
 
 
 
 

 
 

บทที� 1 

บทนํา 

 

1.1 ความเป็นมาและความสําคญัของปัญหาการวจิยั 

        ในปัจจุบนัพบว่าอตัราการตายของประชากรจากโรคร้ายแรงที�เกี�ยวขอ้งหรือมีความสมัพนัธก์บั

ภาวะที�มีความเสียสมดุลทาํให้อนุมูลอิสระ (free radicals) มีปริมาณมากกว่าสารตา้นอนุมูลอิสระ 

(antioxidant) หรือเรียกว่าภาวะออกซิเดทีฟสเตรท (oxidative stress) เช่น โรคมะเร็ง  (cancer) 

โรคเบาหวาน (diabetes mellitus) และโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular diseases) มีอตัรา

เพิ�มสูงขึ�น โรคเหล่านี� เป็นปัญหาที�หลายประเทศกาํลงัให้ความสนใจ เนื�องจากเป็นโรคที�คร่าชีวิต

ประชากรเป็นจาํนวนมากในแต่ละปี และสร้างความทุกข์ทรมานทั�งทางร่างกายและจิตใจแก่          

ตวัผูป่้วยเองและคนรอบขา้ง ดงันั�นจึงมีการศึกษาคน้ควา้เพื�อป้องกนัและรักษา ซึ�งเมื�อไม่นานมานี�

ไดม้ีการคน้พบเอนไซมที์�มีคุณสมบติัป้องกนัการเกิดภาวะ oxidative stress ได ้คือ paraoxonase1 

(PON1) ซึ�งเป็นเอนไซมใ์นกลุ่ม paraoxonase (PONs) ที�ประกอบไปดว้ย PON1, PON2 และ PON3 

โดย PON1 สังเคราะห์ที�ตบัและไต (Ng. 2005 : 153-163) ประกอบดว้ย amino acid 354 ตวั มี

นํ� าหนักโมเลกุล 45 kDa ถูกหลั�งออกมาใน plasma และจบักบั high-density lipoprotein (HDL) 

(Sorenson. 1999 : 2214-2225; Deakin. 2004 : 435-447; James. 2004 : 1986-1994) PON1 เป็น

เอนไซมที์�สามารถป้องกันการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (anti-atherosclerosis) เนื�องจากมี

คุณสมบติัเป็นสารตา้นอนุมลูอิสระที�สามารถ hydrolyze lipid peroxide จึงสามารถป้องกนัการเกิด 

oxidation ของ low-density lipoprotein (LDL) และ high-density lipoprotein (HDL) ส่งผลให้อตัรา

การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งลดลง (Aviram. 1998 : 1617-1624) นอกจากนี� ยงัพบว่าระดบัการ

ทาํงานของ PON1 ที�ลดลงมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะและโรคต่างๆ เช่น ภาวะที�มีระดับ 

cholesterol ในเลือดสูง (hypercholesterolaemia) โรคหลอดเลือดหัวใจแข็ง โรคเบาหวาน และโรค

ไตวายเรื� อรัง (Mackness. 1991 : 193-199; Abbott. 1995 :  1812-1818; Datoine. 1998 : 2082-2088; 

Ikeda. 1998 : 598-602; Paragh. 1998 : 166-170) ความแตกต่างของปริมาณและระดบัการทาํงาน

ของ PON1 ในระหว่างบุคคลมีปัจจยัจาก polymorphisms ของยีน PON1 ซึ�งยีน PON1 อยู่บนแขน

ขา้งยาวของโครโมโซมคู่ที� 7 ที�ตาํแหน่งระหว่าง q21.3 และ q22.1 (Li. 2003 : 766-779) จาก

การศึกษาลกัษณะทางพนัธุกรรมของยีน PON1 พบ polymorphisms ที�สาํคัญอยู่ 3 ตาํแหน่ง คือ 

ตาํแหน่งที� -108 โดยพบว่ามีการเปลี�ยนจาก cytosine (C) เป็น thymine (T) (T-108C) (Leviev. 2000 

: 516-521; Suehiro. 2000 : 295-298) ตาํแหน่งที� 192 จะถูกควบคุมโดย allele ที�ควบคุมการสร้าง 

amino acid ชนิด glutamine และ arginine (Q192R) และที�ตาํแหน่ง 55 จะถูกควบคุมโดย allele ที�

ควบคุมการสร้าง amino acid ชนิด leucine และ methionine (L55M) (Adkins. 1993 : 598-608; 

 



 
 
 
 

 
 

2 

 

Humbert. 1993 : 73-76) การเกิด polymorphisms ณ ตาํแหน่งเหล่านี� สัมพนัธ์กบัปริมาณและการ

ทาํงานของเอนไซม์ซึ�งส่งผลต่อความเสี�ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยพบว่าผูที้�มี 

genotype ของ PON1-(L55M) แบบ LL และ PON1-(Q192R) แบบ RR จะมีความเสี�ยงต่อการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือดสูงกว่าแบบอื�น (Serrato. 1995 : 3005-3008; Odawara. 1997 : 2257-2260; 

Sanghera. 1997 1067-1073; Zama. 1997 : 3565-3569) นอกจากนี� การกระจายตวัของ PON1 

polymorphisms มีความแตกต่างกนัในแต่ละเชื�อชาติ ดงันั�นจึงมีความจาํเป็นตอ้งทาํการศึกษาการ

กระจายตวัของ PON1 polymorphisms ที�ตาํแหน่ง T-108C, L55M และ Q192R ในกลุ่มประชากร

แต่ละประเทศ ซึ�งมีรายงานการศึกษาในประชากรไทยค่อนขา้งน้อยเกี�ยวกบัการกระจายตวั PON1 

polymorphisms ที�ตาํแหน่ง T-108C, L55M และ Q192R อีกทั�งยงัไม่มีการศึกษาถึงความสัมพนัธ์

ระหว่างการกระจายตวัของยนี PON1 และค่าสารชีวเคมีในเลือด ดงันั�นการศึกษาการกระจายตวัและ

ความสมัพนัธข์อง PON1 polymorphisms ที�ตาํแหน่ง T-108C, L55M และ Q192R ต่อค่าสารชีวเคมี

ในเลือดในประชากรไทย อาจสามารถนาํไปประเมินความเสี�ยงของการเกิดโรคร้ายแรงต่างๆ ที�

เกี�ยวขอ้งกบัภาวะ oxidative stress เพื�อใชเ้ป็นแนวทางในการป้องกนัและการรักษาโรคต่อไป 

 

1.2 วตัถุประสงค์ของการวจิยั 

        1.2.1 เพื�อศึกษาการกระจายตวัของ polymorphisms ของยนี PON1 ที�ตาํแหน่ง T-108C, L55M 

และ Q192R ในกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย 

        1.2.2 เพื�อศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่าง polymorphisms ของยนี PON1 และค่าสารชีวเคมีใน

เลือดในกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย  

 

1.3 ขอบเขตของการวจิยั 

        เป็นการศกึษาการกระจายตวัและหาความสมัพนัธ ์ polymorphisms ของยนี PON1 ที�ตาํแหน่ง 

T-108C, L55M และ Q192R ในกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทยที�เขา้รับการตรวจสุขภาพประจาํปี ณ 

สถานเวชศาสตร์ชนัสูตร คณะเทคนิคการแพทย ์ มหาวิทยาลยัมหิดล ที�มีอายอุยูใ่นช่วง 20 ปีขึ�นไป 

โดยไม่เป็นโรคตบั โรคไทรอยด ์ มะเร็งหรือไดรั้บยาลดไขมนั และไม่รวมสตรีที�อยูใ่นระหว่างมี

ครรภห์รือใหน้มบุตร จาํนวน 207 คน 

 

1.4 สมมตฐิานของการวจิยั 

        การกระจายตวั polymorphisms ของ PON1 ที�ตาํแหน่ง T-108C, L55M และ Q192R มี

ความสมัพนัธก์นั และมีความสมัพนัธก์บัค่าสารชีวเคมีในเลือดในกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย 
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1.5 ประโยชน์ที�คาดว่าจะได้รับ 

        1.5.1 ทราบการกระจายตวัของ polymorphisms ของยนี PON1 ที�ตาํแหน่ง T-108C, L55M และ 

Q192R และทราบความสมัพนัธร์ะหว่าง polymorphisms ของยีน PON1 และค่าสารชีวเคมีในเลือด

ในกลุ่มตัวอย่างประชากรไทย เพื�อเป็นขอ้มูลพื�นฐานในการศึกษาโรคในกลุ่มที�มีความสัมพนัธ์

เกี�ยวขอ้งกบัชนิด polymorphisms ของยนี PON1 ต่อไป 

        1.5.2 เพิ�มพนูความรู้และประสบการณ์ในการทาํวจิยัใหก้บัอาจารยซึ์�งจะทาํใหเ้ป็นประโยชน์

ไปสู่การเรียนการสอน และเสริมสร้างความแข็งแกร่งในดา้นวิชาการที�เกี�ยวกบั genetic diseases 

และ antioxidant & oxidative stress ใหก้บั คณะเทคนิคการแพทย ์มหาวิทยาลยัหวัเฉียวเฉลิมพระ

เกียรติ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


