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บทคัดยอ 
 
  กลุมอาการฟราจายเอกซซนิโดรม (fragile X syndrome) เปนโรคปญญาออน
พันธุกรรมที่พบไดบอยที่สุด เด็กไทยเพศชายที่มีพัฒนาการชาแบบไมทราบสาเหตุประมาณรอยละ 
7 จะมีจํานวนซ้ํา CGG เพ่ิมขึ้นมากกวา 200 ซ้ํา รูปแบบของจํานวนซ้ํา CGG ที่พบไดบอยใน
ประชากรทั่วไป ไดแก จํานวนซ้ํา CGG 29 ซ้ํา ซึ่งพบเปนรอยละ 46.8, จํานวนซ้าํ CGG 30 ซ้ํา 
พบเปนรอยละ 31.4 และจํานวนซ้ํา CGG 36 ซ้ํา พบเปนรอยละ 9.5 การศึกษานี้มีวัตถปุระสงค
เพ่ือศึกษาปจจัยที่มีผลตอความผันแปรของจํานวนซ้าํ (repeat instability) ไดแก จํานวนซ้าํ CGG 
(CGG repeat numbers), แฮพโพไทป (haplotype) และรูปแบบของ AGG (AGG interruption 
pattern) โดยการวิเคราะหแฮพโพไทปในตัวอยางกลุมควบคุมเพศชายที่ไมมีความเกี่ยวของ
สัมพันธกันจาํนวน 133 ตวัอยาง และตวัอยางในกลุมผูปวยเพศชายที่ไมมีความเกีย่วของสัมพันธ
กันจํานวน 50 ตัวอยาง โดยใชดีเอ็นเอเครื่องหมาย microsatellite (DXS548 และ FRAXAC1) 
และดีเอ็นเอเครื่องหมาย SNP (WEX5, ATL1, rs25731, IVS10, rs25702 และ rs25723) 
พรอมทั้งศึกษาลําดับนิวคลิโอไทดทีบ่ริเวณจํานวนซ้ํา CGG ในตัวอยางกลุมควบคุมเพศชายจํานวน 
95 ตัวอยาง เพ่ือตรวจหาจํานวนและตาํแหนงของ AGG ในการศกึษานี้เมื่อเปรียบเทียบระหวาง
กลุมควบคุมและกลุมผูปวยแลว ไมพบความแตกตางของความถี่อัลลีล (allele frequency) และ
ความสัมพันธกับแฮพโพไทป (haplotype association) อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ (P > 0.05) แต
พบความสัมพนัธของจํานวนซ้ํา CGG แฮพโพไทป (FRAXAC1-WEX5-ATL1-rs25731-
IVS10-rs25702-rs25723) และรูปแบบของ AGG ที่แตกตางกัน 3 กลุม ไดแก จํานวนซ้ํา 
CGG 29 ซ้าํทีม่ีรูปแบบของ AGG เปน 9A9A9 มีความสัมพันธกับแฮพโพไทป 17-G-G-A-T-
A-A (แฮพเอ), จํานวนซ้ํา CGG 30 ซ้ําที่มีรูปแบบของ AGG เปน 10A9A9 มีความสัมพันธกับ
แฮพโพไทป 18-C-A-T-C-G-C (แฮพบ)ี และจํานวนซ้ํา CGG 36 ซ้ําที่มีรูปแบบของ AGG 
เปน 9A9A6A9 มีความสมัพันธกับแฮพโพไทป 17-C-G-T-T-A-A (แฮพซ)ี  ซึ่งพบแฮพโพ
ไทปเหลานีใ้นกลุมผูปวยเชนกันโดยไมมคีวามแตกตางกับกลุมควบคมุอยางมีนัยสําคัญ (พบแฮพ
เอรอยละ 38, แฮพบีรอยละ 36 และแฮพซีรอยละ 24) นอกจากนี้ตัวอยางที่มีจํานวนซ้ํา CGG 36 
ซ้ํา ทุกตัวอยางมีแฮพโพไทปเปนแบบแฮพเอหรือแฮพซี และตัวอยางที่มีจํานวนซ้าํ CGG อยูในชวง 
37-56 ซ้ํา จํานวนรอยละ 77 มีแฮพโพไทปเปนแบบแฮพเอหรือแฮพซีเชนกัน ดังนั้นแฮพเอและ
แฮพซีจึงมีความสัมพันธกับจํานวนซ้ํา CGG ที่อยูในชวง 36-56 ซ้ํา จากผลการศึกษาครั้งนี้ไม
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สามารถพิสูจนไดวา แฮพเอและแฮพซีมีความสัมพนัธตอการเปลีย่นแปลงจํานวนซ้ํา CGG ที่
เพ่ิมขึ้น (repeat expansion) เพราะไมพบความสัมพันธดังกลาวในกลุมผูปวย จากการศึกษาเพื่อหา
ความสัมพันธระหวางแฮพโพไทปและรูปแบบของ AGG ที่ไดผลแตกตางกัน 3 กลุมในครั้งนี้
สามารถบงช้ีวา แฮพเอและแฮพซนีาจะมีวิวัฒนาการรวมกัน เพราะมีแฮพโพไทปแตกตางกันที่
ตําแหนงของดีเอ็นเอเครื่องหมาย SNP เพียง 2 ตําแหนง คือ WEX5 และ rs25731 อีกทั้งมี
รูปแบบของ AGG แตกตางกันเพียงเล็กนอย โดยแฮพซีนาจะเกิดขึ้นมาจากการสอดแทรกของ 
(CGG)6AGG เพ่ิมขึ้นจากแฮพเอ ซึง่ตรงกันขามกับแฮพเอและแฮพบีที่มคีวามแตกตางกันที่
ตําแหนงของดีเอ็นเอเครื่องหมาย SNP ในทุกๆตาํแหนง อีกทั้งรูปแบบของ AGG ในแฮพโพไทป
ทั้งสองก็มีความแตกตางกันดวย ดังนั้นการศึกษานี้จึงตั้งสมมตฐิานเกี่ยวกับรูปแบบในการเกิด
ความผันแปรของจํานวนซ้าํ เพ่ือใชอธบิายขั้นตอนของการเพิ่มจํานวนซ้ํา โดยรูปแบบดังกลาวนี้
เสนอวาการเกดิการกลายพนัธุของผูปวยกลุมอาการนี้ในคนไทยนาจะเกิดมาจากแฮพโพไทปทั้งสาม
แฮพโพไทปนี ้ 
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ABSTRACT 
 
 Fragile X syndrome is the most common inherited form of mental 
retardation. Approximately 7% of Thai boys with developmental delay of unknown cause 
show CGG repeat expansions (>200 repeats). The CGG distribution in the normal Thai 
population shows the three most common CGG alleles, including 29 repeats (46.8%), 30 
repeats (31.4%) and 36 repeats (9.5%). To examine the factors responsible for repeat 
instability (CGG repeat numbers, haplotype and AGG interruption pattern), we studied the 
two most investigated microsatellites (DXS548 and FRAXAC1), two reported SNPs from 
Thai subjects (ATL1 and IVS10) and four additional SNPs (WEX5, rs25731, rs25702 
and rs25723) in 133 unrelated normal males and 50 unrelated FXS males for haplotype 
analysis. Also, we analyzed the CGG repeat region from 95 normal X chromosomes in order 
to detect the number and position of AGG interruption. No statistically significant 
differences in both allele frequencies and haplotype associations between the control and 
FXS groups (P > 0.05) were demonstrated. An association among the most common CGG 
repeat, haplotype (FRAXAC1-WEX5-ATL1-rs25731-IVS10-rs25702-rs25723) and 
AGG interspersion patterns in three different backgrounds was revealed. The 29 CGG allele 
with AGG configuration of 9A9A9 (12/17 or 70.6%) was associated with haplotype 17-
G-G-A-T-A-A (Hap A). The 30 CGG allele with AGG configuration of 10A9A9 
(16/18 or 88.9%) was associated with haplotype 18-C-A-T-C-G-C (Hap B). The 36 
CGG allele with AGG configuration of 9A9A6A9 (13/18 or 72.2%) was associated with 
haplotype 17-C-G-T-T-A-A (Hap C). These common haplotypes in the FXS groups 
showed no statistically significant difference between controls (38% of Hap A, 36% of Hap 
B and 24% of Hap C). In addition, all alleles with 36 CGG repeats occurred on Hap A or 
Hap C and most of the alleles in the 37-56 CGG repeats also occurred on Hap A or Hap C 
(77%) suggesting that Hap A and Hap C were associated with 36-56 CGG repeats. 
However, it could not prove that Hap A and Hap C were susceptible to high risk for repeat 
expansion because of no association observed in the FXS groups. Our finding of the 
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association among the common CGG repeat, haplotype and AGG patterns in three distinct 
backgrounds indicated that Hap A and Hap C were evolutionally derived since they had only 
two SNP marker differences in the haplotype (WEX5 and rs25731) and they had slight 
differences in AGG organization of (CGG)6AGG insertion. On the other hand, the 
distinction between Hap A and Hap B resulted from all marker differences and AGG 
substructures. Therefore, we hypothesize a model of repeat instability to provide a molecular 
explanation for multistep repeat expansions predisposing to the disease. This model reveals 
that the FXS mutation in the Thai population almost always arise from three common 
haplotype backgrounds.     
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