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บทคัดยอ 
 

  ออทิซึมสเปคตรัมคือกลุมอาการความผิดปกติดานพัฒนาการระบบประสาท มี
ความรุนแรงแตกตางกันใน 3 ดาน คือ ความผิดปกติดานปฏิสัมพันธกับสังคม ความบกพรอง
ดานการสื่อสาร และพฤติกรรมความสนใจแบบจําเพาะซํ้าเดิม มีหลักฐานชัดเจนวาเปนโรคทาง
พันธุกรรมเกี่ยวของกับหลายยีนรวมกับปจจัยทางส่ิงแวดลอม ยีน beta-Neurexin 1 เปนยีนหนึ่ง
ท่ีคาดวาเกี่ยวของกับการเกิดโรค เนื่องจากยีน beta-Neurexin 1 สรางโปรตีนไซแนปสของเซลล
ประสาท จากรายงานการศึกษาการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมเช้ือ
สายคอเคเชียน พบรอยละ 2 (4/203) มีความผิดปกติของยีน beta-Neurexin 1 จํานวน 2 แบบ 
คือ p.S14L และ p.T40S การศึกษานี้เพ่ือหาความถี่การกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ใน
ผูปวยเด็กไทยท่ีเปนออทิซึมสเปคตรัมตามเกณฑวินิจฉัยของ DSM-IV จํานวน 170 ราย ดวย
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด ผลการศึกษาพบผูปวยออทิซึม 1 ราย มีการเปล่ียนแปลงแบบ 
c.41C>T (p.S14L) ผูปวยรายนี้มีระดับสติปญญาต่ํา (ไอคิว = 64 แบบไมใชภาษาตามเกณฑ
แบบทดสอบของ Stanford Binet Intellingence Scale, 5th edition) แตไมมีความผิดปกติของ
รางกาย ประวัติครอบครัวผูปวยมีปูทวดและยายทวดของผูปวยเปนพ่ีนองกัน นอกจากนี้พอได
ใหขอมูลวาญาติอยางนอย 3 คนมีปญหาในการเรียนหรือพูดชากวาวัย การเปลี่ยนแปลงนี้ไดรับ
การถายทอดมาจากแมท่ีไมมีอาการ แตการศึกษาในประชากรไทยปกติ 310 คน ดวยวิธี PCR-
RFLP ไมพบความผิดปกติดังกลาว การศึกษานี้สอดคลองกับการรายงานกอนหนา แสดงวา 
p.S14L เปนการเปล่ียนแปลงพบไดนอย แตอยูในบริเวณสําคัญท่ีเรียกวา signal peptide 
domain การเปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 14 เปนลิวซีน อาจสงผลกระทบตอการไซแนปสของ
เซลลประสาท ทําใหมีผลตอการเกิดภาวะออทิซึม อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไมสามารถตัด
สาเหตุจากยีนอ่ืนๆ เน่ืองจากมีการแตงงานในเครือญาติ ควรมีการศึกษาระดับโปรตีนตอไป
เพ่ือใหไดขอสรุปท่ีดีข้ึน 
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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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   บริเวณไซแนปส  
3. แสดงสรปุรายงานการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม 26 
   จากการศึกษากอนหนา 
4. แสดงขอบเขตยีน beta-Neurexin 1 ท่ีศึกษา      41 
5. แสดงบริเวณการเพ่ิมยีน beta-Neurexin 1 ดวยวธิีพีซีอาร    42 
6. รูปจําลองแสดงผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ Bsp1286I   57 
   ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี  
7. รูปจําลองแสดงผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ DdeI   58 
   ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี  
8. แสดงผลิตภัณฑพีซีอารของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีตรวจสอบผลดวยวิธี   63 
   โพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส      
9. แสดงตําแหนงการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1   68 
10. แสดงการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ C.41C>T (p.S14L)   73 
     ของยีน beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด      
11. แสดงการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D)   74 
     ของยีน beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด      
12. แสดงการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบสนิปส rs13413205, (c.50G>T, p.G17V) 75 
     ยีน beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด           
13. แสดงการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบ c.67-78del4GGC ดวยการวิเคราะห  76 
     ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
14. แสดงการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบ c.64-78del5GGC ดวยการวิเคราะห 77 
     ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ   
15. แสดงการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบ c.78insGGC ดวยการวิเคราะห   78 
     ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
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รายการภาพประกอบ (ตอ) 
 

รูปท่ี                    หนา 
16. แสดงการถายทอดการเปล่ียนแปลง c.41C>T (p.S14L) ยีน beta-Neurexin 1   80 
     ในครอบครัวผูปวยออทิซึม TM40-3 
17. แสดงการถายทอดการเปล่ียนแปลง c.816G>C (p.E272D) ยีน beta-Neurexin 1  81 
     ในครอบครัวผูปวยออทิซึม AR15-3 
18. แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 14 ของสายพอลีเปปไทด    82 
     beta-Neurexin 1 กับสิ่งมีชีวิตอ่ืน 
19. แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 272 ของสายโพลีเปปไทด    83 
     beta-Neurexin 1 กับสิ่งมีชีวิตอ่ืน 
20. แสดงการทดสอบการเปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.41C>T    86 
     (p.S14L) ดวยวธิพีีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
21. แสดงการทดสอบการเปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.816G>C        87 
     (p. E272D) ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
22. แสดงการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ยีน beta-Neurexin 1    91 
23. แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง    93 
     p.S14L เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป 
24. แสดงการทํานาย signal peptide ของลําดับกรดอะมิโนดาน N-terminal    95 
     บนสายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1   
25. แสดงคุณสมบัติไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ปลายดาน N-terminal ของ   96 
     สายพอลีเปปไทด beta-Neurexins    
26. แสดงประวัติครอบครัวของผูปวยออทิซึม (TM40-3) ท่ีมีการเปล่ียนแปลงยีน   99 
     beta-Neurexin 1 แบบ p.S14L ในการศึกษาน้ี  
27. แสดงการเปรียบเทียบโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมี  101 
     การเปล่ียนแปลง p.E272D เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป 
28. แสดงการทํานายโครงสราง hairpin และคาพลังงานอิสระ (ΔG) ของจํานวนซ้ํา  106 
     GGC แตละแบบ     
29. แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีระบุตําแหนงไพรเมอร  119 
     และตําแหนงสนิปส 
30. แสดงการแปลรหัสเปนลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1   122 
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สัญลักษณคํายอและตัวยอ 
 
 
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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สัญลักษณคํายอและตัวยอ (ตอ) 
 
 

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 

 
 

บทนําตนเรื่อง 
 
 
 ออทิซึม (Autism) คือ กลุมอาการท่ีมีความผิดปกติดานพัฒนาการระบบ
ประสาท (neurodevelopmental disorder) แสดงลักษณะผิดปกติสามดานหลักท่ีมักเกิดกอน
อายุ 3 ป คือ ความบกพรองดานสังคม (impairment in social interaction) ความบกพรองดาน
การสื่อสาร (impairment in communication) และมีพฤติกรรมความสนใจแบบจําเพาะซํ้าเดิม 
(restricted and repetitive patterns of interest or behavior) ลักษณะออทิซึมมีอาการมากนอย
แตกตางกัน ปจจุบันจึงมักเรียกวา ออทิซึมสเปคตรัม (Autism spectrum disorders, ASD) 
โดยรวมกลุมอาการ Pervasive developmental disorders not otherwise specified (PDD-
NOS) และกลุมอาการแอสเพอรเกอร (Asperger disorder) ซ่ึงมีพฤติกรรมคลายลักษณะออทิ
ซึมเขาไวดวย นอกจากนี้อาจพบภาวะปญญาออนและอาการชักรวมดวยในออทิซึมบางราย 
ผูปวยออทิซึมท่ีทราบสาเหตุแนชัดพบรอยละ 10 เกิดจาก (1) ความผิดปกติของยีนเดี่ยว เชน 
กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะ กลุมอาการทูเบอรัสสเครอโรซิส และกลุมอาการเรตต เปนตน 
(2) ความผิดปกติของโครโมโซม (3) การไดรับยาบางชนิดขณะตั้งครรภ ออทิซึมสวนใหญ (รอย
ละ 90) เปนโรคทางพันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัย (multifactorial inheritance) เก่ียวของกับ
หลายยีน (polygenic) และรวมกับปจจัยทางสิ่งแวดลอม ปจจุบันมีรายงานยีนท่ีคาดวาเก่ียวของ
กับการเกิดภาวะออทิซึม หรือ candidate genes จํานวนมาก เชน MECP2, FMR1, RELN, 
MET, GABRB3, SHANK3, SLC6A4, CNTNAP2, NRXN1, NLGN3 และ NLNG4X เปนตน 
 ยีน Neurexins และยีน Neuroligins เปนยีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะ   
ออทิซึมท่ีไดรับความสนใจ เน่ืองจากเก่ียวของกับการพัฒนาเซลลประสาท ยีนท้ังสองผลิต
โปรตีนท่ีเรียกวา synaptic cell adhesion molecules พบมากบริเวณพรีไซแนปติก 
(presynaptic) และโพสตไซแนปติก (postsynaptic) การปฏิสัมพันธ (interaction) ระหวาง
โปรตีน beta-Neurexins และโปรตีน Neuroligins เปนสัญญาณชักนําใหเกิดกระบวนการ
ไซแนปส (synaptogenesis) และมีรายงานความผิดปกติระหวางอัตราสวนไซแนปสชนิดกระตุน 
(excitatory synapses) และยับย้ัง (inhibitory synapses) ในผูปวยออทิซึมบางราย             
การศึกษาทางพันธุกรรมในผูปวยออทิซึมรายงานการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน 
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Neurexin 1 จํานวน 15 แบบ ประกอบดวย (1) การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียน
กรดอะมิโน (missense variants) 9 แบบ (2) ความผิดปกติของโครโมโซม 2 แบบ (3) การ
เปล่ียนแปลงตําแหนง splicing 1 แบบ (4) Copy Number Variants (CNVs) 3 แบบ โดยการ
เปล่ียนแปลงท่ีพบบอยอยูในบริเวณ signal peptide ซ่ึงเปนโดเมนสําคัญเก่ียวกับการลําเลียง
โปรตีน (proteins localization) สูผิวเซลลประสาท นอกจากน้ีหลายการศึกษายังพบการกลาย
พันธุของยีน Neuroligin 3 และ Neuroligin 4X ในผูปวยออทิซึม ผูปวยภาวะปญญาออน และ
กลุมอาการ PDD-NOS หลายตําแหนงเชนกัน โดยการกลายพันธุของยีน Neuroligins บาง
ตําแหนงมีการศึกษาหนาท่ีของโปรตีนสนับสนุนวาการกลายพันธุดังกลาว ทําใหการลําเลียง
โปรตีนไปยังผิวเซลลขาดประสิทธิภาพ สงผลใหการปฏิสัมพันธกับโปรตีน beta-Neurexins 
ลดลง จนนําไปสูความผิดปกติของไซแนปส รวมถึงมีรายงานในผูปวยออทิซึมบางรายมีลักษณะ
ทางคลินิกท่ีสอดคลองกับอาการท่ีเกิดจากความบกพรองของไซแนปสอีกดวย เชน ความ
บกพรองในการเรียนรูและการส่ือสาร ดวยเหตุน้ียีนท้ังสองมีความนาสนใจที่จะไดรับคัดเลือก
เปนยีนคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะออทิซึมลําดับตนๆ ท่ีตองตรวจกรองการกลายพันธุใน
กลุมผูปวยออทิซึม  
 การศึกษานี้เลือกศึกษาเฉพาะยีน beta-Neurexin 1 เพ่ือหาความถี่การกลาย
พันธุในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย ดวยเหตุผลวาบริเวณเอกซอน 1 ของยีน beta-
Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง 2 แบบ (p.S14L และ p.T40S) ในผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอ
เคเชียน 4 ราย การเปล่ียนแปลง  p.S14L พบซ้ําในผูปวยออทิซึม 3 ราย และผลการถายทอด
ในครอบครัวของผูปวย 2 ราย พบการเปล่ียนแปลง p.S14L ในญาติบางคนท่ีมีอาการในกลุม
โรคทางระบบประสาท เชน แอสเพอรเกอรและความบกพรองในการเรียนรู (learning disability) 
คาดวา p.S14L นาจะสัมพันธกับภาวะออทิซึม ตางจากยีน alpha-Neurexin 1 พบการเปล่ียน 
แปลงนิวคลีโอไทด 7 แบบ แตพบตําแหนงละ 1 ราย อีกท้ังยังไมมีการศึกษาการถายทอดใน
ครอบครัว นอกจากน้ีการศึกษาซํ้าในผูปวยออทิซึมเช้ือชาติอ่ืนๆ มีความสําคัญ ถาพบการกลาย
พันธุแบบใหม หรือแบบเดียวกันจะชวยสนับสนุนวาการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 
อาจเปนปจจัยสงเสริมใหเกิดภาวะออทิซึม  
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การตรวจเอกสาร 
 
 
ออทิซึม 
 
 ภาวะออทิซึม หรือ Autism disorder (OMIM 209850) คือ กลุมอาการท่ีมีความ
ผิดปกติดานพัฒนาการระบบประสาท จัดอยูในกลุมความบกพรองของพัฒนาการแบบรอบดาน 
(PDD) ภาวะออทิซึมมีลักษณะทางคลินิกจากนอยไปมาก ทําใหมีลักษณะทางคลินิกหลากหลาย 
ดวยเหตุน้ีออทิซึมในปจจุบันมักเรียกวา ออทิซึมสเปคตรัม หรือ Autism Spectrum Disorders 
โดยรวมกลุมอาการแอสเพอรเกอร และ PDD-NOS ท่ีมีพฤติกรรมคลายลักษณะออทิซึม แตไม
ครบถวนตามเกณฑการวินิจฉัยของสมาคมจิตแพทยของประเทศสหรัฐอเมริกา (DSM-IV) เขา
ไวดวย ออทิซึมแสดงลักษณะความผิดปกติ 3 ดานหลัก (นิชรา เรืองดารกานนท และคณะ 
2551) ไดแก  
 1) ความผิดปกติดานการปฏิสัมพันธกับสังคม (impairment in social interaction) 
ไดแก ไมสบตาหรือสบตานอย มีความบกพรองในการใชภาษากายและการแสดงออกของสีหนา 
ขาดความสนใจในการสรางปฏิสัมพันธกับผูอ่ืน หรือไมเขารวมกิจกรรมกับผูอ่ืน 
 2) ความบกพรองดานการสื่อสาร (impairment in communication) เชน มีพัฒนาการ 
ทางภาษาท่ีลาชา เม่ือเปรียบเทียบกับเด็กวัยเดียวกัน เชน ยังไมพูดคําเดี่ยวท่ีมีความหมายเม่ือ
อายุ 18 เดือน หรือมีการใชภาษาในลักษณะท่ีแปลกๆ 
 3) มีพฤติกรรมความสนใจแบบจําเพาะซํ้าเดิม (restricted and repetitive patterns of 
interest or behavior) ไดแก หมุนตัว สะบัดมือ โยกตัว ชอบเรียงวัตถุในแนวเสนตรง มักสนใจ 
แตวัตถุท่ีกําลังหมุน และมีพฤติกรรมทํารายตนเอง  
 โดยลักษณะดังกลาวมักแสดงกอน 3 ป รวมถึงมีภาวะปญญาออน และอาการชักใน
ผูปวยออทิซึมบางราย ความชุก (prevalence) ของการเกิดออทิซึม พบประมาณ 13 ถึง 22 คน
ในประชากร 10,000 คน กลุมอาการ PDD ท้ังหมด พบประมาณ 60 คนในประชากร 10,000 
คน ความถี่เพศชายตอเพศหญิงเปนอัตราสวน 4 ตอ 1 (Chakrabarti and Fombonne, 2005; 
Fombonne, 2005) ออทิซึมท่ีมีสาเหตุแนชัดพบรอยละ 10 เกิดจาก (1) ความผิดปกติของยีน
เดี่ยว เชน กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะ กลุมอาการทูเบอรัสสเครอโรซิส กลุมอาการเรตต
เปนตน (2) ความผิดปกติของโครโมโซม (3) การไดรับยาบางชนิดขณะตั้งครรภ ออทิซึมสวน
ใหญ รอยละ 90 เปนโรคทางพันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัยเกี่ยวของกับหลายยีน และรวมกับ
ปจจัยทางสิ่งแวดลอม (Muhle et al., 2004) การศึกษาในคูแฝดเพื่อหาอิทธิพลของยีนในโรค
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พันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัย พบวาภาวะออทิซึมมีอัตราความเหมือนรวม (concordance 
rate) ในแฝดรวมไข (monozygotic twins) รอยละ 60–91 แตในแฝดตางไข (dizygotic twins) 
พบเพียงรอยละ 0-10 (Bailey et al., 1995; Steffenburg et al., 1989) และการศึกษาอัตราเส่ียง
ของการเกิดโรคซ้ําในพ่ีนอง (sibling recurrence rate) พบรอยละ 4.5 (Jorde et al., 1991) การ
ถายทอดพันธุกรรมลักษณะนี้จะเพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิดโรคสูงข้ึนในญาติลําดับท่ี 1 ดังนั้น
ออทิซึมสวนใหญจึงไมมีลักษณะการถายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเดี่ยวในลักษณะยีนเดนหรือ
ยีนดอยท่ีชัดเจน แตเปนการถายทอดทางพันธุกรรมท่ีเก่ียวของกับหลายยีนท่ีมีปฏิสัมพันธ
รวมกับปจจัยทางสิ่งแวดลอม  
 PDD-NOS คือ กลุมอาการท่ีมีความบกพรองของพัฒนาการแบบรอบดาน แต
ไมครบตามเกณฑการวินิจฉัยออทิซึม เชน อายุเกิน (เริ่มมีอาการเม่ืออายุมากกวา 3 ป) อาการ
ไมครบตามจํานวนขอท่ีกําหนด ความรุนแรงนอย และมีลักษณะเฉพาะท่ีแตกตาง เปนตน  
 แอสเพอรเกอร คือ กลุมอาการความผิดปกติดานพัฒนาการท่ีมีลักษณะคลาย
ออทิซึม ในดานการมีปฏิสัมพันธทางสังคมและพฤติกรรม มีความสนใจสิ่งใดสิ่งหนึ่งซ้ําๆ แต
พัฒนาการทางดานภาษาเปนปกติ และไมพบความบกพรองทางระดับสติปญญา หรือมี
ความสามารถบางดานสูงกวาคนท่ัวไป มักเรียกกลุมนี้วา เด็กออทิซึมท่ีมีสติปญญาดี (high 
functioning Autism) (นิชรา เรืองดารกานนทและคณะ 2551) 
 
ยีนท่ีคาดวาเกี่ยวของ (Candidate genes) ทําใหเกิดภาวะออทิซึม 
 
 การศึกษาโรคพันธุกรรมท่ีเกิดจากหลายปจจัย หรือปจจุบันมักเรียกเปน 
complex genetic diseases นิยมใชการศึกษา functional approach รวมกับขอมูล positional 
approach ในการคนหายีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดโรค (Grice and Buxbaum, 2006; 
Klauck, 2006) ในป ค.ศ. 2007 สถาบัน The International Molecular Genetic Study of 
Autism Consortium (IMGSAC) รายงานยีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะออทิซึมแบงเปน 
5 กลุม ไดแก (1) neuronal development (2) transcription factors (3) brain involvement (4) 
housekeeping (5) neurotransmitter / CNS involvement การรวบรวมงานวิจัยท่ีเก่ียวของกับ
ออทิซึมโดย Abrahams และคณะ ป ค.ศ. 2008 รายงานยีนท่ีคาดวาเก่ียวของกับการเกิดภาวะ
ออทิซึมประมาณ 76 ตําแหนง มีเพียง 26 ตําแหนงท่ีทราบรายละเอียดยีน เชน ยีน MECP2, 
FMR1, RELN, MET, GABRB3, SHANK3, SLC6A4, CNTNAP2, NRXN1, NLGN4X, 
NLGN3 เปนตน สรุปไวในตารางท่ี 1  
 การคนหายีนปจจัยสงเสริมตอการเกิดโรคในผูปวยหลายกลุมเช้ือชาติมี
ความสําคัญ เนื่องจากผูปวยตางเชื้อชาติมีความแตกตางของลักษณะทางพันธุกรรม การคนพบ
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การกลายพันธุแบบใหม หรือแบบเดียวกันในตางกลุมเช้ือชาติ จะชวยสนับสนุนวาการกลายพันธุ
น้ันๆ เปนปจจัยสงเสริมใหเกิดโรค  

งานวิจัยนี้เลือกศึกษายีน Neurexin 1 (NRXN1) เพราะเปนยีนในกลุมการ
พัฒนาเซลลประสาท มีหนาท่ีสําคัญตอกระบวนการเกิดไซแนปสท่ีเปนกลไกหลักในการพัฒนา
สมอง พัฒนากระบวนการเรียนรู การจดจํา การเคล่ือนไหวและการสื่อสาร และมักพบลักษณะ
ผิดปกติเหลาน้ีในผูปวยออทิซึม (Pardo and Eberhart, 2007) 
ตารางที่ 1 แสดงยีนท่ีคาดวาเกี่ยวของ (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 คือการเปล่ียนแปลงอยางถาวรของดีเอ็นเอเกิดข้ึนไดหลาย
รูปแบบ ไดแก 
1) การเปล่ียนแปลงจํานวนโครโมโซม เชน การขาดหายไปหรือเพ่ิมข้ึนของโครโมโซมท้ังแทง  
2) การเปล่ียนแปลงรูปรางของโครโมโซม เชน การขาดหาย/เพ่ิมข้ึนหรือสลับท่ีกันในบางสวน 
ของโครโมโซม  
3) การเปล่ียนแปลงขนาดเล็กระดับยีน เชน การเปล่ียนแปลงลําดับเบสเพียงหนึ่งตําแหนง 
(single base substitution หรือ point mutation) แบงยอยไดเปน 1) synonymous หรือ silent 
mutation เปนการเปล่ียนแปลงของรหัสโคดอนท่ีไมเปล่ียนกรดอะมิโน 2) missense mutation 
คือการกลายพันธุแบบเปล่ียนกรดอะมิโน 3) nonsense mutation คือการเปล่ียนลําดับเบสเปน
รหัสหยุด (stop codon) นอกจากน้ียังอาจเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีมีการเพ่ิมข้ึน (insertion) หรือ
การขาดหายของเบส (deletion) ซ่ึงอาจกอใหเกิดการเปล่ียนแปลงแบบเล่ือนกรอบรหัส           
(frameshift mutation) ท่ีอาจมีผลตอกระบวนการ RNA transcription splicing หรือ RNA 
processing การกลายพันธุดังกลาวเหลาน้ีอาจกอใหเกิดการแสดงออกของยีนท่ีแตกตางกันจะ
มากหรือนอย ข้ึนอยูกับตําแหนงของการกลายพันธุน้ันๆ (กนิษฐา ภัทรกุล และคณะ 2546) 
 การกลายพันธุท่ีเกี่ยวของกับการเกิดโรค (pathogenic mutations) หมายถึง
การกลายพันธุท่ีสงผลตอการแสดงออกของยีน เชน การกลายพันธุบริเวณแปลรหัสโปรตีน 
(coding sequence, CDS) หรือการกลายพันธุบริเวณ intragenic หรือ extragenic ท่ีเก่ียวของ
กับการแสดงออกของยีน โดยสวนใหญเปนแบบ missense, nonsense และ frameshift 
ท่ีเกิดจาก insertions/deletions ท่ีมักพบบอยในบริเวณ CpG และตําแหนง tandem repeat 
ของเอกซอน นอกจากนี้การกลายพันธุบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีน (noncoding) เชน 
intragenic splice site, conserved element และบริเวณโปรโมเตอรก็มีความสําคัญเชนเดียวกัน 
(Strachan and Read, 2004)  
 สวนการเปล่ียนแปลงบนสายดีเอ็นเอท่ีตําแหนงเดียวกัน แตพบลักษณะปรากฎ
แตกตางกันตั้งแต 2 ลักษณะข้ึนไป โดยถาลักษณะท่ีพบนอยมีความถี่มากกวารอยละ 1 ใน
ประชากรปกติ เรียกวาความหลากหลายทางพันธุกรรม (polymorphism) 
 ในปจจุบันการตรวจกรองการกลายพันธุตางๆท่ีเปนสาเหตุของโรคมี
ความสําคัญมาก โดยสามารถนํามาประยุกตใชในการตรวจวินิจฉัยโรคทางพันธุกรรม ดวยการ
วินิจฉัยกอนคลอดหรือกอนเกิดอาการ และการตรวจพาหะของโรค โดยใชเทคนิคตางๆ เชน 
การตรวจลําดับนิวคลีโอไทด (DNA sequencing), ไมโครอารเรย (microarrays), พีซีอาร (PCR) 
และการตัดดีเอ็นเอดวยเอนไซมตัดจําเพาะ (RFLP) (กนิษฐา ภัทรกุล และคณะ 2546) 
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ยีน Neurexin 1 
   
 ยีน Neurexin 1 เปนหนึ่งในกลุมยีน Neurexins (Neurexin 1, 2 และ 3) มี
ขนาด 1,112,039 bp ประกอบดวย 24 เอกซอน เอกซอน 1 ถึง 24 ใชสังเคราะหอารเอ็นเอสง
ขาว (mRNA) ไอโซฟอรม alpha–Neurexin 1 ดวยโปรโมเตอรท่ีอยูสวนตนของเอกซอน 1 สวน  
เอกซอน 18 ถึง 24 ใชสังเคราะหอารเอ็นเอสงขาวไอโซฟอรม beta–Neurexin 1 ดวย         
โปรโมเตอรท่ีอยูสวนปลายของเอกซอน 17 (ดังแสดงในรูปท่ี 3) ยีน Neurexin 1, 2 และ 3 มี
กลไกสรางอารเอ็นเอสงขาวหลายรูปแบบจากหนึ่งยีน ดวยกระบวนการปรับแตงโมเลกุลอารเอ็น
เอ ท่ีเรียกวา อัลเทอรเนทิพ สไปลซิง (alternative splicing) ซ่ึงประกอบดวย 5 บริเวณ (ตาราง
ท่ี 2) ไดแก 
 (1) splice site 1 (SS1) อยูท่ีเอกซอน 2, 3, 4 และ 5  
 (2) splice site 2 (SS2) อยูท่ีเอกซอน 7 
 (3) splice site 3 (SS3) อยูท่ีเอกซอน 12 และ 13 
 (4) splice site 4 (SS4) อยูท่ีเอกซอน 21 
 (5) splice site 5 (SS5) อยูท่ีเอกซอน 23 
ดวยเหตุน้ีทําใหยีน Neurexin 1 , 2 และ 3 สรางโปรตีนไดมากถึง 1,000 ไอโซฟอรม (Missler 
and Sudhof, 1998; Rowen et al., 2002; Tabuchi et al., 2002) ขอมูลจากเว็บไซต Ensembl 
รายงานอารเอ็นเอสงขาวท่ีแปลรหัสโปรตีนท่ีสรางจากยีน Neurexin 1 จํานวน 11 ไอโซฟอรม 
แสดงในตารางท่ี 3 โดยปจจุบันขอมูลจากเว็บไซต Ensembl UCSC และ NCBI รายงานโปรตีน 
beta-Neurexin 1 ท่ีพบสวนใหญมีเพียงรูปแบบเดียว ขนาด 442 กรดอะมิโน (GenBank# 
NP_620072.1) โดยแปลรหัสจากเอ็มอารเอ็นเอสงขาว GenBank#NM_138735.2 หรือ 
ENST00000342183 (Ensembl) ซ่ึงเปนไอโซฟอรมท่ีไมปรากฎลําดับนิวคลีโอไทดของเอกซอน 
21 (SS4) 
 
ตารางที่ 2  แสดงตําแหนงโปรโมเตอรและ alternative splice site ยีน Neurexin 1 
 

เอกซอนท่ีเปน alternative splice site ยีน โปรโมเตอร เอกซอน 
SS1 SS2 SS3 SS4 SS5 

α-Neurexin 1 สวนตน 
ของเอกซอน 1 

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

β-Neurexin 1 สวนปลายของ
เอกซอน 17 

18-24 - - - 21 23 
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ตารางที่ 3 แสดงความหลากหลายของอารเอ็นเอสงขาวของยีน Neurexin 1 ที่เกิด
 จาก alternative splicing รายงานในฐานขอมูล Ensembl (สืบคนเม่ือ 7 
 กรกฎาคม 2553) 
 

ยีน ช่ือไอโซฟอรม/ 
Transcript ID 

จํานวน 
เอกซอน 

อารเอ็นเอสงขาว 
(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 ช่ือยอ ตําแหนง 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 สรางจาก 3 ยีน (Neurexin 1, 2 และ 3) แตละ
ยีนสรางโปรตีน 2 ไอโซฟอรมหลัก คือ alpha-Neurexins และ beta-Neurexins พบมากในสมอง
ของมนุษย และสัตวเล้ียงลูกดวยนม ทําหนาท่ีเปน presynaptic cell adhesion molecules อยูท่ี
เย่ือหุมเซลลประสาทสวนแอกซอน (axon) โปรตีน alpha–Neurexins แสดงออกท่ัวท้ังสมอง 
สวนโปรตีน beta–Neurexins แสดงออกบางพ้ืนท่ี เชน ชั้นนอกของสมอง cerebral cortex 
สมองสวน thalamus และบางสวนของ hippocampal (Missler and Sudhof, 1998; Ullrich et 
al., 1995)  
 โปรตีน alpha-Neurexin 1, 2 และ 3 ประกอบดวย 5 โดเมน คือ  (1) N-
terminal signal peptide (SP) (2) LNS (Laminin, Neurexin, Sex-hormone-binding protein) 
domain ท่ีคั่นกลางดวย 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 โครงสรางคลายกับ alpha-Neurexins 
ตางกันท่ีดาน N-terminal สั้นกวา มี N-terminal signal peptide เฉพาะท่ีเรียกวา short beta 
Neurexin specific sequence (βN) ซ่ึงประกอบดวย 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 ปฏิสัมพันธกับโปรตีน Neuroligins 
ชักนําใหเกิดกระบวนการไซแนปส (Craig and Kang, 2007) แสดงดังรูปท่ี 1 
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beta – Neurexin 

SS4 SS5 

LNS(6) CH TM CD βN 

รูปท่ี 1 โครงสรางโปรตีน Neurexin 
โปรตีน alpha-Neurexin ประกอบดวย 5 โดเมน คือ (1) N-terminal signal peptide (SP)   
(2) LNS (Laminin, Neurexin, Sex-hormone-binding protein) domain ที่ค่ันกลางดวย 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 มีโครงสรางคลายกับ alpha-Neurexin 
ตางกันท่ีมี Short beta Neurexin specific sequence (βN) แทน N-terminal signal peptide 
และมี LNS จํานวนนอยกวา 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 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 ในป ค.ศ. 2006 Feng และคณะ ตรวจกรองความผิดปกติของยีน beta-
Neurexin 1, 2 และ 3 ในผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอเคเชียน 203 ราย พบการเปล่ียนแปลงเฉพาะ
ยีน beta-Neurexin 1 จํานวน 2 แบบ ไดแก c.41C>T (p.S14L) ในผูปวย 3 ราย (ชาย 2 ราย 
และหญิง 1 ราย) และ c.118A>T (p.T40S) พบในผูปวย 1 ราย แตไมพบในกลุมควบคุม 535 
คน (4/203 vs. 0/535, P = 0.0056) การเปล่ียนแปลงทั้งสองอยูในบริเวณ signal peptide ของ
โปรตีน beta-Neurexin 1 การศึกษาการถายทอดในครอบครัวพบญาติสายตรงของผูปวยบาง
คนมีความผิดปกติแบบ p.S14L แตไมแสดงลักษณะออทิซึม ซ่ึงอาจเกิดจาก incomplete 
penetrance (Feng et al., 2006) สรุปรายงานความผิดปกติของยีน Neurexin 1 ในผูปวย   
ออทิซึม แสดงดังตารางท่ี 6 
 
รายงานความผิดปกติของยีน alpha-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 Kim และคณะ (2008) ตรวจกรองความผิดปกติของยีน alpha-Neurexin 1 ใน
ผูปวยออทิซึม 57 ราย และกลุมควบคุม 117 ราย ผลการศึกษาพบการเปล่ียนแปลงของยีน
ท้ังหมด 9 ตําแหนง ไดแก แบบเปล่ียนกรดอะมิโน 2 ตําแหนง ไดแก c.53T>A (p.L18Q) และ 
c.2242C>A (p.L748I) แบบไมเปล่ียนกรดอะมิโน 5 ตําแหนง ไดแก c.105C>A, c.912C>T, 
c.3165C>T, c.3975C>T และ c.4374A>G รวมทั้งพบสนิปสท่ีมีรายงานในฐานขอมูลแลว 2 
ตําแหนง โดย p.L18Q พบในผูปวย 1 รายจากท้ังหมด 114 ราย แตไมพบในกลุมควบคุม 468 
คน (1/114 vs 0/468) สวน p.L748I พบในผูปวย 1 ราย จากท้ังหมด 114 ราย แตไมพบในกลุม
ควบคุม 476 คน (1/114 vs 0/476) การเปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท้ังสองพบไดนอย 
คือ พบในผูปวยเพียง 2 ราย จากท้ังหมด 114 ราย การเปล่ียนแปลงท้ังหมดเกิดในบริเวณ 
signal peptide และ EGF-like domain ของโปรตีน alpha-Neurexin 1 ตามลําดับ และตําแหนง
ท้ังสองเปนกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ (Kim et al., 2008)  
 ในปเดียวกัน Yan และคณะ ตรวจกรองการกลายพันธุยีน alpha-Neurexin 1 
ในผูปวยออทิซึมเชื้อสายคอเคเชียน 116 ราย พบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรด 
อะมิโน 5 ตําแหนง ไดแก 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 ตําแหนง พบได
นอย เพียง 5 ราย ในผูปวย 116 ราย สวน p.G28A พบในกลุมควบคุม 1 ราย จากท้ังหมด 192 
ราย (5/116 vs. 1/192; P = 0.03, Fisher's exact test, one-sided) นอกจากนี้พบการ
เปล่ียนแปลงท่ี splicing site ในผูปวย 1 ราย คือ c.1024+1G>A แตไมพบในกลุมควบคุม 
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10,000 แอลลีล (pool samples) การเปล่ียนแปลง p.L13F, p.T665I และ p.E715K อยูใน
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
ผูปวยออทิซึมแสดงดังตารางท่ี 6 
 
รายงานความผิดปกติโครโมโซมที่เกี่ยวกับยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 ป ค.ศ. 2008 รายงานความผิดปกติของโครโมโซมในผูปวยออทิซึม 2 ราย โดย
ผูปวยท้ังสองมีความผิดปกติของโครโมโซมแลกเปล่ียนแบบสมดุล (balance translocation) 
ผูปวยคนแรกมีคารีโอไทปแบบ 46,XX,ins(16;2)(q22.1;p16.1p16.3)pat ซ่ึงไดรับโครโมโซม
ผิดปกติจากพอ มีจุดแตกหักของยีน Neurexin 1 บริเวณอินทรอน 5 ผูปวยคนท่ีสองมีคารีโอ
ไทปแบบ 46,XY,t(1;2)(q31.3;p16.3)dn และพอแมปกติ มีจุดแตกหักของโครโมโซมหางจากยีน 
Neurexin 1 ไปดาน 5' ประมาณ 750 กิโลเบส แตยังไมทราบรายละเอียดชัดเจนของจุดแตกหัก 
สรุปรายงานความผิดปกติโครโมโซมท่ีเก่ียวกับยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
แสดงในตารางท่ี 7 
 
รายงานการศึกษา Genome wide scan ท่ีพบความผิดปกติของยีน Neurexin 1 
ในผูปวยออทิซึม 
 
 การศึกษาแบบ Genome wide scan เปนอีกวิธีหน่ึงท่ีนิยมใชในการคนหา
สาเหตุของโรคทางพันธุกรรมแบบหลายปจจัย เน่ืองจากใชตัวอยางครอบครัวผูปวยจํานวนมาก
และใหขอมูลท่ีนาเชื่อถือ นอกจากน้ีสามารถตรวจสอบความผิดปกติไดท้ังจีโนม โดยการใช
เครื่องหมายทางพันธุกรรม เชน สนิปสหรือไมโครแซทเทลไลล 
 Szatmari และคณะ ป ค.ศ. 2007 ศึกษา Genome wide scan ในครอบครัว
ออทิซึม 1,181 ครอบครัว รายงาน CNVs แบบ deletion ขนาด 300 กิโลเบส บนโครโมโซม 2 
บริเวณแขนขางสั้นตําแหนง 16 (2p16) ในผูปวยพี่นองเพศหญิงท่ีมีพอแมปกติ โดยตําแหนงท่ี
ขาดหายเปนสวนของยีน Neurexin 1 ตอมามีการศึกษาท่ีใหผลสอดคลองกันโดย Marshall และ
คณะ ป ค.ศ.2008 โดยศึกษา CNVs ในครอบครัวออทิซึม 427 ครอบครัว พบ CNVs แบบ 
deletion และ duplication ความถี่สูงในยีนท่ีเก่ียวของกับการเกิดสงผานไซแนปส จํานวน 3 ยีน 
ไดแก SHANK3, NLGN4X และ NRXN1 รวมถึงพบความผิดปกติในยีนท่ีเก่ียวของกับ 
synapse complex อีก 3 ยีน นอกจากน้ีการศึกษาในผูปวยภาวะปญญาออนท่ีไมทราบสาเหตุ 
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100 ราย พบ CNV แบบ deletion 321 กิโลเบส บริเวณเอกซอนของยีน Neurexin 1 เชนกัน 
(Friedman et al., 2006) รวมท้ังการศึกษาความผิดปกติของจีโนมดวยวิธี CGH microarrays 
ในกลุมตัวอยางท่ีมีลักษณะพัฒนาการลาชาท้ังหมด 3,540 ราย พบ deletion ของยีน Neurexin 
1 ในผูปวย 12 ราย ท่ีมีลักษณะทางคลินิกหลากหลาย ประกอบดวย ออทิซึมสเปคตรัม ภาวะ
ปญญาออน พัฒนาทางภาษาลาชา และ hypotonia (Ching et al., 2010) ชี้ใหเห็นวา CNVs บน
ยีน Neurexin 1 อาจเปนปจจัยเส่ียงตอการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัม สรุปรายงานการศึกษา 
Genome wide scan ดังแสดงในตารางท่ี 8 
 
การกลายพันธุของยีน Neurexins ในโรคที่เกี่ยวของกับระบบประสาทอ่ืนๆ   
 
 รายงานการกลายพันธุของยีน Neurexins ในโรคทางระบบประสาทอื่นๆ  เชน 
โรคจิตเภท (Schizophrenia) และภาวะติดเหลาหรือติดบุหรี่ ดังนี้ การศึกษา CNVs ในผูปวยจิต
เภทชาวยุโรป 2,977 ราย กลุมควบคุม 33,746 ราย พบ CNVs ของยีน Neurexin 1 แบบ
deletion และ duplication ความถี่รอยละ 0.47 ของผูปวย แตพบในกลุมควบคุมเพียงรอยละ 
0.15 อยางไรก็ตามไมมีความผิดปกติของยีน Neurexin 2 และ Neurexin 3 ในผูปวยจิตเภท 
2,977 ราย การรวบรวมขอมูลจาก 7 งานวิจัย โดย Kirov และคณะ รายงานวา deletion ของยีน 
Neurexin 1 ขนาดมากวา 100 กิโลเบส สัมพันธกับการเกิดโรคจิตเภท (cases17/8,798 vs 
controls 17/42,054, P=0.000013)  (Kirov et al., 2009)  
 การศึกษาความสัมพันธ พบสนิปส 2 ตําแหนง บนยีน alpha-Neurexin 1 ไดแก 
rs2193225 และ rs6721498 เก่ียวของกับภาวะติดบุหรี่ของชาวยุโรป และชาวอเมริกัน-    
แอฟฟริกัน โดยศึกษากลุมผูปวย 602 ครอบครัว (Nussbaum et al., 2008) รวมท้ังรายงานจาก
ญ่ีปุนพบวาสนิปสท้ังสองสัมพันธกับภาวะติดบุหรี่ในผูสูงอายุชาวญ่ีปุนเชนกัน (Sato et al., 
2010) นอกจากน้ีมีรายงานสนิปสบนยีน alpha-Neurexin 3 สัมพันธกับการเกิดโรคติดเหลา 
(Hishimoto et al., 2007) การกลายพันธุของยีน Neurexins ในโรคทางระบบประสาทอื่นๆ เปน
ขอมูลสนับสนุนวายีนดังกลาวมีหนาท่ีสําคัญในกระบวนการไซแนปสท่ีเปนกลไกหลักในการ
ทํางานของระบบประสาท ดังนั้นเมื่อเกิดความผิดปกติของยีนดังกลาวอาจเก่ียวของกับการเกิด
โรคทางระบบประสาท  
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รายงานการกลายพันธุของยีน Neuroligins ในผูปวยออทิซึม 
 
 ยีน Neuroligins (NLGNs) ผลิตโปรตีนท่ีเรียกวา synaptic cell adhesion 
molecules พบมากบริเวณโพสตไซแนปติก ทํางานรวมกับโปรตีน beta-Neurexins ชักนําให
เกิดกระบวนการไซแนปส การศึกษากอนหนารายงานการกลายพันธุยีน Neuroligins 
ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมหลายแบบดังนี้ 
  Jamain และคณะ ป ค.ศ. 2003 ตรวจกรองการกลายพันธุของยีน NLGNs ใน
ครอบครัวออทิซึมชาวสวีเดน 122 ครอบครัว และพี่นองออทิซึม 36 คู พบการกลายพันธุของยีน 
NLGNs ใน 2 ครอบครัว ไดแก กลายพันธุของยีน NLGN4X แบบเล่ือนกรอบแปลรหัสท่ีมีเบส T 
แทรกในตําแหนงนิวคลีโอไทด 1186 (c.1186insT) พบในพ่ีนองออทิซึมเพศชาย การกลายพันธุ
น้ีทําใหสังเคราะหโปรตีนส้ันลง เน่ืองจากเกิดรหัสหยุดในลําดับกรดอะมิโนท่ี 396 (p.D396X) 
สวนอีกครอบครัวเปนพ่ีนองออทิซึมเพศชายเชนกัน พบกลายพันธุของยีน NLGN3 แบบเปล่ียน
กรดอะมิโน ทําใหกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษลําดับท่ี 451 (p.R451C) เปล่ียนจากกรดอะมิโน    
อารจีนีนเปนซีสเตอีน สงผลกระทบตอการทํางานของโปรตีน Neuroligins (Jamain et al., 
2003)  
 ตอมา Laumonier และคณะ รายงานการกลายพันธุของยีน NLGN4X แบบ
เล่ือนกรอบแปลรหัสท่ีเกิด deletion ของนิวคลีโอไทด 2 เบส (c.1253delAG) พบในครอบครัว
ขนาดใหญชาวฝรั่งเศส ครอบครัวนี้มีผูปวยท้ังหมดเปนเพศชายจํานวน 13 ราย ประกอบดวย
ผูปวยภาวะปญญาออน 10 ราย (เสียชีวิตแลว 1 ราย) กลุมอาการ PDD 1 ราย และออทิซึม 2 
ราย ผูปวยทุกคนมีการกลายพันธุแบบเล่ือนกรอบแปลรหัส c.1253delAG แตไมพบการกลาย
พันธุตําแหนงนี้ในกลุมควบคุมเพศชาย 200 คน การกลายพันธุน้ีทําใหเกิดรหัสหยุดในลําดับ
กรดอะมิโนท่ี 429 (p.E429X) สงผลใหโปรตีนบริเวณ transmembrane domain ขนาดส้ันลง 
(โปรตีนปกติขนาด 816 กรดอะมิโน) ซ่ึงเปนตําแหนงสําคัญตอการเกิด dimerization ท่ีจําเปน
ตอการจับกับโปรตีน beta-Neurexins (Laumonnier et al., 2004)  
 สวนการศึกษาในผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอเคเชียนจํานวน 148 ราย พบการ
กลายพันธุของยีน NLGN4X แบบเปล่ียนกรดอะมิโนในผูปวยออทิซึม 4 ราย ดังนี้ p.G99S, 
p.K378R, p.V403M และ p.R704C มีความถี่กลายพันธุประมาณรอยละ 3 (4/148 vs 0/336, P 
= 0.009) แตไมพบในกลุมควบคุม 336 คน รวมถึงไมพบการกลายพันธุน้ีในผูปวยโรคทางระบบ
ประสาทอ่ืนๆ เชนโรคสมาธิส้ันและซน และโรค Bipolar disorder (Yan et al., 2005) 
 ตอมา Ylisaukko-oja และคณะ ป ค.ศ. 2005 ตรวจกรองการกลายพันธุของยีน 
NLGNs ในผูปวยออทิซึมจํานวน 30 ราย พบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน NLGN1 
แบบไมเปล่ียนกรดอะมิโน 2 ตําแหนง ไดแก c.1482G>A (p.K494K, rs7646919) และ 
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c.2454C>T (p.P818P) การเปล่ียนแปลงในอินทรอน และ 5'UTR จํานวน 4 ตําแหนง ไดแก 
c.492+67A>G, c.493-45A>G (rs3853390), c.1771-45A>G, c.-24C>T และพบการ
เปล่ียนแปลงของยีน NLGN3 แบบไมเปล่ียนกรดอะมิโน คือ c.222C>T (Y74Y) (Ylisaukko-oja 
et al., 2005)  
 ป ค.ศ. 2008 Yan และคณะ ตรวจกรองการกลายพันธุยีน NLGN4Y บน
โครโมโซมวายในผูปวยชายท่ีมีภาวะออทิซึมหรือภาวะปญญาออนจํานวน 335 ราย พบการ
เปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรดอะมิโน คือ p.I679V แตไมพบในกลุมควบคุมจํานวน 
2,986 คน และมีรายงานวากรดอะมิโนตําแหนง 679 เปนตําแหนงอนุรักษ (Yan et al., 2008a)
 การศึกษาการทําหนาท่ีของโปรตีนท่ีเกิดจากการกลายพันธุ 3 แบบ ไดแก การ
กลายพันธุของยีน NLGN4X แบบ c.1186insT ทําใหโปรตีนสั้นลงเหลือ 396 กรดอะมิโน 
(p.D396X) และการกลายพันธุของยีน NLGN3ของยีน NLGN3 แบบ p.R451C การกลายพันธุ
ท้ังสองแบบทําใหโปรตีน Neuroligins ผิดปกติกระทบตอการลําเลียงไปยังเย่ือหุมเซลล คงคาง
อยูภายใน endoplasmic reticulum สงผลใหการกอรูปรางของไซแนปสลดลง (Chih et al., 
2004; De Jaco et al., 2006) และการศึกษาของ Yamakawa และคณะ ป ค.ศ.2007 รายงาน
วาการกลายพันธุของยีน NLGN4X ตําแหนง p.R704C ทําใหโปรตีน Neuroligin 4 ยึดเกาะกับ
ไซแนปสโปรตีน Syntrophin ลดลง สวนการกลายพันธุของยีน NLGN3, NLGN4X และ 
NLGN4Y ท่ีมีการขาดหายดานปลาย C บริเวณ PDZ binding motif (PBM) ขาดหาย สงผลให
โปรตีน Neuroligins ไมสามารถยึดเกาะกับโปรตีน Syntrophin ได (Yamakawa et al., 2007) 
โปรตีน Neuroligins และ Neurexins สรางโปรตีนหลายไอโซฟอรมดวยกระบวนการ alternative 
splicing ทําใหเกิดหนาท่ีจําเพาะในเซลลประสาทแตละชนิด ดังนั้นความผิดปกติท่ีเกิดจาก
กระบวนการ alternative splicing อาจเปนสวนหน่ึงท่ีทําใหโปรตีน Neuroligins และ Neurexins 
ผิดปกติจนนําไปสูความบกพรองของไซแนปสไดเชนกัน ป ค.ศ. 2006 Talebizadeh และคณะ 
ศึกษาความหลากหลายของ cDNA จากอารเอ็นเอสงขาวของยีน NLGN3 และ NLGN4X ใน
เด็กผูหญิงออทิซึม 10 ราย และกลุมคนปกติ 30 คน พบวา cDNA ของยีน NLGN4X ในผูหญิง
ออทิซึมหนึ่งคน ขาดเอกซอน 4 และพบการแสดงออกแบบแอลลีลเดียวของยีน NLGN4X ใน
ผูปวยออทิซึมจํานวน 11 ราย จากท้ังหมด 14 ราย รวมถึงผูปวยออทิซึม 9 ราย มี cDNA ของ
ยีน NLGN3 ไอโซฟอรมสองแบบรวมกัน คือ แบบมีเอกซอน 7 และไมมีเอกซอน 7 ผลการตรวจ 
cDNA ในพอแม พบ cDNA ไอโซฟอรมเดียว คือมีเอกซอน 7 การศึกษานี้ช้ีใหเห็นวา การขาด
หายบางเอกซอน อาจทําใหโปรตีนขาดกรดอะมิโนบางสวนท่ีสําคัญตอการขดรวมตัว สงผลให
โปรตีนทํางานไมสมบูรณเม่ือเปรียบเทียบกับโปรตีนปกติ ดวยเหตุผลนี้อาจเปนสาเหตุของภาวะ
ออทิซึมเพราะโปรตีน Neuroligins มีหนาท่ีสําคัญในการเกิดไซแนปสท่ีเกี่ยวของกับการพัฒนา
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ของประสาท (Talebizadeh et al., 2006) สรุปรายงานการเปล่ียนแปลงยีน Neuroligins ดัง
แสดงในตารางท่ี 9 
 การศึกษาแบบ family–based association study ในออทิซึมชาวฟนแลนด 100 
ครอบครัว พบความหลากหลายทางพันธุกรรม 3 ตําแหนง สัมพันธกับภาวะออทิซึม ไดแก 
สนิปส rs1488545 บนยีน NLGN1 ไมโครแซทเทลไลล DXS7132 บนยีน NLGN3 และไมโค
รแซทเทลไลล DXS996 บนยีน NLGN4X (Ylisaukko-oja et al., 2005) สรุปรายงานการศึกษา
ความสัมพันธของยีน Neuroligins กับภาวะออทิซึม แสดงในตารางท่ี 10 
 อยางไรก็ตามรายงานอยางนอย 4 การศึกษาท่ีไมพบการกลายพันธุของยีน 
NLGNs ในผูปวยออทิซึม ไดแก การศึกษาผูปวยออทิซึมจากเมืองคิวเบค 96 ราย (Gauthier et 
al., 2005) ผูปวยออทิซึมจากโตรอนโตประเทศแคนนาดา 196 ราย (Vincent et al., 2004) 
ผูปวยออทิซึม 124 ราย จากสถาบัน An International Molecular Genetic Study of Autism 
(Blasi et al., 2006) และการศึกษาในผูปวยแอสเพอรเกอรจํานวน 107 ราย (Wermter et al., 
2008) รวมถึงรายงานอยางนอยหน่ึงครอบครัวท่ีมี deletion ของยีน NLGN4 แตผูปวยไมมี
อาการท่ีสัมพันธกับภาวะออทิซึม (Macarov et al., 2007) ผลการศึกษาท่ีแตกตางกันขางตน 
ช้ีใหเห็นวา การทํางานบกพรองของไซแนปสนาจะเกิดจากความผิดปกติของยีนท่ีเกี่ยวของกับ
กระบวนการไซแนปสมากกวาหน่ึงยีน หรือความผิดปกติจากหลายยีนรวมกัน  
 
 ขอมูลการกลายพันธุของยีน Neurexin 1 และ Neuroligins ขางตนมีความนา 
เช่ือถือ เพราะรายงานจากการศึกษาหลายวิธี เชน การศึกษา Genome wide scan การศึกษา 
Molecular cytogenetics และการศึกษา Mutation screening ทุกวิธีใหผลไปในทางเดียวกัน คือ 
พบผูปวยออทิซึมบางรายมีความผิดปกติของยีน Neurexin 1 และ Neuroligins รวมท้ังการ
กลายพันธุบางแบบมีการศึกษาหนาท่ีของโปรตีนท่ีสนับสนุนวากลายพันธุสงผลใหไซแนปส
ทํางานผิดปกติ ซ่ึงอาจนําไปสูการเกิดภาวะออทิซึม 
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การศึกษาหนาที่ของโปรตีน Neurexins 
 
 การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน alpha-Neurexin 1 ท้ังหมดขางตน ยังไม
มีการศึกษาผลกระทบในระดับโปรตีน มีเพียงการศึกษาหนาท่ีของโปรตีน Neurexins ตอ
กระบวนการไซแนปสในสัตวทดลองดังนี้  

การ knock out ยีน alpha-Neurexins (จํานวนหน่ึงยีนหรือมากกวา) ในหนู
ทดลอง ทําใหทราบวาโปรตีน alpha-Neurexin จําเปนตอกระบวนการหล่ังสารสื่อประสาท โดย
การขาดยีน alpha-Neurexins สงผลให synaptic calcium channel ทํางานบกพรอง ชี้ใหเห็นวา
มีการทํางานประสานกันระหวาง synaptic cell adhesion และ pre-synaptic voltage-gated 
calcium signaling คาดวาโปรตีน alpha-Neurexins ทํางานควบคูกับ calcium channels โดยมี
หนาท่ีจัดระบบปลายพรีไซแนปสติก และควบคุมการหล่ังสารสื่อประสาทใหเปนปกติ (Missler 
et al., 2003) และการศึกษาหนาท่ีของโปรตีนท่ีเกิดจากขาดหายของยีน alpha-Neurexins โดย 
Dudanova และคณะ ป ค.ศ. 2007 รายงานวาหนูท่ีถูก knock out ยีน alpha-Neurexins 
จํานวน 2 ใน 3 ยีน มีลักษณะพ้ืนท่ีระหวางตัวเซลลประสาท (neuropil area) ลดลงประมาณรอย
ละ 20 ในหลายพื้นท่ีของสมอง และทําใหกิ่งของเดนไดรสั้นลง รวมถึง spine มีขนาดเล็กลง 
อยางไรก็ตามพบวาโครงสรางของไซแนปสชนิดกระตุนและชนิดยับย้ังยังเปนปกติ แตความ
หนาแนนของไซแนปสชนิดยับย้ังลดลงประมาณรอยละ 30 ในสมองสวน neocortex ชี้ใหเห็นวา 
alpha-Neurexins ไมจําเปนตอการกอรูปรางไซแนปส แตเก่ียวของกับการควบคุมการทําหนาท่ี
ของไซแนปสมากกวา (Dudanova et al., 2007)  
 
โปรตีน beta-Neurexins และกระบวนการเกิดไซแนปส  
 
 การพัฒนาของสมองและการทํางานของระบบประสาทใชไซแนปสในการ
สงผานขอมูลขาวสารระหวางเซลลประสาท ทําใหเกิดเปนวงจรกระแสประสาท นําไปสู
กระบวนการเรียนรูจดจํา การเคล่ือนไหว และการสื่อสาร ซ่ึงมักพบความผิดปกติดังกลาวใน
ผูปวยออทิซึม การทํางานของไซแนปสมี 2 ชนิด ไดแก ไซแนปสชนิดกระตุน (excitation 
synapse) และไซแนปสชนิดยับย้ัง (inhibition synapse) โดยความสมดุลของไซแนปสท้ังสอง
ชนิดจําเปนตอการพัฒนาระบบประสาทสวนกลางใหเปนปกติ นอกจากนี้มีรายงานความไม
สมดุลของไซแนปสชนิดกระตุนและยับย้ังในออทิซึมบางกลุม (Cline, 2005; Rubenstein and 
Merzenich, 2003) 
 โปรตีน Neurexins และ Neuroligins พบมากท่ีตําแหนงไซแนปสภายในเซลล
ประสาทบริเวณพรีไซแนปติก (สวน axons) และโพสตไซแนปติก (สวน dendrites) ตามลําดับ 
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โปรตีนกลุมนี้ทําหนาท่ีเปนตัวเช่ือมระหวางโครงสรางพรีไซแนปติก และโพสตไซแนปติก 
นําไปสูกระบวนการเกิดไซแนปสซ่ึงมีข้ันตอนดังนี้ (1) การกอรูปราง (formation) (2) การเติบโต
เต็มท่ี (maturation) (3) การทําหนาท่ี (function) (4) การเปล่ียนรูปรางของไซแนปส (plasticity) 
ในข้ันตอนการกอรูปรางไซแนปส มีการรวมกลุมโปรตีนอยางเปนระบบท่ีประกอบดวยโปรตีน 3 
กลุม ไดแก 1) receptors 2) signaling molecules (การปฏิสัมพันธระหวาง synaptic adhesion 
molecules) 3) กลุมโปรตีน Scaffolding โดยกระบวนการเกิดไซแนปสชักนําโดยการจับกัน
ระหวางโปรตีน beta-Neurexins และโปรตีน Neuroligins และอาศัยแคลเซียมไอออนในการ
เกิดปฏิกิริยา การปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนท้ังสองกลายเปนสัญญาณตอเนื่อง (signaling 
cascades) ชักนําใหเกิดการกอรูปรางไซแนปส และไปกระตุนใหไซแนปสโปรตีนอ่ืนๆ มา
รวมตัวท่ีตําแหนงไซแนปสท้ังสองดานจนเกิดเปนโครงสรางไซแนปสท่ีเจริญเต็มท่ีพรอมท่ีจะทํา
หนาท่ีหล่ังสารสื่อประสาท (Dalva et al., 2007; Ichtchenko et al., 1995; Nguyen and 
Sudhof, 1997)  (ดังแสดงในรูปท่ี 2 )  
 
ชนิดของไซแนปส (กระตุนหรือยับย้ัง) ถูกควบคุมดวยคูโปรตีน Neurexins-Neuroligins 
ท่ีตางไอโซฟอรมกัน 
 
 ไอโซฟอรมท่ีหลากหลายของโปรตีน Neurexins และ Neuroligins เกิดจาก
กระบวนการ alternative splicing โดย alternative splice site ตําแหนง SS4 ของโปรตีน beta-
Neurexins และตําแหนง SSB ของโปรตีน Neuroligins มีบทบาทสําคัญในการควบคุมชนิดของ
ไซแนปส โปรตีน Neurexins มี SS4 อยูในตําแหนงเอกซอน 21 แปลรหัสเปนกรดอะมิโน 30 
ตัว สวน SSB แปลรหัสเปนกรดอะมิโน 9 ตัว โดยไซแนปสชนิดกระตุนเกิดจากการทํางานของ
โปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีขาด SS4 (-SS4) จับกับโปรตีน Neuroligin 1, 3 และ 4  ทําใหเกิด
การชักนําโปรตีน Neuroligin 1, 3 และ 4 มารวมตัวท่ีโพสตไซแนปติกเพ่ิมมากข้ึน จนเกิดเปน
ไซแนปสชนิดกระตุน แตเม่ือโปรตีน beta-Neurexins ท่ีมี SS4 (+SS4) ปรากฎข้ึน จะสงผลให
การจับกับโปรตีน Neuroligin 1 ลดลง เปนสัญญาณใหลดการรวมกลุมของโปรตีน Neuroligin 1, 
3 และ 4 แตจะมีโปรตีน Neuroligin 2 ปรากฎข้ึน และสามารถจับกับโปรตีน beta-Neurexins ท่ี
มี SS4 (+SS4) ไดเปนอยางดี จนชักนําใหเกิดไซแนปสชนิดยับย้ัง สรุปวาการมีตําแหนง +SS4 
ในโปรตีน beta-Neurexins สนับสนุนใหเกิดการทําหนาท่ีไซแนปสชนิดยับย้ัง สวนโปรตีน 
Neuroligin 1 ท่ีมี SSB (+SSB) กระตุนใหเกิดการทําหนาท่ีไซแนปสชนิดกระตุน (Boucard et 
al., 2005; Craig and Kang, 2007) ดังแสดงในตารางที่ 5 
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B: Mature synapse 

Induction of dendrite spine maturation Modulation of synaptic function 

Modulation of presynaptic protein 
function 
Activation of intracellular signalling 
 

Modulation of postsynaptic protein function 
 
Regulation of synaptic strength 

receptor 
neurotransmitter 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2 แสดงการปฏิสัมพันธของโปรตีน  beta-Neurexins และ Neuroligins 
บริเวณไซแนปส (A) ไซแนปส คือ บริเวณท่ีมีเชื่อมตอกันของปลายเซลลประสาท 
axon และแขนงประสาท dendrite โดยการจับกันระหวางโปรตีน beta-Neurexins 
และ Neuroligins เปนสัญญาณชักนําใหไซแนปสโปรตีนอื่นๆ (เชนโปรตีน receptor 
และ scaffolding ) มารวมตัวท้ังสองดานเกิดเปนโครงสรางพรีไซแนปติกและโพสต
ไซแนปติก โดยมีการชักนํา actin cytoskeleton ทําใหเกิดการยืดขยายออกของ 
dendrite เรียกวา dendrite spine (B) เม่ือโครงสรางไซแนปสเจริญเต็มท่ีพรอมที่จะ
ทํางาน โปรตีน beta-Neurexins และ Neuroligins สวนท่ีอยูภายในเซลลมีการ
ปฏิสัมพันธกับ channels และไซแนปสโปรตีนอื่นๆ กระตุนใหเกิดการทํางานของ
ไซแนปส นอกจากนี้ยังชักนําใหเกิดการเพ่ิมหรือลดปริมาณไซแนปสไดอีกดวย 
(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 แสดงคูโปรตีนที่มีหนาท่ีควบคุมชนิดไซแนปส 
 

โปรตีนไซแนปส ชนิด
ไซแนปส 

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

Neuroligin 2 (-SSB) 
(ไมมี SSB หรอื ขาด 9 กรดอะมิโน ) 

ยับยั้ง 

beta-Neurexins (-SS4)  
(ไมมี SS4 หรอืไมมีเอกซอน 21, ขาด 30 
กรดอะมิโน) 

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

กระตุน 

 
ออทิซึมและความไมสมดุลระหวางไซแนปสชนิดกระตุนและยับย้ัง ( E/I ratio) 
 
 กลุมอาการออทิซึมมีลักษณะทางคลินิกท่ีหลากหลายและอาการรวมท่ีพบได
บอย ไดแก ภาวะปญญาออน ประมาณรอยละ 70 และอาการชักประมาณรอยละ 30 มีรายงาน
วากลุมความผิดปกติของพัฒนาการระบบประสาท เชน กลุมอาการชักและภาวะออทิซึม มักพบ
ความไมสมดุลระหวางอัตราของไซแนปสชนิดกระตุนและชนิดยับย้ัง (E/I ration) การกดการ
ทํางานของระบบประสาทชนิดยับ ย้ัง  (GABAergic)  เปนสาเหตุของการเ กิดอาการ           
hyperexcitability ท่ีมักพบไดบอยในผูปวยออทิซึม (Rubenstein and Merzenich, 2003) ผล
การศึกษาพบวาการหยุดการทํางานของโปรตีน Neuroligins สงผลใหเกิดความผิดปกติของ
สมดุลระหวางไซแนปสชนิดกระตุนและชนิดยับย้ัง ซ่ึงสวนใหญความผิดปกติเกิดจากการสูญเสีย
ไซแนปสชนิดยับย้ังมากกวาสูญเสียชนิดกระตุน (Chih et al., 2005) ดังนั้นความผิดปกติของ
โปรตีน Neurexins และ Neuroligins อาจทําลายการกอรูปรางและความมีเสถียรภาพของ
ไซแนปส รวมถึงทําใหเกิดความไมสมดุลชนิดของไซแนปส  
 
 



    

ตารางที่ 6 ตารางสรุปรายงานการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม ดวยวิธีการตรวจกรองการกลายพันธุ  

 
ยีน การเปลี่ยน 

นิวคลีโอไทด 
การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุม 
ตัวอยาง 

เอกสารอางอิง 

beta-Neurexin 1 
 

c.41C>T 
 
 
 
 
 

p.S14L 
 

signal 
peptide 

3 ราย 
 

1) ไมพบในคนปกติ 535 คน 
2) รายที่ 1: (#8139) 
-พอเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T เกงคณิตศาสตร 
-นองสาวเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T  
มีภาวะแอสเพอรเกอร 
-แม เปนปกติ  แต พูดติดอางตอนเด็ก  และมีประวัติ
ครอบครัวฝายพอมีปญหาดานการเรียนรู 
รายที่ 2: (#15107) 
-พี่ชายเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T มีปญหาดานการ
เรียนรู และ hyperactivity 
-พอเปนเฮทเทอโรไซกัส c.41C>T มีลักษณะ  
hyperactivity 
-พี่ชายเปนปกติ (เรียนกฎหมาย) 
-แมเปนปกติ แตมีประวัติครอบครัวมีภาวะปญญาออน 
รายที่  3: ไมมีขอมูล 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึม 
คอเคเชียน 
203 ราย 

Feng et al., 
2006 
 
GenBank# 
NM_004801.2 
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ตารางที่ 6 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุม
ตัวอยาง 

เอกสารอางอิง 

beta-Neurexin 1 
 

c.118A>T 
 

p.T40S 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 535 คน 
2) -นองสาวที่ปกติเปนเฮทเทอโรไซกัส c.118A>T 
    -พบในแมเปนเฮทเทอโรไซกัส c.118A>T มีปญหา 
     ดานการเรียนรูและมีภาวะซึมเศรา 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึม     
ชาวคอ
เคเชียน 
203 ราย 

Feng et al., 
2006 

 

alpha-Neurexin1 
 

c.23G>C 
 

p.R8P 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

alpha-Neurexin 1 
 

c.37C>T 
 

p.L13F 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
alpha-Neurexin 1 
 

c.83G>C 
 

p.G28A 
 
 

signal 
peptide 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

alpha-Neurexin 1 
 

c.1994C>T 
 

p.T665I 
 

lamininG- 
like 3 

 
1 ราย 

1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

ออทิซึม     
ชาวคอ
เคเชียน 
116 ราย 

 
 
 

Yan et al., 
2008b 
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ตารางที่ 6 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุม
ตัวอยาง 

อางอิง 

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

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

ออทิซึม     
คอเคเชียน 
116 ราย 

Yan et al., 
2008b 

alpha-Neurexin 1 
 

c.53T>A 
 
 

p.L18Q 
 

signal 
peptide 

 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 468 แอลลีล 
2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
alpha-Neurexin 1 
 

c.2242C>A 
 

p.L748I 
 

laminin G-
like 4 

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 476 แอลลีล 
2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

 
ออทิซึม     

คอเคเชียน 
57 ราย 

Kim et al., 2008 
GenBank# 

EF539882 หรือ 
NM_001135659

.1 

alpha-Neurexin 1 ตําแหนง 
splicing 

c.1024+1G>A 
อินทรอน 4 

- - 1 ราย 1) ไมพบในคนปกติ 10,000 แอลลีล (gene pool analysis) 

2) ไมมีการศึกษาในครอบครัว 
3) ไมมีการศึกษาหนาที่โปรตีน 

ยัง 
สรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึม     
คอเคเชียน 
116 ราย 

Yan et al., 
2008b 
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ตารางที่ 6 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง อางอิง 

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) ทุกตําแหนงไมพบในคนปกติ 462 แอลลีล 
 

ความหลาก 
หลายทาง
พันธุกรรม 

ออทิซมึ       
คอเคเชียน  

57 ราย 

 
 

Kim et al., 
2008 

 
ตารางที่ 7 รายงานความผิดปกติของโครโมโซมบนยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม จากการศึกษาดวยวิธี Molecular Cytogenetics 

 
ยีน ความผิดปกติโครโมโซม คาริโอไทป จํานวน ลักษณะของยีน อางอิง 

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 ไดรับการ
ถายทอดจากพอที่ไมมีภาวะออทซิึม 

alpha-Neurexin 1 
 

balanced chromosomal 
abnormality involving 
2p16.3 

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

ออทิซึม 1 ราย จุดแตกหักอยูดาน 5' หางไปประมาณ 750 กิโลเบส 

 
 
Kim et al., 2008 
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ตารางที่ 8 สรุปรายงานการศึกษา CNVs ที่เกี่ยวกับความผิดปกติของยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม และผูปวยพัฒนาการลาชา 
 

กลุมตัวอยางที่ศึกษา วิธีการ 
แหลง จํานวน 

จํานวน ผลการศึกษา เอกสารอางอิง 

SNPs 
microarrays 

ชาวยุโรป ASD 427 ครอบครัว 
กลุมควบคุม 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 
กลุมควบคุม 1,152 คน 

พี่นอง 2 ราย 
(เพศหญิง) 

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

SNPs 
microarrays 

ชาวยุโรป ผูปวยภาวะปญญาออนทีไ่ม
ทราบสาเหตุ 100 ราย 

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

CGH 
microarrays 

ตัวอยางจาก 
โรงพยาล
บอสตัน 

ผูปวยพัฒนาการลาชา 
3,540 ราย 

12 ราย 
มีอาการหลากหลาย
ประกอบดวย ASD, 
ปญญาออน, พัฒนาการ
ภาษาลาชา และ 
hypotonia 

deletion ในยีน Neurexin 1  จํานวน 12 แบบ ดังนี้ 
1) 5,077 kb ,ทุกเอกซอน  
2) 3,923 kb ,ทุกเอกซอน ยกเวน 2 เอกซอนสุดทาย  
3) 315 kb , เอกซอน 1-5, บางสวนของอินทรอน 5  
4) 231 kb , เอกซอน 1-5, บางสวนของอินทรอน 5  
5) 139 kb , เอกซอน 3,4,5, บางสวนของอินทรอน 2 และ 5 
6) 257 kb , เอกซอน 1 และ 2 ,บางสวนของอนิทรอน 2 
7) 122 kb , เอกซอน 1-3, บางสวนของอินทรอน 3 
8) 305 kb , เอกซอน 6-17 ,บางสวนของอินทรอน 5และ 17 
9) 164 kb , เอกซอน 6-8, บางสวนของอินทรอน 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 แสดงสรุปรายงานการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดยีน Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม
จากการศึกษากอนหนา ดานบนรูปจําลอง คือ การเปลี่ยนแปลงของยีน beta-Neurexin 1 และดานลาง
รูปจําลอง คือ การเปลี่ยนแปลงของยีน alpha-Neurexin 1 สวนที่ขีดเสนใต คือการเปลี่ยนแปลงแบบ
เปลี่ยนกรดอะมิโน บริเวณเอกซอน 1 ของยีน beta-Neurexin 1 พบแบบเปลี่ยนกรดอะมิโนมีความถีสูง 
(พบ 2 ตําแหนง ในผูปวยออทิซึม 4 ราย) สวนยีน alpha-Neurexin 1 พบแบบเปลี่ยนกรดอะมิโนความถี่
ต่ํา (พบ 7 ตําแหนง ในผูปวยออทิซึม 7 ราย)   
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ตารางที่ 9 ตารางสรุปรายงานการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน Neuroligins ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม และผูปวยภาวะปญญาออน  

 
ยีน การเปลี่ยน 

นิวคลีโอไทด 
การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่ผิดปกต ิ

จํานวน การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN3 C>T 
 

p.R451C 
 

esterase domain 2 ราย 
(พี่นอง
เพศชาย) 

1) ไมพบกลุมควบคุม 200 คน 
2) ถายทอดจากแม 
3) การศึกษาหนาที่โปรตีน พบวาโปรตีนไม
สามารถลําเลยีงมาที่ผิวเซลล ลดการจับ
โปรตีน beta-Neurexin 1 สงผลใหไซแนปส
ทํางานบกพรอง 

การ 
กลายพันธุ 

ออทิซึม 
ชาวสวีเดน 158 
ครอบครัว 

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

NLGN3 ตําแหนง 
splicing 

- มีการแสดงออกของอาร
เอ็นเอสงขาวทั้งสองไอ
โซฟอรม คือ มีและไมมี   
เอกซอน 7 อยูดวยกัน 

 

9 ราย 1) ไมพบในกลุมคนปกติ 30 คน 
2) พอและแมมีการแสดงออกของอารเอ็นเอสง
ขาวไอโซฟอรมเดียว (มีเอกซอน 7) 
 

ยังสรุปไมได 
 

ออทิซึมเพศ
หญิงจาก
สถาบัน 
AGRE* 10 ราย 

Talebizadeh et al., 
2006 

NLGN4X ตําแหนง 
splicing 

- อารเอ็นเอสงขาวขาด    
เอกซอน 4 

 

1 ราย 
 

1) ไมพบในกลุมควบคุม 30 คน และพบการ
แสดงออกแบบแอลลีลเดียวในกลุมตัวอยางที่
เปนออทิซึม จํานวน 11 ราย จากทั้งหมด 14 
ราย 
2) ไมพบในพอและแม 
 
 

ยังสรุปไมได 
 

ออทิซึมเพศ
หญิงจาก
สถาบัน 
AGRE* 10 ราย 

Talebizadeh et al., 
2006 

*AGRE: Autism Genetics Resource Exchange 
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ตารางที่ 9 (ตอ) 
ยีน การเปลี่ยน 

นิวคลีโอไทด 
การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมนที่
ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN4X frameshift 
1186ins 

 
D396X* 

stop codon 

 
บริเวณกอน

transmembrane 
domain 

 
2 ราย 
(พี่นอง
เพศชาย) 

1) ไมพบในคนปกติ 350 คน 
2) แบบ de novo 
3) การศึกษาหนาที่ พบวาสงผลใหโปรตีน
คงคางในเซลล และนําไปสูความผิดปกติ
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) ไมพบในคนปกติ 336 คน 
2) การถายทอดในครอบครัว 
- p.G99S ถายทอดจากแมทีม่ีปญหาดาน
การเรียนรู และพบในพี่ชายที่มีปญหาดาน
ภาษา 
- p.K378R  พบแมเปนเฮทเทอโรไซกัส 
สุขภาพปกติ แตมีประวัติครอบครัวเปนโรค
ทางระบบประสาท 
- p.V403M  ถายทอดจากแมเปนเฮทเทอ
โรไซกัส สุขภาพปกติ พบในพี่ชายที่เปน
ออทิซึม 
- p.R704C  ถายทอดจากแมที่ปกติ พบใน
พี่สาวที่ปกติ แตไมพบในพี่สาวที่เปน 
PDD-NOS 
3) การศึกษาหนาที่ พบวา p.R704C 
สงผลเสียตอการจับกับโปรตีน SNTG2 

p.G99S 
ยังสรุป
ไมได 

p.K378R 
ยังสรุป
ไมได 

p.V403M 
ยังสรุป
ไมได 

p.R704C 
การกลาย
พันธุ 

ออทิซึม 
คอเคเชียน 
148 ราย 

Yan et al., 2005 
Yamakawa et al., 

2007 

28 
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ตารางที่ 9 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะ 
หรือโดเมน 
ที่ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN4X frameshift 
c.1253del(AG) 

D418X 
stop codon 
 

ขาด C-terminal 
transmembrane 
domain 

พี่นอง 
เพศชาย 
12 ราย, 
MR* 8, 
ออทิซึม 2, 

PDD 1 

1) ไมพบในคนปกติเพศชาย 200 คน 
2) ผูหญิงเปนเฮทเทอโรไซกัส แตไมพบในพี่
นองเพศชายที่เปนปกติ 
 

การ     
กลายพันธุ 

ครอบครัวใหญ
ชาวฝรั่งเศส
ขนาดใหญ 

Laumonnier et al., 
2004 
 

NLGN4X  deletion   
ขนาดใหญ 
ตําแหนง 

Xp22.2-22.3 

- ยีนขาดหายทั้งหมด 
27 ยีน รวมยีน 
NLGN4X ดวย 

2 ราย 
(พี่นอง) 

ไมมีขอมูล 
ถายทอดจากแมที่ไมมีอาการ 

การ     
กลายพันธุ 

ผูปวย
พัฒนาการ
ลาชารุนแรง 
พูดไมได และมี
พฤติกรรม 
ออทิซึม 

Chocholska et al., 
2006 
 

NLGN4X deletion  
เอกซอน 4, 5, 6 
ขนาด 756.79 

kb 
 

- โปรตีนสั้นลง พี่นอง 2 
ราย 

(ออทิซึม ,
นองชาย
เปนโรค 
Tourette 
และสมาธิ

สั้น) 

1) ไมพบในคนปกติ 384 คน 
2) แมเปนเฮทเทอโรไซกัส มีปญหาดานการ
เรียนรู   มีภาวะซึมเศรา และวิตกกังวล 

การ     
กลายพันธุ 

ครอบครัวที่มี
ความผิดปกติ
ทางระบบ
ประสาท 

Lawson-Yuen et 
al., 2008 

MR* คือภาวะปญญาออน 29 
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ตารางที่ 9 (ตอ) 
 

ยีน การเปลี่ยน 
นิวคลีโอ
ไทด 

การเปลี่ยน 
กรดอะมิโน 

ลักษณะหรือโดเมน 
ที่ผิดปกติ 

จํานวน 
 

การพิสูจนการกลายพันธุ สรุปผล กลุมตัวอยาง เอกสารอางอิง 

NLGN4Y c.2035A>G p.I679V 
 

ตําแหนงอนุรักษ 
พบในทุกสปชีสของ
โปรตีน NLGN1, 
NLGN3, NLGN4X 
และ NLGN4Y  

1 ราย 1) ไมพบในคนปกติเพศชาย 2,986 คน 
2) พบในพอที่มีปญหาดานการเรียนรู 
 

ยังสรุป
ไมได 

 
 

ออทิซึมเพศ
ชาย 290 ราย 
และภาวะ
ปญญาออน
ชาย 45 ราย 
ชาวคอ
เคเชียน 

Yan et al., 2008a 
 

 
ตารางที่ 10 สรุปรายงานการศึกษาความสัมพันธ (Association study) ของยีน Neuroligins กับภาวะออทิซึม 

 
กลุมตัวอยางที่ศึกษา ยีน ผลการศึกษา 

เชื้อชาติ จํานวน 
วิธีการ เครื่องหมาย

พันธุกรรม 
เอกสารอางอิง 

Neuroligin 1 
 

พบความสัมพันธ 
ที่ตําแหนง rs1488545 (P = 0.0002) 

Neuroligin 3 
 

พบความสัมพันธที่ตําแหนง 
DXS7132 (P = 0.014) 

Neuroligin 4X พบความสัมพันธที่ตําแหนง 
DXS996 (P = 0.031) 

 
 

ชาวฟนแลนด 

 
 

100 ครอบครัว 

 
 

family-based 
association analysis 

 
 

สนิปส และ 
ไมโครแซทเทลไลท 

 

 
 
Ylisaukko-oja et al., 2005 
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วัตถุประสงค 
 
 
เพ่ือศึกษาความถี่การกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปนออทิซึมสเปคตรัม 
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บทที่ 2 
วิธีการวิจัย 

 
 

วัสดุ 
 
 ตัวอยางกลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
 
 ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 170 ราย ประกอบดวยผูปวยออทิซึม 135 
ราย และผูปวย PDD-NOS 35 ราย เพศชาย 140 ราย และเพศหญิง 30 ราย จากโรงพยาบาล
ธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ 48 ราย โรงพยาบาลรามาธิบดี 85 ราย โรงพยาบาลสงขลา
นครินทร 37 ราย โครงการนี้ไดผานการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมสามสถาบัน โดยมี
เกณฑเลือกผูปวย ดังน้ี 1) ผานการตรวจวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV 2) มีระดับสติปญญาต่ํา 
(ไอคิวไมเกิน 80) หรือมีพ่ีนองเปนผูปวยออทิซึมสเปคตรัม หรือมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับ
โรคระบบประสาทและพัฒนาการบกพรอง 3) ไมมีประวัติการคลอดผิดปกติหรือมีการติดเช้ือทาง
สมอง 4) ไมมีลักษณะทางคลินิกเขาไดกับกลุมอาการท่ีชัดเจน เชน กลุมอาการทูเบอรรัสสเครอ
โรซิส และกลุมอาการเพดเดอรวิลลี เปนตน 5) ทุกรายมีผลการตรวจโครโมโซมและดีเอ็นเอของ
กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะเปนปกติ 6) เพศชายมีผลการตรวจการกลายพันธุเอกซอน 2 
ของยีน ARX เปนปกติ 7) เพศหญิงมีผลการตรวจการกลายพันธุของยีน MECP2 เปนปกติ  
8) ผูปกครองลงช่ือยินยอมเขารวมโครงการ (แสดงดังตารางท่ี 11) 
 
ตารางที่ 11 แสดงจํานวนผูปวยออทิซึมสเปคตรัมท่ีใชในการศึกษา 
 

กลุมผูปวย โรงพยาบาล 
Autism PDD-NOS 

จํานวนท้ังหมด 
(ราย) 

รพ.สงขลานครินทร 31 6 37 
รพ.รามาธิบดี 60 25 85 
รพ.ธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ 44 4 48 

รวม 135 35 170 
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 ตัวอยางกลุมควบคุม 
  
 ตัวอยางกลุมควบคุมไดจากผูบริจาคโลหิตท่ีคลังเลือดของโรงพยาบาล
ธรรมศาสตร และโรงพยาบาลสงขลานครินทร โดยซักประวัติวาไมมีปญหาทางจิตเวช และ
ปญหาพัฒนาการผิดปกติท่ีชัดเจนใน 3 รุน ไมมีประวัติการรักษาตัวในโรงพยาบาลอยางตอเนื่อง 
หรือตองรับประทานยาเพ่ือลดปญหาสุขภาพจิต และลงชื่อยินยอมเขารวมโครงการ นอกจากนี้มี
การเก็บขอมูล วันเดือน ปเกิด ศาสนา โรคประจําตัว ประวัติการใชยา หรือสารเสพติด ประวัติ
ภูมิลําเนา และเช้ือชาติของบรรพบุรุษ (ในรุนปูยา ตายายลงมา) เพ่ือใหไดกลุมควบคุมท่ีมี
พ้ืนฐานใกลเคียงกับกลุมผูปวยมากท่ีสุด การเลือกจํานวนกลุมควบคุมตองมีจํานวนไมนอยกวา
กลุมผูปวย และตองมีอัตราสวนระหวางผูชายตอผูหญิงเปนสัดสวนใกลเคียงกัน เม่ือพบการ
เปล่ียนแปลงของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีสงผลใหลําดับกรดอะมิโนเปล่ียน จะทดสอบการ
เปล่ียนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม โดยเลือกตัวอยางกลุมควบคุมตามหลักขางตน แสดง
จํานวนดังตารางท่ี 12 
 
ตารางที่ 12 แสดงจํานวนกลุมควบคุมที่ใชในการศึกษาน้ี 
 

กลุมควบคุม เพศชาย เพศหญิง รวม 
กลุมควบคุมภาคกลาง 193 85 278 
กลุมควบคุมภาคใต 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 (ตอ) 
 

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 
 
 เครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ (ABI PRISM 3130 Genetic 
 Analyzer) บริษัท Applied Biosystem 
 เครื่องถายภาพยูวี (Bioimaging system SynGene) 
 เครื่องเพิ่มสารพันธุกรรม (PTC200, MJ Research) 
 เครื่องเพิ่มสารพันธุกรรม (Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler) 
 อิเล็กโตรฟอริซีสแบบแนวตั้งพรอมเครื่องจายกระแสไฟฟา (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 
 
การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ประกอบดวย 3 ข้ันตอน
หลัก คือ (1) การสกัดจีโนมิกสดีเอ็นเอจากเลือดตามวิธีมาตรฐานฟนอล-คลอโรฟอรม (2) การ
เพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีพีซีอาร (3) การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด และนําผลเปรียบเทียบ
กับฐานขอมูลของยีน (GenBank) เพ่ือตรวจสอบการเปล่ียนแปลงดีเอ็นเอ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนผังแสดงขั้นตอนการตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม  

3) วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 

2) เพิ่มจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีการพีซีอาร

การกลายพันธุที่รายงานแลว 

การเปลี่ยนแปลงท่ีคลายการกลายพันธุ 
เชน missense variant, splicing variant 

และ deletion/insertion 

ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 

ศึกษาในกลุมควบคุมดวยวิธีการ 
 PCR RFLP หรือ Fragment analysis 

การถายทอดในครอบครัว 

กรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ 

เปล่ียนลําดับกรดอะมิโน 

การยืนยันการกลายพันธุ 

การกลายพันธุ 

ความหลากหลายทางพันธุกรรม 

1) สกัดจีโนมิกสดีเอ็นเอจากเลือด 

ผลบวก 
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การเก็บตัวอยางเลือดและการเตรียมจีโนมิกสดีเอ็นเอ  
 
 เก็บเลือดจากผูปวยและกลุมควบคุมปริมาตร 5 มิลลิลิตร โดยใชหลอดปลอด
เช้ือขนาด 15 มิลลิลิตรท่ีมีสารปองกันเลือดแข็งตัวชนิด EDTA (ความเขมขน 0.5 โมลาร 
ปริมาตร 500 ไมโครลิตร) นําเลือดมาลางเซลลเม็ดเลือดแดง ดวยสารละลาย TE buffer 
(ประกอบดวย Tris-HCL pH 8.0 ความเขมขน 10 มิลลิโมลาร และ EDTA pH 8.0 ความเขมขน 
10 มิลลิโมลาร) ปริมาตร 10 มิลลิลิตร เขยาใหเม็ดเลือดแดงกระจายตัว และหมุนเหวี่ยง 
(centrifuge) ท่ีความเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที จากนั้นเทสารละลายสวนบนท้ิง 
(เซลลเม็ดเลือดขาวตกตะกอนอยูท่ีกนหลอด) ทําการลางดวย TE buffer ซํ้า 3 คร้ัง จนกวาได
เซลลเม็ดเลือดขาวเปนตะกอนสีขาว หรือจนกวาสารละลาย TE buffer มีลักษณะใส นําเซลลเม็ด
เลือดขาวมาทําใหเซลลแตก ดวยการเติมสารละลาย SDS (ความเขมขนรอยละ 10) ปริมาตร 
125 ไมโครลิตร สารละลาย lysis buffer ปริมาตร 2,375 ไมโครลิตร (lysis buffer ประกอบดวย 
NaCl ความเขมขน 0.14 โมลาร Tris-HCL ความเขมขน 0.01 โมลาร MgCl2 ความเขมขน 1.5 
มิลลิโมลาร และ NP40 รอยละ 0.1) จากน้ันยอยเซลลดวยการเติมสารละลาย Proteinase K 
ความเขมขน 10 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร ปริมาตร 15-20 ไมโครลิตร และบมใน water bath แบบ
เขยาท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ช่ัวโมงหรือจนกวายอยหมด นํามาสกัด     
ดีเอ็นเอดวยวิธีมาตรฐานฟนอล-คลอโรฟอรม (Ausubel et al., 2000) และตกตะกอนดีเอ็นเอ
ดวยเอธานอลบริสุทธิ์ โดยใชปริมาตรสองเทาของปริมาตรรวม เข่ียตะกอนดีเอ็นเอใสในหลอด 
1.5 มิลลิลิตร เติมเอธานอลความเขมขนรอยละ 70 ปริมาตร 800 ไมโครลิตร เพื่อลางตะกอน   
ดีเอ็นเอ หมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ดูดสารละลายท้ิง รอให
ตะกอนดีเอ็นเอแหง และละลายตะกอนดีเอ็นเอดวยสารละลาย TE buffer ประมาณ 100-300 
ไมโครลิตร (ข้ึนกับปริมาณตะกอนดีเอ็นเอ) เก็บรักษาสารละลายดีเอ็นเอไวท่ีอุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียส 
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การเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอดวยวิธีการพีซีอาร (Polymerase chain reaction, PCR) 
  
 ขอบเขตยีนท่ีศึกษา  
 
 การศึกษาน้ีตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในสวน coding 
region และรอยตอ intron-exon boundary จํานวน 6 เอกซอน รวมถึงบริเวณ 5’ UTR โดยใช
ลําดับนิวคลีโอไทดอางอิงยีน beta-Neurexin 1 จากฐานขอมูลชีวสารสนเทศ GenBank รหัส 
NT_022184.15 สําหรับอางอิงลําดับนิวคลีโอไทดของจีโนมิกส และรหัส NM_138735.2 สําหรับ
อางอิงลําดับนิวคลีโอไทดของอารเอ็นเอสงขาวไอโซฟอรม beta-Neurexin 1 และการนับลําดับ
เอกซอนเรียกตาม NM_138735.2 ดังแสดงในรูปท่ี 4 
 
 การออกแบบไพรเมอร 
 
 ยีน beta-Neurexin 1 ท้ัง 6 เอกซอน แบงเปน 8 สวน เพ่ือใหขนาดเหมาะกับ
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด การออกแบบตําแหนงไพรเมอรใชหลักการดังนี้ (PREMIER 
Biosoft International, 2010) 
1) ความยาวของไพรเมอร ควรมีความยาวประมาณ 18-30 นิวคลีโอไทด 
2) ควรเลือกไพรเมอรท่ีมีการกระจายตัวเบสอยางสมํ่าเสมอ ไมควรใชลําดับเบสท่ีเรียงตัวไมปกติ 
และพยายามหลีกเล่ียงไพรเมอรท่ีมี polypurine หรือ polypyrimidine หรือเรียงตัวของเบสซํ้าๆ 
3) ควรเลือกไพรเมอรท่ีมี GC content อยูระหวาง 40-60 % ไมควรเลือกท่ีมี GC content สูง
เกินไป 
4) ไพรเมอรตองมีความจําเพาะกับลําดับเบสเปาหมายในดีเอ็นเอตนแบบ น่ันก็คือ ลําดับ        
นิวคลีโอไทดของไพรเมอรตองมีความจําเพาะเพียงแหงเดียวในสายดีเอ็นเอตนแบบ  
5) หลีกเล่ียงลําดับเบสท่ีมี secondary structure คือ ตองไมจับกับลําดับเบสของตนเอง (self 
complementary) โดยเฉพาะอยางย่ิงในกรณีการเกิด hairpin loop ท่ีปลาย 3' ของไพรเมอร 
6) ควรหลีกเล่ียงลําดับเบสของแตละไพรเมอรเปนคูสมกัน เพ่ือปองกันการเขาคูกันเองกับไพร
เมอรอีกสายหนึ่ง (cross complementary) โดยเฉพาะตองไมมี 3' overlap ในคูไพรเมอร เพ่ือ
ชวยลดการเกิด primer dimer 
7) คา Tm (melting temperature) ของแตละไพรเมอรควรใกลเคียงกัน (ไมควรแตกตางกันเกิน 
5 องศาเซลเซียส) โดยท่ัวไปอยูในชวง 55-65 องศาเซลเซียส  
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นอกจากนี้ยังใชโปรแกรม Primer 3 เลือกตําแหนงไพรเมอรท่ีคาดวาเหมาะสม และตรวจสอบ 
คุณสมบัติของไพรเมอรแตละคูดวยโปรแกรม Vector NTI ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอร    
ท้ัง 8 คู ท่ีใชในการศึกษานี้แสดงในตารางท่ี 13 
 
ตารางที่ 13 แสดงไพรเมอรท่ีใชทําพีซีอารตรวจกรองการกลายพันธุของยีน 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 : การศึกษาน้ีไมตรวจกรองกลายพันธุเอกซอน 21 (alpha-Neurexin 1) เน่ืองจากเปน 
alternative splice site ท่ีไมแปลรหัสโปรตีน beta-Neurexin 1 (NM_138735.2) 
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รูปท่ี 4  แสดงขอบเขตยีน beta-Neurexin 1 ที่ศึกษา 
 โครงสรางยีน alpha-Neurexin 1 ตามศึกษาของ Tabuchi และ Sudhof (2002) รายงาน
 ยีน beta-Neurexin 1 ประกอบดวย 7 เอกซอน คือเอกซอน 18-24 แตปจจุบัน
 ขอมูล transcript variant จากฐานขอมูล EMBL และ NCBI รายงานโปรตีน beta-
 Neurexin 1 มีเพียงไอโซฟอรมเดียว คือ NM_138735.2 ซ่ึงไมมีลําดับนิวคลีโอไทดของ
 เอกซอน 21 เพราะเปนตําแหนง alternative splice site  การศึกษานี้ จึงตรวจกรอง 
 การกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 เฉพาะเอกซอนท่ีแปลรหัสโปรตีน (coding exon) 
 จํานวน 6 เอกซอน และเรียกลําดับเอกซอนตามยีน beta-Neurexin 1 รหัส
 NM_138735.2 สวนตัวเลขในวงเล็บ คือลําดับเอกซอนเรียกตามโครงสรางยีน 
 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 ดวยวิธีพีซีอาร 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

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) 
 
 การศึกษานี้ใชปฏิกิริยาพีซีอารปริมาตรรวม 20 ไมโครลิตร ประกอบดวย       
ดีเอ็นเอตนแบบ 50-100 นาโนกรัม บัฟเฟอรความเขมขน 1X (Invitrogen) สารละลาย MgCl2 

ความเขมขน 0.75-2.0 มิลลิโมลาร (แตละเอกซอนตางกันแสดงดังตารางท่ี 14) ไพรเมอร 
forward ความเขมขน 0.5 ไมโครโมลาร และไพรเมอร reverse ความเขมขน 0.5 ไมโครโมลาร 
สารละลาย dNTP ความเขมขน 0.2 มิลลิโมลาร และ Taq DNA Polymerase (Invitrogen) 0.1 
ยูนิต พีซีอารบางตําแหนงมีการเติม adjuvant เพ่ิม (แตละเอกซอนตางกันแสดงดังตารางท่ี 14) 
เพ่ือชวยเพ่ิมจํานวนผลิตภัณฑพีซีอาร หรือชวยลด non specifics เชน การใช DMSO เพ่ือชวย
ลด secondary structure ของดีเอ็นเอ การใช betaine หรือ BSA เพ่ือชวยคงสภาพของ 
เอนไซม Taq polymerase และใชสภาวะในการทําปฏิกิริยาพีซีอารดังนี้  
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 เปนเวลา 30 วินาที  
5) Final extension อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที  
ข้ันตอน 2 ถึง 5 จํานวน 35 รอบ มีข้ันตอน annealing ใชอุณหภูมิแตละเอกซอนท่ีตางกันแสดง
ไวในตารางท่ี 14 และแสดงสภาวะในการทําปฏิกิริยาพีซีอารในตารางท่ี 15 
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ตารางที่ 14 แสดงองคประกอบและสภาวะสําหรับทําพีซีอารตรวจกรองการกลาย
 พันธุยีน 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 แสดงสภาวะสําหรับทําพีซีอารตรวจกรองการกลายพันธุยีน  
                         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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 การทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส  
 (Polyacrylamide gel electrophoresis)   
 
 นําผลิตภัณฑพีซีอารท่ีไดจากการเพิ่มจํานวนดีเอ็นของยีน beta-Neurexin 1 
ตรวจสอบผลดวยวิธีโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส การศึกษาน้ีใชโพลีอะคริลาไมดเจล 
แบบ slap gel ขนาด 10 X 10 เซนติเมตร หนา 2 มิลลิเมตร เร่ิมจากการเตรียมกระจกใหสะอาด
นํากระจกประกบกัน กั้นดวย spacer และยึดท้ังสองดานดวยตัวหนีบ จัดวางกระจกอยูในระนาบ
เดียวกันท้ังแผน จากนั้นเตรียมเจลโพลีอะคริลาไมด ความเขมขนรอยละ 6 สวนประกอบ เเสดง
ดังตารางท่ี 16 ผสมสวนประกอบท้ังหมดยกเวน TEMED คนเบาๆใหเปนเนื้อเดียวกัน ระวัง
ไมใหเกิดฟองอากาศ จากนั้นเติม TEMED เปนลําดับสุดทาย ผสมใหเขากัน นําไปเทในกระจกท่ี
เตรียมไว ควรระวังไมใหเกิดฟองอากาศ และสอด comb เพ่ือทําใหเกิดหลุมขนาด 25 
ไมโครลิตร รอใหเจล polymerize ประมาณ 1 ช่ัวโมงกอนนําไปใช ควรคลุมดวยแผนพลาสติก
เพ่ือลดการสัมผัสกับอากาศท่ีทําใหเจลแหงและหดตัว 
 การทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส นําเจลท่ีพรอมใชงานประกอบกับ
เครื่องอิเล็กโตรฟอรีซีสแบบแนวตั้ง ยึดนอตท้ังสองดานใหสมดุลกัน เพ่ือใหแรงกดทับเจลสอง
ดานสมํ่าเสมอและปองกันไมใหกระจกแตก นําเจลไปวางใน chamber อิเล็กโตรฟอรีซีส และเติม
บัฟเฟอร 1X TBE ใหทวมขดลวดนําไฟฟา จากน้ันทําความสะอาดหลุมสําหรับโหลดตัวอยาง
ดวยเข็มฉีดยาเปา 1-2 ครั้ง โหลดผลิตภัณฑพีซีอารท่ีผสมกับ loding dye อัตราสวน 5:1 ลงใน
หลุม ระวังไมใหตัวอยางฟุงกระจาย เม่ือโหลดตัวอยางเสร็จควรตรวจสอบระดับบัฟเฟอรใหอยูใน
ระดับท่ีทําใหกระแสไฟฟาครบวงจร จากนั้นประกอบสายไฟเคร่ืองอิเล็กโตรฟอรีซีสเขากับเคร่ือง
จายกระแสไฟฟา ตั้งคาความตางศักย 150 โวลต เวลา 90 นาที เม่ือครบเวลายอมเจลดวย
สารละลาย ethidium bromide นาน 5 นาที ลางดวยน้ําเปลา 5 นาที ตรวจสอบผลิตภัณฑพีซี
อารดวยเคร่ืองถายเจลท่ีมีแหลงกําเนิดแสง UV และถายรูปเจลดวยโปรแกรม Gel image 
systems with UV transilluminator 
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ตารางที่ 16 แสดงสวนประกอบเจลโพลีอะคริลาไมดความเขมขนรอยละ 6 
 

สวนประกอบ 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 (เติมลําดับสุดทาย) 0.02 

 
 การทําผลิตภัณฑพีซีอารจากเจลใหบริสุทธ์ิ  
 
 หลังจากทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีสเพื่อแยกดีเอ็นเอตามขนาด
แลว นําเจลไปตัดเอาเฉพาะสวนผลิตภัณฑพีซีอารท่ีตองการใสใหลอดปลอดเชื้อขนาด 1.5 
มิลลิลิตร การศึกษาน้ีแยกผลิตภัณฑพีซีอารออกจากเจลดวยวิธี Crush and Soak (Sambrook, 
J. et al.,1989) โดยการเติม elution buffer (สวนประกอบแสดงในภาคผนวก ข) ปริมาตร 300 
ไมโครลิตร ลงในหลอดท่ีมีช้ินเจล บมท่ี 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ชั่วโมง elution 
buffer จะชวยละลายดีเอ็นเอออกจากเจล จากนั้นถาย elution buffer ท่ีมีสารละลายดีเอ็นเอใส
หลอดใหม และเติม elution buffer ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ลงในหลอดเดิม เพ่ือละลายดีเอ็นเอ
ท่ียังตกคางอยู เขยาดวย vortex และนําไปบมใน incubator ท่ี 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 
นาที จากนั้นถาย elution buffer ท่ีมีสารละลายดีเอ็นเอ 100 ไมโครลิตร ใสรวมกับหลอดเดิมท่ีมี
อยูแลว 300 ไมโครลิตร และทําการตกตะกอนดีเอ็นเอดวยการเติมเอธานอลบริสุทธิ์ ปริมาตร 
800 ไมโครลิตร และนําไปแชท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส อยางนอย 3 ช่ัวโมง หรืออุณหภูมิ  
-70 องศาเซลเซียส อยางนอย 30 นาที นํามาหมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว 12,000 รอบตอนาที เปน
เวลา 20 นาที ดูดสารละลายท้ิงดวย autopipette ขนาด P200 และลางตะกอนดีเอ็นเอดวย
เอธานอลความเขมขนรอยละ 70 ปริมาตร 500 ไมโครลิตร หมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว 12,000 รอบ
ตอนาที เปนเวลา 15 นาที ดูดสารละลายท้ิง และรอใหตะกอนแหงท่ีอุณหภูมิหองประมาณครึ่ง
ช่ัวโมง จากน้ันละลายตะกอนดีเอ็นเอดวยน้ํา deionization ท่ีปลอดเชื้อปริมาตร 6-10 
ไมโครลิตร (ข้ึนกับปริมาณตะกอนท่ีได) นําสารละลายดีเอ็นเอปริมาตร 2 ไมโครลิตร ตรวจสอบ
ความเขมขนและความบริสุทธิ์ ดวยโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส ความเขมขนรอยละ 6 
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โหลดดีเอ็นเอมาตรฐานท่ีทราบความเขมขนแลวหนึ่งหลุมตอหน่ึงเจล เพ่ือใชในการประมาณ
ความเขมขนของดีเอ็นเอตัวอยาง ทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส เปนเวลา 60 นาที 
จากน้ันยอมเจลดวย ethidium bromide และตรวจสอบผานกลองท่ีมีแหลงกําเนิดแสงเปน UV 
โดยแถบดีเอ็นเอบริสุทธิ์ และความเขมขนเพียงพอในการนําไปตรวจวิเคราะหลําดับนิวคลีโอ
ไทด ตองปรากฎเปนแถบเดียว และมีความเขมขนประมาณ 3-10 นาโนกรัมตอไมโครลิตร เก็บ
รักษาท่ี 4 องศาเซลเซียส  
 
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด (Sequencing) 
 
 ปฏิกิริยาพีซีอารเพ่ือติดฉลากสารเรืองแสง 
 
 การศึกษาน้ีตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ดวยวิธีวิเคราะห
ลําดับนิวคลีโอไทด โดยนําผลิตภัณฑพีซีอารท่ีทําบริสุทธิ์แลวทําปฏิกิริยาพีซีอารสําหรับการ
วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด เพื่อติดฉลากสารเรืองแสง และนําไปวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด
ดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ (ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer) ใช
องคประกอบพีซีอารปริมาตรรวม 10 ไมโครลิตร ซ่ึงดัดแปลงมาจาก protocol ของบริษัท ABI 
ประกอบดวย 1) PCR product 2) sequencing buffer 3) ไพรเมอร 4) นํ้า deionization ท่ี
ปลอดเช้ือ 5) Big dye terminater V1.1 ปริมาณการใชแสดงดังตารางท่ี 17 และแสดงสภาวะใน
การทําปฏิกิริยาในดังตารางท่ี 18 Big dye terminater V1.1 เปนสารเคมีสําเร็จรูปท่ีมีสวนผสม 
ของ 1) เอนไซม (Taq polymerase) 2) dNTP แบบท่ัวไป 3) ddNTP ท่ีติดฉลากสารเรืองแสง 
4) และองคประกอบอ่ืนท่ีชวยการการทําปฏิกิริยาพีซีอาร  สวนไพรเมอรสําหรับการทําพีซีอาร
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด  ใชไพรเมอรชุดเดียวกับการทําพีซีอารเพ่ือเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอ
จากยีน beta-Neurexin 1 โดยเลือกใชขางใดขางหน่ึง (forward หรือ reverse) ท่ีทําใหการ
วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดครอบคลุมสวนท่ีตองการ ควรหลีกเล่ียงไพรเมอรดานท่ีอานลําดับ   
นิวคลีโอไทดชวงตนเปนแบบ repeat sequence เพราะลําดับเบสซ้ําๆจะรบกวนการแปลผลของ
เครื่อง ทําใหมีสัญญาณอ่ืนรบกวนจนแปลผลไมได 
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 การทําบริสุทธ์ิผลิตภัณฑพีซีอารที่ติดฉลากสารเรืองแสง 
 
 หลังจากไดผลิตภัณฑพีซีอารท่ีติดฉลากสารเรืองแสงแลว นํามาทําใหบริสุทธิ์ 
โดยถายลงในหลอดปลอดเชื้อขนาด 1.5 มิลลิลิตร เติมสารละลายโซเดียมอะซิเตดความเขมขน 
3 โมลาร ปริมาตร 1.5 ไมโครลิตร เติมเอธานอลบริสุทธิ์ปริมาตร 31.25 ไมโครลิตร และน้ํา 
deionization ท่ีปลอดเช้ือ ปริมาตร 7.25 ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน วางไวท่ีอุณหภูมิหอง 15 
นาที นําไปหมุนเหวี่ยงท่ี 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ดูดของเหลวท้ิงดวย 
autopipette ขนาด P200 จากน้ันลางตะกอนผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอธานอลความเขมขน รอย
ละ 70 ปริมาตร 200 ไมโครลิตร หมุนเหวี่ยงท่ี 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที ดูด
ของเหลวท้ิง และระเหยตะกอนใหแหงดวย heat box ท่ีอุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 
นาที วางท้ิงใหอุณหภูมิลดประมาณ 2 นาที เติม Hidi formamide ปริมาตร 12 ไมโครลิตร ผสม
เบาๆใหตะกอนละลาย และนําไปแยกใหเปนสายเดี่ยวดวย heat box ท่ีอุณหภูมิ 95 องศา
เซลเซียส เปนเวลา 5 นาที ลดอุณหภูมิทันทีดวยการแชนํ้าแข็งอยางนอย 2 นาที จากน้ันโหลด
ผลิตภัณฑพีซีอารลงใช 96 well plate ท่ีใชสําหรับการทํา sequencing และนําไปตรวจสอบผล
ดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรม ดวยโปรแกรม Sequencing analysis ใชเวลาประมาณ 45 
นาทีในการวิเคราะหตัวอยาง 1 RUN (4 ตัวอยาง) การแสดงผลมี 2 รูปแบบ คือ อิเล็กโตรเฟอโร
แกรม และผลของลําดับนิวคลีโอไทด  
 
ตารางที่ 17 แสดงองคประกอบพีซีอารเพ่ือติดฉลากสารเรืองแสง 
 

องคประกอบ ความเขมเขมของสาร 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 
ขอควรระวัง ผลิตภัณฑพีซีอารท่ีติดฉลากสารเรืองแสงแลว ควรเก็บรักษาท่ี -20 องศาเซลเซียส 
และเก็บในท่ีมืดพนแสง 
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ตารางที่ 18 แสดงสภาวะการทําพีซีอารเพ่ือติดฉลากสารเรืองแสง 
 

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 แสดงองคประกอบสารเคมีที่ใชในการทําบริสุทธ์ิผลิตภัณฑพีซีอาร 
 ท่ีติดฉลากสารเรืองแสง 
 

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

  
 
การเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดกับฐานขอมูลยีน (GenBank) 
 
 นําผลท่ีไดจากการวิเคราะหดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมตรวจสอบการ
เปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดดวยโปรแกรม BLAST เว็บไซต http://blast.ncbi.nlm. nih.gov/ 
โปรแกรม BLAST จะเปรียบเทียบความเหมือนหรือความคลายคลึงของลําดับนิวคลีโอไทดท่ีเรา
สนใจเทียบกับลําดับนิวคลีโอไทดในฐานขอมูลยีน (GenBank) ข้ันตอนใชงานดังนี้ 
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1.เขาเวบไซต www.ncbi.nlm.nih.gov/ คลิกเลือกท่ีโปรแกรม BLAST แสดงดังรูป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.คลิกเลือกการ blast แบบ nucleotide blast แสดงดังรูป 
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3.วางลําดับนิวคลีโอไทดในตําแหนงท่ีกําหนด และคลิก BLAST (มุมลางซาย) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.โปรแกรมแสดงผลลําดับนิวคลีโอไทดเทียบกับนิวคลีโอไทดอางอิงในฐานขอมูล GenBank 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

วางลําดับนิวคลีโอไทด 
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การยืนยันการกลายพันธุ  
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 
จํานวน 3 แบบ มีลักษณะคลายการกลายพันธุ คือ p.S14L, p.E272D และการเปล่ียนแปลง
จํานวนซํ้า GGC การเปล่ียนแปลงดังกลาวเขาสูข้ันตอนการยืนยันการกลายพันธุดังนี้  
1) ตรวจสอบการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดวาสงผลใหกรดอะมิโนเปล่ียนหรือไม           
2) ตรวจสอบวาเปนกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษหรือไม ดวยการเปรียบเทียบกับสิ่งมีชีวิตชนิด
อ่ืนๆ 3) ศึกษาการถายทอดในครอบครัว 4) ศึกษาในประชากรปกติเพ่ือตรวจสอบความถี่ของ
แอลลีลในประชากรปกติ ถาพบมากกวารอยละ 1 และมีขอมูลสนับสนุนวาไมเกี่ยวของกับการ
เกิดโรค แสดงวาเปนความหลากหลายทางพันธุกรรม 
 
 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนกับส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืน 
 
 การศึกษานี้ใชการเปรียบเทียบกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 กับ
ส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืนเพ่ือหากรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ ดวยโปรแกรม BLAST (Blastp) และ 
clustalW ข้ันตอนการศึกษาดังนี้ 
 
1. คนขอมูลลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 จากฐานขอมูล 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. นําขอมูลดังกลาวตรวจสอบความเหมือนกับโปรตีนในส่ิงมีชีวิตอ่ืน ดวยโปรแกรม Blastp 
(protein blast) เว็บไซต NCBI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ปอนขอมูลดังแสดงในรูป และคลิก BLAST (มุมลางซาย) 
 
3. ผลการ Blastp แสดงโปรตีนท่ีมีลําดับกรดอะมิโนคลายคลึงกับโปรตีน beta-Neurexin 1 
ท้ังสปชีสเดียวกันและตางสปชีส  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เลือก Database เปน  Non_redundant protein 
sequences (nr) 

วางลําดับกรดอะมิโนลงในชอง 
Enter Query Sequence 

เลือกโปรแกรม blastp (protein-protein BLAST) 
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4. เลือกโปรตีนตางสปชีสท่ีไดจากการ Blastp ท่ีคลายคลึงกับโปรตีนท่ีสนใจ บันทึกขอมูลลําดับ
กรดอะมิโนแตละสปชีสลงในแฟมขอมูลท่ีเปนไฟล Notepad จัดเก็บขอมูล  
ตอเนื่องกัน 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 

เปนตน 
 
5. ใชโปรแกรม clustalW เพ่ือลําดับกรดอะมิโนในตําแหนงอนุรักษ การศึกษาน้ีใช clustalW 
โปรแกรมออนไลนจากเว็บไซต http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2/index.html นําขอมูล
ลําดับกรดอะมิโนในขอ 4 เขาสูโปรแกรม โดยการคลิกท่ี browse เลือกไฟล notepad ท่ีจัดเก็บ
ไว ใชพารามิเตอรตามท่ีโปรแกรมตั้งไวท้ังหมด และคลิก RUN ใหโปรแกรมทํางาน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

คลิก Browse เพ่ืออับโหลดขอมูลเขา
สูโปรแกรม 
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6. โปรแกรมแสดงผลการ multiple alignment แสดงดังรูป จัดเก็บขอมูลเปนไฟล BioEdit 
(คอมพิวเตอรตองมีโปรแกรม Bioedit รองรับ) โดยการคลิกท่ี view alignment file และบันทึก
ขอมูล 
 

 
 
7.ผลการทํา multiple alignment ทําใหทราบวาตําแหนงท่ีเราสนใจอนุรักษในส่ิงมีชีวิตชนิด 
ใดบาง 
 
                            ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  
                               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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การทดสอบดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี (PCR-RFLP) 
 
 การศึกษาน้ีใชวิธีการพีซีอาร-อารเอฟแอลพีในการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลง 
p.S14L และ p.E272D ในกลุมประชากรปกติจํานวน 310 คน และ198 คน ตามลําดับ หลักการ
พีซีอาร-อารเอฟแอลพี คือ การใชเอนไซมตัดจําเพาะตัดดีเอ็นเอหรือผลิตภัณฑพีซีอาร และ
เปรียบเทียบแถบดีเอ็นเอท่ีเกิดจากการตัด ดวยการทําเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส โดยผลิตภัณฑพีซี
อารท่ีลําดับนิวคลีโอไทดตางกัน ยอมใหแถบดีเอ็นเอจากการตัดรูปแบบตางกัน การศึกษานี้ใช
โปรแกรม NEBcutter V2.0 จากเวบไซต http://tools.neb.com/NEBcutter2/ เลือกเอนไซมตัด
จําเพาะท่ีมี restriction site ตรงกับตําแหนงท่ีตองการ จากน้ันใชโปรแกรม Restriction mapper 
3 จากเวบไซต http://www. restrictionmapper.org/. ทํานายผลจากการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร 
การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพี ประกอบดวย 2 ข้ันตอนหลัก คือ การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธี
พีซีอาร และการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ 
 
 การเพิ่มจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีพีซีอาร 
 
 การเปลี่ยนแปลง p.S14L พบในเอกซอน 1 การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพีจึงใช
การทําปฏิกิริยาพีซีอารแบบเดียวกับการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอของเอกซอน 1 ซ่ึงมีขนาด 463 bp 
แสดงดังตารางท่ี 14 และ 15 
 สวน p.E272D พบในเอกซอน 4 การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพีจึงใชการทํา
ปฏิกิริยาพีซีอารแบบเดียวกับการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอเอกซอน 4 ซ่ึงมีขนาด 502 bp แสดงดัง
ตารางท่ี 14 และ 15 
  
 การตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ 
 
 นําผลิตภัณฑพีซีอารตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ โดยมีสวนประกอบสารเคมีท่ีใช
ในการทําปฏิกิริยาของเอนไซม แสดงดังตารางท่ี 20 จากน้ันนําไปบมใน incubator ท่ีอุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ช่ัวโมง 
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 การทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพีดวยเอนไซม Bsp1286I ใชในการตรวจสอบการ
เปล่ียนแปลง c.41C>T (p.S14L) ในประชากรปกติ โดยเอนไซมจะตัดผลิตภัณฑพีซีอารแบบ
ท่ัวไป (CC) ขนาด 463 bp ได 2 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 3 ขนาด คือ 24 bp, 164 bp และ 
275 bp แตผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมีการเปล่ียนแปลง c.41C>T แบบโฮโมไซกัส (TT) ตัดไดเพียง 1 
ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 2 ขนาด คือ 24 bp และ 439 bp แสดงดังรูปท่ี 6 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 6 รูปจําลองแสดงผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ Bsp1286I 
 ดวยวิ ธี พี ซีอาร -อาร เอฟแอลพี  เ พ่ือตรวจสอบการเป ล่ียนแปลง  c.41C>T 
 (p.S14L) ในประชากรปกติ 
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 สวนการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลง c.816G>C (p.E272D) ในประชากรปกติ 
ใชเอนไซม DdeI ในการทําพีซีอาร-อารเอฟแอลพี โดยเอนไซมสามารถตัดผลิตภัณฑพีซีอาร
แบบท่ัวไป (GG) ได 2 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 3 ขนาด คือ 16 bp, 223 bp และ 263 bp แต
ผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมีการเปล่ียนแปลง c.816G>C แบบโฮโมไซกัส (CC) ตัดไดเพียง 1 
ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 2 ขนาด คือ 16 bp และ 486 bp แสดงดังรูปท่ี 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 7 รูปจําลองแสดงผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ DdeI ดวยวิธี
 พีซีอาร-อารเอฟแอลพี เพ่ือตรวจสอบการเปล่ียนแปลง c.816G>C (p.E272D) 
 ในประชากรปกติ 
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ตารางที่ 20 แสดงสวนประกอบสารเคมี ท่ีใชในการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวย  
 เอนไซมตัดจําเพาะ 
 

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 
  
 จากน้ันตรวจสอบผลการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ดวยโพลีอะคริลาไมดเจล 
อิเล็กโตรฟอรีซีส ความเขมขนรอยละ 6 ในบัฟเฟอร 1X TBE ความตางศักย 150 โวลต เปน
เวลา 90 นาที ยอมเจลดวยสารละลาย ethidium bromide นาน 5 นาที และลางดวยน้ําเปลา 5 
นาที ตรวจสอบผลดวยเครื่องถายเจลท่ีมีแหลงกําเนิดแสง UV และถายรูปเจลดวยโปรแกรม Gel 
image systems with UV transilluminator 
 การแปลผลการทดสอบการเปล่ียนแปลง c.41C>T ในกลุมประชากรปกติ 
ผลิตภัณฑพีซีอารแบบท่ัวไป (CC) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 2 ขนาด คือ 164 bp และ 275 
bp สวนผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมี c.41C>T แบบโฮโมไซกัส (TT) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 1 
ขนาด คือ 439 bp และผลิตภัณฑพีซีอารท่ีเปล่ียนแปลง c.41C>T แบบเฮทเทอโรไซกัส (CT) 
จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 3 ขนาด คือ 164 bp 275 bp และ 439 bp แสดงดังรูปท่ี 6 
 การแปลผลการทดสอบการเปล่ียนแปลง c.816G>C ในกลุมประชากรปกติ 
ผลิตภัณฑพีซีอารแบบท่ัวไป (GG) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 2 ขนาด คือ 223 bp และ 263 
bp สวนผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมี c.816G>C แบบโฮโมไซกัส (CC) จะปรากฎแถบดีเอ็นเอบนเจล 1 
ขนาด คือ 486 bp และผลิตภัณฑพีซีอารท่ีมี c.816G>C แบบเฮทเทอโรไซกัส (GC) จะปรากฎ
แถบดีเอ็นเอบนเจล 3 ขนาด คือ 223 bp 263 bp และ 486 bp แสดงดังรูปท่ี 7 
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การวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ  
 
 การศึกษานี้พบผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 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) 
จากการศึกษาดวยวิธีวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด พบวาวิธีน้ีแปลผลจํานวนซ้ําไมชัดเจน        
ในกรณีท่ีพบการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แบบเฮทเทอโรไซกัส เนื่องจากอิเล็กโตรเฟอโร    
แกรมมีลําดับนิวคลีโอไทดซอนกัน จนแปลผลไมได จึงเปล่ียนมาใชวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซท่ี
ใชหลักการแยกตามขนาด ใชโพลีเมอร POP4 (ช่ือการคา) เปนตัวกลางคํ้าจุนในการทํา 
อิเล็กโตรฟอรีซีส ทําใหการวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC มีความถูกตองมากกวา 
 การศึกษานี้ใชวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซวิเคราะหจํานวนซ้ํา GGC ในผูปวย  
พอแม และกลุมประชากรปกติ 118 คน วิธีการทําพีซีอารฟลูออเรสเซนซประกอบดวย 2 
ข้ันตอน คือ การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดวยวิธีพีซีอารดวยไพรเมอรท่ีมีการติดฉลากฟลูออเรสเซนต 
(FAM) ท่ีปลาย 5’ และการตรวจสอบผลดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ  
 ไพรเมอรสําหรับทําพีซีอารเพื่อเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอดังนี้ 5’ CGAAGGAGGGA 
GAGGATG 3’ เปนไพรเมอร forward และ 5’ AGCGGGACTATCCAAAGC 3’ เปนไพรเมอร 
reverse ท่ีติดฉลากสารฟลูออเรสเซนต (FAM) ท่ีปลาย 5’ ใชองคประกอบและสภาวะในการทํา
ปฏิกิริยาพีซีอารแสดงดังตารางท่ี 21 และ 22 
 
ตารางที่ 21 แสดงองคประกอบพีซีอารฟลูออเรสเซนซเพ่ือวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC 

องคประกอบพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 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 แสดงสภาวะสําหรับการทําพีซีอารฟลูออเรสเซนซวิเคราะหจํานวนซํ้า 
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  
 
 จากน้ันนําผลิตภัณฑพีซีอาร 2 ไมโครลิตร ผสมกับ Hidi-formamide 10 ไมโคร 
ลิตร และดีเอ็นเอมาตรฐาน LIZ500 0.3 ไมโครลิตร โหลดใน 96 well plate และทําใหเสียสภาพ
ท่ี 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที ดวยเครื่องเพ่ิมสารพันธุกรรม และลดอุณหภูมิเปน 0 
องศาเซลเซียสทันทีดวยการแชนํ้าแข็ง 2 นาที ตรวจสอบผลดวยเครื่องวิเคราะหสารพันธุกรรม
แบบอัตโนมัติดวยโปรแกรม GeneMapper v3.2 ใชเวลาประมาณ 45 นาทีในการวิเคราะห
ตัวอยาง 1 RUN (4 ตัวอยาง)  
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บทที่ 3 
ผลการวิจัย 

 
 
ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมในการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1  
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปน 
ออทิซึมสเปคตรัม 170 ราย ประกอบดวยผูปวยท่ีไดรับการวินิจฉัยเปนออทิซึม 135 ราย และ
กลุมผูปวย PDD-NOS 35 ราย เปนเพศชาย 140 ราย และเพศหญิง 30 ราย มีอายุอยูในชวง   
1 ป 4 เดือน ถึง 16 ป 7 เดือน อายุเฉล่ีย 4 ป 3 เดือน แบงผูปวยเปน 3 กลุม คือ กลุมผูปวยท่ีมี
ระดับสติปญญาต่ํากวาปกติ 128 ราย กลุมผูปวยท่ีพ่ีนองเปนออทิซึมสเปคตรัม 7 ราย และกลุม
ผูปวยท่ีมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับโรคทางระบบประสาทและพัฒนาการบกพรอง 35 ราย ดัง
แสดงในตารางท่ี 23 
 
ตารางที่ 23 แสดงจํานวนและลักษณะของผูปวยออทิซึมสเปคตรัมในการศึกษา 
 

ลักษณะของผูปวยออทิซึมสเปคตรัม Autism PDD-NOS รวม 
1.ระดับสติปญญาต่ํากวาปกติ    
  1.1) ระดับไอคิวต่ํากวา 80 (แบบไมใชภาษา) 88 22 110 
  1.2) การประเมินทักษะการปรับตัวไวนแลนด 
        อยูในระดับต่ํา คาอยูในชวง 20 ถึง 70 

18 0 18 

2. ผูปวยท่ีมีพ่ีนองเปนผูปวยออทิซึมสเปคตรัม  6 1 7 
3. ระดับสติปญญาปกติท่ีมีประวัติครอบครัวสัมพันธ
กับภาวะบกพรองทางดานพัฒนาการ (ไอคิวมากกวา 
80 หรือไวนแลนดมากกวา 70) 

23 12 35 

รวม 135 35 170 
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การทําปฏิกิริยาพีซีอารของยีน beta-Neurexin 1 
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยเด็กไทยท่ีเปน 
ออทิซึมสเปคตรัม ใชการทําปฏิกิริยาพีซีอารเพ่ิมจํานวนยีน beta-Neurexin 1 และตรวจสอบผล
ดวยวิธีโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส ผลการตรวจสอบผลิตภัณฑพีซีอาร 6 เอกซอน 
ประกอบดวย 8 สวน คือ เอกซอน 1-1, 1-2, 1-3, 2, 3, 4, 5 และ 6 โดยเอกซอน 1 มีขนาดใหญ 
จึงแบงเปนผลิตภัณฑพีซีอารยอย 3 สวน เพ่ือความเหมาะสมในการตรวจวิเคราะหลําดับ        
นิวคลีโอไทด ผลิตภัณฑพีซีอารแตละสวนแสดงดังรูปท่ี 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 8  แสดงผลิตภัณฑพีซีอารของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีตรวจสอบผลดวยวิธี  
 โพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส (1-1, เลขตัวแรก คือ เอกซอนท่ี 1 เลขตัวหลัง  
 คือ พีซีอารยอยในแตละเอกซอน) 

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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การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม 
 
 การตรวจกรองการกลายพันธุยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปนออทิซึม
สเปคตรัม 170 ราย ใชการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดตรวจสอบการเปล่ียนแปลงดีเอ็นเอ
บริเวณที่แปลรหัสเปนโปรตีน รวมถึงรอยตออินทรอนกับเอกซอน และ 5’ UTR การศึกษาน้ีใช
ลําดับเอกซอนและลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง (refseq) ของยีน beta-Neurexin 1 ตามรหัส 
GenBank#NM_138735.2 (negative strand) การระบุตําแหนงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอ
ไทด 3 ระดับ คือ ระดับจีโนมิกส (ตัวยอ g.) ใชลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง GenBank# 
NT_022184.15 (plus strand) ระดับ cDNA (ตัวยอ c.) ใชลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง GenBank# 
NM_138735.2 และระดับโปรตีน  (ตัวยอ  p.) ใช ลํ าดับกรดอะมิ โนอ าง อิง  GenBank# 
NP_620072.1 นอกจากน้ีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน ใชการระบุตําแหนง 
อินทรอน (ตัวยอ IVS) ตามเอกซอนของยีน alpha-Neurexin 1 ตอดวยตําแหนงนิวคลีโอไทดท่ี
นับจาก splice site (AG หรือ GT) และระบุลําดับเบสท่ีเปล่ียนตาม cDNA 

ศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท้ังหมด 12 
แบบ ดังนี้ 
1) c.41C>T (p.S14L) หรือ g.29395934G>A แบบเฮทเทอโรไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 1 พบใน
ผูปวย 1 ราย คือ TM40-3 เปนการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีเกิดจาก
การเปลี่ยนนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 41 จาก C เปน T ทําใหกรดอะมโินตําแหนง 14 
เปล่ียนจากเซอรีน (Serine, S) เปนลิวซีน (Leucine, L) การเปล่ียนแปลงนี้เคยมีการรายงานมา
กอน แตยังสรุปไมไดวาเปนการกลายพันธุหรือไม  
2) c.816G>C (p.E272D) หรือ g.29102413C>G แบบเฮทเทอโรไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 4 พบใน
ผูปวย 3 ราย คือ AR15-3, AR23-3 และ TM47-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโน
ท่ีเกิดจากการเปล่ียนนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 816 จาก G เปน C ทําใหกรดอะมิโน
ตําแหนง 272 เปล่ียนจากกรดกลูตามิค (Glutamic acid, E) เปนกรดแอสพาติค (Aspartic acid, 
D) การเปล่ียนแปลงนี้ไมเคยรายงานมากอน 
3) การเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC (GGC repeat variations) 3 ลักษณะ แบบเฮทเทอโร
ไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 1 พบในผูปวยท้ังหมด 5 ราย ดังนี้ 
(1) c.67-78del4GGC (p.23-26del4G) หรือ g.29395908_29395897del4GGC พบในผูปวย 2 
ราย ไดแก AR18-3 และ TM19-3 เปนการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบ deletion ท่ีเกิดจาก
จํานวนซ้ํา GGC ของลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 67-78 ขาดหาย 4 ซํ้า ทําให
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สายพอลีเปปไทดสายหน่ึง มีการขาดหายของกรดอะมิโนไกลซีนตําแหนง 23-26 จํานวน 4 
กรดอะมิโน  
(2) c.64-78del5GGC (p.22-26del5G) หรือ g.29395911_29395897del5GGC พบในผูปวย 2 
ราย คือ AR80-3 และผูปวย AR87-3 รวมถึงพบในพ่ีชายของ AR87-3 ซ่ึงมีความบกพรองใน
การเรียนรู การเปล่ียนแปลงนี้เกิดจากจํานวนซ้ํา GGC ของลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS 
ตําแหนง 64-78 ขาดหาย 5 ซํ้า ทําใหสายโพลีเปปไทดสายหน่ึงขาดกรดอะมิโนไกลซีนตําแหนง 
22-26 จํานวน 5 กรดอะมิโน  
(3) c.78insGGC (p.26insG) หรือ g.29395896_29395894insGGC พบในผูปวย 1 ราย คือ 
AR21-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบเพิ่มข้ึนท่ีเกิดจากจํานวนซ้ํา GGC ของลําดับนิวคลีโอไทด
บริเวณ CDS ตําแหนง 78 เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า ทําใหสายโพลีเปปไทดสายหนึ่ง มีกรดอะมิโนไกลซีน
เพ่ิมข้ึนหนึ่งตัวแทรกในตําแหนง 26  
4) c.50G>T (p.G17V) หรือ g.29395925C>A เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส เกิดท่ีเอกซอน 1 พบ
ในผูปวย 2 ราย ไดแก AR13-3 และ AR76-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีเกิด
จากการเปล่ียนนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 50 จาก G เปน T ทําใหเปล่ียนกรดอะมิโน
ตําแหนง 17 จากไกลซีน (Glycine, G) เปนวาลีน (Valine, V) การศึกษากอนหนารายงานวา
เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปส รหัส rs13413205  
5) IVS19-29C>G หรือ c.442-29C>G หรือ g.29140548G>C เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบใน
ผูปวย 8 ราย ไดแก AR11-3, AR23-3, AR41-3, AR76-3, AR87-3, TM14-3, TM16-3 และ 
TM22-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน 19 ของยีน alpha-Neurexin 1 จาก C 
เปน G ตําแหนง -29 นับจาก G ของ AG splice acceptor site หรือตําแหนง -29 นับจาก 
cDNA ตําแหนง 442 การศึกษากอนหนารายงานวาเปนความหลากหลายทางพันธุกรรม
แบบสนิปส รหัส rs74387895 
6) IVS19-38A>C หรือ c.442-38A>C หรือ g.29140557T>G เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบใน
ผูปวย 1 ราย คือ PS4-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน 19 ของยีน alpha-
Neurexin 1 จาก A เปน C ในตําแหนง -38 นับจาก G ของ AG splice acceptor site 
หรือตําแหนง -38 นับจาก cDNA ตําแหนง 442 เปนการเปล่ียนแปลงที่ยังไมมีรายงานใน
ฐานขอมูลสนิปส เชนกัน 
7) IVS22+71C>T หรือ c.933+71C>T หรือ g.29102225G>A พบในผูปวย 117 ราย เปนแบบ
เฮทเทอโรไซกัส CT 75 ราย (รอยละ 46)  และแบบโฮโมไซกัส TT 42 ราย โดยเปล่ียนแปลง   
นิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน 22 ของยีน alpha-Neurexin 1 จาก C เปน T ในตําแหนง +71 
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นับจาก G ของ GT splice donor site หรือตําแหนง +71 นับจาก cDNA ตําแหนงท่ี 933 
การศึกษากอนหนารายงานเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปส รหัส rs1363049  
8) c-749T>A หรือ g.29396723A>T เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบในผูปวย 3 ราย ไดแก 
AR41-3, PS40-3 และ TM44-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ UTR จาก T เปน A 
ในตําแหนง -749 นับจาก A ของรหัสเริ่มตน (ATG) การเปล่ียนแปลงนี้ยังไมมีรายงานใน
ฐานขอมูลสนิปส  
9) c.-675G>T หรือ g.29396649C>A เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบในผูปวย 1 ราย คือ       
AR 48-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ UTR จาก G เปน T ในตําแหนง -675 นับ
จาก A ของรหัสเริ่มตน เปนการเปล่ียนแปลงท่ียังไมมีรายงานในฐานขอมูลสนิปสเชนกัน 
10) c.-645G>A หรือ g.29396619C>T พบในผูปวย 61 ราย เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส GA   49 
ราย (รอยละ 36)  และแบบโฮโมไซกัส AA 12 ราย โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ 
UTR จาก G เปน A ในตําแหนง -645 นับจาก A ของรหัสเริ่มตน การศึกษากอนหนารายงาน
เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปสรหัส  rs3732049 
11) c.-398T>C หรือ g.29396372A>G พบในผูปวย 98 ราย เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส TC    
64 ราย (รอยละ 43)  และแบบโฮโมไซกัส CC 34 ราย โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ   
5’ UTR จาก T เปน C ในตําแหนง -398 นับจาก A ของรหัสเริ่มตน การศึกษากอนหนารายงาน
เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบสนิปส รหัส rs13422484 
12) c.-217G>C หรือ g.29396191C>G เปนแบบเฮทเทอโรไซกัส พบในผูปวย 1 ราย คือ       
TM42-3 โดยเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’ UTR จาก G เปน C ในตําแหนง -217 นับ
จาก A ของรหัสเริ่มตน เปนการเปล่ียนแปลงท่ียังไมมีรายงานในฐานขอมูลสนิปส 
 
การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดท้ังหมดท่ีพบในการศึกษานี้ แสดงดังตารางท่ี 24 และรูปท่ี 9 
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ตารางที่ 24 สรุปการเปลีย่นแปลงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน 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 ยังไมเคยรายงานมากอน 
                ตัวเลข IVS เรียกตามเอกซอนของยีน alpha-Neurexin 1 
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รูปท่ี 9  แสดงตําแหนงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1  

การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 แบบใหม แสดงเหนือรูปจําลองยีน 
สวนการเปล่ียนแปลงท่ีเคยรายงานแลว แสดงใตรูปจําลองยีน สวนท่ีขีดเสนใต คือความ
หลากหลายทางพันธุกรรม และ (#) คือ เอกซอน 21 ของยีน alpha-Neurexin 1 ซ่ึงไม
ปรากฎในยีน beta-Neurexin 1 (GenBank#NM_138735.2) เนื่องจากเปน 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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ผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทยที่พบการเปลี่ยนแปลงของยีน beta-Neurexin 1 แบบ
เปลี่ยนลําดับกรดอะมิโน หรือการเปลี่ยนแปลงที่พบใหม 
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบพบใหมหรือแบบ
เปล่ียนลําดับกรดอะมิโนในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 15 ราย เปนเพศชาย 12 ราย เพศ
หญิง 3 ราย ประกอบผูปวยออทิซึม 14 ราย และผูปวย PDD-NOS 1 ราย แสดงดังตารางท่ี 25 
 
ตารางที่ 25 แสดงจํานวนผูปวยออทิซึมสเปคตรัมท่ีมีการเปลี่ยนแปลงแบบเปลี่ยน

ลําดับกรดอะมิโน หรือการเปลี่ยนแปลงแบบใหมในการศึกษาน้ี 
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,้ ตัวยอ M คือ ผูชาย, F คือ ผูหญิง และ N คือ ไมพบ variant 
 
 
 
 



 

 

70 

การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปลี่ยนกรดอะมิโน (Missense variants)  
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบเปล่ียนกรดอะมิโน 2 แบบ 
คือ p.S14L และ p.E272D การเปล่ียนแปลง p.S14L เกิดท่ีเอกซอน 1 สงผลใหกรดอะมิโน
บริเวณ signal peptide domain เปล่ียนจากเซอรีนเปนลิวซีน การเปล่ียนแปลงนี้มีรายงานมา
กอน สวนการเปล่ียนแปลง p.E272D รายงานคร้ังแรกในการศึกษาน้ี เกิดท่ีเอกซอน 4 สงผลให 
กรดอะมิโนบริเวณ extracellular potential domain เปล่ียนจากกรดกลูตามิคเปนกรดแอสพาติค 
การเปล่ียนแปลงท้ังสองแบบมีลักษณะคลายการกลายพันธุ เนื่องจากเปล่ียนกรดอะมิโนซึ่งอาจ
กระทบตอโครงสรางของโปรตีน beta-Neurexin 1  
  
ตารางที่ 26 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบเปลี่ยนกรดอะมิโนของ             
 ยีน beta-Neurexin 1  

หมายเหตุ : เอกซอนในวงเล็บเรียกตามยีน alpha-Neurexin 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

การเปล่ียนแปลง บริเวณท่ีเปล่ียนแปลง 
ระดับ 
ดีเอ็นเอ 

ระดับ 
โปรตีน 

เอกซอน 
(ดีเอ็นเอ) 

โดเมน 
(โปรตีน) 

จํานวน 
ผูปวย 

เอกสารอางอิง 

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 ไดแก สนิปส 
และการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC 
 สนิปส 5 แบบ ไดแก rs13413205 (p.G17V), rs1363049 (IVS22+71C>T), 
rs3732049 (c.-645G>A), rs13422484 (c.-398T>C) และ rs74387895 (IVS19-29C>G)     
สนิปสบริเวณเอกซอน 1 คือ rs13413205 (p.G17V) เปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนง 17 ไกลซีน
เปนวาลีน กรดอะมิโนดังกลาวอยูบริเวณ signal peptide domain ของสายโพลีเปปไทด beta-
Neurexin 1 สวนสนิปสอ่ืนๆ พบในอินทรอนและ 5’ UTR ซ่ึงไมสงผลตอการเปล่ียนกรดอะมิโน  
 การเปล่ียนแปลงจํานวนซํ้า GGC พบ 3 ลักษณะ ไดแก c.67-78del4GGC 
(p.23-26del4G), c.64-78del5GGC (p.22-26del5G) และ c.78insGGC (p.26insG) เกิดท่ีเอก
ซอน 1 ซ่ึงแปลรหัสเปนกรดอะมิโนบริเวณ signal peptide domain ของสายโพลีเปปไทด beta-
Neurexin 1  อยางไรก็ตามแมการศึกษากอนหนารายงานการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC เปน
ความหลากหลายทางพันธุกรรม แตลักษณะการเปล่ียนแปลงแบบขาดหายหรือเพ่ิมข้ึนของ
จํานวนซ้ํา GGC ทําใหกรดอะมิโนไกลซีนท่ีเรียงตอเน่ืองกัน (glycine tract) 11 ตัว มีการขาด
หายหรือเพ่ิมข้ึน ซ่ึงอาจสงผลกระทบการทํางานของโปรตีน การศึกษานี้ จึงสนใจศึกษา
ความสัมพันธระหวางจํานวนซ้ํา GGC กับการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัม โดยเปรียบเทียบการ
เปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC ในกลุมผูปวยและกลุมประชากรปกติ สรุปความหลากหลายทาง
พันธุกรรมในการศึกษานี้แสดงในตารางท่ี 27 
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ตารางที่ 27 แสดงชนิดความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน beta-Neurexin 1 ใน
 เด็กไทยท่ีเปนออทิซึมสเปคตรัมในการศึกษาน้ี 
 

หมายเหตุ: เอกซอนในวงเล็บเรียกตามยีน alpha-Neurexin 1 
(+) / (-) หมายถึง strand ของลําดับนิวคลีโอไทดอางอิง (refseq) 

 
 
 
 
 
 
 
 

ความหลากหลายทางพันธุกรรม ตําแหนงท่ีเปลี่ยน 
ระดับ 

ดีเอ็นเอ (-) 
ระดับ 
โปรตีน 

เอกซอน 
(ดีเอ็นเอ) 

โดเมน 
(โปรตีน) 

ผูปวย 
(ราย) 

เอกสารอางอิง 

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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อิเล็กโตรเฟอโรแกรมการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 
 
 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ในเด็กไทยท่ีเปน
ออทิซึมสเปคตรัม พบการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS แสดงดวยอิเล็กโตรเฟอ
โรแกรมตอไปนี้ 
 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง     
นิวคลีโอไทดแบบ c.41C>T (p.S14L) ในผูปวยออทิซึม TM40-3 แสดงดังรูปท่ี 10 
 
                                         Amino acid             L     G      S/L     P     G 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          L    G     S      P      G 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 10 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ C.41C>T (p.S14L) ของยีน beta- 
 Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด อิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงลําดับ 
 นิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม TM40-3 (บน) เปรียบเทียบกับ 

คนสวนใหญ (ลาง) การแทนท่ีนิวคลีโอไทดตําแหนง 41 จาก C เปน T ทําใหกรด       
อะมิโนบนสายพอลีเปปไทดตําแหนง 14 สายหน่ึงเปลี่ยนจากเซอรีน (S) เปนลิวซีน (L) 
ลูกศรสีแดง คือนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการแทนท่ี 

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

 

Common 

T 
C 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง     
นิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D)  ในผูปวยออทิซึม 3 ราย ไดแก AR15-3, AR23-3 
และ TM47-3 ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมของผูปวย TM47-3 แสดงดังรูปท่ี 11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 11 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D) ของยีน  
 beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด อิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดง 

ลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม TM47-3 (บน) เปรียบเทียบ
กับคนสวนใหญ (ลาง) การแทนท่ีลําดับนิวคลีโอไทดตําแหนงท่ี 816 จาก G เปน C ทํา
ใหกรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทดตําแหนง 272 สายหน่ึงเปล่ียนจากกรดกลูตามิค (E) 
เปนกรดแอสพาติก (D) ลูกศรสีแดง คือนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการแทนท่ี 

 
 
 
 

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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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 พบการเปล่ียนแปลง 
แบบสนิปส rs13413205 (c.50G>T, p.G17V) ในผูปวยออทิซึม 2 ราย ไดแก AR13-3 และ 
AR76-3 ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมของผูปวย AR76-3 แสดงดังรูปท่ี 12 
   
 
        
                  Amino acid           P       G   G/V    G      G 
 
 
 
 
 
 
 
                         P      G      G      G      G 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 12 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดแบบสนิปส rs13413205, (c.50G>T, p.G17V)  

ยีน beta-Neurexin 1 ดวยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด  อิเล็กโตรเฟอโรแกรม
แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม AR76-3 (บน) 
เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) การแทนท่ีนิวคลีโอไทดตําแหนง 50 จาก G เปน T 
ทําใหกรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทดตําแหนง 17 สายหน่ึง เปล่ียนจากไกลซีน (G) 
เปนวาลีน (V) ลูกศรสีแดงคือตําแหนงนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการแทนท่ี 

 
 

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

Common 

T 
G 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดและการวิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอารดวย
วิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม 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 ดวยการวิเคราะห 
 ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
 (A) ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงจํานวนซ้ํา GGC ของยีน beta-Neurexin 1
 ผูปวยออทิซึม TM19-3 แสดงจํานวนซ้ํา GGC 6 ซํ้า (บน) เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ 
 (ลาง) แสดงจํานวน GGC 10 ซํ้า โดยจํานวนซ้ํา GGC ของผูปวยตั้งแตลําดับท่ี 7 แสดง  

ลําดับนิวคลีโอไทดซอนกัน เนื่องจากโครโมโซมขางหนึ่งมีการขาดหายจํานวน 4 ซํ้า (B) 
การวิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอาร ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ ผูปวยTM19-3 
(บน) แสดงจํานวนซ้ํา GGC ขาดหาย 4 ซํ้า ทําใหผลิตภัณฑพีซีอารบางสวนขนาด
ลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

Common, 10 GGC 

TM19-3, c.67-78del4GGC 

      deletion 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดและการวิเคราะหขนาดของผลิตภัณฑพีซีอาร
ดวยวิธี พีซีอารฟลูออเรสเซนซของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม AR87-3 และ        
AR80-3 พบการเปล่ียนแปลงจํานวนซํ้า GGC แบบขาดหายจํานวน 5 ซํ้า c.64-78del5GGC    
( p.22-26del5G) ตัวอยางผลการศึกษาในผูปวย 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 ดวยการวิเคราะห
 ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ  
 (A) ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงจํานวนซ้ํา GGC ของยีน beta-Neurexin 1 
 ผูปวยออทิซึม AR87-3 แสดงจํานวนซ้ํา 5 ซํ้า (บน) เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

แสดงจํานวนซ้ํา 10 ซํ้า โดยจํานวนซ้ํา GGC ของผูปวยตั้งแตลําดับท่ี 6 แสดงลําดับ    
นิวคลีโอไทดซอนกัน เน่ืองจากโครโมโซมขางหนึ่งมีการขาดหาย 5 ซํ้า (B) การ
วิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอาร ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซในผูปวย AR87-3 (บน) 
แสดงจํานวนซ้ํา GGC ขาดหาย 5 ซํ้า ทําใหผลิตภัณฑพีซีอารบางสวนขนาดลดลง เม่ือ
เปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

Common, 10 GGC 

AR 87-3, c.64-78del5GGC 

 deletion 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดและการวิเคราะหขนาดของผลิตภัณฑพีซีอาร
ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึม 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 ดวยการวิเคราะห 
 ลําดับนิวคลีโอไทด และวิเคราะหจํานวนซํ้า GGC ดวยวิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซ 
 (A) ตัวอยางอิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงจํานวนซ้ํา GGC ของยีน beta-Neurexin 1
 ผูปวยออทิซึม AR21-3 แสดงจํานวนซ้ํา GGC 11 ซํ้า (บน) เปรียบเทียบกับคนสวน
 ใหญ (ลาง) แสดงจํานวนซ้ํา GGC 10 ซํ้า โดยจํานวนซ้ํา GGC ของผูปวยตั้งแต
 ลําดับท่ี 10 แสดงลําดับนิวคลีโอไทดซอนกัน เนื่องจากโครโมโซมขางหนึ่ ง มี
 จํานวนซ้ํา GGC เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า (B) ตัวอยางการวิเคราะหขนาดผลิตภัณฑพีซีอารดวย
 วิธีพีซีอารฟลูออเรสเซนซในผูปวย AR21-3 (บน) แสดงจํานวนซ้ํา GGC เพิ่มข้ึน 1 ซํ้า 
 ทําใหผลิตภัณฑพีซีอารบางสวนมีขนาดเพ่ิมข้ึน เม่ือเปรียบเทียบกับคนสวนใหญ (ลาง) 

Common, 10 GGC 

AR21-3, c.78insGGC 

insertion 
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การยืนยันการกลายพันธุและความหลากหลายทางพันธุกรรม 
 
 การพิจารณาวาการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดเปนการกลายพันธุหรือไม จะ
พิจารณาจากเง่ือนไขของการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดหรือกรดอะมิโน โดยทั่วไปจะพิจารณา
จากการเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดท่ีเปล่ียนกรดอะมิโนในตําแหนงอนุรักษ รวมถึง
การศึกษาการถายทอดในครอบครัวและการศึกษาในกลุมประชากรปกติ ทําใหทราบวาการ
เปล่ียนแปลงดังกลาว เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมหรือการกลายพันธุ 
   
การถายทอดในครอบครัว 
 
 การศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดยีน beta-Neurexin 1 จํานวน 3 
แบบ มีลักษณะคลายการกลายพันธุ คือ p.S14L, p.E272D และ GGC repeat จึงศึกษาการ
ถายทอดในครอบครัวเพ่ือใหทราบถึงตนกําเนิดของการเปล่ียนแปลงนั้นๆ  
 
ตารางที่ 28 แสดงการถายทอดในครอบครัวของผูปวยที่พบการเปลี่ยนแปลงยีน 
 beta-Neurexin 1 ที่มีลักษณะคลายการกลายพันธุ  

จีโนไทป 
 

การปล่ียนแปลง 
 

ผูปวย วิธีการ 
ศึกษา 

ในพอแม ผูปวย พอ แม 

สรุป 
ถายทอด 

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 จากพอ 

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 จากพอ 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 จากพอ c.64-78del5GGC 
(p.22-26del 5G) 2) AR80-3 5 10 5 10 10 10 จากพอ 
c.78insGGC 
(p.26insG) 

AR21-3 

 
Fragment 
analysis 

11 10 10 10 11 10 จากแม 
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 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด เพื่อศึกษาการถายทอดในครอบครัวท่ีพบการ
เปล่ียนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบเปล่ียนลําดับกรดอะมิโน แสดงดังรูปตอไปน้ี 
 
 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัวของผูปวย 
TM40-3 ท่ีมีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดแบบ c.41C>T (p.S14L) แสดงดังรูปท่ี 16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 16 แสดงการถายทอดการเปลี่ยนแปลง c.41C>T (p.S14L) ยีน beta-Neurexin 1 

ในครอบครัวผูปวยออทิซึม TM40-3 ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงท่ีมีการเปลี่ยนแปลง  
นิวคลีโอไทด ลําดับนิวคลีโอไทดของแม (TM40-2) แสดงการเปล่ียนแปลงแบบ 
c.41C>T เปนแบบเฮทเทอโรไซกัสเชนเดียวกับผูปวย(TM40-3) สวนพอ (TM40-1) 
แสดงลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนคนสวนใหญ 

 
 
 
 
 
 
 
 

  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 (พอ) TM40-2 (แม) 
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AR15-3 

 การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด เพ่ือดูการถายทอดในครอบครัวท่ีมีการเปล่ียน 
แปลงลําดับนิวคลีโอไทดแบบ c.816G>C (p.E272D) ในผูปวยออทิซึม AR15-3 แสดงดังรูปท่ี 
17 สวนครอบครัวของผูปวย AR23-3 และ TM47-3 ใชวิธีการพีซีอาร-อารเอฟแอลพี (แสดงใน
รูปท่ี 21) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 17 แสดงการถายทอดการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทด c.816G>C (p.E272D) 
 ยีน beta-Neurexin 1 ในครอบครัวผูปวยออทิซึม AR15-3 ลูกศรสีแดงแสดง
 ตําแหนงท่ีมีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด พอแสดงลําดับนิวคลีโอไทดปกติ แมและ
 ผูปวย AR15-3 เกิดการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดตําแหนง 816 เปล่ียนจากเบส G 
 เปนเบส C แบบเฮทเทอโรไซกัส 
 
 
 
 
. 
 
 
 
 

AR15-1 (พอ) 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 ดวยโปรแกรมกลุม 
multiple alignment ทําใหทราบกรดอะมิโนตําแหนงอนุรักษ การศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลง
แบบเปล่ียนกรดอะมิโน 2 แบบ คือ p.S14L และ p.E272D มีลักษณะคลายการกลายพันธุ จึง
เปรียบเทียบกรดอะมิโนตําแหนงดังกลาวกับสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนๆ ดวยโปรแกรม ClustalW แสดง
ดังตอไปน้ี 
 
 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของสายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 กับ
ส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆ ณ ตําแหนงท่ีพบการเปล่ียนแปลง 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 แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 14 ของสายพอลีเปปไทด  
 beta-Neurexin 1 กับส่ิงมีชีวิตอ่ืน ตําแหนงท่ีแรเงาสีเหลือง คือตําแหนงท่ีเกิดการ
 เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนแบบ p.S14L เปนตําแหนงอนุรักษในมนุษย และสัตวเล้ียงลูก 
 ดวยนมบางชนิด เชน หนู (mouse และ rat) วัว และสุนัข 
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 การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทด Neurexin 1 กับ
ส่ิงมีชีวิตอ่ืน ณ ตําแหนงท่ีพบการเปล่ียนแปลง 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 แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนตําแหนง 272 ของสายโพลีเปปไทด 
 beta-Neurexin 1 กับส่ิงมีชีวิตอ่ืน ตําแหนงท่ีแรเงาสีเหลือง คือตําแหนงท่ีเกิดการ
 เปล่ียนแปลงลําดับกรดอะมิโนแบบ p.E272D เปนตําแหนงอนุรักษในมนุษยและสัตวมี 

กระดูกสันหลังหลายชนิด ไดแก หนู วัว หมา มา ลิง สัตวคลายกระรอก สัตวปก (ไก 
และนก  finch) และกบ 
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การทดสอบในประชากรปกติ 
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลง 3 แบบ ท่ีสงผลตอการเปล่ียนแปลงลําดับ
กรดอะมิโนบนสายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 คือ p.S14L, p.E272D และการเปล่ียนแปลง
จํานวนซ้ํา GGC (c.67-8del4GGC, c.64-78del5GGC และ c.78insGGC) จึงทําการทดสอบ
การเปล่ียนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม ดังนี้ 
 
 การเปลี่ยนแปลงแบบ p.S14L ศึกษาในกลุมควบคุม ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟ
แอลพี โดยใชเอนไซมตัดจําเพาะ Bsp1286I แสดงดังรูปท่ี 20 การศึกษานี้ไมพบการ
เปล่ียนแปลงแบบ p.S14L ในกลุมควบคุม 310 ราย แสดงดังตารางท่ี 29 
 
ตารางที่ 29 แสดงผลการตรวจสอบจีโนไทปของการเปลี่ยนแปลงแบบ c.41C>T ใน

กลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย และกลุมควบคุม 
 

  
การวิเคราะหทางสถิติโดยใช Chi-square test ดวยโปรแกรม Fisher's Exact Test ออนไลน      
(Langsrud, 2010) ใหคา p-value = 0.354 (1/170 vs 0/310) แสดงวาไมมีความแตกตางของ    
จีโนไทปแบบ CC และ CT ระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

จีโนไทป (ราย) กลุมตัวอยาง 
CC CT 

รวม 

กลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 169 1 170 
กลุมควบคุม 310 0 310 
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 การศึกษาการเปล่ียนแปลงแบบ c.816G>C (p.E272D) ดวยวิธีพีซีอาร-อาร
เอฟแอลพี (แสดงดังรูปท่ี 21) ในกลุมควบคุม 198 คน (396 แอลลีล) พบการเปล่ียนแปลงใน
กลุมควบคุม 6 คน ความถี่แอลลีล C คิดเปนรอยละ 1.5 (6/396 แอลลีล) ของประชากรปกติ ผล
การศึกษาแสดงดังตารางท่ี 30 
 
ตารางที่ 30 แสดงผลการตรวจสอบจีโนไทปของการเปลี่ยนแปลง c.816G>C ในกลุม

ผูปวย ออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย และกลุมควบคุม 
 

จีโนไทป (ราย) กลุมตัวอยาง 
GG GC 

รวม 

กลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 167 3 170 
กลุมควบคุม 192 6 198 

  
การวิเคราะหทางสถิติโดยใช Chi-square test ดวยโปรแกรม Fisher's Exact Test ออนไลน      
(Langsrud, 2010) ใหคา p-value =0.87 (3/170 vs. 6/198) แสดงวาไมมีความแตกตางของ    
จีโนไทปแบบ GG และ GC ระหวางกลุมควบคุมและกลุมผูปวย  
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รูปท่ี 20 แสดงการทดสอบการเปลี่ยนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.41C>T (p.S14L)  
 ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
 (A) แสดงตําแหนงการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ดีเอ็นเอแบบท่ัวไป (แอลลีล C) เอนไซมตัด
 จําเพาะ Bsp1286I ตัดผลิตภัณฑพีซีอารขนาด 463 bp ได 2 ตําแหนง เกิดแถบ        
 ดีเอ็นเอ 3 ขนาด คือ 24 bp, 164 bp และ 275 bp สวนดีเอ็นเอท่ีมี c.41C>T         
 (แอลลีล T) เอนไซม Bsp1286I ตัดผลิตภัณฑพีซีอารขนาด 463 bp ไดเพียง             
 1 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ 2 ขนาด คือ 24 bp และ 439 bp โดยแถบดีเอ็นเอขนาด 
 24 bp มีขนาดเล็กจึงไมแสดงบนโพลีอะคริลาไมดเจล (B) รูปโพลีอะคริลาไมด
 เจลอิเล็กโตรฟอริซีส 
 แถวท่ี 1: คือ negative control 
 แถวท่ี 2: คือ แถบดีเอ็นเอมาตรฐาน 100 bp   
 แถวท่ี 3: คือ แถบดีเอ็นเอท่ีไมตัดดวยเอนไซม Bsp1286I ขนาด 463 bp 
           แถวท่ี 4: คือ แถบดีเอ็นเอผูปวยออทิซึม TM 40-3 ผลจีโนไทป CT 
           แถวท่ี 5: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป CC 
          แถวท่ี 6: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป CC 
            แถวท่ี 7: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม 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) ดวยวิธีพีซีอาร-อารเอฟแอลพี 
 (A) แสดงตําแหนงการตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ดีเอ็นเอแบบท่ัวไป (แอลลีล G) เอนไซมตัด
 จําเพาะ Ddel ตัดผลิตภัณฑพีซีอาร ขนาด 502 bp ได 2 ตําแหนง เกิดแถบดีเอ็นเอ
 ขนาด 16 bp, 223 bp และ 263 bp สวนดีเอ็นเอที่มีการเปล่ียนแปลงแบบ c.816G>C. 
 (แอลลีล C) เอนไซม Ddel ตัดผลิตภัณฑพีซีอารขนาด 502 bp ไดเพียง 1 ตําแหนง 
 เกิดแถบดีเอ็นเอขนาด 16 bp และ 468 bp โดยแถบดีเอ็นเอขนาด 16 bp มีขนาดเล็ก 
 จึงไมแสดงบนโพลีอะคริลาไมดเจล (B) รูปโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอริซีส 
 แถวท่ี 1: คือ แถบดีเอ็นเอมาตรฐาน 100 bp 
 แถวท่ี 2: คือ แถบดีเอ็นเอท่ีไมตัดดวยเอนไซม Ddel ขนาด 502 bp 
 แถวท่ี 3: คือ แถบดีเอ็นเอกลุมควบคุม ผลจีโนไทป GG 
 แถวท่ี 4: คือ แถบดีเอ็นเอผูปวยออทิซึม TM47-3 ผลจีโนไทป GC 
 แถวท่ี 5: คือ แถบดีเอ็นเอแมผูปวย 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 ในกลุมประชากรควบคุมจํานวน 118 
คน (236 แอลลีล) ดวยวิธี Fragment analysis การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงแบบเพิ่มจํานวน
ซํ้า GGC 1 ซํ้า คือ c.78insGGC ในกลุมควบคุม 3 คน คิดเปนความถี่แอลลีล รอยละ 1.27 
(3/236 แอลลีล) ของประชากรปกติ แตไมพบการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ําแบบอ่ืนๆ ผลการศึกษา
แสดงดังตารางท่ี 31 
 
ตารางที่ 31 แสดงผลการตรวจสอบจีโนไทปการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า  GGC 
 ในกลุมผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย และกลุมควบคุม 
 

จีโนไทป (คน) กลุมตัวอยาง 
 (10 , 10 ) 
สวนใหญ 

(10 , 6) 
c.67-8del4GGC 

(10 , 5) 
c.64-78del5GGC 

(10 , 11) 
c.78insGGC 

รวม 

กลุมผูปวย      
ออทิซึมสเปคตรัม 

165 2 2 1 170 

กลุมควบคุม 115 0 0 3 118 

 
การวิเคราะหทางสถิติโดยใช Chi-square test ดวยโปรแกรม Fisher's Exact Test ออนไลน      
(Langsrud, 2010) ใหคา p-value = 0.57 (5/170 vs. 3/118) แสดงวาไมมีความแตกตางของ
การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC ระหวางกลุมควบคุมและกลุมผูปวย  
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บทที่ 4 
บทวิจารณ 

 
 
การกลายพันธุของยีน beta-Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 
 
 การศึกษานี้ เปนครั้งแรกในการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน beta-
Neurexin 1 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเด็กไทย 170 ราย ผลการศึกษาพบการเปลี่ยนแปลง
ลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท้ังหมด 12 แบบ จัดเปน 4 กลุม คือ (1) การ
เปล่ียนแปลงแบบเปล่ียนกรดอะมิโน ไดแก p.S14L และ p.E272D (2) การเปล่ียนแปลงจํานวน
ซํ้า GGC 3 ลักษณะ ไดแก c.67-78del4GGC (p.23-26del4G), c.64-78del5GGC (p.22-
26del5G) และ c.78insGGC (p.26insG) (3) สนิปส 5 แบบ ไดแก rs13413205 (p.G17V),  
rs74387895 (IVS19-29C>G), rs1363049 (IVS22+71C>T), rs3732049 (c.-645G>A) และ 
rs13422484 (c.-398T>C) (4) การเปล่ียนแปลงบริเวณที่ไมแปลรหัสโปรตีน 4 แบบ ไดแก 
IVS19-38A>C, c.-217G>C, c.-749T>A และ c.-675G>T   
 การเป ล่ียนแปลงที่ สอดคลองกับการศึกษากอนหนา  ไดแก  p.S14L, 
rs13413205 และการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC แตไมพบ p.T40S ท่ีเคยรายงานแลว (Feng 
et al., 2006) สวนการเปล่ียนแปลง p.E272D พบคร้ังแรกในการศึกษานี้ อยางไรก็ตามการ
เปล่ียนแปลงท่ีคลายการกลายพันธุตามทฤษฎีมีเพียง 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) สงผลใหลําดับกรด 
อะมิโนเปล่ียน จึงอาจกระทบการทํางานของโปรตีน 
 โปรตีน beta-Neurexin 1 ทําหนาท่ีเปน transmembrane อยูท่ีเย่ือหุมเซลล
ประสาท โปรตีน beta-Neurexin 1 มี 442 กรดอะมิโน โครงสรางประกอบดวย 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) ฐานขอมูลโปรตีน Uniprot รายงานลําดับกรดอะมิโน 1-50 คือ
บริเวณ N-terminal signal peptide และลําดับกรดอะมิโน 91-259 คือบริเวณ LNS domain ซ่ึง
เปนสวนสําคัญในการปฏิสัมพันธกับโปรตีน Neuroligins (Craig and Kang, 2007) ดังนั้นการ
เปล่ียนแปลง p.S14L และการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC จึงอยูในบริเวณ signal peptide 
domain และ p.E272D อยูในบริเวณท่ีใกลโดเมนสําคัญ คือ LNS domain แสดงดังรูปท่ี 22 
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 signal peptide คือ ลําดับกรดอะมิโนท่ีแสดงบนสายโปรตีน ทําหนาท่ีเปน
สัญญาณกําหนดวา สายโปรตีนจะเคล่ือนท่ีไปทําหนาท่ีเปนโปรตีนแบบ secreted proteins 
หรือเคล่ือนท่ีไปยัง endoplasmic reticulum เพ่ือปรับปรุงโครงสราง (post translation) และทํา
หนาท่ีเปน transmembrane เชน โปรตีนกลุม cell surface receptor โครงสราง signal peptide 
แบบท่ัวไป มีกรดอะมิโนประมาณ 16-30 ตัว ซ่ึงประกอบดวย 3 สวน คือ 1) n-region (N-
terminal region) 5-8 กรดอะมิโน มีลักษณะชอบน้ําเปนประจุบวก 2) h-region (hydrophobic 
region) 5-8 กรดอะมิโน มีลักษณะไมชอบนํ้า 3) c-region (C terminus region) 6 กรดอะมิโน 
เปนบริเวณที่มี cleavage site การเคล่ือนท่ีของสายโปรตีนไปยัง ER จะอาศัยการรวมตัวกับ 
SRP (signal recognition particle) และโปรตีนกลุม transmembrane จะมี hydrophobic region 
ท่ียาวกวากลุม secreted proteins ลักษณะนี้เปนกลไกลท่ีควบคุมไมใหสายโปรตีนหล่ังออกนอก
เซลล ยังคงคางอยูท่ีเย่ือหุมเซลล (Strachan and Read, 2004) มีรายงานวาปลายดาน N-
terminal ของโปรตีน Neurexin Iβ,IIβ และ IIIβ ในหนูและวัว มีลําดับกรดอะมิโนของ signal 
peptide ท่ีแตกตางกัน และแตกตางจาก signal peptide ท่ัวไป โดยมีลําดับกรดอะมิโนท่ียาว
กวาแบบท่ัวไป (Neurexin Iβ และ IIβ 46 กรดอะมิโน, IIIβ 35 กรดอะมิโน) และประกอบดวย
กรดอะมิโนกลุม short chain จํานวนมาก โครงสรางท่ีแตกตางจากแบบท่ัวไปน้ี อาจเก่ียวของ
กับกลไกการสรางความหลากหลายของโปรตีน (Ullrich et al., 1995) จากการเปรียบเทียบ
กรดอะมิโนสวนปลาย N-terminal ของโปรตีน beta-Neurexin 1, 2 และ 3 ในมนุษย พบวา
ลําดับกรดอะมิโนสวนปลาย N-terminal ของโปรตีนท้ังสามชนิดมีลักษณะแตกตางกัน ซ่ึงใหผล
เหมือนกับโปรตีน beta-Neurexin ในหนูและวัว แตเม่ือเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนบริเวณ 
signal peptide ของโปรตีนมนุษยแตละไอโซฟอรม (beta-Neurexin 1, 2 และ 3) กับส่ิงมีชีวิต
อ่ืน (หนูและวัว) พบวามีความคลายคลึงกันมาก ช้ีใหเห็นโปรตีนแตละชนิด (Neurexin 1, 2 และ 
3) ของหนู วัว และมนุษยมีวิวัฒนารวมกัน น่ันหมายถึงการมีหนาท่ีท่ีคลายกัน อาจสรุปไดวา 
signal peptide ของโปรตีน Neurexins 1, 2 และ 3 ไมใชจํานวน และลําดับกรดอะมิโนท่ีแนนอน
เปนสัญญาณเหมือน signal peptide แบบท่ัวไป แตใชคุณสมบัติของความชอบนํ้าและไมชอบ
นํ้าในการทําหนาท่ีมากกวา ดังนั้นการเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนท่ีสงผลตอคุณสัมบัติดังกลาวอาจ
กระทบตอการลําเลียงโปรตีนภายในเซลล 
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รูปท่ี 22 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ยีน beta-Neurexin 1  

ดานบนของรูปจําลองแสดงการเปลี่ยนแปลงที่เคยรายงานแลว ดานลางของรูปจําลอง
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 ที่เคยรายงานแลว 

o-glycosylation 
sequence 

GGC repeat variation 

118 

GGC repeat 
variation 
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การเปลี่ยนแปลงที่อาจเปนการกลายพันธุ p.S14L (c.41C>T) 
 
 p.S14L พบในผูปวยออทิซึมเด็กไทย 1 ราย คิดเปนความถ่ีรอยละ 0.59 
(1/170)  แตเคยรายงานในผูปวยออทิซึมเชื้อสายคอเคเชียนในความถี่รอยละ 1.97 (3/203) 
(Feng et al., 2006) ความถี่ p.S14L ในผูปวยชาวไทยต่ํากวา อาจเกิดจากกลุมตัวอยางจํานวน
นอยกวา รวมถึงเกณฑการเลือกตัวอยางท่ีตางกัน (การศึกษานี้ใชกลุมตัวอยางออทิซึมและ 
PDD-NOS)  
 p.S14L  ทําใหเปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนง 14 (GenBank#NP_620072.1) จาก
กรดอะมิโนเซอรีน (S) เปนกรดอะมิโนลิวซีน (L) อยูบริเวณสําคัญของโปรตีน beta-Neurexin 1 
ท่ีเรียกวา  signal peptide domain เซอรีนเปนกรดอะมิโนมีข้ัวและไมมีประจุ (polar/uncharged) 
แตลิวซีนเปนกรดอะมิโนไมมีข้ัวและไมชอบนํ้า (nonpolar/hydrophobic) การเปล่ียนกรดอะมิโน
ขามกลุมนาจะมีผลตอโครงสรางและการขนสงโปรตีนภายในเซลล การทํานายโครงสรางทุติยภูมิ
ดวยโปรแกรม Predict Secondary Structure (PSIPRED v2.6) พบวาการเปลี่ยนกรดอะมิโน
เซอรีนเปนลิวซีน ทําใหโครงสรางทุติยภูมิของกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 10-12 เปล่ียนจาก helix 
เปน coil แสดงดังรูปท่ี 23 จากการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน beta-Neurexin 1 
กับส่ิงมีชีวิตชนิดอ่ืน พบวากรดอะมิโนตําแหนง  14 อนุรักษในสิ่งมีชีวิตเล้ียงลูกดวยนมท่ีมีสมอง
ซับซอน เชน มนุษย หนู วัว และสุนัข เปนตน แสดงดังรูปท่ี 18 ขอมูลขางตนแสดงวาการ
เปล่ียนแปลง p.S14L อาจสงผลกระทบตอโครงสรางการทํางานของ signal peptide domain ซ่ึง
รายงานการกลายพันธุดังกลาวในโรคพันธุกรรมประมาณ 26 โรค เชื่อวาความผิดปกติของ 
signal peptide มีผลกระทบตอการขนสงโปรตีนภายในเซลล (Jarjanazi et al., 2008) รวมถึงมี
รายงานการเปล่ียนแปลง signal peptide ของโปรตีน GHRH receptor แบบ p.V10G สงผลให
โปรตีน GHRH receptor ไมถูกลําเลียงไปยังเย่ือหุมเซล ซ่ึงพบในผูปวยโรค Growth hormone 
deficiency (IGHD-IB) (Godi et al., 2010) 
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รูปที่ 23 แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปลี่ยนแปลง 
 p.S14L เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป ดวยโปรแกรม Predict Secondary Structure  
 (PSIPRED v2.6) (A) โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 แบบท่ัวไป (B) 

โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง p.S14L ซ่ึงสงผลให
โครงสรางทุติยภูมิบริเวณกรดอะมิโนท่ี 10-12 เปล่ียนจาก helix เปน coil (กรอบสี
เหล่ียมสีแดง) กรดอะมิโนท่ีแทนดวยเครื่องหมาย X หมายถึง mask low complexity 
regions ซ่ึงเปนการตั้งคา default จากโปรแกรม 

          
 การศึกษานี้ทํานายผลกระทบของ p.S14L ตอหนาท่ี signal peptide ดวย
โปรแกรม SignalP 3.0 ผลการทํานายพบวา p.S14L ทําใหโอกาสการเปน signal peptide ของ
ลําดับกรดอะมิโนปลาย N-terminal ลดลงเล็กนอย (รอยละ 0.9) เปรียบเทียบกับลําดับกรด     
อะมิโนแบบปกติ และเม่ือวิเคราะหการเปล่ียนแปลงคา D (% D value change คือ คาท่ีบงช้ีการ
เปล่ียนแปลงการทําหนาท่ีเปน signal peptide) พบวาคา D เพ่ิมข้ึน รอยละ 5.2 เปรียบเทียบกับ
กรดอะมิโนแบบปกติ (แสดงดังตารางท่ี 32) และการทํานายดวยโมเดล SignalP-HMM 
Prediction รายงานวา p.S14L อยูในบริเวณ n-region  (แสดงดังรูปท่ี 24) การศึกษาดวย
โปรแกรม SignalP 3.0 เคยรายงานโดย Jarjanazi  และคณะ ป ค.ศ. 2008 ทํานายโรคท่ีเกิด
จากการกลายพันธุบริเวณ signal peptide  26 โรค พบการกลายพันธุท่ีกอโรค 25  ตําแหนง 
แสดงคา D value change ในทางลดลง (ลดลงรอยละ 1.6-28.6) และพบการกลายพันธุหน่ึง
ตําแหนง คือ p.T17A (ยีน CTLA4)  แสดงคา D value change ลดลงเพียงรอยละ 0.6 แตทําให

A)  common B)  p.S14L 
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เกิดโรคดวยสาเหตุจาก incomplete glycosylation ช้ีใหเห็นวาการเปล่ียนแปลงคา D ในทาง
ลดลง นาจะเก่ียวของกับการกลายพันธุท่ีกอโรค นอกจากนี้รายงานวาการกลายพันธุท่ีกอโรค
สวนใหญ รอยละ 71 เกิดบริเวณ  h-region, รอยละ 29 เกิดบริเวณ c-region และไมพบการ
กลายพันธุบริเวณ  n-region เม่ือเปรียบเทียบผลทํานายจากการศึกษานี้กับการรายงานของ 
Jarjanazi  และคณะ พบวา p.S14L อาจมีผลกระทบตอการทําหนาท่ี signal peptide นอย 
  อยางไรก็ตามการศึกษาน้ียังไมสามารถสรุปวา p.S14L ไมมีผลกระทบตอ 
signal peptide เนื่องจากรายงานของ Jarjanazi และคณะ ศึกษาเฉพาะโรคท่ีเกิดจากการกลาย
พันธุของยีนเดี่ยว การกลายพันธุของ signal peptide จึงเปนสาเหตุเดียวท่ีทําใหเกิดโรค จึง
สามารถทํานายความผิดปกติไดจากโปรแกรม SignalP 3.0  ตางจากโรคพันธุกรรมแบบหลาย
ปจจัย เชน ออทิซึมสเปคตรัม ซ่ึงมีสาเหตุจากหลายยีนรวมกับปจจัยทางสิ่งแวดลอม ดังนั้น
ผลกระทบจากการเปล่ียนแปลงเพียงแบบเดียว (p.S14L) อาจมีผลกระทบเพียงเล็กนอย รวมถึง 
p.S14L อาจจะสงผลตอกระบวนการ glycosylation เชนเดียวกับการกลายพันธุของยีน CTLA4 
(p.T17A) (Jarjanazi et al., 2008)  
 
ตารางที่ 32  แสดงการทํานาย signal peptide ดาน N-terminal ของสายพอลีเปปไทด 

beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงแบบตางๆ เปรียบเทียบกับแบบ
ท่ัวไป ดวยโปรแกรม 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 คาการทํานายการทําหนาท่ีเปน signal peptide โดยโปรแกรมจะมีคามาตรฐาน
เปนเกณฑ 
D value change (%) คือ การเปล่ียนแปลงคา D ของลําดับกรดอะมิโนท่ีมีการกลายพันธุเทียบ
กับลําดับกรดอะมิโนดั้งเดิม 
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รูปที่ 24 แสดงการทํานาย signal peptide ของลําดับกรดอะมิโนดาน N-termial บนสายพอลีเปปไทด 

beta-Neurexin 1 ดวยโปรแกรม SignalP 3.0 predictions (SignalP-HMM result) เพ่ือทํานาย
ลําดับกรดอะมิโนสวน N-terminal วามีหนาที่เปน signal peptide หรือไม (A) แสดงผลการทํานาย
สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 แบบทั่วไป (B) แสดงผลการทํานายสายพอลีเปปไทด beta-
Neurexin 1 ที่มีการเปล่ียนแปลง p.S14L ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงที่มีการเปล่ียนกรดอะมิโน 

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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การคํานวณคุณสมบัติความไมชอบน้ํา (hyrophobicity) ดวยฟงชันก Kyte & 
Doolittle Scale Mean Hyrophobicity Profile ดวยโปรแกรม Bioedit เปนอีกวิธีการหน่ึงในการ
ทํานายผลกระทบของ p.S14L ตอการทําหนาท่ี signal peptide ผลการวิเคราะหพบวา p.S14L 
(เสนกราฟสีนํ้าเงินตําแหนงท่ีลูกศรช้ี) ทําให n-region มีความไมชอบน้ําเพ่ิมข้ึน เม่ือเทียบกับ 
signal peptide ปกติ (เสนกราฟสีแดง) และ signal peptide ของโปรตีนท่ีมีหนาท่ีเหมือนกัน 
ไดแก beta-Neurexin 2 (เสนกราฟสีเขียว) และ beta-Neurexin 3 (เสนกราฟสีนํ้าตาล) ช้ีใหเห็น
วา p.S14L เปล่ียนคุณสมบัติ n-region จากคุณสมบัติชอบน้ําเปล่ียนเปนไมชอบน้ํา อาจสงผล
กระผลทบตอประสิทธิภาพในการทําหนาท่ี signal peptide (แสดงดังรูปท่ี 25) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 25 แสดงคุณสมบัติไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ปลายดาน N-terminal ของสาย 

 พอลีเปปไทด beta-Neurexins ดวยฟงชันก Kyte & Doolittle Scale Mean 
Hyrophobicity Profile โปรแกรม Bioedit  เสนกราฟสีแดง คือ สายพอลีเปปไทด beta-
Neurexin 1 เสนกราฟสีนํ้าเงิน คือ สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 1 ท่ีมีการ
เปล่ียนแปลง p.S14L เสนกราฟสีเขียว คือ สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 2  และ
เสนกราฟสีนํ้าตาล คือ สายพอลีเปปไทด beta-Neurexin 3 
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 การศึกษาการถายทอดในครอบครัวและกลุมควบคุม พบวาผูปวยออทิซึมใน
การศึกษานี้ไดรับการถายทอด p.S14L จากแมท่ีไมมีภาวะออทิซึม แตไมพบความผิดปกติในพอ
และกลุมควบคุมชาวไทย  310 คน สรุปวา p.S14L ไมใชความหลากหลายทางพันธุกรรมตาม
ทฤษฎี เพราะพบแอลลีล  T นอยกวารอยละ 1 ในคนปกติ ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ  Feng 
และคณะท่ีรายงานผูปวยออทิซึมเช้ือสายคอเคเชียนท่ีมี p.S14L  ไดรับการถายทอดจากพอ แต
ไมพบความผิดปกติในแมและกลุมควบคุม 535 คนเชนกัน  

ในการศึกษาน้ีผูปวยเปนเด็กชายอายุ 3 ป ระดับไอคิว 64 ไมมีประวัติชัก       
มีประวัติพูดชาและซนอยูไมน่ิง รวมถึงมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับโรคระบบประสาทและ
พัฒนาการบกพรอง (แสดงดังรูปท่ี 26) ไดแก หลานชายของพอ 3 คน มีปญหาพูดชาและปญหา
ดานการเรียนรู อาผูชาย 1 คน เสียชีวิตจากโรคลมชัก จนถึงปจจุบันมีรายงานผูปวยออทิซึมท่ีมี
การเปลี่ยนแปลง p.S14L อยางนอย 4 ราย  และผูปวย 3 ราย (ผูปวยเช้ือสายคอเคเชียน 2 ราย 
อีกหน่ึงรายไมมีขอมูลและชาวไทย 1 ราย) มีลักษณะทางคลินิกสอดคลองกันคือ ไอคิวต่ํากวา 
70 และทุกรายมีประวัติครอบครัวสัมพันธกับโรคระบบประสาทและพัฒนาการบกพรอง แตมี
ภาวะชักเพียง 2 ราย ในผูปวยเชื้อสายคอเคเชียน (แสดงดังตารางท่ี 33) ผลการศึกษาการ
ถายทอดในครอบครัวของผูปวยออทิซึมท้ัง 3 ราย (เชื้อสายคอเคเชียน 2 รายและชาวไทย 1 
ราย) พบวาญาติท่ีมีการเปล่ียนแปลง p.S14L ในแตละครอบครัวไมแสดงอาการออทิซึมเหมือน
ในผูปวย ซ่ึงอาจเกิด incomplete penetrance เนื่องจากออทิซึมเปนโรคพันธุกรรมแบบหลาย 
ยีนและรวมกับปจจัยสิ่งแวดลอม มีลักษณะทางคลินิกแบบสเปคตรัมอาการหลายระดับตั้งแต 
นอยไปมาก ดังนั้นความผิดปกติของยีนตําแหนงเดียวกัน แตมีส่ิงแวดลอมตาง อาจทําให 
p.S14L แบบเฮทเทอโรไซกัส ไมแสดงอาการของโรคท่ีสังเกตไดในบางคน 
 แมผลการศึกษาดวยโปรแกรม SignalP 3.0 จะไมสนับสนุนวา p.S14L มี
ผลกระทบตอการทําหนาท่ีของ signal peptide แตจากคุณสมบัติชอบน้ําเปล่ียนเปนไมชอบน้ํา
ใน p.S14L สงผลตอการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติ n-region ของ signal peptide รวมถึงการพบ 
p.S14L ในผูปวยออทิซึมสองกลุมเชื้อชาติ (เช้ือสายคอเคเชียนและชาวไทย) สนับสนุนวา 
p.S14L นาจะเปนปจจัยสงเสริมตอการเกิดภาวะออทิซึม อยางไรก็ตามขอมูลจากประวัติ
ครอบครัวทําใหทราบวาปูทวดและยายทวดของผูปวยในการศึกษาน้ีเปนพ่ีนองกัน จึงไมสามารถ
ตัดสาเหตุจากยีนดอยอ่ืนๆ เนื่องจากมีการแตงงานในเครือญาติ  รวมถึงควรมีการศึกษา 
function study เพ่ือยืนยันวา p.S14L มีผลตอการแสดงออกของยีนหรือไม 
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ตารางที่ 33 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิก และประวัติครอบครัวของผูปวยออทิซึม
ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงยีน beta-Neurexin 1 แบบ c.41C>T (p.S14L) ใน
การศึกษาน้ีกับการศึกษาของ Feng และคณะ (2006) 

เอกสาร 
อางอิง 

รหัส 
ผูปวย 

เพศ/ 
เชื้อชาติ 

ลักษณะทางคลินิก การถายทอด ประวัติในครอบครัว 
 

8139 ชาย 
คอเคเชียน 

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

แม (CC),  
พอ (CT), 
นองสาว (CT) 

ในครอบครัว 
- นองสาว (CT) มีปญหา 
เก่ียวกับระบบโสต การ
ปฏิสัมพันธกับสังคมลดลง 
- แมตอนเด็กพูดติดอาง 
ญาติทางแม 
ญาติทางพอ (ของแม) มี
ประวัติบกพรองในการ
เรียนรู 

15107 ชาย 
คอเคเชียน 

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

แม (CC), 
พอ (CT), 
นองชาย 
คนท่ี 1 (CT), 
นองชาย 
คนท่ี 2 (CT) 

ในครอบครัว 
- พอ (CT) มีภาวะ 
hyperactive 
- พ่ีชาย (CT) มีภาวะ
บกพรองในการเรียนรูและ 
hyperactive 
ญาติทางแม 
- ญาติฝงแมมีประวัติ 
ปญญาออน 

Feng et al., 
2006 

17160 หญิง 
คอเคเชียน 

ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล 

การศึกษาน้ี TM40-3 ชาย 
ชาวไทย
(มุสลิม) 

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

พอ (CC),  
แม (CT) 
 

ญาติทางพอ 
- หลานชายพอ 3 คน 
พัฒนาการดานการพูดลาชา 
และมีภาวะบกพรองในการ
เรียนรู 
- อาชาย เสียชีวิตจากลมชัก 
ญาติทางแม 
- นองชายแม psychiatric 
problem (ติดยา และมี
ปญหาจิตเวช) 
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รูปท่ี 26 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวยออทิซึม (TM40-3) ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงยีน 
             beta-Neurexin 1 แบบ p.S14L ในการศึกษาน้ี  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผูปวยออทิซึม 

4 

ปูทวดและยายทวดเปนพ่ีนองกัน 

ติดยา จิตเวช 

3 

1 2 

เสียชีวิตจากลมชัก 
ตอนอายุ 10 ป 

พูดชา พูดตอน  3 
ขวบ เรียนปวส 
เรียน ไมดี 

หูหนวก พูดไมได 
ใชภาษามือ   
เรียน ป.6 

IV:13 

III:9 III:13 

I 

 หูตึง พูด
ไมไดไมได

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 



 

 

100 

การเปลี่ยนแปลงแบบใหม p.E272D (c.816G>C)  
 
  p.E272D พบในผูปวยออทิซึมเด็กไทย 3 ราย ไดแก AR15-3, AR23-3 และ 
TM47-3 เปนการเปล่ียนแปลงแบบใหม ยังไมมีรายงานมากอน การเปล่ียนแปลงดังกลาวเกิดท่ี
เอกซอน 4 ทําใหลําดับนิวคลีโอไทดบริเวณ CDS ตําแหนง 816 เปล่ียนจากเบส G เปนเบส C 
แบบเฮทเทอโรไซกัส สงผลใหกรดอะมิโนตําแหนง 272 เปล่ียนจากกรดกลูตามิค (E) เปนกรด
แอสพาติก (D) ซ่ึงเปนกรดอะมิโนประจุลบท้ังคู การเปล่ียนแปลงนี้ไมเปล่ียนแปลงประจุของ
กรดอะมิโน จึงไมสงผลใหโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 เปล่ียนแปลง (แสดง
ดังรูปท่ี 27) การเปล่ียนแปลง p.E272D อยูในสวน extracellular potential ของโปรตีน beta-
Neurexin 1 แตไมอยูในโดเมนสําคัญ (LNS domain) คาดวาการเปล่ียนแปลงแบบ p.E272D 
นาจะไมสงผลกระทบตอการทํางานของโปรตีน 
 จากการศึกษาการถายทอดในครอบครัวและกลุมควบคุม พบวาผูปวยออทิซึม
ชาวไทยท้ังสามไดรับการถายทอด p.E272D  จากแมหรือพอท่ีไมมีอาการออทิซึม (แสดงดัง
ตารางท่ี 28) และการศึกษาในกลุมควบคุมพบ p.E272D  ในประชากรไทยปกติ  6 คน จาก
ท้ังหมด  198  คน สรุปวา p.E272D  เปนความหลากหลายทางพันธุกรรมตามทฤษฎี เพราะ
ความถี่แอลลีล  C คิดเปนรอยละ 1.5 ของประชากรปกติ การวิเคราะหทางสถิติดวย Chi-square 
test, fisher exact เพ่ือเปรียบเทียบความแตกตางของจีโนไทปแบบ GG และ GC ระหวางกลุม
ควบคุมและกลุมผูปวย ใหคา p-value = 0.87 (มากกวา 0.05) แสดงวาจีโนไทปแบบ GC ไม
สัมพันธกับภาวะออทิซึมสเปคตรัม  

ขอมูลดังกลาวขางตนสนับสนุนวา p.E272D นาจะเปนความหลากหลายทาง
พันธุกรรมแบบสนิปสในชาวไทยท่ีรายงานคร้ังแรกในการศึกษาน้ี 
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รูปท่ี 27 แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงแบบ  

p.E272D เปรียบเทียบกับแบบท่ัวไป ดวยโปรแกรม Predict Secondary Structure 
(PSIPRED v2.6)  (A) โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 แบบท่ัวไป (B) 
โครงสรางทุติยภูมิโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง p.E272D ซ่ึง
โครงสรางทุติยภูมิไมแตกตางจากโปรตีนแบบท่ัวไป ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงท่ีกรด  
อะมิโนเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีแทนดวยเครื่องหมาย X หมายถึง mask low complexity 
regions ซ่ึงเปนการตั้งคา default จากโปรแกรม 
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การเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC  
 
 การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC พบในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมชาวไทย 3 
แบบ ไดแก p.23-26del4G, p.22-26del5G และ p.26insG เคยรายงานในผูปวยออทิซึมเช้ือสาย
คอเคเชียนและแอฟริกัน-อเมริกัน 3 แบบ เชนกัน ไดแก p.22-26del5G, p.26insGG และ 
p.26insGG (Feng et al., 2006) โดยการเปล่ียนแปลง p.22-26del5G เปนความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมในประชากรแอฟริกัน-อเมริกัน แตไมพบในประชากรปกติเช้ือสายคอเคเชียนและ
ประชากรไทยปกติในการศึกษานี้ การเปล่ียนแปลง p.26insG ไมใชความหลากหลายทาง
พันธุกรรมในประชากรปกติเช้ือสายคอเคเชียนและแอฟริกัน-อเมริกัน ซ่ึงขัดแยงกับการศึกษานี้ 
พบ p.26insG มีความถี่แอลลีล รอยละ 1.27 ของประชากรไทยปกติ ซ่ึงเปนความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมตามทฤษฎี สวน p.23-26del4G พบเฉพาะในผูปวยออทิซึมชาวไทย แตยังไมมี
รายงานในผูออทิซึมเชื้อสายอ่ืนๆ ซ่ึงตรงขามกับ p.26insGG ท่ีเคยรายงานในผูปวยออทิซึมเช้ือ
สายคอเคเชียน แตไมพบในการศึกษาน้ี การศึกษาแบบ case-control study ในกลุมเช้ือสายคอ
เคเชียน เช้ือสายแอฟริกัน-อเมริกัน และชาวไทย (แสดงดังตารางที่ 34) พบวาจํานวนซ้ํา GGC 
ทุกแบบไมสัมพันธกับการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัม อยางไรก็ตามการศึกษานี้ยังไมชัดเจน ยัง
มีขอดอยดานจํานวนผูปวย และกลุมควบคุมท่ีนอยกวาการศึกษากอนหนา จึงไมสามารถสรุปวา 
การเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC สัมพันธกับการเกิดออทิซึมสเปคตรัมในเด็กไทยหรือไม 
นอกจากนี้ควรทดสอบวาการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ําของ GGC วามีผลตอการแสดงออกของยีน
หรือไม เพ่ือใหขอสรุปท่ีดีข้ึน  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

103 

ตารางที่ 34 การศึกษาการเปลี่ยนแปลงจํานวนซํ้า GGC แตละแบบ ในผูปวยออทิซึม 
สเปคตรัมชาวไทยเปรียบเทียบกลุมควบคุมประชากรปกติ 

 
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 กับความเสถียรในโครงสราง hairpin ของ mRNA 
 
 ดาน N-terminal ของโปรตีน beta-Neurexin 1 ลําดับกรดอะมิโนท่ี 1-50 คือ 
signal peptide domain บริเวณนี้มีกรดอะมิโนไกลซีนเรียงตัวตอเน่ืองกัน (glycine tract) 11 ตัว 
ตั้งแตกรดอะมิโนตัวท่ี 16 ถึง 26 โดย glycine tract แปลรหัสจาก (GGG)(GGC)10 บริเวณ CDS 
ลําดับท่ี 46 ถึง 78 จากการศึกษาน้ีและรายงานกอนหนาพบวาการเปล่ียนแปลงจํานวนซ้ํา GGC 
ทําใหเกิดความหลากหลายของ glycine tract บริเวณนี้ 
 จนถึงปจจุบันความหลากหลาย glycine tract ของโปรตีน beta-Neurexin 1  มี 
5 แบบ คือ 11, 7, 6, 12 และ 13 ตัว โดย glycine tract 11 ตัว คือ ลักษณะท่ัวไปที่พบในคน
สวนใหญ สวนแบบอ่ืนๆ เปนแบบพบไดนอย 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)  
 หนาท่ี glycine tract ของโปรตีน beta-Neurexin 1 ยังไมทราบแนชัด แตเคยมี
รายงานในโปรตีน Androgen receptor (AR) และโปรตีน TWIST พบวา glycine tract มีหนาท่ี
เปน flexible linker ของการปฏิสัมพันธระหวางโดเมน หรือ ระหวางการรวม subunit เกิดเปน
โครงสรางแบบ dimer (Elanko et al., 2001) การศึกษาของ Ding และคณะ ป ค.ศ.2005 
รายงานวาความหลากหลายของ glycine tract ในโปรตีน AR ไมมีผลตอ AR transactivation 
activity แตในทางกลับกัน พบวายีน AR ท่ีมีจํานวนซ้ํา GGC นอย (13 ซํ้า) สามารถผลิตโปรตีน
ตอหนวยไดมากข้ึนเปน 2.7 เทาของยีนท่ีมีจํานวนซ้ํา GGC สูง (17 ซํ้า) และการทํานายความ
เสถียรของโครงสราง mRNA ดวยโปรแกรม RNA structure, v.3.7, DH Mathews พบวา
จํานวนซ้ํา GGC ท่ีเพ่ิมข้ึน ใหคาพลังงานอิสระ (ΔG) ลดลง น้ันหมายถึง โครงสราง hairpin 
ของ mRNA มีความเสถียรมากข้ึน จนสงผลกระทบตอกระบวนการแปลรหัสโปรตีน นอกจากน้ี
พบวาจํานวนซ้ํา GGC ท่ีต่ํา ทําใหการทํางานของ Androgen สูงข้ึน ซ่ึงลักษณะนี้เปนปจจัย
เสี่ยงของ prostate cancer (Ding et al., 2005) 
 การศึกษาน้ีตรวจสอบคาพลังงานอิสระของการเกิด hairpin ของจํานวนซ้ํา 
GGC แตละแบบของยีน beta-Neurexin 1 ดวยโปรแกรม RNA structure, v.5.1, Mathews 
Lab แสดงคาพลังงานอิสระดังนี้ 10 GGC (ΔG = -38.5), 6 GGC (ΔG = -30.0), 5 GGC (ΔG 
= -29.9) และ 11 GGC (ΔG = -42.7) (แสดงดังรูปท่ี 28) ผลการทํานายพบวาจํานวนซ้ํา GGC 
ท่ีเพ่ิมข้ึน ใหคาพลังงานอิสระลดลงเชนเดียวกับการศึกษากอนหนา น้ันหมายถึงจํานวนซ้ํา 
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GGC แบบขาดหาย (5 GGC หรือ 6 GGC) อาจทําใหโครงสราง mRNA เสถียรนอยกวาจํานวน
ซํ้าแบบท่ัวไป (10 GGC) และจํานวนซ้ําแบบเพ่ิมข้ึน (11 GGC)  
 อยางไรก็ตามการเปล่ียนแปลงความเสถียรในโครงสราง mRNA จะกระทบตอ
การผลิตโปรตีน beta-Neurexin 1 เชนเดียวกับยีน AR หรือไม ยังไมสามารถสรุปไดจากการ
ทํานายนี้ เนื่องจากผลการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนสวน N-terminal ของโปรตีน beta-
Neurexin 1 ในคน วัว และสุนัข มีความคลายกันมาก (แสดงในรูปท่ี 18) แตกตางกันท่ีจํานวน 
glycine tract ในมนุษยมีมากกวาวัวและสุนัข (มนุษยมี 11 ไกลซีน, วัวมี 6 ไกลซีนและสุนัขมี 9 
ไกลซีน) น้ันหมายถึงวาความหลากหลายของไกลซีนในมนุษยชวง 6-13 ตัว คาดวายังไมสงผล
กระทบตอการทํางานของ signal peptide แตการขาดหรือเพ่ิมจากจํานวนท่ีพบท่ัวไป อาจจะ
สงผลตอการแสดงออกของยีนในเชิงประสิทธิภาพการสรางโปรตีน จึงควรศึกษาเพ่ิมในระดับ
การแสดงออกของยีน เพ่ือเปรียบเทียบปริมาณการผลิตโปรตีนตอหนวยของยีนท่ีมีจํานวนซ้ํา 
GGC แตละแบบ ถาผลการศึกษาพบวาการผลิตโปรตีนตอหนวยข้ึนอยูกับจํานวนซ้ํา GGC 
เหมือนยีน AR คือ จํานวนซํ้า GGC ต่ํา (5 GGC) จะทําใหผลิตโปรตีนตอหนวยไดมากข้ึน 
คาดการณวาปริมาณโปรตีน beta-Neurexin 1 ท่ีผลิตมากข้ึนหรือนอยลงกวาปกติ อาจกระทบ
ตอการควบคุมชนิดของไซแนปส (กระตุนหรือยับย้ัง) เน่ืองจากกลไกลควบคุมดังกลาวใชความ
หลากหลายจากโปรตีน beta-Neurexins 3 ชนิด ไดแก beta-Neurexin 1, 2 และ 3 (อธิบาย
รายละเอียดในบทท่ี 1 หนาท่ีของโปรตีน beta-Neurexins) โดยความสมดุลของไซแนปสท้ังสอง
ชนิดจําเปนตอการพัฒนาระบบประสาทสวนกลางใหเปนปกติ (Cline, 2005) ซ่ึงมีรายงานความ
ไมสมดุลของไซแนปสชนิดกระตุนและยับย้ังในออทิซึมบางกลุม (Rubenstein and Merzenich, 
2003) 
 ผลการศึกษาดวยโปรแกรมทางชีวสารสนเทศ ใหแนวคิดวาความหลากหลาย
จํานวนซ้ํา GGC อาจไมเกิดผลเสียตอหนาท่ีของโปรตีน beta-Neurexin 1 แตอาจกระทบตอ
ประสิทธิภาพของกระบวนการแปลรหัสแปลโปรตีน ท่ีสงผลใหปริมาณการผลิตโปรตีนตอหนวย
เปล่ียนไปจากสัดสวนเดิม อาจมีแนวโนมท่ีจะกระทบตอความหลากหลายของโปรตีนกลุม beta-
Neurexins ในกระบวนการไซแนปส อยางไรก็ตามควรศึกษาในระดับ functional study เพ่ิม 
เพ่ือใหขอสรุปท่ีดีข้ึน 
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รูปท่ี 28 แสดงการทํานายโครงสราง hairpin และคาพลังงานอิสระ (ΔG) ของจํานวนซํ้า 

GGC แตละแบบ ดวยโปรแกรม RNA structure, v.3.7, DH Mathews (A) จํานวนซ้ํา 
GGC 10 ซํ้า พบในคนสวนใหญ (B) จํานวนซ้ํา GGC 5 ซํ้า แบบพบนอย (C) จํานวน
ซํ้า GGC 11 ซํ้า แบบพบนอย 

 
 

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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สนิปสในการศึกษานี้ 
 
 การศึกษาน้ีพบ 5 แบบ ไดแก rs13413205 (p.G17V), rs74387895 (IVS19-
29C>G), rs1363049 (IVS22+71C>T), rs3732049 (c.-645G>A) และ rs13422484          
(c.-398T>C) โดย rs13413205 คือ สนิปสแบบเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีเคยมีรายงานในผูปวยออทิ
ซึมเช้ือสายคอเคเชียน (Feng et al., 2006) และพบผูปวยออทิซึมสเปคตรัมชาวไทยเชนกัน 
การศึกษานี้พบสนิปสท่ีมีคา heterozygosity สูง 3 แบบ คือ rs1363049 (รอยละ 46), 
rs3732049 (รอยละ 36), rs13422484 (รอยละ 43) ทําใหการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดมี
ความนาเชื่อถือมากข้ึน  
 
การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีน 
 
 การศึกษาน้ีพบการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีนท่ียัง
ไมมีรายงานมากอน 4 แบบ แบงเปน 2 กลุม คือ การเปล่ียนแปลงบริเวณอินทรอน คือ IVS19-
38A>C และการเปล่ียนแปลงบริเวณ 5’ UTR ไดแก c.-217G>C, c-749T>A และ c.-675G>T  
 การกลายพันธุบริเวณท่ีไมแปลรหัสโปรตีน เชน intragenic, splice site, 
conserved element และบริเวณโปรโมเตอรก็อาจสงผลใหกอโรคไดเชนกัน จากการตรวจสอบ
พบวาการเปลี่ยนบริเวณอินทรอนในการศึกษาน้ีไมไดสงผลใหเกิด splice site ตําแหนงใหม จึง
สรุปวาการเปล่ียนแปลงบริเวณอินทรอนไมมีผลการแสดงของยีน สวนการเปล่ียนแปลงบริเวณ 
5’ UTR ท้ัง 3 แบบ พบวาเปนตําแหนงท่ีใกลกับตําแหนงสนิปส rs3732049 คาดวาการ
เปล่ียนแปลงท้ัง 3 แบบ อาจเปนสนิปสท่ีรายงานครั้งแรกในการศึกษานี้ อยางไรก็ตาม 5’UTR 
เปนตําแหนงสําคัญท่ีในกระบวนการ translation เปนบริเวณท่ีชวยจับกันระหวางไรโบโซมและ
อารเอ็นเอสงขาวมีความเสถียรมากข้ึน การเปล่ียนแปลงบริเวณ 5’ UTR สงผลกระทบตอการ
เกาะของไรโบโซม อาจกระทบตอการแสดงออกของยีนไดเชนกัน (Strachan and Read, 2004) 
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บทที่ 5 
สรุปผล 

 
 
 การศึกษานี้พบการเปล่ียนแปลงเหมือนกับการรายงานกอนหนาคือ p.S14L ซ่ึง
เปนการเปล่ียนแปลงพบไดนอย แตอยูในบริเวณสําคัญท่ีเรียกวา signal peptide domain ผล
การศึกษาดวยโปรแกรมทางชีวสารสนเทศ ทํานายวาการเปล่ียนกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 14 เปน
ลิวซีนสงผลกระทบตอการทําหนาท่ี signal peptide จึงอาจสงผลตอการไซแนปสของเซลล
ประสาททําใหมีผลตอการเกิดภาวะออทิซึม อยางไรก็ตามการศึกษาน้ีไมสามารถตัดสาเหตุจาก
ยีนดอยอ่ืนๆ เนื่องจากมีการแตงงานในเครือญาติ ควรมีการศึกษาระดับโปรตีนตอไปเพ่ือใหได
ขอสรุปท่ีดีข้ึน 
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ภาคผนวก ก 
 

 
รูปท่ี 29   แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยีน beta-Neurexin 1 ท่ีระบุตําแหนงไพรเมอร          
    และตําแหนงสนิปส 
 
Gene: beta-Neurexin 1, DNA size (NT_022184) : 427.41 Kb, mRNA 
(NM_138735): 3730 bp, CDS (NP_620072): 1329 bp 
 
สัญลักษณอักษรและส:ี 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 
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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 
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    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 



 

 

123 

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   แสดงตําแหนงกรดอะมิโนแตละโดเมน จากฐานขอมูลโปรตีน Uniprot สืบคน 
       ขอมูลวันท่ี 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 (ตอ) 
 
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  แสดงสนิปสของยีน beta-Neurexin 1 (สนิปสบริเวณอินทรอนแสดงเฉพาะ 
                ตําแหนงท่ีมีคา avHet มากกวา 0.3, สืบคนเม่ือวันท่ี 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 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

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 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 

 
 
 



 

 

133 

ตารางที่ 36 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 
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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 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 
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SNP ID Chro. 
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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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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 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

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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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 
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strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
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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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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 
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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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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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

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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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

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 
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ตารางที่ 36 (ตอ) 

allele frequency 
SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

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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ตารางที่ 36 (ตอ) 
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SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

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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ตารางที่ 36 (ตอ) 
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SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
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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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ตารางที่ 36 (ตอ) 
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SNP ID Chro. 

position  
strand observed avHet 

HCB JPT CEU YRI 
Func. 

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 รหัสในฐานขอมูลสนิปส 
Chro. Position คือ ตําแหนงนิวคลีโอไทดบนโครโมโซม 2 อางอิง contig Label: GRch37 
avHet คือ คาเฉลี่ยของโอกาสเจอสนิปสแบบเฮทเทอโรไซกัส 
HCB  คือ  ชาวจีน (Han Chinese)  
JPT  คือ ชาวญี่ปุน (Japanese) 
CEU คือ ชาวคอเคเชียน (Northern and Western European) 
YRI  คือ ชาวแอฟริกา (Yoruba in Ibadan, Nigeria) 
N.D. คือ ไมมีขอมูล 
สนิปสในตารางที่ 36 ใชฐานขอมูลอางอิงดังนี้  

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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