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 การอกัเสบมีบาทส าคญัในการซ่อมแซมเน้ือเย่ือและเป็นส่วนส าคญัในการกระตุ้นการ
แสดงออกของยีน การศึกษาข้อมูลการแสดงออกของยีนหลายหมื่นยีนพร้อมกนัภายใต้สภาวะที่
สนใจสามารถใช้เทคโนโลยีไมโครอาเรยใ์นการตรวจสอบ ปัจจุบนัโปรแกรมและฐานขอ้มูลทาง 
ชีวสารสนเทศถูกพฒันาเป็นจ านวนมากเพื่อน ามาใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่มีปริมาณ
เพ่ิมมากขึ้น ในการศึกษาน้ีจะท าการคน้หากระบวนการชีวสารสนเทศเพื่อการตรวจสอบกลไกการ
ตอบสนองการอักเสบ โดยอาศัยการวิเคราะห์เครือข่ายการแสดงออกของยีนของข้อมูลไมโคร
อาร์เรย์จากเซลล์แมคโครฟาจ RAW264.7 ที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS ที่ได้จากฐานข้อมูลสาธารณะ 
ขั้นตอนของการวิเคราะห์ประกอบไปด้วยการคัดเลือกฟีเจอร์ การค้นหารายช่ือยีนการอักเสบ
วิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน เครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีน 
เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน และการแปลผลทางชีวภาพ พบว่าในช่วงเวลาที่ 3 และ 6 
ชัว่โมงกลุ่มยีนการอกัเสบที่พบในช่วงเวลาน้ีเป็นยีนที่มีการตอบสนองช่วงแรกของกลไกการอกัเสบ 
ไดแ้ก่ ยีนของโปรตีน CD14 และ TLR4 ซ่ึงเป็นโปรตีนตวัรับสัญญาณที่อยู่บริเวณผิวเซลล์ และที่
เวลา 8 และ 18 ชั่วโมงพบยีนการอกัเสบที่มีการเช่ือมโยงหลายกระบวนการ เช่น NF-κB pathway, 
MAPK signaling pathway, JACK-STAT signaling pathway รวมถึงวิถีกลไกการเกิดโรคมะเร็ง และ
เป็นช่วงที่มีการรักษาบาดแผล โดยการกระตุน้การสร้างและเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด ซ่ึงน าไปสู่การ
ประยุกต์กับการศึกษาฤทธ์ิต้านการอักเสบของสารออกฤทธ์ิ ดังนั้นการวิเคราะห์เครือข่ายการ
แสดงออกของยีนจากขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่เหมาะสมจะช่วยให้เขา้ใจกลไกการตอบสนองต่อการ
อกัเสบมีประสิทธิภาพมากย่ิงขึ้น 
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 Inflammation is important in tissue repair and is an important part in stimulating gene 
expression. Study of gene expression data for tens of thousands of genes simultaneously under 
favorable conditions used microarray technology. A vast amount of tools an databases in currently, 
bioinformatics and programs have been developed for analyzing an increase number of microarray 
data. The objective of this study is to search for bioinformatics process for detection of 
inflammatory response mechanisms by gene expression network analysis of the LPS-stimulated 
RAW264.7 macrophage cells from public databases. This process consists of feature selection, 
searching for inflammation genes analyzed together with the gene regulatory network; gene co-
expression network; protein-protein interaction network; and interpretation of biological. At 3 and 
6 hours, the inflammatory genes found during this period were genes that responded to the initial 
stages of inflammatory mechanisms such as gene encoded for protein CD14 and TLR4, which are 
receptor proteins located on the cell surface. For 8 and 18 hours, an inflammatory genes with 
multiple processes were found such as the NF-κB pathway, MAPK signaling pathway, JACK-
STAT signaling pathway, including cancer pathway mechanisms, which are periods for wound 
healing by stimulating platelet formation and platelet clotting. This led to the application of the 
anti-inflammatory effect of the active ingredient. Therefore, the analysis of gene expression 
networks from appropriate microarray data can help to understand the mechanism of inflammatory 
response that is more effective. 
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บทที่ 1 
บทน า 

 

1.1  ความเป็นมาและความส าคัญ 
 กลไกการอกัเสบ (Inflammation) เป็นกระบวนการที่ร่างกายตอบสนองต่อส่ิงที่เขา้มา
กระตุน้เมื่อเน้ือเย่ือของร่างกายไดรั้บบาดเจ็บ จากเช้ือโรค หรือสารเคมี การอกัเสบมีส่วนช่วยก าจดั
ส่ิงแปลกปลอม และท าให้เกิดการซ่อมแซมเน้ือเย่ือที่เสียหาย (พีรยทุธ สิทธิไชยากุล, 2552) 
กระบวนการอกัเสบเกิดขึ้นเมื่อเซลลแ์มคโครฟาจ (Macrophages) นิวโทรฟิว (Neutrophils) และ
เซลลเ์ดนไดรติค (Dendritic cell) กินแบคทีเรียจะมีการปล่อยโปรตีนส่วนประกอบของผนงัเซลล์
บางส่วนออกมา เช่น ไลโปโพลีแซคคาไรด ์(Lipopolysaccharide, LPS) ซ่ึงจะมีผลไปกระตุน้ระบบ
ภูมิคุม้กนัให้เกิดการตอบสนองดว้ยการหลัง่สารส่ือกลางทางเคมี (Chemical mediators) เช่น  
ไนตริกออกไซด ์(Nitric oxide, NO), พรอสตาแกรนดินส์ (Prostaglandins E2, PGE2)  
และลิวโคเตรียน (Leukotrienes) ออกมาเพ่ือก าจดัส่ิงแปลกปลอมออกไป (เพญ็พรรณ เวชวิทยาขลงั, 
2555) แต่ถา้หากเกิดการตอบสนองต่ออกัเสบที่มากเกินไปอาจจะท าลายเน้ือเย่ือจนเกิดการท างานที่
ผิดปกติและก่อให้เกิดโรคอาจน าไปสู่การเสียชีวิตได ้(พีรยทุธ สิทธิไชยากุล, 2552) การลดระดบั
การตอบสนองการอกัเสบที่มากเกินไปจึงมีความจ าเป็น โดยการควบคุมการตอบสนองการอกัเสบ
ระดบัโมเลกุลภายในเซลลจ์ะอาศยัการควบคุมในระดบัการแสดงออกของยีนที่แปลรหัสเป็น
โปรตีน ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบักลไกการตอบสนองการอกัเสบ การบรรเทาการอกัเสบสามารถท าไดโ้ดยใช้
สารที่มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบที่จะเขา้ไปยบัยั้งกระบวนการผลิตและการส่งสัญญาณผ่านสารส่ือกลาง
การอกัเสบชนิดต่าง ๆ เพ่ือช่วยลดระดบัการตอบสนองการอกัเสบที่เกิดขึ้น (พีรยทุธ สิทธิไชยากุล, 
2552) โดยการศึกษาที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบสามารถใชเ้ทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์
หรือเทคโนโลยีขั้นสูงในปัจจุบนัเพ่ือติดตามและตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนทั้งหมดใน
จีโนมของเซลลต์น้แบบ ซ่ึงการตรวจวดัดงักล่าวจะท าให้ไดข้อ้มูลการแสดงออกของยีนจ านวนมาก
ในเวลาเดียวกนั (Kitano, 2002) การทดสอบการตอบสนองการอกัเสบนิยมใชเ้ซลลไ์ลน์ของเซลล์
แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS เป็นตน้แบบส าหรับการศึกษาฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ
ของสารออกฤทธ์ิจากธรรมชาติ (de Mejia & Dia, 2009; Uto, 2012)  
 ในปัจจุบนัสามารถดาวน์โหลดขอ้มูลการตรวจวดัการแสดงออกของยีนที่ไดจ้าก
การศึกษาการอกัเสบในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในเวลาช่วงที่ 
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แตกต่างกนั (Comer, 2006; Shell, 2009; Hammer, 2010; Schott, 2014) ไดจ้ากฐานขอ้มูลสาธารณะ 
GEO (Gene Expression Omnibus, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ Edgar, Domrachev & Lash, 
2002) ซ่ึงสามารถน ามาใชเ้ป็นขอ้มูลส าหรับการตรวจสอบการตอบสนองทางชีววิทยาเชิงระบบได ้
เครือข่ายทางชีวภาพนั้นถูกใชเ้พ่ืออธิบายถึงการมีปฏิสัมพนัธ์ระหว่างหน่วยที่สนใจในหลาย ๆ ดา้น
ไดอ้ยา่งเป็นระบบ โดยเฉพาะตวัแทนเครือข่ายจะเป็นประโยชน์ต่อการวิเคราะห์และมองเห็นภาพ
กิจกรรมทางชีววิทยาที่ซบัซ้อน (Yu et al., 2013) จากขอ้มูลและโปรแกรมทางชีวสารสนเทศที่มี
มากขึ้นในปัจจุบนัท าให้การหากระบวนการวิเคราะห์ขอ้มลูและการเลือกใชโ้ปรแกรมจึงมี
ความส าคญัต่อการแปลผลที่ดี การท าความเขา้ใจกลไกที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบที่
เกิดขึ้นในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และผลจากการตอบสนองต่อ 
สารออกฤทธ์ิ โดยอาศยัการติดตามและตรวจวดัการแสดงออกของยีนภายใตส้ภาวะที่ศึกษาเพื่อ
พิจารณาปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโมเลกุลภายในระบบ สามารถท าไดโ้ดยการหายีนที่มีบทบาท
ความส าคญัต่อการตอบสนองผ่านเคร่ืองมือการท าเหมืองขอ้มลูออนไลน์ (Glaab, Garibaldi, & 
Krasnogor, 2009) และการวิเคราะห์เครือข่ายชนิดเดียวอาจไม่เพียงพอต่อการอธิบายกลไกในเชิง
ชีวภาพที่ครอบคลุม ในงานวิจยัน้ีจึงน าการวิเคราะห์เครือข่ายที่มากกว่า 1 ชนิดมาวิเคราะห์ร่วมกนั 
เช่น การสร้างเครือข่ายควบคุมการแสดงออกจากขอ้มูลทรานสคิปชันแฟคเตอร์ที่เก่ียวขอ้งกบัการ
ตอบสนองการอกัเสบ (Nilsson, 2006; Ravasi, 2007; Weintz, 2010) การสร้างเครือข่ายการ
แสดงออกร่วมยีน (Dam et al., 2017; Zhang & Horvath, 2005) การสร้างเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์
ระหว่างโปรตีน (Xia, Bennern, & Hancock, 2014) การใชข้อ้มูลยีนที่มีการตอบสนองต่อการ
อกัเสบ (Rutledge, 2012; Mages, 2008) การตรวจสอบหนา้ที่การท างานของยีนภายใตฐ้านขอ้มูล 
ยีนออนโทโลยี (Huang, Sherman, & Lempicki, 2009) ที่จะท าให้ไดวิ้ธีการทางชีวสารสนเทศที่
เหมาะสมส าหรับการอธิบายกลไกของการตอบสนองการอกัเสบและการศึกษาสารออกฤทธ์ิกบัการ
ตา้นการอกัเสบ  
 งานวิจยัน้ีตอ้งการคน้หากระบวนการทางชีวสารสนเทศที่เหมาะสมส าหรับการวิเคราะห์

ขอ้มูลการแสดงออกของยีนเพื่อน ามาอธิบายกลไกการอกัเสบ จึงไดท้ าการตรวจสอบขอ้มูลการ

แสดงออกของยีนในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ตามช่วงเวลา (Shell, 
2005; Comer, 2006; Hammer, 2010; Schott, 2014)  ซ่ึงไดจ้ากฐานขอ้มูลสาธารณะ GEO  

(Edgar et al., 2006) แลว้น ามาปรับมาตรฐานขอ้มูลเพื่อลดความผิดปกติของขอ้มูลก่อนน ามา

คดัเลือกยีนที่มีบทบาทส าคญัโดยอาศยัโปรแกรมการท าเหมืองขอ้มลู (Glaab et al., 2009) และการ
วิเคราะห์เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างยีน (Schulz et al., 2012; Shannon et al., 2003;  
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Fronczuk et al., 2015) ที่ประกอบไปดว้ยเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน (Schulz et al., 

2012) เครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีน และเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน  
(Szklarczyk et al., 2012) แลว้ท าการคดัเลือกเครือข่ายยอ่ยเพื่อให้ง่ายต่อการแปลผลและการอธิบาย

กลไกที่เกิดขึ้นเป็นไปตามช่วงเวลาไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ (Ideker et al., 2002; Ashburner et al., 
2000) เพื่อเป็นตน้แบบส าหรับการวิเคราะห์การตา้นการแสดงออกของยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ

ดว้ยสารออกฤทธ์ิ (Huang et al., 2006; Hammer et al., 2010; Byun et al., 2010) 

 

1.2  วัตถุประสงค์การทดลอง 
 เพื่อคน้หากระบวนการทางชีวสารสนเทศที่เหมาะสมส าหรับการวิเคราะห์ขอ้มูล 
การแสดงออกของยีนผ่านการสร้างเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างยีน เพื่อน ามาอธิบายกลไกการ
อกัเสบไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ  
 

1.3  สมมติฐานการวิจัย 
 เน่ืองจากในปัจจุบนัมีเคร่ืองมือและฐานขอ้มูลสาธารณะทางชีวสารสนเทศเป็นจ านวน
มาก ซ่ึงผูวิ้จยัเช่ือว่าสามารถคน้หาเคร่ืองมือเพื่อสร้างกระบวนการทางชีวสารสนเทศที่เหมาะสม
ส าหรับการวิเคราะห์ขอ้มูลการแสดงออกของยีน โดยอาศยัการสืบคน้เครือข่ายการแสดงออกของ
การตอบสนองของยีนอกัเสบที่ไดจ้ากแหล่งที่มาของเครือข่ายที่มากกว่า 1 ชนิด และการวิเคราะห์
ยีนที่ผ่านการคดัเลือกจากการแสดงออกที่เด่นชดั ซ่ึงการคน้หาวิธีการวิเคราะห์ที่เหมาะสมจะท าให้
สามารถวิเคราะห์และอธิบายการเกิดกลไกการตอบสนองการอกัเสบไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ 
 

1.4  ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 
 ไดก้ระบวนการวิเคราะห์ขอ้มลูทางชีวสารสนเทศที่เหมาะสมส าหรับการคน้หาเครือข่าย
เพื่อที่จะน าไปอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพและสามารถน าไป
ประยกุตใ์ชก้บัสารออกฤทธ์ิได ้

 
1.5  ขอบเขตของโครงงานวิจัย 
 สืบคน้และรวบรวมขอ้มูลการแสดงออกของยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ
ของเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และการทดสอบฤทธ์ิการตา้นการอกัเสบ
ในช่วงเวลาต่าง ๆ จากฐานขอ้มูลสาธารณะ แลว้น ามาปรับมาตรฐานเพื่อเตรียมขอ้มูลส าหรับการ
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วิเคราะห์ น าไปคน้หากลุ่มยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบในแต่ละช่วงเวลา แลว้น ากลุ่ม
ยีนที่ถูกคดัเลือกการแสดงออกที่เด่นชดัไปตรวจสอบหนา้ที่กลไกการตอบสนองในระดบัโมเลกุล
ผ่านเครือข่ายที่มีการบูรณาการขอ้มูลของเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน เครือข่าย 
การแสดงออกร่วมของยีน และเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนเพื่อคดัเลือกเครือข่ายตน้แบบที่
มีการตอบสนองการแสดงออกยีนอกัเสบในแต่ละช่วงเวลาอยา่งมีประสิทธิภาพเพื่อเป็นแนวทาง
ส าหรับการน าไปวิเคราะห์ฤทธ์ิการตา้นการอกัเสบของสารออกฤทธ์ิ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

บทที่ 2 
ทฤษฎี และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 

2.1 ทฤษฎ ี
2.1.1 การอักเสบ 
การอกัเสบ (Inflammation) เป็นการตอบสนองของเน้ือเย่ือของร่ายกายเมื่อไดรั้บ

บาดเจ็บ เช่น เช้ือโรค การขาดออกซิเจน ในกระบวนการตอบสนองการอกัเสบ มีกระบวนการดงัน้ี 
การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด การเขา้มาของเซลลเ์ม็ดเลือดขาว และผลกระทบที่เกิดจากร่างกาย
ทั้งระบบ ผลของการอกัเสบจะท าให้เกิดการก าจดัส่ิงแปลกปลอมเหล่านั้นออกไป หากไมม่ี
กระบวนการอกัเสบเกิดขึ้นร่างกายจะไมม่ีการก าจดัส่ิงแปลกปลอมที่เขา้มาในร่างกาย ท าให้เน้ือเย่ือ
นั้นถูกท าลาย เน้ือเย่ือไมไ่ดรั้บการซ่อมแซมจนเกิดอาการบาดเจ็บ น าไปสู่การท างานของเน้ือเย่ือที่
ผิดปกติ และอาจเป็นอนัตรายถึงแก่ชีวิตได ้กระบวนการอกัเสบสามารถแบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด คือ  
การอกัเสบเฉียบพลนั (Acute inflammation) และการอกัเสบเร้ือรัง (Chronic inflammation)  
การอกัเสบแบบเฉียบพลนัจะเกิดขึ้นรวดเร็วภายในระยะเวลาเป็นวินาทีหรือเป็นนาทีหลงัจากไดรั้บ
ส่ิงกระตุน้และคงอยูป่ระมาณ 2 ถึง 3 วนั แต่มกัไม่เกิน 1 สัปดาห์ ลกัษณะส าคญัของการอกัเสบ
เฉียบพลนั คือ การบวมของเน้ือเย่ือ (Edema) มีสารน ้าซ่ึงมีโปรตีน (Exudate) ภายในเน้ือเย่ือ ส่วน 
การอกัเสบแบบเร้ือรังนั้นจะเกิดนานกว่า อาจเกิดตามหลงัการอกัเสบแบบเฉียบพลนั หรือเกิดจาก
ร่างกายตอบสนองต่อส่ิงแปลกปลอมบางชนิดก็ได ้ขึ้นกบัปัจจยัหลาย ๆ ดา้น ลกัษณะส าคญัของการ
อกัเสบเร้ือรัง คือ มีการสร้างเน้ือเย่ือพงัผืดขึ้น (Fibrosis) มกีารสร้างหลอดเลือดขึ้นจ านวนมาก และ
พบเซลลอ์กัเสบชนิดแมคโครฟาจ (Macrophages) และลมิโฟไซต ์(Lymphocytes) กระบวนการ
อกัเสบเฉียบพลนั ประกอบดว้ยลกัษณะส าคญั คอื การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลอืด ท าให้เกิดการ
ไหลเวียนของเลือดมายงับริเวณที่ไดรั้บบาดเจ็บมากขึ้น การเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของหลอด
เลือดขนาดเล็ก ท าให้มีสารน ้า โปรตีนและเซลลเ์ม็ดเลือดขาวร่ัวออกมาภายนอกหลอดเลอืด  
การเคลื่อนที่ของเซลลเ์ม็ดเลือดขาวมายงับริเวณที่ไดรั้บบาดเจ็บ และไดรั้บการกระตุน้เพื่อให้
สามารถก าจดัส่ิงแปลกปลอมต่าง ๆ ได ้(พีรยทุธ สิทธิไชยากุล, 2552) 
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ภาพที่ 2-1  กระบวนการตอบสนองต่อส่ิงแปลกของเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนั  

(ที่มา : https://randolphworld.com/2015/06/) 
 
 ในการตอบสนองของระบบภูมคุม้กนัทีม่ีมาตั้งแต่ก าเนิดถือเป็นส่ิงแรกของการป้องกนั
เจา้บา้นจากเช้ือโรคที่บุกรุก การตอบสนองน้ีถูกกระตุน้ดว้ยการกระตุน้ของรีเซ็ปเตอร์ที่มีรูปแบบ
ของการจดจ า (Pattern recognition receptors: PRRs) ซ่ึงเป็นตวัแทนของการเช่ือมโยงที่ส าคญั
ระหว่างการตรวจสอบเช้ือโรคและการเหน่ียวน าสารส่ือกลางการอกัเสบ (Pro-inflammatory) ทีมี
วตัถุประสงคเ์พ่ือยบัยั้งการติดเช้ือ ในบรรดากลุ่ม PRRs โทลลไ์ลครี์เซปเตอร์ (Toll-like receptors : 
TLRs) เป็นตวัแรกที่ไดรั้บการระบุและมีการศึกษากนัอยา่งแพร่หลาย TLRs มีบทบาทส าคญัใน 
การตอบสนองเบื้องตน้ต่อผูบุ้กรุกที่เก่ียวขอ้งทั้งการตอบสนองภูมิคุม้กนัทีม่ีมาตั้งแต่ก าเนิด (Innate 
immune) และระบบภูมคุม้กนัทีถู่กสร้างขึ้นมาภายหลงั (Adaptive immune) ปัจจุบนัในเซลลข์อง
มนุษยน์ั้นการแสดงออกของ TLRs ทั้งหมด 10 ตวั (TLR1-10) ยกเวน้ของหนูมีทั้งหมด 12 ตวั 
(TLR1-9 และ TLR 11-13) TLRs จดัเป็นสมาชิกของกลุม่ Toll/interleukin (IL)-1 receptor (TIR) 
(Achek, Yesudhas, & Choi, 2016) และขึ้นอยูก่บัระหว่างคุณสมบติัโครงสร้างของโทลล ์ซ่ึงจะ
ประกอบไปดว้ยมอทีปทีม่ีลิวซีน (Leucine-rich repeat motifs) ซ ้ากนัทีอ่ยูด่า้นนอกเซลลช่์วยในเร่ือง
การจบักนัของลิแกนดซ่ึ์งจะสามารถระบุเช้ือโรคและทางดา้นของโดเมน (TIR domain) จะอยูใ่น 
ไซโตพลาสซึม ซ่ึงมีการอนุรักษค์่อนขา้งสูงมากในต าแหน่งของโดเมน TIR และจะท าหนา้ที่ในการ
สรรหาโมเลกุลอะแดปเตอร์ (Adaptor) (อยา่งเช่น Myeloid differentiation 88 : MyD88, MyD88-
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adaptor-like : MAL, TIR-domain-containing adaptor-inducing interferon-b : TRIF และ TRIF-
related adaptor molecule : TRAM) เป็นการกระตุน้ของการส่งสัญญาณตามล าดบัชั้นลงไป ถึงแมว่้า
โครงสร้างและหนา้ของ TLRs จะคลา้ยคลึงกนั แต่ก็ยงัมีความแตกต่างหลกั ๆ คือลิแกนด ์TLRs ก็
ยงัคงมีความจ าเพาะ การใชอ้ะแดปเตอร์โปรตีน ต าแหน่งที่อยูบ่นเซลล ์การจดัเรียง TLRs แตกต่าง
กนัไปตามแกนดไ์ดถู้กจดจ า ดงันั้น TLRs ที่เก่ียวขอ้งในการจดจ าของโมเลกุลผิวเซลล ์(Cell-surface 
molecules) ไดแ้ก่ TLRs 1, 2, 4, 5, 6, และ 10  จะแสดงออกบนผิวเซลล ์ในขณะที่ TLRs 3, 7, 8 และ 
9 จะจดจ ากรดนิวคลีอิก (Nucleic acid recognition) ซ่ึงจะอยูภ่ายในเซลลท์ี่เอนโดโซม TLRs ช่วยให้
โฮสตส์ามารถระบุไดว่้าเป็นช้ินส่วนจากเช้ือโรคที่หลากหลาย ซ่ึงมีการอนุรักษแ์ละถูกเรียกว่า 
Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) อยา่งเช่น Bacterial lipopolysaccharides (LPS), 
Viral RNA, CpG-containing DNA และ Flagellin แต่ยงัมีโมเลกุลที่ออกจากเซลลเ์มือ่ไดรั้บความ
เสียหายจะถูกเรียกว่า Danger associated molecular patterns (DAMPs) การตรวจสอบที่มี
ความจ าเพาะของ PAMPs และ DAMPs โดยรีเซ็ปเตอร์ของโฮสตท์ าให้เกิดการส่งสัญญาณมา
รวมกนัที่ Nuclear factor- κB (NF- κB) และ Interferon regulatory factors (IRFs) ท าให้เกิดการ
เหน่ียวน าการหลัง่ Pro-inflammatory cytokines, Type I interferon (IFN) และเคโมไคน์ 
(Chemokines) ซ่ึงส่ิงเหล่าน้ีมีหนา้ที่ในการก าจดัเช้ือโรคโดยตรง ในบางคร้ังความหลากหลายของ 
ลิแกนดท์ าให้รับรู้ค่อนขา้งเร็ว โดยตวัรับเหล่าน้ีและความซบัซ้อนของการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุม้กนัทีถู่กเรียกโดยการกระตุน้ตวัเองก็ก่อให้เกิดโรคเช่นกนั ตวัอยา่งเช่น โรคแพภู้มิตวัเอง 
(Autoimmune) โรคการอกัเสบ (Inflammatory diseases) การจบักนัของTLRs กบัลิแกนดม์ีผลใน
การกระตุน้และเกิดการตอบสนองของ Antigen-presenting cells (APCs) เช่น เซลลแ์มคโครฟาจ 
(Macrophages) หรือ เซลลเ์ดนไดรติก (Dendritic cell) เก่ียวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัทีไ่ดรั้บมาเกิด
การตอบสนองโดยผ่านการกระตุน้การส่งสัญญาณสารส่ือกลางจาก T cell และ B cell การส่ง
สัญญาณของ TLRs แบ่งคร่าว ๆ จะแบ่งไดส้องวิถี ในวิถีแรก MyD88 เป็นโปรตีนอะแดปเตอร์หลกั
ท าให้เกิดการกระตุน้ดว้ย NF- κB และ Mitogen-activated protein kinases (MAPKs) และอีกวิถีคอื 
MyD88 ที่เป็นอิสระ (MyD88-independent) จะไปกระตุน้ TRIF ส่งสัญญาณไปยงัโมเลกุล 
อะแด็ปเตอร์และน าไปสู่การกระตุน้ IRFs and NF- κB ให้สามารถท างานได ้การตอบสนองต่อการ
อกัเสบที่เกิดจากการกระตุน้ดว้ย TLR คือการตอบสนองในการป้องกนั ซ่ึงจะช่วยให้แน่ใจไดว่้า
ไม่ใช่การขจดัส่ิงกระตุน้ที่เป็นอนัตรายเท่านั้น แต่ยงัช่วยในการซ่อมแซมเน้ือเย่ือที่เสียหาย  
การตอบสนองน้ีจะส้ินสุดลงอยา่งรวดเร็วเมื่อเน้ือเย่ือถูกซ่อมแซมและก าจดัเช้ือโรคออกไปแลว้ดงั
ภาพที่ 2-2 (Achek et al., 2016)  
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ภาพที่ 2-2  ภาพรวมของวิถีการส่งสัญญาณของ TLR (Achek et al., 2016) 
 
 การอกัเสบมีบาทบาทส าคญัในการซ่อมแซมเน้ือเย่ือ และเป็นส่วนส าคญัในการกระตุน้
การแสดงออกของยีน เช่น กลไกการส่งสัญญาณของ Toll-like receptor ในเซลลแ์มคโครฟาจ 
ประกอบไปดว้ยชุดควบคุมการแสดงออกที่หลากหลายของยีนในการท างาน (Medzhitov & Horng, 
2009) ซ่ึงเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 เป็นเซลลต์น้แบบที่นิยมใชใ้นการศึกษาการตอบสนอง
การอกัเสบทีมีต่อไลโปโพลีแซคคาร์ไรด ์(Lipopolysaccharide, LPS) (Wu et al., 2015)  ที่เป็น
ส่วนประกอบของเซลลแ์บคทีเรียแกรมลบ โดยจะถูกจดจ าดว้ยโปรตีนกลุ่มโทล ์(Toll-like receptor 
4, TLR4) ท าให้เกิดการส่งผ่านสัญญาณและปลดปล่อยไซโตไคน์ (Cytokine) เคโมไคน์ 
(Chemokine) ส่งผลให้เซลลอ์ื่นที่เก่ียวขอ้งมีการแสดงออกร่วมเพ่ือที่จะก าจดัส่ิงแปลกปลอมออกไป 
(Foster & Medzhitov, 2009) เซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 เป็นเซลลไ์ลน์ที่นิยมใชใ้นการศึกษา
ฤทธ์ิการตา้นการอกัเสบจากสารสกดัจากธรรมชาติ (de Mejia & Dia, 2009) ดงันั้นการเรียนรู้กลไก
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การตอบสนองการอกัเสบในระดบัโมเลกุลอยา่งเป็นระบบจึงมีความส าคญัต่อการอธิบายกลไกใน
ระดบัโมเลกุลและกลไกที่เก่ียวขอ้งเมื่อมกีารใชก้บัสารทดสอบเพื่อดูความตา้นทานของสารทดสอบ
ซ่ึงจะน าไปสู่การพฒันาตวัยาในอนาคตได ้ 
 

 
 
ภาพที่ 2-3  วิถีการส่งสัญญาณการตอบสนองการอกัเสบของเซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย 

LPS (Achek et al., 2016) 
 
 2.1.2 เทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์  
 ในตน้ปีทศวรรษ 1990 เทคโนโลยีไมโครอาร์เรย ์(Microarray technology) ไดป้ฏิวตัิการ
วิจยัทางพนัธุกรรม ซ่ึงถูกใชป้ระโยชน์เพื่อสร้างโปรไฟลก์ารแสดงออกของยีนผ่านการคดักรอง 
การแสดงออกยีนเป็นพนัยีนพร้อมกนั ซ่ึงเทคนิคไมโครอาร์เรยถ์ูกพฒันามาจากเทคนิค Northern 
blotting และเทคนิค RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) ซ่ึงเป็นเทคนิค
ดั้งเดิมส าหรับการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงระดบั mRNA แต่อาเรยน์ั้นจะให้ขอ้มูลที่มีความ
ครอบคลุมมากกว่าต่อการทดลองหน่ึงคร้ัง เพื่อให้ประหยดัเวลาในการทดลองและท าให้สามารถ
มองภาพรวมของการท างานร่วมกนัของยีนได ้ปัจจุบนันั้นเทคโนโลยีไมโครอาร์เรยน์ั้นถูกใชใ้นการ
หายีน การวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน (Polymorphism) ของนิวคลีโอไทดข์นาดใหญ่ การระบุยีน
ใหม่ การหาการแสดงออกของยีนที่สามารถน าไปใชใ้นการสร้างเครือข่ายทางพนัธุกรรม และยงัถูก
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น ามาประยกุตใ์ชส้ าหรับการวิเคราะห์โปรตีนและสารเมตาโบไลท ์(Metabolites) ซ่ึงเป็นตวัควบคุม
หลกัของการแสดงออกของยีนเพื่อยืนยนัผลลพัธ์ในระดบัโมเลกุล เทคโนโลยีไมโครอาร์เรยจ์ะช่วย
ในการท าความเขา้ใจรูปแบบของการแสดงออกของยีนและวิถีการส่งสัญญาณของโมเลกลุ (Kitano, 
2002) และการน าไปประยกุตใ์ชก้บัการบ าบดัดว้ยยีน ซ่ึงมีบทบาทมากในงานวิจยัทางดา้น
การแพทย ์วิทยาศาสตร์ การเกษตรทั้งพืชและสัตว ์ที่สามารถใชใ้นการอธิบายกลไกเชิงชีวภาพใน
ส่ิงมีชีวิตได ้(จีรรัตน์ มงคลศิริวฒันา, 2552)  
 หลกัการส าคญัของเทคนิคดีเอ็นเอไมโครอาร์เรยค์ือการจบักนัอยา่งจ าเพาะเจาะจงของ
สายดีเอ็นเอสองสายคู่กนั (Hybridization) โดยการสร้างพนัธะไฮโดรเจนระหว่างคู่เบสพ้ืนฐานของ 
Nucleotide (Complementary strands of DNA ; A-T, C-G) หลงัจากนั้นจะท าการลา้งออกจะยงัคง
เหลือดีเอ็นเอที่เป็น Complementary กนั จากนั้นน าล าดบัเป้าหมายที่ท าการติดฉลากดว้ยสารเรือง
แสง ซ่ึงจะไปจบักบัโพรบให้เกิดการจบักนับนกระจกและท าการลา้งออก บนแผ่นกระจกจะม ี
ดีเอ็นเอหรือยีนที่ทราบอยูแ่ลว้ กล่าวคือดีเอ็นเอชนิดเดียวกนักบัดีเอ็นเอที่อยูบ่นแผ่นไมโครแอเรยจ์ะ
ถูกจบัติดอยูบ่นแผ่นไมโครแอเรยน์ั้น แต่ดีเอ็นเอที่มีล  าดบันิวคลีโอไทดแ์ตกต่างออกไปจะไม่
สามารถยึดจบักบัดีเอ็นเอบนแผ่นไมโครแอเรยไ์ด ้จากนั้นน าแผ่นไมโครอาร์เรยเ์ขา้เคร่ืองอ่าน 
เน่ืองจากไดม้ีการติดฉลาก เคร่ืองจึงสามารถวดัสีเรืองแสงได ้ท าให้เกิดการแสดงสัญญาณขึ้น ซ่ึง
ความเขม้ของสัญญาณนั้นขึ้นอยูก่บัการจบักนัของโพรบกบัจุดบนแผ่นอาเรย ์ความเขม้ของสีก็
สามารถบอกปริมาณดีเอ็นเอทีถู่กจบัไวไ้ด ้แผ่นกระจกน้ีสามารถบรรจุช้ินดีเอ็นเอไดเ้ป็นจ านวนมาก
และอาจไดถ้ึง 30,000 ช้ิน เรียกแผ่นกระจกน้ีว่า “แผ่นไมโครอาร์เรย ์(Microarray slide)” (Barar, 
Saei, & Omidi, 2011)  
 การระบุชนิดของไมโครอาร์เรยน์ าไปสู่การผลิตอาร์เรยน์ั้นมีหลายแบบขึ้นอยูก่บัหลาย
ปัจจยั อยา่งเช่น จ านวนของโพรบที่จะท าการทดลอง ราคา ความตอ้งการของลูกคา้ ประเภทของ
ค าถามทางวิทยาศาสตร์ อาเรยจ์ากผูจ้ าหน่ายในเชิงพาณิชยอ์าจจะจดัจ าหน่ายตั้งแต่นอ้ยสุด คือ  
10 โพรบหรือมากกว่า 5 ลา้นโพรบ ชนิดหลกัของไมโครอาร์เรยก์็จะมี Spotted กบั In-situ 
synthesised arrays คือไมโครอาร์เรยส์ามารถประดิษฐ์ไดโ้ดยใช้เทคโนโลยีที่หลากหลาย รวมถึง
วิธีการพิมพด์ว้ยหมุดละเอียดบนแผ่นกระจก วิธี Photolithography เป็นการใชแ้สงช่วยท าให้ดีเอ็นเอ
ติดบนแผ่นกระจกดว้ยพนัธะโควาเลนต ์(Covalent bond) วิธี Mechanical microspotting ซ่ึงใชแ้รง 
Capillary จากเข็มที่ใช้จุด (spot) ท าให้ดีเอ็นเอติดบนแผ่นกระจก หรือใชร้ะบบพิมพแ์บบ Ink jetting 
ซ่ึงใชก้ระแสไฟฟ้าช่วยในการยึดติดระหว่างดีเอ็นเอและแผ่นกระจกเสียสภาพ (Denature) โดย 
การคลายเกลียวออกจากกนัและติดบนแผ่นกระจกแน่นขึ้น อาร์เรยใ์นการตรวจวดัค่าการแสดงออก
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ก็จะมีอยู ่2 แบบคือ Two-channel กบั One-channel detection จะเป็นการระบุดว้ยสีที่เป็นแบบสองสี
และสีเดียว ตามล าดบั (Barar, 2011) 
 ในการประยกุตใ์ชดี้เอ็นเอไมโครอาร์เรยน์ั้นมีหลายอยา่ง เช่น การวิเคราะห์ 
การแสดงออกของยีนในระดบั mRNA หรือการทดสอบการแสดงออกของยีนในหลายพนัยีนพร้อม
กนั เพื่อศึกษาผลการรักษาบางอยา่งในเร่ืองของโรค ตวัอยา่งเช่น การศึกษาการแสดงออกของยีน
เก่ียวกบัการติดเช้ือว่ามีการตอบสนองอยา่งไร โดยการเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนปกติกบัยีน
ที่ติดเช้ือ และการยบัยั้งการแสดงออกของยีนโดยการใชย้าในการทดสอบ การวิเคราะห์จีโนมใน
เซลลท์ี่แตกต่างกนัหรือความใกลเ้คียงของส่ิงมีชีวิต (Bumgarner, 2013) 
 2.1.3 ฐานข้อมูลสาธารณะ 
  2.1.3.1 ฐานขอ้มูลการตอบสนองการแสดงออกของยีน 
 การใชข้อ้มูลที่ไดจ้ากไมโครอาร์เรยท์ าให้สามารถก าหนดหนา้ที่ของยีนภายในเซลล์ และ
สามารถระบุเป้าหมายของการสร้างยาตวัใหม่ รวมถึงการสร้างเครือข่ายโมเลกุลและวิถกีารส่ง
สัญญาณ (Barar, 2011) ซ่ึงการเขา้ถึงขอ้มูลไมโครอาร์เรยห์รือการเขา้ถึงระบบที่ก  าหนดทั้งในแง่
ของการเขา้ถึงทางกายภาพ และการใชง้านของระบบวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรยเ์ป็นส่ิงส าคญั
ส าหรับกระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรย ์การเขา้ถึงขอ้มูลสะดวก เมือ่นกัวิจยัจะเผยแพร่
ผลงานเก่ียวกบัการท างานของไมโครอาร์เรยพ์วกเขาอาจตอ้งวิเคราะห์ขอ้มูลเก่ียวกบัขอ้มูลขั้นต ่าใน
เร่ืองมาตรฐานทดสอบไมโครอาร์เรย ์(MIAME) (Brazma, 2001) และส่งขอ้มูลไปเผยแพร่ใน
ฐานขอ้มลูสาธารณะ หลกัเกณฑม์าตรฐานของ MIAME จะระบุขอ้มูลทีค่วรจะมีอยา่งนอ้ยที่สุดที่
ควรจะรวมไวใ้นการอธิบายการทดลองดว้ยไมโครอาร์เรย ์เพื่อแสดงถึงความน่าเช่ือถือของขอ้มลู 
ซ่ึงขอ้มูลที่จ าเป็นตอ้งมีขอ้มลูเช่นอาร์เรยแ์พลตฟอร์ม การออกแบบการทดลอง และการเตรียม
ตวัอยา่ง ขอ้มูลเหล่าน้ีจะถกูรวบรวมไวใ้นฐานขอ้มูลสาธารณะ ในปัจจุบนัการศึกษาการแสดงออก
ของยีนภายใตส้ภาวะต่าง ๆ ของเทคโนโลยีไมโครอาร์เรยน์ั้นมีอยูจ่  านวนมากและถกูเก็บบนัทึกใน
ฐานขอ้มลูสาธารณะที่สามารถเขา้ถึงไดจ้ากทัว่โลก อยา่งเช่น ฐานขอ้มูล GEO (Gene Expression 
Omnibus, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ Edgar, Domrachev, & Lash, 2002) (ภาพที่ 2-4) เป็น
ฐานขอ้มลูที่ถูกสนบัสนุนขอ้มูลโดย MIAME จากการส่งขอ้มลูจากนกัวิจยัที่ท าการทดลองและ
ฐานขอ้มลูน้ีไดรั้บการดูแลโดย NCBI (Edgar, 2002)  เป็นฐานขอ้มูลสาธารณะที่เก็บรวบรวมขอ้มลู
ไมโครอาร์เรยท์ี่มีอยูห่ลายฐานขอ้มูลทีไ่ดท้ าการศึกษาแลว้ ซ่ึงเป็นฐานขอ้มูลที่สนบัสนุนขอ้มูล
ทางดา้นอาเรย ์และขอ้มลู Sequence-based เก่ียวกบัขอ้มลูการแสดงออกของยีน ซ่ึงเป็นหน่ึงใน
เคร่ืองมือที่ใหญ่ที่สุดที่ใชก้นัอยา่งแพร่หลาย เคร่ืองมือน้ีจะเป็นเคร่ืองมอืที่มไีวเ้พ่ือช่วยดาวน์โหลด
การทดลอง และอธิบายขอ้มลูที่เก่ียวกบัการทดลองได ้ปัจจุบนัมีผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัมากกว่า 1,600 คน
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งานวิจยักว่า 60,000 ฉบบั คิดเป็นจ านวนมากกว่าคร่ึงพนัลา้นของการแสดงออกของยีนส าหรับ
ส่ิงมีชีวิตกว่า 100 ชนิด ซ่ึงส่วนใหญ่มาจากการทดลองดว้ยไมโครอาร์เรยข์อ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่มี
มากมายนั้นท าให้นกัวิจยัมีโอกาสใหม่ ๆ เพ่ือให้ไดม้าซ่ึงขอ้มูลในการวิเคราะห์ที่มีประสิทธิภาพ 
(Olson, 2006) เมื่อท าการตรวจสอบชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่จะท าการวิเคราะห์นั้น จะเลือกเฉพาะ
กลุ่มทีม่ีการแบ่งการทดลองเป็น 2 กลุ่ม คอืกลุม่ทีถู่กกระตุน้ดว้ย LPS และกลุ่มที่ไม่ถูกกระตุน้ดว้ย 
LPS เพื่อให้ง่ายต่อการน าผลมาเปรียบเทียบการทดลอง โดยมีเวลาในการทดสอบที่แตกต่างกนั 
ตวัอยา่งชุดขอ้มูลที่ใชใ้นการวิเคราะห์เช่น ชุด GSE2002 (Shell et al., 2005), ชุด GSE4712 (Comer 
et al., 2006) และชุด GSE21841 (Hammer et al., 2010) และในบางชุดขอ้มูลจะมขีอ้มลู 
การตอบสนองการแสดงออกของยีนกบัสารทดสอบ ในแต่ละชุดขอ้มลูที่ท าการดาวน์โหลดจะ
ประกอบไปดว้ย ส่วนของรายละเอียดทัว่ไปของงานวิจยั รายละเอียดเก่ียวกบัตวัอยา่งการทดลอง 
กระบวนการทดลอง และค่าระดบัการแสดงออกของโพรบ ดงัภาพที่ 2-5 และภาพที่ 2-6 เป็นชุด
ขอ้มูลตวัอยา่งการแสดงออกของโพรบยีนที่ท าการทดลอง ซ่ึงสามารถน าชุดขอ้มูลเหล่าน้ีไปเป็น
ตวัอยา่งในการศึกษาการอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบได ้
 

 
 
ภาพที่ 2-4  ฐานขอ้มูลสาธารณะ Gene Expression Omnibus; GEO ส าหรับการสืบคน้ 

(ที่มา : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/; (Edgar, 2002) 
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ภาพที่ 2-5  หนา้ต่างการแสดงรายละเอียดของชุดขอ้มูล  

(ที่มา : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/; (Edgar, 2002) 
 

 
 
ภาพที่ 2-6  ตวัอยา่งชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรยจ์ากฐานขอ้มลูสาธารณะ GEO 
 (ที่มา : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/; (Edgar, 2002) 
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  2.1.3.2 ฐานขอ้มูลส าหรับการสืบคน้กลุ่มยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ 
  ฐานขอ้มลู GeneCards (https://www.genecards.org/; Stelzer et al., 2016) เป็น
ฐานขอ้มลูเชิงบูรณาการที่สามารถคน้หาและใชง้านง่าย ซ่ึงให้ขอ้มูลที่ครอบคลุมส าหรับยีนมนุษยท์ี่
มีค าอธิบายประกอบและการท านาย เป็นฐานขอ้มูลยีนที่มีการรวมกนัของขอ้มูลมาจากฐานขอ้มลู
ประมาณ 150 แหล่งขอ้มูลไม่ว่าจะเป็นขอ้มูลทางจีโนมิก (Genomic) ทรานส์สคิปโตมมิกส์ 
(Transcriptomic) โปรตีโอมิกส์ (Proteomic) จีเนติก (Genetic) ขอ้มูลเก่ียวกบัโรคโรค ขอ้มูล
เก่ียวกบัหนา้ที่การท างานเก่ียวกบัยีนหรือโปรตีนเหล่านั้น ในการเขา้ถึง GeneCards จะอธิบายขอ้มูล
เก่ียวกบัยีนแต่ละตวัแบ่งออกเป็น 17 ส่วนหลกัไดแ้ก่ 1. Aliases 2.  Summaries 3. Genomics 4. 
Proteins 5. Domains 6. Function 7. Localization 8. Pathways (and interactions) 9. Drugs (and 
compounds) 10. Transcripts 11. Expression 12. Orthologs 13. Paralogs 14. Variants 15. Disorders 
16. Publications 17. Products 18. Sources (ภาพที่ 2-7) ดว้ยฐานขอ้มูลน้ีรวมมาจากแหล่งขอ้มูล
หลายแหล่ง ฐานขอ้มูลน้ีจึงเหมาะสมส าหรับการคน้หารายช่ือยีนหรือโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการ
ตอบสนองการอกัเสบเพื่อที่จะใชวิ้เคราะห์เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์การตอบสนองการอกัเสบ 

 

 
 
ภาพที่ 2-7 ฐานข้อมูล GeneCards (https://www.genecards.org/; Stelzer et al., 2016) และตัวอย่าง

เมื่อท าการคน้หาขอ้มูลเก่ียวกลุ่มยีนหรือโปรตีนที่เราสนใจจากฐานขอ้มูล GeneCards ซ่ึง
หนา้ต่างน้ีจะแสดงขอ้มูลที่เก่ียวขอ้งกบัยีนหรือโปรตีนเหล่านั้น 
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 ฐานขอ้มลู OMIM (https://www.omim.org/about; Hamosh et al., 2002) เป็นฐานขอ้มูลที่
รวบรวมขอ้มูลยีนและฟีโนไทป์ของพนัธุกรรมของมนุษยแ์ละหนู สามารถเขา้ถึงขอ้มลูไดง้่าย ใน
ภาพรวมของฐานขอ้มลู OMIM ประกอบดว้ยขอ้มูลเก่ียวกบัความผิดปกติของเมนเดลที่รู้จกัทั้งหมด
และยีนมากกว่า 15,000 ยีน OMIM มุ่งเนน้ไปที่ความสัมพนัธ์ระหว่างฟีโนไทป์และจีโนไทป์ ขอ้มลู
เหล่าน้ีจะถูกอพัเดตทุกวนั และฐานขอ้มลูน้ีจะมกีารเช่ือมต่อไปยงัฐานขอ้มลูพนัธุศาสตร์อื่น ๆ ดว้ย 
OMIM นั้นไดรั้บการพฒันาโดย NCBI ซ่ึงเป็นศูนยข์อ้มูลเทคโนโลยีชีวภาพแห่งชาติ ในฐานขอ้มูล 
OMIM ที่เก็บขอ้มลูที่มีการปรับปรุงอยา่งต่อเน่ืองเร่ืองของการตดัขอ้มูลเก่ียวกบัยีนและความ
ผิดปกติของยีน OMIM ให้ความช่วยเหลือแก่แพทยน์กัศึกษาและนกัวิจยัในการไขความสัมพนัธท์ี่
ซบัซ้อนระหว่างยีนและโรค ล าดบัความส าคญัของ OMIM ยงัคงให้ขอ้มูลที่เหมาะสมเก่ียวกบัความ
ผิดปกติของยีนเด่ียวและโรคที่ซบัซ้อนรวมถึงฐานโมเลกุลและเพื่อให้ค าอธิบายหนา้ที่ของยีน เมื่อ
ท าการคน้หาดว้ยค าจ ากดัความจะพบว่าหลกัๆการอธิบายเก่ียวกบัโรคที่เราคน้หาคือ ตารางแผนที่
ยีน และสรุปผลเก่ียวกบัโรคทางคลินิก (ภาพที่ 2-8 และ 2-9) 

 

 
 
ภาพที่ 2-8 ฐานขอ้มูล OMIM (https://www.omim.org/about; Hamosh et al., 2002) 
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ภาพที่ 2-9 ตวัอยา่งหนา้ต่างจากการคน้หาขอ้มลูยีนการอกัเสบ จะขึ้นรายช่ือยีนการอกัเสบและมกีาร
บอกรายละเอียดเก่ียวกบัยีนเหล่านั้น (Hamosh et al., 2002) 

 
 ฐานขอ้มลู UniProt (The Universal Protein Resource; Apweiler et al., 2004)  
(ภาพที่ 2-10) คือฐานขอ้มลูที่มีความครอบคลุมล าดบัโปรตีน (Protein sequence) ในเร่ืองของหนา้ที่
ของโปรตีนไดโ้ดยการศึกษาคุณสมบตัิ เช่น กระบวนการทางชีวภาพที่เก่ียวขอ้งกบั  
Post-translational modifications ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโมเลกุล ต าแหน่งของโปรตีนในเซลลแ์ละ
ส่ิงมีชีวิต และการท านายขอ้มูล ฐานขอ้มลู UniProt ประกอบไปดว้ย 1. UniProt Knowledgebase 
(UniProtKB) คือศูนยก์ลางส าหรับการรวบรวมขอ้มูลการท างานของโปรตีนที่มีความถูกตอ้งมีความ
เสถียร ซ่ึงส่วนใหญ่จะเป็นล าดบัของกรดอะมิโน ช่ือโปรตีน หรือค าอธิบายขอ้มูลทางอนุกรมวิธาน
ขอ้มูลการอา้งอิง รวมถึงตวับ่งช้ีที่ชดัเจนของคุณภาพของค าอธิบายประกอบในรูปแบบของการ
แสดงหลกัฐานของขอ้มลูการทดลองและการค านวณ UniProt Reference Clusters (UniRef) เป็น
ฐานขอ้มลูที่ให้ชุดของล าดบัโปรตีนที่ถูกจดักลุ่มจาก UniProtKB และขอ้มูลจาก UniParc ที่ถูก
คดัเลือก และฐานขอ้มูล UniProt Archive (UniParc) เป็นฐานขอ้มลูล าดบัโปรตีนที่ครอบคลมุและ
ไม่ซ ้าซ้อนเขา้ถึงง่าย 
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ภาพที่ 2-10 ฐานขอ้มูล UniProt (The Universal Protein Resource; Apweiler et al., 2004)  
 
 2.1.4 การวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอาร์เรย์ 
 กระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรยจ์ะอาศยัหลกัการทางคณิตศาสตร์ สถิติ 
คอมพิวเตอร์ และชีววิทยามาใชใ้นการวิเคราะห์ เพื่อหาความหมายของขอ้มูลทีไ่ดจ้ากการทดลอง
น าไปสู่การหาขอ้สรุปทางชีววิทยา ประเภทของการศึกษาไมโครอาร์เรยส์ามารถแบ่งออกเป็นสาม
กลุ่มทัว่ไปขึ้นอยูก่บัเป้าหมาย คือการเปรียบเทียบ การคน้พบ และการท านาย ซ่ึงเป้าหมายของการ
เปรียบเทียบคือการระบุยีนที่มีการแสดงออกที่แตกต่างกนัระหว่างสองกลุ่มขึ้นไป ซ่ึงกลุม่เหล่าน้ี
สามารถแสดงสถานะทางชีวภาพที่แตกต่างกนัได ้เช่นชนิดของโรค จุลกายวิภาคศาสตร์ สภาวะของ
กลุ่ม เป้าหมายของการคน้ควา้วิจยัคือการระบุกลุม่ที่มีตวัอยา่งที่ตรวจสอบหรือภายในยีนที่
ตรวจสอบ การศึกษาการท านายเก่ียวขอ้งกบัการพยายามคาดการณ์การเป็นสมาชิกกลุ่มส าหรับกลุ่ม
ตวัอยา่งตามโปรไฟลก์ารแสดงออกของยีน ในการวิเคราะห์ขอ้มูลนั้นขอ้มูลทีไ่ดจ้ะเป็นขอ้มูลดิบ 
(Raw data) ที่เป็นขอ้มูลการทดลองโดยตรง ซ่ึงหน่วยของขอ้มูลที่ใชใ้นแต่ละชุดอาจแตกต่างกนั จะ
ท าให้ขอ้มูลในแต่ละตวัแปรมีค่าตวัเลขที่ห่างกนัมาก มีการกระจายตวัของขอ้มูลทีไ่ม่เป็นระเบียบ มี
ความกระจดักระจาย ท าให้ขอ้มูลไม่มีความน่าเช่ือถือ ขอ้มลูเหล่าน้ีจึงตอ้งมีการปรับรูปแบบ
มาตรฐานขอ้มลู หรือกระบวนการนอร์มอลไลซ์เซชนั (Normalization) เพื่อลดปัญหาการผิดพลาด
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ของขอ้มลู ขอ้มูลที่ผ่านกระบวนการนอร์มอลไลซ์เซชนัจะมีความเป็นระเบียบมากขึ้น หากไม่มี
ขอ้มูลทีม่ีคุณภาพจะไม่สามารถระบุยีนที่แสดงความแตกต่างไดอ้ยา่งน่าเช่ือถอื และสามารถน า
ขอ้มูลทีไ่ดไ้ปท าการวิเคราะห์ต่อไป ยกตวัอยา่งเช่น การศึกษาการแสดงออกของยีนที่เก่ียวขอ้งกบั
โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease) ซ่ึงมีการใชข้อ้มูลไมโครอาร์เรย ์(Raw data) ของโรคพาร์กิน
สัน ขอ้มูลทีไ่ดน้ั้นมีจ านวนมากจากฐานขอ้มูลสาธารณะ ในการวิเคราะห์ขอ้มูลโดยท าการปรับค่า
ของขอ้มลูจะใชวิ้ธีการทางคณิตศาสตร์และสถิติเขา้มาเก่ียวขอ้ง จากนั้นแยกและคดัเลอืกการ
แสดงออกของยีนว่ามกีารแสดงออกมากหรือนอ้ย และแยกรูปแบบการแสดงออกน าไปหา
ความหมายทางชีวภาพและแปลผล เพื่อเป็นประโยชน์ในการรักษาดา้นการแพทยต์่อไป (Olson, 
2006)  ซ่ึงตวัอยา่งกระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรยจ์ะแสดงให้เห็นดงัภาพที่ 2-11 
 

 

 
ภาพที่ 2-11  กระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรย ์(ที่มา : Olson, 2006) 

 
 2.1.5 การคัดเลือกยีน 
 การคดัเลือกยีน (Feature selection) ที่รูปแบบการแสดงออกที่มีนยัส าคญัและเก่ียวขอ้ง
กบัการจดัจ าแนกตวัอยา่งภายใตส้ภาวะที่ท าการศึกษาเป็นงานที่พบบ่อยในการศึกษาการแสดงออก
ของยีน เพราะเป็นจุดประสงค์หลกัของการวิเคราะห์ไมโครอาร์เรยใ์นการวิเคราะห์ความแตกต่าง
การควบคุมการแสดงออกของยีนที่เพ่ิมขึ้นหรือลดลง (Barar, 2011) ซ่ึงนกัวิจยัพยายามที่จะระบุชุด
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ของยีนที่เล็กที่สุดเท่าที่เป็นไปไดแ้ละยงัคงให้ผลการท านายที่ดี ตวัอยา่งเช่น ส าหรับการใช้งานใน
อนาคตที่มีวตัถุประสงคใ์นการวินิจฉัยโรคในทางคลินิก (Uriarte, 2006) โดยหลกัการของการ
คดัเลือกยีนคือการกรองเพื่อระบุยีนที่แสดงออกแตกต่างกนั โดยใช้เกณฑร์วมกนัรวมถึงค่าระดบั
การเปลี่ยนแปลงของการแสดงออก (Fold change) และความส าคญัทางสถิติทีก่  าหนดดว้ยสถิติการ
เปรียบเทียบ (Olson, 2006) โปรแกรม ArrayMining (Glaab et al., 2009) จะมีแอพลิเคชัน่ที่ช่วยใน
การวิเคราะห์การคดัเลือกยีน (Gene selection) (ภาพที่ 2-12) มาใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มูลการ
แสดงออกของยีนที่ไดจ้ากชุดขอ้มลูในแต่ละช่วงเวลา ซ่ึงวิธีที่ใช้ในการวิเคราะห์นั้นมีหลากหลายวิธี 
เช่น SAM, eBayes และ PLS-CV โดยในแต่ละวิธีนั้นจะมีการค านวณค่าทางสถิติที่แตกต่างกนั 
ตวัอยา่งเช่น วิธี Significance Analysis for Microarray (SAM) เป็นวิธีที่ใชก้ารจ าแนกกลุ่มของ
ขอ้มูล ซ่ึง SAM นั้นถูกพฒันาจากพ้ืนฐานของ t-test โดยที่วิธี SAM นั้นจะท าการคดัเลือกขอ้มูลจาก
การเปรียบเทียบค่าการแสดงออกทีละคู่ระหว่าง 2 กลุ่มขอ้มูล คือ กลุ่มขอ้มลูควบคุม และกลุม่ขอ้มูล
ที่เป็นตวัอยา่งการทดสอบ เพื่อที่จะคิดเป็นคะแนนความต่างของ 2 กลุ่มขอ้มลู และเลอืกโพรบ/ยีนที่
แสดงความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัระหว่าง 2 กลุ่มขอ้มูลน้ีออกมา โดยวิธีการ SAM น้ีถูกพฒันาให้
มีความเหมาะสมกบัรูปแบบขอ้มลูไมโครอาร์เรยซ่ึ์งเป็นขอ้มูลที่มีจ านวนตวัอยา่งนอ้ย แต่มียีนหรือ
ฟีเจอร์อยูเ่ป็นจ านวนมาก (Tusher, Tibshirani, & Chu, 2001) ในส่วนของวิธี Empirical Bayes 
moderated t-statistic (eBayes) ซ่ึงเป็นวิธีการที่ใช ้t-test เป็นค่าสถิติในการทดสอบ โดยที่วิธีน้ีจะ
เป็นการเรียงล าดบัความส าคญัของยีนจากการเปรียบเทียบตวัอยา่งเป็นคู่ที่มีความแตกต่างของกลุม่ 
(Class) และท าการเปรียบเทียบระหว่างขอ้มูลของตวัอยา่งจากทั้ง 2 กลุ่มตวัอยา่งที่ใส่เขา้ไปเพื่อให้
เป็นคะแนนจากการเปรียบเทียบ โดยวิธี eBayes จะอาศยัการค านวณโดยใชค้วามความน่าจะเป็น
หรือโอกาสที่โพรบ/ยีนนั้นจะสามารถท าให้เกิดความแตกต่างของ 2 กลุ่มตวัอยา่งได ้แลว้ท าการให้
คะแนนแก่โพรบ/ยีนแต่ละชนิดตามโอกาสของการจ าแนกกลุ่ม กอ่นที่จะจดัเรียงล าดบัของโพรบ/
ยีนตามล าดบัความส าคญัของการจ าแนกกลุม่จากมากไปหานอ้ย (Smyth, 2004) และวิธี Partial 
Least Squares Cross-Validation (PLS-CV) เป็นวิธีการคดัเลือกโพรบ/ยีน โดยอาศยัการท า Cross-
validation จากขอ้มูลตวัอยา่งทั้งหมดที่แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม (class) โดยจะท าการสุ่มเลือกตวัอยา่ง
จ านวน 2 ใน 3 จากตวัอยา่งทั้งหมดที่มีใน 2 กลุ่ม ในสัดส่วนที่เท่ากนั ก่อนที่จะน ามาตรวจสอบ
ความแตกต่างของระดบัการแสดงออกโดยอาศยั t-test statistic กอ่นที่จะให้คะแนนแก่โพรบ/ยีน 
ตามล าดบัความส าคญัของการจ าแนกกลุ่มตวัอยา่ง แลว้ท าการสุ่มตวัอยา่งและท าซ ้าขั้นตอนเดิมเป็น
จ านวนรวมทั้งส้ิน 20 คร้ัง แลว้ท าการรวบรวมคะแนนของโพรบ/ยีนและเรียงล าดบัความส าคญัตาม
ความสามารถในการจ าแนกกลุ่มตวัอยา่งทั้ง 2 กลุ่มออกจากกนั ซ่ึงความน่าเช่ือถอืที่ไดจ้ะขึ้นอยูก่บั
ปริมาณของกลุ่มตวัอยา่งถา้ย่ิงมากก็จะท าให้การคดัเลือกโดยวิธีน้ีก็จะย่ิงมีความน่าเช่ือถือมาก (Hall, 
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2000) ตวัอยา่งของการคดัเลือกยีนโดยใชก้ารคดัเลือกฟีเจอร์ทั้งสามชนิดไดแ้สดงไว ้ในงานวิจยัของ
วนัเฉลิม จินอู๋  และพิทกัษ ์สูตรอนนัต ์ในปี 2557 ที่ไดม้ีการใชเ้คร่ืองมือการท าเหมืองขอ้มูล
ออนไลน์ ArrayMining (http://www.arraymining.net) (Glaab et al., 2009) มาคดัเลือกยีนที่มีการ
แสดงออกที่เด่นชดัในการตอบสนองต่อ LPS ของเซลลแ์มคโครฟาจ พบว่าการน าขอ้มูลไมโคร
อาร์เรยแ์ละโปรแกรมออนไลน์บนเครือข่ายสาธารณะมาช่วยในงานวิจยัทางชีววิทยาเชิงระบบเพื่อ
ท าความเขา้ใจกลไกการตอบสนองการอกัเสบและประยกุตใ์ชก้บักลไกอื่นได ้
 

 
 
ภาพที่ 2-12  หนา้ต่างการคดัเลือก Feature selection 

 (ที่มา : http://www.arraymining.net/ASAP/index.php) 
 
 2.1.6 การสร้างและแสดงผลเครือข่ายปฏสัิมพันธ์ 
 เป้าหมายของชีววิทยาระบบเครือข่ายคือเหมืองความรู้จากการสร้างเครือข่ายที่ไดจ้าก
เทคโนโลยีขั้นสูง โดยการใชป้ระโยชน์จากคุณสมบตัิพิเศษของระบบทางชีววิทยา การท าความ
เขา้ใจทางชีววิทยาโดยการแปลความหมายเหล่าน้ีอยา่งเป็นระบบ ตวัอยา่งเช่น การท าความเขา้ใจ
กระบวนการควบคุมยีนที่เฉพาะเจาะจง การท าความเขา้ใจในระดบักลไกการส่งสัญญาณของระบบ
ภายในเซลล ์จากมุมมองการค านวณการสร้างแบบจ าลองกระบวนการควบคุมยีนและการรับส่ง
สัญญาณ โดยใชโ้มเดลเชิงเมตริกที่เหมาะสมจะช่วยเพ่ิมความรู้ดงักล่าว การสร้างเครือข่าย
ความสัมพนัธ์การแสดงออกนั้นจะช่วยหาความสัมพนัธ์การแสดงออกของยีนที่มีความหลากหลาย
และมีขอ้มูลจ านวนมหาศาล เครือข่ายการแสดงออกร่วมจะระบุว่ายีนใดมีแนวโนม้ที่จะแสดง
รูปแบบการแสดงออกในแนวเดียวกนั และยงัมีอีกหลายวิธีนอกเหนือจากการวิเคราะห์เครือข่ายการ
แสดงออกร่วมแบบเดิมคือ การวิเคราะห์การแสดงออกร่วมแบบที่แตกต่างกนั (Differential  
co-expression analysis) เช่น การวิเคราะห์ขอ้มูลเก่ียวกบั การจบักนัของโปรตีน (Protein–protein 
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interactions) ขอ้มูลเมทลิ (Methylome data)  การจบักนัระหว่างของทรานส์สคิปชนัแฟคเตอร์ 
(Transcription factors: TF) และยีนเป้าหมาย ซ่ึงการรวมขอ้มูลเหล่าน้ีจะช่วยในการตรวจสอบ
บทบาทการควบคุมของยีนได ้ซ่ึงในงานวิจยัน้ีจะเนน้การวิเคราะห์การแสดงออกร่วมของยีน การ
วิเคราะห์การควบคุมการแสดงออกของยีนจากขอ้มูลทรานส์สคิปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมาย 
และการวิเคราะห์ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน เครือข่ายที่แสดงความสัมพนัธ์ของยีนที่มีการ
แสดงออกสัมพนัธ์กนัโดยมีการก าหนดโหนด (Node) ซ่ึงโหนดเป็นตวัแทนของการแสดงออกยีน 
โดยก าหนดขนาดของโหนดตามค่าการแสดงออก หากโหนดมีค่าการแสดงออกสูงขนาดของโหนด
ก็จะมีขนาดใหญ่ สีของโหนดถูกก าหนดตามกลุม่การแสดงออกทีม่ีความสัมพนัธ์กนั เอดจ์หรือ
ปฏิสัมพนัธ์ (Edge/Interaction) เป็นตวัแทนความสัมพนัธ์ระหว่างคู่ยีน โดยขนาดของเอดจแ์สดงถึง
ค่าความสัมพนัธ์ระหว่างคู่ยีน หากมีค่าความสัมพนัธ์ระหว่างคู่ยีนสูง เอดจท์ี่แสดงความสัมพนัธ์
ระหว่างคู่ยีนก็จะมีความหนาเพ่ิมมากขึ้น และโมดูล (Module) เป็นกลุ่มเครือข่ายยอ่ยที่ถูกจดักลุ่ม 
(Clustering in co-expression analyses) ขึ้นมามีรูปแบบการแสดงออกที่คลา้ยคลึงกนัในหลาย
ตวัอยา่งเพ่ือสร้างกลุ่มของยีนที่แสดงออกร่วมแทนที่จะเป็นคู่ยีนเท่านั้น (van Dam et al., 2017) 
โมดูลการแสดงออกร่วมที่ถกูระบุโดยการจดักลุ่มมกัมีขนาดใหญ่ ดงันั้นการระบุว่ายีนใดในแต่ละ
โมดูลจะอธิบายถึงพฤติกรรมของโมดลูไดดี้ที่สุด และการระบุยีนวิธีหน่ึงคือการก าหนดยีนฮบั (Hub 
genes) หรือการระบุยีนที่เป็นจุดศูนยก์ลาง เน่ืองจากยีนฮบันั้นจะมกีารเช่ือมต่อกบัยีนอื่น
ค่อนขา้งมากในเครือข่ายการแสดงออกร่วม ซ่ึงฮบัสามารถบอกหนา้ที่ไดดี้กว่าโหนดอื่น อินทรา
โมดูลลาร์ฮบั (Intramodular hubs) คือศูนยก์ลางในโมดูลที่มีความจ าเพาะของเครือข่ายยอ่ย ในทาง
ตรงกนัขา้มฮบัอนิเตอร์โมดูลลาร์ (Intermodular hubs) จะเป็นศูนยก์ลางของเครือข่ายทั้งหมด 
(van Dam et al., 2017) ดงัภาพที่ 2-13   
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ภาพที่ 2-13  ภาพเครือข่ายที่ใชใ้นการอธิบายต าแหน่งของอินเตอร์โมดูลลาร์ฮบั 
และอินทราโมดลูลาร์ฮบั (van Dam et al., 2017) 

 
  2.1.6.1 เครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีน (Gene co-expression network: GCN) เป็น
เครือข่ายการตอบสนองระหว่างยีนหรือโหนดที่มีการเช่ือมต่อกนัดว้ยเอดส์ที่มีการแสดงออก 
อยา่งมีนยัส าคญั การสร้างเครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีนสามารถใชเ้พื่อเช่ือมโยงยีนกบัหนา้ที่ที่
ยงัไม่ถูกระบุหรือทราบหนา้ที่การท างานในกระบวนการทางชีววิทยาได ้ซ่ึงมนัมีความซบัซ้อน ดว้ย
การพฒันาของเทคโนโลยีขั้นสูง (High-throughput technologies) รวมถึงเทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์
กบัการวิเคราะห์ขอ้มูลจะน าไปสู่การระบุสถานะหนา้ที่ของยีนโดยมองภาพรวมอยา่งเป็นระบบ ซ่ึง
จะช่วยสรุปหนา้ที่โรคที่เก่ียวขอ้งกบัยีนจากการแสดงออกของยีนทั้งจีโนม เครือข่ายการแสดงออก
ร่วมของยีนสามารถใชเ้พื่อวตัถุประสงคต์่าง ๆ รวมทั้งการจดัล าดบัความส าคญัของยีนกบัโรค การ
ท านายหนา้ที่ของยีน (van Dam et al., 2017) อยา่งไรก็ตามเครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีนจะ
สามารถระบุความสัมพนัธ์ไดเ้ท่านั้น เช่นยีนที่มีการใชง้านพร้อมกนัมกับ่งบอกถึงการมีบทบาทใน
กระบวนการทางชีววิทยาเดียวกนั แต่ไม่สามารถบอกเก่ียวกบัสาเหตุหรือทิศทางระหว่างยีนที่ถูก
ควบคุมและการควบคุมได ้ 
 ในการวิเคราะห์เครือข่ายการแสดงออกร่วมนั้นจะใชป้ลัก๊อิน ExpressionCorrelation  อยู่
ในโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ซ่ึงสามารถดาวน์โหลดไดจ้ากปลัก๊อิน 
ExpressionCorrelation (ภาพที่ 2-14) เป็นปลัก๊อินที่จะค านวนความคลา้ยคลึงกนัของเครือข่ายจาก
ยีนหรือสภาวะที่อยูใ่นรูปแบบของเมทริกซ์การแสดงออก โดยที่ยีนคือแถว สภาวะของการทดสอบ
คือคอลมัน์ ซ่ึงโหนดที่อยูใ่นเครือข่ายที่คลา้ยคลึงกนั (Similarity network) จะหมายถึงยีนหรือ
สภาวะนั้น ๆ เอจส์จะเป็นตวัแทนของความคลา้ยคลึงกนัหรือสหสัมพนัธ์ระหว่างเวกเตอร์ของระดบั
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การแสดงออกในทุกสภาวะที่ก  าหนด (Gene correlation network) หรือความคลา้ยคลึงกนัระหว่าง
เวกเตอร์ของระดบัการแสดงออกของยีนทั้งหมดในสภาวะเดียว (Condition correlation network) 
ปลัก๊อินน้ีจะใชก้ารค านวณความสัมพนัธ์ระหว่างตวัแปล โดยการวิเคราะห์แบบสหสัมพนัธ์แบบ
เพียร์สัน (Pearson correlation coefficient) ซ่ึงเป็นเทคนิคสถิติที่ใชห้าขนาดและทิศทางของ
ความสัมพนัธ์เชิงเส้นระหว่างตวัแปรที่มีมาตรวดัแบบช่วง (Interval scale) หรืออตัราส่วน (Ratio 
scale) สองตวัหรือตวัแปรเชิงปริมาณ (Metrics variables) (Benesty et al., 2009) ปลัก๊อิน 
ExpressionCorrelation ถูกพฒันามาโดย Potylitsine Weston และ Bader ในกลุ่มของ Sander จาก 
Computational Biology Center, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ในเมืองนิวยอก และมี
การอพัเดตขอ้มูลโดย Shirley Hui และ Laetitia Morrison ใน Bader lab  

 

 
 

ภาพที่ 2-14 ปลัก๊อิน ExpressionCorrelation ซ่ึงเป็นเคร่ืองมือของ Cytosape (Shannon et al., 2003) 
ที่ใชส้ าหรับการวิเคราะห์การแสดงออกร่วมยีนและการจดัรูปแบบชุดขอ้มูลส าหรับการ
รันแอพพลิเคชัน่ ExpressionCorrelation  
 

  2.1.6.1 เครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน (Gene regulatory network: GRN) 
เป็นเครือข่ายที่ควบคุมระดบัโมเลกุลที่มีปฏิสัมพนัธ์กบัสารอื่น ๆ ในเซลลเ์พื่อควบคุมระดบัการ
แสดงออกของยีน mRNA และโปรตีน ซ่ึงมีบทบาทส าคญัใน Morphogenesis การสร้างโครงสร้าง
ร่างกายซ่ึงเป็นศูนยก์ลางของการพฒันาทางชีววิทยาวิวฒันาการ ตวัควบคุมสามารถเป็นทั้งดีเอ็นเอ 
อาร์เอ็นเอ โปรตีน หรือส่วนประกอบของส่ิงเหล่าน้ี ปฏิสัมพนัธ์ในเครือข่ายสามารถเป็นไดท้ั้ง
ทางตรงหรือทางออ้ม (ผ่าน Transcribed RNA หรือ Translated protein) โดยทัว่ไปโมเลกุล mRNA 
แต่ละตวัจะสร้างโปรตีนเฉพาะหรือชุดของโปรตีน บางตวัโปรตีนจะท าหนา้ที่เป็นโครงสร้างและ
จะสะสมที่เย่ือหุ้มเซลล ์ในกรณีอื่นโปรตีนจะเป็นเอนไซมเ์ร่งปฏิกิริยาบางอยา่ง โปรตีนบางตวัจะท า
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หนา้ที่เพียงเพ่ือกระตุน้การท างานของยีนอืน่ ซ่ึงโปรตีนนั้นคือทรานส์สคิปชัน่แฟคเตอร์ 
(Transcription factor) มีความส าคญัในการควบคมุการตอบสนองภายในเครือข่าย โดยการจบักบั
โปรโมเตอร์ที่บริเวณจุดเร่ิมตน้เพ่ือการสังเคราะห์โปรตีนอื่น ทรานส์สคิปชัน่บางตวัท าหนา้ที่ใน
การยบัยั้งการสังเคราะห์โปรตีนหรือการตอบสนองภายในเครือข่าย โหนดภายในเครือข่ายการ
ควบคุมการแสดงออกนั้นสามารถเป็นไดท้ั้งยีน โปรตีน เอ็มอาร์เอ็นเอ โปรตีนคอมเพล็กซ์ 
(Protein/protein complexes) โหนดที่ถูกความเช่ือมโยงกนันั้นจะบ่งบอกถึงการอยูภ่ายใตส้ภาวะ
เดียวกนั เอดส์จะหมายถึงปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโหนดที่แสดงถึงความสอดคลอ้งกบัปฏิกริยาระดบั
โมเลกุลไม่ว่าจะเป็นดีเอ็นเอ เอ็มอาร์เอ็นเอ เอม็ไออาร์เอ็นเอ (miRNA) หรือกระบวนการในระดบั
โมเลกุล ซ่ึงบ่งบอกถึงผลิตภณัฑข์องยีนหน่ึงส่งผลกระทบต่อยีนอืน่ ในเคร่ืองหมายลูกศรนั้นบ่ง
บอกถึงการมีผลต่อการแสดงออกไม่ว่าจะเป็นการยบัยั้งการแสดงออกหรือเพ่ิมการแสดงออก ซ่ึง
หมายถึงการเป็นตวัตวัควบคุมที่มีผลต่อการแสดงออกของยีนเป้าหมาย โหนดสามารถควบคุม
ตนเองไดโ้ดยตรงหรือโดยออ้มจากการสร้างลูปวนกลบักอ่ให้เกิดวงจรพ่ึงพา หรือวนกลบัใน
เครือข่ายโทโพโลยี (Topological network) (Hecker, Lambeck, & Toepfer, 2009; Cheng, Su, & 
Zhang, 2011)  
 ในงานวิจยัน้ีจะใชโ้ปรแกรม Dynamic Regulatory Events Miner หรือ DREM (Schulz, 
2012) ในการสร้างเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน เป็นโปรแกรมที่จะช่วยสร้าง
แบบจ าลองการวิเคราะห์ และการแสดงการเปลี่ยนแปลงการควบคุมยีนของทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ 
DREM จะใชข้อ้มูลการแสดงออกในรูปแบบอนุกรมเวลา (Time series) และสถิติหรือขอ้มลู
ปฏิสัมพนัธ์ของยีนทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ในรูปแบบไดนามิก (Dynamic) และสร้างแผนที่ควบคุม
แบบไดนามิก (Dynamic regulatory map) แผนที่ควบคุมแบบไดนามิกจะเนน้ขอ้มูลแบบอนุกรม
เวลาและการตอบสนองของทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ DREM จะท าการวิเคราะห์แบบจ าลองความ
น่าจะเป็นของการกระจายขอ้มลู โดยการค านวนของ Gaussian distribution หรือ Normal 
distribution เป็นพารามิเตอร์ในการหาโครงสร้างของตน้ไมใ้นแผนภาพการควบคุมแบบ 
ไดนามกิจากการคดัเลอืกชุดยอ่ย (Sub set) ของยีนที่ถูกสุ่มเลอืก และยีนที่เหลือจะถูกใชเ้พื่อให้
คะแนนกบัการวิเคราะห์ความหลากหลายของตน้ไมโ้ดยใชอ้อลกอลิทึม Baum–Welch มาวิเคราะห์
ดงัภาพที่ 2-15 ตวัอยา่งของเครือข่ายและหนา้ต่างของการเซตค่าพารามิเตอร์ เพือ่วิเคราะห์การ
แสดงออกของยีนเป้าหมายและทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ ภาพที ่2-16 จะเป็นตวัอยา่งการวิเคราะห์
ขอ้มูลการแสดงออกของโปรแกรม DREM 2.0 จากเซลลป์อดของมนุษย ์A549 ที่ผ่านการรักษาดว้ย
แร่ใยหินโดยใชก้ารท านายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัดีเอ็นเอ (Protein-DNA interactions) 
(Schulz et al., 2012) 
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ภาพที่ 2-15  โปรแกรม DREM ใชใ้นการวิเคราะห์เครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน  

2-15A และ 2-15B คือผลจากการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนจากโปรแกรม DREM 
2-15C คือหนา้ต่างของโปแกรม DREM ส าหรับเซตค่าพารามิเตอร์เพื่อการวิเคราะห์
การแสดงออกของยีนกบัทรานสคิปชนัแฟคเตอร์  

 

 
 
ภาพที่ 2-16  การวิเคราะห์ขอ้มูลการแสดงออกของโปรแกรม DREM 2.0 จากเซลลป์อดของมนุษย ์

A549 ที่ผ่านการรักษาดว้ยแร่ใยหินโดยใชก้ารท านายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบั 
ดีเอ็นเอ (Protein-DNA interactions) (Schulz et al., 2012) 
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  2.1.6.1 เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน (Protein-protein interaction networks: 
PPIN) 

  ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน (Protein-protein interactions :PPIs) มีความส าคญัใน
เกือบทุกกระบวนการภายในเซลล ์ดงันั้นการท าความเขา้ใจปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนจึงเป็นส่ิง
ส าคญัส าหรับการท าความเขา้ใจสรีรวิทยาของเซลลใ์นสภาวะปกติและสภาวะของโรค เพื่อการ
พฒันายาในอนาคต เน่ืองจากยาสามารถส่งผลกระทบต่อปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน เครือข่าย
ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน (Protein-protein interaction networks: PPIN) เป็นตวัแทนของการ
วิเคราะห์ทางคณิตศาสตร์ของการจบักนัทางกายภาพระหว่างโปรตีนภายในเซลล์ ซ่ึงมีความจ าเพาะ
เจาะจง มีหนา้ที่การท างานที่เฉพาะ เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนมกัจะถูกน าเสนอเครือข่าย
หรือกราฟที่ไม่ไดบ้อกทิศทาง โหนดเป็นโปรตีนและเอดส์บ่งบอกถึงการมีปฏิสัมพนัธ์ระหว่าง
โปรตีนที่เช่ือมต่อสองชนิด (Xia et al., 2014) โดยปกติจะมีการวิเคราะห์ทัว่ไปคือ 3 ขั้นตอน ซ่ึงใน
ขั้นตอนแรกจะเป็นขั้นตอนของการคน้หายีนหรือโปรตีนที่เราสนใจ ในงานวิจยัน้ีคือตอ้งการคน้หา
โปรตีนการอกัเสบ ขั้นตอนที่สองคือท าการคน้หาขอ้มลูโปรตีนเหล่านั้นในฐานขอ้มลู PPIN ซ่ึง
งานวิจยัน้ีจะใชฐ้านขอ้มูล STRING (https://string-db.org/: Szklarczyk et al., 2018) เป็นฐานขอ้มลู
ส าหรับการวิเคราะห์ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน เครือข่ายจะสามารถประกอบขึ้นไดน้ั้นขึ้นอยูก่บั
ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนเหล่านั้น และขั้นตอนสุดทา้ยคือการวิเคราะห์เครือข่าย  
  ในฐานขอ้มูล STRING (Szklarczyk et al., 2018) นั้นมจุีดประสงคเ์พื่อรวบรวมและ
การประสานแหล่งขอ้มลูปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนจากฐานขอ้มลูสาธารณะที่มอียูท่ั้งหมด เพื่อ
เสริมการท านายดว้ยการค านวณ ในฐานขอ้มูล STRING ที่ท าการรวบรวมขอ้มูลก็จะมีการจดั
แบ่งเป็นหมวดหมู่ของขอ้มูลประกอบดว้ย 7 กลุ่ม กลุ่มของการท านาย 3 กลุ่มจะขึ้นอยูก่บัขอ้มลูของ
จีโนมนัน่คือ กลุม่ neighborhood กลุ่ม gene fusion และกลุ่ม gene co-occurrence กลุ่มที่ 4 คือ 
coexpression กลุ่มที่ 5 คือ text-mining กลุ่มที่ 6 คือ biochemical/genetic data (‘experiments’) กลุม่
ที่ 7 คือ previously curated pathway and protein-complex knowledge (‘databases’) เมื่อท าการ
คน้หาโปรตีนหรือยีนที่สนใจจะปรากฏขอ้มูลเหล่าน้ีขึ้นมา ในภาพที่ 2-17 เป็นหนา้ต่างของ
ฐานขอ้มลู STRING ตวัอยา่งของการคน้หาโปรตีนที่ผูใ้ชส้นใจรวมถึงการแสดงรายละเอียดของ
ขอ้มูลโปรตีนที่ท าการคน้หา 
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ภาพที่ 2-17 ฐานขอ้มูล STRING เป็นฐานขอ้มูลที่รวบรวมขอ้มูลเก่ียวกบัโปรตีน เมื่อท าการคน้หา

โปรตีนที่เราสนใจ จะได้เครือข่ายความสัมพันธ์ทั่วไปของโปรตีนที่เราสนใจ แต่
เครือข่ายจะไดรั้บการขยายเพ่ิมอีก 10 โปรตนี และมีในส่วนขยายความเพ่ิมเติมเก่ียวกบั
โปรตีนที่เราท าการคน้หาเช่นการทดลอง ฐานขอ้มูล (Szklarczyk et al., 2018) 

 
 2.1.7 การแปลผลทางชีวภาพ 
 ขั้นตอนถดัมาหลงัจากการวิเคราะห์ขอ้มลูไมโครอาร์เรยด์ว้ยการสร้างเครือข่ายการ
แสดงออกร่วมของยีน เครือข่ายควบคุมการแสดงออกของยีน และเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่าง
โปรตีนแลว้นั้นกระบวนการคน้หาหนา้ที่การท างานของยีนหรือโปรตีนจะเป็นขั้นตอนถดัไปที่จะ
ก าหนดความส าคญัทางชีวภาพของกลุ่มเครือข่าย มีฐานขอ้มลูสาธารณะที่หลากหลายซ่ึงสามารถ
เขา้ถึงไดง้่ายส าหรับยีนและผลิตภณัฑข์องยีน โดยการรวมตวัของขอ้มูลบทบาทของยีนทางชีวภาพ
ในวงกวา้ง ซ่ึงจะอธิบายถึงลกัษณะทางชีววิทยาที่เก่ียวขอ้งกบัการทดลองโดยเฉพาะและเพื่อระบุยีน
ที่น่าสนใจ  
 DAVID (The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery: 
Huang, 2009) ประกอบไปดว้ยฐานความรู้ทางชีวภาพแบบบูรณาการและเคร่ืองมือที่จะช่วยคน้หา
ความหมายทางชีวภาพจากรายช่ือยีนหรือโปรตีนที่มีจ านวนมาก เคร่ืองมอืน้ีจะช่วยในการแปลผล
หรืออธิบายความหมายทางชีวภาพ เช่น การระบุความส าคญัทางชีวภาพ GO (Gene ontology)  
การคน้พบหนา้ที่ที่เก่ียวขอ้งกบักลุ่มยีน การจดักลุ่มในการท านายเพ่ือลดความซ ้าซ้อนของขอ้มูล 
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สามารถเห็นยีนบนแผนภาพวิถีกลไกบนฐานขอ้มูล BioCarta (Nishimura, 2001) และ KEGG 
(Kanehisa & Sato, 2019) การเช่ือมโยงความสัมพนัธ์ของยีนกบัโรค การเช่ือมกนัของขอ้มูลงานวจิยั
ที่เก่ียวขอ้ง และอื่น ๆ อีกมากมาย (Ashburner et al., 2000) เคร่ืองมือที่จะช่วยในการวิเคราะห์ที่อยู่
ในฐานขอ้มูล DAVID นั้นไดแ้ก่  1. Functional Annotation จะช่วยในการหาความหมายหรือการ
ท านายทางดา้น GO terms ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน (Protein-protein interactions) โดเมนหนา้ที่
ของโปรตีน (Protein functional domains) ความสัมพนัธ์ของโรค (Disease associations) วิถีกลไก
ทางชีวภาพ (bio-pathways) คุณสมบติัทัว่ไปของล าดบั (Sequence general features) ความคลา้ยคลึง
กนั (Homologies) การสรุปหนา้ที่การท างาน การแสดงออกของยีน วรรณกรรมหรืองานวิจยัที่
เก่ียวขอ้ง 2. Gene functional classification คือการจดักลุ่มยีนบนพ้ืนฐานของการท างานที่คลา้ยคลงึ
กนัซ่ึงสามารถท านายความหมายทางชีวภาพของยีนที่มีจ านวนมากได ้(High throughput) 3. Gene 
ID Conversion 4. Gene Name Batch Viewer ในฐานขอ้มลู DAVID นั้นจะเช่ือมโยงไปยงั
ฐานขอ้มลูที่เก่ียวขอ้งกบัการอธิบายความหมายทางชีวภาพ เช่น ฐานขอ้มูลของ Gene Ontology 
(http://geneontology.org/) ซ่ึงฐานขอ้มูลน้ีมีค าศพัทส์ าหรับค าอธิบายเก่ียวกบัหนา้ที่โมเลกุลใน
กระบวนการทางชีวภาพและองคป์ระกอบของเซลล์ ฐานขอ้มูล KEGG Pathways 
(http://www.genome.jp/kegg/pathway.html; Kanehisa & Sato, 2019) เป็นสารานุกรมของยีนและ
จีโนมของญี่ปุ่ นที่มีขอ้มลูเก่ียวกบัการควบคุม และวิถีกลไกเมทาบอริซึม (Metabolic pathways) ของ
ยีน OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?-db=OMIM; McKusick et al., 2007) 
จะเป็นฐานขอ้มูลเก่ียวกบัยีนของมนุษยแ์ละความผิดปกติทางพนัธุกรรม  
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ภาพที่ 2-18 หนา้ต่างของฐานขอ้มลู DAVID ใชใ้นการแปลผลทางชีวภาพหรือการคน้หายีนโปรตีน
ที่เราสนใน ซ่ึงสามารถแปลผลยีนจ านวนมากไดพ้ร้อมพร้อม ๆ กนั  ซ่ึงจะน าไปสู่ 
การแปลผลแบบกลุ่มหรือการจดักลุ่มยีนที่มีหนา้ที่การท างานคลา้ยกนัหรืออยูใ่นกลุ่ม
เดียวกนั และยงัสามารถเช่ือมโยงไปยงัวิถีกลไกการส่งสัญญาณได ้ 

 
2.2 งานวิจัยที่เก่ียวข้อง 
 มียีนจ านวนมหาศาลที่ไดจ้ากขอ้มลูไมโครอาร์เรย ์(Microarray data) มีบทบาทดา้นการ
แปลความหมายทางชีวภาพ ถูกน ามาใชใ้นการวิเคราะห์รูปแบบการแสดงออกของยีนอยา่ง
แพร่หลาย ซ่ึงจะน าไปสู่การพฒันาดา้นการรักษาเชิงการแพทยแ์ละดา้นอื่น ๆ ในปี 2006 Comer 
และคณะ ไดท้ าการศึกษาการถอดรหัสและการตอบสนองของหนา้ทีก่ารท างานของเซลลแ์มคโคร
ฟาจต่อ Edema toxin (EdTx) เป็นสารพิษที่เกิดจากแบคทีเรีย Bacillus anthracis ซ่ึงใช้ GeneChip 
ในการวิเคราะห์เพื่อตรวจสอบรูปแบบการถอดรหัสของเซลล ์RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย EdTx 
ในเซลลแ์มคโครฟาจของหนู และสามารถระบุยีนจ านวน 71 และ 259 ยีนที่มีค่านยัส าคญัในการ
แสดงออกที่เป็นพิษในเวลา 3 และ 6 ชัว่โมงตามล าดบั โดยยีนที่มีการควบคุมการแสดงออกในเซลล ์
RAW 264.7 ที่ตอบสนองต่อ EdTx ช้ีให้เห็นว่ามีส่วนในการตอบสนองต่อการอกัเสบของเซลล ์การ
ตายของเซลล ์เซลลท์ี่ท าหนา้ที่กระตุน้ระบบภูมิคุม้กนัและการควบคุมการถอดรหัส ในการ
วิเคราะห์ GeneChip ยงัช้ีให้เห็นว่า EdTx มีการเหน่ียวน าท าให้ Activator protein-1 (AP-1) และ 
CAAAT/enhancer binding protein-beta (C/EBP-) เกิดการท างาน ซ่ึงในการวิเคราะห์ GeneChip 
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ไดด้ าเนินการเพ่ิมกิจกรรมของทรานสคริปชนัแฟกเตอร์ที่ถูกพบเป็นเวลา 30 นาที และ EdTx ยบัยั้ง
การผลิต TNF-α นอกจากน้ียงัลดความสามารถในการจบักินของเซลลแ์มคโครฟาจ ในปี 2010 
Hammer และคณะ ไดท้ าการศึกษาการจ าแนกวิถ ีJAK-STAT ซ่ึงมีบทบาทส าคญัในการอกัเสบ 
โดยสารสกดัจาก Hypericum perforatum มีฤทธ์ิในการตา้นการอกัเสบ และการออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ของหนู สารสกดัจาก H. perforatum ถูกน ามาใชใ้นการ
รักษาโรคสภาวะการอกัเสบ มีผูท้ี่สนใจน าสารสกดั H. perforatum มาใช้ในการรักษาการอกัเสบ ซ่ึง
ในการทดลองใช ้4 องคป์ระกอบของสารที่ออกฤทธ์ิทางชีวภาพที่มีความสัมพนัธ์ร่วมกนั เพื่อที่จะ
อธิบายกิจกรรมของการตา้นการอกัเสบของส่วนสกดั H. perforatum ในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 
264.7 ของหนู โดยใช ้LPS ในการกระตุน้การตอบสนองการอกัเสบ และ 4 องคป์ระกอบของส่วน
สกดั H. perforatum ถูกน ามาใชใ้นการยบัยั้งการตอบสนองต่อ LPS ที่เหน่ียวน าให้เกิด 
Prostaglandin E2 (PGE2) ในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ของหนู ในการศึกษารูปแบบการ
แสดงออกของยีน  
 การคน้หาขอ้มลูทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายที่เก่ียวขอ้งกบัยีนอกัเสบ
สามารถคน้หาไดจ้ากงานวิจยัที่เก่ียวขอ้งเช่น การศึกษาการควบคุมการแสดงออกของยีนแบบเชิง
ระบบในเซลลแ์มคโครฟาจ (Ravasi, 2007) การศึกษาเครือข่ายควบคุมการถอดรหัส (Regulatory 
network) เพื่อดูกลไกการควบคุมของยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการแสดงออก ซ่ึงในงานวิจยัของ Nilsson  
et al. (2006) ศึกษาการวิเคราะห์เครือข่ายจีโนมของการควบคุมการถอดรหัสภายใตก้ารตอบสนอง
ของเซลลแ์มคโครฟาจในหนูที่มีต่อ LPS โดยการวิเคราะห์การแสดงออกที่เป็นแบบหลายเวลา 
(Time series) น ามารวมขอ้มูลเพื่อดูโครงสร้างเครือข่ายที่มีความครอบคลุม โดยการประมวลผล
ผ่านคอมพิวเตอร์ เพื่อท านายบริเวณการจบักนัของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ โดยการรวมขอ้มูลการ
แสดงออกของขอ้มลู Microarray และ qPCR-series ดว้ยการวิเคราะห์โปรโมเตอร์ ซ่ึงพบว่า
เครือข่ายมีการเปลี่ยนวิถีการส่งสัญญาณในกระบวนการของเซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย 
LPS ซ่ึงก าหนดการควบคุมโมดูลของลกัษณะการตอบสนองพบว่ามีทรานสคิปชนัแฟคเตอร์ ATF-3 
และ NRF-2 มีหนา้ที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ โดยในการคน้พบน้ีสามารถเขา้ใจความ
แตกต่างของเซลลใ์นยคูาริโอตเพ่ิมขึ้น ขอ้มูลของยีนที่ตอบสนองต่อการอกัเสบก็สามารถตรวจสอบ
ไดจ้ากงานวิจยัที่เก่ียวขอ้ง อยา่งเช่น ขอ้มูลของ Rutledge et al. (2012) กล่าวถึงผลการตอบสนอง
ของเซลลแ์มคโครฟาจที่มีผลต่อ LPS ภายใตส้ภาวะที่แตกต่างกนั โดยใช้เทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์
ในการตรวจวดัการแสดงออก และใชเ้ทคนิค quantitative real-time RT-PCR เพื่อยืนยนัผลของยีน
บางกลุ่ม (Rutledge, 2012) Kadena et al. (2017) ไดท้ าการศึกษา Melatonin ซ่ึงถูกผลิตโดย Pineal 
gland มีหนา้ที่ในการยบัยั้งการตอบสนองการอกัเสบที่มีมาตั้งแต่ก าเนิด โดยการวิเคราะห์ขอ้มูล 
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ไมโครอาร์เรยร่์วมกบั Transcription factor binding site (TFBS) ในการจดักลุ่มยีนและสร้าง
เครือข่าย ซ่ึงใชเ้ซลล ์Macrophages ของหนูเมาส์ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS เพื่อตรวจสอบผลของการ
รักษาเมลาโทนิน ผลที่ไดค้อืไปลด Interferon regulatory factors (IRFs) Signal transducers and 
activators of transcription (STATs) และเช้ือไวรัส ในขอ้มูลแบบแผนการแสดงออกตามเวลาจะถกู
น ามาใชใ้นการคน้หาทรานสคิปชนัแฟคเตอร์ที่เก่ียวขอ้งกบัการควบคุมการแสดงออกของยีน โดย
อาศยัโปรแกรม Dynamic Regulatory Events Miner หรือ DREM (Schulz et al., 2012) การสร้าง
เครือข่ายการตอบสนองการอกัเสบผ่านการควบคุมการแสดงออกโดยอาศยัขอ้มูลทรานสคิป
ชนัแฟคเตอร์ที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบและยีนเป้าหมายที่สามารถดาวน์โหลดไดจ้ากฐานขอ้มูล
สาธารณะ Integrated Transcription Factor Platform, ITFP (Zheng, 2008) จะท าให้ไดเ้ครือข่าย
ของทรานสคิปชนัแฟคเตอร์กบัยีนเป้าหมายที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ ในปี 2555 
เหมือนฝัน โวหารกลา้ กอบเกตุ วงษา และพิทกัษ ์สูตรอนนัต ์ไดท้ าการส ารวจกลไกการอกัเสบใน
เซลลแ์มคโครฟาจชนิดเซลลไ์ลน์ที่ช่วงเวลา 1, 2 และ 4 ชัว่โมง และเซลลแ์มคโครฟาจที่ไดจ้ากไข
กระดูกที่เวลา 2 และ 6 ชัว่โมง โดยการใชข้อ้มูลไมโครอาเรยแ์ละพาธเวยม์าช่วยจดักลุ่มยีนที่ไดจ้าก
การเปรียบเทียบอตัราส่วนค่าระดบัการแสดงออกของยีนที่แสดงในรูปแบบจ านวนเท่า (Fold 
change) คือ 1.6 เท่า พบว่ายีนส่วนใหญ่จากเซลล์ทั้งสองชนิดที่ถูกคดัเลือกจาก 
พาธเวยม์ีแนวโนม้ที่มีการแสดงออกที่เพ่ิมมากขึ้นตามช่วงเวลา ผลจากการคดัเลือกกลุ่มยีนโดยอิง
จากพาร์ธเวยอ์าจจะท าให้สูญเสียยีนตวัส าคญัไปเน่ืองจากกลุม่ยีนที่ไดน้ั้นมาจากพาร์ธเวยข์องการ
อกัเสบเท่านั้น ในปี 2557 พศิกา ใบยา วิไลพร ศรีตะบุตร และ พิทกัษ ์สูตรอนนัต ์ไดท้ าการ
ตรวจสอบกลุ่มยีนและทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบเพื่อน ามา
สร้างเครือข่ายควบคุมการแสดงออกร่วมกบัการคดัเลือกยีนที่มีค่าโฟลดเ์ชนจม์ากกว่า 1.4 เท่า โดย
การวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรยข์องขอ้มูลเซลลแ์มคโครฟาจจากฐานขอ้มลูสาธารณะ พบว่า 
ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ MEF2 เป็นศูนยก์ลางการควบคุมการแสดงออกที่ส าคญัของยีนตอบสนอง
การอกัเสบ 4 ชนิด ในช่วงเวลา 3 และ 8 ชัว่โมง ยงัแสดงให้เห็นว่าการน าขอ้มูลไมโครอาร์เรยม์า
วิเคราะห์นั้นสามารถเรียนรู้และท าความเขา้ใจกลไกการอกัเสบในระดบัโมเลกุลได ้ 
 การสร้างเครือข่าย (Network visualization) ทางชีวภาพร่วมกบัขอ้มูลการแสดงออกเพื่อดู
ภาพรวมของการแสดงออกของยีนภายใตส้ภาวะต่าง ๆ ซ่ึงในการสร้างเครือข่ายการแสดงออก 
การอกัเสบนั้นสามารถสร้างไดจ้ากการจดักลุ่มความสัมพนัธ์กบัความสอดคลอ้งของระดบัการ
แสดงออกของยีน ซ่ึงแสดงถึงการแสดงออกร่วมกนัในเชิงเครือข่าย (Co-expression network) ใน
ปัจจุบนันั้นมีโปรแกรมส าเร็จรูปมากมายที่สามารถดาวน์โหลดมาใชใ้นการสร้างเครือข่าย เช่น
โปรแกรม Cytoscape โดย Shannon et al. (2003) ไดท้ าการศึกษาการใชง้านโปรแกรม Cytoscape 
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ในการวิเคราะห์ผลการแสดงออกของ mRNA หนา้ที่ของจีโนม และการทดลองโปรตีน และใน
โปรแกรมนั้นยงัมีอีกหลายแอพพลิเคชัน่ส าหรับการวิเคราะห์เครือข่าย อยา่งเช่น  
ปลัก๊อิน jActiveModules (Ideker et al., 2002) ซ่ึงเป็นตวัช่วยในการคน้หาเครือข่ายความสัมพนัธ์ใน
ระดบัโมเลกุลเพื่อคน้หาเครือข่ายยอ่ยที่ถูกกระตุน้การแสดงออก เครือข่ายยอ่ยดงักล่าวเป็นส่วนที่
เช่ือมต่อกนัของเครือข่ายที่แสดงการเปลี่ยนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัในการแสดงออกในส่วนยอ่ย ๆ 
และอีกหน่ึงโปรแกรมคือ โปรแกรม ArrayMining (Glaab et al., 2009) ผ่านการสร้างบน
แอพพลิเคชัน่ Gene co-expression network analysis ซ่ึงโปรแกรมน้ีจะใชก้ารให้ค่าน ้าหนกัการ
วิเคราะห์เครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีน (Weighted Gene Co-Expression Network Analysis; 
WGCNA, Zhang, & Horvath, 2005) ในปี 2008 Chen et al. ไดส้ร้างและศึกษาเครือข่ายควบคุมการ
แสดงออกของยีน (Gene regulatory network) ที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ 
(Inflammatory response system) โดยผ่านการวิเคราะห์แบบไดนามิกและกระบวนการทางเหมือง
ขอ้มูล ซ่ึงท าให้ไดเ้ครือข่ายที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบภายใตส้ภาวะการทดสอบดว้ย 
LPS และการศึกษาของ Maurya et al. (2006) ไดท้ าการเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนระหว่าง
เซลล ์RAW264.7 และ TGEM RAW ภายใตส้ภาวะ KLA เพื่อตรวจสอบการตอบสนองของวิถีการ
ส่งสัญญาณ TLR4 ในงานวิจยัของ Rutledge et al. (2012) ศึกษาการตอบสนองการแสดงออกของ
เซลลแ์มคโครฟาจที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ภายใตส้ภาวะที่แตกต่างกนัดว้ยเทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์
เป็นวิธีตรวจวดัการแสดงออกของยีนและยืนยนัผลดว้ยเทคนิค quantitative real-time RT-PCR 
(Rutledge, 2012) ของยีนในบางกลุ่ม ซ่ึงพบว่ายีนนั้นมีการแสดงออกแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั
เมื่อเปรียบเทียบระหว่างถูกกระตุน้และไมถู่กกระตุน้ดว้ย LPS ซ่ึงส่วนหน่ึงอยูใ่นวิถีการส่งสัญญาณ 
IL-6 signaling, Interferon signaling, NF-κB signaling, p38MAPK signaling และ Apoptosis 
signaling ซ่ึงตรงตามรายงานวิจยัที่มีอยา่งต่อเน่ืองที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองของเซลลแ์มคโคร
ฟาจต่อ LPS (Mages, 2008) ในปี 2557 กิตติพนัธ์ ธาระเขตร์ และ พิทกัษ ์สูตรอนนัต ์ไดท้ าการ
คน้หายีนจากขอ้มลูไมโครอาเรยข์องเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ที่ไดจ้าก
วิธีการคดัเลือกยีนที่มีการเปลี่ยนแปลงร่วมกบัการวิเคราะห์เครือข่ายการแสดงร่วมของยีน พบว่าใน
การสร้างเครือข่ายถูกจ ากดัการสร้างอยูแ่ค่ 2000 โหนดหรือยีนจากโปรแกรม ArrayMinig อาจท าให้
เครือข่ายที่ไดม้านั้นไม่ครอบคลุมต่อการอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบได ้

 
 
 



 

 

บทที่ 3 
วิธีด าเนินงานวิจัย 

 
3.1 วัสดุ และอุปกรณ์ 
 3.1.1 เคร่ืองคอมพิวเตอร์ส่วนบุคคล (Personal Computer) 
   Processor: Intel(R) core(TM) i7-8550U CPU @ 1.80GHz 1.99GHz 
   Installed memory (RAM): 8.00 GB (7.9 GB usable) 
   System type: 64-bit Operating System, x64-based processor 
 
3.2 ข้อมูล และฐานข้อมูล 
 3.1.1 โปรแกรมระบบปฏิบตัิการไมโครซอฟวินโดวเ์ทน (Windows 10) 
 3.1.2 โปรแกรมไมโครซอฟเอกซ์เซล (Microsoft Excel 2010) 
 3.1.3 โปรแกรม Cytoscape (Network Data Integration, Analysis, and Visualization in a 

Box; Shannon et al., 2003) 
 3.1.4 โปรแกรม DREM 2.0 (Schulz et al., 2012) 
 3.1.5 โปรแกรม ArrayMining (http://arraymining.net/; Glaab et al., 2009) 
 3.1.6 โปรแกรม GeneCard (https://www.genecards.org/; Stelzer et al., 2016) 
 3.1.7 โปรแกรม OMIM (https://www.omim.org/; McKusick et al., 2007) 
 3.1.8 โปรแกรม GEO (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/; Edgar et al., 2002) 
 3.1.9 โปรแกรม UniProt (http://www.uniprot.org/; Apweiler et al., 2004) 
 3.1.10 โปรแกรม STRING (https://string-db.org/; Szklarczyk et al., 2018) 
 3.1.11 โปรแกรม DAVID (https://david.ncifcrf.gov/; Huang, Sherman & Lempicki, 

2009) 
 3.1.12 โปรแกรม KEGG PATHWAY (https://www.genome.jp/kegg/pathway.html; 

Kanehisa & Sato, 2019) 
 3.1.13 โปรแกรม ExpressionCorrelation (http://apps.cytoscape.org/apps/ 

expressioncorrelation) 
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 3.1.14 โปรแกรม jActiveModules (http://apps.cytoscape.org/apps/jactivemodules; 
Ideker et al., 2002) 

 3.1.15 โปรแกรม Venn2.1 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/; Oliveros, 2007) 
 

3.3 วิธีการด าเนินงานวิจัย 
 ในการศึกษาน้ีตอ้งการคน้หากระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลการแสดงออกของยีนที่มีการ
ตอบสนองการอกัเสบในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ที่เหมาะสม เพื่อน าไปอธิบายกลไกการการ
ตอบสนองการอกัเสบในระดบัโมเลกุลอยา่งมีประสิทธิภาพ และกระบวนการวิเคราะห์ที่เหมาะสม
จะท าให้สามารถน าไปประยกุตใ์ชก้บัการวิเคราะห์สารออกฤทธ์ิที่มีผลต่อการแสดงออกของยีนการ
อกัเสบได ้ 
 ภาพรวมของงานวิจยัน้ีประกอบดว้ยขั้นตอนการวิเคราะห์ทั้งหมด 2 ขั้นตอนดงัน้ี 
 ขั้นตอนที่ 1 คือการคน้หากระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลทางชีวสารสนเทศที่เหมาะสม 
  1. การรวบรวมชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่มีการตอบสนองการแสดงออกของยีนการ
อกัเสบในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และสารออกฤทธ์ิที่มีผลตอ่การ
ยบัยั้งการแสดงออกของยีนการอกัเสบ การคน้หาชุดรายช่ือยีนและทรานส์สคิปชนัแฟคเตอร์ที่
เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ  
  2. การน าชุดขอ้มูลการแสดงออกยีนที่ไดม้าท าการปรับรูปแบบมาตรฐาน 
  3. การคดัเลือกยีนที่มีการแสดงออกอยา่งเด่นชดัในแต่ละช่วงเวลา โดยวิธีที่ใชใ้นการ
คดัเลือกมีทั้งหมด 3 วิธี คือ วิธี PLS-CV (Hall, 2000) วิธี eBayes (Smyth, 2004) และวิธี SAM 
(Tusher et al., 2001) ท าการคน้หายีนที่พบอยา่งนอ้ย 2 ใน 3 วิธีมาท าการวิเคราะห์ต่อ  
  4. การวิเคราะห์และการสร้างเครือข่ายจากชุดขอ้มูลการแสดงออกการตอบสนองของ
ยีนการอกัเสบ โดยการสร้างเครือข่ายจะมีทั้งหมด 3 ชนิดที่จะน ามาสร้างและวิเคราะห์ร่วมกนั คือ 
เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN 
  5. ยีนที่ไดจ้ากการคดัเลือกการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปอยา่งเด่นชดัภายใตส้ภาวะ
ที่แตกต่างกนัจะถูกน ามาวิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่าย และท าการแปลผลทางชีวภาพผ่านการวิเคราะห์
ขอ้มูลทางยีนออนโทโลยี  
 ขั้นตอนที่ 2 คือการน าเครือขา่ยตน้แบบไปประยกุตใ์ชก้บัสารออกฤทธ์ิ 
  6. การน าเครือข่ายที่เหมาะสมไปประยกุตใ์ชก้บัสารออกฤทธ์ิที่มีผลต่อการยบัยั้ง 
การแสดงออกของยีนการอกัเสบ 
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ภาพที่ 3-1  ภาพรวมงานวิจยั 
 
 3.3.1 การรวบรวมข้อมูล 
 งานวิจยัน้ีตอ้งการที่จะเนน้การศึกษากลไกการแสดงออกของยีนการตอบสนองการ
อกัเสบในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในช่วงเวลาที่แตกต่างกนั ซ่ึงจะเป็น
ขอ้มูลการแสดงออกของยีนในระดบัจีโนมที่ไดจ้ากเทคโนโลยีไมโครอาร์เรย ์ขอ้มูลเหล่าน้ีสามารถ
ดาวน์โหลดไดจ้ากฐานขอ้มูลสาธารณะ GEO (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/, Edgar et al., 
2002) ชุดขอ้มูลไมโครอาเรยแ์ต่ละชุดที่คดัเลือกนั้นจ าเป็นจะตอ้งมีการทดสอบการแสดงออกของ
ยีนที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และไม่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในบางชุดขอ้มูลจะมีการทดสอบกบัสารออก
ฤทธ์ิร่วมดว้ย ซ่ึงจะจดัอยูใ่นรูปแบบไฟล ์Series matrix เป็นไฟลท์ี่บรรจุขอ้มูลการแสดงออกของ 
โพรบที่ผ่านการท า Pre-preprocess มาแลว้ ซ่ึงมีรายละเอียดที่ประกอบดว้ยช่ือ ID ของยีน ที่มาของ
ชุดขอ้มูลของยีน จ านวนของโพรบ หรือยีนทั้งหมดของแต่ละชุดการทดลองที่ใช ้Platform ของ
ขอ้มูล และรายละเอียดเก่ียวกบัตวัอยา่งยีนที่ใช้ในการวิจยัในคร้ังน้ีดงัภาพที่ 3-2 โดยงานวิจยัน้ีไดท้ า
การคดัเลือกชุดขอ้มูล GSE4712 ชุดขอ้มูล GSE21841 ชุดขอ้มูล GSE2002 ชุดขอ้มูล GSE9632 และ
ชุดขอ้มูล GSE21320 ซ่ึงในแต่ละชุดขอ้มูลจะท าการทดสอบการแสดงออกของยีนในช่วงเวลาที่
แตกต่างกนั โดยหลกัเกณฑข์องการคดัเลือกช่วงเวลาที่ท าการทดสอบจะอาศยัผลของสารออกฤทธ์ิ
ที่มีต่อการแสดงออกของยีนการอกัเสบที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS มาท าการคดัเลือกช่วงเวลาที่เหมาะสม  
การรวบรวมชุดรายช่ือยีนการอกัเสบจากฐานขอ้มูลทั้ง 3 ฐานไดแ้ก่ OMIM (McKusick et al., 2007) 
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Uniprot (Apweiler et al., 2004) และ Genecard (Stelzer et al., 2016) เพื่อหารายช่ือยีนการอกัเสบที่
มีร่วมกนั การคน้หารายช่ือทรานส์สคิปชัน่แฟคเตอร์ที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบจากฐานขอ้มูล 
Genecard (Stelzer et al., 2016) มาท าการวิเคราะห์ต่อไปดงัภาพที่ 3-3 
 

 
 
ภาพที่ 3-2 วิธีการดาวน์โหลดชุดขอ้มูลการแสดงออกของยีนการอกัเสบ 
 

 
 
ภาพที่ 3-3 ฐานขอ้มูลที่ใชใ้นการคน้หารายช่ือยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ 
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3.3.2 การเตรียมข้อมูลการแสดงออกของยนีส าหรับการวิเคราะห์ 
 การเตรียมขอ้มูลส าหรับการวิเคราะห์หรือการปรับรูปแบบมาตรฐาน (Normalization) 
นั้นเป็นขั้นตอนของการรวมขอ้มูลไมโครอาเรยจ์ากงานวิจยัที่ต่างกนัและรูปแบบ (Platform) ที่
ต่างกนัภายใตส้ภาวะทางชีววิทยาที่เทียบเท่ากนัเพื่อให้เป็นขอ้มูลชุดเดียว (Glaab et al., 2009) ซ่ึง
เป็นขอ้มูลทีม่ีความหลากหลายของระดบัการแสดงออกที่ตรวจพบ และขอ้มลูที่ได้นั้นเป็นค่าการ
แสดงออกที่มีปริมาณของการแสดงออกของยีนที่มาก จึงจ าเป็นที่ตอ้งมีการปรับมาตรฐานรูปแบบ
ให้เป็นรูปแบบเดียวกนัเพื่อการวิเคราะห์ที่มีประสิทธิภาพ โดยการน าค่าทางสถิติมาวิเคราะห์เพื่อลด
ความคลาดเคลือ่นของขอ้มูล ในงานวิจยัน้ีการปรับมาตรฐานของขอ้มูลนั้นชุดขอ้มลูการแสดงออก
ทั้งหมดจะถูกน ามาปรับมาตรฐานขอ้มูลโดยใชล้อการิทึมฐานสอง (log2) และการใช ้z-score ในการ
ปรับมาตรฐานของขอ้มลูซ่ึงค านวณไดจ้ากสมการ (1) 
 

z-score = (X – mean) / SD    (1) 
 

โดยที่ X คือค่าการแสดงออกของยีนในแต่ละตวัอยา่งภายในชุดขอ้มูล mean คือค่าเฉลี่ยของค่าการ
แสดงออกของแต่ละยีน และ SD คือ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของค่าการแสดงออกของแต่ละชุดยีน  
 

 
 
ภาพที่ 3-4  การปรับมาตรฐานขอ้มูล 
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 3.3.3 การคัดเลือกยีนที่มีการแสดงออกอย่างเด่นชัด (Feature selection)  
 ชุดขอ้มูลการแสดงออกของยีนนั้นที่ผ่านการปรับรูปแบบมาตรฐานมาแลว้จะถูกน ามาท า
การคดัเลือกยีนที่มกีารแสดงออกที่เด่นชดัโดยผ่านวิธีการคดัเลือกทั้งหมด 3 วิธี ซ่ึงแต่ละวิธีจะมีการ
ค านวณทางสถิติที่แตกต่างกนัโดยโปรแกรมการวิเคราะห์ ArrayMining (Glaab et al., 2009) คือ  
วิธี SAM (Tusher et al., 2001) วิธี eBayes (Smyth, 2004) และวิธี PLS-CV (Hall, 2000)  
ดงัภาพที่ 3-5 หลงัจากนั้นจะคดัเลือกยีนที่ถกูพบอยา่งนอ้ยจาก 2 ใน 3 วิธี เพื่อยืนยนัผลการวิเคราะห์
ว่ายีนที่ถูกคดัเลือกนั้นมีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกอยา่งมีนยัส าคญั 
 

 
 
ภาพที่ 3-5 วิธีการคกัเลือกยีนที่มีระดบัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกที่เด่นชดัภายใตส้ภาวะที่ท า

การทดสอบ 
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 3.3.4 การสร้างเครือข่ายปฏิสัมพันธ์การแสดงออกของยีน 

 จากชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่ถูกปรับมาตรฐานขอ้มูลแลว้นั้นก็จะถกูน ามาคดักรองดว้ย
ยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบก่อนที่จะท าการสร้างและวิเคราะห์ดว้ยเครือข่ายทั้ง 3 ชนิด  
  3.3.4.1 การสร้างเครือข่ายควบคุมการแสดงออกของยีน (Gene regulatory network: 
GRN) 
 การสร้างเครือข่าย GRN นั้นคือ การหาปฏิสัมพนัธ์ระหว่างขอ้มูลทรานสคิปชนัแฟคเตอร์
และยีนเป้าหมาย (TF-TG interaction) ในงานวิจยัน้ีจะใช้โปแกรม DREM (Schulz et al., 2012) 
วิเคราะห์หาปฏิสัมพนัธ์ระหว่างทรานสคิปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมาย โดยจะใชข้อ้มูลหนูเมาส์ 
Mouse (Mus musculus, Ernst et al., 2010) เน่ืองจากเป็นแหล่งตน้ก าเนิดของเซลลแ์มคโครฟาจ 
RAW264.7 โดยขอ้มูลน้ีจะประกอบไปดว้ยขอ้มลูทรานสคิปชนัแฟคเตอร์จ านวน 335 ชนิด ขอ้มูล
ยีนเป้าหมาย 16,640 ยีน และมีปฏิสัมพนัธ์ของการควบคุมระหว่างทรานสคิปชนัแฟคเตอร์และยีน
เป้าหมายทั้งหมด 468,319 ปฏิสัมพนัธ์ ซ่ึงขอ้มูลเหล่าน้ีจะถูกบรรจุอยูใ่นฐานขอ้มูล DREM (Schulz 
et al., 2012) (ภาพที่ 3-6) ท าให้ไดผ้ลปฏิสัมพนัธ์ระหว่างทรานสคิปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมาย
ในรูปแบบชุดเวลา (Time series) แลว้น ามาแปลผลและวิเคราะห์ผ่านโปรแกรม Cytoscape 
(Shannon et al., 2003) เครือข่ายที่ไดจ้ะถูกน ามาคดักรองดว้ยรายช่ือทรานสคิปชนัแฟคเตอร์ที่
เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ หลงัจากนั้นเพ่ือให้มีการแสดงออกของเครือข่ายที่เป็นไป
ตามช่วงเวลาจึงน ากลุ่มยีนที่ไดจ้าก Feature selection มาช่วยคน้หาเครือข่ายที่มีการตอบสนองที่
เป็นไปตามช่วงเวลา ปลัก๊อิน jActiveModules (Ideker et al., 2002) จะถูกใช้ในการคน้หาเครือข่าย
ยอ่ยหรือเครือข่ายตน้แบบส าหรับการอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบสามารถดาวน์โหลดได้
จากแอพพลิเคชัน่ของโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003)  
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ภาพที่ 3-6 การสร้างเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่ผ่านการวิเคราะห์โดยโปรแกรม 

DREM 2.0 (Schulz et al., 2012) 
 
  3.3.4.2 การสร้างเครือข่ายการแสดงออกร่วมของยีน (Gene co-expression network: 
GCN) 
 ในงานวิจยัน้ีจะใชป้ลัก๊อิน ExpressionCorrelation วิเคราะห์หาเครือข่าย GCN ซ่ึง
สามารถดาวน์โหลดและติดตั้งไดใ้นโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ในภาพที่ 3-7 ชุด
ขอ้มูลการแสดงออกการตอบสนองของยีนการอกัเสบจะถูกวิเคราะห์ดว้ยปลัก๊อิน 
ExpressionCorrelation ท าให้ไดเ้ครือข่ายใหญ่ เครือข่าย GCN นั้นจะถูกคน้หาเครือข่ายที่ม ี
การแสดงออกที่เด่นชดัในแต่ละช่วงเวลาโดยการน ากลุม่ยีนจากขั้นตอน Feature selection มาท าการ
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คน้หาเครือข่าย GCN หลงัจากนั้นจะใชป้ลัก๊อิน jActiveModules (Ideker et al., 2002) มาท าการ
คน้หาเครือข่ายตน้แบบส าหรับการอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบ 

 

 
 
ภาพที่ 3-7 การสร้างเครือข่ายการแสดงออกร่วมยีนการอกัเสบโดยใชป้ลัก๊อิน  

ExpressionCorrelation ซ่ึงเป็นฟีเจอร์หน่ึงของโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 
2003) และการคน้หาเครือข่ายยอ่ย 

 
  3.3.4.3 การสร้างเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน (Protein-protein interaction 

network: PPIN)  
 การคน้หาขอ้มลูปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนการอกัเสบจะถูกคน้หาจากฐานขอ้มลู 
STRING (Szklarczyk et al., 2018) ซ่ึงเป็นฐานขอ้มูลสาธารณะโดยการน ารายช่ือยีนที่เก่ียวขอ้งกบั
การตอบสนองการอกัเสบมาท าการคน้หาในฐานขอ้มูลน้ี และจะถกูน ามาสร้างและวิเคราะห์
เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์โดยโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ท าการเพ่ิมขอ้มูลการ
แสดงออกของยีนเขา้ไปในเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน เครือข่ายที่ไดจ้ะถูกท าการคน้หา
เครือข่ายช่วงเวลาโดยการน ากลุ่มยีนที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection มาท าการคน้หา หลงัจาก
นั้นเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนที่มีการตอบสนองการอกัเสบในแต่ละช่วงเวลานั้นจะถูก
คน้หาเครือข่ายยอ่ยที่มีการแสดงออกอยา่งมนียัส าคญัโดยปลัก๊อิน jActiveModules (Ideker et al., 
2002) ดงัภาพที่ 3-8 
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 เครือข่ายยอ่ยที่ถูกคดัเลือกจากปลัก๊อนิ jActiveModules (Ideker et al., 2002) ที่ไดจ้าก
เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN ที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบในแต่
ละช่วงเวลาจะไดต้วัแทนเครือข่ายส าหรับการวิเคราะห์อยา่งละ 5 เครือข่าย และเครือข่ายเหล่านั้นจะ
ถูกคดัเลือกมา 1 เครือข่ายเพื่อมาเป็นตวัแทนในการอธิบายกลไกและแปลผลทางชีวภาพ โดย
หลกัเกณฑใ์นการคดัเลือกจะใชก้ลุม่รายช่ือยีนและโปรตีนที่ไดจ้ากวิถีกลไกหลกัของการตอบสนอง
การอกัเสบและมกีารรายงานอยา่งต่อเน่ืองมาท าการคดัเลือกท าให้ไดเ้ครือข่ายที่เป็นเครือข่าย
ตน้แบบซ่ึงจะถูกน ามาอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบในแต่ละช่วงเวลา 
 

 
 
ภาพที่ 3-8 การสร้างเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนนั้นสร้างจากฐานขอ้มูล STRING 

(Szklarczyk et al., 2018)  
 
 
 



43 

 

 3.3.5 การแปลผลทางชีวภาพและการประยุกต์ใช้กับสารออกฤทธิ์ 
 ยีนที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection จะถูกน ามาท าการวิเคราะห์ Gene ontology ดว้ย
โปรแกรม DAVID (Huang et al., 2009) ซ่ึงเป็นฐานขอ้มลูสาธารณะเพื่อคน้หาหนา้ที่การท างาน
ของยีนเหล่านั้น เครือข่ายตน้แบบที่ไดจ้ากเครือขา่ยทั้ง 3 ประเภทไดแ้ก่เครือข่าย GRN  
เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN จะถูกน ามาแปลผลทางชีวภาพเพื่อคน้หาหนา้ที่การท างาน โดย
การวิเคราะห์จากฐานขอ้มูล DAVID (Huang et al., 2009) การคน้หาวิถีกลไกการตอบสนอง 
การอกัเสบดว้ยฐานขอ้มูล KEGG PATHWAY Database (Kanehisa & Sato, 2019) และ 
ฐานขอ้มลู Genecard (Stelzer et al., 2016) เครือข่ายตน้แบบที่ไดจ้ะน าไปประยกุตใ์ชก้บัการ
ตอบสนองต่อสารออกฤทธ์ิ (ภาพที ่3-9) 
 

 
 
ภาพที่ 3-9 ฐานขอ้มูลที่จะช่วยในการแปลผลทางชีวภาพไดแ้ก่ฐานขอ้มลู DAVID  

(Huang et al., 2009) ฐานขอ้มูล GeneCards (Stelzer et al., 2016) และฐานขอ้มูล KEGG 
Pathway (Kanehisa & Sato, 2019)



 

 

บทที่ 4  
ผลการทดลอง 

 
4.1  การรวบรวมและการเตรียมข้อมูลการแสดงออกของยีน 
 ชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่ถูกคดัเลือกจะอยูใ่นรูปแบบไฟล ์Series expression matrix และ
แบ่งชุดขอ้มูลออกเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มที่ 1 ชุดขอ้มูลที่ใชใ้นการคน้หาเครือข่ายตน้แบบส าหรับ
การวิเคราะห์การแสดงออกของยีนการอกัเสบที่ถกูกระตุน้ดว้ย LPS ในเซลลแ์มคโครฟาจ  
RAW264.7  และกลุ่มที่ 2 ชุดขอ้มลูที่ประกอบไปดว้ยขอ้มูลการแสดงออกของยีนการอกัเสบที่ถกู
กระตุน้ดว้ย LPS และการยบัยั้งการอกัเสบดว้ยสารออกฤทธ์ิ ชุดขอ้มูลกลุ่มที่ 1 มีจ านวนทั้งหมด  
3 ชุดขอ้มูล ซ่ึงอยูภ่ายใตแ้พลตฟอร์ม Affymetrix Mouse Genome 430 2.0 array (GPL1261) ไดแ้ก่ 
ชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรย ์GSE4712 (Comer et al., 2006) และ GSE21841 (Hammer et al., 2010) มี
จ านวนโพรบทั้งหมด 45,101 โพรบ จ านวนยีน 21,495 ยีน ซ่ึงถูกทดสอบที่สภาวะ 3, 6 และ  
8 ชัว่โมง ตามล าดบัหลงัจากที่เซลล ์RAW264.7 ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรย ์
GSE2002 (Shell et al., 2005) จะอยูภ่ายใตแ้พลตฟอร์ม Affymetrix Mouse Expression 430A Array 
(GPL339) มีจ านวนโพรบทั้งหมด 22,690 โพรบ จ านวนยีน 13,480 ยีน ที่ถูกทดสอบในช่วงเวลา  
18 ชั่วโมงหลงัจากมีการกระตุน้ดว้ย LPS ซ่ึงทั้ง 3 ชุดขอ้มูล 2 แพลตฟอร์มจะถูกน ามาท าการ
ปรับเทียบขอ้มูลเพื่อให้ไดร้ายช่ือยีนชุดเดียวกนั จึงท าให้ไดจ้ านวนยีนที่ถูกพบทั้ง 3 ชุดขอ้มูลมี
จ านวนทั้งหมด 13,480 ยีน และจะถูกคดักรองดว้ยกลุ่มยีนการอกัเสบของหนูทีไ่ดจ้ากฐานขอ้มูล 
OMIM (McKusick, 2007) ฐานขอ้มูล UniProt (Apweiler et al., 2004) และ GeneCard  
(Stelzer et al., 2016) พบจ านวนยีนการอกัเสบทั้งหมด 376 ยีน ทรานส์สคิปชนัแฟคเตอร์ทั้งหมด 
310 ชนิด และจ านวนโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบนั้นมีทั้งหมด 337 ชนิด จาก
ฐานขอ้มลู STRING (Szklarczyk et al., 2018) แสดงในตารางที่ 4-2 เพื่อที่จะท าการคน้หาเครือข่าย
ตน้แบบของการตอบสนองการอกัเสบต่อไป กลุม่ที่ 2 ชุดขอ้มูลที่ประกอบไปดว้ยขอ้มลู 
การแสดงออกของยีนการอกัเสบที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และการยบัยั้งการอกัเสบดว้ยสารออกฤทธ์ิ
ในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ไดแ้ก่ชุดขอ้มูล GSE21841 ถูกทดสอบภายใตส้ภาวะที่ 8 ชัว่โมง
หลงัจากที่มีการกระตุน้ดว้ย LPS และถูกทดสอบกบัสารออกฤทธ์ิ 4-Component-system จากพืช 
Hypericum perforatum ชุดขอ้มูล GSE9632 มีจ านวนโพรบทั้งหมด 33,013 โพรบ มีจ านวนยีน
ทั้งหมด 15,149 ยีน แพลตฟอร์มที่ใช ้GPL2995 ABI Mouse Genome Survey Microarray ถูก
ทดสอบกบัสารออกฤทธ์ิจากรากของตน้โบตัน๋ (Paeony) ไดแ้ก่ Albiflorin, Paeoniflorin และ 
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Paeonol ที่เวลา 6 ชัว่โมง ชุดขอ้มูล GSE21320 มีจ านวนโพรบทั้งหมด 211 โพรบ มีจ านวนยีน
ทั้งหมด 211 ยีน แพลตฟอร์มที่ใช ้GPL10321 ARIM-GX ถูกทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ 
Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) ที่ไดจ้ากชาเขียว (ตารางที่ 4-3) ชุดขอ้มูลทั้งหมดจะถูกน ามา
ปรับรูปแบบมาตรฐาน (Normalization) เพ่ือให้มีค่าการกระจายของตวัเลขนอ้ยลง ดงันั้นในการ
คน้หาเครือข่ายตน้แบบส าหรับการอธิบายการแสดงออกการตอบสนองของยีนการอกัเสบจะใชชุ้ด
ขอ้มูล GSE4712, GSE21841 และ GSE2002 และชุดขอ้มูล GSE21841, GSE9632 และ GSE21320 
จะเป็นการน าสารออกฤทธ์ินั้นมาวิเคราะห์ร่วม เพ่ือพิจารณาการยบัยั้งการแสดงออกของยีนที่
เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ 
 
ตารางที่ 4-1 ขอ้มูลจ านวนโพรบและจ านวนยีนจากชุดขอ้มลูไมโครอาร์เรยท์ี่ใชใ้นการทดลอง 
 

 

ชุดขอ้มูล 

 

ช่วงเวลา 
(ชัว่โมง) 

 

แพลตฟอร์ม 

 

จ านวนโพรบ 
(โพรบ) 

 

จ านวนยีน 
(ยีน) 

จ านวนยีนที่ถูก

น ามาใชใ้นการ
ทดลอง 

(ยีน) 

GSE4712 3  

GPL1261 

 

45,101 

 

21,495 

 

13,480 6 

GSE21841 8 

GSE2002 18 GPL339 22,690 13,480 

GSE9632 6 GPL2995 3,3013 3,3013 3,3013 

GSE21320 6 GPL10321 211 211 211 

 
ตารางที่ 4-2 ตารางการคน้หาขอ้มูลที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบจากฐานขอ้มูลสาธารณะ 
 

ฐานขอ้มลูที่ใชส้ าหรับคน้หาขอ้มูลที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ 

 
376 genes 

 

OMIM (McKusick, 2007) 
UniProt (Apweiler et al., 2004)  

GeneCard (Stelzer et al., 2016) 

310 TFs จาก GeneCard 

(Stelzer et al., 2016) 

337 proteins จาก STRING 

(Szklarczyk et al., 2018) 
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ตารางที่ 4-3 แสดงรายละเอียดชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรยท์ี่ใช้ในการทดลอง 

 

GSE ID หัวข้อ เอกสารอ้างอิง แพลตฟอร์ม ตัวอย่าง แหล่งของ LPS 

GSE4712 
Edema Toxin-treated  
Macrophage Study. 

Comer et al., 
2006 

Affymetrix Mouse 
Genome 430 2.0 Array 

(GPL1261) 

9 ตวัอยา่ง                          
-Untreated=3                            
-3 Hrs. LPS=3                               
-6 Hrs. LPS=3 

LPS (0.01ng/ml; 
Sigma Aldrich) 

GSE21841 

Expression data from LPS-stimulated 
RAW 264.7 mouse macrophages 

treated with Hypericum perforatum 
fraction and bioactive constituents. 

Hammer et al., 
2010 

Affymetrix Mouse 
Genome 430 2.0 Array 

(GPL1261) 

6 ตวัอยา่ง                          
-Untreated=3                     
-8 Hrs. LPS=3                       

-8 Hrs. 4CS & LPS = 3 

LPS (1μg/ml; 
Sigma Aldrich) 

GSE2002 CstF-64 Influenced Gene Expression Shell et al., 2005 
Affymetrix Mouse 

Expression 430A Array 
(GPL339) 

6 ตวัอยา่ง                                 
-Untreated =3                          

-18 Hrs. LPS =3   

LPS (100 ng/ml; 
Sigma Aldrich) 
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ตารางที่ 4-3 (ต่อ)  

GSE ID หัวข้อ เอกสารอ้างอิง แพลตฟอร์ม ตัวอย่าง แหล่งของ LPS 

GSE9632 

Gene expression profiles of 
RAW264.7 macrophage cells 

treated with Paeony root-derived 
compounds 

Huang et al., 
2006 

ABI Mouse Genome 
Survey Microarray 

(GPL2995) 

33 ตวัอยา่ง 
-Untreated = 3 
-6 Hrs. LPS = 3 

-6 Hrs. LPS & albiflorin  
(1, 10 and 100 ug/ml) = 9 

-6 Hrs. LPS & paeoniflorin  
(1, 10 and 100 ug/ml) = 9 
- 6 Hrs. LPS & paeonol  

(1, 10 and 100 ug/ml) = 9 

LPS (1μg/ml; 
Sigma Aldrich) 

GSE21320 
 

TLR 4 Signaling Inhibitory 
Pathway Induced by Green Tea 
Polyphenol Epigallocatechin-3-
Gallate through 67-kDa Laminin 

Receptor 

Byun et al., 2010 
 

ARIM-GX (GPL10321) 
 

12 ตวัอยา่ง 
-Untreated = 3                               

-6 Hrs. EGCE = 3                           
-6 Hrs. LPS = 3                               

-6 Hrs. EGCG & LPS = 3 
 

LPS (50 ng/ml; 
Sigma Aldrich) 
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4.2 การปรับรูปแบบมาตรฐานก่อนการน ามาวิเคราะห์ (Normalization) 
 ชุดขอ้มูลทั้งหมดจะผ่านกระบวนการการปรับรูปแบบมาตรฐาน เพื่อลดปัญหาการ
ผิดพลาดของขอ้มูล ขอ้มูลที่ผ่านกระบวนการนอร์มอลไลซ์เซชนัจะมีความเป็นระเบียบมากขึ้นและ
อยูใ่นมาตรฐานเดียวกนั เน่ืองจากขอ้มูลที่ไดน้ั้นมาจากหลายแหล่ง ในการปรับมาตรฐานขอ้มูลจะ
ใชค้่า Z-score ในการวิเคราะห์ขอ้มูลโดย ค่า mean มีค่าเท่ากบั 0 และค่า SD มีค่าเท่ากบั 1 จะพบว่า
ขอ้มูลทีไ่มถู่กปรับรูปแบบมาตรฐานค่าการแสดงออกของยีนมีการกระจาย เมื่อชุดขอ้มูลการ
แสดงออกผ่านกระบวนการจดัรูปแบบมาตรฐานจะมีความเป็นระเบียบมากขึ้นค่าตวัเลขอยูใ่น
มาตรฐานเดียวกนั (ตารางภาคผนวก ก-1) 

 

 
 
ภาพที่ 4-1 ผลการปรับรูปแบบมาตรฐานขอ้มูลการแสดงออกของยีนการตอบสนองการอกัเสบ 
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4.3  การคัดเลือกยีนและการตรวจสอบหน้าที่ของกลุ่มยีน 
 ชุดขอ้มูลกลุ่มที่ 1 คือ ชุดขอ้มลูส าหรับการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนการอกัเสบที่
ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในเซลลแ์มคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ผ่านการปรับมาตรฐานขอ้มูลมาแลว้และ
ยงัไม่ถูกกรองดว้ยยีนการอกัเสบนั้นจะถกูน ามาท าการคดัเลือกยีนที่มกีารเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกอยา่งเด่นชดัของแต่ละสภาวะ (Feature Selection) จากวิธี Significance Analysis for 
Microarray (SAM) (Tusher et al., 2001) วิธี Empirical Bayes moderated t-statistic (eBayes) 
(Smyth, 2004) และวิธี Partial Least Squares Cross-Validation (PLS-CV) (Hall, 2000) ในเคร่ืองมือ
การท าเหมืองขอ้มลูออนไลน์ ArrayMining (http://www.arraymining.net) (Glaab et al., 2009) และ
ท าการคดัเลือกยีนที่ถกูพบอยา่งนอ้ยจ านวน 2 ใน 3 วิธีมาท าการแปลผลทางชีวภาพ จากภาพที่ 4-2 
แสดงเวนน์ไดอะแกรมของการคดัเลือกกลุ่มยีนทีม่ีการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปจากทั้งสามวิธี 
ในแต่ละช่วงเวลาของชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรย ์ซ่ึงจะท าให้ไดก้ลุ่มยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ 
ในช่วงเวลา 3 ชัว่โมง เป็นจ านวน 83 ยีน ช่วงเวลา 6 ชัว่โมง เป็นจ านวน 72 ยีน ช่วงเวลา 8 ชัว่โมง 
เป็นจ านวน 92 ยีน และที่ช่วงเวลา 18 ชัว่โมง เป็นจ านวน 97 ยีน รายช่ือยีนที่ถูกคดัเลือกอยา่งนอ้ย
สองในสามวิธีตามตารางภาคผนวก ก-2 จากรายช่ือยีนที่ถูกคดัเลือกจากชุดขอ้มลูไมโครอาร์เรยใ์น
แต่ละช่วงเวลาก่อนหนา้น้ีจะถูกน ามาผ่านการตรวจสอบหนา้ที่การท างานของยีน โดยอาศยั
ฐานขอ้มลูยีนออนโทโลยีภายใตโ้ปรแกรมออนไลน์ DAVID (Huang, 2009) การแปลผล 
ยีนออนโทโลยีประกอบดว้ย 3 ลกัษณะ คือ Biological process (BP), Cell component (CC), และ 
Molecular function (MF) แสดงในตารางที่ 4-4 ถึงตารางที่ 4-6 ในการแปลผลยีนจากขั้นตอนของ 
Feature selection นั้นพบว่าในช่วงเวลา 3 ชัว่โมงหลงัจากเซลลแ์มคโครฟาร์จ RAW 264.7 ที่ถูก
กระตุน้ดว้ย LPS ระดบัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของกลุม่ยีนการอกัเสบยงัไม่ชดัเจน ใน
ขณะเดียวกนัยงัคงมียีนที่เก่ียวขอ้งกบักระบวนการอื่นมีระดบัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออก
มากกว่ากลุ่มยีนการอกัเสบ แต่ก็เร่ิมมีกระบวนการจบักนัของตวัจบัจ าเพาะ ที่เวลา 6 ชั่วโมงระดบั
การเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของกลุ่มยีนการอกัเสบเพ่ิมมากขึ้น พบการตอบสนองของ
กระบวนการควบคุมแรงดนัของเลือด มกีารจบักนัของ LPS กบัตวัจบัจ าเพาะที่บริเวณผิวเซลล ์และ
เมื่อเขา้สู่ช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมงหลงัจากเซลลแ์มคโครฟาร์จ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ในช่วง
เวลาน้ีระดบัการเปลี่ยนแปลงของกลุม่ยีนการอกัเสบนั้นเพ่ิมมากขึ้น ในช่วงเวลาน้ีจะเป็นช่วงเวลาที่
มีการส่งสัญญาญภายในเซลลเ์ก่ียวกบักลไกระบบภูมิคุม้กนัเพ่ือตอบสนองต่อส่ิงที่เขา้มากระตุน้ มี
กระบวนการตายของเซลลเ์กิดขึ้น และยงัคงมีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนการอกัเสบ
ต่อเน่ืองไปถึงเวลาที่ 18 ชัว่โมง ในเวลาน้ีจะมีอุณหภูมิความร้อนเขา้มาเก่ียวขอ้งและเกิดการส่ง
สัญญาณไปยงักระบวนการอืน่ เช่น  เกิดวิถีการส่งสัญญาณมะเร็งเกิดขึ้น  
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ภาพที่ 4-2 จ านวนยีนที่ผ่านการคดัเลือกด้วยวิธีการ SAM (Tusher, 2001), eBayes (Smyth, 2004), 
และ PLS-CV (Hall, 2000) ของชุดข้อมูลไมโครอาร์เรย์ในช่วงเวลา 3, 6, 8 และ 18 
ชัว่โมง 
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ตารางที่ 4-4 ตารางแสดงการแปลผลทางชีวภาพของกลุ่มยีนที่ถูกคัดเลือกในแต่ละช่วงเวลาจากฐานข้อมูล DAVID (Huang, 2009) ตามลักษณะของ 
ยีนออนโทโลยี Biological process  

 

3 Hr. 6 Hr. 8 Hr. 18 Hr. 

- neuron projection development 
- positive regulation of blood 

pressure 
- immune response - immune system process 

- N-terminal protein amino acid 
acetylation 

- cell surface receptor signaling 
pathway 

- inflammatory response - mitotic nuclear division 

- astrocyte differentiation - iron ion homeostasis 
- cellular response to 

lipopolysaccharide 
- cellular response to interleukin-1 

- steroid metabolic process - axon guidance 
- positive regulation of gene 

expression 
- innate immune response 

- ossification - palate development 
- positive regulation of ERK1 and 

ERK2 cascade 
- cytokinesis 

- hypothalamus development 
- central nervous system projection 

neuron axonogenesis 
- positive regulation of T cell 

proliferation 
- inflammatory response 
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ตารางที่ 4-4 (ต่อ)  
 

3 Hr. 6 Hr. 8 Hr. 18 Hr. 
- establishment of epithelial cell 

polarity 
- positive regulation of organ growth 

- cytokine-mediated signaling 
pathway 

- negative regulation of apoptotic 
process 

- multicellular organism 
development 

- extracellular matrix organization 
- positive regulation of 

prostaglandin secretion 
- negative regulation of interferon-

gamma production 

- nervous system development - morphogenesis of an epithelium 
- cellular response to tumor necrosis 

factor 
- fever generation 

- digestive tract morphogenesis - odontogenesis 
- positive regulation of stress-

activated MAPK cascade 
- hepatocyte proliferation 

- anterior/posterior pattern 
specification 

- regulation of long-term neuronal 
synaptic plasticity 

- positive regulation of JNK cascade 
- cytokine-mediated signaling 

pathway 

- positive regulation of cell-cell 
adhesion 

- negative regulation of extrinsic 
apoptotic signaling pathway in 
absence of ligand 

- positive regulation of NF-κB 
transcription factor activity 

- positive regulation of I-κB 
kinase/NF-κB signaling 
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ตารางที่ 4-5 ตารางแสดงการแปลผลทางชีวภาพของกลุม่ยีนที่ถูกคดัเลอืกในแต่ละช่วงเวลาจากฐานขอ้มลู DAVID (Huang, 2009) ตามลกัษณะของ 
ยีนออนโทโลยี Cell component 

 
3 Hr. 6 Hr. 8 Hr. 18 Hr. 

- extracellular region - plasma membrane - extracellular space - chromosome, 
centromeric region 

- cell periphery - integral component of plasma 
membrane 

- cytoplasm - kinetochore 

- basolateral plasma 
membrane 

- extracellular region - CD95 death-inducing signaling complex - cytoplasm 

- cell-cell junction - membrane - symbiont-containing vacuole membrane - spindle 
  - anchored component of membrane - external side of plasma membrane - cytoskeleton 

  - proteinaceous extracellular matrix - basal part of cell - spindle microtubule 

  - integral component of membrane - spindle - centriole 

  - extracellular space - membrane raft - neuronal cell body 
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ตารางที่ 4-6 ตารางแสดงการแปลผลทางชีวภาพของกลุม่ยีนที่ถูกคดัเลอืกในแต่ละช่วงเวลาจากฐานขอ้มลู DAVID (Huang, 2009) ตามลกัษณะของ 
ยีนออนโทโลยี Molecular function 

 
3 Hr. 6 Hr. 8 Hr. 18 Hr. 

- - protein dimerization activity - serine-type endopeptidase inhibitor 
activity 

- - cytokine activity - microtubule binding 

- - arylamine N-acetyltransferase 
activity 

- carbohydrate binding - - interleukin-1 receptor binding - ATP binding 

- - dynactin binding - RNA polymerase II transcription 
factor activity, sequence-specific 
DNA binding 

- - protease binding - RNA polymerase II core promoter 
sequence-specific DNA binding 

- - receptor activity - - - chemokine activity - ubiquitin protein ligase binding 
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ตารางที่ 4-6 (ต่อ)  
 

3 Hr. 6 Hr. 8 Hr. 18 Hr. 

- glycoprotein binding  - - core promoter proximal region 
DNA binding 

- microtubule motor activity 

- dynein binding  - - receptor binding - interleukin-1 receptor binding 

- receptor binding  - - tumor necrosis factor-activated 
receptor activity 

- cytokine activity 

- chemoattractant activity  - - protein binding   
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4.3  เครือข่ายปฏิสัมพันธ์การควบคุมการแสดงออกของยีน (Gene regulatory network: 
GRN)  

 ผลจากการวิเคราะห์เครือข่าย GRN จากการน าชุดขอ้มูลการแสดงออกของยีนที่มี 
การตอบสนองต่อ LPS ของเซลลแ์มคโครฟาจมา RAW 264.7 กลุ่มที่ 1 หลงัจากปรับมาตรฐาน
ขอ้มูลจะถูกคดักรองดว้ยกลุ่มทรานส์คริปชนัแฟคเตอร์การอกัเสบทั้งหมด 310 ชนิด ดงัตารางที่ 4-2 
ท าให้ทราบว่าเครือข่ายที่ไดน้ั้นมีขนาด 603 โหนด 10,700 ปฏิสัมพนัธ์ ดงัภาพที่ 4-3A เครือข่ายที่ได้
จะถูกน ามาวิเคราะห์ต่อโดยการคน้หาเครือข่ายย่อยการแสดงออกการตอบสนองการอกัเสบของ 
แต่ละชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS โดยการน ายีนจากขั้นตอน Feature selection มาท าการ
คน้หาเครือข่ายยอ่ยจะท าให้ไดต้วัแทนเครือข่ายของแต่ละชัว่โมงที่มีการตอบสนองต่อ LPS ในช่วง
เวลาที่ 3 ชั่วโมงจ านวนยีนที่ท าการคน้หานั้นมีทั้งหมด 83 ยีนจากขั้นตอน Feature selection ท าให้
ไดเ้ครือข่าย GRN ที่มีการตอบสนองการแสดงออกที่ช่วงเวลา 3 ชั่วโมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย 
LPS มีจ านวนโหนดทั้งหมด 89 โหนด และปฏิสัมพนัธ์ภายในเครือข่ายมีทั้งหมด 901 ปฏิสัมพนัธ์
ดงัภาพที่ 4-3B เมื่อท าการคน้หาเครือข่ายยอ่ยดว้ยยีนที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection ทั้งหมด 
103 ยีน ของช่วงเวลา 6 ชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ท าให้ไดเ้ครือข่าย GRN ที่มีจ านวน
โหนดทั้งหมด 24 โหนด 45 ปฏิสัมพนัธ์ดงัภาพที่ 4-3C เมื่อเวลาที่ 8 ชัว่โมงจ านวนยีนที่ท าการ
คน้หายีนมีทั้งหมด 92 ยีนจากขั้นตอน Feature selection ท าให้ไดเ้ครือข่าย GRN ที่ถูกกระตุน้ดว้ย 
LPS ในช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมงมีจ านวนโหนดทั้งหมด 356 โหนด 6029 ปฏิสัมพนัธ์ดงัภาพที่ 4-3D  
และที่เวลา 18 ชัว่โมงจ านวนยีนที่ท าการคน้หามีจ านวน 97 ยีนจากขั้นตอนของ Feature selection 
ท าให้ไดเ้ครือข่าย GRN ที่มีขนาด 386 โหนด 8077 ปฏิสัมพนัธ์ที่มีการแสดงออกตอบสนองต่อ LPS 
ในช่วงเวลา 18 ชัว่โมงดงัภาพที่ 4-3E  
 การวิเคราะห์เครือข่าย GRN ภายใตส้ภาวะของการทดลองในแต่ละช่วงเวลาเครือข่ายนั้น
ยงัคงมีขนาดใหญ่ยากต่อการวิเคราะห์ จึงไดน้ าโปรแกรม jActiveModules (Ideker et al., 2002) เพื่อ
ช่วยคน้หาโมดูลยอ่ยที่มีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนอยา่งมีนยัส าคญัภายใต้ช่วงเวลาที่
แตกต่างกนั ในแต่ละช่วงเวลาจะมีโมดูยยอ่ยทั้งหมด 5 โมดูล (ภาคผนวก ข-1 และภาพที่ 4-4) 
ภายในตารางจะแสดงรายช่ือยีนที่อยูภ่ายในโมดูล ท าการคดัเลือกโมดูลยอ่ย 1 โมดูลเพื่อเป็น
ตน้แบบของการแปลผลทางชีวภาพจาก 5 โมดูล โดยการน ายีนจากวิถีกลไกการตอบสนองการ
อกัเสบหลกัและมีการรายงานการวิจยัมาอยา่งต่อเน่ือง (ภาคผนวก จ) มาท าการคดัเลือกโมดลูยอ่ย
ของแต่ละช่วงเวลาที่แตกต่างกนัไดแ้ก่ โมดูลที่ 3-3 เป็นโมดูลตน้แบบของเครือข่าย RGN ที่ช่วงเวลา 
3 ชัว่โมงหลงัจากที่มีการกระตุน้ดว้ย LPS ในโมดูลที่ 3-3 พบว่ามี Cebpa, Cebpb, Il6, Myd88 และ 
Tnf มีปฏิสัมพนัธ์กนั Cebpa และ Cebpb เป็นทรานส์สคิปชัน่แฟคเตอร์มีผลต่อการแสดงออกของ
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ยีนเป้าหมาย Il6, Myd88 และ Tnf ในโมดูล 6-3 Esrra เป็นทรานส์สคิปชัน่แฟคเตอร์มีผลต่อ 
การเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีน Vegfb, Zc3h12a, Sharpin และ Sigirr  (ภาพที่ 4-5B)  
โมดูล 8-4 ถูกเลือกมาวิเคราะห์ต่อและเป็นตน้แบบของเครือข่าย GRN ที่ช่วงเวลา 8 ชัว่โมงหลงัจาก
ที่มีการกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS จากภาพที่ 4-5C นั้นพบว่า Cebpa, Cebpd, Ets1, Jun และ 
Runx1 เป็นทรานส์สคิปชัน่แฟคเตอร์ที่มีผลต่อการแสดงออกของ Il6, Nos3 และ Tnf โมดูล 18-2 ถูก
เลือกมาเป็นเครือข่ายตน้แบบของการวิเคราะห์ที่ช่วงเวลา 18 ชัว่โมงหลงัจากถูกกระตุน้ดว้ย LPS 
จากภาพที่ 4-5D ในโมดูลน้ี Cebpa, Elk1, Irf9 นั้นมีผลต่อการแสดงออกของยีน Myd88, Pik3cg, 
Rela, Stat3 และ Tlr4 ค าอธิบายเพ่ิมเติมเก่ียวกบัรายช่ือที่พบในโมดูลจะแสดงในภาคผนวก ข-2 
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ภาพที่ 4-3 เครือข่าย GRN ที่ถูกกระตุน้การตอบสนองการแสดงออกดว้ย LPS ในช่วงเวลาที่แตกต่าง
กนั ภาพที่ 4-3B เครือข่าย GRN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 3 ชัว่โมงหลงัจากถูก
กระตุน้ดว้ย LPS เครือข่าย GRN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 6 ชั่วโมงหลงัจากถูก
กระตุน้ดว้ย LPS (4-3C) เครือข่าย GRN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 8 ชัว่โมงหลงัจาก
ถูกกระตุน้ดว้ย LPS (4-3D) และเครือข่าย GRN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 18 ชัว่โมง
หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ย LPS (4-3E)  
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ภาพที่ 4-4 โมดูลยอ่ยที่ถูกคดัเลือกโดย jActiveModules (Ideker et al., 2002) จากเครือข่าย GRN ที่มี

การตอบสนองต่อ LPS  
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ภาพที่ 4-4 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-4 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-4 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-5 โมดูลที่ 3-3 และ 6-3  เป็นตวัแทนของเครือข่าย GRN ในช่วงเวลาที่ 3 และ 6 ชัว่โมง 
โมดูลที่ 8-4 และ 18-2 เป็นตวัแทนของเครือข่าย GRN ในช่วงเวลาที่ 8 และ 18 ชัว่โมง 
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4.5  เครือข่ายปฏิสัมพันธ์การแสดงออกร่วมของยีน (Gene Co-expression network: 
GCN) 

การคน้หาเครือข่าย GCN นั้นจะถูกคน้หาโดยการน าชุดขอ้มูลกลุ่มที่ 1 ที่ใชส้ าหรับคน้หา
เครือข่ายตน้แบบและผ่านการคดักรองดว้ยกลุ่มยีนการอกัเสบ พบว่าเครือข่ายแรกที่ไดน้ั้นมีจ านวน
โหนดทั้งหมด 322 โหนด 6244 ปฏิสัมพนัธ ์(ภาพที่ 4-6A) เมื่อท าการคน้หาเครือข่ายที่ม ี
การแสดงออกที่เด่นชดัของแต่ละช่วงเวลา โดยการน ายีนจากขั้นตอน Feature selection มาคดัเลือก
เครือข่ายยอ่ยจากเครือข่ายใหญ่พบว่า ที่ช่วงเวลา 3 ชัว่โมงนั้นจ านวนยีนที่ไดจ้ากขั้นตอนของ 

Feature selection มีทั้งหมด 83 ยีน มาคดัเลือกเครือข่าย GCN พบว่ามีเพียง 2 โหนด และมี
ปฏิสัมพนัธ์เพียง 1 ปฏิสัมพนัธ์เท่านั้น ในสภาวะต่อมาที่เวลา 6 ชัว่โมงนั้นจ านวนยีนที่ไดจ้าก
ขั้นตอน Feature selection ทั้งหมด 103 ยีนน าไปคดัเลือกเครือข่าย GCN ท าให้ไดเ้ครือข่าย GCN ที่
ตอบสนองต่อการกระตุน้ดว้ย LPS มีจ านวนโหนดทั้งหมด 72 โหนด 1452 ปฏิสัมพนัธ์ 
ดงัภาพที่ 4-6C ในช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมงจ านวนยีนที่น ามาท าการคน้หาเครือข่ายยอ่ยนั้นมีทั้งหมด  
92 ยีน ซ่ึงไดจ้ากขั้นตอน Feature selection มาท าการคน้หาเครือข่ายยอ่ย ท าให้ไดเ้ครือข่าย GCN ที่
ถูกกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS ในสภาวะ 8 ชั่วโมงที่มีจ านวนโหนดทั้งหมด 67 โหนด  
355 ปฏิสัมพนัธ์ ดงัภาพที่ 4-6D และทีเ่วลา 18 ชั่วโมง จ านวนยีนที่ท าการคน้หาจากเครือข่ายใหญ่
นั้นมีทั้งหมด 97 ยีนที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection  ท าให้ไดเ้ครือข่าย GCN ที่ถูกกระตุน้ 
การตอบสนองการแสดงออกของยีนดว้ย LPS ที่ช่วงเวลา 18 ชัว่โมงที่มีจ านวนโหนดทั้งหมด 
32 โหนด 120 ปฏิสัมพนัธ์ ดงัภาพที่ 4-6E 

เน่ืองจากเครือข่ายที่ไดใ้นแต่ละช่วงเวลานั้นยงัคงมีขนาดใหญ่ยากที่จะวิเคราะห์ ดงันั้นจึงมี
การคดัเลือกเครือข่ายยอ่ยเพื่อเป็นเครือข่ายตน้แบบของแต่ละช่วงเวลาที่มีระดบัการแสดงออกที่
เปลี่ยนแปลงไปอยา่งมีนยัส าคญั โดยการน าโปรแกรม jActiveModules (Ideker et al., 2002) มาช่วย
คดัเลือกโมดูลยอ่ยท าให้ไดโ้มดูลของแต่ละช่วงเวลามาทั้งหมด 5 โมดูล ยกเวน้ในช่วงเวลาที่ 
3 ชัว่โมง เน่ืองจากมีจ านวนโหนดและปฏิสัมพนัธ์นอ้ย ดงันั้นจะไม่น ามาวิเคราะห์ต่อดงัภาพที่ 4-7 
และจากตารางภาคผนวก ค-1 นั้นจะเป็นตารางแสดงรายช่ือยีนที่อยูภ่ายในโมดูลที่ถูกคดัเลือก ซ่ึง
โมดูลเหล่าน้ีจะถูกคดัเลอืกมาอยา่งละหน่ึงโมดลูเพ่ือเป็นเครือข่าย GCN ตน้แบบให้กบัแต่ละ
ช่วงเวลาที่ท าการทดสอบการแสดงออกการตอบสนองของยีนการอกัเสบ โดยการคน้หายีนภายใน
โมดูลจากรายช่ือยีนการอกัเสบที่ไดจ้ากวิถีกลไกหลกัและมกีารรายงานการศึกษามาอยา่งต่อเน่ืองจะ
แสดงในภาคผนวก จ 
 จากภาพที่ 4-8 คือโมดูลที่ถูกคดัเลอืกเพื่อมาเป็นตน้แบบของเครือข่าย GCN ของแต่ละ
ช่วงเวลา และค าอธิบายเพ่ิมเติมเก่ียวกบัยีนที่พบภายในโมดูลจะแสดงในภาคผนวก ค-2 ในช่วงเวลา
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ที่ 3 ชั่วโมง จ านวนโหนดมีเพียง 2 โหนดหลงัจากที่ท าการคน้หาเครือข่ายยอ่ยจากขั้นตอน  
Feature selection ท าให้พบเพียง 2 โหนด 1 ปฏิสัมพนัธ์เท่านั้นจึงไม่น าวิเคราะห์ต่อดงัภาพที่ 4-8A 
โมดูลที่ 6-5 ดงัภาพที่ 4-8B เป็นเครือข่าย GCN ตน้แบบในช่วงเวลาที่ 6 ชั่วโมงหลงัจากที่มี 
การกระตุน้ดว้ย LPS  จะมีตวัยีนหลกัที่มีระดบัการแสดงออกของยีนที่เปลี่ยนแปลงอยา่งเด่นชดั คือ 
Tlr4, Cd14 และ Mapk14 และมีผลต่อการแสดงออกต่อโหนดอื่น โมดลู 8-3 เป็นเครือข่าย GCN 
ตน้แบบที่เวลา 8 ชั่วโมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS (ภาพที่ 4-8C) พบว่าที่เวลา 8 ชั่วโมงหลงัจาก
ที่มีการกระตุน้ดว้ย LPS นั้น มี Cd14 และ Stat3 ที่มีระดบัการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปอยา่ง
เด่นชดัและยงัมีผลต่อการแสดงออกของยีนอื่นดว้ย ที่สภาวะ 18 ชัว่โมงหลงัจากที่มีการกระตุน้ 
การแสดงออกดว้ย LPS โมดูลที่ 18-2 เป็นเครือข่าย GCN ตน้แบบที่ช่วงเวลา 18 ชัว่โมงและพบว่า
ในโมดูลน้ี Tnf, Ptger2 และ Ptgs2  มีการแสดงออกที่เด่นชดั  
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ภาพที่ 4-6 เครือข่าย GCN ที่ถูกกระตุน้การตอบสนองการแสดงออกดว้ย LPS ในช่วงเวลาที่แตกต่าง
กนั ภาพที่ 4-6B เครือข่าย GCN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 3 ชัว่โมงหลงัจากถูก
กระตุน้ดว้ย LPS เครือข่าย GCN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 6 ชั่วโมงหลงัจากถูก
กระตุน้ดว้ย LPS (4-6C) เครือข่าย GCN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 8 ชัว่โมงหลงัจาก
ถูกกระตุน้ดว้ย LPS (4-6D) และเครือข่าย GCN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 18 ชัว่โมง
หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ย LPS (4-6E)  
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ภาพที่ 4-7 โมดูลยอ่ยที่ถูกคดัเลือกโดย jActiveModules (Ideker et al., 2002) จากเครือข่าย GCN ที่มี

การตอบสนองต่อ LPS  
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ภาพที่ 4-7 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-7 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-8 โมดูลที่ 3-1 และ 6-5 เป็นตวัแทนของเครือข่าย GCN ในช่วงเวลาที่ 3 และ 6 ชั่วโมง 

โมดูลที่ 8-3 และ 18-2 เป็นตวัแทนของเครือข่าย GCN ในช่วงเวลาที่ 8 และ 18 ชัว่โมง   
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4.6  เครือข่ายปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีน (Protein-protein interaction networks: 
PPIN)  

 เครือข่าย PPIN ถูกสร้างขึ้นโดยการสืบคน้ขอ้มูลโปรตีนการอกัเสบจากฐานขอ้มูล 
STRING (Szklarczyk et al., 2018) ตารางที่ 4-2 พบว่ามีจ านวนโปรตีน 337 ชนิด ที่เก่ียวขอ้งกบัการ
อกัเสบร่วมกบัการวิเคราะห์ดว้ยโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์
ระหว่างโปรตีนเครือข่ายแรก พบว่ามีจ านวนของโหนดภายในเครือข่ายทั้งหมดมี 1480 โหนด  
7776 ปฏิสัมพนัธ์ (ภาพที่ 4-9A) และตอ้งการที่จะทราบถึงโปรตีนที่มีการแสดงออกในช่วงเวลาต่าง 
ๆ เมื่ออยูใ่นสภาวะที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS จึงมีการน ากลุ่มยีนที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection มา
ท าการคน้หาเครือข่ายยอ่ยเพื่อให้ไดเ้ครือข่ายที่มีการแสดงออกการตอบสนองการอกัเสบตาม
ช่วงเวลา ซ่ึงช่วงเวลาที่ท าการคน้หามีทั้งหมด 4 ช่วงเวลา คือ 3, 6, 8 และ 18 ชัว่โมง ที่สภาวะ  
3 ชัว่โมง จ านวนโปรตีนที่ท าการคน้หาคือ 83 ชนิด จากขั้นตอนการคดัเลือก Feature selection ท า
ให้ไดเ้ครือข่าย PPIN ที่มีจ านวนโหนดทั้งหมด 123 โหนด 548 ปฏิสัมพนัธท์ี่ช่วงเวลา 3 ชัว่โมง 
หลงัจากการกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS (ภาพที ่4-9B) ในช่วงเวลที่ 6 ชั่วโมง จ านวนโปรตีนที่
ท าการคน้หามีทั้งหมด 103 ชนิด ที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection ท าให้ไดเ้ครือข่าย PPIN ที่มี
ขนาด 113 โหนด 609 ปฏิสัมพนัธ์ (ภาพที่ 4-9C) ในช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย 
LPS ท าให้มีการแสดงออกของโปรตีนทั้ง 92 ชนิด ที่ไดจ้ากขั้นตอน Feature selection ท าการคน้หา
เครือข่ายยอ่ย ท าให้ไดเ้ครือข่าย PPIN ทีม่ีขนาด 344 โหนด 2415 ปฏิสัมพนัธ์ (ภาพที่ 4-9D) และที่
เวลา 18 ชัว่โมง หลงัจากที่ท าการกระตุน้การแสดงออกของโปรตีนดว้ย LPS แลว้นั้นจ านวนโปรตีน
ที่ท าการคน้หามีทั้งหมด 97 ชนิด จากขั้นตอน Feature selection ที่ 18 ชั่วโมง ท าให้ไดเ้ครือข่าย 
PPIN ที่มีการตอบสนองต่อการกระตุน้ดว้ย LPS ทีส่ภาวะ 18 ชัว่โมงมีจ านวนโหนดทั้งหมด 278 
โหนด 1585 ปฏิสัมพนัธ์ ดงัภาพที่ 4-9E  
 เมื่อไดเ้ครือข่ายของแต่ละช่วงเวลาแลว้จึงท าการคดัเลือกโมดูลยอ่ยที่มกีารแสดงออก
อยา่งมีนยัส าคญัโดยแอพพลิเคชัน่ jActiveModules (Ideker et al., 2002) ท าให้ไดโ้มดูลทั้งหมด 
5 โมดูลของแต่ละช่วงเวลาดงัภาพที่ 4-10 และรายช่ือโปรตีนภายในโมดูลจะแสดงในตาราง
ภาคผนวก ง-1 โมดูลของแต่ละสภาวะจะถกูคดัเลือกมาเพียงหน่ึงโมดูลของแต่ละช่วงเวลาเพ่ือมา
เป็นเครือข่าย PPIN ตน้แบบส าหรับการวิเคราะห์ต่อไป โดยหลกัการการคดัเลือกจะอิงรายช่ือ
โปรตีนจากวิถีกกลไกการตอบสนองการอกัเสบหลกัและมกีารรายงานกนัอยา่งต่อเน่ือง (ตาราง
ภาคผนวก จ) เพื่อเป็นตวัแทนในการอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบ โดยอธิบายจากความ
ความสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน โมดูลที่ 3-1 เป็นเครือข่าย PPIN ตน้แบบที่ช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมง พบว่า 
RELA NFKB1 IL6 ในเครือข่าย PPIN มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้นมากกว่าโหนดอื่นและมี
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ปฏิสัมพนัธ์กนั IL6 ยงัเป็นตวักลางที่เช่ือมต่อไปยงัโปรตีนฮบักลุ่มอื่นภายในโมดูลนั้น โมดูล 6-5 
(4-11B) เป็นเครือข่าย PPIN ตน้แบบในเวลาที่ 6 ชัว่โมงหลงัจากที่มีการกระตุน้ดว้ย LPS ขนาดของ
โหนดภายในเครือข่ายใกลเ้คียงกนั พบว่ามี AGTR2, ACE และ REN1 เป็นสมาชิกของโมดูล 6-5 
เมื่อท าการคน้หาขอ้มูลพบว่าโปรตีนเหล่าน้ีท าหนา้ที่เก่ียวกบัการแข็งตวัของเลือด โมดูลที่ 8-2  
(ภาพที่ 4-11C) เป็นเครือข่าย PPIN ตน้แบบที่ช่วงเวลา 8 ชัว่โมงหลงัจากที่มีการกระตุน้การ
แสดงออกดว้ย LPS พบว่าขนาดของโหนด IL6 มีขนาดใหญ่ เช่นเดียวกบัที่เวลา 3 ชัว่โมง และยงั
พบอีกว่า IL6 มีปฏิสัมพนัธ์โดยตรงกบั TLR4 MAPK3 IFNG และเช่ือมต่อไปยงัโหนดฮบัตวัอื่นใน
โมดูลยอ่ยของเครือข่าย PPIN โมดูล 18-3 เป็นเครือข่าย PPIN ตน้แบบของช่วงเวลาที่ 18 ชัว่โมง
หลงัจากถูกกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS ในโมดูลพบว่ามีโปรตีน IKBKB, RELA, MAPK14, 
TLR4, STAT3, MAPK3, IL1A และ MYD88 มีปฏิสัมพนัธ์กนั ขอ้มลูการอธิบายเพ่ิมเติมเก่ียวกบั
รายช่ือสมาชิกโปรตีนที่พบภายในโมดูลจะแสดงในภาคผนวก ง-2  
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ภาพที่ 4-9 เครือข่าย PPIN ที่ถูกกระตุน้การตอบสนองการแสดงออกดว้ย LPS ในช่วงเวลาที่แตกต่าง

กนั ภาพที่ 4-9B เครือข่าย PPIN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 3 ชั่วโมงหลงัจากถูก
กระตุน้ดว้ย LPS เครือข่าย PPIN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 6 ชั่วโมงหลงัจากถูก
กระตุน้ดว้ย LPS (4-9C) เครือข่าย PPIN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 8 ชัว่โมงหลงัจาก
ถูกกระตุน้ดว้ย LPS (4-9D) และเครือข่าย GCN ที่มีการตอบสนองในช่วงเวลา 18 ชัว่โมง
หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ย LPS (4-9E)  
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ภาพที่ 4-10 โมดูลยอ่ยที่ถูกคดัเลือกโดย jActiveModules (Ideker et al., 2002) จากเครือข่าย PPIN ที่

มีการตอบสนองต่อ LPS  
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ภาพที่ 4-10 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-10 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-10 (ต่อ)  
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ภาพที่ 4-11 โมดูลที่ 3-1 และ 6-5 เป็นตวัแทนของเครือข่าย PPIN ในช่วงเวลาที่ 3 และ 6 ชัว่โมง 
โมดูลที่ 8-2 และ 18-3 เป็นตวัแทนของเครือข่าย PPIN ในช่วงเวลาที่ 8 และ 18 ชัว่โมง   
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4.7  การทดสอบฤทธ์ิการต้านการแสดงออกของสารออกฤทธ์ิร่วมกับเครือข่ายต้นแบบ 
 4.7.1 สารออกฤทธ์ิ 4CS จากสมุนไพร Hypericum perforatum ของชุดขอ้มูล GSE21841  
 เมื่อน าชุดขอ้มูล GSE21841 (4-Component-system ที่มีการท างานร่วมกนัในการตา้น 
การอกัเสบ) ที่ถูกท าการทดสอบฤทธ์ิการตา้นการอกัเสบจากสารออกฤทธ์ิ 4CS จากสมุนไพร 
Hypericum perforatum มาท าการวิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่ายตน้แบบที่ไดจ้ากเครือข่ายทั้งหมด 
3 ชนิด ไดแ้ก่ เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN และคดัเลือกยีนที่อยูใ่นเครือข่าย
เพื่อเป็นตวัแทนในการอธิบายการแสดงออกของยีนที่เปลี่ยนแปลงไป โดยการน ารายช่ือยีนที่มี
การศึกษามาอยา่งต่อเน่ืองและพบในวิถีกลไกหลกัของการตอบสนองการอกัเสบ (ภาคผนวก จ) 
พบว่า เครือข่าย GRN พบว่า Tnf,  Junb, Rel และ Cryab มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้น 
อยา่งมีนยัส าคญัเมื่อถกูกระตุน้ดว้ย LPS ที่ช่วงเวลา 8 ชัว่โมง และเมื่อทดสอบฤทธ์ิการตา้นการ
แสดงออกของยีนการอกัเสบดว้ยสารออกฤทธ์ิ 4CS พบว่าระดบัการแสดงออกของ Tnf ยงัคงมี 
การแสดงออกเพ่ิมขึ้น ระดบัการแสดงออกของ  Cryab ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั และไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ Junb และ Rel ในเครือข่าย GCN ตน้แบบที่ช่วงเวลา 8 ชัว่โมงที่ถูก
กระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS พบว่าระดบัการแสดงออกของ Socs1, Bdkrb2, Nfkbia, Trem1 และ 
Nampt เพ่ิมขึ้นเมื่อถูกกระตุน้ดว้ย LPS และเมื่อทดสอบกบัสารออกฤทธ์ิ 4CS พบว่าระดบั 
การแสดงออกของ Bdkrb2, Trem1 และ Nampt ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั แต่ระดบัการแสดงออกของ 
Nfkbia ยงัคงเพ่ิมขึ้น และ Socs1 ไม่พบการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกเมือ่ถูกทดสอบดว้ย 
สารออกฤทธ์ิ 4CS เมื่อทดสอบสารออกฤทธ์ิ 4CS กบัเซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ที่ไม่ถูกกระตุน้
การแสดงออกดว้ย LPS พบว่าไม่พบการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ Socs1, Bdkrb2, Nfkbia, 
Trem1 และ Nampt และเครือข่าย PPIN พบว่า CTSS, ANXA1, TSLP, MMP9, TLR2, NLRP3, 
EDNRB, CCL5, CCL4, CD44 และ TIMP1 มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้นเมือ่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS 
และเมื่อทดสอบฤทธ์ิการตา้นการแสดงออกของ 4CS ไม่พบการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ
โปรตีน แต่ระดบัการแสดงออกของ IL6RA, TLR2 และ IL5RA เพ่ิมขึ้นเมื่อถูกทดสอบดว้ย 
สารออกฤทธ์ิ 4CS  
 4.7.2 สารออกฤทธ์ิที่ไดจ้ากรากของตน้โบตัน๋จากชุดขอ้มูล GSE9632 
 จากชุดขอ้มูล GSE9632 ที่ท าการศึกษาฤทธ์ิการตา้นการแสดงออกของยีนการอกัเสบจาก
สารออกฤทธ์ิที่ทั้งหมด 3 ชนิด ไดแ้ก่ Albiflorin, Paeoniflorin และ Paeonol จากรากของตน้โบตัน๋ 
(Paeony) ในปริมาณ 1, 10 และ 100 μg/ml ตามล าดบั ที่ถูกทดสอบที่ช่วงเวลา 6 ชัว่โมง วิเคราะห์
ร่วมกบัเครือข่าย GRN พบว่าชุดขอ้มูลน้ีไม่ตรงกบักลุ่มยีนเป้าหมายและทรานส์สคริปชนัแฟคเตอร์
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ภายในเครือข่าย GRN ตน้แบบที่ช่วงเวลา 6 ชัว่โมง จึงท าให้ไม่สามารถวิเคราะห์ขอ้มูลการยบัยั้ง
การแสดงออกของสารออกฤทธ์ิได ้
  4.7.2.1 สารออกฤทธ์ิ Albiflorin กบัการวิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่ายตน้แบบ 
 ในเครือข่าย GCN พบว่า Tlr2, Anxa1, Itgb2, Cd14 และ Tnfrsf1a มีระดบัการแสดงออก
ของยีนเพ่ิมขึ้นอยา่งมีนยัส าคญัเมื่อถูกกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS และเมื่อท าการทดสอบกบั
สารออกฤทธ์ิ Albiflorin ในปริมาณ 1, 10 และ 100 μg/ml พบว่าระดบัการแสดงออกของ Tlr2, 
Anxa1, Itgb2, Cd14 และ Tnfrsf1a ไม่มีการเปลี่ยนแปลง แต่ Il2 มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้นเมือ่
ถูกทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ Albiflorin ในปริมาณ 1 μg/ml ในขณะที่ Il2 เมื่อถูกกระตุน้การ
แสดงออกดว้ย LPS ไม่พบการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนที่ระดบันยัส าคญั เครือข่าย PPIN 
พบว่า SERPINE1, EDN1 และ AGTR2 มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้น แต่ ATP6AP2 มีการ
แสดงออกลดลงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และเมื่อท าการทดสอบสารออกฤทธ์ิ Albiflorin 
หลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS พบว่า EDN1 มีระดบัการแสดงออกลดลงอยา่งมีนยัส าคญัดว้ย 
สารออกฤทธ์ิ Albiflorin ที่ปริมาณ 100 μg/ml ในขณะที่ SERPINE1, ATP6AP2 และ AGTR2 ไม่
พบการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกที่ถูกทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ Albiflorin ในปริมาณ 1, 10 และ 
100 μg/ml ดงัภาพที่ 4-13 
  4.7.2.2 สารออกฤทธ์ิ Paeoniflorin กบัการวิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่ายตน้แบบ 
 จากการวิเคราะห์เครือข่าย GCN ร่วมกบัสารออกฤทธ์ิ Paeoniflorin พบว่า Tlr2, Anxa1 
Itgb2, Cd14 และ Tnfrsf1a มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้นหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS เมื่อทดสอบ
ฤทธ์ิการตา้นการแสดงออกของ Paeoniflorin ในปริมาณ 1 μg/ml, 10 และ 100 μg/ml ไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ Tlr2, Anxa1, Itgb2, Cd14 และ Tnfrsf1a ที่ระดบันยัส าคญั และผล
จากการวิเคราะห์เครือข่าย PPIN กบัการทดสอบฤทธ์ิการตา้นการแสดงออกของ Paeoniflorin พบว่า
ที่ปริมาณ 10 μg/ml ระดบัการแสดงออกของ SERPINE1 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั ในขณะที่ใน
ปริมาณของสารทดสอบที่ 1 และ 100 μg/ml ไมพ่บการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ SERPINE1 
ดงัภาพที่ 4-14 
  4.7.2.3 สารออกฤทธ์ิ Paeonol กบัการวิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่ายตน้แบบ 
 จาการทดสอบฤทธ์ิการตา้นการแสดงออกของยีนการอกัเสบกบัสารออกฤทธ์ิ Paeonol 
พบว่าในเครือข่าย GCN กลุ่ม Tlr2, Anxa1, Itgb2, Cd14 และ Tnfrsf1a มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้น
หลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และเมื่อทดสอบฤทธ์ิการตา้นการแสดงออกของ Paeonol พบว่า
ระดบัการแสดงออกของ Itgb2 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัในปริมาณ 1 μg/ml และ 100 μg/ml และ
เครือข่าย PPIN กบัการทดสอบสารออกฤทธ์ิ Paeonol พบว่าระดบัการแสดงออกของ SERPINE1 
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ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัที่ปริมาณ 1 μg/ml และเมื่อเพ่ิมปริมาณสารออกฤทธ์ิ Paeonol เป็น 10 และ 
100 μg/ml พบว่าไม่พบการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ SERPINE1 ดงัภาพที่ 4-15 
  4.7.3 สารออกฤทธ์ิ EGCG (Epigallocatechin-3-gallate) ที่ได้จากชาเขียวจากชุดข้อมูล 
GSE21320  

ในชุดขอ้มูล GSE21320 ไดท้ าการทดสอบสารออกฤทธ์ิ EGCG (Epigallocatechin-3-
gallate) ที่ไดจ้ากชาเขียวกบัฤทธ์ิการตา้นการอกัเสบที่เวลา 6 ชัว่โมง พบว่าชุดขอ้มูลน้ีไม่ตรงกบั
กลุ่มยีนเป้าหมายและทรานส์สคริปชนัแฟคเตอร์ภายในเครือข่าย GRN ตน้แบบที่ช่วงเวลา 6 ชัว่โมง
จึงท าให้ไม่สามารถวิเคราะห์ขอ้มูลการยบัยั้งการแสดงออกของสารออกฤทธ์ิได ้สารออกฤทธ์ิ 
EGCG ถูกน ามาวิเคราะห์ร่วมกบัเครือข่าย GCN พบว่ามียีนการอกัเสบจ านวน 4 ชนิดที่ตรงกนักบั
ชุดขอ้มูลคอื C3, Mapk14, Spp1 และ Tnfrsf1a เมื่อทดสอบการกระตุน้การแสดงออกของยีนการ
อกัเสบดว้ย LPS พบว่า Spp1 มีระดบัการแสดงออกเพ่ิมขึ้น แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของ Spp1 เมื่อถูกทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ EGCG  
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ภาพที่ 4-12 ผลของการวิเคราะห์สารออกฤทธ์ิ 4CS จากสมุนไพร Hypericum perforatum ของชุด
ขอ้มูล GSE21841 ร่วมกบัเครือข่ายตน้แบบที่ถูกทดสอบในช่วงเวลาที่ 8 ชั่วโมง 
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ภาพที่ 4-13 ผลของการวิเคราะห์สารออกฤทธ์ิ Albiflorin ของชุดขอ้มูล GSE9632 ร่วมกบัเครือข่าย

ตน้แบบที่ถูกทดสอบในช่วงเวลาที่ 6 ชัว่โมง 
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ภาพที่ 4-14 ผลของการวิเคราะห์สารออกฤทธ์ิ Paeoniflorin ของชุดขอ้มูล GSE9632 ร่วมกบั
เครือข่ายตน้แบบที่ถูกทดสอบในช่วงเวลาที่ 6 ชัว่โมง 



 85 

 

 

 

ภาพที่ 4-15 ผลของการวิเคราะห์สารออกฤทธ์ิ Paeonol ของชุดขอ้มูล GSE9632 ร่วมกบัเครือข่าย

ตน้แบบที่ถูกทดสอบในช่วงเวลาที่ 6 ชัว่โมง 



 

 
 

บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการทดลอง และข้อเสนอแนะ 

 
5.1  อภิปรายผลการทดลอง 

 ผลจากการคดัเลือกยีนดว้ยวิธี Feature selection (แสดงในตารางที่ 4-4 ถึง 4-6)  ที่มีการ
แสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปอยา่งเด่นชดั พบว่าเมื่อน ากลุ่มยีนที่ถูกคดัเลือกอยา่งนอ้ยสองในสามวิธี
ถูกน ามาแปลผลทางชีวภาพตามลกัษณะของยีนออนโทโลยี ที่เวลา 3 ชัว่โมง หลงัจาก 
เซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ช่วงเวลาน้ีจะเป็นระยะแรกของการเร่ิมตน้การ
ส่งสัญญาณเน่ืองจากกลุม่ยีนที่ถูกคดัเลอืกการแสดงออกอยา่งเด่นชดัในช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมง มีความ
เก่ียวขอ้งกบักระบวนการตอบสนองการอกัเสบเป็นจ านวนนอ้ย เน่ืองมาจากเป็นช่วงแรกของการส่ง
สัญญาณรวมถึงบริเวณที่เกิดกระบวนการตอบสนองเป็นบริเวณที่ผิวเซลลห์รือ Cell-cell adhesion 
(González-Amaro, Diaz-González, & Sánchez-Madrid, 1998; Harjunpää et al., 2019) ที่เวลา 
6 ชัว่โมง หลงัจากยีนถูกกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS พบว่ากลุ่มยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบนั้น
เร่ิมมีการตอบสนองต่อส่ิงที่เขา้มากระตุน้หรือส่งสัญญาณภายในเซลลม์ากขึ้น เร่ิมมีวิถีกลไกของ
กระบวนการตายของเซลลเ์กิดขึ้น แต่ช่วงน้ีก็ยงัเป็นช่วงแรกของการตอบสนองต่อส่ิงเร้า เน่ืองจาก
บริเวณของการเกิดกระบวนการยงัอยูท่ี่บริเวณผิวเซลล ์การแสดงออกของการตอบสนองยีนการ
อกัเสบเพ่ิมขึ้นเมื่ออยูใ่นสภาวะที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS (McKee & Lukens, 2016; Moore et al., 2018) 
ที่ช่วงเวลา 8 ชั่วโมง มีการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัตอ่ LPS พบยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการส่ง
สัญญาณของวิถกีลไก NF-κB วิธี JNK และวิถี MAPK ซ่ึงเป็นพาร์ธเวยห์ลกัของการตอบสนองการ
อกัเสบเพ่ือให้ก าจดัส่ิงแปลกปลอมเหล่านั้นออกไป รวมถึงกระบวนการสร้างเน้ืองอกหรือมะเร็ง
และยงัเกิดกระบวนการตายของเซลลเ์กิดขึ้น (Chen, Deng, & Cui, 2018; Dhanasekaran & Reddy, 
2008) ที่เวลา 18 ชัว่โมง หลงัจากที่เซลลถ์ูกกระตุน้การตอบสนองดว้ย LPS พบว่า วิถีกลไกการ
ตอบสนองการอกัเสบยงัคงเกิดขึ้นแต่กระบวนการตายของเซลลเ์ร่ิมลดลง และมีอาการปวดบวม
แดงร้อนเกิดขึ้น ซ่ึงส่ิงเหล่าน้ีคือกระบวนการการตอบสนองของยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบเมื่อถกู
กระตุน้ดว้ย LPS เพื่อไม่ให้เซลลน์ั้นมีความเสียหาย (Chen et al., 2018)  
 ผลจากการน าเครือข่ายการตอบสนองการอกัเสบทั้งสามเครือข่ายมาท าการวิเคราะห์
พบว่าการแสดงออกยีนในช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมงนั้นมีการแสดงออกเกิดขึ้นทั้งสามเครือข่าย แต่ระดบั
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การแสดงออกของยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบยงัพบน้อยและขนาดของเครือข่ายทั้งสามเครือข่าย
นั้นมีขนาดที่เลก็ อาจเป็นเพราะเป็นช่วงแรกของการตอบสนองของกลไกการอกัเสบ และ 
การแสดงออกของยีนที่เก่ียวขอ้งกบักระบวนการอื่นมีระดบัการแสดงที่เด่นชดั จึงท าให้ยีนที่พบใน
โมดูลตน้แบบนั้นอาจจะไม่สอดคลอ้งกนัของทั้งสามเครือข่าย จากเครือข่าย GRN นั้น 
ทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ Cebpa และ Cebpb มีการแสดงออกพร้อมกนัในช่วงเวลาที่ 3 ชั่วโมง 
ทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ Cebpb มีผลต่อการแสดงออกของ Il6 เน่ืองจาก LPS ไปจบักบั TLR4 ท าให้
เกิดการการส่งสัญญาณของ MYD88 ผ่านวิถีของ  NF-κB signaling pathway ท าให้เกิดการ
สังเคราะห์ TNF  ซ่ึงเป็น Positive feedback กลบัไปกระตุน้การส่งสัญญาณของวิถี TNF signaling 
pathway ไปกระตุน้ให้ CEBPB สร้าง IL6 ซ่ึงเป็น Inflammatory cytokine (van der Bruggen et al., 
1999; Yao et al., 1997; Streetz et al., 2000; Benihoud et al., 2007) และเช่ือมโยงอีกหลายวิถีที่
เก่ียวกบัโรคการอกัเสบ ทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ Cebpa มีผลต่อการแสดงออกของ Il6 เน่ืองจากมี
หนา้ที่ไปควบคุมการสังเคราะห์ IL6 ที่เก่ียวขอ้งกบัวิถีกลไกของมะเร็ง (Mackey & Darlington, 
2004; Numata et al., 2005; Masjedi et al., 2018) เครือข่าย PPIN ที่ช่วงเวลา 3 ชัว่โมงนั้น พบว่า
ระดบัการแสดงออกของ IL6 มีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้น ซ่ึงสอดคลอ้งกบัเครือข่าย GRN ที่พบว่า Il6 
มีระดบัการแสดงออกที่เด่นชดัเช่นกนั ในโมดูลน้ีก็จะมีกลไกการตอบสนองของวิถี NF-κB 
signaling pathway เน่ืองจากมีการพบ RELA และ NFKB1 มีการแสดงออกที่เด่นชดัอาจเป็นเพราะ
การท างานร่วมกนัในวิถี NF-κB signaling pathway ซ่ึง NF-κB จะประกอบดว้ย NFKB1 หรือ 
NFKB2 รวมกบั REL, RELA หรือ RELB ท าให้เกิดมีการแสดงออกพร้อมกนั (Sharif-Askari et al., 
2010) และเครือข่าย GCN มีจ านวนยีนการอกัเสบนอ้ยอาจเป็นเพราะขั้นตอนของการน ารายช่ือยีนที่
มีการแสดงออกอยา่งเด่นชดัในช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมงท าการคน้หาเครือข่ายยอ่ย ซ่ึงการแสดงออก 
การตอบสนองการอกัเสบในช่วงน้ียงัพบระดบัการแสดงออกของยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบนอ้ย
และยีนที่พบส่วนใหญ่จะเก่ียวขอ้งกบักระบวนการอื่น เมื่อท าการคน้หาเครือข่ายตน้แบบโดยใช้
รายช่ือยีนจากพาร์ธเวยห์ลกัของการตอบสนองการอกัเสบจึงไม่สอดคลอ้งกบัรายช่ือยีนในเครือข่าย
และท าให้มีผลต่อขนาดเครือขา่ย  
 ที่เวลา 6 ชั่วโมงให้ผลเช่นเดียวกบัที่ช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมง คือพบการแสดงออกของยีนการ
อกัเสบเปลี่ยนแปลงเมื่อถูกกระตุน้ดว้ย LPS แต่ไม่ใช่ยีนที่พบในวิถีกลไกการตอบสนองการอกัเสบ
ที่มีการรายงานกนัอยา่งต่อเน่ือง (Achek, Yesudhas, & Choi, 2016) (ตารางภาคผนวก ง) เป็นไปได้
ว่าเครือข่ายตน้แบบที่ถูกคดัเลือกจากระดบัการแสดงออกของยีนที่เด่นชดันั้นเก่ียวขอ้งกบั
กระบวนการส่งสัญญาณอื่นมากกว่ากระบวนการของยีนการอกัเสบ รวมถึงการคดัเลือกโมดูลยอ่ย
จากการวิเคราะห์ถึงระดบัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนที่มีนยัส าคญัและมีความสัมพนัธ์ที่
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สอดคลอ้งกนัของสมาชิกภายในโมดูลที่มีขนาดเครือข่ายเล็กโดยโปรแกรม jActiveModules (Ideker 
et al., 2002)  จึงท าให้ภายในเครือข่ายพบยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบนอ้ย แต่ในเครือ GCN พบว่า
ระดบัการแสดงออกของ Mapk14, Tlr4 และ Cd14 มีระดบัการแสดงออกที่เด่นชดัที่เวลา 6 ชั่วโมง 
ซ่ึงยีนเหล่าน้ีมีความส าคญัต่อการตอบสนองการอกัเสบ เมื่อพิจารณาช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมง และ 6 
ชัว่โมงหลงัจากการกระตุน้ดว้ย LPS จะเห็นว่าที่เวลา 6 ชัว่โมงหลงัจากการกระตุน้การแสดงออก
ของยีนการอกัเสบดว้ย LPS นั้น การแสดงออกของ Cd14 และ Tlr4 เป็นช่วงแรกของการตอบสนอง
ต่อการอกัเสบเน่ืองจาก CD14 ท างานร่วมกนักบั TLR4 ท าหนา้ที่เป็นตวัรับที่จ าเพาะต่อ LPS ใน
กลไกการตอบสนองการอกัเสบ (Zanoni et al., 2011) และสอดคลอ้งกบัระดบัการแสดงออกที่
เปลี่ยนแปลงไปอยา่งเด่นชดั ของ Mapk14 หรือ p38 เน่ืองจากที่ช่วงเวลา 3 ชัว่โมงเร่ิมมีการ
ตอบสนองของ TNF signaling pathway และ MAPK signaling pathway ซ่ึงส่งผลต่อการกระตุน้
การแสดงออกของ p38 (Xu & Derynck, 2010)  ดงันั้นจากการแสดงออกของยีนการอกัเสบ
ช้ีให้เห็นว่าในช่วงเวลาที่ 3 และ 6 ชัว่โมงเป็นช่วงแรกของการตอบสนองการอกัเสบ  
 เมื่อเวลาที่ 8 ชัว่โมงจากภาพจะเห็นไดว่้าเครือข่ายการตอบสนองการอกัเสบทั้ง 3 ชนิด
นั้นมีขนาดใหญ่ขึ้นเมือ่เทียบกบัช่วงเวลาที่ 3 และ 6 ชั่วโมง เน่ืองจากช่วงเวลาตั้งแต่ 8 ชั่วโมง
หลงัจากที่มีการกระตุน้การตอบสนองดว้ย LPS กลไกการตอบสนองต่อการอกัเสบนั้นเพ่ิมมากขึ้น
เพ่ือก าจดัส่ิงแปลกปลอมออกไป จากผลการวิเคราะห์เครือข่ายโดยการเทียบกนัระหว่างเครือข่าย จะ
พบว่าเครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN มีการแสดงออกของยีนภายในเครือข่ายที่
สอดคลอ้งกนั พบว่ามี Il6 ในเครือข่าย GRN และเครือข่าย PPIN บ่งบอกถึงการแสดงออกของ Il6 มี
ระดบัการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปอยา่งเด่นชดัเมื่อถูกกระตุน้ดว้ย LPS ซ่ึงหมายถึง IL6 มีการ
ท างานเกิดขึ้นในช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมง (Nan et al., 2018) นอกจากน้ียงัพบ Cd14 ในเครือข่าย GCN 
ซ่ึงมีความสอดคลอ้งกบัการพบการแสดงออกของ TLR4 ในเครือข่าย PPIN ทั้งสองตวัน้ีมี
ความสัมพนัธ์กนัของการส่งสัญญาณการตอบสนองต่อ LPS จะอยูท่ี่บริเวณผิวเซลล ์ซ่ึงเป็นตวัจบั
จ าเพาะที่มีต่อ LPS (Achek et al., 2016) ในเครือข่าย GCN โหนดของ Tnf นั้นมีขนาดใหญ่และมี
การแสดงออกร่วมกบั Il6, Rela และ Nos3 ซ่ึงส่วนใหญ่อยูใ่นวิถีกลไกของ TNF และ MAPK 
signaling pathway และเมื่อพิจารณาร่วมกบัช่วงเวลาที ่3 และ 6 ชัว่โมงพบว่ามีการสังเคราะห์
โปรตีน TNF ในวิถีกลไกของ NF-κB pathway เกิดขึ้นท าให้เกิดปฏิกิริยายอ้นกลบัไปกระตุน้การส่ง
สัญญาณต่อใน TNF และ MAPK signaling pathway ที่ช่วงเวลา 8 ชั่วโมงหลงัจากมีการกระตุน้ดว้ย 
LPS การส่งสัญญาณของ NF-κB signaling pathway ก็ยงัคงเกิดต่อเน่ือง เมื่อวิเคราะห์เครือข่าย 
PPIN โปรตีน TLR4, MAPK3, IL6 และ IFNG มีการแสดงออกเกิดขึ้นพร้อมกนับ่งบอกถึงการมี
ปฏิสัมพนัธ์กนั ซ่ึงสอดคลอ้งกบักลไกการส่งสัญญาณการตอบสนองของ Toll-like receptor 
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signaling pathway หลงัจาก LPS มากระตุน้การตอบสนองการอกัเสบของเซลลแ์มคโครฟาจที่เวลา 
8 ชัว่โมง โดยที่ TLR4 เป็นตวัจบัจ าเพาะ (Receptor) ที่มีการตอบสนองจ าเพาะต่อ LPS ซ่ึง TLR4 
receptor นั้นตอ้งการ Co-receptors มาท างานร่วมกนัคือ CD14 และ MD2 เพื่อที่จะจบักบั LPS 
(Achek et al., 2016) แลว้ส่งสัญญาณการตอบสนองภายในเซลลท์ั้งกลไกของ NF-κkB pathway 
และ MAPK signaling pathway เกิดการส่งผ่านสัญญาณของ ERK1 หรือ MAPK3 (Zarubin & Han, 
2005) ไปกระตุน้การสังเคราะห์ Inflammatory cytokine เช่น TNF, IL6 และ IFNG (Achek et al., 
2016) แลว้ Cytokine ก็จะไปจบักบั Cytokine-cytokine receptor ท าให้เกิดการส่งสัญญาณของ 
STAT3 (Numata et al., 2005) ในวิถีกลไก Jack-Stat signaling pathway (Harrison, 2012) ก่อให้เกิด
กระบวนการหลายอยา่ง เช่น ก่อให้เกิดกระบวนการตายของเซลล ์กระบวนการแบ่งเซลล ์และ 
การแสดงออกของโปรตีนภายในเครือข่ายเก่ียวขอ้งกบัวิถีกลไกการตอบสนองของมะเร็งอีกดว้ย ซ่ึง
ช้ีให้เห็นว่าทั้งสามเครือข่ายน้ีมีการแสดงออกที่เด่นชดัของโปรตีนภายในเครือข่ายและระหว่าง
เครือข่ายมีความสอดคลอ้งและเช่ือมโยงกนั (Masjedi et al., 2018; Haanen & Vermes, 1995; 
Verfaillie, Garg, & Agostinis, 2013) และเน่ืองจากชุดขอ้มลู GSE21841 ถูกท าการวิเคราะห์ 
การแสดงออกของยีนที่ช่วงเวลา 8 ชัว่โมงโดยอาศยัการสังเกตุผลจากสารออกฤทธ์ิที่มีผลต่อการ
แสดงออกของยีนการอกัเสบจึงท าให้ช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมงถูกเลือกขึ้นมาวิเคราะห์เมื่อเทียบกบั
ช่วงเวลาอื่น ดงันั้นยีนที่ถูกคดัเลอืกมาในเครือข่ายตน้แบบในช่วงเวลาดงักล่าวอาจจะพบกลุ่มยีนทีม่ี
ระดบัการแสดงออกเปลี่ยนแปลงตั้งแต่ช่วงเวลาที่ 1 ชั่วโมงและส่งผลต่อการแสดงออกของยีนตวั
อื่น ๆ ดว้ย (Hammer et al., 2009)  
 ช่วงเวลาที่ 18 ชัว่โมงหลงัจากการกระตุน้การตอบสนองการแสดงออกของ 
เซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ดว้ย LPS เช่นเดียวกบัเวลาที่ 8 ชั่วโมงมีการแสดงออกของกลุ่มยีน
การอกัเสบที่สอดคลอ้งกนัของเครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN  พบยีนและ
โปรตีนในกลุ่มเดียวกนั ซ่ึงเป็นกลุ่มที่อยูใ่นวิถีกลไกหลกัของการตอบสนองการอกัเสบทั้งการ 
ส่งสัญญาณในกลไก NF-κB, JAK-STAT และ MAPK signaling ในเครือข่าย GRN นั้นพบว่า 
ทรานสคิปชัน่แฟคเตอร์ Irf9 มีผลต่อการแสดงออกยีนเป้าหมายหลายตวั เช่น Il6 โดยการแสดงออก
ของ Il6 นั้นถกูกระตุน้โดย ISGF3 (Tyrosine-phosphorylated STAT1/2 heterodimers bind to IRF9, 
forming IFN-stimulated gene factor 3) ซ่ึงจะไปจบักบั ISREs (IFN-stimulated response elements) 
ในโปรโมเตอร์ของ IFN-induced genes เพื่อให้เกิดการถอดรหัสและส่งผลต่อการแสดงออกของ 
Stat3 เช่นกนั (Nan et al., 2018) นอกเหนือจากน้ี Irf9 ยงัมีผลต่อการแสดงออกของ Pik3cg ซ่ึง
เช่ือมโยงไปที่กระบวนการกระตุน้การสร้างเกล็ดเลือดและการเกาะกลุม่ของเกล็ดเลือด น าไปสู่การ
ฟ้ืนฟูบาดแผล (Huang et al., 2016) ดงันั้นจากผลการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนและโปรตีนทีม่ี
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ลกัษณะเด่นชดันั้นในช่วงที่ 8 ชัว่โมง และ 18 ชั่วโมงจะเป็นช่วงของการส่งสัญญาณกลไกการ
ตอบสนองการอกัเสบมากกว่าที่ช่วงเวลา 3 และ 6 ชัว่โมง เพ่ือก าจดัส่ิงแปลกปลอมรวมถึง 
การกระตุน้การสร้างเกร็ดเลือดกระตุน้การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดเพ่ือให้บาดแผลนั้นปิดและลด
การอกัเสบ  
 ในการทดสอบเครือข่าย GRN และสารออกฤทธ์ิ 4CS (4-component-system จาก
สมุนไพร Hypericum perforatum) จากชุดขอ้มูล GSE21841 (Hammer et al., 2010) พบว่าสารออก
ฤทธ์ิ 4CS ไม่มีฤทธ์ิในการตา้นการแสดงออกของ Tnf, Junb และ Rel เน่ืองจากไม่มกีาร
เปลี่ยนแปลงที่ระดบันยัส าคญั แต่ 4CS สามารถลดการแสดงออกของ Cryab ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญั 
CRYAB เป็นโปรตีนตวัหลกัในการควบคุมการแสดงออกเชิงลบเก่ียวกบัการต่อตา้นกระบวนการ
ตายของเซลล ์ซ่ึงอาจจะเป็นเพราะว่าเมื่อมีการตอบสนองต่อการกระตุน้ดว้ย LPS ส่งสัญญาณไปยงั
กระบวนการตายของเซลล ์ท าให้เกิดการก าจดัตวัเองของเซลลเ์กิดขึ้นเพ่ือก าจดัเช้ือโรค และถา้มี
มากเกินไปจะส่งผลเสียต่อเน้ือเย่ือหรือก่อเกิดมะเร็ง จึงท าให้ตอ้งมีตวัควบคุมการส่งญาณภายใน
กระบวนการตายของเซลลเ์พื่อไม่ให้มีมากเกินไป (Zhang et al., 2019) ในการวิเคราะห์ฤทธ์ิการตา้น
การอกัเสบของสารออกฤทธ์ิ 4CS ร่วมกบัเครือข่าย GCN พบว่ามีฤทธ์ิในการตา้นการแสดงออกของ 
Bdkrb2, Trem1 และ Nampt เน่ืองจากระดบัการแสดงออกของยีนทั้ง 3 ชนิดน้ีลดลงอยา่งมีนยัส าคญั 
และเมื่อทดสอบผลของสารออกฤทธ์ิกบัเซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ที่ไม่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS ไม่
มีผลต่อระดบัการแสดงออกยีนทั้ง 3 ชนิดน้ี แต่สารออกฤทธ์ิ 4CS ไม่สามารถตา้นการแสดงออก
ของ Socs1 และ Nfkbia เน่ืองจากการแสดงออกนั้นไม่ลดลงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และ
ทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ 4CS ยีน Bdkrb2, Trem1 และ Nampt เป็นยีนที่เก่ียวขอ้งกบัวิถีกลไกการ
ส่งสัญญาณการตอบสนองระบบภมูิคุม้กนั การตอบสนองการอกัเสบ และการเช่ือมโยงถึงระบบอื่น 
ซ่ึงแมจ้ะไม่ใช่ยีนหลกัในการศึกษาการตอบสนองการอกัเสบ แต่ก็มีความส าคญัตอ่กลไกการ
ตอบสนองภายในเซลลเ์ช่นกนั (Chen et al., 2017; Feng et al., 2019; Garten et al., 2011) ในการ
วิเคราะห์เครือข่าย PPIN กบัสารออกฤทธ์ิ 4CS พบว่าในโปรตีนที่มีระดบัการแสดงออกที่ลดลง
อยา่งมีนยัส าคญัที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS และสารออกฤทธ์ิ 4CS เมื่อเทียบกบัโปรตีนที่มีการแสดงออก
เพ่ิมขึ้นอยา่งมีนยัส าคญัหลงัที่ถูกกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS อาจจะเป็นเพราะระดบัการ
แสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปของโปรตีนที่ถูกทดสอบดว้ยสาร 4CS และถูกกระตุน้การแสดงออก
ดว้ย LPS นั้นค่าการแสดงออกลดลงเป็นจ านวนคร่ึงหน่ึงของการแสดงออกของโปรตีน ในขณะที่
ระดบัการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปของโปรตีนเพ่ิมขึ้นจากเดิมไมม่ากเมือ่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS จึง
ท าให้ไม่พบยีนที่สอดคลอ้งกนัที่ระดบันยัส าคญัเมื่อเทียบทั้ง 3 เครือข่าย และจากการทดสอบสาร
ออกฤทธ์ิ 4CS กบัการแสดงออกของยีนการอกัเสบจากงานวิจยัของ Hammer ในปี 2008  
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สารออกฤทธ์ิ 4CS มีฤทธ์ิในการยบัยั้งการแสดงออกของ PGE2 และยีนอื่น ๆ ซ่ึงอาจจะไม่พบใน
เครือข่ายตน้แบบที่ถูกท าการคดัเลือก และในการทดสอบระดบัปฏิบตัิการที่นอกเหนือจาก
เทคโนโลยีไมโครอาเรยแ์ละช่วงเวลาที่ท าการทดสอบค่อนขา้งหลากหลาย และช้ีให้เห็นว่าการ
วิเคราะห์เครือข่ายจากชุดขอ้มูลการแสดงออกของยีนที่ไดจ้ากเทคโนโลยีนั้นมีความครอบคลมุและ
อาจจะมองมากกว่ารายช่ือที่ท าการวิเคราะห์  
 จากชุดขอ้มูล GSE9632 ไดท้ าการทดสอบการแสดงออกของยีนการอกัเสบและการตา้น
การอกัเสบของสารออกฤทธ์ิ 3 ชนิด ไดแ้ก่ Albiflorin, Paeoniflorin และ Paeonol จากรากของตน้
โบตัน๋ (Paeony) ในปริมาณ 1, 10 และ 100 μg/ml ภายใตส้ภาวะ 6 ชัว่โมงตามล าดบั พบว่าเมื่อ
ทดสอบกบัเครือข่าย GRN ที่ช่วงเวลา 6 ชัว่โมง ไม่พบรายช่ือยีนที่ตรงกนั อาจจะเป็นเพราะว่าใน
ช่วงเวลาที่ 6 ชั่วโมงการตอบสนองของยีนการอกัเสบภายในเครือข่ายยงัไม่ชดัเจนเครือข่ายการ
อกัเสบที่ไดจึ้งมีขนาดเล็ก ท าให้รายช่ือยีนจากชุดขอ้มูล GSE9632 และรายช่ือยีนภายในโมดูลไม่
สอดคลอ้งกนั เมื่อท าการวิเคราะห์เครือข่าย GCN ร่วมกบัชุดขอ้มูล GSE9632 พบว่า Albiflorin ที่
ปริมาณ 1, 10 และ 100 μg/ml ภายใตส้ภาวะ 6 ชั่วโมง ไม่สามารถลดการแสดงออกของยีนการ
อกัเสบได ้และยงัไปกระตุน้การแสดงออกของ Il2 เพ่ิมขึ้นอยา่งมีนยัส าคญั เน่ืองจากในเซลลแ์มค
โครฟาร์จ RAW264.7 ที่ถูกกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS มีการแสดงออกของ Tlr2, Anxa1, Itgb2, 
Cd14 และ Tnfrsf1a เพ่ิมขึ้นอยา่งมีนยัส าคญั และเมื่อถูกทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ Albiflorin และ 
Paeoniflorin ที่ปริมาณ 1, 10 และ 100 ug/ml ไมม่ีผลต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ Tlr2, 
Anxa1 Itgb2, Cd14 และ Tnfrsf1a แต่ Paeonol มีผลต่อระดบัการแสดงออกทีล่ดลงของ Anxa1 ที่
ปริมาณ 1 ug/ml และ Itgb2 ที่ปริมาณ 1 และ 100 μg/ml ตามล าดบั ซ่ึง ANXA1 เป็นโปรตีนในกลุ่ม
โปรตีนที่ตา้นการอกัเสบ (Sheikh & Solito, 2018) และ ITGB2 เป็นโปรตีนที่ยบัย ั้งการตอบสนอง
ของ TLR โดยการควบคุมการกระตุน้การส่งสัญญาณใน NF-κB pathway and p38 MAPK (Yee & 
Hamerman, 2013) ช้ีให้เห็นว่าถา้พิจารณาเพียงเครือข่าย GCN เท่านั้นจะพบว่าสารออกฤทธ์ิ 
Paeonol ไม่ใช่ตวัเลือกที่ดีส าหรับการเลือกไปพฒันาต่อเป็นยาที่มีฤทธ์ิในการตา้นการอกัเสบ เพราะ 
Paeonol มีผลต่อโปรตีนที่ท าหนา้ที่ในการควบคุมกลไกการตอบสนองการอกัเสบที่ไม่ให้มีมาก
จนเกินไป ซ่ึงจะกอ่ให้เกิดโรคตามมา เมื่อท าการวิเคราะห์เครือข่าย PPIN กบัชุดขอ้มูล GSE9632 
พบว่า Albiflorin มีฤทธ์ิในการตา้นการแสดงออกของ EDN1 ที่ปริมาณ 100 μg/ml หลงัจากที่ถูก
กระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS และ Paeoniflorin มีฤทธ์ิในการตา้นการแสดงออกของ SERPINE1 
ที่ปริมาณ 10 μg/ml และสารออกฤทธ์ิ Paeonol มีฤทธ์ิในการตา้นการแสดงออกของ SERPINE1 ที่
ปริมาณ 1 μg/ml อยา่งมีนยัส าคญั เน่ืองจากระดบัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ SERPINE1, 
EDN1 และ AGTR2 มีระดบัการแสดงออกที่เพ่ิมขึ้นเมื่อเซลลแ์มคโครฟาจ RAW264.7 ถูกกระตุน้
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ดว้ย LPS  เมื่อทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ Albiflorin, Paeoniflorin และ Paeonol ท าให้ระดบัการ
แสดงออกของ SERPINE1, EDN1 และ AGTR2 ลดลงในปริมาณสารที่แตกต่างกนั ซ่ึง SERPINE1 
หรือ PAI-1 มีบทบาทส าคญัในการซ่อมแซมบาดแผล การแข็งตวัของเลือด ซ่ึงสารออกฤทธ์ิที่มีฤทธ์ิ
ในตา้นการแสดงออกของ SERPINE1 (Simone et al., 2014) อาจจะเป็นอีก 1 ตวัเลือกส าหรับการ
ผลิตยาลดลอยแผลเป็นก็ได ้ 
 ในชุดขอ้มูล GSE21320 นั้นสามารถวิเคราะห์ไดแ้ค่เพียงเครือข่าย GCN เท่านั้น เน่ืองจาก
ชุดขอ้มูลมียีนทั้งหมด 211 ยีน ซ่ึงมีขนาดเล็กท าให้การคน้หายีนในเครือข่าย GRN และเครือข่าย 
PPIN นั้นเป็นไปไดท้ี่จะไม่พบ และโมดูลที่ถกูคดัเลือกมาเป็นตวัแทนถกูคดัเลือกจากยีนที่มีการ
แสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปอยา่งมนียัส าคญัและมีความสัมพนัธ์กนัระหว่างยีน ซ่ึงมีตวัเลือกที่
มากกว่าจึงท าให้รายช่ือยีนกบัชุดขอ้มูลน้ีพบแค่เครือข่ายเดียวในเครือข่าย GCN พบเพียง 4 ชนิดที่
ตรงกนักบัชุดขอ้มูล จากการวิเคราะห์ผลพบว่ามีเพียง Spp1 เท่านั้นที่พบว่ามีการแสดงออกเพ่ิมขึ้น
อยา่งมีนยัส าคญัภายใตส้ภาวะที่ถูกทดสอบดว้ย LPS และเมื่อทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ EGCG 
(Epigallocatechin-3-gallate) ที่ไดจ้ากชาเขียวที่เวลา 6 ชัว่โมงหลงัจากถูกกระตุน้ดว้ย LPS นั้นการ
แสดงออกยงัคงเพ่ิมขึ้นอยา่งต่อเน่ือง ซ่ึงช้ีให้เห็นว่าสารออกฤทธ์ิ EGCG ไม่มีฤทธ์ิในการตา้นการ
แสดงออกของ Spp1 ในการแสดงออกของ Opn หรือ Spp1 เกิดขึ้นจาก Opn ถูกควบคุมการ
แสดงออกโดยการกระตุน้ของ PI3K (Phosphoinositide 3-kinase), ERK (extracellular signal-
regulated kinase) และ JNK (c-Jun NH2-terminal kinase) ซ่ึงอาจจะไม่ใช่ยีนหลกัที่มีการตอบสนอง
การอกัเสบโดยตรง แต่การกระตุน้การแสดงออกดว้ย LPS มีกลไกการตอบสนองอื่นเขา้มาเก่ียวขอ้ง
ดว้ยช้ีให้เห็นถึงความสัมพนัธ์กนัของกระบวนการตอบสนองภายในเซลลแ์ละนอกเซลล ์(Kahles, 
Findeisen, & Bruemmer, 2014) 
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ภาพที่ 5-1 การแปลผลทางชีวภาพกบัการวิเคราะห์เครือข่ายตน้แบบจากเครือข่ายทั้ง 3 ชนิด ไดแ้ก่ เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN ที่มีการ

แสดงออกที่เด่นชดัในช่วงเวลาที่ 3 ชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS



 

 
 94 

 
 
ภาพที่ 5-2 การแปลผลทางชีวภาพกบัการวิเคราะห์เครือข่ายตน้แบบจากเครือข่ายทั้ง 3 ชนิด ไดแ้ก่ เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN ที่มีการ

แสดงออกที่เด่นชดัในช่วงเวลาที่ 6 ชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS
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ภาพที่ 5-3 การแปลผลทางชีวภาพกบัการวิเคราะห์เครือข่ายตน้แบบจากเครือข่ายทั้ง 3 ชนิด ไดแ้ก่ เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN ที่มีการ

แสดงออกที่เด่นชดัในช่วงเวลาที่ 8 ชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS
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ภาพที่ 5-4 การแปลผลทางชีวภาพกบัการวิเคราะห์เครือข่ายตน้แบบจากเครือข่ายทั้ง 3 ชนิด ไดแ้ก่ เครือข่าย GRN เครือข่าย GCN และเครือข่าย PPIN ที่มีการ

แสดงออกที่เด่นชดัในช่วงเวลาที่ 18 ชัว่โมงหลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS 
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5.2  สรุปผลการทดลอง 
 1. จากการวิเคราะห์เครือข่ายการควบคุมการแสดงออกยีน เครือข่ายการแสดงออกร่วม
ยีน และเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบนั้นจะเห็นว่า 
ที่เวลา 3 และ 6 ชัว่โมง หลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS การแสดงออกการตอบสนองของโปรตีน
หรือยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบนั้นยงัไม่เด่นชดั แต่เมื่อเขา้สู่ช่วงเวลาที่ 8 และ 18 ชัว่โมง การ
ตอบสนองการอกัเสบมีมากขึ้น ช้ีให้เห็นว่าช่วงเวลาที่ 3 และ 6 ชัว่โมงนั้นเป็นช่วงแรกของการส่ง
สัญญาณการตอบสนองการอกัเสบที่ยงัมีไม่มากนกั แต่เมื่อเวลาผ่านไปกระบวนการส่งสัญญาณและ
การขยายสัญญาณเพ่ิมมากขึ้นเพ่ือที่จะก าจดัส่ิงแปลกปลอมออกไป 
 2. การน ากระบวนการทางชีวสารสนเทศโดยใช้เครือข่ายทั้ง 3 ชนิดมาช่วยคน้หา
กระบวนการวิเคราะห์กลไกการตอบสนองการอกัเสบพบว่าทั้ง 3 เครือข่ายสามารถน ามาใชใ้นการ
วิเคราะห์หรืออธิบายกลไกการเกิดการตอบสนองการอกัเสบร่วมกนัได ้ยงัไม่สามารถบอกไดว่้า
ชนิดใดดีกว่าอาจจะเป็นขอ้จ ากดัของการไดม้าซ่ึงขอ้มูลส าหรับการวิเคราะห์ในเครือข่ายนั้น
แตกต่างกนั  
 3. ในการคน้หากระบวนการทางชีวสารสนเทศเพื่อมาช่วยในการวิเคราะห์ขอ้มูล 
ไมโครอาร์เรยก์ารแสดงออกของยีนที่เก่ียวกบัการตอบสนองต่อ LPS ในเซลลแ์มคโครฟาจของหนู 
เพื่อให้ไดก้ารศึกษาชีววิทยาเชิงระบบส าหรับสืบคน้กลไกการตอบสนองต่อการอกัเสบ ท าให้ได้
กระบวนการทางชีวสารสนเทศที่ประกอบไปดว้ย การจดัเตรียมขอ้มูลการแสดงออกของยีน (GEO: 
Edgar, 2002)  การคดัเลือกกลุ่มยีนที่มกีารแสดงออกอยา่งเด่นชดั (ArrayMining: Glaab et al., 2009) 
การสร้างเครือข่ายการแสดงออกร่วมยีน (ExpressionCorrelation) และเครือข่ายการควบคุมการ
แสดงออกของยีน (DREM: Schulz et al., 2012) และการบูรณาการเครือข่ายกบัขอ้มลูทางชีวภาพ 
(Gene Ontology: Ashburner et al., 2000; GeneCards: Stelzer et al., 2016 และ KEGG: Kanehisa, 
2010) ที่ท าให้ไดเ้ครือข่ายตน้แบบทีม่ีกลุ่มยีนที่มบีทบาทและความส าคญัที่เก่ียวขอ้งกบัการ
ตอบสนองต่อการอกัเสบ ซ่ึงสามารถน าไปอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบและสามารถ
น าไปวิเคราะห์ร่วมกบัสารออกฤทธ์ิได ้
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5.3  ข้อเสนอแนะ 
 1. ควรเพ่ิมปริมาณชุดขอ้มูลกบัช่วงเวลาที่ท าการทดสอบให้มีความหลากหลายมากขึ้น 
เน่ืองจากเครือข่ายบางช่วงเวลายงัไม่สามารถบอกอะไรไดม้าก 
 2. ในขั้นตอนการคดัเลือกยีนดว้ยวิธี Feature selection ควรเพ่ิมการคดักรองดว้ยกลุ่มยีน
การอกัเสบ เน่ืองจากยีนที่ไดจ้ากขั้นตอนน้ีพบว่าเก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบนอ้ยใน
ช่วงเวลาแรกของการวิเคราะห์ 
 3. ควรเพ่ิมวิธีการคดัเลือกเครือข่ายยอ่ยเพ่ิมให้มากขึ้น เพ่ือให้ไดเ้ครือข่ายส าหรับการ
อธิบายกลไกการการตอบสนองการอกัเสบไดม้ีประสิทธิภาพมากย่ิงขึ้น  
 4. จากการวิเคราะห์การคน้หากระบวนการวิเคราะห์ขอ้มูลไมโครอาร์เรยพ์บว่าชุดขอ้มูล
การแสดงออกของยีนที่ถูกทดสอบดว้ย LPS โดยส่วนใหญ่จะถูกออกแบบการทดลองการ
ตอบสนองการอกัเสบในช่วงเวลาที่แตกต่างกนั การคดัเลือกช่วงเวลาที่ท าการทดสอบใชเ้กณฑก์าร
ตดัสินใจคือผลของสารออกฤทธ์ิที่มีผลต่อการแสดงออกของยีนอกัเสบ ซ่ึงอาจจะให้ผลตรงกนัขา้ม
กบัยีนบางยีนที่อาจจะมีการแสดงออกภายใน 1 ชั่วโมงหลงัจากการทดสอบ แต่ตรวจพบว่าเป็น
สมาชิกในกลุ่มช่วงเวลาที่มีการตอบสนองหลงัจาก 8 ชัว่โมง อาจจะตอ้งวิเคราะห์พฤติกรรมของการ
ตอบสนองในแบบของช่วงเวลาของยีนแต่ละตวัและน ามาอภิปรายร่วมกนั ซ่ึงจะท าให้การวิเคราะห์
จะมีความน่าเช่ือถอืมากย่ิงขึ้น 
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ผลการวิเคราะห์ Housekeeping gene ที่ผ่านการปรับรูปแบบมาตฐานขอ้มูล (Normalization) และ
การคดัเลือกยีนที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบโดย Feature selection 
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ตารางภาคผนวก ก-1 ผลการวิเคราะห์ค่าการแสดงออกของ GAPDH ซ่ึงเป็น housekeeping gene ที่ผ่านการปรับรูปแบบมาตฐานขอ้มลู 
 

Data Time 
GAPDH (Glyceraldeyde-3-phosphate dehydrogenase) 

No Condition 1 No Condition 2 No Condition 3 LPS 1  LPS 2 LPS 3  p-value 

RAW data 

3 Hr.  31953.7 32237 31546.4 33598.3 27747.9 30172.5 0.510391117 

6 Hr. 31953.7 32237 31546.4 31001.9 29919.2 31461.4 0.227469647 

8 Hr. 21292.36037 23811.46293 25008.64245 27030.22373 26551.89679 24419.46768 0.28674718 

18 Hr. 4535 4860.1 6099.3 7027 5532.1 5338.4 0.484387504 

log2-transformed data 

3 Hr.  14.96369537 14.97642987 14.94518776 15.03610062 14.76009097 14.88094662 0.492883525 
6 Hr. 14.96369537 14.97642987 14.94518776 14.92006902 14.86878398 14.94129525 0.229152796 

8 Hr. 14.37804827 14.53936864 14.61013913 14.72228583 14.69652731 14.57574413 0.290419234 

18 Hr. 12.14688684 12.24677028 12.57442796 12.77869318 12.43361152 12.38219169 0.47305126 

Normalization data 

3 Hr.  0.679911014 0.39555427 0.520064841 0.605316088 0.618435703 0.586248763 0.492883525 

6 Hr. 1.064066459 0.798513244 0.956996667 1.126583533 0.913319994 1.367955281 0.212416054 

8 Hr. 0.001957816 0.168156845 0.241067575 0.356605828 0.330068311 0.205632406 0.290419234 

18 Hr. -2.296678503 -2.193774376 -1.856207658 -1.645765039 -2.001282678 -2.054257545 0.47305126 
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ตารางภาคผนวก ก-2 ตารางแสดงรายช่ือยีนที่ถูกคดัเลือกอยา่งนอ้ยสองวิธีการจากทั้งหมดสามวิธีการ คือ SAM (Tusher, 2001), eBayes (Smyth, 2004), และ 
PLS-CV (Hall, 2000) ของชุดขอ้มูลไมโครอาร์เรย ์ 

ชุดขอ้มูล จ านวนยีนที่พบ รายช่ือที่พบ 

 

GSE4712 

(สภาวะที่ 3 ชัว่โมง

หลงัจากที่ถูกกระตุน้
ดว้ย LPS) 

 

 

83 

Mocos Dcbld1 Aoah 1700011H14Rik Car14 Scg2 Rnf208 Kif9 Enthd2 Slc22a7 Gabrq Cald1 Mcpt2 Auts2 Ppp1r42 
Trpc4 Cubn Dsc3 Rhod Itpka Scml4 Sult1b1 Moxd1 Eppk1 Fstl3 Ano1 Cend1 Avpr2 Gap43 S100b Cyp24a1 Rtkn2 

Zfp759 Fcamr Vmn1r46 Zfp825 Rdh16 Dqx1 Naa11 Dpf3 Tmed6 Hoxb2 Atp1b4 Vmn1r11 Sntg2 Cdh1 Ap1m2 Rnf17 
Ccr8 Adipoq Kcnj14 Prl8a9 Hspa1a Ace2 Dnase2b Srd5a2 Lao1 Yes1 Cntn1 Hes2 Saa4 Tulp2 Hoxc4 Hes5 

AY074887 Pla2r1 Crygn Iyd Fgf20 Nat3 Aanat Myf5 Bicd1 Gbp8 Gm20362 Rgs8 Vangl2 Ccdc64 Efhd1 Agr2 Gsx1 
Sost Myh11 

 

GSE4712 

 (สภาวะที่ 6 ชัว่โมง
หลงัจากที่ถูกกระตุน้

ดว้ย LPS) 

 

 

102 

 

Rnf208 Larp6 1700011H14Rik Aspn 2310057J18Rik Klra1 Dcbld1 Defb1 Lama1 Klra16 Tspan1 AA517023 Ropn1l 

Exd2 Pdyn Tal2 Adra2b Tbx4 Crhr2 Havcr1 Ttc39c Gpr31b Gm11559 Pdzd9 Ppp1r42 Gipc3 Uchl4 Ephb3 Gm6277 
Spint2 Spink4 Gpc6 B930003M22Rik S100b Steap3 Nebl Agt Vmn1r44 Moxd1 Steap3 Armcx4 Cntn1 

2310030G06Rik Efnb3 Bhlhe22 Mansc1 Rapsn Gm6277 Serpina1a Magea6 Ly75 Cyp2c39 Slco1c1 Krtap16-3 
Atp1b4 Vipr2 Il7 Spint2 Spink4 Gpc6 B930003M22Rik S100b Slc38a4 Grtp1 Gas1 C530030P08Rik Nebl Agt 

Vmn1r44 Sfxn4 Tmem150b Tagln Rell2 Serpinb5 Dqx1 Heph Twist1 Itpka Bnipl Fam65b Tsga8 Cldn7 Serpina1a 
Magea6 Ly75 Cyp2c39 Slco1c1 Krtap16-3 Atp1b4 Vipr2 Il7 Gas1 C530030P08Rik Armcx4 Cntn1 2310030G06Rik 

Efnb3 Bhlhe22 Mansc1 Rapsn Slc38a4 Grtp1Moxd1 
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ตารางภาคผนวก ก-2 (ต่อ)  

ชุดขอ้มูล จ านวนยีนที่พบ รายช่ือที่พบ 

 

GSE21841 

(สภาวะที่ 8 ชัว่โมง

หลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย 

LPS) 

 

 

92 

C78513 Il1b St3gal1 Cd83 Ifnb1 Socs3 Gadd45b Asic5 Ccl5 Lif BC057675 Tnc Sdc4 Ccrl2 Lrrc8c Csf3 

Tnfaip3 Mtmr7 Il15ra Col5a3 Csf2 Il4i1 Gm8615 Il15 Tnfaip2 Cd274 Rps6ka2 Il1a Olfr1508 Ccl22 Marcks 
Hs6st1 3930401B19Rik Arhgef3 Nfic Zfp36l2 Lyl1 Mtss1 Aldh1a2 Sipa1 Haus4 Tsc22d1 Cflar H1f0 

1200003I10Rik Pde4b Mum1 C80360 Cxcl2 Pim1 Impa2 Gbp7 Tnfrsf22 Bmyc F8a Dhcr7 Ung Phlda1 
Tmem206 Frmd4b Timp1 Wdhd1 Cldn11 Fas Hoxb13 Appl2 Vegfc Rcan3 Ripk2 LOC624295Gp49a Il1rn 

Zbtb8a Saa3 St8sia4 Tnfrsf1b Il6 Hnf1b Tslp Edn1 Gbp2b Lix1 D7Ertd187e Ngef Ceacam14 Fpr1 Dusp2 
Nlrp3 Chaf1b Fbxo21 Rasa3 Maf 

 

GSE2002 

(สภาวะที่ 18 ชั่วโมง

หลงัจากที่ถูกกระตุน้ดว้ย 

LPS) 
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Nrm Cenpa Bst2 Traf1 Haus4 Ptpn23 Tspo C78513 Kif11 Dlgap5 Rgl1 Ncapd2 C920025E04Rik Cebpb 

Birc5 Plk3 Glrx Mad2l1 Ccna2 Pbk Rad51ap1 Zc3h12a Plk1 3930401B19Rik Slc7a2 Melk Rps6ka2 Gstt2 
Plagl2 Kif20a Brca1 Ercc6l Socs3 Slfn1 D17H6S56E-5 Gbp2 Pdpn Blvrb Serpinb2 Cdc25c Ptgs2 Procr Hdc 

Casp4 Ccnb1 Il1b 1200015M12Rik Mki67 Cdca3 Dgkg Hist2h2aa2 Iqgap3 Cenpn Anln Zbp1 Pole Kif2c 
Ect2 Sod2 Il13ra2 Ccl2 Hmmr Oasl2 Nuf2 Slc15a3 Cp Ccnb2 Irf7 Ube2c Ube2t Cenpf Lgals9 Ptges Gbp2b 
Magee1 Pdcd4 Gata3 Cd300lf Ccl6 Saa3 Nusap1 Lcn2 Cd274 Ms4a4c Maff Cep55 Tnfrsf1b Car13 Clec4n 

Vegfc 1200003I10Rik Depdc1a Wdr62 Il1rn Cfb Nos2 Ms4a6d 



 

 
 
   

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ข 

โมดูลยอ่ยของเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีน 

 (Gene regulatory network) 
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ตารางภาคผนวก ข-1 ตารางแสดงโมดูลยอ่ยและรายช่ือทรานส์สคิปชัน่แฟคเตอร์กบัยีนเป้าหมาย
ของแต่ละสภาวะโดยการคน้หาดว้ยปลัก๊อิน Jactivemodule 

 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 
 

3-1 

Hoxc6, Rel, Nfe2l2, Ripk3, Rorc, Sirt1, 
Socs3, Tnf, Tnfaip3, Tnfrsf1b, Tnip1, Egr2, 
Vdr, Vegfb, Zc3h12a, Akt1, Zfp36, Sigirr, 
Cebpb, Sry, Tcf7, Foxp3, Hspa1a, Il6, Irf1, 
Adipoq 

3 ชัว่โมง 3-2 

Cebpa, Rel, Nfe2l2, Ripk3, Rorc, Creb1, 
Ifrd1, Sirt1, Socs3, Myd88, Tnf, Klf2, 
Tnfrsf1b, Tnip1, Vdr, Vegfb, Zc3h12a, 
Zfp36, Sigirr, Cebpb, Sry, Foxp3, Grn, 
Hspa1a, Il6, Itgb2, Irf1, Socs1, Adipoq 

 

 

3-3 

Prkcd, Hoxc6, Tcf7, Rel, Nfe2l2, Grn, 
Ripk3, Hspa1a, Rorc, Creb1, Sirt1, Il6, 
Itgb2, Socs3, Tnf, Irf1, Tnfrsf1b, Vdr, 
Vegfb, Zc3h12a, Zfp36, Aire, Adipoq, Sigirr 

 

 

3-4 

Tcf7l2, Rel, Nfe2l2, Ripk3, Rorc, Sirt1, 
Socs3, Atf1, Tnf, Pax5, Tnfrsf1b, Egr2, Vdr, 
Vegfb, Zc3h12a, Akt1, Zfp36, Sigirr, Tcf7, 
Foxp3, Hspa1a, Il6, Maz, Cux1, Adipoq 
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ตารางภาคผนวก ข-1 (ต่อ)  
 

สภาวะที่ท าการศึกษา 
(ชัว่โมง) โมดูลที่ 

รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

3 ชัว่โมง 

 

3-5 

Rel, Nfe2l2, Ripk3, Rorc, Sharpin, Ifrd1, 
Sirt1, Socs3, Tnf, Pax5, Tnfrsf1b, Egr2, Vdr, 
Vegfb, Zc3h12a, Zfp36, Topors, Sigirr, Sry, 
Tcf7, Foxp3, Grn, Atf4, Hspa1a, Il6, Plau, 
Adipoq 

 

 

 

 

 

6 ชัว่โมง 

 

6-1 
Tnf 

 

6-2 

Esrra, Agt, Vegfb, Zc3h12a, Sigirr 

 

6-3 

Esrra, Vegfb, Zc3h12a, Sharpin, Sigirr 

 

6-4 
Scnn1a 

 

6-5 
Sirt1 
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ตารางภาคผนวก ข-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

8 ชัว่โมง 

 

 

 

 

 

 

 

8-1 

Hoxc6, Bach1, Rel, Nfe2l2, Rela, Nr6a1, 
Rorc, Sharpin, Socs3, Stat3, Gal, Cryab, 
Rfx1, Tnf, Ucn, Tnip1, Bsg, Ccl20, Vdr, 
Tmem173, Vegfb, Zc3h12a, Zfp36, Sigirr, 
Adrb2, Runx1, Nr1h4, Nfatc2, Cd200r1, 
Foxp3, Tbx5, Pparg, Mark2, Nos3, Pecam1, 
Rxra, Scnn1a, Selplg, Sema7a, Tlr9, Efna2, 
Il10rb, Max, Hmox1, Ltc4s, Nr1h2, 
Tnfrsf1a, Il6ra, Klf2, Mmp9, Nlrp3, Il10, 
Pax1, Akt1, Pbx1, Fasl Crhr1, Cx3cl1, 
Tyrobp, Grn, Hif1a, Ikbkg, Zeb1, Elf2, 
Lgals3, Trp53, Lipe, Maz, Ppara, Meis1, 
Nr3c1 

 

 

8-2 

Junb,Cebpa, Nfe2l2, Rorc, Tpx2, Gal, 
Cryab, Ucn, Tnfaip3, Gfi1, Ccl20, Vdr, 
Tmem173, Vegfb, Sigirr, Adrb2, Nr1h4, 
Cd200r1, Foxp3, Mark2, Nos3, Pecam1, 
Scnn1a, Selplg, Sema7a, Tlr9, Cebpd, 
Il10rb, Hmox1, Hspa1b, Ltc4s, Nr1h2, 
Il6ra, Klf2, Il10, Akt1, Fasl, Crhr1, Cx3cl1, 
Sox9, Grn, Hif1a, Ikbkg, Pax6, Ikbke, Il6, 
Tlr3, Lgals3, Lipe, Maz, Ppara, Cux1, 
Meis1 
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ตารางภาคผนวก ข-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

 

8 ชัว่โมง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8-3 

Psmb8, Ets1, Junb, Cebpa, Nfe2l2, Rel, 
Rela, Gabpa, Rorc, Gal, Cryab, Ucn, 
Tnfaip3, Ccl20, Vdr, Tmem173, Vegfb, 
Sigirr, Adrb2, Nr1h4, Cd200r1, Foxp3, Ctf1, 
Itgb2, Mark2, Nos3, Pecam1, Scnn1a, 
Selplg, Sema7a, Tlr9, Cebpd, Fas, Il10rb, 
Hmox1, Hspa1b, Ltc4s, Nr1h2, Il6ra, Klf2, 
Mmp9, Adipor1, Akt1, Fasl, Crhr1, Csf1, 
Cx3cl1, Tyrobp, Sox9, Grn, Ikbkg, Pax6, Il6, 
Lgals3, Trp53, Lipe, Maz, Ppara, 
4921515j06rik, Nfkbia, Nf1 

 

 

8-4 

Ets1, Bach1, Junb, Cebpa, Rel, Nfe2l2, Rela, 
Rorc, Gal, Cryab, Rfx1, Tnf, Ucn, Tnfaip3, 
Bsg, Ccl20, Vdr, Tmem173, Vegfb, Sigirr, 
Adrb2, Runx1, Nr1h4, Cd200r1, Foxp3, 
Ctf1, Pparg, Mark2, Nos3, Pecam1, Scnn1a, 
Selplg, Sema7a, Tlr9, Cebpd, Fas, Il10rb, 
Hmox1, Tcf4, Hspa1b, Ltc4s, Nr1h2, Il6ra, 
Klf2, Il10, Nlrp3, Adipor1, Akt1, Fasl, 
Crhr1, Csf1, Cx3cl1, Tyrobp, Grn, Ikbkg, 
Hif1a, Jun, Il6, Il23a, Lgals3, Trp53, Lipe, 
Maz, Ppara, Nr3c1 
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ตารางภาคผนวก ข-1 (ต่อ)   
 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ 
รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

8 ชัว่โมง 

 

 

 

 

 

8-5 

Ets1, Bach1, Junb, Nfe2l2, Nr5a2, Rela, 
Nr6a1, Rorc, Sharpin, Socs3, Stat3, Gal, 
Cryab, Rfx1, Tnf, Ucn, Tnfaip3, Esrra, 
Tnfrsf1b, Ccl20, Vdr, Tmem173, Vegfb, 
Zfp36, Sigirr, Adrb2, Runx1, Nr1h4, 
Cd200r1, Foxp3, Ctf1, Pou3f1, Tbx5, 
Mark2, Nos3, Pecam1, Rxra, Scnn1a, Selplg, 
Sema7a, Tlr9, Efna2, Il10rb, Usf2, Hmox1, 
Tcf4, Ltc4s, Nr1h2, Esr1, Il6ra, Klf2, Il10, 
Gata4, Akt1, Fasl, Crhr1, Csf1, Cx3cl1, 
Tyrobp, Mef2a, Grn, Hif1a, Ikbkg, Ikbke, 
Lgals3, Lipe, Maz, Ppara, Meis1, Nr3c1 

 

 

 

18 ชั่วโมง 

 

 

 

18-1 

Prkcd, Rbck1, Rel, Nfe2l2, Rela, Ripk1, 
Foxc1, Ripk3, Rorc, Sharpin, Creb1, 
Wbscr22, Rfx1, Ppard, Tgfb1, Bsg, 
Tmem173, Vegfb, Sigirr, Adrb2, Alox5ap, 
Nr1h4, Lep, Il16, Mark2, Sema7a, Il2, 
Anxa1, Cd44, Hspa1b, Myd88, Il6ra, Tlr4, 
Adipor1, Ager, Itgb1, Akt1, Bcl6, Pias1, 
Pik3cg, Cebpb, Csf1, Pnoc, Tlr1, Ang, Sox9, 
Hif1a, Pax6, Il2ra, Irf1, Trp53, Lipe, Maz, 
Ppara, Tfrc, Cux1, Nr3c1, Il1rap 
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ตารางภาคผนวก ข-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ 
รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18 ชั่วโมง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18-2 

Pdx1, Prkcd, Pou2f2, Rbck1, Cebpa, Rel, 
Nfe2l2, Rela, Ripk1, Elk1, Ripk3, Rorc, 
Sharpin, Stat3, Wbscr22, Ppard, Tgfb1, Bsg, 
Tmem173, Vegfb, Zfp36, Irf9, Sigirr, Sry, 
Adrb2, Alox5ap, Nr1h4, Ccl3, Lep, Il16, Irs1, 
Pparg, Mark2, Sema7a, Il2, Anxa1, Cd44, 
Sox10, Hspa1b, Myd88, Nr1h2, Ccr2, 
Tnfrsf1a, Il6ra, Tlr4, Gata3, Adipor1, Ager, 
Itgb1, Akt1, Ltb4r1, Bcl6, Tbp, Pbx1, Pias1, 
Pik3cg, Pnoc, Atf3, Tlr1, Gata2, Ang, Hif1a, 
Tgif1, Il2ra, Trp53, Lipe, Yy1, Maz, Ppara, 
Nr3c1, Il1rap 

 

 

 

18-3 

Prkcd, Rbck1, Nfe2l2, Rela, Ripk1, Ripk3, 
Rorc, Sharpin, Wbscr22, Rfx1, Ppard, Tgfb1, 
Tnfrsf1b, Bsg, Tmem173, Vegfb, Sigirr, Adrb2, 
Alox5ap, Nr1h4, Lep, Il16, Mark2, Casp4, 
Sema7a, Il2, Anxa1, Cd44, Gata1, Hspa1b, 
Myd88, Nr1h2, Ccr2, Irf7, Tnfrsf1a, Il6ra, 
Stat2, Tlr4, Cd40, Adipor1, Ager, Itgb1, Akt1, 
Ltb4r1, Bcl6, Pias1, Pik3cg, Cebpb, Csf1, 
Pnoc, Tlr1, Ang, Hif1a, Il6, Il2ra, Irf1, Trp53, 
Lipe, Acp5, Maz, Ppara, Meis1, Nr3c1, Il1rap 
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ตารางภาคผนวก ข-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ 
รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

18 ชั่วโมง 

 

18-4 

Alx1, Tlr1, Hspa1b, Pik3cg, Anxa1 

 

 

 

 

 

18-5 

Tlr1, Hspa1b, Traf4, Pik3cg, Anxa1 
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ตารางภาคผนวก ข-2 โมดูลที่ถูกคดัเลือกของ GRN ในแต่ละช่วงเวลาพร้อมรายช่ือยีนภายในโมดูลและค าอธิบาย 
 

โมดูล ยีนที่พบ 
ประเภท 

ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 
TF TG 

 
3-3 

Cebpa ✓  The encoded protein functions in homodimers and also heterodimers with 
CCAAT/enhancer-binding proteins beta and gamma 

(Numata et al., 2005) 

Cebpb ✓  Important transcription factor regulating the expression of genes involved 
in immune and inflammatory responses 

(Roy et al., 2002) 

Il6  
✓ 

This gene encodes a cytokine that functions in inflammation and the 
maturation of B cells. 

(Falzacappa et al., 2006) 

Myd88  
✓ 

This gene encodes a cytosolic adapter protein that plays a central role in 
the innate and adaptive immune response. This protein functions as an 
essential signal transducer in the interleukin-1 and Toll-like receptor 
signaling pathways. 

(Chen et al., 2013) 

Tnf  
✓ 

This gene encodes a multifunctional proinflammatory cytokine that 
belongs to the tumor necrosis factor (TNF) superfamily. This cytokine is 
mainly secreted by macrophages. 

(Madge et al., 2000; 
Clark et al., 2015) 
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ตารางภาคผนวก ข-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ 
ประเภท 

ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 
TF TG 

6-3 

Esrra ✓  
Estrogen-related receptor alpha is involved in Alzheimer's disease. ESRRA is 
required for the activation of autophagy to promote innate antimicrobial defense 
against mycobacterial infection.  

(Kim et al., 
2018) 

Vegfb  
✓ 

Diseases associated with VEGFB include Macular Degeneration, Age-Related, 
1 and Kuhnt-Junius Degeneration. Among its related pathways are Tyrosine 
Kinases / Adaptors and Apoptotic Pathways in Synovial Fibroblasts.  

(Li et al., 2008) 

Zc3h12a  
✓ 

Endoribonuclease involved in various biological functions such as cellular 
inflammatory response and immune homeostasis, glial differentiation of 
neuroprogenitor cells, cell death of cardiomyocytes, adipogenesis and 
angiogenesis.  

(Garg et al., 
2015) 

Sharpin  
✓ 

Diseases associated with SHARPIN include Incontinentia 
Pigmenti and Branchiootic Syndrome. Among its related pathways are TNF 
signaling (REACTOME) and Protein-protein interactions at synapses.  

(Johansson et al., 
2019)  
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ตารางภาคผนวก ข-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ 
ประเภท 

ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 
TF TG 

6-3 Sigirr  
✓ 

Acts as a negative regulator of the Toll-like and IL-1R receptor signaling 
pathways. 

(Qin et al., 2005) 

8-4 

Cebpa ✓  The encoded protein functions in homodimers and also heterodimers with 
CCAAT/enhancer-binding proteins beta and gamma 

(Numata et al., 2005) 

Cebpd ✓  
Important transcription factor regulating the expression of genes involved 
in immune and inflammatory responses  

(Kinoshita et al., 
1992) 

Ets1 ✓  
Transcription factor. Directly controls the expression of cytokine and 
chemokine genes in a wide variety of different cellular contexts. 

(Huang et al., 1997) 

Il6  
✓ 

This gene encodes a cytokine that functions in inflammation and the 
maturation of B cells. 

(Falzacappa et al., 
2019) 
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ตารางภาคผนวก ข-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ 
ประเภท 

ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 
TF TG 

8-4 

Jun ✓  This gene is the putative transforming gene of avian sarcoma virus 17. (Serra et al., 2014) 

Nos3  
✓ 

Nitric oxide is a reactive free radical which acts as a biologic mediator in 
several processes, including neurotransmission and antimicrobial and 
antitumoral activities. Nitric oxide is synthesized from L-arginine by nitric 
oxide synthases.  

(Zimmermann et al., 
2002) 

Runx1 ✓  
This complex provides stability to the RUNX1 protein which is involved 
in the generation of hematopoietic stem cells and for their differentiation 
into myeloid and lymphoid lines. 

(Ono M et al., 2007) 

Tnf  
✓ 

This gene encodes a multifunctional proinflammatory cytokine that 
belongs to the tumor necrosis factor (TNF) superfamily. This cytokine is 
mainly secreted by macrophages. 

(Madge & Pober, 
2000; Clark et al., 

2015) 
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ตารางภาคผนวก ข-2 (ต่อ)   
 

โมดูล ยีนที่พบ 
ประเภท 

ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 
TF TG 

 
18-2 

Cebpa ✓   
The encoded protein functions in homodimers and also heterodimers with 
CCAAT/enhancer-binding proteins beta and gamma 

(Numata et al., 2005) 

Elk1 ✓   
This gene is a member of the Ets family of transcription factors and of the 
ternary complex factor (TCF) subfamily. The protein encoded by this gene 
is a nuclear target for the ras-raf-MAPK signaling cascade.  

(Morrison et al., 
2012) 

Irf9 ✓   

Transcription factor that mediates signaling by type I IFNs (IFN-alpha and 
IFN-beta). Following type I IFN binding to cell surface receptors, Jak 
kinases (TYK2 and JAK1) are activated, leading to tyrosine 
phosphorylation of STAT1 and STAT2.  

(Rajsbaum et al., 
2014) 

Myd88   ✓ 

This gene encodes a cytosolic adapter protein that plays a central role in 
the innate and adaptive immune response. This protein functions as an 
essential signal transducer in the interleukin-1 and Toll-like receptor 
signaling pathways.  

(Chen et al., 2013) 
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ตารางภาคผนวก ข-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ 
ประเภท 

ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 
TF TG 

 
18-2 

Pik3cg   
 

✓ 

Phosphoinositide 3-kinases (PI3Ks) phosphorylate inositol lipids and are 
involved in the immune response. 

(Sheu et al., 2017) 

Rela   
 

✓ 

NF-kappa-B is composed of NFKB1 or NFKB2 bound to either REL, 
RELA, or RELB. The most abundant form of NF-kappa-B is NFKB1 
complexed with the product of this gene, RELA 

(Askari et al., 2010) 

Stat3   

 

✓ 

 In response to cytokines and growth factors, STAT family members are 
phosphorylated by the receptor associated kinases, and then form homo- or 
heterodimers that translocate to the cell nucleus where they act as 
transcription activators. 

(Numata et al., 2005) 

Tlr4   
 

✓ 

 TLR4 has been implicated in signal transduction events induced by 
lipopolysaccharide (LPS) found in most gram-negative bacteria. 

(Achek et al., 2016) 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

ภาคผนวก ค 

โมดูลยอ่ยของเครือข่ายการแสดงออกร่วมยีน  
(Gene co-expression network) 
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ตารางภาคผนวก ค-1 ตารางแสดงโมดูลยอ่ยและรายช่ือยีนภายในโมดูลของเครือข่ายแสดงออกร่วม
ยีนที่มีการตอบสนองการอักเสบของแต่ละสภาวะโดยการค้นหาด้วย
โปรแกรม Jactivemodule 

 
สภาวะที่ท าการศึกษา 

(ชัว่โมง) โมดูลที่ 
รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

3 ชัว่โมง 3-1 

Hspa1a, Abcb1a 

 

 

 

 

 

6 ชัว่โมง 

6-1 

Serpina1a, Chia1, C3, Acp5, Cnr2 

 

6-2 

Tmem173, Serpina1a, Anxa1, Chia1, Tlr2, 
Tlr4, C1qbp, Il1rap, Cd14, Nfe2l2, 
1110012L19Rik, Trp53, Rbck1, C3, Acp5, 
Cnr2, Lta4h, Wbscr22, Ctnnb1, Il10rb, Bsg, 
Pparg 

6-3 

Serpina1a, Tmem173, Chia1, Il2rb, Adrb2, 
C3, Acp5, Tlr4, Cnr2, Vegfb 

 

6-4 

Tmem173, Serpina1a, Chia1, Tlr6, C1qbp, 
Il1rap, Cd14, 1110012L19Rik, Il2rb, Trp53, 
Rbck1, C3, Acp5, Ada, Wbscr22, Ctnnb1, 
Il10rb, Anxa1, Adipor2, Tlr2, Tlr4, Il2, 
Nfe2l2, Muc1, Cnr2, Lta4h, Bsg, Pparg 
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ตารางภาคผนวก ค-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

6 ชัว่โมง 

 

 

 

6-5 

Tmem173, Serpina1a, Chia1, Tlr6, 
C1qbp, Il1rap, Tnfrsf1a, Cd14, 
1110012L19Rik, Il13, Scgb1a1, 
Il2rb, Mapk14, Trp53, Rbck1, Il16, 
C3, Acp5, Plg, Wbscr22, Ctnnb1, 
Il10rb, Sharpin, Anxa1, Adipor2, 
Tlr2, Pten, Itgb2, Tlr4, Il2, Agt, 
Nfe2l2, Spp1, Tyrobp, Muc1, Cnr2, 
Lta4h, Bsg, Pparg 

 

 

 

 

8 ชัว่โมง  

 

8-1 

Irf1, Cxcl12, Itgb2, Tnfsf10, Tlr6, 
Tnfaip6, Casp1, Il22, Cd14, Ifrd1, 
Trem1, Bdkrb2, Socs1, Nlrp3 

 

8-2 

Irf1, Cxcl12, Itgb2, Tnfsf10, Tlr6, 
Nfkbia, Tnfaip6, Casp1, Il22, 
Cd14, Ifrd1, Trem1, Psmb8, 
Bdkrb2, Hif1a, Socs1, Nlrp3, Stat3, 
Tfrc 

 

8-3 

Irf1, Itgb2, Tlr6, Nfkbia, Casp1, 
Il22, Cd14, Ifrd1, Trem1, Ccl12, 
Psmb8, Pstpip1, Bdkrb2, Hif1a, 
Tlr1, Psma6, Socs1, Nlrp3, Stat3, 
Nampt, Tfrc 
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ตารางภาคผนวก ค-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

8 ชัว่โมง 

 

 

8-4 

Cxcl12, Itgb2, Tlr6, Nfkbia, 
Casp1, Il22, Cd14, Il1f6, Ifrd1, 
Trem1, Psmb8, Il10, Tnfaip3, 
Hif1a, Tlr1, Psma6, Ptpn22, 
Socs1, Il10ra, Nlrp3, Tnip1, Stat3, 
Tfrc 

 

8-5 

Fpr1, Proc 

 

 

 

 

 

18 ชั่วโมง 

18-1 

Ptger2, Ikbke, Cxcl11, Zc3h12a, 
Fas, Casp4, Nfkbiz, Nfkb2, Lst1, 
Traf1, Zfp36 

18-2 

Cxcl11, Fas, Zc3h12a, Casp4, 
Nfkb2, Socs3, Traf1, Tnf, Zfp36, 
Ptgs2, Ptger2, Ikbke, Nfkbiz, Lst1, 
Ccl4 

18-3 Sema7a, Lipc 

18-4 
Lcn2, Sema7a, Lipc 

 

18-5 

Il1rn, Lcn2, Ccl4, Lipc, Traf1, 
Nfkbiz, Nos2, Fas, Ptgs2, Sema7a 
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ตารางภาคผนวก ค-2 โมดูลที่ถูกคดัเลือกของเครือข่าย GCN ในแต่ละช่วงเวลาพร้อมรายช่ือยีนภายในโมดูลและค าอธิบาย 
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

6-5 

Tlr4 

The protein encoded by this gene is a member of the Toll-like receptor (TLR) family 
which plays a fundamental role in pathogen recognition and activation of innate 
immunity. TLR4 has been implicated in signal transduction events induced by 
lipopolysaccharide (LPS) found in most gram-negative bacteria. 

(Achek et al., 2016) 

Cd14 
CD14 (CD14 Molecule) is a Protein Coding gene. Among its related pathways are 
Diseases associated with the TLR signaling cascade and TRAF Pathway. 

(Kelley et al., 2013) 

Mapk14 

MAPK14 is one of the four p38 MAPKs which play an important role in the 
cascades of cellular responses evoked by extracellular stimuli such as 
proinflammatory cytokines or physical stress leading to direct activation of 
transcription factors.  

(Xu & Derynck, 
2010) 

8-3 

Cd14 
CD14 (CD14 Molecule) is a Protein Coding gene. Among its related pathways are 
Diseases associated with the TLR signaling cascade and TRAF Pathway. 

(Kelley et al., 2013) 
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ตารางภาคผนวก ค-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

 
8-3 

Stat3 

The protein encoded by this gene is a member of the STAT protein family. In 
response to cytokines and growth factors, STAT family members are 
phosphorylated by the receptor associated kinases, and then form homo- or 
heterodimers that translocate to the cell nucleus where they act as transcription 
activators. 

(Numata et al., 2005) 

 
18-2 

Tnf 
This gene encodes a multifunctional proinflammatory cytokine that belongs to the 
tumor necrosis factor (TNF) superfamily. This cytokine is mainly secreted by 
macrophages. 

(Madge & Pober, 
2000; Clark et al., 

2015) 

Ptger2 
This gene encodes a receptor for prostaglandin E2, a metabolite of arachidonic acid 
which has different biologic activities in a wide range of tissues.  

(Lacroix & Rivest, 
1998) 

Ptgs2 

PTGS2 is responsible for production of inflammatory prostaglandins. In cancer 
cells, PTGS2 is a key step in the production of prostaglandin E2 (PGE2), which 
plays important roles in modulating motility, proliferation and resistance to 
apoptosis. 

 (Hao et al., 2018) 
 

 
 



137 
 

 

 
 

ภาพภาคผนวก ค-1 เครือข่าย GCN ที่ถูกกระตุ้นการตอบสนองการแสดงออกดว้ย LPS และการ

ทดสอบดว้ยสารออกฤทธ์ิ EGCG ถูกทดสอบที่ช่วงเวลา 6 ชั่วโมง (หมายเหตุ: 
สีแดงหมายถึงการแสดงออกของยีนที่ เพ่ิมขึ้น สีเขียวหมายถึงการแสดงออก

ของยีนที่ลดลง สีเทาหมายถึงไม่มีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออก สีฟ้าหมายถึง
รายช่ือยีนของโมดูลและชุดขอ้มูลไม่ตรงกนั) 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ง 

โมดูลยอ่ยของเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโปรตีน  
(Protein-protein interaction network) 
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ตารางภาคผนวก ง-1 ตารางแสดงโมดูลย่อยและรายช่ือยีนภายในโมดูลของเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์
ระหว่างโปรตีนที่มีการตอบสนองการอกัเสบของแต่ละสภาวะโดยการคน้หา
ดว้ยโปรแกรม Jactivemodule 

 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

3 ชัว่โมง 

 

 

3-1 

FGF23, NFKB2, S100B, RELA, NFKB1, 

CCL5, CCL20, CCL4, CXCL12, CCR8, 

CXCR6, PPARG, CXCR3, IL6, RETN, 

WDTC1, CCR3, SIRT1, CXCL9, ADIPOQ, 

PROM1, CCR1, CDH1, KRT19, CD44, 

CX3CR1, CXCL10, SRC, SOCS3 

3-2 

CAPZA2, IL6, NFKB2, SIRT1, AGER, S100B, 

RELA, NFKB1 

 3-3 APPL1, ADIPOQ 

3-4 

IL6, PROM1, CDH1, CD24A, CD44 

3-5 
IL6, ADIPOQ, IRS1, SOCS3 

6 ชัว่โมง 

6-1 
CST3, LCN2 

6-2 
HAVCR1, CST3, LCN2 

 

6-3 
AGTR2, REN1, SERPINE1, ATP6AP2, EDN1 
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ตารางภาคผนวก ง-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

6 ชัว่โมง 

 

6-4 

AGTR2, REN1, ENPEP, SERPINE1, 

ATP6AP2, EDN1, ACE2 

 

6-5 

AGTR2, ACE, REN1, AGT, SERPINE1, 

ATP6AP2, EDN1, LEPR 

 

 

 

 

 

 

 

8 ชัว่โมง  

8-1 

VEGFA, CLEC7A, KDR, PTPN11, TEK, 

CHIL1, MMP8, IL2RA, LTF, ELANE, 

FIGF, NRP1, VEGFC, VEGFB, IL7R, 

PGF, IL17RC, IL17F, HP, MMP9, IL10RB, 

VWF, IL17A, CD27, LYVE1, CD28, 

IL6ST, IL6RA, CSF2RB2, CSF2RB, 

IL5RA, TLR4, STAT3, CCL1, JAK3, 

IL2RB, CCR6, MAPK3, CXCL15, TLR5, 

IL4, CCR8, CCR7, PF4, CXCR3, CXCL13, 

RETN, CXCL5, WDTC1, CCR3, CXCL9, 

CXCR2, LEP, CX3CR1, CCR2, IRS1, 

UTS2, EDN2, EDNRB, BMP4, IFNGR1, 

IGFBP7, IFNG, IGFBP5, FGF23, JAK2, 

CDH2, DMP1, PPBP, CXCR4, SERPINE1, 

CRP, LEPR, AGTR2, ACE, AGT, 

MMP1B, TIMP2, MMP7 
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ตารางภาคผนวก ง-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

 

8-1 

FOXP3, CTLA4, F2, GRP, PLG, 

TAC1, GAS6, TIMP1, CCKAR, 

GNAQ, BDKRB1, KNG1, CXCR5, 

TBX21, GATA3, CTSS, H2-EB1, 

AVP, H2-AB1, H2-AA, HRH4, 

ARG1, PTGDR2, APOE, IRS2, ALB, 

FN1, IGF1, PDGFRB, SRC 

8 ชัว่โมง  

 

 

 

 

 

 

 

8-2 

CLEC7A, VEGFA, KDR, TEK, 

CHIL1, PGLYRP1, ORM2, RORC, 

MMP8, IL2RA, LTF, ELANE, TSLP, 

FIGF, NRP1, VEGFB, TNFSF4, PGF, 

IL7R, MRC1, IL17RC, HP, CD163, 

MMP9, SELE, IL10RB, VWF, IL17A, 

CD27, CD28, IL6ST, IL6RA, TLR2, 

CSF2RB2, CSF2RB, IL5RA, TLR4, 

CCL1, JAK3, GNA14, IL2RB, CCR6, 

F2RL1, TACR1, CCL19, GNA11, 

MAPK3, CXCL15, TLR5, IL1RN, 

TBXA2R, IRAK4, IL4, CCR8, CCR7, 

IL1F8, IL1F5, PF4, IL6, IL1R2, 

CXCL13, RETN, CXCL5, WDTC1, 

IL1R1, CCR3, CXCL9, CXCR2, LEP, 

VCAM1, MAVS, CX3CR1, CXCL1, 

CCR2, NEK7, P2RX7, PANX1, IRS1, 

UTS2, EDN2, NLRP3,  
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ตารางภาคผนวก ง-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8 ชัว่โมง 

 

 

 

 

8-2 

EDNRB, NAIP5, BMP4, PYCARD, 

IFNGR1, IGFBP7, IFNG, IGFBP5, 

NLRC4, FGF23, CDH2, DMP1, PPBP, 

CXCR4, CCL5, CCL4, CRP, LEPR, 

AGTR2, ACE, REN1, AGT, MMP1A, 

MMP1B, TIMP2, CD44, MMP7, 

FOXP3, CTLA4, F2, GRP, PLG, 

TAC1, GAS6, PTX3, TIMP1, MEFV, 

CCKAR, GNG4, GNAQ, BDKRB1, 

HAMP, KNG1, CXCR5, TBX21, 

GATA3, CTSS, H2-EB1, AVP, H2-

AB1, H2-AA, HRH4, ARG1, 

PTGDR2, FPR3, IRS2, ANXA1, ALB, 

FN1, IGF1 

 

 

8-3 

AGTR2, CCKAR, ACE, F2R, 

BDKRB1, KNG1, LEP, GNA14, AVP, 

F2RL1, TACR1, ALB, MAPK3, 

UTS2, ECE1, EDN2, TBXA2R, 

AGTR1B, EDNRB, F2, GRP, TAC1, 

NPS, EDN1 

 

8-4 

H2-EB1, H2-AB1, H2-AA, CD4 

 
 

8-5 

ALDH1A7, ADH1, ALDH1A1 
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ตารางภาคผนวก ง-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8-1 

JAK1, PTPN11, TNFRSF1A, AKT1, CD44, 

IL2, PLA2G4A, TCEB2, TCEB1, HYAL2, 

HMMR, TRAF6, IKBKB, BIRC2, TRAF2, 

TRAF3, TYK2, IL6ST, TLR2, IL6RA, 

TRADD, RIPK1, CASP8, RELA, 

MAPK14, TLR4, TAX1BP1, MAPK3, 

IRAK4, TLR7, IRAK1, XIAP, MYD88, 

LEP, UBC, IRF7, MAVS, TANK, IRF3, 

P2RX7, NAIP2, AIM2, NLRP3, IFNGR2, 

NAIP5, SOCS1, PYCARD, IL18, IFNGR1 

18 ชั่วโมง  

 

 

 

 

8-2 

JAK1, JAK2, PTPN11, TNFRSF1A, 

RUNX1, RORC, AKT1, IRF1, USP21, 

CD44, IL2, CTLA4, TCEB2, TCEB1, 

HYAL2, HMMR, TRAF6, IKBKB, BIRC2, 

TRAF2, IL17A, TRAF3, TYK2, IL6ST, 

IL6RA, TLR2, TRADD, STAT5A, RIPK1, 

CASP8, RELA, CXCR5, TLR4, TAX1BP1, 

BCL6, STAT3, TBX21, GATA3, IL1RL1, 

IRAK4, IRAK1, IL1RAP, XIAP, CXCR3, 

IL1R1, MYD88, LEP, UBC, MAVS, 

TANK, IRF3, TBK1, P2RX7, NAIP2, 

RUNX3, TNFAIP3 PDGFRB, AIM2, 

NLRP3, IFNGR2, NAIP5, SOCS1, 

PYCARD, IL18, IFNGR1, IFNG 
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ตารางภาคผนวก ง-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

18 ชั่วโมง 

 

 

 

 

 

8-3 

JAK1, JAK2, PTPN11, TNFRSF1A, 

RUNX1, RORC, AKT1, IRF1, USP21, 

CD44, IL2, PLA2G4A, TCEB2, TCEB1, 

HYAL2, HMMR, TRAF6, IKBKB, BIRC2, 

TRAF2, IL17A, TRAF3, TYK2, IL6ST, 

TLR2, IL6RA, TRADD, RIPK1, STAT5A, 

RELA, CASP8, MAPK14, CXCR5, TLR4, 

STAT3, BCL6, TBX21, GATA3, IL1RL1, 

MAPK3, TOLLIP, IRAK4, IL4, IL13, 

TLR7, IRAK1, CFD, IL1RAP, XIAP, 

CXCR3, IL1A, IL1R1, ADIPOQ, MYD88, 

LEP, UBC, VCAM1, MAVS, TANK, IRF3, 

TBK1, APAF1, IRS2, P2RX7, CASP4, 

NAIP2, RUNX3, PDGFRB, AIM2, NLRP3, 

IFNGR2, NAIP5, PYCARD, SOCS3, 

IFNGR1, IL18, CASP1 

 

 

 

8-4 

JAK1, CLEC7A, JAK2, JUN, TGFB1, 

PTPN11, TNFRSF1A, RUNX1, RORC, 

AKT1, IRF1, USP21, VEGFB, CD44, IL2, 

TCEB2, TCEB1, HYAL2, TNFRSF12A, 

HMMR, LTBR, TNFSF13B, TRAF6, 

IKBKB, BIRC2, TRAF2, TRAF3, TYK2, 

IL6ST, IL6RA, TLR2, TRADD, RIPK1, 

STAT5A, RELA, CASP8, MAPK14, TLR4, 

TAX1BP1, STAT3, BCL6, PROS1, 

GATA3, IL1RL1, TOLLIP,  
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ตารางภาคผนวก ง-1 (ต่อ)  
 
สภาวะที่ท าการศึกษา (ชัว่โมง) โมดูลที่ รายช่ือยีนที่อยูใ่นโมดูล 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8-4 

PTGES, IRAK4, PTGS1, IL4, TLR7, 

TBXAS1, IRAK1, PTGIS, PTGES2, 

IL1RAP, XIAP, CXCR3, IL6, IL1R1, 

MYD88, LEP, UBC, TNF, VCAM1, 

CX3CR1, MAVS, TANK, CXCL1, 

IRF3, TBK1, CCR2, APAF1, 

NLRP1A, P2RX7, NAIP2, FN1, 

RUNX3, CST3, TNFAIP3, PDGFRB, 

AIM2, IFNGR2, IL1B, NAIP5, 

SOCS1, PYCARD, IL18, IFNGR1, 

PLCG2, CASP1 

18 ชั่วโมง 

 

8-5 

SUMO1, SUMO3, UBE2I, BRCA1, 

PIAS1 
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ตารางภาคผนวก ง-2 โมดูลที่ถูกคดัเลือกของ PPIN ในแต่ละช่วงเวลาพร้อมรายช่ือยีนภายในโมดูลและค าอธิบาย 
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

3-1 

RELA 

NF-kappa-B is composed of NFKB1 or NFKB2 bound to either REL, RELA, 
or RELB. The most abundant form of NF-kappa-B is NFKB1 complexed 
with the product of this gene, RELA 

(Askari et al., 2010) 

NFKB1 

NFKB1 (Nuclear Factor Kappa B Subunit 1) is a Protein Coding gene. 
Diseases associated with NFKB1 include Immunodeficiency, Common 
Variable, 12 and Common Variable Immunodeficiency. 

(Beinke et al., 2004) 

IL6 

This gene encodes a cytokine that functions in inflammation and the 
maturation of B cells. In addition, the encoded protein has been shown to be 
an endogenous pyrogen capable of inducing fever in people with autoimmune 
diseases or infections.  

(Falzacappa et al., 
2006) 
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ตารางภาคผนวก ง-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

6-5 

AGTR2 

The protein encoded by this gene belongs to the G-protein coupled receptor 1 
family. This receptor has been shown to mediate programmed cell death and 
this apoptotic function may play an important role in developmental biology 
and pathophysiology. 

(Nguyen et al., 2002) 

ACE 

This gene encodes an enzyme involved in catalyzing the conversion of 
angiotensin I into a physiologically active peptide angiotensin II. Angiotensin 
II is a potent vasopressor and aldosterone-stimulating peptide that controls 
blood pressure and fluid-electrolyte balance. This enzyme plays a key role in 
the renin-angiotensin system. 

(Nguyen et al., 2002) 

REN1 

Renin is a highly specific endopeptidase, whose only known function is to 
generate angiotensin I from angiotensinogen in the plasma, initiating a 
cascade of reactions that produce an elevation of blood pressure and increased 
sodium retention by the kidney. 

(Nguyen et al., 2002) 
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ตารางภาคผนวก ง-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

6-5 

AGT 

The protein encoded by this gene, pre-angiotensinogen or angiotensinogen 
precursor, is expressed in the liver and is cleaved by the enzyme renin in 
response to lowered blood pressure. The resulting product, angiotensin I, is 
then cleaved by angiotensin converting enzyme (ACE) to generate the 
physiologically active enzyme angiotensin II.  

(Zhong et al., 2008) 

SERPINE1 

Serine protease inhibitor. Is a primary inhibitor of tissue-type plasminogen 
activator (PLAT) and urokinase-type plasminogen activator (PLAU). As 
PLAT inhibitor, it is required for fibrinolysis down-regulation and is 
responsible for the controlled degradation of blood clots  

(Bajou et al., 2008) 

ATP6AP2 
Among its related pathways are Agents Acting on the Renin-Angiotensin 
System Pathway, Pharmacodynamics and Innate Immune System. (Nguyen et al., 2002) 
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ตารางภาคผนวก ง-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

 
6-5 

LEPR 

Receptor for hormone LEP/leptin (Probable). On ligand binding, mediates LEP 
central and peripheral effects through the activation of different signaling 
pathways such as JAK2/STAT3 and MAPK cascade/FOS. 

(Siegmund et al., 
2004) 

8-2 

TLR4 
Cooperates with LY96 and CD14 to mediate the innate immune response to 
bacterial lipopolysaccharide  (Achek et al., 2016) 

MAPK3 
MAPK1/ERK2 and MAPK3/ERK1 are the 2 MAPKs which play an important 
role in the MAPK/ERK cascade. (Achek et al., 2016) 

IL6 
This gene encodes a cytokine that functions in inflammation and the maturation 
of B cells. 

(Falzacappa et al., 
2019) 

IFNG 

This gene encodes a soluble cytokine that is a member of the type II interferon 
class. The encoded protein is secreted by cells of both the innate and adaptive 
immune systems. 

(Achek et al., 2016) 
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ตารางภาคผนวก ง-2 (ต่อ) 
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

18-3 

IKBKB 
The protein encoded by this gene phosphorylates the inhibitor in the 
inhibitor/NF-kappa-B complex, causing dissociation of the inhibitor and 
activation of NF-kappa-B.   

(Cardinez et al., 
2018) 

RELA 

NF-kappa-B is composed of NFKB1 or NFKB2 bound to either REL, RELA, or 
RELB. The most abundant form of NF-kappa-B is NFKB1 complexed with the 
product of this gene, RELA 

(Askari et al., 
2010) 

MAPK14 

MAPK14 is one of the four p38 MAPKs which play an important role in the 
cascades of cellular responses evoked by extracellular stimuli such as 
proinflammatory cytokines or physical stress leading to direct activation of 
transcription factors. 

(ZARUBIN et al., 
2005) 

TLR4 
Cooperates with LY96 and CD14 to mediate the innate immune response to 
bacterial lipopolysaccharide  

(Achek et al., 
2016) 
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ตารางภาคผนวก ง-2 (ต่อ)  
 

โมดูล ยีนที่พบ ค าอธิบาย แหล่งอ้างอิง 

18-3 

STAT3 

In response to cytokines and growth factors, STAT family members are 
phosphorylated by the receptor associated kinases, and then form homo- or 
heterodimers that translocate to the cell nucleus where they act as transcription 
activators. 

(Numata et al., 
2005) 

MAPK3 
MAPK1/ERK2 and MAPK3/ERK1 are the 2 MAPKs which play an important 
role in the MAPK/ERK cascade. 

(Achek et al., 
2016) 

IL1A 

The protein encoded by this gene is a member of the interleukin 1 cytokine 
family. This cytokine is a pleiotropic cytokine involved in various immune 
responses, inflammatory processes, and hematopoiesis.  

(Paolo & 
Shayakhmetov, 

2016) 

MYD88 

This gene encodes a cytosolic adapter protein that plays a central role in the 
innate and adaptive immune response. This protein functions as an essential 
signal transducer in the interleukin-1 and Toll-like receptor signaling pathways. (Chen et al., 2013) 



 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก จ 

รายช่ือยีนที่อยูใ่นวิถีกลไกหลกัและมีการรายงานการศึกษาอยา่งต่อเน่ือง 
ที่เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองการอกัเสบ 
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ตารางภาคผนวก จ-1 รายช่ือยีนการอกัเสบจากวิถีกลไกหลกัและมีการรายงานอยา่งต่อเน่ืองส าหรับ
ใชใ้นการคา้หาเครือข่ายตน้แบบ 

 
GeneName Gene/Locus name OrgMouse 

Tnf Tumor necrosis factor P06804 
Il1b Interleukin-1 beta P10749 
Il6 Interleukin-6 P08505 
Il1a Interleukin-1 alpha P01582 
Mapk11 Mitogen-activated protein kinase 11 Q9WUI1 
Mapk14 Mitogen-activated protein kinase 14 P47811 
Mapk12 Mitogen-activated protein kinase 12 O08911 
Mapk13 Mitogen-activated protein kinase 13 Q9Z1B7 
Mapk3 Mitogen-activated protein kinase 3 Q63844 
Mapk1 Mitogen-activated protein kinase 1 P63085 
Mapk8 Mitogen-activated protein kinase 8 Q91Y86 
Mapk9 Mitogen-activated protein kinase 9 Q9WTU6 
Mapk10 Mitogen-activated protein kinase 10 Q61831 
Mapk8ip3 C-Jun-amino-terminal kinase-interacting protein 3 Q9ESN9 
Ptger3 Prostaglandin E2 receptor EP3 subtype P30557 
Ptger4 Prostaglandin E2 receptor EP4 subtype P32240 
Ptger2 Prostaglandin E2 receptor EP2 subtype Q62053 
Nos2 Nitric oxide synthase, inducible P29477 
Nos3 Nitric oxide synthase, endothelial P70313 
Pik3r6 Phosphoinositide 3-kinase regulatory subunit 6 Q3U6Q4 
Stat3 Signal transducer and activator of transcription 3 P42227 
Ptgs2 Prostaglandin G/H synthase 2 Q05769 
Rela Transcription factor p65 Q04207 
Nfkb3 Transcription factor p65 Q04207 
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ตารางภาคผนวก จ-1 (ต่อ)  
 

GeneName Gene/Locus name OrgMouse 
Nfkb1 Nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit P25799 
Nfkbia 
Nfkbia NF-kappa-B inhibitor alpha Q9Z1E3 
Ikbkb Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta O88351 
Pik3cg PI3-kinase subunit gamma Q9JHG7 
Ticam1 TIR domain-containing adapter molecule 1 Q80UF7 
Tlr4 Toll-like receptor 4 Q9QUK6 
P58 Serine/threonine-protein kinase PAK 2 Q69Z98 
Myd88 Myeloid differentiation primary response protein MyD88   
Ifng Interferon gamma   

Chuk 
O15111 Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit 
alpha   

Cd14 Monocyte differentiation antigen CD14   
Il11 Interleukin-11   
Ticam2 TIR domain-containing adapter molecule 2   
Ptger1 Prostaglandin E2 receptor EP1 subtype   
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