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บทคัดยอ 
 
 การอักเสบเปนกระบวนการที่รางกายตอบสนองตอส่ิงกระตุนภายนอกทําใหเกิดโรคในส่ิงมีชีวิต การศึกษากระบวนการ
ควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการอักเสบ จะชวยทําใหเราสามารถเขาใจกลไกที่เก่ียวของไดดีย่ิงขึ้น การศึกษานี้
ผูวิจัยไดนําขอมูลไมโครอารเรยที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบของเซลลแมคโครฟาจหนู RAW 264.7 ที่ถูกเหนี่ยวนํา
ดวย LPS จากฐานขอมูลสาธารณะไปตรวจหากลุมยีนและทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ โดย
อาศัยการสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนและการคัดกรองขอมูลที่เก่ียวของโดยการสืบคนวารสารวิจัย ผลท่ีได
คือเครือขายที่มียีนจํานวน 5 ยีน คือ MEF2A, NFKB1, NFKB2, NFATC1 และ NFATC3 ที่สรางทรานสคริปชันแฟคเตอร 
MEF2, NF-B และ NFAT ซึ่งควบคุมยีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบจํานวน 64 ยีน ซึ่งมีการแสดงออก
มากกวา 1.4 เทา และพบ 6 ยีนที่เปนยีนตอบสนองการอักเสบ ซึ่งถูกควบคุมดวยกลุมของทรานสคริปชันแฟคเตอรที่แตกตางกัน
ไปตามแตละชวงของเวลา โดยมีทรานสคริปชันแฟคเตอร MEF2 ศูนยกลางการควบคุมที่สําคัญของการแสดงออกของยีน
ตอบสนองการอักเสบ 4 ชนิด ในชวงเวลา 3 และ 6 ชั่วโมง  การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาเราสามารถนําขอมูลไมโครอารเรยมาใช
เพื่อตรวจสอบกลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของ ซึ่งจะทําใหเราสามารถเรียนรูและทําความเขาใจกลไกการอักเสบ  
ในระดับโมเลกุลไดดีย่ิงขึ้น 
 
คําสําคัญ : เครือขายควบคุมการแสดงออกของยีน / ไมโครอารเรย / การอักเสบ / ทรานสคริปชันแฟคเตอร    
 
 
Abstract 
 
 Inflammation is a process of vascular tissues that response to harmful stimuli such as injury, pathogens or 
irritants. Study of gene expression regulatory network of inflammation leads to more understand of involved 
mechanisms. The use of microarray datasets of LPS-stimulated mouse macrophage RAW 256.7 and TF-TG 
(transcription factors and their target genes) data were used to search for the responsive TFs and their TGs by 
constructing of gene regulatory network and data filtering with literatures. The results found 5 genes such as 
MEF2A, NFKB1, NFKB2, NFATC1 and NFATC3 that encoded 3 TF proteins such as MEF2, NF-B and NFAT. 
These regulated 64 target genes with more than 1.4 fold change. There were 6 inflammatory responsive genes 
regulated by various TFs according to time-series. TF protein MEF2 is the important hub to regulate the expression 
of four inflammatory genes at 3 and 6 hr. In addition, public microarray and TF-TG data can be used to discovered 
gene regulatory network to more understand inflammatory mechanisms. 
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1. บทนํา 
 การอักเสบ (inflammation) เปนกระบวนการที่รางกายตอบสนองตอส่ิงที่ทําใหเนื้อเยื่อของรางกายไดรับบาดเจ็บจาก      
ส่ิงกระตุนภายนอก เซลลที่มีบทบาทตอกระบวนการตอบสนองการอักเสบคือเซลลแมคโครฟาจ (macrophage) ซึ่งเปนเซลล      
เม็ดเลือดขาวที่สําคัญในระบบภูมิคุมกันที่มีมาแตกําเนิด โดยมีโปรตีนตัวรับจดจํารูปแบบ (pattern recognition receptors, 
PRRs) ที่จะคอยจดจําโครงสรางของโมเลกุลส่ิงแปลกปลอม (pathogen-associated molecular pattern, PAMPs) ซึ่ง PRRs  
ที่สําคัญคือ โปรตีนตัวรับชนิดโทลล (toll-like receptors, TLRs) ซึ่งเปนโปรตีนตัวรับที่ทําหนาท่ีจับไลโปพอลิแซคคาไรด 
(lipopolysaccharide; LPS) (Nilsson et al., 2006) การอักเสบเปนสวนสําคัญของกระตุนและการแสดงออกของยนี ตัวอยางเชน 
กลไกการสงสัญญาณของตัวรับชนิดโทลลในเซลลแมคโครฟาจ ที่ประกอบดวยชุดควบคุมการแสดงออกที่หลากหลายของยีน ซึ่ง
ถูกควบคุมไดโดยการทํางานของทรานสคริปชันแฟคเตอร การเปลี่ยนแปลงโครงสรางโครมาติน และการเกิดเมธิลเลชันบนสาย  
ดีเอ็นเอ (Medzhitov and Horng, 2009) ถาหากไมมีกระบวนการอักเสบเกิดขึ้น รางกายจะไมสามารถกําจัดส่ิงแปลกปลอมน้ัน
ออกไปได เนื้อเยื่อจะเกิดการบาดเจ็บโดยที่ไมมีการซอมแซมและทําใหการทํางานของเนื้อเยื่อเหลาน้ันเกิดความผิดปกติที่อาจจะ
พัฒนาตอไปเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรังได (Hoesel and Schmid, 2013)  
 การทําความเขาใจกลไกที่เก่ียวของจากการตอบสนองการอักเสบทีเ่กิดขึ้น สามารถชวยลดปญหาท่ีเกิดขึ้นจากการอักเสบได 
จากเหตุผลขางตน เทคโนโลยีไมโครอารเรยไดถูกนํามาใชในการตรวจสอบการแสดงออกของยีนจํานวนมากที่เก่ียวของกับ
กระบวนการตอบสนองการอักเสบ โดยเฉพาะการตอบสนองของเซลลแมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่มีตอไลโปพอลิแซคคาไรด 
(Comer et al., 2006 และ Hammer et al., 2010) ซึ่งมักนิยมใชเปนตนแบบของการศึกษาการตอบสนองการอักเสบที่เกิดขึ้น 
และจากการพัฒนาขอมูลระดับจีโนมของทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายที่ถูกควบคุมการแสดงออก (Kanamori et al., 
2004 และ Schulz et al., 2012) ทําใหสามารถนําขอมูลขางตนมาใชในการสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีน
ระดับทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ เพื่อเรียนรูและทําความเขาใจกลไกการควบคุมการแสดงออก
ของยีนที่เก่ียวของได การตรวจสอบกลไกดังกลาวขึ้นอยูกับรูปแบบการศึกษาของขอมูลไมโครอารเรยที่เลือกใช ทําใหสามารถ
ตรวจสอบการแสดงออกของยีนตามชวงเวลาหรือตรวจสอบตามโดสของยาที่สนใจศึกษาได นอกจากน้ีผลการแสดงออกของยีน
ที่เพิ่มขึ้นหรือลดลงสามารถนํามาสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการอักเสบ และสามารถอธิบาย
กลไกการควบคุมการอักเสบเพื่อชวยลดกระบวนการอักเสบของเซลลได 
 ในการศึกษาน้ีผูวิจัยไดนําขอมูลไมโครอารเรยจากฐานขอมูลสาธารณะ GEO (Gene Expression Omnibus) (Edgar et al., 
2002) ไดแก ชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE4712 (Comer et al., 2006) และ GSE21841 (Hammer et al., 2010) โดยจะทําการ
คัดเลือกเฉพาะขอมูลของกลุมตัวอยางที่เก่ียวของกับการศึกษาการตอบสนองการอักเสบของเซลลแมคโครฟาจที่มีตอการกระตุน
ดวย LPS มาผานกระบวนการเตรียมและปรับเทียบมาตรฐาน และการตรวจวัดคาระดับการแสดงออกแบบโฟลดเชนจ (flow 
change) แลวนําขอมูลที่ไดมาใชในการคัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายที่เก่ียวของโดยการตรวจสอบรวมกับ
ขอมูลระดับจีโนมของทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายในโปรแกรม Dynamic Regulatory Events Miner (DREM) 
(Schulz et al., 2012) จากนั้นทําการสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนของกลุมยีนที่มีระดับการแสดงออกมากกวา 
1.4 เทา ในแตละชวงเวลาที่เปรียบเทียบ และคัดเลือกเฉพาะทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ 
โดยอาศัยขอมูลจากบทความวิจัยที่กลาวถึงการตรวจวัดระดับฟอสโฟโปรตีนที่บงบอกถึง การสงผานสัญญาณที่เก่ียวของกับการ
ตอบสนองการอักเสบ (Weintz et al., 2010) เพื่อนํามาใชในการอธิบายกลไกการตอบสนองการอักเสบที่เกิดขึ้นตามชวงเวลา   
ที่ศึกษา 
 
2. วิธีการ 
 การสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ เพื่อตรวจสอบกลไกควบคุม
การอักเสบในระดับการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของในเซลลแมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกเหนี่ยวนําดวยไลโปพอลิแซคคาไรด 
โดยมีขั้นตอนดังแสดงในภาพที ่ 1 ซึ่งประกอบดวยการคัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายรวมกับขอมลูการแสดงออก
ของยีนโดย DREM (Schulz et al., 2012) แลวทําการคัดกรองทรานสคริปชันแฟคเตอรจากงานวิจัยซึ่งเก่ียวของกับการอักเสบ 
และคัดกรองรวมกับทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เปนฟอสโฟโปรตีน จากนั้นทําการสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีน
ที่เก่ียวของกับการอักเสบโดย Cytoscape (Cline et al., 2007) ซึ่งมีรายละเอียดวิธีการในแตละขั้นตอนดังตอไปนี้   
 

 
 

ภาพที่ 1 แผนภาพแสดงขั้นตอนการคัดกรองทรานสคริปชันแฟคเตอร 
 
 2.1 ขอมูลไมโครอารเรยและการเตรียมขอมูล 
 ดาวนโหลดชุดขอมูลไมโครอารเรยจากฐานขอมูลสาธารณะ GEO (Gene Expression Omnibus, http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov.geo/, Edgar et al., 2002) ไดแก ชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE4712 (Comer et al., 2006) และ GSE21841 (Hammer    
et al., 2010) ซึ่งใช  Affymetrix Mouse Genome 430 2.0 Array (GPL1261) เปนแพลทฟอรมของชิปไมโครอารเรยเหมือนกัน  
โดยทําการคัดเลือกเฉพาะตัวอยางที่เก่ียวของ จากชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE4712 มีจํานวนตัวอยางทั้งหมด 21 ตัวอยาง ซึ่ง
นํามาใชจํานวน 9 ตัวอยาง ประกอบไปดวยตัวอยางที่ไมถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด 3 ตัวอยาง ตัวอยางที่ถูกกระตุน
ดวยไลโปพอลิแซคคาไรดเปนเวลา 3 ชั่วโมง มีอยู 3 ตัวอยาง และตัวอยางที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรดเปนเวลา           
6 ชั่วโมง มีอยู 3 ตัวอยาง สวนชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE21841 มีจํานวนตัวอยางทั้งหมด 18 ตัวอยาง นํามาใชจํานวน          
6 ตัวอยาง ไดแก ตัวอยางที่ไมถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด 3 ตัวอยาง และตัวอยางที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด
เปนเวลา 8 ชั่วโมง 3 ตัวอยาง แลวทําการคัดเลือกโพรบท่ีมีการแสดงออกของยีนเฉล่ียมากท่ีสุดเปนตัวแทนของระดับการ
แสดงออกของยีน จะไดยีนจํานวน 21,678 ยีน จากนั้นนํามาตรวจวัดระดับการแสดงออกของยีน โดยอาศัยวิธีการเปรียบเทียบ
ดวยคาโฟลดเชนจ ซึ่งเปนการตรวจวัดคาจํานวนเทาของการแสดงออกระหวางสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรดในแตละชวงเวลา
กับสภาวะท่ีไมมี กอนนําคาที่ไดมาปรับมาตรฐานดวยการคํานวณคาลอกการิทึมฐานสอง เพื่อแสดงทิศทางการแสดงออกของ
ยีนในทางบวกและลบ (up- และ down-regulation) เพื่อนําไปใชสําหรับคัดเลือกยีนที่สรางทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีน
เปาหมายตอไป 
 2.2  การคัดเลือกปฏิสัมพันธระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมาย  
 จากขอมูลไมโครอารเรยที่เตรียมไวขางตน และขอมูลปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีน
เปาหมาย (TF-TG interaction) ซึ่งในที่นี้จะใชขอมูลของหนูเมาส (Mouse; Mus musculus) (Ernst et al., 2010) เนื่องจากเปน
ส่ิงมีชีวิตตนกําเนิดของเซลลแมคโครฟาจ RAW 264.7 โดยขอมูลนี้จะประกอบดวยทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 335 ชนิด 
และยีนเปาหมายจํานวน 17,090 ยีน และมีปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีนเปาหมายจํานวน 
468,319 ปฏิสัมพันธ ขอมูลนี้จะถูกบรรจุอยูในฐานขอมูลของโปรแกรม DREM (Schulz et al., 2012) มาผานกระบวนการ
คัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายโดย DREM จากนั้นทําการคัดกรองทรานสคริปชันแฟคเตอรจากบทความวิจัย
ที่เก่ียวของกับการศึกษาการตอบสนองการอักเสบ โดยพบทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 41 ชนิด (Medzhitov and Horng, 
2009., Nilsson et al., 2006. และ Ravasi et al., 2007) และทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เปนฟอสโฟโปรตีนจํานวน 10 ชนิด 
(Weintz et al., 2010) เพื่อใหงายตอการวิเคราะหและแปลความหมายทางชีวภาพมากขึ้น แลวทําการเลือกยีนเปาหมายที่มีคา
โฟลดเชนจมากกวา 1.4 กอนนํามาแสดงผลรวมกันระหวางเครือขายของปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟค
เตอรกับยีนเปาหมาย และคาระดับการแสดงออกของยีนแตละชนิด 
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ภาพที่ 1 แผนภาพแสดงขั้นตอนการคัดกรองทรานสคริปชันแฟคเตอร 
 
 2.1 ขอมูลไมโครอารเรยและการเตรียมขอมูล 
 ดาวนโหลดชุดขอมูลไมโครอารเรยจากฐานขอมูลสาธารณะ GEO (Gene Expression Omnibus, http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov.geo/, Edgar et al., 2002) ไดแก ชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE4712 (Comer et al., 2006) และ GSE21841 (Hammer    
et al., 2010) ซึ่งใช  Affymetrix Mouse Genome 430 2.0 Array (GPL1261) เปนแพลทฟอรมของชิปไมโครอารเรยเหมือนกัน  
โดยทําการคัดเลือกเฉพาะตัวอยางที่เก่ียวของ จากชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE4712 มีจํานวนตัวอยางทั้งหมด 21 ตัวอยาง ซึ่ง
นํามาใชจํานวน 9 ตัวอยาง ประกอบไปดวยตัวอยางที่ไมถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด 3 ตัวอยาง ตัวอยางที่ถูกกระตุน
ดวยไลโปพอลิแซคคาไรดเปนเวลา 3 ชั่วโมง มีอยู 3 ตัวอยาง และตัวอยางที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรดเปนเวลา           
6 ชั่วโมง มีอยู 3 ตัวอยาง สวนชุดขอมูลไมโครอารเรย GSE21841 มีจํานวนตัวอยางทั้งหมด 18 ตัวอยาง นํามาใชจํานวน          
6 ตัวอยาง ไดแก ตัวอยางที่ไมถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด 3 ตัวอยาง และตัวอยางที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด
เปนเวลา 8 ชั่วโมง 3 ตัวอยาง แลวทําการคัดเลือกโพรบที่มีการแสดงออกของยีนเฉล่ียมากท่ีสุดเปนตัวแทนของระดับการ
แสดงออกของยีน จะไดยีนจํานวน 21,678 ยีน จากนั้นนํามาตรวจวัดระดับการแสดงออกของยีน โดยอาศัยวิธีการเปรียบเทียบ
ดวยคาโฟลดเชนจ ซึ่งเปนการตรวจวัดคาจํานวนเทาของการแสดงออกระหวางสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรดในแตละชวงเวลา
กับสภาวะท่ีไมมี กอนนําคาที่ไดมาปรับมาตรฐานดวยการคํานวณคาลอกการิทึมฐานสอง เพื่อแสดงทิศทางการแสดงออกของ
ยีนในทางบวกและลบ (up- และ down-regulation) เพื่อนําไปใชสําหรับคัดเลือกยีนที่สรางทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีน
เปาหมายตอไป 
 2.2  การคัดเลือกปฏิสัมพันธระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมาย  
 จากขอมูลไมโครอารเรยที่เตรียมไวขางตน และขอมูลปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีน
เปาหมาย (TF-TG interaction) ซึ่งในที่นี้จะใชขอมูลของหนูเมาส (Mouse; Mus musculus) (Ernst et al., 2010) เนื่องจากเปน
ส่ิงมีชีวิตตนกําเนิดของเซลลแมคโครฟาจ RAW 264.7 โดยขอมูลนี้จะประกอบดวยทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 335 ชนิด 
และยีนเปาหมายจํานวน 17,090 ยีน และมีปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีนเปาหมายจํานวน 
468,319 ปฏิสัมพันธ ขอมูลนี้จะถูกบรรจุอยูในฐานขอมูลของโปรแกรม DREM (Schulz et al., 2012) มาผานกระบวนการ
คัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายโดย DREM จากนั้นทําการคัดกรองทรานสคริปชันแฟคเตอรจากบทความวิจัย
ที่เก่ียวของกับการศึกษาการตอบสนองการอักเสบ โดยพบทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 41 ชนิด (Medzhitov and Horng, 
2009., Nilsson et al., 2006. และ Ravasi et al., 2007) และทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เปนฟอสโฟโปรตีนจํานวน 10 ชนิด 
(Weintz et al., 2010) เพื่อใหงายตอการวิเคราะหและแปลความหมายทางชีวภาพมากขึ้น แลวทําการเลือกยีนเปาหมายที่มีคา
โฟลดเชนจมากกวา 1.4 กอนนํามาแสดงผลรวมกันระหวางเครือขายของปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟค
เตอรกับยีนเปาหมาย และคาระดับการแสดงออกของยีนแตละชนิด 
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 2.3 การสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนและการแปลผลทางชีวภาพ 
 จากขอมูลปฏิสัมพันธระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบที่ผานการ
คัดเลือกแลว และขอมูลซึ่งแสดงระดับการแสดงออกของยีนแบบโฟลดเชนจ นํามาสรางเครือขายการควบคุมการแสดงออกของ
ยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ โดยใชโปรแกรม Cytoscape (http://www.cytoscape.org; Cline et al., 2007)  
โดยขอมูลการแสดงออกของยีนที่แสดงผลแบบโฟลดเชนจ หากมีการแสดงออกเพ่ิมมากขึ้นในสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรดจะ
แสดงผลของยีนเปนสีแดง (fold change > 1.4) และหากมีการแสดงออกที่ลดลงในสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรดจะแสดงผล
ของยีนเปนสีเขียว (fold change < -1.4) และใชการทดสอบทางสถิติ one-sample-t-test ในการคัดเลือกยีนที่มีระดับการ
แสดงออกที่เปล่ียนแปลงตามชวงเวลาอยางมีนัยสําคัญ (P<0.05, fold change > 1.4) หลังจากนั้นทําการวิเคราะหยีนเปาหมาย
ดวยบิงโก (BiNGO, Maere et al., 2005) โดยเลือกการจัดกลุมยีนตามโมเลกูลารฟงกชัน (Ashburner et al., 2000)             
เพื่อตรวจสอบหนาที่การทํางานเชิงชีวภาพของยีนเปาหมาย และจะไดเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับ   
การตอบสนองการอักเสบในเซลลแมคโครฟาจ ซึ่งเครือขายที่ไดนี้จะแสดงใหเห็นถึงกิจกรรมของทรานสคริปชันแฟคเตอรที่มีตอ
ยีนเปาหมาย และระดับการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบในแตละชวงเวลาที่สนใจ 
  
3.  ผลและอภิปราย 
 ในงานวิจัยนี้ไดเร่ิมตนโดยการใชขอมูลปฏิสัมพันธของทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีนเปาหมาย ซึ่งเปนขอมูลที่บรรจุอยูใน    
โปรแกรม DREM (Schulz et al., 2012) ของหนูเมาส (Mus musculus) (Ernst et al., 2010) ซึ่งประกอบไปดวยทรานสคริป
ชันแฟคเตอรจํานวน 335 ชนิด ยีนเปาหมายจํานวน 17,090 ยีน และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอร
กับยีนเปาหมายจํานวน 468,319 ปฏิสัมพันธ (ตารางที่ 1) เมื่อนําขอมูลดังกลาวมาตรวจสอบกับขอมูลไมโครอารเรยที่เก่ียวของ
กับการตอบสนองของเซลลแมคโครฟาจที่มีตอไลโปพอลิแซคคาไรดในชวงเวลา 3, 6 และ 8 ชั่วโมง (Comer et al., 2006 และ 
Hammer et al., 2010) จะไดทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 335 ชนิด  ยีนเปาหมายจํานวน 1,636 ยีน และปฏิสัมพันธจํานวน 
44,000 ปฏิสัมพันธ (ตารางที่ 1) จากผลการทดลองจะเห็นวากลไก ที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบของกลุมยีนที่ถูก
คัดเลือกโดย DREM นั้นจะถูกควบคุมโดยทรานสคริปชันแฟคเตอรเปนจํานวนมาก คือจํานวนทั้งหมดที่มีจากฐานขอมูล แตยีน
เปาหมายที่เก่ียวของกับการอักเสบจะมีจํานวนลดลงมาเหลือเพียงรอยละ 15.27 ภายหลังการคัดกรองทรานสคริปชันแฟคเตอร
จากงานวิจัยท่ีเก่ียวของ (Medzhitov et al., 2009., Nilsson et al., 2006., Ravasi et al., 2007 และ Weintz et al., 2010) จะได 
ทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 5 ชนิด ยีนเปาหมายจํานวน 621 ยีน และปฏิสัมพันธจํานวน 1,022 ปฏิสัมพันธ และเมื่อ
คัดเลือกยีนเปาหมายที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 ทั้งในทิศทางบวกและลบ คือมีการแสดงออกเพิ่มมากขึ้นและลดลงตามลําดับ 
จะทําใหไดทรานสคริปชันแฟคเตอรจํานวน 5 ชนิด ยีนเปาหมายจํานวน 64 ยีน และปฏิสัมพันธจํานวน 100 ปฏิสัมพันธ        
(ตารางที่ 1) การเลือกใชขอมูล ทรานสคริปชันแฟคเตอรที่ไดจากการตรวจวัดระดับฟอสโฟโปรตีน เพื่อเปนการยืนยันวา 
ทรานสคริปชันแฟคเตอรชนิดนั้นมีการทํางานเกิดขึ้นจริง (Weintz et al., 2010) ทําใหเราสามารถลดจํานวนของยีนเปาหมายลง
ไดมากเพ่ือใหงายตอการแปลผล และไมใชทุกยีนที่มีการเปล่ียนแปลงระดับการแสดงออกหรือปริมาณ mRNA ดังนั้นเมื่อคัดกรอง
จากคาโฟลดเชนจของยีน จึงสามารถลดจํานวนยีนเปาหมายลงใหเหลือเฉพาะยีนที่มีการเปล่ียนแปลงชัดเจนอยางมีนัยสําคัญ 
(P<0.05, fold change > 1.4) และเมื่อพิจารณาเฉพาะยีนที่เคยรายงานมากอนวาเกี่ยวของกับการอักเสบจะเหลือยีนเปาหมาย
จํานวน 6 ยีน และปฏิสัมพันธจํานวน 10 ปฏิสัมพันธ ในขณะที่จํานวนทรานสคริปชันแฟคเตอรยังคงเดิม ก็จะทําใหการแปลผล 
ที่เก่ียวของกับการตอบสนองตามชวงเวลาตรวจสอบไดงายขึ้น  

 
 
 
 
 
 
 
 

ตารางที่ 1 จํานวนทรานสคริปชันแฟคเตอร ยีนเปาหมาย และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีน
เปาหมายภายหลังการวิเคราะหผลในแตละขั้นตอน 

 
ผลการวิเคราะห ทรานสคริปชนัแฟคเตอร 

(ชนิด) 
ยีนเปาหมาย 

(ยีน) 
ปฏิสัมพันธของการควบคุม 

(ปฏิสัมพันธ) 
ขอมูลปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริป
ชันแฟคเตอรกับยีนเปาหมายหนูเมาส  

335 17,090 468,319 

ผลจากการวิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีน 
ในชุดขอมูลไมโครอารเรย 

335 1,636 44,000 

ผลจากการคัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอรจาก     
งานวิจัยที่เก่ียวของกับการอักเสบและฟอสโฟโปรตีน 

5 621 1,022 

ผลจากการคัดเลือกยีนที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4     
ซ่ึงถือเปนยีนที่เกี่ยวของกับการอักเสบ 

5 64 100 

ผลจากการคัดเลือกยีนที่ตอบสนองการอักเสบจาก     
การแบงกลุมฟงกชันของยีน  

5 6 10 

 
 
 จากผลการคัดเลือกทรานสคริปชนัแฟคเตอร ยีนเปาหมาย และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอร 
กับยีนเปาหมาย จะสามารถแสดงผลเครือขายไดดังภาพที่ 2 ซึ่งภาพ 2A เปนเครือขายที่มาจากผลการวิเคราะหขอมูลการ
แสดงออกของยีนในชุดขอมูลไมโครอารเรย ภาพ 2B เปนเครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกจากงานวิจัยที่เก่ียวของกับการอักเสบ 
และภาพ 2C เปนเครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกยีนเปาหมายที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 ซึ่งถือวาเปนยีนที่เก่ียวของกับ
การอักเสบ โดยส่ีเหล่ียมสีฟาแสดงทรานสคริปชันแฟคเตอร วงกลมสีน้ําตาลแสดงยีนเปาหมายซ่ึงเปนยีนที่ตอบสนองการอักเสบ 
(inflammatory response genes) จากการแบงกลุมฟงกชันของยีน (Ashburner et al., 2000) สําหรับวงกลมสีสมจะแสดงยีน
เปาหมายอื่น จากภาพที่ 2C แสดงใหเห็นถึงเครือขายที่มีการแสดงภาพกลุมยีนที่ตรวจสอบแลววาเก่ียวของกับการอักเสบใน
วงกลมสีน้ําตาลจํานวนทั้งส้ิน 6 ยีน ซึ่งประกอบไปดวย ANKRD42, CXCL11, IL5RA, LTA, PLA2G7 และ TYRO3 
(Ashburner et al., 2000) ซึ่งจะถูกนําไปอธิบายลักษณะการแสดงออกในแตละชวงเวลาอีกครั้งดังภาพที่ 4 จากภาพแสดง     
ใหเห็นวาการคัดกรองขอมูลทั้งจากทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เก่ียวของและยีนเปาหมายที่แสดงออกสอดคลองกับการตอบสนอง
การอักเสบ ชวยลดความซับซอนและปริมาณของขอมูล เพื่อใหเหมาะสมสําหรับนําไปใชในการแปลผลทางชีวภาพที่เก่ียวของ
ตอไปได ซึ่งยีนเปาหมายที่เปนยนีที่ตอบสนองการอักเสบจะถูกลดจํานวนลงจากการคัดกรองขอมูล และการแสดงผลภาพเครอืขาย
จากขอมูลปฏิสัมพันธโดยอาศัยโปรแกรม Cytoscape (Cline et al., 2007) ก็ชวยทําใหการตรวจสอบผลทําไดงายขึ้น 
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ตารางที่ 1 จํานวนทรานสคริปชันแฟคเตอร ยีนเปาหมาย และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีน
เปาหมายภายหลังการวิเคราะหผลในแตละขั้นตอน 

 
ผลการวิเคราะห ทรานสคริปชนัแฟคเตอร 

(ชนิด) 
ยีนเปาหมาย 

(ยีน) 
ปฏิสัมพันธของการควบคุม 

(ปฏิสัมพันธ) 
ขอมูลปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริป
ชันแฟคเตอรกับยีนเปาหมายหนูเมาส  

335 17,090 468,319 

ผลจากการวิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีน 
ในชุดขอมูลไมโครอารเรย 

335 1,636 44,000 

ผลจากการคัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอรจาก     
งานวิจัยที่เก่ียวของกับการอักเสบและฟอสโฟโปรตีน 

5 621 1,022 

ผลจากการคัดเลือกยีนที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4     
ซ่ึงถือเปนยีนที่เก่ียวของกับการอักเสบ 

5 64 100 

ผลจากการคัดเลือกยีนที่ตอบสนองการอักเสบจาก     
การแบงกลุมฟงกชันของยีน  

5 6 10 

 
 
 จากผลการคัดเลือกทรานสคริปชนัแฟคเตอร ยีนเปาหมาย และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอร 
กับยีนเปาหมาย จะสามารถแสดงผลเครือขายไดดังภาพท่ี 2 ซึ่งภาพ 2A เปนเครือขายที่มาจากผลการวิเคราะหขอมูลการ
แสดงออกของยีนในชุดขอมูลไมโครอารเรย ภาพ 2B เปนเครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกจากงานวิจัยที่เก่ียวของกับการอักเสบ 
และภาพ 2C เปนเครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกยีนเปาหมายที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 ซึ่งถือวาเปนยีนที่เก่ียวของกับ
การอักเสบ โดยส่ีเหล่ียมสีฟาแสดงทรานสคริปชันแฟคเตอร วงกลมสีน้ําตาลแสดงยีนเปาหมายซ่ึงเปนยีนที่ตอบสนองการอักเสบ 
(inflammatory response genes) จากการแบงกลุมฟงกชันของยีน (Ashburner et al., 2000) สําหรับวงกลมสีสมจะแสดงยีน
เปาหมายอื่น จากภาพที่ 2C แสดงใหเห็นถึงเครือขายที่มีการแสดงภาพกลุมยีนที่ตรวจสอบแลววาเก่ียวของกับการอักเสบใน
วงกลมสีน้ําตาลจํานวนทั้งส้ิน 6 ยีน ซึ่งประกอบไปดวย ANKRD42, CXCL11, IL5RA, LTA, PLA2G7 และ TYRO3 
(Ashburner et al., 2000) ซึ่งจะถูกนําไปอธิบายลักษณะการแสดงออกในแตละชวงเวลาอีกครั้งดังภาพที่ 4 จากภาพแสดง     
ใหเห็นวาการคัดกรองขอมูลทั้งจากทรานสคริปชันแฟคเตอรที่เก่ียวของและยีนเปาหมายที่แสดงออกสอดคลองกับการตอบสนอง
การอักเสบ ชวยลดความซับซอนและปริมาณของขอมูล เพื่อใหเหมาะสมสําหรับนําไปใชในการแปลผลทางชีวภาพที่เก่ียวของ
ตอไปได ซึ่งยีนเปาหมายที่เปนยนีที่ตอบสนองการอักเสบจะถูกลดจํานวนลงจากการคัดกรองขอมูล และการแสดงผลภาพเครอืขาย
จากขอมูลปฏิสัมพันธโดยอาศัยโปรแกรม Cytoscape (Cline et al., 2007) ก็ชวยทําใหการตรวจสอบผลทําไดงายขึ้น 
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ภาพที่ 2 เครือขายและจํานวนยีนที่ไดจากผลการวิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีนในชุดขอมูลไมโครอารเรยจํานวน 1,636 
ยีน (A) เครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกจากงานวิจัยที่เก่ียวของกับการอักเสบจํานวน 621 ยีน (B) และเครือขาย
ที่มาจากผลการคัดเลือก ยีนเปาหมายที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 จํานวน 64 ยีน (C)  

 
 จากภาพที่ 2A จะเห็นวาเครือขายมีขนาดใหญซึ่งประกอบดวยยีนจํานวนมากที่ถูกควบคุมโดยทรานสคริปชันแฟคเตอร 
โดยจะพบยีนเหลานี้อยูในโมเลกูลารฟงกชันตางๆ ดังภาพที่ 3 ซึ่งแสดงถึงรอยละของจํานวนยีนทีพ่บในโมเลกูลารฟงกชันแตละชนิด
เม่ือเทียบกับจํานวนยีนทั้งหมดของเครือขาย 3 ชนิด ที่มีจํานวน 1,636 ยีน, 621 ยีน และ 64 ยีน ซึ่งโมเลกูลารฟงกชันที่พบมี
ความเก่ียวของกับกลไกการตอบสนองการอักเสบท่ีประกอบไปดวยกิจกรรมของ ทรานสคริปชันแฟคเตอร (Transcription factor 
activity, Transcription regulator activity และ Sequence-specific DNA binding) กิจกรรมของไซโตไคน (Cytokine activity) 
การจับกันของโปรตีน (Protein binding) โปรตีนตัวรับ (Receptor binding และ Scavenger receptor activity) โปรตีนขนสง   
อิออนและเกลือแร (Potassium channel activity และ Ion channel activity) และเมื่อมีการลดขนาดของเครือขายที่วิเคราะหให
เล็กลงดังภาพท่ี 2B และ 2C ก็จะยังคงพบยีนสมาชิกในแตละกลุมขางตนที่ยังคงสัดสวนของรอยละของจํานวนยีนที่พบคงเดิม  
ก็แสดงวากลุมโมเลกูลารฟงกชันเหลานี้มีความสําคัญตอกลไกการตอบสนองการอกัเสบ ที่เกิดขึ้นของเซลลแมคโครฟาจหนู RAW 
264.7 ที่มีตอการกระตุนโดย LPS เนื่องมาจากกระบวนการตอบสนองการอักเสบเกิดจากการทํางานรวมกันจากการแสดงออก
ของยีน เพื่อควบคุมกระบวนการอักเสบและชวยลดการอักเสบของเซลลได (Ashburner et al., 2000) ซึ่งใหผลในทิศทาง
เดียวกับที่มีการศึกษาการตอบสนองการอักเสบของมนุษย (Chen et al., 2008) 

 
 

ภาพที ่3 รอยละของจํานวนยีนที่ปรากฏในแตละกลุมโมเลกูลารฟงกชันที่ถูกคัดเลือกจากเครือขายเม่ือเทียบกับยีนทั้งหมดจํานวน 
1,636 ยีน, 621 ยีน และ 64 ยีน ซึ่งแกน X แสดงถึงโมเลกูลารฟงกชัน และแกน Y แสดงรอยละตอจํานวนยีนทั้งหมด
ที่ถูกพบในแตละโมเลกูลารฟงกชัน 

 
 จากภาพที่ 4A เปนเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนในเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ซึ่งมาจากผลการคัดเลือกยีน    
ที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 จะเห็นวายีนมีระดับการแสดงออกในเวลาที่ 3 และ 6 มากที่สุด และในเวลาที่ 8 ชั่วโมง ยีนนั้น    
มีระดับการแสดงออกท่ีลดลงท่ีมีการควบคุม โดยทรานสคริปชันแฟคเตอรในสภาวะที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด จาก
เครือขายนี้จะมียีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบดังแสดงในภาพที่ 4B ซึ่งเปนเครือขายการควบคุมการแสดงออกของ
ยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบท่ีมีการแสดงออกเวลาท่ี 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ซึ่งเครือขายนี้ประกอบดวยทรานสคริป
ชันแฟคเตอรจํานวน  5 ชนิด ยีนเปาหมายจํานวน 6 ยีน และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับ   
ยีนเปาหมายจํานวน 10 ปฏิสัมพันธ เม่ือพิจารณาระดับการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงตามชวงเวลาท่ี 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ของกลุม
ยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ (ภาพที่ 4B) จะพบวายีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบจะถูกควบคุม     
การแสดงออกโดยทรานสคริปชันแฟคเตอรที่แตกตางกัน โดยที่ยีน LTA จะถูกควบคุมการแสดงออก โดยทรานสคริปชันแฟคเตอร 
NFAT (NFATC1 และ NFATC3) และ NF-B (NFKB1 และ NFKB2) จะมีการแสดงออกที่เวลา 8 ชั่วโมง ยีน TYRO3 จะถูก
ควบคุมการแสดงออกโดย MEF2 (MEF2A) และ NF-B (NFKB1) จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 และ 6 ชั่วโมง ยีน ANKRD42, 
IL5RA และ PLA2G7 จะถูกควบคุมการแสดงออกโดย MEF2 (MEF2A) โดยที่ยีน ANKRD42 จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 และ 
6 ชั่วโมง สวนยีน IL5RA และ PLA2G7 จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 ชั่วโมงเทานั้น และยีน CXCL11 จะถูกควบคุมการแสดงออก
โดย NF-B (NFKB1) จะมีการแสดงออกที่เวลา 8 ชั่วโมง และหากพิจารณาที่ศูนยกลางการควบคุมการแสดงออกของยีน    
จากภาพที่ 4B พบวาทรานสคริปชันแฟคเตอร MEF2 (MEF2A) เปนศูนยกลางการควบคุมการแสดงออกของยีนในชวงเวลา 3 
และ 6 ชั่วโมง โดยควบคุมใหเกิดการแสดงออกที่เพิ่มมากขึ้นของยีน TYRO3, ANKRD42, IL5RA และ PLA2G7 ในเวลา 3 
ชั่วโมง และจะเหลือการควบคุมเพียงยีน TYRO3 และ ANKRD42 ในชวงเวลา 6 ชั่วโมง สวนในชวงเวลา 8 ชั่วโมง NF-B 
(NFKB1 และ NFKB2) จะกลับมามีบทบาทในการควบคุมการแสดงออกท่ีเพิ่มมากขึ้นของยีน CXCL11 และ LTA ซึ่งยีน LTA   
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ภาพที ่3 รอยละของจํานวนยีนที่ปรากฏในแตละกลุมโมเลกูลารฟงกชันที่ถูกคัดเลือกจากเครือขายเม่ือเทียบกับยีนทั้งหมดจํานวน 
1,636 ยีน, 621 ยีน และ 64 ยีน ซึ่งแกน X แสดงถึงโมเลกูลารฟงกชัน และแกน Y แสดงรอยละตอจํานวนยีนทั้งหมด
ที่ถูกพบในแตละโมเลกูลารฟงกชัน 

 
 จากภาพที่ 4A เปนเครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนในเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ซึ่งมาจากผลการคัดเลือกยีน    
ที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 จะเห็นวายีนมีระดับการแสดงออกในเวลาที่ 3 และ 6 มากที่สุด และในเวลาที่ 8 ชั่วโมง ยีนนั้น    
มีระดับการแสดงออกท่ีลดลงที่มีการควบคุม โดยทรานสคริปชันแฟคเตอรในสภาวะที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด จาก
เครือขายนี้จะมียีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบดังแสดงในภาพที่ 4B ซึ่งเปนเครือขายการควบคุมการแสดงออกของ
ยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบที่มีการแสดงออกเวลาท่ี 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ซึ่งเครือขายนี้ประกอบดวยทรานสคริป
ชันแฟคเตอรจํานวน  5 ชนิด ยีนเปาหมายจํานวน 6 ยีน และปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับ   
ยีนเปาหมายจํานวน 10 ปฏิสัมพันธ เม่ือพิจารณาระดับการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงตามชวงเวลาท่ี 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ของกลุม
ยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ (ภาพที่ 4B) จะพบวายีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบจะถูกควบคุม     
การแสดงออกโดยทรานสคริปชันแฟคเตอรที่แตกตางกัน โดยที่ยีน LTA จะถูกควบคุมการแสดงออก โดยทรานสคริปชันแฟคเตอร 
NFAT (NFATC1 และ NFATC3) และ NF-B (NFKB1 และ NFKB2) จะมีการแสดงออกที่เวลา 8 ชั่วโมง ยีน TYRO3 จะถูก
ควบคุมการแสดงออกโดย MEF2 (MEF2A) และ NF-B (NFKB1) จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 และ 6 ชั่วโมง ยีน ANKRD42, 
IL5RA และ PLA2G7 จะถูกควบคุมการแสดงออกโดย MEF2 (MEF2A) โดยที่ยีน ANKRD42 จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 และ 
6 ชั่วโมง สวนยีน IL5RA และ PLA2G7 จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 ชั่วโมงเทานั้น และยีน CXCL11 จะถูกควบคุมการแสดงออก
โดย NF-B (NFKB1) จะมีการแสดงออกที่เวลา 8 ชั่วโมง และหากพิจารณาที่ศูนยกลางการควบคุมการแสดงออกของยีน    
จากภาพที่ 4B พบวาทรานสคริปชันแฟคเตอร MEF2 (MEF2A) เปนศูนยกลางการควบคุมการแสดงออกของยีนในชวงเวลา 3 
และ 6 ชั่วโมง โดยควบคุมใหเกิดการแสดงออกที่เพิ่มมากขึ้นของยีน TYRO3, ANKRD42, IL5RA และ PLA2G7 ในเวลา 3 
ชั่วโมง และจะเหลือการควบคุมเพียงยีน TYRO3 และ ANKRD42 ในชวงเวลา 6 ชั่วโมง สวนในชวงเวลา 8 ชั่วโมง NF-B 
(NFKB1 และ NFKB2) จะกลับมามีบทบาทในการควบคุมการแสดงออกท่ีเพิ่มมากขึ้นของยีน CXCL11 และ LTA ซึ่งยีน LTA   
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ก็จะถูกควบคุมไดดวยทรานสคริปชันแฟคเตอร NFAT (NFATC1 และ NFATC3) เชนกัน ซึ่งแสดงใหเห็นถึงแบบแผนของ       
การแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบที่ถูกควบคุมดวยกลุมของทรานสคริปชันแฟคเตอรที่แตกตางกันไป
ตามแตละชวงของเวลา 

   

 
 

ภาพที่ 4 เครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ ที่มาจากผลการคัดเลือกยีน
เปาหมายที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 (A) และเมื่อคัดเลือกเฉพาะกลุมยีนเปาหมายที่เปนยีนตอบสนองการอักเสบ
จํานวน 6 ยีน (B) ซึ่งจะแสดงระดับการแสดงออกของยีนตามคาโฟลดเชนจจากการแสดงออกที่ลดลง (สีเขียว) ไปยัง
คาการแสดงออกที่เพิ่มขึ้น (สีแดง) ส่ีเหล่ียมแสดงทรานสคริปชันแฟคเตอร วงกลมแสดงยีนเปาหมาย 

 
 จากเครือขายการควบคุมยีนที่เปนยีนตอบสนองการอักเสบจํานวน 6 ยีน (ภาพที่ 4B) จะพบยีนเปาหมายที่มีการแสดงออก       
ตามชวงเวลาที่แตกตางกันไป โดยท่ียีน ANKRD42 และ TYRO3 จะมีการแสดงออกไปในทิศทางเดียวกันและมีการแสดงออกมาก 
ในเวลาที่ 3 และ 6 ชั่วโมง (ภาพที่ 5A) ยีน PLA2G7 และ IL5RA จะมีการแสดงออกมากในเวลาท่ี 3 ชั่วโมง และมีการแสดงออก
ที่ลดลงในเวลาที่ 6 และ 8 ชั่วโมง (ภาพที่ 5B) ยีน CXCL11 และ LTA จะมีการแสดงออกมากในเวลาท่ี 8 ชั่วโมง (ภาพที่ 5C) 
สําหรับยีน MEF2A, NFATC1, NFATC3, NFKB1 และ NFKB2 ซึ่งเปนยีนที่สรางโปรตีนทรานสคริปชันแฟคเตอร MEF2, NFAT 
และ NF-B ซึ่งควบคุมการแสดงออกของยีนเปาหมาย (ภาพที่ 5D) แสดงใหเห็นวายีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ
จะมีระดับการแสดงออกของยีนที่แตกตางกันไปตามชวงเวลาที่ศึกษา โดยระดับการแสดงออกของยนีที่สรางทรานสคริปชันแฟคเตอร
จะมีการแสดงออกที่ตํ่า ภายใตสภาวะท่ีถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด เนื่องจากการทํางานของทรานสคริปชันแฟคเตอรจะ
เกิดขึ้นในระดับการเปล่ียนแปลงของโปรตีนหรือการเกิดกระบวนการฟอสโฟลิเรชันที่สงผลตอการเกิดฟอสโฟโปรตีน ที่ทําใหเกิด
กระบวนการสงผานขอมูลหรือสัญญาณในระดับโมเลกุล (Weintz et al., 2010) 

 
 

ภาพที่ 5 กราฟการแสดงออกของยีนเปาหมายที่เปนยีนตอบสนองการอักเสบจํานวน 6 ยีน (A, B และ C) และยีนที่สราง
โปรตีนทรานสคริปชันแฟคเตอร (D) ซึ่งแกน X แสดงถึงเวลาท่ีทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายนั้นมี       
การแสดงออก แกน Y แสดงระดับการแสดงออกของยีนแบบคาโฟลดเชนจจากการแสดงออกที่ลดลง (fold change 
< -1.4) ไปยังคาการแสดงออกที่เพิ่มขึ้น (fold change > 1.4) 

 
 เครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ (ภาพที่ 4B) ซึ่ง MEF2A เปนยีนที่สราง
โปรตีน MEF2 มีความสัมพันธกับ NF-B ที่พบในเครือขายของยีนที่เก่ียวของกับไซโตไคน ที่กระตุนใหเกิดการอักเสบ  (Chen   
et al., 2008) ยีน NFKB1 จะสรางโปรตีน NF-B ซึ่งมีความเก่ียวของกับวิถี MAPK ที่เหนี่ยวนําใหเกิดการอักเสบทําให          
กอโรคมะเร็ง นอกจากนี้ NFKB1 ยังมีความสัมพันธกับ NFKB2 ในการควบคุมการถอดรหัสที่เก่ียวของกับการอักเสบและโรคมะเรง็ 
(Nair et al., 2008) ยีน NFATC1 และ NFATC3 จะสรางโปรตีน NFAT ที่สามารถทําใหเกิดการอักเสบในกลามเนื้อของหนู ซึ่ง
การแสดงออกที่สูงของ NFATC1 สามารถพบในเซลลแมคโครฟาจของผูปวยโรคไขขออักเสบ (Yarilina et al., 2011) และมี
ความสามารถที่จะกระตุนทริปซิโนเจนแลวกอใหเกิดการอักเสบในเนื้อเยื่อของตับออนที่ระยะตัวออนของหนู (Awla et al., 2012) 
นอกจากนี้ยังมียีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ โดยยีน ANKRD42 จะสรางโปรตีน 8 ANK-containing 
protein ที่มีความคลายคลึงกับ IB ซึ่งโปรตีนที่ยีน ANKRD42 สรางขึ้นมาจะอาศัยอยูในนิวเคลียสและจับกับ p50 ของ NF-
B (Chiba et al., 2013) สําหรับยีน CXCL11 สามารถแสดงออกในเซลลแมคโครฟาจจากการถูกกระตุนดวยแบคทีเรีย (Liu    
et al., 2011) สวนยีน IL5RA มีบทบาทสําคัญในการผลิตอีโอซิโนฟล (Eosinophil) และ IgE ตอแอนติเจนที่นําไปสูการอักเสบ
ของผิวหนังและโรคหอบหืด (Cheong et al., 2005) ยีน LTA มีผลตอระดับของการอักเสบและทําใหเกิดโรคหัวใจขาดเลือด 
(Tanaka and Ozaki, 2006) เปนสวนหนึ่งที่ทําใหเกิดการอักเสบโดยตรง PLA2G7 เปนทั้งยีนที่กอใหเกิดและตานการอักเสบ 
(Pro- and Anti-inflammatory) ที่เก่ียวของกับกระบวนการอักเสบที่กอใหเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ (Sutton et al., 2009)         
และยีน TYRO3 มีผลกระทบตอ Gas6 ในกระบวนการฟาโกไซโทซิสและการตอบสนองการอักเสบที่เก่ียวของกับการกระตุน  
การทํางานของโปรตีน Mer และ Axl (Zheng et al., 2012) 
 การวิเคราะหยีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบดวย DAVID (Huang et al., 2007) โดยอาศัยฐานขอมูล         
ของ KEGG pathway (Kanehisa et al., 2010) ดังแสดงในภาพที่ 6 จะตรวจพบกลไกควบคุมการแสดงออกของยีน ANKRD42, 
TYRO3, PLA2G7, IL5RA, CXCL11 และ LTA ซึ่งเปนยีนเปาหมายท่ีเก่ียวของกับการตอบสนองอักเสบที่ถูกควบคุม            
การแสดงออกโดยยีน MEF2A, NFKB1, NFKB2, NFATC1 และ NFATC3 ซึ่งเปนยีนที่สรางโปรตีนทรานสคริปชันแฟกเตอร 
MEF2, NF-B และ NFAT ที่ควบคุมการแสดงออกของยีนเปาหมาย โดยที่ยีน ANKRD42 มีการแสดงออกที่สัมพันธกันหรือ    
มีการแสดงออกไปในทิศทางเดียวกันกับยีน TYRO3 สําหรับยีน PLA2G7 จะมีการแสดงออกที่สัมพันธกับยีน IL5RA ซึ่งยีน 
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ภาพที่ 5 กราฟการแสดงออกของยีนเปาหมายที่เปนยีนตอบสนองการอักเสบจํานวน 6 ยีน (A, B และ C) และยีนที่สราง
โปรตีนทรานสคริปชันแฟคเตอร (D) ซึ่งแกน X แสดงถึงเวลาท่ีทรานสคริปชันแฟคเตอรและยีนเปาหมายนั้นมี       
การแสดงออก แกน Y แสดงระดับการแสดงออกของยีนแบบคาโฟลดเชนจจากการแสดงออกที่ลดลง (fold change 
< -1.4) ไปยังคาการแสดงออกที่เพิ่มขึ้น (fold change > 1.4) 

 
 เครือขายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ (ภาพที่ 4B) ซึ่ง MEF2A เปนยีนที่สราง
โปรตีน MEF2 มีความสัมพันธกับ NF-B ที่พบในเครือขายของยีนที่เก่ียวของกับไซโตไคน ที่กระตุนใหเกิดการอักเสบ  (Chen   
et al., 2008) ยีน NFKB1 จะสรางโปรตีน NF-B ซึ่งมีความเก่ียวของกับวิถี MAPK ที่เหนี่ยวนําใหเกิดการอักเสบทําให          
กอโรคมะเร็ง นอกจากนี้ NFKB1 ยังมีความสัมพันธกับ NFKB2 ในการควบคุมการถอดรหัสที่เก่ียวของกับการอักเสบและโรคมะเรง็ 
(Nair et al., 2008) ยีน NFATC1 และ NFATC3 จะสรางโปรตีน NFAT ที่สามารถทําใหเกิดการอักเสบในกลามเนื้อของหนู ซึ่ง
การแสดงออกที่สูงของ NFATC1 สามารถพบในเซลลแมคโครฟาจของผูปวยโรคไขขออักเสบ (Yarilina et al., 2011) และมี
ความสามารถที่จะกระตุนทริปซิโนเจนแลวกอใหเกิดการอักเสบในเนื้อเยื่อของตับออนที่ระยะตัวออนของหนู (Awla et al., 2012) 
นอกจากนี้ยังมียีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบ โดยยีน ANKRD42 จะสรางโปรตีน 8 ANK-containing 
protein ที่มีความคลายคลึงกับ IB ซึ่งโปรตีนที่ยีน ANKRD42 สรางขึ้นมาจะอาศัยอยูในนิวเคลียสและจับกับ p50 ของ NF-
B (Chiba et al., 2013) สําหรับยีน CXCL11 สามารถแสดงออกในเซลลแมคโครฟาจจากการถูกกระตุนดวยแบคทีเรีย (Liu    
et al., 2011) สวนยีน IL5RA มีบทบาทสําคัญในการผลิตอีโอซิโนฟล (Eosinophil) และ IgE ตอแอนติเจนที่นําไปสูการอักเสบ
ของผิวหนังและโรคหอบหืด (Cheong et al., 2005) ยีน LTA มีผลตอระดับของการอักเสบและทําใหเกิดโรคหัวใจขาดเลือด 
(Tanaka and Ozaki, 2006) เปนสวนหนึ่งที่ทําใหเกิดการอักเสบโดยตรง PLA2G7 เปนทั้งยีนที่กอใหเกิดและตานการอักเสบ 
(Pro- and Anti-inflammatory) ที่เก่ียวของกับกระบวนการอักเสบที่กอใหเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ (Sutton et al., 2009)         
และยีน TYRO3 มีผลกระทบตอ Gas6 ในกระบวนการฟาโกไซโทซิสและการตอบสนองการอักเสบที่เก่ียวของกับการกระตุน  
การทํางานของโปรตีน Mer และ Axl (Zheng et al., 2012) 
 การวิเคราะหยีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบดวย DAVID (Huang et al., 2007) โดยอาศัยฐานขอมูล         
ของ KEGG pathway (Kanehisa et al., 2010) ดังแสดงในภาพที่ 6 จะตรวจพบกลไกควบคุมการแสดงออกของยีน ANKRD42, 
TYRO3, PLA2G7, IL5RA, CXCL11 และ LTA ซึ่งเปนยีนเปาหมายท่ีเก่ียวของกับการตอบสนองอักเสบที่ถูกควบคุม            
การแสดงออกโดยยีน MEF2A, NFKB1, NFKB2, NFATC1 และ NFATC3 ซึ่งเปนยีนที่สรางโปรตีนทรานสคริปชันแฟกเตอร 
MEF2, NF-B และ NFAT ที่ควบคุมการแสดงออกของยีนเปาหมาย โดยที่ยีน ANKRD42 มีการแสดงออกที่สัมพันธกันหรือ    
มีการแสดงออกไปในทิศทางเดียวกันกับยีน TYRO3 สําหรับยีน PLA2G7 จะมีการแสดงออกที่สัมพันธกับยีน IL5RA ซึ่งยีน 
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PLA2G7 เปนยีนที่มีความเก่ียวของกับกระบวนการสรางและสลายลิปด และยีน IL5RA มีความเก่ียวของกับการสงสัญญาณ
ผานวิถี Jak-STAT ยีน CXCL11 จะมีการแสดงออกที่สัมพันธกับยีน LTA ซึ่งยีน CXCL11 มีความเก่ียวของกับการสงสัญญาณ
ผานวิถีเคโมไคน (Chemokine) และการสงสัญญาณผานวิถี Toll-like receptor และยีน LTA มีความเก่ียวของกับกระบวนการ
ของระบบภูมิคุมกันในการผลิตและนําเสนอแอนติเจนใหกับ T-lymphocytes และเปนยีนที่เก่ียวของกับโรคเบาหวานชนิดที่ 1 
นอกจากนี้ยีน IL5RA, CXCL11 และ LTA ยังมีความเก่ียวของกับปฏิสัมพันธการจับกันระหวางไซโตไคน โดยที่ไซโตไคน               
เปนสารละลายโปรตีนที่อยูภายนอกเซลลหรือเปนไกลโคโปรตีน ซึง่อยูระหวางเซลลมีหนาที่ควบคุมการทํางานของเซลลในภูมิคุมกัน
แตกําเนิด เชน การปองกันการอกัเสบของเซลลเจาบาน การเจริญของเซลล และการตายของเซลล เปนตน จากภาพแสดงใหเห็นวา
ยีน ANKRD42, TYRO3, PLA2G7, IL5RA, CXCL11 และ LTA เปนยีนที่มีความเก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบที่      
ถูกควบคุมการแสดงออก โดยทรานสคริปชันแฟกเตอรซึ่งยีนทั้ง 6 ยีน ไมมีนัยสําคัญ (P>0.05) ของการเปลี่ยนแปลงที่ระดับการ
แสดงออก ดังนั้นจึงจําเปนที่จะตองมีการยืนยันผลเพิ่มเติมโดยการเพิ่มจํานวนชุดขอมูลที่ใชในการศึกษาและเพิ่มจํานวนขอมูล 
TF-TG จากฐานขอมูลเพื่อใชในการคัดเลือกปฏสัิมพันธและกลุมยีนที่เก่ียวของ กอนท่ีจะทําการตรวจสอบในระดับหองปฏิบัติการ
ตอไป 
 

 
 

ภาพที่ 6 กลไกการควบคุมการแสดงออกของยีนเปาหมาย ที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบที่ถูกควบคุมโดยทรานสคริป
ชันแฟกเตอร ซึ่งกลองส่ีเหล่ียมสีฟาแทนทรานสคริปชันแฟกเตอร กลองส่ีเหล่ียมสีเหลืองแทนยีนเปาหมาย เสนสีดําหนา
แทนยีนเปาหมายที่มีรูปแบบการแสดงออกทิศทางเดียวกัน ลูกศรสีดําแทนปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวาง 
ทรานสคริปชันแฟกเตอรและยีนเปาหมาย ลูกศรสีดําที่เปนเสนประแทนยีนเปาหมายที่เก่ียวของกับการตอบสนอง
การอักเสบ วงรีและกลองส่ีเหล่ียมสีชมพูแทนวิถีที่พบในแตละยีนหมาย        

 
4. บทสรุป 
 ผลจากการตรวจสอบเครือขายปฏิสัมพันธของการควบคุมระหวางทรานสคริปชันแฟคเตอรกับยีนเปาหมาย จะไดเครือขาย
ที่มาจากผลการวิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีนในชุดขอมูลไมโครอารเรย เครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกทรานสคริป
ชันแฟคเตอรจากงานวิจัยที่เก่ียวของกับการอักเสบ เครือขายที่มาจากผลการคัดเลือกยีนเปาหมายที่มีคาโฟลดเชนจมากกวา 1.4 
และเครือขายท่ีมาจากผลการคัดเลือกยีนที่เก่ียวของกับการอักเสบ ซึ่งเครือขายนี้ประกอบดวยยีน ANKRD42, CXCL11, IL5RA, 
LTA, PLA2G7 และ TYRO3 ที่มีการควบคุมการแสดงออกโดยทรานสคริปชันแฟคเตอร MEF2 (MEF2A), NFAT (NFATC1 และ 
NFATC3) และ NF-B (NFKB1 และ NFKB2) จะเห็นวา ในเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชั่วโมง จะมีระดับการแสดงออกของยีนที่

แตกตางกันในสภาวะที่ถูกกระตุนดวยไลโปพอลิแซคคาไรด ซึ่งแสดงใหเห็นถึงแบบแผนของการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับ
การตอบสนองการอักเสบ ที่ถูกควบคุมดวยกลุมของทรานสคริปชันแฟคเตอรทีแ่ตกตางกันไปตามแตละชวงของเวลาการวเิคราะห
หนาที่ของยีนเปาหมายในโมเลกูลารฟงกชัน พบวามีความเกีย่วของกับการแสดงออกของยีนในกระบวนการตอบสนองการอักเสบ 
การสรางเครือขายควบคุมการแสดงออกของยีนจากขอมูลไมโครอารเรยโดยอาศัยขอมูลปฏิสัมพันธ การควบคุมของทรานสคริป-
ชันแฟคเตอรที่มีตอยีนเปาหมาย สามารถนํามาชวยในการแปลผลเชิงชีวภาพของสภาวะท่ีสนใจไดดีมากยิ่งขึ้น และการเพิ่ม
จํานวนชุดขอมูลไมโครอารเรยที่ประกอบไปดวยชวงเวลาการศึกษาที่เพิ่มขึ้น การเพิ่มขนาดของฐานขอมูล TF-TG และการ
ปรับปรุงกระบวนการในขั้นตอนการเตรียมและการปรับมาตรฐานขอมูล รวมถึงวิธีการคัดกรองกลุมยีนจากบทความวิจัย ก็อาจ
ทําใหไดเครือขายการควบคุมการแสดงออกที่มีความชัดเจนมากย่ิงขึ้น ที่พรอมจะนําไปตรวจสอบในระดับหองปฏิบัติการตอไป 
ซึ่งจะทําใหไดเครือขายควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการตอบสนองการอักเสบของเซลลแมคโครฟาจ RAW  264.7 
ที่มีตอการกระตุนของ LPS ที่สามารถใชพัฒนาเปนเครือขายตนแบบสําหรับใชในการศึกษากลไกการออกฤทธ์ิตานทานการตอบสนอง
การอักเสบของสารสกัดชีวภาพหรือสารสังเคราะหตอไปในอนาคต 
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บทคัดยอ 
 
 เอนไซม CYP2A6 ที่พบมากท่ีตับ มีหนาที่สําคัญในการเรงปฏิกิริยาการยอยสลายสารนิโคตินในบุหรี่ : ซึ่งสงผลโดยตรงตอ
พฤติกรรมการสูบบุหรี่ทําใหตองการสูบบุหรี่เพิ่มมากขึ้น งานวิจยันี้ทําการทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดพืชสมุนไพรพืน้บานจากโครงการ
ปาชุมชนบานอางเอ็ด (มูลนิธิชัยพัฒนา) ที่ปราชญชาวบานใชใหการรักษาชาวบานที่มีตอการทํางานของเอนไซม CYP2A6 ใน
หลอดทดลองผลการศึกษาพบวาสารสกัดพืชสมุนไพรออกฤทธิ์ตอเอนไซม CYP2A6 แตกตางกัน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่คา 
p-value < 0.05 โดยสารสกัดพืชสมุนไพรที่ออกฤทธิ์กระตุน CYP2A13 ไดดีไดแก รากตนระยอมนอย รากตนคางคาวดํา         
ใบตนเข็มไอเดีย เปนตน และสารสกัดพืชสมุนไพรท่ีออกฤทธิ์ยับย้ัง CYP2A6 ไดดี ไดแก ใบตนเบญจมาศแมว รากตนเข็มไอเดีย 
ใบตนมะฮึก ใบตนลายกนก ใบดีงูตน เปนตน    
 
คําสําคัญ : เอนไซม Cytochrome P450 2A6 / นิโคติน / ปาชุมชนบานอางเอ็ด / การยับย้ัง / การกระตุน 
 
 
Abstract 
 

The liver specific cytochrome P4502A6 (CYP2A6) plays an important role in degrading of tobacco specific 
nicotine, and excreting nicotine through urine. Interestingly, genetic polymorphism and enzymatic activity of 
CYP2A6 associated with smoking behavior. In this study, the effect of herb extracts from Ban-Ang-Ed official 
community forest project on CYP2A6 enzymatic activity (in vitro) based on local intellectual suggestion for health 
treatment for local resident were investigated. The results significantly showed the effect of plant extracts on 
CYP2A6 activity (p-value < 0.05). In this study, the Rauvolfia sp(roots), the Tacca chantrieri (roots), the Aidia 
wallichiana (leaves) could activate CYP2A13 enzyme activity. On the other hand, the Ageratum conyzoides 
(leaves), the Aidia wallichiana(roots), Mahug (leaves), and Laykanok (leaves) could inhibit CYP2A13 enzyme 
activity in vitro.   

 
Keywords : Cytochrome P450 2A6 / Nicotine / Ban-Ang-Ed official Community Forest Project / inhibition / activation  
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