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บทคดัย่อ 

งานวิจัยน้ีมุ่งเน้นศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างอนุภาคนาโนทองและเยื่อหุ้มเซลล์ โดยใช้การจาํลองแบบทาง

คอมพิวเตอร์แบบกลุ่มอะตอม เพ่ือศึกษาผลการเขา้สู่เซลล์ของอนุภาคนาโนทองผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ 2 ชนิด คือ เยื่อหุ้ม

เซลล์อย่างง่าย และเยื่อหุ้มเซลล์พลาสมาท่ีมีความซับซ้อนใกลเ้คียงกับเยื่อหุ้มเซลล์ของส่ิงมีชีวิตมากท่ีสุด จากผล

การศึกษาพบวา่ขนาดของอนุภาคนาโนทอง และความซบัซอ้นของเมมเบรนมีผลต่อการเขา้สู่เซลล ์ซ่ึงรูปแบบการเขา้สู่

เซลลข์องอนุภาคนาโนทองสามารถแบ่งได ้3 รูปแบบ คือ 1) การเขา้สู่เซลลแ์บบแพร่ 2) การเขา้สู่เซลลแ์บบก่ึงเอนโดไซ

โทซิส และ 3) การเขา้สู่เซลลแ์บบเอนโดไซโทซิส สาํหรับอนุภาคทองท่ีมีขนาด 2 นาโนเมตร สามารถผา่นเขา้สู่เซลลไ์ด้

ดีกวา่อนุภาคนาโนทองท่ีมีขนาดใหญ่ อนุภาคนาโนทองท่ีมีขนาด 2-8 นาโนเมตรมีรูปแบบการเขา้สู่เซลลเ์หมือนกนัทั้ง 

2 แบบจาํลองเซลลเ์มมเบรน แต่สาํหรับอนุภาคทองขนาด 10 นาโนเมตรจะมีการเขา้สู่เซลลแ์ตกต่างกนั โดยเขา้สู่เซลล์

แบบเอนโดไซโทซิสสาํหรับเมมเบรนอยา่งง่าย และเขา้สู่เซลลแ์บบแพร่สาํหรับพลาสมาเมมเบรน  ดงันั้นความซบัซอ้น

ของเยื่อหุ้มเซลล์มีผลต่อการอธิบายรูปแบบการเขา้สู่เซลล์ของอนุภาคนาโนทอง ซ่ึงความเขา้ใจอนัตรกิริยาระหว่าง

อนุภาคนาโนทองและเยือ่หุม้เซลลจ์ะสามารถออกแบบอนุภาคนาโนทองเพ่ือประยกุตใ์ชใ้นทางการแพทยร์ะดบันาโน 
 

ABSTRACT 

In this work, we studied the interactions between gold nanoparticles (AuNPs) and cell membrane. To investigate 

the effect of membrane complexity on the cellular uptake of AuNP, the internalization of AuNP in simple membrane 

(DSPC/DSPG membrane) and idealized plasma membrane based on coarse-grained molecular simulation (CGMD) technique 

was studied. Simulation results show that sizes of AuNP and the complexity of plasma membrane play significant roles in the 

internalization of AuNP. The cellular uptake pathway of AuNP across cell membrane can be classified into three different 

processes including (i) direct translocation, (ii) semi-endocytosis, and (iii) endocytosis.  A 2-nm-in-diameter AuNP can be 

translocated across cell membranes easier than larger particles.  The translocation of AuNP (2-8nm) in both simple membrane 

and plasma membrane had the same cellular uptake pathway.  In contrast, the endocytosis pathway and the direct translocation 

of a 10 nm AuNP were found in the simple membrane and the plasma membrane, respectively.  Our study indicates that the 

complexity of membrane model play an important role in the uptake pathway of AuNP. Understanding the interaction between 

AuNPs and cell membrane provides the novel design of AuNP for applications nanomedicine. 
 

คาํสําคญั: กลไกการเขา้สู่เซลล ์อนุภาคนาโนทอง พลาสมาเมมเบรน 
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บทนํา 

อนุภาคนาโนทองถูกนํามาประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์อย่างแพร่หลาย เช่น การนําส่งยา (drug delivery) 

(Vigderman et al., 2013) การบาํบดัทางแสง (photothermal therapy) (Mayer et al., 2011) เป็นตน้ เน่ืองจากอนุภาคนาโน

ทองมีสมบติัเฉพาะหลายประการ เช่น สามารถเขา้กบัเซลลข์องส่ิงมีชีวติไดดี้ และมีสมบติัทางแสงท่ีสามารถตอบสนอง

ต่อแสงท่ีตกกระทบท่ีเรียกว่า Localized surface plasmon resonance (LSPR) (Wang et al., 2013) ซ่ึงมีช่วงการดูดกลืน

แสงช่วงใกลอิ้นฟราเรด (near-infrared) และสมบติัทางแสงน้ีข้ึนอยูก่บัรูปทรงของอนุภาคนาโนทอง เช่น อนุภาคนาโน

ทองแบบทรงกลมจะมีช่วงการดูดกลืนแสงในช่วง 520 นาโนเมตร และอนุภาคนาโนทองแบบแท่ง (nanorod) มีช่วงการ

ดูดกลืนแสงในยา่น 800 นาโนเมตร ซ่ึงรูปทรง และขนาดของอนุภาคนาโนทองส่งผลต่อช่วงการดูดกลืนแสงท่ีแตกต่าง

กนั อยา่งไรก็ตามการนาํอนุภาคนาโนทองไปประยกุตใ์ชใ้นดา้นการแพทยน์ั้นเก่ียวขอ้งกบักลไกการเขา้สู่เซลล ์ซ่ึงเป็น

ปัจจยัหลกัในการพิจารณาเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการนาํอนุภาคนาโนทองไปยงัอวยัวะเป้าหมาย 

เม่ืออนุภาคนาโนทองมาถึงเซลล์เป้าหมาย อนุภาคนาโนทองจะเขา้สู่เซลล์เป้าหมายโดยข้ึนอยู่กบัลกัษณะทาง

กายภาพ และการปรับปรุงพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทอง โดยท่ีขนาดของอนุภาคเป็นปัจจยัหลกัท่ีมีผลต่อการเขา้สู่เซลล ์

เช่น อนุภาคท่ีมีขนาดเลก็จะเขา้สู่เซลลแ์บบแพร่ (direct translocation) และอนุภาคมีขนาดใหญ่จะเขา้สู่เซลลแ์บบเอนโด

ไซโทซิส (endocytosis) (Rossi et al., 2016; Huang et al., 2012; Deserno, 2014; Li, 2012; Ginzburg and Balijepalli, 2007; 

Ding et al., 2012)  Chithrani และคณะ (Chithrani et al., 2006) ไดศึ้กษาผลของขนาดและรูปทรงของอนุภาคนาโนทอง

ผา่นเยือ่หุม้เซลลข์องสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม พบวา่อนุภาคนาโนทองทรงกลมขนาด 50 นาโนเมตร สามารถผา่นเขา้สู่เซลล์

แบบเอนโดไซโทซิสและเป็นขนาดท่ีให้ประสิทธิภาพการเขา้สู่เซลล์ท่ีดีสุด (Chithrani et al., 2006; Perrault et al., 

2009) สาํหรับการศึกษาการจาํลองแบบทางคอมพิวเตอร์เร่ิมจากปี 2010  Lin  และคณะ (Lin et al., 2010) ไดศึ้กษาการ

เขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองท่ีมีประจุแตกต่างกนั (ประจุบวก กลาง และประจุบลบ) ผ่านเยื่อหุ้มเซลลท่ี์มีประจุลบ 

(DSPC/DPPG) พบว่า อนุภาคท่ีมีประจุบวกจะมีประสิทธิภาพการเขา้สู่เซลล์ได้ดีท่ีสุด ในปี 2012 Nangia และคณะ 

(Nangiam et al., 2012) ไดร้ายงานความสามารถในการเคล่ือนท่ีผา่นเยือ่หุม้เซลล ์(translocation rate) ชนิด DSPC/DSPG 

ของอนุภาคนาโนทองท่ีมีรูปทรงแตกต่างกนั ซ่ึงพบวา่อนุภาคท่ีมีรูปทรงแบบแท่งมีอตัราการผา่นเขา้สู่เซลลไ์ดดี้ท่ีสุด  

แมว้่าการศึกษาการเขา้สู่เซลล์ของอนุภาคนาโนทองท่ีขนาดแตกต่างกนัมีการศึกษาอย่างแพร่หลาย  ยงัมีหลาย

ประเด็นท่ียงัไม่มีคาํตอบ หรือมีคาํตอบแต่ยงัไม่ชดัเจน การจาํลองทางคอมพิวเตอร์จึงเป็นอีกแนวทางหน่ึงในการศึกษา 

และแบบจาํลองเมมเบรนท่ีมีการศึกษามาก่อนหนา้น้ียงัเป็นแบบจาํลองอย่างง่ายซ่ึงประกอบดว้ยลิพิดน้อยกว่า 3 ชนิด 

เช่น แบบจาํลองของลิพิด 1 ชนิด (Salassi et al., 2017; Simonelli et al., 2015; Quan et al., 2017; Potdar et al., 2015; Song 

et al., 2012; Lin et al., 2010; Ge et al., 2014) 2 ชนิด  (Quan et al., 2017; Nangia et al., 2012; Angelikopoulos et al., 

2017; Heikkila et al., 2014; Lin et al., 2011) และ 3 ชนิด (Gupta et al., 2017; Gupta et al., 2016) ซ่ึงในความเป็นจริง

พลาสมาเมมเบรนประกอบดว้ยลิพิดมากกว่า 1000 ชนิด ซ่ึงการท่ีจะอธิบายผลของความซับซ้อนของเยื่อหุ้มเซลลใ์น

แบบจาํลองอยา่งง่ายน้ีต่อการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนนั้นจึงยงัไม่เพียงพอ 

จากรายงานขา้งตน้พบว่า การศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างอนุภาคนาโนทองและเยื่อหุ้มเซลล์สามารถนาํไปสู่การ

ประยกุตใ์นดา้นการแพทย ์จึงเป็นท่ีมาของงานวจิยัน้ี โดยศึกษาผลของขนาดอนุภาคนาโนทองท่ีแตกต่างกนัผ่านเยื่อหุ้ม

เซลลข์องส่ิงมีชีวติ ผา่นการจาํลองแบบทางคอมพิวเตอร์แบบกลุ่มอะตอม (coarse-grained molecular dynamic: CGMD) 

และผลของความซบัซอ้นของเซลลเ์มมเบรนต่อการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทอง ซ่ึงผลท่ีไดจ้ากการศึกษาคาดวา่จะ

สามารถนาํไปสู่การออกแบบอนุภาคนาโนทองเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในดา้นการแพทยร์ะดบันาโน (nanomedicine) ได ้
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วตัถุประสงค์การวจิยั 

1. เพ่ือศึกษาอนัตรกิริยาระหวา่งอนุภาคนาโนทองกบัเยือ่หุม้เซลล ์

2. เพ่ือศึกษาผลของขนาดอนุภาคนาโนทองต่อการเคล่ือนท่ีผา่นเยือ่หุม้เซลล ์

3. เพ่ือศึกษาผลของความซบัซอ้นของเซลลเ์มมเบรนต่อการเคล่ือนท่ีผา่นเยือ่หุม้เซลลข์องอนุภาคนาโนทอง 

 

วธีิการวจิยั 

สนามแรง (Force field)  ในงานวจิยัน้ีไดป้รับปรุงสนามแรงจากแบบจาํลองสนามแรงของ Martini (Marrink et al., 

2007) เพ่ือใช้ในการอธิบายอันตรกิริยาระหว่างอนุภาคนาโนทองและเซลล์เมมเบรน สําหรับในงานวิจัยน้ีได้ใช้

แบบจาํลองระดบักลุ่มอะตอม (Coarse-grain model: CG) ในการอธิบายอนัตรกิริยาระหวา่งอนุภาคนาโนทองกบัเซลล์

เมมเบรน โดยการลดจาํนวนอะตอมจากระดับอะตอม (all atom) เป็นระดับกลุ่มอะตอม  เช่น 4 อะตอมท่ีมีสมบัติ

คลา้ยกันลดลงเป็น 1 บีต  สําหรับการลดจาํนวนอะตอมตามแบบจาํลอง Martini แบ่งกลุ่มระดับอะตอมออกเป็น 4 

ประเภท คือ มีประจุใชส้ญัลกัษณ์หลกั Q มีขั้วใชส้ญัลกัษณ์หลกั P ไม่มีขั้วใชส้ญัลกัษณ์หลกั N และก่ึงมีขั้วใชส้ญัลกัษณ์ 

C สําหรับกลุ่มอะตอมท่ีมีประจุ Q และไม่มีขั้ว N โดยแบ่งลกัษณะการเกิดพนัธะเป็น 4 ประเภท กลุ่มอะตอมท่ีไม่

สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนใชส้ญัลกัษณ์รอง 0 (Q0 หรือ N0)  กลุ่มอะตอมท่ีประพฤติตวัเป็นผูใ้หส้าํหรับการเกิดพนัธะ

ไฮโดรเจนใชส้ญัลกัษณ์รองเป็น d กลุ่มอะตอมท่ีประพฤติตวัเป็นผูรั้บสาํหรับการเกิดพนัธะไฮโดรเจนใชส้ญัลกัษณ์รอง

เป็น a และกลุ่มอะตอมท่ีประพฤติตวัเป็นผูใ้หแ้ละผูรั้บใชส้ัญลกัษณ์รองเป็น da สาํหรับมีขั้ว P และก่ึงมีขั้ว C โดยแบ่ง

ความแรงออกเป็นระดบัตวัเลข 5 ระดบั เช่น P1 อธิบายอะตอมท่ีมีขั้วแบบแรงสุด ส่วน P5 อธิบายอะตอมท่ีมีขั้วอ่อนสุด 

สําหรับการอธิบายอนัตรกิริยาระหวา่งโมเลกุล สามารถอธิบายดว้ยฟังก์ชนัศกัยข์องเลนนาร์ด-โจนส์ (Lennard-Jones 

potential)  
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เม่ือ rij คือ ระยะระหวา่งโมเลกลุลาํดบัท่ี i และ j  Cij
(12) และ Cij

(6) คือ ค่าคงท่ีซ่ึงข้ึนกบัชนิดของอะตอมท่ีทาํปฏิกิริยา และ

อนัตรกิริยาทางไฟฟ้า (electrostatic interaction) ดงัสมการ (2) 
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เม่ือ rij  คือ ระยะระหวา่งโมเลกลุลาํดบัท่ี i และ j  qi และ qj คือ ค่าประจุของอนุภาค i และ j ตามลาํดบั และ f  คือ ค่าคงท่ี

ทางไฟฟ้า และ ε  คือ ค่าสภาพยอมสัมพทัธ์ (relative permittivity)  ส่วนการอธิบายอนัตรกิริยาระหวา่งโมเลกุลอธิบาย

ดว้ยพลงังานศกัยใ์นการยดืหดของพนัธะ (bond stretching potential) ดงัสมการ (3)  

( )2

str ( )
2

b
ij ij ij

ij

k r b
U r

−
=         (3) 

เม่ือ rij  คือ ระยะระหวา่งโมเลกลุลาํดบัท่ี i และ j   bij คือ ความยาวพนัธะ ท่ีตาํแหน่งสมดุลของอะตอมท่ี i และ j  และ b
ijk   

คือ ค่าคงท่ีของแรงท่ีอธิบายความแรงของพนัธะ และพลงังานศกัยข์องการกางเขา้ออกของมุม ดงัสมการ (4) 

 
( )20

angle ( )
2
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ijk ij ijk
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k
U

θ θ
θ

−
=        (4) 
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เม่ือ ijθ คือ ค่าคงท่ีของมุมท่ีเกิดขั้นกบัลาํดบัอะตอมท่ี i และ j   ijkk คือ ค่าคงท่ีของแรง และ ijkθ คือ ค่ามุมท่ีตาํแหน่งสมดุล

สาํหรับอะตอม i j และ k ตามลาํดบั  สาํหรับรายละเอียดต่าง ๆ สามารถศึกษาเพ่ิมเติมตามบทความของ Martini (Marrink 

SJ et al., 2007) ซ่ึงแบบจาํลองสนามพลงังานของ Martini สามารถอธิบายอนัตรกิริยาและเพ่ิมเวลาในการคาํนวณไดเ้ร็ว

ข้ึนเป็น 4 เท่า ดงันั้นดว้ยเหตุผลดงักล่าวสนามแรงของ Martini จึงเหมาะสมกบังานวจิยัน้ี 

แบบจําลองกลุ่มอะตอมของอนุภาคนาโนทอง (CG model of AuNP) สาํหรับแบบจาํลองของอนุภาคนาโนทองจะ

สอดคลอ้งกบัสนามแรงของ Martini ซ่ึงโครงสร้างของอนุภาคนาโนทองจะเป็นแบบ face center cubic (FCC) และมี

ระยะห่างระหวา่งอะตอมเป็น 0.408 นาโนเมตร ซ่ึงสอดคลอ้งกบัค่าคงท่ีระยะห่างแลตทิซ (lattice constant) ของอนุภาค

นาโนทอง  สาํหรับอนุภาคนาโนทองท่ีใชใ้นการศึกษามีขนาด 6 ขนาดซ่ึงประกอบดว้ย  0.82, 2,  4, 6, 8  และ 10 นาโน

เมตร ซ่ึงสอดคลอ้งกบัจาํนวนอะตอม 19   249   1,958   6,699   15,707 และ 30,887 ตามลาํดบั  และค่าคงท่ีต่าง ๆ ของ

สนามแรงของอนุภาคนาโนทองสอดคลอ้งกบังานวจิยัของ Lin และคณะ (Lin JQ et al., 2010) ซ่ึงไดมี้การปรับเทียบกบั

ผลการทดลอง และอนุภาคนาโนทองใชเ้ป็นแบบอะตอม (1:1 mapping) และใชพ้ารามิเตอร์ C5 ซ่ึงมีค่า 3.5ε = กิโลจูล

ต่อโมล และ 0.47σ = นาโนเมตร ค่าคงท่ีเหล่าน้ีถูกนาํมาใชอ้ธิบายพฤติกรรมของออนุภาคนาโนทอง 

แบบจําลองเซลล์เมมเบรน (Cell membrane models) สําหรับในงานวิจยัน้ีเพ่ือเปรียบเทียงผลของความซับซอ้น

ของเซลล์เมมเบรนต่อการเข้าสู่เซลล์ของอนุภาคนาโนทองได้ศึกษาเชิงเปรียบเทียบในเยื่อหุ้มเซลล์ 2 แบบ คือ 

แบบจาํลองเซลลเ์มมเบรนอยา่งง่าย และแบบจาํลองพลาสมาเมมเบรน ซ่ึงแบบจาํลองเมมเบรนอยา่งง่าย ใชแ้บบจาํลอง

เซลล์เมมเบรนท่ีมีประจุสุทธิบนพ้ืนผิวเป็นลบในอตัราส่วน 3:1 ของ distearoyl phosphatidyl choline (DSPC) มีประจุ

เป็นกลาง และ distearoyl phosphatidyl glycerol (DSPG) มีประจุเป็นลบ และมีความสมมาตรดงัภาพท่ี 1 (ก)  สําหรับ

แบบจาํลองของพลาสมาเมมเบรนประกอบไปดว้ยลิพิดจาํนวน 63 ชนิด และคอเลสเตอรอลท่ีความเขม้ขน้ 30 mol%   

ซ่ึงเปรียบเทียบระหวา่งลิพิดชั้นบน (outer leaflet) และลิพิดชั้นล่าง (inner leaflet) จะไม่มีความสมมาตร ดงัแสดงในภาพ

ท่ี 1 (ข)  สาํหรับลิพิดท่ีมีประจุประกอบดว้ย   phosphatidylinostitol (PI) PI-phosphate PI-bisphosphate PI-trisphosphate 

(PIPs) และ phosphatidylserine (PS) ซ่ึงเป็นส่วนประกอบของเมมเบรนชั้นล่าง ส่วนลิพิดชนิด glycolipids (GM) เป็น

ส่วนประกอบของเมมเบรนด้านบน  ลิพิดท่ีมีประเป็นจุกลาง (zwitterionic lipid)   เ ช่น   sphingomyelin (SM) 

phosphatidylethanolamine (PE) และ phosphatidylcholines (PC) ซ่ึงเป็นส่วนประกอบของพลาสมาเมมเบรนทั้งชั้นบน

และชั้นล่าง และลิพิดท่ีมีประจุเป็นกลางซ่ึงเป็นส่วนประกอบทั้งพลาสมาเมมเบรนชั้นบนและชั้นล่าง ซ่ึงประกอบดว้ย 

ceramide (CER) diacylglycerol (DAG lysophosphatidylcholine (LPC)  และพลาสมาเมมเบรนมีประจุสุทธิเป็นลบ ซ่ึง 

 

 
ภาพที ่1 แบบจาํลองเซลล์เมมเบรนระหว่าง (ก) แบบจาํลองเมมเบรนอย่างง่าย (DSPC:DSPG) และ (ข) แบบจาํลอง

พลาสมาเมมเบรน 
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แบบจาํลองพลาสมาเมมเบรนท่ีใช้ในการศึกษาในงานวิจัยน้ีใช้จากแบบจาํลองของ Martini http://cgmartini.nl. ซ่ึง

รายละเอียดต่าง ๆ ในการจําลองพลาสมาเมมเบรนสามารถอ่านได้ท่ี (Ingolfsson et al., 2014)  และในงานวิจัยน้ี

ประกอบดว้ยลิพิดทั้งหมด ~7000  ลิพิด นํ้ า ~700000 โมเลกุล   Na+ ~3000 และ Cl- ~2000 ไอออน ซ่ึงจาํนวนอะตอมท่ี

ใชใ้นการศึกษาแต่ละขนาดมากกวา่ 712000 อนุภาค และขนาดของกล่องท่ีใชศึ้กษาคือ 40x40x50 nm3 

รายละเอยีดของการคาํนวณ (simulation details)  อนุภาคนาโนทองจะถูกวางไวด้า้นบนของเซลลเ์มมเบรนท่ีระยะ 

~10 นาโนเมตร ในการจาํลองใชเ้ทคนิค NPT ensemble จาํลองระบบท่ีอุณหภูมิ 310 เคลวิน  โดยใชเ้ทคนิด Berendsen 

barostat  ค่าคงท่ีไดอิเล็กทริก (dielectric constant)   15ε =  อนัตรกิริยาทางไฟฟ้า (electrostatic interaction) คาํนวณ

โดยวิธี Fast Particle Meah Ewald (PME) และอนัตรกิริยา van de Waals ใชก้ารพิจารณาอะตอมในรัศมี 1.2 และ 1.4 นา

โนเมตร ตามลาํดบั สาํหรับการศึกษาเราใชเ้ทคนิค Steered MD โดยการผลกัให้อนุภาคนาโนทองเคล่ือนผา่นเซลลเ์มม

เบรน ในทิศทาง z โดยใชแ้รงคงท่ี 1000 กิโลจูลต่อโมลต่อนาโนเมตร  และในงานวิจยัน้ีศึกษาพลวติัเชิงโมเลกุลดว้ย

โปรแกรม GROMACS 5.0.7 (Van Der Spoel et al., 2005)  และทาํการวิเคราะห์ผลทางรูปภาพจาก Visual Molecular 

Dynamics (VMD) (Humphrey et al., 1996) 

การคํานวณศักย์ของแรงเฉลี่ย (Potential of mean force : PMF) ด้วยเทคนิค Umbrella sampling  สําหรับ

การศึกษาการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองโดยระยะทางอนุภาคนาโนทองท่ีเคล่ือนท่ีผา่นเซลลเ์มมเบรนประมาณ 25 

นาโนเมตร ในทิศทาง z ซ่ึงอนุภาคนาโนทองจะถูกผลกัใหเ้คล่ือนท่ีดว้ยอตัรา 0.0002 นาโนเมตรต่อพิโควนิาที ดว้ยแรง 

1000 กิโลจูลต่อโมลต่อตารางนาโนเมตรเพ่ือใหอ้นุภาคนาโนทองเคล่ือนท่ีผ่านเยือ่หุ้มเซลล ์(Gupta et al., 2017; Gupta 

et al., 2016) สาํหรับการคาํนวณพลงังานอิสระ (PMF) จะเลือกตาํแหน่งของอนุภาคทองห่างจากเซลลเ์มมเบรนทีละ 0.02 

นาโนเมตรและนาํตาํแหน่งมาคาํนวณพลงังานดว้ยเทคนิค umbrella sampling โดยแต่ละตาํแหน่งคาํนวณ 1 นาโนวนิาที 

ในการคาํนวณใชอุ้ณหภูมิ 310 เคลวิน  โดยใชเ้ทคนิค Nose-Hoover อนัตรกิริยาทางไฟฟ้าคาํนวณโดยวิธี PME และ

อนัตรกิริยา van de Waals ใชก้ารพิจารณาอะตอมในรัศมี 0-1.2 นาโนเมตร และวเิคราะห์ผลเพ่ือใหไ้ดก้ราฟ PMF โดยใช้

เทคนิค The weighted histogram analysis  สําหรับการคํานวณการเข้าสู่เซลล์โดยพิจารณาทฤษฏีทรานซิซันเตท 

(transition state theory) (Nangia et al., 2012; Mhashal et al., 2016)  โดยจะมีกาํแพงพลงังานซ่ึงพิจารณาจากตาํแหน่งท่ี

มีค่าพลงังานตํ่าสุดและสูงสูดท่ีไดจ้ากกราฟ PMF  ใชค้าํนวณอตัราการเขา้สู่เซลล ์(the rate constants of internalization) 

ดงัแสดงในสมการท่ี (5) 

 B

B

(z)expk T Gk
h k T

 ∆
= − 

 
        (5) 

เม่ือ T คืออุณหภูมิ Bk ค่าคงท่ีโบลทซ์มนัน์ (Boltzmann constant) h  ค่าคงท่ีของพลงัค ์ (Planck’s constant) (z)G∆

กาํแพงพลงังานอิสระ หลงัจากนั้นก็สามารถคาํนวณหาเวลา  1
2

t   ของการเขา้สู่เซลลไ์ดด้งัสมการท่ี (6) 

1
2

0.693t
k

=          (6) 

 

ผลการวจิยั 

ผลของความซบัซอ้นของเมมเบรนในการทาํอนัตรกิริยาระหวา่งอนุภาคนาโนทอง กบัเซลลเ์มมเบรน ซ่ึงในงานวจิยัน้ีได้

ทาํการศึกษาการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองผา่นเยือ่หุม้เซลล ์2 ชนิด คือเซลลเ์มมเบรนอยา่งง่าย โดย แบบจาํลองลิพิดใน

อตัราส่วน 3:1 ของลิพิดชนิด DSPC (ประจุกลาง) และ DSPC (ประจุลบ)  กบัพลาสมาเมมเบน ท่ีมีความซับซ้อน ใชลิ้พิด

ทั้งหมด 63 ชนิดและมีความไม่สมมาตรระหวา่งลิพิดชั้นบนและชั้นล่างของเซลลเ์มมเบรน 
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สาํหรับพลงังานอิสระ (free energy) ของการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองผ่านเซลลเ์มมเบรนของแบบจาํลองทั้ง 2 

ชนิด ดงัแสดงในภาพท่ี 2  ซ่ึงแสดงพลงังานอิสระของอนุภาคนาโนทองและระยะห่างระหวา่งจุดก่ึงกลางของอนุภาคนาโน

ทองกบัจุดก่ึงกลางของเซลลเ์มมเบรน   สาํหรับจุดก่ึงกลางของเซลลเ์มมเบรนท่ี z = 0 พบวา่อนุภาคทองขณะท่ีผา่นเซลลเ์มม

เบรนทั้ง 2 แบบจาํลองจะมีพลงังานอิสระแตกต่างกนัทั้ง 0.82 และ 2 นาโนเมตร สาํหรับทองท่ีมีขนาด 0.82 นาโนเมตรเม่ือ

เคล่ือนท่ีผ่านเยื่อหุ้มเซลล์จะทาํให้เมมเบรนเสียสภาพนอ้ยหรือไม่มีความเสียหาย กราฟพลงังานอิสระท่ีเกิดข้ึนจะมีความ

สมมาตรทั้งช่วงก่อนเขา้สู่เซลลเ์มมเบรน (z>0) และช่วงหลงัออกจากเซลล ์(z<0)  ดงัแสดงในภาพท่ี 2 (ก) และ (ค) และมีความ

สมมาตรของกราฟพลงังานอิสระไดช้ดัเจนในแบบจาํลองพลาสเมมเบรน (ภาพท่ี 2 (ค))  ดงันั้นกราฟพลงังานอิสระของ

อนุภาคนาโนทอง ณ ตาํแหน่งท่ีมีพลงังานตํ่าสุดท่ี z~2.0 (s1) และ -2.2 (s4) นาโนเมตรสาํหรับเซลลเ์มมเบรนอยา่งง่าย และ 

z~2.2 (p1) และ -2.2 (p4) นาโนเมตร สาํหรับพลาสมาเมมเบรน ซ่ึงอธิบายไดว้า่อนุภาคนาโนทองท่ีมีสมบติัเป็นก่ึงชอบนํ้ ายงั

มีความชอบท่ีจะอยูบ่นพ้ืนผิวของเซลลเ์มมเบรนและจะมีพลงังานอิสระสูงเม่ืออนุภาคนาโนทองอยูบ่ริเวณก่ึงกลางของเซลล์

เมมเบรนเน่ืองจากอนุภาคนาโนทองเคล่ือนท่ีจากบริเวณท่ีชอบนํ้ ามายงับริเวณท่ีไม่ชอบนํ้ า 

อนุภาคนาโนทองท่ีมีขนาด 2 นาโนเมตร ขณะท่ีผา่นเซลลเ์มมเบรนทั้ง 2 แบบจาํลองจะมีพลงังานอิสระแตกต่างกนัอยา่ง

มีนัยสําคญั  พิจารณาแบบจาํลองอย่างง่าย (DSPC/DSPG)  อนุภาคนาโนทองจะมีกาํแพงพลงังาน (free energy barrier) 3 

ตําแหน่งด้วยกัน คือ ท่ี   2.46 7.06z = − −  และ 8.88−  นาโนเมตร ซ่ึงสอดคล้องกับพลังงานท่ี 43.74 4.70±

28.61 5.50±  และ 25.42 7.03±  กิโลจูลต่อโมล ตามลาํดับ สําหรับกราฟของพลงังานอิสระจะมีตาํแหน่งท่ีมีพลงังาน

อิสระสูงสุด คือ S1 ท่ี   3.60z = นาโนเมตร และก็มีพลงังานอิสระตํ่าท่ีสุด ณ ตาํแหน่งก่อนท่ีอนุภาคนาโนทองจะเขา้สู่

เซลลท่ี์เวลา  

 

ภาพที ่2 แสดงพลงังานอิสระ (PMF) ของอนุภาคนาโนทอง ขนาด 0.82 ((ก) และ (ค)) และ 2 ((ข) และ (ง)) นาโนเมตร

ผ่านแบบจาํลองเยื่อหุ้มเซลล์ 2 ชนิด คือ  (ก) และ (ข) เมมเบรนอย่างง่าย (DSPC/DSPG) และ (ค) และ (ง) 

พลาสมาเมมเบรน  และแสดงภาพท่ีสอดคลอ้งกบักราฟพลงังานท่ีเวลาต่าง ๆ 
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23.85 นาโนวนิาที ดงัแสดงในภาพท่ี 2 (ข) ส่วนตาํแหน่งท่ีมีพลงังานอิสระสูงท่ีสุด S2 ท่ีเวลา 51.60 นาโนวนิาทีเป็นตาํแหน่ง

ท่ีอนุภาคนาโนจะหลุดออกจากเซลล ์สาํหรับแบบจาํลองพลาสมาเมมเบรน รูปร่างของกราฟพลงังานอิสระจะมีความแตกต่าง

จากแบบจาํลองเมนเบรนอย่างง่าย ซ่ึงจากการสังเกตพบว่ามีกาํแพงพลงังานอิสระเท่ากบั 260 6.04±  กิโลจูลต่อโมล ท่ี

ตาํแหน่ง 14.87z =  นาโนเมตร ก่อนท่ีอนุภาคนาโนทองจะผ่านเซลลเ์มมเบรน จะมีพลงังานอิสระลดลงท่ีตาํแหน่ง P1 ซ่ึง

อนุภาคนาโนทองเคล่ือนท่ีมาจากบริเวณท่ีเป็นนํ้ ามาท่ีพ้ืนผิวของพลาสมาเมมเบรน และก็จะมีพลงังานสูงข้ึนเม่ืออนุภาคนา

โนทองแทรกเขา้ไปในพลาสมาเมมเบรน ซ่ึงผลท่ีไดจ้ะมีลกัษณะของกราฟพลงังานอิสระคลา้ยกบัแบบจาํลองเมมเบรนอย่าง

ง่าย แต่จะมีพลงังานอิสระสูงกว่าเมมเบรน อย่างง่ายเน่ืองจากพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองมีสมบติัก่ึงชอบนํ้ า จึงทาํให้

ตาํแหน่งดงักล่าวเป็นจุดตํ่าสุดของกราฟพลงั งานอิสระซ่ึงพบ 2 ตาํแหน่ง ณ บริเวณพ้ืนผิวของเซลลเ์มมเบรนท่ีมีสมบติัชอบ

นํ้ าเหมือนกนั ซ่ึงพบท่ีเวลา 23.85 (S1) และ 52.30 (S3) นาโนเมตร ดงัแสดงในภาพท่ี 2 (ข)  ส่วนจุดท่ีทาํใหค้่าพลงังานอิสระ

สูงสุดคือตาํแหน่งท่ีอยูก่ึ่งกลางของเซลลเ์มมเบรน ซ่ึงเป็นบริเวณส่วนหางของลิพิดท่ีมีสมบติัไม่ชอบนํ้ าซ่ึงการท่ีอนุภาคนา

โนทองเคล่ือนท่ีผ่านบริเวณท่ีชอบนํ้ ามาบริเวณท่ีไม่ชอบนํ้ าจึงทาํให้พลงังานอิสระสูง  ในทางตรงกนัขา้มกราฟพลงังาน

อิสระของพลาสมาเมมเบรนจะมีความแตกต่างเพราะมีส่วนประกอบของคอเลสเตอรอลซ่ึงเป็นส่วนประกอบหลกัของเยือ่หุม้

เซลล ์มีผลทาํใหรู้ปแบบของกราฟพลงังานอิสระแตกตา่งจากเมมเบรนอยา่งง่าย  ซ่ึงในแบบจาํลองจะมีการเพ่ิมคอเลสเตอรอล

เขา้ไปทั้งในส่วนของชั้นบนและชั้นล่าง ดงันั้นจึงไม่พบตาํแหน่งท่ีมีพลงังานอิสระตํ่า ณ บริเวณของส่วนหางของลิพิดใน

พลาสมาเมมเบรน  

ผลการคาํนวณอตัราการเขา้สู่เซลลแ์ละเวลาในการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองแสดงในตารางท่ี 1 ซ่ึงถูกคาํนวณ

ดว้ยสมการ (5) และ (6)  จากผลการคาํนวณแสดงใหเ้ห็นถึงผลของขนาดของอนุภาคนาโนทองตอ่การเคล่ือนท่ีเขา้สู่เซลลแ์ละ

ผ่านแบบจาํลองเยื่อหุ้มเซลลแ์ตกต่างกนั ซ่ึงผลการศึกษาสอดคลอ้งกบัการทดลองการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองท่ีมี

ขนาดเล็กกว่า 10 นาโนเมตร (Nangia et al., 2012)  จากตารางท่ี 1 แสดงเวลาในการเขา้สู่เซลลข์อง อนุภาคนาโนทองขนาด 

0.82 และ 2 นาโนเมตรเท่ากับ 111.0 10−× และ 64.1 10−×   วินาที สําหรับเซลล์เมมเบรนอย่างง่าย และเปรียบเทียบกับ

พลาสมาเมมเบรนเท่ากบั 102.3 10−×  และ 323.0 10×  วินาทีตามลาํดบั จากผลการศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ขนาดของอนุภาค

นาโนทองและแบบจาํลองของเซลลเ์มมเบรนมีผลต่อการเขา้สู่เซลล ์

 

ตารางที ่1 ตารางแสดงกาํแพงพลงังานอิสระ  (kJ/mol)  ค่าคง่ท่ีการเขา้สู่เซลล ์(s-1)  และเวลาในการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนา

โนทองขนาด 0.82 และ 2 นาโนเมตร  ผา่นแบบจาํลองเยือ่หุม้เซลลอ์ยา่งง่ายและพลาสมาเมมเบรน 

อุนภาคนาโนทอง กาํแพงพลงังานอิสระ (Barrier) 

(kJ/mol) 

อตัราการเขา้สู่เซลล ์(k) 

(s-1) 

เวลาในการเขา้สู่เซลล ์(t1/2) 

(s) 

เมมเบรนอยา่งง่าย 

0.82 nm 

     2 nm 

 

   11.24 3.33±  

   43.47 4.70±  

 
106.9 10×  
51.7 10×  

 

111.0 10−×  
64.1 10−×  

พลาสมาเมมเบรน 

0.82 nm 

     2 nm 

 

   19.06 4.81±  

260.85 6.04±  

 
93.0 10×  

   332.3 10−×  

 
102.3 10−×  

323.0 10×  
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จากการศึกษาของ Ingolfsson และคณะ (Ingolfsson et al., 2017)  ไดร้ายงานวา่ถา้ความซบัซอ้นและตาํแหน่งของพลาสมา

เมมเบรนมีการเปล่ียนแปลงจะส่งผลโดยรวมต่อสมบติัของพลาสมาเมมเบรน เช่น การเคล่ือนไหว (dynamics) และความเป็น

ระเบียบของเซลล์เมมเบรน การเปล่ียนแปลงสมบติัของเมมเบรนเน่ืองจากความเขม้ขน้ของคอเลสเตอรอลท่ีเพ่ิมข้ึนส่งผล

โดยตรงต่อการเรียงตวัของเมมเบรน (the sol-called condensing effect) และการเรียงตวัของสายไฮโครคาร์บอน (the so-called 

ordering effect) (Rog et al., 2009; Rog et al., 2003; Berkowitz et al., 2009; Pendit et al., 2009)  นอกจากน้ีคอเลสเตอรอลยงั

ส่งผลถึงความหนาของเมมเบรน (thickness) และความแขง็แรงของเมมเบรน ซ่ึงป้องกนัการเกิดช่องวา่งระหวา่งเมมเบรน และ

การเปล่ียนรูปร่างของเมมเบรน (membrane deformations) ดงันั้นจึงสรุปวา่พลงังานอิสระท่ีสูงข้ึนในแบบจาํลองพลาสมาเมม

เบรนเป็นผลมาจากคอเลสเตอรอล และส่งผลให้ความสามารถในการเขา้สู่เซลลล์ดลง  จากกราฟพลงังานอิสระสามารถสรุป

การเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองได ้2 ขั้นตอน ในช่วงแรกอนุภาคนาโนทองจะทาํอนัตรกิริยากบัพ้ืนผิวของเซลลเ์มม

เบรน ในขณะท่ีพลงังานอิสระ ณ ตาํแหน่งน้ีจะส่งผลให้มีค่าตํ่า (S1 และ P1 สําหรับแบบจาํลองเมมเบรนอย่างง่ายและ

พลาสมาเมมเบรน ตามลาํดบั)  และขั้นท่ีสอง กราฟพลงังานอิสระจะแสดงมีค่าสูงสุดเม่ืออนุภาคนาโนทองกาํลงัหลุดออกจาก

เมมเบรน (S2 และ P3 ในภาพท่ี 2 (ข) และ (ง)) 

 

ภาพที ่3  รูปแบบการเข้าสู่เซลล์ของอนุภาคนาโนทองท่ีขนาด 2 – 10 นาโนเมตร ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์อย่างง่าย 

(DSPC/DSPG) ท่ีเวลาต่างๆ  (ก) 2 นาโนเมตร (ข) 4 นาโนเมตร (ค) 6 นาโนเมตรเมตร (ง) 8 นาโนเมตร และ 

(จ) 10 นาโนเมตร 
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ภาพที ่ 4 รูปแบบการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองท่ีขนาด 2 – 10 นาโนเมตร ผา่นเยือ่หุม้เซลลพ์ลาสมาเมมเบรนท่ี

เวลาต่างๆ  (ก) 2 นาโนเมตร (ข) 4 นาโนเมตร (ค) 6 นาโนเมตรเมตร (ง) 8 นาโนเมตร และ (จ) 10 นาโนเมตร 

 

นอกจากความแตกต่างของพลงังานอิสระ ความซบัซอ้นของเมมเบรนส่งผลต่อรูปแบบการเขา้สู่เซลล ์(uptake pathways) 

ของอนุภาคนาโนทอง การเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนาโนทองสามารถเกิดข้ึนผ่าน 2 กระบวนการ คือ กระบวนการเขา้สู่เซลล์

แบบแพร่ (direct translocation) และเอนโดไซโทซิส (endocytosis) โดยกระบวนการเอนโดไซโทซิส เมมเบรนจะมีการเปล่ียน

รูปโดยการงอกยื่นออกมา หรือโคง้เพ่ือพยายามห่อหุม้อนุภาคนาโนทอง สาํหรับอนุภาคนาโนทองท่ีมีขนาดเล็ก (2-8 นาโน

เมตร)  จะมีการเขา้สู่เซลลแ์บบแพร่หรือแบบแทรก ดงัแสดงในภาพท่ี 3  และ 4 ซ่ึงแสดงรูปแบบการเขา้สู่เซลลข์องอนุภาคนา

โนทองท่ีมีขนาดแตกต่างกนัทั้งแบบจาํลองเมมเบรนอยา่งง่ายและพลาสมาเมมเบรน  สาํหรับอนุภาคท่ีมีขนาด 2 นาโนเมตร 

จะสามารถเขา้สู่เซลลไ์ดเ้ร็วและง่าย กวา่อนุภาคนาโนทองท่ีมีขนาดใหญ่  โดยท่ีจะเร่ิมทาํอนัตรกิริยากบัเซลลเ์มมเบรนท่ีเวลา  

12 และ 20 นาโนวนิาที  และก็จะสร้างรู เพ่ือแทรกผา่นเซลลเ์มมเบรน โดยใชเ้วลา 22 และ 42 นาโนวนิาที  สาํหรับ เมมเบรนอ

ยา่งง่ายและพลาสมาเมมเบรน ตามลาํดบั  เม่ืออนุภาคมีขนาดท่ีใหญ่ข้ึน  4-8 นาโนเมตร จากการสังเกต สามารถสรุปไดว้า่จะ

ผา่นเขา้สู่เซลลเ์มมเบรนแบบก่ึงเอนโดไซโทซิส (semi-endocytosis) 

กระบวนการเขา้สู่เซลล์ของอนุภาคท่ีมีขนาด 10 นาโนเมตร โดยอนุภาคนาโนจะถูกวางอยู่เหนือเมมเบรน จากนั้น

อนุภาคนาโนจะเร่ิมทาํปฏิกิริยากบัเซลลเ์มมเบรน ทาํใหเ้ซลลเ์มมเบรนเร่ิมเปล่ียนรูปร่างยืน่ออกเพ่ือปรับตวัในการเขา้สู่เซลล ์

สําหรับเมมเบรนอย่างง่ายเม่ืออนุภาคนาโนทองพยายามเขา้สู่เซลล์ทาํให้เมมเบรนโคง้งอ จนกระทัง่เวลา 118 นาโนวินาที 
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เซลลเ์มมเบรนจะมีลกัษณะคลา้ยคอขวดท่ีมีขนาดเลก็ดงัแสดงในภาพท่ี 3 (จ)   หลงัจากนั้นเมมเบรนก็จะขาดท่ีเวลา 122 นาโน

วินาที ทาํให้เกิดเป็นถุง (vesicle) ห่อหุ้มอนุภาคนาโนทอง หรือ เอนโดโซม (endosome) เรียกกระบวนการน้ีวา่ เอนโดไซโท

ซิส  และสาํหรับพลาสมาเมมเบรนรูปแบบการเขา้สู่เซลลจ์ะแตกต่างจากเมมเบรนอยา่งง่าย จากภาพท่ี 4 (จ)  แสดงใหเ้ห็นวา่

อนุภาคนาโนทองจะมีการทาํลายเซลลเ์มมเบรน ทาํใหฉี้กขาดซ่ึงผลทาํใหเ้กิดช่องวา่งระหวา่งพลาสมาเมมเบรน ท่ีเวลา 30 นา

โนวนิาที และอนุภาคนาโนก็ผา่นเขา้สู่เซลลโ์ดยกระบวนการแทรกผา่นเซลลเ์มมเบรน  ซ่ึงกระบวนการเขา้สู่เซลลแ์บบเอนโด

ไซโทซิสไม่สามารถเกิดข้ึนกบัพลาสมาเมมเบรน ซ่ึงโมเลกุลของคอเลสเตอรอลมีบทบาทสําคญัต่อความแข็งแรงของเมม

เบรนและควบคุมกลไกการเขา้สู่เซลล ์(Sun et al., 2014; Bennett et al., 2009)  ดงันั้นความแข็งของพลาสมาเมมเบรน จึงมีค่า

มากกวา่เมมเบรนอยา่งง่าย ซ่ึงสุดทา้ยเราสามารถสรุปไดว้า่ความซบัซอ้นของเมมเบรนมีผลโดยตรงต่อรูปแบบการเขา้สู่เซลล์

ของอนุภาคนาโนทอง 

 

อภิปรายและสรุปผลการวจิยั 

การศึกษาอนัตรกิริยาของอนุภาคนาโนทองและเซลล์เมมเบรนโดยใชเ้ทคนิคแบบกลุ่มอะตอม (coarse-grained 

molecular dynamic simulation) เพ่ือศึกษาผลของขนาดอนุภาคนาโนทอง (2-10 นาโนเมตร) ต่อการเขา้สู่เซลล์ และ

แบบจาํลองของเมมเบรนท่ีมีความซบัซอ้นแตกต่างกนั ซ่ึงเราสามารถจาํแนกรูปแบบการเขา้สู่เซลลเ์ป็น 3 แบบ  ดงัน้ี 1) 

การเขา้สู่เซลลแ์บบแพร่หรือแทรก (direct translocation) 2) ก่ึงเอนโดไซโทซิส (semi-endocytosis) และ 3) เอนโดไซโท

ซิส (endocytosis)  สาํหรับอนุภาคท่ีมีขนาด 10 นาโนเมตร รูปแบบการเขา้สู่เซลลจ์ะแตกต่างกนั  โดยท่ี เมมเบรนอยา่ง

ง่ายเขา้สู่เซลลแ์บบเอนโดไซโทซิส และพลาสมาเมมเบรนเขา้สู่เซลลแ์บบก่ึงเอนโดไซโทซิส ดงันั้นขนาดของอนุภาคนา

โนทองและความซบัซ้อนของเซลล์เมมเบรนท่ีใชศึ้กษามีบทบาทสําคญัต่อการควบคุมกลไกการเขา้สู่เซลล ์สําหรับ

การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งการศึกษาเชิงคอมพิวเตอร์ท่ีสามารถออกแบบ หรืออธิบายกลไกการ

เขา้สู่เซลลส์าํหรับการนาํไปประยกุตใ์ชใ้นดา้นชีวการแพทยไ์ด ้
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