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 ยีน G6PD และยีน OPN1LW/OPN1MW ตัง้อยูบ่นโครโมโซม X สว่นปลายข้างยาวท่ี

ตําแหนง่ q28 โดยพบยีน CXorf2/TEX28 ท่ีแทรกตวัอยูร่ะหวา่งยีน OPN1LW/OPN1MW ซึง่

ปัจจบุนัยงัไมพ่บรายงานท่ีศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ภาวะตาบอดสี 

และภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในยีน CXorf2/TEX28 ดงันัน้งานวิจยันีจ้งึมีวตัถปุระสงค์

ในการศกึษาความสมัพนัธ์แบบ linkage disequilibrium ระหวา่งการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD 

Mahidol กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในยีน CXorf2/TEX28 และนอกจากนีย้งัศกึษา

ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol กบัภาวะตาบอดสีแดง-เขียว และ

ความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในยีน CXorf2/TEX28  กบั ภาวะตา

บอดสีแดง-เขียวในประชากรชาวกะเหร่ียง ผลการศกึษาพบความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-

PD ในชาวกะเหร่ียง ร้อยละ 14.2 ในเพศชาย และในเพศหญิงพบร้อยละ 4.0 จากการศกึษา     

อณพูนัธุศาสตร์ของยีน G6PD, CXorf2/TEX28  และ OPN1LW/OPN1MW พบวา่ภาวะ           

พหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 มีความสมัพนัธ์แบบ linkage 

disequilibrium กบัการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol ของยีน G6PD ในชาวกะเหร่ียง ใน

ลกัษณะท่ีจะสามารถถ่ายทอดลกัษณะพนัธุกรรมสูรุ่่นลกูหลานไปพร้อมกนั (ID’I = 1) ใน

ขณะเดียวกนัพบความชกุของภาวะตาบอดสีแดง-เขียวในประชากรกะเหร่ียงเพียงเล็กน้อย คดิเป็น

ร้อยละ 0.8-0.9 ซึง่ภาวะตาบอดสีดงักล่าวไมมี่ความสมัพนัธ์กบัระหวา่งการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD 

Mahidol ของยีน G6PD และภาวะพหสุณัฐาน  697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 
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G6PD and OPN1LW/OPN1MW were identified on chromosome Xq28. Later, 

CXorf2/TEX28 was found intercalated in OPN1LW/OPN1MW. Up to date, the association 

between G 6-PD deficiency, color blindness, and CXorf2/TEX28 polymorphism has not 

yet been studied. Therefore, this study aims to examine linkage disequilibrium of G6PD 

Mahidol and 697 bp deletion in CXorf2/TEX28, the association between G6PD Mahidol 

and color blindness, and the association between 697 bp deletion in CXorf2/TEX28 and 

color blindness in Karen population. Here I report that Karen has G 6-PD deficiency 

14.2% in male and 4.0% in female. From molecular characterization, G6PD Mahidol and 

697 bp deletion in CXorf2/TEX28 is highly frequent in Karen. Allele frequency of G6PD 

Mahidol and 697 bp deletion in Karen population is 0.13 and 0.45, respectively. In 

conclusion, polymorphism of 697 bp deletion is strongly associated with G6PD Mahidol 

and also frequently inherited together (ID’I = 1). Moreover, color blindness was rare in 

Shaw Karen population (0.8-0.9%) suggesting that there is no clinical correlation 

between G 6-PD deficiency and color blindness. First of all there is no association 

between polymorphism of 697 bp deletion in CXorf2/TEX28 and red-green color 

blindness.  
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1 

บทที่  1 

บทนํา 

1.1 ความเป็นมาและความสาํคัญของปัญหา  

 ภาวะตาบอดสี (color blindness) เป็นความบกพร่องในการจําแนกสีของตา ทําให้

ความสามารถในการมองเห็นสีผิดปกตไิป  โดยปกตแิล้วการมองเห็นสีตา่งๆ นัน้ต้องอาศยัตวัรับ

แสงหรือตวัรับสญัญาณ (receptor) บนเซลล์รูปกรวย (cone cell) ท่ีจอตา (retina) ซึง่ตวัรับ

สญัญาณนัน้มี 3 ชนิดตามการดดูกลืนแสงในชว่งความยาวคล่ืนตา่งๆ เชน่ 420 นาโนเมตร (สี    

นํา้เงิน), 530 นาโนเมตร (สีเขียว) และ 560 นาโนเมตร (สีแดง) (1) ภาวะตาบอดสีท่ีพบได้บอ่ยๆ 

มกัจะเป็นตาบอดสีเขียว (Deuteranopia) และสีแดง (Protanopia) (2) โดยมีสาเหตสุว่นหนึง่มา

จากการกลายพนัธุ์ของยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของตวัรับสญัญาณ สง่ผลให้ความสามารถใน

การดดูกลืนแสงของตวัรับสญัญาณบกพร่อง ยีนตวัรับสญัญาณคล่ืนแสง ช่วงความยาวคล่ืน 560 

นาโนเมตร (สีแดง) คือ OPN1LW (opsin 1 long wave) และยีนตวัรับสญัญาณคล่ืนแสง ชว่ง

ความยาวคล่ืน 530 นาโนเมตร (สีเขียว) คือ OPN1MW (opsin 1 middle wave) ทัง้สองยีนอยูบ่น

โครโมโซม X สว่นปลาย q28 โดยมียีน CXorf2 (Chromosome X open reading frame 2) หรือ 

TEX28 (Testis-Expressed gene 28) แทรกอยู ่ ซึง่ยีน CXorf2/TEX28 ยงัไมท่ราบหน้าท่ี แตมี่

ภาวะพหสุณัฐาน (polymorphism)  697 bp deletion นอกจากนีใ้นบริเวณ Xq28 สว่น 

downstream ของยีน OPN1MW ไปประมาณ 298 kb ยงัพบยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของ

เอนไซม์กลโูคส 6- ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (G 6-PD) (3)  

 เอนไซม์ G 6-PD เป็นเอนไซม์ในวิถีเพนโทสฟอสเฟต (pentose phosphate pathway : 

PPP) สร้างนิโคทินามายด์ อะดนีิน ไดนิวคลีโอไทด์ ฟอสเฟต (NADPH) (4) เพ่ือชว่ยรักษาสมดลุ

ของการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ (oxidation) และรีดกัชัน่ (reduction) ภายในเซลล์ การกลายพนัธุ์

ของยีน G6PD เป็นสาเหตขุองภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD สง่ผลให้เกิดอาการดีซา่น (jaundice) 

และโลหิตจางเฉียบพลนั (acute hemolytic anemia) (5)   เม่ือได้รับสิ่งกระตุ้นการสร้างอนมุลู

อิสระ เชน่ การติดเชือ้ การได้รับยาต้านมาลาเรีย และการกินถัว่ปากอ้า โดยลกัษณะการกลายพนัธุ์

ของยีนมีหลายชนิดขึน้อยูก่บัเชือ้ชาติ ภมูิลําเนา  วฒันธรรม และภาษา  ทัง้นีก้ารกลายพนัธุ์ท่ีพบ

มากในเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้มี 2 ชนิด คือ ชนิดมหิดล (G6PD Mahidol: 487GA) ในชาว

พมา่ (6) และมอญ (7) และ ชนิดเวียงจนัทน์ (G6PD Viangchan: 871GA) ในชาวไทย (8) 

เขมร (6, 9, 10) และลาว (11) สว่นการกลายพนัธุ์ท่ีพบมากในทวีปยโุรป เชน่ ในกลุม่ชาวเมดเิตอร์-

เรเนียนนัน้เป็นการกลายพนัธุ์ชนิดเมดเิตอร์เรเนียน (G6PD Mediterranean: 563CT)  โดยมี
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รายงานวา่ชาวเมดเิตอร์เรเนียนท่ีมาจากฝ่ังทะเล Tyrrhenian ทกุคนท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-

PD ชนิด G6PD Mediterranean 1 จะพบภาวะตาบอดสีเขียว (Deuteranopia)  ร่วมด้วย (3)  

ในขณะท่ีการศกึษาทางพนัธุศาสตร์ของยีน G6PD ในกลุม่ประชากรเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ใน

ปัจจบุนันัน้ มีเพียงการศกึษาความหลากหลายของการกลายพนัธุ์และ haplotype ของ single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) เทา่นัน้  ยงัไมพ่บงานวิจยัท่ีศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง

ภาวะพร่องเอนไซม์กบักลุม่ยีนอ่ืนๆ บริเวณ Xq28 เชน่ กลุม่ยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของตวัรับ

สญัญาณคล่ืนแสงของเซลล์โคนท่ีเรตนิา นอกจากนีจ้ากการศกึษาภาวะ positive selection ของ

รายงานก่อนหน้านี ้ (12) (ข้อมลูยงัไมมี่การเปิดเผย) พบว่า G6PD Mahidol นา่จะมีความสมัพนัธ์

กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ท่ี intron 3 ของ CXorf2/TEX28 ด้วยเหตนีุผู้้ วิจยัจงึศกึษา

ความสมัพนัธ์ทางพนัธุศาสตร์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol กบัภาวะพหสุณัฐาน 

697 bp deletion ท่ี intron 3 ของ CXorf2/TEX28 ร่วมกบัการศกึษาความสมัพนัธ์ของภาวะ      

ตาบอดสีและภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD โดยงานวิจยัในครัง้นีจ้ะเป็นองค์ความรู้ใหมท่ี่จะเป็น

ประโยชน์ในการอธิบายความสมัพนัธ์ และวิวฒันาการทางพนัธุศาสตร์ของกลุม่ยีนบนโครโมโซม

Xq28  

1.2 คาํถามงานวิจัย 

1. G6PD Mahidol มีความสมัพนัธ์เชิงพนัธุศาสตร์กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion ของยีน CXorf2/TEX28 หรือไม ่ 

2.   ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 มีความสมัพนัธ์กบัภาวะ

ตาบอดสีแดง – สีเขียว หรือไม ่ 

3.   G6PD Mahidol มีความสมัพนัธ์กบัภาวะตาบอดสีแดง-เขียว หรือไม ่ 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1. เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์เชิงพนัธุศาสตร์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD แบบ 

G6PD Mahidol กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 

2.  เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/ 

TEX28 กบัภาวะตาบอดสีแดง - สีเขียว 

3.  เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD แบบ G6PD Mahidol 

 กบัภาวะตาบอดสีแดง - เขียว 

 



 

 

3 

1.4 สมมตฐิาน 

1.  G6PD Mahidol นา่จะมีความสมัพนัธ์เชิงพนัธุศาสตร์กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

 deletion ของยีน CXorf2/TEX28  

2.  ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 นา่จะมีความสมัพนัธ์กบั

 ภาวะตาบอดสีแดง - เขียว  

3.  G6PD Mahidol นา่จะมีความสมัพนัธ์กบัภาวะตาบอดสีแดง - เขียว 

1.5 คาํสาํคัญ  

CXorf2 

TEX28 

G6PD 

Red-green color blindness 

Chromosome Xq28  

1.6 คาํจาํกัดความท่ีใช้ในการวิจัย    

1. ภาวะพหสุณัฐาน (polymorphism) คือ ความหลากหลายทางพนัธุกรรมโดยเป็นความ

แตกตา่งกนัของลําดบัเบสในนิวคลีโอไทด์ของ DNA ใน genome ทัง้หมดของสิ่งมีชีวิต ภาวะ     

พหสุณัฐานนีพ้บได้มากมายเป็นล้านตําแหนง่ใน genome มนษุย์ โดยมีหลายสาเหต ุเชน่ การเกิด

กลายพนัธุ์ในลําดบันิวคลีโอไทด์ตําแหนง่เดียว (point mutation) หรือเปล่ียนชนิดลําดบัเบสใน     

นิวคลีโอไทด์ไป (substitution mutation) และการขาดหายไปหรือการเพิ่มขึน้มาของนิวคลีโอไทด์

บางสว่นในยีน (deletion/insertion)  

 2. Linkage disequilibrium (LD) คือ ความสมัพนัธ์แบบไมสุ่ม่ระหวา่งอลัลีลใน 2 

ตําแหนง่ (loci) หรือมากกว่า โดยท่ีตําแหนง่ของอลัลีลนัน้จะอยู่บนโครโมโซมเดียวกนัหรือไมก็่ได้ 

ปัจจยัท่ีจะมีผลตอ่ linkage disequilibrium ได้แก่            การคดัเลือกตามกฏธรรมชาติ 

(selection) อตัราการ recombination อตัราการกลายพนัธุ์ genetic drift การเลือกคู ่ (non-

random mating) และขนาดของประชากร 
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1.7 กรอบแนวคิดการวิจัย  

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.8 ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

 1. เป็นองค์ความรู้ใหมใ่นการอธิบายความสมัพนัธ์และวิวฒันาการทางพนัธุศาสตร์ของ

กลุม่ยีนบนโครโมโซม Xq28 เชน่ ยีน G6PD กบัความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน 

CXorf2/TEX28   

 2. สามารถเผยแพร่ผลงานวิจยันีใ้นงานประชมุทางวิชาการระดบัชาตหิรือนานาชาตไิด้ 

 

 

 

 
 

 

เกิดความผิดปกติเน่ืองจาก

การกลายพนัธุ์ ในยีน 

G6PD  

เกิดความผิดปกติเน่ืองจากการกลาย

พนัธ์ุ ในยีน  OPN1LW และยีน 

OPN1MW  

เกิดภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD  

พบความสมัพนัธ์ระหวา่ง G6PD Mediterranean กบัการเกิด

โรคตาบอดสชีนิด Deuteranopia ในชาวเมดิเตอร์เรเนียน 

เกิดโรคตาบอดสแีดง – เขียว 

เบือ้งต้นพบ deletion 697 bp ของ

ยีน CXorf2/TEX28 ใน  

G6PD Mahidol  

ยีน CXorf2/TEX28 ยงั

ไมท่ราบหน้าท่ีแนช่ดั  

มี ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion ในยีน CXorf2/TEX28 

ศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง  

697 bp deletion ของยีน 

CXorf2/TEX28 กบั G6PD 

Mahidol  

ศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง  697 

bp deletion ของยีน 

CXorf2/TEX28 กบัภาวะตาบอดสี

แดง - เขียว 

ศกึษาความสมัพนัธ์

ระหวา่ง ภาวะตาบอดสี

แดง - เขียว กบั G6PD 

Mahidol  

ยีน G6PD, ยีน OPN1LW, ยีน OPN1MW และยีน CXorf2/TEX28 ตัง้อยูบ่นโครโมโซม Xq28 

ตําแหนง่ q28 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

 โครโมโซมเพศ X ของมนษุย์สว่นปลาย (telomeric region) บริเวณ Xq28 

ประกอบด้วยยีนตา่งๆ อาทิเชน่ ยีนท่ีเก่ียวข้องกบัการมองเห็นสี (color vision) และยีนสร้าง

เอนไซม์กลโูคส 6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (G 6-PD) ดงัภาพท่ี 2.1 โดยท่ีแตล่ะยีนตา่งก็มีบทบาท

หน้าท่ีท่ีแตกตา่งกนั 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2.1: ภาพแสดงกลุม่ยีนตา่งๆ บนโครโมโซม X บริเวณตําแหนง่ q28 ประกอบด้วยยีน G6PD 

ยีนท่ีเก่ียวข้องกบัการมองเห็นสีและยีน factor VIII (5) 

2.1 การมองเห็น ภาวะตาบอดสี ยีนท่ีเก่ียวข้องกับการมองเหน็สี และการกลายพันธ์ุ 

 2.1.1 การมองเห็น (vision)  

                การมองเห็นของมนษุย์เกิดจากการท่ีแสงตกกระทบวตัถ ุ แล้วสะท้อนไปยงักระบอกตา 

ผา่นแก้วตา (cornea) มา่นตา (iris) ลกูตา (lens) แล้วทําให้เกิดภาพขึน้ท่ีบริเวณจอตา (retina) ซึง่

บริเวณนีป้ระกอบด้วยกลุม่เซลล์ท่ีทําหน้าท่ีเป็นตวัรับสญัญาณหรือตวัรับแสงอยู่ โดยมีสญัญาณ

ประสาทผา่นไปตามเส้นประสาทตา (optic nerve) ไปสูศ่นูย์กลางของการรับภาพท่ีสมอง (13, 14) 

ดงัภาพท่ี 2.2 

 กลุม่เซลล์บน retina มี 2 ชนิด คือ เซลล์รูปกรวย (cone cell) และ เซลล์รูปแทง่ (rod 

cell) โดยความไวตอ่แสงของเซลล์ทัง้สองชนิดแตกตา่งกนั rod cell มีรงควตัถ ุ (pigment) ท่ีไวตอ่

แสงมาก จงึถกูใช้ในเวลากลางคืน สว่น cone cell มีสารสีท่ีไวตอ่แสงน้อยกวา่ จงึถกูใช้ในเวลา

กลางวนัท่ีมีแสงมาก  
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ภาพท่ี 2.2: ภาพ A แสดงภาพตดัขวางของนยัน์ตามนษุย์ ภาพ B แสดงสว่นประกอบของเซลล์

ตวัรับสญัญาณแสง (light receptor) ทัง้ rod cell และ cone cell (15)             

            1. Rod cell มีลกัษณะเป็นแทง่ยาวๆ เรียงตวักนัอยูห่ลายล้านเซลล์ โดยท่ีบริเวณเย่ือหุ้ม

เซลล์มีโปรตีนโรดอปซิน (rhodopsin) เรียงตวัอยู ่Rhodopsin ประกอบด้วยออปซิน (opsin) และ 

เรตนิอล (retinal) ซึง่เป็นสารท่ีมีความไวตอ่แสงมาก (16) แตเ่น่ืองจาก rod cell หลายพนัตวัจะตอ่

กบัเส้นประสาท 1 เส้นเทา่นัน้ จงึทําให้ความคมชดัของการมองเห็นภาพต่ํามาก ภาพท่ีเกิดจาก 

rod cell จะไมมี่สีใดๆ ทัง้สิน้ โดยเกิดแตภ่าพขาวดําเทา่นัน้ ดงันัน้ rod cell จะชว่ยในการมองเห็น

ภาพหยาบๆ ไมบ่อกรายละเอียดและสีของภาพ ซึง่ทํางานได้ดีในเวลากลางคืน (14, 17)  

 2. Cone cell ลกัษณะของเซลล์เป็นแทง่ทู่ๆ  ท่ีเรียงตวักนัอยา่งหนาแนน่ในบริเวณ retina 

(17) ประกอบด้วยเซลล์ตวัรับสญัญาณ 3 ชนิด ตามการดดูกลืนแสงในชว่งความยาวคล่ืนตา่งๆ 3 

กลุม่ ได้แก่ สีนํา้เงิน (blue cone, “S” cone) หรือช่วงความยาวคล่ืนสัน้ (420 นาโนเมตร), สีเขียว 

(green cone, “M” cone) หรือชว่งความยาวคล่ืนช่วงกลาง (530 นาโนเมตร) และ สีแดง (red 

cone, “L” cone) หรือชว่งความยาวคล่ืนยาว (560 นาโนเมตร) (14, 18) เราสามารถมองเห็นสี

ตา่งๆ ได้จากการผสมสีจากตวัรับสญัญาณของทัง้สามสีอยา่งเหมาะสม ทําให้ตาเราสามารถ

มองเห็นสีในชว่งท่ีกว้างขึน้ ชว่งความยาวคล่ืนของตามนษุย์ท่ีสามารถมองเห็นได้ (visible 

wavelength) อยูใ่นช่วง 400-700 นาโนเมตร (19) ดงัภาพท่ี 2.3 โดย cone cell มีหน้าท่ีในการ

บอกรายละเอียดและสีของภาพท่ีเห็นได้อยา่งชดัเจน ดงันัน้ cone cell จงึทํางานได้ดีในเวลา

กลางวนัทําให้เห็นภาพได้อย่างชดัเจน (14, 17) 

A B 
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ภาพท่ี 2.3: สเปรคตรัมการดดูกลืนแสงในช่วงความยาวคล่ืนของ cone cell (cone 

photopigment) ทัง้สามชนิดในระบบ trichromatic ของการมองเห็นสีในมนษุย์, B (blue cone) 

คือชว่งความยาวคล่ืนสงูสดุของการดดูกลืนแสงของตวัรับสญัญาณสีนํา้เงิน, G (green cone) คือ

ชว่งความยาวคล่ืนสงูสดุของการดดูกลืนแสงของตวัรับสญัญาณสีเขียว และ R (red cone) คือชว่ง

ความยาวคล่ืนสงูสดูของการดดูกลืนแสงของตวัรับสญัญาณสีแดง (14) 

 กระบวนการสง่สญัญาณท่ีทําให้เกิดการมองเห็น ต้องอาศยัการเปล่ียนสญัญาณแสงท่ีมา

กระตุ้นตวัรับสญัญาณ (receptor หรือ opsin) ทําให้ opsin สง่สญัญาณ (signal transduction) 

ผา่น G-protein แล้วกระตุ้นอยา่งเป็นลําดบัให้ cGMP-phosphodiesterase ทํางาน ทําให้เปล่ียน 

cGMP เป็น GMP ท่ีไมส่ามารถจบั cGMP-gated cation channel ได้  จงึสง่ผลโดยตรงตอ่การปิด

ของ cGMP-gated cation channel  เกิดการเปล่ียนแปลงของความตา่งศกัย์ไฟฟ้า (action 

potential) ขึน้ในบริเวณเย่ือหุ้มเซลล์ และสง่สญัญาณไปให้ระบบประสาทเพ่ือแปลผลเป็นสีตา่งๆ 

ตามสญัญาณท่ีสง่มาจากชนิดของตวัรับสญัญาณ (2, 20) ดงัภาพท่ี 2.4   
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ภาพท่ี 2.4: ภาพแสดงการสง่สญัญาณจากตวัรับสญัญาณผา่น G-protein ทําให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงของศกัย์ไฟฟ้าบริเวณเย่ือหุ้มเซลล์และสง่เป็นสญัญาณศกัย์ไฟฟ้าไปยงัระบบประสาท

เพ่ือแปรผลการมองเห็นสี จากภาพแสดงถึง inactive opsin ได้รับการกระตุ้นจากแสงเป็น active 

opsin (ขัน้ตอนท่ี 1) จากนัน้ active opsin จะไปกระตุ้น tranducin (ขัน้ตอนท่ี 2)  ให้ 

เอนไซม์ phosphodiesterase (PDE) สามารถทํางานได้ เพ่ือเปล่ียน cyclic-GMP (cGMP) เป็น 

GMP สง่ผลให้ปริมาณ cGMP ลดลง (ขัน้ตอนท่ี 3) สง่ผลโดยตรงตอ่การปิดของ cGMP-gated 

cation channel  (ขัน้ตอนท่ี 4) เกิดการเปล่ียนแปลงของความตา่งศกัย์ไฟฟ้า (action potential) 

(ขัน้ตอนท่ี 5) (21) 

 2.1.2 ภาวะตาบอดสี  

ภาวะตาบอดสี เป็นความบกพร่องในการจําแนกสีของตา ทําให้ความสามารถในการ

มองเห็นสีผิดปกตไิป โดยมีสาเหตสุว่นหนึง่มาจากการกลายพนัธุ์ของยีนท่ีควบคมุการแสดงออก

ของตวัรับสญัญาณ จงึทําให้การมองเห็นสีผิดไป ภาวะตาบอดสีนัน้แบง่ได้เป็น 3 กลุม่ ดงันี ้       

ตาบอดสีแดง (protanopia) ตาบอดสีเขียว (deuteranopia) และตาบอดสีนํา้เงิน (tritanopia) โดย

ภาวะตาบอดสีแดง (protanopia) และสีเขียว (deuteranopia) มกัพบได้บอ่ย (14, 22) อีกทัง้มีการ

ถ่ายทอดแบบ X-linked เน่ืองจากยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของ red-green cone อยู่บน

โครโมโซมเพศ X  จงึทําให้พบมากในเพศชาย (22)  จากการศกึษาในกลุม่ประชากรตะวนัตก 

(Caucasians) พบภาวะตาบอดสีแดง - เขียวร้อยละ 8 ในเพศชายแตพ่บเพียงร้อยละ 0.5 ในเพศ

หญิง ในขณะท่ีในกลุม่ประชากรแถปแอฟริกาและเอเชียพบเพียงร้อยละ 3-4 ในเพศชาย (14) สว่น

ภาวะตาบอดสีนํา้เงิน - เหลืองนัน้พบได้น้อยมาก และไมไ่ด้มีการถ่ายทอดแบบ sex-linked 

เชน่เดียวกบัภาวะตาบอดสีแดง - เขียว เน่ืองจากยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของ blue cone นัน้อยู่

บนโครโมโซมคูท่ี่ 7 (23, 24)  
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2.1.2.1 ภาวะตาบอดสีแดง (protan) เกิดจากความผิดปกตขิอง red cone ซึง่แบง่ได้

เป็น 2 กลุม่ตามระดบัความรุนแรงและความผิดปกตขิอง cone cell ดงันี ้ 

- Protanopia หรือ protanopes เป็นตาบอดสีแดงชนิดรุนแรง (strong protan) 

เน่ืองจาก red cone ไมส่ามารถทํางานได้ แต ่ blue และ green cone ยงัคง

ทํางานปกติ โดยสามารถพบภาวะนีไ้ด้ประมาณร้อยละ 1 ในชาวตะวนัตก (14) 

ดงัภาพท่ี 2.5A  

- Protanomaly หรือ protanomalous เป็นตาบอดสีแดงชนิดไมรุ่นแรง (mild 

protan) เพราะ red cone ยงัสามารถทํางานได้แตทํ่าหน้าท่ีผิดปกตไิป โดย

เปล่ียนชว่งความยาวคล่ืนแสงท่ีดดูกลืนไปใกล้กบั green cone หรือ green-like 

cone ทัง้นี ้ blue และ green cone ยงัทํางานได้ตามปกต ิ โดยพบประมาณร้อย

ละ 1 ในชาวตะวนัตก (14) ดงัภาพท่ี 2.5C 

ภาพท่ี 2.5: สเปกตรัมการดดูกลืนแสงของ cone cell ในเพศชายท่ีมีภาวะตาบอดสีชนิดตา่งๆ ดงันี ้

A คือ protanopes, B คือ deuteranopes, C คือ protanomalous และ D คือ deuteranomalous 

(14) 
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2.1.2.2 ภาวะตาบอดสีเขียว (deutan) เกิดจากความผิดปกตขิอง green cone ซึง่

แบง่ได้เป็น 2 กลุม่ตามระดบัความรุนแรงและความผิดปกตขิอง cone cell ดงันี ้ 

- Deuteranopia หรือ deuteranopes เป็นตาบอดสีเขียวชนิดรุนแรง (strong 

deutan) เน่ืองจาก green cone ไมส่ามารถทํางานได้ มีเพียง blue และ red 

cone ทํางานเทา่นัน้ โดยพบประมาณร้อยละ 1 ของชาวตะวนัตก (14)  ดงัภาพท่ี 

2.5B 

- Deuteranomaly หรือ Deuteranomalous เป็นตาบอดสีเขียวชนิดไมรุ่นแรง (mild 

deutan) เพราะยงัมีการทํางานของ green cone อยู ่แตทํ่าหน้าท่ีผิดปกตไิป โดย

มีการเปล่ียนแปลงการดดูกลืนแสงท่ีชว่งความยาวคล่ืนใกล้กบั red cone หรือ 

red-like cone โดย blue และ red cone ยงัทํางานตามปกติ พบประมาณร้อยละ 

5 ในชาวตะวนัตก (14) ดงัภาพท่ี 2.5D 

2.1.2.3 ภาวะตาบอดสีนํา้เงิน - เหลือง (tritan) เกิดจากความผิดปกตขิอง blue cone 

ซึง่แบง่เป็น 2 กลุม่ตามระดบัความรุนแรงละความผิดปกติของ cone cell ได้ดงันี ้

- Tritanopia หรือ tritanopes เป็นตาบอดสีนํา้เงิน - เหลืองชนิดรุนแรง เน่ืองจากไม่

มีการทํางานของ blue cone เลย โดยมี red cone และ green cone ทํางาน

เทา่นัน้ (14) 

- Tritanomaly หรือ tritanolous เป็นตาบอดสีนํา้เงิน - เหลืองชนิดไมรุ่นแรง

เน่ืองจากยงัมีการทํางานของ blue cone อยู ่ แตทํ่าหน้าท่ีผิดปกตไิป โดย

เปล่ียนแปลงการดดูกลืนแสงไป ทําให้เปล่ียนการมองเห็นจากสีนํา้เงินไปเป็นสี

เขียว และสีเหลืองไปเป็นสีม่วง (14) 
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2.1.3 การทดสอบภาวะตาบอดสี   

 ในปัจจบุนัวิธีการทดสอบภาวะตาบอดสีท่ีนิยม คือ การใช้แผน่ตรวจสอบ Ishihara ดงั

ภาพท่ี 2.6 ซึง่เป็นวิธีท่ีง่าย เร็ว ได้ผลดี และนา่เช่ือถือ เน่ืองจากเป็นการทดสอบตามแบบมาตรฐาน   

(25) วิธี Ishihara จะเหมาะสําหรับการทดสอบภาวะตาบอดสีชนิดสีแดง – เขียวและชนิดนํา้เงิน – 

เหลือง 

ภาพท่ี 2.6:  ตวัอยา่งของชดุทดสอบ Ishihara (A) ตวัอย่างแผน่ตรวจสําหรับตาบอดสีแดง (strong 

protan, mild protan) และตาบอดสีเขียว (strong deutan, mild deutan) (B) ตวัอยา่งแผน่ตรวจ

สําหรับตาบอดสีนํา้เงิน - เหลือง (tritan) (C) ตวัอย่างแผน่ตรวจรูปเลขาคณิตสําหรับเดก็  

2.1.4 ยีนท่ีเก่ียวข้องกบัการมองเห็นสี 

 ยีนของตวัรับสญัญาณคล่ืนแสงของ cone cell คือ ยีน OPN1LW (opsin 1 long 

wavelength) ซึง่เป็นยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของตวัรับสญัญาณคล่ืนแสงสีแดง (red cone) 

และยีน OPN1MW (opsin 1 middle wavelength) ควบคมุการแสดงออกของตวัรับสญัญาณ

คล่ืนแสงสีเขียว (green cone) ซึง่ทัง้สองยีนเรียงตวัอย่างตอ่เน่ือง (tandem array) ในทิศทาง 

head-to-tail (26) แสดงในภาพท่ี 2.7 ยีนทัง้สองมีขนาดประมาณ 15 กิโลเบส (kilobase: kb) 

ประกอบด้วย 6 exons (2) แสดงในภาพท่ี 2.7 และมีลําดบัเบสท่ีใกล้เคียงกนั (homologous 

gene) ถึงร้อยละ 96 (3) โดยพบความแตกตา่งของกรดอะมิโนเพียง 15 ตําแหนง่จากกรดอะมิโน

ทัง้หมด 364 ตําแหนง่ (27) ซึง่เป็นตําแหนง่ท่ีทําให้โปรตีนทัง้สองมีคณุสมบตัใินการดดูกลืนแสง

ชว่งความยาวคล่ืนแตกตา่งกนั สําหรับมนษุย์พบวา่กรดอะมิโนท่ีทําให้ green cone pigment 

เปล่ียนแปลงคา่การดดูกลืนแสงสงูสดุ (λmax) ไปจาก red pigment cone ประมาณ 31 นาโน

เมตร มีทัง้หมด 7 ตําแหน่ง ประกอบด้วย  Ser116Tyr, Ser180Ala, Ile230Thr, Ala233Ser, 

Tyr277Phe, Thr285Ala และ Tyr309Phe (27)  

A          B                                            C 
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ภาพท่ี 2.7: แสดงการเรียงตวัและจํานวน exon ของกลุม่ยีน OPN1LW (แถบส่ีเหล่ียมสีแดง) และ 

OPN1MW (แถบส่ีเหล่ียมสีเขียว) โดยหวัลกูศรสีดําแสดงทิศทางการแสดงออก (ดดัแปลงจาก 

(14)) 

 การเรียงตวัของยีนทัง้สองบนโครโมโซม X นัน้ประกอบไปด้วย ยีน OPN1LW  จํานวน 1 

ยีนและตามด้วย OPN1MW จํานวน 1-3 ยีน ซึง่จะแตกตา่งกนัไปในแตล่ะคน (28) แตมี่เพียง 2 ยีน

แรกภายใน array เทา่นัน้ คือ ยีน OPN1LW และ OPN1MW อย่างละ 1 ยีน ท่ีมีการแสดงออก

และสร้างโปรตีนตวัรับสญัญาณภายในเรตนิาของมนษุย์ (29)  การเรียงตวัของยีน OPN1LW และ 

OPN1MW ในมนษุย์จะมีการเรียงตวัในอตัราสว่น 1:1-3 ซึง่มีความแตกตา่งจากสตัว์เลีย้งลกูด้วย

นมชนิดอ่ืนๆ ท่ีมีอตัราส่วนเพียง 1:1 (30) และพบว่ามียีน Chromosome X open reading frame 

2 (CXorf2) หรือ Testis-Expressed gene 28 (TEX28) เรียงตวัอยูร่ะหวา่งยีนของ cone 

pigments ซึง่ยงัไมมี่การรายงานถึงหน้าท่ีท่ีชดัเจนของยีนดงักลา่ว (31)  

2.1.5 ยีน Chromosome X open reading frame 2 (CXorf2) หรือ Testis-Expressed 

gene 28 (TEX28) 

 ยีน Chromosome X open reading frame 2 (CXorf2) หรือ Testis-Expressed gene 

28 (TEX28) เป็นยีนท่ีแทรกอยูร่ะหว่างยีน OPN1LW และ OPN1MW  และระหว่างยีน OPN1MW 

กบัยีน transketolase-related (TKT)  โดยยงัไมมี่งานวิจยัใดท่ีบง่บอกหน้าท่ีของยีน 

CXorf2/TEX28 ท่ีชดัเจน (31) ยีน CXorf2/TEX28 มีขนาดประมาณ 25.5 กิโลเบส ประกอบด้วย 5 

exons  จากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บ ยีนแท้ (functional CXorf2: fCXorf2: fTEX) และ ยีนเทียม 

(pseudo CXorf2: pCXorf2: pTEX) ท่ี exon 1 ขาดหายไป ซึง่สามารถพบได้ทัง้ในผู้ มีภาวะ       

ตาบอดสีและคนปกติ (32) ดงัภาพท่ี 2.8 โดยอาจเกิดจากกระบวนการ duplicate ท่ีไมส่มบรูณ์



 

 

13 

ของยีน fTEX ทําให้ exon 1 หายไป นอกจากนีย้งัพบ Alu repeat ระหวา่ง exon1 และ exon2 ของ

ยีน TEX28 ซึง่อาจจะเป็นสาเหตขุองการหายไปของ exon1 ในยีน pTEX (1, 3) 

  นอกจากนีย้งัพบภาวะพหสุณัฐาน (polymorphism) แบบ 697 bp deletion  ท่ี intron 3 

ของยีน TEX28 ซึง่ลกัษณะพหสุณัฐานนีส้ามารถพบได้ทัง้คนปกติและผู้ ท่ีมีภาวะตาบอดสีแดง-

เขียว (1) 

 

 

 

ภาพท่ี 2.8: ภาพแสดงการเรียงตวัท่ีหลากหลายของยีน cone pigment ท่ีประกอบด้วย OPN1LW, 

TEX28 (pTEX), OPN1MW และ TEX28 (fTEX) ตามลําดบั ลกูศรสีแดงคือ ยีน OPN1LW ลกูศรสี

เขียวคือ OPN1MW ลกูศรสีนํา้เงินคือ ยีน TEX28 โดยแบง่เป็นรูปส่ีเหล่ียมย่อยๆ แสดงถึงจํานวน 

exon ท่ีแตกตา่งกนัใน pTEX และ fTEX และจดุสีดําคือ ตําแหนง่ 697 bp deletion ท่ี intron 3 

ของยีน TEX28     

2.1.6 การกลายพนัธุ์ของยีน OPN1LW และ OPN1MW  

เน่ืองด้วยยีนทัง้สองมีลําดบัเบสท่ีใกล้เคียงกนัมาก ประกอบกบัเรียงตวักนัอย่างตอ่เน่ือง  

จงึอาจทําให้เกิด homologous recombination หรือ gene conversion ได้ง่าย ในชว่งท่ีเซลล์

แบง่ตวัแบบ meiosis แล้วส่งผลให้เกิดความหลากหลายของจํานวนยีนและการเรียงตวั รวมไปถึง

เกิดการกลายพนัธุ์ท่ีสง่ผลตอ่ลกัษณะท่ีแสดงออก (phenotype) การกลายพนัธุ์ของยีนกลุม่นีมี้

หลายรูปแบบ (ดงัภาพท่ี 2.9) แตท่ี่พบบอ่ยใน deuteranopia และ protanopia มกัจะเป็นแบบ 

deletion และ hybrid ระหวา่งสองยีน เชน่ green-red hybrid genes ทําให้ยีนขาดหายไป

บางสว่นหรือทัง้หมด  นอกจากนีย้งัสามารถพบการกลายพนัธุ์ชนิด amino acid substitution และ

การกลายพนัธุ์ในสว่นของ LCR (locus control region) ซึง่เป็นบริเวณท่ีควบคมุกระบวนการ

ถอดรหสัของยีนรงควตัทุัง้สองได้เชน่กนั (33, 34) 
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ภาพท่ี 2.9: ตวัอยา่งความหลากหลายของการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้ในยีน OPN1LW/OPN1MW (L-

opsin “red”; ส่ีเหล่ียมสีแดง / M-opsin “green”; ส่ีเหล่ียมสีเขียว) (รูปส่ีเหล่ียมผืนผ้าสีดําแสดงถึง 

LCR; โดยเป็นบริเวณท่ีควบคมุกระบวนการถอดรหสัของยีน OPN1LW/OPN1MW ให้แสดงออก

เพียงแคส่องยีนท่ีอยูใ่กล้กนั ซึง่บริเวณท่ีเป็นลกูศรสีดําในภาพจะเป็นตวักําหนดทิศทางในการ

แสดงออกของยีน) แถว A แสดงการเรียงตวัของยีน OPN1LW/OPN1MW ในคนปกต ิแถว B แสดง

การเรียงตวัของยีน OPN1LW/OPN1MW ในคนท่ีเกิดการกลายพนัธุ์แบบ point mutation ในยีน 

OPN1LW  แถว C แสดงการเรียงตวัของยีน OPN1LW/OPN1MW ท่ีมีการกลายพนัธุ์แบบ red-

green hybrid แถว D แสดงการเรียงตวัของยีน OPN1LW/OPN1MW ท่ีมีการกลายพนัธุ์แบบ 

A 

 

B 
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green-red hybrid  แถว E แสดงแสดงการเรียงตวัของยีน OPN1LW/OPN1MW ท่ีมีการกลาย

พนัธุ์แบบ deletion ของยีน OPN1MW  ไปทัง้ยีน แถว F แสดงการกลายพนัธุ์แบบ deletion ของ

บริเวณ LCR ไป (34) 

ในขณะเดียวกนับริเวณโครโมโซม X ท่ีตําแหนง่ q28 สว่น downstream ของยีน 

OPN1MW ไปประมาณ 298 kb ยงัพบยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของเอนไซม์กลโูคส 6-    

ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (G 6-PD) (3) ดงัภาพท่ี 2.1 

2.2 เอนไซม์กลูโคส 6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (G 6-PD) บทบาทหน้าท่ี พยาธิสภาพ ยีน 

และการกลายพันธ์ุ 

2.2.1 เอนไซม์กลโูคส 6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (G 6-PD)  

 เอนไซม์กลโูคส 6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (glucose 6-phosphtate dehydrogenase:    

G 6-PD) เป็นเอนไซม์ท่ีพบได้ในสิ่งมีชีวิตหลายชนิด เชน่ โพรคาริโอต ยีสต์ โพรโตซวั พืช และ สตัว์  

(35-37) โดยจะพบเอนไซม์ G 6-PD ทํางานในไซโตพลาสซมึของเซลล์ ภาวะท่ีเอนไซม์ G 6-PD ถกู

กระตุ้น (active) ให้ทํางานจะขึน้อยูก่บัสมดลุระหวา่งไดเมอร์ (dimer) ดงัภาพท่ี 2.10A และ     

เททระเมอร์ (tetramer) ของเอนไซม์ ดงัภาพท่ี 2.10B (38, 39) โดยสภาวะดงักลา่วยงัขึน้อยูก่บั

ระดบัความเป็นกรด-เบส (pH) และ ionic strength เม่ือคา่ pH ต่ํา เอนไซม์มกัจะอยูใ่นรูป 

tetramer ในขณะท่ีเม่ือคา่ pH สงูขึน้ เอนไซม์จะอยูใ่นรูป dimer ขณะเดียวกนัถ้าคา่ pH สงูขึน้

มากๆ เอนไซม์จะอยู่ในภาวะไมถ่กูกระตุ้น (inactive) หรือโมโนเมอร์ (monomer) (40) ซึง่          

มอนอเมอร์ของเอนไซม์ G 6-PD ประกอบด้วยกรดอะมิโน 515 หนว่ย มีนํา้หนกัโมเลกลุประมาณ 

59 กิโลดาลตนั และในแตล่ะ monomer จะมีบริเวณท่ีจบักบั NADP+ หรือสารตัง้ต้น ดงันัน้ในขณะ

ท่ีเอนไซม์ G 6-PD ทํางานจงึพบ NADP+ ในแตล่ะ monomer (4)  
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ภาพท่ี 2.10: ภาพ A แสดงโครงสร้างแบบ dimer ของเอนไซม์ G 6-PD โดยหนว่ยยอ่ยแรกแสดงใน

สีมว่งและนํา้เงิน สว่นหน่วยยอ่ยท่ีสองแสดงในสีแดงและสีเขียว (39) ภาพ B แสดงโครงสร้างแบบ 

tetramer ABCD โดยทัง้ส่ีหนว่ยย่อย (subunits) แสดงด้วยสีนํา้เงิน ส้ม เขียว และชมพ ู และใน

บริเวณสีนํา้เงินเข้มแสดงถึงบริเวณท่ีจะจบักบั NADP+ (38) 

 เอนไซม์ G 6-PD เป็นเอนไซม์ housekeeping ท่ีพบในทกุๆ เซลล์ เพราะมีความสําคญัตอ่

การรักษาสมดลุปฏิกิริยาออกซิเดชัน่และรีดกัชัน่ภายในเซลล์ (4) โดยเอนไซม์ G 6-PD จะสร้าง 

NADPH จากการออกซิไดซ์กลโูคส 6-ฟอสเฟต (Glucose 6-phosphate) เป็น                            

6-ฟอสโฟกลโูคโนแลคโตน (6-phosphogluconolactone) ในขัน้ตอนแรกของวิถีเพนโทสโมโน

ฟอสเฟต (pentose phosphate pathway: PPP) ซึง่เป็นวิถีเดียวท่ีสร้าง NADPH ให้กบัเซลล์เม็ด

เลือดแดง  ดงันัน้ปฏิกิริยานีจ้งึมีความสําคญัตอ่เซลล์เม็ดเลือดแดง อยา่งไรก็ดีการทํางานของ

เอนไซม์ G 6-PD จะถกูยบัยัง้ได้จากระดบัของ NADPH ท่ีสงูขึน้ ดงันัน้อตัราสว่นระหวา่ง NADP+ 
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กบั NADPH จงึเป็นตวัควบคมุการทํางานของเอนไซม์ภายในเซลล์เม็ดเลือดแดง(41) เอนไซม์ G 6-

PD จะทํางานร่วมกบัเอนไซม์ Glutathione peroxidase (GSHPx) และเอนไซม์ Glutathione 

reductase (GSR,GR) ในการกําจดัสารอนมุลูอิสระภายในเซลล์นัน้ ถึงแม้วา่ในการกําจดัสารพวก

อนมุลูอิสระจะมีเอนไซม์หลายชนิดก็ตาม เชน่ เอนไซม์ catalase ท่ีถกูสร้างขึน้อยา่งมากในเซลล์

เม็ดเลือดแดง แตเ่น่ืองจากความสามารถในการกําจดัสารอนมุลูอิสระของเอนไซม์ catalase มี

อตัราต่ํามาก  ดงัภาพท่ี 2.11 (42, 43)   

 A      B 

   

 

ภาพท่ี  2.11: ภาพ A แสดงหน้าท่ีของเอนไซม์ G 6-PD ในเซลล์เม็ดเลือดแดง โดยเม่ือกลโูคส 

(glucose) ผา่นกระบวนการฟอสโฟรีเลชัน่ (phosphorylation) เกิดเป็นกลโูคส 6-ฟอสเฟต (G6P) 

ท่ีเป็นสารตัง้ต้นในวิถีหลกัๆ 2 วิถี คือ กระบวนการไกลโคไลสิส (glycolysis) เพ่ือสร้างพลงังาน

ให้กบัเซลล์ และกระบวนการ pentose phosphate pathway เพ่ือสร้างสาร reducing power 

(NADPH)  สําหรับการกําจดัสารอนมุลูอิสระภายในเซลล์ ภาพ B แสดงการทํางานของเอนไซม์    

G 6-PD และระบบของ Glutathione (GSH) โดยแถวแรกแสดงการป้องกนัการทําลายจากสาร

อนมุลูอิสระ เชน่ hydrogen peroxide (H2O2) โดยรูปรีดวิซ์ (reduced form) และรูปออซิไดซ์ 

(oxidized form) ของ GSH ภายในเซลล์เม็ดเลือดแดงจะขึน้กบัระดบั NADP+ และ NADPH ซึง่

อาศยัการทํางานร่วมกนัของเอนไซม์ glutathione reductase และ glutathione peroxidase (41, 

44) 

2.2.2 ภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD  

2.2.2.1 อาการทางคลินิกของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD 



 

 

18 

เน่ืองจากเซลล์เม็ดเลือดแดงมีวิถีท่ีสําคญัคือวิถีเพนโตสฟอสเฟต ท่ีใช้กําจดัสารอนมุลู

อิสระท่ีเกิดขึน้ เม่ือเซลล์เม็ดเลือดแดงอยู่ในภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD จะสง่ผลให้เซลล์เม็ดเลือด

แดงถกูทําลายจากสารอนมุลูอิสระ โดยปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ของฮีโมโกลบนิ (hemoglobin) ทําให้

ฮีโมโกลบินเปล่ียนไปเป็นรูปท่ีไมส่ามารถขนสง่ออกซิเจนได้ (methemoglobin) และเกิดการ

ตกตะกอน methemoglobin มากขึน้ ทําให้เกิดลกัษณะท่ีเรียกวา่ heinz body ในเซลล์เม็ดเลือด

แดง และผนงัเซลล์จะถกูทําลายทําให้เกิดภาวะ hemolysis จนกลายเป็นอาการโลหิตจาง

เฉียบพลนัจากเม็ดเลือดแดงแตก (acute hemolytic anemia) ท่ีพบได้บอ่ยๆ ในผู้ ป่วยพร่อง

เอนไซม์ G 6-PD หรืออาการดีซา่น (jaundice) ท่ีพบได้ในเดก็แรกเกิด (44) 

 2.2.2.1.1 ภาวะโลหิตจางเฉียบพลนัจากเม็ดเลือดแดงแตก (Acute hemolytic 

  anemia) 

  โดยปกตบิคุคลท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD จะไมแ่สดงอาการใดๆ ให้เห็น

ชดัเจน แตเ่ม่ือร่างกายถกูกระตุ้นให้มีการสร้างสารอนมุลูอิสระมากขึน้ เชน่ การรับประทานถัว่ปาก

อ้า (fava bean) การได้รับยาหรือสารเคมี (ตารางท่ี 2.1) อาทิเชน่ กลุม่ยาต้านมาลาเรีย จะแสดง

อาการโลหิตจางเฉียบพลนัจากเม็ดเลือดแดงแตก เชน่ ในเดก็ท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD เม่ือ

ได้รับการกระตุ้นสารอนมุลูอิสระภายใน 24-48 ชัว่โมง จะมีอาการคล่ืนไส้ อาเจียนเล็กน้อย ปวด

ท้อง และท้องเสีย นอกจากนีใ้นเด็กท่ีมีภาวะตวัเหลืองซีดหรือดีซา่น (jaundice) อาจพบอาการ

ปัสสาวะมีสีดําได้ภายใน 6-24 ชัว่โมง (44, 45)  

 การตรวจสอบภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเฉียบพลนั สามารถตรวจสอบได้หลายวิธี 

เชน่ การตรวจสอบลกัษณะสณัฐานวิทยาของเซลล์เม็ดเลือดแดงโดยสอ่งกล้องจลุทรรศน์ เน่ืองจาก

สามารถมองเห็นความผิดปกตไิด้ชดัเจน ลกัษณะของเม็ดเลือดแดงท่ีมีรูปร่างผิดปกติหลายชนิดอยู่

รวมกนั (poikilocytes) เชน่ ลกัษณะ spherocyte ท่ีพบได้ในคนท่ีมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเรือ้รัง 

และลกัษณะ bite cell  มกัพบได้ในคนท่ีมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตกฉบัพลนั (แสดงในภาพท่ี 2.12)  

  การตรวจสอบเซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีมี heinz bodies  โดยการย้อมด้วยสีเมทิล ไว

โอเล็ต (methyl violet) แตจ่ะสามารถมองเห็น heinz body ได้เพียงชัว่คราว เน่ืองจากเซลล์เม็ด

เลือดแดงท่ีมี heinz bodies  จะถกูสง่ไปทําลายท่ีม้าม จงึทําให้เกิดเซลล์เม็ดเลือดแดงลกัษณะ

แบบ bite cell (46, 47)   

  การตรวจสอบด้วยการนบัจํานวนเรติคโูลไซต์ (reticulocyte count) เพ่ือเป็นการ

ตรวจดคูวามสามารถในการผลิตเม็ดเลือดแดงจากไขกระดกู โดยถ้าคา่ท่ีวดัได้มีจํานวน 
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reticulocyte สงูขึน้หรือมากกวา่ปกต ิ แสดงถึงภาวะโลหิตจาง ร่างกายจงึสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดง

มาทดแทน (4, 47) 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2.12: แสดงลกัษณะของเซลล์เม็ดเลือดแดงในลกัษณะตา่งๆประกอบด้วย ภาพ A แสดง

เซลล์เม็ดเลือดแดงปกต ิภาพ B แสดงความผิดปกตขิองเซลล์เม็ดเลือดแดงแบบ bite cell ภาพ C 

แสดงความผิดปกตขิองเซลล์เม็ดเลือดแดงแบบ spherocytes  

2.2.2.1.2 ภาวะดีซา่นในเดก็แรกเกิด (neonatal jaundice, NNJ)  

จากการศกึษาทางระบาดวิทยา มกัพบภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในผู้ ป่วย 

NNJ แตอ่ยา่งไรก็ตามไมใ่ชเ่ดก็ท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ทกุคนจะเป็น NNJ โดยอาการท่ี

แสดงออกมาของภาวะดีซา่นคือ ตาเหลือง ตวัเหลือง ปัสสาวะมีสีเหลืองเข้ม โดยสาเหตขุองอาการ

ดงักลา่วเกิดจากการสะสมของบลิิรูบิน (bilirubin) ในเลือดสงูมากกวา่ปกต ิ โดยสารบลิิรูบนิเป็น

สารสีเหลืองท่ีเกิดจากกระบวนการทําลายเม็ดเลือดแดงท่ีหมดอาย ุ ซึง่สารบลิิรูบินเม่ืออยูใ่นกระแส

เลือดมีคณุสมบตัไิมล่ะลายนํา้ (unconjugated bilirubin) และถกูเปล่ียนเป็นรูปท่ีละลายนํา้ได้ 

(conjugated bilirubin แล้วจงึถกูสง่ผา่นระบบนํา้ดีไปยงัลําไส้เพ่ือกําจดัตอ่ไป  โดยภาวะดีซา่นใน

เดก็แรกเกิดอาจมีสาเหตมุาจากหลายประการเชน่ ตบัยงัทําหน้าท่ีได้ไมเ่ตม็ท่ีเน่ืองจากการพฒันา

ยงัไมส่มบรูณ์ หรืออาจจะเกิดขึน้จากการขาดเอนไซม์ท่ี (UDP)-glucuronyltransferases (UGTs) 

ท่ีใช้สําหรับการเปล่ียนรูปของบลิิรูบนิให้สามารถละลายนํา้ได้ (47, 48) ดงันัน้เม่ือไมส่ามารถกําจดั

บลิิรูบนิจํานวนมากออกจากร่างกายได้ ทําให้บลิิรูบินเข้าไปในเนือ้เย่ือตา่งๆทําให้เห็นลกัษณะของ

อาการตวัเหลือง ตาเหลือง ได้ (49)                                                                    

2.2.2.2 ปัจจยัท่ีสง่ผลให้เซลล์เม็ดเลือดแดงแตกในผู้พร่องเอนไซม์ G 6-PD 

2.2.2.2.1 ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเม่ือถกูเหน่ียวนําด้วยยา (drug induced  

  hemolysis) 

A       B                    C 
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 การค้นพบความสําคญัของภาวะขาดเอนไซม์ G 6-PD ในเซลล์เม็ดเลือดแดงนัน้ 

เร่ิมต้นจากการพบผู้ ป่วยมาลาเรียท่ีได้รับยาต้านมาลาเรียประเภท 8-amino-6-methoxy 

quinoline เชน่ primaquine แล้วเกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis) ซึง่ตอ่มาจงึทราบว่าเป็น

เพราะผู้ ป่วยมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ร่วมด้วย (4, 50) นอกจากยา primaquine แล้วยงัมียา

และสารเคมีอ่ืนๆ ท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกในผู้ ป่วยพร่องเอนไซม์ G 6-PD 

ได้ ดงัตารางท่ี 2.1  

ตารางท่ี 2.1 ยาและสารเคมีท่ีผู้ ป่วยภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ควรหลีกเล่ียง (51)   

ช่ือยาและสารเคมี  

Acetanilid  

Furazolidoen(Furoxone) 

Methylene Blue 

Nalidxic acid(NegGram) 

Naphthalene 

Niridazole(Ambilhar) 

Isobutyl nitrite 

Naphthalene 

Nitrofurantoin(Furadantin) 

Phenazopyridine(pyridium) 

Phenylhydrazine 

Primaquine  

Sulfacetamide 

Sulfamethoxazole (Gantanol) 

Sulfanilamide 

Sulfapyridine 

Thiazolesulfone 

Toluidine blue 

Trinitrotoluene(TNT) 

Urate oxidase  

2.2.2.2.2 ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเน่ืองจากการติดเชือ้ (infection induced  

  hemolysis) 

 ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกสําหรับผู้ ป่วยพร่องเอนไซม์ G 6-PD นัน้ไมไ่ด้ถกู

เหน่ียวนําจากยาเพียงอยา่งเดียว แตย่งัสามารถถกูเหน่ียวนําได้จากการตดิเชือ้ทัง้จากเชือ้ไวรัสและ

แบคทีเรีย โดยมีการศกึษาพบความสมัพนัธ์ระหว่างโรคไวรัสตบัอกัเสบกบัภาวะดีซา่นอยา่งรุนแรง  

(4, 52, 53) แตอ่ยา่งไรก็ตาม กลไกจากการตดิเชือ้แล้วสง่ผลให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกใน

ผู้ ป่วยพร่องเอนไซม์ G 6-PD นัน้ยงัไมเ่ป็นท่ีทราบแนช่ดั แตมี่การตัง้ข้อสนันิษฐานไว้วา่ระหวา่งท่ี

ร่างกายมีการกําจดัสิ่งแปลกปลอม (ไวรัส, แบคทีเรีย) ด้วยกระบวนการจบักินของเซลล์เม็ดเลือด

ขาว (phagocytosis) ทําให้เกิดสารอนมุลูอิสระภายในเซลล์มากขึน้ เป็นเหตใุห้เซลล์เม็ดเลือดแดง
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อยูใ่นสภาวะเครียดมากขึน้ พร้อมทัง้ไมมี่เอนไซม์ G 6-PD ชว่ยสร้าง NADPH ในการกําจดัสาร

อนมุลูอิสระ (54) 

2.2.2.2.3 ภาวะฟาวิซมึ (favism)  

  ลกัษณะอาการทางคลินิคของภาวะ favism จะมีความใกล้เคียงกบัภาวะเม็ด

เลือดแดงเม่ือเกิดจากการตดิเชือ้ โดยเม่ือผู้ ป่วยพร่องเอนไซม์ G 6-PD กินถัว่ปากอ้า (fava bean) 

เข้าไปจะทําให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกได้ เน่ืองจากสารท่ีอยู่ในถัว่ปากอ้า ได้แก่ divicine, 

vicine, isouramil และ covicine โดยสารเหล่านีก้ระตุ้นการสร้างสารอนมุลูอิสระ เชน่ 

hydrogenperoxide (H2O2) ท่ีสามารถทําลายเย่ือหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงได้ (53, 55) ดงัภาพท่ี 

2.13 ดัง้นัน้ถ้าผู้ ป่วยท่ีอยูใ่นภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD จงึไมมี่เอนไซม์ท่ีชว่ยกําจดัสารอนมุลู

อิสระท่ีเกิดขึน้ภายในเซลล์ได้ เซลล์เม็ดเลือดแดงจงึแตกได้ง่ายกวา่ในคนปกต ิ(4, 56, 57) 

 

ภาพท่ี 2.13 ภาพแสดงกลไกหมูไ่พริมิดีน 

(pyrimidines) ของ covicine ในถัว่ปากอ้าตอ่การ

ทํางานของเอนไซม์กลตูาไทโอน เปอร์ร็อกซิเดสใน

เซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีเหน่ียวนําให้เกิด H2O2 สงูขึน้

สง่ผลให้ปริมาณของกลตูาไทโอนลดลง (55) 

 

 

 

2.2.2.2.4 ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเน่ืองจากโรคเบาหวาน 

  โรคเบาหวานสามารถทําให้เซลล์เม็ดเลือดแดงแตกได้ง่ายในผู้ ป่วยท่ีเป็นภาวะ

พร่องเอนไซม์ G 6-PD ได้ เน่ืองจากระดบักลโูคสในเลือดท่ีสงูขึน้ สง่ผลให้เกิดสารอนมุลูอิสระ

ภายในเซลล์มากกว่าปกติ ดงันัน้ทําให้เซลล์เกิดการอกัเสบเรือ้รังท่ีสง่ผลตอ่ความผิดปกตใินการ

หลัง่อินซูลิน และเกิดการตายของเซลล์ตามมา ทําให้เซลล์เม็ดเลือดแดงแตกได้ง่ายกว่าในคนปกต ิ

(58) 
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2.2.2.3 การรักษา 

 เม่ือผู้พร่องเอนไซม์ G 6-PD ได้รับตวักระตุ้นตา่งๆ ท่ีก่อให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตก จะ

ได้รับการรักษาโดยการให้เลือด ขณะท่ีถ้าในผู้ ป่วยท่ีเกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกจากการกินถัว่ปาก

อ้า จะได้รับยา desferrioxamine ท่ีมีคณุสมบตัใินการขบัธาตเุหล็ก ร่วมกบัการให้เลือด เพราะจะ

ทําให้มีระยะ hemoglobinuria สัน้ลง และมีระดบัฮีโมโกลบนิสงูขึน้เร็วกว่าเม่ือเทียบกบัผู้ ป่วยท่ี

ได้รับเลือดเพียงอยา่งเดียว (59) นอกจากนีย้งัมีการศกึษาวา่วิตามินอีสามารถป้องกนัภาวะเม็ด

เลือดแดงแตกเฉียบพลนัได้ในผู้พร่องเอนไซม์ G 6-PD (60, 61)   

2.2.2.4 การตรวจวินิจฉัยภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD 

2.2.2.4.1 การตรวจวินิจฉยัภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD เชิงปริมาณ 

 เป็นการตรวจวิเคราะห์เชิงปริมาณท่ีเป็นวิธีมาตรฐานสากล โดยอาศยั

ความสามารถในการดดูกลืนแสงของ NADPH ผา่นเคร่ือง spectrophotometer ท่ีชว่งความยาว

คล่ืน 340 นาโนเมตร โดยคา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD ท่ีเกิดขึน้ในเซลล์เม็ดเลือดแดงนัน้ 

คํานวณจากจากปริมาณ NADPH ท่ีเอนไซม์ G 6-PD ผลิตขึน้ ซึง่มีหนว่ยเป็นสากลหรือไมโครโมล

ในหนึง่นาที (umol/min) ตอ่หนึง่กรัมของฮีโมโกลบนิ (IU/gHb) โดยปกติคา่การทํางานเอนไซม์    

G 6-PD ในเซลล์เม็ดเลือดขาว (leukocyte) จะมีคา่มากกวา่ในเซลล์เม็ดเลือดแดง ดงันัน้ในการ

ทดสอบควรแยกเซลล์เม็ดเลือดขาวออกก่อนทดสอบ เพ่ือให้คา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD ท่ี

ตรวจสอบได้เป็นคา่ท่ีเกิดขึน้จริงในเซลล์เม็ดเลือดแดง โดยเซลล์เม็ดเลือดแดงปกตมีิคา่การทํางาน

ของเอนไซม์ G 6-PD อยูใ่นช่วง 7-10 IU/gHb (44, 62-64) 

2.2.2.4.2 การตรวจวินิจฉยัภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD เชิงคณุภาพ 

 เป็นวิธีการตรวจคดักรอง (screening tests) การทํางานของเอนไซม์อยา่งง่ายๆ 

และรวดเร็ว จดัเป็นการวิเคราะห์เชิงก่ึงปริมาณ (semi-quantitative) โดยสามารถตรวจสอบได้

หลายวิธี เชน่ วิธี dichlorophenol-indophenol (DPIP) dye decolorization อาศยัหลกัการของ

การเปล่ียนสีของ 2,6-dichlorophenolindophenol ( DCPIP ) เน่ืองจากสารดงักล่าวมีสีฟ้าเม่ืออยู่

ในรูป oxidized form และจะไมมี่สีเม่ืออยูใ่นรูป reduced form ดงันัน้ในการทดสอบภาวะพร่อง

เอนไซม์ G 6-PD วดัได้จาก NADPH ท่ีเกิดขึน้ในเซลล์เม็ดเลือดแดง ทําให้สารดงักลา่วรับ

อิเล็กตรอนมาจาก NADPH เปล่ียนสาร DCPIP ในรูป oxidized form เป็น reduced form จงึ

สามารถวิเคราะห์ผลได้จากการเปล่ียนแปลงเป็นสารไมมี่สี (65)  นอกจากนีย้งัมีการทดสอบโดย 

methemoglobin reduction โดยมีหลกัการเกิดออกซิเดชัน่ของฮีโมโกลบนิ (Hb) เป็น 
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methaemoglobin (MetHb) ด้วย sodium nitrite ซึง่สงัเกตผุลได้การเปล่ียนแปลงสีของ metylene 

blue (66) และวิธี fluorescence spot test (64, 67) โดยหลกัการทดสอบของวิธี fluorescence 

spot tests (FST) เป็นวิธีท่ีอาศยัการเรืองแสง (fluorescence) ภายใต้แสงอลัตราไวโอเลตของ 

NADPH หรือ reduced triphosphopyridine nucleotide (TPNH) ท่ีเกิดขึน้จากการทํางานของ

เอนไซม์ G 6-PD (67) โดยระดบัความเข้มของแสง fluorescence แปลผนัตรงกบัระดบัของ 

NADPH ท่ีเกิดขึน้  ด้วยเหตนีุร้ะดบัความเข้มของแสง fluorescence จงึเป็นตวับง่ชีถึ้งระดบัและ

ความสามารถของเอนไซม์ G 6-PD ในชดุทดสอบเอนไซม์ G 6-PD จะประกอบด้วย กลโูคส-6-

ฟอสเฟต (G-6-P) TPN สารละลายบพัเฟอร์ และซาโปนิน (saponin) ท่ีใช้ทดสอบกบัตวัอยา่งเลือด

ชนิด whole blood และแปลผลจากการนําสารละลายท่ีเกิดปฏิกิริยาแล้วหยดลงบนกระดาษกรอง 

(Whatman paper) แล้วสงัเกตการเรืองแสงภายใต้แสงอลัตราไวโอเลตของหยดสารละลายท่ีแห้ง

บนกระดาษกรอง เชน่ หากตวัอยา่งมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD จะไมเ่ห็นการเรืองแสง หาก

ตวัอยา่งมีคา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD ปกตจิะสามารถมองเห็นการเรืองแสงได้อย่างชดัเจน 

แตห่ากตวัอย่างท่ีมีคา่การทํางานในระดบัปานกลาง (intermediate) จะเห็นการเรืองแสงได้

บางสว่นหรือเล็กน้อย เม่ือเทียบกบัภาวะปกต ิ(67) 

2.2.2.5 ท่ีมาของการเกิดภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD 

 การกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้ในสิ่งมีชีวิตนัน้มีหลายประเภท ทัง้ท่ีก่อให้เกิดโทษและประโยชน์ 

ชนิดท่ีเป็นโทษ (negative selection) นัน้เป็นสาเหตใุห้เกิดความผิดปกตขิองโปรตีน อนันําไปสูก่าร

เกิดโรคหรือพยาธิสภาพตา่งๆ สว่นชนิดท่ีเป็นประโยชน์ (positive selection) นัน้ อาจเกิดขึน้เพ่ือ

ปรับปรุงสายพนัธุ์สําหรับการอยูร่อดตอ่ไป ซึง่การกลายพนัธุ์ท่ีเป็นประโยชน์นีก็้จะดํารงอยูต่อ่ไป 

อีกทัง้สามารถถ่ายทอดตอ่ไปในรุ่นลกูรุ่นหลานได้ อาทิเช่น มาลาเรียเป็นสาเหตท่ีุทําให้มนษุย์ตาย

เป็นจํานวนมาก จงึจําเป็นต้องมีการกลายพนัธุ์ หลายชนิดท่ีสง่ผลตอ่หน้าท่ีของโปรตีนในเซลล์เม็ด

เลือดแดง เพ่ือต้านทานตอ่การติดเชือ้มาลาเรีย เชน่ ภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ท่ีมีสาเหตมุาจาก

การกลายพนัธุ์ของยีน G6PD (68) โดยสามารถพบในประชากรทัว่โลกได้มากกวา่ 500 ล้านคน  

(44, 69) และมกัจะพบในบริเวณแถวเส้นศนูย์สตูรหรือแถบภมูิอากาศร้อนชืน้ท่ีซึง่มีมาลาเรีย

ระบาด เพ่ือลดจํานวนการติดเชือ้มาลาเรียในกลุม่ประชากรท่ีอาศยัอยูใ่นพืน้ท่ีดงักล่าว (37, 70) 

หากพิจารณาจากบริเวณท่ีมีมาลาเรียระบาด ดงัภาพท่ี 2.14 จะพบวา่ในแถบแอฟริกา (Africa) มี

การกลายพนัธุ์แบบ G6PD A- สงูมาก เพ่ือลดความรุนแรงของการตดิเชือ้มาลาเรียชนิด 

Plasmodium falciparum (48) หรือแม้แตใ่นแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ท่ีพบการกลายพนัธุ์แบบ 

G6PD Mahidol สงู เพ่ือลดความรุนแรงจากการตดิเชือ้มาลาเรียชนิด Plasmodium vivax (12) 
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ภาพท่ี 2.14: แสดงการกระจายตวัของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ทัว่โลก โดยแถบสีแสดงความ

ชกุท่ีพบในแตล่ะประเทศ และวงกลมแสดงความหลากหลายของการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD 

(G6PD variant) ท่ีพบในแตล่ะประเทศ (69)  

2.2.2.6 ยีน G6PD  

  ยีน G6PD อยูบ่นโครโมโซมเพศ X บริเวณปลายข้างยาวของโครโมโซมซึง่ใกล้กบับริเวณ

เทโลเมีย (telomere) (band: Xq28) ยีน G6PD เป็นยีนแรกท่ีรู้ลําดบัเบสทัง้หมดจากจีโนมของ

มนษุย์ (71, 72) โดยยีน G6PD มีความยาวประมาณ 18.5 กิโลเบส ประกอบด้วย 13 exon และ 

12 intron โดย exon แรกของยีน G6DP เป็นสว่นท่ีไมมี่การถอดรหสัเป็นโปรตีน (5’ untranslated 

region)  ประกอบกบั intron 2 มีความยาวประมาณ 12 กิโลเบส ซึง่ยาวเกือบเทียบเทา่ทัง้หมดของ

ยีน G6PD แตอ่ย่างไรก็ตามยงัไมพ่บรายงานท่ีแสดงถึงความสําคญัของความยาวของลําดบัเบส

ใน intron 2 นี ้ แตมี่ข้อสนันิษฐานว่าอาจจะเก่ียวข้องกนัประสิทธิภาพในการแสดงออกของยีนก็

เป็นได้ (4, 73) นอกจากนีใ้นบริเวณโพรโมเตอร์ (promoter) ของยีน G6PD จะพบเบสกวันีน 

(guanine, G) และไซโตซีน (cytosine,C) เป็นจํานวนมาก (GC rich) โดยมีความสําคญัตอ่การ

ควบคมุการแสดงออกของยีน เชน่เดียวกบั promoter ของยีน housekeeping อ่ืนๆ (74, 75)  

 ในอดีตยีน G6PD ใช้เป็นเคร่ืองหมายทางพนัธุกรรมสําหรับการศกึษาปรากฏการณ์ 

inactivation ของโครโมโซม X (X-chromosome inactivation) ซึง่เป็นกระบวนการท่ีเกิดขึน้ในเพศ
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หญิง เพ่ือให้โครโมโซม X มีการแสดงออกเพียงแทง่เดียวเทา่นัน้ (4, 76) โดยภาวะพร่องเอนไซม์   

G 6-PD ท่ีเกิดจากการกลายพนัธุ์ในยีน G6PD นัน้ มีการถ่ายทอดไปยงัรุ่นลกูหลานทางโครโมโซม 

X หรือ X-linked recessive  ดงันัน้เพศชายเม่ือได้รับการกลายพนัธุ์ดงักลา่ว จงึมีลกัษณะเป็น 

hemizygous ทําให้การแสดงออกของการกลายพนัธุ์เกิดขึน้ได้ชดัเจนมากกว่าเพศหญิง ในขณะท่ี

เพศหญิงมีกระบวนการ X-chromosome inactivation แบบสุม่ ท่ีควบคมุการแสดงออกของยีนให้

แสดงออกเพียงยีนจากแทง่ใดแทง่หนึง่ของโครโมโซมเพศ X สองแทง่ ดงันัน้ผู้หญิงท่ีมีลกัษณะ

พนัธุกรรมแบบพนัธุ์ทาง (heterozygous) จงึมีคา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD ท่ีหลากหลาย 

โดยขึน้อยูก่บัจํานวนเซลล์จากสองกลุม่ท่ีเกิดกระบวนการ X-inactivation ท่ีตา่งกนั คือ กลุม่ท่ีมีคา่

การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD ปกต ิ เน่ืองจากเกิดกระบวนการ X-inactivation ของแทง่

โครโมโซมท่ีมีการกลายพนัธุ์ และ กลุม่เซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีมีคา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD 

ลดลง เน่ืองจากเกิดกระบวนการ X-inactivation ของแทง่โครโมโซมท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน 

G6PD (77-79) 

2.2.2.7 การกลายพนัธุ์ของยีน G6PD  

การกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ทําให้คณุสมบตัแิละประสิทธิภาพการทํางานของเอนไซม์  

G 6-PD เปล่ียนไป โดยอาจสง่ผลกระทบโดยตรงตอ่โครงสร้าง ความเสถียร หรือความสามารถใน

การเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ (80) 

 เม่ือศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน G6DP ตามลกัษณะทางชีวเคมีของเอนไซม์ 

(biochemical characterization) จะพบความหลากหลาย (variant) ได้อย่างน้อย 442 ชนิด โดยมี 

229 ชนิดท่ีกําหนดโดย World Health Organization (WHO) (4) ในขณะท่ีการศกึษาทางอณพูนัธุ

ศาสตร์ (molecular genetics) จะพบการกลายพนัธุ์ประมาณ 140 ชนิด โดย 90 ชนิดได้รวบรวม

ข้อมลูไว้ดงัตารางท่ี 2.2 การกลายพนัธุ์สว่นใหญ่เป็นแบบ missense mutation ซึง่ทําให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงของกรดอะมิโน และสามารถพบการกลายพนัธุ์แบบ deletion ได้บ้างแตน้่อย 

นอกจากนีย้งัไมมี่รายงานท่ีพบการกลายพนัธุ์ในบริเวณ promoter ทัง้นีล้กัษณะการกลายพนัธุ์ท่ี

เกิดขึน้จะกระจายทัว่ทกุ exon ของยีน ดงัภาพท่ี 2.15 (81) แตจ่ะมีความรุนแรงท่ีตา่งกนัขึน้กบั

ตําแหนง่ท่ีเกิดการกลายพนัธุ์ ซึง่ตําแหนง่ท่ีสําคญัเชน่ บริเวณท่ีจบักบัสารตัง้ต้นของเอนไซม์ หรือ

บริเวณท่ีเก่ียวข้องกบัการสร้างรูปร่างของเอนไซม์ให้มีคณุสมบตัท่ีิพร้อมจะทํางาน (active form) 

เป็นต้น (4)  
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ภาพท่ี 2.15: แสดงยีน G6PD ในมนษุย์ ภาพ A แสดงลกัษณะของ exon ภายในยีนทัง้หมดโดยรูป

ส่ีเหล่ียมสีแดงแสดงถึงบริเวณท่ีไมถ่กูแปลรหสัออกมาเป็นโปรตีน และรูปส่ีเหล่ียมฟ้าแสดงถึง

บริเวณท่ีถกูแปลรหสัออกมาเป็นโปรตีนได้ ภาพ B แสดงตําแหนง่และความหลากหลายของการ

กลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้บริเวณ coding region ของยีน G6PD ท่ีประกอบไปด้วย exon 2 ถึง exon 13 

(44) 
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ตารางท่ี 2.2 แสดงความหลากหลายของชนิดการกลายพนัธุ์ท่ีพบในยีน G6PD (81) 

Variant Name cDNA Nucleotide 

Substitution 

Genomic 

Nucleotide 

Substitution 

Amino Acid 

Substitution 

Gaohe  

Gaozhou 

95 A>G 95G His32Arg 

Honiara 99A>G  

1360 C>T 

99G  

13763T 

Met33lle 

Sunderland 105-107 del 105-107 del 105-107 del 

Orissa 131 C>G 9988G Ala44Gly 

Aures 143 T>C 10000C Ile48Thr 

Kozukata 159 G>C 1011lC Trp53Cys 

Kamogawa 169 C>T 10121T Arg57Trp 

Metaponto 172 G>A 10124A Asp58Asn 

A--  

Distrito Federal  

Matera  

Castilla  

Alabama  

Betica  

Tepic  

Ferrara  

Laghout  

Kabyle 

202G>A  

376 A>G 

10154A  

10877G 

Val68Met  

Asn126Asp 

Namoru 208 T>C 10160C Tyr70His 

Murcia 209 A>G 10161G Tyr70Cys 

Swansea 224 T>C 10176C Leu75Pro 

Ube ,Konan 241 C>T 10193T Arg81Cys 
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Variant Name cDNA Nucleotide 

Substitution 

Genomic 

Nucleotide 

Substitution 

Amino Acid 

Substitution 

Lagosanto 242 G>A 10194A Arg81His 

Urayasu 281-283 AGA del 10782-10784 94Lys del 

Vancouver  317C>G  

544C>T  

592 C>T 

10818G Ser106Cys  

Arg182Trp  

Arg198Cys 

Sao Borja 337 G>A 10838A Asp113Asn 

A 376 A>G 10877G Asn126Asp 

Vanua Lava 383 T>C 10884C Leu128Pro 

Chinese-4 392 G>T 10893T Gly131Val 

Cairo 404 A>C 10905C Asn135Thr 

Ilesha 466 G>A 10967A Glu156Lys 

Mahidol 487 G>A 11658A Gly163Ser 

Plymouth 488 G>A 11659A Gly163Asp 

Chinese-3 493 A>G 11664G Asn165Asp 

Naone 497 G>A 11668A Arg166His 

Volendam 514 C>T 11684T Pro172Ser 

Nankang 517 T>C 11687C Phe173Leu 

Shinshu 527 A>G 11698G Asp176Gly 

Chikugo 535 A>T 11706T Ser179Cys 

Malaga 542 A>T 11713T Asp181Val 

Santamaria 542A>T  

376 A>G 

11713T  

10877G 

Asp181Val  

Asn126Asp 

Santiago 593 G>C 11764C Arg198Pro 

Tsukui 561-563 del 11732-11734 del 188or189Ser del 

Coimbra 

Shunde 

592 C>T 11763T Arg198Cys 
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Variant Name cDNA Nucleotide 

Substitution 

Genomic 

Nucleotide 

Substitution 

Amino Acid 

Substitution 

Mediterranean  

Dallas  

Birmingham  

Sassari  

Cagliari  

Panama 

563 C>T 11734T Ser188Phe 

Sibari 634  A>G 11805G Met212Val 

Minnesota  

Marion  

Gastonia  

LeJeune 

637 G>T 11808T Val213Leu 

Harilaou 648 T>G 11996G Phe216Leu 

Mexico City 680 G>A 12028A Arg227Gln 

A-- 680G>T  

376 A>G 

12028A  

10877G 

Arg227Leu  

Asn126Asp 

Asahikawa 695 G>A 12043A Cys232Tyr 

Durham 713 A>G 12061G Lys238Arg 

Stonybrook 724-729 

GGCACT del 

12072-12077 242-243Gly&Thr 

del 

Wayne 769 G>C 12117C Arg257Gly 

Wexham 833 C>T 12546T Ser278Phe 

Viangchan  

Jarnmu 

871 G>A 13031A Val291Met 

Cleveland 

Corum 

820 G>A 12533A Glu274Lys 

 

Chinese-1 835 A>T 12548T Thr279Ser 
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Variant Name cDNA Nucleotide 

Substitution 

Genomic 

Nucleotide 

Substitution 

Amino Acid 

Substitution 

Osaka 853 C>T 12566T Arg285Cys 

Montalbano 854 G>A 12567A Arg285His 

West Virginia 910 G>T 13070T Val303Phe 

Seattle  

Lodi  

Modena  

FerraraII  

Athens-like 

844 G>C 12557C Asp282His 

Seoul 916 G>A 13076A Gly306Ser 

Kalyan  

Kerala 

949 G>A 13109A Glu317Lys 

A--  

Betica  

Selma  

Guantanamo 

968T>C  

376A>G 

13128C  

10877G 

Leu323Pro  

Asn126Asp 

Nara 953-976 del 13113-13136 del 319-326 del 

Chatham 1003 G>A 13163A Ala335Thr 

Fushan 1004C>A 1 13164A Ala335Asp 

Chinese-5 1024 C>T 13184T Leu342Phe 

Partenope 1052G>T 13351T Gly351Val 

Ierapetra 1057 C>T 13356T Pro353Ser 

Loma Linda 1089 C>A 13388A Asn363Lys 

Calvo Mackenna 1138 A>G 13437G Ile380Val 

Riley 1139 T>C 13438C Ile380Thr 

Olomouc 1141 T>C 13440C Phe381Leu 

Tomah 1153 T>C 13452C Cys385Arg 
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Variant Name cDNA Nucleotide 

Substitution 

Genomic 

Nucleotide 

Substitution 

Amino Acid 

Substitution 

Iowa  

Walter Reed  

Iowa City  

Springfield 

1156 A>G 13455G Lys386Glu 

Guadalajara 1159 C>T 13458T Arg387Cys 

Mt. Sinai 1159C>T  

376 A>G 

13458T  

10877G 

Arg387Cys  

Asn126Asp 

Beverly Hills  

Genova  

Worcester 

1160 G>A 13459A Arg387His 

Praba 1166 A>G 13465G Glu389Gly 

Wisconsin 1177 C>G 13476G Arg393Gly 

Nashville  

Anaheim  

Calgary  

Portici 

1178 G>A 13447A Arg393His 

Alhambra 1180 G>C 13479C Val394Leu 

Japan 

Shinagawa 

1229 G>A 13529A Gly410Asp 

Bari 1187 C>T 13486T Pro396Leu 

Puerto Limon 1192 G>A 13491A Glu398Lys 

Anadia 1193 A>G 13492G Glu398Gly 

Clinic 1215 G>A 13514A Met405Ile 

Riverside 1228 G>T 13527T Gly410Cys 

Tokyo 1246 G>A 13545A Glu416Lys 

Georgia 1284 C>A 13560A Tyr428End 



 

 

32 

 N/A คือ ไมมี่ข้อมลู  

Variant Name cDNA Nucleotide 

Substitution 

Genomic 

Nucleotide 

Substitution 

Amino Acid 

Substitution 

Vansdorf 3' intron 10 splice 

site del 

13689-13690 del N/A 

Pawnee 1316 G>C 13719C Arg439Pro 

Telti  

Kobe 

1318 C>T 13721T Leu440Phe 

Santiago de 

Cuba 

1339 G>A 13742A Gly447Arg 

S. Antioco 1342 A>G 13745G Ser448Gly 

Cassano 1347 G>C 13750C Gln449His 

Union  

Maewo 

1360 C>T 13763T Arg454Cys 

Andalus 1361 G>A 13764A Arg454His 

Cosenza 1376 G>C 13884C Arg459Pro 

Kamiube 1387 C>T 13895T Arg463Cys 

Fukaya 1462 G>A 14067A Gly488Ser 

Campinas 1463 G>T 14068T Gly488Val 

Canton  

Taiwan-Hakka  

Gifu-like  

Agrigento-like 

1376 G>T 13884T Arg459Leu 

Kaiping  

Anant  

Dhon  

Petrich  

Sapporo 

1388 G>A 13896A Arg463His 
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 การกลายพนัธุ์ของยีน G6PD มีความแตกตา่งกนัไปในแตล่ะกลุม่ชาตพินัธุ์ ภาษา และ   

ถ่ินฐาน อาทิเชน่ พบการกลายพนัธุ์ G6PD A- ในคนอเมริกนัผิวดํา ร้อยละ 20 ในขณะท่ีการกลาย

พนัธุ์ชนิด G6PD A+ พบในคนแอฟริกนัร้อยละ 20-30 (82, 83)  สําหรับการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD 

Mediterranean ร้อยละ 70 ในคนยิวกลุม่ Kurdish Jews และยงัพบได้บอ่ยในประชากรอินเดีย

ร้อยละ 60.4 อีกด้วย (84) สว่นในแถบเอเชีย ยกตวัอยา่งเชน่ การกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ท่ีพบ

ได้มากในประชากรใต้หวนัคือการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Canton พบมากถึงร้อยละ 50 ในขณะท่ี

การกลายพนัธุ์ท่ีพบได้บอ่ยในประชากรชาวจีนมีสองชนิดคือ G6PD Kaiping และ G6PD canton 

ท่ีคดิเป็นร้อยละ 33 และ 29 ตามลําดบั (83, 85)  นอกจากนีใ้นแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ มี 2 

ชนิด คือ G6PD Mahidol  ในชาวพมา่ (6) และมอญ (7) และ G6PD Viangchan ในชาวไทย (8) 

เขมร (6, 9, 10) และลาว (11) 

  2.2.2.7.1 Afro - American variants 

  ภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-DP ในคนแอฟริกนั (African) หรือการกลายพนัธุ์ชนิด 

G6PD A- เป็นภาวะพร่องชนิดรุนแรง มีคา่การทํางานของเอนไซม์อยูใ่นชว่งร้อยละ 10-15 ของคา่

การทํางานในคนปกตหิรือ G6PD B โดยสามารถพบได้ในกลุม่ Afro-America ถึงร้อยละ 11 (82)  

(ดงัภาพท่ี 2.14) นอกจากนีย้งัพบการกลายพนัธุ์อีกชนิดมากในชาวแอฟริกนัซึง่มีคา่การทํางาน

ของเอนไซม์เทา่กนั ถกูกําหนดเป็นการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD A+ โดยพบร้อยละ 20-30 ในคน      

แอฟริกนั ซึง่การกลายพนัธุ์ทัง้สองชนิดมีตําแหนง่การกลายพนัธุ์เหมือนกนัในลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ี 

376 โดยเปล่ียนจากเบส A เป็น G สง่ผลให้เปล่ียนกรดอะมิโนจาก aspartic acid เป็น 

asparagines แตก่ารกลายพนัธุ์ชนิด G6PD A- มีตําแหนง่ท่ีเกิดการกลายพนัธุ์มากกวา่หนึง่

ตําแหนง่ คือ ลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ี 202 โดยเปล่ียนจากเบส G เป็น A หรืออาจจะพบท่ีตําแหนง่ 

680 โดยเปล่ียนจากเบส G เป็น T จากการค้นพบดงักล่าวจงึมีการศกึษาค้นคว้าเพิ่มเตมิวา่ G6PD 

A+ นา่จะเป็นอลัลีลต้นกําเนิดของ G6PD A- โดยมีการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD A- เกิดขึน้ตามมา

บนอลัลีล G6PD A+ นอกจากนีย้งัสามารถพบการกลายพนัธุ์แบบ G6PD A- ในแม็กซิโก 

(mexico) และในประเทศแถบยโุรปตอนใต้ ท่ีเป็นเชน่นีเ้น่ืองจากชาวแอฟริกนับางสว่นได้อพยพมา

บริเวณทางตอนใต้ของยโุรป  (86)  
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2.2.2.7.2 Mediterranean variants  

  การกลายพนัธุ์ท่ีพบมากในบริเวณเมดเิตอร์เรเนียน (Mediterranean) ถกูกําหนด

ในช่ือ G6PD Mediterranean โดยการกลายพนัธุ์นีเ้กิดจากการเปล่ียนเบสในนิวคลีโอไทด์ตําแหนง่

ท่ี 563 เปล่ียนจากเบส C เป็น T สง่ผลให้เปล่ียนกรดอะมิโนในตําแหนง่ท่ี 188 จาก serine เป็น

phenylalanine การกลายพนัธุ์ชนิดนีพ้บครัง้แรกจากการศกึษาในประชากร Fuscaldo ทางตอนใต้

ของประเทศอิตาลี (87) ในขณะเดียวกนัยงัสามารถพบการกลายพนัธุ์นีใ้นกลุ่มประชากรท่ีอยู่

บริเวณแถบทะเลเมดเิตอร์เรเนียน ตะวนัออกกลาง (Middle East) และในอินเดีย (88) ตอ่มาพบวา่

การกลายพนัธุ์แบบ G6PD Mediterranean มี single nucleotide polymorphism (SNP) ท่ี

เปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด์ในตําแหนง่ท่ี 1311 โดยเปล่ียนแปลงจากเบส C เป็น T แตก่ารกลาย

พนัธุ์นีไ้มส่ง่ผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนในตําแหนง่ท่ี 437 (silent mutation) (89) 

นอกจากนีมี้การศกึษาพบว่าผู้ชายท่ีมีการกลายพนัธุ์แบบ G6PD Mediterranean ทกุคนในแถบ

เมดเิตอร์เรนเนียนและตะวนัออกกลาง จะมี SNP 1311CT (89) ดงันัน้เพ่ือให้เกิดความชดัเจน

มากขึน้ในการกลา่วถึงการกลายพนัธุ์ชนิดนีจ้งึกําหนดวา่ ถ้าพบการกลายพนัธุ์เพียงอลัลีลเดียวท่ี  

นิวคลีโอไทด์ตําแหนง่ 563 CT ถือวา่เป็นการกลายพนัธุ์ G6PD Mediterranean ชนิดท่ี 1 

(Med1) และถ้าพบการกลายพนัธุ์สองอลัลีลท่ีนิวคลีโอไทด์ตําแหนง่ 563 CT และ 1311 

CT ไปพร้อมๆ กนัจะถือว่าเป็นการกลายพนัธุ์ชนิดท่ี 2 (Med2) และจากการศกึษาในประชากร

สว่นใหญ่มกัจะพบการกลายพนัธุ์แบบ Med2 ในขณะท่ีการกลายพนัธุ์แบบ Med1 มกัพบในแถบ

อิตาลีและอินเดีย (90, 91)  นอกจากนีย้งัพบ G6PD Seattle ในแถบทะเลเมดเิตอร์เรนเนียน โดย

เป็นการกลายพนัธุ์ท่ีเปล่ียนเบสในลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ีตําแหนง่ 844 จากเบส G เป็น C สง่ผลให้

เปล่ียนกรดอะมิโนในตําแหน่งท่ี 282 จาก aspartic acid เป็น histidine (51)  

 2.2.2.7.3 Asian variants 

  ประชากรแถบเอเชียมีความหลากหลายทางชาตพินัธุ์ ทําให้ลกัษณะทาง

พนัธุกรรมท่ีพบมีความหลากหลายเชน่กนั ตวัอยา่งการกลายพนัธุ์ท่ีพบในเอเชีย อาทิเชน่ G6PD 

Canton ซึง่พบมากในกลุม่ประชากรเชือ้สายจีนท่ีอาศยัอยูใ่นใต้หวนั จีน และมาเลเซีย (92) สว่น

การกลายพนัธุ์ท่ีพบได้บอ่ยในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้มี 2 ชนิด คือ การกลายพนัธุ์ชนิด G6PD 

Viangchan เป็นการกลายพนัธุ์ท่ีเปล่ียนเบสในลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ี 871 จากเบส G เป็น A สง่ผล

ให้เปล่ียนกรดอะมิโนท่ีตําแหนง่ 291 จาก valine เป็น Methionine โดยการกลายพนัธุ์ชนิดนีพ้บ

มากในประชากรชาวไทย (8) ลาว (11) และเขมร (6, 9, 10) ในขณะท่ีการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD 

Mahidol เปล่ียนเบสในลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ี 487 จากเบส G เป็น A สง่ผลให้เปล่ียนกรดอะมิโนท่ี
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ตําแหนง่ 163 จาก glycine เป็น serine ซึง่พบมากในกลุ่มประชากรมอญและพมา่ (6, 7)  ดงัภาพ

ท่ี 2.14 ขณะท่ีชาวฟิลิปปินส์มกัจะพบการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Union โดยการกลายพนัธุ์นีย้งั

พบได้ในกลุม่ประชากรเชือ้ชาตอ่ืินๆเชน่ สเปน อิตาลี (93) และหมูเ่กาะวานอูาตท่ีูตัง้อยูใ่นแถบ

มหาสมทุรแปซิฟิกตอนใต้ ทางตะวนัออกของประเทศออสเตรเลีย (51)  จากการศกึษาพบวา่การ

กลายพนัธุ์ชนิดนีพ้บได้ทัว่ไป เน่ืองจากอิทธิพลของการอพยพของกลุม่ประชากร (population 

flow) ดงันัน้ในการศกึษาความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD นอกจากจะศกึษาการกลาย

พนัธุ์ของยีน G6PD ร่วมด้วยแล้ว ยงัมีการศกึษาภาวะพหสุณัฐาน เพ่ือสืบค้นลกัษณะแฮปโพลไทป์ 

(haplotypes) ท่ีเหมือนหรือตา่งกนัในแตล่ะชนิดการกลายพนัธุ์ อนัจะเป็นประโยชน์ตอ่การอธิบาย

ความสมัพนัธ์ของชาตพินัธุ์ โดยตวัอยา่งลกัษณะ haplotypes ท่ีได้มีการศกึษาในแตล่ะชนิดการ

กลายพนัธุ์ของยีน G6PD ได้แสดงดงัตารางท่ี 2.3 โดย SNPs ท่ีอยูใ่นตารางสีเทาแสดงถึงลกัษณะ 

haplotype ท่ีจะพบไปพร้อมๆกบัการกลายพนัธุ์นัน้ๆ (94)  

ตารางท่ี 2.3 แสดง haplotypes ในแตล่ะชนิดการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD (94) 

HAPLOTYPE RS1050828 RS1050829 RS137852328 RS2230037 RS5030868 RS76723693 

G6PD 

haploytpe A- 

202A/376G 

T C C G G A 

G6PD 

haploytpe A- 

680T/376G 

C C A G G A 

G6PD 

haploytpe A- 

968C/376G 

C C C G G G 

G6PD 

haploytpe B 

(wlidtype) 

C T C G G A 

G6PD 

haploytpe 

Mediterranean 

C T C A A A 
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2.3 ความสัมพันธ์ของยีน G6PD กับภาวะตาบอดสี  

 จากการศกึษาของ Filosa S. (3) ได้ศกึษารูปแบบ haplotypes ในระยะตัง้แตยี่น 

coagulation factor VIIIc (F8C) ยีน G6PD จนถึงยีน OPN1LW/OPN1MW   โดยศกึษาการ

กลายพนัธุ์ของยีน G6PD ในกลุม่ประชากรทางตอนใต้ของประเทศอิตาลีแถบชายฝ่ังทะเล         

ตร์ิเรเนียน (Tyrrhenian) เป็นหลกั (ดงัภาพท่ี 2.16) พบวา่ชาวเมดเิตอร์เรเนียนท่ีอาศยัอยูฝ่ั่งทะเล 

Tyrrhenian ท่ีมีการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mediterranean (Med1) ทกุคนจะมีภาวะตาบอดสี

เขียว (deuteranopia)  ร่วมด้วย ขณะท่ีชาวเมดเิตอร์เรเนียนท่ีมีต้นกําเนิดมาจากชนเผา่ซาร์ดเินีย 

(Sardinia) ท่ีมีการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mediterranean (Med2) จะไมพ่บภาวะตาบอดสีเขียว 

จากการศกึษา haplotypes ในกลุม่ประชากรชายฝ่ังทะเล Tyrrhenian แสดงให้เห็นวา่ ภาวะตา

บอดสีเขียวท่ีเกิดขึน้จากการกลายพนัธุ์ของยีน OPN1MW นัน้มีความสมัพนัธ์ทางพนัธุศาสตร์ 

(linkage disequilibrium) กบัการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ชนิด Mediterranean type 1 (3) 

นอกจากนีย้งัมีการศกึษาความสมัพนัธ์ทางฟีโนไทป์ (phenotype) ระหวา่งภาวะตาบอดสีกบัภาวะ

พร่องเอนไซม์ G 6-PD ในกลุม่ประชากรบงัคลาเทศในประเทศอินเดีย โดยผลการวิจยัพบวา่เดก็ท่ี

มีภาวะตาบอดสีเขียว-แดงมกัจะพบภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ร่วมด้วย (95) 
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รูปท่ี 2.16: ภาพ A แสดงแผนท่ีแสดงบริเวณแถบทะเลเมดเิตอร์เรเนียน ภาพ B แสดงแผนท่ีการ

กระจายตวัของการกลายพนัธุ์แบบ G6PD Mediterranean ท่ีพบใน Cosanza ซึง่แบง่เป็นสอง

กลุม่คือ Med1 และ Med2 โดยการกลายพนัธุ์ทัง้สองชนิดพบในบริเวณท่ีแตกตา่งกนัโดย Med1 

จะพบในบริเวณท่ีติดชายฝ่ังทะเลตร์ิเรเนียน สว่น Med2 พบบริเวณแผน่ดนิหลงัเทือกเขา 

Calabrian Apennines (3) 

   

 

 

 

 

 

 

 

A      B 
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บทที่  3 

วิธีดาํเนินการวิจัย 

3.1 การคัดเลือกกลุ่มประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

3.1.1 กลุม่ประชากร  

 กลุม่ประชากรเป้าหมายเป็นชาวกะเหร่ียง กลุม่ปากะญอ ท่ีอาศยัอยูใ่นหมูท่ี่ 6 หมูบ้่าน  

แมส่าน ตําบลแมสํ่า อําเภอศรีสชันาลยั จงัหวดัสโุขทยั เน่ืองจากงานวิจยัสนใจการกลายพนัธุ์แบบ

มหิดลเป็นหลกั จงึเลือกกลุม่ชาวกะเหร่ียงท่ีน่าจะพบการกลายพนัธุ์ G6PD Mahidol มาก

เชน่เดียวกบัชาวพมา่ และมอญ งานวิจยัครัง้นีไ้ด้ดําเนินการเก็บตวัอย่างในชว่งวนัท่ี 12 – 15 

ตลุาคม พ.ศ.2553 ซึง่เก็บตวัอยา่งได้ทัง้หมด 230 คนเป็นชาย 106 คนและหญิงอีก 124 คน โดยมี

เกณฑ์การเลือกเข้าดงันี ้เป็นชาวกะเหร่ียงท่ีมีอาย ุ5 ปีขึน้ไป มีสขุภาพร่างกายแข็งแรง และยินยอม

เข้าร่วมโครงการ โดยสอบถามข้อมลูและประวตัิครอบครัวได้แก่ เพศ อาย ุ ท่ีอยู ่ เชือ้ชาต ิ และ    

เชือ้สายวงศ์ตระกลู เพ่ือเป็นข้อมลูในการวิเคราะห์ผลทางพนัธุศาสตร์ โดยการสมัภาษณ์ได้รับ

ความร่วมมือจากอาสาสมคัรหมูบ้่าน (อสม.) ในการเป็นลา่มชว่ยสมัภาษณ์อาสาสมคัรท่ีไม่

สามารถส่ือสารภาษาไทยได้ ทัง้นีผู้้ วิจยัได้ทําความเข้าใจกบัลา่มเป็นอยา่งดีก่อนท่ีจะทําการ

สมัภาษณ์อาสาสมคัร และมีพยานรับรู้เพ่ือยืนยนัความถกูต้องของข้อมลูท่ีได้รับและข้อมลูท่ี

อาสาสมคัรได้รับ ทัง้นีป้ระวตัสิว่นตวัของอาสาสมคัรได้รับการปกปิด โดยใช้เฉพาะรหสัประจํา

โครงการวิจยัของอาสาสมคัร เปิดเผยข้อมลูเฉพาะสว่นท่ีวิเคราะห์แล้ว และจะไมแ่สดงผลเป็น

รายบคุคล งานวิจยัได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคน คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั เลขท่ี COA No. 697/2011 IRB No. 402/54  

3.1.2 ขนาดกลุม่ตวัอยา่ง 

 ในการวิจยันีข้้อมลูท่ีแสดงเป็นการประมาณร้อยละ ดงันัน้สตูรท่ีใช้ในการคํานวณขนาด

ตวัอยา่ง คือ 

n =        NZ2 / 4        

      NE2 + Z2 / 4 

   ~ 220  คน 

 โดยท่ี N = 500 คน 

 Z = 1.96 ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% 

 E = คา่คลาดเคล่ือน = 0.05  
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3.2 การเก็บตัวอย่างเลือด 

เก็บตวัอย่างเลือดท่ีหลอดเลือดดําบริเวณต้นแขน ปริมาณ 5 มิลลิลิตร แบง่ใสห่ลอด acid 

citrate dextrose (ACD) จํานวน 3 มิลลิลิตร เก็บท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เพ่ือใช้ในการ

ตรวจวดัคา่การทํางานของ G 6-PD และหลอด ethylenediaminetetraacetate (EDTA) เก็บท่ี -20 

องศาเซลเซียส เพ่ือใช้ในการสกดัสารพนัธุกรรม (DNA) 

3.3 การศึกษาภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD   

 ตรวจสอบการทํางานของเอนไซม์ G 6-PD โดยใช้เทคนิค fluorescence spot test (FST; 

R&D DIAGNOSTICS LTD) (67) เพ่ือใช้ในการวิจยันอกพืน้ท่ี เน่ืองจากเป็นวิธีการท่ีเร็วและ

สะดวก แตเ่ป็นการวินิจฉยัเชิงคณุภาพโดยอาศยัการเรืองแสง fluorescence ของ NADPH ท่ี

เกิดขึน้ภายใต้แสงอลัตราไวโอเลต (UV; 365 nm) 

 

   

 

 

 โดยนําตวัอยา่งเลือดทําปฏิกิริยากบัสารละลาย (G 6-P, NADP+, กลตูาไทโอนในรูป

ออกซิไดซ์ (GSSG), saponin, Tris (hydroxymethy) –aminomethane) เป็นเวลา 10 นาที ก่อนท่ี

จะหยดลงในกระดาษกรอง ทิง้ให้กระดาษกรองแห้ง แล้วนําไปสอ่งภายใต้แสงอลัตราไวโอเลต หาก

ตวัอยา่งมีการทํางานของเอนไซม์ G 6-PD เป็นปกต ิ (normal) จะสามารถมองเห็นการเรืองแสงได้

ชดัเจน   สว่นตวัอยา่งในกลุม่ intermediate  พบการเรืองแสงได้เล็กน้อยหรือเอนไซม์ G 6-PD 

สามารถทํางานได้บ้าง และตวัอยา่งท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD (deficiency) จะไมพ่บการ

เรืองแสงได้   

3.4 การศึกษาภาวะตาบอดสีแดง-เขียว 

 การทดสอบภาวะตาบอดสีแดง – เขียวในงานวิจยันี ้อาศยัวิธี Ishihara test  ซึง่เป็นวิธีท่ีใช้

กนัอย่างแพร่หลายและง่ายตอ่การวิจยันอกพืน้ท่ี เพราะเป็นวิธีการท่ีเร็วในการคดัแยกภาวะตา

บอดสีกบัสายตาปกต ิ และสามารถจําแนกภาวะตาบอดสีแดง – เขียว และตาบอดสีนํา้เงิน – 

เหลือง  โดยหลกัการของ Ishihara test จะอาศยัการจําแนกสีของแผน่ตวัเลขท่ีแสดงด้วยจดุหลาย

สีคละกนัอยู ่ถ้าหากเป็นภาวะตาบอดสีจะไมส่ามารถอา่นตวัเลขบนแผน่ทดสอบได้ ในงานวิจยัครัง้

นีใ้ช้ Ishihara Compatible Pseudoisochromatic Plate (PIPIC) ของ Dr. Terrace L Waggoner 

ดงัภาพท่ี 3.1  ท่ีประกอบด้วยชดุตวัเลข และชดุรูปภาพเรขาคณิตอยา่งง่าย อีกทัง้ทางผู้ วิจยั

Glucose             Glucose 6- Phosphate                       6 phosphogluconate 

                                           

 

G 6-PD 

NADP+ NADPH 
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เลือกใช้พูก่นั เพ่ือเป็นตวักลางในการส่ือสารให้อาสาสมคัรลากตามภาพท่ีเห็น รวมทัง้ใช้ลา่มชว่ย 

เพ่ือแก้ปัญหาการส่ือสารท่ีผิดพลาด และปัญหาการไม่รู้หนงัสือ เน่ืองจากเป็นการตรวจสอบใน

กลุม่ประชากรท่ีเป็นชาวกะเหร่ียง ท่ีอาจจะเกิดความผิดพลาดหรือความเข้าใจผิดในการส่ือสารได้ 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 3.1: แสดงชดุทดสอบภาวะตาบอดสีแดง-เขียว Ishihara Compatible 

Pseudoisochromatic Plate (PIPIC) ของ Dr. Terrace L Waggoner 

3.5 การสกัดสารพันธุกรรม (DNA) 

 การสกดั DNA โดยวิธี phenol-choloform extraction (12) มีขัน้ตอนดงันี ้

 1. นําตวัอย่างเลือดท่ีเก็บ -20 องศาเซลเซียส มาป่ันล้างเพ่ือกําจดัเม็ดเลือดแดงด้วย

สารละลาย lysis buffer (0.32 M sucrose (USB Corporation), 10 mM Tris-HCl (Sigma-

Aldrich Co. LLC) pH7.5, 5 mM MgCl2 (Bio Basic Inc.), 1% triton X-100 (Sigma-Aldrich 

Co. LLC.)) เพ่ือทําให้เซลล์แตก จากนัน้ป่ันด้วยความเร็ว 2,000 g ท่ี 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 

10 นาที ทําซํา้เพ่ือล้างเซลล์เม็ดเลือดแดงออก 

 2. ทําให้เซลล์เม็ดเลือดขาวแตกเพ่ือแยก DNA โดยใช้ Proteanase K (AMRESCO) ใน 

SE buffer (0.024 M EDTA (AMRESCO) pH 8.0 และ 0.075 M NaCl (USB Corporation)) บม่

ปฏิกิริยาท่ี 37 องศาเซลเซียสทิง้ไว้ข้ามคืน  

 3. แยกโปรตีนออกจาก DNA ด้วย Phenol: Chloroform: isopropanal (Merck) ใน

อตัราสว่น 25: 24: 1 โดยบม่ท่ีอณุหภมูิห้องเป็นเวลา 30 นาที – 2 ชัว่โมง แล้วนําไปป่ันด้วย

ความเร็ว 2,500 rpm เก็บสารละลายสว่นบนมาตกตะกอน DNA ด้วย 70% ethanol และละลาย
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ตะกอน DNA ด้วย  1xTE-4 buffer (10 mM Tris-HCl (Sigma-Aldrich Co. LLC) pH 8.0 , 0.1 

mM EDTA(AMRESCO) pH 8.0) 

 4. วดัความเข้มข้น DNA ด้วยเคร่ือง Nano Drop Spectrophotometer (Thermo Fisher 

Scientific Inc) โดยใช้ตวัอยา่งปริมาตร 1 ul วดัการดดูกลืนแสงท่ี 260 nm และจดัเก็บตวัอยา่ง

สารพนัธุกรรมท่ี -20 องศาเซลเซียส แล้วปรับความเข้มข้นด้วย 1xTE-4 buffer 

 3.6 การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน G6PD, OPN1LW/OPN1MW และ 

CXorf2/TEX28  

 3.6.1 การศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ชนิด G6PD Mahidol  

 ศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ชนิด G6PD Mahidol ด้วยวิธี Polymerase Chain 

Reaction (PCR) – restriction fragment length polymorphism (RFLP) โดยใช้ primer ตาม

รายงานก่อนหน้านี ้(7)  

 - Forward primer คือ 5’-GCGTCTGAATGATGCAGCTCTGAT-3’   

 - Reverse primer คือ 5’-CTCCACGATGATGCGGTTCAAGC-3’  

 ปฏิกิริยา PCR ท่ีเหมาะสมในการเพิ่มจํานวน DNA เป็นดงันี ้

 - Pre-denaturation ใช้อณุหภมูิ 94oC เป็นเวลา 5 นาที  

  : Denaturation  ใช้อณุหภมูิ 94oC เป็นเวลา 45 วินาที 

  : Annealing  ใช้อณุหภมูิ 65oC เป็นเวลา 45 วินาที       35 รอบ  

  : Extension  ใช้อณุหภมูิ 72oC เป็นเวลา 45 วินาที  

 - Post-extension ใช้อณุหภมูิ 72oC เป็นเวลา 15 นาที  

 การกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol (487 G>A) ใช้เอนไซม์ตดัจําเพาะ HindIII ท่ีมี 

sequence ตดัจําเพาะคือ A^AGCTT (12) ในการตรวจสอบการกลายพนัธุ์ท่ีตําแหน่ง (487 G>A) 

โดย product ท่ีได้มีดงันี ้

 -  ตวัอยา่งท่ีมีการกลายพนัธุ์ G6PD Mahidol (487 G>A) ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จะมีขนาด 82 

 bp และ 22 bp  

 - ตวัอยา่งท่ีไมพ่บการกลายพนัธุ์ G6PD Mahidol (487 G>A) ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จะมีขนาด 

 104 bp    

 ตรวจสอบผลิตภณัฑ์โดยใช้เทคนิค gel electrophoresis ในการแยกชิน้สว่น DNA ท่ีได้

โดยใช้ 8% Polyacrylamide gel electrophoresis (29% Acrylamide+ 1% 

N,N’methylenebisacrylamide ; Bio-Rad Laboratories, Inc.), 5X TBE (Bio-Rad 
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Laboratories, Inc.), 10% Ammonium persulfate(USB Corporation), TEMED (Bio-Rad 

Laboratories, Inc.) และ นํา้กลัน่) จากนัน้ย้อมเจลด้วย Ethidium bromide (EtBr ; Bio-Rad 

Laboratories, Inc.) ก่อนท่ีจะนําไปถ่ายรูปโดยเคร่ือง Gel Documentation (Gel Doc: Bio-Rad 

Laboratories, Inc.)   

3.6.2 การศกึษาภาวะพหสุณัฐาน   697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 ด้วย

เทคนิค Gap-PCR 

    ทําการศกึษาด้วยวิธี Long-length PCR โดยออกแบบ primer ให้คร่อมชว่ง 697 bp 

deletion ในยีน CXorf2/TEX28 (1) ในงานวิจยันีไ้ด้ออกแบบ primer ด้วยโปรแกรม Primer 

Premier 5 โดยอ้างอิงลําดบันิวคลีโอไทด์จากฐานข้อมลู The National Center for 

Biotechnology Information (NCBI)  

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 3.2: แสดงรูปแบบในการออกแบบ primer โดยออกแบบ forward primer (ลกูศรสีดํา) และ 

reverse primer (ลกูศรสีส้ม) ให้คร่อมชว่ง 697 bp deletion (วงรีสีเทา) ท่ีตัง้อยูบ่นบริเวณ 

intron3 ของยีน CXorf2/TEX28 (ลกูศรสีฟ้าและส่ีเหล่ียมสีฟ้า โดยจํานวนแสดงถึง exon) ท่ีเรียง

ตวัตอ่จากยีน OPN1LW/OPN1MW (ลกูศรสีแดงและเขียวตามลําดบั)  

- Forward primer คือ 5’-CTCCAAGCCTCGTCTGAAAG-3’  

- Reverse primer คือ 5’- CTGGGTGATAGAGGACAGAG-3’   

ปฏิกิริยา PCR ท่ีเหมาะสมในการเพิ่มจํานวน DNA เป็นดงันี ้

 - Pre-denaturation ใช้อณุหภมูิ 94oC เป็นเวลา 2 นาที  

  : Denaturation  ใช้อณุหภมูิ 94oC เป็นเวลา 30 วินาที 

  : Annealing  ใช้อณุหภมูิ 70oC เป็นเวลา 30 วินาที  35 รอบ  

  : Extension  ใช้อณุหภมูิ 72oC เป็นเวลา 90 วินาที  

 - Post-extension ใช้อณุหภมูิ 72oC เป็นเวลา 2 นาที  

 PCR product ขนาด 1554 bp สําหรับ TEX28 ท่ีไมพ่บ 697 bp deletion และ ขนาด 

886 bp สําหรับ TEX28 ท่ีพบ 697 bp deletion แตค่วามยาวนีย้งัขึน้อยูก่บั CT rich ใน 

OPN1LW          CXorf2/TEX28         OPN1MW              CXorf2/TEX28 
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sequence ซึง่มีความยาวประมาณ 27 bp ใน fTEX   ตรวจสอบผลิตภณัฑ์ท่ีได้โดยใช้ Gel 

electrophoresis โดยใช้ 2% Agarose (Research Organics) gel จากนัน้ย้อมเจลด้วย Ethidium 

bromide ก่อนท่ีจะนําไปถ่ายรูปโดยเคร่ือง Gel Documentation (Gel Doc ; Bio-Rad 

Laboratories, Inc.)   

3.6.3 การศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน OPN1LW และ OPN1MW 

 ในการศกึษาการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้ในยีน OPN1LW และ OPN1MW เพ่ือตรวจสอบการ

กลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้ในยีนดงักลา่วท่ีทําให้เกิดภาวะตาบอดสีแดง-เขียว ซึง่งานวิจยัครัง้นีวิ้เคราะห์

การกลายพนัธุ์ด้วยวิธี sequencing ทัง้ 6 exon ของทัง้สองยีน ส่วน promoter และบริเวณ LCR 

อีกด้วย ซึง่ primer ท่ีใช้ในการ amplify ชิน้สว่นดงักลา่วอ้างอิงจากการศกึษาก่อนหน้านี ้ (29,97) 

แสดงดงัตารางท่ี 3.1  

ตารางท่ี 3.1 แสดงนิวคลีโอไทด์ของแตล่ะ primer ท่ีใช้ในการ amplify ชิน้สว่นตา่งๆในยีน 

OPN1LW และยีน OPN1MW  

POSITION  FORWARD PRIMER 5’ 3’ REVERSE  PRIMER 5’  3’ PCR  

PRODUCT 

 LCR TTAGGAGTAGTCGCATTAGAGA CAGAGGAGGAGTGGGGTGTC 661 

PMR GCCTCTTCA CCTTAAAAGCT GGCGGACGC AGG ACAGTAGAA 258 

PMG GCCTCT TCACCTTAAAAGCT ACCTCCGCCTCCCAGATTCAAG 205 

exon 1  CTTTCCATAGCCATGGCCCAG TCTGGTGGAGTTGCTGTTGGT 123 

exon 2 CCTCAGGCCCCTTCGAAGG CCACACAGGGAGACGGTGT 304 

exon 3  CCCTCATCTGTCTGCTCTCC CCTTACCTGCTCCAACCAAA 201 

exon 4  AGGAGTCTCAGTGGACTCAT ACAAACCCCACCCGAGTTAG 340 

exon 5  TCC AACCCCCGACTCACTATC ACGGTATTTTGATGTGGATCTGCT 314 

exon 6  CCCTGCTCTGCTCAATAACG GCGATACCGAGGACACAGAT 139 

** LCR: Locus control regions, PMR: promoter red opsin, PMG: promoter green opsin.  
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3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล  

 3.7.1 การคํานวณความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในชาวกะเหร่ียงทัง้ชายและ

หญิง 

ความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ 𝐺 6 − 𝑃𝐷 =
a

a + b
 

  ; a คือ จํานวนประชากรท่ีพบภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในชว่งเวลานัน้ๆ 

       ; b คือ จํานวนประชากรท่ีไมพ่บภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในชว่งเวลานัน้ๆ 

3.7.2 การคํานวณความชกุของภาวะตาบอดสีแดง-เขียวในชาวกะเหร่ียงทัง้ชายและหญิง 

   ความชกุของภาวะตาบอดสี =
a

a + b
 

 ; a คือ จํานวนประชากรท่ีพบภาวะตาบอดสีในชว่งเวลานัน้ๆ 

     ; b คือ จํานวนประชากรท่ีไมพ่บภาวะตาบอดสีในชว่งเวลานัน้ๆ 

3.7.3 การวิเคราะห์พงศาวรี (Pedigree) ของอาสาสมคัรทัง้หมด  

เน่ืองจากการศกึษาตามทฤษฎีของ Gregor Mendel ท่ีทําให้ทราบวา่ลกัษณะทาง

พนัธุกรรมมีการถ่ายทอดลกัษณะจากพอ่แมสู่ล่กู โดยลกัษณะการถ่ายทอดจะเป็นอิสระตอ่กนัและ

ถ่ายทอดควบคูก่นัไป ดงันัน้จงึมีการสร้าง pedigree ขึน้มาเพ่ือแสดงการถ่ายทอดลกัษณะทาง

พนัธุกรรมจากพอ่แมสู่รุ่่นลกูหลานตอ่ไป ในงานวิจยัครัง้นีย้งัได้คดัเลือกตวัอยา่งท่ีไมมี่

ความสมัพนัธ์กนัทางสายเลือด (unrelated individual) โดยเลือกให้ได้จํานวนมากท่ีสดุ 

(maximum unrelated samples) แล้วจงึนําไปวิเคราะห์ linkage disequilibrium ตอ่ไป (98) 

3.7.4 การตรวจสอบความถกูต้องของข้อมลู genotyping ตามกฎ Hardy - Weinberg 

Equilibrium  

 Hardy - Weinberg Equilibrium (HWE) เป็นหลกัการท่ีใช้สถิตใินการอธิบายถึงความ

หลากหลายของลกัษณะพนัธุกรรมในกลุม่ประชากร โดยกฏของ Hardy - Weinberg กลา่วไว้วา่ 

“ในประชากรของพืชผสมข้ามท่ีเป็น diploid species ท่ีประกอบต้นพืชเป็นจํานวนมาก เม่ือปลอ่ย

ให้มีการผสมกนัแบบสุม่ (random mating)  โดยไมมี่การคดัเลือกพนัธุ์ (no selection)  ไมมี่การ

ย้ายท่ีอยู ่ (no migration) และไมมี่การกลายพนัธุ์  (no mutation) เกิดขึน้แล้ว  อตัราสว่นของยีน

แตล่ะคูท่ี่มีอยู่  2 อลัลีล  (allele) และอตัราสว่นของจีโนไทป์ของยีนคูด่งักลา่ว จะคงท่ีไมมี่การ

เปล่ียนแปลงจากชัว่หนึง่ไปสู่อีกชัว่หนึง่ ประชากรท่ีอตัราสว่นยีนและจีโนไทป์คงท่ีจากชัว่หนึง่ไปสู่

อีกชัว่หนึง่นัน้   จดัเป็นประชากรท่ีอยูใ่นสภาพสมดลุ  (Hardy Weinberg   equilibrium)     ถ้า
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ประชากรเดมิไมอ่ยูใ่นสภาพสมดลุ หากปล่อยให้ผสมข้ามแบบสุม่เพียง 1 รุ่น ประชากรดงักล่าวก็

จะเข้าสูส่ภาพสมดลุทนัที” (98) โดยสมการ HWE เขียนได้ดงันี ้ 

(p+q) 2 = p2+2pq+q2 = 1 

การประยกุต์ใช้ HWE สามารถนํามาอธิบายถึงวิวฒันาการในกลุม่ประชากร และสามารถ

คดิหาความถ่ีอลัลีลในกลุม่ประชากรได้ ซึง่ในงานวิจยันี ้คํานวณหาคา่ p-value จาก chi-squared 

test (χ2) โดยใช้โปรแกรม Microsoft Office Excel 

3.7.5 การวิเคราะห์ความถ่ีอลัลีล (allele frequencies) ในแตล่ะการกลายพนัธุ์ท่ีพบในยีน 

G6PD และ CXorf2/TEX28 โดยใช้โปรแกรม Microsoft Office Excel 

ในการศกึษาพนัธุศาสตร์ประชากร เพ่ือท่ีจะอธิบายถึงโครงสร้างพนัธุกรรมของประชากร 

ในชว่งเวลาหนึง่ มกัจะอธิบายได้ด้วยการวิเคราะห์ความถ่ีอลัลีล หรือความถ่ียีน โดยความถ่ีอลัลีล

เป็นสดัสว่นของอลัลีลนัน้ในจํานวนทัง้หมดของยีนตําแหนง่หนึง่ในประชากร โดยคิดได้จากความถ่ี

จีโนไทป์ (genotype frequency) (98)  

3.7.6 การวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่ง G6PD Mahidol กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion ของยีน CXorf2/TEX28   

การวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่งสองอลัลีล อาศยัการคํานวณ Linkage disequilibrium 

(LD) จากข้อมลูจีโนไทป์ของ unrelated sample โดยใช้โปรแกรม CubeX  ซึง่โปรแกรมจะ

วิเคราะห์ความเป็นไปได้ของการรวมตวัของอลัลีลสองอลัลีลในกระบวนการสร้างเซลล์สืบพนัธุ์ โดย

สามารถวิเคราะห์เป็นคา่ความถ่ี D' r2 และ χ2 ทําให้สามารถวิเคราะห์ความสมัพนัธ์แบบ linkage 

disequilibrium ระหวา่งอลัลีลสองตําแหนง่ท่ีเกิดความเบ่ียงเบนไปจากกฏของ Hardy-Weinberg 

equilibrium (99) การวิเคราะห์คา่ทางสถิตสิามารถวิเคราะห์ได้จากคา่ D' โดยถ้า D' ≠ 0 แสดงวา่

สองอลัลีลนัน้มีความสมัพนัธ์กนัเป็นแบบ LD ในขณะท่ีคา่ D' = 0 แสดงให้เห็นวา่สองอลัลีลนัน้มี

ความสมัพนัธ์กนัแบบ linkage equilibrium (98) 

การพบ Linkage disequilibrium นัน้สําคญัตอ่การศกึษาทางพนัธุศาสตร์การแพทย์ โดยมี

อิทธิพลตอ่การทําแผนท่ียีนและความสมัพนัธ์ระหวา่งสองยีน (100) โดยผลจากการท่ีเกิด LD 

ระหวา่งสองยีนจะชว่ยอธิบายถึงการกลายพนัธุ์และ recombination ท่ีเกิดขึน้ในอดีต นอกจากนี ้

ยงัรวมถึงปัจจยัอ่ืนๆ ท่ีเกิดขึน้ เชน่ การผกผนัทางพนัธุกรรม (genetic drift) การคดัเลือกโดย

ธรรมชาต ิ การอพยพและการเคล่ือนย้ายประชากร โครงสร้างประชากร และอายขุองภาวะ         

พหสุณัฐานนัน้ๆ ท่ีเกิดขึน้ได้ (101,102)   
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บทที่ 4 

ผลการทดลอง 

4.1 ความชุกของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD และภาวะตาบอดสีแดง-เขียวในประชากร

กะเหร่ียง 

4.1.1 ความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD  

จากการตรวจคดักรองภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ด้วยเทคนิค Fluorescent spot test 

(FST) (ดงัภาพท่ี 4.1) ในประชากรกะเหร่ียงทัง้หมด 230 คน เป็นชาย 106 คน และหญิง 124 คน 

พบภาวะพร่องเอนไซม์ในเพศชายจํานวน 15 คน คิดเป็นร้อยละ 14.2 และในเพศหญิง 5 คน คิด

เป็นร้อยละ 4 นอกจากนีพ้บผู้ ท่ีมีคา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD ในระดบัปานกลาง 

(intermediate) ในเพศหญิงจํานวน 19 คน คิดเป็นร้อยละ 15.3 และในเพศชาย 8 คน คิดเป็น  

ร้อยละ 7.5 ดงัตารางท่ี 4.1 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.1: แสดงผลการทดลองในการศกึษาภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ด้วยวิธี Fluorescent 

spot test ภาพ A เป็นตวัอยา่งท่ีจดัในกลุม่เอนไซม์ทํางานระดบัปกต ิภาพ B เป็นตวัอยา่งท่ีจดัใน

กลุม่เอนไซม์ทํางานระดบัปานกลาง ภาพ C เป็นตวัอยา่งท่ีจดัอยู่ในกลุม่พร่องการทํางานของ

เอนไซม์ 

จากการสอบถามความสมัพนัธ์ระดบัเครือญาตริะหวา่งอาสาสมคัรแตล่ะคน จากกลุม่

ตวัอยา่งทัง้หมด 230 คน แล้วนํามาวิเคราะห์พงศาวรี (pedigree) พบกลุม่ประชากรท่ีไมมี่

ความสมัพนัธ์กนัทางสายเลือด (unrelated individual) จํานวน 80 คน เป็นหญิง 44 คน และชาย 

36 คน และผลการตรวจการทํางานของเอนไซม์ G 6-PD เป็นเพศหญิง 1 คน คิดเป็นร้อยละ 2.3 

และเป็นเพศชาย 9 คน คดิเป็นร้อยละ 25 นอกจากนีพ้บผู้ ท่ีมีคา่การทํางานของเอนไซม์ G 6-PD 

ในระดบัปานกลาง (intermediate) ในเพศหญิง จํานวน 6 คน คดิเป็นร้อยละ 13.6 และในเพศชาย 

จํานวน 3 คน คดิเป็นร้อยละ 8.3 ดงัตารางท่ี 4.1  

    

A   B  C 
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ตารางท่ี 4.1 คา่ความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในประชากรกะเหร่ียง 

ตัวอย่าง เพศ จาํนวน (N) สถานะของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD 

พร่อง (%) ปานกลาง (%) ปกต ิ (%) 

ประชากร

ทัง้หมด 

ชาย 106 15 (14.2) 8 (7.5) 83 (78.3) 

หญิง 124 5 (4.0) 19 (15.3) 100 (80.7) 

รวม 230 20 (8.7) 27 (11.7) 183 (79.6) 

Unrelated 

individuals 

ชาย 36 9 (25.0) 3 (8.3) 24 (66.7) 

หญิง 44 1 (2.3) 6 (13.6) 37 (84.1) 

รวม 80 10 (12.5) 9 (11.2) 61 (76.3) 

4.1.2 ความชกุของภาวะตาบอดสีแดง-เขียว 

 จากการตรวจภาวะตาบอดสีแดง-เขียวในประชากรกะเหร่ียง ด้วยชดุทดสอบ Ishihara 

Compatible Pseudoisochromatic Plate (PIPIC) ของ Dr. Terrace L Waggoner โดยหลกัการ

ทดสอบท่ีจะแยกชนิดของภาวะตาบอดสีชนิดตา่งๆ นัน้ขึน้อยูก่บัการมองเห็นตวัเลขในแผน่ทดสอบ 

ดงันี ้

 สําหรับภาพท่ี 4.2 A สามารถจําแนกภาวะตาบอดสีชนิดสีแดงและสีเขียว โดยในคนปกติ

จะมองเห็นเป็นเลข 35  

 - ภาวะตาบอดสีแดง ชนิด strong protan  จะมองเห็นเป็นเลข 5  

 - ภาวะตาบอดสีแดง ชนิด mild protan  จะมองเห็นเป็นเลข (3) 5 

 - ภาวะตาบอดสีเขียวชนิด strong deutan จะมองเห็นเป็นเลข 3  

 - ภาวะตาบอดสีเขียว ชนิด mild deutan  จะมองเห็นเป็นเลข 3 (5) 

 สําหรับภาพท่ี 4.2 B สามารถจําแนกภาวะตาบอดสีชนิดสีนํา้เงิน-เหลือง (tritan) โดยใน

คนปกตจิะสามารถมองเห็นตวัเลข (เลข 9) ในขณะท่ีผู้ ท่ีมีภาวะตาบอดสีชนิดสีนํา้เงิน-เหลือง 

(tritan) จะไมส่ามารถมองเห็นตวัเลขดงัภาพท่ี 4.2 ข ได้  
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ภาพท่ี 4.2: ภาพ A แสดงแผน่ทดสอบท่ีใช้จําแนกภาวะตาบอดสีแดง (strong protan, mild 

protan) ตาบอดสีเขียว (strong deutan, mild deutan) ภาพ Bเป็นแผน่ทดสอบสําหรับจําแนก

ภาวะตาบอดสีชนิด ภาวะตาบอดสีนํา้เงิน-เหลือง (tritan) 

 ผลการทดลองในการตรวจภาวะตาบอดสี ในประชากรกะเหร่ียงพบภาวะตาบอดสีแดง 

(mild protan) ในผู้หญิง 1 คน จากผู้หญิงทัง้หมด 124 คน หรือ คิดเป็นร้อยละ 0.8 และในผู้ชาย

ทัง้หมด 106 คน พบภาวะตาบอดสีเขียว (strong deutan) และภาวะตาบอดสีแดง-เขียว อยา่งละ 

1 คน คดิเป็นร้อยละ 0.9              

4.2 ความถ่ีจีโนไทป์และอัลลีลของการกลายพันธ์ุและภาวะพหุสัณฐานต่างๆ ของยีน 

G6PD, CXorf2/TEX28 และ OPN1LW/OPN1MW 

4.2.1 ความถ่ีจีโนไทป์และอลัลีลของการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ชนิด G6PD Mahidol  

 จากการศกึษาลกัษณะจีโนไทป์ของการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol ด้วยวิธี PCR-

RFLP (ดงัภาพท่ี 4.3) ในประชากรกะเหร่ียงทัง้หมด 230 คน พบ hemizygote ในเพศชาย 15 คน

จากทัง้หมด 106 คน คิดเป็นร้อยละ 14.2 สว่นในเพศหญิง พบ homozygote 1 คนจากทัง้หมด 

124 คน คดิเป็นร้อยละ 0.8 และ heterozygote 30 คนจากทัง้หมด 124 คน คิดเป็นร้อยละ 24.2 

สําหรับกลุม่ประชากรท่ีไมมี่ความสมัพนัธ์กนัทางสายเลือด (unrelated individual) จํานวน 80 คน  

พบ hemizygote ในเพศชาย 10 คนจากทัง้หมด 36 คนคิดเป็นร้อยละ 27.8 ในเพศหญิง พบ 

homozygote 1 คนจากทัง้หมด 44 คน คิดเป็นร้อยละ 2.3 และ heterozygote 9 คนจากทัง้หมด 

44 คน คิดเป็นร้อยละ 20.5  เม่ือคํานวณความถ่ีอลัลีล G6PD Mahidol ในประชากรกะเหร่ียงพบ

ร้อยละ 13.3 ของอลัลีลทัง้หมด โดยความถ่ีจีโนไทป์และอลัลีลของ G6PD Mahidol ท่ีวิเคราะห์ได้

B 
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เป็นไปตามกฎ Hardy-Weinberg equilibrium (HWE)(103) ท่ีคา่ความเช่ือมัน่ร้อยละ 99 (p-

value<0.01)  (ดงัตารางท่ี 4.2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.3: แสดงศกึษาการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol ด้วยวิธี PCR-RFLP โดยแถว A คือ 

100 base pair (bp) DNA marker แถว B คือ ตวัอยา่งท่ีพบการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol 

(PCR-RFLP product ขนาด 82 bp และ 22 bp) ตวัอยา่ง C,D คือ ตวัอยา่งปกตท่ีิไมพ่บการ  

กลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol (PCR-RFLP product ขนาด 104 bp) และ ตวัอยา่ง E คือ 

ตวัอยา่งท่ีพบการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD แบบ heterozygote (PCR-RFLP product ขนาด 104 

bp, 82 bp และ 22 bp)  

ตารางท่ี 4.2 แสดงจํานวนชาวกะเหร่ียงท่ีพบการกลายพนัธุ์ของยีน G6PD แบบ Mahidol ความถ่ี 

จีโนไทป์และอลัลีลของการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol 

ตัวอย่าง เพศ 
จาํนวน

(N) 

ลักษณะการกลายพันธ์ุแบบ G6PD MAHIDOL 

ความถี่จีโนไทป์ ความถี่อัลลีล HWE 

P-

value 
GG GA AA G A 

ประชากร 

ทัง้หมด 

ชาย 106 - - - 0.86 0.14 - 

หญิง 124 0.75 0.24 0.01 0.87 0.13 0.72 

Unrelated 

individual 

ชาย 36  - - 0.72 0.28 - 

หญิง 44 0.77 0.20 0.03 0.88 0.12 0.95 

 

1000 bp 

500 bp 

 

 

 

 

100 bp 

A        B       C       D       E 
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4.2.2 ความถ่ีจีโนไทป์และอลัลีลของลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน 

CXorf2/TEX28   

จากการศกึษาลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28 ด้วยเทคนิค 

Gap-PCR (ดงัภาพท่ี 4.4) ในประชากรกะเหร่ียงทัง้หมด 230 คน พบภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion ใน 220 อลัลีล คิดเป็นร้อยละ 62.2 ของอลัลีลทัง้หมด 354 อลัลีล และเม่ือพิจารณา

เฉพาะอลัลีล G6PD Mahidol จะพบภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion จํานวน 44 อลัลีล คดิเป็น

ร้อยละ 97 ของอลัลีล G6PD Mahidol ทัง้หมด 47 อลัลีล นอกจากนีย้งัศกึษาภาวะพหสุณัฐาน 

697 bp deletion ในกลุม่ชายพมา่ และมอญ จากการศกึษาก่อนหน้านี ้ (12) ท่ีมีการกลายพนัธุ์

ชนิด G6PD Mahidol อีกจํานวน 30 อลัลีล โดยอลัลีลทัง้หมดพบภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion (ตารางท่ี 4.3) อีกทัง้ยงัได้ศกึษาลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในบคุคลท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของยีน G6PD ชนิด G6PD Viangchan เพิ่มเตมิอีกจํานวน 23 อลัลีลในกลุม่ชาวไทย 

ลาว และเขมร พบวา่อลัลีลท่ีมีการกลายพนัธุ์ชนิด  G6PD Viangchan ทัง้หมดไมพ่บลกัษณะ   

พหสุณัฐาน 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28  (ตารางท่ี 4.4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.4: แสดงการศกึษาลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในยีน CXorf2/TEX28 ด้วยวิธี 

Gap-PCR โดยแถว A คือ 100 base pair (bp) DNA marker ในแถว B คือ ตวัอยา่งท่ีพบลกัษณะ 

heterozygote 697 bp deletion (PCR product ขนาด 1555 bp และ 886 bp) แถว C คือ 

ตวัอยา่งท่ีมีพบลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion 886 bp (PCR product ขนาด 886 bp) 

และแถว D คือ ตวัอย่างท่ีไมพ่บลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion (PCR product ขนาด 

1555 bp) 

A      B      C      D 
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ตารางท่ี 4.3 แสดงความถ่ีจีโนไทป์และอลัลีลของลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ใน

ประชากรกะเหร่ียง (N คือ อลัลีลปกติ del คือ อลัลีลท่ีพบ 697 bp deletion) 

ตัวอย่าง เพศหญิง เพศชาย 

ความถ่ีจีโนไทป์ ความถ่ีอัลลีล P value 

จาก 

HWE 

ความถ่ีอัลลีล 

N/N N/del del/del N del N del 

ประชากร 

ทัง้หมด 

0.31 0.46 0.23 0.54 0.46 0.70 0.55 0.45 

Unrelated 

individual 

0.34 0.39 0.27 0.54 0.46 0.33 0.42 0.58 

ตารางท่ี 4.4 แสดงความถ่ีจีโนไทป์และอลัลีลของลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ท่ีพบใน 

ประชากรกะเหร่ียงและชาติพนัธุ์อ่ืนๆ ท่ีมีการกลายพนัธ์ของยีน G6PD ชนิดตา่งๆ (N คือ อลัลีล 

ปกติ del คือ อลัลีลท่ีพบ 697 bp deletion)  

4.2.3 ความถ่ีจีโนไทป์และอลัลีลของการกลายพนัธุ์ของยีน OPN1LW/OPN1MW 

 จากการศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน OPN1LW/OPN1MW ด้วยวิธี sequencing ใน

ตวัอยา่งท่ีพบภาวะตาบอดสีจํานวน 3 คนพบว่า  

  4.2.3.1 ตวัอย่างท่ีมีภาวะตาบอดสีเขียวชนิด Strong deutan  

 จากการทํา PCR บริเวณ promoter ของยีน OPN1MW ไมพ่บผลิตภณัฑ์ PCR 

ในตวัอยา่งนี ้ (ดงัภาพท่ี 4.5) จงึคาดการณ์วา่ตวัอยา่งนีไ้มมี่ยีน OPN1MW และเม่ือยืนยนัด้วยผล

จาก sequencing พบวา่ไมมี่สญัญาณเบสจากยีน OPN1MW แตพ่บสญัญาณเบสของยีน 

OPN1LW แทน (ดงัภาพท่ี 4.6) เน่ืองจากยีนทัง้สองจะถกูเพิ่มจํานวนพร้อมๆ กนัในการทํา PCR 

ชนิด G6PD จาํนวนประชากร (อัลลีล) 
ความถ่ีอัลลีล 

N del 

G6PD B 307 0.43 0.57 

G6PD Mahidol 
47 (กะเหร่ียง)  

28 (พมา่ มอญ)  
0.03 0.97 

G6PD Viangchan 23 (ไทย ลาว เขมร)  1.00 0.00 
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เพราะยีนทัง้สองมีลําดบัเบสท่ีใกล้เคียงกนัมาก ดงันัน้ผลจากการวิเคราะห์ลําดบัเบส แสดงให้เห็น

วา่ตวัอย่างนีมี้การกลายพนัธุ์แบบ deletion ของยีน OPN1MW (ดงัภาพท่ี 4.7)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.5: แสดงผลจากการทํา PCR ของบริเวณ promoter ของยีน OPN1MW แถว M คือ 100 

base pair (bp) DNA marker แถว P คือ ตวัอยา่งควบคมุ positive แถว A คือตวัอยา่ง strong 

deutan (ในกรอบส่ีเหล่ียมสีแดง) แถว B คือ ตวัอยา่ง mild protan แถว C คือตวัอยา่งตาบอดสี

ทัง้แดงและเขียว โดยผลิตภณัฑ์ PCR มีขนาด 205 bp  

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.6: แสดงผลจากการทํา direct sequencing ในบริเวณ exon4 ของยีน 

OPN1LW/OPN1MW ซึง่พบแตส่ญัญาณเบสของยีน OPN1LW โดยในกรอบส่ีเหล่ียมแสดงเบสท่ี

จะมีความแตกตา่งกนัระหว่างยีน OPN1LW (นิวคลีโอไทด์แถว 1) และ OPN1MW (นิวคลีโอไทด์

แถว 2)  
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ภาพท่ี 4.7: แสดงรูปแบบการกลายพนัธุ์ของตวัอยา่งตาบอดสีเขียวชนิด Strong deutan โดย

ส่ีเหล่ียมสีดําแสดงถึงบริเวณ LCR ท่ีควบคมุการแสดงออกของยีน OPN1LW/OPN1MW และ

ส่ีเหล่ียมสีแดงแสดงถึงยีน OPN1LW  

  4.2.3.2 ตวัอย่างท่ีมีภาวะตาบอดสีแดงชนิด Mild protan  

  ผลจากการวิเคราะห์ลําดบัเบสของยีน OPN1LW/OPN1MW ไมพ่บการกลาย

พนัธุ์ใน exon ทัง้ 6 exon ของทัง้สองยีน แตพ่บในบริเวณ LCR โดยเปล่ียนแปลงลําดบัเบสใน      

นิวคลีโอไทด์ 3 ตําแหนง่ จาก TTC เป็น AAA ซึง่อาจจะสง่ผลตอ่การแสดงออกของยีน red/green 

opsin ได้ (ดงัภาพท่ี 4.8) แตจ่ากภาพจะเห็นได้วา่พบสญัญาณของเบส TTC ด้วยทัง้นีเ้น่ืองจาก

ตวัอยา่งดงักล่าวเป็นเพศหญิง จงึทําให้มีสญัญาณของนิวคลีโอไทด์ได้ทัง้จากอลัลีลท่ีปกตแิละ   

อลัลีลท่ีเกิดการกลายพนัธุ์  

 

  

   

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.8: แสดงผลจากการทํา direct sequencing โดยนิวคลีโอไทด์ท่ีพบการกลายพนัธุ์ (ใน

กรอบส่ีเหล่ียม) อยูใ่นบริเวณ LCR ของยีน OPN1LW/ON1MW  

  4.2.3.3 ตวัอย่างท่ีพบภาวะตาบอดสีทัง้แดงและเขียว  

 ผลจากการวิเคราะห์ sequence พบ การกลายพนัธุ์ในลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ี

ตําแหนง่ 895-897 ซึง่อยูใ่นบริเวณ exon 5 โดยเปล่ียนจาก GCA เป็น TTT สง่ผลให้เปล่ียน

กรดอะมิโน Ala288Phe แตเ่น่ืองจาก PCR ท่ีใช้ในการทดลองนีส้ามารถเพิ่มจํานวนยีน OPN1LW 

และ OPN1MW ได้พร้อมๆ กนั จงึทําให้ PCR product ท่ีได้มาจากยีน OPN1LW และ OPN1MW 

อยา่งไรก็ตามทัง้สองยีนมีเบสในลําดบันิวคลีโอไทด์ท่ี 895-897 ไมแ่ตกตา่งกนั ดงันัน้ผลท่ีได้จาก
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การทํา direct sequencing จงึไมค่วรมีสญัญาณท่ีตา่งกนั แตจ่ากผล chromatogram พบ

สญัญาณของเบส TTT เกิดขึน้ ซ้อนกบัเบส GCA (ดงัภาพท่ี 4.9)  ทัง้นีไ้มอ่าจสรุปได้วา่เป็นการ

กลายพนัธุ์ในยีน OPN1LW หรือ OPN1MW แตเ่ม่ือวิเคราะห์ตําแหนง่ท่ีเกิดการกลายพนัธุ์ดงักลา่ว

พบวา่อยูบ่น exon 5 ซึง่เป็น exon ท่ีสําคญั ท่ียีน OPN1LW และ OPN1MW มกัจะมีลําดบัเบสท่ี

ตา่งกนั โดยจะมีผลตอ่การดดูกลืนแสงในชว่งความยาวคล่ืนของรงควตัถสีุแดงและเขียว  

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.9: แสดงผลจากการทํา direct sequencing ของนิวคลีโอไทด์ตําแหนง่ท่ีพบการ       

กลายพนัธุ์ (ในกรอบส่ีเหล่ียม) ใน exon5 ของยีน OPN1LW/OPN1MW  

4.3 ความสัมพันธ์ระหว่างยีน G6PD, CXorf2/TEX28 และ OPN1LW/OPN1MW 

4.3.1  ความสมัพนัธ์ระหวา่ง G6PD Mahidol กบั 697 bp deletion ของยีน CXorf2/TEX28    

จากการศกึษาพบภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในอลัลีล G6PD Mahidol จํานวน 

73 อลัลีล คดิเป็นร้อยละ 97.3 ของอลัลีล G6PD Mahidol ทัง้หมด ขณะท่ีพบภาวะพหสุณัฐาน 

697 bp deletion ในอลัลีล G6PD B (ปกติ) จํานวน 175 อลัลีล คิดเป็นร้อยละ 57.2 ของอลัลีล 

G6PD B ทัง้หมด (ตารางท่ี 4.4) เม่ือคํานวณ Linkage disequilibrium (LD) ของอลัลีล G6PD 

Mahidol และภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion จากตวัอยา่ง unrelated individuals และโดย

คํานวณหาคา่สมัประสิทธ์ิของ LD (|D’|) ด้วยโปรแกรม CubeX ผลการทดลองท่ีได้พบวา่ภาวะ   

พหสุณัฐาน 697 bp deletion มีความสมัพนัธ์แบบ LD กบัการกลายพนัธุ์แบบ G6PD Mahidol 

(|D’|= 1) อย่างมีนยัสําคญั ดงันัน้จงึกลา่วได้วา่ภาวะพหสุณัฐานและการกลายพนัธุ์ G6PD 

Mahidol มีความสมัพนัธ์กนัอยา่งใกล้ชิดและมีการสืบทอดตอ่ไปยงัรุ่นลกูหลานไปพร้อมๆ กนั  
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เน่ืองจากลกัษณะพหสุณัฐาน 697 bp deletion พบได้มากในประชากรกะเหร่ียง (ร้อยละ 

62.2)  จงึได้ศกึษาเพิ่มเตมิในกลุม่ตวัอยา่งในชาตพินัธุ์ อ่่ืนๆ เชน่ กลุม่ชาวพมา่ และมอญ โดย

ศกึษาในอลัลีล G6PD Mahidol จํานวน 28 อลัลีล และกลุม่ชาวไทย ลาว และเขมร โดยศกึษา

ในอลัลีล G6PD Viangchan จํานวน 23 อลัลีล ผลการทดสอบยงัคงพบภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion ในอลัลีล G6PD Mahidol เชน่เดมิและไมพ่บภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ใน    

อลัลีล G6PD Viangchan จงึกลา่วได้วา่ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion และการกลายพนัธุ์ 

G6PD Viangchan ไมไ่ด้มีความสมัพนัธ์กนั 

4.3.2 ความสมัพนัธ์ระหว่างอลัลีล G6PD Mahidol ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ของ

ยีน CXorf2/TEX28 และการกลายพนัธุ์ของยีน OPN1LW/OPN1MW ท่ีก่อให้เกิดภาวะตาบอดสี

แดง-เขียว   

 จากการศกึษาไมพ่บอลัลีล G6PD Mahidol ในผู้ ท่ีมีภาวะตาบอดสีแดง-เขียว นอกจากนี ้

ยงัพบภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion เพียงตวัอยา่งเดียวท่ีมีภาวะตาบอดสีทัง้แดง-เขียว 

แสดงให้เห็นว่าการกลายพนัธุ์ท่ีก่อให้เกิดภาวะตาบอดสีแดง-เขียวนัน้ไมส่มัพนัธ์กบัอลัลีล G6PD 

Mahidol และภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion  
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บทที่  5 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล 

 ภาวะตาบอดสี (color blindness) เป็นความบกพร่องในการจําแนกสีของตา โดยชนิดท่ี

พบได้บอ่ยคือภาวะตาบอดสีแดง-เขียว โดยสาเหตสุว่นใหญ่เกิดจากการกลายพนัธุ์ในยีน 

OPN1LW และ OPN1MW ซึง่ทัง้สองยีนตัง้อยูบ่นโครโมโซม X สว่นปลาย q28 โดยมียีน 

CXorf2/TEX28 แทรกอยู ่ซึง่ยีน CXorf2/TEX28 ยงัไมท่ราบหน้าท่ี แตมี่ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp 

deletion ท่ี intron 3 ในยีนดงักลา่ว ท่ีสามารถพบได้ทัง้ผู้ ป่วยตาบอดสีและคนปกต ิ นอกจากนีใ้น

บริเวณโครโมโซม X ตําแหน่ง q28 สว่น downstream ของยีน OPN1MW ไปประมาณ 298 kb ยงั

พบยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของเอนไซม์กลโูคส 6- ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส (G 6-PD) (3) โดยการ

กลายพนัธุ์ของยีน G6PD เป็นสาเหตขุองภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ซึง่สามารถพบการ       

กลายพนัธุ์ของยีน G6PD ได้หลายชนิดและมีความแตกตา่งกนัไปในแตล่ะกลุม่ประชากรโดยขึน้อยู่

กบัเชือ้ชาติ ภมูิลําเนา  วฒันธรรม และภาษา จากการรายงานก่อนหน้านีท่ี้เคยศกึษาพบว่าการ

กลายพนัธุ์ของยีน G6PD ชนิด Mediterranean มีความสมัพนัธ์กบัภาวะตาบอดสีเขียวในบริเวณ

ทะเลเมดเิตอเรเนียนแถบทวีปยโุรป (3) อีกทัง้จากการศกึษาภาวะ positive selection ของรายงาน

ก่อนหน้านี ้ (12) พบวา่ G6PD Mahidol นา่จะมีความสมัพนัธ์กบัภาวะพหสุณัฐานชนิด  697 bp 

deletion ท่ี intron 3 ของ CXorf2/TEX28  ดงันัน้งานวิจยันีจ้งึศกึษาความสมัพนัธ์ทางพนัธุศาสตร์

ระหวา่งการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol กบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp  deletion ของ 

CXorf2/TEX28 ร่วมกบัภาวะตาบอดสีในประชากรกะเหร่ียงกลุม่ปากะญอ จํานวน 86 ครอบครัว 

230 คน ท่ีอาศยัอยูใ่นจงัหวดัสโุขทยั ทางภาคเหนือของประเทศไทย  

 จากการศกึษาพบความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในเพศชาย ร้อยละ 

14.2  และในเพศหญิงร้อยละ 4.0 และพบความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD ในกลุม่

ตวัอยา่งประชากรกะเหร่ียงท่ีไมมี่ความสมัพนัธ์กนัทางสายเลือด ร้อยละ 25  ในเพศชาย และ   

ร้อยละ 2.3 ในเพศหญิง โดยภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD จะพบในเพศชายมากกวา่เพศหญิง 

เน่ืองจากยีน G6PD อยู่บนโครโมโซมเพศ X ทําให้การกลายพนัธุ์ของยีน G6PD ในเพศชายมี

ลกัษณะ hemizygous ท่ีจะแสดงออกได้อยา่งเดน่ชดั ในขณะท่ีเพศหญิงมีโครโมโซมเพศ X สอง

แทง่จงึเลือกแสดงออกเพียงแทง่เดียว โดยขึน้กบัการเกิด random X chromosome inactivation ท่ี

จะยงัยัง้การแสดงของของโครโมโซมแทง่ใดแทง่หนึง่ ดงันัน้ลกัษณะฟีโนไทป์ในเพศหญิงท่ีมี

ลกัษณะจีโนไทป์เป็นแบบ heterozygous จงึมีความหลากหลาย โดยขึน้กบัสมดลุของการยบัยัง้

การแสดงออกของยีนท่ีกลายพนัธุ์หรือยีนท่ีปกต ิ (77) นอกจากนีจ้ะพบว่าความชกุของภาวะพร่อง
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เอนไซม์ G 6-PD ในชมุชนกะเหร่ียงนีมี้คา่ใกล้เคียงกบัรายงานความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์    

G 6-PD ในชาวเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ เชน่ ชาวมอญ พมา่ และเขมร ในเพศชาย โดยพบร้อยละ 

12, 11 และ 26.1 ตามลําดบั (6, 7, 9) จากผลการทดลองชีใ้ห้เห็นวา่ภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD 

พบได้มากในชาวเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ เป็นผลมาจากภาวะ positive selection ท่ีได้รับแรง

กระตุ้นจากการระบาดของมาลาเรีย จงึทําให้เกิดภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD และถ่ายทอดเพิ่ม

มากขึน้ในชาวกะเหร่ียง เพ่ือเป็นการป้องกนัและลดความรุนแรงของมาลาเรีย (12) 

 เม่ือศกึษาลกัษณะจีโนไทป์ของการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol ในประชากรกะเหร่ียง

กลุม่ปากะญอทัง้หมด พบวา่ในเพศชายพบร้อยละ 14.2 และในเพศหญิง แบง่เป็นลกัษณะ 

homozygote พบร้อยละ 0.8 และลกัษณะ heterozygote พบร้อยละ 24.2 สําหรับกลุ่มประชากรท่ี

ไมมี่ความสมัพนัธ์กนัทางสายเลือด (unrelated individual) จํานวน 80 คน  พบร้อยละ 27.8 ใน

เพศชาย และในเพศหญิงพบลกัษณะ homozygote ร้อยละ 2.3 และลกัษณะ heterozygote   

ร้อยละ 20.5 ซึง่จะเห็นได้ว่าการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol นัน้พบได้มากในกลุม่ประชากร

กะเหร่ียงกลุม่ปากะญอ โดยมี allele frequency เทา่กบั 13.3 เชน่เดียวกบัชาวพมา่ มอญ และ

กะเหร่ียงในจงัหวดัราชบรีุ ท่ีพบ G6PD Mahidol ถึงร้อยละ 0.07, 0.08 และ 0.24 ตามลําดบั (12) 

จากผลการทดสอบและข้อมลูท่ีกลา่วมาข้างต้น จึงมีการตัง้ข้อสงัเกตวา่ชาวกะเหร่ียงนา่จะมี   

บรรพบรุุษร่วมกบัชาวพมา่ และมอญ เน่ืองจากมีลกัษณะการกลายพนัธุ์แบบ G6PD Mahidol 

เหมือนกนั อีกทัง้พบในประชากรในอตัราสว่นท่ีมาก ซึง่นา่จะเป็นผลมาจากการได้รับการถ่ายทอด

มาจากบรรพบรุุษเดียวกนั 

 จากการศกึษาภาวะตาบอดสีแดง-เขียวในชาวกะเหร่ียงกลุม่ปากะญอ พบลกัษณะ       

ตาบอดสีแดง (mild protan) ร้อยละ 0.8 ตาบอดสีเขียว (strong deutan) ร้อยละ 0.9 และยงัพบ

ภาวะตาบอดสีทัง้แดงและเขียว ร้อยละ 0.9 โดยร้อยละความถ่ีของภาวะตาบอดสีแดง-เขียวท่ีพบ

ในชาวกะเหร่ียงกลุม่ปากะญอนีส้อดคล้องกบัการรายงานก่อนหน้านี ้ ถึงความของภาวะตาบอดสี

ในแถบเอเชียพบร้อยละ 3 (14) จากการท่ีพบภาวะตาบอดสีแดง-เขียวในกลุม่กะเหร่ียงได้น้อยใน

ประชากรกะเหร่ียงและชาวเอเชีย อาจเป็นผลมาจากภาวะ negative selection ของภาวะตาบอด

สี ท่ีจะถกูกําจดั หรือจํากดัให้มีปริมาณน้อย เพ่ือให้ความสามารถในการจําแนกสียงัคงชดัเจน ซึง่

จะมีความสําคญัอย่างมากตอ่การดํารงชีวิต ในการลา่สตัว์ โดยเฉพาะอยา่งย่ิงชนเผา่ท่ีต้องดํารง

ชีพอยูใ่นป่าหรือเทือกเขา  จงึเป็นเหตใุห้พบภาวะตาบอดสีได้น้อยมากในชาวกะเหร่ียงกลุม่        

ปากะญอ 
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 การศกึษาลกัษณะการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้ในยีน OPN1LW และ OPN1MW จากตวัอยา่ง

ท่ีเป็นตาบอดสีเขียวชนิด Strong deutan พบมีการกลายพนัธุ์แบบ deletion ของยีน OPN1MW 

ทัง้ยีน ทําให้ผู้ ป่วยไมส่ามารถมองเห็นสีเขียวได้  โดยสาเหตขุองการกลายพนัธุ์รูปแบบนีอ้าจเกิด

จากกระบวนการ unequal recombination เน่ืองจากยีนทัง้สองมีลําดบัเบสท่ีใกล้เคียงกนัมาก 

ประกอบกบัเรียงตวักนัอยา่งตอ่เน่ือง  จงึอาจทําให้เกิด red/green hybrid genes และ deletion 

ของยีน green pigment (ภาพท่ี 4.7) สําหรับตวัอยา่งตาบอดสีแดงชนิด Mild protan พบการ

กลายพนัธุ์ในบริเวณ LCR ของยีน OPN1LW/OPN1MW จงึอาจมีผลตอ่การควบคมุการแสดงออก

ของยีน OPN1LW/OPN1MW ได้   ในขณะท่ีตวัอย่างท่ีตาบอดสีทัง้แดงและเขียว มีการกลายพนัธุ์

แบบ substitution โดยเปล่ียนจากเบส GCA เป็น TTT ในบริเวณ exon 5 ของยีน OPN1LW หรือ 

OPN1MW ทําให้เปล่ียนกรดอะมิโนในตําแหนง่ท่ี 288 จาก Alanine เป็น Phenylalanine   ซึง่การ

กลายพนัธุ์ในตําแหนง่นีย้งัไมพ่บการรายงานมาก่อน นอกจากนีพ้บวา่ยีน OPN1LW และ 

OPN1MW จะแตกตา่งกนัท่ี exon 5 ซึง่มีความสําคญัตอ่โครงสร้าง opsin ในการดดูกลืนแสงชว่ง

ความยาวคล่ืนสงูสดุท่ีตา่งกนัระหวา่ง red opsin และ green opsin ดงันัน้เม่ือยีนมีการกลายพนัธุ์

และเปล่ียนกรดอะมิโนท่ีตําแหนง่นี ้ ยอ่มสง่ผลตอ่ประสิทธิภาพในการดดูกลืนแสงในช่วงความยาว

คล่ืนสงูสดุเชน่กนั 

ในการศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งลกัษณะภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD และลกัษณะ    

ตาบอดสีแดง-เขียวในชาวกะเหร่ียง พบว่าไมมี่ตวัอยา่งท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G 6-PD และภาวะ

ตาบอดสีแดง-เขียวร่วมกนั แสดงวา่ลกัษณะทัง้สองไมมี่ความสมัพนัธ์กนั ซึง่แตกตา่งจากการ

รายงานท่ีเคยศกึษาในประชากรแถบทะเลเมดเิตอเรเนียน โดยพบว่าประชากรท่ีอยูใ่นชายฝ่ัง 

Tyrrhenian ท่ีมีภาวะตาบอดสีเขียว (deuteranopia) ท่ีเกิดขึน้จากการกลายพนัธุ์ของยีน 

OPN1MW นัน้มีความสมัพนัธ์ทางพนัธุศาสตร์ (linkage disequilibrium; LD) กบัการกลายพนัธุ์

ของยีน G6PD ชนิด Mediterranean 1 (3) อีกทัง้ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐาน 

697 bp deletion กบัการกลายพนัธุ์ของยีน OPN1LW และ OPN1MW ท่ีก่อให้เกิดภาวะตาบอดสี

แดง-เขียว แตก่ารวิจยัครัง้นีพ้บวา่ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion ในยีน CXorf2/TEX28 ซึง่

เป็นยีนท่ีแทรกอยูร่ะหว่างยีน OPN1LW และ OPN1MW นัน้มีความสมัพนัธ์ร่วมกบัอลัลีล G6PD 

Mahidol โดยพบอลัลีล G6PD Mahidol ท่ีมีภาวะพหสุณัฐาน  697 bp deletion มากถึงร้อยละ 93 

และเม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion กบัการกลายพนัธุ์ 

G6PD Mahidol พบวา่ภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion จะถ่ายทอดทางลกัษณะทางพนัธุกรรม

ไปพร้อมๆ กบัการกลายพนัธุ์ G6PD Mahidol เน่ืองจากมีความสมัพนัธ์กนัแบบ linked 
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disequilibrium (ID’I=1) ซึง่สอดคล้องกบังานวิจยัในการทดสอบภาวะ positive selection ของ 

G6PD Mahidol (12) ท่ีพบว่า G6PD Mahidol นา่จะมีความสมัพนัธ์กบัภาวะพหสุณัฐานชนิด 697 

bp deletion ท่ี intron 3 ของ CXorf2/TEX28 อยา่งไรก็ดีผลการวิจยัยงัพบวา่ภาวะพหสุณัฐาน 

697 bp deletion ไมไ่ด้พบมากในอลัลีล G6PD mahidol เทา่นัน้แตย่งัสามารถพบได้ในอลัลีลปกติ

หรือ G6PD B ด้วยเชน่กนั โดยพบได้ร้อยละ 53 ของอลัลีลปกต ิ ซึง่อาจเป็นไปได้วา่ภาวะ           

พหสุณัฐานชนิด 697 bp deletion เป็น polymorphism ท่ีพบได้บอ่ยๆ ในประชากรกะเหร่ียงจงึทํา

ให้พบมากในอลัลีล G6PD Mahidol เชน่กนั ด้วยเหตนีุผู้้ วิจยัจงึได้ศกึษาภาวะพหสุณัฐานชนิด  

697 bp deletion  เพิ่มเตมิทัง้ในอลัลีล G6PD Mahidol ท่ีมาจากชาวพมา่ และมอญ และในอลัลีล 

G6PD Viangchan ท่ีมาจากชาวไทย ลาว และเขมร ผลการทดสอบชีใ้ห้เห็นว่า G6PD Mahidol 

ความสมัพนัธ์แบบ linked disequilibrium กบัภาวะพหสุณัฐานชนิด 697 bp deletion และไมมี่

ความสมัพนัธ์กบั G6PD Viangchan เน่ืองจากตรวจไมพ่บภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion 

ในอลัลีล G6PD Viangchan จากผลการวิจยันีแ้สดงให้เห็นวา่อลัลีล G6PD Mahidol กบัอลัลีล 

G6PD Viangchan มีอลัลีลต้นกําหนดท่ีแตกตา่งกนัอยา่งชดัเจน โดยการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD 

Mahidol นา่จะเกิดจากอลัลีลปกติท่ีมีภาวะพหสุณัฐาน  697 bp deletion เม่ือเวลาผา่นไป ทําให้

จํานวนอลัลีลท่ีมีการกลายพนัธุ์ชนิด G6PD Mahidol ร่วมกบัภาวะพหสุณัฐาน 697 bp deletion 

มีจํานวนมากขึน้และถกูถ่ายทอดไปยงัรุ่นลกูหลานตอ่ไป โดยงานวิจยัครัง้นีแ้สดงให้เห็นจงึ

ความสมัพนัธ์ท่ีเกิดขึน้ภายในกลุม่ยีนท่ีตัง้อยู่บนโครโมโซม X บริเวณ q28 ของประชากรในแถบ

เอเชียตะวนัออกเฉียงใต้  
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เคร่ืองมือ อุปกรณ์และสารเคมีท่ีใช้ในการวิจัย       

สารเคมี       บริษัทผู้ผลิต   

1. Trisodium citrate      Fluka chemie AG  

2. Citric acid       Merck    

3. Dextrose        Fluka chemie AG  

4. Glucose-6-phosphate     Sigma-Aldrich Co. LLC. 

5. NADP (TPN) sodium salt     Sigma-Aldrich Co. LLC. 

(Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, sodium salt) 

6. Trizme Base       Sigma-Aldrich Co. LLC. 

7. Magnesium chloride      Bio Basic Inc.   

8. EDTA        AMRESCO    

9. Proteinase K       AMRESCO   

11. Ethanol       Merck    

12. Isopropanol (Isopropyl Alcohol)    Merck    

13. Agarose       Research Organics  

14. Triton X100       Sigma    

15. Phenol        AMRESCO   

16. Taq DNA polymerase (Kit)     RBC    

17.100 BP sharp ladder DNA marker    RBC    

19. 30% Acrylamide/Bis     Bio Rad    

22. SDS       USB    

23. Chloroform       RCL Labscan   

24. Sucrose       USB    

25. Ammonium persulfate     USB  
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เคร่ืองมือ       บริษัทผู้ผลิต  

2. Centrifuge      Hettich Zentrifugen 

3. เคร่ืองเขย่าผสม (Vortex Mixer)    National Labnet CO.,Inc.  

4. เคร่ือง Thermal Cycler     TECHNE 

5. ชดุถ่ายภาพเจล      BIO-RAD Laboratories  

6. Purification PCR product     RBC Bioscience 

7. Vertical gel electrophoresis    BIO-RAD Laboratory 

8. Horizontal gel electrophoresis    COSMO BIO CO.,LTD.  

9. Pipette tip (10, 100, 1000 ul)     Axygen Scientific  

10. G6PD fluorescent spot test    R&D DIAGNOSTICS LTD. 

11. Pseudoisochromatic Plate Ishihara Compatible T.L. Waggeoner,Inc. 
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