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บทที่  4 
 

การวิเคราะหการแสดงออกท่ีแตกตางของยีนในเซลลมะเร็งตับท่ีไดรับโลหะหนักและ
อนุภาคนาโนซิลเวอร 

 
ในปจจุบัน มนุษยไดนําสารเคมีท่ีมีพิษท้ังหลายมาใชในชีวิตประจําวันมากมาย เชนในงาน

เกษตรกรรม อุตสาหกรรม หรือแมกระท่ังในครัวเรือน ซ่ึงสารพิษเหลานี้จะสงผลใหเกิดอันตรายถึง
ชีวิต การเจ็บปวยอยางรุนแรงหรือเร้ือรังแลวแตกรณี และยังเปนสาเหตุหนึ่งของการเปล่ียนแปลง
ทางพันธุกรรม (Genetic) และความพิกลพิการของรางกายดวย [1] สารโลหะหนัก (Heavy Metals) 
จําพวก อาเซนิก (Arsenic) แคดเมียม (Cadmium) และ โครเมียม (Chromium) ซ่ึงสามารถพบไดใน
ยาฆาแมลง ยาเบื่อหนู แบตเตอรร่ี พลาสติกพีวีซี เปนตน เปนสารเคมีท่ีถูกจัดไวเปนสารอันตราย
อันดับตน ๆ ท่ีเม่ือถูกดูดซึมเขาสูรางกายมนุษยแลว จะมีการสะสมและตรงเขาทําลายเน้ือเยื่อใน
อวัยวะภายในท่ีสําคัญ โดยการเปล่ียนแปลงโครงสรางและการทํางานของเซลล ทําความเสียหายตอ
โครโมโซมซ่ึงเปนปจจัยทางพันธุกรรม เปนตัวชักนําใหเกิดมะเร็ง หรืออาจทําใหเซลลตาย สวน
อนุภาคซิลเวอรนาโน ซ่ึงปจจุบันพบไดมากข้ึนในผลิตภัณฑอุปโภคบริโภคตาง ๆ เชน การบรรจุหีบ
หออาหาร   ส่ิงทอท่ีตานทานการเกิดกล่ิน  อุปกรณเคร่ืองใชในบาน และอุปกรณทางการแพทย 
รวมถึงผาปดแผล ในระยะเวลาไมกี่เดือนมานี้เร่ิมมีการตระหนักถึงความเส่ียงของอนุภาคซิลเวอร 
นาโนตอการเปนพิษตอสุขภาพของมนุษยและส่ิงแวดลอม มีความเปนไปไดท่ีอนุภาคซิลเวอรนาโน
จะสงผลกระทบตอแบคทีเรียท่ีมีประโยชนในส่ิงแวดลอม โดยเฉพาะอยางยิ่งในดินและนํ้า [2] หรือ
ทําใหแบคทีเรียท่ีมีโทษเกิดการตานทานในการยับยั้งตออนุภาคซิลเวอรนาโน [1] 

ดังนั้นการวิจัยท่ีมุงเนนเพื่อวิเคราะหหาผลกระทบตอยีน จากโลหะหนักและอนุภาคนาโน
ซิลเวอร รวมไปถึงสารผสมระหวางโลหะหนักและอนุภาคนาโนซิลเวอรจึงมีความสําคัญและมี
ประโยชนอยางมาก เนื่องจากจะทําใหสามารถเขาใจกลไกการเปล่ียนแปลงกระบวนการตาง ๆ ท่ี
เกิดข้ึนภายในเซลลเม่ือไดรับสารพิษดังกลาวดียิ่งข้ึน และสามารถเปนขอมูลพ้ืนฐานเพ่ือนําไปศึกษา
การเปล่ียนแปลงของเซลลในเชิงกลไกทางดานชีววิทยาตอไป งานวิจัยในคร้ังนี้จึงเปนการนําสถิติ
ทดสอบ Fs - test มาทําการวิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีนท่ีไดจากเทคนิคไมโครอารเรยของ
ยีนในเซลลมะเร็งตับท่ีไดรับโลหะหนักและอนุภาคนาโนซิลเวอร ซ่ึงขอมูลจากเทคนิคไมโคร
อารเรยดังกลาวไดมาจากโครงการวิจัยเร่ือง Analysis of Mixture Toxicity of Dual Combinations 
for Silver Nanoparticles and Heavy Metals using Toxicogenomics Approach [1] โดยจะนําเสนอ
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4.1.4 แผนการทดลองของขอมูล 
 ขอมูลจากงานวิจัยเร่ือง Analysis of Mixture Toxicity of Dual Combinations for Silver 
Nanoparticles and Heavy Metals using Toxicogenomics Approach [1] ไดใชแผนการทดลองแบบ 
Reference Design โดยทําการทดสอบแตละกรรมวิธีในแตละสไลดการทดลอง และทําซํ้าจํานวน 3 
ซํ้าในแตละกรรมวิธี ดังนี ้
 
 
 
 
         สไลดควบคุม              กรรมวิธี Ag                 กรรมวิธี Cr                           กรรมวิธี Cd 

 
 
 
 
          กรรมวิธี As                            กรรมวิธี Ag-Cr            กรรมวิธี Ag-Cd             กรรมวิธี Ag-As             

 
4.2 ขั้นตอนการวิเคราะหขอมูล 
 4.2.1 ขอมูลดิบท่ีไดจากงานวิจัยเร่ือง Analysis of Mixture Toxicity of Dual Combinations 
for Silver Nanoparticles and Heavy Metals using Toxicogenomics Approach [1] เปนคาเฉล่ียการ
แสดงออกของยีนท่ีไดรับกรรมวิธีอนุภาคนาโนซิลเวอร (Ag), โครเมียม (Cr), สารผสมอนุภาคนา
โนซิลเวอร-โครเมียม (Ag-Cr), แคดเมียม (Cd), สารผสมอนุภาคนาโนซิลเวอร-แคดเมียม (Ag-Cd), 
อาเซนิก (As) และสารผสมอนุภาคนาโนซิลเวอร-อาเซนิก (Ag-As) ประกอบไปดวยยีนจํานวน
ท้ังส้ิน 8,793 ยีน ทําการจัดกลุมเพื่อการวิเคราะหโดยจะออกเปน 3 กลุม คือ  
1) กลุมโครเมียม ซ่ึงประกอบไปดวยคาเฉล่ียการแสดงออกของยีนท่ีไดรับกรรมวิธี Ag, Cr และสาร
ผสม Ag-Cr  
2) กลุมแคดเมียม ซ่ึงประกอบไปดวยคาเฉล่ียการแสดงออกของยีนท่ีไดรับกรรมวิธี Ag, Cd และ
สารผสม Ag-Cd และ  
3) กลุมอาเซนิก ซ่ึงประกอบไปดวยคาเฉล่ียการแสดงออกของยีนท่ีไดรับกรรมวิธี Ag, As และสาร
ผสม Ag-As โดยจะทําการทดสอบเปรียบเทียบในแตละกลุมดังกลาว 
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  4.2.2 นําขอมูลดิบท่ีไดมาทําการ Normalized โดยเทคนิค LOWESS [20-23]  
  4.2.3 ทําการวิเคราะหขอมูลท่ีได  ดวยสถิติทดสอบ    Fs-test    เพื่อระบุยีน ท่ีมีระดับการ
แสดงออกแตกตางอยางมีนยัสําคัญ โดยใชโปรแกรม R/MAANOVA เวอรชัน 2.11.0 [12] ชวยใน
การคํานวณ กาํหนดระดับนยัสําคัญท่ีใชในการศึกษาคร้ังนี้เทากับ 0.05 

  4.2.4 สรุปผลการวิเคราะหขอมูล 
 
4.3 ผลการวิเคราะหขอมูล 
 4.3.1 คาการแสดงออกของยนีภายหลังจากไดรับสารแตละกลุมกรรมวิธี  

คาการแสดงออกของยีนถูกวัดจากความเขมของสารเรืองแสง จากยีนจํานวนท้ังส้ิน 8,793 
ยีน โดยแตละกรรมวิธีจะมีจํานวน 3 ซํ้าแตเนื่องจากในแตละกรรมวิธีมีลักษณะการแจกแจงของ
ขอมูลคลายคลึงกันจึงไดนําเสนอเพียง 1 ตัวอยางจากแตละกรรมวิธีในรูปท่ี 4.3-4.4 
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4.3.3 ผลการทดสอบคาการแสดงออกของยนีภายหลังจากไดรับสารแตละกลุมกรรมวิธี 

 ในการทดสอบการแสดงออกของยีนดวยสถิติทดสอบ Fs จํานวนท้ังส้ิน 8,793 ยีน พบวาใน
กลุมโครเมียมมียีนท่ีแสดงออกแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญท้ังหมด 2,294 ยีน สวนในกลุมแคดเมียม
มียีนท่ีแสดงออกแตกตางกันท้ังหมด 4,107 ยีน และในกลุมอาเซนิกมียีนท่ีแสดงออกแตกตางกัน
ท้ังหมด 4,130 ยีน 
 เนื่องจากในจํานวนยีนท่ีแสดงออกแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ จัดอยูในหลายกลุมบทบาท
หนาท่ีของยีน [1] ซ่ึงในท่ีนี้จะนําเสนอกลุมบทบาทหนาท่ีของยีนท่ีมีจํานวนยีนท่ีแสดงออกแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญมากท่ีสุด 20 อันดับแรกในแตละกลุมกรรมวิธี ผลการทดสอบพบวา กลุมบทบาท
ของยีนท่ีมีความถ่ีสูงสุด 19 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุมอาเซนิก เหมือนกันกับเม่ือไดรับสารกลุม
แคดเมียม แตมีความแตกตางในชนิดและจํานวนยีนท่ีแสดงออกอยางมีนัยสําคัญของกลุมยีนตาง ๆ 
และจะมีความแตกตางในกลุมบทบาทของยีนท่ีมีความถ่ีสูงสุด 19 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุม
โครเมียม ดังตารางท่ี 4.1 
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ตารางท่ี 4.1 กลุมบทบาทของยีนท่ีมีความถ่ีสูงสุด 20 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุมโครเมียม 
ผลการทดสอบจากกลุมโครเมียม (Cr) 

จํานวนยีนที่  
รอยละ 

กลุมบทบาทหนาที่ของยีน 
(Biological Process) 20 อันดับแรก แตกตาง 

อยางมีนัยสําคัญ 

345 18.8 1. Regulation of Nucleobase, Nucleoside, Nucleotide and Nucleic Acid Metabolism 

318 17.3 2. RNA Biosynthetic Process 

296 16.1 3. Protein Modification Process 

176 9.6 4. Phosphorylation 

171 9.3 5. Cell Death  

160 8.7 6. Regulation of Progression Through Cell Cycle 

148 8.1 7. Intracellular Transport 

138 7.5 8. Cellular Component Assembly 

105 5.7 9. Proteolysis  

101 5.5 10. RNA Processing 

98 5.3 11. Chromosome Organization and Biogenesis (Sensu Eukaryota) 

90 4.9 12. Translation 

85 4.6 13. Cellular Carbohydrate Metabolic Process 

85 4.6 14. mRNA Metabolic Process 

85 4.6 15. DNA Packaging 

80 4.4 16. Amino Acid Metabolic Process 

78 4.3 17. Protein Kinase Cascade 

75 4.1 18. DNA Replication 

75 4.1 19. Negative Regulation of Cellular Metabolic Process 

72 3.9 20. Positive Regulation of Cellular Metabolic Process 
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ตารางท่ี 4.2 กลุมบทบาทของยีนท่ีมีความถ่ีสูงสุด 20 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุมแคดเมียม 
ผลการทดสอบจากกลุมแคดเมียม (Cd) 

จํานวนยีนที่  
รอยละ 

กลุมบทบาทหนาที่ของยีน 
(Biological Process) 20 อันดับแรก 

แตกตาง 
อยางมีนัยสําคัญ 

631 18.9 1. Regulation of Nucleobase, Nucleoside, Nucleotide and Nucleic Acid Metabolism 

591 17.7 2. RNA Biosynthetic Process 

523 15.6 3. Protein Modification Process 

295 8.8 4. Cell Death  

281 8.4 5. Translation 

273 8.2 6. Cellular Component Assembly 

271 8.1 7. Intracellular Transport 

271 8.1 8. Phosphorylation 

243 7.3 9. Regulation of Progression Through Cell Cycle 

205 6.1 10. Proteolysis  

191 5.7 11. Chromosome Organization and Biogenesis (Sensu Eukaryota) 

182 5.4 12. RNA Processing 

162 4.8 13. DNA Packaging 

149 4.5 14. Cellular Carbohydrate Metabolic Process  

147 4.4 15. mRNA Metabolic Process 

145 4.3 16. Negative Regulation of Cellular Metabolic Process 

124 3.7 17. Amino Acid Metabolic Process 

123 3.7 18. DNA Repair 

121 3.6 19. Protein Folding  

121 3.6 20. Small GTPase Mediated Signal Transduction  
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ตารางท่ี 4.3 กลุมบทบาทของยีนท่ีมีความถ่ีสูงสุด 20 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุมอาเซนิก 
ผลการทดสอบจากกลุมอาเซนิก (As) 

จํานวนยีนที่  
รอยละ 

กลุมบทบาทหนาที่ของยีน 
(Biological Process) 20 อันดับแรก 

แตกตาง 
อยางมีนัยสําคัญ 

639 19.0 1. Regulation of Nucleobase, Nucleoside, Nucleotide and Nucleic Acid Metabolism 

599 17.8 2. RNA Biosynthetic Process 

526 15.6 3. Protein Modification Process 

295 8.8 4. Cell Death  

281 8.4 5. Translation 

274 8.2 6. Cellular Component Assembly 

271 8.1 7. Intracellular Transport 

271 8.1 8. Phosphorylation 

245 7.3 9. Regulation of Progression Through Cell Cycle 

208 6.2 10. Proteolysis  

191 5.7 11. Chromosome Organization and Biogenesis (Sensu Eukaryota) 

182 5.4 12. RNA Processing 

162 4.8 13. DNA Packaging 

149 4.4 14. Cellular Carbohydrate Metabolic Process  

147 4.4 15. mRNA Metabolic Process 

147 4.4 16. Negative Regulation of Cellular Metabolic Process 

124 3.7 17. Amino Acid Metabolic Process 

123 3.7 18. DNA Repair 

121 3.6 19. Protein Folding  

121 3.6 20. Positive Regulation of Cellular Metabolic Process  
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4.4 สรุปผลการวิเคราะห 
ในการทดสอบการแสดงออกของยีนดวย sF -test จํานวนท้ังส้ิน 8,793 ยีน พบวาในกลุมโครเมียมมี
ยีนท่ีแสดงออกแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญท้ังหมด 2,294 ยีน สวนในกลุมแคดเมียมมียีนท่ี
แสดงออกแตกตางกันท้ังหมด 4,107 ยีน และในกลุมอาเซนิกมียีนท่ีแสดงออกแตกตางกันท้ังหมด 
4,130 ยีน ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวา เม่ือจัดเรียงลําดับรายช่ือกลุมยีนท่ีมีจํานวนยีนเปล่ียนแปลง
ไปจากมากไปหานอยพบวา กลุมบทบาทของยีนท่ีมีความถ่ีสูงสุด 19 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุม
อาเซนิก เหมือนกันกับเม่ือไดรับสารกลุมแคดเมียม แตมีความแตกตางในชนิดและจํานวนยีนท่ี
แสดงออกอยางมีนัยสําคัญของกลุมยีนตาง ๆ และจะมีความแตกตางในกลุมบทบาทของยีนท่ีมี
ความถี่สูงสุด 19 อันดับแรกเม่ือไดรับสารกลุมโครเมียม ดังนั้นสามารถสรุปไดวาผลกระทบของ
สารอนุภาคซิลเวอรนาโนและโลหะหนักในกลุมอาเซนิก กับกลุมแคดเมียมท่ีมีตอการแสดงออก
ของยีนจะเปนยีนในกลุมท่ีมีบทบาทหนาท่ีเหมือนกัน รวมถึงผลของสารกลุมโครเมียมดวย โดยมีคา
สัดสวนของยีนในแตละกลุม ท่ีมีคาแตกตางกัน 


