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บทคัดยอ 
 

  ออทิซึมสเปคตรัมคือกลุมอาการความผิดปกติดานพัฒนาการระบบประสาท มี
ความรุนแรงแตกตางกันใน 3 ดาน คือ ความผิดปกติดานปฏิสัมพันธกับสังคม ความบกพรอง
ดานการสื่อสาร และพฤติกรรมความสนใจแบบจําเพาะซํ้าเดิม มีหลักฐานชัดเจนวาเปนโรคทาง
พันธุกรรมเกี่ยวของกับหลายยีนรวมกับปจจัยทางส่ิงแวดลอม ยีน beta-Neurexin 1 เปนยีนหนึ่ง
ท่ีคาดวาเกี่ยวของกับการเกิดโรค เนื่องจากยีน beta-Neurexin 1 สรางโปรตีนไซแนปสของเซลล
ประสาท จากรายงานการศึกษาการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมเช้ือ
สายคอเคเชียน พบรอยละ 2 (4/203) มีความผิดปกติของยีน beta-Neurexin 1 จํานวน 2 แบบ 
คือ p.S14L และ p.T40S การศึกษานี้เพ่ือหาความถี่การกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ใน
ผูปวยเด็กไทยท่ีเปนออทิซึมสเปคตรัมตามเกณฑวินิจฉัยของ DSM-IV จํานวน 170 ราย ดวย
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด ผลการศึกษาพบผูปวยออทิซึม 1 ราย มีการเปล่ียนแปลงแบบ 
c.41C>T (p.S14L) ผูปวยรายนี้มีระดับสติปญญาต่ํา (ไอคิว = 64 แบบไมใชภาษาตามเกณฑ
แบบทดสอบของ Stanford Binet Intellingence Scale, 5th edition) แตไมมีความผิดปกติของ
รางกาย ประวัติครอบครัวผูปวยมีปูทวดและยายทวดของผูปวยเปนพ่ีนองกัน นอกจากนี้พอได
ใหขอมูลวาญาติอยางนอย 3 คนมีปญหาในการเรียนหรือพูดชากวาวัย การเปลี่ยนแปลงนี้ไดรับ
การถายทอดมาจากแมท่ีไมมีอาการ แตการศึกษาในประชากรไทยปกติ 310 คน ดวยวิธี PCR-
RFLP ไมพบความผิดปกติดังกลาว การศึกษานี้สอดคลองกับการรายงานกอนหนา แสดงวา 
p.S14L เปนการเปล่ียนแปลงพบไดนอย แตอยูในบริเวณสําคัญท่ีเรียกวา signal peptide 
domain การเปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 14 เปนลิวซีน อาจสงผลกระทบตอการไซแนปสของ
เซลลประสาท ทําใหมีผลตอการเกิดภาวะออทิซึม อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไมสามารถตัด
สาเหตุจากยีนอ่ืนๆ เน่ืองจากมีการแตงงานในเครือญาติ ควรมีการศึกษาระดับโปรตีนตอไป
เพ่ือใหไดขอสรุปท่ีดีข้ึน 
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ABSTRACT 
 
  Autism Spectrum Disorders (ASD) is a highly heritable complex 
neurodevelopmental disorder. ASD is characterized by deficits in social interaction and 
communication along with restricted and stereotypical patterns of behavior. Beta-
Neurexin 1 is one of the candidate genes predisposing to ASD because it produces a 
protein that acts as a neuronal cell surface presynaptic receptor. A previous study 
reported 2% of autistic Caucasian patients feature two missense variants (p.S14L and 
p.T40S) of the beta-Neurexin 1 gene. The current study was undertaken to find the 
frequency of mutation in the beta-Neurexin 1 gene in 170 Thai children with ASD using 
direct sequencing. We found one variant, c.41C>T or p.S14L, in a boy with autism 
which fulfilled the DSM-IV criteria. He also had mild mental retardation (non verbal IQ = 
64, Stanford Binet Intellingence Scale, 5th edition) and no abnormal physical 
examination. His paternal grandfather and maternal grandmother were siblings. The 
p.S14L variant was found in his mother with no autistic symptoms but was not found in 
his father. Interestingly, his father reported that there were at least three relatives with a 
learning problem or speech delay. To determine if the p.S14L variant is present in the 
general Thai population, we screened 310 healthy Thai controls using PCR-RFLP, but 
we found only the C allele. This finding is consistent with a previous study suggesting 
that the p.S14L is a rare variant. The amino acid position 14 is located in the signal 
peptide domain of the beta-Neurexin 1 protein so the alteration (leucine) may effect the 
synaptic function leading to ASD susceptibility. However, we cannot exclude other 
genes since this family is consanguineous. Another study utilizing protein functional 
analysis may give a more definite conclusion. 
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12. แสดงการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบสนิปส rs13413205, (c.50G>T, p.G17V) 75 
     ยีน beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด           
13. แสดงการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบ c.67-78del4GGC ดวยการวิเคราะห  76 
     ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
14. แสดงการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบ c.64-78del5GGC ดวยการวิเคราะห 77 
     ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ   
15. แสดงการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบ c.78insGGC ดวยการวิเคราะห   78 
     ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
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รายการภาพประกอบ (ตอ) 
 

รูปท่ี                    หนา 
16. แสดงการถายทอดการเปล่ียนแปลง c.41C>T (p.S14L) ยีน beta-Neurexin 1   80 
     ในครอบครัวผูปวยออทิซึม TM40-3 
17. แสดงการถายทอดการเปล่ียนแปลง c.816G>C (p.E272D) ยีน beta-Neurexin 1  81 
     ในครอบครัวผูปวยออทิซึม AR15-3 
18. แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 14 ของสายพอลีเปปไทด    82 
     beta-Neurexin 1 กับสิ่งมีชีวิตอ่ืน 
19. แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 272 ของสายโพลีเปปไทด    83 
     beta-Neurexin 1 กับสิ่งมีชีวิตอ่ืน 
20. แสดงการทดสอบการเปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.41C>T    86 
     (p.S14L) ดวยวธิพีีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
21. แสดงการทดสอบการเปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.816G>C        87 
     (p. E272D) ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
22. แสดงการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ยีน beta-Neurexin 1    91 
23. แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง    93 
     p.S14L เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป 
24. แสดงการทํานาย signal peptide ของลําดับกรดอะมิโนดาน N-terminal    95 
     บนสายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1   
25. แสดงคุณสมบัติไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ปลายดาน N-terminal ของ   96 
     สายพอลีเปปไทด beta-Neurexins    
26. แสดงประวัติครอบครัวของผูปวยออทิซึม (TM40-3) ท่ีมีการเปล่ียนแปลงยีน   99 
     beta-Neurexin 1 แบบ p.S14L ในการศึกษาน้ี  
27. แสดงการเปรียบเทียบโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมี  101 
     การเปล่ียนแปลง p.E272D เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป 
28. แสดงการทํานายโครงสราง hairpin และคาพลังงานอิสระ (ΔG) ของจํานวนซ้ํา  106 
     GGC แตละแบบ     
29. แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีระบุตําแหนงไพรเมอร  119 
     และตําแหนงสนิปส 
30. แสดงการแปลรหัสเปนลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1   122 
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สัญลักษณคํายอและตัวยอ 
 
 
ASD   Autism Spectrum Disorders 
APS   Ammonium persulfate 
AGP   The Autism Genome Project 
AR   Androgen receptor 
ARX   Aristaless related hemeobox 
BLAST   Basic Local Alignment Search Tools 
bp   Base pair 
BSA   Bovine serum albumin 
CNVs   Copy Number Variants 
Conc.   Concentration 
CDS   Coding sequence 
dATP   Deoxyadenosine triphosphate 
dCTP   Deoxycytidine triphosphate 
dGTP   Deoxyguanosine triphosphate 
DMSO   Dimethylsulphoxide 
DNA   Deoxyribonucleic acid 
dNTPs   Deoxynucleotide triphosphate 
dTTP   Deoxythymidine triphosphate 
EDTA   Ethylenediamine tetraacetic acid 
mg   Milligram 
ml   Milliliter 
mM   Milimolar 
MECP2  Methyl CpG binding protein 2 
M   Molar 
ng   Nanogram 
PCR   Polymerase chain reaction 
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สัญลักษณคํายอและตัวยอ (ตอ) 
 
 

PDDs   Pervasive Developmental Disorders 
PDD-NOS  Pervasive Developmental Disorder-Not Otherwise Specified 
RFLP   Restriction fragment length polymorphism 
SDS   Sodium dodecyl sulphate 
SNP   Single nucleotide polymorplism 
TAE   Tris-acetate buffer 
TBE   Tris-borate buffer 
TE   N, N, N, N-Tetramethyl-Ethylenediamine 
UTR   Untranslated region 
UV   Ultraviolet 
μl   Microliiter 
μM   Micromolar 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
 

บทนําตนเรื่อง 
 
 
 ออทิซึม (Autism) คือ กลุมอาการท่ีมีความผิดปกติดานพัฒนาการระบบ
ประสาท (neurodevelopmental disorder) แสดงลักษณะผิดปกติสามดานหลักท่ีมักเกิดกอน
อายุ 3 ป คือ ความบกพรองดานสังคม (impairment in social interaction) ความบกพรองดาน
การสื่อสาร (impairment in communication) และมีพฤติกรรมความสนใจแบบจําเพาะซํ้าเดิม 
(restricted and repetitive patterns of interest or behavior) ลักษณะออทิซึมมีอาการมากนอย
แตกตางกัน ปจจุบันจึงมักเรียกวา ออทิซึมสเปคตรัม (Autism spectrum disorders, ASD) 
โดยรวมกลุมอาการ Pervasive developmental disorders not otherwise specified (PDD-
NOS) และกลุมอาการแอสเพอรเกอร (Asperger disorder) ซ่ึงมีพฤติกรรมคลายลักษณะออทิ
ซึมเขาไวดวย นอกจากนี้อาจพบภาวะปญญาออนและอาการชักรวมดวยในออทิซึมบางราย 
ผูปวยออทิซึมท่ีทราบสาเหตุแนชัดพบรอยละ 10 เกิดจาก (1) ความผิดปกติของยีนเดี่ยว เชน 
กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะ กลุมอาการทูเบอรัสสเครอโรซิส และกลุมอาการเรตต เปนตน 
(2) ความผิดปกติของโครโมโซม (3) การไดรับยาบางชนิดขณะตั้งครรภ ออทิซึมสวนใหญ (รอย
ละ 90) เปนโรคทางพันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัย (multifactorial inheritance) เก่ียวของกับ
หลายยีน (polygenic) และรวมกับปจจัยทางสิ่งแวดลอม ปจจุบันมีรายงานยีนท่ีคาดวาเก่ียวของ
กับการเกิดภาวะออทิซึม หรือ candidate genes จํานวนมาก เชน MECP2, FMR1, RELN, 
MET, GABRB3, SHANK3, SLC6A4, CNTNAP2, NRXN1, NLGN3 และ NLNG4X เปนตน 
 ยีน Neurexins และยีน Neuroligins เปนยีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะ   
ออทิซึมท่ีไดรับความสนใจ เน่ืองจากเก่ียวของกับการพัฒนาเซลลประสาท ยีนท้ังสองผลิต
โปรตีนท่ีเรียกวา synaptic cell adhesion molecules พบมากบริเวณพรีไซแนปติก 
(presynaptic) และโพสตไซแนปติก (postsynaptic) การปฏิสัมพันธ (interaction) ระหวาง
โปรตีน beta-Neurexins และโปรตีน Neuroligins เปนสัญญาณชักนําใหเกิดกระบวนการ
ไซแนปส (synaptogenesis) และมีรายงานความผิดปกติระหวางอัตราสวนไซแนปสชนิดกระตุน 
(excitatory synapses) และยับย้ัง (inhibitory synapses) ในผูปวยออทิซึมบางราย             
การศึกษาทางพันธุกรรมในผูปวยออทิซึมรายงานการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน 
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Neurexin 1 จํานวน 15 แบบ ประกอบดวย (1) การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียน
กรดอะมิโน (missense variants) 9 แบบ (2) ความผิดปกติของโครโมโซม 2 แบบ (3) การ
เปล่ียนแปลงตําแหนง splicing 1 แบบ (4) Copy Number Variants (CNVs) 3 แบบ โดยการ
เปล่ียนแปลงท่ีพบบอยอยูในบริเวณ signal peptide ซ่ึงเปนโดเมนสําคัญเก่ียวกับการลําเลียง
โปรตีน (proteins localization) สูผิวเซลลประสาท นอกจากน้ีหลายการศึกษายังพบการกลาย
พันธุของยีน Neuroligin 3 และ Neuroligin 4X ในผูปวยออทิซึม ผูปวยภาวะปญญาออน และ
กลุมอาการ PDD-NOS หลายตําแหนงเชนกัน โดยการกลายพันธุของยีน Neuroligins บาง
ตําแหนงมีการศึกษาหนาท่ีของโปรตีนสนับสนุนวาการกลายพันธุดังกลาว ทําใหการลําเลียง
โปรตีนไปยังผิวเซลลขาดประสิทธิภาพ สงผลใหการปฏิสัมพันธกับโปรตีน beta-Neurexins 
ลดลง จนนําไปสูความผิดปกติของไซแนปส รวมถึงมีรายงานในผูปวยออทิซึมบางรายมีลักษณะ
ทางคลินิกท่ีสอดคลองกับอาการท่ีเกิดจากความบกพรองของไซแนปสอีกดวย เชน ความ
บกพรองในการเรียนรูและการส่ือสาร ดวยเหตุน้ียีนท้ังสองมีความนาสนใจที่จะไดรับคัดเลือก
เปนยีนคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะออทิซึมลําดับตนๆ ท่ีตองตรวจกรองการกลายพันธุใน
กลุมผูปวยออทิซึม  
 การศึกษานี้เลือกศึกษาเฉพาะยีน beta-Neurexin 1 เพ่ือหาความถี่การกลาย
พันธุในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย ดวยเหตุผลวาบริเวณเอกซอน 1 ของยีน beta-
Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง 2 แบบ (p.S14L และ p.T40S) ในผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอ
เคเชียน 4 ราย การเปล่ียนแปลง  p.S14L พบซ้ําในผูปวยออทิซึม 3 ราย และผลการถายทอด
ในครอบครัวของผูปวย 2 ราย พบการเปล่ียนแปลง p.S14L ในญาติบางคนท่ีมีอาการในกลุม
โรคทางระบบประสาท เชน แอสเพอรเกอรและความบกพรองในการเรียนรู (learning disability) 
คาดวา p.S14L นาจะสัมพันธกับภาวะออทิซึม ตางจากยีน alpha-Neurexin 1 พบการเปล่ียน 
แปลงนิวคลีโอไทด 7 แบบ แตพบตําแหนงละ 1 ราย อีกท้ังยังไมมีการศึกษาการถายทอดใน
ครอบครัว นอกจากน้ีการศึกษาซํ้าในผูปวยออทิซึมเช้ือชาติอ่ืนๆ มีความสําคัญ ถาพบการกลาย
พันธุแบบใหม หรือแบบเดียวกันจะชวยสนับสนุนวาการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 
อาจเปนปจจัยสงเสริมใหเกิดภาวะออทิซึม  
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การตรวจเอกสาร 
 
 
ออทิซึม 
 
 ภาวะออทิซึม หรือ Autism disorder (OMIM 209850) คือ กลุมอาการท่ีมีความ
ผิดปกติดานพัฒนาการระบบประสาท จัดอยูในกลุมความบกพรองของพัฒนาการแบบรอบดาน 
(PDD) ภาวะออทิซึมมีลักษณะทางคลินิกจากนอยไปมาก ทําใหมีลักษณะทางคลินิกหลากหลาย 
ดวยเหตุน้ีออทิซึมในปจจุบันมักเรียกวา ออทิซึมสเปคตรัม หรือ Autism Spectrum Disorders 
โดยรวมกลุมอาการแอสเพอรเกอร และ PDD-NOS ท่ีมีพฤติกรรมคลายลักษณะออทิซึม แตไม
ครบถวนตามเกณฑการวินิจฉัยของสมาคมจิตแพทยของประเทศสหรัฐอเมริกา (DSM-IV) เขา
ไวดวย ออทิซึมแสดงลักษณะความผิดปกติ 3 ดานหลัก (นิชรา เรืองดารกานนท และคณะ 
2551) ไดแก  
 1) ความผิดปกติดานการปฏิสัมพันธกับสังคม (impairment in social interaction) 
ไดแก ไมสบตาหรือสบตานอย มีความบกพรองในการใชภาษากายและการแสดงออกของสีหนา 
ขาดความสนใจในการสรางปฏิสัมพันธกับผูอ่ืน หรือไมเขารวมกิจกรรมกับผูอ่ืน 
 2) ความบกพรองดานการสื่อสาร (impairment in communication) เชน มีพัฒนาการ 
ทางภาษาท่ีลาชา เม่ือเปรียบเทียบกับเด็กวัยเดียวกัน เชน ยังไมพูดคําเดี่ยวท่ีมีความหมายเม่ือ
อายุ 18 เดือน หรือมีการใชภาษาในลักษณะท่ีแปลกๆ 
 3) มีพฤติกรรมความสนใจแบบจําเพาะซํ้าเดิม (restricted and repetitive patterns of 
interest or behavior) ไดแก หมุนตัว สะบัดมือ โยกตัว ชอบเรียงวัตถุในแนวเสนตรง มักสนใจ 
แตวัตถุท่ีกําลังหมุน และมีพฤติกรรมทํารายตนเอง  
 โดยลักษณะดังกลาวมักแสดงกอน 3 ป รวมถึงมีภาวะปญญาออน และอาการชักใน
ผูปวยออทิซึมบางราย ความชุก (prevalence) ของการเกิดออทิซึม พบประมาณ 13 ถึง 22 คน
ในประชากร 10,000 คน กลุมอาการ PDD ท้ังหมด พบประมาณ 60 คนในประชากร 10,000 
คน ความถี่เพศชายตอเพศหญิงเปนอัตราสวน 4 ตอ 1 (Chakrabarti and Fombonne, 2005; 
Fombonne, 2005) ออทิซึมท่ีมีสาเหตุแนชัดพบรอยละ 10 เกิดจาก (1) ความผิดปกติของยีน
เดี่ยว เชน กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะ กลุมอาการทูเบอรัสสเครอโรซิส กลุมอาการเรตต
เปนตน (2) ความผิดปกติของโครโมโซม (3) การไดรับยาบางชนิดขณะตั้งครรภ ออทิซึมสวน
ใหญ รอยละ 90 เปนโรคทางพันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัยเกี่ยวของกับหลายยีน และรวมกับ
ปจจัยทางสิ่งแวดลอม (Muhle et al., 2004) การศึกษาในคูแฝดเพื่อหาอิทธิพลของยีนในโรค
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พันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัย พบวาภาวะออทิซึมมีอัตราความเหมือนรวม (concordance 
rate) ในแฝดรวมไข (monozygotic twins) รอยละ 60–91 แตในแฝดตางไข (dizygotic twins) 
พบเพียงรอยละ 0-10 (Bailey et al., 1995; Steffenburg et al., 1989) และการศึกษาอัตราเส่ียง
ของการเกิดโรคซ้ําในพ่ีนอง (sibling recurrence rate) พบรอยละ 4.5 (Jorde et al., 1991) การ
ถายทอดพันธุกรรมลักษณะนี้จะเพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิดโรคสูงข้ึนในญาติลําดับท่ี 1 ดังนั้น
ออทิซึมสวนใหญจึงไมมีลักษณะการถายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเดี่ยวในลักษณะยีนเดนหรือ
ยีนดอยท่ีชัดเจน แตเปนการถายทอดทางพันธุกรรมท่ีเก่ียวของกับหลายยีนท่ีมีปฏิสัมพันธ
รวมกับปจจัยทางสิ่งแวดลอม  
 PDD-NOS คือ กลุมอาการท่ีมีความบกพรองของพัฒนาการแบบรอบดาน แต
ไมครบตามเกณฑการวินิจฉัยออทิซึม เชน อายุเกิน (เริ่มมีอาการเม่ืออายุมากกวา 3 ป) อาการ
ไมครบตามจํานวนขอท่ีกําหนด ความรุนแรงนอย และมีลักษณะเฉพาะท่ีแตกตาง เปนตน  
 แอสเพอรเกอร คือ กลุมอาการความผิดปกติดานพัฒนาการท่ีมีลักษณะคลาย
ออทิซึม ในดานการมีปฏิสัมพันธทางสังคมและพฤติกรรม มีความสนใจสิ่งใดสิ่งหนึ่งซ้ําๆ แต
พัฒนาการทางดานภาษาเปนปกติ และไมพบความบกพรองทางระดับสติปญญา หรือมี
ความสามารถบางดานสูงกวาคนท่ัวไป มักเรียกกลุมนี้วา เด็กออทิซึมท่ีมีสติปญญาดี (high 
functioning Autism) (นิชรา เรืองดารกานนทและคณะ 2551) 
 
ยีนท่ีคาดวาเกี่ยวของ (Candidate genes) ทําใหเกิดภาวะออทิซึม 
 
 การศึกษาโรคพันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัย หรือปจจุบันมักเรียกเปน 
complex genetic diseases นิยมใชการศึกษา functional approach รวมกับขอมูล positional 
approach ในการคนหายีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดโรค (Grice and Buxbaum, 2006; 
Klauck, 2006) ในป ค.ศ. 2007 สถาบัน The International Molecular Genetic Study of 
Autism Consortium (IMGSAC) รายงานยีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะออทิซึมแบงเปน 
5 กลุม ไดแก (1) neuronal development (2) transcription factors (3) brain involvement (4) 
housekeeping (5) neurotransmitter / CNS involvement การรวบรวมงานวิจัยท่ีเก่ียวของกับ
ออทิซึมโดย Abrahams และคณะ ป ค.ศ. 2008 รายงานยีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะ
ออทิซึมประมาณ 76 ตําแหนง มีเพียง 26 ตําแหนงท่ีทราบรายละเอียดยีน เชน ยีน MECP2, 
FMR1, RELN, MET, GABRB3, SHANK3, SLC6A4, CNTNAP2, NRXN1, NLGN4X, 
NLGN3 เปนตน สรุปไวในตารางท่ี 1  
 การคนหายีนปจจัยสงเสริมตอการเกิดโรคในผูปวยหลายกลุมเช้ือชาติมี
ความสําคัญ เนื่องจากผูปวยตางเชื้อชาติมีความแตกตางของลักษณะทางพันธุกรรม การคนพบ
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การกลายพันธุแบบใหม หรือแบบเดียวกันในตางกลุมเช้ือชาติ จะชวยสนับสนุนวาการกลายพันธุ
น้ันๆ เปนปจจัยสงเสริมใหเกิดโรค  

งานวิจัยนี้เลือกศึกษายีน Neurexin 1 (NRXN1) เพราะเปนยีนในกลุมการ
พัฒนาเซลลประสาท มีหนาท่ีสําคัญตอกระบวนการเกิดไซแนปสท่ีเปนกลไกหลักในการพัฒนา
สมอง พัฒนากระบวนการเรียนรู การจดจํา การเคล่ือนไหวและการสื่อสาร และมักพบลักษณะ
ผิดปกติเหลาน้ีในผูปวยออทิซึม (Pardo and Eberhart, 2007) 
ตารางที่ 1 แสดงยีนท่ีคาดวาเกี่ยวของ (candidate genes) กับการเกิดภาวะออทิซึม  

ยีน ชื่อเต็ม โครโมโซม 
DISC1 Disrupted in schizophrenia 1 1q42 
NRXN1 Neurexin 1 2p16 

SLC25A12 Solute carrier family 25 (Mitochondrial carrier, Aralar), mem 12  2q24 
OXTR Oxytocin receptor 3p25 
GRIK2 Glutamate receptor, ionotropic, kinate 2 6q21 
AHI1 Abelson helper integration site 1 6q23 
RELN Reelin 7q22 
MET Met proto-oncogene hepatocyte growth factor receptor  7q31 

CADPS2 Calcium-dependent secretion activator 2 7q31 
CNTNAP2 Contactin associated protein-like 2 7q35-7q36 

EN2 Engrailed homeobox 2 7q36 
TSC1 Tuberous sclerosis 1 9q34 
PTEN Phosphatase and tensin homolog 10q23 

DHCR7 7-dehydrocholesterol reductase 11q13 
CACNA1C Calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit 12p13 
AVPR1A Arginine vasopressin receptor 12q14-12q15 
UBE3A Ubiquitin protein ligase E3A 15q11 

GABRB3 Gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 15q12 
TSC2 Tuberous sclerosis 2 16p13 

SLC6A4 Solute carrier family 6 member 4 17q11 
ITGB3 Integrin, beta 3 17q21 

SHANK3 SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3 22q13 
NLGN4X Neuroligin 4 Xp22 
NLGN3 Neuroligin 3 Xq13 
FMR1 Fragile X mental retardation 1 Xq27 

MECP2 Methyl CpG binding protein 2 Xq28 
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การกลายพันธุ (Mutation) และความหลากหลายทางพันธุกรรม (Polymorphism) 
 
 การกลายพันธุ คือการเปล่ียนแปลงอยางถาวรของดีเอ็นเอเกิดข้ึนไดหลาย
รูปแบบ ไดแก 
1) การเปล่ียนแปลงจํานวนโครโมโซม เชน การขาดหายไปหรือเพ่ิมข้ึนของโครโมโซมท้ังแทง  
2) การเปล่ียนแปลงรูปรางของโครโมโซม เชน การขาดหาย/เพ่ิมข้ึนหรือสลับท่ีกันในบางสวน 
ของโครโมโซม  
3) การเปล่ียนแปลงขนาดเล็กระดับยีน เชน การเปล่ียนแปลงลําดับเบสเพียงหนึ่งตําแหนง 
(single base substitution หรือ point mutation) แบงยอยไดเปน 1) synonymous หรือ silent 
mutation เปนการเปล่ียนแปลงของรหัสโคดอนท่ีไมเปล่ียนกรดอะมิโน 2) missense mutation 
คือการกลายพันธุแบบเปล่ียนกรดอะมิโน 3) nonsense mutation คือการเปล่ียนลําดับเบสเปน
รหัสหยุด (stop codon) นอกจากน้ียังอาจเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีมีการเพ่ิมข้ึน (insertion) หรือ
การขาดหายของเบส (deletion) ซ่ึงอาจกอใหเกิดการเปล่ียนแปลงแบบเล่ือนกรอบรหัส           
(frameshift mutation) ท่ีอาจมีผลตอกระบวนการ RNA transcription splicing หรือ RNA 
processing การกลายพันธุดังกลาวเหลาน้ีอาจกอใหเกิดการแสดงออกของยีนท่ีแตกตางกันจะ
มากหรือนอย ข้ึนอยูกับตําแหนงของการกลายพันธุน้ันๆ (กนิษฐา ภัทรกุล และคณะ 2546) 
 การกลายพันธุท่ีเกี่ยวของกับการเกิดโรค (pathogenic mutations) หมายถึง
การกลายพันธุท่ีสงผลตอการแสดงออกของยีน เชน การกลายพันธุบริเวณแปลรหัสโปรตีน 
(coding sequence, CDS) หรือการกลายพันธุบริเวณ intragenic หรือ extragenic ท่ีเก่ียวของ
กับการแสดงออกของยีน โดยสวนใหญเปนแบบ missense, nonsense และ frameshift 
ท่ีเกิดจาก insertions/deletions ท่ีมักพบบอยในบริเวณ CpG และตําแหนง tandem repeat 
ของเอกซอน นอกจากนี้การกลายพันธุบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีน (noncoding) เชน 
intragenic splice site, conserved element และบริเวณโปรโมเตอรก็มีความสําคัญเชนเดียวกัน 
(Strachan and Read, 2004)  
 สวนการเปล่ียนแปลงบนสายดีเอ็นเอท่ีตําแหนงเดียวกัน แตพบลักษณะปรากฎ
แตกตางกันตั้งแต 2 ลักษณะข้ึนไป โดยถาลักษณะท่ีพบนอยมีความถี่มากกวารอยละ 1 ใน
ประชากรปกติ เรียกวาความหลากหลายทางพันธุกรรม (polymorphism) 
 ในปจจุบันการตรวจกรองการกลายพันธุตางๆท่ีเปนสาเหตุของโรคมี
ความสําคัญมาก โดยสามารถนํามาประยุกตใชในการตรวจวินิจฉัยโรคทางพันธุกรรม ดวยการ
วินิจฉัยกอนคลอดหรือกอนเกิดอาการ และการตรวจพาหะของโรค โดยใชเทคนิคตางๆ เชน 
การตรวจลําดับนิวคลีโอไทด (DNA sequencing), ไมโครอารเรย (microarrays), พีซีอาร (PCR) 
และการตัดดีเอ็นเอดวยเอนไซมตัดจําเพาะ (RFLP) (กนิษฐา ภัทรกุล และคณะ 2546) 
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ยีน Neurexin 1 
   
 ยีน Neurexin 1 เปนหนึ่งในกลุมยีน Neurexins (Neurexin 1, 2 และ 3) มี
ขนาด 1,112,039 bp ประกอบดวย 24 เอกซอน เอกซอน 1 ถึง 24 ใชสังเคราะหอารเอ็นเอสง
ขาว (mRNA) ไอโซฟอรม alpha–Neurexin 1 ดวยโปรโมเตอรท่ีอยูสวนตนของเอกซอน 1 สวน  
เอกซอน 18 ถึง 24 ใชสังเคราะหอารเอ็นเอสงขาวไอโซฟอรม beta–Neurexin 1 ดวย         
โปรโมเตอรท่ีอยูสวนปลายของเอกซอน 17 (ดังแสดงในรูปท่ี 3) ยีน Neurexin 1, 2 และ 3 มี
กลไกสรางอารเอ็นเอสงขาวหลายรูปแบบจากหนึ่งยีน ดวยกระบวนการปรับแตงโมเลกุลอารเอ็น
เอ ท่ีเรียกวา อัลเทอรเนทิพ สไปลซิง (alternative splicing) ซ่ึงประกอบดวย 5 บริเวณ (ตาราง
ท่ี 2) ไดแก 
 (1) splice site 1 (SS1) อยูท่ีเอกซอน 2, 3, 4 และ 5  
 (2) splice site 2 (SS2) อยูท่ีเอกซอน 7 
 (3) splice site 3 (SS3) อยูท่ีเอกซอน 12 และ 13 
 (4) splice site 4 (SS4) อยูท่ีเอกซอน 21 
 (5) splice site 5 (SS5) อยูท่ีเอกซอน 23 
ดวยเหตุน้ีทําใหยีน Neurexin 1 , 2 และ 3 สรางโปรตีนไดมากถึง 1,000 ไอโซฟอรม (Missler 
and Sudhof, 1998; Rowen et al., 2002; Tabuchi et al., 2002) ขอมูลจากเว็บไซต Ensembl 
รายงานอารเอ็นเอสงขาวท่ีแปลรหัสโปรตีนท่ีสรางจากยีน Neurexin 1 จํานวน 11 ไอโซฟอรม 
แสดงในตารางท่ี 3 โดยปจจุบันขอมูลจากเว็บไซต Ensembl UCSC และ NCBI รายงานโปรตีน 
beta-Neurexin 1 ท่ีพบสวนใหญมีเพียงรูปแบบเดียว ขนาด 442 กรดอะมิโน (GenBank# 
NP_620072.1) โดยแปลรหัสจากเอ็มอารเอ็นเอสงขาว GenBank#NM_138735.2 หรือ 
ENST00000342183 (Ensembl) ซ่ึงเปนไอโซฟอรมท่ีไมปรากฎลําดับนิวคลีโอไทดของเอกซอน 
21 (SS4) 
 
ตารางที่ 2  แสดงตําแหนงโปรโมเตอรและ alternative splice site ยีน Neurexin 1 
 

เอกซอนท่ีเปน alternative splice site ยีน โปรโมเตอร เอกซอน 
SS1 SS2 SS3 SS4 SS5 

α-Neurexin 1 สวนตน 
ของเอกซอน 1 

1-24 2, 3, 4, 5 7 12, 13 21 23 

β-Neurexin 1 สวนปลายของ
เอกซอน 17 

18-24 - - - 21 23 
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ตารางที่ 3 แสดงความหลากหลายของอารเอ็นเอสงขาวของยีน Neurexin 1 ที่เกิด
 จาก alternative splicing รายงานในฐานขอมูล Ensembl (สืบคนเม่ือ 7 
 กรกฎาคม 2553) 
 

ยีน ช่ือไอโซฟอรม/ 
Transcript ID 

จํานวน 
เอกซอน 

อารเอ็นเอสงขาว 
(bp) 

โปรตีน 
(AA) 

NRXN1-001 
ENST00000406316 

22 7,505 1,477 

NRXN1-002 
ENST00000404971 

24 7,578 1,547 

NRXN1-003 
ENST00000401669 

23 5,816 1,507 

NRXN1-004 
ENST00000405581 

6 5,494 278 

NRXN1-015 
ENST00000401710 

9 3,157 495 

NRXN1-16 
ENST00000412315 

3 2,227 1,083 

NRXN1-17 
ENST00000378262 

3 2,028 1,477 

NRXN1-201 
ENST00000402717 

11 2,508 1,499 

NRXN1-202 
ENST00000406859 

12 2,553 1,477 

α-Neurexin 1 

NRXN1-006 
ENST00000331040 

14 3,044 856 

β-Neurexin 1 NRXN1-012 
ENST00000342183 

(GenBank#NM_138735.2) 

6 5,573 442 
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ตารางที่ 4 แสดงชนิดของยีน Neurexins 
 

ยีน ช่ือยอ ตําแหนง ขนาดยีน (bp) 
Neurexin 1 NRXN1 2p16.3 1,112,039 
Neurexin 2 NRXN2 11q13.2 117,052 
Neurexin 3 NRXN3 14q24.3-14q31.1 1,691,847 

 
โปรตีน Neurexins 
 
 โปรตีน Neurexin 1, 2 และ 3 สรางจาก 3 ยีน (Neurexin 1, 2 และ 3) แตละ
ยีนสรางโปรตีน 2 ไอโซฟอรมหลัก คือ alpha-Neurexins และ beta-Neurexins พบมากในสมอง
ของมนุษย และสัตวเล้ียงลูกดวยนม ทําหนาท่ีเปน presynaptic cell adhesion molecules อยูท่ี
เย่ือหุมเซลลประสาทสวนแอกซอน (axon) โปรตีน alpha–Neurexins แสดงออกท่ัวท้ังสมอง 
สวนโปรตีน beta–Neurexins แสดงออกบางพ้ืนท่ี เชน ชั้นนอกของสมอง cerebral cortex 
สมองสวน thalamus และบางสวนของ hippocampal (Missler and Sudhof, 1998; Ullrich et 
al., 1995)  
 โปรตีน alpha-Neurexin 1, 2 และ 3 ประกอบดวย 5 โดเมน คือ  (1) N-
terminal signal peptide (SP) (2) LNS (Laminin, Neurexin, Sex-hormone-binding protein) 
domain ท่ีคั่นกลางดวย EGF (Epidermal Growth-Factor)-link domain 3 ชุด (3) O-
glycosylation sequence (CH) (4) transmembrane domain (TM) (5) cytoplasmic domain 
(CD) รวมถึงมี alternative splice site 5 บริเวณ (SS1-SS5) แสดงดังรูปท่ี 1 
 โปรตีน beta-Neurexin 1, 2 และ 3 โครงสรางคลายกับ alpha-Neurexins 
ตางกันท่ีดาน N-terminal สั้นกวา มี N-terminal signal peptide เฉพาะท่ีเรียกวา short beta 
Neurexin specific sequence (βN) ซ่ึงประกอบดวย LNS 1 ชุด, CH, TM และ CD ตามลําดับ 
โปรตีน beta-Neurexins รวมถึงมี alternative splice site 2 บริเวณ คือ SS4 และ SS5 

 โปรตีน beta-Neurexin 1 ใช LNS domain ปฏิสัมพันธกับโปรตีน Neuroligins 
ชักนําใหเกิดกระบวนการไซแนปส (Craig and Kang, 2007) แสดงดังรูปท่ี 1 
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beta – Neurexin 

SS4 SS5 

LNS(6) CH TM CD βN 

รูปท่ี 1 โครงสรางโปรตีน Neurexin 
โปรตีน alpha-Neurexin ประกอบดวย 5 โดเมน คือ (1) N-terminal signal peptide (SP)   
(2) LNS (Laminin, Neurexin, Sex-hormone-binding protein) domain ที่ค่ันกลางดวย EGF 
(Epidermal Growth-Factor)-link domain 3 ชุด (3) O-glycosylation sequence (CH) (4) 
transmembrane domain (TM) (5) cytoplasmic domain (CD) รวมถึงมี alternative splice 
site 5 บริเวณ (SS1-SS5) โปรตีน beta-Neurexin มีโครงสรางคลายกับ alpha-Neurexin 
ตางกันท่ีมี Short beta Neurexin specific sequence (βN) แทน N-terminal signal peptide 
และมี LNS จํานวนนอยกวา รวมถึงมี alternative splice site เพียง 2 บริเวณ (SS4 และ SS5) 
(ดัดแปลงจาก Craig and Kang, 2007) 

SS1 SS2 SS3 SS4 SS5 

LNS(1) EGF LNS(2) LNS(3) EGF LNS(4) LNS(5) EGF LNS(6) CH TM CD 

alpha – Neurexin  

1 2 3 

SP 
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รายงานความผิดปกติของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 ในป ค.ศ. 2006 Feng และคณะ ตรวจกรองความผิดปกติของยีน beta-
Neurexin 1, 2 และ 3 ในผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอเคเชียน 203 ราย พบการเปล่ียนแปลงเฉพาะ
ยีน beta-Neurexin 1 จํานวน 2 แบบ ไดแก c.41C>T (p.S14L) ในผูปวย 3 ราย (ชาย 2 ราย 
และหญิง 1 ราย) และ c.118A>T (p.T40S) พบในผูปวย 1 ราย แตไมพบในกลุมควบคุม 535 
คน (4/203 vs. 0/535, P = 0.0056) การเปล่ียนแปลงทั้งสองอยูในบริเวณ signal peptide ของ
โปรตีน beta-Neurexin 1 การศึกษาการถายทอดในครอบครัวพบญาติสายตรงของผูปวยบาง
คนมีความผิดปกติแบบ p.S14L แตไมแสดงลักษณะออทิซึม ซ่ึงอาจเกิดจาก incomplete 
penetrance (Feng et al., 2006) สรุปรายงานความผิดปกติของยีน Neurexin 1 ในผูปวย   
ออทิซึม แสดงดังตารางท่ี 6 
 
รายงานความผิดปกติของยีน alpha-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 Kim และคณะ (2008) ตรวจกรองความผิดปกติของยีน alpha-Neurexin 1 ใน
ผูปวยออทิซึม 57 ราย และกลุมควบคุม 117 ราย ผลการศึกษาพบการเปล่ียนแปลงของยีน
ท้ังหมด 9 ตําแหนง ไดแก แบบเปล่ียนกรดอะมิโน 2 ตําแหนง ไดแก c.53T>A (p.L18Q) และ 
c.2242C>A (p.L748I) แบบไมเปล่ียนกรดอะมิโน 5 ตําแหนง ไดแก c.105C>A, c.912C>T, 
c.3165C>T, c.3975C>T และ c.4374A>G รวมทั้งพบสนิปสท่ีมีรายงานในฐานขอมูลแลว 2 
ตําแหนง โดย p.L18Q พบในผูปวย 1 รายจากท้ังหมด 114 ราย แตไมพบในกลุมควบคุม 468 
คน (1/114 vs 0/468) สวน p.L748I พบในผูปวย 1 ราย จากท้ังหมด 114 ราย แตไมพบในกลุม
ควบคุม 476 คน (1/114 vs 0/476) การเปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท้ังสองพบไดนอย 
คือ พบในผูปวยเพียง 2 ราย จากท้ังหมด 114 ราย การเปล่ียนแปลงท้ังหมดเกิดในบริเวณ 
signal peptide และ EGF-like domain ของโปรตีน alpha-Neurexin 1 ตามลําดับ และตําแหนง
ท้ังสองเปนกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ (Kim et al., 2008)  
 ในปเดียวกัน Yan และคณะ ตรวจกรองการกลายพันธุยีน alpha-Neurexin 1 
ในผูปวยออทิซึมเชื้อสายคอเคเชียน 116 ราย พบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรด 
อะมิโน 5 ตําแหนง ไดแก c.23G>C (p.R8P), c.37C>T (p.L13F), c.83G>C (p.G28A), 
c.1994C>T (p.T665I) และ c.2143G>A (p.E715K) การเปลี่ยนแปลงท้ัง 5 ตําแหนง พบได
นอย เพียง 5 ราย ในผูปวย 116 ราย สวน p.G28A พบในกลุมควบคุม 1 ราย จากท้ังหมด 192 
ราย (5/116 vs. 1/192; P = 0.03, Fisher's exact test, one-sided) นอกจากนี้พบการ
เปล่ียนแปลงท่ี splicing site ในผูปวย 1 ราย คือ c.1024+1G>A แตไมพบในกลุมควบคุม 
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10,000 แอลลีล (pool samples) การเปล่ียนแปลง p.L13F, p.T665I และ p.E715K อยูใน
บริเวณ signal peptide domain, Laminin G-like 3 และ EGF like 2 ของโปรตีน alpha-
Neurexin 1 ตามลําดับ (Yan et al., 2008b) สรุปรายงานความผิดปกติของยีน Neurexin 1 ใน
ผูปวยออทิซึมแสดงดังตารางท่ี 6 
 
รายงานความผิดปกติโครโมโซมที่เกี่ยวกับยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 ป ค.ศ. 2008 รายงานความผิดปกติของโครโมโซมในผูปวยออทิซึม 2 ราย โดย
ผูปวยท้ังสองมีความผิดปกติของโครโมโซมแลกเปล่ียนแบบสมดุล (balance translocation) 
ผูปวยคนแรกมีคารีโอไทปแบบ 46,XX,ins(16;2)(q22.1;p16.1p16.3)pat ซ่ึงไดรับโครโมโซม
ผิดปกติจากพอ มีจุดแตกหักของยีน Neurexin 1 บริเวณอินทรอน 5 ผูปวยคนท่ีสองมีคารีโอ
ไทปแบบ 46,XY,t(1;2)(q31.3;p16.3)dn และพอแมปกติ มีจุดแตกหักของโครโมโซมหางจากยีน 
Neurexin 1 ไปดาน 5' ประมาณ 750 กิโลเบส แตยังไมทราบรายละเอียดชัดเจนของจุดแตกหัก 
สรุปรายงานความผิดปกติโครโมโซมท่ีเก่ียวกับยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
แสดงในตารางท่ี 7 
 
รายงานการศึกษา Genome wide scan ท่ีพบความผิดปกติของยีน Neurexin 1 
ในผูปวยออทิซึม 
 
 การศึกษาแบบ Genome wide scan เปนอีกวิธีหน่ึงท่ีนิยมใชในการคนหา
สาเหตุของโรคทางพันธุกรรมแบบหลายปจจัย เน่ืองจากใชตัวอยางครอบครัวผูปวยจํานวนมาก
และใหขอมูลท่ีนาเชื่อถือ นอกจากน้ีสามารถตรวจสอบความผิดปกติไดท้ังจีโนม โดยการใช
เครื่องหมายทางพันธุกรรม เชน สนิปสหรือไมโครแซทเทลไลล 
 Szatmari และคณะ ป ค.ศ. 2007 ศึกษา Genome wide scan ในครอบครัว
ออทิซึม 1,181 ครอบครัว รายงาน CNVs แบบ deletion ขนาด 300 กิโลเบส บนโครโมโซม 2 
บริเวณแขนขางสั้นตําแหนง 16 (2p16) ในผูปวยพี่นองเพศหญิงท่ีมีพอแมปกติ โดยตําแหนงท่ี
ขาดหายเปนสวนของยีน Neurexin 1 ตอมามีการศึกษาท่ีใหผลสอดคลองกันโดย Marshall และ
คณะ ป ค.ศ.2008 โดยศึกษา CNVs ในครอบครัวออทิซึม 427 ครอบครัว พบ CNVs แบบ 
deletion และ duplication ความถี่สูงในยีนท่ีเก่ียวของกับการเกิดสงผานไซแนปส จํานวน 3 ยีน 
ไดแก SHANK3, NLGN4X และ NRXN1 รวมถึงพบความผิดปกติในยีนท่ีเก่ียวของกับ 
synapse complex อีก 3 ยีน นอกจากน้ีการศึกษาในผูปวยภาวะปญญาออนท่ีไมทราบสาเหตุ 
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100 ราย พบ CNV แบบ deletion 321 กิโลเบส บริเวณเอกซอนของยีน Neurexin 1 เชนกัน 
(Friedman et al., 2006) รวมท้ังการศึกษาความผิดปกติของจีโนมดวยวิธี CGH microarrays 
ในกลุมตัวอยางท่ีมีลักษณะพัฒนาการลาชาท้ังหมด 3,540 ราย พบ deletion ของยีน Neurexin 
1 ในผูปวย 12 ราย ท่ีมีลักษณะทางคลินิกหลากหลาย ประกอบดวย ออทิซึมสเปคตรัม ภาวะ
ปญญาออน พัฒนาทางภาษาลาชา และ hypotonia (Ching et al., 2010) ชี้ใหเห็นวา CNVs บน
ยีน Neurexin 1 อาจเปนปจจัยเส่ียงตอการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัม สรุปรายงานการศึกษา 
Genome wide scan ดังแสดงในตารางท่ี 8 
 
การกลายพันธุของยีน Neurexins ในโรคที่เกี่ยวของกับระบบประสาทอ่ืนๆ   
 
 รายงานการกลายพันธุของยีน Neurexins ในโรคทางระบบประสาทอื่นๆ  เชน 
โรคจิตเภท (Schizophrenia) และภาวะติดเหลาหรือติดบุหรี่ ดังนี้ การศึกษา CNVs ในผูปวยจิต
เภทชาวยุโรป 2,977 ราย กลุมควบคุม 33,746 ราย พบ CNVs ของยีน Neurexin 1 แบบ
deletion และ duplication ความถี่รอยละ 0.47 ของผูปวย แตพบในกลุมควบคุมเพียงรอยละ 
0.15 อยางไรก็ตามไมมีความผิดปกติของยีน Neurexin 2 และ Neurexin 3 ในผูปวยจิตเภท 
2,977 ราย การรวบรวมขอมูลจาก 7 งานวิจัย โดย Kirov และคณะ รายงานวา deletion ของยีน 
Neurexin 1 ขนาดมากวา 100 กิโลเบส สัมพันธกับการเกิดโรคจิตเภท (cases17/8,798 vs 
controls 17/42,054, P=0.000013)  (Kirov et al., 2009)  
 การศึกษาความสัมพันธ พบสนิปส 2 ตําแหนง บนยีน alpha-Neurexin 1 ไดแก 
rs2193225 และ rs6721498 เก่ียวของกับภาวะติดบุหรี่ของชาวยุโรป และชาวอเมริกัน-    
แอฟฟริกัน โดยศึกษากลุมผูปวย 602 ครอบครัว (Nussbaum et al., 2008) รวมท้ังรายงานจาก
ญ่ีปุนพบวาสนิปสท้ังสองสัมพันธกับภาวะติดบุหรี่ในผูสูงอายุชาวญ่ีปุนเชนกัน (Sato et al., 
2010) นอกจากน้ีมีรายงานสนิปสบนยีน alpha-Neurexin 3 สัมพันธกับการเกิดโรคติดเหลา 
(Hishimoto et al., 2007) การกลายพันธุของยีน Neurexins ในโรคทางระบบประสาทอื่นๆ เปน
ขอมูลสนับสนุนวายีนดังกลาวมีหนาท่ีสําคัญในกระบวนการไซแนปสท่ีเปนกลไกหลักในการ
ทํางานของระบบประสาท ดังนั้นเมื่อเกิดความผิดปกติของยีนดังกลาวอาจเก่ียวของกับการเกิด
โรคทางระบบประสาท  
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รายงานการกลายพันธุของยีน Neuroligins ในผูปวยออทิซึม 
 
 ยีน Neuroligins (NLGNs) ผลิตโปรตีนท่ีเรียกวา synaptic cell adhesion 
molecules พบมากบริเวณโพสตไซแนปติก ทํางานรวมกับโปรตีน beta-Neurexins ชักนําให
เกิดกระบวนการไซแนปส การศึกษากอนหนารายงานการกลายพันธุยีน Neuroligins 
ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมหลายแบบดังนี้ 
  Jamain และคณะ ป ค.ศ. 2003 ตรวจกรองการกลายพันธุของยีน NLGNs ใน
ครอบครัวออทิซึมชาวสวีเดน 122 ครอบครัว และพี่นองออทิซึม 36 คู พบการกลายพันธุของยีน 
NLGNs ใน 2 ครอบครัว ไดแก กลายพันธุของยีน NLGN4X แบบเล่ือนกรอบแปลรหัสท่ีมีเบส T 
แทรกในตําแหนงนิวคลีโอไทด 1186 (c.1186insT) พบในพ่ีนองออทิซึมเพศชาย การกลายพันธุ
น้ีทําใหสังเคราะหโปรตีนส้ันลง เน่ืองจากเกิดรหัสหยุดในลําดับกรดอะมิโนท่ี 396 (p.D396X) 
สวนอีกครอบครัวเปนพ่ีนองออทิซึมเพศชายเชนกัน พบกลายพันธุของยีน NLGN3 แบบเปล่ียน
กรดอะมิโน ทําใหกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษลําดับท่ี 451 (p.R451C) เปล่ียนจากกรดอะมิโน    
อารจีนีนเปนซีสเตอีน สงผลกระทบตอการทํางานของโปรตีน Neuroligins (Jamain et al., 
2003)  
 ตอมา Laumonier และคณะ รายงานการกลายพันธุของยีน NLGN4X แบบ
เล่ือนกรอบแปลรหัสท่ีเกิด deletion ของนิวคลีโอไทด 2 เบส (c.1253delAG) พบในครอบครัว
ขนาดใหญชาวฝรั่งเศส ครอบครัวนี้มีผูปวยท้ังหมดเปนเพศชายจํานวน 13 ราย ประกอบดวย
ผูปวยภาวะปญญาออน 10 ราย (เสียชีวิตแลว 1 ราย) กลุมอาการ PDD 1 ราย และออทิซึม 2 
ราย ผูปวยทุกคนมีการกลายพันธุแบบเล่ือนกรอบแปลรหัส c.1253delAG แตไมพบการกลาย
พันธุตําแหนงนี้ในกลุมควบคุมเพศชาย 200 คน การกลายพันธุน้ีทําใหเกิดรหัสหยุดในลําดับ
กรดอะมิโนท่ี 429 (p.E429X) สงผลใหโปรตีนบริเวณ transmembrane domain ขนาดส้ันลง 
(โปรตีนปกติขนาด 816 กรดอะมิโน) ซ่ึงเปนตําแหนงสําคัญตอการเกิด dimerization ท่ีจําเปน
ตอการจับกับโปรตีน beta-Neurexins (Laumonnier et al., 2004)  
 สวนการศึกษาในผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอเคเชียนจํานวน 148 ราย พบการ
กลายพันธุของยีน NLGN4X แบบเปล่ียนกรดอะมิโนในผูปวยออทิซึม 4 ราย ดังนี้ p.G99S, 
p.K378R, p.V403M และ p.R704C มีความถี่กลายพันธุประมาณรอยละ 3 (4/148 vs 0/336, P 
= 0.009) แตไมพบในกลุมควบคุม 336 คน รวมถึงไมพบการกลายพันธุน้ีในผูปวยโรคทางระบบ
ประสาทอ่ืนๆ เชนโรคสมาธิส้ันและซน และโรค Bipolar disorder (Yan et al., 2005) 
 ตอมา Ylisaukko-oja และคณะ ป ค.ศ. 2005 ตรวจกรองการกลายพันธุของยีน 
NLGNs ในผูปวยออทิซึมจํานวน 30 ราย พบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน NLGN1 
แบบไมเปล่ียนกรดอะมิโน 2 ตําแหนง ไดแก c.1482G>A (p.K494K, rs7646919) และ 
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c.2454C>T (p.P818P) การเปล่ียนแปลงในอินทรอน และ 5'UTR จํานวน 4 ตําแหนง ไดแก 
c.492+67A>G, c.493-45A>G (rs3853390), c.1771-45A>G, c.-24C>T และพบการ
เปล่ียนแปลงของยีน NLGN3 แบบไมเปล่ียนกรดอะมิโน คือ c.222C>T (Y74Y) (Ylisaukko-oja 
et al., 2005)  
 ป ค.ศ. 2008 Yan และคณะ ตรวจกรองการกลายพันธุยีน NLGN4Y บน
โครโมโซมวายในผูปวยชายท่ีมีภาวะออทิซึมหรือภาวะปญญาออนจํานวน 335 ราย พบการ
เปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรดอะมิโน คือ p.I679V แตไมพบในกลุมควบคุมจํานวน 
2,986 คน และมีรายงานวากรดอะมิโนตําแหนง 679 เปนตําแหนงอนุรักษ (Yan et al., 2008a)
 การศึกษาการทําหนาท่ีของโปรตีนท่ีเกิดจากการกลายพันธุ 3 แบบ ไดแก การ
กลายพันธุของยีน NLGN4X แบบ c.1186insT ทําใหโปรตีนสั้นลงเหลือ 396 กรดอะมิโน 
(p.D396X) และการกลายพันธุของยีน NLGN3ของยีน NLGN3 แบบ p.R451C การกลายพันธุ
ท้ังสองแบบทําใหโปรตีน Neuroligins ผิดปกติกระทบตอการลําเลียงไปยังเย่ือหุมเซลล คงคาง
อยูภายใน endoplasmic reticulum สงผลใหการกอรูปรางของไซแนปสลดลง (Chih et al., 
2004; De Jaco et al., 2006) และการศึกษาของ Yamakawa และคณะ ป ค.ศ.2007 รายงาน
วาการกลายพันธุของยีน NLGN4X ตําแหนง p.R704C ทําใหโปรตีน Neuroligin 4 ยึดเกาะกับ
ไซแนปสโปรตีน Syntrophin ลดลง สวนการกลายพันธุของยีน NLGN3, NLGN4X และ 
NLGN4Y ท่ีมีการขาดหายดานปลาย C บริเวณ PDZ binding motif (PBM) ขาดหาย สงผลให
โปรตีน Neuroligins ไมสามารถยึดเกาะกับโปรตีน Syntrophin ได (Yamakawa et al., 2007) 
โปรตีน Neuroligins และ Neurexins สรางโปรตีนหลายไอโซฟอรมดวยกระบวนการ alternative 
splicing ทําใหเกิดหนาท่ีจําเพาะในเซลลประสาทแตละชนิด ดังนั้นความผิดปกติท่ีเกิดจาก
กระบวนการ alternative splicing อาจเปนสวนหน่ึงท่ีทําใหโปรตีน Neuroligins และ Neurexins 
ผิดปกติจนนําไปสูความบกพรองของไซแนปสไดเชนกัน ป ค.ศ. 2006 Talebizadeh และคณะ 
ศึกษาความหลากหลายของ cDNA จากอารเอ็นเอสงขาวของยีน NLGN3 และ NLGN4X ใน
เด็กผูหญิงออทิซึม 10 ราย และกลุมคนปกติ 30 คน พบวา cDNA ของยีน NLGN4X ในผูหญิง
ออทิซึมหนึ่งคน ขาดเอกซอน 4 และพบการแสดงออกแบบแอลลีลเดียวของยีน NLGN4X ใน
ผูปวยออทิซึมจํานวน 11 ราย จากท้ังหมด 14 ราย รวมถึงผูปวยออทิซึม 9 ราย มี cDNA ของ
ยีน NLGN3 ไอโซฟอรมสองแบบรวมกัน คือ แบบมีเอกซอน 7 และไมมีเอกซอน 7 ผลการตรวจ 
cDNA ในพอแม พบ cDNA ไอโซฟอรมเดียว คือมีเอกซอน 7 การศึกษานี้ช้ีใหเห็นวา การขาด
หายบางเอกซอน อาจทําใหโปรตีนขาดกรดอะมิโนบางสวนท่ีสําคัญตอการขดรวมตัว สงผลให
โปรตีนทํางานไมสมบูรณเม่ือเปรียบเทียบกับโปรตีนปกติ ดวยเหตุผลนี้อาจเปนสาเหตุของภาวะ
ออทิซึมเพราะโปรตีน Neuroligins มีหนาท่ีสําคัญในการเกิดไซแนปสท่ีเกี่ยวของกับการพัฒนา
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ของประสาท (Talebizadeh et al., 2006) สรุปรายงานการเปล่ียนแปลงยีน Neuroligins ดัง
แสดงในตารางท่ี 9 
 การศึกษาแบบ family–based association study ในออทิซึมชาวฟนแลนด 100 
ครอบครัว พบความหลากหลายทางพันธุกรรม 3 ตําแหนง สัมพันธกับภาวะออทิซึม ไดแก 
สนิปส rs1488545 บนยีน NLGN1 ไมโครแซทเทลไลล DXS7132 บนยีน NLGN3 และไมโค
รแซทเทลไลล DXS996 บนยีน NLGN4X (Ylisaukko-oja et al., 2005) สรุปรายงานการศึกษา
ความสัมพันธของยีน Neuroligins กับภาวะออทิซึม แสดงในตารางท่ี 10 
 อยางไรก็ตามรายงานอยางนอย 4 การศึกษาท่ีไมพบการกลายพันธุของยีน 
NLGNs ในผูปวยออทิซึม ไดแก การศึกษาผูปวยออทิซึมจากเมืองคิวเบค 96 ราย (Gauthier et 
al., 2005) ผูปวยออทิซึมจากโตรอนโตประเทศแคนนาดา 196 ราย (Vincent et al., 2004) 
ผูปวยออทิซึม 124 ราย จากสถาบัน An International Molecular Genetic Study of Autism 
(Blasi et al., 2006) และการศึกษาในผูปวยแอสเพอรเกอรจํานวน 107 ราย (Wermter et al., 
2008) รวมถึงรายงานอยางนอยหน่ึงครอบครัวท่ีมี deletion ของยีน NLGN4 แตผูปวยไมมี
อาการท่ีสัมพันธกับภาวะออทิซึม (Macarov et al., 2007) ผลการศึกษาท่ีแตกตางกันขางตน 
ช้ีใหเห็นวา การทํางานบกพรองของไซแนปสนาจะเกิดจากความผิดปกติของยีนท่ีเกี่ยวของกับ
กระบวนการไซแนปสมากกวาหน่ึงยีน หรือความผิดปกติจากหลายยีนรวมกัน  
 
 ขอมูลการกลายพันธุของยีน Neurexin 1 และ Neuroligins ขางตนมีความนา 
เช่ือถือ เพราะรายงานจากการศึกษาหลายวิธี เชน การศึกษา Genome wide scan การศึกษา 
Molecular cytogenetics และการศึกษา Mutation screening ทุกวิธีใหผลไปในทางเดียวกัน คือ 
พบผูปวยออทิซึมบางรายมีความผิดปกติของยีน Neurexin 1 และ Neuroligins รวมท้ังการ
กลายพันธุบางแบบมีการศึกษาหนาท่ีของโปรตีนท่ีสนับสนุนวากลายพันธุสงผลใหไซแนปส
ทํางานผิดปกติ ซ่ึงอาจนําไปสูการเกิดภาวะออทิซึม 
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การศึกษาหนาที่ของโปรตีน Neurexins 
 
 การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน alpha-Neurexin 1 ท้ังหมดขางตน ยังไม
มีการศึกษาผลกระทบในระดับโปรตีน มีเพียงการศึกษาหนาท่ีของโปรตีน Neurexins ตอ
กระบวนการไซแนปสในสัตวทดลองดังนี้  

การ knock out ยีน alpha-Neurexins (จํานวนหน่ึงยีนหรือมากกวา) ในหนู
ทดลอง ทําใหทราบวาโปรตีน alpha-Neurexin จําเปนตอกระบวนการหล่ังสารสื่อประสาท โดย
การขาดยีน alpha-Neurexins สงผลให synaptic calcium channel ทํางานบกพรอง ชี้ใหเห็นวา
มีการทํางานประสานกันระหวาง synaptic cell adhesion และ pre-synaptic voltage-gated 
calcium signaling คาดวาโปรตีน alpha-Neurexins ทํางานควบคูกับ calcium channels โดยมี
หนาท่ีจัดระบบปลายพรีไซแนปสติก และควบคุมการหล่ังสารสื่อประสาทใหเปนปกติ (Missler 
et al., 2003) และการศึกษาหนาท่ีของโปรตีนท่ีเกิดจากขาดหายของยีน alpha-Neurexins โดย 
Dudanova และคณะ ป ค.ศ. 2007 รายงานวาหนูท่ีถูก knock out ยีน alpha-Neurexins 
จํานวน 2 ใน 3 ยีน มีลักษณะพ้ืนท่ีระหวางตัวเซลลประสาท (neuropil area) ลดลงประมาณรอย
ละ 20 ในหลายพื้นท่ีของสมอง และทําใหกิ่งของเดนไดรสั้นลง รวมถึง spine มีขนาดเล็กลง 
อยางไรก็ตามพบวาโครงสรางของไซแนปสชนิดกระตุนและชนิดยับย้ังยังเปนปกติ แตความ
หนาแนนของไซแนปสชนิดยับย้ังลดลงประมาณรอยละ 30 ในสมองสวน neocortex ชี้ใหเห็นวา 
alpha-Neurexins ไมจําเปนตอการกอรูปรางไซแนปส แตเก่ียวของกับการควบคุมการทําหนาท่ี
ของไซแนปสมากกวา (Dudanova et al., 2007)  
 
โปรตีน beta-Neurexins และกระบวนการเกิดไซแนปส  
 
 การพัฒนาของสมองและการทํางานของระบบประสาทใชไซแนปสในการ
สงผานขอมูลขาวสารระหวางเซลลประสาท ทําใหเกิดเปนวงจรกระแสประสาท นําไปสู
กระบวนการเรียนรูจดจํา การเคล่ือนไหว และการสื่อสาร ซ่ึงมักพบความผิดปกติดังกลาวใน
ผูปวยออทิซึม การทํางานของไซแนปสมี 2 ชนิด ไดแก ไซแนปสชนิดกระตุน (excitation 
synapse) และไซแนปสชนิดยับย้ัง (inhibition synapse) โดยความสมดุลของไซแนปสท้ังสอง
ชนิดจําเปนตอการพัฒนาระบบประสาทสวนกลางใหเปนปกติ นอกจากนี้มีรายงานความไม
สมดุลของไซแนปสชนิดกระตุนและยับย้ังในออทิซึมบางกลุม (Cline, 2005; Rubenstein and 
Merzenich, 2003) 
 โปรตีน Neurexins และ Neuroligins พบมากท่ีตําแหนงไซแนปสภายในเซลล
ประสาทบริเวณพรีไซแนปติก (สวน axons) และโพสตไซแนปติก (สวน dendrites) ตามลําดับ 
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โปรตีนกลุมนี้ทําหนาท่ีเปนตัวเช่ือมระหวางโครงสรางพรีไซแนปติก และโพสตไซแนปติก 
นําไปสูกระบวนการเกิดไซแนปสซ่ึงมีข้ันตอนดังนี้ (1) การกอรูปราง (formation) (2) การเติบโต
เต็มท่ี (maturation) (3) การทําหนาท่ี (function) (4) การเปล่ียนรูปรางของไซแนปส (plasticity) 
ในข้ันตอนการกอรูปรางไซแนปส มีการรวมกลุมโปรตีนอยางเปนระบบท่ีประกอบดวยโปรตีน 3 
กลุม ไดแก 1) receptors 2) signaling molecules (การปฏิสัมพันธระหวาง synaptic adhesion 
molecules) 3) กลุมโปรตีน Scaffolding โดยกระบวนการเกิดไซแนปสชักนําโดยการจับกัน
ระหวางโปรตีน beta-Neurexins และโปรตีน Neuroligins และอาศัยแคลเซียมไอออนในการ
เกิดปฏิกิริยา การปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนท้ังสองกลายเปนสัญญาณตอเนื่อง (signaling 
cascades) ชักนําใหเกิดการกอรูปรางไซแนปส และไปกระตุนใหไซแนปสโปรตีนอ่ืนๆ มา
รวมตัวท่ีตําแหนงไซแนปสท้ังสองดานจนเกิดเปนโครงสรางไซแนปสท่ีเจริญเต็มท่ีพรอมท่ีจะทํา
หนาท่ีหล่ังสารสื่อประสาท (Dalva et al., 2007; Ichtchenko et al., 1995; Nguyen and 
Sudhof, 1997)  (ดังแสดงในรูปท่ี 2 )  
 
ชนิดของไซแนปส (กระตุนหรือยับย้ัง) ถูกควบคุมดวยคูโปรตีน Neurexins-Neuroligins 
ท่ีตางไอโซฟอรมกัน 
 
 ไอโซฟอรมท่ีหลากหลายของโปรตีน Neurexins และ Neuroligins เกิดจาก
กระบวนการ alternative splicing โดย alternative splice site ตําแหนง SS4 ของโปรตีน beta-
Neurexins และตําแหนง SSB ของโปรตีน Neuroligins มีบทบาทสําคัญในการควบคุมชนิดของ
ไซแนปส โปรตีน Neurexins มี SS4 อยูในตําแหนงเอกซอน 21 แปลรหัสเปนกรดอะมิโน 30 
ตัว สวน SSB แปลรหัสเปนกรดอะมิโน 9 ตัว โดยไซแนปสชนิดกระตุนเกิดจากการทํางานของ
โปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีขาด SS4 (-SS4) จับกับโปรตีน Neuroligin 1, 3 และ 4  ทําใหเกิด
การชักนําโปรตีน Neuroligin 1, 3 และ 4 มารวมตัวท่ีโพสตไซแนปติกเพ่ิมมากข้ึน จนเกิดเปน
ไซแนปสชนิดกระตุน แตเม่ือโปรตีน beta-Neurexins ท่ีมี SS4 (+SS4) ปรากฎข้ึน จะสงผลให
การจับกับโปรตีน Neuroligin 1 ลดลง เปนสัญญาณใหลดการรวมกลุมของโปรตีน Neuroligin 1, 
3 และ 4 แตจะมีโปรตีน Neuroligin 2 ปรากฎข้ึน และสามารถจับกับโปรตีน beta-Neurexins ท่ี
มี SS4 (+SS4) ไดเปนอยางดี จนชักนําใหเกิดไซแนปสชนิดยับย้ัง สรุปวาการมีตําแหนง +SS4 
ในโปรตีน beta-Neurexins สนับสนุนใหเกิดการทําหนาท่ีไซแนปสชนิดยับย้ัง สวนโปรตีน 
Neuroligin 1 ท่ีมี SSB (+SSB) กระตุนใหเกิดการทําหนาท่ีไซแนปสชนิดกระตุน (Boucard et 
al., 2005; Craig and Kang, 2007) ดังแสดงในตารางที่ 5 
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B: Mature synapse 
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รูปท่ี 2 แสดงการปฏิสัมพันธของโปรตีน  beta-Neurexins และ Neuroligins 
บริเวณไซแนปส (A) ไซแนปส คือ บริเวณท่ีมีเชื่อมตอกันของปลายเซลลประสาท 
axon และแขนงประสาท dendrite โดยการจับกันระหวางโปรตีน beta-Neurexins 
และ Neuroligins เปนสัญญาณชักนําใหไซแนปสโปรตีนอื่นๆ (เชนโปรตีน receptor 
และ scaffolding ) มารวมตัวท้ังสองดานเกิดเปนโครงสรางพรีไซแนปติกและโพสต
ไซแนปติก โดยมีการชักนํา actin cytoskeleton ทําใหเกิดการยืดขยายออกของ 
dendrite เรียกวา dendrite spine (B) เม่ือโครงสรางไซแนปสเจริญเต็มท่ีพรอมที่จะ
ทํางาน โปรตีน beta-Neurexins และ Neuroligins สวนท่ีอยูภายในเซลลมีการ
ปฏิสัมพันธกับ channels และไซแนปสโปรตีนอื่นๆ กระตุนใหเกิดการทํางานของ
ไซแนปส นอกจากนี้ยังชักนําใหเกิดการเพ่ิมหรือลดปริมาณไซแนปสไดอีกดวย 
(ดัดแปลงจาก Dalva et al., 2007) 

A: Synaptogenesis 

Stabilization of contacts between neurons 

Recruitment of specific 
presynaptic proteins 

Recruitment of specific postsynaptic 
Proteins signalling to actin cytoskeleton 

beta-Neurexin-Neuroligin

Neuroligin 

beta-Neurexin 

Presynaptic neuron Postsynaptic neuron 
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ตารางที่ 5 แสดงคูโปรตีนที่มีหนาท่ีควบคุมชนิดไซแนปส 
 

โปรตีนไซแนปส ชนิด
ไซแนปส 

beta-Neurexins (+SS4)  
(มี SS4 หรือเอกซอน 21, 30 กรดอะมิโน ) 

Neuroligin 2 (-SSB) 
(ไมมี SSB หรอื ขาด 9 กรดอะมิโน ) 

ยับยั้ง 

beta-Neurexins (-SS4)  
(ไมมี SS4 หรอืไมมีเอกซอน 21, ขาด 30 
กรดอะมิโน) 

Neuroligin 1, 3, 4 (+SSB) 
(มี SSB , 9 กรดอะมิโน) 

กระตุน 

 
ออทิซึมและความไมสมดุลระหวางไซแนปสชนิดกระตุนและยับย้ัง ( E/I ratio) 
 
 กลุมอาการออทิซึมมีลักษณะทางคลินิกท่ีหลากหลายและอาการรวมท่ีพบได
บอย ไดแก ภาวะปญญาออน ประมาณรอยละ 70 และอาการชักประมาณรอยละ 30 มีรายงาน
วากลุมความผิดปกติของพัฒนาการระบบประสาท เชน กลุมอาการชักและภาวะออทิซึม มักพบ
ความไมสมดุลระหวางอัตราของไซแนปสชนิดกระตุนและชนิดยับย้ัง (E/I ration) การกดการ
ทํางานของระบบประสาทชนิดยับ ย้ัง  (GABAergic)  เปนสาเหตุของการเ กิดอาการ           
hyperexcitability ท่ีมักพบไดบอยในผูปวยออทิซึม (Rubenstein and Merzenich, 2003) ผล
การศึกษาพบวาการหยุดการทํางานของโปรตีน Neuroligins สงผลใหเกิดความผิดปกติของ
สมดุลระหวางไซแนปสชนิดกระตุนและชนิดยับย้ัง ซ่ึงสวนใหญความผิดปกติเกิดจากการสูญเสีย
ไซแนปสชนิดยับย้ังมากกวาสูญเสียชนิดกระตุน (Chih et al., 2005) ดังนั้นความผิดปกติของ
โปรตีน Neurexins และ Neuroligins อาจทําลายการกอรูปรางและความมีเสถียรภาพของ
ไซแนปส รวมถึงทําใหเกิดความไมสมดุลชนิดของไซแนปส  
 
 



    

ตารางที่ 6 ตารางสรุปรายงานการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม ดวยวิธีการตรวจกรองการกลายพันธุ  

 
ยีน การเปลี่ยน 

นิวคลีโอไทด 
การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุม 
ตัวอยาง 

เอกสารอางอิง 

beta-Neurexin 1 
 

c.41C>T 
 
 
 
 
 

p.S14L 
 

signal 
peptide 

3 ราย 
 

1) ไมพบในคนปกติ 535 คน 
2) รายที่ 1: (#8139) 
-พอเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T เกงคณิตศาสตร 
-นองสาวเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T  
มีภาวะแอสเพอรเกอร 
-แม เปนปกติ  แต พูดติดอางตอนเด็ก  และมีประวัติ
ครอบครัวฝายพอมีปญหาดานการเรียนรู 
รายที่ 2: (#15107) 
-พี่ชายเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T มีปญหาดานการ
เรียนรู และ hyperactivity 
-พอเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T มีลักษณะ  
hyperactivity 
-พี่ชายเปนปกติ (เรียนกฎหมาย) 
-แมเปนปกติ แตมีประวัติครอบครัวมีภาวะปญญาออน 
รายที่  3: ไมมีขอมูล 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึม 
คอเคเชียน 
203 ราย 

Feng et al., 
2006 
 
GenBank# 
NM_004801.2 
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ตารางที่ 6 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุม
ตัวอยาง 

เอกสารอางอิง 

beta-Neurexin 1 
 

c.118A>T 
 

p.T40S 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 535 คน 
2) -นองสาวที่ปกติเปนเฮทเทอโรไซกัส c.118A>T 
    -พบในแมเปนเฮทเทอโรไซกัส c.118A>T มีปญหา 
     ดานการเรียนรูและมีภาวะซึมเศรา 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึม     
ชาวคอ
เคเชียน 
203 ราย 

Feng et al., 
2006 

 

alpha-Neurexin1 
 

c.23G>C 
 

p.R8P 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

alpha-Neurexin 1 
 

c.37C>T 
 

p.L13F 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
alpha-Neurexin 1 
 

c.83G>C 
 

p.G28A 
 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

alpha-Neurexin 1 
 

c.1994C>T 
 

p.T665I 
 

lamininG- 
like 3 

 
1 ราย 

1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

ออทิซึม     
ชาวคอ
เคเชียน 
116 ราย 

 
 
 

Yan et al., 
2008b 
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ตารางที่ 6 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุม
ตัวอยาง 

อางอิง 

alpha-Neurexin 1 c.2143G>A p.E715K EFG-like 2 1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

ออทิซึม     
คอเคเชียน 
116 ราย 

Yan et al., 
2008b 

alpha-Neurexin 1 
 

c.53T>A 
 
 

p.L18Q 
 

signal 
peptide 

 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 468 แอลลีล 
2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
alpha-Neurexin 1 
 

c.2242C>A 
 

p.L748I 
 

laminin G-
like 4 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 476 แอลลีล 
2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

 
ออทิซึม     

คอเคเชียน 
57 ราย 

Kim et al., 2008 
GenBank# 

EF539882 หรือ 
NM_001135659

.1 

alpha-Neurexin 1 ตําแหนง 
splicing 

c.1024+1G>A 
อินทรอน 4 

- - 1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึม     
คอเคเชียน 
116 ราย 

Yan et al., 
2008b 
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ตารางที่ 6 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง อางอิง 

alpha-Neurexin 1 
 

c.105C>A 
c 912C>T 
c.3165C>T 
c.3975C>T 
c.4374A>G 

- - 1 ราย 
1 ราย 
1 ราย 
1 ราย 
1 ราย 

1) ทุกตําแหนงไมพบในคนปกติ 462 แอลลีล 
 

ความหลาก 
หลายทาง
พันธุกรรม 

ออทิซมึ       
คอเคเชียน  

57 ราย 

 
 

Kim et al., 
2008 

 
ตารางที่ 7 รายงานความผิดปกติของโครโมโซมบนยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม จากการศึกษาดวยวิธี Molecular Cytogenetics 

 
ยีน ความผิดปกติโครโมโซม คาริโอไทป จํานวน ลักษณะของยีน อางอิง 

alpha-Neurexin 1 
 

balanced chromosomal 
abnormality involving 
2p16.3 

46,XX,ins(16;2) 
(q22.1;p16.1p16.3)pat 

 

ออทิซึม 1 ราย 
 

อินทรอน 5 ของยีน NRXN1 ขาดหาย ไดรับการ
ถายทอดจากพอที่ไมมีภาวะออทซิึม 

alpha-Neurexin 1 
 

balanced chromosomal 
abnormality involving 
2p16.3 

46,XY,t(1;2) 
(q31.3;p16.3)dn 

ออทิซึม 1 ราย จุดแตกหักอยูดาน 5' หางไปประมาณ 750 กิโลเบส 

 
 
Kim et al., 2008 
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ตารางที่ 8 สรุปรายงานการศึกษา CNVs ที่เกี่ยวกับความผิดปกติของยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม และผูปวยพัฒนาการลาชา 
 

กลุมตัวอยางที่ศึกษา วิธีการ 
แหลง จํานวน 

จํานวน ผลการศึกษา เอกสารอางอิง 

SNPs 
microarrays 

ชาวยุโรป ASD 427 ครอบครัว 
กลุมควบคุม 1,652 คน 

1 ราย 
1 ครอบครัว 

4 ราย 

deletion ยีน Neuroligin 4X 
deletion และ duplication ยีน Neurexin 1 
deletion และ duplication ยีน SHANK3 

 
Marshall et al., 2008 

SNPs 
microarrays 

สถาบัน 
AGP 

ASD 1,181 ครอบครัว 
กลุมควบคุม 1,152 คน 

พี่นอง 2 ราย 
(เพศหญิง) 

deletion 300 Kb บริเวณเอกซอนของยีน Neurexin 1 Szatmari et al., 2007 

SNPs 
microarrays 

ชาวยุโรป ผูปวยภาวะปญญาออนทีไ่ม
ทราบสาเหตุ 100 ราย 

1 ราย deletion 321 Kb บริเวณเอกซอนของยีน Neurexin 1 Friedman et al., 2006 

CGH 
microarrays 

ตัวอยางจาก 
โรงพยาล
บอสตัน 

ผูปวยพัฒนาการลาชา 
3,540 ราย 

12 ราย 
มีอาการหลากหลาย
ประกอบดวย ASD, 
ปญญาออน, พัฒนาการ
ภาษาลาชา และ 
hypotonia 

deletion ในยีน Neurexin 1  จํานวน 12 แบบ ดังนี้ 
1) 5,077 kb ,ทุกเอกซอน  
2) 3,923 kb ,ทุกเอกซอน ยกเวน 2 เอกซอนสุดทาย  
3) 315 kb , เอกซอน 1-5, บางสวนของอินทรอน 5  
4) 231 kb , เอกซอน 1-5, บางสวนของอินทรอน 5  
5) 139 kb , เอกซอน 3,4,5, บางสวนของอินทรอน 2 และ 5 
6) 257 kb , เอกซอน 1 และ 2 ,บางสวนของอนิทรอน 2 
7) 122 kb , เอกซอน 1-3, บางสวนของอินทรอน 3 
8) 305 kb , เอกซอน 6-17 ,บางสวนของอินทรอน 5และ 17 
9) 164 kb , เอกซอน 6-8, บางสวนของอินทรอน 5 และ 8 
10) 139 kb, อินทรอน 5 
11) 76 kb, อินทรอน 5 
12) 66 kb, อินทรอน 5 

Ching et al., 2010 
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alpha-Neurexin 1 
variants 

EXON 10: 
c.1994C>T (p.T665I) 
c.2143G>A (p.E715K) 

EXON 11: 
c.2242C>A (p.L748I) 

EXON 6: 
c.999C>T  
(SNP) 

EXON 22: 
c.3975C>T (synonymous) 

EXON 15: 
c.3165C>T (synonymous) 

EXON 4: 
c.912C>T 
(synonymous) 

EXON 24: 
c.4374A>G (synonymous) 

beta-Neurexin 1 variants 
EXON 1: 
c.41C>T (p.S14L) 
c.118A>T (p.T40S) 

(High frequency variants in exon 1) 

β-promoter α -promoter 
1   2* 6   7*  8 9 10 11 12* 3* 4* 5* 16 17 (1)  (2)         (3)    (#) (4)     (5)  (6) 

*alternative 
splice site 23*   24 18 19 20  21*     2213* 14  15 

EXON 1:  
c.23G>C (p.R8P) 
c.37C>T (p.L13F) 
c.83G>C (p.G28A) 
c.53T>A (p.L18Q) 
c.105C>A (synonymous) 
c.511C>T (SNP) 

รูปที่ 3 แสดงสรุปรายงานการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม
จากการศึกษากอนหนา ดานบนรูปจําลอง คือ การเปลี่ยนแปลงของยีน beta-Neurexin 1 และดานลาง
รูปจําลอง คือ การเปลี่ยนแปลงของยีน alpha-Neurexin 1 สวนที่ขีดเสนใต คือการเปลี่ยนแปลงแบบ
เปลี่ยนกรดอะมิโน บริเวณเอกซอน 1 ของยีน beta-Neurexin 1 พบแบบเปลี่ยนกรดอะมิโนมีความถีสูง 
(พบ 2 ตําแหนง ในผูปวยออทิซึม 4 ราย) สวนยีน alpha-Neurexin 1 พบแบบเปลี่ยนกรดอะมิโนความถี่
ต่ํา (พบ 7 ตําแหนง ในผูปวยออทิซึม 7 ราย)   
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ตารางที่ 9 ตารางสรุปรายงานการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน Neuroligins ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม และผูปวยภาวะปญญาออน  

 
ยีน การเปลี่ยน 

นิวคลีโอไทด 
การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่ผิดปกต ิ

จํานวน การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN3 C>T 
 

p.R451C 
 

esterase domain 2 ราย 
(พี่นอง
เพศชาย) 

1) ไมพบกลุมควบคุม 200 คน 
2) ถายทอดจากแม 
3) การศึกษาหนาที่โปรตีน พบวาโปรตีนไม
สามารถลําเลยีงมาที่ผิวเซลล ลดการจับ
โปรตีน beta-Neurexin 1 สงผลใหไซแนปส
ทํางานบกพรอง 

การ 
กลายพันธุ 

ออทิซึม 
ชาวสวีเดน 158 
ครอบครัว 

Jamain et al., 2003 
Comoletti et al., 
2004 
De Jaco et al., 
2006 

NLGN3 ตําแหนง 
splicing 

- มีการแสดงออกของอาร
เอ็นเอสงขาวทั้งสองไอ
โซฟอรม คือ มีและไมมี   
เอกซอน 7 อยูดวยกัน 

 

9 ราย 1) ไมพบในกลุมคนปกติ 30 คน 
2) พอและแมมีการแสดงออกของอารเอ็นเอสง
ขาวไอโซฟอรมเดียว (มีเอกซอน 7) 
 

ยังสรุปไมได 
 

ออทิซึมเพศ
หญิงจาก
สถาบัน 
AGRE* 10 ราย 

Talebizadeh et al., 
2006 

NLGN4X ตําแหนง 
splicing 

- อารเอ็นเอสงขาวขาด    
เอกซอน 4 

 

1 ราย 
 

1) ไมพบในกลุมควบคุม 30 คน และพบการ
แสดงออกแบบแอลลีลเดียวในกลุมตัวอยางที่
เปนออทิซึม จํานวน 11 ราย จากทั้งหมด 14 
ราย 
2) ไมพบในพอและแม 
 
 

ยังสรุปไมได 
 

ออทิซึมเพศ
หญิงจาก
สถาบัน 
AGRE* 10 ราย 

Talebizadeh et al., 
2006 

*AGRE: Autism Genetics Resource Exchange 
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ตารางที่ 9 (ตอ) 
ยีน การเปลี่ยน 

นิวคลีโอไทด 
การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN4X frameshift 
1186ins 

 
D396X* 

stop codon 

 
บริเวณกอน

transmembrane 
domain 

 
2 ราย 
(พี่นอง
เพศชาย) 

1) ไมพบในคนปกติ 350 คน 
2) แบบ de novo 
3) การศึกษาหนาที่ พบวาสงผลใหโปรตีน
คงคางในเซลล และนําไปสูความผิดปกติ
ของไซแนปส 

การ    
กลายพันธุ 

ออทิซึมชาว
สวีเดน 158 
ครอบครัว 

Jamain et al., 
2003 

NLGN4X 759G>A 
1597A>G 
1671G>A 
2574C>T 

p.G99S 
p.K378R 
p.V403M 
p.R704C 

esterase domain 
esterase domain 
esterase domain 

cytoplasmic 
domain 

1 ราย 
1 ราย 
1 ราย 
1 ราย 

1) ไมพบในคนปกติ 336 คน 
2) การถายทอดในครอบครัว 
- p.G99S ถายทอดจากแมทีม่ีปญหาดาน
การเรียนรู และพบในพี่ชายที่มีปญหาดาน
ภาษา 
- p.K378R  พบแมเปนเฮทเทอโรไซกัส 
สุขภาพปกติ แตมีประวัติครอบครัวเปนโรค
ทางระบบประสาท 
- p.V403M  ถายทอดจากแมเปนเฮทเทอ
โรไซกัส สุขภาพปกติ พบในพี่ชายที่เปน
ออทิซึม 
- p.R704C  ถายทอดจากแมที่ปกติ พบใน
พี่สาวที่ปกติ แตไมพบในพี่สาวที่เปน 
PDD-NOS 
3) การศึกษาหนาที่ พบวา p.R704C 
สงผลเสียตอการจับกับโปรตีน SNTG2 

p.G99S 
ยังสรุป
ไมได 

p.K378R 
ยังสรุป
ไมได 

p.V403M 
ยังสรุป
ไมได 

p.R704C 
การกลาย
พันธุ 

ออทิซึม 
คอเคเชียน 
148 ราย 

Yan et al., 2005 
Yamakawa et al., 

2007 

28 
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ตารางที่ 9 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมน 
ที่ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN4X frameshift 
c.1253del(AG) 

D418X 
stop codon 
 

ขาด C-terminal 
transmembrane 
domain 

พี่นอง 
เพศชาย 
12 ราย, 
MR* 8, 
ออทิซึม 2, 

PDD 1 

1) ไมพบในคนปกติเพศชาย 200 คน 
2) ผูหญิงเปนเฮทเทอโรไซกัส แตไมพบในพี่
นองเพศชายที่เปนปกติ 
 

การ     
กลายพันธุ 

ครอบครัวใหญ
ชาวฝรั่งเศส
ขนาดใหญ 

Laumonnier et al., 
2004 
 

NLGN4X  deletion   
ขนาดใหญ 
ตําแหนง 

Xp22.2-22.3 

- ยีนขาดหายทั้งหมด 
27 ยีน รวมยีน 
NLGN4X ดวย 

2 ราย 
(พี่นอง) 

ไมมีขอมูล 
ถายทอดจากแมที่ไมมีอาการ 

การ     
กลายพันธุ 

ผูปวย
พัฒนาการ
ลาชารุนแรง 
พูดไมได และมี
พฤติกรรม 
ออทิซึม 

Chocholska et al., 
2006 
 

NLGN4X deletion  
เอกซอน 4, 5, 6 
ขนาด 756.79 

kb 
 

- โปรตีนสั้นลง พี่นอง 2 
ราย 

(ออทิซึม ,
นองชาย
เปนโรค 
Tourette 
และสมาธิ

สั้น) 

1) ไมพบในคนปกติ 384 คน 
2) แมเปนเฮทเทอโรไซกัส มีปญหาดานการ
เรียนรู   มีภาวะซึมเศรา และวิตกกังวล 

การ     
กลายพันธุ 

ครอบครัวที่มี
ความผิดปกติ
ทางระบบ
ประสาท 

Lawson-Yuen et 
al., 2008 

MR* คือภาวะปญญาออน 29 
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ตารางที่ 9 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอ
ไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะหรือโดเมน 
ที่ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN4Y c.2035A>G p.I679V 
 

ตําแหนงอนุรักษ 
พบในทุกสปชีสของ
โปรตีน NLGN1, 
NLGN3, NLGN4X 
และ NLGN4Y  

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติเพศชาย 2,986 คน 
2) พบในพอที่มีปญหาดานการเรียนรู 
 

ยังสรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึมเพศ
ชาย 290 ราย 
และภาวะ
ปญญาออน
ชาย 45 ราย 
ชาวคอ
เคเชียน 

Yan et al., 2008a 
 

 
ตารางที่ 10 สรุปรายงานการศึกษาความสัมพันธ (Association study) ของยีน Neuroligins กับภาวะออทิซึม 

 
กลุมตัวอยางที่ศึกษา ยีน ผลการศึกษา 

เชื้อชาติ จํานวน 
วิธีการ เครื่องหมาย

พันธุกรรม 
เอกสารอางอิง 

Neuroligin 1 
 

พบความสัมพันธ 
ที่ตําแหนง rs1488545 (P = 0.0002) 

Neuroligin 3 
 

พบความสัมพันธที่ตําแหนง 
DXS7132 (P = 0.014) 

Neuroligin 4X พบความสัมพันธที่ตําแหนง 
DXS996 (P = 0.031) 

 
 

ชาวฟนแลนด 

 
 

100 ครอบครัว 

 
 

family-based 
association analysis 

 
 

สนิปส และ 
ไมโครแซทเทลไลท 

 

 
 
Ylisaukko-oja et al., 2005 
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วัตถุประสงค 
 
 
เพ่ือศึกษาความถี่การกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปนออทิซึมสเปคตรัม 
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บทที่ 2 
วิธีการวิจัย 

 
 

วัสดุ 
 
 ตัวอยางกลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 170 ราย ประกอบดวยผูปวยออทิซึม 135 
ราย และผูปวย PDD-NOS 35 ราย เพศชาย 140 ราย และเพศหญิง 30 ราย จากโรงพยาบาล
ธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ 48 ราย โรงพยาบาลรามาธิบดี 85 ราย โรงพยาบาลสงขลา
นครินทร 37 ราย โครงการนี้ไดผานการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมสามสถาบัน โดยมี
เกณฑเลือกผูปวย ดังน้ี 1) ผานการตรวจวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV 2) มีระดับสติปญญาต่ํา 
(ไอคิวไมเกิน 80) หรือมีพ่ีนองเปนผูปวยออทิซึมสเปคตรัม หรือมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับ
โรคระบบประสาทและพัฒนาการบกพรอง 3) ไมมีประวัติการคลอดผิดปกติหรือมีการติดเช้ือทาง
สมอง 4) ไมมีลักษณะทางคลินิกเขาไดกับกลุมอาการท่ีชัดเจน เชน กลุมอาการทูเบอรรัสสเครอ
โรซิส และกลุมอาการเพดเดอรวิลลี เปนตน 5) ทุกรายมีผลการตรวจโครโมโซมและดีเอ็นเอของ
กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะเปนปกติ 6) เพศชายมีผลการตรวจการกลายพันธุเอกซอน 2 
ของยีน ARX เปนปกติ 7) เพศหญิงมีผลการตรวจการกลายพันธุของยีน MECP2 เปนปกติ  
8) ผูปกครองลงช่ือยินยอมเขารวมโครงการ (แสดงดังตารางท่ี 11) 
 
ตารางที่ 11 แสดงจํานวนผูปวยออทิซึมสเปคตรัมท่ีใชในการศึกษา 
 

กลุมผูปวย โรงพยาบาล 
Autism PDD-NOS 

จํานวนท้ังหมด 
(ราย) 

รพ.สงขลานครินทร 31 6 37 
รพ.รามาธิบดี 60 25 85 
รพ.ธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ 44 4 48 

รวม 135 35 170 
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 ตัวอยางกลุมควบคุม 
  
 ตัวอยางกลุมควบคุมไดจากผูบริจาคโลหิตท่ีคลังเลือดของโรงพยาบาล
ธรรมศาสตร และโรงพยาบาลสงขลานครินทร โดยซักประวัติวาไมมีปญหาทางจิตเวช และ
ปญหาพัฒนาการผิดปกติท่ีชัดเจนใน 3 รุน ไมมีประวัติการรักษาตัวในโรงพยาบาลอยางตอเนื่อง 
หรือตองรับประทานยาเพ่ือลดปญหาสุขภาพจิต และลงชื่อยินยอมเขารวมโครงการ นอกจากนี้มี
การเก็บขอมูล วันเดือน ปเกิด ศาสนา โรคประจําตัว ประวัติการใชยา หรือสารเสพติด ประวัติ
ภูมิลําเนา และเช้ือชาติของบรรพบุรุษ (ในรุนปูยา ตายายลงมา) เพ่ือใหไดกลุมควบคุมท่ีมี
พ้ืนฐานใกลเคียงกับกลุมผูปวยมากท่ีสุด การเลือกจํานวนกลุมควบคุมตองมีจํานวนไมนอยกวา
กลุมผูปวย และตองมีอัตราสวนระหวางผูชายตอผูหญิงเปนสัดสวนใกลเคียงกัน เม่ือพบการ
เปล่ียนแปลงของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีสงผลใหลําดับกรดอะมิโนเปล่ียน จะทดสอบการ
เปล่ียนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม โดยเลือกตัวอยางกลุมควบคุมตามหลักขางตน แสดง
จํานวนดังตารางท่ี 12 
 
ตารางที่ 12 แสดงจํานวนกลุมควบคุมที่ใชในการศึกษาน้ี 
 

กลุมควบคุม เพศชาย เพศหญิง รวม 
กลุมควบคุมภาคกลาง 193 85 278 
กลุมควบคุมภาคใต 140 76 216 

รวม 333 161 494 
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สารเคมี 
 
 Absolute ethanol 
 Acrylamide / Bis solution 
 Ammonium acetate  
 Ammonium persulfate 
 Betaine 
 BigDye Terminator v1.1 (ABI) 
 BigDye sequencing buffer 
 Boric acid 
 Bovine serum albumin (BSA) 
 Bromophenol blue 
 Chloroform 
 dNTP 
 Dimethylsufoxide 
 Deionized water  
 Distilled water 
 EDTA 
 Ethidium bromide 
 Glycerol 
 Hidi-formamide 
 Isoamyl alcohol 
 Leadder ,DNA marker 
 LIZ500, DNA marker 
 MgCl2 (Invitrogen) 
 NP-40 
 PCR buffer 10X (Invitrogen) 
 Phenol, saturated 
 POP4 Polymer 
 Proteinase K  
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สารเคมี (ตอ) 
 

Restriction enzyme buffer 3 (NEB) 
 Restriction enzyme buffer 4 (NEB) 
 Restriction enzyme, Bsp1286I (NEB) 
 Restriction enzyme, Ddel (NEB) 
 Sodium acetate  
 SDS 
 Taq DNA polymerase (Invitrogen) 
 TEMED 
 Tris base 
 

สารเคมีอ่ืนๆ 
 
 รายละเอียดการเตรียมแสดงในภาคผนวก ข 
 25% Ammonium persulfate 
 10 M Ammonium acetate 
 2.5 mM dNTP Mix 
 Elution buffer 
 70 % ethanol 
 Loading dye 
 Lysis buffer 
 10% SDS 
 3 M Sodium acetate 
 10X TBE buffer 
 TE buffer 
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อุปกรณ 
 
 เครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ (ABI PRISM 3130 Genetic 
 Analyzer) บริษัท Applied Biosystem 
 เครื่องถายภาพยูวี (Bioimaging system SynGene) 
 เครื่องเพิ่มสารพันธุกรรม (PTC200, MJ Research) 
 เครื่องเพิ่มสารพันธุกรรม (Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler) 
 อิเล็กโตรฟอริซีสแบบแนวตั้งพรอมเครื่องจายกระแสไฟฟา (Protean II Xi cell, 
 20X20 cm, Biorad) 
 Autoclave 
 Autto pittette  
 Centrifuge 
 Heat box 
 Hot air oven 
 Incubator 
 Microcentrifuge 
 Spin down 
 Spectrophotometer 
 Vortex 
 Water bath 
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วิธีดําเนินการ 
 
การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ประกอบดวย 3 ข้ันตอน
หลัก คือ (1) การสกัดจีโนมิกสดีเอ็นเอจากเลือดตามวิธีมาตรฐานฟนอล-คลอโรฟอรม (2) การ
เพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีพีซีอาร (3) การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด และนําผลเปรียบเทียบ
กับฐานขอมูลของยีน (GenBank) เพ่ือตรวจสอบการเปล่ียนแปลงดีเอ็นเอ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนผังแสดงขั้นตอนการตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม  

3) วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 

2) เพิ่มจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีการพีซีอาร

การกลายพันธุที่รายงานแลว 

การเปลี่ยนแปลงท่ีคลายการกลายพันธุ 
เชน missense variant, splicing variant 

และ deletion/insertion 

ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 

ศึกษาในกลุมควบคุมดวยวิธีการ 
 PCR RFLP หรือ Fragment analysis 

การถายทอดในครอบครัว 

กรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ 

เปล่ียนลําดับกรดอะมิโน 

การยืนยันการกลายพันธุ 

การกลายพันธุ 

ความหลากหลายทางพันธุกรรม 

1) สกัดจีโนมิกสดีเอ็นเอจากเลือด 

ผลบวก 
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การเก็บตัวอยางเลือดและการเตรียมจีโนมิกสดีเอ็นเอ  
 
 เก็บเลือดจากผูปวยและกลุมควบคุมปริมาตร 5 มิลลิลิตร โดยใชหลอดปลอด
เช้ือขนาด 15 มิลลิลิตรท่ีมีสารปองกันเลือดแข็งตัวชนิด EDTA (ความเขมขน 0.5 โมลาร 
ปริมาตร 500 ไมโครลิตร) นําเลือดมาลางเซลลเม็ดเลือดแดง ดวยสารละลาย TE buffer 
(ประกอบดวย Tris-HCL pH 8.0 ความเขมขน 10 มิลลิโมลาร และ EDTA pH 8.0 ความเขมขน 
10 มิลลิโมลาร) ปริมาตร 10 มิลลิลิตร เขยาใหเม็ดเลือดแดงกระจายตัว และหมุนเหวี่ยง 
(centrifuge) ท่ีความเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที จากนั้นเทสารละลายสวนบนท้ิง 
(เซลลเม็ดเลือดขาวตกตะกอนอยูท่ีกนหลอด) ทําการลางดวย TE buffer ซํ้า 3 คร้ัง จนกวาได
เซลลเม็ดเลือดขาวเปนตะกอนสีขาว หรือจนกวาสารละลาย TE buffer มีลักษณะใส นําเซลลเม็ด
เลือดขาวมาทําใหเซลลแตก ดวยการเติมสารละลาย SDS (ความเขมขนรอยละ 10) ปริมาตร 
125 ไมโครลิตร สารละลาย lysis buffer ปริมาตร 2,375 ไมโครลิตร (lysis buffer ประกอบดวย 
NaCl ความเขมขน 0.14 โมลาร Tris-HCL ความเขมขน 0.01 โมลาร MgCl2 ความเขมขน 1.5 
มิลลิโมลาร และ NP40 รอยละ 0.1) จากน้ันยอยเซลลดวยการเติมสารละลาย Proteinase K 
ความเขมขน 10 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร ปริมาตร 15-20 ไมโครลิตร และบมใน water bath แบบ
เขยาท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ช่ัวโมงหรือจนกวายอยหมด นํามาสกัด     
ดีเอ็นเอดวยวิธีมาตรฐานฟนอล-คลอโรฟอรม (Ausubel et al., 2000) และตกตะกอนดีเอ็นเอ
ดวยเอธานอลบริสุทธิ์ โดยใชปริมาตรสองเทาของปริมาตรรวม เข่ียตะกอนดีเอ็นเอใสในหลอด 
1.5 มิลลิลิตร เติมเอธานอลความเขมขนรอยละ 70 ปริมาตร 800 ไมโครลิตร เพื่อลางตะกอน   
ดีเอ็นเอ หมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ดูดสารละลายท้ิง รอให
ตะกอนดีเอ็นเอแหง และละลายตะกอนดีเอ็นเอดวยสารละลาย TE buffer ประมาณ 100-300 
ไมโครลิตร (ข้ึนกับปริมาณตะกอนดีเอ็นเอ) เก็บรักษาสารละลายดีเอ็นเอไวท่ีอุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียส 
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การเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอดวยวิธีการพีซีอาร (Polymerase chain reaction, PCR) 
  
 ขอบเขตยีนท่ีศึกษา  
 
 การศึกษาน้ีตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในสวน coding 
region และรอยตอ intron-exon boundary จํานวน 6 เอกซอน รวมถึงบริเวณ 5’ UTR โดยใช
ลําดับนิวคลีโอไทดอางอิงยีน beta-Neurexin 1 จากฐานขอมูลชีวสารสนเทศ GenBank รหัส 
NT_022184.15 สําหรับอางอิงลําดับนิวคลีโอไทดของจีโนมิกส และรหัส NM_138735.2 สําหรับ
อางอิงลําดับนิวคลีโอไทดของอารเอ็นเอสงขาวไอโซฟอรม beta-Neurexin 1 และการนับลําดับ
เอกซอนเรียกตาม NM_138735.2 ดังแสดงในรูปท่ี 4 
 
 การออกแบบไพรเมอร 
 
 ยีน beta-Neurexin 1 ท้ัง 6 เอกซอน แบงเปน 8 สวน เพ่ือใหขนาดเหมาะกับ
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด การออกแบบตําแหนงไพรเมอรใชหลักการดังนี้ (PREMIER 
Biosoft International, 2010) 
1) ความยาวของไพรเมอร ควรมีความยาวประมาณ 18-30 นิวคลีโอไทด 
2) ควรเลือกไพรเมอรท่ีมีการกระจายตัวเบสอยางสมํ่าเสมอ ไมควรใชลําดับเบสท่ีเรียงตัวไมปกติ 
และพยายามหลีกเล่ียงไพรเมอรท่ีมี polypurine หรือ polypyrimidine หรือเรียงตัวของเบสซํ้าๆ 
3) ควรเลือกไพรเมอรท่ีมี GC content อยูระหวาง 40-60 % ไมควรเลือกท่ีมี GC content สูง
เกินไป 
4) ไพรเมอรตองมีความจําเพาะกับลําดับเบสเปาหมายในดีเอ็นเอตนแบบ น่ันก็คือ ลําดับ        
นิวคลีโอไทดของไพรเมอรตองมีความจําเพาะเพียงแหงเดียวในสายดีเอ็นเอตนแบบ  
5) หลีกเล่ียงลําดับเบสท่ีมี secondary structure คือ ตองไมจับกับลําดับเบสของตนเอง (self 
complementary) โดยเฉพาะอยางย่ิงในกรณีการเกิด hairpin loop ท่ีปลาย 3' ของไพรเมอร 
6) ควรหลีกเล่ียงลําดับเบสของแตละไพรเมอรเปนคูสมกัน เพ่ือปองกันการเขาคูกันเองกับไพร
เมอรอีกสายหนึ่ง (cross complementary) โดยเฉพาะตองไมมี 3' overlap ในคูไพรเมอร เพ่ือ
ชวยลดการเกิด primer dimer 
7) คา Tm (melting temperature) ของแตละไพรเมอรควรใกลเคียงกัน (ไมควรแตกตางกันเกิน 
5 องศาเซลเซียส) โดยท่ัวไปอยูในชวง 55-65 องศาเซลเซียส  
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นอกจากนี้ยังใชโปรแกรม Primer 3 เลือกตําแหนงไพรเมอรท่ีคาดวาเหมาะสม และตรวจสอบ 
คุณสมบัติของไพรเมอรแตละคูดวยโปรแกรม Vector NTI ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอร    
ท้ัง 8 คู ท่ีใชในการศึกษานี้แสดงในตารางท่ี 13 
 
ตารางที่ 13 แสดงไพรเมอรท่ีใชทําพีซีอารตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta- 

Neurexin 1 
 

ลําดับเอกซอน 
ยีน Neurexin 1 
Beta Alpha 

ช่ือไพรเมอร ลําดับนิวคลีโอไทด 
5’-3’ 

ขนาด 
(bp) 

5’UTR _ NRXN1_E18-1 F: CCAGCCTCCCTCGTTACATAG 
R: CCATTTAGCTTTGTGTGCGGG 

21 
21 

5’UTR _ NRXN1_E18-2 F: TGGGGTCTGCTTCTGTCTTG 
R: AGCATCCTCTGGTACATGGC 

20 
20 

1 18 NRXN1_E18-3 F: CGAAGGAGGGAGAGGATG 
R: GGTAGAAAGAGGGGAGCGAG 

18 
20 

2 19 NRXN1_E19 F: GGTCCACTTTCTTGAGCAC 
R: CTGGTTTCTGGGGGAAGG 

19 
18 

3 20 NRXN1_E20 F: CAGAAGTAAAATTGGAGGAAAGCAG 
R: GACAGCATTACATTCACATGACTC 

25 
24 

4 22 NRXN1_E22 F: CATCCATTGTAGATATAGAGTTCAC 
R: AAGCTGTAGTGCCTAAGATCAG 

25 
22 

5 23 NRXN1_E23 F: GAGTGGATGGGTATCTACAAG 
R: GAGGGTAGCCTTCTATACATG 

21 
21 

6 24 NRXN1_E24 F: CTCTGGTATTCAGTGAACTCAATG  
R: CCCTGTCTTCTTTTGTATGTGC 

24 
22 

หมายเหตุ : การศึกษาน้ีไมตรวจกรองกลายพันธุเอกซอน 21 (alpha-Neurexin 1) เน่ืองจากเปน 
alternative splice site ท่ีไมแปลรหัสโปรตีน beta-Neurexin 1 (NM_138735.2) 
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รูปท่ี 4  แสดงขอบเขตยีน beta-Neurexin 1 ที่ศึกษา 
 โครงสรางยีน alpha-Neurexin 1 ตามศึกษาของ Tabuchi และ Sudhof (2002) รายงาน
 ยีน beta-Neurexin 1 ประกอบดวย 7 เอกซอน คือเอกซอน 18-24 แตปจจุบัน
 ขอมูล transcript variant จากฐานขอมูล EMBL และ NCBI รายงานโปรตีน beta-
 Neurexin 1 มีเพียงไอโซฟอรมเดียว คือ NM_138735.2 ซ่ึงไมมีลําดับนิวคลีโอไทดของ
 เอกซอน 21 เพราะเปนตําแหนง alternative splice site  การศึกษานี้ จึงตรวจกรอง 
 การกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 เฉพาะเอกซอนท่ีแปลรหัสโปรตีน (coding exon) 
 จํานวน 6 เอกซอน และเรียกลําดับเอกซอนตามยีน beta-Neurexin 1 รหัส
 NM_138735.2 สวนตัวเลขในวงเล็บ คือลําดับเอกซอนเรียกตามโครงสรางยีน 
 alpha-Neurexin 1 
 
 

เอกซอน 

427.41 kb 

1 (18) 2(19) 3 (20) #(21)*  4 (22) 5 (23) 6(24) 

1,066 bp 182 bp 172 bp 90 bp 320 bp 88 bp 1,902 bp 

109.72 kb 145.294 kb 33.424 kb 1109.479 kb 21.42 kb 1.366 kb 

ขอบเขตยีนท่ีศึกษา 
alpha-Neurexin 1 gene 

1  2* 6  7* 8 23* 24 

9 

18 
10 11 12* 

3* 4* 5* 16 1 7 19 20 21* 22 

beta-promoter alpha-promoter 

beta-Neurexin 1 gene 

13   14    15 
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รูปท่ี 5  แสดงบริเวณการเพิ่มจํานวนยีน beta-Neurexin 1 ดวยวิธีพีซีอาร 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

E24R 
E24F 

E23R 
E23F 

E22R 
E22F 

Exon 6 Exon 4 Exon 3 Exon  Exon 1 

E20R 
E20F 

E19R 
E19F 

E18-3F 

E18-2R 
E18-2F 

E18-1F E18-1R 

Exon 5 

Coding region 

5’, 3’ UTR 

PCR product 

Exon 2 

E18-3R 
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 ปฏิกิริยาพีซีอาร (PCR reaction) 
 
 การศึกษานี้ใชปฏิกิริยาพีซีอารปริมาตรรวม 20 ไมโครลิตร ประกอบดวย       
ดีเอ็นเอตนแบบ 50-100 นาโนกรัม บัฟเฟอรความเขมขน 1X (Invitrogen) สารละลาย MgCl2 

ความเขมขน 0.75-2.0 มิลลิโมลาร (แตละเอกซอนตางกันแสดงดังตารางท่ี 14) ไพรเมอร 
forward ความเขมขน 0.5 ไมโครโมลาร และไพรเมอร reverse ความเขมขน 0.5 ไมโครโมลาร 
สารละลาย dNTP ความเขมขน 0.2 มิลลิโมลาร และ Taq DNA Polymerase (Invitrogen) 0.1 
ยูนิต พีซีอารบางตําแหนงมีการเติม adjuvant เพ่ิม (แตละเอกซอนตางกันแสดงดังตารางท่ี 14) 
เพ่ือชวยเพ่ิมจํานวนผลิตภัณฑพีซีอาร หรือชวยลด non specifics เชน การใช DMSO เพ่ือชวย
ลด secondary structure ของดีเอ็นเอ การใช betaine หรือ BSA เพ่ือชวยคงสภาพของ 
เอนไซม Taq polymerase และใชสภาวะในการทําปฏิกิริยาพีซีอารดังนี้  
1) Initiation denaturation อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เวลา 5 นาที  
2) Denaturation อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เวลา 30 วินาที 
3) Primer annealing อุณหภูมิ 58-64 องศาเซลเซียส เวลา 30 วินาที  
4) Primer extension อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาที  
5) Final extension อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที  
ข้ันตอน 2 ถึง 5 จํานวน 35 รอบ มีข้ันตอน annealing ใชอุณหภูมิแตละเอกซอนท่ีตางกันแสดง
ไวในตารางท่ี 14 และแสดงสภาวะในการทําปฏิกิริยาพีซีอารในตารางท่ี 15 
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ตารางที่ 14 แสดงองคประกอบและสภาวะสําหรับทําพีซีอารตรวจกรองการกลาย
 พันธุยีน beta-Neurexin 1  
 

beta 
Exon 

alpha 
Exon 

Primer 
(Conc. 0.5 uM) 

MgCl2 
Conc. 
(mM) 

Adjuvant Annealing 
 

Product 
size 
(bp) 

5’UTR _ NRXN1_E18-1F 
NRXN1_E18-1R 

1.5 _ 64 482 

5’UTR _ NRXN1_E18-2F 
NRXN1_E18-2R 

2.0 betaine 1M 62 542 

1 18 NRXN1_E18-3F 
NRXN1_E18-3R 

1.5 betaine 1M 60 463 

2 19 NRXN1_E19F 
NRXN1_E19R 

2.0 _ 59 445 

3 20 NRXN1_E20F 
NRXN1_E20R 

1.5 _ 56 451 

4 22 NRXN1_E22F 
NRXN1_E22R 

1.25 5% DMSO 58 502 

5 23 NRXN1_E23F 
NRXN1_E23R 

0.75 _ 58 443 

6 24 NRXN1_E24F 
NRXN1_E24R 

1.5 _ 58 479 

 
ตารางที่ 15 แสดงสภาวะสําหรับทําพีซีอารตรวจกรองการกลายพันธุยีน  
                         beta-Neurexin 1 

ข้ันตอน อุณหภูมิ เวลา จํานวนรอบ 
Initiation denaturation 95 5 นาที  
Denaturation 95 30 วินาที 
Annealing  56-64 30 วินาที 
Extension 72 30 วินาที 

 
35 รอบ 

Final Extension 72 10 นาที  
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 การทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส  
 (Polyacrylamide gel electrophoresis)   
 
 นําผลิตภัณฑพีซีอารท่ีไดจากการเพิ่มจํานวนดีเอ็นของยีน beta-Neurexin 1 
ตรวจสอบผลดวยวิธีโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส การศึกษาน้ีใชโพลีอะคริลาไมดเจล 
แบบ slap gel ขนาด 10 X 10 เซนติเมตร หนา 2 มิลลิเมตร เร่ิมจากการเตรียมกระจกใหสะอาด
นํากระจกประกบกัน กั้นดวย spacer และยึดท้ังสองดานดวยตัวหนีบ จัดวางกระจกอยูในระนาบ
เดียวกันท้ังแผน จากนั้นเตรียมเจลโพลีอะคริลาไมด ความเขมขนรอยละ 6 สวนประกอบ เเสดง
ดังตารางท่ี 16 ผสมสวนประกอบท้ังหมดยกเวน TEMED คนเบาๆใหเปนเนื้อเดียวกัน ระวัง
ไมใหเกิดฟองอากาศ จากนั้นเติม TEMED เปนลําดับสุดทาย ผสมใหเขากัน นําไปเทในกระจกท่ี
เตรียมไว ควรระวังไมใหเกิดฟองอากาศ และสอด comb เพ่ือทําใหเกิดหลุมขนาด 25 
ไมโครลิตร รอใหเจล polymerize ประมาณ 1 ช่ัวโมงกอนนําไปใช ควรคลุมดวยแผนพลาสติก
เพ่ือลดการสัมผัสกับอากาศท่ีทําใหเจลแหงและหดตัว 
 การทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส นําเจลท่ีพรอมใชงานประกอบกับ
เครื่องอิเล็กโตรฟอรีซีสแบบแนวตั้ง ยึดนอตท้ังสองดานใหสมดุลกัน เพ่ือใหแรงกดทับเจลสอง
ดานสมํ่าเสมอและปองกันไมใหกระจกแตก นําเจลไปวางใน chamber อิเล็กโตรฟอรีซีส และเติม
บัฟเฟอร 1X TBE ใหทวมขดลวดนําไฟฟา จากน้ันทําความสะอาดหลุมสําหรับโหลดตัวอยาง
ดวยเข็มฉีดยาเปา 1-2 ครั้ง โหลดผลิตภัณฑพีซีอารท่ีผสมกับ loding dye อัตราสวน 5:1 ลงใน
หลุม ระวังไมใหตัวอยางฟุงกระจาย เม่ือโหลดตัวอยางเสร็จควรตรวจสอบระดับบัฟเฟอรใหอยูใน
ระดับท่ีทําใหกระแสไฟฟาครบวงจร จากนั้นประกอบสายไฟเคร่ืองอิเล็กโตรฟอรีซีสเขากับเคร่ือง
จายกระแสไฟฟา ตั้งคาความตางศักย 150 โวลต เวลา 90 นาที เม่ือครบเวลายอมเจลดวย
สารละลาย ethidium bromide นาน 5 นาที ลางดวยน้ําเปลา 5 นาที ตรวจสอบผลิตภัณฑพีซี
อารดวยเคร่ืองถายเจลท่ีมีแหลงกําเนิดแสง UV และถายรูปเจลดวยโปรแกรม Gel image 
systems with UV transilluminator 
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ตารางที่ 16 แสดงสวนประกอบเจลโพลีอะคริลาไมดความเขมขนรอยละ 6 
 

สวนประกอบ ปริมาตร (มิลลิลิตร) 
(สําหรับเตรียม 1 เจล) 

40% Acrylamide / Bis solution  1.5 
10X TBE buffer 1 
Glycerol 1 
Distilled water 6.5 
25% APS 0.02 
TEMED (เติมลําดับสุดทาย) 0.02 

 
 การทําผลิตภัณฑพีซีอารจากเจลใหบริสุทธ์ิ  
 
 หลังจากทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีสเพื่อแยกดีเอ็นเอตามขนาด
แลว นําเจลไปตัดเอาเฉพาะสวนผลิตภัณฑพีซีอารท่ีตองการใสใหลอดปลอดเชื้อขนาด 1.5 
มิลลิลิตร การศึกษาน้ีแยกผลิตภัณฑพีซีอารออกจากเจลดวยวิธี Crush and Soak (Sambrook, 
J. et al.,1989) โดยการเติม elution buffer (สวนประกอบแสดงในภาคผนวก ข) ปริมาตร 300 
ไมโครลิตร ลงในหลอดท่ีมีช้ินเจล บมท่ี 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ชั่วโมง elution 
buffer จะชวยละลายดีเอ็นเอออกจากเจล จากนั้นถาย elution buffer ท่ีมีสารละลายดีเอ็นเอใส
หลอดใหม และเติม elution buffer ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ลงในหลอดเดิม เพ่ือละลายดีเอ็นเอ
ท่ียังตกคางอยู เขยาดวย vortex และนําไปบมใน incubator ท่ี 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 
นาที จากนั้นถาย elution buffer ท่ีมีสารละลายดีเอ็นเอ 100 ไมโครลิตร ใสรวมกับหลอดเดิมท่ีมี
อยูแลว 300 ไมโครลิตร และทําการตกตะกอนดีเอ็นเอดวยการเติมเอธานอลบริสุทธิ์ ปริมาตร 
800 ไมโครลิตร และนําไปแชท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส อยางนอย 3 ช่ัวโมง หรืออุณหภูมิ  
-70 องศาเซลเซียส อยางนอย 30 นาที นํามาหมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว 12,000 รอบตอนาที เปน
เวลา 20 นาที ดูดสารละลายท้ิงดวย autopipette ขนาด P200 และลางตะกอนดีเอ็นเอดวย
เอธานอลความเขมขนรอยละ 70 ปริมาตร 500 ไมโครลิตร หมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว 12,000 รอบ
ตอนาที เปนเวลา 15 นาที ดูดสารละลายท้ิง และรอใหตะกอนแหงท่ีอุณหภูมิหองประมาณครึ่ง
ช่ัวโมง จากน้ันละลายตะกอนดีเอ็นเอดวยน้ํา deionization ท่ีปลอดเชื้อปริมาตร 6-10 
ไมโครลิตร (ข้ึนกับปริมาณตะกอนท่ีได) นําสารละลายดีเอ็นเอปริมาตร 2 ไมโครลิตร ตรวจสอบ
ความเขมขนและความบริสุทธิ์ ดวยโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส ความเขมขนรอยละ 6 
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โหลดดีเอ็นเอมาตรฐานท่ีทราบความเขมขนแลวหนึ่งหลุมตอหน่ึงเจล เพ่ือใชในการประมาณ
ความเขมขนของดีเอ็นเอตัวอยาง ทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส เปนเวลา 60 นาที 
จากน้ันยอมเจลดวย ethidium bromide และตรวจสอบผานกลองท่ีมีแหลงกําเนิดแสงเปน UV 
โดยแถบดีเอ็นเอบริสุทธิ์ และความเขมขนเพียงพอในการนําไปตรวจวิเคราะหลําดับนิวคลีโอ
ไทด ตองปรากฎเปนแถบเดียว และมีความเขมขนประมาณ 3-10 นาโนกรัมตอไมโครลิตร เก็บ
รักษาท่ี 4 องศาเซลเซียส  
 
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด (Sequencing) 
 
 ปฏิกิริยาพีซีอารเพ่ือติดฉลากสารเรืองแสง 
 
 การศึกษาน้ีตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ดวยวิธีวิเคราะห
ลําดับนิวคลีโอไทด โดยนําผลิตภัณฑพีซีอารท่ีทําบริสุทธิ์แลวทําปฏิกิริยาพีซีอารสําหรับการ
วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด เพื่อติดฉลากสารเรืองแสง และนําไปวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด
ดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ (ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer) ใช
องคประกอบพีซีอารปริมาตรรวม 10 ไมโครลิตร ซ่ึงดัดแปลงมาจาก protocol ของบริษัท ABI 
ประกอบดวย 1) PCR product 2) sequencing buffer 3) ไพรเมอร 4) นํ้า deionization ท่ี
ปลอดเช้ือ 5) Big dye terminater V1.1 ปริมาณการใชแสดงดังตารางท่ี 17 และแสดงสภาวะใน
การทําปฏิกิริยาในดังตารางท่ี 18 Big dye terminater V1.1 เปนสารเคมีสําเร็จรูปท่ีมีสวนผสม 
ของ 1) เอนไซม (Taq polymerase) 2) dNTP แบบท่ัวไป 3) ddNTP ท่ีติดฉลากสารเรืองแสง 
4) และองคประกอบอ่ืนท่ีชวยการการทําปฏิกิริยาพีซีอาร  สวนไพรเมอรสําหรับการทําพีซีอาร
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด  ใชไพรเมอรชุดเดียวกับการทําพีซีอารเพ่ือเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอ
จากยีน beta-Neurexin 1 โดยเลือกใชขางใดขางหน่ึง (forward หรือ reverse) ท่ีทําใหการ
วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดครอบคลุมสวนท่ีตองการ ควรหลีกเล่ียงไพรเมอรดานท่ีอานลําดับ   
นิวคลีโอไทดชวงตนเปนแบบ repeat sequence เพราะลําดับเบสซ้ําๆจะรบกวนการแปลผลของ
เครื่อง ทําใหมีสัญญาณอ่ืนรบกวนจนแปลผลไมได 
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 การทําบริสุทธ์ิผลิตภัณฑพีซีอารที่ติดฉลากสารเรืองแสง 
 
 หลังจากไดผลิตภัณฑพีซีอารท่ีติดฉลากสารเรืองแสงแลว นํามาทําใหบริสุทธิ์ 
โดยถายลงในหลอดปลอดเชื้อขนาด 1.5 มิลลิลิตร เติมสารละลายโซเดียมอะซิเตดความเขมขน 
3 โมลาร ปริมาตร 1.5 ไมโครลิตร เติมเอธานอลบริสุทธิ์ปริมาตร 31.25 ไมโครลิตร และน้ํา 
deionization ท่ีปลอดเช้ือ ปริมาตร 7.25 ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน วางไวท่ีอุณหภูมิหอง 15 
นาที นําไปหมุนเหวี่ยงท่ี 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ดูดของเหลวท้ิงดวย 
autopipette ขนาด P200 จากน้ันลางตะกอนผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอธานอลความเขมขน รอย
ละ 70 ปริมาตร 200 ไมโครลิตร หมุนเหวี่ยงท่ี 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที ดูด
ของเหลวท้ิง และระเหยตะกอนใหแหงดวย heat box ท่ีอุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 
นาที วางท้ิงใหอุณหภูมิลดประมาณ 2 นาที เติม Hidi formamide ปริมาตร 12 ไมโครลิตร ผสม
เบาๆใหตะกอนละลาย และนําไปแยกใหเปนสายเดี่ยวดวย heat box ท่ีอุณหภูมิ 95 องศา
เซลเซียส เปนเวลา 5 นาที ลดอุณหภูมิทันทีดวยการแชนํ้าแข็งอยางนอย 2 นาที จากน้ันโหลด
ผลิตภัณฑพีซีอารลงใช 96 well plate ท่ีใชสําหรับการทํา sequencing และนําไปตรวจสอบผล
ดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรม ดวยโปรแกรม Sequencing analysis ใชเวลาประมาณ 45 
นาทีในการวิเคราะหตัวอยาง 1 RUN (4 ตัวอยาง) การแสดงผลมี 2 รูปแบบ คือ อิเล็กโตรเฟอโร
แกรม และผลของลําดับนิวคลีโอไทด  
 
ตารางที่ 17 แสดงองคประกอบพีซีอารเพ่ือติดฉลากสารเรืองแสง 
 

องคประกอบ ความเขมเขมของสาร ปริมาตร 
(ไมโครลิตร) 

Big dye terminater V1.1 
(BDT ready reaction mix) 

_ 1 

Sequencing buffer 5X 1.5 
Primer (forward or reverse) 10 uM 0.16 
PCR product 3-10 ng/ul 1 
Deionization water _ 6.34 

ปริมาตรรวม _ 10 
ขอควรระวัง ผลิตภัณฑพีซีอารท่ีติดฉลากสารเรืองแสงแลว ควรเก็บรักษาท่ี -20 องศาเซลเซียส 
และเก็บในท่ีมืดพนแสง 
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ตารางที่ 18 แสดงสภาวะการทําพีซีอารเพ่ือติดฉลากสารเรืองแสง 
 

ข้ันตอน อุณหภูมิ เวลา จํานวนรอบ 
Initiation denaturation 96 1 นาที  
Denaturation 96 10 วินาที 
Annealing  50 5 วินาที 
Extension 60 4 นาที 

 
25 รอบ 

Hold 4 forever  
 
ตารางที่ 19 แสดงองคประกอบสารเคมีที่ใชในการทําบริสุทธ์ิผลิตภัณฑพีซีอาร 
 ท่ีติดฉลากสารเรืองแสง 
 

สารเคมี ปริมาตร (ไมโครลิตร) 
PCR product 10 
3 M Sodium acetate 1.5 
Deionzed water 7.25 
Absolute ethanol 31.25 

  
 
การเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดกับฐานขอมูลยีน (GenBank) 
 
 นําผลท่ีไดจากการวิเคราะหดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมตรวจสอบการ
เปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดดวยโปรแกรม BLAST เว็บไซต http://blast.ncbi.nlm. nih.gov/ 
โปรแกรม BLAST จะเปรียบเทียบความเหมือนหรือความคลายคลึงของลําดับนิวคลีโอไทดท่ีเรา
สนใจเทียบกับลําดับนิวคลีโอไทดในฐานขอมูลยีน (GenBank) ข้ันตอนใชงานดังนี้ 
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1.เขาเวบไซต www.ncbi.nlm.nih.gov/ คลิกเลือกท่ีโปรแกรม BLAST แสดงดังรูป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.คลิกเลือกการ blast แบบ nucleotide blast แสดงดังรูป 
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3.วางลําดับนิวคลีโอไทดในตําแหนงท่ีกําหนด และคลิก BLAST (มุมลางซาย) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.โปรแกรมแสดงผลลําดับนิวคลีโอไทดเทียบกับนิวคลีโอไทดอางอิงในฐานขอมูล GenBank 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

วางลําดับนิวคลีโอไทด 
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การยืนยันการกลายพันธุ  
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 
จํานวน 3 แบบ มีลักษณะคลายการกลายพันธุ คือ p.S14L, p.E272D และการเปล่ียนแปลง
จํานวนซํ้า GGC การเปล่ียนแปลงดังกลาวเขาสูข้ันตอนการยืนยันการกลายพันธุดังนี้  
1) ตรวจสอบการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดวาสงผลใหกรดอะมิโนเปล่ียนหรือไม           
2) ตรวจสอบวาเปนกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษหรือไม ดวยการเปรียบเทียบกับสิ่งมีชีวิตชนิด
อ่ืนๆ 3) ศึกษาการถายทอดในครอบครัว 4) ศึกษาในประชากรปกติเพ่ือตรวจสอบความถี่ของ
แอลลีลในประชากรปกติ ถาพบมากกวารอยละ 1 และมีขอมูลสนับสนุนวาไมเกี่ยวของกับการ
เกิดโรค แสดงวาเปนความหลากหลายทางพันธุกรรม 
 
 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนกับส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืน 
 
 การศึกษานี้ใชการเปรียบเทียบกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 กับ
ส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืนเพ่ือหากรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ ดวยโปรแกรม BLAST (Blastp) และ 
clustalW ข้ันตอนการศึกษาดังนี้ 
 
1. คนขอมูลลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 จากฐานขอมูล GenBank 
#NP_620072.1 
 
>gi|21070967|ref|NP_620072.1| Neurexin 1 isoform beta precursor [Homo 
sapiens] 
MYQRMLRCGAELGSPGGGGGGGGGGGAGGRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIHHFHGSSKHHS 
VPIAIYRSPASLRGGHAGTTYIFSKGGGQITYKWPPNDRPSTRADRLAIGFSTVQKEAVLVRVDSSSGLG 
DYLELHIHQGKIGVKFNVGTDDIAIEESNAIINDGKYHVVRFTRSGGNATLQVDSWPVIERYPAGRQLTI 
FNSQATIIIGGKEQGQPFQGQLSGLYYNGLKVLNMAAENDANIAIVGNVRLVGEVPSSMTTESTATAMQS 
EMSTSIMETTTTLATSTARRGKPPTKEPISQTTDDILVASAECPSDDEDIDPCEPSSGGLANPTRAGGRE 
PYPGSAEVIRESSSTTGMVVGIVAAAALCILILLYAMYKYRNRDEGSYHVDESRNYISNSAQSNGAVVKE 
KQPSSAKSSNKNKKNKDKEYYV 
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2. นําขอมูลดังกลาวตรวจสอบความเหมือนกับโปรตีนในส่ิงมีชีวิตอ่ืน ดวยโปรแกรม Blastp 
(protein blast) เว็บไซต NCBI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ปอนขอมูลดังแสดงในรูป และคลิก BLAST (มุมลางซาย) 
 
3. ผลการ Blastp แสดงโปรตีนท่ีมีลําดับกรดอะมิโนคลายคลึงกับโปรตีน beta-Neurexin 1 
ท้ังสปชีสเดียวกันและตางสปชีส  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เลือก Database เปน  Non_redundant protein 
sequences (nr) 

วางลําดับกรดอะมิโนลงในชอง 
Enter Query Sequence 

เลือกโปรแกรม blastp (protein-protein BLAST) 
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4. เลือกโปรตีนตางสปชีสท่ีไดจากการ Blastp ท่ีคลายคลึงกับโปรตีนท่ีสนใจ บันทึกขอมูลลําดับ
กรดอะมิโนแตละสปชีสลงในแฟมขอมูลท่ีเปนไฟล Notepad จัดเก็บขอมูล  
ตอเนื่องกัน ลักษณะดังนี้ 
>gi|17368284|sp|P58400.1|NRX1B_HUMAN RecName: Full=Neurexin-1-beta; AltName: 
Full=Neurexin I-beta; Flags: Precursor 
MYQRMLRCGAELGSPGGGGGGGGGGGAGGRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIHHFHGSSKHHS 
VPIAIYRSPASLRGGHAGTTYIFSKGGGQITYKWPPNDRPSTRADRLAIGFSTVQKEAVLVRVDSSSGLG 
DYLELHIHQGKIGVKFNIGTDDIAIEESNAIINDGKYHVVRFTRSGGNATLQVDSWPVIERYPAGRQLTI 
FNSQATIIIGGKEQGQPFQGQLSGLYYNGLKVLNMAAENDANIAIVGDVRLVGEVPSSXTTESTATAMQS 
EMSTSIMETTTTLATSTARRGKPPTKEPISQTTGDILVASAECPSDDEDIDPCEPSSGGLANPTRAGGRE 
PYPGSAEVIRESSSTTGMVVGIVAAAALCILILLCAMNKCRNRDEGSYHVDESRNYISNSAQSNGAVVKE 
KQPSSAKSSNKNKKNKDKEYYV 
>gi|21070967|ref|NP_620072.1| Neurexin 1 isoform beta precursor [Homo 
sapiens] 
MYQRMLRCGAELGSPGGGGGGGGGGGAGGRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIHHFHGSSKHHS 
VPIAIYRSPASLRGGHAGTTYIFSKGGGQITYKWPPNDRPSTRADRLAIGFSTVQKEAVLVRVDSSSGLG 
DYLELHIHQGKIGVKFNVGTDDIAIEESNAIINDGKYHVVRFTRSGGNATLQVDSWPVIERYPAGRQLTI 
FNSQATIIIGGKEQGQPFQGQLSGLYYNGLKVLNMAAENDANIAIVGNVRLVGEVPSSMTTESTATAMQS 
EMSTSIMETTTTLATSTARRGKPPTKEPISQTTDDILVASAECPSDDEDIDPCEPSSGGLANPTRAGGRE 
PYPGSAEVIRESSSTTGMVVGIVAAAALCILILLYAMYKYRNRDEGSYHVDESRNYISNSAQSNGAVVKE 
KQPSSAKSSNKNKKNKDKEYYV 

เปนตน 
 
5. ใชโปรแกรม clustalW เพ่ือลําดับกรดอะมิโนในตําแหนงอนุรักษ การศึกษาน้ีใช clustalW 
โปรแกรมออนไลนจากเว็บไซต http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2/index.html นําขอมูล
ลําดับกรดอะมิโนในขอ 4 เขาสูโปรแกรม โดยการคลิกท่ี browse เลือกไฟล notepad ท่ีจัดเก็บ
ไว ใชพารามิเตอรตามท่ีโปรแกรมตั้งไวท้ังหมด และคลิก RUN ใหโปรแกรมทํางาน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

คลิก Browse เพ่ืออับโหลดขอมูลเขา
สูโปรแกรม 
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6. โปรแกรมแสดงผลการ multiple alignment แสดงดังรูป จัดเก็บขอมูลเปนไฟล BioEdit 
(คอมพิวเตอรตองมีโปรแกรม Bioedit รองรับ) โดยการคลิกท่ี view alignment file และบันทึก
ขอมูล 
 

 
 
7.ผลการทํา multiple alignment ทําใหทราบวาตําแหนงท่ีเราสนใจอนุรักษในส่ิงมีชีวิตชนิด 
ใดบาง 
 
                            ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  
                               1355       1365       1375       1385       1395    
RAT_NRX1_B                  LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
Mouse_mCG15583_CRA_b        LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
cattle_nrxn1_B              LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGNSPTK-EP  
dog_similar_nrxn1_B         LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
Homo_sapiens_NRXN1_B        LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
mouse_nrxn1_A               LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
rat_nrxn1_A                 LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
horse_nrxn1                 LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
Homo_sapiens_NRXN1_A        LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
cattle_nrxn1                LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
rhesus_monkey_nrxn1_B       LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
dog_nrxnI_A                 LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
opossum_nrxnI               LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
chicken_nrxn1_A             LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSVMET TTTLATSTAR RGKAPTK-EP  
frog_LOC100127647           LVGDVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTR- --KSPTR-EP  
Taeniopygia_guttata_nrxn1   LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSVMET TTTLATSTAR RGKAPTK-EP  
chimpanzee_nrxnII           LVGEGPSVLL SAETTATTLL ADMATTIMET TTTMATTTTR RGRSPTLRDS  
zebrafish_nrxnIa_B          LVGDMPSSSI TPQSSVSAAG NRSETSPSIT DITTTTASNR QGKQTTT---  
Clustal Consensus           ***: **  : :.:::.::       *:   *   * :*::     . .*       
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การทดสอบดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี (PCR-RFLP) 
 
 การศึกษาน้ีใชวิธีการพีซีอาร-อารเอฟแอลพีในการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลง 
p.S14L และ p.E272D ในกลุมประชากรปกติจํานวน 310 คน และ198 คน ตามลําดับ หลักการ
พีซีอาร-อารเอฟแอลพี คือ การใชเอนไซมตัดจําเพาะตัดดีเอ็นเอหรือผลิตภัณฑพีซีอาร และ
เปรียบเทียบแถบดีเอ็นเอท่ีเกิดจากการตัด ดวยการทําเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส โดยผลิตภัณฑพีซี
อารท่ีลําดับนิวคลีโอไทดตางกัน ยอมใหแถบดีเอ็นเอจากการตัดรูปแบบตางกัน การศึกษานี้ใช
โปรแกรม NEBcutter V2.0 จากเวบไซต http://tools.neb.com/NEBcutter2/ เลือกเอนไซมตัด
จําเพาะท่ีมี restriction site ตรงกับตําแหนงท่ีตองการ จากน้ันใชโปรแกรม Restriction mapper 
3 จากเวบไซต http://www. restrictionmapper.org/. ทํานายผลจากการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร 
การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพี ประกอบดวย 2 ข้ันตอนหลัก คือ การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธี
พีซีอาร และการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ 
 
 การเพิ่มจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีพีซีอาร 
 
 การเปลี่ยนแปลง p.S14L พบในเอกซอน 1 การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพีจึงใช
การทําปฏิกิริยาพีซีอารแบบเดียวกับการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอของเอกซอน 1 ซ่ึงมีขนาด 463 bp 
แสดงดังตารางท่ี 14 และ 15 
 สวน p.E272D พบในเอกซอน 4 การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพีจึงใชการทํา
ปฏิกิริยาพีซีอารแบบเดียวกับการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอเอกซอน 4 ซ่ึงมีขนาด 502 bp แสดงดัง
ตารางท่ี 14 และ 15 
  
 การตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ 
 
 นําผลิตภัณฑพีซีอารตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ โดยมีสวนประกอบสารเคมีท่ีใช
ในการทําปฏิกิริยาของเอนไซม แสดงดังตารางท่ี 20 จากน้ันนําไปบมใน incubator ท่ีอุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ช่ัวโมง 
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 การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพีดวยเอนไซม Bsp1286I ใชในการตรวจสอบการ
เปล่ียนแปลง c.41C>T (p.S14L) ในประชากรปกติ โดยเอนไซมจะตัดผลิตภัณฑพีซีอารแบบ
ท่ัวไป (CC) ขนาด 463 bp ได 2 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 3 ขนาด คือ 24 bp, 164 bp และ 
275 bp แตผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมีการเปล่ียนแปลง c.41C>T แบบโฮโมไซกัส (TT) ตัดไดเพียง 1 
ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 2 ขนาด คือ 24 bp และ 439 bp แสดงดังรูปท่ี 6 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 6 รูปจําลองแสดงผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ Bsp1286I 
 ดวยวิ ธี พี ซีอาร -อาร เอฟแอลพี  เ พ่ือตรวจสอบการเป ล่ียนแปลง  c.41C>T 
 (p.S14L) ในประชากรปกติ 
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 สวนการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลง c.816G>C (p.E272D) ในประชากรปกติ 
ใชเอนไซม DdeI ในการทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพี โดยเอนไซมสามารถตัดผลิตภัณฑพีซีอาร
แบบท่ัวไป (GG) ได 2 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 3 ขนาด คือ 16 bp, 223 bp และ 263 bp แต
ผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมีการเปล่ียนแปลง c.816G>C แบบโฮโมไซกัส (CC) ตัดไดเพียง 1 
ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 2 ขนาด คือ 16 bp และ 486 bp แสดงดังรูปท่ี 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 7 รูปจําลองแสดงผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ DdeI ดวยวิธี
 พีซีอาร-อารเอฟแอลพี เพ่ือตรวจสอบการเปล่ียนแปลง c.816G>C (p.E272D) 
 ในประชากรปกติ 
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ตารางที่ 20 แสดงสวนประกอบสารเคมี ท่ีใชในการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวย  
 เอนไซมตัดจําเพาะ 
 

การเปลี่ยนแปลง 

p.S14L p.E272D 

Bsp1286I * 1 Unit DdeI * 1 Unit 

สารเคมี 

ปริมาตร (ไมโครลิตร) ปริมาตร (ไมโครลิตร) 
Deionized water 3.7 1.8 
10X Buffer (NEB) 1 

(buffer 4) 
1 

(buffer 3) 
BSA (10 mg/ml) 0.1 _ 
Restriction enzyme* (5 units/ul) 0.2 0.2 
PCR product 5 7 

ปริมาตรรวม 10 10 
  
 จากน้ันตรวจสอบผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ดวยโพลีอะคริลาไมดเจล 
อิเล็กโตรฟอรีซีส ความเขมขนรอยละ 6 ในบัฟเฟอร 1X TBE ความตางศักย 150 โวลต เปน
เวลา 90 นาที ยอมเจลดวยสารละลาย ethidium bromide นาน 5 นาที และลางดวยน้ําเปลา 5 
นาที ตรวจสอบผลดวยเครื่องถายเจลท่ีมีแหลงกําเนิดแสง UV และถายรูปเจลดวยโปรแกรม Gel 
image systems with UV transilluminator 
 การแปลผลการทดสอบการเปล่ียนแปลง c.41C>T ในกลุมประชากรปกติ 
ผลิตภัณฑพีซีอารแบบท่ัวไป (CC) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 2 ขนาด คือ 164 bp และ 275 
bp สวนผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมี c.41C>T แบบโฮโมไซกัส (TT) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 1 
ขนาด คือ 439 bp และผลิตภัณฑพีซีอารท่ีเปล่ียนแปลง c.41C>T แบบเฮทเทอโรไซกัส (CT) 
จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 3 ขนาด คือ 164 bp 275 bp และ 439 bp แสดงดังรูปท่ี 6 
 การแปลผลการทดสอบการเปล่ียนแปลง c.816G>C ในกลุมประชากรปกติ 
ผลิตภัณฑพีซีอารแบบท่ัวไป (GG) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 2 ขนาด คือ 223 bp และ 263 
bp สวนผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมี c.816G>C แบบโฮโมไซกัส (CC) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 1 
ขนาด คือ 486 bp และผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมี c.816G>C แบบเฮทเทอโรไซกัส (GC) จะปรากฎ
แถบดีเอ็นเอบนเจล 3 ขนาด คือ 223 bp 263 bp และ 486 bp แสดงดังรูปท่ี 7 
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การวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ  
 
 การศึกษานี้พบผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 5 ราย มีการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา 
GGC ท้ังหมด 3 แบบ คือ จํานวนซ้ํา GGC ขาดหาย 4 ซํ้า (c.67-78del 4 GGC) จํานวนซ้ํา 
GGC ขาดหาย 5 ซํ้า (c.64-78del 5 GGC) และจํานวนซ้ํา GGC เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า (c.78ins GGC) 
จากการศึกษาดวยวิธีวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด พบวาวิธีน้ีแปลผลจํานวนซ้ําไมชัดเจน        
ในกรณีท่ีพบการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบเฮทเทอโรไซกัส เนื่องจากอิเล็กโตรเฟอโร    
แกรมมีลําดับนิวคลีโอไทดซอนกัน จนแปลผลไมได จึงเปล่ียนมาใชวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซท่ี
ใชหลักการแยกตามขนาด ใชโพลีเมอร POP4 (ช่ือการคา) เปนตัวกลางคํ้าจุนในการทํา 
อิเล็กโตรฟอรีซีส ทําใหการวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC มีความถูกตองมากกวา 
 การศึกษานี้ใชวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ในผูปวย  
พอแม และกลุมประชากรปกติ 118 คน วิธีการทําพีซีอารฟลูออเรสเซนซประกอบดวย 2 
ข้ันตอน คือ การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีพีซีอารดวยไพรเมอรท่ีมีการติดฉลากฟลูออเรสเซนต 
(FAM) ท่ีปลาย 5’ และการตรวจสอบผลดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ  
 ไพรเมอรสําหรับทําพีซีอารเพื่อเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดังนี้ 5’ CGAAGGAGGGA 
GAGGATG 3’ เปนไพรเมอร forward และ 5’ AGCGGGACTATCCAAAGC 3’ เปนไพรเมอร 
reverse ท่ีติดฉลากสารฟลูออเรสเซนต (FAM) ท่ีปลาย 5’ ใชองคประกอบและสภาวะในการทํา
ปฏิกิริยาพีซีอารแสดงดังตารางท่ี 21 และ 22 
 
ตารางที่ 21 แสดงองคประกอบพีซีอารฟลูออเรสเซนซเพ่ือวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC 

องคประกอบพีซีอารฟลูออเรสเซนซ ปริมาตร (ไมโครลิตร) 
Primer_NRXN1_E18-3F (10uM) 0.2 
Primer_NRXN1_E18-3R_Label_FAM (10uM) 0.2 
Genomic DNA (50ng/ul) 1 
dNTP (2.5 mM) 0.8 
10X Buffer (Invitrogen) 1 
MgCl2 (50mM) 0.4 
Taq polymerase (50U/ul) 0.1 
5X Q-solution (Qiagen) 2 
Deionzed water 4.3 

ปริมาตรรวม 10 
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ตารางที่ 22 แสดงสภาวะสําหรับการทําพีซีอารฟลูออเรสเซนซวิเคราะหจํานวนซํ้า 
GGC 

 
ข้ันตอน อุณหภูมิ เวลา จํานวนรอบ 

Initiation denaturation 95 5 นาที  
Denaturation 95 45 วินาที 
Annealing 60 45 วินาที 
Extension 72 30 วินาที 

 
35 รอบ 

Final Extension 72 10 นาที  
 
 จากน้ันนําผลิตภัณฑพีซีอาร 2 ไมโครลิตร ผสมกับ Hidi-formamide 10 ไมโคร 
ลิตร และดีเอ็นเอมาตรฐาน LIZ500 0.3 ไมโครลิตร โหลดใน 96 well plate และทําใหเสียสภาพ
ท่ี 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที ดวยเครื่องเพ่ิมสารพันธุกรรม และลดอุณหภูมิเปน 0 
องศาเซลเซียสทันทีดวยการแชนํ้าแข็ง 2 นาที ตรวจสอบผลดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรม
แบบอัตโนมัติดวยโปรแกรม GeneMapper v3.2 ใชเวลาประมาณ 45 นาทีในการวิเคราะห
ตัวอยาง 1 RUN (4 ตัวอยาง)  
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บทที่ 3 
ผลการวิจัย 

 
 
ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมในการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1  
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปน 
ออทิซึมสเปคตรัม 170 ราย ประกอบดวยผูปวยท่ีไดรับการวินิจฉัยเปนออทิซึม 135 ราย และ
กลุมผูปวย PDD-NOS 35 ราย เปนเพศชาย 140 ราย และเพศหญิง 30 ราย มีอายุอยูในชวง   
1 ป 4 เดือน ถึง 16 ป 7 เดือน อายุเฉล่ีย 4 ป 3 เดือน แบงผูปวยเปน 3 กลุม คือ กลุมผูปวยท่ีมี
ระดับสติปญญาต่ํากวาปกติ 128 ราย กลุมผูปวยท่ีพ่ีนองเปนออทิซึมสเปคตรัม 7 ราย และกลุม
ผูปวยท่ีมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับโรคทางระบบประสาทและพัฒนาการบกพรอง 35 ราย ดัง
แสดงในตารางท่ี 23 
 
ตารางที่ 23 แสดงจํานวนและลักษณะของผูปวยออทิซึมสเปคตรัมในการศึกษา 
 

ลักษณะของผูปวยออทิซึมสเปคตรัม Autism PDD-NOS รวม 
1.ระดับสติปญญาต่ํากวาปกติ    
  1.1) ระดับไอคิวต่ํากวา 80 (แบบไมใชภาษา) 88 22 110 
  1.2) การประเมินทักษะการปรับตัวไวนแลนด 
        อยูในระดับต่ํา คาอยูในชวง 20 ถึง 70 

18 0 18 

2. ผูปวยท่ีมีพ่ีนองเปนผูปวยออทิซึมสเปคตรัม  6 1 7 
3. ระดับสติปญญาปกติท่ีมีประวัติครอบครัวสัมพันธ
กับภาวะบกพรองทางดานพัฒนาการ (ไอคิวมากกวา 
80 หรือไวนแลนดมากกวา 70) 

23 12 35 

รวม 135 35 170 
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การทําปฏิกิริยาพีซีอารของยีน beta-Neurexin 1 
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยเด็กไทยท่ีเปน 
ออทิซึมสเปคตรัม ใชการทําปฏิกิริยาพีซีอารเพ่ิมจํานวนยีน beta-Neurexin 1 และตรวจสอบผล
ดวยวิธีโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส ผลการตรวจสอบผลิตภัณฑพีซีอาร 6 เอกซอน 
ประกอบดวย 8 สวน คือ เอกซอน 1-1, 1-2, 1-3, 2, 3, 4, 5 และ 6 โดยเอกซอน 1 มีขนาดใหญ 
จึงแบงเปนผลิตภัณฑพีซีอารยอย 3 สวน เพ่ือความเหมาะสมในการตรวจวิเคราะหลําดับ        
นิวคลีโอไทด ผลิตภัณฑพีซีอารแตละสวนแสดงดังรูปท่ี 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 8  แสดงผลิตภัณฑพีซีอารของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีตรวจสอบผลดวยวิธี  
 โพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส (1-1, เลขตัวแรก คือ เอกซอนท่ี 1 เลขตัวหลัง  
 คือ พีซีอารยอยในแตละเอกซอน) 

1-3 

463 bp 

502 bp 

4 

5 

443 bp 

6 

479 bp 

2 

445 bp 

3 

451 bp 

482 bp 

1-1 1-2 

542 bp 
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การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม 
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปนออทิซึม
สเปคตรัม 170 ราย ใชการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดตรวจสอบการเปล่ียนแปลงดีเอ็นเอ
บริเวณที่แปลรหัสเปนโปรตีน รวมถึงรอยตออินทรอนกับเอกซอน และ 5’ UTR การศึกษาน้ีใช
ลําดับเอกซอนและลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง (refseq) ของยีน beta-Neurexin 1 ตามรหัส 
GenBank#NM_138735.2 (negative strand) การระบุตําแหนงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอ
ไทด 3 ระดับ คือ ระดับจีโนมิกส (ตัวยอ g.) ใชลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง GenBank# 
NT_022184.15 (plus strand) ระดับ cDNA (ตัวยอ c.) ใชลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง GenBank# 
NM_138735.2 และระดับโปรตีน  (ตัวยอ  p.) ใช ลํ าดับกรดอะมิ โนอ าง อิง  GenBank# 
NP_620072.1 นอกจากน้ีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน ใชการระบุตําแหนง 
อินทรอน (ตัวยอ IVS) ตามเอกซอนของยีน alpha-Neurexin 1 ตอดวยตําแหนงนิวคลีโอไทดท่ี
นับจาก splice site (AG หรือ GT) และระบุลําดับเบสท่ีเปล่ียนตาม cDNA 

ศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท้ังหมด 12 
แบบ ดังนี้ 
1) c.41C>T (p.S14L) หรือ g.29395934G>A แบบเฮทเทอโรไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 1 พบใน
ผูปวย 1 ราย คือ TM40-3 เปนการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีเกิดจาก
การเปลี่ยนนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 41 จาก C เปน T ทําใหกรดอะมโินตําแหนง 14 
เปล่ียนจากเซอรีน (Serine, S) เปนลิวซีน (Leucine, L) การเปล่ียนแปลงนี้เคยมีการรายงานมา
กอน แตยังสรุปไมไดวาเปนการกลายพันธุหรือไม  
2) c.816G>C (p.E272D) หรือ g.29102413C>G แบบเฮทเทอโรไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 4 พบใน
ผูปวย 3 ราย คือ AR15-3, AR23-3 และ TM47-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโน
ท่ีเกิดจากการเปล่ียนนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 816 จาก G เปน C ทําใหกรดอะมิโน
ตําแหนง 272 เปล่ียนจากกรดกลูตามิค (Glutamic acid, E) เปนกรดแอสพาติค (Aspartic acid, 
D) การเปล่ียนแปลงนี้ไมเคยรายงานมากอน 
3) การเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC (GGC repeat variations) 3 ลักษณะ แบบเฮทเทอโร
ไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 1 พบในผูปวยท้ังหมด 5 ราย ดังนี้ 
(1) c.67-78del4GGC (p.23-26del4G) หรือ g.29395908_29395897del4GGC พบในผูปวย 2 
ราย ไดแก AR18-3 และ TM19-3 เปนการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบ deletion ท่ีเกิดจาก
จํานวนซ้ํา GGC ของลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 67-78 ขาดหาย 4 ซํ้า ทําให
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สายพอลีเปปไทดสายหน่ึง มีการขาดหายของกรดอะมิโนไกลซีนตําแหนง 23-26 จํานวน 4 
กรดอะมิโน  
(2) c.64-78del5GGC (p.22-26del5G) หรือ g.29395911_29395897del5GGC พบในผูปวย 2 
ราย คือ AR80-3 และผูปวย AR87-3 รวมถึงพบในพ่ีชายของ AR87-3 ซ่ึงมีความบกพรองใน
การเรียนรู การเปล่ียนแปลงนี้เกิดจากจํานวนซ้ํา GGC ของลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS 
ตําแหนง 64-78 ขาดหาย 5 ซํ้า ทําใหสายโพลีเปปไทดสายหน่ึงขาดกรดอะมิโนไกลซีนตําแหนง 
22-26 จํานวน 5 กรดอะมิโน  
(3) c.78insGGC (p.26insG) หรือ g.29395896_29395894insGGC พบในผูปวย 1 ราย คือ 
AR21-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบเพิ่มข้ึนท่ีเกิดจากจํานวนซ้ํา GGC ของลําดับนิวคลีโอไทด
บริเวณ CDS ตําแหนง 78 เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า ทําใหสายโพลีเปปไทดสายหนึ่ง มีกรดอะมิโนไกลซีน
เพ่ิมข้ึนหนึ่งตัวแทรกในตําแหนง 26  
4) c.50G>T (p.G17V) หรือ g.29395925C>A เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 1 พบ
ในผูปวย 2 ราย ไดแก AR13-3 และ AR76-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีเกิด
จากการเปล่ียนนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 50 จาก G เปน T ทําใหเปล่ียนกรดอะมิโน
ตําแหนง 17 จากไกลซีน (Glycine, G) เปนวาลีน (Valine, V) การศึกษากอนหนารายงานวา
เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปส รหัส rs13413205  
5) IVS19-29C>G หรือ c.442-29C>G หรือ g.29140548G>C เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบใน
ผูปวย 8 ราย ไดแก AR11-3, AR23-3, AR41-3, AR76-3, AR87-3, TM14-3, TM16-3 และ 
TM22-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน 19 ของยีน alpha-Neurexin 1 จาก C 
เปน G ตําแหนง -29 นับจาก G ของ AG splice acceptor site หรือตําแหนง -29 นับจาก 
cDNA ตําแหนง 442 การศึกษากอนหนารายงานวาเปนความหลากหลายทางพันธุกรรม
แบบสนิปส รหัส rs74387895 
6) IVS19-38A>C หรือ c.442-38A>C หรือ g.29140557T>G เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบใน
ผูปวย 1 ราย คือ PS4-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน 19 ของยีน alpha-
Neurexin 1 จาก A เปน C ในตําแหนง -38 นับจาก G ของ AG splice acceptor site 
หรือตําแหนง -38 นับจาก cDNA ตําแหนง 442 เปนการเปล่ียนแปลงที่ยังไมมีรายงานใน
ฐานขอมูลสนิปส เชนกัน 
7) IVS22+71C>T หรือ c.933+71C>T หรือ g.29102225G>A พบในผูปวย 117 ราย เปนแบบ
เฮทเทอโรไซกัส CT 75 ราย (รอยละ 46)  และแบบโฮโมไซกัส TT 42 ราย โดยเปล่ียนแปลง   
นิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน 22 ของยีน alpha-Neurexin 1 จาก C เปน T ในตําแหนง +71 
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นับจาก G ของ GT splice donor site หรือตําแหนง +71 นับจาก cDNA ตําแหนงท่ี 933 
การศึกษากอนหนารายงานเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปส รหัส rs1363049  
8) c-749T>A หรือ g.29396723A>T เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบในผูปวย 3 ราย ไดแก 
AR41-3, PS40-3 และ TM44-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ UTR จาก T เปน A 
ในตําแหนง -749 นับจาก A ของรหัสเริ่มตน (ATG) การเปล่ียนแปลงนี้ยังไมมีรายงานใน
ฐานขอมูลสนิปส  
9) c.-675G>T หรือ g.29396649C>A เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบในผูปวย 1 ราย คือ       
AR 48-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ UTR จาก G เปน T ในตําแหนง -675 นับ
จาก A ของรหัสเริ่มตน เปนการเปล่ียนแปลงท่ียังไมมีรายงานในฐานขอมูลสนิปสเชนกัน 
10) c.-645G>A หรือ g.29396619C>T พบในผูปวย 61 ราย เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส GA   49 
ราย (รอยละ 36)  และแบบโฮโมไซกัส AA 12 ราย โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ 
UTR จาก G เปน A ในตําแหนง -645 นับจาก A ของรหัสเริ่มตน การศึกษากอนหนารายงาน
เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปสรหัส  rs3732049 
11) c.-398T>C หรือ g.29396372A>G พบในผูปวย 98 ราย เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส TC    
64 ราย (รอยละ 43)  และแบบโฮโมไซกัส CC 34 ราย โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ   
5’ UTR จาก T เปน C ในตําแหนง -398 นับจาก A ของรหัสเริ่มตน การศึกษากอนหนารายงาน
เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปส รหัส rs13422484 
12) c.-217G>C หรือ g.29396191C>G เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบในผูปวย 1 ราย คือ       
TM42-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ UTR จาก G เปน C ในตําแหนง -217 นับ
จาก A ของรหัสเริ่มตน เปนการเปล่ียนแปลงท่ียังไมมีรายงานในฐานขอมูลสนิปส 
 
การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดท้ังหมดท่ีพบในการศึกษานี้ แสดงดังตารางท่ี 24 และรูปท่ี 9 
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ตารางที่ 24 สรุปการเปลีย่นแปลงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 
ในการศึกษาน้ี 

 
การเปลี่ยนแปลง บริเวณที่พบ 

ระดับดีเอ็นเอ ระดับโปรตีน beta-Neurexin 1 alpha-Neurexin 1 
ชนิด 

การเปล่ียนแปลง 
c.41C>T p.S14L exon 1 exon 18 Missense variant 

c.816G>C p.E272D exon 4 exon 22 Missense variant* 
GGC repeat 

1) c.67-78del4GGC 
2) c.64-78del5GGC 
3) c.78insGGC 

 
1) p.23-26del4G* 
2) p.22-26del5G 
3) p.26insG 

 
exon 1 

 
exon 18 

 
GGC repeat 

Variants 
 

c.50G>T p.G17V exon 1 exon 18 SNP (rs13413205) 
IVS22+71C>T _ _ intron 22 SNP (rs1363049) 

c.-645G>A _ 5’ UTR _ SNP (rs3732049) 
c.-398T>C _ 5’ UTR _ SNP (rs13422484) 

IVS19-29C>G _ _ intron 19 SNP (rs74387895) 
IVS19-38A>C _ _ intron 19 Intronic variant* 

c-749T>A _ 5’ UTR _ 5’ UTR variant* 
c.-675G>T _ 5’ UTR _ 5’ UTR variant* 
c.-217G>C _ 5’ UTR _ 5’ UTR variant* 

หมายเหตุ: * พบในการศึกษาน้ี ยังไมเคยรายงานมากอน 
                ตัวเลข IVS เรียกตามเอกซอนของยีน alpha-Neurexin 1 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

68 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 9  แสดงตําแหนงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1  

การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 แบบใหม แสดงเหนือรูปจําลองยีน 
สวนการเปล่ียนแปลงท่ีเคยรายงานแลว แสดงใตรูปจําลองยีน สวนท่ีขีดเสนใต คือความ
หลากหลายทางพันธุกรรม และ (#) คือ เอกซอน 21 ของยีน alpha-Neurexin 1 ซ่ึงไม
ปรากฎในยีน beta-Neurexin 1 (GenBank#NM_138735.2) เนื่องจากเปน alternative 
splice site 

 

บริเวณที่ศึกษา 
alpha-Neurexin 1 gene 

1 2* 6 7* 8 
23* 24 

9 

18 
10 11 12* 

3* 4* 5* 16 17 
19 20 

21* 22 

beta-promoter alpha-promoter 

beta-Neurexin 1 gene 

13   14    15 

COOH NH2 
Exon2  Exon3   (#) Exon4 Exon5 Exon6 Exon1  

c.41C>T (p.S14L) 

c.50G>T (p.G17V) 

c.67-78del4GGC (p.23-26del4G) 

c.64-78del5GGC (p.22-26del 5G) 

c.78insGGC (p.26insG) 

Signal peptide 

Topological domain 
(Extracellular potential) 
Transmembrane  

Topological domain 
(Cytoplasmic potential) 
Exon 
Intron 

c.816G>C (p.E272D), New  

IVS19-38A>C, New 
c.-675G>T, New 

c.-749T>A, New 

c.-398T>C 

c.-645G>A 

IVS22+71C>T IVS19-29C>G 

c.-217G>C, New 

5’ UTR 
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ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทยที่พบการเปลี่ยนแปลงของยีน beta-Neurexin 1 แบบ
เปลี่ยนลําดับกรดอะมิโน หรือการเปลี่ยนแปลงที่พบใหม 
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบพบใหมหรือแบบ
เปล่ียนลําดับกรดอะมิโนในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 15 ราย เปนเพศชาย 12 ราย เพศ
หญิง 3 ราย ประกอบผูปวยออทิซึม 14 ราย และผูปวย PDD-NOS 1 ราย แสดงดังตารางท่ี 25 
 
ตารางที่ 25 แสดงจํานวนผูปวยออทิซึมสเปคตรัมท่ีมีการเปลี่ยนแปลงแบบเปลี่ยน

ลําดับกรดอะมิโน หรือการเปลี่ยนแปลงแบบใหมในการศึกษาน้ี 
Case ID Diagnostic Sex Missense 

variant 
5’UTR /Intron 

variants 
GGC 
repeat 
variants 

TM40-3 Autism M c.41C>T N N 
AR15-3 Autism M c.816G>C* N N 
AR23-3 Autism M c.816G>C* IVS19-29C>G (SNP) N 
TM47-3 Autism M c.816G>C* N N 
AR48-3 Autism M N c.-675G>T* N 
AR41-3 Autism M N c-749T>A*, 

IVS19-29C>G (SNP) 
N 

PS40-3 Autism M N c-749T>A* N 
TM44-3 Autism F N c-749T>A* N 
TM42-3 Autism M N c.-217G>C* N 

AR87-3 Autism M N IVS19-29C>G (SNP) c.64-78del5GGC 
PS4-3 PDD-NOS M N IVS19-38A>C* N 
AR18-3 Autism F N N c.67-78del4GGC* 
TM19-3 Autism F N N c.67-78del4GGC* 
AR80-3 Autism M N N c.64-78del5GGC 
AR21-3 Autism M N N c.78insGGC 

* รายงานครั้งแรกในการศึกษานี,้ ตัวยอ M คือ ผูชาย, F คือ ผูหญิง และ N คือ ไมพบ variant 
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การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปลี่ยนกรดอะมิโน (Missense variants)  
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรดอะมิโน 2 แบบ 
คือ p.S14L และ p.E272D การเปล่ียนแปลง p.S14L เกิดท่ีเอกซอน 1 สงผลใหกรดอะมิโน
บริเวณ signal peptide domain เปล่ียนจากเซอรีนเปนลิวซีน การเปล่ียนแปลงนี้มีรายงานมา
กอน สวนการเปล่ียนแปลง p.E272D รายงานคร้ังแรกในการศึกษาน้ี เกิดท่ีเอกซอน 4 สงผลให 
กรดอะมิโนบริเวณ extracellular potential domain เปล่ียนจากกรดกลูตามิคเปนกรดแอสพาติค 
การเปล่ียนแปลงท้ังสองแบบมีลักษณะคลายการกลายพันธุ เนื่องจากเปล่ียนกรดอะมิโนซึ่งอาจ
กระทบตอโครงสรางของโปรตีน beta-Neurexin 1  
  
ตารางที่ 26 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบเปลี่ยนกรดอะมิโนของ             
 ยีน beta-Neurexin 1  

หมายเหตุ : เอกซอนในวงเล็บเรียกตามยีน alpha-Neurexin 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

การเปล่ียนแปลง บริเวณท่ีเปล่ียนแปลง 
ระดับ 
ดีเอ็นเอ 

ระดับ 
โปรตีน 

เอกซอน 
(ดีเอ็นเอ) 

โดเมน 
(โปรตีน) 

จํานวน 
ผูปวย 

เอกสารอางอิง 

c.41C>T p.S14L 1 
(18) 

signal 
peptide 

1 Feng et al., 2006 
และการศึกษาน้ี 

c.816G>C p.E272D 4 
(22) 

extracellular 
potential 

3 การศึกษานี ้
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ความหลากหลายทางพันธุกรรม (Polymorphism) ของยีน beta-Neurexin 1 
 
 การศึกษานี้พบความหลากหลายทางพันธุกรรมจํานวน 2 ชนิด ไดแก สนิปส 
และการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC 
 สนิปส 5 แบบ ไดแก rs13413205 (p.G17V), rs1363049 (IVS22+71C>T), 
rs3732049 (c.-645G>A), rs13422484 (c.-398T>C) และ rs74387895 (IVS19-29C>G)     
สนิปสบริเวณเอกซอน 1 คือ rs13413205 (p.G17V) เปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนง 17 ไกลซีน
เปนวาลีน กรดอะมิโนดังกลาวอยูบริเวณ signal peptide domain ของสายโพลีเปปไทด beta-
Neurexin 1 สวนสนิปสอ่ืนๆ พบในอินทรอนและ 5’ UTR ซ่ึงไมสงผลตอการเปล่ียนกรดอะมิโน  
 การเปล่ียนแปลงจํานวนซํ้า GGC พบ 3 ลักษณะ ไดแก c.67-78del4GGC 
(p.23-26del4G), c.64-78del5GGC (p.22-26del5G) และ c.78insGGC (p.26insG) เกิดท่ีเอก
ซอน 1 ซ่ึงแปลรหัสเปนกรดอะมิโนบริเวณ signal peptide domain ของสายโพลีเปปไทด beta-
Neurexin 1  อยางไรก็ตามแมการศึกษากอนหนารายงานการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC เปน
ความหลากหลายทางพันธุกรรม แตลักษณะการเปล่ียนแปลงแบบขาดหายหรือเพ่ิมข้ึนของ
จํานวนซ้ํา GGC ทําใหกรดอะมิโนไกลซีนท่ีเรียงตอเน่ืองกัน (glycine tract) 11 ตัว มีการขาด
หายหรือเพ่ิมข้ึน ซ่ึงอาจสงผลกระทบการทํางานของโปรตีน การศึกษานี้ จึงสนใจศึกษา
ความสัมพันธระหวางจํานวนซ้ํา GGC กับการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัม โดยเปรียบเทียบการ
เปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC ในกลุมผูปวยและกลุมประชากรปกติ สรุปความหลากหลายทาง
พันธุกรรมในการศึกษานี้แสดงในตารางท่ี 27 
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ตารางที่ 27 แสดงชนิดความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน beta-Neurexin 1 ใน
 เด็กไทยท่ีเปนออทิซึมสเปคตรัมในการศึกษาน้ี 
 

หมายเหตุ: เอกซอนในวงเล็บเรียกตามยีน alpha-Neurexin 1 
(+) / (-) หมายถึง strand ของลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง (refseq) 

 
 
 
 
 
 
 
 

ความหลากหลายทางพันธุกรรม ตําแหนงท่ีเปลี่ยน 
ระดับ 

ดีเอ็นเอ (-) 
ระดับ 
โปรตีน 

เอกซอน 
(ดีเอ็นเอ) 

โดเมน 
(โปรตีน) 

ผูปวย 
(ราย) 

เอกสารอางอิง 

c.50G>T 
(rs13413205) 

p.G17V exon 1 
(18) 

signal 
peptide 

2 Feng et al., 2006 
SNP database 

 IVS19-29C>G   
(rs74387895)   

_  _ 
(intron 19) 

_ 8 SNP database (+) 
C[0.114] G[0.886] 

IVS22+71C>T 
(rs1363049) 

_ _ 
(intron 22) 

_ 117 SNP database (-) 
C[0.411] T[0.589] 

c.-645G>A 
(rs3732049) 

_ 5’ UTR _ 61 SNP database (-) 
G[0.876] A[0.124] 

c.-398T>C 
(rs13422484) 

_ 5’ UTR _ 98 SNP database (+) 
A[0.5] G[0.5] 

c.67-78del4GGC p.23-26del4G exon 1 
(18) 

signal 
peptide 

2 การศึกษานี้ 

c.64-78del5GGC p.22-26del5G exon 1 
(18) 

signal 
peptide 

2 Feng et al., 2006 

c.78insGGC p.26insG exon 1 
(18) 

signal 
peptide 

1 Feng et al., 2006 
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อิเล็กโตรเฟอโรแกรมการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 
 
 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปน
ออทิซึมสเปคตรัม พบการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS แสดงดวยอิเล็กโตรเฟอ
โรแกรมตอไปนี้ 
 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง     
นิวคลีโอไทดแบบ c.41C>T (p.S14L) ในผูปวยออทิซึม TM40-3 แสดงดังรูปท่ี 10 
 
                                         Amino acid             L     G      S/L     P     G 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          L    G     S      P      G 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 10 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ C.41C>T (p.S14L) ของยีน beta- 
 Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด อิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงลําดับ 
 นิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม TM40-3 (บน) เปรียบเทียบกับ 

คนสวนใหญ (ลาง) การแทนท่ีนิวคลีโอไทดตําแหนง 41 จาก C เปน T ทําใหกรด       
อะมิโนบนสายพอลีเปปไทดตําแหนง 14 สายหน่ึงเปลี่ยนจากเซอรีน (S) เปนลิวซีน (L) 
ลูกศรสีแดง คือนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการแทนท่ี 

Patient, TM 40-3 
c.41C>T, heterozygous 

 

Common 

T 
C 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง     
นิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D)  ในผูปวยออทิซึม 3 ราย ไดแก AR15-3, AR23-3 
และ TM47-3 ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมของผูปวย TM47-3 แสดงดังรูปท่ี 11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 11 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D) ของยีน  
 beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด อิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดง 

ลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม TM47-3 (บน) เปรียบเทียบ
กับคนสวนใหญ (ลาง) การแทนท่ีลําดับนิวคลีโอไทดตําแหนงท่ี 816 จาก G เปน C ทํา
ใหกรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทดตําแหนง 272 สายหน่ึงเปล่ียนจากกรดกลูตามิค (E) 
เปนกรดแอสพาติก (D) ลูกศรสีแดง คือนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการแทนท่ี 

 
 
 
 

Amino acid    T      T      E/D     S      T 

                      T      T       E       S       T 

Pateint, TM47-3 
c.816G>C (p.E272D) 

Common 

C 
G 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง 
แบบสนิปส rs13413205 (c.50G>T, p.G17V) ในผูปวยออทิซึม 2 ราย ไดแก AR13-3 และ 
AR76-3 ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมของผูปวย AR76-3 แสดงดังรูปท่ี 12 
   
 
        
                  Amino acid           P       G   G/V    G      G 
 
 
 
 
 
 
 
                         P      G      G      G      G 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 12 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดแบบสนิปส rs13413205, (c.50G>T, p.G17V)  

ยีน beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด  อิเล็กโตรเฟอโรแกรม
แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม AR76-3 (บน) 
เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) การแทนท่ีนิวคลีโอไทดตําแหนง 50 จาก G เปน T 
ทําใหกรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทดตําแหนง 17 สายหน่ึง เปล่ียนจากไกลซีน (G) 
เปนวาลีน (V) ลูกศรสีแดงคือตําแหนงนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการแทนท่ี 

 
 

Patient, AR76-3 
c.50G>T, heterozygous 

Common 

T 
G 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดและการวิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอารดวย
วิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม TM19-3 และ AR18-3 พบ
การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบขาดหาย 4 ซํ้า c.67-78del4GGC (p.23-26del4G) 
แสดงดังรูปท่ี 13 
 
  (A) Sequencing analysis                                            (B) Fragment analysis 
 
 
 
 
 
 
 
    CCCGGGGGCGGCGGCGGCGGCGGC 
    จํานวนซ้ํา     1      2     3     4     5       6     7     8     9    10 
    CCCGGGGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGCAGGG 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 13 แสดงการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC แบบ c.67-78del4GGC ดวยการวิเคราะห 
 ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
 (A) ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงจํานวนซ้ํา GGC ของยีน beta-Neurexin 1
 ผูปวยออทิซึม TM19-3 แสดงจํานวนซ้ํา GGC 6 ซํ้า (บน) เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ 
 (ลาง) แสดงจํานวน GGC 10 ซํ้า โดยจํานวนซ้ํา GGC ของผูปวยตั้งแตลําดับท่ี 7 แสดง  

ลําดับนิวคลีโอไทดซอนกัน เนื่องจากโครโมโซมขางหนึ่งมีการขาดหายจํานวน 4 ซํ้า (B) 
การวิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอาร ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ ผูปวยTM19-3 
(บน) แสดงจํานวนซ้ํา GGC ขาดหาย 4 ซํ้า ทําใหผลิตภัณฑพีซีอารบางสวนขนาด
ลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

Common, 10 GGC 

TM19-3, c.67-78del4GGC 

      deletion 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดและการวิเคราะหขนาดของผลิตภัณฑพีซีอาร
ดวยวิธี พีซีอารฟลูออเรสเซนซของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม AR87-3 และ        
AR80-3 พบการเปล่ียนแปลงจํานวนซํ้า GGC แบบขาดหายจํานวน 5 ซํ้า c.64-78del5GGC    
( p.22-26del5G) ตัวอยางผลการศึกษาในผูปวย AR87-3  แสดงดังรูปท่ี 14 
  (A) Sequencing Analysis   (B) Fragment analysis 
 
 
 
 
 
 
 
  CCCGGGGGCGGCGGCGGCGGC 
จํานวนซ้ํา      1      2     3      4      5      6     7    8     9     10 
  CCCGGGGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGCAGGG 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 14 แสดงการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC แบบ c.64-78del5GGC ดวยการวิเคราะห
 ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ  
 (A) ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงจํานวนซ้ํา GGC ของยีน beta-Neurexin 1 
 ผูปวยออทิซึม AR87-3 แสดงจํานวนซ้ํา 5 ซํ้า (บน) เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

แสดงจํานวนซ้ํา 10 ซํ้า โดยจํานวนซ้ํา GGC ของผูปวยตั้งแตลําดับท่ี 6 แสดงลําดับ    
นิวคลีโอไทดซอนกัน เน่ืองจากโครโมโซมขางหนึ่งมีการขาดหาย 5 ซํ้า (B) การ
วิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอาร ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซในผูปวย AR87-3 (บน) 
แสดงจํานวนซ้ํา GGC ขาดหาย 5 ซํ้า ทําใหผลิตภัณฑพีซีอารบางสวนขนาดลดลง เม่ือ
เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

Common, 10 GGC 

AR 87-3, c.64-78del5GGC 

 deletion 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดและการวิเคราะหขนาดของผลิตภัณฑพีซีอาร
ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม AR21-3 พบการ
เปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบเพิ่มจํานวนซ้ํา GGC 1 ซํ้า คือ c.78insGGC (p.26insG) 
แสดงดังรูปท่ี 15 
 
  (A) Sequencing Analysis                                        (B) Fragment analysis 
 
 
 
 
 
 
 
  CCCGGGGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC 
  จํานวนซ้ํา    1      2      3      4     5      6     7      8     9     10 
  CCCGGGGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGCAGGG 
 

 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 15 แสดงการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC แบบ c.78insGGC ดวยการวิเคราะห 
 ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
 (A) ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงจํานวนซ้ํา GGC ของยีน beta-Neurexin 1
 ผูปวยออทิซึม AR21-3 แสดงจํานวนซ้ํา GGC 11 ซํ้า (บน) เปรียบเทียบกับคนสวน
 ใหญ (ลาง) แสดงจํานวนซ้ํา GGC 10 ซํ้า โดยจํานวนซ้ํา GGC ของผูปวยตั้งแต
 ลําดับท่ี 10 แสดงลําดับนิวคลีโอไทดซอนกัน เนื่องจากโครโมโซมขางหนึ่ ง มี
 จํานวนซ้ํา GGC เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า (B) ตัวอยางการวิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอารดวย
 วิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซในผูปวย AR21-3 (บน) แสดงจํานวนซ้ํา GGC เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า 
 ทําใหผลิตภัณฑพีซีอารบางสวนมีขนาดเพ่ิมข้ึน เม่ือเปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

Common, 10 GGC 

AR21-3, c.78insGGC 

insertion 
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การยืนยันการกลายพันธุและความหลากหลายทางพันธุกรรม 
 
 การพิจารณาวาการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดเปนการกลายพันธุหรือไม จะ
พิจารณาจากเง่ือนไขของการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดหรือกรดอะมิโน โดยทั่วไปจะพิจารณา
จากการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดท่ีเปล่ียนกรดอะมิโนในตําแหนงอนุรักษ รวมถึง
การศึกษาการถายทอดในครอบครัวและการศึกษาในกลุมประชากรปกติ ทําใหทราบวาการ
เปล่ียนแปลงดังกลาว เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมหรือการกลายพันธุ 
   
การถายทอดในครอบครัว 
 
 การศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 จํานวน 3 
แบบ มีลักษณะคลายการกลายพันธุ คือ p.S14L, p.E272D และ GGC repeat จึงศึกษาการ
ถายทอดในครอบครัวเพ่ือใหทราบถึงตนกําเนิดของการเปล่ียนแปลงนั้นๆ  
 
ตารางที่ 28 แสดงการถายทอดในครอบครัวของผูปวยที่พบการเปลี่ยนแปลงยีน 
 beta-Neurexin 1 ที่มีลักษณะคลายการกลายพันธุ  

จีโนไทป 
 

การปล่ียนแปลง 
 

ผูปวย วิธีการ 
ศึกษา 

ในพอแม ผูปวย พอ แม 

สรุป 
ถายทอด 

1.c.41C>T(p.S14L) TM40-3 Sequencing CT CC CT จากแม 
1) AR15-3 GC GG GC จากแม 
2) AR23-3 GC GC GG จากพอ 

2.c.816G>C  
(p.E272D) 

3) TM47-3 

Sequencing 
/ PCR-RFLP 

GC GG GC จากแม 
3. GGC repeat 
(common 10 10) 

      

1) AR18-3 6 10 6 10 10 10 จากพอ c.67-78del4GGC 
(p.23-26del 4G) 2) TM19-3 6 10 10 10 6 10 จากแม 

1) AR87-3 5 10 5 10 10 10 จากพอ c.64-78del5GGC 
(p.22-26del 5G) 2) AR80-3 5 10 5 10 10 10 จากพอ 
c.78insGGC 
(p.26insG) 

AR21-3 

 
Fragment 
analysis 

11 10 10 10 11 10 จากแม 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด เพื่อศึกษาการถายทอดในครอบครัวท่ีพบการ
เปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบเปล่ียนลําดับกรดอะมิโน แสดงดังรูปตอไปน้ี 
 
 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัวของผูปวย 
TM40-3 ท่ีมีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบ c.41C>T (p.S14L) แสดงดังรูปท่ี 16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 16 แสดงการถายทอดการเปลี่ยนแปลง c.41C>T (p.S14L) ยีน beta-Neurexin 1 

ในครอบครัวผูปวยออทิซึม TM40-3 ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงท่ีมีการเปลี่ยนแปลง  
นิวคลีโอไทด ลําดับนิวคลีโอไทดของแม (TM40-2) แสดงการเปล่ียนแปลงแบบ 
c.41C>T เปนแบบเฮทเทอโรไซกัสเชนเดียวกับผูปวย(TM40-3) สวนพอ (TM40-1) 
แสดงลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนคนสวนใหญ 

 
 
 
 
 
 
 
 

  L     G     S     P      G L    G    S/L    P     G L     G    S/L   P    G 

c.40C>T c.40C>T common 

TM40-3 TM40-1 (พอ) TM40-2 (แม) 
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AR15-3 

 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด เพ่ือดูการถายทอดในครอบครัวท่ีมีการเปล่ียน 
แปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D) ในผูปวยออทิซึม AR15-3 แสดงดังรูปท่ี 
17 สวนครอบครัวของผูปวย AR23-3 และ TM47-3 ใชวิธีการพีซีอาร-อารเอฟแอลพี (แสดงใน
รูปท่ี 21) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 17 แสดงการถายทอดการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทด c.816G>C (p.E272D) 
 ยีน beta-Neurexin 1 ในครอบครัวผูปวยออทิซึม AR15-3 ลูกศรสีแดงแสดง
 ตําแหนงท่ีมีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด พอแสดงลําดับนิวคลีโอไทดปกติ แมและ
 ผูปวย AR15-3 เกิดการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดตําแหนง 816 เปล่ียนจากเบส G 
 เปนเบส C แบบเฮทเทอโรไซกัส 
 
 
 
 
. 
 
 
 
 

AR15-1 (พอ) AR15-2 (แม) 

AR15-3 

T        T      E/D    S     T 

c.816G>C 

T      T       E/D    S     T 

c.816G>C 

T     T       E      S      T 

common 
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การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนกับส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืน 
 
 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนกับสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืน ดวยโปรแกรมกลุม 
multiple alignment ทําใหทราบกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ การศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลง
แบบเปล่ียนกรดอะมิโน 2 แบบ คือ p.S14L และ p.E272D มีลักษณะคลายการกลายพันธุ จึง
เปรียบเทียบกรดอะมิโนตําแหนงดังกลาวกับสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนๆ ดวยโปรแกรม ClustalW แสดง
ดังตอไปน้ี 
 
 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของสายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 กับ
ส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆ ณ ตําแหนงท่ีพบการเปล่ียนแปลง p.S14L แสดงดังรูปท่ี 18 
 
 
 
NRX1B_RAT          MYQRMLRCGAELGSPGGGSSGGAG----GRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIH 56 
Mus musculus       MYQRMLRCGADLGSPGGGSGGGAG----GRLALIWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIH 56 
BOVIN              MYQRMLRCGAELGSPGGG-GGGAG----GRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIH 55 
Humans             MYQRMLRCGAELGSPGGGGGGGGGGGAGGRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIH 60 
Dog                MYPRMLRCGAELGSPGGGGGGGG--GAGGRLALLWIVPLTLSGLLGVAWGASSLGAHHIH 58 

 
                  
รูปท่ี 18 แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 14 ของสายพอลีเปปไทด  
 beta-Neurexin 1 กับส่ิงมีชีวิตอ่ืน ตําแหนงท่ีแรเงาสีเหลือง คือตําแหนงท่ีเกิดการ
 เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนแบบ p.S14L เปนตําแหนงอนุรักษในมนุษย และสัตวเล้ียงลูก 
 ดวยนมบางชนิด เชน หนู (mouse และ rat) วัว และสุนัข 
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 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทด Neurexin 1 กับ
ส่ิงมีชีวิตอ่ืน ณ ตําแหนงท่ีพบการเปล่ียนแปลง p.E272D แสดงดังรูปท่ี 19 
 
                            ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  
                               1355       1365       1375       1385       1395             
RAT_NRX1_B                  LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
Mouse_mCG15583_CRA_b        LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
cattle_nrxn1_B              LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGNSPTK-EP  
dog_similar_nrxn1_B         LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
Homo_sapiens_NRXN1_B        LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
mouse_nrxn1_A               LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
rat_nrxn1_A                 LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
horse_nrxn1                 LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
Homo_sapiens_NRXN1_A        LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
cattle_nrxn1                LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
rhesus_monkey_nrxn1_B       LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
dog_nrxnI_A                 LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
opossum_nrxnI               LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTAR RGKPPTK-EP  
chicken_nrxn1_A             LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSVMET TTTLATSTAR RGKAPTK-EP  
frog_LOC100127647           LVGDVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSIMET TTTLATSTR- --KSPTR-EP  
Taeniopygia_guttata_nrxn1   LVGEVPSS-M TTESTATAMQ SEMSTSVMET TTTLATSTAR RGKAPTK-EP  
chimpanzee_nrxnII           LVGEGPSVLL SAETTATTLL ADMATTIMET TTTMATTTTR RGRSPTLRDS  
zebrafish_nrxnIa_B          LVGDMPSSSI TPQSSVSAAG NRSETSPSIT DITTTTASNR QGKQTTT---  
 

 
 
รูปท่ี 19 แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 272 ของสายโพลีเปปไทด 
 beta-Neurexin 1 กับส่ิงมีชีวิตอ่ืน ตําแหนงท่ีแรเงาสีเหลือง คือตําแหนงท่ีเกิดการ
 เปล่ียนแปลงลําดับกรดอะมิโนแบบ p.E272D เปนตําแหนงอนุรักษในมนุษยและสัตวมี 

กระดูกสันหลังหลายชนิด ไดแก หนู วัว หมา มา ลิง สัตวคลายกระรอก สัตวปก (ไก 
และนก  finch) และกบ 
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การทดสอบในประชากรปกติ 
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลง 3 แบบ ท่ีสงผลตอการเปล่ียนแปลงลําดับ
กรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 คือ p.S14L, p.E272D และการเปล่ียนแปลง
จํานวนซ้ํา GGC (c.67-8del4GGC, c.64-78del5GGC และ c.78insGGC) จึงทําการทดสอบ
การเปล่ียนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม ดังนี้ 
 
 การเปลี่ยนแปลงแบบ p.S14L ศึกษาในกลุมควบคุม ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟ
แอลพี โดยใชเอนไซมตัดจําเพาะ Bsp1286I แสดงดังรูปท่ี 20 การศึกษานี้ไมพบการ
เปล่ียนแปลงแบบ p.S14L ในกลุมควบคุม 310 ราย แสดงดังตารางท่ี 29 
 
ตารางที่ 29 แสดงผลการตรวจสอบจีโนไทปของการเปลี่ยนแปลงแบบ c.41C>T ใน

กลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย และกลุมควบคุม 
 

  
การวิเคราะหทางสถิติโดยใช Chi-square test ดวยโปรแกรม Fisher's Exact Test ออนไลน      
(Langsrud, 2010) ใหคา p-value = 0.354 (1/170 vs 0/310) แสดงวาไมมีความแตกตางของ    
จีโนไทปแบบ CC และ CT ระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

จีโนไทป (ราย) กลุมตัวอยาง 
CC CT 

รวม 

กลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 169 1 170 
กลุมควบคุม 310 0 310 
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 การศึกษาการเปล่ียนแปลงแบบ c.816G>C (p.E272D) ดวยวิธีพีซีอาร-อาร
เอฟแอลพี (แสดงดังรูปท่ี 21) ในกลุมควบคุม 198 คน (396 แอลลีล) พบการเปล่ียนแปลงใน
กลุมควบคุม 6 คน ความถี่แอลลีล C คิดเปนรอยละ 1.5 (6/396 แอลลีล) ของประชากรปกติ ผล
การศึกษาแสดงดังตารางท่ี 30 
 
ตารางที่ 30 แสดงผลการตรวจสอบจีโนไทปของการเปลี่ยนแปลง c.816G>C ในกลุม

ผูปวย ออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย และกลุมควบคุม 
 

จีโนไทป (ราย) กลุมตัวอยาง 
GG GC 

รวม 

กลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 167 3 170 
กลุมควบคุม 192 6 198 

  
การวิเคราะหทางสถิติโดยใช Chi-square test ดวยโปรแกรม Fisher's Exact Test ออนไลน      
(Langsrud, 2010) ใหคา p-value =0.87 (3/170 vs. 6/198) แสดงวาไมมีความแตกตางของ    
จีโนไทปแบบ GG และ GC ระหวางกลุมควบคุมและกลุมผูปวย  
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รูปท่ี 20 แสดงการทดสอบการเปลี่ยนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.41C>T (p.S14L)  
 ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
 (A) แสดงตําแหนงการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ดีเอ็นเอแบบท่ัวไป (แอลลีล C) เอนไซมตัด
 จําเพาะ Bsp1286I ตัดผลิตภัณฑพีซีอารขนาด 463 bp ได 2 ตําแหนง เกิดแถบ        
 ดีเอ็นเอ 3 ขนาด คือ 24 bp, 164 bp และ 275 bp สวนดีเอ็นเอท่ีมี c.41C>T         
 (แอลลีล T) เอนไซม Bsp1286I ตัดผลิตภัณฑพีซีอารขนาด 463 bp ไดเพียง             
 1 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 2 ขนาด คือ 24 bp และ 439 bp โดยแถบดีเอ็นเอขนาด 
 24 bp มีขนาดเล็กจึงไมแสดงบนโพลีอะคริลาไมดเจล (B) รูปโพลีอะคริลาไมด
 เจลอิเล็กโตรฟอริซีส 
 แถวท่ี 1: คือ negative control 
 แถวท่ี 2: คือ แถบดีเอ็นเอมาตรฐาน 100 bp   
 แถวท่ี 3: คือ แถบดีเอ็นเอท่ีไมตัดดวยเอนไซม Bsp1286I ขนาด 463 bp 
           แถวท่ี 4: คือ แถบดีเอ็นเอผูปวยออทิซึม TM 40-3 ผลจีโนไทป CT 
           แถวท่ี 5: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป CC 
          แถวท่ี 6: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป CC 
            แถวท่ี 7: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป CC 

(A) 

463 bp 

C allele 

T allele 

24bp 164bp 275bp 

24bp 439bp 

(B) 

3 2 1 

275 

439 

164 

4 

CT      

uncut 
463 

5    6 7 

CC CC CC 
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รูปท่ี 21 แสดงการทดสอบการเปลี่ยนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.816G>C 
  (p.E272D) ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
 (A) แสดงตําแหนงการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ดีเอ็นเอแบบท่ัวไป (แอลลีล G) เอนไซมตัด
 จําเพาะ Ddel ตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ขนาด 502 bp ได 2 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ
 ขนาด 16 bp, 223 bp และ 263 bp สวนดีเอ็นเอที่มีการเปล่ียนแปลงแบบ c.816G>C. 
 (แอลลีล C) เอนไซม Ddel ตัดผลิตภัณฑพีซีอารขนาด 502 bp ไดเพียง 1 ตําแหนง 
 เกิดแถบดีเอ็นเอขนาด 16 bp และ 468 bp โดยแถบดีเอ็นเอขนาด 16 bp มีขนาดเล็ก 
 จึงไมแสดงบนโพลีอะคริลาไมดเจล (B) รูปโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอริซีส 
 แถวท่ี 1: คือ แถบดีเอ็นเอมาตรฐาน 100 bp 
 แถวท่ี 2: คือ แถบดีเอ็นเอท่ีไมตัดดวยเอนไซม Ddel ขนาด 502 bp 
 แถวท่ี 3: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป GG 
 แถวท่ี 4: คือ แถบดีเอ็นเอผูปวยออทิซึม TM47-3 ผลจีโนไทป GC 
 แถวท่ี 5: คือ แถบดีเอ็นเอแมผูปวย TM47-2 ผลจีโนไทป GC 
 แถวท่ี 6: คือ negative control 
 
 
 
 
 

502 bp 

G allele 

C allele 

16 bp 223bp 263bp 

16bp 468bp 
223 

Uncut 
502 

468 

263 

GG GC GC 

1 2 3 4 5  6 

(B) (A) 
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 การศึกษาน้ีตรวจสอบจํานวนซ้ํา GGC ในกลุมประชากรควบคุมจํานวน 118 
คน (236 แอลลีล) ดวยวิธี Fragment analysis การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงแบบเพิ่มจํานวน
ซํ้า GGC 1 ซํ้า คือ c.78insGGC ในกลุมควบคุม 3 คน คิดเปนความถี่แอลลีล รอยละ 1.27 
(3/236 แอลลีล) ของประชากรปกติ แตไมพบการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ําแบบอ่ืนๆ ผลการศึกษา
แสดงดังตารางท่ี 31 
 
ตารางที่ 31 แสดงผลการตรวจสอบจีโนไทปการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า  GGC 
 ในกลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย และกลุมควบคุม 
 

จีโนไทป (คน) กลุมตัวอยาง 
 (10 , 10 ) 
สวนใหญ 

(10 , 6) 
c.67-8del4GGC 

(10 , 5) 
c.64-78del5GGC 

(10 , 11) 
c.78insGGC 

รวม 

กลุมผูปวย      
ออทิซึมสเปคตรัม 

165 2 2 1 170 

กลุมควบคุม 115 0 0 3 118 

 
การวิเคราะหทางสถิติโดยใช Chi-square test ดวยโปรแกรม Fisher's Exact Test ออนไลน      
(Langsrud, 2010) ใหคา p-value = 0.57 (5/170 vs. 3/118) แสดงวาไมมีความแตกตางของ
การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC ระหวางกลุมควบคุมและกลุมผูปวย  
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บทที่ 4 
บทวิจารณ 

 
 
การกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 
 
 การศึกษานี้ เปนครั้งแรกในการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta-
Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 170 ราย ผลการศึกษาพบการเปลี่ยนแปลง
ลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท้ังหมด 12 แบบ จัดเปน 4 กลุม คือ (1) การ
เปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโน ไดแก p.S14L และ p.E272D (2) การเปล่ียนแปลงจํานวน
ซํ้า GGC 3 ลักษณะ ไดแก c.67-78del4GGC (p.23-26del4G), c.64-78del5GGC (p.22-
26del5G) และ c.78insGGC (p.26insG) (3) สนิปส 5 แบบ ไดแก rs13413205 (p.G17V),  
rs74387895 (IVS19-29C>G), rs1363049 (IVS22+71C>T), rs3732049 (c.-645G>A) และ 
rs13422484 (c.-398T>C) (4) การเปล่ียนแปลงบริเวณที่ไมแปลรหัสโปรตีน 4 แบบ ไดแก 
IVS19-38A>C, c.-217G>C, c.-749T>A และ c.-675G>T   
 การเป ล่ียนแปลงที่ สอดคลองกับการศึกษากอนหนา  ไดแก  p.S14L, 
rs13413205 และการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แตไมพบ p.T40S ท่ีเคยรายงานแลว (Feng 
et al., 2006) สวนการเปล่ียนแปลง p.E272D พบคร้ังแรกในการศึกษานี้ อยางไรก็ตามการ
เปล่ียนแปลงท่ีคลายการกลายพันธุตามทฤษฎีมีเพียง 3 แบบ คือ p.S14L, การเปล่ียนแปลง
จํานวนซ้ํา GGC และ p.E272D เนื่องจากเกิดท่ีบริเวณ CDS ในเอกซอน 1 (เอกซอน 18 ของ 
alpha-Neurexin 1) และเอกซอน 4 (เอกซอน 22 ของ alpha-Neurexin 1) สงผลใหลําดับกรด 
อะมิโนเปล่ียน จึงอาจกระทบการทํางานของโปรตีน 
 โปรตีน beta-Neurexin 1 ทําหนาท่ีเปน transmembrane อยูท่ีเย่ือหุมเซลล
ประสาท โปรตีน beta-Neurexin 1 มี 442 กรดอะมิโน โครงสรางประกอบดวย 5 โดเมน คือ 1) 
N-terminal signal peptide 2) LNS domain (Laminin, Neurexin, Sex-hormone-binding 
protein) 3) O-glycosylation sequence (CH)  4) transmembrane domain (TM) และ 5) 
cytoplasmic domain (CD) ฐานขอมูลโปรตีน Uniprot รายงานลําดับกรดอะมิโน 1-50 คือ
บริเวณ N-terminal signal peptide และลําดับกรดอะมิโน 91-259 คือบริเวณ LNS domain ซ่ึง
เปนสวนสําคัญในการปฏิสัมพันธกับโปรตีน Neuroligins (Craig and Kang, 2007) ดังนั้นการ
เปล่ียนแปลง p.S14L และการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC จึงอยูในบริเวณ signal peptide 
domain และ p.E272D อยูในบริเวณท่ีใกลโดเมนสําคัญ คือ LNS domain แสดงดังรูปท่ี 22 
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 signal peptide คือ ลําดับกรดอะมิโนท่ีแสดงบนสายโปรตีน ทําหนาท่ีเปน
สัญญาณกําหนดวา สายโปรตีนจะเคล่ือนท่ีไปทําหนาท่ีเปนโปรตีนแบบ secreted proteins 
หรือเคล่ือนท่ีไปยัง endoplasmic reticulum เพ่ือปรับปรุงโครงสราง (post translation) และทํา
หนาท่ีเปน transmembrane เชน โปรตีนกลุม cell surface receptor โครงสราง signal peptide 
แบบท่ัวไป มีกรดอะมิโนประมาณ 16-30 ตัว ซ่ึงประกอบดวย 3 สวน คือ 1) n-region (N-
terminal region) 5-8 กรดอะมิโน มีลักษณะชอบน้ําเปนประจุบวก 2) h-region (hydrophobic 
region) 5-8 กรดอะมิโน มีลักษณะไมชอบนํ้า 3) c-region (C terminus region) 6 กรดอะมิโน 
เปนบริเวณที่มี cleavage site การเคล่ือนท่ีของสายโปรตีนไปยัง ER จะอาศัยการรวมตัวกับ 
SRP (signal recognition particle) และโปรตีนกลุม transmembrane จะมี hydrophobic region 
ท่ียาวกวากลุม secreted proteins ลักษณะนี้เปนกลไกลท่ีควบคุมไมใหสายโปรตีนหล่ังออกนอก
เซลล ยังคงคางอยูท่ีเย่ือหุมเซลล (Strachan and Read, 2004) มีรายงานวาปลายดาน N-
terminal ของโปรตีน Neurexin Iβ,IIβ และ IIIβ ในหนูและวัว มีลําดับกรดอะมิโนของ signal 
peptide ท่ีแตกตางกัน และแตกตางจาก signal peptide ท่ัวไป โดยมีลําดับกรดอะมิโนท่ียาว
กวาแบบท่ัวไป (Neurexin Iβ และ IIβ 46 กรดอะมิโน, IIIβ 35 กรดอะมิโน) และประกอบดวย
กรดอะมิโนกลุม short chain จํานวนมาก โครงสรางท่ีแตกตางจากแบบท่ัวไปน้ี อาจเก่ียวของ
กับกลไกการสรางความหลากหลายของโปรตีน (Ullrich et al., 1995) จากการเปรียบเทียบ
กรดอะมิโนสวนปลาย N-terminal ของโปรตีน beta-Neurexin 1, 2 และ 3 ในมนุษย พบวา
ลําดับกรดอะมิโนสวนปลาย N-terminal ของโปรตีนท้ังสามชนิดมีลักษณะแตกตางกัน ซ่ึงใหผล
เหมือนกับโปรตีน beta-Neurexin ในหนูและวัว แตเม่ือเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนบริเวณ 
signal peptide ของโปรตีนมนุษยแตละไอโซฟอรม (beta-Neurexin 1, 2 และ 3) กับส่ิงมีชีวิต
อ่ืน (หนูและวัว) พบวามีความคลายคลึงกันมาก ช้ีใหเห็นโปรตีนแตละชนิด (Neurexin 1, 2 และ 
3) ของหนู วัว และมนุษยมีวิวัฒนารวมกัน น่ันหมายถึงการมีหนาท่ีท่ีคลายกัน อาจสรุปไดวา 
signal peptide ของโปรตีน Neurexins 1, 2 และ 3 ไมใชจํานวน และลําดับกรดอะมิโนท่ีแนนอน
เปนสัญญาณเหมือน signal peptide แบบท่ัวไป แตใชคุณสมบัติของความชอบนํ้าและไมชอบ
นํ้าในการทําหนาท่ีมากกวา ดังนั้นการเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนท่ีสงผลตอคุณสัมบัติดังกลาวอาจ
กระทบตอการลําเลียงโปรตีนภายในเซลล 
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รูปท่ี 22 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ยีน beta-Neurexin 1  

ดานบนของรูปจําลองแสดงการเปลี่ยนแปลงที่เคยรายงานแลว ดานลางของรูปจําลอง
แสดงการเปล่ียนแปลงในการศึกษานี้  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

cytoplasmic domain 

signal peptide domain 

LNS domain 

Transmembrane domain 

extracellular potential 
 

1 91 259 364 386 50 442 AA 

p.S14L 

p.26insG 
p.26insGG 
p.22-26del5G 

p.T40S 

p.G17V (rs13413205) 

p.G17V (rs13413205) 

p.S14L 

p.23-26del4G 
p.22-26del5G 
p.26insG 

p.E272D (New) 

การเปล่ียนแปลงบริเวณ CDS ของยีน beta-Neurexin 1 ในการศึกษาน้ี 

การเปล่ียนแปลงบริเวณ CDS ของยีน beta-Neurexin 1 ที่เคยรายงานแลว 

o-glycosylation 
sequence 

GGC repeat variation 

118 

GGC repeat 
variation 
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การเปลี่ยนแปลงที่อาจเปนการกลายพันธุ p.S14L (c.41C>T) 
 
 p.S14L พบในผูปวยออทิซึมเด็กไทย 1 ราย คิดเปนความถ่ีรอยละ 0.59 
(1/170)  แตเคยรายงานในผูปวยออทิซึมเชื้อสายคอเคเชียนในความถี่รอยละ 1.97 (3/203) 
(Feng et al., 2006) ความถี่ p.S14L ในผูปวยชาวไทยต่ํากวา อาจเกิดจากกลุมตัวอยางจํานวน
นอยกวา รวมถึงเกณฑการเลือกตัวอยางท่ีตางกัน (การศึกษานี้ใชกลุมตัวอยางออทิซึมและ 
PDD-NOS)  
 p.S14L  ทําใหเปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนง 14 (GenBank#NP_620072.1) จาก
กรดอะมิโนเซอรีน (S) เปนกรดอะมิโนลิวซีน (L) อยูบริเวณสําคัญของโปรตีน beta-Neurexin 1 
ท่ีเรียกวา  signal peptide domain เซอรีนเปนกรดอะมิโนมีข้ัวและไมมีประจุ (polar/uncharged) 
แตลิวซีนเปนกรดอะมิโนไมมีข้ัวและไมชอบนํ้า (nonpolar/hydrophobic) การเปล่ียนกรดอะมิโน
ขามกลุมนาจะมีผลตอโครงสรางและการขนสงโปรตีนภายในเซลล การทํานายโครงสรางทุติยภูมิ
ดวยโปรแกรม Predict Secondary Structure (PSIPRED v2.6) พบวาการเปลี่ยนกรดอะมิโน
เซอรีนเปนลิวซีน ทําใหโครงสรางทุติยภูมิของกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 10-12 เปล่ียนจาก helix 
เปน coil แสดงดังรูปท่ี 23 จากการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 
กับส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืน พบวากรดอะมิโนตําแหนง  14 อนุรักษในสิ่งมีชีวิตเล้ียงลูกดวยนมท่ีมีสมอง
ซับซอน เชน มนุษย หนู วัว และสุนัข เปนตน แสดงดังรูปท่ี 18 ขอมูลขางตนแสดงวาการ
เปล่ียนแปลง p.S14L อาจสงผลกระทบตอโครงสรางการทํางานของ signal peptide domain ซ่ึง
รายงานการกลายพันธุดังกลาวในโรคพันธุกรรมประมาณ 26 โรค เชื่อวาความผิดปกติของ 
signal peptide มีผลกระทบตอการขนสงโปรตีนภายในเซลล (Jarjanazi et al., 2008) รวมถึงมี
รายงานการเปล่ียนแปลง signal peptide ของโปรตีน GHRH receptor แบบ p.V10G สงผลให
โปรตีน GHRH receptor ไมถูกลําเลียงไปยังเย่ือหุมเซล ซ่ึงพบในผูปวยโรค Growth hormone 
deficiency (IGHD-IB) (Godi et al., 2010) 
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รูปที่ 23 แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปลี่ยนแปลง 
 p.S14L เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป ดวยโปรแกรม Predict Secondary Structure  
 (PSIPRED v2.6) (A) โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 แบบท่ัวไป (B) 

โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง p.S14L ซ่ึงสงผลให
โครงสรางทุติยภูมิบริเวณกรดอะมิโนท่ี 10-12 เปล่ียนจาก helix เปน coil (กรอบสี
เหล่ียมสีแดง) กรดอะมิโนท่ีแทนดวยเครื่องหมาย X หมายถึง mask low complexity 
regions ซ่ึงเปนการตั้งคา default จากโปรแกรม 

          
 การศึกษานี้ทํานายผลกระทบของ p.S14L ตอหนาท่ี signal peptide ดวย
โปรแกรม SignalP 3.0 ผลการทํานายพบวา p.S14L ทําใหโอกาสการเปน signal peptide ของ
ลําดับกรดอะมิโนปลาย N-terminal ลดลงเล็กนอย (รอยละ 0.9) เปรียบเทียบกับลําดับกรด     
อะมิโนแบบปกติ และเม่ือวิเคราะหการเปล่ียนแปลงคา D (% D value change คือ คาท่ีบงช้ีการ
เปล่ียนแปลงการทําหนาท่ีเปน signal peptide) พบวาคา D เพ่ิมข้ึน รอยละ 5.2 เปรียบเทียบกับ
กรดอะมิโนแบบปกติ (แสดงดังตารางท่ี 32) และการทํานายดวยโมเดล SignalP-HMM 
Prediction รายงานวา p.S14L อยูในบริเวณ n-region  (แสดงดังรูปท่ี 24) การศึกษาดวย
โปรแกรม SignalP 3.0 เคยรายงานโดย Jarjanazi  และคณะ ป ค.ศ. 2008 ทํานายโรคท่ีเกิด
จากการกลายพันธุบริเวณ signal peptide  26 โรค พบการกลายพันธุท่ีกอโรค 25  ตําแหนง 
แสดงคา D value change ในทางลดลง (ลดลงรอยละ 1.6-28.6) และพบการกลายพันธุหน่ึง
ตําแหนง คือ p.T17A (ยีน CTLA4)  แสดงคา D value change ลดลงเพียงรอยละ 0.6 แตทําให

A)  common B)  p.S14L 
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เกิดโรคดวยสาเหตุจาก incomplete glycosylation ช้ีใหเห็นวาการเปล่ียนแปลงคา D ในทาง
ลดลง นาจะเก่ียวของกับการกลายพันธุท่ีกอโรค นอกจากนี้รายงานวาการกลายพันธุท่ีกอโรค
สวนใหญ รอยละ 71 เกิดบริเวณ  h-region, รอยละ 29 เกิดบริเวณ c-region และไมพบการ
กลายพันธุบริเวณ  n-region เม่ือเปรียบเทียบผลทํานายจากการศึกษานี้กับการรายงานของ 
Jarjanazi  และคณะ พบวา p.S14L อาจมีผลกระทบตอการทําหนาท่ี signal peptide นอย 
  อยางไรก็ตามการศึกษาน้ียังไมสามารถสรุปวา p.S14L ไมมีผลกระทบตอ 
signal peptide เนื่องจากรายงานของ Jarjanazi และคณะ ศึกษาเฉพาะโรคท่ีเกิดจากการกลาย
พันธุของยีนเดี่ยว การกลายพันธุของ signal peptide จึงเปนสาเหตุเดียวท่ีทําใหเกิดโรค จึง
สามารถทํานายความผิดปกติไดจากโปรแกรม SignalP 3.0  ตางจากโรคพันธุกรรมแบบหลาย
ปจจัย เชน ออทิซึมสเปคตรัม ซ่ึงมีสาเหตุจากหลายยีนรวมกับปจจัยทางสิ่งแวดลอม ดังนั้น
ผลกระทบจากการเปล่ียนแปลงเพียงแบบเดียว (p.S14L) อาจมีผลกระทบเพียงเล็กนอย รวมถึง 
p.S14L อาจจะสงผลตอกระบวนการ glycosylation เชนเดียวกับการกลายพันธุของยีน CTLA4 
(p.T17A) (Jarjanazi et al., 2008)  
 
ตารางที่ 32  แสดงการทํานาย signal peptide ดาน N-terminal ของสายพอลีเปปไทด 

beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงแบบตางๆ เปรียบเทียบกับแบบ
ท่ัวไป ดวยโปรแกรม SignalP 3.0  

 
SignalP-HMMPrediction SignalP-NN Prediction Signal peptide 

variant Signal peptide probability D score D value change (%) 
common 0.804 0.327 reference 
p.S14L 0.797 (ลด 0.9%) 0.344 5.2 (เพิ่มข้ึน) 
p.G17V 0.832 (เพ่ิม 3.5%) 0.331 1.2 (เพิ่มข้ึน) 

p.23-26del4G 0.846 (เพ่ิม 5.2%) 0.381 16.5 (เพิ่มข้ึน) 
p.22-26del5G 0.855 (เพ่ิม 6.3%) 0.404 23.5 (เพิ่มข้ึน) 

p.26insG 0.791 (ลด 1.6%) 0.318 2.8 (ลดลง) 
D score คือ คาการทํานายการทําหนาท่ีเปน signal peptide โดยโปรแกรมจะมีคามาตรฐาน
เปนเกณฑ 
D value change (%) คือ การเปล่ียนแปลงคา D ของลําดับกรดอะมิโนท่ีมีการกลายพันธุเทียบ
กับลําดับกรดอะมิโนดั้งเดิม 
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รูปที่ 24 แสดงการทํานาย signal peptide ของลําดับกรดอะมิโนดาน N-termial บนสายพอลีเปปไทด 

beta-Neurexin 1 ดวยโปรแกรม SignalP 3.0 predictions (SignalP-HMM result) เพ่ือทํานาย
ลําดับกรดอะมิโนสวน N-terminal วามีหนาที่เปน signal peptide หรือไม (A) แสดงผลการทํานาย
สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 แบบทั่วไป (B) แสดงผลการทํานายสายพอลีเปปไทด beta-
Neurexin 1 ที่มีการเปล่ียนแปลง p.S14L ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงที่มีการเปล่ียนกรดอะมิโน 

Prediction: Signal peptide 
Signal peptide probability: 0.804 
Signal anchor probability: 0.183 
Max cleavage site probability: 0.586 between pos. 50 and 51 

(A) Common 

Prediction: Signal peptide 
Signal peptide probability: 0.797 
Signal anchor probability: 0.191 
Max cleavage site probability: 0.581 between pos. 50 and 51 

(B) p.S14L 
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การคํานวณคุณสมบัติความไมชอบน้ํา (hyrophobicity) ดวยฟงชันก Kyte & 
Doolittle Scale Mean Hyrophobicity Profile ดวยโปรแกรม Bioedit เปนอีกวิธีการหน่ึงในการ
ทํานายผลกระทบของ p.S14L ตอการทําหนาท่ี signal peptide ผลการวิเคราะหพบวา p.S14L 
(เสนกราฟสีนํ้าเงินตําแหนงท่ีลูกศรช้ี) ทําให n-region มีความไมชอบน้ําเพ่ิมข้ึน เม่ือเทียบกับ 
signal peptide ปกติ (เสนกราฟสีแดง) และ signal peptide ของโปรตีนท่ีมีหนาท่ีเหมือนกัน 
ไดแก beta-Neurexin 2 (เสนกราฟสีเขียว) และ beta-Neurexin 3 (เสนกราฟสีนํ้าตาล) ช้ีใหเห็น
วา p.S14L เปล่ียนคุณสมบัติ n-region จากคุณสมบัติชอบน้ําเปล่ียนเปนไมชอบน้ํา อาจสงผล
กระผลทบตอประสิทธิภาพในการทําหนาท่ี signal peptide (แสดงดังรูปท่ี 25) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 25 แสดงคุณสมบัติไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ปลายดาน N-terminal ของสาย 

 พอลีเปปไทด beta-Neurexins ดวยฟงชันก Kyte & Doolittle Scale Mean 
Hyrophobicity Profile โปรแกรม Bioedit  เสนกราฟสีแดง คือ สายพอลีเปปไทด beta-
Neurexin 1 เสนกราฟสีนํ้าเงิน คือ สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 ท่ีมีการ
เปล่ียนแปลง p.S14L เสนกราฟสีเขียว คือ สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 2  และ
เสนกราฟสีนํ้าตาล คือ สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 3 
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 การศึกษาการถายทอดในครอบครัวและกลุมควบคุม พบวาผูปวยออทิซึมใน
การศึกษานี้ไดรับการถายทอด p.S14L จากแมท่ีไมมีภาวะออทิซึม แตไมพบความผิดปกติในพอ
และกลุมควบคุมชาวไทย  310 คน สรุปวา p.S14L ไมใชความหลากหลายทางพันธุกรรมตาม
ทฤษฎี เพราะพบแอลลีล  T นอยกวารอยละ 1 ในคนปกติ ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ  Feng 
และคณะท่ีรายงานผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอเคเชียนท่ีมี p.S14L  ไดรับการถายทอดจากพอ แต
ไมพบความผิดปกติในแมและกลุมควบคุม 535 คนเชนกัน  

ในการศึกษาน้ีผูปวยเปนเด็กชายอายุ 3 ป ระดับไอคิว 64 ไมมีประวัติชัก       
มีประวัติพูดชาและซนอยูไมน่ิง รวมถึงมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับโรคระบบประสาทและ
พัฒนาการบกพรอง (แสดงดังรูปท่ี 26) ไดแก หลานชายของพอ 3 คน มีปญหาพูดชาและปญหา
ดานการเรียนรู อาผูชาย 1 คน เสียชีวิตจากโรคลมชัก จนถึงปจจุบันมีรายงานผูปวยออทิซึมท่ีมี
การเปลี่ยนแปลง p.S14L อยางนอย 4 ราย  และผูปวย 3 ราย (ผูปวยเช้ือสายคอเคเชียน 2 ราย 
อีกหน่ึงรายไมมีขอมูลและชาวไทย 1 ราย) มีลักษณะทางคลินิกสอดคลองกันคือ ไอคิวต่ํากวา 
70 และทุกรายมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับโรคระบบประสาทและพัฒนาการบกพรอง แตมี
ภาวะชักเพียง 2 ราย ในผูปวยเชื้อสายคอเคเชียน (แสดงดังตารางท่ี 33) ผลการศึกษาการ
ถายทอดในครอบครัวของผูปวยออทิซึมท้ัง 3 ราย (เชื้อสายคอเคเชียน 2 รายและชาวไทย 1 
ราย) พบวาญาติท่ีมีการเปล่ียนแปลง p.S14L ในแตละครอบครัวไมแสดงอาการออทิซึมเหมือน
ในผูปวย ซ่ึงอาจเกิด incomplete penetrance เนื่องจากออทิซึมเปนโรคพันธุกรรมแบบหลาย 
ยีนและรวมกับปจจัยสิ่งแวดลอม มีลักษณะทางคลินิกแบบสเปคตรัมอาการหลายระดับตั้งแต 
นอยไปมาก ดังนั้นความผิดปกติของยีนตําแหนงเดียวกัน แตมีส่ิงแวดลอมตาง อาจทําให 
p.S14L แบบเฮทเทอโรไซกัส ไมแสดงอาการของโรคท่ีสังเกตไดในบางคน 
 แมผลการศึกษาดวยโปรแกรม SignalP 3.0 จะไมสนับสนุนวา p.S14L มี
ผลกระทบตอการทําหนาท่ีของ signal peptide แตจากคุณสมบัติชอบน้ําเปล่ียนเปนไมชอบน้ํา
ใน p.S14L สงผลตอการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติ n-region ของ signal peptide รวมถึงการพบ 
p.S14L ในผูปวยออทิซึมสองกลุมเชื้อชาติ (เช้ือสายคอเคเชียนและชาวไทย) สนับสนุนวา 
p.S14L นาจะเปนปจจัยสงเสริมตอการเกิดภาวะออทิซึม อยางไรก็ตามขอมูลจากประวัติ
ครอบครัวทําใหทราบวาปูทวดและยายทวดของผูปวยในการศึกษาน้ีเปนพ่ีนองกัน จึงไมสามารถ
ตัดสาเหตุจากยีนดอยอ่ืนๆ เนื่องจากมีการแตงงานในเครือญาติ  รวมถึงควรมีการศึกษา 
function study เพ่ือยืนยันวา p.S14L มีผลตอการแสดงออกของยีนหรือไม 
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ตารางที่ 33 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิก และประวัติครอบครัวของผูปวยออทิซึม
ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.41C>T (p.S14L) ใน
การศึกษาน้ีกับการศึกษาของ Feng และคณะ (2006) 

เอกสาร 
อางอิง 

รหัส 
ผูปวย 

เพศ/ 
เชื้อชาติ 

ลักษณะทางคลินิก การถายทอด ประวัติในครอบครัว 
 

8139 ชาย 
คอเคเชียน 

1) ไอคิว 50 
2) มีอาการชักรุนแรง 
3) mild facial 
dysmorphism 
4) hypopigmented 

แม (CC),  
พอ (CT), 
นองสาว (CT) 

ในครอบครัว 
- นองสาว (CT) มีปญหา 
เก่ียวกับระบบโสต การ
ปฏิสัมพันธกับสังคมลดลง 
- แมตอนเด็กพูดติดอาง 
ญาติทางแม 
ญาติทางพอ (ของแม) มี
ประวัติบกพรองในการ
เรียนรู 

15107 ชาย 
คอเคเชียน 

1) ไอคิว 68 
2) มีอาการชัก 
3) mild facial 
dysmorphism 
4) hypopigmented 
5) hyperactive 

แม (CC), 
พอ (CT), 
นองชาย 
คนท่ี 1 (CT), 
นองชาย 
คนท่ี 2 (CT) 

ในครอบครัว 
- พอ (CT) มีภาวะ 
hyperactive 
- พ่ีชาย (CT) มีภาวะ
บกพรองในการเรียนรูและ 
hyperactive 
ญาติทางแม 
- ญาติฝงแมมีประวัติ 
ปญญาออน 

Feng et al., 
2006 

17160 หญิง 
คอเคเชียน 

ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล 

การศึกษาน้ี TM40-3 ชาย 
ชาวไทย
(มุสลิม) 

1) อายุ 3 ป 
2) ไอคิว  64 
3) delay language 
4) hyperactive 
 
 

พอ (CC),  
แม (CT) 
 

ญาติทางพอ 
- หลานชายพอ 3 คน 
พัฒนาการดานการพูดลาชา 
และมีภาวะบกพรองในการ
เรียนรู 
- อาชาย เสียชีวิตจากลมชัก 
ญาติทางแม 
- นองชายแม psychiatric 
problem (ติดยา และมี
ปญหาจิตเวช) 
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รูปท่ี 26 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวยออทิซึม (TM40-3) ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงยีน 
             beta-Neurexin 1 แบบ p.S14L ในการศึกษาน้ี  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผูปวยออทิซึม 

4 

ปูทวดและยายทวดเปนพ่ีนองกัน 

ติดยา จิตเวช 

3 

1 2 

เสียชีวิตจากลมชัก 
ตอนอายุ 10 ป 

พูดชา พูดตอน  3 
ขวบ เรียนปวส 
เรียน ไมดี 

หูหนวก พูดไมได 
ใชภาษามือ   
เรียน ป.6 

IV:13 

III:9 III:13 

I 

 หูตึง พูด
ไมไดไมได

เรียน 

IV:6 IV:7 

III:10 

II:1 II:2 II:4 II:5 

III:12 

IV:8 

I:1 I:4 

II 

III 

IV 
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การเปลี่ยนแปลงแบบใหม p.E272D (c.816G>C)  
 
  p.E272D พบในผูปวยออทิซึมเด็กไทย 3 ราย ไดแก AR15-3, AR23-3 และ 
TM47-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบใหม ยังไมมีรายงานมากอน การเปล่ียนแปลงดังกลาวเกิดท่ี
เอกซอน 4 ทําใหลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 816 เปล่ียนจากเบส G เปนเบส C 
แบบเฮทเทอโรไซกัส สงผลใหกรดอะมิโนตําแหนง 272 เปล่ียนจากกรดกลูตามิค (E) เปนกรด
แอสพาติก (D) ซ่ึงเปนกรดอะมิโนประจุลบท้ังคู การเปล่ียนแปลงนี้ไมเปล่ียนแปลงประจุของ
กรดอะมิโน จึงไมสงผลใหโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 เปล่ียนแปลง (แสดง
ดังรูปท่ี 27) การเปล่ียนแปลง p.E272D อยูในสวน extracellular potential ของโปรตีน beta-
Neurexin 1 แตไมอยูในโดเมนสําคัญ (LNS domain) คาดวาการเปล่ียนแปลงแบบ p.E272D 
นาจะไมสงผลกระทบตอการทํางานของโปรตีน 
 จากการศึกษาการถายทอดในครอบครัวและกลุมควบคุม พบวาผูปวยออทิซึม
ชาวไทยท้ังสามไดรับการถายทอด p.E272D  จากแมหรือพอท่ีไมมีอาการออทิซึม (แสดงดัง
ตารางท่ี 28) และการศึกษาในกลุมควบคุมพบ p.E272D  ในประชากรไทยปกติ  6 คน จาก
ท้ังหมด  198  คน สรุปวา p.E272D  เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมตามทฤษฎี เพราะ
ความถี่แอลลีล  C คิดเปนรอยละ 1.5 ของประชากรปกติ การวิเคราะหทางสถิติดวย Chi-square 
test, fisher exact เพ่ือเปรียบเทียบความแตกตางของจีโนไทปแบบ GG และ GC ระหวางกลุม
ควบคุมและกลุมผูปวย ใหคา p-value = 0.87 (มากกวา 0.05) แสดงวาจีโนไทปแบบ GC ไม
สัมพันธกับภาวะออทิซึมสเปคตรัม  

ขอมูลดังกลาวขางตนสนับสนุนวา p.E272D นาจะเปนความหลากหลายทาง
พันธุกรรมแบบสนิปสในชาวไทยท่ีรายงานคร้ังแรกในการศึกษาน้ี 
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รูปท่ี 27 แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงแบบ  

p.E272D เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป ดวยโปรแกรม Predict Secondary Structure 
(PSIPRED v2.6)  (A) โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 แบบท่ัวไป (B) 
โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง p.E272D ซ่ึง
โครงสรางทุติยภูมิไมแตกตางจากโปรตีนแบบท่ัวไป ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงท่ีกรด  
อะมิโนเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีแทนดวยเครื่องหมาย X หมายถึง mask low complexity 
regions ซ่ึงเปนการตั้งคา default จากโปรแกรม 
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การเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC  
 
 การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC พบในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมชาวไทย 3 
แบบ ไดแก p.23-26del4G, p.22-26del5G และ p.26insG เคยรายงานในผูปวยออทิซึมเช้ือสาย
คอเคเชียนและแอฟริกัน-อเมริกัน 3 แบบ เชนกัน ไดแก p.22-26del5G, p.26insGG และ 
p.26insGG (Feng et al., 2006) โดยการเปล่ียนแปลง p.22-26del5G เปนความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมในประชากรแอฟริกัน-อเมริกัน แตไมพบในประชากรปกติเช้ือสายคอเคเชียนและ
ประชากรไทยปกติในการศึกษานี้ การเปล่ียนแปลง p.26insG ไมใชความหลากหลายทาง
พันธุกรรมในประชากรปกติเช้ือสายคอเคเชียนและแอฟริกัน-อเมริกัน ซ่ึงขัดแยงกับการศึกษานี้ 
พบ p.26insG มีความถี่แอลลีล รอยละ 1.27 ของประชากรไทยปกติ ซ่ึงเปนความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมตามทฤษฎี สวน p.23-26del4G พบเฉพาะในผูปวยออทิซึมชาวไทย แตยังไมมี
รายงานในผูออทิซึมเชื้อสายอ่ืนๆ ซ่ึงตรงขามกับ p.26insGG ท่ีเคยรายงานในผูปวยออทิซึมเช้ือ
สายคอเคเชียน แตไมพบในการศึกษาน้ี การศึกษาแบบ case-control study ในกลุมเช้ือสายคอ
เคเชียน เช้ือสายแอฟริกัน-อเมริกัน และชาวไทย (แสดงดังตารางที่ 34) พบวาจํานวนซ้ํา GGC 
ทุกแบบไมสัมพันธกับการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัม อยางไรก็ตามการศึกษานี้ยังไมชัดเจน ยัง
มีขอดอยดานจํานวนผูปวย และกลุมควบคุมท่ีนอยกวาการศึกษากอนหนา จึงไมสามารถสรุปวา 
การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC สัมพันธกับการเกิดออทิซึมสเปคตรัมในเด็กไทยหรือไม 
นอกจากนี้ควรทดสอบวาการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ําของ GGC วามีผลตอการแสดงออกของยีน
หรือไม เพ่ือใหขอสรุปท่ีดีข้ึน  
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ตารางที่ 34 การศึกษาการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC แตละแบบ ในผูปวยออทิซึม 
สเปคตรัมชาวไทยเปรียบเทียบกลุมควบคุมประชากรปกติ 

 
Thai 

(This study) 
Caucasian and Afro-American 

(Feng et al. 2006) 
 
 

GGC repeat 
variants 

ASD 
173 

Controls 
118 

Fisher exact 
test 

Autism 
203 

Caucasian 
61 Afro-

American* 

Controls 
535 Caucasian 

194 Afro-
American* 

Fisher exact 
 test 

p.23-26del4G 
(6GGC repeat) 

2 0 2/170 vs. 0/118 
P = 0.34 

0 0 _ 

p.22-26del5G 
(5GGC repeat) 

2 0 2/170 vs. 0/118 
P = 0.34 

6 * 11* 6/61* vs 11/194* 
P = 0.19 

p.26insG 
(11GGC 
repeat) 

1 3 1/170 vs. 3/118 
P = 0.97 

2 3 2/264 vs. 3/729 
P = 0.40 

p.26insGG 
(12GGC 
repeat) 

0 0 _ 1 0 1/264 vs. 0/729 
P = 0.27 

5 3 5/170 vs. 3/118 
P =0.57 

9 14 9/264 vs. 14/729 
P = 0.13 

 
Total 

Total cases = 14, Total controls = 17  (14/434 vs. 17/847, P = 0.125) 
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GGC repeat กับความเสถียรในโครงสราง hairpin ของ mRNA 
 
 ดาน N-terminal ของโปรตีน beta-Neurexin 1 ลําดับกรดอะมิโนท่ี 1-50 คือ 
signal peptide domain บริเวณนี้มีกรดอะมิโนไกลซีนเรียงตัวตอเน่ืองกัน (glycine tract) 11 ตัว 
ตั้งแตกรดอะมิโนตัวท่ี 16 ถึง 26 โดย glycine tract แปลรหัสจาก (GGG)(GGC)10 บริเวณ CDS 
ลําดับท่ี 46 ถึง 78 จากการศึกษาน้ีและรายงานกอนหนาพบวาการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC 
ทําใหเกิดความหลากหลายของ glycine tract บริเวณนี้ 
 จนถึงปจจุบันความหลากหลาย glycine tract ของโปรตีน beta-Neurexin 1  มี 
5 แบบ คือ 11, 7, 6, 12 และ 13 ตัว โดย glycine tract 11 ตัว คือ ลักษณะท่ัวไปที่พบในคน
สวนใหญ สวนแบบอ่ืนๆ เปนแบบพบไดนอย โดยความหลากหลาย glycine tract เกิดจากการ
เปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC ดังนี้ 1) glycine tract 7 ตัว เกิดจากการเปลี่ยนแปลง c.67-
78del4GGC (p.23-26del4G) 2) glycine tract 6 ตัว เกิดจากการเปล่ียนแปลง c.64-
78del5GGC (p.22-26del5G) 3) glycine tract 12 ตัว เกิดจากการเปล่ียนแปลง c.78insGGC 
(p.26insG) และ 4) glycine tract 13 ตัว เกิดจากเปล่ียนแปลง c.78insGGCGGC (p.26insGG)  
 หนาท่ี glycine tract ของโปรตีน beta-Neurexin 1 ยังไมทราบแนชัด แตเคยมี
รายงานในโปรตีน Androgen receptor (AR) และโปรตีน TWIST พบวา glycine tract มีหนาท่ี
เปน flexible linker ของการปฏิสัมพันธระหวางโดเมน หรือ ระหวางการรวม subunit เกิดเปน
โครงสรางแบบ dimer (Elanko et al., 2001) การศึกษาของ Ding และคณะ ป ค.ศ.2005 
รายงานวาความหลากหลายของ glycine tract ในโปรตีน AR ไมมีผลตอ AR transactivation 
activity แตในทางกลับกัน พบวายีน AR ท่ีมีจํานวนซ้ํา GGC นอย (13 ซํ้า) สามารถผลิตโปรตีน
ตอหนวยไดมากข้ึนเปน 2.7 เทาของยีนท่ีมีจํานวนซ้ํา GGC สูง (17 ซํ้า) และการทํานายความ
เสถียรของโครงสราง mRNA ดวยโปรแกรม RNA structure, v.3.7, DH Mathews พบวา
จํานวนซ้ํา GGC ท่ีเพ่ิมข้ึน ใหคาพลังงานอิสระ (ΔG) ลดลง น้ันหมายถึง โครงสราง hairpin 
ของ mRNA มีความเสถียรมากข้ึน จนสงผลกระทบตอกระบวนการแปลรหัสโปรตีน นอกจากน้ี
พบวาจํานวนซ้ํา GGC ท่ีต่ํา ทําใหการทํางานของ Androgen สูงข้ึน ซ่ึงลักษณะนี้เปนปจจัย
เสี่ยงของ prostate cancer (Ding et al., 2005) 
 การศึกษาน้ีตรวจสอบคาพลังงานอิสระของการเกิด hairpin ของจํานวนซ้ํา 
GGC แตละแบบของยีน beta-Neurexin 1 ดวยโปรแกรม RNA structure, v.5.1, Mathews 
Lab แสดงคาพลังงานอิสระดังนี้ 10 GGC (ΔG = -38.5), 6 GGC (ΔG = -30.0), 5 GGC (ΔG 
= -29.9) และ 11 GGC (ΔG = -42.7) (แสดงดังรูปท่ี 28) ผลการทํานายพบวาจํานวนซ้ํา GGC 
ท่ีเพ่ิมข้ึน ใหคาพลังงานอิสระลดลงเชนเดียวกับการศึกษากอนหนา น้ันหมายถึงจํานวนซ้ํา 
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GGC แบบขาดหาย (5 GGC หรือ 6 GGC) อาจทําใหโครงสราง mRNA เสถียรนอยกวาจํานวน
ซํ้าแบบท่ัวไป (10 GGC) และจํานวนซ้ําแบบเพ่ิมข้ึน (11 GGC)  
 อยางไรก็ตามการเปล่ียนแปลงความเสถียรในโครงสราง mRNA จะกระทบตอ
การผลิตโปรตีน beta-Neurexin 1 เชนเดียวกับยีน AR หรือไม ยังไมสามารถสรุปไดจากการ
ทํานายนี้ เนื่องจากผลการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนสวน N-terminal ของโปรตีน beta-
Neurexin 1 ในคน วัว และสุนัข มีความคลายกันมาก (แสดงในรูปท่ี 18) แตกตางกันท่ีจํานวน 
glycine tract ในมนุษยมีมากกวาวัวและสุนัข (มนุษยมี 11 ไกลซีน, วัวมี 6 ไกลซีนและสุนัขมี 9 
ไกลซีน) น้ันหมายถึงวาความหลากหลายของไกลซีนในมนุษยชวง 6-13 ตัว คาดวายังไมสงผล
กระทบตอการทํางานของ signal peptide แตการขาดหรือเพ่ิมจากจํานวนท่ีพบท่ัวไป อาจจะ
สงผลตอการแสดงออกของยีนในเชิงประสิทธิภาพการสรางโปรตีน จึงควรศึกษาเพ่ิมในระดับ
การแสดงออกของยีน เพ่ือเปรียบเทียบปริมาณการผลิตโปรตีนตอหนวยของยีนท่ีมีจํานวนซ้ํา 
GGC แตละแบบ ถาผลการศึกษาพบวาการผลิตโปรตีนตอหนวยข้ึนอยูกับจํานวนซ้ํา GGC 
เหมือนยีน AR คือ จํานวนซํ้า GGC ต่ํา (5 GGC) จะทําใหผลิตโปรตีนตอหนวยไดมากข้ึน 
คาดการณวาปริมาณโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีผลิตมากข้ึนหรือนอยลงกวาปกติ อาจกระทบ
ตอการควบคุมชนิดของไซแนปส (กระตุนหรือยับย้ัง) เน่ืองจากกลไกลควบคุมดังกลาวใชความ
หลากหลายจากโปรตีน beta-Neurexins 3 ชนิด ไดแก beta-Neurexin 1, 2 และ 3 (อธิบาย
รายละเอียดในบทท่ี 1 หนาท่ีของโปรตีน beta-Neurexins) โดยความสมดุลของไซแนปสท้ังสอง
ชนิดจําเปนตอการพัฒนาระบบประสาทสวนกลางใหเปนปกติ (Cline, 2005) ซ่ึงมีรายงานความ
ไมสมดุลของไซแนปสชนิดกระตุนและยับย้ังในออทิซึมบางกลุม (Rubenstein and Merzenich, 
2003) 
 ผลการศึกษาดวยโปรแกรมทางชีวสารสนเทศ ใหแนวคิดวาความหลากหลาย
จํานวนซ้ํา GGC อาจไมเกิดผลเสียตอหนาท่ีของโปรตีน beta-Neurexin 1 แตอาจกระทบตอ
ประสิทธิภาพของกระบวนการแปลรหัสแปลโปรตีน ท่ีสงผลใหปริมาณการผลิตโปรตีนตอหนวย
เปล่ียนไปจากสัดสวนเดิม อาจมีแนวโนมท่ีจะกระทบตอความหลากหลายของโปรตีนกลุม beta-
Neurexins ในกระบวนการไซแนปส อยางไรก็ตามควรศึกษาในระดับ functional study เพ่ิม 
เพ่ือใหขอสรุปท่ีดีข้ึน 
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รูปท่ี 28 แสดงการทํานายโครงสราง hairpin และคาพลังงานอิสระ (ΔG) ของจํานวนซํ้า 

GGC แตละแบบ ดวยโปรแกรม RNA structure, v.3.7, DH Mathews (A) จํานวนซ้ํา 
GGC 10 ซํ้า พบในคนสวนใหญ (B) จํานวนซ้ํา GGC 5 ซํ้า แบบพบนอย (C) จํานวน
ซํ้า GGC 11 ซํ้า แบบพบนอย 

 
 

A) 10 GGC’s_NRXN1_B 
  ΔG = -38.5 

B) 5 GGC’s_NRXN1_B 
  ΔG = -29.9 
 

C) 11 GGC’s_NRXN1_B 
      ΔG = -42.7 
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สนิปสในการศึกษานี้ 
 
 การศึกษาน้ีพบ 5 แบบ ไดแก rs13413205 (p.G17V), rs74387895 (IVS19-
29C>G), rs1363049 (IVS22+71C>T), rs3732049 (c.-645G>A) และ rs13422484          
(c.-398T>C) โดย rs13413205 คือ สนิปสแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีเคยมีรายงานในผูปวยออทิ
ซึมเช้ือสายคอเคเชียน (Feng et al., 2006) และพบผูปวยออทิซึมสเปคตรัมชาวไทยเชนกัน 
การศึกษานี้พบสนิปสท่ีมีคา heterozygosity สูง 3 แบบ คือ rs1363049 (รอยละ 46), 
rs3732049 (รอยละ 36), rs13422484 (รอยละ 43) ทําใหการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดมี
ความนาเชื่อถือมากข้ึน  
 
การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีน 
 
 การศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีนท่ียัง
ไมมีรายงานมากอน 4 แบบ แบงเปน 2 กลุม คือ การเปล่ียนแปลงบริเวณอินทรอน คือ IVS19-
38A>C และการเปล่ียนแปลงบริเวณ 5’ UTR ไดแก c.-217G>C, c-749T>A และ c.-675G>T  
 การกลายพันธุบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีน เชน intragenic, splice site, 
conserved element และบริเวณโปรโมเตอรก็อาจสงผลใหกอโรคไดเชนกัน จากการตรวจสอบ
พบวาการเปลี่ยนบริเวณอินทรอนในการศึกษาน้ีไมไดสงผลใหเกิด splice site ตําแหนงใหม จึง
สรุปวาการเปล่ียนแปลงบริเวณอินทรอนไมมีผลการแสดงของยีน สวนการเปล่ียนแปลงบริเวณ 
5’ UTR ท้ัง 3 แบบ พบวาเปนตําแหนงท่ีใกลกับตําแหนงสนิปส rs3732049 คาดวาการ
เปล่ียนแปลงท้ัง 3 แบบ อาจเปนสนิปสท่ีรายงานครั้งแรกในการศึกษานี้ อยางไรก็ตาม 5’UTR 
เปนตําแหนงสําคัญท่ีในกระบวนการ translation เปนบริเวณท่ีชวยจับกันระหวางไรโบโซมและ
อารเอ็นเอสงขาวมีความเสถียรมากข้ึน การเปล่ียนแปลงบริเวณ 5’ UTR สงผลกระทบตอการ
เกาะของไรโบโซม อาจกระทบตอการแสดงออกของยีนไดเชนกัน (Strachan and Read, 2004) 
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บทที่ 5 
สรุปผล 

 
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงเหมือนกับการรายงานกอนหนาคือ p.S14L ซ่ึง
เปนการเปล่ียนแปลงพบไดนอย แตอยูในบริเวณสําคัญท่ีเรียกวา signal peptide domain ผล
การศึกษาดวยโปรแกรมทางชีวสารสนเทศ ทํานายวาการเปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 14 เปน
ลิวซีนสงผลกระทบตอการทําหนาท่ี signal peptide จึงอาจสงผลตอการไซแนปสของเซลล
ประสาททําใหมีผลตอการเกิดภาวะออทิซึม อยางไรก็ตามการศึกษาน้ีไมสามารถตัดสาเหตุจาก
ยีนดอยอ่ืนๆ เนื่องจากมีการแตงงานในเครือญาติ ควรมีการศึกษาระดับโปรตีนตอไปเพ่ือใหได
ขอสรุปท่ีดีข้ึน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

109 

รายการเอกสารอางอิง 
 
 
กนิษฐา ภัทรกุล, จินตนา จิรถาวร และ ณัฎฐิยา หิรัญกาญจน. 2546. เวชศาสตรโมเลกุล. พิมพ
 ครั้งท่ี1. Text and Journal Publication Co., Ltd: กรุงเทพมหานคร. 
นิชรา เรืองดารกานนท, ชาคริยา ธีรเนตร, รวิวรรณ รุงไพรวัลย, ทิพวรรณ หรรษคุณาชัย และ
 นิตยา คชภักดี. 2551. ตําราพัฒนาการและพฤติกรรมเดก็. พิมพครั้งท่ี 1. โฮลิสติก พับ 
 ลิชชิ่ง จํากัด: กรุงเทพมหานคร. 
Abrahams, B. S. and Geschwind, D. H. 2008. Advances in Autism genetics: on the 

threshold of a new neurobiology. Nature Reviews Genetics. 9(5): 341-355. 

Anthony P. M. 2007. IMGSAC Positional/ Functional Candidate Genes (2007). 

 http://www.well.ox.ac.uk/monaco/autism/IMGSAC/IMGSAC_genes.shtml. 
(accessed 01/02/07). 

Ausubel, F. M., Brent, R., Kingston, R. E., Moore, D. D., Seidman, J. G., Smith, J. A. 
and Struhl, K. 2000. Current Protocols In Molecular Biology. John Wiley & Sons, 
Inc: United States of America. 

Bailey, A., Le Couteur, A., Gottesman, I., Bolton, P., Simonoff, E., Yuzda, E. and 
 Rutter, M. 1995. Autism as a strongly genetic disorder: evidence from a 
 British twin study. Psychological Medicine. 25(1): 63-77. 
Blasi, F., Bacchelli, E., Pesaresi, G., Carone, S., Bailey, A. J. and Maestrini, E. 2006. 

Absence of coding mutations in the X-linked genes neuroligin 3 and neuroligin 4 
in individuals with Autism from the IMGSAC collection. American Journal of 
Medical Genetics Part B: Neuropsychiatric Genetics. 141B(3): 220-221. 

Boucard, A. A., Chubykin, A. A., Comoletti, D., Taylor, P. and Sudhof, T. C. 2005. A 
splice code for trans-synaptic cell adhesion mediated by binding of neuroligin 1 
to alpha- and beta-neurexins. Neuron. 48(10): 229-236. 

Chakrabarti, S. and Fombonne, E. 2005. Pervasive developmental disorders in 
 preschool children: confirmation of high prevalence. The American Journal of  
 Psychiatry. 162(6): 1133-1141. 
 



 

 

110 

Chih, B., Afridi, S. K., Clark, L. and Scheiffele, P. 2004. Disorder-associated mutations 
 lead to functional inactivation of neuroligins. Human Molecular Genetics. 13(14):  
 1471-1477. 
Chih, B., Engelman, H. and Scheiffele, P. 2005. Control of excitatory and inhibitory 
 synapse formation by neuroligins. Science. 307(2): 1324-1328. 
Ching, M. S. L., Shen, Y. P., Tan, W. H., Jeste, S. S., Morrow, E. M., Chen, X. L., 

Mukaddes, N. M., Yoo, S. Y., Hanson, E., Hundley, R., Austin, C., Becker, R. 
E., Berry, G. T., Driscoll, K., Engle, E. C., Friedman, S., Gusella, J. F., Hisama, 
F. M., Irons, M. B., Lafiosca, T., LeClair, E., Miller, D. T., Neessen, M., Picker, 
J. D., Rappaport, L., Rooney, C. M., Sarco, D. P., Stoler, J. M., Walsh, C. A., 
Wolff, R. R., Zhang, T., Nasir, R. H., Wu, B. L. and Phe, C. H. B. G. 2010. 
Deletions of NRXN1 (Neurexin-1) Predispose to a Wide Spectrum of 
Developmental Disorders. American Journal of Medical Genetics Part B: 
Neuropsychiatric Genetics. 153B(4): 937-947. 

Chocholska, S., Rossier, E., Barbi, G. and Kehrer-Sawatzki, H. 2006. Molecular  
cytogenetic analysis of a familial interstitial deletion Xp22.2-22.3 with a highly 
variable phenotype in female carriers. American Journal of Medical Genetics 
Part A. 140(6): 604-610. 

Cline, H. 2005. Synaptogenesis: a balancing act between excitation and inhibition. 
 Current Biology. 15(6): R203-205. 
Comoletti, D., De Jaco, A., Jennings, L. L., Flynn, R. E., Gaietta, G., Tsigelny, I., 

Ellisman, M. H. and Taylor, P. 2004. The Arg451Cys-neuroligin-3 mutation 
associated with Autism reveals a defect in protein processing. The Journal of 
Neuroscience. 24(20): 4889-4893. 

Craig, A. M. and Kang, Y. 2007. Neurexin-neuroligin signaling in synapse development. 
 Current Opinion in Neurobiology. 17(1): 43-52. 
Dalva, M. B., McClelland, A. C. and Kayser, M. S. 2007. Cell adhesion molecules: 
 signalling functions at the synapse. Nature Reviews Neuroscience. 8(3): 206- 
 220. 
De Jaco, A., Comoletti, D., Kovarik, Z., Gaietta, G., Radic, Z., Lockridge, O., Ellisman, 
 M. H. and Taylor, P. 2006. A mutation linked with Autism reveals a common 



 

 

111 

 mechanism of endoplasmic reticulum retention for the alpha, beta-hydrolase 
 fold protein family. The Journal of Biological Chemistry. 281(14): 9667-9676. 
Ding, D., Xu, L., Menon, M., Reddy, G. P. and Barrack, E. R. 2005. Effect of GGC 
 (glycine) repeat length polymorphism in the human androgen receptor on 
 androgen action. Prostate. 62(2): 133-139. 
Dudanova, I., Tabuchi, K., Rohlmann, A., Sudhof, T. C. and Missler, M. 2007. Deletion 
 of alpha-neurexins does not cause a major impairment of axonal pathfinding or 
 synapse formation. The Journal of Comparative Neurology. 502(2): 261-274. 
Elanko, N., Sibbring, J. S., Metcalfe, K. A., Clayton-Smith, J., Donnai, D., Temple, I. K., 
 Wall, S. A. and Wilkie, A. O. 2001. A survey of TWIST for mutations in 
 craniosynostosis reveals a variable length polyglycine tract in asymptomatic 
 individuals. Human Mutation. 18(6): 535-541. 
Ensembl. 2010. Gene: NRXN1 (ENSG00000179915). 
 http://www.ensembl.org/Homosapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG000001 
 79915. (accessed 07/07/10). 
Feng, J., Schroer, R., Yan, J., Song, W., Yang, C., Bockholt, A., Cook, E. H., Jr., 
 Skinner, C., Schwartz, C. E. and Sommer, S. S. 2006. High frequency of 
 neurexin 1β signal peptide structural variants in patients with Autism. 
 Neuroscience Letters. 409(1): 10-13. 
Fombonne, E. 2005. Epidemiology of autistic disorder and other pervasive 
 developmental disorders. Journal of Clinical Psychiatry. 66(Suppl 10): 3-8. 
Friedman, J. M., Baross, A., Delaney, A. D., Ally, A., Arbour, L., Armstrong, L., Asano, 

J., Bailey, D. K., Barber, S., Birch, P., Brown-John, M., Cao, M., Chan, S., 
Charest, D. L., Farnoud, N., Fernandes, N., Flibotte, S., Go, A., Gibson, W. T., 
Holt, R. A., Jones, S. J., Kennedy, G. C., Krzywinski, M., Langlois, S., Li, H. I., 
McGillivray, B. C., Nayar, T., Pugh, T. J., Rajcan-Separovic, E., Schein, J. E., 
Schnerch, A., Siddiqui, A., Van Allen, M. I., Wilson, G., Yong, S. L., Zahir, F., 
Eydoux, P. and Marra, M. A. 2006. Oligonucleotide microarray analysis of 
genomic imbalance in children with mental retardation. The American Journal of 
Human Genetics. 79(3): 500-513. 

Gauthier, J., Bonnel, A., St-Onge, J., Karemera, L., Laurent, S., Mottron, L., Fombonne, 
E., Joober, R. and Rouleau, G. A. 2005. NLGN3/NLGN4 gene mutations are not 



 

 

112 

responsible for Autism in the Quebec population. American Journal of Medical 
Genetics Part B: Neuropsychiatric Genetics. 132B(1): 74-75. 

Godi, M., Mellone, S., Petri, A., Arrigo, T., Bardelli, C., Corrado, L., Bellone, S., Prodam, 
F., Momigliano-Richiardi, P., Bona, G. and Giordano, M. 2010. A Recurrent 
signal peptide mutation in growth hormone releasing hormone receptor with 
defective translocation to cell surface and isolated growth hormone deficiency. 
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 94(10): 3939-3947. 

Grice, D. E. and Buxbaum, J. D. 2006. The genetics of Autism spectrum disorders. 
 NeuroMolecular Medicine. 8(4): 451-460. 
Hishimoto, A., Liu, Q. R., Drgon, T., Pletnikova, O., Walther, D., Zhu, X. G., Troncoso, 

J. C. and Uhl, G. R. 2007. Neurexin 3 polymorphisms are associated with 
alcohol dependence and altered expression of specific isoforms. Human 
Molecular Genetics. 16(23): 2880-2891. 

Ichtchenko, K., Hata, Y., Nguyen, T., Ullrich, B., Missler, M., Moomaw, C. and Sudhof, 
 T. C. 1995. Neuroligin 1: a splice site-specific ligand for beta-neurexins. Cell 
 81(3): 435-443. 
Jamain, S., Quach, H., Betancur, C., Rastam, M., Colineaux, C., Gillberg, I. C., 
 Soderstrom, H., Giros, B., Leboyer, M., Gillberg, C. and Bourgeron, T. 2003. 
 Mutations of the X-linked genes encoding neuroligins NLGN3 and NLGN4 are 
 associated with Autism. Nature Genetics. 34(1): 27-29. 
Jorde, L. B., Hasstedt, S. J., Ritvo, E. R., Mason-Brothers, A., Freeman, B. J., Pingree, 

C., McMahon, W. M., Petersen, B., Jenson, W. R. and Mo, A. 1991. Complex 
segregation analysis of Autism. The American Journal of Human Genetics. 
49(5): 932-938. 

Jarjanazi, H., Savas, S., Pabalan, N., Dennis, J. W. and Ozcelik, H. 2008. Biological 
implications of SNPs in signal peptide domains of human proteins. Proteins. 
70(2): 394-403. 

Kim, H. G., Kishikawa, S., Higgins, A. W., Seong, I. S., Donovan, D. J., Shen, Y., Lally, 
E., Weiss, L. A., Najm, J., Kutsche, K., Descartes, M., Holt, L., Braddock, S., 
Troxell, R., Kaplan, L., Volkmar, F., Klin, A., Tsatsanis, K., Harris, D. J., Noens, 
I., Pauls, D. L., Daly, M. J., MacDonald, M. E., Morton, C. C., Quade, B. J. and 



 

 

113 

Gusella, J. F. 2008. Disruption of neurexin 1 associated with Autism spectrum 
disorder. The American Journal of Human Genetics. 82(1): 199-207. 

Kirov, G., Rujescu, D., Ingason, A., Collier, D. A., O'Donovan, M. C. and Owen, M. J. 
 2009. Neurexin 1 (NRXN1) Deletions in Schizophrenia. Schizophrenia Bulletin. 
 35(5): 851-854. 
Klauck, S. M. 2006. Genetics of Autism spectrum disorder. European Journal of Human 

Genetics. 14(6): 714-720. 
Langsrud, Ø. 2010. Fisher's Exact Test. 
 http://www.langsrud.com/fisher.htm. (accessed 06/01/10). 
Laumonnier, F., Bonnet-Brilhault, F., Gomot, M., Blanc, R., David, A., Moizard, M. P., 

Raynaud, M., Ronce, N., Lemonnier, E., Calvas, P., Laudier, B., Chelly, J., 
Fryns, J. P., Ropers, H. H., Hamel, B. C., Andres, C., Barthelemy, C., Moraine, 
C. and Briault, S. 2004. X-linked mental retardation and Autism are associated 
with a mutation in the NLGN4 gene, a member of the neuroligin family. The 
American Journal of Human Genetics. 74(3): 552-557. 

Lawson-Yuen, A., Saldivar, J. S., Sommer, S. and Picker, J. 2008. Familial deletion 
within NLGN4 associated with Autism and Tourette syndrome. European Journal 
of Human Genetics. 16(5): 614-618. 

Li, Q., Lee, J. A. and Black, D. L. 2007. Neuronal regulation of alternative pre-mRNA 
 splicing. Nature Reviews Neuroscience. 8(11): 819-831. 
Macarov, M., Zeigler, M., Newman, J. P., Strich, D., Sury, V., Tennenbaum, A. and 

Meiner, V. 2007. Deletions of VCX-A and NLGN4: a variable phenotype 
including normal intellect. Journal of Intellectual Disability Research. 51(Pt 5): 
329-333. 

Marshall, C. R., Noor, A., Vincent, J. B., Lionel, A. C., Feuk, L., Skaug, J., Shago, M., 
Moessner, R., Pinto, D., Ren, Y., Thiruvahindrapduram, B., Fiebig, A., Schreiber, 
S., Friedman, J., Ketelaars, C. E., Vos, Y. J., Ficicioglu, C., Kirkpatrick, S., 
Nicolson, R., Sloman, L., Summers, A., Gibbons, C. A., Teebi, A., Chitayat, D., 
Weksberg, R., Thompson, A., Vardy, C., Crosbie, V., Luscombe, S., Baatjes, R., 
Zwaigenbaum, L., Roberts, W., Fernandez, B., Szatmari, P. and Scherer, S. W. 
2008. Structural variation of chromosomes in Autism spectrum disorder. The 
American Journal of Human Genetics. 82(2): 477-488. 



 

 

114 

Missler, M. and Sudhof, T. C. 1998. Neurexins: three genes and 1001 products. Trends 
in Genetics. 14(1): 20-26. 

Missler, M., Zhang, W., Rohlmann, A., Kattenstroth, G., Hammer, R. E., Gottmann, K. 
 and Sudhof, T. C. 2003. Alpha-neurexins couple Ca2+ channels to synaptic 
 vesicle exocytosis. Nature. 423(6): 939-948. 
Muhle, R., Trentacoste, S. V. and Rapin, I. 2004. The genetics of Autism. Pediatrics 
 113(5): e472-486. 
The National Center for Biotechnology Information (NCBI). 2010. Entrez gene: NRXN1  
 neurexin 1 [ Homo sapiens ] GeneID: 9378. 
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9378 (accessed 07/26/10). 
Nguyen, T. and Sudhof, T. C. 1997. Binding properties of neuroligin 1 and neurexin 1 

β reveal function as heterophilic cell adhesion molecules. The Journal of 
Biological Chemistry. 272(41): 26032-26039. 

Nussbaum, J., Xu, Q., Payne, T. J., Ma, J. Z., Huang, W., Gelernter, J. and Li, M. D. 
2008. Significant association of the neurexin-1 gene (NRXN1) with nicotine 
dependence in European and African-American smokers. Human Molecular 
Genetics. 17(11): 1569-1577. 

Pardo, C. A. and Eberhart, C. G. 2007. The neurobiology of Autism. Brain Pathology 
17(4): 434-447. 

PREMIER Biosoft International. 2010. Tech Note: PCR Primer Design Guidelines. 
 http://www.premierbiosoft.com/tech_notes/ PCR_Primer_Design.html (accessed 

03/26/10). 
Rowen, L., Young, J., Birditt, B., Kaur, A., Madan, A., Philipps, D. L., Qin, S., Minx, P., 
 Wilson, R. K., Hood, L. and Graveley, B. R. 2002. Analysis of the human 
 neurexin genes: alternative splicing and the generation of protein diversity. 
 Genomics. 79(4): 587-597. 
Rubenstein, J. L. and Merzenich, M. M. 2003. Model of Autism: increased ratio of 

excitation/inhibition in key neural systems. Genes, Brain and Behavior. 2(5): 
255-267. 

Rujescu, D., Ingason, A., Cichon, S., Pietilainen, O. P., Barnes, M. R., Toulopoulou, T., 
Picchioni, M., Vassos, E., Ettinger, U., Bramon, E., Murray, R., Ruggeri, M., 
Tosato, S., Bonetto, C., Steinberg, S., Sigurdsson, E., Sigmundsson, T., 



 

 

115 

Petursson, H., Gylfason, A., Olason, P. I., Hardarsson, G., Jonsdottir, G. A., 
Gustafsson, O., Fossdal, R., Giegling, I., Moller, H. J., Hartmann, A. M., 
Hoffmann, P., Crombie, C., Fraser, G., Walker, N., Lonnqvist, J., Suvisaari, J., 
Tuulio-Henriksson, A., Djurovic, S., Melle, I., Andreassen, O. A., Hansen, T., 
Werge, T., Kiemeney, L. A., Franke, B., Veltman, J., Buizer-Voskamp, J. E., 
Sabatti, C., Ophoff, R. A., Rietschel, M., Nothen, M. M., Stefansson, K., 
Peltonen, L., St Clair, D., Stefansson, H. and Collier, D. A. 2009. Disruption of 
the neurexin 1 gene is associated with schizophrenia. Human Molecular 
Genetics. 18(5): 988-996. 

Sambrook, J., Fritsch, E.F. and Maniatis, T. 1989. Molecular cloning A Laboratory 
Manual. Second edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press: USA. 

Sato, N., Kageyama, S., Chen, R. Y., Suzuki, M., Tanioka, F., Kamo, T., Shinmura, K., 
Nozawa, A. and Sugimura, H. 2010. Association between neurexin 1 (NRXN1) 
polymorphisms and the smoking behavior of elderly Japanese. Psychiatric 
Genetics. 20(3): 135-136. 

Steffenburg, S., Gillberg, C., Hellgren, L., Andersson, L., Gillberg, I. C., Jakobsson, G. 
and Bohman, M. 1989. A twin study of Autism in Denmark, Finland, Iceland, 
Norway and Sweden. The Journal of Child Psychology and Psychiatry. 30(3): 
405-416. 

Strachan, T. and Read, P. A. 2004. Human molecular genetics 3. 3rd edition. Garland 
 Science: India. 
Szatmari, P., Paterson, A. D., Zwaigenbaum, L., Roberts, W., Brian, J., Liu, X. Q., 

Vincent, J. B., Skaug, J. L., Thompson, A. P., Senman, L., Feuk, L., Qian, C., 
Bryson, S. E., Jones, M. B., Marshall, C. R., Scherer, S. W., Vieland, V. J., 
Bartlett, C., Mangin, L. V., Goedken, R., Segre, A., Pericak-Vance, M. A., 
Cuccaro, M. L., Gilbert, J. R., Wright, H. H., Abramson, R. K., Betancur, C., 
Bourgeron, T., Gillberg, C., Leboyer, M., Buxbaum, J. D., Davis, K. L., 
Hollander, E., Silverman, J. M., Hallmayer, J., Lotspeich, L., Sutcliffe, J. S., 
Haines, J. L., Folstein, S. E., Piven, J., Wassink, T. H., Sheffield, V., 
Geschwind, D. H., Bucan, M., Brown, W. T., Cantor, R. M., Constantino, J. N., 
Gilliam, T. C., Herbert, M., Lajonchere, C., Ledbetter, D. H., Lese-Martin, C., 
Miller, J., Nelson, S., Samango-Sprouse, C. A., Spence, S., State, M., Tanzi, R. 



 

 

116 

E., Coon, H., Dawson, G., Devlin, B., Estes, A., Flodman, P., Klei, L., McMahon, 
W. M., Minshew, N., Munson, J., Korvatska, E., Rodier, P. M., Schellenberg, G. 
D., Smith, M., Spence, M. A., Stodgell, C., Tepper, P. G., Wijsman, E. M., Yu, 
C. E., Roge, B., Mantoulan, C., Wittemeyer, K., Poustka, A., Felder, B., Klauck, 
S. M., Schuster, C., Poustka, F., Bolte, S., Feineis-Matthews, S., Herbrecht, E., 
Schmotzer, G., Tsiantis, J., Papanikolaou, K., Maestrini, E., Bacchelli, E., Blasi, 
F., Carone, S., Toma, C., Van Engeland, H., de Jonge, M., Kemner, C., Koop, 
F., Langemeijer, M., Hijmans, C., Staal, W. G., Baird, G., Bolton, P. F., Rutter, 
M. L., Weisblatt, E., Green, J., Aldred, C., Wilkinson, J. A., Pickles, A., Le 
Couteur, A., Berney, T., McConachie, H., Bailey, A. J., Francis, K., Honeyman, 
G., Hutchinson, A., Parr, J. R., Wallace, S., Monaco, A. P., Barnby, G., 
Kobayashi, K., Lamb, J. A., Sousa, I., Sykes, N., Cook, E. H., Guter, S. J., 
Leventhal, B. L., Salt, J., Lord, C., Corsello, C., Hus, V., Weeks, D. E., Volkmar, 
F., Tauber, M., Fombonne, E., Shih, A. and Meyer, K. J. 2007. Mapping Autism 
risk loci using genetic linkage and chromosomal rearrangements. Nature 
Genetics. 39(3): 319-328. 

Tabuchi, K. and Sudhof, T. C. 2002. Structure and evolution of neurexin genes: insight 
 into the mechanism of alternative splicing. Genomics. 79(6): 849-859. 
Talebizadeh, Z., Lam, D. Y., Theodoro, M. F., Bittel, D. C., Lushington, G. H. and 
 Butler, M. G. 2006. Novel splice isoforms for NLGN3 and NLGN4 with possible 
 implications in Autism. Journal of Medical Genetics. 43(5): e21. 
Ullrich, B., Ushkaryov, Y. A. and Sudhof, T. C. 1995. Cartography of neurexins: more 
 than 1000 isoforms generated by alternative splicing and expressed in distinct 
 subsets of neurons. Neuron. 14(3): 497-507. 
The Universal Protein Resource (UniProt). 2010. Reviewed, UniProtKB/Swiss-Prot  
 P58400 (NRX1B_HUMAN). http://www.uniprot.org/ uniprot/P58400. (accessed  
 07/26/10). 
Vincent, J. B., Kolozsvari, D., Roberts, W. S., Bolton, P. F., Gurling, H. M. and Scherer, 

S. W. 2004. Mutation screening of X-chromosomal neuroligin genes: no 
mutations in 196 Autism probands. American Journal of Medical Genetics Part 
B: Neuropsychiatric Genetics. 129B(1): 82-84. 



 

 

117 

Wermter, A. K., Kamp-Becker, I., Strauch, K., Schulte-Korne, G. and Remschmidt, H. 
2008. No evidence for involvement of genetic variants in the X-linked neuroligin 
genes NLGN3 and NLGN4X in probands with Autism spectrum disorder on high 
functioning level. American Journal of Medical Genetics Part B: Neuropsychiatric 
Genetics. 147B(4): 535-537. 

Yamakawa, H., Oyama, S., Mitsuhashi, H., Sasagawa, N., Uchino, S., Kohsaka, S. and 
Ishiura, S. 2007. Neuroligins 3 and 4X interact with syntrophin-gamma 2, and 
the interactions are affected by Autism-related mutations. Biochemical and 
Biophysical Research Communications. 355(1): 41-46. 

Yan, J., Feng, J., Schroer, R., Li, W., Skinner, C., Schwartz, C. E., Cook, E. H., Jr. and 
 Sommer, S. S. 2008a. Analysis of the neuroligin 4Y gene in patients with 
 Autism. Psychiatric Genetics. 18(4): 204-207. 
Yan, J., Noltner, K., Feng, J., Li, W., Schroer, R., Skinner, C., Zeng, W., Schwartz, C. 
 E. and Sommer, S. S. 2008b. Neurexin 1α structural variants associated 
 with Autism. Neuroscience Letters. 438(3): 368-370. 
Yan, J., Oliveira, G., Coutinho, A., Yang, C., Feng, J., Katz, C., Sram, J., Bockholt, A., 
 Jones, I. R., Craddock, N., Cook, E. H., Jr., Vicente, A. and Sommer, S. S. 
 2005. Analysis of the neuroligin 3 and 4 genes in Autism and other 
 neuropsychiatric patients. Molecular Psychiatry. 10(4): 329-332. 
Ylisaukko-oja, T., Rehnstrom, K., Auranen, M., Vanhala, R., Alen, R., Kempas, E., 

Ellonen, P., Turunen, J. A., Makkonen, I., Riikonen, R., Nieminen-von Wendt, T., 
von Wendt, L., Peltonen, L. and Jarvela, I. 2005. Analysis of four neuroligin 
genes as candidates for Autism. European Journal of Human Genetics. 13(12): 
1285-1292. 

 
 



 

 

118 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

119 

ภาคผนวก ก 
 

 
รูปท่ี 29   แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีระบุตําแหนงไพรเมอร          
    และตําแหนงสนิปส 
 
Gene: beta-Neurexin 1, DNA size (NT_022184) : 427.41 Kb, mRNA 
(NM_138735): 3730 bp, CDS (NP_620072): 1329 bp 
 
สัญลักษณอักษรและส:ี NON CODANT mRNA, CDS, start and stop codon, intronic 
adjacent sequences, Primer and SNPs position 
 
 
        
    
   EXON 1(E18_alpha)  1066 bp  
 
    gatgcgtgga gaatgcaagg gagaggcaaa gcagggcgat tttcgtggga agctagacca 

     E18-1F 

    gcctccctcg ttacataggc tcgtcctctg cattgcatcc gagcttcagt gatttgctgt 

    ttggagactg cagatttgca tagagcccct tgcttcacca gcgtgtgtgg tttttctttt 

1   CTTTTTTTCT TTTTCTTTTT CTTTTTCTGT TTCTCTCCCT TACTCCTTCG TCTGCATCTT 

    CTTCTCAGCT GCCTTTCCGC CGTTCGATTC CCACTTCCTT CAGAAGGGCG CACTCTTCCC 

     rs3732049(c.-645G>A),163 

121 TCTGAACCCC TCGCCGGGCG TAAGTGTCAG GAGGCGGCGG ACGCGGAGAT TGCCTCGGGA 

    GCAGGCGATG CGCGCCGCTG CTCCGCGCGC TGCCCGGGGG AGGCTGGCGC TAGCGGGCGA 

          E18-2F 

241 GCCGGCCGGG GCTGAATGGA GGGAAGGGGC GCCTGGATTC CATGGGGTCT GCTTCTGTCT 

    TGAAAGGAGG TTGGGCCGGC GAAGTGGCCT CCCTAGTCCC CGCACACAAA GCTAAATGGA 

         E18-1R    rs13422484(c.-398T>C),410 

361 TTTACCTAGT GGATTCGCGG TGGATGTCTG TCATGTAGAA GTGAGGACCT TCCAGGAGGA                            

    GCTTTAAACA ATTTCTCGGC CCCCCACCCG CCGGCACGCA CTCTCGCCCG AAACTCTTTG 

481 GGAGTATCTC TCGAGAACCT GGAGCCCTGG AAATCTGGGA GCAGCCACCC GCTCCGCGCT 

    TGCTGTTCCC GGGGCTGCCT TTCCGGACAA GCCCCTCTCC AGCTGCATTC GCCTCGGCTA 

601 TGTTTCGGAT TGTTTGGGGT GCTAGGCACG GCGGACTCCA GGACCCCGAG AAGACTGTCC 

      E18-3F 
    GAAGGAGGGA GAGGATGGGT GCCCTGGCGC GGTGAGGCGG CCGGCCCCTC AGCCCACTCC 

721 GCGCCGCCCG CTCCCCTGCG CCCTCTCCTC TCCCCGCGCC CCAAACTTTG CCTCCCGCGG 

    CGGCTGCCCC TCGGCGGGCG CCCCGCCATG TACCAGAGGA TGCTCCGGTG CGGCGCCGAG 33                

c.41C>T(p.S14L) rs13413205(c.50G>T)                     E18-2R 

841 CTGGGCTCGC CCGGGGGCGG CGGCGGCGGC GGCGGCGGCG GCGGCGCAGG GGGGCGCCTG 93 

901 GCCCTGCTTT GGATAGTCCC GCTCACCCTC AGCGGCCTCC TAGGAGTGGC GTGGGGGGCA 153 

     c.118A>T(p.T40S) 

961 TCCAGTTTGG GAGCGCACCA CATCCACCAT TTCCATGGCA GCAGCAAGCA TCATTCAGTG 213 

mRNA position CDS positon 



 

 

120 

1021CCTATTGCAA TCTACAGGTC ACCGGCATCC TTGCGAGGCG GACACG                259 

    gtgggtctgc gatgccaagt tctcgcgggt tatcccctcg ctcccctctt tctaccctgc 

         rs13023114(c.259+12A>G)                                    E18-3R 
 

    EXON 2(E19)  182 bp 

                                          E19F 
    ccatttcttt taaaacaact tggtccactt tcttgagcac atttgattga aatctatgat 

    ttactttgcc atagttttgt gtgtagagtt gatactttac tgatatatca atataacatg         

    ccttgctaat gtgcagactt gatgtatttg gactaattgg ttttggtttt tgttttccag 

                                    rs4611676(c.260-28C>G) rs80094872 (c.303G>A,p.Thr101Thr) 

1067CTGGGACGAC ATATATCTTT AGCAAAGGTG GTGGACAAAT CACGTATAAG TGGCCTCCTA 319 

    ATGACCGACC CAGTACACGA GCAGACAGAC TGGCCATAGG TTTTAGCACT GTTCAGAAAG 379 

1187AAGCCGTATT GGTGCGAGTG GACAGTTCTT CAGGCTTGGG TGACTACCTA GAACTGCATA 439 

1247TA          441 

    Gtaagtactt tttgcataag attcagcttt tactttttac tgttaacttt ttgtaaagaa 

    Tttataattt tgcttcttgg atgcttcctt cccccagaaa ccagtacttt gttataggaa 

                                           E19R 
    Atatgaatac aatctagagg aaataagacc atatacctat tgctgtagtt aatcgcgttc 

 

   EXON 3(E20)  172 bp 

                                                             E20F 

    tcttaaattt acccagatgt caagaatctt gcttctacta catgtagttt ttcagaagta 

    aaattggagg aaagcagctg ttgtccaaag cacattttaa aacaatacct tgtatgtaat 

    ctttattaaa tggtgactag tcaacttaat tcaactcttt tttcccctcc tctcttacag 

1249CACCAGGGAA AAATTGGAGT TAAGTTTAAT GTTGGGACAG ATGACATCGC CATTGAAGAA 501 

    TCCAATGCAA TCATTAATGA TGGGAAATAC CATGTAGTTC GTTTCACGAG GAGTGGTGGC 561 

1369AATGCCACGT TGCAGGTGGA CAGCTGGCCA GTGATCGAGC GCTACCCTGC AG   613 

    gtaagcaagt gaatatgtat cgggggaaga ttttatgaaa aacaaactgg aagaaaaagc 

    actgttttgc atccgtttca ccaaattgtg gttttctgag aaaccatcaa ctatttattg 

    gactttagag tcatgtgaat gtaatgctgt cctaaactgt tcttgctaca gtgtacaaat 

                         E20R 

    

 EXON 4(E22)  320 bp 

                                                               E22F 
    tgcctctctt atagtttatt gctctcatta ttcaccccat aaaagatctg ttttatcatc 

    cattgtagat atagagttca caatcaacat ttttgcatgt atgtaatatt atttttacag 

         rs55776596(c.660C>T,p.G220G) 

1421GGCGTCAGCT CACAATCTTC AATAGCCAAG CAACCATAAT AATTGGCGGG AAAGAGCAGG 673 

    GCCAGCCCTT CCAGGGCCAG CTCTCTGGGC TGTACTACAA TGGCTTGAAA GTTCTGAATA 733       

1541TGGCAGCCGA AAACGATGCC AACATCGCCA TAGTGGGAAA TGTGAGACTG GTTGGTGAAG 793 

   rs79970751(c.738A>G,p.A246A)  rs77665267(c.820A>C,p.Thr274Pro) 

    TGCCTTCCTC TATGACAACT GAGTCAACAG CCACTGCCAT GCAATCAGAG ATGTCCACAT 853 

1661CAATTATGGA GACTACCACG ACCCTGGCTA CTAGCACAGC CAGAAGAGGA AAGCCCCCGA 913 

      c.3975C>T (alpha_NRXN1)   rs74714098(c.873G>A, p.T291T) 

1721CAAAAGAACC CATTAGCCAG           933 



 

 

121 

    gtgagcctgt ggattttatt ccttcatttt catcctatat tatttatgat agtgggcttt 

    tctgcatatg cgtcttttct aaattggaac atttttctga tcttaggcac tacagcttcc 

       rs1363049(c.933+71C>T)                                          E22R 
 

    EXON 5(E23)  88 bp  

                                                           E23F 
    ttgttttaaa cctctgtatg atactgtgtg cagcttctat ctgcatttga gtggatgggt  
    atctacaagt tggctgtcac catttctgcg tcctcatgta aactaaagtg taatcaagtt  
    ttcacaaata ggcagttact tctatgaagg atctaaaatg taagctctgt gtctttagaa 

    agggaaatag tgaatttggt ttcttgataa acaaattgta tttcacttgt caatgagaca 

    aagatgagag aatctgttag gaccctttaa attaatctac tgaatgtgat tcttttgcag 

1741ACCACAGATG ACATCCTTGT GGCCTCAGCA GAGTGTCCCA GCGATGATGA GGACATTGAC 993 

1801CCCTGTGAGC CGAGCTCAGG TGGGTTAG                  1021 

      rs77943160 (c.998G>A, p.C333Y) 

    gttagtcaac tttttttctt acttccttgg ctttactgta aatctttgtt gcatgttata 

    ttccttagaa gggccttata ttcatgtata gaaggctacc ctcctatacc atcgttgatt 

                                            E23R 

 

    EXON 6(E24)  1902 bp  

        E24F 
    ctctggtatt cagtgaactc aatgatcact ttgtgtttgt tctcatcctc ttttctatag 

            rs77435334 (c.1043G>A)   rs55923848 (c.1059A>G, p.P353P) 

1829CCAACCCAAC CCGAGCAGGC GGCAGAGAGC CGTATCCAGG CTCAGCAGAA GTGATCCGGG1081 

    AGTCCAGCAG CACCACGGGT ATGGTCGTTG GGATAGTAGC CGCTGCCGCC CTGTGCATCC1141 

1949TTATCCTCCT CTATGCCATG TACAAGTACA GAAACCGGGA TGAAGGCTCA TACCATGTGG1201 

    ACGAGAGTCG AAACTACATC AGTAACTCAG CACAGTCCAA TGGGGCTGTT GTAAAGGAGA1261 

2069AACAACCCAG CAGTGCGAAA AGCTCCAACA AAAATAAGAA AAACAAGGAT AAAGAGTATT1321 

    ATGTCTGATC CCAAGATCTT AAATGGACAC TTGTATAGAA ATAGTCTTCA TTTTATCTGA1329 

                                                                   E24R  rs1045881(G>A,2246) 

2189GACATAATAT AAACTTATTT ACTTTCCTTT TTATGAAGCA CATACAAAAG AAGACAGGGA 

    ATGCAATCAG GAAGGAAAGA CTTTTTAAAA AATAAAAACA AGTATCTCAT GCTCTTGTTT 

2309CTCAAAAAAG AAAAACAAAA AACAAAAAAC AGGGGCCAAT AAATTCCCTA ACATCCACAG 

    TGTTTTCATT TACTCTGCTT GTCTTTATGT TGCTGGAACA TTTCTAAAAG ACAGTGATGA 

2429CCGCACGCAT TCATAAAGCA AAGGAGTACT ACAGCATCAA GGCACAACAC AAAAACCAAC 

    ACAAAACATA ACACAAAAAA GAAGCTACCT ATGATCCTGG ATTTAGCCAA AGTGCTAGCG 

2549CTTTCCTGAG AAGTCAGTCC AATTGCCAGA GAAGACTGTC CTTTTGAGTG ACTCAACCTG 

    CAAACCTTTA AGAGTTTGCC GCCTGGTGCA ACTGGAGCAG TGGTTGGAAC TTGCATTTGA 

2669AACAAAGTGC TGGCTTTTTT GAAGACTTGT GTAGGAACAC ATTCAAAAAG CCCCTTTCTG 

    GTTGTGAGAG AGGAAAAAAA AGTATGGAGG CCTTATTTTC AAAAATGTGA AATATAAGGC 

2789ACGTTTTCAC ACAAAATTTC AAAACAAAAA CAAGAGGGCA TAGATGCAAT CATTGGGAAA 

    TTTTCATGCA CGCTTATTAT GTTATTACAT ATGTTTATAT AAAATCCATC TCTGTGTGCT 

2909TTCTGGACTG TGATAAGTGA CGTTTTATAG CCTGTTGTAT AGAAAATGCA AAATATATCT 

    CTGCTCTTCA GCCATTTTTG GTAAATTCAA TGTTATAAGT GTTGCTAAGT ATAGGGAGTT 

3029TTATGACATC AGAGCAACAA TTATTTCAGT TGGGTTTTTC TTTTTTTTTG CCACCATTAT 

    AAATTGCCAC AATTACTTTT ATTTTTTAAA GAAATTACAG TGTAGTGTTT ATTCTAAGGA 
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3149AGATATGTAT GAATGTATAT ACAAAGACTC AGCTACTTCT TTTCTTATAT GTACAGCCTT 

    CATTCTGTTG CAATTAAGTT TTAGTACTTG TATGAAAGGT GTGAATTAGA AAGTCACATA 

3269TATACATATG TATCTTATAA TCTTTTCTCC CTGAAATACT CACATTCCCA CATACATTCA 

    CTATTTTCAC ACACACACAC ACACACACAC ACACACACAC ACACACACAC ACACGAATCC 

3389ACAGCAATCC ATCAGATATG CTGGAAGATC CAAACGTGCA TACAGTAGCA AATATTTATT 

                                   rs12998798(G>C,3463) 

    GACAAATTGA AAAGCAGGAA GGAAGAGGGT TGTGCCAAGG TATTGATGAC AAATGGGGTG 

3509ATTTGCTTCA TTGAGATCTT GCTCCCAGGT AACCTTAAGA AGATTTTAGT CCCTAAAGAA 

    ATGAACCTTT CCTTATCAAA TAGAATATCA CTGATATACT GCTGCATGAA TAAGAACCAT 

3629TATGTGGGCA GGTTATGGAA GCAAAATTGG TTAATCTACA CCTTAACTCT GGCTGCTGCA 

3689ATTGAAAACT TTCTTTCTAA TAAAATAATA TATATATCTC TG (3730) 

    aatctgatgtgcatgatgaacatttctggaaagtaaacactttctctcgactaagaaagt 

    atttttcagtaatttttgattctgtattactacccacttaaaaaatcattctctgttaat 

    tattgactatgttttaacttttctggttttacatatatatcattaaatatagttttagtt 

 

 

รูปท่ี 30   แสดงการแปลรหัสลําดบักรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 
 
GenBank#NM_138735.2 
mRNA 5593 bp 
CDS 1329 bp 
AA 442 
By BioEdit program 
 
>gi| 208609955:808-2136 Homo sapiens neurexin 1) NRXN 1( , transcript variant beta, mRNA 
 

1     ATG TAC CAG AGG ATG CTC CGG TGC GGC GCC GAG CTG GGC TCG CCC   45 
1      M   Y   Q   R   M   L   R   C   G   A   E   L   G   S   P    15 

 

46    GGG GGC GGC GGC GGC GGC GGC GGC GGC GGC GGC GCA GGG GGG CGC   90 
16     G   G   G   G   G   G   G   G   G   G   G   A   G   G   R    30 

 

91    CTG GCC CTG CTT TGG ATA GTC CCG CTC ACC CTC AGC GGC CTC CTA  135 
31     L   A   L   L   W   I   V   P   L   T   L   S   G   L   L    45 

 

136   GGA GTG GCG TGG GGG GCA TCC AGT TTG GGA GCG CAC CAC ATC CAC  180 
46     G   V   A   W   G   A   S   S   L   G   A   H   H   I   H    60 

 

181   CAT TTC CAT GGC AGC AGC AAG CAT CAT TCA GTG CCT ATT GCA ATC  225 
  61   H   F   H   G   S   S   K   H   H   S   V   P   I   A   I    75 
 
 
 

226   TAC AGG TCA CCG GCA TCC TTG CGA GGC GGA CAC GCT GGG ACG ACA  270 
 76    Y   R   S   P   A   S   L   R   G   G   H   A   G   T   T    90 

 

271   TAT ATC TTT AGC AAA GGT GGT GGA CAA ATC ACG TAT AAG TGG CCT  315 
 91    Y   I   F   S   K   G   G   G   Q   I   T   Y   K   W   P   105 

 

316   CCT AAT GAC CGA CCC AGT ACA CGA GCA GAC AGA CTG GCC ATA GGT  360 
106    P   N   D   R   P   S   T   R   A   D   R   L   A   I   G   120 

 
 

Exon 2 
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361   TTT AGC ACT GTT CAG AAA GAA GCC GTA TTG GTG CGA GTG GAC AGT  405 
121    F   S   T   V   Q   K   E   A   V   L   V   R   V   D   S   135 

 
 

406   TCT TCA GGC TTG GGT GAC TAC CTA GAA CTG CAT ATA CAC CAG GGA  450 
 136   S   S   G   L   G   D   Y   L   E   L   H   I   H   Q   G   150 

 

451   AAA ATT GGA GTT AAG TTT AAT GTT GGG ACA GAT GAC ATC GCC ATT  495 
 151   K   I   G   V   K   F   N   V   G   T   D   D   I   A   I   165 

 

496   GAA GAA TCC AAT GCA ATC ATT AAT GAT GGG AAA TAC CAT GTA GTT  540 
 166   E   E   S   N   A   I   I   N   D   G   K   Y   H   V   V   180 

 

541   CGT TTC ACG AGG AGT GGT GGC AAT GCC ACG TTG CAG GTG GAC AGC  585 
 181   R   F   T   R   S   G   G   N   A   T   L   Q   V   D   S   195 

 
 

586   TGG CCA GTG ATC GAG CGC TAC CCT GCA GGG CGT CAG CTC ACA ATC  630 
 196   W   P   V   I   E   R   Y   P   A   G   R   Q   L   T   I   210 

 

631   TTC AAT AGC CAA GCA ACC ATA ATA ATT GGC GGG AAA GAG CAG GGC  675 
 211   F   N   S   Q   A   T   I   I   I   G   G   K   E   Q   G   225 

 

676   CAG CCC TTC CAG GGC CAG CTC TCT GGG CTG TAC TAC AAT GGC TTG  720 
 226   Q   P   F   Q   G   Q   L   S   G   L   Y   Y   N   G   L   240 

 

721   AAA GTT CTG AAT ATG GCA GCC GAA AAC GAT GCC AAC ATC GCC ATA  765 
 241   K   V   L   N   M   A   A   E   N   D   A   N   I   A   I   255 

 

766   GTG GGA AAT GTG AGA CTG GTT GGT GAA GTG CCT TCC TCT ATG ACA  810 
 256   V   G   N   V   R   L   V   G   E   V   P   S   S   M   T   270 

 

811   ACT GAG TCA ACA GCC ACT GCC ATG CAA TCA GAG ATG TCC ACA TCA  855 
   271 T   E   S   T   A   T   A   M   Q   S   E   M   S   T   S   285 
 

856   ATT ATG GAG ACT ACC ACG ACC CTG GCT ACT AGC ACA GCC AGA AGA  900 
 286   I   M   E   T   T   T   T   L   A   T   S   T   A   R   R   300 

 
 

901   GGA AAG CCC CCG ACA AAA GAA CCC ATT AGC CAG ACC ACA GAT GAC  945 
 301   G   K   P   P   T   K   E   P   I   S   Q   T   T   D   D   315 

 

946   ATC CTT GTG GCC TCA GCA GAG TGT CCC AGC GAT GAT GAG GAC ATT  990 
 316   I   L   V   A   S   A   E   C   P   S   D   D   E   D   I   330 

 
 

991   GAC CCC TGT GAG CCG AGC TCA GGT GGG TTA GCC AAC CCA ACC CGA 1035 
 331   D   P   C   E   P   S   S   G   G   L   A   N   P   T   R   345 

 

1036  GCA GGC GGC AGA GAG CCG TAT CCA GGC TCA GCA GAA GTG ATC CGG 1080 
 346   A   G   G   R   E   P   Y   P   G   S   A   E   V   I   R   360 

 

1081  GAG TCC AGC AGC ACC ACG GGT ATG GTC GTT GGG ATA GTA GCC GCT 1125 
361     E   S   S   S   T   T   G   M   V   V   G   I   V   A   A  375 

 

1126  GCC GCC CTG TGC ATC CTT ATC CTC CTC TAT GCC ATG TAC AAG TAC 1170 
 376   A   A   L   C   I   L   I   L   L   Y   A   M   Y   K   Y   390 

 

1171  AGA AAC CGG GAT GAA GGC TCA TAC CAT GTG GAC GAG AGT CGA AAC 1215 
 391   R   N   R   D   E   G   S   Y   H   V   D   E   S   R   N   405 

 

1216  TAC ATC AGT AAC TCA GCA CAG TCC AAT GGG GCT GTT GTA AAG GAG 1260 
 406   Y   I   S   N   S   A   Q   S   N   G   A   V   V   K   E   420 

 

1261  AAA CAA CCC AGC AGT GCG AAA AGC TCC AAC AAA AAT AAG AAA AAC 1305 
 421   K   Q   P   S   S   A   K   S   S   N   K   N   K   K   N   435 

 

1306  AAG GAT AAA GAG TAT TAT GTC TGA   1329 
 436   K   D   K   E   Y   Y   V   *   

 
 
 

Exon 3 

Exon 4

Exon 5 

Exon 6
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ตารางที่ 35   แสดงตําแหนงกรดอะมิโนแตละโดเมน จากฐานขอมูลโปรตีน Uniprot สืบคน 
       ขอมูลวันท่ี 26 กรกฎาคม 2551 

 
Feature key 

 
Position(s) 

AA 
Length Description 

Molecule processing    

Signal peptide 1 – 50 50 By similarity 
Chain 51 – 442 392 Neurexin-1-beta 
Regions    

Topological domain 51 – 363 313 Extracellular Potential 
Transmembrane 364 – 386 23 Potential 
Topological domain 387 – 442 56 Cytoplasmic Potential 
Domain 91 – 259 169 Laminin G-like 
Compositional bias 289 – 292 4 Poly-Thr 
Compositional bias 374 – 377 4 Poly-Ala 
Amino acid modifications    

Glycosylation 188 1 N-linked (GlcNAc...) Potential 
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ภาคผนวก ข 
 
 
10 M Ammonium acetate (50 ml) 
 CH3COONH4 (FW = 77.08)    38.54  g 
 Deionized distilled water    50  ml 
25% Ammonium persulfate (1 ml) 
 ASP       0.25  g 
 Deionized distilled water    1  ml 
2.5 mM dNTP Mix (400 μl) 
 100 mM dATP      10   μl 
 100 mM dCTP      10   μl 
 100 mM dGTP      10   μl 
 100 mM dTTP      10   μl 
 Deionized distilled water    360  μl 
 Mix well, store at -20 ๐C 
0.5 M EDTA (pH 8.0) (1,000 ml) 
 EDTA (FW = 372.24)     186.12  g 
 Deionized distilled water    1,000  ml 
 pH to 8.0 using NaOH 
Elution buffer (40 ml) 
 10 M Ammonium acetate    2.5  ml 
 3 M Sodium Acetate (pH 5.2)    136  μl 
 0.5 M EDTA (pH 8.0)     80  μl 
 Deionized distilled water up to 40 ml 
Loading dye (for electroporesis) 
 Bromophenol Blue     0.25% 
 Glycerol      30% 
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ภาคผนวก ข (ตอ) 
 
1 M MgCl2 (1,000 ml) 
 MgCl2       203.31  g 
 Deionized distilled water    1,000  ml 
  
10% SDS (50 ml) 
 SDS       5  g 
 Deionized distilled water    50  ml 
3 M Sodium Acetate pH 5.2 (100 ml) 
 NaOAc*3H2O      40.8  g 
 Deionized distilled water    100  ml 
Lysis buffer (400 ml) 
 5 M NaCl      11.2  ml 
 1 M Tris-HCl, pH8.0     4  ml 
 1 M MgCl2      0.6  ml 
 NP-40       0.4  ml 
 Deionized distilled water up to 400 ml 
10X TBE (1,000 ml) 
 Tris base      109.03  g 
 Boric acid      55.65  g 
 EDTA       7.45  g 
 Distilled water up to 1,000 ml, store at room temperature 
TE buffer (1,000 ml) 
 1 M Tris-HCl, pH 8.0     10  ml 
 0.5 M EDTA (pH 8.0)     2  ml 
 Deionized distilled water up to 1,000 ml 
1 M Tris-HCl, pH 8.0 (1,000 ml) 
 Tris (FW = 121.4 g/mol)    121.14  g 
 Deionized distilled water    1,000   ml 
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ภาคผนวก ค 
 

 
ตารางที่ 36  แสดงสนิปสของยีน beta-Neurexin 1 (สนิปสบริเวณอินทรอนแสดงเฉพาะ 
                ตําแหนงท่ีมีคา avHet มากกวา 0.3, สืบคนเม่ือวันท่ี 10 กันยายน 2553) 
 

Population diversity (allele frequency) 
SNP ID Chro. 

position 
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs80349157 50146012 + A/C 0.022 0.989 : 0.011 N.D. N.D. 3'UTR 

rs80333541 50146091 + A/C 0.027 N.D. N.D. 0.014 : 0.986  3'UTR 

rs80323177 50146806 + A/G 0.077 N.D. N.D. N.D. 0.04 : 0.96 3'UTR 

rs11885824 50147171 + A/C 0.404 0.36 : 0.64 0.39 : 0.61 0.2 : 0.8 0.24 : 0.76 3'UTR 

rs77838429 50147390 + A/G 0.027 N.D. N.D. 0.986 : 0.014 N.D. 3'UTR 

rs12998798 50147755 + C/G 0.331 0.311 : 0.689 0.375 : 0.625 0.186 : 0.814 0.017 : 0.983 3'UTR 

rs66845531 50147835 + 
-

/GTGTGT
GTGT 

0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs66612444 50147872 + 
-

/TGTGTG
TGTG 

0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs72488444 50147880 + -/TG 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs10681654 50147882 + -/TGTG 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs34401515 50147883 + -/TGTG 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs3839058 50148111 - -/ACTT 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs71902030 50148112 + -/AAGT 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs70946881 50148117 + -/GTAA 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs3839057 50148140 - -/T 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 3'UTR 

rs74421750 50148542 + A/T 0.077 N.D. N.D. N.D. 0.96 : 0.04 3'UTR 

rs1045881 50148972 - A/G 0.212 0.111 : 0.889 0.08 : 0.92 0.1 : 0.9 0.183 : 0.817 3'UTR 

 
 
 



 

 

128 

ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs55923848 50149352 - A/G 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. coding-
synon 

rs77435334 50149368 - A/G 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. missense 

rs17039448 50149510 + A/G 0.409 0.633 : 0.367 0.58 : 0.42 0.8 : 0.2 0.758 : 0.242 intron 

rs17039452 50150348 + A/T 0.302 0.689 : 0.311 0.633 : 0.367 0.817 : 0.183 1.0 : 0.0 intron 

rs17039454 50150503 + A/G 0.300 0.311 : 0.689 0.367 : 0.633 0.183 : 0.817 1.0 : 0.0 intron 

rs34533417 50150644 + A/G 0.500 0.67 : 0.33 0.819 : 0.181 N.D. intron 

rs17039456 50151057 + C/G 0.402 0.367 : 0.633 0.4 : 0.6 0.2 : 0.8 0.208 : 0.792 intron 

rs11902804 50151951 + A/C 0.380 0.622 : 0.378 0.6 : 0.4 0.808 : 0.102 0.9 : 0.1 intron 

rs10495987 50153280 + A/C 0.496 0.5220.478 0.50.5 0.7 : 0.3 0.417 : 0.583 intron 

rs1013597 50154815 - C/T 0.398 0.378 : 0.622 0.409 : 0.591 0.2 : 0.8 0.233 : 0.767 intron 

rs75081763 50155345 + A/G 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.22 : 0.78 intron 

rs10495988 50155935 + A/G 0.310 0.3 : 0.7 0.78 : 0.622 0.183 : 0.817 0.008 : 0.992 intron 

rs17039472 50156357 + A/T 0.417 0.367 : 0.633 0.4 : 0.6 0.217 : 0.783 0.258 : 0.742 intron 

rs12617277 50157772 + C/T 0.416 0.633 : 0.367 0.607 : 0.393 0.78 : 0.22 0.754 : 0.246 intron 

rs7598993 50158083 + A/G 0.423 0.622 : 0.378 0.591 : 0.409 0.8 : 0.2 0.742 : 0.258 intron 

rs11125278 50159004 + C/T 0.424 0.378 : 0.622 0.411 : 0.589 0.2 : 0.8 0.241 : 0.759 intron 

rs12995774 50159478 + C/G 0.500 N.D. N.D. 0.194 : 0.806 N.D. intron 

rs35373906 50159731 + A/G 0.500 0.648 : 0.352 0.806 : 0.194 0.6 : 0.4 intron 

rs62132414 50160604 + C/G 0.369 0.716 : 0.284 0.806 : 0.194 N.D. intron 

rs13016321 50162412 + A/G 0.418 0.622 : 0.378 0.6 : 0.4 0.8 : 0.2 0.75 : 0.25 intron 

rs2241752 50162758 - C/T 0.387 0.622 : 0.378 0.578 : 0.422 0.8 : 0.2 0.892 : 0.108 intron 

rs2241750 50163153 - C/T 0.417 0.367 : 0.633 0.389 : 0.611 0.203 : 0.797 0.267 : 0.733 intron 

rs12465691 50163955 + C/T 0.375 0.364 : 0.636 0.125 : 0.875 N.D. intron 

rs62132436 50164218 + A/G 0.500 0.682 : 0.318 0.833 : 0.167 N.D. intron 

rs57936567 50164317 + C/T 0.500 0.682 : 0.318 0.819 : 0.181 0.76 : 0.24 intron 

 
 



 

 

129 

ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position 
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs17039484 50164701 + C/T 0.394 0.633 : 0.367 0.611 : 0.389 0.8 : 0.2 0.792 : 0.208 intron 

rs4143112 50164923 - A/C 0.365 0.367 : 0.633 0.386 : 0.614 0.2 : 0.8 0.095 : 0.905 intron 

rs6758043 50165529 + A/G 0.375 0.636 : 0.364 0.611 : 0.389 0.802 : 0.198 0.822 : 0.118 intron 

rs6758276 50165688 + A/G 0.403 0.705 : 0.295 0.889 : 0.111 0.62 : 0.38 intron 

rs13007882 50166806 + A/G 0.409 0.633 : 0.367 0.602 : 0.398 0.8 : 0.2 0.733 ; 0.267 intron 

rs1421596 50167986 - C/G 0.370 0.333 : 0.667 0.432 : 0.568 0.292 : 0.708 0.017 : 0.983 intron 

rs920035 50168239 - C/T 0.376 0.36 : 0.64 0.389 : 0.611 0.184 : 0.816 0.083 : 0.917 intron 

rs920034 50168265 - G/T 0.500 0.648 : 0.352 0.806 : 0.194 0.64 : 0.36 intron 

rs920033 50168374 - A/G 0.369 0.321 : 0.679 0.389 : 0.611 0.195 : 0.805 0.102 : 0.898 intron 

rs13022108 50168884 + A/G 0.412 0.636 : 0.364 0.6 : 0.4 0.797 : 0.203 0.736 : 0.264 intron 

rs6745765 50169708 + C/G 0.432 0.633 : 0.367 0.589 : 0.411 0.797 : 0.203 0.667 : 0.333 intron 

rs12624115 50170096 + A/C 0.500 0.443 : 0.557 0.374 : 0.653 N.D. intron 

rs17039508 50170237 + C/T 0.399 0.644 : 0.356 0.6 : 0.4 0.814 : 0.186 0.767 : 0.233 intron 

rs62132439 50170284 + C/T 0.500 0.318 : 0.682 0.194 : 0.806 0.34 : 0.66 intron 

rs1345562 50170729 + C/G 0.410 0.364 : 0.636 0.411 : 0.589 0.183 : 0.817 0.246 : 0.754 intron 

rs77943160 50170865 - A/G 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. missense 

rs6753652 50171273 + C/G 0.411 0.398 : 0.602 0.422 : 0.578 0.183 : 0.817 0.233 ; 0.767 intron 

rs12618646 50171658 + A/G 0.423 0.6 : 0.4 0.568 : 0.432 0.8 : 0.2 0.742 : 0.258 intron 

rs35371642 50171936 + A/G 0.500 0.739 : 0.261 0.819 : 0.181 0.82 : 0.18 intron 

rs10166360 50176213 + C/G 0.355 0.7 : 0.3 0.636 : 0.364 0.7 : 0.3 0.967 : 0.33 intron 

rs59973985 50176376 + G/T 0.500 0.455 : 0.545 0.694 : 0.306 0.46 : 0.54 intron 

rs1421594 50176965 - C/T 0.495 0.522 : 0.478 0.5 : 0.5 0.692 : 0.308 0.467 : 0.533 intron 

rs17039529 50177419 + C/T 0.496 0.511 : 0.489 0.511 : 0.489 0.317 : 0.683 0.508 : 0.492 intron 

rs1363046 50178151 - A/T 0.496 0.5 : 0.5 0.5 : 0.5 0.317 : 0.683 0.533 : 0.467 intron 

rs2193869 50179983 - A/T 0.379 0.322 : 0.678 0.422 : 0.578 0.3 : 0.7 0.033 : 0.967 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs75009026 50181896 + A/G 0.340 0.909 : 0.091 N.D. 0.56 : 0.44 intron 

rs62132441 50182809 + A/G 0.500 0.693 : 0.307 0.792 : 0.208 N.D. intron 

rs7573698 50183193 + A/C 0.492 0.467 : 0.533 0.5 : 0.5 0.308 : 0.692 0.491 : 0.509 intron 

rs7574241 50183506 + A/G 0.489 0.466 : 0.534 0.5 : 0.5 0.308 : 0.692 0.458 :0.542 intron 

rs17491776 50183818 + C/T 0.398 0.633 : 0.367 0.611 : 0.389 0.692 : 0.308 0.9 : 0.1 intron 

rs6713560 50184099 + A/G 0.493 0.476 : 0.533 0.5 : 0.5 0.308 : 0.692 0.525 : 0.475 intron 

rs6713940 50184372 + A/G 0.494 0.477 : 0.523 0.465 : 0.535 0.35 : 0.65 0.489 : 0.511 intron 

rs2193868 50184641 - A/C 0.415 0.389 : 0.611 0.4 : 0.6 0.308 : 0.692 0.125 : 0.875 intron 

rs17039564 50186504 + C/T 0.489 0.522 : 0.478 0.489 : 0.511 0.7 : 0.3 0.533 : 0.467 intron 

rs80066956 50186791 + G/T 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.220.78 intron 

rs17039573 50189288 + C/T 0.493 0.522 : 0.478 0.522 : 0.478 0.308 ; 0.692 0.483 : 0.517 intron 

rs17039575 50189317 + C/G 0.495 0.5 : 0.5 0.489 : 0.511 0.692 : 0.308 0.458 : 0.542 intron 

rs55899917 50189419 + A/T 0.500 0.511 : 0.489 0.681 : 0.319 0.42 : 0.58 intron 

rs56325957 50189420 + A/C 0.500 0.511 : 0.489 0.681 : 0.319 0.42 : 0.58 intron 

rs17039577 50189738 + C/T 0.495 0.533 ; 0.467 0.533 ; 0.467 0.317 : 0.683 0.483 : 0.517 intron 

rs12621581 50190353 + A/G 0.490 0.467 : 0.533 0.511 : 0.489 0.308 : 0.692 0.483 : 0.517 intron 

rs1421586 50191100 - A/G 0.495 0.478 : 0.522 0.511 : 0.489 0.308 : 0.692 0.517 : 0.483 intron 

rs983094 50193119 + A/T 0.423 0.389 : 0.611 0.422 : 0.578 0.308 : 0.692 0.142 : 0.858 intron 

rs17039581 50193483 + C/T 0.305 0.333 : 0.667 0.378 : 0.622 0.158 : 0.842 0.008 : 0.992 intron 

rs17039582 50193756 + A/T 0.498 0.523 : 0.477 0.533 : 0.467 0.317 : 0.683 0.55 : 0.45 intron 

rs725323 50194630 - A/G 0.495 0.455 : 0.545 0.511 : 0.489 0.308 : 0.692 0.542 : 0.458 intron 

rs17439140 50195048 + C/T 0.401 0.648: 0.352 0.6 : 0.4 0.695 : 0.305 0.867 : 0.133 intron 

rs9679140 50195564 + C/T 0.495 0.533 : 0.467 0.489 : 0.511 0.692 : 0.308 0.442 : 0.558 intron 

rs11125280 50197075 + C/T 0.482 0.567 : 0.433 0.578 : 0.422 0.783 : 0.217 0.433 : 0.567 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position 
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs79455050 50197264 + C/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs17439328 50197285 + C/T 0.340 0.911 : 0.089 0.956 : 0.044 0.675 : 0.325 0.683 : 0.317 intron 

rs56889513 50200748 + C/T 0.448 0.818 : 0.182 0.597 : 0.407 0.48 : 0.52 intron 

rs13025736 50200793 + A/T 0.477 0.57 : 0.43 0.593 : 0.407 0.341 : 0.659 0.255 : 0.745 intron 

rs4971883 50201383 + A/G 0.484 0.511 : 0.489 0.589 : 0.411 0.425 : 0.575 0.258 : 0.742 intron 

rs6761463 50201547 + C/G 0.302 0.822 : 0.178 0.933 ; 0.067 0.858 : 0.142 0.675 : 0.325 intron 

rs6719571 50201744 + C/T 0.481 0.311 : 0.689 0.33 :  0.67 0.433 : 0.567 0.417 : 0.583 intron 

rs17439468 50202021 + C/T 0.404 0.8 : 0.2 0.778 : 0.222 0.625 : 0.375 0.733 : 0.267 intron 

rs11899849 50202469 + A/G 0.479 0.689 : 0.311 0.679 : 0.321 0.567 : 0.433 0.592 : 0.409 intron 

rs11889551 50202953 + G/T 0.474 0.678 : 0.322 0.67 : 0.33 0.567 : 0.433 0.575 : 0.425 intron 

rs12615365 50205064 + G/T 0.375 N.D. N.D. 0.5 : 0.5 N.D. intron 

rs1895127 50205780 + A/G 0.462 0.7 : 0.3 0.667 : 0.333 0.567 : 0.433 0.642 : 0.358 intron 

rs2882594 50206732 + C/T 0.468 0.256 : 0.744 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.417 : 0.583 intron 

rs7608575 50207044 + G/T 0.342 0.898 : 0.102 0.639 : 0.361 N.D. intron 

rs2351146 50207322 + C/T 0.460 0.744 : 0.256 0.722 : 0.278 0.567 : 0.433 0.583 : 0.417 intron 

rs58619206 50207909 + C/T 0.435 0.261 : 0.739 0.333 : 0.667 0.4 : 0.6 intron 

rs60267441 50207942 + C/G 0.500 0.716 : 0.284 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs57707897 50208138 + C/G 0.500 0.239 : 0.761 0.389 : 0.611 0.46 : 0.54 intron 

rs57193820 50208274 + A/T 0.500 0.364 : 0.636 0.389 : 0.611 0.46 : 0.54 intron 

rs59781568 50208400 + C/G 0.500 0.193 : 0.807 0.389 : 0.611 0.46 : 0.54 intron 

rs72887815 50208558 + A/T 0.478 0.375 : 0.625 0.375 : 0.625 0.46 : 0.54 intron 

rs72887817 50208680 + C/T 0.444 0.773 : 0.227 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs72887819 50208787 + C/G 0.500 0.727 : 0.273 0.611 : 0.389 0.54 : 0.46 intron 

rs72887820 50208809 + C/T 0.500 0.75 : 0.25 0.611 : 0.389 0.54 : 0.46 intron 

rs7565688 50209180 + C/T 0.460 0.733 : 0.267 0.722 : 0.278 0.568 : 0.432 0.642 : 0.358 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position 
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs7565706 50209219 + A/C 0.451 0.267 : 0.733 0.278 : 0.722 0.432 : 0.568 0.358 : 0.642 intron 

rs2112073 50209558 + C/T 0.467 0.733 : 0.267 0.727 : 0.273 0.567 : 0.433 0.608 : 0.392 intron 

rs2351148 50209635 + C/T 0.461 0.733 : 0.267 0.722 : 0.278 0.568 : 0.432 0.642 : 0.358 intron 

rs7569617 50210244 + C/G 0.447 0.267 : 0.733 0.278 : 0.722 0.415 : 0.585 0.358 : 0.642 intron 

rs7595904 50210299 + A/G 0.461 0.7 : 0.3 0.667 : 0.333 0.569 : 0.431 0.642 : 0.358 intron 

rs58564477 50210555 + C/G 0.500 0.716 : 0.284 0.625 : 0.375 0.56 : 0.44 intron 

rs12470829 50210597 + A/G 0.261 0.83 : 0.17 0.922 : 0.078 0.817 : 0.129 0.767 : 0.233 intron 

rs12478797 50210702 + A/G 0.293 0.167 : 0.833 0.67 : 0.933 0.136 : 0.864 0.325 : 0.675 intron 

rs62134607 50210842 + C/T 0.454 0.75 : 0.25 0.597 : 0.403 0.56 : 0.44 intron 

rs78907042 50211153 + A/G 0.500 0.83 : 0.17 0.889 : 0.111 0.78 : 0.22 intron 

rs62134608 50211174 + C/T 0.500 N.D. N.D. 0.639 : 0.361 0.56 : 0.44 intron 

rs11896576 50212829 + A/C 0.447 0.211 : 0.789 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.358 : 0.642 intron 

rs11896677 50213031 + C/T 0.453 0.789 : 0.211 0.727 : 0.273 0.592 : 0.408 0.642 : 0.358 intron 

rs6545137 50213678 + C/T 0.309 0.822 : 0.178 0.9 : 0.1 0.873 : 0.127 0.65 : 0.35 intron 

rs6713466 50214157 + A/G 0.500 0.239 : 0.761 0.361 : 0.639 N.D. intron 

rs62134611 50214251 + C/G 0.500 0.25 : 0.75 0.361 : 0.639 N.D. intron 

rs1435090 50214739 + C/T 0.477 0.622 : 0.378 0.656 : 0.344 0.458 : 0.542 0.15 : 0.85 intron 

rs1836545 50214802 + G/T 0.455 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.375 : 0.625 intron 

rs61405508 50215329 + G/T 0.412 0.136 : 0.864 0.375 : 0.625 0.44 : 0.56 intron 

rs1363025 50215373 + A/G 0.442 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.373 : 0.627 intron 

rs1363026 50215806 + G/T 0.452 0.211 : 0.789 0.273 : 0.727 0.408 : 0.592 0.358 : 0.642 intron 

rs1363027 50215900 + C/G 0.443 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.375 : 0.625 intron 

rs7569404 50215987 + C/G 0.444 0.205 : 0.795 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.373 : 0.627 intron 

rs7421423 50216699 + A/G 0.436 0.205 : 0.795 0.261 : 0.739 0.408 : 0.592 0.358 : 0.642 intron 

rs62134612 50216774 + C/T 0.412 0.818 : 0.182 0.681 : 0.319 0.56 : 0.44 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs6722600 50216966 + A/G 0.440 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.358 : 0.642 intron 

rs6740669 50217240 + A/T 0.444 0.25 : 0.75 0.361 : 0.639 0.44 : 0.56 intron 

rs6754304 50217439 + A/T 0.440 0.778 : 0.222 0.722 : 0.278 0.592 : 0.408 0.642 : 0.358 intron 

rs72887838 50217474 + C/T 0.363 0.818 : 0.182 0.667 : 0.333 0.8 : 0.2 intron 

rs57609733 50217659 + A/G 0.500 0.193 : 0.807 0.375 : 0.625 0.44 : 0.56 intron 

rs1421567 50217995 + C/T 0.317 0.833 : 0.167 0.932 : 0.068 0.867 : 0.133 0.633 : 0.367 intron 

rs62134614 50218154 + A/C 0.500 0.739 : 0.261 0.639 : 0.361 0.56 : 0.44 intron 

rs11886516 50218224 + A/C 0.500 0.83 : 0.17 0.639 : 0.361 0.46 : 0.54 intron 

rs11897428 50218369 + A/C 0.448 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.4 : 0.6 intron 

rs57655336 50218564 + A/T 0.500 0.102 : 0.898 0.361 : 0.639 0.44 : 0.56 intron 

rs1592722 50218730 + A/G 0.443 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.408 : 0.592 0.377 : 0.623 intron 

rs1592723 50218908 + A/C 0.446 0.784 : 0.216 0.722 : 0.278 0.592 : 0.408 0.608 : 0.392 intron 

rs11125281 50219270 + A/G 0.496 0.633 : 0.367 0.656 : 0.344 0.458 : 0.542 0.475 : 0.525 intron 

rs75556941 50219773 + A/C 0.335 N.D. N.D. 0.25 : 0.75 0.160 : 0.84 intron 

rs11689893 50219857 + C/T 0.408 0.567 : 0.433 0.511 : 0.489 0.7 : 0.3 1.0 : 0.0 intron 

rs58384284 50219991 + A/G 0.448 0.261 : 0.739 0.361 : 0.639 0.44 : 0.56 intron 

rs1592725 50220108 + A/G 0.437 0.784 : 0.216 0.722 : 0.278 0.595 : 0.405 0.644 : 0.356 intron 

rs74795167 50220111 + C/T 0.283 0.17 : 0.83 N.D. N.D. intron 

rs1592726 50220244 + A/G 0.440 0.784 : 0.216 0.722 : 0.278 0.592 : 0.408 0.642 : 0.358 intron 

rs1421568 50220777 + A/G 0.449 0.768 : 0.232 0.709 : 0.291 0.585 : 0.415 0.625 : 0.375 intron 

rs1363031 50220904 + C/G 0.441 0.784 : 0.216 0.722 : 0.278 0.592 : 0.408 0.625 : 0.375 intron 

rs1363032 50220996 + A/G 0.440 0.789 : 0.211 0.722 : 0.278 0.592 : 0.408 0.633 : 0.367 intron 

rs10495990 50221175 + A/T 0.387 0.857 : 0.143 0.744 : 0.256 0.604 : 0.396 0.748 : 0.252 intron 

rs6741686 50221222 + C/T 0.454 0.784 : 0.216 0.727 : 0.273 0.592 : 0.408 0.633 : 0.367 intron 

rs6545138 50221507 + A/G 0.454 0.198 : 0.802 0.291 : 0.709 0.487 : 0.513 0.415 : 0.585 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs6545139 50221656 + A/G 0.500 0.273 : 0.727 0.347 : 0.653 0.46 : 0.54 intron 

rs6545140 50221979 + A/T 0.442 0.789 : 0.211 0.727 : 0.273 0.568 : 0.432 0.642 : 0.358 intron 

rs62134646 50222397 + A/T 0.500 0.75 : 0.25 0.611 : 0.389 0.56 : 0.44 intron 

rs62134647 50222408 + A/G 0.500 0.727 : 0.273 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs17492942 50222599 + C/G 0.452 0.789 : 0.211 0.722 : 0.278 0.583 : 0.417 0.642 : 0.358 intron 

rs17493005 50223313 + A/T 0.453 0.216 : 0.784 0.722 : 0.278 0.417 : 0.583 0.353 : 0.642 intron 

rs1897924 50223434 + A/G 0.396 0.14 : 0.86 0.262 : 0.738 0.407 : 0.593 0.262 : 0.738 intron 

rs6747457 50224226 + G/T 0.442 0.211 : 0.789 0.273 : 0.727 0.417 : 0.583 0.375 : 0.625 intron 

rs17493081 50224566 + A/G 0.453 0.211 : 0.789 0.278 : 0.722 0.417 : 0.583 0.358 : 0.642 intron 

rs6733024 50224602 + C/T 0.496 0.789 : 0.211 0.722 : 0.278 0.583 : 0.417 0.25 : 0.75 intron 

rs17493116 50224701 + A/G 0.456 0.211 : 0.789 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.375 : 0.625 intron 

rs4508640 50224825 + C/T 0.386 0.852 : 0.148 0.778 : 0.222 0.642 : 0.358 0.725 : 0.275 intron 

rs4404319 50225012 + A/T 0.455 0.216 : 0.784 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.358 : 0.642 intron 

rs62134650 50225125 + G/T 0.454 0.261 : 0.739 0.375 : 0.625 0.46 : 0.54 intron 

rs62134651 50225127 + C/G 0.500 0.75 : 0.25 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs17440201 50225226 + G/T 0.455 0.789 : 0.211 0.722 : 0.278 0.583 : 0.417 0.625 : 0.375 intron 

rs61073961 50225508 + C/T 0.500 0.784 : 0.216 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs7559968 50225812 + A/T 0.500 0.761 : 0.239 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs2216522 50225988 - A/G 0.443 0.8 : 0.2 0.727 : 0.273 0.567 : 0.433 0.625 : 0.375 intron 

rs2193867 50226094 - C/T 0.455 0.8 : 0.2 0.722 : 0.278 0.567 : 0.433 0.625 : 0.375 intron 

rs2193866 50226140 - C/T 0.455 0.8 : 0.2 0.722 : 0.278 0.567 : 0.433 0.619 : 0.382 intron 

rs7603788 50226335 + C/T 0.451 0.193 : 0.807 0.237 : 0.272 0.433 : 0.567 0.358 : 0.642 intron 

rs7563354 50226389 + A/C 0.437 0.821 : 0.179 0.733 : 0.267 0.569 : 0.431 0.64 : 0.36 intron 

rs7604126 50226623 + C/T 0.388 0.144 : 0.856 0.222 : 0.778 0.375 : 0.625 0.233 : 0.767 intron 

rs1421585 50226736 - C/T 0.454 0.2 : 0.8 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.375 : 0.625 intron 
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rs1421584 50226823 - C/G 0.456 0.2 : 0.8 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.375 : 0.625 intron 

rs56792051 50226846 + C/T 0.500 0.807 : 0.193 0.681 : 0.319 0.8 : 0.2 intron 

rs1421583 50226918 - A/C 0.455 0.795 : 0.205 0.722 : 0.278 0.567 : 0.433 0.634 : 0.366 intron 

rs1895126 50227098 - A/G 0.456 0.205 : 0.795 0.273 : 0.727 0.433 : 0.567 0.371 : 0.629 intron 

rs1421582 50227423 - C/T 0.455 0.2 : 0.8 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.375 : 0.625 intron 

rs17493390 50227527 + A/G 0.457 0.8 : 0.2 0.722 : 0.278 0.567 : 0.433 0.619 : 0.381 intron 

rs72887870 50227635 + C/T 0.438 0.193 : 0.807 0.375 : 0.625 0.48 : 0.52 intron 

rs17493439 50227712 + A/T 0.456 0.2 : 0.8 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.375 : 0.625 intron 

rs10495991 50227864 + C/T 0.444 0.2 ; 0.8 0.278 : 0.722 0.433 : 0.567 0.375 : 0.625 intron 

rs62134654 50227997 + A/G 0.500 0.761 : 0.239 0.639 : 0.361 0.52 : 0.48 intron 

rs6706472 50228332 + C/T 0.500 0.622 : 0.378 0.656 : 0.344 0.433 : 0.567 0.442 : 0.558 intron 

rs6706484 50228366 + C/T 0.252 0.822 : 0.178 0.933 : 0.067 0.867 : 0.133 0.842 : 0.158 intron 

rs6706613 50228459 + C/T 0.370 0.822 : 0.178 0.933 : 0.067 0.867 : 0.133 0.842 : 0.158 intron 

rs1543823 50228632 - G/T 0.500 0.378 : 0.622 0.344 : 0.565 0.55 : 0.45 0.558 : 0.442 intron 

rs62134656 50229127 + A/G 0.500 N.D. N.D. 0.625 : 0.375 N.D. intron 

rs62134657 50229144 + C/T 0.500 0.091 : 0.909 0.375 : 0.625 0.54 : 0.46 intron 

rs1865488 50230781 + A/C 0.457 0.744 : 0.256 0.722 : 0.278 0.567 : 0.433 0.65 : 0.35 intron 

rs1865489 50230912 + C/T 0.459 0.705 : 0.295 0.639 : 0.361 0.54 : 0.46 intron 

rs59887674 50231294 + C/G 0.500 0.216 : 0.784 0.347 : 0.653 0.2 : 0.8 intron 

rs10173664 50231543 + C/G 0.420 0.443 : 0.557 0.597 : 0.403 0.62 : 0.38 intron 

rs2216521 50231614 + A/G 0.420 N.D. N.D. 0.417 : 0.583 N.D. intron 

rs1369294 50232133 + C/T 0.450 0.267 : 0.733 0.289 : 0.711 0.432 : 0.568 0.345 : 0.655 intron 

rs1421579 50232145 + A/G 0.497 0.567 : 0.433 0.644 : 0.356 0.433 : 0.567 0.25 : 0.75 intron 

rs72887883 50232521 + C/G 0.456 0.727 : 0.273 0.639 : 0.361 0.52 : 0.48 intron 

rs12713081 50232780 + C/G 0.499 0.433 : 0.567 0.352 : 0.648 0.57 : 0.43 0.526 : 0.474 intron 

 
 
 



 

 

136 
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Func. 

rs9941548 50232894 + C/G 0.449 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.569 : 0.431 0.655 : 0.345 intron 

rs1159136 50233372 + C/G 0.449 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.569 : 0.431 0.655 : 0.345 intron 

rs1159137 50233541 + C/T 0.458 0.267 : 0.733 0.289 : 0.711 0.432 : 0.568 0.35 : 0.65 intron 

rs7590237 50234000 + A/G 0.450 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.568 : 0.432 0.655 : 0.345 intron 

rs59032342 50234023 + C/T 0.500 0.716 : 0.284 0.625 : 0.375 0.54 : 0.46 intron 

rs7573338 50234303 + A/G 0.445 0.733 : 0.267 0.716 : 0.284 0.569 : 0.431 0.676 : 0.324 intron 

rs79944261 50234343 + A/C 0.424 N.D. N.D. 0.694 : 0.306 N.D. intron 

rs1145523 50234755 + A/T 0.354 N.D. N.D. 0.77 : 0.23 N.D. intron 

rs6545142 50235119 + A/G 0.500 0.261 : 0.739 0.375 : 0.625 0.54 : 0.46 intron 

rs74410944 50235204 + C/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs17441066 50235264 + A/T 0.458 0.267 : 0.733 0.289 : 0.711 0.43 : 0.57 0.336 : 0.664 intron 

rs11891637 50236033 + C/T 0.375 N.D. N.D. 0.25 : 0.75 0.2 : 0.8 intron 

rs11887101 50236137 + G/T 0.446 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.57 : 0.43 0.667 : 0.333 intron 

rs10196324 50236619 + A/T 0.499 0.422 : 0.578 0.356 : 0.644 0.568 : 0.432 0.525 : 0.475 intron 

rs1363038 50236641 + A/G 0.500 0.693 : 0.307 0.625 : 0.375 0.52 : 0.48 intron 

rs17494124 50237179 + A/G 0.459 0.267 : 0.733 0.311 : 0.689 0.432 : 0.568 0.35 : 0.65 intron 

rs10495992 50237329 + G/T 0.448 0.267 : 0.733 0.284 : 0.716 0.433 : 0.567 0.35 : 0.65 intron 

rs12620898 50237641 + A/T 0.450 0.733 : 0.267 0.7 : 0.3 0.568 : 0.432 0.667 : 0.333 intron 

rs17441242 50237902 + A/G 0.456 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.568 : 0.432 0.658 : 0.342 intron 

rs10495993 50238115 + A/G 0.459 0.733 : 0.276 0.698 : 0.302 0.5 : 0.5 0.589 : 0.411 intron 

rs79725739 50238433 + A/T 0.385 N.D. N.D. N.D. 0.25 : 0.74 intron 

rs6710767 50238480 + A/C 0.458 
0.267  : 
0.733 0.302 : 0.698 0.496 : 0.504 0.411 : 0.589 intron 

rs12615426 50238565 + C/T 0.379 0.789 : 0.211 0.773 : 0.227 0.638 : 0.362 0.809 : 0.191 intron 

rs10495994 50238617 + A/C 0.458 0.276 : 0.733 0.306 : 0.694 0.496 : 0.504 0.404 : 0.596 intron 
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rs1469002 50238962 + A/G 0.320 N.D. N.D. 0.194 : 0.806 0.14 : 0.86 intron 

rs1469004 50239387 + A/G 0.499 0.422 : 0.578 0.344 : 0.656 0.57 : 0.43 0.526 : 0.474 intron 

rs17441396 50239667 + C/T 0.460 0.267 : 0.733 0.289 : 0.711 0.441 : 0.559 0.339 : 0.661 intron 

rs76552827 50240068 + C/T 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.78 : 0.22 intron 

rs3796036 50240644 - A/G 0.446 0.267 : 0.733 0.289 : 0.711 0.412 : 0.588 0.345 : 0.655 intron 

rs3796035 50240947 - C/G 0.415 0.611 : 0.389 0.511 : 0.489 0.728 : 0.272 0.949 : 0.051 intron 

rs1421599 50241002 + C/T 0.320 0.523 : 0.477 0.417 : 0.583 0.32 : 0.68 intron 

rs11125282 50241244 + G/T 0.375 0.511 : 0.489 0.764 : 0.236 N.D. intron 

rs7573331 50241268 + A/G 0.480 0.267 : 0.733 0.291 : 0.709 0.407 : 0.593 0.567 : 0.433 intron 

rs7587669 50241698 + A/T 0.500 0.318 : 0.682 0.375 : 0.625 0.48 : 0.52 intron 

rs62132490 50241896 + A/G 0.500 0.705 : 0.295 0.625 : 0.375 0.52 : 0.48 intron 

rs7591097 50242423 + G/T 0.461 0.267 : 0.733 0.489 : 0.711 0.433 : 0.567 0.342 : 0.658 intron 

rs6755887 50242834 + A/G 0.489 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.559 : 0.441 0.424 : 0.576 intron 

rs12713082 50243099 + C/G 0.491 0.567 : 0.433 0.644 : 0.356 0.431 : 0.569 0.259 : 0.741 intron 

rs6730770 50243181 + C/T 0.478 0.733 : 0.267 0.711 : 0.289 0.617 : 0.383 0.45 : 0.55 intron 

rs13003111 50243386 + G/T 0.399 0.622 : 0.378 0.522 : 0.478 0.717 : 0.283 0.95 : 0.05 intron 

rs6731061 50243402 + C/T 0.453 0.83 : 0.17 0.811 : 0.189 0.633 : 0.367 0.45 : 0.55 intron 

rs1469794 50244721 + A/T 0.476 0.333 : 0.667 0.256 : 0.744 0.367 : 0.633 0.567 : 0.433 intron 

rs59557443 50245115 + C/T 0.295 N.D. N.D. N.D. 0.82 : 0.18 intron 

rs58906199 50245140 + A/G 0.295 N.D. N.D. N.D. 0.82 : 0.18 intron 

rs6545145 50245211 + G/T 0.329 0.756 : 0.244 0.811 : 0.189 0.783 : 0.217 0.805 : 0.195 intron 

rs10208220 50245231 + A/G 0.491 0.322 : 0.678 0.244 : 0.756 0.374 : 0.653 0.708 : 0.292 intron 

rs6753833 50247149 + A/G 0.480 0.307 : 0.693 0.244 : 0.756 0.356 : 0.644 0.586 : 0.414 intron 

rs10192012 50247620 + A/G 0.361 0.722 : 0.278 0.781 : 0.211 0.758 : 0.242 0.8 : 0.2 intron 

rs6754803 50247942 + A/G 0.375 0.284 : 0.716 0.264 : 0.736 N.D. intron 
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rs768249 50248355 + A/T 0.409 0.722 : 0.278 0.789 : 0.211 0.758 : 0.242 0.65 : 0.35 intron 

rs1363036 50248461 + C/G 0.331 0.156 : 0.844 0.056 : 0.944 0.142 : 0.858 0.017 : 0.983 intron 

rs768250 50248519 + G/T 0.399 0.722 : 0.278 0.795 : 0.205 0.758 : 0.242 0.65 : 0.35 intron 

rs1363037 50248648 + C/T 0.378 0.318 : 0.682 0.264 : 0.736 N.D. intron 

rs10495995 50248913 + A/G 0.450 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.233 : 0.767 0.2 : 0.8 intron 

rs12233251 50249774 + C/T 0.481 0.667 : 0.333 0.767 : 0.233 0.653 : 0.347 0.4 : 0.6 intron 

rs4971634 50250335 + A/G 0.377 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.233 : 0.767 0.283 : 0.717 intron 

rs4971636 50250919 + A/T 0.343 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.229 : 0.771 0.153 : 0.847 intron 

rs9677968 50251100 + A/G 0.441 0.322 : 0.678 0.233 : 0.767 0.347 : 0.653 0.4 : 0.6 intron 

rs6712970 50251363 + A/T 0.349 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.233 : 0.762 0.158 : 0.842 intron 

rs1035342 50252452 - C/T 0.379 0.722 : 0.278 0.8 : 0.2 0.767 : 0.233 0.717 : 0.283 intron 

rs13013447 50253694 + C/T 0.343 0.722 : 0.278 0.8 : 0.2 0.767 : 0.233 0.85 : 0.15 intron 

rs12987268 50253909 + C/T 0.345 0.289 : 0.711 0.2 : 0.8 0.233 : 0.767 0.15 : 0.85 intron 

rs6736816 50255589 + C/G 0.321 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.195 : 0.805 0.15 : 0.85 intron 

rs17039676 50256939 + C/T 0.340 0.956 : 0.044 0.956 : 0.044 0.883 : 0.117 0.433 : 0.567 intron 

rs17039678 50257180 + C/T 0.410 0.122 : 0.878 0.057 : 0.943 0.375 : 0.625 0.433 : 0.567 intron 

rs12469906 50257479 + A/G 0.333 0.044 : 0.956 0.044 : 0.956 0.208 : 0.792 0.475 : 0.525 intron 

rs6745029 50257635 + C/G 0.311 0.044 : 0.956 0.044 : 0.956 0.117 : 0.883 0.492 : 0.508 intron 

rs17039682 50258675 + A/T 0.427 0.111 : 0.889 0.044 : 0.956 0.364 : 0.636 0.558 : 0.442 intron 

rs67002105 50258802 + C/T 0.320 0.068 : 0.932 0.167 : 0.833 0.48 : 0.52 intron 

rs1895130 50259939 - C/T 0.393 0.291 : 0.709 0.189 : 0.811 0.237 : 0.763 0.362 : 0.638 intron 

rs7601845 50260053 + A/G 0.360 0.702 : 0.298 0.811 : 0.189 0.763 : 0.237 0.763 : 0.237 intron 

rs4971640 50260872 + A/G 0.378 0.317 : 0.683 0.189 : 0.811 0.184 : 0.816 0.333 : 0.667 intron 

rs2351152 50262230 + C/T 0.358 0.289 : 0.711 0.2 : 0.8 0.283 : 0.717 0.158 : 0.842 intron 

rs2351153 50262298 + A/G 0.310 0.261 : 0.739 0.17 : 0.83 0.2 : 0.8 0.153 : 0.847 intron 
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rs10176824 50262386 + A/C 0.388 0.111 : 0.889 0.044 : 0.956 0.325 : 0.675 0.483 : 0.517 intron 

rs17442274 50262402 + C/T 0.283 0.111 : 0.889 0.044 : 0.956 0.322 : 0.678 0.108 : 0.892 intron 

rs77214107 50262734 + G/T 0.387 N.D. N.D. 0.778 : 0.222 0.68 : 0.32 intron 

rs2117560 50262972 + C/T 0.393 0.11 : 0.89 0.049 : 0.951 0.339 : 0.661 0.425 : 0.575 intron 

rs1421597 50263845 + A/G 0.382 0.111 : 0.889 0.044 : 0.956 0.317 : 0.683 0.467 : 0.533 intron 

rs67418468 50265861 + C/T 0.389 N.D. N.D. 0.264 : 0.736 N.D. intron 

rs72834744 50265991 + A/C 0.401 N.D. N.D. 0.722 : 0.278 N.D. intron 

rs1882296 50266845 - A/G 0.407 0.878 : 0.122 0.933 : 0.067 0.633 : 0.367 0.576 : 0.424 intron 

rs7571851 50267142 + C/T 0.407 0.122 : 0.878 0.067 : 0.933 0.367 : 0.633 0.425 : 0.575 intron 

rs1819971 50267994 + C/G 0.489 0.378 : 0.622 0.25 : 0.75 0.556 : 0.444 0.608 : 0.392 intron 

rs1819972 50268228 + G/T 0.340 0.744 : 0.256 0.818 : 0.182 0.792 : 0.208 0.767 : 0.233 intron 

rs10191808 50268555 + G/T 0.496 0.622 : 0.378 0.767 : 0.233 0.425 : 0.575 0.458 : 0.542 intron 

rs10191989 50268711 + C/T 0.315 0.756 : 0.244 0.822 : 0.178 0.792 : 0.208 0.842 : 0.158 intron 

rs1363048 50269304 + A/T 0.495 0.367 : 0.633 0.244 : 0.756 0.567 : 0.433 0.533 : 0.467 intron 

rs10182887 50269687 + A/G 0.401 N.D. N.D. 0.278 : 0.722 N.D. intron 

rs1421571 50270925 + A/G 0.549 0.378 : 0.622 0.333 : 0.667 0.35 : 0.65 0.417 : 0.583 intron 

rs9309174 50271210 + C/T 0.485 0.378 : 0.622 0.333 : 0.667 0.35 : 0.65 0.433 : 0.567 intron 

rs7599813 50271600 + A/G 0.456 0.378 : 0.622 0.333 : 0.667 0.336 : 0.664 0.377 : 0.623 intron 

rs10169067 50272736 + A/G 0.446 0.784 : 0.216 0.528 : 0.472 0.8 : 0.2 intron 

rs1421573 50273429 + C/T 0.350 0.677 : 0.333 0.589 : 0.411 0.875 : 0.125 0.9 : 0.1 intron 

rs11688779 50273887 + C/G 0.375 0.307 : 0.693 0.111 : 0.889 N.D. intron 

rs13003633 50273897 + C/T 0.444 0.364 : 0.636 0.431 : 0.569 0.44 : 0.56 intron 

rs1421574 50274067 + A/C 0.468 0.633 : 0.367 0.667 : 0.333 0.653 : 0.347 0.54 : 0.46 intron 

rs1421575 50274113 + G/T 0.433 0.646 : 0.354 0.698 : 0.302 0.704 : 0.296 0.64 : 0.36 intron 

rs1035343 50274422 - A/G 0.376 0.367 : 0.633 0.341 : 0.659 0.317 : 0.683 0.044 : 0.956 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs1037427 50274714 - A/G 0.453 0.33 : 0.67 0.431 : 0.569 0.36 : 0.64 intron 

rs1037426 50274774 - A/G 0.468 0.633 : 0.367 0.667 : 0.333 0.65 : 0.35 0.559 : 0.441 intron 

rs3861560 50274961 - A/T 0.379 0.633 : 0.367 0.667 : 0.333 0.65 : 0.35 0.967 : 0.033 intron 

rs3861561 50275078 - C/T 0.459 0.367 : 0.633 0.341 : 0.659 0.35 : 0.65 0.442 : 0.558 intron 

rs3909275 50275688 + A/T 0.451 0.375 : 0.625 0.338 : 0.662 0.348 : 0.652 0.479 : 0.521 intron 

rs12470518 50276061 + C/T 0.332 0.633 : 0.367 0.6 : 0.4 0.925 : 0.075 0.9 : 0.1 intron 

rs11125283 50276116 + A/G 0.480 0.352 : 0.648 0.417 : 0.583 N.D. intron 

rs7421418 50277060 + C/G 0.368 0.367 : 0.633 0.333 : 0.667 0.314 : 0.686 0.025 : 0.975 intron 

rs1452773 50277949 - A/C 0.405 0.607 : 0.393 0.58 : 0.42 0.836 : 0.164 N.D. intron 

rs1363050 50280283 - A/G 0.363 0.367 : 0.633 0.333 : 0.667 0.305 : 0.695 0 : 1 intron 

rs1363049 50280338 - C/T 0.483 0.367 : 0.633 0.341 : 0.659 0.35 : 0.65 0.558 : 0.442 intron 

rs74714098 50280469 + C/T 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 
coding-
synon 

rs77665267 50280522 + G/T 0.129 N.D. N.D. 0.069 : 0.931 N.D. missense 

rs79970751 50280604 - A/G 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 
coding-
synon 

rs55776596 50280682 - C/T 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. 
coding-
synon 

rs10469913 50280975 + A/G 0.320 0.33 : 0.67 0.44 : 0.56 0.44 : 0.56 intron 

rs4971644 50281638 + C/T 0.396 0.622 : 0.378 0.659 : 0.341 0.69 : 0.31 0.881 : 0.119 intron 

rs4971551 50283485 + G/T 0.469 0.622 : 0.378 0.659 : 0.341 0.65 : 0.35 0.567 : 0.433 intron 

rs12617823 50283623 + A/C 0.420 0.398 : 0.602 0.431 : 0.569 0.32 : 0.68 intron 

rs6708181 50283888 + A/T 0.482 0.67 : 0.33 0.569 : 0.431 0.58 : 0.42 intron 

rs6545147 50284017 + C/T 0.370 0.622 : 0.378 0.667 : 0.337 0.686 : 0.314 0.983 : 0.017 intron 

rs1363045 50284321 - C/T 0.457 0.6 : 0.4 0.651 : 0.349 0.667 : 0.333 0.76 : 0.24 intron 

rs1363044 50284519 - C/T 0.375 0.67 : 0.33 0.569 : 0.431 0.76 : 0.24 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 
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SNP ID Chro. 
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rs1421592 50284770 - A/G 0.401 0.341 : 0.659 0.431 : 0.569 0.14 : 0.86 intron 

rs1421591 50284790 - A/C 0.398 0.364 : 0.636 0.431 : 0.569 0.08 : 0.92 intron 

rs12053096 50284911 + C/T 0.446 0.239 : 0.761 0.472 : 0.528 0.28 : 0.72 intron 

rs1363043 50285638 - AC/C/GT/T 0.402 0.622 : 0.378 0.659 : 0.341 0.65 : 0.35 0.933 : 0.067 intron 

rs57916003 50285638 + A/G 0.375 0.318 : 0.682 0.431 : 0.569 0.08 : 0.92 intron 

rs1363042 50285639 - A/G 0.375 0.148 : 0.852 0.181 : 0.819 0.2 : 0.8 intron 

rs1363040 50289617 - A/G 0.454 0.378 : 0.622 0.341 : 0.659 0.35 : 0.65 0.342 : 0.658 intron 

rs1421589 50290153 - C/T 0.364 0.628 : 0.372 0.667 : 0.333 0.102 : 0.298 0.991 : 0.009 intron 

rs1421588 50290328 - G/T 0.368 0.341 : 0.659 0.361 : 0.639 0.04 : 0.96 intron 

rs1363039 50290491 - C/T 0.361 0.307 : 0.693 0.375 : 0.625 N.D. intron 

rs12621366 50290804 + C/T 0.381 0.557 : 0.443 0.972 : 0.028 N.D. intron 

rs10166472 50290908 + C/T 0.449 0.659 : 0.341 0.569 : 0.431 0.6 : 0.4 intron 

rs10187516 50293860 + A/T 0.482 0.378 : 0.622 0.341 : 0.659 0.35 : 0.65 0.558 : 0.442 intron 

rs75690373 50295540 + C/T 0.487 0.42 : 0.58 N.D. N.D. intron 

rs1563021 50296401 - A/G 0.456 0.622 : 0.378 0.667 : 0.333 0.65 : 0.35 0.65 : 0.35 intron 

rs1563022 50298113 + C/T 0.483 0.614 : 0.386 0.667 : 0.333 0.65 : 0.35 0.446 : 0.554 intron 

rs1563023 50298261 + C/T 0.437 0.366 : 0.634 0.329 : 0.671 0.355 : 0.645 0.296 : 0.731 intron 

rs6748208 50298963 + C/T 0.441 0.389 : 0.611 0.344 : 0.656 0.35 : 0.65 0.259 : 0.741 intron 

rs10469915 50302097 + A/G 0.474 0.611 : 0.389 0.656 : 0.344 0.65 : 0.35 0.534 : 0.466 intron 

rs10469916 50302483 + G/T 0.375 0.364 : 0.636 0.431 : 0.569 0.46 : 0.54 intron 

rs4971552 50302978 + A/G 0.500 0.6 : 0.4 0.578 : 0.422 0.508 : 0.492 0.375 : 0.625 intron 

rs4971646 50303022 + C/T 0.415 0.667 : 0.333 0.6 : 0.4 0.767 : 0.233 0.758 : 0.242 intron 

rs12476530 50303700 + A/G 0.481 0.656 : 0.344 0.611 : 0.389 0.767 : 0.233 0.383 : 0.617 intron 

rs10490244 50303940 - A/G 0.472 0.563 : 0.464 0.467 : 0.533 0.931 : 0.069 0.74 : 0.26 intron 

rs6711623 50304010 + C/G 0.468 0.625 : 0.375 0.656 : 0.344 0.592 : 0.408 0.967 : 0.033 intron 
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rs962332 50305055 + A/T 0.392 0.911 : 0.089 0.944 : 0.056 0.967 : 0.033 0.475 : 0.525 intron 

rs6545149 50305785 + A/G 0.471 0.644 : 0.356 0.614 : 0.386 0.767 : 0.233 0.456 : 0.544 intron 

rs1377237 50306217 + A/G 0.357 0.727 : 0.273 0.917 : 0.083 0.56 : 0.44 intron 

rs6545151 50306229 + A/T 0.500 0.307 : 0.693 0.083 : 0.917 0.44 : 0.56 intron 

rs2218979 50306306 + A/C 0.480 0.648 : 0.352 0.616 : 0.384 0.767 : 0.233 0.39 : 0.61 intron 

rs2218980 50306319 + A/G 0.345 N.D. N.D. 0.931 : 0.069 0.56 : 0.44 intron 

rs12613363 50306377 + C/T 0.471 0.648 : 0.352 0.614 : 0.368 0.767 : 0.233 0.458 : 0.542 intron 

rs7606811 50306723 + C/T 0.375 0.375 : 0.625 0.375 : 0.625 0.38 : 0.62 intron 

rs17039764 50306935 + C/T 0.410 0.356 : 0.644 0.386 : 0.614 0.233 : 0.767 0.246 : 0.754 intron 

rs2351155 50307245 + A/G 0.433 0.276 : 0.733 0.256 : 0.744 0.432 : 0.568 0.283 : 0.717 intron 

rs4343503 50307329 + A/G 0.500 0.693 : 0.307 0.917 : 0.089 0.74 : 0.26 intron 

rs970896 50308985 + A/C 0.480 0.356 : 0.644 0.386 : 0.614 0.233 : 0.767 0.6 : 0.4 intron 

rs72891449 50310358 + C/T 0.342 0.693 : 0.307 0.917 : 0.087 0.74 : 0.26 intron 

rs72891452 50310628 + A/G 0.347 0.318 : 0.682 0.083 : 0.917 0.26 : 0.74 intron 

rs11892979 50310730 + C/G 0.396 0.225 : 0.775 0.231 : 0.769 0.386: 0.614 0.188 : 0.812 intron 

rs79612320 50311174 + C/T 0.375 N.D. N.D. 0.75 : 0.25 N.D. intron 

rs78770390 50311177 + C/T 0.375 N.D. N.D. 0.75 : 0.25 N.D. intron 

rs79239366 50311178 + A/T 0.469 N.D. N.D. 0.667 : 0.333 N.D. intron 

rs12986904 50311318 + A/G 0.399 0.3 : 0.7 0.352 : 0.648 0.233 : 0.767 0.233 : 0.767 intron 

rs6740554 50312181 + A/T 0.500 0.239 : 0.761 0.444 : 0.556 0.28 : 0.72 intron 

rs12476825 50312191 + A/T 0.488 0.295 : 0.705 0.042 : 0.958 0.54 : 0.46 intron 

rs12472712 50312562 + A/G 0.405 0.31 : 0.69 0.35 : 0.65 0.233 : 0.767 0.254 : 0.746 intron 

rs12472743 50312605 + G/T 0.396 0.709 : 0.291 0.655 : 0.345 0.767 : 0.233 0.763 : 0.237 intron 

rs2123388 50313284 + G/T 0.397 0.7 : 0.3 0.648 : 0.352 0.767 : 0.233 0.767 : 0.233 intron 

rs1563024 50313811 + G/T 0.475 0.3 : 0.7 0.356 : 0.644 0.229 : 0.711 0.633 : 0.367 intron 
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rs4641977 50313837 + A/G 0.362 0.291 : 0.709 0.345 : 0.655 0.233 : 0.767 0.127 : 0.873 intron 

rs1563026 50314038 + C/G 0.472 0.7 : 0.3 0.644 : 0.356 0.767 : 0.233 0.392 : 0.608 intron 

rs1563027 50314099 + C/T 0.469 0.291 : 0.709 0.356 : 0.644 0.237 : 0.763 0.62 : 0.38 intron 

rs12473119 50314455 + G/T 0.393 0.3 : 0.7 0.356 : 0.644 0.233 : 0.767 0.222 : 0.778 intron 

rs11125286 50314967 + A/G 0.383 0.378 : 0.622 0.344 : 0.656 0.342 : 0.658 0.344 : 0.656 intron 

rs12615968 50315048 + C/T 0.405 0.739 : 0.261 0.756 : 0.244 0.608 : 0.392 0.8 : 0.2 intron 

rs10490243 50315302 - C/T 0.385 0.7 : 0.3 0.656 : 0.344 0.778 : 0.222 0.875 : 0.125 intron 

rs12470002 50315387 + C/T 0.428 0.7 : 0.3 0.644 : 0.356 0.767 : 0.233 0.667 : 0.333 intron 

rs10490242 50315495 - A/G 0.386 0.267 : 0.733 0.244 : 0.756 0.392 : 0.608 0.2 : 0.8 intron 

rs1452778 50316386 + A/G 0.371 0.3 : 0.7 0.352 : 0.648 0.233 : 0.767 0.125 : 0.875 intron 

rs1452779 50316597 + A/T 0.396 0.269 : 0.731 0.338 : 0.662 0.233 : 0.767 0.28 : 0.72 intron 

rs2045003 50317285 + A/G 0.441 0.311 : 0.689 0.356 : 0.644 0.229 : 0.771 0.425 : 0.575 intron 

rs7609169 50319796 + A/G 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.76 : 0.24 intron 

rs71407582 50320596 + A/T 0.500 0.864 : 0.136 0.5 : 0.5 N.D. intron 

rs12713085 50320611 + A/G 0.386 0.261 : 0.739 N.D. N.D. intron 

rs9677302 50321293 + G/T 0.472 0.523 : 0.477 0.523 : 0.471 0.575 : 0.425 0.796 : 0.204 intron 

rs1452781 50321355 + A/T 0.356 0.291 : 0.709 0.338 : 0.662 0.218 : 0.782 0.115 : 0.885 intron 

rs1452783 50321649 + C/T 0.369 0.7 : 0.3 0.64 : 0.36 0.767 : 0.233 0.875 : 0.125 intron 

rs17039801 50322063 + A/C 0.371 0.3 : 0.7 0.367 : 0.633 0.229 : 0.771 0.125 : 0.875 intron 

rs17039807 50322332 + G/T 0.376 0.3 : 0.7 0.356 : 0.644 0.233 : 0.767 0.125 : 0.875 intron 

rs12477934 50322457 + C/T 0.357 0.709 : 0.291 0.659 : 0.341 0.771 : 0.229 0.828 : 0.112 intron 

rs58188895 50322702 + A/G 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.76 : 0.24 intron 

rs1961358 50322880 + A/G 0.364 0.3 : 0.7 0.341 : 0.659 0.237 : 0.767 0.125 : 0.875 intron 

rs7558542 50323583 + G/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs2045004 50324872 + C/T 0.320 0.489 : 0.511 0.681 : 0.319 N.D. intron 
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rs79214764 50326512 + A/T 0.403 N.D. N.D. N.D. 0.72 : 0.28 intron 

rs2218978 50327134 + A/G 0.320 0.5 : 0.5 0.681 : 0.319 0.64 : 0.36 intron 

rs974827 50327489 + A/G 0.415 0.267 : 0.733 0.239 : 0.761 0.392 : 0.608 0.2 : 0.8 intron 

rs1523355 50328062 - A/C 0.469 0.522 : 0.478 0.478 : 0.522 0.575 : 0.425 0.85 : 0.15 intron 

rs13430861 50328375 + A/C 0.412 0.278 : 0.722 0.267 : 0.733 0.39 : 0.61 0.2 : 0.8 intron 

rs1377233 50328634 + A/C 0.357 0.733 : 0.267 0.656 : 0.344 0.771 : 0.229 0.875 : 0.125 intron 

rs11125287 50328799 + A/G 0.375 0.795 : 0.205 0.778 : 0.222 0.56 : 0.44 intron 

rs72878105 50329566 + A/G 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs1452762 50330068 + A/G 0.459 0.478 : 0.522 0.5 : 0.5 0.381 : 0.619 0.15 : 0.85 intron 

rs17039291 50330318 + A/T 0.411 0.267 : 0.733 0.244 : 0.756 0.392 : 0.608 0.2 : 0.8 intron 

rs10169371 50330486 + A/G 0.486 0.455 : 0.545 0.681 : 0.319 0.9 : 0.1 intron 

rs10169425 50330682 + C/T 0.444 0.5 : 0.5 0.319 : 0.681 0.1 : 0.9 intron 

rs10181939 50330724 + G/T 0.486 0.557 : 0.443 0.681 : 0.319 N.D. intron 

rs7604009 50330759 + C/T 0.375 0.5 : 0.5 0.319 : 0.681 0.1 : 0.9 intron 

rs72878113 50331279 + C/T 0.351 0.227 : 0.773 N.D. N.D. intron 

rs72878115 50331354 + C/T 0.245 0.182 : 0.818 0.125 : 0.875 0.1 : 0.9 intron 

rs10490241 50332310 - A/G 0.383 0.278 : 0.722 0.304 : 0.656 0.233 : 0.767 0.125 : 0.875 intron 

rs9309176 50332400 + C/T 0.470 0.522 : 0.478 0.5 : 0.5 0.617 : 0.383 0.858 : 0.142 intron 

rs1452764 50333215 + C/T 0.460 0.478 : 0.522 0.5 : 0.5 0.383 : 0.617 0.15 : 0.85 intron 

rs921572 50334088 + A/C 0.364 0.733 : 0.267 0.678 : 0.322 0.733 : 0.267 0.875 : 0.125 intron 

rs921573 50334183 + A/C 0.364 0.267 : 0.733 0.322 : 0.678 0.267 : 0.733 0.125 : 0.875 intron 

rs75537819 50335184 + C/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs6755305 50335901 + C/G 0.481 0.261 : 0.739 0.486 : 0.514 0.3 : 0.7 intron 

rs930752 50336493 + A/C 0.369 0.267 : 0.733 0.307 : 0.693 0.233 : 0.767 0.125 : 0.875 intron 

rs72878118 50337155 + C/T 0.471 N.D. N.D. N.D. 0.38 : 0.62 intron 
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rs72878120 50337176 + C/T 0.362 0.693 : 0.307 0.847 : 0.153 N.D. intron 

rs72878124 50338052 + A/C 0.308 0.739 : 0.261 0.861 : 0.139 0.86 : 0.14 intron 

rs4971648 50339516 + A/G 0.372 0.3 : 0.7 0.352 : 0.648 0.25 : 0.75 0.125 : 0.875 intron 

rs12469244 50339755 + C/T 0.382 0.716 : 0.284 0.917 : 0.083 0.96 : 0.04 intron 

rs17039848 50340073 + A/C 0.371 0.284 : 0.716 0.182 : 0.818 0.14 : 0.86 intron 

rs72878125 50340481 + A/C 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs4971556 50341055 + A/T 0.389 0.693 : 0.307 0.847 : 0.153 0.98 : 0.02 intron 

rs75867968 50342757 + A/C 0.313 N.D. N.D. 0.194 : 0.806 N.D. intron 

rs7590544 50342983 + C/T 0.456 0.295 : 0.705 0.352 : 0.648 0.139 : 0.861 0.408 : 0.592 intron 

rs17039863 50343748 + A/G 0.386 0.705 : 0.295 0.861 : 0.139 0.86 : 0.14 intron 

rs13028133 50344014 + C/T 0.401 0.267 : 0.733 0.189 : 0.811 0.424 : 0.576 0.192 : 0.808 intron 

rs6741087 50344723 + A/G 0.423 0.433 : 0.567 0.456 : 0.544 0.3 : 0.7 0.108 : 0.892 intron 

rs11901625 50344982 + A/G 0.441 0.727 : 0.273 0.861 : 0.139 0.62 : 0.38 intron 

rs6716404 50345280 + C/G 0.445 0.3 : 0.7 0.356 : 0.644 0.238 : 0.717 0.4 ; 0.6 intron 

rs78614485 50345591 + C/T 0.449 0.659 : 0.341 N.D. N.D. intron 

rs896683 50345959 + A/G 0.373 0.7 : 0.3 0.656 : 0.344 0.75 : 0.25 0.867 : 0.133 intron 

rs78835633 50346288 + C/T 0.054 N.D. N.D. 0.28 : 0.972 N.D. intron 

rs896684 50346875 + C/T 0.376 0.7 : 0.3 0.659 : 0.341 0.75 : 0.25 0.875 : 0.125 intron 

rs1880075 50346988 - A/G 0.401 0.352 : 0.648 0.229 : 0.771 0.14 : 0.86 intron 

rs896685 50347044 + A/G 0.419 0.761 : 0.239 0.861 : 0.139 0.86 : 0.14 intron 

rs17039900 50351490 + A/G 0.362 0.739 : 0.261 0.895 : 0.105 N.D. intron 

rs12479057 50353338 + A/G 0.405 0.295 : 0.705 0.139 : 0.861 0.14 : 0.86 intron 

rs1037428 50353801 + C/T 0.308 0.693 : 0.307 0.917 : 0.083 0.86 : 0.14 intron 

rs13034607 50353839 + C/T 0.456 0.284 : 0.716 0.528 : 0.472 0.32 : 0.68 intron 

rs985131 50354203 + G/T 0.438 0.205 : 0.795 0.486 : 0.514 0.26 : 0.74 intron 
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rs985132 50354280 + C/T 0.408 0.733 : 0.267 0.807 : 0.193 0.583 : 0.417 0.808 : 0.192 intron 

rs17039905 50354742 + A/G 0.371 0.659 : 0.341 0.87 : 0.13 N.D. intron 

rs72878157 50354848 + A/G 0.305 0.318 : 0.682 0.028 : 0.972 N.D. intron 

rs72878159 50355025 + A/G 0.302 0.75 : 0.25 0.861 : 0.139 0.86 : 0.14 intron 

rs12151722 50355125 + C/T 0.357 0.625 : 0.375 0.917 : 0.083 N.D. intron 

rs12151727 50355388 + C/G 0.347 0.341 : 0.659 0.139 : 0.861 0.14 : 0.86 intron 

rs72878160 50355627 + C/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs11125288 50355711 + A/G 0.405 0.716 : 0.284 0.861 : 0.139 N.D. intron 

rs73932944 50357180 + C/T 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.24 : 0.76 intron 

rs73932946 50357230 + C/T 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.24 : 0.76 intron 

rs12622844 50357298 + C/G 0.363 0.3 : 0.7 0.444 : 0.556 0.158 : 0.842 0.117 : 0.883 intron 

rs12622858 50357507 + C/T 0.388 0.7 : 0.3 0.556 : 0.444 0.75 : 0.25 0.867 : 0.133 intron 

rs7606758 50357734 + C/T 0.439 0.267 : 0.733 0.189 : 0.811 0.4 : 0.6 0.383 : 0.617 intron 

rs73932947 50357766 + C/T 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.76 : 0.24 intron 

rs12478732 50358318 + A/G 0.392 0.3 : 0.7 0.444 : 0.556 0.25 : 0.75 0.133 : 0.867 intron 

rs13008902 50358675 + G/T 0.452 0.261 : 0.739 0.189 : 0.811 0.397 : 0.603 0.438 : 0.562 intron 

rs17039935 50358867 + A/G 0.385 0.682 : 0.318 0.861 : 0.139 0.92 : 0.08 intron 

rs17039940 50359270 + C/T 0.358 0.7 : 0.3 0.557 : 0.443 0.842 : 0.158 0.892 : 0.108 intron 

rs4971649 50360379 + C/G 0.381 0.28 : 0.72 0.43 : 0.57 0.145 : 0.855 0.08 : 0.92 intron 

rs17039947 50360605 + A/T 0.373 0.291 : 0.709 0.417 : 0.583 0.155 : 0.845 0.208 : 0.792 intron 

rs6545153 50361388 + C/T 0.396 0.733 : 0.267 0.807 : 0.193 0.6 : 0.4 0.808 : 0.192 intron 

rs77619919 50361431 + A/G 0.435 N.D. N.D. 0.319 : 0.681 N.D. intron 

rs10490240 50361463 - C/T 0.388 0.28 : 0.72 0.443: 0.557 0.251 : 0.849 0.17 : 0.83 intron 

rs7607863 50361857 + C/T 0.463 0.7 : 0.3 0.556 : 0.444 0.839 : 0.161 0.4 : 0.6 intron 

rs11125289 50361949 + C/T 0.422 0.352 : 0.648 0.125 : 0.875 0.34 : 0.66 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs11125290 50362429 + C/T 0.442 0.705 : 0.295 0.556 : 0.444 0.847 : 0.153 0.534 : 0.466 intron 

rs11125291 50362447 + G/T 0.359 0.7 : 0.3 0.556 : 0.444 0.847 : 0.153 0.927 : 0.073 intron 

rs11125292 50362480 + A/C 0.379 0.732 : 0.268 0.558 : 0.442 0.816 : 0.139 0.821 : 0.175 intron 

rs12468151 50363100 + C/T 0.349 0.705 : 0.295 0.972 : 0.028 N.D. intron 

rs12468252 50363229 + A/G 0.357 0.3 : 0.7 0.443 : 0.557 0.158 : 0.842 0.108 : 0.892 intron 

rs72878193 50365208 + A/G 0.442 0.33 : 0.67 N.D. N.D. intron 

rs17039976 50365846 + A/G 0.379 0.311 : 0.689 0.443 : 0.557 0.158 : 0.842 0.192 : 0.808 intron 

rs17039979 50366158 + A/G 0.379 0.311 : 0.689 0.444 : 0.556 0.158 : 0.842 0.192 : 0.808 intron 

rs12713088 50366181 + C/T 0.399 0.578 : 0.422 0.633 : 0.367 0.7 : 0.3 0.933 : 0.067 intron 

rs17039985 50367294 + C/T 0.473 0.7 : 0.3 0.567 : 0.433 0.842 : 0.158 0.633 : 0.367 intron 

rs73932949 50367930 + A/G 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.76 : 0.24 intron 

rs11125294 50368204 + G/T 0.362 0.7 : 0.3 0.568 : 0.432 0.842 ; 0.158 0.892 : 0.108 intron 

rs72881239 50368420 + A/G 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs1584763 50369150 + A/G 0.426 0.3 : 0.7 0.433 : 0.567 0.158 : 0.842 0.364 : 0.636 intron 

rs72881242 50369594 + C/G 0.487 N.D. N.D. N.D. 0.420.58 intron 

rs10184716 50370382 + C/T 0.444 0.411 : 0.589 0.389 : 0.611 0.358 : 0.642 0.25 : 0.75 intron 

rs77167185 50371069 + A/T 0.480 N.D. N.D. N.D. 0.4 : 0.6 intron 

rs72881247 50371083 + A/G 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs1563020 50372774 + C/T 0.361 0.3 : 0.7 0.432 : 0.568 0.175 : 0.825 0.108 : 0.892 intron 

rs10490239 50373620 - C/T 0.382 0.262 : 0.738 0.206 : 0.794 0.371 : 0.629 0.221 : 0.779 intron 

rs972847 50374275 + A/G 0.392 0.4 : 0.6 0.367 : 0.633 0.283 : 0.717 0.067 : 0.933 intron 

rs973364 50375695 + A/G 0.414 0.711 : 0.289 0.8 : 0.2 0.575 : 0.425 0.808 : 0.192 intron 

rs2678228 50376687 - A/C 0.481 0.578 : 0.422 0.633 : 0.367 0.567 : 0.433 0.62 : 0.38 intron 

rs1517827 50377588 - G/T 0.352 0.678 : 0.322 0.557 : 0.443 0.908 : 0.092 0.9 : 0.1 intron 

rs73932956 50378829 + C/G 0.471 N.D. N.D. N.D. 0.62 : 0.38 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs10209998 50379868 + G/T 0.442 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.417 : 0.583 0.22 : 0.78 intron 

rs4971650 50381383 + A/G 0.406 0.3 : 0.7 0.433 : 0.567 0.158 : 0.842 0.08 : 0.92 intron 

rs17040013 50381859 + C/T 0.394 0.7 : 0.3 0.567 : 0.433 0.842 : 0.158 N.D. intron 

rs10207450 50382594 + A/G 0.301 0.233 : 0.676 0.216 : 0.784 0.125: 0. 875 0.1 : 0.9 intron 

rs2688891 50383127 - A/T 0.404 0.722 : 0.278 0.795 : 0.205 0.6 : 0.4 0.808 : 0.192 intron 

rs75178614 50383160 + A/T 0.496 0.455 : 0.545 N.D. N.D. intron 

rs73932957 50383813 + C/G 0.385 N.D. N.D. N.D. 0.26 : 0.74 intron 

rs12468477 50384213 + G/T 0.354 0.7 : 0.3 0.567 : 0.433 0.842 : 0.158 0.914 : 0.086 intron 

rs17040034 50386165 + A/T 0.375 0.356 : 0.644 0.489 : 0.511 0.158 : 0.842 0.088 : 0.912 intron 

rs7583858 50386231 + C/T 0.449 N.D. N.D. N.D. 0.34 : 0.66 intron 

rs12475100 50386543 + C/T 0.385 0.367 : 0.633 0.489 : 0.511 0.175 : 0.825 0.088 : 0.912 intron 

rs970784 50386627 + C/T 0.495 0.5 : 0.5 0.422 : 0.578 0.653 : 0.347 0.6 : 0.4 intron 

rs79055968 50386993 + A/G 0.305 0.705 : 0.295 0.944 : 0.056 N.D. intron 

rs6751528 50387243 + A/T 0.500 0.489 : 0.511 0.556 : 0.444 0.342 : 0.658 0.65 : 0.35 intron 

rs6723207 50387276 + C/T 0.500 0.489 : 0.511 0.556 : 0.444 0.342: 0.658 0.653 : 0.347 intron 

rs973354 50387896 + C/T 0.500 0.489 : 0.511 0.557 : 0.443 0.342 : 0.658 0.65 : 0.35 intron 

rs13410042 50388064 + A/C 0.335 0.244 : 0.756 0.233 : 0.767 0.25 : 0.75 0.133 : 0.867 intron 

rs2688890 50388475 - C/T 0.408 0.722 : 0.278 0.778 : 0.222 0.592 : 0.408 0.8 : 0.2 intron 

rs2688889 50388830 - A/G 0.500 0.429 ; 0.511 0.556 : 0.444 0.342 : 0.658 0.653 : 0.347 intron 

rs6731397 50389105 + C/G 0.477 0.356 ; 0.644 0.467 : 0.533 0.175 : 0.825 0.635 : 0.365 intron 

rs17040064 50389153 + A/G 0.379 0.644 : 0.356 0.533 : 0.467 0.825 : 0.175 0.912 : 0.088 intron 

rs7599263 50390615 + C/T 0.468 0.6 : 0.4 0.625 : 0.375 0.425 : 0.575 0.867 : 0.133 intron 

rs2678224 50391920 - A/T 0.391 0.722 : 0.278 0.778 : 0.222 0.569 : 0.431 0.792 : 0.208 intron 

rs4971652 50392158 + A/G 0.378 0.622 : 0.378 0.522 : 0.478 0.839 : 0.161 0.917 : 0.083 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs11125295 50392970 + C/G 0.378 0.622 : 0.378 0.522 : 0.478 0.842 : 0.158 0.917 : 0.083 intron 

rs73932965 50393141 + G/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs2678223 50393271 - A/G 0.347 0.756 : 0.244 0.779 : 0.221 0.583 : 0.417 0.825 : 0.175 intron 

rs11125296 50394831 + C/G 0.379 0.378 : 0.622 0.489 : 0.511 0.149 : 0.851 0.083 : 0.917 intron 

rs4971653 50395217 + A/G 0.376 0.378 : 0.622 0.477 : 0.523 0.150 : 0.850 0.083 : 0.917 intron 

rs1452771 50395717 - A/G 0.377 0.622 : 0.378 0.523 : 0.477 0.842 : 0.158 0.924 : 0.076 intron 

rs1452769 50396135 - A/G 0.462 0.633 : 0.367 0.568 : 0.432 0.842 : 0.158 0.492 : 0.508 intron 

rs17040090 50396454 + A/G 0.369 0.367 : 0.633 0.433 : 0.567 0.153 : 0.847 0.076 : 0.924 intron 

rs79065081 50396867 + A/G 0.361 N.D. N.D. 0.236 : 0.764 N.D. intron 

rs72887703 50397304 + C/T 0.487 N.D. N.D. N.D. 0.42 : 0.58 intron 

rs72887704 50397738 + A/T 0.295 N.D. N.D. N.D. 0.82 : 0.18 intron 

rs1377238 50398902 - C/T 0.417 0.36 : 0.64 0.459 : 0.541 0.142 : 0.858 0.112 : 0.888 intron 

rs7572610 50399684 + A/T 0.368 0.716 : 0.284 0.733 : 0.277 0.569 : 0.431 0.818 : 0.182 intron 

rs60244997 50399793 + A/C 0.497 N.D. N.D. N.D. 0.46 : 0.54 intron 

rs78327515 50400564 + G/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs77689222 50400586 + A/C 0.349 0.398 : 0.602 0.014 : 0.986 N.D. intron 

rs77915829 50400719 + A/G 0.449 0.341 : 0.659 N.D. N.D. intron 

rs2678220 50401618 - G/T 0.345 N.D. N.D. 0.208 : 0.792 0.24 : 0.76 intron 

rs79682120 50402441 + C/T 0.320 0.659 : 0.341 0.972 : 0.028 N.D. intron 

rs76190974 50402442 + A/G 0.320 0.659 : 0.341 0.972 : 0.028 N.D. intron 

rs1823768 50402782 + C/T 0.358 0.08 : 0.92 0.25 : 0.75 0.48 : 0.52 intron 

rs61586910 50403090 + A/C 0.337 0.955 : 0.045 0.764 : 0.236 0.52 : 0.48 intron 

rs72887721 50403727 + A/C 0.499 N.D. N.D. N.D. 0.48 : 0.52 intron 

rs4971654 50406004 + A/G 0.493 0.614 : 0.368 N.D. 0.46 : 0.54 intron 

rs6732453 50407159 + A/T 0.391 0.636 : 0.364 0.986 : 0.014 0.54 : 0.46 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs73932976 50408392 + A/T 0.392 0.648 : 0.352 N.D. 0.88 : 0.12 intron 

rs995624 50408668 + C/T 0.415 0.733 : 0.267 0.761 : 0.239 0.575 : 0.425 0.808 : 0.192 intron 

rs6712102 50409279 + A/C 0.444 0.367 : 0.633 0.443 : 0.557 0.153 : 0.847 0.398 : 0.602 intron 

rs6712119 50409327 + C/G 0.452 0.633 : 0.367 0.544 : 0.456 0.847 : 0.153 0.567 : 0.433 intron 

rs6712423 50409417 + A/G 0.429 0.35 : 0.65 0.436 : 0.564 0.147 : 0.853 0.46 : 0.54 intron 

rs11896556 50409450 + C/T 0.371 0.367 : 0.633 0.444 : 0.556 0.147 : 0.853 0.1 : 0.9 intron 

rs17040117 50409803 + C/T 0.494 0.556 : 0.444 0.489 : 0.511 0.972 : 0.028 0.536 : 0.464 intron 

rs1563028 50411568 + A/C 0.459 0.648 : 0.352 0.5 : 0.5 0.845 : 0.155 0.567 : 0.433 intron 

rs17040123 50413159 + C/T 0.427 0.375 : 0.625 0.512 : 0.488 0.158 : 0.842 0.294 : 0.706 intron 

rs4971655 50414229 + A/G 0.380 0.625 : 0.375 0.533 : 0.467 0.842 : 0.158 0.905 : 0.095 intron 

rs4971656 50414297 + C/T 0.432 0.622 : 0.378 0.523 : 0.477 0.842 : 0.158 0.692 : 0.308 intron 

rs1563018 50414613 + C/T 0.418 0.267 : 0.733 0.211 : 0.789 0.45 : 0.55 0.19 : 0.81 intron 

rs1452786 50416835 + A/G 0.389 0.186 : 0.814 0.186: 0.814 0.208 : 0.792 0.039 : 0.961 intron 

rs76369082 50418971 + A/T 0.474 0.682 : 0.318 0.972 : 0.028 N.D. intron 

rs4971658 50420238 + A/G 0.435 0.622 : 0.378 0.511 : 0.489 0.842 : 0.158 0.683 : 0.317 intron 

rs17040138 50421939 + C/G 0.418 0.628 : 0.372 0.522 : 0.478 0.824 : 0.158 0.746 : 0.254 intron 

rs539260 50423607 - A/G 0.414 0.356 : 0.644 0.307 : 0.693 0.3 : 0.7 0.25 : 0.75 intron 

rs17040141 50424350 + C/T 0.456 0.372 : 0.628 0.478 : 0.522 0.158 : 0.842 0.442 : 0.558 intron 

rs17040147 50424477 + C/T 0.454 0.372 : 0.628 0.467 : 0.533 0.158 : 0.842 0.441 : 0.559 intron 

rs17040160 50425110 + C/T 0.465 0.378 : 0.622 0.467 : 0.533 0.161 : 0.839 0.5 : 0.5 intron 

rs12466807 50425184 + A/C 0.454 0.636 : 0.364 0.533 : 0.467 0.842 : 0.158 0.559 : 0.441 intron 

rs17040169 50425302 + G/T 0.454 0.372 : 0.628 0.467 : 0.533 0.158 : 0.842 0.441 : 0.559 intron 

rs4971659 50425636 + C/T 0.441 0.622 : 0.378 0.523 : 0.477 0.842 : 0.158 0.558 : 0.442 intron 

rs4971660 50425835 + A/G 0.371 0.307 : 0.693 N.D. 0.14 : 0.86 intron 

rs4971661 50425842 + A/G 0.339 0.216 : 0.784 N.D. N.D. intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs73930305 50426707 + C/T 0.391 0.398 : 0.602 0.028 : 0.972 0.38 : 0.62 intron 

rs9309178 50427701 + A/G 0.428 0.267 : 0.733 0.197 : 0.807 0.475 : 0.525 0.192 : 808 intron 

rs12478603 50428926 + C/G 0.449 0.381 : 0.619 0.489 : 0.511 0.211 : 0.789 0.314 : 0.686 intron 

rs10490233 50429128 - A/T 0.325 0.678 : 0.322 0.511 : 0.489 0.908 : 0.092 1.00 : 0 intron 

rs6545155 50429861 + C/T 0.455 0.378 : 0.622 0.467 : 0.533 0.217 : 0.783 0.375 : 0.625 intron 

rs7599349 50429916 + A/C 0.422 0.378 : 0.622 0.467 : 0.533 0.158 : 0.842 0.275 : 0.725 intron 

rs1563019 50430305 + C/T 0.439 0.622 : 0.378 0.523 : 0.477 0.842 : 0.158 0.642 : 0.358 intron 

rs689174 50431223 - A/G 0.426 0.733 : 0.267 0.784 : 0.216 0.525 : 0.475 0.8 : 0.2 intron 

rs73930308 50431498 + G/T 0.348 0.784 : 0.216 N.D. 0.76 : 0.24 intron 

rs73930309 50431502 + G/T 0.405 0.727 : 0.273 N.D. 0.7 : 0.3 intron 

rs1712886 50432392 - G/T 0.475 0.267 : 0.733 0.211 : 0.789 0.533 : 0.467 0.408 : 0.592 intron 

rs564365 50432556 - A/G 0.427 0.644 : 0.356 0.678 : 0.322 0.692 : 0.308 0.717 : 0.283 intron 

rs598426 50432727 + A/G 0.436 0.267 : 0.733 0.211 : 0.789 0.475 : 0.525 0.258 : 0.742 intron 

rs598474 50432756 + G/T 0.415 0.756 : 0.244 0.789 : 0.211 0.526 : 0.474 0.816 : 0.184 intron 

rs11888330 50432765 + C/T 0.427 0.641 : 0.359 0.533 : 0.467 0.847 : 0.153 0.681 : 0.319 intron 

rs610969 50433297 - A/G 0.429 0.261 : 0.739 0.205 : 0.795 0.475 : 0.525 0.241 : 0.759 intron 

rs613166 50433751 - A/G 0.432 0.267 : 0.733 0.211 : 0.789 0.475 : 0.525 0.242 : 0.758 intron 

rs527673 50434266 + A/T 0.424 0.733 : 0.267 0.789 : 0.211 0.525 : 0.475 0.8 : 0.2 intron 

rs17040207 50434381 + A/G 0.305 0.289 : 0.711 0.444 : 0.556 0.092 : 0.908 0.033 : 0.967 intron 

rs17040210 50434741 + C/T 0.468 0.611 : 0.389 0.533 : 0.467 0.792 : 0.208 0.542 : 0.458 intron 

rs17040212 50435324 + A/G 0.461 0.567 : 0.433 0.456 : 0.544 0.775 : 0.225 0.667 : 0.333 intron 

rs57411637 50435731 + A/G 0.416 0.443 : 0.557 0.097 : 0.903 0.32 : 0.68 intron 

rs77427321 50435768 + C/T 0.399 0.58 : 0.42 0.903 : 0.097 N.D. intron 

rs1915227 50436177 - A/C 0.455 0.578 : 0.422 0.455 : 0.545 0.775 : 0.225 0.667 : 0.333 intron 

rs1915226 50436306 - A/G 0.467 0.422 : 0.578 0.544 : 0.456 0.258 : 0.742 0.342 : 0.658 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs13026006 50436850 + C/T 0.431 0.289 : 0.711 0.211 : 0.789 0.483 : 0.517 0.19 : 0.81 intron 

rs1915225 50437284 - A/G 0.471 0.429 : 0.571 0.544 : 0.456 0.216 : 0.784 0.24 : 0.76 intron 

rs1356885 50437602 - A/G 0.433 0.422 : 0.578 0.544 : 0.456 0.208 : 0.792 0.242 : 0.758 intron 

rs1402166 50437804 - A/G 0.465 0.422 : 0.578 0.544 : 0.456 0.258 : 0.742 0.342 : 0.658 intron 

rs1402165 50438026 - C/G 0.438 0.544 : 0.456 0.422 : 0.578 0.75 : 0.25 0.892 : 0.108 intron 

rs1915224 50438466 - A/T 0.438 0.289 : 0.711 0.2 : 0.8 0.483 : 0.517 0.258 : 0.742 intron 

rs1915223 50438540 - C/G 0.411 0.568 : 0.432 0.449 : 0.551 0.759 : 0.241 0.929 : 0.071 intron 

rs1915222 50438701 - A/G 0.447 0.511 : 0.489 0.422 : 0.578 0.7 : 0.3 0.892 : 0.108 intron 

rs7560239 50439009 + A/C 0.436 0.278 : 0.722 0.2 : 0.8 0.483 : 0.517 0.258 : 0.742 intron 

rs1915221 50439075 - A/G 0.436 0.544 : 0.456 0.422 : 0.578 0.775 : 0.225 0.892 : 0.108 intron 

rs1715983 50440176 - A/G 0.428 0.711 : 0.289 0.789 : 0.211 0.517 : 0.489 0.8 : 0.2 intron 

rs17040235 50441527 + C/T 0.381 0.318 : 0.682 0.476 : 0.524 0.083 : 0.917 N.D. intron 

rs593468 50441688 - A/G 0.424 0.284 : 0.716 0.209 : 0.791 0.474 : 0.526 0.211 : 0.789 intron 

rs6545157 50442823 + A/T 0.478 0.256 : 0.744 0.222 : 0.778 0.325 : 0.675 0.737 : 0.263 intron 

rs1915220 50443600 - C/T 0.311 0.344 : 0.656 0.456 : 0.544 0.067 : 0.933 0.017 : 0.983 intron 

rs1915219 50443658 - A/G 0.330 0.659 : 0.341 0.544 : 0.456 0.933 : 0.067 0.94 : 0.06 intron 

rs11897191 50443908 + A/G 0.348 0.322 : 0.678 0.444 : 0.556 0.058 : 0.942 0.117 : 0.883 intron 

rs78513132 50444390 + G/T 0.456 0.648 : 0.352 N.D. N.D. intron 

rs74642083 50445628 + C/T 0.316 N.D. N.D. 0.708 : 0.292 0.94 : 0.06 intron 

rs77986143 50446498 + A/G 0.362 0.681 : 0.319 N.D. 0.88 : 0.12 intron 

rs585144 50447871 - A/T 0.438 0.689 : 0.311 0.773 : 0.227 0.558 : 0.442 0.72 : 0.28 intron 

rs510853 50448106 + A/C 0.375 0.42 : 0.58 0.556 : 0.444 N.D. intron 

rs587928 50448539 + C/T 0.457 0.733 : 0.267 0.811 : 0.189 0.558 : 0.442 0.55 : 0.45 intron 

rs588263 50448577 - A/G 0.458 0.267 : 0.733 0.189 : 0.811 0.442 : 0.558 0.45 : 0.55 intron 

rs601010 50449138 + C/T 0.500 0.567 : 0.433 0.678 : 0.322 0.443 : 0.567 0.45 : 0.55 intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs523003 50450879 + C/T 0.431 0.716 : 0.284 0.814 : 0.186 0.558 : 0.442 0.717 : 0.283 intron 

rs1546655 50451121 + A/G 0.499 0.422 : 0.578 0.322 : 0.678 0.567 : 0.433 0.683 : 0.317 intron 

rs1546656 50451132 + A/G 0.444 0.761 : 0.284 0.639 : 0.361 0.66 : 0.34 intron 

rs663558 50452306 + G/T 0.444 0.466 : 0.534 0.556 : 0.444 N.D. intron 

rs72891924 50453274 + A/T 0.320 0.386 : 0.614 0.097 : 0.903 0.02 : 0.98 intron 

rs594114 50453656 - C/G 0.375 0.284 : 0.716 0.347 : 0.653 0.38 : 0.62 intron 

rs1715972 50456190 - A/G 0.448 0.722 : 0.278 0.811 : 0.189 0.558 : 0.442 0.62 : 0.38 intron 

rs79929031 50456469 + G/T 0.471 N.D. N.D. N.D. 0.62 : 0.38 intron 

rs11681846 50457845 + A/G 0.328 0.856 : 0.144 0.867 : 0.133 0.875 : 0.125 0.617 : 0.383 intron 

rs11681950 50458008 + A/G 0.327 0.856 : 0.144 0.867 : 0.133 0.875 : 0.125 0.619 : 0.381 intron 

rs9309179 50458179 + A/G 0.417 0.278 : 0.722 0.189 : 0.811 0.449 : 0.551 0.342 : 0.658 intron 

rs72837433 50458375 + A/C 0.325 0.205 : 0.795 N.D. N.D. intron 

rs13429626 50458391 + C/T 0.445 0.722 : 0.278 0.811 : 0.189 0.511 : 0.449 0.617 : 0.383 intron 

rs10490232 50459077 - C/G 0.493 0.14 : 0.86 0.128 : 0.872 0.146 : 0.845 0.188 : 0.812 intron 

rs2681998 50459860 - C/T 0.427 0.722 : 0.278 0.807 : 0.183 0.558 : 0.442 0.717 : 0.283 intron 

rs1715971 50459963 - C/T 0.440 0.317 : 0.683 0.198 : 0.802 0.44 : 0.56 0.33 : 0.67 intron 

rs1400882 50460096 - A/C 0.481 0.667 : 0.333 0.778 : 0.222 0.558 : 0.442 0.725 : 0.275 intron 

rs1915217 50460655 - A/C 0.460 0.284 : 0.716 0.189 : 0.811 0.492 : 0.508 0.4 : 0.6 intron 

rs10171107 50461186 + C/T 0.401 0.727 : 0.273 0.694 : 0.306 0.68 : 0.32 intron 

rs13001290 50461684 + A/C 0.440 0.278 : 0.722 0.189 : 0.811 0.442 : 0.558 0.364 : 0.636 intron 

rs7556989 50462191 + A/G 0.438 0.278 : 0.722 0.189 : 0.811 0.422 : 0.558 0.32 : 0.68 intron 

rs80094872 50464065 + C/T 0.113 N.D. N.D. N.D. 0.94 : 0.06 
coding-
synon 

rs1715970 50464483 - A/G 0.498 0.422 : 0.578 0.33 : 0.67 0.568 : 0.432 0.708 : 0.292 intron 

rs1712904 50465522 + C/T 0.430 0.722 : 0.278 0.807 : 0.193 0.56 : 0.44 0.703 : 0.297 intron 

rs74497002 50465846 + G/T 0.312 0.807 : 0.193 N.D. N.D. intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs1712905 50465966 + C/T 0.457 0.722 : 0.278 0.818 : 0.182 0.56 : 0.44 0.551 : 0.449 intron 

rs2222315 50467230 - A/T 0.500 0.523 : 0.477 0.444 : 0.556 N.D. intron 

rs2681997 50467246 - A/G 0.500 0.628 : 0.318 0.639 : 0.361 0.7 : 0.3 intron 

rs2681996 50467391 - A/T 0.500 0.628 : 0.318 0.639 : 0.361 0.7 : 0.3 intron 

rs1712911 50468157 - A/G 0.480 0.5 : 0.5 0.514 : 0.486 0.72 : 0.28 intron 

rs694309 50468912 + C/T 0.440 0.678 : 0.322 0.784 : 0.216 0.558 : 0.442 0.7 : 0.3 intron 

rs548271 50470001 + A/C 0.459 
0.663 : 
0.3367 0.789 : 0.211 0.553 : 0.447 0.72 : 0.28 intron 

rs10183892 50470487 + A/G 0.432 0.278 : 0.722 0.178 : 0.822 0.441 : 0.559 0.3 : 0.7 intron 

rs62133087 50472169 + C/T 0.500 0.125 : 0.875 0.153 : 0.847 0.12 : 0.88 intron 

rs10469874 50472796 + C/T 0.500 0.318 : 0.682 0.361 : 0.639 0.28 : 0.72 intron 

rs34307425 50472890 + A/T 0.500 0.125 : 0.875 0.139 : 0.861 0.24 : 0.76 intron 

rs7601443 50472901 + A/C 0.499 0.533 : 0.467 0.648 : 0.352 0.443 : 0.567 0.358 : 0.642 intron 

rs7578756 50473624 + C/G 0.499 0.422 : 0.578 0.311 : 0.689 0.568 : 0.432 0.717 : 0.283 intron 

rs7578867 50473697 + A/G 0.486 0.409 : 0.591 0.514 : 0.486 0.72 : 0.28 intron 

rs575480 50473979 - A/C 0.500 0.25 : 0.75 0.361 : 0.639 0.3 : 0.7 intron 

rs548842 50474557 - A/G 0.500 0.591 : 0.409 0.444 : 0.556 N.D. intron 

rs544303 50475043 - C/G 0.495 0.535 : 0.465 0.565 : 0.344 0.433 : 0.567 0.242 : 0.758 intron 

rs638259 50475419 - A/G 0.500 0.682 : 0.318 0.639 : 0.361 0.7 : 0.3 intron 

rs638275 50475428 - C/T 0.500 0.682 : 0.318 0.639 : 0.361 0.7 : 0.3 intron 

rs1712914 50476423 - A/C 0.499 0.467 : 0.533 0.352 : 0.648 0.567 : 0.433 0.492 : 0.508 intron 

rs80066188 50476537 + A/G 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.78 : 0.22 intron 

rs633128 50477156 - A/C 0.426 0.682 : 0.318 0.639 : 0.361 0.7 : 0.3 intron 

rs2882687 50480657 + G/T 0.480 0.42 : 0.58 0.617 : 0.383 0.892 : 0.108 intron 

rs79066085 50481173 - C/T 0.444 N.D. N.D. 0.667 : 0.333 N.D. intron 

rs78777740 50481565 - A/G 0.444 N.D. N.D. 0.333 : 0.667 N.D. intron 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

rs2678216 50482571 - G/T 0.464 0.322 : 0.678 0.209 : 0.791 0.442 : 0.558 0.442 : 0.558 intron 

rs2682005 50483637 - C/T 0.471 0.478 : 0.522 0.356 : 0.644 0.617 : 0.383 0.925 : 0.075 intron 

rs1915239 50484360 - A/G 0.498 0.442 : 0.578 0.322 : 0.678 0.558 : 0.442 0.758 : 0.242 intron 

rs1712879 50484908 - C/T 0.416 0.778 : 0.222 0.833 : 0.167 0.567 : 0.433 0.7 : 0.3 intron 

rs624753 50487105 - A/G 0.477 0.267 : 0.733 0.2 : 0.8 0.433 : 0.567 0.592 : 0.408 intron 

rs525115 50487213 + A/C 0.427 0.267 : 0.733 0.2 : 0.8 0.433 : 0.567 0.3 : 0.7 intron 

rs10153791 50488073 + A/G 0.432 0.267 : 0.733 0.2 : 0.8 0.433 : 0.567 0.3 : 0.7 intron 

rs78029909 50488290 + C/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs1716005 50489162 - A/G 0.496 0.411 : 0.589 0.318 : 0.682 0.558 : 0.442 0.783 : 0.217 intron 

rs1712897 50489215 - A/T 0.419 0.778 : 0.222 0.833 : 0.167 0.558 : 0.442 0.7 : 0.3 intron 

rs13415902 50489929 + C/T 0.325 0.822 : 0.178 0.856 : 0.144 0.875 : 0.125 0.655 : 0.345 intron 

rs11897898 50489963 + A/G 0.361 0.17 : 0.83 0.144 : 0.856 0.125 : 0.875 0.482 : 0.518 intron 

rs1712896 50490608 - C/T 0.416 0.778 : 0.222 0.833 : 0.167 0.567 : 0.433 0.7 : 0.3 intron 

rs564491 50491825 - A/G 0.469 0.489 : 0.511 0.444 : 0.556 N.D. intron 

rs648078 50491942 - A/G 0.444 0.284 : 0.716 0.347 : 0.653 0.32 : 0.68 intron 

rs648046 50491963 - A/G 0.434 0.261 : 0.739 0.205 : 0.795 0.439 : 0.561 0.337 : 0.663 intron 

rs694010 50492403 - A/T 0.432 0.256 : 0.744 0.209 : 0.791 0.442 : 0.558 0.3 : 0.7 intron 

rs61011011 50493712 + C/T 0.435 N.D. N.D. N.D. 0.32 : 0.68 intron 

rs13030223 50493806 + A/G 0.415 0.778 : 0.222 0.844 : 0.156 0.559 : 0.441 0.702 : 0.298 intron 

rs497562 50494567 - A/C 0.444 0.761 : 0.284 0.639 : 0.361 0.64 : 0.36 intron 

rs7579558 50494761 + A/G 0.500 0.17 : 0.83 0.139 : 0.861 0.4 : 0.6 intron 

rs669401 50494892 - C/T 0.448 0.739 : 0.261 0.639 : 0.361 0.7 : 0.3 intron 

rs11900135 50496489 + G/T 0.375 N.D. N.D. 0.75 : 0.25 0.8 : 0.2 intron 

rs695073 50497171 - C/G 0.375 0.443 : 0.557 0.556 : 0.444 N.D. intron 

rs563148 50498605 + A/G 0.477 0.533 : 0.467 0.648 : 0.352 0.383 : 0.617 0.125 : 0.875 intron 
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rs60738023 50499147 + A/C 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.22 : 0.78 intron 

rs58515366 50499178 + C/T 0.500 0.818 : 0.182 0.875 : 0.125 0.76 : 0.24 intron 

rs10187950 50499984 + A/G 0.500 0.818 : 0.182 0.847 : 0.153 0.94 : 0.06 intron 

rs9309180 50500361 + A/G 0.500 0.58 : 0.42 0.486 : 0.514 0.34 : 0.66 intron 

rs28375370 50501740 + A/G 0.500 N.D. N.D. 0.431 : 0.569 0.32 : 0.68 intron 

rs604159 50503037 - A/G 0.427 0.822 : 0.178 0.818 : 0.182 0.575 : 0.425 0.617 : 0.383 intron 

rs13421566 50503807 + A/T 0.500 0.807 : 0.193 0.903 : 0.097 N.D. intron 

rs75428626 50504525 + C/T 0.330 N.D. N.D. 0.208 : 0.792 N.D. intron 

rs80278163 50504652 + C/T 0.315 0.83 : 0.17 N.D. 0.76 : 0.24 intron 

rs68019345 50504962 + C/T 0.500 0.773 : 0.227 0.667 : 0.333 0.7 : 0.3 intron 

rs9710709 50505410 + A/G 0.375 N.D. N.D. 0.5 : 0.5 N.D. intron 

rs4032051 50505658 + A/G 0.447 0.211 : 0.789 0.216 : 0.784 0.408 : 0.592 0.425 : 0.575 intron 

rs7422036 50506284 + A/G 0.455 0.589 : 0.411 0.467 : 0.533 0.867 : 0.133 0.625 : 0.375 intron 

rs77461728 50506801 + A/T 0.342 0.25 : 0.75 0.181 : 0.819 N.D. intron 

rs1520523 50506860 - A/T 0.308 N.D. N.D. 0.19 : 0.81 N.D. intron 

rs2139654 50507719 - C/T 0.375 0.057 : 0.943 0.292 : 0.708 0.1 : 0.9 intron 

rs72874413 50509216 + A/G 0.418 0.364 : 0.636 N.D. 0.18 : 0.82 intron 

rs72874415 50509256 + C/T 0.377 0.545 : 0.455 0.944 : 0.056 0.82 : 0.18 intron 

rs1915237 50509631 - G/T 0.375 0.977 : 0.023 0.708 : 0.292 0.84 : 0.16 intron 

rs1915236 50509697 - A/G 0.500 0.511 : 0.489 0.622 : 0.378 0.442 : 0.558 0.525 : 0.475 intron 

rs1915235 50509759 - G/T 0.444 0.955 : 0.045 0.708 : 0.292 0.96 : 0.04 intron 

rs7592364 50510272 + A/G 0.347 0.636 : 0.364 0.917 : 0.083 0.82 : 0.18 intron 

rs1716000 50510868 + C/T 0.487 0.533 : 0.467 0.622 : 0.378 0.433 : 0.567 0.733 : 0.267 intron 

rs1715999 50511020 - G/T 0.496 0.467 : 0.533 0.356 : 0.644 0.567 : 0.433 0.408 : 0.592 intron 

rs57052740 50511143 + G/T 0.416 0.398 : 0.602 0.083 : 0.917 0.42 : 0.58 intron 
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allele frequency 
SNP ID Chro. 
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rs1622701 50511655 + C/G 0.500 0.467 : 0.533 0.356 : 0.644 0.575 : 0.425 0.583 : 0.417 intron 

rs72874422 50511957 + C/G 0.347 0.648 : 0.352 0.917 : 0.083 0.8 : 0.2 intron 

rs60450811 50512361 + G/T 0.459 0.386 : 0.614 0.125 : 0.875 0.64 : 0.36 intron 

rs61689777 50512382 + A/G 0.369 0.625 : 0.375 0.917: 0.083 N.D. intron 

rs11895152 50512939 + C/T 0.482 0.6 : 0.4 0.489 : 0.511 0.75 : 0.25 0.525 : 0.475 intron 

rs1517831 50514027 - A/C 0.403 0.6 : 0.4 0.489 : 0.511 0.867 : 0.133 0.833 : 0.167 intron 

rs1517830 50514097 - C/T 0.362 0.636 : 0.364 0.917 : 0.083 N.D. intron 

rs1517828 50514226 - A/G 0.368 0.318 : 0.682 0.083 : 0.917 0.34 : 0.66 intron 

rs1715998 50514307 - C/G 0.469 0.943 : 0.057 0.75 : 0.25 0.84 : 0.16 intron 

rs1914521 50515479 + C/T 0.358 0.386 : 0.614 0.083 : 0.917 0.18 : 0.82 intron 

rs77183442 50515491 + A/C 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs2037394 50516052 + C/T 0.374 0.6 : 0.4 0.489 : 0.511 0.864 : 0.136 0.95 : 0.05 intron 

rs2037395 50516180 + C/G 0.419 0.6 : 0.4 0.467 : 0.533 0.867 : 0.133 0.792 : 0.208 intron 

rs1402170 50516226 + A/G 0.418 0.6 : 0.4 0.467 : 0.533 0.867 : 0.133 0.792 : 0.208 intron 

rs1356889 50516587 + A/C 0.444 0.284 : 0.716 0.181 : 0.819 N.D. intron 

rs35900029 50516620 + A/G 0.393 0.42 : 0.58 0.083 : 0.917 N.D. intron 

rs6545158 50517149 + A/G 0.469 0.057 : 0.943 0.236 : 0.764 0.16 : 0.84 intron 

rs1915233 50517511 - C/T 0.444 0.102 : 0.898 0.278 : 0.722 0.14 : 0.86 intron 

rs6722290 50517563 + A/G 0.320 0.307 : 0.693 0.083 : 0.917 0.18 : 0.82 intron 

rs1113099 50518334 + A/G 0.481 0.4 : 0.6 0.511 : 0.489 0.25 : 0.75 0.067 : 0.933 intron 

rs76391388 50518383 + A/C 0.403 N.D. N.D. N.D. 0.72 : 0.28 intron 

rs2351513 50518470 + G/T 0.381 0.398 : 0.602 0.083 : 0.917 N.D. intron 

rs60291038 50520197 + C/T 0.382 0.591 : 0.409 0.875 : 0.125 0.82 : 0.18 intron 

rs6749530 50520743 + C/T 0.427 0.386 : 0.614 0.125 : 0.875 0.44 : 0.56 intron 

rs1715997 50522118 - A/G 0.440 0.367 : 0.633 0.233 : 0.767 0.292 : 0.708 0.45 : 0.55 intron 

 
 
 



 

 

158 
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rs12622479 50522278 + A/C 0.385 0.389 : 0.611 0.522 : 0.478 0.133 : 0.867 0.15 : 0.85 intron 

rs7605803 50522963 + G/T 0.452 0.389 : 0.611 0.522 : 0.478 0.108 : 0.892 0.408 : 0.592 intron 

rs7592085 50523059 + C/G 0.443 0.411 : 0.589 0.589 : 0.411 0.133 : 0.867 0.367 : 0.633 intron 

rs1104980 50524624 - C/T 0.446 0.411 : 0.589 0.589 : 0.411 0.133 : 0.867 0.325 : 0.675 intron 

rs1104979 50524783 - G/T 0.464 0.589 : 0.411 0.443 : 0.557 0.75 : 0.25 0.683 : 0.317 intron 

rs10194978 50525067 + A/G 0.499 0.5 : 0.5 0.4 : 0.6 0.625 : 0.375 0.475 : 0.525 intron 

rs1879338 50525178 - C/T 0.467 0.587 : 0.411 0.444 : 0.556 0.75 : 0.25 0.683 : 0.317 intron 

rs6748646 50526029 + A/T 0.416 0.411 : 0.589 0.589 : 0.411 0.133 : 0.867 0.233: 0.767 intron 

rs6545160 50526614 + C/T 0.418 0.411 : 0.589 0.556 : 0.444 0.136 : 0.864 0.556 : 0.444 intron 

rs6545161 50526667 + C/T 0.405 0.411 : 0.589 0.567 : 0.433 0.133 : 0.867 0.188 : 0.812 intron 

rs1474078 50526928 - A/G 0.499 0.5 : 0.5 0.6 : 0.4 0.375 : 0.625 0.695 : 0.305 intron 

rs1712880 50527550 - C/G 0.496 0.5 : 0.5 0.6 : 0.4 0.375 : 0.625 0.783 : 0.217 intron 

rs939428 50527729 - A/T 0.422 0.589 : 0.411 0.444 : 0.556 0.867 : 0.133 0.802 : 0.198 intron 

rs939426 50527753 - A/G 0.494 0.5 : 0.5 0.58 : 0.42 0.371 : 0.629 0.409 : 0.591 intron 

rs4142511 50528752 - C/T 0.451 0.589 : 0.411 0.444 : 0.556 0.75 : 0.25 0.733 : 0.267 intron 

rs17040451 50529534 + A/T 0.403 0.411 : 0.589 0.556 : 0.444 0.133 : 0.867 0.192 : 0.808 intron 

rs493879 50529604 - A/G 0.495 0.5 : 0.5 0.4 : 0.6 0.625 : 0.375 0.217 : 0.783 intron 

rs17040458 50529764 + C/T 0.387 0.411 : 0.589 0.556 : 0.444 0.133 : 0.867 0.142 : 0.858 intron 

rs1715993 50529982 - C/G 0.495 0.5: 0.5 0.4 : 0.6 0.625 : 0.375 0.217 : 0.783 intron 

rs1712891 50530395 + A/T 0.499 0.5 : 0.5 0.6 : 0.4 0.375 : 0.625 0.475 : 0.525 intron 

rs7601648 50530596 + C/G 0.500 0.5 : 0.5 0.4 : 0.6 0.627 : 0.373 0.433 : 0.567 intron 

rs1554424 50530681 + C/G 0.500 0.5 : 0.5 0.6 : 0.4 0.375 : 0.625 0.475 : 0.525 intron 

rs72874461 50530859 + A/G 0.479 0.398 : 0.602 N.D. N.D. intron 

rs72874462 50530923 + A/C 0.381 0.083 : 0.917 N.D. N.D. N.D. intron 

rs72874463 50531116 + C/T 0.342 0.398 : 0.602 0.083 : 0.917 0.1 : 0.9 intron 
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rs11125298 50531439 + A/G 0.497 0.5 : 0.5 0.611 : 0.389 0.375 : 0.625 0.65 : 0.35 intron 

rs7569759 50532297 + A/T 0.358 0.389 : 0.611 0.311 : 0.689 0.283 : 0.717 0.0 : 1.0 intron 

rs7569775 50532337 + C/T 0.362 0.389 : 0.611 0.318 : 0.682 0.283 : 0.717 0.0 : 1.0 intron 

rs1217438 50535478 - A/G 0.320 0.648 : 0.352 0.861 : 0.139 N.D. intron 

rs1915168 50536695 - A/G 0.487 0.556 : 0.444 0.6 : 0.4 0.308 : 0.692 0.858 : 0.142 intron 

rs10490231 50537466 - A/T 0.426 0 : 1 0 : 1 0.142 : 0.856 0.075 : 0.925 intron 

rs13416474 50537511 + A/G 0.496 0.42 : 0.58 0.875 : 0.125 0.24 : 0.76 intron 

rs4971664 50537810 + C/G 0.485 0.452 : 0.548 0.407 : 0.593 0.866 : 0.134 0.681 : 0.319 intron 

rs1520522 50538254 + C/T 0.320 0.943 : 0.057 0.403 : 0.597 N.D. intron 

rs7562269 50539289 + C/G 0.472 0.523 : 0.477 0.097 : 0.903 0.54 : 0.46 intron 

rs10203511 50540027 + A/G 0.492 0.444 : 0.556 0.344 : 0.656 0.867 : 0.133 0.508 : 0.492 intron 

rs79523699 50540674 + C/G 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.22 : 0.78 intron 

rs939425 50540740 + C/T 0.432 0.279 : 0.721 0.279 : 0.721 0.562 : 0.438 0.014 : 0.986 intron 

rs7577485 50543466 + A/G 0.459 0.591 : 0.405 0.097 : 0.903 0.32 : 0.68 intron 

rs7591346 50543469 + C/T 0.454 0.557 : 0.443 0.097 : 0.903 0.34 : 0.66 intron 

rs10178331 50544344 + C/G 0.478 0.456 : 0.544 0.378 : 0.622 0.867 : 0.133 0.625 : 0.375 intron 

rs6738658 50544768 + A/C 0.448 0.477 : 0.523 0.903 : 0.097 0.64 : 0.36 intron 

rs11897143 50545524 + C/T 0.462 0.568 : 0.432 0.097 : 0.903 0.38 : 0.62 intron 

rs12470453 50546440 + A/G 0.444 N.D. N.D. 0.028 : 0.972 0.24 : 0.76 intron 

rs12470424 50546551 + C/G 0.444 N.D. N.D. 0.972 : 0.028 N.D. intron 

rs7572697 50547735 + C/G 0.486 0.633 : 0.367 0.682 : 0.318 0.625 : 0.35 0.442 : 0.558 intron 

rs76199927 50547771 + A/G 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.2 : 0.8 intron 

rs72874477 50548724 + C/T 0.497 0.311 : 0.489 0.861 : 0.139 0.12 : 0.88 intron 

rs79874915 50550698 + C/T 0.320 N.D. N.D. N.D. 0.8 : 0.2 intron 

rs7584172 50550940 + C/T 0.493 0.456 : 0.545 0.389 : 0.611 0.692 : 0.308 0.217 : 0.783 intron 
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rs6545163 50551568 + A/G 0.487 0.5 : 0.5 0.356 : 0.644 0.717 : 0.283 0.125 : 0.875 intron 

rs7564489 50552451 + A/T 0.497 0.545 : 0.455 0.903 : 0.097 0.5 : 0.5 intron 

rs7556697 50554046 + C/T 0.499 0.544 : 0.456 0.625 : 0.375 0.308 : 0.692 0.658 : 0.342 intron 

rs80070333 50554122 + C/G 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.78 : 0.22 intron 

rs6736896 50556550 + C/G 0.499 0.489 : 0.511 0.889 : 0.111 0.06 : 0.94 intron 

rs6737125 50556671 + C/T 0.491 0.533 : 0.467 0.589 : 0.411 0.308 : 0.692 0.842 : 0.158 intron 

rs1915167 50559758 - C/G 0.498 0.5 : 0.5 0.398 : 0.602 0.708 : 0.292 0.407 : 0.593 intron 

rs1915166 50559845 - C/G 0.394 0.445 : 0.545 0.083 : 0.917 0.32 : 0.68 intron 

rs77599634 50560433 + A/G 0.365 N.D. N.D. N.D. 0.24 : 0.76 intron 

rs75313241 50560499 + G/T 0.313 N.D. N.D. 0.806 : 0.194 N.D. intron 

rs28434008 50561721 + A/G 0.320 0.705 : 0.295 0.917 : 0.083 N.D. intron 

rs79480679 50562389 + A/C 0.343 N.D. N.D. N.D. 0.22 : 0.78 intron 

rs28377408 50562453 + A/T 0.358 0.716 : 0.284 0.785 : 0.125 0.7 : 0.3 intron 

rs17040471 50562837 + C/T 0.320 0.33 : 0.67 0.028 : 0.972 N.D. intron 

rs1217436 50562960 - A/C 0.500 0.498 : 0.511 0.352 : 0.648 0.683 : 0.317 0.383 : 0.617 intron 

rs9309181 50563905 + G/T 0.500 0.476 : 0.524 0.593 : 0.407 0.208 : 0.792 0.826 : 0.174 intron 

rs78183972 50564221 + C/T 0.312 0.807 : 0.193 N.D. N.D. intron 

rs13383372 50565103 + C/T 0.308 0.75 : 0.25 0.972 : 0.028 0.68 : 0.32 intron 

rs13397180 50565462 + C/T 0.497 0.523 : 0.477 0.097 : 0.903 0.88 : 0.12 intron 

rs72874490 50565912 + C/G 0.480 N.D. N.D. N.D. 0.6 : 0.4 intron 

rs6713614 50566338 + C/T 0.499 N.D. N.D. N.D. 0.48 : 0.52 intron 

rs59392224 50567305 + C/G 0.335 0.375 : 0.625 0.014 : 0.986 N.D. intron 

rs17040473 50567723 + A/C 0.383 0.682 : 0.318 0.944 : 0.056 0.92 : 0.08 intron 

rs6545164 50567789 + A/G 0.404 0.489 : 0.511 0.364 : 0.636 0.742 : 0.258 0.167 : 0.833 intron 

rs6760667 50567883 + A/G 0.493 0.5 : 0.5 0.097 : 0.903 0.84 : 0.16 intron 
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rs1543973 50569117 - G/T 0.349 0.656 : 0.344 0.511 : 0.489 0.932 : 0.068 0.88 : 0.12 intron 

rs13023114 50573817 + C/T 0.375 N.D. N.D. 0.50.5 N.D. intron 

rs13413205 50574038 + A/C 0.000 N.D. N.D. N.D. N.D. missense 

rs13422484 50574485 + A/G 0.487 0.5 : 0.5 0.972 : 0.028 0.16 :0.84 5'UTR 

rs74605123 50574508 + A/C 0.180 N.D. N.D. N.D. 0.9:0.1 5'UTR 

rs3732049 50574732 - A/G 0.100 0.122 : 0.878 0.125 : 0.875 0.0 : 1 0.0 : 1 5'UTR 

 
คําอธิบายตารางที่ 36 
SNP ID คือ รหัสในฐานขอมูลสนิปส 
Chro. Position คือ ตําแหนงนิวคลีโอไทดบนโครโมโซม 2 อางอิง contig Label: GRch37 
avHet คือ คาเฉลี่ยของโอกาสเจอสนิปสแบบเฮทเทอโรไซกัส 
HCB  คือ  ชาวจีน (Han Chinese)  
JPT  คือ ชาวญี่ปุน (Japanese) 
CEU คือ ชาวคอเคเชียน (Northern and Western European) 
YRI  คือ ชาวแอฟริกา (Yoruba in Ibadan, Nigeria) 
N.D. คือ ไมมีขอมูล 
สนิปสในตารางที่ 36 ใชฐานขอมูลอางอิงดังนี้  

contig Label Contig mRNA protein mRNA 
orientation 

transcript snp 

GRch37 NT_022184.15 NM_138735.2 NP_620072.1 forward plus strand 
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