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บทคัดยŠอ 

บทความนี้นําเสนอการเปรียบเทียบระหวŠางการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปท้ังหมดและขšอมูลสนิปตัวแทน

จากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนม ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะไดšสรšางจากเจ็ดเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมจาก

การศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมของเจ็ดโรคซับซšอนโดย Wellcome Trust Case Control Consortium หนึ่งสนิปไดšรับ

การคัดเลือกสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนโดยการหาคŠาสูงสุดของคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจเปŨนเงื่อนไข

การคัดเลือก ถึงแมšวŠามีการคํานวณคŠาสถิติทดสอบสําหรับแตŠละสนิป คŠาสถิติทดสอบสําหรับสนิปตัวแทน ซึ่งไดšรับ 

การคัดเลือกโดยใชš Tagger จะใชšเปŨนคŠาสถิติทดสอบสําหรับสนิปที่มีตัวแทนดšวย การวิเคราะหŤบาทวิถีกระทําโดยใชš 

GSEA-SNP ซึ่งเปŨนเทคนิคที่ไดšรับการพัฒนาตŠอจากเทคนิคการวิเคราะหŤการไดšมากขึ้นจากเซตของยีนหรือ GSEA  

บาทวิถีการใหš สัญ ญ าณ จาก Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) เปŨ น เปŜ าหมายสํ าหรับ 

การตรวจจับความสัมพันธŤ โดยรวมการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปทั้งหมดใหšผลการวิเคราะหŤไมŠแตกตŠางจาก  

การวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปตัวแทน 
 

ABSTRACT 

This article presents a comparison between pathway analysis of all single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) and tag SNPs from genome-wide association studies. Seven case-control 

datasets from genome-wide association studies of seven complex diseases investigated by the 

Wellcome Trust Case Control Consortium were used to form benchmark suites. A SNP was chosen to 

represent each gene where the chosen criterion was based on the maximisation of Cochran-Armitage 

trend test statistics. Although Cochran-Armitage trend tests were performed on all SNPs, the test 

statistics of tag SNPs selected by Tagger were also assigned to their tagged SNPs. GSEA-SNP, which is an 

extension of gene set enrichment analysis (GSEA), was the chosen pathway analysis technique. 

Signalling pathways from the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) were the targets for 

association detection. Overall, the pathway analyses of all SNPs were similar to those of tag SNPs. 
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บทนํา 

การศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนม (Genome-Wide Association Study หรือ GWAS) เปŨนหนึ่งในตัวเลือก

สําหรับการศึกษาความสัมพันธŤทางพันธุกรรม (Genetic Association Study) ของโรคซับซšอน (Complex Disease) 

ในชŠวงทศวรรษที่ผŠานมา (Tam et al., 2019) เนื่องจากคŠาใชšจŠายการเก็บขšอมูลจีโนไทปş (Genotype) ลดลงและ

ความสามารถในการคํานวณโดยใชšคอมพิวเตอรŤเพิ่มขึ้น ดšวยเหตุนี้จึงมีความเปŨนไปไดšที่จะคšนพบยีน (Gene) ที่สัมพันธŤกับ

โรคซับซšอนมากขึ้น อยŠางไรก็ตาม การศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมตšองพิจารณาขšอมูลสนิป (Single Nucleotide 

Polymorphism หรือ SNP) จํานวนมากและใชšการวิเคราะหŤที่แมŠนยํา 

ขšอมู ลสนิปจาก International HapMap Project (The International HapMap Consortium, 2005) ทํ าใหš  

การออกแบบสนิปชิป (SNP Chip) สําหรับการศึกษาความสัมพันธŤท้ังจีโนมเปŨนไปไดš การออกแบบสนิปชิปสามารถแบŠงเปŨนสอง

วิธี ไดšแกŠ การออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิปทั้งหมดและการออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิปตัวแทน (Tag SNP) การออกแบบ

สนิปชิปโดยอาศัยสนิปท้ังหมดใชšคุณภาพการเก็บขšอมูลจีโนไทปşในการคัดเลือกสนิป สŠงผลใหšขšอมูลสนิปท่ีไดšจากสนิปชิปมี

ลักษณะกระจายในจีโนม (Genome) อยŠางสุŠม ตัวอยŠางของสนิปชิปท่ีไดšรับการออกแบบดšวยวิธีนี้คือสนิปชิปขนาด 111,000 

และ 500,000 สนิปของ Affymetrix ในทางตรงกันขšาม การออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิปตัวแทนสนใจเฉพาะสนิปตัวแทนซึ่ง

เปŨนสนิปที่มีสหสัมพันธŤ (Correlation) หรือความไมŠสมดุลการเชื่อมโยง (Linkage Disequilibrium) กับสนิปที่มีตัวแทน 

(Tagged SNP) สŠงผลใหšขšอมูลสนิปที่ไดšจากสนิปชิปมีสหสัมพันธŤกับขšอมูลสนิปที่ไมŠไดšจากสนิปชิป ตัวอยŠางของสนิปชิปที่ไดšรับ

การออกแบบดšวยวิธีนี้คือสนิปชิปขนาด 317,000 และ 555,000 สนิปของ Illumina (Wallace et al., 2007) 

การวิเคราะหŤขšอมูลสนิปจากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมสามารถกระทําโดยการวิเคราะหŤครั้งละหนึ่งตําแหนŠง

ที่ตั้ง (Single-Locus Analysis) และการวิเคราะหŤครั้งละหลายตําแหนŠงที่ตั้ง (Multi-locus Analysis) (Heidema et al., 2006; 

Lewis, 2002; Montana, 2006) การวิเคราะหŤครั้งละหนึ่งตําแหนŠงที่ตั้งเปŨนการวิเคราะหŤที่ไมŠซับซšอนและผลการวิเคราะหŤที่ไดš

ตีความงŠาย อยŠางไรก็ตาม การวิเคราะหŤครั้งละหนึ่งตําแหนŠงที่ตั้งเหมาะสมสําหรับกรณีซึ่งสนิปที่สัมพันธŤกับโรคซับซšอนมีผล

หลัก (Main Effect) หรือผลหนึ่งตําแหนŠงที่ตั้งแบบขอบ (Marginal Single-Locus Effect) เทŠานั้น ขšอจํากัดดังกลŠาวทําใหšมี

โอกาสการไมŠตรวจจับบางสนิปที่สมัพันธŤกับโรคซบัซšอน ในทางตรงกันขšาม การวิเคราะหŤครั้งละหลายตําแหนŠงที่ตั้งไมŠมีขšอจํากัด

ดังกลŠาวซึ่งสŠงผลใหšการวิเคราะหŤครั้งละหลายตําแหนŠงที่ตั้งสามารถตรวจจับอิพิสเตซิส (Epistasis) (Van Steen, 2012; 

Wongseree et al., 2009) ความตŠางแบบกันทางพันธุกรรม (Genetic Heterogeneity) (Setsirichok et al., 2013) และผล

แฮปโปลไทปş (Haplotype Effect) (Epstein, Satten, 2003) อยŠางไรก็ตาม การวิเคราะหŤครั้งละหลายตําแหนŠงที่ตั้งตšองใชš

ทรัพยากรในการคํานวณมากกวŠาการวิเคราะหŤครั้งละหนึ่งตําแหนŠงที่ตั้ง และผลการวิเคราะหŤที่ไดšตีความยากกวŠาผล  

การวิเคราะหŤครั้งละหนึ่งตําแหนŠงที่ตั้ง 

การคัดเลือกสนิปที่สัมพันธŤกับโรคซับซšอนโดยการวิเคราะหŤครั้งละหนึ่งตําแหนŠงที่ตั้งและหลายตําแหนŠงที่ตั้งสามารถ

พิจารณาเปŨนการคัดเลือกลักษณะประจํา (Attribute Selection) หรือการคัดเลือกตัวแปร (Variable Selection) จากมุมมอง

การรูšจําแบบ (Pattern Recognition) (Saeys et al., 2007) นอกจากการคัดเลือกสนิปท่ีสัมพันธŤกับโรคซับซšอนโดยตรงแลšว 

การวิเคราะหŤบาทวิถี (Pathway Analysis) (Wang et al., 2010) เปŨนอีกการวิเคราะหŤซึ่งไดšรับความสนใจในการศึกษา

ความสัมพันธŤทั้งจีโนม การวิเคราะหŤบาทวิถีใชšการจัดกลุŠมสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนตามบาทวิถีชีวภาพ (Biological 

Pathway) และมีเปŜาหมายคือการตรวจจับบาทวิถีชีวภาพที่สัมพันธŤกับโรคซับซšอน ดังนั้นการวิเคราะหŤบาทวิถีจึงสามารถ

พิจารณาเปŨนการวิเคราะหŤครั้งละหลายตําแหนŠงที่ตั้งซึ่งสนใจกลุŠมเฉพาะของสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนเทŠานั้นและเปŨน 

การคัดเลือกลักษณะประจําเชŠนกัน 



หลายเทคนิคการวิเคราะหŤบาทวิถีสําหรับการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมไดšรับการพัฒนาจากเทคนิคการวิเคราะหŤ

บาทวิถีสําหรับการวิเคราะหŤการแสดงออกของยีน (Gene Expression Analysis) (Wang et al., 2010) GSEA-SNP เปŨนหนึ่งใน

เทคนิคดังกลŠาว (Holden et al., 2008) โดย GSEA-SNP ไดšรับการพัฒนาจากเทคนิคการวิเคราะหŤการไดšมากข้ึนจากเซตของ

ยีน (Gene Set Enrichment Analysis หรือ GSEA) (Subramanian et al., 2005) ตามปกติแลšว ขšอมูลการแสดงออกของยีนที่

ไดšจากหนึ่งเซตของโพรบ (Probeset) พอเพียงสําหรับการใชšเปŨนตัวแทนหนึ่งยีนในการวิเคราะหŤโดยใชš GSEA ดังนั้นขšอมูลสนิป

ที่ไดšจากหนึ่งสนิปจึงเพียงพอสําหรับการใชšเปŨนตัวแทนหนึ่งยีนในการวิเคราะหŤโดยใชš GSEA-SNP 

ถึงแมšวŠาการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมตšองพิจารณาขšอมูลสนิปจํานวนมาก แตŠการวิเคราะหŤบาทวิถีจําเปŨนตšองใชš

ขšอมูลหนึ่งสนิปที่อยูŠในหรือใกลšยีนเพื่อใชšเปŨนตัวแทนแตŠละยีนเทŠานั้น สŠงผลใหšมีขšอมูลสนิปจํานวนมากที่ไมŠไดšใชšใน  

การวิเคราะหŤบาทวิถี ดังนั้นจึงมีความเปŨนไปไดšวŠา การใชšขšอมูลสนิปตัวแทนซึ่งไดšรับการคัดเลือกจากสนิปทั้งหมดในการศึกษา

ความสัมพนัธŤท้ังจีโนมพอเพียงสําหรับการวิเคราะหŤบาทวิถี นั่นคือการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษา

ความสัมพันธŤท้ังจีโนมใหšผลการวิเคราะหŤไมŠแตกตŠางจากการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปตัวแทนเทŠานั้น ภายใตšเง่ือนไข

การมีอยูŠของขšอมูลความไมŠสมดุลการเช่ือมโยงระหวŠางสนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทน การทดสอบแนวคิดนี้เปŨนประโยชนŤตŠอ

การวิเคราะหŤขšอมูลสนิปจากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมในฐานขšอมูลสาธารณะ เชŠน Database of Genotypes and 

Phenotypes (dbGaP) (National Center for Biotechnology Information, 2021) โดยเฉพาะเมื่ อ ใชš สนิ ป ชิปขนาด 

317,000 และ 555,000 สนิปของ Illumina ในการเก็บขšอมูลจีโนไทปş เนื่องจากขšอมูลสนิปที่ไดšจากสนิปชิปของ Illumina มี

สหสัมพันธŤกับขšอมูลสนิปที่ไมŠไดšจากสนิปชิปดังที่กลŠาวขšางตšน 

บทความนี้สนใจการเปรียบเทียบระหวŠางการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปทั้งหมดและขšอมูลสนิปตัวแทนจาก

การศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนม ขšอมูลที่ใชšในการเปรียบเทียบคือขšอมูลจากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมโดย Wellcome 

Trust Case Control Consortium (WTCCC) ซึ่งการเก็บขšอมูลจีโนไทปşใชšสนิปชิปขนาด 500,000 สนิปของ Affymetrix (The 

Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007) สŠงผลใหšไดšขšอมูลสนิปซึ่งมีลักษณะกระจายในจีโนมอยŠางสุŠม ดังนั้น 

การคัดเลือกสนิปตัวแทนจากสนิปท้ังหมดซึ่งกระทําโดยใชš Tagger (de Bakker et al., 2005) จึงมีลักษณะไมŠแตกตŠางจาก 

การคัดเลือกสนิปสําหรับการออกแบบสนิปชิปของ Illumina การวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปท้ังหมดและขšอมูลสนิป

ตัวแทนจากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมกระทําโดยใชš GSEA-SNP บาทวิถี (Pathway) ที่สนใจคือบาทวิถีการใหšสัญญาณ 

(Signalling Pathway) จาก Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) (KEGG: Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes [KEGG], 2021) 

 

วัตถุประสงคŤการวิจัย 

บทความนี้มีวัตถุประสงคŤเพื่อทดสอบวŠา การวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษา

ความสัมพันธŤทั้งจีโนมใหšผลการวิเคราะหŤแตกตŠางจากการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิปตัวแทนเทŠานั้นหรือไมŠ 

 

วิธีการวิจัย 

เซตขšอมูลและการจัดการขšอมลู 

เซตขšอมูลที่ใชšคือเจ็ดเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุม (Case-Control Dataset) จากการศึกษาความสัมพันธŤทั้ง

จีโนมของเจ็ดโรคซับซšอนโดย WTCCC แตŠละเซตขšอมูลประกอบดšวยตัวอยŠางกลุŠมกรณี (Case Sample) จากบุคคลเปŨนโรค 

(Affected Individual) ในสหราชอาณาจักรซึ่งเปŨนหนึ่งในเจ็ดโรคซับซšอน ไดšแกŠ โรคอารมณŤสองขั้ว (Bipolar Disorder หรือ 

BD) โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี (Coronary Artery Disease หรือ CAD) โรคโครหŤน (Crohn’s Disease หรือ CD) ความดัน  
 



ตารางที่ 1 จํานวนตัวอยŠางของกลุŠมกรณีและกลุŠมควบคุม 

ชื่อขšอมูล NBS 58C BD CAD CD HT RA T1D T2D 

จํานวนตวัอยŠาง 1,458 1,480 1,868 1,962 1,748 1,952 1,860 1,963 1,924 

 

เลือดสูง (Hypertension หรือ HT) โรคขšออักเสบรูมาตอยดŤ (Rheumatoid Arthritis หรือ RA) เบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 

Diabetes หรือ T1D) และเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 Diabetes หรือ T2D) นอกจากนี้ แตŠละเซตขšอมูลประกอบดšวยตัวอยŠาง

กลุŠมควบคุม (Control Sample) จากบุคคลไมŠเปŨนโรค (Unaffected Individual) ตัวอยŠางกลุŠมควบคุมประกอบดšวยตัวอยŠาง

จากหนŠวยบริการเลือดสหราชอาณาจักร (UK Blood Services หรือ NBS) และตัวอยŠางจากบุคคลที่เกิดในสหราชอาณาจักรใน

ปŘ ค.ศ. 1958 (1958 British Birth Cohort หรือ 58C) จํานวนตัวอยŠางของทั้งสองกลุŠมไดšสรุปในตารางที่ 1 

ทุกขšอมูลมี 469,612 สนิป การเก็บขšอมูลจีโนไทปşใชšสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 500K 

Array Set ขšอมูลจีโนไทปşผŠานการควบคุมคุณภาพโดย WTCCC (The Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007)

บทความนี้สนใจเฉพาะสนิปซึ่งมีคŠาความถี่สŠวนนšอย (Minor Allele Frequency หรือ MAF) ในตัวอยŠางกลุŠมควบคุมมากกวŠา

หรือเทŠากับ 0.05 และสามารถระบุตําแหนŠงในจีโนมไดšเทŠานั้น ซึ่งสŠงผลใหšสามารถคํานวณคŠา 𝑟ଶ (Hill, Robertson, 1968) 

สําหรับการอธิบายความไมŠสมดุลการเช่ือมโยงระหวŠางคูŠสนิปอยŠางมีความเช่ือถือไดš หลังจากกําจัดสนิปในขšอมูลซึ่งไมŠสอดคลšอง

กับเง่ือนไขแลšวเหลือสนิปสําหรับการทดลองทั้งหมด 367,623 สนิป 

การคัดเลือกสนิปตัวแทนโดยใชš Tagger 

Tagger เปŨนโปรแกรมสําหรับการคัดเลือกสนิปตัวแทนโดยไมŠใชšบล็อกของแฮ็ปโปลไทปş (Haplotype Block-Free 

Approach) (de Bakker et al., 2005) Tagger สามารถคัดเลือกสนิปตัวแทนโดยการพิจารณาสหสัมพันธŤระหวŠางอัลลีล 

(Allele) ของคูŠสนิป การคัดเลือกสนิปตัวแทนใชšขั้นตอนวิธีละโมบ (Greedy Algorithm) ซึ่งอาศัยคŠา 𝑟ଶ สําหรับการอธิบาย

ความไมŠสมดุลการเช่ือมโยงระหวŠางคูŠสนิป ขั้นตอนวิธีละโมบเริ่มตšนดšวยการระบุสนิปตัวแทนซึ่งมีจํานวนสนิปเช่ือมโยง (Linked 

SNP) กับสนิปดังกลŠาวสูงสุดโดยอิงจากขีดเริ่มเปลี่ยน 𝑟ଶ (𝑟ଶ Threshold) สนิปตัวแทนนี้และสนิปเช่ือมโยงของสนิปตัวแทนนี้

จะไดšรับการรวมไวšในหนึ่งผลแบŠงกั้น (Partition) ถšามีสนิปอื่นในผลแบŠงกั้นซึ่งเช่ือมโยงกับสนิปที่เหลือในผลแบŠงกั้น แลšวสนิปนี้

จะเปŨนสนิปตัวแทนเชŠนกัน อยŠางไรก็ตาม หนึ่งสนิปตัวแทนเพียงพอสําหรับหนึ่งผลแบŠงกั้น จากนั้นขั้นตอนวิธีละโมบจะระบุ 

สนิปตัวแทนจากสนิปที่เหลือในลักษณะเดียวกัน ถšามีสนิปซึ่งไมŠเช่ือมโยงกับสนิปอื่น แลšวสนิปนี้จะเปŨนสนิปตัวแทนซึ่งอยูŠในผล

แบŠงกั้นของตัวเอง (Carlson et al., 2004) ในบทความนี้ ระยะทางสูงสุดระหวŠางสนิปสําหรับการคํานวณคŠา 𝑟ଶ คือ 500  

กิโลเบส (Kilobase) 

การทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจ 

การทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจ (Cochran-Armitage Trend Test หรือ CA Trend Test) เปŨนหนึ่งใน

การทดสอบเชิงสถิติซึ่งไดšรับความนิยมมากที่สุดในการศึกษาความสัมพันธŤทางพันธุกรรม (Sasieni, 1997) พิจารณาเซตขšอมูล

กลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมซึ่งมีจํานวนตัวอยŠางตามจีโนไทปşที่สนิปดังแสดงในตารางที่ 2 คŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน- 

อารŤมิเทจ (Cochran-Armitage Trend Test Statistic) หรือ 𝑇஼஺ สามารถนิยามโดย 
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โดยที่ 𝑥௜ เปŨนตัวถŠวงนํ้าหนักสําหรับจีโนไทปş 𝑖 สามแบบจําลองทางพันธุกรรม (Genetic Model) ที่สนใจในบทความนี้ ไดšแกŠ 

แบบจําลองลักษณะบวก (Additive Model) แบบจําลองลักษณะเดŠน (Dominant Model) และแบบจําลองลักษณะดšอย 

(Recessive Model) การทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจใชšตัวถŠวงนํ้าหนัก 𝑥଴ = 0, 𝑥ଵ = 1 และ 𝑥ଶ = 2 สําหรับ 

 



ตารางที่ 2 การแจกแจงตัวอยŠางกลุŠมกรณีและตัวอยŠางกลุŠมควบคุมในเซตขšอมูลตามจีโนไทปşท่ีสนิป 

 

 

สถานะ 

จีโนไทปşที่สนิป  

 

จํานวนตวัอยŠาง 

จีโนไทปşของ 

พันธุŤปśาโฮโมไซโกต 

(Homozygous 

Wild-Type Genotype) 

จีโนไทปşของ 

เฮเทอโรไซโกต 

(Heterozygous 

Genotype) 

จีโนไทปşของ 

พันธุŤกลายโฮโมไซโกต 

(Homozygous 

Variant Genotype) 

กลุŠมกรณ ี 𝑟଴ 𝑟ଵ 𝑟ଶ 𝑅 

กลุŠมควบคุม 𝑠଴ 𝑠ଵ 𝑠ଶ 𝑆 

ทั้งหมด 𝑛଴ 𝑛ଵ 𝑛ଶ 𝑁 

 

การทดสอบผลลักษณะบวก (Additive Effect) ตัวถŠวงนํ้าหนัก 𝑥଴ = 0, 𝑥ଵ = 1 และ 𝑥ଶ = 1 สําหรับการทดสอบผล 

ลักษณะเดŠน (Dominant Effect) และตัวถŠวงนํ้าหนัก 𝑥଴ = 0, 𝑥ଵ = 0 และ 𝑥ଶ = 1 สําหรับการทดสอบผลลักษณะดšอย 

(Recessive Effect) คŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมเิทจเปŨนไปตามการแจกแจงไคกําลังสอง (𝜒ଶ Distribution) ซึ่ง

มีหนึ่งระดับขั้นความเสรี (Degree of Freedom) 

การคัดเลือกสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน 

ตามปกติแลšว มีหลายสนิปที่อยูŠในหรือใกลšยีน Wang et al. (2007) แนะนําวŠา สนิปซึ่งมีคŠาสถิติทดสอบสุดขีด 

(Extreme) ที่สุดเมื่อเทียบกับสนิปท่ีอยูŠในหรือใกลšยีนเดียวกันสามารถใชšเปŨนตัวแทนยีนในการศึกษากลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุม 

(Case-Control Study) คŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจคือคŠาสถิติทดสอบที่ใชšในบทความนี้ สามคŠาสถิติ

ทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจสําหรับการทดสอบผลลักษณะบวก ผลลักษณะเดŠน และผลลักษณะดšอยจะไดšรับ 

การคํานวณสําหรับแตŠละสนิปในเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุม แบบจําลองทางพันธุกรรมท่ีไดšรับการเลือกสําหรับแตŠละ 

สนิปคือแบบจําลองทางพันธุกรรมที่ใหšคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจสูงสุด กรณีที่สนใจขšอมูลสนิปทั้งหมด

จากการศึกษาความสัมพันธŤท้ังจีโนม คŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจสําหรับแตŠละสนิปตšองไดšรับการคํานวณ 

ในทางตรงกันขšาม กรณีที่สนใจขšอมูลสนิปตัวแทนเทŠานั้น คŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจสําหรับสนิปท่ีมี

ตัวแทนซึ่งเช่ือมโยงกับสนิปตัวแทนและเปรียบเสมือนสนิปที่ไมŠไดšจากสนิปชิปจะเทŠากับคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-

อารŤมิเทจสําหรับสนิปตัวแทน สนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนคือสนิปซึ่งมีคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจที่

ไดšรับการเลือกสูงสุดเมื่อเทียบกับสนิปที่อยูŠในหรือใกลšยีนเดียวกัน สนิปที่อยูŠใกลšยีนคือสนิปที่มีตําแหนŠงไมŠเกิน 500 กิโลเบส

เมื่อนับยšอนหลังจากตําแหนŠงเริม่การถอดรหัส (Transcription Start Site) หรือเมื่อนับไปขšางหนšาจากตําแหนŠงเลกิการถอดรหสั 

(Transcription Termination Site) (Freytag et al., 2013; Wang et al., 2007) การกําหนดขีดเริ่มเปลี่ยนระยะทางระหวŠาง

ตําแหนŠงในจีโนมขšางตšนสอดคลšองกับขšอแนะนําการระบุยีนใหšกับสนิปในการวิเคราะหŤบาทวิถีสําหรับการศึกษาความสัมพันธŤ

ทั้งจีโนม (Brodie et al., 2016) เนื่องจากการเก็บขšอมูลจีโนไทปşใชšสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 500K 

Array Set ซึ่งประกอบดšวยสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Nsp Array และสนิปชิป Affymetrix 

GeneChip Human Mapping 250K Sty Array การระบุตําแหนŠงสนิปและยีนในจีโนมจึงกระทําโดยใชšสองไฟลŤบรรณนิทัศนŤ

ของ NetAffx (NetAffx Annotation File) ลŠาสุดสําหรับสองสนิปชิปนี ้(Affymetrix, 2017) 

GSEA-SNP 

GSEA-SNP เปŨนเทคนิคที่ไดšรับการพัฒนาตŠอจากเทคนิคการวิเคราะหŤการไดšมากขึ้นจากเซตของยีนหรือ GSEA 

สําหรับการวิเคราะหŤการแสดงออกของยีน (Subramanian et al., 2005) การพัฒนาดังกลŠาวสŠงผลใหš GSEA-SNP เหมาะสม

สําหรับการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนม (Holden et al., 2008) GSEA-SNP สามารถระบุวŠา เซตของยีน (Gene Set) ใน 



บาทวิถีสัมพันธŤกับโรคซับซšอนที่สนใจอยŠางมีนัยสําคัญทางสถิติหรือไมŠโดยใชšการคํานวนคะแนนการไดšมากขึ้น (Enrichment 

Score) และการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยน (Permutation Test) การทํางานของ GSEA-SNP สามารถอธิบายไดšดังนี ้

พิจารณาเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมซึ่งประกอบดšวยหลายสนิปจาก 𝑁ீ ยีน ถึงแมšวŠาการวิเคราะหŤเซตขšอมูลซึ่ง

แตŠละยีนมีหลายสนิปสามารถกระทําไดšโดยใชš GSEA-SNP ในบทความนี้ แตŠละยีนมีหนึ่งสนิปซึง่ไดšรบัการคัดเลือกสาํหรบัใชšเปŨน

ตัวแทนยีนดังที่กลŠาวขšางตšน (Wang et al., 2007) ยีนทั้งหมด 𝑁ீ ยีนจะไดšรับการเรียงลําดับตามคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียง

คอคราน-อารŤมิเทจของสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนจากคŠาสูงสุดไปคŠาตํ่าสุด สําหรับเซตของยีน L ซึ่งประกอบดšวย 𝑁௅ ยีน 

คะแนนการไดšมากขึ้นสําหรับเซตของยีนนี้หรือ 𝐸𝑆(𝐿) สามารถนิยามโดย 
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𝑐௝ คือคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจของสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน 𝑔௝, 𝛼 คือพารามิเตอรŤถŠวงนํ้าหนักซึ่ง

ไดšรับการกําหนดใหšเทŠากับ 1 (Subramanian et al., 2005; Wang et al., 2007) และ 𝑁஼ = ∑ 𝑐௝
ఈ

௚ೕ∈௅  คะแนนการไดš 

มากขึ้นสะทšอนถึงคŠาเบี่ยงเบนสูงสุดจากศูนยŤของผลรวมคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจสําหรับยีนในเซตของ

ยีนท่ีไดšระหวŠางการแวะผŠาน (Traversal) ตามรายการยีนซึ่งไดšรับการเรียงลําดับตามคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน- 

อารŤมิเทจ 

หลังจากการคํานวณคะแนนการไดšมากขึ้น การทดสอบวŠา เซตของยีนสัมพันธŤกับโรคซับซšอนที่สนใจอยŠางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติหรือไมŠสามารถกระทําโดยใชšการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยน การทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนในบทความนี้ใชš 1,000 เซต

ขšอมูลเรียงสับเปลีย่น (Permutation Replicate) ซึ่งแตŠละเซตขšอมูลเรยีงสับเปลีย่นสรšางจากเซตขšอมูลกลุŠมกรณ-ีกลุŠมควบคุมที่

ไดšรับการเรียงสับเปลี่ยนเชิงสุŠมสถานะกรณีและสถานะควบคุมของตัวอยŠางในเซตขšอมูลในขณะที่จํานวนตัวอยŠางกลุŠมกรณีและ

จํานวนตัวอยŠางกลุŠมควบคุมเปŨนจํานวนเดิม จากนั้นคะแนนการไดšมากขึ้นจะไดšรับการคํานวณโดยใชšแตŠละเซตขšอมูล  

เรียงสับเปลี่ยน คŠาความนŠาจะเปŨนหรือคŠาพี (p-value) ที่ไดšจาก GSEA-SNP คือผลหารระหวŠางจํานวนเซตขšอมูลเรียงสับเปลี่ยน

ซึ่งคะแนนการไดšมากข้ึนสุดขีดกวŠาหรือเทŠากับคะแนนการไดšมากขึ้นซึ่งคํานวณโดยใชšเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมและ

จํานวนเซตขšอมูลเรียงสับเปลี่ยนทั้งหมด 

ตามปกติแลšว หลายเซตของยีนจะไดšรับการพิจารณาวŠา แตŠละเซตของยีนสัมพันธŤกับโรคซับซšอนที่สนใจอยŠางมี

นัยสําคัญทางสถิติหรือไมŠ ดังนั้นการแกšสําหรับการทดสอบหลายสมมุติฐาน (Correction for Multiple Hypothesis Testing) 

จึงจําเปŨนสําหรับ GSEA-SNP ในบทความนี้ อัตราการคšนพบเท็จ (False Discovery Rate หรือ FDR) เปŨนคŠาที่สนใจหลังการแกš

สําหรับการทดสอบหลายสมมุติฐาน อัตราการคšนพบเท็จสามารถคํานวณโดยใชšเซตขšอมูลเรียงสับเปลี่ยนดังนี้ คŠาเฉลี่ยของ

คะแนนการไดšมากขึ้นซึง่คํานวณโดยใชšทุกเซตขšอมลูเรียงสบัเปลีย่นจะไดšรับการคาํนวณสําหรับแตŠละเซตของยีน จากนั้นคะแนน

การไดšมากขึ้นซึ่งคํานวณโดยใชšเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมและเซตขšอมูลเรียงสับเปลี่ยนสําหรับแตŠละเซตของยีนจะไดšรับ

การทําใหšเปŨนบรรทัดฐาน (Normalisation) โดยการหารดšวยคŠาเฉลี่ย อัตราการคšนพบเท็จสําหรับเซตของยีน 𝐿∗ ที่สนใจหรือ 

𝐹𝐷𝑅(𝐿∗) สามารถคํานวณไดšจาก 

 𝐹𝐷𝑅(𝐿∗) = ୮ୣ୰ୡୣ୬୲ୟ୥ୣ ୭୤ ୟ୪୪ ୮ୟ୧୰ୱ (௅,గ) ୵୧୲୦ ோௌ(௅,గ) ୫୭୰ୣ ୣ୶୲୰ୣ୫ୣ ୲୦ୟ୬ ୭୰ ୣ୯୳ୟ୪ ୲୭ ோௌ∗

୮ୣ୰ୡୣ୬୲ୟ୥ୣ ୭୤ ୥ୣ୬ୣ ୱୣ୲ ௅ ୵୧୲୦ ோௌ(௅) ୫୭୰ୣ ୣ୶୲୰ୣ୫ୣ ୲୦ୟ୬ ୭୰ ୣ୯୳ୟ୪ ୲୭ ோௌ∗ 
 (4) 

โดยที่ 𝜋 คือตัวแปรที่ใชšระบุเซตขšอมูลเรียงสับเปลี่ยน 𝑁𝐸𝑆 คือคะแนนการไดšมากขึ้นที่ไดšรับการทําใหšเปŨนบรรทัดฐาน 

(Normalised Enrichment Score) และ 𝑁𝐸𝑆∗ คือคะแนนการไดšมากขึ้นที่ไดšรับการทําใหšเปŨนบรรทัดฐานสําหรับเซตของยีน 

𝐿∗ (Wang et al., 2007) 



บาทวิถกีารใหšสัญญาณและบาทวถิีเปŜาหมาย 

เซตของยีนในบาทวิถีที่สนใจในบทความนี้คือเซตของยีนในบาทวิถีการใหšสัญญาณจาก KEGG มีบาทวิถี 

การใหšสัญญาณทั้งหมด 223 บาทวิถี นอกจากนี้ หลักฐานการศึกษาความสัมพันธŤทางพันธุกรรมแสดงใหšเห็นวŠา บางบาทวิถี 

การใหšสัญญาณสัมพันธŤกับแตŠละโรคซับซšอนที่สนใจ (KEGG, 2021; O’ Dushlaine et al., 2011) บาทวิถีการใหšสัญญาณ

เหลŠานี้คือบาทวิถีเปŜาหมาย (Target Pathway) สําหรับการทดสอบสมรรถนะของ GSEA-SNP ในการระบุวŠา เซตของยีนใน 

บาทวิถีเปŜาหมายสัมพันธŤกับแตŠละโรคซับซšอนอยŠางมีนัยสําคัญทางสถิติ บาทวิถีเปŜาหมายสําหรับแตŠละโรคซับซšอนไดšแสดงใน

ตารางที่ 3 

 

ตารางที่ 3 บาทวิถีการใหšสัญญาณจาก KEGG ซึ่งเปŨนบาทวิถีเปŜาหมายสําหรับแตŠละโรคซับซšอน 

โรคซับซšอน 
บาทวิถีเปŜาหมาย 

KEGG ID บาทวิถกีารใหšสัญญาณ เอกสารอšางอิง 

BD hsa04514 Cell adhesion molecules (CAMs) O’ Dushlaine et al. (2011) 

 hsa04530 Tight junction O’ Dushlaine et al. (2011) 

CAD hsa04022 cGMP-PKG signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04310 Wnt signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04928 Parathyroid hormone synthesis, secretion and action KEGG (2021) 

CD hsa04060 Cytokine-cytokine receptor interaction KEGG (2021) 

 hsa04140 Regulation of autophagy KEGG (2021) 

 hsa04621 NOD-like receptor signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04630 Jak-STAT signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa05321 Inflammatory bowel disease KEGG (2021) 

HT hsa04925 Aldosterone synthesis and secretion KEGG (2021) 

 hsa04960 Aldosterone-regulated sodium reabsorption KEGG (2021) 

RA hsa05323 Rheumatoid arthritis KEGG (2021) 

T1D hsa04060 Cytokine-cytokine receptor interaction KEGG (2021) 

 hsa04151 PI3K-Akt signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04612 Antigen processing and presentation KEGG (2021) 

 hsa04630 Jak-STAT signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04940 Type I diabetes mellitus KEGG (2021) 

T2D hsa03320 PPAR signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04110 Cell cycle KEGG (2021) 

 hsa04115 p53 signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04141 Protein processing in endoplasmic reticulum KEGG (2021) 

 hsa04310 Wnt signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04330 Notch signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04350 TGF-beta signalling pathway KEGG (2021) 

 hsa04911 Insulin secretion KEGG (2021) 

 hsa04930 Type II diabetes mellitus KEGG (2021) 

 hsa04972 Pancreatic secretion KEGG (2021) 

 



สังเกตวŠา ไมŠมีบาทวิถีการใหšสัญญาณที่สัมพันธŤกับโรคอารมณŤสองขั้วใน KEGG (2021) นอกจากนี้ ไมŠมียีนที่สัมพันธŤ

กับโรคอารมณŤสองขั้วใน KEGG (2021) เชŠนกัน อยŠางไรก็ตาม การวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมจาก

การศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมของโรคอารมณŤสองขั้วโดย WTCCC แสดงใหšเห็นวŠา มีสองบาทวิถีการใหšสัญญาณ ไดšแกŠ  

บาทวิถี Cell Adhesion Molecules (CAMs) (hsa04514) และบาทวิถี Tight Junction (hsa04530) ที่สัมพันธŤโรคอารมณŤ

สองขั้ว (O’ Dushlaine et al., 2011) ดังนั้นสองบาทวิถีนี้จึงเปŨนบาทวิถีเปŜาหมายสําหรับโรคอารมณŤสองขั้ว 

 

ผลการวิจัย 

ในบทความนี้ ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ (Benchmark Suite) ไดšสรšางจากเจ็ดเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠม

ควบคุมจากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมของเจ็ดโรคซับซšอนโดย WTCCC เนื่องจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip 

Human Mapping 500K Array Set ประกอบดšวยสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Nsp 

Array และสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array สนิปในแตŠละเซตขšอมูลจึงสามารถ

แบŠงเปŨนสองสŠวนไมŠซšอนเหลื่อม สŠงผลใหšมีสามชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ ไดšแกŠ ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 

250K Nsp Array ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array และชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array 

Set ขีดเริ่มเปลี่ยน 𝑟ଶ สําหรับการคัดเลือกสนิปตัวแทนจากสนิปในตัวอยŠางกลุŠมควบคุมโดยใชš Tagger ที่สนใจคือ 0.8 

และ 0.9 จํานวนสนิปท้ังหมดและจํานวนสนิปตัวแทนในแตŠละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะไดšแสดงในตารางที่ 4 

ดังที่กลŠาวขšางตšน สนิปซึ่งมีคŠาสถิติทดสอบแนวโนšมเอียงคอคราน-อารŤมิเทจสูงสุดเมื่อเทียบกับสนิปที่อยูŠในหรือใกลš

ยีนเดียวกันจะไดšรบัการคัดเลือกสาํหรบัใชšเปŨนตัวแทนยีน เง่ือนไขดังกลŠาวสŠงผลใหšไมŠสามารถระบุสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน

ไดšครบทุกยีน ดังนั้นจํานวนสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนรวมทั้งจํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนจึงนšอยกวŠาจํานวน

ยีนที่ระบุในไฟลŤบรรณนิทัศนŤของ NetAffx จํานวนสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน จํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน 

และจํานวนยีนที่ระบุในไฟลŤบรรณนิทัศนŤของ NetAffx ในแตŠละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะไดšแสดงในตารางที่ 5 สังเกตวŠา 

มากกวŠาหนึ่งยีนมีสนิปสําหรบัใชšเปŨนตัวแทนยีนเปŨนสนิปเดียวกัน สŠงผลใหšจํานวนสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนนšอยกวŠาจํานวน

ยีนที่มีสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน นอกจากนี้ เนื่องจากการคัดเลือกสนิปตัวแทนไมŠมีผลตŠอจํานวนสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทน 

 

ตารางที่ 4 จํานวนสนิปท้ังหมดและจํานวนสนิปตัวแทนในแตŠละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 

ชุดการวัดเปรียบเทียบ

สมรรถนะ 
จํานวนสนิปทั้งหมด 

จํานวนสนิปตวัแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.9 

จํานวนสนิปตวัแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.8 

250K Nsp Array 197,764 135,783 122,810 

250K Sty Array 169,859 125,497 114,913 

500K Array Set 367,623 224,324 195,847 

 

ตารางที่ 5 จํานวนสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน จํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีน และจํานวนยีนที่ระบุในไฟลŤ

บรรณนิทัศนŤของ NetAffx ในแตŠละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 

ชุดการวัดเปรียบเทียบ

สมรรถนะ 

จํานวนสนิปสาํหรับใชš 

เปŨนตัวแทนยีน 

จํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชš

เปŨนตัวแทนยีน 

จํานวนยีนที่ระบุในไฟลŤ 

บรรณนิทัศนŤของ NetAffx 

250K Nsp Array 12,640 15,854 15,860 

250K Sty Array 13,477 16,852 16,856 

500K Array Set 14,814 18,239 18,245 



 

ตารางที่ 6 บาทวิถีเปŜาหมายซึ่งผลการวิเคราะหŤชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Nsp Array โดยใชš GSEA-SNP 

ระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธŤกับแตŠละโรคซับซšอน 

 

โรคซับซšอน 
บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปทั้งหมด 

บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.9 

บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.8 

BD - - - 

CAD - - - 

CD - - - 

HT - - - 

RA hsa05323 hsa05323 hsa05323 

T1D hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 

T2D - - - 

 

ตารางที่ 7 บาทวิถีเปŜาหมายซึ่งผลการวิเคราะหŤชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array โดยใชš GSEA-SNP 

ระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธŤกับแตŠละโรคซับซšอน 

 

โรคซับซšอน 
บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปทั้งหมด 

บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.9 

บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.8 

BD - - - 

CAD - - - 

CD hsa05321 hsa05321 hsa05321 

HT - - - 

RA hsa05323 hsa05323 hsa05323 

T1D hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 

T2D - - - 

 

ตารางที่ 8 บาทวิถีเปŜาหมายซึ่งผลการวิเคราะหŤชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set โดยใชš GSEA-SNP 

ระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธŤกับแตŠละโรคซับซšอน 

 

โรคซับซšอน 
บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปทั้งหมด 

บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.9 

บาทวิถีเปŜาหมายที่ระบุจาก 

การใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.8 

BD - - - 

CAD - - - 

CD hsa05321 - - 

HT - - - 

RA hsa05323 hsa05323 hsa05323 

T1D hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 

T2D - - - 

 



ยีน จํานวนสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนจึงมีจํานวนเทŠากันไมŠวŠาจะสนใจสนิปท้ังหมดหรือสนิปตัวแทนในแตŠละชุดการวัด

เปรียบเทียบสมรรถนะ 

กําหนดใหšเซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธŤกับโรคซับซšอนที่สนใจอยŠางมีนัยสําคัญทางสถิติคือเซตของยีนซึ่งผล 

การวิเคราะหŤโดยใชš GSEA-SNP มีอัตราการคšนพบเท็จนšอยกวŠาหรือเทŠากับ 0.05 บาทวิถีเปŜาหมายซึ่งผลการวิเคราะหŤชุด 

การวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Nsp Array ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array และชุดการวัดเปรียบเทียบ

สมรรถนะ 500K Array Set โดยใชš GSEA-SNP ระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธŤกับแตŠละโรคซับซšอนไดšแสดงในตารางที่ 6, 

7 และ 8 ตามลําดับ 

เนื่องจาก GSEA-SNP ใชšการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนในการประเมินคŠาพีและอัตราการคšนพบเท็จ ดังนั้น 

การวิเคราะหŤโดยใชš GSEA-SNP จึงไดšรับการทดลองซํ้าเพื่อทดสอบวŠา การสุŠมในการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนไมŠมีผลตŠอ 

การระบุเซตของยีนในบาทวิถีซึ่งสัมพันธŤกับโรคซับซšอนท่ีสนใจอยŠางมีนัยสําคัญทางสถิติ การทดลองซํ้าใชšสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเริ่มเปลี่ยน 𝑟ଶ = 0.8 จากเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมซึ่งกลุŠมกรณีคือกลุŠมบุคคลเปŨนโรคขšออักเสบรูมาตอยดŤและ

เบาหวานชนิดที่ 2 ในชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set การทดลองซํ้าสนใจสองเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠม

ควบคุมดังกลŠาวเนื่องจาก GSEA-SNP สามารถระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายซึ่งมีหนึ่งบาทวิถีสัมพันธŤโรคขšออักเสบ 

รูมาตอยดŤ และ GSEA-SNP ไมŠสามารถระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายซึ่งมีสิบบาทวิถีสัมพันธŤกับเบาหวานชนิดที่ 2  

การทดลองซํ้า 100 ครั้งยืนยันวŠา การสุŠมในการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนไมŠมีผลตŠอผลการวิเคราะหŤโดยใชš GSEA-SNP 

 

อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

การวิเคราะหŤชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะโดยใชš GSEA-SNP แสดงใหšเห็นวŠา ภายใตšเง่ือนไขการมีอยูŠของ

ขšอมูลความไมŠสมดุลการเช่ือมโยงระหวŠางสนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทนอยŠางสมบูรณŤ โดยรวมการวิเคราะหŤบาทวิถีโดย

ใชšขšอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนมใหšผลการวิเคราะหŤไมŠแตกตŠางจากการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชš

ขšอมูลสนิปตัวแทนเทŠานั้น อยŠางไรก็ตาม การวิเคราะหŤเซตขšอมูลกลุŠมกรณี-กลุŠมควบคุมซึ่งกลุŠมกรณีคือกลุŠมบุคคลเปŨนโรค

โครหŤนในชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set แสดงใหšเห็นวŠา กรณีที่สนใจขšอมูลสนิปตัวแทนเทŠานั้น 

สมรรถนะในการระบุเซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายที่สัมพันธŤกับโรคซับซšอนของ GSEA-SNP ลดลง ขšอสังเกตดังกลŠาว

สามารถอธิบายไดšโดยพิจารณาสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 500K Array Set ซึ่งประกอบดšวย 

สนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Nsp Array และสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human 

Mapping 250K Sty Array ดังนี้ GSEA-SNP สามารถระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายสัมพันธŤกับโรคโครหŤนจากผล

การวิเคราะหŤชุดการวัดเปรยีบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array ในทางตรงกันขšาม GSEA-SNP ไมŠสามารถระบุวŠา เซตของ

ยีนในบาทวิถีเปŜาหมายสัมพันธŤกับโรคโครหŤนจากผลการวิเคราะหŤชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Nsp Array นั่น

คือสนิปที่ไดšจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array จําเปŨนสําหรับการใชšเปŨนตัวแทน

ยีนในการระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายสัมพันธŤกับโรคโครหŤน ดังนั้นกรณีที่สนใจขšอมูลสนิปท้ังหมดในชุดการวัด

เปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set, GSEA-SNP สามารถระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายสัมพันธŤกับโรค 

โครหŤนเพราะมีสนิปสําหรับใชšเปŨนตัวแทนยีนเปŨนสนิปท่ีไดšจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K 

Sty Array เพียงพอ ในทางตรงกันขšาม กรณีที่สนใจขšอมูลสนิปตัวแทนเทŠานั้นในชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K 

Array Set, GSEA-SNP ไมŠสามารถระบุวŠา เซตของยีนในบาทวิถีเปŜาหมายสัมพันธŤกับโรคโครหŤนเพราะขาดสนิปสําหรับ 

ใชšเปŨนตัวแทนยีนเปŨนสนิปที่ไดšจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array ที่จําเปŨน 

ดังนั้นสนิปชิปท่ีใชšในการเก็บขšอมูลจีโนไทปşมีผลตŠอขšอสรุปขšางตšน 



ในบทความนี้ การคัดเลือกสนิปตัวแทนใชšสนิปในตัวอยŠางกลุŠมควบคุม สŠงผลใหšมีขšอมูลความไมŠสมดุลการเช่ือมโยง

ระหวŠางสนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทนอยŠางสมบูรณŤ ตามปกติแลšว สนิปตัวแทนที่ใชšในการออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิป

ตัวแทนจะไดšจากการคัดเลือกสนิปในแผงสนิปอšางอิง (Reference SNP Panel) ของประชากรเดียวกับหรือใกลšเคียงกับ

ประชากรที่สนใจในการศึกษาความสัมพันธŤทั้งจีโนม ขšอแตกตŠางระหวŠางการแจกแจงความถี่อัลลีล (Allele Frequency 

Distribution) ของสนิปในแผงสนิปอšางอิงและสนิปในตัวอยŠางกลุŠมควบคุมสŠงผลตŠอขšอมูลความไมŠสมดุลการเช่ือมโยงระหวŠาง 

สนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทน ดังนั้นการศึกษาผลของปŦจจัยดังกลŠาวตŠอการทดสอบแนวคิดที่วŠา การวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชš

ขšอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษาความสมัพันธŤท้ังจีโนมใหšผลการวิเคราะหŤไมŠแตกตŠางจากการวิเคราะหŤบาทวิถีโดยใชšขšอมูลสนิป

ตัวแทนเทŠานั้นจึงจําเปŨนตšองไดšรับการศึกษา 
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