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บทคัดยอ 

บทความนี้นําเสนอการเปรียบเทียบระหวางการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปท้ังหมดและขอมูลสนิปตัวแทน

จากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนม ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะไดสรางจากเจ็ดเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมจาก

การศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมของเจ็ดโรคซับซอนโดย Wellcome Trust Case Control Consortium หนึ่งสนิปไดรับ

การคัดเลือกสําหรับใชเปนตัวแทนยีนโดยการหาคาสูงสุดของคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจเปนเงื่อนไข

การคัดเลือก ถึงแมวามีการคํานวณคาสถิติทดสอบสําหรับแตละสนิป คาสถิติทดสอบสําหรับสนิปตัวแทน ซึ่งไดรับ 

การคัดเลือกโดยใช Tagger จะใชเปนคาสถิติทดสอบสําหรับสนิปที่มีตัวแทนดวย การวิเคราะหบาทวิถีกระทําโดยใช 

GSEA-SNP ซึ่งเปนเทคนิคที่ไดรับการพัฒนาตอจากเทคนิคการวิเคราะหการไดมากขึ้นจากเซตของยีนหรือ GSEA  

บาทวิถีการให สัญ ญ าณ จาก Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) เป น เป าหมายสํ าหรับ 

การตรวจจับความสัมพันธ โดยรวมการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปทั้งหมดใหผลการวิเคราะหไมแตกตางจาก  

การวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปตัวแทน 
 

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 

การศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนม (Genome-Wide Association Study หรือ GWAS) เปนหนึ่งในตัวเลือก

สําหรับการศึกษาความสัมพันธทางพันธุกรรม (Genetic Association Study) ของโรคซับซอน (Complex Disease) 

ในชวงทศวรรษที่ผานมา (Tam et al., 2019) เนื่องจากคาใชจายการเก็บขอมูลจีโนไทป (Genotype) ลดลงและ

ความสามารถในการคํานวณโดยใชคอมพิวเตอรเพิ่มขึ้น ดวยเหตุนี้จึงมีความเปนไปไดที่จะคนพบยีน (Gene) ที่สัมพันธกับ

โรคซับซอนมากขึ้น อยางไรก็ตาม การศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมตองพิจารณาขอมูลสนิป (Single Nucleotide 

Polymorphism หรือ SNP) จํานวนมากและใชการวิเคราะหที่แมนยํา 

ขอมู ลสนิปจาก International HapMap Project (The International HapMap Consortium, 2005) ทํ าให  

การออกแบบสนิปชิป (SNP Chip) สําหรับการศึกษาความสัมพันธท้ังจีโนมเปนไปได การออกแบบสนิปชิปสามารถแบงเปนสอง

วิธี ไดแก การออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิปทั้งหมดและการออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิปตัวแทน (Tag SNP) การออกแบบ

สนิปชิปโดยอาศัยสนิปท้ังหมดใชคุณภาพการเก็บขอมูลจีโนไทปในการคัดเลือกสนิป สงผลใหขอมูลสนิปท่ีไดจากสนิปชิปมี

ลักษณะกระจายในจีโนม (Genome) อยางสุม ตัวอยางของสนิปชิปท่ีไดรับการออกแบบดวยวิธีนี้คือสนิปชิปขนาด 111,000 

และ 500,000 สนิปของ Affymetrix ในทางตรงกันขาม การออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิปตัวแทนสนใจเฉพาะสนิปตัวแทนซึ่ง

เปนสนิปที่มีสหสัมพันธ (Correlation) หรือความไมสมดุลการเชื่อมโยง (Linkage Disequilibrium) กับสนิปที่มีตัวแทน 

(Tagged SNP) สงผลใหขอมูลสนิปที่ไดจากสนิปชิปมีสหสัมพันธกับขอมูลสนิปที่ไมไดจากสนิปชิป ตัวอยางของสนิปชิปที่ไดรับ

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

การวิเคราะหขอมูลสนิปจากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมสามารถกระทําโดยการวิเคราะหครั้งละหนึ่งตําแหนง

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

Lewis, 2002; Montana, 2006) การวิเคราะหครั้งละหนึ่งตําแหนงที่ตั้งเปนการวิเคราะหที่ไมซับซอนและผลการวิเคราะหที่ได

ตีความงาย อยางไรก็ตาม การวิเคราะหครั้งละหนึ่งตําแหนงที่ตั้งเหมาะสมสําหรับกรณีซึ่งสนิปที่สัมพันธกับโรคซับซอนมีผล

หลัก (Main Effect) หรือผลหนึ่งตําแหนงที่ตั้งแบบขอบ (Marginal Single-Locus Effect) เทานั้น ขอจํากัดดังกลาวทําใหมี

โอกาสการไมตรวจจับบางสนิปที่สมัพันธกับโรคซบัซอน ในทางตรงกันขาม การวิเคราะหครั้งละหลายตําแหนงที่ตั้งไมมีขอจํากัด

ดังกลาวซึ่งสงผลใหการวิเคราะหครั้งละหลายตําแหนงที่ตั้งสามารถตรวจจับอิพิสเตซิส (Epistasis) (Van Steen, 2012; 

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

แฮปโปลไทป (Haplotype Effect) (Epstein, Satten, 2003) อยางไรก็ตาม การวิเคราะหครั้งละหลายตําแหนงที่ตั้งตองใช

ทรัพยากรในการคํานวณมากกวาการวิเคราะหครั้งละหนึ่งตําแหนงที่ตั้ง และผลการวิเคราะหที่ไดตีความยากกวาผล  

การวิเคราะหครั้งละหนึ่งตําแหนงที่ตั้ง 

การคัดเลือกสนิปที่สัมพันธกับโรคซับซอนโดยการวิเคราะหครั้งละหนึ่งตําแหนงที่ตั้งและหลายตําแหนงที่ตั้งสามารถ

พิจารณาเปนการคัดเลือกลักษณะประจํา (Attribute Selection) หรือการคัดเลือกตัวแปร (Variable Selection) จากมุมมอง

การรูจําแบบ (Pattern Recognition) (Saeys et al., 2007) นอกจากการคัดเลือกสนิปท่ีสัมพันธกับโรคซับซอนโดยตรงแลว 

การวิเคราะหบาทวิถี (Pathway Analysis) (Wang et al., 2010) เปนอีกการวิเคราะหซึ่งไดรับความสนใจในการศึกษา

ความสัมพันธทั้งจีโนม การวิเคราะหบาทวิถีใชการจัดกลุมสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนตามบาทวิถีชีวภาพ (Biological 

Pathway) และมีเปาหมายคือการตรวจจับบาทวิถีชีวภาพที่สัมพันธกับโรคซับซอน ดังนั้นการวิเคราะหบาทวิถีจึงสามารถ

พิจารณาเปนการวิเคราะหครั้งละหลายตําแหนงที่ตั้งซึ่งสนใจกลุมเฉพาะของสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนเทานั้นและเปน 

การคัดเลือกลักษณะประจําเชนกัน 



หลายเทคนิคการวิเคราะหบาทวิถีสําหรับการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมไดรับการพัฒนาจากเทคนิคการวิเคราะห

บาทวิถีสําหรับการวิเคราะหการแสดงออกของยีน (Gene Expression Analysis) (Wang et al., 2010) GSEA-SNP เปนหนึ่งใน

เทคนิคดังกลาว (Holden et al., 2008) โดย GSEA-SNP ไดรับการพัฒนาจากเทคนิคการวิเคราะหการไดมากข้ึนจากเซตของ

ยีน (Gene Set Enrichment Analysis หรือ GSEA) (Subramanian et al., 2005) ตามปกติแลว ขอมูลการแสดงออกของยีนที่

ไดจากหนึ่งเซตของโพรบ (Probeset) พอเพียงสําหรับการใชเปนตัวแทนหนึ่งยีนในการวิเคราะหโดยใช GSEA ดังนั้นขอมูลสนิป

ที่ไดจากหนึ่งสนิปจึงเพียงพอสําหรับการใชเปนตัวแทนหนึ่งยีนในการวิเคราะหโดยใช GSEA-SNP 

ถึงแมวาการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมตองพิจารณาขอมูลสนิปจํานวนมาก แตการวิเคราะหบาทวิถีจําเปนตองใช

ขอมูลหนึ่งสนิปที่อยูในหรือใกลยีนเพื่อใชเปนตัวแทนแตละยีนเทานั้น สงผลใหมีขอมูลสนิปจํานวนมากที่ไมไดใชใน  

การวิเคราะหบาทวิถี ดังนั้นจึงมีความเปนไปไดวา การใชขอมูลสนิปตัวแทนซึ่งไดรับการคัดเลือกจากสนิปทั้งหมดในการศึกษา

ความสัมพนัธท้ังจีโนมพอเพียงสําหรับการวิเคราะหบาทวิถี นั่นคือการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษา

ความสัมพันธท้ังจีโนมใหผลการวิเคราะหไมแตกตางจากการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปตัวแทนเทานั้น ภายใตเง่ือนไข

การมีอยูของขอมูลความไมสมดุลการเช่ือมโยงระหวางสนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทน การทดสอบแนวคิดนี้เปนประโยชนตอ

การวิเคราะหขอมูลสนิปจากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมในฐานขอมูลสาธารณะ เชน Database of Genotypes and 

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

317,000 และ 555,000 สนิปของ Illumina ในการเก็บขอมูลจีโนไทป เนื่องจากขอมูลสนิปที่ไดจากสนิปชิปของ Illumina มี

สหสัมพันธกับขอมูลสนิปที่ไมไดจากสนิปชิปดังที่กลาวขางตน 

บทความนี้สนใจการเปรียบเทียบระหวางการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปทั้งหมดและขอมูลสนิปตัวแทนจาก

การศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนม ขอมูลที่ใชในการเปรียบเทียบคือขอมูลจากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมโดย Wellcome 

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

Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007) สงผลใหไดขอมูลสนิปซึ่งมีลักษณะกระจายในจีโนมอยางสุม ดังนั้น 

การคัดเลือกสนิปตัวแทนจากสนิปท้ังหมดซึ่งกระทําโดยใช Tagger (de Bakker et al., 2005) จึงมีลักษณะไมแตกตางจาก 

การคัดเลือกสนิปสําหรับการออกแบบสนิปชิปของ Illumina การวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปท้ังหมดและขอมูลสนิป

ตัวแทนจากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมกระทําโดยใช GSEA-SNP บาทวิถี (Pathway) ที่สนใจคือบาทวิถีการใหสัญญาณ 

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

Genes and Genomes [KEGG], 2021) 

 

วัตถุประสงคการวิจัย 

บทความนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทดสอบวา การวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษา

ความสัมพันธทั้งจีโนมใหผลการวิเคราะหแตกตางจากการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิปตัวแทนเทานั้นหรือไม 

 

วิธีการวิจัย 

เซตขอมูลและการจัดการขอมลู 

เซตขอมูลที่ใชคือเจ็ดเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุม (Case-Control Dataset) จากการศึกษาความสัมพันธทั้ง

จีโนมของเจ็ดโรคซับซอนโดย WTCCC แตละเซตขอมูลประกอบดวยตัวอยางกลุมกรณี (Case Sample) จากบุคคลเปนโรค 

(Affected Individual) ในสหราชอาณาจักรซึ่งเปนหนึ่งในเจ็ดโรคซับซอน ไดแก โรคอารมณสองขั้ว (Bipolar Disorder หรือ 

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



ตารางที่ 1 จํานวนตัวอยางของกลุมกรณีและกลุมควบคุม 

ชื่อขอมูล NBS 58C BD CAD CD HT RA T1D T2D 

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

 

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

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

กลุมควบคุม (Control Sample) จากบุคคลไมเปนโรค (Unaffected Individual) ตัวอยางกลุมควบคุมประกอบดวยตัวอยาง

จากหนวยบริการเลือดสหราชอาณาจักร (UK Blood Services หรือ NBS) และตัวอยางจากบุคคลที่เกิดในสหราชอาณาจักรใน

ป ค.ศ. 1958 (1958 British Birth Cohort หรือ 58C) จํานวนตัวอยางของทั้งสองกลุมไดสรุปในตารางที่ 1 

ทุกขอมูลมี 469,612 สนิป การเก็บขอมูลจีโนไทปใชสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 500K 

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

บทความนี้สนใจเฉพาะสนิปซึ่งมีคาความถี่สวนนอย (Minor Allele Frequency หรือ MAF) ในตัวอยางกลุมควบคุมมากกวา

หรือเทากับ 0.05 และสามารถระบุตําแหนงในจีโนมไดเทานั้น ซึ่งสงผลใหสามารถคํานวณคา 𝑟  (Hill, Robertson, 1968) 

สําหรับการอธิบายความไมสมดุลการเช่ือมโยงระหวางคูสนิปอยางมีความเช่ือถือได หลังจากกําจัดสนิปในขอมูลซึ่งไมสอดคลอง

กับเง่ือนไขแลวเหลือสนิปสําหรับการทดลองทั้งหมด 367,623 สนิป 

การคัดเลือกสนิปตัวแทนโดยใช Tagger 

Tagger เปนโปรแกรมสําหรับการคัดเลือกสนิปตัวแทนโดยไมใชบล็อกของแฮ็ปโปลไทป (Haplotype Block-Free 

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

(Allele) ของคูสนิป การคัดเลือกสนิปตัวแทนใชขั้นตอนวิธีละโมบ (Greedy Algorithm) ซึ่งอาศัยคา 𝑟  สําหรับการอธิบาย

ความไมสมดุลการเช่ือมโยงระหวางคูสนิป ขั้นตอนวิธีละโมบเริ่มตนดวยการระบุสนิปตัวแทนซึ่งมีจํานวนสนิปเช่ือมโยง (Linked 

SNP) กับสนิปดังกลาวสูงสุดโดยอิงจากขีดเริ่มเปลี่ยน 𝑟  (𝑟  Threshold) สนิปตัวแทนนี้และสนิปเช่ือมโยงของสนิปตัวแทนนี้

จะไดรับการรวมไวในหนึ่งผลแบงกั้น (Partition) ถามีสนิปอื่นในผลแบงกั้นซึ่งเช่ือมโยงกับสนิปที่เหลือในผลแบงกั้น แลวสนิปนี้

จะเปนสนิปตัวแทนเชนกัน อยางไรก็ตาม หนึ่งสนิปตัวแทนเพียงพอสําหรับหนึ่งผลแบงกั้น จากนั้นขั้นตอนวิธีละโมบจะระบุ 

สนิปตัวแทนจากสนิปที่เหลือในลักษณะเดียวกัน ถามีสนิปซึ่งไมเช่ือมโยงกับสนิปอื่น แลวสนิปนี้จะเปนสนิปตัวแทนซึ่งอยูในผล

แบงกั้นของตัวเอง (Carlson et al., 2004) ในบทความนี้ ระยะทางสูงสุดระหวางสนิปสําหรับการคํานวณคา 𝑟  คือ 500  

กิโลเบส (Kilobase) 

การทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจ 

การทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจ (Cochran-Armitage Trend Test หรือ CA Trend Test) เปนหนึ่งใน

การทดสอบเชิงสถิติซึ่งไดรับความนิยมมากที่สุดในการศึกษาความสัมพันธทางพันธุกรรม (Sasieni, 1997) พิจารณาเซตขอมูล

กลุมกรณี-กลุมควบคุมซึ่งมีจํานวนตัวอยางตามจีโนไทปที่สนิปดังแสดงในตารางที่ 2 คาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน- 

อารมิเทจ (Cochran-Armitage Trend Test Statistic) หรือ 𝑇  สามารถนิยามโดย 

 𝑇 = ( )
∑ ∑

∑  ∑
 (1) 

โดยที่ 𝑥  เปนตัวถวงนํ้าหนักสําหรับจีโนไทป 𝑖 สามแบบจําลองทางพันธุกรรม (Genetic Model) ที่สนใจในบทความนี้ ไดแก 

แบบจําลองลักษณะบวก (Additive Model) แบบจําลองลักษณะเดน (Dominant Model) และแบบจําลองลักษณะดอย 

(Recessive Model) การทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจใชตัวถวงนํ้าหนัก 𝑥  = 0, 𝑥  = 1 และ 𝑥  = 2 สําหรับ 

 



ตารางที่ 2 การแจกแจงตัวอยางกลุมกรณีและตัวอยางกลุมควบคุมในเซตขอมูลตามจีโนไทปท่ีสนิป 

 

 

สถานะ 

จีโนไทปที่สนิป  

 

จํานวนตวัอยาง 

จีโนไทปของ 

พันธุปาโฮโมไซโกต 

(Homozygous 

Wild-Type Genotype) 

จีโนไทปของ 

เฮเทอโรไซโกต 

(Heterozygous 

Genotype) 

จีโนไทปของ 

พันธุกลายโฮโมไซโกต 

(Homozygous 

Variant Genotype) 

กลุมกรณ ี 𝑟  𝑟  𝑟  𝑅 

กลุมควบคุม 𝑠  𝑠  𝑠  𝑆 

ทั้งหมด 𝑛  𝑛  𝑛  𝑁 

 

การทดสอบผลลักษณะบวก (Additive Effect) ตัวถวงนํ้าหนัก 𝑥  = 0, 𝑥  = 1 และ 𝑥  = 1 สําหรับการทดสอบผล 

ลักษณะเดน (Dominant Effect) และตัวถวงนํ้าหนัก 𝑥  = 0, 𝑥  = 0 และ 𝑥  = 1 สําหรับการทดสอบผลลักษณะดอย 

(Recessive Effect) คาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมเิทจเปนไปตามการแจกแจงไคกําลังสอง (𝜒  Distribution) ซึ่ง

มีหนึ่งระดับขั้นความเสรี (Degree of Freedom) 

การคัดเลือกสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน 

ตามปกติแลว มีหลายสนิปที่อยูในหรือใกลยีน Wang et al. (2007) แนะนําวา สนิปซึ่งมีคาสถิติทดสอบสุดขีด 

(Extreme) ที่สุดเมื่อเทียบกับสนิปท่ีอยูในหรือใกลยีนเดียวกันสามารถใชเปนตัวแทนยีนในการศึกษากลุมกรณี-กลุมควบคุม 

(Case-Control Study) คาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจคือคาสถิติทดสอบที่ใชในบทความนี้ สามคาสถิติ

ทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจสําหรับการทดสอบผลลักษณะบวก ผลลักษณะเดน และผลลักษณะดอยจะไดรับ 

การคํานวณสําหรับแตละสนิปในเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุม แบบจําลองทางพันธุกรรมท่ีไดรับการเลือกสําหรับแตละ 

สนิปคือแบบจําลองทางพันธุกรรมที่ใหคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจสูงสุด กรณีที่สนใจขอมูลสนิปทั้งหมด

จากการศึกษาความสัมพันธท้ังจีโนม คาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจสําหรับแตละสนิปตองไดรับการคํานวณ 

ในทางตรงกันขาม กรณีที่สนใจขอมูลสนิปตัวแทนเทานั้น คาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจสําหรับสนิปท่ีมี

ตัวแทนซึ่งเช่ือมโยงกับสนิปตัวแทนและเปรียบเสมือนสนิปที่ไมไดจากสนิปชิปจะเทากับคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-

อารมิเทจสําหรับสนิปตัวแทน สนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนคือสนิปซึ่งมีคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจที่

ไดรับการเลือกสูงสุดเมื่อเทียบกับสนิปที่อยูในหรือใกลยีนเดียวกัน สนิปที่อยูใกลยีนคือสนิปที่มีตําแหนงไมเกิน 500 กิโลเบส

เมื่อนับยอนหลังจากตําแหนงเริม่การถอดรหัส (Transcription Start Site) หรือเมื่อนับไปขางหนาจากตําแหนงเลกิการถอดรหสั 

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

ตําแหนงในจีโนมขางตนสอดคลองกับขอแนะนําการระบุยีนใหกับสนิปในการวิเคราะหบาทวิถีสําหรับการศึกษาความสัมพันธ

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

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

GeneChip Human Mapping 250K Sty Array การระบุตําแหนงสนิปและยีนในจีโนมจึงกระทําโดยใชสองไฟลบรรณนิทัศน

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

GSEA-SNP 

GSEA-SNP เปนเทคนิคที่ไดรับการพัฒนาตอจากเทคนิคการวิเคราะหการไดมากขึ้นจากเซตของยีนหรือ GSEA 

สําหรับการวิเคราะหการแสดงออกของยีน (Subramanian et al., 2005) การพัฒนาดังกลาวสงผลให GSEA-SNP เหมาะสม

สําหรับการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนม (Holden et al., 2008) GSEA-SNP สามารถระบุวา เซตของยีน (Gene Set) ใน 



บาทวิถีสัมพันธกับโรคซับซอนที่สนใจอยางมีนัยสําคัญทางสถิติหรือไมโดยใชการคํานวนคะแนนการไดมากขึ้น (Enrichment 

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

พิจารณาเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมซึ่งประกอบดวยหลายสนิปจาก 𝑁  ยีน ถึงแมวาการวิเคราะหเซตขอมูลซึ่ง

แตละยีนมีหลายสนิปสามารถกระทําไดโดยใช GSEA-SNP ในบทความนี้ แตละยีนมีหนึ่งสนิปซึง่ไดรบัการคัดเลือกสาํหรบัใชเปน

ตัวแทนยีนดังที่กลาวขางตน (Wang et al., 2007) ยีนทั้งหมด 𝑁  ยีนจะไดรับการเรียงลําดับตามคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียง

คอคราน-อารมิเทจของสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนจากคาสูงสุดไปคาตํ่าสุด สําหรับเซตของยีน L ซึ่งประกอบดวย 𝑁  ยีน 

คะแนนการไดมากขึ้นสําหรับเซตของยีนนี้หรือ 𝐸𝑆(𝐿) สามารถนิยามโดย 

 𝐸𝑆(𝐿) =  ∑ − ∑ ∉
∗

∈
∗

 (2) 

โดยที ่

 𝑖∗ =  ∑ − ∑ ∉∈  (3) 

𝑐  คือคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจของสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน 𝑔 , 𝛼 คือพารามิเตอรถวงนํ้าหนักซึ่ง

ไดรับการกําหนดใหเทากับ 1 (Subramanian et al., 2005; Wang et al., 2007) และ 𝑁 = ∑ 𝑐∈  คะแนนการได 

มากขึ้นสะทอนถึงคาเบี่ยงเบนสูงสุดจากศูนยของผลรวมคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจสําหรับยีนในเซตของ

ยีนท่ีไดระหวางการแวะผาน (Traversal) ตามรายการยีนซึ่งไดรับการเรียงลําดับตามคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน- 

อารมิเทจ 

หลังจากการคํานวณคะแนนการไดมากขึ้น การทดสอบวา เซตของยีนสัมพันธกับโรคซับซอนที่สนใจอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติหรือไมสามารถกระทําโดยใชการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยน การทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนในบทความนี้ใช 1,000 เซต

ขอมูลเรียงสับเปลีย่น (Permutation Replicate) ซึ่งแตละเซตขอมูลเรยีงสับเปลีย่นสรางจากเซตขอมูลกลุมกรณ-ีกลุมควบคุมที่

ไดรับการเรียงสับเปลี่ยนเชิงสุมสถานะกรณีและสถานะควบคุมของตัวอยางในเซตขอมูลในขณะที่จํานวนตัวอยางกลุมกรณีและ

จํานวนตัวอยางกลุมควบคุมเปนจํานวนเดิม จากนั้นคะแนนการไดมากขึ้นจะไดรับการคํานวณโดยใชแตละเซตขอมูล  

เรียงสับเปลี่ยน คาความนาจะเปนหรือคาพี (p-value) ที่ไดจาก GSEA-SNP คือผลหารระหวางจํานวนเซตขอมูลเรียงสับเปลี่ยน

ซึ่งคะแนนการไดมากข้ึนสุดขีดกวาหรือเทากับคะแนนการไดมากขึ้นซึ่งคํานวณโดยใชเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมและ

จํานวนเซตขอมูลเรียงสับเปลี่ยนทั้งหมด 

ตามปกติแลว หลายเซตของยีนจะไดรับการพิจารณาวา แตละเซตของยีนสัมพันธกับโรคซับซอนที่สนใจอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติหรือไม ดังนั้นการแกสําหรับการทดสอบหลายสมมุติฐาน (Correction for Multiple Hypothesis Testing) 

จึงจําเปนสําหรับ GSEA-SNP ในบทความนี้ อัตราการคนพบเท็จ (False Discovery Rate หรือ FDR) เปนคาที่สนใจหลังการแก

สําหรับการทดสอบหลายสมมุติฐาน อัตราการคนพบเท็จสามารถคํานวณโดยใชเซตขอมูลเรียงสับเปลี่ยนดังนี้ คาเฉลี่ยของ

คะแนนการไดมากขึ้นซึง่คํานวณโดยใชทุกเซตขอมลูเรียงสบัเปลีย่นจะไดรับการคาํนวณสําหรับแตละเซตของยีน จากนั้นคะแนน

การไดมากขึ้นซึ่งคํานวณโดยใชเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมและเซตขอมูลเรียงสับเปลี่ยนสําหรับแตละเซตของยีนจะไดรับ

การทําใหเปนบรรทัดฐาน (Normalisation) โดยการหารดวยคาเฉลี่ย อัตราการคนพบเท็จสําหรับเซตของยีน 𝐿∗ ที่สนใจหรือ 

𝐹𝐷𝑅(𝐿∗) สามารถคํานวณไดจาก 

 𝐹𝐷𝑅(𝐿∗) =     ( , )  ( , )       ∗

      ( )       ∗ 
 (4) 

โดยที่ 𝜋 คือตัวแปรที่ใชระบุเซตขอมูลเรียงสับเปลี่ยน 𝑁𝐸𝑆 คือคะแนนการไดมากขึ้นที่ไดรับการทําใหเปนบรรทัดฐาน 

(Normalised Enrichment Score) และ 𝑁𝐸𝑆∗ คือคะแนนการไดมากขึ้นที่ไดรับการทําใหเปนบรรทัดฐานสําหรับเซตของยีน 

𝐿∗ (Wang et al., 2007) 



บาทวิถกีารใหสัญญาณและบาทวถิีเปาหมาย 

เซตของยีนในบาทวิถีที่สนใจในบทความนี้คือเซตของยีนในบาทวิถีการใหสัญญาณจาก KEGG มีบาทวิถี 

การใหสัญญาณทั้งหมด 223 บาทวิถี นอกจากนี้ หลักฐานการศึกษาความสัมพันธทางพันธุกรรมแสดงใหเห็นวา บางบาทวิถี 

การใหสัญญาณสัมพันธกับแตละโรคซับซอนที่สนใจ (KEGG, 2021; O’ Dushlaine et al., 2011) บาทวิถีการใหสัญญาณ

เหลานี้คือบาทวิถีเปาหมาย (Target Pathway) สําหรับการทดสอบสมรรถนะของ GSEA-SNP ในการระบุวา เซตของยีนใน 

บาทวิถีเปาหมายสัมพันธกับแตละโรคซับซอนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ บาทวิถีเปาหมายสําหรับแตละโรคซับซอนไดแสดงใน

ตารางที่ 3 

 

ตารางที่ 3 บาทวิถีการใหสัญญาณจาก KEGG ซึ่งเปนบาทวิถีเปาหมายสําหรับแตละโรคซับซอน 

โรคซับซอน 
บาทวิถีเปาหมาย 

KEGG ID บาทวิถกีารใหสัญญาณ เอกสารอางอิง 

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) 

 



สังเกตวา ไมมีบาทวิถีการใหสัญญาณที่สัมพันธกับโรคอารมณสองขั้วใน KEGG (2021) นอกจากนี้ ไมมียีนที่สัมพันธ

กับโรคอารมณสองขั้วใน KEGG (2021) เชนกัน อยางไรก็ตาม การวิเคราะหบาทวิถีโดยใชเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมจาก

การศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมของโรคอารมณสองขั้วโดย WTCCC แสดงใหเห็นวา มีสองบาทวิถีการใหสัญญาณ ไดแก  

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

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

 

ผลการวิจัย 

ในบทความนี้ ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ (Benchmark Suite) ไดสรางจากเจ็ดเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุม

ควบคุมจากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมของเจ็ดโรคซับซอนโดย WTCCC เนื่องจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip 

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

Array และสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array สนิปในแตละเซตขอมูลจึงสามารถ

แบงเปนสองสวนไมซอนเหลื่อม สงผลใหมีสามชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ ไดแก ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 

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

Set ขีดเริ่มเปลี่ยน 𝑟  สําหรับการคัดเลือกสนิปตัวแทนจากสนิปในตัวอยางกลุมควบคุมโดยใช Tagger ที่สนใจคือ 0.8 

และ 0.9 จํานวนสนิปท้ังหมดและจํานวนสนิปตัวแทนในแตละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะไดแสดงในตารางที่ 4 

ดังที่กลาวขางตน สนิปซึ่งมีคาสถิติทดสอบแนวโนมเอียงคอคราน-อารมิเทจสูงสุดเมื่อเทียบกับสนิปที่อยูในหรือใกล

ยีนเดียวกันจะไดรบัการคัดเลือกสาํหรบัใชเปนตัวแทนยีน เง่ือนไขดังกลาวสงผลใหไมสามารถระบุสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน

ไดครบทุกยีน ดังนั้นจํานวนสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนรวมทั้งจํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนจึงนอยกวาจํานวน

ยีนที่ระบุในไฟลบรรณนิทัศนของ NetAffx จํานวนสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน จํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน 

และจํานวนยีนที่ระบุในไฟลบรรณนิทัศนของ NetAffx ในแตละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะไดแสดงในตารางที่ 5 สังเกตวา 

มากกวาหนึ่งยีนมีสนิปสําหรบัใชเปนตัวแทนยีนเปนสนิปเดียวกัน สงผลใหจํานวนสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนนอยกวาจํานวน

ยีนที่มีสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน นอกจากนี้ เนื่องจากการคัดเลือกสนิปตัวแทนไมมีผลตอจํานวนสนิปสําหรับใชเปนตัวแทน 

 

ตารางที่ 4 จํานวนสนิปท้ังหมดและจํานวนสนิปตัวแทนในแตละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 

ชุดการวัดเปรียบเทียบ

สมรรถนะ 
จํานวนสนิปทั้งหมด 

จํานวนสนิปตวัแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.9 

จํานวนสนิปตวัแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 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 จํานวนสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน จํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีน และจํานวนยีนที่ระบุในไฟล

บรรณนิทัศนของ NetAffx ในแตละชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 

ชุดการวัดเปรียบเทียบ

สมรรถนะ 

จํานวนสนิปสาํหรับใช 

เปนตัวแทนยีน 

จํานวนยีนที่มีสนิปสําหรับใช

เปนตัวแทนยีน 

จํานวนยีนที่ระบุในไฟล 

บรรณนิทัศนของ 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 บาทวิถีเปาหมายซึ่งผลการวิเคราะหชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Nsp Array โดยใช GSEA-SNP 

ระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธกับแตละโรคซับซอน 

 

โรคซับซอน 
บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปทั้งหมด 

บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.9 

บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.8 

BD - - - 

CAD - - - 

CD - - - 

HT - - - 

RA hsa05323 hsa05323 hsa05323 

T1D hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 

T2D - - - 

 

ตารางที่ 7 บาทวิถีเปาหมายซึ่งผลการวิเคราะหชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array โดยใช GSEA-SNP 

ระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธกับแตละโรคซับซอน 

 

โรคซับซอน 
บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปทั้งหมด 

บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.9 

บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.8 

BD - - - 

CAD - - - 

CD hsa05321 hsa05321 hsa05321 

HT - - - 

RA hsa05323 hsa05323 hsa05323 

T1D hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 

T2D - - - 

 

ตารางที่ 8 บาทวิถีเปาหมายซึ่งผลการวิเคราะหชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set โดยใช GSEA-SNP 

ระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธกับแตละโรคซับซอน 

 

โรคซับซอน 
บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปทั้งหมด 

บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.9 

บาทวิถีเปาหมายที่ระบุจาก 

การใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเร่ิมเปลี่ยน 𝑟  = 0.8 

BD - - - 

CAD - - - 

CD hsa05321 - - 

HT - - - 

RA hsa05323 hsa05323 hsa05323 

T1D hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 hsa04612, hsa04940 

T2D - - - 

 



ยีน จํานวนสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนจึงมีจํานวนเทากันไมวาจะสนใจสนิปท้ังหมดหรือสนิปตัวแทนในแตละชุดการวัด

เปรียบเทียบสมรรถนะ 

กําหนดใหเซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธกับโรคซับซอนที่สนใจอยางมีนัยสําคัญทางสถิติคือเซตของยีนซึ่งผล 

การวิเคราะหโดยใช GSEA-SNP มีอัตราการคนพบเท็จนอยกวาหรือเทากับ 0.05 บาทวิถีเปาหมายซึ่งผลการวิเคราะหชุด 

การวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Nsp Array ชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array และชุดการวัดเปรียบเทียบ

สมรรถนะ 500K Array Set โดยใช GSEA-SNP ระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีสัมพันธกับแตละโรคซับซอนไดแสดงในตารางที่ 6, 

7 และ 8 ตามลําดับ 

เนื่องจาก GSEA-SNP ใชการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนในการประเมินคาพีและอัตราการคนพบเท็จ ดังนั้น 

การวิเคราะหโดยใช GSEA-SNP จึงไดรับการทดลองซํ้าเพื่อทดสอบวา การสุมในการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนไมมีผลตอ 

การระบุเซตของยีนในบาทวิถีซึ่งสัมพันธกับโรคซับซอนท่ีสนใจอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การทดลองซํ้าใชสนิปตัวแทนเมื่อ 

ขีดเริ่มเปลี่ยน 𝑟  = 0.8 จากเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมซึ่งกลุมกรณีคือกลุมบุคคลเปนโรคขออักเสบรูมาตอยดและ

เบาหวานชนิดที่ 2 ในชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set การทดลองซํ้าสนใจสองเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุม

ควบคุมดังกลาวเนื่องจาก GSEA-SNP สามารถระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายซึ่งมีหนึ่งบาทวิถีสัมพันธโรคขออักเสบ 

รูมาตอยด และ GSEA-SNP ไมสามารถระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายซึ่งมีสิบบาทวิถีสัมพันธกับเบาหวานชนิดที่ 2  

การทดลองซํ้า 100 ครั้งยืนยันวา การสุมในการทดสอบการเรียงสับเปลี่ยนไมมีผลตอผลการวิเคราะหโดยใช GSEA-SNP 

 

อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

การวิเคราะหชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะโดยใช GSEA-SNP แสดงใหเห็นวา ภายใตเง่ือนไขการมีอยูของ

ขอมูลความไมสมดุลการเช่ือมโยงระหวางสนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทนอยางสมบูรณ โดยรวมการวิเคราะหบาทวิถีโดย

ใชขอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนมใหผลการวิเคราะหไมแตกตางจากการวิเคราะหบาทวิถีโดยใช

ขอมูลสนิปตัวแทนเทานั้น อยางไรก็ตาม การวิเคราะหเซตขอมูลกลุมกรณี-กลุมควบคุมซึ่งกลุมกรณีคือกลุมบุคคลเปนโรค

โครหนในชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set แสดงใหเห็นวา กรณีที่สนใจขอมูลสนิปตัวแทนเทานั้น 

สมรรถนะในการระบุเซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายที่สัมพันธกับโรคซับซอนของ GSEA-SNP ลดลง ขอสังเกตดังกลาว

สามารถอธิบายไดโดยพิจารณาสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 500K Array Set ซึ่งประกอบดวย 

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

Mapping 250K Sty Array ดังนี้ GSEA-SNP สามารถระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายสัมพันธกับโรคโครหนจากผล

การวิเคราะหชุดการวัดเปรยีบเทียบสมรรถนะ 250K Sty Array ในทางตรงกันขาม GSEA-SNP ไมสามารถระบุวา เซตของ

ยีนในบาทวิถีเปาหมายสัมพันธกับโรคโครหนจากผลการวิเคราะหชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 250K Nsp Array นั่น

คือสนิปที่ไดจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array จําเปนสําหรับการใชเปนตัวแทน

ยีนในการระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายสัมพันธกับโรคโครหน ดังนั้นกรณีที่สนใจขอมูลสนิปท้ังหมดในชุดการวัด

เปรียบเทียบสมรรถนะ 500K Array Set, GSEA-SNP สามารถระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายสัมพันธกับโรค 

โครหนเพราะมีสนิปสําหรับใชเปนตัวแทนยีนเปนสนิปท่ีไดจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K 

Sty Array เพียงพอ ในทางตรงกันขาม กรณีที่สนใจขอมูลสนิปตัวแทนเทานั้นในชุดการวัดเปรียบเทียบสมรรถนะ 500K 

Array Set, GSEA-SNP ไมสามารถระบุวา เซตของยีนในบาทวิถีเปาหมายสัมพันธกับโรคโครหนเพราะขาดสนิปสําหรับ 

ใชเปนตัวแทนยีนเปนสนิปที่ไดจากสนิปชิป Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array ที่จําเปน 

ดังนั้นสนิปชิปท่ีใชในการเก็บขอมูลจีโนไทปมีผลตอขอสรุปขางตน 



ในบทความนี้ การคัดเลือกสนิปตัวแทนใชสนิปในตัวอยางกลุมควบคุม สงผลใหมีขอมูลความไมสมดุลการเช่ือมโยง

ระหวางสนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทนอยางสมบูรณ ตามปกติแลว สนิปตัวแทนที่ใชในการออกแบบสนิปชิปโดยอาศัยสนิป

ตัวแทนจะไดจากการคัดเลือกสนิปในแผงสนิปอางอิง (Reference SNP Panel) ของประชากรเดียวกับหรือใกลเคียงกับ

ประชากรที่สนใจในการศึกษาความสัมพันธทั้งจีโนม ขอแตกตางระหวางการแจกแจงความถี่อัลลีล (Allele Frequency 

Distribution) ของสนิปในแผงสนิปอางอิงและสนิปในตัวอยางกลุมควบคุมสงผลตอขอมูลความไมสมดุลการเช่ือมโยงระหวาง 

สนิปตัวแทนและสนิปที่มีตัวแทน ดังนั้นการศึกษาผลของปจจัยดังกลาวตอการทดสอบแนวคิดที่วา การวิเคราะหบาทวิถีโดยใช

ขอมูลสนิปทั้งหมดจากการศึกษาความสมัพันธท้ังจีโนมใหผลการวิเคราะหไมแตกตางจากการวิเคราะหบาทวิถีโดยใชขอมูลสนิป

ตัวแทนเทานั้นจึงจําเปนตองไดรับการศึกษา 
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