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บทคัดยอ 

 
ออทิซึมสเปคตรัมเปนความผิดปกติของพัฒนาการทางระบบประสาท 

โดยเฉพาะ 3 ดานหลัก คือ (1) ดานภาษาการสื่อสาร (2) ดานสังคมหรือการมีปฏิสัมพันธกับ
ผูอ่ืน และ (3) การมีพฤติกรรมซ้ําๆ หรือมีความสนใจที่เฉพาะเจาะจง การศึกษาพบวายีน 
COMT เปนยีนหนึ่งที่เก่ียวของกับโรคทางระบบประสาทและจิตเวชหลายโรครวมถึงกลุมอาการ
ย้ําคิดย้ํา (Obsessive-Compulsive Disorder: OCD) ที่มีพฤติกรรมบางอยางพบไดในผูปวย
ออทิซึมสเปคตรัม เอนไซม COMT มีหนาที่ควบคุมสารสื่อประสาทแคทีโคลามีนจําพวกโดปามีน
นอรอีพิเนฟรีนและอีพิเนฟรีน การศึกษาครั้งน้ีจึงตั้งสมมติฐานวา  “การกลายพันธุหรือความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน COMT อาจทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงการทํางานของ
เอนไซม COMT สงผลใหเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดออทิซึมสเปคตรัม” วัตถุประสงคใน
การศึกษาครั้งน้ีเพ่ือตรวจหาการกลายพันธุหรือความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบใหม และ
ศึกษาความสัมพันธระหวางยีน COMT กับเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมจํานวน 173 ราย 
จากคณะแพทยศาสตร 3 สถาบัน คือ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยธรรมศาสตรและ
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ผูปวยทุกรายไดรับการวินิจฉัยวาเปนออทิซึมสเปคตรัมตามเกณฑ 
DSM-IV การศึกษาความสัมพันธประกอบดวยครอบครัวผูปวยจํานวน 160 ครอบครัวและกลุม
ควบคุม 250 ราย การศึกษาครั้งนี้ตรวจกรองยีน COMT ทั้งหมด 6 เอกซอนรวมทั้งบริเวณ    
เอกซอน-อินทรอน โดยใชวิธีพีซีอารและการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด ผลการศึกษาพบการ
เปลี่ยนแปลงของยีน COMT ทั้งหมด 4 แบบ (c.-130C>T, c.-91+1G>A, p.I36V และ p.M90V) 
ที่ยังไมเคยมีรายงานมากอน การศึกษาครั้งน้ียังพบความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 
COMT ทั้งหมด 10 ตําแหนงเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมที่เคยรายงานแลว (rs165656, 
rs4633, rs6267, rs4818, rs4680, rs769224, rs4646315, rs74745580, rs165631 และ 
IndelC/-) การศึกษาความสัมพันธไดเลือกสนิปสตําแหนง rs4680 เน่ืองจากมีรายงานเปน
จํานวนมากในโรคระบบประสาทและจิตเวช ผลการศึกษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติจากการศึกษาความสัมพันธแบบ Population-based case control association study 
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และแบบ Family-based association study ของสนิปสตําแหนง rs4680 ในผูปวยออทิซึม
สเปคตรัมกลุมน้ี นอกจากน้ียังไดวิเคราะหการถายทอดในครอบครัวแบบแฮโพลไทปสนิปส
ตําแหนง rs4818 รวมกับตําแหนง rs4680 ผลการศึกษาไมพบความความสัมพันธอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติเชนกัน การศึกษาคร้ังน้ีจึงไมสามารถสรุปไดวายีน COMT เปนปจจัยสงเสริม
ตอการเกิดออทิซึมสเปคตรัมในเด็กไทย อยางไรก็ตามการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทดที่พบ
ใหมทั้ง 4 แบบในยีน COMT ยังไมสามารถสรุปไดวาเปนการกลายพันธุหรือความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมเนื่องจากออทิซึมสเปคตรัมเปนโรคทางพันธุกรรมที่เก่ียวของกับยีนมากกวาหน่ึง
ยีนรวมกับปจจัยอ่ืนๆ จึงควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมถึงหนาที่ของยีน COMT ที่พบการเปลี่ยนแปลง
ใหมน้ีเพ่ือหาขอสรุปตอไป 
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ABSTRACT 
 

Autism spectrum disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental 
disorder characterized by limited or absent verbal and nonverbal communication, a lack 
of reciprocal social interaction, and restricted interest and repetitive behaviors. Existing 
data suggest the involvement of COMT with several neuropsychiatric diseases, 
including obsessive-compulsive disorder (OCD), that are commonly found in patients 
with ASD. The COMT enzyme catalyzes the inactivation of neurotransmitter 
catecholamines including dopamine, norepinephrine and epinephrine. We hypothesized 
that variants or mutations in COMT gene might alter COMT enzyme activity 
predisposing to ASD. This study aimed to identify new variants or mutations and 
perform association study of the COMT gene in Thai children with ASD. One hundred 
and seventy-three patients were recruited from three Thai medical school hospitals, 
Ramathibodi, Thammasat and Songklanagarind. All patients fulfilled the criteria for a 
clinical diagnosis of ASD based on the DSM-IV. The parents of 160 families and 250 
normal controls were also recruited into this study. Six exons and the exon-intron 
boundary of the COMT gene were screened by PCR and DNA sequencing. We found 4 
new variants of the COMT gene (c.-130C>T, c.-91+1G>A, p.I36V and p.M90V) that 
have never been reported. Ten known polymorphisms were also found (rs165656, 
rs4633, rs6267, rs4818, rs4680, rs769224, rs4646315, rs74745580, rs165631 and 
IndelC/-). We selected rs4680 for the study because it is commonly used for association 
studies in various neuropsychiatric diseases. No significant association was found 
between rs4680 and Thai children with ASD in population-based case control and 
family-based association studies. In addition, a transmission disequilibrium test showed 
no significant association between the rs4818 and rs4680 haplotypes of the COMT 
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gene and Thai children with ASD. Thus, the COMT gene did not play a significant role 
in Thai children with ASD in our study. However, we cannot conclude whether the 4 
new variants are mutations or polymorphisms because ASD is a complex genetic 
disease involving more than one gene that may interact with other factors. A functional 
analysis of the COMT gene with new variants is required for a definite conclusion. 
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27. แสดงลักษณะโครงสรางและคุณสมบัติของกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงใน
ตําแหนง p.M90V 

127 

28. แสดงการศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวย    
ออทิซึมจากการศึกษาแบบ Population-based case control study 

131 

29. แสดงการศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวย    
ออทิซึมจากการศึกษาแบบ Family-based study 

133 

30. แสดงตําแหนงสนิปสบนยีน COMT 160 

 

 
 
 
 



(11) 

รายการภาพประกอบ 
 
รูปที่ หนา 
1.  แสดงโครงสรางยีน COMT 6 
2.  แสดงกระบวนการแคทาบอลิซึมของโดปามีน 8 
3. แสดงกระบวนการแคทาบอลิ ซึ มของนอร อิ พิ เนฟ รินที่ ปลายประสาท 

Noradrenergicm  
9 

4. แสดงแผนภาพแสดงการคัดเลือกและคัดกรองผูปวย 24 
5. แสดงการตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT ในเด็กไทยที่เปนออทิซึม

สเปคตรัม 
31 

6. แสดงตําแหนงการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอโดยวิธีพีซีอารบนยีน COMT ที่ไดจาก 
ไพรเมอรแตละคู 

32 

7. แสดงการเขียนสัญลักษณความผิดปกติระดับดีเอ็นเอของยีน COMT ในรูปแบบ 
MB-COMT 

40 

8. แสดงหนาแรกของโปรแกรม SIFT 41 
9. แสดงหนาตางสําหรับกรอกขอมูล email address และ Protein sequence กอน

การวิเคราะหดวยโปรแกรม SIFT 
42 

10. แสดงหนาตางสําหรับกรอกขอมูล Substitution to be predicted on” และ 
“Parameters” กอนการวิเคราะหดวยโปรแกรม SIFT 

43 

11. แสดงหนาตางหลักที่แสดงผลการวิเคราะหดวยโปรแกรม SIFT 44 
12. แสดงผลการวิเคราะหความเปนไปไดของการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนที่อาจสงผล

กระทบตอหนาที่ของโปรตีนในตําแหนง I36V และ M90V 
45 

13. แสดงผลการวิเคราะหคาความเปนไปไดที่คํานวณโดยโปรแกรม SIFT ตําแหนง
I36V และ M90V 

46 

14. แสดงผลการวิเคราะหกรดอะมิโนที่สนใจตําแหนง I36V 47 
15. แสดงผลพีซีอารออกแบบโดยวิธีไบแอลลีลลิกอารมพีซีอารของสนิปสตําแหนง 

rs4680 
50 

16. แสดงการเตรียมขอมูลจีโนไทปของกลุมตัวอยางที่ศึกษา 51 
17. แสดงแผนที่ (Map) ที่ระบุถึงตําแหนงของสนิปสที่ตองการศึกษา 53 
18. แสดงการใชโปรแกรม Command Prompt เพ่ือเขาสูไฟลที่จะใชในการวิเคราะห

ขอมูล 
54 



(12) 

รายการภาพประกอบ (ตอ) 
 
รูปที่ หนา 
19. แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ

วิเคราะหหาคาฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล 
55 

20. แสดงผลการวิเคราะหหาคาฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล 56 
21. แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ

วิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบแอลลีลรูปแบบคําส่ัง --assoc 
58 

22. แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบแอลลีลรูปแบบชุดคําส่ัง --assoc 58 
23. แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ

วิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบคําส่ัง –model 
60 

24. แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบชุดคําส่ัง --model 60 
25. แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ

วิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบคําส่ัง --logistic 
62 

26. แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบชุดคําส่ัง –logistic 62 
27. แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ

วิเคราะหหาคาความสัมพันธการถายทอดภายในครอบครัวรูปแบบคําส่ัง --tdt 
64 

28. แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธการถายทอดภายในครอบครัวรูปแบบ
คําสั่ง --tdt 

65 

29. แสดงแผนที่ (Map) ที่ระบุถึงตําแหนงของสนิปสที่ตองการศึกษาสําหรับโปรแกรม
แฮโพลวิว 

66 

30. แสดงหนาจอหลักของโปรแกรมแฮโพลวิว 4.0 67 
31. แสดงผลการวิเคราะหจากการตรวจสอบคุณสมบัติของตําแหนงสนิปส 68 
32. แสดงผลการวิเคราะห Linkage disequilibrium (LD Plot) 69 
33. แสดงผลการวิเคราะหบล็อก (Blocks) และแฮโพลไทป (Haplotype) 70 
34. แสดงผลการศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนงเดียว 70 
35. แสดงผลการศึกษาความสัมพันธของสนิปสหลายๆ ตําแหนง 71 
36. แสดงความผิดปกติของโครโมโซม 13 แบบวงแหวนในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม

จากการยอมสีโครโมโซมดวยเทคนิค GTG-banding  
73 

37. แสดงการตรวจโครโมโซมดวยเทคนิค FISH บริเวณ q34 ของโครโมโซม 13  73 
  



(13) 

รายการภาพประกอบ (ตอ) 
  

รูปที่ หนา 
38. แสดงผลิตภัณฑพีซีอารที่ไดจากไพรเมอร 3 คูบนยีน COMT เอกซอน 1-6 74 
39. แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 1 บน

ยีน COMT และการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทด 
75 

40. แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 2 บน
ยีน COMT  

77 

41. แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’–3’ บริเวณตําแหนง rs165656  
(c.-1+51G>C) นิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอยีน COMT บริเวณอินทรอน 2 

79 

42. แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 3 บน
ยีน COMT และการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทด 

80 

43. แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’–3’ บริเวณตําแหนง rs74745580, 
rs4633 และ rs6267  

82 

44. แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 4 บน
ยีน COMT  

83 

45. แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’-3’ บริเวณตําแหนง rs4818 และ 
rs4680  

85 

46. แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 5 บน
ยีน COMT  

86 

47. แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’-3’ บริเวณตําแหนง rs769224, 
rs165631 และ rs464315  

88 

48. แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 6 บน
ยีน COMT  

90 

49. แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’-3’ ตําแหนงสนิปสบริเวณเอกซอน 6 92 
50. แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง c.-130C>T โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด

อิเล็กโตรเฟอโรแกรม 
94 

51. แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง c.-91+1G>A โดยการวิเคราะหลําดับ 
      นิวคลีโอไทดอิเล็กโตรเฟอโรแกรม  

95 

52. แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง p.I36V โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด
อิเล็กโตรเฟอโรแกรม 

96 



(14) 

รายการภาพประกอบ (ตอ)  

  
รูปที่ หนา 
53. แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง p. M90V โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด

อิเล็กโตรเฟอโรแกรม 
97 

54. แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T 99 
55. แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A 100 
56. แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.106A>G (p.I36V) 101 

57. แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปล่ียนแปลงแบบ c.268A>G (p.M90V) 102 

58. แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตอ่ืนตําแหนง p.I36V 103 
59. แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตอ่ืนตําแหนง p.M90V 104 
60. แสดงผลการทํานายโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT ตําแหนงที่มีการ

เปลี่ยนแปลงแบบ p.I36V 
105 

61. แสดงผลการทํานายโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT ตําแหนงที่มีการ
เปลี่ยนแปลงแบบ p.M90V 

106 

62. แสดงผลเจลอะคริลาไมดโดยวิธีไบแอลลีลลิกอารมของตําแหนง c.472G>A, p. 
V158M (rs4680) 

107 

63. แผนที่การถายทอดไปดวยกันของสนิปสตําแหนง rs4818 และ rs4680 ใน
ครอบครัวผูปวยออทิซึมทั้งหมด (160 ครอบครัว) 

117 

64. แสดงยีนบนโครโมโซม 13 ตําแหนง q34ter ซ่ึงคาดวาจะมียีนที่ขาดหายไป 120 
65. แสดงตําแหนงสนิปสที่พบความหลากหลายทางพันธุกรรมจากการตรวจกรองการ

กลายพันธุของยีน COMT บริเวณเอกซอน 1 - 6 ในเด็กไทยที่เปนออทิซึม
สเปคตรัม  

121 

66. แสดงโครงสรางยีน COMT บริเวณที่การเปลี่ยนแปลงในผูปวย 2 ราย c.-130C>T 
และ c.-91+1G>A 

124 

67. แสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนยีน COMT ที่ระบุตําแหนงสนิปส 146 
68. แสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนยีน COMT ที่ระบุตําแหนงตําแหนงของไพรเมอร 189 

  
 
 
 

 



(15) 

สัญลักษณคํายอและตัวยอ 
 
ADI-R   Autism Diagnostic Interview-Revised 
ADOS   Autism Diagnostic Observation Schedule 
APS   Ammonium persulfate  
ASD   Autism Spectrum Disorders 
BLAST   Basic Local Alignment Search Tools 
bp   base pairs 
CHAT   Checklist for Autism in Toddlers 
COMT   Catechol-O-Methyltransferase 
Conc.   Concentration 
dATP   Deoxyadenosine triphosphate  
dCTP   Deoxycytidine triphosphate 
dGTP   HDeoxyguanosine triphosphate  
dNTPs   HDeoxyribonucleotide triphosphate 
dTTP   Deoxythymidine triphosphate  
DMSO   HDimethyl sulfoxide 
DNA   Deoxyribonucleic acid 
DOMA   3,4-Dihydromandelic acid 
DOPAC  3,4-Dihydroxyphenylacetic acid 
DSM-IV  Diagnostic and statistical manual of mental disorder, fourth  
   edition 
EDTA   Ethylenediamine tetraacetic acid 
FISH   Fluorescence In situ Hybridization 
FMR1    Fragile X mental retardation 1 
FXS    Fragile X syndrome 
HVA   Homovanillic acid 
HWE   Hardy Weinberg equilibrium 
IQ   intelligence quotient 
LD   Linkage disequilibrium 
M   molar 



(16) 

สัญลักษณคํายอและตัวยอ (ตอ) 
 
MAO   Monoamine oxidase 
MB-COMT  Membrane-Bound Catechol-O-Methyltransferase 
mg   milligram 
MHPG   3-methoxy-4-hydroxy-phenylglycol 
ml   milliliter 
mM    millimolar 
MTX   Metrotrexate 
ng    nanogram 
PCR   Polymerase chain reaction 
PDDs   Pervasive Developmental Disorders 
PDD-NOS  Pervasive Development Disorder-Not Otherwise Specified 
PHA   Phytohemagglutinin 
OCD   Obsessive-Compulsive Disorder  
r   ring chromosome 
rpm   revolution per minute 
RPMI1640  Roswell Park Memorial Institute 1640 
SAM   s-adenosyl methionine 
SB:V   Stanford-Binet Intelligence Scale: Fifth Edition 
S-COMT  Soluble Catechol-O-Methyltransferase 
SDS   Sodium dodecyl sulphate 
SNP   Single Nucleotide polymorphism 
TAE   Tris-acetate buffer  
TBE   Tris-borate buffer 
TE   Tris-EDTA buffer 
TEMED  N, N, N, N -Tetramethyl-Ethylenediamine 
TDT   Transmission Disequilibriuem Test 
UTR   Untranslated region 
UV   HUltraviolet 
VMA   3,4-methoxy-4-hydroxy-mandelicacid 



(17) 

สัญลักษณคํายอและตัวยอ (ตอ) 
 

°C   degree Celsius 
μl   microlitters 
μM   micromolar 



1 

บทที่ 1 
บทนํา 

 
บทนําตนเร่ือง 
 

ออทิ ซึ ม จั ดอยู ใ นกลุ ม พัฒนากา รผิ ดปกติ แบบรอบด าน  ( Pervasive 
Development Disorder) จากระบบการจําแนกโรคตาม DSM-IV (Diagnostic and statistical 
manual of mental disorder, fourth edition) ปจจุบันนิยมเรียกกันวา ออทิซึมสเปคตรัม 
(Autism Spectrum Disorders: ASD) อาการทั้งหมดเปนความผิดปกติ 3 ดานหลัก คือ          
(1) ทักษะทางสังคมหรือการมีปฏิสัมพันธกับผูอ่ืน (2) ทักษะทางการสื่อสาร และ (3) การมี
พฤติกรรมซ้ําๆ หรือมีความสนใจที่เฉพาะเจาะจง ลักษณะอาการมักเร่ิมมีกอนอายุ 3 ขวบ 
ปจจุบันความชุกมีแนวโนมเพ่ิมสูงขึ้น พบความชุกเฉลี่ยทั่วโลกประมาณ 7-10 รายตอประชากร 
10,000 ราย และในประเทศไทยพบประมาณ 10 รายตอประชากร 10,000 ราย พบในเด็กผูชาย
มากกวาเด็กผูหญิงอัตราสวน 4:1 ปจจุบันยังไมทราบสาเหตุของความผิดปกติที่ชัดเจน แตพบวา
รอยละ 10 ของผูปวยออทิซึมอาจมีสาเหตุมาจากความผิดปกติของโครโมโซม การติดเชื้อขณะ
ตั้งครรภหรือผลจากสารเคมี ความผิดปกติของยีนเด่ียว สวนรอยละ 90 อาจมีความผิดปกติของ
ยีนเขามาเก่ียวของแบบหลายยีนหรือปจจัยจากยีนรวมกับสิ่งแวดลอม (Multifactorial 
Inheritance) 

โปรตีน COMT มีหนาที่เก่ียวของกับกระบวนการเมทาบอลิซึมของโดปามีนและ
สารสื่อประสาทจําพวกแคทีโคลามีน นอกจากน้ียังมีรายงานพบความสัมพันธบนยีน COMT ใน
โรคจิตเวชหลายโรค เชน กลุมอาการทางจิตเภท (Schizophrenia) กลุมอาการย้ําคิดย้ําทํา 
(Obsessive-Compulsive Disorder: OCD) เปนตน แตยังมีการศึกษานอยมากระหวางยีน 
COMT กับภาวะออทิซึม ดังน้ันจึงมีความสนใจศึกษาการตรวจกรองการกลายพันธุและ
การศึกษาความสัมพันธบนยีน COMT กับเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมซ่ึงอาจจะเปนขอมูล
พ้ืนฐานในการศึกษาพยาธิชีววิทยาของออทิซึมตอไป 
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การตรวจเอกสาร 
 
ออทิซึม 

ออทิซึมเปนคําทับศัพทภาษาอังกฤษ “autism” มีรากศัพทมาจากภาษากรีก 
“autos” ที่แปลวา “ตนเอง” มีการบันทึกเปนครั้งแรกโดย Eugen Bleuler จิตแพทยชาว
สวิตเซอรแลนด ในป ค.ศ.1911 โดยสังเกตวามีคนกลุมหน่ึงชอบแยกตัวเองออกจากสังคมของ
คนรอบขาง ไมชอบการใชชีวิตรวมกับคนอ่ืนๆ ในสังคม แตโรคดังกลาวยังไมเปนที่รูจักอยาง
แพรหลาย จนกระทั่งมีการรวบรวมและจัดเปนภาวะความผิดปกติขึ้นในป ค.ศ.1943 โดย Leo 
Kanner จิตแพทยชาวอเมริกัน คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยจอหนฮอปกินส รายงานจํานวน
ผูปวยเด็ก 11 ราย ที่มีอาการแปลกๆ เชน พูดเลียนเสียง พูดชา สื่อสารไมเขาใจ ทําอะไรทําซํ้าๆ 
ไมชอบเปลี่ยนแปลง ไมสนใจคนอ่ืน และไดติดตามเด็กอยู 5 ป พบวาเด็กเหลาน้ีตางจากเด็ก
ปญญาออน จึงเรียกเด็กที่มีอาการเชนน้ีวา ออทิซึม 

ออทิซึม (OMIM 209850) จัดอยูในกลุมพัฒนาการผิดปกติแบบรอบดานจาก
ระบบการจําแนกโรคตาม DSM-IV ปจจุบันนิยมเรียกกลุมอาการออทิซึมที่มีลักษณะทางคลินิก
หลากหลายทั้งแบบชัดเจนและไมชัดเจนวา ออทิซึมสเปคตรัม เปนความผิดปกติของพัฒนาการ
ทางระบบประสาท อาการทั้งหมดเปนความผิดปกติ 3 ดานหลัก คือ (1) ทักษะทางสังคมหรือ
การมีปฏิสัมพันธกับผูอ่ืน (2) ทักษะทางการสื่อสาร และ (3) การมีพฤติกรรมซํ้าๆ หรือมีความ
สนใจที่เฉพาะเจาะจง ลักษณะอาการมักเร่ิมมีกอนอายุ 3 ขวบ และหากผูปวยมีอาการไมครบ
ตามเกณฑวินิจฉัยของออทิซึมกําหนดใหเปน PDD-NOS (Pervasive Development Disorder–
Not Otherwise Specified) ผูปวยออทิซึมสวนใหญมักมีระดับสติปญญาอยูในเกณฑต่ํากวาปกติ
หรือภาวะปญญาออนมีความบกพรองของระดับสติปญญา (IQ) ซ่ึงมีคะแนนต่ํากวา 70 อาจมี
ความผิดปกติของพัฒนาการเกี่ยวกับการเรียนรูที่ไมสามารถปรับตัวเขากับสังคมรวมดวย 
(Simonoff et al., 1996) 

อุบัติการณการเกิดภาวะออทิ ซึมมีแนวโนมสูงขึ้น  โดยพบวาในชวงป           
ค.ศ. 1966-2005 มีอัตราการเกิดภาวะออทิซึมอยูในชวง 0.7-72.6 รายตอประชากร 10,000 ราย 
ขึ้นอยูกับขนาดตัวอยางที่ศึกษาและเกณฑวินิจฉัย โดยในป ค.ศ. 1966-1993 พบความชุกของ
การเกิดโรคประมาณ 5 รายตอประชากร 10,000 ราย และในชวงป ค.ศ. 1987-2004 พบความ
ชุกประมาณ 13 รายตอประชากร 10,000 ราย และในป ค.ศ. 2005 Fombonne ไดศึกษาและ
รวบรวมขอมูลจากการใชแบบการสํารวจ DSM-IV ในประเทศแคนาดาพบความชุกประมาณ 22 
รายในประชากร 10,000 ราย สําหรับประเทศไทยพบความชุกของออทิซึมประมาณ 10 รายตอ
ประชากร 10,000 ราย (Poolsupasit et al., 2005) และพบในเด็กผูชายมากกวาเด็กผูหญิงใน
อัตราสวน 4:1 (Fombonne, 2003; 2005) การเพ่ิมขึ้นอาจมาจากการเปลี่ยนเกณฑการวินิจฉัย
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ใหครอบคลุมอาการของโรคมากขึ้น รวมถึงมีผูสนใจศึกษาอยางแพรหลาย นอกจากการวินิจฉัย
ดวยลักษณะทางคลินิกตามเกณฑการวินิจฉัยของสมาคมจิตแพทยในประเทศสหรัฐอเมริกา The 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, fourth edition (DSM-IV) เปน
มาตรฐานที่ใชกันทั่วไปและยังมีการใชวิธีหรือแนวทางการวินิจฉัยอ่ืนๆ เชน แบบสัมภาษณ 
Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) แบบสังเกตพฤติกรรม Autism Diagnostic 
Observation Schedule (ADOS) เปนตน และมีการใชเคร่ืองมือเพ่ือการคัดกรองที่มี
ความจําเพาะตอการวินิจฉัยคือ Checklist for Autism in Toddlers (CHAT)  

แมออทิซึมสเปคตรัมจะมีความผิดปกติของพัฒนาการทางสมองหรือระบบ
ประสาท แตปจจุบันยังไมทราบสาเหตุที่แนชัด พบรอยละ 10 ของผูปวยออทิซึมอาจมีสาเหตุมา
จากความผิดปกติหลายสาเหตุ ไดแก 

(1) ความผิดปกติของโครโมโซมพบวารอยละ 1.7–9.0 ของผูปวยออทิซึม
สเปคตรัมมีโครโมโซมผิดปกติจากการตรวจสอบดวยเทคนิค GTG-banding (Gillberg et al., 
1998; Reddy, 2005; Wassink et al., 2001) จากการรวบรวมผลการตรวจโครโมโซมทําให
ทราบตําแหนงบนโครโมโซมที่มักพบความผิดปกติในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม คือ ตําแหนง
โครโมโซม 2q37 ลักษณะอาการที่ปรากฏจะขึ้นอยูกับขนาดของชิ้นสวนที่ขาดหายไปของผูปวย
ออทิซึมสเปคตรัม (Ghaziuddin et al., 1999; Wolff et al., 2002) จากการรวบรวมขอมูลพบ
ตําแหนงโครโมโซม 7q บางสวนผิดปกติ มีการกลับทิศทาง (Ashley-Koch et al., 1999) การ
แลกเปลี่ยนชิ้นสวนกับโครโมโซมอื่น (Vincent et al., 2000) การขาดหายไป (Rossi et al., 
2008) ตําแหนงโครโมโซม 15q11-13 พบความผิดปกติประมาณรอยละ 1-2 (Freitag et al., 
2007; Benvenuto et al., 2009) ของผูปวยออทิซึมสเปคตรัม เกิดจากการเกินมาหรือกลับ
ทิศทางของชิ้นสวนโครโมโซม (Bundey et al.,1994; Ozand et al., 2003) ความผิดปกติ
ดังกลาวเส่ียงตอการเกิดภาวะชัก ภาวะปญญาออน และตําแหนงโครโมโซม 16p11.2 มีการเกิน
หรือขาดหายไป (Behjati et al., 2008; Kumar et al., 2008) สงผลใหผูปวยออทิซึมสเปคตรัมมี
ภาวะปญญาออน หนาตาผิดรูป มือและเทาเล็กผิดปกติ 

(2) การติดเชื้อขณะตั้งครรภและสารเคมี มารดามีโรคแทรกซอนกอนคลอดและ
ระหวางคลอด พบผูปวยออทิซึมสเปคตรัมติดเชื้อในสมอง เชน หัดเยอรมัน หรือโรคที่เปนมาแต
กําเนิดเปนผลมาจากภาวะแทรกซอนของมารดาซึ่งเกิดกอนคลอดและระหวางคลอดสงผลให
ผูปวยเกิดความผิดปกติทางระบบประสาทหรือสมอง สารเคมีหรือสารพิษตางๆ บางชนิดจะ
สงผลตอระบบการทํางานของประสาททําใหผูปวยมีลักษณะอาการและพฤติกรรมคลายเด็ก  
ออทิซึม (Faras et al., 2010) 

(3) ความผิดปกติของยีนเด่ียว เชน กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะ    
(Fragile X Syndrome) โรคทูเบอรรัส สเครอโรซิส (Tuberous Sclerosis) และกลุมอาการเรตต 
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(Rett Syndrome) พบผูปวยออทิซึมที่เกิดความผิดปกติของยีนเด่ียวมีปญหาดานพัฒนาการของ
ระบบประสาท ซ่ึงสงผลตอภาวะปญญาออนและพฤติกรรมที่ผิดปกติไป 

นอกจากน้ียังพบภาวะหรือโรคอ่ืนๆ รวมกับกลุมอาการออทิซึมสเปคตรัม คือ 
ภาวะปญญาออน ภาวะชักหรือโรคลมชัก และซนสมาธิสั้น  

การเกิดภาวะออทิซึมจัดวาเปนโรคทางพันธุกรรมแบบพหุปจจัย (Multifactorial 
Inheritance) ที่มีอิทธิพลจากยีนมากที่สุด เน่ืองจากการศึกษาในคูแฝดและญาติที่มีความใกลชิด
ทางสายเลือดในเด็กเกิดใหมที่ เปนคูแฝด โดยพบอุบัติการณออทิ ซึมในแฝดรวมไข 
(Monozygotic twins) ไดมากถึงรอยละ 60-91 (Bailey et al., 1995) แตพบเพียงรอยละ 0-10 
ในคูแฝดตางไข (Dizygotic twins) โอกาสเกิดออทิซึมซํ้าในพ่ีนองของผูปวยออทิซึมเทากับ    
รอยละ 2-8 โดยมีความชุกมากกวาประชากรทั่วไปประมาณ 50-100 เทา (Bailey et al., 1998; 
Cook, 2001; Le Couteur et al., 1996; Freitag, 2007) การศึกษาวิจัยพบยีนบนโครโมโซม
หลายตําแหนงที่อาจจะเก่ียวของกับการทําใหเกิดความผิดปกติของกลุมอาการออทิซึม เชน ยีน  
RELN,  GABRB3, NRXN1, NLGN3 และ NLGN4 เปนตน ทําใหเชื่อไดวาความผิดปกติของยีน
บนโครโมโซมหลายตําแหนงเหลาน้ีสงผลตอความผิดปกติของสมองและทําใหเกิดพฤติกรรม
ผิดปกติในผูปวย นอกจากน้ียังพบวามีการศึกษายีนอ่ืนๆ ในกลุมของโรคที่มีความผิดปกติของ
พัฒนาการทางสมอง ระบบประสาท โดยเฉพาะอาการของโรคย้ําคิดย้ําทําบางอยางพบไดใน
พฤติกรรมของเด็กออทิสติกซ่ึงในกลุมอาการย้ําคิดย้ําทํามีการศึกษาความสัมพันธบนยีน 
COMT, BDNF, DISC1, HTR2A และ DRD2 เปนตน และโปรตีน COMT มีหนาที่เก่ียวของกับ
กระบวนการเมทาบอลิซึมของโดปามีนและสารสื่อประสาทจําพวกแคทีโคลามีนที่มีบทบาทสาํคญั
ตอการควบคุมการทํางานของสมอง ดังน้ันจึงมีความสนใจศึกษาการตรวจกรองการกลายพันธุ
และการศึกษาความสัมพันธของยีน COMT กับเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5 

ยีน Catechol-O-Methyltransferase (COMT) 
 
โครงสรางของยีน  
 

ยีน COMT (OMIN 116790) เปนยีนที่อยูบนโครโมโซม 22 (Brahe et al., 
1986) แขนขางยาว (q) บริเวณตําแหนง q11.21 (Grossman et al., 1991) ยีน COMT มีขนาด 
27.221 กิโลเบส ประกอบดวย 6 เอกซอน ยีน COMT สามารถแปลรหัสเปนโปรตีน COMT ซ่ึงมี 
2 รูปแบบ (Tenhunen and Ulmanen, 1993; Tenhunen et al., 1994) คือ สวนที่เกาะติดกับ
เยื่อหุมเซลลเปน Membrane-Bound Catechol-O-Methyltransferase (MB-COMT) ผลิตจาก
เซลลประสาทในสมองและอีกรูปแบบคือสวนที่เปนสารละลาย Soluble Catechol-O-
Methyltransferase (S-COMT) ผลิตจากตับ ไต เลือดและเนื้อเยื่อตางๆ โปรตีน COMT ทั้งสอง
รูปแบบเปนเอนไซมที่มีหนาที่ควบคุมสารสื่อประสาทจําพวกแคทีโคลามีน ตําแหนงโปรโมเตอร
ของโปรตีน COMT ทั้งสองรูปแบบตางกันทําใหการถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอที่ไดตางกันโดย 
MB-COMT มีตําแหนงโปรโมเตอรบริเวณ 5’UTR สามารถถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอ จํานวน 
1,290 ตําแหนง S-COMT มีตําแหนงโปรโมเตอรบริเวณอินทรอน 2 สามารถถอดรหัสเปน     
เอ็มอารเอ็นเอ จํานวน 1,070 ตําแหนง แตการเริ่มสรางโปรตีนจะเริ่มที่เอกซอน 3 เหมือนกันแต
คนละตําแหนงในการเร่ิมตนแปลรหัสทําใหโปรตีน MB-COMT มีลําดับกรดอะมิโนมากกวา
โปรตีน S-COMT จํานวน 50 ตําแหนง โดยโปรตีน MB-COMT ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 
271 ตําแหนง มวลโมเลกุล 30 กิโลดาลตัน ลําดับกรดอะมิโนตอนตนจํานวน 50 ตําแหนงของ
โปรตีน MB-COMT เปน Hydrophobic signal anchor domain (Ulmanen and Lundstrom, 
1991; Bertocci et al., 1991) กรดอะมิโนที่ไมชอบนํ้าและเกาะติดกับเอนโดพลาสมิคเรติคูลัม
ชนิดหยาบ (Rough Endoplasmic Reticulum) (Tilgmann et al., 1992; Tenhunen and 
Ulmanen, 1993) และสวนที่เหลือ 221 ตําแหนงของ MB-COMT จะลอยอยูในไซโทพลาซึม 
โปรตีน S-COMT ประกอบดวยกรดอะมิโน 221 ตําแหนง มวลโมเลกุล 25 กิโลดาลตัน         
กรดอะมิโนทั้งหมดจะลอยอยูในไซโทพลาซึม (รูปที่ 1) 
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รูปที่ 1 แสดงโครงสรางยีน COMT ลูกศร (  ) แสดงตําแหนงของโปรโมเตอรที่ตางกันจึง
ถอดรหัสของเอ็มอารเอ็นเอตางกันและลูกศร  (  ) แสดงตําแหนงการแปลรหัสเปนโปรตีนแตละ
รูปแบบ (A) ตําแหนงยีน COMT บนโครโมโซม 22 (B) รูปแบบ MB-COMT สังเคราะหโปรตีน 
MB-COMT (C) รูปแบบ S-COMT สังเคราะหโปรตีน S-COMT (D) ลําดับกรดอะมิโนบริเวณ
สวนตนของโปรตีน MB-COMT (E) ลําดับกรดอะมิโนบริเวณสวนตนของโปรตีน S-COMT 
(F) อธิบายสัญลักษณของโครงสรางยีน COMT  
 
 
 
 

MGDTKEQRILNHVLQHAEPGNAQS……………….

MPEAPPLLLAAVLLGLVLLVVL…………………….. 

A. 

E. 

D. 

= Untranslated region = S-COMT = MB-COMTF. 

เอกซอน 1  เอกซอน 2 เอกซอน 3 เอกซอน 4 เอกซอน 5 เอกซอน 6 
B. 

Promoter (P2) ของ MB-COMT 

Promoter (P1) ของ S-COMT 

เอกซอน 4 เอกซอน 5 เอกซอน 6 
C. 

เอกซอน 1  เอกซอน 2 

22p13     22p11.2                22q11.22            22q12.3                        22q13.32 
    22p12                                      22q12.1              22q13.2 

เอกซอน 3 
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หนาที่ของโปรตีน COMT 

 

โปรตีน COMT ถูกพบคร้ังแรกและกําหนดชื่อเม่ือป ค.ศ. 1958 โดย Julius 
Axelrod นักชีวเคมี โปรตีน COMT มีการจัดเรียงตัวของกรดอะมิโนแบบแอลฟาเฮลิกซ        

(α-helix) และแบบพลีตบีตา (β-pleated sheet) ประกอบดวยแบบแอลฟาเฮลิกซ 8 ตัว ที่
จัดเรียงลอมรอบแบบพลีตบีตาซ่ึงอยูตรงกลาง โปรตีน COMT จะมีเอส-อดีโนซิล-เมทไทโอนีน   
(S-Adenosyl-L-Methionine: SAM หรือ AdoMet) เปนสารตั้งตนประเภทแคทีโคลามีน นํ้า และ
แมกนีเซียม (Mg2+) เขามาจับเกิดเปนกระบวนการเมทิลทรานสเฟอเรส (Methyl transferase) 
ทําปฏิกิริยาโยกยายหมูเมทิลจาก AdoMet ใหแกสารตั้งตนประเภทแคทีโคลามีน (Männistö 
and Kaakkola, 1999) จําพวกโดปามีน นอรอีพิเนฟรีนและอีพิเนฟรีน โปรตีน COMT เปน
เอนไซมที่ มีบทบาทในกระบวนการเมทาบอลิซึมของสารภายในเซลล เชน ยาจําพวก            
แคทีโคลามีนที่ใชในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง โรคหืดหอบและโรคพารคินสัน นอกจากน้ี
โปรตีน COMT ที่พบภายนอกเซลล (Extracellular) ทําหนาที่ในกระบวนการเมทาบอลิซึมของ
สารสื่อประสาทเกิดขึ้นบริเวณไซแนปส 

โดปามีนเปนสารสื่อประสาทในกลุมแคทีโคลามีน สรางมาจากกรดอะมิโน      
ไทโรซีนและสารตั้งตนอ่ืนๆ บริเวณปลายประสาท โดยอาศัยการทํางานของเอนไซมไทโรซีน
ไฮดรอกซิเลส (Tyrosine hydroxylase) กลายเปน L-dopa ที่เปนสารตั้งตนของโดปามีน จากน้ัน 
L-dopa ถูกเปลี่ยนเปนโดปามีนโดยดีคารบอกไซเลส (Decarboxylase) จากกลุมเซลลประสาทที่
สรางโดปามีนและจากกลุมเซลลประสาทที่สรางอะดรีเนอจิค มีเอนไซมโดปามีนเบตา           
ไฮดรอกไซเลส (Dopamine-β-hydroxylase) เปลี่ยนโดปามีนเปนนอรอีพิเนฟรีน ในสมองบาง
บริเวณการสรางแคทีโคลามีน จะหยุดกระบวนการแคโดปามีนซึ่งจะหลั่งออกมาเปนสารสื่อ
ประสาทโดปามีนที่หลั่งออกมาจะถูกเก็บกลับคืนโดย Active reuptake mechanism และถูกทํา
ใหเปลี่ยนสภาพโดย Monoamine Oxidase (MAO) และ Catechol-O-Methyltransferase 
กลายเปน 3,4-Dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) และ Homovanillic acid (HVA) (รูปที่ 
2) (ราตรี และ วีระชัย, 2550) 

สวนนอรอีพิเนฟรีนเปนสารสื่อประสาทหลักของกลุมเซลลซิมพาเธติคของระบบ
ประสาทอัตโนมัติซิมพาเธติค สารนอรอีพิเนฟรีนพบภายในรางกาย หลายตําแหนง สาร       
นอรอิพิเนฟรินที่หลั่งออกมาแลวบางสวนถูกเก็บคืนเขาสูปลายประสาท Presynaptic บางสวน
ถูกทําลายโดยเอนไซม Monoamine Oxidase (MAO) กลายเปน 3,4-Dihydromandelic acid 
(DOMA) และ glycol (DHPG) สารประกอบเหลาน้ีจะเขาสูกระแสเลือดและถูกทําลายโดย 
COMT กลายเปน VMA และ MHPG (รูปที่ 3) (ราตรี และ วีระชัย, 2550) 
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รูปที่ 2 แสดงกระบวนการแคทาบอลิซึมของโดปามีนโดย Monoamine Oxidase (MAO) และ 
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) (ดัดแปลงจากการหนังสือประสาทสรีรวิทยา ราตรี 
และ วีระชัย, 2550) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

H3C O 

 
 

OH 

NH2 

OH 

OH 

O 

OH 

OH 

OH 

   O 

OH 

NH2 

   O 

OH 

H3C 

Dopamine (DA) 

MAO 

3,4-Dihydroxyphenyl-acetic acid (DOPAC) 

COMT  COMT 

MAO

3-Methoxytyramine (MTA) Homovanillic acid (HVA) 

Norepinephrine



9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
รูปที่ 3 แสดงกระบวนการแคทาบอลิซึมของนอรอิพิเนฟรินที่ปลายประสาท Noradrenergic 
สารประกอบ Acid และ Glycol ที่เกิดเขาสูกระแสเลือดและถูกทําลายตอโดย Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) กลายเปน 3,4-Methoxy-4-hydroxy-mandelicacid (VMA) และ  
3-Methoxy-4-hydroxy-phenylglycol (MHPG) (ดัดแปลงจากการหนังสือประสาทสรีรวิทยา 
ราตรี และ วีระชัย, 2550) 
 

ยีน COMT มีความสําคัญตอสมองสวนหนา ซ่ึงจะมีหนาที่รวบรวมและสงขอมูล
จากสวนอ่ืนๆ ของสมองที่เก่ียวกับบุคลิกภาพ การวางแผน พฤติกรรมย้ําคิดย้ําทํา การคิดเชิง
พรรณนา อารมณ และการทํางานของหนวยความจําระยะสั้น เพ่ือใหการทํางานเกิด
ประสิทธิภาพ สมองสวนหนาตองสงสัญญาณโดยสารสื่อประสาท ยีน COMT จะมีหนาที่หลักที่
จะชวยรักษาระดับของสารสื่อประสาทในสมองใหเหมาะสม โปรตีน COMT เปนเอนไซมที่สําคัญ
ในกระบวนการเปลี่ยนแปลงแคทีโคลามีนที่เก่ียวของกับสารสื่อประสาทในสมอง (Calvo et al., 
2009) จากคุณสมบัติของเอนไซม COMT ทําใหมีการพัฒนา COMT inhibitor (Mannisto and 
Kaakkola, 1989) ที่ใชในการยับยั้ง เอนไซม COMT ที่เก่ียวของกับการควบคุมสารสื่อประสาท
และถูกนํามาใชในการรักษาโรคพารคินสันโดยรูจักในชื่อของ Entacapone และ Tolcapone  
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การกลายพันธุ (Mutation)  
 

การกลายพันธุ (Mutation) หมายถึง การเปลี่ยนแปลงสารพันธุกรรมของ
สิ่งมีชีวิต โดยเฉพาะอยางยิ่งการเปลี่ยนแปลงระดับยีน เกิดการเปลี่ยนแปลงของลําดับ           
นิวคลีโอไทดหรือการจัดเรียงตัวของลําดับนิวคลีโอไทดในสายดีเอ็นเอที่มีลักษณะใหมตางจาก
เดิม สงผลใหโปรตีนเสียสภาพการทํางาน หรือมีการสรางโปรตีนที่ทําหนาที่มากกวาปกติหรือทํา
หนาที่ใหมที่ผิดปกติออกมาแทน การกลายพันธุที่อาจมีผลตอการทํางานบนยีน COMT 
ประกอบดวยการกลายพันธุแบบตางๆ ดังน้ี  

(1)  การขาดหายไป (Deletion) หรือ การแทรกเพ่ิม (Insertion) เปนการขาด
หายหรือการแทรกเพ่ิมของเบสมากกวาหน่ึงเบสขึ้นไปในลําดับเบสหนึ่งๆ สงผลตอการแปลรหัส
พันธุกรรม ทําใหโครงสรางเกิดการเปลี่ยนแปลงหรือขัดขวางการทําหนาที่ของยีน 

(2)  การกลายพันธุแบบเปลี่ยนรหัส (Missense mutation) การกลายพันธุที่ทํา
ใหมีการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนเปนการเปลี่ยนแปลงเฉพาะที่ (Point mutation) การเปลี่ยน 
แปลงที่เกิดเฉพาะกับเบสตําแหนงเดียวหรือเกิดกับเบสจํานวนไมมาก โดยท่ีโปรตีนจะมีการ
เปลี่ยนแปลงคุณสมบัติไปจากเดิม ขึ้นอยูกับหนาที่ของโปรตีนในภาวะปกติ 

(3)  การกลายพันธุแบบเปลี่ยนเปนรหัสหยุด (Nonsense mutation) การกลาย
พันธุที่ทําใหเกิดโคดอนสําหรับกรดอะมิโนตัวหน่ึงถูกแทนที่ดวย Stop codon ไดโปรตีนสั้นลง
กวาเดิมซ่ึงทําหนาที่ไดนอยลงหรืออาจสูญเสียการทํางานไปทั้งหมด 

(4)  การกลายพันธุแบบเลื่อนกรอบแปลรหัส (Frameshift mutation) การมีเบส
หน่ึงตัวแทรกเพ่ิมหรือขาดหายไป ทําใหกรอบการแปลรหัสพันธุกรรมนับจากตําแหนงน้ัน
เปลี่ยนไป  

(5)  การกลายพันธุที่สงผลตอการแสดงออกของยีน (Transcriptional mutation) 
เกิดจากความผิดปกติในกระบวนการสังเคราะหและตบแตงเอ็มอารเอ็นเอและสงผลใหการ
สังเคราะหโปรตีนผิดปกติ โดยบริเวณที่สําคัญของยีน คือ Promoter, Enhancer, Cap site, 
Exon/intron splice region และ Polyadenylation signal 

 
ความหลากหลายทางพันธุกรรม (Single Nucleotide polymorphism; SNP) หรือสนิปส 

 
สนิปส หมายถึง ความแตกตางหรือความหลากหลายทางพันธุกรรมที่แตละ

บุคคลมีลําดับเบสตางกันเพียงตําแหนงเดียวยีนบนโครโมโซมเปนความหลากหลายทาง
พันธุกรรมที่พบไดบอย สนิปสเปนความแตกตางของลําดับเบสเพียงหนึ่งตําแหนง ปจจุบันมี
การศึกษาความสัมพันธระหวางสนิปสกับลักษณะทางคลินิกมากมาย ซ่ึงอาจสงผลถึงการ
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แสดงออกของยีน ปริมาณและการทํางานของโปรตีน หรืออาจไมสงผลกระทบใดๆ เลย ทั้งนี้
ขึ้นอยูกับตําแหนงของสนิปสบนสายดีเอ็นเอ สามารถแบงสนิปสไดเปน 2 ประเภทคือ  

(1) สนิปสที่เกิดขึ้นในสวนที่ไมมีการถอดรหัส (Non-coding SNP) ไดแก 
(1.1) Regulatory SNP (rSNP) เปนสนิปสที่มีผลในการควบคุมการแสดงออก

ของยีนซึ่งบอยคร้ังเกิดที่บริเวณโปรโมเตอร (Promoter region) ซ่ึงมีความสําคัญในการควบคุม
การแสดงออกของยีนในการสรางโปรตีนใหมากขึ้นหรือลดลง 

(1.2) สนิปสที่เกิดบริเวณรอยตอระหวางสวนเอกซอนและอินทรอนที่เรียกวา       
สไปลซิงไซต ทําใหการตัดตออารเอ็นเอผิดไปจากเดิม สงผลใหจํานวนกรดอะมิโนในสาย      
พอลิเพปไทดผิดไป 

(1.3) Intronic SNP (iSNP) เปนสนิปสที่เกิดบริเวณสวนของอินทรอนจึงมักไม
ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงใดที่สําคัญ 

(2) สนิปสที่เกิดขึ้นในสวนที่มีการถอดรหัส (Coding SNP) ไดแก  
(2.1) Non-synonymous SNP คือ SNP ที่เกิดขึ้นภายในลําดับเบส 3 ตัวที่ใช

ในการแปลรหัสกรดอะมิโน Triplet codon) จึงกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของกรดอะมิโน 
(2.2) Synonymous SNP คือ SNP ที่เกิดขึ้นภายในลําดับเบส 3 ตัวที่ใชใน

การแปลรหัสกรดอะมิโนแลวไมกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของกรดอะมิโน 
 

การศึกษาความสัมพันธบนยีน COMT 
 

การศึกษาความสัมพันธของพันธุกรรมกับโรคมี 2 รูปแบบ คือ การศึกษา 
Population-based case control study เปนการศึกษาความสัมพันธระหวาง Genetic marker 
กับโรคโดยเปรียบเทียบความถี่ของแอลลีลและจีโนไทป ในประชากรที่เปนโรคเปรียบเทียบกับ
กลุมควบคุมหรือประชากรปกติ สวนการวิเคราะห Family-based study ศึกษาการถายทอดของ
แอลลีลวามีแอลลีลไหนถายทอดมากกวาแบบสุมจากพอหรือแมมายังลูกที่เปนโรค 
 

Population-based case control study 
 
การวิเคราะหความสัมพันธระหวางเคร่ืองหมายพันธุกรรม (Genetic marker) ที่

จําเพาะกับผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ซ่ึงกลุมควบคุมควรจะตองมีเพศ ชนชาติใกลเคียง
กัน มีขนาดตัวอยางที่เหมาะสม หากการเลือกกลุมควบคุมที่มีความสัมพันธทางพันธุกรรม
ใกลเคียงกันและแฝงอยูในประชากรที่ศึกษาโดยไมทราบมากอน (Population stratification) อาจ
ทําใหผลการทดสอบมีกําลังลดลง ซ่ึงกําลัง (Power) เปนความนาจะเปนของความถูกตองของ
การทดสอบความสัมพันธและทําการตรวจสอบฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล (Hardy-Weinberg 
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equilibrium: HWE) ขอกําหนดสภาวะสมดุลของฮารดี-ไวเบิรก คือ ประชากรตองมีขนาดใหญ มี
การแตงงานอยางสุมระหวางสมาชิกของประชากร และการถายทอดลักษณะตองเปนไปตามกฎ
ของเมนเดล ไมมีการกลายพันธุของยีน (Mutation) การคัดเลือก (Selection) การอพยพ 
Migration) ไมมีการเปลี่ยนแปลงโดยบังเอิญ (Genetic drift) 

ศึกษาความสัมพันธระหวางเครื่องหมายพันธุกรรมกับผูปวยโดยเปรียบเทียบ
ความถี่ของแอลลีล จีโนไทป กับกลุมควบคุม (Allahabadia and Gough, 1999; Heward et al., 
1998) ทดสอบความสัมพันธดวยวิธีของเพียรสัน (Pearson test) เปนการเปรียบเทียบขอมูลเชิง
กลุม (Categorical data) ใชการวิเคราะหดวยไคสแควร (Chi-square analysis) ที่ระดับความ
เชื่อม่ันรอยละ 95 คา P-value ที่ไดตองนอยกวา 0.05 (P < 0.05) จึงจะถือวามีนัยสําคัญทาง
สถิติในการศึกษาจะใชโปรแกรม PLINK (Purcell et al., 2007) สําหรับการวิเคราะหซ่ึงจะรับ
คําสั่งผาน Command Prompt 

 
Family-based study  
 

การวิเคราะหความสัมพันธในครอบครัวเปนวิธีการท่ีไมมีขอผิดพลาดจากการ
เลือกกลุมควบคุม การวิเคราะหจะศึกษาการถายทอดลักษณะทางพันธุกรรมของแอลลีลจากบิดา
มารดามายังลูกที่เปนโรค (Transmitted: T) เปรียบเทียบกับแอลลีลจากบิดามารดาที่ไมไดถาย 
ทอดเปนกลุมควบคุม (Not Transmitted: NT) (Heward et al., 1998) ใชในการศึกษาการถาย 
ทอดยีนที่เสี่ยงตอการเกิดโรคไดและมีการใชวิธีน้ีอยางแพรหลายในการศึกษาโรคที่มีความ
ซับซอน (Complex disease) ในการศึกษาจะใชโปรแกรม PLINK (Purcell et al., 2007) 
สําหรับการวิเคราะหซ่ึงจะรับคําสั่งผาน Command Prompt 
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การวิเคราะห ขอดี ขอเสีย 
Population-based case 
control study 

 

• การเก็บตัวอยางทําไดงาย 
รวด เ ร็ วกว าการศึ กษาใน
ครอบครัว 

• เปนวิธีที่ มีความไวสูงใน
การคนหายีนที่มีผลในการกอ
โรคเพียงเล็กนอยเหมาะใน
การคนหายีนในกลุมโรคที่เปน 
Complex diseases 

• ถาพบความสัมพันธ ก็ ไม
สามารถบอกไดอยางแนชัดวา
เคร่ืองหมายพันธุกรรมนั้นเปน
สาเหตุโดยตรงตอการเกิดโรค 
หรือเปนเพราะเครื่องหมายทาง
พั น ธุ ก ร ร ม นั้ น มี  Linkage 
Disequilibrium กับยีนอ่ืนที่กอ
โรคอีกทีหน่ึง ดังน้ันการศึกษา
วิธีน้ีมักจะเลือกเคร่ืองหมายทาง
พันธุกรรมที่ เปน  Candidate 
gene ที่ทราบหนาที่ชัดเจนที่
สามารถอธิบายการเกิดโรคได 

• สามารถพบผลบวกปลอมได
จาก Population stratification 
ถาตัวอยางมีขนาดเล็กเกินไป 

Family-based study • สามารถคนหายีนที่มีผลใน
การกอโรคเพียงเล็กนอยหรือ
ปานกลางได 

• ลดปญหาผลบวกปลอมจาก 
Population stratification 

• วิ ธี น้ี ต อ ง เ ลื อ ก ศึ ก ษ า 
เคร่ืองหมายพันธุกรรม ที่เปน 
Candidate gene และตอง
ท ร า บ ตํ า แ ห น ง ที่ ข อ ง 
Polymorphism ภายในยีนนั้นๆ  

 
การศึกษาสนิปสแฮโพลไทป (Haplotype) ดวยโปรแกรม Haploview  

 
โปรแกรมแฮโพลวิว  (Haploview) ใช ในการวิ เคราะหผลสถิติทางดาน         

พันธุศาสตรจากขอมูลจีโนไทปของตัวอยางแตละราย โปรแกรมสามารถแสดงคาทางสถิติได
หลายรูปแบบ เชน คาเฮเทอโรไซโกซิตี้ (Heterozygosity) คาฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล 
(Hardy-Weinberg equilibrium: HWE) รอยละของจีโนไทปและความถี่ของแอลลีลที่พบนอย 
(Minor allele frequency) อีกทั้งศึกษา Linkage disequilibrium (LD) ของตําแหนงสนิปสแตละ
ตําแหนงในแตละยีนและตําแหนงสนิปสวามีสนิปสดังกลาวอยูใน LD บล็อกเดียวกันหรือไม หรือ
มีการถายทอดไปดวยกันหรือไม เพ่ือดูความสัมพันธของสนิปสที่สัมพันธกับการเกิดกลุมอาการ
หรือไม โปรแกรมแฮโพลวิวเปนโปรแกรมที่ทํางานไดกับขอมูลที่ผูใชงานดาวนโหลดมาจาก 
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HapMap project และจาก Perlegen Genotype Browser โปรแกรมสามารถทํางานไดกับขอมูล
ที่มีจํานวนสนิปสหลายพันตําแหนงขึ้นกับหนวยความจําของเครื่อง 

 
การศึกษาการทํางานของโปรตีน COMT  
 
การศึกษาของ O’Brien และคณะ (1976) ศึกษาการทํางานของเอนไซม COMT 

ในเม็ดเลือดแดงเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยออทิซึมกับกลุมควบคุมซ่ึงไมพบความแตกตาง
ของกิจกรรมของเอนไซม COMT ระหวางสองกลุมที่ศึกษาเชนเดียวกับ การศึกษาของ Giller 
และคณะ (1980) ศึกษาการทํางานของเอนไซม COMT ในผูปวยออทิซึมจํานวน 5 ราย จากการ
นําเอาเซลลไฟโบรบลาสตที่เพาะเลี้ยงมาทดสอบซ่ึงผลการทดสอบพบวาคา Activity เฉลี่ยที่วัด
ไดในกลุมผูปวยออทิซึมกับกลุมควบคุมไมแตกตางกันและเม่ือศึกษาคา Activity จากเซลล     
ไฟโบรบลาสตที่เพาะเล้ียงกับเม็ดเลือดแดงที่วัดคา Activity ในผูปวยรายเดียวกันพบวาผลที่ได
คา Activity ของ COMT ใหผลไมแตกตางกัน 

 
การศึกษาความสัมพันธบนยีน COMT ของสนิปสตําแหนง rs4680 

 
การศึกษาสวนใหญมักศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนง rs4680 บนยีน 

COMT ตําแหนงโคดอน 158 จากรูปแบบโปรตีน MB-COMT และตําแหนงโคดอน 108 จาก
รูปแบบโปรตีน S-COMT มีการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดจากกวานีน (G) เปนอะดีนีน (A) 
สงผลใหเกิดการเปลี่ยนเปลี่ยนกรดอะมิโนจากวาลีน (Valine) เปนเมทไทโอนีน (Methionine)  
สามารถเขียนไดเปน Val(G)/Met(A) ที่อยูบริเวณเอกซอน 4 เก่ียวของกับการสรางโปรตีนเปน 
Functional polymorphism ความแตกตางการทํางานของโปรตีน COMT สูงถึง 3-4 เทา หากมี
การเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจากวาลีนเปนเมทไทโอนีน เก่ียวของกับการควบคุมการทํางานของ
โดปามีนและนอรอิพิเนฟรินทําใหการทํางานของโปรตีน COMT ไมมีประสิทธิภาพเทาที่ควร
การศึกษาสวนใหญพบสนิปสตําแหนงดังกลาวเปนปจจัยเสี่ยงตอโรคทางระบบประสาท สงผลให
ผูปวยมีพฤติกรรมที่ผิดปกติ (Hosak, 2007) 

การศึกษาความสัมพันธบนยีน COMT กับผูปวยออทิซึมมีอยูนอยมาก 
การศึกษาสวนใหญจะเปนการศึกษายีนอ่ืนๆ รวมกับยีน COMT โดย 

(1) การศึกษาของ Yirmiya และคณะ (2001) ศึกษาความสัมพันธบนยีน COMT 
รวมกับยีนอ่ืนๆ ในผูปวยออทิซึมโดยผลการศึกษาไมพบความแตกตางจากการถายทอดแอลลีล 
A และแอลลีล G ของพอและแมมาสูลูกที่เปนออทิซึมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปส
ตําแหนง rs4680  
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(2) การศึกษาของ James และคณะ (2006) พบแอลลีล G ในกลุมผูปวยออทิซึม 
(53%) และกลุมควบคุม (46%) โดยพบวาจะมีโอกาสพบแอลลีล G ในกลุมผูปวยออทิซึม
ประมาณ 1.31 เทา (Odd rario) ของกลุมควบคุม นอกจากนี้ยังพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติของ จีโนไทป GG ในผูปวยออทิซึม (29%) มากกวาพบในกลุมควบคุม (20%) 
และโอกาสที่พบจีโนไทป GG ในผูปวยสูงถึงประมาณ 1.74 เทาของกลุมควบคุม 

(3) การศึกษาของ Gadow และคณะ (2009) ศึกษาความสัมพันธของสนิปส
ตําแหนงดังกลาวในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมที่มีลักษณะพฤติกรรมแบบซนสมาธิสั้น (ADHD) 
กลัวการปฏิสัมพันธทางสังคม (Social phobia) วิตกกังวล (Anxiety) และอาการกระตุก (Tics) 
ตามลักษณะทางคลินิกรวมโดยการประเมินเปนคะแนนมาตรฐาน (CSI-4, Child Symptom 
Inventory-4) จากการสอบถามประวัติบิดามารดาและอาจารยที่โรงเรียน เปรียบเทียบกลุมผูปวย
ออทิซึมตามจีโนไทป GG (Met158-) กับกลุมจีโนไทป AA หรือ GA (Met158+) พบกลุม 
Met158+ มีคาเฉลี่ยของคะแนน social phobia สูงกวากลุม Met158- (1.9 vs 0.8) ดวยคา
นัยสําคัญทางสถิติใกล 0.05 (P =0.06) 

นอกจากนี้ยังพบวามีงานวิจัยตางๆ มากมายไดศึกษาสนิปสตําแหนง rs4680 
ในกลุมโรคที่มีความผิดปกติของพัฒนาการทางสมองหรือระบบประสาท เชน 

(1) การศึกษาในกลุมอาการย้ําคิดย้ําทํา ผูปวยมีอาการย้ําคิด (Obsession) 
และย้ําทํา (Compulsive) จะกระทําสิ่งหนึ่งสิ่งใดซํ้าๆ โดยไมรูเหตุผล ออทิซึมมักมีลักษณะทาง
คลินิกคลายกับกลุมอาการย้ําคิดย้ําทําน้ันได พบวาจีโนไทป AA ที่มีกิจกรรมลดลงจะมี
ความสัมพันธเสี่ยงตอเพศชายที่เปนโรคย้ําคิดย้ําทํา (Karayiorgou et al.,1997; 1999) รายงาน
น้ีเปนการคนเริ่มตนของยีน COMT ที่จะเปนหลักฐานอธิบายถึงความสัมพันธของยีนกับลักษณะ
ของฟโนไทปที่เก่ียวของกับโรคทางจิต เน่ืองจากการศึกษากอนหนาน้ี ไมไดพบความสัมพันธ
ของยีน COMT กับการศึกษาในโรคจิตเภท (Daniels et al., 1996) หรือโรคไบโพลาร (Bipolar 
disorder; Gutierrez et al., 1997) สวนการศึกษาของ Alsobrook และคณะ (2002) วิเคราะห
แบบ TDT เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางกลุมอาการย้ําคิดย้ําทําและยีน COMT ใน 56 
ครอบครัว โดยพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญของแอลลีล A ในกลุมผูหญิงที่เปนกลุมอาการ
ย้ําคิดย้ําทําแตไมพบความสัมพันธในกลุมเพศชาย  

(2) การศึกษาในกลุมอาการจิตเภท (Schizophrenia: SCZD) ผูปวยมีลักษณะ
อาการประสาทหลอน หลงผิด มีความผิดปกติทางอารมณและความคิด ยีน COMT เปน 
Candidate gene ของกลุมอาการทางจิตเภทเก่ียวกับกระบวนเมทาบอลิซึมของโดปามีนและยัง
เก่ียวของกับโรค VCFs (Velocardio-facial syndrome) หรือรูจักในช่ือของ DiGeorge 
Syndrome เน่ืองจากอยูบนตําแหนงของ 22q11.2 การขาดหายของตําแหนง 22q11.2 มียีน
ประมาณ 30-40 ยีน รวมทั้งยีน COMT ซ่ึงจากการหายไปทําใหคนเปนโรคมีเพียงแอลลีลเดียว 
แทนที่จะมี 2 แอลลีล ตามปกติ จากการศึกษาของ Weksberg และคณะ (2007) พบการขาด



16 

หายไปของยีน COMT รวมอยูดวยและการศึกษาสนิปสตําแหนง rs4680 เก่ียวของกับพฤติกรรม
ที่รุนแรงและกาวราวในผูปวยกลุมอาการจิตเภท (Hosak, 2007) การศึกษาแบบ Family-based 
study เพ่ือดูการถายทอดแอลลีล พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการถายทอด
แอลลีล G มาสูผูปวยมากกวาแอลลีล A (Li et al., 2000; Egan et al., 2001) การศึกษาของ 
Chen และคณะ (2004) ศึกษาเอ็มอารเอ็นเอ โปรตีน และการทํางานของเอนไซม COMT จาก
สวนของเนื้อเยื่อสมองและเลือด พบวาจีโนไทปแบบ GG มีการทํางานของเอนไซม COMT 
มากกวาจีโนไทปแบบ AA นอกจากน้ียังมีความคงตัวของโปรตีน COMT ในผูที่มีจีโนไทปแบบ 
GG ที่มีกรดอะมิโนแบบวาลีนสูงกวาแบบเมทไทโอนีน ทําใหการทํางานของโปรตีน COMT มี
ประสิทธิภาพมาก 

(3) การศึกษาในกลุมซนสมาธิสั้น (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder: 
ADHD) เปนภาวะที่พบรวมกับกลุมผูปวยออทิซึมไดบอย (ประมาณรอยละ 50) พบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของแอลลีล G มากกวาแอลลีล A ในกลุมผูปวยเปรียบเทียบ
กับกลุมควบคุม (Caspi et al., 2008) 

จากผลการศึกษาสรุปในเบื้องตนวาสนิปสตําแหนง rs4680 มีบทบาทสําคัญตอ
การทํางานโปรตีน COMT การเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจะไปลดความคงตัวของเอนไซม COMT 
ตอความรอนและลดประสิทธิภาพในการทํางานของเอนไซม COMT ทําใหมีผลตอระดับของสาร
สื่อประสาทตางๆ ที่เก่ียวของกับการจดจํา อารมณและกลุมอาการที่เก่ียวของกับระบบประสาท 
อยางไรก็ตามยังจําเปนตองศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมหรือสนิปสบนยีน COMT  ที่
ตําแหนงอ่ืนๆ ตอไป เพ่ือนํามาอธิบายผลตอความเก่ียวของกับความผิดปกติของพัฒนาการทาง
สมองหรือระบบประสาท  
 

การศึกษาความสัมพันธบนยีน COMT กับสนิปสตําแหนงอ่ืนๆ 
 
การศึกษาบทความวิจัยในสวนนี้อาจจะเปนแนวทางตอไปสําหรับการศึกษา

ความสัมพันธระหวางออทิซึมสเปคตรัมและสนิปสตําแหนงอ่ืนๆของยีน COMT เน่ืองจากยีน 
COMT เก่ียวของกับกระบวนการเมทาบอลิซึมของสารสื่อประสาท จึงมีการศึกษายีน COMT ใน
โรคจิตเวชและพฤติกรรมของคนอยางมากมาย โดยการศึกษาสวนใหญมักศึกษาสนิปสตําแหนง 
rs4680 ดังที่กลาวไปแลว แตบางรายงานไดศึกษาสนิปสตําแหนงๆอ่ืนดวย เชน 

(1) Li และคณะ (2000) ศึกษาครอบครัวกลุมอาการจิตเภทชาวจีน 198 
ครอบครัว โดยใชสนิปสแฮโพลไทป 4 ตําแหนงของยีน COMT รวมกับสนิปสในยีน ARVCF  ซ่ึง
อยูบริเวณโครโมโซม 22q11 สนิปสที่ศึกษาคือ ตําแหนง -287 บริเวณโปรโมเตอรของ         
MB-COMT ตําแหนง 186 (rs4633) บริเวณเอกซอน 3 ตําแหนง 472 (rs4680) บริเวณเอกซอน 
4 และตําแหนง 900 บริเวณเอกซอน 6 ของยีน COMT และสนิปสตําแหนง 930 ของยีน 
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ARVCF  การศึกษาพบวามีการถายทอดสนิปสแฮโพลไทปแบบ G: C: G: insC: C ดังกลาวจาก
พอแมมาสูผูปวยมากกวาสนิปสแฮโพลไทปแบบอ่ืน  

(2) Shifman และคณะ (2002) ศึกษาความสัมพันธสนิปส 12 ตําแหนงของยีน 
COMT พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนง 3 ตําแหนงคือ 
rs165688, rs165599 และ  rs737865 ในกลุมผูปวยอาการทางจิตเภทจํานวน 714-724 รายกับ
กลุมควบคุมจํานวนมากกวา 2,000 - 4,014 ราย (ขึ้นกับสนิปสที่ศึกษา) และพบความแตกตาง
ของความถี่สนิปสแฮโพลไทปแบบ G: G: G ระหวางกลุมผูปวยกับกลุมควบคุม 

(3) Lee และคณะ (2005) ศึกษาความสัมพันธของสนิปส 17 ตําแหนงของยีน 
COMT ในกลุมอาการจิตเภทชาวเกาหลี 320 ราย (ผูชาย 167 ราย/ผูหญิง 153 ราย) 
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 379 ราย (ผูชาย 192 ราย/ผูหญิง 187 ราย) พบความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนง rs6267 (p.A72S หรือ p.A22S ที่มีการเปลี่ยน 
แปลงของกรดอะมิโนอะลานีนเปนเซอรีนที่ตําแหนงโคดอน 72 ในรูปแบบโปรตีน MB-COMT 
หรือตําแหนงโคดอน 22 ในรูปแบบโปรตีน S-COMT) เม่ือเปรียบเทียบจีโนไทป GG กับจีโน
ไทป GT/TT พบวาจีโนไทป GT/TT ในผูปวยทั้งหมด (21.6%) มากกวากลุมควบคุมทั้งหมด 
(13.2%) และมีโอกาสพบจีโนไทป GT/TT ในกลุมผูปวยทั้งหมดประมาณ 1.82 เทา (Odd ratio) 
ของกลุมควบคุมและแอลลีล T (กรดอะมิโนเซอรีน) นาจะเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดอาการทาง
จิตเภทโดยเฉพาะในผูปวยเพศหญิง เพราะเม่ือแยกพิจารณาตามลักษณะเพศของผูปวยพบวามี
ความแตกตางของแอลลีล T ระหวางกลุมผูปวยเพศหญิง (13%) และกลุมควบคุมเพศหญิง (7%) 
แตไมพบในผูปวยเพศชาย  
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ตารางที ่1 สรุปการศึกษาความสัมพันธของสนิปสบนยีน COMT จากรายงานการศึกษาในกลุม
อาการจิตเภท และการศึกษาอ่ืนๆ ที่พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถติิ  

 
 

ตําแหนงท่ี
ศึกษา 

สนิปส 
แอล
ลีล 

การเปลี่ยนแปลง
กรดอะมิโน 

เอกสารอางอิง 
กลุม

ประชากร 
ลักษณะหรือโรคท่ี

ศึกษา 

5’ UTR rs2097603 A/G - Meyer-Lindenberg et 
al., 2006 

ยุโรป หนาที่บนยีน COMT ตอ
สมองมนุษย 

Funke et al., 2005 ยุโรป โรคทางจิต (psychotic) 

อินทรอน 1 rs737865  C/T - Shifman et al., 2002 อิสราเอล กลุมอาการทางจิตเภท 

Meyer-Lindenberg et 
al., 2006 

ยุโรป หนาที่บนยีน COMT ตอ
สมองมนุษย 

Funke et al., 2005 ยุโรป โรคทางจิต (psychotic) 

อินทรอน 2 rs6269 A/G - Lee et al., 2005 เกาหล ี กลุมอาการทางจิตเภท 

Shifman et al., 2002 อิสราเอล กลุมอาการทางจิตเภท 

เอกซอน 3 rs6267 G/T Ala/Ser Lee et al., 2005 เกาหล ี กลุมอาการทางจิตเภท 

เอกซอน 4 rs4680 G/A Val/Met Karayiorgou et 
al.,1997, 1999 

ยุโรป กลุมอาการย้ําคิดย้าํทํา 

Schindler et al., 2000 แคนาดา กลุมอาการย้ําคิดย้าํทํา 

Niehaus et al., 2001 แอฟริกา กลุมอาการย้ําคิดย้าํทํา 

Alsobrook et al., 2002 ยุโรป กลุมอาการย้ําคิดย้าํทํา 

Li et al., 2000 ยุโรป กลุมอาการทางจิตเภท 

Egan et al., 2001 ยุโรป กลุมอาการทางจิตเภท 

Shifman et al., 
2002,2003 

ยิว กลุมอาการทางจิตเภท 

Baker et al., 2005 อังกฤษ กลุมอาการทางจิตเภท 

James et al., 2006 สหรัฐอเมริกา ออทิซึมสเปคตรัม 

Beuten et al., 2006 อเมริกา กลุมอาการทางจิตเภท 

Funke et al., 2005 ยุโรป โรคทางจิต (psychotic) 

เอกซอน 6 rs12814 A/G - Lee et al., 2005 เกาหล ี กลุมอาการทางจิตเภท 

3’ UTR rs165599 A/G - Shifman et al., 2002 อิสราเอล กลุมอาการทางจิตเภท 

Meyer-Lindenberg et 
al., 2006 

ยุโรป หนาที่บนยีน COMT ตอ
สมองมนุษย 

Funke et al., 2005 ยุโรป โรคทางจิต (psychotic) 
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หลักการออกแบบไพรเมอร (Dieffenbach et al., 1993) 
 
1. ควรเลือกตําแหนงที่อยูขนาบขางดีเอ็นเอตนแบบ ที่ตองการทําการ

สังเคราะห โดยตําแหนงของไพรเมอรทั้งสองเสนควรมีระยะหางกัน 150 – 1,000 คูเบส และ
ลําดับเบสที่ตําแหนงน้ีควรมีการกระจายแบบสุมไมควรเลือกบริเวณที่มีการเรียงตัวซํ้าๆ กันของ
ลําดับเบส เพ่ือหลีกเลี่ยงไมใหไพรเมอรสามารถไปจับกับดีเอ็นเอตนแบบอยางไมจําเพาะ 

2. ควรเลือกไพรเมอรที่มีการกระจายของเบสตางๆ เหมือนกับดีเอ็นเอตนแบบ 
ควรจํานวนของ GC content มากกวา 50% ไมควรเลือกที่มี GC content สูงเกินไป 

3. ไพรเมอรควรมีความยาวประมาณ 17-30 นิวคลิโอไทด  
4. หลีกเลี่ยงไพรเมอรที่มีเบสอะดีนีน (A) และเบสกวานีน (G) หรือไซโทซีน (C) 

และไทมีน (T) จํานวนมาก 
5. หลีกเลี่ยงไพรเมอรที่อาจเกิดโครงสรางทุติยภูมิ เชน มีลักษณะ Hairpin หรือ 

Primer dimer โดยไพรเมอรทั้งสองเสนจะตองไมมีปลายดาน 3’ ที่เขาคูสมกันคือตองไมจับกับ
ลําดับเบสของตนเอง โดยเฉพาะอยางยิ่งในกรณีการเกิด Hairpin และเกิดการจับกันที่ปลาย 3’ 
end ของไพรเมอร 
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วัตถุประสงค 
 

เพ่ือตรวจกรองการกลายพันธุและศึกษาความสัมพันธของยีน COMT ใน
เด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม 
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บทที่ 2 
วิธีการวิจัย 

 
วัสด ุ
 

กลุมผูปวย 
 

กลุมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนออทิซึมสเปคตรัมตามเกณฑ DSM-IV 
จํานวน 203 ราย ประกอบดวย 2 กลุมคือ (1) ออทิซึม (Autism disorder) 160 ราย และ (2) 
Pervasive Developmental Disorder-Not Otherwise Specified (PDD-NOS) ซ่ึงมีอาการนอย
กวาและไมครบตามเกณฑวินิจฉัยออทิซึม 43 ราย มีอายุเฉลี่ยของผูปวยทั้งหมดเทากับ 
51.72±26.59 เดือน เพศชาย 169 ราย (รอยละ 83.3) และเพศหญิง 34 ราย (รอยละ 16.7) 
ผูปวยสวนใหญเปนเชื้อชาติไทย (ตารางที่ 2) ผูปวยทุกรายตองไมมีหนาตาผิดรูปหรือเขาไดกับ
กลุมอาการ (Syndrome) ใดอาการหน่ึงที่เปนสาเหตุออทิซึม เชน กลุมอาการโครโมโซมเอกซ
เปราะ โรคทูเบอรรัส สเครอโรซิส กลุมอาการเรตต เปนตน  

ผูปวยไดรับการตรวจและวินิจฉัยโดยกุมารแพทยดานพัฒนาการเด็กจากคณะ
แพทยศาสตร 3 สถาบัน คือ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตรและ
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล โครงการวิจัยผานการอนุมัติโดยคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยจากทั้ง 3 สถาบัน 

 
ตารางที่ 2 แสดงจํานวนตัวอยางผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (N=203) 
 

โรงพยาบาล 
ออทิซึม PDD-NOS 

รวม  
(ราย) 

เพศชาย 
(ราย) 

เพศหญิง 
(ราย) 

เพศชาย 
(ราย) 

เพศหญิง
(ราย) 

สงขลานครินทร 28 10 9 0 47 
รามาธิบดี 59 9 25 5 98 
ธรรมศาสตร 45 9 3 1 58 

รวม 132 28 37 6 203 
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การเลือกผูปวยในการศึกษา 
 

การเลือกตัวอยางผูปวยศึกษาเบื้องตนผูปวยตองผานการตรวจกรองไมมีความ
ผิดปกติของโครโมโซม ความผิดปกติของการผาเหลาของยีนเออารเอกซ กลุมอาการเรตต กลุม
อาการโครโมโซมเอกซเปราะ ไมมีปญหาการคลอดและปญหาสุขภาพในชวงปริกําเนิด นํ้าหนัก
แรกคลอดไมต่ํากวา 2,000 กรัม และไมเปนการคลอดกอนกําหนด โครงการน้ีเปนสวนหนึ่งของ
ชุดโครงการการตรวจกรองและการศึกษาความสัมพันธของพันธุกรรมในผูปวยไทยที่เปน     
ออทิซึม (รูปที่ 4) 
 

การศึกษาครั้งน้ี แบงเปน 3 ขั้นตอนหลัก ไดแก 
1. การตรวจกรองโครโมโซมผิดปกติในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมดวย

เทคนิค GTG-banding จํานวน 203 ราย คือทุกรายที่เขาโครงการ สวนการตรวจกรองยีนอ่ืนๆ 
เปนการศึกษาในชุดโครงการอยูแลว 

2. การตรวจกรองการกลายพันธุ (Mutation screening) ยีน COMT โดยวิธีการ
หาลําดับนิวคลีโอไทด (DNA sequencing) ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม ตามเกณฑการ
เลือกผูปวย 173 ราย มีอายุเฉลี่ยของผูปวยทั้งหมดเทากับ 51.68±27.03 เดือน เพศชาย 143 
ราย (รอยละ 82.7) และเพศหญิง 30 ราย (รอยละ 17.3) ผูปวยสวนใหญเปนเชื้อชาติไทย 
(ตารางที่ 3) เกณฑการเลือกผูปวยคือ ผูปวยที่มีประวัติครอบครัวผิดปกติดานใดดานหน่ึงหรือ
หลายดาน* กลุมผูปวยที่มีระดับสติปญญานอยกวา 80 จากแบบทดสอบไมใชภาษา (Non-
verbal IQ, Stanford Binet version 5) และกลุมผูปวยที่มีพฤติกรรมการปรับตัวในสังคมอยูใน
เกณฑต่ํากวาอายุตามแบบทดสอบ Vineland ตรวจกรองยีน COMT ทั้ง 6 เอกซอน เพ่ือดูวามี
การกลายพันธุหรือไม มีการเปลี่ยนแปลงแบบใหม (New variants) หรือสนิปสที่มีรายงานมา
กอนหนาน้ีจากฐานขอมูล แลวจึงเลือกสนิปสที่นาสนใจหรือที่เคยมีรายงานมาแลวศึกษา
ความสัมพันธตอไป  
*ผูปวยท่ีมีประวัติครอบครัวผิดปกติดานใดดานหนึ่งหรือหลายดาน เชน กลุมอาการออทิสติก (Autistic) 
พัฒนาการทางภาษาลาชา (Delay speech) ปญหาการเรียน (Learning problem) ปญหาสุขภาพจิตอื่นๆ 
(Psychiatric problem) และโรคลมชัก (Seizure) 

3. การศึกษาความสัมพันธของสนิปสบนยีน COMT หลังจากการวิเคราะห
ลําดับนิวคลีโอไทดในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม การวิเคราะหแบบ Family-based study 
160 ครอบครัว การวิเคราะหแบบ Population-based case control study 188 รายและ
การศึกษาสนิปสแฮโพลไทปดวยโปรแกรม PLINK และ Haploview นอกจากน้ีไดศึกษาในกลุม
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ยอย 2 แบบ คือ ผูปวยเพศชายและะผูปวยออทิซึมตามเกณฑวินิจฉัย DSM-IV (ไมรวม PDD-
NOS) 
 

ตารางที่ 3 แสดงจํานวนกลุมผูปวยที่ศึกษาการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT 
 

โรงพยาบาล เพศชาย (ราย) เพศหญิง (ราย) รวม (ราย) 

สงขลานครินทร 32 8 40 
รามาธิบดี 73 14 87 
ธรรมศาสตร 38 8 46 

รวม 143 30 173 

 
กลุมควบคุม 

 
กลุมควบคุมหรือกลุมประชากรปกติจากคลังเลือดของโรงพยาบาลธรรมศาสตร

และโรงพยาบาลสงขลานครินทร จํานวน 250 ราย ประกอบดวย เพศชาย 178 ราย เพศหญิง 
72 ราย จํานวนกลุมควบคุมจะตองมีสัดสวนของเพศและเชื้อชาติใกลเคียงกับกลุมผูปวย กลุม
ควบคุมผานการซักประวัติเชื้อชาติและภูมิลําเนาของบรรพบุรุษใน 3 ชั่วรุน ปญหาทางจิตเวช 
ความบกพรองทางดานการเรียน การชักในครอบครัว ซ่ึงกลุมควบคุมตองไมมีประวัติความ
ผิดปกติดังกลาว และไมตองมีการจับคูอายุระหวางผูปวยและกลุมควบคุม (Age match) เพราะ
การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมของเลือดเกิดขึ้นนอยมาก ซ่ึงลักษณะของยีนที่ศึกษาจะไม
เปลี่ยนแปลงตามอายุ  
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รพ. รามาธิบดี รพ. ธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ รพ. สงขลานครินทร 

98 Index cases 58 Index cases 47 Index cases 

98 Index cases 45 Index cases 

เกณฑวินิจฉยั DSM-IV: Autism หรือ PDD-NOS 

1. ตรวจโครโมโซมและยีน FMR1-CGG ทุกราย 
2. Mutation exon 1-4 screening of MECP2 gene ในเด็กผูหญิง 

3. Common mutation (duplication exon 2) of ARX gene ในเด็กผูชาย 

57 Index cases 

ปกติทุกราย ARX: พบ c.430G>T (p.A144S) 1 ราย Chromosome: 46,XY,r(13)   1 ราย
MECP2: พบ c.473C>T (p.T158M) 1 ราย 

ตรวจสอบประวัติครอบครัว  ประวัติการคลอด ตรวจ non verbal IQ test และ Vineland Adaptive test 

เลือกผูปวยในการศึกษาความสัมพันธโดยไมมีปญหาการคลอดและน้ําหนักมากกวา  2,000 กรัม 

คัดออก   6 ราย คัดออก   2 ราย คัดออก  2  ราย 

สงสัย Small 1 รายในยีน SLC6A4 จาก 
SNP association study จึงคัดออก 

สงสัย Small deletion ในยีน GABRB3 1 ราย
จาก SNP association study จึงคัดออก 

91 Index cases 
55 Index cases 

42 Index cases 

Case control association study 188 index cases 

มีพอแมครบ  75 มีพอแมครบ  49 มีพอแมครบ  36 

Family based association study 160  ครอบครัว 

รูปที่ 4 แผนภาพแสดงการคัดเลือกและคดักรองผูปวย 
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สารเคมี 

 
Absolute Ethanol 
Acetic Acid 
Acrylamide/Bis Solution 
Agarose 
Ammonium Persulfate 
Betaine 
BigDye Terminator v1.1 (Applied Biosystems) 
BigDye Sequencing Buffer (5X) 
Boric Acid 
Chloroform 
7-Deaza dGTP 
Dimethylsulfoxide (DMSO)  
Distilled Water 
dNTP Mix: dATP, dCTP, dGTP and dTTP  
Elution Buffer 
Ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA) 
Ethedium Bromide (EtBr)  
Fetal Bovine Serum   
Hidi Formamide 
Giemsa Stain 
Glycerol  
Hydrochloric Acid (HCl) 
Isoamyl Alcohol  
Methanol 
Minimum Essential Medium (MEM) 
Magnesium Chloride (MgCl2, Invitrogen) 
Metrotrexate (MTX) 
N-deacetyl-N-Methylcolchicine (colchicine) 
Nonidet P-40 (NP-40) 
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สารเคมี (ตอ) 
 

PCR Buffer, 10X (Invitrogen) 
Phenol, saturated 
Phytohemagglutinin (PHA)  
Potassium Chloride (KCl) 
Proteinase K  
Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI1640) 
Sodium acetate 
Sodium hydroxide (NaOH) 
Lysis buffer 
Taq DNA polymerase (Invitrogen) 
TE Buffer  
3',3",5',5"-Tetrabromophenolsulfonphthalein (Bromophenol blue) 
N,N,N',N'-Tetramethylethanediamine (TEMED)  
Thymidine  
Tris 
Trypsin 
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อุปกรณ 
 

เคร่ืองเขยาผสมสาร (Vortex, Scientific) 
เคร่ืองควบคุมอุณหภูมิชนิดแหง (Heat Block, Biosan/Latvia) 
เคร่ืองถายภาพยูวี (Bioimaging system SynGene)  
เคร่ืองวิเคราะหสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ (3130 Genetic Analyzer, AB) 
เคร่ืองเพ่ิมสารพันธุกรรม (PTC200, MJ Research) 
เคร่ืองเพ่ิมสารพันธุกรรม (2720 Thermal cycler, AB) 
เคร่ืองวัดเทียบสีของสารละลาย (Spectrophotometer, Ultrospec 1100pro) 
เคร่ืองสําหรับแยกสารพันธุกรรมในแนวตั้ง (Verticle Electrophoresis, Minigel) 
เคร่ืองสําหรับแยกสารพันธุกรรมในแนวนอน (Horizontal Electrophoresis, 
Gelmate 2000) 
เคร่ืองหมุนเหวี่ยงสําหรับตัวอยางขนาด 1.5-2.0 มิลลิลิตร (Centrifuge, 5415D 
Eppendorf)  
เคร่ืองหมุนเหวี่ยงสําหรับตัวอยางขนาด 30-50 มิลลิลิตร (Centrifuge, Model 
5420 Kubota) 
ตูดูดควันพิษ (Fume hood with carbon fillter) 
ตูบมเชื้อ (Air Incubator, incucell 111) 
ตูปลอดเชื้อ (Lamina Airflow Biological Safety Cabinet ClassII) 
ตูอบรอน (Hot Air Oven, Oven Model ED 115) 
อางนํ้าควบคุมอุณหภูมิแบบเขยา (Shaker Water Bath) 
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วิธีดําเนินการ 
 

การเก็บตัวอยางเลือด  
 

เก็บตัวอยางเลือดผูปวย บิดามารดาของผูปวยและกลุมควบคุม ตามที่ไดเซ็นใน
ใบยินยอม (Informed consent) จากเสนเลือดดําบริเวณแขน ประมาณ 5-10 มิลลิลิตร บรรจุใน
หลอดปลอดเชื้อที่มีสารปองกันการแข็งตัวของเลือด โดยตัวอยางเลือดผูปวยจะเก็บจํานวน 2 
หลอด คือหลอด EDTA จํานวน 1 หลอด (EDTA ความเขมขน 1 มิลลิกรัมตอปริมาตร 1 
มิลลิลิตร) และหลอดเฮปาริน (เฮปารินความเขมขน 0.1-0.2 มิลลิกรัมตอปริมาตร 1 มิลลิลิตร) 
จํานวน 1 หลอด บิดามารดาผูปวยและกลุมควบคุมบรรจุหลอด EDTA 1 หลอด ผสมเลือดกับ
สารปองกันการแข็งตัวของเลือดที่เคลือบอยูในหลอดจากการกลับหลอดไปมาเบาๆ ลงบันทึก
การเก็บตัวอยางและปริมาตรตัวอยางที่เก็บได โดยหลอดทดลองที่มีสารเฮปาริน จะนําไปตรวจ
กรองโครโมโซมผิดปกติในกลุมผูปวย สวนหลอดทดลอง EDTA จะนําไปสกัดดีเอ็นเอเพ่ือการ
ตรวจการผาเหลาของยีนเออารเอกซในผูปวยเพศชาย ในผูปวยเพศหญิงจะตรวจยีนกลุมอาการ
เรตต แตผูปวยทุกรายที่ตองเจาะเลือดอยูแลวตามขอบงชี้จะไดตรวจยีนของกลุมอาการ
โครโมโซมเอกซเปราะ ถาไมพบความผิดปกติใดๆ จะนําไปตรวจกรองการกลายพันธุของยีน 
COMT เพ่ือศึกษาความสัมพันธของการเกิดภาวะออทิซึมสเปคตรัมของผูปวยเปรียบเทียบกับ
ถายทอดความแปรผันหลากหลายทางพันธุกรรมและกลุมควบคุมตอไป 

 
การสกัดดีเอ็นเอจากตัวอยางเลือด 

 
นําเลือดมาถายลงหลอดทดลองขนาด 15 มิลลิลิตร เติม TE buffer ใหได

ปริมาตร 12-13 มิลลิลิตร กลับหลอดไปมาเบาๆ แลวปนดวยเครื่องหมุนเหวี่ยงที่ความเร็ว 
3,500 รอบตอนาที นาน 10 นาที เทสวนใสทิ้ง และทําซํ้าอีกสองคร้ังหรือจนกวาเม็ดเลือดแดง
ของฮีโมโกลบินในเลือดจะหายไป นําเซลลที่ไดไปสกัดดีเอ็นเอหรือเก็บเซลลไวที่อุณหภูมิ -20 
องศาเซลเซียส จนกวาจะสกัด 

นําเซลลเม็ดเลือดขาวมายอยโดยการเติมสารชวยยอยเซลล ไดแก Lysis buffer 
(0.14 M NaCl, 0.01 M Tris pH8, 1.5 mM MgCl2, Nonidet P-40, dH2O) ปริมาตร 2,280 
ไมโครลิตร 10% SDS ปริมาตร 120 ไมโครลิตร และ 10mg/μl Proteinase K ปริมาตร 10 
ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน จากน้ันจึงบมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ชั่วโมง 
หรือจนกวาเซลลเม็ดเลือดขาวจะยอยหมด เติมสารผสมของ Saturated phenol, Chloroform 
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และ Isoamyl alcohol (25: 24: 1) ปริมาตรหนึ่งเทาของปริมาตรเร่ิมตน กลับหลอดไปมา 5 นาที 
แลวนําไปปนที่ความเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ดูดสารละลายชั้นบนใสหลอดที่
ปลอดเช้ือขนาด 15 มิลลิลิตร ควรหลีกเลี่ยงโปรตีนสีขาว  ทําซํ้าอีกคร้ังโดยเติมสารผสมของ 
Saturated phenol, Chloroform และ Isoamyl alcohol (25: 24: 1) ปริมาตรหนึ่งเทาของ
ปริมาตรเริ่มตน กลับหลอดไปมา 5 นาที แลวนําไปปนที่ความเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 
20 นาที ดูดสารละลายชั้นบนใสหลอดที่ปลอดเชื้อขนาด 15 มิลลิลิตร จากน้ันจึงเติมสารผสม
ของ Chloroform และ Isoamyl alcohol (24: 1) ปริมาตร 1 เทา ผสมใหเขากันแลวนําไปปนที่
ความเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ดูดสารละลายชั้นบนใสหลอดใหมที่ปลอดเชื้อ
ขนาด 15 มิลลิลิตร ตกตะกอนดีเอ็นเอโดยการเติมเอธานอลบริสุทธิ์เย็น ปริมาตร 2 เทา กลับ
หลอดเบาๆ จนกวาจะเห็นดีเอ็นเอตกตะกอนแลวเขี่ยเอาดีเอ็นเอที่ตกตะกอนโดยใช 
Autopipette tip ใสหลอดปลอดเช้ือขนาด 1.5 มิลลิลิตร ที่มีเอธานอลเย็นความเขมขนรอยละ 70 
ปริมาตร 1 มิลลิลิตร แลวนําไปปนที่ 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 5 นาที แลวเทเอธานอลทิ้ง 
จากนั้นจึงวางดีเอ็นเอไวที่อุณหภูมิหองขามคืน จึงเติม TE buffer ในปริมาตรที่เหมาะสม 100-
300 ไมโครลิตร เพ่ือละลายดีเอ็นเอ แลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 260 และ 280 นาโนเมตร
เพ่ือหาปริมาณความเขมขนของดีเอ็นเอดวยเคร่ืองวัดเทียบสีของสารละลาย แลวเก็บไวที่
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส  
 

การศึกษาโครโมโซมจากการเพาะเลี้ยงเซลลเม็ดเลอืดขาว 
 

เจาะเก็บเลือดเด็กไทยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนออทิซึมสเปคตรัมตามเกณฑ 
DSM-IV จํานวน 203 ราย จากเสนเลือดดําโดยใชสารเฮปารินกันการแข็งตัวของเลือด ดวยวิธี
ปลอดเชื้อ นําเม็ดเลือดขาวมาเพาะเลี้ยงดวยวิธีมาตรฐานโดยใชอาหารเลี้ยงเซลล RPMI1640 ที่
มีซีร่ัมของลูกวัว (Fetal bovine serum) รอยละ 10 เปนสวนประกอบและจากนั้นจึงเติม 
Phytohemagglutinin ซ่ึงเปนสารชวยกระตุนการแบงตัวของเซลลเม็ดเลือดขาว เตรียม
โครโมโซมใหมีความยาวท่ีเหมาะสมดวยเทคนิคของ Emilie (1985) เพาะเลี้ยงนาน 72 ชั่วโมง 
ที่ตูบมเชื้ออุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยเซลลเม็ดเลือดขาวจะแบงครบวงจรที่หน่ึงในเวลา 48 
ชั่วโมง ในชั่วโมงที่ 48 เติมสาร Methotrexate ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ในปริมาตรอาหารเลี้ยง
เซลล 10 มิลลิลิตรเพ่ือ ใหเซลลหยุดอยูในระยะ S (DNA synthesis) และ 17 ชั่วโมงตอมา นํา
เซลลที่เพาะเลี้ยงปนที่ความเร็ว 1,200 รอบตอนาที นาน 10 นาที ดูดสารละลายที่อยูดานบน
ของตะกอนทิ้ง เติมอาหารเลี้ยงเซลล RPMI1640 ที่ปราศจากซีร่ัมปริมาตร 10 มิลลิลิตร เพ่ือลาง
เซลล กลับหลอดไปมาเบาๆ ปนที่ความเร็ว 1,200 รอบตอนาที นาน 10 นาที และดูดสารละลาย
ที่อยูดานบนของตะกอนทิ้ง เติมอาหารเลี้ยงเซลล RPMI1640 ที่มีซีร่ัมปริมาตร 10 มิลลิลิตร 
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เติม Thymidine เพ่ือหยุดการทํางานของ Methotrexate ใหสิ้นสุดลง และนําเซลลไปบมตอที่ตู
บมเชื้อ 37 องศาเซลเซียส นาน 3 ชั่วโมง 10 นาที เม่ือครบเวลาเติม Ethedium Bromide 
ปริมาตร 100 ไมโครลิตร และบมตออีก 1 ชั่วโมง 45 นาที เม่ือครบเวลาเติม Colchicine 
ปริมาตร 200 ไมโครลิตร เพ่ือยับยั้งการสรางเสนใยสปนเดล (Spindle Fiber) และบมเปนเวลา 
15 นาที เม่ือครบเวลานําเซลลไปปนที่ความเร็ว 1,200 รอบตอนาที นาน 10 นาที ดูดสารละลาย
เหนือตะกอนทิ้ง คอยๆ เติม 0.075 M KCl ทําใหเซลลพองขยายมากดวยเกลือ ทีละหยดจนครบ 
7 มิลลิลิตร บมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 15 นาที คอยๆ เติม Fresh Fixative 
(Methonol: Acetic acid อัตราสวน 3: 1) เพ่ือตรึงเซลลใหอยูในสภาพคงที่ ปริมาตร 3 มิลลิลิตร 
ปนที่ความเร็ว 1,200 รอบตอนาที นาน 10 นาที ดูดนํ้าสวนที่อยูเหนือตะกอนทิ้ง เติม         
Fresh Fixative ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ปนที่ความเร็ว 1,200 รอบตอนาที นาน 10 นาที และเติม 
Fresh Fixative ปริมาตร 10 มิลลิลิตรแลวนําไปแชในตูเย็น 2-8 องศาอยางนอย 1 คืน  การ
เตรียมโครโมโซมบนสไลดไดพัฒนามาจากวิธีของ Moorhead และคณะ (1960) และยอมแถบสี
โครโมโซมดวยวิธี GTG-banding ตามวิธีของ Seabright (1971) ในรายที่มีโครโมโซมผิดปกติ
หรือสงสัยวาผิดปกติจะยอมสีโครโมโซมดวยเทคนิคพิเศษเพิ่มเติม เชน C-banding (Sumner, 
1972), NOR-banding (Bloom and Goodpasture, 1976) และ QFQ-banding (Caspersson et 
al., 1970) การรายงานผลโครโมโซมยึดตามแบบของ ISCN 2009 (An International System 
for Human Cytogenetic Nomenclature 2009, Shaffer and Tommerup, 2009) 
 

การตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT 
 

การศึกษาจะตรวจกรองลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ตรวจกรองทั้งหมด 6 
เอกซอน เพ่ือตรวจดูการกลายพันธุและศึกษาสนิปสในสวนของเอกซอนไปพรอมๆ กันใน
เด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม การตรวจกรองการกลายพันธุยีน COMT ประกอบดวยขั้นตอน
หลัก คือ การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอโดยการทําพีซีอาร (Polymerase chain reaction) ทั้ง 6     
เอกซอน การทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส (Polyacrylamide gel electrophoresis) 
นําผลิตภัณฑพีซีอารมาทําใหบริสุทธิ์ (Purification) และนํามาหาลําดับนิวคลีโอไทดอัตโนมัติ 
ABI PRISM 3130 DNA sequencer เปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดกับแหลงขอมูลธนาคารยีน 
(GenBank) โดยใชโปรแกรมบลาสท (BLAST) และตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงที่พบเปนการ
กลายพันธุหรือความหลากหลายทางพันธุกรรม (รูปที่ 5) 
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รูปที่ 5 แสดงการตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

กลุมตัวอยางผูปวยออทิซึมสเปคตรัม จํานวน 173 ราย 

ตรวจกรองยีน COMT 6 เอกซอน ดวยเทคนิคหาลําดับนิวคลีโอไทดอัตโนมัติ  
ตรวจดูการกลายพันธุและศึกษาสนิปสในสวนของเอกซอนไปพรอมๆ กัน 

ความหลากหลายทางพันธุกรรม/ 
การกลายพันธุแบบใหม 

การถายทอดในครอบครัว 

เปล่ียนกรดอะมิโน 

ทดสอบในคนประชากรปกติโดยวิธีการ
วิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 

ตําแหนงท่ีอนุรักษในดีเอ็นเอ 

การกลายพันธุ 
(Mutation) 

ความหลากหลายทาง
พันธุกรรม (Polymorphism) 
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การเพิ่มจํานวนดีเอ็นเอ (Polymerase chain reaction) 
 

การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอใชปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรสหรือพีซีอาร ยีน COMT 
ประกอบดวย 6 เอกซอน การทําพีซีอารเพ่ือเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอจึงแยกไดเปน 6 สวนเชนกัน  
(รูปที่ 6) โดยไพรเมอรทั้ง 6 เอกซอน (ตารางที่ 4) มาจากการออกแบบดวยโปรแกรม Vector 
NTI การเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอครอบคลุมในสวนที่แปลรหัสเปนโปรตีนและสวนที่ไมแปลรหัสเปน
โปรตีน ปริมาตรรวมในการทําปฏิกิริยาเทากับ 10 ไมโครลิตรของทุกเอกซอน ประกอบดวย   
1X PCR buffer MgCl2 ความเขมขน 1.0-1.5 มิลลิโมลาร dNTPs 0.2 มิลลิโมลาร ความเขมขน
ของไพรเมอรแตละคูเปน 0.25-0.5 ไมโครโมลาร ดีเอ็นเอ 50-100 นาโนกรัมและ 0.5 ยูนิต Taq 
DNA polymerases (Invitrogen) และการเพิ่มจํานวนดีเอ็นเอบางตําแหนงมีการนําสาร 
adjuvant ไดแก DMSO, Betaine และ Q solution มาใชในปฏิกิริยาพีซีอาร (ตารางที่ 5) และ
สภาวะท่ีใชในการทําพีซีอาร (ตารางที่ 6) จากน้ันนําผลิตภัณฑจากพีซีอารแยกดวยวิธี          
โพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส จากน้ันจึงทําใหบริสุทธิ์เพ่ือเตรียมตัวอยางสําหรับ
ปฏิกิริยาวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดตอไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 6 แสดงตําแหนงการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอโดยวิธีพีซีอารยีน COMT ที่ไดจากไพรเมอรแตละ
คูและสวนที่เปน Exon-intron boundary แสดงไวในสวนของภาคผนวก (รูปที่ 68) 
 

COMT_E2R

415 bp 
389 bp 

COMT_E1R 

เอกซอน 1 

COMT_E3F

COMT_E4R 

COMT_E5R2 

เอกซอน 3 เอกซอน 4 เอกซอน 5 เอกซอน 6 

462 bp 

COMT_E4F 

358 bp 

682 bp 

COMT_E6F  COMT_E6R 

COMT_E1F 
COMT_E2F 

COMT_E3R 

COMT_E5F1 

เอกซอน 2 

611 bp 
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ตารางท่ี 4 แสดงไพรเมอรสําหรับการทําพีซีอารการตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT 
ทั้งหมด 6 เอกซอน  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ตารางท่ี 5 แสดงสวนประกอบและสภาวะสําหรับการทําพีซีอารการตรวจกรองการกลายพันธุ
บนยีน COMT 

 

เอกซอน ชื่อไพรเมอร ไพรเมอร (5’-3’) จํานวนเบส 

เอกซอน 1 
COMT_E1F ACCCCATCCTACCTGCTGC 19 
COMT_E1R TCCGAATTCCCCAGTTCCCATCC 23 

เอกซอน 2 
COMT_E2F GCCTTCTGCTGTCTCTTCTGAGG 23 
COMT_E2R ATGCGGACACCAGGCTTCTAGG 22 

เอกซอน 3 
COMT_E3F GATGGTGGCACTCCAAGCAAAG  22 
COMT_E3R GGGGTGATAACAGCTTCTCCTGT 23 

เอกซอน 4 
COMT_E4F TCCAAGTTCCCCTCTCTCCACCT 23 
COMT_E4R CAGTGAACGTGGTGTGAACACCT 23 

เอกซอน 5 
COMT_E5F1 TCTCACAGCTCTGGGTAAACTGCC 24 
COMT_E5R2 TCCTTGGTCCTGTGCCGTTTCTGC 24 

เอกซอน 6 
COMT_E6F TGGTTTGGGGCAGGTTCTCTGG 22 
COMT_E6R AAGTCAAGGGCAGCAGGGGAATGG 24 

เอกซอน ชื่อไพรเมอร 
ความเขมขนของ 

ไพรเมอร (μM) 

ความเขมขน 
ของ MgCl2 (mM) 

Annealing  
temperature (oC) 

Product 
size (bp) 

เอกซอน 1 
COMT_E1F 

0.50 1.5 61 389 
COMT_E1R 

เอกซอน 2 
COMT_E2F 

0.25 1.5 66 415 
COMT_E2R 

เอกซอน 3 
COMT_E3F 

0.25 1.25 60 462 
COMT_E3R 

เอกซอน 4 
COMT_E4F 

0.25 1.0 60 358 
COMT_E4R 

เอกซอน 5 
COMT_E5F1 

0.25 1.5 64 682 
COMT_E5R2 

เอกซอน 6 
COMT_E6F 

0.25 1.5 62 611 
COMT_E6R 
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ตารางที่ 6 แสดงสภาวะสําหรับทําพีซีอารการตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
การทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีส (Polyacrylamide gel 

electrophoresis) 
 
ขั้นแรกเปนการเตรียมโพลีอะคริลาไมดเจลที่มีลักษณะเปนเจลแผน (Slap gel) 

เตรียมกระจกโดยการเช็ดทําความสะอาดดวยเอธานอลความเขมขนรอยละ 70 วางใหแหงกอน
นําไปประกอบรวมกับเตรียมเจลโพลีอะคริลาไมดความเขมขนรอยละ 6 ซ่ึง 1 เจล (10 มิลลิลิตร) 
มีสวนประกอบตางๆ ดังน้ี 40% (w/v) Acrylamide/Bis solution 1.5 มิลลิลิตร, 10X TBE Buffer 
1 มิลลิลิตร, Glycerol 1 มิลลิลิตร, DW 6.5 มิลลิลิตร และ 25% APS 20 ไมโครลิตร การผสม
สารตางๆ จากน้ันจึงเติม TEMED 20 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันกอนนําไปเทในชุดเตรียมเจลโพ
ลีอะคริลาไมดที่เตรียมไว ระวังไมใหมีฟองอากาศ สอดแผนหวี (Comb) ซ่ึงทําใหเกิดชองสําหรับ
หยอดตัวอยางผลิตภัณฑพีซีอาร ปลอยใหเจลแข็งตัวประมาณ 45 นาที จึงนําไปใชงานหรือเก็บ
ไวที่ 4 องศาเซลเซียส  จนกวาจะใชจึงนําแผนหวีออกและประกอบกับเคร่ืองสําหรับแยกสาร
พันธุกรรมในแนวตั้ง เตรียมตัวอยางโดยนําผลิตภัณฑพีซีอาร มาผสมกับ Loading dye 2 
ไมโครลิตรกอนนําไปหยอดในชองสําหรับหยอดตัวอยางผลิตภัณฑพีซีอารแลวเริ่ม run ใน       
1X TBE buffer อาจจะเปนแบบ Constant voltage หรือ Constant current ก็ได เม่ือเสร็จสิ้น
การ run เจล นําเอาเจลออกจากชุดเตรียมเจลโพลีอะคริลาไมดจากน้ันเริ่มทําใหแหงหรือ fix 
ทันทีเพ่ือปองกันการแพรกระจายของขนาดตัวอยาง (Band) จึงทําการยอมเพ่ือตรวจสอบขนาด
ตัวอยางโดยนําแผนเจลไปยอมใน Ethidium bromide ประมาณ 5 นาที ลางดวยน้ํากลั่นนํามา
สองดวยแสง UV และถายรูปบนเครื่องถายเจล (Gel image systems with UV transilluminator) 

 
 

เอกซอน 
ข้ันตอน 

เอกซอน 1 - 6 

อุณหภูมิ (°C) เวลา  จํานวนรอบ 

Initiation denaturation 95 5 นาที  
Denaturation 95 30-60 วินาที 
Annealing 60-66 30-60 วินาที 
Extension 72 1 นาที 
Final extension 72 7 นาที 
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การทําผลิตภัณฑพีซีอารมาทําใหบริสุทธ์ิ (Purification) 
 
เม่ือทําโพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีสแยกขนาดผลิตภัณฑพีซีอารและ

ถายรูปบนเคร่ืองถายเจลแลว นําเจลไปตัดเอาเฉพาะช้ินผลิตภัณฑพีซีอารที่ตองการใสหลอด
ปลอดเชื้อขนาด 1.5 มิลลิลิตร จากน้ันเติม Elution buffer ปริมาตร 300 ไมโครลิตร เพ่ือสกัด
ผลิตภัณฑพีซีอารออกมาจากเจล บมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 16-18 ชั่วโมง ปนที่ 
12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 2 นาที ดูดเอาสารละลายสวนบนใสหลอดใหมที่ปลอดเชื้อขนาด 
1.5 มิลลิลิตร และเติม Elution buffer ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ในหลอดเดิมเพ่ือสกัดผลิตภัณฑ
พีซีอารสวนที่ยังตกคางอยู บมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที แลวดูดเอา
สารละลายสวนบนใสหลอดปลอดเช้ือขนาด 1.5 มิลลิลิตร ที่มีสารละลายที่ดูดมาแลว 300 
ไมโครลิตร ตกตะกอนผลิตภัณฑพีซีอารโดยการเติม Sodium acetate ความเขมขน 3 โมลาร 
ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันแลวเติมเอธานอลบริสุทธิ์ ปริมาตร 800 ไมโครลิตร แชไว
ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส อยางนอย 3 ชั่วโมง หรือที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส อยาง
นอย 30 นาที จึงนํามาปนที่ 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ดูดสารละลายสวนบนทิ้ง
ระวังไมใหตะกอนผลิตภัณฑพีซีอารที่กนหลอดหลุดออกมา ลางดวยเอธานอลความเขมขน    
รอยละ 70 ปนที่ 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที และดูดสารละลายทิ้ง ทําใหแหงโดยก
ใหความรอน 90 องศาเซลเซียส นาน 2 นาที ละลายดวย DW ที่ปลอดเชื้อ ปริมาตร 5-7 
ไมโครลิตร นําผลิตภัณฑพีซีอารที่ทําใหบริสุทธิ์ปริมาตร 2 ไมโครลิตร ทําอิเล็กโตรฟอรีซีสบน
เจลโพลีอะคริลาไมดความเขมขนรอยละ 6 เพ่ือเปรียบเทียบกับดีเอ็นเอมาตรฐานที่ทราบความ
เขมขนแลวประมาณคาความเขมขนของผลิตภัณฑพีซีอารที่ทําใหบริสุทธิ์ เก็บผลิตภัณฑพีซีอาร
ไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส กอนนําไปทําปฏิกิริยาการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 
 

การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด (DNA sequencing) 
 
การทําปฏิกิริยาเพ่ือตรวจวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 
 
สวนประกอบของการทําเพ่ือตรวจวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดโดยการนํา

ผลิตภัณฑพีซีอารมาผสมปริมาตรรวม 10 ไมโครลิตร (BDT ready reaction mix, BigDye 
Sequencing buffer , Primer, DNA template และ DW) โดยไพรเมอรที่ใชจะเลือกใหเหมาะสม
กับความสามารถในการอานลําดับนิวคลีโอไทดใหมากที่สุด จากนั้นทําการเพ่ิมปริมาณดวย
เคร่ืองเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรม จากน้ันนําผลิตภัณฑพีซีอารที่ติดฉลากแลวมาทําใหบริสุทธิ์ 
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เติม DW 7.25 ไมโครลิตร เอธานอลบริสุทธิ์ 31.25 ไมโครลิตร และ Sodium acetate ที่ pH 5.2 
ความเขมขน 3 โมลาร 1.25 ไมโครลิตร วางไวที่อุณหภูมิหองนาน 15 นาที ควรเก็บพนแสง ปน
ที่ความเร็ว 12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ดูดสารละลายสวนบนทิ้ง เติมเอธานอลความ
เขมขนรอยละ 70 ปนที่ความเร็ว 12,000 รอบตอนาที นาน 10 นาที ดูดสารละลายสวนบนทิ้ง 
ทําใหแหงโดยการใหความรอน 90 องศาเซลเซียส นาน 2 นาที (เก็บไวที่ -20 องศาเซลเซียส 
หากยังไมทําขั้นตอนตอไป) มาเติม Hidi formamide 12 ไมโครลิตร ใหความรอนอุณหภูมิ 95 
องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที แลววางบนน้ําแข็งนาน 2 นาที นําตัวอยางใสในหลุมของ 96 
well plate กอนนําเขากับเครื่อง ABI 3130 Genetic Analyzer จึงอานผลโดยการอาน    
อิเล็กโตรเฟอโรแกรม  

 
การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดอัตโนมัติ ABI PRISM 3130 DNA 
sequencer 
 
การหาลําดับเบส (DNA sequencing) ดวยเครื่องวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด

อัตโนมัติ ABI PRISM 3130 DNA Sequencer สามารถระบุการกลายพันธุที่เกิดจากการ
เปลี่ยนแปลงของเบสบนสายดีเอ็นเอจากการแทนที่ การขาดหายไปหรือการเพ่ิมของลําดับ      
นิวคลีโอไทดขนาดเล็กไดและสามารถจําแนกการเปลี่ยนแปลงของลําดับเบสไดอยางมี
ประสิทธิภาพ การวิเคราะหลําดับเบสโดยมีนิวคลีโอไทด ทั้ง 4 ชนิดรวมดวยในปฏิกิริยาทั้ง 
Deoxynucleotide (dATP, dCTP, dGTP และ dTTP) และ Dideoxynucleotide (ddATP, 
ddCTP, ddGTP และ ddTTP) โดยติดสารเรืองแสงที่ตางกันไวที่ Dideoxynucleotide ทั้ง 4 
ชนิด ปฏิกิริยาการสังเคราะหดีเอ็นเอจะดําเนินไปแลวหยุดเม่ือมีการตอสายดวยนิวคลีโอไทด
ชนิดที่เปน Dideoxynucleotide ทําใหเกิดการหยุดสรางสายดีเอ็นเอตรงตําแหนงที่มีเบสตางๆ 
กันมีผลใหสายดีเอ็นเอที่สังเคราะหขึ้นมาใหมมีขนาดตางกัน จากน้ันจึงนําไปหาลําดับเบสดวย
เคร่ืองอานแบบอัตโนมัติโดยใชแสงเลเซอรและเคร่ืองตรวจจับสัญญาณ ลําดับเบสบนสาย        
ดีเ อ็นเอที่ มีความยาวเพิ่มขึ้นทีละหนึ่ ง นิวคลีโอไทดและมีสารเรืองแสงตามชนิดของ 
Dideoxynucleotde เม่ือเคลื่อนที่ผานแสงเลเซอรจะถูกอานเปนลําดับเบสของสายดีเอ็นเอนั้น  
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การเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดกับแหลงขอมูลธนาคารยีน
(GenBank)  

 
การเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ในเด็กไทยที่เปนออทิซึม

สเปคตรัมวามีความเหมือนหรือแตกตางกับฐานขอมูลจีโนมของมนุษยที่ศึกษาอยางไร ใน 
GenBank โดยใชโปรแกรมบลาสท (BLAST) 

BLAST หรือ Basic Local Alignment Search Tool คือโปรแกรมที่ทําหนาที่ใน
การคนหาความเหมือน (Identity) หรือความคลายคลึง (Similarity) ของลําดับนิวคลีโอไทดที่
ตองการคนหากับลําดับนิวคลีโอไทดที่มีอยูในฐานขอมูล (Database) โดยมีอัลกอลิทึม 
(Algorithms) ในการคํานวณที่แตกตางกันไปตามวัตถุประสงคของการใชงาน ซ่ึงการออกแบบ
โปรแกรมบลาสทมีใหเลือกใชตามวัตถุประสงคของงานที่ตองการศึกษา โดยบลาสทที่นิยม
เลือกใชงานไดแก blastn, blastp, blastx, tblastn, tblastx ซ่ึงแตละชนิดมีความแตกตางกัน โดย
การศึกษานี้เลือกคําสั่ง blastn ซ่ึงใชสําหรับคนหาขอมูลของลําดับนิวคลีโอไทดจากฐานขอมูล
โดยใชขอมูลของนิวคลีโอไทดที่ตองการเปรียบเทียบลงไป 

 
หลักการเขียนสัญลักษณการกลายพันธุ  
 
การเขียนสัญลักษณการกลายพันธุหรือความหลากหลายทางพันธุกรรมจะชวย

ใหสามารถระบุตําแหนงการเปลี่ยนที่เกิดขึ้นไดทั้งในระดับดีเอ็นเอและโปรตีน เขาใจงายและ
สามารถสืบคนตําแหนงดังกลาวที่สนใจไดรวดเร็วขึ้น (Antonarakis et al., 1998; den Dunnen 
and Antonarakis, 2000; 2001; Ogino et al., 2007) 

 
การเขียนความผิดปกติระดับดีเอ็นเอ 
 
1. กําหนดการใช Accession number ที่อางจาก Primary sequence 

databases (Genbank, EMBL, DDJB, SWISSPROT) ซ่ึงจะใช Accession number เดียวกัน
ทั้งหมด 

2. กําหนดใหเบสอะดีนีน (A) ของ ATG ที่เปนลําดับเบสของเมทไทโอนีนตัว
แรกทั้ง Genomic DNA และ cDNA reference sequence ใหเรียกตําแหนงไปทาง 5’ เปน -1 
และ 3’ เปน +1  
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3. สําหรับ Genomic DNA ใหใช “g.” นําหนาตําแหนงลําดับนิวคลีโอไทด 
(Nucleotide number) ซ่ึงสามารถเขียนไดเปน “g.(Nucleotide number)” เชน 
g.3081435G>A (รูปที่ 39) 

4. สําหรับ cDNA reference sequence ใหใช “c.” นําหนาตําแหนงลําดับ     
นิวคลีโอไทดที่มีการเปลี่ยนแปลง ซ่ึงสามารถเขียนไดเปน “c.(Nucleotide number)” เชน c.-
227G>A (รูปที่ 39) 

5. สัญลักษณ “_” (Underscore) ก้ันลําดับนิวคลีโอไทดแรกกับนิวคลีโอไทด
สุดทายที่เกิดการเปลี่ยนแปลง เชน 3_4insC (รูปที่ 48) 

6. สัญลักษณ “*” (Star) แสดงตําแหนงลําดับนิวคลีโอไทดที่ไมแปลรหัสเปน
โปรตีน โดยนับลําดับนิวคลีโอไทดหลังรหัสหยุดการสังเคราะห (Stop codon) เชน *3_*4insC 
(รูปที่ 48) 

7. การแทนที่ (Substitutions) ใชสัญลักษณ “>”อธิบายการแทนที่ลําดับเบส
จาก reference sequence เปนลําดับนิวคลีโอไทดอ่ืนๆ เชน 27G>T หมายถึง ตําแหนงลําดับ  
นิวคลีโอไทดที่ 27 เปลี่ยนจาก Reference sequence G ไปเปน T 

8. การขาดหายไป (Deletions) ใชสัญลักษณ “del” เขยีนหลังลําดับนิวคลีโอ
ไทดที่หายไป เชน 4del หรือเขียนไดอีกแบบคือ 4delC หมายถึง เบสไซโทซีน (C) ที่ตําแหนง 4 
ขาดหายไป (รูปที่ 48) 

9. การแทรกเพ่ิม (Insertions) ใชสัญลักษณ “ins” ตามดวยลําดับนิวคลีโอไทด
ที่แทรกเพ่ิมมา เชน 3_4insC หมายถึง มีลําดับเบสไซโทซีน (C) แทรกเพ่ิมมาระหวางตําแหนง
ลําดับนิวคลีโอไทด 3 และ 4 (รูปที่ 48) 

10. การเกิดความผิดปกติบริเวณอินทรอน สามารถเขียนโดยใชตําแหนงของ  
อินทรอน (Intron number) โดยใชสัญลักษณ “IVS” หรือใชการเขียนแบบตําแหนง cDNA โดย
ที่ เลขบวกนับเริ่มจากตําแหนง G ของ GT splice donor site สวนเลขลบนับเริ่มจาก G ของ 
AG splice acceptor site เชน IVS1+1G>A หมายถึง ลําดับเบสกวานีน (G) เปลี่ยนเปนลําดับ
เบสอะดีนีน (A) ที่ลําดับนิวคลีโอไทด +1 ของอินทรอน 1 (รูปที่ 7 และ 39)  

11. การแทรกเพิ่มหรือการขาดหายไป (Insertion-Deletion) ใชสัญลักษณ 
“Indel” ในกรณีที่ไมสามารถระบุไดชัดเจนวามีการขาดหายไปหรือแทรกเพ่ิมขึ้นมา เชน 
*3_*12IndelC หมายถึง มีการแทรกเพ่ิมหรือขาดหายไปของลําดับเบสไซโทซีน (C) ระหวาง
ตําแหนง 3 ถึง 12 หลังจากหยุดการสังเคราะหโปรตีน (ตารางที่ 15) 
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การเขียนความผิดปกติระดับโปรตีน 
 
1. กําหนดใหโคดอนของเมทไทโอนีนตําแหนงแรกที่เริ่มสังเคราะหโปรตีนเปน

โคดอน 1 
2. สัญลักษณ “p.” (Protien) แสดงการเปลี่ยนแปลงในระดับโปรตีน ตามดวย

กรดอะมิโน ตําแหนงโคดอนและกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงไป เชน p.V92M หมายถึง กรด      
อะมิโนวาลีน (Valine; V) ที่ตําแหนงโคดอน 92 เปลี่ยนเปนกรดอะมิโนเมทไทโอนีน 
(Methionine; M) (รูปที่ 42) 

3. โคดอนหยุดเขียนโดยใช “X” เชน p.R97X หมายถึง กรดอะมิโนอารจินีน 
(Arginine; R) ที่ตําแหนงโคดอน 96 เปลี่ยนเปนโคดอนหยุด  

4. สัญลักษณกรดอะมิโนที่ใชควรเปนพยัญชนะตัวเดียวหรืออาจใช 3 ตัวก็ได 
เชน p.V92M อาจเขียนเปน Val92Met  

5. การขาดหายไป (Deletions) ใชสัญลักษณ “del” เขียนหลังกรดอะมิโนที่
หายไป เชน I37-H41del (หรือ I37-H41del5 ) หมายถึง กรดอะมิโนไอโซลิวซีน (Isoleucine; I) 
ที่ตําแหนงโคดอน 37 ถึงกรดอะมิโนฮีสติดีน (Histidine; H) ขาดหายไป 

6.  การแทรกเพ่ิม (Insertions) ใชสัญลักษณ “ins” ตามหลังกรดอะมิโนที่
แทรกเพ่ิมมา เชน T97-W98insLQS (หรือ T97-W98ins3) หมายถึง มีกรดอะมิโนเพ่ิมมา 3 
ตําแหนงคือลิวซีน (Leucine; L) กลูตามีน (Glutamine; Q) และเซอรีน (Serine; S) ระหวาง
กรดอะมิโนทรีโอนีน (Threonine, T) ตําแหนงโคดอนที่ 97 และกรดอะมิโนทริปโตแฟน 
(Tryptophan, W) ตําแหนงโคดอนที่ 98 

7. การเลื่อนกรอบ (Frame-Shifting) ใชสัญลักษณ “fs.” เชน T97fs หมายถึง
มีการเปลี่ยนกรดอะมิโนทรีโอนีน (Threonine, T) ตั้งแตตําแหนง 97 เปนตนไป  
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 7 แสดงการเขียนสัญลักษณความผิดปกติระดับดีเอ็นเอของยีน COMT ในรูปแบบ MB-COMT 

 
 
 

-1  +1 
ใชสัญลักษณ “*” หลัง

ตําแหนง Stop codon 

158 bp    GT     AG 91 bp 

Start codon ATG Stop codon Untranslated region (exon 1 and 2) 

เอกซอน 1                 เอกซอน 2        เอกซอน 3      เอกซอน 4    เอกซอน 5  เอกซอน 6 

อินทรอน1 อินทรอน2 อินทรอน6 อินทรอน5 อินทรอน4 อินทรอน3 

IVS1+1G>A หรือ 
c.-91+1G>A 

IVS1-1G>A หรือ 
c.-91-1G>A 
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การวิเคราะหและทํานายตําแหนงของกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงไป  
 

การวิเคราะหและทํานายหนาที่ของกรดอะมิโนที่อาจสงผลถึงการเปลี่ยนแปลง
โครงสรางสามมิติ และ/หรือ หนาที่ของโปรตีน การทํานายผลการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโน
สามารถวิเคราะหผลดวยเครื่องมือทางชีวสารสนเทศที่ใหบริการทางอินเตอรเน็ต ซ่ึงมีใชกันเปน
จํานวนมาก โดยมีหลักการที่ใชทํานายพ้ืนฐานคลายๆ กัน โดยยึดตามลําดับเบสอนุรักษ 
(Sequence conservation) และโครงสรางโปรตีน (Protein structure) โดยการศึกษาคร้ังน้ีใช
โปรแกรม Sorting Intolerant (SIFT) เปนเคร่ืองมือที่ถูกพัฒนาขึ้นโดย Ng PC และ Henikoff S. 
อาศัยหลักการของ Sequence homology ในการเปรียบเทียบโดยการทํา Alignment ระหวาง
ยีนที่มีความสัมพันธหรือเก่ียวเนื่องกันระหวางโดเมนของแตละสปชีส ในการทํานายความ
เปนไปไดของกรดอะมิโนทั้งหมด 20 ตัวที่ถูกแทนที่ดวยตําแหนงเหลาน้ันโดย Prediction score 
ดวยเครื่องมือน้ีผูใชสามารถใชทํานายสนิปสที่พบใหมหรือกรดอะมิโนที่สงสัยได รวมถึงโอกาส
เกิดการแทนที่ดวยกรดอะมิโนทุกรูปแบบ (วสันต และคณะ, 2551) 

การใชโปรแกรม SIFT น้ันสามารถวิเคราะหขอมูลไดทั้งจากหนาเวปไซตของ 
SIFT ที่ใหบริการผานอินเตอรเน็ตและสามารถดาวนโหลดโปรแกรมมาติดตั้งในฐานขอมูล
สวนตัวได โดยวิธีการใชงานที่จะอธิบายตอไปนี้จะเปนการทํางานผานระบบอินเตอรเน็ต
เน่ืองจากขอมูลที่ใชศึกษามีจํานวนไมมาก  

1. เขาสูหนาแรก http://blocks.fhcrc.org/sift/SIFT.html (รูปที่ 8) 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

  
รูปที่ 8 แสดงหนาแรกของโปรแกรม SIFT 

เลือกชนิดของขอมูลท่ีใช input 

** กดเลือก** 
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2. เลือกชนิดของขอมูลที่ใชนําเขา โดยที่ Web server ของ SIFT สามารถเลือก
ไดหลายวิธี (รูปที่ 8) โดยการศึกษาครั้งน้ีจะเลือกวิเคราะหขอมูลโปรตีนที่สนใจ ดวยวิธีการใช
ลําดับของกรดอะมิโน ดังน้ันกดเลือก “a protein sequenc” 

3. จากน้ันจะแสดงหนาตางสําหรับกรอกขอมูล จะแบงออกเปน 4 สวนใหญๆ 
คือ “Enter your email address”, “Protein sequence” (รูปที่ 9) , “Substitution to be 
predicted on” และ “Parameters” (รูปที่ 10) โดยการวิเคราะหคร้ังนี้จะยกตัวอยางการ
เปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจากไอโซลิวซีน (I) เปนกรดอะมิโนวาลีน (V) ที่ตําแหนงโคดอน 36 และ
ตําแหนง 90 จากการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนเมทไทโอนีน (M) เปนกรดอะมิโนวาลีน (V) ของ
โปรตีน MB-COMT ที่รายงานพบการเปลี่ยนแปลงซึ่งควรกรอกขอมูล email address กรอก
ขอมูลลําดับกรดอะมิโนในรูปแบบ Fasta (รูปที่ 9) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 9 แสดงหนาตางสําหรับกรอกขอมูล email address และ Protein sequence กอนการ
วิเคราะหดวยโปรแกรม SIFT 
 

กรอก email address 

ต้ังชื่อและกรอกขอมูลลําดับ
กรดอะมิโนรูปแบบ FASTA  
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4. กรอกลําดับกรดอะมิโนที่มีการแทนที่หรือตําแหนงที่สนใจ (รูปที่10) ในที่น้ี
กรดอะมิโนที่เปลี่ยนจะเปน I36V โดยตัวแรกแทนตัวอักษรกรดอะมิโนที่พบในโปรตีน (Wild 
type) ตัวเลขแทนตําแหนงที่มีการแทนที่และตัวสุดทายแทนกรดอะมิโนที่มีการเปลี่ยนแปลง โดย
ตําแหนง M90V น้ีสามารถละไวไดเน่ืองจากโปรแกรม SIFT จะทําการคํานวณความเปนไปได
ทั้งหมดของกรดอะมิโนทั้ง 20 ตัว หากมีการเปลี่ยนแปลงแตละตําแหนง และกําหนดคา 
Parameter ซ่ึงโดยคาที่ตั้งตนไวสวนใหญจะเปนคาที่ผูพัฒนาโปรแกรมไดทดสอบแลววา
เหมาะสมกับขอมูลสวนใหญ ในที่น้ีจะตั้งคาฐานขอมูลที่ตองการคนเปน “SWISS-PROT 51.2 
and TREMBL 34.3” คา “Median conservation of sequence” จะมีคาตั้งตนมาตรฐานที่ 3.0 
(โปรแกรม SIFT แนะนําใหใชระหวาง 2.75-3.25) และการตั้งคาการคัดกรองความเหมือนของ
ลําดับกรดอะมิโนขอมูลตั้งตน “Remove sequence more than ___ percent identical to 
query” ในที่น้ีคาตั้งตนที่ 90 เปอรเซ็นต โดยจะมีประโยชนในการคัดกรองลําดับกรดอะมิโนที่มี
ความเหมือนกันกับลําดับกรดอะมิโนที่ทดสอบ เม่ือกรอกขอมูลเรียบรอยแลว จึงกดเลือก 
“Submit Query” เพ่ือใหโปรแกรมดําเนินการวิเคราะห (รูปที่ 10) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 10 แสดงหนาตางสําหรับกรอกขอมูล Substitution to be predicted on” และ 
“Parameters” กอนการวิเคราะหดวยโปรแกรม SIFT  
 

กรอกขอมูลของกรดอะมิโนท่ีมีการแทนท่ีใน
รูปแบบ I36V 

** กดเลือก ** 

เลือกฐานขอมูลท่ีจะใชวิเคราะห 



44 

 

5. หนาตางจะแสดงผลการวิเคราะหประกอบดวย 4 สวนหลัก 
a. จุดเชื่อมโยง (Link) ไปสูหนาตางใหมที่แสดงผลการทํา Alignment  

(รูปที่ 11) 
b. จุดเชื่อมโยงไปสูหนาตางใหมที่แสดงผลการวิเคราะหความเปนไปได

ของการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนในแตละตําแหนงเม่ือมีโอกาสเปลี่ยนแปลงเปนกรดอะมิโนทั้ง 
20 ตัว (รูปที่ 11 และ 12) โดยการแสดงผลจะแบงเปนกลุมของกรดอะมิโนที่มีการแทนที่ กลุม
แรก (คอลัมนซาย: Predict Not Tolerated) เปนกลุมที่อาจสงผลการเปลี่ยนแปลงหนาที่ของ
โปรตีน และกลุมที่สอง (คอลัมนขาว: Predict Tolerated) เปนกลุมที่มีการเปล่ียนแปลง     
กรดอะมิโนที่อาจไมสงผลกระทบตอโปรตีน 

c. จุดเชื่อมโยงไปสูหนาตางใหมที่แสดงคาความเปนไปได (Scaled 
Probabilities) ที่คํานวณโดย SIFT ในทุกตําแหนงกรดอะมิโนของโปรตีนที่สนใจ โดยการ
แสดงผลในรูปแบบของตาราง Matrix (รูปที่ 11 และ 13) 

d. จุดเชื่อมโยงไปสูหนาตางใหมที่แสดงผลการวิเคราะหเฉพาะกรดอะมิโน
ที่สนใจ ( รูปที่ 11 และ 14) โดยจะเปนเฉพาะตําแหนงที่กรอกขอมูลในชอง “Enterthe 
substitutions of interest” ของขั้นตอนการกรอกขอมูลเริ่มตน (ในที่น้ีแสดงผลการวิเคราะหของ
ตําแหนงที่ 63 เม่ือมีการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจาก I ไปเปน V) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 11 แสดงหนาตางหลักที่แสดงผลการวิเคราะหดวยโปรแกรม SIFT 

a. แสดงผล alignment 

d. แสดงผลการวิเคราะหเฉพาะกรดอะมิโนท่ีสนใจ 

c. แสดงคาความเปนไปไดของกรดอะมิโนแต
ละตําแหนงแสดงผลในรูปแบบเมทริกซ 

b. แสดงผลการวิเคราะหความเปนไปไดการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิ
โนในแตละตําแหนงท่ีอาจสงผลกระทบถึงหนาท่ีของโปรตีน 
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รูปที่ 12 แสดงผลการวิเคราะหความเปนไปไดของการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนที่อาจสงผล
กระทบตอหนาที่ของโปรตีนในแตละตําแหนงเม่ือมีโอกาสเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนทั้ง 20 ตัว 
โดยที่ตําแหนง 36 จากกการเปลี่ยนกรดอะมิโนไอโซลิวซีนเปนวาลีนและตําแหนง 90 จากการ
เปลี่ยนกรดอะมิโนเมทไทโอนีนเปนวาลีน พบวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวอาจไมสงผลตอการ
เปลี่ยนแปลงโปรตีน 
 
 
 
 
 

ตําแหนงกรดอะมิโนท่ีสนใจ 
I36V 

กรดอะมิโนท่ีอาจไมสงผล 
ตอการเปลี่ยนของโปรตีน 

 

กรดอะมิโนท่ีอาจสงผลตอการเปลี่ยนของโปรตีน 

ตําแหนงกรดอะมิโนท่ีสนใจ 
M90V 
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รูปที่ 13 แสดงผลการวิเคราะหคาความเปนไปไดที่คํานวณโดยโปรแกรม SIFT ในทุกตําแหนง
ของกรดอะมิโนที่สนใจ โดยแสดงผลในตารางเมทริกซ การเปลี่ยนที่ตําแหนง I36V มีคาความ
เปนไปไดเทากับ 0.12 (มากกวา 0.05) และตําแหนง M90V มีคาความเปนไปไดเทากับ 0.29 
(มากกวา 0.05) ซ่ึงทํานายวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวไมนาจะสงผลตอการเปลี่ยนแปลงโปรตีน  
 

6. การอานผล SIFT สามารถดูผลการวิเคราะหไดทั้งที่เปนขอความ (รูปที่ 14) 
เชน หากตําแหนงที่มีการแทนที่กรดอะมิโนถูกทํานายวาอาจสงผลกระทบตอหนาที่ของโปรตีน 
โปรแกรมจะแสดงผลทํานายเปน “Affect Prtein Function” เปนตัวหนังสือสีแดง ซ่ึงการทํานายนี้
จะสอดคลองกับคาความเปนไปไดซ่ึงจะตองต่ํากวา “0.05” ในทางตรงกันขาม หากตําแหนงที่มี

ตําแหนงท่ี 
สนใจ I36V 

ตําแหนงท่ี 
สนใจ M90V 
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การแทนที่กรดอะมิโนนั้นไมสงผลกระทบตอหนาที่ของโปรตีน โปแกรมจะแสดงผลทํานายเปน 
“Tolerated” และสอดคลองกับคาความเปนไปไดที่มีคามากกวา “0.05”   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 14 แสดงผลการวิเคราะหเฉพาะกรดอะมิโนที่สนใจ ผลการทํานายพบวาตําแหนง     
กรดอะมิโนที่ 36 มีการแทนที่จากกรดอะมิโนไอโซลิวซีนไปเปนวาลีนมีผลการวิเคราะหเทากับ 
0.12 (มากกวา 0.05) ซ่ึงไมนาสงผลตอโปรตีน ที่คาความเชื่อม่ันของการวิเคราะหผล 3.40 
 
การศึกษาความสัมพันธของสนิปสบนยีน COMT  

 
การเลือกเครื่องหมายพันธุกรรม (ตําแหนงสนิปส) 

 
ตําแหนงสนิปสที่เลือกศึกษา เลือกจากผลการตรวจกรองการกลายพันธุยีน 

COMT ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม หากพบความหลากหลายทางพันธุกรรมหลังการ
ตรวจกรองลําดับนิวคลีโอไทด ที่สงผลตอการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโน หรือเปนตําแหนง 
สนิปสที่สงผลตอความผิดปกติของพัฒนาการทางสมองหรือระบบประสาทที่มีลักษณะอาการ
ใกลเคียงหรือสัมพันธกับผูปวยออทิซึมที่พบความสัมพันธมีกลุมประชากรใกลเคียงกับคนไทย 
และมีการกระจายตัวของแอลลีลที่เหมาะสม นําตําแหนงดังกลาวมาศึกษาในบิดามารดาของ
ผูปวยและกลุมควบคุมเพ่ือศึกษาความสัมพันธ 

หลังจากการตรวจกรองการกลายพันธุยีน COMT พบความหลากหลายทาง
พันธุกรรมในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมตําแหนง rs4680 และ rs4818 บริเวณเอกซอน 4 
จึงนําสนิปสทั้งสองตําแหนงมาศึกษาความสัมพันธแบบ Family-based study โดยสนิปส
ตําแหนง rs4680 มีการศึกษาดวยวิธีไบแอลลีลลิกอารมพีซีอารและการวิเคราะหลําดับ             
นิวคลีโอไทดอัตโนมัติเพ่ือยืนยันผล ทําใหสามารถศึกษาสนิปสตําแหนง rs4818 ดวย สวน

ตําแหนง 36 เมื่อมีการแทนท่ี 
จาก I เปน V 

ผลการวิเคราะหท่ีสอดคลองกับ
คาความเปนไปได 

คาความเชื่อมั่นของการวิเคราะหผล 
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การศึกษาความสัมพันธแบบ Population-based case control study ศึกษาสนิปสตําแหนง 
rs4680 ดวยวิธีไบแอลลีลลิกอารมพีซีอาร 

 
การศึกษาสนิปสดวยวิธีไบแอลลีลลิกอารมพีซีอาร 

 
ปฏิกิริยาพีซีอาร ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ประกอบดวย 1X PCR buffer MgCl2 

ความเขมขน 1.25 มิลลิโมลาร dNTPs 0.1 มิลลิโมลาร ความเขมขนของไพรเมอร 0.25-0.50 ไม
โครโมลาร และสาร adjuvant DMSO 5% ดีเอ็นเอ 50 นาโนกรัมและใช 1.0 ยูนิต Taq DNA 
polymerases (Invitrogen) ในปฏิกิริยา PCR ของสนิปสตําแหนง rs4680 (ตารางที่ 7 และ 8)  
และสภาวะที่ใชในการทําพีซีอาร (ตารางที่ 9) และผลพีซีอารจากเจลอะคริลาไมด (รูปที่ 15) 

 
ตารางที่ 7 แสดงไพรเมอรของสนิปสตําแหนง rs4680 ของยีน COMT จากการศกึษาของ 
Ruiz-Sanz et al., 2007 

 
ตารางที่ 8 แสดงสวนประกอบและสภาวะสําหรับการทําพีซีอารของสนิปสตําแหนง rs4680 ของ
ยีน COMT  

 
 
 

สนิปส ชื่อไพรเมอร ไพรเมอร (5’-3’) Product size (bp) 

rs4860 P1(CF) CCAACCCTGCACAGGCAAGAT 
626 

P2(CR) CAAGGGTGACCTGGAACAGCG 
P3(GF) CGGATGGTGGATTTCGCTGACG 451 
P4(AR) TCAGGCATGCACACCTTGTCCTTTAT 222 

สนิปส 
ชื่อ 

ไพรเมอร 

ความเขมขน 
ของไพรเมอร 

(μM) 

ความเขมขน
ของ MgCl2 

(mM) 
Adjuvant 

Annealing 
temperatur

e (oC) 

Product 
size (bp) 

rs4680 P1(CF) 0.25 

1.25  
5% 

DMSO 
62 

626 
P2(CR) 0.25 
P3(GF) 0.50 451 
P4(AR) 0.50 222 
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ตารางที่ 9 แสดงสภาวะสําหรับทําพีซีอารของสนิปสตําแหนง rs4680 ของยีน COMT 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

           ตําแหนงสนิปส 
 
ข้ันตอน 

rs4680 (จาก Ruiz-Sanz et al., 2007) 

อุณหภูมิ (°C) เวลา จํานวนรอบ 

Initiation denaturation 95 5 นาที  
 
 
             

Denaturation 95 30 วินาที 
Annealing 66 30 วินาที 
Extension 72 1 นาที 
Final extension 72 7 นาที 

30 
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รูปที่ 15 แสดงผลพีซีอารออกแบบโดยวิธีไบแอลลีลลิกอารมพีซีอารของสนิปสตําแหนง rs4680 
(Ruiz-Sanz et al., 2007) A. แสดงผลพีซีอาร B. แสดงผลเจลอะคริลาไมด แถว 1 เปนเคร่ืองหมาย 
100 คูเบส แถว 2-4 เปนตัวอยางที่ศึกษา การอานผลจีโนไทป คือ Internal control มีขนาด 626 คู
เบส แถว 2 มีจีโนไทปเปนโฮโมไซกัส GG แถว 3 มีจีไนไทปเปนโฮโมไซกัส AA แถว 4 มีจีโนไทป
เปนเฮเทอโรไซกัส GA ตามลําดับ 

B 

1       2       3       4      

626 bp 

451 bp 

222 bp 

100 bp 

200 bp 

500 bp 

300 bp 

400 bp 

              GG        AA       GA         

600 bp 

A 

P4 

626 bp (Internal control) 

เอกซอน 5 เอกซอน 4 

3’ 5’ 

TATTTCC… 

…….GCTGACG P1 

P3 

TGGCG
ATGA 

222 bp (A allele) 

451 bp (G allele) 

P2 
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การศึกษาสนิปสดวยวิธีการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดอัตโนมัติ 
 
การศึกษาสนิปสตําแหนง rs4680 อีกวิธีหน่ึงเปนการวิเคราะหลําดับ             

นิวคลีโอไทดอัตโนมัติ เพ่ือยืนยันผลจากวิธีไบแอลลีลลิกอารมพีซีอารอีกคร้ัง ทําใหสามารถ
ศึกษาสนิปสตําแหนง rs4818 อีกตําแหนงโดยวิธีการและขั้นตอนการศึกษาจะสอดคลองกับ
ขั้นตอนการตรวจกรองการกลายพันธุยีน COMT บริเวณเอกซอน 4  
 

การศึกษาความสัมพันธโดยใชโปรแกรม PLINK V1.05 
 
โปรแกรม PLINK (Package: PLINK) ถูกพัฒนาขึ้นโดย Shaun Purcell (URL: 

http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) เปนโปรแกรมที่ทํางานผาน Command Prompt 
โดยขอมูลที่ศึกษาจะตองประกอบดวยขอมูลจีโนไทปของกลุมตัวอยางที่ศึกษาและตําแหนงที่ตั้ง
ของเคร่ืองหมายพันธุกรรมที่ศึกษา การศึกษาจะวิเคราะหคาฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุลและ
วิเคราะหความสัมพันธ (Association analysis) จากกลุมตัวอยางที่ตองการศึกษา 

 
การเตรียมขอมูลสําหรับวิเคราะหความสัมพันธ 
 
(1)  ขอมูลจีโนไทปของกลุมตัวอยาง การจัดเก็บขอมูลสวนใหญมักอยูในรูป 

Microsoft office แบบ excel จากน้ันจึงแปลงไฟลขอมูลตามชื่อไฟลที่ตองการและบันทึก
นามสกุลเปน .txt (รูปที่ 16) ใหอยูในรูปแบบที่สามารถทํางานผาน Command Prompt ได 

 
รูปที่ 16 แสดงการเตรียมขอมูลจีโนไทปของกลุมตัวอยางที่ศึกษา 
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คําอธิบาย 
(1) Family ID เปนตัวกําหนดรหัสของครอบครัว (Individual family) ที่ศึกษา กรณี

ที่ศึกษาแบบ Family-based study จะกําหนดรหัสของครอบครัว
บิดามารดาและลูกเหมือนกัน (PS AR และ TM) สําหรับการศึกษา
แบบ Population-based case control study จะมีรหัสตางกันจะ
เปนรหัสของผูปวย (PS AR และ TM) เทียบกับรหัสของกลุม
ควบคุม (CT และ CP)  
รหัส PS เปนตัวอยางจากโรงพยาบาลสงขลานครินทร 
รหัส AR เปนตัวอยางจากโรงพยาบาลรามาธิบดี 
รหัส TM เปนตัวอยางจากโรงพยาบาลธรรมศาสตร 
รหัส CT เปนตัวอยางกลุมควบคุมจากโรงพยาบาลธรรมศาสตร 
รหัส CP เปนตัวอยางกลุมควบคุมจากโรงพยาบาลสงขลานครินทร 

(2) Individual ID การกําหนดรหัสของแตละบุคคลในครอบครัวสําหรับการวิเคราะห
แบบ Family-based study บิดาของผูปวยกําหนดรหัสเปน 101  
มารดาของผูปวยกําหนดรหัสเปน 102 ผูปวยกําหนดรหัสเปน 201  
สําหรับการวิเคราะหแบบ Population-based case control study 
ซ่ึงเปรียบเทียบระหวางผูปวยกับกลุมควบคุมน้ันกําหนดรหัส 201 
สวนรหัสของบิดาและมารดาซึ่งจะไมมีทดสอบจะกําหนดรหัสเปน 0  

(3) Paternal ID การกําหนดรหัสของบิดาของแตละครอบครัว เน่ืองจากการศึกษา
ดังกลาวเปนการศึกษาแบบ Trios (บิดา-มารดา-ลูก) สําหรับ
การศึกษาแบบ Family-based study กําหนดรหัสของบิดาเปน 101 
สวนการวิเคราะหแบบ Population-based case control study การ
กําหนดรหัสของบิดาจะเปน 0  

(4) Maternal ID การกําหนดรหัสของมารดาของแตละครอบครัว เน่ืองจากการศึกษา
ดังกลาวเปนการศึกษาแบบ Trios (บิดา-มารดา-ลูก) สําหรับ
การศึกษาแบบ Family-based study กําหนดรหัสของมารดาเปน 
102 สวนการวิเคราะหแบบ Population-based case control study 
การกําหนดรหัสของมารดาจะเปน 0  

(5) Sex เพศของตัวอยางที่ศึกษา เพศชายกําหนดรหัสเปน 1 เพศหญิง
กําหนดรหัสเปน 2 และเม่ือไมทราบเพศกําหนดรหัสเปน 0 

(6) Disease status สถานะของตัวอยางที่ศึกษา เปนโรคกําหนดรหัสเปน 2 และไมเปน
โรคกําหนดรหัสเปน 1 และเม่ือไมทราบสถานะกําหนดรหัสเปน 0 
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(7) –(8) Genotype จีโนไทปของตัวอยางที่ศึกษาในสนิปสตําแหนงนั้นๆ ตามลําดับของ
เบสที่อานไดคือ A T C และ G หรือ 1 2 3 และ 4 สําหรับการศึกษา
แบบ Family-based study มีตําแหนงสนิปส rs4818 และ rs4680 
ตามลําดับ สวนการวิเคราะหแบบ Population-based case control 
study มีตําแหนงสนิปสตําแหนง rs4680 เพียงตําแหนงเดียว 
 

(2)  การสรางแผนที่ (Map) การกําหนดตําแหนงสนิปสของยีนควรใชโปรแกรม 
Notepad โดยสนิปสตําแหนงแรกกําหนดเปนตําแหนงอางอิง (ตั้งคาที่ 100) และสนิปสตําแหนง
อ่ืนที่ศึกษาเปนระยะหางจากตําแหนงอางอิงตั้งชื่อไฟลแผนที่และบันทึกนามสกุลเปน .txt      
(รูปที่ 17) 

 
 
 
 
 

รูปที่ 17 แสดงแผนที่ (Map) ที่ระบุถึงตําแหนงของสนิปสที่ตองการศึกษา 
 
คําอธิบาย 

(1) Chromosome number  ตําแหนงโครโมโซมของสนิปส  
(2) rs# or SNP identifier  ชื่อของสนิปส  
(3) Genetic distance (morgans)  ชวงระยะเริ่มกําหนดเปน 0  
(4) Base-pair position (bp units)  ระยะหางของลําดับคู เบส สําหรับการศึกษาแบบ

 Family-based study มีตําแหนงสนิปส rs4818 และ 
 rs4680 ตามลําดับ สวนการวิเคราะหแบบ 
 Population-based case control study มีตําแหนง
 สนิปสตําแหนง rs4680 เพียงตําแหนงเดียว 

 
การเขาสูแหลงขอมูลที่ตองการวิเคราะห 

 
1.1. ผูใชงานตองเปดหนาตาง Command Prompt โดยเลือกไปที่ Start > 

Accessories > Command Prompt จะปรากฏหนาตาง Command Prompt ขึ้นมา  
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1.2. ขั้นตอนตอไปผูใชงานเปลี่ยนตําแหนงการทํางานไปที่ drive C: หรือ 
drive อ่ืนที่เก็บขอมูลขางตนไว โดยใชคําส่ัง cd\ ตามดวยไฟลที่เก็บขอมูลไว โดยขอมูลที่จะ
วิเคราะหบันทึกใน drive E จึงพิมพคําส่ัง E: และเขาโฟลเดอรที่ตองการ cd 
COMT_Autism_2010AUG8 จึงสามารถเขาสูแหลงขอมูลที่ตองการวิเคราะห (รูปที่ 18) 

 
รูปที่ 18 แสดงการใชโปรแกรม Command Prompt เพ่ือเขาสูไฟลที่จะใชในการวิเคราะหขอมูล 

 
การเก็บรวบรวมขอมูลลักษณะทางคลินิกของเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม

ในรูปแบบตางๆ เชน การเก็บประวัติครอบครัว การวินิจฉัยโรคตามเกณฑ DSM-IV จะใชเปน
ขอมูลในการศึกษาดูความสัมพันธแบบแยกประเภทเพิ่มเติมได เพ่ือใหเขาถึงสาเหตุหรือ
ความสัมพันธที่อาจจะนําไปสูการเกิดโรคมากขึ้น ทําใหมีการแยกประเภทของขอมูลที่ศึกษาเปน
ไฟลตางๆ ไดดังน้ี 

 
 

 
 
 
 
 

 
การใชโปรแกรม PLINK วิเคราะหความสัมพันธแบบ Population-based 

case control study 
 
(1)  การวิเคราะหฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล (Hardy-Weinberg equilibrium: 

HWE) สามารถการวิเคราะหสภาวะสมดุลของกลุมผูปวย กลุมประชากรปกติ กลุมผูปวยรวมกับ

รูปแบบ 
ชื่อไฟล 

Population- based case 
control study 

Family-based study 

ผูปวยท้ังหมด COMTcasecontrol1.txt COMTtdt1.txt 
ผูปวยเพศชาย COMTcasecontrol2.txt COMTtdt2.txt 
ผูปวยออทิซึมตามเกณฑวินิจฉัย  
DSM-IV 

COMTcasecontrol3.txt COMTtdt3.txt 
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กลุมประชากรปกติ โดยการพิจารณาจะพิจารณาคาฮารดี-ไวเบิรกจากกลุมประชากรปกติเพ่ือดู
วากลุมประชากรที่ศึกษาเขาสูสภาวะสมดุลหรือไม ซ่ึงคาที่ไดตองมีคา P-value มากกวา 0.05 
(P>0.05) ผูใชจะตองมีไฟลนําเขา (Input) จีโนไทปของกลุมผูปวยกับกลุมประชากรปกติ ไฟล
แผนที่ (Map) และกําหนดชื่อไฟล Output การวิเคราะหคาฮารดี-ไวเบิรกจะวิเคราะหเพียงคร้ัง
เดียวเนื่องจากกลุมประชากรปกติเปนกลุมตัวอยางเดิม 

ตัวอยางการศึกษา 
ไฟลนําเขา (Input file) ไฟลแผนท่ี (Map file) ไฟลนําออก (Output file) 
COMTcasecontrol1.txt Map1.txt COMT_HWE.txt 

คําส่ัง plink --ped COMTcasecontrol1.txt --map Map1.txt --hardy --out COMT_HWE 
(รูปท่ี 19) และแสดงผลการวิเคราะห (รูปท่ี 20) 

 

 
รูปที่ 19 แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ
วิเคราะหหาคาฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล 
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รูปที่ 20 แสดงผลการวิเคราะหหาคาฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะสมดุล 

 
คําอธิบาย 

(1) SNP (SNP identifier)   ระบุชื่อของตําแหนงสนิปส 
(2) TEST (Code indicating sample) ระบุลักษณะตัวอยางที่ศึกษา ดังน้ี  

All กลุมผูปวยรวมกับกลุมประชากรปกติ 
AFF กลุมผูปวย  
UNAFF กลุมประชากรปกติ  

(3) Genotype (Genotype count)  ระบุจํานวนจีโนไทปจากตัวอยางที่ศึกษา เชน 
     40/198/200 มีจีโนไทปแบบ AA/GA/GG  
     ตามลาํดับ 

(4) O(HET) (Observed heterozygosity) คาเฮทเทอโรไซโกซิตี้จากการสังเกต 
(5) E(HET) (Expected heterozygosity) คาเฮทเทอโรไซโกซิตี้จากการคํานวณ 
(6) P_HWD (H-W P-value)  คา P value ของฮารดี-ไวเบิรกที่สภาวะ 

     สมดุลแสดงโอกาสความนาจะเปนของขอมูล
     จีโนไทปที่มีการกระจายตัวแตกตางกันในกลุม
     ตัวอยาง 
 

(2)  การวิเคราะหความสัมพันธแบบ Population-based case control study 
รูปแบบคําสั่งการศึกษามีหลายคําส่ัง โดยแตละคําส่ังจะจําเพาะกับสิ่งที่ตองการศึกษา 
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ผูใชจะตองมีไฟลนําเขา (Input) จีโนไทปของกลุมผูปวยกับกลุมประชากรปกติ 

ไฟลแผนที่ (Map) และกําหนดชื่อไฟล Output เชนเดิม โดยไฟลที่ศึกษามีทั้งหมด 3 ไฟลดัง
แสดงไวตอนตน  

ตัวอยางการศึกษา 

รูปแบบคําส่ัง 
ไฟลนําเขา 
(Input file) 

ไฟลแผนท่ี 
(Map file) 

ไฟลนําออก 
(Output file) 

--assoc 
COMTcasecontrol1.txt Map1.txt COMT_casecontrol1.txt 

คําส่ัง plink --ped COMTcasecontrol1.txt --map Map1.txt --assoc   --ci 0.95 
--out COMT_casecontrol1 (รูปท่ี 21) และแสดงผลการวิเคราะห (รูปท่ี 22) 

รูปแบบคําส่ัง คําอธิบาย 
--assoc ศึกษาความสัมพันธของแอลลีลท่ีแตกตางกันระหวางผูปวยกับกลุม

ประชากรปกต ิ 
--model  ศึกษาความสัมพันธของจีโนไทปท่ีแตกตางกันระหวางกลุม

ผูปวยกับกลุมประชากรปกติ  
--logistic   ศึกษาความสัมพันธของจีโนไทปโดยจะทําการคํานวณ  minor allele 

และ major allele เพ่ือใชในการคํานวณ model ตางๆ  additive 
model, dominant model และ recessive model  

--ci 0.95 ชวงของความเชื่อมั่นท่ี 95% ของคา Odd ratio จากคาตํ่าสุดถึง
คาสูงสุด ใชวิเคราะหหลังคําส่ัง –assoc และ --logistic 
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รูปที่ 21 แสดงการทํางานบน command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการวิเคราะห
หาคาความสัมพันธแบบแอลลีลรูปแบบคําส่ัง --assoc 

 
รูปที่ 22 แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบแอลลลีรูปแบบชุดคําส่ัง --assoc 
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คําอธิบาย 
(1) CHR (Chromosome)    ตําแหนงโครโมโซมของสนิปส 
(2) SNP (SNP ID)    ระบุชื่อของตําแหนงสนิปส 
(3) BP (Base-pair position)   ระยะหางของลําดับคูเบส 
(4) A1 (Minor allele name)   ชื่อแอลลีลที่พบนอยจากการศึกษา 
(5) F_A (Frequency of this allele in case) ความถี่ของแอลลีลที่พบนอยจาก 
       กลุมผูปวย 
(6) F_U (Frequency of this allele in controls) ความถี่ของแอลลีลที่พบนอยจาก 

       กลุมประชากรปกติ 
(7) A2 (Major allele name)   ชื่อแอลลีลที่พบมากจากการศึกษา 
(8) CHISQ (Basic allelic test chi-square: 1df) คาการทดสอบไคสแควร   
(7) P (P-value for this test)   คาความนาจะเปนจากกลุมตัวอยางที่

  ศึกษา 
(9) OR (Odd ratio)    อัตราสวนของโอกาสที่จะเกิด 

       เหตุการณหน่ึงตอโอกาสที่จะไมเกิด
       เหตุการณน้ัน 

(10) L95 (Lower bound of 95% confidence interval for odds ratio) 
       คาต่ําสุดจากชวงของความเชื่อม่ันที่ 
       95% ของคา Odd ratio 

(11) U95 (Upper bound of 95% confidence interval for odds ratio) 
       คาสูงสุดจากชวงของความเชื่อม่ันที่ 
       95% ของคา Odd ratio 

 
ตัวอยางการศึกษา 

รูปแบบคําส่ัง 
ไฟลนําเขา 
(Input file) 

ไฟลแผนท่ี 
(Map file) 

ไฟลนําออก 
(Output file) 

--model 
COMTcasecontrol1.txt Map1.txt COMT_casecontrol1.txt 

คําส่ัง plink --ped COMTcasecontrol1.txt --map Map1.txt –model   --out 
COMT_model1 (รูปท่ี 23) และแสดงผลการวิเคราะห (รูปท่ี 24) 
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รูปที่ 23 แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ
วิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบคําส่ัง --model 
 

 
รูปที่ 24 แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบชุดคําส่ัง --model 
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คําอธิบาย 
(1) CHR (Chromosome)    ตําแหนงโครโมโซมของสนิปส 
(2) SNP (SNP ID)    ระบุชื่อของตําแหนงสนิปส 
(3) TEST (Type of test)    ระบุชนิดของการศึกษา ดังน้ี  

       GENO (Genotype) 
       TREND (Cochran-Armitage trend 
       test) 
       ALLELIC (Allelic test) 
       DOM (Dominant gene action test) 
       REC (Recessive gene action test) 

(4) AFF (Genotypes/alleles in cases)  จีโนไทป/แอลลีลกลุมผูปวย 
(5) UNAFF (Genotypes/alleles in controls) จีโนไทป/แอลลีลกลุมประชากรปกติ 
(6) CHISQ (Chi-square statistic)   คาการทดสอบไคสแควร 
(7) DF (Degrees of freedom for test)  ระดับชั้นแหงความอิสระ 
(8) P (P-value)     คาความนาจะเปนจากกลุมตัวอยางที่

       ศึกษา 
 
ตัวอยางการศกึษา 

รูปแบบคําส่ัง 
ไฟลนําเขา 
(Input file) 

ไฟลแผนท่ี 
(Map file) 

ไฟลนําออก 
(Output file) 

--logistic 
COMTcasecontrol1.txt Map1.txt COMT_casecontrol1.txt 

คําส่ัง plink --ped COMTcasecontrol1.txt --map Map1.txt --logistic --ci 0.95 -
-out COMT_additive1 (รูปท่ี 25) และแสดงผลการวิเคราะห (รูปท่ี 26) 
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รูปที่ 25 แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ
วิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบคําส่ัง --logistic 

 
รูปที่ 26 แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธแบบจีโนไทปรูปแบบชุดคําส่ัง --logistic 
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คําอธิบาย 
(1) CHR (Chromosome)    ตําแหนงโครโมโซมของสนิปส 
(2) SNP (SNP ID)    ระบุชื่อของตําแหนงสนิปส 
(3) BP (Base-pair position)   ระยะหางของลําดับคูเบส 
(4) A1 (Minor allele name)   ชื่อแอลลีลที่พบไดนอยจากการศึกษา 
(5) TEST (Type of test)    ระบุชนิดของการศึกษา ADD  

       (Additive) 
(6) NMISS (Number of non-missing individuals included in analysis) 

       จํานวนตัวอยางที่ศึกษา 
(7) BETA (Odds ratio (--logistic))   อัตราสวนของโอกาสที่จะเกิด 

       เหตุการณหน่ึงตอโอกาสที่จะไมเกิด
       เหตุการณน้ัน 

(8) L95 (Lower bound of 95% confidence interval for odds ratio) 
       คาต่ําสุดจากชวงของความเชื่อม่ันที่ 
       95% ของคา Odd ratio 

(9) U95 (Upper bound of 95% confidence interval for odds ratio) 
       คาสูงสุดจากชวงของความเชื่อม่ันที่ 
       95% ของคา Odd ratio 

(8) STAT (Coefficient t-statistic)   คาสัมประสิทธิ์จากการวิเคราะหดวย 
  t-statistic 

(9) P (P-value for t-statistic)   คาความนาจะเปนจากกลุมตัวอยางที่
  ศึกษาจากการวิเคราะห t-statistic 

 
การใชโปรแกรม PLINK วิเคราะหความสัมพันธแบบ Family-based 

study  
 
ศึกษาการถายทอดลักษณะทางพันธุกรรมของแอลลีลจากบิดามารดามายังลูกที่

เปนโรค (Transmitted; T) เปรียบเทียบกับแอลลีลจากบิดามารดาท่ีไมไดถายทอดเปนกลุม
ควบคุม (Not Transmitted; NT) ซ่ึงคาที่ไดกําหนดใหมีคา P-value นอยกวา 0.05 (P < 0.05) 
จึงถือวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผูใชจะตองมีไฟลนําเขา (Input) จีโนไทปของ



64 

 

ครอบครัวผูปวย ไฟลแผนที่ (Map) และกําหนดชื่อไฟล Output โดยไฟลที่ศึกษามีทั้งหมด 3 
ไฟลดังแสดงไวตอนตน  

 
ตัวอยางการศึกษา 

ไฟลนําเขา (Input file) ไฟลแผนท่ี (Map file) ไฟลนําออก (Output file) 
COMTtdt1.txt Map.txt COMT_tdt1.txt 

คําส่ัง plink --ped COMTtdt1.txt --map Map.txt --tdt --out COMT_tdt1 
(รูปท่ี 27) และแสดงผลการวิเคราะห (รูปท่ี 28) 

 

 
 
รูปที่ 27 แสดงการทํางานบน Command Prompt เพ่ือเรียกใชโปรแกรม PLINK ในการ
วิเคราะหหาคาความสัมพันธการถายทอดภายในครอบครัวรูปแบบคําส่ัง --tdt 
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รูปที่ 28 แสดงผลการวิเคราะหหาคาความสัมพันธการถายทอดภายในครอบครัวรูปแบบคําสั่ง   
--tdt 
 
คําอธิบาย 

(1) CHR (Chromosome number)   ตําแหนงโครโมโซมของสนิปส 
(2) SNP (SNP ID)    ระบุชื่อของตําแหนงสนิปส 
(3) A1:A2 (Minor and major allele code)  ชื่อแอลลีลที่พบนอย: แอลลีลที่พบ

       มากจากการศึกษา 
(4) T:U_TDT (Transmitted minor allele count: Untransmitted allele count ) 

       ถายทอดจํานวนแอลลีลที่พบนอย: 
       จํานวนแอลลีลที่ไมถายทอด 

(5) OR_TDT (TDT odds ratio)   อัตราสวนของโอกาสที่จะเกิด 
       เหตุการณหน่ึงตอโอกาสที่จะไมเกิด
       เหตุการณน้ัน 

(6) L95 (Lower bound of 95% confidence interval for TDT odds ratio) 
       คาต่ําสุดจากชวงของความเชื่อม่ันที่ 
       95% ของคา Odd ratio 

(7) U95 (Upper bound of 95% confidence interval for TDT odds ratio) 
       คาสูงสุดจากชวงของความเชื่อม่ันที่ 
       95% ของคา Odd ratio 

(9) CHISQ_TDT (TDT Chi-square statistic) คาการทดสอบไคสแควร 
(8) P_TDT(TDT P-value)    คาความนาจะเปนจากกลุมตัวอยางที่

       ศึกษา  
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การวิเคราะหความสัมพันธดวยโปรแกรมแฮโพลวิว (Haploview) 
 
การนําเขาขอมูล (Input) ผูใชงานสามารถนําเขาขอมูลได 5 ลักษณะ คือ 

รูปแบบ Standard Linkage รูปแบบ Hapmap รูปแบบ PHASE และรูปแบบ PLINK ซ่ึงการใช
รูปแบบขอมูลนําเขาจะใชรูปแบบ PLINK ดังที่ไดใชรูปแบบดังกลาวในการศึกษาความสัมพันธ
ตอนตน สวนไฟลแผนที่ (Map) จะใชเปนรูปแบบไฟล Marker information ภายในไฟลจะ
ประกอบดวย 2 คอลัมน (รูปที่ 29) 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 29 แสดงแผนที่ (Map) ที่ระบุถึงตําแหนงของสนิปสที่ตองการศึกษาสําหรับ 
โปรแกรมแฮโพลววิ 

 
คําอธิบาย 

(1) Maker name  ชื่อของตําแหนงสนิปส 
(2) Position  ระยะหางของลําดับคูเบส สําหรับการศึกษาแบบ Family- 

  based study มีตําแหนงสนิปส rs4818 และ rs4680  
  ตามลําดับ  

 
โปรแกรมจะทําการคํานวณเฉพาะสถิติ Pairwise LD สําหรับตําแหนงที่มีการ

กําหนดระยะหางระหวางตําแหนงตั้งคาไวที่ 500 กิโลเบส โปรแกรมจะไมทําการวิเคราะหขอมูล
ที่มีผลจีโนไทปไมถึงรอยละ 50 
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การใชโปรแกรม HaploView 4.0 
 
1. เปดโปรแกรมแฮโพลวิวขึ้นมา โดยสามารถเรียกใชงานผาน Shortcut ที่

หนาจอ (Desktop) หรือจาก Start Manu > Programes > HaploView > HaploView 

 
รูปที่ 30 แสดงหนาจอหลักของโปรแกรมแฮโพลวิว 4.0 

 
2. เลือกไฟลนําเขาขอมูลทีต่องการนํามาศึกษา จากการเลือก Browse ของ 

Data File และเลือก Marker information จากการ Browse ของ Locus Information File 
จากน้ันเลือก Do association test > Family trio data > Standard TDT และจึงกด OK 
โปรแกรมจะวิเคราะหขอมูลอยางอัตโนมัต ิ 

 
ตัวอยางการศึกษา 

ไฟลนําเขา (Input file) ไฟลแผนท่ี (Marker information) 
COMTtdt1.txt Map2.txt 
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ผลการศึกษาจากโปรแกรม HaploView 4.0  
 
1. การตรวจสอบคุณสมบัติของตําแหนงสนิปส (Check Markers) โปรแกรม

จะทําการคํานวณขอมูลพ้ืนฐานของแตละตําแหนงสนิปสและรายงานผลสําหรับการตรวจสอบ
คุณสมบัตติางๆ (รูปที ่31) 

 
รูปที่ 31 แสดงผลการวิเคราะหจากการตรวจสอบคุณสมบัติของตําแหนงสนิปส 

 
คําอธิบาย 

(1) #   เลขทีต่ําแหนงสนิปส 
(2) Name   ชื่อสนิปสจากไฟล Marker infomation 
(3) Position  ตําแหนงของสนิปสจากไฟล Marker infomation 
(4) ObsHET  คาที่ไดจากการนับ Observed heterozygosity 
(5) PredHET   คาที่ไดจากการคํานวณ Predicted heterozygosity 

   (2*MAF*(1-MAF)) 
(6) HWpval   คา P-value ของ Hardy-Weinberg equilibrium ซ่ึงก็คือคา

   โอกาสความนาจะเปนที่ขอมูลจีโนไทปน้ีมีการกระจายแบบ
   สมดุล 
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(7) %Geno   คาเปอรเซ็นตของการศึกษาจีโนไทปที่ไดผลของแตละ 
   ตําแหนงสนิปส 

(8) FamTrio   จํานวนของครอบครัวที่มีผลจีโนไทปครบ 
(9) MendErr   จํานวนครอบครัวที่มีผลจีโนไทปไมครบไมเปนไปตามกฎของ 

   เมนเดล 
(10) MAF    คา minor allele frequency ของแตละแอลลีล 
(11) Allele    แสดง Major และ Minor ของสนิปสแตละตําแหนง 
(12) Rating   คาที่บอกใหโปรแกรมวิเคราะหผล ถามีเคร่ืองหมายถูกอยู 

   แสดงวาตําแหนงสนิปสน้ันผานการทดสอบ แตถาไมมี 
   แสดงวาตําแหนงสนิปสน้ันไมผานการทดสอบ 
 

2. การวิเคราะห Linkage disequilibrium (LD Plot) การศึกษาวาตําแหนง 
สนิปสที่อยูใกลกันมีโอกาสถายทอดไปดวยกันมากกวาหรือนอยกวาคาคาดหวัง ซ่ึงพิจารณาจาก
คา Lewontin’s coefficient (D’) ที่คํานวณจากระยะทางและความถี่แอลลีลของแตละคูสนิปส 
หากคา D’ มากกวา 0.8 หมายความวา มีการถายทอดไปดวยกันของคูเคร่ืองหมายพันธุกรรม
ไดบอยจนถือวามี Linkage disequilibrium ที่จะวิเคราะหวาเปน LD block เดียวกัน คาที่แสดง
ออกมาประกอบดวยคูของตําแหนงสนิปสที่ใชในการคํานวณตางๆ ระยะหางเปน คูเบส คา D’ 
คา LOD score คา r square คา D’ confidence bound และเปอรเซนตจีโนไทปแตละแบบ
ตามลําดับ (รูปที่ 32) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 32 แสดงผลการวิเคราะห Linkage disequilibrium (LD Plot) 
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3. การวิเคราะหบล็อก (Blocks) และแฮโพลไทป (Haplotype) โปรแกรม
สามารถสราง Haplotype block ไดหลายแบบ การศึกษานี้เลือกรูปแบบ Confidence intervals 
เปนรูปแบบเริ่มตน โปรแกรมจะตัดตําแหนงสนิปสที่ศึกษาที่มีคา MAF< 0.05ออกและจะทําการ
คํานวณคา D’ confidence bound ที่ 95% สวนการแสดงผลแฮโพลไทป.ในแตละบล็อกจะ
ประกอบดวยความถี่ของแฮโพลไทปในแตละแฮโพลไทปและเสนเชื่อมโยงจากบล็อกหนึ่งไปอีก
บล็อกหน่ึงที่อยูติดกันหากมีหลายบล็อกของสนิปสหลายตําแหนง โปรแกรมจะแสดงเฉพาะ    
แฮโพลไทปหรือแอลลีลที่มีการแสดงออกมาที่หนาจอเทาน้ัน หากแฮโพลไทปหรือแอลลีลมี
จํานวนนอยจะไมนํามาใชในการคํานวณ (รูปที่ 33) 
 

 
 
 
 
 

รูปที่ 33 แสดงผลการวิเคราะหบล็อก (Blocks) และแฮโพลไทป (Haplotype) 
 
4. การวิเคราะหการศึกษาความสัมพันธ โปรแกรมแฮโพลวิวสามารถ

วิเคราะหความสัมพันธทั้งแบบสนิปสตําแหนงเดียว (รูปที่ 34) หรือสนิปสหลายๆ ตําแหนง (รูป
ที่ 35) ได สําหรับขอมูล Population-based case control study โปรแกรมจะคํานวณหาคา    
ไคสแควรและคา P-value จากขอมูลความถี่ของแอลลีล สวนการวิเคราะหความสัมพันธแบบ 
Family-based study เชนเดียวกับการศึกษาครั้งน้ี โปรแกรมจะคํานวณหาคาอัตราการถายทอด
และไมถายทอด คาไคสแควรและคา P-value จากการศึกษาภายในครอบครัว 

 
รูปที่ 34 แสดงผลการศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนงเดียว 
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รูปที่ 35 แสดงผลการศึกษาความสัมพันธของสนิปสหลายๆ ตําแหนง 

 
คําอธิบาย 

(1) #   เลขที่ตําแหนงสนิปส 
(2) Name   ชื่อสนิปสจากไฟล Marker information 
(3) Overtransmitted แอลลีลที่มีการถายทอดมาก  
(4) T:U   อัตราการถายทอดไมถายทอด 
(5) Chi Square  คาการทดสอบไคสแควร 
(6) P value  คาความนาจะเปนจากกลุมตัวอยางที่ศึกษา 
(7) Haplotype  บล็อกแตละรูปแบบที่พบของตําแหนงสนิปสที่ศึกษา  
(8) Freq.   ความถี่ของตาํแหนงสนิปสที่ศึกษา 
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บทที่ 3 
ผลการวิจัย 

 
การตรวจกรองความผิดปกติของโครโมโซมดวยวิธี GTG-banding  
 

ผลการตรวจโครโมโซมในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมจํานวน 203 ราย พบความ
ผิดปกติในผูปวยชาย 1 ราย มีโครโมโซมแบบ 46,XY,r(13)(p11.2q34) (รูปที่ 36) ผูปวยอายุ 4 
ป ผูปกครองพามาพบแพทยดวยเรื่องไมพูด ซนอยูไมน่ิง ไมเคยชัก ขนาดศีรษะปกติ (48 
เซนติเมตร เปอรเซ็นไทลที่ 10-25) ไมมีใบหนาผิดรูปหรือความพิการแตกําเนิด แตมีอาการเขา
ไดกับออทิซึมสเปคตรัมแบบ PDD-NOS ผลการทดสอบสติปญญาดวยแบบทดสอบ Stanford-
Binet Intelligence Scale: Fifth Edition (SB:V) แบบไมใชภาษาอยูในระดับภาวะปญญาออน
เล็กนอย (IQ = 60) ในการวิเคราะหโครโมโซมของผูปวยรายนี้จํานวน 27 เซลล พบความ
ผิดปกติแบบวงแหวนของโครโมโซม 13 (r13) จํานวน 1 แทงในทุกเซลลที่นํามาศึกษา กลไก
การเกิดโครโมโซมแบบวงแหวนเกิดจากการแตกหักและปลายทั้งสองขางขาดหายไปแลว
เชื่อมตอกัน การยอม GTG-banding เพียงอยางเดียวไมสามารถระบุตําแหนงที่ชัดเจนของ
บริเวณที่ขาดหายไป จึงยอมสีโครโมโซมเพิ่มเติมดวยเทคนิค QFQ-banding ตรวจดูภายใต
กลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนตปรากฏสวนของเฮเทอโรโครมาตินเขมกวาสวนอ่ืนๆ ของ
โครโมโซม โดยผลการยอมในโครโมโซม 13 ปรากฏแถบเฮเทอโรโครมาติน ครบทุกแถบและ
เม่ือยอมโครโมโซมดวยเทคนิค NOR-banding ซ่ึงเปนการยอมสวนของ Nucleolus organizer 
region ยอมไมติดสีซิลเวอรในโครโมโซม 13 ที่เกิดวงแหวนเนื่องจากมีการแตกหักและขาด
หายไปบริเวณปลายของ Nucleolus organizer region ตําแหนง p12-p13 จึงยอมไมติดสี NOR 
และตองมีการขาดหายไปบริเวณปลายแขนขางยาวของโครโมโซม 13 ตําแหนง q34ter รวม
ดวยจึงทําใหเกิดโครโมโซมแบบวงแหวนขึ้นและยืนยันการตรวจเพิ่มเติมดวยเทคนิค 
Fluorescence In situ Hybridization (FISH) ใชโพรบ (Probe) ตําแหนง q34ter จากศูนยวิจัย
พันธุศาสตรการแพทย สถาบันราชานุกูล พบวามีสวนปลายแขนขางยาวของโครโมโซม 13 
ตําแหนง q34ter จํานวน 1 แทง ขาดหาย (รูปที่ 37)  
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รูปที่ 36 แสดงความผิดปกติของโครโมโซม 13 แบบวงแหวนในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมแบบ
PDD-NOS เพศชายจากการยอมสีโครโมโซมดวยเทคนิค GTG-banding ลูกศรแสดงตําแหนง
บนโครโมโซม เสนประแสดงรอยตอระหวางแขนขางสั้นและแขนขางยาวของโครโมโซมที่มา
เชื่อมตอกัน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 37 แสดงการตรวจโครโมโซมดวยเทคนิค FISH เพ่ือยืนยันผลของการขาดหายไปบริเวณ
ปลายของ q34 ของโครโมโซม 13 แบบวงแหวน  
(เทคนิคจากศูนยวิจัยพันธุศาสตรการแพทย สถาบันราชานุกูล กรุงเทพฯ) 
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การตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT  
 

ปฏิกิริยาลูกโซโพลเีมอเรส 
 
การตรวจกรองการกลายพันธุยีน COMT ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมใช

วิธีการทําปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรสหรือพีซีอารและการตรวจลําดับนิวคลีโอไทด ผลการทํา    
พีซีอารเพ่ือตรวจกรองยีน COMT ทั้ง 6 เอกซอน ซ่ึงตรวจสอบผลิตภัณฑที่ไดดวยวิธี            
โพลีอะคริลาไมดเจลอิเล็กโตรฟอรีซีสกอนนําไปตรวจลําดับนิวคลีโอไทด (รูปที่ 38) 

 
เอกซอน 1 (389 bp) เอกซอน 2 (415 bp) เอกซอน 3 (462 bp) 

   

     เอกซอน 4 (358 bp)     เอกซอน 5 (685 bp)     เอกซอน 6 (611 bp) 
 
 

  

 
รูปที่ 38 แสดงผลิตภัณฑพีซีอารที่ไดจากไพรเมอร 6 คู บนยีน COMT เอกซอน 1-6 ตามลําดับ 
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การตรวจกรองการกลายพันธุเอกซอน 1 บนยีน COMT 
 

การตรวจกรองความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT บริเวณเอกซอน 
1 ซ่ึงเปนบริเวณที่ไมแปลรหัสเปนโปรตีน ไมพบความหลากหลายทางพันธุกรรมเมื่อเทียบกับ
ฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม นอกจากน้ีจากการตรวจ
กรองยังพบการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม จํานวน 2 
ราย (รูปที่ 39 ตารางที่ 10 และแสดงสวนของการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่พบบนยีน 
COMT) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 39 แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 1 บนยีน 
COMT จาก Accession number: NT_011519.10 และ NM_000754.3 (สืบคนเม่ือวันที่ 16 
สิงหาคม 2553) อักษรตัวเอียงที่เขียนเสนใตแสดงตําแหนงที่พบการเปลี่ยนแปลงในผูปวย 2 
ราย คือ c.-130C>T และ c.-91+1G>A (หรือ IVS1+1G>A) 

acc gcc gcg cgg aca ccc tca cga gga cac ccc ggc cgc gcg gac 
acc tac cgc ggg gac gcc ccg acc cca tcc tac ctg ctg cgc ccc 
 
 
 
gcg ccg cgc ccc gca ccc cgc ccg cca CGG CCT GCG TCC GCC ACC 
 
 
 
 
GGA AGC GCC CTC CTA ATC CCC GCA GCG CCA CCG CCA TTG CCG CCA 
 
 
 
TCG TCG TGG GGC TTC TGG GGC AGC TAG GGC TGC CCG CCG CGC TGC 
 
 
 
CTG CGC CGG ACC GGG GCG GGT CCA GTC CCG GGC GGG CCG TCG CGG 
 
 
 
GAG AGg tga gag cgc tgg cta gac cgg ggc cga atg cgg ccg gat 
 
 
 
tcg ggg cgg ggg cct tca gac cta ggg tgg aac act ggg ata ggg 

rs1805052
c.‐178G>C 
g.3081484G>C 

Exon1  Intron1 

c.‐91+1G>A (AR78‐3) 
g.3081574G>A 

c.‐130C>T (AR74‐3)
g.3081535C>T 

Exon1

rs45581136 
c.‐227G>A 

g.3081435G>A 

rs45593642 
c.‐226C>A 
g.3081436C>A 
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ตารางที่ 10 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT  บริเวณเอกซอน 1 ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับความถี่ 
แอลลีลจากกลุมประชากรอื่นๆ จากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap สืบคนเมื่อวันที่ 16 สิงหาคม 2553 (จํานวนผูปวย 173 ราย)  

 

หมายเหตุตารางที่ 10 - 15 มีคําอธิบายตารางดังนี้ 
1. ความถี่แอลลลีของเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม (Thai Children with ASD) มาจากการคํานวณ  
2. ตําแหนงสนิปสที่พบความหลากหลายทางพันธุกรรมจะกําหนดแถบสีและพิมพตวัหนา 
3. ความถี่แอลลลีของคนไทยจากฐานขอมูล ThaiSNP Database 
4. ตัวเลขจํานวนเต็มแสดงจํานวนในแตละกลุมประชากรที่ศึกษา 
5. ความถี่ของแอลลีลจากกลุมประชากรชาวจีน (China) ชาวญี่ปุน (Japan) ชาวยุโรป (European)  

  และชาวแอฟริกัน ซับ-ซาฮารา (Sub-Saharan African) มาจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap 
6. N/A = Not Available

SNPs ID แอลลีล บริเวณ 
ความถี่แอลลีล 

เด็กไทยออทิซึม ไทย จีน ญี่ปุน ยุโรป แอฟริกัน ซับ-ซาฮารา 

rs45581136 A/G เอกซอน 1 
173 

G(1), A(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45593642 A/C เอกซอน 1 
173 

C(1), A(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs1805052 C/G เอกซอน 1 
173 

G(1),C(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 
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การตรวจกรองการกลายพันธุเอกซอน 2 บนยีน COMT  

 

การตรวจกรองความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT บริเวณเอกซอน 
2 ซ่ึงเปนบริเวณที่ไมแปลรหัสเปนโปรตีน สามารถตรวจดูลําดับเบสไดทั้งบริเวณเอกซอน 2 และ
อินทรอน 1 และ 2 บางสวน พบการเปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอซึ่งเปนความหลากหลายทาง
พันธุกรรมและเคยมีรายงานแลว (Known polymorphism) ตําแหนง rs165656 (c.-1+51G>C) 
หรือ IVS2+51G>C บริเวณอินทรอน 2 สวนความหลากหลายทางพันธุกรรมในตําแหนงอ่ืนๆ 
เม่ือเทียบกับฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ไมพบความหลากหลายทางพันธุกรรมในเด็กไทย
ที่เปนออทิซึมสเปคตรัม (รูปที่ 40 และ 41 และตารางที่ 11) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 40 แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 2 บนยีน 
COMT จาก Accession number: NT_011519.10 และ NM_000754.3 
(สืบคนเม่ือวันที่ 16 สิงหาคม 2553)  

agg gat gtc cct tgg cct ctc tga ggc ctt ctg ctg tct ctt ctg 
agg ccg gaa agg cga agc act gcc ctc gcc ctg cta ggg aag gct 
cag gcc agg ctg gcc cta tcc ggg gaa ggg gct cag gta tct gga 
 
 
 
cct tgg tca tcg cca ggt tag ggt tta tgt tga tta tcc aaa tga 
 
 
 
ggc aaa att gat ttc cac agA AAT AAC ATC TGC TTT GCT GCC GAG 
 
 
 
CTC AGA GGA GAC CCC AGA CCC CTC CCG CAG CCA GAG GGC TGG AGC 
 
 
 
CTG CTC AGA GGT GCT TTG AAG gtg agt tgg cca acg gaa gcc ggg 
 
 
 
gca gtg cca ggg tgg gta cag att ccg gcc cgg tgc atg ggc aca 
 
 
 

Intron1 Exon2 rs11569715 
c.‐71C>G 

g.3100892C>G 

rs5748492 
c.‐62G>T 
g.3100901G>T 

Exon2 Intron2

rs34686565 
c.‐1+33A>G 

g.3100995A>G 

rs9332358
c.‐1+37T>C 
g.3100999T>C 

rs165656
c.‐1+51G>C 
g.3101013G>C 

rs35919169
c.‐91‐43G>A 
g.3100829G>A 

rs35357972 
c.‐1+25_‐1+26insG 
g.3100987_g.3100988insG 
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ตารางที่ 11 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT  บริเวณเอกซอน 2  ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับความถี่ 
แอลลีลจากกลุมประชากรอื่นๆ จากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap สืบคนเมื่อวันที่ 16 สิงหาคม 2553 (จํานวนผูปวย 173 ราย)  

 

SNPs ID แอลลีล บริเวณ 
ความถี่แอลลีล 

เด็กไทยออทิซึม ไทย จีน ญี่ปุน ยุโรป 
แอฟริกัน  

ซับ-ซาฮารา 

rs35919169 A/G อินทรอน 1 
173 

G(1), A(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11569715 G/C เอกซอน 2 
173 

C(1), G(0) 
N/A 

43 
C(1), G(0) 

43 
C(1), G(0) 

55 
C(1), G(0) 

55 
C(0.96), G(0.04) 

rs5748492 T/G เอกซอน 2 
173 

G(1), T(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35357972 insG/- อินทรอน 2 
173 

No insG(1), insG(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34686565 GA อินทรอน 2 
173 

A(1), G(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332358 C/T อินทรอน 2 
173 

T(1), C(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165656 C/G อินทรอน 2 
173 

G(0.679), C(0.321) 
N/A 

44 
G(0.77), C(0.28) 

42 
G(0.80), C(0.20) 

N/A N/A 
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รูปที่ 41 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’–3’ บริเวณตําแหนง rs165656          
(c.-1+51G>C) นิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอยีน COMT บริเวณอินทรอน 2 โดยการวิเคราะห
ลําดับนิวคลีโอไทดเสน Reverse อิเล็กโตรเฟอโรแกรม ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม 
ลูกศรแสดงตําแหนงที่เกิดความหลากหลายทางพันธุกรรม  
 

การตรวจกรองการกลายพันธุเอกซอน 3 บนยีน COMT  
 

การตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT บริเวณเอกซอน 3 พบการ
เปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอ 3 แบบ ซ่ึงเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมและเคยมีรายงานแลว 
ไดแก rs74745580 (c.117C>T หรือ p.N39N), rs4633 (c.186C>T หรือ p. H62H) และ 
rs6267 (c.463G>T หรือ p. A72S) สวนความหลากหลายทางพันธุกรรมในตําแหนงอ่ืนๆ เม่ือ
เทียบกับฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ไมพบความหลากหลายทางพันธุกรรมในเด็กไทยที่
เปนออทิซึมสเปคตรัม นอกจากนี้จากการตรวจกรองยังพบการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทด 
ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม จํานวน 2 ราย (รูปที่ 42 และ 43 ตารางที่ 12 และแสดงสวน
ของการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่พบบนยีน COMT) 

 
 
 

rs165656     (c.-1+51G>C) 

  CACCGGGCCGGAATCTG 
   G      
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รูปที่ 42 แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 3 บนยีน 
COMT จาก Accession number: NT_011519.10 และ NM_000754.3 (สืบคนเม่ือวันที่ 16 
สิงหาคม 2553) อักษรตัวเอียงที่เขียนเสนใตแสดงตําแหนงที่พบการเปลี่ยนแปลงในผูปวย 2 
ราย คือ c.106A>G และ c.268A>G  

 
 
 
  ATG CCG GAG GCC CCG CCT CTG CTG TTG GCA GCT GTG TTG CTG GGC  
    Met Pro Glu Ala Pro Pro Leu Leu Leu Ala Ala Val Leu Leu Gly 
   
  CTG GTG CTG CTG GTG GTG CTG CTG CTG CTT CTG AGG CAC TGG GGC 
  Leu Val Leu Leu Val Val Leu Leu Leu Leu Leu Arg His Trp Gly 
 
 
 
 
       TGG GGC CTG TGC CTT ATC GGC TGG AAC GAG TTC ATC CTG CAG CCC 
  Trp Gly Leu Cys Leu Ile Gly Trp Asn Glu Phe Ile Leu Gln Pro 
 
 
 
       ATC CAC AAC CTG CTC ATG GGT GAC ACC AAG GAG CAG CGC ATC CTG   
  Ile His Asn Leu Leu Met Gly Asp Thr Lys Glu Gln Arg Ile Leu 
 
 
 
 
  AAC CAC GTG CTG CAG CAT GCG GAG CCC GGG AAC GCA CAG AGC GTG 
  Asn His Val Leu Gln His Ala Glu Pro Gly Asn Ala Gln Ser Val 
 
 
 
  CTG GAG GCC ATT GAC ACC TAC TGC GAG CAG AAG GAG TGG GCC ATG 
  Leu Glu Ala Ile Asp Thr Tyr Cys Glu Gln Lys Glu Trp Ala Met 
 
 
 
 
      AAC GTG GGC GAC AAG AAA   GGC AAG ATC GTG GAC GCC GTG ATT CAG 
  Asn Val Gly Asp Lys Lys   Gly Lys Ile Val Asp Ala Val Ile Gln 

rs4633 
c.186C>T, p.H62H 
g.3102385C>T 

rs76384862
c.213C>T, p.N71N 
g.3102412C>T 

rs6267
c.214G>T, p.A72S 

g.3102413G>T 

rs740602 
c.219G>A, p.Q73Q 
g.3102418G>A 

c.268A>G 
p.M90V (TM37‐3) 
g.3102467A>G 

Exon4 
rs13306281 
c.274G>A, p.V92M 
g.3102473G>A 

rs76452330 
c.280G>A, p.D94N 
g.3102479G>A 

Exon3 

Exon3  rs11544670
c.27G>T, p.L9F 
g.3102926G>T 

rs6270 
c.101G>C, p.C34S 

g.3102300G>C 

c.106A>G
p.I36V(AR29‐3) 
g.3102305A>G 

rs75012854
c.115A>G, p.D39N 
g.3103102314A>G 

rs74745580 
c.117C>T, p.N39N 
g.3102316C>T 

rs72549343
c.150C>A, p.L50L 
g.3102349C>A 
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ตารางที่ 12 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT บริเวณเอกซอน 3 ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับความถี่         
แอลลีลจากกลุมประชากรอื่นๆ จากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap สืบคนเมื่อวันที่ 16 สิงหาคม 2553 (จํานวนผูปวย 173 ราย)  

SNPs ID แอลลีล 
กรดอะมิโน 
เปลี่ยน 

เปลี่ยนแปลง
แบบ 

ความถี่แอลลีล 

เด็กไทยออทิซึม ไทย จีน ญี่ปุน ยุโรป 
แอฟริกันซับ-
ซาฮารา 

rs11544670 T/G Leu9Phe Missense 
173 

G(1), T(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6270 C/G Cys34Ser Missense 
173 

G(1), C(0) 
N/A 

44 
G(1), C(0) 

43 
G(1), C(0) 

56 
G(1), C(0) 

55 
G(1), C(0) 

rs75012854 GA Asp39Asn Missense A(1), G(0) N/A N/A N/A N/A N/A 

rs74745580 T/C Asn39Asn Synonymous 
173 

C(0.994), T(0.006) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72549343 A/C Leu50Leu Synonymous 
173 

C(1), A(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4633 T/C His62His Synonymous 
173 

C(0.691), T(0.309) 
64 

C(0.73), T(0.27) 
81 

C(0.71), T(0.29) 
82 

C(0.75), T(0.25) 
110 

C(0.52), T(0.48) 

108 
C(0.69), T(0.31) 

rs76384862 T/C Asn71Asn Synonymous 
173 

C(1), T(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6267 T/G Ala72Ser Missense 
173 

G(0.986), T(0.014) 
64 

G(0.98), T(0.02) 
81 

G(0.94),T(0.06) 
78 

G(0.94),T(0.06) 
108 

G(0.99), T(0.01) 
104 

G(0.99), T(0.01) 

rs740602 GA Gln73Gln Synonymous 
173 

G(1), A(0) 
N/A 

38 
G(1), A(0) 

39 
G(1), A(0) 

N/A 
53 

G(0.75), A(0.25) 

rs13306281 A/G Val92Met Missense 
173 

G(1), A(0) 
N/A 

41 
G(1), A(0) 

40 
G(1), A(0) 

53 
G(1), A(0) 

51 
G:1, A(0) 

rs76452330 A/G Asp94Asn Missense 
173 

G(1), A(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปที่ 43 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’–3’ บริเวณตําแหนง rs74745580 
(c.117C>T หรือ p.N39N), rs4633 (c.186C>T หรือ p. H62H) และ rs6267 (c.463G>T หรือ 
p. A72S) นิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอยีน COMT เอกซอน 3 โดยการวิเคราะหลําดับ            
นิวคลีโอไทด อิเล็กโตรเฟอโรแกรมตามลําดับ ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม ลูกศรแสดง
ตําแหนงที่เกิดความหลากหลายทางพันธุกรรม  
 
 
 

                                                           
 
                                                                                         
        
         
 
 
                                                                                   
 
                                          

rs4633 (c.186C>T, p. H62H) 

CTGAACCACGTGCTGCAG
    T    
 L N  H   V L  Q 

rs74745580 (c.117C>T, p. N39N) 

GGCTGGAACGAGTTCATC  
          T    
 G W  N  E F  I 

rs6267 (c. 463G>T, p. A72S) 

GGGAACGCACAGAGCGTG 
    T    
 G  N  A  Q  S  V  
       S   
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การตรวจกรองการกลายพันธุเอกซอน 4 บนยีน COMT 
 

การตรวจกรองการกลายพันธุบนยีน COMT บริเวณเอกซอน 4 พบการ
เปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอ 2 แบบ ซ่ึงเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมและเคยมีรายงานแลว 
ไดแกตําแหนง rs4818 (c.408C>G หรือ p. L136L) และ rs4680 (c.472G>A หรือ p. V158M) 
สวนความหลากหลายทางพันธุกรรมในตําแหนงอ่ืนๆ เม่ือเทียบกับฐานขอมูล NCBI และ 
Hapmap ไมพบความหลากหลายทางพันธุกรรมในเด็กไทยที่เปน ออทิซึมสเปคตรัม (รูปที่ 44 
และ 45 และตารางที่ 13) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 44 แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 4 บนยีน 
COMT จาก Accession number: NT_011519.10 และ NM_000754.3 
(สืบคนเม่ือวันที่ 16 สิงหาคม 2553) 

 
 
 
AAC GTG GGC GAC AAG AAA GGC AAG ATC GTG GAC GCC GTG ATT CAG  
Asn Val Gly Asp Lys Lys Gly Lys Ile Val Asp Ala Val Ile Gln 
 
 
 
GAG CAC CAG CCC TCC GTG CTG CTG GAG CTG GGG GCC TAC TGT GGC 
Glu His Gln Pro Ser Val Leu Leu Glu Leu Gly Ala Tyr Cys Gly 
 
 
 
TAC TCA GCT GTG CGC ATG GCC CGC CTG CTG TCA CCA GGG GCG AGG 
Tyr Ser Ala Val Arg Met Ala Arg Leu Leu Ser Pro Gly Ala Arg 
 
 
 
CTC ATC ACC ATC GAG ATC AAC CCC GAC TGT GCC GCC ATC ACC CAG 
Leu Ile Thr Ile Glu Ile Asn Pro Asp Cys Ala Ala Ile Thr Gln 
 
 
 
CGG ATG GTG GAT TTC GCT GGC GTG AAG GAC AAG GTC ACC CTT GTG 
Arg Met Val Asp Phe Ala Gly Val Lys Asp Lys Val Thr Leu Val 

Exon3  Exon4 

Exon4  Exon5 

rs61910731
c.298G>T , p.V100L 
g.3103247G>T 

rs5031015 
c.304G>A, p.A102T 
g.3103253G>A 

rs11544669
c.336G>C, p.L112L 
g.3103285G>C 
 

rs769223 
c.402G>A, p. A134A 

g.3103351G>A 

rs4818 
c.408C>G, p.L136L 
g.3103357C>G, g.3103357C>T 

rs4986871
c.437C>T, p.A146V 

g.3103386C>T 

rs8192488 
c.438C>T, p.A146V 
g.3103387C>T 

rs4680
c.472G>A, p.V158M 

g.3103421G>A 
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ตารางที่ 13 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT  ในเอกซอน 4 ในเด็กไทยทีเ่ปนออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับความถี่แอลลีลจาก
กลุมประชากรอื่นๆ จากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap สืบคนเมื่อวนัที่ 16 สิงหาคม 2553 (จํานวนผูปวย 173 ราย)  

 

SNPs ID แอลลีล 
กรดอะมิโน
เปลี่ยน 

เปลี่ยนแปลง
แบบ 

ความถี่แอลลีล 

เด็กไทยออทิซึม ไทย จีน ญี่ปุน ยุโรป 
แอฟริกัน ซับ-

ซาฮารา 

rs61910731 T/G Val/Leu Missense 
173 

G(1), T(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5031015 A/G Ala/Thr Missense 
173 

G(1), A(0) 
N/A 

44 
G(1), A(0) 

43 
G(1), A(0) 

56 
G(1), A(0) 

108 
G(0.99), A(0.01) 

rs11544669 C/G Leu/Leu Synonymous 
173 

G(1), C(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs769223 A/G AlAAla Synonymous 
173 

G(1), A(0) 
N/A 

44 
G(1), A(0) 

43 
G(1), A(0) 

56 
G(1), A(0) 

55 
G(1), A(0) 

rs4818 G/C Leu/Leu Synonymous 
173 

C(0.673), G(0.327)

64 
C(0.64), G(0.36) 

45 
C(0.61), G(0.39) 

44 
C(0.58), G(0.42) 

58 
C(0.59), G(0.41) 

59 
C(0.84), G(0.16) 

rs4986871 T/C Ala/Val Missense 
173 

C(1), T(0) 
N/A 

44 
C(1), T(0) 

43 
C(1), T(0) 

N/A 
54 

C(1), T(0) 

rs8192488 T/C AlAAla Synonymous 
173 

C(1), T(0) 
N/A 

81 
C(0.99), T(0.01) 

N/A 
109 

C(0.99), T(0.01) 
104 

C(0.93), T(0.07) 

rs4680 A/G Val/Met Missense 
173 

G(0.676), A(0.324) 
64 

G(0.78), A(0.22) 
82 

G(0.70), A(0.30) 
82 

G(0.73), A(0.27) 
110 

G(0.51),A(0.49) 
108 

G(0.69), A(0.31) 
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รูปที่ 45 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’-3’ บริเวณตําแหนง rs4818 (c.408C>G 
หรือ p. L136L) และ rs4680 (c.472G>A หรือ p. V158M) นิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอยีน 
COMT เอกซอน 4 โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดอิเล็กโตรเฟอโรแกรมตามลําดับ ใน
ผูปวยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม ลูกศรแสดงตําแหนงที่เกิดความหลากหลายทางพันธุกรรม  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                           
 

 

rs4818 (c.408C>G, p. L136L) rs4680 (c.472G>A, p. V158M) 

GCG AGG CTC ATC ACC 
          T 
A R L I T 

GCT GGC GTG AAG GAC
     A 
A G V K D 
  M 



 

 

86 

การตรวจกรองการกลายพันธุเอกซอน 5 บนยีน COMT 
 

การตรวจกรองความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT บริเวณ   เอก
ซอน 5 สามารถตรวจดูลําดับเบสไดบริเวณเอกซอน 5 และอินทรอน 5 บางสวน พบการ
เปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอ 3 แบบ ซ่ึงเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมและเคยมีรายงานแลว 
ตําแหนง rs769224 (c.597G>A หรือ p.P199P) และ rs165631 (c.609C>T หรือ p.L203L) 
บริเวณเอกซอน 5 และตําแหนง rs4646315 (c.615+75G>C) บริเวณอินทรอน 5 สวนความ
หลากหลายทางพันธุกรรมในตําแหนงอ่ืนๆ เม่ือเทียบกับฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ไมพบ
ความหลากหลายทางพันธุกรรมในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม (รูปที่ 46 และ 47 และ
ตารางที่ 14 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 46 แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ที่พบบริเวณเอกซอน 5 บนยีน 
COMT จาก Accession number: NT_011519.10 และ NM_000754.3 
(สืบคนเม่ือวันที่ 16 สิงหาคม 2553) 

 
 
 
tga gga cgt ggg cac tga cag gcg ctg ttc cag GTC ACC CTT GTG 
                                            Val Thr Leu Val 
 
 
GTT GGA GCG TCC CAG GAC ATC ATC CCC CAG CTG AAG AAG AAG TAT 
Val Gly Ala Ser Gln Asp Ile Ile Pro Gln Leu Lys Lys Lys Tyr 
 
GAT GTG GAC ACA CTG GAC ATG GTC TTC CTC GAC CAC TGG AAG GAC 
Asp Val Asp Thr Leu Asp Met Val Phe Leu Asp His Trp Lys Asp 
 
 
 
 
 
CGG TAC CTG CCG GAC ACG CTT CTC TTG GAG gtg agc ccc aac cag 
Arg Tyr Leu Pro Asp Thr Leu Leu Leu Glu  
 
gat ggc atc cgt gcc agc tgc tgc cca gag ccc att cag tca gcc 
 
 
 
tac gcc tct cca aag agc cag gca ttc cag tag agc cct gtg tgg 
aca cag ctc gct ctg gag gca cca cct gag gtc tgg gag tgt ggg 

Intron4 
 

Exon5 

rs79048885
c.510G>A, p. Q170Q 
g.3103867G>A 
 

rs13306279  
c.596C>T, p. P199L 

g.3103421G>A 

rs769224 
c.597G>A, p. P199P 
g.3103954G>A 

rs165631
c.609C>T,p.L203L 
g.3103966C>T 

Intron5 

rs4646315
c.615+75G>C, c.615+75G>A 
g.3104047G>A, g.3104047G>C  

Exon5 
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ตารางที่ 14 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT  ในเอกซอน 5 ในเด็กไทยทีเ่ปนออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับความถี่แอลลีลจาก
กลุมประชากรอื่นๆ จากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap สืบคนเมื่อวนัที่ 16 สิงหาคม 2553 (จํานวนผูปวย 173 ราย) 
 

SNPs ID แอลลีล บริเวณ 
กรดอะมิโน
เปลี่ยน 

เปลี่ยนแปลง
แบบ 

ความถี่แอลลีล 

เด็กไทยออทิซึม ไทย จีน ญี่ปุน ยุโรป 
แอฟริกัน  

ซับ-ซาฮารา 

rs79048885 A/G เอกซอน 5 Gln170Gln Synonymous 
173 

G(1), A(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13306279 T/C เอกซอน 5 Pro199Leu Missense 
173 

C(1), T(0) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs769224 A/G เอกซอน 5 Pro199Pro Synonymous 
173 

G(0.939), A(0.061) 
N/A 

82 
G(0.90), A(0.10) 

82 
G(0.98), A(0.02) 

111 
G(0.99), A(0.01) 

108 
G(0.88), A(0.12) 

rs165631 T/C เอกซอน 5 Leu203Leu Synonymous 
173 

C(0.997), T(0.003) 
N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646315 C/G อินทรอน 5 - - 
173 

G(0.861), C(0.139) 
N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปที่ 47 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’-3’ บริเวณตําแหนง rs769224 
(c.597G>A หรือ p.P199P) ตําแหนง rs165631 (c.609C>T หรือ p.L203L) และตําแหนง 
rs4646315 (c.615+75G>C) นิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอยีน COMT ของเอกซอน 5 และ    
อินทรอน 5 โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดอิเล็กโตรเฟอโรแกรมตามลําดับ ในผูปวยที่เปน
ออทิซึมสเปคตรัม ลูกศรแสดงตําแหนงที่เกิดความหลากหลายทางพันธุกรรม  
 
 
 

rs4646315 (c.615+75G>C)  

CCTCTCCAAAGAGCCAGGCA  
       C 

rs769224 (c.597G>A, p. P199P)  

TACCTGCCGGACACG 
   A 
 Y L P  D  T  

rs165631 (c.609C>T,p.L203L) 

ACGCTTCTCTTGGAG
   T 
 T  L  L  L  E 
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การตรวจกรองการกลายพันธุเอกซอน 6 บนยีน COMT 
 

จากการตรวจกรองความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT บริเวณ    
เอกซอน 6 สามารถตรวจดูลําดับเบสพบการเปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอโดยมีการเพ่ิมขึ้นมา 
(Insertion) การขาดหายไป (deletion) ของเบส C หลังตําแหนงหยุดแปลรหัสเปนโปรตีน โดย
เม่ือเปรียบเทียบกับฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ทําใหไมสามารถทราบไดวาการเพ่ิมขึ้นมา
หรือขาดหายไปของเบส C เปนตําแหนงสนิปสใดตามฐานขอมูล จึงกําหนดใหการพบการเพ่ิม
ขึ้นมาหรือขาดหายไปของเบส C เปนลักษณะ Indel C สวนความหลากหลายทางพันธุกรรมใน
ตําแหนงอ่ืนๆ เม่ือเทียบกับฐานขอมูล NCBI และ Hapmap ไมพบความหลากหลายทาง
พันธุกรรมในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม (รูปที่ 48 และ 49 และตารางที่ 15) 
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รูปที่ 48 แสดงแผนที่สนิปสจากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap บริเวณเอกซอน 6 บนยีน 
COMT จาก Accession number: NT_011519.10 และ NM_000754.3 (สืบคนเม่ือวันที่ 16 
สิงหาคม 2553) บริเวณทีมี่การแทรกเพ่ิมหรือขาดหายไปของลําดับเบสไซโทซนี (C) สามารถ
เขียนไดอีกแบบเปน*3_*12IndelC

 
 
 
tgt ttg cag GAA TGT GGC CTG CTG CGG AAG GGG ACA GTG CTA CTG 
   Glu Cys Gly Leu Leu Arg Lys Gly Thr Val Leu Leu 
    
GCT GAC AAC GTG ATC TGC CCA GGT GCG CCA GAC TTC CTA GCA CAC    
Ala Asp Asn Val Ile Cys Pro Gly Ala Pro Asp Phe Leu Ala His 
    
GTG CGC GGG AGC AGC TGC TTT GAG TGC ACA CAC TAC CAA TCG TTC    
Val Arg Gly Ser Ser Cys Phe Glu Cys Thr His Tyr Gln Ser Phe 
 
CTG GAA TAC AGG GAG GTG GTG GAC GGC CTG GAG AAG GCC ATC TAC    
Leu Glu Tyr Arg Glu Val Val Asp Gly Leu Glu Lys Ala Ile Tyr 
 
 
 
 
 
 
 
 
AAG GGC CCA GGC AGC GAA GCA GGG CCC TGA CTG CCC CCC CGG CCC 
Lys Gly Pro Gly Ser Glu Ala Gly Pro End  
 
 
 
CCC TCT CGG GCT CTC TCA CCC AGC CTG GTA CTG AAG GTG CCA GAC 
GTG CTC CTG CTG ACC TTC TGC GGC TCC GGG CTG TGT CCT AAA TGC 
AAA GCA CAC CTC GGC CGA GGC CTG CGC CCT GAC ATG CTA ACC TCT 
 
 
 
CTG AAC TGC AAC ACT GGA TTG TTC TTT TTT AAG ACT CAA TCA TGA    
CTT CTT TAC TAA CAC TGG CTA GCT ATA TTA TCT TAT ATA CTA ATA 
 
 
 
TCA TGT TTT AAA AAT ATA AAA TAG AAA TTA Aga atc taa ata 

Intron5 Exon6 

rs362204 
c.*3_*4insC 
g.3108412_3108413insC 
 

rs72552064
c.*4delC 
g.3108413delC 
 

rs71722878
c.*4_*5insC 
g.3108413_3108414insC 

rs71737432 
c.*11_*12insC 
g.3108420_3108421insC 
 

rs76902350
c.*10C>G 
g.3108419C>G 

rs75081694 
c.*12G>C 
g.3108421G>C 

rs12814
c.*33A>T 
g.3108442A>T 
 

rs9332380 
c.*158G>A 
g.3108567G>A 

rs14968
c.*174C>T 

g.3108583C>T 

rs11544667
c.*175T>C 
g.3108584T>C 

Exon6 Intron6

rs3838146 
c.*10_*11insC 
g.3108419_3108420insC 

rs77547810
c.*13C>G 
g.3108422C>G 
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ตารางที่ 15 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน COMT  ในเอกซอน 6 ในเด็กไทยทีเ่ปนออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับความถี่ 
แอลลีลจากกลุมประชากรอื่นๆ จากฐานขอมูล NCBI และ Hapmap สืบคนเมื่อวันที่ 16 สิงหาคม 2553 (จํานวนผูปวย 173 ราย) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
หมายเหตุ กําหนดแอลลีลที่ตําแหนงสนิปส * ในกลุมเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัมบริเวณตําแหนง c.*3_*12IndelC สามารถเขียนความถี่ไดแบบ Indel C/No 

Indel C โดย No Indel C จะมลีักษณะลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนกันฐานขอมูล (Common reference sequence) 

SNPs ID แอลลีล 
ความถี่แอลลีล 

ไทย จีน ญี่ปุน ยุโรป  แอฟริกัน ซับ-ซาฮารา เด็กไทยออทิซึม 

rs362204* insC/- N/A N/A N/A N/A N/A 

173 
No Indel C (0.422), 

Indel C (0.578) 

rs72552064* delC/- N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71722878* insC/- N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3838146* insC/- N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71737432* insC/- N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76902350 G/C N/A N/A N/A N/A N/A 173 C(1), G(0) 

rs75081694 C/G N/A N/A N/A N/A N/A 173 G(1), C(0) 

rs77547810 G/C N/A N/A N/A N/A N/A 173 C(1), G (0) 

rs12814 T/A N/A N/A N/A N/A N/A 173 A(1), T(0) 

rs9332380 A/G N/A 42 G:1, A(0) 42 G:1, A(0) 55 G:1, A(0) 108 G(0.94), A(0.06) 173 G(1), A(0) 

rs14968 T/C N/A N/A N/A C(1), T(0) N/A 173 C(1), T(0) 

11544667 T/C N/A N/A N/A T(1), C(0) N/A 173 T(1), C(0) 
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รูปที่ 49 แสดงความหลากหลายทางพันธุกรรมจาก 5’-3’ บริเวณตําแหนงสนิปสที่พบการ
เปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอโดยมีการเพ่ิมขึ้นมา (Insertion) การขาดหายไป (Deletion) ของเบส C 
หลังตําแหนงหยุดแปลรหัสเปนโปรตีน ทําใหไมสามารถทราบไดวาการเพ่ิมขึ้นมาหรือขาด
หายไปของเบส C เปนตําแหนงสนิปสใดตามฐานขอมูล จึงกําหนดใหการพบการเพ่ิมขึ้นมาหรือ
ขาดหายไปของเบส C เปนลักษณะ Indel C จากการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด          
อิเล็กโตรเฟอโรแกรมในผูปวยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม ลูกศรแสดงตําแหนงสนิปส  
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การเปลี่ยนแปลงลําดบันิวคลีโอไทดทีพ่บบนยีน COMT 
 
การกลายพันธุ (Mutation) คือ การเปลี่ยนแปลงสารพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิต 

โดยเฉพาะอยางยิ่งการเปลี่ยนแปลงระดับยีน เกิดการเปลี่ยนแปลงของลําดับนิวคลีโอไทดหรือ
การจัดเรียงตัวของลําดับนิวคลีโอไทดในสายดีเอ็นเอที่มีลักษณะใหมตางจากเดิม สงผลให
โปรตีนเสียสภาพการทํางาน หรือมีการสรางโปรตีนที่ทําหนาที่มากกวาปกติหรือทําหนาที่ใหมที่
ผิดปกติออกมาแทน ดังนั้นการตรวจสอบหรือพิสูจนวาตําแหนงดังกลาวมีการกลายพันธุหรือไม 
จึงควรพิจารณาถึง การเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโน การถายทอดในครอบครัว การเปรียบเทียบกับ
สิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนวาเปนดีเอ็นเอที่ตําแหนงอนุรักษ การทดสอบในกลุมประชากรปกติ 

การศึกษาพบการเปลี่ยนแปลง (Variant) ลําดับนิวคลีโอไทดบนยีน COMT จึง
ตองทําการพิสูจนตามที่กลาวมาขางตน โดยพบการเปลี่ยนแปลงทั้งหมด 4 แบบในผูปวย 4 ราย 
คือ แบบ c.-130C>T, c.-91+1G>A, c.106A>G (p.I36V) และ c.268A>G (p.M90V) (ตารางที่ 
16)  

 
ตารางที่ 16 แสดงการเปลีย่นแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่พบบนยีน COMT ในเด็กไทยที่เปน
ออทิซึมสเปคตรัม (4 ราย) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผูปวย 
ชนิดการ

เปลี่ยนแปลง 
การเปลี่ยนแปลง
ระดับดีเอ็นเอ 

การเปลี่ยนแปลง
ระดับโปรตีน 

บริเวณ 

AR74-3 - c.-130C>T - เอกซอน 1 
AR78-3 - c.-91+1G>A - อินทรอน 1 
AR29-3 Missense c.106A>G p.I36V เอกซอน 3 
TM37-3 Missense c.268A>G p.M90V เอกซอน 3 
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อิเล็กโตรเฟอโรแกรมการวิเคราะหลาํดับนิวคลีโอไทด 
 

การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ในเด็กไทยที่มีภาวะออทิซึมที่มีการ
เปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทด แสดงดังอิเล็กโตรเฟอโรแกรมตอไปน้ี 

การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัมแบบ 
PDD-NOS (AR74-3) ซ่ึงมีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T (รูปที่ 50) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 50 แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง c.-130C>T โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด
อิเล็กโตรเฟอโรแกรม แสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอ 5’-3’ บนยีน COMT ผูปวย 
AR74-3 (บน) เปรียบเทียบกับผูปวยสวนใหญ (ลาง) ลูกศรและนิวคลีโอไทดที่ขีดเสนใตคือ      
นิวคลีโอไทดที่เกิดการแทนที่ตําแหนงที่ c. -130 จาก C เปน T  

 
 

Common patients 

Patient AR74-3 

GCCGGACCGGGGCGG 
       T 

c.-130C>T 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ในผูปวยออทิซึม (AR78-3) ซ่ึงมี
การเปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A (รูปที่ 51) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
รูปที่ 51 แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง c.-91+1G>A โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด
อิเล็กโตรเฟอโรแกรม แสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอ 5’-3’ บนยีน COMT ผูปวย 
AR78-3 (บน) เปรียบเทียบกับผูปวยสวนใหญ (ลาง) ลูกศรและนิวคลีโอไทดที่ขีดเสนใตคือ      
นิวคลีโอไทดที่เกิดการแทนที่ตําแหนง c.-91+1 จาก G เปน A 

 
 
 
 
 
 

Common patients 

Patient AR78-3 

GGGAGAGGTGAGAGC 
       A 

c.-91+1G>A 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ในผูปวยออทิซึม (AR29-3) ซ่ึงมี
การเปลี่ยนแปลงแบบ c.106A>G (p.I36V) (รูปที่ 52) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 52 แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง p.I36V โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด      
อิเล็กโตรเฟอโรแกรม แสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอ 5’-3’ บนยีน COMT ผูปวย 
AR29-3 (บน) เปรียบเทียบกับผูปวยสวนใหญ (ลาง) ลูกศรและนิวคลีโอไทดที่ขีดเสนใตคือ      
นิวคลีโอไทดที่เกิดการแทนท่ีตําแหนง 106 จาก A เปน G ทําใหกรดอะมิโนบนสายโปรตีน   
MB-COMT ตําแหนง 36 เปลี่ยนจาก I (Isoleucine) เปน V (Valine) 
 
 
 
 
 

Common patients 

Patient AR29-3 

 C   L    V    G   W 

 C   L    I    G   W 

TGCCTTATCGGCTGG 
     G

c.106A>G, p.Ile36Val 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดยีน COMT ในผูปวยออทิซึม (TM37-3) ซ่ึงมี
การเปลี่ยนแปลงแบบ c.268A>G (p.M90V) (รูปที่ 53) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 53 แสดงการเปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง p. M90V โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด  
อิเล็กโตรเฟอโรแกรมแสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนสายดีเอ็นเอ 5’-3’ บนยีน COMT ผูปวย 
TM37-3 (บน) เปรียบเทียบกับผูปวยสวนใหญ (ลาง) ลูกศรและนิวคลีโอไทดที่ขีดเสนใตคือ      
นิวคลีโอไทดที่เกิดการแทนที่ตําแหนง 268 จาก A เปน G ทําใหกรดอะมิโนบนสายโปรตีน  
MB-COMT ตําแหนง 90 เปลี่ยนแปลงจาก M (Methionie) เปน V (Valine)  
 
 
 
 
 

Common patients 

Patient TM37-3 

 E  W   A  V  N  V 

GAGTGGGCCATGAACGTG 
         G          

c.268A>G, p. Met90Val 

E  W   A  M  N  V
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การยืนยันการกลายพันธุและ/หรือความหลากหลายทางพันธุกรรม 
 

การพิจารณาการกลายพันธุของยีนจะพิจารณาจากเ ง่ือนไขของการ
เปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอหรือโปรตีน โดยท่ัวไปจะพิจารณาจากการเปล่ียนแปลงลําดับ           
นิวคลีโอไทดทําใหมีการเปลี่ยนไปของกรดอะมิโน การเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดใน
ตําแหนงที่อนุรักษในสิ่งมีชีวิตหลายชนิด รวมถึงการพิจารณาการถายทอดในครอบครัวซ่ึงทําให
ทราบถึงตนกําเนิดของการเปลี่ยนแปลงนั้น ดังนั้นในผูปวยที่พบการเปลี่ยนแปลงของลําดับ     
นิวคลีโอไทดที่เปนการกลายพันธุทั้งแบบที่เคยรายงานแลวและการกลายพันธุแบบใหมหรือ
ความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบใหมจะทําการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดในครอบครัว  
 

การถายทอดในครอบครัว 
 
การศึกษาการถายทอดในครอบครัวพบการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่

ไดรับการถายทอดมาจากมารดาและบิดา (ตารางที่ 17)  
 

ตารางที่ 17 แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ไดรับการถายทอดในบิดาและมารดา
ผูปวยโดยวิธีการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด 
 

   
 

 
 
 
 

การเปลี่ยนแปลงลําดบันิวคลีโอไทด/ 
การเปลี่ยนแปลงระดับโปรตีน 

การทดสอบในบิดา การทดสอบในมารดา 

c.-130C>T c.-130C>T c.-130C 
c.-91+1G>A c.-91+1G>A c.-91+1G 
c.106A>G (p.I36V) ไมมีตัวอยางดีเอ็นเอ c.106A>G 

c.268A>G (p.M90V) c.268A c.268A>G 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัวในผูปวยที่พบ
การเปลี่ยนแปลงของลําดับนิวคลีโอไทดที่เปนการกลายพันธุแบบใหมหรือความหลากหลายทาง
พันธุกรรมแบบใหม แสดงดังรูปตอไป 

การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัว AR74 ซ่ึงมีการ
เปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T (รูปที่ 54) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 54 แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T ในผูปวยออทิซึม
สเปคตรัมแบบ  PDD-NOS (AR74-3) ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงที่ มีการเปลี่ยนแปลง             
นิวคลีโอไทดตําแหนง c.-130C>T จากอิเล็กโตรเฟอโรแกรมบางสวน ผูปวยไดรับการถายทอด
แอลลีล T มาจากบิดา (AR74-1) 

 
 

Forward 

Reverse 

c.-130C>T c.-130C 

AR74-2 AR74-1 

AR74-3 

c.-130C>T 

c.-130G>A 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัว AR78 ซ่ึงมีการ
เปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A (รูปที่ 55) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 55 แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A ในผูปวย     
ออทิซึม(AR78-3) ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงที่ มีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดตําแหนง          
c.-91+1G>A จากอิเล็กโตรเฟอโรแกรมบางสวน ผูปวยไดรับการถายทอดแอลลีล A มาจากบิดา 
(AR78-1) 

 
 
 
 

Forward 

c.-91+1G>A c.-91+1G 

AR78-2 AR78-1 

c.-91+1G>A 

Reverse 

c.-91+1C>T 

AR78-3 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัว AR29 ซ่ึงมีการ
เปลี่ยนแปลงแบบ c.106A>G (p.I36V) (รูปที่ 56) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

                                                                                                                                 
 
 
  
 
 
                                                                  
                                                                
                                                                  
                           
 
 
 
 

รูปที่ 56 แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.106A>G (p.I36V) ในผูปวย
ออทิซึม (AR29-3) ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงที่มีการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดตําแหนง 
c.106A>G จากอิเล็กโตรเฟอโรแกรมบางสวน ผูปวยไดรับการถายทอดแอลลีล G มาจากมารดา 
(AR29-2) ไมมีดีเอ็นเอจากบิดาจึงไมมีผลการตรวจลําดับนิวคลีโอไทด การเปลี่ยนแปลงลําดับ  
นิวคลีโอไทดดังกลาวสงผลตอการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนทําใหไดกรดอะมิโนตางไปจากเดิม 
p.I36V  

 
 

c.106T>C 

Forward 

Reverse 

c.106A>G c.106A>G 

ไมมีตัวอยางดีเอ็นเอจาก

AR29-2 AR29-1 

AR29-3 
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การวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูการถายทอดในครอบครัว TM37 ซ่ึงมีการ
เปลี่ยนแปลงแบบ c.268A>G (p.M90V) (รูปที่ 57) 
  
 
 

 
                                                                                                                         

 
 
 

 
                                             
                                                
                                                 
 
                                                
 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 57 แสดงการถายทอดในครอบครัวที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ c.268A>G (p.M90V) ใน
ผูปวยออทิซึม (TM37-3) ลูกศรสีแดงแสดงตําแหนงที่มีการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทดตําแหนง 
c.268T>C (reverse) จากอิเล็กโตรเฟอโรแกรมบางสวนผูปวยไดรับการถายทอดแอลลีล C มา
จากมารดา (TM37-2) การเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดดังกลาวสงผลตอการเปลี่ยนแปลง
กรดอะมิโนทําใหไดกรดอะมิโนตางจากไปเดิม p. M90V 
 
 
 
 

Forward 

Reverse 

c.268A>G 

c.268T>C c.268T c.268T>C 

TM37-2 TM37-1 

TM37-3 
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การเปรียบเทียบกับส่ิงมีชีวติชนิดอ่ืน 
 

การเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่เปนการกลายพันธุแบบใหมหรือความ
หลากหลายทางพันธุกรรมแบบใหมมีการเปรียบเทียบตําแหนงที่เกิดการเปลี่ยนแปลงกับ
สิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนๆ แสดงดังรูปตอไปน้ี 

การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตอ่ืนตําแหนงที่การเปลี่ยนแปลง
แบบ p.I36V (รูปที่ 58) 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 58 แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตอ่ืนตําแหนง p.I36V พบวากรด     
อะมิโนตําแหนงที่ 36 เปนตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตจําพวกสัตวเลี้ยงลูกดวยนม ไดแก        
ลิงชิมแปนซี หนูหร่ิง หนูขาว แตไมเปนตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตที่ต่ํากวาสัตวเลี้ยงลูกดวยนม 
ไดแกแบคทีเรีย เชื้อราและยีสต ซ่ึงเปนตําแหนงที่อนุรักษในสิ่งมีชีวิตชั้นสูงจําพวกสัตวเลี้ยงลูก
ดวยนม 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
Homo sapiens            20 VVLLLLLRHWGWGLCLIGWNEFILQPIHNLL 50 
Pan troglodytes VVLLLLLRHWGWGLCLIGWNEFVLQPIHNLL  
Mus musculus LAFLLLLRHLGWGLVAIGWFEFVQQPVHNLL  
Rattus norvegicus LALLLLLRHLGWGLVTIFWFEYVLQPVHNLI  
Danio rerio ASVLVLLRQS-SGLLALLWHDVVHQRLLNFF  
Xenopus laevis -------------------------------  
Mycobacterium avium     KRRIPLLRWSVWRMAAG-----VQNITTTGQ  
Aspergillus fumigatus -----MAALATNTSISQGFYKPEENVFCNDG  
Schizosaccharomyces pombe QALHWLTTSKLRYALALPFLFFILYTKTKKS  

       30   40         
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การเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตอ่ืนตําแหนงที่การเปลี่ยนแปลง
แบบ p. M90V (รูปที่ 59) 

 
 

 

 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 59 แสดงการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตอ่ืนตําแหนง p.M90V พบวากรด    
อะมิโนตําแหนงที่ 90 พบในสิ่งมีชีวิตจําพวกสัตวเลี้ยงลูกดวยนมไดแก ลิงชิมแปนซี หนูหร่ิง หนู
ขาว และสิ่งมีชีวิตที่ต่ํากวาสัตวเลี้ยงลูกดวยนม ไดแก เชื้อราและยีสต ซ่ึงเปนตําแหนงที่อนุรักษ
ในสิ่งมีชีวิต 
 

การทดสอบในประชากรปกติ 
 

การเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่เปนการกลายพันธุหรือความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมแบบใหมมีการเปรียบเทียบตําแหนงที่เกิดการเปลี่ยนแปลงกับกลุมประชากรปกติ
จํานวน 115 ราย (230 แอลลีล) โดยวิธีการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด พบวาประชากรทุกราย
ไมมีการเปล่ียนแปลงแบบ c.-130C>T, c.-91+1G>A, c.106A>G (p.I36V) และ c.268A>G 
(p.M90V) (ตารางที่ 18) 
 

ตารางที่ 18 แสดงจํานวนประชากรที่ใชทดสอบการกลายพันธุหรือความหลากหลายทาง
พันธุกรรมแบบใหม 

 
 
 
 
 
 

หมายเหตุ *ไมพบการเปล่ียนแปลงนี้ทุกราย 

กลุมประชากร 
ตําแหนงนิวคลีโอไทดท่ีเกิดการเปลี่ยนแปลง (แอลลีล) 

c.-130C c.-91+1G c.106A (p.I36I) c.268A (p.M90M) 

เพศชาย 176 176 176 176 
เพศหญิง 54 54 54 54 
รวม 230* 230* 230* 230* 

 
 
 
Homo sapiens             88 WAMNVGDKKGKIVDAVIQEHQPSVLLEL 115 
Pan troglodytes   WAMNVGDKKGKIVDAVIQEHQPSVLLEL  
Mus musculus WAMNVGDAKGQIMDAVIREYRPSLVLEL  
Rattus norvegicus           WAMNVGDAKGQIMDAVIREYSPSLVLEL 
Danio rerio WAMNVGDEKGLILDSVVTEVNPSTALEL  
Xenopus laevis WAMNVGDEKGLILDQVLKETEPLVVLEL  
Mycobacterium avium  MLINVGDEKGLILDAAVRRADPDVALEL  
Aspergillus fumigatus  FLMNVGPYKGGIITDIIATEQPSSIIGG  
Schizosaccharomyces pombe   FLMNIGKLKGKIISEKIQQVKPKVMIEL  

95        105        
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การทํานายโครงสรางทตุยิภูมิของโปรตีน 
 
การเปรียบเทยีบโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีนในคนปกติกับตําแหนงที่การ

เปลี่ยนแปลงแบบ p.I36V (รูปที่ 60) 
 
                                                                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 60 แสดงผลการทํานายโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT บริเวณเอกซอน 3 (A) 
แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT ในคนปกติ (B) แสดงโครงสรางทุติยภูมิของ
โปรตีน MB-COMT ในผูปวย AR29-3 พบลําดับกรดอะมิโนของคนปกติที่ตําแหนงกรดอะมิโน 
19 – 25 มีโครงสรางแบบ Helix จํานวน 5 ตําแหนง ตามดวยโครงสรางแบบ Coil จํานวน 2 
ตําแหนงและตอดวยโครงสรางแบบ Helix อีก 10 ตําแหนง ตามลําดับกอนถึงกรดอะมิโน
ตําแหนงที่ 36 ซ่ึงเปนกรดอะมิโนไอโซลิวซีน แตโครงสรางทุติยภูมิในผูปวย AR29-3 ที่ตําแหนง
กรดอะมิโน 19 - 25 มีโครงสรางแบบ coil จํานวน 1 ตําแหนง โครงสรางแบบ Helix จํานวน 3 
ตําแหนง โครงสรางแบบ coil จํานวน 3 ตําแหนง และตอดวยโครงสรางแบบ Helix อีก 10 
ตําแหนง ตามลําดับกอนถึงกรดอะมิโนตําแหนง 36 ซ่ึงเปนกรดอะมิโนวาลีน แสดงใหเห็นวา
โปรตีน MB-COMT ของผูปวยมีโครงสรางแบบ Helix ที่สั้นลงเม่ือเปรียบเทียบกับคนปกติ 

A.    Normal B.  AR29-3, p.Ile36Val 
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การเปรียบเทยีบโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีนในคนปกติกับตําแหนงที่การ
เปลี่ยนแปลงแบบ p.M90V (รูปที่ 61) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 61 แสดงผลการทํานายโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT บริเวณเอกซอน 3 (A) 
แสดงโครงสรางทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT ในคนปกติ (B) แสดงโครงสรางทุติยภูมิของ
โปรตีน MB-COMT ในผูปวย TM37-3 ไมพบความแตกตางจากการทํานายลักษณะโครงสราง
ทุติยภูมิของโปรตีน MB-COMT ในผูปวยเทียบกับคนปกติจากบริเวณที่มีการเปลี่ยนแปลง
กรดอะมิโนเมทไทโอนีนเปนกรดอะมิโนวาลีนที่ตําแหนงโคดอน 90 ของกรดอะมิโน 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

A.    Normal B.   TM37-3, p.M90V 
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การศึกษาของสนิปสบนยีน COMT  

 
การศึกษาสนิปสบนยีน COMT ศึกษาจีโนไทปจากบิดามารดาและกลุมควบคุม

ดวยวิธีไบแอลลีลลิกอารม (Allele specific PCR) ในตําแหนง rs4680 ซ่ึงเปน Functional 
polymorphism (รูปที่ 62) เพ่ือวิเคราะหหาความสัมพันธของสนิปสตําแหนงดังกลาว  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 62 แสดงผลเจลอะคริลาไมดโดยวิธีไบแอลลีลลิกอารมของตําแหนง c.472G>A, p.V158M 
(rs4680) A. แสดงไดอะแกรมไบแอลลีลลิกอารมพีซีอารที่ขนาดตางๆ B. แสดงผลเจล         
อะคริลาไมด แถว 1 เปนเคร่ืองหมาย 100 คูเบส แถว 2-8 เปนตัวอยางที่ศึกษา การอานผล     
จีโนไทป คือ Internal control มีขนาด 626 คูเบส แถว 2 3 5 6 7 มีจีโนไทปเปนโฮโมไซกัส GG 
แถว 4 มีจีไนไทปเปนโฮโมไซกัส AA แถว 8 มีจีโนไทปเปนเฮเทอโรไซกัส GA ตามลําดับ 
 
 
 
 
 
 

 

1     2     3    4    5    6    7    8 

626 bp 

451 bp 

222 bp 

100 bp 

200 bp 

300 bp 451 bp 

222 bp 

(G>A) 
(Control) 

A allele 

A B 

400 bp 

600 bp 

     GG  GG  AA   GG   GG   GG   GA 

G allele 

626 bp 
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ผลการวิเคราะหทางสถิต ิ

 
การวิเคราะหลักษณะทางคลินิกในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม การศึกษานี้

เปนการศึกษาทางพันธุศาสตรจึงตองการผูปวยที่ไมมีประวัติที่ชัดเจน จัดอยูในกลุม Idiopathic 
autism ตองผานการตรวจกรองไมมีความผิดปกติของโครโมโซม ความผิดปกติของการผาเหลา
ของยีนเออารเอกซ กลุมอาการเรตต กลุมอาการโครโมโซมเอกซเปราะ ไมมีปญหาการคลอด
ปญหาสุขภาพในชวงปริกําเนิด นํ้าหนักแรกคลอดไมต่ํากวา 2,000 กรัม และไมเปนการคลอด
กอนกําหนด 

ดังน้ันจํานวนผูปวยที่นํามาวิเคราะหทางอณูชีวโมเลกุล จึงมีผูปวยสําหรับ
เขาเกณฑในการนํามาศึกษา 188 ราย เพ่ือวิเคราะหความสัมพันธทางสถิติ  

การวิเคราะหทางสถิติน้ันไดใชโปรแกรม PLINK (Purcell et al., 2007) และ
โปรแกรมแฮโพลวิว (http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview) ทําการศึกษาและจากการเก็บ
รวบรวมขอมูลลักษณะทางคลินิกของเด็กไทยที่เปน ออทิซึมสเปคตรัมในรูปแบบตางๆ เชน การ
เก็บประวัติครอบครัว การวินิจฉัยโรคตามเกณฑ DSM-IV จะใชเปนขอมูลในการศึกษาดู
ความสัมพันธแบบแยกประเภทเพิ่มเติมได เพ่ือใหเขาถึงสาเหตุหรือความสัมพันธที่อาจจะ
นําไปสูการเกิดโรคมากขึ้น ดังน้ี 

 

คําอธิบายสัญลักษณ 
NS (Non Significance)  ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ

           ***  (Significance)  พบความความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
df (degree of freedom)  ระดับชั้นแหงความอิสระ 
P-value (Probability value) คาความนาจะเปน  

χ2 (Chi Square)  คาการทดสอบไคสแควร 

ลักษณะของผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 

จํานวนผูปวย (ราย) 

Population-based 
case control 

Family-based 
study 

ผูปวยออทิซึมท้ังหมด 188 160 
ผูปวยท้ังหมดเพศชาย 156 134 
ผูปวยออทิซึมครบตามเกณฑจากการวินิจฉัยตาม 
DSM-IV 

146 125 
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OR (Odd ratio)   อัตราสวนของโอกาสที่จะเกิดเหตุการณหน่ึงตอโอกาส
   ที่จะไมเกิดเหตุการณน้ัน 

 CI (Confidence interV)  ชวงของความเชื่อม่ันที่รอยละ 95 ของคา Odd ratio 
     จากคาต่ําสุดถึงคาสูงสุด 
 

การทดสอบสมมติฐานทางสถิต ิ
 

สมมติฐานเชิงสถิติ H0 เปนสมมติฐานหลัก (Null hypothesis) ซ่ึงไมมีใครทราบ
วาถูกหรือผิด สําหรับการสรุปผลน้ันผูสรุปอาจปฏิเสธส่ิงที่ถูกหรือยอมรับสิ่งที่ผิด ดังน้ัน
ความคลาดเคลื่อนจึงเกิดขึ้นไดในกรณีที่ความคลาดเคลื่อนที่เกิดขึ้นจากการปฏิเสธสิ่งที่ถูก (H0 

ที่ถูกตอง) เรียกวา ความคลาดเคลื่อนชนิดที่ 1 (Type I error) สัญลักษณที่ใชแทนคือ α สําหรับ
ความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากการยอมรับสิ่งที่ผิด (H0 ที่ผิด) เรียกวา ความคลาดเคลื่อนชนิดที่ 2 

(Type II error) ใชสัญลักษณ β  
ในการศึกษาทางสถิติกําหนดคา α = 0.05 หมายถึง ยอมใหเกิดความ

คลาดเคลื่อนเพียงรอยละ 5 หรือมีความเชื่อม่ันในการวิเคราะหขอมูลที่รอยละ 95 ซ่ึงเปนความ
คลาดเคลื่อนชนิดที่ 1 เปนการปฏิเสธสมมติฐานหลัก  
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การวิเคราะหความสัมพันธแบบ Population-based case control study 
 

การศึกษาความสมดุลของประชากร (Hardy Weinberg equilibrium) 
ในกลุมควบคุม 

 
ผลการทดสอบฮารดี-ไวเบิรกในกลุมควบคุมพบวาคา P-value ที่ไดมีคา

มากกวา 0.05 ซ่ึงเปนไปตามทฤษฎีสภาวะสมดุลของฮารดี-ไวเบิรก จากการศึกษาในกลุม
ควบคุมจํานวน 250 ราย ที่มีภูมิลําเนา เพศ เชื้อชาติ สัมพันธกับผูปวยออทิซึมซ่ึงจะชวยลดการ
เกิดผลบวกปลอมจากความเปนชั้นภูมิของประชากร (Population Stratification) จากการ
วิเคราะหโดยใชโปรแกรม PLINK พบวาสนิปสตําแหนง rs4680 มีคา P-value เทากับ 0.1068 
และคาเฮเทอโรไซโกซิตี้จากการสังเกต (Observed Heterozygosity) คือ โอกาสท่ีจะพบ         
จีโนไทปแบบเฮเทอโรไซกัสในสนิปสตําแหนง rs4680 เทากับ 0.48 ซ่ึงเปนคาที่สูงเน่ืองจากคา
เฮเทอโรไซโกซิตี้จากการสังเกตของสนิปสสูงสุดคือคาใกลเคียง 0.5 (ตารางที่ 19) 
 
ตารางที่ 19 แสดงการทดสอบฮารดี-ไวเบิรกและคาเฮเทอโรไซโกซิตี้จากการสังเกตในกลุม
ควบคุม (250) สนิปสตําแหนง rs4680 บนยีน COMT ดวยโปรแกรม PLINK  
 
จีโนไทป จํานวน(ราย) รอยละ P-value HWE Test ObsHET 

GG 
GA 
AA 

111 
120 
19 

44.4 
48.0 
7.6 

0.1068 
HWE สมดุล 

0.48 
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การศึกษาความถี่ของแอลลีลของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวย
ออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 

จากการวิเคราะหความสัมพันธของความถี่ของแอลลีลในผูปวยเปรียบเทียบกับ
กลุมควบคุม ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนงดังกลาวจากการ
วิเคราะหกลุมผูปวยทั้งหมด (188 ราย) (P = 0.9211) และเม่ือวิเคราะหผูปวยแยกตามลักษณะ
ทางคลินิกหรือลักษณะทางฟโนไทป ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการ
วิเคราะหผูปวยเพศชาย (156 ราย) และผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (146 
ราย) (P = 0.8789 และ 0.7856) ตามลําดับ (ตารางที่ 20)  

เม่ือพิจารณาความถี่ของแอลลีลพบวาแอลลีล G เปน Major allele ที่พบมากใน
กลุมผูปวยและกลุมควบคุม สวนแอลลีล A จะเปนแอลลีลที่พบนอยกวา (Minor allele) และ
ความถี่ของแตละแอลลีลที่พบในกลุมผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมน้ันไมแตกตางกัน ทําให
ไมพบความแตกตางของแอลลีลแตละแอลลีลที่ศึกษา ระหวางผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 
ตารางที่ 20 แสดงความถีแ่อลลีลของสนิปสตําแหนง rs4680 บนยนี COMT ในผูปวยเปรยีบ 
เทียบกับกลุมควบคุมดวยโปรแกรม PLINK (df=1) 
 

 
 
 
 
 
 
 

ลักษณะของผูปวย แอลลีล 
กลุมผูปวย กลุมควบคุม 

χ2 P-value OR (CI) 
จํานวน  ความถี่ จํานวน  ความถี่ 

ผูปวยทั้งหมด (188) 
G 
A 

256 
120 

0.681 
0.319 

342 
158 

0.684 
0.316 

0.009823 
0.9211 

NS 
1.015 

(0.7612-1.352) 

ผูปวยทั้งหมดเพศชาย 
(156) 

G 
A 

215 
97 

0.689 
0.311 

342 
158 

0.684 
0.316 

0.02322 
0.8789 

NS 
0.9766 

(0.7199-1.325) 

ผูปวยออทิซึมจากการ
วินิจฉัยตามเกณฑ 
DSM-IV (146) 

G 
A 

197 
95 

0.675 
0.325 

342 
158 

0.684 
0.316 

0.07401 
0.7856 

NS 
1.044 

(0.7664-1.422) 
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การศึกษาความถี่จีโนไทปของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวย 
ออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 

จากการวิเคราะหความสัมพันธของความถี่ของจีโนไทปผูปวยเปรียบเทียบกับ
กลุมควบคุม ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนงดังกลาวจากการ
วิเคราะหกลุมผูปวยทั้งหมด (188 ราย) (P = 0.2583) และเม่ือวิเคราะหผูปวยแยกตามลักษณะ
ทางคลินิกหรือลักษณะทางฟโนไทป ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการ
วิเคราะหผูปวยเพศชาย (156 ราย) และผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (146 
ราย) (P = 0.5509 และ 0.1698) ตามลําดับ (ตารางที่ 21) 

เม่ือพิจารณาความถี่ของจีโนไทปพบวาจีโนไทป GG พบมากที่สุดในแตละกลุม
ผูปวยที่ศึกษาและความถี่ของแตละจีโนไทปที่พบในกลุมผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมน้ัน
ไมแตกตางกันแมจะแยกวิเคราะหตามลักษณะทางคลินิกหรือลักษณะทางฟโนไทปก็ตาม ทําให
ไมพบความแตกตางของความถี่จีโนไทปแตละแบบระหวางผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 

ตารางที่ 21 แสดงความถีจี่โนไทปของสนิปสตําแหนง rs4680 บนยีน COMT ในผูปวยเทียบกับ
กลุมควบคุมดวยโปรแกรม PLINK (df=2) 
 

 
 
 

 

ลักษณะของผูปวย จีโนไทป 
กลุมผูปวย กลุมควบคุม 

χ2 P-value จํานวน
(ราย) 

รอยละ 
จํานวน
(ราย) 

รอยละ 

ผูปวยท้ังหมด (188) 
GG 
GA 
AA 

89 
78 
21 

47.3 
41.5 
11.2 

111 
120 
19 

44.4 
48.0 
7.6 

2.707 
0.2583 

NS 

ผูปวยท้ังหมดเพศชาย 
(156) 

GG 
GA 
AA 

74 
67 
15 

47.4 
43.0 
9.6 

111 
120 
19 

44.4 
48.0 
7.6 

1.192 
0.5509 

NS 

ผูปวยออทิซึมจากการ
วินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV 
(146) 

GG 
GA 
AA 

69 
59 
18 

47.3 
40.4 
12.3 

111 
120 
19 

44.4 
48.0 
7.6 

3.546 
0.1698 

NS 
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การศึกษาความถี่จีโนไทปของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวย 
ออทิซึมสเปคตรัมเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยใช Genetic model แบบตางๆ 
 

การวิเคราะหความสัมพันธของความถี่ของจีโนไทปผูปวยเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุมโดยใช Genetic model แบบตางๆ  

การวิเคราะหแบบ Additive model เปนการศึกษาลักษณะจีโนไทประหวาง AA 
และ ½ ของ GA เปรียบเทียบกับ GG และ ½ ของ GA ในกลุมผูปวยเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนงดังกลาวจากการ
วิเคราะหกลุมผูปวยทั้งหมด (188 ราย) ผูปวยเพศชาย (156 ราย) และผูปวยออทิซึมจากการ
วินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (146 ราย) (P = 0.9193, 0.8745 และ 0.7813) ตามลําดับ 
(ตารางที่ 22) 

การวิเคราะหแบบ Dominant model ทดสอบลักษณะจีโนไทประหวาง GG 
เปรียบเทียบกับ AA และ GA ในกลุมผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ไมพบความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการวิเคราะหกลุมผูปวยทั้งหมด (188 ราย) ผูปวยเพศชาย (156 
ราย) และผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (146 ราย) (P = 0.5409, 0.5502 
และ 0.5813) ตามลําดับ (ตารางที่ 22) 

การวิเคราะหแบบ Recessive model เปนการทดสอบลักษณะจีโนไทประหวาง 
AA เปรียบเทียบ GA และ GG ในกลุมผูปวยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ไมพบความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการวิเคราะหกลุมผูปวยทั้งหมด (188 ราย) ผูปวยเพศชาย (156 
ราย) และผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (146 ราย) (P = 0.1992, 0.4758 
และ 0.1188) ตามลําดับ (ตารางที่ 22) 
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ตารางที่ 22 แสดงคาความนาจะเปน (P-value) จากการเปรียบเทียบจีโนไทปของสนิปส
ตําแหนง rs4680 บนยีน COMT ในผูปวยเทียบกับกลุมควบคุมดวยโปรแกรม PLINK ในรูปแบบ 
Genetic model  
 

ลักษณะของผูปวย 
P-value 

Additive model 
d.f.=1 

Dominant model 
d.f.=1 

Recessive model 
d.f.=1 

ผูปวยท้ังหมด (188) 0.9193   NS 0.5409   NS 0.1992   NS 

ผูปวยท้ังหมดเพศชาย (156) 0.8745   NS 0.5502   NS 0.4758   NS 
ผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตาม
เกณฑ DSM-IV (146) 

0.7813   NS 0.5813   NS 0.1188   NS 

 
หมายเหตุ การวิเคราะหในรูปแบบ Genetic model จากโปรแกรม PLINK โปรแกรมจะทํา
  การคํานวณ Minor allele (A) และ Major allele (G) 
  Additive model เปนการทดสอบลักษณะจีโนไทประหวาง AA และ ½ ของ 
   GA เปรียบเทยีบกับ GG และ ½ ของ GA 
  Dominant model เปนการทดสอบลักษณะจีโนไทประหวาง GG เปรียบเทยีบ
   กับ AA และ GA 
  Recessive model เปนการทดสอบลักษณะจีโนไทประหวาง AA เปรียบเทียบ 
   GA และ GG 
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การวิเคราะหความสัมพันธแบบ Family-based study 

 
ความสัมพันธแบบ Family-based study ของสนิปสตําแหนง rs4818 

 
จากการวิเคราะหความสัมพันธเพ่ือดูอัตราการถายทอดแอลลีลจากบิดามารดา

มาสูลูกที่เปนโรค ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการวิเคราะหในกลุมผูปวย
ทั้งหมด (160 ครอบครัว) มีคา P-value เทากับ P = 0.6801 มีอัตราการถายทอดแอลลีล G จาก
บิดามารดามาสูลูกที่เปนออทิซึมไมแตกตางกับการถายทอดแอลลีล C และเม่ือพิจารณาแยก
ผูป วยวิ เคราะหตามลักษณะทางคลิ นิกหรือฟ โนไทป  การวิ เคราะหผูป วยเพศชาย               
(134 ครอบครัว) วิเคราะหผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑDSM-IV (125 ครอบครัว) มี
คา P-value เทากับ 0.833 และ 0.5818 ตามลําดับ ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ เชนเดียวกัน (ตารางที่ 23) 
 
ตารางที่ 23 แสดงการถายทอดแอลลีลของสนิปสตําแหนง rs4818 บนยีน COMT ในครอบครัว
ผูปวยดวยโปรแกรม PLINK 

 
คําอธิบาย 

ถายทอด : ไมถายทอด (71 : 76) หมายถึง มีการถายทอดแอลลีล G แตไมถายทอด
แอลลีล C เทากับ 71 และมีการถายทอดแอลลีล C แตไมถายทอดแอลลีล G เทากับ 76 
 
 
 
 

ลักษณะของผูปวย แอลลีล 
ถายทอด : 
ไมถายทอด 

χ2 P-value OR (CI) 

ผูปวยท้ังหมด (160) G : C 71 : 76 0.1701 
0.6801 

NS 
0.9342 

(0.676-1.291) 

ผูปวยท้ังหมดเพศชาย (134) G : C 55 : 65 0.8333 
0.3613 

NS 
0.8462 

(0.5909-1.212) 
ผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัย
ตามเกณฑ DSM-IV (125) 

G : C 51 : 59 0.5818 
0.4456 

NS 
0.8644 

(0.5943-1.257) 



 

 

116

ความสัมพันธแบบ Family-based study ของสนิปสตําแหนง rs4680 
 

จากการวิเคราะหความสัมพันธเพ่ือดูอัตราการถายทอดแอลลีลจากบิดามารดา
มาสูลูกที่เปนโรค ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการวิเคราะหในกลุมผูปวย
ทั้งหมด (160 ครอบครัว) มีคา P-value เทากับ P = 0.3508 มีอัตราการถายทอดแอลลีล A จาก
บิดามารดามาสูลูกที่เปนออทิซึมไมแตกตางกับการถายทอดแอลลีล G และเม่ือพิจารณาแยก
ผูป วยวิ เคราะหตามลักษณะทางคลิ นิกหรือฟ โนไทป  การวิ เคราะหผูป วยเพศชาย               
(134 ครอบครัว) วิเคราะหผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑ DSM-IV (125 ครอบครัว) มี
คา P-value เทากับ 0.4497 และ 0.1508 ตามลําดับ ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเชนกัน (ตารางที่ 24) 
 
ตารางที่ 24 แสดงการถายทอดแอลลีลของสนิปสตําแหนง rs4680 บนยีน COMT ในครอบครัว
ผูปวยดวยโปรแกรม PLINK 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ลักษณะของผูปวย แอลลีล 
ถายทอด : 
ไมถายทอด 

χ2 P-value OR (CI) 

ผูปวยท้ังหมด (160) A : G 75 : 64 0.8705 
0.3508 

NS 
1.172 

(0.8395-1.636) 

ผูปวยท้ังหมดเพศชาย (134) A : G 60 : 52 0.5714 
0.4497 

NS 
1.154 

(0.7959-1.673) 
ผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัย
ตามเกณฑ  DSM-IV (125) 

A : G 62 : 47 2.064 
0.1508 

NS 
1.319 

(0.903-1.927) 
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วิเคราะหการถายทอดไปดวยกัน (Linkage Disequilibrium: LD) ของ 
สนิปสตําแหนง rs4818 และตําแหนง rs4680 บนยีน COMT 
 

ศึกษาการถายทอดแอลลีลตั้งแต 2 ตําแหนงขึ้นไปอยูใกลกันบนโครโมโซม
เดียวกัน มีโอกาสถายทอดแอลลีลดังกลาวไปดวยกัน ศึกษาการถายทอดสนิปสแฮโพลไทปใน
ครอบครัวผูปวยออทิซึมทั้งหมดจํานวน 160 ครอบครัว จากลักษณะของสนิปสตําแหนง rs4818 
หางจาก rs4680 ประมาณ 164 เบส ซ่ึงมีระยะใกลกันมากจึงมีการถายทอดไปดวยกันมีคา D’ 
เทากับ 0.93 (รูปที่ 63) การถายทอดความถี่ของแฮโพลไทปพบได 4 แบบคือ CG CA GG GA 
โดยโปรแกรมจะไมแสดงผลแฮโพลไทปของ GA เน่ืองจากมีจํานวนนอยจะไมนํามาใชในการ
วิเคราะหและจากการศึกษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการถายทอด     
แฮโพลไทปแตละแบบ (ตารางที่ 25) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 63 แผนที่การถายทอดไปดวยกันของสนิปสตําแหนง rs4818 และ rs4680 ตามลําดับบน
ยีน COMT ในครอบครัวผูปวยออทิซึมทั้งหมด (160 ครอบครัว) จากการใชโปรแกรมแฮโพลวิว 

การถายทอดไปดวยกันจะพิจารณาคา D’ ≥ 0.8 
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ตารางท่ี 25 แสดงการถายทอดความถี่แฮโพลไทปของสนิปสตําแหนง rs4818 และ rs4680 
ตามลําดับบนยีน COMT ในครอบครัวผูปวยออทิซึมทั้งหมด (160 ครอบครัว) จากการใช
โปรแกรมแฮโพลวิว 
 

บล็อก แฮโพลไทป ความถี่ 
ความถี่ของ 

การถายทอด: ไมถายทอด 
χ2 P-value 

1 

CG 0.360 65.1 : 69.3 0.128 
0.72 
NS 

CA 0.288 71.9 : 62.7 0.623 
0.4301 

NS 

GG 0.344 69.9 : 76.7 0.32 
0.5719 

NS 
GA 0.007 - - - 

 
หมายเหตุ การศึกษาแฮโพลไทปเพ่ือดูความถี่ของการถายทอดจะวิเคราะหเฉพาะในกลุมผูปวย
ทั้งหมด เน่ืองคาที่ไดในการเม่ือแยกวิเคราะหผลตามลักษณะทางคลินิกหรือฟโนไทป การ
วิเคราะหผูปวยเพศชาย (134 ครอบครัว) วิเคราะหผูปวยออทิซึมจากการวินิจฉัยตามเกณฑ 
DSM-IV (125 ครอบครัว) คาความนาจะเปน (P-value) ที่ไดไมแตกตางกันมากนัก 
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บทที่ 4 
บทวิจารณ 

 
การตรวจกรองความผิดปกติของโครโมโซมดวยวิธี GTG-banding  

 
การเกิดโครโมโซมแบบวงแหวนเกิดจากการแตกหักและปลายทั้งสองขางขาด

หายไป เม่ือโครโมโซมแตกหักปลายที่หักน้ันจะมีลักษณะคลายเปนปลายเหนียวๆ ไมเสถียร 
โดยปกติเซลลมีกลไกในการซอมแซมตัวเองได แตหากแตกหักมากกวาหน่ึงตําแหนง การ
ซอมแซมมักจะสงผลใหมีการตอติดผิดตําแหนงได ปจจัยที่กอใหเกิดโครโมโซมแตกหัก มักเกิด
จากสารเคมีที่มีผลตอดีเอ็นเอ (Mutagen) หรือสารที่มีผลตอโครโมโซม (Clastogen) เปนตน แต
สวนใหญมักไมทราบสาเหตุในผูปวย  

มีรายงานโครโมโซมแบบ r(13) ในผูปวยออทิซึมเพียง 1 ราย โดย Assumpcao 
Jr และคณะ (2000) พบผูปวยออทิซึมเพศหญิงชาวบราซิลอายุ 10 ป 6 เดือน มีศีรษะเล็ก คาง
เล็ก ไมพูด กลามเนื้อตึงตัวนอย (Hypotonia) แตเดินไดเองและชวยเหลือตัวเองใน
ชีวิตประจําวันได มีประวัติชักและไดรักษาดวยยากันชัก ไมมีความผิดปกติของระบบประสาท
อ่ืนๆ ผลการประเมินดวย DSM-IV เขากับออทิซึม สวนผลการตรวจประเมินโดย Vineland 
Adaptive Behavior Scale ไดคะแนน 13 ซ่ึงจัดอยูในปญญาออนระดับมาก (Profound mental 
retardation) สวนการศึกษา Verma และคณะ (1978) พบความผิดปกติของโครโมโซม 13 แบบ
วงแหวนโดยมีการขาดหายไปตําแหนง q34 ผูปวยมีหนาตาผิดรูป ศีรษะเล็ก หัวใจพิการ ปญญา
ออนรุนแรง แตไมมีรายงานอาการของออทิซึมไว รายงานผูปวย r(13) ทั้งสองรายงานตางจาก
การศึกษาครั้งนี้ที่ผูปวยมีภาวะปญญาออนเล็กนอยและไมมีหนาตาผิดปกติ อาจเน่ืองมาจาก
บริเวณยีนที่ขาดหายไปแตกตางกัน โดยเฉพาะสวนปลายของโครโมโซม 13 เพราะ r(13) มักมี
การขาดหายบริเวณ p12-p13 ซ่ึงเปนบริเวณ Nucleolus organizer region ที่ไมมียีนที่สําคัญ 
แตการขาดหายไปบริเวณปลายแขนขางยาวของโครโมโซม 13 อาจแตกตางกัน ในรายงานของ 
Assumpcao Jr และคณะ (2000) ไมไดระบุตําแหนงที่ขาดหายไปไวจึงไมสามารถเปรียบเทียบ
ได สวนรายงานของ Verma และคณะ (1978) มีจุดแตกหักที่บริเวณเดียวกันคือตําแหนง q34 
ถึงปลายโครโมโซม แตมีอาการรุนแรงมากกวาผูปวยในการศึกษาครั้งน้ี การบอกจุดแตกหักของ
โครโมโซมไมละเอียดมากพอที่จะบงบอกถึงยีนที่ขาดหายไปได ซ่ึงคาดวามียีนที่อาจขาดหายไป
ประมาณ 30 ยีน (รูปที่ 64) ดังน้ันการขาดหายไประดับยีนของผูปวยที่รายงานนี้นาจะนอยกวา
รายงานของ Verma และคณะ (1978) การตรวจระดับโครโมโซมดวยเทคนิค GTG-banding 
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และจากการตรวจสอบดวยเทคนิค FISH พบวามีการขาดหายไปของสวนปลายของโครโมโซม 
13 จริงแตไมสามารถสรุปตําแหนงที่ขาดหายไปไดชัดเจน จึงควรมีการตรวจเพิ่มเติมดวยเทคนิค
ตรวจระดับดีเอ็นเอ เพ่ือยืนยันผลที่ศึกษาตอไป 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 64 แสดงยีนบนโครโมโซม 13 ตําแหนง q34 ถึงปลายโครโมโซมซึ่งคาดวาจะมียีนที่ขาด
หายไปในผูปวยรายนี้ (ดัดแปลงจาก http://genatlas.medecine.univ-paris5.fr) 
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การตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT  
 
การตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT ทั้งหมด 6 เอกซอน พบความ

หลากหลายทางพันธุกรรมที่เคยมีรายงานแลว ความถี่ของแอลลีลจากการคํานวณในกลุม
เด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม (รูปที่ 65) พบวาไมแตกตางจากกลุมประชากรชาวจีน ชาว
ญ่ีปุน ชาวยุโรปและชาวแอฟริกัน ซับ-ซาฮาราจากการเปรียบเทียบจากฐานขอมูล NCBI และ 
Hapmap 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 65 แสดงตําแหนงสนิปสที่พบความหลากหลายทางพันธุกรรมจากการตรวจกรองการกลาย
พันธุของยีน COMT บริเวณเอกซอน 1 - 6 ในเด็กไทยที่เปนออทิซึมสเปคตรัม ลูกศรทึบดานบน
แสดงตําแหนงของสนิปส สัญลักษณ * แสดงตําแหนงสนิปสที่พบความหลากหลายทาง
พันธุกรรมนอย (Rare polymorphism) และลูกศรประดานลางแสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับ       
นิวคลีโอไทดที่พบบริเวณเอกซอน 1 และ 3 ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 4 ราย ตามลําดับ 
 

จากการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT ในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม
จํานวน 173 ราย พบการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ยังไมเคยมีรายงานมากอน 4 
ตําแหนงในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 4 ราย คือ c.-130C>T (AR74-3), c.-91+1G>A (AR78-3), 
c.106A>G (AR29-3) และ c.268A>G (TM37-3) 
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การเปลี่ยนแปลงลําดบันิวคลีโอไทดทีส่งผลตอเอ็มอารเอ็นเอ 
 

การเปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T 
 
การเปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T พบในผูปวยเพศชาย (AR74-3) เกิดการ

เปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ c.-130C>T จากเบสไซโทซีนถูกแทนที่ดวยเบสไทมีน 
บริเวณเอกซอน 1 เปนลําดับเบสบนโมเลกุลดีเอ็นเอที่สามารถถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอได
แตไมแปลรหัสเปนโปรตีน  

การศึกษาประวัติผูปวยมีอาการเขาไดกับออทิซึมสเปคตรัมแบบ PDD-NOS 
ตามเกณฑวินิจฉัย DSM-IV ประวัติการคลอดปกติ นํ้าหนักแรกคลอด 3,430 กรัม คลอดโดย
วิธีผาตัดผานหนาทอง ไมมีปญหาขณะคลอด การทดสอบทางกายภาพ ไมพบลักษณะผิดปกติ
ใดๆ ผลการทดสอบสติปญญาอยูในระดับภาวะปญญาออนระดับปานกลาง (IQ = 42) ผูปวย
เปนคนสุดทองจากพ่ีนองทั้งหมด 2 คน จากขอมูลประวัติครอบครัวพบพ่ีชายของผูปวยมี
ประวัติบกพรองดานการเรียน (Learning disability) และพบญาติของมารดามีปญหาดานการ
พูดมักพูดสลับระหวางประธานและกรรม พ่ีนองทั้งฝายบิดาและมารดามีปญหาทางจิตเวช 
ลักษณะอาการหลักที่ผูปกครองพามาพบแพทยคือพูดชา 

การเปล่ียนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดดังกลาวไมสงผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ
โปรตีน แตอาจจะสงผลตอการกระตุนหรือการยับยั้งการถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอจากยีน 
COMT บริเวณดังกลาวผิดไปจากเดิม (รูปที่ 66) เน่ืองจากการกระบวนการถอดรหัส เม่ือ
เอนไซมอารเอ็นเอพอลิเมอเรสมาจับที่จุดเร่ิมตนของยีนที่ดาน 5’ ที่ตําแหนงโปรโมเตอรและเริ่ม
ถอดรหัสที่โคดอนเริ่มตนและดําเนินไปจึงถึงสวนปลายของยีน 3’ จากน้ันลําดับเบสของ        
เอ็มอารเอ็นเอจะเปนคูสม (Complementary) จะอานสายดีเอ็นเอจากดาน 3’ ไปยัง 5’ เพ่ือสราง
อารเอ็นเอในทิศ 5’ ไปยัง 3’ โดยขั้นตอนนี้จะทําใหการสรางสายอารเอ็นเอผิดไปจากเดิม
เน่ืองจากลําดับนิวคลีโอไทดเปลี่ยนแปลงไป 

จากการสืบคนขอมูลพบวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวยังไมเคยมีรายงานมากอน
จึงทําการวิเคราะหและศึกษาเพ่ิมเติม พบวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวไดรับการถายทอดมาจาก
บิดาที่มีจีโนไทป CT สวนมารดามีจีโนไทป CC (รูปที่ 54) การศึกษาในกลุมควบคุมจํานวน 115 
ราย (230 แอลลีล) ดวยวิธีวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดเพ่ือดูวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวหรือไม 
(ตารางที่ 18) ผลการศึกษาไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม 

จากการศึกษาคาดวาการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-130C>T ที่พบดังกลาวอาจจะ
สงผลตอการเปลี่ยนแปลงในระดับอารเอ็นเอหรือเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมที่พบได
นอย 
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การเปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A  
 

การเปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A พบในผูปวยเพศชาย (AR78-3) เกิดการ
เปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ c.-91+1G>A เกิดบริเวณรอยตอระหวางเอกซอนและ      
อินทรอนเรียกวา สไปลซิงไซด (Splicing site) (รูปที่ 66) จากเบสกวานีนถูกแทนที่ดวยเบส 
อะดีนีน อาจสงผลตอการตัดตออารเอ็นเอผิดไปจากเดิม  

การศึกษาประวัติผูปวยมีอาการเขาไดกับออทิซึมตามเกณฑการวินิจฉัยตาม 
DSM-IV ประวัติการคลอดปกติ นํ้าหนักแรกคลอด 2,800 กรัม คลอดโดยวิธีธรรมชาติ ไมมี
ปญหาขณะคลอด การทดสอบทางกายภาพ ไมพบลักษณะผิดปกติใดๆ ไมมีผลการทดสอบ
สติปญญา ผูปวยเปนลูกคนเดียว จากขอมูลประวัติครอบครัวพบลูกของนองชายมารดามีอาการ
ชัก ลักษณะอาการหลักที่ผูปกครองพามาพบแพทยคือยังไมพูด  

การเปลี่ยนแปลงดังกลาวไมสงผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับโปรตีน แตอาจจะ
สงผลตอการกระตุนหรือการยับยั้งการถอดรหัสเปนเอ็มอารเอ็นเอจากยีน COMT บริเวณ
ดังกลาวผิดไปจากเดิม เน่ืองจากการกระบวนการถอดรหัส มีขั้นตอน RNA processing โดยมี
การตัดและเชื่อม (Excision and splicing) ซ่ึงจะตัดรอยตอระหวางเอกซอนและอินทรอน (รูปที่ 
66) โดยการเปลี่ยนลําดับนิวคลีโอไทดเกิดบริเวณรอยตอดังกลาว อาจจะสงผลใหไมสามารถตัด
รอยตอระหวางเอกซอนและอินทรอนได ทําใหไดเอ็มอารเอ็นเอที่มีขนาดใหญกวาปกติ  

จากการสืบคนขอมูลพบวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวยังไมเคยมีรายงานมากอน
จึงทําการวิเคราะหและศึกษาเพ่ิมเติม พบวาการเปลี่ยนแปลง c.-91+1G>A ไดรับการถายทอด
มาจากบิดาที่มีจีโนไทป GA สวนมารดามีจีโนไทป GG (รูปที่ 55) การศึกษาในกลุมควบคุม
จํานวน 115 ราย (230 แอลลีล) ดวยวิธีวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด ผลการศึกษาไมพบการ
เปลี่ยนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม (ตารางที่ 18) 

จากการศึกษาคาดวาการเปลี่ยนแปลงแบบ c.-91+1G>A ที่พบดังกลาวจะสงผล
ตอการเปลี่ยนแปลงในระดับอารเอ็นเอและอาจจะสงผลตอการทํางานของโปรตีน แตอาจจะเปน
ความหลากหลายทางพันธุกรรมที่พบไดนอยไดดวยเชนกัน จึงควรมีการศึกษาเพ่ิมเติม
เก่ียวกับเอ็มอารเอ็นเอของยีน COMT ที่พบการเปลี่ยนแปลงขางตนเพ่ือหาขอสรุปที่ชัดเจน
ตอไป 
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รูปที่ 66 แสดงโครงสรางยีน COMT (A) แสดงจีโนมิกดีเอ็นเอลูกศร (  ) แสดงตําแหนงของ   
โปรโมเตอรของ MB-COMT ลูกศร (  ) แสดงตําแหนงการแปลรหัสเปนโปรตีนรูปแบบ       
MB-COMT และลูกศร (   ) แสดงการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่พบในผูปวย 2 ราย 
บริเวณเอกซอน 1 (c.-130C>T) และบริเวณสไปลซิง (c.-91+1G>A) ซ่ึงเปนรอยตอระหวาง    
เอกซอน 1 และอินทรอน 1 (B) แสดงเอ็มอารเอ็นเอจากการเอาอินทรอนออกและนําเอกซอนมา
ตอกัน 
 

การเปลี่ยนแปลงลําดบันิวคลีโอไทดทีส่งผลตอโปรตีน 
 

การเปลี่ยนแปลงแบบ p.I36V 
 

การเปล่ียนแปลงแบบ p.I36V พบในผูปวยเพศชาย (AR29-3) เกิดการเปลี่ยน 
แปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ c.106A>G จากเบสอะดีนีนถูกแทนที่ดวยเบสกวานีน สงผลตอการ
เปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนไอไซลิวซีนถูกแทนที่ดวยกรดอะมิโนวาลีน (p.I36V) เปนการกลายพันธุ
แบบ Missense  

การศึกษาประวัติผูปวยมีอาการเขาไดกับออทิซึมตามเกณฑการวินิจฉัยตาม 
DSM-IV ประวัติการคลอดปกติ นํ้าหนักแรกคลอด 2,500 กรัม คลอดโดยวิธีผาตัดผานหนาทอง 
ไมมีปญหาขณะคลอด การทดสอบทางกายภาพ พบลักษณะผิดปกติของ Tongue tie ผลการ
ทดสอบสติปญญาอยูในระดับภาวะปญญาออนเล็กนอย (IQ = 65) ผูปวยเปนคนสุดทองจากพ่ี

GT 

B 

Promoter (P2)  
ของ MB-COMT 

เอกซอน 1     2    3     4      5         6 

IVS1+1G>A หรือ 
c.-91+1G>A (AR78-3) 

c.-130C>T  
(AR74-3) 

= Untranslated  region 

= MB-COMT

A 
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นองทั้งหมด 3 คน จากขอมูลประวัติครอบครัวไมพบความผิดปกติดานใดดานหนึ่ง โดยลักษณะ
อาการหลักที่ผูปกครองพามาพบแพทยคือยังไมพูด  

การเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจากไอโซลิวซีนเปนกรดอะมิโนวาลีนเปนกรด      
อะมิโนกลุมไมมีขั้ว (Nonpolar) เหมือนกัน แตมีผลมวลโมเลกุล (Molar mass) ตางกัน (ตารางที่ 
26) กลาวคือกรดอะมิโนวาลีนมีมวลโมเลกุลต่ํากวาอาจจะสงผลใหมวลโมเลกุลรวมของโปรตีน 
COMT ลดลง การเปลี่ยนแปลงดังกลาวจะสงผลตอโปรตีน COMT ในรูปแบบ MB-COMT แตจะ
ไมสงผลตอโปรตีน COMT ในรูปแบบ S-COMT เน่ืองจากมีลําดับกรดอะมิโน 50 ตําแหนงแรก
จะพบในรูปแบบ MB-COMT เทาน้ัน ทําใหกรดอะมิโนดังกลาวมีพบบริเวณตอนตนของโปรตีน 
MB-COMT ซ่ึงจากการศึกษากรดอะมิโนประมาณ 50 ตัวแรกของโปรตีนรูปแบบ MB-COMT 
จะติดกับเยื่อหุมเซลล ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนอาจสงผลใหการเกาะติดกับเยื่อหุม
เซลลเกิดไดไมดีพอ 
 
ตารางที่ 26 แสดงลักษณะโครงสรางและคุณสมบัติของกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงในตําแหนง 
p.I36V 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
จากการสืบคนขอมูลพบวายังไมเคยมีการรายงาน p.I36V มากอน จึงไม

สามารถสรุปไดวาเปนการกลายพันธุแบบใหมหรือเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมที่พบได
นอย จึงยืนยันการเปลี่ยนแปลงที่พบดังกลาววาเปนการกลายพันธุที่สงผลตอการเกิดออทิซึม
หรือไม มีขั้นตอนการศึกษา 4 ขั้นตอนคือ  

(1) การศึกษาการถายทอดภายในครอบครัวของผูปวย พบวามารดาจีโนไทป 
AG สวนบิดาไมมีตัวอยางดีเอ็นจึงไมสามารถวิเคราะหได คาดวาผูปวยไดรับการเปลี่ยนแปลง 
ดังกลาวมาจากมารดา (รูปที่ 56) 

(2) การศึกษาในกลุมควบคุมจํานวน 115 ราย (230 แอลลีล) ดวยวิธีวิเคราะห
ลําดับนิวคลีโอไทด ผลการศึกษาไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม (ตารางที่ 18) 

Amino acid Isoleucine (Ile) Valine (Val) 

Molecular formula C6H13NO2 C5H11NO2 
Structure 

 
 

Properties 
1.Molar mass 
2.Side chain polarity 

 
131.17 g mol-1 

Nonpolar 

 
117.15 g mol-1 

Nonpolar 
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(3) การเปรียบเทียบกับสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืน เพ่ือดูวาตําแหนงกรดอะมิโนดังกลาว
เปนตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนหรือไม พบวากรดอะมิโนตําแหนงที่ 36 (p.I36V) เปน
ตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตจําพวกสัตวเลี้ยงลูกดวยนม แตไมเปนตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตที่
ต่ํากวาสัตวเลี้ยงลูกดวยนม (รูปที่ 58) และเมื่อศึกษาโครงสรางทุติยภูมิพบวาโครงสรางของ
โปรตีน MB-COMT ที่พบการเปลี่ยนแปลงดังกลาว ในผูปวยแตกตางกับกลุมควบคุมโดยพบวา
โปรตีน MB-COMT ของผูปวยมีโครงสรางแบบเฮลิกซที่สั้นลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม
บริเวณตอนตนกอนถึงการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนเปนวาลีน ซ่ึงอาจจะสงผลตอการทํางานของ
โปรตีน MB-COMT ที่ตําแหนง p.I36V (รูปที่ 60) 

(4) การศึกษาการทํางานของโปรตีน MB-COMT ยังไมมีการศึกษาการทํางาน
ของโปรตีน MB-COMT ที่ตําแหนง p.I36V  

จากการศึกษาไดนําเอาเครื่องมือทางชีวสารสนเทศมาใชในการทํานายและแปล
ผลการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนเปนโปรแกรม Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT) 
(ตามวิธีทํานายกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงในบทที่ 2) เปนการเปรียบเทียบโดยการทํา Alignment 
ระหวางยีนที่มีความสัมพันธหรือเก่ียวเน่ืองกันระหวางโดเมนของแตละสปชีสในการทํานาย
ความเปนไปไดของกรดอะมิโนที่ถูกแทนที่ ผลการศึกษาพบวาอาจไมสงผลกระทบตอหนาที่ของ
โปรตีน MB-COMT เน่ืองจากมีคาความเปนไปไดมากกวา 0.05 (0.12) (รูปที่ 13 และ 14) 
 

การเปลี่ยนแปลงแบบ p.M90V 
 

การเปลี่ยนแปลงแบบ p.M90V พบในผูปวยหญิง (TM37-3) เกิดการ
เปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ c.268A>G จากเบสอะดีนีนถูกแทนที่ดวยเบสกวานีน สงผล
ตอการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนเมทไทโอนีนถูกแทนที่ดวยกรดอะมิโนวาลีน (p.M90V) เปนการ
กลายพันธุแบบ Missense 

การศึกษาประวัติผูปวยมีอาการเขาไดกับออทิซึมตามเกณฑการวินิจฉัยตาม 
DSM-IV ประวัติการคลอดปกติ นํ้าหนักแรกคลอด 4,000 กรัม คลอดโดยวิธีธรรมชาติ ไมมี
ปญหาขณะคลอด การทดสอบทางกายภาพ ไมพบลักษณะผิดปกติใดๆ ผลการทดสอบสติ 
ปญญาดวยแบบทดสอบอยูในระดับภาวะปญญาออนเล็กนอย (IQ = 60) ผูปวยเปนคนสุดทอง
จากพ่ีนองทั้งหมด 3 คน จากขอมูลประวัติครอบครัวพบพ่ีชายมีประวัติพูดชา โดยเริ่มพูดตอน 3 
ขวบ และพบอาของมารดามีอาการชัก โดยลักษณะอาการหลักที่ผูปกครองพามาพบแพทยคือ
ยังไมพูด  

การเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจากเมทไทโอนีนเปนกรดอะมิโนวาลีน เปนกรด  
อะมิโนกลุมไมมีขั้ว (Nonpolar) เหมือนกัน แตมีผลมวลโมเลกุล (Molar mass) ตางกัน (ตารางที่ 
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27) คือกรดอะมิโนวาลีนมีมวลโมเลกุลต่ํากวาอาจจะสงผลใหมวลโมเลกุลรวมของโปรตีน COMT 
ลดลง การเปลี่ยนแปลงดังกลาวจะสงผลตอโปรตีน COMT ทั้งสองรูปแบบ คือ MB-COMT 
ตําแหนง p.M90V และรูปแบบ S-COMT ตําแหนง p.M40V เน่ืองจากพบกรดอะมิโนดังกลาวทั้ง
รูปแบบ MB-COMT และ S-COMT แตมีตําแหนงโคดอนตางกัน 

จากการสืบคนขอมูลพบวายังไมเคยมีการรายงานมากอน จึงไมสามารถสรุปได
วาเปนการกลายพันธุแบบใหมหรือเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมที่พบไดนอยจึงยืนยัน
การเปลี่ยนแปลงที่พบดังกลาวเปนการกลายพันธุที่สงผลตอการเกิดออทิซึมหรือไม มีขั้นตอน
การศึกษา 4 ขั้นตอนคือ  

(1) การศึกษาการถายทอดภายในครอบครัวของผูปวย พบวามารดามีจีโนไทป 
AG บิดามีจีโนไทป AA ดังน้ันผูปวยไดรับการเปลี่ยนแปลงดังกลาวมาจากมารดา (รูปที่ 57) 

(2) การศึกษาในกลุมควบคุมจํานวน 115 ราย (230 แอลลีล) ดวยวิธีวิเคราะห
ลําดับนิวคลีโอไทด ผลการศึกษาไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวในกลุมควบคุม (ตารางที่ 18) 

 
ตารางที่ 27 แสดงลักษณะโครงสรางและคุณสมบัติของกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงในตําแหนง 
p.M90V 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) การเปรียบเทียบกับสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืน เพ่ือดูวาตําแหนงกรดอะมิโนดังกลาว

เปนตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตชนิดอ่ืนหรือไม พบวากรดอะมิโนตําแหนงที่ 90 (p.M90V) เปน
ตําแหนงอนุรักษในสิ่งมีชีวิตทุกชนิด (รูปที่ 59) และเม่ือศึกษาโครงสรางทุติยภูมิพบวาโครงสราง
ของโปรตีน MB-COMT ที่พบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวในผูปวยไมแตกตางกับกลุมควบคุม แต
ไมไดบอกผลของโปรตีนในระดับเซลลเปนเพียงการสรางโครงสรางจําลองเทาน้ัน (รูปที่ 61) 

(4) การศึกษาการทํางานของโปรตีน MB-COMT และ S-COMT ยังไมมี
การศึกษาการทํางานของโปรตีนที่ตําแหนง p.M90V และ p.M40V ตามลําดับ 

Amino acid Methionine (Met) Valine (Val) 

Molecular formula C5H11NO2S C5H11NO2 
Structure 

  
Properties 
1.Molar mass 
2.Side chain polarity 

 
149.21 g mol-1 

Nonpolar 

 
117.15 g mol-1 

Nonpolar 
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จากการทํานายดวยโปรแกรม Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT) 
พบวา อาจไมสงผลกระทบตอหนาที่ของโปรตีน MB-COMT เน่ืองจากมีคาความเปนไปได
มากกวา 0.05 (0.29) (รูปที่ 13) 

ขอสังเกตอยางหน่ึงคือไมมีรายงานการกลายพันธุของยีน COMT ในฐานขอมูล 
(The Human Gene Mutation database at the Institute of Medical Genetics in Cardiff) 
อาจจะเปนไปไดวายีน COMT มีความสําคัญตอเซลล เม่ือมีความผิดปกติอาจจะทําใหเซลลไม
สามารถทํางานไดและตายไป โดยโปรตีน COMT ทั้งสองรูปแบบจะมีหนาที่ในควบคุมสาร
จําพวกแคทีโคลามีนเหมือนกัน ในระดับเซลลพบโปรตีน S-COMT อยูในไซโทพลาซึม 
(Tilgmann et al., 1992) สวนโปรตีน MB-COMT เกาะติดกับเอนโดพลาสมิคเรติคูลัมชนิด
หยาบและสวนที่เหลือของ MB-COMT อยูในไซโทพลาซึม (Tilgmann et al., 1992; Tenhunen 
and Ulmanen, 1993; Ulmanen et al., 1997) สวนในระดับเน้ือเยื่อพบโปรตีน S-COMT มาก
ตับ ไต และโปรตีน MB-COMT พบมากในสมอง (Tenhunen and Ulmanen, 1993; Tenhunen 
et al., 1994) ดังน้ันอาจเปนไปไดเม่ือยีน COMT มีความผิดปกติอาจจะสงผลตอโปรตีน        
S-COMT และ MB-COMT ในระดับเซลลและเนื้อเยื่อ 

การศึกษานี้เปนรายงานครั้งแรกในการตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT 
ในผูปวยออทิซึมและพบการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโน 2 แบบคือ c.106A>G (p.I36V) และ 
c.268A>G (p.M90V) ซ่ึงอาจจะเปนการกลายพันธุแบบใหมหรือความหลากหลายทาง
พันธุกรรมที่พบไดนอย จึงนาสนใจอยางยิ่งที่จะมีการศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับการทํางานของ
โปรตีน MB-COMT ที่พบการเปลี่ยนแปลงใหมน้ีเพ่ือหาขอสรุปที่ชัดเจนมากยิ่งขึ้น  
 
ผลการวิเคราะหทางสถิต ิ

 
การวิเคราะหความสัมพันธแบบ Population-based case control study 

 
การศึกษาความสัมพันธแบบ Population-based case-control เปนการ

เปรียบเทียบความถี่ของแอลลีลและจีโนไทประหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม การพิจารณา
เลือกกลุมควบคุมที่นํามาศึกษาจะตองคํานึงถึง เพศ เชื้อชาติ ภูมิลําเนาซึ่งควรสอดคลองกับกลุม
ผูปวยเ พ่ือลดการเกิดผลบวกปลอมจากความเปนชั้นภู มิของประชากร  (Population 
Stratification) และตองตรวจสอบคาสภาวะสมดุลของฮาร ดี-ไวเบิรก (Hardy-Weinberg 
equilibrium) คาความนาจะเปนที่ยอมรับในการศึกษานี้กําหนดไวมากกวา 0.05 (P > 0.05) ซ่ึง
สอดคลองกับการศึกษานี้ (P = 0.1068) และควรพิจารณาคาเฮเทอโรไซโกซิตี้จากการสังเกตคือ
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โอกาสที่จะพบแอลลีลแบบเฮเทอโรไซกัสซ่ึงเปนคาที่สูงเปนการกระจายตัวของจีโนไทปที่สูงมาก
ทําใหการศึกษาสนิปสตําแหนงดังกลาว (rs4680) มีความนาเชื่อถือมากขึ้น 

จากการวิเคราะหความสัมพันธของความถี่ของแอลลีลและจีโนไทปในผูปวย
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนง
ดังกลาวโดย พบแอลลีล G เปนแอลลีลที่พบมาก (Major allele) ทั้งในกลุมผูปวยและกลุม
ควบคุม สวนแอลลีล A จะเปนแอลลีลที่พบนอยกวา (Minor allele) สอดคลองกับแอลลีลที่มี
รายงานในกลุมประชากรชาวจีน ชาวญ่ีปุน ชาวยุโรปและชาวแอฟริกัน ซับ-ซาฮาราจาก
ฐานขอมูล NCBI และ Hapmap และชาวไทยจากฐานขอมูล ThaiSNP (ตารางที่ 13) มีผลไปใน
ทิศทางเดียวกันกับการศึกษาครั้งนี้คือมีแอลลีล G เปนแอลลีลที่พบมากและแอลลีล A เปน    
แอลลีลที่พบไดนอยกวา 

การศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนง rs4680 กับผูปวยออทิซึมมี
การศึกษานอยมาก การศึกษาของ James และคณะ (2006) พบแอลลีล G ในกลุมผูปวย    
ออทิซึม (53%) และพบแอลลีล G ในกลุมควบคุม (46%) โดยพบวาจะมีโอกาสพบแอลลีล G 
ดังกลาวในกลุมผูปวยออทิซึมประมาณ 1.31 เทา (Odd rario) ของกลุมควบคุม ซ่ึงตางกับ
การศึกษาครั้งนี้ในกลุมผูปวยที่พบแอลลีล G (68.1%) ใกลเคียงกับกลุมควบคุม (68.4%) โดย
ความถี่ของแอลลีล G ที่พบในการศึกษาคร้ังน้ีไมแตกตางระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม 
การวิเคราะหโอกาสพบแอลลีล G ในผูปวยออทิซึมประมาณ 1.01 (Odd rario) ของกลุมควบคุม 
นอกจากน้ี James และคณะ (2006) ยังพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ          
จีโนไทป GG ในผูปวยออทิซึม (29%) มากกวาพบในกลุมควบคุม (20%) และโอกาสที่พบ      
จีโนไทป GG ในผูปวยสูงถึงประมาณ 1.74 เทาของกลุมควบคุมซ่ึงตางกับการศึกษาครั้งน้ีที่ไม
พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการเปรียบเทียบจีโนไทปแตละแบบระหวางกลุม
ผูปวยกับกลุมควบคุม (ตารางที่ 28) 

สวนการศึกษาของ Gadow และคณะ (2009) ศึกษาการเปรียบเทียบกลุมผูปวย
ออทิซึมที่มีจีโนไทป GG (Met158-) กับกลุมจีโนไทป AA หรือ GA (Met158+) ตามลักษณะทาง
คลินิกรวมโดยการประเมินเปนคะแนนมาตรฐาน (CSI-4, Child Symptom Inventory-4) เชน 
Genearized anxiety, Separated anxiety, ADHD, Social phobia และ Tics โดยพบกลุม 
Met158+ มีคาเฉล่ียของคะแนน Social phobia สูงกวากลุม Met158- (1.9 vs 0.8) ดวยคา
นัยสําคัญทางสถิติใกล 0.05 (P = 0.06) (ตารางที่ 28) การศึกษาครั้งน้ีไมไดศึกษาในลักษณะ
เดียวกับ Gadow และคณะ (2006) แตถาหากเปรียบเทียบความถี่ของแอลลีลและจีโนไทป
ระหวางกลุมผูปวยออทิซึมกับกลุมควบคุมพบจีโนไทปแบบ GG สูงกวาจีโนไทป AA เน่ืองจาก 
G เปนแอลลีลที่พบมากทั้งในกลุมผูปวยและกลุมควบคุม สวน A จะเปนแอลลีลที่พบนอยเสมอ
ในทุกลักษณะของผูปวยที่วิเคราะหตามลักษณะทางคลินิกทางปรากฏ 
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การศึกษาของ Chen และคณะ (2004) ศึกษาการทํางานของสนิปสในยีน 
COMT (Functional polymorphism) โดยไดศึกษาเอ็มอารเอ็นเอ โปรตีนและการทํางานของ
เอนไซมในยีน COMT จากตัวอยางเนื้อเยื่อสมองและเลือดเพ่ือเปนตัวเปรียบเทียบดูความ
แตกตางที่เกิดขึ้น มีการศึกษาสนิปสตําแหนง rs4680 ที่เกิดขึ้นภายในลําดับเบสตัวที่ 3 โดยเบส 
G ถูกแทนที่ดวยเบส A ที่ใชในการแปลรหัสกรดอะมิโนจึงกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของ
กรดอะมิโนจากวาลีนเปนเมทไทโอนีน โดยพบวากรดอะมิโนวาลีนจะมีความเสถียรและความคง
ตัวสูงกวากรดอะมิโนเมทไทโอนีนจากการทดสอบที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส จากการศึกษา
โปรตีนรูปแบบ MB-COMT พบวากรดอะมิโนวาลีนมีการทํางานที่สูงมาก (High activity) ของ
โปรตีน COMT อาจสงผลตอระบบการควบคุมระดับโดปามีนบริเวณสมองสวนหนาใหลดต่ําลง
ไดและจากการศึกษาครั้งน้ีพบแอลลีล G (กรดอะมิโนวาลีน) ซ่ึงเปนแอลลีลที่พบไดบอยทั้งใน
กลุมผูปวยออทิซึมและกลุมควบคุมโดยไมพบความแตกตางจากการเปรียบเทียบทั้งสองกลุม จึง
คาดเดาไดวาแอลลีล G ที่พบมากน้ันไมนาจะเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดภาวะออทิซึม  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



131 

ตารางที่ 28 แสดงการศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวยออทิซึมจาก
การศึกษาแบบ Population-based case control study 

การศึกษา กลุมตัวอยางท่ีศึกษา การวิเคราะหทางสถิติ ผลการศึกษา 

James และคณะ 
(2006) 

• ผูปวยออทิซึม 360 
ราย ใชเกณฑวินิจฉัย 
DSM-IV, ADOS หรือ 
CARS 

• กลุมควบคุม 205 
ราย 

• ชาวยุโรป 

• วิ เ ค ร า ะ ห ค ว า ม
แตกตางระหวางกลุม
ผูปวยและกลุมควบคุม
โดยใช Student’s t-test  

• การวิเคราะห 
จีโนไทปแบบ Liner 
Regression และ Chi-
square test 

• พ บ ค ว า ม แ ต ก ต า ง อ ย า ง มี
นัยสําคัญทางสถิติของแอลลีล G ใน
กลุมผูปวยออทิซึม (53%) และพบ
แอลลีล G ในกลุมควบคุม (46%) 
โดยพบวาจะมีโอกาสพบแอลลีล G 
ในกลุมผูปวยออทิซึมประมาณ 1.31 
เทาเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม 

• พ บ ค ว า ม แ ต ก ต า ง อ ย า ง มี
นัยสําคัญทางสถิติของ จีโนไทป GG 
ในผูปวยออทิซึม (29%) และพบใน
กลุมควบคุม (20%) จึงพบวาโอกาสท่ี
พบจีโนไทป GG ในผูปวยสูงถึง
ประมาณ 1.74 เทาเมื่อเทียบกับกลุม
ควบคุม 

Gadow และคณะ 
(2009) 

• ผูปวยออทิซึม 67 
ราย ใชเกณฑวินิจฉัย 
DSM-IV 

• ชาวยุโรป 

• Chi-square test 
และ ANOVAs 

• ไมสามารถวิเคราะห
ขอมูลแบบ Population-
base case control 
study 

• *โ ด ย พ บ ก ลุ ม อ อ ทิ ซึ ม ที มี 
Met158+ มีคาเฉล่ียของคะแนน 
social phobia สูงกวากลุมออทิซึม 
Met158- (1.9 vs 0.8) ดวยคา
นัย สํ าคัญทางส ถิ ติ ใกล  0 . 05  (P 
=0.06) * จีโนไทป GG (Met158-), 
กลุมจีโนไทป AA, AG (Met158+) 

การศึกษาครั้งนี้ • ผูปวยออทิซึม 188 
ราย ใชเกณฑวินิจฉัย 
DSM-IV 

• กลุมควบคุม 250 
ราย 

• ชาวไทย 

• Chi-square test • ไมพบความแตกต า งอย า งมี
นัยสําคัญทางสถิติของแอลลีล G ใน
กลุมผูปวย  (68.1%) กลุมควบคุม 
(68.4%)  

• ไมพบความแตกต า งอย า งมี
นัยสําคัญทางสถิติของจีโนไทปแตละ
แบบทั้งในกลุมผูปวยและกลุมควบคุม 
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การวิเคราะหความสัมพันธแบบ Family-based study 
 

การศึกษาความสัมพันธแบบ Family-based study ศึกษาการถายทอดของ    
แอลลีลจากบิดามารดามายังลูกวามีอัตราการถายทอดของแอลลีลใดมาสูลูกที่เปนโรคมากกวา
กัน ผลการศึกษาจากการแยกลักษณะตางๆ ของผูปวยตามลักษณะทางคลินิก ไมพบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากอัตราการถายทอดแอลลีล G หรือ C ของสนิปสตําแหนง 
rs4818 และไมพบความแตกตางจากการถายทอดแอลลีล G หรือ A ของสนิปสตําแหนง rs4680 
จากบิดาหรือมารดามาสูลูกเชนเดียวกัน 

การศึกษาสนิปสตําแหนง rs4818 มีการศึกษานอยเนื่องจากเปนสนิปสที่ไม
สงผลตอการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโน การศึกษาสวนใหญจึงมักศึกษาสนิปสตําแหนง rs4680 ซึ่ง
เปนสนิปสที่สงผลตอการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนที่มีผลตอการทํางานของโปรตีน COMT  

การศึกษาความสัมพันธของ Yirmiya และคณะ (2001) ศึกษาสนิปสตําแหนง 
rs4680 รวมกับยีนอ่ืนๆ ในผูปวยออทิซึม ไมพบความแตกตางจากการถายทอดแอลลีลทั้งสอง
เชนเดียวกับการศึกษานี้ (ตารางที่ 29) แตมีความแตกตางดานขนาดตัวอยางที่ศึกษาเนื่องจาก
งานวิจัยของ Yirmiya และคณะ (2001) มีกลุมผูปวยเพียง 34 ครอบครัว แตการวิจัยคร้ังน้ีมีกลุม
ตัวอยางผูปวยออทิซึมจํานวน 160 ครอบครัว จึงเปนที่นาเชื่อถือกวาและยังมีการวิเคราะหโดย
แยกประเภททางลักษณะทางคลินิกที่ปรากฏเพ่ือใหไดขอมูลที่นาเชื่อถือมากขึ้น 

การศึกษาการถายทอดไปดวยกัน (Linkage Disequilibrium: LD) ของสนิปส
ตําแหนง rs4818 และตําแหนง rs4680 ศึกษาการถายทอดสนิปสแฮโพลไทปของสนิปสทั้งสอง
ตําแหนงพบวามีการถายทอดไปดวยกันเนื่องจากเปนสนิปสที่อบูบริเวณเอกซอน 4 ทั้งคูโดยมี
ระยะหางระหวางเบสเพียง 164 เบส ซ่ึงใกลกันมากจึงควรถายทอดไปดวยกันและขอดีของ
การศึกษาคือสามารถตรวจสอบผลของจีโนไทปทั้งสองตําแหนงได การถายทอดความถี่ของ    
แฮโพลไทปพบได 4 แบบคือ CG CA GG GA ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
จากการถายทอดแฮโพลไทปแตละแบบ 
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ตารางที่ 29 แสดงการศึกษาความสัมพันธของสนิปสตําแหนง rs4680 ในกลุมผูปวยออทิซึมจาก
การศึกษาแบบ Family-based study  

 
การศึกษาความสัมพันธแบบ Population-based case control study และแบบ 

Family-based study ของยีน COMT กับภาวะออทิซึมมีนอยมาก และจากรายงานของ James 
และคณะ (2006) ที่มีการศึกษากอนหนาน้ีกับการศึกษาครั้งน้ีแตกตางกันอาจเน่ืองมาจากกลุม
ตัวอยางที่ใชในการศึกษามีเชื้อชาติตางกัน ขนาดตัวอยางที่ศึกษาตางกัน เพราะการเกิดภาวะ
ออทิซึมมีสาเหตุมาจากหลายปจจัยหรือมียีนหลายยีนเขามาเก่ียวของ ดังน้ันการศึกษา
ความสัมพันธของยีน COMT ตําแหนง rs4680 อาจไมมีผลตอการเกิดออทิซึมสเปคตรัมใน
ประชากรไทยกลุมน้ี แตอยางไรก็ตามอาจจะจําเปนตองศึกษาตําแหนงสนิปสของยีน COMT  ใน
ตําแหนงอ่ืนๆ กับประชากรกลุมน้ีหรือกลุมอ่ืนๆ หรือศึกษาในลักษณะทางคลินิกแบบตางๆ ตาม
การศึกษาของ Gadow และคณะ (2009) เพ่ือใหมีขอมูลมากขึ้นวายีน COMT เปนปจจัยสงเสริม
ใหเกิดออทิซึมหรือไม 

การศึกษา กลุมตัวอยางท่ีศึกษา การวิเคราะหทางสถิติ ผลการศึกษา 

Yirmiya และ
คณะ (2001) 

• ผูปวยออทิซึม 34 
ครอบครัว ใชเกณฑ
วิ นิ จ ฉั ย  DSM-III-R, 
DSM-IV และ ADI-R 

• ชาวอิสราเอล 

• Chi-square test • ไมพบความแตกตางจากการ
ถายทอดแอลลีล A และ แอลลีล G 
ของบิดาและมารดามาสูลูกท่ีเปน 
ออทิซึมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

การศึกษาครั้งนี้ • ผูปวยออทิซึม 160 
ครอบครัว ใชเกณฑ
วินิจฉัย DSM-IV 

• ชาวไทย 

• Chi-square test • ไมพบความแตกต า งอย า งมี
นัยสําคัญทางสถิติจากการถายทอด
แอลลีล A หรือ G ของบิดามารดามา
สูลูกท่ีเปนออทิซึม 
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บทที่ 5 

 บทสรุป 
 

การเกิดโครโมโซมแบบวงแหวนพบไดนอยมากในผูปวยออทิซึมสเปคตรัม 
ลักษณะอาการทางคลินิกขึ้นกับขนาดของชิ้นสวนที่ขาดหายไป ดังน้ันการตรวจกรองความ
ผิดปกติของโครโมโซมเปนมาตรฐานการวินิจฉัยผูปวยออทิซึมสเปคตรัมเพ่ือหาสาเหตุของโรค
กอนการสืบหาสาเหตุอ่ืนๆ ตอไป 

การตรวจกรองการกลายพันธุของยีน COMT ในการศึกษาน้ีพบความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของสนิปสตําแหนง rs165656, rs4633, rs4818, rs4680, rs769224 
และ rs4646315 พบความหลากหลายทางพันธุกรรมที่พบนอยของสนิปสตําแหนง 
rs74745580, rs6267 และ rs165631 พบความหลากหลายทางพันธุกรรมที่ไมสามารถระบุวา
เปนการขาดหายไปหรือเพ่ิมขึ้นมา (IndelC/-) บริเวณเอกซอน 6 พบการเปลี่ยนแปลงลําดับ    
นิวคลีโอไทด ที่ยังไมเคยมีรายงานมากอน 4 ตําแหนง คือ c.-130C>T, c.-91+1G>A, 
c.106A>G (p.I36V) และ c.268A>G (p.M90V) ซ่ึงควรมีการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน 
COMT ที่มีการเปลี่ยนแปลงใหมน้ีตอไป 

การศึกษาความสัมพันธของยีน COMT ในเด็กไทยที่พบออทิซึมสเปคตรัม 
พบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสนิปสตําแหนง rs4680 จากการวิเคราะห
แบบ Population-based case control study และแบบ Family-based study การศึกษา          
แฮโพลไทปเพ่ือศึกษาการถายทอดของสนิปส 2 ตําแหนง (rs4818 และ rs4680) มีการถายทอด
ไปดวยกันแตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของแฮโพลไทปแตละแบบ 

ดังน้ันการศึกษานี้ยังไมสามารถสรุปไดวายีน COMT เปนปจจัยสงเสริมตอการ
เกิดออทิซึมสเปคตรัมในเด็กไทยจึงควรจะมีการศึกษาเพ่ิมเติมตอไป 
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ภาคผนวก ก 

รูปที่ 67 แสดงดําดับนิวคลโีอไทดบนยีน COMT ที่ระบตุําแหนงสนิปส  
(สืบคนเม่ือวันที่ 16 สิงหาคม 2553) 

 

Official Full Name/Symbol Catechol-O-Methyltransferase Gene (COMT) 
Gene ID 1312 

Chromosome 22; Location: 22q11.21 

Genomic NT_011519.10 

mRNA NM_000754.3 

Protein NP_000745.1 
 

คําอธิบายรูปที่ 67 และ 68 
1. ลําดับนิวคลีโอไทดสีเขียว  แทนนิวคลีโอไทดบริเวณ 5’UTR และ 3’UTR  
2. ลําดับนิวคลีโอไทดสีดําแถบเหลือง แทนนิวคลีโอไทดบริเวณเอกซอน โดย 

• ตัวพิมพเล็ก   แทนนิวคลีโอไทดที่ไมแปลรหัสเปนโปรตนี  

• ตัวพิมพใหญ   แทนนิวคลีโอไทดที่แปลรหัสเปนโปรตีน 
3. ลําดับนิวคลีโอไทดสีสม   แทนนิวคลีโอไทดบริเวณอินทรอน โดย 

• ตัวพิมพเล็ก   แทนนิวคลีโอไทดของอินทรอนบริเวณกอน
    การแปลรหัสเปนโปรตีน  

• ตัวพิมพใหญ   แทนนิวคลีโอไทดของอินทรอนบริเวณหลัง
    การแปลรหัสเปนโปรตีน 

4. ลําดับนิวคลีโอไทดสีนํ้าเงิน  แทนตําแหนงสนิปสของนิวคลีโอไทด ณ  
     ตําแหนงน้ัน 

5. ลําดับนิวคลีโอไทดสีดําแถบแดง แทนนิวคลีโอไทดที่เปนรหัสหยุดการ
สังเคราะหโปรตีน 

6. ลาํดับนิวคลีโอไทดแถบสีนํ้าเงิน แทนไพรเมอรแตละเอกซอน 
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   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 
 
-21,741  tcagcaaggc cacgaggtgg tgactgcctc ccagaactct gttgggccac   
rs45478499 rs45521239 
-21,691  cctccgtcct ggagaccccc aaaacctcca tagcaccaac tctgcccatt 
-21,641  cacacacaca gtcagccctc cctcccgagt ccaccgcggg cagagggcca 
-21,591  gccaccatgc ctcccatagc cgccatccct gggaaggagc cctgaccccg   
 rs79019435 rs45553733 
-21,541  tccttacacc cctctacact cactgcctgt ggggagagct gctcgctgtc  
rs45604238 
-21,491  acaagcatcc agggggctgg gtcgaggggc cccctgcatg gtgggggacc   
rs45551837 rs58097503 
-21,441  atgttgtcgt gcatggaatg aaactggcca cacataacag atatggtggc   
rs45535931 
-21,391  gctctggtcg gatctagggg agtctgtcct acaggatgag gcttgaactg 
-21,341  tcctgagtga ccagacaccc agcctctgct tcgagtgctc agttatgatt 
-21,291  attgtcctga tttagttaac tgttcttcag gggctccagg aggacgagtg   
rs4646310 
-21,241  tgtatcctcc cattgctctg tgcagcctct aacctctaga gtctaggggt 
-21,191  ctggggagaa gttgggaagt ctggccagtg gggccggtgc ctggtgacct   
rs2020917 
-21,141  cgggaggtgg gatatcatca tcttcagaac tgtagttgtt actgggatac   
rs45559342 
-21,091  cagctctggg agaccacagg tgcagtcagc acagcaggac cttagacaag 
-21,041  gcacccagcc ccagtttccc cacctgggaa gggggctact tgtggctaga   
rs13306278 rs4646311 
-20,991  agcagcccgg actcctgagc aagactagac caagaggccg gtatgtggac 
-20,941  acccccgcgt gggcaccccc acggggacac cctggccacc gccgcgcgga 
rs45511293 rs45584533 
-20,891  caccctcacg aggacacccc ggccgcgcgg acacctaccg cggggacgcc   
rs45536341 
-20,841  ccgaccccat cctacctgct gcgccccgcg ccgcgccccg caccccgccc 
-20,791  gccacggcct gcgtccgcca ccggaagcgc cctcctaatc cccgcagcgc Exon1 
rs45581136 rs45593642 
-20,741  caccgccatt gccgccatcg tcgtggggct tctggggcag ctagggctgc  
rs1805052 
-20,691  ccgccgcgct gcctgcgccg gaccggggcg ggtccagtcc cgggcgggcc 
-20,641  gtcgcgggag aggtgagagc gctggctaga ccggggccga atgcggccgg 
Intron 1 
-20,591  attcggggcg ggggccttca gacctagggt ggaacactgg gatagggtgt 
-20,541  ggggaattcg gaccgctgtg aagtgatctg acgttgggtg ggagtctccg   
rs45454096 rs3788319 
-20,491  gacttggggt ggggaatctg gatgggaact ggggaattcg gaccttgggt 
-20,441  ggggatcttt ggaccggggt ggggtcccca gactccttgt ggaaagctga 
-20,391  ggttgaagat ctgtgctgtg atgaggggct ccagatagcg gtgagagatc 
-20,341  ccgcttcaag actgggttgg gggtccagac caggaggata agcctctccc 
-20,291  tggagtaggg cttgacctgg tgagggtgtg gtagagtcac aggggagggt 
-20,241  cccacttggt ccttgggctg ggatcagact ctcagagctg gagagttgca 
-20,191  ggaggcctgg gggagggtct gtggagcccc agactcagag ggccttggtg   
rs56901835 
-20,141  acttctccaa caggctccct gttggaggcc ttggggtacc ccagggcctt   
rs3788320 rs3788321 rs60214071 
-20,091  tccctgcaag agagaggctg ctccaccagg aaggggccca ggactcccca   
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rs9306231 
-20,041  gggtcggggg gatgtgtggt gtgcaggacc acgtgggaat gttagagaaa   
rs9306232 rs58155206 rs9306233 
-19,991  ggggaagtca ctccgggcct gccctgctaa cagacctgct ttttggattt 
-19,941  ttccagccag ggatttttgt gtcctgttgc tttttattgt ttaaagtgac   
rs737866 rs737865 rs57384068 rs12483960 
-19,891  cctccaagcc tgagggaccg taggagctgc cctgcagagc ccagtgagac   
rs737864 rs57714936 rs5844401 
-19,841  actagttaat gcagaaaaaa cagattttac ttggtaacta ctgacaacat   
rs12628871 
-19,791  gagaaaaagc tggctccatg ctgatttgtc tagatgtgcc tggagtttaa   
rs9332316 
-19,741  agggagagtg agggagtggg aaggggtggg gactcagtag agttagggaa 
-19,691  acagaaaatc accaaaactg ggaagggagg gttggcccct gtgaaaccaa   
rs9332317 
-19,641  ctgatctggg tttgccactg gggcttaccg aagtcaggcc cccaacctcc   
rs9332318 
-19,591  cacagagact gggagacagg ggccccatcc tcaggtgttg gctggaacac 
-19,541  acaggaaatt cttgtggcag ccttgaactt ctcaggcagg cactttagag 
-19,491  ggggctagga tcgttctggg aatgtggcct tgagctgtta ggagctatgt 
-19,441  tagtgttcgt tccagcctag ataggccagg gtgaggccca gtggagaagg 
-19,391  ggactctaag gagcctggct ggagtgtggg gagggagggt ctttgtcagc 
-19,341  actccccctg tgcaagaaga gcagagacct gcttctttcc tctcaacagt 
-19,291  ccccgtccat tttctgttct gtgttgtgtt cataaactac cagcgggacc   
rs73385647 
-19,241  atctgttgag acttggtagc aaaggatttt tgctggatga tgcaagcagt   
rs45616631 
-19,191  caagcattta atgaggaaac aaaaataaca ggccaggcac agtggctcat   
rs34663805 
-19,141  gtctgtaatc ccagcacttt tggaggccga ggaggatcac ttgaggccag 
-19,091  gagtttgaaa caagcctggg caacataaag accccatctc tacaaaaaat 
-19,041  ttaaaaatta gcccggcgtg gtggcatggg cctatagttc cagctacttg   
rs28673591 rs11703431 
-18,991  ggaggctgag gtgaaaagat cgtttgagcc tgggaggcgg aggctgccat   
rs933269 
-18,941  gagccatgat cttgcctcta tactccagcc tgagcaacag agagccccta 
-18,891  tctttaaaaa aaaaaaataa taataaaata aaaaaataaa aagaaagaaa   
rs933270 
-18,841  gaaataaaaa caaagatgaa tggagctgtt gataaaccca gtttttgagc   
rs71312726  
-18,791  ctacagggca gcagttgagg tttctggccg ttgggcccta acaaggccag 
-18,741  caggggcact cagggacttc ctggtgtgtg gtgtgaagtc tgtgatgatg 
rs34218527  
-18,691  gcataggcat tggtatccca gttgtggtta ctttctggag agagcatgtg  
rs933271 rs36111598 
-18,641  gcatgcagga gctggagggg gggtcttcct gggcggcctg tgtagcagca   
rs34691071 
-18,591  gctccaggca caaaggctgc ccctggagaa tctgttgtgg ttctgagttc 
-18,541  tttcaagttt atatcaagtt ttccggcttc agtctgcagg gctgtttttt 
-18,491  tcagatcctg ggggcaaagg gcagctacaa gaccacctga gtcccaatag 
-18,441  ggatttgagt tcttggtgac accaagtcag ggaggagaca aattagaaat 
-18,391  gtcagtctga agagagtggt aggtagccag atactgaagg aaagtagatg   
rs1544325 
-18,341  ggaggatttg gtaagggctg acgtgtagga aggcagtgac agtccaagtg 
-18,291  acaggcagat cataaaacct caaggatagg ccgggcccgg tggctcatgc 
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-18,241  ctgtaatccc aagcacttcg ggaggccgag gtgggcaaat cacccgagtc   
rs6518593 
-18,191  cagaagttcg agaccagcct ggctaacatg gcaaaaccct gtctctacta   
rs34937293 
-18,141  aaaatacaaa acattagccg ggcgtggtgg tgcactcagg aggctgaggc   
rs7291003 rs35558779 
-18,091  gggataatcg cttgaactgg gaggtggggg gctgcagtaa gccgagatcg   
rs7287550 
-18,041  caccactgca ctccagcctg ggcaacaaga gcgaaactcc atctcaaaaa 
-17,991  agaattaggc cgggagcggt ggctcacgcc tgtaatccca gcactttggg   
rs35527466 rs12053782 
-17,941  aggccgaggc gggtggatca cgaggtcagg agatcgagac catcctggct 
-17,891  aacacggtga aaccccatct ctactaaaaa tacaaaatta gccaggcgtg 
-17,841  gtggcgggca cctgtagtcc cagctacttg ggaggctgag gcaggagaat   
rs34798238 
-17,791  ggtgtgaacc cgggaggtgg agcttgcaat gagccgagat cacaccactg   
rs11913025 
-17,741  cactccagcc tgggcgacac agcaagactg cgtctcaaaa acaaaacaaa 
-17,691  acaaaacaaa acacctacaa aagacagtga actagactag gatctgataa 
-17,641  ctcccaaggg ggtgttatat ttctccactg aagcatagca tttctcttta 
-17,591  caaacccttc ccttttgatt gaagataatc aaagtgagat tattcttatt 
-17,541  taccaaataa ttctggtctc attaaatttg gcctgattat ttacataaat 
-17,491  gcagcacgaa cagtaattga ccacacaggc ctttttaagt ttgctgaaac 
-17,441  ttttaatagg gaatcttaga ttgagctttt taaagccttt cgaggttagg 
-17,391  aagccaagcc aagaacttcc aaccagactt cacctgcagt gtctatagat   
rs9332319 
-17,341  ttgggtgaat tcctctcttc tcgaggtccc tgaaatatcc caaggttcct 
-17,291  gggccttaga accttgggat atttggaagt gactttcctt actcacatgt 
-17,241  aagaccaaga accccgtaag ccacatacca ggccaaattt ttcaagagct 
-17,191  ctttgtaagc aatggctcca caaagtcaac ctgaaagcca tctggtcata 
-17,141  gctgattcta tgtgcatcat cctcaaacag gacattccag tccaaacctt 
-17,091  ggtaatagaa ccagtgtttc caattgtgtc ctgttacaag gagaacagat 
-17,041  tcttattgaa gttattcaat aactatattg ccatgaaaat agaatactca   
rs8185002 
-16,991  ataatagttt ctgatttttg gaggggtcag gccggaagaa aaagataatt 
-16,941  gcttcaattt tgtttagaga agtatcattt actataatat tacgagtcat 
-16,891  tgataggtta agagaaaagg gaaaggtttc tttctttttt tcttttttga 
-16,841  ggcagagtct cactctgttc cccaggctgg agtgcagtgg cgtgatctca 
-16,791  gctcactgca agctccgcct cctgggttta caccattctc ctgcctcagc   
rs9332321 rs9332322 
-16,741  ctcccgagta gctgggacta caggtgcctg ccaccacgcc cggctaattt   
rs9332323 rs5748490 
-16,691  tttgtgtttt tagtagagat ggggtttcac tgtgttagca aggatggtct 
-16,641  cgctctccag acctcgtgat ccacccgcct cggcctccca aagtactggg   
rs5993879 
-16,591  attacaggcg tgagccaccg tgcccagccg gggaaaggtt tcttttttta 
-16,541  atattcagaa aataaaacat aaagagccaa caatattctg aacaaaagtc 
-16,491  ataaaaagac tgtaatcatc cttcagcagt ttactcagtt gcatgcaggt 
-16,441  actgaattct tgttctgctt gatcttgggc tagcaggtac atgaacccat 
-16,391  cttttctcaa ccagtggaga tcctggctca gtgcagtcat gtgatctcaa   
rs9332325 
-16,341  agttaagaaa tgctgtcacg cccaggtgca gtggctcagg cctgtaatcc 
-16,291  caacactttg ggaggccaac gtggctatat cacttgaagt caggagttcg   
rs174673 
-16,241  agaccagctt ggccaacatg gtgaaaccct gtctctacca aaaaatacaa 
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-16,191  aaattagcca gttgtggtag cagacgcctg taatcccaac tactcgggag   
rs9332327 
-16,141  gctgaagtgg gagaatcgct tgaacccggg acatggaggt tgcagtgagc 
-16,091  caagatcacg ccactgcact ccagcctggg caacacagtg agactccatc   
rs9332328 
-16,041  tcaaaaaaag aaataaagaa atgctgtcag aagcctaccc catggtacct   
rs174674 rs174675 
-15,991  gtcatgggcc ttttcattgg tccctttttg ttgaagatga agcactttgc 
-15,941  cctgtagctg attgcaagag atttcaggaa agcatcagag taaaactcta 
-15,891  atgacaaaag acttaaaata gtgtagttaa atatctaatg agagatcatt 
-15,841  acaaaatcaa acgatttaca aggaatgttg gttgtttatg acacatagca 
-15,791  ttttaaataa taaccagaat gatgattgct gttatatgag gacatgtcat 
-15,741  tggcagaagg gtattcacca gtttgtggga actttataca atatctggaa 
-15,691  tccttatatt aacatttacc aatatgcatg taactcaagg aagtttaaat   
rs11703069 
-15,641  agcattaaaa aaaatttttt tttagttttt tttttttttt ttttttttga   
rs174676 
-15,591  gacagagtcc cactgtgttg ctcaggctgg agtgcagtgg cacgatctcg   
rs174677 
-15,541  gctcactgca acctccgcct cctgggctca agcgattctc ctgcctcagc 
-15,491  cccccaagta gctgggatta caggtgtgca ccatcacacc cagctaattt 
-15,441  ttgtattttt agtagagatg gggtttcgcc acactggcca ggctggtctt   
rs174678 
-15,391  gaactcctga ccccaggtga cctgcccacc ttggccttcc aaagtgttgg 
-15,341  gattacaggc gtgagtcacc gcgtccggcc ctaaataaca ttttttattt 
-15,291  gacagcacct tgcatgaaat tctgtagggt ccagccctac agggtctgtg 
-15,241  ggtttttctc cccgtgtgca gagatgagag atcgtagaaa taaagacaca   
rs9606193 rs174679 
-15,191  agacaaagag atagaagaaa agacagctgg gcccggggac cactaccacc   
rs35791904 rs35280052 
-15,141  aagatgcgga gaccagtagt ggccccgaat gccaggctgc gctgttattt   
rs5993880 
-15,091  attggataca agacaagggg gcagggtaag gagtgtgagc tatctccagt   
rs9332331 rs174680 
-15,041  gacaggtaag gtcacatggg tcacgtgtcc actggacggg ggcccttccc 
-14,991  tgtttggcag ccgaggcgga cagcgagagg agacagctta tgtcattatt   
rs9332332 rs9332333 
-14,941  tctgtatttc agagaccttt agtactttca ctaattttgt tactgctagt   
rs9332334 
-14,891  tagaaggcat agccaggtac agggtggaac atgaaagcgg accaggagcg 
-14,841  tgactgctta agcacagcat cacagggaga cggttaggcc tccggataac 
-14,791  tgtgggcaaa cctgacactc cacaagaggt ggttgagcag agtcttctct   
rs174681 rs12167215 
-14,741  aactcccaca gggaaaggga gacttccttt cccggtctgc taagtaacgg 
-14,691  gtgctttttc taggcactga cgcaactgct agaccaaggt ccgctaagta 
-14,641  acaggcgtct tcccaggcgc tgacgttacc actagaccaa ggagccctct   
rs9332336 
-14,591  agtggccctg tccgggcata acagaaggct cacacgcttg tcttctggtc   
rs9332337 rs9332338 
-14,541  acttctcacc gtgtcccttc agctcttatc actgtatggc ctggtttctc 
-14,491  ctaggttata attgtagagc gaagattatt ataatattgg aataaagagt   
rs9332340 rs174682 
-14,441  aattgctaca aactaatgat taacaatatt catatataat catatctatg   
rs9332342 
-14,391  atctatatct aatgtaacta ttcttatttt atatattttc tttattatac 
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-14,341  tggaacagct cgtgccctcg gtctcttgcc tcggcacctg ggcgacttgc   
rs9332343 
-14,291  tgcccacaaa attcaccatt gaaataaacc taattagttt aacatctctc 
-14,241  ttataaggtc acaggacaga tcctttgagg tcttccaggg gccctccagg 
-14,191  aaatctcaag tcagtctgag atcaagacaa tgtcacaggc cacatgcagt 
-14,141  ggttcacgcc tataatccca acactttggg agtccgagga gggaggactc   
rs174683 
-14,091  cttgagccca ggagtttgag accagcctga gaaacatgct gaggccctgt   
rs5992498 
-14,041  ctctacaaaa caaaaagttg aaaaattagc tgggcatggt ggtacatgtc   
rs174684 
-13,991  tgtagtccca tgtactctga agactgaggc gggaggatca cttgagccca   
rs72554680 rs72547447 
-13,941  ggagttcaag gttgcagtga gctgtaattg caccactgca ctccagcctc 
-13,891  agtaacagag tgagactctg tcactaaaaa aaatttaggc tgggtgcagc 
-13,841  ggctcacgcc tataatccca gcattttggg aggtcaaggt ggacagatca   
rs9606194 
-13,791  cctgagatca ggagttcaag accaggctgg ccaacatggc aaaaccccac   
rs174685 
-13,741  ctgtactaaa aatacaaaaa ttagctgggc gtggtgccat gtgcctgtgg   
rs5993881 
-13,691  tcccagctac ttgggaggct gagacagcag aattgcttaa gcctgggagg 
-13,641  cagaggttac agtgagccca gatcacacca tggcactcca gcctgggtaa 
-13,591  cagagcgaga ctctgtctca aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaatttaaa   
rs28600912 
-13,541  gaaactttat acataaatcc attcaatgat tatgaggtca attctagcca 
-13,491  gctttgacct cataacataa aatttctttt ctgcagactt tcttgaggcc 
-13,441  aggagttcaa gaccagcctg ggaaacatag ggataacttt ctgtatccat 
-13,391  tcacagttgc ttttgttttg agacagaatc tcagtctgtc acccaggatg 
-13,341  gagtgcagtg gtgagatctc agcttactgc agccttgacc tcctgggctc 
-13,291  aagcgatcct cctgcctcac cctcccaagt agctgggact acaggcatgt 
-13,241  accaccatgc caggctaata atttttgagt ttttttatag aaacagggtt 
-13,191  tcatcatgtt tcccaggctt gtctcgaatt cctgggccat tcaggctttg   
rs73385665 
-13,141  tcccatattt ttcctctttt tgtaatttta cttcaggaca aaattacatc 
-13,091  cctttcttta acaaaaacac tctacattct ttgcatactt ttcatataaa 
-13,041  aacacatcct atcttcctcc catactttgt ataggaaatt gtttccctca 
-12,991  ttcttattgt ttctaggagt tttgttttca tatattgatt ataattttta 
-12,941  accattagta accggtattt tttttttaaa gagacagcgt cttgctcttt 
-12,891  tgcccaggct ggagtgcagt ggcacaatca ggactcactg cacccttgaa 
-12,841  ctcccgggct caagtaattc tccaacctca gccccctaaa gcactgagat 
-12,791  tacaggcatg agtcaccacg cccggccata acttgtattt tacaagtaaa 
-12,741  actgggaaga agacaattgg aaattgtctg tcatttacca gtttgttggc 
-12,691  aaattttatg aatataccat cttataatct ctagaggtat atccttttta 
-12,641  tagtacaatg tttttaagtg ccaagtacat gtttattaac agaccagaat 
-12,591  acctttagcc agtctgtacc atataaaaat aagaagccaa aaagtacaaa   
rs72556506 
-12,541  aagttacgct taataatgaa tgtttcagca ctttcttctc ttcaggtatt   
rs5993882 
-12,491  atttagatat tcaatgaatg tctattattt aacttcactt agtatgactc 
-12,441  tgaggttgaa agttactgaa aacatcttgt aagctttttt aggccaatat   
rs5993883 rs35014456 rs35777291 
-12,391  attatcaaac gcaattaaca aaacacaact cactagttta tataagagct   
rs11089323 rs12170804 
-12,341  agttctcact ttttttttta ctctatttta tatatttttt cttttctttt 
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-12,291  cttttctttt tttttttttt ttttttttct gtagagacaa ggtcttgctg   
rs5993884 rs11703339 rs11703340 rs9606195 
-12,241  tgttgcccag gctggtcttg aactcctagc ctcaagtgat ccacttacct 
-12,191  tggcctccca aagtgctggg attacaggtg tgagccacca cccagcccta   
rs9617852 
-12,141  ttttatattt ttatctgaac tgtgtttctg gcaaattgga caagttaagg 
-12,091  gtcacttgct ccatgtgagg ggaaggcttt ctacctgtat ttgtggataa 
-12,041  gacctttacg acttgttttg ccctgatgga tgactacatg tttccagtga 
-11,991  gctcagctgg ttgcttttgt gggtccctga ggcactgcga gcccctgatg 
-11,941  gggcaggaag cctaaagttc cagggaccgt ggggagttga ggggctggag 
-11,891  ggggaagaga gaggcctgca gcggggatcc acaggtggag gaggccagac 
-11,841  ttgaaggggg tgtctccttc aagagaaagt agggaagtat ggaggtgata 
-11,791  ggaagggaga ggcctgagag gagctagttt ggggagatct caagtatccc 
-11,741  aaaggagcca ctgatgttcc aaattatcct tggtaaagtc acatcaacaa 
-11,691  ggaaggaagc agacagaggc gcacttgttc cttgcagttt tgttttgatg 
-11,641  tgctgattaa agtagcgcag agggcatgat cagcagggct ccagtaagac 
-11,591  gctcccacgg gaggagcaag aacacagaac agagggggca agacagctcc 
-11,541  accaggagtc aggagtgaat cccctctggg aacgaggcac taggaagaag 
-11,491  aacttccagc ccaggaggta ggtagcgttc agaagaagcc tggggcgggc 
-11,441  gcggtggcgc acgcctgtaa tcccagcact ttgggaggcc gaggcgggcg 
-11,391  aatcacgagg tcaggagatc aagaccatcc tggctaacac ggtgaaaccc 
-11,341  catctctact aaaaatacaa aaaattagcc gggcgttgtg gtgggcacct   
rs174686 
-11,291  atagtcccag ctacttggga ggctgaggca ggagaatggc atgaacccgg   
rs73385671 
-11,241  gggacggagc ttgcaatgag ccgagattat gccactgcac tccagcctgg   
rs174687 
-11,191  gcgacagagc aagactctgt cccaaaaaaa aaaaaaaaaa aagcctggga   
rs73385673 rs174688 rs2004497 
-11,141  ctcttagcgc ctcagagcct tactcagaat cataaaatca ttagaagcaa 
-11,091  tgtctgtcct cactgctgca tccgatattc ttccggacca ctggatcaca 
-11,041  aatcaaacca tgtgactccc gcatgagcag gcagagtgga gataacacgg 
-10,991  atcgctgtgt acactgtgtg ctccggttgt tgcatccgag ggttgatcgg   
rs739368 
-10,941  atggtggttc ccatccagat ccaagtcctg gcccctgatc acagagaaac 
-10,891  acagctggac attaaagtgg tgaggacgga aattataata tttggtgacc 
-10,841  agtgacagga ggggagagag ccgagctccg ctccgagttg tgcaaagaag 
-10,791  tggggagtgg ggaggaagaa cagtggggac tcagtggagt gaggaaagtg 
-10,741  gaaaattacc aaaagcagga agggagggtt agccttggga aaccaatctg   
rs174689 
-10,691  ggtttgccac gggggcttac tgaagtcagg cccccagtcc cacagaggct 
-10,641  gggagacagg ggccccatct tcaggtgttg gccagaacac aggaaattct   
rs174690 
-10,591  cttggtagcc atgactttct caggcaggcg ctttgaaggg ggctgggatc 
-10,541  attttaggaa tgtggccttg agctgttaga agccatgtgc agtatggctt 
-10,491  acacctgtaa tcccagcact ttgggaggct gaggctggag aatcacttga 
-10,441  ggccaggagt ttaagaccag cctgggcaac atagcaagac gctgtctcta   
rs174691 
-10,391  caaaaataat ttttaaaaaa ttagccaggc actgcggcat gcccctgtgt   
rs72549225 
-10,341  agtcccagtt actcaggagg ctgaagcagg aggactgctg gagcccaaga 
-10,291  gttcaaggtt gcagcaagct gattgcacca ctgcactcca gcctgggcgg 
-10,241  cagaggtgat cacgccactg cactcccgcc tgggcgacag agcaagaccc 
-10,191  tgtctttaaa aacaaaaagg ccaggcaggt gcggtggctc atgcctgtaa   
rs9605040 
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-10,141  tcccagcact ttgggaggcc aaggcgggcg gatcatgagg tcaggagatc 
-10,091  gagaccatcc tggctaacat ggtgaaaccc cgtctctacc aaaaacacaa 
-10,041  aaaagttagc cgggcgtggt ggcgggcgcc tgtagtccca gctactggga   
rs174692 rs5993886 
-9,991  ggctgaggca ggagaatgcc atgaacccgg gggatggagc ttgcagtgag 
-9,941  ccgagattgc gccactgcac tctagcctgg gagacagagc aagactccgt 
-9,891  ctcaaaacaa aacaaaacaa caacaaaaaa aaaacagccg agcgcagtgg   
rs28804429 
-9,841  ctcacgcctg taatcccagc actttgggag gccgaggtgg gcagatcaca 
-9,791  aggtcaggag ttcaagacca gcctgaccaa catggtgaaa ccttgtctct 
-9,741  actaaaaata caaaaattag ctaggcgtgg tggtgtgagc ctataatccc 
-9,691  agctactcag gaggctgagg caggagaatc gcttgaaccc aggaggcgga 
-9,641  ggttgcagtg agccgagatc gcgccactgc actccagtct gtgtgacaga 
-9,591  gtgacagccc gtctcaaaaa ataaataaat aaataaataa ataaataaat 
-9,541  aaataaataa ataaataaat aaaatgaagc agcagcagct ttgttagtgt 
-9,491  ttgttcaagg cctgataggc caaggtgagg ctcagccgag aaacgtgctc   
rs35788262 
-9,441  agaggagcct ggccggagtg tgatggggga gtctttgtcc aggctgctgc   
rs11704299 
-9,391  cacggtgggc ctcaggactc atggcctggg cgctgggggt ggggctgcca   
rs5993887 
-9,341  ctcagccttg aggagagcaa tgaggaggtc agattccact cacatccagt 
-9,291  gcggtctgga tgcaggcctg gcccagagcc tggtccagat gctggggctt 
-9,241  tgtttttttg ttgttgtttt tttgagacag agtctcgctc tgttgcccag 
-9,191  gctggagtgc agtggcacta tctccactca ctgcaacaac ctccacctcc 
-9,141  acggttcaag cgattctcct gcctcagcct cccgagtagc tgggactaca 
-9,091  ggcacccgcc accatgcccg gctcattttt tgcattttta gtggaaacag   
rs165879 
-9,041  agtttcacca tgttggccag gatggtctcc aactccagac cttgtgatct 
-8,991  gcctgcctca gcctcccaaa gtgctgggat tacaggcgtg agccactgca 
-8,941  cccagccggc tttgtttaca gtactcagca gctgccaaaa tagtccccat 
-8,891  tcccaggcag ggcaggctcc cgggctcagt ccagcggggc agatggccag 
-8,841  cctgcacgtc accccactag gcatgtccag gccctttctg cccctcccta 
-8,791  aaggcacccc tgtcctttct gtcccctcca cactgagcca agccagcctc 
-8,741  cactcttgcc ccaggcctgc cctctgctgg gagccgggac actgagctcc 
-8,691  tgccacatga gcaggttgac ctgcaggggg cctccaagca ggtgccaagg 
-8,641  cagaatcgga tgtgaccagg agaacaccct tgaaggataa agcgaatgtg 
-8,591  cgaccaccat gcaggtctgg cccatggaag ggaggggagg gggccccgac   
rs28621910 rs3819619 rs3087869 
-8,541  ggggccacag taaaggagtg gaggggcccc acaggcaggg atggcccagc   
rs1055503 
-8,491  tggccccctg gggctgtgaa tctgcaggtg cagtgcagcc tcttgcctct 
-8,441  ctcagcccag cccttgcatc tgcctcttgg tgtgtctgtg aagacaaagt 
-8,391  caccgtggtc cctgcagcac ctggcttgaa gcaggtgtgc agtccgtgtg 
-8,341  aaagccttcc ctttagctat taggtattga gtcaaaaaaa aaaaaagcct 
-8,291  tcccctgagc ctgggggcct ggccccactg aggataccag gcgggggagg   
rs5992499 
-8,241  ctacaggagg ctgccctctg cctggccatc tgaccttcca ttctgacccc 
-8,191  ttcccttcca caccagcccc tttccctatg tagggtgcag tctttgttgc 
-8,141  aactgctcac ctctgccatg gtcggatgag agcagccacg gacaatgtct   
rs5992500 
-8,091  gtgcaattgt gcgttttttg ttttgttttg ttttgagatg gagtcccact 
-8,041  cttgttgccc aggctggagt gtaatggcac catctcggct cactgcaacc   
rs9332344 
-7,991  tccacctccc gagttctagc gattctcctg cctcagcctc ccaagtagct 
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-7,941  gggattacag gcatgcatca ccatgtctgg ctaattgtgt atttttaata 
-7,891  gagactgggg tttcaccatg ttggtcaggc tgttcttgaa ctcctgacct   
rs3819621 rs9332346 
-7,841  caggtgatcc acccgcctca gcctcccaaa atgctgggat tacagacgtg 
-7,791  agccaccgtg cctggttgat tgtgcgttct gataaagctt catttacaga 
-7,741  aatagcaggt aggcccctcg cagggtgccc agagcaggtg cactgtctca 
-7,691  cctcttctca ggtgtcaccg gggtgagagg ctagtcctct gcctcctcct 
-7,641  tcctctctgc aggttggaga aatgacagct tcttgtactg ggggttatga 
-7,591  gacagtggca ggagggggac actcccagag tgctgccaga aagaggcgag   
rs9332347 
-7,541  gccccatctg gatttgatgg catttttatt gtggtgttgt tttagagaca   
rs34966851 
-7,491  gtgtctgtcg cccaggatgg acgacatggt gcaatcatgg ctcactccag 
-7,441  cctccaactc ctgggcccaa gcaatcctcc cacttcagcc tcctgagtag   
rs34300220 
-7,391  ctgcagctat aggcacacca ccatgcctgg ctcaatgggt attttgtggc   
rs7290221 
-7,341  cattaaactt ctggtcattc ctttagattc ccagaggctg gatggaggtg 
-7,291  agtggccagc ccctgggtcc agagatgagc gcggggcctg gctgcagcct   
rs5992501 
-7,241  gtggggtctc ccaggctggc ctccaggtgt cctctcagcc tgtccacagg 
-7,191  cgctgcccaa gcgtgtggcc tacctggtgc tgcctggcct gtctctacgc 
-7,141  acctgtactg gctctccctg gattactgga tcgcagtcga atcccctgcc 
-7,091  agaatcctgg tcccccttta tcacaccgga tcagccccaa agggcagggc   
rs9332348 rs5746849 
-7,041  ttcttgcagc agttccagcc tttgctgggg gtttccagcc ctgttgagca   
rs9332349 
-6,991  agccccaggt agggccctct gcagcccccg tgggggacct gtgtgccgag 
-6,941  cagagctgcc ccgtgtgtaa acgcttagaa ctggcctcct tcctgccatc   
rs9332350 
-6,891  tgtgtcctgt ttgtcatcac gcctgtggct ctatgcttgt ctccccgact 
-6,841  gggccaccag ccctgtgagg gcaggatgag gcacgtccaa gccacagtgg   
rs9332351 
-6,791  ctctcagtgt gcagggtgct gttagcattg gttctgtgtt ctggaatagt 
-6,741  gagaacagtg tgccccaaat ggccagtggc ctttccgagg gtcactgcag 
-6,691  ccgcatgttg gccctctgtg gagaacggag gatgcacagc catttcagag   
rs9332354 rs9332355 
-6,641  cacaacctga ggtctcctga gcttgctgtg cagcccagtc tttctctccg   
rs9332356 rs9332357 
-6,591  tggcccctgg tagctgtctt tctcccagga ggaggagaaa gacaccttcc 
-6,541  tgagcaggag gatgtgggtg aatagagacc aaagtgtcaa tcactcttct 
-6,491  gacagaggtg atagcagaat gaaaaactga tggaccccag atctttgcaa 
-6,441  agagaacaaa gtcagtttct agttatcttt ctttcttttt tttctttttt   
rs8140865 
-6,391  tctttttttt tttttttttt tttttttgag atggagtctc gctctgctgc   
rs8136901 rs9680656 
-6,341  ccaggctgga gtgcagtggt gtgatctcag ctcactgcaa ccgcctcccg 
-6,291  ggttcaagtg attctcctgc ctcagcctcc tgagtaacca ggactacagg 
-6,241  cacacaccac cacgcccagc taatttttgt tatttttagc agagacaggg 
-6,191  tttcaccatg ttggccagga tggtcttgag ctctcttttt tttttttttt   
rs13054814 
-6,141  tttttttttg agacggagtc tcgctctgtc acccaggctg gagtgcaatg 
-6,091  gagtgatctt agctccctgc aacctctgcc tcccaggttc aggctattct   
rs12167365 
-6,041  cctgcctcag cctcctgagt agctgggact aacaggtgct tgccaccaag   
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rs12168881 
-5,991  cctggctaat ttttgtattt ttagtagaga cagggtttca ccatattggc   
rs57405867 
-5,941  caggctgatc tcgaaatcct gaccttgtgg tctgcccgcc ttggcctccc 
-5,891  aaagtgctgg gattacaggc gtaagccacc acaccaggcc cattttctag 
-5,841  ttatctttta cggatttttt aaaatgagcc tagaaaccag gtcatataat 
-5,791  tagtttattt tttaatttct tatagagaca gggtcttact atgttgccca 
-5,741  gagtggtcct gaacgcctgg gctcaagtga tcctcctgcc tcagcctccc 
-5,691  aaagtattgg gattacaggt gtggccactg ttccagccat agttcatatt 
-5,641  ttaaaggatt tttaagagtc tcatttcact gatgttactt gcagtatatt 
-5,591  tatggaaaac attcctgtct tttttttttt tttgagacgg agtctcactc 
-5,541  tgttacccag gctggagtgc agtggcgtga tctcggctca ctgcaagctc 
-5,491  cgcctctggg gttcacgcca ttctcctgcc tcagcctccc gagtagctgg   
rs165767 
-5,441  gactacaggt gcctgccacc acacccggcc aattttttgt atttttagta 
-5,391  gagacagggt ttcactgtgt tagccaggat ggtctcgatc tcctgacctc 
-5,341  gtgatctgcc cgccccggcc tcccaaagtg ctgggattac aggcatgagc   
rs5993888 
-5,291  caccgcgccc ggccagcatt cctgtctttt aaagaaagat gagaccagat 
-5,241  gcagtggtgt gcacctgtgg tcccagctac tcaggaggat gccttgagcc 
-5,191  tgggagttca aggctgcagc tgcagtgagc cttgatcacg ccactgcact 
-5,141  ccagcctggg caattgaaca ggaccctgtc tctaaagaaa taaaataaag 
-5,091  gcagatgaat gtcatctagg gtgtgtccaa tgtgagagag aatactgacc 
-5,041  aggtgacaga ggtgatggac tctctagctc tgcagcagac tgctgggcag 
-4,991  agaagcttgg gcaggcctgg cactgaggcc cagaagcttc atgctcttta 
-4,941  gagccagagg tgtcaagccc agctgcctgt gtcctggccg cactgtgagg 
-4,891  cactgaggat gccctcacac gtgcatctgc atgtggcgtg catgtggcaa   
rs740603 
-4,841  gcatgtgcag gtgctgtgtg ggcacgatca tgcctgccct ctactgtgct 
-4,791  ggagaggtaa gaccatcagc cgtttcacag aggagggaat gtggacctca 
-4,741  cgggggtctc atgagcttgc gagccgatgg ccaggcagcc ggtgcagaag   
rs71312727 rs16982842 
-4,691  gttcatccat tttgatgaac cgtgaattca tctgtacttt attcatttta 
-4,641  ataactgaat catacctcat tgtatggctc taccatgttt tattatccat 
-4,591  tcaggtgcta acggatggaa gggttgtttc tacctgttgg ccattgtgga 
-4,541  tgatgttgct atgcatattg gggtacgagt atctggttta gtccctgttt 
-4,491  tcaattcttg gtatacacct aggagtagaa ttgctgggtc atatggtagt 
-4,441  tctattttaa ctttttttta tttttaattt ttgtgggttt ttaagaattt 
-4,391  tttaatattt gtgggtgcat agcatgttta attttttttt tttttttgag 
-4,341  acggggtctt gctctgttgc ccaggctgga gtgcagtggc aggatcacag 
-4,291  ccctgtgcag cctcaacctc ctgggctcag gtgatcctcc cgcctcagcc 
-4,241  tcccaagtat ctgggactac acgtgcggac caccacgcct ggctaatttt 
-4,191  taagtttttt gtagagatgg ggtcttgcca tgtttcccag actggtatgg 
-4,141  gactcctggg ctcaagcaat cctcccatcc caacctccca aagtgctgga 
-4,091  attacagtca tgagccacca ggtctgacca catgtttaac tttttgaaga 
-4,041  actaccaaac tgttttccac ggcattcaca ccagcaatgc aagagggttc 
-3,991  ccatttcatc acatccttgc taacacttgt tattttcctt aaaaaaaaaa 
-3,941  aaaaaaaaaa gccagctggg cacggtggct catgcatgta atcccagcac 
-3,891  tttggaaggc caagggggtg gagcacttga gctcaggaga ctagcctggg 
-3,841  caaaatatcg agaccccacc tccactccat ctctaccaaa aaaaaaaaaa 
-3,791  aaaaaaagct gggtgtgcgg tggtgcacat ctgtcgtccc agctacttgg 
-3,741  gggggctgag gcaggaggat cccttgagcc caggaggtcg agactgcagt 
-3,691  gagctgcgac cgcgccactg cactccaggc tgagcgacag agtgagaccc 
-3,641  tgtttcaaaa aaacaaaaaa aaagcacatt tcaaacatac acaaaagcag 
-3,591  agagaattcc cctcggtcct ccggcctgca ccccaccgcc ccccaccaca 
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-3,541  ggggcattca aaactgtctt tttgcctctc tgtaaggtaa ggggggactc 
-3,491  ttgacgctcc ccagaccaca cagccaaagt agggcgatcg gatcataggg 
-3,441  ggtcccgagt cggacactga gctggcgtgc ccactctcga gtcctgggac 
-3,391  cccaaactaa aggagctgtt ccttttcccc atggagggct gacggggcaa 
-3,341  aatcccaggg ctgggaacat ccgagcagct ttgagtagca caggtgggtt 
-3,291  tctacgtggc tttctttaaa gggaggcctg attctcggct tttcaggacc 
-3,241  cgccctccat tttctcactt gcctgctctt tcgtcctgcg aaactgggca 
-3,191  gtggccggtg acagcgcagg gtcagccctc ggatggccag gtgggcgtga   
rs56104268 
-3,141  tcccaccctc ctccgtggct gggtgggcgt ggtcccaaag tcaattggat 
-3,091  gtggtcccgc gtccctcccg gcccagtggg cggggcctcc ccttctgggg 
-3,041  cctcccatcc cacaccagcg agcagagagg agggtgggcg gggaggccct 
-2,991  acggggctgg ggcggggcgg agcggaggtg gttagctgtc gggaggtggg 
-2,941  gtgggcaggg gccagggctc tgttggtggc ccggggcagc cagtccctct 
-2,891  gctcagggct tcagttcaca ctcacaaggg aatcccagcg ctcttctcct 
-2,841  ctggcggttg ctggagggcc ttgtgaggtg gccgtgggca ctgtagcccc 
-2,791  caggcactgc attgtggcct gggcgtgttg gcctttgagc ctttggcctt 
-2,741  gagcacttcc ccatccccca tggctcttgg ccgttggggc ccagttggcc   
rs11912495 rs11912353 rs11912354 
-2,691  gcagagcctt tggccttgag cacttcccca gcccccatgg ctcttggcca   
rs174693 rs9606196 
-2,641  ttggacccca gttggccaca gagccgcggg caggtgggac aggcgggcac 
-2,591  tgggtgcctc cttgcaccag ccaggcccag cctgcagagt ggagtgggcc   
rs174695 
-2,541  ggtccctcct gccaggcaaa ggaagggggc ttcgggcccc tccctgctgt 
-2,491  ggcctcctcc cctctgctgc ctcccactag gccctgggag acactgcctg 
-2,441  cagatttatg aacagacaga cctagagatt agagattcaa aagccaaatt 
-2,391  cttacacaat tcaagtatta acgcagattt ggatttataa tttgggactc 
-2,341  caaggtctac caagtaattt gctgtttcag aatagccctt ttaatttggg 
-2,291  gtatatattt ctaacactgt tttttaaata tggagagtaa acaaaatggc   
rs73880029 
-2,241  ccattatctg accacacaaa tactagtagt cattatagat aaaccatagc 
-2,191  agataaataa tagtaaacaa agcaacaggc tgtgtcatag gaaatcccca 
-2,141  ccatgaagaa aggagcaagg tggaaagttc tggctgcttc aggtctgcat   
rs16982844 
-2,091  ggtccctctc caccatggtt ccccctgtca tcttcctgcc agaataagga 
-2,041  cactgtcctt agggaagcac catctcttgt tttttcccca cgagccctgt 
-1,991  gggtcatggc acgtcctgcc ccgctgggaa acacagtggg ccacgggttt 
-1,941  ccctgcaggc ctgggaccct tcccaagggt agcagcagaa ggcagcacga 
-1,891  ttcccactcc tgcagctgtg gacaggggca cccccactgt cactgagccc 
-1,841  tgcaccgggt tccatcacct gctcggggct ctggcctttg gccttttcct 
-1,791  gtgagctgca tgttggccac tgtgacctat ctgtctcatc atctttttct   
rs35617967 
-1,741  tactggtttg tgtatgttct tggtaaacta gcccttggtc ttacacatca   
rs4646312 
-1,691  tttccaaggt actaaggact cttcagggga aatacaactt gagcagagtg 
-1,641  gttccctcct cttgtggttc acaaggtgca ggtgcacaca cacatagccc 
-1,591  acagggcagt gtggacaggg accaggagac tgcccctggg gtccctggct 
-1,541  gggggacact agtagggatg tcccttggcc tctctgaggc cttctgctgt 
-1,491  ctcttctgag gccggaaagg cgaagcactg ccctcgccct gctagggaag   
rs34450201 rs13306280 
-1,441  gctcaggcca ggctggccct atccggggaa ggggctcagg tatctggacc 
-1,391  ttggtcatcg ccaggttagg gtttatgttg atgattatcc aaaggcaaaa   
rs35919169 
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-1,341  ttgatttcca cagaaataac atctgctttg ctgccgagct cagaggagac  Exon2 
rs11569715 rs5748492 
-1,291  cccagacccc tcccgcagcc agagggctgg agcctgctca gaggtgcttt 
-1,241  gaaggtgagt tggccaacgg aagccggggc agtgccaggg tgggtacaga  
Intron 2 rs35357972 rs34686565 rs9332358 
-1,191  ttccggcccg gtgcatgggc acaggtctgc tgagcacatg tccactctgc   
rs165656  
-1,141  ctgtgtaaat aggccacatg gcctgaaatc ccctagaagc ctggtgtccg 
-1,091  catgacctcc ccctagggcg gagcctctgc ttccctgttc tcttctgctc   
rs9332360 rs9332361 
-1,041  tgtcctctgg tgccctgagg ctggcctcca ggggtgtccc ctctgtggcc   
rs165722 
  -991  ctaggcctgc ctccttgcct gggtgtgcct ttctaaaatg gagcgtccag   
rs9332362 
  -941  cagagagtgg gatctcctat gccactggga gcccagggcc ccatcccaga 
  -891  aagacctctg agtgagcaca ggggccctag aagaagtttc cttgtgtcct 
  -841  tcccgtttta gggtctgtga cctgaacccc tgggcttctg cctcaggcct   
rs11569720 
  -791  cctgtgctct gctctctgcc tgctgggtcc cctcaccagg cttctgtctg 
  -741  gttcccaggc tacctgcctg gagggtcaca ccaggaggat ttcaaacagg   
rs11569718 
  -691  tttcaagtgg ggtcacttgc catcactgtg ccccacgagg tacactgttg 
  -641  tgggcggcag ggctggcctt tctcatctgg gacatgccac gttgctgttc   
rs11569719 rs9332363 
  -591  ccaaggggag tggtgagtgg gtctgtcctg gtgtgcctgg cctggggact 
  -541  gccagtgtcc ttacttggac actcaatgaa aaggccacat gaatccctgg 
  -491  ggcgtccaga gcatgggtga ccagcacggg ctcaccacat gaggccaagg 
  -441  ggctgcacca tacagcctct cctttggcca cccgtgacta cccccaactc   
rs3810595 
  -391  cgggccatgg ggcttcccta cccctgggtg tcctctaagc cagctgggag   
rs11569717 
  -341  acaacagcct gagtccgtgt ctgcttctgt attttgtgtg gttttagagg   
rs11569716 
  -291  atccctgggc tgcctgggga agcacccagg gccagggagt gtgaccctgc 
  -241  aggctccaca caggactgcc agaggcacac acctgctctg tctacccgag 
  -191  ggcaccagag ggcacgagaa ggctggctcc ctggcgctga cacgtcaggc   
rs6268 
  -141  aactgaggca caaggctggc atttctgaac cttgcccctc tgcaaacaca   
rs6269 
   -91  agggggcgat ggtggcactc caagcaaagg ggcgtgtggg tgctgcagga 
   -41  ggagcacaga gcactggcgc ccctcccctc ccgccctgca gATGCCGGAG  Exon3 
rs72563160  
   +10  GCCCCGCCTC TGCTGTTGGC AGCTGTGTTG CTGGGCCTGG TGCTGCTGGT   
rs11544670 
   +60  GGTGCTGCTG CTGCTTCTGA GGCACTGGGG CTGGGGCCTG TGCCTTATCG   
rs6270 
  +110  GCTGGAACGA GTTCATCCTG CAGCCCATCC ACAACCTGCT CATGGGTGAC 
rs75012854 rs74745580 rs72549343 
  +160  ACCAAGGAGC AGCGCATCCT GAACCACGTG CTGCAGCATG CGGAGCCCGG   
rs4633 
  +210  GAACGCACAG AGCGTGCTGG AGGCCATTGA CACCTACTGC GAGCAGAAGG   
rs76384862 rs6267 rs740602 
  +260  AGTGGGCCAT GAACGTGGGC GACAAGAAAG GTGGGGTCCG GGCCAGCAGG   
rs13306281rs76452330 Intron 3 rs3218737 
  +310  TGCTCAGCTC TGGGACAGGG ACCCAGGACC AGGCATCAAA GCCCTTACAG   
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rs34819182 
  +360  GAGAAGCTGT TATCACCCCA TTTCCAGGGG GCTGGGAACC CTGGGATATG   
rs2239393 
  +410  CCCAGATAGG GCTGGGGGGC TCCTCTGGAG TCCCAGGGTG CCAGGGTCCC   
rs34234839 
  +460  TGATGACCCC TGCAGGCCCT GCTGCCTGCT GCCCCAGGAC AACAGGCCCC 
  +510  CACACTCACA GGGTCTGACG GTGGTGCAGT TCCCCTTGAA CTCTGTTCTG 
  +560  GCCACCATGG GACCTGCCTG GGGACCAGTC AGACAGGTTC TCCTGGGCCC 
  +610  GCCTCCCGCT TGAACTTCAG CCTGGGGCAC AGGATGTGTT ACCGGGCTCA   
rs9332364 
  +660  CGGAGTGACT CAGGGAACTA GTGCCGCCCC AGGGCCCCAA GGTGGGCGGT   
rs9332365 
  +710  TCGGTGATTC AGAGAGGGCA GCTCTGTGTT AGGACACACT GGGGCCAGCC   
rs740601 
  +760  AGGAAGGGTG GAAAAGATAG GGACCAGCGT GAGCATAGAG GCTAAGGGAC 
  +810  CATGGGAGCT CCAAGCGCGC TCACAGTGGG GACCAGGTCC TGGGGGCTGG   
rs9332366 
  +860  GGACACCAGG GAGGTGAAAT ACCCCTCCAG CGGGTAGGGA GGGTGGGCAG   
rs8140835 
  +910  AGGAGGGCCA GCGGCCAGGC ATTTGGGAGG GGCTCCTGCT CTTTGGGAGA 
  +960  GGTGGGGGGC CGTGCCTGGG GATCCAAGTT CCCCTCTCTC CACCTGTGCT   
rs4646313 rs4646314 
+1,010  CACCTCTCCT CCGTCCCCAA CCCTGCACAG GCAAGATCGT GGACGCCGTG  Exon4 
rs61910731 rs5031015 
+1,060  ATTCAGGAGC ACCAGCCCTC CGTGCTGCTG GAGCTGGGGG CCTACTGTGG   
rs11544669 
+1,110  CTACTCAGCT GTGCGCATGG CCCGCCTGCT GTCACCAGGG GCGAGGCTCA   
rs769223 rs4818 
+1,160  TCACCATCGA GATCAACCCC GACTGTGCCG CCATCACCCA GCGGATGGTG   
rs4986871 rs8192488 
+1,210  GATTTCGCTG GCGTGAAGGA CAAGGTGTGC ATGCCTGACC CGTTGTCAGA  
rs4680  Intron 4 
+1,260  CCTGGAAAAA GGGCCGGCTG TGGGCAGGGA GGGCATGCGC ACTTTGTCCT   
rs11569721 
+1,310  CCCCACCAGG TGTTCACACC ACGTTCACTG AAAACCCACT ATCACCAGGC 
+1,360  CCCTCAGTGC TTCCCAGCCT GGGGCTGAGG AAAGACCCCC CCAGCAGCTC 
+1,410  AGTGAGGGTC TCACAGCTCT GGGTAAACTG CCAAGGTGGC ACCAGGAGGG 
+1,460  GCAGGGACAG AGTGGGGCCT TGTCATCCCA GAACCCTAAA GAAAACTGAT 
+1,510  GAATGCTTGT ATGGGTGTGT AAAGATGGCC TCCTGTCTGT GTGGGCGTGG 
+1,560  GCACTGACAG GCGCTGTTGT ATAGGTGTGT AGGGATGGCC TCCTGTCTGT 
+1,610  GAGGACGTGG GCACTGACAG GCGCTGTTCC AGGTCACCCT TGTGGTTGGA  Exon5 
+1,660  GCGTCCCAGG ACATCATCCC CCAGCTGAAG AAGAAGTATG ATGTGGACAC 
rs79048885 
+1,710  ACTGGACATG GTCTTCCTCG ACCACTGGAA GGACCGGTAC CTGCCGGACA   
rs13306279 rs769224 
+1,760  CGCTTCTCTT GGAGGTGAGC CCCAACCAGG ATGGCATCCG TGCCAGCTGC  
rs165631 Intron 5 
+1,810  TGCCCAGAGC CCATTCAGTC AGCCTCAGCC TCTCCAAAGA GCCAGGCATT   
rs4646315 
+1,860  CCAGTAGAGC CCTGTGTGGA CACAGCTCGC TCTGGAGGCA CCACCTGAGG 
+1,910  TCTGGGAGTG TGGGGGACTG AGGAGGCCCT GTGGTGGGTG GAGATGGGTG 
+1,960  GGGAGCTGGG CCAGGGGCCT GGCTGGGTGG CCTGTTGGGA ACTGGGGAGC 
+2,010  CAGCTGCCTG TGCAGGTGCA AAATGGGTGG CAGAAGTGGG GTGCACACCC   
rs28565095 
+2,060  CAGACCAGAC ACCAGGGCAG AAACGGCACA GGACCAAGGA GATGGGGTGG   
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rs4646316 rs59801333 
+2,110  GGAAGGGCCG CTCTGGGCCC AGCCTGCTCT CCCCCAAGCA AGCCACTGCT   
rs4646317 rs34446512 
+2,160  CGTGCAAAGA AAGCATGTGT CTCCTGCAGA TCTTCCTCCT GAGGCCCCAT   
rs34068292 
+2,210  CTTGTGCATT CCCCCAACCC AGCCCCACTG GCGAGGACCC TGAGTGCCCC 
+2,260  GAGTGAGGCT AGACAGCGGG TGGGGCTGTC CTCGCTTCCC TGGGGGGCGT 
+2,310  GGGGCACTGG TGGCCCTTCA CAGACTGATG CTTAAGGAGC CTCACATCAG 
+2,360  TGACACACTG CCCCATCCCT CCCTGGTGGT CAGCGACACT GAGTGGCTCT 
+2,410  GTGATCCTCC ACTGGGCTTG GGACACCCAC CCTCACGGCC TCCCCACCTG   
rs165737 
+2,460  GTGCTCGCTC ACCTGCAGCT CTCCCAGAAA CTGGACACTG CTGTTAGCAG 
+2,510  CCGGACTAGG AGCACGAGGG GCACAGCCCC CATGCCTGGC TAGGTAGGGC   
rs165774 rs2904564 
+2,560  CGCTGGACCC TGGACACGGA TTGGAAGGAA CCAGCACTAG CAGAAGCCTG   
rs9332367 
+2,610  AGGTGTGAAA GGGCAGAGAA TGTTCCAGGA ACAATGGGAG TCAGGGCACA 
+2,660  CAGGACTTTG GGCAGGTGAG GATGAGGTTA GACCTGTCTT CTGGAGCTGG 
+2,710  GCTCAGGGGC TCATGCCTGT AACCCTTGCA CTTTGGGAGG CTACGGCAGG 
+2,760  AGGAGCGCTT GAGGCCAGGA GAGTTCGAGA CCAGCCTGGG CAACATGGCA 
+2,810  AAAGAAAAAA TATATATATA TATTTTAGAT GGAGTCTTGC TCTGTCACCA 
+2,860  GGCTGGAGTG CAGTGGCACG ATCACGGCTC ACTGCAACCT CCACCTCTTG 
+2,910  GGTTCAAGCG ATTACCCTGC CTTAGCCTCC TGAGTAGCTG GGACTACAGG 
+2,960  CGCGCGCTGC CACACCCGGC TAGTTTTTTG TAGTTTAGTA GAGATGGGGT 
+3,010  TTCACCACAT TGGCCAGGAT GGTCTCAATA TCCTGACTTC GTGATCCGCC   
rs165895 
+3,060  CGCCTCGGCC TCCCAAAGTG CTGGGATTAC AGGCGTGAGC CACTGCGTCC 
+3,110  GGCCGTATTC CAGCTTTCAA AACAACAAAA AACAACAAAA ACTTTTCTGG   
rs174696 rs9306234 
+3,160  AAAGATCCCT GTCAGCCTTG TGGAGTGTGG AGAGGGCTGT GGGGAGGGCA 
+3,210  TTTCAGATGC CCTGAACTCA CGAGGAGGCA CTGAACCCTG GCCGTGGAGA   
rs5746850 
+3,260  GGGAGGACCT GTAGTGGCCA AGGGGGTGGG CATTGGGAGG GTGGGAGGGA 
+3,310  GACCTACAGG CCAAGACAGG GTAGCTGGAG GGGGGCTCAC CCCTGACAAA   
rs9332368 
+3,360  GGAGCATGAT GCTGGCAATT GGGTATTGAT GGCAGAGAGC TGGCACTCAG 
+3,410  CCAGATGGGC TTCACTTGGG CAGGAAAGAC ACCCACAGCT GGGCCTGCGT 
+3,460  TACTGCGGCC GAGTTTCAGC AGCTGTGATG TGGGTGCTAA TTACAGGGGC 
+3,510  CTGCCTTCAT AGAAAAGTAG CAAACATTGC AGTTTAGTAA CTAGGAAACT 
+3,560  AATAGTTTTC TCAGTGCTGC TTGCGCAAAG CTGGTAATTA TCTCAAAAGA 
+3,610  AGCAAAGTCA TGAAGTGGGA AGTCATGAAT TGGGAATGGG TGTCCTTGTT   
rs9332369 
+3,660  AAACGCACAT CTGCACACTC AGGGCTGGGG CCCTGTGCCC CCTTGTGGAG 
+3,710  GGTTAGGGGA CAACCTGGCT CTTGTGAGGG TCTAGCCATC CCCTCAGTGG 
+3,760  GTTCTGTGAG CATCGGAGGC ACGAGGGGTG AGGGGCTCAG GAGCAGGTTG   
rs174697 
+3,810  CAATTCAAAA TCAAGGGCTG CTTTGAGGAG GCCTCTCCAC CGGGCTGCTG   
rs1109436 rs9332370 
+3,860  TAGTCACCAA GTCCAGCCCA TGCCCAAAGG AAGAGGAATG AGTTCCCCCT 
+3,910  TAAAAAAAAA AAAAAAAAAA GAAAAAGACA GAGTCTTGCT CTGTGCCCAG   
rs13054356 
+3,960  GCTGGAGTGC AGTGATGACA TCATAGCTCA CTGTAGCCTC AAACTCCTGA 
+4,010  GCTCCAGTGA TCCTCCCACC TCAGCCTCCT GAGTAGCTAG GACTAAAGGC   
rs9332371 
+4,060  ATGCACCACT ACACCTGGCT AATTTAAAAA TTTTTTGTAG AAATGGGGTC 
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+4,110  TCCCTATGTT GCCCAGACTG GTCTCAAACT CCTGGCCTCA AGCGATCCTC 
+4,160  TTGCCTCAAC CTCCCAAAGT GCTGGGAGTA CAGGTGTGTG CTTGGTCTGA   
rs9332373 
+4,210  GGCTCCAACT TTTTGTTGTT GTTTCTCGAG ACAGTCTCTC GCTCTGTCGC   
rs174698 rs12158230 
+4,260  CCAGGCTGGA GTGCAGTGGC GCGATCTTGG CTCCCTGCAA CCTCTGTGAG 
+4,310  GCTCCAACTC TTGAAGGGAG GAGAGTCTAA GGAGGGTGGG CCAGATGAAA 
+4,360  ACCACCTCAG CATAGTGTCA CCTGCTCCTC TGACACTGTC GCTTCTCCAC   
rs9332374 rs174699 
+4,410  GGCATTAGAT TTTCAGTCCT GCTCAGACGC TGATGCATGT TTAGCCAGTT 
+4,460  CTCCAGGTGG TCTGAGTAGC TGGTAGGAGG CTTGCAGTGT CGGGCGACAG 
+4,510  GCAGGACAGG TGCTGCCTTC TTTCCCCTCT TGACCAGTTT CGTAAAGGAG 
+4,560  TGGGCCCCTG GCAGCCTCCA AAGGTGACCC ATGCTCCTTT CTGCCCTTCC 
+4,610  CTCCTTCTTT CCTGTTTAAC TCGTGCAGGT GCAGTGGTCT GGTGTCTTTC 
+4,660  AGTCCGCTGA CGTCTTCTGT ATCCCTGATG ACCAGATTGG GCTCCTGAGT 
+4,710  CCCCTGGCGC AACCCGAGAA GTCCAGGAGC CCAGGCCCCT CACTCATGCA 
+4,760  TTCCCTGGCC CAGACTGGAA GGCAGCCGCC CTGCTCAAGG CCTAGGCCAT   
rs4646318 
+4,810  TGTCCTCCTC CCGGGTGGCG CTTTGTTCTA CGTCTTTTCA GCTGACATTG 
+4,860  CTAGGACATT TTTTTTTTTT TCTAAATGAA AACACATCAT GATTCATGGT 
+4,910  GGTACTTCCT GCTCAACTCC GGACCTTGGG GCTGTCCCCT GACCTCACTG 
+4,960  ACCTTGCAGC CGTGTGGTGT CCATACTGTC ACATGAAAGC CCCCTGCTTT   
rs9332375 
+5,010  CTCTGCAGCA TACAGGCTGG AAACGACCGC CACCCACCAC CAGGACAGCT 
+5,060  GCAAGCCCTG TGGGACTCTC CAGGCCCATC CCAGAGGCAT GTGGGGTCGG   
rs9332376 rs9306235 
+5,110  ATACCAGTGT TTCAAGGCAC CTGCCTGCAA ATTGATTTTA TTATACTTTA 
+5,160  GATGTTTGAG ATTGCTTGTT AACTTTTGTT TGGTGACTAA GTCAAATTTC 
+5,210  CAAGACAAGG TGACTGGGGT GTCCCTTGCC CTGGTAGGTC CTTCCTCCCC 
+5,260  ATAGGCAAAC ACTTCCTCTC AAGGTTTCTT GTTTATGTGA TGTAAGCAAA 
+5,310  CCCTTTTCTG ATAGCATAGA TAGGCAAGCA TCCTATGAGG TTTCTCCCGA   
rs5993889 
+5,360  TAGTGGACCC CACGGGCCAT GCCCTATGGC TGCGTGTCCA GTAACAACTC   
rs28562050 
+5,410  CTTCCTTCTG CACAGAACCC AGGCAGAGGA ACTCTGTGTC CTCCCAGGGC 
+5,460  CCAGGCACTG GTGAAGATGG GGGGTCTGCA AATGCAGGAG CTTGGGGATG 
+5,510  TCCAGAACTG ACCCCAAGGG GCAGGCTTGT TGATGGGAGG TCTGCCCCAC 
+5,560  CTCAGCCCTG CAGGGTCACC CTGGTCAGGC CAATATTGTC TCCAGGGACC 
+5,610  ATACCAGCAA CCCCTCTCCT TGGGTGCCTC TCCCTCATAG GCCTGAGTTC   
rs72547415 rs9332377 
+5,660  CTGGCACTGG GTGTTGAGGG CCCCATTGTT TCCACTCACC CAGCTAGCAT   
rs72547416 
+5,710  TTATTGAGCA CCTACTGTGT GCCACATGCT GTTCTAAGGG ATGGATACTC 
+5,760  CTGAGATGGA TACAGGAGTT GATGAGAGAA AGGTCCCTGT CCTCACGGGG 
+5,810  CCCATGTTCT GAAGGTGGCA CCCAAGTCTT GTACAGTCCT TTCCTGCAGG   
rs9332378 
+5,860  AGTCACGCTG GGCAGAAAGT GGAAACCTGG CCCCAGGGGC TAGGCACAGG   
rs13306277 
+5,910  CGTGGTGCCG TGGCCTAGTG AGGAGCACCC ATCCTGGTTT GGGGCAGGTT   
rs13055002 
+5,960  CTCTGGGCAC CTCTGACCCT CACCTCCCCC ACCCCCCGGT CTGTTTGCAG 
+6,010  GAATGTGGCC TGCTGCGGAA GGGGACAGTG CTACTGGCTG ACAACGTGAT  Exon6 
+6,060  CTGCCCAGGT GCGCCAGACT TCCTAGCACA CGTGCGCGGG AGCAGCTGCT 
+6,110  TTGAGTGCAC ACACTACCAA TCGTTCCTGG AATACAGGGA GGTGGTGGAC 
+6,160  GGCCTGGAGA AGGCCATCTA CAAGGGCCCA GGCAGCGAAG CAGGGCCCTG 
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+6,210  Actgcccccc cggcccccct ctcgggctct ctcacccagc ctggtactga   
Stop codon rs76902350 rs75081694 rs77547810 rs12814  
+6,260  aggtgccaga cgtgctcctg ctgaccttct gcggctccgg gctgtgtcct 
+6,310  aaatgcaaag cacacctcgg ccgaggcctg cgccctgaca tgctaacctc 
+6,360  tctgaactgc aacactggat tgttcttttt taagactcaa tcatgacttc   
rs9332380 rs14968 rs11544667 
+6,410  tttactaaca ctggctagct atattatctt atatactaat atcatgtttt 
+6,460  aaaaatataa aatagaaatt a 
+6,481  agaatctaaa tatttagata taactcgact tagtacatcc ttctcaactg   
rs9332381 
+6,531  ccattcccct gctgcccttg acttgggcac caaacattca aagctcccct 
+6,581  tgacggacgc taacgctaag ggcggggccc ctagctggct gggttctggg 
+6,631  tggcacgcct ggcccactgg cctcccagcc acagtggtgc agaggtcagc 
+6,681  cctcctgcag ctaggccagg ggcacctgtt agccccatgg ggacgactgc 
+6,731  cggcctggga aacgaagagg agtcagccag cattcacacc tttctgacca   
rs165599 
+6,781  agcaggcgct ggggacaggt ggaccccgca gcagcaccag cccctctggg   
rs36082074 
+6,831  ccccatgtgg cacagagtgg aagcatctcc ttccctactc cccactgggc   
rs35478083 
+6,881  cttgcttaca gaagaggcaa tggctcagac cagctcccgc atccctgtag   
rs35593000 rs35481270 
+6,931  ttgcctccct ggcccatgag tgaggatgca gtgctggttt ctgcccacct   
rs9332382 rs165728 
+6,981  acacctagag ctgtccccat ctcctccaag gggtcagact gctagccacc 
+7,031  tcagaggctc caagggccca gttcccaggc ccaggacagg aatcaaccct 
+7,081  gtgctagctg agttcacctg caccgagacc agcccctagc caagattcta 
+7,131  ctcctgggct caaggcctgg ctagccccca gccagcccac tcctatggat 
+7,181  agacagacca gtgagcccaa gtggacaagt ttggggccac ccagggacca   
rs60537793 
+7,231  gaaacagagc ctctgcagga cacagcagat gggcacctgg gaccacctcc 
+7,281  acccagggcc ctgccccaga cgcgcagagg cccgacacaa gggagaagcc 
+7,331  agccacttgt gccagacctg agtggcagaa agcaaaaagt tcctttgctg 
+7,381  ctttaatttt taaattttct tacaaaaatt taggtgttta ccaatagtct 
+7,431  tattttggct tatttttaat gctttttctc agtgtttttc ttctgtttct 
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ตารางที่ 30 แสดงตําแหนงสนิปสบนยีน COMT 

SNP rs# Alleles Role 

Am
in

o 
ac

id
 

po
si

tio
n 

ชาวยุโรป (CEU)  ชาวจีน (CHB) ชาวญี่ปุน (JPT) แอฟริกัน ซับ-ซาฮารา (YRI) 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

rs72556513 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4485648 C/T Promoter - 56 T (0.83) C (0.17) 44 T (0.92) C (0.08) 43 T (0.88) C (0.12) 55 T (0.51) C (0.49) 

rs72554693 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72550765 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9605029 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4497958 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993877 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4626020 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385608 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606186 C/G Promoter - 47 G (0.51) C (0.49) 40 G (0.75) C (0.25) 40 G (0.77) C (0.22) 49 G (0.56) C (0.44) 

rs5746846 C/G Promoter - 54 C (0.50) G (0.50) 43 G (0.78) C (0.22) 43 G (0.76) C (0.24) 52 C (0.54) G (0.46) 

rs73880017 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs10483103 A/G Promoter - 56 G (0.97) A (0.03) 44 G (0.64) A (0.36) 43 G (0.71) A (0.29) 55 G (1.00) A (0.00) 

rs5746847 C/T Promoter - 110 C (0.62) T (0.38) 81 C (0.73) T (0.27) 82 C (0.76) T (0.24) 108 C (0.70) T (0.30) 

rs9618716 C/T Promoter - 47 T (1.00) C (0.00) 43 T (1.00) C (0.00) 40 T (1.00) C (0.00) 106 T (0.83) C (0.17) 

rs9605030 C/T Promoter - 109 C (0.84) T (0.16) 82 C (0.70) T (0.30) 82 C (0.67) T (0.33) 53 C (1.00) T (0.00) 

rs73880018 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748479 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9605031 C/T Promoter - 111 C (0.66) T (0.34) 82 C (0.68) T (0.32) 82 C (0.65) T (0.35) 108 C (0.93) T (0.07) 
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rs72556513 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4485648 C/T Promoter - 56 T (0.83) C (0.17) 44 T (0.92) C (0.08) 43 T (0.88) C (0.12) 55 T (0.51) C (0.49) 

rs72554693 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72550765 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9605029 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4497958 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993877 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4626020 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385608 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606186 C/G Promoter - 47 G (0.51) C (0.49) 40 G (0.75) C (0.25) 40 G (0.77) C (0.22) 49 G (0.56) C (0.44) 

rs5746846 C/G Promoter - 54 C (0.50) G (0.50) 43 G (0.78) C (0.22) 43 G (0.76) C (0.24) 52 C (0.54) G (0.46) 

rs73880017 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs10483103 A/G Promoter - 56 G (0.97) A (0.03) 44 G (0.64) A (0.36) 43 G (0.71) A (0.29) 55 G (1.00) A (0.00) 

rs5746847 C/T Promoter - 110 C (0.62) T (0.38) 81 C (0.73) T (0.27) 82 C (0.76) T (0.24) 108 C (0.70) T (0.30) 

rs9618716 C/T Promoter - 47 T (1.00) C (0.00) 43 T (1.00) C (0.00) 40 T (1.00) C (0.00) 106 T (0.83) C (0.17) 

rs9605030 C/T Promoter - 109 C (0.84) T (0.16) 82 C (0.70) T (0.30) 82 C (0.67) T (0.33) 53 C (1.00) T (0.00) 

rs73880018 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748479 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9605031 C/T Promoter - 111 C (0.66) T (0.34) 82 C (0.68) T (0.32) 82 C (0.65) T (0.35) 108 C (0.93) T (0.07) 
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ตารางที่ 30 แสดงตําแหนงสนิปสบนยีน COMT (ตอ) 
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rs8140265 A/G Promoter - 110 G (0.66) A (0.34) 82 G (0.68) A (0.32) 82 G (0.65) A (0.35) 108 G (0.93) A (0.07) 

rs56384146 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs55760283 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748480 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9618717 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748481 A/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748482 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748483 A/G Promoter - 54 G (0.56) A (0.44) 40 G (0.77) A (0.22) 42 G (0.77) A (0.23) 49 G (0.69) A (0.31) 

rs41506746 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12483995 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748484 C/T Promoter - 56 C (0.69) T (0.31) 44 C (0.67) T (0.33) 43 C (0.65) T (0.35) 55 C (0.98) T (0.02) 

rs5993878 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6518589 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72547412 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72547413 G/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5746848 C/T Promoter - 56 C (0.51) T (0.49) 44 C (0.77) T (0.23) 43 C (0.76) T (0.24) 52 T (0.54) C (0.46) 

rs5748485 A/G Promoter - 111 G (0.62) A (0.38) 82 G (0.74) A (0.26) 81 G (0.77) A (0.23) 108 G (0.70) A (0.30) 

rs55733201 C/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748486 C/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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ตารางที่ 30 แสดงตําแหนงสนิปสบนยีน COMT (ตอ) 
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rs72547414 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6518591 A/G Promoter - 111 A (0.84) G (0.16) 82 A (0.89) G (0.11) 79 A (0.92) G (0.08) 105 A (0.60) G (0.40) 

rs35141198 A/C/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35325963 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9618719 C/T Promoter - 56 C (1.00) T (0.00) 44 C (1.00) T (0.00) 43 C (1.00) T (0.00) 49 C (0.86) T (0.14) 

rs5748487 G/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11705619 C/T Promoter - 110 T (0.84) C (0.16) 82 T (0.98) C (0.02) 82 T (0.92) C (0.08) 108 T (0.95) C (0.05) 

rs9606189 C/G Promoter - 56 G (0.69) C (0.31) 44 G (0.67) C (0.33) 44 G (0.67) C (0.33) 55 G (0.98) C (0.02) 

rs12163193 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385635 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12159943 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385636 G/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73880021 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2078748 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385638 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs8135990 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs55704968 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606190 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2871047 A/G Promoter - 53 G (0.97) A (0.03) 42 G (0.65) A (0.35) 41 G (0.72) A (0.28) 51 G (1.00) A (0.00) 
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rs5748489 A/C Promoter - 111 C (0.62) A (0.38) 82 C (0.74) A (0.26) 82 C (0.76) A (0.24) 108 C (0.76) A (0.24) 

rs62223664 C/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34307548  insG/- Promoter   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332307 G/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5992496 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5992497 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332310 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332311 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35958727  insA/- Promoter   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332312 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72547471 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332313 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332314 C/T Promoter - 56 C (0.99) T (0.01) 44 C (1.00) T (0.00) 43 C (1.00) T (0.00) 55 C (1.00) T (0.00) 

rs1800706 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2075507 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332315 C/T Promoter - 56 T (1.00) C (0.00) 82 T (0.95) C (0.05) 82 T (0.99) C (0.01) 55 T (1.00) C (0.00) 

rs1800749 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45478499 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45521239 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs79019435  G/T Promoter   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45553733 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45604238 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45551837 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs58097503 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45535931 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646310 A/G Promoter - 110 G (0.84) A (0.16) 82 G (0.98) A (0.02) 82 G (0.92) A (0.08) 108 G (0.95) A (0.05) 

rs2020917 C/T Promoter - 111 C (0.66) T (0.34) 82 C (0.68) T (0.32) 82 C (0.65) T (0.35) 108 C (0.92) T (0.08) 

rs45559342 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13306278 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646311 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45511293  insG/- Promoter   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45584533  insG/- Promoter   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45536341 C/T Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45581136 A/G Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45593642 A/C Promoter - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs1805052 C/G 5' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45454096 A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3788319 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 



 

 167 

ตารางที่ 30 แสดงตําแหนงสนิปสบนยีน COMT (ตอ) 

SNP rs# Alleles Role 

Am
in

o 
ac

id
 

po
si

tio
n 

ชาวยุโรป (CEU)  ชาวจีน (CHB) ชาวญี่ปุน (JPT) แอฟริกัน ซับ-ซาฮารา (YRI) 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

Sa
m

pl
e 

M
aj

or
 

Al
le

le
 

M
in

or
 

Al
le

le
 

rs56901835 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3788320 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3788321 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs60214071 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9306231 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34939541  insC/- Intron   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9306232 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs58155206 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9306233 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs737866 A/G Intron - 111 T (0.67) C (0.33) 82 T (0.69) C (0.31) 82 T (0.65) C (0.35) 108 T (0.89) C (0.11) 

rs737865 C/T Intron - 110 A (0.67) G (0.33) 82 A (0.69) G (0.31) 82 A (0.65) G (0.35) 108 A (0.89) G (0.11) 

rs57384068 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12483960 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs737864 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs57714936 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5844401  delC/- Intron   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12628871 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332316 C/T Intron - 111 C (0.98) T (0.02) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332317 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs9332318 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385647 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs45616631 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34663805 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs28673591 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11703431 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs933269 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs933270 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71312726 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34218527  delTG/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs933271 C/T Intron - 111 T (0.71) C (0.29) 82 T (0.57) C (0.43) 82 T (0.58) C (0.42) 108 T (0.52) C (0.48) 

rs36111598 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5844402  delG/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34438295  delG/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5844403  delG/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34691071 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs1544325 A/G Intron - 111 G (0.62) A (0.38) 81 G (0.73) A (0.27) 82 G (0.77) A (0.23) 108 G (0.75) A (0.25) 

rs79001037  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs74610916  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs76085534  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6518593 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34937293 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs7291003 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35558779 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs7287550 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34029447  insT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35527466 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12053782 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34798238 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11913025 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332319 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs8185002 G/T Intron - 111 T (0.67) G (0.33) 81 T (0.72) G (0.28) 81 T (0.65) G (0.35) 108 T (0.90) G (0.10) 

rs57039617  delAA/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332321 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332322 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332323 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5748490 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993879 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs9332325 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174673 C/G Intron - 111 G (0.95) C (0.05) 82 G (0.69) C (0.31) 82 G (0.71) C (0.29) N/A N/A N/A 

rs9332327 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332328 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174674 A/G Intron - 108 G (0.70) A (0.30) 82 G (0.58) A (0.42) 80 G (0.57) A (0.43) 107 G (0.61) A (0.39) 

rs174675 C/T Intron - 111 C (0.71) T (0.29) 82 C (0.58) T (0.42) 82 C (0.58) T (0.42) 108 C (0.61) T (0.39) 

rs11703069 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35188675  insG/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174676 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35689277  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174677 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174678 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78405422  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606193 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174679 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35791904 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35280052 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993880 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332331 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs174680 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332332 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332333 A/G Intron - N/A N/A N/A 82 G (0.92) A (0.08) 82 G (0.98) A (0.02) 108 G (0.86) A (0.14) 

rs9332334 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174681 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12167215 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332336 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78761064  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332337 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332338 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76236213  A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77039094  A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332339  insT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2855231  A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs75353571  A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332340 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78841145  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174682 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78785840  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs74823730  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77673456  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs79413333  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78360424  C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77139602  A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs80221940  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76903563  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76377895  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332342 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73433608  A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332343 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174683 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5992498 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174684 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72554680 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72547447 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606194 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174685 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993881 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs71186636  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs28600912 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385665 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72556506 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993882 G/T Intron - 111 T (0.77) G (0.23) 82 T (0.88) G (0.12) 81 T (0.86) G (0.14) 106 T (0.63) G (0.37) 

rs5993883 G/T Intron - 111 G (0.57) T (0.43) 82 T (0.60) G (0.40) 81 T (0.52) G (0.48) 108 T (0.51) G (0.49) 

rs35014456 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35777291 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11089323 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12170804 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs66533042  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71820700  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71705736  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993884 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11703339 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11703340 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606195 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs55653258  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9617852 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs76599029  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76157168  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174686 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385671 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174687 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73385673 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174688 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2004497 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71679458  insAA/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs66863345  insA/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs739368 C/T Intron - 56 G (1.00) A (0.00) 44 G (1.00) A (0.00) 43 G (1.00) A (0.00) 108 G (0.77) A (0.23) 

rs174689 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174690 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174691 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72549225 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9605040 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174692 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993886 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs28804429 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs35788262 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11704299 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993887 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs74607110  C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165879 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71317164  insC/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78091679  A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs28621910 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3819619 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3087869 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs1055503 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs74451762  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5992499 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5992500 C/T Intron - 56 C (1.00) T (0.00) 44 C (0.89) T (0.11) 43 C (0.93) T (0.07) 55 C (0.88) T (0.12) 

rs9332344 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3819621 A/G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332346 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332347 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34966851 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs34300220 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs7290221 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5992501 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332348 C/T Intron - 109 C (1.00) T (0.00) 82 C (0.99) T (0.01) 81 C (0.99) T (0.01) 104 C (0.97) T (0.03) 

rs5746849 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332349 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332350 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332351 A/G Intron - N/A N/A N/A 82 A (0.88) G (0.12) 82 A (0.96) G (0.04) 108 A (0.86) G (0.14) 

rs9332354 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332355 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332356 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332357 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs8140865 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs8136901 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9680656 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13054814 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12167365 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12168881 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs57405867 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs165767 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993888 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs740603 A/G Intron - 56 G (0.53) A (0.47) 44 A (0.55) G (0.45) 39 G (0.51) A (0.49) 55 A (0.59) G (0.41) 

rs71312727 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs16982842 C/T Intron - 111 C (1.00) T (0.00) N/A N/A N/A N/A N/A N/A 107 C (0.96) T (0.04) 

rs56104268 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11912495 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11912353 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11912354 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174693 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606196 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174695 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73880029 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs16982844 A/C Intron - 111 C (0.94) A (0.06) 44 C (1.00) A (0.00) 43 C (1.00) A (0.00) 107 C (1.00) A (0.00) 

rs35617967 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77666210  G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646312 C/T Intron - 111 T (0.58) C (0.42) 82 T (0.59) C (0.41) 82 T (0.62) C (0.38) 108 T (0.86) C (0.14) 

rs34778315  insG/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34450201 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs13306280 A/G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35919169 A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs79505377  C/G 5' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11569715 C/G 5' UTR - 55 C (1.00) G (0.00) 43 C (1.00) G (0.00) 43 C (1.00) G (0.00) 55 C (0.96) G (0.04) 

rs5748492 G/T 5' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35357972 insG/- Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34686565 A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332358 C/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165656 C/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A 44 G (0.78) C (0.22) 42 G (0.80) C (0.20) N/A N/A N/A 

rs9332359 A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332360 C/T Intron - 54 C (1.00) T (0.00) 43 C (1.00) T (0.00) 43 C (1.00) T (0.00) 55 C (1.00) T (0.00) 

rs9332361 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165722 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332362 A/G Intron - 111 G (0.96) A (0.04 81 G (0.98) A (0.02) 82 G (0.98) A (0.02) N/A N/A N/A 

rs11569720 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77839981  A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11569718 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11569719 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332363 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs3810595 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11569717 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11569716 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35920235  insA/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6268 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6269 A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs78977979  C/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72563160 C/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11544670 G/T Coding exon L9F N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6270 C/G Coding exon C34S 56 G (1.00) C (0.00) 44 G (1.00) C (0.00) 43 G (1.00) C (0.00) 55 G (1.00) C (0.00) 

rs75012854 G/A Coding exon D39N N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs74745580 T/C Coding exon N39N N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72549343 A/C Coding exon L50L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4633 C/T Coding exon H62H 110 C (0.52) T (0.48) 81 C (0.71) T (0.29) 82 C (0.75) T (0.25) 108 C (0.69) T (0.31) 

rs76384862 T/C Coding exon N71N N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs6267 G/T Coding exon A72S 108 G (0.99) T (0.01) 81 G (0.94) T (0.06) 78 G (0.96) T (0.04) 104 G (0.99) T (0.01) 

rs740602 A/G Coding exon Q73Q N/A N/A N/A 38 G (1.00) A (0.00) 39 G (1.00) A (0.00) 53 G (0.75) A (0.25) 

rs13306281 A/G Coding exon V92M 53 G (1.00) A (0.00) 41 G (1.00) A (0.00) 40 G (1.00) A (0.00) 51 G (1.00) A (0.00) 

rs76452330 A/G Coding exon D94N N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs3218737 C/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34819182 G/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2239393 A/G Intron (boundary) - 111 A (0.57) G (0.43) 82 A (0.59) G (0.41) 82 A (0.62) G (0.38) 108 A (0.58) G (0.42) 

rs34234839 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs75972414  C/G Intron   N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332364 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332365 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs740601 A/C Intron - 110 T (0.57) G (0.43) 82 T (0.59) G (0.41) 82 T (0.60) G (0.40) 108 T (0.56) G (0.44) 

rs9332366 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs8140835 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646313 A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646314 G/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77825904  A/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs61910731 G/T Coding exon V100L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5031015 A/G Coding exon A102T 56 G (1.00) A (0.00) 44 G (1.00) A (0.00) 43 G (1.00) A (0.00) 108 G (0.99) A (0.01) 

rs11544669 C/G Coding exon L112L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs769223 A/G Coding exon A134A 56 G (1.00) A (0.00) 44 G (1.00) A (0.00) 43 G (1.00) A (0.00) 55 G (1.00) A (0.00) 

rs4818 C/G/T Coding exon L136L 58 C(0.59) G(0.41) 45 C (0.61) G (0.39) 44 C(0.58) G (0.42) 59 C(0.84) G(0.16) 

rs4986871 C/T Coding exon A146V N/A N/A N/A 44 C (1.00) T (0.00) 43 C (1.00) T (0.00) 54 C (1.00) T (0.00) 
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rs8192488 C/T Coding exon A146A 109 C (0.99) T (0.01) 81 C (0.99) T (0.01) N/A N/A N/A 104 C (0.93) T (0.07) 

rs4680 A/G Coding exon V158M 110 G (0.51) A (0.49) 82 G (0.70) A (0.30) 82 G (0.73) A (0.27) 108 G (0.69) A (0.31) 

rs11569721 G/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs79048885 A/G Coding exon G170G N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13306279 C/T Coding exon P199L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs769224 A/G Coding exon P199P 111 G (0.99) A (0.01) 82 G (0.90) A (0.10) 82 G (0.98) A (0.02) 108 G (0.88) A (0.12) 

rs165631 C/T Coding exon L203L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646315 A/C/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs28565095 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646316 C/T Intron - 111 C (0.78) T (0.22) 81 C (0.62) T (0.38) 82 C (0.62) T (0.38) 106 C (0.85) T (0.15) 

rs11569721 G/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs79048885 A/G Coding exon G170G N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13306279 C/T Coding exon P199L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs769224 A/G Coding exon P199P 111 G (0.99) A (0.01) 82 G (0.90) A (0.10) 82 G (0.98) A (0.02) 108 G (0.88) A (0.12) 

rs165631 C/T Coding exon L203L N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646315 A/C/G Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs28565095 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs4646316 C/T Intron - 111 C (0.78) T (0.22) 81 C (0.62) T (0.38) 82 C (0.62) T (0.38) 106 C (0.85) T (0.15) 

rs59801333 G/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs4646317 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77615923  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34446512 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34068292 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34016976  insC/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165737 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165774 A/G Intron - 110 G (0.68) A (0.32) 81 G (0.80) A (0.20) 79 G (0.83) A (0.17) 108 G (0.77) A (0.23) 

rs2904564 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332367 A/G Intron - 50 G (1.00) A (0.00) 42 G (1.00) A (0.00) 43 G (0.99) A (0.01) 108 G (0.98) A (0.02) 

rs165895 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174696 C/T Intron - 111 T (0.78) C (0.22) 82 T (0.57) C (0.43) 82 T (0.52) C (0.48) 108 C (0.62) T (0.38) 

rs9306234 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5746850 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332368 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332369 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35819339  delC/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174697 A/G Intron - 111 G (0.95) A (0.05) 82 G (0.70) A (0.30) 82 G (0.67) A (0.33) 108 G (0.80) A (0.20) 

rs80244944  C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs1109436 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs9332370 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13054356 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs67001869  -/AA Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs66718686  -/AA Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72022678  -/AA Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13054356  A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs57267728  -/AA Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs74447165  A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332371 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332372  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332373 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174698 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12158230 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332374 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs174699 C/T Intron - 111 T (0.94) C (0.06) 82 T (0.69) C (0.31) 82 T (0.65) C (0.35) 108 T (0.99) C (0.01) 

rs4646318 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs68091468  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs61143203  delT/- Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332375 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs9332376 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9306235 A/G Intron - 111 G (0.92) A (0.08) 42 G (1.00) A (0.00) 42 G (1.00) A (0.00) 53 G (1.00) A (0.00) 

rs5993889 G/T Intron - 56 T (1.00) G (0.00) 44 T (1.00) G (0.00) 43 T (1.00) G (0.00) 108 T (0.88) G (0.12) 

rs28562050 A/C Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72547415 A/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332377 C/T Intron - 111 C (0.82) T (0.18) 82 C (0.99) T (0.01) 43 C (1.00) T (0.00) 108 C (0.64) T (0.36) 

rs72547416 C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332378 C/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76296330  C/T Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13306277 A/G Intron - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13055002 C/T Intron (boundary) - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs362204  insC/- 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71722878  insC/- 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72552064  delC/- 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs3838146  insC/- 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs76902350  G/C 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71787432  insC/- 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs75081694  C/G 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77547810  G/c 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs12814 A/T 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332380 A/G 3' UTR - 55 G (1.00) A (0.00) 42 G (1.00) A (0.00) 42 G (1.00) A (0.00) 108 G (0.94) A (0.06) 

rs14968 C/T 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs11544667 A/G 3' UTR - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332381 C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165599 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs36082074 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35478083 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35593000 G/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35481270 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332382 G/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165728 C/T Downstream - 111 T (0.95) C (0.05) 82 T (0.69) C (0.31) 82 T (0.66) C (0.34) 108 T (0.96) C (0.04) 

rs60537793 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9265 A/C Downstream - 111 A (0.68) C (0.32) 81 A (0.60) C (0.40) 82 A (0.63) C (0.37) 106 C (0.72) A (0.28) 

rs9332383 A/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs77450088  A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73387711 C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9332384 A/C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165655 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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rs165840 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs73150820 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72554698 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72554699 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72554701 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165849 A/G Downstream - 111 A (0.67) G (0.33) 81 A (0.57) G (0.43) 82 A (0.62) G (0.38) 107 G (0.82) A (0.18) 

rs7288060 A/T Downstream - N/A N/A N/A 40 T (1.00) A (0.00) 42 T (1.00) A (0.00) 54 T (0.94) A (0.06) 

rs72554700 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs35219372 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993890 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606199 G/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs13056165 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12329964 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs62223683 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165824 A/G Downstream - 111 A (0.93) G (0.07) 82 A (0.59) G (0.41) 81 A (0.64) G (0.36) 108 A (0.91) G (0.09) 

rs34445280 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34638476 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs34687532 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs165815 C/T Downstream - 111 T (0.86) C (0.14) 82 T (0.57) C (0.43) 82 T (0.62) C (0.38) 108 C (0.57) T (0.43) 
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rs35072297 G/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs5993891 C/T Downstream - 111 C (0.93) T (0.07) 82 C (0.98) T (0.02) 82 C (0.98) T (0.02) 108 C (0.56) T (0.44) 

rs62223684 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2073744 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs62223685 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs71313931 C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2518823 C/T Downstream - 48 C (0.94) T (0.06) 42 T (0.55) C (0.45) 42 C (0.61) T (0.39) 54 C (0.89) T (0.11) 

rs71313932 C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs758373 C/T Downstream - 111 G (0.93) A (0.07) 81 G (0.98) A (0.02) 82 G (0.98) A (0.02) 108 G (0.56) A (0.44) 

rs13058011 C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2240715 C/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12169508 C/G Downstream - N/A N/A N/A 43 G (1.00) C (0.00) 43 G (1.00) C (0.00) N/A N/A N/A 

rs2240714 A/G Downstream - 54 C (0.92) T (0.08) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2240713 A/G Downstream - 111 C (0.94) T (0.06) 82 C (0.98) T (0.02) 81 C (0.98) T (0.02) 108 C (0.91) T (0.09) 

rs2073749 C/T Downstream - 56 G (1.00) A (0.00) 44 G (1.00) A (0.00) 43 G (1.00) A (0.00) 55 G (1.00) A (0.00) 

rs73387719 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs2239394 A/G Downstream - 56 G (0.92) A (0.08) 44 G (0.97) A (0.03) 43 G (0.99) A (0.01) 55 G (0.55) A (0.45) 

rs887199 A/G Downstream - 111 G (0.86) A (0.14) 82 G (0.57) A (0.43) 82 G (0.57) A (0.43) 108 A (0.57) G (0.43) 

rs2239395 G/T Downstream - 111 T (0.94) G (0.06) 82 T (0.98) G (0.02) 82 T (0.98) G (0.02) 108 T (0.58) G (0.42) 
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rs1110477 C/T Downstream - 110 T (0.94) C (0.06) 82 T (0.69) C (0.31) 82 T (0.66) C (0.34) 108 T (0.89) C (0.11) 

rs28509408 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs72563795 G/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs1110478 C/T Downstream - 110 T (0.87) C (0.13) 82 T (0.57) C (0.43) 82 T (0.62) C (0.38) 108 C (0.56) T (0.44) 

rs1110479 C/T Downstream - N/A N/A N/A 40 C (0.65) T (0.35) 40 C (0.68) T (0.32) 54 C (0.90) T (0.10) 

rs12627876 C/T Downstream - 50 C (1.00) T (0.00) 40 C (0.91) T (0.09) 43 C (0.98) T (0.02) 52 C (0.96) T (0.04) 

rs2518824 G/T Downstream - 47 T (0.70) G (0.30) 41 T (0.52) G (0.48) 42 T (0.67) G (0.33) 55 G (0.74) T (0.26) 

rs34134422 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs9606201 A/G Downstream - 56 G (1.00) A (0.00) 44 G (1.00) A (0.00) 43 G (1.00) A (0.00) 55 G (1.00) A (0.00) 

rs73880035 C/T Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs887200 C/T Downstream - 111 T (0.87) C (0.13) 82 T (0.57) C (0.43) 82 T (0.62) C (0.38) 108 C (0.56) T (0.44) 

rs10427983 C/T Downstream - 54 T (1.00) C (0.00) 44 T (1.00) C (0.00) 43 T (1.00) C (0.00) 53 T (0.75) C (0.25) 

rs2240718 A/C Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12168906 A/G Downstream - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs16982871 A/G Downstream - 109 C (1.00) T (0.00) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

rs12165997 A/G Downstream - 56 G (1.00) A (0.00) 44 G (1.00) A (0.00) 42 G (1.00) A (0.00) N/A N/A N/A 

rs10427781 C/T Downstream - 56 T (1.00) C (0.00) 44 T (1.00) C (0.00) 43 T (1.00) C (0.00) 108 T (0.77) C (0.23) 
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รูปที่ 68 แสดงลําดับนิวคลีโอไทดบนยีน COMT ที่ระบตุําแหนงตําแหนงของไพรเมอร 

Exon 1  มีขนาด 158 คูเบส 
Exon-intron boundary มีขนาด 51 และ 180 คูเบส 
 
12345 

   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 
 
 

 
-20,841  ccgaccccat cctacctgct gcgccccgcg ccgcgccccg caccccgccc 
-20,791  gccacggcct gcgtccgcca ccggaagcgc cctcctaatc cccgcagcgc  
-20,741  caccgccatt gccgccatcg tcgtggggct tctggggcag ctagggctgc   
-20,691  ccgccgcgct gcctgcgccg gaccggggcg ggtccagtcc cgggcgggcc 
-20,641  gtcgcgggag aggtgagagc gctggctaga ccggggccga atgcggccgg  
-20,591  attcggggcg ggggccttca gacctagggt ggaacactgg gatagggtgt 
-20,541  ggggaattcg gaccgctgtg aagtgatctg acgttgggtg ggagtctccg   
-20,491  gacttggggt ggggaatctg gatgggaact ggggaattcg gaccttgggt 
 

 
 
Exon 2  มีขนาด 91 คูเบส 
Exon-intron boundary มีขนาด 176 และ 149 คูเบส 

12345 
   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 

 

-1,541  gggggacact agtagggatg tcccttggcc tctctgaggc cttctgctgt 
-1,491  ctcttctgag gccggaaagg cgaagcactg ccctcgccct gctagggaag   
-1,441  gctcaggcca ggctggccct atccggggaa ggggctcagg tatctggacc 
-1,391  ttggtcatcg ccaggttagg gtttatgttg atgattatcc aaaggcaaaa   
-1,341  ttgatttcca cagaaataac atctgctttg ctgccgagct cagaggagac   
-1,291  cccagacccc tcccgcagcc agagggctgg agcctgctca gaggtgcttt 
-1,241  gaaggtgagt tggccaacgg aagccggggc agtgccaggg tgggtacaga   
-1,191  ttccggcccg gtgcatgggc acaggtctgc tgagcacatg tccactctgc   
-1,141  ctgtgtaaat aggccacatg gcctgaaatc ccctagaagc ctggtgtccg 
-1,091  catgacctcc ccctagggcg gagcctctgc ttccctgttc tcttctgctc   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

COMT_E1F: accccatcctacctgctgc

COMT_E1R: tccgaattccccagttcccatcc 

COMT_E2F: gccttctgctgtctcttctgagg 

COMT_E2R: atgcggacaccaggcttctagg 
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Exon 3  มีขนาด 289 คูเบส 
Exon-intron boundary มีขนาด 84 และ 89 คูเบส 

12345 
   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 

 

   
   -91  agggggcgat ggtggcactc caagcaaagg ggcgtgtggg tgctgcagga 
   -41  ggagcacaga gcactggcgc ccctcccctc ccgccctgca gATGCCGGAG   
   +10  GCCCCGCCTC TGCTGTTGGC AGCTGTGTTG CTGGGCCTGG TGCTGCTGGT   
   +60  GGTGCTGCTG CTGCTTCTGA GGCACTGGGG CTGGGGCCTG TGCCTTATCG   
  +110  GCTGGAACGA GTTCATCCTG CAGCCCATCC ACAACCTGCT CATGGGTGAC 
  +160  ACCAAGGAGC AGCGCATCCT GAACCACGTG CTGCAGCATG CGGAGCCCGG   
  +210  GAACGCACAG AGCGTGCTGG AGGCCATTGA CACCTACTGC GAGCAGAAGG   
  +260  AGTGGGCCAT GAACGTGGGC GACAAGAAAG GTGGGGTCCG GGCCAGCAGG   
  +310  TGCTCAGCTC TGGGACAGGG ACCCAGGACC AGGCATCAAA GCCCTTACAG   
  +360  GAGAAGCTGT TATCACCCCA TTTCCAGGGG GCTGGGAACC CTGGGATATG   
 
 
 
Exon 4  มีขนาด 194 คูเบส 
Exon-intron boundary มีขนาด 58 และ 106 คูเบส 

12345 
   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 

 

 
  +960  GGTGGGGGGC CGTGCCTGGG GATCCAAGTT CCCCTCTCTC CACCTGTGCT   
+1,010  CACCTCTCCT CCGTCCCCAA CCCTGCACAG GCAAGATCGT GGACGCCGTG 
+1,060  ATTCAGGAGC ACCAGCCCTC CGTGCTGCTG GAGCTGGGGG CCTACTGTGG   
+1,110  CTACTCAGCT GTGCGCATGG CCCGCCTGCT GTCACCAGGG GCGAGGCTCA   
+1,160  TCACCATCGA GATCAACCCC GACTGTGCCG CCATCACCCA GCGGATGGTG   
+1,210  GATTTCGCTG GCGTGAAGGA CAAGGTGTGC ATGCCTGACC CGTTGTCAGA   
+1,260  CCTGGAAAAA GGGCCGGCTG TGGGCAGGGA GGGCATGCGC ACTTTGTCCT   
+1,310  CCCCACCAGG TGTTCACACC ACGTTCACTG AAAACCCACT ATCACCAGGC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

COMT_E3F: gatggtggcactccaagcaaag

COMT_E3F: ggggtgataacagcttctcctgt

COMT_E4F: tccaagttcccctctctccacct 

COMT_E4R: cagtgaacgtggtgtgaacacct 
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Exon 5  มีขนาด 132 คูเบส 
Exon-intron boundary มีขนาด 216 และ 326 คูเบส 

12345 
   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 

 
 
 
+1,410  AGTGAGGGTC TCACAGCTCT GGGTAAACTG CCAAGGTGGC ACCAGGAGGG 
+1,460  GCAGGGACAG AGTGGGGCCT TGTCATCCCA GAACCCTAAA GAAAACTGAT 
+1,510  GAATGCTTGT ATGGGTGTGT AAAGATGGCC TCCTGTCTGT GTGGGCGTGG 
+1,560  GCACTGACAG GCGCTGTTGT ATAGGTGTGT AGGGATGGCC TCCTGTCTGT 
+1,610  GAGGACGTGG GCACTGACAG GCGCTGTTCC AGGTCACCCT TGTGGTTGGA 
+1,660  GCGTCCCAGG ACATCATCCC CCAGCTGAAG AAGAAGTATG ATGTGGACAC 
+1,710  ACTGGACATG GTCTTCCTCG ACCACTGGAA GGACCGGTAC CTGCCGGACA 
+1,760  CGCTTCTCTT GGAGGTGAGC CCCAACCAGG ATGGCATCCG TGCCAGCTGC 
+1,810  TGCCCAGAGC CCATTCAGTC AGCCTCAGCC TCTCCAAAGA GCCAGGCATT 
+1,860  CCAGTAGAGC CCTGTGTGGA CACAGCTCGC TCTGGAGGCA CCACCTGAGG 
+1,910  TCTGGGAGTG TGGGGGACTG AGGAGGCCCT GTGGTGGGTG GAGATGGGTG 
+1,960  GGGAGCTGGG CCAGGGGCCT GGCTGGGTGG CCTGTTGGGA ACTGGGGAGC 
+2,010  CAGCTGCCTG TGCAGGTGCA AAATGGGTGG CAGAAGTGGG GTGCACACCC   
+2,060  CAGACCAGAC ACCAGGGCAG AAACGGCACA GGACCAAGGA GATGGGGTGG 
 
 
 
Exon 6  มีขนาด 472 คูเบส 
Exon-intron boundary มีขนาด 65 และ 66 คูเบส 

12345 
   1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 1234567890 

 

 

+5,910  CGTGGTGCCG TGGCCTAGTG AGGAGCACCC ATCCTGGTTT GGGGCAGGTT   
+5,960  CTCTGGGCAC CTCTGACCCT CACCTCCCCC ACCCCCCGGT CTGTTTGCAG 
+6,010  GAATGTGGCC TGCTGCGGAA GGGGACAGTG CTACTGGCTG ACAACGTGAT 
+6,060  CTGCCCAGGT GCGCCAGACT TCCTAGCACA CGTGCGCGGG AGCAGCTGCT 
+6,110  TTGAGTGCAC ACACTACCAA TCGTTCCTGG AATACAGGGA GGTGGTGGAC 
+6,160  GGCCTGGAGA AGGCCATCTA CAAGGGCCCA GGCAGCGAAG CAGGGCCCTG 
+6,210  Actgcccccc cggcccccct ctcgggctct ctcacccagc ctggtactga   
+6,260  aggtgccaga cgtgctcctg ctgaccttct gcggctccgg gctgtgtcct 
+6,310  aaatgcaaag cacacctcgg ccgaggcctg cgccctgaca tgctaacctc 
+6,360  tctgaactgc aacactggat tgttcttttt taagactcaa tcatgacttc   
+6,410  tttactaaca ctggctagct atattatctt atatactaat atcatgtttt 
+6,460  aaaaatataa aatagaaatt a 
+6,481  agaatctaaa tatttagata taactcgact tagtacatcc ttctcaactg   
+6,531  ccattcccct gctgcccttg acttgggcac caaacattca aagctcccct 

  

 

COMT_E5F1: tctcacagctctgggtaaactgcc 

COMT_E5R2: tccttggtcctgtgccgtttctgc 

COMT_E6F: ggtttggggcaggttctctgggcac 

COMT_E6R: gttgacggtaaggggacgacggg
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ภาคผนวก ข 

 
10 mM Ammonium aceate (50 ml) 
 CH3COONH4 (77.08)     38.54  g 

Deionized distilled water    50  ml 
25% Ammonium persulfate (1 ml) 
 APS       0.25  g 
 Deionized distilled water    1  ml 

2.5 mM dNTPs Mix (400 μl) 

 100 mM dATP      10  μl  

 100 mM dCTP      10  μl 

 100 mM dGTP      10  μl 

 100 mM dTTP      10  μl 

 Deionized distilled water    360  μl 

  Mix well, store at -20 °C 

2.5 mM dNTPs Mix with 50% 7-Deaza-dGTP (400 μl) 

100 mM dATP      10  μl 

 100 mM dCTP      10  μl 

 100 mM dTTP      10  μl 

 100 mM dGTP      5  μl 

 10 mM 7-deaza-dGTP     50  μl 

 Deionized distilled water    315  μl 
  Mix well, store at -20 °C 
0.5 M EDTA (pH 8.0)  (1000 ml) 

EDTA (FW = 372.24)      186.12  g 
Deionized distilled water    1000  ml 
pH to 8.0 using NaOH 

Elution buffer  (40 ml) 
10 mM Ammonium aceate    2.5   ml 



193 

 

Sodium Acetate (3M, pH 5.2)     136   μl 

0.5 mM EDTA (pH 8.2)    80   μl 
Deionized distilled water up to  40 ml 

Loading dye (for electrophoresis) 
 Bromophenol Blue     0.25% 
 Glycerol      30% 
1 M MgCl2 (1000 ml) 
 MgCl2       203.31  g 
 Deionized distilled water    1000   ml 
10% SDS (50 ml) 

SDS       5   g  
Deionized distilled water    50  ml  

3 M Sodium Acetate, pH5.2 (100 ml) 
NaOAc*3H2O      40.8  g 
Deionized distilled water    100  ml 

Solution A (400 ml) 
 5M NaCl      11.2  ml 

1M Tris-HCl, pH 8.0     4   ml 
 1M MgCl2      0.6  ml 
 NP-40       0.4  ml 
 Deionized distilled water up to 400 ml  
50XTAE (1,000 ml) 
 Tris base      242.28  g 
 Glacial acetic acid     57.1  ml 
 EDTA       18.61  g 

Deionized distilled water to 1,000 ml, store at 4 °C 
10X TBE (1,000 ml) 
 Tris base      109.03  g 
 Boric acid        55.65  g 
 EDTA       7.45  g 

Deionized distilled water up to 1,000 ml, store at room temperature  
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TE buffer (1000 ml) 
1M Tris-HCl, pH 8.0     10  ml 
0.5 mM EDTA, pH 8.0     2  ml 

 Deionized distilled water up to  1000 ml 
1 M Tris-HCl, pH 8.0 (1000 ml) 
 Tris (FW 121.4 g/mol)     121.14  g 
 Deionized distilled water    1000  ml 

pH to 8.0 using HCl 
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ประวัติผูเขียน 

 
ชื่อ  สกุล   นางสาววรทัย  ไหมศรีขาว 
รหัสประจําตัวนักศึกษา 5110220069 
วุฒิการศึกษา 

วุฒิ              ชื่อสถาบัน              ปที่สําเร็จการศึกษา 
วิทยาศาสตรบัณฑิต  มหาวิทยาลัยวลัยลักษณ    2548 
(เทคโนโลยีชีวภาพ) 
 
ทุนการศึกษา (ที่ไดรับในระหวางการศึกษา) 
กองทุนวิจัยคณะแพทยศาสตร 
ทุนเพ่ิมขีดความสามารถดานการวิจัยของอาจารยรุนกลางในสถาบันอุดมศึกษาของ สกว กับ 
สกอ 
ทุนอุดหนุนการวิจัยเพ่ือวิทยานิพนธ 
ทุนหลักสูตรชีววิทยาโมเลกุลและชีวสารสนเทศ 
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Autism Spectrum Disorders. Proceeding of the 2nd Thailand Research 
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