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โรคไตเป็นถุงน ้าชนิด ADPKD เป็นโรคพนัธุกรรมทีคุ่กคามชวีติซึง่พบไดบ้่อยทีสุ่ดโรคหนึ่งใน
ประชากรทัว่โลก เกดิจากการกลายพนัธุท์ีย่นี PKD1 หรอื PKD2 รอ้ยละ 85 และ 15 ตามล าดบั การตรวจยนี
ทัง้สองตอ้งท าใหค้รบตลอดทัง้ยนีก่อนทีจ่ะสรุปผลได ้ จงึท าให้เป็นงานทีต่อ้งใชเ้วลามาก ตอ้งอาศยัเทคนิค
อยา่งสงูและค่าใชจ้า่ยแพง งานวจิยัน้ีมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาชนิดและอุบตักิารณ์ของการกลายพนัธุใ์นยนี 
PKD1 และ PKD2 ในผูป้ว่ยโรค ADPKD ในประเทศไทย โดยประยกุตใ์ชเ้ทคนิคทีม่ปีระสทิธภิาพสงูคอื 
denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC) เพื่อพฒันาแนวทางและวธิกีารทีไ่ด้
มาตรฐาน คุม้ค่า เหมาะสมกบัสภาวะของผูป้ว่ยไทย โดยใชต้วัอยา่งเลอืดจากผูป้่วยโรค ADPKD รวม 70 
ครอบครวัทีไ่มไ่ดเ้กี่ยวขอ้งเป็นญาตกินั  การศกึษานี้ครอบคลุมบรเิวณส าคญัทัง้หมดของยนีทัง้สอง รวมใช ้
primer ทัง้สิน้ 78 คู่ เป็น primer ส าหรบัยนี PKD1 จ านวน 61 คู่ (long-range PCR จ านวน 2 คู่ และ nested 
PCR จ านวน 59 คู)่ และ primer ส าหรบัยนี PKD2 จ านวน 17 คู่  โดยเลอืกใชอุ้ณหภมูทิีเ่หมาะสมต่อการเกดิ 
partial denaturation ของแต่ละ amplicon ในเครือ่ง DHPLC ส าหรบัวเิคราะหห์าการกลายพนัธุด์ว้ยการเลอืก
ลกัษณะ peak ทีผ่ดิปกตอิอกมาเพื่อตรวจยนืยนัดว้ย DNA sequencing  ผลการวจิยัพบขอ้มลูการกลายพนัธุ์
ในยนีทัง้สองทีม่คีวามหลากหลายมาก และแต่ละชนิดมกัพบในครอบครวัเดยีวเป็นส่วนใหญ่  ในส่วนของยนี 
PKD1 มกีารกลายพนัธุท์ีเ่ป็นขอ้มลูคน้พบใหม ่จ านวน 35 ชนิด (ซึง่เป็น definite mutations 15 ชนิด) กบัที่
เคยมรีายงานแลว้อกี 11 ชนิด รวมเป็น 46 ชนิด ส่วนของยนี PKD2 มกีารกลายพนัธุท์ีพ่บใหม่จ านวน 5 ชนิด 
(เป็น definite mutation 2 ชนิด) กบัทีเ่คยรายงานแลว้อกี 5 ชนิด รวมเป็น 10 ชนิด ซึง่นับเป็นรายงานการ
ตรวจพบการกลายพนัธุใ์นยนี PKD2 เป็นครัง้แรกของประชากรชาวไทยซึง่พบถงึรอ้ยละ 25.0 (16/64) ของ
การกลายพนัธุท์ีพ่บทัง้หมด อยา่งไรกต็าม การคน้พบ missense variants จ านวนมากในงานวจิยัน้ียงัคง
ตอ้งการการตรวจสอบเพิม่เตมิว่าเป็นสาเหตุของโรคจรงิหรอืไม ่ ส่วนในผูป้ว่ยทีย่งัตรวจไมพ่บการกลายพนัธุ์
ใดๆ อาจเป็นเพราะม ี large deletions หรอื points mutations ในบรเิวณทีก่ารตรวจครัง้นี้ครอบคลุมไปไมถ่งึ 
ขอ้มลูผลงานวจิยัทีไ่ดจ้ะไดเ้สนอเขา้ไปสมทบกบัฐานขอ้มลูสากล ADPKD mutation database ต่อไป เพือ่
ขยายขอบเขตของฐานขอ้มลูใหก้วา้งขวางครอบคลุมกลุ่มประชากรโลกเพิม่ขึน้ และยงัไดน้ าไปใชป้ระโยชน์
ทางการแพทย ์และการใหค้ าปรกึษาแนะน าทางพนัธุศาสตรต่์อไป  จากงานวจิยันี้ประเมนิไดว้่า DHPLC เป็น
เทคนิคทีม่ปีระสทิธภิาพสงู มคีวามไว เชื่อถอืได ้ ไดม้าตรฐาน คุม้ค่า มอีตัราการตรวจพบการกลายพนัธุอ์ยูท่ี่
ประมาณรอ้ยละ 91.4 (64/70) โดยทีเ่ป็น definite mutation ถงึรอ้ยละ 54.3 (38/70) และเป็น indeterminate 
variant รอ้ยละ 37.1 (26/70) จงึนบัเป็นเครือ่งมอืทีม่สีมรรถนะสงูในการใชส้ าหรบัตรวจวนิิจฉัยทางอณูพนัธุ
ศาสตรข์องโรค ADPKD ซึง่สมควรน ามาใชจ้รงิในงานบรกิารทางการแพทย ์ อยา่งไรกด็ ี แนวทางและวธิกีาร
ตรวจวเิคราะหท์ัง้สองยนีนี้ยงัสามารถพฒันาใหด้ยีิง่ขึน้ไดอ้กีในอนาคต โดยอาศยัเทคนิคอื่นมาช่วยประกอบ 
เพื่อช่วยลดเวลาและแรงงานในการตรวจวเิคราะหล์งไดอ้กี 
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Abstract 
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Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is one of the most common life-
threatening disorder caused by mutations in PKD1 and PKD2 genes which are responsible for about 
85% and 15% of all ADPKD cases, recpectively. Complete mutation analysis in both genes must be 
performed before giving a definite diagnosis. This makes identification of PKD1 and PKD2 mutations 
time consuming, technically demanding and expensive. This study aimed to apply the efficient 
technique, denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC) to develop the standard and 
cost-effective strategy and method which are appropriate for Thai population via mutation screening 
in blood samples obtained from 70 unrelated ADPKD patients. The experimental design covers all 
coding sequences of PKD1 and PKD2 comprising a total of 78 amplicons (of which 61 in PKD1: 2 
long-range PCR and 59 nested PCR, and 17 PCR amplicons in PKD2).  A range of optimum 
temperatures for partial fragment denaturation of each amplicon in DHPLC system was used in the 
mutation analysis. Mutations were identified by their distinct elution peak patterns (non-wild-type 
profiles) on the chromatogram and were confirmed by DNA sequencing.  Heterogeneous mutations 
in both genes were identified, most of them were found in a single family.  For PKD1 mutations, 35 
out of 46 were novel (of which 15 were definite), while the rest 11 were reported. For PKD2 
mutations, 5 out of 10 were novel (of which 2 were definite), while the rest 5 were reported. This 
study is the first report for PKD2 mutations in Thai population which account for 25.0% (16/64) of all 
identified mutations. However, a large number of missense variants found in this study requires more 
approval whether they were pathogenic. In the patients whose mutations could not be identified, the 
causative changes might be large deletions or points mutations located in regulatory elements and/or 
intronic regions distant from the coding region that are not covered by the test. The mutation data 
from this project will be submitted to the ADPKD mutation database to extend the database for more 
ethnic groups and further used in clinical practice as well as for genetic counseling.  DHPLC 
technique was evaluated to be efficient, sensitive, reliable, standard, cost-effective and having a high 
mutation detection rate of 91.4% (64/70), of which 54.3% (38/70) were definite mutations and 37.1% 
(26/70) were indeterminate variants, thus being a powerful method for molecular diagnosis of ADPKD 
that should be implemented as a routine test for proper clinical care. Nevertheless, the strategy and 
method for mutation detection of PKD1 and PKD2 could be better developed in the future by any 
modified techniques to save the time and labor of the genetic testing.  
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