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บทคัดย่อ 
แคนนาบินอยด์ (Cannabinoids) เป็นกลุ่มสารออกฤทธ์ิท่ีมีอยู่หลายชนิดในพืชสกุลแคนนาบิส (Cannabis)                      

สารออกฤทธ์ิท่ีส าคัญและศึกษากันมากในทางการแพทย์มีสองชนิด ได้แก่  ซีบีดี  (Cannabidiol, CBD) และ ทีเอชซี                    
(∆9-Tetrahydrocannabinol, THC) การศึกษากลไกการท างานระดบัโมเลกุลของสารแคนนาบินอยด์โดยอาศยัข้อมูลที่ได้         
มีการศึกษามาก่อนหน้านีเ้ป็นการช่วยลดเวลาและรายจ่าย วัตถุประสงค์ของการวิจัยนีจ้ึงมีเป้าหมายเพื่อท าการส ารวจ
กระบวนการทางชีวภาพระดบัโมเลกุลของสาร CBD และ THC โดยการวิเคราะห์เครือข่ายฟังก์ชนันลัโมดลู ภายในเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนท่ีได้จากฐานข้อมลูสาธารณะ โดยอาศยัเคร่ืองมือและกระบวนการทางชีวสารสนเทศที่เก่ียวข้องกบัการ
วิเคราะห์เครือขา่ยทางชีวภาพ ผลที่ได้แสดงให้เห็นวา่เครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนของสาร CBD และ THC มีคณุสมบตัิของ
การเป็นเครือข่ายทางชีวภาพที่สามารถใช้ในการวิเคราะห์ฟังก์ชนันลัโมดูลได้ เมื่อท าการแปลผลทางชีวภาพของฟังก์ชนันลั
โมดลู พบวา่ 5 โมดลูที่มีโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD เก่ียวข้องกบักลไกการออกฤทธ์ิผา่นวิถีสญัญาณ การเปลีย่นแปลงของ
ระดบัแคลเซียมภายในเซลล์ โปรตีนโครงสร้างของผิวหนงั และเมแทบอลิซึมของยา ส าหรับ 8 โมดลูที่มีโปรตีนเป้าหมายของ
สาร THC เก่ียวข้องกบัการสร้างเซลล์ประสาท ระบบประสาท การท างานของสมอง การรับรู้ อารมณ์ การกระตุ้นความอยาก
อาหาร เมแทบอลิซึมของยา การตายของเซลล์ และการควบคุมเชิงบวกต่อการถอดรหัสของยีน ซึ่งการวิเคราะห์เครือข่าย
ฟังก์ชันนลัโมดูลจากเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนของสาร CBD และ THC ได้แสดงข้อมลูโปรตีนเป้าหมายและเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนที่เก่ียวข้องซึง่สามารถการน ามาใช้ทดสอบเพื่อยืนยนัผลในระดบัห้องปฏิบตัิการตอ่ไป 
 

ค าส าคัญ  :  การวเิคราะห์เครือขา่ยฟังก์ชนันลัโมดลู ; แคนนาบนิอยด์ ; ซีบีดี ; ทีเอชซี ; แคนนาบสิ 
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Abstract 

 Cannabinoids are a group of bioactive compounds found in the genus cannabis. There are two important 
and well-studied bioactive compounds in medicine: CBD (Cannabidiol) and THC (∆9-Tetrahydrocannabinol). Using 
available data of the molecular mechanisms studies of cannabinoids can reduces time and costs, further in silico 
analysis of these compounds.  The objective of this research was to explore the molecular biological processes of 
CBD and THC with functional module-based network analysis within the protein interaction network obtained from 
public databases by relying on bioinformatics tools and processes involved in the analysis of biological networks. 
The results showed that both CBD and THC networks are biological networks that can be analyzed by functional 
modules.  When interpreting the biological effects of functional modules, 5 modules containing the CBD- targeting 
proteins which were involved in the mechanism of action via signal pathways, affecting the changes in calcium 
levels, relating to the structural proteins of the skin and drug metabolism.  Functional interpretation for 8 modules 
containing THC- targeting proteins include the neuron formation involved in the nervous system, brain function, 
perception, emotion, endocrine, including stimulating appetite, response to psychoactive, drug metabolism, cell 
death and positive regulation of gene transcription.  In summary, functional module-base network analysis of the 
protein interaction network of CBD and THC, the target proteins and associated protein interaction networks can 
be conducted, which can lead to further selection and testing for validating by in vitro laboratory. 
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บทน า 
แคนนาบิส (Cannabis) เป็นพืชในวงศ์แคนนาบิดาซิอี (Cannabidaceae) ที่ประกอบไปด้วย 3 สายพนัธุ์ที่พบบ่อย 

ได้แก่ Cannabis sativa Linnaeus, Cannabis indica Lamarck และ Cannabis ruderalis Janisch พืชสกลุแคนนาบิสจดัเป็น
พืชสมุนไพรที่มีสรรพคุณทางการแพทย์ จึงถูกน ามาใช้อย่างแพร่หลายในอดีต (Bridgeman and Abazia, 2017; Izzo et al., 
2009) และในปัจจุบนัได้เปิดโอกาสให้ประชาชนใช้กญัชาเพื่อประโยชน์ในการรักษาโรค และประโยชน์ในการศึกษาวิจยัทาง
การแพทย์ได้ ภายใต้ค าแนะน าของแพทย์ผู้ได้รับอนญุาตเพื่อให้ถกูต้องตามหลกัวิชาการ และเพื่อสร้างความมัน่คงทางด้านยา
ของประเทศ และป้องกันไม่ให้เกิดการผูกขาดทางด้านยา จึงท าให้พืชสกุลแคนนาบิส หรือกัญชากลบัมาอยู่ในความสนใจ              
เพื่อเป็นความหวงัใหม่ของการประยุกต์ทางการแพทย์อีกครัง้ ส าหรับน ามาใช้เป็นยาบ าบดั และรักษาโรคที่เก่ียวกับระบบ
ประสาท กล้ามเนือ้ การอกัเสบ และมะเร็ง เป็นต้น (Pellati et al., 2018; Bridgeman and Abazia, 2017; Śledziński et al., 
2017; Izzo et al., 2009) 

กัญชา หรือ C. sativa L. เป็นพืชที่ผลิตสารประกอบธรรมชาติมากกว่า 750 ชนิด จัดอยู่ในกลุ่มโครงสร้างทางเคมี              
ที่แตกต่างกนั ได้แก่ เทอร์พีน (Terpene), คาร์โบไฮเดรต (Carbohydrate), กรดไขมนั (Fatty acid), เอสเทอร์ (Ester), เอมีน 
(Amine), เอไมด์ (Amide), ไฟโตสเตอรัล (Phytosterols), สารประกอบฟีนอล (Phenolic compounds) เป็นต้น และสารออก
ฤทธ์ิส าคญัที่พบได้เฉพาะในกัญชาหรือพืชสกุลแคนนาบิส คือ สารประกอบแคนนาบินอยด์ (Cannabinoid) ที่ถูกจ าแนกได้
มากกว่า 100 ชนิด โดยสารแคนนาบินอยด์ที่ส าคญั ใช้ในการวิจยัและพฒันา การรักษาทางการแพทย์จะมีอยู่ 2 ชนิด ได้แก่ 
แคนนาบิไดออล หรือซีบีดี (Cannabidiol, CBD) (Pellati et al., 2018; Hartsel et al., 2016) และ เดลต้าไนน์-เตตราไฮโดร
แคนนาบินอล หรือทีเอชซี (∆9-Tetrahydrocannabinol, THC) (Śledziński et al., 2017) 

CBD เป็นสารแคนนาบินอยด์ท่ีไม่ออกฤทธ์ิต่อระบบประสาท (Nonpsychoactive cannabinoid) โดยอาศยัการเข้า
จับกับโปรตีนตัวรับในระบบภูมิคุ้ มกัน ได้แก่  Cannabinoids receptor 2 (CNR2), Transient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1 (TRPV1) และ Orphan G-protein coupled receptor 55 (GPR55) เป็นต้น ที่สง่ผลต่อการ
ผลิต  พรอสตาแกลนดิน (Prostaglandins) อนุมูลอิสระออกซิ เจน ( reactive oxygen species, ROS) และไซโตไคน์ 
(Cytokines) สาร CBD จึงเป็นเป้าหมายของการศึกษาและวิจัยทางการแพทย์ในบทบาทที่เก่ียวกับการลดและยบัยัง้ภาวะ
ความเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress), การอักเสบ (Inflammation) และ มะเร็ง (Cancer) (Pellati et al., 2018; 
Śledziński et al., 2017; Izzo et al., 2009) ส าหรับ THC เป็นสารแคนนาบินอยด์ท่ีออกฤทธ์ิตอ่ระบบประสาท (Psychoactive 
cannabinoid) โดยออกฤทธ์ิด้วยการเข้าจับกับตัวรับแคนนาบินอยด์ (Cannabinoid receptor) ที่พบอยู่ 2 กลุ่มหลักคือ 
(Cannabinoids receptor 1) CNR1 ที่พบมากในระบบประสาทส่วนกลาง (Central nervous system) และ CNR2 ที่พบใน
ระบบภมูิคุ้มกนัของร่างกาย (Zou and Kumar, 2018; Thomas, 2017) การใช้สารสกดัหรือน า้มนักญัชาในการบ าบดัรักษาโรค
จึงต้องค านงึถึงผลข้างเคียงที่สามารถเกิดขึน้ได้จากสาร THC ที่เป็นองค์ประกอบร่วมและมีสดัสว่นที่สงูกวา่สาร CBD (Volkow 
et al., 2014; Izzo et al., 2009) 
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การตรวจสอบกระบวนการทางชีวภาพในระดบัโมเลกลุท่ีเก่ียวข้องกบัการออกฤทธ์ิของสารแคนนาบินอยด์จากกญัชา 
นอกจากการตรวจสอบจากการอ่านบทความวิจัยหรือบทความปริทศัน์ (Sulcova, 2019) ยงัสามารถวิเคราะห์ได้จากข้อมลู
ปฏิสมัพนัธ์ระหว่างสารออกฤทธ์ิกบัโปรตีนเป้าหมาย (Chemical-protein interactions) และข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีน
กับโปรตีน (Protein-protein interactions) โดยอาศัยการวิเคราะห์เครือข่ายฟังก์ชันนัลโมดูล (Functional module-based 
network analysis) จากตวัอย่างการศึกษาการออกฤทธ์ิยบัยัง้การอกัเสบของสารเคอร์คิวมิน (Curcumin) ของขมิน้ชนั (Gan          
et al., 2015) การศกึษากลไกทางชีวเคมีที่เก่ียวข้องกบัการยบัยัง้การอกัเสบของสารฟโูคแซนธีน (Fucoxanthine) และซาร์กาโค
มีนอล (Sargachomenol) จากสาหร่ายสีน า้ตาล (Sornsiri et al., 2018) และ การส ารวจกลไกการยบัยัง้การอกัเสบของสาร
ออกฤทธ์ิ 5 ชนิด ได้แก่ อาพิจีนิน (Apigenin), ไฟเซทิน (Fisetin), แคมพ์เฟรอล (Kaempferol), เควอเซทิน (Quercetin) และ 
ไอโซแรมเนทิน (Isorhamnetin) ซึง่เป็นสารออกฤทธ์ิท่ีส าคญัจากหวัหอม (Sornsiri and Sootanan, 2020) เป็นต้น โดยตวัอยา่ง
ของผลการศึกษาข้างต้นจะท าให้เห็นข้อมูลและรายละเอียดของความสมัพันธ์ของการออกฤทธ์ิในรูปแบบของเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนท่ีมีกบัสารออกฤทธ์ิแคนนาบินอยด์ ที่สามารถน าไปใช้ประโยชน์เพื่อการประยกุต์ส าหรับการวิจยัใน
ล าดบัถดัไป 

ในงานวิจยันีจ้ะท าการศกึษากระบวนการทางชีวภาพในระดบัโมเลกลุที่เก่ียวกบัการออกฤทธ์ิของสาร CBD และ THC 
ซึ่งเป็นสารส าคญัของสารแคนนาบินอยด์ที่พบเป็นปริมาณมากจากพืชกญัชาและนิยมน ามาประยกุต์ทางการแพทย์ มาสืบค้น
ข้อมูลปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนที่เก็บและรวบรวมไว้ในฐานข้อมูลออนไลน์ ได้แก่ STITCH (Szklarczyk, et al., 2016), 
ChEMBL (Davies, et al., 2015) และ STRING (Szklarczyk, 2019) มาใช้ในการสร้างและวิเคราะห์เครือขา่ยทางชีวภาพด้วย
โปรแกรม Cytoscape (Shannon, et al., 2003) แล้วน ามาวิเคราะห์เครือขา่ยฟังก์ชนันลัโมดลู ซึง่จะท าให้ทราบถึงกระบวนการ
ทางชีวภาพระดบัโมเลกุลสาร CBD และ THC ที่ช่วยให้ผู้วิจยัได้มีโอกาสตรวจสอบ และช่วยในการตดัสนิใจเพื่อการศกึษาหรือ
การวิจยัทางห้องปฏิบตัิการในระดบัโมเลกลุที่เก่ียวข้องตอ่ไปได้ 
 
วิธีด าเนินการวิจัย 

การสร้างเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิ CBD และ THC ซึ่งเป็นสารส าคญัในกลุ่มสารแคนนาบินอยด์จาก
กญัชา เพื่อท านายบทบาทและกระบวนการทางชีวภาพระดบัโมเลกุลของสารออกฤทธ์ิ โดยการวิเคราะห์เครือข่ายฟังก์ชนันลั
โมดลู ภาพรวมของวิธีการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 1 และรายละเอียดของวิธีการทดลองในแตล่ะขัน้ตอนจะแสดงในเนือ้หาตอ่ไป 
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ภาพที่ 1  ภาพรวมวิธีการทดลองการส ารวจกระบวนการทางชีวภาพระดบัโมเลกลุของสารแคนนาบินอยด์จากพืชกญัชาโดย 
               การวิเคราะห์เครือขา่ยฟังก์ชนันลัโมดลู 
 
1. การส ารวจโปรตีนเป้าหมาย 

 การส ารวจโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จะอาศัยข้อมูลโครงสร้างของสารในรูปแบบไฟล์ SMILES 
(Simplified molecular-input line-entry system) โดยมีรายละเอียดของไฟล์ SMILES ดงันี ้

CBD : (C=C(C)[C@@H]1CCC(C)=C[C@H]1c1c(O)cc(CCCCC)cc1O) 
THC : (CCCCCc1cc(O)c2c(c1)OC(C)(C)[C@@H]1CCC(C)=C[C@@H]21)  
ไฟล์ SMILES ของสาร CBD และ THC ข้างต้น เป็นข้อมลูโครงสร้างของสารออฤทธ์ิท่ีจะน ามาใช้ในการสืบค้นข้อมลู

โปรตีนเป้าหมายจากฐานข้อมลูสาธารณะปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกับสารออกฤทธ์ิ โดยในการวิจัยนีจ้ะสืบค้นข้อมูลจาก
ฐานข้อมูล ChEMBL (https: / /www.ebi.ac.uk/chembl/ , Davies et al. , 2015)  และ STITCH (http: / /stitch.embl.de/, 
Szklarczyk et al., 2016) ซึ่งเป็นฐานข้อมลูท่ีรวบรวมข้อมลูสารออกฤทธ์ิ และมีปฏิสมัพนัธ์กบัโปรตีนเป้าหมายท่ีรวบรวมได้
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จากบทความวิจยั และข้อมูลจากห้องปฏิบตัิการ จากนัน้จะคดัเลือกให้เหลือเฉพาะโปรตีนเป้าหมายที่พบในมนุษย์  (Homo 
sapiens) แล้วจดัเก็บข้อมลู Protein symbol และล าดบักรดอะมิโนเพื่อน าไปใช้ในการสืบค้นข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีน
กบัโปรตีนของโปรตีนเป้าหมายในขัน้ตอนตอ่ไป 
2. การสืบคน้ปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัโปรตีน 

 จากข้อมลูล าดบักรดอะมิโนของโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จะน ามาสืบค้นข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหว่าง
โปรตีนกบัโปรตีนด้วยฐานข้อมลูสาธารณะ STRING (http://stitch.embl.de/, Szklarczyk et al., 2019) ซึ่งเป็นฐานข้อมลูที่มี
การจัดเก็บข้อมูลปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนจากบทความวิจัย ข้อมูลจากการท าปฏิบัติการ และการแปลผล
ความสมัพนัธ์ระดบัจีโนม โดยจะคดัเลือกข้อมลูทุกรูปแบบของข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนที่ประกอบไปด้วย 
การตรวจสอบระดบัจีโนม ผลการทดลองในระดบัห้องปฏิบตัิการ และข้อมลูจากการท า data mining ของบทความวิจยั เป็นต้น 
ก าหนดสิ่งมีชีวิตภายใต้การสืบค้นเป็น Homo sapiens พร้อมก าหนดค่าความเช่ือมัน่ที่ระดบั 0.7 ซึ่งเป็นค่า cut-off ในระดบั 
High confidence ส าหรับการก าหนดค่าความเช่ือมัน่เพื่อให้สามารถตรวจพบข้อมูลปฏิสมัพันธ์ที่เหมาะสม (Sornsiri and 
Sootanan, 2020; Sornsiri et al., 2018) ท าการจดัเก็บข้อมลูและรวบรวมข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนกบัโปรตีน ก่อนจะ
น าไปแสดงผลเครือขา่ยและวิเคราะห์เครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC ในขัน้ตอนตอ่ไป 
3. การวิเคราะห์เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC 

 จากข้อมูลปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จะน ามาแสดงผลเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีน
เป้าหมายด้วยโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ซึ่งเป็นโปรแกรมที่ใช้ส าหรับการแสดงผลเครือข่ายทางชีวภาพ 
แล้วท าการ Import ข้อมูลโปรตีนเป้าหมายและโปรตีนที่มีปฏิสมัพันธ์กับโปรตีนเป้าหมายเพื่อเป็นการระบุข้อมูลลงไปใน
เครือข่าย ก่อนท าการคดักรองและรวมข้อมูลปฏิสมัพันธ์ด้วย Advanced network merge แล้วท าการวิเคราะห์พฤติกรรม
เครือข่ายด้วย Network Analyzer ที่มีอยู่ในโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003)  ซึ่งจะท าการทดสอบแบบ Treat 
the network as undirected ซึ่งจะท าให้ได้ผลคณุสมบตัิแบบ Topological ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร
ออกฤทธ์ิ CBD และ THC เพื่อใช้ในการท าความเข้าใจลกัษณะการเป็นเครือขา่ยทางชีวภาพ 
4. การวิเคราะห์ฟังก์ชนันลัโมดูลจากเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC 

 ข้อมลูเครือข่ายปฏิบตัิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จะถกูน ามาวิเคราะห์ฟังก์ชนันลัโมดลู เพื่อ
ค้นหาโมดลูหรือเครือข่ายย่อยที่มีการเช่ือมต่อกนัอย่างหนาแน่นภายในเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนที่อาจเป็นตวัแทนของ
โมเลกุลเชิงซ้อนหรือเป็นส่วนหนึ่งของวิถีพาธเวย์ที่มีบทบาทส าคัญในกระบวนการทางชีวภาพระดับโมเลกุล โดยอาศัย
โปรแกรม MCODE (Molecular Complex Detection, Bader and Hogue, 2003) ซึ่งเป็นโปรแกรม plugin ภายในโปรแกรม 
Cytoscape (Shannon et al., 2003) โดยจะก าหนดค่า Degree เท่ากับ 3 ซึ่งเป็นค่า Cut-off ส าหรับใช้เป็นค่าต ่าสุดของ
จ านวนการเช่ือมตอ่ของโหนด (Node) หรือโปรตีนภายในเครือขา่ย โดยคา่ดีกรีนีค้วบคมุระดบัคา่ต ่าสดุของจ านวนการเช่ือมตอ่
ที่จ าเป็น เพื่อให้สามารถตรวจวดัระดบัคะแนนของโหนดและปฏิสมัพนัธ์ที่ต้องการคดัเลือกได้ และคดัเลือกโมดูลที่มีโปรตีน
เป้าหมายของสาร CBD และ THC เป็นสมาชิกภายในโมดลู ส าหรับน าไปใช้ในการแปลผลทางชีวภาพในขัน้ตอนตอ่ไป 
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5. การแปลผลทางชีวภาพ 
 จากโมดลูที่มีโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จะน ามาแปลผลทางชีวภาพด้วยโปรแกรม BiNGO (Maere, 

et al., 2005) ซึง่เป็นโปรแกรม plugin ภายในโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ที่จะท าการพิจารณากลุม่ของยีน
หรือเครือขา่ยยอ่ยตามคา่ทางสถิติที่เหมาะสมวา่ควรจะเลอืกประเภทของ gene ontology เป็นแบบใด โดยการแปลทางชีวภาพ
ของโมดูลสามารถท าได้โดยการเลือกโหนดที่เป็นสมาชิกทัง้หมดภายในโมดูล แล้วเลือกการวิเคราะห์และแปลผล gene 
ontology (Ashburner et al., 2000; The Gene Ontology Consortium, 2019) 3 แบบ คือ กระบวนการทางชีวภาพ (Biological 
Process, BP), ฟังก์ชันระดบัโมเลกุล (Molecular Function, MF) และ องค์ประกอบของเซลล์ (Cellular Component) โดย
เลอืก Organism เป็นมนษุย์ Homo sapiens ซึง่ท าให้ได้ผลของกระบวนการทางชีวภาพระดบัโมเลกลุของโมดลูที่คดัเลอืก 

 
ผลการวิจัย  
1. ข้อมูลและการวิเคราะห์เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC 

จากการส ารวจโปรตีนเป้าหมาย การสืบค้นปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัโปรตีน และการวิเคราะห์ฟังก์ชนันลัโมดูล 
ท าให้ได้ข้อมลูรายช่ือโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC ซึ่งได้มีการแสดงแหลง่ที่มาของข้อมลูโปรตีนเป้าหมาย รวมถึง
การพบในฟังก์ชนันลัโมดลูที่ถกูคดัเลือก รายละเอียดดงัตารางที่ 1 และ 2 ตามล าดบั โดยจ านวนโปรตีนที่ได้ในแต่ละขัน้ตอน 
ได้แก่ จ านวนโปรตีนเป้าหมายของ CBD มีจ านวน 11 ชนิด และของ THC มี 16 ชนิด ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมาย
ของสาร CBD ที่มีขนาด 81 โปรตีน 313 ปฏิสมัพนัธ์ (ภาพท่ี 2A) และ THC ที่มีขนาด 140 โปรตีน 599 ปฏิสมัพนัธ์ (ภาพท่ี 3A) 
รายละเอียดแสดงดงัตารางที่ 3 เมื่อวิเคราะห์พฤติกรรมของเครือข่ายด้วย Network analyzer ที่เป็นโปรแกรม plugin ภายใต้
โปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) จะท าให้ได้ผลคณุสมบตัิ Topological ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีน
ของสาร CBD (CBD network, ภาพที่ 2B) และเครือข่าย THC (THC network, ภาพที่ 3B) และเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีน
เป้าหมายของสาร CBD แบบสุม่ (CBD random network, ภาพที่ 2C) และเครือข่าย THC แบบสุม่ (THC random network, 
ภาพท่ี 3C) จากภาพแสดงกราฟ Degree distribution (บน) และ Shortest path length distribution (ลา่ง) ของแตล่ะเครือขา่ย 
ซึง่เครือขา่ยแบบสุม่คือเครือขา่ยที่ถกูสร้างขึน้จากจ านวนโปรตีนท่ีเป็นสมาชิกในแตล่ะเครือขา่ยขึน้มาโดยมีปฏิสมัพนัธ์แบบสุม่ 
เพื่อน ามาท าการเปรียบเทียบและใช้ในการวิเคราะห์คณุสมบตัิความเป็นเครือขา่ยทางชีวภาพของเครือขา่ย CBD และ THC  

จากกราฟ Degree distribution ของเครือข่ายของโปรตีนเป้าหมายของที่แสดงค่าการกระจายของจ านวนการ
เช่ือมตอ่ระหวา่งโปรตีนของเครือขา่ย มีสมการท่ีพบของเครือขา่ย CBD (CBD network) คือ y = 9.175x-0.533 (ภาพท่ี 2B (บน)) 
และเครือข่าย THC (THC network) คือ y = 14.584x-0.580 (ภาพที่ 3B (บน)) และเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมาย                
ของสาร CBD แบบสุ่ม (CBD random network) มีสมการในกราฟคือ y=1.625x0.658 (ภาพที่ 2C (บน)) และเครือข่าย THC 
แบบสุ่ม (THC random network) คือ y=2.540x0.462 (ภาพที่ 3C (บน)) จึงเข้าเง่ือนไขของการเป็นเครือข่ายทางชีวภาพที่มี
คณุสมบตัิ Scale-free  จากกราฟ Shortest path length distribution ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD 
และ THC ที่แสดงความถ่ีของความยาวเส้นทางภายในเครือข่าย พบว่า มีความถ่ีมากในระยะที่ 1-3 (ภาพที่ 2B (ลา่ง)) และ                



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 281 

1-2 (ภาพที่ 3B (ล่าง)) ตามล าดับ และเครือข่ายปฏิสัมพันธ์ของของโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC แบบสุ่ม                       
มีความถ่ีมากในระยะทางที่ 2-3 ทัง้สองเครือข่าย (ภาพที่ 2C (ลา่ง)) และ 1-2 (ภาพที่ 3C (ลา่ง)) และจากค่า Characteristic 
path length ซึ่งเป็นค่าเฉลี่ยความยาวเส้นทางที่สัน้ที่สดุระหว่างสองโปรตีนภายในเครือข่าย พบว่าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของ
โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC มีค่าเท่ากบั 1.978 (ตารางที่ 4) และ 1.697 (ตารางที่ 5) ตามล าดบั และเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์ของของโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC แบบสุม่ มีคา่เทา่กบั 2.343 (ตารางที่ 4) และ 2.525 (ตารางที่ 5) 
ตามล าดับ โดยค่าที่เก่ียวข้องกับ Path length distribution ของเครือข่ายปฏิสัมพันธ์ของโปรตีนเป้าหมาย มีค่าน้อยกว่า
เครือขา่ยแบบสุม่ ซึง่ไมเ่ข้าเง่ือนไขของการมีคณุสมบตัิ Small world ของเครือขา่ย (Watts and Strogatz, 1998) 

จากตารางที่ 4 และ 5 ที่แสดงผลของคุณสมบตัิ Topological พารามิเตอร์ Clustering coefficient ซึ่งเป็นค่าความ
หนาแน่นของโหนดหรือโปรตีนใกล้เคียง พบว่าในเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายของ CBD และ THC มีค่า 0.780 
(ตารางที่ 4) และ 0.792 (ตารางที่ 5) ตามล าดบั และมีค่า Clustering coefficient ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของของโปรตีน
เป้าหมายของสาร CBD และ THC แบบสุ่ม คือ 0.103 (ตารางที่ 4)  และ 0.058 (ตารางที่ 5) ซึ่งจะเห็นได้ว่าค่า Clustering 
coefficient ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมาย มีคา่มากกวา่เครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์แบบสุม่ ซึง่เข้าเง่ือนไขของการเป็น
เครือขา่ยทางชีวภาพตามคณุสมบตัิ Scale-free (Albert, 2005) และ Modularity (Qi and Ge, 2006) 
 

ตารางที่ 1  รายช่ือโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD แหลง่ที่มาของข้อมลู และการพบในฟังก์ชนันลัโมดลูที่ถกูคดัเลอืก  
Protein 
Symbol 

Uniprot ID Source Functional 
Module 

Protein 
Symbol 

Uniprot ID Source Functional 
Module 

KRT10 P13645 STITCH Module-1 CYP2C9 P11712 STITCH 
Module-5 

CNR1 P21554 STITCH and ChEMBL 
Module-3 

CYP2C19 P33261 STITCH 
CNR2 P34972 STITCH and ChEMBL CYP2B6 P20813 STITCH Module-8 
GPR55 Q9Y2T6 ChEMBL CYP2D6 P10635 STITCH - 
TRPV2 Q9Y5S1 STITCH Module-4 CYP1A1 P04798 STITCH and ChEMBL - 

 CYP1A2 P05177 STITCH - 
 

ตารางที่ 2  รายช่ือโปรตีนเป้าหมายของสาร THC แหลง่ที่มาของข้อมลู และการพบในฟังก์ชนันลัโมดลูที่ถกูคดัเลอืก 
Protein 
Symbol 

Uniprot ID Source Functional 
Module 

Protein 
Symbol 

Uniprot ID Source Functional 
Module 

GLRA1 P23415 ChEMBL Module-11 BDNF P23560 STITCH Module-10 
DRD3 P35462 ChEMBL 

Module-2 

CASP3 P42574 STITCH Module-5 
GPR55 Q9Y2T6 STITCH and ChEMBL FOS P01100 STITCH Module-3 
OPRL1 P01236 STITCH TDP1 Q9NUW8 ChEMBL Module-4 
PDYN P01213 STITCH CNR1 P21554 STITCH and ChEMBL - 

POMC P01189 STITCH CNR2 P34972 STITCH and ChEMBL - 
GPR183 Q14330 ChEMBL Module-8 NR1I2 O75469 ChEMBL - 
CYP1B1 Q16678 STITCH Module-6 TRPA1 O75762 ChEMBL - 
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ภาพที่ 2   เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD (A) และผลการวิเคราะห์พฤติกรรมเครือข่ายด้วย Network   

Analyzer ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD (CBD network, B) และเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์
โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD แบบสุ่ม (CBD random network, C) จากภาพแสดงกราฟ Degree distribution 
(บน) และ Shortest path length distribution (ลา่ง) ของแตล่ะเครือขา่ย  
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ภาพที่ 3   เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร THC (A) และผลการวิเคราะห์พฤติกรรมเครือข่ายด้วย Network  
Analyzer ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร THC (THC network, B) และเครือข่ายปฏิสมัพันธ์
โปรตีนเป้าหมายของสาร THC แบบสุ่ม (THC random network, C) จากภาพแสดงกราฟ Degree distribution 
(บน) และ Shortest path length distribution (ลา่ง) ของแตล่ะเครือขา่ย  
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ตารางที่ 3  จ านวนโปรตีนที่ได้ในแตล่ะขัน้ตอน และจ านวนฟังก์ชนันลัโมดลู 
การวิเคราะห์ เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีน

เป้าหมายของสาร CBD 
(CBD network) 

เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีน
เป้าหมายของสาร THC 

(THC network) 
จ านวนโปรตีนเป้าหมายจากฐานข้อมลู ChEMBL และ STITCH 11 16 
จ านวนโปรตีนที่สามารถสืบค้นได้ภายในฐานข้อมลู STRING 11 16 
จ านวนโปรตีนทัง้หมดที่พบในเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ 81 140 
จ านวนปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนภายในเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ 313 599 
จ านวนฟังก์ชนันลัโมดลูที่วิเคราะห์ได้ด้วย MCODE 8 13 
จ านวนฟังก์ชนันลัโมดลูที่มีโปรตีนเป้าหมาย 5 8 

 
ตารางที่ 4  ตารางแสดงคณุสมบตัิ Topological ที่ได้จากการวิเคราะห์พฤติกรรมของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสาร CBD 

พารามิเตอร์ เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีนเป้าหมาย 
ของสาร CBD 
(CBD network) 

เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีนเป้าหมาย 
ของสาร CBD แบบสุ่ม 
(CBD random network) 

Clustering coefficient 0.780 0.103 
Connected component 4 1 
Network diameter 4 4 
Network centralization 0.247 0.068 
Shortest path 2,122 6,480 
Characteristic path length 1.978 2.343 
Network heterogeneity 0.659 0.346 

 
ตารางที่ 5  ตารางแสดงคณุสมบตัิ Topological ที่ได้จากการวิเคราะห์พฤติกรรมของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสาร THC 

พารามิเตอร์ เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีนเป้าหมาย 
ของสาร THC 
(THC network) 

เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีนเป้าหมาย 
ของสาร THC แบบสุ่ม 
(THC random network) 

Clustering coefficient 0.792 0.058 
Connected component 9 1 
Network diameter 3 4 
Network centralization 0.142 0.062 
Shortest path 2,956 19,460 
Characteristic path length 1.697 2.525 
Network heterogeneity 0.634 0.309 
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2. การวิเคราะห์และการแปลผลทางชีวภาพฟังก์ชนันลัโมดูลของสาร CBD และ THC 
เมื่อน าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC มาวิเคราะห์ฟังก์ชันนลัโมดูลด้วยโปรแกรม 

MCODE (Bader and Hogue, 2003) ที่มีอยู่ในโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) พบฟังก์ชันนัลโมดูลจาก
เครือข่ายปฏิสัมพันธ์ของสาร CBD และ THC จ านวน 8 และ13 โมดูล ตามล าดับ โดยจะพบฟังก์ชันนัลโมดูลที่มีโปรตีน
เป้าหมายของสาร CBD และ THC จ านวน 5 และ 8 โมดลู ตามล าดบั (ตารางที่ 3) ซึง่โปรตีนที่เป็นสมาชิกทัง้หมดภายในโมดลู
ที่มีโปรตีนเป้าหมายเหล่านีจ้ะถกูน าไปแปลผลทางชีวภาพด้วยโปรแกรม plugin  BiNGO (Maere el al., 2005) ที่อยู่ภายใน
โปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) เพื่อแปลผล gene ontology (Ashburner et al., 2000; The Gene Ontology 
Consortium, 2019) ทัง้ 3 รูปแบบ ได้แก่ กระบวนการทางชีวภาพ ฟังก์ชันระดบัโมเลกุล และองค์ประกอบของเซลล์ แสดง
รายละเอียดการแปลผลทางชีวภาพของโมดลูที่มีโปรตีนเป้าหมายในเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสาร CBD และ THC ดงัภาพที่ 6 
และ 7 ตามล าดบั  

 
วิจารณ์ผลการวิจัย 
1. ข้อมูลเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC 
 จากการสืบค้นข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัสารออกฤทธ์ิโดยใช้ข้อมลูไฟล์ SMILES ของสาร CBD และ THC 
จากฐานข้อมูล ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/, Davies et al., 2015) และ STITCH (http://stitch.embl.de/, 
Szklarczyk et al., 2016) ท าให้ได้ข้อมูลโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD 11 ชนิด และ THC 16 ชนิด และเมื่อน าโปรตีน
เป้าหมายทัง้หมดมาสืบค้นข้อมูลปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนในฐานข้อมูล STRING (http://stitch.embl.de/, 
Szklarczyk et al., 2019) ก่อนน าข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ที่ได้ทัง้หมดมาแสดงผลเครือขา่ย ด้วยโปรแกรม Cytoscape (Shannon et 
al., 2003) และใช้ Advanced Network Merge เพื่อน าปฏิสมัพนัธ์ที่ซ า้กนัออก ท าให้ได้เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมาย
ของสาร CBD มีขนาด 81 โปรตีน 313 ปฏิสมัพนัธ์ และ THC มีขนาด 140 โปรตีน 599 ปฏิสมัพนัธ์ โดยขนาดของเครือขา่ยทีไ่ด้
ของ THC มีขนาดใหญ่กว่าของ CBD  (ตารางที่ 3 และภาพที่ 2 และ 3) นอกจากปริมาณข้อมลูที่มีการศึกษาเป็นจ านวนมาก
แล้ว ก็อาจจะเนื่องมาจาก THC มีความหลากหลายของการออกฤทธ์ิในกระบวนการทางชีวภาพเป็นจ านวนมากและมี
ความจ าเพาะน้อยกว่า CBD จึงท าให้การบ าบัดผู้ ป่วยด้วยสารสกัดกัญชาที่มีสาร THC ในสดัส่วนที่สูง ก็จะส่งผลเสียจาก
อาการข้างเคียงที่เกิดขึน้ได้ (Volkow et al., 2014; Izzo et al., 2009) 
2. การวิเคราะห์เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC 

จากการวิเคราะห์พฤติกรรมของเครือข่ายด้วยโปรแกรม plugin  Network Analyzer ภายในโปรแกรม Cytoscape 
(Shannon et al., 2003) ซึ่งแสดงผล Topological ที่จะช่วยให้เข้าใจโครงสร้างของเครือข่ายที่ซบัซ้อนและมีคุณสมบตัิของ
ความเป็นเครือข่ายทางชีวภาพเพื่อวิเคราะห์โมดลูต่อไป พบว่าสมการที่ได้จากกราฟ Degree distribution ที่เป็นค่าระดบัการ
กระจายจากการนับจ านวนการเช่ือมต่อระหว่างโปรตีน ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD  คือ y = 
9.175x-0.533 (ภาพที่ 2B (บน)) และเครือข่าย THC คือ y = 14.584x-0.580 (ภาพที่ 3B (บน)) ซึ่งเป็นไปตามกฎของการกระจาย
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แบบก าลงั (Power law distribution) คือ P(k) ~ k^(-), (<3) โดยมีค่า  น้อยกว่า 3 และกราฟอยู่ในลกัษณะที่โหนดหรือ
โปรตีนที่มีจ านวนน้อยจะมีดีกรีหรือระดับของการมีปฏิสมัพันธ์มาก เมื่อเปรียบเทียบกับเครือข่ายปฏิสมัพันธ์ของโปรตีน
เป้าหมายของสาร CBD แบบสุม่ (CBD random network) มีสมการในกราฟคือ y=1.625x0.658 (ภาพท่ี 2C (บน)) และเครือขา่ย 
THC แบบสุม่ (THC random network) คือ y=2.540x0.462 (ภาพที่ 3C (บน))  ซึ่งค่าที่ได้ไม่สอดคล้องตามกฎของการกระจาย
แบบก าลงัเพราะคา่  มีคา่ติดลบ และกราฟอยูใ่นลกัษณะที่โหนดหรือโปรตีนสว่นใหญ่กระจายอยูต่รงกลางระหวา่งคา่ดีกรีน้อย
และดีกรีมาก เครือข่ายปฏิสัมพันธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จึงแสดงคุณสมบัติเป็น Scale-free (Albert, 
2005) ตามลกัษณะหนึง่ของการเป็นเครือขา่ยทางชีวภาพเพื่อการวิเคราะห์เครือขา่ยฟังก์ชนันลัโมดลูตอ่ไปได้ 

และจากค่า Shortest length distribution ซึ่งเป็นค่าความยาวเส้นทางที่สัน้ที่สุดระหว่างสองโปรตีนในเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์ พบว่าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD (CBD network) เท่ากับ 2,122 (ตารางที่ 4) และสาร 
THC (THC network) เท่ากบั 2,956 (ตารางที่ 5) ตามล าดบั  และเครือข่ายของปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายแบบสุ่มของ
สาร CBD (CBD random network) มีค่าเท่ากับ 6,480 (ตารางที่ 4) และสาร THC (THC random network) มีค่าเท่ากับ 
19,460 (ตารางที่ 5) ตามล าดบั และจากภาพที่ 2B (ล่าง), 2C (ล่าง), 3B (ล่าง) และ 3C (ล่าง) พบว่าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์
โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC และ เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายแบบสุม่ มีความถ่ีของระยะ Path length 
ในระยะที่ใกล้เคียงกนัคือ 1-3 ท าให้คณุสมบตัิของความเป็น Small world ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร 
CBD และ THC ยงัไมช่ดัเจน (Watts and Strogatz, 1998) อนัเนื่องมาจากลกัษณะของเครือขา่ยของโปรตีนเป้าหมายของสาร
ทัง้สองชนิดมีการกระจายตวัเป็นเครือข่ายยอ่ยมาก ซึ่งจะไม่เหมือนกบัเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายของสารออก
ฤทธ์ิชนิดอื่น ตวัอย่างเช่น เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสารฟูโคแซนทีน (Fucoxanthine) (Sornsiri et al., 2018) 
ซึ่งเป็นเครือข่ายขนาดใหญ่ที่มีขนาด 217 โปรตีน 725 ปฏิสมัพนัธ์ และโปรตีนสมาชิกส่วนใหญ่อยู่รวมเป็นเครือข่ายเดียว มี
เครือข่ายย่อยที่แยกออกไปไม่มาก ความถ่ีที่มากของระยะ Path length ของเครือข่ายมีค่าอยู่ในช่วง 2-5 หรือค่า 
Characteristic path length เทา่กบั 4.097 ในขณะท่ีเครือขา่ยแบบสุม่ของมีคา่ 3.034 ท าให้เครือขา่ยดงักลา่วแสดงคณุสมบตัิ
ของความเป็น Small world ได้อยา่งชดัเจนกวา่เมื่อเทียบกบัผลจากการวิจยันี ้

ส าหรับคา่ Clustering coefficient ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC ซึง่เป็นคา่ความ
หนาแน่นเฉลี่ยของโหนดหรือโปรตีนใกล้เคียงพบว่าในเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD (CBD network) 
เท่ากับ 0.780 (ตารางที่ 4) และสาร THC (THC network) เท่ากับ 0.792 (ตารางที่ 5) และมีค่า Clustering coefficient ของ
เครือข่ายแบบสุม่ของสาร CBD (CBD random network) เท่ากบั 0.103 (ตารางที่ 4) และสาร THC (THC random network) 
0.058 (ตารางที่ 5) โดยค่า Clustering coefficient ในเครือข่าย CBD network และ THC network มีค่าสงูกว่าเครือข่ายแบบ
สุ่ม หมายความว่าเครือข่ายมีคุณสมบตัิของ Modularity หรือมีปฏิสมัพนัธ์ของโหนดหรือโปรตีนภายในเครือข่ายที่สามารถ
น ามาค้นหาโมดูลหรือกลุ่มของโปรตีนที่มีบทบาทหรือหน้าที่จ าเพาะได้ ดังนัน้จากผลข้างต้นจึงแสดงให้เห็นว่าเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC มีคุณสมบตัิเป็น Scale-free (Albert, 2005) และ Modularity (Qi and 
Ge, 2006) ถึงแม้คุณสมบตัิ Small world จะไม่ชัดเจนอนัเนื่องมาจากเครือข่ายรวมมีการกระจายออกเป็นเครือข่ายย่อยที่มี
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ขนาดเล็กเป็นจ านวนมาก (Watts and Strogatz, 1998) แต่ก็มีคุณสมบตัิที่เพียงพอส าหรับการเป็นเครือข่ายทางชีวภาพที่
สามารถน าไปวิเคราะห์โมดลูในขัน้ตอนตอ่ไปได้ (Sornsiri and Sootanan, 2020; Sornsiri et al., 2018) 
3. การวิเคราะห์ฟังก์ชนันลัโมดูลของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC 

จากเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC จะน ามาวิเคราะห์ฟังก์ชนันลัโมดลูด้วยเคร่ืองมือ 
MCODE  (Bader and Hogue, 2003) ซึ่งเป็นโปรแกรม plugin ภายในโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ซึ่งพบ
ฟังก์ชนันลัโมดลูของ CBD และ THC ทัง้หมดจ านวน 8 และ 13 โมดลู ตามล าดบั (ตารางที่ 3) จากโปรตีนเป้าหมายของ CBD 
และ THC ที่พบทัง้สิน้ 11 และ 16 ชนิด ตามล าดบั แต่มีโปรตีนเป้าหมายที่พบภายในฟังก์ชนันลัโมดลูของเครือขา่ย CBD และ 
THC เท่ากบั 8 และ 12 ชนิด (ตารางที่ 1 และ 2) จึงท าให้จ านวนฟังก์ชนันลัโมดลูที่มีโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD จึงเหลือ
จ านวน 5 โมดลู (ภาพที่ 6) และสาร THC จ านวน 8 โมดลู (ภาพที่ 7) ซึ่งจะเป็นฟังก์ชนันลัโมดลูที่ถกูน าไปแปลผลทางชีวภาพ
ด้วย gene ontology (Ashburner et al., 2000; The Gene Ontology Consortium, 2019) ทัง้ 3 รูปแบบ ได้แก่ กระบวนการ
ทางชีวภาพ ฟังก์ชนัระดบัโมเลกุล และองค์ประกอบของเซลล์ ของโปรตีนที่เป็นสมาชิกฟังก์ชันนลัโมดูลเพื่อแปลผลการออก
ฤทธ์ิของสาร CBD และ THC ดงัภาพท่ี 6 และ 7 ตามล าดบั 
4. การแปลผลทางชีวภาพฟังก์ชนันลัโมดูลของสาร CBD  

จากภาพที่ 6 กลไกการออกฤทธ์ิของสาร CBD เร่ิมต้นจากการเกิดปฏิสมัพนัธ์กับโปรตีนเป้าหมายที่อยู่ในเยื่อหุ้ม
พลาสมาของเซลล์ (CC : Integral/Intrinsic to Plasma Membrane) โดยมีกลุม่โปรตีนเป้าหมายของโมดลู-3 (CBD-module-
3) ได้แก่ CNR1, CNR2 และ GPR55 โดย CBD ออกฤทธ์ิยบัยัง้วิถีสญัญาณท่ีเก่ียวข้องกบั Cannabinoid receptor และ G-
protein couple receptor ที่ส่งผ่านสัญญาณไปยังสารสื่อสัญญาณล าดับที่สอง (Secondary messenger) และโปรตีน
เป้าหมายของโมดูล-4 (CBD-module-4) ได้แก่ TRPV2 ซึ่ง CBD ออกฤทธ์ิกระตุ้ น Transient receptor potential cation 
channel subfamily V ที่สง่ผลต่อการเพิ่มขึน้ของระดบัแคลเซียมภายในเซลล์ (https://www.genecards.org, Stelzer, et al., 
2016) ซึ่งโปรตีนเป้าหมายของ CBD ทัง้หมดข้างต้นเก่ียวข้องกบักลไกการออกฤทธ์ิผ่านวิถีสญัญาณของการยบัยัง้การอกัเสบ 
(Anti-inflammation) และการยับยัง้มะเร็ง (Anti-cancer) (Pellati et al., 2018) และยังมีความเก่ียวข้องกับอีกหลากหลาย
กลไกที่เ ก่ียวข้องกับการออกฤทธ์ิในการบ าบัดรักษาโรค ได้แก่ ฤทธ์ิคลายกังวล (Anxiolytic) ฤทธ์ิต้านอาการทางจิต 
(Antipsychotic) การออกฤทธ์ิกันชัก (Antiepileptic) ฤทธ์ิปกป้องระบบประสาท (Neuroprotective) และฤทธ์ิแก้ปวด 
(Analgesic) เป็นต้น (Izzo et al., 2009)  

นอกจากนีย้งัพบกลุม่โปรตีนเป้าหมายจากโมดลู-1 (CBD-module-1) ได้แก่ KRT10 ซึง่มีเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ร่วมกบั
โปรตีนในกลุม่เคราติน (Keratin) ที่เป็นโปรตีนเส้นใยซึ่งมีความเก่ียวข้องกบักลุม่โปรตีนโครงสร้าง Actin microfilament และ 
Microtubule ซึ่งได้มีการศึกษาการออกฤทธ์ิของ CBD ว่ามีผลในการเหนี่ยวน าวิถีการต้านอนุมูลอิสระ (Antioxidation 
pathways) ของเซลล์หนงัก าพร้าเคราติโนไซต์ (Keratinocytes) โดยมีเป้าหมายอยู่ที่โปรตีน BACH1 (Transcription factor 
BTB And CNC Homology 1) ที่แสดงให้เห็นถึงโอกาสของการใช้ CBD ในการบ าบดัรักษาโรคผิวหนงัเช่น โรคผ่ืนภมูิแพ้ผิวหนงั 
(Atopic dermatitis) และความผิดปกติของเคราติน (Keratin disorders) (Casares et al., 2020) และส าหรับโปรตีนเป้าหมาย
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จากโมดูล-5 (CBD-module-5) ได้แก่ โปรตีน CYP2C9 และ CYP2C19 ที่เป็นโปรตีนในกลุ่ม Cytochrome P450 Family 2 
Subfamily C และโมดูล-8 (CBD-module-8) ได้แก่ โปรตีน CYP2B6 ซึ่งเป็นโปรตีนในกลุ่ม Cytochrome P450 Family 2 
Subfamily B ซึ่งท าหน้าที่บริเวณเยื่อเอนโดพลาสมิกเรติคลูมั (Endoplasmic reticulum membrane) ในการเร่งปฏิกิริยาการ
เปลี่ยนแปลงเมแทบอลิซึมของยา และการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอล สเตอรอยด์ และลิปิด (https://www.genecards.org, 
Stelzer et al., 2016) สารออกฤทธ์ิกลุ่มไฟโตแคนนาบินอยด์ จะถูกเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพผ่านวิถีเมแทบอลิซึมที่เ ร่ง
ปฏิกิริยาไฮดรอกซิเลชันโดยเอนไซม์กลุ่ม CYPs ได้แก่ CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 โดยผลการทดลองระดบัหลอด
ทดลอง (In vitro) แสดงให้เห็นว่า CBD เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม์กลุม่ CYPs และมีผลต่อการควบคมุการท างานของเอนไซม์ ผ่าน
ระบบเอนโดแคนนาบินอยด์ (Endocannabinoid system) ซึ่งเป็นระบบของฮอร์โมนที่ถูกเหนี่ยวน าด้วยสารกลุ่มแคนนาบิ
นอยด์ และ CBD (Zendulka et al., 2016)  
5. การแปลผลทางชีวภาพฟังก์ชนันลัโมดูลของสาร THC 

จากผลการวิเคราะห์เครือข่ายฟังก์ชนันลัโมดลู เพ่ือตรวจสอบกลไกการออกฤทธ์ิของ THC ดงัภาพที่ 7 พบว่าโปรตีน
เป้าหมายจากโมดลู-10 (THC-module-10) ได้แก่ BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) ซึ่งเป็นโปรตีนส าคญัต่อการ
สร้างเซลล์ประสาทในกระบวนการที่เรียกว่านิวโรเจเนซิส (Neurogenesis) โดยอาศยัการสื่อสญัญาณของแคนนาบินอยด์ใน
กระบวนการซ่อมแซมสมอง (Ferreira et al., 2018) ซึ่งการแสดงออกของยีน BDNF มีผลช่วยบรรเทาการป่วยของผู้ ป่วยโรค 
Alzheimer’s, Parkinson’s, และ Huntington’s ซึ่งเป็นโรคที่เก่ียวข้องกบัความผิดปกติของระบบประสาท และความผิดปกติ
ทางอารมณ์ (https://www.genecards.org, Stelzer et al., 2016) ส าหรับโมดูล-11 (THC-module-11) เป็นโมดูลของกลุ่ม
โปรตีนที่มีบทบาทเก่ียวกบัการขนสง่อิออนเข้า-ออกเซลล์ เพื่อการสื่อสารและการสง่ผ่านสญัญาณระหวา่งเซลล์ โดยมีโปรตีน
เป้าหมายของสาร THC ได้แก่ GLRA1 (Glycine Receptor Alpha 1) โดยสาร THC จะส่งผลต่อการเพิ่มเติมบทบาทการ
ท างานของ GLAR1 โดยอาศยัการศึกษาด้วยเทคนิค Mutagenesis และการวิเคราะห์ NMR ที่ท าให้ทราบกลไกของ THC ที่มี
ต่อ GLAR1 ต่อการบรรเทาอาการปวด (Xiong et al., 2011) ซึ่งสารประกอบในกลุม่แคนนาบินอยด์โดยเฉพาะ 9-THC ซึ่งมี
ประสิทธิภาพในการระงบัปวด โดยมีผลการศึกษาในระดบัห้องปฏิบตัิการ และมีผลการใช้งานในระดบัคลินิกรับรอง ( Elikottil           
et al., 2009) 

ในส่วนของโมดูล-2 (THC-module-2) และ โมดูล-8 (THC-module-8) จะเป็นโมดูลของกลุ่มโปรตีนที่เก่ียวข้องกบั
โปรตีนในกลุม่ G-protein coupled receptor ได้แก่ GPR55 และ GPR183 ตามล าดบั ซึง่มีสว่นส าคญัในการสง่ผา่นสญัญาณ
ของสารสื่อสญัญาญล าดบัที่สอง เช่น cAMP และเก่ียวข้องกับกลไกในระบบภูมิคุ้มกัน โดยมีโปรตีน GPR55 ท าหน้าที่เป็น
ตวัรับสญัญาณแคนนาบินอยด์ (Cannabinoid receptor) ในการเพิ่มระดบัแคลเซียมภายในเซลล์ประสาท ผ่านกลไกและการ
ส่งสญัญาณที่แตกต่างจากของ CNR1 และ CNR2 (Lauckner et al., 2008) แต่บทบาทของโปรตีน GPR183 ที่เก่ียวข้องกบั
สารกลุ่มแคนนาบินอยด์ และหน้าที่การท างานของยีน GPR183 ยงัไม่ชัดเจน (https://www.genecards.org, Stelzer et al., 
2016) ส าหรับโปรตีน OPRL1 (Opioid Related Nociceptin Receptor 1) เป็นโปรตีนสมาชิกในกลุ่ม G-protein coupled 
receptor ที่เก่ียวข้องกับการปรับเปลี่ยนการท างานทางชีววิทยาและพฤติกรรมของระบบประสาทที่หลากหลาย รวมถึงการ
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ตอบสนองต่อความเครียด และพฤติกรรมความวิตกกงัวล การเรียนรู้และความจ า การเคลื่อนไหว และการตอบสนองต่อการ
อกัเสบและภมูิคุ้มกนั (https://www.genecards.org, Stelzer et al., 2016) ซึง่ได้มีการศกึษาผลความแตกตา่งหลากหลายของ
ยีน OPRL1 ที่มีจ านวน 5 วาเรียนท์ (Variant) ของกลุม่อาสาสมคัรจ านวน 447 คน ที่เป็นอดีตผู้ติดเฮโรอีนขัน้รุ่นแรง 271 คน 
และผู้ที่มีสขุภาพดี 176 คน พบว่ามีจ านวน 2 วาเรียนท์ มีผลต่อพฤติกรรมการติดยาเสพติด (Briant, et al., 2013) โปรตีน 
DRD3 (Dopamine Receptor D3) เป็นหนึ่งจาก 5 ซบัไทม์ (Subtype) ของตวัรับสญัญาณโดปามีนที่เก่ียวข้องกบัการท างาน
ของสมองในบทบาทของ การรับรู้ อารมณ์ และต่อมไร้ท่อ (https://www.genecards.org, Stelzer et al., 2016) และได้มี
การศกึษาในหน ู2 สายพนัธุ์ที่มีความเสีย่งตอ่การเสพติด (Roman high-avoidance rat, RHA) และทนตอ่การเสพติด (Roman 
low-avoidance rat, RLA) ที่ขึน้อยู่กับความสามารถในการตอบสนองต่อการพัฒนาความไวต่อสารเคมีที่มีผลต่อระบบ
ประสาทในระดบัท่ีสงูและต ่า ตามล าดบั ซึง่เป็นการศกึษาผลกระทบที่แตกตา่งกนัของการให้ THC ตอ่การตอบสนองของระบบ
ประสาทผ่านสญัญาณสื่อกลางตวัรับโดปามีน D2/3 (DRD2/3) ซึ่งแสดงให้เห็นว่าหากให้ THC อย่างต่อเนื่องจะสง่ผลต่อการ
ตอบสนองของระบบประสาทที่เพิ่มมากขึน้ในหนู RLA เมื่อเทียบกับหนู RHA หรือเป็นเป้าหมายของการพฒันายาจิตเวทที่
แสดงให้เห็นได้ในหนู RLA เมื่อเทียบกับหนู RHA (Tournier et al., 2018) THC มีส่วนช่วยเพิ่มการแสดงออกยีน POMC 
(Proopiomelanocortin) ในนิวเคลยีสของเซลล์ประสาทในไฮโปทาลามสั (Hypothalamus) (Corchero, Fuentes et al., 1997) 
โดยโปรตีน POMC ซึ่งอยู่ในโมดูล-2 จะถูกสังเคราะห์เป็นหลักที่เซลล์คอร์ติโคโทรฟ (Corticotroph cells) ของ anterior 
pituitary เก่ียวข้องกับ adrenocorticotrophin ซึ่งจ าเป็นส าหรับการสร้างสเตียรอยด์และการรักษาน า้หนกัของต่อมหมวกไต 
โดยมีไลโปโทรปินเบต้า (Lipotropin beta) เป็นผลิตภัณฑ์สุดท้ายที่ส าคัญ ในเนือ้เยื่ออื่น ประกอบไปด้วย ไฮโปทาลามัส                     
รก (Placenta) และ เยื่อบุผิว (Epithelium) มีบทบาทในการสร้างสมดุลของความเจ็บปวดและพลงังาน (Pain and energy 
homeostasis)  การกระตุ้ น เมลาโนไซ ต์  (Melanocyte stimulation)  และการป รับภูมิคุ้ มกัน  ( Immune modulation) 
(https://www.genecards. org, Stelzer et al., 2016) และโปรตีน POMC จากเซลล์ประสาทไฮโปทาลามสั มีความเก่ียวข้อง
กบัการกระตุ้นความอยากอาหาร (Koch et al., 2015) เช่นเดียวกนั THC ก็มีสว่นช่วยเพิ่มการแสงออกของยีน Prodynorphin 
(PDYN) และ Proenkephalin (PENK) ในไขสันหลัง (Spinal cord) ของหนูตัวผู้  ที่คาดว่าจะเก่ียวข้องกับการเพิ่มขึน้ของ 
Opioid activity (Corchero, Avila et al., 1997) โปรตีน PDYN ที่ถกูสร้างขึน้เป็นพรีโพรโปรตีน (Preproprotein) ที่จะถกูตดัได้
เป็นโอปิออยด์เปปไทด์ เบตา-นีโอเอนดอร์ฟิน (Opioid peptide beta-neoendorphin) ไดนอร์ฟิน (Dynorphin) ลวิเอนเคฟาลนิ 
(Leu-enkephalin) ริมอร์ฟิน (Rimorphin) และ ลิวมอร์ฟิน (Leumorphin) เปปไทด์เหลา่นีเ้ป็นลิแกนด์ส าหรับตวัรับโอปิออยด์
ชนิดคปัปา (Kappa-type of opioid receptor) ไดนอร์ฟิน มีส่วนเก่ียวข้องในการปรับการตอบสนองต่อสารออกฤทธ์ิทางจิต
ประสาทหลายชนิดรวมทัง้โคเคน (Cocaine) (https://www.genecards.org, Stelzer et al., 2016)  

ส าหรับโปรตีน CYP1B1 (Cytochrome P450 Family 1 Subfamily B Member 1) ซึ่งเป็นโปรตีนเป้าหมายของ THC 
ในโมดูล-6 (THC-module-6) เป็นโปรตีนในกลุ่มโมโนออกซีจีเนส (Monooxygenase) ที่เร่งปฏิกิริยาในเมแทบอลิซึมของยา
และการสงัเคราะห์คอเลสเตอรอล (Cholesterol) สเตอรอยด์ (Steroid) และลิปิด (Lipid) (https://www.genecards.org, 
Stelzer et al., 2016) โดย อรรถสิทธ์ิ ศรีสบุตัิ และ สมชาย ธนะสิทธิชยั. (2562) ได้รายงานถึงอนัตรกิริยา (Drug interaction) 
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ระหว่างสารสกัดจากกญัชากบัยาอื่น ที่ต้องพึงระวงัการใช้ THC และ CBD ร่วมกับยาอื่น เนื่องจากจะเข้าไปมีผลยบัยัง้ไอโซ
ฟอร์มของเอนไซม์ไซโตโครม P450 (Cytochrome P450 isoform) ท่ีอาจสง่ผลให้ยาที่ถกูสลายหรือเมแทบอไลซ์ด้วยไอโซฟอร์ม
ของเอนไซม์กลุ่มนีไ้ม่สามารถท างานได้อย่างเต็มประสิทธิภาพ ท าให้เกิดการตกค้างและระดบัยาที่สงูขึน้ ที่สามารถท าให้
เกิดผลข้างเคียงตามมาได้ (Srisubat and Thanasittichai, 2019) 

ผลของ THC ที่มีต่อการตายของเซลล์แบบ Apoptosis ในบริเวณไซโตพลาสซึมและไมโตคอนเดรียของเซลล์
แสดงออกในโมดูล-5 (THC-module-5) ซึ่งมีโปรตีนเป้าหมายคือ CASP3 (Caspase 3) โดยการศึกษาของ Lukhele and 
Motadi (2016) แสดงให้เห็นผลจากการใช้สารสกัดจากกัญชาที่มีต่อการตายของเซลล์ไลน์จ านวน 3 ชนิด ได้แก่ เซลล์ไลน์ 
aggressive HeLa เซลล์ไลน์ metastatic ME-180 และเซลล์ไลน์ primary SiHa ของเซลล์มะเร็งปากมดลกู (Cervical cancer 
cells) ที่การเหนี่ยวน าการตายของเซลล์ไลน์ของเซลล์มะเร็งปากมดลกูทัง้สามชนิดขึน้อยู่กบัการแสดงออกที่เพิ่มมากขึน้ของ
โปรตีน p53 (protein 53), CASP3 และ BAX (Bcl2-associated X protein)  

ส าหรับโมดูล-3 (THC-module-3) กับโมดูล-4 (THC-module-4) มีผลจาก THC ในนิวเคลียส กับโปรตีนเป้าหมาย 
FOS (Fos Proto-Oncogene) และ TDP1 (Tyrosyl-DNA Phosphodiesterase 1) ตามล าดบั เก่ียวข้องกับกลไกควบคมุการ
ถอดรหสั (Transcription regulator activity) การจบัดีเอ็นเอ (DNA binding) และการควบคมุเชิงบวกการถอดรหสัของยีนจาก
โปรโมเตอร์ของอาร์เอ็นเอโพลีเมอเรส (Positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter) เป็นต้น 
โดย THC ส่งผลต่อการแสดงออกที่เพิ่มขึน้ของโปรตีน FOS (Allen et al., 2003) ซึ่งจะรวมกลุ่มกับโปรตีนอื่นเป็นโปรตีน
เชิงซ้อนทรานสคลิปชันแฟคเตอร์ ที่จะควบคุมการเพิ่มจ านวนของเซลล์ (Cell proliferation) การสร้างความแตกต่าง (Cell 
differentiation) และการเปลี่ยนแปลง (Cell transformation) และการแสดงออกของยีน FOS ก็เก่ียวข้องกบัการตายของเซลล์
แบบ apoptosis (https://www.genecards.org, Stelzer et al., 2016) โดย CBD จะสง่ผลต่อปรับการกระท าทางเภสชัวิทยา
ของ THC ผ่านการควบคมุการแสดงออกของโปรตีน FOS และให้ข้อมลูใหมท่ี่เก่ียวข้องกบัปฏิสมัพนัธ์ระหวา่ง CBD และ THC 
เพื่อการรักษาโรค (Todd and Arnold, 2016) จากการแปลผลกระบวนการทางชีวภาพและโปรตีนเป้าหมายจากเครือข่าย
ระหว่างโปรตีนของสารออกฤทธ์ิทัง้ CBD และ THC ข้างต้น (ภาพที่ 6 และ 7 ตามล าดบั) ก็สามารถน ามาใช้เป็นแนวทางเพื่อ
การคัดเลือกโปรตีนเป้าหมายของกระบวนการทางชีวภาพที่สนใจ ตัวอย่างเช่น โปรตีนในกลุ่ม CYPs ได้แก่ CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2B6, CYP2D6, CYP1A1, และ CYP1A2 ซึง่เป็นโปรตีนเป้าหมายของ CBD ในโมดลู-1 โมดลู-3 และ โมดลู-4 
ที่เร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงเมแทบอลิซึมของยาและเมแทบอลิซึมที่เก่ียวข้อง และโปรตีน FOS กับ TDP1 ซึ่งเป็นโปรตีน
เป้าหมายของ THC ในโมดูล-3 และ โมดูล-4 ตามล าดบั ที่เก่ียวข้องกับการควบคุมกลไกการแสดงออกของยีนในระดบัการ
ถอดรหสั เป็นต้น ส าหรับการศกึษาในระดบัห้องปฏิบตัิการท่ีเก่ียวข้องตอ่ไป 
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ภาพที่ 6   ฟังก์ชนันลัโมดลูของสาร CBD และการแปลผลทางชีวภาพระดบัโมเลกลุด้วย gene ontology 
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ภาพที่ 7   ฟังก์ชนันลัโมดลูของสาร THC และการแปลผลทางชีวภาพระดบัโมเลกลุด้วย gene ontology 
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สรุปผลการวิจัย  
จากการสืบค้นข้อมูลเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายของสาร CBD มีขนาด 81 โปรตีน 313 ปฏิสมัพนัธ์ 

และเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายของสาร THC มีขนาด 140 โปรตีน 599 ปฏิสมัพนัธ์ เมื่อน าไปวิเคราะห์พฤตกิรรม
ของเครือข่ายทัง้สอง พบว่ามีคุณสมบัติเป็น Scale-free และ Modularity ถึงแม้คุณสมบัติ Small world จะไม่ชัดเจนอัน
เนื่องมาจากเครือข่ายรวมมีการกระจายออกเป็นเครือข่ายยอ่ยที่มีขนาดเล็ก แต่เครือข่ายทัง้สองก็มีคณุสมบตัิส าหรับการเป็น
เครือข่ายทางชีวภาพที่สามารถน าไปวิเคราะห์โมดลูได้ จากการวิเคราะห์เครือข่ายฟังก์ชนันลัโมดูลจากเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์
โปรตีนเป้าหมายของสาร CBD และ THC พบจ านวนทัง้สิน้ 8 และ 13 โมดูล ตามล าดับ โดยฟังก์ชันนัลโมดูลที่มีโปรตีน
เป้าหมายอยู่ภายในโมดลูของสาร CBD พบจ านวน 5 โมดลู (ภาพที่ 6) โดย CBD-module-3 และ CBD-module-4 เก่ียวข้อง
กับกลไกการออกฤทธ์ิผ่านวิถีสัญญาณของ Cannabinoid receptor และ G-protein couple receptor ที่ส่งผลต่อการ
เปลีย่นแปลงของระดบัแคลเซียมภายในเซลล์ และวิถีสญัญาณที่เก่ียวข้องกบัการยบัยัง้การอกัเสบ และการยบัยัง้มะเร็ง เป็นต้น 
ส าหรับ CBD-module-1 เก่ียวข้องกับโปรตีนในกลุ่มเคราตินซึ่งเป็นโปรตีนโครงสร้างของผิวหนงั ในขณะที่ CBD-module-5 
และ CBD-module-8 เก่ียวข้องกบักลุ่มโปรตีน CYP ในการเร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงเมแทบอลิซึมของยา รวมถึงสารใน
กลุ่มไฟโตแคนนาบินอยด์ ได้แก่ CBD ในส่วนฟังก์ชันนลัโมดูลที่มีโปรตีนเป้าหมายของสาร THC พบจ านวน 8 โมดูล ได้แก่ 
THC-module-10 และ THC-module-11 ที่เก่ียวข้องกบัการสร้างเซลล์ประสาทในกระบวนการ Neurogenesis และการบรรเทา
อาการปวด ตามล าดบั สว่น THC-module-2 และ THC-module-8 เช่ือมโยงกบัการสง่ผา่นสญัญาณผา่น G-protein coupled 
receptor ที่เก่ียวข้องกบัพฤติกรรมของระบบประสาทที่หลากหลาย การท างานของสมอง การรับรู้ อารมณ์ และต่อมไร้ทอ่ รวม
ไปถึงการกระตุ้นความอยากอาหารและการตอบสนองตอ่สารออกฤทธ์ิทางจิตประสาท ในสว่นของ THC-module-6 เก่ียวข้อง
กบัเมแทบอลิซึมของยาโดยโปรตีน CYP1B1 ส าหรับ THC-module-5 มีความเก่ียวข้องกบัการตายของเซลล์แบบ apoptosis 
นอกจากนี ้THC-module-3 และ THC-module-4 จะเก่ียวข้องกบัการออกฤทธ์ิภายในนิวเคลียสในการควบคมุเชิงบวกตอ่การ
ถอดรหสัของยีนท่ีสง่ผลต่อการเพิ่มจ านวน การสร้างความแตกตา่ง และการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ จากการวิเคราะห์เครือขา่ย
ฟังก์ชนันลัโมดลูของสารแคนนาบินอยด์จากพืชกญัชา ได้แก่ CBD และ THC ท าให้ทราบกระบวนการทางชีวภาพระดบัโมเลกลุ
และโปรตีนเป้าหมายที่เก่ียวข้อง ซึ่งสามารถน ามาใช้เป็นข้อมูลเบือ้งต้นส าหรับการตดัสินใจในการเลือกกระบวนการทาง
ชีวภาพและโปรตีนเป้าหมายที่สนใจ ซึง่มีบทบาทส าคญัตอ่การออกฤทธ์ิในระดบัโมเลกลุของสาร CBD และ THC เพื่อลดเวลา
และต้นทนุในการท าวิจยัก่อนท่ีจะยืนยนัผลในระดบัห้องปฏิบตัิการและตอ่ยอดงานวจิยัที่เก่ียวข้องตอ่ไป แตเ่นื่องจากการศกึษา
นีเ้ป็นการศึกษาจากข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ของสาร CBD และ THC กับโปรตีน ซึ่งจะไม่ครอบคลมุการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพที่
เกิดขึน้ได้โดยการเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ในกลุ่ม CYPs ที่เปลี่ยนแปลงสาร CBD และ THC ให้กลายเป็นสารประกอบอีก
หลากหลายชนิด จึงต้องมีการรวบรวมและศกึษาข้อมลูการออกฤทธ์ิของสารประกอบท่ีเกิดขึน้เหลา่นีเ้พ่ิมเติมด้วย 
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เตรียมภาพเครือข่ายภายใต้โปรแกรม Cytoscape และขอขอบคณุนางสาวจารินี คงทรัพย์ ที่คอยสนบัสนนุและชีแ้นะส าหรับ
การสร้างและตกแต่งภาพที่ใช้ในบทความวิจยันี ้และขอขอบคณุ รศ.ดร.เกียรติทวี ชูวงศ์โกมล และ Prof. Dr. Ronald Beckett 
ที่ช่วยตรวจทานไวยากรณ์ในสว่นของบทคดัยอ่ภาษาองักฤษ 
 
เอกสารอ้างอิง 
Albert, R. (2005). Scale-free networks in cell biology. Journal of Cell Science, 118, 4947-4957, 

https://doi.org/10.1242/jcs.02714. 
 
Allen, K., McGregor, I., Hunt, G., Singh, M., and Mallet, P. (2003). Regional differences in naloxone modulation of 

9-THC induced Fos expression in rat brain. Neuropharmacology, 44, 264–274. 
https://doi.org/10.1016/S0028-3908(02)00364-7. 

 
Ashburner, M., Ball, C. A., Blake, J. A., Botstein, D., Butler, H., Cherry, J. M., Davis, A. P., Dolinski, K., Dwight, S. 

S., Eppig, J. T., Harris, M. A., Hill, D. P., Issel-Tarver, L., Kasarskis, A., Lewis, S., Matese, J. C., Richardson, 
J. E., Ringwald, M., Rubin, G. M. and Sherlock, G. (2000). Gene ontology: tool for the unification of biology. 
Nature Genetics, 25(1), 25-29. https://doi.org/10.1038/75556. 

 
Bader, G. D. and Hogue C. W. (2003). An automated method for finding molecular complexes in large protein 

interaction networks. BMC Bioinformatics, 4, 2. https://doi.org/10.1186/1471-2105-4-2. 
 
Briant, J. A., Nielsen, D. A., Proudnikov, D., Londono, D., Ho, A., Ott, J., and Kreeka, M. J. (2013). Evidence for 

association of two variants of the nociceptin/orphanin FQ receptor gene OPRL1 with vulnerability to 
develop opiate addiction in Caucasians. Psychiatric Genetics, 20(2), 
https://doi:10.1097/YPG.0b013e328363f631. 

 
Bridgeman, M. B. and Abazia, D. T. (2017). Medicinal cannabis: history, pharmacology, and implications for the 

acute care setting. Pharmacology and Therapeutics, 42(3), 180-188. 
 



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 295 

Casares, L., Garcia, V., Garrido-Rodriguez, M., Millán, E., Collado, J. A., García-Martín, A., Peñarando, J., 
Calzado, M. A., de la Vega, L., and Muñoz, E. (2020). Cannabidiol induces antioxidant pathways in 
keratinocytes by targeting BACH1. Redox Biology, 28, 2213-2317. 
https://doi.org/10.1016/j.redox.2019.101321. 

 
Corchero, J., Avila, M. A., Fuentes, J. A., Manzanares, J. (1997). delta-9-Tetrahydrocannabinol increases 

prodynorphin and proenkephalin gene expression in the spinal cord of the rat. Life Sciences, 61(4), 39-43. 
https://doi.org/10.1016/S0024-3205(97)00405-0. 

 

Corchero, J., Fuentes, J. A., and Manzanares, J. (1997). 9-Tetrahydrocannabinol increases proopiomelanocortin 
gene expression in the arcuate nucleus of the rat hypothalamus. European Journal of Pharmacology, 323, 
193-195. https://doi.org/10.1016/S0014-2999(97)00144-1. 

 
Davies, M., Nowotka, M., Papadatos, G., Dedman, N., Gaulton, A., Atkinson, F., Bellis, L. and Overington, J. P. 

(2015). ChEMBL web services: streamlining access to drug discovery data and utilities. Nucleic Acids 
Research, 43, W612-W620. https://doi.org/10.1093/nar/gkv352. 

 
Elikottil, J., MBBS, Gupta, P., and Gupta, K. (2009). The analgesic potential of cannabinoids. Journal of Opioid 

Management, 5(6), 341–357. 
 
Ferreira, F. F., Ribeiro, F. F., Rodrigues, R. S., Sebastião, A. M., and Xapelli, S. (2018). Brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) role in cannabinoid-mediated neurogenesis. Frontiers in Cellular Neuroscience, 12, 441. 
https://doi.org/10.3389/fncel.2018.00441. 

 
Gan, Y., Zheng, S., Baak, J.P., Zhao, S., Zheng, Y., Luo, N., Liao, W. and Fu, C. (2015). Prediction of the anti-

inflammatory mechanisms of curcumin by module-Based protein interaction network analysis. Acta 
Pharmaceutica Sinica B, 5(6), 590-595. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2015.09.005. 

 
Hartsel, J. A., Eades, J., Hickory, B. and Makriyannis A. (2016). Cannabis sativa and Hemp. In Nutraceutical: 

Efficacy, Safety and Toxicity. (pp. 735-754). Elsevier Inc. 



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 296 

 
Izzo, A. A., Borrelli, F., Capasso, R., di Marzo, V. and Mechonulam, R. (2009). Non-psychotropic plant 

cannabinoids: new therapeutic opportunities from an ancient herb. Trends in Pharmacological Sciences, 
30(10), 515-527. https://doi.org/10.1016/j.tips.2009.07.006. 

 
Koch, M., Varela, L., Kim, J. G., Kim, J. D., Hernandez, F., Simonds, S. E., Castorena, C. M., Vianna, C. R., 

Elmquist, J. K., Morozov, Y. M., Rakic, P., Bechmann, I., Cowley, M. A. Szigeti-Buck, K., Dietrich, M. O. 
Gao, X.-B., Diano, S., and Horvath, T. L. (2015). Hypothalamic POMC neurons promote cannabinoid-
induced feeding. Nature, 519(7541), 45–50. https://doi.org/10.1038/nature14260. 

 
Lauckner, J. E., Jensen, J. B., Chen, H-Y, Lu, H-C, Hille, B. and Mackie, K. (2008). GPR55 is a cannabinoid 

receptor that increases intracellular calcium and inhibits M current. Proceedings of the National Academy 
of Sciences USA, 105(7), 2699-2704. https://doi.org/10.1073/pnas.0711278105. 

 
Lukhele, S. T., and Motadi, L. R. (2016). Cannabidiol rather than Cannabis sativa extracts inhibit cell growth and 

induce apoptosis in cervical cancer cells. BMC Complementary and Alternative Medicine, 16(335), 1-16, 
https://doi.org/10.1186/s12906-016-1280-0. 

 
Maere, S., Heymans, K. and Kuiper, M. (2005). BiNGO: a Cytoscape plugin to assess overrepresentation of gene 

ontology categories in biological networks. Bioinformatics, 21(16), 3448-3449. 
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/bti551. 

 
Pellati, F., Borgonetti, V., Brighenti, V., Biagi, M., Benvenuti, S. and Corsi, L. (2018). Cannabis sativa L. and 

nonpsychoactive cannabinoids: their chemistry and role against oxidative stress, inflammation, and 
cancer. BioMed Research International, 15 pages. https://doi.org/10.1155/2018/1691428. 

 
Qi, Y. and Ge, H. (2006). Modularity and dynamics of cellular networks. PLoS Computational Biology 2(12), e174, 

https://doi:10.1371/journal.pcbi.0020174. 
 



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 297 

Shannon, P., Markiel, A., Ozier, O., Baliga, N. S., Wang, J. T., Ramage, D., Amin, N., Schwikowski, B. and Ideker, 
T. (2003). Cytoscape: a software environment for integrated models of biomolecular interaction networks. 
Genome Research, 13(11), 2498-2504. http://www.genome.org/cgi/doi/10.1101/gr.1239303. 

 
Śledziński, P. Zeyland, J., Słomski, R. and Nowak, A. (2017). The current state and future perspectives of 

cannabinoids in cancer biology. Cancer Medicine, 7(3), 765-775. https://doi.org/10.1002/cam4.1312. 
 
Sornsiri, J. and Sootanan, P. (2020). Exploring anti-inflammatory mechanisms of onion bioactive compounds with 

module-based protein interaction network analysis. Burapha Science Journal, 25(2). 416-436. (in Thai). 
 
Sornsiri, J., Srisook, K., Pornngam, P. and Sootanan, P. (2018). Prediction of biochemical mechanism of anti-

inflammation explained from two marine-derived bioactive compounds. Agriculture and Natural Resources, 
52(6), 588-595. https://doi.org/10.1016/j.anres.2018.11.016. 

 
Srisubat, A and Thanasittichai, S. (2019). Marijuana and modern medicine. Journal of Medical Department, 44(6), 

5-8. (in Thai). 
 
Stelzer, G., Rosen, R., Plaschkes, I., Zimmerman, S., Twik, M., Fishilevich, S., Iny Stein, T., Nudel, R., Lieder, I., 

Mazor, Y., Kaplan, S., Dahary, D., Warshawsky, D., Guan – Golan, Y., Kohn, A., Rappaport, N., Safran, M. 
and Lancet, D. (2016). The GeneCards suite: from gene data mining to disease genome sequence 
analysis. Current Protocols in Bioinformatics, 54, 1.30.1-1.30.33. https://doi.org/10.1002/cpbi.5. 

 
Sulcova, A. (2019). Pharmacodynamics of cannabinoids. Archives of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 3, 

011-018. https://doi.org/10.29328/journal.apps.1001013. 
 
Szklarczyk, D, Gable, A. L., Lyon, D., Junge, A., Wyder, S., Huerta-Cepas, J., Simonovic, M., Doncheva, N. T., 

Morris, J. H., Bork, P., Jensen, L. J., and von Mering, C. (2019). STRING v11: protein-protein association 
networks with increased coverage, supporting functional discovery in genome-wide experimental datasets. 
Nucleic Acids Research, 47, D607-D613. https://doi.org/10.1093/nar/gky1131. 

 



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 298 

Szklarczyk, D., Santos, A., von Mering, C., Jensen, L. J., Bork, P. and Kuhn, M. (2016). STITCH 5: augmenting 
protein-chemical interaction networks with tissue and affinity data. Nucleic Acids Research, 44(D1),  

 D380–D384. https://doi.org/10.1093/nar/gkv1277. 
 
The Gene Ontology Consortium. (2019) The gene ontology resource: 20 years and still GOing strong. Nucleic 

Acids Research, 47(D1), D330-D338. https://doi.org/10.1093/nar/gky1055. 
 
Thomas, B. F. (2017). Interactions of cannabinoids with biochemical substrates. Substance Abuse: Research and 

Treatment, 11, 1-9. https://doi.org/10.1177/1178221817711418. 
 
Todd, S. M., and Arnold, J. C. (2016). Neural correlates of interactions between cannabidiol and 9-

tetrahydrocannabinol in mice: implications for medical cannabis. British Journal of Pharmacology, 173,  
 53-65. https://doi.org/10.1111/bph.13333. 
 
Tournier, B. B., Dimiziani, A., Tsartsalis, S., Millet, P., and Ginovart, N. (2018). Different effects of chronic THC on 

the neuroadaptive response of dopamine D2/3 receptor-mediated signaling in roman high- and roman low-
avoidance rats. Synapse, 72(4). https://doi.org/10.1002/syn.22023. 

 
Volkow, N. D., Baler, R. D., Compton, W. M. and Weiss, S. R. B. (2014). Adverse health effects of marijuana use. 

The New England Journal of Medicine, 370(23), 2219-2227. https://doi:10.1056/NEJMra1402309. 
 
Watts, D. J. and Strogatz, S. H. (1998). Collective dynamics of ‘small-world’ networks. Nature, 393, 440-442. 

https://doi.org/10.1038/30918. 
 
Xiong, W., Cheng, K. J., Cui, T., Godlewski, G., Rice, K., Xu, Y. and Zhang, L. (2011). Cannabinoid potentiation of 

glycine receptors contributes to cannabis-induced analgesia. Nature Chemical Biology, 7(5), 296–303. 
https://doi.org/10.1038/nchembio.552. 

 



                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 27 (ฉบบัที่ 1) มกราคม – เมษายน พ.ศ. 2565 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 27 (No.1)  January – April   2022                                                    บทความวิจยั 

 
 

 

 299 

Zendulka, O., Dovrtělová, G., Nosková, K., Turjap, M., Šulcová, A., Hanuš, L., and Juřica, J., (2016). 
Cannabinoids and cytochrome P450 interactions. Current Drug Metabolism, 17(3), 206-226. 
https://doi:10.2174/1389200217666151210142051. 

 
Zou, S. and Kumar, U. (2018). Cannabinoid receptors and the endocannabinoid system: signaling and function in 

the central nervous system. International Journal of Molecular Sciences, 19(833), 23 pages, 
https://doi.org/10.3390/ijms19030833. 

 


