
 

 

 

 

 

 

ชีวโมเลกุลในสัตวหลายเซลลที่ตอบสนองตอเช้ือกอโรค 

 

 

 

 

 

ปริญญานิพนธ                                                                                                        
ของ                                                                          

รัตนาวดี โคตรวงศ 

 

 

 

เสนอตอบัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ เพ่ือเปนสวนหน่ึงของการศึกษา                  
ตามหลักสูตรปริญญาการศึกษามหาบัณฑิต สาขาวิชาเคมี                                                

มีนาคม 2553 

 



ชีวโมเลกุลในสัตวหลายเซลลที่ตอบสนองตอเชื้อกอโรค 

 

 

 

 

 

 

 

ปริญญานิพนธ                                                                                                      
ของ                                                                                                                     

รัตนาวดี โคตรวงศ 

 

 

 

 

 

 

เสนอตอบัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ เพ่ือเปนสวนหนึ่งของการศึกษา           
ตามหลักสูตรปริญญาการศึกษามหาบัณฑิต สาขาวิชาเคม ี                                             

มีนาคม 2553                                                                                                  
ลิขสิทธิ์เปนของมหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 

 



ชีวโมเลกุลในสัตวหลายเซลลที่ตอบสนองตอเชื้อกอโรค 

 

 

 

 

 

 

 

บทคัดยอ                                                                                                                
ของ                                                                                                                     

รัตนาวดี โคตรวงศ 

 

 

 

 

 

เสนอตอบัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ เพ่ือเปนสวนหนึ่งของการศึกษา                   
ตามหลักสูตรปริญญาการศึกษามหาบัณฑิต สาขาวิชาเคม ี                                           

มีนาคม 2553 

 



รัตนาวดี โคตรวงศ. (2553). ชีวโมเลกุลในสัตวหลายเซลลที่ตอบสนองตอเชื้อกอโรค. ปริญญานิพนธ     
กศ.ม. (เคมี). กรุงเทพฯ : บัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ. คณะกรรมการ
ควบคุม : รองศาสตราจารย ดร.ธารารัตน ศุภศิร,ิ ผูชวยศาสตราจารย ดร.บุรชัย สนธยานนท 

 

 การติดเชื้อจากจุลชีพเปนปญหาสุขภาพที่สําคัญในคน ในปศุสัตว สัตวน้ํา และพืชทางการ
เกษตร ความเขาใจภาพรวมของการตอบสนองทางชีวเคมีตอการติดเชื้อไวรัส แบคทีเรีย หรือเชื้อกอ
โรคตางๆ ในคน และสัตวเศรษฐกิจมีความสําคัญ เพ่ือใหเทคโนโลยีระดับโมเลกุลสมัยใหม สามารถ
ใหขอมูลที่นําไปแกปญหาเหลานั้นใหมีประสิทธิภาพมากข้ึน และเนื่องจากขอมูลตางๆ ทาง
วิทยาศาสตรการแพทยในคนมีความสมบูรณมากที่สุด แมวาจะยังไมสมบูรณทีเดียว ผูวิจัยจึงไดทํา
การวิเคราะหปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนในคนในสวนที่ยังไมมีผูรายงาน โดยการวิจัยวิถีการสง
สัญญาณในเซลล 5 วิถีคือ Toll, Apoptosis, Cell cycle, MAPK และ JAK/STAT ขอมูลการมี
ปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนคนไดดาวนโหลดมาจากฐานขอมูลตางๆ คือ HPRD, BIND, DIP, IntAct, 
MINT และ DroID ขอมูลวิถีทางชีวเคมีดาวนโหลดมาจาก KEGG และ Reactome ขอมูลอ่ืนๆ ดาวน
โหลดมาจาก HGNC, Uniprot, Ensembl และ NCBI สําหรับขอมูลปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนของคน 
และเชื้อกอโรคตางๆ ไดมาจากบทความวิจัยที่ตีพิมพไวแลว เมื่อไดเครือขายปฏิสัมพันธของคนแลว 
นําขอมูลปฏิสัมพันธของคนที่ไดไปสรางแบบจําลองปฏิสัมพันธของโปรตีนแมลงหว่ี และไสเดือน 
โดยการแปลงขอมูล ortholog จากนั้นนําขอมูลปฏิสัมพันธที่ไดมาสรางเปนภาพ และวิเคราะหดวย
โปรแกรม Cytoscape สามารถสังเกตเห็นโปรตีนที่ทําหนาที่เปนศูนยกลาง หรือฮับ ซึ่งเปนโปรตีนที่
มีความเชื่อมตอกับโปรตีนตัวอ่ืนสูง และนาจะมีบทบาทที่สําคัญในหนาที่ตางๆ ทางชีวเคมี สําหรับ
โปรตีนที่ยังไมทราบหนาที่ที่ชัดเจน หรือทราบหนาที่เพียงเล็กนอย ก็พบในเครือขายดวยเชนกัน ซึ่ง
อาจเปนไปไดวา โปรตีนที่ยังไมทราบหนาที่เหลานี้ นาจะมีความสัมพันธในเครือขายนี้ การศึกษา
โดยใชวิธีมองภาพรวมทั้งโปรตีโอมสําหรับแตละวิถี ชวยใหเขาใจบทบาทของโปรตีนตางๆ ที่อาจมี
สวนตอการตอบสนองตอเชื้อกอโรคไดดีข้ึน 
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 Microbial infections are major health problems in human, livestock, aquatic animals 
and crop plants. Understanding overall biochemical responses to infections by viruses, 
bacteria, and other pathogens in human and economic animals is important before modern 
molecular technology can address those problems in a more effective way. Since 
biomedical data are readily more available for human system, albeit not complete, we thus 
analyzed human protein interactions from 5 selected biochemical pathways, namely:- Toll-
like, Apoptosis, Cell cycle, MAPK and JAK/STAT. Protein interaction data were downloaded 
from various databases, namely HPRD, BIND, DIP, IntAct, MINT, DroID. Protein names or 
symbols were mapped into UniProt ID and the data unified. Pathways data were 
downloaded from KEGG and Reactome. Other information were from HGNC, UniProt, 
Ensembl and NCBI databases. Information on host proteins known to interact with pathogen 
proteins from published literature were also combined. Data were mined in a number of 
ways. Human protein interaction data were then mapped to construct models in fruit fly and 
nematode by ortholog identity mapping. The composite macromolecular networks for the 
pathways were visualized and analyzed by Cytoscape software. A number of high 
connectivity hubs which play central roles in various biochemical functions could be seen. 
Proteins known to interact with pathogens were found in high proportion to proteins in each 
pathway network. Unknown or lesser-known function proteins were also found attached to 
those hubs, giving additional information that they might participate in those functions. Our 
proteome-wide study for each pathway provided better understanding on roles those 
proteins might serve in pathogen responses in human and animals. 
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บทท่ี 1 
บทนํา  

1.1 ภูมิหลัง 
 โรคติดเชื้อที่เกิดข้ึนในคนและสัตว เกิดข้ึนไดจากจุลชีพตางๆ เทาที่รูจักกันแลวก็มีนับพัน
ชนิด ซึ่งจัดเปนกลุมใหญไดหลายกลุม ไดแก แบคทีเรีย เชื้อรา โปรโตซัว และไวรัส ตัวอยางโรคที่
เกิดจากแบคทีเรีย ไดแก โรควัณโรค (tuberculosis) ซึ่งพบไดทั้งในคนและสัตว สาเหตุมาจากเชื้อ
แบคทีเรียชนิด Mycobacterium tuberculosis  โรคที่เกิดจากเชื้อราที่พบในคน ไดแก โรคกลาก 
(Ringworm/serpigo) ซึ่งเปนโรคผิวหนังจากเชื้อราพวกเดอรมาโตไฟต (dermatophyte)  โรคจาก
เชื้อราที่พบไดทั้งในคนและในสัตว ไดแก โรคสปอโรทริโคซีส (sporotrichosis) หรือเฟลายสปอรโรท
ริโคซีส (feline sporotrichosis) เปนโรคเชื้อราที่เกิดในแมว และติดตอสูคนไดงายโดยการสัมผัส โรค
ที่เกิดจากโปรโตซัวที่ทําใหเกิดโรคอุจจาระรวง ไดแก เชื้ออะมีบา (Amoeba) เชื้อไกอาเดีย (Giardia) 
และเชื้อในกลุมคอกซิเดีย (Coccidia) และกลุมสุดทาย โรคที่เกิดจากไวรัสในคน โรคที่สําคัญไดแก 
โรคเอดส โรคไวรัสตับอักเสบ โรคหัดเยอรมัน โรคคางทูม เปนตน สวนโรคที่เกิดจากไวรัสในสัตว ที่
พบบอยไดแก โรคไขหวัดนก โรคปากเปอย-เทาเปอย  โดยในบรรดาจุลชีพทั้งสี่กลุมนัน้ กลุมไวรัส
นับวาเปนปญหาหลัก ทั้งในคน สัตว และยังรวมถึงพืช อีกดวย 
 สาเหตุที่ไวรัสกอใหเกิดปญหามากเนื่องจาก การดํารงชีพของไวรัสอาศัยกลไกระดับโมเลกุล
ของเซลลเจาบานในการทํางาน ตางจากสิ่งมีชีวิตกลุมอ่ืนๆ ดังนั้นการหายามารักษาที่มุงเปาโมเลกุล
เจาบานในเซลลที่ติดเชื้อจึงทําไดลําบาก เพราะยาตางๆ มักจะมีผลตอการทํางานของเซลลปรกติ
ดวย นอกจากนี้ไวรัสยังมีการแบงตัวและผลิตไวรัสลูกหลานออกมาเปนจํานวนมากไดอยางรวดเร็ว 
ไวรัสหลายชนิดมีกลไกที่ชวยใหมันหนีจากการถูกทําลายโดยระบบภูมิคุมกันของเซลลเจาบานได 
และไวรัสบางชนิดมีอัตรากลายพันธุสูง โดยเฉพาะอยางย่ิง ไวรัสในกลุม RNA viruses ไวรัสทั้งหมด
สามารถสรางโปรตีนบางตัวที่กําหนดรหัสโดยยีนสจากจีโนมของไวรัสเอง แตโมเลกุลของโปรตีน
ไวรัสที่สรางออกมาจะมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนหลายตัวของเซลลเจาบาน เปนผลใหเมตาบอลิสม และ
การสงสัญญาณทางชีวเคมีภายในเซลลที่ติดเชื้อปรับเปลี่ยนไป ดังนั้นการทํางานของชีวโมเลกุล
ตางๆ ของเซลลเจาบานโดยรวมจะเปลี่ยนไปในทางที่จีโนมของไวรัสเปนตัวกําหนด ทําใหเซลล 
อวัยวะ หรือทั้งรางกายเกิดการเจ็บปวย หรืออาจถึงตายอยางรวดเร็ว เกิดไดทั้งในคน สัตว พืช และ
จุลชีพ ปญหาที่มีจึงเปนปญหาทั้งทางการแพทย การเกษตร และทางเศรษฐกิจ 
 โรคที่เกิดจากการติดเชื้อนี้ สงผลใหคน และสัตวเสียชีวิตเปนจํานวนมาก หองปฏิบัติการวิจัย
ทั้งในมหาวิทยาลัยของรัฐ และในภาคเอกชนทั่วโลก จึงทุมทรัพยากรบุคคล เวลา และงบประมาณใน
การวิจัยเพ่ือใหเขาใจถึงกลไกการทํางานของเชื้อตางๆ สวนบริษัทยาขามชาติก็มีการใชเงินหลาย
หมื่นลานเหรียญสหรัฐในแตละปเพ่ือทําการศึกษาวิจัย และพัฒนายาใหมๆ ข้ึนมา ดังนั้นความรู
ทางดานวิทยาศาสตร และเทคโนโลยีในการทําความเขาใจเก่ียวกับการติดเชื้อของเชื้อโรค และ
เพ่ือจะระบุโมเลกุลเปาหมายเพ่ือใชในการออกแบบโมเลกุลของยาเพ่ือการรักษา  ซึ่งมุงหวังจะลด
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การสูญเสียชีวิตของประชากรคน และสัตวเลี้ยง และความสูญเสียทางดานเศรษฐกิจที่จะตามมาจึง
เปนสิ่งจําเปน ขณะเดียวกันยังชวยใหเกิดการพัฒนาผลิตภัณฑทางการแพทย ลดการนําเขา และ
กอใหเกิดรากฐานที่สําคัญในการพัฒนาอุตสาหกรรมเทคโนโลยีชีวภาพ  
 การศึกษากลไกทางชีวเคมีของการเกิดโรคมีการศึกษากันมากในคน ตัวอยางเชน การศึกษา
วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการอะพอพโทซิส ในการรักษาโรคโลหิตเปนพิษ (Sepsis)(1) 
การศึกษากลไกการอักเสบในคน การวิเคราะหเครือขายปฏิสัมพันธ(2) และการศึกษาการตายของ
เซลลมะเร็งจากวิถีการสงสัญญาณของโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล ทําใหพบวามีสาเหตุมาจากการสง
สัญญาณของ TRADD(3) เปนตน  

นอกจากการศึกษาวิจัยในคนแลว ยังมีการใชสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนๆ เปนแบบจําลองดวย เชน 
การศึกษากลไกทางชีวเคมีของการเกิดโรคในแมลงหว่ีชนิด Drosophila melanogaster  ไดมี
การศึกษาวิถีการสงสัญญาณของโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล ซึ่งเปนระบบภูมิคุมกันของแมลงหว่ีที่
มีความสําคัญมาก(4) การศึกษากลไกการตานไวรัส (RNA virus)(5) และการวิเคราะหกลไกการติด
เชื้อแบคทีเรียของแมลงหว่ี(6) และการศึกษากระบวนการสงสัญญาณภายในเซลลของสิ่งมีชีวิต
อ่ืนๆ ไดแก ไสเดือน (Caenorhabditis elegans) และยีสต (Saccharomyces cerevisiae ; Baker’s 
yeast) ตัวอยางเชน การศึกษาวัฏจักรเซลลของยีสต โดยอาศัยการสรางโมเดลการสงสัญญาณ
ของ transcription factors(7) 

ไดมีการประมวลขอมูลเก่ียวกับการสงสัญญาณภายในเซลล และวิถีของเมตาบอลิสมไวเปน
แหลงทรัพยากรออนไลนหลายรอยแหง แหลงฐานขอมูลเหลานี้มีการรวบรวมไวที่ Pathguide 
(HYPERLINK "http://www.pathguide.org/" http://www.pathguide.org/) ตัวอยางฐานขอมูล
ที่สําคัญไดแก KEGG (HYPERLINK "http://www.KEGG.com/" http://www.KEGG.com/) และ 
Reactome (HYPERLINK "http://www.reactome.org/" http://www.reactome.org/) เปนตน 

จากขอมูลของ KEGG และ Reactome มีการจัดกลุมปฏิกิริยาทางชีวเคมีในกระบวนการ  
เมตาบอลิสม และการสงสัญญาณภายในเซลล เปนวิถี หรือ pathways ตางๆ เปนจํานวนมาก แตวิถี
ที่มีความเก่ียวของกับระบบภูมิคุมกันดวย ไดแก Toll-like receptor, Apoptosis, Cell cycle, MAPK 
และ JAK-STAT signaling pathway เปนตน 

นอกจากการใชงานดูแผนผังปฏิกิริยาบนเว็บแลว มีซอฟตแวรที่ใชในการศึกษา และวิจัย
ทางดานนี้หลายตัว ตัวอยางที่เปนที่รูจักกันดีไดแก cytoscape ซึ่งเปนโปรแกรมสําหรับใชใน
การศึกษาสรางแบบจําลอง ขอมูลประเภทปฏิสัมพันธระหวางกัน เชน molecular interactions เปน
ตน 

การศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล และปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนมีความสําคัญมาก 
เพราะเปนพ้ืนฐานของการศึกษา ในเชิงชีววิทยาระบบ (Systems Biology) ตอไปไดในอนาคต 
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การศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล และปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนในคนและสิ่งมีชีวิต
ตางๆ ที่นักวิทยาศาสตรใชเปนแบบจําลองนั้น สามารถนํามาสรางแบบจําลองสําหรับสิ่งมีชีวิตทั่วๆ 
ไปได โดยอาศัยการเทียบกับ orthologous proteins ซึ่งก็คือ โปรตีนในสิ่งมีชีวิตตางชนิดกันที่มี
บรรพบุรุษรวมกัน และคาดวามียีนสบรรพบุรุษรวมกัน ดังนั้นมีความเปนไปไดวา จะทําหนาที่ทาง
ชีวเคมีคลายกัน 

ปจจุบันการศึกษาแนวหนึ่งที่เริ่มเปนที่นยิม เนื่องจากมีฐานขอมูลใหศึกษาไดมากข้ึน คือ
การศึกษาเครือขายปฏิสัมพันธของชีวโมเลกุล (Molecular interaction network or protein-protein 
interaction network)(8) และวงจรการควบคุมการทํางานเชิงพันธุศาสตร หรือเชิงการถอดรหัสของยีน 
(transcriptional or genetic regulartory circuits) โดยไดมีการนํามาใชสําหรับการศึกษาวิวัฒนาการ
ของโมเลกุล ศึกษากระบวนการตางๆ ของเซลล และอธิบายหนาที่ของโปรตีนที่คนพบใหมโดย
เปรียบเทียบจากฐานขอมูลที่มีอยู และจากผลการศึกษาที่มีอยูมากมายเกี่ยวกับปฏิสัมพันธของ
โปรตีน (protein interaction) ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม จึงไดมีการนําเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีน 
(protein network) มาใชเปนเครื่องมือในการไขความกระจางของโมเลกุลพ้ืนฐานที่ทําใหเกิด
โรค โดยเครือขายปฏิสัมพันธนี้สามารถใชในการระบุยีนสที่กอใหเกิดโรคใหม การศึกษา
ลักษณะเครือขายปฏิสัมพันธ (network) ของโปรตีนและเชื้อโรค ระบุโรคที่มีความสัมพันธกับ
เครือขายปฏิสัมพันธกลุมยอย (subnetworks) และเครือขายปฏิสัมพันธที่เปนพ้ืนฐานของโรคแตละชนิด 
และทายที่สุดคือ การประยุกตใชกับโรคที่เกิดจากการติดเชื้อ และพัฒนายาใหมีคุณภาพ ครอบคลุม 
และเกิดผลขางเคียงนอยที่สุด(9) 

ในงานวิจัยนี้ จะศึกษาชุดของปฏิกิริยาทางชีวเคมีในระบบสงสัญญาณภายในเซลล 
(biochemical signal transduction) ที่ตอบสนองตอการติดเชื้อไวรัสในคนและสัตวหลายเซลล เพ่ือ
จะดูภาพรวมในระดับชีววิทยาระบบ โดยอาศัยการรวบรวมขอมูลของปฏิกิริยาตางๆ ที่มาจากขอมูล
จํานวนมากที่มีการศึกษากันแลว ผลของการศึกษานี้คาดวาจะทําใหทราบขอบเขตอันกวางขวาง
ของปฏิกิริยาที่มีความสําคัญตอการเกิดพยาธิสภาพ หรือการตอบสนองของเซลลตอเชื้อโรคหลัง
เกิดการติดเชื้อ เพ่ือใหมีความเขาใจที่มากข้ึน และเพ่ือนําไปสูการมองหากลุมยีนสและโปรตีน
เปาหมาย เพ่ือการบําบัดรักษาโรคติดเชื้อสําหรับคน และสัตวตอไปในอนาคต 
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1.2 เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 
1.2.1 การส่ือสารของเซลล (Cellular signal transduction) 

การสื่อสารของเซลลเปนกระบวนการที่ซับซอน และมีหลายข้ันตอนที่เก่ียวของ การ
สื่อสารของเซลลแบงเปน 2 ชนิด ไดแก การสื่อสารระหวางเซลล (Intercellular signal transduction) 
และการสื่อสารภายในเซลล (Intracellular signal transduction) 

การสื่อสารระหวางเซลล เปนการสื่อสารระหวางเซลลกับเซลล ในทางเคมีแลวจะมี
โมเลกุลหลายประเภทถูกผลิตข้ึนจากเซลลที่เรียกวา signaling cell ตัวอยางของกลุมสารชีวโมเลกุล
ที่เปนลิแกนด ไดแก สารสื่อประสาท (neurotransmitters) ฮอรโมน (hormones) หรือปจจัยอ่ืนๆ ที่
เก่ียวของกับรางกาย (trophic factors) เปนตน ซึ่งโมเลกุลเหลานี้สามารถถูกตรวจจับดวยเซลล
เปาหมายที่เรียกวา target cell ซึ่งมีโปรตีนที่สามารถจดจําโมเลกุลนั้นแบบจะเพาะ และมีตําแหนง
อยูบนผิวเซลล (cell membrane) หรือในนิวเคลียส โปรตีนที่ทําหนาที่จดจําเรียกวา receptor 
proteins ซึ่งเมื่อมีการจับแบบจําเพาะแลวจะมีหนาที่แรกในการแปลง และสงสัญญาณภายในเซลล
เปาหมาย โดยโปรตีน receptor จะแปลงสัญญาณภายนอกที่เขามา (extracellular signal) ใหเปน
สัญญาณที่สามารถสงผานไปภายในเซลล (intracellular signal) ได  

การสื่อสารภายในเซลล เปนกระบวนการการสงสัญญาณภายในเซลล ภายหลังจาก 
receptor รับสัญญาณจากภายนอกที่จําเพาะกับตัวรับสัญญาณของเซลลเปาหมาย เมื่อตัวรับ
สัญญาณเปดการทํางาน จะไปกระตุนวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล โดยไปกระตุนการตอบสนอง
ของโปรตีนตางๆ ภายในเซลล ตัวอยางของโมเลกุลที่รับสัญญาณจาก receptor ไดแก GTP-binding 
proteins โมเลกุลสงสัญญาณข้ันที ่ 2 (second messenger molecules) เชน cAMP และ cGMP 
โปรตีน kinases (protein kinases) โปรตีนที่เปนชองควบคุมการเคลื่อนยายไอออนเขา-ออกเซลล 
(ion channels) และโปรตีนอ่ืนๆ ที่สงผลตอการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพของเซลล
เปาหมาย โดยโปรตีนภายในเซลลเหลานี้ จะมีการสงสัญญาณกันเปนทอดๆ มีการขยายสัญญาณ 
และเปลี่ยนรูปแบบของสัญญาณ ซึ่งสัญญาณโมเลกุลนี้จะทําหนาที่ควบคุมพฤติกรรมการตอบสนอง
ของเซลลตอสิ่งที่มากระตุน 
 

1.2.1.1 วิถีการสงสัญญาณภายในเซลล (Intracellular signaling cascades) 
   สัญญาณที่ไดรับจากโปรตีน receptor จะถูกสงตอเปนข้ันตอนอยางมีระบบ 
ผานสัญญาณโมเลกุลภายใน (intracellular signaling molecule) โดยสัญญาณโมเลกุลเหลานี้สวน
ใหญแลวจะเปนโปรตีน นอกจากนั้นก็เปนนิวคลีโอไทด เชน cAMP, cGMP หรือไอออน เชน Ca2+ 
เปนตน โมเลกุลบางตัวทําหนาที่เปนสารตัวนําสัญญาณ (chemical transducer) หรือในบางกรณีสาร
เหลานี้ก็ทําหนาที่ในการเปนตัวสื่อสัญญาณ (messenger) 
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   โดยสวนใหญแลวโปรตีนที่ทําหนาที่เปนสื่อสัญญาณโมเลกุลภายในจะทํา
หนาที่เปนตัว ปด-เปด (molecular switches) ใหมีการสงทอดของสัญญาณ เมื่อโมเลกุลไดรับการ
กระตุน มันจะเปลี่ยนสภาพจาก inactive form มาเปน active form (อยูในสภาวะที่ถูกกระตุน) 
จนกวาจะมีสัญญาณอ่ืนมายับย้ัง (switch off) 
   โมเลกุลที่ทําหนาที่เปนตัวนําสัญญาณจะสามารถทํางานไดสองรูปแบบ คือ
ในสภาวะถูกกระตุน (switch on) และสภาวะไมถูกกระตุน (switch off) ซึ่งทั้งสองสภาวะนั้นจะตองมี
การทํางานที่สอดคลองกัน โปรตีนที่ทําหนาที่เปนตัวปด-เปดการสงสัญญาณ สามารถจําแนกไดเปน 
2 กลุม คือ 
   1. โปรตีนที่ทํางานโดยการควบคุมดวยกระบวนการเติมหมูฟอสเฟต 
(phosphorylation) เปนกลุมที่พบมากที่สุด ซึ่งในกระบวนการนี้โปรตีนจะถูกกระตุนดวยเอนไซม 
kinase โดยเอนไซม kinase ทําหนาที่ในการเติมหมูฟอสเฟตใหกับ switch protein ในทางตรงขาม 
โปรตีนอีกตัวหนึ่ง ไดแก phosphatase ทําหนาที่เปนเอนไซมกําจัดหมูฟอสเฟตออกจาก switch 
protein การถายทอดสัญญาณผาน switch protein เรียกวา phosphorylation cascade 
   2. โปรตีนที่ถูกกระตุนโดยการเขาจับกับ GTP  หรือเรียก switch protein 
ในกลุมนี้วา GTP-binding protein โดย switch protein จะถูกกระตุนหรือไมนั้นข้ึนกับวา โปรตีนนั้น
จับอยูกับ GTP หรือจับอยูกับ GDP(10) 

 
1.2.1.2 บทบาทของโมเลกุลภายในตอการสงทอดสัญญาณภายในเซลล 

1. สัญญาณภายในจะสงตอสัญญาณจากจุดที่มีการกระตุน ไปสูสัญญาณ
โมเลกุลภายในอ่ืนๆ ที่เก่ียวของเพ่ือใหเกิดการตอบสนองของเซลล  
   2. การสงตอของสัญญาณเปนข้ันๆ (signaling cascade) สวนใหญแลว
เก่ียวของกับกระบวนการขยายของสัญญาณที่เซลลไดรับ ทําใหสัญญาณนั้นแรงขึ้นดังนั้นสัญญาณ
ภายนอกที่ความเขมขนต่ําๆ ก็สามารถที่จะกระตุนตอเซลลใหเกิดการตอบสนองได 
   3. การถายทอดสัญญาณโมเลกุลสามารถที่จะมีการกระจายของสัญญาณ 
ซึ่งมีผลตอกระบวนการตางๆ ในลักษณะคูขนาน (pararell) ในทุกข้ันตอนของกระบวนการ สัญญาณ
สามารถที่จะเปลี่ยน (diverge) และถูกถายทอดไปสูโมเลกุลเปาหมาย (intracellular targets) ที่
ตางๆ กันจํานวนมาก ทําใหเกิดแขนงของขอมูล และกระตุนการตอบสนองในลักษณะที่ซับซอน
ย่ิงข้ึน 

4. ในแตละข้ันตอนของการถายทอดสัญญาณจะมีปจจัย (factors) อ่ืนๆ
เขามาเก่ียวของอีกดังนั้นการถายทอดสัญญาณ (transmission) สามารถถูกเติมแตงหรือดัดแปลงได
ข้ึนอยูกับหลายปจจัย เชน ความตองการของเซลล หรือลักษณะของสภาพแวดลอม เปนตน 
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1.2.2 ฐานขอมูลสําหรับการศึกษาการสงสัญญาณภายในเซลล และวิถีของเมตาบอลิสม 
ปจจุบันนี้การสืบคน การวิเคราะห และการศึกษาขอมูลจีโนมของสิ่งมีชีวิตตางๆ สามารถ

ศึกษาไดจากฐานขอมูล ซึ่งเปนแหลงรวบรวมขอมูลตางๆ ไวมากมาย ทําใหสะดวกตอการศึกษา 
และการวิจัย โดยเฉพาะการศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล และวิถีของเมตาบอลิสม เนื่องจาก
ชวยใหสามารถศึกษาเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีน และหนาที่ของโปรตีนในภาพรวมระดับเซลล 
ซึ่งมีฐานขอมูลสําคัญสําหรับการศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล และวิถีเมตาบอลิสม ดังตอไปนี ้

 
1.2.2.1 ฐานขอมูลสําหรับการศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล 
 

1.2.2.1.1 KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)  
ฐานขอมูล KEGG เปนแหลงรวบรวมขอมูลออนไลนเกี่ยวกับชุดของ

ยีนส (genomes) วิถีของเมตาบอลิสม (metabolic pathway) และกลไกทางชีวเคมีตางๆ โดย
รวบรวมขอมูลเก่ียวกับวิถีการสงสัญญาณ และเครือขายปฏิสัมพันธของโมเลกุลภายในเซลลของคน 
โดยนําเสนอในรูปของแผนภาพวิถีการสงสัญญาณ ซึ่งสามารถคลิกที่โปรตีนในแผนภาพ เพ่ือดู
รายละเอียดของโปรตีนแตละตัว และสามารถดึงเอาขอมูลจากฐานขอมูลอ่ืนมาใชได ดังแสดง
ในภาพประกอบที ่1 

ขอมูลของ KEGG แสดงเครือขายปฏิสัมพันธของโมเลกุล (molecular 
interaction network) ซึ่งประกอบดวย แผนภาพแสดงวิถกีารสงสัญญาณ ขอมูลเก่ียวกับยีนส และ
โปรตีนในวิถ ี โดยภายในฐานขอมูลประกอบดวย KEGG Pathways ไดแก วิถีของเมตาบอลิสม วิถี
ของกระบวนการของยีนส วิถีของกระบวนการของเซลล วิถีของโรคที่เกิดในมนุษย และการพัฒนา
ยา เปนตน  

 
 

ภาพประกอบ 1 เว็บไซตของฐานขอมูล KEGG 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 21/01/09 
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1.2.2.1.2 Reactome 
   เปนฐานขอมูลทางชีววิทยาออนไลน ซึ่งอธิบายในรูปของโมเลกุล 
ครอบคลุมทุกๆ สวนในรางกาย โดยกลาวถึงชีววิทยาของมนุษยเปนหลัก ฐานขอมูล reactome เปน
สารานุกรมออนไลนที่เก่ียวกับวิถีการสงสัญญาณของเซลลมนุษย เชน การจําลองตัวเอง 
(replication) การถอดรหัส (transcription) การแปลรหัส (translation) ของดีเอ็นเอ วัฏจักรเซลล    
เมตาบอลิสม และวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล นอกจากนี้ยังสามารถคนหาขอมูลที่มีการศึกษา
ลาสุดเก่ียวกับหัวขอที่สนใจได เชน รายละเอียดของโมเลกุลที่เก่ียวของกับวิถีการสงสัญญาณของ
ฮอรโมนอินซูลิน หลังจากที่โปรตีน receptor ถูกกระตุน หรือใชเปนเครื่องมือสําหรับการวิเคราะหชุด
ขอมูลที่มีขนาดใหญ เชน การวิเคราะห DNA microarray เปนตน ดังแสดงในภาพประกอบที่ 2 

ขอมูลในฐานขอมูล reactome นํามาจากผูที่มีความเชี่ยวชาญทางชีววิทยา 
และบทความ หรืองานวิจัยที่ผานการรับรอง ผานการตรวจสอบกอนนํามาเผยแพรลงบนเว็บไซต 
และเปนขอมูลที่มีการเปลี่ยนแปลงใหมีความทันสมัยเสมอ  

 

 
 

ภาพประกอบ 2 เว็บไซตของฐานขอมูล reactome 
ที่มา http://www.reactome.org/ ขอมูลเมื่อวันที่ 21/01/09 
 
   ฐานขอมูล reactome รวบรวมเนื้อหา และแสดงขอมูลในรูปของ
ขอความ โดยจะอธิบายรายละเอียดเก่ียวกับวิถีการสงสัญญาณ กลไกการสงสัญญาณ และโปรตีนที่
อยูในวิถีการสงสัญญาณ ซึ่งสามารถเรียกดูขอมูลของโปรตีนที่สนใจจากฐานขอมูลอ่ืนๆ ได เชน 
Uniprot (U), KEGG (K) และ Ensembl (E) เปนตน 
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1.2.2.2 ฐานขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีน 
   
  1.2.2.2.1 HPRD (Human protein reference database) 
   ฐานขอมูล HPRD ไดพัฒนาข้ึนเพ่ือรองรับจํานวนขอมูลที่เพ่ิมข้ึนอยางรวดเร็ว 
ซึ่งภายในฐานขอมูลประกอบไปดวยขอมูลของโปรตีน และการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน ซึ่งผูใช
สามารถคนหาปฏิสัมพันธของโปรตีนที่สนใจได หรือทําการดาวนโหลดชุดขอมูลปฏิสัมพันธมาได 
โดยไปที่ http://www.hprd.org/ หนาตางเว็ปไซดของฐานขอมูล HPRD แสดงในภาพประกอบที่ 3 
 

 
    

ภาพประกอบ 3 เว็บไซตของฐานขอมูล HPRD 
ที่มา http://www.hprd.org/ ขอมูลเมื่อวันที่ 14/01/10 
 

1.2.2.2.2 DIP (The Database of Interacting Proteins) 

   เปนฐานขอมูลที่รวบรวมผลการทดลองเก่ียวกับปฏิสัมพันธของโปรตีนจาก
แหลงขอมูลที่หลากหลาย  เพ่ือสรางชุดปฏิสัมพันธของโปรตีน สําหรับขอมูลที่เก็บภายในฐานขอมูล 
DIP นั้นไดมาจากผูเชี่ยวชาญ และจากการคํานวณดวยกระบวนการทางคอมพิวเตอร โดยอาศัย
ความรูทางการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนในการสกัดขอมูลจากแหลงขอมูลที่เชื่อถือได สามารถเขาดู
และดาวนโหลดขอมูลของ DIP ไดที่ http://dip.doe-mbi.ucla.edu หนาตางเว็ปไซดของฐานขอมูล 
DIP แสดงในภาพประกอบที่ 4 
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ภาพประกอบ 4 เว็บไซตของฐานขอมูล DIP 
ที่มา http://dip.doe-mbi.ucla.edu/dip/Main.cgi ขอมูลเมื่อวันที ่14/01/10 
 

1.2.2.2.3 IntAct 

   เปนฐานขอมูลที่เก็บรวบรวม นําเสนอ และวิเคราะหปฏิสัมพันธของโปรตีน 
ภายในเว็ปจะประกอบไปดวยบทความ และแผนภาพแสดงการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน นอกจากนี้
ยังสามารถทําการวิเคราะหเครือขายปฏิสัมพันธผานทางเว็ปไซด และสามารถดาวนโหลดขอมูล
ปฏิสัมพันธในรูปแบบ XML ไดอีกดวย ซึ่งขอมูลปฏิสัมพันธนั้นไดมาจากบทความทางวิชาการ และมี
การรวมงานกับทีมที่ทําฐานขอมูล Swiss-Prot สามารถเขาดูและดาวนโหลดขอมูลของ IntAct ไดที่ 
http://www.ebi.ac.uk/intact หนาตางเว็ปไซดของฐานขอมูล IntAct แสดงในภาพประกอบที่ 5 
 

 
 

ภาพประกอบ 5 เว็บไซตของฐานขอมูล IntAct 
ที่มา http://www.ebi.ac.uk/intact ขอมูลเมื่อวันที่ 13/01/10 

9



1.2.2.2.4 MINT (a Molecular INTeraction database)  
   ฐานขอมูล MINT มีวัตถุประสงคเพ่ือทําการอธิบายเก่ียวกับปฏิสัมพันธ ซึ่ง
ไดทําการอธิบายเก่ียวกับการมีปฏิสัมพันธ คาคงที่ของปฏิสัมพันธ และขอบเขตของปฏิสัมพันธ ซึ่ง
ฐานขอมูล MINT ไดทําการรวบรวมขอมูลจากบทความทางวิทยาศาสตรโดยผูเชื่ยวชาญ ซึ่งเปน
ฐานขอมูลที่ใชงาย ไมซับซอน ปจจุบันมีขอมูลปฏิสัมพันธ 82,805 ปฏิสัมพันธ และ30,193 โปรตีน 
สามารถเขาดูและดาวนโหลดขอมูลของ MINT ไดที่ http://mint.bio.uniroma2.it/mint/index.html 
หนาตางเว็ปไซดของฐานขอมูล MINT แสดงในภาพประกอบที่ 6 
 

 
 

ภาพประกอบ 6 เว็บไซตของฐานขอมูล MINT 
ที่มา http://mint.bio.uniroma2.it/mint/Welcome.do ขอมูลเมื่อวันที่ 13/01/10 

 
1.2.2.2.5 DroID (The Drosophila Interactions Database) 

   เปนฐานขอมูลที่สรางข้ึนมาสําหรับการศึกษาเก่ียวกับแมลงหว่ี โดย
ครอบคลุมในสวนของยีนส โปรตีน ปฏิสัมพันธ และแบบจําลองทางชีววิทยาของแมลงหว่ี ฐานขอมูล 
DroID นี้ ผูใชสามารถคนหาปฏิสัมพันธ ลักษณะ และหนาที่ของยีนส และโปรตีนของแมลงหวี่ 
นอกจากนี้ยังสามารถทําการดาวนโหลดขอมูลปฏิสัมพันธทั้งหมดที่มีในฐานขอมลู DroID ของแมลงหว่ี
ได สามารถเขาดูและดาวนโหลดขอมูลของ DroID ไดที่ http://www.droidb.org/ หนาตางเว็ปไซด
ของฐานขอมูล DroID แสดงในภาพประกอบที่ 7 
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ภาพประกอบ 7 เว็บไซตของฐานขอมูล DroID 
ที่มา http://www.droidb.org/ ขอมูลเมื่อวันที่ 14/01/10 
 
 1.2.2.3 ฐานขอมูลโปรตีน 
  ฐานขอมูล UniProt เปนฐานขอมูลที่มีการจัดการกับขอมูลของโปรตีนอยางเปน
ระบบ และครอบคลุมรายละเอียดตางๆ ของโปรตีน ไดแก ชื่อโปรตีน สัญลักษณโปรตีน ลําดับ
โปรตีน (protein sequence) และหนาที่ทางชีววิทยาของโปรตีนคน และสิ่งมีชีวิตชนิดตางๆ สําหรับ
ฐานความรูเกี่ยวกับขอมูลของโปรตีนนั้นจะประกอบไปดวย 2 สวนคือ สวนที่มีการตรวจสอบ 
(reviewed) และสวนที่ยังไมไดมีการตรวจสอบ (unreviewed) คือเปนสวนที่มีการคนพบ แตยังไมมี
การยืนยันจากผูเชี่ยวชาญ นอกจากนี้ยังสามารถทําการแปลรหัสโปรตีนที่มาจากฐานขอมูลตางๆ ซึ่ง
ถูกระบุดวยรหสั หรือสัญลักษณอ่ืนๆ ใหมาเปนรหัสของ UniProt ไดอีกดวย ซึ่งสามารถเขาดูขอมูล
ของ UniProt ไดที่ http://www.uniprot.org/ หนาตางเว็ปไซดของฐานขอมูล UniProt  แสดง
ในภาพประกอบที่ 8 
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ภาพประกอบ 8 เว็บไซตของฐานขอมูล UniProt 
ที่มา http://www.uniprot.org/ ขอมูลเมื่อวันที่ 13/01/10 

 
1.2.2.4 ฐานขอมูล ortholog 

ฐานขอมูล Inparanoid เปนฐานขอมูลสําหรับการหา ortholog ของโปรตีน โดยได 
ทําการเปรียบเทียบโปรตีนระหวางสิ่งมีชีวิตชนิดตางๆ ไว ปจจุบันใช inparanoid เวอรชั่น 7 ซึ่ง
สามารถเขาดูและดาวนโหลดขอมูลไดที่ http://inparanoid.scb.su.se/cgi-bin/index.cgi  หนาตางเว็ปไซด
ของฐานขอมูล Inparanoid  แสดงในภาพประกอบที่ 9 

 

 
 

ภาพประกอบ 9 เว็บไซตของฐานขอมูล inparanoid 
ที่มา http://inparanoid.scb.su.se/cgi-bin/index.cgi ขอมูลเมื่อวันที่ 13/01/10 
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1.2.3 วิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของคน และสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 
 ไดมีการศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของคนไวมากมายหลายวิถ ีแตสาเหตุที่เลือก
วิถีการสงสัญญาณ 5 วิถีสําหรับการวิจัยในครั้งนี้ ซึ่งไดแก Toll-like receptor, Apoptosis, Cell cycle, 
MAPK และ JAK-STAT signaling pathway เนื่องจากทั้ง 5 วิถีนี้ เปนวิถีที่เก่ียวของกับระบบ
ภูมิคุมกันของรางกาย และมีความสําคัญตอการดํารงอยูของเซลล เพราะหากเซลลเกิดการติดเชื้อ
แลว จะสงผลกระทบตอเซลลมากที่สุด โดยอาจไปรบกวนการแสดงออกของเซลลปรกต ิสงผลใหเซลล
มีการตอบสนอง หรือการแสดงออกที่ผิดแผกไปจากเดิม เชน ทําใหเซลลตาย หรือเกิดการถอดรหัส
ที่ผิดพลาด สงผลใหเซลลเกิดความผิดปรกต ินําไปสูการเกิดมะเร็ง หรือเนื้องอก เปนตน นอกจากนี้ 
วิถีการสงสัญญาณทั้ง 5 วิถี ยังเปนวิถีที่สามารถพบไดทั้งในคน และในสัตวไมมีกระดูกสันหลังอีก
ดวย 
 
1.2.3.1 กระบวนการจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล (Toll-like receptor signaling pathway) 
 Tol l - l ike receptors เปนชนิดของตัวรับสัญญาณที่อยูที่ผนังเซลล โดยจะจดจําโครงสราง
โมเลกุลของเชื้อโรค หลังจากนั้นจะไปกระตุนการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของเซลล เชื่อวา
พวกมันมีบทบาทตอระบบภูมิคุมกันรางกายที่มีมาแตกําเนิด โดยไดรับชื่อที่เหมือนกับยีนส Toll ที่ถูก
ระบุในแมลงหว่ี (Drosophila) ในป 1985 โดย Christiane Nusslein-Volhard(11) 

 
1.2.3.1.1 วิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในคน 

  Toll-like receptors (TLRs) เปนภูมิคุมกันของรางกายที่มีตดิตัวมาตั้งแตเกิด ในการ
ตอตานเชื้อโรคตางๆ TLRs จะมีรูปแบบที่จําเพาะกับโมเลกุลของเชื้อโรคแตละชนิด ไดแก แบคทีเรีย 
และไวรัส หลังจาก TLRs ถูกกระตุนโดยเชื้อโรคแลว ตัวรับสัญญาณอ่ืนๆ ในวิถีการสงสัญญาณจะ
ทําการสงสัญญาณเปนทอดๆ สงผลตอการกระตุนใหเกิดการอักเสบ และตอบสนองตอการตานไวรัส 
ซึ่งผลที่เกิดข้ึนนี้เองจะเปนการทําลายการติดเชื้อจากเชื้อโรค การมีปฏิสัมพันธ (interaction) ของแต
ละ TLRs จะแตกตางกันข้ึนอยูกับการรวมตัวกับโปรตีนที่ขยายสัญญาณ (adapter proteins) และ
การกระตุนที่หลากหลายของ transcription factors ไดแก nuclear factor (NF-kB) การกระตุนของ 
protein-1 และ interferon regulatory factors นําไปสูการตอบสนองตอระบบภูมิคุมกันที่จําเพาะ(12)  
ดังแสดงในภาพประกอบที่ 10 
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ภาพประกอบ 10 วิถีการสงสัญญาณของโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในคน 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 20/08/07 

 
การสงสัญญาณของโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลเมื่อไดรับการกระตุนจากโมเลกุลที่

จําเพาะจากภายนอกเซลลแลว โมเลกุลตัวรับชนิดโทลลจะสงสัญญาณผานตัวรับภายในเซลล และ
สงสัญญาณตอไปยังตัวรับตาง  ๆ โดยตัวรับที่สําคัญไดแก MyD88, IRAK1, TAK1, TAB1, TAB2 
และ TRAF6เปนตน(13) 

TLRs จะเปนตัวกระตุนวิถีการสงสัญญาณหลัก 2 วิถี วิถีแรกคือ การกระตุน 
transcription factor NF-kB ซึ่งมีหนาที่หลักในการควบคุมการอักเสบ ควบคุมการถอดรหัสของ
หลายยีนส ที่จะแปลรหัสไปเปนโปรตนีในภูมิคุมกันและการอักเสบ วิถีที่สองคือ การกระตุน MAP 
kinases p38 และ Jun amino-terminal kinase (JNK) ซึ่งมีสวนรวมในการถอดรหัส ผลที่เกิดข้ึนนี ้
เปนผลเนื่องจากสวนประกอบของโปรตีนที่อยูรวมกันในวิถีการสงสัญญาณ และ protein kinases 
คือ IL-1 receptor associated kinase (IRAK) ซึ่งจะพบในวิถีการสงสัญญาณของ TLRs ทุกตัว 
ยกเวนวิถีการสงสัญญาณของ TLR3 ซึ่งโดยปรกติแลว TLRs จะกระตุน NF-kB และ MAP kinases 
ผานวิถีการสงสัญญาณที่ประกอบดวย IRAK-4 และ IRAK-1 โดยมี kinases เปนตัวกระตุนตัวแรก
ในการขยายสัญญาณ และเปนตัวการที่สําคัญเนื่องจาก TLRs ทุกตัวสามารถกระตุน NF-kB และ 
MAP kinases ได แตจะสงผลตอการแสดงออกของยีนที่แตกตางกัน ซึ่งผลที่เกิดข้ึนเนื่องจากการถูก
กระตุนจากเชื้อโรคที่แตกตางกันของ TLRs แตละตัว และการมีโปรตีนขยายสัญญาณ (adaptor 
proteins) ที่แตกตางกันดวย(14) 
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1.2.3.1.2 วิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในแมลงหว่ี 
  วิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในแมลงหว่ีตางจากในคน นอกจาก
การใหสัญลักษณที่แตกตางกันแลว การตอบสนองตอเชื้อโรคก็ตางกันดวย คือ TLRs ของคนมีการ
ตอบสนองตอเชื้อโรคโดยตรง คือมีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคโดยตรง แต Toll ของแมลงหว่ี มีการ
ตอบสนองตอเชื้อกอโรค ไดแก แบคทีเรียแกรมลบ และฟงไจ โดย Toll ไมตอบสนองตอเชื้อกอโรค
โดยตรง คือไมมีปฏิสัมพันธกับเชื้อโรคโดยตรง แตจะเชื่อมตอกับสวนประกอบอ่ืนของเชื้อโรค(15)  

กระบวนการสงสัญญาณเริ่มจาก Toll ไดรับการกระตุนจะสงผลตอโปรตีนในแมลง
จํานวน 3 โปรตีนในไซโตพลาสซึม ไดแก MyD88, Tube และ Pel le ทําใหเกิดเปนสารประกอบ 
(signaling complex) ในผนังเซลล โดยที่ MyD88 และ Tube ทําหนาที่เปนโปรตีนขยายสัญญาณ 
(adaptor proteins) และ Pelle ทําหนาที่เปน serine–threonine kinase สําหรับ TIR [Toll–
interleukin-1 ( IL-1) receptor] ของ Toll จะเชื่อมตอกับ TIR ของ MyD88 แตการเชื่อมตอจะ
เกิดข้ึนไดตอเมื่อ receptor อยู ในสภาวะที่ทํางาน จะพบวา MyD88, Tube และ Pel le มีการทํางาน
รวมกัน การเพ่ิมความเขมขนของ Pelle จะทําใหเกิด transphosphorylation และเปนการกระตุนการ
ทํางานของ Pelle kinase ดังแสดงในภาพประกอบที ่11 

 

 
 

ภาพประกอบ 11 เปรียบเทียบวิถีการสงสัญญาณของโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในระบบภูมิคุมกันของ 
     คน และแมลงหว่ี โดย (a) เปนวิถีการสงสัญญาณ TLRs ในสัตวเลีย้งลูกดวยนม (b) เปนวิถีการ 
     สงสัญญาณ Toll ในแมลงหว่ี 
ที่มา Tanji T. and Ip Y. Tony.  (2005).  Regulators of the Toll and Imd pathways in the 
Drosophila innate immune response.  Trends in immuno.  26(4): 194. 
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สําหรับแมลงหว่ี ภายหลังจากที่สัญญาณเคลื่อนที่เขาสูนิวเคลียส และกระตุนการ
แสดงออกของยีนสที่ทําหนาที่ในการตานเชื้อโรค (antimicrobial peptide genes) ซึ่งจะเกิดข้ึน
ภายหลังจากที่ Cactus ถูกเหนี่ยวนํา นอกจากนี้ยังพบการทํางานรวมกันของ TLR4 กับ CD14 และ 
MD2 ในวิถีการสงสัญญาณของ TLRs ในคน และ Pelle และ kinase อ่ืนๆ ในแมลงหว่ี ที่สงผล
โดยตรงตอการแสดงออกของ Dorsal–Cactus complexes จากการศึกษาวิถีการสงสัญญาณของ 
Toll ในแมลงหว่ี นําไปสูการศึกษาเก่ียวกับการแสดงออกของ IkB kinase (IKK) complex ที่เปน
ลักษณะการแสดงออกของ IkB ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม(16,17) 
 

1.2.3.1.3 ผลของการติดเชื้อตอวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล 
  ในเซลลที่ยังไมมีการติดเชื้อ ตัวรับสัญญาณโมเลกุลชนิดโทลล (TLRs) สามารถ
ตรวจจับ nucleic acids ในการปองกันการผลิตที่จะกอใหเกิดการติดเชื้อกับเซลล ซึ่งสามารถทําได
โดยการจดจํา RNA ของไวรัสที่เปนสายคู [double-stranded RNA, (dsRNA)] สายเด่ียว [single-
stranded RNA, (ssRNA)] หรือ CpG ซึ่งเปน DNA ของไวรัส โดย TLR3 หรือ TLR7, TLR8 และ
TLR9 ที่อยูใน endosome ในการสงสัญญาณผาน TIR (Toll/interleukin-1 receptor (IL-1R))-
domain ที่มี adaptor protein เหนี่ยวนํา interferon- β(TRIF) หรือ myeloid differentiation primary-
response gene 88 (MyD88) ตามลําดับ  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 12 
 

 
 

ภาพประกอบ 12 แผนภาพการสงสัญญาณผาน TLR3, TLR7, TLR8 และ TLR9 ในการตอบสนอง 
     ตอไวรัส 
ที่มา Beutler B, et al. (2007). Genetic analysis of resistance to viral infection. Immunol.  7: 
756. 
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UNC93B เปนโปรตีนใน endoplasmic reticulum (ER) ที่มีความสัมพันธกับ TLRs 
ใน  endosomal  และมีความสําคัญตอการสงสัญญาณ ภายหลังจากที่ TLR3 รับสัญญาณจาก 
UNC93B แลว จะสงสัญญาณตอผานสารประกอบ (complex) ซึ่งประกอบไปดวย TRIF, tumour-
necrosis factor receptor (TNFR)-associated factor 6 (TRAF6) และ receptor-interacting 
protein 1 (RIP1) จากนั้นทําการสงสัญญาณตอใหกับ TANK-binding kinase 1 (TBK1) และ
เหนี่ยวนํา IkB (inhibitor of nuclear factor-kB (NF-kB)) kinase (IKKi) กระตุน interferon (IFN)-
regulatory factor 3 (IRF3) และ NF-kB แตถาสัญญาณเกิดผาน MyD88 ที่เปนสารประกอบอยูกับ 
TRAF6 และ IL-1R-associated kinase (IRAK) จะนําไปสูการกระตุน IRF7 และ NF-kB ซึ่งนําไปสู
การอักเสบ(18,19) 
 
1.2.3.2 กระบวนการอะพอพโทซิส (Apoptosis) 
 

1.2.3.2.1 กระบวนการอะพอพโทซิสในคน 
  อะพอพโทซิส เปนรูปแบบหนึ่งของการตายของเซลล แบบที่มีการโปรแกรมไวแลว
(programmed cell death) ของสิ่งมีชีวิตหลายเซลล ซึ่งเก่ียวของกับชุดของปฏิกิริยาทางชีวเคมีซึ่ง
ทําใหเซลลตายอยางมีลักษณะที่เฉพาะ หรือกลาวอยางจําเพาะคือ เปนชุดของปฏิกิริยาทางชีวเคมีที่
ทําใหเซลลมีสัณฐานวิทยาเปลี่ยนแปลงหลายรูปแบบ เชน การบวมของเซลล (blebbing) การ
เปลี่ยนแปลงของเย่ือหุมเซลล เชนการเหี่ยวของเซลล นิวเคลียสแตกเปนชิ้นสวน โครมาตินหนาตัว
ข้ึน และดีเอ็นเอแตกเปนทอน กระบวนการกําจัดเศษซากเซลลจะไมทําใหเกิดการกระตุนใหเนื้อเย่ือ
ขางเคียงเกิดความเสียหาย ซึ่งตางจากการตายแบบการตายเฉพาะสวน หรือเนโครซิส (necrosis) 
วิถีการเกิดกระบวนการอะพอพโทซิส ไดแสดงในภาพประกอบที ่13 
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ภาพประกอบ 13 วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการอะพอพโทซิสในคน 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 14/04/04 
 

1.2.3.2.2 กระบวนการอะพอพโทซิสของสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 
กระบวนการอะพอพโทซิสในแมลงหว่ี (Drosophila) มีวิถีการสงสัญญาณมากมาย

ที่ควบคุมการแสดงออก ประกอบไปดวยการกระตุน Reaper, Hid, และ Grim (RHG) ซึ่งเปน
ศูนยกลางในการควบคุมการตายของเซลลในแมลงหว่ี  โดยโปรตีน RHG จะควบคุมการทํางานของ 
caspase วิถีการสงสัญญาณประกอบดวยวิถีของ Reaper ซึ่งจะกระตุน apoptosome ใหไปยับย้ัง
โปรตีน BCL-2 และกระตุน Dark ซึ่งจะไปกระตุนวิถีการสงสัญญาณ caspases โดยมี DIAP1 
เปนตัวยับย้ัง สําหรับโปรตีน RHG อาจจะมีอิทธิพลตอการทํางานของ caspase โดยการควบคุม
การเปลี่ยนรูปราง หรือการปลดปลอย cytochrome c โมเลกุล หรือเชื้อจากภายนอก เชน 
microRNAs Bantam และ Mir-14 จะสงผลตอกระบวนการอะพอพโทซิส โดยการไปยับย้ัง Hid และ 
Drice ตามลําดับ(20) ดังแสดงในภาพประกอบที ่14 
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ภาพประกอบ 14 แผนภาพกระบวนการอะพอพโทซิสในแมลงหว่ี (Drosophila) 
ที่มา Danial Nika N. and Korsmeyer Stanley J.  (2004).  Cell Death: Critical control points. 
Cell press.  116: 208. 
 

1.2.3.2.3 ผลของการติดเชื้อตอกระบวนการอะพอพโทซิส 
  การติดเชื้อจากแบคทีเรียแกรมลบ (gram-negative bacteria) ในแมลงหว่ี 
(Drosophila) จะเปนการกระตุนการตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน โดยการกระตุนวิถีการสงสัญญาณ 
imd (immune deficiency (imd) signaling cascade) และสําหรับในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม การติดเชื้อ
จะไปกระตุนวิถีการสงสัญญาณ NF-kB ผานทาง tumor necrosis factor receptor 1 (TNFR1) ใน
แมลงหว่ี พบวามีโปรตีน DIAP2 (Drosophila melanogaster IAP2) ทําหนาที่เปนตัวกระตุน NF-kB 
สงผลใหเกิดการแสดงออกของยีนตานแบคทีเรีย (antibacterial peptide genes) และหลังจากนั้นจะ
ตายภายหลังจากเกิดการติดเชื้อแบคทีเรีย ดังนั้นหนาที่ของ DIAP2 คือการตอบสนองตอแบคทีเรีย
แกรมลบ และมีความจําเปนสําหรับวิถีการสงสัญญาณ Imd (Imd signaling cascade) ในการ
ปกปองอวัยวะตางๆ จากการติดเชื้อของเชื้อโรค ในระบบภูมิคุมกันของเจาบาน แมจะพบ Traf2 ซึ่ง
อยูในตระกูล TNFR-associated factor (Traf) แตก็ไมมีความจําเปนสําหรับแมลงหว่ีในการตานการ
ติดเชื้อจากแบคทีเรียแกรมลบ(21) 
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1.2.3.3 วัฏจักรเซลล (Cell cycle) 
 

1.2.3.3.1 วัฏจักรเซลลในคน 
วัฏจักรเซลลเปนชวงระยะเวลาการเปลี่ยนแปลงของเซลล ในขณะที่เซลลมี

การแบงตัว ความจําเปนที่ตองมีการแบงเซลล คือ เพ่ือการเจริญเติบโตของรางกาย ทดแทนเซลลที่
หมดอายุ สรางเซลลสืบพันธุ และเพ่ือใหเซลลมีขนาดเล็กลง ทําใหพ้ืนที่ผิวมาก การแบงเซลลมี 2 
แบบ คือ การแบงเซลลแบบไมโทซิส เพ่ือสรางเซลลรางกาย และการแบงเซลลแบบไมโอซิส เพ่ือ
สรางเซลลสืบพันธุซึ่งวิถีการสงสัญญาณของวัฏจักรเซลล  แสดงในภาพประกอบที ่15 

 

 
 

ภาพประกอบ 15 วิถีการสงสัญญาณของวัฎจักรเซลลในคน 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 11/07/07 

 
1.2.3.3.2 วัฏจักรเซลลในสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 

ลักษณะการเกิดวัฏจักรเซลลในคน และสัตวไมมีกระดูกสันหลังมีลักษณะคลายกัน 
ตามที่ไดกลาวมาแลวขางตน  
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Mouysset และคณะ คนพบหนาที่ของ CDC-48 ของไสเดือน (Caenorhabditis 
Elegans) ในการจําลองดีเอ็นเอ และสงผลตอการควบคุมวัฏจักรเซลล โดยปกติ CDC-48UFD_1/NPL_4 

มีบทบาทในการดําเนินกิจกรรมในระยะ S phase ของเซลลในระยะ mitotic ซึ่งมีความจําเปนสําหรับ
การแบงเซลลของเอมบริโอล และการพัฒนาของเซลลไขของเพศเมีย ซึ่งหากการพัฒนานี้ผิดพลาด 
จะสงผลตอการทํางานของชุดตรวจสอบการจําลองดีเอ็นเอ ทําใหการจําลองดีเอ็นเอเกิดความ
ผิดพลาด หากเซลลเกิดการสูญเสียการทํางานในการจําลองตัวเอง จะสงผลใหปริมาณของดีเอ็น
เอลดลงอยางมาก ซึ่งเปนผลมาจากการทําลาย CDC-48, UFD-1 และ NPL-4 นอกจากนี้ยังเปนการ
ลดการสังเคราะหดีเอ็นเอ และเพ่ิมการจําลองตัวเองสําหรับการตานยาหรือสิ่งแปลกปลอม ดังนั้น 
CDC-48UFD-1/NPL-4 ในการจําลองดีเอ็นเอ มีความสําคัญตอการดําเนินไปขางหนาของวัฏจักรเซลล 
และความเสถียรของยีนส(22) 
 

1.2.3.3.3 ผลของการติดเชื้อตอวัฏจักรเซลล 
มีไวรัสจํานวนมากที่สามารถควบคุมกระบวนการของวัฏจักรเซลลในสิ่งมีชีวิตที่มัน

อาศัยอยู โดยไดมีการวิเคราะหเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนในคนที่เปนเปาหมายของเชื้อไวรัส ที่
สงผลตอกระบวนการของวัฏจักรเซลล  

G1 เปนระยะเริ่มแรกของวัฏจักรเซลล โดยในระยะนี้ มีความตองการโปรตีนจํานวน
มากสําหรับการจําลองดีเอ็นเอ ถอดรหัส และแปลรหัสเปนโปรตีนออกมา การมีปฏิสัมพันธกัน
ระหวางเชื้อไวรัส HIV กับระยะ G1 เปนการมีปฏิสัมพันธกันโดยตรง โดยที่ HIV TAT จะไปทําให
ระยะ G1 มีระยะเวลาที่ยาวนานข้ึน ทําใหการเขาสูระยะ S เกิดชาลง ซึ่งเปนการสนับสนุนการ
แสดงออกของยีนสไวรัส ในระยะ G1 ประกอบดวยโปรตีนของคน 13 โปรตีน และ 10 โปรตีนที่มี
ปฏิสัมพันธกับ TAT ของไวรัส โดยไวรัสมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนของคน คือ โปรตีน RB1 
(retinoblastoma-associated protein) ซึ่งเกิดปฏิสัมพันธกับไวรัส 5 ชนิด ไดแก Adenovirus, 
Herpesvirus, HIV, Papillomavirus และ Simian virus และ tumor suppressor ซึ่งมี E2F เปน
โปรตีนที่ควบคุมการถอดรหัสของยีนส และมีความจําเปนสําหรับการเขารวมในระยะ S ของวัฏจักร
เซลล(23) ดังแสดงในภาพประกอบที่ 16 
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ภาพประกอบ 16 โปรตีนในวัฏจักรเซลลของคนที่มีปฏิสัมพันธกับไวรัสหลายชนิด 
ที่มา Dyer M. D, Murali T.M. and Sobral B. W. (2007). The landscape of human proteins 
interacting with viruses and other pathogens.  Plospathogens.  4(2): 6. 

 
จากภาพที ่ 9 วงกลมสีออน แทนโปรตีนคนในวัฏจักเซลลที่มีปฏิสัมพันธกับไวรัส 

และวงกลมสีเขม แทนโปรตีนคนที่นอกจากจะมีปฏิสัมพันธกับไวรัสแลว ยังสงผลตอกระบวนการ      
อะพอพโทซิสอีกดวย 

ไวรัส HIV TAT มีปฏิสัมพันธกับโปรตีน RB1 ของคนในการควบคุมวัฏจักร
เซลล และสนับสนุนการแสดงออกของยีนสไวรัส โดยที่ไวรัส HIV สามารถแทรก DNA เขาไปใน
ยีนสของเจาบาน และทําใหเกิดเปนโปรตีนของไวรัส ไวรัสสวนมากจะทํางานในระยะกอน
ระยะ G1 และดําเนินการผานระยะ G1 แลวเขาสูระยะ S ดังนั้นระยะ G1 จะมีการเพ่ิมการทํางาน
ของไวรัส และมีการผลิตโปรตีนของไวรัสจํานวนมาก เชน ในกรณีของ Papillomavirus พบวา
โปรตีน VE6 ใน Papillomavirus เปนตัวควบคุมวัฏจักรเซลลผานการทํางานของ CDC2 และยับย้ัง
การทํางานของ TP53 ซึ่งเปนโปรตีนที่มีความสําคัญในการยับย้ังมะเร็งของสิ่งมีชีวิตหลายเซลล 
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1.2.3.4 วิถีการสงผานสัญญาณ MAP Kinase (MAPK signaling pathway) 
 

1.2.3.4.1 วิถีการสงผานสัญญาณ MAPK ในคน 
  MAPKs (Mitogen-activated protein kinases) เปนเอนไซมที่ทําหนาที่ควบคุม
กระบวนการทางกายภาพ ซึ่งประกอบไปดวย การแพรพันธุ (proliferation) การแยกไปทําหนาที่
เฉพาะของเซลล (differentiation) การพัฒนาของเซลล (development) ระบบภูมิคุมกันรางกาย 
(immune function) การตอบสนองตอความเครียด (stress responses) และกระบวนการ           
อะพอพโทซิส (apoptosis)   ดังแสดงในภาพประกอบที่ 17 
 

 
 

ภาพประกอบ 17 วิถีการสงสัญญาณ MAPK ในคน 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 19/07/07 

 
วิถีการสงสัญญาณเริ่มจาก MAPK kinase kinase (MKKK หรือ MEKK) เติมหมู

ฟอสเฟต (phosphorylation) ใหกับ MAPK kinase (MKK หรือ MEK) หลังจากนั้น MAPK kinase 
เติมหมูฟอสเฟตใหกับทรีโอนีน (threonine) และไทโรซีน (tyrosine) โดยสวนที่เปน kinase ของ 
MAPK อาจเกิดปฏิสัมพันธ และสามารถสราง signaling complexes โดยการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีน
ที่จําเพาะ(24) 
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สําหรับวิถีการสงสัญญาณ MAPK ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม ประกอบดวย 3 กลุม
หลักๆ แบงจากลักษณะพ้ืนฐานที่คลายกัน และการกระตุนที่แตกตางกันโดยสารตั้งตนที่จําเพาะ 
ไดแก p42/p44 MAPKs หรือ extracellular signal-regulated kinases (ERKs), Jun N-terminal 
kinases (JNK1, JNK2, JNK3) และ p38 MAPKs (α, β,  และ )(25)  

ปจจัยที่เก่ียงของกับการทํางานของวิถ ี MAPK kinase ไดแก เอนไซม kinase ที่
เกิดจากการที่ทรีโอนีนถูกเติมหมูฟอสเฟตซึ่งจะเปลี่ยนมาอยูในสภาวะที่สามารถทํางานได การ
เติมหมูฟอสเฟตแกซีรีน หรือทรีโอนีนของ MEK-MAP และสุดทาย การเติมหมูฟอสเฟตแก MEK1 
จากปจจัยทั้งหมดที่กลาวมาเปนการกระตุนการทํางานของวิถ ี 
 

1.2.3.4.2 วิถีการสงผานสัญญาณ MAPK ในสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 
  วิถีการสงสัญญาณ MAPK ในแมลงหว่ี (Drosophila melanogaster) มีลักษณะการ
สงสัญญาณคลายกับในคน แตเมื่อนําโปรตีนมาเปรียบเทียบกับวิถีการสงสัญญาณ MAPK ในคนแลว 
พบวามีจํานวนนอยกวา และมีวิถีการสงสัญญาณไมซับซอนเหมือนวิถีการสงสัญญาณในคน 
เนื่องจากแมลงหว่ีมีชวงชีวิตที่สั้น ไมจําเปนตองมีระบบภูมิคุมกันมากนัก ดังแสดงในภาพประกอบที่ 
18 
 

 
 

ภาพประกอบ 18 วิถีการสงผานสัญญาณ MAPK ในแมลงหว่ี 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 7/07/98 
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1.2.3.4.3 ผลของการติดเชื้อตอวิถีการสงสัญญาณ MAPK 
  วิถีการสงสัญญาณ MAP kinase (MAP kinsae pathway)  ในการตานการติดเชื้อ
ของไสเดือน (C. elegans) จากแบคทีเรียแกรมลบชนิด P. aeruginosa ประกอบไปดวย MAP3K 
NSY-1 และ MAP2K SEK-1 ซึ่งเปนตัวรับสัญญาณ โดยทั้ง nsy-1 และ sek-1 เปนยีนสที่พบใน
ไสเดือนที่มีความรูสึกไวตอ P. aeruginosa และยีนสทัง้สองนี้ทํางานรวมกันในการกระตุน pmk-1 ใน
วิถีการถอดรหัสของ p38 ซึ่งอยูในตระกูล MAP kinase พบวามีการเพ่ิมความไวในการตานการติด
เชื้อ นอกจากนี้ TIP-1 ซึ่งนอกจากจะเปนตัวขยายสัญญาณแลว ยังทําหนาที่ในการปกปองวิถีการสง
สัญญาณอีกดวย(26)  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 19 
 

 
 

ภาพประกอบ 19 แผนภาพการสงสัญญาณ MAPK ในการตานการติดเชื้อของไสเดือน (C. elegans) 
ที่มา Ewbank J. J.  (2006).  Signaling in the immune response.  Wormbook.  p. 4. 
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1.2.3.5 วิถีการสงผานสัญญาณ JAK-STAT (JAK-STAT signaling pathway) 
 

1.2.3.5.1 วิถีการสงผานสัญญาณ JAK-STAT ในคน 
วิถีการสงสัญญาณ JAK (Janus kinase)-STAT เปนการถายทอดสัญญาณจาก

ภายนอกโมเลกุล (extracellular polypeptide) สูโปรตีนเปาหมายในนิวเคลียส โดยเปนวิถีที่กระตุน
การถอดรหัส และการสงผานสัญญาณในวิถ ีJAK-STAT จะควบคุมกระบวนการของเซลลในหลายๆ 
กระบวนการ ไดแก ระบบภูมิคุมกัน (innate) การเพ่ิมจํานวนเซลล (cell proliferation) การ
เปลี่ยนไปทําหนาที่เฉพาะของเซลล (differentiation) และกระบวนการอะพอพโทซิส (apoptosis) ดัง
แสดงในภาพประกอบที่ 20 

 

 
 

 ภาพประกอบ 20 วิถีการสงสัญญาณ JAK-STAT ในคน 
ที่มา http://www.kegg.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 5/01/06 

 
โปรตีนที่มีความสําคัญในวิถีนี้คือ โปรตีน STAT ทําหนาที่ถอดรหัสในไซโตพ

ลาสมิค (cytoplasmic) โดยโปรตีน STAT ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนมม ี7 โปรตีน ไดแก STAT 1, 2, 3, 
4, 5A, 5B และ 6 กอนการกระตุน โปรตีน STAT จะอยูในรูปของ monomer ในไซโตพลาสซึม 
หลังจากเกิดการเติมหมูฟอสเฟตแลว โปรตีน STAT จะอยูในรูปของ dimers  

วิถีการสงสัญญาณ JAK-STAT มีกระบวนการดังตอไปนี้ 
1.cytokine ligand มีปฏิสัมพันธกับ cytokine (cytokine receptor) ซึ่งเปนโปรตีนรับสัญญาณ 
ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนมพบโปรตีน JAK ไดแก JAK1, 2, 3, Tyk2 ที่จําเพาะกับตัวรับสัญญาณ 
cytokine  
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2.การมีปฏิสัมพันธกับลิแกนดเปนการกระตุนตัวรับสัญญาณที่เปน dimer หรือ oligomer เกิดการเติม
หมูฟอสเฟตอยางรวดเร็ว และไปกระตุนโปรตีน JAKs โดยการเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีน JAKs 
นําไปสูการมีปฏิสัมพันธอยางจําเพาะกับโปรตีน STATs ผาน SH2 domains(27) 
3.โปรตีน STATs dimer เคลื่อนตัวเขาสูนิวเคลียส  และจะสงผลตอการแสดงออกของยีนส โดย
โปรตีน STAT จะทํางานรวมกับ transcription factors (TFs) อ่ืนๆ ไดแก  IRFs, Sp1, Jun, Fos, 
NF-kB, GR และ coactivators ซึ่งอยู ในโครมาติน ไดแก  p300/CBP, PCAF, GCN5, BRG1, 
HDACs หรือในรูปของสารเชิงซอน ภายหลังการถอดรหัสโปรตีน STATs จะถูกกําจัดหมูฟอสเฟส 
ออก และเคลื่อนตัวออกจากนิวเคลียสกลับสูไซโตพลาสซึม การที่โปรตีน STATs มีการรับและคาย
หมูฟอสเฟสจะทําใหวัฐจักรเกิดความเสถียร 
 

1.2.3.5.2 วิถีการสงผานสัญญาณ JAK-STAT ของสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 
กอนที่โปรตีนตัวรับสัญญาณของวิถ ี และ JAKs จะเกิดเปนสารเชิงซอนนั้น dimers 

จะถูกกระตุนจากลิแกนด หลังจากที ่JAKs เกิดการเติมหมูฟอสเฟต และตัวรับสัญญาณสรางบริเวณ
สําหรับ STATs ที่ถูกเติมเขาไปสําหรับการกระตุนสารเชิงซอน ตอมาเกิดการเติมหมูฟอสเฟตแก 
STATs แลวเกิดเปน STAT dimers ซึ่งจะเคลื่อนที่เขาสูนิวเคลียส และตอเชื่อมกับ palindromic 
DNA sequence สําหรับสนับสนุนยีนสเปาหมายในการกระตุนการถอดรหัส ดังแสดงในภาพ 
ประกอบที่ 21(28)  
 

 
 

ภาพประกอบ 21 แผนภาพการสงผานสัญญาณ JAK-STAT ในแมลงหว่ี 
ที่มา Arbouzova Natalia I. and Zeidler Martin P.  (2006).  JAK/STAT signalling in Drosophila: 
insights into conserved regulatory and cellular functions.  Dev.  133: 2606. 
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1.2.3.5.3 ผลของการติดเชื้อตอวิถีการสงผานสัญญาณ JAK-STAT 
  วิถีการสงสัญญาณ JAK–STAT ของแมลงมีวิวัฒนาการในการตานไวรัส และยังคงมี
การอนุรักษไว ซึ่งสามารถศึกษาไดจากรูปแบบของการสงผานสัญญาณ เชน การเหนี่ยวนํา STAT 
DNA-binding activity ในเซลลของยุงที่ถูกโจมตีดวย flavivirus Japanese encephalitis virus110 
นอกจากนี้ ไวรัสที่มีดีเอ็นเอขนาดใหญ เชน white spot syndrome virus (WSSV; family 
Nimaviridae) สามารถบุกรุกกุงโดยวิธีการเหนี่ยวนํา STAT-binding activity ซึ่งเปนวิธีเดียวกับที่ใช
บุกรุกสัตว และทําลายสัตวเหลานั้นเพื่อเปนการสนับสนุนการแสดงออกของยีนสไวรัส ดังแสดงใน
ภาพประกอบที ่22 
 

 
 

ภาพประกอบ 22 แผนภาพการปองกันไวรัสของวิถีการสงสัญญาณ JAK-STAT ในแมลงหว่ี 
ที่มา Beutler B, et al.  (2007).  Genetic analysis of resistance to viral infection.  Immunol.  7: 762. 
 

ในการปองกันการติดเชื้อตามธรรมชาติของเซลลเจาบาน โมเลกุล RNA ของไวรัส
เปนเปาหมายที่มีความจําเพาะ เชน การติดเชื้อจาก Drosophila C virus (DCV) ทําใหเกิดการ
เหนี่ยวนําสัญญาณ Janus kinase และไปกระตุนการถอดรหัสในวิถีการสงสัญญาณ JAK–STAT ใน
เซลลที่ยังไมติดเชื้อ การเหนี่ยวนํานี้มีตัวกลางคือ gp130 ที่มีลักษณะคลายตัวรับสัญญาณ 
Domeless 

การมีปฏิสัมพันธกับไวรัส เปนการกระตุนการสังเคราะห cytokines ของ Unpaired 
family และการเชื่อมตอกับลิแกนด เปนการกระตุน Domeless ซึ่งการกระตุนโดยวิธีนี้จะเกิดเฉพาะ 
JAK kinase ใน D. melanogaster ที่ถูกถอดรหัสโดยยีน Hopscotch ทําใหเกิดการเติมหมูฟอสเฟต
แกไทโรซีน และเปนการกระตุนโปรตีน STAT92E ซึ่งเปนโปรตีนที่เก่ียวของกับการถอดรหัสของ   
D. melanogaster  จากนั้น STAT92E dimers จะเคลื่อนที่เขาสูนิวเคลียส และกระตุนการถอดรหัส
ของยีนส 
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งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 
Giot และคณะ ไดทําการศึกษาเครือขายปฏิสัมพันธของแมลงหว่ี (Drosophila melanogaster) 

เพ่ือเปนแนวทางในการศึกษาระบบชีววิทยาในคน โดยใชเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนในแมลงหว่ี 
โดยทําการแยกโปรตีน 10,623 โปรตีนที่เก่ียวของกับการถอดรหัสดีเอ็นเอ และนํามาสรางเปนแผนที่
ความสัมพันธ ซึ่งประกอบไปดวย 7,084 โปรตีน และ 20,405 ปฏิสัมพันธ จากนั้นใชคอมพิวเตอรในการ
ประมวลผลเพ่ือหาความถูกตอง พบวามี 4,679 โปรตีน และ 4,780 ปฏิสัมพันธ จากการวิเคราะห
เครือขายปฏิสัมพันธทางสถิติแสดงใหเห็นถึงการจัดการ 2 ระบบ คือ การจัดการทางดานคาเฉลี่ย ที่
แสดงถึงความสอดคลองของโปรตีน และการจัดการดานระบบที่เก่ียวของกับการเชื่อมตอของโปรตีน 
จากการศึกษาเครือขายปฏิสัมพันธ ทําใหทราบถึงการดําเนินของวิถี สวนประกอบของวิถี และจาก
เครือขายปฏิสัมพันธนี้เอง จะเปนจุดเริ่มตนของการศึกษาระบบทางชีววิทยาของสิ่งมีชีวิตหลายเซลล 
ซึ่งไดแก มนุษย(29) 
 Trey และ Roded(9) ไดศึกษาเครือขายของโปรตีนที่เก่ียวของกับการเกิดโรค โดยทําการ
วิเคราะหลักษณะของยีนส และโปรตีนที่เก่ียวของกับการเกิดโรคในคน โดยไดทําการสรางเครือขาย
ของโรคในคนข้ึน และนํามาสรางเปนความสัมพันธรวมกันระหวางโรค กับยีนส และโปรตีน ซึ่งจาก
เครือขายจะพบวาโรคที่เกิดข้ึนนั้นมีความเชื่อมโยงกับยีนส และโปรตีนที่ทราบวาเปนสาเหตุของการ
เกิดโรค ซึ่งขอดีของการสรางเครือขายความสัมพันธนี้ ทําใหสามารถทํานายโปรตีน หรือยีนสที่
เก่ียวของกับการเกิดโรคได เชน พบวามียีนสหนึ่งที่ไมทราบหนาที่ที่แนชัดวามีหนาที่อะไร และเปน
สาเหตุของโรคใด แตเมื่อนําขอมูลมาสรางเปนเครือขายความสัมพันธแลว พบวายีนสนั้นมี
ปฏิสัมพันธกับโรคใดโรคหนึ่ง หรือมีความใกลชิดกับโรค หรือมีความใกลชิดกับยีนสที่ทําใหเกิดโรค 
อาจทํานายไดวายีนสนั้นนาจะมีสวนเก่ียวของกับโรคนั้นดวย 

Dyer และคณะ(23) ไดทําการศึกษาการมีปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนคนกับเชื้อกอโรค ทั้ง
ไวรัส แบคทีเรีย รา และปรสิต โดยการรวบรวมปฏิสัมพันธของโปรตีน protein-protein interaction 
(PPI) ของคน และเชื้อโรคเขาดวยกัน โดยใชเชื้อโรค 190 ชนิด จากฐานขอมูล 7 แหง จากการ
รวบรวมพบวามีปฏิสัมพันธของโปรตีนคนกับเชื้อกอโรค 10,477 PPI และเปนปฏิสัมพันธระหวางคน
กับไวรัส 98.3% โดยเปนโปรตีนคนกับเชื้อ HIV  77.9%  และพบวาเชื้อกอโรคทั้งที่เปนไวรัส และ
แบคทีเรียจะเกิดปฏิสัมพันธกับโปรตีนที่เปน hups (โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนอ่ืนมากกวา 2 
โปรตีนข้ึนไป) และโปรตีนที่เปน bottlenecks (โปรตีนที่เปนศูนยกลางของเครือขาย) ในเครือขาย
ปฏิสัมพันธ (PPI network) ของมนุษย นอกจากนี้ ไดทําการแยกชุดโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับ
แบคทีเรีย และไวรัส โดยไดทําการเพิ่มหนาที่ของโปรตีนลงไปสําหรับการพิจารณา ไดแก การ
ควบคุมวัฏจักรเซลล (cell cycle) การขนสงในนิวเคลียส และการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่
ตอบสนองตอเชื้อกอโรคที่แตกตางกัน ผลที่ไดจากการศึกษาคือ แผนภาพแสดงความสัมพันธของ
โปรตีนคน กับเชื้อกอโรคที่ทําลายกระบวนการของเซลล และทําใหเซลลคนติดเชื้อ 
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วิรุฬห(30) ไดทําการเปรียบเทียบวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของกระบวนการจากโมเลกุล
ตัวรับชนิดโทลล และกระบวนการอะพอพโทซิสระหวางคน และสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 6 ชนิด โดย
ขอมูลโปรตีนที่นํามาทําการศึกษามาจากฐานขอมูล KEGG โดยใชโปรแกรม BLASTP และ PROBCONS 
ในการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน เพ่ือหาโปรตีนที่ตรงกันระหวางคน กับสัตวไมมี
กระดูกสันหลัง และสรางเปนแผนภาพวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 

นันทกานต(31) ไดทําการเปรียบเทียบวิถีการสงสัญญาณไมโทเจน-แอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส 
(MAPKs) และวิถีวัฏจักรเซลลในสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 6 ชนิดที่ทราบรหัสจีโนมแลวโดยเทียบรหัส
สายลําดับกรดอะมิโนของโปรตีนที่ตรงกับรหัสโปรตีนของคน โดยขอมูลโปรตีนที่นํามาทําการศึกษา
มาจากฐานขอมูล KEGG และทําการระบุโปรตีนที่ตรงกันระหวางคน กับสัตวไมมีกระดูกสันหลัง และ
สรางเปนแผนภาพวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 

ดวยเหตุที่ขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนจากฐานขอมูลตางๆ มีการรวบรวมและจักเก็บ
อยางกระจัดกระจาย  ไมเปนระบบเดียวกัน  ซึ่งกอใหเกิดปญหาตอการศึกษาและพิจารณาเครือขาย
ปฏิสัมพันธโดยรวมทั้งหมดของคน แมลงหว่ี และไสเดือน  ดังนั้นหากมีการรวบรวมขอมูลการมี
ปฏิสัมพันธจากฐานขอมูลตางๆ ที่ไดมีการศึกษาไวแลว มาไวเปนระบบเดียวกัน โดยทําการรวบรวม
จากฐานขอมูลที่ไดรวบรวมการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนจาก 8 ฐานขอมูล นาจะทําใหไดขอมูลที่มี
ความสมบูรณมากกวาการใชขอมูลจากฐานขอมูล KEGG เพียงฐานขอมูลเดียว 

การศึกษาเก่ียวกับวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของคนนับวาเปนสปชีสที่มีการศึกษากัน
มากที่สุด และขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนคอนขางสมบูรณ แมวาจะยังไมสมบูรณที่สุด นับวา
โชคดี  เพราะเมื่อไมนานมานี้ Dyer และคณะ(23)  ไดทําการศึกษาและรวบรวมเก่ียวกับการมี
ปฏิสัมพันธของโปรตีนคนกับเชื้อกอโรคตางๆ  ซึ่งขอมูลในสวนนี้นับวาเปนประโยชนตองานวิจัยนี้
เปนอยางมาก เนื่องจากงานวิจัยของ Dyer ไดใหขอมูลรายชื่อโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอ
โรคไว ซึ่งพบวามีจํานวนประมาณ 1,200 โปรตีน  โดย Dyer ศึกษาโปรตีนทั้งหมดในคน ไมไดแยก
วาโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคแตละโปรตีนนั้นอยูในวิถีการสงสัญญาณใด แตในงานวิจัยนี้ให
ความสนใจกับวิถีการสงสัญญาณ 5 วิถี ไดแก Toll-like, Apoptosis, Cell cycle, MAPK และ 
JAK/STAT ซึ่งทําใหสามารถระบุโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค และมีความเก่ียวของกับวิถี
การสงสัญญาณ 5 วิถี 
 จากงานวิจัยที่ไดมีการศึกษาเก่ียวกับโปรตีนที่ตรงกันระหวางสปชีส  ทําใหทราบวามีโปรตีน
ที่ตรงกันระหวางโปรตีนคนกับแมลงหว่ี  และโปรตีนคนกับไสเดือนจํานวนมากในวิถีการสงสัญญาณ
ภายในเซลล 5 วิถี ซึ่งเปนวิถีการสงสัญญาณที่เก่ียวของกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย ซึ่งนับวา
เปนวิถีที่มีความสําคัญ  
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มีการศึกษาปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนของแมลงหว่ีและไสเดือนกันมาก  แตความรูดานวิถี
การสงสัญญาณภายในเซลลของแมลงหว่ี และไสเดือนพบวายังมีนอย เนื่องจากขอมูลมีกระจัด
กระจายอยูตามฐานขอมูลตางๆ ตามทีไดกลาวไวในเบ้ืองตน และขอมูลที่ไดก็ไมสมบูรณเมื่อเทียบ
กับคน ดังนั้นหากมีแบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธที่สามารถใชเปนตัวแทนในการศึกษา หรือใชใน
การทํานายกลไกตางๆ ในวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของสัตวไมมีกระดูกสันหลังทั้ง 2 สปชีสนี ้
ก็นาจะชวยประหยัดเวลา และคาใชจายในการศึกษาไดมาก ซึ่งวิธีการศึกษา และผลที่ไดจาก
การศึกษาจะไดกลาวตอไปในบทที่ 2 และ 3 ตามลําดับ 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

1.3.1 รวบรวมรายชื่อโปรตีน หรือชีวโมเลกุลในเซลลของสิ่งมีชีวิต ไดแก คน  
Drosophila melanogaster และ Caenorhabditis elegans ที่ตอบสนอง หรือมีการเปลี่ยนแปลงไป
เพราะการติดเชื้อโรคชนิดใดชนิดหนึ่ง ไมวาจะเปนไวรัส แบคทีเรีย รา หรือปรสิต  

1.3.2 รวบรวมขอมูลของโปรตีนวา มีขอมูลแวดลอมอะไรบาง และอยูในแผนผังเมตาบอลิสม
ใด และสรางตารางขอมูลดังกลาว 

1.3.3 รวบรวมรายชื่อโปรตีนในคนที่ตรงกันกับโปรตีนในสิ่งมีชีวิตอ่ืน (orthologous proteins) 
ไดแก Drosophila melanogaster และ Caenorhabditis elegans 

1.3.4 สรางแบบจําลองสังเคราะหของเครือขายของชีวโมเลกุล ที่ครอบคลุมชีวโมเลกุลที่ได 
รวบรวมไวแลวตามขอ 1.3.1 1.3.2 และ 1.3.3 
 
1.4 ประโยชนของงานวิจัย 

การสรางแบบจําลองโดยอาศัยการเปรียบเทียบกับโปรตีนในวิถีการสงสัญญาณของคน
ที่ทราบหนาที่เรียบรอยแลว จะเปนวิธีที่ทําใหลดระยะเวลาการทํางาน และงบประมาณลงได และที่
สําคัญคือ สามารถทํานายกลไก หรือวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของสัตวไมมีกระดูกสัน
หลัง เพ่ือเปนแนวทางในการศึกษาโรคที่เกิดจากการติดเชื้อซึ่งสงผลใหคน และสัตวเสียชีวิตเปน
จํานวนมาก เนื่องจากมีเชื้อโรคเกิดข้ึนใหมมากมาย ทําใหยากตอการรักษา เพราะไมทราบกลไก
การทํางาน และการตอบสนองของเซลลภายหลังจากการติดเชื้อ โดยเฉพาะการติดเชื้อในสัตวไมมี
กระดูกสันหลังบางชนิด ซึ่งเปนสัตวเศรษฐกิจ หากติดเชื้อจะทําใหสูญเสียเงินเปนพันๆ ลานบาท 
ดังนั้น หากมีความเขาใจเก่ียวกับวิถีการสงสัญญาณภายในเซลล (signal transduction) จะกอใหเกิดผลดี
ในการรักษา  
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1.5 ขอบเขตของการวิจัย 
 1.5.1 รวบรวมรายชื่อโปรตีนจากวิถีการสงสัญญาณในเซลลของคน 5 วิถี ไดแก Toll-
like receptor, Apoptosis, Cell cycle, MAPK และ JAK-STAT signaling pathway  
 1.5.2 รวบรวมรายชื่อโปรตีนในสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 2  ชนิด ไดแก Drosophila melanogaster 
และ Caenorhabditis elegans ที่ทราบรหัสจีโนมโดยสมบูรณแลว และระบุโปรตีนที่ตรงกับโปรตีน
ของคน   
 1.5.3 ระบุรายชื่อโปรตีนตางๆ ในวิถีการสงสัญญาณในเซลลของคน และสัตวไมมีกระดูก
สันหลัง ที่มีขอมูลวามีปฏิสัมพันธกับโมเลกุลจากเชื้อโรค 
 1.5.4 เสนอแผนภาพแสดงวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของสัตวไมมีกระดูกสันหลังจาก
ขอมูลที่ได 
 
1.6 นิยามศัพทเฉพาะ 
 

1.6.1 การสงสัญญาณของเซลล (Signal transduction)  
  ในทางชีววิทยา Signal transduction หมายถึง กระบวนการใดๆ ที่เซลล
เปลี่ยนแปลงสัญญาณชนิดหนึ่งไปเปนอีกชนิดหนึ่ง หรือการกระตุนใดๆ เพ่ือทําการสงสัญญาณไปสู
เซลลอ่ืนๆ กระบวนการสวนใหญของการสงสัญญาณ คือการที่เซลลมีการตอบสนองทางชีวเคมีอยาง
เปนลําดับ โดยมีเอนไซมทําหนาที่เปนตัวสงสัญญาณที่ 2 (second messenger) สงผลใหเกิดวิถีการ
สงสัญญาณ (signal transduction pathway) ดวยเหตุนี้ทําใหการสงสัญญาณเกิดข้ึนเร็วมาก เชนใน
กรณีการไหลของไอออน เกิดข้ึนเพียงเศษหนึ่งสวนพันของวินาที หรือการกระตุนของโปรตีน และ
ไขมัน ซึ่งเปนตัวกลางของวิถี kinase ซึ่งใชเวลาเปนนาที  แตบางกรณีอาจใชเวลาเปนชั่วโมง หรือ
เปนวัน เชนในกรณีการแสดงออกของยีนส เพ่ือใหวิถีการสงสัญญาณเกิดข้ึนอยางสมบูรณ ในการสง
สัญญาณนั้นจะมีโปรตีน และโมเลกุลอ่ืนๆ เขารวมในกระบวนการ และจะมีการเพ่ิมจํานวนของ
โปรตีน หรือโมเลกุลจากกระบวนการกระตุนเริ่มแรก เปนผลใหเกิด “signal cascade” ซึ่งเริ่มจาก
การกระตุนโมเลกุลจํานวนนอยๆ สงผลใหโมเลกุลจํานวนมากเกิดการตอบสนอง กระบวนการที่
เกิดข้ึนนี้เรียกวา การขยายสัญญาณ “amplification of the signal”(10) 

 
1.6.2 เครือขายปฏิสัมพันธ (Network หรือ Systems biology)  

   Systems biology เปนการศึกษาที่พยายามเชื่อมโยงความสัมพันธ และการมี
ปฏิสัมพันธกันระหวางสวนตางๆ ของระบบชีววิทยา (proteins, rmetabolic pathways, genes, 
organelles, cells, และ organisms) และทําการรวบรวมขอมูลที่ได ศึกษาแบบจําลองเพ่ือทําความ
เขาใจเก่ียวกับการทํางานของทั้งระบบชีววิทยา(32)  
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1.6.3 Orthologous proteins  
  โปรตีนที่กําหนดโดยรหัสของยีนสของสิ่งมีชีวิตตางชนิดกัน ที่ตางถายทอดมาจาก
บรรพบุรุษรวมกันในเชิงวิวัฒนาการ และเมื่อทําการเปรียบเทียบระหวางโปรตีนของสิ่งมีชีวิตแลว
พบวามีลําดับของกรดอะมิโนคลายคลึงกัน 
 

1.6.4 วิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล (Toll-like receptor signaling 
pathway) 
  เปนวิถีการสงสัญญาณที่มีตัวรับสัญญาณอยูที่ผนังเซลล โดยตัวรับสัญญาณทํา
หนาที่ในการจดจําโครงสรางโมเลกุลของเชื้อโรค หลังจากนั้นจะไปกระตุนการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุมกันของเซลล ซึ่งเปนระบบภูมิคุมกันของรางกายที่มีมาตั้งแตกําเนิด และตอบสนองตอพยาธิ
สภาพที่เขาสูรางกาย นําไปสูการตอบสนองทางภูมิคุมกันตางๆ เชน เกิด Pro-inflammatory 
cytokines, T-cell stimulation, antimicrobial response, apoptosis pathway และ antiviral effects 
เปนตน(12) 

 
1.6.5 กระบวนการอะพอพโทซิส (Apoptosis) 

  เปนรูปแบบหนึ่งของการตายของเซลล แบบที่มีการโปรแกรมไวแลว (programmed 
cell death) ของสิ่งมีชีวิตหลายเซลล ซึ่งเก่ียวของกับชุดของปฏิกิริยาทางชีวเคมีซึ่งทําใหเซลลตาย
อยางมีลักษณะที่เฉพาะ หรือเปนชุดของปฏิกิริยาทางชีวเคมีที่ทําใหเซลลมีสัณฐานวิทยา
เปลี่ยนแปลงไปหลายรูปแบบ เชน การบวมของเซลล (blebbing) การเปลี่ยนแปลงของเย่ือหุมเซลล 
เชนการเหี่ยวของเซลล นิวเคลียสแตกเปนชิ้นสวน โครมาตนิหนาตัวข้ึน และดีเอ็นเอแตกเปนทอน 
กระบวนการกําจัดเศษซากเซลลก็จะไมทําใหเกิดการกระตุนใหเนื้อเย่ือขางเคียงเกิดความเสียหาย 
ซึ่งตางจากการตายแบบการตายเฉพาะสวนหรือเนโครซิส (necrosis)(33) 

 
1.6.6 วัฏจักรเซลล (Cell cycle) 

  เปนชวงระยะเวลาการเปลี่ยนแปลงของเซลล ในขณะที่เซลลมีการแบงตัว ซึ่ง
ประกอบดวย  3 ระยะไดแก Interphase, Mitotic phase และ Cytokinesis(34) 
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1.6.7 วิถีการสงสัญญาณ MAPK (MAPK signaling pathway) 
  วิถีการสงผานสัญญาณ MAPK เปนวิถีที่มีความเก่ียวของกับการถอดรหัส 
(Transcription) โดยกระบวนการเริ่มตนจาก MAPKs ที่ถูกกระตุนโดยการเติมหมูฟอสเฟต จะ
เคลื่อนที่ เขาสูนิวเคลียสเพ่ือทําหนาที่ในการเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีนที่ทําหนาที่เปน  
transcription factors ซึ่ง ควบคุมการถอดรหัสยีนสที่มีหนาที่เก่ียวของกับการแบงตัวของเซลล เชน 
c-fos, c-jun เมื่อโปรตีนถูกเติมหมูฟอสเฟตแลว จะทําใหโปรตีนเหลานี้เปลี่ยนแปลงรูปรางจน
สามารถจับกับดีเอ็นเอ ทําใหเอนไซม RNA polymerase มาเกาะและเริ่มตนกระบวนการถอดรหัส(24) 

 
1.6.8 วิถีการสงสัญญาณ JAK-STAT (JAK-STAT signaling pathway) 

  วิถีการสงผานสัญญาณ JAK (Janus kinase)-STAT เปนการถายทอดสัญญาณจาก
โพลีเปปไทดภายนอกโมเลกุล (extracellular polypeptide) สูโปรตีนเปาหมายในนิวเคลียส การสง
สัญญาณในวิถีนี้จะกระตุนการถอดรหัส และจะควบคุมกระบวนการของเซลลในหลายๆ กระบวนการ 
ไดแก ระบบภูมิคุมกัน การเพ่ิมจํานวนเซลล การเปลี่ยนไปทําหนาที่เฉพาะของเซลล และ
กระบวนการอะพอพโทซิส(27) 
 

1.6.9 UniProt ID retrieval 
  เปนการนํารายชื่อโปรตีน (Uniprot ID) ไปดึงขอมูลปฏิสัมพันธทั้งหมดที่เก่ียวของ
กับโปรตีนตัวนั้นจากชุดขอมูลปฏิสัมพันธที่ไดรวบรวมไวจาก 8 ฐานขอมูล เมื่อพบวามีปฏิสัมพันธ
กันก็ดึงคูโปรตีนคูนั้นมาเลย เพ่ือหาโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนที่ตองการหาการมี
ปฏิสัมพันธ 
 

1.6.10 Depth first search (DFS) 
เปนอัลกอริทึม (algorithm) สําหรับการคนหาที่กําหนดทิศทางจากรูปของโครงสราง

ตนไม ที่เริ่มจากโหนดราก (Root node) ที่อยูบนสุด แลวเดินลงมาใหลึกที่สุด เมื่อถึงโหนดลางสุด 
(Terminal node) ใหยอนข้ึนมาที่จุดสูงสุดของก่ิงเดียวกันที่มีก่ิงแยก และยังไมไดเดินผาน แลวเริ่ม
เดินลงจนถึงโหนดลึกสุดอีก ทําเชนนี้สลับไปเรื่อยจบพบโหนดที่ตองการหา  
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บทท่ี 2 
วัสดุและวิธีการทดลอง 

 
2.1 วัสดุและอุปกรณท่ีใชในการทดลอง 

2.1.1 ฐานขอมูลรายชื่อโปรตีนในคนและสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 
  2.1.1.1 Homo sapiens: จาก 
   KEGG  : http://www.kegg.com/  วันที่ 26/07/2009 

Reactome : http://www.reactome.org/ วันที่ 26/07/2009 
HGNC  : http://www.genenames.org/ วันที่ 03/08/2009 
GeneBank : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ วันที่ 08/08/2009 
iHOP  : http://www.ihop.org/  วันที่ 29/08/2009 

2.1.1.2 Drosophila melanogaster: จาก http://www.flybase.net/ วันที่ 2/08/2009 
  2.1.1.3 Caenorhabditis elegans: จาก http://www.wormbase.org/ วันที2่/08/2009 
 

2.1.2 ฐานขอมูล orthologous proteins ระหวางสิ่งมีชีวิตชนิดตาง  ๆ
  จาก http://inparanoid.sbc.su.se/cgi-bin/index.cgi วันที ่5/08/2009 
 

2.1.3 รายชื่อโปรตีนในวิถีการสงผานสัญญาณภายในคน 5 วิถี ไดแก Toll-like receptor, 
Apoptosis, Cell cycle, MAPK และ JAK-STAT signaling pathway ที่ตรงกับโปรตีนในแมลงหว่ี 
(Drosophila melanogaster) และไสเดือน (Caenorhabditis elegans) 

 
2.1.4 คอมพิวเตอรสําหรับศึกษาคนควา 

  2.1.4.1 คอมพิวเตอร Notebook 
  2.1.4.2 คอมพิวเตอร Macbook (Apple), (OS-X 10.5.6) 
  2.1.4.3 computational cluster (ที่ BIOTEC) 

 
2.1.5 โปรแกรมคอมพิวเตอรที่ใชในการสรางภาพเครือขายปฏิสัมพันธ 

2.1.5.1 โปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2 
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2.2 วิธีการและข้ันตอนการทดลอง 
 ข้ันตอนการทดลองไดดําเนินการเปนไปตามแผนภูมิตามข้ันตอน ดังแสดงในภาพประกอบที ่23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

ภาพประกอบ 23  ข้ันตอนการดําเนินงานในงานวิจัยนี ้

รวบรวมรายชื่อโปรตีนจากแตละวิถใีนคน และใน 
Drosophila melanogaster และ Caenorhabditis elegans  

 

รวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีน (protein-protein interaction) ในคน 
จาก 8 ฐานขอมูล ไดแก 

KEGG, Reactome, HPRD, DroID, MINT, BIND, IntAct และ DIP 
 

คนหา (mining) โปรตีน โดยใชวิธี  
UniProt ID retrieval และ Depth first search 

Mapped protein ID ในคน ไปเปน protein ID ของ  
Drosophila melanogaster และ Caenorhabditis elegans 

เสนอแผนภาพเครือขายของโปรตีนที่ทําหนาทีส่งสัญญาณภายในเซลล 

ระบุโปรตีนในคน และ Drosophila melanogaster และ Caenorhabditis elegans 

ที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค จากเอกสารอางอิง 
จากเอกสารอางอิง 

สรางภาพเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนคนทั้ง 5 วิถี  
โดยใชโปรแกรม Cytoscape version 2.6.2 

Mapped ID เปน UniProt ID และประมวลเขาดวยกัน 
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2.2.1 รวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีน (protein-protein interaction) ในคน  
งานวิจัยนี้ ไดใชฐานขอมูลที่ใหขอมูลเก่ียวกับการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน 8 ฐานขอมูล โดย

วิธีการในการรวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธ ประกอบดวย 2 วิธี ไดแก  
 
2.2.1.1 การรวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
 การหาขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome นั้น 

ทําไดโดยพิจารณาปฏิสัมพันธตามที่ไดมีการระบุไวในแผนภาพของแตละวิถีการสงสัญญาณ
จากฐานขอมูล KEGG และทําการตรวจสอบลักษณะของปฏิสัมพันธจากฐานขอมูล Reactome  

 
2.2.1.2 การรวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธจากฐานขอมูล HPRD, DroID, MINT, BIND, IntAct 

และ DIP  
การรวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีนจาก 6 ฐานขอมูล ทําไดโดยดาวนโหลดชุด

ขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีนทั้งหมดจากแตละฐานขอมูล จากนั้นนําขอมูลทั้งหมดมารวมกัน ซึ่งคุณ
อุดร ทวีเมือง เปนผูทําการรวบรวม 

  
ภายหลังจากการรวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธจาก 8 ฐานขอมูล ทําการคัดกรองคูปฏิสัมพันธที่

ซ้ําออก และทําการแปลรหัส (ID) ของโปรตีน เนื่องจากแตละฐานขอมูลกําหนดรหัสโปรตีนตัว
เดียวกัน แตตางรหัสกัน จึงตองกําหนดใหโปรตีนมีรหัสเดียวกันคือ Uniprot ID เมื่อทําการคัดกรอง
และแปลรหัสเรียบรอยแลว พบวาเหลือคูปฏิสัมพันธของโปรตีนทั้งสิ้น 222,588 ปฏิสัมพันธ 
 
2.2.2 รวบรวมรายชื่อโปรตีนจากแตละวิถีในคน และใน Drosophila melanogaster และ 
Caenorhabditis elegans  

การรวบรวมรายชื่อโปรตีนในคน รวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome ซึ่งทั้งสอง
ฐานขอมูลนี้ จะกําหนดรายชื่อโปรตีนในแตละวิถีไว นํารายชื่อที่ไดจากทั้งสองฐานขอมูลมารวมกัน 
แลวคัดรายชื่อโปรตีนที่ซ้ําออก ซึ่งรายชื่อโปรตีนในแตละวิถีที่ไดนี้ จะนําไปใชในการหาขอมูล
ปฏิสัมพันธที่มีความเก่ียวของกับโปรตีนจากชุดขอมูลปฏิสัมพันธที่ไดทําการรวบรวมไวจากขอ 2.2.1 
นอกจากนี้ยังสามารถพิจารณาโปรตีนของคนจากฐานขอมูลอ่ืนๆ ไดแก NCBI, iHOP และ 
genenames เปนตน 

สําหรับการรวบรวมรายชื่อโปรตีนจาก D. melanogaster และ C. elegans สามารถรวบรวม
ไดจากฐานขอมูล flybase และ wormbase ตามลําดับ 
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2.2.3 Mapped ID เปน UniProt ID และประมวลเขาดวยกัน 
เนื่องจากขอมูลของโปรตีนตางๆ ที่ในฐานขอมูลตามที่ไดกลาวมากอนหนานี้ ไมไดใหชื่อ

มาตรฐานเดียวกัน เชน โปรตีนตัวเดียวกันมีชื่อเรียกไดหลายแบบ บางตัวก็มีชื่ออักษรยอหลายแบบ 
และมีเลขประจําตัวที่ตางกัน ซึง่ข้ึนกับแตละฐานขอมูล ทําใหตองมีการเปลี่ยนแปลง (convert) ขอมูล
ใหมาอยูในระบบเดียวกันกอนที่จะนําไปใชในงานวิจัย จึงตัดสินใจเปลี่ยนแปลงขอมูลใหมาอยูใน
ระบบ Uniprot ID โดยการใชสคริปในการเปลี่ยนแปลงขอมูล 
 
2.2.4 คนหา (mining) โปรตีน โดยใชวิธี UniProt ID retrieval และ Depth first search 

เมื่อไดปฏิสัมพันธทั้งหมดของโปรตีนคนจากขอ 2.2.1 และรายชื่อของโปรตีนในแตละวิถี
จากขอ 2.2.2 แลว ทําการหาปฏิสัมพันธของโปรตีนในแตละวิถี จากชุดปฏิสัมพันธที่ไดรวบรวมไว 
โดยใชวิธี UniProt ID retrieval และ Depth first search  
 
2.2.5 สรางภาพเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนคนทั้ง 5 วิถ ี
 เมื่อไดขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนคนในแตละวิถีมาแลว นําชุดขอมูลที่ไดไปสราง
เครือขายปฏิสัมพันธ โดยใชโปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2 ซึ่งโปรแกรมนี้จะทําใหสามารถ
พิจารณา และสังเกตเหน็ภาพรวมของเครือขายปฏิสัมพันธได 
 
2.2.6 Mapped protein ID ในคน ไปเปน protein ID ของ Drosophila melanogaster และ 
Caenorhabditis elegans 

หลังจากที่ไดรายชื่อโปรตีน และเครือขายปฏิสัมพันธในแตละวิถีของคนแลว จะตองนํา
โปรตีนในคนมาหาโปรตีนที่ตรงกับโปรตีนของสตัวไมมีกระดูดสันหลัง ซึ่งในงานวิจัยนี้ใหความสนใจ
สัตวไมมีกระดูกสันหลัง 2 ชนิด ไดแก แมลงหว่ี (D. melanogaster) และไสเดือน (C. elegans) 
ซึ่งไดมีฐานขอมูล http://inparanoid.sbc.su.se/cgi-bin/index.cgi ที่ทําการเปรียบเทียบปฏิสัมพันธ
ของสิ่งมีชีวิตตางๆ ไว โดยในการทดลองนี้ ใช inparanoid เวอรชั่น 7 ซึ่งเปนขอมูลลาสุด ณ วันที่ 
13 พฤศจิกายน พ.ศ. 2552 ในการเปรียบเทียบโปรตีนคน D. melanogaster และ C. elegans 
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2.2.7 ระบุโปรตีนในคน และ Drosophila melanogaster และ Caenorhabditis elegans 

ที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค จากเอกสารอางอิง 
จากงานวิจัยของ Dyer และคณะ(23) ที่ไดรวบรวมโปรตีนในคนได 10,477 โปรตีน พบวา

มีโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค 1,233 โปรตีน ภายหลังการแปลรหัสเปน UniProt ID พบวา
เหลือโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคเพียง 1,215 โปรตีน แตในงานวิจัยของ Dyer นั้นให
ความสนใจกับโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคตั้งแต 2 ชนิดข้ึนไป และไดนําโปรตีนเหลานี้
มาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธ แตสําหรับการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ ไดใหความสนใจกับโปรตีนทุก
โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค ไมจําเปนตองเปนโปรตีนที่ถูกโจมตีดวยเชื้อโรคตั้งแต 2 ชนิด
ข้ึนไปเหมือนงานวิจัยของ Dyer 
 
2.2.8 เสนอแผนภาพเครือขายของโปรตีนที่ทําหนาทีส่งสัญญาณภายในเซลล 

ภายหลังจากการไดเครือขายปฏิสัมพันธของคนใน 5 วิถีแลว นําขอมูลคนที่ไดมาแปลรหัส
โปรตีนเปนรหัสโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans และสรางเปนแบบจําลองเครือขาย
ปฏิสัมพันธของไสเดือน และแมลงหว่ีข้ึน จากนั้นทําการระบุโปรตีนในวิถีการสงสัญญาณที่มี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค 
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บทท่ี  3 
ผลของการทดลอง 

 
3.1 ขอมูลเกี่ยวกับโปรตีนใน 5 วิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของคน 
 

3.1.1 รายชื่อโปรตีนคนใน 5 วิถีจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
  ฐานขอมูล KEGG และ Reactome เปนฐานขอมูลที่ไดมีการรวบรวมวิถีเมตาบอลิสม 
และวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของคน และสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนไวเปนจํานวนมาก นอกจากนี้ยังได
มีการแสดงรายชื่อโปรตีนในแตละวิถีไวดวย ในการวิจัยนี้จึงไดนํารายชื่อโปรตีนจากทั้ง 2 ฐานขอมูล
มาเปนขอมูลเบ้ืองตนในการศึกษา จากการศึกษา และรวบรวมโปรตีนในวิถีการสงสัญญาณ 5 วิถี
ของคน ไดแก Toll-like receptor, Apoptosis, Cell cycle, MAPK และ JAK/STAT จากฐานขอมูล 
KEGG และ Reactome ณ เดือนกรกฏาคม พ.ศ. 2552 พบวามีโปรตีนของคนที่เก่ียวของในสอง
ฐานขอมูล ดังแสดงจํานวนในตารางที ่1 
 
ตาราง 1 จํานวนโปรตีนคนในแตละวิถีที่รวบรวมไดจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
 

วิถีการสงสัญญาณ จํานวนโปรตีน 
จากฐานขอมูล KEGG 

จํานวนโปรตีนจาก 
ฐานขอมูล Reactome 

จํานวนโปรตีนรวม 

Toll-like receptor 138 41 147 

Apoptosis 123 125 217 

Cell cycle 162 222 320 

MAPK 374 47 402 

JAK/STAT 217 39 256 
 
 
  จากการรวบรวมโปรตีนจาก 2 ฐานขอมูล (คอลัมนที่ 2 และ 3) พบวามีโปรตีน
แตกตางกันแตก็มีทีซ่้ํากันจํานวนหนึ่ง จึงนํารายชื่อโปรตีนในรูปของรหัสหมายเลย UniProt ID ใน
แตละวิถีมารวมกัน คัดตัวซ้ําออก จะไดจํานวนโปรตีนรวม ดังแสดงในตารางที ่1 (คอลัมนที่ 4) ซึ่งจะ
เปนโปรตีนตั้งตนที่ใชในการสืบคนในกลุมขอมูลปฏิสัมพันธจากชุดปฏิสัมพันธรวมที่ไดจาก 8 
ฐานขอมูล นอกจากนี้ยังไดนํารหัสหมายเลขโปรตีนทั้ง 5 วิถีมารวมกัน คัดตัวซ้ําออก จะไดจํานวน
โปรตีนรวมของทั้ง 5 วิถี ที่ไดจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome เปนจํานวนไมซ้ําทั้งสิ้น 1,081 
โปรตีน ซึ่งรายชื่อโปรตีนหลักในแตละวิถี ไดแสดงไวในภาคผนวก ก 
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3.1.2 การมีปฏิสัมพันธของโปรตีน (Protein-Protein Interactions) 
 

การรวบรวมขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีนคนจาก 8 ฐานขอมูล 
  จากการศึกษาพบวามีฐานขอมูลออนไลนที่ไดรวบรวมขอมูลการมีปฏิสัมพันธ
ของโปรตีน และโมเลกุลตางๆ ที่คอนขางสมบูรณ 6 ฐานขอมูล ไดแก BIND, DIP, DroID, HPRD, 
IntAct และ MINT และเมื่อรวมกับขอมูลวิถีที่ไดมาจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome รวมเปน 
8 ฐานขอมูล พบวามีขอมูลปฏิสัมพันธทั้งสิ้น 364,660 ปฏิสัมพันธ หลังจากคัดคูปฏิสัมพันธซ้ําออก 
พบวาเหลือคูปฏิสัมพันธ 222,588 ปฏิสัมพันธ คิดเปนจํานวนโปรตีนของคน 48,106 หมายเลข
โปรตีน  
 

วิธีการหาปฏิสัมพันธของโปรตีน 
  วิธีที่ใชในการดึงขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนในงานวิจัยนี้ ประกอบดวย 2 วิธี 
ไดแก 

1. Uniprot ID retrieval  
   เปนวิธีการนํา Uniprot ID ของโปรตีนตั้งตน (protein queries) ในแต
ละวิถี ที่ไดจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome ไปดึงขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน
ตัวนั้นจาก 8 ฐานขอมูล ซึ่งปฏิสัมพันธที่ไดเปนปฏิสัมพันธที่เกิดข้ึนโดยตรงระหวางโปรตีน
ที่เปนโปรตีนหลักกับโปรตีนเปาหมาย ผลที่ไดจากการดึงขอมูลปฏิสัมพันธดวยวิธีนี้ เมื่อนําไป
สรางเปนแผนภาพเครือขายปฏิสัมพันธ โดยโปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2 ไดภาพดังแสดงใน
ภาพประกอบที ่24 
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ภาพประกอบ 24 ตัวอยางเครือขายปฏิสัมพันธที่สรางจากขอมูลการมีปฏิสัมพันธ ที่ไดจากวิธ ี  
      Uniprot ID retrieval ของวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล 

 
   จากเครือขายปฏิสัมพันธที่สรางจากขอมูลการมีปฏิสัมพันธที่ไดจากวิธี Uniprot 
ID retrieval พบวาโปรตีน หรือ node มีการจัดรูปแบบ หรือโครงสรางโดยมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับ
โปรตีนที่เปนโปรตีนหลักที่ใชเปนชื่อในการคนหาการมีปฏิสัมพันธ (protein queries) อยางไรก็ดี ยัง
พบวามีบางโปรตีนที่ไมไดมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนหลัก แตมีคาความเชื่อมโยง (connectivity 
หรือคา k) สูง ดังนั้นอาจแสดงความสัมพันธไดวา โปรตีนที่เปนโปรตีนศูนยกลาง (hub) หรือโปรตีน
ที่สําคัญบางตัว ไมไดมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับ queries term หากใชวิธีนี้ในการหาปฏิสัมพันธก็จะทํา
ใหไมพบโปรตีนเหลานี้ ดังนั้นจึงไดสืบคนดวยการใชวิธี Depth First Search (DFS) algorithm 
ตอไป 
 
  2. Depth First Search (DFS) 
   เปนอัลกอริทึมที่ใชคนขอมูล โดยใชขอมูลชุดเดียวกันเปนทั้งโปรตีนตั้งตน และ
โปรตีนเปาหมาย สําหรับโปรตีนแตละวิถใีนชุด query terms จะมีโปรตีนอ่ืนเปนเปาหมายเพ่ือสืบคน
ทางเดิน คิดเปนจํานวน query terms  - 1 โปรตีน ตัวอยางเชน โปรตีนในวิถีการสงสัญญาณจาก
โมเลกุลตัวรับชนิดโทลลมโีปรตีนตั้งตน 147 โปรตีน จะตองทําการสืบคนเพ่ือหาทางไปเจอโปรตีน
เปาหมายอ่ืนๆ อีก 146 โปรตีน จึงมีการใชสคริป (script) ภาษา Python ที่เขียนข้ึนโดยคุณชินวัตร 
ลี้กิจเจริญผล เพ่ือใหโปรแกรมเดินไปคนตามขอมูล และพยายามหาทางผานโครงสรางแบบตนไม
ของเครือขายโปรตีน เมื่อไดขอมูลปฏิสัมพันธในแตละสวน โปรแกรมจะทําการบันทึกในแตละสวนไว 
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เมื่อนําขอมูลมารวมกัน แลวคัดปฏิสัมพันธที่ซ้ําซอนออก นําขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนที่
ไดจากการสืบคนดวยอัลกอริทึม DFS นี้ มาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธจะไดผลดังแสดงใน
ภาพประกอบที่ 25 
 

 
 
ภาพประกอบ 25 ตัวอยางภาพเครือขายปฏิสัมพันธที่สรางจากขอมูลการมปีฏิสัมพันธที่ไดจากวิธี   
      Depth first search ของวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล 
 
   จากภาพจะพบวาลักษณะของเครือขายปฏิสัมพันธ มีรูปรางลักษณะแตกตางจาก
เครือขายปฏิสัมพันธที่สรางดวยขอมูลจากวิธี Uniprot ID retrieval  
   สาเหตุที่ลักษณะของเครือขายปฏิสัมพันธที่ไดจาก 2 วิธีมีความแตกตางกัน คือ 
ถาเปนวิธี Uniprot ID retrieval รูปแบบการจัดตัวของโปรตีนจะมีลักษณะเปนกระจุก เนื่องจากเปน
การหาปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนหลัก คือ ถาโปรตีนตัวใดในชุดขอมูล 8 ฐานขอมูลที่พบวามี
ปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนหลักนั้น ก็จะดึงขอมูลชุดนั้นออกมาทั้งหมด แตถาเปนวิธี Depth First 
Search จะเปนการหาปฏิสัมพันธ หรือทุกเสนทางที่จะนําไปสูโปรตีนเปาหมายผาน 8 ฐานขอมูล 
และโปรตีนเริ่มตน และโปรตีนเปาหมายก็เปนขอมูลชุดเดียวกัน ดังนั้นลักษณะของเครือขาย
ปฏิสัมพันธจึงมีลักษณะเปนวงกลม มีขอบเขตที่แนนอน 
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 การหาขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีนคนในแตละวิถ ี
  นํารายชื่อโปรตีนคนในแตละวิถีที่ไดรวบรวมไวแลวจากขอ 3.1.1 ไปหาการมี
ปฏิสัมพันธจาก 8 ฐานขอมูล โดยใชวิธี UniProt ID retrieval และ Depth first search และจากการ
หาการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนทั้ง 2 วิธี ทําใหไดปฏิสัมพันธ และโปรตีนในแตละวิถีเพ่ิมเติมจากเดิม 
ดังแสดงจํานวนสรุปในตารางที่ 2 และ 3 ตามลําดับ 
 
ตาราง 2 เปรียบเทียบจํานวนปฏิสัมพันธ (Molecular interactions, edges) ที่ไดจากการสืบคน 
     ดวยวิธี Uniprot ID retrieval และ Depth First Search  
 

วิถีการสงสัญญาณในคน 
/(protein queries) 

Uniprot ID retrieval 
(edges) 

Depth first search  
(edges) 

รวมสองวิธ ี
(edges) 

Toll-like receptor/(147) 3,245 597 3,705 

Apoptosis/(217) 5,561 754 6,084 

Cell cycle/(320) 11,289 849 11,790 

MAPK/(402) 7,541 963 8,167 

JAK/STAT/(256) 3,779 752 4,332 

5 Pathways/(1,081) 21,005 1,600 21,616 
 
 
ตาราง 3 เปรียบเทียบจํานวนโปรตีน (node) ที่ไดจากวิธี Uniprot ID retrieval และ                
     Depth First Search  
 

วิถีการสงสัญญาณในคน 
/(protein queries) 

Uniprot ID retrieval 
(nodes) 

Depth First Search  
(nodes) 

รวมสองวิธ ี
(nodes) 

Toll-like receptor/(147) 1,424 556 1,696 

Apoptosis/(217) 2,076 667 2,295 

Cell cycle/(320) 2,577 742 2,795 

MAPK/(402) 3,045 833 3,264 

JAK/STAT/(256) 1,838 650 2,103 

5 Pathways/(1,081) 4,782 1,369 4,928 
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จากตารางพบวาการใชวิธี Depth First Search จะทําใหไดขอมูลโปรตีนเพ่ิมเติม
จากการหาขอมูลโดยวิธี Uniprot ID retrieval เพียงวิธีเดียว แสดงใหเห็นวา การใชฐานขอมูล 
และวิธีการทีห่ลากหลายจะทําใหไดขอมูลที่เปนประโยชนเพ่ิมเติมข้ึนมามาก ซึ่งเราไดจํากัดขอบเขต
ของการศึกษา โดยการใชขอมูลที่อางอิงจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
  เมื่อรวมปฏิสัมพันธ และโปรตีนทั้ง 5 วิถี โดยคัดปฏิสัมพันธ และโปรตีนที่ซ้ําออก 
พบวามี 21,616 ปฏิสัมพันธ และ 4,928 โปรตีน  
  ผลที่ไดแสดงใหเห็นวา การทําการคนขอมูลทําใหไดรายชื่อของโปรตีนจํานวนมาก
ที่มีขอมูลระบุวา มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนหลักๆ ในแตละวิถี เปนองคความรูใหมที่ยังไมมีการคนพบ
มากอน 
 

3.1.3 การพิจารณาคาความสําคัญของโปรตีน 
  ในการพิจารณาระดับความสําคัญของแตละโปรตีนนั้น งานวิจัยนี้ไดใชคาอัลกอริทึม 
2 คาในการพิจารณา ไดแก คา k และ surrounding mass 

3.1.3.1 คาระดับความเชื่อมโยงของ node หรือคา k (connectivity) 
   โปรตีนที่เปนฮับ หรือโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนตัวอ่ืนมากนั้น เปน
โปรตีนที่มีความสําคัญ จึงใชคานี้ในการพิจารณาระดับความเชื่อมโยงของโปรตีนตางๆ  

การพิจารณาคาความเชื่อมโยงของโปรตีน สามารถพิจารณาไดจากการมี 
ปฏิสัมพันธโดยตรงของโปรตีนที่สนใจกับโปรตีนตัวอ่ืน หากโปรตีนมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีน
ตัวอ่ืนมาก คา k จะสูง หากโปรตีนมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนตัวอ่ืนนอย คา k จะต่ํา 
  3.1.3.2 คา surrounding mass  

จากการพิจารณาจากแผนภาพเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนพบวา 
บางโปรตีนนั้น ถึงแมวามีความเชื่อมโยงกับโปรตีนตัวอ่ืนนอย (k ต่ํา) แตโปรตีนที่มันมี
ปฏิสัมพันธดวยนั้น เปนโปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ หรือเปนโปรตีนที่มีคา k สูง ดังนั้นโปรตีนตัวนั้น
ก็นาจะมีความสําคัญเชนเดียวกัน เชนวาหากโปรตีนตัวนั้นมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอ
โรค อาจทําใหเซลลเกิดความเสียหายมาก เนื่องจากมีหลายโปรตีนที่อาจไดรับผลกระทบ ดังนั้น 
ดร.บุรชัย สนธยานนท จึงไดกําหนดนิยามความสัมพันธใหมนี้ข้ึน ซึ่งก็คือคา surrounding mass 
สามารถแสดงไดดวยสมการ 

 

surrounding mass =  ki  +  ∑ ( knij   -  1) 
 
เมื่อ  ki =  connectivity of node i 
 Knij =  connectivity of neighbor j of node i 

n 

j=1 2 
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คา surrounding mass เปนคาระดับความสัมพันธของโปรตีน หรือ node 
อีกคาหนึ่ง ซึ่งแสดงคาความเชื่อมโยงของโปรตีนกับโปรตีน หรือ node ที่เปนฮับขนาดใหญ คือถา
โปรตีนมีคา surrounding mass สูง แสดงวา โปรตีนตัวนั้นมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนที่เปนฮับขนาด
ใหญ และถาโปรตีนมีคา surrounding mass ต่ํา แสดงวา โปรตีนตัวนั้นมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนที่
เปนฮับขนาดเล็ก 
 

3.1.4 แผนภาพเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนคน 
  หลังจากไดขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนในแตละวิถีแลว นําขอมูลปฏิสัมพันธ
ดังกลาวมาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธ โดยใชโปรแกรม  Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2  
 

3.1.4.1 วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล 
   เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิด
โทลลของคน ที่ไดจากการรวมสองวิธีการคนหาขอมูล ดังแสดงในภาพประกอบที ่26 

 

 
 

ภาพประกอบ 26 เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในคน 
 
 
 

TRAF6_HUMA
N 
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   จากเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีนในวิถี TLRs ของคน พบวา 
TRAF6_HUMAN เปนฮับที่มีขนาดใหญที่สุดในเครือขาย เนื่องจากมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนตัวอ่ืนใน
วิถีถึง 393 โปรตีน (k=393) และพบวา TRAF6_HUMAN เชื่อมตอกับโปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ 5 
ฮับ ไดแก TF65_HUMAN, NEMO_HUMAN, NFKB2_HUMAN, M3K1_HUMAN และ 
NFKB1_HUMAN นอกจากฮับขนาดใหญที่มีปฏิสัมพันธกับ TRAF6_HUMAN โดยตรงแลว  ยังมี
โปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญที่ไมไดมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับ TRAF6_HUMAN อีก 2 โปรตีน ไดแก  
KKE_HUMAN และ P85A_HUMAN ซึ่งฮับเหลานี้มีคา k > 100 ดังแสดงในตารางที่ 4 นอกจากนี้ยัง
มีฮับขนาดเล็กที่มีคา 10<k<100 จํานวน 81 โปรตีน และที่เหลือเปนฮับที่มีคา k < 10 ตัว  
 
ตาราง 4 ตัวอยางโปรตีนที่มีคา k มากกวา 100 จากวิถีวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรบัชนิด 
     โทลลในคน 
 

Protein Symbol Connectivity(k) surrounding mass 

TRAF6_HUMAN 393 1733.5 

IKKE_HUMAN 340 807 

TF65_HUMAN 153 1248.5 

NEMO_HUMAN 153 1165.5 

NFKB2_HUMAN 147 1159.5 

P85A_HUMAN 129 249.5 

M3K1_HUMAN 116 710 

NFKB1_HUMNA 102 1102.5 

UCHL1_HUMAN 2 367 

 
จากตารางเปนโปรตีนในวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลใน

คนที่มีคา k สูง นอกจากจะมีคา k สูงแลว ยังมีคา surrounding mass สูงดวย นั่นหมายความวา
โปรตีนเหลานี้เปนโปรตีนที่มีความสําคัญลําดับตน  ๆ เพราะหากเซลลเกิดการติดเชื้อ และโปรตีน
เหลานี้มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค จะกอใหเกิดปญหาแกเซลลมาก เพราะจะสงผลกระทบตอโปรตีน
หลายตัวในเซลล นอกจากโปรตีนที่มีคา k สูงแลว เราตองพิจารณาโปรตีนบางชนิดที่มีคา k ต่ํา แตมี
คา surrounding mass สูง เชน โปรตีน UCHL1_HUMAN ดังแสดงในภาพประกอบที ่27 
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ภาพประกอบ 27 การมีปฏิสัมพันธของโปรตีน UCHL1_HUMAN ในวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุล  
     ตัวรับชนิดโทลลในคน 

 
สําหรับโปรตีน UCHL1_HUMAN ซึ่งเปนโปรตีนที่มีคา k = 2 (คือมี

ปฏิสัมพันธโดยตรงกับ 2 โปรตีน) แตมีคา  surrounding mass = 367 นั่นหมายความวา
โปรตีนที่ UCHL1_HUMAN มีปฏิสัมพันธกับโปรตีน 2 โปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ ซึ่งสามารถ
พิจารณาไดจากภาพประกอบที ่ 27 จะเห็นวา โปรตีน UCHL1_HUMAN ทําหนาที่เชื่อมตอ
ระหวางฮับใหญ 2 ฮับ ไดแก TRAF6_HUMAN และ IKKE_HUMAN ดวยสาเหตุที่มันเชื่อมตอ
อยูกับฮับขนาดใหญ จงึทําใหมันมีคา surrounding mass สูง และโปรตีนตัวนี้ก็นาจะเปนโปรตีนที่
มีความสําคัญอีกตัวหนึ่งหากเซลลเกิดการติดเชื้อ  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TRAF6_HUMAN 

IKKE_HUMAN 

UCHL1_HUMAN 
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3.1.4.2 วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการอะพอพโทซิส  
   เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณอะพอพโทซิสในคน ที่ไดจากการ
รวมสองวิธีการคนหาขอมูลดังแสดงในภาพประกอบที่ 28 

 

 
 

ภาพประกอบ 28 เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณอะพอพโทซิสในคน 
 

   จากเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณอะพอพโทซิสในคน 
พบวาโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนตัวอ่ืนมากที่สุด คือ UBIQ_HUMAN (k=229) และพบวา 
UBIQ_HUMAN มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ 6 โปรตีน ไดแก P53_HUMAN, 
1433B_HUMAN, TF65_HUMAN, NEMO_HUMAN, TRAF2_HUMAN และ NFKB1_HUMAN 
นอกจากนี้ยังมีโปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญในวิถีทีไ่มไดมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับ UBIQ_HUMAN 
ไดแกP85A_HUMAN,  M3K14_HUMAN, VIME_HUMAN  ซึ่งโปรตีนเหลานี้ที่มี k > 100  
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3.1.4.3 วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการของวัฏจักรเซลล  
   เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณวัฏจักรเซลลในคน ที่ไดจากการ
รวมสองวิธีการคนหาขอมูล ดังแสดงในภาพประกอบที ่29 
 

 
 

ภาพประกอบ 29 เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของวัฏจักรเซลลในคน 
 
   จากเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของวัฏจักรเซลล พบวา
โปรตีน 1433Z_HUMAN เปนโปรตีนที่มีคา k สูงที่สุด คือ k = 351 และมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับ
โปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ 6 โปรตีน ไดแก UBIQ_HUMAN, P53_HUMAN, ABL1_HUMAN, 
NDE1_HUMAN, XPO1_HUMAN และPP1G_HUMAN นอกจากนี้ในวิถียังพบโปรตีนที่เปนฮับ
ขนาดใหญที่มีคา k > 100 อีก 19 โปรตีน ไดแก 1433G_HUMAN, 1433B_HUMAN, 
PLK1_HUMAN, RB_HUMAN, 1433S_HUMAN, CLAP1_HUMAN, CDK2_HUMAN, 
CDK7_HUMAN, CDC2_HUMAN, CDC20_HUMAN, CCNH_HUMAN, MAT1_HUMAN, 
CENPR_HUMAN, RS27_HUMAM, SMAD4_HUMAN,  MAPE1_HUMAN, AURKB_HUMAN, 
MD2L1_HUMAN และ PCNA_HUMAN  
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3.1.4.4 วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ MAPK 
   เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ MAPK ในคน 
ที่ไดจากการรวมสองวิธีการคนหาขอมูล ดังแสดงในภาพประกอบที่ 30 
 

 
 

ภาพประกอบ 30 เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ MAPK ในคน 
 

   จากการคํานวณหาคา k ของโปรตีนในวิถี พบวาโปรตีน GRB2_HUMAN 
เปนโปรตีนที่มีคา k สูงที่สุด คือ k = 525 และมีปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ  
ไดแก UBIQ_HUMAN, EGFR_HUMAN, SRC_HUMAN และ 1433B_HUMAN นอกจากนี้ยัง
พบวา ในวิถีมีฮับขนาดใหญจํานวนมาก ไดแก TRAF6_HUMAN, MYC_HUMAN, ARRB2_HUMAN, 
P53_HUMAN, ARRB1_HUMAN, M3K3_HUMAN, NEMO_HUMAN, TF65_HUMAN, TRAF2_HUMAN, 
NFKB2_HUMAN, CRK_HUMAN, M3K1_HUMAN, CDC42_HUMAN และ NFKB1_HUMAN ซึ่ง
โปรตีนเหลานี้มีคา k > 100 
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3.1.4.5 วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ JAK/STAT 
   เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณ JAK/STAT ในคน ที่ไดจากการ
รวมสองวิธีการคนหาขอมูล ดังแสดงในภาพประกอบที่ 31 
 

 
 

ภาพประกอบ 31 เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ JAK/STAT ในคน 
 

   จากภาพเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ 
JAK/STAT ในคน พบวามีโปรตีน GRB2_HUMAN เปนฮับขนาดใหญที่สุด โดยมีคา k = 526 และมี
ปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนที่เปนฮับขนาดใหญ ไดแก MTC_HUMAN, 1433B_HUMAN, 
CRK_HUMAN และP85A_HUMAN จากการพิจารณาคา k พบวาโปรตีนในวิถีนี้สวนใหญเปน
โปรตีนที่เปนฮับขนาดเล็ก  
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3.1.4.6 วิถีการสงสัญญาณของ 5 วิถีรวมกัน 
   เครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณทั้ง 5 วิถีในคน ที่ไดจากการ
รวมสองวิธีการคนหาขอมูล ดังแสดงในภาพประกอบที ่32 

 

 
 

ภาพประกอบ 32 เครือขายปฏิสัมพันธทั้ง 5 วิถีการสงสัญญาณในคน 
 

   จากภาพพบวา ไมสามารถแสดงรูปเปนเครือขายปฏิสัมพันธ (Spring 
embedded) ไดเชนเดียวกับวิถีการสงสัญญาณทั้ง 5 วิถี ที่ไดแสดงกอนหนานี้ เนื่องจากเมื่อรวม
โปรตีน และปฏิสัมพันธทั้งหมดที่ไดจาก 5 วิถี พบวามีจํานวนโปรตีน และปฏิสัมพันธมากเกินไป 
โปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2  จึงไมสามารถแสดงเปนเครือขายได  
   จากการคํานวณหาคา k ของโปรตีนทั้งหมดใน 5 วิถี พบวาโปรตีน 
GRB2_HUMAN เปนโปรตีนที่มีคา k สูงที่สุด (k = 526) และพบวาเปนโปรตีนที่พบในวิถีของ
กระบวนการ MAPK และ JAK/STAT ดวย 
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3.1.5 โปรตีนคนใน 5 วิถีการสงสัญญาณที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค 
  ในการระบุชื่อโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของทั้ง 5 วิถี 
พบวามีการตีพิมพงานวิจัยของ Dyer และคณะ(23) ซึ่งไดรวบรวมโปรตีนของคนทั้งหมดที่มี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคไว 1,233 โปรตีน แตเมื่อทําการแปลรหัสโปรตีนเปน UniProt 
ID แลวพบวามีโปรตีนซ้ํากัน จึงเหลือโปรตีนทั้งสิ้น 1,215 โปรตีน  
  เมื่อนํารายชื่อโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคไปเปรียบเทียบกับโปรตีนใน
แตละวิถี ที่ไดจากขอ 3.1.4 โดยการใชสคริปผลที่ได แสดงสรุปจํานวนไวในตารางที ่5 
 
ตาราง 5 จํานวนโปรตีนคนในแตละวิถีที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค เปรียบเทียบกับ 
     โปรตีนจากงานวิจัยของ Dyer และคณะ(23) 
 

วิถีการสงสัญญาณในคน จํานวนโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค 

Toll-like receptor 416 

Apoptosis 518 

Cell cycle 569 

MAPK 606 

JAK/STAT 442 

5Pathways 811 
 
  เมื่อรวมโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคทั้งหมดที่พบใน 5 วิถี 
พบวามีจํานวนที่ไมซ้ําทั้งสิ้น 811 โปรตีน และเมื่อคิดเปนสัดสวนเทียบกับโปรตีนที่ทราบวามี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคในคนทั้งหมด 1,215 โปรตีน คิดเปน 66% แสดงวา 5 วิถีที่
เลือกมาศึกษามีความสําคัญกับการติดเชื้อตางๆ 

ทําการระบุโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคลงในเครือขายปฏิสัมพันธ
ที่ไดจากขอ 3.1.4 โดยการกําหนดใหโปรตีน (node) สีเขม แทนโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจาก
เชื้อกอโรคในวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล กระบวนการอะพอพโทซิส วัฏจักรเซลล 
วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ MAPK  วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ JAK/STAT และ
เครือขายปฏิสัมพันธของคนทั้ง 5 วิถี ดังแสดงในภาพประกอบที่  33, 34, 35, 36, 37 และ 38  
ตามลําดับ 
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ภาพประกอบ 33 การมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของวิถีการสงสัญญาณ จากโมเลกุล 
     ตัวรับชนิดโทลลในคน 

 
จากภาพจะเห็นวา มีโปรตีนสีเขมจํานวนมาก กระจายอยูทั่วบริเวณของเครือขาย 

และมี 3 โปรตีนที่อยูบริเวณนอกเครือขาย นอกจากนี้ยังพบวาโปรตีนที่เปนฮับสวนใหญ มี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคดวย โดยโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค คิดเปน 24% ของ
โปรตีนทั้งหมดในวิถ ีและ 34% ของจํานวนโปรตีนเชื้อกอโรคทั้งหมด 
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ภาพประกอบ 34 การมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของวิถีการสงสัญญาณ ของกระบวนการ     
      อะพอพโทซิส  

 
โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค คิดเปน 22% ของโปรตีน

ทั้งหมดในวิถี และ 42% ของจํานวนโปรตีนเชื้อกอโรคทั้งหมด 
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ภาพประกอบ 35  การมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของวิถีการสงสัญญาณของวัฏจักรเซลล 

 
โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค คิดเปน 20% ของโปรตีน

ทั้งหมดในวิถี และ 46% ของจํานวนโปรตีนเชื้อกอโรคทั้งหมด 
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ภาพประกอบ  36  การมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ    
      MAPK 
 

โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค คิดเปน 18% ของโปรตีน
ทั้งหมดในวิถี และ 49% ของจํานวนโปรตีนเชื้อกอโรคทั้งหมด 
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ภาพประกอบ 37 การมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของวิถีการสงสัญญาณ ของกระบวนการ  
      JAK/STAT  
 

โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค คิดเปน 21% ของโปรตีน
ทั้งหมดในวิถี และ 36% ของจํานวนโปรตีนเชื้อกอโรคทั้งหมด 
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ภาพประกอบ 38 การมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของวิถีการสงสัญญาณของทั้ง 5 วิถี 
 

โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค คิดเปน 16% ของโปรตีน
ทั้งหมดในวิถี และ 66% ของจํานวนโปรตีนเชื้อกอโรคในคนทั้งหมด 
 
3.2 การทํานายปฏิสัมพันธของโปรตีนในแมลงหวี่ (D. melanogaster) โดยอาศัย
ขอมูลจากคน  5 วิถี 
 เมื่อไดเครือขายปฏิสัมพันธของคนแลว นําขอมูลปฏิสัมพันธของคนที่ไดไปสรางแบบจําลอง
ปฏิสัมพันธของโปรตีน D. melanogaster โดยแปลงขอมูล ortholog โดยใชตารางจากฐานขอมูล 
inparanoid เวอรชั่น 7 (http://inparanoid.sbc.su.se/cgi-bin/index.cgi) ซึ่งไดทําการเปรียบเทียบ
ปฏิสัมพันธของสิ่งมีชีวิตตางๆ ไว 
 

3.2.1 การทํานายปฏิสัมพันธของโปรตีนใน D. melanogaster จากขอมูลของคน  
  การแปลงขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนคน ไปเปนขอมูลปฏิสัมพันธของ
โปรตีน D. melanogaster ทําใหไดปฏิสัมพันธและโปรตีนของ D. melanogaster ภายใตสมมติฐาน
วา มีการอนุรักษปฏิสัมพันธไวในทางวิวัฒนาการในแตละวิถี ดังแสดงในตารางที่ 6 
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ตาราง 6 จํานวนปฏิสัมพันธ และโปรตีนในแตละวิถีการสงสัญญาณของ D. melanogaster 
     ที่ไดจากการเปรียบเทยีบกับปฏิสัมพันธของโปรตีนในคน 
 
วิถีการสงสัญญาณใน D. melanogaster จํานวนปฏิสัมพันธ  จํานวนโปรตีน 

Toll-like receptor 216 218 

Apoptosis 478 239 

Cell cycle 1,538 433 

MAPK 732 532 

JAK/STAT 393 343 

5Pathways 2,137 752 
  

จากตารางพบวา จํานวนปฏิสัมพันธที่ไดจากการแปลขอมูลปฏิสัมพันธจาก
ปฏิสัมพันธของคนไปเปนปฏิสัมพันธของ D. melanogaster มีจํานวนลดลงมาก และจํานวนโปรตีนก็
ลดลงมากเชนกัน 
  เมื่อรวมปฏิสัมพันธและโปรตีนทั้ง 5 วิถี คัดปฏิสัมพันธ และโปรตีนที่ซ้ําออก พบวา
มี 2,137 ปฏิสัมพันธ และ 752  โปรตีน   
  

3.2.2 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธ 
  นําขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน D. melanogaster ที่ได ไปสรางเปนเครือขาย
ปฏิสัมพันธ โดยใชโปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของ         
D. melanogaster ในวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล กระบวนการอะพอพโทซิส   
วัฏจักรเซลล วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ MAPK  วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ 
JAK/STAT และเครือขายปฏิสัมพันธของแมลงหว่ีทั้ง 5 วิถี ดังแสดงในภาพประกอบที ่ 39, 40, 41, 
42, 43 และ 44 ตามลําดับ 
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ภาพประกอบ 39 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ กระบวนการสง 
     สัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลใน D. melanogaster 
 

 

 
 
ภาพประกอบ 40 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ กระบวนการ           
     อะพอพโทซิสใน D. melanogaster 
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ภาพประกอบ 41 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ วัฏจักรเซลลใน          
       D. melanogaster 
 

 
 
ภาพประกอบ 42 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ กระบวนการ MAPK  
      ใน D. melanogaster 
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ภาพประกอบ 43 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ กระบวนการ  
     JAK/STAT ใน D. melanogaster 

 
 

 
 

ภาพประกอบ 44 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของกระบวนการทั้ง 5 วิถีการสงสัญญาณใน        
       D. melanogaster 
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3.2.3 โปรตีน D. melanogaster ใน 5 วิถีการสงสัญญาณที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจาก
เชื้อกอโรค 
  ในการระบุโปรตีนของแมลงหว่ีที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของโปรตีน
ทั้ง 5 วิถี โดยอางอิงจากจากงานวิจัยของ Dyer และคณะ(23) ทําโดยใชสคริปเพ่ือดึงชุดขอมูลออกมา
จากแตละวิถี แสดงจํานวนในตารางที ่7 
 
ตาราง 7 โปรตีนใน D. melanogaster ที่คาดวาจะมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค  

 
วิถีการสงสัญญาณของ D. melanogaster จํานวนโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค 

Toll-like receptor 60 

Apoptosis 67 

Cell cycle 129 

MAPK 118 

JAK/STAT 85 

5 Pathways 168 
 
  

เมื่อรวมโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคทั้ง 5 วิถี คัดโปรตีนที่ซ้ําออก พบวาจาก
โปรตีน D. melanogaster ทั้งหมด 752 โปรตีน มีโปรตีน 168 โปรตีน ที่คาดวาจะมีปฏิสัมพันธกับ
โปรตีนจากเชื้อกอโรค  

จากนั้นทําการระบุโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคลงในแบบจําลอง
เครือขายปฏิสัมพันธที่ไดในขอ 3.2.2 โดยการกําหนดใหโปรตีนสีเขม แทนโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับ
โปรตีนจากเชื้อกอโรคในวิถีการสงสัญญาณทั้ง 5 วิถี  ไดแก วิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับ
ชนิดโทลล กระบวนการอะพอพโทซิส วัฐจักรเซลล วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ MAPK วิถี
การสงสัญญาณของกระบวนการ JAK/STAT และ วิถีการสงสัญญาณรวมทั้ง 5 วิถี ดังแสดงใน
ภาพประกอบที ่45, 46, 47, 48 , 49 และ 50 ตามลําดับ 
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ภาพประกอบ 45 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณจาก 
      โมเลกุลตัวรับชนิดโทลลใน D. melanogaster 
 

 
 
ภาพประกอบ 46 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณ           
      อะพอพโทซิสใน D. melanogaster 
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ภาพประกอบ 47 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณของ     
      วัฏจักรเซลลใน D. melanogaster 
 

 
 
ภาพประกอบ 48 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณของ 
      กระบวนการ MAPK ใน D. melanogaster 

67



 
 

ภาพประกอบ 49 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณของ 
      กระบวนการ JAK/STAT ใน D. melanogaster 
 

 
 
ภาพประกอบ 50 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ กระบวนการทั้ง 5 วิถีการ  
      สงสัญญาณใน D. melanogaster 
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3.3 การทํานายปฏิสัมพันธของโปรตีนในไสเดือน  (C. elegans) โดยอาศัยขอมูล
จากคนใน 5 วิถี 

เมื่อไดเครือขายปฏิสัมพันธของคนแลว นําขอมูลปฏิสัมพันธของคนที่ไดไปสรางแบบจําลอง
เครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีน C. elegans โดยแปลงขอมูล ortholog โดยใชตารางจากฐานขอมูล 
inparanoid เวอรชั่น 7 (http://inparanoid.sbc.su.se/cgi-bin/index.cgi) ซึ่งไดทําการเปรียบเทียบ
ปฏิสัมพันธของสิ่งมีชีวิตตางๆ ไว 
 

3.3.1 การทํานายปฏิสัมพันธของโปรตีนใน C. elegans 
  การแปลขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนคน ไปเปนขอมูลปฏิสัมพันธของ
โปรตีน C. elegans ทําใหไดปฏิสัมพันธและโปรตีนของไสเดือน ภายใตสมมติฐานที่วา มีการ
อนุรักษปฏิสัมพันธไวในทางวิวัฒนาการในแตละวิถี ดังแสดงในตารางที่ 8 
 
ตาราง 8 จํานวนปฏิสัมพันธ และโปรตีนในแตละวิถีการสงสัญญาณของ C. elegans  
     ที่ไดจากการเปรียบเทียบกับปฏิสัมพันธของโปรตีนในคน 
 

วิถีการสงสัญญาณ จํานวนปฏิสัมพันธ (edges) จํานวนโปรตีน (nodes) 

Toll-like receptor 142 137 

Apoptosis 978 384 

Cell cycle 2,312 600 

MAPK 684 465 

JAK/STAT 648 361 

5 Pathways 3,070 868 
  

จากตารางพบวา จํานวนปฏิสัมพันธที่ไดจากการแปลขอมูลปฏิสัมพันธจาก
ปฏิสัมพันธของคนไปเปนปฏิสัมพันธของ C. elegans มีจํานวนลดลงมาก และจํานวนโปรตีนก็ลดลง
มากเชนกัน 
  เมื่อรวมปฏิสัมพันธและโปรตีนทั้ง 5 วิถี คัดปฏิสัมพันธ และโปรตีนที่ซ้ําออก พบวา
มี 3,070 ปฏิสัมพันธ และ 868 โปรตีน   
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3.3.2 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธ 
  นําขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนไสเดือนที่ได ไปสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธ 
โดยใชโปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธในแตละวิถี ไดแก วิถี
การสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล กระบวนการอะพอพโทซิส วัฏจักรเซลล วิถีการ
สงสัญญาณของกระบวนการ MAPK วิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ JAK/STAT และวิถีการสง
สัญญาณทั้ง 5 วิถี ดังแสดงในภาพประกอบที ่51, 52, 53, 54, 55 และ 56 ตามลําดับ 
 
 

 
 

ภาพประกอบ 51 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ กระบวนการสง  
      สัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลใน C. elegans 
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ภาพประกอบ 52 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณ ของกระบวนการ           
      อะพอพโทซิสใน C. elegans 

 

 
 
ภาพประกอบ 53 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณ ของวัฏจักรเซลลใน         
       C. elegans 
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ภาพประกอบ 54 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณ ของกระบวนการ MAPK  
      ใน C. elegans 

 
 

 
 
ภาพประกอบ 55 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของวิถีการสงสัญญาณของ กระบวนการ  
      JAK/STATใน C. elegans 
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ภาพประกอบ 56 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของกระบวนการทั้ง 5 วิถีการสงสัญญาณ 
      ใน C. elegans 
 
 

3.3.3 โปรตีน C. elegans ใน 5 วิถีการสงสัญญาณที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อ
กอโรค 
  ในการระบุโปรตีนของไสเดือนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคของโปรตีนทั้ง 5 วิถี โดย
อางอิงจากจากงานวิจัยของ Dyer และคณะ(23) ทําโดยใชสคริปเพื่อดึงขอมูลออกมาจากแตละ
วิถี แสดงจํานวนในตารางที ่9 
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ตาราง 9 โปรตีนใน C. elegans ที่คาดวาจะมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค 

 
วิถีการสงสัญญาณของ C. elegans จํานวนโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค 

Toll-like receptor 46 

Apoptosis 117 

Cell cycle 176 

MAPK 107 

JAK/STAT 105 

5Pathways 221 
 
  เมื่อรวมโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรคทั้ง 5 วิถี คัดโปรตีนที่ซ้ําออก พบวา
จากโปรตีน C. elegans ทั้งหมด 868 โปรตีน มีโปรตีน 221 โปรตีนที่คาดวาจะมีปฏิสัมพันธกับ
โปรตีนจากเชื้อกอโรค  

จากนั้นระบุโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคลงในแบบจําลอง
เครือขายปฏิสัมพันธที่ไดในขอ 3.3.2 โดยการกําหนดใหโปรตีนสีเขมแทนโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธ
กับโปรตีนจากเชื้อกอโรคในแตละวิถีการสงสัญญาณ ไดแก วิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับ
ชนิดโทลล กระบวนการอะพอพโทซิส วัฏจักรเซลล วิถีการสงสัญญาณ MAPK วิถีการสงสัญญาณ 
JAK/STAT และวิถีการสงสัญญาณทั้ง 5 วิถี ดังแสดงในภาพประกอบที่ 57, 58, 59, 60, 61 และ 62 
ตามลําดับ 
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ภาพประกอบ 57 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณจาก  
      โมเลกุลตัวรับชนิดโทลลใน C. elegans 

 

 
 
ภาพประกอบ 58 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณ          
      อะพอพโทซิสใน C. elegans 
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ภาพประกอบ 59 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณของ     
      วัฏจักรเซลลใน C. elegans 

 

 
 
ภาพประกอบ 60 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณของ 
      กระบวนการ MAPK ใน C. elegans 
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ภาพประกอบ 61 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ วิถีการสงสัญญาณของ 
      กระบวนการ JAK/STAT ใน C. elegans 
 

 
 
ภาพประกอบ 62 แบบจําลองการมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคของ กระบวนการทั้ง 5 วิถีการ  
      สงสัญญาณใน C. elegans 
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บทท่ี 4 
อภิปรายผลการทดลอง 

 
4.1 เครือขายปฏิสัมพันธของคน 

4.1.1 จํานวนโปรตีนคนที่เพิ่มขึ้นจากการรวบรวมจาก 8 ฐานขอมูล  
ผลที่ไดจากการรวบรวมปฏิสัมพันธจาก 8 ฐานขอมูล พบวามีปฏิสัมพันธทั้งสิ้น 

364,660 ปฏิสัมพันธ แตเนื่องจากขอมูลมาจากหลายฐานขอมูล มีโมเลกุลขนาดเล็ก ดีเอ็นเอ และ
โปรตีนจาก สปชีสอ่ืนรวมอยูดวย จึงตองมีการคัดออก และเมื่อทําการคัดปฏิสัมพันธที่ซ้ําออก พบวา
มี 222,588  ปฏิสัมพันธ และ 48,106 โปรตีน และเมื่อพิจารณาเปรียบเทียบระหวางจํานวนโปรตีนที
ไดจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome (ตารางที่ 1) กับจํานวนโปรตีนที่ไดจากการใชวิธี Uniprot 
ID retrival และ Depth first search (ตารางที3่) พบวามีจํานวนโปรตีนเพิ่มข้ึนมาเปนจํานวนมาก  
เมื่อเปรียบเทียบกับโปรตีนที่ไดจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome แสดงใหเห็นวา การรวมชุด
ขอมูลจากหลายฐานขอมูล และการใชวิธีการเรียกขอมูลปฏิสัมพันธที่หลากหลาย สงผลใหไดขอมูล
โปรตีนใหมเพ่ิมเติมข้ึน 

ในป 2006 ไดมีงานวิจัยของ Oda  และ Kitano(33)    ไดทําการรวบรวม  และสราง
แผนภาพวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลในคน โดยพบวาวิถีการสงสัญญาณจาก
โมเลกุลตัวรับชนิดโทลลประกอบดวยโปรตีนในวิถีทั้งหมด 340 โปรตีน แตจากการวิจัยในครั้งนี้ พบ
โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนในวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลลของคนถึง 1,696 
โปรตีน 
 

4.1.2 เปรียบเทียบโปรตีนคนในแตละวิถีการสงสัญญาณ 
  จากการคนควาในฐานขอมูลออนไลน โดยอาศัยฐานขอมูล Uniprot เปนหลักในการ
พิจารณาทําใหทราบรายละเอียดบางสวนเก่ียวกับโปรตีน แตบางโปรตีนในฐานขอมูล Uniprot ไมมี
ขอมูลที่ศึกษาไวอยางละเอียด ทราบเพียง Uniprot ID  สัญลักษณโปรตีน และบทบาทหนาที่ของ
โปรตีนเทานั้น โดยไมไดมีการระบุปฏิสัมพันธ และวิถีทางชีวเคมีที่เก่ียวของกับโปรตีนนั้นไว 
  จากการรวบรวมรายชื่อโปรตีนในแตละวิถีผานฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
ทําใหทราบวาโปรตีนตัวใดอยูในวิถีการสงสัญญาณใด จากนั้นนํารายชื่อโปรตีนที่ไดนี้มาใชในการ
เรียกชุดขอมูลปฏิสัมพันธ จากชุดขอมูลปฏิสัมพันธของคนทั้งหมดที่ไดรวบรวมไวจาก 8 
ฐานขอมูล ดังนั้นขอบเขตของโปรตีนในแตละวิถีจึงถูกกําหนดดวยโปรตีนที่ไดรวบรวมจากฐานขอมูล 
KEGG และ Reactome  
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การใชวิธี Uniprot ID retrieval ในการเรียกชุดขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน 
ทําใหไดขอมูลชุดเดียวกันมาเปนจํานวนมาก คือมีโปรตีนซ้ํากันในแตละวิถีเปนจํานวนมาก 
เนื่องจากรายชื่อโปรตีนในแตละวิถีที่ใชเปนโปรตีนหลักในการคนหาการมีปฏิสัมพันธนั้น พบวาใน
บางวิถีมีโปรตีนที่ซ้ํากันอยูกอนหนานี้แลว แตความแตกตางของปฏิสัมพันธของโปรตีนที่เปนโปรตีน
ตัวเดียวกันนั้น เกิดข้ึนจากการใชวิธ ีDepth first search ที่ใชรวมกันในการหาการมีปฏิสัมพันธของ
โปรตีน โดยวิธีนี้จะทําใหปฏิสัมพันธของแตละโปรตีนข้ึนอยูกับโปรตีนในแตละวิถ ี ที่ใชเปนโปรตีน
หลักในการเรียกชุดขอมูลปฏิสัมพันธจากชุดปฏิสัมพันธจาก 8 ฐานขอมูล  

ตัวอยางที่เห็นไดชัดคือ โปรตีน TRAF6_HUMAN (จากภาพประกอบที่ 26) ซึ่งเปน
โปรตีนที่ในฐานขอมูล KEGG และ Reactome มีการระบุหนาที่วาอยูในวิถีการสงสัญญาณจาก
โมเลกุลตัวรับชนิดโทลล และวิถีการสงสัญญาณ MAPK แตเมื่อนําขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน
ที่ไดจากการทดลองมาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธ พบวานอกจากจะอยูใน 2 วิถีที่กลาวมาแลว 
TRAF6_HUMAN ยังเปนโปรตีนที่อยูในกระบวนการอะพอพโทซิส วัฏจักเซลล และวิถีการสง
สัญญาณ JAK/STAT ดวย จึงอาจทํานายไดวาโปรตีนตัวนี้อาจมีหนาที่รวมอยูในสามวิถีนี้ดวย ซึ่ง
ขอมูลในสวนที่เพ่ิมข้ึนมาใหมนี้ทําใหเห็นบทบาทของ TRAF6_HUMAN มากข้ึน 

 จากการตรวจสอบการมีปฏิสัมพันธโดยตรงของโปรตีน TRAF6_HUMAN ในแตละ
วิถี พบวาโปรตีน TRAF6_HUMAN มีปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนในวิถีการสงสัญญาณจาก
โมเลกุลตัวรับชนิดโทลล 392 โปรตีน กระบวนการอะพอพโทซิส 53 โปรตีน วัฏจักรเซลล 37 โปรตีน 
วิถีการสงสัญญาณ MAPK 391 โปรตีน วิถีการสงสัญญาณ JAK/STAT 4 โปรตีน และเมื่อรวมทั้ง 5 
วิถีการสงสัญญาณ และคัดโปรตีนที่ซ้ําออก พบวา TRAF6_HUMAN มีปฏิสัมพันธโดยตรงกับ
โปรตีน 396 โปรตีน แมวาการใชรายชื่อโปรตีนที่ใชในการเรียกชุดขอมูลการมีปฏิสัมพันธจะซ้ํากัน
ในบางวิถี แตจากผลการทดลองแสดงใหเห็นวา จํานวนปฏิสัมพันธและโปรตีนของวิถีการสง
สัญญาณในแตละวิถีนั้น ข้ึนอยูกับโปรตีนแวดลอมของชุดโปรตีนหลักที่ใชในการเรียกชุดขอมูล
ปฏิสัมพันธ 

 
4.1.3 โปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค 

  ในการศึกษาโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคนั้น อางอิงจาก
งานวิจัยของ Dyer และคณะ(23)    

จากงานวิจัยของ Dyer ซึ่งไดระบุโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค
ไว 1,233 โปรตีน  และเมื่อนํามาแปลใหอยูในรูปของรหัส Uniprot พบวาเหลือโปรตีนคนที่มี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรค 1,215 โปรตีน จึงไดนํารายชื่อโปรตีนเหลานี้มาใชในการ
วิเคราะหในงานวิจัยนี ้
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จากในกรณีของวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับชนิดโทลล พบวามีปฏิสัมพันธ
กับโปรตีนจากเชื้อกอโรค จากในวิถีที่มีโปรตีน 1,549 โปรตีน พบวาม ี 416 โปรตีนที่ทราบวามี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรค  คิดเปนหนึ่งในสามของโปรตีนที่รูวามีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอ
โรคทั้งหมด ในกระบวนการอะพอพโทซิสก็เชนเดียวกัน พบวามีโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีน
เชื้อกอโรค 518 โปรตีน จาก 2,078 โปรตีน วัฏจักรเซลลพบวามีโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับ
โปรตีนเชื้อกอโรค 569 โปรตีน จาก 2,475 โปรตีน วิถีการสงสัญญาณ MAPK พบวามีโปรตีนที่มี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรค 606 โปรตีน จาก 2,862 โปรตีน วิถีการสงสัญญาณ JAK/STAT 
พบวามีโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรค 442 โปรตีน จาก 1,847 โปรตีน  และเมื่อ
รวมทั้ง 5 วิถีการสงสัญญาณ ซึ่งมีโปรตีนรวมทั้งหมด 4,928 โปรตีน พบวาม ี811 โปรตีนที่ไดมีการ
ระบุไวในงานวิจัยของ Dyer วามีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรค คิดเปน 66% ของโปรตีนคนที่
เปนที่รูจักวามีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค แสดงวาการที่ไดทําการเลือกวิถีการสงสัญญาณทั้ง 5 วิถีนี้
มาใชในงานวิจัยนี้  นับวาเปนวิถีที่ครอบคลุมวิถีการสงสัญญาณสวนใหญที่เชื้อกอโรคมักจะมี
ปฏิสัมพันธดวย และคอนขางมีความสําคัญตอการเปลี่ยนแปลงของเซลลหากเซลลเกิดการติดเชื้อ 
  จากงานวิจัยของ Dyer นั้นไดระบุโปรตีนคน 1,233 โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีน
เชื้อกอโรค โดยไมไดทําการระบุวาโปรตีนเหลานั้นอยูในวิถีการสงสัญญาณใด แตงานวิจัยนี้ได
ทําการระบุโปรตีนเชื้อกอโรคที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนคนที่อยูในวิถีการสงสัญญาณ 5 วิถีการสง
สัญญาณซึ่งเกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันในคน ซึ่งประกอบดวย 811 โปรตีน  
 

4.1.4 การพิจาณาโปรตีนที่สําคัญในแตละวิถ ี 
  จากงานวิจัยของ Dyer และคณะ(23) พบวาโปรตีนคนที่มีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค
สวนใหญเปนโปรตีนที่เปนฮับในเครือขาย หรือเปนโปรตีนที่มีโปรตีนอ่ืนแวดลอมอยูมาก ดังนั้น
โปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนอ่ืนมาก ก็นาจะเปนโปรตีนที่มีความสําคัญดวยเชนกัน ดังนั้น
ผูวิจัยจึงไดพิจารณาคาความสําคัญของโปรตีน โดยใชคาความเชื่อมโยง k ในการพิจารณา 
  จากการพิจารณาการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนกับโปรตีนตัวอ่ืน หรือคา k ทําใหเรา
สามารถพิจารณาความสําคัญของโปรตีนตัวนั้นได หากโปรตีนเปนฮับขนาดใหญ หรือมีคา k สูงมาก 
ก็นาจะเปนโปรตีนที่มีความสําคัญในวิถ ี และนอกจากจะพิจารณาคา k แลว ยังสามารถพิจาณา
ความสําคัญของโปรตีนไดจากคา surrounding mass ซึ่งเปนคาที่บงบอกความสําคัญของโปรตีนอีก
คาหนึ่ง โดยการที่โปรตีนนั้นมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนที่เปนฮับ หรือโปรตีนที่มีคา k สูง ถึงแมวา
โปรตีนจะมีคา k ต่ํา แตมีคา surrounding mass สูง (จากตารางที่ 4 และภาพประกอบที่ 20) โปรตีน
ตัวนั้นก็นาจะมีบทบาทที่สําคัญในเครือขายเชนกัน เพราะหากโปรตีนตัวนั้นมีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอ
โรค อาจสงผลตอโปรตีนอีกหลายตัวที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนตัวนั้น ซึ่งอาจทําใหวิถีการสงสัญญาณ
ของโปรตีนในวิถีเกิดการเปลี่ยนแปลงไปไดมาก  
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4.2 แบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีน D. melanogaster และ C. elegans ท่ี
ทํานายจากปฏิสัมพันธของคน 

4.2.1 จํานวนโปรตีน และปฏิสัมพันธที่ไดจากการแปลรหัสจากโปรตีนคน 
  จากการรวบรวมโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans จากฐานขอมูล  
KEGG  และ Reactome  (ขอมูล ณ วันที่ 26 เดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2552)  ซึ่งเปนฐานขอมูลที่ไดมี
การแสดงแผนภาพวิถีการสงสัญญาณของคน D. melanogaster และ C. elegans และเมื่อทําการ
เปรียบเทียบกับผลที่ไดจากการแปลขอมูลปฏิสัมพันธของคนไปเปนขอมูลปฏิสัมพันธของ          
D. melanogaster และ C. elegans โดยอางอิงจากฐานขอมูล inparanoid  เวอรชั่น 7 พบวามี
จํานวนโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans เพ่ิมข้ึนเปนจํานวนมาก เมื่อเทียบกับจํานวน
โปรตีนที่ไดจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome  
  จากการแปลรหัสโปรตีน จากโปรตีนคนไปเปนโปรตีนของ D. melanogaster และ 
C. elegans พบวาบางโปรตีนที่เปนโปรตีนคน และมีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อโรค เมื่อนํามาแปล
รหัสเปนโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans และนํามาสรางเปนแบบจําลองเครือขาย
ปฏิสัมพันธ พบวาโปรตีนเหลานั้น บางโปรตีนยังคงอยู อาจทํานายไดวาโปรตีนเหลานั้นเปนโปรตีน
ที่มีความสําคัญในทางวิวัฒนาการ ที่เซลลยังคงทําการอนุรักษไว 
  สําหรับปฏิสัมพันธที่ไดจากการแปลจากโปรตีนคนนั้น ภายหลังจากการตรวจสอบ
กับเครือขายปฏิสัมพันธของ D. melanogaster และ C. elegans ที่แทจริง พบวามีทั้งปฏิสัมพันธที่
พบและไมพบในเครือขายปฏิสัมพันธที่แทจริงของสิ่งมีชีวิตทั้งสองชนิด ในสวนของปฏิสัมพันธที่ไม
พบในเครือขายปฏิสัมพันธที่แทจริงนั้น ถือไดวาเปนขอมูลใหมที่นาสนใจ และนาจะเปนประโยชน
สําหรับการศึกษาในอนาคต 
 

4.2.2 การแปลรหัสโปรตีนคนเปนโปรตีน D. melanogaster และ C. elegans 
  ในการแปลรหัสโปรตีนคนไปเปนโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans 
นั้น ผลที่ไดจากการแปลรหัสโปรตีน และปฏิสัมพันธของโปรตีน ถูกนํามาสรางเปนแบบจําลอง
เครือขายปฏิสัมพันธของสัตวไมมีกระดูดสันหลังทั้งสองชนิด ซึ่งผลที่ไดแบงออกเปน 2 ประเภทคือ 
ปฏิสัมพันธทีส่ามารถแปลรหัสโปรตีนไดทั้งคูปฏิสัมพันธ คือสามารถแปลรหัสไดทั้งโปรตีนเริ่มตน 
และโปรตีนเปาหมาย และสอง คือ ปฏิสัมพันธทีไ่มสามารถแปลรหัสไดทั้งปฏิสัมพันธ หมายความวา 
บางโปรตีน อาจจะเปนโปรตีนเริ่มตน หรือโปรตีนเปาหมาย ไมสามารถทําการแปลรหัสได เนื่องจาก
ไมพบขอมูล ortholog ของโปรตีนคนกับโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans จาก
ฐานขอมูล inparanoid เวอรชั่น 7 ขอมูลแสดงวิธีการหา orthologous proteins อยูในภาคผนวก ง) 
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ในการเลือกขอมูลที่นํามาสรางเปนแบบจําลองนั้น เราเลือกเฉพาะชุดขอมูล
ปฏิสัมพันธที่สามารถแปลรหัสโปรตีนไดทั้งคูปฏิสัมพันธ และทําการตัดชุดขอมูลปฏิสัมพันธที่ไม
สามารถแปลรหัสโปรตีนไดทั้งคูปฏิสัมพันธออก แตยังคงมีการเก็บขอมูลสวนนี้ไว หากในอนาคต มี
การคนพบโปรตีนใหมๆ และนํามาแปลรหัส หรือนํามารวมกับชุดขอมูลที่เรามีอยู อาจทําใหไดชุด
ขอมูลที่มีความสมบูรณมากข้ึน 
 

4.2.3 โปรตีนที่ไดจากการแปลรหัสจากโปรตีนคน ของ D. melanogaster และ C. elegans 
ที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของคน 

ปฏิสัมพันธของโปรตีนใน D. melanogaster และ C. elegans ที่ไดจากการแปลรหัส
จากขอมูลปฏิสัมพันธของคนนั้นถือเปนขอมูลปฏิสัมพันธทางทฤษฎ ีและเมื่อนําขอมูลปฏิสัมพันธที่
ไดนี้ มาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธของโปรตีน ก็จะไดแบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธของ  
D. melanogaster และ C. elegans  

การระบุโปรตีนของ D. melanogaster และ C. elegans  ทางทฤษฎีที่มีปฏิสัมพันธ
กับโปรตีนจากเชื้อกอโรคของคนลงในเครือขายปฏิสัมพันธ จะทําใหสามารถทํานายโปรตีนที่มี
ความสําคัญในวิถีการสงสัญญาณของ D. melanogaster และ C. elegans ได  ซึ่งโปรตีนที่มี
ปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรคเหลานี้  ถือเปนโปรตีนที่มีความสําคัญ  และเปนโปรตีนที่เปน
เปาหมายในการศึกษาวิจัย  โดยอาจนํารายชื่อโปรตีนเหลานี้ไปทําการทดลอง เชน RNAi หรือวิธีอ่ืน
ที่จะชวยในการลดการมีปฏิสัมพันธกับเชื้อกอโรค   
 
4.3 การพิจารณาเครือขายปฏิสัมพันธของคน และแบบจําลองเครือขายปฏิสัมพันธ
ของ D. melanogaster และ C. elegans 
 งานวิจัยนี้ไดทําการศึกษาการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนใน 5 วิถีการสงสัญญาณภายในเซลล
ของคน D. melanogaster และ C. elegans ดังทีไ่ดกลาวมา และพยายามหาความสําคัญของแตละ
โปรตีนในแตละวิถ ี โดยพิจารณาวาโปรตีนใดนาจะเปนโปรตีนเปาหมายสําคัญ โดยการศึกษาวา
โปรตีนตัวใดจะไดรับผลกระทบจากการติดเชื้อของเซลล และจากงานวิจัยนี ้ พบวามีโปรตีนจํานวน
มากซึ่งกอนหนานี้ไมมีฐานขอมูลใดระบุวามันทําหนาที่เก่ียวกับอะไร  ซึ่งถาไมมีการนําโปรตีน
มาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธก็จะไมรูวาโปรตีนเหลานี้ทําหนาที่อะไร และอยูในวิถีการสง
สัญญาณใด เนื่องจากขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนในแตละฐานขอมูลมีหลากหลายมาก และมี
รูปแบบที่แตกตางกันไปในแตละฐานขอมูล ดังนั้นการที่เราจัดใหขอมูลทั้งหมดมาอยูในระบบเดียวกัน 
และนํามาสรางเปนเครือขายปฏิสัมพันธ ทําใหไดขอมูลเก่ียวกับโปรตีนเพ่ิมเติมมากข้ึน 
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 จากการพิจารณาโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนเชื้อกอโรค และการพิจารณาคา k ของ
โปรตีนนั้น ทําใหสามารถจัดลําดับความสําคัญของโปรตีน และจัดลําดับความสําคัญของโปรตีนที่มี
ปฏิสัมพันธโดยตรงกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคในสวนของวิถีการสงสัญญาณทางชีววิทยา และหวังวา
โปรตีนเหลานี้จะเปนโปรตีนซึ่งใชเปนโปรตีนเปาหมายเพ่ือใชในการออกแบบโมเลกุลของยามาเพ่ือ
การรักษา หรือเปนเปาหมายในการทําการทดลองตอไป  
 หากตองการศึกษาวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลของสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืน โดยที่มีรหัสจีโนมที่
ยังไมสมบูรณก็สามารถคาดการไดจากการแปลรหัสโปรตีนหรือปฏิสัมพันธของโปรตีนคนไป
เปนโปรตีนหรือปฏิสัมพันธของสิ่งมีชีวิตชนิดนั้นๆ โดยใชฐานขอมูล inparanoid ในการแปลรหัสชุด
ของขอมูลโปรตีนเหลานั้น วิธีการนี้จะทําใหชวยลดระยะเวลาในการทํางาน และลดรายจายในการ
การทดลองไปไดมาก 
 จากผลที่ไดอภิปรายมาทั้งหมดนั้น แสดงใหเห็นวาในวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลในบาง
ปฏิสัมพันธนั้นยังคงมีการอนุรักษไว พิจารณาไดจากการแปลรหัสโปรตีน หรือปฏิสัมพันธของ
โปรตีนคนไปเปนปฏิสัมพันธของ D. melanogaster และ C. elegans เมื่อนําปฏิสัมพันธที่ไดมา
ตรวจสอบกับปฏิสัมพันธที่แทจริงของสัตวไมมีกระดูกสันหลังทั้งสองชนิด พบวามีปฏิสัมพันธ
บางสวนที่ตรงกัน และบางปฏิสัมพันธเปนปฏิสัมพันธที่ไมพบในเครือขายปฏิสัมพันธที่แทจริง
ของ D. melanogaster และ C. elegans ซึ่งปฏิสัมพันธและโปรตีนที่ไดมาใหมนี้จะเปนเปาหมาย
สําคัญในการศึกษา 
 การทําการระบุโปรตีนที่มีปฏิสัมพันธกับโปรตีนจากเชื้อกอโรคลงในแผนภาพเครือขาย
ปฏิสัมพันธนับวามีความสําคัญ เนื่องจากจะเปนแนวทางในการทําการศึกษาและปองกันหากเซลล
เกิดการติดเชื้อ และเปนโปรตีนหลักที่จะนํามาทําการวิเคราะหสําหรับการผลิตยาในการปองกันการ
ติดเชื้อของเซลล 
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ภาคผนวก ก 
 

รายการหมายเลขรหัสโปรตีนคน (UniProt ID) ของวิถีการสงสัญญาณในแตละวิถี ที่ไดจาก
การรวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome ณ เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2552 ที่ใชเปนชุด
โปรตีนตั้งตนในการสืบคนชุดขอมูลปฏิสัมพันธจากชุดขอมูลปฏิสัมพันธรวมที่ไดจาก 8 ฐานขอมูล 
ดังแสดงในตารางที่ 13, 14, 15, 16 และ 17 ตามลําดับ 
 
ตาราง 10 รายการหมายเลขรหัสโปรตีนคน (UniProt ID) ของวิถีการสงสัญญาณจากโมเลกุลตัวรับ 
     ชนิดโทลลที่ไดจากการรวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
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ตาราง 11 รายการหมายเลขรหัสโปรตีนคน (UniProt ID) ของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ     
     อะพอพโทซิสที่ไดจากการรวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
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ตาราง 12 รายการหมายเลขรหัสโปรตีนคน (UniProt ID) ของวิถีการสงสัญญาณของวัฏจักรเซลล 
     ที่ไดจากการรวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
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ตาราง 13 รายการหมายเลขรหัสโปรตีนคน (UniProt ID) ของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ  
     MAPK ที่ไดจากการรวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 

 

 
 

92



 
 

ตาราง 14 รายการหมายเลขรหัสโปรตีนคน (UniProt ID) ของวิถีการสงสัญญาณของกระบวนการ  
     JAK/STAT ที่ไดจากการรวบรวมจากฐานขอมูล KEGG และ Reactome 
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ภาคผนวก ข 
 
1 แสดงการสรางเครือขายปฏิสัมพันธโดยใชโปรแกรม Cytoscape(34)  v.2.6.2 

เปนโปรแกรมสําหรับสรางเครือขายความสัมพันธ (network) ของโปรตีน หรือชีวโมเลกุล
อ่ืนๆ ซึ่งสามารถดาวนโหลดมาใชงานไดฟรีจากอินเตอรเน็ต การสรางเครือขายความสัมพันธของ
โปรแกรม Cytoscape ประกอบดวย 2 สวนที่สําคัญ ไดแก Nodes คือโมเลกุลทางชีววิทยาที่ตองการ
สรางความสัมพันธ เชน โปรตีน หรือ ยีนส ซึ่งจะเชื่อมตอกัน หรือมีปฏิสัมพันธกันผาน Edges คือ
เสนแสดงการมีปฏิสัมพันธระหวาง nodes ตัวอยางเชน การมีปฏิสัมพันธระหวางโปรตีน (protein-
protein interaction) ดังแสดงในภาพประกอบที่ 63 

 

 
 

ภาพประกอบ 63 หนาตางโปรแกรม Cytoscape 
ที่มา http://www.mkbergman.com/ ขอมูลเมื่อวันที่ 29/01/09 

 
จากภาพประกอบที่ 63 แสดงหนาตางของโปรแกรม Cytoscape เมื่อ (A) คือ Cytosacpe 

Canvas เปนบริเวณสําหรับแสดงเครือขายปฏิสัมพันธของขอมูล โดยสามารถสรางขอมูลความสัมพันธ 
หรือดาวนโหลดขอมูลจากภายนอกมาใชได (B) คือ เครือขายปฏิสัมพันธทั้งหมด สามารถขยายเพ่ือ
ดูรายละเอียด หรือลดขนาดเพ่ือดูภาพรวมของเครือขายปฏิสัมพันธ (C) คือ Tool Panel สําหรับการ
แกไขขนาดของเครือขายปฏิสัมพันธ (D) คือ Data Panel ซึ่งจะแสดงรายละเอียดของ node ที่ถูก
เลือก (E) คือ VizMapper สําหรับการแกไข node และ edge ซึ่งสามารถปรับขนาด รูปราง และสีได 
(F) คือ Filters สําหรับเลือกพิจารณาเฉพาะสวนที่สนใจ และทําใหมีลักษณะแตกตางจากสวนอ่ืนได 
(G) คือ Search สําหรับคนหา node ที่สนใจที่แสดงอยูใน Sytoscape Canvas 
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2 แสดงตัวอยางขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีน  
 ขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนมีความสําคัญ เนื่องจากเปนขอมูลที่นํามาใชในการสราง
เครือขายปฏิสัมพันธ โดยโปรแกรม Cytoscape เวอรชั่น 2.6.2 
 โดยลักษณะของขอมูลประกอบไปดวย 3 สวน ไดแก สวนที่เปนโปรตีนเริ่มตน (โปรตีน A) 
สวนที่แสดงลักษณะของปฏิสัมพันธ จากภาพ คือ pp (protein-protein interaction) และสวน
ที่เปนโปรตีนเปาหมาย (โปรตีน B) ดังแสดงในภาพประกอบที ่64 

 
                                           
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพประกอบ 64 ชุดขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนสําหรับสรางเครือขายปฏิสัมพันธ 
      ในโปรแกรม Cytoscape 

 
 
 
 

Protein A Protein B 

Interaction 
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ภาคผนวก ค 
การหา Orthologous proteins 
1 โปรตีนที่ตรงกันระหวางสปชีส อางอิงจากฐานขอมูล inparanoid 
 ฐานขอมูล inparanoid เปนฐานขอมูลที่ไดมีการรวบรวมโปรตีนที่ตรงกันระหวางสปชีสไว  
โดยในฐานขอมูลไดทําการระบุโปรตีนที่ตรงกันระหวางสิ่งมีชีวิตชนิดตางๆไว เชน โปรตีนคนกับ
โปรตีนแมลงหว่ี และโปรตีนคนกับโปรตีนของไสเดือน เปนตน ดังแสดงในภาพประกอบที่ 65 เปน
การแสดงตัวอยางของโปรตีนคนที่เปน ortholog กับโปรตีนของแมลงหว่ี โดยกําหนดเปน Uniprot ID 
 
 

 
 

ภาพประกอบ 65 Uniprot ID ของโปรตีนที่ตรงกันระหวางโปรตีนคนกับโปรตีนของแมลงหว่ี  
 
 
 

Uniprot ID ของโปรตีนคน Uniprot ID ของโปรตีนแมลงหวี ่
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2 การหาปฏิสัมพันธที่ตรงกันระหวางสปชีว 
ภายหลังการไดชุดขอมูลการมีปฏิสัมพันธของโปรตีนคนแลว  นําขอมูลที่ไดมาทําการ

เปลี่ยนไปเปนปฏิสัมพันธของโปรตีนแมลงหว่ี และไสเดือน ซึ่งโปรตีนที่ตรงกันนั้นอางอิงจาก
ฐานขอมูล inparanoid และปฏิสัมพันธของโปรตีน ไดจากการใช perl script ในการเปลี่ยน
ปฏิสัมพันธของโปรตีนคน ไปเปนปฏิสัมพันธของโปรตีนแมลงหว่ี และไสเดือน ผลที่ไดจาก
การรันสคริป  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 66 

 

                
 

(ก)                                                                           (ข) 
 

ภาพประกอบ 66 การเปลี่ยนปฏิสัมพันธของคนไปเปนปฏิสัมพันธของแมลงหว่ี 
 
จากภาพ (ก) เปนชุดขอมูลปฏิสัมพันธของโปรตีนคนใน 5 วิถีการสงสัญญาณ นําชุดขอมูลที่

ไดนี้มาทําการเปลี่ยนเปนโปรตีนแมลงหว่ี โดยใช perl script จะไดปฏิสัมพันธดังภาพ (ข) จะพบวามี
บางโปรตีนของคนสามารถเปลี่ยนไปเปนโปรตีนของแมลงหว่ีได และบางโปรตีนไมสามารถทําการ
เปลี่ยนได เนื่องจากไมพบขอมูลโปรตีนที่ตรงกันระหวางโปรตีนคนกับโปรตีนของแมลงหวี่
จากฐานขอมูล inparanoid เวอรชั่น 7 

Converted by perl script 

Inparanoid v.7 
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