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บทคัดย่อ 
 

มะเร็งปอดพบไดม้ากและเป็นสาเหตุการตายอนัดบัตน้ ๆ ทั้งในระดบัประเทศและทัว่โลก เป็นโรคท่ีเกิดจาก 
ยีนในเซลล์ปกติของปอดมีการท างานผิดปกติจนท าให้เซลลป์กติกลายเป็นเซลล์มะเร็ง การรักษามะเร็งปอดดว้ยยา 
เคมีบ าบดั (Chemotherapy) เป็นการควบคุม หรือยบัย ั้ง หรือหยุดการท างานของยีนก่อมะเร็งในเซลลม์ะเร็งนั้น การหา
ความสัมพนัธ์ของลายเซ็นยีน (Gene Signature) ท่ีท าใหเ้กิดโรคมะเร็งปอด และยาท่ีเก่ียวขอ้ง จะท าใหส้ามารถยืนยนั 
ยาท่ีใชรั้กษาในปัจจุบนั และเกิดการคน้พบยาใหม่ ๆ ท่ีสามารถน ามารักษาผูป่้วยมะเร็งปอดได ้บทความน้ีจึงน าเสนอ
วิธีการหาความสัมพนัธ์ของลายเซ็นยีนท่ีท าให้เกิดโรคมะเร็งปอด และกระบวนการคน้หาสารประกอบทางยาท่ีมีผล
ควบคุม ยบัย ั้ง หรือหยุดการท างานของยีนในเซลลม์ะเร็งปอดเหล่านั้น จุดประสงค์ของบทความน้ี เพ่ือน าเสนอตวัยา
ใหม่ ๆ ท่ีอาจยงัไม่มีการคน้พบมาก่อนวา่สามารถรักษาโรคมะเร็งปอดได ้เพ่ือเป็นขอ้มูลท่ีผูท่ี้เก่ียวขอ้งสามารถน าไปใช้
ประโยชนต่์อไปได ้

 

ค าส าคัญ: ยีน, มะเร็งปอด, ยา, ยีนก่อมะเร็ง, ลายเซ็นยีน, ตวัตรวจสอบ 
 

Abstract 
 

Both nationally and globally, Lung cancer is one of the common and the leading cause of death. The disease is 
caused by the malfunction of genes in the normal lung cells. Chemotherapy is one type of treatment used to control or 
inhibit or stop the carcinogenic activity of cancer cells. The relevance of gene signature lung cancer and drug will make 
it possible to prescribe current medications and discover the new drugs. This article presents how to find gene signatures 
of lung cancer. Also, how to find drugs that can control gene expression in those lung cancer cells. The purpose of this 
article is to suggest new drugs of lung cancer that may not have been discovered before. This is the information that the 
relevant people can take advantage of. 
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1. บทน า 
 มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการตายท่ีส าคัญของกลุ่มผูป่้วย
มะเร็งทัว่โลก ในปี พ.ศ. 2557 ไดมี้การเก็บสถิติจ านวนผูป่้วย
ดว้ยโรคมะเร็งปอดในประเทศสหรัฐอเมริกา พบวา่ มีจ านวน
ผูป่้วย 224,210 ราย และในจ านวนน้ีได้เสียชีวิตแลว้เป็น
จ านวน 159,260 คน [6] เช่นเดียวกนั ในประเทศไทยมี
ผู ้เสียชีวิตด้วยสาเหตุโรคมะเร็งเป็นจ านวนมาก จากผล
ส ารวจจ านวนการตาย  จ าแนกตามสา เหตุก ารตาย               
ทัว่ราชอาณาจกัร พ.ศ.2554 และ พ.ศ.2558 ของส านักงาน
ปลดักระทรวงสาธารณสุข กระทรวงสาธารณสุข พบอตัรา
การเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเฉล่ีย 207.6 คน ต่อประชากร 
100,000 คน นบัเป็นจ านวนมากท่ีสุดเม่ือเทียบกบัโรคอ่ืน ๆ 
ดงัแสดงในรูปท่ี 1.1 [4] 

 
รูปที ่1.1 อตัราการตาย จ าแนกตามสาเหตุท่ีส าคญั ต่อ
ประชากร 100,000 คน    ประเทศไทย พ.ศ.2554              

และ พ.ศ.2558 [4] 

เม่ือส ารวจลึกลงไปเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยโรคมะเร็ง พบว่า
มะเร็งปอด มีจ านวนผู ้เสียชีวิตเป็นอันดับสองของกลุ่ม
โรคมะเร็ง ดงัแสดงในรูปท่ี 1.2 [4] สอดคลอ้งกนักบัรายงาน
ประจ าปีของโรงพยาบาลรามาธิบดี ซ่ึงท าการส ารวจผูป่้วย
ของโรงพยาบาล พบวา่ ในปีพ.ศ. 2557 มีผูป่้วยมะเร็งปอด
เข้า รับการรักษามากเป็นอันดับ 2 รองจากมะเ ร็ง               
ต่อมลูกหมากในเพศชาย และเป็นอันดับ 4 ในเพศหญิง     
รองจากมะเร็งเตา้นม มะเร็งต่อมไทรอยด์ และมะเร็งปาก
มดลูก ตามล าดับ [5] ดังนั้นมะเร็งปอดจึงนับเป็นปัญหา

ส าคญัของโลก และของประเทศไทย ซ่ึงตอ้งเร่งหาตวัยาท่ีมี
ผลต่อการรักษา 

 
รูปที ่1.2 อตัราตาย จ าแนกตามกลุ่มโรคมะเร็ง ต่อประชากร                            

100,000 คน ประเทศไทย พ.ศ.2554-2558 [4] 

มะเร็งปอดเกิดจากการท่ียีนในเซลลป์อดท างานผิดปกติ
จนท าให้เซลล์ปกตินั้นกลายเป็นเซลล์มะเร็ง และในทาง
วิทยาศาสตร์ชีวภาพ ยีนท่ีมีลกัษณะเฉพาะเหมือนกนัจะถูก
จดักลุ่มไวใ้นลายเซ็นยนีเดียวกนั 

บทความ น้ี มี จุด มุ่ งหมาย ท่ีจะน า เสนอวิ ธีการหา
ความสัมพนัธ์ของลายเซ็นยีน (Gene Signature) ท่ีท าให้เกิด
โรคมะเร็งปอด และคน้หาสารประกอบทางยาท่ีมีผลยบัย ั้ง
การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งปอด โดยวิธีการอา้งอิง
ฐานข้อมูลการค้นพบชุดยีนท่ีท าให้เกิดเซลล์มะเร็งปอด 
ฐานขอ้มูลผลการทดลองทางการแพทยเ์ก่ียวกบัการทดสอบ
สารประกอบทางยา ท่ี มีผลต่อการท าง านของยีนใน
เซลล์มะเร็งปอด  รวมถึงโปรแกรมวิเคราะห์อตัราการยบัย ั้ง
การท างานของยีนในเซลล์มะเร็งปอดท่ีเกิดจากการท างาน
ของสารประกอบทางยา ซ่ึงเป็นโปรแกรมท่ีพฒันาข้ึนมาเพ่ือ
วงการแพทย์และนักวิจัยรวมถึงผูท่ี้ต้องการใช้ประโยชน์ 
และได้รับสนับสนุนจากหน่วยงานการศึกษาชั้นน าระดับ
นานาชาติ [1] [2] [3] 

2. รูปแบบวธีิการหาความสัมพนัธ์  
เป็นการคน้หาเชิงทดลองและเชิงวิเคราะห์ โดยอา้งอิง

ขอ้มูลผลการทดลองและโปรแกรมวิเคราะห์ทางการแพทย์ 
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ท่ีเปิดเผยต่อสาธารณชน และยอมรับทัว่โลกมาประมวลผล
ร่วมในบางขั้นตอน ดงัรูปท่ี 2.1 

จากรูปท่ี 2.1  การคน้หาเร่ิมต้นจากศึกษาฐานข้อมูล 
Molecular Signatures (MSigDB v6.0) ซ่ึงเป็นฐานขอ้มูล
กลุ่มยีนท่ีมีค  าอธิบายประกอบ ฐานข้อมูลน้ีได้รับการ
สนับสนุนการจัดท าโดย 3 สถาบันทางการแพทย์ของ
ประเทศสหรัฐอเมริกา ได้แก่ 1) สถาบันมะเร็งแห่งชาติ 
(National Cancer Institute) หรือ NCI ซ่ึงมีท่ีตั้งอยูท่ี่เมือง
ร็อกวิลล์ (Rockville) ประเทศสหรัฐอเมริกา 2) สถาบัน
สุขภาพแห่งชาติ (National Institutes of Health) หรือ NIH 
ซ่ึงมีท่ีตั้งอยูท่ี่ Bethesda เมืองแมริแลนด ์ซ่ึงอยูท่างตอนเหนือ
ของวอชิงตัน ประเทศสหรัฐอเมริกา และ 3) สถาบัน
วทิยาศาสตร์การแพทยแ์ห่งชาติ (national institute of general 
medical sciences) หรือ NIGMS ซ่ึงมีท่ีตั้งอยู่ท่ี Bethesda 
เ มืองแม ริแลนด์  ประ เทศสหรัฐอ เม ริกา เ ช่นกัน  [1] 
วตัถุประสงค์ของการสร้างฐานขอ้มูลน้ีเพ่ือรวบรวมขอ้มูล
ยีนทุกชนิดและใชเ้ป็นขอ้มูลน าเขา้ของโปรแกรม Gene Set 
Enrichment Analysis หรือ GSEA จึงเปิดเผยฐานขอ้มูลและ
โปรแกรมน้ี สู่สาธารณชนเพ่ือเป็นประโยชน์ต่อวงการแพทย์
และนักวิจัยรวมถึงผูท่ี้ต้องการใช้ประโยชน์ [1] ซ่ึงใน
บทความน้ีเลือกใช้ประโยชน์จากบางส่วนของฐานขอ้มูล
เท่านั้น 

 
รูปที ่2.1 รูปแบบวธีิการคน้หา 

 

2.1 ค้นหา กลุ่มยนีมะเร็งปอด 
     เน่ืองจากฐานขอ้มูล MSigDB v 6.0 ประกอบดว้ย

ขอ้มูลยีนทั้ งหมด 8 ชุด (Collections) และบทความน้ีเน้น
ศึกษาเฉพาะยีนท่ีเก่ียวข้องกับการเกิดโรคมะเร็งเท่านั้ น       
จึงเลือกเฉพาะยีนชุดท่ี 6 ซ่ึงเป็นชุดขอ้มูลท่ีไดม้าจากการ
ทดสอบยีนในเซลล์มะเร็งของมนุษย์ท่ี เพาะเล้ียงไว้ใน
ห้องปฏิบัติการด้วยวิธี  Microarray  แล้วพบว่าท าให้เกิด
โรคมะเร็งต่าง ๆ [1] 

 ยีนชุดท่ี 6 มีช่ือเรียกว่า C6 Oncogenic Signatures 
หรือ Oncogenic Gene Sets เป็นชุดลายเซ็นยีน (Gene 
Signature) ประเภทยีนก่อมะเร็ง (Oncogene) [1][28] 
สามารถ         ดาวน์โหลดในรูปแบบไฟลน์ามสกุล .gmt ได้
ในช่ือไฟล ์c6.all.v6.0.symbols.gmt ซ่ึง .gmt ยอ่มาจาก Gene 
Matrix Transposed เป็นรูปแบบหน่ึงของฐานขอ้มูลยีน [1] 
สามารถเปิดอ่านไดด้ว้ยโปรแกรม Microsoft Excel และมี
โครงสร้างการเก็บขอ้มูล ดงัรูปท่ี 2.2  

 
รูปที ่2.2 โครงสร้างไฟลน์ามสกุล .gmt [1] 

 ภายในแฟ้มยีนชุดท่ี 6 ประกอบด้วยข้อมูล 189 
บรรทดั แต่ละบรรทดัเรียกวา่หน่ึงลายเซ็นของยนี (One Gene 
Signature) ซ่ึงมีโครงสร้าง คอลมัน์ท่ี 1 เป็นช่ือลายเซ็น   
(Gene Signature Name) ส่วนคอลมัน์ท่ี 2 เป็นท่ีอยู่ของ
ค าอธิบายเก่ียวกับลายเซ็นน้ี (url) และตั้ งแต่คอลมัน์ท่ี 3   
เป็นตน้ไปคือช่ือของยีน (Gene Symbol) ท่ีอยูใ่นลายเซ็นน้ี 
โดยแต่ละลายเซ็นสามารถมีจ านวนยีนท่ีแตกต่างกันได ้ 
ขอ้มูลท่ีดาวน์โหลดมาแสดงดงัรูปท่ี 2.2a 
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… 

  
รูปที ่2.2a ขอ้มูล C6 oncogenic gene sets  

ข้ อ มู ล ส่ ว น ใ ห ญ่ ใ น แ ฟ้ ม ข้ อ มู ล 
c6.all.v6.0.symbols.gmt  มาจากขอ้มูล Microarray ของศูนย์
ขอ้มูลเทคโนโลยีชีวภาพแห่งชาติ (National Center for 
Biotechnology Information) [1][7] ซ่ึงเป็นแหล่งฐานขอ้มูล
ท า ง ชี วภ าพแ ละพัน ธุ ก ร ร ม ท่ี ส า คัญ ขอ ง ป ร ะ เ ท ศ
สหรัฐอเมริกา 

เน่ืองจากแฟ้มข้อมูล c6.all.v6.0.symbols.gmt น้ี
เป็นแฟ้มชุดยนีท่ีเก็บขอ้มูลลายเซ็นของยีนในเซลลท่ี์ไม่ปกติ
ในมะเร็งหลากหลายชนิด แต่บทความน้ีมุ่งเนน้เฉพาะมะเร็ง
ปอด จึงได้ท าการสกัดเฉพาะลายเซ็นของยีนมะเร็งปอด
ออกมา โดยพบวา่ มี 6 ลายเซ็น โดยมีช่ือลายเซ็นดงัต่อไปน้ี  

KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_DN, 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_UP, 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1_DN, 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1_UP, 
KRAS.LUNG_UP.V1_DN, และ  
KRAS.LUNG_UP.V1_UP ตามล าดับ  ทั้ งน้ีการจัดกลุ่ม
ลายเซ็นของยนี จดัตามการแสดงออกของยีน เม่ือถูกกระตุน้
ดว้ยการแสดงออกของยีน KRAS (Onco-Gene) ดงัแสดงใน
ตารางท่ี 2.1 [1] 
 
 
 

ตารางที ่2.1 ความหมายและจ านวนยนี ในแต่ละลายเซ็นยนี  
คู่
ท่ี 

ช่ือลายเซ็นยนี ค  าอธิบาย จ านว
นยนี 

1 KRAS.AMP.
LUNG_UP.V
1_UP 

กลุ่มของยีนท่ีจะแสดงออกมาก 
(up-regulating) ในเซลล์มะเร็ง
ปอดเป็นผลจากการแสดงออก
มาก (over-regulating) ของยีน 
KRAS  
(Systematic Name:M2860) 

144 

KRAS.AMP.
LUNG_UP.V
1_DN 

กลุ่มของยีนท่ีจะแสดงออกน้อย 
(Down-Regulating)               
ในเซลล์มะเร็งปอดเป็นผลจาก
ก า รแ สด ง ออกม าก  (Over-
Regulating) ของยนี KRAS 

146 

2 KRAS.600.L
UNG.BREAS
T_UP.V1_UP 

กลุ่มของยีนท่ีจะแสดงออกมาก 
(Up-Regulating) ในเซลล์มะเร็ง
ปอดและเตา้นม ซ่ึงเป็นผลจาก
การแสดงออกมากของยีน 
KRAS 
(Systematic Name:M2886) 

288 

KRAS.600.L
UNG.BREAS
T_UP.V1_DN 

กลุ่มของยีนท่ีจะแสดงออกน้อย 
(Down-Regulating)               
ในเซลล์มะเร็งปอดและเตา้นม 
ซ่ึงเป็นผลจากการแสดงออก
มากของยนี KRAS 
(Systematic Name:M2885) 

288 

3 KRAS.LUNG
_UP.V1_UP 

กลุ่มของยีนท่ีจะแสดงออกมาก 
(up-regulating) ในเซลล์มะเร็ง
ป อ ด  ซ่ึ ง เ ป็ น ผ ล จ า ก ก า ร
แสดงออกมากของยนี KRAS  
(Systematic Name:M2897)  

141 

KRAS.LUNG
_UP.V1_DN 

กลุ่มของยีนท่ีจะแสดงออกน้อย 
(Down-Regulating)               
ในเซลล์มะเร็งปอด ซ่ึงเป็นผล
จากการแสดงออกมากของยีน 
KRAS 
(Systematic Name:M2893)  

145 

 



120                       วารสารวชิาการนายเรืออากาา 

จ า ก  6 ร า ย ก า ร ข อ ง ข้อ มู ล ใ น แ ฟ้ ม 
c6.all.v6.0.symbols.gmt ไดส้กดัทั้ง 6 รายการ และน าแต่ละ
รายการมาเก็บในรูปแบบแฟ้มขอ้มูล โดยหน่ึงลายเซ็น คือ
หน่ึงแฟ้มขอ้มูล ท าให้ได้ผลลัพธ์ทั้ งหมด 6 แฟ้มข้อมูล 
สามารถแสดงให้ เ ห็นตัวอย่าง ช่ือยีนในแต่ละแฟ้มได ้         
ดงัตารางท่ี 2.2 ทั้งน้ี หน่ึงคอลมัน์ในตารางหมายถึงหน่ึงแฟ้ม
ลายเซ็น 

ตารางที ่2.2 ตวัอยา่งช่ือยนี ในแตล่ะ ลายเซ็นยนี  

คู่ท่ี 1 คู่ท่ี 2 คู่ท่ี 3 

1.1 1.2 2.1 2.2 3.1 3.2 

      

หมายเหตุ 1.1, 1.2, 2.1, 2.2, 3.1, 3.2 หมายถึงลายเซ็นยนี 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_DN, 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_UP, 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1_DN, 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1_UP, 
KRAS.LUNG_UP.V1_DN, และ 
KRAS.LUNG_UP.V1_UP ตามล าดบั 

เน่ืองจากการคน้หาสารประกอบทางยาตามกระบวนการ
การท างาน 2.2 ตอ้งน าเขา้ขอ้มูลกลุ่มยีนทีละคู่ โดยน าเขา้ใน
รูปแบบ Probe ของยนี  ดงันั้นจึงท าการแปลงช่ือยีนในแต่ละ
ลายเซ็นเป็น Probe โดยมีวธีิด าเนินการดงัแสดงในหวัขอ้ 2.2 

2.2 ค้นหา Probe ของแต่ละยนีในแต่ละลายเซ็น 
      เ น่ืองด้วย Probe เป็นตัวแทนของยีนในทาง

วทิยาศาสตร์ชีวภาพ ช่วยใหส้ามารถแยกแยะ (Identification) 
และแยกตวั (Isolation) ความเฉพาะเจาะจง (Specific) ของ 
ช้ินส่วนส่ิงมีชีวิตได ้[8] โดย Probe เป็นโมเลกุลเล็ก ๆ เป็น
ช้ินส่วนย่อยของ DNA ท าให้สามารถทราบล าดับท่ี
เฉพาะเจาะจงในช้ินส่วนของส่ิงมีชีวิตได ้[8] ในทางการ
ทดสอบทดลองทางวทิยาศาสตร์จึงอา้งอิงการทดลองทางยีน

ดว้ย Probe ตวัอยา่งเช่น ในเวบ็ไซตว์เิคราะห์ขอ้มูลทางชีวรูป
ท่ีช่ือ  Connectivity Map หรือเรียกยอ่ ๆ วา่ CMap เก็บขอ้มูล
การถอดรหัสการแสดงออกของการท างานของยีนจากเซลล์
ของมนุษยท์ั่วโลกท่ีถูกเพาะเล้ียงแลว้น ามาทดลองรับการ
รักษาดว้ยโมเลกุลเล็ก ๆ ท่ีออกฤทธ์ิทางชีวภาพและผ่าน
อลักอริทึมการจบัคู่แลว้ท าให้คน้พบความสัมพนัธ์ระหว่าง 
ยา  ยนี และโรค ได ้[3][9][10] ก็ใช ้Probe  

เ พื่ อ ใ ห้ บ ร ร ลุ ว ัต ถุ ป ร ะ ส งค์ ใ นก า รค้น ห า
สารประกอบทางยาท่ีสามารถรักษาโรคมะเร็งปอดได ้       
จึงด าเนินการค้นหา Probe ของยีน ในทั้ ง 6 ลายเซ็น          
เพื่อน าไปเป็นขอ้มูลเขา้ ส าหรับการคน้หาสารประกอบทาง
ยาจากเวบ็ไซต ์CMap ของสถาบนั MIT และ ฮาวาร์ด มีท่ีตั้ง
อยู่ ท่ี  Cambridge ในรัฐ Massachusetts ของประเทศ
สห รัฐอ เ ม ริ ก า  โดยคว าม ดู แลของ ทีมนัก วิ จั ยท า ง             
พนัธุวิศวกรรมหลากหลายทีมงาน เช่นจาก MSigDB  และ
อ่ืน ๆ [3][9] 

กระบวนการแปลงช่ือยีนเป็น Probe ท าได้โดย
อาศยัขอ้มูล Gene Annotation ซ่ึงเป็นแฟ้มมาตรฐานสากลท่ี
อา้งอิงกันทั่วโลก สามารถดาวน์โหลดมาไดจ้ากโครงการ 
Gene Ontology Consortium ซ่ึงเป็นโครงการท่ีไดรั้บการ
สนับสนุนจากสถาบันวิจัยจีโนมมนุษยแ์ห่งชาติ (National 
Human Genome Research Institute หรือ NHGRI) [2] 
ประเทศสหรัฐอเมริกาและAffymetrix (www.affymetrix.com);  
HG-U133-EA version. 

ขอ้มูลในแฟ้ม Gene Annotation ท่ีดาวน์โหลดลง
มา ประกอบดว้ยช่ือยีนคู่กบัหมายเลข Probe  จึงสามารถใช้
เป็นขอ้มูลตั้งตน้ในการดึงหมายเลข Probe ของแต่ละยีนใน
แต่ละลายเซ็นทั้ง 6 ลายเซ็นยีนมะเร็งปอดออกมาได้  ดงันั้น
จากแฟ้มขอ้มูลยีนทั้ง 6 ลายเซ็น ในตารางท่ี 2.2 สามารถ
เปล่ียนเป็นแฟ้มขอ้มูล Probe ไดด้งัตารางท่ี 2.3 
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ตารางที ่2.3  Probe ของยนี ในแตล่ะลายเซ็นยนี  

คู่ท่ี 1 คู่ท่ี 2 คู่ท่ี 3 

1.1 1.2 2.1 2.2 3.1 3.2 

      

โดย 1.1, 1.2, 2.1, 2.2, 3.1, 3.2 หมายถึงลายเซ็นยนี 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_DN, 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_UP, 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1_DN, 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1_UP, 
KRAS.LUNG_UP.V1_DN, และ 
KRAS.LUNG_UP.V1_UP ตามล าดบั 

 เม่ือทราบ probe ของยีนแลว้จึงน าเป็นขอ้มูลเขา้ของ
โปรแกรม CMAP ได้ โดยน าเข้าทีละคู่ของลายเซ็นยีน  
ดงัแสดงในหวัขอ้2.3 

2.3 ค้นหา สารประกอบทางยา 
      กระบวนการท างานน้ีมี จุดประสงค์เ พ่ือ ค้นหา

สารประกอบทางยาท่ีมีผลต่อการแสดงออกของยีน ท าให้มี
ผลต่อการรักษาโรคมะเร็งปอด ด้วยวิธีการค านวณหาค่า
ความเช่ือมโยง (Connectivity Score) ระหวา่ง โรค  ยีน และ
ยา โดยวิธีการน ายีนท่ีสนใจศึกษา เข้าไปตรวจสอบใน
ฐานขอ้มูลการทดสอบทางยาของยีนมนุษยท่ี์เพาะเล้ียงไวใ้น
หอ้งทดลองของหน่วยงานทางพนัธุกรรมของสหรัฐอเมริกา
โดยการทดลองของนักวิจัยในมหาวิทยาลัยชั้ นน าและ
หน่วยงานรัฐบาล ซ่ึงไดท้ าการทดลองและค านวณค่าคะแนน
ความเช่ือมโยงดังกล่าวเก็บไวเ้ป็นฐานขอ้มูลไวใ้นอ้างอิง 
ในเว็บไซต์ช่ือ CMap และมีโปรแกรมประยุกต์บนเว็บ 
ท่ีสามารถเรียกใชผ้า่นเครือข่ายระยะไกลไดท้นัทีเม่ือตอ้งการ 
(Online Real Time Web Application) [3] 

บทความน้ีใช้โปรแกรม Connectivity Map 
(CMap) เวอร์ชันล่าสุด (Build 02) เป็นเคร่ืองมือในการ

ค้นหาสารประกอบทางยา ท่ีคาดว่าจะสามารถรักษา
โรคมะเร็งปอดในคนท่ีมีสาเหตุจากการท างานผิดปกติของ
ยีน โดยโปรแกรมน้ีเป็นโปรแกรมออนไลน์ท่ีสามารถใชไ้ด้
ฟรีบนเวบ็ไซต์ท่ีพฒันาข้ึนโดยงานวิจยัของทีมนักวิจยัของ
สถาบัน MIT มีวตัถุประสงค์เ พ่ือเป็นเคร่ืองมือให้แก่         
นกัชีววิทยา โปรแกรมน้ีประกอบดว้ย 2 ส่วนหลกั ไดแ้ก่
ส่วนแรกเก็บขอ้มูลการแสดงออกของยีนมนุษยเ์ม่ือได้รับ
สารประกอบทางยา ซ่ึงขอ้มูลน้ีได้มาจากการทดลองทาง
วิทยาศาสตร์ ส่วนท่ีสองเป็นอลักอริทึมจับคู่รูปแบบง่าย ๆ 
(Simple Pattern-Matching Algorithms) ซ่ึงองค์ประกอบ 
ทั้งสองส่วนน้ีเม่ือประมวลผลร่วมกัน จะท าให้ได้ผลลพัธ์
เป็นการค้นพบความสัมพันธ์ ระหว่างยา ยีน และโรค          
โดยพิจารณาจาก การแสดงออกของยีนท่ีเปล่ียนไปชัว่คราว 
[3][9][10] 

การค้นหาสารประกอบทางยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการ
เป็นโรคมะเร็งปอด ท าได้โดย น าเขา้ขอ้มูลกลุ่มยีนท่ีมีการ
ท างานผิดปกติเน่ืองจากยีน KRAS ไปกระตุ ้นให้เกิดการ
ท างานท่ีผิดปกติของยีนเหล่าน้ี อนัเป็นสาเหตุให้เซลลป์กติ
กลายเป็นเซลลม์ะเร็ง โดยน าเขา้ทีละคู่ จากตาราง 2.3 โดยคู่ 
แรกคือ KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_DN และ  
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1_UP โดยใชโ้ปรแกรม CMAP 
ตามรูปท่ี 2.3a 

 
รูปที ่2.3a การน าเขา้กลุ่มยนีคูท่ี่ 1 

จากรูปท่ี 2.3a เป็นการน าเขา้ขอ้มูลไฟล ์Up และ
ไฟล ์Down ของกลุ่มยีนคู่ท่ี 1 และกดปุ่ม Execute Query 
เพ่ือให้โปรแกรมท าการประมวลผลอัลกอริทึมและจับคู่ 
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Probe ของสองกลุ่มยีนท่ีใส่เขา้ไปกับขอ้มูลในฐานขอ้มูล
ของ CMAP หลังจากท างานเสร็จโปรแกรมจะรายงาน       
ผลออกมาใน 2 รูปแบบ รูปแบบท่ี 1 เรียกว่า Permuted 
Results รูปแบบท่ี 2 เรียกวา่ Detail Results ดงัแสดงในรูปท่ี 
2.3b, 2.3c, 2.3d, 2.3e, 2.3f, และ 2.3g ตามล าดบั  

 
รูปที ่2.3b การแจง้ประมวลผลกลุ่มยนีคู่ท่ี 1 เสร็จเรียบร้อย 

 
รูปที ่2.3c เมนูแสดงผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 1 สองรูปแบบ 

 
รูปที ่2.3d ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 1 แบบ Permuted       

เรียงล าดบัตาม Name 
 

 
รูปที ่2.3e ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 1 แบบ permuted เรียงตาม 

name และ cell line 

 
รูปที ่2.3f ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 1 แบบ Permuted        

เรียงล าดบัตาม ATC Code 

 
 

 
… 

 
รูปที ่2.3g ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 1 แบบ detailed results 
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ต่อมาท าการทดลองกบักลุ่มยีนคู่ท่ี 2 และกลุ่มยีนคู่ท่ี 3 
ไดผ้ลลพัธ์ดงัแสดงในรูปท่ี 3.1a ถึง 3.1f และ 3.2a ถึง 3.2f 
ตามล าดบั 

 
รูปที ่3.1a การน าเขา้กลุ่มยนีคูท่ี่ 2 

 
รูปที ่3.1b การแจง้ประมวลผลกลุ่มยนีคู่ท่ี 2 เสร็จเรียบร้อย 

 
รูปที ่3.1c ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 2 แบบ Permuted       

เรียงล าดบัตาม Name 

 

 
รูปที ่3.1d ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 2 แบบ Permuted               

เรียงตาม Name และ Cell line 

 
รูปที ่3.1e ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 2 แบบ Permuted       

เรียงล าดบัตาม ATC Code 

 
 

 
… 

 
รูปที ่3.1f ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 2 แบบ Detailed Results 
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รูปที ่3.2a การน าเขา้กลุ่มยนีคูท่ี่ 3 

 
รูปที ่3.2b การแจง้ประมวลผลกลุ่มยนีคู่ท่ี 3 เสร็จเรียบร้อย 

 
รูปที ่3.2c ผลลพัธ์กลุ่มยนีคูท่ี่ 3 แบบ Permuted       

เรียงล าดบัตาม Name 

 

 

 
รูปที ่3.2d ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 3 แบบ Permuted                

เรียงตาม Name และ Cell line 

 
รูปที ่3.2e  ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 3 แบบ Permuted       

เรียงล าดบัตาม ATC Code 

 
 

 
… 

 
รูปที ่3.2f ผลลพัธ์กลุ่มยนีคู่ท่ี 3 แบบ Detailed Results 
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กระบวนการท างาน เพื่อใหไ้ดม้าซ่ึงผลลพัธ์ตามท่ี
แสดงในรูปดา้นบน สามารถแสดงไดด้งัรูปท่ี 3.3 

 
รูปที ่3.3 กระบวนการท างานภายในโปรแกรม CMap 

จากรูปท่ี 3.3 เม่ืออลักอริทึม Pattern-Matching 
ไดรั้บ Probe ของชุดยนี Up และชุดยนี Down (หน่ึงคู่กลุ่มยนี
มะเร็งปอด) จะท าการประมวลผลขอ้มูลน้ีร่วมกับขอ้มูล   
การแสดงออกของยีนต่อยาท่ีไดรั้บ ซ่ึงเป็นขอ้มูลท่ีรวบรวม
มาจากผลการทดลองทางห้องปฏิบัติการโดยใช้ตัวอย่าง        
การทดลองจากเซลล์เน้ือเยื่อของมนุษยท่ี์เพาะเล้ียงไวม้าท า
ปฏิกิริยาทางเคมีกับสารประกอบทางยา และเก็บไวใ้น
ฐานข้อมูลของโปรแกรม CMap การประมวลผลดังกล่าว   
ใ ช้ เ ท ค นิ ค ก า ร จัด ก ลุ่ ม แบบล า ดับ ชั้ น  (Hierarchical 
Clustering) ของวิธีการเหมืองขอ้มูล (Data Mining) เพื่อให้
ได้มาซ่ึงค่าคะแนนความเช่ือมโยงการท างาน (Functional 
Connectivity score) ระหวา่ง ยา ยนี และโรค [3]  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ค่าคะแนนความเช่ือมโยง (Connectivity Score)  
ท่ีค  านวณได ้มีค่าอยู่ระหว่าง +1 ถึง -1 เสมอ โดย  ค่า +1 
หมายถึง สารประกอบทางยานั้นมีผลส่งเสริมการท างานของ
ยีนในเซลลม์ะเร็ง จึงท าให้ยานั้นยิ่งท าให้มะเร็งลุกลามมาก
ข้ึนมากท่ีสุด ส่วนค่า -1 หมายถึง สารประกอบทางยานั้น     
มีผลยบัย ั้งการท างานของยีนในเซลล์มะเร็ง ท าให้ยานั้น
สามารถควบคุมเซลล์มะเร็งไดดี้ท่ีสุด และค่า 0 หมายถึง 
สารประกอบทางยานั้น ไม่มีผลใด ๆ ต่อเซลลม์ะเร็ง 

จากผลการทดลองท่ีไดน้ าเสนอไปตั้งแต่รูปท่ี 2.1a 
จนถึง 3.2f เม่ือน าเขา้แต่ละคู่ของลายเซ็นยีนเซลลม์ะเร็งปอด 
พบวา่ ค่าคะแนนของความเช่ือมโยงระหวา่ง ยา ยีน และโรค 
มีค่าเป็นไปไดต้ั้งแต่ +1 จนถึง -1 ทุกลายเซ็น จึงคดัเลือก
เฉพาะค่ าคะแนนท่ี มีความส าคัญมาพิจารณา  ได้แ ก่             
ค่าคะแนนท่ีลบมากท่ีสุด 3 ล าดับแรก (หมายถึงผูป่้วย
ตอบสนองต่อยาในทางบวก โดยยามีผลควบคุมการท างาน
ของยีนท่ีท าให้เกิดมะเร็งปอดได ้  จึงมีความเป็นไปไดท่ี้จะ
ใชรั้กษาผูป่้วยมะเร็งปอดไดผ้ลดี) และค่าคะแนนท่ีบวกมาก
ท่ีสุด 3 ล าดบัแรก (หมายถึงผูป่้วยตอบสนองต่อยาในทางลบ 
โดยยาส่งเสริมใหย้นีท่ีท าใหเ้กิดมะเร็งปอดยิ่งท างานมากข้ึน 
ส่งผลให้ผูป่้วยยิ่งเป็นโรครุนแรงข้ึน ดังนั้นควรหลีกเล่ียง   
ในการน าไปใชก้บัผูป่้วยมะเร็งปอด) ดงัแสดงในตารางท่ี 3.1 
และตารางท่ี 3.2 ตามล าดบั 
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ตารางที ่3.1 คะแนนความเช่ือมโยงท่ีลบมากท่ีสุด 3 ล าดบัแรกของแต่ละลายเซ็น
Gene Signature CMapScore Up Score Down Score CMap Name Dose  Cell 

KRAS.AMP.LUNG_ UP.V1 -1 -0.241 0.222 Cefapirin 9 µM PC3 

-0.992 -0.24 0.22 Wortmannin 10 nM PC3 

-0.987 -0.299 0.159 Sulfadiazine 16 µM PC3 

KRAS.600. LUNG. BREAST_UP.V1 -1 -0.2 0.229 Disopyramide 12 µM MCF7 

-0.992 -0.207 0.219 Paclitaxel 5 µM MCF7 

-0.991 -0.195 0.231 Bucladesine 2 µM MCF7 

KRAS.LUNG_UP.V1 -1 -0.244 0.238 Fulvestrant 1 µM MCF7 

-0.939 -0.243 0.211 Tanespimycin 1 µM MCF7 

-0.939 -0.24 0.213 Isocarboxazid 17 µM MCF7 

 
จากผลการทดลองในตารางท่ี 3.1 แสดงให้เห็นวา่ 

ยีนในทั้ งสามลายเ ซ็นตอบสนองต่อการ รักษาทางยา         
สามชนิดแรก อย่างมีนัยยะส าคญัในทางบวกต่อการรักษา
ทางยา โดยยาไปควบคุมให้ยีนในเซลล์ไม่ปกติของ
เซลล์มะเร็งปอดหยุดการท างานหรือท างานน้อยลงอย่างมี 
นัยยะส าคญั ส่งผลให้สามารถควบคุมการเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งได้ จึงมีความเป็นไปไดท่ี้จะรักษาผูป่้วยมะเร็ง
ปอดท่ีมียีนชนิดน้ีในเซลล์มะเร็งด้วยสารประกอบทางยา
ชนิดน้ีได ้อธิบายรายละเอียดไดด้งัต่อไปน้ี 

 ลายเซ็นยนีมะเร็งปอดทีม่ช่ืีอว่า 

KRAS.AMP.LUNG_UP.V1 ตอบสนองต่อ 

1) สารประกอบทางยาท่ีมีช่ือวา่ Cefapirin ในปริมาณ
ยา 9 µM โดยยามีผลต่อการท างานของเซลล ์PC3 
โดยควบคุมการท างานของยีนได้มากท่ีสุดเป็น
อันดับท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกับสารประกอบทางยา  
ชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความเช่ือมโยง
ท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -1.0  
 

 

 
2) สา รป ร ะกอบท า ง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Wortmannin          

ในปริมาณยา 10 nM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ PC3 โดยควบคุมการท างานของยีนได้มาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสองเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -0.992  

3) สา รป ร ะ กอบท า ง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Sulfadiazine          
ในปริมาณยา 16 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ PC3 โดยควบคุมการท างานของยีนได้มาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสามเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -0.987  

 ลายเซ็นยนีมะเร็งปอดทีม่ช่ืีอว่า 

KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1 ตอบสนองต่อ 
1) สารประกอบทางยาท่ีมีช่ือว่า Disopyramide ใน

ปริมาณยา 12 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล ์MCF7 โดยควบคุมการท างานของยนีไดม้าก 
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -1.0 
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2) สารประกอบทางยาท่ีมีช่ือวา่ Paclitaxel ในปริมาณ
ยา 5 µM โดยยามีผลต่อการท างานของเซลล ์
MCF7 โดยควบคุมการท างานของยีนไดม้ากท่ีสุด
เป็นอนัดบัท่ีสองเม่ือเทียบกบัสารประกอบทางยา
ชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความเช่ือมโยง
ท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -0.992  

3) สา รป ร ะ ก อบท า ง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Bucladesine           
ในปริมาณยา 2 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล ์MCF7 โดยควบคุมการท างานของยีนไดม้าก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสามเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -0.991  

 ลายเซ็นยนีมะเร็งปอดทีม่ช่ืีอว่า KRAS.LUNG_UP.V1 

ตอบสนองต่อ 

1) สารประกอบทางยาท่ีมีช่ือว่า Fulvestrant ใน
ปริมาณยา 1 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ

เซลล ์MCF7 โดยควบคุมการท างานของยีนไดม้าก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -1.0  

2) สารประกอบทางยา ท่ี มี ช่ื อว่ า  Tanespimycin        
ในปริมาณยา 1 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล ์MCF7 โดยควบคุมการท างานของยีนไดม้าก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสองเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั -0.939  

3) สารประกอบทางยา ท่ี มี ช่ื อว่ า  Isocarboxazid        
ในปริมาณยา 17 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล ์MCF7 โดยควบคุมการท างานของยีนไดม้าก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสองเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ 
เ ช่ื อ ม โ ย ง ท่ี ว ั ด ไ ด้ เ ท่ า กั บ -0.939

 

ตารางที ่3.2  คะแนนความเช่ือมโยงท่ีบวกมากท่ีสุด 3 ล าดบัแรกของแต่ละลายเซ็น  

Gene Signature CMapScore Up Score DownScore CMap Name Dose  Cell 

KRAS.AMP.LUNG_ 
UP.V1 

1 0.276 -0.210 Mesoridazine 7 µM PC3 

0.957 0.254 -0.212 Metanephrine 17 µM MCF7 

0.897 0.222 -0.215 Noretynodrel 13 µM PC3 
KRAS.600.LUNG. 
BREAST_UP.V1 

1 0.192 -0.241 Anisomycin 15 µM HL60 

0.982 0.203 -0.223 5279552 22 µM MCF7 

0.967 0.246 -0.174 Lomustine 100 
µM 

MCF7 

KRAS.LUNG_UP.V1 1 0.226 -0.241 Prestwick-967 26 µM MCF7 
1 0.264 -0.203 Nortriptyline 13 µM MCF7 

0.997 0.198 -0.268 Dimenhydrinate 9 µM MCF7 
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จากผลการทดลองในตารางท่ี 3.2 แสดงให้เห็นวา่ 
ยีนในทั้ งสามลายเซ็นตอบสนองต่อการรักษาทางยาสาม  
ชนิดแรก อย่างมีนัยยะส าคญัในทางลบต่อการรักษาทางยา 
โดยยาไปกระตุน้ใหย้นีในเซลล์ไม่ปกติของเซลลม์ะเร็งปอด
ยิ่งท างานมากข้ึน โดยมีการเจริญเติบโตรวดเร็วมากข้ึน      
ซ่ึงเป็นผลทางลบกับผูป่้วย จึงมีความเป็นไปได้ว่าผูป่้วย
มะเร็งปอดท่ีมียีนเหล่าน้ีในเซลล์มะเร็งควรหลีกเ ล่ียง
สารประกอบทางยาเหล่าน้ี อธิบายรายละเอียดไดด้งัต่อไปน้ี 

 ลายเซ็นยนีมะเร็งปอดทีม่ช่ืีอว่า 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1 ตอบสนองต่อ 
1)  สารประกอบทางยา ท่ี มี ช่ือว่ า  Mesoridazine        

ในปริมาณยา 7 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล ์PC3 โดยท าใหย้ิง่เป็นมะเร็งมากข้ึนมากท่ีสุด
เป็นอนัดบัท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกบัสารประกอบทางยา
ชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความเช่ือมโยง
ท่ีวดัไดเ้ท่ากบั +1  

2) สารประกอบทางย า ท่ี มี ช่ื อว่ า  Metanephrine        
ในปริมาณยา 17 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ MCF7 โดยท าให้ยิ่งเป็นมะเร็งมากข้ึนมาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสองเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั 0.957  

3) สารประกอบทาง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Noretynodrel         
ในปริมาณยา 13 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล ์PC3 โดยท าใหย้ิง่เป็นมะเร็งมากข้ึนมากท่ีสุด
เป็นอนัดบัท่ีสามเม่ือเทียบกบัสารประกอบทางยา
ชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความเช่ือมโยง
ท่ีวดัไดเ้ท่ากบั 0.897  

 ลายเซ็นยนีมะเร็งปอดทีม่ช่ืีอว่า 
KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1 ตอบสนองต่อ 
1) สา รป ร ะ กอบท า ง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Anisomycin           

ในปริมาณยา 15 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ HL60 โดยท าให้ยิ่งเป็นมะเร็งมากข้ึนมาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกับสารประกอบ

ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั +1  

2) สารประกอบทางยาท่ีมีช่ือวา่ 5279552 ในปริมาณ
ยา 22 µM โดยยามีผลต่อการท างานของเซลล ์
MCF7 โดยท าใหย้ิง่เป็นมะเร็งมากข้ึนมากท่ีสุดเป็น
อนัดบัท่ีสองเม่ือเทียบกบัสารประกอบทางยาชนิด
อ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความเช่ือมโยงท่ีวดั
ไดเ้ท่ากบั 0.982  

3) ส า ร ป ร ะ ก อ บ ท า ง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Lomustine             
ในปริมาณยา 100 µM โดยยามีผลต่อการท างาน
ของเซลล์ MCF7 โดยท าให้ยิ่งเป็นมะเร็งมากข้ึน
ม า ก ท่ี สุ ด เ ป็ น อัน ดั บ ท่ี ส า ม เ ม่ื อ เ ที ย บ กั บ
สารประกอบทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่า
คะแนนความเช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั 0.967  

 ลายเซ็นยนีมะเร็งปอดทีม่ช่ืีอว่า KRAS.LUNG_UP.V1 

ตอบสนองต่อ 

1) สารประกอบทางยา ท่ี มี ช่ือว่ า  Prestwick-967       
ในปริมาณยา 26 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ MCF7 โดยท าให้ยิ่งเป็นมะเร็งมากข้ึนมาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั +1  

2) สารปร ะกอบทา ง ย า ท่ี มี ช่ื อ ว่ า  Nortriptyline          
ในปริมาณยา 13 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ MCF7 โดยท าให้ยิ่งเป็นมะเร็งมากข้ึนมาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีหน่ึงเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั +1  

3) สารประกอบทางยาท่ีมีช่ือว่า Dimenhydrinate ใน
ปริมาณยา 9 µM โดยยามีผลต่อการท างานของ
เซลล์ MCF7 โดยท าให้ยิ่งเป็นมะเร็งมากข้ึนมาก
ท่ีสุดเป็นอนัดับท่ีสองเม่ือเทียบกับสารประกอบ
ทางยาชนิดอ่ืน โดยพิจารณาจากค่าคะแนนความ
เช่ือมโยงท่ีวดัไดเ้ท่ากบั 0.997   
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3. บทสรุป และทาิทางการพฒันางานวจิยัในอนาคต 
      3.1 บทสรุป 

    โรคมะ เ ร็ งปอด เ กิดจากสา เหตุ ท่ี ยีน ก่อมะ เ ร็ ง 
(Oncogene) ถูกกระตุน้ให้ท างานจึงมีผลให้เซลล์ปกติของ
ปอดกลายเป็นเซลล์มะเร็ง ในบทความน้ีไดค้น้พบลายเซ็น
ของยีนก่อมะเร็ง (Oncogenic Signature) ท่ีท าให้เกิด
โ ร ค ม ะ เ ร็ ง ป อ ด  3 ก ลุ่ ม  ไ ด้ แ ก่ ล า ย เ ซ็ น ท่ี มี ช่ื อ ว่ า 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1,KRAS.600.LUNG.BREAST_ 
UP.V1 แ ล ะ  KRAS.LUNG_UP.V1 ต า ม ล า ดั บ  โ ด ย มี
สารประกอบทางยาท่ีคาดวา่สามารถน ามาควบคุมหรือยบัย ั้ง
การท าง านของยีน ก่อมะ เ ร็ ง ในแต่ละลาย เ ซ็น  ดัง น้ี              
(1) ยา cefapirin ในปริมาณยา 9 µM  ยา Wortmannin         
ในปริมาณยา 10 µM  และยา Sulfadiazine ในปริมาณยา 16 
µM ใ น ก า ร รั ก ษ า ผู ้ ป่ ว ย ก ลุ่ ม ท่ี มี ล า ย เ ซ็ น ยี น 
KRAS.AMP.LUNG_UP.V1 (2) ยาDisopyramide             
ในปริมาณยา 12 µM  ยา paclitaxel ในปริมาณยา 5 µM และ
ยา Bucladesine ในปริมาณยา 2 µM ในการรักษาผูป่้วยกลุ่ม
ท่ี มี ล า ย เ ซ็ น ยี น KRAS.600.LUNG.BREAST_UP.V1          
(3) ยา Fulvestrant ในปริมาณยา 1 µM   ยา Tanespimycin   
ในปริมาณยา 1 µM  และยา Isocarboxazid ในปริมาณยา  17 
µM ในก า ร รั กษ าผู ้ ป่ ว ย ก ลุ่ ม ท่ี มี ล า ย เ ซ็ น ยี น 
KRAS.LUNG_UP.V1 โดยมีขอ้มูลสนบัสนุนอา้งอิงจากผล
การใชย้าเหล่าน้ีในปัจจุบนั ดงัต่อไปน้ี  

 สารประกอบทางยา Cefapirin มีช่ือระหวา่งประเทศท่ี
ไม่มีเจา้ของ (International Nonproprietary Name, INN) 
ห รือ ช่ือสามัญทั่วไป ท่ีใช้ เ รียกสารประกอบเคมีทาง        
เภสชักรรม ท่ีก าหนดโดยองคก์ารอนามยัโลก (World Health 
Organization : WHO) ว่า  Cephapirin และ Accession 
Number DB01139  (APRD00860) [11] วางตลาดภายใตช่ื้อ
ทางการคา้วา่ Cefadyl เป็นยาฉีดเพ่ือตา้นจุลชีพ จดัอยูใ่นกลุ่ม
เซฟาโลสเปอริน (Csphalosporins) รุ่นท่ี 1 ใชรั้กษาโรคติด
เช้ือในระบบต่างๆ ของร่างกายอย่างกวา้งขวาง ในปัจจุบัน 

Cefarin ปัจจุบนัไดถู้กระงบัการผลิตเพื่อใชใ้นมนุษยแ์ลว้ท่ี
ประเทศสหรัฐอเมริกา [11][12] และไม่ควรใชย้า Cephapirin 
ในเด็กอายนุอ้ยกวา่ 3 เดือน [12] 

 สารประกอบทางยา Wortmannin ในประเทศไทยมี
การศึกษายาตวัน้ีกบัเซลล์มะเร็งทางเดินน ้ าดีในตบั และผล
การศึกษาในงานวิจยัของ จริญญาพร เนาวบุตร [13] พบว่า 
Wortmannin ในปริมาณ 100 นาโนโมลาร์ มีฤทธ์ิยบัย ั้งการ
น าน ้ าตาลเขา้สู่เซลลใ์นหนูขาวเบาหวาน ในขณะท่ีงานวิจยั
ของ Joseph M. Caster และคณะ [15] พบว่าสารประกอบ
ทางยา Wortmannin มีผลต่อทั้งเซลลม์ะเร็งและเซลลป์กติ  

สารประกอบทางยา Sulfadiazine มี Accession 
Number DB00359  (APRD00190) [11] เป็นยาในกลุ่ม 
Sulfonamide มีฤทธ์ิฆ่าเ ช้ือแบคทีเ รีย ฆ่าเ ช้ือรา [16] 
ตัวอย่างเช่นยา 1% Silver Sulfadiazine เป็นยาในบัญชี
รายการยา รพ.สต. (ยาใชภ้ายนอก) จงัหวดัขอนแก่น ลกัษณะ
เป็นครีม บรรจุหลอดละ 50 กรัม ใชรั้กษาอาการติดเช้ือท่ี
ผิวหนงั [16] สามารถใชเ้ป็นยาป้องกนัอย่างทุติยภูมิของไข้
รูห์มาติค (Rheumatic Fever หรือ  RF) ซ่ึงเป็นโรคอกัเสบท่ีมี
ผลต่อหัวใจ สมอง ขอ้ ผิวหนัง และเน้ือเยื่อใตผ้ิวหนัง [17] 
โดยกิน Sulfadiazine วนัลด 1 คร้ังๆ ละ 1.0 กรัม [18]       
ศูนย์ข้อมูลข่าวสารด้านเวชภัณฑ์ กระทรวงสาธารณสุข 
ประกาศราคาอา้งอิงของยา Sulfadiazine Cream 1% ขนาด
บรรจุ 20 กรัม, 25 กรัม, 250 กรัม, 450 กรัม และ 500 กรัม 
ซ่ึงผลิตโดยบริษัท Pinyo Pharm, R.X Company, 
T.O.Chemical, Abic Israel และ Smith&Nephew โดยราคา
อยูใ่นช่วง 17 บาท ถึง 374.5 บาท เดือนเมษายน ถึง มิถุนายน 
2557 โดยก าหนดรายการยา [19] 

สารประกอบทางยา Disopyramide มี Accession 
Number DB00280 (APRD00507) [11] หรือ ไดโซไพราไมด์ 
เป็นยาท่ีเก่ียวขอ้งกับการท างานของโซเดียมในกล้ามเน้ือ
หัวใจ ใชรั้กษาอาการหัวใจเตน้ผิดจงัหวะ เน่ืองจากยามีผล
ช่วยลดการหดตวัของกลา้มเน้ือหัวใจ มีทั้งชนิดยาทาและกิน 
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[11][20] Echizen H และคณะ [21] พบวา่ Disopyramide มี
ผลในการรักษาผูป่้วยมะเร็ง และผูป่้วยอกัเสบ มากกวา่ผูท่ี้มี
สุขภาพดี โดยมมีผลในการรักษาผูป่้วยมะเร็งมากกวา่ผูป่้วย
อกัเสบ [21] 

ส า รประกอบทา ง ย า  Paclitaxel มี  Accession 
Number DB01229  (APRD00259, DB05261, DB05927, 
DB05526) [11] เป็นสารท่ีท าหนา้ท่ีเป็นตวัยบัย ั้ง Mitotic ใช้
ในการรักษามะเร็งด้วยวิธีเคมีบ าบัด ค้นพบโดยสถาบัน
มะเร็งแห่งชาติของประเทศสหรัฐอเมริกาเม่ือปีพ.ศ.2510 
โดย Monroe E. Wall และ Mansukh C. Wani [11] สกดัมา
จากเปลือกและ  ใบของต้น Pacific Yew [11][22]              
ในประเทศไทย กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลราชวิถี 
ยนืยนัวา่ Paclitaxel เป็นยาท่ีใชรั้กษาโรคมะเร็งไดห้ลายชนิด 
และปัจจุบนัสามารถสงัเคราะห์ไดใ้นหอ้งปฏิบติัการ [22] 

สารประกอบทางยา Bucladesine ใชเ้ป็นยากระตุน้
หวัใจ มีความสามารถในการซึมผา่นเยือ่หุม้เซลล ์[23] 

สารประกอบทางยา Fulvestrant เป็นยารักษามะเร็ง
เต้านมระยะลุกลามหรือแพร่กระจายในสตรีวัยหมด
ประจ าเดือน [24] [25] 

สารประกอบทางยา Tanespimycin มี Accession 
Number DB05134  (DB06398) เป็นยารักษาโรคมะเร็ง
หลากหลายชนิด รักษาเน้ืองอกท่ีมีลักษณะแข็ง ผู ้ผลิต
สารประกอบทางยาน้ีคือ Conforma Therapeutics ปัจจุบนัอยู่
ในระหวา่งพฒันาเป็น ฮีทช็อคโปรตีน 90 (HSP90) ซ่ึงเป็น
โปรตีนแชเพอโรน (Chaperone Protein) ซ่ึงมีความสามารถ
ในการควบคุมการจดัรูปร่างของโปรตีนอ่ืนๆ [11] [26] 

สารประกอบทางยา Isocarboxazid มี Accession 
Number DB01247  (APRD00701) ใช้เป็นยารักษาภาวะ
ซึมเศร้า ต่ืนตระหนกและต่ืนกลัว เป็นยาท่ีเก่ียวข้องกับ    
การท างานของสารส่ือประสาท ก าลงัมีการวิจยัต่อเน่ืองเพ่ือ
จะน าไปรักษาโรคพาร์กินสนั [11] [20] [27] 
      

 

3.2 ทาิทางการพฒันางานวจิยัในอนาคต 

การเกิดโรคมะเร็งปอด อาจเกิดได้ทั้ งจากการกระตุน้
ของยีนก่อมะเร็ง (Oncogene) หรือ การยบัย ั้งการท าหน้าท่ี
ของยีนตา้นมะเร็ง (Tumor Suppressor Gene) บทความน้ี
น าเสนอเฉพาะลายเซ็นยีนท่ีก่อมะเร็ง ดงันั้นในอนาคตจึง
ควรศึกษาความสัมพันธ์ของลายเซ็นยีนต้านมะเร็งด้วย     
เพ่ือศึกษายาท่ีมีผลต่อการรักษาท่ีอาจพบเจอมากข้ึน หรือ
เปรียบเทียบตวัยาของทั้งสองกลุ่มดงักล่าว 
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