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บทคัดย่อ 
 

 การอกัเสบเป็นกระบวนการที่ร่างกายตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นภายนอกท าให้เกิดโรคในสิ่งมีชีวิต การศึกษา
กระบวนการควบคมุการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกบัการอกัเสบ จะช่วยท าให้เราสามารถเข้าใจกลไกที่ เก่ียวข้องได้ดี
ยิ่งขึน้ การศกึษานีผู้้วิจยัได้น าข้อมลูไมโครอาร์เรย์ที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบของเซลล์แมคโครฟาจหน ูRAW 
264.7 ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS จากฐานข้อมูลสาธารณะไปตรวจหากลุ่มยีนและทรานสคริปชันแฟคเตอร์ที่เก่ียวข้อง      
กับการตอบสนองการอกัเสบ โดยอาศยัการสร้างเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีนและการคดักรองข้อมูลที่
เก่ียวข้องโดยการสืบค้นวารสารวิจยั ผลที่ได้คือเครือข่ายที่มียีนจ านวน 5 ยีน คือ MEF2A, NFKB1, NFKB2, NFATC1 
และ NFATC3 ที่สร้างทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ MEF2, NF-B และ NFAT ซึ่งควบคมุยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกบัการ
ตอบสนองการอกัเสบจ านวน 64 ยีน ซึ่งมีการแสดงออกมากกว่า 1.4 เท่า และพบ 6 ยีนที่เป็นยีนตอบสนองการอกัเสบ     
ซึง่ถกูควบคมุด้วยกลุม่ของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่แตกตา่งกนัไปตามแตล่ะช่วงของเวลา โดยมีทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ 
MEF2 ศนูย์กลางการควบคมุที่ส าคญัของการแสดงออกของยีนตอบสนองการอกัเสบ 4 ชนิด ในช่วงเวลา 3 และ 6 ชัว่โมง  
การศกึษานีแ้สดงให้เห็นวา่เราสามารถน าข้อมลูไมโครอาร์เรย์มาใช้เพื่อตรวจสอบกลไกการควบคมุการแสดงออกของยีน    
ที่เก่ียวข้อง ซึง่จะท าให้เราสามารถเรียนรู้และท าความเข้าใจกลไกการอกัเสบในระดบัโมเลกลุได้ดียิ่งขึน้ 
 
ค าส าคัญ :  เครือขา่ยควบคมุการแสดงออกของยีน / ไมโครอาร์เรย์ / การอกัเสบ / ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์    
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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. 
 

Keywords : Gene regulatory network / Microarray / Inflammation / Transcription factor 
 
1. บทน า 

การอักเสบ ( inflammation) เป็นกระบวนการที่ ร่างกายตอบสนองต่อสิ่งที่ท าให้เนือ้เยื่อของร่างกายได้รับบาดเจ็บ                       

จากสิ่ง         กระตุ้นภายนอก เซลล์ที่มีบทบาทต่อกระบวนการตอบสนองการอักเสบคือเซลล์แมคโครฟาจ (macrophage) ซึ่งเป็นเซลล์      

เม็ดเลือดขาวที่ส าคญัในระบบภมิูคุ้มกันที่มีมาแต่ก าเนิด โดยมีโปรตีนตวัรับจดจ ารูปแบบ (pattern recognition receptors, PRRs) ที่จะคอย

จดจ าโครงสร้างของโมเลกุลสิ่งแปลกปลอม (pathogen-associated molecular pattern, PAMPs) ซึ่ง PRRs ที่ส าคญัคือ โปรตีนตวัรับชนิด

โทลล์ (toll-like receptors, TLRs) ซึง่เป็นโปรตีนตวัรับที่ท าหน้าที่จบัไลโปพอลิแซคคาไรด์ (lipopolysaccharide; LPS) (Nilsson et al., 2006) 

การอกัเสบเป็นสว่นส าคญัของกระตุ้นและการแสดงออกของยีน ตวัอย่างเช่น กลไกการส่งสญัญาณของตวัรับชนิดโทลล์ในเซลล์แมคโครฟาจ  

ที่ประกอบด้วยชดุควบคมุการแสดงออกที่หลากหลายของยีน ซึ่งถกูควบคมุได้โดยการท างานของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ การเปลี่ยนแปลง

โครงสร้าง        โครมาติน และการเกิดเมธิลเลชนับนสายดีเอ็นเอ (Medzhitov and Horng, 2009) ถ้าหากไม่มีกระบวนการอักเสบเกิดขึน้ 

ร่างกายจะไมส่ามารถก าจดัสิ่งแปลกปลอมนัน้ออกไปได้ เนือ้เยื่อจะเกิดการบาดเจ็บโดยที่ไม่มีการซ่อมแซมและท าให้การท างานของเนือ้เยื่อ

เหลา่นัน้เกิดความผิดปกติที่อาจจะพฒันาตอ่ไปเป็นโรคที่เกิดจากการอกัเสบเรือ้รังได้ (Hoesel and Schmid, 2013)  

การท าความเข้าใจกลไกที่เก่ียวข้องจากการตอบสนองการอักเสบที่เกิดขึน้สามารถช่วยลดปัญหาที่เกิดขึน้จากการอักเสบได้        

จากเหตุผลข้างต้นเทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์ได้ถูกน ามาใช้ในการตรวจสอบการแสดงออกของยีนจ านวนมากที่เก่ียวข้องกับกระบวนการ             

ตอบสนองการอกัเสบ โดยเฉพาะการตอบสนองของเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่มีต่อไลโปพอลิแซคคาไรด์ (Comer et al., 2006 และ 

Hammer et al., 2010) ซึง่มกันิยมใช้เป็นต้นแบบของการศึกษาการตอบสนองการอกัเสบที่เกิดขึน้  และจากการพฒันาข้อมลูระดบัจีโนมของ 

ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายที่ถกูควบคมุการแสดงออก (Kanamori et al., 2004 และ Schulz et al., 2012) ท าให้สามารถ      

น าข้อมลูข้างต้นมาใช้ในการสร้างเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีนระดับทรานสคริปชันแฟคเตอร์ที่เก่ียวข้องกับการตอบสนอง          

การอกัเสบ เพ่ือเรียนรู้และท าความเข้าใจกลไกการควบคมุการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องได้ การตรวจสอบกลไกดงักล่าวขึน้อยู่กับรูปแบบ

การศกึษาของข้อมลูไมโครอาร์เรย์ที่เลือกใช้ ท าให้สามารถตรวจสอบการแสดงออกของยีนตามช่วงเวลาหรือตรวจสอบตามโดสของยาที่สนใจ
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ศึกษาได้ นอกจากนีผ้ลการแสดงออกของยีนที่เพิ่มขึน้หรือลดลงสามารถน ามาสร้างเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้อง      

กบัการอกัเสบ และสามารถอธิบายกลไกการควบคมุการอกัเสบเพ่ือชว่ยลดกระบวนการอกัเสบของเซลล์ได้ 

ในการศกึษานีผู้้วิจยัได้น าข้อมลูไมโครอาร์เรย์จากฐานข้อมลูสาธารณะ GEO (Gene Expression Omnibus) (Edgar et al., 2002) 
ได้แก่ ชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ GSE4712 (Comer et al., 2006) และ GSE21841 (Hammer et al., 2010) โดยจะท าการคดัเลือกเฉพาะข้อมลู
ของกลุ่มตัวอย่างที่เก่ียวข้องกับการศึกษาการตอบสนองการอกัเสบของเซลล์แมคโครฟาจที่มีต่อการกระตุ้นด้วย LPS มาผ่านกระบวนการ
เตรียมและปรับเทียบมาตรฐาน และการตรวจวัดค่าระดับการแสดงออกแบบโฟลด์เชนจ์ (flow change) แล้วน าข้อมลูที่ได้มาใช้ในการ
คดัเลือกทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องโดยการตรวจสอบร่วมกับข้อมลูระดบัจีโนมของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีน
เป้าหมายในโปรแกรม Dynamic Regulatory Events Miner (DREM) (Schulz et al., 2012) จากนัน้ท าการสร้างเครือข่ายการควบคมุการ
แสดงออกของยีนของกลุ่มยีนที่มีระดบัการแสดงออกมากกว่า 1.4 เท่า ในแต่ละช่วงเวลาที่เปรียบเทียบ และคดัเลือกเฉพาะทรานสคริปชัน   
แฟคเตอร์ที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบ โดยอาศยัข้อมลูจากบทความวิจยัที่กล่าวถึงการตรวจวัดระดบัฟอสโฟโปรตีนที่บ่งบอกถึง  
การสง่ผ่านสญัญาณที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบ (Weintz et al., 2010) เพ่ือน ามาใช้ในการอธิบายกลไกการตอบสนองการอกัเสบ
ที่เกิดขึน้ตามชว่งเวลาที่ศกึษา 
 
2. วิธีการ 

การสร้างเครือข่ายการควบคมุการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบ เพ่ือตรวจสอบกลไกควบคมุการอกัเสบ

ในระดบัการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถกูเหน่ียวน าด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์ โดยมีขัน้ตอนดงัแสดง    

ในภาพที่ 1 ซึง่ประกอบด้วยการคดัเลือกทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายร่วมกับข้อมลูการแสดงออกของยีนโดย DREM (Schulz et 

al., 2012) แล้วท าการคดักรองทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จากงานวิจยัซึ่งเก่ียวข้องกับการอกัเสบ และคดักรองร่วมกับทรานสคริปชนัแฟคเตอร์    

ที่เป็นฟอสโฟโปรตีน จากนัน้ท าการสร้างเครือข่ายการควบคมุการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับการอกัเสบโดย Cytoscape (Cline et al., 

2007)ซึง่มีรายละเอียดวิธีการในแตล่ะขัน้ตอนดงัตอ่ไปนี ้  

 

 
ภาพที่ 1 แผนภาพแสดงขัน้ตอนการคดักรองทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ 

 

2.1  ข้อมลูไมโครอาร์เรย์และการเตรียมข้อมลู 

ดาวน์ โหลดชุดข้อมูล ไมโครอา ร์ เร ย์จากฐานข้อมูลสาธารณะ  GEO (Gene Expression Omnibus, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.geo/, Edgar et al., 2002) ได้แก่ ชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ GSE4712 (Comer et al., 2006) และ GSE21841 

(Hammer et al., 2010) ซึ่งใช้  Affymetrix Mouse Genome 430 2.0 Array (GPL1261) เป็นแพลทฟอร์มของชิปไมโครอาร์เรย์เหมือนกัน  
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โดยท าการคดัเลือกเฉพาะตวัอยา่งที่เก่ียวข้อง จากชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ GSE4712 มีจ านวนตวัอยา่งทัง้หมด 21 ตวัอย่าง ซึ่งน ามาใช้จ านวน 

9 ตวัอยา่ง ประกอบไปด้วยตวัอยา่งที่ไมถ่กูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์ 3 ตวัอยา่ง ตวัอยา่งที่ถกูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์เป็นเวลา 

3 ชัว่โมง มีอยู่ 3 ตวัอย่าง และตวัอย่างที่ถกูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์เป็นเวลา 6 ชัว่โมง มีอยู่ 3 ตวัอย่าง ส่วนชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ 

GSE21841 มีจ านวนตัวอย่างทัง้หมด 18 ตัวอย่าง น ามาใช้จ านวน 6 ตัวอย่าง ได้แก่ ตัวอย่างที่ไม่ถูกกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์            

3 ตวัอยา่ง และตวัอยา่งที่ถกูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์เป็นเวลา 8 ชัว่โมง 3 ตวัอยา่ง แล้วท าการคดัเลือกโพรบที่มีการแสดงออกของยีน

เฉลี่ยมากที่สุดเป็นตัวแทนของระดับการแสดงออกของยีน จะได้ยีนจ านวน 21,678 ยีน จากนัน้น ามาตรวจวดัระดับการแสดงออกของยีน    

โดยอาศยัวิธีการเปรียบเทียบด้วยค่าโฟลด์เชนจ์ ซึ่งเป็นการตรวจวดัค่าจ านวนเท่าของการแสดงออกระหว่างสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรด์    

ในแต่ละช่วงเวลากับสภาวะที่ไม่มี ก่อนน าค่าที่ได้มาปรับมาตรฐานด้วยการค านวณค่าลอกการิทึมฐานสอง เพื่อแสดงทิศทางการแสดงออก  

ของยีนในทางบวกและลบ (up- และ down-regulation)  เพื่อน าไปใช้ส าหรับคดัเลือกยีนที่สร้างทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมาย

ตอ่ไป 

 

2.2  การคดัเลือกปฏสิมัพนัธ์ระหวา่งทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมาย  

จากข้อมลูไมโครอาร์เรย์ที่เตรียมไว้ข้างต้น และข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ของการควบคมุระหว่างทรานสคริปชนัแฟคเตอร์กับยีนเป้าหมาย 

(TF-TG interaction) ซึ่งในที่นีจ้ะใช้ข้อมลูของหนเูมาส์ (Mouse; Mus musculus) (Ernst et al., 2010) เน่ืองจากเป็นสิ่งมีชีวิตต้นก าเนิด     

ของเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 โดยข้อมลูนีจ้ะประกอบด้วยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จ านวน 335 ชนิด และยีนเป้าหมายจ านวน 17,090 

ยีน และมีปฏิสัมพันธ์ของการควบคุมระหว่างทรานสคริปชันแฟคเตอร์กับยีนเป้าหมายจ านวน 468,319 ปฏิสัมพันธ์ ข้อมูลนีจ้ะถูกบรรจ ุ       

อยู่ในฐานข้อมลูของโปรแกรม DREM (Schulz et al., 2012) มาผ่านกระบวนการคัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอร์และยีนเป้าหมาย           

โดย DREM จากนัน้ท าการคดักรองทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จากบทความวิจยัที่เก่ียวข้องกับการศึกษาการตอบสนองการอกัเสบ โดยพบ            

ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จ านวน 41 ชนิด (Medzhitov and Horng  , 2009., Nilsson et al., 2006. และ Ravasi et al., 2007)                   

และ     ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่เป็นฟอสโฟโปรตีนจ านวน 10 ชนิด (Weintz et al., 2010) เพื่อให้ง่ายต่อการวิเคราะห์และแปลความหมาย

ทางชีวภาพมากขึน้ แล้วท าการเลือกยีนเป้าหมายที่มีค่าโฟลด์เชนจ์มากกว่า 1.4 ก่อนน ามาแสดงผลร่วมกันระหว่างเครือข่ายของปฏิสมัพนัธ์

ของการควบคมุระหวา่งทรานสคริปชนัแฟคเตอร์กบัยีนเป้าหมาย และคา่ระดบัการแสดงออกของยีนแตล่ะชนิด 

 

2.3  การสร้างเครือข่ายการควบคมุการแสดงออกของยีนและการแปลผลทางชีวภาพ 

จากข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งทรานสคริปชนัแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบที่ผ่านการคดัเลือก

แล้ว และข้อมูลซึ่งแสดงระดับการแสดงออกของยีนแบบโฟลด์เชนจ์ น ามาสร้างเครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้อง           

กบัการตอบสนองการอกัเสบ โดยใช้โปรแกรม Cytoscape (http://www.cytoscape.org; Cline et al., 2007) โดยข้อมลูการแสดงออกของยีน

ที่แสดงผลแบบโฟลด์เชนจ์หากมีการแสดงออกเพิ่มมากขึน้ในสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรด์จะแสดงผลของยีนเป็นสีแดง (fold change > 

1.4) และหากมีการแสดงออกที่ลดลงในสภาวะที่มีไลโปพอลิแซคคาไรด์จะแสดงผลของยีนเป็นสีเขียว (fold change < -1.4) และใช้การ

ทดสอบทางสถิติ one-sample-t-test ในการคดัเลือกยีนที่มีระดบัการแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงตามช่วงเวลาอย่างมีนัยส าคญั (P<0.05, fold 

change > 1.4)  หลงัจากนัน้ท าการวิเคราะห์ยีนเป้าหมายด้วยบิงโก (BiNGO,  Maere et al., 2005) โดยเลือกการจดักลุ่มยีนตามโมเลกูลาร์

ฟังก์ชนั (Ashburner et al., 2000) เพ่ือตรวจสอบหน้าที่การท างานเชิงชีวภาพของยีนเป้าหมาย และจะได้เครือข่ายการควบคมุการแสดงออก

ของยีนที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบในเซลล์แมคโครฟาจ ซึง่เครือข่ายที่ได้นีจ้ะแสดงให้เห็นถึงกิจกรรมของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์  

ที่มีตอ่ยีนเป้าหมาย และระดบัการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบในแตล่ะชว่งเวลาที่สนใจ 
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3.  ผลและอภิปราย 
ในงานวิจัยนีไ้ด้เร่ิมต้นโดยการใช้ข้อมูลปฏิสัมพันธ์ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์กับยีนเป้าหมายซึ่งเป็นข้อมูลที่บรรจุอยู่ใน    

โปรแกรม DREM (Schulz et al., 2012) ของหนเูมาส์ (Mus musculus) (Ernst et al., 2010) ซึ่งประกอบไปด้วยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์

จ านวน 335 ชนิด ยีนเป้าหมายจ านวน 17,090 ยีน และปฏิสมัพนัธ์ของการควบคมุระหว่างทรานสคริปชนัแฟคเตอร์กับยีนเป้าหมายจ านวน 

468,319 ปฏิสมัพนัธ์ (ตารางที่ 1) เม่ือน าข้อมลูดงักลา่วมาตรวจสอบกบัข้อมลูไมโครอาร์เรย์ที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองของเซลล์แมคโครฟาจ

ที่มีต่อไลโปพอลิแซคคาไรด์ในช่วงเวลา 3, 6 และ 8 ชัว่โมง (Comer et al., 2006 และ Hammer et al., 2010) จะได้ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์

จ านวน 335 ชนิด  ยีนเป้าหมายจ านวน 1,636 ยีน และปฏิสมัพนัธ์จ านวน 44,000 ปฏิสมัพนัธ์ (ตารางที่ 1) จากผลการทดลองจะเห็นว่ากลไก 

ที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบของกลุ่มยีนที่ถกูคดัเลือกโดย DREM นัน้จะถกูควบคมุโดยทรานสคริปชันแฟคเตอร์เป็นจ านวนมาก  

คือจ านวนทัง้หมดที่มีจากฐานข้อมลู แต่ยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการอักเสบจะมีจ านวนลดลงมาเหลือเพียงร้อยละ  15.27 ภายหลัง         

การ         คดักรองทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จากงานวิจยัที่เก่ียวข้อง (Medzhitov et al., 2009., Nilsson et al., 2006., Ravasi et al., 2007 

และ Weintz et al., 2010)  จะได้ทรานสคริปชันแฟคเตอร์จ านวน 5 ชนิด ยีนเป้าหมายจ านวน 621 ยีน และปฏิสัมพันธ์จ านวน 1,022 

ปฏิสมัพนัธ์ และเม่ือคดัเลือกยีนเป้าหมายที่มีค่าโฟลด์เชนจ์มากกว่า 1.4 ทัง้ในทิศทางบวกและลบ คือมีการแสดงออกเพิ่มมากขึน้และลดลง

ตามล าดับ จะท าให้ได้ ทรานสคริปชันแฟคเตอร์จ านวน 5 ชนิด ยีนเป้าหมายจ านวน 64 ยีน และปฏิสัมพันธ์จ านวน 100 ปฏิสัมพันธ์        

(ตารางที่ 1) การเลือกใช้ข้อมลู ทรานสคริปชันแฟคเตอร์ที่ได้จากการตรวจวัดระดับฟอสโฟโปรตีน เพื่อเป็นการยืนยันว่าทรานสคริปชัน        

แฟคเตอร์ชนิดนัน้มีการท างานเกิดขึน้จริง (Weintz et al., 2010) ท าให้เราสามารถลดจ านวนของยีนเป้าหมายลงได้มากเพื่อให้ง่ายต่อการ   

แปลผล และไมใ่ชท่กุยีนที่มีการเปลี่ยนแปลงระดบัการแสดงออกหรือปริมาณ mRNA ดงันัน้เม่ือคดักรองจากค่าโฟลด์เชนจ์ของยีนจึงสามารถ

ลดจ านวนยีนเป้าหมายลงให้เหลือเฉพาะยีนที่มีการเปลี่ยนแปลงชดัเจนอย่างมีนัยส าคญั (P<0.05, fold change > 1.4) และเม่ือพิจารณา

เฉพาะยีนที่เคยรายงานมาก่อนว่าเก่ียวข้องกับการอักเสบจะเหลือยีนเป้าหมายจ านวน  6 ยีน และปฏิสัมพันธ์จ านวน 10 ปฏิสัมพันธ์       

ในขณะที่จ านวนทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ยงัคงเดิม ก็จะท าให้การแปลผลที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองตามชว่งเวลาตรวจสอบได้งา่ยขึน้  

 

ตารางที่ 1 จ านวนทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ ยีนเป้าหมาย และปฏสิมัพนัธ์ของการควบคมุระหวา่งทรานสคริปชนัแฟคเตอร์กบัยีนเป้าหมาย

ภายหลงัการวิเคราะห์ผลในแตล่ะขัน้ตอน 

ผลการวิเคราะห์ ทรานสคริปชันแฟคเตอร์ 

(ชนิด) 

ยีนเป้าหมาย 

(ยีน) 

ปฏิสัมพันธ์ของการควบคุม 

(ปฏิสัมพันธ์) 

ข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ของการควบคมุระหวา่งทรานสคริป

ชนัแฟคเตอร์กบัยีนเป้าหมายหนเูมาส์  

335 17,090 468,319 

ผลจากการวิเคราะห์ข้อมลูการแสดงออกของยีน 

ในชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ 

335 1,636 44,000 

ผลจากการคดัเลือกทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จาก     

งานวิจยัที่เก่ียวข้องกบัการอกัเสบและฟอสโฟโปรตีน 

5 621 1,022 

ผลจากการคดัเลือกยีนที่มีคา่โฟลด์เชนจ์มากกวา่ 1.4    

ซึง่ถือเป็นยีนที่เก่ียวข้องกบัการอกัเสบ 

5 64 100 

ผลจากการคดัเลือกยีนที่ตอบสนองการอกัเสบจาก    

การแบง่กลุม่ฟังก์ชนัของยีน  

5 6 10 

 

จากผลการคัดเลือกทรานสคริปชันแฟคเตอร์ ยีนเป้าหมาย และปฏิสัมพันธ์ของการควบคมุระหว่างทรานสคริปชันแฟคเตอร์กับ    

ยีนเป้าหมาย จะสามารถแสดงผลเครือข่ายได้ดังภาพที่ 2 ซึ่งภาพ 2A เป็นเครือข่ายที่มาจากผลการวิเคราะห์ข้อมลูการแสดงออกของยีน       
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ในชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ ภาพ 2B เป็นเครือข่ายที่มาจากผลการคดัเลือกจากงานวิจยัที่เก่ียวข้องกับการอกัเสบ และภาพ 2C เป็นเครือข่าย

ที่มาจากผลการคัดเลือกยีนเป้าหมายที่มีค่าโฟลด์เชนจ์มากกว่า 1.4 ซึ่งถือว่าเป็นยีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ โดยสี่เหลี่ยมสีฟ้าแสดง      

ทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ วงกลมสีน า้ตาลแสดงยีนเป้าหมายซึ่งเป็นยีนที่ตอบสนองการอกัเสบ ( inflammatory response genes) จากการ

แบ่งกลุ่มฟังก์ชนัของยีน (Ashburner et al., 2000) ส าหรับวงกลมสีส้มจะแสดงยีนเป้าหมายอ่ืน จากภาพที่ 2C แสดงให้เห็นถึงเครือข่าย         

ที่มีการแสดงภาพกลุ่มยีนที่ตรวจสอบแล้วว่าเก่ียวข้องกับการอกัเสบในวงกลมสีน า้ตาลจ านวนทัง้สิน้ 6 ยีน ซึ่งประกอบไปด้วย ANKRD42, 

CXCL11, IL5RA, LTA, PLA2G7 และ TYRO3 (Ashburner et al., 2000) ซึ่งจะถกูน าไปอธิบายลกัษณะการแสดงออกในแต่ละช่วงเวลา    

อีกครัง้ดังภาพที่ 4 จากภาพแสดงให้เห็นว่าการคัดกรองข้อมูลทัง้จากทรานสคริปชันแฟคเตอร์ที่เก่ียวข้องและยีนเป้าหมายที่แสดงออก

สอดคล้องกบัการตอบสนองการอกัเสบ ชว่ยลดความซบัซ้อนและปริมาณของข้อมลูเพ่ือให้เหมาะสมส าหรับน าไปใช้ในการแปลผลทางชีวภาพ

ที่เก่ียวข้องตอ่ไปได้ ซึง่ยีนเป้าหมายที่เป็นยีนที่ตอบสนองการอกัเสบจะถกูลดจ านวนลงจากการคดักรองข้อมลู  และการแสดงผลภาพเครือข่าย

จากข้อมลูปฏิสมัพนัธ์โดยอาศยัโปรแกรม Cytoscape (Cline et al., 2007) ก็ชว่ยท าให้การตรวจสอบผลท าได้งา่ยขึน้ 

 

 

 
ภาพที่ 2  เครือข่ายและจ านวนยีนที่ได้จากผลการวิเคราะห์ข้อมลูการแสดงออกของยีนในชุดข้อมลูไมโครอาร์เรย์จ านวน 1,636 ยีน (A) 

เครือข่ายที่มาจากผลการคดัเลือกจากงานวิจยัที่เก่ียวข้องกบัการอกัเสบจ านวน 621 ยีน (B) และเครือข่ายที่มาจากผลการคดัเลือก 

ยีนเป้าหมายที่มีคา่โฟลด์เชนจ์มากกวา่ 1.4 จ านวน 64 ยีน (C)  

 

จากภาพที่ 2A จะเห็นวา่เครือข่ายมีขนาดใหญ่ซึง่ประกอบด้วยยีนจ านวนมากที่ถกูควบคมุโดยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ โดยจะพบ

ยีนเหลา่นีอ้ยูใ่นโมเลกลูาร์ฟังก์ชนัตา่งๆ ดงัภาพที่ 3 ซึง่แสดงถึงร้อยละของจ านวนยีนที่พบในโมเลกูลาร์ฟังก์ชนัแต่ละชนิดเม่ือเทียบกับจ านวน

ยีนทัง้หมดของเครือข่าย 3 ชนิด ที่มีจ านวน 1,636 ยีน, 621 ยีน และ 64 ยีน ซึง่โมเลกลูาร์ฟังก์ชนัที่พบมีความเก่ียวข้องกับกลไกการตอบสนอง

การอักเสบที่ประกอบไปด้วยกิจกรรมของ ทรานสคริปชันแฟคเตอร์ (Transcription factor activity, Transcription regulator activity         

และ Sequence-specific DNA binding)  กิจกรรมของไซโตไคน์ (Cytokine activity) การจบักันของโปรตีน (Protein binding) โปรตีนตวัรับ 

(Receptor binding และ Scavenger receptor activity) โปรตีนขนส่งอิออนและเกลือแร่ (Potassium channel activity และ Ion channel 

activity) และเม่ือมีการลดขนาดของเครือข่ายที่วิเคราะห์ให้เล็กลงดังภาพที่ 2B และ 2C ก็จะยังคงพบยีนสมาชิกในแต่ละกลุ่มข้างต้น             

ที่ยงัคงสดัสว่นของร้อยละของจ านวนยีนที่พบคงเดิม ก็แสดงวา่กลุม่โมเลกลูาร์ฟังก์ชนัเหล่านีมี้ความส าคญัต่อกลไกการตอบสนองการอกัเสบ 

ที่เกิดขึน้ของเซลล์แมคโครฟาจหน ูRAW 264.7 ที่มีตอ่การกระตุ้นโดย LPS เน่ืองมาจากกระบวนการตอบสนองการอกัเสบเกิดจากการท างาน

ร่วมกันจากการแสดงออกของยีน เพื่อควบคมุกระบวนการอกัเสบและช่วยลดการอกัเสบของเซลล์ได้ (Ashburner et al., 2000) ซึ่งให้ผลใน

ทิศทางเดียวกบัที่มีการศกึษาการตอบสนองการอกัเสบของมนษุย์ (Chen et al., 2008) 
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ภาพที่ 3   ร้อยละของจ านวนยีนที่ปรากฏในแตล่ะกลุม่โมเลกลูาร์ฟังก์ชนัที่ถกูคดัเลือกจากเครือข่ายเม่ือเทียบกบัยนีทัง้หมดจ านวน 1,636 ยีน, 

621 ยีน และ 64 ยีน ซึง่แกน X แสดงถงึโมเลกลูาร์ฟังก์ชนั และแกน Y แสดงร้อยละตอ่จ านวนยีนทัง้หมดที่ถกูพบในแตล่ะโมเลกลูาร์

ฟังก์ชนั 

 

จากภาพที่ 4A เป็นเครือข่ายการควบคมุการแสดงออกของยีนในเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชัว่โมง ซึ่งมาจากผลการคดัเลือกยีนที่มีค่า  

โฟลด์เชนจ์มากกว่า 1.4 จะเห็นว่ายีนมีระดบัการแสดงออกในเวลาที่ 3 และ 6 มากที่สดุ และในเวลาที่ 8 ชัว่โมง ยีนนัน้มีระดบัการแสดงออก   

ที่ลดลงที่มีการควบคมุโดยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ในสภาวะที่ถกูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์ จากเครือข่ายนีจ้ะมียีนที่เก่ียวข้องกับการ

ตอบสนองการอกัเสบดงัแสดงในภาพที่ 4B ซึ่งเป็นเครือข่ายการควบคมุการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบที่มีการ

แสดงออกเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชั่วโมง ซึ่งเครือข่ายนีป้ระกอบด้วยทรานสคริปชันแฟคเตอร์จ านวน  5 ชนิด ยีนเป้าหมายจ านวน 6 ยีน             

และปฏิสมัพนัธ์ของการควบคุมระหว่างทรานสคริปชันแฟคเตอร์กับยีนเป้าหมายจ านวน 10 ปฏิสัมพันธ์ เม่ือพิจารณาระดบัการแสดงออก        

ที่เปลี่ยนแปลงตามชว่งเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชัว่โมง ของกลุ่มยีนที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบ (ภาพที่ 4B) จะพบว่ายีนที่เก่ียวข้องกับ

การตอบสนองการอกัเสบจะถกูควบคมุการแสดงออกโดยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่แตกต่างกัน โดยที่ยีน LTA จะถกูควบคมุการแสดงออก 

โดยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ NFAT (NFATC1 และ NFATC3) และ NF-B (NFKB1 และ NFKB2) จะมีการแสดงออกที่เวลา 8 ชัว่โมง        

ยีน TYRO3 จะถูกควบคุมการแสดงออกโดย MEF2 (MEF2A) และ NF-B (NFKB1) จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 และ 6 ชั่วโมง ยีน 

ANKRD42, IL5RA และ PLA2G7 จะถกูควบคมุการแสดงออกโดย MEF2 (MEF2A) โดยที่ยีน ANKRD42 จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 และ 6 

ชัว่โมง ส่วนยีน IL5RA และ PLA2G7 จะมีการแสดงออกที่เวลา 3 ชัว่โมงเท่านัน้ และยีน CXCL11 จะถกูควบคมุการแสดงออกโดย NF-B 

(NFKB1) จะมีการแสดงออกที่เวลา 8 ชัว่โมง และหากพิจารณาที่ศนูย์กลางการควบคมุการแสดงออกของยีน จากภาพที่ 4B พบวา่ทรานสคริป

ชนัแฟคเตอร์ MEF2 (MEF2A) เป็นศนูย์กลางการควบคมุการแสดงออกของยีนในช่วงเวลา 3 และ 6 ชัว่โมง โดยควบคมุให้เกิดการแสดงออก  

ที่ เพิ่มมากขึน้ของยีน TYRO3, ANKRD42, IL5RA และ PLA2G7 ในเวลา 3 ชั่วโมง และจะเหลือการควบคุมเพียงยีน TYRO3                   

และ ANKRD42 ในช่วงเวลา 6 ชั่วโมง ส่วนในช่วงเวลา 8 ชัว่โมง NF-B (NFKB1 และ NFKB2) จะกลบัมามีบทบาทในการควบคุม           
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การแสดงออกที่เพิ่มมากขึน้ของยีน CXCL11 และ LTA ซึ่งยีน LTA ก็จะถูกควบคุมได้ด้วยทรานสคริปชันแฟคเตอร์ NFAT (NFATC1           

และ NFATC3) เช่นกัน ซึ่งแสดงให้เห็นถึงแบบแผนของการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอักเสบที่ถกูควบคมุด้วยกลุ่ม

ของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่แตกตา่งกนัไปตามแตล่ะชว่งของเวลา 

   

 
ภาพที่  4  เครือข่ายการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบที่มาจากผลการคัดเลือกยีนเป้าหมายที่มีค่า   

โฟลด์เชนจ์มากกวา่ 1.4 (A) และเม่ือคดัเลือกเฉพาะกลุ่มยีนเป้าหมายที่เป็นยีนตอบสนองการอกัเสบจ านวน 6 ยีน (B) ซึ่งจะแสดง

ระดบัการแสดงออกของยีนตามคา่โฟลด์เชนจ์จากการแสดงออกที่ลดลง (สีเขียว) ไปยงัคา่การแสดงออกที่เพิ่มขึน้ (สีแดง) สี่เหลี่ยม

แสดงทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ วงกลมแสดงยีนเป้าหมาย 

 

 จากเครือข่ายการควบคุมยีนที่เป็นยีนตอบสนองการอักเสบจ านวน 6 ยีน (ภาพที่ 4B) จะพบยีนเป้าหมายที่มีการแสดงออก       

ตามชว่งเวลาที่แตกตา่งกนัไป โดยที่ยีน ANKRD42 และ TYRO3 จะมีการแสดงออกไปในทิศทางเดียวกันและมีการแสดงออกมากในเวลาที่ 3 

และ 6 ชัว่โมง (ภาพที่ 5A) ยีน PLA2G7 และ IL5RA จะมีการแสดงออกมากในเวลาที่ 3 ชัว่โมง และมีการแสดงออกที่ลดลงในเวลาที่ 6 และ 8 

ชัว่โมง (ภาพที่ 5B) ยีน CXCL11 และ LTA จะมีการแสดงออกมากในเวลาที่ 8 ชัว่โมง (ภาพที่ 5C) ส าหรับยีน MEF2A, NFATC1, NFATC3, 

NFKB1 และ NFKB2 ซึง่เป็นยีนที่สร้างโปรตีนทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ MEF2, NFAT และ NF-B ซึ่งควบคมุการแสดงออกของยีนเป้าหมาย 

(ภาพที่ 5D) แสดงให้เห็นวา่ยีนที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบจะมีระดบัการแสดงออกของยีนที่แตกต่างกันไปตามช่วงเวลาที่ศึกษา

โดยระดับการแสดงออกของยีนที่สร้างทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จะมีการแสดงออกที่ต ่า  ภายใต้สภาวะที่ถกูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์ 

เน่ืองจากการท างานของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จะเกิดขึน้ในระดบัการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนหรือการเกิดกระบวนการฟอสโฟลิเรชนัที่ส่งผล

ตอ่การเกิดฟอสโฟโปรตีน ที่ท าให้เกิดกระบวนการสง่ผ่านข้อมลูหรือสญัญาณในระดบัโมเลกลุ (Weintz et al., 2010) 
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ภาพที่ 5 กราฟการแสดงออกของยีนเป้าหมายที่เป็นยีนตอบสนองการอกัเสบจ านวน 6 ยีน (A, B และ C) และยีนที่สร้างโปรตีนทรานสคริป

ชนัแฟคเตอร์ (D) ซึ่งแกน X แสดงถึงเวลาที่ทรานสคริปชันแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายนัน้มีการแสดงออก แกน Y แสดงระดับการ

แสดงออกของยีนแบบค่าโฟลด์เชนจ์จากการแสดงออกที่ลดลง ( fold change < -1.4) ไปยังค่าการแสดงออกที่เพิ่มขึน้                   

(fold change > 1.4) 

 

เครือข่ายการควบคมุการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบ (ภาพที่ 4B) ซึ่ง  MEF2A เป็นยีนที่สร้างโปรตีน 

MEF2 มีความสัมพันธ์กับ NF-B ที่พบในเครือข่ายของยีนที่เก่ียวข้องกับไซโตไคน์ ที่กระตุ้นให้เกิดการอกัเสบ  (Chen et al., 2008)              

ยีน NFKB1 จะสร้างโปรตีน NF-B ซึ่งมีความเก่ียวข้องกับวิถี MAPK ที่เหน่ียวน าให้เกิดการอกัเสบท าให้ก่อโรคมะเร็ง นอกจากนี ้NFKB1     

ยงัมีความสมัพันธ์กับ NFKB2 ในการควบคุมการถอดรหสัที่เก่ียวข้องกับการอกัเสบและโรคมะเร็ง (Nair et al., 2008) ยีน NFATC1           

และ NFATC3 จะสร้างโปรตีน NFAT ที่สามารถท าให้เกิดการอกัเสบในกล้ามเนือ้ของหน ูซึ่งการแสดงออกที่สงูของ NFATC1 สามารถพบ     

ในเซลล์แมคโครฟาจของผู้ ป่วยโรคไขข้ออกัเสบ (Yarilina et al., 2011) และมีความสามารถที่จะกระตุ้นทริปซิโนเจนแล้วก่อให้เกิดการอกัเสบ

ในเนือ้เยื่อของตบัออ่นที่ระยะตวัออ่นของหน ู(Awla et al., 2012) นอกจากนีย้งัมียีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบ โดยยีน  

ANKRD42 จะสร้างโปรตีน 8 ANK-containing protein ที่มีความคล้ายคลึงกับ IB ซึ่งโปรตีนที่ยีน ANKRD42 สร้างขึน้มาจะอาศัย          

อยู่ในนิวเคลียสและจับกับ p50 ของ NF-B (Chiba et al., 2013) ส าหรับยีน CXCL11 สามารถแสดงออกในเซลล์แมคโครฟาจ                

จากการถูกกระตุ้นด้วยแบคทีเรีย (Liu et al., 2011) ส่วนยีน IL5RA มีบทบาทส าคญัในการผลิตอีโอซิโนฟิล (Eosinophil) และ IgE              

ต่อแอนติเจนที่น าไปสู่การอกัเสบของผิวหนังและโรคหอบหืด (Cheong et al., 2005) ยีน LTA มีผลต่อระดบัของการอกัเสบและท าให้เกิด

โรคหวัใจขาดเลือด (Tanaka and Ozaki, 2006) เป็นส่วนหนึ่งที่ท าให้เกิดการอกัเสบโดยตรง PLA2G7 เป็นทัง้ยีนที่ก่อให้เกิดและต้านการ

อกัเสบ (Pro- and Anti-inflammatory) ที่เก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบที่ก่อให้เกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ (Sutton et al., 2009)         

และยีน TYRO3 มีผลกระทบต่อ Gas6 ในกระบวนการฟาโกไซโทซิสและการตอบสนองการอักเสบที่เก่ียวข้องกับการกระตุ้นการท างาน       

ของโปรตีน Mer และ Axl (Zheng et al., 2012) 

การวิเคราะห์ยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบด้วย DAVID (Huang et al., 2007) โดยอาศัยฐานข้อมลู         

ของ KEGG pathway (Kanehisa et al., 2010) ดงัแสดงในภาพที่ 6 จะตรวจพบกลไกควบคมุการแสดงออกของยีน ANKRD42, TYRO3, 

PLA2G7, IL5RA, CXCL11 และ LTA ซึ่งเป็นยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองอกัเสบที่ถกูควบคมุการแสดงออกโดยยีน  MEF2A, 

NFKB1, NFKB2, NFATC1 และ NFATC3 ซึ่งเป็นยีนที่สร้างโปรตีนทรานสคริปชันแฟกเตอร์ MEF2, NF-B และ NFAT ที่ควบคุม              
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การแสดงออกของยีนเป้าหมาย โดยที่ยีน ANKRD42 มีการแสดงออกที่สมัพันธ์กันหรือมีการแสดงออกไปในทิศทางเดียวกันกับยีน TYRO3 

ส าหรับยีน PLA2G7 จะมีการแสดงออกที่สมัพนัธ์กบัยีน IL5RA ซึง่ยีน PLA2G7 เป็นยีนที่มีความเก่ียวข้องกบักระบวนการสร้างและสลายลิปิด 

และยีน IL5RA มีความเก่ียวข้องกบัการสง่สญัญาณผ่านวิถี Jak-STAT ยีน CXCL11 จะมีการแสดงออกที่สมัพนัธ์กับยีน LTA ซึ่งยีน CXCL11 

มีความเก่ียวข้องกับการส่งสญัญาณผ่านวิถีเคโมไคน์ (Chemokine) และการส่งสัญญาณผ่านวิถี Toll-like receptor และยีน LTA มีความ

เก่ียวข้องกบักระบวนการของระบบภมิูคุ้มกนัในการผลิตและน าเสนอแอนติเจนให้กับ T-lymphocytes และเป็นยีนที่เก่ียวข้องกับโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 1 นอกจากนีย้ีน IL5RA, CXCL11 และ LTA ยังมีความเก่ียวข้องกับปฏิสัมพันธ์การจับกันระหว่างไซโตไคน์ โดยที่ไซโตไคน์               

เป็นสารละลายโปรตีนที่อยูภ่ายนอกเซลล์หรือเป็นไกลโคโปรตีน ซึ่งอยูร่ะหวา่งเซลล์มีหน้าที่ควบคมุการท างานของเซลล์ในภมิูคุ้มกันแต่ก าเนิด 

เช่น การป้องกันการอกัเสบของเซลล์เจ้าบ้าน การเจริญของเซลล์ และการตายของเซลล์ เป็นต้น จากภาพแสดงให้เห็นว่ายีน ANKRD42, 

TYRO3, PLA2G7, IL5RA, CXCL11 และ LTA เป็นยีนที่มีความเก่ียวข้องกับการตอบสนองการอักเสบที่ถูกควบคุมการแสดงออก             

โดยทรานสคริปชันแฟกเตอร์ซึ่งยีนทัง้ 6 ยีน ไม่มีนัยส าคญั (P>0.05) ของการเปลี่ยนแปลงที่ระดบัการแสดงออก ดังนัน้จึงจ าเป็นที่จะต้อง       

มีการยืนยันผลเพิ่มเติมโดยการเพิ่มจ านวนชุดข้อมลูที่ใช้ในการศึกษาและเพิ่มจ านวนข้อมลู TF-TG จากฐานข้อมลูเพื่อใช้ในการคดัเลือก

ปฏิสมัพนัธ์และกลุม่ยีนที่เก่ียวข้อง ก่อนที่จะท าการตรวจสอบในระดบัห้องปฏิบตัิการตอ่ไป 

 
ภาพที่ 6 กลไกการควบคมุการแสดงออกของยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอกัเสบที่ถกูควบคมุโดยทรานสคริปชนัแฟกเตอร์  

ซึ่งกล่องสี่เหลี่ยมสีฟ้าแทนทรานสคริปชันแฟกเตอร์  กล่องสี่เหลี่ยมสีเหลืองแทนยีนเป้าหมาย เส้นสีด าหนาแทนยีนเป้าหมาย              
ที่มีรูปแบบการแสดงออกทิศทางเดียวกนั ลกูศรสีด าแทนปฏิสมัพนัธ์ของการควบคมุระหวา่งทรานสคริปชนัแฟกเตอร์และยีนเป้าหมาย 
ลูกศรสีด าที่เป็นเส้นประแทนยีนเป้าหมายที่เก่ียวข้องกับการตอบสนองการอักเสบ วงรีและกล่องสี่เหลี่ยมสีชมพูแทนวิถีที่พบ             
ในแตล่ะยีนหมาย        

 

4.  บทสรุป 
ผลจากการตรวจสอบเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของการควบคมุระหวา่งทรานสคริปชนัแฟคเตอร์กบัยีนเป้าหมาย จะได้เครือข่ายที่มาจาก

ผลการวิเคราะห์ข้อมลูการแสดงออกของยีนในชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ เครือข่ายที่มาจากผลการคดัเลือกทรานสคริปชนัแฟคเตอร์จากงานวิจยั 

ที่เก่ียวข้องกบัการอกัเสบ เครือข่ายที่มาจากผลการคดัเลือกยีนเป้าหมายที่มีคา่โฟลด์เชนจ์มากกว่า 1.4 และเครือข่ายที่มาจากผลการคดัเลือก

ยีนที่เก่ียวข้องกับการอกัเสบ ซึ่งเครือข่ายนีป้ระกอบด้วยยีน ANKRD42, CXCL11, IL5RA, LTA, PLA2G7 และ TYRO3 ที่มีการควบคมุการ
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แสดงออกโดยทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ MEF2 (MEF2A), NFAT (NFATC1 และ NFATC3) และ NF-B (NFKB1 และ NFKB2) จะเห็นว่า    

ในเวลาที่ 3, 6 และ 8 ชัว่โมง จะมีระดบัการแสดงออกของยีนที่แตกต่างกันในสภาวะที่ถกูกระตุ้นด้วยไลโปพอลิแซคคาไรด์ ซึ่งแสดงให้เห็น     

ถึงแบบแผนของการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบ ที่ถกูควบคมุด้วยกลุม่ของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่แตกต่างกัน

ไปตามแต่ละช่วงของเวลา การวิเคราะห์หน้าที่ของยีนเป้าหมายในโมเลกูลาร์ฟังก์ชัน พบว่ามีความเก่ียวข้องกับการแสดงออกของยีน            

ในกระบวนการตอบสนองการอักเสบ การสร้างเครือข่ายควบคมุการแสดงออกของยีนจากข้อมลูไมโครอาร์เรย์โดยอาศัยข้อมูลปฏิสัมพันธ์   

การควบคมุของทรานสคริปชนัแฟคเตอร์ที่มีต่อยีนเป้าหมาย สามารถน ามาช่วยในการแปลผลเชิงชีวภาพของสภาวะที่สนใจได้ดีมากยิ่งขึน้   

และการเพิ่มจ านวนชดุข้อมลูไมโครอาร์เรย์ที่ประกอบไปด้วยชว่งเวลาการศกึษาที่เพ่ิมขึน้ การเพิ่มขนาดของฐานข้อมลู TF-TG และการปรับปรุง

กระบวนการในขัน้ตอนการเตรียมและการปรับมาตรฐานข้อมลู รวมถึงวิธีการคดักรองกลุ่มยีนจากบทความวิจยั ก็อาจท าให้ได้เครือข่ายการ

ควบคมุการแสดงออกที่มีความชดัเจนมากยิ่งขึน้ ที่พร้อมจะน าไปตรวจสอบในระดบัห้องปฏิบตัิการต่อไป ซึ่งจะท าให้ได้เครือข่ายควบคมุการ

แสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกบัการตอบสนองการอกัเสบของเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่มีต่อการกระตุ้นของ LPS ที่สามารถใช้พฒันา

เป็นเครือข่ายต้นแบบส าหรับใช้ในการศกึษากลไกการออกฤทธ์ิต้านทานการตอบสนองการอกัเสบของสารสกดัชีวภาพหรือสารสงัเคราะห์ต่อไป

ในอนาคต 
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