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Identifi cation of Rectal Cancer Genes by Microarray Analysis
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Abstract

 In northern part of Thailand, cancer is a leading cause of death and colorectal cancer is ranked the 
third among different fatalities in this region. The purpose of this study is to use a cDNA microarray to 
analyze the difference in gene expression profi les between normal and tumor tissue in 6 stage III rectal 
cancer patients who were treated at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital (Suandok) between December 
2009 - April 2010.
 Microarray analysis for rectal cancer genes was completed using the R program, which is a program 
for statistical and graphical computation. To measure gene expression we used the linear model statistics 
function provided by the limma package in R. This approach included three main steps. First, the cDNA 
microarray data was imported into R. cDNA preprocessing steps including background correction,        
normalization and summarization were performed. Normalization involved both within-array and      
between-array normalization. Second, the linear model function was used to analyze the cDNA gene 
expression and classify different gene expressions of rectal cancer. Using fold change value of 2 (=2) and 
a p-value less than 0.005 (<0.005) for t-test, the differences in the gene expressions between normal and 
tumor tissue were obtained. Finally, from TNM staging we found common rectal cancer genes in T3 stage 
differentiated from normal tissue. After intensive analysis, three genes were identifi ed, named CDC4 
gene, placenta growth factor precursor (PlGF) and CD27-binding protein. 
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บทคัดยอ
 มะเร็งเปนสาเหตุการตายอันดับหนึ่งในภาคเหนือและโรคมะเร็งลำไสใหญ เปนมะเร็งท่ีอยูในอันดับท่ีสาม       
ของการเสียชีวิตจึงเปนที่มาของวัตถุประสงคของการ ศึกษานี้คือใช cDNA ไมโครอะเรยวิเคราะหความแตกตาง  
ของการแสดงออกของยีนระหวางเน้ือเย่ือปกติและเน้ือเยื่อมะเร็งในผูปวยมะเร็งลำไสตรงระยะ III จำนวน 6 คน   
ซึ่งเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลมหาราชนคร เชียงใหมระหวางเดือนธันวาคมป 2552 ถึงเดือน เมษายนป 2553
 การวิเคราะหไมโครอะเรยของยีนมะเร็งลำไสตรงไดใชโปรแกรม R การวัดการแสดงออกของยีนจะใชแบบ 
จำลองเชิงเสน กระบวนการวิเคราะหมี 3 ข้ันตอนหลักดังน้ี
 1) นำขอมูล cDNA microarray เขาโปรแกรม R หลังจากน้ันเตรียมขอมูลโดยปรับแกพื้นหลังใหถูกตองทำ
ขอมูลใหเปนบรรทัดฐานเดียวกันและรวบรวมผลท่ี ได 
 2) วิเคราะหขอมูลการแสดงออกของ cDNA ยีน โดยใชสมการเสนตรง และจัดกลุมยนีตามการแสดงออก
ที่ตางกันของยีนมะเร็งลำไสตรง
 3) ใชการทดสอบทางสถิติ แบบ t-test ที่ p-value นอยกวา 0.005 และคา fold change เทากับ 2 ในการ 
บอกความแตกตางของการแสดงออกของยีนระหวาง เน้ือเย่ือปกติและเนื้อเยื่อมะเร็ง ผลการวิจัยพบกลุมยีน 
ทัว่ไปทีพ่บในมะเรง็ระยะ III และยงัพบกลุมยีนทีใ่ช เปนตัวบงชีร้ะยะของโรคตาม TNM staging ไดหลงัการวเิคราะห 
โดยละเอียดแลวพบวายีนที่มีความเกี่ยวของ กับการเปนมะเร็งลำไสตรงคือ CDC4, placenta growth factor 
precursor (PlGF) และ CD27-binding protein

คำสำคัญ : มะเร็งลำไสตรง, การแสดงออกของยีน, cDNA ไมโครอะเรย

บทนำ
 มะเร็งเปนสาเหตกุารตายอันดบัหนึง่ในภาคเหนอื(1) 
และโรคมะเร็งลำไสใหญเปนมะเร็งที่อยูในอันดับที่สาม
ของการเสียชวีติและมีแนวโนมเพิม่สงูขึน้(2) สาเหตุสำคัญ 

สวนหนึ่งของการเกิดมะเร็ง มาจากความผิดปกติของ 

การแสดงออกของยีนส ทำใหผลิตโปรตีนที่สำคัญบาง     
ชนิดมากเกินไปหรือนอยเกินไปจนทำใหเซลลมะเร็ง 
เจริญเติบโต และมีการแบงตัวมากผิดปกติได

 การใชเทคโนโลยีไมโครอะเรยเปนการนำเอายีนท่ี   
สนใจจำนวนมากนับพันถึงหมื่นยีนมาหยดลงบนสไลด 
หรือแผนค้ำจุนทำใหสามารถศึกษาการแสดงออกของ      
ยีนเหลานี้ไดในเวลาเดียวกันในหนึ่งการทดลอง ซึ่งไม 
สามารถทำไดในอดีต ดวยเทคนิคนี้ทำใหไดขอมูลท่ี 

เปนภาพรวม เห็นแบบแผนการแสดงออกของยีน นำไป 
สูความสัมพันธกับขอมูลทางคลินิก

ความรูที่ไดจากเทคนิคไมโครอะเรยในการศึกษาเกี่ยว 
กบัโรคมะเรง็ ไดแก การวเิคราะหหา mutation, polymor-

phism และ tumor marker การศึกษากลไกและ pathway 
ที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็ง การจำแนกชนิดของ         
โรคมะเรง็การทำนายผลการรักษาและการพยากรณโรค 

การพิสูจนหาสารกอมะเร็งหรือสารตานมะเร็ง ทำให          
แพทยสามารถเลือกวิธีการรักษาที่ใหการตอบสนองสูง 
ในผูปวยรายน้ันๆ เปนการลดคาใชจายท่ีเกิดข้ึน โดย        
คำนึงถึงคุณภาพชีวิตของผูปวยเปนสำคัญ
 การศึกษายอนหลัง(Retrospective study) นี้มีจุด
มุงหมายเพ่ือทำการวิเคราะหหากลุมของยีนในมะเร็ง       
ลำไสตรงที่มีการแสดงออกแตกตางไปจากชิ้นเน้ือปกติ 

โดยใช cDNA ไมโครอะเรยรวมท้ังเพ่ือระบุยีนท่ีเก่ียวของ 
กับการแบงระยะของโรคมะเร็งลำไสตรง
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ผูปวยและวิธีการศึกษาแบบแผนการแสดงออกของยีน
มะเร็งลำไสตรงโดยเทคนิคไมโครอะเรย
 ผูปวยกลุมที่ศึกษานี้ คือ ผูปวยที่ไดเขามาทำการ        
ตรวจในหนวยระบบทางเดินอาหารภาควชิา อายรุศาสตร 
และรับการรักษาในหนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  
ภาควิชารังสีวิทยา
 คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลมหาราชนคร เชียง 
ใหม ในชวงป 2552 ถึง 2553 โดยช้ินเนื้อตัวอยางไดมา 
จากชิ้นเนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งลำไสตรงในผูปวย     
รายเดียวกันจำนวน 6 ราย ดังแสดงในตารางท่ี 1 ชิ้นเนื้อ 
ทั้งหมดจะถูกเก็บในน้ำยารักษาสภาพของ RNA (RNA 
later®) ที่อุณหภูมิ-80 oC จากช้ินเนื้อตัวอยางที่ไดนำไป 
สกัด RNA โดยใช RNA Mini Spin kit (Illustra Tissue 
Mini Spin kit, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) 
ตามวิธีที่แนะนำโดยบริษัทผูผลิต แลวทดสอบคุณภาพ 
ของ RNA ที่ไดโดยวิธี Gel Electrophoresis และวัด 

ความเขมขนหรือปริมาณของ RNA โดยวัดการดูดกลืน 
แสงที่ความยาวคลื่น 260 นาโนเมตรดวยเครื่อง UV 
spectrophotometer จากนั้นนำ RNA ที่ไดไปตรวจสอบ 
ดวยใชเทคนิคไมโครอะเรย โดยนำไปติดสลากดวยสาร 
เรืองแสงแลว hybridize กับ probe บนแผนสไลดที่ 
เตรียมไว ซึ่งการวิจัยน้ีจะใชสไลดสำเร็จรูปของ Human 
Genome opArrayTM (Operon) โดยเนือ้เยือ่ปกตจิะถกู 
ตดิฉลากดวย Alexa Fluor® 555 และเนือ้เยือ่มะเรง็จะถกู 
ตดิฉลากดวย Alexa Fluor® 647 จากน้ันนำสไลดไปอาน 
ดวยเครื่อง microarray scanner การตรวจสอบน้ีจะ          
เปรียบเทียบระหวางเน้ือเย่ือมะเร็งกับเน้ือเย่ือปกติ ซึ่ง      
ติดสลากดวยสารเรืองแสงท่ีสีไมเหมือนกันซึ่งจะใหคา     
การแสดงออกของยีนออกมาในรูปของคาอัตราสวน           
ความเขมของแสงหลังจากนั้นนำขอมูลท่ีไดจากเครื่อง 
microarray scanner เขาสูกระบวนการวิเคราะหตอไป

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลผูปวยมะเร็งลำไสตรง

Code
1
2
3
4
5
6

Age
55
62
76
50
66
63

Tumor site
Lower Rectum

Rectum
Rectum
Rectum
Rectum
Rectum

Pathologic
Adeno CA, WD
Adeno CA, PD
Adeno CA, WD
Adeno CA, WD
Adeno CA, PD
Adeno CA, WD

Stage
T3N0M0
T3N1M0
T3N1M1
T3N1M0
T3N0M0
T3N1M1

การวิเคราะหขอมูลไมโครอะเรย
 จากกระบวนการเบื้องตนจะไดขอมูลคาการแสดง 
ออกของยีนจากเคร่ือง microarray scanner จากน้ัน      
นำขอมูลเขาสูโปรแกรมการคำนวณวิเคราะหทางสถิติ 
และกราฟก ซึ่งเรียกวาโปรแกรม R version 2.12.0 

(2010-10-15) และใช Limma (Linear Models for   
Microarray Data) package และ Limma: Linear 
Models for Microarray Data User’s Guide(3) ในกระ

บวนการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐานและการวิเคราะห

ขอมูลไมโครอะเรย โดยใชวิธีการปรับคาพื้นหลังของคา
การแสดงออกของยีนแตละยีนในไมโครอะเรย (Back-
ground correction) การปรับขอมูลภาย ในอะเรยและ 
ขอมูลระหวางอะเรยใหเปนบรรทัดฐาน (Within and 
Between-array Normalization)

 วิธีการปรับคาพื้นหลังเปนวิธีการที่มีเปาหมายเพื่อ 
ทำการปรับคาความเขมแสงของพื้นหลังใหมีความถูก 
ตอง เพื่อที่จะสามารถมองเห็นจุดการแสดงออกของยีน 
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ในไมโครอะเรยไดอยางชัดเจน โดยใชวิธีการที่เรียกวา 
normexp(4) ซึ่งเปนวิธีการคอยๆ ปรับคาความเขมแสง 
จนสุดทายไดคาความเขมแสงท่ีดีที่สุด (adaptive 
method) โดยวิธีการ normexp เปน convolution 
model โดยคาความเขมพื้นหลังและสัญญาณมีรูปแบบ
การแจกแจงแบบปกติและเอ็กซโพเนนเชียล โดยมีคา 
เฉลี่ย(μ)และคาความแปรปรวน(σ2)ของกลุมขอมูลคา 
ความเขมพื้นหลัง และคาเฉลี่ยของขอมูลคาสัญญาณ 
(α) เปนพารามิเตอรของรูปแบบการแจกแจงแบบปกติ

และเอ็กซโพเนนเชียลตามลำดับโดยมีสูตรการคำนวณ 
คาความเขมพ้ืนหลังจากการสังเกต (Observed Intensity) 
เปนดังนี้ 
 Intensity = Background (B) + Signal (S) โดยที่  

 และ  นั่นคือ B 
มีรูปแบบการแจกแจงเปนแบบปกติโดยมี μ เปนคา 
เฉล่ียของกลุมขอมูล B, σ2 เปนคาความแปรปรวนของ 
ขอมูล B และ α เปนคาเฉล่ียของกลุมขอมูล S ซึ่งมีการ 
แจกแจงแบบเอ็กซโพเนนเชียล

รูปที่ 1  แสดงรูปแบบการแจกแจงของขอมูลคาความเขมพื้นหลังและคาสัญญาณ 
และการคำนวณหาคาความเขมดวยวิธีการ normexp

 ถา  จะทำการหาคาความเขมพื้นหลังที่ถูก 
ตอง(Background corrected intensity) จากสูตรคา 
คาดหวังแบบมีเงื่อนไข (Condition expectation) ของ 

การแจกแจงแบบปกติ ซึ่งมีสูตรการคำนวณดังนี้ Back-
ground corrected intensity = E (Signal|Observed 
Intensity) =   (4) หรือ

 =  โดยที่  และ 

 หรอื  ขึน้อยูกบัวา จะใชตวั 
แบบ normexp ในการวิเคราะหคาความเขมของสี     
เขียวหรือแดง จากนั้นจะทำการประมาณคา maximum      
likelihood estimation(MLE)(6) ของพารามิเตอร ใน  
normexp โมเดลโดยใชวิธีการ Saddle-point approxi-
mation(6) หลังจากน้ันจะนำขอมูลเขาสูกระบวนการทำ   
ขอมูลใหอยูในบรรทัดฐานเดยีวกนัโดยทำการปรบัขอมูล
ภายในอะเรยหรือการปรับคาการแสดงออกของยีนใน 

แตละจุด การปรับขอมูลภายในอะเรยพิจารณาคาล็อก 
ฐานสิบของความแตกตางของความเขมแสง (M-value) 
ของแตละอะเรย ดวยวิธีการ Loess method ซึ่งมี                

สมมติฐานตั้งตนวายีนท่ีมาจากชิ้นเน้ือปกติและช้ินเน้ือ 

มะเร็งไมมคีวามแตกตางกันและมีความสัมพนัธกนัแบบ

เชิงเสนซึ่งในความเปนจริงแลวยีนเหลานั้นมีความแตก 
ตางกันดังนั้นจึงตองทำการปรับคาน้ำหนักหรือคาความ
ผิดพลาด (error) ในแตละจุดมีคานอยท่ีสุดหรือเทากับ 
0(3) โดยอาศัยแบบจำลองการถดถอยเชิงเสน (Linear 

regression model)(7) สมการโมเดลคือ

หรือเขียน ไดอีกแบบเปน  เมื่อ 
,

 และคาความ 
ผดิพลาด  (7) หลังจากน้ันทำการปรับ ข
อมูลระหวางอะเรยพิจารณาคาล็อกฐานสิบของผลบวก 
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ของความเขมแสง (A-value) โดยใชวิธีการ Aquantile 
ซึ่งเปนกระบวนการปรับคา A-value การแสดงออกของ
แตละจุดในแตละสไลดใหมีคาเหมือนกันหรือการปรับ 
ใหรูปแบบการกระจายของคา A-value ในแตละสไลด 
เปนการกระจายแบบปกติเหมือนกัน (3)

วิเคราะหขอมูลทางสถิติ
 หลังจากกระบวนการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐาน
แลวทำการแบงกลุมสไลดไมโครอะเรยโดยใชแบบการ 
ทดลองเชิงแฟกเทอเรียล (Factorial design)(3) และใช 
สถิติทดสอบแบบ t-test (8-9) ในการวิเคราะหความแตก 
ตางของการแสดงออกของยีนระหวางชิ้นเนื้อปกติและ    
ชิ้นเนื้อที่เปนมะเร็งโดยมีสูตรการคำนวณเปน ดังน้ี 

กำหนดให  และ  แทนคาล็อกฐานสองของระดับ 
การแสดงออกของยีนที่ i ในการทำซ้ำที่ j ของยีนในชิ้น 
เนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งตามลำดับสูตรการคำนวณ 

 เมื่อ  คือคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ 
ทำซำ้สำหรบัยนีที ่i (8-9) และวิเคราะหวายีนทีม่คีวามแตก 
ตางของการแสดงออกเปนแบบ down - regulate หรือ 
up-regulate โดยใชคา fold change(8-9) ซึ่งมีสูตรการ 

คำนวณ   เมือ่กำหนดให  และ  เปนคาระดบั 

การแสดงออกของยีนท่ี i ในการทำซ้ำที่ j ของยีนในชิ้น   
เนื้อปกติและชิ้นเน้ือมะเร็งตามลำดับ(8-9)

 คาการตดัสนิใจที ่p-value ของการทดสอบ t-test ที ่
นอยกวา 0.005 และคา fold change ที่ 2 หลังจากน้ัน 
จะใชฟงกชัน่ทางคณิตศาสตรคดักรองยีนท่ี พบวาเหมอืน 
และแตกตางกันระหวางกลุมของสไลดที่ถูกแบงตาม        
ระยะของโรคมะเรง็ลำไสตรงและทำการคดักรองยนีเพือ่
คนหายีนท่ีสามารถระบุความแตกตางของระยะของโรค
มะเร็งลำไสตรงไดและมีความหมายทางชีววิทยาและ 
คลินิก

ผลการศึกษา  
 จากการวิเคราะหขอมูลไมโครอะเรยของผูปวย 
มะเรง็ลำไสตรงระยะ III จำนวน 6 คน จากยนีจำนวนหลาย 
หม่ืนยีนทำการคัดกรองยีนโดยฟงกชั่นทางคณิตศาสตร
พบวามียีนเหมือนและแตกตางกันระหวางกลุมของ            
สไลดที่ถูกแบงตามระยะของโรคมะเร็งลำไสตรงหลาย 
รอยยีน จากยีนท่ีใหความแตกตางจะถูกนำมาคัดกรอง 
อีกครั้ง และพบวามียีนจำนวน 3 ยีนที่มีความสำคัญ 
ทางชีววิทยาและคลินิก คือ CDC4, placenta growth 
factor precursor (PlGF) และ CD27-binding protein 

รูปที่  2 แสดงภาพกราฟกบางขั้นตอนในระหวางการวิเคราะหขอมูล :
  (ก) ความเขมจุดในสไลดไมโครอะเรย ภาพ ข-จ เปนภาพหลังจากการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐานแลว 
  (ข) Box-plot ของขอมูลไมโครอะเรยทั้ง 6 สไลด
  (ค) MA-plot สรุปคาความเขมของจุดใน ไมโครอะเรย
  (ง) Density-plot สรุปการกระจายของความเขมหลังการปรับขอมูล
  (จ) Volcano-plot แสดงความแตกตางของแสดงยีน
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ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

ตารางที่  2 แสดงรายละเอียดของ 3 ยีนที่มีความสำคัญทางชีววิทยาและคลินิก

Gene ID

ENSG00000109670

ENSG00000119630

ENSG00000184990

Gene symbol

FBXW7

PGF

SIVA_HUMAN

Gene description

F-box/WD-repeat 
protein 7 (hCdc4)

Placenta growth 
factor precursor 
(PlGF)

Apoptosis regulatory 
protein Siva
(CD27-binding 
protein)

Gene function

tumor 
suppressor

proliferation 
and migration

Apoptosis

P-value

0.00000628

0.00000143

0.00000154

Log Fold
Change
-3.686469393

-2.886234249

-3.042650738

Fold Change

0.078

0.135

0.121

Up or Down- 
regulation
Down

Down

Down

อภิปรายผล
 ในงานวิจัยนี้ไดศึกษาแบบแผนการแสดงออกของ 
ยีนมะเร็งลำไสตรงในไมโครอะเรยจำนวน 6 สไลดใน 
ผูปวยเพียง 6 ราย แตไดทำการควบคุมตัวแปรของยีน     
ในกลุมชิ้นเนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งโดยการนำเอาชิ้น    
เนือ้ทัง้สองมาจากผูปวยคนเดยีวกนัซ่ึงสามารถควบคมุก
ารแปรปรวนของขอมูลการแสดงออกของยีนทั้งสอง 
กลุมได และการทำไมโครอะเรยแบบสองสีนั้นสามารถ 
ลดความแปรปรวนของขอมูลในสไลดไดเนื่องจากการ    
ติดฉลากสีเขียวและแดงทำในชวงระยะเวลาเดียวกัน      
ภายใตสภาวะเดียวกันและคาการแสดงออกของยีนทั้ง 
สองน้ันออกมาในรูปแบบของสัดสวนซ่ึงยอมดีกวาการ 
ทำไมโครอะเรยแบบสีเดียว ซึ่งการติดสีอาจจะตองทำ 

คนละชวงเวลา และอาจจะมีปจจัยเรื่องสภาพแวดลอม 
เขามาเกี่ยวของดวย 
 โปรแกรมที่ใชในการวิเคราะหขอมูลนี้เปนฟรีโปร 
แกรม จากการทบทวนวรรณกรรมจะเห็นวายีนที่ไดจาก

การวิเคราะหขอมูลนั้นเปนกลุมยีนที่มีความสำคัญกับ 
การเกิดเปนมะเร็ง ซึ่งสอดคลองกับงานศึกษาวิจัยอ่ืน 
  ยีน CDC4 หรือ FBXW7 เปนยีนที่อยูบนโครโมโซม 

คูที ่4 การเกิด mutation ของยีน CDC4/FBXW7 ทำใหเกิด 
chromosomal instability และทำใหเกิดมะเร็ง CDC4/

FBXW7 เปนยนีในบริเวณ conserved SCF มชีือ่เรยีกวา 
SCFFBW7   โดย SCFFBW7 เปนตัวทำให proto-onco-

genes ลดลง ซึ่ง proto-oncogenes ควบคุมการเจริญ 
เติบโตของเซลล และการแบงตัวของเซลล ในpathways 
MYC, cyclin E, Notch and JUN (10) การแสดงออกของ 
ยีน CDC4/FBXW7 แบบ down regulation สามารถพบ 
ไดในมะเร็งชนิดตางๆ เชน breast cancer, glioma 
cancer, gastric cancer และ colorectal cancer(11) 
นอกจากน้ี ในงานวจิยัท่ีทำการศกึษาเก่ียวกบั cell cycle 
regulatory gene ของยนี CDC4/FBXW7 ใน c-Myc and 
cyclin E ของชิ้นเน้ือมะเร็งลำไสใหญ พบวา การเปลี่ยน 
แปลงของยีน CDC4/FBXW7 นั้นสามารถนำมาใชใน      
การพยากรณโรคมะเร็งลำไสใหญได(12)

 Placenta growth factor (PlGF) เปนยนีในกลุมของ 

vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งยีน 
PlGF เกี่ยวของกับกระบวนการเปล่ียนแปลงทางพยาธิ   
กระบวนการเติบโตและการแพรกระจายของมะเร็งและ
การสรางเสนเลือดในกอนมะเร็ง จากงานวิจัยลาสุดใน   

ป 2553(13) ไดทำการศึกษายีน PlGF ดวยวิธี immuno-
histochemical method และ real time quantitative 
PCR เพื่อประเมินความสัมพันธของการแสดงออกของ 

ยีน PlGF และผลทางคลินิกในโรคมะเร็งลำไสใหญ ซึ่ง 
ผลการวิจัยน้ัน สามารถสรุปไดวาระดับการแสดงออก 

PlGF มีความสัมพันธกับ lymph node metastases, 
tumor stages และ patient survival นอกจากน้ี การ 
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แสดงออก PlGF มีความสัมพันธกับ disease progres-
sion ซึง่สามารถนำมาพัฒนาเปน tumor marker สำหรับ 
colorectal cancer ไดตอไปในการศึกษารูปแบบการ 
แสดงออกของยีน PlGF ในเนื้อเย่ือของมะเร็งมะเร็ง 
ปอดระยะ I-III และมะเรง็ลำไสใหญระยะ III เทคนคิทีใ่ช 
ในการวิเคราะหการแสดงออกทั้งหมด 3 เทคนิค คือ 
cDNA microarray, immunohistochemistry และ  
Northern blot ยีน PlGF มีรูปแบบการแสดงออกเปน 
แบบ Down regulate โดยผลการวิจัยพบวา คาระดับ 
การแสดงออกของยีน PlGF ในเน้ือเย่ือมะเร็งปอดและ   
ลำไสตรงนั้นมีคาระดับการแสดงออกท่ีต่ำกวาปกติ(14)

 CD27 เปนยีนที่อยูในกลุมของ tumor necrosis 
factor receptor (TNFR) มีการแสดงบน discrete sub-
populations ของ T และ B เซลล ซึ่งมีความเก่ียวของ 
กับกระบวนการ proliferation,
 Ig production และยงัสามารถทำใหเกดิ apoptosis 
โดยโปรตีน Siva ในยีน CD27 นี้มีความเกี่ยวของใน 
CD27-transduced apoptotic pathway(15)  ยีน CD27 
ถูกคนพบวามีความสำคัญในมะเร็งเม็ดเลือดขาวและ 
มะเร็งลำไสใหญ ตัวอยางเชน ในมะเร็งเม็ดเลือดขาว 
multiple myeloma (MM) ยีน CD27 ถูกนำมาใชเปน 
marker สำหรับ memory B cells(16) และในมะเร็งลำไส 
ใหญ ยีน CD27 ถูกคนพบวามีการแสดงออกเปนแบบ 
down-regulate จากเทคนิคไมโครอะเรย ซึ่งศึกษารูป      

แบบการแสดงออกของยีนมะเร็งลำไสใหญในวิธีที่ตาง 

กัน คือ ศึกษาใน SW620 cell line(17) และเนื้อเยื่อ 
มะเร็งลำไสใหญโดยตรง17 แตผลของการแสดงออก 

ของยีนเปนแบบเดียวกัน นอกจากนี้นักวิจัยเสนอแนว 
ทางในการพัฒนายีน CD27 ในการเปน marker เพื่อใช
ในการวินิจฉัยและใชเปนตัวบอกพยากรณโรคมะเร็ง 
ลำไสใหญในอนาคต(18) 
 จะเห็นวาในงานวิจัยอื่นกอนหนานี้มีการรายงาน 
ยีนท้ัง 3 ซึ่งพบในงานวิจัยน้ีเชนเดียวกัน ซึ่งเทคนิคท่ีใช   
ในแตละงานวิจัยมีทั้งเหมือนและแตกตางจากงานวิจัย
นี้สวนการวิเคราะหขอมูล ไมโครอะเรยในงานวิจัยกอน 
หนาไดใชโปรแกรมสำเร็จรูปทางการคา ซึ่งแตกตาง 
จากงานวิจัยน้ี ถึงแมในงานวิจัยน้ีจะใชฟรีโปรแกรม R 
ในการวเิคราะหขอมลู แตสิง่ทีไ่ดเหมอืนกนัคอืการแสดง
ออกของยีนท่ีมีความเก่ียวของกับมะเร็งลำไสตรง ดังนั้น 
งานวิจัย น้ีสามารถชวยลดตนทุนในสวนของการ   
วิเคราะห ซึ่งใหผลการวิจัยมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับ 
โปรแกรมสำเร็จรูปทางการคา 

สรุปผล
 ยีนในมะเร็งลำไสตรงที่พบวามีการแสดงออกแตก 
ตางไปจากชิ้นเน้ือปกติอยางมีนัยสำคัญทางสถิติและมี
ความเก่ียวของกับการแบงระยะของโรคมะเร็งลำไส 
ตรงในระยะ III คือ CDC4, placenta growth factor 
precursor (PlGF) และ CD27-binding protein ซึ่งมี     
ความเกี่ยวของกับกระบวนการที่ทำใหเกิดมะเร็งคือ    
tumor suppressor, กระบวนการ proliferation และ 

migration รวมไปถึงกระบวนการเกิด apoptosis ซึ่งการ 

แสดงออกของท้ัง 3 ยีนน้ีเปนแบบ down regulation 
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