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ต่อเนื่องนบัแต่ทุน เมธวีจิยั รุน่ที ่๑ จนถงึ ทุนศาสตราจารยว์จิยัดเีด่นทุนน้ี ทุนจาก สกว เหล่านี้ 
มสี่วนส าคญัอย่างมากทีท่ าใหข้า้พเจา้ไดท้ าวจิยัทางชวีวทิยาทางการแพทยท์ีเ่ป็นการคน้พบ
ความรูแ้ละแนวทางในการตรวจวนิิจฉัย การรกัษาโรค รวมถงึการป้องกนัโรค ซึง่เป็นผลงานทีม่ ี
ประโยชน์อยา่งยิง่ต่อสงัคม งานวจิยัของขา้พเจา้เป็นการศกึษาเรือ่งเกีย่วกบัพนัธุกรรมระดบั
โมเลกุล หรอื ดเีอน็เอ (DNA) มผีลงานวจิยั ๓ ดา้น ดงันี้ 
๑ ทางดา้นการศกึษาอณูพนัธุศาสตรข์องโรคมะเรง็หลงัโพรงจมกู  
๒ แนวทางใหมใ่นวธิกีารตรวจกรองมะเรง็จากการตรวจเลอืดทีม่คีวามไวและความจ าเพาะสงู 
และ 
๓ สภาวะเหนือพนัธุกรรม (Epigenetic) อนัเป็นกลไกส าคญัของการเกดิโรคในมนุษย ์ซึง่
งานวจิยัสภาวะเหนือพนัธุกรรมเรือ่งแรกทีไ่ดร้บัการตพีมิพใ์นปี พ.ศ. ๒๕๔๗ และเป็นรายงานที่
ไดร้บัการอา้งองิมากกว่า ๓๙๒ ครัง้นบัถงึ ๒ กนัยายา ๒๕๖๑ ต่อมา กไ็ดค้น้พบสภาวะเหนือ
พนัธุกรรม หรอืดเีอน็เอ (DNA) ตวัใหมท่ีเ่ป็นต้นตอส าคญัของการเกดิกลุ่มโรคไม่ตดิต่อเรือ้รงั 
(Non-Communicable Diseases – NCDs) ไดแ้ก่ โรคหวัใจ เบาหวาน ความดนัโลหติสงู คลอ
เลสเตอรอลสงู ความจ าเสื่อม ความดนัลกูตาสงู เป็นตน้ ซึง่การคน้พบในครัง้นี้ถอืเป็นการคน้พบ
กลไกของโรคทีเ่ป็นปัญหาส าคญัของมนุษยชาตใินปัจจุบนั และสามารถน าองคค์วามรูด้งักล่าว
ไปต่อยอดในการศกึษาต่อไปเพื่อสรา้งยาอายวุฒันะมณีแดง (Rejuvenating DNA by Genomic 
Stability Molecules – REDGEMs) ซึง่จะท าหน้าทีช่่วยลดการถูกท าลายของ DNA และช่วยให้
เซลลม์สีุขภาพดขีึน้ ส่งผลใหร้า่งกายเกดิการซ่อมแซมใหก้ลบัมาเป็นปกต ิหวงัว่าในอนาคตจะ
สามารถใชม้ณแีดงรกัษาผูป่้วยกลุ่มโรคไมต่ดิต่อเรือ้รงั (NCDs) ใหห้ายขาดได ้ส่งผลใหค้วามดนั
โลหติ คลอเรสเตอรอล สมอง หวัใจ เสน้เลอืดและกระดกูปกต ิรวมถงึสามารถป้องกนัมะเรง็ได้
อกีดว้ย ดว้ยผลงานวจิยันี้ท าใหข้า้พเจา้ ไดร้บั รางวลัส าคญัของประเทศ ไดแ้ก่  
1. นกัวจิยัดเีด่นแห่งชาตปิระจ าปี ๒๕๔๙ ของสภาวจิยัแห่งชาต ิ
2. นกัวทิยาศาสตรด์เีด่นประจ าปี ๒๕๕๑ มลูนิธสิ่งเสรมิวทิยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยใีนพระบรม
ราชูปถมัภ ์
3. เหรยีญดุษฎมีาลา เขม็ศลิปวทิยา ประจ าปี ๒๕๖๑ 
ความส าเรฐ็ทัง้หมดนี้จะเกดิขึน้ไมไ่ดเ้ลยหากไมไ่ดร้บัการสนบัสนุนและความช่วยเหลอืจากแหล่ง
ทุนวจิยั โดยเฉพาะอย่างยิง่ สกว และเจา้หน้าทีข่อง สกว ขา้พเจา้ขอเป็นตวัแทนผูร้ว่มวจิยัทุก
ท่าน กราบขอบพระคุณมานะทีน่ี้ดว้ย 
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บทคดัย่อภาษาไทย 
งานวจิยัน้ีเป็นการศกึษาต่อเนื่องของคณะผูว้จิยั โดยแบ่งเป็นหวัขอ้ ๔ หวัขอ้ ไดแ้ก่ ๑ 

การศกึษาสภาวะเหนือพนัธุกรรมของจโีนมทีเ่กีย่วขอ้งกบัการแก่ของเซลล ์๒ การหาตวับ่งชีม้ะเรง็ที่
เกดิจากการเปลีย่นแปลงของสภาวะเหนือพนัธุกรรมในเซลลเ์มด็เลอืดขาวของผูป่้วยมะเรง็ ๓ การ
พฒันาเทคโนโลยตีกแต่งสภาวะเหนือพนัธุกรรม และ ๔ การศกึษาเซลลอ์ณูชวีวทิยาทัว่ไป  

๑ ในการศกึษาสภาวะเหนือพนัธุกรรมของจโีนมทีเ่กีย่วขอ้งกบัการแก่ของเซลลผ์ูว้จิยัได้
ศกึษาการลดลงของสภาวะเหนือพนัธุกรรมของจโีนมแบบ Alu methylation ในผูป่้วยเบาหวาน เพื่อ
ยนืยนัว่า การลดลงของ Alu methylation น่าจะส่งผลใหม้กีารเสื่อมสภาพของร่างกาย หลงัจากนัน้
คณะผูว้จิยัไดพ้ฒันาการเตมิ Alu methylation ในเซลลท์ีเ่ลีย้งในหลอดทดลองดว้ย Alu siRNA 
พบว่า เซลลท์ีไ่ดร้บัการเพิม่ Alu methylation ม ีDNA damage น้อยลง การศกึษานี้เป็นการศกึษา
แรกทีท่ าใหท้ราบว่า การลดลงของ DNA methylation ท าใหม้ ีDNA damage ส่งผลท าใหเ้ซลล์
เสื่อมสภาพและท าใหเ้ซลลช์รา และการศกึษานี้ยงัใหค้วามหวงัทีจ่ะสามารถแกไ้ขความชราของ
เซลลไ์ดอ้กีดว้ย เพื่อคน้หากลไกการเพิม่ DNA damage  ในเซลลท์ีม่ ีDNA methylation ลดลง 
คณะผูว้จิยัไดพ้สิูจน์ว่ารอยดเีอน็เอชื่อ RIND-EDSBs ทีค่ณะผูว้จิยัรายงานในปี ค.ศ. 2008 แทจ้รงิ
แลว้เป็นสภาวะเหนือพนัธุกรรมทีป่กป้องความเสถยีรของจโีนมในเซลลห์นุ่มสาว การศกึษาทัง้หมด
นี้เปิดประตูใหม่ของความรูแ้ละความเขา้ใจถงึการเสื่อมสภาพของเซลลท์ีช่รา การเกดิพยาธสิภาพ
ของโรคไมต่ดิต่อในคนชราหรอื NCDs และเป็นความหวงัในการผลติยาอายวุฒันะเพื่อแกไ้ขการ
เสื่อมสภาพของรา่งกายในผูส้งูอายใุนอนาคต 

๒ คณะผูว้จิยัเป็นหนึ่งในกลุ่มวจิยัทีช่ีใ้หเ้หน็ว่าการเปลีย่นแปลงในระดบัโมเลกุลของเมด็
เลอืดขาวของผูป่้วยมะเรง็เป็นการเปลีย่นแปลงทีพ่บไดบ้่อยแมก้อ้นมะเรง็จะมขีนาดเลก็ ดงันัน้การ
เปลีย่นแปลงในระดบัโมเลกุลของเมด็เลอืดขาวของผูป่้วยมะเรง็น่าจะเป็นตวับ่งชีค้วามเป็นมะเรง็ทีม่ ี
ความไวสงู ในทุนนี้คณะผูว้จิยัไดร้ายงานการพสิจูน์สมมตุฐิานนี้ในมะเรง็ล าไสใ้หญ่และมะเรง็ศรษีะ
และคอ 

๓ คณะผูว้จิยัไดร้เิริม่ท าการวจิยัเพื่อตกแต่งสภาวะเหนือพนัธุกรรมโดยการศกึษาบทบาท
ของโปรตนี Argonaute1 ในการกดการท างานของยนีทีม่ ีmononucleotide A repeat มากซึง่ยนี
กลุ่มนี้มกัจะแสดงออกสงูในเซลลม์ะเรง็ และบทบาทของโปรตนี Argonaute4 ในกลไกการเตมิ DNA 
methylation ดว้ย small RNA ในเซลลข์องมนุษย ์ 

 
Keywords : สภาวะเหนือพนัธกุรรม การตกแต่งสภาวะเหนือพนัธกุรรม สภาวะ
พนัธกุรรมไม่เสถียร ความชรา มะเรง็ ตรวจกรองมะเรง็ 
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English Abstract  
 This research is a continuing study of the research team, which is divided into 4 
topics, namely, 1 studying the epigenetic of genome that are related to the aging of 
cells, 2 finding cancer markers caused by changes in epigenetic conditions in white 
blood cells of cancer patients, 3 development of genetically engineered epigenetic 
editing technology, and 4 cell molecular biology studies in general. 
1 To study the epigenetic of genome that are related to cell aging, the researchers 
studied the reduction of Alu methylation in diabetic patients to confirm that the reduction 
of Alu methylation may result in deterioration of the body. After that, the research team 
increased Alu methylation in cells in vitro with Alu siRNA. The cells that were increased 
in Alu methylation had less DNA damage. This study was the first study to prove that 
the reduction of DNA methylation causes DNA damage, resulting in cell degeneration 
and aging cells. Moreover this study also gives hope to be able to correct the aging of 
cells as well. In order to find a mechanism to increase DNA damage in cells with 
reduced DNA methylation, the research team proved that replication independent 
endogenous DNA double strand breaks (RIND-EDSBs) that the research team reported 
in 2008 were indeed an epigenetic condition that protects the stability of genome in 
young cells. All these studies open a new door of knowledge and understanding of 
aging cells especially the pathogenesis of non-communicable diseases in older people 
or NCDs and is a hope for the production of elixirs to correct the deterioration of the 
body in the elderly in the future. 
2 The research team is one of the research groups that suggested that the molecular 
changes of the white blood cells of cancer patients are a common change even though 
the tumor size is small. Therefore, the molecular changes of the white blood cells of 
cancer patients should be an indicator of cancer that is highly sensitive. In this grant, 
the research team reported this hypothesis in colon and head and neck cancers. 
3 The research team initiated the technology to edit the epigenetic conditions by 
Argonaute proteins. We studied the role of the Argonaute1 protein in the disrupted 
expression of genes that contain mononucleotide A repeats, in which these groups of 
genes are often expressed at high level in cancer cells. Moreover, we studied the role 
of the Argonaute4 protein in the mechanism of DNA methylation with small RNA in 
human cells. 
Keywords : epigenetics, epigenetic editing, genetic instability, aging, cancer and cancer 
screening  
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เน้ือหางานวิจยัประกอบด้วย วตัถปุระสงค ์วิธีทดลอง ผลการทดลอง สรปุและวิจารณ์ผลการทดลอง 
และข้อเสนอแนะส าหรบังานวิจยัในอนาคต 

 
Epigenetics, genomic instability and aging 
หวัขอ้วจิยัหลกัของทุนวจิยัน้ีคอืการศกึษาบทบาทของสภาวะเหนือพนัธุกรรมในการป้องกนั
ความไมเ่สถยีรของจโีนมเพื่อป้องกนัการแก่ของเซลล ์ผลการศกึษาทัง้หมดคณะผูว้จิยัไดส้รุป
และตพีมิพท์ี ่ 

- Mutirangura A: Is global hypomethylation a nidus for molecular pathogenesis of 
age-related noncommunicable diseases? Epigenomics 2019, 11:577-579. ดงันี้ 

 
Is global hypomethylation a nidus for molecular pathogenesis of age-related 
noncommunicable diseases? 
Short running title: Global hypomethylation drives age-related NCDs. 
Age is the main risk factor for many common noncommunicable diseases (NCDs), 
including diabetes mellitus, cancer, cardiovascular disease, osteoporosis and 
neurodegeneration.(1) Epigenomic modifications that are altered in the genomes of the 
elderly may initiate the cellular pathogenesis mechanism of NCDs.(2) Future medicine 
should explore whether reversal of these epigenomic changes will improve the health of 
those suffering from age-associated NCDs. Reduction in intersperse repetitive sequence 
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(IRS) methylation or global hypomethylation is commonly found in the elderly and 
NCDs, including diabetes mellitus, cancer, cardiovascular disease, osteoporosis, and 
glaucoma.(3-8) Therefore, exploring whether and how global hypomethylation drives 
NCD pathogenesis and whether adding DNA methylation to IRSs improves NCD 
phenotypes would be interesting. 
Two decades ago, global hypomethylation was proven to facilitate genomic instability 
processes or increase the rate of mutation.(9) However, how DNA methylation maintains 
genomic stability has not been elucidated. Previously, we found that Alu element 
methylation helps prevent DNA damage, an abnormal chemical structure in DNA.(10) 
Alu elements are a type of IRS with millions of copies dispersed throughout the human 
genome. We found an inverse association between the Alu element methylation level 
and DNA damage in white blood cells. When we increased Alu methylation levels in 
cultured cells by Alu siRNA, the transfected cells reduced endogenous DNA damage 
and improved resistance to DNA damaging agents.(10) Therefore, DNA methylation 
plays a role in maintaining genomic stability by preventing DNA damage. 
Several lines of evidence suggest that spontaneous accumulation of DNA damage 
drives the aging process and NCD phenotypes.(11) For example, pathologic 
endogenous DNA double strand breaks (Path-EDSBs) are spontaneously produced and 
retained in chronological aging yeast.(12) Path-EDSBs were also detected indirectly as 
γH2AX foci in several organs of aging mammals, including humans.(13-16) Oxidative 
DNA damage refers to the oxidation of specific bases. 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-
OHdG) is increased in cardiovascular patients and patients with diabetes mellitus, 
chronic lung disease, osteoporosis, and neurological degeneration.(11) DNA damage 
may promote NCD phenotypes by promoting DNA damage repair (DDR) signal 
pathways. The role of DDR is to arrest cell cycle progression to allow for DNA repair 
and to prevent mutation due to DNA replication errors. However, too much DDR causes 
a number of pathogenic processes, including inflammation, metabolic rewiring, 
senescence, apoptosis and aging.(17) This may be the reason why the elderly have a 
delayed healing process. In addition to increasing Alu methylation and decreasing DNA 
damage, Alu siRNA-transfected cells increased cell proliferation.(10) Therefore, an 
increase in Alu methylation may reverse aging phenotypes and improve health 
conditions in NCD patients. 
The molecular mechanism by which DNA methylation decreases DNA damage remains 
to be elucidated. Notably, the Alu siRNA experiment suggests that DNA methylation 
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stabilizes the human genome in a long distance from the methylated sequence. While 
Alu siRNA increased Alu methylation levels by only 10%, three-quarters of the 
endogenous 8-OHdG disappeared.(10) By rough estimation, DNA methylation of an Alu 
locus protected 30 Kb of the human genome. Because this spreading effect does not 
harm cells, this modification should not directly interfere with gene expression. I propose 
a hypothesis that instead of spreading epigenomic modification or proteins and DNA 
interaction, DNA methylation relieves DNA tension and consequently stabilizes the 
genome in cis-acting up to several ten thousand base pairs of the genome.(2) 
Within the methylated genome, there is a type of lesser-known epigenetic marker that 
can relieve DNA tension.(18) These epigenetic markers are physiologic replication 
independent endogenous DNA double strand breaks (Phy-RIND-EDSBs).(18-20) 
Because Phy-RIND-EDSBs are localized within the hypermethylated genome, global 
hypomethylated genomes possessed low levels of Phy-RIND-EDSBs.(18) Even though 
Phy-RIND-EDSBs are DSBs, Phy-RIND-EDSBs are epigenetic markers and not DNA 
damage lesions. Phy-RIND-EDSBs are found ubiquitously in all cells from yeast to 
humans.(18, 19) Phy-RIND-EDSBs are reduced in cells lacking high-mobility group box 
(HMGB) proteins and Sir2.(19) This means eukaryotic cells have proteins that produce 
or maintain Phy-RIND-EDSBs. Interestingly, in yeast, cell viability correlated very 
strongly with Phy-RIND-EDSB levels (r=0.94, p<0.0001).(20) When Phy-RIND-EDSBs 
levels decreased, Path-EDSBs were augmented.(20) Therefore, Phy-RIND-EDSBs 
possess a physiologic function in maintaining genomic stability of the cells.(20) The role 
of Phy-RIND-EDSBs is similar to topoisomerase in that it relieves DNA torsion via 
physiologic EDSBs.(19) I hypothesized that Phy-RIND-EDSBs stabilize the genome by 
relieving DNA tension similar to tension reduction by gaps left in between rails of a 
railway track. Interestingly, Phy-RIND-EDSBs are reduced convincingly with age in 
chronological aging yeast.(20) Thus, Phy-RIND-EDSBs can be designated as youth-
associated genomic stabilizing DNA gaps.(2) 
In conclusion, the genome of the elderly is hypomethylated. Global hypomethylation 
increases genomic instability by increasing DNA damage. Too much DDR will halt the 
cell cycle and drive NCD pathogenesis. The increase in Alu methylation by Alu siRNA 
resulted in a reduction in DNA damage. Therefore, a technique adding IRS methylation, 
such as Alu siRNA transfection, may be useful for treating aging and DNA damage-
associated disease conditions in the future. 
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โดยงานวจิยัแรกในทุนน้ีเป็นการศกึษาพสิูจน์ว่า Alu methylation จะมคี่าลดลงในผูป่้วย
เบาหวานและลดลงมากในผูป่้วยเบาหวานทีม่อีาการมากเช่นมคีวามดนัสงูรว่มดว้ย งานวจิยันี้
ตพีมิพท์ี ่ 

- Thongsroy J, Patchsung M, Mutirangura A. The association between Alu 
hypomethylation and severity of type 2 diabetes mellitus. Clin Epigenetics. 
2017;9:93.  

และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
BACKGROUND: Cellular senescence due to genomic instability is believed to be one of 
the mechanisms causing health problems in diabetes mellitus (DM). Low methylation 
levels of Alu elements or Alu hypomethylation, an epigenomic event causing genomic 
instability, were commonly found in aging people and patients with aging phenotypes, 
such as osteoporosis.  
RESULTS: We investigate Alu methylation levels of white blood cells of type 2 DM, pre-
DM, and control. The DM group possess the lowest Alu methylation (P < 0.001, P < 
0.0001 adjusted age). In the DM group, Alu hypomethylation is directly correlated with 
high fasting blood sugar, HbA1C, and blood pressure.  
CONCLUSION: Genome-wide hypomethylation may be one of the underlining 
mechanisms causing genomic instability in type 2 DM. Moreover, Alu methylation levels 
may be a useful biomarker for monitoring cellular senescence in type 2 DM patients. 
 
ต่อมาคณะผูว้จิยัไดท้ดสอบเตมิหมูเ่มททลิในจโีนมของเซลลด์ว้ย Alu siRNA และสามารถเพิม่
ความเสถยีรของจโีนมโดยการลดรอยโรคของ DNA หรอื endogenous DNA damage ลง 
การศกึษานี้มคีวามส าคญัในการบ่งชีว้่า การลดลงของหมูเ่มททลิท าใหเ้ซลลแ์ก่โดยการเพิม่ รอย
โรคของ DNA และชีน้ าว่าความชราซ่อมได ้การศกึษานี้ตพีมิพท์ี ่ 

- Patchsung M, Settayanon S, Pongpanich M, Mutirangura D, Jintarith P, 
Mutirangura A. Alu siRNA to increase Alu element methylation and prevent DNA 
damage. Epigenomics. 2018;10(2):175-85.  

และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
Global DNA hypomethylation promoting genomic instability leads to cancer and 
deterioration of human health with age.  
AIM: To invent a biotechnology that can reprogram this process.  
METHODS: We used Alu siRNA to direct Alu interspersed repetitive sequences 
methylation in human cells. We evaluated the correlation between DNA damage and 
Alu methylation levels.  
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RESULTS: We observed an inverse correlation between Alu element methylation and 
endogenous DNA damage in white blood cells. Cells transfected with Alu siRNA 
exhibited high Alu methylation levels, increased proliferation, reduced endogenous DNA 
damage and improved resistance to DNA damaging agents. 
 CONCLUSION: Alu methylation stabilizes the genome by preventing accumulation of 
DNA damage. Alu siRNA could be useful for evaluating reprograming of the global 
hypomethylation phenotype in cancer and aging cells. 
งานวจิยัน้ีไดจ้ดสทิธบิตัรแลว้ที ่
ผลติภณัฑอ์ารเ์อน็เอสายสัน้ทีล่ดความไมเ่สถยีรของจโีนมโดยการเตมิหมูเ่มทลิเลชัน่ของไซน์ 
เลขทีค่ าขอ 1801002509 วนัรบัค าขอ/วนัยื่นค าขอ 27 เมย. 2561 
 
งานวจิยัน้ีเป็นทีส่นใจของสงัคมไทย 
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และเป็นทีส่นใจของนกัวทิยาศาสตรท์ัว่โลก 

 
 
 การศกึษาต่อมาเป็นการพสิูจน์ว่า replication independent endogenous DNA double 
strand breaks หรอื RIND-EDSBs ทีค่ณะผูว้จิยัคน้พบและรายงานครัง้แรกในปี 2008 ที ่
Nucleic Acids Res. 2008;36(11):3667-75. แทท้ีจ่รงิแลว้เป็น epigenetic marks ทีส่ าคญั
ส าหรบัป้องกนัความไมเ่สถยีรของจโีนมเพื่อป้องกนัความชราของเซลล ์งานวจิยันี้ตพีมิพท์ี่ 
Thongsroy J, Patchsung M, Pongpanich M, Settayanon S, Mutirangura A. Reduction in 
replication-independent endogenous DNA double-strand breaks promotes genomic 
instability during chronological aging in yeast. FASEB J. 2018:fj201800218RR. โดยที ่
The FASEB Journal เป็นวารสารส าคญัในระดบั Tier 1. สรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
The mechanism that causes genomic instability in nondividing aging cells is unknown. 
Our previous study of mutant yeast suggested that 2 types of replication-independent 
endogenous DNA double-strand breaks (RIND-EDSBs) exist and that they play 
opposing roles. The first type, known as physiologic RIND-EDSBs, were ubiquitous in 
the G0 phase of both yeast and human cells in certain genomic locations and may act 
as epigenetic markers. Low RIND-EDSB levels were found in mutants that lacked 
chromatin-condensing proteins, such as the high-mobility group box (HMGB) proteins 
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and Sir2. The second type is referred to as pathologic RIND-EDSBs. High pathological 
RIND-EDSB levels were found in DSB repair mutants. Under normal physiologic 
conditions, these excess RIND-EDSBs are repaired in much the same way as DNA 
lesions. Here, chronological aging in yeast reduced physiological RIND-EDSBs and cell 
viability. A strong correlation was observed between the reduction in RIND-EDSBs and 
viability in aging yeast cells ( r = 0.94, P < 0.0001). We used galactose-inducible HO 
endonuclease (HO) and nhp6a, an HMGB protein mutant, to evaluate the 
consequences of reduced physiological RIND-EDSB levels. The HO-induced cells 
exhibited a sustained reduction in RIND-EDSBs at various levels for several days. 
Interestingly, we found that lower physiologic RIND-EDSB levels resulted in decreased 
cell viability ( r = 0.69, P < 0.0001). Treatment with caffeine, a DSB repair inhibitor, 
increased pathological RIND-EDSBs, which were distinguished from physiologic RIND-
EDSBs by their lack of sequences prior to DSB in untreated cells [odds ratio (OR) </=1]. 
Caffeine treatment in both the HO-induced and nhp6a cells markedly increased OR 
</=1 breaks. Therefore, physiological RIND-EDSBs play an epigenetic role in preventing 
pathological RIND-EDSBs, a type of DNA damage. In summary, the reduction of 
physiological RIND-EDSB level is a genomic instability mechanism in chronologically 
aging cells.-Thongsroy, J., Patchsung, M., Pongpanich, M., Settayanon, S., Mutirangura, 
A. Reduction in replication-independent endogenous DNA double-strand breaks 
promotes genomic instability during chronological aging in yeast. 
คณะผูว้จิยัยงัไดท้ าการศกึษากลไกความชราและพบว่าความไมเ่สถยีรของจโีนมในเซลลท์ีช่รา
แลว้จะพบรว่มกบัประสทิธภิาพการซ่อมแซมดเีอน็เอทีล่ดลง งานวจิยันี้ตพีมิพท์ี ่ 

- Pongpanich M, Patchsung M, Mutirangura A. Pathologic Replication-
Independent Endogenous DNA Double-Strand Breaks Repair Defect in 
Chronological Aging Yeast. Front Genet. 2018;9:501. และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 

Reduction of physiologic replication-independent endogenous DNA double strand breaks 
(Phy-RIND-EDSBs) in chronological aging yeast increases pathologic RIND-EDSBs 
(Path-RIND-EDSBs). Path-RIND-EDSBs can occur spontaneously in non-dividing cells 
without any inductive agents, and they must be repaired immediately otherwise their 
accumulation can lead to senescence. If yeasts have DSB repair defect, retention of 
Path-RIND-EDSBs can be found. Previously, we found that Path-RIND-EDSBs are not 
only produced but also retained in chronological aging yeast. Here, we evaluated if 
chronological aging yeasts have a DSB repair defect. We found a significant 
accumulation of Path-RIND-EDSBs around the same level in aging cells and caffeine 
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treated cells and at a much higher level in the DSB repair mutant cells. Especially in the 
mutant, some unknown sequence was found inserted at the breaks. In addition, % 
difference of cell viability between HO induced and non-induced cells was significantly 
greater in aging cells. Our results suggested that RIND-EDSBs repair efficiency 
declines, but is not absent, in chronological aging yeast which might promote 
senescence phenotype. When a repair protein is deficient, an alternative pathway might 
be employed or an end modification process might occur as inserted sequences at the 
breaks were observed. Restoring repair defects might slow down the deterioration of 
cells from chronological aging. 
งานวจิยัทัง้หมดไดส้รุปและเขยีนเป็น Textbook ที ่ Epigenetics  

- A Hypothesis to Explain How the DNA of Elderly People Is Prone to Damage: 
Genome-Wide Hypomethylation Drives Genomic Instability in the Elderly by 
Reducing Youth-Associated Gnome-Stabilizing DNA Gaps By Apiwat 
Mutirangura Submitted: September 20th 2018 Reviewed: December 7th 2018 
Published: December 31st 2018 DOI: 10.5772/intechopen.83372  

Epigenetic changes are how the DNA of elderly people is prone to damage. One role of 
DNA methylation is to prevent DNA damage. In the elderly and those with aging-
associated noncommunicable diseases (NCDs), DNA shows reduced methylation; 
consequently, the aging genome is unstable and accumulates DNA damage. While the 
DNA damage response (DDR) of the direct intracellular machinery repairs DNA lesions, 
too much DDR halts cell proliferation, and promotes senescence. Therefore, genome-
wide hypomethylation drives genomic instability, causing aging-associated disease 
phenotypes. However, the mechanism is unknown. Independent of DNA replication, the 
eukaryotic genome retains a certain amount of endogenous DNA double-strand breaks 
(EDSBs), called physiologic replication-independent EDSBs (Phy-RIND-EDSBs), that 
possess physiological function. Phy-RIND-EDSBs are reduced in aging yeast, and low 
levels of Phy-RIND-EDSBs decrease cell viability and increase DNA damage. Thus, 
Phy-RIND-EDSBs have a biological role as youth-associated genomic-stabilizing DNA 
gaps. In humans, Phy-RIND-EDSBs are located in the hypermethylated genome. 
Because the genomes of aging people are hypomethylated, the elderly should also 
have a low level of Phy-RIND-EDSBs. Based on this evidence, I hypothesize that in the 
human Phy-RIND-EDSBs, reduction is a molecular process that mediates the genome-
wide hypomethylation driving genomic instability, which is a nidus pathogenesis 
mechanism of human body deterioration in aging-associated NCDs. 
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WBC tumor marker 

 
การตรวจกรองมะเรง็จากโปรตนีหรอือารเ์อนเอในเมด็เลอืดขาว เซลลม์ะเรง็จะหลัง่สาร ท าให้
เมด็เลอืดขาวจ านวนมากในกระแสโลหติ มสีภาวะเหนือพนัธุกรรม อารเ์อน็เอ และโปรตนี 
เปลีย่นไป พบว่าโปรตนี BrCAinWBC (นามสมมตุ)ิ ในเมด็เลอืดขาวของผูป่้วยมะเรง็เตา้นมใน
ความไวและความจ าเพาะสูงถงึรอ้ยละ 95 (ก าลงัจะตพีมิพเ์ผยแพรผ่ลงาน) โดยสรุป มคีวามไว
สงู non-invasive, สามารถใชเ้ทคโนโลยจีโีนมหา tumor marker ส าหรบัทุกมะเรง็ 
หากไดร้บัการสนบัสนุนจนใชต้รวจกรองมะเรง็ ผูป่้วยมะเรง็จะพบแต่ระยะตน้ ๆ ท าใหอ้ตัราการ
ตายจากมะเรง็จะลดลงอยา่งมาก ปัจจุบนัไดเ้กบ็ตวัอยา่งส าหรบัท า cross sectional study ที่
น่าเชื่อถอืคอื มะเรง็เตา้นม มะเรง็ล าไสใ้หญ่ และม ีtumor marker ทีม่คีวามไว >90% ส าหรบั
มะเรง็เตา้นม มะเรง็ล าไสใ้หญ่ และมะเรง็ศรีษะและคอ ดว้ยทุน สกว นี้ คณะผูว้จิยัไดต้พีมิพ์
ผลงานทัง้สิน้ ๒ เรือ่งและจดสทิธบิตัรอกี ๒ เรือ่ง ไดแ้ก่ 
ผลงานตพีมิพเ์รือ่งที ่๑ 

- Arayataweegool A, Srisuttee R, Mahattanasakul P, Tangjaturonsasme N, 
Kerekhanjanarong V, Kitkumthorn N, et al. Head and neck squamous cell 
carcinoma drives line-1 hypomethylation in the peripheral blood mononuclear 
cells. Oral Dis 2019, 25:64-72. 

งานวจิยัน้ีไดจ้ดสทิธบิตัรแลว้ที ่
- ชุดทดสอบการตรวจกรองมะเรง็ศรีษะและล าคอในเลอืดโดยวดัระดบัของหมูเ่มททลิที่

ไลน์วนั (LINE-1s) ของเซลลเ์มด็เลอืดขาว เลขทีค่ าขอ 1801002504วนัรบัค าขอ/วนัยืน่
ค าขอ 27 เมย. 2561 

และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
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OBJECTIVE: Alteration of long interspersed element-1 (LINE-1) methylation in 
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) has been simultaneously activated to 
breast carcinogenesis due to its secretion. To evaluate the effect in head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC), LINE-1 methylation levels and patterns have been 
measured both in vitro and in vivo.  
METHODS: Analysis of LINE-1 methylation in cocultured models between HNSCC cell 
lines and normal PBMCs was performed. The observation of PBMCs of HNSCC 
patients compared to PBMCs of normal controls was performed using the 
semiquantitative combined bisulfite restriction analysis technique.  
RESULTS: Downregulation of LINE-1 methylation was significantly found in the PBMCs 
cocultured with all HNSCC cell lines compared to normal PBMCs. Likewise, a reduction 
in LINE-1 methylation levels was observed in PBMCs of HNSCC compared to normal 
PBMCs (p < 0.0001). Receiver operating characteristic analysis demonstrated the 
potential of the unmethylated alleles ((u) C(u) C) of LINE-1 for distinguishing the PBMCs 
of HNSCC patients from normal controls with 100% sensitivity and specificity. 
CONCLUSION: Our data supported that the alteration of LINE-1 methylation levels in 
PBMCs was influenced by HNSCC secretions. Moreover, the unmethylated LINE-1 
allele of PBMCs was proved to be an effective tumor marker and possesses a potential 
as HNSCC diagnostic tool. 
 
ผลงานตพีมิพเ์รือ่งที ่๒ งานวจิยัน้ีตพีมิพท์ี ่

- Boonsongserm P, Angsuwatcharakon P, Puttipanyalears C, Aporntewan C, 
Kongruttanachok N, Aksornkitti V, Kitkumthorn N,  Mutirangura A: 
Tumor‑induced DNA methylation in the white blood cells of patients with 
colorectal cancer. Oncology Letters https://doi.org/10.3892/ol.2019.10638 

และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
The secretions of cancer cells alter epigenetic regulation in cancer stromal cells. The 
present study investigated the methylation changes in white blood cells (WBCs) caused 
by the secretions of colorectal cancer (CRC) cells. Changes in the DNA methylation of 
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from normal individuals co‑cultured with 
CRC cells were estimated using a methylation microarray. These changes were then 
compared against the DNA methylation changes and mRNA levels observed in the 
WBCs of patients with CRC. Procollagen‑lysine, 2‑oxoglutarate 5‑dioxygenase 1 
(PLOD1) and matrix metalloproteinase 9 (MMP9) were selected to assess the DNA 

https://doi.org/10.3892/ol.2019.10638
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methylation of the WBCs from CRC patients using real‑time methylation‑specific PCR. 
The majority of the genes analyzed presented high levels of mRNA in the WBCs of the 
patients with CRC and DNA methylation in the co‑cultured PBMCs. Intragenic 
methylation revealed the strongest association (P=8.52x10‑21). For validation, MMP9 
and PLOD1 were selected and used to test WBCs from 32 patients with CRC and 57 
normal controls. The intragenic MMP9 methylation was commonly found (P<0.0001) 
with high sensitivity (90.63%) and high specificity (96.49%), and a positive predictive 
value of 93.33% and a negative predictive value of 93.22%. PLOD1 methylation was 
revealed to have lower sensitivity (30.00%) but higher specificity (97.92%). In addition to 
circulating WBCs, MMP9 protein expression was observed in infiltrating WBCs and the 
metastatic lymph nodes of patients with CRC. In conclusion, CRC cells secrete factors 
that induce genome wide DNA methylation changes in the WBCs of patients with CRC. 
These changes, including intragenic MMP9 methylation in WBCs, are promising CRC 
biomarkers to be tested in future CRC screening studies. 
นอกจากนี้งานวจิยัในหวัขอ้นี้มสีทิธบิตัรอกี ๑ เรือ่งไดแ้ก่ 

- ชุดทดสอบการตรวจมะเรง็รงัไขช่นิดเยือ่บุผวิจากเซลลเ์มด็เลอืดขาว โดยวเิคราะหก์าร
แสดงออกของยนีจแีมบแปด (GIMAP8) เลขทีค่ าขอ 1801002508วนัรบัค าขอ/วนัยื่นค า
ขอ 27 เมย. 2561 
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Epigenomic editing 
คณะผูว้จิยัไดร้เิริม่ท าการวจิยัเพื่อตกแต่งสภาวะเหนือพนัธุกรรมโดยการศกึษาบทบาทของ
โปรตนี Argonaute1 ในการกดการท างานของยนีทีม่ ีmononucleotide A repeat มากซึง่ยนี
กลุ่มนี้มกัจะแสดงออกสงูในเซลลม์ะเรง็ และบทบาทของโปรตนี Argonaute4 ในกลไกการเตมิ 
DNA methylation ดว้ย small RNA ในเซลลข์องมนุษย ์
 
การศกึษาบทบาทของโปรตนี Argonaute1 ในการกดการท างานของยนีทีม่ ีmononucleotide A 
repeat มากซึง่ยนีกลุ่มนี้มกัจะแสดงออกสงูในเซลลม์ะเรง็ งานวจิยันี้ตพีมิพท์ี่ 

- Pin-On P, Aporntewan C, Siriluksana J, Bhummaphan N, Chanvorachote P, 
Mutirangura A: Targeting high transcriptional control activity of long 
mononucleotide A-T repeats in cancer by Argonaute 1. Gene 2019, 699:54-61. 

งานวจิยัน้ีไดจ้ดสทิธบิตัรแลว้ที ่
- การพฒันาแนวทางใหมใ่นการตกแต่งสภาวะเหนือพนัธุกรรมของจโีนมเพื่อสรา้งตน้แบบ

ยารกัษาโรคมะเรง็ดว้ยวธิ ีCPP-AGO1-U21 
และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
Epigenetic regulatory changes alter the gene regulation function of DNA repeat 
elements in cancer and consequently promote malignant phenotypes. Some short 
tandem repeat sequences, distributed throughout the human genome, can play a role 
as cis-regulatory elements of the genes. Distributions of tandem long (>/=10) and short 
(<10) A-T repeats in the genome are different depending on gene functions. Long 
repeats are more commonly found in housekeeping genes and may regulate genes in 
harmonious fashion. Mononucleotide A-repeats around transcription start sites interact 
with Argonaute proteins (AGOs) to regulate gene expression. miRNA-bound AGO 
alterations in cancer have been reported; consequently, these changes would affect 
genes containing mononucleotide A- and T-repeats. Here, we showed an 
unprecedented hallmark of gene regulation in cancer. We evaluated the gene 
expression profiles reported in the Gene Expression Omnibus and found a high density 
of 13-27 A-T repeats in the up-regulated genes in malignancies derived from the 
bladder, cervix, head and neck, ovary, vulva, breast, colon, liver, lung, prostate, kidney, 
thyroid, adrenal gland, bone, blood cells, muscle and brain. Transfection of cell-
penetrating protein tag AGO1 containing poly uracils (CPP-AGO1-polyUs) to the lung 
cancer cell lines altered gene regulation depending on the presence of long A-T 
repeats. CPP-AGO1-polyUs limited cell proliferation and the ability of a cancer cell to 
grow into a colony in lung cancer cell lines. In conclusion, long A-T repeats up-regulated 
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many genes in cancer that can be targeted by AGO1 to change the expression of many 
genes and limited cancer growth. 
 
การศกึษาบทบาทบทบาทของโปรตนี Argonaute4 ในกลไกการเตมิ DNA methylation ดว้ย 
small RNA ในเซลลข์องมนุษยง์านวจิยัน้ีตพีมิพท์ี่ 

- Chalertpet K, Pin-on P, Aporntewan C, Patchsung M, Ingrungruanglert P, 
Israsena N, Mutirangura A: Argonaute 4 as an Effector Protein in RNA-Directed 
DNA Methylation in Human Cells. Front. Genet., 04 July 2019 | 
https://doi.org/10.3389/fgene.2019.00645 

และสรปุผลงานวจิยัไดด้งันี้ 
DNA methylation of specific genome locations contributes to the distinct functions of 
multicellular organisms. DNA methylation can be governed by RNA-dependent DNA 
methylation (RdDM). RdDM is carried out by endogenous small-RNA-guided epigenomic 
editing complexes that add a methyl group to a precise DNA location. In plants, the 
Argonaute 4 (AGO4) protein is one of the main catalytic components involved in RdDM. 
Although small interfering RNA or short hairpin RNA has been shown to be able to 
guide DNA methylation in human cells, AGO protein-regulated RdDM in humans has 
not yet been evaluated. This study aimed to identify a key regulatory AGO protein 
involved in human RdDM by bioinformatics and to explore its function in RdDM by a 
combination of AGO4 knockdown, Alu small interfering RNA transfection, AGO4-
expressing plasmid transfection, chromatin immunoprecipitation, cell-penetrating 
peptide-tagged AGO4 combined Alu single-guide RNA transfection, and methylation 
analyses. We found that first, human AGO4 showed stronger genome-wide association 
with DNA methylation than AGO1–AGO3. Second, endogenous AGO4 depletion 
demethylated DNA of known AGO4 bound loci. Finally, exogenous AGO4 de novo 
methylated the bound DNA sequences. Therefore, we discovered that AGO4 plays a 
role in human RdDM. 
 
 

https://doi.org/10.3389/fgene.2019.00645
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เล่มที ่เลขที ่และหน้า) พรอ้มแจง้สถานะของการตพีมิพ ์เช่น submitted, accepted, 
in press, published 
ผลงานตพีมิพใ์นวารสารวชิาการนานาชาต ิ/ หนงัสอื / สทิธบิตัร  
1. Rattanatanyong P, Keelawat S, Kitkumthorn N, Mutirangura A: Epithelial-
Specific SHP1-P2 Methylation - a Novel Universal Tumor Marker for 
Detection of Colorectal Cancer Lymph Node Metastasis. Asian Pacific 
journal of cancer prevention : APJCP 2016, 17(8):4117-4123.  
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DNA damage. Epigenomics. 2018;10(2):175-85.  
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ฝ่ายวชิาการ 
โทรศพัท์ 0-2278-8253 
e-mail: chonnapa@trf.or.th 

9. Tangsuwansri C, Saeliw T, Thongkorn S, Chonchaiya W, Suphapeetiporn 
K, Mutirangura A, et al. Investigation of epigenetic regulatory networks 
associated with autism spectrum disorder (ASD) by integrated global LINE-1 
methylation and gene expression profiling analyses. PLoS One. 
2018;13(7):e0201071.  
10. Pongpanich M, Patchsung M, Mutirangura A. Pathologic Replication-
Independent Endogenous DNA Double-Strand Breaks Repair Defect in 
Chronological Aging Yeast. Front Genet. 2018;9:501. 
11. Wanvimonsuk S, Thitiwanichpiwong P, Keelawat S, Mutirangura A, 
Kitkumthorn N. Distribution of the Epstein-Barr virus in the normal stomach 
and gastric lesions in Thai population. J Med Virol. 2019;91(3):444-9. 
12. Puttipanyalears C, Arayataweegool A, Chalertpet K, Rattanachayoto P, 
Mahattanasakul P, Tangjaturonsasme N, et al. TRH site-specific methylation 
in oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma. BMC Cancer. 
2018;18(1):786. 
13. Mutirangura A: Is global hypomethylation a nidus for molecular 
pathogenesis of age-related noncommunicable diseases? Epigenomics 
2019, 11:577-579. 
14. Pin-On P, Aporntewan C, Siriluksana J, Bhummaphan N, Chanvorachote 
P, Mutirangura A: Targeting high transcriptional control activity of long 
mononucleotide A-T repeats in cancer by Argonaute 1. Gene 2019, 699:54-
61. 
15. Boonsongserm P, Angsuwatcharakon P, Puttipanyalears C, Aporntewan 
C, Kongruttanachok N, Aksornkitti V, Kitkumthorn N,  Mutirangura A: 
Tumor‑induced DNA methylation in the white blood cells of patients with 
colorectal cancer. Oncology Letters https://doi.org/10.3892/ol.2019.10638 
16. Wanvimonsuk S, Thitiwanichpiwong P, Keelawat S, Mutirangura A, 
Kitkumthorn N: Distribution of the Epstein-Barr virus in the normal stomach 
and gastric lesions in Thai population. J Med Virol 2019, 91:444-449. 
17. Chalertpet K, Pin-on P, Aporntewan C, Patchsung M, Ingrungruanglert P, 
Israsena N, Mutirangura A: Argonaute 4 as an Effector Protein in RNA-
Directed DNA Methylation in Human Cells. Front. Genet., 04 July 2019 | 
https://doi.org/10.3389/fgene.2019.00645 
 



 

ฝ่ายวชิาการ 
โทรศพัท์ 0-2278-8253 
e-mail: chonnapa@trf.or.th 
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A Hypothesis to Explain How the DNA of Elderly People Is Prone to 
Damage: Genome-Wide Hypomethylation Drives Genomic Instability in the 
Elderly by Reducing Youth-Associated Gnome-Stabilizing DNA Gaps By 
Apiwat Mutirangura Submitted: September 20th 2018 Reviewed: December 
7th 2018 Published: December 31st 2018 DOI: 10.5772/intechopen.83372 
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http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715....%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B8%9C%E0%B8%B9%E0%B9%89%E0%B8%9B%E0%B9%88%E0%B8%A7%E0%B8%A2%E0%B8%A1%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B9%87%E0%B8%87%E0%B8%97%E0%B8%B3%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%84%E0%B8%99%E0%B9%83%E0%B8%99%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%A7
http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715
https://www.dailynews.co.th/it/622321
http://daily.bangkokbiznews.com/detail/320796
https://news.mthai.com/general-news/612079.html
http://www.tnews.co.th/contents/403728
https://board.postjung.com/1064675.html
https://fsv.iqnewsclip.com/C-180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnewsalert
https://fsv.iqnewsclip.com/C-180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnewsalert
https://fsv.iqnewsclip.com/C-180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnewsalert
https://www.youtube.com/watch?v=j-KRkmLutW0&feature=youtu.be
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6. ภาคผนวก  ประกอบดว้ย  reprint หรอื manuscript และบทความส าหรบัการเผยแพร่ 
1. สิง่พมิพ ์หรอืสื่อทัว่ไป 
  หนังสือพิมพ ์   วารสาร    โทรทศัน์     วิทย ุ   เวบ็ไซต ์   คู่มือ/แผน่พบั    
จดัการประชุม/อบรม    อ่ืนๆ 
๑ 
ยาอายวุฒันะปรบัความเสถยีรของจโีนม 
http://www.bangkokbiznews.com/news/detail/743276 
๒ 
แพทยแ์นะเกบ็ดเีอน็เอผูป่้วยมะเรง็ ใชท้ านายโรคของคนในครอบครวั - Lifestyle224 
https://www.lifestyle224.com/content/12541/แพทยแ์นะเกบ็ดเีอน็เอผูป่้วยมะเรง็-ใชท้ านาย
โรคของคนในครอบครวั 
http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715....ดเีอน็เอผูป่้วยมะเรง็ท านายโรคคน
ในครอบครวั 
http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715 
๓ ประกาศความส าเรจ็ ยาลดความชราของ DNA และ ปรบัความเสถยีรของจโีนม 
https://www.dailynews.co.th/it/622321 
http://daily.bangkokbiznews.com/detail/320796 
https://news.mthai.com/general-news/612079.html 
http://www.tnews.co.th/contents/403728 
https://board.postjung.com/1064675.html 
https://fsv.iqnewsclip.com/C-
180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnew
salert 
https://www.youtube.com/watch?v=j-KRkmLutW0&feature=youtu.be 
 
2. สิง่พมิพท์างวชิาการ (วารสาร, การประชุม ใหร้ะบุรายละเอยีดแบบการเขยีนเอกสารอา้งองิ 
เพื่อการคน้หาซึง่ควรประกอบดว้ย 
ชื่อผูแ้ต่ง ชื่อเรือ่ง แหล่งพมิพ ์ปี พ.ศ. (ค.ศ.) ฉบบัที ่หน้า ) 
ผลงานตพีมิพใ์นวารสารวชิาการนานาชาต ิ/ หนงัสอื / สทิธบิตัร  
1. Rattanatanyong P, Keelawat S, Kitkumthorn N, Mutirangura A: Epithelial-Specific 
SHP1-P2 Methylation - a Novel Universal Tumor Marker for Detection of Colorectal 
Cancer Lymph Node Metastasis. Asian Pacific journal of cancer prevention : APJCP 
2016, 17(8):4117-4123.  

http://www.bangkokbiznews.com/news/detail/743276
https://www.lifestyle224.com/content/12541/%E0%B9%81%E0%B8%9E%E0%B8%97%E0%B8%A2%E0%B9%8C%E0%B9%81%E0%B8%99%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B9%87%E0%B8%9A%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B8%9C%E0%B8%B9%E0%B9%89%E0%B8%9B%E0%B9%88%E0%B8%A7%E0%B8%A2%E0%B8%A1%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B9%87%E0%B8%87-%E0%B9%83%E0%B8%8A%E0%B9%89%E0%B8%97%E0%B8%B3%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%82%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B8%84%E0%B8%99%E0%B9%83%E0%B8%99%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%A7
https://www.lifestyle224.com/content/12541/%E0%B9%81%E0%B8%9E%E0%B8%97%E0%B8%A2%E0%B9%8C%E0%B9%81%E0%B8%99%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B9%87%E0%B8%9A%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B8%9C%E0%B8%B9%E0%B9%89%E0%B8%9B%E0%B9%88%E0%B8%A7%E0%B8%A2%E0%B8%A1%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B9%87%E0%B8%87-%E0%B9%83%E0%B8%8A%E0%B9%89%E0%B8%97%E0%B8%B3%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%82%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B8%84%E0%B8%99%E0%B9%83%E0%B8%99%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%A7
http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715....%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B8%9C%E0%B8%B9%E0%B9%89%E0%B8%9B%E0%B9%88%E0%B8%A7%E0%B8%A2%E0%B8%A1%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B9%87%E0%B8%87%E0%B8%97%E0%B8%B3%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%84%E0%B8%99%E0%B9%83%E0%B8%99%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%A7
http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715....%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B8%9C%E0%B8%B9%E0%B9%89%E0%B8%9B%E0%B9%88%E0%B8%A7%E0%B8%A2%E0%B8%A1%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B9%87%E0%B8%87%E0%B8%97%E0%B8%B3%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%84%E0%B8%99%E0%B9%83%E0%B8%99%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%A7
http://www.komchadluek.net/news/edu-health/286715
https://www.dailynews.co.th/it/622321
http://daily.bangkokbiznews.com/detail/320796
https://news.mthai.com/general-news/612079.html
http://www.tnews.co.th/contents/403728
https://board.postjung.com/1064675.html
https://fsv.iqnewsclip.com/C-180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnewsalert
https://fsv.iqnewsclip.com/C-180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnewsalert
https://fsv.iqnewsclip.com/C-180127006092.pdf?transid=a57280906178485683b977294f5541b6&productname=iqnewsalert
https://www.youtube.com/watch?v=j-KRkmLutW0&feature=youtu.be
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สทิธบิตัร  
1. ผลติภณัฑอ์ารเ์อน็เอสายสัน้ทีล่ดความไมเ่สถยีรของจโีนมโดยการเตมิหมูเ่มทลิเลชัน่ของไซน์ 
เลขทีค่ าขอ 1801002509 วนัรบัค าขอ/วนัยื่นค าขอ 27 เมย. 2561 
2. ชุดทดสอบการตรวจมะเรง็รงัไขช่นิดเยือ่บุผวิจากเซลลเ์มด็เลอืดขาว โดยวเิคราะหก์าร
แสดงออกของยนีจแีมบแปด (GIMAP8) เลขทีค่ าขอ 1801002508วนัรบัค าขอ/วนัยื่นค าขอ 27 
เมย. 2561 



 

ฝ่ายวชิาการ 
โทรศพัท์ 0-2278-8253 
e-mail: chonnapa@trf.or.th 

3. ชุดทดสอบมะเรง็ช่องปากโดยการใชเ้มทลิเลชัน่ทีต่ าแหน่ง ซจี1ี09664 ของยนีทอีารเ์อช 
(TRH) จากน ้าบว้นปาก เลขทีค่ าขอ 1801002506 วนัรบัค าขอ/วนัยื่นค าขอ 27 เมย. 2561 
4. ชุดทดสอบการตรวจกรองมะเรง็ศรีษะและล าคอในเลอืดโดยวดัระดบัของหมูเ่มททลิทีไ่ลน์วนั 
(LINE-1s) ของเซลลเ์มด็เลอืดขาว เลขทีค่ าขอ 1801002504วนัรบัค าขอ/วนัยื่นค าขอ 27 เมย. 
2561 
5 ชุดทดสอบการหามะเรง็ตบัอ่อนในเลอืดโดยใชด้เีอนเอเมทเิลชัน่ทีต่ าแหน่ง ซจี ี16941656 
(cg16941656) ของยนีเอฟอารว์าย (FRY) เลขทีค่ าขอ 1701006966 วนัทีข่อ 24 พย. 2560 
6 การพฒันาแนวทางใหมใ่นการตกแต่งสภาวะเหนือพนัธุกรรมของจโีนมเพื่อสรา้งตน้แบบยา
รกัษาโรคมะเรง็ดว้ยวธิ ีCPP-AGO1-U21 
 


