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กิตติกรรมประกาศ 

 

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

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

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

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

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

http://cps.nova.edu/~cpphelp/VINELAND.html


5 

 

จรลัสวสัดิ ์นางสาวจรยิา ข่ายม่าน นางสาวจนัทรเ์พญ็ ธนกจิโกเศรษฐ ์นางสาวจารุณ ีมหารตัน์ นางสาว
สุภาภรณ์  แทนพ่อ นางสาวกอบกุล ทองสพิพญัญ ู นางสาววรทยั ไหมศรขีาว นางสาวออรฎาวรรณ 
ปลอ้งอ่อน  นายเชฐตุพล พลูจนัทร ์นางสาวสุภาภรณ์ ยางงาม นายฟาเดล หะยดีอืเระ และนายดารเ์นีย 
เจะ๊หะ 

โครงการวจิยันี้ได้รบัทุนวิจยัหลกัจากส านักงานพฒันาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยแีห่งชาติ  
(BT-B-01-MG-18-4814).และทุนวิจยัที่เกี่ยวเนื่องเกื้อหนุนกัน คือ ทุนมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ์ 
(MED520235S and MED540647S). และทุนวจิยัจากคณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์ 
(48/364-006, 48/364-006-1 and 48/364-006-2)  ทุนส่งเสรมิบณัฑติมลูนิธอิานันทมหดิล ทุนพฒันา
นกัวจิยัสกว (RSA5180021) ทุน Fulbright Thai Visiting Scholar และทุนประชุมวชิาการ International 
Society for Autism Research (INSAR)  

ผู้วิจ ัยระลึกในพระคุณของผู้บริหารของสถาบันต้นสังกัด คือ ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะ
แพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์ทีไ่ดใ้หอ้สิระและส่งเสรมิการท าวจิยัอย่างเตม็ที ่และผูว้จิยัไม่
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     รองศาสตราจารย ์นายแพทยพ์รพรต ลิม้ประเสรฐิ 
           หวัหน้าโครงการวจิยั 
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บทคดัย่อ ส่วนท่ี 1   
การตรวจกรองการกลายพนัธุข์องยีน Neuroligin 3 (NLGN3)  

และ Neuroligin 4X (NLGN4X) ในเดก็ไทยท่ีเป็นออทิซึมสเปคตรมั 
 

การศกึษาปจัจยัทางพนัธุกรรมกบัการเกดิออทซิมึรายงานว่าน่าจะเกี่ยวขอ้งกบัโครโมโซมเอกซ์  

โดยเฉพาะการรายงานพบการผ่าเหล่าแบบ nonsense และ missense ในยนีบนโครโมโซมเอกซ์สองยนี

คอื neuroligin 3 (NLGN3) และ neuroligin 4X (NLGN4X) จากผู้ป่วยออททซิมึสเปคตรมั ยนี 

neuroligin สรา้งโปรตนีส าหรบัยดึเหนี่ยวระหว่างโมเลกุลบรเิวณไซแนปตคิของระบบประสาทส่วนกลาง 

ซึง่เมื่อมคีวามผดิปกตอิาจจะส่งผลต่อการท างานของระบบประสาทได้ การศกึษานี้ จงึตรวจกรองล าดบั

นิวคลโิอไทด์บรเิวนแอกซอนและส่วนรอยต่อแอกซอนและอนิทรอนของยนี NLGN3 และ NLGN4X ใน

ผูป้ว่ยเดก็ไทยทีเ่ป็นออทซิมึสเปคตรมั 143 คน ผลการตรวจพบการเปลีย่นแปลง 6 แบบในยนี NLGN3 

คอื ไม่เคยมรีายงานมาก่อน 3 แบบ (c.597T>A, c. 2475C>T, c.727+69A>T) และ Single nucleotide 

polymorphism (SNP) 3 แบบ (rs190142919, rs185402974, rs7051693) และพบการเปลีย่นแปลง

แบบ SNP 5 แบบในยนี NLGN4X (rs7049300, rs199769855, rs3747333, rs3747334, rs4018000) 

การเปลีย่นแปลงทีพ่บทัง้หมดเป็นแบบไม่เปลีย่นแปลงกรดอะมโิน (silent หรอื synonymous) โดยสรุป

การเปลี่ยนแปลงในบรเิวณแอกซอนที่สร้างกรดอะมโินของยนี  NLGN3 และ NLGN4X ไม่น่าจะเป็น

สาเหตุส าคญัในการเกดิโรคออทซิมึสเปคตรมั 
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Abstract Part I 

Screening of Neuroligin 3 (NLGN3) and Neuroligin 4X (NLGN4X)  genes in Thai 

children with autism spectrum disorder 

 

Involvement of genetic factors in autism has been established by many studies, and 

several X chromosomal loci have been suggested. A number of studies have implicated 

nonsense and missense mutations in the two X-linked neuroligin genes, NLGN3 and 

NLGN4X, in autism spectrum disorders (ASD). Neuroligins are synaptic adhesion molecules 

expressed in the central nervous system and interruption of their function is likely to have 

pathological consequences. This study is to identify potentially etiologic variants of the 

NLGN3 and NLGN4X  genes in Thai children with ASD. We analyzed the coding regions and 

exon-intron boundaries of the NLGN3 and NLGN4X genes in 143 Thai children with ASD by 

direct sequencing.  We found 3 novel variants (c.597T>A, c. 2475C>T, c.727+69A>T) and 3 

SNPs (rs190142919, rs185402974, rs7051693) in the NLGN3 and 5 SNPs (rs7049300, 

rs199769855, rs3747333, rs3747334, rs4018000) in the NLGN4X.  All variants identified in 

the coding region are silent or synonymous changes. In conclusion, coding mutations in 

NLGN3 and NLNG4X genes are a rare cause of ASD.  
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บทคดัย่อ ส่วนท่ี 2   
การตรวจกรองการกลายพนัธุข์องยีน beta-Neurexin 1 ในเดก็ไทยท่ีเป็นออทิซึมสเปคตรมั 

 
  ออทซิมึสเปคตรมัคอืกลุ่มอาการความผดิปกติด้านพฒันาการระบบประสาท มคีวาม
รุนแรงแตกต่างกนัใน 3 ดา้น คอื ความผดิปกตดิา้นปฏสิมัพนัธก์บัสงัคม ความบกพร่องดา้นการสื่อสาร 
และพฤตกิรรมความสนใจแบบจ าเพาะซ ้าเดมิ มหีลกัฐานชดัเจนว่าเป็นโรคทางพนัธุกรรมเกี่ยวขอ้งกบั
หลายยนีรว่มกบัปจัจยัทางสิง่แวดลอ้ม ยนี beta-Neurexin 1 (-NRXN1) เป็นยนีหนึ่งทีค่าดว่าเกี่ยวขอ้ง
กบัการเกดิโรค เนื่องจากยนี -NRXN1 สรา้งโปรตนีไซแนปสข์องเซลลป์ระสาท จากรายงานการศกึษา
การกลายพนัธุข์องยนี -NRXN1 ในผูป้่วยออทซิมึเชือ้สายคอเคเชยีน พบรอ้ยละ 2 (4/203) มคีวาม
ผดิปกตขิองยนี -NRXN11 จ านวน 2 แบบ คอื p.S14L และ p.T40S การศกึษานี้เพื่อหาความถี่การ
กลายพนัธุ์ของยนี beta-Neurexin 1 ในผู้ป่วยเดก็ไทยที่เป็นออทซิมึสเปคตรมัตามเกณฑว์นิิจฉัยของ 
DSM-IV จ านวน 170 ราย ด้วยการวเิคราะหล์ าดบันิวคลโีอไทด์ ผลการศกึษาพบ variant แบบใหม่ 5 
แบบในยนี -NRXN1 คอื 3 แบบทีต่ าแหน่ง 5’ UTR (c.-749T>A, c.-675G>T, c.-217G>C), 1 แบบ
ของ 6 GGC repeats ในแอกซอน 1 และ 1 แบบในอนิทรอน 19 (c.442-38A>C) นอกจากนี้ยงัพบ
ผู้ป่วยออทิซึม 1 รายมกีารเปลี่ยนแปลงแบบ c.41C>T (p.S14L) ที่มเีคยรายงานมาแล้ว การ
เปลีย่นแปลงนี้ไดร้บัการถ่ายทอดมาจากแม่ทีไ่ม่มอีาการ แต่การศกึษาในประชากรไทยปกต ิ310 คน ไม่
พบการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวด้วยวิธี PCR-RFLP หรือการตรวจล าดับนิวคลิโอไทด์ การศึกษานี้
สอดคล้องกบัการรายงานก่อนหน้า แสดงว่า p.S14L น่าจะเป็นการเปลี่ยนแปลงพบไดน้้อย แต่อยู่ใน
บรเิวณส าคญัทีเ่รยีกว่า signal peptide domain การเปลีย่นกรดอะมโินต าแหน่งที ่14 จาก เซอรนีเป็นลวิ
ซนี อาจส่งผลกระทบต่อการไซแนปส์ของเซลล์ประสาท ท าให้มผีลต่อการเกดิภาวะออทซิมึ อย่างไรก็
ตามการศกึษานี้ไมส่ามารถตดัสาเหตุจากยนีอื่นๆ ควรมกีารศกึษาระดบัโปรตนีต่อไปเพื่อใหไ้ดข้อ้สรุปที่
ดขี ึน้ 
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Abstract Part II 

Mutation screening of the beta-Neurexin 1 gene 
 in Thai children with Autism Spectrum Disorders 

 
 Autism Spectrum Disorders (ASD) is a highly heritable complex neurodevelopmental 

disorder. ASD is characterized by deficits in social interaction and communication along with 

restricted and stereotypical patterns of behavior. Beta-Neurexin 1 (-NRXN1) is one of the 

candidate genes predisposing to ASD because it produces a protein that acts as a neuronal 

cell surface presynaptic receptor. A previous study reported 2% of autistic Caucasian patients 

feature two missense variants (p.S14L and p.T40S) of the -NRXN1 gene. The current study 

was undertaken to find the frequency of mutation in the -NRXN1 gene in 170 Thai children 

with ASD using direct sequencing. Five novel variants were found in the β-NRXN1 gene, 3 

variants at 5’ UTR (c.-749T>A, c.-675G>T, c.-217G>C), one variant of 6 GGC repeats in 

exon 1 and one variant in intron 19 (c.442-38A>C). One known variant, c.41C>T or p.S14L, 

was found in a boy with autism which fulfilled the DSM-IV criteria. The p.S14L variant was 

found in his mother with no autistic symptoms but was not found in his father. To determine 

if the p.S14L variant is present in the general Thai population, we screened 310 healthy Thai 

controls using PCR-RFLP or direct sequencing, but we found only the common C allele. This 

finding is consistent with a previous study suggesting that the p.S14L is a rare variant. The 

amino acid position 14 is located in the signal peptide domain of the beta-Neurexin 1 protein 

so the alteration (leucine) may effect the synaptic function leading to ASD susceptibility. 

However, we cannot exclude other genes. Another study utilizing protein functional analysis 

may give a more definite conclusion. 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 




