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บทคัดย่อ 
 

Protease-activated receptor 2 (PAR2) ที่เป็นสมาชิกของ G protein-coupled 
receptor ซึ่งถูกกระตุ้นได้ด้วยเอนไซม์ protease ได้แก่ trypsin หรือ tryptase ทําหน้าที่กระตุ้น
หรือยับย้ังโปรตีนหลายชนิดที่เก่ียวข้องกับการเจริญเติบโต การพัฒนา การอักเสบ การเคล่ือนที่ และ
การตายแบบ apoptosis ของเซลล์ โดยมีหน้าที่ที่แตกต่างกันข้ึนอยู่กับชนิดของเซลล์ที่แสดงออก ซึ่ง
ยังไม่มีการศึกษาหน้าที่ของ PAR2 กับการหลั่งโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบในเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ 
ในครั้งน้ีจึงศึกษาผลของการกระตุ้น PAR2 ด้วยเปปไทด์จําเพาะ SLIGKV ต่อระดับการหล่ังโปรตีนที่
เกี่ยวข้องกับการอักเสบ โดยทําการศึกษาในเซลล์กล้ามเนื้อเรียบที่ได้รับการกระตุ้นด้วย SLIGKV ที่
ความเข้มข้น 10-6 M ทําการเก็บอาหารเพาะเลี้ยงเซลล์ที่เวลา 48 ช่ัวโมง แล้วทําการเลี้ยงเซลล์ต่ออีก 
24 ช่ัวโมง แล้วจึงทําการเก็บอาหารเพาะเลี้ยงเซลล์อีกคร้ัง เพ่ือนําไปศึกษาหาโปรตีนที่หลั่งออกมาใน
อาหารเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิค LC-MS/MS พบเปปไทด์ที่มีการแสดงออกแตกต่างกันระหว่าง
สภาวะที่มีการกระตุ้น PAR2 เปรียบเทียบกับสภาวะที่ไม่มีการกระตุ้น PAR2 ทั้งหมด 310 ชนิด 
สามารถบอกชนิดของโปรตีนได้ 285 ชนิด จากการวิเคราะห์พบโปรตีนที่ทําหน้าที่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการอักเสบในสภาวะที่มีการกระตุ้น PAR2 ในเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ 7 ชนิด ได้แก่ TLR2 และ 
IL-25 เป็นต้น พบโปรตีน 11 ชนิด ที่เก่ียวข้องกับกระบวนการตายแบบ apoptosis และการ
เจริญเติบโตของเซลล์ ได้แก่ TP53BP2, TOX3 และ MKI67 เป็นต้น และพบโปรตีนที่เก่ียวข้องกับ
กระบวนการเคลื่อนที่ของเซลล์ 4 ชนิด ได้แก่ CHRD และ DAG1 เป็นต้น จากการศึกษาครั้งน้ีสรุปได้
ว่าการกระตุ้น PAR2 ทําให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลั่งโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบได้ 
นอกจากนี้ยังหลั่งโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการเจริญเติบโตของเซลล์ และยับย้ังการตายแบบ apoptosis 
ของเซลล์ ส่งผลให้การกระตุ้น PAR2 น้ันอาจจะเป็นปัจจัยหน่ึงที่ช่วยให้เซลล์มีชีวิตรอดอยู่ได้ โดยผ่าน
การควบคุมการเจริญเติบโตและการตายของเซลล์จากสารที่เซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลั่งออกมา 

 

คําสําคญั: protease-activated receptor 2, PAR2, SLIGKV, proteomics, LC-MS, การอักเสบ
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ABSTRACT 
 

Protease-activated receptor 2 is a member of G protein-coupled receptor 
and expressed in a wide variety of cells. PAR2 is involved in several physiological and 
pathophysiological processes, including growth and development, inflammation, 
migration, and apoptosis depending on cell types. However, the role of PAR2 in the 
context of secretory function of inflammatory proteins in smooth muscle cells 
remains unknown. The aim of the present study was to determine the secretory 
protein involved in inflammatory process upon PAR2 activation by PAR2 in smooth 
muscle cells. Gastric smooth muscle cells were treated with the PAR2 activating 
peptide SLIGKV 1 μM) for up to 48 hours in serum-free media. Serum free media 
were used as negative controls. Culture supernatants were collected at 48 and 72 
hours and subjected to proteomic analysis by LC-MS/MS. A total of 310 peptides 
were detected and found to correspond to 285 proteins. This approach identified 
172 significant changes in protein levels. These proteins were expressed at 
significantly different levels in treated sample as compared with untreated sample. 
These proteins could be classified by their functions in inflammation, proliferation 
and apoptosis, and cell migration. The study successfully identified proteins that are 
differentially secreted by smooth muscle cells upon activation by PAR2 activating 
peptide. Such secretory protein may be of pathological significance in the role of 
PAR2 in regulation the inflammation, proliferation, and apoptosic process and may 
offer protection of cells against physiological stress. 

 
Keywords: protease-activated receptor 2, PAR2, SLIGKV, proteomics, LC-MS, 
inflammation 
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บทท่ี 1 

บทนํา 

 

1.1 ท่ีมาและความสําคญั 

 
  ทางเดินอาหาร (digestive tract) น้ันมีลักษณะเป็นท่อที่ประกอบด้วยช้ันกล้ามเน้ือ 
ทําหน้าที่ในการย่อยอาหารโดยเชิงกลและทําให้อาหารเคลื่อนที่แบบ peristalsis ซึ่งกระบวนการนี้จะ
สําเร็จได้น้ันต้องมีการหดตัวและการคลายตัวของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบภายในทางเดินอาหาร (1) 
นอกเหนือจากหน้าที่ดังกล่าวแล้ว เซลล์กล้ามเน้ือเรียบยังสามารถสังเคราะห์และคัดหลั่งโมเลกุลสื่อ
สัญญาณได้ โดยมีงานวิจัยจํานวนมากที่ได้รายงานหน้าที่การสังเคราะห์และคัดหลั่งน้ีในเซลล์กล้ามเน้ือ
เรียบที่เตรียมได้จากอวัยวะต่างๆ เช่น เซลล์กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด (vascular smooth 
muscle cells) (2), เซลล์กล้ามเน้ือเรียบของทางเดินหายใจ (airway smooth muscle cells) (3-5) 
เป็นต้น อย่างไรก็ตามยังมีการศึกษาเร่ืองความสามารถในการสังเคราะห์หรือคัดหลั่งสารของเซลล์
กล้ามเน้ือเรียบของระบบทางเดินอาหารน้อย ซึ่งส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในเซลล์ที่เป็นองค์ประกอบ
ภายในระบบทางเดินอาหาร พบว่ามีเซลล์หลายชนิดสามารถสังเคราะห์และหลั่ง cytokine หรือสารที่
มีความเกี่ยวข้องกับการอักเสบได้เช่น เซลล์จากช้ันเย่ือเมือก (mucosa) สามารถสังเคราะห์และหลั่ง
cytokine และ chemokine ได้ โดยในปี ค.ศ. 2002 Matthew D. Vrees และคณะได้พบว่ามีการ
แสดงออกของ IL-1β ในเซลล์กล้ามเน้ือเรียบจากลําไส้ใหญ่ของผู้ป่วยที่เป็นโรค ulcerative colitis 
(6) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าน้ีที่พบว่า IL-1β สามารถกระตุ้นให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบจาก
ลําไส้ของหนู ให้เกิดการแสดงออกและหล่ัง IL-6 ได้ (7) ต่อมา Salinthone S. และคณะได้มี
การศึกษาการแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบในเซลล์กล้ามเน้ือเรียบในลําไส้ของมนุษย์ ซึ่ง
ผลที่ได้พบว่าเซลล์กล้ามเน้ือเรียบสามารถสร้างและหลั่ง IL-1β และ IL-6 รวมถึง chemokine, IL-8 
และ RANTES (8) ซึ่งจากการศึกษาท่ีผ่านมาเหล่าน้ีแสดงให้เห็นถึงความสามารถของเซลล์กล้ามเน้ือ
เรียบในการหลั่งโมเลกุลสื่อสัญญาณต่างๆ อย่างเช่น cytokine หรือ chemokine ได้  

  ในระบบทางเดินอาหารมีการหลั่งเอนไซม์ชนิดต่างๆ เพ่ือใช้ในการย่อยอาหาร โดยมี
เอนไซม์กลุ่ม protease เป็นหน่ึงในกลุ่มเอนไซม์สําคัญที่ทําหน้าที่น้ัน โดยทําหน้าที่ในการย่อยโปรตีน 
ซึ่งการศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่าเอนไซม์ protease สามารถตัด receptor อย่าง PARs ได้อย่างจําเพาะ 
และกระตุ้นให้เกิดการส่งสัญญาณเข้าไปภายในเซลล์ โดย PARs ซึ่งเป็น receptor ชนิด G-protein 
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coupled receptors น้ันมีสมาชิกอยู่ 4 ชนิด ได้แก่ PAR1, PAR2, PAR3 และ PAR4 (6-9) ซึ่งการ
กระตุ้น PARs ทั้ง 4 ชนิดน้ันอาศัยกลไกพ้ืนฐานเหมือนกัน กล่าวคือ เอนไซม์ protease จะตัด 
receptor ที่ N-terminus อย่างจําเพาะ ทําให้เปิดเผยส่วน tethered ligand ออกมา ซึ่งจะทําหน้าที่
กระตุ้น PARs ให้เกิดการส่งสัญญาณต่อไป มีเอนไซม์ serine protease หลายชนิดที่สามารถกระตุ้น 
PARs ได้ เช่น thrombin สามารถกระตุ้น PAR1, PAR3 และ PAR4 ได้ ในขณะที่ trypsin และ 
tryptase ที่หลั่งจาก mast cells สามารถกระตุ้น PAR2 ได้ (6-9) นอกจากน้ีสาร protease จากจุล
ชีพ ยังสามารถกระตุ้น PARs ได้ด้วย (10) นอกจากน้ี PARs ยังสามารถถูกกระตุ้นได้โดยการใช้เปป
ไทด์สังเคราะห์ (synthetic peptide) สายสั้นๆขนาดความยาว 5-6 กรดอะมิโน ที่มีลําดับกรดอะมิโน
เหมือนกับลําดับกรดอะมิโนของ tethered ligand จึงสามารถทําหน้าที่เป็นตัวกระตุ้น (agonists) 
PARs ได้โดยไม่ต้องอาศัยการตัดโปรตีนตัวรับด้วยเอนไซม์ (11-12) 

  มีงานวิจัยรายงานว่าเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของทางเดินอาหารมีการแสดงออกของทั้ง 
PAR1 และ PAR2 (13) และสามารถถูกกระตุ้นได้ด้วยเอนไซม์จําเพาะหรือ PARs-activating 
peptide โดยสําหรับ PAR1 จะเป็น SFLLRN และ PAR2 จะเป็น SLIGKV (14-17) ซึ่งการกระตุ้น 
PAR1 และ PAR2 น้ันจะทําให้เกิดการหดตัวของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบในทางเดินอาหาร อย่างไรก็ดี
หน้าที่ของ PARs เกี่ยวกับการสร้างและการหลั่ง cytokine หรือ chemokine โดยเซลล์กล้ามเนื้อ
เรียบจากทางเดินอาหารยังไม่มีผู้ใดศึกษาไว้มากนัก โดยมีงานวิจัยบางงานได้ศึกษาถึงบทบาทของ 
PAR2 ในการกระตุ้นให้มีการหลั่งสารในเซลล์ต่างๆเช่น งานของ Saito A. และคณะพบว่า TGF-β1
สามารถกระตุ้นการแสดงออกของ PAR2 ได้ และยังเพ่ิมการกระตุ้น PAR2 ให้มีการหลั่ง IL-6 สูงขึ้น
เมื่อเทียบกับ control ใน endometriotic stromal cells ได้ (18) หรืองานวิจัยของ Borensztajn 
K. และคณะพบว่า FXa สามารถกระตุ้นให้ PAR2 มีการหลั่ง IL-6, MCP-1, α-actin, fibronectin 
และ TGF-β ใน fibroblast ได้ (19) จากการศึกษาเหล่าน้ีทําให้ทราบถึงบทบาทของ PAR2 ที่มีต่อ
การหลั่ง cytokine, chemokine และโปรตีนอ่ืนๆ ที่มีความสําคัญ โดยสารที่คัดหลั่งออกมาอาจทํา
หน้าที่เป็นทั้ง autocrine และ paracrine factors ที่ทําหน้าที่ในการดึงดูดและรักษาระดับของเม็ด
เลือดขาวในบริเวณท่ีมีการอักเสบ (20-21) หรือในทางตรงกันข้ามการคัดหลั่งของสารต่อต้านการ
อักเสบ (anti-inflammatory) (22-23) เช่น IL-10 อาจทําหน้าที่ในการจํากัดระดับความรุนแรงและ
ระยะเวลาของการอักเสบได้ (23) 

  การศึกษาหน้าที่ของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบในการสร้างและหลั่งสารสื่อสัญญาณ จึงมี
ความสําคัญต่อการเข้าใจกลไกและหน้าที่พ้ืนฐานของกล้ามเนื้อเรียบ รวมถึงการเกิดพยาธิสภาพและ
การรักษาโรคที่เกี่ยวข้องกับการกระตุ้นกล้ามเน้ือเรียบโดย PARs ในอวัยวะต่างๆ เช่น โรคของหลอด
เลือดหัวใจ (cardiovascular disease), โรคของระบบทางเดินหายใจ (pulmonary disease) และ
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โรคของทางเดินอาหาร (gastrointestinal disease) จากท้ังในสภาวะปกติและในสภาวะที่เกิดการ
อักเสบ เช่น โรค inflammatory bowel disease ที่มีการอักเสบเรื้อรังมีรายงานในโรคเหล่าน้ัน 
พบว่ามีการแสดงออกของเอนไซม์ protease โดยเซลล์ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบและการตอบสนอง
ทางระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่ เซลล์บุหลอดเลือด (vascular endothelial cells), เซลล์เย่ือบุผิว 
(epithelial cells), T-cells,  eosinophils และ neutrophils (18-20, 24) ซึ่งเอนไซม์ protease น้ี
สามารถกระตุ้น PARs ได้ โดยหน้าที่ของ PARs ที่มีต่อการอักเสบน้ันมีความซับซ้อน เน่ืองจาก PARs 
แต่ละชนิดมีบทบาทเป็นได้ทั้งตัวกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ (proinflammatory) และมีบทบาทในการ
ทําหน้าที่ปกป้อง (protective) (25-26) ระบบอวัยวะต่างๆ รวมถึงระบบทางเดินอาหาร ซึ่งขึ้นกับ
บริบทของโรคและชนิดของเซลล์น้ันๆ 

  เป็นที่น่าสนใจว่าในโรคบางชนิด เช่น โรค inflammatory bowel disease (IBD) ที่
มีการอักเสบเรื้อรังของทางเดินอาหารซึ่งอาจเกิดแผลที่ทําให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบที่อยู่ลึกลงไปในช้ัน
ของทางเดินอาหาร ออกมาสัมผัสกับเอนไซม์ trypsin ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่สามารถพบได้ทั่วไปในทางเดิน
อาหาร หรือ tryptase ซึ่งหลั่งจาก mast cell ในบริเวณท่ีเกิดการอักเสบของโรค ซึ่งทั้งคู่เป็นเอนไซม์ 
protease ที่สามารถกระตุ้น PAR2 ที่พบได้ทั่วไปบนเซลล์กล้ามเน้ือเรียบได้อย่างจําเพาะ โดยการ
กระตุ้นน้ีอาจทําให้เซลล์กล้ามเนื้อเรียบหลั่งโมเลกุลสื่อสัญญาณบางชนิดออกมาที่อาจช่วยให้เกิดการ
อักเสบของโรคที่เป็นอยู่มากขึ้นหรือเกิดเป็นการอักเสบแบบเรื้อรังที่สามารถกลับมาเป็นซ้ําได้ 
อย่างเช่น cytokine หรือ chemokine ต่างๆ ดังน้ันการศึกษาครั้งน้ีผู้วิจัยจึงสนใจการทําวิจัยเพ่ือ
ตรวจสอบหาชนิดของสารที่มีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ ที่หลั่งจากเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ
ของระบบทางเดินอาหารเมื่อมีการกระตุ้นผ่าน receptor ชนิด PAR2 

 

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

 

  เพ่ือศึกษาการการหลั่งของโปรตีนที่เก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบ โดยเซลล์
กล้ามเน้ือเรียบทางเดินอาหาร หลังจากที่มีการกระตุ้นผ่าน Protease-activated receptor 2 
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บทที่ 2 

วรรณกรรมและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง 

 

2.1 Protease-activated receptors (PARs) 

 

  PARs เป็น seven transmembrane domain G protein-coupled receptors 
(GPCR) ซึ่งจะประกอบไปด้วยสมาชิก 4 ชนิด ได้แก่ PAR1, PAR2, PAR3, PAR4 ซึ่ง PARs จะ
สามารถถูกกระตุ้นได้ด้วยเอนไซม์ protease หลากหลายชนิด รวมถึง proteaseจากกลไกการแข็งตัว
ของเลือด, จากเซลล์ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ และจากระบบทางเดินอาหาร ซึ่งการกระตุ้น receptor 
น้ีจะทําให้เกิดการส่งสัญญาณไปยังเซลล์มากมายหลายชนิดแล้วก่อผลท่ีตามมาหลากหลาย (27) 

PAR1 หรือที่รู้จักกันในช่ือของ thrombin receptor เข้ารหัสโปรตีน 425 ตําแหน่งและมี 7 
hydrophobic domains ของ GPCR ซึ่งใน PAR1 ของมนุษย์น้ันจะประกอบด้วย amino-terminal 
signal sequence, extracellular amino-terminal domain 75 ตําแหน่ง และบริเวณท่ีถูก
thrombinตัดภายในปลายอะมิโน LDPR41   S42FLLRN (28) ต่อมาได้มีการค้นพบ PAR2 ซึ่งพบว่า
มีการเข้ารหัสโปรตีน 395 ตําแหน่ง พร้อมกับมีลักษณะทั่วไปแบบ GPCR โดยที่มีกรดอะมิโนประมาณ 
30% ที่เหมือนกันกับ PAR1 แต่ส่วน extracellular amino-terminal domain 46 ตําแหน่ง 
ประกอบด้วยบริเวณที่มีการตัดด้วย trypsin SKGR34   S35LIGKV (29) ซึ่งจากการค้นพบ PAR2 น้ี
ได้กระตุ้นให้เกิดความพยายามในการค้นหา receptor ตัวอ่ืนๆในกลุ่มน้ี ซึ่งต่อมาได้มีการค้นพบ 
PAR3 ซึ่งพบว่ามีลําดับประมาณ 28% ที่มีความเหมือนกันกับ PAR1 และ PAR2 โดยมีส่วนสําหรับตัด
ด้วยthrombin บริเวณ extracellular amino-terminal domain ที่ LPIK38   T39FRGAP (30) 
ต่อมาได้ค้นพบ PAR4 ซึ่งมี 385 กรดอะมิโนและมีความเหมือนกันกับ PARs ชนิดอ่ืนๆถึง 33% และมี
ส่วนที่ตัดด้วยthrombin ใน extracellular amino-terminal domain ที่ PAPR47   G48YPGQV 
(31) 

  



 

รูปภาพที่ 2.1
จะแสดงกลไก
domain แล้
loop ที่ 2 แล
ตัวหนาไว้ ใน

 

  
4 ชนิด คือ เ
amino-term
จะทําหน้าที่เป

 

 

1 รูปภาพแสด
กการตัดและ
ล้วส่วน C จะแ
ละปลาย car
ส่วนของ ext

ในส่วนข
เอนไซม์ 

minal domai
ป็น tethered

ดงโครงสร้างแ
การทําปฏิกิริ
แสดงส่วนที่ทํ
rboxy termi
racellular lo

องกลไกการตั
protease จ
in ของตัว re
d ligand โด

และหน้าที่ในแ
รยาของ tethe
ําหน้าที่สําคัญ
nus โดนตําแ
oop ที่ 2 (ทีม่

ตัดด้วยเอนไซ
ะทําการตัดที

eceptor  ซึ่งก
ยจะไปจับกับ

แต่ละส่วนของ
ered ligan
ญของ ปลาย
แหน่งของอะมิ
มา: Ossovska

ม์ protease
ที่บริเวณจําเพ
การตัดน้ีจะทํา
 conserved

ง PARs ในแต
nd กับ ext
amino term

มิโนที่ไม่มีการเ
aya VS., 200

และกระตุ้น 
พาะเจาะจงขอ
าให้มีการเปิด
region ของ

ต่ละชนิด ซึ่ง A
tracellular 
minus, extra
เปลี่ยนแปลงจ
04)  

PARs จะเหมื
องส่วน extra
เผยปลายอะมิ
ง extracellu

5 

 

A และ B 
binding 

acellular 
จะถูกเน้น

มือนกันทั้ง 
acellular 
มิโนใหม่ที่
lar loop 



6 
 

 

ที่ 2 ของตัว receptor เอง ส่งผลให้มีการเร่ิมส่งสัญญาณ โดยเอนไซม์ protease ที่มาตัดถ้าเป็น 
PAR1, PAR3 และ PAR4 จะเป็น thrombin แต่ถ้าเป็น PAR2 จะเป็น trypsin ,  tryptase  และ
ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (coagulation factor) อ่ืนๆ สําหรับ PAR1 พบว่าเมื่อมีการผ่าเหล่า 
(mutation) เกิดขึ้นที่บริเวณการตัดจะทําให้เอนไซม์ protease ไม่สามารถทําการตัดและส่งสัญญาณ
ได้ ซึ่งแสดงให้เห็นถึงความสําคัญของบริเวณน้ีในการกระตุ้น PAR1 (33) นอกจากน้ีโปรตีนสังเคราะห์
ที่เลียนแบบ tethered ligand สามารถกระตุ้น PAR1 ได้โดยตรงปราศจากการตัดด้วย thrombin 
ซึ่งพบว่าใช้เปปไทด์แค่เพียงสายสั้นๆ SFLLRN เพียง 6 ตําแหน่ง (34) โดยโปรตีนสังเคราะห์น้ีจะ
เรียกว่า activating peptides (APs) ซึ่งเป็นประโยชน์ในการใช้ศึกษาหาหน้าที่ของ PARs ในส่วนของ 
PAR2 ถ้ามีการผ่าเหล่าเกิดขึ้นสามารถป้องกันการตัดและการกระตุ้น PAR2 ได้เช่นกัน โดยที่โปรตีน
สังเคราะห์ SLIGKV สามารถกระตุ้น PAR2 ได้โดยไม่ต้องมีการตัดของ receptor  (35-37) สําหรับ 
PAR3 น้ันการเกิดการผ่าเหล่าสามารถป้องกันการกระตุ้นของthrombinได้ แต่พบว่าการใช้โปรตีน
สังเคราะห์ TFRGAP สําหรับ PAR3 น้ันไม่สามารถกระตุ้น PAR3 ได้ ซึ่งยังไม่ทราบสาเหตุ นอกจากน้ี
ยังมีการศึกษาพบว่า PAR3 ในหนูจะไม่สามารถส่งสัญญาณได้ถ้ามีการแสดงออกเพียงชนิดเดียวโดยไม่
มี PAR ชนิดอ่ืนอยู่ด้วย (38) ในส่วนของ PAR4 น้ัน โปรตีนสังเคราะห์ GYPGQV สามารถกระตุ้น 
receptor ได้โดยตรงเช่นกัน (31, 38) นอกจากน้ี PAR1 และ PAR3 ยังพบว่าในส่วนของ 
extracellular amino-terminal domain จะมีตําแหน่งของลําดับที่มีประจุอยู่ (D51KYEPF56) ซึ่ง
ตําแหน่งน้ีจะจับกับบริเวณสําหรับจับที่มีประจุลบของ thrombin ทําให้มีความเข้มข้นของเอนไซม์ 
protease เพ่ิมขึ้นบริเวณผิวของ receptor  โดยที่ตําแหน่งที่มีประจุลบน้ีจํามีความคล้ายคลึงกับสาร
กันเลือดแข็ง hirudin ที่พบในปลิงซึ่งจะทําหน้าที่ยับย้ังthrombin โดยจับกันที่ตําแหน่งประจุลบน้ี จึง
เรียกบริเวณน้ีว่า hirudin-like domain ซึ่งพบว่าเมื่อไม่มีตําแหน่งน้ีจะมีการลดลงของความสามารถ 
thrombin ในการกระตุ้น PAR1 ต่างกันกับเมื่อมีตําแหน่งน้ีจะทําให้มีความสามารถในการกระตุ้น 
PAR1 อย่างเต็มที่ (39-40) โดยส่วนของ hirudin-like domain ของ PAR3 น้ันคือ FEEFP (30) แต่
สําหรับ PAR4 น้ัน จะไม่มีส่วนของ hirudin-like domain (38, 41) ดังน้ัน PAR4 จึงมีความสามารถ
ในการจับกับ thrombin ตํ่ากว่า PAR1 และ PAR3 

  จากการศึกษาการผ่าเหล่าและความเหมือนกันของ APs ทําให้ทราบตําแหน่งอะมิโน
ที่สําคัญของ tethered ligand ซึ่งจะจับกับ PARs แล้วเกิดการส่งสัญญาณที่จําเป็นได้ โดยจาก
การศึกษาปฏิกิริยาของ tethered ligand และ PAR1 ด้วยการใช้ PAR1 ลูกผสมระหว่างมนุษย์และ
กบ โดยที่ tethered ligand ของ PAR1 ในมนุษย์คือ SFLLRN และในกบคือ TRFIFD ซึ่งการแทนที่
ของปลายอะมิโนและ extracellular loop ที่ 2 ของ receptor กบ ด้วยตําแหน่งของมนุษย์จะช่วย
ทําให้ receptor ลูกผสมน้ีมีความจําเพาะกับ tethered ligand ของมนุษย์ และการเติมตําแหน่ง 2 
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ตําแหน่งของ receptor กบด้วยตําแหน่งของ receptor มนุษย์ ได้แก่ Phe87 สําหรับ Asn ในส่วน
ของปลายอะมิโน และ Glu260 สําหรับ Leu ในส่วนของ extracellular loop ที่ 2 จะช่วยทําให้ 
receptor ลูกผสมมีความจําเพาะต่อเปปไทด์ของมนุษย์มากข้ึนด้วย ดังน้ัน 2 ตําแหน่งน้ีจึงมีส่วน
สําคัญในการทําปฏิกิริยากับ tethered ligand  ซึ่งมีการศึกษาเพ่ิมเติมว่าที่ตําแหน่ง Glu260 ของ 
extracellular loop ที่ 2 จะทําปฏิกิริยากันกับ Arg5 ของ tethered ligand SFLLRN ซึ่งจากการ
แทนที่น้ีแสดงให้เห็นว่าการเปลี่ยนแปลง conformation ของ extracellular loop ที่ 2 น้ันจําเป็น
ในการส่งสัญญาณจาก receptor ผ่านไปยัง plasma membrane (42-44) การศึกษาในส่วนของ
ปฏิกิริยาของ tethered ligand ของ PAR2 และ receptor ที่ถูกตัดแล้วได้ใช้วิธีเดียวกัน โดย
การศึกษา receptor ลูกผสมระหว่าง PAR1 และ PAR2 ให้ผลที่สอดคล้องกันกับที่ศึกษาใน PAR1 ซึ่ง
แสดงให้เห็นความสําคัญของ extracellular loop ที่ 2 ในการกระตุ้น PAR2 (46) 

  จากการศึกษาเปปไทด์สังเคราะห์ที่สอดคล้องกับ tethered ligand ของ PAR1 ซึ่ง
สามารถกระตุ้น receptor ได้โดยปราศจากการตัดด้วยเอนไซม์ proteaseน้ัน พบว่าให้ความสําคัญ
หลายประการ อย่างแรก ทําให้สามารถใช้เปปไทด์สังเคราะห์ในการศึกษาหน้าหน้าที่ของ PARs ได้
โดยไม่จําเป็นต้องใช้เอนไซม์ protease ทําให้ Aps น้ีมีการใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน อย่างที่
สอง ทําให้สะดวกในการศึกษาโครงสร้างและความสามารถของ tethered ligand ผ่านการทําหน้าที่
ของเปปไทด์สังเคราะห์ ทําให้ทราบข้อมูลสําคัญที่เกี่ยวกับตําแหน่งที่มีความสําคัญของ tethered 
ligand และยังช่วยให้สามารถพัฒนาเปปไทด์สังเคราะห์ที่มีความจําเพาะมากกว่าเดิมได้ (46-48) 
อย่างไรก็ตามยังมีข้อควรระวังในการใช้ APs เป็นตัวกระตุ้น PARs โดย APs น้ันจะมีความสามารถใน
การกระตุ้นที่อ่อนกว่าการใช้ protease ดังน้ันจึงต้องใช้ความเข้มข้นของ APs ที่มากเกินพอ ซึ่งก็คือ 1 
ไมโครโมลาร์ (μM) ในการกระตุ้น PARs ส่วนใหญ่  

  ลักษณะของ PAR1-AP ถูกค้นพบคร้ังแรกว่ามี 14 ตําแหน่งของกรดอะมิโน ซึ่ง
ปัจจุบันเหลือเพียงแค่ 6 กรดอะมิโน (SFLLRN) ก็เพียงพอในการทําหน้าที่ได้เต็มที่ (32) โดยมี
การศึกษาที่พบว่าตําแหน่งที่สําคัญของ APs ประกอบด้วย Phe2, Leu4 และ Arg5 ส่วน Ser1 แม้จะ
เปลี่ยนไปก็ยังสามารถทําหน้าที่ได้ แต่ถ้ามีการนําเอากรดอะมิโนน้ีออกไปจะทําให้ APs ไม่ทํางาน ใน
ส่วนของ PAR2-AP (SLIGRL) มีการศึกษาพบว่า Leu2 และ Arg5 มีความจําเป็นในการทําหน้าที่ ส่วน
ถ้าแทนที่ Ser1 หรือ Arg5 ด้วย Ala พบว่ามีการลดการทํางานลง และการแทนที่ Gly4 หรือ Leu6 
ส่งผลเพียงเล็กน้อยในการกระตุ้น PAR2 (49) 
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2.2 PARs และการส่งสัญญาณ 

 

 2.2.1 การส่งสัญญาณของ PAR1  

  เมื่อ PAR1 ถูกกระตุ้น การส่งสัญญาณจะเริ่มจากการที่ PARs ซึ่งจับอยู่กับ G 
proteins 3 หน่วย ที่ plasma membrane โดยที่การส่งสัญญาณจะขึ้นกับชนิดย่อย (subtype) ของ 
G proteins ที่ทําปฏิกิริยากับ PAR1 พบว่า PAR1 น้ันทําปฏิกิริยาได้กับหลาย α-subunit ได้แก่ 
Gq11α, G12/13α และ Giα โดยวิถี (pathway) หลักน้ันจะเกิดผ่าน Gq11α ซึ่งมีบทบาทสําคัญสําหรับ
การส่งสัญญาณของ thrombin ใน fibroblast และเกล็ดเลือด (platelet) ซึ่งจะไปกระตุ้น 
phospholipase C-β ทําให้เกิดการสร้าง Inositol trisphosphate (IP3) และ diacylglycerol 
(DAG) ซึ่ง IP3 จะไปทําให้เกิดการปลดปล่อย Ca2+ และ DAG จะไปกระตุ้น protein kinase C 
(PKC) โดยที่ Ca2+ และ PKC สามารถไปกระตุ้นวิถีอ่ืนๆได้อีกมากมาย (50-51) นอกจากน้ี PAR1 ยัง
สามารถส่งสัญญาณผ่าน G12/13α ในเกล็ดเลือดและ astrocytoma cell ซึ่งมีบทบาทในการควบคุม
รูปร่างของเซลล์และการ migration โดยจะทําปฏิกิริยากับ Rho guanine-nucleotide exchange 
factor (GEFs) ทําให้เกิดการกระตุ้น serum response element (SRE) และ Rho ซึ่งจะไปกระตุ้น 
Rho-kinase (ROK) (51) นอกจากน้ี PAR1 ยังสามารถกระตุ้น Giα ซึ่งจะไปยับย้ัง adenylyl 
cyclase และยับย้ังการสร้าง cAMP นอกจากส่วนที่เป็น α-subunit แล้วยังมีส่วนของ Gβγ subunit 
ซึ่งสามารถกระตุ้น G protein receptor kinases (GRKs)  และ phosphatidylinositol (PI) 3-
kinase ได้ ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงร่างของเซลล์ (cytoskeleton structure), การเคลื่อนที่
ของเซลล์ (cell motility), การมีชีวิตรอด (survival) และ เกิดการแบ่งเซลล์ (mitogenesis)  

  นอกจากน้ียังสามารถกระตุ้น mitogen-activated protein (MAP) kinase 
cascade ได้ โดยจะมีการเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ผ่านโปรตีน Ras-Raf-MEK-ERK ซึ่ง 
MAP kinase น้ีสามารถควบคุมสารอ่ืนๆที่อยู่ใน cytoplasm และนิวเคลียส (nucleus) ได้มากมาย  
โดยมีหลายกลไกที่ทําให้ PAR1 สามารถกระตุ้นวิถีน้ีได้โดย  สามารถกระตุ้นให้มีการเติมหมู่ฟอสเฟต
ของ epidermal growth factor receptor (EGFR) ซึ่ง PAR1 จะกระตุ้น ERK1/2 ผ่าน Gβγ, PI3 
kinase, PKC และ Pyk2 ได้ (52) 



 

รูปภาพที่ 2.2
(ที่มา: Ossov

 

 2.2.

  
PAR2 นั้นจะ
astrocyte, 
PAR2 จึงสาม
pertussis t

 

 

2 รูปภาพแสด
vskaya VS., 2

2 การส่งสัญ

กลไกกา
ทําให้เกิดการ
enterocyte,
มารถกระตุ้นผ
toxin ทําให้ค

ดงภาพสรุปรว
2004) 

ญาณของ PA

รส่งสัญญาณ
รสร้าง IP3 แ
, neuron, k
ผ่าน Gqα ไ
คาดว่า PAR2

วมการส่งสัญ

AR2 

ณของ PAR2
และมีการปล่อ
keratinocyte
ได้ การส่งสัญ
2 ไม่กระตุ้นผ่า

ญาณของ PA

มีการศึกษาไ
อยของ Ca2+

e และ smoo
ญาณของ PA
าน Giα (55) 

AR1 ผ่าน Gq1

ไว้น้อยกว่า P
ในเซลล์ห

oth muscle 
AR2 ไม่ได้รับผ

ใน entero

11α, G12/13α 

PAR1 โดยกา
หลายชนิดไม่ว
 cell (53-5
ผลจากการกร

ocyte การกร

9 

 

และ Giα 

ารกระตุ้น 
ว่าจะเป็น 
4) ดังนั้น 
ระตุ้นของ 
ระตุ้นของ 



10 
 

 

PAR2 ยังกระตุ้นให้มีการปลดปล่อย arachidonic acid และมีการสร้างสาร prostaglandin E2 และ 
F1α ซึ่งคาดว่ามาจากการกระตุ้นของ phospholipase A2 และ cyclooxygenase-1 (56) 
นอกจากน้ี PAR2 ยังสามารถกระตุ้น MAP kinase ERK1/2 ได้ (57) ในเร็วๆน้ียังพบว่า β-arrestins 
มีบทบาทสําคัญในการกระตุ้น ERK ผ่าน PAR2 โดยเป็นโปรตีนที่อยู่ในเซลล์ ซึ่งจะทําปฏิกิริยากับ 
GPCR ที่ plasma membrane แล้วจะเกิดการรวมตัวกันของ MAP kinase signaling module, 
PAR2, Raf-1, β-arrestins และ ERK1/2 ที่ถูกกระตุ้น ที่บริเวณ plasma membrane ในช่วง
เริ่มแรกของการเกิด endosome (58) ซึ่งตัว complex น้ีจะเก็บ ERK1/2 ที่ถูกกระตุ้นไว้ในเซลล์ทํา
ให้ไม่สามารถไปกระตุ้นให้เกิดการเพ่ิมจํานวนของเซลล์ได้ อย่างไรก็ตามในเซลล์ที่มีการผ่าเหล่าของ 
PAR2 ทําให้ไม่สามารถจับกับ β-arrestins ได้ จึงไม่เกิดการสร้าง complex ขึ้น ซึ่งในเซลล์เหล่าน้ี
ตัวกระตุ้นของ PAR2 จะกระตุ้น ERK1/2 โดยวิถีอ่ืน ซึ่งจะทําให้เกิดการย้ายเข้าสู้นิวเคลียสแล้วมีการ
กระตุ้นให้เกิดการเพิ่มจํานวนของเซลล์ได้ นอกจากนี้ PAR2 ยังสามารถกระตุ้นวิถี NF-kB ได้ใน 
keratinocyte และ myocyte ทําให้ PAR2 มีความสําคัญในการอักเสบด้วย (60-61) 

 

2.3 บทบาทหน้าท่ีของ PARs ในระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal system) 

 

 2.3.1 PAR2 กับการหลั่งสารจากต่อมมีท่อ (exocrine secretion) 

  PARs ทุกชนิดน้ันมีการแสดงออกในทางเดินอาหาร ถึงแม้ว่าส่วนใหญ่แล้วการศึกษา
วิจัยจะมุ่งเน้นไปที่ PAR2 ซึ่งพบว่ามีบทบาทสําคัญในระบบทางเดินอาหาร ซึ่งหน่ึงในหน้าที่ที่สําคัญ
น้ันก็คือ การหลั่งสารต่างๆจากต่อมมีท่อ โดยมีการศึกษาพบเป็นคร้ังแรกว่า PAR2 ช่วยให้เกิดการหลั่ง 
amylase จาก pancreatic acini ในหนู ซึ่งต่อมาพบว่า PAR2 เป็นหน่ึงในโมเลกุลสําคัญที่ควบคุม
การหลั่งของตับอ่อน โดย PAR2 จะกระตุ้นให้มีการปลดปล่อย Ca2+ ซึ่งไม่เพียงเพ่ิมการหลั่งของ 
acinar cell แล้ว ยังช่วยในเรื่องการขนส่งไอออนอย่าง Cl- และ K+ นอกจากน้ี PAR2 ยังช่วยเพ่ิมการ
หลั่ง HCO3-  จาก pancreatic ductal cells ด้วย (62-63) 

  PAR2-AP ยังเป็นสาเหตุให้มีการหลั่งนํ้าลาย ที่รวมถึงโปรตีนอย่าง amylase และ 
mucin ใน parotid และ sublingual gland ของหนู แล้วยังพบว่า PAR2 ยังช่วยเพ่ิมการหลั่งนํ้าลาย
ในหนูที่ขาด M3-acetylcholine receptor ซึ่งคาดว่า PAR2 อาจช่วยชดเชยการหลั่งนํ้าลายที่เสียไป
เน่ืองจากการขาด M3-acetylcholine receptor ในกรณีน้ีเราอาจใช้ PAR2 เป็นเป้าหมายในการ
พัฒนายารักษาสําหรับผู้ที่สูญเสียการหลั่งนํ้าลายไปอย่างเช่น ภาวะปากแห้ง (dry mouth) นอกจากน้ี
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ยังพบว่า PAR2 ยังมีส่วนช่วยให้เกิดการหลั่งนํ้าตา ทําให้ตัวกระตุ้นของ PAR2 เหมาะที่จะใช้ในการ
รักษากลุ่มโรคอย่าง sjogren's syndrome (64-65) 

  นอกจานี้ยังมีหลักฐานที่บอกว่า PAR2 มีบทบาทในการหลั่งของ gastric mucosa 
โดยพบว่า PAR2 พบเป็นจํานวนมากใน gastric mucosa chief cell ของหนู แล้ว PAR2 ยังสามารถ
ช่วยในการหลั่ง pepsinogen ออกมาสู่ gastric lumen จาก gastric chief cell ของหมู ซึ่ง
เกี่ยวข้องกับการปลดปล่อยของ Ca2+ และการกระตุ้นวิถี MEK-ERK แล้วยังพบว่า PAR2 สามารถ
กระตุ้นการหล่ังของ gastric mucus ในหนูได้ ผ่านการกระตุ้นให้ sensory neuron มีการปลดปล่อย 
calcitonin-gene related peptide (CGRP) และ neurokinin A (65) ในทางตรงกันข้ามพบว่า 
PAR2 น้ันจะยับย้ังการหลั่ง gastric acid (66) 

  PAR2 ยังมีการแสดงออกใน intestinal epithelial cell ด้วย โดยพบว่า PAR2 มี
การกระตุ้นให้เกิดการหลั่ง Cl- ทั้งในลําไส้เล็กและใน colon (67-68) แล้วในเร็วๆน้ียังพบอีกว่า PAR2 
ยังสามารถควบคุมการหล่ัง electrolyte อย่าง bicarbonate ในถุงนํ้าดีได้ด้วย (69) ทําให้เห็นว่า 
PAR2 น้ันมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการขนส่งไอออนใน epithelial cell ของทางเดินอาหารด้วย 



 

รูปภาพที่ 2.3
ระบบทางเดิน

 

 

 

 

3 รูปภาพแส
นอาหาร (ที่มา

สดงบทบาทโด
า: Kawabata

ดยสรุปของ P
a A., 2008) 

PAR2 ในการรหลั่งสารจากกต่อมมีท่อต่าง
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 2.3.2 PAR2 และการควบคุมการเคลื่อนที่ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบทางเดินอาหาร 

  PAR1, PAR2 และ PAR4 น้ันมีการแสดงออกในเซลล์กล้ามเน้ือเรียบของทางเดิน
อาหาร ซึ่งจะควบคุมการเคลื่อนที่ (motility) ของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ โดยบทบาทของ PARs ในการ
ควบคุมการเคลื่อนน้ันจะมีความซับซ้อนมากและมีความแตกต่างกับอวัยวะอื่น โดยตัวกระตุ้นของทั้ง 
PAR1 และ PAR2 เป็นสาเหตุให้เกิดการหดตัว (constriction) ของกล้ามเน้ือเรียบตามยาวใน
กระเพาะอาหาร (gastric longitudinal smooth muscle cell) แต่จะทําให้เกิดการคลายตัว 
(relaxation) เพียงช่ัวคราวเท่าน้ันเมื่อทําการทดลองแบบเดียวกัน แล้วมีการ precontract ด้วย 
cabachol ส่วนในลําไส้เล็กของหนู PAR1 หรือ PAR2 จะกระตุ้นให้มีการคลายตัวเพียงช่ัวคราวแล้ว
ตามด้วยการหดตัว ซึ่งยืนยันได้ว่าการตอบสนองใดต่อตัวกระตุ้นของ PAR2 ที่แสดงให้เห็นใน
กล้ามเนื้อเรียบทางเดินอาหารจากหนู wild type จะหายไปเมื่อทําการทดลองในหนูที่ไม่มี PAR2 
(PAR2-deficiency) (71) ใน duodenal ของหนู PAR2 จะทําให้เกิดการหดตัวช้าแบบต่อเน่ือง 
ในขณะที่ PAR1 จะทําให้คลายตัวทันทีแล้วตามด้วยการหดตัวอย่างรุนแรง นอกจากน้ียังมีหลักฐานว่า 
PAR1 หรือ PAR2 จะทําให้เกิดการหดตัวและ/หรือคลายตัว ในกล้ามเน้ือเรียบของ colon ด้วย นอก
จาน้ียังพบว่า PAR4 สามารถทําให้กล้ามเนื้อเรียบของ colon หดตัวได้ด้วย (72-73) ใน 
oesophageal muscularis mucosae ของหนูพบว่า PAR1 ทําให้คลายตัวส่วน PAR4 ทําให้หดตัว 
ดังน้ันการควบคุมการเคลื่อนที่ของกล้ามเน้ือเรียบทางเดินอาหารโดย PAR1, PAR2 และ PAR4 จึงมี
ความซับซ้อนและยังจําเป็นต้องมีการศึกษาวิจัยอีกมาก นอกจากน้ียังพบว่า การหดตัวของกล้ามเนื้อ
เรียบของ colon ในหนู ที่มาจาก PAR2 จะสูญเสียไปหลังมีการอักเสบของ colon โดย  dextran 
sodium sulphate (DSS) (74) ซึ่งแสดงให้เห็นว่าหน้าที่ของ PAR2 ที่เกี่ยวข้องกับการเคลื่อนที่ของ
ลําไส้จะเปลี่ยนแปลงไปเมื่อมีการอักเสบเกิดขึ้นที่ลําไส้  

  กลไกการควบคุมการเคลื่อนที่ของ PARs เก่ียวข้องกับวิถีมากมาย โดย PAR1, 
PAR2 และ PAR4 ที่พบในเซลล์กล้ามเนื้อจะเป็นตัวกลางในการหดตัวของกล้ามเน้ือทางเดินอาหาร 
ซึ่งการกระตุ้นของ Gq11α รวมถึง phospholipase C-β มีบทบาทสําคัญในการทําให้เกิดการหดตัว 
(75) ในบางงานวิจัยการสร้างสารกลุ่ม prostanoids จากการกระตุ้น PARs ทําให้กล้ามเน้ือหดตัวได้ 
นอกจากน้ียังพบว่า sensory neuron ยังทําให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือได้เมื่อกระตุ้น PAR (71) 
พบว่าบทบาทในการคลายตัวของ PAR ในทางเดินอาหารน้ันเช่ือว่าเกิดจากการกระตุ้นของ apamin-
sensitive K+ channels ซึ่งถูกกระตุ้นได้ด้วย Ca2+ (76) ทําให้เห็นว่ากลไกอันซับซ้อนของ PARs ใน
การควบคุมการเคลื่อนที่ของกล้ามเน้ือเรียบในทางเดินอาหารยังจําเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมอีกมาก 
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ลําไส้ของหนู wild type จะทําให้เกิดปฏิกิริยาการอักเสบข้ึน แต่จะไม่พบในหนูที่ไม่มี PAR2 การ
อักเสบที่เกิดจาก PAR2 จะถูกยับย้ังได้โดยการยับย้ัง NO synthase ซึ่งทําได้โดยการนํา sensory 
nerve ออก และใช้ตัวยับย้ังของ CGRP type I receptor กับ neurokinin-1 receptor ดังน้ันการ
อักเสบที่เกิดจาก protease จึงมาจากกลไกทางระบบประสาทท่ีเก่ียวข้องกับการปล่อยเปปไทด์
ออกมาจาก sensory nerve นอกจากน้ีการให้ PAR2-AP ในลําไส้จะทําลายด่านก้ัน (barrier) ของ
ลําไส้โดยทําให้แบคทีเรียสามารถผ่านเข้าไปในเซลล์ได้ ซึ่งการทําลายของ tight junction น้ีเกิดจาก
การกระตุ้น  myosin light-chain kinase (79-80) นอกจากน้ีการเพ่ิมความสามารถหรือปริมาณของ 
trypsin และ tryptase ในลําไส้จะสามารถกระตุ้น PAR2 ได้ ซึ่งมีความสําคัญในการเกิดพยาธิสภาพ
ของโรค inflammatory bowel diseases (IBD) อย่างไรก็ตาม PAR2 อาจทําหน้าที่ในการป้องกัน
ลําไส้ได้ โดยการกระตุ้น PAR2 จะทําให้เกิดการปล่อย prostaglandin จาก enterocyte และ
กระตุ้นให้มีการหลั่ง mucus ได้ (56, 65) ซึ่งทั้ง 2 อย่างน้ีทําให้เกิดการป้องกันลําไส้ขึ้น นอกจากน้ี
การให้ PAR2-AP กับหนูสามารถป้องกันการอักเสบที่เกิดจากการให้สาร dinitrobenzene sulfonic 
acid ซึ่งเป็นสารที่ใช้ทั่วไปในการกระตุ้นให้เกิดลําไส้อักเสบเพ่ือทําการศึกษา (81) เป็นที่น่าสนใจถึง
บทบาทของ PARs โดยเฉพาะPAR2 ในการก่อโรคที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ มีงานวิจัยที่ศึกษาถึง
บทบาทของ PAR2 ในการก่อให้เกิดการอักเสบของทางเดินหายใจ, ข้อ และไต โดยใช้หนูที่ไม่มี PAR2 
ในการศึกษาพบว่าในการอักเสบจากภูมิแพ้ของทางเดินหายใจ ที่ เกิดจากภูมิคุ้มและการให้ 
ovalbumin จะทําให้มีการลดลงเก่ียวกับการแทรกตัว (infiltration) ของเม็ดเลือดขาวอย่าง 
eosinophil และการเกิดปฏิกิริยาที่มากเกินไปต่อ methacholine ในหนูที่ไม่มี PAR2 แต่การ
ตอบสนองเหล่าน้ีจะรุนแรงขึ้นในหนูที่มีการแสดงออกของ PAR2 ที่สูง (82)  

  ในโรค Rheumatoid arthritis ที่มีภาวการณ์อักเสบเร้ือรัง ซึ่งเก่ียวข้องกับการ
อักเสบของ synovium และ hyperplasia จะมีระดับการแสดงออกของ TF และ thrombin ใน 
synovium ที่สูง แล้วยังมีการสะสมของfibrin (fibrin) ในข้อที่อักเสบ แสดงให้เห็นถึงการกระตุ้นของ
ระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation system) ซึ่งเมื่อทําการกระตุ้นภูมิคุ้มกันแล้วให้คอลลาเจน 
(collagen) ของไก่กับหนู จะทําให้เกิดข้ออักเสบแต่เมื่อมีการให้ตัวยับย้ังthrombinอย่าง hirudin จะ
ทําให้มีการลดความรุนแรงของการอักเสบ โดยวัดจากการแสดงออกของ cytokine ที่ก่อให้เกิดการ
อักเสบ (proinflammatory cytokine) ซึ่งเป็นหลักฐานโดยตรงที่แสดงให้เห็นว่า thrombin มีความ
เก่ียวข้องกับการอักเสบ นอกจากนี้ยังมีหลักฐานเก่ียวกับบทบาทของ PAR2 ในเรื่องข้ออักเสบ 
(arthritis) โดยพบว่าหนูที่ไม่มี PAR2 จะป้องกันข้ออักเสบที่เกิดจากการกระตุ้นด้วยการฉีด adjuvant 
เข้าในข้อและรอบๆข้อ (84) โดยเอนไซม์ proteaseที่กระตุ้นให้เกิดการอักเสบของข้อยังไม่ทราบแน่
ชัด แต่มีการสันนิษฐานว่าน่าจะเป็น FVIIa และ FXa ที่อาจจะเก่ียวข้องกับการกระตุ้นระบบการ
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แข็งตัวของเลือดภายในภาวะข้ออักเสบ ยังมีการศึกษาเก่ียวกับโรคไตที่พบว่า protease และ PARs 
อาจมีส่วนช่วยในการอักเสบของไต พบว่าใน Cresentic glomerulonephritis ที่เกิดการอักเสบของ
ไตอย่างรุนแรง มีความเกี่ยวข้องกับการสะสมของfibrin คาดว่ามาจากการกระตุ้นของ protease ที่
เก่ียวกับระบบการแข็งตัวของเลือด จากการศึกษาพบว่าการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของหนูด้วย globulin 
ของแกะแล้วตามด้วยการให้ anti-mouse glomerular basement membrane ของแกะ จะ
กระตุ้นให้เกิด glomerulonephritis ซึ่งพบการสะสมของfibrin, พบการแทรกตัวของเม็ดเลือดขาว 
และการกรองที่ glomerulus ลดลง ซึ่งการอักเสบน้ีจะลดลงอย่างมากเมื่อมีการให้ hirudin และพบ
การอักเสบลดลงในหนูที่ไม่มี PAR1 แสดงให้เห็นถึงความเกี่ยวข้องกับ proteaseในระบบการแข็งตัว
ของเลือดกับ PAR1 (85) ซึ่งจากการสังเกตว่าการอักเสบลดลงในหนูที่ไม่มี PAR ทําให้คาดว่า ตัว
ยับย้ัง PARs และตัวยับย้ัง protease อาจมีประโยชน์ในการใช้เป็นสารต้านการอักเสบ ซึ่งจริงๆแล้ว
ตัวยับย้ัง tryptase ถูกใช้ในการรักษาโรคหอบหืด (asthma) และ inflammatory bowel disease 
(IBD) แต่อย่างไรก็ได้ PARs อาจแสดงบทบาทในการป้องกันและต้านการอักเสบได้ในบางสภาวะ 
อย่างเช่นการให้ recombinant activated protein C (APC) จะสามารถป้องกันการตายของ 
endothelial cell ในสมองของมนุษย์ และยังมีผลในการป้องกัน ischemic brain injery ได้ 
นอกจากน้ี APC ยังลดอัตราการตายของผู้ป่วยที่เป็น sepsis ได้ ซึ่งบทบาทในการป้องกันของ APC น้ี
ขึ้นกับ PAR1 (86-87) ในส่วนของ PAR2 สามารถลดการเกิดแผลในกระเพาะอาหารและการเกิดลําไส้
อักเสบในการทดลองได้ (65, 88) ดังน้ันตัวกระตุ้น PAR1 และ PAR2 อาจมีประโยชน์ในการรักษาโรค
ในบางสภาวะได้ 

  นอกจากนี้ยังพบว่ามีการศึกษาที่ทําการศึกษาถึงกลไกการกระตุ้นของ PAR2 ใน
เซลล์มะเร็ง ซึ่งจะทําการส่งสัญญาณไปยังภายในเซลล์ไปกระตุ้น classical G protein-coupled 
receptor และ G protein independent pathway ที่กระทําผ่าน adaptor protein อย่าง β-
arrestin โดยพบว่า tissue factor (TF) อย่าง FVIIa ซึ่งสามารถเป็นตัวกระตุ้น PAR2 ได้ ซึ่งผล
การศึกษาพบว่า PAR2 ส่งสัญญาณกระตุ้นเซลล์มะเร็งเต้านมให้มีการแสดงออกของ proangiogenic 
factors หลายๆชนิดได้ เช่น VEGF, CXCL1 และ IL-8 นอกจากน้ียังกระตุ้นตัวควบคุมทางภูมิคุ้มกัน
อย่าง GM-CSF2 และ M-CSF1 ถึงแม้ว่ายีนเหล่าน้ีจะถูกกระตุ้นได้จาก PAR1 แต่สําหรับ PAR2 จะ
เป็นตัวกระตุ้นหลักในการทําให้มีการแสดงออกของตัวควบคุมทางภูมิคุ้มกันและการสร้างเส้นเลือก
ใหม่ (angiogenesis) อย่างไรก็ตามการส่งสัญญาณของ PAR2 ยังส่งผลกับเซลล์มะเร็งในด้านอ่ืนอย่าง
การ metastasis โดยการศึกษาพบว่าสามารถกระตุ้น antiapoptotic protein อย่างเช่น Birc3 และ
ยังสามารถป้องกันการตายของเซลล์หลังจากสูญเสียการเกาะติดไป (anoikis) นอกจานี้ยังกระตุ้นให้
เกิด migration ผ่าน Rho pathway และดึงดูด β-arrestin ซึ่งเป็น scaffold protein สําหรับ ERK 
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ให้เน้ือเย่ือมีการทํางานที่ผิดปกติไป นอกจากน้ีการอักเสบยังมีบทบาทในการเร่ิมต้นของการซ่อมแซม 
เน้ือเย่ือในบริเวณที่ถูกทําลาย 

  กระบวนการอักเสบประกอบด้วยปฏิกิริยาของเน้ือเย่ือ 2 ชนิด ได้แก่ การ
เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด และการตอบสนองของเซลล์ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบต่างๆ ซึ่ง
กระบวนการอักเสบยังแบ่งออกได้เป็น 2 ชนิด ได้แก่ การอักเสบเฉียบพลัน (acute inflammation) 
และการอักเสบเร้ือรัง (chronic inflammation) ซึ่งการอักเสบแบบเฉียบพลันน้ันจะเกิดทันที ภายใน
เวลาเป็นวินาทีหรือนาที โดยมีลักษณะสําคัญคือ มีการบวมของเนื้อเย่ือ (edema) และพบเม็ดเลือด
ขาวชนิด neutrophil จํานวนมาก โดยลักษณะสําคัญที่เป็นอาการทางคลินิกของการอักเสบเฉียบ
พลับ (cardinal sign) คือ ปวด (pain), บวม (swelling), แดง (redness) และร้อน (heat) ส่วนการ
อักเสบแบบเรื้อรังจะเกิดนานกว่าเป็นสัปดาห์หรือเป็นเดือน อาจเกิดตามหลังการอักเสบแบบ
เฉียบพลัน โดยมีการอักเสบดําเนินอยู่ร่วมไปกับการซ่อมแซมของเน้ือเย่ือพร้อมๆกัน ลักษณะสําคัญจะ
พบเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด macrophage และ lymphocyte นอกจากน้ีอาจมีการซ่อมแซมเน้ือเย่ือ
โดยมีการสร้างพังผืด (fibrosis) ขึ้นมาแทนที่ 

  เซลล์ที่เป็นส่วนประกอบของการอักเสบน้ัน ได้แก่เซลล์จําพวกเม็ดเลือดขาวชนิด ไม่
ว่าจะเป็น neutrophil ซึ่งมีหน้าที่ในการจับกิน (phagocyte) และต้านทานการติดเช้ือแบคทีเรีย 
เซลล์กลุ่ม monocyte และ macrophage ที่มีบทบาทสําคัญในการจับกิน เซลล์ eosinophil ที่มี
บทบาทสําคัญในการเกิดภูมิแพ้ (alergy) และการต้านทานปรสิต เซลล์กลุ่ม lymphocyte ที่สามารถ
ทําลายสิ่งแปลกปลอมได้แบบจําเพาะและสามารถสร้างแอนติบอดีต่อสิ่งแปลกปลอมได้ เซลล์ 
basophil ที่สามารถหลั่ง histamine ได้ นอกจานี้ยังมีเซลล์ในกลุ่มอ่ืนๆที่มีความสําคัญในระบบการ
อักเสบ เช่น เกล็ดเลือด, endothelial cell 

 

 2.5.1 การอักเสบแบบเฉียบพลัน จะประกอบด้วยลักษณะสําคัญ 3 ประการ 

  2.5.1.1 การขยายตัวของหลอดเลือด (vasodilation) 

   ทําให้มีเลือดมาเล้ียงบริเวณอักเสบเพ่ิมมากขึ้น เป็นผลมาจากสารท่ี
เกี่ยวข้องกับการอักเสบหลายชนิดอย่าง histamine และ nitric oxide โดยจะเกิดข้ึนทันทีหลังได้รับ
อันตราย อาจพบการหดตัวของหลอดเลือด (vasoconstriction) อยู่ช่ัวขณะเพียง 2-3 วินาที ก่อนที่
จะมีการขยายตัวของหลอดเลือด โดยเริ่มจาก artriole ก่อนแล้วจึงเกิดในเส้นเลือดฝอยตามมา 
(capillaries) (89) 
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  2.5.1.2 การเพิ่มการซึมผ่านผนังหลอดเลือด (permeabilty) 

        ทําให้สารนํ้าและโปรตีนรั่วออกจากหลอดเลือดได้ง่ายข้ึน โดยเกิดมาจากความ
เข้มข้อนของเลือดในหลอดเลือดจะมากขึ้น ซึ่งจะทําให้เลือดไหลช้าลง (stasis) เกิดสารนํ้าร่ัวออกมา
คั่งอยู่ในช่องว่างระหว่างเซลล์ โดยกลไกที่สารนํ้าร่ัวผ่านผนังหลอดเลือดมีหลายกลไก 

       (1) การเกิดช่องว่างระหว่างเซลล์เย่ือบุหนังหลอดเลือด (endothelial cell) 
ชนิด venule ซึ่งเป็นกลไกท่ีพบได้บ่อยที่สุด เป็นการตอบสนองทันทีหลังบาดเจ็บ โดยมีสารท่ี
เก่ียวข้องกับการอักเสบหลายชนิดที่มีบทบาท เช่น histamine, bradykinin และ leukotriene 
           (2) เกิดการบาดเจ็บที่เซลล์บุผนังหลอดเลือดโดยตรง มักพบที่บริเวณที่มีการ
ตายของเน้ือเย่ือ จากการบาดเจ็บหรือเกิดการติดเช้ือรุนแรง เกิดได้ทั้งใน artriole, หลอดเลือดฝอย 
และ venule ซึ่งจะเกิดขึ้นเร็วและคงอยู่เป็นเวลาหลายช่ัวโมง 

        (3) delayed prolonged leakage ซึ่งยังไม่ทราบกลไกการเกิดที่แน่ชัด แต่ทํา
ให้หลอดเลือดมีการซึมผ่านเพ่ิมขึ้น นาน 2-12 ช่ัวโมง สามารถเกิดได้กับหลอดเลือดฝอยและ venule 

        (4) leukocyte-mediated endothelial injury เกิดจากเซลล์เม็ดเลือดขาวที่
เกาะอยู่บนผนังหลอดเลือด หลั่งสารที่ทําให้เกิดการทําลายเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด ในขณะที่มีการ
เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในช่วงแรก  

        (5) leakage from new blood vessels หลังเกิดการบาดเจ็บ ซึ่งมีการสร้าง
เส้นเลือดใหม่ (angiogenesis) แต่ยังไม่แข็งแรงเน่ืองจากยังไม่มี intercellular junction ที่สมบูรณ์ 
ทําให้มีสารนํ้าร่ัวจากหลอดเลือดได้ 
  2.5.1.3 การเคลื่อนตัวของเม็ดเลือดขาวออกนอกหลอดเลือด (90) 

        หลังจากที่เม็ดเลือดขาวมารวมตัวที่ผนังหลอดเลือดแล้ว จะทําการแทรกผ่าน
เข้าไปในเน้ือเย่ือ เพ่ือเตรียมตัวทําลายสิ่งแปลกปลอม สามารถแบ่งเป็นขั้นตอนได้ดังน้ี 

        (1) adhesion และ transmigration เป็นกระบวนการที่มีสารที่อยู่บนเซลล์
เย่ือบุผนังหลอดเลือดและเม็ดเลือดขาวเป็นตัวควบคุมสําคัญ เรียกว่า adhesion molecule รวมท้ัง
สารอ่ืนๆที่ควบคุมการทํางานของ adhesion molecule สามารถแบ่งได้เป็น 4 กลุ่ม  

        - selectin ซึ่งแบ่งได้หลายชนิด เช่น E-selectin ที่พบบนเซลล์เย่ือบุผนัง
หลอดเลือด, P-selectin ที่พบบนเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือดและเกล็ดเลือด และ L-selectin ที่พบ
บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาว 
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        - immunoglobulin family ที่สําคัญมี 2 ชนิด ได้แก่ ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule 1) และ VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) ที่พบบนเซลล์บุ
ผนังหลอดเลือด ทําหน้าที่ยึดเกาะกับ integrin ที่อยู่บนเซลล์เม็ดเลือดขาว 

        - integrin พบในเซลล์หลายชนิดทําหน้าที่จับกับ integrin ligand อย่าง 
ICAM-1 และ VCAM-1 

        - mucin-like glycoprotein ได้แก่ heparin sulfate พบได้ทั้ง 
extracellular matrix และบนผิวเซลล์หลายชนิด ทําหน้าที่จับกับ CD44 ซึ่งเป็น adhesion 
molecule บนเซลล์เม็ดเลือดขาว 

        กลไกการดึงดูดเม็ดเลือดขาวเข้ามายังบริเวณท่ีบาดเจ็บ ขึ้นอยู่กับการทํางาน
ของ adhesion molecule โดยเกิดจากการที่ร่างกายหลั่งสาร histamine, thrombin และ 
platelet activating factor (PAF) จะกระตุ้นให้ Weibel-Palade body ปล่อย P-selectin ให้
ออกมาปรากฏท่ีผิวเซลล์ ส่วนของเซลล์ macrophages, mast cells และเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด
จะหลั่งสาร tumor necrotic factor (TNF) และ interleukin-1 (IL-1) ซึ่งสามารถกระตุ้นเซลล์เย่ือบุ
ผนังหลอดเลือดที่อยู่ข้างเคียงให้สร้าง E-selectin ขึ้นบนผนังเซลล์ ส่วนเซลล์เม็ดเลือดขาวจะสร้าง 
selectin ligand ซึ่งจะจับกับ selectin ที่อยู่บนผิวเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด ทําให้เซลล์เม็ดเลือด
ขาวสามารถจับกับเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือดได้ นอกจากน้ี TNF และ IL-1 ยังสามารถท่ีจะกระตุ้นให้
เซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือดสร้าง integrin ligand ได้แก่ VCAM-1 และ ICAM-1 ทําหน้าที่จับกับ 
integrin บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาว หลังจากที่เซลล์เม็ดเลือดขาวจับกับเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือดแล้ว 
(adhesion) จะเริ่มแทรกผ่านรอยต่อของเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด โดย adhesion molecule ซึ่งมี
บทบาทในกระบวนการดังกล่าว คือ platelet endothelial cell adhesion molecule (PECAM-1 
หรือ CD31) หลังจากที่เซลล์เม็ดเลือดขาวเข้ามาใน extracellular matrix จะเกิดการสร้าง integrin 
และ CD44 ทําให้เม็ดเลือดขาวสามารถจับ extracellular matrix ได้มั่นคงยิ่งข้ึน 

        การพบเม็ดเลือดขาวในบริเวณท่ีมีการบาดเจ็บของเนื้อเย่ือจะมีความแตกต่าง
กัน ตามระยะเวลาของการบาดเจ็บ โดยในช่วง 6 ถึง 24 ช่ัวโมง neutrophil จะเข้ามาเป็นพวกแรก 
หลังจากน้ันจะถูกแทนที่ด้วยเซลล์ monocyte และ macrophage แทน สาเหตุเน่ืองจากเซลล์ 
neutrophil มีจํานวนมากในกระแสเลือดจึงเข้ามาในบริเวณท่ีมีการบาดเจ็บได้รวดเร็วกว่า แต่มีอายุ
ค่อนข้างสั้น หลังเข้ามาในรอยโรคแล้วจะเกิด apoptosis ในเวลาไม่นาน ในขณะที่ monocyte มี
อายุยาวนานกว่า 
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         (2) chemotaxis  คือการที่เซลล์เม็ดเลือดขาวเคลื่อนตัวไปยังเน้ือเย่ือที่เกิด
การบาดเจ็บ กระบวนการดังกล่าวจําเป็นต้องอาศัยสารในการชักนําให้เซลล์เม็ดเลือดขาวเข้ามาใน
เน้ือเย่ือน้ัน ซึ่งอาจมาจากภายนอกร่างกาย (exogenous stimuli) เช่น เช้ือโรค หรือเป็นสารที่พบอยู่
ภายในร่างกาย (endogenous stimuli) ซึ่งได้แก่ Complement อย่างเช่น C5a, สารที่เกิดจาก
กระบวนการ lipoxygenase pathway เช่น leukotriene B4 (LTB4) และ cytokine เป็นต้น 
โดยสารเหล่าน้ีจะจับกับ receptor ที่อยู่บนผิวเซลล์ของเม็ดเลือดขาว กระตุ้นให้สร้าง actin มากขึ้น
ช่วยให้เม็ดเลือดขาวมีการเคลื่อนไปยังเน้ือเย่ือที่มีการบาดเจ็บ 

        (3) leukocyte activation เป็นการกระตุ้นเซลล์เม็ดเลือดขาว ให้สามารถ
ทําลายสิ่งแปลกปลอมท่ีเป็นสาเหตุของการบาดเจ็บ ได้แก่ การสร้างสารจาก arachidonic acid, การ
หลั่งเอนไซม์จาก lysosome (lysozomal enzyme) จากเซลล์เม็ดเลือดขาว, การหลั่ง cytokines 
เพ่ือควบคุมกระบวนการอักเสบ และการสร้าง adhesion molecule บนเซลล์เม็ดเลือดขาว  
นอกจากน้ีในกระบวนการน้ี ยังจําเป็นต้องอาศัยสารต่างๆ มาควบคุมเซลล์เม็ดเลือดขาว ผ่าน 
receptor  ชนิดต่างๆ ที่อยู่บนผิวของเซลล์เม็ดเลือดขาว ได้แก่ 

        - Toll-like receptors (TLRs) เป็น receptor ซึ่งมีหน้าที่จับกับสารที่พบใน
เช้ือแบคทีเรีย เช่น bacterial lipopolysaccharide และ bacterial proteoglycans โดยทําให้เซลล์
เม็ดเลือดขาวเกิดการสร้าง cytokine และสารอ่ืนๆ เพ่ือใช้ในการทําลายเช้ือ 

        - G-protein-coupled receptors สารที่จะจับกับ receptor ชนิดน้ี คือ 
chemokine, C5a, platelet activating factor (PAF), prostaglandin E (PGE) และ 
leukotriene B4 (LTB4) ซึ่งจะทําให้เซลล์เม็ดเลือดขาวสร้างสารในการทําลายสิ่งแปลกปลอม แล้วยัง
ส่งเสริมให้เกิด migration ของเซลล์เม็ดเลือดขาวได้อีกด้วย 

        - Cytokine receptors พบในเซลล์กลุ่ม phagocytes สารที่จับกับ receptor 
น้ี คือ cytokine ได้แก่ IFN-γ ซึ่งสร้างจากเซลล์ lymphocytes ชนิด natural killer cells (NK cell) 
และ T lymphocytes ทําหน้าที่กระตุ้นเซลล์ macrophages 

         - Opsonin receptors สารที่ทําหน้าที่เป็น opsonin เช่น แอนติบอดี, 
complement และ lectin ซึ่งจะจับกับสิ่งแปลกปลอมทําให้เซลล์เม็ดเลือดขาว สามารถ 
phagocytosis ได้ดีขึ้น ได้แก่ Fcγ receptor บนเซลล์ phagocytes ซึ่งจับกับ IgG antibody หรือ 
complement receptor type 1 (CR1) ซึ่งจับกับ complement protein C3 

        (4) การจับกิน (phagocytosis) กระบวนการเก็บกินและทําลายสิ่งแปลกปลอม 
แบ่งเป็นขั้นตอนย่อย 3 ขั้นตอน คือ 
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        - Recognition and attachment เซลล์เม็ดเลือดขาวจะเข้าจับกับเช้ือโรค
หรือสิ่งแปลกปลอม โดยอาศัย receptor ที่อยู่บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาว ในการจับกับสารซึ่งเป็น
ส่วนประกอบของผนังเซลล์เช้ือโรค โดย mannose receptors และ scavenger receptors 
นอกจากน้ี opsonin ยังมีส่วนร่วมให้เซลล์เม็ดเลือดขาวจับกับเช้ือโรคได้ง่ายขึ้น 

        - Engulfment เป็นกระบวนการที่เซลล์จับเช้ือโรคให้เข้ามาภายในเซลล์ โดย
การย่ืนส่วนของ pseudopods เข้าโอบล้อมเช้ือโรค เกิดเป็น phagosome ให้เข้ามาในเซลล์ 
หลังจากน้ัน phagosome จะรวมเข้ากับ lysosome เกิดเป็น phagolysosome สารจาก 
lysosome จึงเข้าทําลายเช้ือโรคหรือสิ่งแปลกปลอมดังกล่าวภายใน phagolysosome         
        - Killing and Degradation กระบวนการน้ีอาศัยปฏิกิริยาทางเคมีซึ่งใช้
ออกซิเจน (oxygen-dependent mechanism) ทําให้เกิดการสร้าง reactive oxygen species เข้า
ทําลายเช้ือโรคหรือสิ่งแปลกปลอมภายใน phagolysosome  

         ในขณะที่ เซลล์ เม็ด เลือดขาวทําลายหลั่ งสารชนิดต่างๆ  เ ข้าภายใน 
phagolysosome เพ่ือทําลายเช้ือโรคหรือสิ่งแปลกปลอมภายใน จะเกิดการหล่ังสารชนิดอ่ืนๆ อีก
ออกมานอกเซลล์ได้ เช่น lysosomal enzymes, reactive oxygen intermediates และสารกลุ่ม
ซึ่งเปลี่ยนแปลงมาจาก arachidonic acid ทําให้เกิดการบาดเจ็บของเน้ือเย่ือ และส่งผลให้เกิดอาการ
ทางคลินิก โรคและความเจ็บป่วยตามมาได้ ภายหลังจากเกิดกระบวนการอักเสบเฉียบพลันอย่าง
สมบูรณ์แล้ว ผลที่เกิดขึ้นในเน้ือเย่ือน้ันๆ อาจแบ่งได้เป็น เน้ือเย่ือกลับมาเป็นปกติ หลังจากได้กําจัด
เช้ือโรคหรือสิ่งแปลกปลอมน้ันออกไปแล้ว มักพบในกรณีที่มีการบาดเจ็บของเน้ือเย่ือปริมาณน้อย โดย
หลังจากกําจัดสาเหตุออกไป permeability ของหลอดเลือดจะกลับมาเป็นปกติ เซลล์ neutrophil 
จะเกิดการตายแบบ apoptosis สารนํ้าและโปรตีนที่รั่วออกมาจะถูกดูดซึมกลับทางหลอดน้ําเหลือง 
เซลล์ macrophageทําหน้าที่เก็บกินสิ่งแปลกปลอมและเซลล์ตาย หรือเน้ือเย่ืออาจถูกแทนที่ด้วย
เน้ือเย่ือพังผืด มักเกิดในกรณีที่มีการบาดเจ็บรุนแรง มีการทําลายโครงสร้างพ้ืนฐานของเน้ือเย่ือ ทําให้
เกิดหนองซึ่งมี fibrin (fibrin) อยู่จํานวนมาก ร่างกายจะไม่สามารถกําจัดสารดังกล่าวออกไปได้ 
เน้ือเย่ือเก่ียวพันจึงเข้าไปแทนที่ สุดท้ายอาจมีกระบวนการอักเสบเร้ือรัง (chronic inflammation) 
เกิดขึ้นในกรณีที่ร่างกายไม่สามารถกําจัดสิ่งแปลกปลอมน้ันให้ออกไปจากร่างกายได้หมด (91-92) 
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  2.5.2 กรอักเสบแบบเรื้อรัง (chronic inflammation) 

         กระบวนการอักเสบเรื้อรัง หมายถึงการอักเสบที่เกิดขึ้นเป็นเวลานานเป็น
สัปดาห์ หรือเป็นเดือน ลักษณะการเปลี่ยนแปลงในเนื้อเย่ือจะพบเซลล์อักเสบหลายๆ ชนิด มีการ
ทําลายเนื้อเย่ือบางส่วน และจะเกิดกระบวนการซ่อมแซมเนื้อเย่ือควบคู่กันไป มักเกิดในกรณีต่อไปน้ี 
เช่น การติดเช้ือบางชนิดซึ่งเช้ือโรคสามารถคงอยู่ในร่างกายได้เป็นเวลานานอย่าง Mycobacterium, 
การสัมผัสกับสารแปลกปลอม ซึ่งเป็นอันตรายต่อร่างกายเป็นระยะเวลานาน และการตอบสนองของ
ระบบภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติต่อเน้ือเย่ือของร่างกาย ทําให้เกิดโรคกลุ่ม autoimmune diseases การ
อักเสบเรื้อรังจะพบการเปลี่ยนแปลงของเน้ือเย่ือ คือ พบเซลล์อักเสบหลายๆ ชนิด เกิดการทําลาย
เน้ือเย่ือบางส่วน และเกิดกระบวนการซ่อมแซมเน้ือเย่ือ ซึ่งแตกต่างจากการอักเสบชนิดเฉียบพลัน 
ลักษณะของการอักเสบเร้ือรัง ประกอบด้วย 

        (1) mononuclear cell infiltration โดยเซลล์ที่มีบทบาทมากที่สุดใน
กระบวนการอักเสบเรื้อรัง คือ macrophage ซึ่งสามารถพบเซลล์เหล่าน้ีได้ทั้งในกระแสเลือด และใน
เนื้อเย่ือของอวัยวะต่างๆ เซลล์เหล่าน้ีจะพัฒนามาจากเซลล์ต้นกําเนิดในไขกระดูก จากน้ันจะเข้าสู่
กระแสเลือด และเน้ือเย่ือต่างๆ ต่อไป โดยการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวจะถูกควบคุมด้วยสารเคมีจํานวน
มาก รวมท้ังเซลล์อักเสบชนิดอ่ืนๆ  

        (2) กระบวนการดังกล่าวจะอาศัยการกระตุ้นจากเซลล์และสารชนิดต่างๆ เช่น 
IFN-γ ซึ่งสร้างมาจาก T lymphocytes และ NK cells นอกจากน้ีสารประกอบของเช้ือแบคทีเรีย 
และสารเคมีบางชนิด สามารถกระตุ้นเซลล์ macrophage ได้ด้วย หลังจากการกระตุ้น เซลล์ 
macrophage จะเกิดการเปลี่ยนแปลง คือ มีการเพ่ิมขนาดเซลล์ เพ่ิมปริมาณของ lysosomal 
enzyme เพ่ิมความสามารถในการเก็บกินสิ่งแปลกปลอม เพ่ิมการสร้างสารเคมีหลายๆ ชนิดภายใน
เซลล์ เมื่อมีการหลั่งสารเหล่าน้ีออกมา จะทําให้เกิดการทําลายเนื้อเย่ือเกิดเป็นพยาธิสภาพตามมาได้ 

        (3) ภายหลังจากที่การอักเสบเฉียบพลันสามารถกําจัดเช้ือโรคหรือสิ่ง
แปลกปลอมออกไปแล้ว เซลล์ macrophage จะค่อยๆ หายไปจากบริเวณน้ัน จึงไม่เกิดการอักเสบ
เรื้อรัง แต่หากมีปัจจัยใดๆ ก็ตามที่มีกระตุ้นให้เซลล์ macrophage คงอยู่ในบริเวณน้ัน จะทําให้เกิด
กระบวนอักเสบเรื้อรังตามมาได้ ซึ่งกลไกที่ทําให้เซลล์  macrophage ยังคงอยู่ในบริเวณน้ัน ได้แก่ มี
การสร้างสารเคมีทั้ง adhesion molecules และ chemotactic stimuli มากขึ้น, มีการเพ่ิมจํานวน
ของเซลล์ macrophage ในบริเวณน้ัน และมีกลไกบางอย่างที่ควบคุมเซลล์ macrophage ให้คงอยู่
ในบริเวณน้ัน ซึ่งจะทําให้เกิดการหลั่งสารซึ่งสามารถทําลายเน้ือเย่ือได้ เช่น reactive oxygen และ 
nitrogen intermediates และ protease นอกจากน้ียังหลั่งสารซึ่งทําให้เซลล์อักเสบ และเซลล์ชนิด
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อ่ืนๆ เช่น fibroblasts และเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด เข้ามาในบริเวณน้ัน และเกิดการเพ่ิมจํานวน
ขึ้น จากเหตุผลดังกล่าวจึงทําให้เกิดการทําลายเน้ือเย่ือ การอักเสบซ้ําซ้อน และการซ่อมแซมเน้ือเย่ือ 
เกิดเป็นการอักเสบแบบเร้ือรังข้ึนได้ (91-92) 

 

2.6 สารที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ (chemical mediators of  inflammation) 

 

  ในกระบวนการอักเสบจะประกอบด้วยข้ันตอนต่างๆ ซึ่งต้องอาศัยเซลล์และเน้ือเย่ือ
หลายชนิด รวมท้ังสารเคมีซึ่งทําหน้าที่เป็นสื่อ (chemical mediator) ในการทําให้เซลล์หรือเน้ือเย่ือ
เกิดการเปลี่ยนแปลงขึ้น คุณสมบัติที่สําคัญของสารเคมีซึ่งทําหน้าที่เป็นสื่อในกระบวนการอักเสบ 
ได้แก่ พบได้ทั้งในพลาสมาและในเซลล์ โดยในพลาสมา จะอยู่ในสภาพที่ยังไม่สามารถทํางานได้ ต้อง
ได้รับการกระตุ้นก่อน, สามารถถูกกระตุ้นให้สร้างขึ้นโดยเช้ือโรคหรือสิ่งแปลกปลอมที่เข้ามาใน
ร่างกาย หรือจาก chemical mediators ชนิดอ่ืนๆ, ออกฤทธ์ิโดยการเข้าจับกับ receptor ที่จําเพาะ
ในเซลล์เป้าหมาย ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์, สามารถกระตุ้นให้เซลล์สร้าง chemical 
mediators อ่ืนๆ ออกมาได้ ซึ่งจะช่วยให้ chemical mediators ชนิดแรกทํางานได้ดีย่ิงขึ้น และมี
อายุค่อนข้างสั้น สามารถถูกกลไกอ่ืนๆ ของร่างกายทําลายอย่างรวดเร็ว เพราะหากปล่อยให้สาร
เหล่าน้ีออกฤทธ์ิมากเกินความจําเป็น มักจะมีผลเสียต่อเน้ือเย่ือมากกว่า 

       2.6.1 vasoactive amine 

  สารในกลุ่มนี้ที่มีบทบาทในกระบวนการอักเสบ คือ histamine และ serotonin 
โดยเฉพาะ histamine เป็นสารตัวแรกที่มีการหลั่งออกมาในกระบวนการอักเสบ 

  2.6.1.1 histamine 

        เป็นสารที่สร้างจาก mast cells นอกจากน้ีอาจพบใน basophils และเกล็ด
เลือด สามารถกระตุ้นให้เกิดการหลั่งได้จากการบาดเจ็บ,  ปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่กระตุ้นให้ mast 
cells จับกับแอนติบอดี, anaphylatoxins อย่าง C3a และ C5a, neuropeptide อย่าง substance 
P และ cytokine อย่าง IL-1 และ IL-8 โดย histamine จะจับกับ H1 receptor บนเซลล์เย่ือบุผนัง
หลอดเลือด มีผลทําให้หลอดเลือด arteriole ขยายตัว และทําให้ vascular permeability ของ
หลอดเลือด venule เพ่ิมขึ้น 
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  2.6.1.2 serotonin 

        serotonin ถูกสร้างมาจากเกล็ดเลือดและ enterochromaffin cells สารที่
สามารถกระตุ้นให้มีการหลั่ง serotonin ได้ คือ platelet-activating factors (PAF) โดยที่ผลของ 
serotonin จะเหมือนกับ histamine 

       2.6.2 plasma proteins 

  เป็นกลุ่มที่ประกอบด้วยสารต่างๆ จํานวนมาก สามารถจําแนกได้เป็น 3 กลุ่ม คือ 
complement, kinin และ clotting systems 

  2.6.2.1 complement system 

        Complement system ประกอบด้วย complement proteins ต้ังแต่ C1 
ถึง C9 สารตัวที่มีความสําคัญ คือ C3 ซึ่งจะถูกกระตุ้นได้ 3 วิธี คือ 

        (1) Classical pathway เกิดจากการจับกันของแอนติเจน แอนติบอดี และ C1 
ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงอีกหลายขั้นตอน และเกิดเอนไซม์ classical pathway C3 convertase 
เข้ากระตุ้น C3 

        (2) Alternative pathway สารในผนังเซลล์ของเช้ือโรค เช่น 
lipopolysaccharide (LPS) จะกระตุ้น C3 โดยตรงทําให้เกิดเอนไซม์ alternative pathway C3 
convertase 

        (3) Lectin pathway เกิดจาก lectin ซึ่งเป็นสารอยู่ในพลาสมาจับกับสารใน
ผนังเซลล์ของเช้ือโรค และกระตุ้น C1 และทําให้เกิดเอนไซม์ C3 convertase เช่นกัน 

        หลังจากน้ัน C3 จะถูกเข้าทําปฏิกิริยาโดย C3 convertase เกิดเป็น C3a และ 
C3b ซึ่ง C3b จะไปจับ complement proteins อ่ืนๆ เกิดเป็น C5 convertase ทําหน้าที่ย่อย C5 
เกิดเป็น C5a และ C5b โดย C5b จะไปจับ complement proteins อ่ืนๆ อีกเช่นกัน คือ C6 ถึง C9 
เกิดเป็น membrane attack complex (MAC) ซึ่งสามารถทําหน้าที่ทําลายเช้ือโรคได้ นอกจากน้ี
สารในกลุ่มน้ียังทําหน้าที่เป็นสื่อชักนําในกระบวนการอักเสบอีกด้วย เช่น C3a และ C5a สามารถ
กระตุ้นให้ mast cell หลั่งสาร histamine นอกจากน้ี C5a ยังกระตุ้นเซลล์ neutrophil และ 
monocyte ให้สร้างสารต่างๆ จาก arachidonic acid โดยเอนไซม์ lipoxygenase ทําให้เกิด
สารเคมีซึ่งเป็นสื่อในกระบวนการอักเสบ, C5a เป็น chemotactic stimuli ต่อเซลล์เม็ดเลือดขาว 
ดังน้ันจึงมีบทบาทสําคัญในกระบวนการ leukocyte adhesion, chemotaxis และ activation และ 
C3b สามารถทําหน้าที่เป็น opsonin จึงมีส่วนช่วยในกระบวนการ phagocytosis นอกจากน้ีหาก
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มองเฉพาะสารในกลุ่ม complement system จะพบว่า C3 และ C5 เป็นสารที่มีบทบาทมากที่สุด
ต่อกระบวนการอักเสบ นอกจากจะถูกกระตุ้นโดยกลไกที่กล่าวมาแล้ว ยังสามารถถูกกระตุ้นได้โดย
เอนไซม์ เช่น lysosomal enzyme และ plasmin ที่สร้างจากเซลล์ neutrophils ดังน้ันจะเห็นได้ว่า
ทั้ง complement system และ neutrophils ต่างสามารถทําหน้าที่ส่งเสริมการทํางานซึ่งกันและ
กัน 

  2.6.2.2 kinin system 

        สารในกลุ่มน้ีเปลี่ยนแปลงมาจากโปรตีน kallikreins โดยที่ kallilreins จะ
เปลี่ยน HMWK ให้เป็นสาร bradykinin ซึ่งมีผลทําให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือด และ 
permeability ของหลอดเลือดเพ่ิมข้ึน หลังจากที่มีการหลั่ง bradykinin ออกมาจะถูกสลายโดย 
kininase 

  2.6.2.3 clotting system 

        สารท่ีสําคัญในกลุ่มน้ี คือ thrombin และ fibrin โดย fibrin มีบทบาท
เก่ียวข้องกับกระบวนการแข็งตัวของเลือด ส่วนสารที่มีบทบาทในกระบวนการอักเสบคือ thrombin 
โดย thrombin จะสามารถจับกับ protease-activated receptors (PARs) ซึ่งพบในเซลล์หลายๆ 
ชนิด การจับกันของ thrombin และ PARs ทําให้เกิดการกระตุ้นให้สร้าง P-selectin, chemokines, 
integrins, PAF, ไนตริก ออกไซด์ และกระตุ้นเอนไซม์ cyclooxygenase-2 ทําให้เกิดการสร้าง 
prostaglandins 
        ในขณะที่มีกระบวนการสร้าง  fibrin จะเกิดกระบวนการสลาย fibrin 
(fibrinolytic system) เช่นกันเพ่ือป้องกันไม่ให้เกิดการสร้างลิ่มเลือด (clot) มากเกินไป โดยเซลล์เย่ือ
บุผนังหลอดเลือด หรือเซลล์เม็ดเลือดขาวจะหลั่ง plasminogen activator ทําหน้าที่สลาย 
plasminogen ให้เป็น plasmin ซึ่จะไปทําหน้าที่ในการสลายลิ่มเลือด และยังสามารถกระตุ้น 
complement C3 ได้อีกด้วย 

       2.6.3 arachidonic acid metabolite 

  Arachidonic acid (AA) เป็นสารที่เปลี่ยนมาจาก phospholipids ที่อยู่ในผนัง
เซลล์ โดยการทํางานของเอนไซม์ phospholipase ซึ่งสามารถกระตุ้นได้จาก สารเคมี การ
เปลี่ยนแปลงทางกายภาพ สารอ่ืนๆ ในร่างกาย เช่น C5a โดยที่ arachidonic acid สามารถถูก
เปลี่ยนโดยเอนไซม์ cyclooxygenases ได้เป็น prostaglandins และ thromboxanes และเปลี่ยน
โดยเอนไซม์ lipoxygenases ได้เป็น leukotrienes และ lipoxin เรียกสารกลุ่มที่เปลี่ยนแปลงมาจาก 
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arachidonic acid ทั้งหมดน้ีว่า eicosanoids สารกลุ่มน้ีมีบทบาทสําคัญในเกือบทุกข้ันตอนของ
กระบวนการอักเสบ 

  การเปลี่ยนแปลงของ arachidonic acid โดยเอนไซม์ cyclooxygenases จะทําให้
ได้ prostaglandins (PG) หลายชนิด ซึ่งสารกลุ่มน้ีที่มีความสําคัญในกระบวนการอักเสบ คือ PGE2, 
PGD2, PGF2α, PGI2 (prostacyclin) และ TxA2 (thromboxane) สารที่มีบทบาทสําคัญที่ทําให้เกิด
อาการเจ็บปวดและมีไข้ในการอักเสบ คือ PGE2 ส่วนสารที่ทําให้เน้ือเย่ือเกิดการบวม คือ PGE2, PGD2 
และ PGF2α เน่ืองจากสารดังกล่าวทําให้หลอดเลือดขยายตัวและ permeability ของหลอดเลือด
สูงข้ึน 

  เอนไซม์ lipoxygenase สามารถแบ่งได้หลายชนิด โดยสารท่ีสําคัญ คือ 5-
lipoxygenase (5-LO) สามารถพบได้ในเซลล์ neutrophil มีผลทําให้เกิดการสร้าง 5-
hydroxyeicosatetraenoic acid (5-HETE) ซึ่งเป็น chemotaxis นอกจากน้ี 5-HETE ยังสามารถ
เปลี่ยนต่อไปเป็น leukotrienes ได้อีกหลายชนิด เช่น LTB4 ซึ่งเป็น chemotaxis ที่สําคัญและ
สามารถกระตุ้น neutrophils ในกระบวนการเกาะติดและจับกลุ่มของเม็ดเลือดขาวได้, กระตุ้นให้
สร้าง oxygen free radicals และหลั่ง lysosomal enzyme ส่วน leukotriene อ่ืนๆ คือ LTC4, 
LTD4 และ LTE4 มีผลทําให้หลอดเลือดหดตัว permeability ของหลอดเลือดสูงขึ้น นอกจากน้ี LTA4 
บางส่วนจะถูกเซลล์เม็ดเลือดขาวส่งต่อไปยังเกล็ดเลือด หลังจากนั้นจะถูกเอนไซม์ 12-lipoxygenase 
(12-LO)  เกิดเป็น lipoxin A4 (LXA4) และ lipoxin B4 (LXB4) ซึ่งมีหน้าที่เกี่ยวข้องกับการยับย้ัง
กระบวนการอักเสบ 

       2.6.4 platelet-activating factors 

  PAF เป็นสารที่เปลี่ยนแปลงมาจาก phospholipid เช่นเดียวกับกลุ่ม arachidonic 
acid มีผลทําให้หลอดเลือดหดตัว นอกจากน้ี PAF ยังกระตุ้นกระบวนการเกาะติดของเม็ดเลือดขาว, 
chemotaxis, ส่งเสริม phagocytosis และส่งเสริมให้เกิดการสร้างสารชนิดอ่ืนๆ อีกด้วย PAF ถูก
สร้างได้จากเซลล์หลายชนิด เช่น เกล็ดเลือด, basophil, mast cell, neutrophil, macrophage 
และเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด 

       2.6.5 cytokines และ chemokines 

  Cytokine เป็นสารที่สร้างได้จากเซลล์หลายๆ ชนิด ส่วนใหญ่จะทําหน้าที่กระตุ้น 
lymphocytes และ macrophages ซึ่งเป็นสารที่มีบทบาทในกระบวนการอักเสบ คือ 
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  2.6.5.1 tumor necrosis factor และ IL-1 

        Tumor necrotic factor (TNF) และ interleukin-1 (IL-1) ถูกสร้างมาจาก
เซลล์ macrophages มีบทบาทในการกระตุ้นเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด เซลล์เม็ดเลือดขาว และ
เซลล์ fibroblasts ทําให้เกิด acute-phase reactions 

  2.6.5.2 IL-8 

        ถูกหลั่งมาจาก  macrophage เซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด สารที่สามารถ
กระตุ้นให้เกิดการหล่ัง IL-8 คือ TNF, IL-1 และสารที่พบในเช้ือโรค โดย IL-8 จะมีผลทําให้เกิด
กระบวนการ activation และ chemotaxis ใน neutrophil 

  2.6.5.3 chemokine อ่ืนๆ ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ 

        monocyte chemoattractant protein (MCP-1), eotaxin, macro-phage 
inflammatory protein-1 (MIP-1) และ RANTES ทําหน้าที่เป็น chemoattractant    
       2.6.6 ไนตริก ออกไซด์ (nitric oxide) 

  Nitric oxide (NO) ถูกสร้างจากเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด macrophage มีหน้าที่
สําคัญในการทําให้หลอดเลือดขยายตัว และมีหน้าที่กระบวนการอักเสบ เพ่ือป้องกันการเกิดการ
อักเสบที่มากเกินไป นอกจากน้ียังพบว่า NO มีบทบาทในการทําลายเช้ือแบคทีเรียได้ด้วย  

       2.6.7 oxygen-derived free radicals 

  สารกลุ่ม free radicals ซึ่งมีส่วนประกอบเป็นออกซิเจน ถูกสร้างมาจากเซลล์เม็ด
เลือดขาว ภายหลังจากได้รับการกระตุ้นจากสารประกอบในเช้ือโรค chemokine หรือ สารประกอบ
ทางภูมิคุ้มกัน (immune complexes) โดย oxygen-derived free radicals จะทําให้มีการสร้าง 
chemokines, cytokines, adhesion molecules และสารชนิดอ่ืนๆ ซึ่งกระตุ้นกระบวนการอักเสบ 
มีผลยับย้ังการทํางานของ anti-protease ส่งเสริมให้เกิดการทําลายเนื้อเย่ือได้รุนแรงมากขึ้น 

       2.6.8 สารที่หลั่งจากเม็ดเลือดขาว 

  ในเซลล์ neutrophils และเซลล์ monocytes จะพบ lysosomal granules อยู่
ภายใน ซึ่งมีสารชนิดต่างๆ ที่สามารถกระตุ้นกระบวนการอักเสบได้ โดยในเซลล์ neutrophils จะพบ 
granules 2 ชนิด คือ 
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  2.6.8.1 Azurophil (primary) granules 

        พบเอนไซม์หลายชนิดเช่นกัน เช่น myeloperoxidase, bactericidal factors 
(lysozyme, defensins), acid hydrolase, neutral protease เป็นต้น 

  2.6.8.2 Specific (secondary) granules 

        เอนไซม์ที่พบอยู่ภายใน เช่น lysozyme, collagenase, gelatinase, 
lactoferrin, plasminogen activator, histamine และ alkaline phosphatase โดยที่การหลั่ง
เอนไซม์เหล่าน้ี พบใน phagolysosome และส่งผลต่อกระบวนการอักเสบได้ (91-92) 

 

2.7 เทคนิคทาง proteomics 

 

  เทคนิคทาง proteomics  เป็นเทคนิคที่ใช้ในการวิเคราะห์เชิงปริมาณของโปรตีนที่
มีอยู่ในสิ่งที่ต้องการศึกษา โดยจัดเป็นเทคนิคการวิเคราะห์โปรตีนที่มีความแม่นยํามากและมี
ประสิทธิภาพสูง ซึ่งข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์ทาง proteomics  สามารถนํามาอธิบายกลไกการ
ทํางาน, หน้าที่ และความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนด้วยกัน แต่ก็มีข้อจํากัดอยู่ที่ฐานข้อมูลที่ใช้ในการ
อ้างอิง ซึ่งบางคร้ังอาจไม่สามารถระบุโปรตีนที่มีได้ทั้งหมด 

  เทคนิค liquid chromatography mass spectrometry (LC-MS) เป็นการแยก
โปรตีนที่อยู่ในสภาวะของเหลวด้วยเทคนิค liquid chromatography (LC) แล้วระบุชนิดของโปรตีน
ที่แยกได้ด้วย mass spectrometry โดยส่วนประกอบของ LC-MS จะประกอบไปด้วย 
autosampler, HPLC, ionization source และ mass spectrometry โดยโปรตีนที่แยกได้จาก LC 
จะถูกนําไปทําให้อยู่ในรูปไอออนด้วย ionization source แล้วส่งต่อเข้าเคร่ือง mass spectrometry 
เพ่ือทําการวัดค่าที่ได้ออกมาเป็นค่ามวล/ประจุ แล้วค่าที่ได้น้ีจะถูกนํามาวิเคราะห์หาชนิดของโปรตีน
ด้วยซอฟแวร์ต่างๆ โดยเทียบจากฐานข้อมูล ซึ่งข้อมูลที่ได้เหล่าน้ีเราสามารถนํามาวิเคราะห์หน้าที่การ
ทํางาน รวมถึงความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนได้ (93) 

  ปัจจุบันเทคนิคทาง proteomics ถูกนํามาใช้อย่างแพร่หลายทางด้านการแพทย์
และใช้ในการศึกษาเก่ียวกับ PARs ด้วย อย่างเช่นงานวิจัยที่มีการศึกษาถึงโปรตีนทั้งหมดที่อยู่ใน 
pseudopodial proteasome ของเซลล์มะเร็งเต้านม ภายหลังจากมีการกระตุ้น PAR2 เน่ืองจาก 
PAR2 สามารถส่งสัญญาณให้มีการเกิด migration ได้ โดยทําการนําเซลล์มะเร็งเต้านมไปทําการ
กระตุ้น PAR2 แล้วนําไปทําการหาโปรตีนด้วยเทคนิคทาง proteomic อย่าง mass spectrometry 
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เพ่ือทําการดูโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิด migration ที่มีการสะสมบริเวณ pseudopodia หลังจาก
กระตุ้น PAR2 พบว่ามีโปรตีนมากกว่า 410 ชนิดใน cell body และมากกว่า 380 ชนิดใน
pseudopodia โดยท่ีมีโปรตีน 93 ชนิดที่พบสูงมากใน  pseudopodia ซึ่งในเซลล์มะเร็งเต้านมพบ
วิถี clathrin-mediated endocytosis สูง ซึ่งเน้นให้เห็นถึงความสําคัญของ β-arrestin ในการส่ง
สัญญาณ endocytosis ผ่าน PAR2 ซึ่งจากข้อมูลพบว่าหน้าที่ของ β-arrestin จะควบคุมการส่ง
สัญญาณของ PAR2 ที่เกี่ยวกับการ migration ในเซลล์มะเร็งเต้านม แล้วยังแสดงให้เห็นด้วยว่า β-
arrestin ยังมีหน้าที่บางอย่างที่ครอบคลุมไปถึง GPCR และชนิดของเซลล์ (94)  

  บทบาทของเทคนิคทาง proteomics ยังสามารถนําไปใช้ได้อีกหลายหลาย ไม่ว่าจะ
เป็นการนํามาใช้ในการศึกษาเพ่ือหาโปรตีนที่เหมาะสมจะใช้เป็น marker ในการทํานายโอกาสในการ
รอดชีวิตของผู้ป่วย อย่างเช่นในงานวิจัยของ Stetson LC และคณะ ทําการวิจัยโดยใช้ reverse 
phase protein array data จากผู้ป่วย Glioblastoma multiforme (GBM) จํานวน 203 รายที่
ไม่ได้มีการรักษา พบว่ามีโปรตีน 13 ชนิดที่มีความสําคัญกับการทํานายโรคอย่างมีนัยสําคัญ โดยจาก 
PROTGLIO โมเดลท่ีถูกสร้างโดยใช้ข้อมูลเพ่ือทํานายอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย GBM ซึ่งในโมเดลน้ี
ประกอบด้วย โปรตีนอย่าง Cox-2 และ Annexin 1 ซึ่งตอบสนองต่อการอักเสบ โดยจากผลการวิจัย
แสดงให้เห็นว่าโมเดล PROTGLIO มีประสิทธิภาพในการเป็นตัวทํานายอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย 
GBM ซึ่งมีประโยชน์ในการรักษา (95) นอกจากน้ียังมีงานวิจัยอีกมากมายที่ใช้เทคนิคทาง 
proteomics ในการหา marker ของโรค อย่างงานวิจัยของ Paone G และคณะ ที่ทําการศึกษา 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) และ asthma ซึ่งเป็นโรคที่เกี่ยวกับการ
อักเสบขอบปอดซึ่งปกติใช้ spirometry ในการหาความรุนแรงของโรค ซึ่งนอกจากนี้ยังเก่ียวข้องไป
กับภาวะแทรกซ้อนของคนไข้, ความเช่ียวชาญของแพทย์ และการแปลผลข้อมูล ซึ่งวิธีเหล่าน้ียังมี
ข้อจํากัดจึงทําให้จําเป็นต้องหาตัวติดตามใหม่ ซึ่ง biomarker ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบอาจมีบทบาท
สําคัญในการใช้วินิจฉัยโรคได้อย่างรวดเร็ว รวมทั้งอาจใช้ในการประเมินความผิดปกติของหน้าที่และ
ใช้ในการทํานายโรค โดยจะทําการเก็บตัวอย่างของคนไข้ด้วยวิธีที่มีการ invasive น้อยอย่างการเก็บ
เลือดหรือเสมหะแทนการ biopsy มาทําการวัดด้วยวิธีทาง proteomics แล้วทําการวิเคราะห์โปรตีน
ที่ได้ โดยจะทําการประเมินการใช้ biomarker ของการอักเสบที่เกี่ยวกับทางเดินหายใจ (96) ซึ่งจาก
งานวิจัยที่ได้กล่าวมาข้างต้นทําให้เห็นบทบาทของเทคนิคการ proteomics ในปัจจุบัน โดยจะเห็นได้
ว่าเทคนิคทาง proteomics สามารถที่จะนํามาใช้ในการอธิบายกลไกและหน้าที่การทํางานของ
โปรตีนได้เป็นอย่างดี ซึ่งจากการน้ีจึงสามารถนําเทคนิคน้ีมาเพ่ือใช้ในการศึกษา ถึงผลที่ได้จากการ
กระตุ้น PAR2 เพ่ือดูการหลั่งโปรตีนที่มีความเกี่ยวข้องกับการอักเสบได้ 
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บทที่ 3 

วิธีการวิจัย (Methodology) 

 

3. วิธีดําเนินการวิจัย 

 

 3.1 การเตรียมเซลล์กล้ามเนื้อเรียบจากทางเดินอาหารของกระต่าย 

  การทดลองจะใช้กระต่ายพันธ์ุนิวซีแลนด์ (Oryctolagus cuniculus) ทําการแยก
กระเพาะอาหารกระต่ายส่วน fundus ออกจากส่วนที่เหลือรวมทั้งช้ันเย่ือเมือกจะถูกตัดออกด้วย
ใบมีดสําหรับผ่าตัด จากน้ันทําการแยกเซลล์กล้ามเน้ือเรียบจากช้ันกล้ามเน้ือเรียบที่เรียงตัวเป็นวงและ
ตามยาวโดยข้ันตอน การย่อยด้วยเอนไซม์, การกรอง และการป่ันเหว่ียง (centrifugation) (97-99) 
ทําได้โดยการนํากระเพาะอาหารกระต่ายส่วน fundus มาทําการตัดเป็นช้ินเล็กๆ แล้วนําช้ินส่วนที่ตัด
ได้ไป incubate ที่อุณหภูมิ 31 องศาเซลเซียส ที่มีสารละลาย buffer (buffer) สําหรับเซลล์
กล้ามเนื้อเรียบ รวมท้ังมี 0.1% collagenase U/ml) และ 0.01% soybean trypsin inhibitor 
w/v) โดยสารละลาย buffer สําหรับเซลล์กล้ามเน้ือเรียบจะประกอบด้วย NaCl 120 mM, KCl 4 
mM, KH2PO4 2.6 mM, CaCl2 2 mM, MgCl2 0.6 mM, HEPES (N-2-hydroxyethylpiperazine-
N’ 2-ethanesulfonic acid) 25 mM, glucose 14 mM และสารผสมของ essential amino acid 
2.1% โดยมีค่า pH 7.4 ต่อมาเนื้อเย่ือที่ถูกย่อยแล้วจะนํามาทําการล้าง 2 ครั้ง โดยใช้สารละลาย 
buffer สําหรับเซลล์กล้ามเน้ือเรียบที่ไม่มีเอนไซม์ collagenase 50 ml เสร็จแล้วจะปล่อยให้เซลล์
กล้ามเน้ือเรียบกระจายตัวเป็นเวลา 30 นาที ในสารละลาย buffer สําหรับเซลล์กล้ามเน้ือเรียบที่ไม่มี
เอนไซม์ collagenase ต่อมาจะทําการเก็บเซลล์ โดยเซลล์กล้ามเน้ือเรียบที่ได้จะถูกนํามากรองผ่าน 
500 μm Nitex แล้วทําการป่ันเหว่ียง 2 คร้ัง ที่ 350 g เป็นเวลา 10 นาที เพ่ือกําจัดเซลล์ที่แตกหรือ 
organelle 

 3.2 การเลี้ยงเซลล์กล้ามเนื้อเรียบจากทางเดินอาหาร 

  เซลล์กล้ามเน้ือเรียบที่แยกมาได้ จะมาทําการเพาะเล้ียงในจานเพาะเลี้ยง (plate) 
ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 10 เซนติเมตร (cm) ด้วยความเข้มข้น 5 x 105 cells/ml โดยมีอาหารเลี้ยง
เซลล์คือ Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) ที่ประกอบด้วย   penicillin 200 
U/ml, streptomycin 200 μg/ml, gentamycin 100 μg/ml, amphotericin B 2.5 μg/ml และ
10% fetal bovine serum แล้วนําไป incubate เพาะในสภาพแวดล้อมที่มี 10% CO2 ที่อุณหภูมิ 
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37 องศาเซลเซียส (ºC) แล้วทําการเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ทุกๆ 2-3 วัน จนกว่าจะได้เซลล์ที่
หนาแน่นประมาณ 80% (confluence) โดยที่การทดลองจะทําการทดลองในเซลล์ที่เลี้ยงมาไม่เกิน 3 
รุ่น (passage) (97, 100) 

 3.3 การกระตุ้น PAR2 ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบจากทางเดินอาหาร 

  นําเซลล์กล้ามเนื้อเรียบที่ได้จากการเพาะเลี้ยงมาใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 6 หลุม  
(6-well plate) และทิ้งเซลล์ไว้ข้ามคืนโดยทําการแบ่งเซลล์ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม control และ
กลุ่มของเซลล์ที่มีการกระตุ้น PAR2 โดยมีการทําซ้ํากลุ่มละ 3 ครั้ง 

  (1) กลุ่มของเซลล์ control โดยกลุ่มน้ีในจานเพาะเลี้ยงขนาด 6 หลุมจะประกอบไป
ด้วย เซลล์กล้ามเน้ือเรียบ และ DMEM ที่ไม่มี fetal bovine serum จํานวน 3 หลุม 

  (2) กลุ่มของเซลล์ที่มีการกระตุ้น PAR2 โดยกลุ่มน้ีจานเพาะเล้ียงขนาด 6 หลุม จะ
ประกอบไปด้วยเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ, DMEM ที่ไม่มี fetal bovine serum และ SLIGKV เปปไทด์ที่
ใช้สําหรับกระตุ้น PAR2 ปริมาตร 1 μM (10-6M) จํานวน 3 หลุม 

  จากน้ันเซลล์ทั้ง 2 กลุ่ม ทําการ incubate ไว้ 48 ช่ัวโมงแล้วจึงเก็บอาหารเลี้ยง
เซลล์ของแต่ละกลุ่มไว้เป็นคร้ังที่ 1 แล้วเติมอาหารเลี้ยงเซลล์ใหม่ที่ไม่มี fetal bovine serum ลงไป 
ทําการ incubate ต่ออีก 24 ช่ัวโมง (รวมเป็น 72 ช่ัวโมง) แล้วจึงเก็บอาหารเลี้ยงเซลล์ของแต่ละกลุ่ม
ไว้เป็นครั้งที่ 2 โดยจะได้ตัวอย่าง (sample) รวมทั้งหมด 12 ตัวอย่าง โดยแบ่งเป็นตัวอย่างของ 
control 48 ช่ัวโมง 3 ตัวอย่าง, ตัวอย่างของ control 72 ช่ัวโมง 3 ตัวอย่าง, ตัวอย่างของเซลล์ที่
กระตุ้นด้วย SLIGKV 48 ช่ัวโมง 3 ตัวอย่าง และตัวอย่างของเซลล์ที่กระตุ้นด้วย SLIGKV 72 ช่ัวโมง 3 
ตัวอย่าง แล้วนําตัวอย่างอาหารเลี้ยงเช้ือที่เก็บได้ทั้งหมดมาทําให้เป็นผงด้วยการระเหิดแห้ง (freeze 
drying) เพ่ือเก็บไว้ตรวจหาความเข้มข้นของโปรตีนต่อไป 

 3.4 การตรวจหาความเข้มข้นของโปรตีนด้วยวิธี Lowry 

  การหาความเข้มข้นของโปรตีนด้วยวิธี Lowry (101) มีหลักการคือ จะเป็นการผสม
กันของ 2 ปฏิกิริยา ขั้นแรก Cu2+ จะเกิดปฏิกิริยากับพันธะเปปไทด์ ในสภาวะที่เป็นด่างปฏิกิริยาขั้น
ต่อมาคือกรดอะมิโนได้แก่ tyrosine, tryptophan และ cysteine ในตัวอย่างและไอออน Cu จะเกิด
การ reduce (reduction) กับ phosphomolybdic acid และ phosphotungstic acid ที่มีอยู่ใน  
Folin reagent เกิดสารที่มีสีนํ้าเงินข้ึน ซึ่งสีที่ได้จะแปรผันตรงกับความเข้มข้นของโปรตีนที่มีอยู่ใน
ตัวอย่างโดยจะวัดค่าการดูดกลืนแสง (absorbance) ที่ 750 nm และคํานวณหาความเข้มข้นของ
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โปรตีนโดยใช้กราฟมาตรฐาน (standard curve) ซึ่งแกน Y คือค่าการดูดกลืนแสงที่ 750 nm และ
แกน X เป็นความเข้มข้นของ BSA (bovine serum albumin) (μg/μl) โดยมีวิธีการดังน้ี  

  (1) นําตัวอย่างทั้ง 12 ตัวอย่าง มาละลายใหม่ใน 0.1% SDS (sodium dodecyl 
sulfate) ปริมาตร 1 ml 

  (2) เตรียมจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุม (96-well plate) เพ่ือหาความเข้มข้นของ
โปรตีนในตัวอย่างทั้งหมดจํานวน 12 ตัวอย่าง และทํากราฟมาตรฐานที่ใช้ความเข้มข้นของโปรตีน
เท่ากับ 0, 2, 4, 6, 8, 10 μg โดยแต่ละตัวอย่างที่นํามาหาความเข้มข้นโปรตีนและทํากราฟมาตรฐาน 
จะทําซ้ํา 4 ครั้ง 

  (3) pipette 2 μg/μl BSA ปริมาตร 0 μl และ pipette 0.1% SDS ปริมาตร 5 μl 
ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมจํานวน 4 หลุม 

  (4) pipette 2 μg/μl BSA ปริมาตร 1 μl และ pipette 0.1% SDS ปริมาตร 4 μl 
ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมจํานวน 4 หลุม 

  (5) pipette 2 μg/μl BSA ปริมาตร 2 μl และ pipette 0.1% SDS ปริมาตร 3 μl 
ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมจํานวน 4 หลุม 

  (6) pipette 2 μg/μl BSA ปริมาตร 3 μl และ pipette 0.1% SDS ปริมาตร 2 μl 
ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมจํานวน 4 หลุม 

  (7) pipette 2 μg/μl BSA ปริมาตร 4 μl และ pipette 0.1% SDS ปริมาตร 1 μl 
ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมจํานวน 4 หลุม 

  (8) pipette 2 μg/μl BSA ปริมาตร 5 μl และ pipette 0.1% SDS ปริมาตร 0 μl 
ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมจํานวน 4 หลุม 

  (9) pipette ตัวอย่างแต่ละตัวอย่างปริมาตร 5 μl ใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 
หลุมตัวอย่างละ 4 หลุม 

  (10) เติมสารละลาย (solution) A ปริมาตร 200 μl ในแต่ละหลุม แล้วนําไป 
incubate ที่อุณหภูมิห้องและต้องอยู่ในที่มืดเป็นเวลา 30 นาที (วิธีเตรียมสารดูในภาคผนวก ข) 

  (11) เติมสารละลาย B ปริมาตร 50 μl ในแต่ละหลุม แล้วนําไป incubate ที่
อุณหภูมิห้องและต้องอยู่น่ีมืดเป็นเวลา 30 นาที (วิธีเตรียมสารดูในภาคผนวก ข) 
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  (12) นําจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุม ไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเคร่ือง 
microplate reader ที่ความยาวคลื่น 750 nm 

  (13) นําค่าการดูดกลืนแสงที่วัดได้จากโปรตีนที่รู้ความเข้มข้นอย่าง BSA ไปสร้าง
กราฟมาตรฐาน (ดูกราฟมาตรฐานได้จากภาคผนวก ค) 

  (14) นําค่าการดูดกลืนแสงที่วัดได้จากตัวอย่างไปคํานวณหาความเข้มข้นของโปรตีน
ที่มีในตัวอย่างโดยเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐาน (ดูข้อมูลได้ในภาคผนวก ค) 

 3.5 การแยกโปรตีนด้วยเทคนิค SDS-PAGE (102) 

  โดยจะอาศัยหลักว่าSDS (sodium dodecyl sulfate) ซึ่งเป็นสารลดแรงตึงผิว
(detergent) ที่มีประจุลบ จะจับกับโปรตีนในอัตราส่วนโดยนํ้าหนักคงที่ คือ 1.4 g SDS/g โปรตีน ทํา
ให้โปรตีนทุกชนิดมีความหนาแน่นของนํ้าหนักต่อประจุเท่ากันและยังทําให้โปรตีนเสียสภาพ ทําให้
โปรตีนอยู่ในสภาพเส้นตรง และทําให้เมื่อผ่านกระแสไฟฟ้า โปรตีนจะเคลื่อนที่จากขั้วลบไปหาขั้วบวก 
ตามนํ้าหนักโมเลกุลของโปรตีนเท่าน้ันซึ่งโปรตีนที่มีนํ้าหนักโมเลกุลมากจะเคลื่อนที่ได้ช้ากว่าโปรตีนที่
มีนํ้าหนักโมเลกุลน้อยผ่าน polyacrylamide gel (polyacrylamide gel) โดยมีวิธีการดังน้ี 

  3.5.1 การเตรียม polyacrylamide gel 

        polyacrylamide gel จะใช้ 2 ส่วน คือ ส่วนของ separating gel 12.5% 
และส่วนของ stacking gel 5% ซึ่งสามารถทําได้ดังน้ี 

        (1) การเตรียม seperating gel 12.5% 

         เตรียมตลับเจล (gel cassette) สําหรับรันเจลโดยประกอบให้เรียบร้อย 
แล้วจึงทําการเตรียม seperating gel ซึ่งทีส่วนประกอบดังต่อไปน้ี นํ้ากลั่น (distilled water) 
ปริมาตร 4.1967  ml, 40% acrylamide ปริมาตร 3.125  ml,  1.5 M Tris-HCl buffer pH 8.8 
ปริมาตร 2.5  ml, 10% w/v SDS ปริมาตร 125 μl,  10% APS (ammonium persulphate) 
ปริมาตร 50 μl และ TEMED ปริมาตร 3.3 μl โดยมีปริมาตรสุดท้าย 10  ml แล้วจึงเทสารละลาย
เจลที่ได้ลงในช่องระหว่างกระจก โดยให้ระดับสารละลายอยู่ใต้หวี (comb) ประมาณ 0.5 cm แล้วจึง
เติมนํ้ากลั่นให้ท่วมผิวของสารละลายเจลรอจนเจลแข็งตัวประมาณ 45 นาที 
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        (2) การเตรียม stacking gel 5% 

         ทําการเตรียมส่วนประกอบดังต่อไปน้ี นํ้ากลั่น (distilled water) ปริมาตร 
1.8283  ml, 40% polyacrylamide ปริมาตร 375 μl, 0.5 Molar Tris-HCl buffer pH 6.8 
ปริมาตร 742 μl, 10% w/v SDS ปริมาตร 30 μl, 10% APS (ammonium persulphate) 
ปริมาตร 23 μl และ TEMED ปริมาตร 1.7 μl โดยมีปริมาตรสุดท้าย 3  ml เมื่อ separating gel 
แข็งตัวเรียบร้อยแล้ว ให้เทส่วนของน้ํากลั่นด้านบนออกให้หมด แล้วจึงเทสารละลายเจลที่เตรียมไว้ทับ
ลงไปให้เต็มหรือเกือบเต็ม แล้วจึงเสียบหวีลงไประหว่างชุดกระจก แล้วรอให้เจลแข็งตัวประมาณ 30 
นาที แล้วค่อยดึงหวีออกช้าๆอย่าให้เจลที่อยู่ระหว่างซี่หวีขาด 

  3.5.2 การเตรียมตัวอย่างสําหรบัทดสอบ 

        ทําการ pipette ตัวอย่างทั้ง 12 ตัวอย่างใส่ใน microcentrifuge tube 12 
หลอด โดย pipette แต่ละตัวอย่างให้ได้ปริมาตรตามตาราง (ดูข้อมูลได้ในภาคผนวก ข) เพ่ือให้ในแต่
ละตัวอย่างมีความเข้มข้นของโปรตีนเท่ากันที่ 50 μg แล้วทําการปรับปริมาตรในแต่ละตัวอย่างให้
เท่ากับ 10 μl ด้วยนํ้ากลั่นแล้วจึงเติม 5X SDS sample buffer หลอดละ 5 μl ซึ่งจะได้ปริมาตร
สุดท้ายเป็น 15 μl เท่ากันทุกหลอด แล้วจึงนําตัวอย่างที่เตรียมได้พร้อมกับโปรตีนมาตรฐาน (low 
molecular weight protein standard marker) ไปป่ันเหว่ียงที่ 10,000 รอบต่อนาที (rpm) เป็น
เวลา 5 นาที แล้วจึงนําตัวอย่างไปต้มที่ 100 องศาเซลเซียสประมาณ 10 นาที เสร็จแล้วนําตัวอย่างไป
ป่ันเหว่ียงอีกครั้งที่ 10,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 นาที  

  3.5.3 gel electrophoresis 

        เตรียมอุปกรณ์สําหรับรันเจล โดยเติม 1X SDS running buffer ลงในส่วนถัง 
(tank) ด้านนอก ใส่ตลับเจลที่เตรียมได้ลงในห้องขั้วไฟฟ้าลบ (negative electrode chamber) แล้ว
นําใส่ลงในถังด้านนอกที่มี 1X SDS running buffer ใส่อยู่ โดยพยายามไล่ฟองอากาศออกให้หมด 
แล้วจึงเติม 1X SDS running buffer ลงในห้องขั้วไฟฟ้าลบให้ท่วมตลับเจลโดยให้สูงกว่าระดับของ
ตลับเจลประมาณ 0.5 cm แล้วจึงทําการ pipette ตัวอย่างทั้ง 12 ตัวอย่างที่เตรียมได้ลงในแต่ละ
หลุมบน stacking gel โดย pipette โปรตีนมาตรฐานลงในหลุมแรกและหลุมสุดท้าย เสร็จแล้วให้ทํา
การต่อชุดอุปกรณ์รันเจลที่ประกอบเสร็จแล้วเข้ากับแหล่งจ่ายกระแสไฟฟ้า (power supply) ต้ังค่า
ความต่างศักย์ 100 volt ค่ากระแสไฟฟ้า 30 mA จนกระทั่ง tracking dye เคลื่อนที่ลงไปจบเกือบ
สุดแผ่นเจล แล้วจึงปิดแหล่งจ่ายกระแสไฟฟ้า ถอดขั้วไฟฟ้าออกจากชุดอุปกรณ์รันเจล แล้วจึงนําเจลที่
ได้มาแกะออกจากตลับเจลโดยระวังไม่ให้เจลขาด แล้วทําการตัดส่วนของ stacking gel ทิ้งไป นํา
เฉพาะส่วนของ separating gel ไปทําการย้อมสีต่อไป 
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 3.6 การย้อมด้วยเงิน (silver staining) (103, 104) 

  วิธีการตรวจหาโปรตีนที่ได้จากการรัน polyacrylamide gel การย้อมด้วยเงินได้รับ
ความนิยมอย่างกว้างขวาง เน่ืองจากมีความไว (sensitivity) ที่สูง ทําให้ตรวจหาโปรตีนที่มีปริมาณ
น้อยเป็น ng ได้ โดยสารที่ใช้เตรียมหาได้ง่ายและมีราคาถูก นอกจากน้ียังไม่จําเป็นต้องใช้อุปกรณ์อ่าน
ผลที่ซับซ้อนหรือมีราคาแพง ซึ่งวิธีการย้อมด้วยเงินสามารถนําไปตรวจวิเคราะห์ต่อด้วยเทคนิค mass 
spectrometry ได้ โดยหลักการของการย้อมด้วยเงินน้ัน โปรตีนที่อยู่ใน polyacrylamide gel จะจับ
กับไอออนของเงินที่อยู่ในสารละลาย ซึ่งสามารถถูก reduce ได้ในสภาวะที่เหมาะสม ทําให้เกิดโลหะ
เงิน (silver metal) ที่ไม่ละลายนํ้าและสามารถมองเห็นได้ด้วยตาเปล่าได้ ทําให้เกิดแถบของโปรตีนที่
มองเห็นได้ขึ้นในเจล โดยการย้อมด้วยเงินมีขั้นตอนใหญ่ๆดังน้ี 

  3.6.1 fixing step 

        เป็นขั้นตอนในการเติมกรดเพ่ือทําให้โปรตีนที่อยู่ในเจลไม่ละลายนํ้าและไม่มี
การแพร่ออกไปจากเจลในระหว่างขั้นตอนการย้อม นอกจากน้ียังทําให้สารรบกวนการย้อมด้วยเงิน
อ่ืนๆที่อยู่ในเจล เช่น buffer, ไอออน, สารลดแรงตึงผิว และสารอ่ืนๆ จะถูกล้างออกไปจากเจลใน
ขั้นตอนน้ี ซึ่งทําได้โดย นําเจลที่ได้มาใส่ใน fixing solution ให้พอท่วมเจล ซึ่งแล้วนําไปเขย่าด้วย
เครื่องเขย่า (shaker) เป็นเวลา 30 นาที แล้วจึงเทสารละลายท้ิง จากนั้นจะทําการล้างเจล ด้วยการ 
เติม washing solution ให้พอท่วมเจล แล้วนําไปเขย่าเป็นเวลา 5 นาที จึงเทสารละลายทิ้ง แล้วทํา
การเติมสารละลายสําหรับล้างเพ่ือล้างซ้ําอีกครั้ง 

  3.6.2 sensitizing step 

        เป็นขั้นตอนในการเติมสารเคมีเพ่ือทําให้โปรตีนในเจลมีความไวเพ่ิมข้ึนต่อเงิน 
และยังช่วยเร่งการ reduce ของไอออนเงิน ซึ่งในขั้นตอนน้ีจะเพ่ิมความไวอย่างมากในการย้อม
สําหรับโปรตีนด้วยเงิน แต่ไม่จําเป็นสําหรับการย้อมดีเอ็นเอด้วยเงิน นอกจากน้ีการใส่สารที่ทําให้ไวต่อ
การกระตุ้นมากเกินไปจะทําให้มีการย้อมพ้ืนหลัง (background) ที่เพ่ิมมากขึ้นด้วย โยในขั้นตอนน้ีจะ
ทําได้โดย นําเจลจากขั้นตอนที่แล้วมาเติม sensitizing solution ให้พอท่วมเจล แล้วนําไปเขย่าเป็น
เวลา 2 นาที จากน้ันเทสารละลายทิ้งแล้วทําการล้างเจลด้วยนํ้ากลั่น นําไปเขย่าเป็นเวลา 5 นาที แล้ว
เทนํ้ากลั่นทิ้ง ทําการเติมนํ้ากลั่นเพ่ือล้างซ้ําอีกครั้ง 

  3.6.3 silver impregnation 

        เป็นขั้นตอนในการเติม silver nitrate ลงไปจับกับโปรตีนที่อยู่ในเจล ซึ่งใน
สภาวะที่เป็นกรดอ่อนจะป้องกันไอออนเงินในการถูก reduce เป็นโลหะเงิน ซึ่งในขั้นตอนน้ีจะทําได้
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โดย เติม staining solution ให้พอท่วมเจล แล้วนําไปเขย่าเป็นเวลา 20 นาที จากน้ันเทสารละลาย
ทิ้ง แล้วทําการล้างเจลด้วยนํ้ากลั่นเป็นเวลา 30 วินาที แล้วจึงเทนํ้ากลั่นทิ้ง 

  3.6.4 developing step 

        เป็นขั้นตอนที่ทําให้เกิดสีโดยสาร formaldehyde ที่อยู่ใน developing 
solution จะไปทําการ reduce ไอออนเงินให้กลายเป็นโลหะเงิน โดยปฏิกิริยานี้จะเกิดได้ในสภาวะที่
มีค่า pH สูงเท่าน้ัน ซึ่งในขั้นตอนน้ีจะทําได้โดย เติม developing solution ให้พอท่วมเจล แล้วนําไป
เขย่าจนกว่าจะปรากฏแถบสีดําของโปรตีนให้เห็นชัดเจน แล้วจึงเทสารละลายทิ้ง 

  3.6.5 stopping step 

        เป็นข้ันตอนในการป้องกันการ reduce ของไอออนเงินจากขั้นตอนที่แล้ว เพ่ือ
ไม่ให้มีการเกิดพ้ืนหลังที่มากเกินไป  ซึ่งขั้นตอนน้ีทําได้โดย เติม stopping solution พอท่วมเจล 
นําไปเขย่าเป็นเวลา 20 นาที แล้วจึงเทสารละลายทิ้ง จากน้ันล้างเจลด้วยนํ้ากลั่น นําไปเขย่าเป็นเวลา 
5 นาที แล้วจึงเทนํ้ากลั่นทิ้ง แล้วทําการเติมน้ํากลั่นเพ่ือล้างซ้ําอีกคร้ัง จากน้ันนําเจลไปเก็บรักษาใน
สารละลาย 0.1% acetic acid ก่อนที่จะนําเจลที่ได้ไปเข้าเคร่ืองสแกนเจลด้วยโปรแกรม Quantity 
one-42.0 เพ่ือให้ได้รูปเจลออกมาสําหรับทําการจําลองการตัดเจลสําหรับข้ันตอนต่อไป 

 3.7 การย่อยโปรตีนภายในเจล (in gel digestion) 

  เป็นเทคนิคที่ต้องใช้ก่อนการนําไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง LC-MS ซึ่งเมื่อทําการแยก
โปรตีนออกตามขนาดมวลโมเลกุลของโปรตีนด้วยเทคนิค SDS-PAGE แล้ว การย่อยโปรตีนภายในเจล
เป็นเทคนิคที่ใช้เพ่ือนําเอาโปรตีนที่อยู่ในเจลออกมาสู่สารละลาย ก่อนที่จะนําสารละลายที่ได้ไป
วิเคราะห์ต่อด้วยเทคนิค LC-MS ซึ่งการย่อยโปรตีนภายในเจลมีขั้นตอนใหญ่ๆ ได้แก่ การตัดเจล, การ
เอาสีย้อมออก, การ reduce และการ alkylation, การย่อย และการสกัดโปรตีนออกจากเจล โดยมี
ขั้นตอนการทําดังน้ี 

  3.7.1 การตัดเจล 

        ทําการสแกนเจลด้วยเคร่ืองสแกนเจล GS-710 Callibrated Immaging 
Densitometor เมื่อได้รูปเจลออกมาแล้วให้ทําการแบ่งเจลออกเป็นส่วนๆตามโปรตีนมาตรฐานที่รัน
ไปพร้อมกับตัวอย่าง แล้วทําการตัดเจลแต่ละส่วนด้วยใบมีดให้ได้ขนาดประมาณ 1 mm3 แล้วทําการ
ย้ายเจลในแต่ละส่วนไปใส่ในแต่ละหลุมของจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุม เพ่ือทําขั้นตอนต่อไป 
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  3.7.2 การเอาสีย้อมออก 

        เติมนํ้ากลั่นปริมาตร 200 μl ลงในแต่ละหลุมแล้วเขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 
5 นาที แล้วทําการดูดนํ้ากลั่นในแต่ละหลุมทิ้งไป ทําการเติม 100% acetonitrile ปริมาตร 200 μl 
ลงในแต่ละหลุม แล้วเขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที ดูด acetonitrile แล้วทําการเติม 
acetonitrile ใหม่เพ่ือทําซ้ําขั้นตอนน้ีอีกครั้ง เสร็จแล้วดูดทิ้ง ปล่อยให้เจลท่ีได้แห้งที่อุณหภูมิห้องเป็น
เวลา 5-10 นาที 

  3.7.3 การ reduce และ alkylation 

        เติม 10 mM dithiotreitol (DTT) ใน 10 mM (NH4)2CO3 ปริมาตร 50 μl ต้ัง
ทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ช่ัวโมง โดยโปรตีนจะเกิดการ reduce โดยสาร DTT ซึ่งจะไปสลาย
พันธะไดซัลไฟด์ (disulfide bond) ระหว่าง cysteine เสร็จแล้วทําการดูดสารทิ้ง แล้วทําการเติมสาร 
100 mM iodoacetamide IAA) ใน 10 mM (NH4)2CO3 ปริมาตร 50 μl ต้ังทิ้งไว้ในที่มืดที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ช่ัวโมง โดยโปรตีนจะเกิดปฏิกิริยาการเติม alkyl group แทนที่อะตอม
ไฮโดรเจน เพ่ือไม่ให้มีการสร้างพันธะไดซัลไฟด์กลับคืนมาอีก เรียกว่าปฏิกิริยา carbamidomethyl 
(C) จากน้ันดูสารทิ้งแล้วจึงเติม 100% acetonitrile ปริมาตร 200 μl เขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 
นาที แล้วดูดสารทิ้ง โดยทําซ้ําอีก 2 รอบ ถ้าเจลยังไม่หดตัวให้ทําซ้ําอีกรอบ 

  3.7.4 การย่อยโปรตีนภายในเจล 

        เติมสารละลาย 10 ng trypsin ใน 50% acetonitrile ใน 10 mM 
(NH4)2CO3 ปริมาตร 20 μl นําไป incubate ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 20 นาที จากนั้นเติม 30% 
acetonitrile ปริมาตร 20 μl แล้วนําไป incubate ที่ 37 องศาเซลเซียสต่อเป็นเวลา 3 ช่ัวโมง หรือ
ทิ้งไว้ข้ามคืน ซึ่งขั้นตอนน้ี trypsin จะไปสลายพันธะเปปไทด์ทางด้าน carboxyl terminal ของ
กรดอะมิโน arginine และ lysine 

  3.7.5 การสกัดโปรตีนออกจากเจล 

        ทําการดูดสารละลายจากแต่ละหลุมใส่ในจานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุมอันใหม่ 
โดย 1 ตัวอย่างต่อ 1 หลุม ถ้าหลุมใดแห้งจนไม่สามารถดูดของเหลวได้ให้ใส่ 10 mM (NH4)2CO3 
ปริมาตร 30 μl แล้วเขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 10 นาที ก่อนดูดใส่จานเพาะเล้ียงหลุมอันใหม่ 
จากนั้นทําการสกัดโปรตีนที่ยังเหลืออยู่ในเจลด้วย 50% acetonitrile ใน 0.1% formic acid 
ปริมาตร 30 μl แล้วทําการเขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 20 นาที แล้วจึงทําการดูดสารละลายที่ได้ไป
รวมกับสารละลายในจานเพาะเลี้ยงอันใหม่ จากนั้นสกัดโปรตีนในเจลอีกคร้ังด้วย 50% acetonitrile 



40 
 

 

ใน 0.1% formic acid ปริมาตร 30 μl อีกคร้ัง แล้วทําการเขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 10 นาที 
แล้วจึงทําการดูดสารละลายท่ีได้ไปรวมกับสารละลายในจานเพาะเล้ียงอันใหม่อีกคร้ัง ถ้าเจลยังไม่หด
ตัวให้ทําการสกัดอีกครั้งด้วย 70% acetonitrile 1ใน 0.1% formic acid ปริมาตร 50 μl  

        จากน้ันจึงนําสารละลายโปรตีนที่ได้ไประเหยให้แห้งด้วยเครื่องระเหยภายใต้
สุญญากาศหรือใช้ตู้อบลมร้อน (hot air oven) ที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 2-3 ช่ัวโมง
หรือข้ามคืน แล้วนําตัวอย่างที่ได้ไปเก็บไว้ที่ -80 องศาเซลเซียส เพ่ือรอการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค LC-
MS ต่อไป 

 3.8 การวิเคราะห์ด้วยเทคนิค LC-MS 

  โปรตีนที่ถูกย่อยด้วย trypsin จะถูกนําไปวิเคราะห์ด้วย LC-MS ซึ่งเป็นเคร่ือง HPLC 
ที่ใช้ร่วมกับ MS-MS (tandem mass spectrometry) โดยโปรตีนตัวอย่างที่ต้องการวิเคราะห์จะถูก
นํามาละลายใหม่ในสารละลาย 0.1% formic acid ปริมาตร 4 μl แล้วจึงถูกนําไปวิเคราะห์ด้วย
เคร่ือง LC-MS  

  โดยเคร่ือง mass spectrometry จะใช้ SYNAPT HDMS system ส่วนเครื่อง 
UPLC จะใช้ nanoACQUITY UPLC system ซึ่งโปรตีนจะถูกแยกในคอลัมน์วิเคราะห์ RP ของเคร่ือง 
UPLC ที่มี bridge ethyl hybrid (BEH) C18 material บรรจุอยู่ โดยเปปไทด์จะถูกชะด้วย 2% - 
40% acetonitrile ใช้เวลาประมาณ 1 ช่ัวโมงที่อัตราการไหล 350 nl/minute แล้วจึงทําความ
สะอาดคอลัมน์ด้วย 80% acetonitrile เป็นเวลา 15 นาทีก่อนจะเริ่มทําตัวอย่างต่อไป เปปไทด์ที่ออก
จากระบบของ UPLC จะผ่านเข้าสู่ capillary tube แล้วถูกทําให้เป็นไอออนด้วยเทคนิค
electrosprey ionization (ESI) โดยจะมีการให้ค่าศักย์ไฟฟ้ากําลังสูง ทําให้เกิดสนามไฟฟ้าที่มีความ
แรงมาก ทําให้เกิดการสะสมของไอออนบวกบริเวณปลาย capillary tube แล้วเมื่อสารละลายผ่าน
ออกจากปลาย capillary tube จึงมีลักษณะเป็นหยดของเหลวที่มีประจุอยู่ แล้วเมื่อมีการระเหยของ
สารละลาย จะทําให้หยดของเหลวมีขนาดเล็กลงประจุจะเข้าใกล้กันมากข้ึนและเกิดการแตกกระจาย
เป็นไอออน จากน้ันจะเข้าสู่ mass spectrometry ตัวแรกที่มีการวิเคราะห์มวลแบบ quadrupole 
ซึ่งจะใช้ค่าศักย์ไฟฟ้าและคลื่นความถ่ีวิทยุช่วยในการแยกไอออนที่เราสนใจ โดยจะมีส่วนที่เช่ือมต่อ 
เรียกว่า CID (collision induced dissociation region) ซึ่งเป็นส่วนที่ทําให้สารเกิดการแตกหัก 
(fragmentation) เป็นส่วนย่อยๆ โดยใช้แก๊ส argon เป็นตัวชน แล้วจะเข้าสู่ mass spectrometry 
ตัวที่ 2 ซึ่งมีการวิเคราะห์มวลแบบ time of flight (TOF) ซึ่งเมื่อมีการเร่งด้วยศักย์ไฟฟ้าแล้ว จะทํา
การวัดเวลาท่ีไอออนว่ิงไปสู่ตัวตรวจวัด โดยไอออนที่มีมวลมากจะใช้เวลานานกว่าไอออนที่มีมวลน้อย 
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แล้วตัวตรวจวัดจะส่งข้อมูลต่อไปยังส่วนประมวลผล โดยจะใช้ MaxEnt 3 ซึ่งเป็นซอฟแวร์ที่อยู่ใน
โปรแกรม MassLynx 4.0 ที่แสดงผลออกมาเป็นกราฟที่เรียกว่า mass spectrum 

 3.9 การหาปริมาณและบอกชนิดของโปรตีน 

  การหาปริมาณของโปรตีนน้ันจะใช้โปรแกรม DeCyder MS (105-106) ซึ่งแบ่งออก
ได้เป็น 2 ส่วน คือส่วนของ PepDetect ใช้ในการตรวจหาเปปไทด์แบบอัตโนมัติและคํานวณปริมาณ
เปปไทด์ กับส่วนของ PepMatch ที่ใช้ในการเปรียบเทียบเปปไทด์ โดยใช้การคํานวณและเพ่ิมความ
น่าเช่ือถือทางสถิติ จากน้ันข้อมูลที่วิเคราะห์แล้วจากโปรแกรม DeCyder MS จะนําไปค้นหาจาก
ฐานข้อมูลโดยใช้โปรแกรม Mascot ของ Matrix Science (http://www.matrixscience.com)  

  การใช้โปรแกรม Mascot น้ัน ต้องทําการเลือก MS/MS ion search ทําการต้ังค่า
การค้นหา โดยเลือก taxonomy เป็น Oryctolagus cuniculus; เอนไซม์ เป็น trypsin; max miss 
clevage เลือก 1; fixed modification เลือก carbamidomethyl (C); variable modification 
เลือก oxidation; peptide mass torelance เลือก 1 Da; fragment mass torelance เลือก 0.4 
Da; peptide charge state เลือก 1+, 2+ and 3+; mass value เลือก monoisotopic; 
instrument เลือก ESI-QUAD-TOF โดยข้อมูลจะถูกค้นหาในฐานข้อมูลของ NCBI เพ่ือบอกชนิดของ
โปรตีน ซึ่งโปรตีนจะถือว่าเป็นโปรตีนที่ระบุจะต้องมีอย่างน้อย 1 เปปไทด์ ที่มี Mascot score 
สอดคล้องกับ p<0.05 

 3.10 การวิเคราะห์ทางชีวสารสนเทศ (bioinformatics analysis) 

  โปรตีนที่ได้จะถูกนํามาวิเคราะห์ต่อด้วยโปรแกรมชีวสารสนเทศ (bioinformatics 
program) ต่างๆ โดยเร่ิมจากการจําแนกหน้าที่, ความเกี่ยวข้องกับกระบวนการทางชีวภาพ และการ
เป็นส่วนประกอบของเซลล์ด้วยโปรแกรม PANTHER (http://pantherdb.org/) แล้วจึงทําการแยก
จํานวนโปรตีนที่เหมือนหรือแตกต่างกันในกลุ่มเซลล์ทดสอบเมื่อเทียบกับกลุ่ม control ในแต่ละ
ช่วงเวลา ด้วยการใช้โปรแกรม Jvenn (http://bioinfo.genotoul.fr/jvenn/index.html) แล้วจึงทํา
การหาความสัมพันธ์ของโปรตีนที่พบทั้งหมดด้วยโปรแกรม STITCH 4.0 (http://stitch.embl.de/) 
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 4.1.2 ผลการกระตุ้น PAR2 ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบจากทางเดินอาหาร 

  เซลล์กล้ามเน้ือเรียบที่ได้จากการเพาะเลี้ยงจะถูกกระตุ้น PAR2 ที่อยู่บนผิวของเซลล์
กล้ามเน้ือเรียบ โดยใช้ peptide สําหรับกระตุ้น PAR2 ซึ่งก็คือ SLIGKV แล้วทําการเก็บอาหารเลี้ยง
เซลล์ เมื่อเวลาผ่านไป 48 และ 72 ช่ัวโมงตามลําดับ โดยทําแบบซ้ํา 3 คร้ัง ทําให้ได้ตัวอย่างอาหาร
เลี้ยงเซลล์ทั้งหมด 12 ตัวอย่าง ซึ่งมีปริมาณมากพอที่จะนําไปทดสอบในข้ันต่อไป โดยทําการเก็บ
อาหารเลี้ยงเซลล์ที่ได้ไว้ในรูปของการระเหิดแห้ง 

 4.1.3 ผลการตรวจหาความเข้มข้นของโปรตีนด้วยวิธี Lowry 

  เมื่อนําตัวอย่างที่เก็บได้ทั้ง 12 ตัวอย่าง มาทําการวัดหาปริมาณโปรตีนจากค่าการ
ดูดกลืนแสงที่วัดได้ในแต่ละตัวอย่างโดยเทียบกับกราฟมาตรฐาน (ภาคผนวก ค.) จะทําให้ได้ค่าความ
เข้มข้นของโปรตีนในสารละลายตัวอย่างทั้ง 12 ตัวอย่างออกมา ซึ่งค่าความเข้มข้นของโปรตีนที่ได้มีค่า
เพียงพอที่จะนําไปทําการแยกโปรตีนในขั้นตอนต่อไปได้ โดยความเข้มข้นของโปรตีนในแต่ละตัวอย่าง
จะได้ค่าตามที่แสดงไว้ (ตารางที่ 4.1) 

 

ตารางที่ 4.1 ตารางแสดงความเข้มข้นของโปรตีนในตัวอย่างทั้ง 12 ตัวอย่าง หลังจากที่นําค่าการ
ดูดกลืนแสงไปคํานวณเทียบกับกราฟมาตรฐานโปรตีน (μg/μl) 

กลุ่ม control 48 ชั่วโมง ความเข้มข้นของโปรตีน (μg/μl) 
ตัวอย่างที่ 1 5.213 
ตัวอย่างที่ 2 10.676 
ตัวอย่างที่ 3 5.502 

กลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ชั่วโมง ความเข้มข้นของโปรตีน (μg/μl) 
ตัวอย่างที่ 1 6.369 
ตัวอย่างที่ 2 9.508 
ตัวอย่างที่ 3 5.791 

กลุ่ม control 72 ชั่วโมง ความเข้มข้นของโปรตีน (μg/μl) 
ตัวอย่างที่ 1 5.271 
ตัวอย่างที่ 2 6.543 
ตัวอย่างที่ 3 7.179 

กลุ่มเซลล์ทดสอบ 72 ชั่วโมง ความเข้มข้นของโปรตีน (μg/μl) 
ตัวอย่างที่ 1 7.815 
ตัวอย่างที่ 2 5.907 
ตัวอย่างที่ 3 8.161 
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 4.1.6 ผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค LC-MS 

  โปรตีนที่สกัดได้จะถูกนํามาวิเคราะห์ด้วยเทคนิค LC-MS ซึ่งเป็นการแยกสารด้วย
เทคนิค UPLC โดยการใช้ acetonitrile ความเข้มข้นต่างๆ เป็นตัวชะสารผ่านคอลัมน์ แล้วสารที่แยก
ได้จะเข้าสู่เคร่ือง mass spectrometry โดยมีการทําให้สารกลายเป็นไอออนแล้วทําการวัดมวลด้วย
เครื่องวิเคราะห์มวลแบบ quadrupole และ time of flight แล้วจึงประมวลผลออกมาเป็นข้อมูลดิบ 
โดยใช้โปรแกรม MaxEnt 3 ที่อยู่ใน MassLynx 4.0 ซึ่งมีการต้ังค่าตัวแปร (parameter) ได้แก่ 
Ensemble 1, Iterations 50 และ auto peak width determinationจากน้ันจะมีการเปลี่ยน
ข้อมูลดิบที่ได้จาก LC-MS เพ่ือตรวจหา peptide และปริมาณ ด้วยโปรแกรม DeCyder MS แล้ว
จากน้ันข้อมูลที่ได้จะถูกนําไปค้นหาชนิดของโปรตีนด้วยซอฟแวร์ Mascot ซึ่งจะเป็นการค้นหาใน
ฐานข้อมูลของ NCBI โดยจะทําการต้ังค่าตัวแปรของซอร์ฟแวร์ Mascot ได้แก่ taxonomy 
(Oryctolagus cuniculus); enzyme (trypsin); variable modifications (carbamidomethyl, 
oxidation of methionine residues); mass values (monoisotopic); protein mass 
(unrestricted); peptide mass tolerance (1 Da); fragment mass tolerance (±0.4 Da), 
peptide charge state (1+, 2+ and 3+), max missed cleavages (1) and instrument = ESI-
QUAD-TOF ซึ่งการบอกชนิดของโปรตีนจะต้องมีอย่างน้อย 1 peptide ที่มีค่า Mascot score 
สอดคล้องกับ p<0.05 โดยข้อมูลชนิดของโปรตีนที่ได้จากการค้นหาพบว่ามีโปรตีนทั้งหมด 310 ชนิด 
(ภาคผนวก จ.) จากน้ันข้อมูลที่ได้กลุ่ม control 48 และ 72 ช่ัวโมง กับข้อมูลกลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 
และ 72 ช่ัวโมง ซึ่งได้ทําซ้ํา 3 ครั้งในแต่ละกลุ่ม เน่ืองจากการทดลองเป็นการทําซ้ํา 3 ครั้ง ด้วย
กระต่ายคนละตัว คนละเวลา แต่ใช้เซลล์ชนิดเดียวกัน ซึ่งกระต่ายแต่ละตัวอาจมีการแสดงออกต่อการ
กระตุ้นไม่เหมือนกัน ดังน้ันเราจึงทําการเลือกค่าของระดับโปรตีนแต่ละชนิดที่มีการแสดงออกสูงสุดใน
แต่ละกลุ่มแต่ละช่วงเวลา เพ่ือใช้เป็นตัวแทนในการวิเคราะห์ผลที่ได้จากการกระตุ้น PAR2 ด้วย 
SLIGKV ต่อไป (ตารางที่ 4.2) 
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ตารางที่ 4.2 ตารางแสดงโปรตีน 310 ชนิดที่ได้จากการตรวจวัดด้วยวิธี LC-MS พร้อมแสดงค่าระดับโปรตีนที่ได้ในแต่ละกลุ่มและแต่ละช่วงเวลา 
Protein name GI number Peptide ID sore Ctrl 48 Test 48 Ctrl 72 Test 72 

1-phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate phosphodiesterase beta-4 gi|655723203 INGDK 6.76 5.47 0.00 0.00 0.00 
2',3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase gi|655871337 AAPSDSLPR 20.34 2.98 1.08 6.14 2.66 
activating transcription factor 7-interacting protein 1 gi|655830818 MEASFGSPSK 20.65 9.83 5.03 3.50 3.00 
ADP-ribosylation factor-like protein 14 gi|655853124 MGLLSSK 15.90 6.23 6.19 6.53 5.28 
ADP-ribosylation factor-like protein 4D gi|655871534 EFVQSVPTK 20.58 2.14 3.48 3.69 3.58 
aldose reductase (EC 1.1.1.21) gi|164757 AIADK 3.13 6.22 3.16 5.69 5.01 
alpha-1 type V collagen gi|17864004 VTKFLXR 18.74 8.00 6.76 8.10 6.04 
alpha-N-acetylgalactosaminide alpha-2,6-sialyltransferase 1 gi|291413419 APTTK 7.74 2.18 2.60 3.00 3.38 
amine oxidase [flavin-containing] B gi|655875525 KFVGGSGQVSER 16.69 0.68 0.00 6.71 3.15 
AMP deaminase 2 gi|655847632 DFYNIR 20.43 3.13 -0.28 4.59 4.42 
amyloid-like protein 1 gi|655889027 MGPASPAARGLGR 9.59 5.80 5.87 5.17 5.84 
ankyrin repeat domain-containing protein 12 gi|291394114 LRNRNCLELK 9.15 6.56 6.15 6.44 6.07 
ankyrin repeat domain-containing protein 39 gi|291386257 DLLAA 16.89 5.73 4.37 4.17 4.27 
antigen KI-67 gi|655723488 RQRTVPR 28.43 4.91 0.26 5.86 6.12 
apoptosis-stimulating of p53 protein 2 gi|655860022 ENGVNSPR 32.31 7.67 0.00 9.35 0.00 
arylacetamidedeacetylase gi|291400011 INQHMPEESR 12.87 9.83 8.86 9.02 8.77 
aspartylaminopeptidase gi|291392287 GPVIK 0.97 4.96 5.13 5.40 5.61 
ataxin-1 gi|291409238 ALSTGLDYSPPSAPR 3.74 5.39 5.59 4.90 4.51 
atrial natriuretic peptide-converting enzyme gi|655604684 ASGAR 3.97 4.26 8.50 8.10 4.57 
basic proline-rich protein gi|655883405 HVRGAAPRAK 5.25 3.37 0.00 5.21 4.75 
beta-1,3-galactosyltransferase 6 gi|655875818 HXEVR 11.97 6.61 4.05 7.75 3.97 
brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein 2-like protein 1 gi|655894091 AGAFC 5.76 0.00 2.63 3.19 3.88 
brain-specific angiogenesis inhibitor 2 gi|655880043 YLYLSLR 25.44 7.23 6.56 8.51 7.10 
breast cancer type 2 susceptibility protein gi|291408657 NASLISTLKK 14.61 4.35 3.00 2.27 2.11 
bridging integrator 3 gi|655890007 KFGSVFPSLNMAVK 18.91 9.83 7.90 9.40 8.83 
BTB/POZ domain-containing protein 1 gi|655893577 FTVNR 10.17 6.09 6.15 7.14 6.75 
butyrophilin subfamily 3 member A2 gi|655891687 DHVTR 8.52 7.62 6.29 6.66 6.28 
butyrophilin-like protein 10 gi|655898075 GAAGEREVAGR 8.02 8.82 8.35 8.35 8.55 
calcium and integrin-binding protein 1 gi|655884854 GGSGSR 1.48 3.63 5.72 1.61 5.57 
calcium/calmodulin-dependent protein kinase II inhibitor 1 gi|655851143 APPGV 10.83 0.00 4.25 4.19 0.00 
CAP-Gly domain-containing linker protein 4 gi|655617903 XGILK 0.05 5.03 2.97 6.90 2.38 
catenin delta-1 gi|655603842 TATPSDPR 31.89 2.44 3.03 1.06 2.98 
CCR4-NOT transcription complex subunit 1 gi|291390224 LKVGGVDPK 20.20 5.09 0.00 6.31 4.91 
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ตารางที่ 4.2 (ต่อเนื่อง)        

CCR4-NOT transcription complex subunit 3 gi|655711400 SNRLDLQRTR 17.46 4.19 4.59 6.07 5.38 
centlein gi|291397378 AAKKK 8.34 2.25 0.00 5.09 5.14 
centriole, cilia and spindle-associated protein gi|291413360 GPAEEPDTEAR 9.56 4.16 2.86 5.39 5.06 
centromere protein C gi|655857975 KAKGNMEK 7.33 0.00 5.77 0.00 0.00 
centrosomal protein of 192 kDa gi|655835705 SGNSR 7.89 4.67 4.98 4.69 4.47 
centrosomal protein of 290 kDa gi|655750513 ASGILTSEK 19.60 9.66 8.58 8.98 8.13 
centrosomal protein of 83 kDa gi|291389735 TMDEK 4.82 0.00 -0.07 4.66 4.61 
cerebral cavernous malformations 2 protein gi|655711134 GKKAFVSPIR 13.41 7.64 7.38 7.35 7.44 
chaperonin Cct6 gi|3201994 MAAVKTLNPKAEVAR 10.58 7.30 7.02 6.97 7.70 
chordin gi|46394860 AAEGS 5.16 4.51 0.00 0.34 2.80 
chromodomain-helicase-DNA-binding protein 9 gi|655780334 AGGHK 6.67 0.00 2.35 6.19 0.00 
coiled-coil domain-containing protein 168 gi|655832875 GVLTK 8.15 0.00 2.89 1.43 3.31 
collagen alpha-1(III) chain gi|291391890 KWWTDSGAEK 19.57 6.23 6.55 6.76 5.89 
collagen alpha-1(VII) chain gi|655834367 GVDGDKGPR 20.09 4.35 0.00 0.00 0.00 
complement component C1q receptor gi|291388940 AEAPLAMR 18.02 7.14 1.74 6.25 5.40 
contactin-associated protein-like 2 gi|655814994 NGVNR 6.00 4.96 5.76 6.67 6.14 
cyclic AMP-dependent transcription factor ATF-6 beta gi|291395831 SPPVR 7.80 5.28 0.44 0.00 2.39 
cyclin-dependent kinase 13 gi|655837714 QMGMTDDVSTVKAPR 17.37 8.54 7.95 8.76 9.23 
cyclin-dependent kinase-like 3 gi|291387332 MLKKDSKR 10.79 6.37 7.35 6.34 5.84 
cyclooxygenase-2 gi|2109297 VAKASIDQSR 9.42 2.84 0.00 0.00 2.96 
cytochrome P450 2B5 gi|655889591 TSSWRHR 18.49 3.80 4.08 4.01 1.72 
cytochrome P450 cholesterol side-chain cleavage enzyme gi|299843 GLPSR 12.35 0.00 0.00 6.24 6.40 
cytosolic carboxypeptidase-like protein 5 gi|655619153 RLAEG 5.79 5.20 4.50 4.76 4.32 
DDB1- and CUL4-associated factor 5 gi|655872951 AGTSHK 4.56 0.00 6.39 3.76 0.00 
dehydrogenase/reductase SDR family member 9 gi|291391688 TFDEK 2.16 0.00 3.47 3.19 5.33 
deleted in malignant brain tumors 1 protein gi|655868343 YTRIPSR 13.11 5.91 4.80 6.70 6.65 
deoxyguanosine kinase, mitochondrial gi|291386516 MAAGR 6.55 7.91 0.00 6.93 0.00 
deoxynucleotidyltransferase terminal-interacting protein 1 gi|291409939 ATGGK 3.61 3.18 1.00 2.78 5.44 
dermatan-sulfate epimerase-like protein gi|291394469 VDGGK 1.19 9.06 8.68 9.36 8.51 
dihydropyrimidinase-related protein 2 gi|655886401 KSLVTSLR 25.43 0.00 0.42 6.68 0.00 
disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 33 gi|655720327 APPSR 2.24 2.04 2.08 0.00 0.00 
disks large homolog 5 gi|655865971 EMLVNEAPGK 16.05 7.01 7.63 8.44 7.55 
DNA replication licensing factor MCM4 gi|291387933 GTPVR 8.65 0.00 0.00 5.62 6.64 
DNA replication licensing factor MCM5 gi|291389916 AGITTTLNSR 17.29 6.28 8.31 8.17 5.55 
DNA-directed RNA polymerase I subunit RPA1 gi|291386401 HMMGK 19.45 0.00 0.00 1.42 5.50 
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ตารางที่ 4.2 (ต่อเนื่อง)        

dnaJ homolog subfamily B member 2 gi|655829566 AGTQGGARGDAAER 13.91 3.36 0.99 3.17 3.20 
Down syndrome cell adhesion molecule-like protein 1 gi|291383807 MGGSR 2.41 5.21 5.02 5.44 3.92 
dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 5 gi|291402789 NQQGPP 17.15 9.11 2.27 1.63 10.98 
dystroglycan gi|1546 APITR 6.01 4.98 0.00 5.05 2.30 
E3 SUMO-protein ligase EGR2 gi|655866541 NGVAGDGMINIDMTGEK 10.51 2.77 4.44 5.83 2.16 
E3 ubiquitin-protein ligase UBR2 gi|291396211 SGGDK 0.36 3.24 3.39 6.82 3.18 
echinoderm microtubule-associated protein-like 3 gi|655882065 VASGQTAGVDK 21.22 8.80 1.33 2.87 4.37 
echinoderm microtubule-associated protein-like 6 gi|655608491 GPEVSGIWPK 16.71 0.00 0.00 3.10 0.00 
ecto-NOX disulfide-thiol exchanger 2 gi|655877894 DMEEAKEK 18.09 5.89 4.85 7.20 7.99 
etoposide-induced protein 2.4 homolog gi|655601210 ATAGH 6.42 2.36 0.00 3.87 4.84 
eukaryotic translation initiation factor 3 subunit B gi|655899077 DRLSQSK 16.31 7.28 4.71 6.02 7.60 
exocyst complex component 3 gi|291413979 KALETDKK 21.77 7.50 6.77 6.90 8.29 
FERM, RhoGEF and pleckstrin domain-containing protein 2 gi|655896959 ALTADLPR 36.24 10.23 7.41 9.05 9.45 
flap endonuclease GEN homolog 1 gi|291387124 VDTEASK 7.95 5.63 6.94 7.51 7.07 
forkhead-associated domain-containing protein 1 gi|655889711 LYLDMSK 11.27 2.30 6.57 6.32 3.03 
galanin receptor type 2 gi|655893211 DTLGAAASWR 8.40 6.23 6.17 6.69 6.02 
gamma-aminobutyric acid receptor subunit gamma-1 gi|291385730 GKVLAAR 16.45 5.74 7.72 5.38 0.00 
gamma-aminobutyric acid receptor subunit rho-2 gi|655842396 VFPDGHVLYSMR 18.62 4.81 6.16 5.98 5.38 
glycine receptor subunit alpha-2 gi|655874782 GRTSGYDAR 7.74 7.06 0.00 0.00 0.00 
golgi-associated plant pathogenesis-related protein 1 gi|655599774 KMGVGK 19.33 1.55 0.95 2.42 7.25 
golgin subfamily A member 2 gi|655883143 SEETR 4.97 5.90 7.48 8.42 6.96 
golgin subfamily A member 7B gi|291404595 GLLLTDPVERGMR 13.04 5.68 5.58 5.87 5.80 
hemicentin-1 gi|655861395 EAQISDTGR 12.46 5.55 5.23 7.08 7.61 
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D gi|655857504 GAAAGGRGGTR 11.65 7.05 6.32 0.00 0.00 
hexokinase-1 gi|655866353 GELSS 2.96 4.02 3.68 3.48 2.81 
histone H2AX gi|291412992 APSGGK 9.97 6.56 4.10 6.25 4.58 
HMG box transcription factor BBX gi|291400739 KKSKMDR 10.34 7.38 7.09 7.21 6.73 
homeobox A2 gi|217418305 RVEIAALLDLTER 10.46 5.56 0.00 4.66 4.72 
hyccin gi|291394527 QGHSK 2.51 2.14 0.00 6.25 0.24 
immunoglobulin heavy chain gi|2407675 MTGWISGAR 19.82 5.12 4.89 4.77 5.05 
initiation factor 4-gamma gi|404775 GGPGGELPR 28.09 6.47 0.60 0.00 5.22 
integrin-linked kinase-associated serine/threonine phosphatase 2C gi|655896440 GDVISVEK 36.79 6.97 6.48 7.78 6.99 
inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain3 gi|11041718 AVSQGKTAGLVK 10.15 4.70 0.47 -0.16 2.57 
interleukin-17 receptor E gi|655890253 VASDASGLQR 9.23 5.42 7.06 8.24 7.19 
interleukin-25 gi|291403577 ASEDGPLNSR 23.35 1.39 4.05 5.43 0.00 
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junctophilin-3 gi|655895734 LGARAEPR 24.40 1.41 4.43 9.20 1.80 
kalirin gi|291400523 ETSER 13.77 0.49 4.32 5.58 4.51 
KAT8 regulatory NSL complex subunit 3 gi|655605830 IPTLIDR 23.16 5.81 7.04 7.38 6.30 
keratinocyte proline-rich protein gi|655720360 VGGPR 10.06 3.53 5.53 3.99 6.75 
kin of IRRE-like protein 1 gi|655845986 AIVPR 9.04 2.64 1.80 3.90 4.31 
kin of IRRE-like protein 3 gi|655601124 AIPGGK 4.02 0.00 0.00 3.98 0.00 
kinesin-like protein KIF18B gi|655872885 LQAEVAALR 12.54 4.18 1.13 4.18 3.85 
kinesin-like protein KIF21A gi|655830923 AGAQQKLRIPVAR 13.65 7.78 7.78 7.95 6.26 
kinesin-like protein KIF3B gi|655710947 EKDAAEMLGAK 11.39 7.93 7.67 7.68 7.73 
laminin subunit beta-1 gi|655826280 QRADEAKQNAQGVLLK 12.68 8.47 7.96 8.32 8.53 
leiomodin-3 gi|655835440 ISKLDPKK 14.53 6.59 4.19 0.00 0.00 
leucine-rich repeat transmembrane protein FLRT3 gi|291389008 GLMCQAPEK 14.95 6.86 6.83 7.55 7.57 
leucine-rich repeat-containing protein 16A gi|655839935 EFIFV 19.68 7.35 0.00 0.00 0.00 
leucine-rich repeat-containing protein 42 gi|655849337 TPMAAEPR 31.16 4.08 5.19 2.07 5.81 
leucine-rich repeat-containing protein 47 gi|655903044 ADGER 1.15 0.00 5.03 0.00 3.51 
leucine-rich repeat-containing protein 7 gi|655848837 ASMTK 2.05 2.67 0.00 3.49 0.00 
leucine--tRNA ligase, cytoplasmic gi|655648141 VDFLKK 10.23 5.41 4.84 5.50 5.40 
leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily A member 3 gi|655896719 TRDGAGR 3.78 5.55 5.65 5.59 3.55 
limbin gi|655894138 ATRAAAVDR 14.14 3.59 -0.35 7.79 2.17 
lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor protein gi|655856289 LLASKSEGIR 18.46 6.78 7.05 5.81 5.62 
liver carboxylesterase 2 gi|655789062 MVGANDK 8.27 5.43 5.94 5.57 6.07 
low-density lipoprotein receptor-related protein 2 gi|655827806 DNVPNLR 28.39 0.50 0.00 7.12 0.00 
low-density lipoprotein receptor-related protein 6 gi|291392624 QAVVK 10.95 4.76 0.00 5.85 7.11 
lysine-specific demethylase 4A gi|291399081 MTLISPLMLK 21.53 3.83 4.07 3.81 2.72 
lysine-specific demethylase 5A gi|291392891 ATAAK 3.55 0.00 5.66 5.49 3.76 
lysine--tRNA ligase gi|291390507 ASGGK 3.13 1.51 3.03 1.32 2.70 
macrophage mannose receptor 1 gi|291402242 DAPSK 7.80 3.91 3.42 5.57 3.34 
major facilitator superfamily domain-containing protein 4 gi|291402529 EDASSLPR 13.42 9.19 6.41 8.58 8.42 
MAP7 domain-containing protein 2 gi|291407180 HAGGK 5.22 0.00 0.00 3.69 3.72 
melanoma-associated antigen 10 gi|655883975 EMATGCAR 17.41 6.51 6.37 8.21 7.20 
melanoma-associated antigen B1 gi|655875299 AGSSQVSLR 10.23 6.57 3.69 4.97 0.32 
metabotropic glutamate receptor 6 gi|30526186 RLMETPNAR 17.25 8.53 8.93 7.93 8.46 
metal transporter CNNM2 gi|291404753 MIVGEEKK 17.67 7.21 5.64 3.91 6.26 
methylcytosinedioxygenase TET3 gi|655606222 GDEGR 1.48 5.14 2.89 1.98 4.26 
methyltransferase-like protein 23 gi|655893113 AEGPG 16.84 0.68 0.00 0.00 3.90 
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microsomal glutathione S-transferase 2 gi|655856627 GLGNYFGFQVGRAR 15.95 5.55 6.10 5.88 6.41 
microtubule-associated tumor suppressor candidate 2 gi|655884556 RFEEALR 23.10 9.45 9.64 10.05 9.73 
minor histocompatibility antigen H13 gi|291388754 FFPANFPNR 8.94 3.47 0.00 0.00 3.52 
mirror-image polydactyly gene 1 protein gi|655864527 ATEAK 6.30 4.56 3.72 3.67 4.30 
mitogen-activated protein kinase-binding protein 1 gi|655863134 LFSGVANAR 21.28 3.98 0.79 -0.33 2.73 
multidrug resistance-associated protein 2 gi|1430907 RLDSVTR 29.06 7.59 6.76 7.04 7.85 
mutS protein homolog 5 gi|655840208 AAVLSR 17.01 3.58 2.43 2.37 3.04 
N-acetylglutamate synthase, mitochondrial gi|655872057 GTGGSR 6.38 6.48 5.12 6.64 2.84 
N-acetyllactosaminide beta-1,6-N-acetylglucosaminyl-transferase gi|655839615 PSSVR 11.74 3.39 1.96 1.23 1.96 
NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 9 gi|655895677 MKGVAL 17.60 2.54 0.98 6.21 1.23 
NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 alpha subcomplex subunit 6 gi|655884340 EAGGVXGDCLRK 13.65 6.15 4.94 4.64 3.99 
nance-Horan syndrome protein gi|655874963 DSGDMSVR 8.54 5.41 0.00 0.00 0.00 
nebulin gi|655827380 YKLDHEK 23.58 8.30 7.68 7.57 7.99 
neurogenic locus notch homolog protein 3 gi|655892589 APEGGGGR 19.16 5.25 3.38 5.36 0.00 
neurotrypsin gi|655856668 SVTKL 3.43 5.36 0.00 0.00 0.00 
nucleoporin GLE1 gi|291413511 PSEGR 7.04 3.71 3.03 2.03 0.00 
nucleus accumbens-associated protein 2-like gi|655902835 SCVLIR 20.27 5.17 4.60 5.48 5.01 
olfactory receptor 4F3/4F16/4F29 gi|655864757 KMKVAMQRLVSK 19.74 6.67 8.30 10.02 7.68 
olfactory receptor 6C3 gi|291389342 NQQVKQAFK 16.28 0.00 3.82 0.47 0.00 
olfactory receptor 6N1 gi|291397687 TGILG 10.85 0.00 5.21 4.85 0.00 
orphan sodium- and chloride-dependent neurotransmitter transporter gi|655899530 QTALPAVTSSMLK 15.40 8.04 7.80 8.23 8.06 
partitioning defective 3 homolog gi|655883082 QYSSLPR 18.36 8.92 8.24 9.06 6.61 
PDZ domain-containing protein 8 gi|291404885 DTALTR 3.50 5.81 2.91 6.30 4.13 
PH and SEC7 domain-containing protein 1 gi|655867639 HGSEPR 4.30 3.44 4.54 6.42 3.84 
PHD finger protein 3 gi|655841954 MMGPLSQASR 15.39 0.00 4.09 8.70 0.00 
phenylalanine--tRNA ligase, mitochondrial gi|291409403 TIGGDLVEK 15.76 2.01 5.35 3.35 0.03 
phenylethanolamine N-methyltransferase gi|291405952 TAVGV 15.43 1.11 4.92 3.45 2.18 
phosphatidate phosphatase LPIN2 gi|291394157 LSSDQIAKLK 20.95 7.69 6.81 7.85 7.18 
phospholipase D2 gi|655869014 EMPSLPR 20.33 6.10 5.11 6.24 4.93 
pleckstrin homology domain-containing family A member 7 gi|655884287 MSSEERR 14.60 6.48 5.80 6.83 6.67 
pleckstrin homology domain-containing family G member 4B gi|655894709 RADLDGPR 21.11 4.94 1.43 9.02 0.00 
pleckstrin homology domain-containing family G member 5 gi|655851909 EPAGSSGKSHR 8.31 3.96 3.62 5.60 1.48 
pleckstrin homology domain-containing family H member 1 gi|655872988 APGTPR 8.32 4.94 0.00 7.57 7.17 
plexin-B3 gi|655891459 QVTLSVPR 26.43 9.22 7.58 7.50 9.84 
polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 11 gi|655844906 MMGSVTVR 12.19 0.00 7.33 0.00 5.34 
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potassium voltage-gated channel subfamily G member 2-like gi|655897432 LRCCAPVR 17.62 5.28 0.00 5.74 0.00 
prefoldin subunit 6 gi|291396025 DLSKSMSGRQK 14.37 7.84 7.78 6.87 7.01 
pre-mRNA cleavage complex 2 protein Pcf11 gi|291384167 DGPTK 8.81 4.24 4.22 6.04 2.46 
pre-rRNA processing protein FTSJ3 gi|291406359 GVGRK 1.51 1.11 0.00 1.16 3.38 
probable ATP-dependent RNA helicase DDX60 gi|655601761 IASKK 4.50 3.64 0.00 6.36 0.00 
proline-rich transmembrane protein 3 gi|291412466 GPHGGPGLSR 11.46 0.00 0.00 0.00 5.99 
prosaposin gi|655866264 VAPVK 0.97 7.65 7.33 7.48 7.38 
protein ERGIC-53 gi|291394426 MAGSR 4.14 0.00 2.76 0.00 5.73 
protein FAM24A gi|655891237 LSSSYDFAR 20.85 3.75 2.52 6.09 0.00 
protein FAM3B gi|655897876 SIGEKPVLRAPTPK 16.86 8.34 7.95 8.67 8.97 
protein FAM60A gi|291392455 AGPSLKTTLKPKK 19.21 6.37 4.33 7.64 6.93 
protein KIBRA gi|291387788 SMSSLSPR 12.87 4.64 2.88 5.53 5.07 
protein lin-52 homolog gi|655873628 EMTRGK 5.55 5.85 5.53 5.83 5.19 
protein lin-9 homolog gi|655861075 EMNTEAEKLK 11.16 5.68 5.78 5.96 6.04 
protein salvador homolog 1 gi|291403842 LSAPSYLAR 10.87 6.39 7.79 8.09 6.88 
protein SET gi|655605517 SAPAAK 2.67 2.06 0.34 5.12 2.22 
protein SFI1 homolog gi|655873986 AVLHRALR 16.88 6.37 5.84 5.34 6.19 
protein SZT2 isoform X1 gi|655850007 SPLDMASGR 20.49 9.09 8.62 8.91 8.81 
protein unc-80 homolog gi|291392147 ATISGCHR 17.89 8.67 8.89 8.09 4.18 
protein YIPF2 gi|291414140 ATATS 7.16 3.63 3.85 0.00 1.97 
putative calcium influx channel TRPC1A gi|5759114 QCKMFAK 8.24 5.91 4.94 8.07 4.94 
putative helicase MOV-10 gi|655847377 MKPGSEISK 13.64 2.78 0.00 3.98 3.19 
pyruvate kinase PKLR gi|291397825 AALGPK 3.71 0.00 4.60 4.48 3.37 
rab5 GDP/GTP exchange factor gi|291412103 GNPPR 0.20 2.59 3.33 4.22 4.62 
RAC-gamma serine/threonine-protein kinase gi|291402088 LFELILMEDIK 14.19 5.88 6.23 5.58 6.90 
ralGTPase-activating protein subunit alpha-1 gi|655864858 ATMLTDK 14.07 1.57 0.00 7.32 0.91 
rap guanine nucleotide exchange factor 2 gi|655879031 SSFGK 1.74 0.00 7.11 6.18 0.00 
ras-related protein Rab-4A gi|655892959 RDLDAER 24.19 2.78 7.50 6.69 1.48 
ras-specific guanine nucleotide-releasing factor 1 gi|655838005 KEGER 13.35 5.35 5.86 5.42 5.85 
regulator of G-protein signaling 3 gi|291408507 AGGSR 10.70 4.27 0.00 0.00 2.82 
remodeling and spacing factor 1 gi|291384198 AAAAR 6.21 4.31 2.92 3.26 4.81 
retinal-specific ATP-binding cassette transporter gi|655850611 GNGFAGEGKGVA 7.86 4.61 1.89 5.49 0.00 
rho guanine nucleotide exchange factor 11 isoform X1 gi|655846044 MIHEGPLTWR 10.78 6.08 4.87 4.88 4.22 
rho guanine nucleotide exchange factor 11 isoform X2 gi|655846047 SSNSK 6.53 4.73 3.43 4.27 4.40 
rho guanine nucleotide exchange factor 17 gi|655603065 LADVLSPR 35.23 8.42 10.73 8.14 5.74 
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rho guanine nucleotide exchange factor 37 gi|291387609 GNSSR 6.82 10.25 10.60 9.79 10.16 
rhomboid domain-containing protein 3 gi|291409850 GPGPP 4.86 0.00 3.42 0.00 4.75 
RING finger protein 17 gi|655832053 MMNEIQK 21.46 0.00 5.52 3.79 1.12 
scavenger receptor cysteine-rich type 1 protein M130 gi|655831460 QLGCGSALK 14.25 1.47 0.00 1.63 8.08 
scm-like with four MBT domains protein 1 gi|291393845 HVDTR 10.15 5.18 5.61 6.39 5.72 
scm-like with four MBT domains protein 2 gi|655858862 AVVKIVR 6.50 4.70 5.46 5.92 6.62 
secreted frizzled-related protein 2 gi|12964790 QGGELVITSVK 2.07 2.54 1.36 2.79 5.18 
semaphorin-3B gi|291393721 SAAHW 2.16 5.92 6.86 7.16 5.12 
semaphorin-3E gi|655837884 VTAPSDDR 18.41 2.50 3.44 6.29 2.92 
semaphorin-3F gi|655834600 TMTISSK 8.38 0.96 3.01 6.32 2.66 
serine/arginine repetitive matrix protein 1 gi|655600452 AAPNPSPPR 9.30 6.46 6.53 6.84 7.07 
serine/threonine-protein kinase TAO2 gi|655810364 PAGGR 14.93 7.05 7.19 6.80 7.61 
serine/threonine-protein kinase VRK2 gi|291386755 DPVAVQTAK 17.55 5.42 3.49 2.10 4.60 
serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory subunit A beta gi|655601668 AAKGPALSAACR 4.26 7.34 5.03 7.81 5.73 
serine-protein kinase ATM gi|655601741 AADIR 2.86 3.66 2.20 7.08 3.98 
serum albumin precursor gi|29653363 IVTDLTK 33.55 8.02 6.83 7.57 7.32 
SH3 domain-containing protein 19 gi|655856254 TRPVPGWTAARR 16.84 7.36 6.47 7.47 7.55 
SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1 gi|655848931 CEPASTDLR 12.77 8.04 7.50 6.88 7.10 
skeletal muscle myosin heavy chain MyHC-EO/IIL gi|12003423 LVTLMTR 22.65 4.15 4.63 6.13 4.73 
SLC2A4 regulator gi|655850626 AVEASLPR 40.16 8.35 8.39 8.02 9.55 
small G protein signaling modulator 3 gi|655884470 TMPSNACFASVDSIGVPRLR 12.95 5.27 4.88 4.82 5.60 
small nuclear ribonucleoprotein G gi|291386619 GNSIIMLEALER 17.42 8.06 7.34 7.68 7.28 
smoothelin gi|291406856 SLSVLSPR 29.94 4.80 3.49 5.96 3.21 
sodium channel alpha-subunit gi|1022714 QVSNR 7.19 6.78 6.02 5.84 5.90 
sodium/hydrogen exchanger 9B1 gi|655857006 ATVQG 3.89 5.46 3.03 5.43 0.00 
sodium-dependent serotonin transporter gi|291405441 GVAGDK 5.31 6.21 3.90 5.42 2.38 
sodium-glucose cotransporter-like protein gi|473969 FGGSR 10.30 0.00 4.16 2.16 0.00 
specifically androgen-regulated gene protein gi|655860517 SGSYSLPR 18.03 5.42 6.31 5.68 6.23 
sterile alpha motif domain-containing protein 9 gi|655837551 LVKLLIGNR 15.24 4.68 4.56 4.57 1.68 
stromal membrane-associated protein 2 gi|291399174 MTGKSVK 12.61 5.44 5.90 5.85 6.15 
structural maintenance of chromosomes protein 3 gi|291404811 AATGK 14.83 4.11 5.98 5.13 5.42 
synapsin-1 gi|655898109 MFGSTEMR 15.88 6.07 5.64 6.25 5.58 
synemin gi|655886501 RSPGPGSPDR 10.10 4.29 3.01 2.37 2.16 
synergin gamma gi|655870155 DKAFPAAFPTGAIPQK 14.27 8.49 7.79 7.43 8.61 
TATA-binding protein-associated factor 172 gi|655866957 DAVETNEK 8.53 6.02 3.78 6.07 4.93 



 

   
 

5
4
 

ตารางที่ 4.2 (ต่อเนื่อง)        

T-cell surface glycoprotein CD3 delta chain gi|655891880 RILDPXGKYSCETAGDSAKK 3.55 7.10 6.92 7.59 8.17 
tetratricopeptide repeat protein 28 gi|655882780 DGTSSLPR 15.93 7.55 6.29 4.44 5.27 
thrombin gi|165741 ENLDRDIALMK 14.91 2.50 0.00 2.76 2.83 
titin gi|1208922 NAVGVSLPR 31.27 6.42 5.19 5.78 6.87 
toll-like receptor 12 gi|291408842 LPPALR 13.23 8.13 0.00 0.00 0.00 
toll-like receptor 2 gi|21429694 AAIKS 5.16 2.08 3.18 1.93 0.00 
TOX high mobility group box family member 3 gi|655780330 AIGEK 6.11 0.12 3.85 5.58 2.52 
transcription factor 15 gi|291388780 RAGGAGSVVVVR 13.58 3.18 0.00 5.03 0.00 
transcription factor E2F5 gi|655680006 LGGAGGGGGSSR 27.27 0.00 0.00 0.11 5.76 
transcription factor TFIIIB component B'' homolog gi|655882478 EEIGLVEK 14.69 1.48 0.00 5.04 8.18 
transcription termination factor 1 gi|291411432 AAPGSK 7.40 3.79 3.89 7.04 3.97 
transcriptional regulator ATRX gi|655606321 AGNIK 4.77 4.49 3.96 3.70 5.19 
transient receptor potential cation channel subfamily M member 3 gi|291383356 NSGLK 9.10 1.62 2.55 7.70 2.28 
transmembrane protease serine 11D gi|291401731 NNAAK 10.52 3.33 0.00 4.35 4.23 
transmembrane protein 119 gi|291411783 AGGPR 1.35 3.13 4.93 0.00 7.30 
transmembrane protein 132A gi|291385429 AAAAPR 1.03 0.00 0.00 5.68 5.36 
trichohyalin gi|655889995 LLSSXPPPPTQVPR 15.00 7.49 6.91 7.61 7.66 
trinucleotide repeat-containing gene 6C protein gi|655898982 QQEQKQLLK 32.41 0.00 9.97 9.87 7.43 
tripartite motif-containing protein 2 gi|655856112 IGSGKLMGPK 19.25 5.70 5.59 5.21 5.61 
tripartite motif-containing protein 46 gi|655846344 AGAIK 8.98 4.60 0.93 0.28 3.56 
tumor protein D55 gi|291383266 LGDVKKSATFR 18.92 0.00 7.76 7.57 5.57 
twinfilin-1 gi|655830076 QKMLYAATRATLK 9.34 7.53 7.33 7.11 7.47 
tyrosine-protein kinase Lyn gi|291387985 DAWEIPR 21.63 4.38 3.89 4.03 5.16 
tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 1 gi|655891867 GVVMLNR 17.32 0.00 6.13 3.05 2.75 
U8 snoRNA-decapping enzyme gi|291399631 AGSGK 0.70 4.14 3.18 4.25 6.01 
ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 28 gi|655601547 VSVYLLTGLELYQK 9.10 8.37 7.90 8.81 8.60 
ubiquitin-conjugating enzyme E2 G1 gi|655869905 RKVARCVR 17.36 0.00 2.21 4.97 0.00 
UBX domain-containing protein 10 gi|291399368 TRPSLPR 37.95 2.56 4.01 5.64 4.98 
UHRF1-binding protein 1 gi|655753330 AGIIK 8.58 4.94 4.70 6.29 6.95 
uncharacterized protein C12orf60 homolog gi|655830776 MSSELEKDKER 13.86 2.58 1.22 3.20 0.27 
uncharacterized protein C19orf47 homolog gi|655895122 SMLLDLNK 14.92 6.65 6.04 6.35 5.35 
uncharacterized protein C6orf222 homolog gi|655842561 KPSSEAPR 27.58 0.00 0.00 6.91 0.00 
uncharacterized protein ENSP00000372125 gi|291392661 AAESLRLR 14.63 0.00 9.21 9.35 6.62 
uncharacterized protein KIAA0947 homolog gi|655894030 AAPVAK 4.80 7.66 4.47 3.53 1.62 
uncharacterized protein KIAA1107 homolog gi|655848167 KIVKSGLSQK 13.62 10.55 9.29 9.70 9.45 
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uncharacterized protein LOC100347513 gi|655861020 TLDXEEGGPR 13.93 6.52 6.17 6.27 6.44 
uncharacterized protein LOC103344996 gi|655886103 MAARGRSGLGLGR 17.72 4.66 5.59 7.03 6.42 
uncharacterized protein LOC103346189 gi|655896195 KAGSGGAGAGAAVRFR 26.90 4.65 4.80 5.97 5.57 
uncharacterized protein LOC103347125 gi|655901384 DGVSLGLSR 17.20 0.00 5.49 1.75 2.05 
uncharacterized protein LOC103351904 gi|655876906 GTAVISVTAHPGEK 40.55 4.70 4.67 5.96 5.43 
uncharacterized protein LOC103352183 gi|655880925 LXTHSGPECGLTKK 20.87 5.41 5.61 6.07 5.17 
unconventional myosin-XVIIIa gi|291405461 QTHSKEMESR 20.76 7.59 7.27 7.21 7.40 
UPF0420 protein C16orf58 homolog gi|291410995 ATVSAATATWLVK 14.51 2.59 0.00 1.35 0.00 
UPF0602 protein C4orf47 homolog gi|291385999 GISGK 11.43 3.58 5.88 5.93 4.14 
usherin gi|655860261 GVIEK 2.98 4.38 0.00 3.81 2.67 
verprolin gi|655868841 CEALSPR 23.42 1.75 6.16 6.01 4.06 
vitelline membrane outer layer protein 1 homolog gi|291405209 GNAER 1.58 3.08 0.00 0.00 0.00 
vomeronasal type-2 receptor 116 gi|655895465 MATAAANGNGTQIK 24.56 7.26 6.45 7.75 8.84 
V-set and immunoglobulin domain-containing protein 10-like gi|655899394 SLLNLTVADLPR 15.17 4.31 5.58 6.49 4.42 
WD repeat and HMG-box DNA-binding protein 1 gi|291403904 EQQELLMKMLALSCK 17.24 6.36 6.20 6.49 6.78 
WD repeat domain-containing protein 83 gi|291415821 GHAGK 1.39 0.00 3.85 3.04 0.00 
YTH domain-containing protein 1 gi|655857955 LSSSVRAVRK 7.09 5.71 3.61 7.45 6.34 
zinc finger and BTB domain-containing protein 11 gi|291400760 HGLKLHQSLHQSQK 13.68 7.05 6.45 7.89 8.99 
zinc finger FYVE domain-containing protein 1 gi|291406824 AVPSR 5.44 6.92 1.57 2.02 3.31 
zinc finger homeobox protein 3 gi|655795593 TMELSPR 16.89 6.68 6.65 6.25 6.64 
zinc finger MYND domain-containing protein 15 gi|291405203 AGAEK 4.54 6.84 6.60 7.21 7.51 
zinc finger protein 18 gi|655868583 GMFGDEEPGR 14.82 7.29 0.43 1.05 3.04 
zinc finger protein 214 gi|655602660 GFSKSSK 7.10 6.24 5.79 5.97 5.80 
zinc finger protein 268 gi|655894252 SNLTDHQR 7.63 4.85 0.92 2.08 0.00 
zinc finger protein 416 gi|291411343 HCSAKDSLR 14.09 2.10 0.93 2.55 2.51 
zinc finger protein 462 gi|655600422 ARIIK 9.11 3.86 5.93 6.86 5.23 
zinc finger protein 574 gi|291412129 ATPTK 8.03 0.00 1.25 0.00 1.76 
zinc finger protein 658 gi|655894510 TATPK 4.39 7.45 1.24 0.87 2.05 
zinc finger protein 717 gi|655835533 IHTGGKPHGCNK 13.41 7.01 8.93 10.65 9.47 
zinc finger SWIM domain-containing protein 8 gi|291404146 KIPLGPSEMSTMR 13.27 7.06 6.96 6.74 7.15 
zinc finger X-chromosomal protein gi|291407237 EVGLP 3.41 3.31 5.97 6.56 5.52 
zymogen granule membrane protein 16 gi|655898136 PGGGK 2.32 5.99 6.44 5.16 2.64 
หมายเหตุ ค่าที่ได้จากตารางเป็นค่า log ฐาน 2  
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 4.1.7 ผลการวิเคราะห์ทางชีวสารสนเทศ (bioinformatics analysis) 

  โปรตีนที่ได้ทั้ง 310 ชนิดหลังจากได้ค่าตัวแทนในการวิเคราะห์แล้วจะถูกนํามา
วิเคราะห์ต่อด้วยโปรแกรมชีวสารสนเทศ (bioinformatics program) ต่างๆ โดยเร่ิมจากการจําแนก
หน้าที่, ความเกี่ยวข้องกับกระบวนการทางชีวภาพ และการเป็นส่วนประกอบของเซลล์ของโปรตีน 
310 ชนิดด้วยโปรแกรม PANTHER (http://pantherdb.org/) แล้วจึงทําการแยกโปรตีนที่เหมือน
หรือแตกต่างกันในกลุ่มเซลล์ทดสอบเมื่อเทียบกับกลุ่ม control ในแต่ละช่วงเวลา ด้วยการใช้
โปรแกรม Jvenn (http://bioinfo.genotoul.fr/jvenn/index.html) โดยจะทําการแยก
เปรียบเทียบเป็น กลุ่ม control 48 ช่ัวโมงเทียบกับกลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ช่ัวโมง, กลุ่ม control 72 
ช่ัวโมงเทียบกับกลุ่มเซลล์ทดสอบ 72 ช่ัวโมง และกลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ช่ัวโมงเทียบกับกลุ่มเซลล์
ทดสอบ 72 ช่ัวโมงแล้วจึงทําการหาความสัมพันธ์ของโปรตีนที่พบด้วยโปรแกรม STITCH 4.0 
(http://stitch.embl.de/) 

  เราจะทําการจําแนกโปรตีน 310 ชนิดที่ได้หลังจากที่มีการกระตุ้น PAR2 ด้วย 
SLIGKV โดยดูจากหน้าที่ของโมเลกุลโปรตีน (molecular function), ความเก่ียวข้องกับกระบวนการ
ทางชีวภาพ (biological process) และการเป็นส่วนประกอบของเซลล์ (cellular component) 
โดยใช้โปรแกรม panther (http://pantherdb.org/) เมื่อเราทําการแบ่งโปรตีนทั้ง 310 ชนิดตาม
หน้าที่ของโมเลกุลโปรตีน (รูปภาพที่ 4.4) จะพบว่าโปรตีนส่วนใหญ่ที่พบจะมีหน้าที่ใน การทําหน้าที่
ในการจับกัน (binding) สูงถึง 32% รองลงมาจะมีหน้าที่ใน การเร่งการทํางาน (catalytic activity) 
30% ซึ่งทั้ง 2 กลุ่มน้ีมีปริมาณโปรตีนรวมสูงถึง 2 ใน 3 ของโปรตีนที่ตรวจพบทั้งหมด ซึ่งหน้าที่ใน
กลุ่มอ่ืนๆนอกจากน้ี ได้แก่ การทําหน้าที่เป็นตัวรับ (receptor activity) 11%, ทําหน้าที่เป็นปัจจัยใน
การถอดรหัสโดยจับกับกรดนิวคลิอิก (nucleic acid binding transcription factor activity) 9%, 
ทําหน้าที่เป็นตัวควบคุมเอนไซม์ (enzyme regulator activity) 6%, ทําหน้าที่ในการขนส่ง 
(transporter activity) 5.1%, ทําหน้าที่เป็นโมเลกุลโครงสร้าง (structural molecule activity) 
4%, ทําหน้าที่เป็นปัจจัยในการถอดรหัสโดยจับกับโปรตีน (protein binding transcription factor 
activity) 2%, ทําหน้าที่เป็นตัวควบคุมการแปลรหัส (translation regulator activity) 0.6% และ
ทําหน้าที่เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant activity) 0.3% ตามลําดับ 
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ตารางที่ 4.3 ตารางแสดงจํานวนเท่าของการเปลี่ยนแปลงระดับโปรตีน 310 ชนิด เมื่อทํากับเทียบกันระหว่างกลุ่ม control และกลุ่มทดสอบในแต่ละช่วงเวลา 

Protein name UniprotKB Biological process 
log 2 

fold 48 
Hr. 

log 2  
fold 72 

Hr. 
1-phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
phosphodiesterase beta-4 

Q15147 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 5.47* 0.00 

2',3'-cyclic-nucleotide 3'-
phosphodiesterase 

P09543 Metabolism process 2.77* 2.30* 

activating transcription factor 7-interacting 
protein 1 

Q6VMQ6 - 1.95* 1.17* 

ADP-ribosylation factor-like protein 14 Q8N4G2 Cellular process, Localization, Metabolism process 1.01* 1.24* 
ADP-ribosylation factor-like protein 4D P49703 Cellular process, Localization, Metabolism process 1.63 1.03* 
aldose reductase (EC 1.1.1.21) P15121 Localization, Metabolism process 1.97* 1.14* 
alpha-1 type V collagen 

P20908 
Biological adhesion, Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, 
Developmental process, Immune system process, Localization, Multicellular organismal process, Response to 
stimulus 

1.18* 1.34* 

alpha-N-acetylgalactosaminide alpha-2,6-
sialyltransferase 1 

Q9NSC7 Metabolism process 1.19 1.13 

amine oxidase [flavin-containing] B 
P27338 

Apoptotic process, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process, 
Metabolism process 

0.68* 2.13* 

AMP deaminase 2 Q01433 Metabolism process 11.22* 1.04* 
amyloid-like protein 1 P51693 Cellular process 1.01 1.13 
ankyrin repeat domain-containing protein 
12 

Q6UB98 - 1.07* 1.06* 

ankyrin repeat domain-containing protein 
39 

Q53RE8 - 1.31* 1.02 

antigen KI-67 P46013 - 18.54* 1.04 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

apoptosis-stimulating of p53 protein 2 Q13625 Apoptotic process, Cellular process, Developmental process 7.67* 9.35 
arylacetamidedeacetylase P22760 Metabolism process 1.11* 1.03* 
aspartylaminopeptidase Q9ULA0 - 1.03 1.04 
ataxin-1 P54253 - 1.04 1.09* 
atrial natriuretic peptide-converting 
enzyme 

Q9Y5Q5 - 2.00 1.77* 

basic proline-rich protein P02812 Metabolism process 3.37* 1.10* 
beta-1,3-galactosyltransferase 6 Q96L58 Metabolism process 1.63* 1.95* 
brain-specific angiogenesis inhibitor 1-
associated protein 2-like protein 1 

Q9UHR4 Cellular process 2.63 1.22 

brain-specific angiogenesis inhibitor 2 
D3ZN99 

Cellular process, Developmental process, Immune system process, Localization, Multicellular organismal 
process, Reproduction, Response to stimulus 

1.10* 1.20* 

breast cancer type 2 susceptibility protein P51587 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.45* 1.08* 
bridging integrator 3 Q9NQY0 - 1.25* 1.06* 
BTB/POZ domain-containing protein 1 Q9H0C5 Metabolism process 1.01 1.06* 
butyrophilin subfamily 3 member A2 P78410 Cellular process, Developmental process, Localization, Metabolism process, Response to stimulus 1.21* 1.06* 
butyrophilin-like protein 10 A8MVZ5 Cellular process, Developmental process, Localization, Metabolism process, Response to stimulus 1.06* 1.02 
calcium and integrin-binding protein 1 Q99828 Cellular process, Metabolism process 1.57 3.46 
calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase II inhibitor 1 

Q7Z7J9 - 4.25 4.19* 

CAP-Gly domain-containing linker protein 4 
Q8N3C7 

Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process, Localization, 
Metabolism process 

1.70* 2.90* 

catenin delta-1 O60716 Biological adhesion, Cellular process 1.24 2.80 
CCR4-NOT transcription complex subunit 1 A5YKK6 Metabolism process 5.09* 1.29* 
CCR4-NOT transcription complex subunit 3 O75175 Biological regulation, Metabolism process 1.09 1.13* 
centlein Q9NXG0 - 2.25* 1.01 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง) 

    

centriole, cilia and spindle-associated 
protein 

Q6IQ19 - 1.46* 1.13* 

centromere protein C Q03188 - 5.77 0.00 
centrosomal protein of 192 kDa Q8TEP8 - 1.07 1.05* 
centrosomal protein of 290 kDa O15078 - 1.13* 1.10* 
centrosomal protein of 83 kDa Q9Y592 Cellular process 0.07* 1.01* 
cerebral cavernous malformations 2 
protein 

Q9BSQ5 - 1.04* 1.01 

chaperonin Cct6 P40227 Cellular component organization and biogenesis 1.04* 1.10 
chordin Q9H2X0 Biological adhesion, Cellular process, Reproduction 4.51* 8.18 
chromodomain-helicase-DNA-binding 
protein 9 

Q3L8U1 Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 2.35 6.19* 

coiled-coil domain-containing protein 168 Q8NDH2 - 2.89 2.31 
collagen alpha-1(III) chain 

P02461 
Biological regulation, Cellular process, Developmental process, Immune system process, Localization, 
Multicellular organismal process, Response to stimulus 

1.05 1.15* 

collagen alpha-1(VII) chain 
Q02388 

Biological regulation, Cellular process, Developmental process, Immune system process, Localization, 
Multicellular organismal process, Response to stimulus 

4.35* 0.00 

complement component C1q receptor Q9NPY3 Biological adhesion, Cellular process, Developmental process, Immune system process 4.11* 1.16* 
contactin-associated protein-like 2 

Q9UHC6 
Biological adhesion, Biological regulation, Cellular process, Developmental process, Immune system process, 
Localization, Metabolism process, Multicellular organismal process, Response to stimulus 

1.16 1.09* 

cyclic AMP-dependent transcription factor 
ATF-6 beta 

P18850 Cellular process, Developmental process, Immune system process, Multicellular organismal process 11.94* 2.39 

cyclin-dependent kinase 13 Q14004 Cellular process, Developmental process, Metabolism process, Multicellular organismal process 1.07* 1.05 
cyclin-dependent kinase-like 3 Q8IVW4 Cellular process, Metabolism process, Multicellular organismal process 1.15 1.08* 
cyclooxygenase-2 P35354 Metabolism process 2.84* 2.96 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

cytochrome P450 2B5 P12789 - 1.07 2.34* 
cytochrome P450 cholesterol side-chain 
cleavage enzyme 

P05108 - 0.00 1.02 

cytosolic carboxypeptidase-like protein 5 Q8NDL9 Cellular process, Metabolism process 1.15* 1.10* 
DDB1- and CUL4-associated factor 5 Q96JK2 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 6.39 3.76* 
dehydrogenase/reductase SDR family 
member 9 

Q9BPW9 Metabolism process 3.47 1.67 

deleted in malignant brain tumors 1 
protein 

Q9UGM3 Cellular process, Immune system process, Localization, Metabolism process 1.23* 1.01* 

deoxyguanosine kinase, mitochondrial Q16854 Metabolism process 7.91* 6.93* 
deoxynucleotidyltransferase terminal-
interacting protein 1 

Q9H147 - 3.19* 1.96 

dermatan-sulfate epimerase-like protein Q8IZU8 - 1.04* 1.10* 
dihydropyrimidinase-related protein 2 Q16555 Metabolism process 0.42 6.68* 
disintegrin and metalloproteinase domain-
containing protein 33 

Q9BZ11 Developmental process 1.02 0.00 

disks large homolog 5 Q8TDM6 Cellular process, Developmental process 1.09 1.12* 
DNA replication licensing factor MCM4 P33991 Cellular process, Metabolism process 0.00 1.18 
DNA replication licensing factor MCM5 P33992 Cellular process, Metabolism process 1.32 1.47* 
DNA-directed RNA polymerase I subunit 
RPA1 

O95602 Cellular process, Metabolism process 0.00 3.87 

dnaJ homolog subfamily B member 2 P25686 - 3.37* 1.01 
Down syndrome cell adhesion molecule-
like protein 1 

Q8TD84 
Apoptotic process, Biological adhesion, Cellular process, Developmental process, Immune system process, 
Metabolism process, Multicellular organismal process 

1.04* 1.39* 

dual specificity mitogen-activated protein 
kinase kinase 5 

Q13163 Biological regulation, Cellular process, Cellular process, Metabolism process, Response to stimulus 4.01* 6.75 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

dystroglycan Q14118 Biological adhesion, Cellular process 4.98* 2.19* 
E3 SUMO-protein ligase EGR2 P11161 - 1.60 2.69* 
E3 ubiquitin-protein ligase UBR2 Q8IWV8 - 1.05 2.15* 
echinoderm microtubule-associated 
protein-like 3 

Q32P44 - 6.59* 1.52 

echinoderm microtubule-associated 
protein-like 6 

Q6ZMW3 - 0.00 3.10* 

ecto-NOX disulfide-thiol exchanger 2 Q16206 Metabolism process 1.21* 1.11 
etoposide-induced protein 2.4 homolog O14681 - 2.36* 1.25 
eukaryotic translation initiation factor 3 
subunit B 

P55884 Cellular process, Metabolism process 1.55* 1.26 

exocyst complex component 3 O60645 Cellular process, Localization 1.11* 1.20 
FERM, RhoGEF and pleckstrin domain-
containing protein 2 

O94887 Biological regulation, Metabolism process 1.38* 1.04 

flap endonuclease GEN homolog 1 Q17RS7 Cellular process, Metabolism process 1.23 1.06* 
forkhead-associated domain-containing 
protein 1 

B1AJZ9 - 2.85 2.09* 

galanin receptor type 2 O43603 Cellular process 1.01* 1.11* 
gamma-aminobutyric acid receptor 
subunit gamma-1 

Q8N1C3 Cellular process, Developmental process, Localization 1.35 5.38* 

gamma-aminobutyric acid receptor 
subunit rho-2 

P28476 Cellular process, Developmental process, Localization, Multicellular organismal process 1.28 1.11* 

glycine receptor subunit alpha-2 P23416 Cellular process, Developmental process, Localization, Multicellular organismal process 7.06* 0.00 
golgi-associated plant pathogenesis-
related protein 1 

Q9H4G4 Immune system process, Reproduction 1.64* 3.00 

golgin subfamily A member 2 Q08379 - 1.27 1.21* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

golgin subfamily A member 7B Q2TAP0 - 1.02* 1.01* 
hemicentin-1 Q96RW7 Cellular process, Developmental process, Metabolism process 1.06* 1.07 
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
D 

O14979 Developmental process, Multicellular organismal process 1.12* 0.00 

hexokinase-1 P19367 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.09* 1.24* 
histone H2AX P16104 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 1.60* 1.36* 
HMG box transcription factor BBX Q8WY36  1.04* 1.07* 
homeobox A2 

O43364 
Biological regulation, Developmental process, Metabolism process, Multicellular organismal process, 
Reproduction 

5.56* 1.01 

hyccin Q9BYI3 - 2.14* 26.04* 
immunoglobulin heavy chain - - 1.05* 1.06 
initiation factor 4-gamma Q04637 Apoptotic process, Biological regulation, Developmental process, Metabolism process 10.79* 5.22 
integrin-linked kinase-associated 
serine/threonine phosphatase 2C 

Q9H0C8 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.08* 1.11* 

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain3 Q06033 Biological regulation, Metabolism process 10.11* 15.66 
interleukin-17 receptor E Q8NFR9 Biological regulation, Cellular process, Response to stimulus 1.30 1.15* 
interleukin-25 Q9H293 Cellular process, Immune system process 2.91 5.43* 
junctophilin-3 Q8WXH2 - 3.14 5.12* 
kalirin 

O60229 
Biological regulation, Cellular process, Immune system process, Metabolism process, Multicellular organismal 
process, Response to stimulus 

8.90 1.24* 

KAT8 regulatory NSL complex subunit 3 Q9P2N6 - 1.21 1.17* 
keratinocyte proline-rich protein Q5T749 Metabolism process 1.57 1.69 
kin of IRRE-like protein 1 Q96J84 Biological adhesion, Developmental process 1.46* 1.11 
kin of IRRE-like protein 3 Q8IZU9 Biological adhesion, Developmental process 0.00 3.98* 
kinesin-like protein KIF18B Q86Y91 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 3.71* 1.09* 
kinesin-like protein KIF21A Q7Z4S6 Cellular process, Metabolism process 1.00* 1.27* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

kinesin-like protein KIF3B O15066 Cellular process, Metabolism process 1.03* 1.01 
laminin subunit beta-1 P07942 Biological adhesion, Cellular process, Developmental process, Multicellular organismal process 1.06* 1.03 
leiomodin-3 

Q0VAK6 
Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process, Multicellular 
organismal process 

1.57* 0.00 

leucine-rich repeat transmembrane 
protein FLRT3 

Q9NZU0 Biological adhesion, Biological regulation, Cellular process, Developmental process 1.00* 1.00 

leucine-rich repeat-containing protein 16A Q5VZK9 Immune system process, Metabolism process, Response to stimulus 7.35* 0.00 
leucine-rich repeat-containing protein 42 Q9Y546 - 1.27 2.80 
leucine-rich repeat-containing protein 47 Q8N1G4 Metabolism process 5.03 3.51 
leucine-rich repeat-containing protein 7 Q96NW7 - 2.67* 3.49* 
leucine--tRNA ligase, cytoplasmic Q9P2J5 - 1.12* 1.02* 
leukocyte immunoglobulin-like receptor 
subfamily A member 3 

Q8N6C8 Cellular process, Immune system process, Response to stimulus 1.02 1.58* 

limbin Q86UK5 - 10.16* 3.58* 
lipopolysaccharide-responsive and beige-
like anchor protein 

P50851 - 1.04 1.03* 

liver carboxylesterase 2 O00748 Metabolism process 1.09 1.09 
low-density lipoprotein receptor-related 
protein 2 

P98164 - 0.50* 7.12* 

low-density lipoprotein receptor-related 
protein 6 

O75581 
Biological regulation, Cellular process, Developmental process, Multicellular organismal process, Response to 
stimulus 

4.76* 1.22 

lysine-specific demethylase 4A O75164 Metabolism process, Reproduction 1.06 1.40* 
lysine-specific demethylase 5A P29375 Metabolism process 5.66 1.46* 
lysine--tRNA ligase Q15046 Metabolism process 2.00 2.04 
macrophage mannose receptor 1 P22897 Immune system process, Localization 1.14* 1.67* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

major facilitator superfamily domain-
containing protein 4 

Q8N468 - 1.43* 1.02* 

MAP7 domain-containing protein 2 Q96T17 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process 0.00 1.01 
melanoma-associated antigen 10 P43363 Apoptotic process, Cellular process, Developmental process, Reproduction 1.02* 1.14* 
melanoma-associated antigen B1 P43366 Apoptotic process, Cellular process, Developmental process, Reproduction 1.78* 15.30* 
metabotropic glutamate receptor 6 

O15303 
Biological regulation, Cellular process, Metabolism process, Multicellular organismal process, Response to 
stimulus 

1.05 1.07 

metal transporter CNNM2 Q9H8M5 - 1.28* 1.60 
methylcytosinedioxygenase TET3 O43151 - 1.78* 2.15 
methyltransferase-like protein 23 Q86XA0 - 0.68* 3.90 
microsomal glutathione S-transferase 2 Q99735 Cellular process, Metabolism process 1.10 1.09 
microtubule-associated tumor suppressor 
candidate 2 

Q5JR59 - 1.02 1.03* 

minor histocompatibility antigen H13 Q8TCT9 Cellular process, Metabolism process 3.47* 3.52 
mirror-image polydactyly gene 1 protein Q8TD10 - 1.23* 1.17 
mitogen-activated protein kinase-binding 
protein 1 

O60336 Biological regulation, Developmental process, Localization, Metabolism process 5.02* 8.19 

multidrug resistance-associated protein 2 Q92887 Immune system process, Localization, Metabolism process, Response to stimulus 1.12* 1.11 
mutS protein homolog 5 O43196 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 1.47* 1.28 
N-acetylglutamate synthase, mitochondrial Q8N159 Metabolism process 1.27* 2.34* 
N-acetyllactosaminide beta-1,6-N-
acetylglucosaminyl-transferase 

P97402 Metabolism process 1.73* 1.59 

NACHT, LRR and PYD domains-containing 
protein 9 

Q7RTR0 Apoptotic process, Developmental process, Immune system process, Metabolism process, Response to stimulus 2.60* 5.04* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 
alpha subcomplex subunit 6 

P56556 Metabolism process 1.24* 1.16* 

nance-Horan syndrome protein Q6T4R5 - 5.41* 0.00 
nebulin P20929 - 1.08* 1.06 
neurogenic locus notch homolog protein 3 Q9UM47 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.55* 5.36* 
neurotrypsin 

P56730 
Apoptotic process, Biological adhesion, Biological regulation, Cellular process, Developmental process, Immune 
system process, Localization, Metabolism process 

5.36* 0.00 

nucleoporin GLE1 Q53GS7 Biological regulation, Localization, Metabolism process 1.23* 2.03* 
nucleus accumbens-associated protein 2-
like 

Q96BF6 Metabolism process 1.12* 1.09* 

olfactory receptor 4F3/4F16/4F29 Q6IEY1 Biological regulation, Cellular process, Multicellular organismal process, Response to stimulus 1.24 1.30* 
olfactory receptor 6C3 Q9NZP0 - 3.82 0.47* 
olfactory receptor 6N1 Q8NGY5 - 5.21 4.85* 
orphan sodium- and chloride-dependent 
neurotransmitter transporter NTT5 

Q9GZN6 Cellular process, Localization, Multicellular organismal process 1.03* 1.02* 

partitioning defective 3 homolog Q8TEW0 - 1.08* 1.37* 
PDZ domain-containing protein 8 Q8NEN9 - 2.00* 1.53* 
PH and SEC7 domain-containing protein 1 A5PKW4 - 1.32 1.67* 
PHD finger protein 3 Q92576 - 4.09 8.70* 
phenylalanine--tRNA ligase, mitochondrial O95363 Metabolism process 2.66 109.10* 
phenylethanolamine N-methyltransferase P11086 Metabolism process 4.43 1.58* 
phosphatidate phosphatase LPIN2 Q92539 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.13* 1.09* 
phospholipase D2 O14939 Cellular process 1.20* 1.27* 
pleckstrin homology domain-containing 
family A member 7 

Q6IQ23 - 1.12* 1.02* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

pleckstrin homology domain-containing 
family G member 4B 

Q96PX9 
Biological regulation, Cellular process, Immune system process, Metabolism process, Multicellular organismal 
process, Response to stimulus 

3.45* 9.02* 

pleckstrin homology domain-containing 
family G member 5 

O94827 - 1.09* 3.78* 

pleckstrin homology domain-containing 
family H member 1 

Q9ULM0 - 4.94* 1.06* 

plexin-B3 Q9ULL4 Developmental process 1.22* 1.31 
polypeptide N-
acetylgalactosaminyltransferase 11 

Q8NCW6 Metabolism process 7.33 5.34 

potassium voltage-gated channel 
subfamily G member 2-like 

Q9UJ96 Biological regulation, Cellular process, Localization 5.28* 5.74* 

prefoldin subunit 6 O15212 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 1.01* 1.02 
pre-mRNA cleavage complex 2 protein 
Pcf11 

O94913 Cellular process, Metabolism process 1.00* 2.46* 

pre-rRNA processing protein FTSJ3 Q8IY81 - 1.11* 2.90 
probable ATP-dependent RNA helicase 
DDX60 

Q8IY21 - 3.64* 6.36* 

proline-rich transmembrane protein 3 Q5FWE3 Metabolism process 0.00 5.99 
prosaposin P07602 - 1.04* 1.01* 
protein ERGIC-53 P49257 Localization 2.76 5.73 
protein FAM24A A6NFZ4 - 1.49* 6.09* 
protein FAM3B P58499 Cellular process 1.05* 1.04 
protein FAM60A Q9NP50 - 1.47* 1.10* 
protein KIBRA Q8IX03 - 1.61* 1.09* 
protein lin-52 homolog Q52LA3 - 1.06* 1.12* 
protein lin-9 homolog Q5TKA1 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 1.02 1.01 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

protein salvador homolog 1 Q9H4B6 Cellular process, Metabolism process 1.22 1.18* 
protein SET 

Q01105 
Apoptotic process, Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, 
Developmental process, Metabolism process 

2.06* 2.30* 

protein SFI1 homolog A8K8P3 - 1.09* 1.16 
protein SZT2 isoform X1 Q5T011 - 1.05* 1.01* 
protein unc-80 homolog Q8N2C7 - 1.03 1.94* 
protein YIPF2 Q9BWQ6 - 1.06 1.97 
putative calcium influx channel TRPC1A Q9TUN9 - 1.20* 1.63* 
putative helicase MOV-10 Q9HCE1 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 2.78* 1.25* 
pyruvate kinase PKLR P30613 - 4.60 1.33* 
rab5 GDP/GTP exchange factor Q9UJ41 Biological regulation, Localization, Metabolism process 1.29 1.10 
RAC-gamma serine/threonine-protein 
kinase 

Q9Y243 
Apoptotic process, Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, 
Developmental process, Metabolism process, Reproduction 

1.06 1.24 

ralGTPase-activating protein subunit alpha-
1 

Q6GYQ0 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process, Response to stimulus 1.57* 8.09* 

rap guanine nucleotide exchange factor 2 Q9Y4G8 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 7.11 6.18* 
ras-related protein Rab-4A P20338 Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Localization 2.70 4.51* 
ras-specific guanine nucleotide-releasing 
factor 1 

Q13972 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.09 1.08 

regulator of G-protein signaling 3 P49796 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 4.27* 2.82 
remodeling and spacing factor 1 Q96T23 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.48* 1.48 
retinal-specific ATP-binding cassette 
transporter 

P78363 Cellular process, Localization, Metabolism process 2.44* 5.49* 

rho guanine nucleotide exchange factor 11 
isoform X1 

O15085 Metabolism process 1.25* 1.16* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

rho guanine nucleotide exchange factor 11 
isoform X2 

O15085 Metabolism process 1.38* 1.03 

rho guanine nucleotide exchange factor 17 Q96PE2 - 1.28 1.42* 
rho guanine nucleotide exchange factor 37 A1IGU5 - 1.03 1.04 
rhomboid domain-containing protein 3 Q9Y3P4 Biological regulation, Localization, Metabolism process 3.42 4.75 
RING finger protein 17 Q9BXT8 - 5.52 3.40* 
scavenger receptor cysteine-rich type 1 
protein M130 

Q86VB7 Cellular process, Localization, Metabolism process 1.47* 4.96 

scm-like with four MBT domains protein 1 
isoform X1 

Q9UHJ3 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.08 1.12* 

scm-like with four MBT domains protein 2 
isoform X2 

Q5VUG0 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.16 1.12 

secreted frizzled-related protein 2 Q96HF1 Biological regulation, Cellular process, Response to stimulus 1.87* 1.86 
semaphorin-3B Q13214 Cellular process, Developmental process, Immune system process, Multicellular organismal process 1.16 1.40* 
semaphorin-3E O15041 Cellular process, Developmental process, Immune system process, Multicellular organismal process 1.37 2.16* 
semaphorin-3F Q13275 Cellular process, Developmental process, Immune system process, Multicellular organismal process 3.12 2.37* 
serine/arginine repetitive matrix protein 1 Q8IYB3 Metabolism process 1.01 1.03 
serine/threonine-protein kinase TAO2 Q9UL54 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process, Response to stimulus 1.02 1.12 
serine/threonine-protein kinase VRK2 

Q86Y07 
Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process, 
Metabolism process 

1.55* 2.19 

serine/threonine-protein phosphatase 2A 
65 kDa regulatory subunit A beta isoform 

P30154 Metabolism process 1.46* 1.36* 

serine-protein kinase ATM Q13315 Cellular process, Metabolism process, Response to stimulus 1.66* 1.78* 
serum albumin precursor P02768 - 1.17* 1.03* 
SH3 domain-containing protein 19 Q5HYK7 - 1.14* 1.01 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

SH3-containing GRB2-like protein 3-
interacting protein 1 

Q9BQI5 - 1.07* 1.03 

skeletal muscle myosin heavy chain 
MyHC-EO/IIL 

Q9GJP9 - 1.11 1.30* 

SLC2A4 regulator Q9NR83 Metabolism process 1.00 1.19 
small G protein signaling modulator 3 

Q96HU1 
Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular component organization and 
biogenesis, Cellular process, Localization, Metabolism process 

1.08* 1.16 

small nuclear ribonucleoprotein G P62308 Metabolism process 1.10* 1.05* 
smoothelin P53814 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process 1.37* 1.85* 
sodium channel alpha-subunit - - 1.13* 1.01 
sodium/hydrogen exchanger 9B1 Q4ZJI4 - 1.81* 5.43* 
sodium-dependent serotonin transporter P31645 Cellular process, Localization, Multicellular organismal process 1.59* 2.28* 
sodium-glucose cotransporter-like protein Q8WWX8 Localization, Metabolism process 4.16 2.16* 
specifically androgen-regulated gene 
protein 

Q9BW04 - 1.16 1.10 

sterile alpha motif domain-containing 
protein 9 

Q5K651 - 1.03* 2.72* 

stromal membrane-associated protein 2 Q8WU79 Biological adhesion, Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.08 1.05 
structural maintenance of chromosomes 
protein 3 

Q9UQE7 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 1.45 1.06* 

synapsin-1 P17600 Cellular process, Localization, Multicellular organismal process 1.07* 1.12* 
synemin O15061 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process 1.42* 1.10* 
synergin gamma Q9UMZ2 - 1.09* 1.16 
TATA-binding protein-associated factor 172 O14981 - 1.59* 1.23* 
T-cell surface glycoprotein CD3 delta 
chain 

P04234 Cellular process, Immune system process, Metabolism process, Response to stimulus 1.03* 1.08 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

tetratricopeptide repeat protein 28 Q96AY4 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.20* 1.19 
thrombin Q28731 - 2.50* 1.02 
titin Q8WZ42 Biological adhesion, Cellular process 1.24* 1.19 
toll-like receptor 12 Q6QNU9 Biological adhesion, Cellular process, Multicellular organismal process 8.13* 0.00 
toll-like receptor 2 O60603 Cellular process 1.53 1.93 
TOX high mobility group box family 
member 3 

O15405 - 31.76 2.21* 

transcription factor 15 Q12870 Developmental process 3.18* 5.03* 
transcription factor E2F5 Q15329 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process, Reproduction 0.00 50.39 
transcription factor TFIIIB component B'' 
homolog 

A6H8Y1 Biological regulation, Metabolism process 1.48* 1.62 

transcription termination factor 1 Q15361 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.03 1.77* 
transcriptional regulator ATRX P46100 Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Metabolism process 1.13* 1.40 
transient receptor potential cation 
channel subfamily M member 3 

Q9HCF6 Localization 1.58 3.37* 

transmembrane protease serine 11D 
O60235 

Apoptotic process, Biological regulation, Developmental process, Immune system process, Localization, 
Metabolism process, Multicellular organismal process, Response to stimulus 

3.33* 1.03* 

transmembrane protein 119 Q4V9L6 - 1.57 7.30 
transmembrane protein 132A Q24JP5 - 0.00 1.06* 
trichohyalin Q07283 - 1.08* 1.01 
trinucleotide repeat-containing gene 6C 
protein 

Q9HCJ0 - 9.97 1.33* 

tripartite motif-containing protein 2 Q9C040 Metabolism process 1.02* 1.08 
tripartite motif-containing protein 46 Q7Z4K8 Metabolism process 4.96* 12.90 
tumor protein D55 Q96J77 - 7.76 1.36* 
twinfilin-1 Q12792 Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process 1.03* 1.05 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

tyrosine-protein kinase Lyn 
P07948 

Apoptotic process, Biological adhesion, Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, 
Cellular process, Developmental process, Immune system process, Localization, Locomotion, Metabolism 
process, Multicellular organismal process, Response to stimulus 

1.13* 1.28 

tyrosine-protein phosphatase non-receptor 
type 1 

P18031 Metabolism process 6.13 1.11* 

U8 snoRNA-decapping enzyme Q96DE0 - 1.30* 1.41 
ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 28 Q96RU2 - 1.06* 1.02* 
ubiquitin-conjugating enzyme E2 G1 P62253 Cellular process, Metabolism process 2.21 4.97* 
UBX domain-containing protein 10 Q96LJ8 Cellular process 1.57 1.13* 
UHRF1-binding protein 1 Q6BDS2 - 1.05* 1.10 
uncharacterized protein C12orf60 
homolog 

Q810N5 - 2.11* 11.99* 

uncharacterized protein C19orf47 
homolog 

Q8R3Y5 - 1.10* 1.19* 

uncharacterized protein C6orf222 
homolog 

Q8CC96 - 0.00 6.91* 

uncharacterized protein ENSP00000372125 A6NCN8 - 9.21 1.41* 
uncharacterized protein KIAA0947 
homolog 

- - 1.71* 2.18* 

uncharacterized protein KIAA1107 
homolog 

- - 1.14* 1.03* 

uncharacterized protein LOC100347513 - - 1.06* 1.03 
uncharacterized protein LOC103344996 - - 1.20 1.10* 
uncharacterized protein LOC103346189 - - 1.03 1.07* 
uncharacterized protein LOC103347125 - - 5.49 1.17 
uncharacterized protein LOC103351904 - - 1.01* 1.10* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

uncharacterized protein LOC103352183 - - 1.04 1.17* 
unconventional myosin-XVIIIa 

Q92614 
Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Cellular process, Developmental process, 
Localization, Metabolism process, Multicellular organismal process 

1.05* 1.03 

UPF0420 protein C16orf58 homolog A0A0A1WEY8 - 2.59* 1.35* 
UPF0602 protein C4orf47 homolog Q3U1D9 - 1.64 1.43* 
usherin O75445 Biological adhesion, Cellular process, Developmental process, Multicellular organismal process 4.38* 1.43* 
verprolin P37370 - 3.52 1.48* 
vitelline membrane outer layer protein 1 
homolog 

Q7Z5L0 - 3.08* 0.00 

vomeronasal type-2 receptor 116 E9Q6I0 Cellular process, Localization, Response to stimulus 1.13* 1.14 
V-set and immunoglobulin domain-
containing protein 10-like 

Q8N0Z9 Cellular process, Developmental process, Metabolism process, Multicellular organismal process 1.30* 1.47* 

WD repeat and HMG-box DNA-binding 
protein 1 

O75717 Biological regulation, Metabolism process 1.03* 1.05 

WD repeat domain-containing protein 83 Q9BRX9 Cellular process 3.85 3.04* 
YTH domain-containing protein 1 Q96MU7 Metabolism process 1.58* 1.18* 
zinc finger and BTB domain-containing 
protein 11 

O95625 Biological regulation, Metabolism process 1.09* 1.14 

zinc finger FYVE domain-containing protein 
1 

Q9HBF4 Cellular process 4.40* 1.64 

zinc finger homeobox protein 3 
Q15911 

Apoptotic process, Biological regulation, Cellular component organization and biogenesis, Developmental 
process, Immune system process, Metabolism process, Reproduction, Response to stimulus 

1.00* 1.06 

zinc finger MYND domain-containing 
protein 15 

Q9H091 Biological regulation, Metabolism process 1.04* 1.04 

zinc finger protein 18 P17022 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 16.91* 2.88 
zinc finger protein 214 Q9UL59 Biological regulation, Metabolism process 1.08* 1.03* 
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ตารางที่ 4.3 (ต่อเนื่อง)     

zinc finger protein 268 Q14587 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 5.29* 2.08* 
zinc finger protein 416 Q9BWM5 Biological regulation, Metabolism process 2.25* 1.02* 
zinc finger protein 462 Q96JM2 Biological regulation, Metabolism process 1.54 1.31* 
zinc finger protein 574 Q6ZN55 Biological regulation, Metabolism process 1.25 1.76 
zinc finger protein 658 Q5TYW1 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 6.02* 2.35* 
zinc finger protein 717 Q9BY31 Biological regulation, Cellular process, Metabolism process 1.28 1.12* 
zinc finger SWIM domain-containing 
protein 8 

A7E2V4  1.02* 1.06 

zinc finger X-chromosomal protein P17010 Biological regulation, Metabolism process 1.81 1.19* 
zymogen granule membrane protein 16 O60844 - 1.08 1.96* 

หมายเหตุ : ค่าที่มี * ในตารางหมายถึงลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มคอนโทรลเป็นจํานวนเท่า ส่วนค่าที่ไม่มี * หมายถึงเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มคอนโทรลเป็นจํานวนเท่า 
ซึ่งค่าตัวเลขที่แสดงในตารางเป็นค่าของ log ฐาน 2 และความเกี่ยวข้องของโปรตีนกับกระบวนการทางชีวภาพได้มากจากการใช้โปรแกรม PANTHER 
(http://pantherdb.org/)   
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  เมื่อทําการเปรียบเทียบจํานวนของโปรตีนในกลุ่ม control 48 ช่ัวโมงเทียบกับเซลล์
กลุ่มทดสอบ 48 ช่ัวโมง จะเห็นว่าโปรตีนในกลุ่ม control 48 ช่ัวโมง มีจํานวนทั้งหมด 271 ชนิด และ
โปรตีนในกลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ช่ัวโมงมีจํานวน 261 ชนิด ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบชนิดของโปรตีนในทั้ง 2 
กลุ่ม จะพบว่ามีโปรตีนที่พบเฉพาะในกลุ่ม control 48 ช่ัวโมง 39 ชนิด ซึ่งหมายความว่าโปรตีน
เหล่าน้ีมีการลดระดับการสร้างโปรตีนลง เมื่อมีการกระตุ้น PAR2 ด้วย SLIGKV ทําให้ไม่พบโปรตีน
เหล่าน้ีในกลุ่มเซลล์ทดสอบ และมีโปรตีนที่พบเฉพาะเซลล์ในกลุ่มทดสอบ จํานวน 29 ชนิด ซึ่ง
หมายความว่าโปรตีนเหล่าน้ีมีการเพ่ิมระดับการสร้างข้ึน เมื่อมีการกระตุ้น PAR2 ด้วย SLIGKV ทําให้
โปรตีนเหล่าน้ีถูกพบแต่ในกลุ่มเซลล์ทดสอบ นอกจากน้ียังมีโปรตีนอีก 232 ชนิดที่พบได้ในทั้งกลุ่ม
control และกลุ่มเซลล์ทดสอบ (รูปภาพที่ 4.7) เมื่อวิเคราะห์ดูจากกระบวนการทางชีวภาพจะพบว่า
โปรตีน 300ชนิดที่พบในกลุ่มcontrolและกลุ่มเซลล์ทดสอบที่ช่วงเวลา 48 ช่ัวโมงนี้ ส่วนใหญ่จะพบว่า
มีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการที่เก่ียวข้องกับเซลล์และกระบวนการ metabolism รวมกันประมาณ 
45% นอกจากน้ีในช่วงเวลา 48 ช่ัวโมง ยังพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนหลายชนิดใน
ปริมาณหลายเท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มคอนโทรล ได้แก่ TOX high mobility group box family 
member 3 (TOX3), apoptosis-stimulating of p53 protein 2 (TP53BP2) ซึ่งมีความเกี่ยวข้อง
กับกระบวน apoptosis หรือโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ อย่างเช่น toll-like receptor 12 
(TLR12), interleukin-25 (IL25) และ cyclooxygenase-2 (PTGS2) นอกจากน้ียังมีโปรตีนที่
เก่ียวข้องกับการย้ายที่ของเซลล์อย่างเช่น dystroglycan (DAG1) และ chordin (CHRD) ด้วย 
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  เมื่อทําการเปรียบเทียบจํานวนของโปรตีนในกลุ่ม control 72 ช่ัวโมงเทียบกับเซลล์
กลุ่มทดสอบ 72 ช่ัวโมงจะเห็นว่าโปรตีนในกลุ่ม control 72 ช่ัวโมง มีจํานวนทั้งหมด 284 ชนิด และ
โปรตีนในกลุ่มเซลล์ทดสอบมีจํานวน 266 ชนิด ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบชนิดของโปรตีนในทั้ง 2 กลุ่ม จะ
พบว่ามีโปรตีนที่พบเฉพาะในกลุ่ม control 72 ช่ัวโมง 32 ชนิด ซึ่งหมายความว่าโปรตีนเหล่าน้ีถูกลด
ระดับการสร้างลงเมื่อมีการกระตุ้น PAR2 ด้วย SLIGKV ทําให้ไม่พบโปรตีนเหล่าน้ีในกลุ่มเซลล์
ทดสอบ และมีโปรตีนที่พบเฉพาะเซลล์ในกลุ่มทดสอบ จํานวน 14 ชนิด ซึ่งหมายความว่าโปรตีน
เหล่าน้ีมีการเพ่ิมการสร้างขึ้น เมื่อมีการกระตุ้น PAR2 ด้วย SLIGKV ทําให้โปรตีนเหล่าน้ีถูกพบแต่ใน
กลุ่มเซลล์ทดสอบ นอกจากนี้ยังมีโปรตีนอีก 252 ชนิดที่พบได้ในทั้งกลุ่ม control และกลุ่มเซลล์
ทดสอบ (รูปภาพที่ 4.8) เมื่อวิเคราะห์ดูจากกระบวนการทางชีวภาพจะพบว่าโปรตีน 298 ชนิดที่พบ
ในช่วงเวลา 72 ช่ัวโมงน้ี ส่วนใหญ่จะพบว่ามีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการที่เก่ียวข้องกับเซลล์และ
กระบวนการ metabolism รวมกันประมาณ 46% นอกจากน้ีในช่วงเวลา 72 ช่ัวโมง ยังพบว่ามีการ
เปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนหลายชนิดในปริมาณหลายเท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มคอนโทรล ได้แก่
apoptosis-stimulating of p53 protein 2 (TP53BP2) ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับกระบวน apoptosis 
หรือโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ อย่างเช่น interleukin-25 (IL25) และ scavenger receptor 
cysteine-rich type 1 protein M130 (CD163) นอกจากน้ียังมีโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการย้ายที่ของ
เซลล์อย่างเช่น chordin (CHRD) ด้วย 
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  เมื่อทําการวิเคราะห์โปรตีนที่ได้จากเทคนิค LC-MS จํานวน 310 ชนิด โดยทําการ
หาหมายเลข UniprotKB ของโปรตีนแต่ละชนิดก่อน ซึ่งหมายเลขนี้สามารถหาได้จากการนํา
หมายเลข GI ไปทําการเปลี่ยนเป็นหมายเลข UniprotKB ได้ที่เว็บไซต์ (http://www.uniprot.org/) 
แล้วจึงนําหมายเลข UniprotKB ที่ได้มาใส่ลงในโปรแกรม STITCH 4.0 เพ่ือหาความสัมพันธ์ระหว่าง
โปรตีนที่ตรวจพบจํานวน 310 ชนิด (http://stitch.embl.de/) แล้วทําการเลือกหน้าที่ของโปรตีน
เหล่าน้ีที่พบในมนุษย์ เน่ืองจากในกระต่ายโปรตีนเหล่าน้ียังไม่มีผู้ใดได้ทําการศึกษาถึงหน้าที่และ
ความสัมพันธ์เอาไว้มากนัก จึงทําการเลือกดูหน้าที่ของโปรตีนเหล่าน้ีในมนุษย์แทน ซึ่งจะพบว่ามี
โปรตีน 285 ชนิดที่พบในมนุษย์ ส่วนที่เหลือจะเป็นโปรตีนที่ยังไม่มีผู้ใดได้ทําการศึกษาถึงหน้าที่การ
ทํางานหรือเป็นโปรตีนที่พบแต่ในสิ่งมีชีวิตอ่ืนๆที่ไม่ใช่มนุษย์ โดยหลังจากที่ เราได้แผนภาพ
ความสัมพันธ์ของโปรตีนออกมาแล้ว (รูปภาพที่ 4.10) จะเห็นว่าโปรตีนที่ได้จะมีการโยงความสัมพันธ์
ระหว่างกัน ซึ่งเส้นสีนํ้าเงินที่เห็นจะแสดงความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีน โดยเส้นสีนํ้าเงินย่ิงเข้มหรือย่ิง
หนาแสดงว่ามีค่า confident score สูง ส่วนเส้นสํานํ้าเงินที่มีสีอ่อนหรือเส้นบางแสดงว่ามีค่า 
confident score ที่ตํ่า ซึ่งโปรแกรมได้ทําการต้ังค่า confident score ไว้ที่ 0.400 ซึ่งเป็นระดับปาน
กลาง โดยความสัมพันธ์ที่โปรแกรมหาให้จะมาจากค่าต่างๆเหล่าน้ีเช่น การอยู่ในจีโนมเดียวกัน 
(neighborhood in the genome), การรวมกันของยีน (gene fusion), การเกิดร่วมกันข้ามจีโนม 
(co-occurence across genomes), การแสดงออกร่วมกัน (co-expression), ข้อมูลทางการทดลอง
หรือทางชีวเคมี (experimental/biochemical data), ความสัมพันธ์ในฐานข้อมูลของ curated 
(association in curated databases), การกล่าวถึงร่วมกันในบทคัดย่อของ PubMed (co-
mentioned in PubMed abstracts) และการทํานายปฏิกิริยา (predicted interactions) 
นอกจากนี้โปรแกรมยังทําหาโปรตีนตัวกลางหรือโปรตีนที่มีความสัมพันธ์ร่วมกันกับโปรตีนทั้ง 310 
ชนิดของเราเพื่อโยงความสัมพันธ์ร่วมกันซึ่งจะแสดงให้เห็นเป็นวงกลมสีม่วงเข้ม โดยจากรูปภาพที่ 
4.10 จะพบว่าโปรตีนที่ได้จากการวิจัยจะมีความสัมพันธ์กันเป็นกลุ่มใหญ่ๆกับโปรตีนดังต่อไปน้ี กลุ่มที่
มีความสัมพันธ์กับโปรตีน Cellular tumor antigen p53 (TP53), กลุ่มที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน 
Breast cancer type 1 susceptibility protein (BRCA1), กลุ่มที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน Proto-
oncogene tyrosine-protein kinase Src (SRC), กลุ่มที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการ
แปลรหัสพันธุกรรมอย่างEukaryotic translation initiation factor 4E (EIF4E), กลุ่มที่มี
ความสัมพันธ์กับโปรตีน Prostaglandin G/H synthase 2 (PTGS2) และกลุ่มที่มีความสัมพันธ์ย่อย
อ่ืนๆ 
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  ในส่วนของโปรตีนที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน Cellular tumor antigen p53 
(TP53) ซึ่งทําหน้าที่เป็นตัวยับย้ังการเกิดมะเร็ง (tumor suppressor) ในเนื้องอกหลายชนิด โดยจะ
กระตุ้นให้การเจริญเติบโตหยุดหรือเกิด apoptosis ขึ้นอยู่กับชนิดของเซลล์ โปรตีน p53 เกี่ยวข้อง
กับการควบคุม cell cycle ซึ่งจะไปยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์ด้วยการควบคุมกลุ่มยีนที่ทําหน้าที่ใน
กระบวนการน้ี โดยหน่ึงในยีนที่ถูกกระตุ้นน้ีก็คือตัวยับย้ังของ cyclin-dependent kinase นอกจากน้ี
ยังกระตุ้นให้เกิด apoptosis ได้โดยกระตุ้นการแสดงออกของ BAX และ FAS antigen หรือยับย้ัง
การแสดงออกของ Bcl-2 (107-109) โดยพบว่า p53 สามารถยับย้ังการแสดงออกของยีน IL-6 ได้ 
(110) นอกจากน้ียังพบว่า IL-6 ยังสามารถยับยั้งยีน p53 tumor suppressor ได้ (111) นอกจากน้ี
ยังพบว่า p53 ยังสามารถกระตุ้นการแสดงออกของยีน cyclooxygenase 2 (COX-2, PTGS2) โดยที่ 
COX-2 สามารถยับย้ัง apoptosis ที่เกิดจาก p53 ได้ (112) จากความสัมพันธ์ที่ได้จากโปรแกรม 
stitch จะพบว่ามีโปรตีนหลายชนิดที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน p53 น้ี ได้แก่ apoptosis-
stimulating of p53 protein 2 (TP53BP2), Antigen KI-67 (MKI67), DNA replication 
licensing factor MCM4 (MCM4), Histone H2AX (H2AFX), Serine-protein kinase ATM 
(ATM), serine/threonine-protein kinase VRK2 (VRK2), Transcription factor TFIIIB 
component B'' homolog (BDP1), Calcium and integrin-binding protein 1 (CIB1), ras-
specific guanine nucleotide-releasing factor 1 (RASGRF1), Tyrosine-protein kinase Lyn 
(LYN), Brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein 2-like protein 
1(BAIAP2L1), Protein SET (SET)และ Prostaglandin G/H synthase 2 (PTGS2) 

  ในส่วนของความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีน p53 กับ apoptosis-stimulating of p53 
protein 2 (ASPP2, TP53BP2) ซึ่ง ASPP2 เป็น 1 ใน 3 สมาชิกของ apoptosis-stimulating 
proteins of p53 ประกอบด้วย ASPP1, ASPP2 และ iASPP มีหน้าที่ในการควบคุม apoptosis 
ผ่าน p53 และสมาชิกอ่ืนในกลุ่มของมัน (p63 และ p73) โดย ASPP1 และ ASPP2 จะเพ่ิม
ความสามารถของ p53 ในการกระตุ้นการแสดงออกของยีน pro-apoptotic แต่ไม่ใช่ยีนที่เกี่ยวข้อง
กับการยับย้ัง cell cycle แต่ iASPP จะยับย้ัง (113-114) โดย ASPP1 และ ASPP2 น้ันเป็นตัวยับย้ัง
มะเร็งที่สําคัญ ซึ่งมีการแสดงออกที่ลดลงในมะเร็งหลายๆชนิดของมนุษย์ (115) โดยมีงานวิจัยที่ใช้หนู
ซึ่งไม่มี ASPP2 แบบ heterozygous จะมีโอกาสเกิดมะเร็งสูงกว่าหนูปกติ แสดงให้เห็นว่า ASPP2 
เป็นตัวยับย้ังมะเร็ง นอกจากน้ียังมีการศึกษาต่อไปโดยพบว่า ASPP2 และ p53 มีการทํางานร่วมกัน
ในการทําหน้าที่เป็นตัวยับย้ังมะเร็ง โดยที่ ASPP2 สามารถจับกับ p53 ได้ (116-119) ในส่วนของ
ความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีน p53 กับโปรตีน Antigen KI-67 (MKI67) ซึ่งเป็น nuclear protein ที่
พบในเซลล์ที่มีการเพ่ิมจํานวน จึงคาดว่าโปรตีนน้ีมีความจําเป็นต่อการเพ่ิมจํานวนของเซลล์ (cell 
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proliferation) (120) โดยจากการศึกษาพบว่ามีการแสดงออกร่วมกันระหว่าง p53 กับ MKI67 ใน
ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งต่อมลูกหมาก, มะเร็งตับอ่อน และการเกิดมะเร็งจากแผลในช่องปาก (121-123) 
สําหรับโปรตีน DNA replication licensing factor MCM4 (MCM4), DNA replication licensing 
factor MCM5 (MCM5) น้ัน จะทําหน้าที่เป็นส่วนประกอบ MCM complex (MCM2-7) ซึ่งจําเป็น
สําหรับการถ่ายแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) ในขั้นตอนเร่ิมต้นและการต่อสายให้ยาวขึ้นในเซลล์ยู
คาริโอต (eukaryotic cell) (124) โดยพบว่ามีการแสดงออกร่วมกันกับ MKI67 (125)  

  สําหรับโปรตีน Histone H2AX (H2AFX) เป็น เป็น histone H2A ชนิดหน่ึง 
สามารถแทนที่ histone H2A ใน nucleosome ได้ โดยที่ nucleosome จะทําหน้าที่ห่อและบีบอัด
โครโมโซมให้กลายเป็น chromatin นอกจากน้ี histone ยังมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการ
ถอดรหัส, การซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair), การถ่ายแบบของดีเอ็นเอ และความเสถียรของ
โครโมโซม (126) ซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีน p53 โดยโปรตีน p53 ที่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟตที่
ตําแหน่ง ser15 สามารถจับกับ H2AX ได้ (127) โดยโปรตีน H2AX พบว่าสัมพันธ์กับโปรตีน CENPC 
ซึ่งเป็นส่วนประกอบของ CENPA-NAC (nucleosome-associated) complex โดย complex น้ีจะ
มีบทบาทสําคัญในการประกอบกันเป็น kinetochore protein, การดําเนินไปของกระบวนการ 
mitosis และการแยกตัวของโครโมโซม (128-129)  

  ในส่วนของโปรตีน Serine-protein kinase ATM (ATM) ซึ่งเป็น 
Serine/threonine protein kinase ที่จะกระตุ้นการส่งสัญญาณ checkpoint ของ double 
strand breaks (DSBs),  apoptosis และความเครียดที่เป็นพิษต่อยีนอย่างเช่น ultraviolet A light 
(UVA) ดังน้ันจึงมีบทบาทในการเป็นตัวรับรู้เมื่อมี DNA damage นอกจากน้ียังเก่ียวข้องกับการส่ง
สัญญาณและการควบคุม cell cycle แล้วยังอาจมีบทบาทในการเป็นตัวยับย้ังมะเร็งด้วย ยังพบว่ามี
ความสัมพันธ์กับโปรตีน p53 โดยสามารถเติมหมู่ฟอสเฟตให้โปรตีน p53 ได้ (130-134) ส่วนโปรตีน 
Structural maintenance of chromosomes protein 3 (SMC3) น้ัน มีหน้าที่เป็นส่วนประกอบ
หลักของ cohesion ซึ่งเป็น complex ที่จําเป็นสําหรับ chromosome cohesion ในระหว่าง cell 
cycle (135-136) โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีน ATM เน่ืองจากโปรตีน ATM สามารถเติมหมู่
ฟอสเฟตให้โปรตีน SMC3 ได้ (137) สําหรับโปรตีน serine/threonine-protein kinase VRK2 หรือ 
Vaccinia-related kinase 2 ซึ่งเป็นสมาชิกของ Ser-Thr kinase ที่ประกอบด้วยสมาชิก 3 ตัว คือ 
VRK1, VRK2 และ  VRK3 แต่มีเพียง 2 ตัวที่มีความสามารถในการ catalize คือ VRK1 และ VRK2 
ซึ่งจากงานวิจัยที่ผ่านๆมาพบว่า VRK2 มีความสัมพันธ์กับระดับของ estrogen และ progesterone 
receptor ที่สูง แต่มีความสัมพันธ์แบบผกผันกันกับ ERBB2 ในมะเร็งเต้านมของมนุษย์ (138) โดย 
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VRK2 มี 2 ไอโซฟอร์ม (isoform) คือ VRK2A ซึ่งประกอบด้วย 508 กรดอะมิโน พบใน cytoplasm 
โดยฝังอยู่ใน endoplasmic reticulum และ VRK2B ซึ่งเป็นไอโซฟอร์มที่สั้นกว่าถูกสร้างมาจากการ 
alternate splicing จากงานวิจัยที่ผ่านมาพบว่า VRK2A สามารถควบคุมเส้นทางการส่งสัญญาณ 
โดยจะรวมกับ JIP1 ที่เป็น scaffold protein ซึ่งจะลดการตอบสนองต่อ hypoxia และ IL-1β ผ่าน 
TAK-1 ได้ โดยทําให้ JNK ไม่สามารถไปกระตุ้น c-Jun ทําให้ไม่มีการถอดรหัสดีเอ็นเอเกิดข้ึน (139) 
นอกจากน้ียังพบว่า VRK2A สามารถควบคุม intrinsic apoptotic pathway ได้ 2 ทาง โดยผ่านการ
จับกับ Bcl-xL โดยตรง ซึ่งจะสร้าง complex ระหว่าง Bcl-xL และ Bax ส่งผลให้มีการลดลงของการ
เกิด apoptosis นอกจากน้ี VRK2A มีบทบาทในการเป็นตัวควบคุมเชิงลบต่อการแสดงออกของ Bax 
ทําให้การเกิด apoptosis ลดลง (140) ในส่วนความสัมพันธ์ระหว่าง p53 กับ VRK2 พบว่าทั้ง 2 ไอ
โซฟอร์มของ VRK2 สามารถ catalyze ส่วนของ N-terminal domain และเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ 
p53 ได้ที่ตําแหน่ง Thr18 (141)  

  สําหรับโปรตีน Calcium and integrin-binding protein 1 (CIB1) ซึ่งเป็นโปรตีน
ขนาด 22 kDa ที่มีลําดับที่สําคัญเหมือนกันกับ calmodulin และ Calcium binding protein อ่ืนๆ 
มีบทบาทในการควบคุมกระบวนการของเซลล์มากมาย ไม่ว่าจะเป็น การแบ่งตัวของเซลล์, การ
เปลี่ยนแปลงของเซลล์, การอพยพของเซลล์, การสร้างเส้นเลือด (angiogenesis) และ  apoptosis 
(142) โดยพบว่าโปรตีน CIB1 มีความสัมพันธ์กับโปรตีน p53 ในเรื่องการแบ่งตัวของเซลล์ (143-144) 
ในส่วนของความสัมพันธ์กับโปรตีน Transcription factor TFIIIB component B'' homolog 
(BDP1) ซึ่งเป็นตัวกระตุ้นการถอดรหัสของ RNA polymerase III มีความสําคัญในการถอดรหัสของ 
RNA polymerase III ทั้ง 3 ชนิด (145) พบว่าสัมพันธ์กับ p53 โดยมีงานวิจัยที่พบว่า p53 สามารถ
จับกับ TFIIIB ได้โดยจะยับย้ังการถอดรหัสของ RNA polymerase III (146-147) ส่วนโปรตีน Pre-
mRNA cleavage complex 2 protein Pcf11 (PCF11) ซึ่งเป็นส่วนประกอบของ pre-mRNA 
cleavage complex II จากการวิเคราะห์ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับ TFIIIB อย่าชัดเจน  

  ส่วนของโปรตีน ras-specific guanine nucleotide-releasing factor 1 
(RASGRF1) ทําหน้าที่ในการช่วยในการแลกเปลี่ยนของ GDP ที่จับอยู่กับ Ras โดย GTP (148) ซึ่ง
จากการศึกษาพบว่าโปรตีน p53 สร้าง complex ขนาดใหญ่ร่วมกันกับ polo-like kinase 1 (Plk1) 
และโปรตีน RASGRF1 ซึ่งสมมติฐานว่า Plk1 และ RASGRF1 มีส่วนร่วมในการฟื้นฟูทําให้ cell 
cycleที่หยุดอยู่ให้ดําเนินต่อไปโดยการจับกันกับ p53 ซึ่งจะทําให้เกิดการนําเอาหมู่ฟอสเฟตออกจาก 
p53 ที่ตําแหน่ง Ser15 (149) ส่วนโปรตีน Tyrosine-protein kinase Lyn (LYN) ซึ่งเป็นโปรตีนที่เป็น 
Non-receptor tyrosine-protein kinase ทําหน้าที่ส่งผ่านสัญญาณจาก receptor ที่อยู่บนผิวของ
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เซลล์ มีบทบาทสําคัญต่างๆมากมาย ไม่ว่าจะเป็น ควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันทั้งแบบที่มีมา
แต่กําเนิดหรือแบบที่เกิดขึ้นภายหลัง, การสร้างเม็ดเลือด (hematopoiesis), การตอบสนองต่อ 
growth factor และ cytokine โดยมีบทบาทในการตอบสนองของ B-cell ไม่ว่าจะเป็นการควบคุม
การเปลี่ยนแปลง, การเจริญเติบโต, การรอดชีวิตและการตายของ B-cell รวมทั้งยังเป็น 
downstream ของ receptor ทางภูมิคุ้มกันต่างๆ แล้วยังมีบทบาทในการตอบสนองต่อการอักเสบ
ของ lipopolysaccharide ที่มาจากแบคทีเรีย (150-151) ซึ่งจากความสัมพันธ์ที่แสดงโดยโปรแกรม
พบว่ามีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าโปรตีน p53 สามารถจับกับโปรตีน LYN ได้ ส่งผลให้เกิดการ
เพ่ิมขึ้นของระดับ p53 และกระตุ้นการถอดรหัสของ p53 นอกจากน้ียังพบว่าโปรตีน LYN ยังสามารถ
ยับย้ังการส่งโปรตีน p53 ออกไปยัง cytoplasmส่งผลให้เกิดการทําลายโปรตีน p53 ด้วยการเกิด 
ubiquitination จากผลที่ได้น้ีแสดงให้เห็นว่า LYN สามารถกระตุ้น p53 แล้วยังสามารถควบคุม p53 
ได้ด้วยผ่าน Mdm2 (152) 

  ในส่วนของโปรตีน Brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated 
protein 2-like protein 1 (BAIAP2L1) หรือ Insulin receptor tyrosine kinase substrate 
(IRTKS) โดยจากการศึกษาวิจัยพบว่า BAIAP2L1 ทําหน้าที่เป็น adaptor protein สามารถควบคุม
กลุ่มของ actin ในระหว่างการเคล่ือนที่ของเซลล์ได้ (153) นอกจากน้ียังพบว่ามีความเกี่ยวข้องกับการ
ย้ายที่ของเซลล์ (cell migration) ผ่านการกระตุ้นของ SRC (154) นอกจากน้ียังพบว่า BAIAP2L1 ยัง
สามารถยับย้ัง apoptosis ผ่าน p53 ได้และยังลดการถอดรหัสของ p53 ด้วย โดยจะทําการจับกับ 
p53 โดยตรงแล้วกระตุ้นให้เกิดการทําลายของ p53 ผ่านการเกิด ubiquitination (155) 

  ในส่วนของโปรตีน Protein SET (SET) ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีหน้าที่หลากหลาย มีความ
เก่ียวข้องกับ apoptosis, การถอดรหัส, การประกอบกันเป็น nucleosome และ histone 
chaperoning (156-158) พบว่า SET มีความสัมพันธ์กับ p53 เน่ืองจาก SET สามารถที่จะจับกับ 
p53 เพ่ือและทําการยับย้ังการถอดรหัสของยีนที่เป็นเป้าหมายของ p53 ซึ่งทําให้เกิดการขัดขวางการ
หยุด cell cycle และ apoptosis (159) ในส่วนของโปรตีนอ่ืนที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน SET อย่าง
โปรตีน Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory subunit A beta 
isoform (PPP2R1B) ซึ่งจะถอดรหัสได้ออกมาเป็น เบต้า-ไอโซฟอร์ม ของหน่วยย่อย (subunit) A 
ของ serine/threonine protein phosphatase 2A (PP2A) โดย PP2A เป็น holoenzyme ที่
ประกอบไปด้วย 3 หน่อยย่อย ได้แก่  หน่วยย่อย 65 kD structural/regulatory A (PR65/A), หน่วย
ย่อย 36 kD catalytic C (PP2Ac) และ หน่วยย่อย variable regulatory B (160) โดย PP2A จะทํา
หน้าที่ควบคุมกระบวนการหลายอย่าง เช่น การเปลี่ยนแปลงของเซลล์, การเพ่ิมจํานวนของเซลล์ 
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(proliferation) และ apoptosis ด้วยการย้ายหมู่ฟอสเฟตออก (161) ซึ่งจากการศึกษาพบว่าโปรตีน 
SET สามารถทําปฏิกิริยากันกับ Serine/threonine-protein phosphatase 2A ได้ (162) 

  ส่วนของโปรตีนที่มีความสัมพันธ์กับ Proto-oncogene tyrosine-protein kinase 
Src (SRC) ซึ่งเป็น Non-receptor protein tyrosine kinase ซึ่งถูกกระตุ้นได้จากตัวรับของเซลล์
ต่างๆหลายชนิด รวมท้ังตัวรับทางด้านระบบภูมิคุ้มกัน, ตัวรับสําหรับการเกาะติด, G protein-
coupled receptor ตลอดจนตัวรับ cytokine โดย SRC มีบทบาทในการส่งสัญญาณเพ่ือควบคุม
กระบวนการทางชีวภาพรวมถึง การถอดรหัสของยีน, การตอบสอนงทางภูมิคุ้มกัน, การเกาะติดของ
เซลล์,  apoptosis, การเคลื่อนที่ไปข้างหน้าของ cell cycle (cell cycle progression), การอพยพ
และการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ (163-165) โดยจากโปรแกรม stitch จะพบว่ามีโปรตีนหลายชนิดที่มี
ความสัมพันธ์กับ SRC ได้แก่ FERM, RhoGEF and pleckstrin domain-containing protein 2 
(FARP2), dystroglycan (DAG1), Brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein 
2-like protein 1 (BAIAP2L1), YTH domain-containing protein 1 (YTHDC1), tyrosine-
protein kinase Lyn (LYN), Synapsin-1 (SYN1), Phospholipase D2 (PLD2), tyrosine-
protein phosphatase non-receptor type 1 (PTPN1) และโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับโปรตีน 
Catenin delta-1 (CTNND1)   

  โดยในส่วนของโปรตีนFERM, RhoGEF and pleckstrin domain-containing 
protein 2 (FARP2) ซึ่งมีหน้าที่เป็น guanine nucleotide exchange factor ซึ่งกระตุ้น RAC1 มี
บทบาทสําคัญในการตอบสนองต่อ class 3 semaphorin และการสร้างใหม่ของ actin 
cytoskeleton (166) พบว่ามีความสัมพันธ์กับ SRC ใน adherens junction pathway 
(http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?hsa04520)ส่วนของโปรตีน dystroglycan 
(DAG1) ซึ่งเป็นส่วนประกอบภายในของเย่ือหุ้มเซลล์ของ dystrophin-glycoprotein complex 
(DCG) ซึ่งเป็น transmembrane protein complex โครงสร้างของ dystroglycan ประกอบด้วย 2 
หน่วยย่อย คือ alpha และ beta โดยท่ี α–dystroglycan จะเป็นโปรตีนตัวรับบนผิวของเซลล์ 
สําหรับ basement membrane (BM) proteins อย่างเช่น laminin, perlecan และ agrin ซึ่ง 
glycoproteins เหล่าน้ีจะจับกับ glycan ที่อยู่บน α-dystroglycan และจะจับกับ β-dystroglycan
ที่เป็น transmembrane protein ส่วน β-dystroglycan จะจับกับ dystrophin ที่อยู่ใน 
cytoplasm ซึ่งจะจับกับ actin cytoskeleton และ adaptor molecule ต่างๆท่ีเกี่ยวข้องกับการ
ส่งสัญญาณอีกที (167) ซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์กับ SRC ในการสร้าง podosome ใน myoblast 
โดยที่ DAG1 เป็นส่วนประกอบของ podosome และการสร้าง podosome ถูกควบคุมโดย Non-
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receptor protein tyrosine kinase อย่างเช่น SRC และ Rho family GTPases จากงานวิจัยพบว่า
การแสดงออกท่ีมากขึ้นของ DAG1 จะยับย้ังการสร้าง podosome แต่เมื่อเกิดการผ่าเหล่าของ 
DAG1 ที่ tyrosine ตําแหน่งที่ 890 ซึ่งเป็น substrate ของ SRC จะทําให้เกิดการสร้าง podosome
ขึ้นได้ (168) ในส่วนของโปรตีน Brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein 2-
like protein 1 (BAIAP2L1) หรือ Insulin receptor tyrosine kinase substrate (IRTKS) โดยจาก
การศึกษาวิจัยพบว่า BAIAP2L1 ทําหน้าที่เป็น adaptor protein สามารถควบคุมกลุ่มของ actin ใน
ระหว่างการเคลื่อนที่ของเซลล์ได้ (169) นอกจากน้ียังพบว่ามีความเกี่ยวข้องกับการ migration ผ่าน
การกระตุ้นของ SRC (170) ในส่วนของโปรตีน YTH domain-containing protein 1 (YTHDC1) ซึ่ง
สามารถจับกับ N6-methyladenosine (m6A)-containing RNAs โดยที่ M6A มีบทบาทสําคัญใน
การเกิด mRNA splicing, ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงและเกิดความเสถียรข้ึน นอกจากน้ียังควบคุม
การเลือกบริเวณท่ีจะเกิด alternate splicing (171-173) โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กับ SRC 
เน่ืองจาก SRC น้ันจะควบคุม YTHDC1 โดยการเติมหมู่ฟอสเฟตที่ตําแหน่ง tyrosine (tyrosine 
phosphorylation) (174) ในส่วนของโปรตีนsynapsin-1 (SYN1) ซึ่งเป็น neuronal 
phosphoprotein ที่หุ้ม synaptic vesicle, จับกับ cytoskeleton และเช่ือว่ามีหน้าที่ในการควบคุม
การปล่อยสารสื่อประสาท (neurotransmitter) (175) ซึ่งพบว่า SYN1 สามารถจับกันกับ SRC ได้ 
(176) ส่วนโปรตีนPhospholipase D2 (PLD2) ซึ่งอาจมีบทบาทควบคุม cytoskeleton และ 
endocytosis (177-178) พบว่าสามารถจับกันกับ SRC ได้ (179) ส่วนโปรตีน tyrosine-protein 
phosphatase non-receptor type 1 (PTPN1) ซึ่งเป็นโปรตีนที่พบว่ามีการเก่ียวข้องกับการส่ง
สัญญาณของ insulin โดยจะไปทําการยับย้ัง insulin receptor ส่งผลให้เกิดการหยุดการส่งสัญญาณ
ของอินซูลิน (180-181) นอกจากน้ียังพบว่า PTPN1 มีความเกี่ยวข้องกับการควบคุมการส่งสัญญาณ
ของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน และควบคุมการส่งสัญญาณของ cytokine โดยการเอาหมู่ฟอสเฟตออก 
(dephosphorylation) จาก janus kinase 2 (JAK2) และ non-receptor tyrosine-protein 
kinase 2 (TYK2) นอกจากน้ียังเป็นตัวกระตุ้น transcription 5 (STAT5) (182-185) ในส่วนของ
โปรตีนที่เก่ียวข้องกับCatenin delta-1 (CTNND1) น้ัน จะพบว่ามีโปรตีนSecreted frizzled-
related protein 2 (SFRP2) ทําหน้าที่ในการควบคุม Wnt signaling ผ่านการทําปฏิกิริยากับ Wnt 
โดยตรง ซึ่งมีบทบาทในการควบคุมการเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ ทําให้ SFRP2 มี
บทบาทในการเป็นสารยับย้ังการเกิดมะเร็ง (186-187) ซึ่งมีความสัมพันธ์กับโปรตีน Low-density 
lipoprotein receptor-related protein 6 (LRP6) โดยเป็นตัวยับย้ัง Wnt signaling ซึ่ง LRP6 เป็น 
co-receptor ของ Wnt ligand  ร่วมกับ frizzled (Fz) receptor ซึ่ง Wnt-Fz-LRP6 cpmplex จะ
ดึงโปรตีน disheveled (Dvl) เข้ามาทําให้เกิดการย้ายหมู่ฟอสเฟตของ LRP6 เกิดการกระตุ้นและดึง 
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Axin complex เข้ามายัง receptor ซึ่งส่งผลให้เกิดการยับย้ังการย้ายหมู่ฟอสเฟตไปยัง β-catenin 
โดย Axin ทําให้ β-catenin เคลื่อนที่เข้าสู่ nucleus เกิดการจับกับ TCF/LEF ส่งผลให้เกิดการ
กระตุ้นการแสดงออกของยีนเป้าหมายของ Wnt ซึ่งจะทําให้เกิดการเจริญเติบโตของเซลล์, การรอด
ชีวิตของเซลล์, การเคลื่อนที่ของเซลล์ และการสร้างเส้นเลือดใหม่ (188-190) ส่วนโปรตีน Exocyst 
complex component 3 (EXOC3) จะเป็นส่วนประกอบของ exocyst complex ซึ่งเกี่ยวข้องกับ
การเช่ือมกันของ exocytic vesicle และ plasma membrane โดย EXOC3 พบว่ามีความสัมพันธ์
กับ Catenin delta-1 (CTNND1) โดยควบคุม E-cadherin โดยตรงผ่านการทําปฏิกิริยากับ β-
catenin (191) ซึ่งโปรตีน CTNND1 จะพบว่ามีความสัมพันธ์กับ SRC ใน adheren junction 
pathway (http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?hsa04520) ผ่านการเติมหมู่
ฟอสเฟตของ SRC (192-194) 

  ในส่วนของโปรตีนที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน Breast cancer type 1 
susceptibility protein (BRCA1) ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีหน้าที่เป็นตัวยับย้ังมะเร็ง ซึ่งช่วยในการซ่อมแซม
ดีเอ็นเอที่ถูกทําลายและทําลายเซลล์ที่ดีเอ็นเอไม่สามารถซ่อมแซมได้ โดยจะมีส่วนช่วยให้เกิดการ
ดําเนินไปของ cell cycle สําหรับเซลล์ปกติและทําให้ cell cycle หยุดลงเมื่อมีการสัมผัสรังสี มีส่วน
ช่วยในการควบคุมการถอดรหัสโปรตีน p21 เพ่ือตอบสนองต่อดีเอ็นเอท่ีเสียหาย ดังน้ันจึงมีบทบาทใน
การช่วยให้เกิดความเสถียรสําหรับสารพันธุกรรมของเซลล์ ซึ่งถ้าเกิดการผ่าเหล่าของยีนที่สร้างโปรตีน
น้ีจะทําให้ดีเอ็นเอที่เสียหายไม่สามารถซ่อมแซมได้อย่างเหมาะสม เป็นผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ
สารพันธุกรรมนําไปสู่การเกิดมะเร็งได้ (195-197) ซึ่งจากโปรแกรม stitch 4.0 มีโปรตีนที่ได้จาก
งานวิจัยของเราที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีน BRCA1 น้ี ได้แก่ serine-protein kinase ATM (ATM), 
histone H2AX (H2AFX), structural maintenance of chromosomes protein 3 (SMC3) โดย
พบว่าโปรตีน serine-protein kinase ATM (ATM) มีความสัมพันธ์กับโปรตีน BRCA1 โดยโปรตีน 
ATM นอกจากจะมีความสัมพันธ์กับโปรตีน p53 แล้วยังทําหน้าที่ในการเติมหมู่ฟอสเฟตให้แก่โปรตีน 
BRCA1 เพ่ือตอบสนองต่อดีเอ็นเอที่เสียหายด้วย (198-200) ส่วนความสัมพันธ์ของโปรตีน BRCA1 
กับโปรตีน H2AFX ซึ่งเป็น histone ชนิดหน่ึงที่เกี่ยวข้องกับการซ่อมแซมดีเอ็นเอ พบว่าเป็นโปรตีนที่
ถูกโปรตีน ATM เติมหมู่ฟอสเฟตให้เหมือนกันรวมทั้งยังพบโปรตีน H2AFX และ BRCA1 ร่วมกันใน
บริเวณท่ีมีการเสียหายของดีเอ็นเอเกิดขึ้น (201-202) ส่วนของโปรตีน SMC3 ที่เป็นส่วนประกอบของ 
cohesion พบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีน BRCA1 ในฐานข้อมูลของ curated ว่าสามารถจับกันได้ 
โดยจากที่กล่าวมาจะเห็นได้ว่ากลุ่มของโปรตีนที่เก่ียวข้องกับ BRCA1 น้ีส่วนใหญ่จะพบว่ามีหน้าที่
เก่ียวข้องกับดีเอ็นเอ  
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  ในส่วนของโปรตีนที่มีความเก่ียวข้องกับการแปลรหัสพันธุกรรม ได้แก่ ได้แก่ 
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit B (EIF3B), initiation factor 4-gamma 
(EIF4G1), CCR4-NOT transcription complex subunit 1 (CNOT1), CCR4-NOT transcription 
complex subunit 3 (CNOT3), TATA-binding protein-associated factor 172 (BTAF1), 
trinucleotide repeat-containing gene 6C protein (TNRC6C) และserine/arginine 
repetitive matrix protein 1 (SRRM1)  

  เมื่อดูความสัมพันธ์ที่ได้จากโปรแกรมพบว่าในส่วนของโปรตีน trinucleotide 
repeat-containing gene 6C protein (TNRC6C) ซึ่งมีบทบาทในการเกิด gene splicing ของ 
RNA โดย micro-RNAs (miRNAs) มีความจําเป็นสําหรับการยับย้ังการแปลรหัสของ miRNA ที่เข้าคู่
กับ mRNA โดย argonaute protein โดยทําหน้าที่เป็น scaffolding protein ทํางานร่วมกับ 
argonaute แล้วไปจับกับ mRNA ที่เข้าคู่แล้วยังสามารถดึงดูด CCR4-NOT and PAN 
deadenylase complexes (203-204) ทําให้เห็นว่าโปรตีนน้ีมีความสัมพันธ์กับ CCR4-NOT 
transcription complex subunit 1 (CNOT1) และ CCR4-NOT transcription complex 
subunit 3 (CNOT3)  ซึ่ง CNOT1 และ CNOT3 เป็น scaffolding component ของ CCR4-NOT 
complex ซึ่งเป็น 1 ใน mRNA deadenylases หลัก และเช่ือมโยงกับกระบวนการของเซลล์
หลากหลาย รวมถึง mRNA degradation, การยับย้ัง miRNA, ยังย้ังการแปลรหัสในระหว่างเร่ิมแปล
รหัสและควบคุมการถอดรหัสทั่วไป (205-209) พบว่ามีความสัมพันธ์กับ TATA-binding protein-
associated factor 172 (BTAF1) ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมการถอดรหัสโดยทํางานร่วมกับ TATA binding 
protein (TBP) โดยจะทําการนํา TBP ออกจาก TATA box (210) ซึ่งสัมพันธ์กับ CNOT1 โดยพบว่า
เป็นตัวยับย้ังสําหรับการการถอดรหัสเหมือนกันโดยจะทําการยับย้ังที่ยีนต่างกัน (211)  

  ในส่วนของโปรตีน Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit B 
(EIF3B) เป็นส่วนประกอบของ eukaryotic translation initiation factor 3 (eIF-3) complex ซึ่งมี
ความจําเป็นสําหรับการเร่ิมต้นในการสังเคราะห์โปรตีน (protein synthesis) โดย eIF-3 complex 
จะเก่ียวข้องกับ 40S ribosome และทําการดึงดูด eIF-1, eIF-1A, eIF-2 และ eIF-5 เพ่ือสร้าง 43S 
pre-initiation complex (43S PIC) ซึ่ง eIF-3 complex ยังทําการดึงดูด mRNA มายัง 43S PIC 
(212) พบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีน Eukaryotic translation initiation factor 4E (EIF4E) โดย
พบว่า EIF3B และ EIF4E สามารถจับกันได้โดยเป็นตัวเร่ิมในการสร้างโปรตีน นอกจากน้ียังพบว่ามี
ความสัมพันธ์กับโปรตีน initiation factor 4-gamma (EIF4G1) โดยโปรตีน EIF4E สามารถจับกับ 
EIF4G1 ได้ด้วย (213-214) แล้วในส่วนโปรตีน CNOT1 ที่มีความสัมพันธ์กับ EIF4E น้ัน เน่ืองมาจากมี
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ความเก่ียวข้องกันในเร่ืองการยับย้ังการสร้างโปรตีน ซึ่งโปรตีน EIF4E มีบทบาทในการเริ่มการสร้าง
โปรตีน (215) ในส่วนของโปรตีน serine/arginine repetitive matrix protein 1 (SRRM1) ซึ่งเป็น
โปรตีนที่เป็นส่วนของ pre- และ post-splicing multiprotein mRNP complexes เกี่ยวข้องกับ
การจัดการ pre-mRNA โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีน EIF4E ในฐานข้อมูลของ curated (216-
218) 

  ในส่วนของโปรตีนที่มีความสัมพันธ์กับโปรตีนcyclooxygenase-2 (Prostaglandin 
G/H synthase 2, PTGS2, COX-2) โดย COX-2 เป็น enzyme ที่ทําหน้าที่ catalyze ใน
กระบวนการสร้าง prostaglandins, PGs และ Thromboxane, TX โดยจะเปลี่ยน arachidonic 
acid ให้เป็น PGG2 และ PGH2 ซึ่ง PGH2 จะถูกเปลี่ยนให้เป็นสาร PGD2, PGE2, PGF2α, PGI2 หรือ 
prostacyclin และ TXA2 ด้วย enzyme ที่แตกต่างกัน (219) ซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีนอ่ืนๆ
อย่างชัดเจนอีก 2 ชนิด ได้แก่ dehydrogenase/reductase SDR family member 9 
(DHRS9)และtoll-like receptor 2 (TLR2) โดยโปรตีน DHRS9 ซึ่งเป็น 3-alpha-hydroxysteroid 
dehydrogenase มีหน้าที่เปลี่ยน 3-alpha-tetrahydroprogesterone (allopregnanolone) ให้
เ ป็นdihydroxyprogesterone และเปลี่ ยน3-alpha-androstanediol ให้ เ ป็น
dihydroxyprogesterone พบว่ามีการโยงความสัมพันธ์กับ PTGS2 โดยมีงานวิจัยแสดงให้เห็นว่าเมื่อ
มีการยับย้ัง DHRS9 จะทําให้การแสดงออกของ PTGS2 เพ่ิมขึ้น (220-221) ส่วนโปรตีน toll-like 
receptor 2 (TLR2) ซึ่งมีหน้าที่ทํางานร่วมกับ toll-like receptor 1 (TLR1) และ toll-like 
receptor 6 (TLR6) ในการตอบสนองต่อระบบภูมิคุ้มกันสืบทอด (innate immunity) ต่อ 
lipoprotein ของแบคทีเรีย (222) แล้วยังสามารถทํางานผ่าน MYD88 และ TRAF6 นําไปสู่การ
กระตุ้น NF-kappa-B ทําให้เกิดการตอบสนองต่อการอักเสบและมีการหลั่ง cytokine รวมทั้งทําให้
เกิด apoptosis ในการตอบสนองต่อ lipoprotein (223) ซึ่งจะเห็นได้ว่าโปรตีนที่กล่าวไปในกลุ่มน้ีจะ
มีความเกี่ยวข้องกับการอักเสบโดยตรง 

  ในส่วนของโปรตีนกลุ่มที่มีความสัมพันธ์ย่อยอ่ืนๆ ซึ่งได้แก่ aldose reductase 
(AKP1B1), amine oxidase [flavin-containing] B (MAOB), sodium-dependent serotonin 
transporter (SLC6A4), phenylethanolamine N-methyltransferase (PNMT), titin (TTN), 
Hexokinase-1(HK1), DNA-directed RNA polymerase I subunit RPA1 (POLR1A) และ 
Pyruvate kinase PKLR (PKLR) จากความสัมพันธ์ที่ได้พบว่า titin เป็นส่วนประกอบหลักในการทํา
หน้าที่ของกล้ามเน้ือลาย (straight muscle) โดยจะเช่ือมต่อกับส่วนของ microfilament ช่วยในการ
ปรับสมดุลของแรงระหว่าง 2 ส่วนของ sarcomere และในเซลล์ที่ไม่ใช่กล้ามเน้ือน้ันดูเหมือนว่าจะมี
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บทบาทในการหดตัวและแยกตัวของโครโมโซมระหว่างกระบวนการ mitosis (224) ส่วน titin น้ันจะ
มีความสัมพันธ์กับ telethonin (TCAP) โดยจะประกอบกับ telethonin ที่ซึ่งเป็น sacromeric 
protein ที่ N-terminal ของ titin (225) ซึ่งจะพบว่า TCAP มีความสัมพันธ์กับ 
phenylethanolamine N-methyltransferase (PNMT) เน่ืองจากยีน TCAP น้ันพบอยู่บน
โครโมโซม 17q12 ซึ่งอยู่ติดกันกับยีน PNMT (226) ซึ่งหน้าที่ของโปรตีน PNMT น้ัน จะทําหน้าที่ใน
การเปลี่ยน norepinephrine ให้เป็น epinephrine ในกระบวนการสร้างสารกลุ่ม 
catecholamines (227) ซึ่งมีความสัมพันธ์กับ amine oxidase [flavin-containing] B (MAOB) ที่
เป็นเอนไซม์ที่พบในการสลาย สารในกลุ่ม catecholamines (228-229) นอกจากน้ี MAOB พบว่ามี
ความสัมพันธ์โดยตรงกับ serotonin เน่ืองจากเป็นเอนไซม์ที่มีหน้าที่เก่ียวกับ metabolism ของ 
neuroactive และ vasoactive amine โดย serotonin เป็นสารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ 
ซึ่งมีงานวิจัยที่แสดงให้เห็นว่าเมื่อขาด MAOB จะทําให้ระดับของ serotonin สูงขึ้น(230)ส่วน 
aldose reductase (EC 1.1.1.21) (AKR1B1) น้ันพบว่ามีความสัมพันธ์กับ MAOB เน่ืองจากเป็น
เอนไซม์ที่อยู่ในกระบวนการ metabolism ของสารกลุ่ม catecholamine เหมือนกัน (231-232) 
นอกจากน้ีSodium-dependent serotonin transporter (SLC6A4, 5-HTT) ยังมีความสัมพันธ์กับ 
serotonin โดยการทําหน้าที่ขนส่ง serotonin จากร่อง synapse กลับสู่บริเวณปลาย synapse เพ่ือ
นํากลับมาใช้ใหม่ (233-234) ในส่วนของโปรตีน Pyruvate kinase PKLR (PKLR) ซึ่งมีบทบาทใน
กระบวนการ glycolysis พบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีน DNA-directed RNA polymerase I 
subunit RPA1 (POLR1A) ผ่าน purine metabolism pathway 
(http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?hsa00230) โดยโปรตีน POLR1A จะช่วย
เร่งการถอดรหัสจาก DNA ไปเป็น RNA โดยใช้ 4 ribonucleoside triphosphate เป็น substrate
นอกจากน้ีโปรตีน PKLR ยังพบว่าสัมพันธ์กับโปรตีน hexokinase-1 (HK1) ผ่านกระบวนการ 
glycolysis ด้วยซึ่ง HK1 เป็นเอนไซม์ที่ทําหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟตให้นํ้าตาลกลูโคส (glucose) 

  จากผลที่ได้ในการหาความสัมพันธ์ของโปรตีนด้วยโปรแกรม STITCH 4.0 จาก
โปรตีนจํานวน 310 ชนิด ที่ได้มาหลังจากทําการกระตุ้น PAR2 ด้วยpeptideสังเคราะห์ SLIGKV แล้ว
จะสามารถกระตุ้นให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบให้เกิดการสร้างโปรตีนที่มีความสัมพันธ์เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการทางชีวภาพที่สําคัญต่างๆหลายกลุ่ม ไม่ว่าจะเป็น โปรตีนที่เก่ียวข้องกับ apoptosis, 
โปรตีนที่เก่ียวข้องกับการถอดรหัสและแปลรหัสสารพันธุกรรม, โปรตีนที่เก่ียวข้องกับการดําเนินไป
หรือการหยุด cell cycle, โปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณของเซลล์ และรวมถึงโปรตีนที่มีความ
เก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบด้วย 
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4.2 การอภิปรายผล 

 

  จากผลท่ีได้เมื่อทําการกระตุ้น PAR2 บนผิวเซลล์กล้ามเนื้อเรียบด้วย SLIGKV เปป
ไทด์ที่จําเพาะกับ PAR2 ทําให้โปรตีนทั้งหมดจํานวน 310 ชนิด โดยพบว่ามีโปรตีน 135 ชนิด ที่มีการ
เพ่ิมขึ้นหรือลดลงของระดับโปรตีนมากกว่า 2 เท่า มาจากกลุ่มที่ได้เปรียบเทียบกัน 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่ม
เซลล์คอนโทรล 48 ช่ัวโมงเทียบกับกลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ช่ัวโมง และกลุ่มเซลล์คอนโทรล 72 ช่ัวโมง
เทียบกับกลุ่มเซลล์ทดสอบ 72 ช่ัวโมง (ตารางที่4.3) ซึ่งเมื่อใช้โปรแกรม STITCH 4.0 
(http://stitch.embl.de/) ซึ่งเป็นโปรแกรมทางชีวสารสนเทศ จะทําให้เราสามารถหาความสัมพันธ์
ของโปรตีนที่ได้จากการวิจัยน้ีโดยพบว่าโปรตีนที่ได้จากการวิจัยมีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการทาง
ชีวภาพที่สําคัญหลายกลุ่มดังน้ี 

  4.2.1 โปรตีนที่มีความเก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบ 

        จากการวิจัยพบว่ามีกลุ่มของโปรตีนบางชนิดที่มีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการ
อักเสบ ซึ่งโปรตีนในกลุ่มน้ีมีการเปลี่ยนแปลงระดับการสร้างโปรตีนที่มากกว่า 2 เท่า เมื่อมีการกระตุ้น 
PAR2 ได้แก่ amine oxidase [flavin-containing] B (MAOB), Scavenger receptor cysteine-
rich type 1 protein M130 (CD163), Cyclooxygenase-2 (PTGS2), complement 
component C1q receptor (CD93) และ interleukin-25 (IL-25) ซึ่งโปรตีนเหล่าน้ีมีความสัมพันธ์
กับโปรตีนหรือสารเคมีที่เก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบต่างๆนอกจากน้ียังมีโปรตีนบางชนิดที่มีความ
เก่ียวข้องกับการอักเสบแต่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนไม่ถึง 2 เท่า อย่างเช่น Toll-like 
receptor 2 (TLR2) และ interleukin-17 receptor E (IL-17RE) (ตารางที่ 4.4) 
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ตารางที่ 4.4 ตารางแสดงโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนเมื่อเทียบกับ control สูงกว่า 2 
เท่า และหน้าที่ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบของโปรตีนน้ันๆ 

Protein name Function 
ID 

score 
Ctrl 

48 hr. 
Test 

48 hr. 

log 2 
fold 48 

hr. 

Ctrl 
72 hr. 

Test 
72 hr. 

log 2 
fold 72 

Hr. 
Cyclooxygenase-2 (PTGS2), Stimulate inflammation 9.42 2.84 0 2.84* 0 2.96 2.96 
amine oxidase [flavin-
containing] B (MAOB) 

Catalyze vasoactive amine 16.69 0.67 0 0.67* 6.71 3.15 3.56* 

Scavenger receptor cysteine-
rich type 1 protein M130 
(CD163) 

Phagocyte 
hemoglobin/haptoglobin 

complex 
14.25 1.47 0 1.47* 1.62 8.07 6.45 

complement component C1q 
receptor (CD93) 

Phagocyte immune complex 18.02 7.13 1.73 5.40* 6.24 5.4 0.84* 

interleukin-25 (IL-25) Stimulate inflammation 23.35 1.39 4.05 2.66 5.43 0 5.43* 
Toll-like receptor 2 (TLR2) Stimulate inflammation 5.16 2.07 3.17 1.10 1.92 0 1.92* 
interleukin-17 receptor E (IL-
17RE) 

Stimulate inflammation 9.23 5.41 7.05 1.64 8.24 7.19 1.05* 

หมายเหตุ ค่าในตารางเป็นค่า log ฐาน 2 และ * หมายถึงมีค่าลดลงเมื่อเทียบกับ control 

 

        จากตาราง 4.4 จะพบว่ามีโปรตีนมีโปรตีน 7 ชนิดที่พบว่ามีความเก่ียวข้องกับ
กระบวนการอักเสบแล้วมีการเปล่ียนแปลงระดับของโปรตีนที่มากกว่า 2 เท่า ซึ่งเมื่อดูระดับการ
เปลี่ยนแปลงแล้วจะพบว่ามีโปรตีน 2 ชนิดที่มีการลดระดับลงเมื่อเทียบกับ control ที่เวลา 48 และ 
72 ช่ัวโมง ได้แก่ โปรตีน MAOB และ CD93 โดยหน้าที่ของโปรตีน MAOB น้ีสามารถสลายสารที่เป็น 
neuroactive และ vasoactive amine อย่างเช่น serotonin ซึ่งเป็นสารที่เก่ียวข้องกับการอักเสบได้ 
(235) ดังน้ันการกระตุ้น PAR2 จึงมีบทบาทในการลดการสร้างโปรตีนที่สามารถสลายสารในกลุ่ม 
neuroactive และ vasoactive amine ได้ ซึ่งสารในกลุ่มน้ีก็มีบางชนิดที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ 
ส่วนของโปรตีน complement component C1q receptor (CD93) พบว่าเป็น receptor สําหรับ 
C1q, MBL และ SPA มีหน้าที่ในการช่วยเพ่ิมความสามารถในการ phagocytosis ให้กับ monocyte 
และ macrophage ในการกําจัดสิ่งแปลกปลอมจากร่างกาย ซึ่งเป็นกลไกในการปกป้องร่างกาย โดย
พบว่า 48 ช่ัวโมงหลังกระตุ้น PAR2 มีการลดระดับของโปรตีน MAOB และ CD93 ลง 0.67 และ 5.4
ตอบสนองต่อการอักเสบแต่ก็มีงานวิจัยหลายงานที่แสดงให้เห็นถึงบทบาทของ PTGS2 ในการต้าน
การอักเสบ อย่างเช่นสารในกลุ่ม electrophilic fatty acid ที่ถูกสร้างขึ้นระหว่างการอักเสบ สามารถ
ควบคุมการตอบสนองต่อการอักเสบ โดย electrophilic oxo-derivatives (EFOX) จาก omega-3 
fatty acids docosahexaenoic acid (DHA) และ docosapentaenoic acid (DPA) ซึ่งถูกสร้างมา
จาก PTGS2 สามารถทําหน้าที่เป็น peroxisome proliferator-activated receptor-γ  (PPARγ) 
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โดยยับย้ังการผลิต cytokine ที่ทําให้เกิดการอักเสบและ nitric oxide (236-239) นอกจากน้ีสารใน
กลุ่ม PGs ต่างๆ ซึ่งเป็นผลผลิตที่ได้จากการเปลี่ยน PGH2 ซึ่งรู้จักกันดีว่ามีบทบาทสําคัญในการ
ตอบสนองต่อการอักเสบ (240) แต่ก็มีงานวิจัยหลายงานที่แสดงให้เห็นถึงคุณสมบัติในการต้านการ
อักเสบของสารในกลุ่ม PGs อย่าง PGE2 หรือ PGD2 (241-243) นอกจากน้ี PTGS2 ยังมีความ
เก่ียวข้องในการลด apoptosis จากโปรตีน TP53 ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้น ในส่วนของโปรตีน 
Scavenger receptor cysteine-rich type 1 protein M130 (CD163) น้ัน ซึ่งมีบทบาทในการเป็น
สารต้านการอักเสบ โดยเป็น receptor ที่มีบทบาทในการกําจัด hemoglobin/haptoglobin 
complex โดย macrophage เพ่ือป้องกันไม่ให้เน้ือเยื่อถูกทําลายจาก Hemoglobin ซึ่งจากงานวิจัย
ของเราซึ่งพบว่าโปรตีน PTGS2 และ CD163 มีระดับของโปรตีนที่ 48 ช่ัวโมง ลดลง 2.84 และ 1.47 
เท่าตามลําดับ เมื่อเทียบกับ control แล้วมีการเพ่ิมขึ้น 2.96 และ 6.45 เท่าตามลําดับ ที่เวลา 72 
ช่ัวโมงเมื่อเทียบกับ control ซึ่งอาจแสดงถึงบทบาทของ PAR2 ในระยะยาว (long term effect) ที่
มีผลในการกระตุ้นให้เกิดการสร้างโปรตีน PTGS2 และ CD163 ได้ ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดการอักเสบจาก
การทํางานของโปรตีน PTGS2 และยังส่งผลให้มีการเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน CD163 อีกด้วย 

        กลุ่มสุดท้ายจะเป็นกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีน ซึ่งพบว่าที่เวลา 
48 ช่ัวโมงมีการเพ่ิมสูงข้ึน แล้วที่ 72 ช่ัวโมงมีการลดลง เมื่อทําการเทียบกับคอนโทรล ซึ่งกลุ่มน้ีพบ
โปรตีน 3 ชนิด ได้แก่ IL-25, IL-17RE และ TLR2 โดยส่วนของโปรตีน IL-25 หรือเรียกอีกช่ือว่า IL-
17E สามารถกระตุ้นการสร้าง IL-8 ซึ่งเป็น cytokine ที่ช่วยให้เกิดการอักเสบแล้วยังสามารถกระตุ้น 
NF-kB ได้ (244) ในส่วนของโปรตีน Toll-like receptor 2 (TLR2) ซึ่งทํางานผ่าน MYD88 และ 
TRAF6 ทําให้เกิดการกระตุ้น NF-kB เกิดการหลั่ง cytokine อย่างเช่น IL-1β, IL-6, และ IL-8 รวมท้ัง
ตอบสนองต่อการอักเสบได้ (245-246) ส่วนโปรตีน Interleukin-17 receptor E (IL17RE) ซึ่งเป็น 
receptorจําเพาะสําหรับ IL-17C ซึ่งจะกระตุ้นให้เกิดการสร้างสารท่ีก่อให้เกิดการอักเสบ, 
chemokine และสารต้านจุลชีพต่างๆ ซึ่งอาจส่งสัญญาณผ่านวิถี NF-kB และ MAPK (247-248) ซึ่ง
ผลที่ได้จากการวิจัยพบว่าที่เวลา 48 ช่ัวโมงพบระดับ IL-25, TLR2 และ IL17RE สูงขึ้น 2.66, 1.10 
และ 1.64 เท่าตามลําดับ เมื่อเทียบกับกลุ่มคอนโทรล ซึ่งช้ีให้เห็นถึงการตอบสนองต่อการอักเสบ
หลังจากกระตุ้น PAR2 แต่ผลที่ 72 ช่ัวโมงพบว่ามีการลดระดับลงของโปรตีนทั้ง 3 ชนิด 5.43, 1.92 
และ 1.05 เท่า ซึ่งบางโปรตีนอย่าง IL-25 และ TLR2 ลดลงจนไม่สามารถตรวจพบได้เมื่อเทียบกับ
กลุ่มคอนโทรล อาจเป็นไปได้ว่าการกระตุ้น PAR2 อาจส่งผลในระยะสั้นต่อการสร้างโปรตีนทั้ง 3 ชนิด
น้ี ซึ่งเป็นโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ และอาจก่อให้เกิดการกระตุ้นการอักเสบที่เพ่ิมสูงขึ้นได้ 
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        จากรูปจะพบว่าโปรตีน MAOB มีการโยงความสัมพันธ์กับ serotonin ที่เป็น
สารที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ ส่วนโปรตีนอ่ืนอย่าง PTGS2 พบว่ามีความเก่ียวข้องมากมายกับการ
สร้างสารที่เก่ียวข้องกับการอักเสบต่างๆ อย่างสารในกลุ่ม prostaglandins เน่ืองจากเป็นเอนไซม์ที่
สร้างสารในกลุ่มนี้อยู่แล้ว แล้วโปรตีนอ่ืนๆอย่าง CD93, CD 163 และ TLR2 ก็พบว่ามีการโยง
ความสัมพันธ์กับสารที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบอย่าง proinflammatory cytokine แต่ว่ามีโปรตีน 2 
ชนิด ได้แก่ IL-25 และ IL-17RE ไม่พบว่ามีการโยงความสัมพันธ์ ซึ่งเป็นไปได้ว่าโปรตีน 2 ชนิดน้ียังไม่
มีผู้ใดทําการศึกษาไว้มากนักถึงบทบาทที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ ดังน้ันจากผลการวิจัยคร้ังน้ีจึงเป็น
การสนับสนุนบทบาทที่เก่ียวข้องกับการอักเสบของโปรตีน IL-25 และ IL-17RE ว่าเป็นโปรตีนใหม่ที่
พบว่ามีความสัมพันธ์กับการอักเสบ เมื่อมีการกระตุ้น PAR2 เกิดขึ้น 
  4.2.2 โปรตีนที่มีความเก่ียวข้องกับ apoptosis และ proliferation 

        จากงานวิจัยพบว่า มีโปรตีนอีกกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนที่
มากกว่า 2 เท่าซึ่งโปรตีนในกลุ่มน้ีพบว่าส่วนใหญ่มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับการเกิด apoptosis และมีบาง
โปรตีนบางชนิดที่มีความเก่ียวข้องกับการ proliferation ของเซลล์ โดยเราพบว่าในกลุ่มน้ีมีโปรตีน 
11 ชนิด ได้แก่ Cyclooxygenase-2 (PTGS2), Brain-specific angiogenesis inhibitor 1-
associated protein 2-like protein 1 (BAIAP2L1), Protein SET (SET), Apoptosis-
stimulating of p53 protein 2 (TP53BP2), serine/threonine-protein kinase VRK2 (VRK2), 
Calcium and integrin-binding protein 1 (CIB1)และ Antigen KI-67 (MKI67), TOX high 
mobility group box family member 3 (TOX3), dual specificity mitogen-activated 
protein kinase kinase 5 (MAP2K5), low-density lipoprotein receptor-related protein 6 
(LRP6) และ calcium/calmodulin-dependent protein kinase II inhibitor 1 (CAMK2N1) 
(ตารางที่ 4.5) 
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ตารางที่ 4.5 ตารางแสดงโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนเมื่อเทียบกับ control สูงกว่า 2 
เท่า และหน้าที่ที่เก่ียวข้องกับการ apoptosis และ proliferation ของโปรตีนน้ันๆ 

Protein name Function 
ID 

score 
Ctrl 

48 hr. 
Test 
48 hr. 

log 2 
fold 48 

hr. 

Ctrl 
72 hr. 

Test 
72 hr. 

log 2 
fold 72 

Hr. 
Cyclooxygenase-2 (PTGS2) Inhibit apoptosis 9.42 2.84 0 2.84* 0 2.96 2.96 
Brain-specific angiogenesis inhibitor 1-
associated protein 2-like protein 1 
(BAIAP2L1) 

Inhibit apoptosis 5.76 0 2.63 2.63 3.19 3.88 0.69 

Protein SET (SET) Inhibit apoptosis 2.67 2.06 0.34 1.72* 5.12 2.22 2.90* 
Apoptosis-stimulating of p53 protein 2 
(TP53BP2) 

Stimulate apoptosis 32.31 7.67 0 7.67* 9.35 0 9.35* 

serine/threonine-protein kinase VRK2 
(VRK2) 

Inhibit apoptosis 17.55 5.42 3.49 1.93* 2.10 4.60 2.50 

Calcium and integrin-binding protein 1 
(CIB1) 

Inhibit apoptosis 1.48 3.63 5.72 2.09 1.61 5.57 3.96 

TOX high mobility group box family 
member 3 (TOX3) 

Inhibit apoptosis 6.11 0.12 3.85 3.73 5.58 2.52 3.06* 

dual specificity mitogen-activated 
protein kinase kinase 5 (MAP2K5) 

Inhibit apoptosis 17.15 9.11 2.27 6.84* 1.63 10.98 9.35 

low-density lipoprotein receptor-
related protein 6 (LRP6) 

Inhibit apoptosis 
and proliferation 

10.95 4.76 0 4.76* 5.85 7.11 1.26 

calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase II inhibitor 1 (CAMK2N1) 

Stimulate Cell cycle 
arrest 

10.83 0 4.25 4.25 4.19 0 4.19* 

Antigen KI-67 (MKI67) proliferation 28.43 4.91 0.26 4.65* 5.86 6.12 0.26 

หมายเหตุ ค่าในตารางเป็นค่า log ฐาน 2 และ * หมายถึงมีค่าลดลงเมื่อเทียบกับ control 

 

        จากตาราง 4.5 จะพบว่ามีโปรตีนมีโปรตีน 11 ชนิดที่พบว่ามีความเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการ apoptosis และ proliferation แล้วมีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนที่มากกว่า 2 
เท่า ซึ่งเมื่อดูระดับการเปลี่ยนแปลงแล้วจะพบว่ามีโปรตีน 2 ชนิดที่มีการลดระดับลงเมื่อเทียบกับ 
control ที่เวลา 48 และ 72 ช่ัวโมง ได้แก่ โปรตีน SET และ TP53BP2 ซึ่งโปรตีน SET เป็นโปรตีนที่
มีหน้าที่หลากหลาย รวมถึงเก่ียวข้องกับ apoptosis พบว่า SET สามารถที่จะจับกับ TP53 เพ่ือทํา
การยับย้ังกระบวนการ acetylation ของ TP53 ทําให้เกิดการยับย้ัง cell cycle arrest และ 
apoptosis ที่เกิดจาก p53 ซึ่งเป็นบทบาทในการกระตุ้นการเกิดมะเร็ง (159) แต่ว่ามีงานวิจัยบางงาน
ที่แสดงให้เห็นถึงบทบาทในการเป็นตัวยับย้ังมะเร็งของโปรตีน SET โดยพบว่าสามารถยับย้ังการ
เจริญเติบโตของเซลล์ในช่วงของ G1/S เฟสใน cell cycleและยังยับย้ัง MEK/ERK pathway จาก
การกระตุ้นโดยปัจจัยภายนอกได้ (249) ในส่วนหน้าที่ของโปรตีน Apoptosis-stimulating of p53 
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protein (TP53BP2) พบว่ามีบทบาทในการควบคุม apoptosis โดยจะเพ่ิมความสามารถของ p53 
ในการกระตุ้นการแสดงออกของยีน pro-apoptotic แล้วยังยับย้ังความสามารถของ APPBP1 ในการ
ช่วยให้เกิดการ conjugate ของ NEDD8 กับ CUL1 ดังน้ันจึงเป็นการกระตุ้นให้เกิด apoptosis และ
ชัดขวาง cell cycle progression ที่เฟส G2/M (114, 250) ทําให้เห็นถึงบทบาทในการเป็นตัวยับย้ัง
มะเร็งของโปรตีน TP53BP2 ซึ่งมีการแสดงออกที่ลดลงในมะเร็งหลายๆชนิดของมนุษย์ (115) 
นอกจากน้ียังมีการศึกษาต่อไปโดยพบว่า TP53BP2 และ p53 มีการทํางานร่วมกันในการทําหน้าที่
เป็นตัวยับย้ังมะเร็ง โดยที่ ASPP2 สามารถจับกับ p53 ได้ (116-119) โดยพบว่าจากผลการวิจัยทั้ง
โปรตีน SET และ TP53BP2 น้ีมีการลดระดับลงที่เวลา 48 ช่ัวโมง 1.72 และ 7.67 เท่าตามลําดับและ
ที่เวลา 72 ช่ัวโมงลดลง 2.9 และ 9.35 เท่าตามลําดับเมื่อเทียบกับ control ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการ
กระตุ้น PAR2 จะส่งผลให้เกิดการยับย้ังการสร้างโปรตีน TP53BP2 ซึ่งเป็นโปรตีนที่ช่วยส่งเสริมให้
เกิดการ apoptosis แล้วพบว่าโปรตีน SET น้ันแม้จะมีการลดลงของระดับโปรตีน แต่พบว่าเมื่อเวลา
ผ่านไปมีการสร้างของโปรตีนน้ีเพ่ิมสูงขึ้น โดยพบว่าในกลุ่มทดสอบที่ 72 ช่ัวโมงมีระดับโปรตีนสูงกว่า 
48 ช่ัวโมง 6.52 เท่า ซึ่งจากผลท่ีได้เป็นไปได้ว่า PAR2 อาจมีบทบาทในการยับย้ังการเกิด apoptosis 
ผ่านการยับย้ัง TP53BP2 แล้วอาจมีผลต่อโปรตีน SET ในระยะยาวเมื่อเวลาผ่านไปโปรตีนชนิดน้ีจึง
ค่อยๆเพ่ิมสูงขึ้นทําให้ cell survival มากขึ้นแล้วอาจส่งผลต่อเซลล์โดยทําให้มีการลดลงของ 
apoptosis ได้ 

        กลุ่มต่อมาจะพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีน ซึ่งพบว่า มีการเพ่ิม
สูงข้ึนมากกว่า 2 เท่า ที่เวลา 48 และ 72 ช่ัวโมง โดยพบโปรตีน 2 ชนิดในกลุ่มน้ี ได้แก่ BAIAP2L1 
และ CIB1 ซึ่งโปรตีน brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein 2-like 
protein 1 (BAIAP2L1) โดยจากการศึกษาวิจัยพบว่าหน้าที่ของ BAIAP2L1 สามารถควบคุมกลุ่มของ 
actin ในระหว่างการเคลื่อนที่ของเซลล์ได้ (47) นอกจากน้ียังพบว่ามีความเกี่ยวข้องกับการย้ายที่ของ
เซลล์ (cell migration) ผ่านการกระตุ้นของ Src (154) ในส่วนของการเกิดเน้ืองอก 
(tumorigenesis) น้ันมีรายงานพบว่ามีส่วนช่วยในการเพ่ิมจํานวนของเซลล์ผ่านการกระตุ้นวิถี 
(pathway) EGFR-ERK ในมะเร็งของเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma) (251) นอกจากน้ียังมี
รายงานว่าพบการเพ่ิมสูงขึ้นของ BAIAP2L1 ในมะเร็งรังไข่ (ovarian cancers) (252) ในส่วนของ
ความสัมพันธ์กับโปรตีน p53 พบว่า BAIAP2L1 สามารถจับกับ p53 ส่งผลให้เกิดการยับย้ัง 
apoptosisได้ (253) ส่วนโปรตีน CIB1 ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีหน้าที่หลากหลาย ซึ่งมีงานวิจัยที่พบว่า CIB1 
มีความเกี่ยวข้องกับการลด apoptosis โดย CIB1 สามารถทําปฏิกิริยากับ SK1 (sphingosine 
kinase 1) ช่วยในการย้าย SK1 ไปยัง plasma membrane ซึ่งSK1 เป็นโปรตีนที่ช่วยในการเพ่ิม
จํานวนของเซลล์, ป้องกัน apoptosisที่เกิดจากการกระตุ้นด้วย TNFα และช่วยในการเกิดเน้ืองอก 
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(254) จากการวิจัยพบว่าที่เวลา 48 ช่ัวโมงมีการเพ่ิมระดับของโปรตีน BAIAP2L1 และ CIB1 ขึ้น 
2.63 และ 2.09 เท่าตามลําดับ แล้วที่เวลา 72 ช่ัวโมงมีการเพ่ิมข้ึนของระดับโปรตีน 2 ชนิดน้ี 0.69 
และ 3.96 ตามลําดับ จากผลท่ีได้น้ีอาจช้ีให้เห็นว่าเมื่อ PAR2 ถูกกระตุ้นส่งผลให้เกิดการสร้างโปรตีน 
BAIAP2L1 และ CIB1 ขึ้นมาทันที แสดงถึงการส่งผลในระยะสั้น (short term effect) ของ PAR2 ที่
มีต่อโปรตีน BAIAP2L1 ซึ่งจากหน้าที่ของโปรตีนทั้ง 2 ชนิดน้ีอาจส่งผลทําให้มีการลดลงของ 
apoptosis หรือมี cell survival เพ่ิมขึ้นได้ 

        กลุ่มต่อมาจะพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีน ซึ่งพบว่า มีการเพิ่ม
สูงขึ้นมากกว่า 2 เท่า ที่เวลา 48 และลดลงที่เวลา 72 ช่ัวโมง โดยพบโปรตีน 2 ชนิดในกลุ่มนี้ ได้แก่ 
TOX3 และ CAMK2N1 โดยหน้าที่ของ TOX3 ซึ่งเป็น transcriptional coactivator ของ 
p300/CBP-mediated transcription complex โดยกระตุ้นที่บริเวณ cAMP response element 
(CRE) ซึ่งจะช่วยป้องกันการเกิด apoptosis โดยกระตุ้นให้มีการถอดรหัสยีนที่ป้องกัน apoptosis 
และยับย้ังการถอดรหัสยีนที่กระตุ้นให้เกิด apoptosis (255) ส่วนโปรตีน CAMK2N1 ซึ่งเป็นโปรตีนที่
ทําหน้าที่ยับย้ังโปรตีน Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II (CAMK2) ซึ่งจาก
การศึกษาพบว่าเมื่อมีการแสดงออกของ CAMK2N1 สูง จะพบว่ามีการยับย้ังการเจริญเติบโตของ 
colon adenocarcinoma โดยการหยุด cell cycle ที่ S- phase และเมื่อมีการแสดงออกลดลงของ 
CAMK2N พบว่ามีการเร่งการเจริญเติบโตของเนื้องอกพร้อมทั้งมีการดําเนินของ cell cycle (256) 
จากผลการวิจัยพบว่า ที่เวลา 48 ช่ัวโมง โปรตีน TOX3 และ CAMK2N1 มีการเพ่ิมระดับสูงขึ้น 3.73 
และ 4.25 เท่าตามลําดับ แล้วเมื่อเวลาผ่านไปที่ 72 ช่ัวโมงพบว่ามีการลดระดับของโปรตีนทั้ง 2 ชนิด
ลง 3.06 และ 4.19 เท่าตามลําดับ เท่า ซึ่งจากผลการวิจัยแสดงให้เห็นถึงบทบาทของ PAR2 ในการ
ส่งผลระยะสั้นต่อโปรตีน TOX3 ในการทําให้เซลล์มีชีวิตรอด โดยอาจลด apoptosisได้ นอกจากนี้
พบว่าใน control ที่มีการเพ่ิมขึ้นของโปรตีน CAMK2N1 น้ัน จะส่งผลให้เซลล์มี cell cycle arrest 
มากขึ้น แต่ในกลุ่มเซลล์ทดสอบท่ีมีการลดลงของโปรตีนน้ีจะส่งผลให้เซลล์มี cell cycle arrest 
น้อยลง อาจมีส่วนช่วยให้เซลล์มีการตายน้อยลงและรอดชีวิตเพ่ิมมากขึ้น ซึ่งผลสอดคล้องกับผลที่ได้
จากโปรตีนอ่ืนๆ 

        กลุ่มสุดท้ายจะพบว่ามีการเปล่ียนแปลงของระดับโปรตีน ซึ่งพบว่า ที่ 48 
ช่ัวโมงจะมีการลดระดับโปรตีนลง แล้วจึงเพ่ิมขึ้นที่เวลา 72 ช่ัวโมง โดยพบโปรตีนที่อยู่ในกลุ่มน้ี 5 
ชนิด ได้แก่ PTGS2, VRK2, MAP2K5, LRP6 และ MKI67 ซึ่งหน้าที่ของโปรตีน PTGS2 สามารถทํา
ปฏิกิริยากับโปรตีน p53 ได้ ซึ่งจะทําให้เกิดการยับย้ัง apoptosis ที่เกิดจากโปรตีน TP53 (257-258) 
ส่วนของโปรตีน VRK2 ซึ่งมี 2 ไอโซฟอร์ม (isoform) คือ VRK2A ซึ่งประกอบด้วย 508 amino acid 
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พบใน cytoplasm โดยฝังอยู่ใน endoplasmic reticulum และ VRK2B ซึ่งเป็นไอโซฟอร์มที่สั้นกว่า
ถูกสร้างมาจากการ alternate splicingซึ่งหน้าที่ของ VRK2A สามารถควบคุม intrinsic apoptotic 
pathway ได้ 2 ทาง โดยผ่านการจับกับ Bcl-xL โดยตรง ซึ่งจะสร้าง complex ระหว่าง Bcl-xL และ 
Bax ส่งผลให้มีการลดลงของการเกิด apoptosis นอกจากน้ี VRK2A มีบทบาทในการเป็นตัวควบคุม
เชิงลบต่อการแสดงออกของ Bax ทําให้การเกิด apoptosis ลดลง (140) ส่วนโปรตีน dual 
specificity mitogen-activated protein kinase kinase5 (MAP2K5) เป็นโปรตีนที่สามารถ
ปฏิกิริยากับ ERK5 ได้ ซึ่ง ERK5 ที่ถูกกระตุ้นจะเคลื่อนที่เข้าสู่นิวเคลียสแล้วกระตุ้น transcription 
factor ที่เรียกว่า MEF2C ได้ซึ่งส่งผลให้เกิดการเพ่ิมขึ้นของการถอดรหัสยีน c-jun ซึ่งสามารถยับย้ัง 
apoptosis และทําให้ cell cycle ดําเนินไปได้ (259) แต่ว่าใน endothelial cell พบว่า Kruppel-
like factors 4 (KLF4) ซึ่งเป็นอีกเป้าหมายของ ERK5 สามารถกระตุ้นให้เกิด vasoprotecttive 
effect ไม่ว่าจะเป็นผลของการต่อต้านการอักเสบ, การลด apoptosis และลดการสร้างเส้นเลือดใหม่ 
(sprouting angiogenesis) (260) ส่วนของโปรตีน low-density lipoprotein receptor-related 
protein 6 (LRP6) ซึ่งเป็น receptorร่วมกันกับ frizzled receptor สําหรับจับกับ Wnt ligand ซึ่ง
ส่งผลให้ จํานวนของเซลล์ (proliferation marker) (263) จากผลการวิจัยพบว่าโปรตีน PTGS2, 
VRK2, MAP2K5, LRP6 และ MKI67 มีการลดระดับลง 2.84, 1.93, 6.84, 4.76, 4.65 เท่าตามลําดับ 
แล้วจึงเพ่ิมขึ้นเมื่อเวลาผ่านไป72 ช่ัวโมง 2.96, 2.50, 9.35, 1.26 และ 0.26 เท่าตามลําดับ แสดงให้
เห็นว่า PAR2 มีบทบาทในระยะยาวต่อการสร้างโปรตีนหลายชนิดอย่าง PTGS2, VRK2, MAP2K5, 
LRP6 และ MKI67 ซึ่งอาจส่งผลให้มี cell survival มากขึ้น และอาจส่งผลให้เกิดการ apoptosis ที่
ลดลงได้ นอกจากน้ียังมีผลในการช่วยเกี่ยวกับการ proliferation ของเซลล์อีกด้วย 
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        จากรูปที่ 4.12 เมื่อทําการหาความสัมพันธ์ของโปรตีนด้วยโปรแกรม stitch 
4.0 โดยใส่สารเคมีหรือโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบลงไปด้วย จะพบว่าโปรตีนส่วนใหญ่ในกลุ่มนี้
อย่าง TP53BP2, C1B1, VRK2, SET, BAIAP2L1 และ PTGS2 จะมีการโยงความสัมพันธ์ไปยังโปรตีน 
TP53 ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับกระบวน apoptosis โดยโปรตีน TP53 ซึ่งทําหน้าที่เป็นตัวยับย้ังการเกิด
มะเร็ง ที่สามารถกระตุ้นกระบวน apoptosis โดยกระตุ้นการแสดงออกของ BAX และ FAS antigen 
หรือยับย้ังการแสดงออกของ Bcl-2 (107-109) ส่วนโปรตีน LRP6 น้ันจะมีการโยงความสัมพันธ์มายัง
โปรตีน TP53 ผ่านโปรตีนอ่ืน โดยจากรูปจะพบว่าโปรตีน PTGS2 จะเป็นโปรตีนที่เป็นศูนย์กลางใน
การเช่ือมระหว่างโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบกับโปรตีนที่เกี่ยงข้องกับ apoptosis นอกจากน้ียัง
พบว่ามีโปรตีน TOX3, CAMK2N1 และ MAP2K5 ซึ่งไม่สามารถโยงความสัมพันธ์มายังกลุ่ม
ความสัมพันธ์หลักได้ อาจเป็นไปได้ว่าโปรตีน 3 ชนิดน้ี ยังไม่มีผู้ใดทําการศึกษาไว้มากนักถึงบทบาทที่
เก่ียวข้องกับ apoptosis หรือ proliferation ดังน้ันจากผลการวิจัยคร้ังน้ีจึงเป็นการสนับสนุนบทบาท
ที่เกี่ยวข้องกับ apoptosis หรือ proliferation ของโปรตีน TOX3, CAMK2N1 และ MAP2K5 ว่า
เป็นโปรตีนใหม่ที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับ apoptosis หรือ proliferation เมื่อกระตุ้น PAR2 เกิดขึ้น 

  4.2.3 โปรตีนที่มีความเก่ียวข้องกับการย้ายที่ของเซลล์ 

        เราพบว่าเมื่อกระตุ้น PAR2 ด้วย SLIGKV พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของระดับ
โปรตีนที่มากกว่า 2 เท่า ของโปรตีนบางชนิดที่มีความเกี่ยวข้องกับการ migration ของเซลล์ จํานวน 
4 ชนิด ซึ่งได้แก่ catenin delta-1 (CTNND1), chordin (CHRD), dystroglycan (DAG1) และ 
golgi-associated plant pathogenesis-related protein 1 (GLIPR2)  

 

ตารางที่ 4.6 ตารางแสดงโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนเมื่อเทียบกับ control สูงกว่า 2 
เท่า และหน้าที่ที่เก่ียวข้องกับการ migration ของโปรตีนน้ันๆ 

Protein name Function 
ID 

score 
Ctrl 48 

hr. 
Test 48 

hr. 
log 2 fold 

48 hr. 
Ctrl 72 

hr. 
Test 72 

hr. 
log 2 fold 

72 Hr. 

catenin delta-1 (CTNND1) 
Inhibit 

migration 
31.89 2.44 3.02 0.58 1.06 2.98 1.92 

chordin (CHRD) 
Inhibit 

migration 
5.16 4.51 0 4.51* 0.34 2.80 2.46 

dystroglycan (DAG1) 
Inhibit 

migration 
6.01 4.97 0 4.97* 5.04 2.30 2.74* 

golgi-associated plant pathogenesis-
related protein 1 (GLIPR2) 

Stimulate 
migration 

19.33 1.55 0.94 0.61* 2.42 7.25 4.83 

หมายเหตุ ค่าในตารางเป็นค่า log ฐาน 2 และ * หมายถึงมีค่าลดลงเมื่อเทียบกับ control 
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        จากตาราง 4.5 จะพบว่ามีโปรตีนมีโปรตีน 4 ชนิดที่พบว่ามีความเก่ียวข้องกับ
การ migration ของเซลล์ แล้วมีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนที่มากกว่า 2 เท่า ซึ่งพบว่าโปรตีน 
catenin delta-1 (CTNND1) พบว่าโปรตีน lipid phosphate phosphatase3 (LPP3) สามารถ
กระตุ้น β-catenin/LEF-1 ผ่านการทํางานร่วมกันกับ PTEN ทําให้เกิดการแสดงออกของยีนเป้าหมาย
ของวิถี Wnt อย่างเช่น fibronectin เพ่ือกระตุ้นให้ endothelial cell เกิดการ migration และมี
การสร้าง branching point structure ที่เป็นจุดเด่นของการเกิดการสร้างเส้นเลือดใหม่ได้ โดย
โปรตีน CTNND1 จะไปทําการจับกับ LPP3 เพ่ือควบคุมการส่งสัญญาณของ β-catenin/LEF-1   
ผ่านวิถี Wnt ส่งผลให้เกิดการยับย้ังการ migration ของเซลล์ (264) จากผลการวิจัยพบว่า ซึ่งจาก
ผลการวิจัยพบว่าระดับของโปรตีน CTNND1 ที่เวลา 48 ช่ัวโมงมีการเพ่ิมระดับเล็กน้อย 0.58 เท่า 
แล้วที่เวลา 72 ช่ัวโมงพบว่า มีการเพ่ิมระดับข้ึน 1.92 เท่า แต่เมื่อเทียบดูระหว่างที่กลุ่มทดสอบ 48 
และ 72 ช่ัวโมงแล้ว พบว่าระดับของโปรตีนน้ีแทบไม่มีการเปล่ียนแปลง โดยส่วนที่มีการเปล่ียนแปลง
มากเป็นส่วนของกลุ่มคอนโทรลที่มีการลดระดับลง 1.38 เท่า เมื่อเวลาผ่านไปอาจเกิดจากโปรตีนน้ี
เป็นโปรตีนที่จําเป็นต้องใช้สําหรับการดํารงชีพของเซลล์ทําให้ control มีการใช้หมดไป ส่วนในกลุ่ม
ทดสอบอาจแสดงถึงบทบาทของ PAR2 ในการคงสภาพความสามารถในการสร้างโปรตีน CTNND1 

        กลุ่มของโปรตีน CHRD และ GLIPR2 ที่มีการลดระดับลงที่ 48 ช่ัวโมง แล้วจึงมี
การเพ่ิมระดับโปรตีนข้ึนที่เวลา 72 ช่ัวโมง  ซึ่งโปรตีน chordin (CHRD) พบว่ามีการแสดงออกของ 
chordin ของมนุษย์ซึ่งเป็นตัวควบคุมของ bone morphologic proteins (BMPs) ในหลายอวัยวะ 
เช่น ตับ, cerebellum และในระบบสืบพันธ์ุเพศหญิง (265) ซึ่งต่อมาพบว่า chordin มีการลดระดับ
การแสดงออกลงใน epithelium ovary cancer และ epithelium cancer cell line เมื่อเทียบกับ
เน้ือเย่ือและ ovarian surface epithelium (OSE) ปกติ ซึ่งเมื่อทําการทดสอบผลของ chordin ที่มี
ต่อ cell line ของมะเร็ง 2 ชนิด อย่าง BG1 และ PEO14 พบว่าความสามารถในการเคล่ือนที่และบุก
รุกของเซลล์มะเร็งลดลงอย่างมาก แต่เมื่อทําการทดสอบการเกาะติดของเซลล์ PEO14 จะพบว่าเพ่ิม
สูงขึ้นเมื่อมี chordin (266) ส่วนโปรตีน golgi-associated plant pathogenesis-related protein 
1 (GLIPR2) ซึ่งยังไม่มีการศึกษามากนักเก่ียวกับโปรตีนน้ี แต่ยังพอมีงานวิจัยที่ศึกษาถึงผลของ 
GLIPR2 ในการตอบสนองต่อการเกิด epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) และการ
ย้ายที่ของเซลล์ใน HK-2 cell line ซึ่งพบว่าเมื่อมีการแสดงออกของ GLIPR2 ที่สูง พบว่ามีการเกิด 
EMT และการ migration ของเซลล์เพ่ิมขึ้น ผ่านการกระตุ้น ERK1/2 (267) จากผลการวิจัยพบว่าที่
เวลา 48 ช่ัวโมงโปรตีน CHRD และ GLIPR2 มีการลดระดับลง 4.51 และ 0.61 เท่าตามลําดับ แล้ว
เมื่อเวลาผ่านไป 72 ช่ัวโมง มีการเพ่ิมระดับ 2.46 และ 4.83 เท่าตามลําดับ อาจแสดงให้เห็นถึง
บทบาทของ PAR2 ที่มีผลในระยะสั้นต่อการยับย้ังการสร้างโปรตีน CHRD ซึ่งอาจจะส่งผลให้มีการ 
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migration ของเซลล์เพ่ิมขึ้น เน่ืองจากเป็นโปรตีนที่มีความเก่ียวข้องกับการ migration ของเซลล์ 
และยังแสดงถึงบทบาทในระยะยาวต่อการสร้างโปรตีน GLIPR2 ของ PAR2 ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดการ
เพ่ิมขึ้นของการ migration เซลล์ได้  

        นอกจากน้ีสําหรับโปรตีน dystroglycan (DAG1) ซึ่งเป็นส่วนประกอบภายใน
ของเย่ือหุ้มเซลล์ของ dystrophin-glycoprotein complex (DCG) ซึ่งเป็น transmembrane 
protein complex โครงสร้างของ dystroglycan ประกอบด้วย 2 หน่วยย่อย คือ alpha และ beta 
โดยที่ α-dystroglycan จะเป็น receptor บนผิวของเซลล์ สําหรับ basement membrane (BM) 
proteins อย่างเช่น laminin, perlecan และ agrin ซึ่ง glycoproteins เหล่าน้ีจะจับกับ glycan ที่
อยู่บน α-dystroglycan และจะจับกับ β-dystroglycan ที่เป็น transmembrane protein ส่วน β-
dystroglycan จะจับกับ dystrophin ที่อยู่ใน cytoplasm ซึ่งจะจับกับ actin cytoskeleton และ 
adaptor molecule ต่างๆที่เกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณอีกที (268) มีหลายงานวิจัยที่รายงานว่า 
การบกพร่องของ α-dystroglycan มีความเก่ียวข้องกับมะเร็งหลายชนิดเช่น มะเร็งเต้านม, มะเร็ง
ลําไส้ใหญ่, มะเร็งในช่องปาก และมะเร็งต่อมลูกหมาก (269-272) แต่ยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด มี
งานวิจัยที่แสดงให้เห็นถึงหน้าที่ในการยับย้ังการลุกลามของเซลล์มะเร็งของ laminin-binding 
glycans ที่อยู่บน α-dystroglycan โดยในเซลล์มะเร็ง laminin-binding glycans จะลดลง ซึ่งการ
ลดลงน้ีจะส่งผลให้เกิด cell migration มากขึ้น โดยมีความเกี่ยวข้องกับการแสดงออกที่ลดลงของ 
β3-N-acetylglucosaminyltransferase-1 (β3GnT1) และเมื่อทําการเพ่ิมการแสดงออกของ 
β3GnT1 ในเซลล์มะเร็ง จะมีการเพ่ิมของ laminin-binding glycans กลับคืนมาและลดการเกิด
มะเร็ง ซึ่งจากงานวิจัยพบว่า β3GnT1 มีความสําคัญในการสังเคราะห์ laminin-binding glycans 
โดยการสร้าง complex กับ LARGE ดังน้ันการจับกันของ laminin-binding glycans กับ laminin 
หรือ โมเลกุลในการเกาะติดอ่ืนๆใน BM จะทําให้มีการลุกลามของเซลล์มะเร็งลดลง โดยยับย้ังการ 
phosphorylation ของ ERK/AKT ที่กระตุ้นโดย extracellular metrix (ECM) แสดงถึงบทบาทของ 
DAG1 ในการเป็นตัวควบคุมการ migration ของเซลล์ (273) ซึ่งจากงานวิจัยพบว่า โปรตีน DAG1 ที่
เวลา 48 ช่ัวโมงมีการลดระดับของโปรตีน DAG1 ลง 4.97 เท่าจนตรวจไม่พบ และเมื่อเวลาผ่านไป 72 
ช่ัวโมง พบว่าระดับโปรตีนลดลง 2.74 เท่า จากผลที่ได้น้ีอาจแสดงบทบาทของ PAR2 ที่ส่งผลระยะส้ัน
ในการยับย้ังการสร้างโปรตีน DAG1 ซึ่งอาจจะส่งผลให้มีการย้ายที่ของเซลล์เพ่ิมขึ้น เน่ืองจากเป็น
โปรตีนที่มีความเกี่ยวข้องกับการย้ายที่ของเซลล์ 
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บทบาทท่ีเกี่ยวข้องกับ การ migration ของโปรตีน CHRD และ GLIPR2 ว่าเป็นโปรตีนใหม่ที่พบว่ามี
ความสัมพันธ์การ migration เมื่อมีการกระตุ้น PAR2 เกิดขึ้น 

        เมื่อเราทําการนําเอาโปรตีนทั้ง 3 กลุ่ม อันได้แก่ กลุ่มที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ 
7 ชนิด, กลุ่มที่เกี่ยวข้องกับการ apoptosis และ proliferation 11 ชนิด และกลุ่มที่เกี่ยวข้องกับการ 
migration ของเซลล์ 4 ชนิด มาทําการหาความสัมพันธ์ร่วมกันด้วยโปรแกรม stitch 4.0 จะพบว่า
โปรตีนทั้ง 3 กลุ่ม ส่วนใหญ่สามารถโยงความสัมพันธ์กันได้ (รูปภาพที่ 4.14) โดยกลุ่มโปรตีนที่
เ ก่ียวข้องกับการอักเสบ จะพบว่ามีความสัมพันธ์กับโปรตีนที่ เ ก่ียวข้องกับการอักเสบอย่าง 
proinflammatory cytokine หรือ สารเคมีที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบอย่าง prostaglandins ส่วน
โปรตีนที่อยู่ในกลุ่ม apoptosis และ proliferation จะมีความสัมพันธ์กับโปรตีน TP53 หรือ p53 ซึ่ง
เป็นโปรตีนที่ช่วยให้เกิดการ apoptosis เป็นส่วนใหญ่ แต่ก็สามารถโยงความสัมพันธ์มายังสารในกลุ่ม 
proinflammatory cytokine, prostaglandins และ สารเคมีที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบอ่ืนๆได้ ผ่าน
ความสัมพันธ์กับโปรตีนชนิดอ่ืนๆ อย่างเช่น Dickkopf-related protein 1 (DKK1) ส่วนสารในกลุ่ม 
migration ก็เช่นกัน จะพบว่ามีความสัมพันธ์ผ่านกลุ่มของ proinflammatory cytokine ผ่าน
โปรตีนชนิดอ่ืนๆ อย่างเช่น G1/S-specific cyclin-D1 (CCND1) ซึ่งสุดท้ายแล้วจะพบว่า มีโปรตีน 6 
ชนิดที่โปรแกรม stitch 4.0 ไม่มีการโยงความสัมพันธ์ให้ ได้แก่ IL-25, IL-17RE, CAMK2N1, 
MAP2K5, GLIPR2 และ CD63 ซึ่งจากรูปที่ 4.11 จะพบว่า CD63 ยังสามารถโยงความสัมพันธ์กับ 
CD193 ได้ และจากรูปที่ 4.12 จะพบว่าโปรตีน MAP2K5 สามารถโยงความสัมพันธ์กับโปรตีน 
MAP3K2 ได้ แต่ก็ยังไม่พบความสัมพันธ์ที่เกี่ยวข้องมายังกลุ่มความสัมพันธ์หลักอย่างการอักเสบหรือ 
apoptosis ได้ ในส่วนของโปรตีน TOX3 ซึ่งจากรูปที่ 4.12 ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์ แต่เมื่อทําการหา
ความสัมพันธ์รวม 3 กลุ่มแล้ว พบว่าสามารถโยงความสัมพันธ์มียังกลุ่ม apoptosis ได้โดยมี
ความสัมพันธ์มายังโปรตีน TP53 ผ่านโปรตีน Breast cancer type 1 susceptibility protein 
(BRCA1) และ Breast cancer type 2 susceptibility protein (BRCA2) ซึ่งจากผลท่ีได้น้ีทําให้
สุดท้ายแล้วพบว่ามีโปรตีน IL-25, IL-17RE, CAMK2N1, MAP2K5 และ GLIPR2 ซึ่งไม่สามารถโยง
ความสัมพันธ์ได้ จากผลการวิจัยน้ีอาจแสดงให้เห็นความเป็นไปได้ว่าโปรตีนทั้ง 5 ชนิดนี้ อาจเป็น
โปรตีนใหม่ที่พบว่ามีความเก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบ, apoptosis, proliferation และ 
migration ที่สามารถสร้างได้จากเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ ผ่านการกระตุ้น PAR2 ที่อยู่บนผิวของเซลล์ 
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        จากผลที่ได้จากการวิจัยทําให้เราสามารถนําโปรตีนจากทั้ง 3 กลุ่ม มาทําการ
สร้าง pathway ในการส่งสัญญาณของ PAR2 ในเซลล์กล้ามเน้ือเรียบทางเดินอาหารเมื่อมีการกระตุ้น
เกิดขึ้นจากเอนไซม์ protease ที่มีความจําเพาะอย่าง trypsin, mast cell tryptase และ 
coagulation factors ต่างๆ ที่พบได้ทั่วไปในทางเดินอาหารหรือในสภาวะที่มีการอักเสบเกิดข้ึนใน
ทางเดินอาหารจากโรคที่มีการอักเสบเรื้องรังของทางเดินอาหารอย่างเช่น IBD โดยจากรูปจะพบว่า 
การกระตุ้น PAR2 ด้วย SLIGKV มีส่วนช่วยให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบจากทางเดินอาหารมีการรอดชีวิตที่
สูงขึ้นและอาจทําให้ apoptosis ที่ลดลงเมื่อทําให้เซลล์อดสารอาหาร โดยเก่ียวข้องกับการยับย้ังการ
ทํางานของโปรตีน TP53 โดยตรงจากการทํางานของโปรตีน PTGS2, SET และ BAIAP2L1ที่ถูกสร้าง
เพ่ิมสูงขึ้นรวมถึงเพ่ิมการสร้างของโปรตีนที่มีความจําเป็นใน proliferation ของเซลล์อย่างโปรตีน 
MKI67, MAP2K5, LRP6 หรือลดการสร้างโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการ proliferation ของเซลล์อย่าง 
CAMK2N1 นอกจากน้ียังเพ่ิมการสร้างโปรตีนอย่าง VRK2 ที่เก่ียวข้องกับการควบคุม apoptosis 
ผ่านการกระตุ้น Bcl-XL และยับย้ังโปรตีน Bax แล้วยังเพ่ิมการสร้างโปรตีนที่มีส่วนช่วยในการกระตุ้น 
Bcl-2 promotor ในการยับย้ัง apoptosis อย่าง TOX3 การรวมถึงยับย้ัง apoptosis เมื่อมีการ
กระตุ้นด้วย TNF ผ่านการทํางานของ TRAF2 จากการมีส่วนร่วมของ CIB1 จากผลท่ีได้น้ีแสดงให้เห็น
ถึงบทบาทของ PAR2 ในการช่วยให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบในจานเพาะเลี้ยงมีการรอดชีวิตที่สูงขึ้น และ
อาจลด apoptosis ได้ รวมท้ังอาจส่งผลกระตุ้นให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบมีการ proliferation มากขึ้น 
ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยอ่ืนๆหลายงานที่แสดงถึงบทบาทของ PAR2 ในการลด apoptosis เมื่อถูก
กระตุ้น เช่น งานวิจัยของ Lablokov V. และคณะที่พบว่าเมื่อกระตุ้น PAR2 จะช่วยลด apoptosis ที่
เกิดจาก cytokine อย่าง IFN-γ และ TNFα ผ่าน MEK1/2 และ PI3K รวมท้ังมีความเกี่ยวข้อง
เล็กน้อยกับ MCL-1 และ BAD (274) ยังมีงานวิจัยอ่ืนอีกที่สนับสนุนบทบาทของ PAR2 ในการลด 
apoptosis เช่น การลด apoptosis ของ glioblastoma ผ่านการควบคุมโปรตีน p53 (275) และ
การลด apoptosis มะเร็งปอดผ่านการเพ่ิมการแสดงออกของ EGFR (276) นอกจากน้ียังมีงานวิจัยที่
สนับสนุนว่าการกระตุ้น PAR2 ส่งผลให้เกิดการ proliferation ของเซลล์ผ่านการกระตุ้นของ PKCα 
ส่งผลให้เกิดการส่งสัญญาณไปยังปลายทางของวิถีซึ่งก็คือ ERK1/2 และ NF-kB (277) 

        จากผลที่ได้จากการวิจัยน้ีได้แสดงให้เห็นว่าหลังการกระตุ้น PAR2 ด้วย 
SLIGKV น่ันส่งผลให้เกิดการตอบสนองต่อการอักเสบโดยสร้างโปรตีนหลายชนิดที่มีความเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการการอักเสบไม่ว่าจะเป็น การลดการสร้างโปรตีน MAOB ที่สามารถทําลายสารท่ีก่อให้เกิด
การอักเสบอย่าง serotonin ซึ่งเป็นสารในกลุ่ม vasoactive amine ในทางตรงกันข้ามยังสามารถ
เพ่ิมการสร้างโปรตีนที่มีเกี่ยวข้องกับการสร้างสารต่างๆในกระบวนการอักเสบอย่างโปรตีน PTGS2 ที่
จําเป็นต่อการสร้างสารกลุ่ม prostaglandin และ thromboxane A2 และโปรตีนอย่าง TLR2, IL25 
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และ IL17RE ที่มีความเก่ียวข้องกับการสร้าง cytokine ต่างๆท่ีก่อให้เกิดการอักเสบอย่าง IL-1β, IL-6, 
และ IL-8 ด้วยการกระตุ้นผ่านวิถีของ NF-kB นอกจากน้ีการกระตุ้น PAR2 ยังลดการตอบสนองต่อ
การอักเสบด้วยการลดการสร้างโปรตีนที่เป็น receptor บนผิวของ monocyte หรือ macrophage 
ซึ่งช่วยในการกําจัดสิ่งแปลกปลอมเพ่ือลดการอักเสบ อย่าง CD93 ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเมื่อมีการกระตุ้น 
PAR2 จะมีการกระตุ้นหรือลดการสร้างโปรตีนที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับการอักเสบซึ่งที่ผ่านมามีการ
ศึกษาวิจัยมากมายที่แสดงให้เห็นว่าเมื่อมีการกระตุ้น PAR2 เกิดขึ้นจะส่งผลให้เกิดการอักเสบ เช่น 
งานวิจัยของ Lohman RJ และคณะที่ศึกษาว่า antagonist ของ PAR2 ซึ่งก็คือ GB88 สามารถลด
การอักเสบเฉียบพลันและการอักเสบเรื้อรังในลําไส้ของหนูได้ (278) หรืองานวิจัยของ Tripathi T 
และคณะที่แสดงให้เห็นว่าเอนไซม์ serine protease ที่ปล่อยออกมาจากจุลชีพเมื่อมีการติดเช่ือที่
ดวงตา สามารถกระตุ้น PAR2 ให้มีกาตอบสนองต่อระบบภูมิคุ้มกันและการอักเสบได้ (279) ซึ่งจาก
หลักฐานทั้งหมดน้ีแสดงให้เห็นว่าการกระตุ้น PAR2 สามารถสร้างโปรตีนที่เก่ียวข้องกับกระบวนการ
อักเสบได้ 

        จากผลท่ีได้จากการวิจัยนี้ที่แสดงให้เห็นว่าเมื่อทําการกระตุ้น PAR2 ด้วย 
SLIGKV เป็นเวลา 48 และ 72 ช่ัวโมง จะพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงระดับของโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการ 
migration ของเซลล์ ซึ่งจะพบว่าการกระตุ้น PAR2 จะส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงหลายๆอย่างที่มี
ผลต่อการ migration ของเซลล์ไม่ว่าจะเป็น การกระตุ้นให้สร้างโปรตีน GLIPR2 ที่ส่งผลให้เกิด 
migration ของเซลล์ผ่านวิถี ERK1/2 รวมทั้งลดการสร้างโปรตีนที่เป็นตัวยับย้ังการ migration ของ
เซลล์อย่างเช่นDAG1 ที่มีผลต่อการ migration ของเซลล์ผ่านวิถี ERK/AKt และ CHRD ที่เป็นตัว
ยับยั้งของ BMPs นอกจากน้ียังสามารถคงสภาพความสามารถในการสร้างโปรตีน CNTTD1 ที่มีความ
เก่ียวข้องกับการเคลื่อนที่ของเซลล์ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยอ่ืนๆที่ผ่านมาซึ่งพบว่าการกระตุ้น PAR2 
จะส่งผลให้เกิดการ migration ของเซลล์เพ่ิมสูงขึ้น เช่น งานวิจัยของ Morris DR ซึ่งพบว่าการกระตุ้น 
PAR2 ด้วย factor VIIa และ Xa สามารถกระตุ้นให้เซลล์มะเร็งเต้านมเพ่ิมการ migration และการ
บุกรุกได้ (280), งานวิจัยของ Shpacovitch VM ซึ่งพบว่าการกระตุ้น PAR2 สามารถเพิ่มการ 
migration ของเซลล์ได้ (281), งานวิจัยของ Zhou F และคณะที่ศึกษาว่า Epigallocatechin-3-
gallate (EGCG) ซึ่งเป็นส่วนประกอบในชาเขียวสามารถขัดขวางการเพ่ิมจํานวนและการ migration 
ของ human colon cancer SW620 cell ที่ถูกกระตุ้นด้วย PAR2-AP และ factor VIIa ได้ (282) 
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        จากผลท่ีได้จากการวิจัยน้ีซึ่งใช้เทคนิคทาง proteomics ในการวิเคราะห์น้ัน 
ทําให้เราเห็นถึงบทบาทและหน้าที่ในการสร้างโปรตีนของ PAR2 ซึ่งพบว่ามีบทบาทเป็นได้ทั้ง long 
term effect และ short term effect สําหรับโปรตีนแต่ละชนิด ซึ่งโปรตีนเหล่าน้ันพบว่ามีความ
เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบและกระบวนการอ่ืนๆ อย่างการ apoptosis, proliferation และ 
migration ซึ่งจากผลการวิจัยน้ีสามารถนําไปทําการศึกษาต่อได้ถึงบทบาทของโปรตีนแต่ละชนิดที่ถูก
สร้างขึ้นมาหลังจากการกระตุ้น PAR2 โดยจากผลท่ีได้สามารถนํามาสร้างเป็นแผนภาพสรุปรวมที่
แสดงให้เห็นว่าภายหลังจากการกระตุ้น PAR2 เซลล์กล้ามเน้ือเรียบสามารถสร้างโปรตีนอะไรออกได้
บ้างแล้วมีความเกี่ยวข้องกับหน้าที่อะไร (รูปภาพที่ 4.15) ซึ่งพบว่า การกระตุ้น PAR2 จะทําให้เซลล์
กล้ามเนื้อเรียบทําการสร้างโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ โดยจะทําให้มีการตอบสนองต่อการ
อักเสบที่เพ่ิมขึ้น อย่าง TLR2, IL-25, IL-17RE, MAOB, PTGS2, CD93 และ CD163 ซึ่งเซลล์
กล้ามเนื้อเรียบยังสามารถยับย้ังหรือสร้างโปรตีนที่อาจมีผลให้การเกิด apoptosis ลดลง ได้แก่ 
TP53BP2, VRK2, PTGS2, BAIAP2L1, SET, TOX3, CIB1 และ MAP2K5 ซึ่งตรงกันข้ามกับการ
ลดลงของ apoptosis ยังสามารถสร้างโปรตีนที่ส่งผลให้มีการเพ่ิม proliferation ของเซลล์ได้ด้วย
อย่าง MKI67, LRP6 และ CAMK2N1 นอกจากน้ียังสร้างโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการเพ่ิมข้ึนของ 
migration ด้วย อย่าง CHRD, DAG1, CTNND1 และ GLIPR2 ซึ่งโปรตีนเหล่านี้ยังจําเป็นต่อมีการ
ยืนยันด้วยเทคนิคอ่ืนๆให้แน่ใจว่าเป็นโปรตีนเหล่าน้ีจริง โดยโปรตีนเหล่าน้ียังสามารถนําไปศึกษาต่อ
เพ่ือยืนยันถึงหน้าที่และบทบาทของโปรตีนน้ันๆที่มีต่อเซลล์กล้ามเน้ือเรียบหรือเซลล์อ่ืนๆได้ 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 

  จากการกระตุ้น protease-activated receptor 2 ที่อยู่บนผิวเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ
ทางเดินอาหารของกระต่ายด้วยเปปไทด์สังเคราะห์ SLIGKV ซึ่งพบการหล่ังโปรตีนออกมาจํานวน 310 
ชนิด โดยจากโปรตีนที่ได้เหล่าน้ีมีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการต่างๆ ได้แก่ โปรตีนที่เก่ียวข้องกับ
กระบวนการอักเสบ อย่างเช่น toll-like receptor 2 และ cyclooxygenase-2 โปรตีนที่มีความ
เกี่ยวข้องกับกระบวน apoptosis และการ proliferation ของเซลล์ อย่างเช่น TOX high mobility 
group box family member 3, apoptosis-stimulating of p53 protein 2 และ antigen KI-67 
โปรตีนที่เก่ียวข้องกับการ migration ของเซลล์ เช่น chordin และ dystroglycan ซึ่งผลที่ได้จาก
งานวิจัยน้ีจะเป็นประโยชน์ในการทําให้เราเข้าใจกลไกและหน้าที่พ้ืนฐานของกล้ามเน้ือเรียบและ 
Protease-activated receptors 2 ในการหลั่งโปรตีนมากข้ึน 

 

5.2 ข้อเสนอแนะ 

 

  จากการวิจัยในครั้งน้ีที่ได้มีการกระตุ้น PAR2 แล้วทําการหาโปรตีนที่เก่ียวข้องกับ
การอักเสบที่มีการหลั่งออกมาจากเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ ที่เวลา 48 และ 72 ช่ัวโมง ซึ่งควรทําวิจัย
เพ่ิมเติมเพ่ือดูระดับการแสดงออกของยีนต่างๆ หลังการกระตุ้น PAR2 ใน cell lysate ควบคู่ไปด้วย 
ผลที่ได้จากการวิจัยน้ีเป็นเพียงผลที่มาจากการคัดกรองด้วยเทคนิคทาง proteomics อย่าง LC-MS 
เท่าน้ัน ซึ่งต้องทําการยืนยันผลของโปรตีนที่ได้ด้วยเทคนิคอ่ืนๆอย่าง western blot หรือ ELISA 
นอกจากน้ีโปรตีนบางชนิดที่ได้จากการกระตุ้น PAR2 มีความเก่ียวข้องกับ apoptosis หรือ 
proliferation ของเซลล์ ควรยืนยันด้วยเทคนิค flow cytometry ซึ่งทําการย้อมสารเรืองแสงเพ่ือดู 
marker ของการตายอย่าง anexin V/PI assay และทําการวัด proliferation ของเซลล์ด้วยวิธี MTT 
assay นอกจากน้ีควรทําการทดสอบ migration ด้วยการใช้ microscopy ในการดู migration ของ
เซลล์อย่าง time-lapse microscopy video ที่สามารถทําการบันทึกการ migration ของเซลล์ซึ่ง
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ปกติจะมีการเคลื่อนช้ามากแล้วมาเร่งความเร็วในการดูได้ อย่างวิธี 2D Migration Gap Closure 
Assays ในการดูความต่างของการ migration ระหว่างเซลล์ที่มีการกระตุ้นกับเซลล์ที่ไม่มีการกระตุ้น 
โดยสามารถดูอัตราการ migration ได้ตามเวลาจริง 
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ภาคผนวก ก 

วัสดุและอุปกรณ ์

 

1. เครื่องมือและอุปกรณ์ 

 

       1. กระบอกตวง (measurement cylinder) ขนาด 10, 25, 50, 100, 250, 500 และ 
1000 ml 

       2. กรรไกร 

       3. กรวยแก้ว (glass funnel) 

       4. จานเพาะเลี้ยงขนาด 6 หลุม (6-well plate) 

       5. ปิเปตต์ปลอดเช้ือ (stripette) ขนาด 5 และ 10 ml บริษัท Corning Incorperated 

       6. Pasteur pipette 

       7. automatic pipette ขนาด P2, P20, P200 และ P1000 

       8. เคร่ืองดูดสาร new KATASPIR model 

       9. ตู้ปลอดเช้ือ (safety carbinet class II) รุ่น NU440SPEC บริษัท NUAIRE 

       10. ตู้บ่มเพาะเช้ือภายใต้ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2 incubator) 

       11. เคร่ืองปั่นเหว่ียง (centrifuge) รุ่น ROTOFIX 32 บริษัท Hettich 

       12. จานเพาะเลี้ยงเช้ือขนาด 10 เซนติเมตร 

       13. ขวดปรับปริมาตร (volumetric flask) ขนาด 10, 25, 50, 100, 250, 500 และ 
1000 ml 

       14. คีมปากคีบ (foreceps) 

       15. เคร่ืองเขย่า (vortex) สําหรับเพลท รุ่น micromixer MX4 บริษัท FINEPCR 
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       16. เคร่ืองเขย่าสําหรับหลอดทดลอง รุ่น fine vortex บริษัท FINEPCR 

       17. เคร่ืองบ่ม (incubator) รุ่น vs84805FN 

       18. เคร่ืองป่ันเหว่ียง (ultracentrifuge) รุ่น spectrafuge 24D บริษัท Labnet 
International, Inc. 

       19. เคร่ืองปั่นเหว่ียง (microcentrifuge) รุ่น MIKRO 20 บริษัท Hettich 

       20. เคร่ืองช่ังนํ้าหนัก ความละเอียด 2 ตําแหน่ง รุ่น PA4102 บริษัท OHAUS 

       21. เคร่ืองช่ังนํ้าหนัก ความละเอียด 4 ตําแหน่ง รุ่น PA214 บริษัท OHAUS 

       22. เคร่ือง microplate reader รุ่น RT-2100C บริษัท Rayto Life and Analytical 
Sciences Co., Ltd. 

       23. ตู้อบลมร้อน (hot air oven) 

       24. เครื่องระเหยภายใต้สุญญากาศ (speed vacuum microcentrifuge) รุ่น AES 
1010 บริษัท Savant 

       25. เคร่ืองสแกนเจล รุ่น GS-710 Callibrated Imaging Densitometer บริษัท BIO-
RAD 

       26. นาโนคอลัมน์ รุ่น PepSwift monolithic column บริษัท Dionex 

       27. เคร่ือง UPLC รุ่น nanoACQUITY UPLC system บริษัท Waters 

       28. เคร่ือง mass spectrometry รุ่น SYNAPT™ HDMS™ system บริษัท Waters  

       29. ตู้เย็นแช่แข็ง อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส รุ่น HLT 1386-VBA บริษัท Revco 

       30. ตู้เย็นแช่แข็ง อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส รุ่น FC-28 บริษัท กรุงไทยการไฟฟ้า 
จํากัด 

       31. ตู้เย็นแช่เย็น อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส 

       32. นาฬิกาจับเวลา 

       33. ช้อนตักสาร 

       34. พลาสติกสําหรับห่ออาหาร 

       35. กระดาษอะลูมิเนียมฟอยล์ 
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       36. microcentrifuge tube 

       37. ปิเปตต์ทิป (pipette tips) ขนาด 2, 20, 200 และ 1000 ไมโครลิตร 

       38. ชุดรัน gel electrophoresis รุ่น AE-6530 บริษัท ATTO Corperation 

       39. แหล่งจ่ายกระแสไฟฟ้าสําหรับรันเจล รุ่น AE-8130 myPower 300 บริษัท ATTO 
Corperation 

       40. กล้องจุลทรรศน์  

       41. ใบมีดสําหรับตัดเจล 

       42. จานเพาะเลี้ยงขนาด 96 หลุม (96-well plate) 

       43. เคร่ืองปิเปตต์อัตโนมัติ (stripettor) บริษัท Corning Incorperated 

 

2. สารเคมี 

 

       1. acetic acid (C2H4O2) นํ้าหนักโมเลกุล 60 g/mol บริษัท Labscan Asia จํากัด 

       2. acetonitrile (CH3CN, ACN) นํ้าหนักโมเลกุล 41.05 g/mol บริษัท Labscan Asia 
จํากัด 

       3. acetone (C3H6O) นํ้าหนักโมเลกุล 58.08 g/mol บริษัท Labscan Asia จํากัด 

       4. อะคริลาไมด์ (C3H5NO) นํ้าหนักโมเลกุล 71.08 g/mol บริษัท GE Healthcare UK 
Ltd. 

       5. (NH4)HCO3 นํ้าหนักโมเลกุล 79.056 g/mol บริษัท Sigma-Aldrich, Inc. 

       6. BSA (bovine serum albumin) นํ้าหนักโมเลกุล 66,399 Da 

       7. CO2 

       8. คลอโรฟอร์ม (chloroform, CHCl3) นํ้าหนักโมเลกุล 119.38 g/mol บริษัท 
Labscan Asia จํากัด 

       9. copper sulfate (CuSO4) นํ้าหนักโมเลกุล 249.68 g/mol บริษัท Fisher 
Scientific UK Ltd. 
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       10. dithiothritol (DTT) นํ้าหนักโมเลกุล 154.25 g/mol บริษัท USB ประเทศ
สหรัฐอเมริกา 

       11. DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium) บริษัท GIBCO 

       12. C2H5OH นํ้าหนักโมเลกุล 46.07 g/mol บริษัท Labscan Asia จํากัด 

       13. EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, C10H14N2NaO8•2H2O) นํ้าหนัก
โมเลกุล 372.24 g/mol บริษัท USB Coperation ประเทศสหรัฐอเมริกา 

       14. fetal bovine serum บริษัท GIBCO 

       15. Folin-ciocaltean phenol reagent บริษัท CARLO ERBA Reagents 

       16. gentamycin sulfate 50 mg/ml บริษัท Mediatech, Inc. 

       17. hydrogen peroxide (H2O2) นํ้าหนักโมเลกุล 34.0147 g/mol บริษัท Labscan 
Asia จํากัด 

       18. iodoacetamide (IAA) นํ้าหนักโมเลกุล 184.96 g/mol บริษัท GE Healthcare 
UK Ltd. 

       19. โปรตีนมาตรฐาน (low molecular weigth protein standard marker) บริษัท 
Amersham Biosciences 

       20. ไนโตรเจนเหลว 

       21.  CH3OH นํ้าหนักโมเลกุล 32.00 g/mol บริษัท Labscan Asia จํากัด 

       22. นํ้าบริสุทธ์ินาโน (nano pure water) 

       23. เปปไทด์สําหรับกระตุ้น PAR2 (PAR2-activating peptide, SLIGKV) บริษัท 
Bachem Americas, Inc. 

       24. AgNO3 นํ้าหนักโมเลกุล 169.87 g/mol บริษัท Applichem GmbH ประเทศ
เยอรมนี 

       25. Na2CO3 นํ้าหนักโมเลกุล 105.99 g/mol บริษัท EC 

       26. SDS (sodium dodecyl sulfate, C12H25O4SNa) นํ้าหนักโมเลกุล 288.38 g/mol 
บริษัท Pacific Science Co., Ltd. 
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       27. sodium thiosulfate pentahydrate นํ้าหนักโมเลกุล 248.18 g/mol บริษัท 
USB Coperation ประเทศสหรัฐอเมริกา 

       28. นํ้าปราศจากเช้ือ (sterile water) ผลิตจากเครื่องกลั่นของไบโอเทค 

       29. tartaric acid (C4H6O6) นํ้าหนักโมเลกุล 150.09 g/mol บริษัท CARLO ERBA 
Reagents 

       30. Tris-HCl นํ้าหนักโมเลกุล 121.4 g/mol บริษัท Merek KGaA 

       31. trypsin (trypsin Seq.  Grade Modified) บริษัท Promega Coperation 

       32. TEMED (tetramethylethylenediamine, C6H16N) นํ้าหนักโมเลกุล 116.24 g
ต่อโมล บริษัท USB Coperation ประเทศสหรัฐอเมริกา 

       33. 37% formaldehyde solution บริษัท บริษัท Sigma-Aldrich, Inc. 

       34. formic acid (CH2O2) 
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ภาคผนวก ข 

ข้อมูลการวัดปริมาณโปรตีนในสารละลายตัวอย่าง 

 

1. การเตรียมสารสําหรับวิเคราะห์หาปริมาณโปรตีน 

 

       1.1 การเตรียมสารละลาย A ปริมาตร 100 ml 

    1.1.1 เตรียม copper tartratecarbonate (CTC) (0.2% CuSO4 + 0.4% 
tatalic acid 100 ml 

           ช่ัง CuSO4 0.2 g และ tatalic acid 0.4 g ละลายในน้ํากลั่น แล้วทําการ
ปรับปริมาตรเป็น 100 ml 

    1.1.2 เตรียม 20% Na2CO3 50 ml 

   ช่ัง 10 g Na2CO3 ละลายในนํ้ากลั่น แล้วทําการปรับปริมาตรเป็น 50 ml 

    1.1.3 เตรียม 0.8 N NaOH 50 ml 

   ช่ัง NaOH 1.6 g ละลายในนํ้ากลั่น แล้วทําการปรับปริมาตรเป็น 50 ml   

    1.1.4 เตรียม 5% SDS 50 ml 

   ช่ัง SDS 2.5 g ละลายในนํ้ากลั่น แล้วทําการปรับปริมาตรเป็น 50 ml 

    1.1.5 เตรียมสารละลาย A ปริมาตร 100 ml  

   ผสมสารละลาย CTC 12.5 ml, 20% Na2CO3 12.5 ml, 0.8 N NaOH 25 
ml และ 5% SDS 50 ml เข้าด้วยกัน แล้วเก็บไว้ในที่ที่ไม่มีแสง 

       1.2 การเตรียมสารละลาย B ปริมาตร 30 ml 

    1.2.1 ใช้สาร folin-ciocalteau phenol 5 ml 

    1.2.2 นํ้ากลั่น 25 ml 

    1.2.3 ผสม folin-ciocalteau phenol และน้ํากลั่นเข้าด้วยกัน เก็บไว้ในที่มืด 
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       1.3 การเตรียมสารละลายโปรตีนมาตรฐานสําหรับทํากราฟมาตรฐาน 

    ทําการช่ังสาร BSA (bovine serum albumin) ปริมาณ 2 mg ละลายในนํ้ากลั่น 
1 ml แล้วเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

 

2. การเตรียมสารสําหรับการแยกโปรตีนด้วยเทคนิค SDS-PAGE 

 

       2.1 การเตรียม 0.1% SDS ปริมาตร 50 ml 

    ทําการปิเปต 5% SDS 1 ml แล้วเติมนํ้ากลั่นอีก 49 ml 

       2.2 การเตรียม 1X SDS running buffer  

    ทําการปิเปต 10X SDS ปริมาตร 100 ml เติมนํ้ากลั่นให้ได้ปริมาตร 1000 ml 

 

3. การเตรียมสารสําหรับการย้อมเจลด้วยเงิน 

 

       3.1 fixing solution 500 ml  

    ประกอบไปด้วย 50% methanol, 12% acetic acid และ 37% 
formaldehyde ซึ่งเตรียมได้โดยใช้ methanol 250 ml, acetic acid 60 ml และ formaldehyde 
250 μl แล้วเติมนํ้ากลั่นให้ได้ 500 ml 

       3.2 washing solution 1000 ml 

    ประกอบไปด้วย 35% ethanol เตรียมได้โดยใช้ ethanol 350 ml แล้วเติมนํ้า
กลั่นให้ได้ 1000 ml 

       3.3 sensitizing solution 500 ml 

    ประกอบไปด้วย 0.02% sodium thiosulfate ซึ่งเตรียมได้โดยการช่ัง sodium 
thiosulfate 0.1 g แล้วทําการเติมนํ้ากลั่นให้ได้ 500 ml 
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       3.4 staining solution 500 ml 

    ประกอบไปด้วย 0.2% silver nitrate ซึ่งเตรียมได้โดยการช่ัง silver nitrate 1 g 
แล้วทําการเติมนํ้ากลั่นให้ได้ 500 ml 

       3.5 developing solution 500 ml 

    เตรียมได้โดยใช้ sodium carbonate 30 g, 0.02% sodium thiosulfate 10 
ml และ 37% formaldehyde 250 μl แล้วทําการเติมนํ้ากลั่นให้ได้ 500 ml 

       3.6 stopping solution 

    เตรียมได้โดยช่ัง sodium EDTA 7.3 g แล้วเติมนํ้ากลั่นให้ได้ 500 ml 

 

4. การเตรียมสารสําหรับการย่อยโปรตีนภายในเจล 

 

       4.1 เตรียม 20 mM (NH4)HCO3 50 ml 

    ช่ังสาร (NH4)HCO3 79.06 mg ละลายในนํ้ากลั่นแล้วปรับปริมาตรให้เป็น 50 ml 

       4.2 เตรียม 10 mM (NH4)HCO3 50 ml 

    เติม 20 mM (NH4)HCO3 25 ml แล้วเติมนํ้ากลั่นอีก 25 ml 

       4.3 เตรียม 10 mM DTT ใน 10 mM (NH4)HCO3 10 ml 

    ช่ังสาร DTT 15.425 mg แล้วละลายใน 10 mM (NH4)HCO3 ปรับปริมาตรให้ได้ 
10 ml 

       4.4 เตรียม 10 mM IAA ใน 10 mM (NH4)HCO3 10 ml 

    ช่ังสาร DTT 18.4 mg แล้วละลายใน 10 mM (NH4)HCO3 ปรับปริมาตรให้ได้ 10 
ml 

       4.5 เตรียม 50% acetonitrile ใน 10 mM (NH4)HCO3 5 ml 

    เติม 100% acetonitrile 2.5 ml ผสมกับ 20 mM (NH4)HCO3 2.5 ml 

       4.6 เตรียม 10 ng trypsin ใน 50% acetonitrile ใน 10 mM (NH4)HCO3 
     เติม 50% acetonitrile ใน 10 mM (NH4)HCO3 2 ml ลงใน 20 μg trypsin 
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       4.7 เตรียม 30% acetonitrile ปริมาตร 5 ml 

    เติม 100% acetonitrile 1.5 ml แล้วเติมนํ้ากลั่นปริมาตร 3.5 ml 

       4.8 เตรียม 0.2% formic acid ปริมาตร 50 ml 

    เติม formic acid เข้มข้น 100 ไมโครลิตร แล้วเติมนํ้ากลั่นปริมาตร 49.9 ml 

       4.9 เตรียม 50% acetonitrile ใน 0.1% formic acid ปริมาตร 20 ml 

    เติม 100% acetonitrile 10 ml ผสมกับ 0.2% formic acid ปริมาตร 10 ml 

       4.10 เตรียม 0.1% formic acid ปริมาตร 50 ml 

    เติม formic acid เข้มข้น 50 μl แล้วเติมนํ้ากลั่นปริมาตร 49.95 ml 
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2. ค่าการดูดกลืนแสงของตัวอย่างอาหารเลี้ยงเซลล์ 12 ตัวอย่าง 

 

ตารางภาคผนวกที่ ค.1 ตารางแสดงค่าการดูดกลืนแสงของตัวอย่างทั้ง 12 ตัวอย่าง (nm) 
กลุ่ม control 48 ชั่วโมง ค่าการดูดกลืนแสง (nm) 

ตัวอย่างท่ี 1 0.178 
ตัวอย่างท่ี 2 0.2725 
ตัวอย่างท่ี 3 0.183 

กลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ชั่วโมง ค่าการดูดกลืนแสง (nm) 
ตัวอย่างท่ี 1 0.198 
ตัวอย่างท่ี 2 0.2523 
ตัวอย่างท่ี 3 0.188 

กลุ่ม control 72 ชั่วโมง ค่าการดูดกลืนแสง (nm) 
ตัวอย่างท่ี 1 0.179 
ตัวอย่างท่ี 2 0.201 
ตัวอย่างท่ี 3 0.212 

กลุ่มเซลล์ทดสอบ 72 ชั่วโมง ค่าการดูดกลืนแสง (nm) 
ตัวอย่างท่ี 1 0.223 
ตัวอย่างท่ี 2 0.190 
ตัวอย่างท่ี 3 0.229 
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ภาคผนวก ง 

ข้อมูลการแยกโปรตีนด้วยเทคนคิ SDS-PAGE 

 

1. ข้อมูลปริมาตรของโปรตีนในแต่ละตัวอย่างที่ใช้ในการทํา SDS-PAGE 

 

ตารางที่ ง.1 ตารางแสดงปริมาตร (μl) ที่ต้องใช้ในการปรับให้แต่ละตัวอย่างมีความเข้มข้นของโปรตีน
เท่ากันที่ 50 ไมโครลิตร ก่อนจะปรับปริมาตรด้วยนํ้ากลั่นให้เท่ากันที่ 10 μl 

กลุ่ม control 48 ชั่วโมง ปริมาตร (μl) 
ตัวอย่างท่ี 1 9.59 
ตัวอย่างท่ี 2 4.68 
ตัวอย่างท่ี 3 9.09 

กลุ่มเซลล์ทดสอบ 48 ชั่วโมง ปริมาตร (μl) 
ตัวอย่างท่ี 1 7.85 
ตัวอย่างท่ี 2 5.26 
ตัวอย่างท่ี 3 8.63 

กลุ่ม control 72 ชั่วโมง ปริมาตร (μl) 
ตัวอย่างท่ี 1 9.49 
ตัวอย่างท่ี 2 7.64 
ตัวอย่างท่ี 3 6.96 

กลุ่มเซลล์ทดสอบ 72 ชั่วโมง ปริมาตร (μl) 
ตัวอย่างท่ี 1 6.40 
ตัวอย่างท่ี 2 8.46 
ตัวอย่างท่ี 3 6.13 
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ภาคผนวก จ 

ข้อมูลชนิดและปริมาณของโปรตีนในตัวอย่างอาหารเลีย้งเซลล์ที่ได้จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนคิ 
LC-MS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

     
 

1
6
2
 

ตารางที่ จ.1 ตารางแสดงข้อมูลดิบที่ได้จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค LC-MS ของโปรตีนทั้งหมดจํานวน 310 ชนิด 

Protein name GI number Peptide 
ID 

Score 

Ctrl  
48 

No.1 

Ctrl  
48 

No.2 

Ctrl  
48 

No.3 

Test 
48 

No.1 

Test  
48 

No.2 

Test  
48 

No.3 

Ctrl 
 72 

No.1 

Ctrl  
72 

No.2 

Ctrl  
72 

No.3 

Test  
72 

No.1 

Test  
72 

No.2 

Test 
72 

No.3 
1-phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
phosphodiesterase beta-4 

gi|655723203 INGDK 6.76 5.47 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

2',3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase gi|655871337 AAPSDSLPR 20.34 0.00 2.98 0.00 1.08 0.71 0.00 6.14 0.00 0.00 0.00 0.00 2.66 
activating transcription factor 7-interacting 
protein 1 

gi|655830818 MEASFGSPSK 20.65 9.83 0.00 3.20 4.08 1.39 5.03 3.50 3.11 1.54 0.00 3.00 2.23 

ADP-ribosylation factor-like protein 14 gi|655853124 MGLLSSK 15.90 6.15 6.23 5.77 5.28 5.09 6.19 5.58 4.78 6.53 4.72 5.28 4.00 
ADP-ribosylation factor-like protein 4D gi|655871534 EFVQSVPTK 20.58 1.08 1.33 2.14 0.00 2.60 3.48 0.17 3.69 0.00 1.27 3.58 1.32 
aldose reductase (EC 1.1.1.21) gi|164757 AIADK 3.13 0.00 6.22 1.78 3.16 2.96 2.57 0.97 1.99 5.69 1.16 4.01 5.01 
alpha-1 type V collagen gi|17864004 VTKFLXR 18.74 6.54 5.99 8.00 6.42 5.79 6.76 4.51 8.10 6.76 5.18 5.47 6.04 
alpha-N-acetylgalactosaminide alpha-2,6-
sialyltransferase 1 

gi|291413419 APTTK 7.74 0.00 0.00 2.18 2.60 0.00 0.00 0.00 3.00 0.00 0.00 0.00 3.38 

amine oxidase [flavin-containing] B gi|655875525 KFVGGSGQVSER 16.69 0.68 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 6.71 0.00 5.46 3.15 0.00 0.00 
AMP deaminase 2 gi|655847632 DFYNIR 20.43 3.13 0.00 1.25 -0.28 0.00 0.00 4.59 0.00 3.29 4.42 0.00 2.29 
amyloid-like protein 1 gi|655889027 MGPASPAARGLGR 9.59 4.88 5.62 5.80 5.32 5.87 0.00 4.97 5.17 5.03 4.68 5.84 4.95 
ankyrin repeat domain-containing protein 12 gi|291394114 LRNRNCLELK 9.15 6.03 6.31 6.56 5.76 5.83 6.15 5.74 6.44 4.98 5.11 6.07 5.68 
ankyrin repeat domain-containing protein 39 gi|291386257 DLLAA 16.89 5.73 4.79 4.14 4.18 3.88 4.37 2.95 4.17 3.43 3.10 4.27 4.05 
antigen KI-67 gi|655723488 RQRTVPR 28.43 2.93 0.00 4.91 0.26 0.00 0.00 4.41 1.61 5.86 5.50 1.28 6.12 
apoptosis-stimulating of p53 protein 2 gi|655860022 ENGVNSPR 32.31 0.00 7.67 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.35 0.00 0.00 0.00 0.00 
arylacetamide deacetylase gi|291400011 INQHMPEESR 12.87 9.20 9.40 9.83 8.14 8.47 8.86 8.60 9.02 8.44 8.85 8.77 7.52 
aspartyl aminopeptidase gi|291392287 GPVIK 0.97 2.33 4.96 4.29 0.00 5.13 4.50 4.34 0.00 5.40 2.87 5.61 2.92 
ataxin-1 gi|291409238 ALSTGLDYSPPSAPR 3.74 5.39 4.40 3.88 4.48 5.59 2.47 4.90 3.22 4.61 4.51 3.57 4.37 
atrial natriuretic peptide-converting enzyme gi|655604684 ASGAR 3.97 0.00 0.00 4.26 5.19 0.00 8.50 8.10 0.00 3.97 0.00 0.00 4.57 
basic proline-rich protein gi|655883405 HVRGAAPRAK 5.25 0.00 0.00 3.37 0.00 0.00 0.00 5.21 4.09 2.37 0.00 4.75 0.00 
beta-1,3-galactosyltransferase 6 gi|655875818 HXEVR 11.97 3.71 6.61 2.81 0.00 3.16 4.05 2.67 0.00 7.75 3.20 3.97 2.50 
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ตารางที่ จ.1 (ต่อเนื่อง)                

brain-specific angiogenesis inhibitor 1-
associated protein 2-like protein 1 

gi|655894091 AGAFC 5.76 0.00 0.00 0.00 2.63 0.00 0.00 0.00 0.00 3.19 3.80 0.00 3.88 

brain-specific angiogenesis inhibitor 2 gi|655880043 YLYLSLR 25.44 7.23 5.02 7.16 6.02 6.01 6.56 8.51 6.92 7.03 6.90 7.10 7.02 
breast cancer type 2 susceptibility protein gi|291408657 NASLISTLKK 14.61 4.35 0.00 0.00 0.00 0.00 3.00 2.27 0.00 1.56 2.11 0.00 0.00 
bridging integrator 3 gi|655890007 KFGSVFPSLNMAVK 18.91 8.59 9.83 9.07 7.90 7.80 7.34 7.96 8.40 9.40 8.83 8.78 7.86 
BTB/POZ domain-containing protein 1 gi|655893577 FTVNR 10.17 6.09 5.66 6.05 6.15 5.56 6.08 5.46 6.67 7.14 5.38 6.75 6.41 
butyrophilin subfamily 3 member A2 gi|655891687 DHVTR 8.52 7.62 6.87 4.78 6.29 5.83 4.48 4.07 2.79 6.66 5.02 6.28 5.81 
butyrophilin-like protein 10 gi|655898075 GAAGEREVAGR 8.02 8.02 8.18 8.82 7.64 7.59 8.35 7.89 8.35 5.23 5.91 8.55 7.91 
calcium and integrin-binding protein 1 gi|655884854 GGSGSR 1.48 0.91 2.71 3.63 2.35 2.07 5.72 1.61 0.00 0.06 5.57 2.77 1.30 
calcium/calmodulin-dependent protein kinase 
II inhibitor 1 

gi|655851143 APPGV 10.83 0.00 0.00 0.00 2.26 0.00 4.25 4.19 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

CAP-Gly domain-containing linker protein 4 gi|655617903 XGILK 0.05 0.00 5.03 3.11 1.18 0.00 2.97 0.00 6.90 0.00 2.38 2.28 0.00 
catenin delta-1 gi|655603842 TATPSDPR 31.89 0.00 2.44 0.00 0.21 0.48 3.03 0.50 1.06 0.86 0.91 0.00 2.98 
CCR4-NOT transcription complex subunit 1 gi|291390224 LKVGGVDPK 20.20 5.09 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.38 0.00 6.31 1.49 0.00 4.91 
CCR4-NOT transcription complex subunit 3 gi|655711400 SNRLDLQRTR 17.46 4.19 3.98 4.02 4.59 3.40 4.50 4.67 3.63 6.07 5.38 4.07 4.13 
centlein gi|291397378 AAKKK 8.34 2.25 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.09 2.98 0.00 0.00 5.14 0.00 
centriole, cilia and spindle-associated protein gi|291413360 GPAEEPDTEAR 9.56 0.00 1.27 4.16 0.00 1.11 2.86 3.61 2.27 5.39 5.06 2.90 0.00 
centromere protein C gi|655857975 KAKGNMEK 7.33 0.00 0.00 0.00 0.00 5.18 5.77 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
centrosomal protein of 192 kDa gi|655835705 SGNSR 7.89 2.82 4.67 4.42 3.51 3.88 4.98 4.69 4.24 3.73 2.90 4.47 3.18 
centrosomal protein of 290 kDa gi|655750513 ASGILTSEK 19.60 9.25 9.66 7.56 7.17 8.58 7.72 7.14 7.70 8.98 6.85 8.13 6.74 
centrosomal protein of 83 kDa gi|291389735 TMDEK 4.82 0.00 0.00 0.00 -0.07 0.00 0.00 3.43 0.00 4.66 4.47 0.00 4.61 
cerebral cavernous malformations 2 protein gi|655711134 GKKAFVSPIR 13.41 7.00 7.34 7.64 5.86 7.16 7.38 7.09 7.35 3.54 5.55 7.44 6.43 
chaperonin Cct6 gi|3201994 MAAVKTLNPKAEVAR 10.58 0.00 0.00 7.30 6.94 6.72 7.02 6.49 6.97 6.94 6.82 7.70 6.37 
chordin gi|46394860 AAEGS 5.16 3.62 2.33 4.51 0.00 0.00 0.00 0.34 0.00 0.00 0.00 2.80 0.00 
chromodomain-helicase-DNA-binding protein 9 gi|655780334 AGGHK 6.67 0.00 0.00 0.00 2.35 0.00 0.00 6.19 0.00 3.88 0.00 0.00 0.00 
coiled-coil domain-containing protein 168 gi|655832875 GVLTK 8.15 0.00 0.00 0.00 2.89 0.00 2.63 0.00 0.00 1.43 0.00 3.31 3.13 
collagen alpha-1(III) chain gi|291391890 KWWTDSGAEK 19.57 6.21 6.14 6.23 6.07 4.72 6.55 6.17 5.11 6.76 5.81 5.45 5.89 
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collagen alpha-1(VII) chain gi|655834367 GVDGDKGPR 20.09 3.22 0.00 4.35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
complement component C1q receptor gi|291388940 AEAPLAMR 18.02 0.00 0.00 7.14 0.00 0.00 1.74 6.08 2.48 6.25 1.21 0.00 5.40 
contactin-associated protein-like 2 gi|655814994 NGVNR 6.00 4.96 4.48 3.01 5.76 5.41 5.69 5.33 3.32 6.67 6.14 3.33 4.43 
cyclic AMP-dependent transcription factor 
ATF-6 beta 

gi|291395831 SPPVR 7.80 5.28 1.05 0.00 0.00 0.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.39 

cyclin-dependent kinase 13 gi|655837714 QMGMTDDVSTVKAPR 17.37 7.71 8.02 8.54 7.95 7.82 6.55 7.24 8.76 8.49 9.23 9.23 6.91 
cyclin-dependent kinase-like 3 gi|291387332 MLKKDSKR 10.79 6.31 6.02 6.37 7.35 5.01 5.31 5.54 6.34 6.32 5.24 5.84 5.50 
cyclooxygenase-2 gi|2109297 VAKASIDQSR 9.42 2.84 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.96 
cytochrome P450 2B5 gi|655889591 TSSWRHR 18.49 3.80 1.98 1.52 0.00 1.00 4.08 4.01 0.74 -0.75 0.40 1.72 0.00 
cytochrome P450 cholesterol side-chain 
cleavage enzyme 

gi|299843 GLPSR 12.35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 6.24 0.00 0.00 6.40 

cytosolic carboxypeptidase-like protein 5 gi|655619153 RLAEG 5.79 0.00 5.20 5.15 0.00 4.50 3.53 0.00 4.76 2.17 2.73 3.73 4.32 
DDB1- and CUL4-associated factor 5 gi|655872951 AGTSHK 4.56 0.00 0.00 0.00 0.00 6.39 0.00 0.00 0.00 3.76 0.00 0.00 0.00 
dehydrogenase/reductase SDR family member 
9 

gi|291391688 TFDEK 2.16 0.00 0.00 0.00 3.47 0.00 3.47 0.00 0.00 3.19 4.07 0.00 5.33 

deleted in malignant brain tumors 1 protein gi|655868343 YTRIPSR 13.11 5.91 4.21 4.87 4.80 4.55 4.48 6.23 5.24 6.70 6.65 5.14 4.33 
deoxyguanosine kinase, mitochondrial gi|291386516 MAAGR 6.55 7.91 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 6.93 0.00 0.00 0.00 
deoxynucleotidyltransferase terminal-
interacting protein 1 

gi|291409939 ATGGK 3.61 -0.19 3.18 1.89 -0.08 1.00 0.94 0.04 2.46 2.78 0.00 3.60 5.44 

dermatan-sulfate epimerase-like protein gi|291394469 VDGGK 1.19 9.06 7.51 8.91 7.67 8.68 8.67 8.34 9.36 7.66 7.52 8.51 7.38 
dihydropyrimidinase-related protein 2 gi|655886401 KSLVTSLR 25.43 0.00 0.00 0.00 0.42 0.00 0.00 0.00 0.00 6.68 0.00 0.00 0.00 
disintegrin and metalloproteinase domain-
containing protein 33 

gi|655720327 APPSR 2.24 2.04 0.00 0.00 0.00 0.00 2.08 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

disks large homolog 5 gi|655865971 EMLVNEAPGK 16.05 7.01 6.77 3.71 7.63 6.92 7.00 6.98 5.34 8.44 6.29 7.55 6.58 
DNA replication licensing factor MCM4 gi|291387933 GTPVR 8.65 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.62 0.00 0.00 6.64 
DNA replication licensing factor MCM5 gi|291389916 AGITTTLNSR 17.29 0.44 0.00 6.28 4.33 4.01 8.31 8.17 0.53 5.16 0.00 5.55 0.00 
DNA-directed RNA polymerase I subunit RPA1 gi|291386401 HMMGK 19.45 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.42 0.00 -0.10 0.00 0.00 5.50 
dnaJ homolog subfamily B member 2 gi|655829566 AGTQGGARGDAAER 13.91 0.00 3.36 1.10 0.99 0.00 0.00 3.17 1.58 0.00 0.00 3.20 -0.06 
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Down syndrome cell adhesion molecule-like 
protein 1 

gi|291383807 MGGSR 2.41 3.14 5.21 4.26 5.02 4.72 0.00 5.44 0.00 0.00 3.92 0.00 0.00 

dual specificity mitogen-activated protein 
kinase kinase 5 

gi|291402789 NQQGPP 17.15 8.40 9.11 1.32 0.84 0.00 2.27 0.73 1.63 -1.34 0.00 10.98 -0.01 

dystroglycan gi|1546 APITR 6.01 4.98 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.05 0.00 0.00 0.00 2.30 
E3 SUMO-protein ligase EGR2 gi|655866541 NGVAGDGMINIDMTGEK 10.51 2.77 0.00 0.00 4.39 1.23 4.44 3.58 0.40 5.83 1.31 0.00 2.16 
E3 ubiquitin-protein ligase UBR2 gi|291396211 SGGDK 0.36 3.24 1.37 0.00 1.97 3.39 3.04 6.82 3.87 3.73 2.92 0.00 3.18 
echinoderm microtubule-associated protein-
like 3 

gi|655882065 VASGQTAGVDK 21.22 8.80 4.17 3.79 1.08 0.81 1.33 2.57 0.72 2.87 1.24 2.36 4.37 

echinoderm microtubule-associated protein-
like 6 

gi|655608491 GPEVSGIWPK 16.71 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 0.00 0.00 0.00 

ecto-NOX disulfide-thiol exchanger 2 gi|655877894 DMEEAKEK 18.09 5.89 1.49 4.03 2.41 4.85 2.13 7.20 3.54 7.06 7.99 4.18 5.73 
etoposide-induced protein 2.4 homolog gi|655601210 ATAGH 6.42 0.00 2.36 2.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.87 0.00 0.00 4.84 
eukaryotic translation initiation factor 3 
subunit B 

gi|655899077 DRLSQSK 16.31 5.56 7.28 4.80 4.71 3.46 4.11 6.02 4.51 5.71 7.60 4.48 5.47 

exocyst complex component 3 gi|291413979 KALETDKK 21.77 6.50 2.78 7.50 4.15 5.27 6.77 6.90 6.23 5.38 5.55 7.13 8.29 
FERM, RhoGEF and pleckstrin domain-
containing protein 2 

gi|655896959 ALTADLPR 36.24 9.98 7.67 10.23 6.33 6.95 7.41 9.05 8.17 4.27 7.11 9.45 8.38 

flap endonuclease GEN homolog 1 gi|291387124 VDTEASK 7.95 0.00 0.00 5.63 6.94 6.94 0.00 7.51 6.26 7.09 7.07 6.55 6.74 
forkhead-associated domain-containing protein 
1 

gi|655889711 LYLDMSK 11.27 1.82 0.95 2.30 4.52 3.84 6.57 6.32 3.28 3.55 0.00 3.03 0.17 

galanin receptor type 2 gi|655893211 DTLGAAASWR 8.40 0.00 6.23 0.00 6.00 6.17 0.00 0.00 2.61 6.69 6.02 0.00 2.59 
gamma-aminobutyric acid receptor subunit 
gamma-1 

gi|291385730 GKVLAAR 16.45 0.97 5.74 0.00 0.00 0.00 7.72 0.66 0.00 5.38 0.00 0.00 0.00 

gamma-aminobutyric acid receptor subunit 
rho-2 

gi|655842396 VFPDGHVLYSMR 18.62 0.00 4.81 0.00 6.16 5.14 5.43 5.32 0.00 5.98 0.00 0.00 5.38 

glycine receptor subunit alpha-2 gi|655874782 GRTSGYDAR 7.74 7.06 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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golgi-associated plant pathogenesis-related 
protein 1 

gi|655599774 KMGVGK 19.33 1.55 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 2.42 0.00 1.35 0.00 2.98 7.25 

golgin subfamily A member 2 gi|655883143 SEETR 4.97 0.00 5.77 5.90 7.48 6.14 5.41 8.42 6.71 7.23 6.80 6.96 0.00 
golgin subfamily A member 7B gi|291404595 GLLLTDPVERGMR 13.04 5.32 5.49 5.68 4.77 5.07 5.58 4.90 5.44 5.87 4.93 5.80 4.90 
hemicentin-1 gi|655861395 EAQISDTGR 12.46 5.55 4.35 5.13 5.23 4.99 4.94 7.08 5.56 6.92 7.61 5.29 5.16 
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D gi|655857504 GAAAGGRGGTR 11.65 7.05 0.00 0.00 6.32 0.00 3.04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
hexokinase-1 gi|655866353 GELSS 2.96 2.09 4.02 0.00 3.15 2.97 3.68 0.00 0.00 3.48 2.43 0.00 2.81 
histone H2AX gi|291412992 APSGGK 9.97 3.45 6.56 0.00 4.10 3.06 3.45 3.53 1.16 6.25 4.18 1.25 4.58 
HMG box transcription factor BBX gi|291400739 KKSKMDR 10.34 6.68 6.35 7.38 6.32 6.25 7.09 4.68 6.61 7.21 5.79 6.73 5.97 
homeobox A2 gi|217418305 RVEIAALLDLTER 10.46 5.56 0.00 1.45 0.00 0.00 0.00 2.69 0.90 4.66 4.72 0.00 2.57 
hyccin gi|291394527 QGHSK 2.51 1.36 0.00 2.14 0.00 0.00 0.00 6.25 2.77 1.83 0.00 0.00 0.24 
immunoglobulin heavy chain gi|2407675 MTGWISGAR 19.82 3.78 4.24 5.12 4.89 2.86 4.06 4.18 4.51 4.77 4.10 5.05 4.09 
initiation factor 4-gamma gi|404775 GGPGGELPR 28.09 0.00 6.47 0.00 0.60 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.22 0.00 0.00 
integrin-linked kinase-associated 
serine/threonine phosphatase 2C 

gi|655896440 GDVISVEK 36.79 6.97 6.14 4.72 6.28 6.48 5.31 4.45 5.18 7.78 5.83 6.07 6.99 

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain3 gi|11041718 AVSQGKTAGLVK 10.15 4.70 2.17 0.00 -0.03 0.47 0.00 0.00 0.00 -0.16 0.00 0.00 2.57 
interleukin-17 receptor E gi|655890253 VASDASGLQR 9.23 4.28 5.42 2.52 6.66 4.60 7.06 3.47 1.32 8.24 5.51 0.00 7.19 
interleukin-25 gi|291403577 ASEDGPLNSR 23.35 0.00 1.39 0.00 0.06 1.56 4.05 5.43 2.92 0.00 0.00 0.00 0.00 
junctophilin-3 gi|655895734 LGARAEPR 24.40 0.36 0.00 1.41 2.68 4.43 0.00 9.20 7.95 0.00 -0.05 1.80 0.00 
kalirin gi|291400523 ETSER 13.77 0.49 0.00 0.00 4.32 3.80 2.68 4.46 0.00 5.58 2.86 4.43 4.51 
KAT8 regulatory NSL complex subunit 3 gi|655605830 IPTLIDR 23.16 5.81 3.09 5.68 0.00 4.70 7.04 7.38 5.38 7.19 6.30 5.74 5.24 
keratinocyte proline-rich protein gi|655720360 VGGPR 10.06 3.53 0.00 2.91 5.53 0.00 0.00 2.86 3.16 3.99 6.75 0.00 2.80 
kin of IRRE-like protein 1 gi|655845986 AIVPR 9.04 0.00 2.64 0.00 1.80 0.00 0.00 0.00 0.00 3.90 0.00 3.69 4.31 
kin of IRRE-like protein 3 gi|655601124 AIPGGK 4.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.98 0.00 0.00 0.00 
kinesin-like protein KIF18B gi|655872885 LQAEVAALR 12.54 4.18 1.05 4.01 1.04 0.00 1.13 4.18 1.85 3.15 0.00 0.87 3.85 
kinesin-like protein KIF21A gi|655830923 AGAQQKLRIPVAR 13.65 7.78 5.77 6.67 6.08 6.62 7.78 6.05 7.95 7.71 5.83 6.26 5.85 
kinesin-like protein KIF3B gi|655710947 EKDAAEMLGAK 11.39 7.36 7.93 0.00 0.00 7.67 0.00 7.11 7.68 7.43 6.51 7.73 7.33 
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laminin subunit beta-1 gi|655826280 QRADEAKQNAQGVLLK 12.68 7.15 0.00 8.47 7.96 7.83 0.00 7.65 8.32 7.44 7.51 8.53 6.98 
leiomodin-3 gi|655835440 ISKLDPKK 14.53 6.59 0.00 0.00 0.00 0.00 4.19 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
leucine-rich repeat transmembrane protein 
FLRT3 

gi|291389008 GLMCQAPEK 14.95 6.86 6.73 6.04 6.83 6.01 5.99 6.77 7.55 6.16 6.53 7.47 7.57 

leucine-rich repeat-containing protein 16A gi|655839935 EFIFV 19.68 7.35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
leucine-rich repeat-containing protein 42 gi|655849337 TPMAAEPR 31.16 0.00 4.08 0.00 2.26 0.00 5.19 2.07 1.19 -0.92 5.81 1.18 2.26 
leucine-rich repeat-containing protein 47 gi|655903044 ADGER 1.15 0.00 0.00 0.00 -0.14 0.00 5.03 0.00 0.00 0.00 3.51 0.00 0.00 
leucine-rich repeat-containing protein 7 gi|655848837 ASMTK 2.05 0.00 2.67 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.49 0.00 0.00 0.00 0.00 
leucine--tRNA ligase, cytoplasmic gi|655648141 VDFLKK 10.23 4.99 5.41 4.63 4.84 0.00 0.00 4.34 4.32 5.50 5.40 4.65 4.36 
leukocyte immunoglobulin-like receptor 
subfamily A member 3 

gi|655896719 TRDGAGR 3.78 5.37 4.47 5.55 1.76 4.28 5.65 4.41 5.23 5.59 2.00 3.36 3.55 

limbin gi|655894138 ATRAAAVDR 14.14 0.84 3.59 0.00 -0.35 0.00 0.00 0.00 0.00 7.79 -0.14 0.00 2.17 
lipopolysaccharide-responsive and beige-like 
anchor protein 

gi|655856289 LLASKSEGIR 18.46 4.95 6.78 5.92 5.07 7.05 6.20 5.45 5.81 5.78 4.72 5.62 3.95 

liver carboxylesterase 2 gi|655789062 MVGANDK 8.27 4.93 5.43 0.00 5.22 0.00 5.94 4.89 0.00 5.57 5.21 6.07 0.00 
low-density lipoprotein receptor-related 
protein 2 

gi|655827806 DNVPNLR 28.39 0.50 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.12 0.00 5.75 0.00 0.00 0.00 

low-density lipoprotein receptor-related 
protein 6 

gi|291392624 QAVVK 10.95 4.76 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.85 7.11 0.00 2.92 

lysine-specific demethylase 4A gi|291399081 MTLISPLMLK 21.53 3.83 1.41 0.00 0.00 4.07 3.05 0.00 3.30 3.81 2.72 2.02 2.68 
lysine-specific demethylase 5A gi|291392891 ATAAK 3.55 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.66 5.49 2.58 2.89 0.00 3.76 0.00 
lysine--tRNA ligase gi|291390507 ASGGK 3.13 0.00 1.51 0.00 3.03 0.00 1.75 0.00 1.32 -0.57 0.00 1.29 2.70 
macrophage mannose receptor 1 gi|291402242 DAPSK 7.80 2.32 3.91 3.65 2.19 2.55 3.42 3.37 5.57 0.76 2.45 3.34 3.16 
major facilitator superfamily domain-
containing protein 4 

gi|291402529 EDASSLPR 13.42 6.75 3.73 9.19 6.41 5.34 4.97 7.87 8.03 8.58 8.22 8.42 6.96 

MAP7 domain-containing protein 2 gi|291407180 HAGGK 5.22 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.69 0.00 3.34 3.72 
melanoma-associated antigen 10 gi|655883975 EMATGCAR 17.41 5.88 6.51 2.43 6.14 6.37 6.36 5.32 4.61 8.21 6.30 7.20 5.56 
melanoma-associated antigen B1 gi|655875299 AGSSQVSLR 10.23 6.57 0.00 1.17 2.49 0.59 3.69 0.47 0.00 4.97 -0.02 0.00 0.32 
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metabotropic glutamate receptor 6 gi|30526186 RLMETPNAR 17.25 8.12 8.38 8.53 7.77 7.90 8.93 6.77 7.93 6.10 5.04 8.46 7.86 
metal transporter CNNM2 gi|291404753 MIVGEEKK 17.67 7.21 5.53 0.93 0.00 3.08 5.64 3.91 0.00 -1.50 5.02 0.00 6.26 
methylcytosine dioxygenase TET3 gi|655606222 GDEGR 1.48 5.14 2.00 2.91 2.89 2.35 2.61 1.98 1.92 0.22 0.11 2.74 4.26 
methyltransferase-like protein 23 gi|655893113 AEGPG 16.84 0.68 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.90 1.61 0.00 
microsomal glutathione S-transferase 2 gi|655856627 GLGNYFGFQVGRAR 15.95 5.55 5.52 5.34 6.10 5.24 4.52 0.00 5.69 5.88 6.41 6.26 4.06 
microtubule-associated tumor suppressor 
candidate 2 

gi|655884556 RFEEALR 23.10 9.45 7.21 7.90 9.64 9.36 7.36 6.47 7.88 10.05 7.16 9.73 8.99 

minor histocompatibility antigen H13 gi|291388754 FFPANFPNR 8.94 3.47 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.52 
mirror-image polydactyly gene 1 protein gi|655864527 ATEAK 6.30 0.00 4.56 4.54 2.95 3.72 0.00 3.67 3.53 1.99 0.00 4.30 0.00 
mitogen-activated protein kinase-binding 
protein 1 

gi|655863134 LFSGVANAR 21.28 3.98 0.00 2.17 0.00 0.79 0.00 0.00 0.00 -0.33 2.73 0.00 0.42 

multidrug resistance-associated protein 2 gi|1430907 RLDSVTR 29.06 6.67 3.55 7.59 4.80 5.98 6.76 7.04 6.57 5.34 5.99 7.20 7.85 
mutS protein homolog 5 gi|655840208 AAVLSR 17.01 3.58 0.00 0.00 0.00 0.76 2.43 0.00 0.00 2.37 3.04 0.00 1.51 
N-acetylglutamate synthase, mitochondrial gi|655872057 GTGGSR 6.38 6.48 4.68 1.78 1.97 1.70 5.12 6.64 4.22 1.40 2.60 2.60 2.84 
N-acetyllactosaminide beta-1,6-N-
acetylglucosaminyl-transferase 

gi|655839615 PSSVR 11.74 3.39 3.02 2.21 1.96 0.49 0.00 0.00 1.23 0.00 1.96 0.00 1.72 

NACHT, LRR and PYD domains-containing 
protein 9 

gi|655895677 MKGVAL 17.60 2.47 2.54 1.13 -0.22 0.00 0.98 0.00 6.21 0.00 0.24 0.00 1.23 

NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 alpha 
subcomplex subunit 6 

gi|655884340 EAGGVXGDCLRK 13.65 3.55 3.90 6.15 4.94 4.08 1.91 4.64 2.82 3.99 3.99 3.80 3.82 

nance-Horan syndrome protein gi|655874963 DSGDMSVR 8.54 5.41 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
nebulin gi|655827380 YKLDHEK 23.58 8.30 6.03 7.10 5.60 7.39 7.68 5.85 7.57 4.71 6.99 7.99 5.82 
neurogenic locus notch homolog protein 3 gi|655892589 APEGGGGR 19.16 5.25 0.00 0.00 3.38 0.43 0.00 1.95 0.00 5.36 0.00 0.00 0.00 
neurotrypsin gi|655856668 SVTKL 3.43 5.36 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
nucleoporin GLE1 gi|291413511 PSEGR 7.04 3.71 0.00 0.00 0.00 0.00 3.03 2.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
nucleus accumbens-associated protein 2-like gi|655902835 SCVLIR 20.27 5.17 2.08 4.35 4.06 2.38 4.60 5.48 4.19 4.12 5.01 2.69 0.00 
olfactory receptor 4F3/4F16/4F29 gi|655864757 KMKVAMQRLVSK 19.74 6.66 6.67 5.30 8.30 7.37 6.73 6.00 3.54 10.02 5.94 7.68 7.06 
olfactory receptor 6C3 gi|291389342 NQQVKQAFK 16.28 0.00 0.00 0.00 0.00 3.27 3.82 0.00 0.47 0.00 0.00 0.00 0.00 
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olfactory receptor 6N1 gi|291397687 TGILG 10.85 0.00 0.00 0.00 0.00 5.21 0.00 4.34 0.00 4.85 0.00 0.00 0.00 
orphan sodium- and chloride-dependent 
neurotransmitter transporter NTT5 

gi|655899530 QTALPAVTSSMLK 15.40 7.72 7.07 8.04 6.63 5.80 7.80 7.57 8.23 7.77 7.40 8.06 6.42 

partitioning defective 3 homolog gi|655883082 QYSSLPR 18.36 8.92 0.00 7.74 5.22 7.13 8.24 9.06 6.94 7.88 5.47 6.61 5.74 
PDZ domain-containing protein 8 gi|291404885 DTALTR 3.50 5.81 0.00 0.00 0.00 2.91 0.00 2.78 0.00 6.30 4.01 0.00 4.13 
PH and SEC7 domain-containing protein 1 gi|655867639 HGSEPR 4.30 3.44 0.00 1.31 0.00 4.33 4.54 6.42 4.44 5.86 3.40 0.00 3.84 
PHD finger protein 3 gi|655841954 MMGPLSQASR 15.39 0.00 0.00 0.00 0.73 0.00 4.09 7.53 8.70 0.00 0.00 0.00 0.00 
phenylalanine--tRNA ligase, mitochondrial gi|291409403 TIGGDLVEK 15.76 2.01 0.00 0.00 0.00 5.35 5.33 0.57 3.35 0.54 0.00 0.00 0.00 
phenylethanolamine N-methyltransferase gi|291405952 TAVGV 15.43 1.11 0.00 0.00 1.86 4.92 4.36 3.45 0.00 1.00 1.96 0.00 2.18 
phosphatidate phosphatase LPIN2 gi|291394157 LSSDQIAKLK 20.95 5.33 7.33 7.69 6.06 6.42 6.81 7.10 7.85 4.32 6.45 6.63 7.18 
phospholipase D2 gi|655869014 EMPSLPR 20.33 5.73 5.87 6.10 2.43 5.11 0.00 3.39 5.97 6.24 3.88 4.93 4.01 
pleckstrin homology domain-containing family 
A member 7 

gi|655884287 MSSEERR 14.60 6.07 6.17 6.48 6.06 5.80 5.74 6.32 6.83 6.48 5.79 6.67 5.78 

pleckstrin homology domain-containing family 
G member 4B 

gi|655894709 RADLDGPR 21.11 4.94 0.00 0.00 1.43 0.00 0.85 0.00 0.00 9.02 0.00 0.00 0.00 

pleckstrin homology domain-containing family 
G member 5 

gi|655851909 EPAGSSGKSHR 8.31 0.00 3.96 0.00 0.00 3.62 0.00 0.00 4.04 5.60 1.48 0.00 0.00 

pleckstrin homology domain-containing family 
H member 1 

gi|655872988 APGTPR 8.32 4.94 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.57 0.00 5.41 7.17 0.00 0.00 

plexin-B3 gi|655891459 QVTLSVPR 26.43 9.22 7.97 8.64 5.83 7.58 5.89 7.43 7.50 2.33 6.67 9.84 6.57 
polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 
11 

gi|655844906 MMGSVTVR 12.19 0.00 0.00 0.00 7.33 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.34 0.00 0.00 

potassium voltage-gated channel subfamily G 
member 2-like 

gi|655897432 LRCCAPVR 17.62 5.19 5.28 4.10 0.00 0.00 0.00 5.48 4.01 5.74 0.00 0.00 0.00 

prefoldin subunit 6 gi|291396025 DLSKSMSGRQK 14.37 5.99 7.84 7.83 7.39 7.78 6.74 6.80 6.01 6.87 6.83 6.68 7.01 
pre-mRNA cleavage complex 2 protein Pcf11 gi|291384167 DGPTK 8.81 4.24 0.00 0.00 0.00 4.22 0.84 0.00 6.04 0.11 2.46 0.00 0.00 
pre-rRNA processing protein FTSJ3 gi|291406359 GVGRK 1.51 0.00 1.11 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.16 0.00 0.00 3.38 



 

     
 

1
7
0
 

ตารางที่ จ.1 (ต่อเนื่อง)                

probable ATP-dependent RNA helicase DDX60 gi|655601761 IASKK 4.50 0.00 3.64 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 6.36 0.00 0.00 0.00 0.00 
proline-rich transmembrane protein 3 gi|291412466 GPHGGPGLSR 11.46 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.99 
prosaposin gi|655866264 VAPVK 0.97 7.40 5.71 7.65 4.73 4.85 7.33 7.48 5.56 6.63 4.05 5.30 7.38 
protein ERGIC-53 gi|291394426 MAGSR 4.14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.76 0.00 0.00 0.00 5.73 0.00 0.00 
protein FAM24A gi|655891237 LSSSYDFAR 20.85 2.66 3.72 3.75 0.00 0.23 2.52 6.09 3.49 0.00 0.00 0.00 0.00 
protein FAM3B gi|655897876 SIGEKPVLRAPTPK 16.86 7.74 7.56 8.34 7.95 7.89 6.19 8.04 8.67 7.83 6.61 8.97 7.48 
protein FAM60A gi|291392455 AGPSLKTTLKPKK 19.21 6.37 0.00 0.00 0.00 0.00 4.33 4.74 6.00 7.64 0.00 6.93 0.00 
protein KIBRA gi|291387788 SMSSLSPR 12.87 4.64 0.00 0.00 2.88 2.54 2.75 0.00 3.23 5.53 5.07 0.00 4.27 
protein lin-52 homolog gi|655873628 EMTRGK 5.55 5.12 5.40 5.85 5.53 0.00 5.44 4.56 5.83 5.47 0.00 0.00 5.19 
protein lin-9 homolog gi|655861075 EMNTEAEKLK 11.16 5.68 0.00 5.46 5.78 0.00 6.45 0.00 5.58 5.96 4.64 6.04 0.00 
protein salvador homolog 1 gi|291403842 LSAPSYLAR 10.87 4.02 6.39 0.00 5.44 4.26 7.79 6.71 8.09 6.37 6.01 6.88 5.37 
protein SET gi|655605517 SAPAAK 2.67 0.00 2.06 1.56 0.34 0.00 0.00 0.00 5.12 -0.52 0.00 0.00 2.22 
protein SFI1 homolog gi|655873986 AVLHRALR 16.88 2.70 0.00 6.37 5.84 2.93 5.54 3.83 0.00 5.34 4.42 6.19 3.38 
protein SZT2 isoform X1 gi|655850007 SPLDMASGR 20.49 8.34 8.89 9.09 8.19 8.33 8.62 8.34 8.91 8.58 8.05 8.81 8.30 
protein unc-80 homolog gi|291392147 ATISGCHR 17.89 8.67 4.54 4.77 3.41 2.90 8.89 8.09 3.87 2.07 2.68 4.18 3.86 
protein YIPF2 gi|291414140 ATATS 7.16 3.63 1.06 1.02 0.99 0.54 3.85 1.60 0.00 0.00 0.00 1.97 0.12 
putative calcium influx channel TRPC1A gi|5759114 QCKMFAK 8.24 2.20 5.91 5.33 3.19 1.59 4.94 3.82 8.07 0.76 2.76 4.94 4.35 
putative helicase MOV-10 gi|655847377 MKPGSEISK 13.64 0.00 0.00 2.78 0.00 0.00 0.00 2.17 1.44 3.98 3.02 1.02 3.19 
pyruvate kinase PKLR gi|291397825 AALGPK 3.71 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.60 4.48 0.00 0.00 0.00 3.37 0.00 
rab5 GDP/GTP exchange factor gi|291412103 GNPPR 0.20 0.00 0.00 2.59 2.15 0.00 3.33 1.73 2.71 4.22 1.86 4.31 4.62 
RAC-gamma serine/threonine-protein kinase gi|291402088 LFELILMEDIK 14.19 5.30 4.03 5.88 6.23 5.97 5.65 4.71 5.44 5.58 5.18 6.90 5.79 
ral GTPase-activating protein subunit alpha-1 gi|655864858 ATMLTDK 14.07 1.57 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.32 0.00 0.91 0.00 
rap guanine nucleotide exchange factor 2 gi|655879031 SSFGK 1.74 0.00 0.00 0.00 7.11 0.00 6.81 6.18 0.00 4.37 0.00 0.00 0.00 
ras-related protein Rab-4A gi|655892959 RDLDAER 24.19 2.78 0.00 0.00 2.56 7.50 0.00 2.88 0.00 6.69 1.48 0.00 0.00 
ras-specific guanine nucleotide-releasing factor 
1 

gi|655838005 KEGER 13.35 0.00 5.35 5.21 5.32 5.86 4.34 0.00 5.42 5.22 5.13 5.85 0.00 

regulator of G-protein signaling 3 gi|291408507 AGGSR 10.70 4.27 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.82 
remodeling and spacing factor 1 gi|291384198 AAAAR 6.21 2.41 2.16 4.31 0.86 2.92 2.12 1.47 2.89 3.26 1.55 3.99 4.81 
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retinal-specific ATP-binding cassette 
transporter 

gi|655850611 GNGFAGEGKGVA 7.86 0.00 0.00 4.61 1.04 0.00 1.89 5.49 0.00 0.29 0.00 0.00 0.00 

rho guanine nucleotide exchange factor 11 
isoform X1 

gi|655846044 MIHEGPLTWR 10.78 4.17 6.08 0.00 4.42 4.87 4.79 3.97 0.00 4.88 4.22 0.00 3.86 

rho guanine nucleotide exchange factor 11 
isoform X2 

gi|655846047 SSNSK 6.53 2.83 4.73 4.31 3.19 0.00 3.43 4.09 4.27 2.30 3.46 4.40 3.10 

rho guanine nucleotide exchange factor 17 gi|655603065 LADVLSPR 35.23 0.00 8.42 5.73 7.08 9.59 10.73 7.43 6.64 8.14 3.97 3.71 5.74 
rho guanine nucleotide exchange factor 37 gi|291387609 GNSSR 6.82 8.48 9.62 10.25 9.34 9.69 10.60 9.64 9.79 8.02 9.13 10.16 9.35 
rhomboid domain-containing protein 3 gi|291409850 GPGPP 4.86 0.00 0.00 0.00 2.17 3.42 0.00 0.00 0.00 0.00 4.75 0.00 0.00 
RING finger protein 17 gi|655832053 MMNEIQK 21.46 0.00 0.00 0.00 0.94 2.48 5.52 3.79 0.00 2.78 0.00 0.00 1.12 
scavenger receptor cysteine-rich type 1 
protein M130 

gi|655831460 QLGCGSALK 14.25 0.79 0.00 1.47 0.00 0.00 0.00 1.63 0.00 0.00 0.00 2.28 8.08 

scm-like with four MBT domains protein 1 gi|291393845 HVDTR 10.15 5.18 4.77 4.99 0.00 5.61 0.00 0.00 5.67 6.39 4.84 5.72 5.29 
scm-like with four MBT domains protein 2 gi|655858862 AVVKIVR 6.50 4.69 4.70 0.00 5.46 0.00 5.33 4.52 5.92 5.26 4.89 6.62 4.95 
secreted frizzled-related protein 2 gi|12964790 QGGELVITSVK 2.07 -0.18 2.54 0.00 0.00 1.36 0.00 0.83 0.00 2.79 0.66 0.00 0.00 
semaphorin-3B gi|291393721 SAAHW 2.16 5.92 2.53 0.00 3.18 3.75 6.86 0.00 3.88 7.16 5.12 1.76 4.88 
semaphorin-3E gi|655837884 VTAPSDDR 18.41 2.50 0.00 2.42 0.00 0.00 3.44 1.52 6.29 3.82 1.68 0.00 2.92 
semaphorin-3F gi|655834600 TMTISSK 8.38 0.00 0.96 0.00 3.01 0.00 2.73 0.00 0.00 6.32 2.66 0.00 2.02 
serine/arginine repetitive matrix protein 1 gi|655600452 AAPNPSPPR 9.30 6.02 6.46 5.34 4.82 6.06 6.53 6.56 6.84 6.58 6.11 7.07 6.16 
serine/threonine-protein kinase TAO2 gi|655810364 PAGGR 14.93 4.78 6.95 7.05 5.64 6.74 7.19 5.91 6.80 4.71 6.13 7.61 6.15 
serine/threonine-protein kinase VRK2 gi|291386755 DPVAVQTAK 17.55 5.42 1.72 3.09 1.57 3.49 0.00 0.00 1.64 2.10 1.41 4.60 3.40 
serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 
kDa regulatory subunit A beta isoform 

gi|655601668 AAKGPALSAACR 4.26 7.34 3.43 7.01 4.44 5.03 4.99 7.81 6.08 6.72 0.00 5.73 0.00 

serine-protein kinase ATM gi|655601741 AADIR 2.86 1.07 3.66 2.63 2.20 0.00 0.00 4.37 7.08 2.10 2.60 3.98 0.81 
serum albumin precursor gi|29653363 IVTDLTK 33.55 7.76 8.02 6.07 6.50 6.83 6.25 5.73 6.64 7.57 5.18 6.58 7.32 
SH3 domain-containing protein 19 gi|655856254 TRPVPGWTAARR 16.84 6.42 6.00 7.36 6.47 6.43 0.00 6.03 7.47 6.11 0.00 7.55 6.15 
SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting 
protein 1 

gi|655848931 CEPASTDLR 12.77 7.29 6.57 8.04 6.79 6.30 7.50 6.48 6.88 5.93 7.10 6.47 6.25 
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skeletal muscle myosin heavy chain MyHC-
EO/IIL 

gi|12003423 LVTLMTR 22.65 0.00 4.15 3.89 4.51 4.63 0.00 0.00 4.53 6.13 3.63 4.73 3.51 

SLC2A4 regulator gi|655850626 AVEASLPR 40.16 7.32 8.35 7.66 7.16 8.39 7.91 7.34 8.02 4.39 7.78 9.55 7.52 
small G protein signaling modulator 3 gi|655884470 TMPSNACFASVDSIGVPRLR 12.95 4.74 5.27 4.88 4.88 0.00 3.85 4.82 0.00 4.18 0.00 5.60 0.00 
small nuclear ribonucleoprotein G gi|291386619 GNSIIMLEALER 17.42 8.06 4.65 7.09 5.41 7.30 7.34 5.27 7.57 7.68 6.85 7.03 7.28 
smoothelin gi|291406856 SLSVLSPR 29.94 1.76 4.26 4.80 3.15 1.14 3.49 0.00 5.96 0.00 0.00 3.21 1.64 
sodium channel alpha-subunit gi|1022714 QVSNR 7.19 5.73 6.78 5.35 0.00 6.02 0.00 0.00 0.00 5.84 5.47 0.00 5.90 
sodium/hydrogen exchanger 9B1 gi|655857006 ATVQG 3.89 5.46 0.00 0.00 0.00 3.03 0.00 0.00 0.00 5.43 0.00 0.00 0.00 
sodium-dependent serotonin transporter gi|291405441 GVAGDK 5.31 6.21 0.00 3.54 2.30 0.00 3.90 0.00 5.42 0.00 0.00 2.38 0.00 
sodium-glucose cotransporter-like protein gi|473969 FGGSR 10.30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.16 2.16 1.06 0.00 0.00 0.00 0.00 
specifically androgen-regulated gene protein gi|655860517 SGSYSLPR 18.03 4.48 4.60 5.42 2.49 5.60 6.31 5.29 5.11 5.68 4.55 6.23 3.74 
sterile alpha motif domain-containing protein 
9 

gi|655837551 LVKLLIGNR 15.24 4.68 0.00 1.72 0.00 0.00 4.56 2.14 0.00 4.57 1.68 0.00 1.55 

stromal membrane-associated protein 2 gi|291399174 MTGKSVK 12.61 0.00 5.44 0.00 5.90 5.79 5.34 5.58 5.13 5.85 4.92 6.15 5.63 
structural maintenance of chromosomes 
protein 3 

gi|291404811 AATGK 14.83 3.55 3.86 4.11 5.98 5.08 0.00 3.46 4.95 5.13 3.43 0.00 5.42 

synapsin-1 gi|655898109 MFGSTEMR 15.88 6.01 5.42 6.07 4.27 4.32 5.64 6.25 5.83 5.96 5.58 5.20 4.45 
synemin gi|655886501 RSPGPGSPDR 10.10 4.29 0.00 0.00 2.11 3.01 2.30 0.00 0.00 2.37 0.85 0.00 2.16 
synergin gamma gi|655870155 DKAFPAAFPTGAIPQK 14.27 0.00 6.33 8.49 7.79 0.00 0.00 0.00 5.93 7.43 7.20 8.61 6.91 
TATA-binding protein-associated factor 172 gi|655866957 DAVETNEK 8.53 5.25 6.02 4.13 3.69 3.78 3.28 6.07 4.48 4.93 4.49 4.93 3.93 
T-cell surface glycoprotein CD3 delta chain gi|655891880 RILDPXGKYSCETAGDSAKK 3.55 0.00 6.60 7.10 6.92 6.92 6.73 0.00 7.59 7.24 7.62 8.17 6.23 
tetratricopeptide repeat protein 28 gi|655882780 DGTSSLPR 15.93 0.00 0.00 7.55 6.29 0.00 0.00 0.00 0.00 4.44 5.27 0.00 0.00 
thrombin gi|165741 ENLDRDIALMK 14.91 2.50 0.00 2.17 0.00 0.00 0.00 2.76 0.44 1.55 2.83 0.00 2.13 
titin gi|1208922 NAVGVSLPR 31.27 5.45 6.42 5.67 3.77 3.87 5.19 5.37 5.78 5.50 5.19 4.81 6.87 
toll-like receptor 12 gi|291408842 LPPALR 13.23 8.13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
toll-like receptor 2 gi|21429694 AAIKS 5.16 2.08 0.00 0.00 0.35 0.00 3.18 1.93 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
TOX high mobility group box family member 3 gi|655780330 AIGEK 6.11 0.12 0.00 0.00 3.85 1.36 0.00 5.58 0.00 3.28 0.00 2.52 0.00 
transcription factor 15 gi|291388780 RAGGAGSVVVVR 13.58 3.18 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.03 0.00 0.00 0.00 
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transcription factor E2F5 gi|655680006 LGGAGGGGGSSR 27.27 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.11 0.00 0.00 5.76 
transcription factor TFIIIB component B'' 
homolog 

gi|655882478 EEIGLVEK 14.69 0.00 1.48 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.04 0.00 0.00 0.00 8.18 

transcription termination factor 1 gi|291411432 AAPGSK 7.40 3.79 2.25 3.61 3.89 0.95 0.00 4.95 1.58 7.04 3.97 1.02 2.56 
transcriptional regulator ATRX gi|655606321 AGNIK 4.77 3.50 4.49 4.08 3.64 3.96 3.55 2.36 3.70 0.00 0.00 3.94 5.19 
transient receptor potential cation channel 
subfamily M member 3 

gi|291383356 NSGLK 9.10 0.00 0.00 1.62 0.35 0.00 2.55 7.70 0.00 5.13 0.05 0.00 2.28 

transmembrane protease serine 11D gi|291401731 NNAAK 10.52 0.00 3.33 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.35 0.00 3.32 4.23 
transmembrane protein 119 gi|291411783 AGGPR 1.35 0.00 3.13 0.00 3.56 2.65 4.93 0.00 0.00 0.00 7.30 0.00 3.98 
transmembrane protein 132A gi|291385429 AAAAPR 1.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.68 0.00 0.00 5.36 
trichohyalin gi|655889995 LLSSXPPPPTQVPR 15.00 7.10 7.35 7.49 6.91 6.63 6.83 7.03 7.61 7.31 6.60 7.66 6.61 
trinucleotide repeat-containing gene 6C 
protein 

gi|655898982 QQEQKQLLK 32.41 0.00 0.00 0.00 3.25 9.97 3.67 0.00 0.00 9.87 7.43 0.00 7.09 

tripartite motif-containing protein 2 gi|655856112 IGSGKLMGPK 19.25 5.21 5.25 5.70 5.56 5.59 0.00 4.80 5.21 1.90 4.49 5.61 4.98 
tripartite motif-containing protein 46 gi|655846344 AGAIK 8.98 4.60 0.92 1.48 0.62 0.00 0.93 0.28 0.00 -0.99 0.46 1.67 3.56 
tumor protein D55 gi|291383266 LGDVKKSATFR 18.92 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.76 0.00 0.00 7.57 1.04 0.00 5.57 
twinfilin-1 gi|655830076 QKMLYAATRATLK 9.34 6.42 7.16 7.53 6.76 7.33 6.61 6.61 7.11 6.32 6.39 7.47 6.71 
tyrosine-protein kinase Lyn gi|291387985 DAWEIPR 21.63 2.15 4.38 1.87 1.97 2.54 3.89 2.20 4.03 4.00 1.72 3.69 5.16 
tyrosine-protein phosphatase non-receptor 
type 1 

gi|655891867 GVVMLNR 17.32 0.00 0.00 0.00 0.31 6.13 5.95 1.77 3.05 0.00 2.75 0.00 2.23 

U8 snoRNA-decapping enzyme gi|291399631 AGSGK 0.70 4.14 0.00 0.00 3.18 1.95 1.34 3.33 0.00 4.25 6.01 0.00 3.56 
ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 28 gi|655601547 VSVYLLTGLELYQK 9.10 8.31 8.37 7.36 7.23 7.05 7.90 7.54 7.95 8.81 8.60 7.73 7.30 
ubiquitin-conjugating enzyme E2 G1 gi|655869905 RKVARCVR 17.36 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.21 0.00 0.00 4.97 0.00 0.00 0.00 
UBX domain-containing protein 10 gi|291399368 TRPSLPR 37.95 0.00 2.56 0.00 0.35 0.00 4.01 0.00 0.00 5.64 3.43 0.00 4.98 
UHRF1-binding protein 1 gi|655753330 AGIIK 8.58 1.55 0.00 4.94 0.00 0.00 4.70 6.29 0.00 5.44 6.95 0.00 0.51 
uncharacterized protein C12orf60 homolog gi|655830776 MSSELEKDKER 13.86 0.00 0.00 2.58 1.22 0.00 0.00 2.91 1.05 3.20 0.27 0.00 0.00 
uncharacterized protein C19orf47 homolog gi|655895122 SMLLDLNK 14.92 6.47 6.65 5.05 5.54 6.04 5.32 0.00 5.22 6.35 4.20 5.35 0.00 
uncharacterized protein C6orf222 homolog gi|655842561 KPSSEAPR 27.58 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 6.91 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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uncharacterized protein ENSP00000372125 gi|291392661 AAESLRLR 14.63 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.21 9.35 5.89 0.00 0.00 6.62 0.00 
uncharacterized protein KIAA0947 homolog gi|655894030 AAPVAK 4.80 7.66 0.00 2.01 3.10 4.47 0.00 1.28 3.53 0.00 1.62 0.00 0.00 
uncharacterized protein KIAA1107 homolog gi|655848167 KIVKSGLSQK 13.62 9.74 9.95 10.55 8.73 9.15 9.29 9.18 9.70 8.93 9.37 9.45 7.54 
uncharacterized protein LOC100347513 gi|655861020 TLDXEEGGPR 13.93 5.98 4.52 6.52 5.97 6.17 6.12 5.80 6.27 6.13 5.06 6.44 5.76 
uncharacterized protein LOC103344996 gi|655886103 MAARGRSGLGLGR 17.72 4.66 4.21 4.59 4.68 5.59 3.86 4.59 6.42 7.03 0.00 6.42 4.33 
uncharacterized protein LOC103346189 gi|655896195 KAGSGGAGAGAAVRFR 26.90 4.54 4.65 3.39 4.34 4.80 4.54 5.37 5.38 5.97 5.11 5.57 4.78 
uncharacterized protein LOC103347125 gi|655901384 DGVSLGLSR 17.20 0.00 0.00 0.00 0.63 5.49 4.66 1.75 0.95 0.00 2.05 0.00 1.36 
uncharacterized protein LOC103351904 gi|655876906 GTAVISVTAHPGEK 40.55 4.56 4.70 0.00 4.52 4.67 3.59 5.96 5.36 5.70 3.75 5.43 4.84 
uncharacterized protein LOC103352183 gi|655880925 LXTHSGPECGLTKK 20.87 4.30 4.98 5.41 5.08 5.00 5.61 4.68 6.07 4.59 4.71 5.17 4.77 
unconventional myosin-XVIIIa gi|291405461 QTHSKEMESR 20.76 5.93 7.59 7.54 6.65 7.27 0.00 7.05 7.21 6.44 6.82 7.40 7.27 
UPF0420 protein C16orf58 homolog gi|291410995 ATVSAATATWLVK 14.51 2.59 2.16 0.00 0.00 0.00 0.00 1.35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
UPF0602 protein C4orf47 homolog gi|291385999 GISGK 11.43 3.58 0.00 0.00 3.22 5.88 3.66 0.00 1.18 5.93 3.88 0.00 4.14 
usherin gi|655860261 GVIEK 2.98 4.38 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.81 0.00 0.00 0.00 0.00 2.67 
verprolin gi|655868841 CEALSPR 23.42 0.05 0.00 1.75 4.06 1.29 6.16 6.01 0.60 1.79 0.00 4.06 0.23 
vitelline membrane outer layer protein 1 
homolog 

gi|291405209 GNAER 1.58 3.08 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

vomeronasal type-2 receptor 116 gi|655895465 MATAAANGNGTQIK 24.56 7.26 4.13 7.23 5.99 5.90 6.45 7.75 6.87 7.66 8.84 6.94 7.02 
V-set and immunoglobulin domain-containing 
protein 10-like 

gi|655899394 SLLNLTVADLPR 15.17 1.59 4.31 1.60 4.87 3.60 5.58 3.11 6.49 6.33 4.02 0.00 4.42 

WD repeat and HMG-box DNA-binding protein 
1 

gi|291403904 EQQELLMKMLALSCK 17.24 5.87 6.36 5.57 6.12 6.20 5.88 6.15 6.44 6.49 0.00 6.78 6.13 

WD repeat domain-containing protein 83 gi|291415821 GHAGK 1.39 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.85 2.71 0.00 3.04 0.00 0.00 0.00 
YTH domain-containing protein 1 gi|655857955 LSSSVRAVRK 7.09 4.98 3.80 5.71 3.61 0.00 2.70 0.00 0.00 7.45 5.45 6.34 5.70 
zinc finger and BTB domain-containing protein 
11 

gi|291400760 HGLKLHQSLHQSQK 13.68 5.94 7.05 5.03 6.45 4.59 5.22 6.14 6.07 7.89 8.99 5.70 4.79 

zinc finger FYVE domain-containing protein 1 gi|291406824 AVPSR 5.44 6.92 2.54 2.40 0.51 0.65 1.57 1.18 2.02 0.00 0.76 0.00 3.31 
zinc finger homeobox protein 3 gi|655795593 TMELSPR 16.89 5.26 6.31 6.68 5.85 6.65 4.57 6.02 6.25 5.51 5.61 6.64 5.73 
zinc finger MYND domain-containing protein 15 gi|291405203 AGAEK 4.54 6.84 6.64 4.30 6.60 6.34 4.80 6.72 4.79 7.21 7.51 6.66 6.00 



 

     
 

1
7
5
 

ตารางที่ จ.1 (ต่อเนื่อง)                

zinc finger protein 18 gi|655868583 GMFGDEEPGR 14.82 7.29 2.71 0.00 0.43 0.00 0.00 0.69 0.00 1.05 0.42 0.00 3.04 
zinc finger protein 214 gi|655602660 GFSKSSK 7.10 5.78 6.00 6.24 5.79 5.45 5.62 5.16 5.97 5.85 4.19 5.80 5.73 
zinc finger protein 268 gi|655894252 SNLTDHQR 7.63 4.85 1.39 1.56 0.92 0.60 0.00 0.15 2.08 0.00 0.00 0.00 0.00 
zinc finger protein 416 gi|291411343 HCSAKDSLR 14.09 0.00 1.32 2.10 -0.20 0.93 0.00 1.45 2.55 0.00 0.32 0.00 2.51 
zinc finger protein 462 gi|655600422 ARIIK 9.11 3.86 0.00 2.61 5.93 5.04 4.02 3.05 6.86 6.06 0.00 0.00 5.23 
zinc finger protein 574 gi|291412129 ATPTK 8.03 0.00 0.00 0.00 1.25 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.76 
zinc finger protein 658 gi|655894510 TATPK 4.39 7.45 0.00 0.00 1.24 0.00 0.00 0.87 0.60 0.00 0.00 0.00 2.05 
zinc finger protein 717 gi|655835533 IHTGGKPHGCNK 13.41 6.73 4.41 7.01 8.43 6.05 8.93 5.21 7.36 10.65 9.47 5.62 9.14 
zinc finger SWIM domain-containing protein 8 gi|291404146 KIPLGPSEMSTMR 13.27 5.65 7.06 6.92 5.93 6.96 5.82 6.74 6.49 5.89 6.20 7.15 6.40 
zinc finger X-chromosomal protein gi|291407237 EVGLP 3.41 3.31 0.00 0.00 5.97 0.00 2.15 4.47 0.00 6.56 3.60 5.52 5.28 
zymogen granule membrane protein 16 gi|655898136 PGGGK 2.32 5.99 0.00 1.80 0.25 6.44 4.19 1.29 5.16 -0.30 0.48 2.64 1.27 

หมายเหตุ : ค่าตัวเลขที่แสดงในตารางเป็นค่าของ log ฐาน 2 
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ประวัติผูเ้ขียน 

 

ช่ือ              พ.ต. สรทศ โบสุวรรณ 

วันเดือนปีเกิด             9 พฤศจิกายน 2524 

ตําแหน่ง              นายทหารเทคนิคการแพทย์ กองพยาธิวิทยา โรงพยาบาล
     พระมงกุฎเกล้า 

  

 

ผลงานทางวิชาการ 

 

1. นําเสนอความก้าวหน้าทางงานวิจัย เร่ือง บทบาทของ Protease-Activated Receptor 2 
ในการหลั่งโปรตีนที่เก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบ โดยเซลล์กล้ามเน้ือเรียบทางเดินอาหาร เมื่อวันที่ 
12 ธันวาคม 2558 คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 

2. นําเสนอความก้าวหน้าทางงานวิจัย เร่ือง บทบาทของ Protease-Activated Receptor 2 
ในการหลั่งโปรตีนที่เก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบ โดยเซลล์กล้ามเน้ือเรียบทางเดินอาหาร เมื่อวันที่ 
14 ธันวาคม 2557 คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 

 

ประสบการณ์ทํางาน   พ.ศ. 2546-ปัจจุบัน นายทหารเทคนิคการแพทย์ 

     แผนกธนาคารเลือด กองพยาธิวิทยา โรงพยาบาลพระ
     มงกุฎเกล้า 

 

 

 

 


