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สาหร่าย พงด์จันทรเสถียร : การตรวจสอบการกลายพันธุและการทำหน้าที่ของยีน thyroid hormone  
receptor f i  ในผู้ป่วยไทยทีเป็นโรค resistance to thyroid hormone (MUTATION AND 
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โรคอาร์ทีเอชเป็นโรคที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมในลักษณะเด่นเป็นภาวะที่ทำให้การตอบสนองของ 
เนื้อเยื่อเป้าหมายต่างๆ ที่มีต่อไทรอยด์ฮอร์โมนลดลง ผู้ป่วยที่เป็นโรคอาร์ทีเอชพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของไทรอยด์ 
ฮอร์โมน ในขณะที่ปริมาณของ thyroid stimulating hormone (TSH) ในชีรั่มอยู่ในระดับปกติหรืออาจมีการเพิ่มขึ้น 
เล็กน้อยและมีคอโตร่วมด้วย การกลายพันธุของยีนทีอาร์เบต้าซึ่งมีหน้าที่สร้างตัวรับไทรอยด์ฮอร์โมน เป็นสาเหตุท่ี 
ทำให้เกิดโรคอาร์ทีเอช โดยการกลายพันธุที่พบส่วนใหญ่จะส่งผลทำให้ตัวรับไทรอยด์ฮอร์โมน มีความสามารถใน 
การจับไทรอยด์ฮอร์โมนลดลงหรือสูญเสียความสามารถในการจับกับโปรตีน cofactor ที่มีส่'วนเก่ียวข้อง1ในกลไก 
การควบคุมการแสดงออกของฺยีนเป้าหมายโดยไทรอยด์ฮอร์โมน นอกจากนี้ ทีอาร์เบต้าที่ทำหน้าที่ผิดปกตินี้ 
สามารถที่จะ1ไปรบกวนการทำงาน'ของทีอาร์เบต้าที่ปกติ1ได้ ซึ่งปรากฎการณ์ดังกล่าวนี้ เรียกว่า dominant 
negative effect (DNE) ในงานวิจัยนี้ คณะผู้วิจัยได้รายงานการกลายพันธุที่พบในผู้ปวยไทยที่เป็นโรคอาร์ทีเอช 
โดยพบว่ามีการเปล่ียนแปลงของเบสไป 1 อัลลีลในบริเวณ exon 9 ของยีนทีอาร์เบต้าส่งผลให้มีการเปลี่ยนกรดอะ 
มิโนจากเมไทโอนินไปเป็นทรีโอนินท่ีตำแหน่ง 313 (P.M313T) การกลายพันธุนี้พบเฉพาะในผู้ป่วย (de novo) การ 
กลายพ ัน ธ ุที่ตำแหน่งดังกล่าวนี้ได้มีรายงานการกลายพันธ์มาก่อนหน้านี้ในผู้ป่วยกลุ่มประชากรอื่น แต่ยังไม่ได้ 
ทำการศึกษาถึงการกลายพันธุว่าสามารถทำให้เกิดโรค RTH ได้จริง ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงได้นำการกลายพันธุที่ 
ตำแหน่ง P.M313T มาศึกษาถึงผลของการกลายพันธุต่อการทำงานของนทีอาร์เบต้า ร่วมกับการกลายพันธุที่ 
ตำแหน่งอื่นอีก 5 แบบ (I276L, I280S, L330S, G344A, M442T) ซึ่งมีการรายงานมาก่อนแล้ว แต่ยังไม่มี
การศึกษาถึงผลของการกลายพันธุ โดยใช้ luciferase reporter system ทำหน้าที่เป็นตัวรายงานผลของการ 
ทำงานของทีอาร์เบต้าดังกล่าว จากการทดสอบการทำงานพบว่า การกลายพันธ์ที่ตำแหน่งต่างๆ (ยกเว้นการกลาย 
พันธุที่ตำแหน่ง I276L และ G344A) มีผลทำให้เกิดการกระตุ้นการแสดงออกของยีนเป้าหมายลดลงอย่างมี 
นัยสำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม การกลายพันธุที่นำมาศึกษาในการทดลองครั้งนี้สามารถยับยั้งการทำงานของที 
อาร์เบต้าที่ปกติได้ในสภาวะที่มีความเข้มข้นของไทรอยด์ฮอร์โมนที่ 10'7M จากผลการทดลองนี้ แสดงให้เห็นว่า 
กลไกการเกิด dominant negative effect เป็นกลไกสำคัญทีทำให้เกิดโรค RTH
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R esistance to  thyroid  horm ones (RTH ) is an autosom al dom inant inherited 
syndrom e characterized  by a variable degree o f  reduced  tissue sensitiv ity  to  thyroid  
horm one (TH ) resu lting  in elevated  serum  TH  levels, inappropriately  norm al or 
elevated  serum  thyro id  stim ulating horm one (TSH ) levels, and a  goiter. It is caused 
by m utations in the thyroid hormone receptor (TR) p  gene. M ost m utations resu lted  in 
either a decreased T 3 b ind ing activ ity  or im paired in teraction w ith one o f  the cofactors 
involved in the m ediation  o f  T H  action. In addition, the m utant TR p m olecules 
in terfere w ith  the  function o f  the norm al TRp, a  phenom enon called dom inant 
negative effect (D N E). W e described a de novo m utation in a  T hai patien t w ith R TH  
w ho had a  heterozygous m issense m utation in exon 9 o f  the TRp gene, resu lting  in a 
m eth ion ine to  th reonine substitution at codon 313 (p.M 313T). T his m utation  has been 
previously  reported  in o ther populations but never been investigated for its functional 
significance. W e further exp lored functional properties o f  th is de novo m utant TRp 
and com pared w ith  o ther uncharacterized know n m utations (I276L, I280S, L330S, 
G 344A , M 442T) by using the luciferase reporter gene assay. A ll except the I276L and 
G 344A  had  a significan t im pairm ent o f  T3-dependent transactivation  activity. In 
addition , all exh ib ited  a dom inant negative effect in the presence o f  10'7 M  o f  T 3. 
T hese find ings prov ide a  strong support that interfering w ith  the T 3-m ediated 
transcrip tional ac tivation  o f  the w ild-type TR p is a m ajor m echanism  causing RTH .
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