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รายการตาราง 
 
ตารางท่ี                    หน้า 
 
1. การเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดแ์บบเปลีย่นแปลงกรดอะมโินบนยนี NRXN1 ในผูป้ว่ย 16 
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   และกลุ่มควบคุม 
4. จโีนไทป์ของการเปลีย่นแปลง c.3715G>A (p.A1239T) ในผูป้ว่ยออทซิมึสเปคตรมั 27 
   และกลุ่มควบคุม 
5. จโีนไทป์ของการเปลีย่นแปลง c.4131G>C (p.E1377D) ในผูป้ว่ยออทซิมึสเปคตรมั 31 
   และกลุ่มควบคุม 
6. จโีนไทป์ของการเปลีย่นแปลง c.573C>T (p.S191S) ในผูป้ว่ยออทซิมึสเปคตรมั  34 
   และกลุ่มควบคุม 
7. สนิปสท์ีพ่บบนยนี NRXN1 ในผูป้ว่ยออทซิมึชาวไทยและในกลุ่มประชากรอื่น  36 
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รายการภาพประกอบ 
รปูท่ี                      หน้า 
1.  ขัน้ตอนการตรวจกรองการกลายพนัธุบ์นยนี Alpha-NRXN1 ในผูป้ว่ยออทซิมึ  12 
2.  ขอบเขตยนี Alpha-NRXN1 ทีท่ าการศกึษาในการศกึษานี้ทัง้หมด 24 exons  12 
3.  อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์c.2713T>A, p.F905I  17 
4. โครงสรา้งของกรดอะมโินฟีนิลอะลานีนเปรยีบเทยีบกบักรดอะมโินไอโซลวิซนี  18 
5. การเปรยีบเทยีบล าดบักรดอะมโินต าแหน่ง 905 ของโปรตนี Alpha-Neurexin 1   18 
    ในมนุษยแ์ละสิง่มชีวีติชนิดอื่น 
6. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการถ่ายทอดการเปลีย่นแปลง c.2713T>A (p.F905I)   19 
7. โครงสรา้งทุตยิภมูขิองโปรตนี Alpha-Neurexin 1 ทีพ่บการเปลีย่นแปลง p.F905I 20 
8. ผลการท านายโอกาสทีก่ารเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์c.2713T>A (p.F905I)   21 
   จะส่งผลต่อการท าหน้าทีข่องโปรตนีดว้ยโปรแกรม PolyPhen-2 
9. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์c.3485-109939C>T (p.S14L)  22 
10.การเปรยีบเทยีบล าดบักรดอะมโินต าแหน่ง 14 ของโปรตนี Beta-Neurexin 1   23 
   ในมนุษยแ์ละสิง่มชีวีติชนิดอื่น 
11. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการถ่ายทอดการเปลีย่นแปลง p.S14L     24 
12. โครงสรา้งทุตยิภมูขิองโปรตนี Beta-Neurexin 1 ทีม่กีารเปลีย่นแปลง p.S14L  25 
13. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมแสดงการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดแ์บบ c.3175G>A (p.A1239T)   26 
14. การเปรยีบเทยีบล าดบักรดอะมโินต าแหน่ง 1239 ของโปรตนี Alpha-Neurexin 1  26 
     ในมนุษยแ์ละสิง่มชีวีติชนิดอื่น 
15. โครงสรา้งทุตยิภมูขิองโปรตนี Alpha-Neurexin 1 ทีพ่บการเปลีย่นแปลง p.A1239T  27 
     เปรยีบเทยีบกบัแบบทีพ่บบ่อย 
16. ผลการท านายโอกาสทีก่ารเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์c.3715G>A (p.A1239T)  28 
     จะส่งผลต่อการท าหน้าทีข่องโปรตนีดว้ยโปรแกรม PolyPhen-2 
17. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการเปลีย่นแปลงแบบ c.4131G>C (p.E1377D)   29 
18. การเปรยีบเทยีบล าดบักรดอะมโินต าแหน่ง 1377 ของโปรตนี Alpha-Neurexin 1  30 
     ในมนุษยแ์ละสิง่มชีวีติชนิดอื่น 
19. การถ่ายทอดการเปลีย่นแปลงล าดบันิวคลโีอไทด ์c.4131G>C (p.E1377D)   30 
20. โครงสรา้งทุตยิภมูขิองโปรตนี Alpha-Neurexin 1 ทีพ่บการเปลีย่นแปลง p.E1377D  31 
21. ผลการท านายโอกาสทีก่ารเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์c.4131G>C (p.E1377D)  32 
     จะส่งผลต่อการท าหน้าทีข่องโปรตนีดว้ยโปรแกรม PolyPhen-2 
22. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์c.537C>T, p.S191S  33 
23. อเิลก็โตรเฟอโรแกรมการถ่ายทอด c.573C>T, p.S191S ในครอบครวั PS23-3  33 
24  ต าแหน่งของการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดแ์บบเปลีย่นกรดอะมโิน   38 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

โครงการวจิยัการตรวจกรองการกลายพนัธุข์องยนี beta-Neurexin 1, Neuroligin 3 (NLGN3) 
และ  Neuroligin 4X (NLGN4X) ในเดก็ไทยที่เป็นออทซิมึสเปคตรมั ส าเรจ็ลุล่วงได้ดดี้วยความ
ช่วยเหลือจากบุคคลหลายท่าน โดยเฉพาะอย่างยิง่ผู้วจิยัขอขอบคุณครอบครวัผู้ป่วยทุกครอบครวัที่
เสยีสละเวลาอนัมคี่าใหโ้ครงการวจิยั  

คณะบุคลากรกลุ่มส าคญัคอืแพทยใ์นโครงการวจิยั ไดแ้ก่ รศ. พญ. นิชรา เรอืงดารกานนท ์ผศ. 
พญ. รววิรรณ  รุง่ไพรวลัย ์นพ. ทศันวตั  สมบุญธรรม (คณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิด)ี รศ. 
พญ. ทพิวรรณ หรรษคุณาชยั (คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัธรรมศาสตร)์ พญ.จุฑามาส วรโชตกิ าจร 
(คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร)์ เพราะขอ้มลูทางคลนิิกเป็นสิง่ส าคญัที่สุดในโครงการ
นี้  

ขณะด าเนินโครงการวจิยัผู้วจิยัได้รบัการสนับสนุนอย่างดยีิง่จาก นพ. วรีะยุทธ  ประพนัธพ์จน์  
(สถาบนัราชานุกูล) ในการตรวจโครโมโซมและการเกบ็ lymphoblastoid cell line นอกจากนี้ นพ. วรีะ
ยทุธ  ไดอ้นุเคราะหส์ถานทีใ่นการฝึกอบรมนักศกึษาปรญิญาโทและผูช้่วยวจิยั  ผูว้จิยัต้องขอบคุณ นพ. 
วรีะยทุธเป็นอยา่งสงู 
 ผู้วิจยัต้องขอบคุณคณะอาจารย์และนักจติวิทยาที่ช่วยเหลือการตรวจ non verbal IQ และ 
Vineland Adaptive Behavior Scales ดงัรายนามต่อไปนี้ คุณสุปรยีา เพง็สถติย ์  คุณสริจินัทร ์ เดช
ปญัญาวฒัน์   คุณอารยี ์แก้วเผอืก  คุณสริจินัทร ์เดชปญัญาวฒัน์  คุณปราณี  ชาญณรงค์   คุณกุลนร ี 
พมิพส์งักุล  และ คุณดุจเดอืน  ชนิเจรญิทรพัย ์

โครงการวจิยัไดร้บัการช่วยเหลอืจากนักวจิยัจากต่างประเทศหลายท่าน คอื (1)  Assoc. Prof. 
Dr. Xiuqing Guo และ Mr. Jinrui Cui (Medical Genetics Institute, Cedars-Sinai Medical Center, 
USA) เป็นวทิยากรฝึกอบรมการวเิคราะห์ขอ้มูล Genetic association และที่ปรกึษาด้าน Statistical 
genetics (2) Prof. Dr. Wendy Roberts (University of Toronto, Canada) เป็นวทิยากรฝึกอบรมการ
วนิิจฉัยผู้ป่วยออทซิมึโดยใช้ ADOS และ ADI-R (3) Assoc Prof. Dr. John Vincent (Centre for 
Addiction & Mental Health, Canada) เป็นที่ปรกึษาด้านการตรวจวเิคราะห์ยนีและผู้ร่วมวจิยัใน
โครงการที่เกี่ยวเนื่องกนั (4) Prof. Dr. Josef Gezc (Women's and Children's Hospital, Adelaide, 
Australia) ช่วยเหลอืเรือ่งเทคนิคการตรวจยนี ARX 
 การด าเนินงานธุรการและการประสานงานโครงการวจิยัราบรืน่และเรยีบรอ้ยดว้ยความช่วยเหลอื
ของ คุณคุณยพุา กระแจม่ และ คุณบุณฑรกิา  เทพสุภา นอกจากนี้มรีายนามอกีมากมายทีไ่ม่อาจกล่าว
ไดห้มดในส่วนของคลนิิกเดก็ของโรงพยาบาลรามาธบิด ีโรงพยาบาลธรรมศาสตรเ์ฉลมิพระเกยีรต ิและ
โรงพยาบาลสงขลานครนิทร ์ ผูว้จิยัตอ้งขอบคุณทุกท่านทีเ่กีย่วขอ้ง 

ผูว้จิยัมผีูร้ว่มงานทีด่เีป็นก าลงัส าคญัในการด าเนินงานไมว่่าจะทางตรงหรอืทางออ้ม คอื ผศ. 
พญ. ดร. สนิิจธร  รจุริะบรรเจดิ และ ดร. ธญัญา ศรโีพธิ ์   นอกจากนี้ผูว้จิยัขอบใจนกัศกึษาและผูช้่วย
วจิยัทุกคนทีม่สี่วนรว่มในการสรา้งสรรคง์านวจิยัอนัทรงคุณค่าจนส าเรจ็ดว้ยด ี ไดแ้ก่ พญ. ฉรยิาวรรณ 

http://cps.nova.edu/~cpphelp/VINELAND.html
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จรลัสวสัดิ ์นางสาวจรยิา ข่ายม่าน นางสาวจนัทรเ์พญ็ ธนกจิโกเศรษฐ ์นางสาวจารุณ ีมหารตัน์ นางสาว
สุภาภรณ์  แทนพ่อ นางสาวกอบกุล ทองสพิพญัญ ู นางสาววรทยั ไหมศรขีาว นางสาวออรฎาวรรณ 
ปลอ้งอ่อน  นายเชฐตุพล พลูจนัทร ์นางสาวสุภาภรณ์ ยางงาม นายฟาเดล หะยดีอืเระ และนายดารเ์นีย 
เจะ๊หะ 

โครงการวจิยันี้ได้รบัทุนวิจยัหลกัจากส านักงานพฒันาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยแีห่งชาต ิ 
(BT-B-01-MG-18-4814) และทุนวจิยัที่เกี่ยวเนื่องเกื้อหนุนกนั คอื ทุนมหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์ 
(MED520235S and MED540647S) และทุนวจิยัจากคณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
(48/364-006, 48/364-006-1 and 48/364-006-2)  ทุนส่งเสรมิบณัฑติมลูนิธอิานันทมหดิล ทุนเมธวีจิยั
สกว (RSA5180021) ทุน Fulbright Thai Visiting Scholar และทุนประชุมวิชาการ International 
Society for Autism Research (INSAR)  

ผู้วิจ ัยระลึกในพระคุณของผู้บริหารของสถาบันต้นสังกัด คือ ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะ
แพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์ทีไ่ดใ้หอ้สิระและส่งเสรมิการท าวจิยัอย่างเตม็ที ่และผูว้จิยัไม่
อาจลมืทีจ่ะเอ่ยนามบุคคลทีผู่ว้จิยัถอืว่าเป็นแบบอยา่งในการท างาน คอืศาสตราจารย ์นายแพทย ์วจิารณ์ 
พานิช อาจารยผ์ูส้อนมนุษยพนัธุศาสตรค์นแรกของผูว้จิยั  
 
 
     รองศาสตราจารย ์นายแพทยพ์รพรต ลิม้ประเสรฐิ 
           หวัหน้าโครงการวจิยั 
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บทคดัย่อ 
 

 Neurexin 1 เป็นโปรตนีกลุ่ม cell adhesion molecule เกดิจากการถอดรหสัและแปล
รหสัจากยนี NRXN1 โปรตนี Neurexin 1 ท าหน้าทีจ่บักบัโปรตนี Neuroligin โดยอาศยัแคลเซยีมไอออน 
เกดิเป็นโครงสรา้ง Neurexin-Neuroligin ซึง่มคีวามส าคญัในกระบวนการรบัส่งสารสื่อประสาท โปรตนี 
Neurexin 1 มสีองไอโซฟอรม์หลกัคอื Alpha-Neurexin 1 (α-NRXN1) และ Beta-Neurexin 1 (β-
NRXN1) การศกึษายนี NRXN1 หลายรายงานพบว่ามคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะออทซิมึสเปคตรมั 
การศกึษานี้จงึมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาความถีแ่ละชนิดของการกลายพนัธุบ์นยนี α-NRXN1 ในเดก็ไทย
ทีม่ภีาวะออทซิมึสเปคตรมั โดยศกึษาบรเิวณเอกซอนทัง้ 24 เอกซอนและรอยต่อระหว่างเอกซอนอนิ
ทรอนของยนี α-NRXN1 ในผูป้่วย 170 ราย ด้วยวธิ ีdirect sequencing และศกึษาเพิม่เตมิในกลุ่ม
ควบคุม 310 คน ส าหรบัการเปลี่ยนแปลงนิวคลโีอไทด์แบบเปลี่ยนกรดอะมโินที่พบใหม่ ซึ่งอาจเป็น
ความหลากหลายทางพนัธุกรรมหรอืการเปลี่ยนแปลงทีพ่บไดน้้อยหรอืการกลายพนัธุ์ ผลการศกึษาพบ
การเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทด ์26 แบบ ประกอบดว้ยสนิปส ์11 แบบ การเปลีย่นแปลงในอนิทรอนทีพ่บ
ใหม่ 7 แบบ (c.889+119T>C, c.932-60C>T, c.2467+60G>A, c.3667-38A>C, c.3485-110728T>A, 
c.3485-110654G>T และ c.3485-110196G>C) ความหลากหลายของจ านวนซ ้า GGC 3 แบบ การ
เปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดแ์บบไม่เปลีย่นกรดอะมโินทีพ่บใหม่ 1 แบบคอื c.573C>T หรอื p.S191S การ
เปลีย่นแปลงทีพ่บไดน้้อยและเคยมรีายงานมาแลว้ 3 แบบ คอื p.S14L p.A1239T และ p.E1377D และ
การเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดแ์บบเปลีย่นกรดอะมโินทีพ่บใหม่ 1 แบบคอื c. 2713T>A (p.F905I) ซึง่พบ
ในผูป้ว่ยเดก็ชายออทซิมึสเปคตรมั 1 คน แต่ไม่พบในกลุ่มควบคุม 310 คน การท านายผลต่อโครงสรา้ง
ทุตยิภูมโิปรตนีดว้ยวธิทีางชวีสารสนเทศสองโปรแกรม (DromPred และ PolyPhen-2) พบว่าโปรตนีใน
แบบที่มกีรดอะมโินไอโซลวิซนีมกีารเปลี่ยนแปลงโครงสรา้งและอาจส่งผลกระทบต่อการท าหน้าที่ของ
โปรตีน แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาเพิ่มเติมในระดับการท าหน้าที่ของโปรตีนจะท าให้ได้ข้อสรุปที่
น่าเชื่อถอืยิง่ขึน้ 
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ABSTRACT 

Neurexin 1 has two major protein isoforms using alternative promoters, coding for the 

alpha-neurexin 1 (α-NRXN1) and beta-neurexin 1 (β-NRXN1) genes. This study is to explore 

the possibility that variants of the NRXN1 gene predispose to autism spectrum disorder 

(ASD). The coding regions in 24 exons and exon-intron boundaries of the NRXN1 gene were 

investigated in 170 Thai patients with ASD by direct DNA sequencing. Twenty-six variants 

were identified including 11 single nucleotide polymorphisms, 7 novel intronic variants 

(c.889+119T>C, c.932-60C>T, c.2467+60G>A, c.3667-38A>C, c.3485-110728T>A, c.3485-

110654G>T and c.3485-110196G>C), 3 variants of GGC repeats, one novel silent variant  

(c.573C>T or p.S191S),  3 rare known variants (p.S14L,  p.A1239T and p.E1377D) and one 

novel missense variant (c. 2713T>A or p.F905I).  The p.F905I variant was found in a boy 

with ASD but it was not found in 310 controls. The two bioinformatic programs, DromPred 

and PolyPhen-2, have shown that the p.F905I variant changes the secondary structure of the 

α-NRXN1 protein and damages the protein function. However, further studies utilizing 

protein functional analysis of the novel variants are required for a more definite conclusion. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 




