าง ATP ต่อไป การจับดังกล่าวของไซยาไนด์ ส่งผลให้โคแฟกเตอร์ไม่สามารถส่งและรับ
อิเล็กตรอน และการสร้างเอทีพีก็หยุดลงในที่สุด  

2. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์หลายชนิดด้วยไอออนของโลหะตะกั่ว (Cu2+) โดย
ไอออนจะเข้าท าปฏิกิริยาโควาเลนท์กับหมู่ซัลไฮดริล (sulfhydryl) ซึ่งเป็นหมู่ข้างของซิสเตอีน 
(cysteine) ของเอนไซม์ 



ตารางท่ี 1 ตัวอย่างของตัวยับยั้งเอนไซม์แบบไม่ผันกลับที่พัฒนาขึ้นใช้ในงานทางเภสัชกรรม (Ouertani และคณะ, 2019) 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
ตารางท่ี 2 ตัวอย่างของตัวยับยั้งเอนไซม์แบบแข่งขันที่พัฒนาขึ้นใช้ในงานทางเภสัชกรรม (Ouertani และคณะ, 2019) 
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ตารางท่ี 3 ตัวอย่างของตัวยับยั้งเอนไซม์แบบไม่แข่งขันที่พัฒนาขึ้นใช้ในงานทางเภสัชกรรม (Ouertani และคณะ, 2019) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 3. การจับของสารเคมีในกลุ่มออร์แกโนฟอสเฟต (organophosphate) กับเอนไซม์อะเซทิล
คอลีนเอสเทอเรส (acetylcholinesterase) สารเคมีในกลุ่มน้ี ได้แก่ ยาฆ่าแมลงและยาก าจัดวัชพืช 
เช่น พาราไทออน (parathion), มาลาไทออน (malathion), ไดคลอวอส (dichlorvos), เมอร์ฟอส 
(merphos) เป็นต้น ก๊าซพิษท าลายระบบประสาท (nerve gas) เช่น  ซาริน (sarin), ทะบูน (tabun), 
วีเอ๊กซ์ (VX) เป็นต้น กลไกการยับยั้งเอนไซม์ เกิดขึ้นโดยเข้าไปสร้างพันธะโควาเลนท์กับหมู่ไฮดรอก
ซิล ซึ่งเป็นหมู่ข้างของกรดอะมิโนชนิดเซอรีนบนบริเวณเร่งของเอนไซม์ ท าให้เอนไซม์ไม่สามารถ
ท าลายอะเซทิลคอลีน (acetylcholine) ซึ่งเป็นสารสื่อประสาท (neurotransmitter) ของเซลล์
ประสาทได้ การมีอะเซทิลคอลีนอยู่มากเกินจ าเป็น ท าให้การส่งกระแสผ่านรีเซพเตอร์ชนิดมัสคารินิก
และนิโคตินิก (muscarinic and nicotinic receptor) มีสูงเกินไป การท างานของอวัยวะโดยเฉพาะ
กล้ามเน้ือชนิดต่าง ๆ ผิดไป ท าให้เกิดการเกร็ง ชักกระตุก และมีอาการอื่น ๆ เกิดขึ้นอีกมาก 
 
 
 
 
 
 

4. เพนิซิลลิน (penicillin) เป็นยาปฏิชีวนะที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อได้โดยยับยั้งการ
สร้างเปบติโดไกลแคน (peptidoglycan) ของผนังเซลล์แบคทีเรีย ท าให้แบคทีเรียไม่สามารถเซลล์
ใหม่ได้ พบว่า เพนิซิลลินเข้าไปสร้างพันธะโควาเลนท์กับหมู่ไฮดรอกซิลของกรดอะมิโนชนิดเซอรีนบ
นบริเวณเร่งของเอนไซม์ transpeptidase ซึ่งท าหน้าที่สร้างโครงข่ายซึ่งเป็นโอลิโกเปบไทด์ 
(oligopeptide) เชื่อมระหว่างเปบติโดไกลแคนแต่ละเส้น การมีโอลิโกเปบไทด์ เป็นส่วนเชื่อม ท าให้
เปบติโดไกลแคนแข็งแรงและผนังเซลล์ก็แข็งแรง การยับยั้งเอนไซม์ทรานสเปบติเดสของเพนิซิลลิน 
ท าให้การสร้างส่วนเชื่อมโอลิโกเปบไทด์เสียไป ผนังเซลล์จึงไม่แข็งแรงและมีการผ่านเข้าออกของสาร
ต่าง ๆ โดยไม่สามารถควบคุมได้ เซลล์แบคทีเรียจึงตายในที่สุด 

 

 
 
 
 
 
 

5. ไอโอโดอะซีเตต (iodoacetate, ICH2COO-) ยับยั้งการท างานของเอนไซม์หลายชนิดด้วย
การสร้างพันธะโควาเลนท์กับหมู่ซัลฟไฮดริล (sulfhydryl) ของกรดอะมิโนชนิดซีสเตอีน, หมู่อิมิดาโซล 
(imidazole) ของกรดอะมิโนชนิดฮีสติดีน, หมู่คาร์บอกซิล (carboxyl) ของกรดอะมิโนชนิดกรด
แอสปาร์ติกและกลูตามิก  
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ตัวอย่างตัวยาท่ีมีพัฒนาการมาจากตัวยับยั้งการท างานของเอนไซม์แบบ
แข่งขัน  

การยับยั้งแบบน้ีมีตัวอย่างจ านวนมาก ตัวอย่างบางส่วนในตารางที่ 2 และอธิบายเพิ่มเติม
ดังต่อไปน้ี 

1. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ dihydrofolate reductase หรือ DHFR ด้วย
methotrexate ซึ่งเป็นยาที่ใช้รักษามะเร็งบางชนิดในปัจจุบัน (รูปที่ 7) เอนไซม์ DHFR ท าหน้าที่เร่ง
การเปลี่ยนไดไฮโดรโฟเลต ให้เป็นเตตระไฮโดรโฟเลต ในกระบวนการสังเคราะห์นิวคลีโอไทด์ ส่วน 
methotrexate น้ันมีโครงสร้างคล้ายกับไดไฮโดรโฟเลต จึงเข้าแย่งจับกับบริเวณเร่งบนเอนไซม์ 
DHFR ท าให้เซลล์ขาดเตตระไฮโดรโฟเลตส่งผลให้ลดการสร้าง DNA และยับยั้งการเพิ่มจ านวนเซลล์
ในที่สุด  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 7 การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ dihydrofolate reductase แบบแข่งขันด้วย 
methotrexate จากรูปจะเห็นว่า methotrexate มีโครงสร้างคล้ายกับไดไฮโดรโฟเลต 
(dihydrofolate) จึงเข้าแย่งจับที่บริเวณเร่งของเอนไซม์ (Voet, หน้า 356)  
 
 
 

2. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ทริปซิน (trypsin) ด้วยเบนซามิดีน (benzamidine; รูป
ที่ 8) เอนไซม์ทริปซินเป็นโปรตีเอสชนิดหน่ึงซึ่งเร่งการตัดเส้นโพลีเปบไทด์ด้วยน้ า ตรงต า แหน่งถัดไป
จากกรดอะมิโนชนิดเบส (basic amino acid residue) คือ ไลซีนหรืออาร์จีนีน ในทิศทางทางปลาย
คาร์บอกซี (โดยต้องไม่มีโพรลีนอยู่ใกล้ ๆ) พบว่า เบนซามิดีนมีโครงสร้างคล้ายกับหมู่ข้างของอาร์จีนีน 
จึงเข้าจับที่บริเวณเร่งบนเอนไซม์ทริปซิน ท าให้ขัดขวางการเข้าจับของเส้นโพลีเปบไทด์ 

dihydrofolate reductase dihydrofolate reductase 

methotrexate 
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รูปท่ี 8 การยับยั้งเอนไซม์ทริปซินแบบแข่งขันของเบนซามิดีน (Benzamidine) พบว่า เบนซามิ
ดีน (ขวา) ซึ่งมีโครงสร้างคล้ายหมู่ข้างของอาร์จีนีน (ซ้าย) ของเส้นโพลีเปปไทด์ซึ่งเป็นสารต้ังต้น, Asp 
= กรดแอสปาร์ติก (aspartic acid) เส้นประคือ พันธะคู่บางส่วน (partial double bond) (Zubay, 
หน้า 148) 
 
 

3. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ dihydropteroate synthase ด้วยยาในกลุ่มซัลฟา 
(sulfa drug) และไตรเมโทพริม (trimethoprim) ในสภาพปกติ เอนไซม์ชนิดน้ี ท าหน้าที่เร่งการน า
กรดพาราเบนโซอิก (para-aminobenzoic acid) หรือ PABA มารวมกับ dihydropteridine แล้วได้ 
dihydropteroate ในวิถีการสังเคราะห์กรดโฟลิก (folic acid) ในแบคทีเรีย และกรดโฟลิกจะถูก
น าไปใช้ในการสังเคราะห์นิวคลีโอไทด์ต่อไป พบว่า ยาในกลุ่มซัลฟา ซึ่งเป็นยาต้านเชื้อแบคทีเรีย มี
โครงสร้างคล้ายกับ PABA (รูปที่ 9) จึงเข้าแย่งจับกับเอนไซม์ dihydropteroate synthase ท าให้
แบคทีเรียไม่มีกรดโฟลิกส าหรับการสร้างนิวคลีโอไทด์ DNA และRNA ส่วนไตรเมโทพริม มีโครงสร้าง
คล้ายกับส่วน pteridine ของกรดโฟลิก จึงสามารถยับยั้งเอนไซม์ dihydrofolate reductase แบบ
แข่งขันได้ ท าให้ยับยั้งการเร่งการเปลี่ยนไดไฮโดรโฟเลต ให้เป็นเตตระไฮโดรโฟเลต ส่วนในสัตว์ชั้นสูง
น้ัน ไม่มีวิถีการสร้างกรดโฟลิก จ าเป็นต้องได้รับจากอาหาร ยาในกลุ่มซัลฟา จึงไม่มีผลกระทบต่อเซลล์
มนุษย์และสัตว์ต่าง ๆ 
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รูปท่ี 9 โครงสร้างของกรดพาราเบนโซอิค หรือ PABA, กรดโฟลิค ยาในกลุ่มซัลฟา และไตรเมโท 
พริม จากรูปจะเห็นว่าซัลฟาชนิดต่าง ๆ มีโครงสร้างคล้ายกับ PABA จึงแข่งขันเข้าจับกับเอนไซม์ 
dihydropteroate synthase ได้ ส่วนไตรเมโทพริม มีโครงสร้างคล้ายกับส่วน pteridine ของกรดโฟ
ลิค จึงสามารถยับยั้งเอนไซม์ dihydrofolate reductase แบบแข่งขันได้ ท าให้ยับยั้งการเร่งการ
เปลี่ยนไดไฮโดรโฟเลต ให้เป็นเตตระไฮโดรโฟเลต 
 
 
 

4. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ succinate dehydrogenase  หรือ SDH ด้วยมาโลเนต 
(malonate; รูปที่ 10) เอนไซม์ SDH ท าหน้าที่ในวัฏจักรเครปส์ (Krebs’ cycle) เร่งออกซิเดชันของ
ซัคซิเนต (succinate) ได้ฟูมาเรต (fumarate) เป็นผลิตภัณฑ์ พบว่า  มาโลเนตซึ่งมีโครงสร้างคล้าย
ซัคซิเนต สารมารถเข้าแย่งจับที่บริเวณเร่งบนเอนไซม์ SDH ได้ และขัดขวางการจับของซัคซิเนต  
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รูปท่ี 10 การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ซัคซิเนตดีไฮโดรจีเนส (succinate dehydrogenase) 
ด้วยมาโลเนต (malonate) จากรูปจะเห็นว่า มาโลเนต มีโครงสร้างคล้ายกับซัคซิเนต จึงสามารถเข้า
แย่งจับที่บริเวณเร่งของเอนไซม์ได้ (Voet, หน้า 356)  
 
 
ตัวอย่างตัวยาท่ีมีพัฒนาการมาจากตัวยับยั้งการท างานของเอนไซม์แบบไม่
แข่งขัน  

 การยับยั้งแบบน้ีมีบางส่วนในตารางที่ 2 และอธิบายเพิ่มเติมดังต่อไปน้ี 
ตัวอย่างของการยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 1 (Noncompetitive inhibition) ได้แก่ 

การขัดขวางการท างานของส่งกระแสประสาทของดีดีที (DDT: dichloro-diphenyl-trichloroeth- 
ane หรือ 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane) ซึ่งเป็นสารเคมีในกลุ่ม organo- 
chlorine ดีดีทีได้ชื่อว่าเป็นยาก าจัดแมลงชั้นยอด ช่วยท าให้ยุงและโรคมาลาเรียลดความรุนแรงลง
ได้มาก แต่เร็ว ๆ น้ี พบว่า ดีดีทีท าให้แมลงอื่น ๆ แทบจะสูญพันธุ์ไปจากโลก ส่งผลเสียต่อ
สภาพแวดล้อม และสุขภาพของมนุษย์อย่างรุนแรง จนกระทั่งหลายประเทศประกาศเลิกใช้ พบว่า 
ดีดีทีเข้าจับกับโซเดียมชันเนล (sodium channel) ซึ่งท าหน้าที่เป็นเอนไซม์เร่งการผ่านของไอออน
โซเดียมเข้าออกในเส้นประสาทของเซลล์ประสาท ขณะมีการส่งกระแสประสาท ท าให้การส่งกระแส
ประสาทผิดไป และแมลงจะเป็นอัมพาต และตายในที่สุด การจับของดีดีทีกับโซเดียมชัลแนล เป็นการ
จับแบบไม่แข่งขันกับไอออนโซเดียม ไม่ได้เข้าจับกับบริเวณเร่งที่โซเดียมเข้าจับ  
 

ตัวอย่างของการยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบท่ี 2 (Uncompetitive inhibition) ตัวอย่าง
ของการยับยั้งแบบน้ี ได้แก่  

1. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehydrogenase) หรือ 
G6PD ด้วย dehydroepiandrosterone หรือ DHEA   เอนไซม์ G6PD เป็นเอนไซม์ตัวแรกของวิถี
เพนโตสฟอสเฟต (pentose phosphate pathway หรือ pentose phosphate shunt) เร่งการ

 succinate dehydrogenase 

 succinate dehydrogenase 
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เปลี่ยนกลูโคส-6-ฟอสเฟต (G6P) ให้ได้น้ าตาลชนิด 5 คาร์บอน คือไรโบส-5-ฟอสเฟต (ribose 5-
phosphate) เป็นผลิตภัณฑ์สุดท้าย พร้อมทั้งได้ nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate หรือ NADPH เพื่อน าไปใช้ในกระบวนการต้านออกซิเดชัน และกระบวนการชีว
สังเคราะห์ (biosynthesis) ต่าง ๆ ของเซลล์  ส่วน DHEA เป็นสเตียรอยด์ฮอร์โมน สร้างมาจากต่อม
หมวกไต ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ G6PD โดยเข้าจับเฉพาะกับสารประกอบเชิงซ้อนเอนไซม์-สาร
ต้ังต้น แต่ไม่จับกับเอนไซม์อิสระ ตรงบริเวณอื่นซึ่งไม่ใช่บริเวณเร่งของเอนไซม์ ผลของการจับ ท าให้
ลดการสร้าง NADPH และคาดว่าน่าจะส่งผลเร่งกระบวนการก่อมะเร็ง ท าให้เกิดโรค-ของระบบเลือด
และหัวใจ และโรคความจ าเสื่อมชนิดที่เรียกว่า Alzheimer's disease ได้ และน่าจะท าให้
กระบวนการแก่ เกิดได้เร็วขึ้นอีกด้วย (Heffner และ Milam,1990) 

2. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ myo-inositol monophosphatase (IMPase, EC 
3.1.3.25) โดยลิเทียม (lithium) เอนไซม์ I-1-P synthase (EC 5.5.1.4) เร่งการเปลี่ยน glucose-6-
phosphate ให้เป็น inositol-1-phosphate (I-1-P) และ IMPase เร่งการก าจัดหมู่ฟอสเฟตออกจาก 
I-1-P ท าให้ได้ inositol ในที่สุด inositol มีบทบาทสูงในการส่งสัญญาณของเซลล์ โดยเฉพาะการส่ง
สัญญาณของเซลล์ประสาท พบว่า IMPase ถูกยับยั้งแบบไม่แข่งขันแบบที่ 2 ได้ด้วยลิเทียม โดย
ลิเทียมจะเข้าจับได้เฉพาะกับสารประกอบเชิงซ้อนเอนไซม์-สารต้ังต้น แต่ไม่จับกับเอนไซม์อิสระ ตรง
บริเวณอื่นซึ่งไม่ใช่บริเวณเร่งของเอนไซม์ ลิเทียมถูกน ามาใช้ในการรักษาโรคประสาทบางชนิด โดยเชื่อ
ว่า การรักษาโรคดังกล่าวได้เกิดจากลิเทียมยับยั้งการท างานของ IMPase (Chen และ Roberts, 
1998) 

3. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์อัลคาไลฟอตฟาเตส (alkaline phosphatase; EC 
3.1.3.1) หรือ AP ด้วยกรดอะมิโนบางชนิด เอนไซม์ AP ท าหน้าที่เร่งการตัดหมู่ฟอสเฟตในสภาวะด่าง 
พบว่า AP ที่ได้จากรกของทารกมนุษย์ สามารถถูกยับยั้งได้ด้วยกรดอะมิโนบางชนิด ได้แก่ เฟนิลอะ
ลานีน (phenylalanine), ทริปโตแฟน (tryptophan) และโฮโมอาร์จินีน (homoarginine) การ
ยับยั้งเป็นแบบไม่แข่งขันแบบที่ 2 (Hoylaerts และคณะ, 1992) 

4. การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ 3-phosphoshikimate 3-carboxyvinyltransferase  
หรือ EPSP (5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate) synthase (EC 2.5.1.19) ด้วย N-
phosphonomethylglycine ซึ่งรู้จักกันดีในชื่อ ไกลโฟเซส (glyphosate) หรือยาฆ่าหญ้าราวอัพ 
(Roundup) เอนไซม์ EPSP synthase เป็นเอนไซม์หน่ึงในวิถีชิคิเมต (shikimate pathway) ซึ่งเป็น
วิถีของการสังเคราะห์กรดอะมิโนชนิดวงแหวนในแบคทีเรีย พืช และรา ได้แก่ ทริปโตฟาน ฟีนิลอะ
ลานีน และไทโรซีน พบว่า EPSP synthase สามารถถูกยับยั้งได้ด้วย glyphosate โดยการจับกับ
สารประกอบเชิงซ้อนเอนไซม์-สารต้ังต้น (EPSP synthase-shikimate 3-phosphate complex) ท า
ให้เซลล์ขาดกรดอะมิโนชนิดดังกล่าว ไกลโฟเซสถูกน ามาพัฒนาเป็นยาก าจัดวัชพืชซึ่งใช้กันแพร่หลาย
ในหมู่เกษตรกรทั่วไป 
 
ตัวอย่างอื่น ๆ ท่ีน่าสนใจ 

Echinocandins, enfumafungin และ papulacandins เป็นตัวยับยั้งเอนไซม์ที่มีฤทธิ์ต้าน
เชื้อรา ท าหน้าที่เป็นสารยับยั้งการสังเคราะห์ β-(1,3)-glucan ซึ่งเป็นส่วนประกอบหลักของผนังเซลล์
ของเชื้อราต่างๆ ส่วน Polyoxins และ nikkomycins สามารถยับยั้งแบบแข่งขันโดยมีรูปร่างหน้าตา

http://www.ebi.ac.uk/intenz/query?cmd=SearchEC&ec=2.5.1.19
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คล้ายคลึงกับ UDP-N-acetyl glucosamine ซึ่งเป็นสารต้ังต้นส าหรับการสังเคราะห์ไคติน สารยับยั้ง
เอนไซม์ทั้งสองรบกวนการสังเคราะห์ไคติน จึงมีฤทธิ์ต้านเชื้อรา  

Imatinib, nilotinib และ dasatinib เป็นตัวยับยั้งเอนไซม์ไคเนส ใช้ได้ดีกับผู้ป่วยมะเร็งเม็ด
เลือดขาวชนิดไมอีลอยด์ (CML) และเน้ืองอกในระบบทางเดินอาหาร (GIST) และ Tofacitinib ซึ่ง
เป็นตัวยับยั้งเอนไซม์ JAK 3 ได้รับการยอมรับให้ใช้รักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์อีกด้วย 
 

บทสรุป 
 เอนไซม์นับเป็นเป้าหมายที่ส าคัญยิ่งเมื่อต้องพัฒนาโมเลกุลใด ๆ เพื่อการรักษา เหตุก็
เน่ืองมาจากเอนไซม์มีบทบาทในการเร่งปฏิกิริยาทางเคมีในวิถีต่าง ๆ ในกระบวนเมแทบอลิซึมทั้งหมด
ของสิ่งมีชีวิต รวมไปถึงมนุษย์ การก่อโรคจากกระบวนการที่ผิดปกติในร่างกาย หรือการติดเชื้อจาก
ภายนอก โดยทฤษฎีแล้วสามารถระงับยับยั้งได้ด้วยการยับยั้งที่เอนไซม์ ด้วยความก้าวหน้าในศาสตร์
ด้านชีววิทยาโครงสร้างร่วมกับความรู้พื้นฐานด้านชีวเคมี ท าให้กระบวนการออกแบบยามีความ
หลากหลายอย่างยิ่ง ส่งผลดีเยี่ยมต่อวงการเภสัชกรรม การออกแบบดังกล่าวสามารถท านายได้จาก
การใช้ซอฟแวร์ของระบบคอมพิวเตอร์ขั้นก้าวหน้า ช่วยลดระยะเวลาและความสิ้นเปลืองในการพัฒนา
โมเลกุลหรือยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์เป้าหมาย ความก้าวหน้าเช่นน้ี ประหน่ึงเป็นอาวุธอันทรง
ประสิทธิภาพที่จะต่อสู้กับโรคภัยไข้เจ็บและเชื้อโรคที่นับวันก็พัฒนาตนเองให้ก้าวล้ าไปเช่นกัน 
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