
                           
                          วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่ 25 (ฉบบัที่ 2) พฤษภาคม – สิงหาคม พ.ศ. 2563 

                          BURAPHA SCIENCE JOURNAL Volume 25 (No.2)  May – August   2020                                                                     บทความวิจยั 

 
 

                                                                                                                                                                                             416  
 

การส ารวจกลไกการยับยัง้การอักเสบของสารออกฤทธ์ิจากหวัหอม                         
โดยการวิเคราะห์เครือข่ายปฏสัิมพันธ์ของโปรตีนบนพืน้ฐานโมดูล 

Exploring Anti-Inflammatory Mechanisms of Onion Bioactive Compounds                  
with Module-Based Protein Interaction Network Analysis 

จิดาภา  สอนศิริ  และ พิทกัษ์  สตูรอนนัต์* 
Jidapa  Sornsiri  and  Pitak  Sootanan* 

ภาควิชาชีวเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับูรพา 
Biochemistry Department, Faculty of Science, Burapha University 

Received  :   28   June   2019 
Revised  :     21   August   2019 

Accepted   :    9   October   2019 
 

บทคัดย่อ 
หัวหอมเป็นพืชท่ีนิยมน ามาใช้ในการประกอบอาหารท่ีอุดมไปด้วยสารออกฤทธ์ิจากธรรมชาติหลากหลายชนิด  

โดยเฉพาะสารกลุ่มฟลาโวนอยด์เป็นสารท่ีมีปริมาณสงูในหวัหอมและมีฤทธ์ิทางด้านเภสชัวิทยาในการต้านการอกัเสบ การ
ตรวจสอบเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ทางชีวภาพบนพืน้ฐานโมดูลจะเป็นสิ่งส าคญัที่ท าให้ค้นพบกลไกการต้านการอกัเสบของสาร
ออกฤทธ์ิกลุ่มฟลาโวนอยด์ท่ีพบในหวัหอม ในงานวิจัยนีจ้ึงอาศยักระบวนการทางชีวสารสนเทศในการสืบค้นข้อมูลโปรตีน
เป้าหมายข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนกบัโปรตีนและข้อมลูโปรตีนการอกัเสบ การวิเคราะห์เครือขา่ยบนพืน้ฐานโมดลู และ
การแปลผลทางชีวภาพ จากการศกึษาพบวา่สารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมทัง้หมดเก่ียวข้องกบัวิถีการสง่สญัญาณ  MAPK และ 
NF-𝜅B ซึง่เป็นวิถีท่ีควบคมุกระบวนการภายในเซลล์และการผลติสารสือ่กลางการอกัเสบ ผา่นการออกฤทธ์ิท่ีโปรตีนการอกัเสบ
ที่เป็นโปรตีนเป้าหมายจ านวน 5 ชนิด ได้แก่ MAPK14, NFKB1, NOS2, PTGS2 และ TNF ซึ่งโปรตีนเหล่านีจ้ะถูกน ามา
พิจารณาส าหรับการเป็นโปรตีนเป้าหมายเพื่อยืนยนัผลในระดบัห้องปฏิบตัิการตอ่ไป   
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Abstract 
 Onion (Allium cepa L.) is a popular plant used as an ingredient in many dishes. This plant is a rich source 
of several natural active compounds, especially, flavonoids are enriched in onion and has pharmacological effects 
on the anti-inflammation. Biological network and module-base analysis can be employed to find a role and molecular 
mechanisms involving the anti-inflammation of flavonoid in onion. In this study, we aimed to use bioinformatic tools 
to search for potential target proteins, protein-protein interactions, and the proteins involving anti-inflammatory 
pathways. The module-based network analysis and biological interpretation were performed. From the analyses, 

we have found  five active compounds in onions, relating to the MAPK and NF-𝜅B signaling pathways, which may 
relate to the control processes within cell and inflammatory mediator production, through the action of five target 
inflammatory proteins, namely MAPK14, NFKB1, NOS2, PTGS2 and TNF. These proteins will be further verified 
experimentally and presented in the future. 
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บทน า 

ผลติภณัฑ์จากธรรมชาติท่ีได้จากพืชสมนุไพรเป็นแหลง่ท่ีอดุมไปด้วยสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีมีประโยชน์ตอ่สขุภาพ 
(Oliveira et al., 2014) เช่น หวัหอม (Allium cepa L.) ซึง่เป็นพืชผกัสมนุไพรชนิดหนึง่ที่เป็นพืชล้มลกุตระกลู Liliaceae ที่มีการ
ผลิตทั่วโลก โดยส่วนหัวที่เกิดจากกาบใบ (Bulb) เป็นส่วนที่สามารถรับประทานได้และมีกลิ่นฉุน จึงนิยมน ามาใช้ในการ
ประกอบอาหารประเภทต่าง ๆ นอกจากนีห้ัวหอมยังเป็นแหล่งของสารพฤกษเคมีหลากหลายชนิด เช่น แคโรทีนอยด์ 
(Carotenoids) โคปาอีน (Copaenes) สารกลุ่มฟลาโวนอยด์ (Flavonoids), แร่ธาตุ  สารประกอบฟีนอล (Phenolic 
compounds) ไฟโตอีสโตรเจน (Phytoestrogen) เทอร์ปีนอยด์ (Terpenoids) วิตามิน แอนโทไซยานิน (Anthocyanins) และ
กรดอะมิโน (Kwak et al., 2017) เป็นต้น ซึ่งสง่ผลให้หวัหอมมีสว่นส าคญัตอ่ความต้องการทางโภชนาการของมนษุย์และยงัมี
คณุคา่ทางยา ท่ีมีความสามารถใช้ในการรักษาหรือป้องกนัโรค เช่น โรคมะเร็ง โรคหลอดเลอืดและหวัใจ, โรคเบาหวาน และต้อ
กระจก เป็นต้น (Gebretsadik and Dechassa, 2018) โดยสารฟลาโวนอยด์เป็นสารที่มีปริมาณสงูในหวัหอม เช่น quercetin 
มีฤทธ์ิทางด้านเภสชัวิทยาในการต้านอนมุลูอิสระและต้านการอกัเสบ (Nair et al., 2006)  ซึ่งการอกัเสบ (Inflammation) เป็น
กระบวนการตอบสนองทางสรีรวิทยาของตอ่สิง่เร้าตา่ง ๆ เช่น   ไลโปพอลแิซ็กคาไรด์ (Lipopolysaccharide; LPS) ในเชือ้โรคที่
เกิดขึน้เนื่องจากความเสียหายทางกายภาพ โดยการอกัเสบจะมีเซลล์ที่มีบทบาทส าคญัอยา่งเซลล์แมคโครฟาจที่ท าหน้าที่ใน
การตอบสนองการอกัเสบผ่านการผลิตสารสื่อกลางการอกัเสบต่าง ๆ (Kim  et al., 2018) ซึ่งการตอบสนองต่อการอกัเสบที่
เกิดขึน้เป็นเวลานานและมีการแสดงออกของสารสื่อกลางการอกัเสบที่มากเกินไปจะส่งผลให้เกิดโรคทางพยาธิวิทยา เช่น 
โรคเบาหวาน, โรคหวัใจ, โรคไขข้ออกัเสบ และโรคความเสือ่มของระบบประสาท เป็นต้น ดงันัน้การยบัยัง้การผลติสารสื่อกลาง
การอกัเสบสามารถลดการตอบสนองการอกัเสบและฟืน้ฟูการท างานของร่างกายให้อยู่ในสภาวะปกติซึง่เป็นสิ่งจ าเป็นในการ
รักษาโรคทางการอกัเสบ (Wang et al., 2017) จึงน าสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมมาใช้ในการท านายกลไกระดบัโมเลกุลจาก
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การวิเคราะห์เครือข่ายทางชีวภาพเพ่ือท านายบทบาทของสารออกฤทธ์ิในการต้านการอกัเสบซึ่งเป็นสิ่งส าคญัในการป้องกัน
และรักษาโรคทางการอกัเสบได้ 

กระบวนการระดับโมเลกุลภายในเซลล์ถูกควบคุมโดยปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีน (Protein-protein 
interactions) ภายใต้เครือข่ายชีวภาพ ซึ่งปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัโปรตีนมีสว่นช่วยให้เกิดการท างานที่หลากหลาย เช่น  
การเร่งปฏิกิริยา, การควบคมุ, การรวมกลุม่, ระบบภมูิคุ้มกนั และการยบัยัง้ในเซลล์ ดงันัน้การเข้าใจหลกัการของปฏิสมัพนัธ์
ระหวา่งโปรตีนกบัโปรตีนจึงเป็นท่ีนา่สนใจในการน ามาศกึษากลไกระดบัโมเลกลุของสารออกฤทธ์ิท่ียบัยัง้การอกัเสบ (Sowmya 
and Ranganathan, 2014) ซึ่งสามารถท าได้โดยอาศัยข้อมูลทางชีวภาพที่มีการเก็บรวบรวมในฐานข้อมูลต่าง  ๆ  ได้แก่ 
ฐานข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งสารออกฤทธ์ิกบัโปรตีน ChEMBL (Davies et al., 2015) และ STITCH (Szklarczyk et al. 2016) 
ฐานข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัโปรตีน STRING (Szklarczyk et al., 2017) และอาศยัเคร่ืองมือทางชีวสารสนเทศใน
การวิเคราะห์เครือขา่ยทางชีวภาพ ได้แก่ โปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ที่ใช้ส าหรับแสดงผลและวิเคราะห์การ
เป็นเครือขา่ยทางชีวภาพ ซึง่มีโปรแกรมปลัก๊อินที่เก่ียวข้อง ได้แก่ โปรแกรมส าหรับการวิเคราะห์โมดลู (Module) จากเครือขา่ย
ปฏิสมัพนัธ์ เช่น MCODE (Bader and Hogue, 2003), FAG-EC (Li et al., 2008), MCL (Wittkop et al., 2011) และ RNSC 
(King et al., 2004) เป็นต้น และการวิเคราะห์ความหมายทางชีวภาพจากข้อมลูยีนหรือโปรตีนโดยอาศยัข้อมลูจากโปรแกรม
และฐานข้อมูลส าหรับวิเคราะห์ฟังก์ชัน ได้แก่ โปรแกรม Bingo (Maere, et al., 2005), GOlorize (Garcia et al., 2006), 
ClueGO (Bindea et al., 2009) ,  PiNGO (Smoot et al., 2011)  และฐานข้อมูล  DAVID (Huang et al., 2009)  เ ป็น ต้น                
โดยมีตัวอย่างการศึกษาวิจัยในสาร Salvianolic acid B ที่เป็นหนึ่งในส่วนผสมหลักของสมุนไพรตังเซียม (Radix salvia 
miltiorrhiza) ซึ่งมีการวิเคราะห์เครือข่ายบนพืน้ฐานโมดูล เพ่ือการค้นหากลไกการออกฤทธ์ิของ Salvianolic acid B (Ren             
et al., 2014) และยังมีการทดสอบสารที่เป็นส่วนผสมของสมุนไพรตังเซียมอีกชนิดหนึ่งอย่างสาร Tanshinon IIA (Zheng              
et al., 2014) รวมถึงการทดสอบสารออกฤทธ์ิท่ีเป็นสารผสมท่ีพบในพืชสมนุไพรทัง้หมดจากต าหรับยาจีน Qishen Yiqi (Zheng 
et al., 2015) นอกจากนีย้ังมีตัวอย่างการศึกษาในสารออกฤทธ์ิจากธรรมชาติท่ีพบได้ในสาหร่ายสีน า้ตาลอย่างสาร 
Fucoxanthin และสาร Sargachromenol (Sornsiri et al., 2018) โดยงานวิจัยเหล่านีเ้ป็นการอธิบายบทบาทของโมดูล                
ซึ่งน่าจะสามารถน าวิธีการเหล่านีม้าประยุกต์ใช้เป็นแนวทางในการอธิบายกลไกระดบัโมเลกุลของการออกฤทธ์ิยบัยัง้การ
อกัเสบของสารออกฤทธ์ิจากหวัหอมได้ 

ในงานวิจยันี ้ผู้วิจยัใช้ข้อมลูสารออกฤทธ์ิกลุม่ Flavonoids ที่พบในหวัหอมจากข้อมลูบทความวิจยัเป็นแหลง่ข้อมูล
เบือ้งต้น ซึ่งพบสาร Apigenin, Fisetin, Kaempferol, Quercetin และ Isorhamnetin และน ามาหาโปรตีนเป้าหมายของสาร
ออกฤทธ์ิด้วยฐานข้อมลูสาธารณะ ChEMBL (Davies et al., 2015) และ STITCH (Szklarczyk et al., 2016) แล้วน ามาส ารวจ
กลไกการออกฤทธ์ิยบัยัง้การอกัเสบของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมโดยอาศยัฐานข้อมลูทางชีวสารสนเทศ ได้แก่ ฐานข้อมลู
ปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีน STRING (Szklarczyk et al., 2017) และฐานข้อมลูยีนหรือโปรตีนที่เก่ียวข้องกบัโรค 3 ฐานข้อมลู
เพื่อน ามาค้นหาโปรตีนการอักเสบ ได้แก่  DisGeNET (Piñero et al. , 2015) , OMIM (McKusick, 2007)  และ UniProt 
(Apweiler et al., 2004) เป็นต้น แล้วน าข้อมูลปฏิสมัพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนและข้อมูลโปรตีนการอักเสบมาสร้าง
เครือขา่ยและวิเคราะห์การเป็นเครือขา่ยทางชีวภาพด้วยโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) ท าการวิเคราะห์โมดลู 
และคัดเลือกโมดูลการอักเสบไปแปลผลทางชีวภาพด้วยฐานข้อมูล  DAVID ซึ่งเป็นฐานความรู้ทางชีวภาพที่มีเคร่ืองมือ
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ค าอธิบายแบบครบถ้วนส าหรับการตรวจสอบความหมายทางชีวภาพที่อยู่เบือ้งหลงัรายการยีนจ านวนมาก ได้แก่ การแสดง
ภาพของยีนหรือโปรตีนในวิถีทางชีวภาพบน KEGG pathway (Huang et al., 2009) เป็นต้น เพื่อใช้ส าหรับการอธิบายกลไก
และหน้าที่ทางชีวภาพ ซึ่งสามารถน ามาใช้ในการท าความเข้าใจเก่ียวกบับทบาทและกลไกระดบัโมเลกุลการอกัเสบที่มีความ
สอดคล้องกบักลไกการออกฤทธ์ิของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอม และอาจน าข้อมลูอ้างอิงเบือ้งต้นของบทบาทสารออกฤทธ์ิท่ี
ได้ใช้เป็นแนวทางการตดัสนิใจเพื่อน าไปศกึษาตอ่ในระดบัห้องปฏิบตัิการตอ่ไป 
 
วิธีด าเนินการวิจัย 

การสร้างเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนของสารออกฤทธ์ิกลุม่ Flavonoids ในหวัหอม เพื่อน ามาค้นหากลไกการ
ยับยัง้การอักเสบโดยการวิเคราะห์เครือข่ายบนพืน้ฐานโมดูลมีภาพรวมขัน้ตอนของวิธีการทดลองแสดงดังภาพที่ 1 และ
รายละเอียดของวิธีการทดลองในแตล่ะขัน้ตอนจะถกูแสดงในเนือ้หาตอ่ไป 
 

 
 

ภาพที่ 1  ภาพรวมแสดงขัน้ตอนของวิธีการทดลองในงานวิจยันี ้
 

1. การส ารวจโปรตีนเป้าหมาย 
 การส ารวจข้อมลูสารออกฤทธ์ิจากหวัหอมเพ่ือน าไปใช้ในการสืบค้นโปรตีนเป้าหมายจะสืบค้นจากจากบทความวิจยั 

ซึ่งจะคัดเลือกสารกลุ่ม Flavonoids ในการน ามาศึกษา ได้แก่  สาร Apigenin, Fisetin, Kaempferol, Quercetin และ 
Isorhamnetin  จึงน ามาใช้ในการสืบค้นโปรตีนเป้าหมายของสารออกฤทธ์ิด้วยฐานข้อมลูสาธารณะปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีน
และสารออกฤทธ์ิ ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/, Davies et al., 2015) และ STITCH (http://stitch.embl.de/, 
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Szklarczyk et al., 2016) โดยคดัเลือกเฉพาะโปรตีนเป้าหมายในมนษุย์ (Homo sapiens) แล้วจดัเก็บข้อมลู Protein symbol 
และล าดบักรดอะมิโนเพื่อน าไปใช้ในการสบืค้นปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายในขัน้ตอ่ไป 
 
2. การสืบคน้ปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัโปรตีน 

 จากข้อมลูโปรตีนเป้าหมายจะน ามาสืบค้นปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนด้วยฐานข้อมูลสาธารณะ STRING 
(Szklarczyk et al., 2017) ซึ่งจะท าการคดัเลือกข้อมูลปฏิสมัพนัธ์ในทุกรูปแบบภายในฐานข้อมูลอนัประกอบไปด้วย ข้อมูล
ปฏิสมัพนัธ์ที่ได้จากการตรวจสอบระดบัจีโนม ข้อมูลจากการทดลองในระดบัห้องปฏิบตัิการเพื่อตรวจสอบปฏิสมัพันธ์เชิง
กายภาพ และข้อมลูจากการท าเหมืองข้อมลูของบทความวิจยั เป็นต้น โดยใช้ข้อมลูล าดบักรดอะมิโนของโปรตีนเป้าหมายใน
การสืบค้น แล้วก าหนดสิ่งมีชีวิตภายใต้การสืบค้นเป็น Homo sapiens พร้อมทัง้ก าหนดค่าความเช่ือมั่น (Required 
confidence score) ที่ระดบั  0.7 ซึง่เป็นคา่ High confidence จากคา่ความเช่ือมัน่ท่ีได้มีการก าหนดไว้เบือ้งต้น 4 ระดบั ได้แก่ 
Highest confidence (0.9), High confidence (0.7), Medium confidence (0.4) และ Low confidence (0.15) เพื่อก าหนดคา่
ความเช่ือมัน่ไม่ให้มากหรือน้อยเกินไปเนื่องจากหากมากเกินไปก็อาจจะไม่พบข้อมูลปฏิสมัพนัธ์ที่ต้องการ แต่ถ้าหากน้อย
เกินไปก็จะได้ข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ที่มีปริมาณมากเนื่องจากความเช่ือมัน่ของปฏิสมัพนัธ์ต ่า ท าการจดัเก็บข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ของ
โปรตีนเป้าหมายแต่ละชนิด ก่อนจะน ามารวบรวมปฏิสมัพนัธ์ท่ีพบในโปรตีนเป้าหมายทัง้หมดในสารออกฤทธ์ิแตล่ะชนิดด้วย
โปรแกรมไมโครซอฟท์เอกซ์เซล (Microsoft excel) และบันทึกข้อมูลเพื่อน าไปใช้ในการวิเคราะห์และแสดงผลเครือข่าย
ปฏิสมัพนัธ์ในขัน้ตอนตอ่ไป  

3. การสืบคน้โปรตีนการอกัเสบ 
 การสืบค้นโปรตีนการอกัเสบจะเร่ิมต้นจากการสืบค้นจากฐานข้อมลูสาธารณะยีนหรือโปรตีนที่เก่ียวข้องกับโรค 3 

ฐานข้อมูล ได้แก่ ฐานข้อมูล DisGeNET (Piñero et al., 2015) OMIM (McKusick, 2007) และ UniProt (Apweiler et al., 
2004) โดยระบุค าค้นเป็น inflammation (การอกัเสบ) และก าหนดออร์แกนิซึมที่ต้องการศึกษาเป็น Homo sapiens ท าการ
จัดเก็บข้อมูลโปรตีนการอักเสบที่ได้ในแต่ละฐานข้อมูล จากนัน้น ารายช่ือโปรตีนการอักเสบที่พบในแต่ละฐานข้อมูล                   
มาเปรียบหาโปรตีนการอักเสบที่มี ร่วมกันด้วยการท าเวนน์ไดอะแกรม (Venn diagram)  ภายใต้โปรแกรม VENNY 
(http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html, Oliveros, 2007) แล้วคดัเลือกโปรตีนการอกัเสบที่เหมือนกันตัง้แต่
สองฐานข้อมลูขึน้ไป และจดัเก็บไฟล์เพื่อน าไปใช้ในการวิเคราะห์ร่วมกบัเครือขา่ยตอ่ไป  
4. การวิเคราะห์เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์และการวิเคราะห์โมดูล 

 จากข้อมูลปฏิสมัพันธ์ของโปรตีนเป้าหมายทัง้หมดท่ีค้นพบในสารออกฤทธ์ิแต่ละชนิดท่ีพบในหัวหอมจะน ามา
แสดงผลด้วยโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) แล้วท าการ Import ข้อมูลโปรตีนเป้าหมายและโปรตีนที่มี
ปฏิสมัพนัธ์กับโปรตีนเป้าหมาย และข้อมูลโปรตีนการอกัเสบเพื่อเป็นการระบุข้อมูลลงไปในเครือข่าย ก่อนจะน ามาท าการ
คดัเลือกปฏิสมัพนัธ์ที่เหมือนกนัออกจากเครือข่ายด้วย Advanced network merge แล้วท าการวิเคราะห์พฤติกรรมเครือข่าย
ด้วย Network analyzer ที่มีอยูใ่นโปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) เพื่อทดสอบคณุสมบตัิของเครือขา่ย จากนัน้
วิเคราะห์โมดูลด้วยโปรแกรม MCODE (Bader and Hogue, 2003) โดยจะก าหนดค่าดีกรี (Degree) เท่ากับ 3 ซึ่งเป็นค่า 
Cutoff ส าหรับใช้เป็นคา่ต ่าสดุของจ านวนการเช่ือมต่อของโหนด (Node) ในเครือข่าย โดยค่าดีกรีนีค้วบคมุระดบัคา่ต ่าสดุของ
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จ านวนการเช่ือมต่อที่จ าเป็นเพื่อให้สามารถตรวจวดัระดบัคะแนนโหนดและปฏิสมัพนัธ์ที่ต้องการคัดเลือกได้ และท าการ
คดัเลอืกโมดลูการอกัเสบน าไปแปลผลทางชีวภาพในขัน้ตอนตอ่ไป 
5. การแปลผลทางชีวภาพ 

 การแปลผลทางภาพชีวภาพจะน าโมดูลการอกัเสบทัง้หมดไปคัดเลือกโปรตีนการอกัเสบไปแปลผลทางชีวภาพที่
เก่ียวข้องกับข้อมูลพาธเวย์ (Pathway) จากฐานข้อมูลสาธารณะ DAVID (https://david.ncifcrf.gov/) (Huang et al., 2009) 
โดยเลือกสิ่งมีชีวิตที่ต้องการศึกษาเป็น Homo sapiens แล้วเลือกเคร่ืองมือส าหรับอธิบายหน้าที่ทางชีวภาพเป็น Functional 
annotation tool จากนัน้เลือกการแปลผลทางชีวภาพเป็น KEGG pathway ซึ่งผลข้อมลูพาธเวย์ที่ได้จะน ามาคดัเลือกพาธเวย์
ของการอักเสบเบือ้งต้นด้วยบทความวิจัยที่เก่ียวข้อง จะท าให้ได้พาธ์เวย์ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบที่จะสามารถใช้อธิบาย
บทบาทของสารออกฤทธ์ิกลุ่ม Flavonoids ที่พบในหัวหอมในการตอบสนองต่อการอักเสบในระดับโมเลกุลและกลไกการ              
ออกฤทธ์ิได้ 
 
ผลการวิจัย  

จากการส ารวจกลไกการออกฤทธ์ิของสารออกฤทธ์ิจากหวัหอม ซึง่ประกอบไปด้วยสารกลุม่ Flavonoids ที่ส าคญั คือ 
สารกลุม่ Flavones ได้แก่ Apigenin สารกลุม่  Favonols ได้แก่ Fisetin, Kaempferol, Quercetin และ Isorhamnetin  (Nasri 
et al., 2012; Pan et al., 2010) จะถกูน ามาการสร้างและวิเคราะห์เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ทางชีวภาพเพื่อใช้ในการหากลไกการ
ยบัยัง้การอกัเสบ โดยอาศยัข้อมลูโปรตีนเป้าหมายท่ีพบในมนษุย์ของสารออกฤทธ์ิกลุม่ Flavonoids แตล่ะชนิดที่พบในหวัหอม
และข้อมลูปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนกบัโปรตีน (Davies et al., 2015; Szklarczyk et al., 2016;  Szklarczyk et al., 2017) ซึง่
จะได้จ านวนโปรตีนเป้าหมายของสารออกฤทธ์ิแต่ละชนิดท่ีพบในหัวหอมและจ านวนโปรตีนเป้าหมายท่ีสามารถสืบค้น
ปฏิสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนได้แสดงดงัตารางที่ 1 เมื่อสบืค้นข้อมลูโปรตีนการอกัเสบที่มีร่วมกนั 2 ใน 3 ของฐานข้อมลูสาธารณะ
ยีนหรือโปรตีนที่เก่ียวข้องกับโรคในมนุษย์  3 ฐานข้อมูล (Piñero  et al., 2015; McKusick, 2007; Apweiler et al., 2004) 
พบว่ามีจ านวนโปรตีนการอกัเสบทัง้สิน้ 403 ชนิด ก่อนน าข้อมลูข้างต้นมาใช้ในการสร้างเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีน
ของสารออกฤทธ์ิแต่ละชนิด (Shannon et al., 2003) ที่มีการระบขุ้อมลูโปรตีนเป้าหมายและโปรตีนที่มีปฏิสมัพนัธ์กบัโปรตีน
เป้าหมายรวมถึงข้อมลูของโปรตีนการอกัเสบ (ภาพท่ี 2) และขนาดของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์และจ านวนโปรตีนการอกัเสบที่พบ
ในครือขา่ยแตล่ะชนิดปรากฏดงัตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 จ านวนโปรตีนเป้าหมาย โปรตีนเป้าหมายที่สามารถสืบค้นในฐานข้อมลู STRING ขนาดของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์
และจ านวนโปรตีนการอกัเสบท่ีพบในครือขา่ย 

กลุ่มสาร สาร 

จ านวนโปรตีน
เป้าหมาย จาก
ฐานข้อมูล 

ChEMBL และ
STITCH  

จ านวนโปรตีน
เป้าหมายที่สืบค้น
ในฐานข้อมูล 

STRING  

ขนาดเครือข่ายปฏิสัมพันธ์ จ านวนโปรตีนการ
อักเสบที่พบใน

เครือข่าย  
โปรตีน ปฏิสัมพันธ์ 

Flavones Apigenin 196 193 1,153 5,013 91 
Favonols Fisetin 69 69 498 1,859 54 

Kaempferol 90 90 641 2,200 47 
Quercetin 164 159 1,076 4,523 97 
Isorhamnetin 23 23 174 520 26 

 
เมื่อน าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิแต่ละชนิดท่ีพบในหวัหอมมาวิเคราะห์พฤติกรรมเครือข่ายด้วยปลัก๊อิน 

Network analyzer ภายใต้โปรแกรม Cytoscape (Shannon et al., 2003) จะท าให้ได้ผลคุณสมบตัิ Topological ที่จะท าให้
เข้าใจลกัษณะโครงสร้างของเครือข่ายทางชีวภาพของเครือข่ายปฏิสมัพันธ์ที่จะแสดงผลกราฟ Node degree distribution 
ภายในเครือข่าย และ ค่า R-squared ที่เป็นค่าแสดงความแปรปรวนที่ได้จากกราฟ Node degree distribution ดงัแสดงใน
ตารางที่ 2 ท่ีแสดงให้เห็นว่าเครือข่ายปฏิสัมพันธ์ของสารออกฤทธ์ิทัง้ห้าชนิดมีคุณสมบัติเป็นเครือข่ายทางชีวภาพตาม
คณุสมบตัิ Scale-free เพราะคา่ยกก าลงัในสมการ (Equation) มีค่าติดลบที่น้อยกว่า 3 และมีค่า R-squared ที่มีค่าเข้าใกล้ 1 
และจากผลกราฟ Shortest path length distribution ซึ่งแสดงถึงความยาวของเส้นทางเครือข่ายที่มีความถ่ีมากในระยะทาง
ต่าง ๆ และ ค่า Average shortest path length ซึ่งเป็นความยาวเส้นทางที่สัน้ที่สุดระหว่างสองโปรตีนแสดงในตารางที่ 3                 
ก็แสดงให้เห็นถึงคณุสมบตัิการเป็นเครือขา่ย Small-world ที่มีคา่สงูกวา่เครือขา่ยแบบสุม่ (Random network) ยกเว้นเครือขา่ย
ปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิ Isorhamnetin ที่มีค่าน้อยกว่าเครือข่ายแบบสุม่อนัเนื่องมาจากเป็นเครือข่ายขนาดเล็กที่แยกตวั
กนัไม่รวมเป็นเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ขนาดใหญ่เหมือนกบัเครือข่ายของสารออกฤทธ์ิประเภทอื่น (ภาพที่ 2) และค่า Clustering 
coefficient ซึ่งเป็นค่าสดัสว่นของปฏิสมัพนัธ์ที่มีอยู่ระหวา่งโหนดเพื่อนบ้านที่มีความสมัพนัธ์กบัจ านวนปฏิสมัพนัธ์ที่เป็นไปได้
ทัง้หมดระหวา่งเพื่อนบ้าน ดงัแสดงในตารางที่ 4 (Zheng et al., 2015) ที่เครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิทัง้ห้าชนิดแสดง
คณุสมบตัิของความเป็นเครือข่ายทางชีวภาพที่มีค่า Clustering coefficient มากกว่าของเครือข่ายแบบสุม่จึงแสดงคณุสมบตัิ
ของ Modularity จากคุณสมบตัิ Topoloigcal ที่แสดงคุณสมบตัิของเครือข่ายทางชีวภาพที่สามารถน าไปใช้ในการวิเคราะห์
โมดลูเพื่อค้นหาบทบาทที่มีตอ่การยบัยัง้การอกัเสบผา่นการแปลผลทางชีวภาพของโมดลูการอกัเสบตอ่ไปได้ 
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ภาพที่ 2 เครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอม (A) Apigenin (B ) Fisetin (C ) Kaempferol (D ) Quercetin 

และ (E ) Isorhamnetin 
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ตารางที่ 2 สมการ (Equation) และค่า R-squared ที่ได้จากผลกราฟ Degree distribution  ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสาร
ออกฤทธ์ิแตล่ะชนิดท่ีพบในหวัหอม 

กลุ่มสาร สารออกฤทธ์ิ Equation R-squared 

Flavones Apigenin y=795.33X-1.1616 0.773 

Favonols Fisetin y=244.67X-1.428 0.722 

Kaempferol y=443.52X-1.638 0.790 

Quercetin y=634.70X-1.541   0.740 

Isorhamnetin y=60.404X-1.235   0.569 

 
ตารางที่ 3 ความยาวของเส้นทางเครือข่ายที่ได้ผลกราฟ Shortest path length distribution และค่า Average shortest  path 

length ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิแตล่ะชนิดท่ีพบในหวัหอม 

กลุ่มสาร สารออกฤทธ์ิ 
Shortest path length 

distribution 

Average shortest path length 

Protein interaction network Random network 

Flavones Apigenin 4-5 4.962 3.501 

Favonols Fisetin 4-7 5.753 3.307 

Kaempferol 4-6 4.857 3.572 

Quercetin 4-6 5.359 3.521 

Isorhamnetin 1-2 2.430 3.069 

 
ตารางที่ 4 พารามิเตอร์ Clustering coefficient ของเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิแตล่ะชนิดท่ีพบในหวัหอม 

กลุ่มสาร สารออกฤทธ์ิ 
Clustering coefficient 

Protein interaction network Random network 

Flavones Apigenin 0.683 0.007 
Favonols Fisetin 0.713 0.012 

Kaempferol 0.693 0.010 
Quercetin 0.705 0.009 
Isorhamnetin 0.733 0.037 
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จากเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิทัง้ 5 ชนิด เมื่อน าไปวิเคราะห์โมดลูด้วยโปรแกรม MCODE (Bader and 
Hogue, 2003) ซึ่งจะพบจ านวนโมดูลที่พบในเครือข่ายปฏิสมัพันธ์ของสาร  ดังตารางที่ 5 โดยจะคัดเลือกเฉพาะโมดูลการ
อกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมาย ก่อนน าโปรตีนการอกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมายไปแปลผลทางชีวภาพด้วยฐานข้อมลูสาธารณะ 
DAVID (Huang et al., 2009) พบว่า โปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายในโมดูลการอกัเสบ ได้แก่ IL8, PARP1 และ 
NR1H4 ไม่มีผลของวิถีทางชีวภาพเนื่องจากโปรตีนการอักเสบเหล่านีอ้าจจะยัง ไม่มีข้อมูลวิถีทางชีวภาพในฐานข้อมูล
สาธารณะ DAVID ที่ใช้ในการแปลผลทางชีวภาพ จากผลข้อมลูพาธเวย์ที่ได้จะน ามาคดัเลือกให้เหลือเฉพาะพาธเวย์ของการ
อกัเสบเบือ้งต้น ซึง่จะท าให้ผลของพาธเวย์ท่ีเก่ียวข้องกบัการอกัเสบท่ีพบในสารออกฤทธ์ิในหวัหอมแตล่ะชนิด ได้แก่ Apigenin, 
Fisetin, Kaempferol, Quercetin และ Isorhamnetin แสดงดงัภาพที่ 3 ถึง 7 ตามล าดบั โดยเส้นลกูศรจากโมดูลจะที่ชีไ้ปยงั
โปรตีนการอกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมาย ซึง่รายช่ือของโปรตีนเป้าหมายเหลา่นีจ้ะแสดงไว้ด้านลา่งของแต่ละโมดลู และโปรตีน
การอกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมายแตล่ะชนิดจะมีสแีตกตา่งกนัซึง่จะมีเส้นเช่ือมโยงไปยงัการแปลผลทางชีวภาพในสเีดียวกนั 

 

ตารางที่ 5  จ านวนโมดลูท่ีพบในเครือขา่ยเครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายในสารออกฤทธ์ิแตล่ะชนิดท่ีพบในหวัหอม 
กลุ่มสาร สารออกฤทธ์ิ จ านวนโมดูล  จ านวนโมดูลการ

อักเสบ  
จ านวนโมดูลการอักเสบที่
เป็นโปรตีนเป้าหมาย  

Flavones Apigenin 65 23 12 

Favonols Fisetin 41 15 9 

Kaempferol 52 15 9 

Quercetin 68 21 11 

Isorhamnetin 17 7 3 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 3  พาธเวย์ทีเ่ก่ียวข้องกบัโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายของสาร Apigenin 
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ภาพที่ 4 พาธเวย์ที่เก่ียวข้องกบัโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายของสาร Fisetin 

 
 

 
 

ภาพที่ 5 พาธเวย์ที่เก่ียวข้องกบัโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายของสาร Kaempferol 
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ภาพที่ 6 พาธเวย์ที่เก่ียวข้องกบัโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายของสาร Quercetin 
 

 

 
 

ภาพที่ 7 พาธเวย์ที่เก่ียวข้องกบัโปรตีนการอกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมายของสาร Isorhamnetin 
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วิจารณ์ผลการวิจัย 
 จากการส ารวจโปรตีนเป้าหมายของสารออกฤทธ์ิจากหวัหอม พบว่าสาร Fisetin, Kaempferol และ Isorhamnetin             

มีจ านวนโปรตีนเป้าหมายที่สามารถสืบค้นปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนครบตามโปรตีนเป้าหมาย  ส าหรับสาร 
Apigenin และ Quercetin มีจ านวนโปรตีนเป้าหมาย 196 และ 164 ชนิด ตามล าดบั และมีจ านวนโปรตีนเป้าหมายที่สามารถ
สืบค้นปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีน 193 และ 159 ชนิด ตามล าดับ ซึ่งการที่มีจ านวนโปรตีนเป้าหมายของสาร             
ออกฤทธ์ิท่ีสามารถสืบค้นปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนไม่ครบตามจ านวนโปรตีนเป้าหมาย เน่ืองจากโปรตีน               
เป้าหมาย STK10, STK17A และ CDKL1 ของสาร Apigenin และโปรตีนเป้าหมาย CA5B, CA14, CDKL1, STK17A และ 
SLCO2B1 ของสาร Quercetin มีปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนกับโปรตีนที่มีค่า Confidence score ต ่ากว่าค่าพารามิเตอร์                    
ที่ก าหนด คือ 0.7 โดยคา่ Confidence score เป็นคา่ที่เป็นการให้คะแนนจากคา่น า้หนกัของเส้นปฏิสมัพนัธ์ทัง้หมดในเครือขา่ย 
ซึ่งจะให้คะแนนจากปฏิสมัพันธ์ที่มีแหล่งข้อมูลที่เป็นหลกัฐานสนบัสนุน ได้แก่ ข้อมูลปฏิสมัพันธ์ที่ทราบอยู่แล้ว (Curated 
databases และ Experimentally determined)  ข้อมลูปฏิสมัพนัธ์จากการท านาย (Gene neighborhood, Gene fusions และ 
Gene  co-occurrence) และข้อมูลปฏิสัมพัน ธ์จากแหล่งอื่น  (Text mining, Co-expression, และ Protein homology) 
(Szklarczyk et al., 2017) 

โดยผลกราฟ Node degree distribution ของเครือข่ายปฏิสัมพันธ์ของสาร  Apigenin, Fisetin, Kaempferol, 
Quercetin และ Isorhamnetin มีสมการและค่า R-squared แสดงดงัตารางที่ 2 ซึ่งสมการของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสาร
ออกฤทธ์ิแต่ละชนิดมี Node degree distribution เป็นไปตามกฎของการกระจายแบบก าลงั (Power law distribution) คือ  

𝑃(𝑘) ∼ 𝑘−𝛾 (𝛾 < 3) (Zheng et al., 2015) และพบว่าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิแต่ละชนิดมีค่า R-squared            
สงูกว่า 0.5 จึงแสดงคณุสมบตัิการเป็นเครือข่ายแบบ Scale-free เนื่องจากการที่ค่า R-squared มีค่าเข้าใกล้ 1 แสดงถึงการ              
มีความสอดคล้องกบัข้อมลู Power law distribution ซึ่งหมายถึงการกระจายตวัของโหนดที่มีจ านวนน้อยจะมีดีกรีมากที่แสดง
ถึงความเป็นฮบั (Hub) โดยฮบัเป็นโหนดที่มีปฏิสมัพนัธ์จ านวนมากกบัโหนดอื่น ๆ (Forlim et al., 2019)  

จากผลกราฟ  Shortest path length distribution ของสาร  Apigenin, Fisetin, Kaempferol, Quercetin และ 
Isorhamnetin พบว่ามีความยาวของเส้นทางเครือข่ายที่ส่วนใหญ่มีความถ่ีมากในระยะทางที่ 4-5, 4-7, 4-6, 4-6 และ 1-2 
ตามล าดบั ซึง่มีลกัษณะความยาวของเส้นทางเครือขา่ยมีความถ่ีมากในระยะทางที่ใกล้เคียงกนั และจากคา่ Average shortest 
path length ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์สารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมแต่ละชนิดแสดงดงัตารางที่ 3 โดยค่า Average shortest 
path length ที่มีระยะทางสัน้จะส่งสญัญาณได้ดีกว่าค่าที่มีระยะทางที่ยาว และจากค่า Small-world coefficient ซึ่งเป็นค่า
แสดงคุณสมบัติการเป็นเครือข่ายแบบ Small-world ที่ค านวณจากค่า Clustering coefficient และค่า Average shortest  
path length ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์และเครือข่ายแบบ Random network พบว่าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสาร Apigenin, 
Fisetin, Kaempferol, Quercetin และ Isorhamnetin มีค่าเท่ากบั 68.843, 34.155, 50.966, 51.467 และ 25.020 ตามล าดบั 
ถ้าค่า Small-world coefficient มีค่ามากกว่า 1 จะแสดงคณุสมบตัิการเป็นเครือขา่ย Small-world ดงันัน้เครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์
สารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมแตล่ะชนิดจึงมีคณุสมบตัิการเป็น Small-world (Telesford et al., 2011)  

และจากค่าพารามิเตอร์ Clustering coefficient ของเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของสาร Apigenin, Fisetin, Kaempferol, 
Quercetin และ Isorhamnetin และของ Random network มีค่าดังตารางที่ 4 ถ้าค่า Clustering coefficient ในเครือข่าย               
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สงูกว่า Random network แสดงว่ามีคณุสมบตัิของ Modularity ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเครือข่ายปฏิสมัพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมาย
ของสารออกฤทธ์ิแต่ละชนิดมีคณุสมบตัิการเป็นเครือข่ายทางชีวภาพเน่ืองจากมีคณุสมบตัิเป็น Scale-free, Small world และ 
Modularity (Gan et al., 2015) ท่ีแสดงคณุสมบตัิของเครือขา่ยทางชีวภาพที่สามารถน าไปใช้ในการวิเคราะห์โมดลูตอ่ไปได้ 

ในที่นีจ้ะยกตวัอย่างการแปลผลทางชีวภาพของสาร Fisetin และ Quercetin ซึ่งสาร Fisetin มีโมดูลการอกัเสบที่
ประกอบด้วยโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมาย ได้แก่ TNF, PTGS2, CASP1, IL4, AKT1, MTOR และ EGRF และพบ

พาธเวย์ที่เก่ียวข้องกบัการอกัเสบจ านวน 34 พาธ์เวย์ (ภาพท่ี 4) สาร Fisetin สามารถลดการสง่สญัญาณผา่นวิถี NF-𝜅B ที่ถกู
ควบคุมโดยวิถีการส่งสญัญาณภายในเซลล์ ซึ่งในสภาวะปกติ NF-𝜅B ที่ประกอบด้วยหน่วยย่อย p65 และ p50 จะจับกับ

โปรตีนยบัยัง้ I𝜅B (Inhibitor of 𝜅B) ในไซโตพลาสซึม เมื่อมีสิ่งเร้ามากระตุ้นผ่านวิถีการส่งสญัญาณจะท าให้เอนไซม์ IKK 

(I𝜅B kinase) ไปเติมฟอสเฟตให้กบั I𝜅B จึงท าให้ I𝜅B ถกูย่อยสลายออกจาก NF-𝜅B ท าให้ NF-𝜅B เคลื่อนที่เข้าสูน่ิวเคลยีส
ไปจับกับโปรโมเตอร์ของยีนเป้าหมายแล้วเกิดการแปลรหัสไปเป็นสารสื่อกลางการอักเสบ (Reber et al., 2009) โดยสาร 

Fisetin สามารถลดระดบัการฟอสโฟรีเลชั่นของ I𝜅B ส่งผลให้เกิดการยบัยัง้การเคลื่อนที่เข้าสู่นิวเคลียสของโปรตีน p65             
จึงท าให้ลดการผลติสารสือ่กลางการอกัเสบ (Kim, Kim et al., 2015)  

ส าหรับสาร Quercetin มีโมดลูการอกัเสบ ที่ประกอบด้วยโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมาย ได้แก่  PTGS2, 
CXCR1, TP53, HTR1A, AKT1, PIK3CG, EGFR, PLG, NFKB1, PPARG, HIF1A, MMP9 และ PLAU และพบพาธเว ย์ที่

เก่ียวข้องกบัการอกัเสบจ านวน 40 พาธ์เวย์ (ภาพท่ี 6) สาร Quercetin ช่วยลดการสง่สญัญาณผา่นวิถีการสง่สญัญาณ NF-𝜅B 
ที่มีบทบาทส าคญัที่เก่ียวข้องกับการลดการผลิตสารสื่อกลางการอักเสบ  นอกจากนี ้Quercetin ยังสามารถช่วยลดการส่ง
สญัญาณผ่านวิถีการสง่สญัญาณ MAPKs ที่ประกอบด้วย 3 หน่วยย่อยคือ signal-regulated kinase (ERK), p38 และ c-Jun 
N-terminal kinase (JNK) ซึง่เป็นสือ่กลางในการสง่สญัญาณภายในเซลล์ที่เก่ียวข้องกบักิจกรรมของเซลล์ เช่น การเพิ่มจ านวน
เซลล์ การตายของเซลล์ และการอกัเสบ เป็นต้น โดยสาร Quercetin ช่วยลดการฟอสโฟรีเลชัน่ของ ERK และ JNK ที่เก่ียวข้อง

กบัการกระตุ้นการท างานของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ (Transcription factor) NF-𝜅B และ  activator protein 1 (AP-1) ท่ีมี
บทบาทส าคญัการตอบสนองการอกัเสบ (Lee et al., 2018)  

จากการแปลผลทางชีวภาพของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหัวหอมท่ีประกอบไปด้วยสารออกฤทธ์ิ Apigenin, Fisetin, 
Kaempferol, Quercetin และ Isorhamnetin จะมีโปรตีนการอักเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายหลัก ได้แก่ โปรตีน  MAPK14, 
NFKB1, NOS2, PTGS2 และ TNF ที่สามารถพบในพาธ์เวย์พืน้ฐานที่นิยมน ามาศึกษาในระดบัห้องปฏิบตัิการ คือ วิถีการสง่
สญัญาณ MAPK NF-𝜅B และ Jak-STAT ที่แสดงสีของโปรตีนในแต่ละพาธเวย์แตกต่างกนั (ภาพที่ 8) โดยโปรตีน MAPK14, 
NOS2, PTGS2 และ TNF สามารถพบในวิถีการส่งสญัญาณ MAPKs เมื่อมีสิ่งเร้ามากระตุ้นการท างานก็จะเกิดการฟอสโฟ
รีเลชั่น (Phosphorylation) ของ MAPKs แล้วส่งผลให้ ERK, JNK และ p38 ให้อยู่ในรูปที่มีการเติมฟอสเฟต ซึ่งเป็นรูปที่
สามารถท างานได้ จึงท าให้สามารถเคลื่อนที่จากไซโตพลาสซึมเข้าสูน่ิวเคลียสเพื่อไปเติมฟอสเฟตที่ทรานสค ริปชนัแฟคเตอร์
แล้วสง่ผลให้เกิดการแสดงออกของยีนและโปรตีนการอกัเสบ เช่น NOS2, PTGS2 และ TNF (Morrison, 2012) โดย  MAPK14 

หรือ p38 เป็นไอโซไซม์หนึ่งของโปรตีน p38 ที่มีคุณสมบัติต้านการอักเสบ (Yang et al., 2016) ส าหรับโปรตีน NFKB1, 
NOS2, PTGS2 และ TNF สามารถพบในวิถีการสง่สญัญาณ NF-𝜅B โดย NF-𝜅B1หรือ p50 เป็นหนว่ยยอ่ยที่เป็นองค์ประกอบ

ส าคัญของทรานสคริปชันเฟคเตอร์ NF-𝜅B และยังมีโปรตีน RELA ซึ่งเป็นหน่วยย่อยอีกชนิดหนึ่งที่เป็นองค์ประกอบของ         
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ทรานสคริปชันเฟคเตอร์ NF-𝜅B (Reber et al., 2009) เมื่อมีสิ่งเร้ามากระตุ้นจะท าให้ NF-𝜅B อยู่ในรูปที่พร้อมท างานและ
สามารถเคลื่อนที่เข้าสูน่ิวเคลียสเพื่อไปจบักบัโปรโมเตอร์ของยีนแล้วท าให้เกิดการถอดรหสัและแปลรหสัของสารสื่อกลางการ
อกัเสบต่าง ๆ ตวัอย่างเช่น NOS2, PTGS2 และ TNF (Liang et al., 1999) ซึ่งยกตวัอย่างการทดสอบในห้องปฏิบตัิการของ
โปรตีน MAKP14 โดยนิยมน ามาทดสอบการฟอสโฟรีเลชั่นของ p38 (Kim, Park et al., 2015) ซึ่งจะเห็นได้ว่าโปรตีนการ
อกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมายของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมมีบทบาทส าคญัในวิถีการสง่สญัญาณการอกัเสบซึ่งเป็นกลไก
ระดบัโมเลกุลท่ีท าให้ทราบถึงบทบาทของสารออกฤทธ์ิ ดงันัน้ผู้วิจยัสามารถใช้ข้อมลูโปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมาย
ของสารออกฤทธ์ิเป็นแหลง่ข้อมลูเบือ้งต้นท่ีน ามาเป็นตวัทดสอบในการทดสอบฤทธ์ิการต้านการอกัเสบของสารออกฤทธ์ิท่ีพบ
ในหวัหอมในระดบัห้องปฏิบตัิการได้ และสามารถน าข้อมลูเครือข่ายทางชีวภาพของสารออกฤทธ์ินีไ้ปใช้ส าหรับการวิเคราะห์
และแปลผลทางชีวภาพของพืชสมนุไพรประเภทอ่ืนท่ีมีสารออกฤทธ์ิชนิดเดียวกนันีไ้ด้ เพ่ือเป็นการท านายกลไกการออกฤทธ์ิ
เพื่อค้นหาโปรตีนเป้าหมายและกลไกที่เหมาะสมส าหรับทดสอบในระดบัห้องปฏิบตัิการตอ่ไป 
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ภาพที่ 8 ผลการท านายกลไกการยบัยัง้การอกัเสบของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอม (Sornsiri, 2019) 
 

สรุปผลการวิจัย  
จากการส ารวจกลไกการต้านการอกัเสบของสารออกฤทธ์ิจากหวัหอมด้วยการวิเคราะห์เครือข่ายบนพืน้ฐานโมดลู 

โดยอาศยักระบวนการทางชีวสารสนเทศในการส ารวจโปรตีนเป้าหมาย  การสืบค้นปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโปรตีนกบัโปรตีนของ
โปรตีนเป้าหมาย การสืบค้นโปรตีนการอกัเสบ การวิเคราะห์คณุสมบตัิของเครือข่าย การวิเคราะห์โมดลู และการแปลผลทาง
ชีวภาพ ท าให้ได้เครือขา่ยปฏิสมัพนัธ์ของสารออกฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอม ได้แก่ สาร Apigenin, Fisetin, Kaempferol, Quercetin 
และ Isorhamnetin ที่มีคณุสมบตัิเป็นเครือข่ายทางชีวภาพ คือ Scale-free, Small world และ Modularity ซึ่งเป็นคณุสมบตัิที่
ส าคญัที่สามารถใช้ในการวิเคราะห์โมดลูได้ และมีโมดลูการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมาย เมื่อแปลผลทางชีวภาพท าให้ได้ผล
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โปรตีนการอกัเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมาย และพาธ์เวย์การอกัเสบท่ีเก่ียวข้องของสารออกฤทธ์ิ ซึ่งงานวิจยันีจ้ะยกตวัอย่างการ
แปลผลทางชีวภาพของโมดลูการอกัเสบท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมายในเครือขา่ยของสาร Fisetin, Quercetin และโมดลูของสารออก
ฤทธ์ิท่ีพบในหวัหอมทัง้หมด โดยโมดลูของสาร Fisetin พบพาธ์เวย์การอกัเสบจ านวน 34 พาธ์เวย์ สาร Quercetin พบพาธ์เวย์
การอกัเสบจ านวน 40 พาธ์เวย์ และสารออกฤทธ์ิที่พบในหวัหอมทัง้หมดสามารถพบในพาธ์เวย์ที่นิยมน ามาศึกษาในระดบั

ห้องปฏิบัติการ คือ วิถีการส่งสัญญาณ  MAPK และ NF-𝜅B ซึ่งเป็นวิถีเส้นทางการส่งสัญญาณที่ส าคัญในการควบคุม
กระบวนการภายในเซลล์ และมีบทบาทส าคญัในการควบคมุการผลิตสารสื่อกลางการอกัเสบ ผ่านการออกฤทธ์ิท่ีโปรตีนการ
อักเสบที่เป็นโปรตีนเป้าหมายจ านวน 5 ชนิด ได้แก่ MAPK14, NFKB1, NOS2, PTGS2 และ TNF ซึ่งโปรตีนเหล่านีจ้ะเป็น
ประโยชน์ตอ่นกัวิจยัในการน าไปพิจารณาส าหรับการเป็นโปรตีนเป้าหมายเพื่อยืนยนัผลในระดบัห้องปฏิบตัิการต่อไป เช่น เป็น 
candidate genes ในการศกึษาผลการยบัยัง้การอกัเสบเมื่อใช้สารสกดัจากหวัหอมเมื่อน าไปใช้กบั cell lines และทดสอบการ
แสดงออกทางพันธุกรรมของยีนและโปรตีนเป้าหมายเหล่านีด้้วย RT-qPCR หรือ western blotting เป็นต้น  นอกจากนีย้งั
สามารถน าเครือขา่ยทางชีวภาพของสารออกฤทธ์ิที่ได้ไปใช้ส าหรับการแปลผลทางชีวภาพเพื่อน าไปประยกุต์การใช้งานกบัโรค
หรืออาการทางคลินิกประเภทอื่นที่สนใจนอกจากการอกัเสบได้ และสามารถน าไปใช้เป็นข้อมูลพืน้ฐานส าหรับการท านาย
บทบาทการออกฤทธ์ิของพืชสมนุไพรท่ีสนใจ ซึ่งจะน าไปสูก่ารพฒันาฐานข้อมลูการออกฤทธ์ิของพืชสมนุไพรที่สามารถน ามา
ประยกุต์ส าหรับนกัวิจยัและประชาชนที่สนใจทัว่ไปได้ 
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