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บทคดัย่อ 

  UDP glucuronosyltransferase 2B17 (UGT2B17) เป็นเอนไซมท์ีม่บีทบาท
ส าคญัเกี่ยวขอ้งกบักระบวนการแปรรปูของยาในเฟส II โดยการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของ
สารทีเ่ป็นสบัสเตรท ทัง้สารทีถู่กสรา้งขึน้ภายในร่างกาย เช่น สเตยีรอยดฮ์อรโ์มน (เทสโทสเตอ-
โรน และสารเมแทบอไลท์ ) รวมทัง้ยาที่มีความเกี่ยวข้องกับการรักษาโรคมะเร็ง  เช่น 
exemestane และ vorinostat เป็นต้น ยนี UGT2B17 มหีน้าทีใ่นการสรา้งเอนไซม ์UGT2B17 
ซึง่การเกดิการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 จะส่งผลใหเ้อนไซม ์UGT2B17 ท างานลดน้อยลง 
หรอืไม่มกีารท างานของเอนไซม์ UGT2B17 โดยการกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B17 แบบ 
deletion สามารถพบได้มากในประชากรชาวเอเชยีถึง 67% แต่ยงัไม่พบว่ามกีารศึกษาใน
ประชากรชาวไทย ดงันัน้การศกึษาครัง้นี้จงึมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาความถี่ของการกลายพนัธุ์
บรเิวณโปรโมเตอรแ์ละเอกซอน 1 ของยนี UGT2B17 ในตวัแทนประชากรชาวไทยมุสลมิใน
จงัหวดัสงขลา โดยการน าจโีนมกิดเีอน็เอจ านวน 99 ตวัอยา่ง ทีถู่กสกดัมาจากตวัอย่างเลอืดจาก
สายสะดอืของเดก็ทารกแรกเกดิที่โรงพยาบาลสงขลา มาท าการเพิม่จ านวนชิ้นส่วนยนีบรเิวณ
โปรโมเตอรแ์ละเอกซอน 1 ด้วยเทคนิค PCR จากนัน้จงึน าไปวเิคราะหห์าล าดบันิวคลโีอไทด ์
(DNA sequencing) เพื่อตรวจหาต าแหน่งที่เกดิการกลายพนัธุข์องยนี จากผลการศกึษาพบ
ความชุกของจโีนไทป์ของยนี UGT2B17 แบบ homozygous deletion (del/del) จ านวน 53 
(53.54%) ตวัอย่าง แบบ heterozygous deletion (del/ins) จ านวน 41 (41.41%) ตวัอย่าง และ
แบบ wild-type homozygous (ins/ins) จ านวน 5 (5.05%) ตวัอย่าง โดยการศกึษาการกลาย
พนัธุข์อง wild-type UGT2B17 จะพบว่ายนีทัง้ 5 ตวัอย่างมกีารกลายพนัธุแ์บบ homozygous 
mutation บรเิวณโปรโมเตอร ์2 ต าแหน่ง ซึง่เป็นknown SNPs ไดแ้ก่ -198G>A และ -15C>T 
นอกจากนี้ยงัพบว่าล าดบันิวคลีโอไทด์ของ UGT2B17 แบบ del/del มลี าดบันิวคลโีอไทด์ที่
เหมอืนกนักบัยนี UGT2B15 ซึ่งหมายถึงการขาดการแสดงออกของยนี UGT2B17 และเมื่อ
น ามาตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B15 พบการกลายพนัธุ์ของยนี 2 ต าแหน่ง คือ 
known SNPs บรเิวณเอกซอน 1 (253T>G, Y85D) และ novel SNPs บรเิวณเอกซอน 1 
(643A>T, M215L) การกลายพนัธุ์ของยนีตรงต าแหน่ง 253T>G มคีวามถี่จโีนไทป์ของ 
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homozygous mutation (G/G) และ heterozygous mutation (T/G) เท่ากบั 0.1698 และ 
0.5849 ตามล าดบั (40/53 คน, 75.47%) ในขณะทีก่ารกลายพนัธุต์ าแหน่ง 643A>T มคีวามถี่จี
โนไทป์ของ heterozygous mutation (A/T) เท่ากบั 0.0377 (2/53 คน, 3.77%) ความถี่แอลลี
ลของการกลายพนัธุเ์รยีงจากสูงไปต ่า คอื 0.4623 (253T>G) และ 0.0189 (643A>T) จากการ
วเิคราะห์สมดุลฮารด์ไีวน์เบริก์ของยนี UGT2B15 พบว่าการกลายพนัธุต์รงต าแหน่ง 253T>G 
เป็นไปตามกฎฮารด์ไีวน์เบริก์ (p>0.05) แต่การกลายพนัธุต์รงต าแหน่ง 643A>T ไม่เป็นไปตาม
กฎฮารด์ไีวน์เบริก์ (p<0.05) สรุปได้ว่าประชากรชาวไทยมุสลมิพบการแสดงออกของจโีนไทป์
ของยนี UGT2B17 แบบ homozygous deletion (del/del) มากทีสุ่ด ซึง่สอดคลอ้งกบัเชือ้ชาติอื่น 
ๆ ในเอเชยี เช่น ญี่ปุ่น เกาหล ี และจนี ซึง่การแสดงออกของจโีนไทป์แบบ del/del จะส่งผลให้
ขาดการท างานของเอนไซม์ UGT2B17 ท าให้ไม่สามารถเกิดปฏกิิรยิากลูคูโรนิเดชัน่ของส
เตยีรอยดฮ์อรโ์มน (เทสโทสเตอโรน และสารเมแทบอไลท์) ส่งผลต่อการเพิม่ความเสีย่งในการ
เกดิมะเรง็ต่อมลูกหมาก หรอือาจเพิม่ความเสีย่งในการเกดิมะเรง็บรเิวณ upper aerodigestive 
tract ในคนทีส่บูบุหรี ่หรอืดื่มเครือ่งดื่มแอลกอฮอล ์เนื่องจากสารก่อมะเรง็ และเอทานอลจดัเป็น  
สบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 อยา่งไรกต็ามยงัมปีจัจยัอื่น ๆ ทีส่่งผลต่อการเกดิโรคร่วมดว้ย 
เช่น เพศ อาย ุหรอืสภาพแวดลอ้ม เป็นตน้  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



(7) 
 

 
Thesis Title  The Study of UGT2B17 Polymorphism in Representative Thai  

Muslim Population at Songkhla Province  
Author   Miss Sirikanya Anantasena  
Major Program Pharmacology  
Academic Year  2019 

ABSTRACT 

  The human UDP glucuronosyltransferase 2B17 (UGT2B17) enzyme play 
an important role in phase II drug metabolism, that catalyze the glucuronidation of 
various substrates, including endogenous as well as xenobiotic, such as steroid 
hormones (testosterone and its metabolites), exemestane and vorinostat. UGT2B17 is 
encoded by the UGT2B17 gene. The mutation of the UGT2B17 gene may affect to loss 
of enzyme activity or no enzyme activity. Although the polymorphic gene deletion of 
UGT2B17 gene has a high prevalence in Asian (67%), there is no report in Thai 
population. The aim of this study was to determine the genetic polymorphism of 
UGT2B17 in promoter and exon 1 regions in representative Thai-Muslim population in 
Songkhla province. Ninety-nine genomic DNAs were extracted from Thai-Muslim 
neonates cord blood samples, which were collected at Songkhla hospital and then were 
amplified the promoter and exon 1 regions of UGT2B17 gene by PCR. The mutations of 
UGT2B17 gene were detected by direct sequencing. The result showed that 53 samples 
(53.54%) were homozygous deletion (del/del), 41 samples (41.41%) were heterozygous 
deletion (del/ins), and 5 samples (5.05%) were wild-type homozygous insertion (ins/ins) 
of UGT2B17 gene. Two known SNPs were found in promoter region (-198G>A and -
15C>T) of wild type UGT2B17 gene. The nucleotide sequence of UGT2B17 deletion 
polymorphism was similar to UGT2B15 gene, which indicated that this sample lack of 
UGT2B17 gene. One known SNPs (253T>G, Y85D) and 1 novel SNPs (643T>G, M215L) 
were found in exon 1 region of UGT2B15 gene. The genotype frequency of 
homozygous mutation (G/G) and heterozygous mutation (T/G) for 253T>G region were 
0.1698 and 0.5849, respectively (40/53 คน, 75.47%). The genotype frequency of 
heterozygous mutation (A/T) for 643A>T region was 0.0377 (2/53 คน, 3.77%). Allele 
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frequency of the two mutations arranged in descending order are 0.4623 (253T>G) and 
0.0189 (643T>G). One SNPs (253T>G) was in Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05). 
On the other hand, 643T>G was not followed to the Hardy-Weinberg equilibrium 
(p<0.05). Conclusion, Homozygous deletion (del/del) of the UGT2B17 is the highest 
prevalence in representative Thai-Muslim population which is similar to other Asians 
(Japanese, Korean and Chinese). The polymorphic gene deletion of the UGT2B17 
leads to a lack of enzyme activity, which alters glucuronidation of steroid hormones 
(testosterone and its metabolites) and associated to increase the risk of prostate 
cancer. Moreover, UGT2B17 deletion polymorphism has been found associated to 
increase the risk of upper aero digestive tract (UADT) cancer. However, it should be 
considered other factors which may related with disease development such as gender, 
age or environment etc.     
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บทท่ี 1  

บทน ำ 

บทน ำต้นเรื่อง 

  UDP-glucuronosyltransferase (UGTs) เป็นกลุ่มเอนไซมท์ีม่บีทบาทส าคญัใน
กระบวนการเมแทบอลซิมึเฟส II โดย UGT จะมหีน้าที่ในการเร่งปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ โดย
กระตุ้นให้เกดิการจบักนัระหว่างกรดกลูคูโรนิก (glucuronic acid) จาก UDP-glucuronic acid 
(UDPGA) กบัหมู่ทีม่ขี ัว้ (ฟีนอล แอลกอฮอล ์อะลฟิาตกิ อะโรมาตกิเอมนี ไทออล และกรดคาร์
บอกซิลิก) ของสารที่เป็นสับสเตรท ทัง้สารที่ได้รบัจากภายนอกร่างกาย (xenobiotic 
substrates) เช่น ยา สารก่อมะเร็ง และมลภาวะ และสารที่ถูกสร้างขึ้นภายในร่างกาย 
(endogenous molecules) เช่น บลิริบูนิ กรดน ้าด ีและฮอรโ์มน เป็นต้น สารทีไ่ด้จากปฏกิริยิา
กลูคูโรนิเดชัน่จะอยู่ในรูปของกลูคูโรไนด์ (glucuronide) มคีุณสมบตัทิี่มฤีทธิท์างเภสชัวทิยา
ลดลง ลดความเป็นพษิ มขี ัว้มาก และสามารถละลายน ้าได้มากขึน้ เพื่อให้ง่ายต่อการขบัออก
นอกรา่งกายต่อไป (Penner, Woodward, and Prakash 2012, Yang et al. 2017) 
  ในมนุษย์ ยีนที่ควบคุมการแสดงออกของ UDP-glucuronosyltransferase 
สามารถแบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม ไดแ้ก่ UGT1, UGT2, UGT3 และ UGT8 (Yang et al. 2017) 
ส าหรบัยนี UGT2B17 ที่ควบคุมการแสดงออกและบทบาทการท างานของเอนไซม ์UGT2B17 
จะอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 4 ต าแหน่ง q13.2 ประกอบด้วย 6 เอกซอน ขนาดประมาณ 30 kbp 
(Beaulieu et al. 1997) ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B17 มคีวามคลา้ยคลงึกบั UGT2B15 
ถงึ 95% สามารถพบการแสดงออกของเอนไซม ์UGT2B17 ไดท้ี ่ตบั อณัฑะ มดลูก ต่อมน ้านม 
และต่อมลกูหมาก (Beaulieu et al. 1996) บทบาทส าคญัจะเกี่ยวขอ้งกบัปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่
ของสารส าคญัภายในร่างกาย เช่น สเตยีรอยดฮ์อรโ์มน, testosterone, androsterone และ 
etiocholanolone (Mouritsen et al. 2018, Zhang et al. 2018) นอกจากนี้เอนไซม ์UGT2B17 
ยงัมบีทบาทส าคญัในการเกิดปฏกิิรยิากลูคูโรนิเดชัน่ของยาหลายชนิด เช่น exemestane, 
voristat และ ibuprofen เป็นตน้ (Bock 2015, Luo et al. 2018, Turgeon et al. 2003)   
  การกลายพนัธุแ์บบ deletion ของยนี UGT2B17 สามารถพบได้ในชาวเอเชยี
ประมาณ 67% แต่จะพบในชาว Caucasians ประมาณ 9% ซึง่จะส่งผลต่อการท างานของ
เอนไซม ์UGT2B17 ในกระบวนการเมแทบอลิซมึของยา หรอืสารต่าง ๆ ที่เป็นสบัสเตรท โดย
การทีเ่อนไซมม์กีารท างานลดน้อยลง หรอืขาดการแสดงออกของเอนไซมจ์ะส่งผลต่อความเสีย่ง
ในการเกดิโรคมะเรง็ต่อมลูกหมากที่เพิม่ขึน้ หรอืเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาที่เป็น
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สบัสเตรทของเอนไซม์ UGT2B17 เช่น Karypidis และคณะ (2008) พบว่าการกลายพนัธุ์แบบ 
deletion ของยนี UGT2B17 จะเกี่ยวข้องกบัการมรีะดบัของเทสโทสเทอโรนในปสัสาวะลด
น้อยลง และสมัพนัธ์กนักบัความเสี่ยงในการเกดิเป็นโรคมะเรง็ต่อมลูกหมากอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติ ิ(OR = 2.07; 95% CI = 1.32-3.25) (Karypidis et al. 2008) ในทางกลบักนังานวจิยั
ของ Park และคณะ (2006) พบว่าการกลายพนัธุแ์บบ deletion ของยนี UGT2B17 สมัพนัธก์บั
การเพิม่ความเสีย่งในการเกดิโรคมะเรง็ต่อมลกูหมากของชาว Caucasians (OR = 1.9; 95% CI 
= 1.2-3.0) แต่ไม่สมัพนัธก์บัการเกดิโรคมะเรง็ต่อมลูกหมากในชาว African American (OR = 
1.3; 95% CI = 0.6-2.7) (Park et al. 2006) งานวจิยัของ Urashima และคณะ (2015) พบว่า
การกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 แบบ deletion จะเป็นปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคมะเรง็บรเิวณ 
upper aerodigestive tract ในผูป้ว่ยทีส่บูบุหรี ่หรอืดื่มเครือ่งดื่มแอลกอฮอลอ์ย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติ ิ(OR = 2.07; 95% CI = 1.34-3.20) เนื่องจากสารก่อมะเรง็ในควนับุหรี ่และเอทานอลใน
เครือ่งดื่มแอลกอฮอลจ์ดัเป็นสบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 การเกดิการกลายพนัธุข์องยนีจงึ
ส่งผลท าให้ปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัน่เกิดขึ้นน้อยลง มีความเป็นพิษของสับสเตรทเพิ่มขึ้น 
(Urashima et al. 2015) นอกจากนี้ Luo และคณะ (2018) พบว่า UGT2B17 เป็นเอนไซมห์ลกั
ทีส่่งผลต่อการสรา้ง 17ß-DHE-Gluc ดงันัน้การเกดิการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 จงึสมัพนัธ์
กนักบัการเปลีย่นแปลงของระดบั 17ß-DHE ในพลาสมาของผูห้ญงิทีป่่วยเป็นโรคมะเรง็เต้านม
และไดร้บัยา exemestane (Luo et al. 2018)  
  การศึกษาถึงความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 จดัว่ามี
ความส าคญั ซึง่ในปจัจบุนัพบว่ายงัขาดการศกึษาถงึความถีข่องความหลากหลายทางพนัธุกรรม
ของยนี UGT2B17 ในกลุ่มประชากรของประเทศไทย ดงันัน้การศกึษาครัง้นี้จงึมวีตัถุประสงค์
เพื่อศกึษาความถี่ของการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 ในประชากรชาวไทยมุสลมิที่อาศยัอยู่ที่
ภาคใต้ของประเทศไทย โดยคาดว่าผลการศึกษาจะสามารถน าไปใช้ในการป้องกนัการเกิด
อาการไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีเ่ป็นสบัสเตรทของเอนไซมช์นิดนี้ และสามารถน าขอ้มลูทีไ่ด้
ไปใชใ้นการปรบัขนาดยาใหม้คีวามเหมาะสมกบัผูป้ว่ยรายนัน้ ๆ ได ้  

กำรตรวจเอกสำร 

1. เภสชัจลนศำสตร ์(Pharmacokinetics) 

  การศึกษากระบวนการเป็นไปของยาต่าง ๆ เมื่อเข้าสู่ร่างกายมนุษย์ หรือ
หมายถงึกระบวนการของร่างกายในการจดัการกบัยาทีไ่ดร้บั ประกอบไปดว้ย การดูดซมึยาเขา้
สู่ร่างกาย (absorption) การกระจายตวัของยา (distribution) การเปลีย่นแปลงยา (metabolism) 
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และการก าจดัยาออกนอกร่างกาย (excretion) (ศศมิา กุสุมา ณ.อยุธยา และ รตันาภรณ์ คงคง 
2554)  

 1.1 กำรดูดซึมยำเข้ำสู่ร่ำงกำย (drug absorption) หมายถงึ การดูดซมึยาจาก
บรเิวณทีไ่ดร้บันอกหลอดเลอืดผ่านเยือ่บุเขา้สู่กระแสเลอืด ซึง่จดัเป็นขัน้ตอนทีส่ าคญัทีจ่ะเกดิขึน้
ในการให้ยาจากทุก ๆ ทาง เช่น ทางปาก อมใต้ลิน้ ทางทวารหนัก ฉีดเขา้กลา้มเนื้อ ฉีดเขา้ใต้
ผิวหนัง ทาผิวหนัง และการสูดดม เป็นต้น ยกเว้นการฉีดเข้าเส้นเลือดด า (intravenous 
injection) โดยชวีปรมิาณออกฤทธิ ์(bioavailability) จดัเป็นพารามเิตอรท์ีใ่ชใ้นการบอกสดัส่วน
ของยาทีเ่ขา้สู่กระแสเลอืดจากปรมิาณยาทัง้หมดทีไ่ดร้บั การบรหิารยาโดยการฉีดเขา้สู่เสน้เลอืด
ด านัน้ จะเป็นการทีย่าเขา้สู่กระแสเลอืดโดยตรง ส่งผลใหช้วีปรมิาณการออกฤทธิเ์ท่ากบั 100%  
  ส าหรบัการรบัประทานยานัน้ ยาที่ดูดซึมได้จะเคลื่อนที่จากล าไส้เลก็เข้าสู่ตบั 
ซึ่งที่ตบัจะมเีอนไซม์ที่ใช้ในการท าลายยา ส่งผลให้ปรมิาณยาที่เข้าสู่กระแสเลอืดลดลง เรยีก
กระบวนการนี้ว่ากระบวนการเมแทบอลซิมึรอบแรก (first pass metabolism) (นันทพงศ์ บุญ
ฤทธิ ์2561, ศศ ิมา กุสุมา ณ.อยธุยา และ รตันาภรณ์ คงคง 2554)  

 1.2 กำรกระจำยตวัของยำ (drug distribution) หมายถึง ความสามารถในการ
กระจายตัวของยาจากกระแสเลือดไปยงัเนื้อเยื่อต่าง ๆ ในร่างกาย ขึ้นอยู่กบัปจัจยัทางด้าน
กายภาพ (physiological factors) และคุณสมบตัทิางเคมกีายภาพของยา (physicochemical 
properties) เช่น ขนาด ความสามารถในการละลายในไขมนั ความสามารถในการแตกตวัเป็น
ประจุ ตัวขนส่งยา และความสามารถในการจบักบัโปรตีนในเลอืด เป็นต้น ในช่วงแรกยาจะ
กระจายตวัขึน้กบัปรมิาณเลอืดทีอ่อกจากหวัใจและการไหลเวยีนเลอืด โดยจะไปที่หวัใจ ตบั ไต 
และสมองก่อน หลงัจากนัน้จงึกระจายตวัไปยงัอวยัวะส่วนอื่น ๆ เช่น กล้ามเนื้อ อวยัวะภายใน 
ผวิหนัง และเนื้อเยื่อไขมนั (นันทพงศ์ บุญฤทธิ ์2561, ศศมิา กุสุมา ณ.อยุธยา และ รตันาภรณ์ 
คงคง 2554)   

 1.3 กำรเปล่ียนแปลงยำ (drug metabolism) หรือ biotransformation หมายถงึ 
กระบวนการทีใ่ชใ้นการเปลีย่นแปลงลกัษณะทางชวีภาพของสารหรอืโมเลกุล โดยอาศยัเอนไซม์
มากกว่า 1 ชนิดขึน้ไป เพื่อให้สารเปลี่ยนแปลงไปอยู่ในรูปที่สามารถละลายน ้าได้มากขึน้ และ     
ขบัออกนอกรา่งกายผ่านทางอุจจาระ ปสัสาวะ เหงื่อ หรอืการหายใจ อวยัวะหลกัทีเ่กี่ยวขอ้งกบั
กระบวนการเมแทบอลซิมึของยาคอื ตบั  โดยทัว่ไปยาทีผ่่านกระบวนการเมแทบอลซิมึ สารทีไ่ด้
อาจมฤีทธิท์างเภสชัวทิยาลดลง หรอืเท่าเดมิ หรอืมากขึน้ จนก่อใหเ้กดิความเป็นพษิ นอกจากนี้
ยาทีอ่ยู่ในรปูของ prodrug จ าเป็นต้องอาศยักระบวนการเมแทบอลซิมึเพื่อใหย้าสามารถมฤีทธิ ์
ทางเภสชัวทิยาได ้(นันทพงศ์ บุญฤทธิ ์2561, ศศมิา กุสุมา ณ.อยุธยา และ รตันาภรณ์ คงคง 
2554)  
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          กระบวนการเมแทบอลซิมึของยาทีต่บัจะเกี่ยวขอ้งกบัปฏกิริยิาทางชวีเคมีทีต่้อง
ใชเ้อนไซม ์2 กระบวนการ และอกี 1 กระบวนการจะเกี่ยวขอ้งกบัการขนส่งสารผ่านเมมเบรน 
ไดแ้ก่  
           1) กระบวนการในระยะที ่1 (phase I processes) คอืปฏกิริยิาทีม่เีอนไซม ์
cytochrome P450 (CYP) และ flavin-containing monooxygenases (FMOs) เป็นตวัเร่ง จะจบั
กบัออกซเิจน ไฮโดรเจน น ้า หรอืกรดอะมโินของโมเลกุลยาทีม่คีุณสมบตัไิม่ชอบน ้า (lipophilic 
drug) เพื่อใหเ้กดิหมู่ทีม่ขี ัว้ขึน้ ไดแ้ก่ หมู่ไฮดรอกซลิ (-OH) หมู่อะมโิน (-NH2) หมู่คารบ์อกซลิ 
(-COOH) หรอืหมู่ซลัฟ์ไฮดรลิ (-SH) ส่งผลให้ไปเพิม่ความสามารถในการละลายน ้าของยา ซึ่ง
ปฏกิิรยิาเหล่านี้ได้แก่ ปฏกิิรยิา oxidation, reduction และ hydrolysis (นันทพงศ์ บุญฤทธิ ์
2561)  
           2) กระบวนการในระยะที ่2 (phase II processes) เป็นการเพิม่ความสามารถ
ในการละลายน ้าของยาโดยการเกิดปฏกิิรยิาควบจบั (conjugation) กบัสารบางชนิด ได้แก่ 
glucuronide (glucuronidation), sulfate (sulfation), glutathione (glutathione conjugation), 
methyl group (methylation) และ N-acetyl (N-acetylation) โดยอาศยัเอนไซมท์ีม่คีวามจ าเพาะ
เจาะจง คือ uridine-5’-diphosphogucuronosyltransferases (UGTs), sulfotransferase 
(SULT), glutathione-S-transferase (GSTs), methyltransferases และ N-acetyltransferase 
(NAT) ตามล าดบั ซึง่เอนไซมแ์ต่ละชนิดอาจมหีลายไอโซไซม ์(isozyme) (Jančová and Šiller 
2012) 
          ปฏกิริยิาเมแทบอลซิมึทัง้เฟส I และ II เกดิขึน้เพื่อใหย้ามคีวามสามารถในการ
ละลายน ้าได้มากขึน้ เพื่อที่ถูกก าจดัออกจากร่างกายได้ดขีึน้ ซึ่งปฏกิิรยิาทัง้สองเฟสนี้เกดิขึ้น
มากที่ตับ ต้องใช้เอนไซม์เป็นตัวท าปฏิกิริยากับยา และได้สารที่เรียกว่าเมแทบอไลท ์
(metabolite) (ศศมิา กุสุมา ณ.อยธุยา และ รตันาภรณ์ คงคง 2554) 
                     3) กระบวนการในระยะที ่3 (phase III processes) เป็นปฏกิริยิาทีเ่กี่ยวขอ้ง
กบับทบาทของ membrane transporters ทีใ่ชใ้นการขนส่งยาทัง้เขา้หรอืออกจากเซลลต์บั เช่น 
uptake transporter มหีน้าทีน่ าสารหรอืยาเขา้สู่เซลลต์บั ส่วน efflux transporter มหีน้าทีใ่นการ
น ายาหรือสารที่ถูกเมแทบอไลซ์แล้วออกนอกเซลล์ตับ เพื่อการขับออกต่อไป  (Penner, 
Woodward, and Prakash 2012) 

 1.4 กำรก ำจดัยำออกนอกร่ำงกำย (drug excretion) เป็นกระบวนการทีใ่ชใ้นการ
ก าจดัยาออกนอกร่างกายในรปูทีย่าถูกเปลีย่นแปลง หรอืไม่ถูกเปลีย่นแปลงกไ็ด้ อวยัวะหลกัที่
เกีย่วขอ้งกบัการก าจดัยาออกนอกร่างกาย ไดแ้ก่ ไต หรอืตบั การก าจดัยาผ่านทางไตมบีทบาท
ส าคญัต่อการก าจดัยาในรปูทีไ่มเ่กดิการเปลีย่นแปลง (unchanged drugs) หรอืสารเมแทบอไลท ์
ผ่านทางปสัสาวะ ลกัษณะส าคญัของสารประกอบทีถู่กขบัออกมาทางปสัสาวะ คอื มขี ัว้ (เช่น มี
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ประจุ) และสามารถละลายในน ้าได้ ยาที่มคีวามสามารถในการละลายในไขมนัจะไม่สามารถ
ก าจดัออกทางไตได ้จงึจ าเป็นต้องอาศยักระบวนเมแทบอลซิมึที่ตบั (phase I และ phase II) 
เพื่อเพิม่ความสามารถในการละลายน ้าและจงึจะสามารถขบัออกทางปสัสาวะได ้ส าหรบัยาหรอื
เมแทบอไลทท์ีไ่หลเวยีนอยูใ่นระบบเลอืดของตบัจะจบักบัน ้าด ีและผ่านออกทางล าไสเ้ลก็ ซึง่จะ
ขึน้อยูก่บัคุณสมบตัทิางเคมขีองยา ยาบางชนิดอาจถูกดูดซมึอกีครัง้ทีล่ าไสเ้ลก็ และหมุนเวยีนใน
ร่างกายอีกครัง้ ส่วนยาที่ไม่ถูกดูดซึมซ ้าอีกครัง้จะถูกขบัออกทางอุจจาระ นอกจากนี้ยายงั
สามารถขบัออกทางปอด (แก๊ส หรอืไอระเหย) น ้านม เหงื่อ น ้าตา ผวิหนัง ผม หรอืน ้าลายได ้
(ศศมิา กุสุมา ณ.อยธุยา และ รตันาภรณ์ คงคง 2554)  

2. เอนไซมท่ี์เก่ียวข้องในกระบวนกำรแปรรปูยำ (drug metabolizing enzymes, DME)  

  เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องในกระบวนการแปรรูปยา  คือ กลุ่มของโปรตีนที่มคีวาม
หลากหลาย ซึ่งจะตอบสนองต่อปฏิกิรยิาเมแทบอลิซึมของสารเคมแีปลกปลอม (xenobiotic 
chemicals) หลากหลายชนิด เช่น ยา สารก่อมะเรง็ ยาฆ่าแมลง มลพษิ และสารพษิในอาหาร 
รวมทัง้สารจ าเป็นภายในร่างกาย (endogenous compounds) เช่น steroids prostaglandins 
และ bile acids ปฎกิริยิาการเปลีย่นแปลงทางชวีภาพของยา (metabolic biotransformation) 
โดยอาศยัเอนไซมท์ี่เกี่ยวขอ้งกบักระบวนการแปรรปูของยา จะส่งผลให้สารนัน้มคีวามสามารถ
ในการละลายน ้าเพิม่ขึ้น และมขีัว้ ซึ่งไม่ใช่เพยีงเพื่อให้สารสามารถก าจดัออกนอกร่างกายได้
อยา่งงา่ยเท่านัน้ แต่ยงัรวมถงึการลดหรอืเพิม่ฤทธิท์างเภสชัวทิยา และความเป็นพษิของสารนัน้
อกีดว้ย  
  เอนไซมท์ี่เกี่ยวขอ้งในกระบวนการแปรรปูยาที่ท าหน้าทีเ่ร่งปฏกิริยิา oxidative 
ในเฟส I ไดแ้ก่ CYP450, FMOs, monoamine oxidases (MAOs) และ xanthine oxidase หรอื 
aldehyde oxidase (XO หรอื AO) เป็นต้น ส่วนเอนไซมท์ีเ่กี่ยวขอ้งในกระบวนการแปรรปูยาที่
ท าหน้าทีเ่ร่งปฏกิริยิา conjugation ในเฟส II ไดแ้ก่ UGTs, SULTs, GSTs, NATs และ methyl 
(N-methyl-, thiomethyl-, และ thiopurinemethyl-) transferases  ซึ่งจ าเป็นต้องอาศยั 
cofactors ในการท าปฏกิริยิาร่วมดว้ย (รปูที ่1-1) (ตารางที ่1-1) (Penner, Woodward, and 
Prakash 2012) Williams และคณะ พบว่าเอนไซมท์ีม่บีทบาทเด่นในกระบวนการแปรรปูยา 
ไดแ้ก่เอนไซม ์P450 ตามดว้ย UGTs และ esterases ซึง่การท างานร่วมกนัของเอนไซมเ์หล่านี้
คดิเป็น 95% ในขณะทีก่ารท างานร่วมกบัเอนไซมอ์ื่นพบเพยีง 5% เท่านัน้ (Williams et al. 
2004) 
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รปูท่ี 1-1 สดัส่วนของเอนไซมท์ีเ่กีย่วขอ้งในกระบวนการแปรรปูยาในเฟส I และ II  
ตวัย่อ: ADH, alcohol dehydrogenase; ALDH, aldehyde dehydrogenase; CYP, 
cytochrome P450; DPD, dihydropyrimidine dehydrogenase; NQO1, NADPH:quinone 
oxidoreductase or DT diaphorase; COMT, catechol O-methyltransferase; GST, 
glutathione-S-transferase; HMT, histamine methyltransferase; NAT, N-acetyltransferase; 
STs, sulfotransferase; TPMT, thiopurine methyltransferase; UGTs, uridine 5'-
triphosphate glucuronosyltransferase  (Evans and Relling 1999) 
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ตำรำงท่ี 1-1 ปฏกิริยิาการเปลีย่นแปลงทางชวีภาพของยา เอนไซมท์ีเ่กี่ยวขอ้งในกระบวนการ
แปรรปูยา isoform หลกัทีอ่ยู่ในตบั ต าแหน่งของเอนไซม์ (cellular localization) และ cofactor 
ทีต่อ้งการ (Penner, Woodward, and Prakash 2012)  

ปฏิกิริยำ เอนไซมท่ี์เก่ียวข้องใน
กระบวนกำรแปรรปูยำ 

isoform หลกัท่ี
อยู่ในตบั 

ต ำแหน่งของ
เอนไซม ์

cofactor  

Oxidation Cytochrome P450 CYP3A4, 2D6, 
2C, 1A2, 2E1 

Microsomes O2, 
NADPH 

Flavin-containing 
monooxygenases 

FMO3, FMO4, 
FMO5 

Microsomes O2, 
NADPH 

Peroxidase 
Monoamine oxidase MAO-A, MAO-B Mitochondrial 

outer 
membrane 

O2, H2O 

Alcohol dehydrogenase ADH1A, 1B, 1C Cytosol NAD+ 
Aldehyde 
dehydrogenase 

ALDH1, ALDH2 Mitochondria, 
cytosol 

NAD(P)+ 

Aldehyde oxidase AO Cytosol O2, H2O 
Xanthine oxidase XO Cytosol O2, H2O 
Prostaglandin H 
synthase 

PHS-1, PHS-2 Microsomes O2 

Reduction Nitro-reductase P450, non-P450 
enzymes 

Microsomes, 
microflora 

NADPH 

Azo-reductase P450, non-P450 
enzymes 

Microsomes, 
microflora 

NADPH 

Aldo-keto reductase AKR1A1, 1B1, 
1C1-4, 1D1 

Cytosol, 
microsomes 

NADPH, 
NADH 

Quinone reductase NQO1, P450 
reductase 

Cytosol, 
microsomes 

NAD (P) 
H, 
NADPH 
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ตำรำงท่ี 1-1 ปฏกิริยิาการเปลีย่นแปลงทางชวีภาพของยา เอนไซมท์ีเ่กี่ยวขอ้งในกระบวนการ
แปรรปูยา isoform หลกัทีอ่ยู่ในตบั ต าแหน่งของเอนไซม ์(cellular localization) และ cofactor 
ทีต่อ้งการ (ต่อ) (Penner, Woodward, and Prakash 2012)  

ปฏิกิริยำ เอนไซมท่ี์เก่ียวข้องใน
กระบวนกำรแปรรปูยำ 

isoform หลกัท่ี
อยู่ในตบั 

ต ำแหน่งของ
เอนไซม ์

cofactor  

Hydrolysis Epoxide hydrolase EPHX1 (mEH), 
EPHX2 (sEH) 

Microsomes, 
cytoplasm 

H2O 

Esterase hCE1, hCE2 Microsomes, 
cytosol, 
lysosomes 

H2O 

Peptidase Aminopeptidase, 
carboxypeptidase, 
endopeptidase 

Lysosomes H2O 

Alkaline phosphatase  Plasma 
membrane 

H2O 

Conjugation Uridine diphospho-
glucuronosyltransferase 

UGT1A1, 1A3, 
1A4, 1A6, 1A9, 
UGT2B4, 2B7,  
2B15, 2B17 

Microsomes UDPGA 

Sulfotransferase SULT1A1, 1B1, 
1E1, 2A1 

Cytosol PAPS 

Methyltransferase COMT, PNMT, 
TPMT 

Cytosol, 
microsomes 

SAM 

N-acetyltransferase NAT1, NAT2 Cytosol, 
mitochondria 

Acetyl 
CoA 

Glutathione S-
transferase 

GST A1-1, M1-1, 
P1-1 

Cytoplasm GSH 
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ตำรำงท่ี 1-1 ปฏกิริยิาการเปลีย่นแปลงทางชวีภาพของยา เอนไซมท์ีเ่กี่ยวขอ้งในกระบวนการ
แปรรปูยา isoform หลกัทีอ่ยู่ในตบั ต าแหน่งของเอนไซม ์(cellular localization) และ cofactor 
ทีต่อ้งการ (ต่อ) (Penner, Woodward, and Prakash 2012)  

ปฏิกิริยำ เอนไซมท่ี์เก่ียวข้องใน
กระบวนกำรแปรรปูยำ 

isoform หลกัท่ี
อยู่ในตบั 

ต ำแหน่งของ
เอนไซม ์

cofactor  

Conjugation Amino acid conjugation 
enzyme 

Acyl-CoA 
synthetase, acyl-
CoA: amino acid 
N-acyltransferase 

Cytosol, 
microsomes, 
mitochondria 

ATP, 
acetyl 
CoA, 
amino 
acids 

3. Uridine 5’-diphospho (UDP)-glucuronosyltransferases (UGTs) 

 UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) เป็นเอนไซมห์ลกัใน phase II ใชใ้น
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยา เกี่ยวข้องกับการลดความเป็นพิษของสารแปลกปลอม 
(xenobiotics) และรกัษาสมดุลของ endobiotics โดย UGTs จะท างานร่วมกนักบั CYP450 และ 
SULTs (Bock 2015) ปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ (glucuronidation) จะถูกกระตุ้นโดย UGTs ทีอ่ยู่
บรเิวณเอนโดพลาสมกิเรตคิูลมั (endoplasmic reticulum: ER) ของตบั ไต ล าไส ้ ปอด ต่อม
ลูกหมาก ต่อมน ้านม ผวิหนัง สมอง มา้ม และเยื่อบุในจมูก และอาศยั cofactor ที่ชื่อว่า 
“uridine-5-diphospho-α-D-glucuronic acid (UDPGA)” ในการท างานเอนไซม ์UGTs จะไป
กระตุ้น glucuronic acid ทีไ่ดม้าจาก UDPGA ใหเ้กดิการควบจบัดว้ยพนัธะโควาเลนต์กบัหมู่
ฟงัก์ชัน่ของสบัสเตรท เช่น ฟีนอล แอลกอฮอล์ อะลฟิาตกิ อะโรมาตกิเอมนี ไทออล และกรด
คารบ์อกซลิกิ ส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงทีอ่ะตอมของคารบ์อนตวัที ่1 ของ glucuronic acid 
ได้ออกมาเป็นสารที่อยู่ในรูปของ glucuronide ท าให้ง่ายต่อการก าจัดออก กับ uridine 
diphosphate ซึ่งปฏกิริยิาเช่นเดยีวกนันี้จะเกดิขึน้กบั endogenous molecules เช่น บลิริบูนิ 
กรดไขมนั กรดน ้าด ีสเตยีรอยดฮ์อรโ์มน ไทรอยด์ฮอรโ์มน และวติามนิทีล่ะลายในไขมนั เช่นกนั 
(รปูที ่1-2) (Penner, Woodward, and Prakash 2012, Rowland, Miners, and Mackenzie 
2013, Yang et al. 2017) 
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รปูท่ี 1-2 แผนผงัการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ โดย UGT จะไปกระตุ้นการควบจบัระหว่าง 
glucuronic acid ของ UDPGA กบัต าแหน่งหมู่ฟงัก์ชัน่ของสารที่เป็นสบัสเตรท เกดิเป็นสาร   
กลูคิวโรไนด์ที่มคีุณสมบตัิในการละลายน ้าได้ดีขึ้น ท าให้ง่ายต่อการก าจดัออกนอกร่างกาย 
ดดัแปลงจาก: (Rowland, Miners, and Mackenzie 2013) 
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 3.1 กำรตัง้ช่ือเอนไซม ์  
 UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) เป็นเอนไซมท์ีม่หีน้าที่กระตุ้นใหเ้กดิ
การจบักนัดว้ยพนัธะโควาเลนต์ระหว่างน ้าตาล (UDP-glucuronic acid, UDP-glucose, UDP-
galactose และ UDP-xylose) กบัหมู่ฟงัก์ชัน่ของสบัสเตรท (hydroxyl, carboxyl หรอื amine) 
เกดิเป็น glucuronides โดยทัว่ไปแลว้ UDP-glycosyltransferase superfamily ในสตัวเ์ลีย้งลูก
ดว้ยนม สามารถแบ่งออกเป็น 4 subfamilies ไดแ้ก่ UGT1, UGT2, UGT3 และ UGT8 เมื่อ
น ามาเทียบกันจะพบว่า UDP-glucuronosyltransferases family จะประกอบไปด้วย 2 
subfamilies ได้แก่ UGT1 (1A) และ UGT2 (2A และ 2B) เนื่องจาก UGT3 จะใช ้UDP-
glucose, UDP-xylose และ UDP-N-aqcetylglucosamine และ UGT8 ใช ้UDP-galactose เป็น 
sugar donor เพื่อใหเ้กดิ galactosidate ceramide (Meech et al. 2019) ส าหรบัยนี UGT1 
family จะประกอบดว้ย 5-exons แบ่งเป็น 1 unique first exon รวมกนักบั 4 shareable exons 
น าไปสู่การสรา้งโปรตนีร่วมกบั unique N-terminal domains และ identical C-terminus 
domains ส่วนยนี UGT2A1 และ 2A2 ของ UGT2 family จะประกอบไปดว้ย 1 unique first 
exon รวมกนักบั 5 sharing exon และจะไม่พบ exon-sharing ใน UGT2A3 (6 exons) และ 
UGT2B (6 exons) ในมนุษย ์UGT1A จะประกอบดว้ย 13 unique first exon แต่จะม ี4 ชนิด 
(1A2P, 1A11P, 1A12P และ 1A13P) ที่จดัเป็น pseudogenes เนื่องจากม ีpseudogenes 
เกดิขึน้ ส่งผลให้หน้าทีข่อง UGT แต่ละ isoforms มคีวามแตกต่างกนัในแต่ละสายพนัธุ์ เช่น 
UGT1A4 ในหนู rat และ Ugt1a4 ในหนู mice จดัเป็น pseudogenes แต่ในมนุษย ์UGT1A4 
จดัเป็นยนีทีม่หีน้าที่ (Yang et al. 2017) โดย UGT isoforms ทีม่หีน้าทีใ่นมนุษย ์หนู rat และ
หนู mice จะแสดงดงัรปูที ่1-3 และ 1-4    

 

รปูท่ี 1-3 UGT isoforms ทีม่หีน้าทีใ่นมนุษย ์หนู rat และหนู mice  (Yang et al. 2017) 
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รปูท่ี 1-4 Dendrogram แสดงความสมัพนัธข์อง UGTs แต่ละ isoforms ทีม่หีน้าทีใ่นมนุษย ์
(Meech et al. 2019) 

 3.2 ควำมแตกต่ำงกนัระหว่ำงสำยพนัธุ ์และกำรแพร่กระจำยในเน้ือเย่ือ   
แมว้่า UGT superfamily ในมนุษย ์และสตัวฟ์นัแทะจะมคีวามคลา้ยคลงึกนั แต่

การแพร่กระจาย ประสทิธภิาพการเมแทบอลซิมึ หรอืระดบัทีแ่สดงออกของแต่ละ isoforms นัน้
จะมีความแตกต่างกันในแต่ละสายพันธุ์  โดย UGT1 ที่มีหน้าที่ในมนุษย์ ประกอบด้วย 9 
isoforms (UGT1A1 และ UGT1A3-1A10) 8 isoforms ในหนู rats (UGT1A1-1A3, UGT1A5-
1A8 และ UGT1A10) และ 8 isoforms ในหนู mice (Ugt1a1-1a2 และ Ugt1a5-1a10) 
เช่นเดียวกันกับสมาชิกของ UGT2 และ UGT3 ที่ถูกถอดรหสัโดยยนีที่แตกต่างกันระหว่าง
มนุษย ์และสตัว์ฟนัแทะ UGTs จะแพร่กระจายในเนื้อเยื่อหลายชนิด เช่น ตบั ไต ล าไส้เล็ก 
ล าไสใ้หญ่ กระเพาะอาหาร ปอด สมอง หวัใจ รงัไข่ อณัฑะ ต่อมลูกหมาก และรก ซึง่อตัราการ
แสดงออกของเอนไซม ์UGT แต่ละตวัในเนื้อเยือ่ทีแ่ตกต่างกนัยงัไมท่ราบแน่ชดั  
 ตบั ระบบทางเดนิอาหาร (กระเพาะอาหาร ล าไส้เลก็ และล าไส้ใหญ่) และไต 
จดัเป็นอวยัวะเด่น ๆ ทีม่กีารแสดงออกของ UGT เนื่องจากมบีทบาทส าคญั เป็นต าแหน่งในการ
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เกดิการเมแทบอลซิมึ และการก าจดัยา UGT1A (1A1, 1A4 และ 1A9) และ UGT2B (2B4, 2B7 
และ 2B15) จะพบการแสดงออกมากในตบัของมนุษย ์ส่วน UGT1A3, 1A6, 2B10, 2B11 และ 
2B17 จะสามารถตรวจวัดได้ที่ระดับปานกลาง นอกจากนี้ UGT1A5, 1A7, 1A8, 1A10 และ 
2B28 จะพบไดน้้อยในตบัมนุษย ์และบางตวัไมส่ามารถตรวจวดัได ้ดงัรปูที ่1-5 อย่างไรกต็ามใน
หนู rat และหนู mice จะมกีารแพร่กระจายของ UGT isoforms ที่แตกต่างไปอย่างชดัเจน 
ยกตวัอย่างเช่น UGT1A1, 1A5 และ 1A8 ในหนู rats และ Ugt1a1, 1a5, 1a6 และ 1a9 ในหนู 
mice เป็น isoforms ทีม่กีารแสดงออกมากทีสุ่ดในตบั  
 ระบบทางเดนิอาหารจดัเป็นอวยัวะที่มคีวามส าคญัเกี่ยวข้องกบักระบวนการ  
เมแทบอลซิมึ และการก าจดัพษิของสารประกอบทีไ่ดจ้ากสารอาหาร หรอืยาทีใ่ชใ้นการรกัษา ใน
ระบบทางเดนิอาหารจะมรีะดบัการแสดงออกของ UGTs ทีสู่ง ในมนุษย ์UGT1A1, 1A4, 2B7 
และ 2B15 จะพบไดม้ากในระบบทางเดนิอาหาร คลา้ยกบัในตบั ดงันัน้การเมแทบอลซิมึของยา
ที่มคีวามเกี่ยวข้องกนักบั isoforms เหล่านี้ อาจจะเกิดกระบวนการขึ้นทัง้ในตบั และระบบ
ทางเดนิอาหาร ยิง่ไปกว่านัน้ระดบั mRNA ของ UGT1A4 และ 1A10 จะค่อย ๆ เพิม่ขึน้จาก
กระเพาะอาหารไปล าไส้ใหญ่ ส่วน UGT1A3, 1A7, 1A8, 1A9, 2B4 และ 2B7 จะไม่สามารถ
ตรวจพบไดท้ีก่ระเพาะอาหาร ดงัรปูที ่1-5  
 กระบวนการกลูคูโรนิเดชัน่ที่ไตจะมสี่วนช่วยในการก าจดักลูคูโรไนด์ที่ไตออก 
ในมนุษย์จะพบ UGT1A6, 1A9 และ 2B7 จ านวนมาก ตามด้วย 1A5, 1A7, 2B4 และ 2B17 
ส่วนระดบั mRNA ของ UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A8, 1A17, 2B10, 2B11, 2B15 และ 2B28 จะ
พบไดน้้อยมาก (Yang et al. 2017) 

 
รปูท่ี 1-5 ชนิดทีแ่ตกต่างกนั และการแพรก่ระจายในเน้ือเยือ่ของ UGT isoforms  
ก: การแพรก่ระจายของ UGT isoforms ในมนุษย ์หนู rat และหนู mice ทีร่ะดบั mRNA  
ข: UGT isoforms ทีม่กีารแสดงออกในตบั ระบบทางเดนิอาหาร และไตของมนุษย ์(Yang et al. 
2017) 

ก ข 
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 แม้ว่ากลไกการควบคุมของ UGTs ยงัไม่ได้รบัการศึกษาที่ครบถ้วน แต่มี
รายงานว่าสาเหตุของการเกิดโรคบางโรค หรอืมะเรง็ จะมคีวามเกี่ยวข้องกนักบัการสูญเสีย
หน้าทีก่ารท างานของ UGTs โดยปกตแิลว้ UGTs จะมคีวามจ าเพาะต่อเนื้อเยื่อ เช่น UGT1A1 
จะพบการแสดงออกมากในตบั และมคีวามจ าเพาะเกี่ยวขอ้งกบักระบวนการเมแทบอลซิมึของ 
bilirubin หากพบว่ามกีารท างานที่ลดลง หรอืขาดไป จะส่งผลให้พฒันาไปเป็น Crigler-Najjar 
syndrome หรอื Gilbert’s syndrome ส่วน UGT1A1, 1A6 และ 1A7 ทีพ่บมากในระบบทางเดนิ
อาหาร จะตอบสนองต่อกระบวนการเมแทบอลิซึมของสารอาหารที่ เ ป็นอนุพันธ์ของ 
heterocyclic amines และ polycyclic aromatic hydrocarbons มคีวามเกี่ยวขอ้งกนักบัการเกดิ
มะเรง็ล าไสใ้หญ่ นอกจากนี้ในปอดจะพบการแสดงออกของ UGT1A isoform เท่านัน้ ซึ่งการ
สูญเสยีหน้าที่การท างานของ UGT1A6 จะส่งผลต่อการเพิม่ความเป็นพษิของควนัที่ก่อให้เกิด
มะเรง็ปอด นอกจากนี้ UGT2B15 และ 2B17 จดัเป็นเอนไซมส์ าคญัส าหรบัแอนโดรเจน ซึ่งจะ
พบการแสดงออกทีบ่รเิวณต่อมลกูหมาก และเกีย่วขอ้งกนักบัการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมาก ดงันัน้
การแพร่กระจายที่เนื้อเยื่อ และคุณสมบตัิในการเมแทบอลซิมึของ UGT isoforms ต่าง ๆ 
จดัเป็นประโยชน์ทีจ่ะช่วยเพิม่ความเขา้ใจต่อการเกดิโรค ความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ และความ
ปลอดภยัจากการใชย้าทางคลนิิก (Yang et al. 2017) 

4. UDP-glucuronosyltransferases 2B17 (UGT2B17)   

  UGT2 family แบ่งออกเป็น 2 subfamilies คอื UGT2A และ UGT2B อยู่บน
โครโมโซมคู่ที ่4 ต าแหน่ง q13 สมาชกิของ UGT2B ประกอบดว้ย 7 isoform ไดแ้ก่ UGT2B4, 
UGT2B7, UGT2B10, UGT2B11, UGT2B15, UGT2B17 และ UGT2B28 (Wilson et al. 
2004) UGT2B17 gene ถูกคน้พบในปี ค.ศ. 1996 (Beaulieu et al. 1996)  

 4.1 โครงสร้ำงและลกัษณะของยีน UGT2B17  
 4.1.1 บรเิวณโปรโมเตอร ์(promoter region)  
  บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 จะประกอบดว้ย TATA-box 4 
ต าแหน่ง ได้แก่ ตรงล าดบันิวคลโีอไทด์ที่ -63, -152, -230 และ -307 มหีน้าที่ในการเป็น
ต าแหน่งทีใ่ห ้RNA polymerase II complex เขา้มาจบั เพื่อเริม่เขา้สู่ขบวนการถอดรหสัของยนี 
การจบักนัของ TATA box และ RNA polymerase II complex จะต้องอาศยั transcription 
factor เขา้มามสี่วนร่วม เพื่อใหก้ระบวนการถอดรหสัของยนีนัน้มปีระสทิธภิาพมากยิง่ขึน้ โดย
โปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 จะประกอบไปด้วยต าแหน่งของ transcription factor binding 
site ชนิดต่าง ๆ ทีเ่กี่ยวขอ้งกบักระบวนการถอดรหสั transcription factor บางตวัมหีน้าทีเ่ป็น 
activator คือเป็นตัวกระตุ้นให้เกิดกระบวนการถอดรหสัของยนี หรอืบางตัวมหีน้าที่เป็น 
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repressor ท าหน้าที่ในการขดัขวางไม่ให้ activator เข้าจบักับดีเอ็นเอ ส่งผลให้ยบัยัง้
กระบวนการถอดรหสัของยนี เช่น ที่ต าแหน่ง -84 ถงึ -96 bp จะเป็นต าแหน่งทีม่คีวามจ าเพาะ
ต่อ transcription factor ที่มชีื่อเรยีกว่า hepatocyte nuclear factor (HNF1) โดยมกีาร
ศกึษาวจิยัในเซลล ์HepG2 พบว่าเมือ่ม ีHNF1 alpha เขา้มาจบัจะมผีลต่อการกระตุ้นการท างาน
ของโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 ใหด้ยีิง่ขึน้ ส่วนในเซลล ์LNCaP จะอาศยั HNF1 alpha จาก
ภายนอกเซลล์เขา้มาจบัและกระตุ้นการท างานของโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 นอกจากนี้ที่
ต าแหน่ง -75 ถงึ -83 bp เป็นต าแหน่งของ Pbx site มคีวามจ าเพาะต่อสมาชกิของ Pbx, Hox, 
Meis และ Prep1 families ซึง่เป็น homeodomain-containing proteins จากงานวจิยัพบว่า 
Pbx2-Prep1 heterodimer จะจบักบัโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 ตรงต าแหน่ง Pbx site ซึง่จะ
ส่งผลใหเ้กดิการรบกวนการจบักนัระหว่าง HNF1 alpha กบั HNF site ทีอ่ยู่ตดิกนักบั Pbx site 
ท าใหก้ารท างานของโปรโมเตอรท์ีถู่กควบคุมโดย HNF1 alpha ลดลง (Gregory, Hansen, and 
Mackenzie 2000, Gregory and Mackenzie 2002) Transcription factor FOXA1 จดัเป็น
ตวัการส าคญัทีม่สี่วนช่วยในการควบคุมการแสดงออกของเอนไซม ์UGT2B17 ในต่อมลูกหมาก 
เนื่องจาก FOXA1 จะเขา้มาจบักบัโปรโมเตอรข์องยนีตรง FOXA binding site (C/AAAC/T) ซึง่
อยู่ตรงต าแหน่งนิวคลโีอไทด์ระหว่าง -147 ถงึ -158 และกระตุ้นส่วนของโปรโมเตอรข์องยนี 
UGT2B17 ใหม้กีารถอดรหสั (Hu et al. 2010) นอกจากนี้บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนียงัประกอบ
ไปด้วย cis-acting element(s) อื่น ๆ ทีจ่ าเป็นส าหรบัการแสดงออกของยีน UGT2B17 เช่น 
AP-1 การขาดหายไปของ AP-1 binding site จะส่งผลใหก้ระบวนการถอดรหสัของยนีลดลง 3-4 
เท่า ซึง่ AP-1 binding site จะมลี าดบันิวคลโีอไทดเ์ป็น TGA(G/C)T(C/A)A หน้าทีข่อง AP-1 
คอืการกระตุ้นให้เกิดการแสดงออกของยนีในเชงิบวก เพื่อให้เกิดการตอบสนองต่อ phorbol 
esters, cytokines และ growth factors ล าดบันิวคลโีอไทด ์GGGGGATCACCC เป็นต าแหน่ง 
binding site ของ NF-kB ซึง่มคีวามสามาถในการกระตุ้นกระบวนการถอดรหสัของยนีใหม้กีาร
ตอบสนองต่อ interleukins, lipopolysaccharides และ phorbol esters (Beaulieu et al. 1997) 
(รปูที ่1-6) 
 4.2.2 บรเิวณทีม่กีารแปลรหสั (coding region) 

ยนี UGT2B17 ประกอบด้วย 6 เอกซอน ขนาดประมาณ 30 kbps 
(Beaulieu et al. 1997) มนีิวคลโีอไทดท์ีใ่ชใ้นการถอดรหสัเป็นกรดอะมโินทัง้หมด 1,593 bps 
แบ่งเป็น เอกซอน 1 (724 bps), เอกซอน 2 (149 bps), เอกซอน 3 (132 bps), เอกซอน 4 (88 
bps), เอกซอน (220 bps) และ เอกซอน 6 (280 bps) (รปูที ่1-7) ยนี UGT2B17 สามารถ
ถอดรหสัไดส้ายพอลเิพปไทดท์ีม่กีรดอะมโิน 530 ตวั (มวลโมเลกุล 61095 Da) กรดอะมโินที่ถูก
ถอดรหสัออกมาจากยนี UGT2B17 นัน้จะมคีวามคลา้ยคลงึกนักบักรดอะมโินทีถู่กถอดรหสัมา
จากยนี UGT2B15 ถงึ 94% (รปูที ่1-8) สามารถพบการแสดงออกของเอนไซม ์UGT2B17 ไดท้ี ่
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ตบั ไต รก ปอด ลิน้ ปาก ระบบทางเดนิอาหาร อณัฑะ มดลูก ต่อมน ้านม และต่อมลูกหมาก 
(Beaulieu et al. 1996)  

          โครงสรา้งของโปรตนี หรอืเอนไซม ์UGT2B17 ที่ถูกถอดรหสัมาจาก
ยนี UGT2B17 มเีอกซอน 1 เป็นส่วนต้นของเอนไซม์ ซึ่งจะเป็นบรเิวณที่ใช้ในการจบักบั
สบัสเตรท (substrate binding site) และส่วนปลายของเอนไซมจ์ะถูกถอดรหสัโดยเอกซอน 2-6 
ซึง่จะเป็นบรเิวณทีม่โีคสบัสเตรทมาจบั (co-substrate binding site)  

5. UDP-glucuronosyltransferases 2B15 (UGT2B15)   

UGT2B15 อยูบ่นโครโมโซมคู่ที ่4 ต าแหน่ง q13.2  

 5.1 โครงสร้ำงและลกัษณะของยีน UGT2B15  
 5.1.1 บรเิวณโปรโมเตอร ์(promoter region) 
  ล าดับนิวคลีโอไทด์บริเวณโปรโมเตอร์ของยีน UGT2B15 และ 
UGT2B17 มคีวามคลา้ยคลงึกนัถงึ 91 % จากการศกึษาล าดบันิวคลโีอไทด์พบว่านิวคลโีอไทด์
จ านวน 59 เบสทีอ่ยูบ่รเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B15 ตรงต าแหน่งที ่-113 ถงึ -171 จะเป็น
ต าแหน่งทีม่ ีbinding site ของ HNF3ß ซึง่จะไม่พบต าแหน่งนี้ในยนี UGT2B17 โปรโมเตอรข์อง
ยนี UGT2B15 จะประกอบดว้ย TATA-box 3 ต าแหน่ง ไดแ้ก่ ตรงล าดบันิวคลโีอไทด์ที ่-63,     
-290 และ -367 ซึง่มคีวามแตกต่างจากยนี UGT2B17 โดยมสีาเหตุมาจากการที่มนีิวคลโีอไทด์
ตรงต าแหน่ง -212 แตกต่างกนัจาก T กลายเป็น C ส่งผลใหข้าดต าแหน่งทีจ่ะเป็น binding site 
ของ TATA box ไป 1 ต าแหน่ง เนื่องจากบรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B15 และ UGT2B17 
มคีวามคลา้ยคลงึกนัมาก ท าให ้cis-acting elements ของทัง้สองยนีมคีวามคลา้ยคลงึกนั เช่น 
Pbx-1, ROR-alpha, Oct-1 และ AP-1 site (รปูที ่1-6) (Turgeon et al. 2000)  
 5.2.2 บรเิวณทีม่กีารแปลรหสั (coding region) 

ยนี UGT2B15  ประกอบดว้ย 6 เอกซอน ขนาดประมาณ 25 kbps ม ี   
นิวคลโีอไทดท์ีใ่ชใ้นการถอดรหสัเป็นกรดอะมโินทัง้หมด 1593 bps แบ่งเป็น เอกซอน 1 (724 
bps), เอกซอน 2 (149 bps), เอกซอน 3 (132 bps), เอกซอน 4 (88 bps), เอกซอน 5 (220 
bps) และ เอกซอน 6 (280 bps) ซึ่งมคีวามคลา้ยคลงึกนักบัยนี UGT2B17  (รปูที่ 1-7) 
นอกจากนี้ความยาวของชิ้นส่วนอินทรอนที่ 1-4 ของทัง้สองยนียงัมขีนาดเท่ากนั ยกเว้นอิน
ทรอนชิน้ส่วนที ่5 ที่มขีนาดแตกต่างกนัโดยยนี UGT2B15 จะมขีนาดอยู่ที ่6 kbps ส่วนยนี 
UGT2B17 จะมขีนาดอยู่ที ่12 kbps และพบว่า 150 นิวคลโีอไทดแ์รกของชิน้ส่วนอนิทรอน 1 
ของทัง้สองยนีมคีวามคลา้ยกนัถงึ 98 % (Turgeon et al. 2000) ยนี UGT2B15 สามารถ
ถอดรหสัไดส้ายพอลเิพปไทดท์ีม่กีรดอะมโิน 530 ตวั (มวลโมเลกุล 61036 Da) กรดอะมโินทีถู่ก
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ถอดรหสัออกมาจากยนี UGT2B15 นัน้จะมคีวามคลา้ยคลงึกนักบักรดอะมโินทีถู่กถอดรหสัมา
จากยนี UGT2B17 ถงึ 94% (รปูที ่1-8) สามารถพบการแสดงออกของเอนไซม ์UGT2B15 ไดท้ี ่
ตบั ไต อณัฑะ เตา้นม ระบบทางเดนิอาหาร รก มดลกู ปอด ล าไสเ้ลก็ ล าไสใ้หญ่ รงัไข ่และต่อม
ลกูหมาก  
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UGT2B17 
UGT2B15 

     
TGCTGTGG 

UGT2B17 
UGT2B15 

 
CCTGCTCTCT 

 
GGGGTGGAGG 

 
GATAGGTCCA 

 
CAAGCGACAC 

 
AGACCTGAGC 

UGT2B17 
UGT2B15 

 
CCCTCCTAGG 

 
ATTTGGCACC 

 
AGATGTAAGG 

 
TTCTTGAATC 

 
AGTTTGAACC 

UGT2B17 
UGT2B15 

 
CCAACAGCGC 

 
GCCAACAGAC 

      ACGAGGC 
AACAGGAGGC 

AGTGCGGAGC 
GGTGTGGAGC 

AGCGTGCTGT 
AACATGCTGT 

UGT2B17 
UGT2B15 

TTTAATGAGT 
TTTAATGAAC 

GCCTGGGTGC 
GCCTGGTTGC 

AGGTGGGCTG 
AGGTGGGCTG 

AGGCCTAAAA 
AGGCCTAAAA 

TGGCATCAGC 
TGGCATCAGC 

UGT2B17 
UGT2B15 

CCCAAGTGAG 
CCCAAGTGAG 

GATGGGACAG 
GATGGGACAG 

TGGTTTTATA 
GGGTTTTGTA 

GTTCTCTGTA 
GTCCTCTGTA 

AAGAGTAAGT   
AACAGTAAGT 

UGT2B17 
UGT2B15 

GTCCCAATCT 
GTCCCAGTCT 

AACGTGACTG  
GTTGTGACTG 

CTATGTAGTA   
CTATGTAGTA 

TCTGGATGGC 
CCTGGATGGC 

CT- - - -CTTG 
CTATTTCTTG 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATCTTCAAGG 
ATCTTCAGGG 

GTTCATGTC- 
GTACATCTCT 

TCCAGCCAGG 
TCCAGCCAGG 

GTAGGTGTCT 
GTAAGTGTCT 

TCTGGCCGGC 
TCTGGCCGGC 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCTCTTCCTG 
TCTCTTCCTG 

CTTCTGCTAT 
CTTCTGCTAT 

CTTGCTGACA 
CTTGCTGACA 

CACGCTGCTG 
CACGCTGCTG 

ATGCAAGCAG 
ATGCAAGTGG 

UGT2B17 
UGT2B15 

CCTTGCATCT 
TCTTGCATCT 

TGGGACTGGG 
TGGGGCTGGG 

CCTGAGAAGG 
CCTGAGAAGG 

GAGGAGTTAC 
GAGGAGTTAC 

TCATCCCTTC 
TCATCCCTTC 

UGT2B17 
UGT2B15 

AAGCTTTCA-  
AAGCCTTCAG 

GGCCCCAGAA 
GTCCTGAGGA 

GAATCTTTGA 
GAATCTTTGA 

ACCCCCTGCT 
ACCCCCTGCA 

CCGCTGGCCA 
TCACTGGCCA 

UGT2B17 
UGT2B15 

CCCTCCTAAA 
CCCTCCTGAT 

GGATCACTGT 
AGATCCCTGT 

GGTGCCAGGC 
GATGCCAGGC 

AGGAATGAGC 
AGGAATGAGC 

TGCTTGGGTA 
CGCTTGGGTA 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCCAGAGAGC 
TCCAGAGAGC 

TCCCAGTACC 
TCCCAGTGCC 

TTTCTGCTAC 
TTTCTGCTAC 

TTCCTCTACC 
TTCCTCTACC 

CCTATATTTT 
CCTGTATTTT 

UGT2B17 
UGT2B15 

GCTTGGCTTG 
GCTTGGCTTG 

GTTCTCTAAT 
GTTCTCTAAT 

TTGACTCAGC 
TTGACTCAGC 

TTCACATAAA 
TTCACATAAA 

GTCAGGAACT 
GTCAGGAACT 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCTCCTGCAA 
TCTCCTGCAA 

ACAGAACTTC 
ACAGAACTTC 

AGCTTCTCCA 
AGCTTCTCCA 

GTGGGGATGT 
GTGGGGATGT 

GTATTCTGGA 
GTATTCTGGA 

UGT2B17 
UGT2B15 

GAGGGGGATC 
GAGGGGGATC 

ACCCTTTCCC 
ACCCTTTCCC 

ACTTCCATTG 
ACTTCCATTG 

TTGGGGCACT 
TTGGGGCACT 

CACAGTGTTT 
CACAGTGTTT 

UGT2B17 
UGT2B15 

GGGATGTCTC 
GGGATGTCTC 

CCAGGTCCTG 
CCAGGTCCTG 

CAGGAGCAGT 
CAGGAGCAGT 

ACGCTTCCTG 
ACTCTTCCTG 

CAGAGGGTGT 
CAGAGGGTGT 

รปูท่ี 1-6 ล าดบันิวคลโีอไทด์บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 และ UGT2B15 (NCBI 
Reference Sequence: NG_017033.1 และ NG_052676.1) และต าแหน่งของ transcription 
factor (กรอบสนี ้าเงนิ) ตวัอกัษรสเีขยีวแสดงต าแหน่งของ transcription starting site (TSS) 
ตวัอกัษรสแีดง แสดงนิวคลโีอไทด์ที่แตกต่างกันของยนี UGT2B17 และ UGT2B15 และ
ตวัอกัษรสมีว่งแสดงการกลายพนัธุข์องยนีทีม่รีายงานแลว้ (known SNPs) 
 

C/EBP 

NF-kB 

AP-1 

AP-1 

AP-1 

C/EBP 

-1608 

-1411 

-1043C>T,A 

-818T>G 

-942A>C 

-1007G>A 

-1139T>C 

-1397A>C 

-1409G>A 

-1579A>T,G 
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UGT2B17 
UGT2B15 

GTGGATCCTC 
GTGGATCCTC 

TCAGAATTGC 
TCAGAATTGC 

TGGTCTGTCC 
TGGTCTGTTC 

TTGCAGTTGA 
TTGCAGTTGA 

CCTGCAGCTA 
TCTGCAGCTA 

UGT2B17 
UGT2B15 

AAATTCACAA 
AAATTCACAA 

TGCAAGCCTC 
TGCAAGCCTC 

TGCATGCTGC 
TGCATGCTGC 

TCTGTCTGGA 
TCTGTCTGGA 

GCTGCAATCT 
GCTGCAATCT 

UGT2B17 
UGT2B15 

AGTCCTGCAT 
AGTCCTGCAT 

CCCATCTGCC 
CCCATCTGCC 

ATGATCACTG 
ATGATCACTG 

GAAAACCCTC 
GAAAACCCTC 

ATTTATTTTT 
ATTTATTTTT 

UGT2B17 
UGT2B15 

TAAAGGGTCC 
TAAAGGGTCC 

AGAAAATGCT 
AGAAAATGCT 

AATCTATAGA 
AATCTATAGA 

GATAGAAATT 
GATAGAAATT 

AGATTAGTGG 
AGATTAGTGG 

UGT2B17 
UGT2B15 

TTGCCTAGGG 
TTGCCTAGGG 

TAGGATGGAT 
TAGGATGGAT 

GCAAAATTTC 
GCAAAATTTC 

AGAGTGGGGG 
AGAGTGGGGG 

GTTAGAGGCT 
GTTAGAGGCT 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATTGTATAGA 
ATTGTATAGA 

ATCTTTTGGA 
ATCTTTTGGA 

GATAATACTG 
GATAATACTG 

ATTATTGTAG 
ATTATTGTAG 

TGAAAGTAAA 
TGGATGTAAA 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATTCTGTGAA 
ATTCTGTGAA 

TATACTAGGA 
TATACTAGGA 

AACATTGAAC 
AACATTGAAC 

TGTACACACT 
TGTACACACT 

AATTGGTGAG 
AATTGGTGAG 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCATATGGTA 
TCATATGGTA 

TATGAATTAT 
TATGAATTAT 

GTGTCAACAA 
GTGTCAACAA 

AGTTTTAGAA 
AGTTTTAGAA 

GACATTACTT 
GACATTACTT 

UGT2B17 
UGT2B15 

GCACCACGAT 
GCACCACGAT 

ATTAAAAAAT 
ATTAAAAAAT 

GGCGTTTGAG 
GCCGTTTGAG 

TTGTATAATT 
TTGTATAATT 

ACTTCTTCTC 
ACTTCTTCTC 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCTATGTCAA 
TCTATGTCAA 

GGGCACCGAA 
GGGCACCGAA 

CAGGCAGGAG 
CAGGCAGGAG 

CCTCTCACCT 
CCTCTCACTT 

GCCACTGTTC 
GCCACTGTTC 

UGT2B17 
UGT2B15 

TTAACAGTAT 
TTAACAGTAT 

TATAAAATAA 
TATAAAATAA 

TTACATAAGA 
TTACATAAGA 

CAGGTTACTT 
CAGGTTACTT 

ACGTATTCTA 
ACATATTCTA 

UGT2B17 
UGT2B15 

GGTCATAAAA 
GGTCATAAAA 

ATTATTGCTT 
ATTATTGCTT 

GACTAGAGTA 
GACTAGAGTA 

ATTGTAAATA 
ATTGTAAACA 

TAAAAGAACA 
TAAAAGAACA 

UGT2B17 
UGT2B15 

CCAAACACAC 
CCAAACACAC 

TAAAATAAAT 
TAAAATAAAT 

ATGAGGTCA-  
ATGAGGTCAT 

- - - - - - - - - -  
CAATCTTTTG 

- - - - - - - - - -  
TTGGTCTCCT 

UGT2B17 
UGT2B15 

- - - - - - - - - -  
TGGCATGCAC 

- - - - - - - - - -  
CTATTCAGAC 

- - - - - - - - - -  
TGTTAGTATT 

- - - - - - - - A C  
ATGTATTTAC 

-TCAAATTTT 
TTCAAATTTT 

UGT2B17 
UGT2B15 

AGCAGTTATA 
AGCAGTTATA 

TTTTAACTTG 
TTTTAACTTG 

ATTGATTTTT 
ATTGATTTTT 

CCTCAGATAT 
CCTCAGATAT 

AAGTATGAGA 
AAGTATGAGA 

UGT2B17 
UGT2B15 

AATGACAGAA 
AATGACAGAA 

AGAAACAACA 
AGAAACAACA 

ACTGGAAAAG 
ACTGGAAAAG 

AAGCACTGCA 
AAGCATTGCA 

TAAGACCAGG 
TAAGACCAGG 

รปูท่ี 1-6 ล าดบันิวคลโีอไทด์บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 และ UGT2B15 (NCBI 
Reference Sequence: NG_017033.1 และ NG_052676.1) และต าแหน่งของ transcription 
factor (กรอบสนี ้าเงนิ) ตวัอกัษรสเีขยีวแสดงต าแหน่งของ transcription starting site (TSS) 
ตวัอกัษรสแีดงแสดงนิวคลโีอไทดท์ีแ่ตกต่างกนัของยนี UGT2B17 และ UGT2B15 และตวัอกัษร
สมีว่งแสดงการกลายพนัธุข์องยนีทีม่รีายงานแลว้ (known SNPs) (ต่อ) 

 

Pbx HNF1 

HNF-3 

FOXA 

ROR-α 
HNF-3 

ROR-α 
Oct-1 

Oct-1 

Oct-1 

AP-1 
C/EBP 

Oct-1 

-1 

-15C>T -25A>G 

-155A>G 

-198G>C,A 

-333G>C,A 

-700C>T 

-315C>A 

-442T>C 

-772T>C 
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Exon 1 (724 bps)  
UGT2B17 
UGT2B15 

ATGTCTCTGA 
ATGTCTCTGA 

AATGGATGTC 
AATGGACGTC 

AGTCTTTCTG 
AGTCTTTCTG 

CTGATGCAGC 
CTGATACAGC 

TCAGTTGTTA 
TCAGTTGTTA 

UGT2B17 
UGT2B15 

CTTTAGCTCT 
CTTTAGCTCT 

GGGAGTTGTG 
GGAAGCTGTG 

GAAAGGTGCT 
GAAAGGTGCT 

GGTGTGGCCC 
AGTGTGGCCC 

ACAGAATACA 
ACAGAATACA 

UGT2B17 
UGT2B15 

GCCATTGGAT 
GCCATTGGAT 

AAATATGAAG 
AAATATGAAG 

ACAATCCTGG 
ACAATCCTGG 

AAGAGCTTGT 
AAGAGCTTGT 

TCAGAGGGGT 
TCAGAGGGGT 

UGT2B17 
UGT2B15 

CATGAGGTGA 
CATGAGGTGA 

TTGTGTTGAC 
CTGTGTTGAC 

ATCTTCGGCT 
ATCTTCGGCT 

TCTATTCTTG 
TCTACTCTTG 

TCAATGCCAG 
TCAATGCCAG 

UGT2B17 
UGT2B15 

TAAATCATCT 
TAAATCATCT 

GCTATTAAAT 
GCTATTAAAT 

TAGAAGTTTA 
TAGAAGTTTA 

TCCTACATCT 
TCCTACATCT 

TTAACTAAAA 
TTAACTAAAA 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATGATTTGGA 
ATTATTTGGA 

AGATTTTTTT 
AGATTCTCTT 

ATGAAAATGT 
CTGAAAATTC 

TCGATAGATG 
TCGATAGATG 

GACATATAGT 
GATATATGGT 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATTTCAAAAA 
GTTTCAAAAA 

ATACATTTTG 
ATACATTTTG 

GTCATATTTT 
GTCATATTTT 

TCACAACTAC 
TCACAATTAC 

AAGAATTGTG 
AAGAATTGTG 

UGT2B17 
UGT2B15 

TTGGGAATAT 
TTGGGAATAT 

TCTGACTATA 
TATGACTACA 

ATATAAAGCT 
GTAACAAGCT 

CTGTGAAGAT 
CTGTAAAGAT 

GCAGTTTTGA 
GCAGTTTTGA 

UGT2B17 
UGT2B15 

ACAAGAAACT 
ATAAGAAACT 

TATGAGAAAA 
TATGATGAAA 

CTACAAGAGT 
CTACAAGAGT 

CAAAATTTGA 
CAAAGTTTGA 

TGTCCTTCTG 
TGTCATTCTG 

UGT2B17 
UGT2B15 

GCAGATGCCG 
GCAGATGCCC 

TTAATCCCTG 
TTAATCCCTG 

TGGTGAGCTG 
TGGTGAGCTA 

CTGGCTGAGC 
CTGGCTGAAC 

TACTTAACAT 
TATTTAACAT 

UGT2B17 
UGT2B15 

ACCCTTTCTG 
ACCCTTTCTG 

TACAGTCTCC 
TACAGTCTTC 

GCTTCTCTGT 
GATTCTCTGT 

TGGCTACACA 
TGGCTACACA 

GTTGAGAAGA 
TTTGAGAAGA 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATGGTGGAGG 
ATGGTGGAGG 

ATTTCTGTTC 
ATTTCTGTTC 

CCTCCTTCCT 
CCTCCTTCCT 

ATGTACCTGT 
ATGTACCTGT 

TGTTATGTCA 
TGTTATGTCA 

UGT2B17 
UGT2B15 

GAATTAAGTG 
GAATTAAGTG 

ATCAAATGAT 
ATCAAATGAT 

TTTCATGGAG 
TTTCATGGAG 

AGGATAAAAA 
AGGATAAAAA 

ATATGATATA 
ATATGATACA 

UGT2B17 
UGT2B15 

TATGCTTTAT 
TATGCTTTAT 

TTTGACTTTT 
TTTGACTTTT 

GGTTTCAAGC 
GGTTTCAAAT 

ATATGATCTG 
TTATGATCTG 

AAGAAGTGGG 
AAGAAGTGGG 

UGT2B17 
UGT2B15 

ACCAGTTTTA 
ACCAGTTTTA 

TAGTGAAGTT 
TAGTGAAGTT 

CTAG 
CTAG 

  

รปูท่ี 1-7 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B17 และ UGT2B15 ต าแหน่งทีม่กีารแปลรหสัของ
เอกซอน 1 ถงึ 6 (NCBI Reference Sequence: NG_017033.1และ NG_052676.1) ตวัอกัษร
สเีขยีวแสดงนิวคลโีอไทด์สามตวัแรกทีเ่ริม่กระบวนการแปลรหสั ตวัอกัษรสแีดงแสดงนิวคลโีอ
ไทดท์ีแ่ตกต่างกนัของยนี UGT2B17 และ UGT2B15 และตวัอกัษรสมี่วงแสดงการกลายพนัธุ์
ของยนีทีม่รีายงานแลว้ (known SNPs) 
 
 
 
 

253G>T 

489G>A 

541G>T/A 

253T>G 

509T>C 

633G>A 
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Exon 2 (149 bps)  
UGT2B17 
UGT2B15 

GAAGACCCAC 
GAAGACCCAC 

TACATTATTT 
TACATTATTT 

GAGACAATGG 
GAGACAATGG 

GGAAAGCTGA 
GGAAAGCTGA 

AATGTGGCTC 
AATGTGGCTC 

UGT2B17 
UGT2B15 

ATTCGAACCT 
ATTCGAACCT 

ATTGGGATTT 
ATTGGGATTT 

TGAATTTCCT 
TGAATTTCCT 

CGCCCATTCT 
CGCCCATTCT 

TACCAAATGT 
TACCAAATGT 

UGT2B17 
UGT2B15 

TGATTTTGTT 
TGATTTTGTT 

GGAGGACTTC 
GGAGGACTTC 

ACTGTAAACC 
ACTGTAAACC 

AGCCAAACCC 
AGCCAAACCC 

TTGCCTAAG 
CTGCCTAAG 

Exon 3 (132 bps)  
UGT2B17 
UGT2B15 

GAAATGGAAG 
GAAATGGAAG 

AGTTTGTGCA 
AGTTTGTGCA 

GAGCTCTGGA 
GAGCTCTGGA 

GAAAATGGTA 
GAAAATGGTA 

TTGTGGTGTT 
TTGTGGTGTT 

UGT2B17 
UGT2B15 

TTCTCTGGGG 
TTCTCTGGGG 

TCGATGATCA 
TCGATGATCA 

GTAACATGTC 
GTAACATGTC 

AGAAGAAAGT 
AGAAGAAAGT 

GCCAACATGA 
GCCAACATGA 

UGT2B17 
UGT2B15 

TTGCATCAGC 
TTGCATCAGC 

CCTTGCCCAG 
CCTTGCCCAG 

ATCCCACAAA 
ATCCCACAAA 

AG 
AG 

 

Exon 4 (88 bps)  
UGT2B17 
UGT2B15 

GTTCTATGGA 
GTTCTATGGA 

GATTTGATGG 
GATTTGATGG 

CAAGAAGCCA 
CAAGAAGCCA 

AATACTTTAG 
AATACTTTAG 

GTTCCAATAC 
GTTCCAATAC 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCGACTGTAT 
TCGACTGTAC 

AAGTGGTTAC 
AAGTGGTTAC 

CCCAGAATGA 
CCCAGAATGA 

CCTTCTTG 
CCTTCTTG 

 
 

Exon 5 (220 bps)  
UGT2B17 
UGT2B15 

GTCATCCCAA 
GTCATCCCAA 

AACCAAAGCT 
AACCAAAGCT 

TTTATAACTC 
TTTATAACTC 

ATGGTGGAAC 
ATGGTGGAAC 

CAATGGCATC 
CAATGGCATC 

UGT2B17 
UGT2B15 

TATGAGGCAA 
TATGAGGCGA 

TCTACCATGG 
TCTACCATGG 

GATCCCTATG 
GATCCCTATG 

GTGGGCATTC 
GTGGGCATTC 

CCTTGTTTGC 
CCTTGTTTGC 

UGT2B17 
UGT2B15 

GGATCAACAT 
GGATCAACAT 

GATAACATTG 
GATAACATTG 

CTCACATGAA 
CTCACATGAA 

AGCCAAGGGA 
AGCCAAGGGA 

GCAGCCCTCA 
GCAGCCCTCA 

UGT2B17 
UGT2B15 

GTGTGGACAT 
GTGTGGACAT 

CAGGACCATG 
CAGGACCATG 

TCAAGTAGAG 
TCAAGTAGAG 

ATTTGCTCAA 
ATTTGCTCAA 

TGCATTGAAG 
TGCATTGAAG 

UGT2B17 
UGT2B15 

TCAGTCATTA 
TCAGTCATTA 

ATGACCCTAT 
ATGACCCTGT 

   

รปูท่ี 1-7 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B17 และ UGT2B15 ต าแหน่งทีม่กีารแปลรหสัของ
เอกซอน 1 ถงึ 6 (NCBI Reference Sequence: NG_017033.1และ NG_052676.1) ตวัอกัษร
สแีดงแสดงนิวคลโีอไทดท์ีแ่ตกต่างกนัของยนี UGT2B17 และ UGT2B15 และตวัอกัษรสมี่วง
แสดงการกลายพนัธุข์องยนีทีม่รีายงานแลว้ (known SNPs) (ต่อ) 
 
 
 
 
 
 

1065T>C 

1152A>G 
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Exon 6 (280 bps)  
UGT2B17 
UGT2B15 

CTATAAAGAG 
CTATAAAGAG 

AATATCATGA 
AATGTCATGA 

AATTATCAAG 
AATTATCAAG 

AATTCATCAT 
AATTCATCAT 

GATCAACCGG 
GACCAACCAA 

UGT2B17 
UGT2B15 

TGAAGCCCCT 
TGAAGCCCCT 

GGATCGAGCA 
GGATCGAGCA 

GTCTTCTGGA 
GTCTTCTGGA 

TTGAGTTTGT 
TTGAGTTTGT 

CATGCGCCAT 
CATGCGCCAC 

UGT2B17 
UGT2B15 

AAAGGAGCCA 
AAAGGAGCCA 

AGCACCTTCG 
AGCACCTTCG 

GGTCGCAGCC 
AGTCGCAGCT 

CACAACCTCA 
CACAACCTCA 

CCTGGATCCA 
CCTGGATCCA 

UGT2B17 
UGT2B15 

GTACCACTCT 
GTACCACTCT 

TTGGATGTGA 
TTGGATGTGA 

TAGCATTCCT 
TAGCATTCCT 

GCTGGCCTGC 
GCTGGCCTGC 

GTGGCAACTA 
GTGGCAACTG 

UGT2B17 
UGT2B15 

TGATATTTAT 
TGATATTTAT 

GATCACAAAA 
CATCACAAAA 

TGTTGCCTGT 
TTTTGCCTGT 

TTTGTTTCCG 
TTTGTTTCCG 

AAAGCTTGCC 
AAAGCTTGCC 

UGT2B17 
UGT2B15 

AAAACAGGAA 
AAAAAAGGAA 

AGAAGAAGAA 
AGAAGAAGAA 

AAGGGATTAG 
AAGAGATTAG 

  

รปูท่ี 1-7 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B17 และ UGT2B15 ต าแหน่งทีม่กีารแปลรหสัของ
เอกซอน 1 ถงึ 6 (NCBI Reference Sequence: NG_017033.1และ NG_052676.1) ตวัอกัษร
สแีดงแสดงนิวคลโีอไทดท์ีแ่ตกต่างกนัของยนี UGT2B17 และ UGT2B15 และตวัอกัษรสมี่วง
แสดงการกลายพนัธุข์องยนีทีม่รีายงานแลว้ (known SNPs) (ต่อ) 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

1348C>T 

1568A>C 

1498G>A 
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UGT2B17 
UGT2B15 

MSLKWMSVFL 
MSLKWTSVFL 

LMQLSCYFSS 
LIQLSCYFSS 

GSCGKVLVWP 
GSCGKVLVWP 

TEYSHWINMK 
TEYSHWINMK 

TILEELVQRG 
TILEELVQRG 

UGT2B17 
UGT2B15 

HEVIVLTSSA 
HEVTVLTSSA 

SILVNASKSS 
STLVNASKSS 

AIKLEVYPTS 
AIKLEVYPTS 

LTKNDLEDFF 
LTKNYLEDSL 

MKMFDRWTYS 
LKILDRWIYG 

UGT2B17 
UGT2B15 

ISKNTFWSYF 
VSKNTFWSYF 

SQLQELCWEY 
SQLQELCWEY 

SDYNIKLCED 
YDYSNKLCKD 

AVLNKKLMRK 
AVLNKKLMMK 

LQESKFDVLL 
LQESKFDVIL 

UGT2B17 
UGT2B15 

ADAVNPCGEL 
ADALNPCGEL 

LAELLNIPFL 
LAELFNIPFL 

YSLRFSVGYT 
YSLRFSVGYT 

VEKNGGGFLF 
FEKNGGGFLF 

PPSYVPVVMS 
PPSYVPVVMS 

UGT2B17 
UGT2B15 

ELSDQMIFME 
ELSDQMIFME 

RIKNMYMLY 
RIKNMHMLY 

FDFWFQAYDL 
FDFWFQIYDL 

KKWDQFYSEV 
KKWDQFYSEV 

LGRPTTLFET 
LGRPTTLFET 

UGT2B17 
UGT2B15 

MGKAEMWLIR 
MGKAEMWLIR 

TYWDFEFPRP 
TYWDFEFPRP 

FLPNVDFVGG 
FLPNVDFVGG 

LHCKPAKPLP 
LHCKPAKPLP 

KEMEEFVQSS 
KEMEEFVQSS 

UGT2B17 
UGT2B15 

GENGIVVFSL 
GENGIVVFSL 

GSMISNMSEE 
GSMISNMSEE 

SANMIASALA 
SANMIASALA 

QIPQKVLWRF 
QIPQKVLWRF 

DGKKPNTLGS 
DGKKPNTLGS 

UGT2B17 
UGT2B15 

NTRLYKWLPQ 
NTRLYKWLPQ 

NDLLGHPKTK 
NDLLGHPKTK 

AFITHGGTNG 
AFITHGGTNG 

IYEAIYHGIP 
IYEAIYHGIP 

MVGIPLFADQ 
MVGIPLFADQ 

UGT2B17 
UGT2B15 

HDNIAHMKAK 
HDNIAHMKAK 

GAALSVDIRT 
GAALSVDIRT 

MSSRDLLNAL 
MSSRDLLNAL 

KSVINDPIYK 
KSVINDPVYK 

ENIMKLSRIH 
ENVMKLSRIH 

UGT2B17 
UGT2B15 

HDQPVKPLDR 
HDQPMKPLDR 

AVFWIEFVMR 
AVFWIEFVMR 

HKGAKHLRVA 
HKGAKHLRVA 

AHNLTWIQYH 
AHNLTWIQYH 

SLDVIAFLLA 
SLDVIAFLLA 

UGT2B17 
UGT2B15 

CVATMIFMIT 
CVATVIFIIT 

KCCLFCFRKL 
KFCLFCFRKL 

AKTGKKKKRD 
AKKGKKKKRD 

  

รปูท่ี 1-8 กรดอะมโินทีถู่กถอดรหสัมาจาก UGT2B17 และ UGT2B15 (UniProt 1998, 2011) 
ตวัอกัษรสแีดงแสดงกรดอะมโินทีแ่ตกต่างกนัระหว่าง UGT2B17 และ UGT2B15  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Exon1 

Exon2 

Exon3 

Exon4 

Exon5 

Exon6 
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6. สบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 

 จากการรวบรวมขอ้มลูการศกึษาเกี่ยวกบัสบัสเตรทของเอนไซมท์ัง้สองชนิดนี้ 
ท าใหส้ามารถยกตวัอยา่งสบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 ดงัตารางที ่1-2 

ตำรำงท่ี 1-2 สบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 

เอนไซม ์ สบัสเตรท อ้ำงอิง 
UGT2B17 3-alpha-diol (3-alpha-androstanediol) 

4-methylumbelliferone 
Eugenol 

(Beaulieu et al. 1996) 

4-methylumbelliferone    
Umbelliferone 
Borneol  
Scopoletin  
Ibuprofen  
Anthraflavic acid  
Emodin 
Alizarin  
7-hydroxyflavone 
Chrysin  
Galangin  
Naringin  
Menthol  
4-ethyl phenol  
4-propyl phenol 
1-naphthol  
p-nitrophenol  
Phenol red 

(Turgeon et al. 2003) 

Nicotine-derived tobacco-specific nitrosamine 
(NNK) 

(Bai et al. 2010) 

Vorinostat (Bock 2015) 
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol (Yang et al. 2017) 
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ตำรำงท่ี 1-2 สบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 (ต่อ) 

เอนไซม ์ สบัสเตรท อ้ำงอิง 
UGT2B17 Steroid hormone (androgen) 

Dihydrotestosterone  
Testosterone 

(Mouritsen et al. 2018) 

5-alpha-dihydrotestosterone 
Androsterone 
Etiocholanolone 

(Zhang et al. 2018) 

17-Dihydroexemestane 
Diclofenac 
Edaravone 
Eslicarbazepine 
Gemfibrozil 
4-hydroxy-3-methoxymethamphetamin  

(Meech et al. 2019) 

UGT2B15 Dihydrotestosterone  
3-alpha-diol (3 alpha-androstanediol) 

(Turgeon et al. 2000) 

Bisphenol A (BPA) (Divakaran, Hines, and 
McCarver 2014) 

Lorazepam  
S-Oxazepam  
S-Lorazepam  
Paracetamol 

(Yang et al. 2017) 

3,4-Methylenedioxymethamphetamine 
3-OH-desloratadine 
Acetaminophen 
Dabigatran (thrombin inhibitor) 
Ethanol 
Ezetimibe 
Lorcaserin 
Phenytoin (anticonvulsant) 
Rofecoxib 
Sipoglitazar (anti-diabetic PPAR agonist) 

(Meech et al. 2019) 
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  ส าหรบัสบัสเตรททีใ่ชเ้ป็นยาในการรกัษาโรคต่าง ๆ ทีส่ าคญั ไดแ้ก่  
 6.1 Vorinostat (suberoylanilide hydroxamic acid; SAHA)  
  เป็นยาที่ใช้ในการรักษามะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด cutaneous T-cell 
(cutaneous T-cell lymphoma; CTCL) ใหท้างปาก ขนาด 200-600 mg ออกฤทธิโ์ดยยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซมฮ์สีโทนดแีอเซทลิเลส (histone deacetylases; HDAC) 1, 2 และ 3 (class I) 
และ 6 (class II) มคี่า IC50 < 86 nM ซึ่งเอนไซมช์นิดนี้จะดงึหมู่ acetyl ออกจาก lysine 
residues ของโปรตนีฮสีโทน ในมะเรง็บางชนิดจะมกีารแสดงออกของ HDACs ที่มากเกนิไป 
หรอืเกดิความผดิปกตขิอง HDACs ต่อ oncogenic transcription factors ส่งผลใหเ้กดิการแบ่ง
เซลลเ์พิม่จ านวนไดเ้รว็ผดิปกต ิยาจะมคีวามสามารถในการจบักบัโปรตนี 71% มคี่าครึง่ชวีติอยู่
ที ่2 ชัว่โมง  
  วถิหีลกัในการเมแทบอลซิมึของยาชนิดนี้คอืการเกิดปฏกิิรยิากลูคูโรนิเดชัน่ที่
ตบัประมาณ 45% โดยอาศยัเอนไซม ์UGT2B17 เป็นเอนไซมห์ลกั และอาศยัปฏกิริยิาไฮโดรไล-
ซสิ ตามดว้ย ß-oxidation ไดส้ารเมแทบอไลท ์(metabolites) 2 ชนิด คอื O-glucuronide และ 
4-anilino-4-oxobutanoic acid (รปูที ่1-9) ซึง่สารสองชนิดน้ีจะมฤีทธิท์างเภสชัวทิยาลดลง และ
จะถูกก าจดัออกทางปสัสาวะ  
  อาการไม่พงึประสงค์ทีเ่กดิจากการใชย้า vorinostat จะพบเมื่อไดร้บัปรมิาณยา
มากกว่า 400 mg ต่อวนั โดยอาการไม่พงึประสงค์ที่พบได้บ่อยจากการใช้ยาชนิดนี้ ได้แก่ 
อ่อนเพลยี ทอ้งเสยี คลื่นไส ้และอาเจยีน นอกจากนี้ยงัพบอาการไม่พงึประสงคอ์ื่น ๆ เช่น ภาวะ
เกล็ดเลือดต ่ า ภาวะขาดน ้ า โรคลิ่มเลือดอุดกัน้ในปอด และโลหิตจาง  (Bubna 2015, 
DrugBank(a) 2019, Wong et al. 2011)  
  จากการศึกษาผลของการเกิดการกลายพันธุ์ของยีน UGT2B17 ต่อการ
เกดิปฏกิริยิากลคูโูรนิเดชัน่ของ vorinostat พบว่า ในผูป้่วยมะเรง็เต้านมทีม่จีโีนไทป์ของยนีแบบ 
UGT2B17*2/*2 (homozygous deletion) จะท าใหเ้อนไซมม์คีวามสามารถในการเกดิปฏกิริยิา
กลูคูโรนิเดชัน่ของยา vorinostat ลดลงถงึ 30 % เมื่อเทยีบกบัผูป้่วยมะเรง็เต้านมทีม่จีโีนไทป์
ของยนีแบบ UGT2B17*1/*1 (wild-type homozygotes) หรอื UGT2B17*1/*2 (heterozygotes) 
ซึง่ประชากรชาวเอเชยีโดยส่วนใหญ่มกัพบจโีนไทป์ของยนีแบบ UGT2B17*2/*2 ในขณะทีช่าว 
Caucasian จะพบจโีนไทป์ลกัษณะน้ีได้น้อยกว่า ดงันัน้จงึจ าเป็นที่จะต้องระมดัระวงัถงึขนาด
ของยา และความเป็นพษิที่เกิดจากยาในผู้ป่วยมะเรง็ชาวเอเชยี ในทางกลบักนัพบว่าความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 ไมไ่ดส้่งผลต่อการเกดิสารเมแทบอไลท์ 4-Anilino-
4-oxobutanoic acid (Wong et al. 2011)  
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รปูท่ี 1-9 กระบวนการแปรรปูของยา vorinostat (suberoylanilide hydroxamic acid; SAHA) 
โดยจะอาศยัการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ประมาณ 45 % ซึง่เอนไซมห์ลกัทีใ่ชใ้นปฏกิริยิานี้
ไดแ้ก่ UGT2B17 ไดเ้ป็น SAHA-Glucuronide อกีส่วนหนึ่งจะเกดิปฏกิริยิาไฮโดรไลซสิและ ß-
oxidation ไดเ้ป็น 4-anilino-4-oxobutanoic acid (Balliet et al. 2009) 

 6.2 Exemestane (EXE)   
  Exemestane เป็น third-generation aromatase inhibitors ทีใ่ชใ้นการป้องกนั
และรกัษามะเรง็เต้านมในผู้หญิงวยัหลงัหมดประจ าเดอืน ยาจะเขา้ไปขดัขวางการท างานของ
เอนไซม ์aromatase ยบัยัง้การสงัเคราะห ์estrone และ estradiol ซึง่ยาจะจบัทีบ่รเิวณ active 
site ของเอนไซม ์ส่งผลให้มเีอสโตรเจนลดน้อยลง ยาชนิดนี้สามารถดูดซมึได้ 42% จบักบั
โปรตนี 90% และมคี่าครึง่ชวีติ 24 ชัว่โมง  
  หลงัจากยา EXE ถูกดูดซมึเขา้สู่ร่างกาย วถิใีนการเกดิเมแทบอลซิมึของยาจะ
เกดิขึน้ทีต่บั โดยถูกแบ่งออกเป็น 2 วถิ ีวถิแีรกจะเกี่ยวขอ้งกบัการเกดิปฏกิยิาออกซเิดชัน่อาศยั 
CYP3A เป็นหลกั เกดิเป็น 6-hydroxymethylexemestane (MII) ในขณะทีว่ถิทีี ่2 จะเกี่ยวขอ้ง
กบัการเกดิปฏกิริยิารดีกัชนัโดย aldoketoreductase (AKR) และ CYP4A11/CYP1A เกดิเป็น
สารเมแทบอไลท์ที่มฤีทธิเ์ป็น active antiestrogenic และ androgenic เรยีกว่า 17-
hydroexemestane (MI) (17ß-DHE) ซึง่เป็นสารเมแทบอไลทต์วัหลกัทีไ่ด้จากปฏกิริยิาขัน้นี้ 
จากนัน้ active metabolite ของยา EXE จะถูกท าใหห้มดฤทธิโ์ดย drug metabolizing enzyme 
2 ตวั ไดแ้ก่ CYP3A และ UGT2B17 เกดิเป็น MIII และ 17-hydroexemestane glucuronide 
(17ß-DHE-Gluc) ตามล าดบั เพื่อก าจดัออกนอกรา่งกาย (รปูที ่1-10)   
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  อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิจากการใช้ยา EXE ไดแ้ก่ กระดูกพรุน ปวดกระดูก
และขอ้ต่อ รอ้นวูบวาบ อ่อนเพลยี ปวดศรษีะ นอนไม่หลบั และมเีหงื่อออกมาก นอกจากนี้ใน
บางรายอาจพบอาการประสาทหลอน มนึเวยีนศรษีะ ผวิแหง้ และทอ้งเสยี  
  จากการศึกษาผลของการเกิดการกลายพันธุ์ของยีน UGT2B17 ต่อการ
เกดิปฏกิริยิากลคูโูรนิเดชัน่ของยา EXE พบว่า ในผูป้ว่ยทีม่จีโีนไทป์เป็นแบบ UGT2B17 (*2/*2) 
จะมรีะดบัของ 17ß-DHE-Gluc ในปสัสาวะและพลาสม่าลดลง 39  และ 29 เท่า ตามล าดบั เมื่อ
เทยีบกบัผูป้่วยทีม่จีโีนไทป์แบบ UGT2B17 (*1/*1) ยิง่ไปกว่านัน้ในผูป้่วยที่มจีโีนไทป์เป็นแบบ 
UGT2B17 (*2/*2) จะมรีะดบัของ 17ß-DHE ในพลาสมาเพิม่ขึน้ 28% แต่เมื่อศกึษาผลกระทบ
ต่อไปอีกเป็นเวลา 1 เดือนหลงัจากได้รบัยา EXE พบว่าจีโนไทป์ของ UGT2B17 ไม่ได้มี
ความสมัพนัธต่์อการเกดิอาการปวดขอ้หรอืรอ้นวบูวาบ ซึง่เป็นไปไดว้่าอาจมวีถิใีนการเมแทบอ-
ลซิมึยา EXE ทางอื่นเขา้มาเกี่ยวขอ้ง (Breastcancer.org 2019, DrugBank(b) 2019, Landry, 
David, and Zeruesenay 2014, Luo et al. 2018, Packard et al. 2018) จากงานวจิยัพบว่า
การเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของยา EXE นอกจากจะอาศยัเอนไซม ์UGT2B17 เป็นเอนไซม์
หลกัในการเกดิปฏกิริยิาแล้วนัน้ ยงัอาศยัเอนไซม ์UGT1A4, UGT1A8 และ UGT1A10 เป็น
เอนไซมร์องในการเกดิปฏกิริยิากลคูโูรนิเดชัน่ของยา EXE (Chanawong et al. 2017) 

 

รปูท่ี 1-10 วธิหีลกัในการเกดิกระบวนการเมแทบอลซิมึใน phase I และ phase II ของยา 
exemestane (Landry, David, and Zeruesenay 2014) 
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 6.3 แอนโดรเจน     
  แอนโดรเจนจะมบีทบาทส าคญัทัง้ในเพศชาย และเพศหญงิ โดยในเพศชายจะ
เกี่ยวข้องกบัการพฒันาเนื้อเยื่อและหน้าที่การท างานของระบบสบืพนัธุ์เพศชาย เช่น อณัฑะ 
และต่อมลูกหมาก testosterone เป็นสเตียรอยด์ฮอร์โมนในกลุ่มแอนโดรเจน ในเพศชาย
ฮอรโ์มนชนิดนี้จะถูกสรา้งทีเ่ลดกิยเ์ซลลข์องอณัฑะ และส่งไปยงัต่อมลูกหมาก ส่วนในเพศหญงิ
จะถูกสร้างที่ร ังไข่ ต่อมหมวกไต และเปลี่ยนแปลงมาจาก androstenedione ฮอร์โมน 

testosterone เป็นฮอรโ์มนหลกัในเพศชาย มบีทบาทส าคญัเกี่ยวขอ้งกบัการเจรญิเตบิโตของ
ร่างกาย เช่น ส่งเสรมิและพัฒนาอวัยวะเพศชาย ความต้องการทางเพศ พลังงาน พัฒนา 
secondary sex characteristic (ลกัษณะทางเพศหรอืลกัษณะทุตยิภูมทิางเพศ) สรา้งเสปิรม์โดย
อณัฑะ และป้องกนัการเกิดโรคกระดูกพรุน ในเพศชายที่มอีายุ 30 ปีขึ้นไป จะมรีะดบัของ
ฮอรโ์มน testosterone ลดลงเฉลีย่ปีละ 3.1 ถงึ 3.5 nd/dL ซึง่ในผูสู้งวยัเพศชายอายุ 60 ถงึ 80 
ปี จะมรีะดบัของฮอรโ์มน testosterone ผลติจากเลดกิยเ์ซลลข์องอณัฑะอยู่ที ่20-50% ภาวะ
ฮอร์โมนเพศชายบกพร่องในชายสูงวัย (androgen deficiency) จะรักษาโดยการให ้
testosterone จากภายนอก ส่งผลให้อาการเหนื่อยล้าดขีึน้ กล้ามเนื้อแขง็แรงขึ้น และพฒันา
ทางดา้นอารมณ์ใหด้ขีึน้ การไดร้บั testosterone ทางผวิหนังจะสามารถดูดซมึเขา้สู่กระแสเลอืด
ไดป้ระมาณ 10% จบักบัโปรตนีโกลบลูนิ 40% ส่วนอกี 2% จะจบักบัโปรตนีอลับูมนิหรอือื่น ๆ มี
ค่าครึง่ชวีติ 10-100 นาท ี   
  กลไกการออกฤทธิข์องฮอรโ์มน testosterone จะเริม่จากการเปลีย่นใหอ้ยู่ในรปู
ของ bioactive metabolites 2 ตวั ไดแ้ก่ dihydrotestosterone (DHT) และ estradiol อาศยั
เอนไซม์ 5α-reductase (5-10%) และ aromatase (0.2%) ตามล าดบั โดย DHT และ 
testosterone จะเขา้จบัและกระตุ้น androgen receptor (AR) ที่บรเิวณเนื้อเยื่อของต่อม
ลูกหมาก ผวิหนัง และกลา้มเนื้อ ส่งผลใหเ้นื้อเยื่อบรเิวณนี้มกีารท างานของแอนโดรเจนเพิม่ขึน้ 
ส่วน estradiol จะเขา้จบักบั estrogen receptors (ERs) ทีบ่รเิวณสมองและกระดูก ฮอรโ์มน 
testosterone ทีเ่หลอืจากการถูกเปลีย่นรปูเป็น bioactive metabolites จะถูกท าใหห้มดฤทธิล์ง
โดยปฏกิริยิาการเมแทบอลซิมึทีต่บั phase I และ phase II โดยอาศยัปฏกิริยิาออกซเิดชัน่ และ
การเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่เพื่อขบัออกนอกร่างกาย ส าหรบั phase II ประมาณ 90% ของ 
testosterone จะเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ ไดเ้ป็น testosterone glucuronide อาศยัเอนไซม ์
UGT2B17 เป็นหลกั และมเีอนไซม ์UGT2B15 เป็นเอนไซมท์ีท่ าหน้าทีร่องลงมา นอกจากนี้ยงั
เกดิปฏกิริยิาซลัเฟชนั ไดเ้ป็น testosterone sulfate เพื่อง่ายต่อการก าจดัออกทางปสัสาวะ ส่วน
อกี 6% จะถูกขบัออกทางอุจจาระในรปูทีเ่ป็น unconjugated form ในขณะที ่DHT จะสามารถ
เปลีย่นใหอ้ยู่ในรปู 5α-androstane-3α,17ß-diol (3α-DIOL), 5α-androstane-3ß,17ß-diol (3ß-
DIOL) และ androsterone ซึง่สารเมแทบอไลทเ์หล่านี้จะไม่สามารถจบักบั AR ได ้แต่ในต่อม
ลูกหมาก 3ß-DIOL และ androsterone จะสามารถเปลีย่นกลบัไปอยู่ในรปูของ DHT ได ้DHT 
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และ 3α-DIOL จะเกิดปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่โดยอาศยัเอนไซม์ UGT2B17 เป็นหลกั และม ี
UGT2B15 เป็นเอนไซมร์อง ในขณะที ่androsterone จะอาศยัเอนไซม ์UGT2B17 แต่ไม่อาศยั
เอนไซม ์UGT2B15 (รปูที ่1-11 และ รปูที ่1-12)    
  จากการศึกษา immunohistochemical ในต่อมลูกหมากพบว่า เอนไซม ์
UGT2B15 จะพบการแสดงออกทีบ่รเิวณ luminal cells ส่วน UGT2B17 จะพบการแสดงออกที ่
basal cells ฮอรโ์มน testosterone จะเปลีย่นเป็น DHT บรเิวณ basal cells จากนัน้ DHT จะ
ถูกส่งไปยงั luminal cells เพื่อจบักบั AR ซึง่ DHT จะถูกเมแทบอไลซเ์ป็น androsterone, 3α-
DIOL และ 3ß-DIOL ในทัง้สองเซลล ์เอนไซม ์UGT2B17 ทีพ่บบรเิวณ basal cells จะกระตุ้นให้
เกดิปฏกิริยิาควบจบัของ testosterone และ DHT ในขณะทีเ่อนไซม ์UGT2B15 บรเิวณ luminal 
cells จะกระตุ้นให้เกดิปฏกิริยิาควบจบัและก าจดั 3α-DIOL เพื่อป้องกนัการเปลีย่นกลบัเป็น 
DHT (รปูที ่1-13) (Meech et al. 2019)  
  อาการไม่พงึประสงค์ที่เกดิจากการไดร้บั testosterone ไดแ้ก่ เป็นสวิ หายใจ
ติดขดัขณะนอนหลบั เต้านมขยายขนาด หรอืข้อเท้าบวม (Cheetham et al. 2017, 
DrugBank(c) 2019, Handelsman 2000, HarvardHealthPublishing 2018, Mouritsen et al. 
2018, Zhang et al. 2018)  

 

รปูท่ี 1-11 วธิหีลกัในการท างานและเกดิกระบวนการเมแทบอลซิมึของ testosterone ดดัแปลง
จาก: (Handelsman 2000) 
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รปูท่ี 1-12 วธิหีลกัในการเกิดกระบวนการเมแทบอลซิมึของแอนโดรเจนโดยอาศยัเอนไซม ์
UGTs โดยฮอรโ์มน testosterone จะถูกเปลีย่นเป็น dihydrotestosterone (DHT) ดว้ยเอนไซม ์
5α-reductase ในต่อมลูกหมาก จากนัน้ DHT จะเปลีย่นไปเป็น 5α-androstane-3α,17ß-diol 
(3α-DIOL) และ 5α-androstane-3ß,17ß-diol (3ß-DIOL) (ไม่แสดง) โดยอาศยัเอนไซม ์aldo-
keto reductases นอกจากนี้ DHT ยงัสามารถเปลี่ยนเป็น androsterone (ADT) ซึ่ง 
testosterone, DHT และ 3α-DIOL จะเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่โดยอาศยัเอนไซม ์UGT2B17 
(เอนไซมห์ลกั) และ UGT2B15 (เอนไซมร์อง) เกดิเป็น testosterone glucuronide (Testo-G), 
DHT-glucuronide (DHT-G), and 3α-diol-17-glucuronide (3α-DIOL-17G) ในขณะที ่ADT-
glucuronide (ADT-G) จะอาศยัเอนไซม ์UGT2B17 (เอนไซมห์ลกั) และ UGT2B7 (เอนไซม์
รอง) นอกจากนี้ยงัพบว่า UGT2B28 สามารถเกดิปฏกิริยิาควบจบักบั testosterone, ADT และ 
3α-DIOL ได ้แต่จะมปีระสทิธภิาพน้อยกว่าเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 (Meech et al. 
2019) 
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รปูท่ี 1-13 การแสดงออกและบทบาทของเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 ในต่อมลูกหมาก 
โดยเอนไซม ์UGT2B17 จะพบการแสดงออกทีบ่รเิวณ basal cell ของต่อมลูกหมาก ในขณะที่
เอนไซม ์UGT2B15 จะพบการแสดงออกที่ luminal cell ของต่อมลูกหมาก (Meech et al. 
2019) 

7. Single nucleotide polymorphisms (SNPs)  

 ดเีอ็นเอของสิง่มชีวีติจะประกอบไปด้วยเบส 2 กลุ่ม 4 ชนิด คอื กลุ่มพวิรนี 
(purine) ไดแ้ก่ อะดนีีน (A) และกวานีน (G) กบักลุ่มไพรมิดีนี (pyrimidine) ไดแ้ก่ ไซโทซนี (C) 
และไทมนี (T) ซึง่โดยปกตแิลว้สิง่มชีวีติชนิดเดยีวกนัจะมกีารเรยีงตวัของล าดบัเบสบนสายดเีอน็
เอแทบจะคลา้ยคลงึกนั แต่อาจมบีางต าแหน่งทีพ่บล าดบัเบสแตกต่างไป ซึง่เกดิจากการแทนทีคู่่
เบส (base-pair substitution)    

สนิปส ์(Single Nucleotide Polymorphisms; SNPs) คอื การแปรผนัของล าดบั
ดเีอน็เอชนิดหนึ่ง ซึง่จะเกดิการเปลีย่นแปลงต าแหน่งของเบสบนสายนิวคลโีอไทด ์ส่งผลใหเ้กดิ
ความแตกต่างจากสายนิวคลีโอไทด์ของสิง่มชีีวิตชนิดอื่นในสปีชีส์เดยีวกัน หรอืต่างจาก
โครโมโซมอกีแท่งของสิง่มชีวีติชนิดเดยีวกนั ในประชากรหนึ่ง ๆ หากพบว่ามตี าแหน่งของเบส 
1 เบสถูกแทนทีท่ีบ่รเิวณเดยีวกนับนสายดเีอน็เอมากกว่ารอ้ยละ 1 ของจ านวนประชากร และไม่
ก่อใหเ้กดิความผดิปกตใิด ๆ ในสิง่มชีวีติชนิดนัน้ จะจดัว่าเป็น SNPs ซึ่งจดัเป็นความแปรผนั
หลากหลายทางพนัธุกรรม (genetic polymorphism) รปูแบบหนึ่ง แต่หากประชากรเหล่านัน้มี
ต าแหน่งของเบสถูกแทนที่ 1 ต าแหน่ง น้อยกว่ารอ้ยละ 1 ของจ านวนประชากร และก่อใหเ้กดิ
ความผดิปกตใินสิง่มชีวีติชนิดนัน้ จะจดัว่าเป็นการเกดิการกลายพนัธุ์ (mutation) SNPs จะถูก
ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมตามกฎของเมนเดล ซึ่งความแตกต่างทางพนัธุกรรมนี้เองที่จะท าให้
มนุษยแ์ต่ละคนมคีวามแตกต่างกนั เช่น สผีวิ ส่วนสูง การเกดิโรค และความรุนแรงต่อการ
ตอบสนองต่อยารกัษาโรค เป็นต้น ดงันัน้ SNPs จงึถูกน ามาใชใ้นการวนิิจฉัยโรค การพฒันายา 



33 
 

การท านายผลของยารวมถงึการเลอืกใชย้าและวธิีใหก้ารรกัษาโดยก าหนดขนาดยาที่เหมาะสม
ต่อบุคคลนัน้ (personalized medicine) (ธรีพฒัน์ เวชชประสทิธิ ์2555) 

8. กำรกลำยพนัธุ์ (mutation)  

  การกลายพนัธุ์ คือ การที่ล าดับหรอืจ านวนของเบสในสายดีเอ็นเอเกิดการ
เปลีย่นแปลงไป ส่งผลให้สิง่มชีวีติชนิดนัน้มลีกัษณะทีเ่ปลี่ยนแปลงไปจากเดมิ และเกดิการแปร
ผนัทางพนัธุกรรมขึน้ในกลุ่มประชากรเมือ่มกีารถ่ายทอดลกัษณะทางพนัธุกรรมทีม่กีารแปรผนันี้
ไปยงัรุ่นถดัไป ปจัจยัที่ก่อให้เกดิการกลายพนัธุ์อาจเกดิขึน้เองตามธรรมชาต ิหรอืเกดิจากการ
ชกัน าของสารก่อการกลายพนัธุ์ เช่น รงัส ีอุณหภูม ิและสารเคม ีเป็นต้น (นันทวนั นันทวนิช 
และคณะ ม.ป.ป.) 
   รปูแบบของการกลายพนัธุแ์บ่งได ้2 รปูแบบ คอื 
 8.1 กำรกลำยพนัธุ์ระดบัโครโมโซม (chromosomal mutation) แบ่งได ้2 
แบบ คอื  
 8.1.1 จ านวนโครโมโซมเกดิการเปลีย่นแปลง โดยอาจมจี านวนโครโมโซมที่
เพิม่มากขึน้หรอืลดลงไปจากจ านวนปกต ิเกดิได ้2 ลกัษณะ 

 8.1.1.1 Aneuploidy คอืการที่โครโมโซมมจี านวนที่เพิม่หรอืลดลง
ผดิปกตไิปจากเดมิ 1 หรอืมากกว่า 1 โครโมโซม (2n±1 หรอื n±2) ซึง่เกดิขึน้จากความผดิปกติ
ในการแบ่งเซลล์แบบไมโอซสิ เช่น การมโีครโมโซมคู่ที่ 21 เกิดมา 1 เส้น ส่งผลให้เกิดกลุ่ม
อาการดาวน์  
 8.1.1.2 Euploidy คอืการเพิม่หรอืลดโครโมโซมเป็นชุด (2n±n หรอื 
2n±2n) มนัเกดิขึน้ในพชื  
 8.1.2 การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง และโครงสรา้งภายในโครโมโซม ส่งผลให้
ต าแหน่งยนีในโครโมโซมเกดิการเปลีย่นแปลง สามารถแบ่งได ้4 รปูแบบ 
      8.1.2.1 การขาดที่ส่วนใดส่วนหนึ่งของโครโมโซมหายไป (deletion) 
ส่งผลใหย้นีขาดหายไปดว้ย 
      8.1.2.2 การเพิ่มขึ้นมาของส่วนใดส่วนหนึ่ งของโครโมโซม 
(duplication) ส่งผลใหย้นีเกดิการท างานมากกว่าปกตเิท่าตวั   
  8.1.2.3 การเปลี่ยนทิศทาง (inversion) เป็นการที่ยีนภายใน
โครโมโซมเกดิการเปลีย่นต าแหน่งกนั  
   8.1.2.4 การเปลี่ยนสลับที่ (translocation) เป็นการแลกเปลี่ยน
ชิน้ส่วนโครโมโซมระหว่างโครโมโซมทีไ่มไ่ดเ้ป็นโฮโมโลกสัต่อกนั (ZenInnovation 2018) 
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 8.2 กำรกลำยพนัธุ์ระดบัยีน (gene หรือ point mutation) เป็นการ
เปลีย่นแปลงของล าดบันิวคลโีอไทดใ์นสายดเีอน็เอ หรอือาจเกดิการแทนทีข่องนิวคลโีอไทดห์นึ่ง
ดว้ยอกีตวัหนึ่ง ส่งผลใหย้นีเกดิการเปลีย่นแปลงไปจากเดมิ แบ่งได ้2 ชนิด คอื 
      8.2.1 การกลายพนัธุแ์บบทรานสชินั (transition mutation) เป็นการแทนที่
เบสไพรมิดินีดว้ยเบสไพรมิดินี หรอื เบสพวิรนีดว้ยเบสพวิรนี  
      8.2.2 การกลายพนัธุแ์บบทรานสเวอรช์นั (transversion mutation) เป็น
การแทนทีเ่บสพวิรนีดว้ยเบสไพรมิดินี หรอืเบสไพรมิดินีแทนทีด่ว้ยเบสพวิรนีดงัรปูที ่1-14 (ธรีะ
ชยั ธนานนัต ์2545)            

 

รปูท่ี 1-14 การแทนทีน่ิวคลโีอไทดแ์บบทรานสชินั และทรานสเวอรช์นั (Thomas 2013) 

  นอกจากนี้อาจมีล าดับนิวคลีโอไทด์บางส่วนเพิ่มขึ้น (insertion) หายไป 
(deletion) หรอืเรยีงล าดบักลบัทศิทาง (inversion) ซึง่จะส่งผลต่อล าดบัของกรดอะมโินในสายโพ
ลเีพปไทดเ์สน้นัน้ ๆ สามารถแบ่งออกได ้5 ประเภท ดงันี้   
  1. Neutral mutation คอืการทีน่ิวคลโีอไทดใ์นสายดเีอน็เอเกดิการเปลีย่นแปลง 
ส่งผลให้เกดิการเปลีย่นแปลงของนิวคลโีอไทดใ์นสาย mRNA ดว้ย ซึง่จะท าให้เกดิการแทนที่
ของกรดอะมโิน แต่ไม่ส่งผลต่อหน้าทีข่องโปรตนี เช่น การเปลีย่นรหสัพนัธุกรรมจาก 5'-AAA-3' 
เป็น 5'-AGA-3' ท าใหเ้กดิการแทนทีข่องกรดอะมโินจากไลซนี (lysine) เป็นอารจ์นิีน (arginine) 
ซึ่งทัง้ไลซนี และอาร์จนิีนเป็นกรดอะมโินที่มคีุณสมบตัเิป็นเบสเหมอืนกนั จงึไม่ส่งผลต่อการ
ท างานของโปรตนี ดงัรปูที ่1-15 
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  2. Missense mutation หรอื nonsynonymous mutation คอืการทีน่ิวคลโีอไทด์
ในสายดีเอ็นเอเกิดการเปลี่ยนแปลง ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์ในสาย 
mRNA ดว้ย ซึง่จะท าใหเ้กดิการแทนทีข่องกรดอะมโิน และส่งผลกระทบต่อฟีโนไทป์ เช่น การ
เปลีย่นแปลงรหสัพนัธุกรรมจาก 5'-AAA-3' เป็น 5'-GAA-3' ท าให้เกดิการแทนทีข่องกรดอะมิ
โนไลซนี (lysine) ดว้ยกรดกลตูามกิ (glutamic acid) หากการกลายพนัธุใ์นรปูแบบนี้เกดิขึน้ทีโ่ค
ดอน (codon) ที ่6 ของยนีทีม่หีน้าทีใ่นการสงัเคราะหเ์บตาโกลบนิ (ß-globin) ในมนุษย ์จะส่งผล
ใหบุ้คคลนัน้เกดิโรค sickle cell anemia หรอืเรยีกอกีชื่อหนึ่งว่า “โรคโลหติจางจากเมด็เลอืดแดง
รปูเคยีว” จะเกดิขึน้เมือ่ยนีอยูใ่นสภาพโฮโมไซกสั ดงัรปูที ่1-16 
  3. Silent mutation หรอื synonymous mutation คอืการทีน่ิวคลโีอไทดใ์นสาย
ดเีอน็เอเกดิการเปลีย่นแปลง ส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของนิวคลโีอไทดใ์นสาย mRNA ดว้ย 
แต่กรดอะมโินที่ได้หลงัจากกระบวนการแปลรหสั (translation) ยงัคงเป็นตวัเดมิ เช่น การ
เปลีย่นแปลงรหสัพนัธุกรรมจาก 5'-AAA-3' เป็น 5'-AAC-3' ซึง่ยงัแปลรหสัออกมาเป็นกรดอะมิ
โนไลซนีดงัเดมิดงัรปูที ่1-17   
  4. Nonsense mutation คือการที่นิวคลีโอไทด์ในสายดเีอ็นเอเกิดการ
เปลี่ยนแปลง ส่งผลให้เกดิการเปลี่ยนแปลงของนิวคลโีอไทด์ในสาย mRNA ด้วย ท าให้รหสั
พนัธุกรรมที่ได้หลงัจากกระบวนการแปลรหสักลายเป็นรหสัหยุด (stop codon) ได้แก่ UAA 
UAG และ UGA เช่น การเปลีย่นแปลงรหสัพนัธุกรรมจาก 5'-AAA-3' เป็น 5'-UAA-3' ซึง่เป็น
รหสัหยุดการสงัเคราะห์สายโพลเีพปไทด์ ดงันัน้สายโพลเีพปไทด์ที่ได้จงึไม่สมบูรณ์ และไม่
สามารถท าหน้าทีข่องโปรตนีชนิดนัน้ ๆ ได ้ดงัรปูที ่1-18 
  5. Frameshift mutation คอืการที่นิวคลโีอไทด์ในสายดเีอ็นเอเกิดการ
เปลี่ยนแปลง โดยอาจเกิดจากการที่นิวคลโีอไทด์ 1 คู่เบสเกิดการเพิม่ขึ้น หรอืหายไป ซึ่งจะ
ส่งผลต่อรหสัพนัธุกรรม ท าใหก้ารแปลรหสัของรหสัพนัธุกรรมบนสาย mRNA เปลีย่นแปลงไป 
ซึง่ส่งผลใหส้ายโพลเีพปไทด์ทีส่งัเคราะห์ขึน้มานัน้อาจจะสัน้ลง หรอืยาวขึน้ เนื่องจากอาจแปล
รหสัพบรหสัหยดุ หรอืรหสัพนัธุกรรมอื่น ๆ ได้ ดงัรปูที ่1-19 (ธรีะชยั ธนานนัต ์2545) 
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รปูท่ี 1-15 Neutral mutation : เบสเปลีย่นจาก A เป็น G ส่งผลใหก้รดอะมโินเปลีย่นแปลง
จากไลซนี เป็นอาร์จนิีน แต่ไม่ส่งผลต่อการท างานของโปรตนีชนิดนี้ เนื่องจากไลซนีและอาร์
จนิีนมคีุณสมบตัเิป็นเบสเหมอืนกนั ดดัแปลงจาก: (Russell 2009) 

 

 

รปูท่ี 1-16 Missense mutation : เบสเปลีย่นจาก A เป็น G ส่งผลใหก้รดอะมโินเปลีย่นแปลง
จากไลซนี เป็นกรดกลตูามกิ และส่งผลกระทบต่อฟีโนไทป์ ดดัแปลงจาก: (Russell 2009) 
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รปูท่ี 1-17 Silent mutation : เบสเปลีย่นจาก A เป็น G แต่แปลรหสัออกมาไดก้รดอะมโินเป็นไล
ซนีดงัเดมิ ดดัแปลงจาก: (Russell 2009) 

 

 

รปูท่ี 1-18 Nonsense mutation : เบสเปลีย่นแปลงจาก A เป็น T เมื่อแปลรหสัออกมาไดเ้ป็น
รหสัหยดุ (stop codon) ดดัแปลงจาก: (Russell 2009) 

Wild-type 
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รปูท่ี 1-19 Frameshif mutation : นิวคลโีอไทด ์1 คู่เบสเกดิการเพิม่ขึน้ หรอืหายไป ท าใหก้าร
แปลรหสัของรหสัพนัธุกรรมบนสาย mRNA เปลีย่นแปลง ดดัแปลงจาก: (Russell 2009) 

9. รำยงำนกำรเกิด UGT2B17 polymorphism  

  ปจัจุบนัพบรายงานการเกดิการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 ทัง้สิน้ 2 variant 
alleles ดงัแสดงในตารางที ่1-3 และพบการเกดิ SNPs บน เอกซอน 1-6 ทัง้สิน้ 6 ต าแหน่ง ดงั
แสดงในตารางที่ 1-4 นอกจากนี้ยงัมีการศึกษาถึงความถี่ในการพบการกลายพันธุ์ของยีน 
UGT2B17 ในกลุ่มประชากร รวมถงึศกึษาผลของการเกดิการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 ต่อ
การเกดิโรคมะเรง็ต่อมลกูหมาก และต่อกระบวนการกลคูโูรนิเดชัน่ของยาชนิดต่าง ๆ ดงันี้  
  1) Park และคณะ (2006) ท าการศกึษาถึงความสมัพนัธ์ระหว่างความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 แบบ deletion กบัการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมากใน
ผู้ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมากจ านวน 420 ราย แบ่งเป็นชาว Caucasians 293 ราย และชาว 
African American 127 ราย พบว่าความถี่จโีนไทป์ของยนี UGT2B17 แบบ deletion ในผูป้่วย
มะเรง็ชาว Caucasians และชาว African American เท่ากบั 0.11 และ 0.12 ตามล าดบั และ
พบว่าความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 แบบ deletion จะสมัพนัธก์นักบัความ
เสีย่งในการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมากอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(odds ratio (OR) = 1.7; 95% 
confidence interval (95% CI) = 1.2-2.6) และในชาว Caucasians ทีม่กีารความหลากหลาย
ทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 แบบ deletion จะสมัพนัธก์นักบัความเสีย่งของการเกดิมะเรง็
ต่อมลูกหมากทีเ่พิม่มากขึน้ (OR = 1.9; 95% CI = 1.2-3.0) ซึ่งจะไม่เกดิความสมัพนัธ์
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เช่นเดยีวกนันี้ในชาว African American American (OR = 1.3; 95% CI = 0.6-2.7) (Park et 
al. 2006)  
  2) Karypidis และคณะ (2008) กล่าวว่า UGT2B17 เป็นเอนไซมห์ลกัทีใ่ชใ้น
กระบวนการเมแทบอลิซมึของแอนโดรเจนในปฏกิิรยิากลูคูโรนิเดชัน่ สามารถพบ UGT2B17 
ไดม้ากบรเิวณต่อมลูกหมาก และคน้พบว่าการกลายพนัธุแ์บบ deletion ของยนี UGT2B17 มี
ความเกี่ยวขอ้งกบัการลดน้อยลงของระดบัเทสโทสเทอโรนรปู conjugation form ในปสัสาวะ 
ดงันัน้ในงานวิจยันี้จงึมวีตัถุประสงค์เพื่อศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมของยนี UGT2B17 ต่อความเสี่ยงในการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมาก โดยจะศกึษาการ
แสดงออกของฟีโนไทป์ของยนี UGT2B17 ทีม่กีารกลายพนัธุแ์บบ deletion ดว้ยการวดัปรมิาณ
การแสดงออกของ UGT2B17 mRNA ในเนื้อเยือ่ต่อมลกูหมากทีม่คีวามปกตขิองแต่ละบุคคลซึง่
มจีโีนไทป์แตกต่างกนั นอกจากนี้ยงัศกึษาความถี่ของความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี 
UGT2B17 ทีม่กีารกลายพนัธุ์แบบ deletion ในประชากรชาวสวเีดนทัง้หมด 337 ราย แบ่งเป็น
ผูป้ว่ยมะเรง็ต่อมลูกหมาก 176 ราย (อายุ 51-79 ปี) และอกี 161 ราย (อายุ 50–59, 60-69 และ 
70-79 ปี) เป็นกลุ่มควบคุม พบว่า UGT2B17 mRNA บรเิวณเนื้อเยื่อต่อมลูกหมาก มกีาร
แสดงออกของ homozygous insertion allele (ins/ins) มากกว่า heterozygotes (del/ins) ถงึ 
30 เท่า อาสาสมคัรทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนีแบบ deletion จะไปเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิเป็น
มะเรง็ต่อมลูกหมากอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(OR = 2.05; 95% Cl = 1.32-3.25) สรุปไดว้่า
ความหลากหลายทางพนัธุกกรมของยนี UGT2B17 ที่มกีารกลายพนัธุ์แบบ deletion นัน้มี
ความสมัพนัธก์นักบัความเสีย่งในการเกดิเป็นมะเรง็ต่อมลกูหมาก (Karypidis et al. 2008) 
  3) Urashima และคณะ (2015) ศกึษาความสมัพนัธร์ะหว่างความหลากหลาย
ทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 แบบ deletion ต่อความเสี่ยงในการเกดิโรคมะเรง็บรเิวณ 
upper aerodigestive tract ของชาวญีปุ่น่ เน่ืองจากเอนไซม ์UGT2B17 เป็นเอนไซมท์ีเ่กี่ยวขอ้ง
กบัปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของสารก่อมะเรง็ที่พบในควนับุหรี ่และเอทานอลในแอลกอฮอลท์ี่ใช้
ส าหรับดื่ม โดยบุหรี่และแอลกอฮอล์จัดเป็นปจัจัยเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งบริเวณ upper 
aerodigestive tract ทีส่ าคญั เพราะเยือ่เมอืกบุผวิบรเิวณนัน้จะสมัผสักบัปจัจยัเสีย่งโดยตรงจาก
การสูบบุหรี ่หรอืดื่มแอลกอฮอล์ จากการศึกษาผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นจ านวน 3,092 ราย พบว่าใน
ผูป้่วยทีไ่ม่ไดป้่วยเป็นโรคมะเรง็จะตรวจพบยนี UGT2B17-deletion 74% ส่วนผูป้่วยทีป่่วยเป็น
โรคมะเร็งจะตรวจพบยนี UGT2B17-deletion 77% และเมื่อตรวจโดยคดัแยกมะเร็งแต่ละ
ประเภทจะพบว่า UGT2B17-deletion จะเป็นปจัจยัเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเรง็บรเิวณ upper 
aerodigestive tract อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(OR = 2.07; 95% CI = 1.34-3.20) เนื่องจาก
การพบ UGT2B17-deletion จะส่งผลการก าจดัสารก่อมะเรง็ และเอทานอลโดยปฏกิริยิากลูคูโร
นิเดชัน่ลดน้อยลง เกิดความเป็นพษิของสบัสเตรทเพิ่มขึ้น ในทางกลบักันพบว่า UGT2B17 
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deletion ไม่ไดเ้ป็นปจัจยัทีก่่อใหเ้กดิมะเรง็ประเภทอื่น ๆ ของการศกึษานี้ (Urashima et al. 
2015) 
  4) Luo และคณะ (2018) สนใจยา exemestane (EXE) ซึง่เป็นยาทีใ่ชใ้นการ
รกัษาโรคมะเรง็เต้านมในผู้หญิงวยัหลงัหมดประจ าเดือน ผลข้างเคยีงจากการใช้ยาค่อนข้าง
รุนแรง คอื มอีาการง่วงซมึ เกดิการอกัเสบของตบั และท าใหผ้วิหนังเปลี่ยนเป็นสเีหลอืง โดย 
UGT2B17 จดัเป็นเอนไซมห์ลกัทีท่ าหน้าที่ในกระบวนการเมแทบอลซิมึของยา EXE ดงันัน้
งานวจิยัของลูโอ และคณะนี้จงึมวีตัถุประสงคท์ีจ่ะศกึษาผลของความหลากหลายทางพนัธุกรรม
ของ UGT2B17 ทีม่ต่ีอยา EXE โดยการวดัระดบัของ 17ß-DHE-Gluc และ 17ß-DHE ทัง้ใน
ปสัสาวะ และพลาสมาของผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา EXE จากการศกึษาในกลุ่มตวัอย่างหญงิวยัหลงัหมด
ประจ าเดอืนชาว Caucasian ทีเ่ป็นผูป้่วยมะเรง็เต้านมชนิด estrogen-receptor-positive (ER+) 
และได้รบัยา EXE ปรมิาณ 25 mg ทุกวนั จะพบจโีนไทป์ของยนี UGT2B17 ดงันี้ จากกลุ่ม
ตวัอย่าง 35 คน (37%) พบการแสดงออกของจโีนไทป์แบบ UGT2B17 (*1/*1) จากกลุ่ม
ตวัอย่าง 1 คน (1%) พบการแสดงออกของจโีนไทป์แบบ UGT2B17 (*1/*3) จากกลุ่มตวัอย่าง 
44 คน (46%) พบการแสดงออกของจโีนไทป์เป็น heterozygous แบบ UGT2B17 (*1/*2) และ
จากกลุ่มตวัอย่าง 16 คน (17%) พบการแสดงออกของ จโีนไทป์แบบ UGT2B17 null (*2/*2) 
และพบว่าระดบัของ creatinine-adjusted 17ß-DHE-Gluc ในปสัสาวะของกลุ่มตวัอย่างทีม่จีโีน
ไทป์แบบ UGT2B17 (*2/*2) จะลดลง 39 เท่า (P < 0.0001) เมื่อเทยีบกบักลุ่มตวัอย่างทีม่จีโีน
ไทป์แบบ UGT2B17 (*1/*1) และระดบัของ 17ß-DHE-Gluc ในพลาสมาของกลุ่มตวัอย่างทีม่จี ี
โนไทป์แบบ UGT2B17 (*2/*2) จะลดลง 29 เท่า (P < 0.0001) เมื่อเทยีบกบักลุ่มตวัอย่างทีม่จี ี
โนไทป์แบบ UGT2B17  (*1/*1) สรุป UGT2B17 จดัเป็นเอนไซมห์ลกัทีส่่งผลต่อการสรา้ง 17ß-
DHE-Gluc และจโีนไทป์ทีแ่ตกต่างกนัของ UGT2B17 มคีวามสมัพนัธ์กนักบัการเปลีย่นแปลง
ของระดบั 17ß-DHE ในพลาสมาของผูห้ญงิทีไ่ดร้บัยา EXE (Luo et al. 2018) 
  5) Mouritsen และคณะ (2018) ตัง้สมมตฐิานของงานวจิยัว่าเดก็ผู้ชายที่มี
ความสามารถในการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ลดลงนัน้อาจจะไปเปลี่ยนแปลงหน้าที่และการ
ขบัออกของแอนโดรเจน ซึง่จะส่งผลต่อการเขา้สู่ช่วงวยัรุ่นทีข่ ึน้กบั testosterone เดก็ผูช้าย 668 
คน ช่วงอายุ 6.1-21.9 ปี จะเขา้ร่วมในการศกึษา cross-sectional COPENHAGEN Puberty 
Study โดยจะมเีดก็ผูช้าย 65 คนทีไ่ดร้บัการตดิตามทุก ๆ  6 เดอืน เป็นเวลา 5 ปี ระยะการเขา้สู่
วยัรุ่นจะประเมนิโดยวธิกีารทางคลนิิก ประกอบดว้ยการใชลู้กประค าไข่ การวดัระยะของ pubic 
hair และการวดัระดบัฮอรโ์มนทีใ่ชใ้นการสบืพนัธุใ์นซรี ัม่ (follicle-stimulating hormone (FSH), 
luteinizing hormone (LH), estradiol (E2), testosterone (T), dehydroepiandrosterone 
(DHEAS), androstenedione (adione) และ sex hormone binding globulin (SHBG)) 
อาสาสมคัรจะถูกตรวจสอบจโีนไทป์ของยนี UGT2B17 เพื่อวเิคราะห์ความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมของยนี UGT2B17 โดยเทคนิค quantitative PCR และใชไ้พรเมอรท์ีม่คีวามจ าเพาะ
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ต่อ UGT2B17 จากผลการศกึษาแบบ cross-sectional พบว่าเดก็ผูช้ายประมาณ 1 ใน 10 จะมี
การกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 แบบ del/del จ านวน 59 คนจาก 668 คน คดิเป็น 8.8% และ 
6 คนจาก 65 คนในการศกึษาแบบ longitudinal study (9.2%) มกีารกลายพนัธุ์ของยนีแบบ 
homozygous deletion (del/del) ซึง่จะมอีายุเฉลีย่ของการเขา้สู่วยัรุ่นอยู่ที่ 12.73 ปี เมื่อเทยีบ
กบัเดก็ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนีแบบ heterozygous deletion (del/ins) ทีม่อีายุเฉลีย่ของการ
เขา้สู่วยัรุน่อยูท่ี ่12.40 ปี และในเดก็ทีม่จีโีนไทป์เป็นแบบ wild-type (ins/ins) จะมอีายุเฉลีย่ของ
การเขา้สู่วยัรุ่นอยู่ที ่12.06 ปี และพบว่าระดบัฮอรโ์มน FSH, E2, LH, T, SHBG, DHEAS หรอื 
adione จะไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญั สรุปว่าความหลากหลายของยนี UGT2B17 
อาจจะมผีลต่อระยะเวลาในการเขา้สู่วยัรุ่นของเพศชายซึ่งมคีวามแตกต่างกนัในแต่ละเชื้อชาต ิ
(Mouritsen et al. 2018)    
  6) Zhang และคณะ (2018) ท าการศกึษาเพื่อตรวจสอบปรมิาณและการท างาน
ของเอนไซม ์UGT2B17 และ UGT2B15 ในการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของ testosterone 
ในตบั และล าไส้ของมนุษย ์โดยวธิ ีLC-MS/MS พบว่าปรมิาณของเอนไซม์ UGT2B17 ใน 
microsomes ของตบั (n = 26) มคีวามหลากหลายระหว่างบุคคลมากกว่า 160 เท่า (X̅ ± SD, 
1.7 ± 2.7 pmol/mg microsomal protein) ในขณะทีป่รมิาณของเอนไซม ์UGT2B15 มคีวาม
หลากหลายน้อยกว่า 4 เท่า (X̅ ± SD) 30.9 ± 8.8 pmol/mg microsomal protein นอกจากนี้
ปรมิาณของเอนไซม ์UGT2B17 มคีวามสมัพนัธก์บัการท างานของเอนไซมใ์นการเกดิปฏกิริยิา
กลูคูโรนิเดชัน่ของ testosterone (r2 = 0.77,  p < 0.001) ปรมิาณของเอนไซม ์UGT2B17 ใน 
microsomes ของล าไสเ้ลก็ (n = 6) พบว่ามคี่าเฉลีย่สูงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(7.4 ± 6.6 
pmol/mg microsomal protein, p = 0.016) เมื่อเทยีบกบัปรมิาณของเอนไซมใ์น microsomes 
ของตบั และจากการตรวจสอบปรมิาณของเอนไซมใ์นเซลลต์บั (n = 5) พบว่า UGT2B17 และ 
UGT2B15 มคี่าเท่ากบั 0.4 ± 0.4 และ 6.5 ± 4.3 pmol/mg membrane protein ตามล าดบั ส่วน
ในเซลล์เอนเทอโรไซด ์(n = 16) จะมปีรมิาณของเอนไซม ์UGT2B17 เท่ากบั 11.8 ± 12.6 
fmol/million cells นอกจากนี้ความสมัพนัธ์ระหว่างปรมิาณของเอนไซม ์UGT2B17 กบัการ
ท างานของเอนไซมจ์ะพบได้ในเซลล์เอนเทอโรไซด์ (r2 = 0.69, p = 0.003) จากผลการศกึษา
สามารถน าไปใช้ในการพฒันาแบบจ าลอง physiological-based pharmacokinetics (PBPK) 
ของการเกดิ first-pass metabolism ของสบัสเตรทของเอนไซม ์UGT2B17 (Zhang et al. 
2018)        
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ตำรำงท่ี 1-4 UGT2B17 SNPs table (CanadaResearchChairinPharmacogenomics(b) 
2005) 

Rs mRNA1 Protein2 Exon Nucleotide position1,3 
72551387 c.253G > T p.Asp85Tyr Exon 1 253 
34664906 c.489G > A p.Glu163Glu Exon 1 489 
72551386 c.541G > T,A p.Val181Ile Exon 1 541 
28374627 c.1065T > C p.Tyr355Tyr Exon 4 1065 
13122149 c.1152A > G p.Ala384Ala Exon 5 1152 
72551385 c.1348C > T p.His450Tyr Exon 6 1348 

1Coding positions are relative to the adenine (+1) of the ATG 
2Amino acid positions are relative to the first amino acid (+1) 
3Promoter positions are relative to adenine (+1) of the ATG; Intronic positions are 
relative to the end of the previous exon (+1 being the first non-coding nucleotide at the 
end of each exon) 
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10. รำยงำนกำรเกิด UGT2B15 polymorphism  

  ปจัจุบนัพบรายงานการเกดิการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B15 ทัง้สิน้ 7 variant 
alleles ดงัแสดงในตารางที ่1-5 และพบการเกดิ SNPs บนเอกซอน 1-6 ทัง้สิน้ 5 ต าแหน่ง ดงั
แสดงในตารางที่ 1-6 นอกจากนี้ยงัมีการศึกษาถึงความถี่ในการพบการกลายพันธุ์ของยีน 
UGT2B15 ในกลุ่มประชากร รวมถึงศกึษาผลของการเกิดการกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B15 
ดงันี้  
 1) MacLeod และคณะ (2000) ศกึษาถงึความสมัพนัธร์ะหว่างความหลากหลาย
ทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B15 ทีม่กีารเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินจากกรดแอสพารต์กิเป็น
ไทโรซนี ทีต่ าแหน่งกรดอะมโินตวัที ่85 (D85Y) ต่อความเสีย่งในการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมาก 
เนื่องจากเอนไซม ์UGT2B15 เป็นเอนไซมท์ี่มหีน้าที่เกี่ยวขอ้งกบัปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของ 
dihydrotestosterone (DHT) ใหเ้กดิเป็น DHT-glucuronide ซึง่เอนไซมช์นิดนี้จะมกีารแสดงออก
ในเนื้อเยื่อของต่อมลูกหมากทัง้เนื้อเยื่อทีม่คีวามปกต ิและเนื้อเยื่อที่มกีารแบ่งตวัมากเกนิปกติ 
จากผลการศึกษาจะพบว่าผู้ป่วยที่ป่วยเป็นมะเร็ง ต่อมลูกหมากจะมีการท างานของ 
homozygous D85 UGT2B15 allele ต ่ากว่ากลุ่มควบคุม ซึง่สรุปไดว้่าในคนทีม่ ีallele ของยนี
แบบ homozygous จะมกีารท างานของเอนไซม ์UGT2B15 ทีล่ดลง และอาจจะส่งผลต่อการ
เพิม่ความเสีย่งในการพฒันาไปเป็นมะเรง็ต่อมลกูหมาก (MacLeod et al. 2000) 
 2) Gsur และคณะ (2002) ท าการศกึษาในชาว Caucasian แลว้พบว่าความชุก
ของผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากที่มยีนีที่มจีโีนไทป์แบบ UGT2B15 (Y85/Y85) ไม่ได้มคีวาม
แตกต่างกนักบักลุ่มควบคุม ยิง่ไปกว่านัน้ทัง้ UGT2B15 (Y85/Y85) และ UGT2B15 (D85/Y85) 
ไมไ่ดส้มัพนัธก์นักบัความเสีย่งในการเกดิมะเรง็ต่อมลกูหมาก (Gsur et al. 2002)  
 3) Park และคณะ (2004) กล่าวว่าความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี 
UGT2B15 ทีม่กีารเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินต าแหน่งที ่85 (กรดแอสพารต์กิเปลีย่นเป็นไทโร
ซนี) จะมกีารท างานต่อ dihydrotestosterone ลดลง 2 เท่า ซึง่จะสมัพนัธ์กนักบัความเสี่ยงใน
การเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมาก ดงันัน้จงึสนใจทีจ่ะศกึษาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีนี้ 
ต่อการน ามาใชเ้พื่อท านายการเกดิมะเรง็ต่อมลกูหมาก พบว่าเนื้อเยือ่ต่อมลกูหมากทุกตวัอย่างที่
น ามาทดสอบจะพบการแสดงออกของ mRNA ของยนี UGT2B15 นอกจากนี้ยงัพบว่าความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีทีม่จีโีนไทป์แบบ UGT2B1585Asp/Asp จะสมัพนัธก์นักบัความ
เสีย่งในการเกดิมะเรง็ต่อมลกูหมาก (Park et al. 2004)    
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ตำรำงท่ี 1-6 UGT2B15 SNPs table (CanadaResearchChairinPharmacogenomics(d) 
2005) 

Rs mRNA1 Protein2 Exon Nucleotide position1,3 
1902023 c.253T > G p.Tyr85Asp Exon 1 253 
72551392 c.509T>C p.Leu170Pro Exon 1 509 
72551391 c.633G>A p.Arg211Arg Exon 1 633 
72551390 c.1498G>A p.Ala500Thr Exon 6 1498 
4148269 c.1568A > C p.Lys523Thr Exon 6 1568 

1Coding positions are relative to the adenine (+1) of the ATG 
2Amino acid positions are relative to the first amino acid (+1) 
3Promoter positions are relative to adenine (+1) of the ATG; Intronic positions are 
relative to the end of the previous exon (+1 being the first non-coding nucleotide at the 
end of each exon) 
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11. Polymerase chain reaction (PCR) (อ าไพวรรณ จวนสมัฤทธิ ์และ ธนัยชยั สุระ 2534)  
 
  11.1 หลกักำรของเทคนิค PCR 
         เทคนิค polymerase chain reaction (PCR) หรอื DNA amplification 
reaction หรอื in vitro enzymatic gene amplification ถูกคน้พบครัง้แรกในปี พ.ศ. 2526 โดย 
Mullis และคณะ ซึง่เป็นเทคนิคทีใ่ชส้ าหรบัเพิม่ปรมิาณชิน้ส่วนดเีอน็เอเป้าหมายใหม้จี านวนมาก
ขึน้กว่าเดมิ โดยการเพิม่ปรมิาณยนีทีส่นใจในหลอดทดลอง เป็นการเลยีนแบบการสงัเคราะห์ดี
เอ็นเอในธรรมชาตอิาศยัดเีอ็นเอต้นแบบ (template DNA), เอนไซม ์DNA polymerase, 
deoxynucleotide triphosphate (dNTPs) ทัง้ 4 ชนิด, oligonucleotide primer และบฟัเฟอรท์ี่
เหมาะสม และต้องอาศัยปฏิกิริยาที่ เกิดต่อเนื่ องหลาย ๆ รอบ ซึ่งในแต่ละรอบนั ้นจะ
ประกอบดว้ยขัน้ตอนส าคญั 3 ขัน้ตอน ไดแ้ก่ 
  1) ขัน้ตอน denaturing จะอาศยัอุณหภูมใินหลอดทดลองทีสู่งประมาณ 91 – 
96 องศาเซลเซยีส เป็นขัน้ตอนทีท่ าให ้template DNA สองสายทีพ่นักนัเป็นเกลยีวแยกออกจาก
กนั ไดเ้ป็น DNA สายเดีย่ว ซึง่จะเป็นตน้แบบของการสงัเคราะห ์DNA สายใหม ่
  2) ขัน้ตอน primer annealing เป็นขัน้ตอนที่ลดอุณหภูมใินหลอดทดลองให้
ต ่าลงมาทีป่ระมาณ 50 – 55 องศาเซลเซยีส เพื่อให ้primer จบักบั DNA สายเดีย่วดว้ยเบสที่
เป็นคู่สมกนั (complementary) คอื adenine จบักบั thymine และ guanine จบักบั cytosine 
  3) ขัน้ตอน primer extension จะใชอุ้ณหภูมอิยู่ในช่วง 70 -75 องศาเซลเซยีส 
เป็นขัน้ตอนของการสงัเคราะหด์เีอน็เอสายใหม ่โดยมดีเีอน็เอสายเดีย่วเป็นต้นแบบ สรา้งต่อจาก
บรเิวณที่ primer มาเกาะ โดยอาศยัสารละลายบฟัเฟอร์ที่มคีวามเหมาะสม Taq DNA 
polymerase ทีท่นความรอ้น และ dNTPs ทีป่ระกอบไดด้ว้ย dATP, dTTP, dGTP และ dCTP 
ซึง่ดเีอน็เอสายใหม่จะถูกสรา้งจากทศิทาง 5' ไป 3' และล าดบัเบสของดเีอน็เอสายใหม่จะเป็น
เบสคู่สมกนักบัดเีอน็เอสายตน้แบบ  
 ขัน้ตอนที ่1 ถงึ 3 เรยีกว่า PCR 1 รอบ จากดเีอน็เอต้นแบบ 1 คู่ เมื่อ
สิน้สุด 1 รอบจะไดส้ายดเีอน็เอเป็น 2 คู่ ซึง่เมือ่ท าเช่นน้ีหลาย ๆ รอบ ดเีอน็เอกจ็ะเพิม่ขึน้เป็น 2 
เท่า ของทุก ๆ รอบในลกัษณะทวคีณู จะไดด้เีอน็เอเท่ากบั 2n เมือ่ n คอืจ านวนรอบของ PCR    

  11.2 องคป์ระกอบท่ีเก่ียวข้องในกำรท ำ PCR  
         ปฏกิริยิา PCR จ าเป็นต้องอาศยัการท าปฏกิริยิาร่วมกนัขององคป์ระกอบ
ต่าง ๆ ดงันี้ 
  1) ดเีอน็เอตน้แบบ (template DNA) คอืดเีอน็เอต้นแบบทีม่ลี าดบัเบสเป้าหมาย 
สามารถน ามาใช้ไดท้ัง้ในลกัษณะของดเีอน็เอสายเดีย่ว หรอืสายคู่ มกัใช ้genomic DNA 105 – 



48 
 

106 target molecule ต่อหนึ่งปฏกิริยิา โดยดเีอน็เอจะมคีวามเขม้ขน้อยู่ที ่50 ng ถงึ 2 µg ใน
สารละลายดเีอน็เอ 1 – 5 µl (ดเีอน็เอของคน 1 µg = 3 × 105 target molecule)  
  2) ไพรเมอร ์(Primer) ในปฏกิริยิา PCR ต้องการไพรเมอร ์2 สาย คอื สาย 
forward primer และสาย reverse primer ซึง่แต่ละสายจะมคีวามเขม้ขน้ตัง้แต่ 0.1 µM ถงึ 1 
µM ไพรเมอรท์ีถู่กน ามาใช้ในปฏกิริยิา PCR จะถูกออกแบบมาให้มคีวามจ าเพาะในการจบักบั
สายของดเีอน็เอตน้แบบ ดงันัน้จงึตอ้งทราบล าดบัเบสทีน่ ามาสงัเคราะหไ์พรเมอร ์จงึมขีอ้แนะน า
ในการเลอืกและออกแบบไพรเมอรด์งันี้  
  - ไพรเมอรท์ีใ่ชค้วรมคีวามยาวประมาณ 18-30 นิวคลโีอไทด ์
  - ไพรเมอรท์ีเ่ลอืกควรม ีGC-content อยู่ระหว่าง 50-60% ไม่ควรเลอืกไพร
เมอรท์ีม่ปีรมิาณ GC-content สงูเกนิไป 
  - ไพรเมอรท์ีใ่ชต้อ้งมคีวามจ าเพาะกบัล าดบัเบสเป้าหมายในดเีอน็เอตน้แบบ  
  - หลกีเลีย่งไพรเมอรท์ีม่ลี าดบัเบสเป็นคู่สมกนัเอง เพื่อป้องกนัการเกดิ primer-
dimers  
  - ค่า Tm (melting temperature) ของแต่ละไพรเมอรอ์ยู่ในช่วง 55-80 องศา
เซลเซยีส  
  - ไพรเมอรค์วรมลี าดบัเบสคู่สมกบัปลายดา้น 3' ของล าดบันิวคลโีอไทดใ์นแต่ละ
สายดเีอน็เอตน้แบบ  
  3) Thermostable DNA polymerase ที่นิยมใช้กนัมากคอื Taq DNA 
polymerase แยกมาจากเชือ้แบคทเีรยี Thermus aquaticuse (Taq) มคีุณสมบตัทินความรอ้น
ไดส้งู และไมส่ญูเสยีคุณสมบตัขิองเอนไซมใ์นขัน้ตอนการ denature โดยจะสามารถเร่งปฏกิริยิา
ในการสรา้งสายดเีอน็เอใหม่ไดด้ทีีอุ่ณหภูม ิ70 – 85 องศาสเซลเซยีส Taq DNA polymerase 
จดัเป็นโปรตีนที่มนี ้าหนักโมเลกุล 94 กิโลดาลตนั ขาดคุณสมบตัิในการตรวจสอบที่ชื่อว่า 
“proofreading” ความเขม้ขน้ทีเ่หมาะสมกบัการน ามาใชจ้ะอยู่ในช่วง 1.0 – 2.5 units หากมกีาร
ใชเ้อนไซมใ์นปรมิาณทีม่ากเกนิไปจะส่งผลใหม้ผีลผลติของ PCR ทีไ่มจ่ าเพาะเกดิขึน้  
  4) Deoxynucleotide triphosphates (dNTPs) เป็นวตัถุดบิทีใ่ชใ้นการสรา้งดี
เอน็เอสายใหม่ ประกอบดว้ย dATP, dCTP, dGTP และ dTTP ความเขม้ขน้ของ dNTP แต่ละ
ชนิดจะอยูร่ะหว่าง 20 – 200 µM หาก dNTPs ทีใ่ชม้คีวามเขม้ขน้สูงเกนิไป จะส่งผลใหเ้กดิการ
ต่อล าดบัเบสคู่สมทีผ่ดิพลาด   
  5) บฟัเฟอร ์(Buffer) ส่วนประกอบของบฟัเฟอรจ์ะประกอบไปดว้ย 10 -15 mM 
Tris-HCl ที ่pH8.4 อุณหภูม ิ25 องศาเซลเซยีส 50 mM KCl, 1.5 mM MgCl2 และ 0.01% 
gelatin (W/V) หรอือาจจะเลอืกใชส้ารอื่นแทน gelatin เช่น 0.01% NP40 และ 0.01% Tween 
20 การเลอืกใช ้gelatin ทีค่วามเขม้ขน้ต ่า ๆ (100 µg/ml) เนื่องจากสามารถช่วยคงสภาพของ
เอนไซมไ์ด ้
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  6) ความเขม้ขน้ของ magnesium ion (Mg2+) Mg2+ ท าหน้าทีเ่ป็น co-factor 
ช่วยส่งเสรมิการท างานของ Taq DNA polymerase และมผีลต่อขัน้ตอน primer annealing โดย
ความเขม้ขน้ของ Mg2+ ทีเ่หมาะสมจะเท่ากบั 1.5 mM เพื่อใหเ้หลอื magnesium ในรปูอสิระ
ประมาณ 0.5 – 1.0 mM ความเขม้ขน้ทีม่ากเกนิไปของ Mg2+ จะส่งผลใหเ้กดิ PCR product ที่
ไมจ่ าเพาะ      

12. Gel Electrophoresis 

  เป็นเทคนิคทีใ่ชใ้นการแยกสารจ าพวกโปรตนี กรดนิวคลอีกิ หรอืเปปไทด ์โดย
อาศัยหลักการเคลื่อนที่ของสารตัวอย่างบนเจลภายใต้สนามไฟฟ้า สารแต่ละชนิดมี
ความสามารถในการเคลื่อนที่ที่แตกต่างกนั โดยจะขึ้นอยู่กบัขนาด และจ านวนประจุของสาร 
ดงันัน้สารจงึสามารถถูกแยกออกจากกนัได้บนเจล สามารถจ าแนกชนิดของอเิลกโทรโฟรซิสีอ
อกเป็น 2 ชนิด ไดแ้ก่ 
  1) การรนัเจลในแนวตัง้ (vertical gel electrophoresis): นิยมใช้ในการแยก
โปรตนี และ ดเีอน็เอขนาดเลก็ มทีัง้แบบแท่ง (column gel) และแบบแผ่น (slab gel) ดงัรปูที ่1-
20 

 

รปูท่ี 1-20 ลกัษณะการรนัเจลในแนวตัง้ (Srikanth 2017) 

  2) การรนัเจลในแนวนอน (Horizontal gel electrophoresis): นิยมใชใ้นการ
แยกดเีอน็เอ และอารเ์อน็เอ ดงัรปูที ่1-21 

 
 
 
 

รปูท่ี 1-21 การรนัเจลในแนวนอน (Drabik, Bodzoń-Kułakowska, and Silberring 2016) 



50 
 

  12.1 ปัจจยัท่ีมีผลต่อกำรเคล่ือนท่ีผ่ำนเจลของดีเอน็เอ 

   12.1.1 ขนาดของโมเลกุล: ดเีอน็เอที่มโีมเลกุลขนาดเลก็จะสามารถ
เคลื่อนทีผ่่านเจลไดไ้วกว่าดเีอน็เอทีม่ขีนาดโมเลกุลใหญ่  
   12.1.2 รปูร่างดเีอน็เอ: ดเีอน็เอทีม่นี ้าหนักโมเลกุลเท่ากนั แต่มรีปูร่าง
ต่างกนั ความสามารถในการเคลื่อนที่บนเจลก็จะแตกต่างกนั เช่น ดเีอ็นเอที่มรีูปร่างเป็นวง
แหวนทีพ่นัเกลยีวซอ้น (supercoil หรอื covalently circular) จะสามารถเคลื่อนทีไ่ดไ้วกว่าดเีอน็
เอทีม่รีปูรา่งเป็นเสน้ตรง (linear DNA) และดเีอน็เอทีม่รีปูร่างเป็นเสน้ตรงจะเคลื่อนที่ไดไ้วกว่าดี
เอน็เอทีค่ลายเกลยีว (open circular หรอื nick circular DNA) 
   12.1.3 บฟัเฟอรท์ีใ่ช้: บฟัเฟอรแ์ต่ละชนิดจะมผีลต่อการเคลื่อนทีข่องดี
เอน็เอ โดยบฟัเฟอร ์3 ชนิดทีน่ิยมใช ้คอื TEA (Tris-acetate), TBE (Tris-borate) และ TPE 
(Tris-phosphate) ความเขม้ข้น 0.5 เท่า ซึ่งการเลอืกใช้ชนิดของบฟัเฟอร์นัน้จะขึ้นอยู่กบั
วตัถุประสงคท์ีน่ ามาใชใ้นการทดลอง  
   12.1.4 เปอรเ์ซน็ต์ของชนิดเจล: การเพิม่ความเขม้ขน้หรอืเปอรเ์ซน็ต์
เจลจะส่งผลให้โมเลกุลของดีเอ็นเอเคลื่ อนที่ได้ช้าลง โดยเจลที่นิยมน ามาใช้ได้แ ก่ 
polyacrylamide gel (ใชแ้ยกดเีอน็เอขนาดโมเลกุล 6 – 1,000 คู่เบส) และ agarose gel (ใชแ้ยก
ดเีอน็เอทีม่ขีนาดโมเลกุล 100 – 50,000 คู่เบส)   
   12.1.5 ความต่างศกัยไ์ฟฟ้า: ยิง่เพิม่ความต่างศกัยไ์ฟฟ้า ดเีอน็เอกจ็ะ
เคลื่อนทีไ่ดไ้วยิง่ขึน้ แต่ต้องใช้ความต่างศกัยไ์ฟฟ้าทีเ่หมาะสม หากใชค้วามต่างศกัยไ์ฟฟ้าทีสู่ง
เกนิไปจะส่งผลให้ดเีอ็นเอเคลื่อนที่ได้ไว แต่แยกตวัได้ไม่ด ีแต่หากใช้ความต่างศกัย์ไฟฟ้าต ่า
เกนิไป ดเีอ็นเอเคลื่อนที่ไดช้้า เกดิการแยกตวัด ีแต่แถบดเีอน็เอที่ไดจ้ะไม่ชดัเนื่องจากเกดิการ
แพรข่องดเีอน็เอ  

13. กำรวิเครำะหข้์อมลู 

  13.1 ควำมถี่จีโนไทป์ (genotype frequency)  
   จโีนไทป์ หมายถงึ ลกัษณะหรอืรปูแบบของยนีทีอ่ยู่กนัเป็นคู่ ท าหน้าที่
ควบคุมลกัษณะของสิง่มชีวีติในร่างกาย โดยทัว่ไปแลว้ลกัษณะของสิง่มชีวีติหนึ่งลกัษณะจะถูก
ควบคุมโดยยนีอยา่งน้อย 1 คู่  
   ความถี่จโีนไทป์ คอื ปรมิาณจโีนไทป์ชนิดต่าง ๆ เมื่อคดิเป็นสดัส่วน
หรอืรอ้ยละต่อปรมิาณจโีนไทป์ ทัง้หมดของยนีในต าแหน่งเดยีวกนั 

ความถีจ่โีนไทป์    =      
จ านวนประชากรทีม่จีโีนไทป์นัน้

จ านวนประชากรทัง้หมด
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  13.2 ควำมถี่แอลลีล (allele frequency)  
   แอลลีล หมายถึง รูปแบบหนึ่ง ๆ ของยนี โดยหนึ่งยนีสามารถมไีด้
หลายรปูแบบ 
   ความถี่แอลลลี คอื ปรมิาณของแอลลลีชนิดต่าง ๆ เมื่อคดิเป็นสดัส่วน
หรอืรอ้ยละต่อจ านวนแอลลลีทัง้หมดของยนีในต าแหน่งเดยีวกนั 

ความถีแ่อลลลี    =      
จ านวนของแอลลลีนัน้

จ านวนของแอลลลีทัง้หมด
 

13.3 สมดลุฮำรดี์ไวน์เบิรก์ (Hardy-Weinberg equilibrium) 
"Hardy-Weinberg law" ถูกตัง้ขึน้ในปี ค.ศ.1908 โดย G.H. Hardy 

และ Wilhelm Weinberg กล่าวว่า ในประชากรทีม่สีภาพสมดุล ความถี่ของยนีและจโีนไทป์จะมี
ค่าคงที่จากชัว่อายุหนึ่งไปอีกชัว่อายุหนึ่ง โดยที่สภาพความสมดุลดงักล่าวจะต้องอยู่ภายใต้
ขอ้ตกลง (assumption) ต่อไปนี้  
          1. ประชากรมขีนาดใหญ่ มกีารจดัคู่ผสมพนัธุเ์ป็นแบบสุ่ม (random mating) 
          2. ยนีทีค่วบคุมลกัษณะทีศ่กึษา มตี าแหน่งอยูบ่นออโตโซม (autosome) 
          3. ไม่เกดิการกลายพนัธุ ์คอื ไม่มกีารเปลีย่นแปลงรปูแบบของยนี จากแอลลีลหนึ่งเป็น
อกีแอลลลีหนึ่ง 
          4. ไมม่กีารอพยพ และยา้ยถิน่ฐานของสมาชกิจากทีห่นึ่งไปยงัอกีทีห่นึ่ง 
          5. ไม่มกีารคดัเลอืก คอื ทุกจโีนไทป์ในประชากรมคีวามสามารถในการอยู่รอด ผสม
พนัธุ ์และผลติลกูหลานไดเ้ท่าๆ กนั 
          6. การแบ่งเซลลแ์บบไมโอซสิด าเนินไปอย่างปกต ิคอืเซลลส์บืพนัธุท์ุกเซลลท์ี่ผลติได ้
สามารถท าหน้าทีไ่ด ้
           ซึ่งถ้าประชากรใดอยู่ภายใต้ข้อก าหนดเหล่านี้ ประชากรดงักล่าวจะมคีวามถี่
แอลลลีและความถีจ่โีนไทป์คงทีใ่นทุกรุน่ ลกัษณะน้ีเรยีกว่าสมดุลของประชากร 
ยกตวัอย่ำง ก าหนด A และ a เป็นแอลลลีทัง้หมดของยนีเอ โดยทีแ่อลลลี A มคีวามถี่ p และ
แอลลลี a มคีวามถี่ q โดยที ่p + q = 1 และ (p + q)2 = 1 และ (p + q)n = 1 โดยที ่n เป็น
จ านวนรุน่ 
             เมือ่แตกสมการออกมา          (p + q)2 = p2 + 2pq + q2 
             โดยทีใ่นความเป็นจรงิแลว้            p2 = ความถีข่องจโีนไทป์ AA 
                                                      2pq = ความถีข่องจโีนไทป์ Aa 

      q2 = ความถีข่องจโีนไทป์ aa 
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ตวัอย่ำง หมู่เลอืดของคนในระบบ MN พบว่า M และ N เป็นแอลลลีเด่นร่วมกนัจากการส ารวจ
ประชากร 5000 คนพบว่าม ีMN 2000 คน MM 1000 คน และ NN 2000 คน จงหาความถี่ของ
แอลลลี M และ N 
            ความถีข่อง M = [(1000 × 2) + (2000 × 1)]/(5000 × 2) = 0.4 
            ความถีข่อง N = [(2000 × 2) + (2000 × 1)]/(5000 × 2) = 0.6 
ตวัอย่ำง  ยนีเอควบคุมการสรา้งเมด็สใีนผวิหนังมแีอลลลี A และ a ถ้าความถี่ของแอลลลี
ลกัษณะผวิเผอืก (a) ในประชากรเป็น 10% จงหาว่าใน 1000 คนจะมพีาหะกีค่น 
             ความถี ่a = 10/100 = 0.1 = p ดงันัน้ความถี ่A = 0.9 
             จาก (p + q)2  = p2 + 2pq + q2 
             คนเป็นพาหะ = 2pq = 2 × 0.9 × 0.1 = 0.18 
             ใน 1000 คน จะมพีาหะ 0.18 × 1000 = 180 คน 

  13.4 ควำมถี่แฮปโพลไทป์ (haplotype frequency)  
   แฮปโพลไทป์ หมายถงึ รูปแบบของสารพนัธุกรรม (จโีนไทป์) ที่มี
รูปแบบที่แตกต่างกันได้ในกลุ่มประชากรหรือแต่ละบุคคล โดยจะเลือกใช้กลุ่มของ DNA 
(alleles) ทีม่กีารส่งผ่านไปสู่ลูกหลานเป็น block เดยีวกนั เป็นตวัแทนของความหลากหลาย
ขา้งต้น ดงันัน้ alleles ทีจ่ะส่งผ่านสู่ลูกหลานเป็น block เดยีวกนัจะต้องมลีกัษณะเป็น “linkage 
disequilibrium-LD” กล่าวคอื block ของ alleles ดงักล่าวจะไม่ถูกแยกออกจากกนัโดย
กระบวนการ crossing over ในช่วง meiosis  

ความถี่แฮปโพลไทป์ คือจ านวนรูปแบบของลกัษณะล าดบัเบสที่
สามารถจดัหมวดหมูไ่ดใ้นช่วงทีศ่กึษาในทุกตวัอยา่ง  

  13.5 ควำมไม่สมดลุจำกกำรเช่ือมโยง (linkage disequilibrium) 
   การวเิคราะหห์า linkage disequilibrium (LD) เพื่อศกึษาการถ่ายทอด    
อลัลลีที่อยู่คนละต าแหน่งบนโครโมโซมเดยีวกนั ซึ่งมโีอกาสที่จะถ่ายทอดจากรุ่นหนึ่งไปยงัรุ่น
หนึ่งด้วยกนั ปรากฎการณ์ที่สนิปส์หลายต าแหน่งถูกถ่ายทอดไปด้วยกนัในกลุ่มประชากรพบ
บ่อยกว่าการที่พบโดยบงัเอญิ เรยีกกลุ่มของสนิปส์เหล่านี้ว่า linkage disequilibrium ต่อกนั 
ดงันัน้การศกึษาแฮพโพลไทป์จงึมคีวามน่าเชื่อถอืในการวเิคราะห์หาความสมัพนัธ์กบัการเกดิ
โรคมากกว่าการศึกษาสนิปส์แค่ต าแหน่งเดียว ซึ่งค่าที่สามารถใช้ส าหรบัหาความสัมพันธ์
ระหว่างแอลลลีในประชากรทีใ่ชโ้ดยทัว่ไป ไดแ้ก่ 

- ค่า D’ ซึ่งเป็นค่าสมัประสทิธิข์อง Lewontin โดยการวดัจะขึน้อยู่กบัค่าความถี่ของ
ขอ้มลูและค่า D’ จะแสดงค่าอยูใ่นช่วง -1 ถงึ +1 
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- ค่า r2 เป็นค่าทีแ่สดงความสมัพนัธข์องแอลลลีทัง้สองต าแหน่ง โดยค่าทีไ่ดจ้ะอยู่ในช่วง    
-1 ถงึ +1 ซึง่ค่าน้ีจะมคีวามไวต่อความถีแ่อลลลี  

14. วตัถปุระสงค ์
เพื่อศกึษาความถีข่องการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 ในประชากรชาวไทย

มสุลมิทีม่ถีิน่ฐานอยู่บรเิวณภาคใตข้องประเทศไทย 

15. ประโยชน์ท่ีคำดว่ำจะได้รบั 
1) เพื่อทราบความถีข่องการเกดิการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 ในประชากร

ชาวไทยมสุลมิทีอ่าศยัอยูภ่าคใตข้องประเทศไทย 
2) ใช้เป็นขอ้มลูทางการแพทย ์กรณีทีม่กีารใช้สารหรอืยาทีเ่ป็นสบัสเตรทของ

เอนไซม ์UGT2B17 เพื่อใหเ้กดิผลทางการรกัษาสงูสุด 
3) ลดความเสี่ยงต่อการเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา ที่มสีาเหตุมา

จากปจัจยัทางพนัธุกรรมของผูป้ว่ย 
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บทท่ี 2 

วสัด ุอปุกรณ์ เคร่ืองมือ สำรเคมี และวิธีกำรศึกษำ 

1. วสัด ุอปุกรณ์ เครื่องมือ และสำรเคมี 

 วสัดุ อุปกรณ์ เครื่องมอื และสารเคมทีี่ใช้ในขัน้ตอนการสกดั genomic DNA 
การเพิม่จ านวนชิน้ส่วนยนีดว้ยเทคนิค polymerase chain reaction (PCR) และการตรวจสอบ
ขนาดชิน้ส่วนยนีดว้ยวธิ ีagarose gel electrophoresis แสดงดงันี้ 

 1.1 ขัน้ตอนกำรสกดั genomic DNA 
 1.1.1 วสัดุ อุปกรณ์ และสารเคม ี
  1.1.1.1 Pipette tips ขนาด 0.1-10 µl, 1-200 µl และ 1000 µl จาก
บรษิทั Labcon North America ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.1.1.2 Microcentrifuge tubes ขนาด 1.5 µl จากบรษิทั Labcon 
North America ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.1.1.3 ถุงมอื รุ่น Sempermed® จากบรษิทั สยาม เซมเพอรเ์มด 
จ ากดั ประเทศไทย 
 1.1.2 สารเคม ี 
  1.1.2.1 ชุด IllustraTM blood genomicPrep Mini Spin Kit 
ประกอบดว้ย proteinase K, lysis solution, wash buffer (ก่อนน าไปใชต้้องเตมิ ethyl alcohol 
absolute) และ elution buffer จากบรษิทั GE healthcare ประเทศสหราชอาณาจกัร 
  1.1.2.2 Ethyl alcohol absolute (C2H6O, MW = 46.07) จากบรษิทั 
VWR International S.A.S. ประเทศฝรัง่เศส  

 1.2 ขัน้ตอนกำรท ำ PCR และ agarose gel electrophoresis 
  1.2.1 วสัดุ อุปกรณ์ และสารเคม ี
  1.2.1.1 Pipette tips ขนาด 0.1-10 µl, 1-200 µl และ 1000 µl จาก
บรษิทั Labcon North America ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.2.1.2 Microcentrifuge tubes ขนาด 1.5 µl จากบรษิทั KIRGEN 
Bioscience ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.2.1.3 PCR tubes ขนาด 0.2 ml จากบรษิทั KIRGEN Bioscience 
ประเทศสหรฐัอเมรกิา 



55 
 

   1.2.1.4 ถุงมอื nitrile powder free จากบรษิทั Glove PFS ประเทศ
ไทย 
   1.2.1.5 ขวด Duran ขนาด 500 และ 1000 ml จากบรษิทั SCHOTT 
ประเทศเยอรมนั 

 1.2.2 สารเคม ี
  1.2.2.1 Primers ส าหรบั UGT2B17 gene (forward และ reverse 
primers) จากบรษิทั Integrated DNA Technologies (IDT) ประเทศสงิคโปร ์ 
  1.2.2.2 Primers ส าหรบั UGT2B15 gene (forward และ reverse 
primers) จากบรษิทั Integrated DNA Technologies (IDT) ประเทศสงิคโปร ์
  1.2.2.3 ชุด Taq DNA polymerase ขนาด 500 U ประกอบดว้ย Taq 
DNA polymerase, 10X PCR buffer minus Mg2+ และ 50 mM MgCl2 จากบรษิทั InvitrogenTM 

ประเทศบราซลิ 
  1.2.2.4 dNTPs จากบรษิทั InvitrogenTM ประเทศบราซลิ 
  1.2.2.5 Novel Juice จากบรษิทั GeneDireX ประเทศไตห้วนั  
     1.2.2.6 OneMARK 100 DNA ladder จากบรษิทั GeneDireX 
ประเทศไตห้วนั 
  1.2.2.7 ผงเจล agarose จากบรษิทั InvitrogenTM ประเทศบราซลิ  
  1.2.2.8 Ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) disodium salt 
(C10H14N2O8Na2•2H2O, MW = 372.24) จากบรษิทั AMRESCO ประเทศสหรฐัอเมรกิา  
  1.2.2.9 TRIS (C4H11NO3, MW = 121.14) จากบรษิทั AMRESCO 
ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.2.2.10 Glacial acetic acid (CH3COOH, MW = 60.05) จากบรษิทั 
Guangdong Guanghua Chemical Factory ประเทศจนี  

 1.3 เครื่องมือท่ีใช้ในขัน้ตอนกำรสกดั genomic DNA และ ขัน้ตอนกำรท ำ 
PCR และ agarose gel electrophoresis 
  1.3.1 Micropipette รุ่น Pipetman ขนาด P2, P20, P200 และ P1000 
จากบรษิทั Gilson S.A.S. ประเทศฝรัง่เศส 
  1.3.2 เครื่องวดัค่าการดูดกลนืแสง (spectrophotometer) รุ่น BioMate 
3 จากบรษิทั Thermo Electron ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.3.3 เครื่องหมุนเหวีย่ง (centrifuge) รุ่น Wise Spin® CF-10 จาก
บรษิทั Daihan Scientific ประเทศเกาหลใีต ้
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  1.3.4 อ่างควบคุมอุณหภูม ิ(water bath) รุ่น WiseBath® WB-11 จาก
บรษิทั Daihan Scientific ประเทศเกาหลใีต ้
  1.3.5 เครื่องเขย่า (vortex mixer) รุ่น Vortex-Genie®2 จากบรษิทั 
Scientific Industries ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.3.6 ตู้แช่ -80 ºC รุ่น MDF-U74V จากบรษิทั ซนัโย คอมเมอรเ์ชีย่ล 
โซลชูัน่ส ์จ ากดั ประเทศไทย 
  1.3.7 เครื่องหมุนเหวีย่ง (mini centrifuge) รุ่น Mini-6Ks จากบรษิทั 
Hangzhou Allsheng Instruments ประเทศจนี 
  1.3.8 เครื่อง T100TM Thermal Cycler จากบรษิัท Bio-rad 
Laboratories ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.3.9 เครื่อง PowerPacTM Basic และชุด Mini-Sub® Cell GE จาก
บรษิทั Bio-rad Laboratories ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.3.10 เครื่องถ่ายและวเิคราะห์ภาพเจล (Gel documentation) รุ่น 
Biospectrum® Multispectral Imaging System จากบรษิทั UVP ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
  1.3.11 เครื่องชัง่ไฟฟ้า รุ่น PL3002 Precision Balance จากบรษิทั 
Metter Toledo LTD. ประเทศไทย 
  1.3.12 เครือ่งวดัค่าความเป็นกรด-ด่าง รุ่น pH 700 จากบรษิทั Eutech 
instruments ประเทศสงิคโปร ์  
  1.3.13 ไมโครเวฟ รุ่น MS2127 CW จากบรษิทั แอลจ ีอเิลคทรอนิคส ์
จ ากดั ประเทศไทย  
  1.3.14 ตู้แช่ -20 ºC รุ่น SF-C1497 (GYN) จากบรษิทั ซนัโย คอม
เมอรเ์ชีย่ล โซลชูัน่ส ์จ ากดั ประเทศไทย  
  1.3.15 Hot plate & magnetic stirrer รุ่น MS-300HS จากบรษิทั 
Misung Scientific ประเทศเกาหล ี 
  1.3.16 Autoclave รุ่น GI80TW จากบรษิทั Zealway Instrument 
ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
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2. วิธีกำรศึกษำ  

 2.1 ประชำกรท่ีศึกษำ 
  2.1.1 การเกบ็ตวัอย่างส าหรบัการศกึษาครัง้นี้ได้รบัการพจิารณาอนุญาต และ
รับ ร อ ง จ า ก คณ ะ ก ร ร ม ก า ร จ ริ ย ธ ร ร ม ก า ร วิ จั ย ใ น ม นุ ษ ย์  คณ ะ แ พ ท ย ศ า ส ต ร ์
มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์(ภาคผนวก ก)  
  2.1.2 กลุ่มประชากรตวัอย่างของการศกึษานี้เป็นทารกแรกเกดิทีเ่กดิจากหญงิ
ตัง้ครรภ์ชาวไทยมุสลมิ ณ โรงพยาบาลสงขลา ประเทศไทย ซึง่บดิาและมารดาของเดก็นับถอื
ศาสนาอสิลาม และครอบครวัมกีารตัง้ถิน่ฐานอยู่ในพืน้ทีภ่าคใต้ของประเทศไทย โดยก่อนมกีาร
เริม่เกบ็ตวัอย่าง (เลอืดจากสายสะดอืของเด็กทารก) มารดาของเดก็จะไดร้บัการอธบิายขอ้มลูที่
เกี่ยวขอ้งกบัการศกึษา วธิกีารศกึษา ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รบั รวมถงึมกีารเซน็ต์ใบยนิยอม
เขา้ร่วมโครงการ จากนัน้จะท าการสมัภาษณ์และเก็บขอ้มูลเกี่ยวกบัประวตัโิดยทัว่ไปของเด็ก
ทารก บดิา มารดา และบรรพบุรษุ โดยใชแ้บบสอบถาม  

 2.2 กำรค ำนวณขนำดตวัอย่ำง 
 ขนาดตวัอยา่ง (sample size; n) ค านวณโดยใชส้ตูร ดงันี้ 

n = (p0q0+ p1q1)(Z1-a/2+Z1-b)
2 / (p1- p0)

2 

เมือ่ p1        คอื สดัส่วนของจโีนไทป์ทีเ่กดิความผดิปกตทิางพนัธุกรรม      =   (p0)(RR) 
      p0   คอื สดัส่วนของจโีนไทป์ทีไ่มเ่กดิความผดิปกตทิางพนัธุกรรม   
      q0 = 1-p0 ;   q1   = 1- p1    
      Z1-a/2      คอื ค่าการกระจายปกตมิาตรฐานทีส่อดคลอ้งกบัค่าแอลฟ่าส าหรบัทดสอบ 2 ดา้น
ของเสน้โคง้มาตรฐานทีร่ะดบั 0.05 = 1.96       

      Z1-b          คอื ค่าการกระจายปกตมิาตรฐานทีส่อดคลอ้งกบัระดบั power of the test; power 
of 80% = 0.84          

    2.2.1. การค านวณขนาดตวัอยา่งโดยใชผ้ลการศกึษาความถี่การกลายพนัธุข์อง
ยนี UGT2B17 ในประชากรชาวเกาหล ี(Jakobsson et al. 2006) 

Polymorphism Number of subject 
Ins/ins 7/66 (10.6%) 
Del/ins 15/66 (22.7%) 
Del/del 44/66 (66.7%) 
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ขนาดตวัอยา่งของ UGT2B17 พจิารณาไดจ้าก 
แทนค่า p0    = 0.106,   RR = 1.5 ; (p0)(RR) = (0.106)(1.5) = 0.159   ; p1   = 0.159 
          p0     = 0.106 q0 = 1- p0      =   1-(0.106)   = 0.894         ; q0   = 0.894 
              p1     = 0.159     q1 = 1- p1     =   1-(0.159)   = 0.841         ; q1   = 0.841 
          Alpha = 0.05, Z0.025 = 1.96 
          Power of 80%       = 0.084 

n =      [(0.106)(0.894)+(0.159)(0.841)](1.96+0.84)2 / (0.159-0.106)2 
          n    =      637  
   ดงันัน้ หากใช้การค านวณขนาดตัวอย่างจากประชากรชาวเกาหลีจะต้องใช้จ านวน
ตวัอยา่ง 637 คน 
    2.2.2. การค านวณขนาดตวัอยา่งโดยใชผ้ลการศกึษาความถี่การกลายพนัธุข์อง
ยนี UGT2B17 ในประชากรชาวญีปุ่น่ (Urashima et al. 2015) 

Polymorphism Number of subject 
Ins 760 (25%) 
Del 2,332 (75%) 

ขนาดตวัอยา่งของ UGT2B17 พจิารณาไดจ้าก 
แทนค่า p0   = 0.25,     RR = 1.5 ; (p0)(RR) = (0.25)(1.5) = 0.375   ;  p1    =  0.375 
          p0     = 0.25     q0 = 1- p0            =   1-(0.25)   = 0.75        ;  q0   =  0.75 
              p1     = 0.375    q1 = 1- p1            =   1-(0.375) = 0.625        ;  q1   =  0.625 
          Alpha = 0.05, Z0.025 = 1.96 
          Power of 80%       =  0.084 
     n =      [(0.25)(0.75)+(0.375)(0.625)](1.96+0.84)2 / (0.375-0.25)2 
     n =      211  
   ดังนัน้ หากใช้การค านวณขนาดตัวอย่างจากประชากรชาวญี่ปุ่นจะต้องใช้จ านวน
ตวัอยา่ง 211 คน 
     เนื่องจากงานวจิยัเกี่ยวกบัความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ UGT2B17 ยงั
ไมม่กีารศกึษาในคนไทย ดงันัน้การสุ่มเลอืกตวัอย่างทีใ่ชใ้นการศกึษาจะสุ่มโดยการใชโ้ปรแกรม 
Microsoft Office Excel ออกมาจ านวน 100 ตวัอยา่ง (ภาคผนวก ข)     
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 2.3 กำรสกดั genomic DNA  
  ขัน้ตอนการสกดั genomic DNA จาก buffy coat ของกลุ่มตวัอย่าง จะใชชุ้ด 
IllustraTM blood genomicPrep Mini Spin Kit  
  2.3.1 เตมิเอนไซม ์proteinase K ปรมิาตร 20 µl ลงใน microcentrifuge tube 
ขนาด 1.5 ml  
  2.3.2 เตมิ buffy coat ของตวัอยา่ง ปรมิาตร 300 µl เขยา่ใหเ้ขา้กนั 
  2.3.3 เตมิ lysis buffer ปรมิาตร 400 µl เขย่าเป็นเวลา 15 วนิาท ีตัง้ทิง้ไวท้ี่
อุณหภมูหิอ้ง 10 นาท ี(เขยา่ทุก ๆ 5 นาท ีโดยตวัอย่างจะเปลีย่นสเีป็นสนี ้าตาลเขม้) จากนัน้น า
ตวัอยา่งไปหมุนเหวีย่งเพื่อใหเ้กดิการตกตะกอน 
  2.3.4 ดูดตวัอย่างจากขอ้ 2.2.3 ลงใน column ของชุดสกดั น าไปหมุนเหวีย่งที่
ความเรว็ 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาท ีเทสารทีอ่ยู่ใน collection tube ทิง้ แลว้น ากลบัมาสวม
กบั column เช่นเดมิ   
  2.3.5 เตมิ lysis buffer ปรมิาตร 500 µl ลงใน column หมุนเหวีย่ง 1 นาท ีที่
ความเรว็ 13,000 rpm ทิง้สารใน collection tube แลว้น ากลบัมาสวม column เช่นเดมิ 
  2.3.6 เตมิ wash buffer ปรมิาตร 500 µl หมุนเหวีย่ง 3 นาท ีที่ความเรว็ 
13,000 rpm เทสารใน collection tube ทิง้ จากนัน้หมุนเหวีย่งอกีครัง้เป็นเวลา 1 นาท ีที่
ความเรว็ 13,000 rpm ได ้purification column 
  2.3.7 น า purification column สวมกบั microcentrifuge tube ขนาด 1.5 µl อนั
ใหม ่
  2.3.8 เตมิ elution buffer ปรมิาตร 200 µl ตรงกึ่งกลางของ column ตัง้ทิง้ไวท้ี่
อุณหภูมหิ้อง 1 นาท ีจากนัน้น าไปหมุนเหวี่ยงเป็นเวลา 1 นาท ีที่ความเรว็ 13,000 rpm 
(elution buffer ทีน่ ามาใชจ้ะตอ้งน าไปอุ่นทีอุ่ณหภมู ิ70 ºC ก่อน) 
  2.3.9 น าตวัอย่าง genomic DNA ปรมิาตร 5 µl มาเตมิน ้า 495 µl จากนัน้
น าไปวดัความเขม้ขน้ของ genomic DNA ดว้ย spectrophotometer ทีค่วามยาวคลื่น 260 และ 
280 nm  
  2.3.10 เกบ็ตวัอยา่ง genomic DNA ทีส่กดัไดไ้วท้ีอุ่ณหภมู ิ-80 ºC  

 2.4 กำรตรวจสอบจีโนไทป์ของยีน UGT2B17  
  ออกแบบไพรเมอรท์ีจ่ าเพาะต่อยนี UGT2B17 โดยสายไพรเมอรท์ีถู่กสรา้งขึน้
จะครอบคลุมต าแหน่งโปรโมเตอร์ (บางส่วน) และเอกซอน 1 (ตารางที ่2-1) จากนัน้จงึท าการ
ตรวจสอบค่า melting temperature ™, %GC content และตรวจ self-complementary โดย
โปรแกรมบนอินเตอร์เน็ตที่ให้บริการฟรี (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) 
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และใชโ้ปรแกรม nucleotide blast จากเวบ็ไซต์ของ NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/ 
Blast.cgi) เพื่อทดสอบความจ าเพาะระหว่างไพรเมอรท์ีอ่อกแบบมากบัยนี UGT2B17  

ตำรำงท่ี 2-1 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องไพรเมอรท์ีจ่ าเพาะต่อ UGT2B17 ซึง่ใชใ้นการเพิม่จ านวน
ชิน้ส่วนยนีทีต่ าแหน่งโปรโมเตอร ์(บางส่วน) และเอกซอน 1  

ต ำแหน่ง ขนำด (bps) ล ำดบันิวคลีโอไทดข์องไพรเมอร ์

เอกซอน 1 
(-260 ถงึ +724) 

1000 Forward 
5’-CCTCTCACCTGCCACTGTTC-3’ 
Reverse 
5’-TGGACACACGACTTACCTAGA-3’ 

หมายเหตุ ล าดบันิวคลโีอไทดม์าตรฐาน NCBI Reference Sequence: NG_017033.1 

 2.5 กำรเพ่ิมปริมำณช้ินส่วนของยีน UGT2B17 ด้วยเทคนิค Polymerase Chain 
Reaction (PCR) 
  การเพิม่จ านวนชิ้นส่วนตรงต าแหน่งเอกซอน 1 ของยนี UGT2B17 จะอาศยั
เทคนิค PCR โดยจะต้องมกีารเตรยีม PCR reaction mixture ประกอบดว้ย น ้ากลัน่ (sterile 
distilled water), Taq buffer (MgCl2 free), MgCl2 solution ความเขม้ขน้ 25 mM, forward และ 
reverse primers, dNTPs mixture ความเขม้ขน้ 0.2 mM และ Taq DNA polymerase ความ
เขม้ขน้ 1.25 U/µl (ตารางที ่2-2) ปิเปต PCR reaction mixture มา 19 µl ใส่ใน PCR tubes 
จากนัน้ปิเปต genomic DNA ตวัอย่างละ 1 µl ผสมใหเ้ขา้กนั น าไปเพิม่จ านวนชิน้ส่วนยนีดว้ย
เครื่อง MycyclerTM Thermal Cycler ซึง่ PCR cycle ทีใ่ชจ้ะประกอบไปดว้ยขัน้ตอนของ initial 
denaturation ที่อุณหภูม ิ94 ºC เป็นเวลา 4 นาท ีจ านวน 1 รอบ ขัน้ตอน denaturation 
อุณหภูม ิ94 ºC เวลา 30 วนิาท ีขัน้ตอน annealing อุณหภูม ิ56.9 ºC เวลา 30 วนิาท ีและ
ขัน้ตอน extension ทีอุ่ณหภมู ิ72 ºC เวลา 1 นาท ีจ านวน 40 รอบ ตามดว้ย final extension ที่
อุณหภมู ิ72 ºC เป็นเวลา 5 นาท ีและอุณหภมู ิ6 ºC เวลา 5 นาท ีจ านวน 1 รอบ (รปูที ่2-1)  
  PCR product ที่ได้จะถูกน าไปตรวจสอบขนาดของชิ้นส่วนดเีอ็นเอด้วยวธิ ี
agarose gel electrophoresis เกบ็ PCR product ไวท้ีอุ่ณหภูม ิ-20 ºC แลว้จงึส่งตรวจล าดบั
เบส DNA sequencing  
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ตำรำงท่ี 2-2 องค์ประกอบของ PCR reaction mixture ที่ใช้ในการเพิม่จ านวนชิ้นส่วนยนี 
UGT2B17  

PCR reaction mixture ปริมำตร (µl) 
Taq buffer (MgCl2 free) 2 
MgCl2 solution 1.4 
Primer mixture ของ UGT2B17 (forward และ reverse primers)         2 
dNTPs mixture  0.5 
Taq DNA polymerase 0.5 
Sterile distilled water 12.6 
Genomic DNA template 1 

 

 

รปูท่ี 2-1 PCR cycle ทีใ่ชใ้นการเพิม่ชิน้ส่วนดเีอน็เอของยนี UGT2B17  

 2.6 กำรตรวจสอบจีโนไทป์ของยีน UGT2B15 
  ออกแบบไพรเมอรท์ีจ่ าเพาะต่อยนี UGT2B15 โดยสายไพรเมอรท์ีถู่กสรา้งขึน้
จะครอบคลุมต าแหน่งโปรโมเตอร์ (บางส่วน) และเอกซอน 1 (ตารางที ่2-3) จากนัน้จงึท าการ
ตรวจสอบค่า melting temperature ™, %GC content และตรวจ self-complementary โดย
โปรแกรมบนอินเตอร์เน็ตที่ให้บริการฟรี (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) 
และใชโ้ปรแกรม nucleotide blast จากเวบ็ไซต์ของ NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/ 
Blast.cgi) เพื่อทดสอบความจ าเพาะระหว่างไพรเมอรท์ีอ่อกแบบมากบัยนี UGT2B15  
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ตำรำงท่ี 2-3 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องไพรเมอรท์ีจ่ าเพาะต่อ UGT2B15 ซึง่ใชใ้นการเพิม่จ านวน
ชิน้ส่วนยนีทีต่ าแหน่งโปรโมเตอร ์(บางส่วน) และเอกซอน 1  

ต ำแหน่ง ขนำด (bps) ล ำดบันิวคลีโอไทดข์องไพรเมอร ์

เอกซอน 1 
(-167 ถงึ +724) 

916 Forward 
5’-TCTTTTGTTGGTCTCCTTGGC-3’ 
Reverse 
5’-AGCACCAGTTAGACACATGACTT-3’ 

หมายเหตุ ล าดบันิวคลโีอไทดม์าตรฐาน NCBI Reference Sequence: NG_052676.1 

 2.7 กำรเพ่ิมปริมำณช้ินส่วนของยีน UGT2B15 ด้วยเทคนิค Polymerase Chain 
Reaction (PCR) 
  การเพิม่จ านวนชิ้นส่วนตรงต าแหน่งเอกซอน 1 ของยนี UGT2B15 จะอาศยั
เทคนิค PCR โดยจะต้องมกีารเตรยีม PCR reaction mixture ประกอบดว้ย น ้ากลัน่ (sterile 
distilled water), Taq buffer (MgCl2 free), MgCl2 solution ความเขม้ขน้ 25 mM, forward และ 
reverse primers, dNTPs mixture ความเขม้ขน้ 0.2 mM และ Taq DNA polymerase ความ
เขม้ขน้ 1.25 U/µl (ตารางที ่2-4) ปิเปต PCR reaction mixture มา 19 µl ใส่ใน PCR tubes 
จากนัน้ปิเปต genomic DNA ตวัอย่างละ 1 µl ผสมใหเ้ขา้กนั น าไปเพิม่จ านวนชิน้ส่วนยนีดว้ย
เครื่อง MycyclerTM Thermal Cycler ซึง่ PCR cycle ทีใ่ชจ้ะประกอบไปดว้ยขัน้ตอนของ initial 
denaturation ที่อุณหภูม ิ94 ºC เป็นเวลา 4 นาท ีจ านวน 1 รอบ ขัน้ตอน denaturation 
อุณหภูม ิ94 ºC เวลา 30 วนิาท ีขัน้ตอน annealing อุณหภูม ิ57.4 ºC เวลา 30 วนิาท ีและ
ขัน้ตอน extension ทีอุ่ณหภมู ิ72 ºC เวลา 1 นาท ีจ านวน 40 รอบ ตามดว้ย final extension ที่
อุณหภมู ิ72 ºC เป็นเวลา 5 นาท ีและอุณหภมู ิ6 ºC เวลา 5 นาท ีจ านวน 1 รอบ (รปูที ่2-2)  
  PCR product ที่ได้จะถูกน าไปตรวจสอบขนาดของชิ้นส่วนดเีอ็นเอด้วยวธิ ี
agarose gel electrophoresis เกบ็ PCR product ไวท้ีอุ่ณหภูม ิ-20 ºC แลว้จงึส่งตรวจล าดบั
เบส DNA sequencing  
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ตำรำงท่ี 2-4 องค์ประกอบของ PCR reaction mixture ที่ใช้ในการเพิม่จ านวนชิ้นส่วนยนี 
UGT2B15  

PCR reaction mixture ปริมำตร (µl) 
Taq buffer (MgCl2 free) 2 
MgCl2 solution 1.4 
Primer mixture ของ UGT2B15 (forward และ reverse primers)         2 
dNTPs mixture  0.5 
Taq DNA polymerase 0.5 
Sterile distilled water 12.6 
Genomic DNA template 1 

 

 

รปูท่ี 2-2 PCR cycle ทีใ่ชใ้นการเพิม่ชิน้ส่วนดเีอน็เอของยนี UGT2B15  

 2.8 กำรตรวจสอบขนำดช้ินส่วนดีเอน็เอด้วยวิธี agarose gel electrophoresis 
  2.8.1 เตรยีม 1.5% (w/v) agarose gel โดยน าผง agarose gel 1.5 กรมั มา
เตมิ 1X TAE buffer ปรมิาตร 100 มลิลลิติร (ภาคผนวก ค) ผสมใหเ้ขา้กนั จากนัน้น าไปใหค้าม
รอ้นด้วยไมโครเวฟ จนกระทัง่ผง agarose gel ละลายหมด เมื่อสารละลายเริม่เยน็ลงจงึตวง
สารละลายมา 45 มลิลลิติร เทลงใน gel tray ตัง้ทิง้ไวท้ีอุ่ณหภูมหิอ้งจนเจลแขง็ตวัด ีน าเจลทีไ่ด้
ใส่ใน electrophoresis chamber ทีม่สีารละลาย 1X TAE buffer  
  2.8.2 น า PCR product ผสมกบั novel juice อตัราส่วน 5:1  
  2.8.3 Well แรกจะท าการ load Onemark-DNA ladder 100 ปรมิาตร 6 µl ตาม
ดว้ย PCR product จากขอ้ 2.7.2 ใน well ถดัไป ลงใน 1.5% agarose gel จากนัน้ต่อ
วงจรไฟฟ้าเขา้กบัตวั chamber โดยจะใชก้ระแสไฟฟ้า 100 โวลต์ ก าลงัไฟฟ้า 100 มลิลแิอมป์ 
เป็นเวลา 30 นาท ี 

57.4 ºC 
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  2.8.4 ถ่ายภาพเจลดว้ยเครือ่งถ่ายและวเิคราะหภ์าพเจล (gel documentation)  

 2.9 กำรตรวจหำล ำดบันิวคลีโอไทดข์องช้ินส่วนยีนด้วยวิธี DNA sequencing  
  น าตวัอย่างชิน้ส่วนของยนีทีเ่พิม่จ านวนดว้ยวธิ ีPCR และไพรเ์มอรม์าเจอืจาง
ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ 40 ng/µl และ 10 pmol/µl ตามล าดบั จากนัน้ส่งไปตรวจหาล าดบันิวคลโีอ
ไทด์ของชิ้นส่วนยนี UGT2B17 และ UGT2B15 ด้วยวธิ ีdirect sequencing ณ บรษิัท 
FirstBASE Laboratories ประเทศมาเลเซยี  

 2.10 กำรวิเครำะหข้์อมลู 
  2.10.1 ตรวจหาล าดบันิวคลโีอไทดท์ีเ่กดิการกลายพนัธุ์ โดยการเปรยีบเทยีบ
ล าดบันิวคลโีอไทดข์องตวัอย่างทีส่่งไปท าการวเิคราะห ์กบัล าดบันิวคลโีอไทดม์าตรฐานของยนี 
UGT2B17 (NCBI Reference Sequence: NG_017033.1) และ UGT2B15 (NCBI Reference 
Sequence: NG_052676.1) โดยใชโ้ปรแกรม CLC sequence viewer 6   
  2.10.2 วเิคราะห์ขอ้มูลของนิวคลโีอไทด์ที่เกดิการกลายพนัธุ์ของยนี โดยใช้
โปรแกรม SNPAlyze version 9.0 (trial version) จากบรษิทั dynacom Co., Ltd. ประเทศญี่ปุ่น 
(ทีม่า: http://www.dynacom.co.jp/english/product/) ซึง่จะท าการวเิคราะหห์า 
  - ความถีจ่โีนไทป์ (genotype frequency) 
  - ความถีแ่อลลลี (allele frequency) 
  - สมดุลฮารด์ไีวน์เบริก์ (Hardy-Weinberg equilibrium)  
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บทท่ี 3 

ผลกำรศึกษำ 

1. ข้อมลูทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่ำง 

 กลุ่มตวัอย่างของการศกึษาครัง้นี้ คอืทารกแรกเกดิที่เกดิจากหญงิตัง้ครรภท์ี่มี
เชือ้ชาตไิทย และนบัถอืศาสนาอสิลาม ตัง้ถิน่ฐานอยูใ่นภาคใตข้องประเทศไทย และไดร้บัการท า
คลอดทีโ่รงพยาบาลสงขลา อ าเภอเมอืง จงัหวดัสงขลา ในช่วงเดอืนพฤศจกิายน พ.ศ. 2552 ถงึ 
เดือนมีนาคม พ.ศ. 2553 ข้อมูลของทารก บิดา และมารดาของกลุ่มตัวอย่างที่ได้จาก
แบบสอบถามและการเกบ็ขอ้มลู ดงัแสดงต่อไปนี้ 

 1.1 ข้อมลูทำรกแรกเกิด 
  ทารกทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาทัง้หมด 99 คน อายุครรภเ์ฉลี่ย 39.9±0.8 สปัดาห ์
(33.4-41 สปัดาห์) แบ่งเป็นทารกเพศหญงิ 51 คน (51.52%) และทารกเพศชาย 48 คน 
(48.48%) น ้าหนกัแรกเกดิเฉลีย่ 3,121.30±390.49 กรมั (2,130-4,270 กรมั)  

 1.2 ข้อมลูบิดำ 
  อายุเฉลีย่ 30.08±6.52 ปี (16-53 ปี) นับถอืศาสนาอสิลาม และมภีูมลิ าเนาเกดิ 
ภาคใต้ 100% แบ่งเป็น สงขลา 89 คน นราธวิาส 1 คน นครศรธีรรมราช 3 คน ปตัตานี 1 คน 
สตูล 2 คน ยะลา 1 คน และพทัลุง 2 คน 

 1.3 ข้อมลูมำรดำ 
  อายุเฉลีย่ 26.94±6.34 ปี (16-46 ปี) นับถอืศาสนาอสิลาม และมภีูมลิ าเนาเกดิ 
ภาคใต้ 100% แบ่งเป็น สงขลา 91 คน นราธวิาส 1 คน นครศรธีรรมราช 4 คน ปตัตานี 2 คน 
และพทัลุง 1 คน 
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2. กำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B17  

  การตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B17 บรเิวณเอกซอน 1 ในกลุ่ม
ตวัอย่างทารกแรกเกดิจ านวน 99 คน โดยท าการเกบ็ตวัอย่างเลอืดจากสายสะดอืทารกมาสกดั 
genomic DNA ท าการเพิม่จ านวนชิน้ส่วนเอกซอน 1 ของยนี UGT2B17 ดว้ย specific primer 
และเทคนิค PCR และตรวจสอบขนาดของชิ้นส่วนยนีที่ได้ (PCR product) โดยวธิ ี1.5% 
agarose gel electrophoresis (รูปที ่3-1) ซึ่งชิน้ส่วนยนีที่ไดจ้ะมขีนาดเท่ากบั 1000 bps 
ครอบคลุมบางส่วนของโปรโมเตอร ์(-260/-1) และครอบคลุมทัง้เอกซอน 1 (+1/+724) จากนัน้
จงึท าการส่งตรวจหาล าดบันิวคลโีอไทด์ และน าผลที่ได้มาเปรยีบเทยีบกบัล าดบันิ วคลโีอไทด์
มาตรฐานของยนี UGT2B17 จาก NCBI Reference Sequence: NG_017033.1 (รปูที ่3-2 และ
รปูที ่3-3)  

 

รปูท่ี 3-1 ภาพถ่าย 1.5% agarose gel electrophoresis ของชิน้ส่วนดเีอน็เอบรเิวณเอกซอน 1
ของยนี UGT2B17 ขนาด 1,000 bps โดย 1 = รหสัตวัอย่าง 210, 2 = รหสัตวัอย่าง 212, 3 = 
รหสัตวัอยา่ง 220, 4 = รหสัตวัอยา่ง 223 และ 5 = รหสัตวัอยา่ง 257   

ขนาด 1,000 bps 
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UGT2B17                             A CGAGGCAGTG 
UGT2B17 CGGAGCAGCG TGCTGTTTTA ATGAGTGCCT GGGTGCAGGT GGGCTGAGGC 
UGT2B17 CTAAAATGGC ATCAGCCCCA AGTGAGGATG GGACAGTGGT TTTATAGTTC 
UGT2B17 TCTGTAAAGA GTAAGTGTCC CAATCTAACG TGACTGCTAT GTAGTATCTG 
UGT2B17 GATGGCCTCT TGATCTTCAA GGGTTCATGT  CTCCAGCCAG GGTAGGTGTC 
UGT2B17 TTCTGGCCGG CTCTCTTCCT GCTTCTGCTA TCTTGCTGAC ACACGCTGCT 
UGT2B17 GATGCAAGCA GCCTTGCATC TTGGGACTGG GCCTGAGAAG GGAGGAGTTA 
UGT2B17 CTCATCCCTT  CAAGCTTTCA GGCCCCAGAA GAATCTTTGA ACCCCCTGCT 
UGT2B17 CCGCTGGCCA CCCTCCTAAA GGATCACTGT GGTGCCAGGC AGGAATGAGC 
UGT2B17 TGCTTGGGTA TCCAGAGAGC TCCCAGTACC  TTTCTGCTAC TTCCTCTACC 
UGT2B17 CCTATATTTT GCTTGGCTTG GTTCTCTAAT TTGACTCAGC TTCACATAAA 
UGT2B17 GTCAGGAACT TCTCCTGCAA  ACAGAACTTC AGCTTCTCCA GTGGGGATGT 
UGT2B17 GTATTCTGGA GAGGGGGATC ACCCTTTCCC ACTTCCATTG TTGGGGCACT 
UGT2B17 CACAGTGTTT GGGATGTCTC CCAGGTCCTG CAGGAGCAGT ACGCTTCCTG 
UGT2B17 CAGAGGGTGT GTGGATCCTC TCAGAATTGC TGGTCTGTCC TTGCAGTTGA 
UGT2B17 CCTGCAGCTA AAATTCACAA TGCAAGCCTC TGCATGCTGC TCTGTCTGGA 
UGT2B17 GCTGCAATCT AGTCCTGCAT CCCATCTGCC ATGATCACTG GAAAACCCTC 
UGT2B17 ATTTATTTTT TAAAGGGTCC AGAAAATGCT AATCTATAGA GATAGAAATT 
UGT2B17 AGATTAGTGG TTGCCTAGGG TAGGATGGAT GCAAAATTTC  AGAGTGGGGG 
UGT2B17 GTTAGAGGCT ATTGTATAGA ATCTTTTGGA GATAATACTG ATTATTGTAG 
UGT2B17 TGAAAGTAAA ATTCTGTGAA TATACTAGGA AACATTGAAC TGTACACACT 
UGT2B17 AATTGGTGAG TCATATGGTA TATGAATTAT GTGTCAACAA  AGTTTTAGAA 
UGT2B17 GACATTACTT GCACCACGAT ATTAAAAAAT GGCGTTTGAG TTGTATAATT 
UGT2B17 ACTTCTTCTC TCTATGTCAA GGGCACCGAA CAGGCAGGAG CCTCTCACCT 
UGT2B17 GCCACTGTTC TTAACAGTAT TATAAAATAA TTACATAAGA  CAGGTTACTT 
UGT2B17 ACGTATTCTA GGTCATAAAA ATTATTGCTT GACTAGAGTA ATTGTAAATA 
UGT2B17 TAAAAGAACA CCAAACACAC TAAAATAAAT ATGAGGTCAA CTCAAATTTT 
UGT2B17 AGCAGTTATA TTTTAACTTG ATTGATTTTT CCTCAGATAT AAGTATGAGA 
UGT2B17 AATGACAGAA AGAAACAACA ACTGGAAAAG AAGCACTGCA TAAGACCAGG 

รปูท่ี 3-2 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B17 บรเิวณโปรโมเตอร ์ (ความยาว 1,411 bps) 
(NCBI Reference Sequence: NG_017033.1) ตวัอกัษรสมี่วงแสดงต าแหน่งของการกลาย-
พนัธุท์ีม่กีารรายงาน (known SNPs) ไดแ้ก่ -1043C>T/A, -700C>T, -333G>C/A, -198G>C/A, 
-155A>G, -25A>G และ -15C>T กรอบสนี ้าเงนิแสดง transcription binding site ทีพ่บบรเิวณ
โปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 ซึง่ประกอบไปดว้ย pre-B-cell homeobox (Pbx), hepatocyte 
nuclear factor1 (HNF1), forkhead box protein A (FOXA),  RAR-related orphan receptor 
alpha (ROR-α), Octamer transcription factor1 (Oct-1), Activator protein 1 (AP-1) และ 
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB)  

 

NF-kB 

AP-1 

AP-1 

-1411 

-1043C>T,A 

Pbx HNF1 

FOXA 
ROR-α 

ROR-α 

Oct-1 

Oct-1 
AP-1 

Oct-1 

-1 

-15C>T -25A>G 

-155A>G -198G>C,A 

-333G>C,A 

-700C>T 
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Exon 1 (724 bps)  
UGT2B17 ATGTCTCTGA AATGGATGTC AGTCTTTCTG CTGATGCAGC TCAGTTGTTA 
UGT2B17 CTTTAGCTCT GGGAGTTGTG GAAAGGTGCT GGTGTGGCCC ACAGAATACA 
UGT2B17 GCCATTGGAT AAATATGAAG ACAATCCTGG AAGAGCTTGT TCAGAGGGGT 
UGT2B17 CATGAGGTGA TTGTGTTGAC ATCTTCGGCT TCTATTCTTG TCAATGCCAG 
UGT2B17 TAAATCATCT GCTATTAAAT TAGAAGTTTA TCCTACATCT TTAACTAAAA 
UGT2B17 ATGATTTGGA AGATTTTTTT ATGAAAATGT TCGATAGATG GACATATAGT 
UGT2B17 ATTTCAAAAA ATACATTTTG GTCATATTTT TCACAACTAC AAGAATTGTG 
UGT2B17 TTGGGAATAT TCTGACTATA ATATAAAGCT CTGTGAAGAT GCAGTTTTGA 
UGT2B17 ACAAGAAACT TATGAGAAAA CTACAAGAGT CAAAATTTGA TGTCCTTCTG 
UGT2B17 GCAGATGCCG TTAATCCCTG TGGTGAGCTG CTGGCTGAGC TACTTAACAT 
UGT2B17 ACCCTTTCTG TACAGTCTCC GCTTCTCTGT TGGCTACACA GTTGAGAAGA 
UGT2B17 ATGGTGGAGG ATTTCTGTTC CCTCCTTCCT ATGTACCTGT TGTTATGTCA 
UGT2B17 GAATTAAGTG ATCAAATGAT TTTCATGGAG AGGATAAAAA ATATGATATA 
UGT2B17 TATGCTTTAT TTTGACTTTT GGTTTCAAGC ATATGATCTG AAGAAGTGGG 
UGT2B17 ACCAGTTTTA TAGTGAAGTT CTAG   

รปูท่ี 3-3 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B17 บรเิวณเอกซอน 1 ตัง้แต่ล าดบันิวคลโีอไทดท์ี ่1 
ถงึ 724 (724 bps) (NCBI Reference Sequence: NG_017033.1) ตวัอกัษรสมี่วงแสดง
ต าแหน่งของการกลายพนัธุ์ทีม่กีารรายงาน (known SNPs) ไดแ้ก่ 253G>T, 489G>A และ 
541G>T/A  

 จากผลการศกึษาการกระจายของจโีนไทป์ของยนี UGT2B17 ในกลุ่มประชากร
ชาวไทยมุสลมิ มกีารแสดงออกของจโีนไทป์แบบ wild-type homozygous (ins/ins) จ านวน 5 
(5.05%) ตวัอย่าง, แบบ heterozygous deletion (del/ins) จ านวน 41 (41.41%) ตวัอย่าง และ
แบบ homozygous deletion (del/del) จ านวน 53 (53.54%) ตวัอยา่ง (ตารางที ่3-1)  

ตำรำงท่ี 3-1 การแสดงออกของจโีนไทป์ของยนี UGT2B17 ในประชากรชาวไทยมสุลมิ 

 

 

จีโนไทป์ เพศชำย  เพศหญิง รวม 
จ ำนวน (%)  จ ำนวน (%) จ ำนวน (%) 

Ins/ins 1 (1.01) 4 (4.04) 5 (5.05) 
Del/ins 20 (20.20) 21 (21.21) 41 (41.41) 
Del/del 27 (27.27) 26 (26.26) 53 (53.54) 

253G>T 

489G>A 
541G>T/A 
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 2.1 ควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงควำมหลำกหลำยทำงพนัธกุรรมของยีน UGT2B17 กบั
เช้ือชำติ 
  เมื่อวเิคราะหถ์งึความสมัพนัธร์ะหว่างการเกดิความหลากหลายทางพนัธุกรรม
ของยนี UGT2B17 กบัเชื้อชาตขิองกลุ่มตวัอย่าง พบว่ากลุ่มตวัอย่างที่ศกึษาในประชากรชาว
ไทยมุสลมิจะพบเปอรเ์ซน็ต์ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 แบบ mutant 
homozygous deletion มากกว่าแบบ wild-type หรอื heterozygous deletion ซึง่หมายถงึกลุ่ม
คนเหล่านี้ขาดการแสดงออกของยนี UGT2B17 และการท างานของเอนไซม ์UGT2B17 ใน
รา่งกาย นอกจากนี้ยงัพบว่าการทีก่ลุ่มตวัอยา่งทีศ่กึษาขาดการแสดงออกของยนี UGT2B17 นัน้
มรีูปแบบของการเกดิลกัษณะเช่นน้ีสอดคล้องกนักบัประชากรชาวเอเชยีในประเทศญี่ปุ่น และ
เกาหล ีแต่จะแตกต่างจากประชากรชนชาติอื่น ๆ ที่มคีวามหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี
แบบ wild-type หรอื heterozygous deletion มากกว่าแบบ mutant homozygous deletion เช่น
ในประชากรชาว Caucasians, African Americans, Danish และ Swedish เป็นต้น (ตารางที ่3-
2)   
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ตำรำงท่ี 3-2 ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 ในประชากรชาวไทยมุสลมิกบั
ประชากรเชือ้ชาตต่ิาง ๆ  

UGT2B17 
genotypes 

n (%) Allele frequency reference 

Thai    
    UGT2B17 [+]a 46 (46.46) 0.26 This study 
    UGT2B17 nullb 53 (53.54) 0.74 
Japanese    
    UGT2B17 [+] 760 (25) nd (Urashima et al. 2015) 
    UGT2B17 null 2,332 (75) nd 
Koreans    
    UGT2B17 [+] 22 (33) 0.33 (Jakobsson et al. 2006) 
    UGT2B17 null 44 (67) 0.67 
Caucasians    
    UGT2B17 [+] 73 (89) 0.86 (Martin-Escudero et al. 

2015)     UGT2B17 null 9 (11) 0.14 
African Americans    
    UGT2B17 [+] 94 (83) 0.83 (Park et al. 2006) 
    UGT2B17 null 19 (17) 0.17 
Danish    
    UGT2B17 [+] 609 (91) nd (Mouritsen et al. 2018) 
    UGT2B17 null 59 (9) nd 
Swedish    
    UGT2B17 [+] 156 (97) 0.81 (Karypidis et al. 2008) 
    UGT2B17 null 5 (3) 0.19 
ตวัยอ่: n, จ านวน; nd, ไมป่รากฏขอ้มลู 
aUGT2B17 [+] = wild type homozygous และ heterozygous  
bUGT2B17 null = mutant homozygous deletion 
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 2.2 ต ำแหน่งของกำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B17  
  จากผลการศกึษาในยนี UGT2B17 ทีม่จีโีนไทป์เป็น wild-type homozygous 
(ins/ins) จ านวน 5 ตวัอย่าง พบว่าในทุกตวัอย่างจะเกดิการกลายพนัธุข์องยนีตรงต าแหน่งโปร
โมเตอร ์2 ต าแหน่ง ไดแ้ก่ -198G>A และ -15C>T เป็นแบบ homozygous ซึง่เป็นต าแหน่งทีม่ ี
การรายงานมาก่อนแลว้ (known SNPs) (รปูที ่3-2) แต่ไม่พบการเกดิการกลายพนัธุข์องยนีตรง
ต าแหน่งเอกซอน 1 โดยการเปรยีบเทยีบต าแหน่งของนิวคลโีอไทดท์ีเ่กดิการกลายพนัธุจ์ะเทยีบ
กบัล าดบันิวคลโีอไทดม์าตรฐาน NCBI Reference Sequence: NG_017033.1 และแสดงเป็น 
electropherograms ดงัรปูที ่3-4 และ 3-5  

 

รปูท่ี 3-4 Electropherograms การกลายพนัธุบ์รเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 ต าแหน่ง   
-198G>A แบบ homozygous (-198A/A)  

 

รปูท่ี 3-5 Electropherograms การกลายพนัธุบ์รเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B17 ต าแหน่ง   
-15C>T แบบ homozygous (-15T/T) 
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3. กำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B15  

  ล าดบันิวคลโีอไทดท์ี่มกีารแสดงออกของจโีนไทป์แบบ homozygous deletion 
(del/del) จ านวน 53 ตวัอยา่ง ทีไ่ดจ้ากผลการตรวจหาการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 บรเิวณ
เอกซอน 1 เมื่อน ามาเทยีบกบัล าดบันิวคลโีอไทด์มาตรฐาน NCBI Reference Sequence: 
NG_052676.1 ของยนี UGT2B15 (รปูที ่3-6 และ 3-7) พบว่ามคีวามคล้ายคลงึกนัมากกว่า
ล าดบันิวคลโีอไทดม์าตรฐาน NCBI Reference Sequence: NG_017033.1 ของยนี UGT2B17 
(รูปที่ 3-2 และรูปที่ 3-3) โดยต าแหน่งเด่นชดัที่ท าให้เห็นถึงความแตกต่างระหว่างยนี 
UGT2B15 และ UGT2B17 คอืต าแหน่งโปรโมเตอรท์ี่ -171 ถงึ -113 ของยนี UGT2B15 จะม ี  
นิวคลโีอไทดจ์ านวน 59 bps เพิม่ขึน้มา ในขณะทีจ่ะไม่ปรากฏนิวคลโีอไทดน์ี้ในยนี UGT2B17 
แสดงเป็น electropherograms ดงัรปูที ่3-8 ดงันัน้ 53 ตวัอย่างทีม่กีารแสดงออกของจโีนไทป์
แบบ homozygous deletion (del/del) ของยนี UGT2B17 นี้จงึจดัว่าเป็นยนี UGT2B15    
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UGT2B15     TGCTGTGG 
UGT2B15 CCTGCTCTCT GGGGTGGAGG GATAGGTCCA CAAGCGACAC AGACCTGAGC 
UGT2B15 CCCTCCTAGG ATTTGGCACC AGATGTAAGG TTCTTGAATC AGTTTGAACC 
UGT2B15 CCAACAGCGC GCCAACAGAC AACAGGAGGC GGTGTGGAGC AACATGCTGT 
UGT2B15 TTTAATGAAC GCCTGGTTGC AGGTGGGCTG AGGCCTAAAA TGGCATCAGC 
UGT2B15 CCCAAGTGAG GATGGGACAG GGGTTTTGTA GTCCTCTGTA   AACAGTAAGT 
UGT2B15 GTCCCAGTCT GTTGTGACTG CTATGTAGTA CCTGGATGGC CTATTTCTTG 
UGT2B15 ATCTTCAGGG GTACATCTCT TCCAGCCAGG GTAAGTGTCT TCTGGCCGGC 
UGT2B15 TCTCTTCCTG CTTCTGCTAT CTTGCTGACA CACGCTGCTG ATGCAAGTGG 
UGT2B15 TCTTGCATCT TGGGGCTGGG CCTGAGAAGG GAGGAGTTAC TCATCCCTTC 
UGT2B15 AAGCCTTCAG GTCCTGAGGA GAATCTTTGA ACCCCCTGCA TCACTGGCCA 
UGT2B15 CCCTCCTGAT AGATCCCTGT GATGCCAGGC AGGAATGAGC CGCTTGGGTA 
UGT2B15 TCCAGAGAGC TCCCAGTGCC TTTCTGCTAC TTCCTCTACC CCTGTATTTT 
UGT2B15 GCTTGGCTTG GTTCTCTAAT TTGACTCAGC TTCACATAAA GTCAGGAACT 
UGT2B15 TCTCCTGCAA ACAGAACTTC AGCTTCTCCA GTGGGGATGT GTATTCTGGA 
UGT2B15 GAGGGGGATC ACCCTTTCCC ACTTCCATTG TTGGGGCACT CACAGTGTTT 
UGT2B15 GGGATGTCTC CCAGGTCCTG CAGGAGCAGT ACTCTTCCTG CAGAGGGTGT 
UGT2B15 GTGGATCCTC TCAGAATTGC TGGTCTGTTC TTGCAGTTGA TCTGCAGCTA 
UGT2B15 AAATTCACAA TGCAAGCCTC TGCATGCTGC TCTGTCTGGA GCTGCAATCT 
UGT2B15 AGTCCTGCAT CCCATCTGCC ATGATCACTG GAAAACCCTC ATTTATTTTT 
UGT2B15 TAAAGGGTCC AGAAAATGCT AATCTATAGA GATAGAAATT AGATTAGTGG 
UGT2B15 TTGCCTAGGG TAGGATGGAT GCAAAATTTC AGAGTGGGGG GTTAGAGGCT 
UGT2B15 ATTGTATAGA ATCTTTTGGA GATAATACTG ATTATTGTAG TGGATGTAAA 
UGT2B15 ATTCTGTGAA TATACTAGGA AACATTGAAC TGTACACACT AATTGGTGAG 
UGT2B15 TCATATGGTA TATGAATTAT GTGTCAACAA AGTTTTAGAA GACATTACTT 
UGT2B15 GCACCACGAT ATTAAAAAAT GCCGTTTGAG TTGTATAATT ACTTCTTCTC 
UGT2B15 TCTATGTCAA GGGCACCGAA CAGGCAGGAG CCTCTCACTT GCCACTGTTC 
UGT2B15 TTAACAGTAT TATAAAATAA TTACATAAGA CAGGTTACTT ACATATTCTA 
UGT2B15 GGTCATAAAA ATTATTGCTT GACTAGAGTA ATTGTAAACA TAAAAGAACA 
UGT2B15 CCAAACACAC TAAAATAAAT ATGAGGTCAT CAATCTTTTG TTGGTCTCCT 

UGT2B15 TGGCATGCAC CTATTCAGAC TGTTAGTATT ATGTATTTAC TTCAAATTTT 
UGT2B15 AGCAGTTATA TTTTAACTTG ATTGATTTTT CCTCAGATAT AAGTATGAGA 
UGT2B15 AATGACAGAA AGAAACAACA ACTGGAAAAG AAGCATTGCA TAAGACCAGG 

รปูท่ี 3-6 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B15 บรเิวณโปรโมเตอร ์ (ความยาว 1,608 bps) 
(NCBI Reference Sequence: NG_052676.1) ตวัอกัษรสมี่วงแสดงต าแหน่งของการกลาย-
พนัธุท์ีม่กีารรายงาน (known SNPs) กรอบสนี ้าเงนิแสดง transcription binding site ทีพ่บ
บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B15  
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Exon 1 (724 bps)  
UGT2B15 ATGTCTCTGA AATGGACGTC AGTCTTTCTG CTGATACAGC TCAGTTGTTA 
UGT2B15 CTTTAGCTCT GGAAGCTGTG GAAAGGTGCT AGTGTGGCCC ACAGAATACA 
UGT2B15 GCCATTGGAT AAATATGAAG ACAATCCTGG AAGAGCTTGT TCAGAGGGGT 
UGT2B15 CATGAGGTGA CTGTGTTGAC ATCTTCGGCT TCTACTCTTG TCAATGCCAG 
UGT2B15 TAAATCATCT GCTATTAAAT TAGAAGTTTA TCCTACATCT TTAACTAAAA 
UGT2B15 ATTATTTGGA AGATTCTCTT CTGAAAATTC TCGATAGATG GATATATGGT 
UGT2B15 GTTTCAAAAA ATACATTTTG GTCATATTTT TCACAATTAC AAGAATTGTG 
UGT2B15 TTGGGAATAT TATGACTACA GTAACAAGCT CTGTAAAGAT GCAGTTTTGA 
UGT2B15 ATAAGAAACT TATGATGAAA CTACAAGAGT CAAAGTTTGA TGTCATTCTG 
UGT2B15 GCAGATGCCC TTAATCCCTG TGGTGAGCTA CTGGCTGAAC TATTTAACAT 
UGT2B15 ACCCTTTCTG TACAGTCTTC GATTCTCTGT TGGCTACACA TTTGAGAAGA 
UGT2B15 ATGGTGGAGG ATTTCTGTTC CCTCCTTCCT ATGTACCTGT TGTTATGTCA 
UGT2B15 GAATTAAGTG ATCAAATGAT TTTCATGGAG AGGATAAAAA ATATGATACA 
UGT2B15 TATGCTTTAT TTTGACTTTT GGTTTCAAAT TTATGATCTG AAGAAGTGGG 
UGT2B15 ACCAGTTTTA TAGTGAAGTT CTAG   

รปูท่ี 3-7 ล าดบันิวคลโีอไทดข์องยนี UGT2B15 บรเิวณเอกซอน 1 ตัง้แต่ล าดบันิวคลโีอไทดท์ี ่1 
ถงึ 724 (724 bps) (NCBI Reference Sequence: NG_052676.1) ตวัอกัษรสมี่วงแสดง
ต าแหน่งของการกลายพนัธุ์ทีม่กีารรายงาน (known SNPs) ไดแ้ก่ 253T>G, 509T>C และ 
633G>A  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

253T>G 

509T>C 

633G>A 
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ก. ต ำแหน่งโปรโมเตอรข์องยีน UGT2B15 

 

ข. ต ำแหน่งโปรโมเตอรข์องยีน UGT2B17 

 

รปูท่ี 3-8 Electropherograms บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B15 และ UGT2B17  
ก. ต าแหน่งโปรโมเตอร์ของยนี UGT2B15 ที่มลี าดบันิวคลโีอไทด์เพิม่ขึน้มาจากยนี UGT2B17 
ตรงต าแหน่ง -171 ถงึ -113 จ านวน 59 bps  
ข. ต าแหน่งโปรโมเตอร์ของยนี UGT2B17 โดยต าแหน่งทีลู่กศรสแีดงชี ้(ต าแหน่งระหว่าง -112 
กบั -111 และ -110 กบั -109) แสดงถงึต าแหน่งที่มลี าดบันิวคลโีอไทด์แตกต่างจากยนี 
UGT2B15 
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 3.1 ต ำแหน่งของกำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B15 
 จากผลการศกึษาในยนี UGT2B15 จ านวน 53 ตวัอย่าง พบว่าเกดิการกลาย
พนัธุข์องยนี 2 ต าแหน่งตรงบรเิวณทีม่กีารแปลรหสัของเอกซอน 1 ไดแ้ก่ 253T>G โดยจดัเป็น
การกลายพนัธุ์แบบ Missense mutation คอืเกดิการเปลีย่นแปลงของนิวคลโีอไทดท์ีต่ าแหน่ง 
253 จาก thymine (T) เป็น guanine (G) ส่งผลให้เกดิการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมโินตรง    
โคดอนที ่85 จาก tyrosine (TAT) เป็น aspartic acid (GAT) ซึง่เป็นต าแหน่งทีม่กีารรายงาน
ก่อนหน้าแลว้ (known SNPs) และต าแหน่งที ่2 ไดแ้ก่ 643A>T จดัเป็นการกลายพนัธุแ์บบ 
missense mutation คอืเกดิการเปลีย่นแปลงของนิวคลโีอไทดท์ีต่ าแหน่ง 643 จาก adenine (A) 
เป็น thymine (T) ส่งผลให้เกดิการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมโินตรงโคดอนที่ 215 จาก 
methionine (ATG) เป็น leucine (TTG) ซึ่งเป็นต าแหน่งที่ยงัไม่เคยมกีารรายงานมาก่อน 
(novel SNPs) การเปรยีบเทยีบต าแหน่งของนิวคลโีอไทดท์ีเ่กดิการกลายพนัธุจ์ะเทยีบกบัล าดบั
นิวคลโีอไทด์มาตรฐาน NCBI Reference Sequence: NG_052676.1 และแสดงเป็น 
electropherograms ดงัรปูที ่3-9 และ 3-10 

 3.2 สมดลุฮำรดี์ไวน์เบิรก์  
  การวเิคราะห์สมดุลฮาร์ดไีวน์เบริก์ของยนี UGT2B15 พบว่าการกลายพนัธุ์ที่
ต าแหน่ง 253T>G บนบรเิวณที่มกีารแปลรหสัของเอกซอน 1 เป็นไปตามกฎฮารด์ไีวน์เบริ์ก 
ในขณะที่การกลายพนัธุ์ที่ต าแหน่ง 643A>T บนบรเิวณที่มกีารแปลรหสัของเอกซอน 1 ไม่
เป็นไปตามกฎฮารด์ไีวน์เบริก์ (p<0.05) (ตารางที ่3-3)  

 3.3 ควำมถี่จีโนไทป์ (genotype frequency)  
  ความถี่จโีนไทป์ของแต่ละ variant ที่พบในกลุ่มตวัอย่าง (n=53) จะแสดงดงั
ตารางที ่3-3 ซึง่ variant ของการกลายพนัธุข์องยนีตรงต าแหน่ง 253T>G จะพบการกลายพนัธุ์
แบบ homozygous 9 คน ความถี่จโีนไทป์เท่ากบั 0.1698 และพบการกลายพนัธุ์แบบ 
heterozygous 31 คน ความถี่จโีนไทป์เท่ากบั 0.5849 ส่วนกลายพนัธุ์ของยนีตรงต าแหน่ง 
643A>T จะพบการกลายพนัธุแ์บบ heterozygous 2 คน ความถีจ่โีนไทป์เท่ากบั 0.0377 

 3.4 ควำมถี่แอลลีล (allele frequency) 
  ความถี่แอลลลีของยนี UGT2B15 ทีเ่กดิการกลายพนัธุใ์นกลุ่มตวัอย่าง (n=53) 
พบว่าการกลายพนัธุ์ที่ต าแหน่ง 253T>G มคีวามถี่แอลลลีเท่ากบั 0.4623 ซึ่งมากกว่าความถี่
แอลลลีของการกลายพนัธุท์ีต่ าแหน่ง 643A>T โดยจะมคีวามถี่แอลลลีอยู่ที ่0.0189 (ตารางที ่3-
3) 
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ก. Wild-type (253T/T) 

 

ข. Heterozygous (253T/G) 

 

ค. Homozygous (253G/G) 

 

รปูท่ี 3-9 Electropherograms บรเิวณการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B15 บรเิวณเอกซอน 1 ที่
ต าแหน่ง 253T>G: ก. Wild-type (253T/T), ข. Heterozygous (253T/G) และ ค. Homozygous 
(253G/G) 
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ก. Wild-type (643A/A) 

 

ข. Heterozygous (643A/T) 

 

รปูท่ี 3-10 Electropherograms บรเิวณการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B15 บรเิวณเอกซอน 1 ที่
ต าแหน่ง 643A>T: ก. Wild-type (643A/A) และ ข. Heterozygous (643A/T)  
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ตำรำงท่ี 3-3 ผลการวเิคราะหค์วามถีจ่โีนไทป์ ความถี่แอลลลี และสมดุลของฮารด์ไีวน์เบริก์ของ
การกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B15 ในทารกแรกเกิดชาวไทยมุสลิม ณ โรงพยาบาลสงขลา 
(n=53)  

SNPs Allele 
frequency 

Genotype 
frequency 

Observed 
values 
allele 

Expected 
values 
allele 

Chi-
square 

Df p-
values 

253T>G
(Y85D) 

 

T= 0.5377 T/T=0.2453 13 15.3255 1.018 1 0.3131 
G= 0.4623 T/G=0.5849 31 26.3491 
 G/G=0.1698 9 11.3255 

643A>T 
(M215L) 

A= 0.9811 A/A=0.9623 51 51.0189 12.7453 1 0.0004* 
T= 0.0189 A/T=0.0377 2 1.9623 
 T/T=0 0 0.0189 

หมำยเหต:ุ  
- Observed values คอื ค่าสงัเกตซึง่เป็นค่าแทจ้รงิทีไ่ดม้าจากประชากรของกลุ่มตวัอย่าง 
- Expected values คอื ค่าทีไ่ดม้าจากการค านวณของสมการฮารด์ไีวน์เบริก์ 
- * คอื p < 0.05 หมายถงึ ไมเ่ป็นไปตามสมดุลของฮารด์ไีวน์เบริก์  
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4. ควำมสมัพนัธร์ะหว่ำงกำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B15 กบัเพศ 

 การกลายพนัธุ์ทีต่ าแหน่ง 253T>G ทัง้ในทารกเพศชาย และหญงิ จะพบการ
กลายพนัธุ์แบบ heterozygous (T/G) มากที่สุด โดยมคีวามถี่จโีนไทป์เท่ากบั 0.5556 และ 
0.6154 ตามล าดบั ในขณะทีต่ าแหน่ง 643A>T ทัง้ในทารกเพศชาย และหญงิจะแสดงลกัษณะ
ของ wild-type (A/A) มากกว่าการเกดิการกลายพนัธุแ์บบ heterozygous (A/T) มคีวามถี่จโีน
ไทป์ของการกลายพนัธุใ์นทารกเพศชาย และเพศหญงิเท่ากบั 0.037 และ 0.0385 ตามล าดบั 
(ตารางที ่3-4) 

ตำรำงท่ี 3-4 การเปรยีบเทยีบความถี่จโีนไทป์ และจ านวนคนที่พบการกลายพนัธุ์ของยนี 
UGT2B15 ในเพศชาย และเพศหญงิ (n=53) 

UGT2B15 เพศ รวม 
ชำย หญิง 

SNPs จีโนไทป์ ควำมถี่ 
จีโนไทป์ 

จ ำนวน 
(คน) 

ควำมถี่ 
จีโนไทป์ 

จ ำนวน 
(คน) 

ควำมถี่ 
จีโนไทป์ 

จ ำนวน 
(คน) 

253T>G 
(Y85D) 

T/T 0.2963 8 0.1923 5 0.2453 13 
T/G 0.5556 15 0.6154 16 0.5849 31 
G/G 0.1481 4 0.1923 5 0.1698 9 

643A>T 
(M215L) 

A/A 0.963 26 0.9615 25 0.9623 51 
A/T 0.037 1 0.0385 1 0.0377 2 
T/T 0 0 0 0 0 0 

 
5. ควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงควำมหลำกหลำยทำงพนัธกุรรมของยีน UGT2B15 (Y85D) กบั
เช้ือชำติ 

 253T>G คอืการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดต์ าแหน่ง 253 จาก thymine (T) เป็น 
guanine (G) ส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินตรงโคดอนที ่85 จาก tyrosine (Y) 
เป็น aspartic acid (D) เมื่อวเิคราะห์ถงึความสมัพนัธร์ะหว่างการเกดิความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมของยนี UGT2B15 (Y85D) กบัเชื้อชาตอิื่น พบว่ากลุ่มตวัอย่างที่ศกึษาในประชากร
ชาวไทยมุสลิมจะพบเปอร์เซ็นต์ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน UGT2B15 แบบ 
heterozygous mutation (Y85/D85) มากที่สุด ตามด้วยแบบ wild-type (Y85/Y85) และ 
homozygous mutation (D85/D85) ตามล าดบั ซึง่จะสอดคลอ้งกนักบัขอ้มูลของประชากรชาว 
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Caucasians, Australia, Slovenian และ Sweden ในขณะทีก่ารศกึษาก่อนหน้านี้ในประชากร
ชาวเอเชยีจะพบความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีแบบ homozygous mutation มากทีสุ่ด   
ส่วนประชากรชาว Saudi จะพบความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีแบบ heterozygous 
mutation มากทีสุ่ด ตามดว้ย homozygous mutation และ wild-type ตามล าดบั (ตารางที ่3-5)  

ตำรำงท่ี 3-5 ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B15 (Y85D) ในประชากรชาวไทย
มสุลมิกบัประชากรเชือ้ชาตต่ิาง ๆ  

เช้ือชำติ Genotype frequency (%) Allele 
frequency 

อ้ำงอิง 

Y85/Y85 Y85/D85 D85/D85 Y85 D85 

This study 
(n=53) 

0.2453 
(25%) 

0.5849 
(58%) 

0.1698 
(17%) 

0.46 0.54  

Asian 
(n=32) 

0.187 
(19%) 

0.344 
(34%) 

0.469 
(47%) 

0.36 
 

0.64 
 

(Lampe et al. 2000) 

Caucasians 
(n=202) 

0.322 
(32%) 

0.455 
(46%) 

0.223 
(22%) 

0.55 0.45 (Lampe et al. 2000) 

Australia 
(n=190) 

nd 
(26%) 

nd 
(49%) 

nd 
(25%) 

nd nd (Gsur et al. 2002) 

Slovenian 
(n=178) 

nd 
(32%) 

nd 
(52%) 

nd 
(16%) 

nd nd (Hajdinjak and 
Zagradisnik 2004) 

Sweden 
(young 

adult men) 
(n=1061) 

nd 
(29%) 

nd 
(50%) 

nd 
(21%) 

0.53 0.47 (Swanson et al. 2007) 

Sweden 
(elderly 
men) 

(n=976) 

nd 
(28%) 

nd 
(50%) 

nd 
(22%) 

0.55 0.45 (Swanson et al. 2007) 

Saudi 
(n=191) 

nd 
(3%) 

nd 
(62%) 

nd 
(35%) 

0.34 0.66 (Alkharfy et al. 2017) 

ตวัยอ่: n, จ านวน; nd, ไมป่รากฏขอ้มลู; Y, tyrosine (wild-type); D, aspartic acid (mutant) 
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บทท่ี 4  

อภิปรำยผลกำรศึกษำ 

  เอนไซม์ UGT2B15 และ UGT2B17 เป็นโปรตีนที่ถูกสร้างมาจากยีน 
UGT2B15 และ UGT2B17 โดย UGT2B15 สามารถพบไดท้ี ่ตบั ระบบทางเดนิอาหาร และต่อม
ลูกหมาก (luminal cells) (Hu et al. 2010) ส่วน UGT2B17 สามารถพบไดท้ี่ ตบั อณัฑะ มดลูก 
ต่อมน ้านม และต่อมลูกหมาก (basal cells) (Beaulieu et al. 1996, Hu et al. 2010) ล าดบั
กรดอะมโินทีถู่กถอดรหสัมาจากยนี UGT2B15 และ UGT2B17 มคีวามคลา้ยคลงึกนัถงึ 94% 
จงึท าให้เอนไซม์ทัง้สองชนิดนี้มสีบัสเตรทที่คล้ายคลึงกัน เช่น สเตียรอยด์ฮอร์โมน แต่จาก
การศกึษาก่อนหน้าพบว่าเอนไซม ์UGT2B17 มคีวามจ าเพาะกบัสบัสเตรทที่หลากหลายกว่า
เอนไซม ์UGT2B15 เนื่องจากเอนไซม ์UGT2B17 จะไปควบจบักบัโมเลกุลของสเตยีรอยดต์รง
ต าแหน่ง 3α และ 17ß  ส่งผลใหม้คีวามสามารถในการเมแทบอลซิมึ androsterone (ADT), 
dihydrotestosterone (DHT), testosterone (T) และ 5α-androstane-3α, 17ß-diol (3α-diol) 
ในขณะที่เอนไซม ์UGT2B15 จะเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่กบั DHT, T และ 3α-diol ตรง
ต าแหน่ง 17ß เท่านัน้ (Turgeon et al. 2000) นอกจากฮอรโ์มนภายในร่างกายแลว้ เอนไซม ์
UGT2B17 ยงัมหีน้าที่ส าคญัในการเกดิปฏกิิรยิากลูคูโรนิเดชัน่ของยาที่ใช้ในการรกัษา เช่น 
exemestane, ibuprofen และ vorinostat เป็นต้น (Bock 2015, Luo et al. 2018, Turgeon et 
al. 2003) ส่วนเอนไซม ์UGT2B15 มหีน้าทีใ่นการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของ lorazepam, 
S-oxazepam, S-lorazepam และ paracetamol เป็นตน้ (Yang et al. 2017)  

1. กำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B17  

  จากผลการศกึษาการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 บรเิวณเอกซอน 1 ในทารก
แรกเกิดชาวไทยมุสลมิที่ได้รบัการท าคลอดที่โรงพยาบาลสงขลา จงัหวดัสงขลา ประเทศไทย
จ านวน 99 คน พบว่ายนี UGT2B17 มกีารกลายพนัธุ์ของยนีแบบ homozygous deletion 
(del/del) มากทีสุ่ด คดิเป็น 53.54% (53/99 คน) แบบ heterozygous deletion (del/ins) คดิเป็น 
41.41% (41/99 คน) และคดิเป็นความถีแ่อลลลีอยูท่ี ่0.74 ซึง่เมื่อท าการเปรยีบเทยีบเปอรเ์ซ็นต์
การเกดิการกลายพนัธุ์ของยนีแบบ del/del กบัการศึกษาในกลุ่มประชากรชนชาติต่าง ๆ ที่มี
รายงานก่อนหน้านี้ พบว่าประชากรชาวไทยมุสลมิมเีปอรเ์ซน็ต์ของการกลายพนัธุ์แบบ del/del 
ใกล้เคยีงกบัประชากรชาวเอเชยีในประเทศอื่น ๆ ไดแ้ก่ ชาวญี่ปุ่น (75%) (Urashima et al. 
2015) ชาวเกาหล ี(67%) (Jakobsson et al. 2006) และชาวจนี (73.9%) (Bai et al. 2010) แต่
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ในทางกลบักนัชาวคอเคเซยีน (caucasian) ชาวอเมรกินัเชือ้สายแอฟรกิา (African Americans) 
ชาวเดนมารก์ รวมทัง้ชาวสวเีดน จะพบการกลายพนัธุแ์บบ del/del น้อย ประมาณ 3-11% แต่
จะพบยนีในลกัษณะของ wild-type (ins/ins) หรอื heterozygous deletion (del/ins) มากกว่า 
(Karypidis et al. 2008, Martin-Escudero et al. 2015, Mouritsen et al. 2018, Park et al. 
2006) การกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 แบบ del/del จะส่งผลใหไ้ม่มเีอนไซม ์UGT2B17 ซึง่
จะน าไปสู่การเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากยาที่เป็นสบัสเตรทของเอนไซม ์หรอืเกดิความเป็น
พษิจากสบัสเตรท นอกจากน้ีอาจจะมผีลต่อความเสีย่งในการเกดิโรคมะเรง็ เช่น ในผูป้่วยมะเรง็
เตา้นมทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 แบบ del/del เมื่อไดร้บัการรกัษาดว้ยยา vorinostat 
จะพบว่าการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของยาลดลงถงึ 30% เมื่อเทยีบกบั ins/ins หรอื del/ins 
(Wong et al. 2011) นอกจากนี้การกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 แบบ del/del ยงัส่งผลต่อการ
ลดลงของ 17-hydroexemestane glucuronide ในปสัสาวะ แต่ไม่ไดส้มัพนัธก์บัการเกดิอาการ
ไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้า (ปวดขอ้หรอืรอ้นวูบวาบ) เนื่องจากยา exemestane อาศยัเอนไซม ์
UGTs isoform อื่น ๆ มาเป็นเอนไซมร์องในการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ (Chanawong et al. 
2017) แอนโดรเจนที่เกี่ยวข้องกับการเจรญิเติบโตของร่างกาย และรกัษาสมดุลของต่อม
ลู ก ห ม า ก  คื อ ส เ ตี ย ร อ ย ด์ ฮ อ ร์ โ ม น ใ น ต่ อ ม ลู ก ห ม า ก  ไ ด้ แ ก่  testosterone แ ล ะ 
dihydrotestosterone ซึง่ถูกตัง้สมมตฐิานว่ามคีวามเกี่ยวขอ้งกบัความเสี่ยงในการเกดิโรคมะเรง็
ต่อมลกูหมาก เนื่องจากการศกึษาเกีย่วกบัการระบาดวทิยาของโรคมะเรง็ต่อมลกูหมากส่วนใหญ่
จะมุง่เน้นไปทีย่นีทีเ่กี่ยวขอ้งกบั steroidogenic pathway เช่น CYP3A4, CYP17 และ SRD5A2 
เป็นต้น (Kpoghomou et al. 2013) ยนี UGT2B17 สามารถพบการแสดงออกของยนีไดบ้รเิวณ
ต่อมลูกหมาก และเอนไซม์ UGT2B17 มีหน้าที่ในการเกิดปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัน่ของ 
testosterone และ dihydrotestosterone ดงันัน้จากการศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างการเกดิการ
กลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 แบบ del/del กบัการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมากในชาวคอเคเซยีน 
และชาวอเมรกินัเชือ้สายแอฟรกิา พบว่าชาวคอเคเซยีนทีเ่กดิการกลายพนัธุข์องยนีแบบ del/del 
จะมคีวามสมัพนัธ์กบัความเสี่ยงในการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมากที่เพิม่ขึน้ แต่จะไม่มผีลต่อชาว
อเมรกินัเชือ้สายแอฟรกิา (Park et al. 2006) นอกจากนี้ชาวสวเีดนทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี 
UGT2B17 แบบ del/del จะมคีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งในการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมากเช่นกนั 
(Karypidis et al. 2008) นอกจากสมัพนัธก์บัการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมากแลว้ ชาวญี่ปุ่นทีสู่บ
บุหรี ่หรอืดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล ์และมกีารกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B17 แบบ del/del ยงั
สมัพนัธก์บัการเกดิมะเรง็บรเิวณ upper aerodigestive tract แต่ไม่สมัพนัธ์กบัการเกดิมะเรง็
ชนิดอื่น เนื่องจากการกลายพนัธข์องยนี UGT2B17 แบบ del/del จะส่งผลต่อการเกดิปฏกิริยิา
กลคูโูรนิเดชัน่ของสารก่อมะเรง็ (นิโคตนิ) และเอทานอลทีล่ดลง (Urashima et al. 2015) ดงันัน้
จากการศกึษาขา้งต้นสามารถสรุปได้ว่าเชือ้ชาตทิีแ่ตกต่างกนัจะส่งผลต่อความเสีย่งในการเกดิ
มะเรง็ต่อมลูกหมากที่แตกต่างกนั โดยสภาวะแวดล้อมและการด ารงชวีติจดัเป็นอีกปจัจยัที่จะ
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ส่งผลต่อความเสี่ยงในการเกิดมะเรง็ต่อมลูกหมากในแต่ละเชื้อชาติ นอกจากนี้ในการศึกษา
ความสมัพนัธร์ะหว่างความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี UGT2B17 แบบ del/del กบัการ
เกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของยา tamoxifen พบว่าค่าเฉลีย่ของระดบั 4-OH-TAM-N-Gluc ที่
พบจากการมจีโีนไทป์ของยนี UGT2B17 ทัง้สามรปูแบบ (wt, del/ins และ del/del) มคีวาม
แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(p = 0.042) โดยจโีนไทป์ของยนีแบบ del/del จะมรีะดบั
ของ 4-OH-TAM-N-Gluc เพิม่สูงขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(p = 0.036) เมื่อเทยีบกบัจโีน
ไทป์แบบ wt หรอื del/ins นอกจากน้ียงัพบว่าผูป้่วยทีม่จีโีนไทป์แบบ del/del จะมคี่าเฉลีย่ของ 
4-OH-TAM/4-OH-TAM-N-Gluc ratio น้อยกว่าผูป้่วยทีม่จีโีนไทป์แบบ wt และ del/ins อย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ(p = 0.028) การเกดิผลการทดลองที่ขดัแยง้เช่นนี้ สามารถอธบิายไดว้่า
อาจจะเกิดจากกลไกการปรบัตัวชดเชย (compensatory mechanism) โดยจะไปเพิ่มการ
แสดงออกของยนีอื่น ๆ ใหม้าท าหน้าที่แทนยนี UGT2B17 ทีม่กีารแสดงออกของจโีนไทป์แบบ 
del/del จงึส่งผลใหม้ ีglucuronide metabolite เพิม่สูงขึน้ได ้ โดยมงีานวจิยัพบว่าในคนทีม่จีโีน
ไทป์ของยนี UGT2B17 แบบ deletion จะมรีะดบั mRNA ของยนี UGT2B15 ในตบัมากถงึ 4.5 
เท่า แต่ก็ยงัไม่สามารถสรุปได้แน่ชดัถึงกลไกน้ี เน่ืองจากมตีวัอย่างของจโีนไทป์แบบ del/del 
น้อย (n = 12) (Romero-Lorca et al. 2015)  และจากการศกึษาของ Murata และคณะ แสดงให้
เหน็ว่าการขาด UGT2B17 จะกระทบต่อความสามารถในการกระตุ้นให้เกดิ specific immune 
response (immunogenicity) (Murata, Warren, and Riddell 2003) 
  จากผลการศึกษาการกลายพนัธุ์บรเิวณโปรโมเตอร์และเอกซอน 1 ของยนี 
UGT2B17 ทีม่จีโีนไทป์เป็น wild-type homozygous (ins/ins) ในทารกแรกเกดิชาวไทยมุสลมิ
จ านวน 5 ตัวอย่าง พบการกลายพันธุ์ของยีนตรงต าแหน่งโปรโมเตอร์ 2 ต าแหน่ง ได้แก่          
-198G>A และ -15C>T เป็นแบบ homozygous ซึ่งเป็นต าแหน่งที่มกีารรายงานมาก่อนแล้ว 
โดย -198G>A คอืการเปลีย่นแปลงเบสจาก G (guanine) เป็น A (adenine) ทีต่ าแหน่งนิวคลโีอ
ไทด์ -198 มรีายงานใน NCBI SNP database รหสั rs62317003 ส่วน -15C>T คอืการ
เปลีย่นแปลงเบสจาก C (cytosine) เป็น T (thymine) ทีต่ าแหน่งนิวคลโีอไทด ์-15 มรีายงานใน 
NCBI SNP database รหสั rs28672900 ต าแหน่ง -15 ของยนี UGT2B17 มหีน้าทีเ่ป็น 5’ UTR 
(untranslated regions) คอืดเีอ็นเอส่วนทีไ่ม่ไดถู้กเปลี่ยนใหเ้ป็นกรดอะมโินทางดา้นปลาย 5’ 
โดยทัง้ต าแหน่ง -198 และ -15 ของยนี UGT2B17 อยู่ตรงบรเิวณใกล้เคยีงกบั TATA box 
region ซึง่อาจจะเป็นบรเิวณ binding site ของ coactivator หรอื corepressor ดงันัน้จงึเป็นไป
ไดว้่าการเกดิการกลายพนัธุท์ ัง้สองต าแหน่งนี้ อาจจะมหีรอืไม่มผีลต่อการแสดงออกของยนี และ
การท างานของเอนไซม ์UGT2B17 ทัง้นี้จะต้องมกีารศึกษาผลของการกลายพนัธุ์ในต าแหน่ง
ดงักล่าวต่อไป 
  ยนี UGT2B17 อาจเกดิจาก tandem duplication event ซึง่เป็นกระบวนการ 
unequal recombination ในธรรมชาต ิเนื่องจากล าดบันิวคลโีอไทดใ์นส่วนของเอกซอนของยนี 
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UGT2B17 กับ UGT2B15 มคีวามเหมอืนกัน 95% ซึ่งจากปรากฎการณ์ดงักล่าวท าให้มกีาร
แสดงออกของโปรตีนซึ่งเป็นเอนไซมท์ี่ท าหน้าในปฏกิิรยิาคอนจูเกชัน่ ได้ทัง้ 2 ชนิด โดยที่
เอนไซม ์UGT2B17 สามารถควบจบักบัสบัสเตรททีเ่ป็นสเตยีรอยดฮ์อรโ์มนได้ดกีว่าเอนไซม ์
UGT2B15 และจากการที่เอนไซม ์UGT2B17 มสีบัสเตรทที่เป็นสเตยีรอยด์ฮอรโ์มนจ านวน
มากกว่า UGT2B15 ดงันัน้เอนไซม ์UGT2B17 อาจจะมบีทบาทส าคญัทางชวีภาพในการรกัษา
สมดุลของระดบัสเตยีรอยดฮ์อรโ์มนในรา่งกาย (Wilson et al. 2004)  

2. กำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B15 

  จากผลการศึกษาการกลายพนัธุ์บรเิวณโปรโมเตอร์และเอกซอน 1 ของยนี 
UGT2B17 ทีม่จีโีนไทป์เป็น homozygous deletion (del/del) ทัง้ 53 ตวัอย่างในทารกแรกเกดิ
ชาวไทยมุสลิม พบว่าเมื่อน าล าดบันิวคลีโอไทด์ของยนีที่ได้มาเทียบกับล าดบันิวคลีโอไทด์
มาตรฐานของยนี UGT2B15 นัน้มคีวามคลา้ยคลงึกนั จงึสรุปไดว้่าทัง้ 53 ตวัอย่างตรวจพบการ
แสดงออกของยนี UGT2B15 แต่ไมพ่บการแสดงออกของยนี UGT2B17 โดยต าแหน่งทีแ่สดงให้
เห็นถึงความแตกต่างอย่างเด่นชดัระหว่างยนี UGT2B17 และ UGT2B15 คอืนิวคลโีอไทด์
จ านวน 59 bps ของยนี UGT2B15 ตรงต าแหน่งโปรโมเตอรร์ะหว่างนิวคลโีอไทดล์ าดบัที ่-113 
ถงึ -171 และเป็นต าแหน่งทีม่ ีbinding site ของ HNF3ß ซึง่จะไม่พบนิวคลโีอไทด ์59 bps และ 
binding site นี้ในยนี UGT2B17 นอกจากนี้บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี UGT2B15 จะประกอบไป
ดว้ย TATA box จ านวน 3 ต าแหน่ง คอื ล าดบันิวคลโีอไทดท์ี ่-63, -290 และ -367 ในขณะที ่
TATA box ของยนี UGT2B17 จะม ี4 ต าแหน่ง เนื่องจากการมนีิวคลโีอไทด์บางต าแหน่งของ
ยนีแตกต่างกนั (Turgeon et al. 2000) การที่ไพรเมอรท์ี่มคีวามจ าเพาะกบัยนี UGT2B17 
สามารถเขา้จบักบัยนี UGT2B15 ไดน้ัน้อาจเกดิจากการทีอ่าสาสมคัรเหล่านัน้ขาดการแสดงออก
ของยนี UGT2B17 ซึง่ถอืว่าเป็นเรือ่งปกตทิีพ่บไดใ้นประชากรชาวเอเชยี 
  จากผลการศึกษาการกลายพนัธุ์บรเิวณโปรโมเตอร์และเอกซอน 1 ของยนี 
UGT2B15 ในทารกแรกเกิดชาวไทยมุสลมิจ านวน 53 ตัวอย่าง พบการกลายพันธุ์ของยนี 2 
ต าแหน่งตรงบรเิวณเอกซอน 1 ได้แก่ 253T>G และ 643A>T จดัเป็นการกลายพนัธุ์แบบ 
missense mutation คอืเกดิการเปลี่ยนแปลงของนิวคลโีอไทด์บนสายดเีอ็นเอแล้วส่งผลให้
กรดอะมโินที่ถูกแปลรหสัเปลี่ยนแปลงไปจากเดมิ โดยการกลายพนัธุ์ที่ต าแหน่ง 253T>G คอื
การที่เบส thymine (TAT) ถูกแทนทีด่้วย guanine (GAT) ทีต่ าแหน่งนิวคลโีอไทด ์253 แล้ว
ส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินตรงโคดอนที ่85 จาก tyrosine (Y) เป็น aspartic 
acid (D) (Y85D) พบจากการศกึษานี้ถงึ 58% ส่วน Y85Y (wild-type) และ D85D พบได ้25% 
และ 17% ตามล าดบั ซึ่งการกลายพนัธุ์แบบ Y85D เป็นต าแหน่งที่มรีายงานใน NCBI SNP 
database รหสั rs1902023 เมือ่น าเปอรเ์ซน็ต์การเกดิการกลายพนัธุแ์บบ Y85D มาเปรยีบเทยีบ
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กบัชนชาตอิื่น ๆ พบว่าการกลายพนัธุแ์บบ Y85D สามารถพบไดป้ระมาณ 34-62% (Alkharfy et 
al. 2017, Gsur et al. 2002, Hajdinjak and Zagradisnik 2004, Lampe et al. 2000, 
Swanson et al. 2007) แอนโดรเจนมบีทบาทส าคญัเกี่ยวขอ้งกับการเจรญิ การแบ่งตวั และการ
ลุกลามของโรคมะเรง็ต่อมลูกหมาก ในขณะทีย่นี UGT2B15 ทีม่กีารแสดงออกในต่อมลูกหมาก
จะถูกแปลรหสัเป็นเอนไซม ์UGT2B15 ท าหน้าที่ในการยบัยัง้การท างานของ C19 steroid 
androgens (เช่น dihydrotestosterone; DHT) โดยการเกดิปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของสารแลว้
ก าจดัออกนอกร่างกาย จากงานวจิยัก่อนหน้านี้แสดงใหเ้หน็ว่ายนี UGT2B15 ทีม่กีารแสดงออก
ของแอลลลี Y (wild-type) จะป้องกนัการเกดิมะเรง็ต่อมลูกหมาก โดยค่า Vmax ของเอนไซมก์บั
สบัสเตรท C19 steroids (เช่น 5-androstane-3, 17-diol และ DHT) ในคนทีม่แีอลลลี Y จะมคี่า
เป็น 2 เท่าเมือ่เทยีบกบัแอลลลี D (กลายพนัธุ)์ แสดงใหเ้หน็ว่าเอนไซมท์ีไ่ดม้าจากการแปลรหสั
ดว้ยแอลลลี D ไม่มปีระสทิธภิาพในการเกดิกระบวนการเมแทบอลซิมึของ DHT ส่งผลใหค้วาม
เขม้ขน้ของ DHT ในเนื้อเยื่อต่อมลูกหมากสูงขึน้ ซึง่จะไปเกี่ยวขอ้งกบัการพฒันาไปเป็นมะเรง็
ต่อมลูกหมากต่อไป (Zhong et al. 2017) นอกจากนี้ในคนทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี UGT2B15 
จะเกดิความแปรปรวนของปฏกิริยิากลูคูโรนิเดชัน่ของยา oxazepam โดยแอลลลี Y85Y จะมี
ความสามารถในการก าจดัยาออกนอกร่างกายต ่ากว่าแอลลลี D85D (He et al. 2009) การกลาย
พนัธุอ์กีต าแหน่งที่พบคอื 643A>T เป็นการแทนทีเ่บส adenine (ATG) ดว้ย thymine (TTG) ที่
นิวคลโีอไทด์ต าแหน่ง 643 ส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินตรงโคดอนที ่215 จาก 
methionine (M) เป็น leucine (L) (M215L) โดยจากการศกึษานี้พบเพยีง 2 ตวัอย่างจากทัง้หมด 
53 ตวัอย่าง ซึง่เป็นต าแหน่งทีย่งัไม่เคยมกีารรายงานใน NCBI SNP database และยงัไม่พบ
การศกึษาถงึผลกระทบทีเ่กดิจากการกลายพนัธุต์ าแหน่งนี้ 

3. กำรวิเครำะหส์มดลุฮำรดี์ไวน์เบิรก์  

  จากผลการวเิคราะห์สมดุลฮาร์ดไีวน์เบริ์กในการศึกษาการกลายพนัธุ์ของยนี 
UGT2B15 ในทารกแรกเกดิชาวไทยมสุลมิทีเ่กดิทีโ่รงพยาบาลสงขลา จงัหวดัสงขลา จ านวน 53 
ตวัอย่าง สามารถตรวจพบการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B15 ทัง้หมด 2 ต าแหน่ง คอื 253T>G 
และ 643A>T โดยการกลายพนัธุ์บนเอกซอน 1 ที่ต าแหน่ง 253T>G เป็นไปตามกฎของฮารด์ี
ไวน์เบริ์ก ซึ่งจะสอดคล้องกบัแบบสอบถามที่พบว่าทารกแรกเกดิมบีดิามารดาตัง้ถิน่ฐานและ
อาศยัอยูใ่นภาคใตข้องประเทศไทย (นราธวิาส นครศรธีรรมราช ปตัตานี สตูล ยะลา พทัลุง และ
สงขลา) นอกจากนี้ชาวไทยเชือ้สายมุสลมิส่วนใหญ่มกัจะแต่งงานกนัภายในศาสนาเดยีวกนั จงึ
ส่งผลใหรู้ปแบบของยนีที่ถ่ายทอดกนัรุ่นสู่รุ่นนัน้ไม่มคีวามแตกต่างกนัมาก ในขณะที่การกลาย
พนัธุ์บนเอกซอน 1 ที่ต าแหน่ง 643A>T นัน้ไม่เป็นไปตามกฎของฮาร์ดไีวน์เบริ์ก อาจเกิด
เนื่องมาจากมคีวามผดิปกตขิองยนีในทารก หรอืบดิามารดาของทารกเอง เพราะการกลายพนัธุ์
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ตรงต าแหน่งนี้พบการแสดงออกเพยีง 2 ตวัอยา่งจากทัง้หมด 53 ตวัอยา่ง นอกจากนี้อาจจะมผีล
มาจากการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมจากรุ่นสู่รุ่นที่ไม่สามารถห้ามการอพยพย้ายถิ่นฐานของ
มนุษยไ์ด ้ซึง่อาจจะไดร้บัการถ่ายทอดยนีที่ผดิปกตมิาได ้เป็นตน้ 

4. กำรค ำนวณขนำดตวัอย่ำง โดยใช้ผลจำกกำรศึกษำน้ี 

 4.1 กำรค ำนวณขนำดตวัอย่ำงโดยใช้ผลกำรกลำยพนัธุข์องยีน UGT2B17 

Polymorphism Number of subject 
Ins/ins 5/99 (5.05%) 
Del/ins 41/99 (41.41%) 
Del/del 53/99 (53.54%) 

ขนาดตวัอยา่งของ UGT2B17 พจิารณาไดจ้าก 
แทนค่า p0    = 0.0505,   RR = 1.5 ; (p0)(RR) = (0.0505)(1.5) = 0.076 ; p1    = 0.076 
          p0     = 0.0505 q0 = 1- p0      =   1-(0.0505)   = 0.9495           ; q0   = 0.9495 
              p1     = 0.076     q1 = 1- p1     =   1-(0.076)     = 0.924           ; q1   = 0.924 
          Alpha = 0.05, Z0.025 = 1.96 
          Power of 80%       = 0.084 

n =      [(0.0505)(0.9495)+(0.076)(0.924)](1.96+0.84)2 / (0.076-0.0505)2 
      n     =      1,424  
   ดังนัน้ หากใช้การค านวณขนาดตัวอย่างจากผลการกลายพันธุ์ของยีน UGT2B17 
จะตอ้งใชจ้ านวนตวัอยา่ง 1,424 คน 

    4.2 กำรค ำนวณขนำดตวัอย่ำงโดยใช้ผลกำรกลำยพนัธุ์ต ำแหน่ง 253T>G 
ของยีน UGT2B15   

Polymorphism Number of subject 
T/T 13/53 (24.5%) 
T/G 31/53 (58.5%) 
G/G 9/53 (17%) 

ขนาดตวัอยา่งของ UGT2B15 พจิารณาไดจ้าก 
แทนค่า p0    = 0.245,   RR = 1.5 ; (p0)(RR) = (0.245)(1.5) = 0.3675 ; p1    = 0.3675 
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          p0     = 0.245 q0 = 1- p0      =   1-(0.245)     = 0.755           ; q0   = 0.755 
              p1     = 0.3675  q1 = 1- p1     =   1-(0.3675)     = 0.6325           ; q1   = 0.6325 
          Alpha = 0.05, Z0.025 = 1.96 
          Power of 80%       = 0.084 

n =      [(0.245)(0.755)+(0.3675)(0.6325)](1.96+0.84)2 / (0.3675-0.245)2 
      n     =      218.08  
   ดงันัน้ หากใชก้ารค านวณขนาดตวัอย่างจากผลการกลายพนัธุ์ต าแหน่ง 253T>G ของ
ยนี UGT2B15 จะตอ้งใชจ้ านวนตวัอยา่งประมาณ 218 คน 
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บทท่ี 5 

สรปุผลกำรศึกษำ 

  จากผลการศกึษาการกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B17 บรเิวณโปรโมเตอร์ และ 
เอกซอน 1 ในทารกแรกเกดิชาวไทยมุสลมิที่เกดิที่โรงพยาบาลสงขลา จงัหวดัสงขลา ประเทศ
ไทย จ านวน 99 ตวัอยา่ง สามารถสรปุผลการศกึษาดงันี้  

1. พบ prevalence ของการกระจายของจโีนไทป์ของยนี UGT2B17 ดงันี้ 
 1.1 wild-type homozygous (ins/ins) 5.05% (5 ตวัอยา่ง) 
 1.2 heterozygous deletion (del/ins) 41.41% (41 ตวัอยา่ง) 
 1.3 homozygous deletion (del/del) 53.54% (53 ตวัอยา่ง) 
2. พบการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B17 บรเิวณโปรโมเตอรข์องยนี 2 ต าแหน่ง 

แบบ known SNPs คอื 
 2.1 -198G>A NCBI SNP database รหสั rs62317003 จ านวน 5 

ตวัอยา่ง 
 2.2 -15C>T NCBI SNP database รหสั rs28672900 จ านวน 5 

ตวัอยา่ง 
3. พบการแสดงออกของยนี UGT2B15 ทัง้หมด 53 ตวัอย่าง จากล าดบั        

นิวคลโีอไทด์ที่มกีารแสดงออกของจโีนไทป์แบบ homozygous deletion (del/del) ในยนี 
UGT2B17  

4. พบการกลายพนัธุ์ยนี UGT2B15 บรเิวณเอกซอน 1 ของยนีทัง้หมด 2 
ต าแหน่ง คอื 

 4.1 Novel SNPs 1 ต าแหน่ง ไดแ้ก่ 643A>T, M215L จ านวน 2 
ตวัอยา่ง 

 4.2 Known SNPs 1 ต าแหน่ง ไดแ้ก่ 253T>G, Y85D NCBI SNP 
database รหสั rs1902023 จ านวน 40 ตวัอยา่ง 

5. ความถี่จโีนไทป์ (genotype frequency) ของการกลายพนัธุ์ของยนี 
UGT2B15 ต าแหน่ง 253T>G พบความถี่ของการกลายพนัธุแ์บบ homozygous เท่ากบั 0.1698 
และพบความถี่ของการกลายพนัธุแ์บบ heterozygous เท่ากบั 0.5849 ในขณะทีก่ารกลายพนัธุ์
ทีต่ าแหน่ง 643A>T พบความถีข่องการกลายพนัธุแ์บบ heterozygous เท่ากบั 0.0377  

6. ความถีแ่อลลลี (allele frequency) ของการกลายพนัธุข์องยนี UGT2B15 ทัง้ 
2 ต าแหน่ง เรยีงล าดบัจากความถีส่งูไปต ่า ดงันี้ 253T>G (0.4623) และ 643A>T (0.0189)  
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7. การวเิคราะห์สมดุลฮารด์ไีวน์เบริ์กของการกลายพนัธุ์ของยนี UGT2B15 
พบว่าการกลายพนัธุ์ที่ต าแหน่ง 253T>G บรเิวณเอกซอน 1 เป็นไปตามกฎฮาร์ดไีวน์เบริ์ก 
ในขณะทีก่ารกลายพนัธุท์ีต่ าแหน่ง 643A>T บรเิวณเอกซอน 1 ไม่เป็นไปตามกฎฮารด์ไีวน์เบริก์ 
(p<0.05) 

Further study 

  ควรมกีารศกึษาโดยการเพิม่ประชากรกลุ่มตวัอย่าง เนื่องจากในงานวจิยัครัง้นี้มี
ตวัอยา่งของการศกึษาเพยีง 99 ตวัอยา่ง ซึง่เป็นการศกึษาครัง้แรก ซึง่อาจจะไม่เพยีงพอต่อการ
เป็นตัวแทนของการเกิดการกลายพันธุ์ในประชากรชาวไทยทัง้หมด รวมทัง้ควรศึกษาใน
ประชากรภมูภิาคอื่น ๆ ของประเทศไทย เพื่อน ามาเปรยีบเทยีบถงึความแตกต่างของความถี่ใน
การกลายพนัธุ์ของยนี และควรมกีารศกึษาการกลายพนัธุ์ตรงต าแหน่งเอกซอนอื่น ๆ ของยนี
เพื่อตรวจสอบการกลายพนัธุท์ีเ่กดิขึน้ใหค้รอบคลุมทัง้ยนีในกลุ่มตวัอย่างทีเ่ป็นตวัแทนประชากร
ชาวไทยจากทุกภูมภิาค เพื่อเป็นประโยชน์ในการท านายการเกิดโรคหรอืปรบัขนาดยาเพื่อ
ป้องกนัการเกดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากยาทีเ่ป็นสบัสเตรทของเอนไซม ์   
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ภำคผนวก ก 

ส ำเนำหนังสือรบัรองจำกคณะอนุกรรมกำรพิจำรณำจริยธรรมกำรวิจยัในคน
จำกเวชระเบยีนและส่ิงส่งตรวจจำกร่ำงกำยมนุษย ์
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ภำคผนวก ข 

กำรสุ่มเลือกตวัอย่ำงท่ีใช้ในกำรศึกษำโดยกำรใช้โปรแกรม Microsoft Office Excel 

หมายเลขของตวัอยา่งทีท่ ัง้บดิาและมารดานับถอืศาสนาอสิลามมทีัง้หมด 138 ตวัอยา่ง 
              ตอ้งการเลอืกมาใชใ้นการศกึษา 100 ตวัอยา่ง 
วธิกีาร 
1. ในเซลล ์A1 ใส่ชื่อคอลมัน์เป็น number จากนัน้ใส่ number ของตวัอยา่งตัง้แต่ A2: A139 
    และตอ้งการเลอืกสุ่มตวัอยา่งมา 100 ตวัอยา่งไมซ่ ้าใหผ้ลลพัธอ์ยูใ่นเซลล ์D2: D101 
2. เซลล ์B2 คยี ์
 =RAND() แลว้ท าการ copy ลงไปถงึ B139 
3. เซลล ์C2 คยี ์ 
 =RANK(B2,$B$2:$B$139) แลว้ท าการ copy ลงไปถงึ B139 
4. เซลล ์D2 คยี ์
 =INDEX($A$2:$A$139,MATCH(ROWS($D$2:D2),$C$2:$C$139,0)) กด Enter แล้ว 
copy ลงไปถงึ D101 
5. กด F9 เพื่อสงัเกตการเปลีย่นแปลง (ในการกด F9 แต่ละครัง้ ตวัอยา่งจะมกีารสุ่มไมซ่ ้ากนั)  
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ภำคผนวก ค 

กำรค ำนวณและวิธีกำรเตรียมสำร 

1. กำรเตรียม 0.5M EDTA (pH 8.0) 

 ส่วนผสม 
- EDTA (Ethylenedisminetetraacetic Acid, Disodium Salt,    186.12 กรมั 

C10H14N2O8Na2.2H2O) 
- น ้ากลัน่          800 มลิลลิติร 

 วธิกีารเตรยีม 
- ชัง่ EDTA186.12 กรมั ใส่ลงในน ้ากลัน่ปรมิาตร 800 มลิลลิติร ผสมใหเ้ขา้กนัโดยใช ้

magnetic stirrer จากนัน้ปรบั pH ของสารละลายใหไ้ด ้8.0 ดว้ย NaOH  
- น าไปท าใหป้ราศจากเชือ้ดว้ยวธิกีาร autoclave จากนัน้เกบ็ทีอุ่ณหภมูหิอ้ง  

2. กำรเตรียมสำรละลำย Tris acetate (TAE) buffer 50X  

 ส่วนผสม 
- Trisma base  242 กรมั 
- Glacial acetic acid  57.1 มลิลลิติร 
- 0.5 M EDTA (pH 8)  100 มลิลลิติร 

 วิธีกำรเตรียม 
- น า Trisma base 242 กรมั มาเตมิ glacial acetic acid 57.1 มลิลลิติร เตมิ 0.5 M 

EDTA (pH 8) 100 มลิลลิติร  
ส าหรบั working solution จะท าการเจอืจางสารละลายให้ได้ 1X โดยการน า Stock 
solution (50X) ปรมิาตร 20 มลิลลิติร ผสมกบัน ้ากลัน่ทีป่ราศจากเชือ้ 980 มลิลลิติร  

3. กำรเตรียม 1% Agarose Gel  

 ส่วนผสม 
- Agarose gel 1.5 กรมั 
- TAE buffer 1X 100 มลิลลิติร 

 วิธีกำรเตรียม 
- ชัง่ผง agarose gel 1.5 กรมั เตมิ TAE buffer 1X ปรมิาตร 100 มลิลลิติร 
- น าเขา้ไมโครเวฟเป็นเวลา 3 – 4 นาท ีจนผงเจลละลายหมด  
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