
บทที� 2 

เอกสารและงานวจิยัที�เกี�ยวข้อง 

 

2.1 ความหลากหลายของดอีอกซิไรโบนิวคลอีกิ (DNA polymorphisms)  

        ความหลากหลายของดีออกซิไรโบนิวคลีอิก (DNA polymorphisms) เป็นความแตกต่างของ

ลาํดบัเบสบนสายดีออกซิไรโบนิวคลีอิก (deoxyribonucleic acid; DNA) ที�ตาํแหน่งต่างๆ ในจีโนม 

(genome) ของคน ซึ�งสามารถพบไดท้ั�งภายในบุคคลเดียวกนัและระหว่างบุคคล โดยคนจะมี

โครโมโซม (chromosome) จาํนวน 2 ชุด (2n) และในแต่ละบุคคลจะมีความแตกต่างใน DNA หรือ 

chromosome ทั�งสองชุดไดทุ้ก 500-1000 เบส สาเหตุของการเกิด DNA polymorphisms (กิตติพฒัน ์

อุโฆษกิจ. 2549; คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546; Buckingham. 2007) ไดแ้ก่ 

        - การเปลี�ยนของเบสตวัเดียว พบทั�งการแทนที�เบสปกติดว้ยเบสอื�น และการเพิ�ม (insertion) 

หรือหายไป (deletion) ของเบสเพียง 1 ตวั สาเหตุสาํคญัของการเปลี�ยนของเบสตวัเดียวกนัเกิดจาก

ความผดิพลาดระหว่างการจาํลองตวัของ DNA หรือเกิดจากการกระตุน้ใหเ้ปลี�ยนแปลงดว้ยสาร   

ก่อการกลายพนัธ ์(mutagen) 

        - การขาดหายไปหรือการสอดแทรกของ DNA ซึ�งการขาดหายไปของชิ�น DNA มกัเป็นสาเหตุ

หรือเกี�ยวขอ้งกบัโรคต่างๆ เช่น โรคธาลสัซีเมีย (thalassemia) ฮีโมฟิเลีย (hemophilia) และโรค

หลอดเลือดหวัใจตีบ (coronary artery disease; CAD) เป็นตน้ เชื�อว่ามีสาเหตุจากความผดิปกติ     

เมื�อมีการแลกเปลี�ยนส่วนของ DNA ในกระบวนการ recombination ส่วนการสอดแทรกของชิ�น 

DNA ที�เป็นสาเหตุของ DNA polymorphisms นั�น พบนอ้ยกว่าการขาดหายไปของชิ�น DNA 

        - การขาดหายไปหรือการขยายจาํนวนของชิ�น DNA ในกระบวนการ recombination ซึ�งความ

ผดิปกติของ DNA แบบนี�มกัจะพบในส่วนของ multigene families เมื�อเกิดการแลกเปลี�ยนส่วนของ 

DNA ระหว่างการครอสซิงโอเวอร์ (crossing over) ของ chromosome คู่เหมือน อาจมีการเรียงตวัผดิ 

(mis-align) ของลาํดบัเบสที�เหมือนหรือคลา้ยกนั ทาํใหม้ีการไขวเ้ปลี�ยนของซิสเตอร์โครมาทิด 

(sister chromatid) ที�ไม่เท่ากนั เป็นผลใหชิ้�น DNA ขาดหายไป หรือขยายจาํนวนขึ�น 

        - การขยายจาํนวนของชิ�น DNA ที�เกิดจากการเลื�อนของเบส (slippage bases) ในบริเวณเบสซํ�า

ที�มีเบสแกนขนาดเลก็เรียงตวัอยูด่ว้ยกนัหลายๆ หน่วยซํ�านั�น อาจมกีารเลื�อนของเบสทาํใหเ้กิด    
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การกลายพนัธุ ์(mutation) ของ DNA ได ้การเลื�อนของเบสทาํใหเ้กิดการซํ�ากนัของเบส และมีปลาย

ยื�นออกมา  

 

2.2 การแสดงออกของยนี (gene expression) 

        จีโนม (genome) ของคนประกอบดว้ยยนี (gene) ประมาณ 30,000 ชนิด แต่จะมีเพียงบางยนี

เท่านั�นที�สามารถใชง้านไดใ้นแต่ละเซลล ์ เพราะมีการควบคุมการแสดงออกของยนีใหเ้กิดขึ�นเฉพาะ

ส่วนที�ตอ้งการเท่านั�น เรียกกระบวนการในการควบคุมใหม้ีการแสดงออกเฉพาะยนีที�ตอ้งการวา่ 

การควบคุมการแสดงออกของยนี (regulation of gene expression) ส่วนการแสดงออกของยนี 

หมายถึง การถอดรหสัพนัธุกรรมของยนีจาก DNA เป็น mRNA แลว้เกิดการแปลรหสัเป็นโปรตีน 

รหสัพนัธุกรรมของยนีใน DNA เป็นตวักาํหนดชนิดของโปรตีนที�เซลลส์ร้าง โดยเริ�มตน้ใน

นิวเคลียสจากกระบวนการถอดรหสัพนัธุกรรม (transcription) ซึ�งเป็นการถอดรหสัพนัธุกรรม        

ที�อยูใ่น DNA เป็น mRNA จากนั�น mRNA จะเขา้สู่กระบวนการแปลรหสัพนัธุกรรม (translation) 

เพื�อแปลรหสัจาก mRNA เป็นโปรตีนในไซโตพลาสซึม ซึ�งการควบคุมการแสดงออกของยนี      

เป็นการถ่ายทอดขอ้ความทางชีวภาพหรือขอ้ความทางพนัธุกรรมที�บรรจุอยูใ่น DNA ไปยงั mRNA 

แลว้จึงแปลรหสัไปเป็นโปรตีน (หทัยา กากีวงศ.์  2549) ในเซลลร่์างกายของสิ�งมีชีวิตทุกเซลล ์        

มีขอ้มลูทางพนัธุกรรมหรือยนีเหมือนกนั แต่ในระหว่างการเจริญเติบโตและการเปลี�ยนสภาพของ   

แต่ละเซลลม์ีกลไกการควบคุมการแสดงออกของยนีเหล่านี�แตกต่างกนัไปตามช่วงเวลา ซึ�งแบ่งการ

ควบคุมการแสดงออกของยนีเป็น 2 ช่วง คือ ช่วงระหว่างกระบวนการ transcription เป็นการ

ควบคุมการสงัเคราะห ์ mRNA ซึ�งลาํดบัเบสที�อยูบ่นสาย mRNA ถกูกาํหนดโดยลาํดบัของเบสใน 

DNA template อีกช่วงจะเกิดระหว่างกระบวนการ translation มาเป็นโพลีเปปไทดห์รือโปรตีน  

การควบคุมการแสดงออกของยนีจะส่งผลต่อปริมาณของโปรตีนที�ถกูสร้างขึ�น ขั�นตอนการควบคุม

การแสดงออกของยนีม ี 5 ขั�นตอนดงันี�  การควบคุมระดบัจีโนม (genomic control) การควบคุม   

การถอดรหสั (transcriptional control) การควบคุมหลงัการถอดรหสั (post-transcriptional control) 

การควบคุมการแปลรหสั (translation control) และการควบคุมหลงัการแปลรหสั (post-translation 

control) เพื�อป้องกนัไม่ใหเ้กิดการเปลี�ยนแปลงการแสดงออกของยนี (กิตติพฒัน์ อุโฆษกิจ. 2549; 

คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546) 
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2.3 ความแปรผนัหลากหลายทางพนัธุกรรมในมนุษย์ (human genetic polymorphisms)  

        ความแปรผนัหลากหลายทางพนัธุกรรม (genetic polymorphisms หรือ DNA polymorphisms) 

หมายถึง การเปลี�ยนแปลงรหสัพนัธุกรรมที�ไมก่่อใหเ้กิดโรค หรือเป็นความหลากหลายของ DNA   

ที�เป็นลกัษณะปกติในประชากร หากพิจารณาที�ระดบัยนี หมายถึง ความแตกต่างของเบสระหว่าง    

2 chromosome ณ ตาํแหน่งเดียวกนั คือมีมากกว่า 2 อลัลีล (allele) ที� 1 โลคสั (locus) ซึ�ง DNA 

polymorphisms นี�พบไดม้ากกว่าร้อยละ 1 ในประชากรปกติ โดยมนุษยจ์ะมีลาํดบัเบสส่วนใหญ่    

ใน DNA เหมือนกนัทุกคน จะแตกต่างกนัเพียงร้อยละ 0.1 ของลาํดบัเบสทั�งหมดในจีโนมเท่านั�น 

จากความแตกต่างเพียงร้อยละ 0.1 นี� ส่งผลใหเ้กิดความแตกต่างทางพนัธุกรรมที�ทาํใหม้นุษยทุ์กคน  

มีเอกลกัษณ์ที�เป็นของตนเอง ยกเวน้จะเป็นฝาแฝดที�เป็นไข่ใบเดียวกนั กลไกที�ทาํใหเ้กิดความ

แตกต่างทางพนัธุกรรมดงักล่าว คือ การเปลี�ยนแปลงของลาํดบัเบสที�เกิดขึ�นเองตามธรรมชาติ       

ในจีโนมมนุษย ์ ทาํใหแ้ต่ละบุคคลมีลาํดบัเบสแตกต่างกนั ณ ตาํแหน่งเดียวกนับน chromosome 

หนึ�งๆ ที�เรียกว่า มี allele ที�ต่างกนั (ตาํแหน่งที�จาํเพาะของลาํดบัเบสบน chromosome เรียกว่า locus)        

ซึ�งที�มาของความแปรผนัหลากหลายทางพนัธุกรรมในมนุษยม์าจาก mutation แต่การเกิด mutation      

ที�เป็นโทษมกัจะถกูคดัออกโดยกระบวนการคดัเลือกตามธรรมชาติ (negative selection) นอกจากนี�

พบว่าการเกิด mutation ที�เป็นประโยชน์จะถกูเก็บและถ่ายทอดไปในรุ่นลกูจนมีความถี�ในประชากร

มากกว่าร้อยละ 1 ซึ�งกลายเป็นความหลากหลายทางพนัธุกรรม (กิตติพฒัน์ อุโฆษกิจ. 2549; 

คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546)   

        การเกิด polymorphisms อาจทาํใหเ้กิดการเปลี�ยนแปลงของชนิดของกรดอะมิโนในโครงสร้าง

ของเอนไซม ์ ซึ�งอาจส่งผลกระทบต่อปริมาณและระดบัการทาํงานเอนไซม ์ ทาํใหม้ีอตัราเสี�ยงต่อ

การเกิดโรคต่างๆ แตกต่างกนัในแต่ละบุคคล การตรวจสอบความแตกต่างของ polymorphisms นั�น

สามารถทาํไดห้ลายวิธีอาศยัหลกัการแตกต่างกนัออกไป โดยวิธีที�เป็นที�นิยมไดแ้ก่วิธี restriction 

fragment length polymorphisms (RFLP), single-stranded conformation polymorphisms (SSCP), 

denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC) และ DNA hybridization 

(Buckingham. 2007) ซึ�งวิธีการดงักล่าวตอ้งอาศยัการเพิ�มจาํนวน (amplification) DNA โดยเทคนิค 

polymerase chain reaction (PCR) ก่อนทั�งสิ�น 
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2.4 ปฏิกริิยาลูกโซ่พอลเิมอเรส (PCR)   

        ปฏิกิริยาลกูโซ่พอลิเมอเรส (polymerase chain reaction; PCR) เป็นเทคนิคพื�นฐานทาง          

อณูชีววิทยาที�นาํมาใชใ้นการเพิ�มปริมาณ DNA ในหลอดทดลองจากปริมาณ DNA ที�ใชเ้ป็นแม่แบบ 

(DNA template) เพียงเลก็นอ้ยไดเ้ป็นผลผลิตหลายลา้นโมเลกุล โดยอาศยัหลกัการการจาํลอง DNA 

(DNA replication) ซึ�งเป็นการสงัเคราะห์สาย DNA สายใหม่จาก DNA template ทาํใหส้ามารถเพิ�ม

ปริมาณ DNA ไดอ้ยา่งจาํเพาะเจาะจง โดยมีขั�นตอนการทาํงานที�ใชเ้วลาสั�น ปฏิกิริยา PCR คิดคน้

และพฒันาขึ�นโดย Kary Mullis และคณะ ซึ�งในปัจจุบนัเทคนิค PCR ไดรั้บการปรับปรุงและพฒันา

งานวิจยัทางชีวโมเลกุลและพนัธุวิศวกรรม เช่น การสร้าง DNA ติดตาม (DNA probe) การเพิ�ม

ปริมาณยนี (gene cloning) การวิเคราะห์ลาํดบัเบสของยนี (gene sequencing) การศกึษา               

การแสดงออกของยนีจาก mRNA (gene expression) การสร้างยนีกลายพนัธุ ์(in vitro mutagenesis) 

และการบ่งชี�ตาํแหน่งกลายพนัธุบ์นยนี (point mutations and deletions) เป็นตน้ (คณะแพทยศ์าสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546; อุไรวรรณ วิจารณกุล. 2545) 

        ขั�นตอนแรกในการศึกษาโดยเทคนิค PCR คือการหาลาํดบั nucleotide ของยนีหรือชิ�นส่วน 

DNA ที�สนใจ จากนั�นทาํการสงัเคราะห์สาย oligonucleotide สั�นๆ จาํนวน 2 สายเพื�อใชเ้ป็น        

ไพรเมอร์ (primer) โดยแต่ละสายมีเบสคู่สมกบัส่วนปลาย 3' ของเสน้ DNA ที�สนใจ primer                   

ที�ใชโ้ดยทั�วไปจะมคีวามยาวประมาณ 18-30 เบส นาํมาทาํปฏิกิริยากบัสารตั�งตน้ที�สาํคญัในการทาํ 

PCR (หทัยา กากีวงศ.์  2549; อุไรวรรณ วจิารณกุล. 2545)                                                                                                                             

       2.4.1 สารตั�งต้นที�สําคญัในการทําปฎกิริิยา PCR   

                - DNA แม่แบบ (DNA template) คือ DNA ตน้แบบ หรือยนีส่วนที�ตอ้งการเพิ�มปริมาณ 

หรือเป็นตวัอยา่ง DNA ที�ตอ้งการนาํมาตรวจหา DNA จาํเพาะ เช่น DNA ที�สกดัจากเลือด เซลลที์�มี

นิวเคลียสของมนุษย ์หรือสิ�งมีชีวิตชนิดต่างๆ ซึ�งเป็น DNA ที�ทราบลาํดบัเบสแลว้ 

                - DNA สายเริ�มตน้ขนาดสั�นๆ เรียกว่าไพรเมอร์ (primer) มีความยาวประมาณ 18-30 เบส 

สายหนึ�งเรียกว่า forward primer อีกสายหนึ�ง เรียกว่า reverse primer แต่ละสายจะมีลาํดบัเบสที�เขา้คู่ 

(complementary) กบัลาํดบัเบสดา้นปลาย 3' ของสาย DNA template แต่ละสาย และสามารถจบักบั 

DNA template ได ้โดยจบัที�ตาํแหน่งที�อยูข่นาบขา้ง (flanking region) กบัส่วนที�ตอ้งการเพิ�มจาํนวน 

สาํหรับ primer ไดม้าจากการสงัเคราะห์ดว้ยเครื�องสงัเคราะห์ DNA (DNA synthesizer) ในการทาํ 

PCR จึงตอ้งทราบลาํดบัเบสของ DNA ที�ตอ้งการจะเพิ�มจาํนวนเพื�อใชใ้นการสร้าง primer ที�จาํเพาะ  
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                - ดีออกซีนิวคลีโอไทดไ์ตรฟอสเฟต (dNTP) เป็นนิวคลีโอไทด ์ ซึ�งเป็นหน่วยยอ่ยสาํหรับ

นาํไปสงัเคราะห ์ DNA สายใหม่ nucleotide หรือเบส มี 4 ชนิด ไดแ้ก่ adenine (A), guanine (G), 

cytosine (C) และ thymine (T) ซึ�งเป็นส่วนประกอบสาํคญัของโครงสร้าง DNA 

                - เอนไซม ์DNA โพลีเมอเรส (DNA polymerase) ทาํหนา้ที�ในการสงัเคราะห์ DNA สาย

ใหม่ ซึ�งเอนไซมนี์�มีหลายชนิดที�นิยมใชก้นัทั�วไปเป็นเอนไซมที์�สกดัไดจ้ากแบคทีเรียชื�อ Thermus 

aquaticus จึงเรียกเอนไซมนี์� ว่า Taq DNA polymerase ซึ�งแบคทีเรียชนิดนี�อาศยัอยูใ่นนํ� าพรุ้อน       

มีคุณสมบติัทนต่ออุณหภูมิสูงไดถ้ึง 95 องศาเซลเซียส และอุณหภูมิที�เหมาะสมต่อการทาํงานของ

เอนไซม ์(optimum temperature) คือประมาณ 72 องศาเซลเซียส 

                - แมกนีเซียมคลอไรด ์ (MgCl2) เป็น co-factor ของเอนไซม ์ DNA polymerase โดย

แมกนีเซียมมีผลต่อการทาํงานของเอนไซม ์ DNA polymerase เนื�องจากเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาของ

เอนไซม ์DNA polymerase ซึ�งช่วยเพิ�มปริมาณ PCR product และช่วยใหเ้กิดการจบักนัของ primer 

กบั DNA template เกิดขึ�นอยา่งจาํเพาะ ส่งผลใหไ้ด ้PCR product ที�มีความจาํเพาะสูงขึ�น 

                - บฟัเฟอร์ (buffer) เป็นสารละลายที�ทาํใหส้ภาวะความเป็นกรด-ด่างของสารละลาย 

ในหลอดทดลองมีความเหมาะสมต่อการเกิดปฏกิิริยา 

                - นํ� าปราศจากอิออน (dH2O) ที�ผา่นการฆ่าเชื�อ ซึ�งใชผ้สมกบัสารตั�งตน้ดงักล่าวทั�งหมด 

                สารเคมีที�เป็นส่วนผสมของปฏิกิริยา PCR จะผสมกนัไวใ้น PCR tube และนาํไปใส่ 

ในเครื�อง PCR ที�ปรับอุณหภูมิไดต้ามโปรแกรมที�กาํหนด จะเกิดการสงัเคราะห์ DNA สายใหม่ขึ�น

ใน PCR tube ซึ�งเมื�อเกิดปฏิกิริยาจนครบรอบและระยะเวลาที�กาํหนดจะได ้PCR product เป็น DNA 

ของตาํแหน่งที�ตอ้งการเป็นจาํนวนมาก (คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546;         

อุไรวรรณ วิจารณกุล. 2545)   

       2.4.2 ขั�นตอนการทําปฏิกริิยา PCR  

                ขั�นตอนการทาํปฎิกิริยา PCR ประกอบดว้ย 3 ขั�นตอนหลกั คือ 

                - การแยกสาย DNA template (denaturation) โดยใชอุ้ณหภูมิสูง 94-95 องศาเซลเซียส 

เป็นเวลาประมาณ 30-60 วินาทีเพื�อให ้ dsDNA คลายเกลียวออกจากกนั โดยเมื�อเริ�มตน้ DNA 

template จะอยูใ่นลกัษณะที�เป็นเกลียวคู่ เมื�อเพิ�มอุณหภูมถิึงประมาณ 94 องศาเซลเซียส จะทาํให้

พนัธะไฮโดรเจนระหว่างคู่เบสของ DNA ถกูทาํลาย ทาํใหเ้สน้ DNA แยกออกจากกนั ซึ�งขั�นตอนนี�

จะแตกต่างจากการสงัเคราะห์ DNA ในธรรมชาติ คือ ในสิ�งมีชีวิตจะมีเอนไซม ์ helicase ช่วยใน  
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การแยกสายและคลายเกลียว DNA ในทางปฏิบติัเวลาที�ใชอ้าจปรับเปลี�ยนตามความเหมาะสมกบั

ลกัษณะความซบัซอ้น (complexity) ของ DNA template ลกัษณะและขนาดของ PCR tube ปริมาตร

ของปฏิกิริยา PCR และชนิดของเครื�อง PCR ที�ใช ้ โดยในกรณี DNA template มี GC content สูง 

อาจตอ้งใชเ้วลาในขั�นตอน denaturation นานขึ�นหรือใชอุ้ณหภูมิที�สูงขึ�น อยา่งไรก็ตามการใช้

เวลานานและอุณหภูมิสูงเกินไป จะทาํใหเ้อนไซมแ์ละ nucleotide สูญเสียคุณสมบติัได ้ แต่ถา้ใช้

เวลานอ้ยและอุณหภูมิต ํ�าเกินไปจะทาํใหส้าย dsDNA แยกออกจากกนัไม่สมบูรณ์อาจทาํใหไ้ด ้PCR 

product ลดลง แต่การใชอุ้ณหภูมิที�สูงเกินไปและนานเกินไปจะทาํใหร้ะดบัการทาํงานของเอนไซม ์

Taq DNA polymerase ลดลง (คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546; หทัยา กากีวงศ.์  

2549) 

                - การจบัของสาย primer กบั DNA template (annealing) โดยใชอุ้ณหภูมิ 50-65            

องศาเซลเซียส เป็นเวลาประมาณ 30-60 วินาที เพื�อให ้primer เขา้จบักบั DNA template ในบริเวณที�

ลาํดบัเบสเขา้คู่กนั เมื�อแยกสาย dsDNA ออกจากกนัแลว้ จะลดอุณหภูมิลงเหลือ 50-65               

องศาเซลเซียส เพื�อให้ primer เขา้มาจบับริเวณที�มีลาํดบัเบสคู่สมกนั ในการสงัเคราะห ์ DNA        

ไม่สามารถที�จะเริ�มจากเบสตวัเริ�มตน้ไดเ้นื�องจากเอนไซม ์ DNA polymerase ตอ้งการปลาย -OH 

ทางดา้น 3’ เพื�อนาํ nucleotide มาต่อ ซึ�งในสิ�งมีชีวิตจะมีเอนไซมที์�มีชื�อว่า primase เป็นตวัสร้าง 

RNA primer ขึ�น โดยทั�วไปใชอุ้ณหภูมิ annealing temperature ที�ต ํ�ากว่าจุดหลอมเหลว          

(melting temperature ; Tm) ของ primer ประมาณ 5 องศาเซลเซียส ซึ�งการใชอุ้ณหภูมิสูง 

ในขั�นตอนนี�จะช่วยในการเพิ�มความจาํเพาะในการจบัคู่ โดยใชเ้วลาในขั�นตอนนี�ประมาณ 30 วินาที   

ซึ�งขั�นตอนนี�มคีวามสาํคญัต่อประสิทธิภาพและความจาํเพาะในการทาํ PCR โดยสามารถทดสอบ

หาอุณหภูมิที�เหมาะสมจากการคาํนวณค่า Tm ของ primer จากการใชสู้ตรคาํนวณดงันี�  Tm = 4 

(จาํนวนเบสของ G + จาํนวนเบสของ C) + 2 (จาํนวนเบสของ A + จาํนวนเบสของ T) จากนั�น

เปรียบเทียบการทาํ PCR โดยใชอุ้ณหภูมิ annealing ที�ต่างกนัประมาณ 2 องศาเซลเซียส หลายๆ 

อุณหภูมิโดยใชค่้า Tm - 5 องศาเซลเซียส เป็นอุณหภูมิหลกั การใชอุ้ณหภูมิต ํ�าเกินไปทาํให ้

การ annealing ของ primer เกิดอยา่งไมจ่าํเพาะ แต่หากใชอุ้ณหภูมิสูงเกินไปการ annealing  

จะเกิดขึ�นนอ้ยหรือไม่มีเลย      

                - การสงัเคราะห์ DNA สายใหม่โดยการต่อสาย primer extension ในทิศทาง 5’ ไป 3’ ใช้

อุณหภูมิ 70-75 องศาเซลเซียส เป็นเวลาประมาณ 30-120 วินาที ในขั�นตอนนี�จะเป็นการสร้างสาย 
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DNA ต่อจาก primer โดยอุณหภูมิที�ใชจ้ะพอเหมาะกบัการทาํงานของเอนไซม ์ Taq DNA 

polymerase โดยเอนไซม ์Taq DNA polymerase จะทาํหนา้ที�นาํเบสที�เขา้คู่กบั DNA template มาต่อ

เขา้ที�ปลายของสาย primer ทั�ง 2 เพื�อใหไ้ด ้ DNA สายใหม่ ส่วนเวลาที�ใชใ้นขั�นตอนนี�จะขึ�นกบั

ความเขม้ขน้และความยาวของลาํดบัเบส DNA template รวมทั�งอุณหภูมิที�ใชใ้นปฏิกิริยาดว้ย     

โดยปกติเอนไซม ์ Taq DNA polymerase สามารถเพิ�มความยาวของสาย DNA ไดป้ระมาณ 6,000 

nucleotide ต่อนาทีที�อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส การใชเ้วลาที�มากในขั�นตอนแรกจะมีประโยชน์

สาํหรับ DNA template ที�มีจาํนวนนอ้ย การสงัเคราะห์จะดาํเนินตามลาํดบั 3 ขั�นตอนซํ�ากนั        

เป็นจาํนวน 35-40 รอบ ทาํใหไ้ด ้PCR product เป็น DNA สายใหม่เพิ�มขึ�นเป็นจาํนวนมาก 

                ปฏิกิริยาทั�ง 3 ขั�นตอนหลกัรวมเรียกว่า 1 รอบ PCR (PCR cycle) จะใหผ้ลผลิตเป็น DNA 

สายคู่ที�มีลาํดบัเบสเป็นคู่สมกบั DNA template เพิ�มขึ�นเป็นสองเท่า จาํนวนรอบของการทาํ PCR 

มากขึ�นจะได ้ dsDNA ที�สนใจจาํนวนมาก เรียกการเพิ�มจาํนวนแบบนี�ว่า “exponential 

amplification” ซึ�งคาํนวณไดเ้ท่ากบั 2n (n คือ จาํนวนรอบในการทาํ PCR cycle number)            

โดยการทาํ PCR 20 รอบ สามารถเพิ�มปริมาณสาร dsDNA มากกว่า 100,000  เท่า จาํนวนรอบใน

การทาํ PCR ขึ�นกบัปริมาณ DNA template ตั�งตน้ แต่ถา้ใชจ้าํนวนรอบที�มากขึ�นโอกาสที�จะได้

ผลผลิต PCR ที�ผดิพลาดมากขึ�นตามไปดว้ย เนื�องจาก PCR product ที�ไดจ้ะมคีวามจาํเพาะ         

ลดลงและมี background มากขึ�น แต่ถา้ใชจ้าํนวนรอบนอ้ยเกินไปผลผลิตที�ไดก้น็อ้ยลงดว้ย 

(คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546; หทัยา กากีวงศ.์  2549) 

 

2.5 การศึกษาความแปรผันหลากหลายทางพันธุกรรมโดย restriction fragment length 

polymorphisms (RFLP)  

        เทคนิค restriction fragment length polymorphisms (RFLP) คือ เทคนิคที�ใชใ้นการศกึษา   

ความยาวของชิ�นส่วน DNA หลงัการตดัโดย restriction endonuclease เพื�อใชห้าความสมัพนัธ์

ระหว่างลกัษณะทางพนัธุกรรมหรือโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจาก mutation ซึ�ง mutation สามารถ   

ทาํใหเ้กิด restriction site ใหม่ หรือทาํให ้ restriction site เดิมที�มีอยูแ่ลว้หายไป หลงัจากการตดั 

DNA ดว้ย restriction endonuclease แลว้ นาํเอา DNA นั�นไปหาผงัของ RFLP (Buckingham. 2007) 

        Restriction endonuclease คือ เอนไซมที์�สามารถไปจบัและตดั DNA สายคู่ที�ตาํแหน่งจาํเพาะ

ของลาํดบันิวคลิโอไทด ์ (nucleotide) ที�เรียกว่า recognition sequence หรือ restriction site ส่วน    
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การเรียกชื�อ restriction endonuclease  เรียกชื�อตามแบคทีเรียที�นาํมาสกดัเอนไซม ์ โดยนาํอกัษร 

ตวัแรกมาจากชื�อ genus อกัษรสองตวัถดัมาไดจ้ากอกัษรสองตวัแรกของ species อกัษรตวัถดัมาเป็น

อกัษรตวัแรกของ strain และถดัมาจะเป็นตวัเลขโรมนัที�ระบุถึงการคน้พบเอนไซมช์นิดนั�น เช่น 

DdeI มาจากแบคทีเรีย genus Desulfovibrio species desulfuricans ซึ�งเอนไซมนี์�ถกูคน้พบเป็น 

ตวัแรกในแบคทีเรียชนิดนี�  (คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546) 

        Restriction endonuclease แบ่งไดเ้ป็น 3 ชนิด คือ type I restriction endonuclease, type II 

restriction endonuclease และ Type III restriction endonuclease ตามคุณสมบติัความตอ้งการ       

co-factor และวิธีการตดั DNA (คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546) ดงันี�  

        -Type I restriction endonuclease จะไม่ตดั DNA ที�ตาํแหน่งจาํเพาะ ซึ�ง type I restriction 

endonuclease ส่วนใหญ่จะตดั DNA ห่างออกไปจาก recognition site ของเอนไซม ์

        -Type II restriction endonuclease จะตดั DNA ตรงตาํแหน่ง recognition site เนื�องจากเอนไซม์

ในกลุ่มนี� เป็นเอนไซมที์�มี 2 subunit ที�เหมือนกนั (identical) 

        -Type III restriction endonuclease จะตดั DNA ที�ตาํแหน่งห่างออกจาก recognition site ไป   

25 คู่เบส เนื�องจากเอนไซมใ์นกลุ่มนี� เป็นเอนไซมที์�มี 2 subunit ที�ต่างกนั 

        ในปัจจุบนัม ี restriction endonuclease หลายชนิด เช่น AluI, BamHI, DdeI, EcoRI, Fnu4HI, 

PstI และ TaqI เป็นตน้ โดย restriction endonuclease แต่ละชนิดจะมคีวามจาํเพาะต่อลาํดบัเบสของ 

DNA ที�แตกต่างกนั ดงัตารางที� 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 



12 

 

 

ตารางที� 1 แสดงตวัอยา่งเอนไซมต์ดัจาํเพาะ แหล่งที�มาของเอนไซมแ์ละตาํแหน่งตดัจาํเพาะ 

เอนไซม์ แหล่งที�มา ตาํแหน่งตดัจาํเพาะ 

AluI Arthrobacter luteus 
AG ↓ CT 

TC ↑ GA 

BamHI Bacillus amyloliquefaciens H 
G ↓ GATC        C 

C        CTAG ↑ G 

EcoRI Escherichia coli R factor 
G ↓ AATT       C 

G       TTAA ↑ G 

PstI Providencia stuartii 
C       TGCA ↓ G 

G ↑ ACGT       C 

TaqI Thermus aquaticus 
T ↓ CG        A 

A       GC  ↑ T 

Fnu4HI Fusobacterium nucleatum 
GC ↓ N      GC 

CG       N ↑ CG 

DdeI Desulfovibrio desulfuricans 
C ↓ TNA        G 

G       ANT  ↑ C 

 

        เทคนิค RFLP ไดถ้กูนาํไปประยกุตใ์นงานวิเคราะห์ DNA หลายแบบ เช่น การจาํแนก 

genotyping ของเชื�อไวรัสและแบคทีเรียบางชนิด  การจาํแนกชนิดของจุลินทรีย ์ นอกจากนั�น RFLP 

ยงัสามารถใชต้รวจหา point mutation ของยนีต่างๆ เช่น โรคมะเร็งหรือโรคความผดิปกติทาง

พนัธุกรรม โดยอาศยัหลกัการที�ว่าเมื�อมีการเปลี�ยนแปลงลาํดบัเบสในตาํแหน่งของยนี restriction 

endonuclease จะไม่สามารถตดั DNA ในตาํแหน่งนั�นได ้ จึงทาํใหส้ามารถแยกความแตกต่าง

ระหว่าง DNA เหล่านั�น หลกัการทาํ RFLP ประกอบดว้ยขั�นตอนดงันี�  การเตรียม DNA โดยการเพิ�ม

จาํนวนชิ�นส่วน DNA ที�สนใจ (DNA amplification) จากนั�นทาํการตดั DNA ออกเป็นชิ�นยอ่ยดว้ย 

restriction endonuclease และตรวจสอบความแตกต่างของชิ�นส่วน DNA โดยใชเ้ทคนิค 

electrophoresis (คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546; สุรินทร์ ปิยะโชคณากุล.  2548) 
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2.6 การแยกชิ�นส่วน DNA ด้วยกระแสไฟฟ้า (electrophoresis)  

        Electrophoresis เป็นวิธีการแยกสารที�ผสมกนัอยูใ่หอ้อกจากกนัโดยใชก้ระแสไฟฟ้า หลกัการ

ของ electrophoresis คือ โมเลกุลที�มีประจุอยูใ่นสนามไฟฟ้าที�เกิดจากขั�วไฟฟ้า 2 ขั�วในสารละลาย 

โมเลกุลของสารนั�นจะมกีารเคลื�อนยา้ยจากขั�วหนึ�งไปสู่ขั�วหนึ�ง โดยที�โมเลกุลที�มีประจุไฟฟ้ารวม

เป็นบวกจะเคลื�อนที�ไปที�ขั�วลบ ในขณะที�โมเลกุลที�มีประจุไฟฟ้ารวมเป็นลบจะเคลื�อนที�ไปขั�วบวก 

ซึ�งการเคลื�อนที�ในลกัษณะนี� เรียกว่า electrophoresis ความเร็วในการเคลื�อนที�ขึ�นอยูก่บัปัจจยั           

2 ประการคือ แรงผลกัดนัซึ�งเกิดโดยสนามไฟฟ้ากระทาํต่อโมเลกุลและแรงตา้นทานการเคลื�อนที� 

ซึ�งเกิดขึ�นในขณะที�โมเลกุลนั�นเคลื�อนยา้ยเขา้ไปในตวักลาง และเนื�องจากโมเลกุลของสารต่าง  ๆ   

จะมีความแตกต่างกนัทั�งขนาด รูปร่าง และประจุไฟฟ้า ส่งผลใหค้วามสามารถในการเคลื�อนที�           

ในสนามไฟฟ้าต่างกนัทาํใหส้ามารถแยกโมเลกุลของสารหลายชนิดออกจากกนัได ้ (Buckingham. 

2007) ในทางอณูชีววิทยานิยมนาํเทคนิคนี�มาใชใ้นการแยกขนาดชิ�นส่วนของ DNA และโปรตีน 

โดยตวักลางที�นิยมใชม้ี 2 ประเภท คือ 

        - Paper electrophoresis ซึ�งนิยมใชใ้นการแยกสารที�เป็นส่วนผสมของโมเลกุลที�มีประจุและ    

มีขนาดเลก็โดยใชก้ระดาษกรอง นาํมาทาํใหเ้ปียกดว้ยสารละลายที�มีการควบคุม pH และนาํมา     

วางไวร้ะหว่างขั�วไฟฟ้า 2 ขั�ว จากนั�นนาํสารที�ตอ้งการจะแยกโมเลกุลต่างๆ ออกจากกนัไปหยด      

ที�ตาํแหน่งที�กาํหนดบนกระดาษนั�น เมื�อเปิดสนามไฟฟ้า และปล่อยใหโ้มเลกุลเคลื�อนที�เป็นเวลา

พอเหมาะแลว้ จึงนาํเอากระดาษนั�นมาทาํใหแ้หง้ ยอ้มสี และเปรียบเทียบกบัการเคลื�อนที�ของสาร

มาตรฐานที�ทราบ  

       - Gel electrophoresis คือ การใชวุ้น้เป็นตวักลาง ซึ�งเป็นที�นิยมเป็นอยา่งมากในการศกึษา

เกี�ยวกบัโปรตีนและกรดนิวคลีอิก วุน้ประกอบไปดว้ยเนื�อวุน้และสารละลายที�เหมาะสม ซึ�งเนื�อวุน้

ที�นิยมใชม้ี 2 ชนิด คือ polyacrylamide ซึ�งเป็น cross-linked polymer ที�สามารถละลายนํ� าได ้      

และ agarose ซึ�งเป็น polysaccharide  ในเนื�อวุน้ที�หล่อเป็นแบบมีคุณสมบติัเป็นรูพรุนอยูภ่ายใน 

จากนั�นนาํเนื�อวุน้ไปตั�งไวร้ะหว่างขั�วไฟฟ้า 2 ขั�ว แลว้หยอดสารละลายที�ตอ้งการศึกษาลงไปใน  

เนื�อวุน้ เมื�อเปิดกระแสไฟฟ้าโมเลกุลในสารละลายนั�นกจ็ะมีการเคลื�อนที� ถา้ปัจจยัอื�นๆ เหมือนกนั 

โมเลกุลของสารที�ใหญ่กว่ากจ็ะเคลื�อนที�ดว้ยความเร็วนอ้ยกว่า เมื�อใชเ้วลานานขึ�นก็จะสามารถแยก

ขนาดชิ�นส่วนของ DNA ไดช้ดัเจนขึ�น  
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        DNA ที�เกิดจากปฏิกิริยา PCR ในหลอดทดลองจะไม่สามารถมองเห็นดว้ยตาเปล่าได ้ ดงันั�น  

ในการตรวจหา PCR product จะตอ้งนาํตวัอยา่งที�ทาํ PCR มาตรวจสอบโดยวิธี gel electrophoresis 

ซึ�งเป็นการแยก DNA ใน agarose gel ดว้ยกระแสไฟฟ้า เปรียบเทียบกบั DNA marker ที�ทราบ 

ขนาดแน่นอน โดยระยะทางที� DNA สามารถเคลื�อนที�ไปไดจ้ะขึ�นอยูก่บัขนาดชิ�นส่วนของ DNA 

และกระแสไฟฟ้าที�ใช ้ เมื�อนาํ agarose gel ไปยอ้มดว้ย ethidium bromide ซึ�งมีลกัษณะเป็น 

polycyclic aromatic compound ที�มีประจุบวกสามารถจบักบั DNA ระหว่างคู่เบส โดยโมเลกุลของ 

ethidium bromide จะจบักบั DNA ที�มีประจุลบตรงตาํแหน่งของเกลียวที�ทาํมุม 26° ดงันั�นเมื�อนาํ 

agarose gel ที�ผา่นการยอ้มดว้ย ethidium bromide ไปส่องบนเครื�องกาํเนิดแสงอลัตราไวโอเลต  

(UV-transilluminator) จะเห็นแถบ DNA เรืองแสงบน agarose gel จากนั�นบนัทึกภาพดว้ยเครื�อง

บนัทึกภาพถ่ายอตัโนมติั (คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 2546) 

 

2.7 การคาํนวณหาความถี�การกระจายตวั (gene frequency)  

        การคาํนวณ genotype frequencies และ allele frequencies สามารถทาํโดยใชห้ลกัการ Hardy – 

Weinberg rules ซึ�งมีแนวคิดว่า ประชากรหนึ�งที�พนัธุกรรมอยูใ่นภาวะสมดุล (Hardy-Weinberg 

equilibrium)  ไม่มีวิวฒันาการ คือ เป็นประชากรขนาดใหญ่ ไม่มีการกลายพนัธุข์องยนี ประชากร    

มีการแยกออกจากประชากรอื�นๆ ในชนิดพนัธุเ์ดียวกนั ไม่มีการอพยพ (migration) มีการแต่งงาน

แบบสุ่ม (random) ไม่มีการเลือก (selection) และยนีไม่มีผลต่อการอยูร่อดหรือสืบพนัธุ ์สดัส่วนของ

ลกัษณะที�แสดงออกทางพนัธุกรรม (genotype) ที�ตาํแหน่งของยนีหนึ�งซึ�งมี allele 2 ประเภท

แสดงออกร่วมกนั (co-dominant) จะเป็นไปตามสมการ 

P2 + 2pq + q2 = 1 

        เมื�อ p คือความถี�ของ allele A และ q  คือความถี�ของ allele B  โดยผลรวมของความถี�ของ 

allele A และ allele B ในประชากรทั�งหมดจะตอ้งเท่ากบั 1 และความถี�ของ genotype AA, AB และ 

BB ยอ่มเท่ากบั p2, 2pq และ q2 ตามลาํดบัคงที�ไปตลอดทุกรุ่นถดัไป โดยไม่มีแรงกดดนัที�ทาํใหเ้กิด

การววิฒันาการ (กิตติพฒัน์ อุโฆษกิจ. 2549)   
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2.8 พาราออกโซเนส (paraoxonase)  

        กลุ่มของยนี paraoxonase (PON) ประกอบดว้ย ยนี 3 ตวัคือ PON1, PON2 และ PON3 อยูบ่น 

chromosome คู่ที� 7 ในส่วนของ long arm ตาํแหน่งระหว่าง q21.3 และ q22.1 (Hong-Liang. 2003 : 

766-779) (ภาพที� 1) ยนี paraoxonase ทาํการควบคุมการแสดงออกทางโครงสร้างของเอนไซม ์  

ส่งผลให้ลกัษณะโครงสร้างของเอนไซมใ์นกลุ่มนี�มคีวามคลา้ยคลึงกนัทั�งในระดบั nucleotide และ

ระดบักรดอะมิโน (Mackness. 2002 : 357-362; Draganov. 2000 : 33435–33442) โดยโครงสร้าง

ของเอนไซมป์ระกอบดว้ยกรดอะมิโนประมาณ 354 ตวั มีขนาดประมาณ 40-45 kDa มีลกัษณะ

โครงสร้างเป็นวงคลา้ย aromatic ring ซึ�งเกิดจากการเชื�อมโยงกนัของกรดอะมิโน cysteine (Cys)   

ที�ตาํแหน่ง 42 และ 353 และมีสายคาร์โบไฮเดรตหลายสายมาจบัอยูบ่นโครงสร้าง นอกจากนี� ยงัม ี

Cys อิสระที�ตาํแหน่ง 283 ซึ�งมี sulhydryl group (-SH) ทาํใหเ้อนไซมใ์นกลุ่ม paraoxonase เป็นกลุ่ม 

glycoprotein esterase enzyme ที�มีคุณสมบติัในการสลาย (hydrolyze) สาร lipid hydroperoxide และ 

hydrogen peroxide อนัเป็นผลจากกระบวนการ lipid oxidation ภายในร่างกาย จึงเชื�อว่าเอนไซม์

กลุ่มนี�มีคุณสมบติัในการป้องกนัการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตวั (Draganov. 2004 : 78-88)  

 

 

ภาพที�  1 แสดงกลุ่มยีน PON บนโครโมโซมคู่ ที�  7 ตาํแหน่งระหว่าง q21.3 และ q22.1  

(Hong-Liang. 2003 : 766-779) 

 

        เอนไซม ์ PON2 มีขนาดโมเลกุลประมาณ 42-44 kDa พบไดเ้ฉพาะในเนื�อเยื�อและในอวยัวะ    

ที�หลากหลายมากกว่าเอนไซม ์ PON1 และ PON3 เช่น ปอด ตบั ไต เยื�อบุผนงัหลอดเลือด และ    

แมค็โครฟาจ (Ng. 2001 : 44444-44449) หนา้ที�หลกัและโครงสร้างของเอนไซมนี์� ยงัไม่เป็นที�ทราบ

แน่ชดั แต่จากงานวิจยัในปัจจุบนัที�ศกึษาหนา้ที�ของเอนไซมใ์นกลุ่มนี�พบว่าเอนไซม ์PON2 สามารถ

ป้องกนัการเกิด lipid peroxidation ของ LDL ไดโ้ดยการ hydrolyze ส่วน specific lipid peroxide 

ของ oxidized LDL (Ng. 2001 : 44444-44449) อนัเป็นผลจากภาวะ oxidative stress ซึ�งเกิดจาก
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ความไม่สมดุลกนัระหว่างระดบัอนุมลูอิสระ (free radical) และสารตา้นอนุมลูอิสระ (antioxidant) 

นาํไปสู่การเกิดปฏิกิริยา oxidation กบัโมเลกุลของเซลลต่์างๆ ซึ�งอาจทาํให้เกิดความผดิปกติ      

และเป็นสาเหตุของโรคและภาวะต่างๆ เช่น โรคมะเร็ง (cancer) โรคแก่ชรา (aging) โรคหวัใจและ

หลอดเลือด (cardiovascular disease) และภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตวั (atherosclerosis) ซึ�งเป็น

สาเหตุที�นาํไปสู่การเกิดโรคหวัใจและภาวะสมองขาดเลือด 

        ลกัษณะ polymorphisms ของยนี PON2 ที�มีการศกึษากนัจนถึงปัจจุบนัพบว่ายนี PON2 มี  

polymorphisms ที�สาํคญัอยู ่ 2 ตาํแหน่ง ซึ�งถกูควบคุมดว้ย allele 2 อนั ในลกัษณะที�เป็นเด่นร่วม                

(co-dominant) คือ glycine หรือ alanine ที� codon 148 และ cysteine หรือ serine ที� codon 311 

(Hangel. 1999 : 217–224) ซึ�งจากหลายๆ การศกึษาพบว่า polymorphisms เหล่านี� ไม่มีความ

เกี�ยวขอ้งกบัระดบัการทาํงานของเอนไซมห์รือปริมาณของเอนไซม ์ PON2 แต่มีความสมัพนัธก์บั

ทางคลินิกหลายดา้นและโรคร้ายแรงต่างๆ ที�เกี�ยวขอ้งกบัภาวะ oxidative stress หลายอยา่งไดแ้ก่ 

ระดบัความเขม้ขน้ของ total cholesterol, LDL cholesterol และ lipoprotein ชนิด apo B ใน          

คนแคนนาดาที�มกีารแสดงออกของยนี PON2 ที�ตาํแหน่ง 148 เป็นแบบ homozygous A allele (AA) 

มีระดบัสูงกว่าแบบ AG และ homozygous G allele (GG) (Hegele. 1998 : 394–399) ซึ�งสอดคลอ้ง

กบั Hangel และคณะ ที�รายงานว่าระดบัของ cholesterol และ lipoprotein ชนิด apo B ในพลาสมา

ของคนที�มกีารแสดงออกของยนี PON2 เป็น AA ที�ตาํแหน่ง 148 และ homozygous S allele (SS)          

ที�ตาํแหน่ง 311 สูงกว่าคนที�มกีารแสดงออกของ PON2 เป็นแบบ GG ที�ตาํแหน่ง 148 และ 

homozygous C allele (CC) ที�ตาํแหน่ง 311  (Hangel. 1999 : 217–224) ซึ�งไม่สอดคลอ้งกนักบั 

Mackness และคณะ ที�ไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างระดบัความเขม้ขน้ของ total cholesterol และ 

lipoprotein ในพลาสมาทั�งในกลุ่มประชากรที�ปกติ กลุ่มประชากรที�เป็นเบาหวานชนิดที� 1 และ 

กลุ่มประชากรที�เป็นเบาหวานชนิดที� 2 แต่พบว่าคนที�มกีารแสดงออกของยนี PON2 เป็นแบบ CC         

ที�ตาํแหน่ง 311 มีระดบั HbA1C สูงกว่าการแสดงออกของยนี PON2 เป็นแบบอื�นๆ (Mackness. 

2005 : 363-368) นอกจากนี� ยงัมีรายงานการศึกษาถึงความสมัพนัธข์อง polymorphisms ของยนี 

PON2 ที�ตาํแหน่ง 148 กบัระดบั fasting glucose ในพลาสมา โดย homozygous G allele ที�ตาํแหน่ง 

148 จะมีระดบั fasting glucose สูงกว่าแบบอื�นๆ (Robert. 1997 : 3373-3377) และพบว่า            

bone mineral density (BMD) ซึ�งเป็นปัจจยัเสี�ยงต่อการมีมวลกระดกูลดลงมีความสมัพนัธก์บั              

การแสดงออกของยนี PON2 ที�ตาํแหน่ง 311 แบบ C allele ในผูห้ญิงญี�ปุ่นวยัหมดประจาํเดือน 
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(Yamada. 2003 : 469-475) อีกทั�งยงัพบว่า PON2 polymorphisms มีความสมัพนัธก์บัโรคทางจิต

ประสาทตามรายงานการศึกษาของ Shi และคณะ ที�ทาํการศึกษาในคนจีนที�เป็นโรค late onset 

Alzheimer’s disease (LOAD) พบว่าที�มกีารแสดงออกของยนี PON2 ที�ตาํแหน่ง 311 เป็นแบบ C 

allele มีความสมัพนัธก์บัโรค LOAD (Shi. 2004 : 201-204) ในขณะที�คนยโุรปที�มีการแสดงออก

ของยนี PON2 ที�ตาํแหน่ง 311 เป็นแบบ S allele จะมีความสมัพนัธก์บัโรค Alzheimer's disease 

(AD) and vascular dementia (VD) (Janka. 2002 : 110-112) นอกจากนี�ยงัมีรายงานวิจยัจาํนวนมาก

เกี�ยวกบัความสมัพนัธข์อง PON1 และ PON2 polymorphisms กบัโรคในกลุ่ม coronary heart 

disease (CHD), coronary artery disease (CAD) และ cardiovascular disease (CVD) โดยพบว่า       

S allele ที�ตาํแหน่ง 311 ของยนี PON2 มีความสมัพนัธก์บัการเกิด CVD ในขณะที� homozygous     

C allele อาจมีความสามารถในการป้องกนัการเกิด CVD ในผูป่้วย familial hypercholesterolemia 

(FH) (Leus. 2002 : 641-649) และพบว่าในคนที�สูบบุหรี� ที�มีการแสดงออกของยนี PON2 เป็น 

homozygous C allele ที�ตาํแหน่ง 311 มีความเสี�ยงต่อการเกิด myocardial infarction (MI) สูงกว่า 

คนที�มีการแสดงออกของยนีเป็น CS และ SS ตามลาํดบั แต่ในคนที�ไม่สูบบุหรี�ความเสี�ยงต่อการเกิด 

MI จะไม่ขึ�นอยูก่บัการแสดงออกของยนี PON2 (Martinelli. 2004 : 14-20) การแสดงออกของยนี 

PON2 ที�ตาํแหน่ง 311 เป็น S allele มีความสมัพนัธก์บัความเสี�ยงต่อการเกิด CAD ในคนอินเดีย 

(Sanghera. 1998 : 36-44) และคนไตห้วนั ซึ�งพบว่ามีความเสี�ยงต่อการเกิด CAD มากกว่า C allele 

ถึง 4.6 เท่า (Pan. 2002 : 415-421) นอกจากนี� ยงัพบว่าผูป่้วยที�มี C allele หรือมีการแสดงออก      

เป็นแบบ CC และ CS มีระดบัของ HDL-C ในพลาสมาสูงกว่าแบบ SS (Pan. 2002 : 415-421)          

ซึ�งแตกต่างกบัการศกึษาของ Chen และคณะ ที�พบว่า C allele มีความสมัพนัธก์บัความเสี�ยงต่อ    

การเกิด CAD (Chen. 2003 : 13-22) ในขณะที�ไมพ่บความแตกต่างของการกระจายตวัของ 

polymorphisms ที�ตาํแหน่ง A148G ระหว่างผูป่้วย CAD และคนปกติ (Pan. 2002 : 415-421) 

Sanghera และคณะ รายงานว่าการแสดงออกของ PON2 แบบ 311S allele มีความสมัพนัธก์บั 

PON1 192R allele ในการเกิดโรค CHD (Sanghera. 1998 : 36-44) ซึ�งไม่สอดคลอ้งกนักบัรายงาน

ของ Leus และคณะ ที�พบว่าปัจจยัเสี�ยงต่อการเกิดโรคในกลุ่ม CHD มีความสมัพนัธก์นักบั 311S 

allele ของยนี PON2 และ PON1 Q192 allele (Leus. 2002 : 641-649) อยา่งไรก็ตาม Pinizzotto และ

คณะ ไม่พบความสมัพนัธข์อง polymorphisms ของยนี PON2 กบัการเกิดโรค CHD (Pinizzotto. 

2001 : 104-107) ดงันั�นการศกึษาการกระจายตวัของ PON2 polymorphisms ที�ตาํแหน่ง A148G       
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และ C311S จึงมีความสาํคญัในการประเมนิความเสี�ยงของการเกิดโรคร้ายแรงต่างๆ ที�เกี�ยวขอ้งกบั

ภาวะ oxidative stress เพื�อใชเ้ป็นแนวทางในการป้องกนัและการรักษาโรคต่อไป 

 

 

 

 
 
 
 

 
 


