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แบบขอรับการสนบัสนุน 
โครงการบูรณาการงานวิจยัสู่นานาชาติ 

ประเภท ทุนเมธีวิจยั จุฬาฯ กองทุนรัชดาภิเษกสมโภช 
International Research Integration, Chula Research Scholar,  

Ratchadaphiseksomphot Endowment Fund 
 

1. ช่ือโครงการ  
(ไทย)      การพฒันาการตรวจวินิจฉยัและการตรวจติดตามโรคท่ีมีพยาธิก าเนิดทางภูมิคุม้กนัเพื่อเพิ่ม 
ประสิทธิภาพ ในการดูแลผูป่้วย 
(องักฤษ)  Development of Diagnostic and Monitoring Tools for Immune-Mediated Diseases Towards 
the More Efficient Care 
2. ประเภทงานวิจยั 

สาขาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี X สาขาวิทยาศาสตร์สุขภาพ 
สาขามนุษยศาสตร์       สาขาสงัคมศาสตร์ 
อ่ืนๆ โปรดระบุ.......................... 

3. งบประมาณ รวม 6,000,000 บาท /ระยะเวลาโครงการ 3 ปี 
4. รายละเอียดของคณะผูว้ิจยั 
 
ช่ือหวัหนา้กลุ่มวิจยั      (ไทย) ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา  หิรัญกาญจน ์

(องักฤษ) Prof. Nattiya Hirankarn, MD, PhD 
ต าแหน่งวิชาการ  ศาสตราจารย ์   
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์02-256-4132 ต่อ 624 โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี 085- 066-2566  
โทรสาร 02-252-5952  E-mail Nattiya.H@chula.ac.th, Nattiyap@gmail.com 
 
    ลงช่ือ………………………………………..... 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 1  
 ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั )ไทย(  รศ .นพ.ยิง่ยศ  อวหิิงสานนท์  
                (องักฤษ)  Assoc. Prof. Yingyos  Avihingsanon, MD 
ต าแหน่งทางวิชาการ  รองศาสตราจารย ์
ภาควิชา   อายรุศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
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โทรศพัท ์  02-256-4251 ต่อ 204    โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   086 - 774-5050  
โทรสาร  02-252-6920   E-mail yingyos.a@gmail.com 
    ลงช่ือ………………………………………..... 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 2 
ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั (ไทย) รศ.พญ .ดร .จงกลนี วงศปิ์ยะบวร 
   (องักฤษ) Assoc. Prof. Jongkonnee Wongpiyabovorn, MD, PhD 
ต าแหน่งทางวิชาการ รองศาสตราจารย  ์
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์02-256-4132 ต่อ 627  โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   083 - 968-7599  
โทรสาร 02-252-5952   e-mail jongkonneew@gmail.com    
    ลงช่ือ………………………………………..... 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 3 
ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั (ไทย) รศ.ดร .ธนาภทัร ปาลกะ  
   (องักฤษ) Assoc. Prof. Tanapat Palaga, PhD 
ต าแหน่งทางวิชาการ รองศาสตราจารย ์
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์ 02-218-5070     โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   081 - 454-9295  
โทรสาร 02-252-7576  E-mail: tanapat.p@chula.ac.th      
     ลงช่ือ………………………………………..... 
 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 4 
ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั (ไทย) อ.นพ .ดร.อษัฎาศ ์ลีฬหวนิชกลุ  
   (องักฤษ) Asada Leelahavanichkul, MD, PhD 
ต าแหน่งทางวิชาการ อาจารย  ์
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์ 02-256-4132 โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   081 - 714-9750  
โทรสาร 02-252-5952  E-mail: a_leelahavanit@yahoo.com 
     ลงช่ือ………………………………………..... 
 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 5 



ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั (ไทย)  อ.พญ.ดร.รังสิมา เหรียญตระกลู 
   (องักฤษ) Rangsima Reantragoon, MD, PhD. 
ต าแหน่งทางวิชาการ อาจารย  ์
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์ 02-256-4132 โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   083 - 429-7360 , 088- 986-0006  
โทรสาร 02-252-5952  E-mail: rangsima.reantragoon@gmail.com 

     ลงช่ือ………………………………………..... 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 6 
ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั (ไทย) ดร.พิมพเยาว ์สดใส 
   (องักฤษ)  Pimpayao Sodsai, PhD 
ต าแหน่งทางวิชาการ นกัวิจยั 
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์ 02-256-4132 โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   081 - 638-8404  
โทรสาร 02-252-5952  E-mail: yokpim@gmail.com 
     ลงช่ือ………………………………………..... 
ผูร่้วมกลุ่มวิจยั 7 
ช่ือผูร่้วมกลุ่มวิจยั (ไทย) ดร.ภูริชญา สมภาร 
   (องักฤษ) Poorichaya Somparn, PhD 
ต าแหน่งทางวิชาการ  นกัวิจยั 
ภาควิชา จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศพัท ์ 02-652-4927 โทรศพัทเ์คล่ือนท่ี   086 - 575-7194  
โทรสาร 02-652-4927 ext 3  E-mail: pook_bio@yahoo.com 
     ลงช่ือ………………………………………..... 
 
5. บทคดัยอ่ (รายละเอียดโครงการในภาพรวม 3 ปี) 

 
ระบบภูมิคุม้กนัเป็นระบบท่ีมีความซบัซ้อนมากจ าเป็นจะตอ้งมีการกระตุน้จากแอนติเจนท่ีเหมาะสม
และมีระบบควบคุมให้อยูใ่นสมดุลเสมอ  ความผดิปกติของการกระตุน้และการควบคุมระบบ 
ภูมิคุม้กนัท าให้เกิดโรคท่ีมีพยาธิก าเนิดจากภูมิคุม้กนัจ านวนมากโรคเหล่าน้ีเป็นปัญหาสุขภาพ ท่ี
ส าคญัเพราะเป็นโรคเร้ือรังท่ีเกิดจากความผดิปกติของร่างกายตนเอง และเน่ืองจากยงัไม่ทราบ สาเหตุ



การเกิดโรคท่ีชดัเจนจึงยงัไม่มีวิธีการรักษาท่ีจ าเพาะต่อสาเหตุ รวมทั้งยงัขาดวิธีการวินิจฉยั ท่ีจ าเพาะ
ตั้งแต่ระยะแรกของโรค  ดงันั้นคณะผูว้ิจยัในศูนยเ์ช่ียวชาญเฉพาะทางดา้นภูมิคุม้กนัวิทยา และโรคท่ี
เก่ียวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัจึงร่วมกนัศึกษาเพื่อคน้หาปัจจยัใหม่ๆท่ีส าคญัต่อการเกิดโรค หรือ
สมัพนัธก์บัความรุนแรงของโรคโดยมีวตัถุประสงคห์ลกัเพื่อพฒันาการดูแลรักษาผูป่้วยกลุ่มต่างๆซ่ึง
มีความเหมือนกนัคือเกิดจากความความผดิปกติของระบบภูมิคุม้กนัมากเกินสมดุลทั้งส้ิน โดย
แบ่งเป็น 6 โครงการยอ่ยตามความเช่ียวชาญและการมีกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยของหวัหนา้โครงการวิจยั
ยอ่ย ดงัน้ี 
1. การคน้หาและตรวจยนืยนัสารชีวโมเลกลุส าหรับการพยากรณ์ผูป่้วยโรคไตอกัเสบท่ีมีพยาธิ

ก าเนิดจากภูมิคุม้กนั ไดแ้ก่โรคไตอกัเสบลูปัส และ การต่อตา้นอวยัวะหลงัการปลูกถ่ายไต 
2. การพฒันาการวินิจฉยัและการตรวจติดตามโรคภูมิแพแ้ละโรคภูมิตา้นเน่ือเยือ่ตนเองท่ีมีอาการ

ทางผวิหนงั 
3. การคน้หาและตรวจยนืยนัสารชีวโมเลกลุส าหรับการพยากรณ์ผูป่้วยโรคตบัอกัเสบเร้ือรังท่ีมี

อาการรุนแรงและ/หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา 
4. การคน้หาสารชีวโมเลกลุเพื่อพฒันาการตรวจติดตามและการรักษาแบบมุ่งเป้าในสตัวท์ดลองท่ี

เป็นแบบจ าลองโรคท่ีมีการอกัเสบแบบต่างๆ 
5. การศึกษาบทบาทของ MAIT cells ในการตอบสนองต่อการติดเช้ือแบคทีเรีย : สู่การพฒันาการ

วินิจฉยัและการพฒันาการรักษาแบบใหม่ 
6. การควบคุมการแสดงออกของไซโตไคนท่ี์เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบในแมโครฝาจในระดบัอิพีเจ

เนติกส ์
 
6. โครงการน้ีหรือโครงการท่ีสืบเน่ืองกนัน้ี ไดย้ืน่เสนอขอรับทุนหรือไดร้ับการสนบัสนุน จากแหล่งทุน

อ่ืน 
- บางส่วนของโครงการวิจยัยอ่ยท่ี 1 (แผนงานท่ี 1-3) ไดร้ับการสนบัสนุนทุนอุดหนุนการวิจยั 
ประเภทบณัฑิตศึกษาของส านกังานคณะกรรมการวิจยัแห่งชาติจ านวน 195,000 บาท อยา่งไรกต็าม
เงินทุนท่ีไดใ้ชส้ าหรับการศึกษาเบ้ืองตน้ไดเ้ท่านั้น แต่ไม่เพียงพอท่ีจะศึกษาต่อในระดบักลไกของ 
miRNA ใน mesangial cell จึงมาขอทุนสนบัสนุนเพิ่มเติมในท่ีน้ี 
 
- บางส่วนของโครงการวิจยัยอ่ยท่ี 5 คือส่วนท่ีศึกษาในผูป่้วยวณัโรค (แผนงานท่ี 1-3) ไดย้ืน่เสนอ
ขอรับทุนงบประมาณแผน่ดินปี 2559 ซ่ึงอยูใ่นระหว่างการพิจารณา  อยา่งไรกต็ามเน่ืองจาก
โครงการวิจยัน้ีเป็นการศึกษา MAIT cells ซ่ึงเป็นเซลลช์นิดใหม่มีค่าใชจ่้ายในการซ้ือแอนติบอดีใหม่



จ านวนมากประกอบกบัเป็นการสนบัสนุนอาจารยใ์หม่ให้เร่ิมตน้ท างานวิจยัซ่ึง ตอ้งเร่ิมเกบ็รวบรวม
ผูป่้วยวณัโรคแบบต่างๆจ านวนมากจึงมีความจ าเป็นตอ้งไดร้ับการสนบัสนุนมากกว่า 400,000 บาท/ 
โครงการ 
 
- บางส่วนของโครงการวิจยัยอ่ยท่ี 6 (แผนงานท่ี 1-2) ไดย้ืน่เสนอขอรับทุนจากส านกังานกองทุน
สนบัสนุนงานวิจยัปี  2558 ซ่ึงอยูใ่นระหว่างการพิจารณา  อยา่งไรกต็ามเน่ืองจากโครงการวิจยัน้ีเป็น
การศึกษา Histone modification และ methylation ของไซโตไคนห์ลายชนิดซ่ึงมีตน้ทุนสูงและมี
ศกัยภาพท่ีจะไดผ้ลงานตีพิมพคุ์ณภาพสูง ประกอบกบันโยบายของส านกังานกองทุนสนบัสนุน
งานวิจยัซ่ึงเนน้สนบัสนุนค่าตอบแทนผูว้ิจยัเป็นหลกัและสนบัสนุนให้ผูว้ิจยัขอแหล่งทุนอ่ืนๆร่วม
ดว้ยได ้จึงมีความจ าเป็นตอ้งขอรับการสนบัสนุน เพิ่มเติมในท่ีน้ี (โดยจะไม่ขอค่าตอบแทนผูว้ิจยัจาก
ทุนเมธีวิจยัจุฬาฯเลย) 
 
- ส าหรับโครงการอื่นๆเป็นโครงการใหม่ยงัไม่เคยยืน่ขอรับทุนจากท่ีใด   

 
7. วตัถุประสงค ์
7.1 คน้หาสารชีวโมเลกลุใหม่ๆท่ีสามารถใชว้ินิจฉยั ติดตามหรือพยากรณ์ผูป่้วยท่ีมีพยาธิก าเนิดทาง

ภูมิคุม้กนัท่ีส าคญัต่างๆ ไดแ้ก่ โรคภูมิแพ ้ โรคภูมิตา้นเน้ือเยือ่ตนเอง  การต่อตา้นอวยัวะ  โรคติดเช้ือ
ท่ีมีปฏิกิริยาทางภูมิคุม้กนัท่ีรุนแรง  รวมทั้งโรคอว้นซ่ึงมีหลกัฐานล่าสุดว่ามีส่วนเก่ียวขอ้งกบัระบบ
ภูมิคุม้กนั 

7.2 ผลิตบุคลากรท่ีมีความเช่ียวชาญดา้นวิทยาศาสตร์การแพทยเ์พื่อเป็นก าลงัดา้นงานวิจยัของประเทศ  
8. ท่ีมาความส าคญัของโครงการ และผลงานท่ีมีมาก่อน 

โครงการวิจยัทั้งหมดน้ีอยูภ่ายใตศู้นยเ์ช่ียวชาญเฉพาะทางดา้นภูมิคุม้กนัวิทยาและโรคท่ีเก่ียวขอ้ง
กบัระบบภูมิคุม้กนัพฒันามาจากหน่วยปฏิบติัการวิจยัลูปัสซ่ึงด าเนินการผลิตผลงานวิจยัมาต่อเน่ืองกนั
ตั้งแต่ปีพ .ศ . 2548 โดยทีมผูเ้ช่ียวชาญ ท่ีมีความสนใจในโรคลูปัส จากหลายสาขาอาทิ ผูเ้ช่ียวชาญระบบ
ภูมิคุม้กนั, ผูเ้ช่ียวชาญโรคไต, ผูเ้ช่ียวชาญโรคผวิหนงั, และนกัวิจยัอณูชีวโมเลกลุ นอกจากน้ียงัเป็น 
Multi-Center Collaboration โดยมีความร่วมมือระหว่าง คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
คณะแพทยศาสตร์อ่ืนๆ และโรงพยาบาลสงักดักระทรวงสาธารณสุข  ในการเกบ็รวบรวมผูป่้วยท่ีมีอาการ
แสดงในระบบต่างๆท่ีมีจ านวนเพียงพอต่อการวิเคราะห์ขอ้มูล   ในปัจจุบนัศูนยฯ์ยงัขยายงานวิจยัไปยงั
โรคอ่ืนๆท่ีมีพยาธิก าเนิดจากระบบภูมิคุม้กนั ท่ียงัเป็นปัญหาสุขภาพของประเทศ ไดแ้ก่ โรคภูมิแพ ้โรค
สะเกด็เงินซ่ึงเป็นโรคผวิหนงัเร้ือรัง ท่ีเกิดจากภูมิตา้นเน้ือเยือ่ตนเองท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด และอาจมีผลรุนแรง



ของอวยัวะอื่นๆไดด้ว้ย  โรคไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรังซ่ึงน าไปสู่ภาวะตบัแขง็และมะเร็งตบัซ่ึงยงัเป็นปัญหา
ส าคญัของประชากรไทยโดยพยาธิก าเนิดไม่ไดเ้กิดจากการท าลายจากเช้ือไวรัสโดยตรงแต่เป็นผลจากการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัท่ีผดิปกติเป็นหลกั  โรคติดเช้ือแบคทีเรียและติดเช้ือในกระแสเลือดกเ็ป็นอีก
ตวัอยา่งหน่ึงท่ีเป็นสาเหตุ การเสียชีวิตท่ีส าคญัของผูป่้วยจากการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัท่ีรุนแรง  
นอกจากน้ีระบบภูมิคุม้กนั ยงัเป็นด่านส าคญัต่อการปลูกถ่ายเซลลแ์ละอวยัวะซ่ึงเป็นการรักษาสุดทา้ยของ
โรคต่างๆจ านวนมากในปัจจุบนั ศูนยฯ์มีความเช่ียวชาญดา้นการหาดชันีบ่งช้ีการเกิดโรค พยากรณ์ความ
รุนแรงและภาวะแทรกซ้อน รวมทั้งการตอบสนองต่อการรักษาโดยอาศยัเทคโนโลยดีา้นอณูชีวโมเลกลุ
และภูมิคุม้กนัวิทยาโดยมีวตัถุประสงคห์ลกัเพื่อพฒันาการวินิจฉยัและการดูแลรักษาผูป่้วยอยา่งถูกตอ้ง
และเหมาะสมเฉพาะบุคคล )Personalized therapy  (วามเขา้ใจในกลไกการเกิดโรคมากข้ึนจะนอกจากน้ีค
น าไปสู่การพฒันาการ วินิจฉยัและวิธีการรักษาใหม่ๆรวมถึงการป้องกนัโรคในอนาคตต่อไป   

 
9. ผลงานท่ีคาดว่าจะไดร้ับในแต่ละปี 
ผลงานท่ีคาดว่าจะไดร้ับ รายละเอียดของผลลพัธ์    หน่วยนบั 
  ปีท่ี 

1 
ปีท่ี 
2 

ปีท่ี 
3 

 

1. องคค์วามรู้ 
1.1 ความส าคญัของ effector cells 
และ immune mediators ท่ีส าคญัใน
พยาธิก าเนิดของโรคและสามารถใช้
เป็น biomarkers ในโรคต่างๆได ้
1.2 ความส าคญัของ Regulation ทั้ง
ระดบั transcription และ epigenetics 
ท่ีส าคญัในพยาธิก าเนิดของโรคและ
สามารถใชเ้ป็น biomarkers ในโรค
ต่างๆได ้

ไดอ้งคค์วามรู้ใหม่ในผลงาน
ตีพิมพทุ์กเร่ือง 

5 5 5 เร่ือง 

2. กระบวนการใหม่  
2.1 ระดบัอุตสาหกรรม 
2.2 ระดบัภาคสนาม 
2.3 ระดบัห้องปฏิบติัการ 

    กระบวน
การ 

3.การใชป้ระโยชนเ์ชิงพาณิชย ์     ครั้ ง 



3.1 ระดบัอุตสาหกรรม 
3.2 ระดบัภาคสนาม 
3.3 ระดบัห้องปฏิบติัการ 
4.การใชป้ระโยชนผ์ลงานวิจยัเชิง
สาธารณะ 
4.1 ระดบัอุตสาหกรรม 
4.2 ระดบัภาคสนาม 
4.3 ระดบัห้องปฏิบติัการ 

    ครั้ ง 

5. แผนการผลิตนกัศึกษา ระดบั 
ปริญญาโท 
ปริญญาเอก 
หลงัปริญญาเอก 

 
 
 

 
1 
- 
1 

 
2 
1 
- 

 
3 
2 
- 

คน 

6. สิทธิบตัร/อนุสิทธิบตัร/ลิขสิทธ/์
เคร่ืองหมายการคา้  

สารชีวโมเลกลุหรือวิธีใหม่
ส าหรับการวินิจฉยัหรือ
พยากรณ์การตอบสนองต่อ
การรักษา 

1 1 1 
 

เร่ือง 

7. บทความทางวิชาการ 
วารสารระดบันานาชาติ 

 
 

 
5 

 
5 

 
5 

เร่ือง 

8. การเสนอผลงานในการประชุม
ระดบันานาชาติ 
Oral presentation 
Poster 

  
 
 
 
5 

 
 
 
 
5 

 
 
 
 
5 

ครั้ ง 

 
10. รายละเอียดโครงการวิจยัท่ีจะด าเนินการภายใตแ้ผนงานหลกั (3 ปี) 
โครงการยอ่ยท่ี 1 (subproject 1) 
ช่ือโครงการ  การคน้หาและตรวจยนืยนัสารชีวโมเลกลุส าหรับการพยากรณ์ผูป่้วยโรคไตอกัเสบท่ีมีพยาธิ
ก าเนิดจากภูมิคุม้กนั ไดแ้ก่โรคไตอกัเสบลูปัส และ การต่อตา้นอวยัวะหลงัการปลูกถ่ายไต (Biomarker 
for lupus nephritis) 



หวัหนา้โครงการ  รศ.นพ.ยิง่ยศ อวิหิงสานนท/์อ.นพ.ดร.อษัฎาศ ์ลีฬหวนิชกลุ/ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา หิรัญ
กาญจน์ 
ระยะเวลา 2 ปี  
งบประมาณรวมตลอดโครงการ 800,000 บาท 
วตัถุประสงค ์

1. เพื่อศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างปริมาณ mRNA และ miRNA ในช้ินเน้ือไตและปัสสาวะของ
ผูป่้วยกบัความรุนแรงและการตอบสนองต่อการรักษาของผูป่้วยโรคไตอกัเสบลูปัส  

2. เพื่อศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างปริมาณ mRNA และ miRNA ในช้ินเน้ือไตและปัสสาวะผูป่้วยท่ี
เกิดการต่อตา้นอวยัวะหลงัการปลูกถ่ายไตแบบเฉียบพลนั 
 

แผนงานวิจยัและผลผลิตท่ีคาดว่าจะได ้
แผนงานวิจยั ปีท่ี 1  ปีท่ี 2   ปีท่ี 3  ช่ือ

นกัวิจยั 
ท่ี
รับผดิ
ชอบ 

ผลผลิต 
ท่ีคาดว่า
จะได ้

 เดือน
ท่ี 1-6 

เดือน
ท่ี 7-
12 

เดือน
ท่ี 1-6 

เดือน
ท่ี 7-
12 

เดือน
ท่ี 1-6 

เดือน
ท่ี 7-
12 

  

1. set up วิธีการตรวจปริมาณ 
mRNA และ miRNA ในช้ิน
เน้ือไตและปัสสาวะใน
ห้องปฏิบติัการ 

      ณฏัฐิยา  

2. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วยและ
ขอ้มูลทางคลินิกท่ีเหมาะสม 

      ยิง่ยศ  

3. ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่าง
ปริมาณ mRNA และ miRNA 
ในช้ินเน้ือไตและปัสสาวะของ
ผูป่้วยกบัความรุนแรงและการ

      ณฏัฐิยา  



ตอบสนองต่อการรักษาของ
ผูป่้วยโรคไตอกัเสบลูปัส 
4. ศึกษาหนา้ท่ีความส าคญัของ 
miRNA ในหลอดทดลอง 
(Mesangial cell + 
autoantibody model) 

      ณฏัฐิยา  

5. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและตีพิมพ ์

      ณฏัฐิ
ยา/ยิง่
ยศ 

ผลงาน
น าเสนอ
และ
ตีพิมพ ์1 
เร่ือง 
PhD 
student 
1 คน 

6. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วยและ
ขอ้มูลทางคลินิกท่ีเหมาะสม 

      อษัฎาศ์
/ยิง่ยศ 

 

7. ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่าง
ปริมาณ mRNA และ miRNA 
ในช้ินเน้ือไตและปัสสาวะของ
ผูป่้วยท่ีเกิดการต่อตา้นอวยัวะ
หลงัการปลูกถ่ายไตแบบ
เฉียบพลนั 

      อษัฎาศ์
/ณฏัฐิ
ยา 

 

8. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและตีพิมพ ์

      อษัฎาศ์
/ณฏัฐิ
ยา/ยิง่
ยศ 

ผลงาน
น าเสนอ
และ
ตีพิมพ ์1 
เร่ือง 
MS 
student 
1 คน 



 
โครงการยอ่ยท่ี 2  (Subproject 2) 
ช่ือโครงการ  การพฒันาการวินิจฉยัและการตรวจติดตามโรคภูมิแพแ้ละโรคภูมิตา้นเน่ือเยือ่ตนเองท่ีมี
อาการทางผวิหนงั (Biomarkers for skin autoimmune diseases) 
หวัหนา้โครงการ  รศ.พญ.จงกลนี วงศปิ์ยะบวร/ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา หิรัญกาญจน์ 
ระยะเวลา 3 ปี 
งบประมาณรวมตลอดโครงการ 1,200,000 บาท 
วตัถุประสงค ์

1. ตรวจหาความสมัพนัธร์ะหว่างสารชีวโมเลกลุใหม่ๆ เช่น Methylation pattern และ lymphocyte 
marker กบัความรุนแรงของโรคภูมิแพท้างผวิหนงั )Atopic dermatitis   (และ โรคภูมิตา้นเน้ือเยือ่
ตนเองท่ีมีอาการแสดงทางผวิหนงั  )Psoriasis และ Bechet's disease) 

2. พฒันาชุดตรวจวินิจฉยัโรคภูมิแพท่ี้เหมาะสมกบัประชากรไทย โดยการเปรียบเทียบและส ารวจ
อตัราการเกิดผลบวกต่อแอนติเจนต่างๆโดยวิธีการตรวจแบบต่างๆในผูป่้วยโรคภูมิแพช้าวไทย 
และร่วมมือกบับริษทัผูผ้ลิตเพื่อออกแบบชุดการตรวจให้มีแอนติเจนท่ีเหมาะสมกบัประชากร
ไทย 

แผนงานวิจยัและผลผลิตท่ีคาดว่าจะได ้
แผนงานวิจยั ปีท่ี 1  ปีท่ี 2   ปีท่ี 3  ช่ือ

นกัวิจยั 
ท่ี
รับผดิ
ชอบ 

ผลผลิ
ต 
ท่ีคาด
ว่าจะ
ได ้

 เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

  

1. set up วิธีการตรวจ 
Methylation pattern และ  
lymphocyte marker 

      จงกล
นี 

 

2. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วย
และขอ้มูลทางคลินิกท่ี
เหมาะสม 

      จงกล
นี 

 



3. ศึกษาความสมัพนัธ์
ระหว่าง Methylation 
pattern และ lymphocyte 
marker ในผูป่้วยกลุ่ม
ต่างๆ 

      จงกล
นี/
ณฏัฐิ
ยา 

 

4. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      จงกล
นี/
ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
2 เร่ือง 
Postdo
c 1 คน 

5. set up วิธีการตรวจ 
specific IgE   

      จงกล
นี 

 

6. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วย
และขอ้มูลทางคลินิกท่ี
เหมาะสม 

      จงกล
นี 

 

7. ศึกษารูปแบบ specific 
IgE ต่อ allergen ต่างๆท่ี
เหมาะสมในประชากร
ไทย 

      จงกล
นี 

 

8. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      จงกล
นี/
ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
1 เร่ือง 

 
โครงการยอ่ยท่ี 3 (Subproject 3) 

natti
Highlight



ช่ือโครงการ  การคน้หาและตรวจยนืยนัสารชีวโมเลกลุส าหรับการพยากรณ์ผูป่้วยโรคตบัอกัเสบเร้ือรังท่ีมี
อาการรุนแรงและ/หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา (Biomarkers for chronic hepatitis B and 
Hepatocellular carcinoma) 
หวัหนา้โครงการ  ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา หิรัญกาญจน/์ดร.พิมพเยาว ์สดใส/ดร.ภูริชญา สมภาร 
ระยะเวลา 3 ปี 
งบประมาณรวมตลอดโครงการ 1,200,000 บาท 
วตัถุประสงค ์

1. ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่าง miRNA กบัโรคตบัอกัเสบเร้ือรังจากไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีมีความ
รุนแรง เพื่อน ามาพฒันาเป็นสารชีวโมเลกลุส าหรับการ screen ผูป่้วยท่ีตอ้งการการรักษา
อยา่งรวดเร็ว 

2. ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่าง miRNA และ lymphocyte markers กบัการตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ย Interferon alpha ของผูป่้วยโรคตบัอกัเสบเร้ือรังจากไวรัสตบัอกัเสบบีเพื่อเลือก
การรักษาให้เหมาะสมกบัผูป่้วย 

แผนงานวิจยัและผลผลิตท่ีคาดว่าจะได ้
แผนงานวิจยั ปีท่ี 1  ปีท่ี 2   ปีท่ี 3  ช่ือ

นกัวิจยั 
ท่ี
รับผดิ
ชอบ 

ผลผลิต 
ท่ีคาดว่าจะ
ได ้

 เดือน
ท่ี 1-6 

เดือน
ท่ี 7-
12 

เดือน
ท่ี 1-6 

เดือน
ท่ี 7-
12 

เดือน
ท่ี 1-6 

เดือน
ท่ี 7-
12 

  

1. set up วิธีการตรวจ
ปริมาณ miRNA ในซีรัมใน
ห้องปฏิบติัการ 

      ภูริชญา   

2. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วย
และขอ้มูลทางคลินิกท่ี
เหมาะสม 

      พิมพ
เยาว/์
ณฏัฐิยา 

 

3. ศึกษาความสมัพนัธ์
ระหว่างปริมาณ miRNA 

      ภู
ริชญา/

 

natti
Highlight



ในซีรัมและเลือดกบัความ
รุนแรงและการตอบสนอง
ต่อการรักษาของผูป่้วยโรค
ตบัอกัเสบเร้ือรัง 

พิมพ
เยาว ์

4. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      ภู
ริชญา/
พิมพ
เยาว/์
ณฏัฐิยา 

ผลงาน
น าเสนอ
และตีพิมพ ์
2 เร่ือง 

5. set up วิธีการตรวจ
ปริมาณ  lymphocyte 
markerในเลือด 

      พิมพ
เยาว ์

 

6.  ศึกษาความสมัพนัธ์
ระหว่าง lymphocyte 
markers กบัการตอบสนอง
ต่อการรักษาดว้ย Interferon 
alpha ของผูป่้วยโรคตบั
อกัเสบเร้ือรังจากไวรัสตบั
อกัเสบบี 

      พิมพ
เยาว ์

 

8. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      พิมพ
เยาว/์
ณฏัฐิยา 

ผลงาน
น าเสนอ
และตีพิมพ ์
1 เร่ือง 
MS student  
1  คน 

 
โครงการยอ่ยท่ี 4 (Subproject 4) 
ช่ือโครงการ การคน้หาสารชีวโมเลกลุเพื่อพฒันาการตรวจติดตามและการรักษาแบบมุ่งเป้าใน
สตัวท์ดลองท่ีเป็นแบบจ าลองโรคท่ีมีการอกัเสบแบบต่างๆ (Biomarker in Sepsis model) 
หวัหนา้โครงการ  อ.นพ.ดร.อษัฎาศ ์ลีฬหวนิชกลุ/ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา หิรัญกาญจน์ 



ระยะเวลา 3 ปี 
งบประมาณตลอดโครงการ  1,200,000 บาท 
วตัถุประสงค ์ 
1) ศึกษาสารชีวโมเลกลุเพื่อพฒันาการตรวจหาภาวะ hyperinflammatory response เปรียบเทียบกบั 
immunonparalysis phaseในสตัวท์ดลองท่ีเป็นแบบจ าลองโรคท่ีมีการอกัเสบแบบต่างๆ 
2) ศึกษาสารชีวโมเลกลุเพื่อพฒันาการรักษาแบบมุ่งเป้าในสตัวท์ดลองท่ีเป็นแบบจ าลองโรคท่ีมีการ
อกัเสบแบบต่างๆ 
 
แผนงานวิจยัและผลผลิตท่ีคาดว่าจะได ้
แผนงานวิจยั ปีท่ี 1  ปีท่ี 2   ปีท่ี 3  ช่ือ

นกัวิจยั 
ท่ี
รับผดิ
ชอบ 

ผลผลิ
ต 
ท่ีคาด
ว่าจะ
ได ้

 เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

  

1. พฒันาสตัวท์ดลองท่ี
เป็นจ าลองภาวะการ
อกัเสบต่างๆ ไดแ้ก่ 
Sepsis model, organ 
specific infection model, 
Organ injury model, 
Inflammatory non 
infectious model 

      อษัฎา
ศ ์

 

2. ศึกษาสารชีวโมเลกลุ
เพื่อพฒันาการตรวจหา
ภาวะ hyperinflammatory 
response เปรียบเทียบกบั 
immunonparalysis phase
ในสตัวท์ดลองท่ีเป็น

      อษัฎา
ศ ์

 



แบบจ าลองโรคท่ีมีการ
อกัเสบแบบต่างๆ 
3. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      อษัฎา
ศ ์/
ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
1 เร่ือง 
MS 
student  
1  คน 

4. ศึกษาสารชีวโมเลกลุ
เพื่อพฒันาการรักษาแบบ
มุ่งเป้าในสตัวท์ดลองท่ี
เป็นแบบจ าลองโรคท่ีมี
การอกัเสบแบบต่างๆ 

      อษัฎา
ศ ์

 

5. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      อษัฎา
ศ ์/
ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
2 เร่ือง 
PhD 
student  
1  คน 

 
โครงการยอ่ยท่ี 5 (Subproject 5) 
ช่ือโครงการ การศึกษาบทบาทของ MAIT cells ในการตอบสนองต่อการติดเช้ือแบคทีเรีย : สู่การ
พฒันาการวินิจฉยัและการพฒันาการรักษาแบบใหม่ (Role of MAIT cells in infection) 
หวัหนา้โครงการ อ.พญ.ดร.รังสิมา เหรียญตระกลู/ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา หิรัญกาญจน์ 
ระยะเวลา 3 ปี 
งบประมาณตลอดโครงการ 800,000 บาท 



วตัถุประสงค ์ 
1) เพื่อศึกษาปริมาณและรูปแบบการสร้างไซโตไคน์ของ MAIT cellsในผูป่้วยติดเช้ือวณัโรคระยะต่างๆ 
2) เพื่อศึกษาปริมาณและรูปแบบการสร้างไซโตไคน์ของ MAIT cells ในเลือดและจากช้ินเน้ือล าไส้ของ
ผูป่้วยล าไส้อกัเสบเร้ือรังเม่ือถูกกระตุน้ดว้ยแบคทีเรียชนิดต่างๆ 
 
แผนงานวิจยัและผลผลิตท่ีคาดว่าจะได ้
แผนงานวิจยั ปีท่ี 1  ปีท่ี 2   ปีท่ี 3  ช่ือ

นกัวิจยั 
ท่ี
รับผดิ
ชอบ 

ผลผลิ
ต 
ท่ีคาด
ว่าจะ
ได ้

 เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

  

1. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วย
และขอ้มูลทางคลินิกท่ี
เหมาะสม 

      รังสิมา
/ ณฏัฐิ
ยา 

 

2. set up และ 
เปรียบเทียบ frequency 
ของ MAIT cells ใน
ผู้ป่วย active TB, latent 
TB infection, non-TB 
lung infection, active TB 
ท่ีได้รับการรักษาแล้ว, 
และ healthy donors  

      รังสิมา  

3. set up และ ศึกษา 
polyfunctionality ของ 
MAIT cells ในผู้ป่วย 
active TB, latent TB 
infection, non-TB lung 
infection, active TB ท่ี

      รังสิมา  



ได้รับการรักษาแล้ว, และ 
healthy donor โดยดู 
cytokine profile และ 
cytotoxicity effect 
 
4. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      รังสิมา
/ ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
1 เร่ือง 
MS 
student  
1  คน 

5. รวบรวมตวัอยา่งผูป่้วย
และขอ้มูลทางคลินิกท่ี
เหมาะสม 

      รังสิมา
/ ณฏัฐิ
ยา 

 

6. ศึกษาปริมาณและ
รูปแบบการสร้างไซโต
ไคนข์อง MAIT cells ใน
เลือดและจากช้ินเน้ือ
ล าไส้ของผูป่้วยล าไส้
อกัเสบเร้ือรังเม่ือถูก
กระตุน้ดว้ยแบคทีเรีย
ชนิดต่างๆ 

      รังสิมา  

7. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      รังสิมา
/ ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
1 เร่ือง 



MS 
student  
1  คน 

 
 
โครงการยอ่ยท่ี 6 (Subproject 6) 
ช่ือโครงการ การควบคุมการแสดงออกของไซโตไคนท่ี์เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบในแมโครฝาจในระดบัอิพี
เจเนติกส์ (Role of macrophages in inflammation) 
หวัหนา้โครงการ  รศ.ดร.ธนาภทัร ปาลกะ 
ระยะเวลา 3 ปี 
งบประมาณตลอดโครงการ 800,000 บาท 
วตัถุประสงค ์ 
1) เพื่อศึกษาความยดืหยุน่ของการเปล่ียนสภาพของแมโครฝาจเม่ือไดร้ับการกระตุน้ดว้ยส่ิงเร้าท่ีน าไปสู่
การอกัเสบ 
2) เพื่อศึกษาการควบคุมการแสดงออกของไซโตไคนต์วัแทนในระดบัอิพีเจเนติกส์ในแมโครฝาจท่ีไดร้ับ
การกระตุน้ดว้ยส่ิงเร้าต่างๆ 
 
แผนงานวิจยัและผลผลิตท่ีคาดว่าจะได ้
แผนงานวิจยั ปีท่ี 1  ปีท่ี 2   ปีท่ี 3  ช่ือ

นกัวิจยั 
ท่ี
รับผดิ
ชอบ 

ผลผลิ
ต 
ท่ีคาด
ว่าจะ
ได ้

 เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

เดือนท่ี 
1-6 

เดือนท่ี 
7-12 

  

1. ศึกษาความยดืหยุน่ของ
การเปล่ียนสภาพของ
แมโครฝาจระหว่าง
แมโครฝาจท่ีหลัง่ไซโต
ไคนก์ระตุน้การอกัเสบ 

      ธนา
ภทัร  

 



(IL-12/IL-6) และแมโคร
ฝาจท่ีหลัง่ไซโตไคนท่ี์กด
การอกัเสบ (IL-10) 
2. ศึกษาการควบคุมการ
แสดงออกของไซโตไคน์
ตวัแทนของแมโครฝาจ
ในระดบัอิพีเจเนติกส์ 
(histone code และ การ
เติมหมู่เมทิลในดีเอน็เอ) 

      ธนา
ภทัร/
ณฏัฐิ
ยา 

 

3. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      ธนา
ภทัร/
ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ
ตีพิมพ ์
1 เร่ือง 
MS 
student  
1  คน 

4. ศึกษาสญัญาณท่ี
ควบคุมการเปล่ียนแปลง 
histone code ท่ีภาวะ
ต่างๆ ในแมโครฝาจ 

      ธนา
ภทัร 

 

5. ศึกษารูปแบบของ 
histone code ในแมโคร
ฝาจใน adipose tissue ใน
สตัวท์ดลองแบบจ าลอง
โรคอว้น 

      ธนา
ภทัร 

 

6. วิเคราะห์ขอ้มูลเตรียม
ผลงานไปน าเสนอและ
ตีพิมพ ์

      ธนา
ภทัร/
ณฏัฐิ
ยา 

ผลงาน
น าเสน
อและ



ตีพิมพ ์
1 เร่ือง 
PhD 
student  
1  คน 

 
 
11. แผนผงัแสดงความเช่ือมโยงของแต่ละโครงการยอ่ย 

 
 
USE THE BETTER UNDERSTANDING OF IMMUNE EFFECTORS AND REGULATORY 
MECHANISM ABOVE TO IDENTIFY NEW AND APPLICABLE “BIOMARKER” AS 
DIAGNOSTICS/PROGNOSTICS/THERAPEUTICS TARGET IN VARIOUS IMMUNE-
MEDIATED DISEASES BELOW. 

1. Increased effector cells 
and mediators (lymphocytes, 

cytokines, Ig)

2. Decreased regulatory 
mechanism (Genetics, 
Epigenetics, miRNA) 

Hyperreactive Immune 
Responses 

Autoimmune diseases, 
Allergy, Inflammatory 

Diseases, Allergy, 
Obesity



 
 
 
 
 
12. งบประมาณในการด าเนินงานตามแผนงานหลกั 3  ปี จ านวน 6,000,000 บาท 

 
 

รายการค่าใชจ่้าย งบประมาณในแต่ละปี / บาท รวม 
 1 2 3  
1. หมวดค่าจา้ง/ค่าตอบแทนคณะผูว้ิจยั (แสดง
เป็นรายบุคคล) 
1.1  ผูช่้วยวิจยัระดบัปริญญาตรี 2 คน (15,000 
บาท/เดือน/คน + 4%/ปี) 
1.2 ผูช่้วยวจิยัระดบัปริญญาโท 1 คน (23,000 
บาท/เดือน/คน + 4%/ปี)) 

 
 
360,000 
 
276,000 

 
 
374,400 
 
287,040 

 
 
389,376 
 
298,522 

 
 
1,123,776 
 
861,562 

2. หมวดเงินและค่าจา้ง (แสดงรายละเอียดเป็น
รายบุคคลในทุนแต่ละระดบั) 
2.1 ปริญญาโท  จ านวน….ทุน 

    

Biomarker

Subproject 1: Immune-
mediated kidney 

diseases (LN, Acute renal 
rejection)

Subproject 2: Immune-
mediated skin diseases 

(Psoriasis, Bechet's disease, 
Atopic dermatitis)

Subproject 3: 
Immune-mediated 

liver diseases (HBV, 
HCV)

Subproject 4: Chronic 
inflammatory responses (TB 

infection, inflammatory 
bowel disease)

Subproject 5: Inflammatory 
model (sepsis, infecton 

model, organ injury model, 
non-infectious model)

Subproject 6: 
Inflammatory induced 

obesity model



2.2 ปริญญาเอก จ านวน….ทุน 
3. หมวดค่าใชส้อย (เช่น ค่าวิเคราะห์ตวัอยา่ง ค่า
เดินทางให้ผูป่้วย ค่าจดัประชุมหารือ และอื่นๆ) 

58,000 58,560 52,102 168,662 

4. หมวดค่าวสัดุ/สารเคมี (แสดงรายละเอียด 
ประมาณการในแต่ละรายการ) 
4.1 ค่าสกดั DNA, RNA, Protein 
4.2 ค่าตรวจ mRNA, miRNA 
4.3 ค่าตรวจ lymphocyte markers, cytokines, 
IgE 
4.4 ค่าตรวจ methylation, histone code 
4.5 ค่าสตัวท์ดลอง 
4.6 ค่าวสัดุส้ินเปลือง 

 
 
  50,000 
300,000 
526,000 
 
300,000 
  80,000 
  50,000 

 
 
  50,000 
300,000 
500,000 
 
300,000  
  80,000 
  50,000 

 
 
  50,000 
300,000 
480,000 
 
300,000 
  80,000 
  50,000 

3,846,000 

5. หมวดครุภณัฑ ์(ระบุไม่เกิน 300,000 บาท) 0 0 0  
งบประมาณรวม  2,000,00

0 
2,000,00
0 

2,000,00
0 

6,000,000 

 
ลงช่ือ ………………………………  (หวัหนา้โครงการ) 

                                             (ศ.พญ.ดร.ณฏัฐิยา  หิรัญกาญจน์) 



 
 

 

 

 

 
 

แบบ คอบช. 1ย/1ด 
แบบเสนอโครงการวิจัย (Research Project) 

ประกอบการเสนอของบประมาณของส านักงานคณะกรรมการวิจัยแห่งชาติ  
(National Research Council of Thailand 2013) 

ประจ าปีงบประมาณ 2558 
------------------------------------ 

ย่ืนเสนอขอรับทุนในกลุ่มเร่ือง...วิทยาศาสตร์การแพทย์ 
แผนงาน................................................................. 
หัวข้อย่อย..สาขาวิทยาศาสตร์การแพทย์  

ช่ือโครงการวิจัย 

บทบาทของไลแกนตวัจบันอทชจ์ าเพาะ (เดลตา้ไลค ์4) ในการเป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพ ส าหรับการ
พยากรณ์โรคและเป็นเป้าหมายการรักษาแบบมุ่งเป้าใหม่ต่อโรคมะเร็งตบัท่ีเกิดจากไวรัสตบัอกัเสบบี 

Role of Specific Notch Ligand (Delta like 4) as Biomarkers for the Prognosis and as New 
Targeted Therapy in Hepatitis B-associated Hepatocellular Carcinoma 

 

ช่ือแผนงานวิจัย..(ใส่ช่ือแผนงานท้ังภาษาไทยและภาษาอังกฤษ กรณีเป็นโครงการวิจัยย่อยภายใต้แผน
งานวิจัย) 
ส่วน ก : องค์ประกอบของข้อเสนอโครงการวิจัย  

1. ผู้รับผิดชอบประกอบด้วย (กรณีเป็นทุนความร่วมมือกบัต่างประเทศให้ระบุผูร้ับผดิชอบ        
ทั้ง “ฝ่ายไทย” และ “ฝ่ายต่างประเทศ”) 

1.1 หัวหน้าโครงการ  
(ภาษาไทย)      นางณฏัฐิยา หิรัญกาญจน ์ 
(ภาษาองักฤษ)       Ms. Nattiya Hirankarn (MD, PhD) 
ต าแหน่งทางวิชาการ  (ภาษาไทย) ศาสตราจารย ์  
       (ภาษาองักฤษ) Professor 
หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 3100904730364 
หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ 

การกรอกรายละเอยีดในแบบฟอร์มนี้  ต้องด าเนินการให้ครบถ้วนตามความเป็นจริง  หากตรวจสอบพบว่ามีการปกปิดหรือเป็นเท็จ  
คอบช.  ขอสงวนสิทธ์ิท่ีจะไม่พิจารณาสนับสนุนและจะเป็นผู้ไม่มีสิทธ์ิรับทุน คอบช.  เป็นเวลา 3 ปี 
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จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
โทรศพัท ์02-2564132 โทรสาร 02-252-5952  
e-mail: Nattiya.H@chula.ac.th, Nattiyap@gmail.com 
 ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ 
 สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 30% 
 ท าหน้าท่ีออกแบบการทดลอง ควบคุมและติดตามผลการทดลอง วิเคราะห์ผลการ

ทดลองและเขียนรายงานความกา้วหนา้ และรายงานฉบบัสมบูรณ์ 
 
1.2 ผู้ร่วมงานวิจัย      
1.2.1  (ภาษาไทย)  นายธนาภทัร ปาลกะ 
  (ภาษาองักฤษ)   Mr. Tanapat Palaga (PhD) 
ต าแหน่งทางวิชาการ   (ภาษาไทย) รองศาสตราจารย ์  
    (ภาษาองักฤษ) Associate Professor 
หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 3100602876498 
หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาจุลชีววิทยา  
คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   
ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
โทรศพัท ์ 0-2218-5070 โทรสาร 0-2252-7576  
e-mail: tanapat.p@chula.ac.th 
ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ 
สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 15% 
ท าหนา้ท่ีออกแบบการทดลอง ติดตามผลการทดลอง 
วิเคราะห์ผลการทดลอง  
1.2.2 (ภาษาไทย)  นางนฤมล (วิเศษโอภาส) คลา้ยแกว้ 
  (ภาษาองักฤษ)    Ms. Naruemon (Wisedopas) Klaikaew (MD) 
ต าแหน่งทางวิชาการ   (ภาษาไทย) รองศาสตราจารย ์  
    (ภาษาองักฤษ) Associate Professor 
หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 3101700620561 

   หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาพยาธิวิทยา    
   คณะแพทยศาสตร์   จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

            ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
          โทรศพัท ์  02-256 4235       โทรสาร 02-256 4235 

mailto:Nattiya.H@chula.ac.th
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                  e-mail:  wnaruemon@gmail.com 
 ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ      

               สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 15% 
 จดัเกบ็ตวัอยา่งช้ินเน้ือและควบคุมการทดลองและวิเคราะห์ผล 

              1.2.3 (ภาษาไทย)   นางสุทธิลกัษณ์ ปทุมราช 
 (ภาษาองักฤษ)   Ms. Suthiluk Patumraj 

              ต าแหน่งทางวิชาการ   (ภาษาไทย) ศาสตราจารย ์  
    (ภาษาองักฤษ) Professor 

              หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 3102002589589 
        หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาสรีรวิทยา    
   คณะแพทยศาสตร์   จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

         ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
       โทรศพัท ์  02-256 4267   โทรสาร 02-256 4267 
               e-mail: suthilukp@yahoo.com 
               ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ      
               สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 15% 
               ท าหนา้ท่ีควบคุมการทดลองในสตัวท์ดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 
              1.2.4 (ภาษาไทย)   นาย ไตรรักษ ์พิสิษฐก์ลุ 

    (ภาษาองักฤษ)   Mr. Trairak Pisitkun 
              ต าแหน่งทางวิชาการ   (ภาษาไทย) อาจารย ์  

     (ภาษาองักฤษ) Lecturer 
              หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 4100700009959 
              หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ฝ่ายวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   
              ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
               โทรศพัท ์  092-537-0549               
    e-mail : trairak@gmail.com 
               ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ  
               สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 15% 
               ควบคุมและวิเคราะห์ผลในส่วน Proteomics 

1.2.5 (ภาษาไทย)   นายพิสิฐ ตั้งกิจวานิชย ์
    (ภาษาองักฤษ)   Mr. Pisit Tangkijvanich (MD) 

              ต าแหน่งทางวิชาการ   (ภาษาไทย) ศาสตราจารย ์  

mailto:fmedvmc@md.chula.ac.th
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     (ภาษาองักฤษ) Professor 
              หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 3100101226679 
              หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   
              ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
               โทรศพัท ์ 02-256 4482 โทรสาร   0-2256-4482      
    e-mail : pisittkvn@yahoo.com          
               ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ  
               สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 5% 
               จดัเกบ็ตวัอยา่งและขอ้มูลทางคลินิก 

     1.2.6  (ภาษาไทย)  นายบุญชู   ศิริจินดากลุ 
  (ภาษาองักฤษ)   Mr. Boonchoo Sirichindakul (MD) 

               ต าแหน่งทางวิชาการ   (ภาษาไทย) รองศาสตราจารย ์  
    (ภาษาองักฤษ) Associate Professor 

               หมายเลขบตัรประจ าตวัประชาชน 5100400019400  
   หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาศลัยศาสตร์    
   คณะแพทยศาสตร์   จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
          ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  

      โทรศพัท ์  02-256 4117     โทรสาร 02-256 4194 
               e-mail:  Boonchoo5@mailcity.com 

                     ความรับผดิชอบต่อโครงการท่ีเสนอ  
   สดัส่วนของงานท่ีรับผดิชอบ 5% 

                     จดัเกบ็ตวัอยา่งและขอ้มูลทางคลินิก 
 

1.3 ท่ีปรึกษาโครงการวิจัย  - 
 
1.4 หน่วยงานหลัก  
หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาจุลชีววิทยา 
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   
ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
โทรศพัท ์02-2564132 โทรสาร 02-252-5952  
 
1.5 หน่วยงานสนับสนุน 
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1.5.1 ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   
ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
โทรศพัท ์ 0-2218-5070 โทรสาร 0-2252-7576  

  
            1.5.2 ภาควิชาพยาธิวิทยา ภาควิชาสรีรวิทยา ภาควิชาชีวเคมี  
            และภาควิชาศลัยศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
            1873 ถ.พระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330    
            โทรศพัท ์02-256 4235, 02-256 4267, 02-256 4482, 02-256 4117      
            โทรสาร 02-256 4235, 02-256 4267, 02-256 4482, 02-256 4194     

 

2. ประเภทการวิจัย...การวิจยัประยกุต ์(Applied research) 
 
3. สาขาวิชาการและกลุ่มวิชาท่ีท าการวิจัย สาขาวิทยาศาสตร์การแพทย์ 
 
4. ค าส าคัญ (Keyword) ของการวิจัย 
โรคไวรัสตบัอกัเสบบี; โรคมะเร็งตบั; วิถีสญัญาณนอทช;์ เดลตา้ไลค ์4; ตวับ่งช้ีชีวภาพ 
Hepatitis B Virus Infection; Hepatocellular Carcinoma, Notch Signalling; Delta like 4; 
Biomarker 

 
 
 
5. ความส าคัญ และท่ีมาของปัญหา 

 
โรคมะเร็งตบัเป็นมะเร็งท่ีถูกจดัอยู่ในอนัดบัท่ีหกท่ีพบบ่อยทั่วโลกโดยพบบ่อยท่ีสุดในผูช้าย

ไทยและพบเป็นอันดับสามในผู ้หญิงไทย และยงัเป็นมะเร็งท่ี เป็นสาเห ตุการตายในอันดับต้น
เช่นเดียวกนัเน่ืองมาจาก ขาดเคร่ืองมือในการวินิจฉยัโรคตั้งแต่ระยะแรกและกระบวนการเกิดโรคมะเร็ง
ตบัท่ีมีความหลากหลาย (Heterogeneity) และมีอตัราการแพร่กระจายอยา่งรวดเร็ว การรักษาในปัจจุบนั
โดยเฉพาะโรคมะเร็งตบั ในระยะลุกลามยงัมีขอ้จ ากดัอยูม่าก  ความรู้เก่ียวกบักลไกการเกิดโรคในระดบั
โมเลกุลมีประโยชน์มาก ต่อการพฒันาการรักษาใหม่ๆ  หลงัจากการวิจัยมามากกว่า 30 ปี ยาท่ียบัย ั้ง 
kinases หลายชนิดช่ือ Sorafinib  (Multi kinase inhibitor) เป็น targeted molecular therapy ตวัแรกท่ีใช้
เป็นการรักษามาตรฐานต่อ โรคมะเร็งตบัระยะลุกลามโดยสามารถเพิ่มอตัราการอยู่รอดโดยรวมจาก 7.9 
เดือนเป็น 10.7 เดือน  อยา่งไรกต็ามกลไกการเกิดโรคมะเร็งตบัในระดบัโมเลกลุยงัตอ้งการการศึกษาอีก
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มากเพื่อคน้หาตวับ่งช้ีทาง ชีวภาพท่ีสามารถวินิจฉยัโรคพยากรณ์โรคและจัดกลุ่มผูป่้วยเพื่อเลือกการ
รักษาท่ีเหมาะสมให้มีประสิทธิภาพสูงข้ึนเพื่อลดอตัราการตาย เน่ืองจากธรรมชาติของการเกิดโรคมะเร็ง
ตบัท่ีมีความหลากหลายสูงดงันั้นการรักษาท่ี เหมาะสมของแต่ละคนอาจจะมีความแตกต่างกนั และ
จะต้องเป็นการรักษาด้วยยามากกว่าหน่ึงชนิด ในประชากรไทยการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเป็นสาเหตุ
หลกัท่ีท าให้เกิดการพัฒนาไปสู่สภาวะการ เป็นมะเร็งตับ  โดยมีการศึกษาจ านวนมากก่อนหน้าน้ี
เก่ียวกบัวิถีสัญญาณต่างๆท่ีเก่ียวขอ้งและการพฒันา การรักษาต่อสญัญาณเหล่านั้น เช่น mTOR inhibitor 
เพื่อยบัย ั้ง PI3K/PTEN/Akt/mTOR, EGFR inhibitor, และท่ีส าคญัคือยากลุ่ม anti-angiogenesis เพื่อ
ยบัย ั้ง VEGF, PDGF, Ang2, FGF เป็นตน้ 

วิถีสญัญาณ Notch (Notch Signaling) เป็นวิถีสญัญาณท่ีมีความเก่ียวขอ้งกบัการพฒันาของเซลล ์
เน้ือเยือ่หลายชนิด ความผดิปกติของวิถีสญัญาณ Notch ส่งผลให้มีการเปล่ียนสภาพอยา่งผดิปกติใน
เซลล ์ซ่ึงน าไปสู่การเกิดเป็นมะเร็งได ้ มีรายงานหลายฉบบัแสดงถึงความสมัพนัธร์ะหว่างการแสดงออก
อยา่งผดิปกติ ในวิถีสญัญาณ Notch กบัการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด นอกจากน้ีมีการพฒันายาเพื่อยบัย ั้ง
วิถีสญัญาณ Notch  ซ่ึงอยูใ่น clinical trial ระยะ I-III ต่อมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็ง
ต่อมลูกหมาก มะเร็งเตา้นม มะเร็งปอด มะเร็งผวิหนงั อยา่งไรกต็ามยาท่ีก าลงัพฒันาเป็นการยบัย ั้ง วิถี
สญัญาณ Notch ทุกตวัซ่ึงท าให้มีผลขา้งเคียงสูง  จึงมีความพยายามจะมุ่งเป้ามายบัย ั้งตวัจบั Notch หรือ 
Notch Ligand ซ่ึงจะให้ผลท่ีจ าเพาะกว่าแทน รายงานก่อนหน้าน้ีเก่ียวกบัวิธีสญัญาณ Notch ใน
เซลลม์ะเร็งตบัเนน้ ความส าคญัไปท่ี Notch Ligand ช่ือ Jagged1 เป็นหลกั อยา่งไรกต็ามผลงานวิจยัของ
คณะผูว้ิจยัเร่ือง “บทบาทของเอชบีเอกซ์ต่อวิถีสญัญาณ Notch ในเซลลม์ะเร็งตบัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการติด
เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี” ซ่ึงไดร้ับการสนบัสนุนจากส านกังานคณะกรรมการวิจยัแห่งชาติ ประจ าปี
งบประมาณ 2556 คน้พบองคค์วามรู้ใหม่เพิ่มเติมว่าเซลลม์ะเร็งตบัท่ีมีไวรัสตบัอกัเสบบีมีการแสดงออก
ของ Delta like 4 (DLL4) ซ่ึงเป็น Notch ligand  ท่ีจ าเพาะอีกชนิดหน่ึงเม่ือเปรียบเทียบกบัเซลลต์บัปกติ
และเซลลม์ะเร็งตบัท่ีไม่มีไวรัส ตบัอกัเสบบีอยา่งมีนยัส าคญั  โดยเช่ือว่า DLL4 ถูกกระตุน้จาก HBX 
ผา่น NFkB pathway และ DLL4 ท่ีเพิ่มสูงข้ึนจะจบัและกระตุน้ Notch1 บนเซลลต์บัท่ีอยูข่า้งเคียงและมี
ผลให้เกิดการแบ่งตวัและลดอตัรา การตายซ่ึงน่าจะเป็นกลไกหน่ึงท่ีส าคญัของการเกิดมะเร็งตบั 
นอกจากน้ีเรายงัพบอีกว่าการยบัย ั้ง DLL4 โดย SiRNA ใน Hepatocellular cell line ท่ีมี HBV 
(HepG2.2.15) สามารถยบัย ั้งการแบ่งตวัและเพิ่มการตาย แบบ apoptosis ของเซลลม์ะเร็งตบัได ้และเม่ือ
ยบัย ั้งวิถีสญัญาณ Notch ร่วมกบัยา Sorafinib ใน cell line in vitro พบว่าสามารถยบัย ั้งการแบ่งตวัของ
เซลลเ์พิ่มข้ึน  ดงันั้น DLL4 จึงเป็น target ใหม่ท่ีน่าสนใจ อยา่งมากในมะเร็งตบั โดยเฉพาะอยา่งยิง่ชนิด
ท่ีเกิดจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี นอกจากการศึกษาผลของ DLL4 ต่อ hepatocyte โดยตรงแลว้ เม่ือ
ทบทวนวรรณกรรมเพิม่เติมพบว่ามียาหลายชนิดถูกพฒันาข้ึนใน ปัจจุบนัเพื่อยบัย ั้งสญัญาณจาก 
DLL4/Notch 1 ซ่ึงเช่ือว่าจะช่วยยบัย ั้งกระบวนการเกิด angiogenesis เป็นหลกัเน่ืองจาก DLL4 จะพบ
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มากบน endothelial cell และอยู ่downstream ของ VEGF  มีผูร้ายงานว่าการยอ้มดูปริมาณ DLL4 บนช้ิน
เน้ือมะเร็งทั้งใน endothelial cell และในเน้ือมะเร็งเองสามารถใชพ้ยากรณ์ความรุนแรงของมะเร็งบาง
ชนิด เช่น มะเร็งเตา้นมและมะเร็งในระบบทางเดินอาหาร แต่ยงัไม่มีรายงานในมะเร็งตบัเลย นอกจากน้ี
ยงัมีรายงานว่า DLL4 สามารถกระตุน้ Notch receptor บนแมโครฟาจซ่ึงจะถูกดึงดูดมายงับริเวณท่ีมีการ
อกัเสบและมีบทบาทต่อการชกัน าให้เกิด inflammatory neovaculaization รวมทั้งการกระตุน้ Cancer 
Stem Cells ซ่ึงมีความส าคญัต่อการเกิด relapse ดว้ย  

เน่ืองมะเร็งตบัเป็นมะเร็งชนิดท่ีมีทั้ง high vascularization, inflammation และ relapse สูง  
การศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกบั DLL4 ในมะเร็งชนิดน้ีทั้งผลต่อเซลลม์ะเร็งตบัและผลต่อหลอดเลือดท่ีหล่อ
เล้ียง กอ้นมะเร็งจึงมีความส าคญัมาก  นอกจากน้ีแนวโนม้การการรักษาโรคมะเร็งตบัซ่ึงมี Intratumor 
heterogeneity สูงควรจะเป็นการรักษาดว้ยยาหลายชนิดร่วมกนัดงันั้นการศึกษาน้ีจึงสนใจจะดูผลการ
ยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบัยามาตรฐานดว้ย 

โดยสรุปงานวิจยัน้ีมีประโยชนอ์ยา่งยิง่ต่อการพฒันาตวับ่งช้ีทางชีวภาพต่อการพยากรณ์
โรคมะเร็งตบั และต่อการพฒันาการรักษาแบบมุ่งเป้าแบบใหม่ต่อโรคมะเร็งตบัท่ีเกิดจากไวรัสตบั
อกัเสบบี  

 
6. วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1) ศึกษาบทบาทของ DLL4 เปรียบเทียบกบั Jagged 1 ในการเป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพส าหรับการ
พยากรณ์ โรคมะเร็งตบั  
 
2) เพื่อเปรียบเทียบผลการยบัย ั้ง DLL4 อยา่งเดียวและการยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบัการให้ยามาตรฐาน 
Sorafinib ต่อกอ้นมะเร็งในสตัวท์ดลอง  
  
3) เพื่อศึกษากลไกระดบัโมเลกลุ downstream ของ DLL4 ในเซลลม์ะเร็งตบัก่อนและหลงัการยบัย ั้ง 
DLL4 อยา่งเดียวและการยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบัการให้ยามาตรฐาน Sorafinib  
 
7. ขอบเขตของการวิจัย 
1) ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างพารามิเตอร์ทางคลินิกต่างๆ กบัปริมาณการแสดงออกของโปรตีน DLL4 
และ Jagged 1 ในช้ินเน้ือมะเร็งตบัชนิดต่างๆ ทั้งท่ีมีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี ไวรัสตบัอกัเสบซี และ
ท่ีไม่ไดเ้กิดจากไวรัส  
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2) เปรียบเทียบผลการยบัย ั้ง DLL4 อยา่งเดียวและการยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบัการให้ยามาตรฐาน Sorafinib 
ต่อกอ้นมะเร็งในสตัวท์ดลอง (in vivo) โดยวิธี implant เซลลม์ะเร็งตบัเขา้ไปใตผ้วิหนงัของหนูท่ีไม่มีภูมิ
ตา้นทานแลว้ศึกษาการเปล่ียนแปลงของพารามิเตอร์ต่างๆท่ีไม่สามารถวดัไดใ้นการศึกษากบั cell line 
ในหลอดทดลอง ไดแ้ก่ การวดัขนาดของกอ้นมะเร็ง  ผลต่อ cancer stem cells (CSC) การเกิด 
angiogenesis  การสะสมของเซลลเ์ม็ดเลือดขาวและแมโครฟาจ มายงับริเวณกอ้นมะเร็ง  เป็นตน้  
 
3) ศึกษากลไกระดบัโมเลกลุ downstream ของ DLL4 ในเซลลม์ะเร็งตบัก่อนและหลงัการยบัย ั้ง DLL4 
อยา่งเดียวและการยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบัการให้ยามาตรฐาน Sorafinib ดว้ยการตรวจโปรตีนทั้งหมด
ภายในเซลลโ์ดยเฉพาะอยา่งยิง่กลุ่ม phosphoprotein ความรู้น้ีจะช่วยท าใหเ้ราเขา้ใจผลท่ีเกิดมากข้ึนและ
ยงัอาจน าไปสู่การคน้พบ target การรักษาโรคมะเร็งตบัมากข้ึนอีกดว้ย 
 

8. ทฤษฎี สมมติฐานและ / หรือกรอบแนวความคิดของการวจัิย 
1) DLL4 และ Jagged1 เป็นเป้าหมายการรักษามะเร็งตบัท่ีส าคญัชนิดหน่ึง โดยคาดว่าปริมาณการ
แสดงออก ของโปรตีนทั้งสองชนิดน่าจะมีความสมัพนัธ์กบัความรุนแรงของโรคและสามารถใชเ้ป็นตวั
บ่งช้ีทางชีวภาพ ส าหรับการพยากรณ์โรค ท่ีเลือกศึกษาเปรียบเทียบกบัปริมาณ นอกจากน้ีขอ้มูลจากการ
ยอ้มช้ินเน้ือจะท าให้ทราบว่าการรักษาเพื่อ target DLL4 และ Jagged1 จะสามารถประยกุตใ์ชไ้ดก้บั
ผูป่้วยมะเร็งตบัชนิดใดบา้งมากนอ้ยเพียงใด โดยดูจากสดัส่วนของผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีการแสดงออกของ 
DLL4 และ Jagged1 
 
2) DLL4 ถูกชกัน าให้เพิ่มมากข้ึนใน Hepatocyte และ/หรือ Endothelial cell ในมะเร็งตบัท่ี เก่ียวขอ้งกบั
ไวรัสตบัอกัเสบบีและจะจบักบั Notch receptor บนเซลลข์า้งเคียงซ่ึงประกอบดว้ย Hepatocyte และ/หรือ 
Endothelial cell และ/หรือ Inflammatory cell (Macrophage) และส่งผลต่อพยาธิก าเนิด ของโรคมะเร็ง 
ไดแ้ก่ การเจริญเติบโตของเซลล ์ การตายของเซลล ์ การสร้างหลอดเลือดใหม่  การเพิ่มจ านวน หรือการ
อยูร่อดชอง Cancer Stem Cell  เป็นตน้  
 

 
 
 
 
 
9. การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศ (Information) ท่ีเกีย่วข้อง  

 
วิถีสัญญาณ Notch 
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 วิถีสัญญาณ Notch เป็นวิถีสญัญาณท่ีมีบทบาทส าคญัในการควบคุมกระบวนการต่างๆในเซลล ์
เช่น การตายแบบ apoptosis การเพิ่มจ านวนเซลล ์การเปล่ียนแปลงอย่างจ าเพาะของเซลล ์การตดัสิน
ชะตาของเซลล ์เป็นตน้ วิถีสญัญาณ Notch ประกอบด้วยสองกลุ่มคือโปรตีนตวัรับ ซ่ึงมีอยู ่4 ชนิดไดแ้ก่ 
Notch1-Notch4 กบัโปรตีนลิแกนด์ซ่ึงมีอยู่ 5 ชนิดได้แก่ Dll-1, Dll-3, Dll-4, Jagged-1 และ Jagged-2  
การกระตุ้นวิถีสัญญาณ Notch เร่ิมต้นโดยการจบักนัระหว่างโปรตีนตัวรับกบัลิแกนด์จากเซลล์ท่ี มี
อนัตรกิริยากนั ท าให้เกิดการเหน่ียวน าเอนไซม์เมทัลโลโปรตีเนส (metalloproteinase) และเอนไซม์
แกมมาซีครีเทส (-secretase) มาตัดโปรตีนตัวรับ ท าให้ได้ส่วน intracellular ของโปรตีนตัวรับ 
(Intracellular domain of Notch receptor; ICN) ซ่ึงจะท าการเคล่ือนท่ีเขา้สู่ภายในนิวเคลียสของเซลล ์เพื่อ
เกิดกระบวนการถอดรหัสยีนเป้าหมาย เช่น กลุ่มยีน hairy/enhancer-of-split (HES) หรือ hairy-related 
transcription factor (HRT) (1) ในปัจจุบนัยงัไม่มีความชดัเจนว่าการส่งสญัญาณโดยโปรตีนตวัรับ Notch 
แต่ละตวัท าให้เกิดผลท่ีแตกต่างกนัหรือไม่ จากการคาดเดาจากโครงสร้างโปรตีนของตวัรับ Notch พบว่า
มีความแตกต่างกนัในบริเวณท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเหน่ียวน าการถอดรหสัของยนี (Transactivation Domain; 
TD) โดย Notch1, 2 และ 4 มีส่วน TD ในขณะท่ี Notch 3 ไม่มีส่วน TD และการศึกษาใน          ทีลิมโฟ
ซัยท์พบว่าการกระตุ้นวิถีสัญญาณ Notch ผ่านโปรตีนตัวรับท่ีต่างกันท าให้เกิดการเปล่ียนสภาพท่ี 
แตกต่างกนั  
วิถีสัญญาณ Notch กับโรคมะเร็ง 
 เน่ืองจากวิถีสัญญาณ Notch เป็นวิถีสัญญาณท่ีมีความเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนสภาพของเซลล์
และ การพฒันาของเซลลเ์น้ือเยือ่หลายชนิด ความผิดปกติของวิถีสัญญาณ Notch ส่งผลให้มีการเปล่ียน
สภาพท่ี ผิดปกติในเซลลซ่ึ์งอาจน าไปสู่การเกิดโรค ปัจจุบนัมีรายงานหลายฉบบัแสดงถึงความสัมพนัธ์
ระหว่าง การแสดงออกอยา่งผิดปกติในวิถีสัญญาณ Notch กบัการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิดเช่น มะเร็ง
เม็ดเลือดขาว มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็งผิวหนงั รวมทั้งมะเร็งตบัด้วย (2-4)  
ในมะเร็งแต่ละชนิดมีความเก่ียวขอ้งกบั Notch receptor แตกต่างกนั อาทิเช่น การแสดงออกของยีน 
NOTCH1 มากเกินท่ีผิดปกติ ในผูป่้วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดทีลิมโฟซัยท์ ซ่ึงมีสาเหตุจากการ
สบัเปล่ียน ของโครโมโซมบริเวณยนี NOTCH1 ต่อรวมกบับริเวณยนีส่งเสริม (promoter gene) ของยีน 
TCRB (T-cell receptor-) ท าให้เกิดการแสดงออกเกินของบริเวณ intracellular ของโปรตีน Notch1 ใน
ผูป่้วย วิถีสญัญาณ Notch สามารถยบัย ั้งการแสดงออกของโปรตีน p53 น าไปสู่การเพิ่มจ านวนของเซลล์
ลิมโฟซยัท์ ชนิดทีอยา่งผิดปกติ (2)  อย่างไรกต็ามในมะเร็งชนิดอ่ืนๆพบความผดิปกติในระดบัยีนท่ีท า
ให้มี Notch1 เพิ่มข้ึนอยา่งผดิปกตินอ้ยมาก ส่วนใหญ่พบว่าวิถีสญัญาณ Notch สามารถถูกกระตุน้ไดผ้า่น
ตวัจบั Notch (Notch Ligands) เป็นหลกั กลไกท่ีท าให้เกิดการกระตุน้ Notch Ligand ยงัไม่เป็นท่ีทราบ
อยา่งชดัเจน แต่เน่ืองจาก Notch สามารถ Crosstalk กบัวิถีสญัญาณอ่ืนๆได้จ านวนมาก จึงเป็นไปไดม้าก
ท่ี สุ ด ว่ า  สั ญ ญ าณ ต่ าง ๆ ท่ี ผิ ด ป ก ติ ไ ป ใน ก้ อ น ม ะ เร็ ง  เ ช่ น  T G F  b e t a ,  IL -6 ,  N F k B 
(DeminLi1,MassimoMasiero Frontiers in Oncology 2014) (5) มีส่วนเพิ่มปริมาณของ Notch Ligand 
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จะถูกกระตุ้นจาก Cytokine ต่างๆท่ีหลัง่มาจากกอ้นมะเร็ง ซ่ึงจะกระตุน้ Notch receptor ของเซลลป์กติ
หรือเซลลม์ะเร็งขา้งเคียงได ้ท าให้เซลลเ์หล่านั้นไม่ตายและเกิดการแบ่งตวัเพิ่มมากข้ึนอีก  ท่ีส าคญัคือมี
รายงานว่า Notch มีความส าคญัต่อการเจริญของเซลลม์ะเร็งส่วนน้อยท่ีมีคุณสมบติัเป็น Cancer Stem 
Cells (CSC) ซ่ึงเป็นสาเหตุหลกัของการเกิด  relapse และการด้ือยา (Andreas Androutsellis-Theotokis1, 
Ronen R. (6) 

นอกจากบทบาทของ Notch ต่อเซลลม์ะเร็งโดยตรงแลว้ วิถีสญัญาณ Notch ยงัมีความส าคญักบั
การเกิด angiogenesis ซ่ึงช่วยหล่อเล้ียงเซลลม์ะเร็งดว้ย (7)  โดยเฉพาะอยา่งยิง่ DLL4/Notch1  ซ่ึงส าคญั
ต่อการเจริญเติบโตและการพฒันาของ endothelial cell  โดย endothelial cell เม่ือถูกกระตุน้ดว้ย VEGF 
ก็จะมีการแสดงออกของ DLL4 เพิ่มมากข้ึนซ่ึงจะกระตุ้นเซลลข์า้งเคียงผ่าน Notch1 ให้มีการแบ่งตัว
บริเวณ Tip มากข้ึน 

วิถีสญัญาณ Notch ยงัช่วยในการกระตุน้ tumor associated macrophage (TAM) 
แมโครฟาจเป็นเซลลข์องภูมิคุม้กนัในกลุ่มมยัอีลอยด ์ซ่ึงอาศยัอยูใ่นเน้ือเยือ่ต่างๆ มีหนา้ท่ีหลกัในการ
ควบคุม tissue homeostasis ในกอ้นมะเร็งหลายชนิดมกัพบว่ามีแมคโครฟาจเขา้ไปอาศยัอยูแ่ละจ านวน
ของ แมโครฟาจท่ีพบมกัมีความสมัพนัธก์บัความรุนแรงของโรคและ poor prognosis แมโครฟาจท่ีพบ
ใน กอ้นมะเร็งมีลกัษณะจ าเพาะในฟีโนไทป์และการแสดงออกของยีนจึงเรียกกลุ่มเซลลน้ี์ว่า Tumor-
associated macrophage (TAM) และท าหนา้ท่ีส าคญัในการเอ้ือให้เซลลม์ะเร็งเติบโตและแพร่กระจายได ้
(8) เม่ือไม่นานมาน้ีมีรายงานพบว่า TAM ท่ีพบในมะเร็งเตา้นมในสตัวท์ดลองแบบจ าลองมะเร็งชนิด
ดงักล่าวมีฟีโนไทป์ท่ีแตกต่างไปจากแมโคร ฟาจในเน้ือเยือ่เตา้นมปกติ โดยพฒันาการของ TAM ใน
กอ้นมะเร็งน้ีข้ึนกบัสัญญาณ Notch/RBP-Jk และการกดสญัญาณดงักล่าวท าให้ TAM ลดลงและมีการ
เพิ่มข้ึนของ CTL และยงัส่งผลกดการเจริญของมะเร็งดว้ย (9) ดงันั้น TAM ในมะเร็งและวิถีสญัญาณ 
Notch มีบทบาทส าคญัในการควบคุมการเจริญของมะเร็ง แต่ยงัไม่มีรายงานเก่ียวกบั TAM ใน HCC         
 จากบทบาทของ Notch ในมะเร็งดงักล่าวขา้งตน้ ดงันั้น Notch จึงเป็นเป้าหมายของการรักษา
มะเร็งท่ีส าคญัตวัหน่ึงในปัจจุบนั โดยเฉพาะอยา่งยิง่เพื่อช่วยเสริมการรักษาอ่ืนๆ 
มะเร็งตับท่ีมาจากสาเหตุการติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบี 

โรคมะเร็งตบัเป็นมะเร็งท่ีถูกจดัอยูใ่นอนัดบัท่ีหกท่ีพบบ่อยในทัว่โลกและยงัเป็นมะเร็งท่ีเป็น
สาเหตุ การตายในอนัดบัตน้เช่นเดียวกนั นอกจากน้ีพบว่าบริเวณท่ีมีความชุกของโรคน้ีอยู่ท่ีแถบเอเชีย
ตะวนัออก เฉียงใต้ และแถบแอฟริกา การเกิดโรคมะเร็งตบัมาจากหลายปัจจยัเช่น ภาวะตบัแขง็ การด่ืม
เคร่ืองด่ืม แอลกอฮอล ์การติดเช้ือไวรัส ปัจจุบนัมีรายงานหลายฉบบัระบุว่าการติดเช้ือไวรัสเป็นสาเหตุ
หลกัท่ีท าให้ เกิดการพฒันาไปสู่สภาวะการเป็นมะเร็งตบัได้ นอกจากน้ียงัพบว่าบริเวณท่ีมีการชุกของ
โรคมะเร็งตบัมี ความสัมพนัธก์บับริเวณท่ีมีความชุกของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี   แสดงว่าการติด
เช้ือไวรัสตับอกัเสบบี เป็นปัจจัยหลกัของการเกิดมะเร็งตับ อย่างไรก็ตามโรคมะเร็งตับมีกลไกทาง
โมเลกลุท่ีมีความหลากหลายมาก (Intratumor Heterogeneity) และมีอตัราการแพร่กระจายอยา่งรวดเร็ว 
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มีการศึกษาจ านวนมากเก่ียวกบั วิถีสัญญาณต่างๆท่ีเก่ียวข้องและมีการพฒันาการรักษาต่อสัญญาณ
เหล่านั้น เช่น mTOR inhibitor เพื่อยบัย ั้ง PI3K/PTEN/Akt/mTOR, EGFR inhibitor, และท่ีส าคญัคือยา
กลุ่ม anti-angiogenesis เพื่อยบัย ั้ง VEGF, PDGF, Ang2, FGF เป็นตน้  ความรู้เก่ียวกบักลไกการเกิดโรค
ในระดบัโมเลกุลมีประโยชนม์าก ต่อการพฒันาการรักษาใหม่ๆ  หลงัจากการวิจยัมามากกว่า 30 ปี ยาท่ี
ยบัย ั้ง kinases หลายชนิดช่ือ Sorafinib  (Multi kinase inhibitor) เป็น targeted molecular therapy ตวัแรก
ท่ีใชเ้ป็นการรักษามาตรฐานต่อ โรคมะเร็งตบัระยะลุกลามโดยสามารถเพิ่มอตัราการอยูร่อดโดยรวมจาก 
7.9 เดือนเป็น 10.7 เดือน  อยา่งไรกต็ามกลไกการเกิดโรคมะเร็งตบัในระดบัโมเลกลุยงัตอ้งการการศึกษา
อีกมากเพื่อคน้หาตวับ่งช้ีทาง ชีวภาพท่ีสามารถวินิจฉยัโรคพยากรณ์โรคและจดักลุ่มผูป่้วยเพื่อเลือกการ
รักษาท่ีเหมาะสมให้มีประสิทธิภาพสูงข้ึนเพื่อลดอตัราการตาย เน่ืองจากธรรมชาติของการเกิดโรคมะเร็ง
ตบัท่ีมีความหลากหลายสูงดงันั้นการรักษาท่ี เหมาะสมของแต่ละคนอาจจะมีความแตกต่างกนั และ
จะตอ้งเป็นการรักษาดว้ยยามากกว่าหน่ึงชนิด 
 
บทบาทของวิถีสัญญาณ Notch ในโรคมะเร็งตับท่ีมีการติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบี 

ในปี 2003 Qi และคณะพบว่า เม่ือท าการกระตุน้วิถีสญัญาณ Notch จะส่งผลให้กระบวนการ 
เพิ่มจ านวนของเซลลแ์ละการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งตบัลดลงพร้อมทั้งเหน่ียวน าให้เกิดการตาย
แบบ apoptosis ดว้ย (10) ต่อมาเม่ือปี ค.ศ. 2007 คณะวิจยัของ Gramantieri รายงานถึงผูป่้วยมะเร็งตบั
ท่ีมาจาก การติดเช้ือไวรัสว่าพบการแสดงออกท่ีเพิ่มมากข้ึนของโปรตีน Notch 3 ในเซลลม์ะเร็งของ
ผูป่้วยเม่ือท าการ ยอ้มดว้ยวิธี Immunohistochemistry (11) อยา่งไรกต็ามการศึกษาน้ีท าในประเทศทาง
ตะวนัตก ซ่ึงมีอตัราการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีต ่ามาก การศึกษาเม่ือเร็วๆน้ีในประเทศเกาหลีซ่ึงมี
ตวัอยา่งท่ีติดเช้ือ ไวรัสตบัอกัเสบบีสูงถึง  75.7% พบว่าการยอ้ม Notch1 และ 4 ในช้ินเน้ือมะเร็งตบั
สามารถใชเ้ป็นตวับ่งช้ี การพยากรณ์ความรุนแรงของโรคได ้(12)  แต่ยงัขาดการศึกษาเก่ียวกบับทบาท
ของ Notch ligand  

เม่ือปี ค.ศ. 2007 คณะวิจยัของ Gao ท าการกดการแสดงออกของ HBx ซ่ึงเป็นโปรตีนของไวรัส 
ท่ีส าคญัดว้ยวิธี siRNA ในเซลลม์ะเร็งตบั HepG2.2.15 (มีเช้ือไวรัสตบัอกัเสบชนิดบี) ส่งผลให้เกิดการ 
แสดงออกของลิแกนด ์Jagged-1 ท่ีลดลง Gao และคณะจึงตั้งสมมติฐานว่าการแสดงออกของลิแกนด ์
Jagged-1 อยูภ่ายใตก้ารควบคุมของ HBx จากไวรัสตบัอกัเสบชนิดบีซ่ึงมีส่วนเก่ียวขอ้งกบั
กระบวนการพฒันา เป็นโรคมะเร็งตบัดว้ย (13)  

เม่ือปี ค.ศ. 2010 มีผลงานวิจยัของ Wang และคณะโดยท าการใส่ยนี HBx เขา้สู่เซลลม์ะเร็งตบั 
L02 ของมนุษยพ์บว่ามีการแสดงออกท่ีเพิ่มมากข้ึนของโปรตีน Notch-1, ลิแกนด ์Jagged-1 และโปรตีน
เป้าหมาย Hes-1 จากนั้นท าการยบัย ั้งวิถีสญัญาณ Notch ดว้ยยากดวิถีสญัญาณ Notch (DAPT) ส่งผลให้
เกิด การแสดงออกท่ีลดลงของโปรตีนบริเวณส่วน intracellular ของ Notch1 และโปรตีนเป้าหมาย Hes-
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1 น าไปสู่การเติบโตของเซลลท่ี์ลดต ่าลงและเหน่ียวน าให้เกิดกระบวนการตายแบบ apoptosis เพิ่มมาก
ข้ึน (14)  

นอกจากน้ีมีงานวิจยัของสายพิณ สุวรรรจุณีและธนาภทัร ปาลกะในปี 2008 แสดงให้เห็นว่า 
เม่ือท ากดวิถีสญัญาณ Notch ดว้ยยา DAPT ในเซลลม์ะเร็งตบัท่ีไม่มีไวรัสตบัอกัเสบชนิดบี HepG2 
พบว่า มีการแสดงออกของโปรตีนเป้าหมาย Hes-1 ท่ีลดลงน าไปสู่การยบัย ั้งการเขา้สู่วฏัจกัรของเซลล ์
แต่ไม่มีผลต่อกระบวนการเกิดการตายแบบ apoptosis (15)  ซ่ึงความเขา้ใจกระบวนการเกิดโรคมะเร็งตบั
จาก HBx น้ีจะท าให้น าไปสู่การรักษาดว้ยวิธีใหม่ในอนาคตได ้เช่น การบ าบดัโดยใชแ้อนติบอดียบัย ั้ง
การเกิดการ จบักนัของโปรตีนตวัรับ Notch กบัลิแกนดคู่์จ าเพาะ เป็นตน้  
ผลการศึกษาเบ้ืองต้นของคณะผู้ท าวิจัย 

คณะวิจยัของเราน้ีมุ่งเน้นศึกษาบทบาทของวิถีสญัญาณ Notch ท่ีเช่ือมโยงต่อ HBx ใน
เซลลม์ะเร็งตบั HepG2 และเซลลม์ะเร็งตบัท่ีมีการติดเช้ือไวรสัตบัอกัเสบชนิดบี HepG2.2.15 และเซลล์
ตบัปกติ THLE-2 โดยไดร้ับการสนบัสนุนจากส านกังานคณะกรรมการวิจยัแห่งชาติประจ าปี
งบประมาณ 2556 และคน้พบองคค์วามรู้ใหม่เพิ่มเติมว่าเซลลม์ะเร็งตบัท่ีมีไวรัสตบัอกัเสบบีมีการ
แสดงออกของ Notch1 และ Delta like 4 (DLL4) ซ่ึงเป็น Notch ligand  ท่ีจ าเพาะอีกชนิดหน่ึงเม่ือ
เปรียบเทียบกบัเซลลต์บัปกติ และเซลลม์ะเร็งตบัท่ีไม่มีไวรัสตบัอกัเสบบีอยา่งมีนยัส าคญั โดยมี Norch 
target คือ Hes1 เพิ่มข้ึนดว้ยยนืยนัว่ามีการกระตุน้วิถีสญัญาณ Notch เพิ่มข้ึนจริง  ในขณะท่ี Jagged1 เป็น 
Notch ligand ท่ีมีปริมาณ mRNA เพิ่มข้ึนในเซลลไ์ลนม์ะเร็งตบัทั้งท่ีมีและไม่มีไวรัสตบัอกัเสบบี  (ดงัรูป
ท่ี 1 และ 2)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Expression Profile of complete Notch 

Receptors/Ligands	

25/4/2014 

HBV-associated HCC had increased Notch1 receptor expression	

  THLE-2 = Hepatic cell lines 
  HepG2 = Hepatocellular carcinoma cell lines without the viral infection 

  HepG2.2.15 = Hepatocellular carcinoma cell lines with the whole genome HBV 

	



๑๓ 
 

 

                                               รูปท่ี 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                  รูปท่ี 2. 

นอกจากน้ีจากการศึกษาเบ้ืองตน้โดยตรวจ mRNA ของ Notch1, Jagged1, และ DLL4 ในช้ินเน้ือตบัของ
ผูป่้วยในส่วนท่ีเป็นเน้ือมะเร็งเปรียบเทียบกบัส่วนท่ีเป็นเน้ือปกติในบริเวณใกลเ้คียง 8 คู่พบว่าปริมาณ 
mRNA ของ DLL4 มีอตัราส่วนเพิ่มข้ึนในบริเวณเน้ือมะเร็งมากกว่า 1 เท่าในผูป่้วย 4 จาก 8 คน (50%) 
ในขณะท่ี Jagged1 ซ่ึงเป็น 
Notch ligand ท่ีมี คนสนใจ
ศึกษาจ านวนมากมี อตัราส่วนเ พิ่
มข้ึนในเน้ือมะเร็ง 2 ใน 8 คน 
(25%)  (รูปท่ี 3) 
 
 
 
 
 
 

 
 

Expression Profile of complete Notch 

Receptors/Ligands	

25/4/2014 

HBV-associated HCC had increased Dll4 (Notch ligand)  

And Hes1 (Notch target) expression	



๑๔ 
 

 

 
                                                        รูปท่ี 3 
โดยเช่ือว่า DLL4 ถูกกระตุน้จาก HBX ผา่น NFkB pathway DLL4 ท่ีเพิ่มข้ึนจะจบัและกระตุน้ Notch 1 
บนเซลลต์บัท่ีอยูข่า้งเคียงและมีผลให้เกิดการแบ่งตวัและลดอตัราการตาย ซ่ึงน่าจะเป็นกลไกหน่ึงท่ี
ส าคญั ของการเกิดมะเร็งตบั เราแสดงให้เห็นในหลอดทดลองว่าการยบัย ั้ง Notch ดว้ย GSI และยบัย ั้ง 
DLL4 โดย SiRNA ใน cell line สามารถยบัย ั้งการแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็งตบัได ้(รูปท่ี 4)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                          รูปท่ี 4 
และท่ีน่าสนใจมากคือผลการทดสอบเบ้ืองตน้โดยยบัย ั้งวิถีสญัญาณ Notch โดยรวมดว้ยยา GSI ร่วมกบั
ยา Sorafinib ใน cell line in vitro พบว่าสามารถยบัย ั้งการแบ่งตวัของเซลลไ์ดม้ากข้ึน โดยอาจจะท าให้ 
เราสามารถใชย้าในความเขม้ขน้ลดลงไดเ้พื่อลดปัญหาผลขา้งเคียงของยา (รูปท่ี 5)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1	

Effect of notch inhibitor (GSI) and Silencing  

Specific notch ligand on Cell proliferation 

When treated HepG2.2.15 with DAPT or  SiDll4,  cell proliferation  

was decreased by MTS assay 

DAPT = Notch inhibitor Silencing Dll4 by SiRNA 

4	

Effect of notch inhibitor (GSI) and Sorafinab 
HepG2 HepG2.2.15 
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                                                               รูปท่ี 5 
 
เน่ืองจาก GSI เป็นยาท่ีไม่จ าเพาะสามารถกดวิถีสญัญาณ Notch ทุกชนิดรวมทั้งมีผลต่อสญัญาณอ่ืนๆ
ดว้ย ดงันั้นจึงมีปัญหาเร่ืองผลขา้งเคียง (16) การยบัย ั้งวิถีสญัญาณ Notch ท่ีจ าเพาะมากข้ึนจึงมี
ความส าคญั 

DLL4 จึงเป็น target ใหม่ท่ีน่าสนใจอยา่งมากในมะเร็งตบัโดยเฉพาะอยา่งยิง่ชนิดท่ีเกิดจากการติดเช้ือ
ไวรัส ตบัอกัเสบบี นอกจากการศึกษาผลของ DLL4  ต่อ hepatocyte  โดยตรงแลว้เม่ือทบทวน 
วรรณกรรมเพิ่มเติมพบว่ามียาหลายชนิดถูกพฒันาข้ึนในปัจจุบนัเพื่อยบัย ั้งสญัญาณจาก DLL4/Notch 1 
ซ่ึงเช่ือว่าจะช่วยยบัย ั้งกระบวนการเกิด angiogenesis เป็นหลกัเน่ืองจาก DLL4 จะพบมาก บน 
endothelial cell และอยู ่downstream ของ VEGF (17) มีผูร้ายงานว่าการยอ้มดูปริมาณ DLL4 บนช้ินเน้ือ
มะเร็งทั้งใน endothelial cell และในเน้ือมะเร็งเอง สามารถใชพ้ยากรณ์ความรุนแรง ของมะเร็งบางชนิด 
เช่น มะเร็งเตา้นมและมะเร็งในระบบทางเดินอาหาร (18-19) แต่ยงัไม่มีรายงานในมะเร็งตบัเลย 
นอกจากน้ียงัมีรายงานว่า DLL4 สามารถกระตุน้ Notch receptor บนแมโครฟาจซ่ึงจะถูกดึงดูดมายงั
บริเวณ ท่ีมีการอกัเสบและมีบทบาทต่อการชกัน าให้เกิด inflammatory neovaculaization และท่ีส าคญั
มากคือสามารถการกระตุน้ Cancer Stem Cells ดว้ย (20) เน่ืองมะเร็งตบัเป็นมะเร็งชนิดท่ีมีทั้ง high 
vascularization, inflammation และ relapse สูง  การศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกบั DLL4 ในมะเร็งชนิดน้ีจึงมี
ความส าคญัมาก 
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11. ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 
 

11.1 ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ีจะบอกไดว้่าเราจะสามารถใชก้ารยอ้มช้ินเน้ือตบัหาปริมาณของ DLL4 
เป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพส าหรับการพยากรณ์ความรุนแรงของโรคมะเร็งตบัโดยเฉพาะชนิดท่ีมี
ความสมัพนัธก์บัไวรัสตบัอกัเสบบีไดห้รือไม่  ซ่ึงสามารถน าไปประยกุตใ์ชป้ระกอบการตรวจช้ินเน้ือ
ทางพยาธิวิทยาไดจ้ริง 
11.2 ขอ้มูลจากสตัวท์ดลองจะช่วยบอกไดว้่า DLL4 เป็นเป้าหมายการรักษามะเร็งตบัท่ีดีจริงหรือไม่ และ
จะมีผลท่ีดีกว่าเม่ือให้ร่วมกบัยามาตรฐานหรือไม่  เพื่อเป็นขอ้มูลพื้นฐานสู่การน ายาท่ียบัย ั้ง DLL4 ซ่ึงอยู่
ใน clinical trail ส าหรับมะเร็งชนิดอ่ืนมาทดสอบในผูป่้วยมะเร็งตบัต่อไปเพื่อประโยชนสู์งสุดของผูป่้วย 
11.3 ถา้ DLL4 เป็นเป้าหมายการรักษาท่ีส าคญัจริง ขอ้มูลจากการยอ้มช้ินเน้ือจะท าให้ทราบว่าการรักษา
เพื่อ target DLL4 จะสามารถประยกุตใ์ชไ้ดก้บัผูป่้วยมะเร็งตบัชนิดใดบา้งมากนอ้ยเพียงใด โดยดูจาก
สดัส่วนของผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีการแสดงออกของ DLL4  
11.4 การศึกษากลไก downstream ของ DLL4 จะเป็นขอ้มูลส าคญัต่อการคน้หาเป้าหมายการรักษา 
ใหม่ๆท่ียิง่มีความจ าเพาะมากข้ึนต่อไปในอนาคต 
 

12. แผนการถ่ายทอดเทคโนโลยหีรือผลการวิจัยสู่กลุ่มเป้าหมายเม่ือส้ินสุดการวิจัย 
 
จะน าเสนอผลงานในงานประชุมวิชาการระดบัชาติและนานาชาติ , ตีพิมพผ์ลงานลงในวารสารระดับ
นานาชาติ นอกจากน้ีคณะผูว้ิจยัยงัวางแผนจะสร้างแอนติบอดีต่อ DLL4 ข้ึนเองเพื่อน ามาใช้จริงในการ
ยอ้มช้ินเน้ือเพื่อการพยากรณ์โรค และต้องการจะพฒันาแอนติบอดีเพื่อการรักษาเพื่อยบัย ั้ง DLL4 ใน
ผูป่้วยจริงอีกดว้ย โดยอาจจะตอ้งมีความร่วมมือกบับริษทัเอกชนเพื่อร่วมผลิตต่อไป 

 
13. วิธีการด าเนินการวิจัย และสถานท่ีท าการทดลอง/เก็บข้อมูล 

 
การทดลองทั้งหมดท าท่ีคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยัโดยผา่นคณะกรรมการพิจารณา
จริยธรรม การวิจยัในมนุษยแ์ละในสตัวท์ดลอง 
13.1 ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างพารามิเตอร์ทางคลินิกต่างๆ กบัปริมาณการแสดงออกของโปรตีน 
DLL4 และ Jagged1 ในช้ินเน้ือมะเร็งตบัชนิดต่างๆ  



๑๙ 
 

 

13.1.1 รวบรวมช้ินเน้ือตบัใน paraffin-embedded block ท่ีเกบ็ในภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาฯ จ านวน 200 ช้ิน   
13.1.2 ยอ้มช้ินเน้ือตบัดว้ยวิธี Immunohistochemistry ดว้ย Anti-DLL4 และ Anti-Jagged1 antibodies 
โดยดูการแสดงออกใน hepatocyte และ/หรือ endothelial cells และ/หรือ infiltrating inflammatory cells 
จากต าแหน่งท่ีติดสีและลกัษณะของเซลล ์ถา้จ าเป็นอาจตอ้ง co-stain ดว้ย marker ของ endothelial cells 
(CD34) หรือ macrophage อ่านผลการติดสีโดยให้เกรดหรือดูความเขม้ของการติดสี 
13.1.3  หาความสมัพนัธร์ะหว่างการติดสี marker แต่ละชนิดกบั Clinicopathological parameters ต่างๆ 
ไดแ้ก่ histological grade, size of tumor, the Barcelona-Clínic Liver Cancer (BCLC) staging, tumor 
number, capsular formation, vein invasion, hepatitis status, cirrhosis status, AFP level   รวมทั้งหา
ความสมัพนัธก์บั overall survival 
 
13.2 เปรียบเทียบผลการยบัย ั้ง DLL4 อยา่งเดียวและการยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบัการให้ยามาตรฐาน 
Sorafinib ต่อกอ้นมะเร็งในสตัวท์ดลอง (in vivo) 
13.2.1 เล้ียง HepG2.2.15 (HepG2 with HBV DNA) ใน cell culture และยบัย ั้ง DLL4 แบบถาวรโดยใช ้
Short hairpin oligonucleotide (shRNAs) ต่อ DLL4 โดยโคลนเขา้รีโทรไวรัสเวคเตอร์ pMKO.1 
(Addgene, USA) ซ่ึงมียนี GFP เป็นเคร่ืองหมายติดตาม น าพลาสมิดท่ีไดไ้ปบรรจุเป็น Amphotropic 
helper-free virus โดยใช ้packaging cell HEK293T จากนั้นน าไวรัสท่ีไดเ้ขา้สู่ HepG2.215 จากนั้นน าไป
แยกเซลลท่ี์ไดร้ับพลาสมิดโดยใช ้GFP เป็นเคร่ืองหมายในการแยก น าเซลลท่ี์ไดไ้ปเพิ่มจ านวน และ
ยนืยนัการลดต ่าลงของ DLL4 จึงใชใ้นการทดลองต่อไป ส าหรับพลาสมิดชุดควบคุมนั้น ใช ้scramble 
shRNA ใส่ในพลาสมิด pMKO.1 เช่นกนั  

อยา่งไรกต็ามวิธีการน้ีจะเป็นการยบัย ั้ง DLL4 ในเซลลม์ะเร็งตบัเท่านั้นซ่ึงเป็นค าถามวิจยัหลกั
ของเรา ดงันั้นเราจะฉีด Neutralizing antibody ต่อ DLL4 ของหนู (Biolegend) ความเขม้ขน้ประมาณ 
10mg/kg สปัดาห์ละ 1 ครั้ งร่วมดว้ย เพื่อยบัย ั้ง DLL4 ในเซลลอ่ื์นๆของหนูท่ีมีผลต่อกอ้นมะเร็ง เช่น 
endothelial cell หรือ macrophage   
13.2.2 ท าการปลูกเซลลม์ะเร็งตบักลุ่มต่างๆ เขา้ไปในชั้น subcutaneous ใตผ้วิหนงัของหนู BALB/c 
nude mice ท่ีไม่มีภูมิตา้นทานซ่ึงเป็นวิธีท่ีมีการ establish เรียบร้อยแลว้ในห้องปฏิบติัการของ ศ.ดร.สุทธิ
ลกัษณ์ ปทุมราช (21) โดยใชห้นูกลุ่มละ 6 ตวั แบ่งเป็นกลุ่มทั้งหมด 4 กลุ่มยอ่ย ท าการศึกษาท่ี 2 
ช่วงเวลาคือ 7 และ 14 วนัหลงัการปลูกเซลลม์ะเร็ง (เน่ืองจากเป็นช่วงเวลาท่ีเหมาะสมใน การศึกษา 
angiogenesis จากการทดลองท่ีผา่นมากบั HepG2) ดงันั้นใชห้นูทั้งหมดรวม 48 ตวั  

• หนูควบคุมท่ีใส่  HepG2.2.15 with mock transfection 
• หนูท่ีใส่ HepG2.2.15 with shRNA ต่อ human DLL4 + Anti-mouse DLL4 antibody 
• หนูท่ีใส่ HepG2.2.15 with mock transfection แลว้ให้กินยามาตราฐาน Sorafinib 
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• หนูท่ีใส่ HepG2.2.15 with shRNA ต่อ human DLL4 + Anti-mouse DLL4 antibody ร่วมกบั
ให้กินยามาตราฐาน Sorafinib 

13.2.3 ศึกษาการเปล่ียนแปลงของพารามิเตอร์ต่างๆท่ีไม่สามารถวดัไดใ้นการศึกษากบั cell line ใน
หลอดทดลอง โดยวดัผลอยา่งนอ้ย 2 ครั้ งคือในวนัท่ี 7 และ 14 หลงั Cancer-implantation ไดแ้ก่  

• การวดัขนาดของกอ้นมะเร็ง โดยใช ้Vernier caliper (VWR, St. Louis, USA) แลว้น ามาเขา้

สูตรค านวณหา ปริมาตรตามสมการ ellipsoid volume formula คือ: 

Tumor Volume (mm3) =  /6 (length) × (width) × (height)    

 (22) 

• ปริมาณ cancer stem cells (CSC) โดยการยอ้มช้ินเน้ือดว้ย Anti-CD133, Anti-CD44 
antibody 

• ปริมาณการสะสมของนิวโตรฟิลและแมโครฟาจมายงับริเวณกอ้นมะเร็ง ศึกษาโดยการยอ้ม 
ช้ินเน้ือดว้ยสี H&E และ Anti-MerTK หรือ Anti-CD64 antibody ของหนูไมซ์ 

• การเกิด angiogenesis โดยการวดั Capillary Vascularity ตามวิธีท่ีมีการ establish เรียบร้อย

แลว้ในห้องปฏิบติัการ Microcirculation ของ ศ.ดร.สุทธิลกัษณ์ ปทุมราช (23) โดยการวาง

ยาสลบหนูแลว้ฉีด 0.2 mL of Rhodamine-labeled dextran เขา้ไปทาง jugular vein ท าการ

บนัทึก tumor microcirculation โดยใช ้Confocal laser scanning microscopy แลว้จึงน าภาพ

ท่ีไดม้าวิเคราะห์หาปริมาณการเกิด หลอดเลือดใหม่ โดยใชโ้ปรแกรม Image Pro Plus 

Software และแสดงผลเป็น Percentage of capillary vascularity (%CV) ซ่ึงค านวณจาก

สมการคือ  

CV (%) = (Σ Number of pixels within the capillaries)  x 100                             
        (Total number of pixels within the select area) 

 

13.3 ศึกษากลไกระดบัโมเลกลุ downstream ของ DLL4 เพื่อเขา้ใจภาพรวมทั้งหมดดว้ยวิธี 
phosphoproteomics  ในเซลลม์ะเร็งตบัก่อนและหลงัการยบัย ั้ง DLL4 อยา่งเดียวและการยบัย ั้ง 
DLL4 ร่วมกบัการให้ยามาตรฐาน Sorafinib ซ่ึงเป็นวิธีท่ีมีการ establish แลว้ในห้องปฏิบติัการของ 
อ.ไตรรักษ ์พิสิษฐก์ลุ 
13.3.1  น าเซลลท์ั้ง 4 กลุ่มมาสกดัโปรตีนเพื่อวิเคราะห์ phosphoproteomics  

• HepG2.2.15 with mock transfection 
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• HepG2.2.15 with shRNA ต่อ DLL4 
• HepG2.2.15 with mock transfection แลว้ให้กินยามาตราฐาน Sorafinib 
• HepG2.2.15 with shRNA ต่อ DLL4 ร่วมกบัให้กินยามาตราฐาน Sorafinib 

ขั้นตอนประกอบดว้ย  
1) Protein preparation for LC-MS/MS   โปรตีนในตวัอยา่งจะถูกยอ่ยให้เป็นเปปไทดด์ว้ย  

เอนไซม ์trypsin จากนั้นเปปไทดส่์วนหน่ึงจะถูกน ามาผา่นขบวนการ phosphopeptide 
enrichment ดว้ยเทคนิค immobilized metal ion affinity chromatography (IMAC) และ metal 
oxide affinity chromatography (MOAC) จากนั้นเปปไทดจ์ะถูก desalting ดว้ย C18 reverse-
phase column ก่อนท่ีจะถูกวิเคราะห์ดว้ย LC-MS/MS 

2) LC-MS/MS เคร่ือง Q Exactive Orbitrap จะถูกน ามาใชใ้นการวิเคราะห์หาล าดบักรดอะมิโน 

ของเปปไทดแ์ละหาปริมาณเชิงสมัพทัธข์องเปปไทดแ์ละการวิเคราะห์หาโปรตีน โดยใช ้

computer algorithms เช่น SEQUEST, X! Tandem, Proteome Discoverer, และ Skyline ช่วยใน

การวิเคราะห์ผล การวิเคราะห์ต าแหน่งของ Phosphorylation จะถูกวิเคราะห์ โดยใช ้computer 

algorithm เช่น PhosphoRS การวิเคราะห์ต่างๆดงักล่าวจะท าโดยใชฐ้านขอ้มูลของ human 

proteome ท่ีทนัสมยัท่ีสุดจาก NCBI (National Center for Biotechnology Information) และใช้

การวิเคราะห์ ทางสถิติแบบ target-decoy analysis เพื่อช่วยในการก าหนดคุณภาพของการ

วิเคราะห์เปปไทดแ์ละโปรตีน 

3) Bioinformatics ผลการวิเคราะห์ปริมาณเชิงสมัพทัธข์องเปปไทดแ์ละโปรตีน ทั้งท่ีมีและไม่มี 

Phosphorylation จะถูกน ามาวิเคราะห์โดยใชว้ิธีการทางชีวสารสนเทศ machine learning and 

data mining ต่างๆเช่น support vector machine (svm), neural networks, และ logistic regression 

และน ามาวิเคราะห์ทางชีวสารสนเทศต่อไปเพื่อให้เกิดความเขา้ใจกลไกใน ระดบัโมเลกลุของ

กลไกการท างานของ DLL4 โดยใชว้ิธีการทางชีวสารสนเทศต่างๆเช่น gene ontology, 

conservation analysis, functional annotation and clustering  

4) Validation การยนืยนัผลการวิเคราะห์หา Novel signaling pathway ใน HepG2.2.15 โดยวีธีการ

ทาง immunochemical เช่น ELISA, immunoblotting, และ 

immunohistochemical/immunofluorescence ในตวัอยา่งช้ินเน้ือจากหนูในขอ้ 13.2 และช้ินเน้ือ

ตบัจากผูป่้วยในขอ้ 13.1  
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14. ระยะเวลาท าการวิจัย และแผนการด าเนินงานตลอดโครงการวิจัย 
ระยะเวลา 2 ปี ตั้งแต่ 1 ตุลาคม 2558 ถึง 31 กนัยายน 2560 
สถานท่ีท าการวิจัย 
คณะแพทยศาสตร์และคณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

 
 
 
 
 
 
  เดือนท่ี 
วตัถุประสงค ์ แผนงานวิจยั       
  1-4 5-8 9-12 13-

16 
17-
20 

21-24 

1. ศึกษาบทบาทของ 
DLL4 เปรียบเทียบ
กบั Jagged 1 ในการ
เป็นตวับ่งช้ีทาง
ชีวภาพส าหรับการ
พยากรณ์ โรคมะเร็ง
ตบั 

1.1 รวบรวมช้ินเน้ือตบัใน paraffin-

embedded block ท่ีเกบ็ในภาควิชาพยาธิ

วิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาฯ จ านวน 

200 ช้ิน และรวบรวมขอ้มูล 

Clinicopathological parameters 

✓ 
 
 
 

 

✓ 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 

   

 1.2 ยอ้มช้ินเน้ือตบัดว้ยวิธี 

Immunohistochemistry ดว้ย Anti-DLL4 

และ Anti-Jagged1 antibodies โดยดูการ

แสดงออกใน hepatocyte และ/หรือ 

endothelial cells และ/หรือ infiltrating 

inflammatory cells 

✓ 
 
✓ 

 
    

 1.3 วิเคราะห์ความสมัพนัธร์ะหว่างการ

ติดสี marker แต่ละชนิดกบั 

  ✓ 
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Clinicopathological parameters ต่างๆ 

 1.4 เขียนรายงานและส่งบทความส่ง

ตีพิมพ ์

  ✓ 
 

   

2. เปรียบเทียบผล
การยบัย ั้ง DLL4 
อยา่งเดียวและการ
ยบัย ั้ง DLL4 ร่วมกบั
การให้ยามาตรฐาน 
Sorafinib ต่อ
กอ้นมะเร็งใน
สตัวท์ดลอง 

2.1 เล้ียง HepG2.2.15 (HepG2 with HBV 

DNA) ใน cell culture และยบัย ั้ง DLL4 

แบบถาวรโดยใช ้Short hairpin 

oligonucleotide (shRNAs) ต่อ DLL4 

✓  
 

  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 2.2 ท าการปลูกเซลลม์ะเร็งตบักลุ่มต่างๆ 

เขา้ไปในชั้น subcutaneous ใตผ้วิหนงั

ของหนู BALB/c nude mice 

 ✓ ✓ ✓   

 2.3 ศึกษาการเปล่ียนแปลงของ

พารามิเตอร์ต่างๆ ไดแ้ก่ การวดัขนาดของ

กอ้นมะเร็ง  ผลต่อ cancer stem cells 

(CSC) การเกิด angiogenesis  การสะสม

ของเซลลเ์ม็ดเลือดขาว และแมโครฟาจ

มายงับริเวณกอ้นมะเร็ง เป็นตน้ 

 ✓ ✓ ✓   

 2.4 วิเคราะห์ผล เขียนรายงานและส่ง

บทความส่งตีพิมพ ์

   ✓   

3. ศึกษากลไกระดบั
โมเลกลุ downstream 
ของ DLL4 เพื่อ
เขา้ใจภาพรวม
ทั้งหมดดว้ยวิธี 
phosphoproteomics   

3.1 น าเซลลท์ั้ง 4 กลุ่มมาสกดัโปรตีน
เพื่อวิเคราะห์ phosphoproteomics 
(Protein preparation และ LC-MS/MS 
analysis) 
 

   
 
 

 

✓ 
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 3.2 Bioinformatics ผลการวิเคราะห์
ปริมาณเชิงสมัพทัธข์องเปปไทดแ์ละ
โปรตีน ทั้งท่ีมีและไม่มี Phosphorylation 
จะถูกน ามาวิเคราะห์โดยใชว้ิธีการทางชี
วสารสนเทศ 

    ✓ 
 

 

 3.3 Validation การยนืยนัผลการ
วิเคราะห์หา Novel signaling pathway 
ใน HepG2.2.15 โดยวีธีการทาง 
immunochemical เช่น ELISA, 
immunoblotting, และ 
immunohistochemical/immunofluoresce
nce  
 

     
 

✓ 
 

 3.4 วิเคราะห์ผล เขียนรายงานและส่ง
บทความส่งตีพิมพ ์

     ✓ 

 
 
15. เป้าหมายของผลผลิต (output) และตัวช้ีวัด 
 

 ผลผลติ  ตัวช้ีวัด  
เชิง
ปริมา
ณ 

เชิงคุณภาพ เวลา ต้นทุน 
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1. องคค์วามรู้ใหม่ 
เก่ียวกบัความ 
ส าคญัของ DLL4 
ในมะเร็งตบั 
 
2. ผลงานตีพิมพ ์
 
3. ผลิตนิสิต
บณัฑิต ศึกษาท่ีมี
ความรู้ 
ความสามารถใน
การด าเนินงานวิจยั 

 
3 
 

 
 
 

3 
 
3 

 
องคค์วามรู้เก่ียวกบับทบาท DLL4 ในโรคมะเร็ง
ตบั 
 
 
 
 
ระดบันานาชาติ มี impact factor > 3 
 
มีการผลิตนกัศึกษาระดบัมหาบณัฑิตและดุษฎี
บณัฑิตท่ีมีความช านาญในการศึกษาดา้นอณูชีว
โมเลกลุ 

 
2 ปี 

 
 
 

 
2 ปี 

 
2 ปี 

 
1.15 ลา้น
บาทต่อ
เร่ือง 
 
1.15 ลา้น
บาทต่อ
บทความ 
1.15 ลา้น
บาทต่อคน 

 
 

             
16. เป้าหมายของผลลพัธ์ (outcome) และตัวช้ีวัด   
เป้าหมายของผลลัพท์ ตัวช้ีวัด 

เชิงปริมาณ เชิงคุณภาพ แผนการถ่ายทอด
ผลการวิจัย 

ตัวช้ีวัดถึงการ
บรรลุเป้าหมาย 

1. เขา้ใจความส าคญั 
ของ DLL4 ต่อการ
พยากรณ์โรคและต่อ
การรักษาโรคมะเร็งตบั
และสามารถน าความรู้ท่ี
ไดไ้ปประยกุตใ์ช้
ประโยชนใ์นผูป่้วยได ้
 

มีน าเสนอ
ผลงานวิจยัอยา่ง
นอ้ย 3 ครั้ ง  
 
ตีพิมพผ์ลงานวิจยั 
อยา่งนอ้ย 3 
ผลงาน 

น าเสนอผลงานวิจยั
ในการประชุม
วิชาการระดบั
นานาชาติ  
 ตีพิมพผ์ลงานวิจยั
ในวารสารท่ีมีการ
ประเมินอิสระใน
วารสารระดบั 
นานาชาติท่ีมี 
impact factor > 3  

ตีพิมพใ์นวารสาร  
วิชาการและน าเสนอ
ผลงานวิจยัในการ
ประชุมวิชาการ
ระดบันานาชาติ 

 

องคค์วามรู้ท่ี
คน้พบเป็นท่ี
ยอมรับใน
ระดบั
นานาชาติ  

 
17. ปัจจัยท่ีเอื้อต่อการวิจัยท่ีมีอยู่ 
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-เคร่ืองมือส าหรับงานอณูชีววิทยา, พยาธิวิทยา, เคร่ือง Flow cytometer, เคร่ืองมือส าหรับงาน
ดา้น Immunology, Confocal laser scanning microscopy, เคร่ือง Q Exactive Orbitrap (LC-MS/MS) 

-ผูว้ิจยัท่ีเป็นผูเ้ช่ียวชาญดา้นวิถีสญัญาณ Notch และไวรัสตบัอกัเสบบี รวมทั้งผูเ้ช่ียวชาญและ
มีประสบการณ์จริงทางเทคนิคต่างๆท่ีน าเสนอในโครงการน้ี 
 
 

18. งบประมาณของโครงการวิจัย 
  
18.1 แสดงรายละเอียดงบประมาณบริหารแผนงานวิจัย และแยกแต่ละโครงการย่อยเฉพาะปีท่ีเสนอ 
 

รายการ ปีท่ี 1 
จ านวนเงิน (บาท) 

1.   งบบุคลากร   288,000.00 
    1.1  ค่าจ้างช่ัวคราวผู้ช่วยนักวิจัยท างานเต็มเวลา 
           (วุฒิปริญญาตรี/โท 12,000 บาท  x จ านวน 2 คน 12 เดือน) 

 
288,000.00 

2.  งบด าเนินงาน  

    2.1  ค่าตอบแทน 132,000.00 
(1)  ค่าตอบแทนคณะผูว้ิจยั  
           -หวัหนา้โครงการวิจยั (30%) 
       3,000 บาทต่อเดือน จ านวน 12 เดือน  
       (12x3,000 =36,000 บาท) 
           -ผูร่้วมโครงการวิจยั (20%) 
       2,000 บาทต่อเดือน จ านวน 12 เดือน  
       (12x2,000 =24,000 บาท) 
           -ผูร่้วมโครงการวิจยั (15%) 4 ท่าน 
       1,500 บาทต่อเดือน จ านวน 12 เดือน  
       (12x1,500x4 =18,000 บาท/คน x 4 = 72,000) 

 
 

36,000.00 
 
 

24,000.00 
 
 

72,000.00 

    2.2  ค่าใช้สอย 135,000.00 

        (1)  ค่าใชจ่้ายในการเดินทางไปต่างจงัหวดั    
        (2)  ค่าใช้จ่ายในการไปน าเสนอผลงานวิชาการในต่างประเทศของ
ผูช่้วยวิจยัซ่ึงไม่สามารถเบิกจากหน่วยงานตน้สงักดัได้ 

ไม่มี 
100,000.00 
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        (3)  ค่าใชส้อยอื่น 
            - ค่าจา้งเหมาเจา้หนา้ท่ีบริการตรวจช้ินเน้ือ  
            - ค่าไปรษณีย ์

 
30,000.00 
5,000.00 

   2.3  ค่าวัสดุ 920,000.00 

(1) ค่าวสัดุวิทยาศาสตร์ 
- Antibodies and other reagents (For Immunohistochemistry 
(IHC) in human study) 
- Cell line และ Cell culture media 
- ShRNA Synthesis and Transfection 
- Antibodies (For injection in mice) 
- Nude mice 
- Angiogenesis assay 
- Flow cytometer and cell sorting 
- Plastic wares and Lab wares 
- Miscellaneous 

         (2) ค่าวสัดุส านกังาน 

 
100,000.00 

 
100,000.00 
100,000.00 
300,000.00 
50,000.00 

100,000.00 
50,000.00 
50,000.00 
50,000.00 
20,000.00 

3.  งบลงทุน  (ค่าครุภัณฑ์ และส่ิงก่อสร้าง) ไม่มี 

4.  ค่าธรรมเนียมอุดหนุนสถาบัน 147,500.00 

รวมงบประมาณท่ีเสนอขอ 1,622,500.00 
 

 
                                         

18.2 แสดงรายละเอียดประมาณการงบประมาณตลอดโครงการ 

ปีท่ีด าเนินการ 

งบประมาณท่ีเสนอขอ (บาท) 

งบ
บุคลากร 

ค่าตอบแทน ค่าใช้สอย ค่าวัสดุ 
ค่าธรรมเนียม
การอุดหนุน
สถาบัน 

ครุภัณ
ฑ์ 

รวม 

ปีท่ี 1 288,000 132,000 135,000 920,000 147,500 0 1,622,500 
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ปีท่ี 2 288,000 132,000 135,000 1,120,000 167,500 0 1,842,500 

 
รายการ ปีท่ี 1 

จ านวนเงิน 
(บาท) 

ปีท่ี 2 
จ านวนเงิน 
(บาท) 

1.   งบบุคลากร  288,000.00 288,000.00 

    1.1  ค่าจ้างช่ัวคราวผู้ช่วยนักวิจัยท างานเต็มเวลา 
           (วุฒิปริญญาตรี/โท 12,000 บาท  x จ านวน 2 คน 12 เดือน) 

 
288,000.00 

 
288,000.00 

2.  งบด าเนินงาน   

2.1 ค่าตอบแทน 132,000.00 132,000.00 
(1)  ค่าตอบแทนคณะผูว้ิจยั  
           -หวัหนา้โครงการวิจยั (30%) 
       3,000 บาทต่อเดือน จ านวน 12 เดือน  
       (12x3,000 =36,000 บาท) 
           -ผูร่้วมโครงการวิจยั (20%) 
       2,000 บาทต่อเดือน จ านวน 12 เดือน  
       (12x2,000 =24,000 บาท) 
           -ผูร่้วมโครงการวิจยั (15%) 4 ท่าน 
       1,500 บาทต่อเดือน จ านวน 12 เดือน  
       (12x1,500x4 =18,000 บาท/คน x 4 = 72,000) 

 
 

36,000.00 
 
 

24,000.00 
 
 

72,000.00 

 
 

36,000.00 
 
 

24,000.00 
 
 

72,000.00 

    2.2  ค่าใช้สอย 135,000.00 135,000.00 

        (1)  ค่าใชจ่้ายในการเดินทางไปต่างจงัหวดั    
        (2)  ค่ าใช้ จ่ าย ในการไปน าเสนอผลงานวิช าการใน
ต่างประเทศของผูช่้วยวิจยัซ่ึงไม่สามารถเบิกจากหน่วยงานต้น
สงักดัได ้

ไม่มี 
100,000.00 

ไม่มี 
100,000.00 

        (3)  ค่าใชส้อยอื่น 
            - ค่าจา้งเหมาเจา้หนา้ท่ีบริการตรวจช้ินเน้ือ  
            - ค่าไปรษณีย ์

 
30,000.00 
5,000.00 

 
30,000.00 
5,000.00 

   2.3  ค่าวัสดุ 920,000.00 1,120,000.00 

(1) ค่าวสัดุวิทยาศาสตร์   
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- Antibodies and other reagents (For 
Immunohistochemistry (IHC) in human study) 
- Cell line และ Cell culture media 
- ShRNA Synthesis and Transfection 
- Antibodies (For injection in mice) 
- Nude mice 
- Angiogenesis assay 
- Flow cytometer and cell sorting 
- Antibodies for Flow, WB, IHC, IFA in mice 
- Phosphoproteomics 
- Plastic wares and Lab wares 
- Miscellaneous 

         (2) ค่าวสัดุส านกังาน 

100,000.00 
 

100,000.00 
100,000.00 
300,000.00 
50,000.00 

100,000.00 
50,000.00 

- 
- 

20,000.00 

- 
 

100,000.00 
100,000.00 
200,000.00 
50,000.00 

100,000.00 
50,000.00 

200,000.00 
300,000.00 
20,000.00 

3.  งบลงทุน  (ค่าครุภัณฑ์ และส่ิงก่อสร้าง) ไม่มี ไม่มี 

4.  ค่าธรรมเนียมอุดหนุนสถาบัน 147,500.00 167,500.00 

รวมงบประมาณท่ีเสนอขอ 1,622,500.00 
 

1,842,500.00 
 

 
รวมงบประมาณท่ีเสนอขอท้ังหมด 3,465,000.00 บาท 

 
19. ผลส าเร็จและความคุ้มค่าของการวิจัยตามแผนการบริหารงานและแผนการด าเนินงาน 

    ระดับความส าเร็จของงาน 
 

19.1 องคค์วามรู้ใหม่และบทความตีพิมพ ์3 เร่ือง 

19.1 ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ีจะบอกไดว้่าเราจะสามารถใชก้ารยอ้มช้ินเน้ือตบัหาปริมาณของ DLL4 
เป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพส าหรับการพยากรณ์ความรุนแรงของโรคมะเร็งตบัโดยเฉพาะชนิดท่ีมี
ความสมัพนัธก์บัไวรัสตบัอกัเสบบีไดห้รือไม่  ซ่ึงสามารถน าไปประยกุตใ์ชป้ระกอบการตรวจช้ินเน้ือ
ทางพยาธิวิทยาไดจ้ริง 
19.2 ขอ้มูลจากสตัวท์ดลองจะช่วยบอกไดว้่า DLL4 เป็นเป้าหมายการรักษามะเร็งตบัท่ีดีจริงหรือไม่ และ
จะมีผลท่ีดีกว่าเม่ือให้ร่วมกบัยามาตรฐานหรือไม่  เพื่อเป็นขอ้มูลพื้นฐานสู่การน ายาท่ียบัย ั้ง DLL4 ซ่ึงอยู่
ใน clinical trail ส าหรับมะเร็งชนิดอ่ืนมาทดสอบในผูป่้วยมะเร็งตบัต่อไปเพื่อประโยชนสู์งสุดของผูป่้วย 
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19.3 การศึกษากลไก downstream ของ DLL4 จะเป็นขอ้มูลส าคญัต่อการคน้หาเป้าหมายการรักษา 
ใหม่ๆท่ียิง่มีความจ าเพาะมากข้ึนต่อไปในอนาคต 

      P (Preliminary results)  
     I (Intermediate results) 
      G (Goal results) 

    
20. ข้อเสนอการวิจัยหรือส่วนหน่ึงส่วนใดของข้อเสนอการวิจัยนี้ (เลือกได้เพียง 1 ข้อ) 

 ไม่ไดเ้สนอต่อแหล่งทุนอ่ืน 
 เสนอต่อแหล่งทุนอ่ืนคือ (ระบุช่ือแหล่งทุน) 

21. ค าช้ีแจงอ่ืนๆ 
แผนงานวิจยัน้ีจะมีผูช่้วยวิจยัท่ีจบการศึกษาระดบัปริญญาโทเขา้ร่วมวิจยัด้วยและจะมีการผลิตบณัฑิต
ระดับปริญญาโทและเอก ซ่ึงระหว่างการด าเนินแผนงานวิจยัน้ีจะช่วยฝึกฝนทักษะ ด้านการวิจยั ใน
ระดบัโมเลกุลซ่ึงจะเป็นการสร้างบุคคลากรท่ีมีความเช่ียวชาญด้านอณูชีวโมเลกุลและภูมิคุม้กนัวิทยา
ให้กบัประเทศ 
  

 

 
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22.ลงลายมือช่ือหัวหน้าโครงการและนักวิจัยร่วมโครงการเพ่ือให้ค ารับรองในการจัดท าข้อเสนอการวิจัย 
และด าเนินการวิจัยตามประกาศส านักงานคณะกรรมการวิจัยแห่งชาติ (วช.) เร่ือง       การรับข้อเสนอ
การวิจัยเพ่ือขอรับการสนับสนุนทุนอุดหนุนการวิจัย ประจ าปีงบประมาณ 2558 

  
(ลงช่ือ)     

 (ณฏัฐิยา หิรัญกาญจน)์.   
หวัหนา้โครงการวิจยั 

วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 
 

(ลงช่ือ)     
(ธนาภทัร ปาลกะ) 

ผูร่้วมวิจยั 
วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 

(ลงช่ือ)     
(นฤมล คลา้ยแกว้) 

ผูร่้วมวิจยั 
วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 

(ลงช่ือ)     
(สุทธิลกัษณ์ ปทุมราช) 

ผูร่้วมวิจยั 
วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 

(ลงช่ือ)     
(ไตรรักษ ์พิสิษฐก์ลุ) 

ผูร่้วมวิจยั 
วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 

(ลงช่ือ)    . 
(พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย)์ 

ผูร่้วมวิจยั 
วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 

(ลงช่ือ)    . 
(บุญชู   ศิริจินดากลุ) 

ผูร่้วมวิจยั 
วนัท่ี........... เดือน...................พ.ศ.. ……. 

 

23. ค าอนุมัติของผู้บังคับบัญชาระดับอธิบดี หรือเทียบเท่าของภาครัฐ (หรือผู้ ได้รับมอบ
อ ำนำจ) หรือกรรมการผู้จัดการใหญ่ หรือเทียบเท่าในส่วนของภาคเอกชน (หรือผู้ได้รับมอบอ ำนำจ) ใน
การยินยอม/อนุญาต ให้ด าเนินการวิจัยรวมท้ังให้ใช้สถานท่ี  อุปกรณ์ และสาธารณูปโภคในการ
ด าเนินการวิจัย 

 
 (ลงช่ือ)                                      . 

(...................................................) 
ต าแหน่ง    . 
วนัท่ี..........เดือน..................พ.ศ…………… 

หมายเหตุ :  ตัวเอียงในวงเล็บทุกหน้า หมายถึงค าอธิบายไม่จ าเป็นต้องระบุไว้ในแผนงานวิจัย
รายละเอียดงบประมาณแผนงานวิจัย/โครงการวิจัยย่อย/โครงการวิจัยเด่ียว 
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ส่วน  ข : ประวัติคณะผู้วิจัย 

หวัหนา้โครงการวิจยั 
 1. ช่ือ - นามสกลุ (ภาษาไทย) นางณฏัฐิยา หิรัญกาญจน์ 

ช่ือ - นามสกลุ (ภาษาองักฤษ) Ms. Nattiya Hirankarn  
  2.   เลขหมายบตัรประจ าตวัประชาชน 3100904730364 
3. ต าแหน่งปัจจุบนั ศาสตราจารย ์ 

             4.   หน่วยงาน และสถานท่ีติดต่อ ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์  
 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   

ถนนพญาไท แขวงวงัใหม่ เขตปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  
โทรศพัท ์02-2564132 โทรสาร 02-252-5952  

e-mail: Nattiya.H@chula.ac.th, Nattiyap@gmail.com  
5. ประวติัการศึกษา 

 
มหาวิทยาลยั 

ปริญญา สาขาวิชา 
ปีท่ีไดร้ับ 
พ.ศ. 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั MD แพทยศาสตร์ 2536 

Georgetown University Ph.D. Microbiology/Immunology 2542 

 
6. สาขาวิชาการท่ีมีความช านาญพิเศษ  
 ภูมิคุม้กนัวิทยาและอณูพนัธุศาสตร์ 
7. ประสบการณ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการบริหารงานวิจยัทั้งภายในและภายนอกประเทศ  

7.1 หวัหนา้โครงการวิจยั : โครงการท่ีเสร็จส้ินในปีท่ีผา่นมาและก าลงัด าเนินการอยู่ 
a) Title: Kinetic effect of IFN-λ3 on subcellular protein profiling in Hepatitis B Virus-transfected 
cells 
Duration: 1 Year From: October 2014 To: September 2015 
Funding Source: National Research Council of Thailand (Under the budget of Chulalongkorn 
University), 550,000 THB 
Status: Principle investigator 
 
b) Title: Immune signaling in lupus mouse model by proteomics  
Duration: 1 Year From: April 2014 To: March 2015 

mailto:Nattiya.H@chula.ac.th
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Funding Source: the Higher Education Research Promotion and National Research University Project 
of Thailand, Office of the Higher Education Commission, 1,200,000 THB 
Status: Principle investigator 
 
c) Title: Searching for unique chimeric transcript that associated with LINE1 hypomethylation in 
CD4+ T cell and neutrophils in systemic lupus erythematosus patients  
Duration: 2.5 Years From: November 2012 To: April 2015 
Funding Source: National Center for Genetic Engineering and Biotechnology (Biotec), 2,000,000 
THB 
Status: Principle investigator 
 
d) Title: Effect of Auto Anti-Double Stranded DNA on Mesangial Cells Protein Profiles in Lupus 
Nephritis  
Duration: 1 Year From: October 2013 To: September 2014 
Funding Source: National Research Council of Thailand (Under the budget of Chulalongkorn 
University), 800,000 THB 
Status: Principle investigator 
 
e) Title: Molecular Pathogenesis of Hepatitis B Virus-Related Hepatocellular Carcinoma: Role of 
Notch Signaling and Autophagy 
Duration: 1 Year From: October 2013 To: September 2014 
Funding Source: National Research Council of Thailand, 1,293,000 THB 
Status: Principle investigator 
 

7.2 งานวิจยัท่ีท าเสร็จแลว้ : (Since 2008) 
1: Zhang Y, Zhang J, Yang J, Wang Y, Zhang L, Zuo X, Sun L, Pan HF, Hirankarn N,  
et al. Meta-analysis of GWAS on two Chinese populations followed by 
replication identifies novel genetic variants on the X chromosome associated with 
systemic lupus erythematosus. Hum Mol Genet. 2014 Aug 22. pii: ddu429. [Epub 
ahead of print] PubMed PMID: 25149475. 
 
2: Virakul S, Dalm VA, Paridaens D, van den Bosch WA, Hirankarn N, van Hagen PM,  
Dik WA. The tyrosine kinase inhibitor dasatinib effectively blocks PDGF-induced 
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orbital fibroblast activation. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2014 Jul;252(7):1101-9. doi: 10.1007/s00417-
014-2674-7. Epub 2014 May 30. PubMed PMID:24874745. 
 
3: Sukapan P, Promnarate P, Avihingsanon Y, Mutirangura A, Hirankarn N. Types of  
DNA methylation status of the interspersed repetitive sequences for LINE-1, Alu,  
HERV-E and HERV-K in the neutrophils from systemic lupus erythematosus patients 
and healthy controls. J Hum Genet. 2014 Apr;59(4):178-88. doi:10.1038/jhg.2013.140. Epub 2014 Jan 16. 
PubMed PMID: 24430577. 
 
4: Sodsai P, Surakiatchanukul T, Kupatawintu P, Tangkitvanich P, Hirankarn N. 
Association of cytokine and cytokine receptor gene polymorphisms with the risk of 
chronic hepatitis B. Asian Pac J Allergy Immunol. 2013 Dec;31(4):277-85. doi: 
10.12932/AP0284.31.4.2013. PubMed PMID: 24383970. 
 
5: Tan AT, Sodsai P, Chia A, Moreau E, Chng MH, Tham CY, Ho ZZ, Banu N,  Hirankarn 
N, Bertoletti A. Immunoprevalence and immunodominance of HLA-Cw*0801-restricted T 
cell response targeting the hepatitis B virus envelope transmembrane region. J 
Virol. 2014 Jan;88(2):1332-41. doi: 10.1128/JVI.02600-13. Epub 2013 Nov 13. 
PubMed PMID: 24227846; PubMed Central PMCID: PMC3911665. 
 
6: Zhang J, Zhang Y, Yang J, Zhang L, Sun L, Pan HF, Hirankarn N, et al. Three SNPs in chromosome 
11q23.3 are independently associated with systemic lupus erythematosus in Asians. Hum Mol Genet. 2014 
Jan15;23(2):524-33. doi: 10.1093/hmg/ddt424. Epub 2013 Sep 2. PubMed PMID: 24001599. 
 
7: Kuakarn S, SomParn P, Tangkijvanich P, Mahachai V, Thongboonkerd V, Hirankarn  
N. Serum proteins in chronic hepatitis B patients treated with peginterferon 
alfa-2b. World J Gastroenterol. 2013 Aug 21;19(31):5067-75. doi: 
10.3748/wjg.v19.i31.5067. PubMed PMID: 23964140; PubMed Central PMCID: 
PMC3746378. 
 
8: Romporn S, Hirankarn N, Tangkijvanich P, Kimkong I. Association of IFNAR2 and  
IL10RB genes in chronic hepatitis B virus infection. Tissue Antigens. 2013 
Jul;82(1):21-5. doi: 10.1111/tan.12133. PubMed PMID: 23745570. 
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9: Chokdeemeeboon C, Ammarinthnukrowh P, Tongkobpetch S, Srichomtong C, 
Deekajorndech T, Rianthavorn P, Kingwattanakul P, Avihingsanon Y, Wright HL, 
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สมุนไพรเขตร้อน 
 

หวัหนา้โครงการ 
รศ. นพ. สมชยั 
นิรุตติศาสน ์  
ผูร่้วมโครงการ 
ศ. ดร. สุทธิลกัษณ์ 
ปทุมราช 
รศ. ดร. ภาวพนัธ ์
ภทัรโกศล 
นพ. อมรพนัธุ ์เสรี
มาศพนัธ์ 
ดร. ทกัษณี มหาศิริ
พนัธุ ์

ทุนสภาวิจยั
แห่งชาติ 

กย.56-กย.57 
ส่งรายงานฉบบัสมบูรณ์ 
เพื่อพิจารณาและขอต่อ
เป็นปีท่ี 2 
 

4 ผลของเคอร์คู มินต่อการป้องกัน
เซลลป์ระสาทหลงัการบาดเจ็บจาก 
I/R ใน โม เด ลข อ งห นู  transient 
MCAO 

หวัหนา้โครงการ 
ศ. ดร. สุทธิลกัษณ์ 
ปทุมราช 
ผูร่้วมโครงการ 
ศ.ดร.พญ.นิจศรี 
ชาญณรงค ์

ทุนรัชดาภิเษก
สมโภช 
คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาฯ 

ตค.57-กย.58 
ก าลงัด าเนินการ 
 

5 พยาธิก าเนิด พยาธิสรีรวิทยา และ
กลไกระดบัอณูชีววิทยาของ
โรคมะเร็งชนิดท่ีมีความสมัพนัธก์บั
การติดเช้ือไวรัส 

หวัหนา้โครงการ 
ศ. ดร. สุทธิลกัษณ์ 
ปทุมราช 
ผูร่้วมโครงการ 
รศ. ดร. ภาวพนัธ ์
ภทัรโกศล 
รศ.นพ.ดร. ปกรัฐ 
หงัสสูต 
อ.ดร.อาคม ไชย
วงศค์ต 
ผศ.ดร. โศรดา 

ทุนยทุธศาสตร์การ
วิจยัเชิงลึก กองทุน
รัชดาภิเษกสมโภช 
HEALTH 
CLUSTER 
จุฬาฯ 
 

ตค.57-กย.59 
รอจดัท าประกาศ 
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ผลงานวิจัยตีพิมพ์เผยแพร่ย้อนหลัง 5 ปี  

1. Rungseesantivanon S, Thenchaisri N, Ruangvejvorachai P, and Patumraj S. Curcumin 
supplementation could improve diabetes induced endothelial dysfunction associated with 
decreased vascular superoxide production and PKC inhibition. BMC, Complementary and 
Alternative Medicine, 2010, 10/57/1-9. 3.1.2.   

2. Rungseesantivanon S, Thenchaisri N, Ruangvejvorachai P, and Patumraj S.  Curcumin 
Improves Prostanoid Ratio in Diabetic Mesenteric Arteries Associated  with Cyclooxygenase-
2 and NF-κB Suppression. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy, 
2010, 3/1-9.  

3. Sintara K, Thong-Ngam D, Patumraj S, Klaikeaw N, and Chatsuwan T., Curcumin 
suppresses gastric NF-kappaB activation and macromolecular leakage in Helicobacter pylori-
infected rats, World J Gastroenterol, 2010 16/32/4039-46. 

4. Viboolvorakul S, Eksakulkla S, Wongeak-in N, Niimi H, and Patumraj S.  Exercise Training 
Could Reduce Age-Induced Microvascular Impairment Related to Its Anti-Oxidant Potential. 
British Journal of Medicine and Medical Research, 2011, 1/4/385-396. 

5. Somchaichana J, Bunaprasert T, and Patumraj S. Acanthus ebracteatus Vahl. Ethanol 
Extract Enhancement of the Efficacy of the Collagen Scaffold in Wound Closure: A Study in 
a Full-Thickness-Wound Mouse Model, J Biomed Biotechnol, 2012. 

6. Wongeakin N, Patumraj S, and Niimi H. Capillary density changes in rat femur from youth to aging. 
Asian Biomedicine, 2012, 6/2/285-89.   

7. Sridulyakul P, Wongeakin N, and Patumraj S.  Correlations between endothelial functions and ROS 
detection in diabetic microvascular wall: early and late ascorbic acid supplementation. International 
Journal of Vascular Medicine. 2012, 2012/Article ID 7096959 /1-9. 

8.  Mahasiripanth T, Hokputsa S, Niruthisard S, Bhattarakosol P, and Patumraj S, Effects of Acanthus 
ebracteatus Vahl on tumor angiogenesis and on tumor growth in nude mice implanted with cervical 
cancer. Cancer Manag Res. 2012/4/269-79. 

กนกพานนท์ 
ผศ.ดร.พรพรหม 
ยอ่ยสูงเนิน 
ดร. ทกัษณี มหาศิริ
พนัธุ ์
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9.  Sukpat S, Isarasena N, Wongphoom J, and Patumraj S.  Vasculoprotective effects of combined 
endothelial progenitor cells and mesenchymal stem cells in diabetic wound care: their potential role in 
decreasing wound-oxidative stress. Biomed Res Int. 2013, 2013/ Article ID 459196/ 1-8. 

10. Lertworapreecha M, Patumraj S, Niruthisard S, Hansasuta P, and Bhattarakosol P. Cytotoxic 
function of gamma delta (γ/δ) T cells against pamidronatetreated cervical cancer cells. 
Indian Journal of Experimental Biology, 2013, 51/ 8/ 597-605. 

11. Yoysungnoen-Chintana P, Patumraj S, and Bhattarakosol P.    Anti-Tumor and Anti-Angiogenic 
Activities of Curcumin in Cervical Cancer Xenografts in Nude Mice. Biomed Res Int. 2014. 
Article ID 817972, 12 pages 

12. Viboolvorakul S, and Patumraj S.   Exercise training could improve age-related changes in 
cerebral blood flow and capillary vascularity through the upregulation of VEGF and eNOS. 
Biomed Res Int. 2014. Article ID 230791, 12 pages 

13. Wongeakin N, Bhattarakosol P, and Patumraj S. Molecular Mechanisms of Curcumin on 
Diabetes-Induced Endothelial Dysfunctions: Txnip, ICAM-1, and NOX2 Expressions. 
Biomed Res Int. Volume 2014, Article ID 161346, 10 pages. 
http://dx.doi.org/10.1155/2014/161346     

 
 
ผูร่้วมวิจยัคนท่ี 4 

1. ช่ือ - นามสกลุ (ภาษาไทย) นาย ไตรรักษ ์พิสิษฐก์ลุ 
ช่ือ - นามสกลุ (ภาษาองักฤษ) Mr. Trairak Pisitkun 
เลขหมายบตัรประจ าตวัประชาชน 4100700009959 

2. ต าแหน่งปัจจุบนั อาจารย ์
เงินเดือน 67,000 (บาท) 
เวลาท่ีใชท้ าวิจยั 40 (ชัว่โมง : สปัดาห์) 

3. ฝ่ายวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
ตึก อานนัทมหิดล ชั้น 3 ถ.องัรีดูนงั ปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330 
โทรศพัท ์092-537-0549 
E-mail: trairak@gmail.com 

4. ประวติัการศึกษา 
2003-2008 Postdoctoral Fellow, Epithelial Systems Biology Laboratory 
(ESBL), NHLBI, National Institutes of Health, Maryland, USA 
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2002  Board of Clinical Nephrology, Thailand 
2002  Master of Science, Chulalongkorn University, Thailand 
1998  Board of Internal Medicine, Thailand 
1994  M.D. (First Class Honors), Mahidol University, Thailand 
1992  Bachelor of Science, Mahidol University, Thailand 

5. สาขาวิชาการท่ีมีความช านาญพิเศษ Systems Biology 
6. ประสบการณ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการบริหารงานวิจยัทั้งภายในและภายนอกประเทศ โดยระบุ

สถานภาพในการท าการวิจยัว่าเป็นผูอ้  านวยการแผนงานวิจยั หวัหนา้โครงการวิจยั หรือผู ้
ร่วมวิจยัในแต่ละผลงานวิจยั  
6.1 ผูอ้  านวยการแผนงานวิจยั : ช่ือแผนงานวิจยั การศึกษาเชิงระบบของการส่งสัญญาณ

ผิดปกติในเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกนัในหนูโรคลูปัส  
6.2 หวัหนา้โครงการวิจยั : ช่ือโครงการวิจยั การศึกษาการควบคุมของวิถีสญัญาณอินเตอร์

เฟียรอนผา่นเซ็นเซอร์ของไวรัสดีเอน็เอในเซลลภู์มิคุม้กนัของหนูโรคลูปัสดว้ยวิธีโปร
ตีโอมิกส ์

6.3 งานวิจยัท่ีท าเสร็จแลว้ : ช่ือผลงานวิจยั ปีท่ีพิมพ ์การเผยแพร่ และแหล่งทุน (อาจ
มากกว่า 1 เร่ือง) 

1. Sandoval PC, Slentz DH, Pisitkun T, Saeed F, Hoffert JD, Knepper MA. 
Proteome-wide measurement of protein half-lives and translation rates in 
vasopressin-sensitive collecting duct cells. J Am Soc Nephrol. 2013 manuscript in 
press 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA   
2. Yu P, Pisitkun T, Wang G, Wang R, Katagiri Y, Gucek M, Knepper MA, 
Geller HM. Global analysis of neuronal phosphoproteome regulation by 
chondroitin sulfate proteoglycans. PLoS One. 2013;8(3):e59285. doi: 
10.1371/journal.pone.0059285. Epub 2013 Mar 18. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA   
3. Jensen TB, Pisitkun T, Hoffert JD, Jensen UB, Fenton RA, Praetorius HA, 
Knepper MA, Praetorius J. Assessment of the Effect of 24-Hour Aldosterone 
Administration on Protein Abundance in Fluorescence-Sorted Mouse Distal Renal 
Tubules by Mass Spectrometry. Nephron Physiol. 2013 Feb 14;121(3-4):p9-p15. 
[Epub ahead of print] 
แหล่งทุน Aarhus University, Denmark   
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4. Saeed F, Hoffert JD, Pisitkun T, Knepper MA. High performance 
phosphorylation site assignment algorithm for mass spectrometry data using 
multicore systems. ACM-BCB. 2012;667-672. DOI=10.1145/2382936.2383056 
http://doi.acm.org/10.1145/2382936.2383056 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
5. Saeed F, Pisitkun T, Knepper MA, Hoffert JD. An Efficient Algorithm for 
Clustering of Large-Scale Mass Spectrometry Data. Proceedings (IEEE Int Conf 
Bioinformatics Biomed). 2012 Oct 4:1-4. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
6. Miller RL, Sandoval PC, Pisitkun T, Knepper MA, Hoffert JD. 
Vasopressin inhibits apoptosis in renal collecting duct cells. Am J Physiol Renal 
Physiol. 2012 Nov 7. [Epub ahead of print] 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
7. Zhao B, Pisitkun T, Hoffert JD, Knepper MA, Saeed F. CPhos: a program 
to calculate and visualize evolutionarily conserved functional phosphorylation sites. 
Proteomics. 2012 Sep 24. doi: 10.1002/pmic.201200189. [Epub ahead of print] 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
8. Saeed F, Pisitkun T, Hoffert JD, Wang G, Gucek M, Knepper MA. An 
Efficient Dynamic Programming Algorithm for Phosphorylation Site Assignment 
of Large-Scale Mass Spectrometry Data. Proceedings (IEEE Int Conf 
Bioinformatics Biomed). 2012 Oct 4:618-625. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
9. Bolger SJ, Gonzales Hurtado PA, Hoffert JD, Saeed F, Pisitkun T, 
Knepper MA. Quantitative Phosphoproteomics in Nuclei of Vasopressin-Sensitive 
Renal Collecting Duct Cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2012 Sep 19. [Epub ahead 
of print] 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
10. Douglass J, Gunaratne R, Bradford D, Saeed F, Hoffert JD, Steinbach PJ, 
Knepper MA, Pisitkun T. Identifying Protein Kinase Target Preferences Using 
Mass Spectrometry. Am J Physiol Cell Physiol. 2012 Oct;303(7):C715-27. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
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11. Vilbig RL, Sarkar A, Zischkau J, Knepper MA, Pisitkun T. An online tool 
for calculation of free-energy balance for the renal inner medulla. Am J Physiol 
Renal Physiol. 2012 Aug;303(3):F366-72. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
12. Pisitkun T, Gandolfo MT, Das S, Knepper MA, Bagnasco SM. 
Application of systems biology principles to protein biomarker discovery: Urinary 
exosomal proteome in renal transplantation. Proteomics Clin Appl. 2012 Jun;6(5-
6):268-78. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
13. Schenk LK, Bolger SJ, Luginbuhl K, Gonzales PA, Rinschen MM, Yu MJ, 
Hoffert JD, Pisitkun T, Knepper MA. Quantitative proteomics identifies 
vasopressin-responsive nuclear proteins in collecting duct cells. J Am Soc Nephrol. 
2012 Jun;23(6):1008-18. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
14. Hoffert JD, Pisitkun T, Song JH, Saeed F, Knepper MA. Dynamics of the 
G protein-coupled vasopressin V2 receptor signaling network revealed by 
quantitative phosphoproteomics. Mol Cell Proteomics. 2012 
Feb;11(2):M111.014613. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
15. Pisitkun T, Hoffert JD, Saeed F, Knepper MA. NHLBI-AbDesigner: an 
online tool for design of peptide-directed antibodies. Am J Physiol Cell Physiol. 
2012 Jan;302(1):C154-64. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
16. Zhao B, Knepper MA, Chou CL, Pisitkun T. Large-scale phosphotyrosine 
proteomic profiling of rat renal collecting duct epithelium reveals predominance of 
proteins involved in cell polarity determination. Am J Physiol Cell Physiol. 2012 
Jan;302(1):C27-45. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
17. Hoffert JD, Pisitkun T, Miller RL. Conditional Allele Mouse Planner 
(CAMP): software to facilitate the planning and design of breeding strategies 
involving mice with conditional alleles. Transgenic Res. 2011 Aug 26. [Epub ahead 
of print] 
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แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
18. Saeed F, Pisitkun T, Knepper MA, Hoffert JD. Mining temporal patterns 
from iTRAQ mass spectrometry (LC-MS/MS) data. The Proceedings of the ISCA 
3rd International Conference on Bioinformatics and Computational Biology 
(BiCoB). 2011 March:1:152-9. (ISBN: 978-1-880843-81-9) 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
19. Feric M, Zhao B, Hoffert JD, Pisitkun T, Knepper MA. Large-scale 
phosphoproteomic analysis of membrane proteins in renal proximal and distal 
tubule. Am J Physiol Cell Physiol. 2011 Apr;300(4):C755-70. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
20. Khositseth S, Pisitkun T, Slentz DH, Wang G, Hoffert JD, Knepper MA, 
Yu MJ. Quantitative protein and mRNA profiling shows selective post-
transcriptional control of protein expression by vasopressin in kidney cells. Mol 
Cell Proteomics. 2011 Jan;10(1):M110.004036. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
21. Gunaratne R, Braucht DW, Rinschen MM, Chou CL, Hoffert JD, Pisitkun 
T, Knepper MA. Quantitative phosphoproteomic analysis reveals 
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limb cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Aug 31;107(35):15653-8. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
22. Hwang S, Chou CL, Yu MJ, Rinschen MM, Gunaratne R, Pisitkun T, 
Hoffert JD, Knepper MA. Vasopressin increases phosphorylation of Ser84 and 
Ser486 in Slc14a2 collecting duct urea transporters. Am J Physiol Renal Physiol. 
2010 Sep;299(3):F559-67. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
23. Pisitkun T, Da Silva N, Belleannée C, Miller LR, Nelson R, Knepper MA, 
Brown D, Breton S. Proteomic analysis of V-ATPase-rich cells harvested from the 
kidney and epididymis by fluorescence activated cell sorting. Am J Physiol Cell 
Physiol. 2010 Jun;298(6):C1326-42. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
24. Rinschen MM, Yu MJ, Wang G, Boja ES, Hoffert JD, Pisitkun T, 
Knepper MA. Quantitative phosphoproteomic analysis reveals vasopressin V2-
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receptor-dependent signaling pathways in renal collecting duct cells. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2010 Feb 23;107(8):3882-7. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
25. Fernández-Llama P, Khositseth S, Gonzales PA, Star RA, Pisitkun T, 
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26. Xie L, Hoffert JD, Chou CL, Yu MJ, Pisitkun T, Knepper MA, Fenton 
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แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
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แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
28. Tchapyjnikov D, Li Y, Pisitkun T, Hoffert JD, Yu MJ, Knepper MA. 
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แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
29. Zwang NA, Hoffert JD, Pisitkun T, Moeller HB, Fenton RA, Knepper 
MA. Identification of phosphorylation-dependent binding partners of aquaporin-2 
using protein mass spectrometry. J Proteome Res. 2009 Mar;8(3):1540-54. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
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2009 Feb 17;106(7):2441-6. 
แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
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Wang NS, Knepper MA. Large-scale proteomics and phosphoproteomics of urinary 
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แหล่งทุน National Institutes of Health, Maryland, USA 
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of detergent-resistant membrane proteins from rat renal collecting duct. Am J 
Physiol Cell Physiol. 2008 Sep;295(3):C661-78.  
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6.4 งานวิจยัท่ีก าลงัท า : ช่ือขอ้เสนอการวิจยั แหล่งทุน และสถานภาพในการท าวิจยัว่าไดท้ า
การวิจยัลุล่วงแลว้ประมาณร้อยละเท่าใด 
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ระบบภูมิคุม้กนัในหนูโรคลูปัส แหล่งทุน งบประมาณแผน่ดินประจ าปีงบประมาณ 
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การวิจยัลุล่วงแลว้ประมาณร้อยละ 25 
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