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“ "
โปรตีโอมิกส์เป็นการศึกษาโปรตีนในเซลล์ ใน
เนื้อเยื่อ หรือในสิ่งมีชวิีต การศึกษานี้จะรวมถึง
การบ่งชี้ชนิดของโปรตีน และปริมาณของโปรตีน
เหล่านั้น



สามารถค านวนการเพิ่มขึ้นของอุณหภูมิได้อย่างแม่นย า
ระหว่างการเกิดปฏิกิริยา

สามารถค านวนแรงท่ีจะสามารถท าให้กล่องบนคาน
สมดุลได้อย่างถูกต้อง

สามารถจดบันทึกฟีโนไทป์ท่ีสงัเกตุเห็นได้อย่างเชี่ยวชาญ 

แต่ไม่สามารถท านายกลไกภายในเซลล์ได้



ชีววิทยาเชิงระบบ (System Biology)
อาศัยความรู้หลายด้านเช่น ด้านชีววิทยา คณิตศาสตร์ขั้นสูง วิทยาการคอมพิวเตอร์และชีวสารสนเทศศาสตร์ เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง

ส่วนประกอบย่อยๆ ของส่ิงมีชีวิตในภาพรวม

• สามารถท าความเขา้ใจต้ังแต่ละดับโมเลกุลจนถึงระดับเซลล์ส่ิงมชีีวิต

• เน้นการสรา้งแบบจ าลองเพื่อแสดงถึงปรากฏการณ์ภายในเซลล์บนคอมพิวเตอร์ โดยอาศัยข้อมูลจ านวนมากและการค านวนเปน็พื้นฐาน

• จ าลองพฤติกรรมของเซลล์ภายใต้สภาพแวดล้อมต่างๆ โดยอาศัยฐานข้อมูลทางจีโนม ชีวเคมีร่วมเป็นองค์ประกอบ

• ตัวอย่างเช่นการเน้นการวิเคราะห์เชิงระบบของวิศวกรรมเมตาบอลิคเพื่อปรับปรุงสายพันธ์ุุ หรือน าไปใช้ในอุตสาหกรรมด้านต่างๆ

















1. Bottom-up ได้ถกูพัฒนามาเป็นระยะเวลานาน ประกอบกับการมฐีานข้อมูลขนาด

ใหญร่องรับ

2. Bottom-up มโีอกาสท่ีจะสูญเสียต าแหนง่ PTMs จากขั้นตอนการเตรียมตัวอย่างุ

และการ Fragmentation ในการท า MS/MS ก็รุนแรงเกินไป

3. ในขณะท่ี Top-down ได้ถกูพัฒนาเพื่อแยกความแตกต่างของโปรตีโอฟอร์มท่ีมี

ลักษณะล าดับกรดอะมโินใกล้เคียงกัน

4. Top-down มกีารแตก Fragmentation ท่ีรุนแรงนอ้ยกว่าุท าให้ต าแหนง่ PTMs

ยังคงอยู่บนสายโซ่หลัก









Single Cell Proteomics คือความท้าทายของยุคปัจจุบันุเนื่องจากการพัฒนาการของการหาล าดับเบสของกรดนิวคลีอิกุแสดงให้เห็นความ

แตกต่างระดับโมเลกุลมีมากกว่าท่ีเข้าใจุจึงเป็นท่ีมาท่ีต้องศึกษาโปรตีโอมในระดับเซลล์เด่ียวุ







NH2 COOH



Cerebrospinal fluid (CSF)หรือน้าไขสันหลัง

• น้าในโพรงสมองุไหลเวียนหล่อเล้ียงสมองจนถึงไขสันหลัง

• ท าหน้าท่ีน าอาหารไปเล้ียงสมองุ

• น าของเสียออกจากสมองผ่านหลอดเลือดด าุ(อะมีลอยด์ุโปรตีนเธา)

• ยังท าหน้าท่ีเป็นเหมือนฉนวนกันกระแทก

• สร้างมาจากเม็ดเลือดแดงชนิดพิเศษ

• ผลิตวันละ 0.5 ลิตรุแต่มีอยูไ่ด้ไม่เกิน 200 มล.

Optimized sample preparation and data analysis for TMT proteomic analysis of cerebrospinal fluid applied to the identification of Alzheimer’s disease biomarkers,

Sophia Weiner et al., 2022



• สามารถใช้เป็น Bio-Marker ส าหรับการบง่ชี้โรคสมองเส่ือมชนิดอัลไซเมอร์

• เลือกใช้ TMT Labeling ส าหรับการออกแบบการทดลองในกลุ่มอาสาสมัครจ านวนมาก

TANDEM MASS TAG (TMT) เป็นเทคนิคการติดฉลากไอโซบาร์ริกุโดยมีวัตถุประสงค์ในการระบุชนิดและ

ปริมาณของโปรตีนในตัวอย่างท่ีคอนดิชันต่างๆกัน

• ออกแบบคร้ังแรกโดยบริษัท Thermo Fisher Scientific

• แต่ละ Plex ต่างกันท่ีการแทนท่ีด้วยไอโซโทป

• ประกอบด้วยุNHS-Ester (R), Spacer (N) และ MS/MS reporter (M)

• เกิดพันธะโควาเลนต์กับหมู่อะมิโนของเปปไทด์ท่ีปลาย N และไลซีน
TMTpro 15-plex







• เป็นการศึกษาร่องรอยสารเคมีท่ีเกิดข้ึนจากกระบวนการบางอยา่งภายในเซลล์

• สามารถพูดได้เต็มปากว่าุเมตาโบโลมิกส์เป็นการศึกษาสารชีวโมเลกุลท่ีขนาดต่ากว่า 1500 ดาลตัน

• บางคร้ังอาจเรียกว่าุการท า SMALL MOLECULE PROFILING จะแสดงให้เห็นแค่ชว่งเวลาหน่ึงๆเท่าน้ัน

• เทคโนโลยีล่าสุดเรียก “เรียลไทม์ุเมตาโบโลมิกส์” ส าหรับการศึกษาเมตาบอโลมนับพันท่ีเปล่ียนแปลงภายในเซลล์แบบเรียลไทม์

ENDOGENOUS (เกิดขึ้นภายใน) เช่นกรดอะมิโน ไขมัน โคแฟคเตอร์ นวิคลีโอไทด์ น้าตาล ฮอร์โมน

EXOGENOUS (เกิดขึ้นภายนอก) เช่นยา สารพิษ สารตกค้างในสิ่งแวดล้อม สารก าจัดศตัรูพืช 
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ความท้าทายของการศกึษาเมตาโบโลม

• โครงสร้างท่ีมีความหลากหลายุท าให้มีความแตกต่างกันของสมบัติทางเคมีุและทาง

กายภาพุเทคโนโลยีจึงจ าเป็นต้องสามารถตรวจจับความแตกต่างน้ีได้

• หลายชนิดมีโครงสร้างเป็นไอโซเมอร์ุหรือไอโซบาร์กันุท าให้ต้องใช้เครื่องมือท่ีมีความ

ละเอียดสูงในการแยก

• ปริมาณของแต่ละเมตาบอโลมมีชว่งกว้างมากุท าให้เครื่องมือท่ีวิเคราะห์ต้องรองรับค่า 

Dynamic Range ท่ีกว้างพอ

• ในการบ่งชี้ชนิดของเมตาบอโลมจ าเป็นต้องอาศัยฐานข้อมูลจากหลายแหล่งุรวมถึง

รูปแบบการเกิด MSn เพื่อให้ท านายโครงสร้างได้อยา่งถูกต้อง



ตัวอยา่ง เมตาบอไลท์ทีต่รวจพบ

เหง่ือ 91

น้าไขสันหลัง 445

น้าลาย 1245

ปัสสาวะ 2603

เลือด 3678

อุจจาระ 6810

• การออกแบบการวิเคราะห์ส าคัญมาก

• 3 Replicates เป็นอย่างน้อยุแนะน าท่ี 5 Replicates

• Principle Component Analysis (PCA) มักใช้ในการวิเคราะห์โปรไฟล์
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โปรแกรมประมวลผลและฐานขอ้มลูส าหรบัเมตาโบโลมกิส์

http://www.reactome.org/
http://www.hmdb.ca/
http://biocyc.org/
http://www.genome.jp/kegg/kegg2.html
http://plantcyc.org/


ท าไมเมตาโบโลมกิสจึ์งส าคัญุ?

การคัดเลือกทางธรรมชาติุ(ลักษณะการแสดงออกเก่ียวข้องกับอัตราการรอดุการสืบพันธุ์ุความแข็งแรงุเป็นต้น)

การปรับตัวในธรรมชาติุจะเกิดความหลากหลายของสายพันธุ์

Arabidopsis thaliana

• ใช้พ้ืนท่ีเพาะปลูกน้อย

• เติบโตไวุทันนักวิจัยจบการศึกษา

• พืชดอกุตัวแทนพืชใบเล้ียงคู่

• มีจีโนมท่ีเรียบง่าย

• เล้ียงได้ดีเกือบทุกสภาวะ

• สามารถน าไปต่อยอดในงานวิจัยได้

หลากหลาย
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ภาพรวม :

• รวมศาสตร์โปรตีโอมิกส์เชื่อมโยงกับเมตาโบโลมิกส์ในกระบวนการหมัก

• การรวมชุดของศาสตร์ท้ังสองจะท าให้เข้าใจถึงความแตกต่างของกล่ินและรสชาติจากการ

หมักด้วยยีสต์สองสายพันธุ์

• ข้อมูลโปรตีโอมิกส์ถูกใช้เพ่ือเปรียบเทียบกระบวนการหมักระหว่างตัวอยา่งท้ังสองุจากน้ัน

จึงใช้ข้อมูลเมตาโบโลมิกส์เพ่ืออธิบายความแตกต่างทางประสาทสัมผัสเพ่ิมเติมุระหว่างท้ัง

สองสายพันธุ์และเพื่ออธิบายความแตกต่างของการแสดงออกของเอนไซม์
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Pathway Mapping to BioCyc with Omics Data Overlay
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Pathway ของการเกิด 4-Vinylguaiacol  หนึง่ตัวอยา่งส าหรบัการน ามาใชง้านจรงิ

สรุป หากผู้ผลิตไม่ต้องการให้เกิด 4-vinylguaiacol

สามารถท าการ Knock ยีนท่ีผลิตเอนไซม์ Decarboxylase

จากยีสต์สายพันธุท่ี์ใชุ้ เกิดเป็นสายพันธุใ์หม่ท่ีได้รสชาติ

ตามต้องการุ



หนึง่ตัวอยา่งส าหรบัการน ามาใชง้านจรงิ

• กล่ินผลไม้ในเบียร์ุเป็นกล่ินท่ีมาจากยีสต์

• เอสเทอร์จะเกิดในชว่งเบียร์ก าลังหมักุ

• เป็นปฏิกิริยาระหว่างกรดอินทรีย์ในเวิร์ท พร้อมกับสร้าง

แอลกอฮอล์ออกมา

• มักมีกล่ินคล้ายกล้วยุลูกแพร์ุแอปเป้ิล น้าผ้ึงุกุหลาบ

• ปริมาณสัมพันธ์กับส่วนประกอบในเวิร์ท เชน่น้าตาลุสังกะสีุ

กรดอะมิโนุออกซิเจน

• ขึ้นกับสายพันธุ์ยีส

• ขึ้นอยูกั่บสภาวะการหมักเชน่หมักทรงเต้ียจะได้มากกว่าทรงสูง

• กล่ินเคร่ืองเทศในเบียร์ุคล้ายกานพลูุยาุหรือกล่ินควันุ

• ส่วนใหญ่มักไม่เป็นท่ีต้องการ

• มักมาจากน้าท่ีใช้ในการผลิต

• มอลต์รมควันและพีทมอลต์ ก็สามารถเพ่ิมกล่ินควันได้ด้วย

• คลอรีนและโบรมีนในน้าุส่งผลให้เกิดฟีนอลสูงขึ้น

• สาร 4-Vinylguaiacol ท่ีเกิดจาก Decarboxylation ของกรดเฟอรู

ริค
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