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ฮโีมโกลบนิผดิปกตเิป็นภาวะทางพนัธุกรรมทีพ่บไดบ้่อยในประเทศไทยและอกีหลายประเทศใน
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ของกลุ่มประชากร  ตวัอยา่งดเีอน็เอของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb C จ านวน 36 ราย ฮโีมโกลบนิ
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ก่อน แต่อยา่งไรกต็ามเนื่องจากฮโีมโกลบนิบางชนิด เช่น ฮโีมโกลบนิชนิด G-Makassar มจี านวนเพยีง 6 
ราย จงึตอ้งมกีารเพิม่จ านวนตวัอยา่งใหม้ากขึน้จงึจะสามารถวเิคราะหถ์งึตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมทีไ่ดผ้ล
แมน่ย ามากขึน้ โดยสรปุแสดงใหเ้หน็ว่ากลุ่มประชากรของประเทศไทยมคีวามหลากหลายทางพนัธุกรรม  
ถิน่ก าเนิด รวมถงึเชือ้ชาต ิ และความถีใ่นการแพรก่ระจายของรปูแบบแฮพโพลไทป์   
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 Abstract  
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Hemoglobin variant is an inherited disorder that results in the abnormal structure of 
globin chains of the hemoglobin (Hb) molecule.  Many hemoglobin variants have been 
characterized worldwide more than 1,300 types and more than 35 types in Thailand. The 
distribution of hemoglobin variants in Thailand is associated with geographic and/or ethnic 
backgrounds. The aim of this study was to investigate the genetic origin of rare hemoglobin 
variants in Thailand by characterized the beta-globin gene cluster haplotype pattern in Hb C 
36 cases, Hb Tak 25 cases, Hb Hope 17 cases, Hb D-Punjab 16 cases, and Hb G-Makassar 
6 cases. Haplotype analysis was done by Polymerase Chain Reaction – Restriction Fragment 
Length Polymorphism (PCR-RFLP) for beta globin gene cluster of the following polymorphic 
restriction sites: 5' HincII, 5' G HindIII, 5' A HindIII, 5'HincII, 3' HincII, 5' AvaII, 3' 
HinfI. This study found that the type of haplotype of hemoglobin variants in Thailand is 
apparently different from previously report. Some hemoglobin variant showed specific beta-
globin gene cluster haplotype pattern that found only in Thailand such as hemoglobin C 
showed (+ - - - - - +) pattern. The haplotypes of Hb G-Makassar and Hb Tak were reported 
for the first time in Thailand. This finding suggests that the history of population admixture 
might contribute to the present distribution pattern of the haplotype variants 

 
Keywords: Abnormal hemoglobin; hemoglobin variants; beta globin gene haplotype, 

genetic origin; Thailand 

http://en.wikipedia.org/wiki/Globin
http://en.wikipedia.org/wiki/Hemoglobin
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บทน า 
 

ฮโีมโกลบนิผดิปกตเิป็นภาวะทางพนัธุกรรมทีพ่บไดบ้่อยในประเทศไทยและอกีหลายประเทศใน
เอเชยี ยโุรป และแอฟรกิา เกดิขึน้เน่ืองจากยนีทีค่วบคุมการสงัเคราะหส์ายโกลบนิเปปไทดผ์ดิปกตไิปมผีล
ท าใหม้คีวามผดิปกตใินแงคุ่ณภาพของฮโีมโกลบนิ ปัจจบุนัมรีายงานชนิดของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บทัว่
โลกมากกว่า 1,300 ชนิด [1] ส าหรบัในประเทศไทยพบแลว้มากกว่า 35 ชนิด  และจากการศกึษาถงึ
อุบตักิารณ์ของชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บในภาคใตข้องประเทศไทยจากโครงการ “การศกึษาความ
ผดิปกตใินระดบัโมเลกุลของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บในภาคใตข้องประเทศไทย (รหสัโครงการ 
TRG5080002)” [2] พบว่า จ านวน และชนิดของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บในภาคใตข้องประเทศไทย  
มคีวามแตกต่างกบัฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บในภาคอื่น ๆ ของประเทศไทย รวมทัง้แตกต่างจากประเทศ
เพื่อนบา้นและประเทศในแถบเอเชยีดว้ยกนั ดงัตารางที ่ 1 โดยพบว่าฮโีมโกลบนิชนิดซ ี พบมากทีสุ่ดใน
ภาคใตข้องประเทศไทยถงึ 48.3% ซึง่เป็นตวัอย่างทีพ่บในคนไทยทีม่ภีูมลิ าเนาและบรรพบุรษุเป็นคน
ภาคใตเ้ป็นส่วนใหญ่  นอกจากนี้ยงัพบฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดฮโีมโกลบนิ O-Indonesia จ านวน 2 ราย 
ซึง่ยงัไมเ่คยมรีายงานการพบมาก่อนในภาคอื่น ๆ ของประเทศไทยเลย และจากการศกึษาก่อนหน้านี้ถงึ
ลกัษณะทางพนัธุกรรมของยนี HLA [3] และลกัษณะของการตดิเชือ้ของไวรสัเอปสไตน์-บาร ์ ในคนภาคใต้
ของประเทศไทย [4] กแ็สดงถงึลกัษณะทางพนัธุกรรมทีม่คีวามเฉพาะตวัแตกต่างจากคนภาคอื่นของ
ประเทศไทย ซึง่ผลของความแตกต่างเหล่านี้สาเหตุอาจจะมาจากการทีค่นภาคใต้ส่วนใหญ่มเีชือ้สายผสม
ของชนชาตไิทย จนี และมุสลมิ ทีย่า้ยถิน่ฐานมาจากชาวมองโกลอยด ์ [3, 5] ท าใหล้กัษณะทางพนัธุกรรม
ของคนทางภาคใตร้วมถงึการพบอุบตักิารณ์ของฮโีมโกลบนิผดิปกตดิงักล่าวขา้งตน้ แตกต่างจากคนภาค
อื่น ๆ ของประเทศไทย การศกึษาครัง้นี้จงึตอ้งการทีจ่ะศกึษาถงึตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรม (genetic origin) 
ของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิดทีพ่บในภาคใตข้องไทยโดยเปรยีบเทยีบลกัษณะของ globin gene 
cluster haplotype และ SNPs บน globin gene cluster ของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิดทีพ่บในภาคใต้
ของไทยกบัฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดเดยีวกนัแต่พบในภาคอื่น ๆ ของไทย เช่น ภาคกลาง (ตวัอยา่ง
ฮโีมโกลบนิผดิปกตจิากโรงพยาบาลศริริาช, โรงพยาบาลรามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล และตวัอยา่งจาก
กรมวทิยาศาสตรก์ารแพทย)์ รวมทัง้เปรยีบเทยีบกบัต่างประเทศ และการศกึษาของภาคตะวนัออก 
เฉียงเหนือทีม่รีายงานไวแ้ลว้จากมหาวทิยาลยัขอนแก่น [6-8] นอกจากนี้จากการศกึษาก่อนหน้านี้ในเรือ่ง
ของความสมัพนัธร์ะหว่างชนิดของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดต่าง ๆ กบัความรนุแรงของโรคนัน้ยงัไม่
สามารถสรุปได ้ เนื่องจากจ านวนตวัอยา่งของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิดทีพ่บในคนภาคใตข้องไทยมี
จ านวนน้อย จงึหวงัว่าการศกึษาครัง้นี้ซึง่เป็นการรวบรวมตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตจิากทุกภาคของ
ประเทศไทย สามารถไดข้อ้สรปุความสมัพนัธด์งักล่าวไดด้ยีิง่ขึน้และจะช่วยในเรือ่งของการวางแผนป้องกนั 
ควบคุม และตรวจวนิิจฉยัทารกในครรภท์ีก่่อใหเ้กดิโรคฮโีมโกลบนิผดิปกตริว่มกบัโรคธาลสัซเีมยี ทีอ่าจ
ก่อใหเ้กดิความรนุแรงของโรคได ้

การศกึษาครัง้นี้จะเป็นการศกึษาแบบบูรณาการของหลายสถาบนัรว่มกนัเพื่อก่อใหเ้กดิความ
เขม้แขง็ของงานวจิยัดา้นโลหติวทิยาโดยเฉพาะอย่างยิง่การศกึษาทางโรคธาลสัซเีมยีและฮโีมโกลบนิ
ผดิปกตใินประเทศไทยต่อไป 
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ผลงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง (literature review)  
 จากผลการทบทวนเอกสารทีต่พีมิพแ์ลว้ทัง้ในและต่างประเทศ พบว่าชนิดของฮโีมโกลบนิ

ผดิปกตทิีพ่บทัว่โลกแลว้มากกว่า 1,300 ชนิด [1] ส าหรบัในประเทศไทยพบแลว้มากกว่า 35 ชนิด [9] และ
ยงัพบว่าจ านวนและ ชนิดของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บในแต่ละภูมภิาคของไทยนัน้แตกต่างกนัอยา่งชดัเจน
ดงัตารางที ่1 เช่นเดยีวกนักบัจ านวนและชนิดการกลายพนัธุข์องยนีธาลสัซเีมยีทีเ่คยมรีายงานมาก่อน [10] 
โดยพบว่าประชากรทางภาคใตข้องประเทศไทยพบ ฮโีมโกลบนิชนิดซมีากทีสุ่ดถงึ 48.3% [2] ซึง่จาก
การศกึษาก่อนหน้านี้พบว่า ฮโีมโกลบนิชนิดซจีะพบมากในกลุ่มชาวแอฟรกิาและคนผวิด า [11] และเมือ่
ศกึษาถงึตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมโดยศกึษาลกัษณะของ beta-globin gene cluster haplotype แลว้พบว่า
ฮโีมโกลบนิชนิดซทีีพ่บในคนไทยจะมลีกัษณะของ beta-globin gene cluster แบบ + - - - - - + แต่
ฮโีมโกลบนิชนิดซทีีพ่บในกลุ่มชาวแอฟรกิานัน้มลีกัษณะของ beta-globin gene cluster ในกลุ่ม haplotype 
type I (- + - - + + +), haplotype type II (- - - - + + +) และ haplotype type III (- - - - - + +) [8, 12]  
จากการศกึษาถงึลกัษณะของ globin gene cluster haplotype นี้สามารถใชใ้นการบ่งบอกถงึตน้ก าเนิดที่
แตกต่างกนัของเชือ้ชาตแิละเผ่าพนัธุไ์ด ้ ซึง่ก่อนหน้านี้ยงัมกีารศกึษาถงึลกัษณะของ globin gene cluster 
haplotype เฉพาะกลุ่มฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บทางภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทยเท่านัน้ [6, 
8]  ฉะนัน้การศกึษาครัง้นี้จะท าใหท้ราบถงึขอ้มลูดา้นตน้ก าเนิดของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิดทีพ่บใน
แต่ละภาคของประเทศไทยไดอ้ยา่งสมบรูณ์ยิง่ขึน้  

นอกจากนี้ลกัษณะทางอาการและความรนุแรงของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิดมคีวาม
หลากหลายตัง้แต่ไมแ่สดงอาการ เช่น ผูท้ีเ่ป็นพาหะของ Hb S, Hb C และ Hb Malay หรอืแสดงอาการ
รนุแรงมากขึน้มอีาการซดี (anemia) เช่นผูท้ีม่ยีนี Hb C รว่มกบั Hb Malay [8] หรอื มอีาการรุนแรงมากถงึ
ขัน้แสดงอาการ polycythemia ในผูป่้วยทีเ่ป็น homozygous Hb Tak [13] จากการศกึษา genome-wide 
association study (GWAS) ในผูป่้วย 0–thalassemia/HbE  นัน้พบว่า ต าแหน่งของ SNPs บน beta-
globin gene cluster นัน้มคีวามสมัพนัธก์บัความรุนแรงของโรค โดยเฉพาะอย่างยิง่ SNPs บนต าแหน่ง 
rs2071348 ของยนี HBBP1 ต าแหน่ง rs9376092 ระหว่างยนี HBS1L  และยนี MYB และ SNPs บน
ต าแหน่ง rs766432 ของยนี BCL11A [14] แต่เนื่องจากขอ้มลูเกีย่วกบัความสมัพนัธร์ะหว่างอาการกบัชนิด
ของฮโีมโกลบนิผดิปกตยิงัมรีายงานน้อยในประเทศไทย [8, 15-17] ถ้าหากมขีอ้มลูความสมัพนัธข์อง
การศกึษาทางปัจจยัทางพนัธุกรรม (genetic factor) รว่มกบัลกัษณะอาการและชนิดของฮโีมโกลบนิ
ผดิปกตมิากขึน้กจ็ะช่วยใหท้ราบถงึแนวทางในการป้องกนั รกัษา และควบคุมการก่อใหเ้กดิโรคฮโีมโกลบนิ
ผดิปกตทิีรุ่นแรงได ้ 
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ตารางท่ี 1  ตารางแสดงชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บไดใ้นประเทศไทยและประเทศอื่นๆ 

 
 
 
 

hemoglobin 
variants 

mutation 

Thais 

Malaysian 
[18-20] 

Chinese 
[21] 

Laos 
[22, 23] 

Cambodian
[22] 

Southern 
Thai 
(TRG508
0002) 

Southern 
Thai 
[8, 22, 
24] 

Central 
Thai  
[25-27] 

Northeast 
Thai 
[6, 8, 22, 
28-31] 

Northern 
Thai  
[12, 32, 
33] 

(Case) (Case) (Case) (Case) (Case) (Case) (Case) (Case) (Case) 

Hb C 6 Glu-Lys 28 26   1 1    

Hb D- Punjab 121 Glu-Gln 12  3 10      

Hb Tak 146 (+ AC) 7  10 6      

Hb G-
Makassar 6 Glu-Ala 4 1        

Hb Lepore- 
   Hollandia 

IVS1#42 - 

IVS1#56 
2  2 14      

HbQ-Thailand 74 Asp-His 2  6  2  5   

HbO-Indonesia 116 Glu-Lys 2      1   

Hb Hope 136 Gly-Asp 1  9  1   1  

Hb S 6 Glu-Val    2  4    

Hb D-Iran 22 Glu-Gln          

Hb J Bangkok 56 Gly-Asp    1   4   

Hb Rambam 69 Gly-Asp   1       

Hb Korle Bu  73 Asp-Asn        1  

Hb Pygos 83 Gly-Asp   1 1      

Hb New York 113 Val-Glu   6    3   

Hb Jiabghua  120 Lys-Ile       3   

Hb 
Shuangfeng 27 Glu-Lys       1   

Hb Lille 74 Asp-Ala       4   

Hb Pakse 142 Term-Tyr  1  10    2 3 

Hb A2 
Flatbush 22 Ala-Glu       1   

Hb Lepore- 
Washington- 
Boston 

87-116    4  1 2   
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วตัถปุระสงคข์องโครงการ 
1. เพื่อศกึษาถงึตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บไดน้้อยในภาคใต้ของประเทศ

ไทยเปรยีบเทยีบกบัภาคอื่น ๆ ของประเทศไทย 
2. เพื่อศกึษาถงึความสมัพนัธข์องปัจจยัทางพนัธุกรรม (genetic factor; SNPs) รว่มกบัลกัษณะ

อาการและชนิดของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดต่าง ๆ จากตวัอยา่งของฮโีมโกลบนิผดิปกตขิอง
หน่วยงานทีเ่ขา้รว่มโครงการน้ี 

3. เพื่อเป็นการศกึษาวจิยัรว่มกนัของสถาบนัการศกึษาแต่ละภูมภิาคของประเทศไทยเพื่อก่อใหเ้กดิ
ความเขม้แขง็ของงานวจิยัดา้นโลหติวทิยาโดยเฉพาะอย่างยิง่การศกึษาทางโรคธาลสัซเีมยีและ
ฮโีมโกลบนิผดิปกตใินประเทศไทย 
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วิธีด าเนินการวิจยั 

 
1) ตวัอย่างดีเอน็เอ 

ตวัอยา่งดเีอน็เอทีท่ราบชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บไดน้้อยชนิดเบตา้โกลบนิ จ านวน 130 
ตวัอยา่ง จากคณะแพทยศาสตร ์ มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์ จ านวน 52 ราย ตวัอยา่งจากคณะ
แพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล มหาวทิยาลยัมหดิล จ านวน 57 ราย ตวัอยา่งจากคณะแพทยศาสตร์
รามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล จ านวน 32 ตวัอยา่ง และตวัอยา่งจากกรมวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์
จ านวน 44 ตวัอยา่ง แบ่งชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกตไิดด้งัตารางที ่2  

 
ตารางท่ี 2   ตวัอยา่งดเีอน็เอของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีใ่ชใ้นการศกึษา 

 
 
 

2) เครื่องมือ 
1. DNA thermal cycler 480 (Perkin-Elmer, USA) 
2. horizontal gel electrophoresis (Mupid, Japan) 
3. UV transilluminator (UVP, Inc., USA) 
4. Microcentrifuge (TOMY, USA) 
5. Shaking water-bath (Julabo, Germany) 
6. 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA)  
7. เครือ่งมอืและอุปกรณ์อื่น ๆ ทีจ่ าเป็นในงานดา้นอณูพนัธุศาสตร ์ 
 

ชนิดฮโีมโกลบนิ mutation 
คณะแพทยศาสตร ์

มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
(จ านวนตวัอย่าง) 

คณะแพทยศาสตร ์
ศริริาชพยาบาล 

มหาวทิยาลยัมหดิล 
(จ านวนตวัอย่าง) 

คณะแพทยศาสตร-์
รามาธบิด ี

มหาวทิยาลยัมหดิล 
(จ านวนตวัอย่าง) 

กรมวทิยาศาสตร-์
การแพทย ์

(จ านวนตวัอย่าง) 

Hb C 6 Glu-Lys 28 12 7 62 

Hb D- Punjab 121 Glu-Gln 12 2 7 5 
Hb Tak 146 (+ AC) 7 24 6 13 
Hb G-Makassar 6 Glu-Ala 4 2 0 6 
Hb Hope 136 Gly-Asp 1 17 12 44 
รวม  52 57 32 130 
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3) สารเคมีและน ้ายา  ทีส่ าคญัไดแ้ก่ 
1. ชุดน ้ายาสกดัดเีอน็เอ Genomic DNA Minikit (Blood/Cultured cell) (Geneaid Biotech Ltd; 

Taiwan) 
2. Taq DNA polymerase, Recombinant (Invitrogen, Brazil) 
3. Restriction enzymes ส าหรบัการศกึษาลกัษณะของ haplotypes : (HincII, HindIII, AvaII, 

MnlI, HinfI)  
4. Agarose gel (GeneON, Germany) 
5. ชุดน ้ายาวเิคราะห ์SNP บน globin gene cluster (Geneplus, USA)    
6. น ้ายาอื่น ๆ ทีจ่ าเป็นในงานดา้น molecular biology 
7. Primers ส าหรบัการเพิม่จ านวนชิน้ส่วนดเีอน็เอดว้ยเทคนิคพซีอีารแ์สดงในตารางที ่3 

 
       ไพรเมอรส์ าหรบัการเพิม่ปรมิาณดเีอน็เอส่วนทีต่อ้งการดว้ยวธิพีซีอีาร์  

ไพรเมอร ์ ล าดบัเบสของไพรเมอร ์ ยนี 
Xmn L 5’ AACTGTTGCTTTATAGGATTTT 3’ 

5'Gγ 
Xmn R 5’ AGGAGCTTATTG ATAACTCAGAC 3’ 
SF 3 5’ GTTTGTGTGTGTGTGAGAGC 3’ 

Gγ 1/2 
SF 4 5’ TCTTTAGGCATGCGTCAACA 3’ 
SF 5 5’ TTAACGTCTTCAGCCTACAA  3’ 

Aγ 2/3 
SF 6 5’ CAATCTGCACACTTGAGGGGC 3’ 
SF 7  5’ GGCACATGGATCGAATTGAA 3’ 5’ε 

 SF 8 5’ ACCATGATGCCAGGCCTGAG 3’ 
SF 9  5’ GGGAACAGAAGTTGAGATAG 3’ 

5’ψβ 
SF 10  5’ CTCTTTTCTTGCAGGATTGC 3’ 
SF 11  5’ GCTCCATGAACAAACATTCC 3’ 

3’ψβ 
SF 12  5’ AAGGAGCACCCACTAGCTCA 3’ 
RDB1  5’ AACTCCTAAGCCAGTGCCAGA  3’ 

5’β 
G8 5’ GCTTGGACTCAATAATCC 3’ 
7R 5’ AGACAACTAAGGCTGAGTGG-3’ 

3’β 
3’L 5’ TTCATACATAACAATACTCA 3’ 
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4) วิธีท า 
4.1 การเพ่ิมปริมาณดีเอน็เอส่วนท่ีต้องการด้วยวิธีพีซีอาร ์polymerase chain reaction 

น าตวัอยา่งดเีอน็เอของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดเบตา้โกลบนิ มาเพิม่ปรมิาณส่วนของยนี
เบตา้โกลบนิดว้ยไพรเมอรท์ีจ่ าเพาะตามวธิกีารของ Fukumaki Y  และ Fucharoen S [34]  และ 
Sutton, M.และคณะ [35]  ต าแหน่งไพรเมอรแ์สดงตามแผนภูมภิาพที ่1 

 
4.2 การวิเคราะหล์กัษณะของ globin gene cluster haplotype 

น าตวัอยา่งดเีอน็เอทีเ่พิม่ปรมิาณในส่วนของยนีโกลบนิทีต่อ้งการแลว้มาท าการยอ่ยดว้ยเอนไซม์
ตดัจ าเพาะ (restriction enzyme) ชนิดต่างๆตามแผนภูมภิาพที ่1  

ภาพท่ี 1 แผนภมูแิสดงต าแหน่งไพรเมอรแ์ละผลการยอ่ยดว้ยเอนไซมต์ดัจ าเพาะ 
 

4.3  การวิเคราะหล์กัษณะของ SNPs บน globin gene cluster 
น าดเีอน็เอของตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดต่างๆ มาท าการศกึษาลกัษณะของ SNPs บน 

globin gene cluster โดยคดัเลอืกต าแหน่งทีค่าดว่าจะมคีวามสมัพนัธก์บัความรนุแรงของโรคเช่น SNPs 
บนต าแหน่ง rs2071348 ของยนี HBBP1 ต าแหน่ง rs9376092 ระหว่างยนี HBS1L และยนี MYB และ 
SNPs บนต าแหน่ง rs766432 ของยนี BCL11A เป็นต้น ตามทีม่รีายงานจากการศกึษาของ Nuinoon, M 
และคณะ [14]  
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4.4 รวบรวมและวิเคราะหข้์อมลูทางสถิติ 
 น าขอ้มลูลกัษณะของ globin gene cluster haplotype  และ ลกัษณะของ SNPs บน globin gene 

cluster ของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิดมาวเิคราะหค์วามสมัพนัธด์ว้ยโปรแกรม Haploview [36] และ
เปรยีบเทยีบความสมัพนัธข์องฮโีมโกลบนิผดิปกตจิากการวจิยัครัง้นี้ กบัฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดเดยีวกนั
ในภูมภิาคอื่น ๆ ของไทยและทีเ่คยมรีายงานมาก่อนในต่างประเทศ  
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ผลการวิจยั 
 

1. ตวัอย่างดีเอน็เอ และผลการวิเคราะหล์กัษณะของ globin gene cluster haplotype และ SNPs 
บน globin gene cluster 

 

จากการด าเนินงานของโครงการตัง้แต่วนัที ่ 15 มถุินายน 2554 - วนัที ่ 30 เดอืนมถุินายน 2561  
สามารถรวบรวมตวัอยา่งดเีอน็เอทีท่ราบชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บไดน้้อยชนิดเบตา้โกลบนิ จ านวน 
130 ตวัอยา่ง จากคณะแพทยศาสตร ์ มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์ จ านวน 52 ราย ตวัอยา่งจากคณะ
แพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล มหาวทิยาลยัมหดิล จ านวน 57 ราย ตวัอยา่งจากคณะแพทยศาสตร์
รามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล จ านวน 32 ตวัอยา่ง และตวัอยา่งจากกรมวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์ จ านวน 
44 ตวัอยา่ง แบ่งชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกตไิดด้งัตารางที่ 2 ในส่วนวธิกีารด าเนินการวจิยั  

น าตวัอยา่งดเีอน็เอทัง้ 130 ตอัยา่ง มาเพิม่ปรมิาณดเีอน็เอในส่วนของยนีโกลบนิทีต่อ้งการดว้ย
เทคนิคพซีอีาร ์ และท าการตดัดว้ยเอนไซมต์ดัจ าเพาะ (restriction fragment length polymorphism: 
RFLP) ชนิดต่าง ๆ ตามแผนภูมภิาพที ่1 ซึง่ผลปฏกิรยิาทีใ่ชใ้นการน า PCR product ตดัดว้ยเอมไซมต์ดั
จ าเพาะของแต่ละต าแหน่ง มดีงันี้  

 

 
ภาพท่ี 1 แผนภมูแิสดงต าแหน่งไพรเมอรแ์ละผลการยอ่ยดว้ยเอนไซมต์ดัจ าเพาะ 
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RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’  gene  

  ผลการใช ้Enzyme HincII  ตดั PCR product ต าแหน่ง 5’  gene ทีใ่ช ้primers SF7-SF8 ในการ
เพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่2 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR product 
ดงันี้ 

 
 
 
 
 
                                        1   2   3   4    5   6   7   8    9   10  11  12  13 14 M   
 
 
 
 
 
 
 
ภาพท่ี 2  แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’   gene;  
   ตวัอย่างที ่1,2,3,11,13 และ 14  อ่านผล RFLP เป็น +/+,  
   ตวัอย่างที ่ 4,7,9 และ10 อ่านผล RFLP เป็น +/-, ตวัอย่างที ่5,6 และ12 อ่านผล RFLP เป็น -/-   
 

RFLP reaction ในต าแหน่ง 3’  gene  

  ผลการใช ้Enzyme Xmn I  ตดั PCR product ต าแหน่ง 3’  gene ทีใ่ช ้primers XmnL-XmnR ใน
การเพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่3 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR product 
ดงันี้ 

 
 
 
 
 
 
 
 

610 458 

1068 

Hinc  II 

(SF 7) (SF 8) 

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้
จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 458,610 bp 
-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 1068 bp 

Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึง
โครโมโซม  ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 458,610,1068bp Heterozygous 

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้
จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 450,205 bp 
-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 655 bp 

Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึง
โครโมโซม  ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 450,205,655 bp Heterozygous 

450 205 

655 

Xmn I 

(Xmn L) (Xmn R) 

1068 bp 

458 bp 
610 bp 
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                                    M    1   2   3   4    5   6    7   8    9  10  11  12 13  14  
 
 
 
 
 
 
 
ภาพท่ี 3  แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 3’   gene; 
   ตวัอย่างที ่1,2,6,7 และ 14  อ่านผล RFLP เป็น -/-,  

     ตวัอย่างที ่3,9,10,11 และ 13 อ่านผล RFLP เป็น +/-,  
    ตวัอย่างที ่4,5,8 และ 12 อ่านผล RFLP เป็น +/+   

 

RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’ Ggene  
ผลการใช ้Enzyme Hind III ตดั PCR product ต าแหน่ง 5’ G

 gene ทีใ่ช ้primers SF3 – SF4 ใน
การเพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่4 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR product 
ดงันี้ 

 
 
 
 
 
 
 
                                              1    2   3    4    5   6    7    8   M 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 4  แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’ G gene;  
    ตวัอย่างที ่3 และ 8 อ่านผล RFLP เป็น -/-, ตวัอย่างที ่1,2,6 และ 7 อ่านผล RFLP เป็น +/-,  
    ตวัอย่างที ่4 อ่านผล RFLP เป็น +/+   

655 bp 
450 bp 

207 bp 

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้
จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 197,697,230 bp 

-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 894,230 bp 

Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึง
โครโมโซม  ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 197,697,230,894 bp Heterozygous 

697 230 

894 

Hind III 
197 (SF3) (SF4) 

1124 

1124 bp 
894 bp 697 bp 

230 bp 
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RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’ 
A
 gene  

ผลการใช ้Enzyme Hind III ตดั PCR product ต าแหน่ง 5’ A
 gene ทีใ่ช ้primers SF5 – SF6 ใน

การเพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่5 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR product 
ดงันี้ 

 
 
 
 
 
 
 
                                                     1    2   3   4    M   5    
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 5  แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’ A gene;  
    ตวัอย่างที ่1 เป็นตวัอย่าง uncut, ตวัอย่างที ่2 และ 5 อ่านผล RFLP เป็น -/-,  
    ตวัอย่างที ่3 อ่านผล RFLP เป็น +/-, ตวัอย่างที ่4 อ่านผล RFLP เป็น +/+   

 

RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’ ψ gene 

 ผลการใช ้Enzyme HincII  ตดั PCR product ต าแหน่ง 5’ ψ gene ทีใ่ช ้primers SF9 – SF10 ใน
การเพิม่ปรมิาณ DNA  ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่6 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR 
product ดงันี้ 

 

 

 

 

 

      

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้
จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 166,681,145 bp 

-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 847,145 bp 

Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึง
โครโมโซม  ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 166,681,145,847 bp Heterozygous 

681 145 

847 

Hind III 
166 (SF5) (SF6) 

992 

992 bp 847 bp 

681 bp 145,166 bp 

360 649 

1009 

  Hinc II 

(SF 9) (SF 10) 

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้
จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 360,649 bp 
-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 1009 bp 

ผล Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึง
โครโมโซม  ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 360,649,1009 bp ผล Heterozygous 
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                                         uncut    1       2       3      4       5     M 

 
 

 

 

 

 

   

    
ภาพท่ี 6  แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’ ψ gene;   

    ตวัอย่างที ่1 อ่านผล RFLP เป็น +/+, ตวัอย่างที ่2,3 และ 4 อ่านผล RFLP เป็น +/-  
    ตวัอย่างที ่5 อ่านผล RFLP เป็น -/-    

 

RFLP reaction ในต าแหน่ง 3’ ψ gene  

  ผลการใช ้Enzyme HincII  ตดั PCR product ต าแหน่ง 3’ ψ gene ทีใ่ช ้primers SF11 – SF12 
ในการเพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่7 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR 
product ดงันี้ 

 

 

 

 

 

         

 

                                            1        2         3        4         5       M      6        7         8        9      

 

 

 

 

 

 

 

 

  ภาพท่ี 7 แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 3’ ψ gene;  
     ตวัอย่างที ่6 และ 7 อ่านผล RFLP เป็น +/+, ตวัอย่างที ่1, 2, 3, 4และ 8 อ่านผล RFLP เป็น -/-,  
     ตวัอย่างที ่5 และ 9 อ่านผล RFLP เป็น +/-     

980  

571 

409 

409 571 

980 

Hinc II 

(SF 11) (SF 12) 

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 409,571 bp 

-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 980 bp 

ผล Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึงโครโมโซม  
ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 409,571,980 bp ผล Heterozygous 

1009 

360 

649 
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RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’  gene  

  ผลการใช ้Enzyme AvaII ตดั PCR product ต าแหน่ง 5’ gene ทีใ่ช ้primers RDB 1 – G8 ใน
การเพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่8 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR product 
ดงันี้ 

 

 

 

     

 

    

 

                  1      2     3      4     5      6     7      8     9    10     11    12   13    14    15    M 

          

 ภาพท่ี 8 แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 5’  gene;  
   ตวัอย่างที ่1 และ 3  อ่านผล RFLP เป็น +/+,  
   ตวัอย่างที ่2,4,5,6,8,9,10 และ 14 อ่านผล RFLP เป็น +/-,  
   ตวัอย่างที ่7,11,12 และ15 อ่านผล RFLP เป็น -/-   

 
RFLP reaction ในต าแหน่ง 3’  gene  

  ผลการใช ้Enzyme HinfI ตดั PCR product ต าแหน่ง 3’ gene ทีใ่ช ้primers 3’L – 7R ในการ
เพิม่ปรมิาณ DNA ไดผ้ลแสดงดงัภาพที ่9 ซึง่สามารถวเิคราะหไ์ดด้ว้ยขนาดของชิน้ส่วน PCR product 
ดงันี้ 

 

1004 

791 

146

1 

457 

213 791 

146

1 

Ava II 

457 
(RDB 1) (G8) 

+/+ : DNA มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้
จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 457 , 213 , 791 bp 
-/- : ไม่มีต ำแหน่ง Restriction site ตดัแลว้จะได้
ช้ินส่วนขนำด 457 ,1004 bp 

ผล Homozygous 

+/- : มีต ำแหน่ง Restriction site เพียงขำ้งใดขำ้งหน่ึงโครโมโซม  
ตดัแลว้จะไดช้ิ้นส่วนขนำด 457,213,791 ,1004 bp ผล Heterozygous 
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ภาพท่ี 9 แสดง RFLP reaction ในต าแหน่ง 3’  gene;  

     ตวัอย่างที ่1,2,4 และ 6-9 อ่านผล RFLP เป็น +/+,  
     ตวัอย่างที ่3 อ่านผล RFLP เป็น -/-, ตวัอย่างที ่5 อ่านผล RFLP เป็น +/-                                    
     

เนื่องจากตวัอยา่งดเีอน็เอบางตวัอยา่งมปีรมิาณน้อยไมส่ามารถน ามาศกึษาแฮพโพลไทป์บนยนี
สายเบตา้โกลบนิโดยใชห้ลกัการ Polymerase Chain Reaction – Restriction Fragment Length 
Polymorphism (PCR-RFLP) ไดค้รบทัง้ 8 ต าแหน่ง จงึท าใหส้ามารถศกึษาแฮพโพลไทป์ของฮโีมโกลบนิ
ผดิปกตไิดเ้พยีง 104 ตวัอยา่ง ประกอบดว้ยตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ5 ชนิด คอื Hb C จ านวน 36 
ราย  Hb Tak จ านวน 25 ราย Hb Hope จ านวน 17 ราย Hb D-Punjab จ านวน 16 ราย  และ Hb G-
Makassar  จ านวน 6 ราย แสดงตามตารางที ่3 

 
ตารางท่ี 3   ตวัอยา่งดเีอน็เอของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิี่สามารถศกึษาแฮพโพลไทป์ของฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ
           ทัง้ 8 ต าแหน่ง 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

ผลการศกึษาลกัษณะของ SNPs บน globin gene cluster ต าแหน่ง rs9376092 ระหว่างยนี 
HBS1L และยนี MYB และ SNPs บนต าแหน่ง rs766432 ของยนี BCL11A โดยวธิ ี
TaqMan® SNP Genotyping Assay (Geneplus, USA) ดว้ยเครือ่ง 7500 Fast Real-Time PCR System 
(Applied Biosystems, USA)  และผล globin gene cluster haplotype  แสดงดงัตารางที ่4  

 

ชนิดฮโีมโกลบนิ mutation จ านวนตวัอย่าง 

Hb C 6 Glu-Lys 36 

Hb Tak 146 (+ AC) 25 

Hb Hope 136 Gly-Asp 17 

Hb D- Punjab 121 Glu-Gln 16 
Hb G-Makassar 6 Glu-Ala 6 
รวม  104 
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ตารางที่ 4   รูปแบบ globin gene cluster haplotype และ SNPs ของฮีบินโกลบินผิดปกติชนิดต่ำงๆ 

Hemoglobin  
variant 

Haplotype Loci 
   

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

3' ε     

Xmn I 

rs9376092 

HBS1L-
MYB 

rs766432 
BCL11A 

Hb C/N -/- -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb C/N -/- -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb C/N -/- +/- -/- +/- +/+ +/- +/+ +/- cc ca 

Hb C/N -/- +/- +/- -/- +/+ +/- +/+ -/- cc aa 

Hb C/N -/- +/+ -/- +/- +/+ -/- +/+ +/+ cc - 

Hb C/N +/- -/- -/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/- -/- -/- -/- +/- +/- -/- -/- cc ca 

Hb C/N +/- -/- -/- -/- +/- +/+ +/+ -/- cc aa 

Hb C/N +/- +/- -/- -/- +/- +/- +/+ +/- cc aa 

Hb C/N +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc aa 

Hb C/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc - 

Hb C/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ +/- ca - 

Hb C/N +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- ca cc 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- ca - 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc - 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ +/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- -/- -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- -/- -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- -/- -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- -/- -/- cc - 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- -/- ca ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- -/- cc aa 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- -/- cc - 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- ca aa 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- ca ca 
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ตารางที่ 4   (ต่อ) 

Hemoglobin  
variant 

Haplotype Loci 
   

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

3' ε     

Xmn I 

rs9376092 

HBS1L-
MYB 

rs766432 
BCL11A 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb C/N +/+ -/- -/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc aa 

Hb C/N +/+ -/- +/+ -/- -/- +/- +/- -/- cc aa 

Hb C/N +/+ +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb C/N +/+ +/+ -/- -/- -/- +/- +/- -/- cc ca 

Hb D/N -/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb D/N -/- +/- +/- +/- +/+ +/- +/+ +/- cc ca 

Hb D/N -/- +/- +/+ -/- +/+ +/+ +/- -/- ca ca 

Hb D/N -/- +/- +/+ -/- +/+ +/+ +/- -/- ca ca 

Hb D/N -/- +/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ -/- cc ca 

Hb D/N -/- +/- +/+ +/- +/+ +/+ +/+ -/- cc ca 

Hb D/N -/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/- +/- ca aa 

Hb D/N -/- +/+ +/+ -/- +/+ +/- +/- -/- ca ca 

Hb D/N +/- -/- +/- -/- +/- +/+ +/+ -/- cc aa 

Hb D/N +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- ca ca 

Hb D/N +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- ca ca 

Hb D/N +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ -/- ca ca 

Hb D/N +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/+ -/- ca ca 

Hb D/N +/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/+ +/- ca ca 

Hb D/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb D/N +/+ +/+ +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/- cc ca 

Hb G/N -/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ +/- cc ca 

Hb G/N -/- +/- -/- +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ ND ca 

Hb G/N +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ +/- cc ca 

Hb G/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- -/- ca aa 

Hb G/N +/+ -/- +/+ -/- -/- +/+ -/- -/- cc ca 

Hb G/N +/+ +/- +/- +/- +/+ +/- +/+ +/- ca aa 
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ตารางที่ 4   (ต่อ) 

Hemoglobin  
variant 

Haplotype Loci 
   

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

3' ε     

Xmn I 

rs9376092 

HBS1L-
MYB 

rs766432 
BCL11A 

Hb Hope/N +/- -/- -/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Hope/N +/- +/- -/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Hope/N +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ +/- cc ca 

Hb Hope/N +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ +/- cc ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- -/- -/- cc ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- ca aa 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc aa 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- -/- ca ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- -/- cc ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- -/- cc ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- -/- cc ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ -/- aa ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ -/- ca ca 

Hb Hope/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ -/- ca ca 

Hb Hope/N +/+ +/- -/- -/- -/- +/+ -/- -/- cc aa 

Hb Hope/N +/+ +/+ -/- -/- -/- +/+ +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N -/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- ca ca 

Hb Tak/N -/- +/- +/- -/- +/+ +/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N -/- +/- +/+ -/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N -/- +/+ +/- -/- +/+ -/- +/+ +/- cc ca 

Hb Tak/N -/- +/+ +/- +/- +/+ +/- -/- +/- ca aa 

Hb Tak/N +/- -/- -/- +/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- -/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N +/- -/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc aa 
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ตารางที่ 4   (ต่อ) 

Hemoglobin  
variant 

Haplotype Loci 
   

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

3' ε     

Xmn I 

rs9376092 

HBS1L-
MYB 

rs766432 
BCL11A 

Hb Tak/N +/- -/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- -/- -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- ca ca 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- +/+ +/- -/- +/- -/- -/- -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- +/+ +/- -/- +/- -/- +/+ -/- ca ca 

Hb Tak/N +/- +/+ +/- -/- +/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/- +/+ +/- -/- +/- +/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- ca ca 

Hb Tak/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc ca 

Hb Tak/N +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ -/- cc aa 

Hb Tak/N +/+ +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- cc ca 
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2.  การวิเคราะหค์วามสมัพนัธข์อง globin gene cluster haplotype  ด้วยโปรแกรม Haploview 
จากการน าขอ้มลูลกัษณะของ globin gene cluster haplotype  ของฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละ

ชนิดมาวเิคราะหค์วามสมัพนัธก์นัดว้ยโปรแกรม Haploview ไดผ้ลดงันี้ 
- ตวัอย่างฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb C 

จากจ านวนตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb C ทัง้หมด 36 ตวัอยา่ง สามารถแยกชนิด 
Beta-globin gene cluster haplotype ไดจ้ านวน 17 รปูแบบดงัตารางที ่5 
 
 ตารางท่ี 5 รปูแบบ Beta-globin gene cluster haplotype ของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb C 

Haplotype Loci 
รูปแบบ 

haplotype 
ความถ่ีที่พบ 

(%) 
5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

+ - - - - - + 1 35.4 

+ - - - - + - 2 11.7 

+ - - - - + + 3 11.1 

+ - - - - - - 4 6.4 

- - - - - - + 5 5.6 

- + + - + - + 6 5.5 

+ + - - - - + 7 4.8 

- - - - + + + 8 4.8 

- + - + + - + 9 2.8 

- + - - + - + 10 2.0 

+ - + - - - + 11 1.4 

- - - - + - + 12 1.4 

- + + - - + + 13 1.4 

+ - - - + + + 14 1.4 

+ - + - - - - 15 1.4 

- - - - + - - 16 1.4 

+ + - - - + - 17 1.4 
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- ตวัอย่างฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb Tak  
จากจ านวนตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb Tak ทัง้หมด 25 ตวัอยา่ง สามารถแยก

ชนิด Beta-globin gene cluster haplotype ไดจ้ านวน 19 รปูแบบดงัตารางที ่6 
 
 ตารางท่ี 6 รปูแบบ Beta-globin gene cluster haplotype ของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb Tak 

Haplotype Loci 
รูปแบบ 

haplotype 
ความถ่ีที่พบ 

(%) 
5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

+ - - - - - + 1 29.8 

- + + - + - + 2 26.9 

- - + - + - + 3 8.9 

+ - - - - + + 4 5.3 

+ + - - - - + 5 4.4 

- + - - + - - 6 3.0 

- + + - + - - 7 3.0 

+ + - - - + + 8 2.5 

- - - - - - + 9 2.0 

- + - + + - + 10 2.0 

- - + - - + + 11 2.0 

- - - - + + + 12 2.0 

- - - + + + + 13 2.0 

+ - - - - - - 14 1.0 

+ + - - - - - 15 1.0 

+ - + - - - - 16 1.0 

+ + + - - - - 17 1.0 

- + - + + + - 18 1.0 

- + + + + + - 19 1.0 
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- ตวัอย่างฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb Hope  
จากจ านวนตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb Hope ทัง้หมด 17 ตวัอยา่ง สามารถแยก

ชนิด Beta-globin gene cluster haplotype ไดจ้ านวน 9 รปูแบบดงัตารางที ่7 
 

 ตารางท่ี 7 รปูแบบ Beta-globin gene cluster haplotype ของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb Hope 
Haplotype Loci 

รูปแบบ 
haplotype 

ความถ่ีที่พบ 
(%) 

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

+ - - - - + + 1 37.6 

+ - - - - + - 2 32.4 

+ - - - - - + 3 8.8 

+ + - - - + + 4 6.5 

- - - - + - + 5 3.6 

- + + - + + + 6 2.9 

- + - + + - + 7 2.9 

+ - - - - - - 8 2.9 

- + - - + - + 9 2.3 

 

- ตวัอย่างฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb D-Punjab    
จากจ านวนตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb D-Punjab ทัง้หมด 16 ตวัอยา่ง สามารถ

แยกชนิด Beta-globin gene cluster haplotype ไดจ้ านวน 10 รปูแบบดงัตารางที ่8 
 

ตารางท่ี 8 รปูแบบ Beta-globin gene cluster haplotype ของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb D-Punjab 
Haplotype Loci 

รูปแบบ 
haplotype 

ความถ่ีที่พบ 
(%) 

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

- + + - + + + 1 21.0 

- - + - + + + 2 18.8 

+ - - - - - + 3 11.6 

+ + + - + + + 4 10.2 

+ - - - - + + 5 9.4 

- + + - + + - 6 9.4 

- + + + + + + 7 6.3 

- + - + + - + 8 6.2 

- - - - - - + 9 4.0 

- + - + + + - 10 3.1 
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- ตวัอย่างฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb G-Makassar    
จากจ านวนตวัอยา่งฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb G-Makassar ทัง้หมด 6 ตวัอยา่ง สามารถ

แยกชนิด Beta-globin gene cluster haplotype ไดจ้ านวน 11 รปูแบบดงัตารางที ่9 
 

    ตารางท่ี 9 รปูแบบ Beta-globin gene cluster haplotype ของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด Hb G-Makassar 
Haplotype Loci 

รูปแบบ 
haplotype 

ความถ่ีที่พบ 
(%) 

5' ε  

Hinc II 

5' Gγ  

Hind III 

5' Aγ  

Hind III 

5'ψβ 

Hinc II 

3'ψβ  

Hinc II 

5'β  

Ava II 

3'β  

HinfI 

+ - + - - + - 1 16.7 

- - - + + + + 2 12.5 

- + - + + + + 3 12.5 

+ - - - - + + 4 8.3 

+ - - - - + - 5 8.3 

+ - - + + + + 6 8.3 

+ +  + + + + 7 8.3 

- - - - - - + 8 8.3 

- + - - - - + 9 8.3 

+ - + - + - + 10 4.2 

+ + + - + - + 11 4.2 
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3.   การวิเคราะหค่์าทางโลหิตวิทยา  
ผลค่าทางโลหติวทิยาของผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิด แสดงดงัตารางที ่10  
 

ตารางท่ี 10    ตารางแสดงค่าเฉลีย่ของค่าทางโลหติวทิยาของผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิผดิปกตแิต่ละชนิด 
ชนิดฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ จ านวน  

(ราย) 

 

Rbc 

(x106/mm3) 

mean±SD 

Hb 

(g/dL) 

mean±SD 

Hct  

(%) 

mean±SD 

MCV  

(fL) 

mean±SD 

MCH  

(pg) 

mean±SD 

MCHC  

(g/dL) 

mean±SD 

RDW-CV  

(%) 

mean±SD 

Hb C/N 

Hb Tak/N 

Hb Hope/N 

Hb D- Panjab/N 

HbG-Makassar/N  

36  

25 

17 

16 

6 

4.8±0.7 

5.5±0.8 

4.5±0.7 

5.0±0.8 

4.6±0.4 

12.3±1.9 

17.1±7.5 

11.4±1.7 

13.2±2.0 

12.2±1.8  

35.1±5.4 

44.2±4.9 

34.1±4.3 

40.3±6.4 

34.8±4.8  

72.9±9.9 

81.5±6.3 

78.7±7.5 

82.0±4.7 

77.9±8.3  

25.8±3.0 

29.2±2.6 

26.3±3.7 

26.9±1.2 

27.3±3.5  

34.1±4.1 

35.8±1.4 

33.3±2.1 

33.2±1.8 

34.2±1.2  

15.6±2.1 

14.1±1.0 

15.4±6.5 

14.2±1.0 

14.3±1.9  
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บทวิจารณ์ 
 การศกึษาถงึตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมของฮโีมโกลบนิผดิปกตนิัน้มคีวามส าคญั ท าใหส้ามารถ

ศกึษาถงึลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม และระบุถงึความหลากหลายของมนุษยชาตไิดอ้กีทางหนึ่ง 

โดยการศกึษาผ่านทางลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี การศกึษาวจิยัในครัง้นี้ไดใ้ชก้ลุ่มยนี

บนสายเบตา้โกลบนิมาใชใ้นการวเิคราะหร์ปูแบบแฮพโพลไทป์ ประกอบดว้ยยนีทัง้หมด 7 ต าแหน่งดงันี้ 

5' HincII, 5' G HindIII, 5' A HindIII, 5'HincII, 3' HincII, 5' AvaII, 3' HinfI  เป็นเครือ่งมอืที่

ถูกน ามาใชใ้นการระบุความหลากหลายของกลุ่มประชากรทีม่ฮีโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บไมบ่่อยในประเทศ

ไทย โดยศกึษาในกลุ่มฮโีมโกลบนิผดิปกตทิัง้หมด 6 ชนิดคอื Hemoglobin C, Hemoglobin Tak, 

Hemoglobin Hope, Hemoglobin D-Punjab และ HemoglobinG-Makassar 

 ฮโีมโกลบนิชนิดซ ี (Hemoglobin C, HbC)  เกดิจาการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินต าแหน่งที ่ 6 

ของสายเบตา้โกลบนิ จากกรดกลตูามคิ เป็น กรดไลซนี (22
6Glu-Lys) เมือ่แยกชนิดของฮโีมโกลบนิดว้ย

การใชค้วามดนั HPLC และวเิคราะหด์ว้ยโปรแกรม -thal short ฮโีมโกลบนิชนิดซจีะถูกแยกออกมาที ่

retention time ที ่ 5.12 - 5.20 [2]  ฮโีมโกลบนิชนิดซเีคยมรีายงานพบครัง้แรกในประเทศไทยตัง้แต่ปี 

2536 ในผูท้ีจ่ากจงัหวดันครศรธีรรมราช [12, 37] และส่วนใหญ่จะพบจ านวนมากในภาคใตข้องประเทศ

ไทย  มากกว่า 26 ราย [2, 9] ต่อมามรีายงานการคน้พบทางภาคตะวนัออกเฉียงเหนือจ านวน 15 ราย [38] 

ภาคกลางจ านวน 8 ราย ภาคเหนือจ านวน 1 ราย [39] อาการของผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิชนิดซจีะไม่มี

อาการทีเ่ป็นปัญหาทางดา้นสุขภาพ และบางคนอาจจะมอีาการไมรุ่นแรงจนถงึรนุแรงถา้หากมยีนีรว่มกบั

ยนีเบตา้-ธาลสัซเีมยีชนิดรุนแรง [40] จากการศกึษาลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี พบว่ามี

ถงึ 17 รปูแบบ รปูแบบทีพ่บมากทีสุ่ดคอื (+ - - - - - +) คดิเป็นรอ้ยละ 35.4 ซึง่จากการศกึษาก่อนหน้านี้

พบว่า ฮโีมโกลบนิชนิดซจีะพบมากในกลุ่มชาวแอฟรกิาและคนผวิด า [11] และเมือ่ศกึษาถงึตน้ก าเนิดทาง

พนัธุกรรมโดยศกึษาลกัษณะของ beta-globin gene cluster haplotype แลว้พบว่าฮโีมโกลบนิชนิดซทีีพ่บ

ในคนไทยจะมลีกัษณะของ beta-globin gene cluster แบบ + - - - - - + [38] แต่ฮโีมโกลบนิชนิดซทีีพ่บใน

กลุ่มชาวแอฟรกิานัน้มลีกัษณะของ beta-globin gene cluster ในกลุ่ม haplotype type I (- + - - + + +), 

haplotype type II (- - - - + + +) และ haplotype type III (- - - - - + +) [8, 12]  ซึง่ไมพ่บรปูแบบดงักล่าว

จากการศกึษาครัง้นี้เลย จากการศกึษาถงึลกัษณะของ globin gene cluster haplotype นี้สามารถใชใ้นการ

บ่งบอกถงึตน้ก าเนิดทีแ่ตกต่างกนัของเชือ้ชาตแิละเผ่าพนัธุไ์ด้    
  

ฮโีมโกลบนิชนิดตาก (Hemoglobin Tak, Hb Tak) เกดิจากการทีม่นีิวคลโีอไทด ์AC แทรกเขา้มาที่

ต าแหน่ง terminator codon ของยนีเบตา้-โกลบนิ ท าใหเ้กดิการสรา้งกรดอะมโินยาวออกไปอกี 11 ตวั เมือ่

แยกชนิดของฮโีมโกลบนิดว้ยการใชค้วามดนั HPLC และวเิคราะหด์ว้ยโปรแกรม -thal short ฮโีมโกลบนิ

ชนิดซจีะถูกแยกออกมาที ่retention time ที ่4.06 – 4.28 [2] ฮโีมโกลบนิชนิดตากพบไดก้ลุ่มประชากรเชือ้
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สายไทย,  มาเลเซยี, และไตห้วนั [25, 41-44] ในคนไทยสามารถพบไดเ้กอืบทุกภาคของประเทศไทย 

ยกเวน้ภาคตะวนัออกทีย่งัไมม่รีายงานการพบ Hb Tak [39] อาการของผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิชนิดตากมี

ตัง้แต่ไมแ่สดงอาการจนถงึมอีาการ polycythemia ส าหรบัผูท้ีม่ยีนีฮโีมโกลบนิชนิดตากช่วงทีเ่ป็นเดก็ทารก 

เนื่องจากภาวะทีม่อีอกซเิจนสงูในกระแสเลอืด [45] จากการศกึษาลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้

โกลบนิยนี พบว่ามถีงึ  19 รปูแบบ รปูแบบทีพ่บมากทีสุ่ดคอื (+ - - - - - +) คดิเป็นรอ้ยละ 29.8 และพบ

รปูแบบทีร่องลงมาคอื (- + + - + - +) คดิเป็นรอ้ยละ 26.9 ซึง่ปัจจุบนัยงัไม่มกีารรายงานรปูแบบแฮพโพล

ไทป์ของเบตา้โกลบนิยนีของฮโีมโกลบนิชนิดตากในภาคใต ้และภาคอื่น ๆ ของประเทศไทยเลย การศกึษา

ครัง้นี้ จงึเป็นการรายงานครัง้แรกทีม่คีวามส าคญัในการเผยแพรผ่ลงานใหผู้อ้ื่นไดน้ าไปเปรยีบเทยีบตน้

ก าเนิดของฮโีมโกลบนิชนิดนี้ต่อไป 
 

ฮโีมโกลบนิชนิด Hope (Hemoglobin Hope, Hb Hope) เกดิจาการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโิน

ต าแหน่งที ่ 136 ของสายเบตา้โกลบนิจากกรดไกลซนี เป็น กรดแอสพาตคิ (22
136Gly-Asp) เมือ่แยกชนิด

ของฮโีมโกลบนิดว้ยการใชค้วามดนั HPLC และวเิคราะหด์ว้ยโปรแกรม -thal short ฮโีมโกลบนิชนิดซจีะ

ถูกแยกออกมาที ่ retention time ที ่ 3.68 [2] พบรายงานครัง้แรกในกลุ่มครอบครวั black African-

American [46] ต่อมากม็กีารศกึษาเพิม่เตมิในกลุ่มประชากรชาวไทย, สเปน, อเมรกิา, แอฟรกิา, ญีปุ่่ น,  

[25, 32, 46-50] ในประเทศไทยสามารถพบฮโีมโกลบนิชนิด Hope ไดทุ้กภาคของประเทศไทย โดยจะพบ

มากทีสุ่ดทีภ่าคเหนือ รองลงมาคอื ภาคกลาง [39] แต่ทางภาคใตพ้บในปรมิาณทีน้่อยกว่ามากจาก

การศกึษาครัง้นี้พบเพยีงแค่ 1 ราย ผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิชนิดนี้ไมพ่บอาการทีเ่ป็นปัญหาทางดา้น

สุขภาพ ส่วนการศกึษาลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี พบว่าม ี9 รปูแบบ รูปแบบทีพ่บมาก

ทีสุ่ดคอื (+ - - - - + +) คดิเป็นรอ้ยละ 37.6 และพบรปูแบบทีร่องลงมาคอื (+ - - - - + -) คดิเป็นรอ้ยละ 

32.4 ซึง่สอดคลอ้งกบัรปูแบบแฮพโพลไทป์ของเบต้าโกลบนิยนี ทีพ่บในกลุ่มชาว Tunisian จดัอยูใ่นกลุ่ม 

Mediterranean haplotype I (+ - - - - + +) [51] แสดงใหเ้หน็ว่า กลุ่มประชากรชาวไทยมตีน้ก าเนิดทาง

พนัธุศาสตรท์ีถ่่ายทอดมาจากกลุ่มเมดเิตอรเ์รเนียน 
 

  ฮโีมโกลบนิชนิด D-Panjab (Hemoglobin D-Panjab, Hb D-Panjab หรอื Hb D-Los Angeles) 

เกดิจาการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินต าแหน่งที ่121 ของสายเบตา้โกลบนิ จากกรดกลตูามคิ เป็น กรดก

ลตูามนี (22
121Glu-Gln) เมือ่แยกชนิดของฮโีมโกลบนิดว้ยการใชค้วามดนั HPLC และวเิคราะหด์ว้ย

โปรแกรม -thal short ฮโีมโกลบนิชนิดซจีะถูกแยกออกมาที ่retention time ที ่4.01-4.16 [2] ฮโีมโกลบนิ

ชนิดนี้สามารถพบไดใ้นกลุ่มประชากรเชือ้สายไทย, อนิเดยี และชาวยวิ-บลักาเรยีน [7, 25, 52-54] ใน

ประเทศไทยสามารถตรวจพบฮโีมโกลบนิชนิด D-Panjab ไดใ้นภาคกลาง  ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ และ

ภาคใต ้ จ านวนแตกต่างกนัไป [2, 25, 39] อาการของผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิชนิด D-Panjab จะไม่มี

อาการทีเ่ป็นปัญหาทางดา้นสุขภาพ 
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จากการศกึษาลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี พบทัง้หมด 10 รปูแบบ รปูแบบทีพ่บมาก

ทีสุ่ดคอื (- + + - + + +) คดิเป็นรอ้ยละ 21.0 ซึง่เป็นรปูแบบทีพ่บไดบ้่อยเช่นเดยีวกบัประชากรชาวตุรก ี

[55] ภาคเหนือของประเทศอหิรา่น [56] และเคยมรีายงานมาก่อนแลว้ในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของ

ประเทศไทย [7] ส่วนรปูแบบทีพ่บรองลงมาคอื (- - + - + + +) คดิเป็นรอ้ยละ 18.8 เคยมรีายงานมาก่อน

ในประเทศ[57, 58] ซึง่รปูแบบของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี ของฮโีมโกลบนิชนิด D-Panjab บ่ง

บอกไดว้่า ตน้ก าเนิดทางพนัธุศาสตรข์องฮโีมโกลบนิชนิดน้ีมาจากหลากหลายพืน้ที ่(multi centric origin)   
 

   ฮโีมโกลบนิชนิด G-Makassar (Hemoglobin G-Makassar, Hb G-Makassar) เกดิจาการ

เปลีย่นแปลงของกรดอะมโินต าแหน่งที ่ 6 ของสายเบตา้โกลบนิจากกรดกลตูามคิ เป็น กรดอะลานีน 

(22
6Glu-Ala) มรีายงานครัง้แรกในชาวอนิโดนีเซยี [59] และต่อมาไดม้กีารรายงานในประเทศไทยจ านวน 6 

ราย ซึง่เป็นคนทีม่ภีูมลิ าเนามาจากทางภาคใต ้ 1 คน  [24, 60] เมือ่แยกชนิดของฮโีมโกลบนิดว้ยการใช้

ความดนั HPLC และวเิคราะหด์ว้ยโปรแกรม -thal short ฮโีมโกลบนิชนิดซจีะถูกแยกออกมาที ่retention 

time ที ่ 4.48-4.55 [2] ผูท้ีเ่ป็นพาหะฮโีมโกลบนิชนิด D-Panjab จะไมพ่บอาการทีเ่ป็นปัญหาทางดา้น

สุขภาพ ยกเวน้เมือ่ตรวจค่าทางโลหติวทิยาจะพบว่าค่า MCV จะต ่ากว่าปกตเิลก็น้อยคอือยูใ่นช่วง  

77.9+8.3 fL จากการศกึษาลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี พบทัง้หมด 11 รปูแบบ รปูแบบ

ทีพ่บมากทีสุ่ดคอื (+ - + - - + -) คดิเป็นรอ้ยละ 16.7 และพบรปูแบบอื่น ๆ อกี 10 รปูแบบในสดัส่วนทีไ่ม่

แตกต่างกนันกั ท าใหไ้มส่ามารถระบุตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมทีแ่น่นอนได ้ เนื่องจากจ านวนของตวัอยา่งที่

พบว่าเป็นฮโีมโกลบนิชนิดน้ีเพยีง 6 รายเท่านัน้   
 

จากการศกึษาตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิี่พบไดน้้อยของประเทศไทย ดว้ย

การศกึษาลกัษณะของแฮพโพลไทป์ของเบตา้โกลบนิยนี พบว่าชนิดของแฮพโพลไทป์ของฮโีมโกลบนิ

ผดิปกตแิต่ละชนิดในประเทศไทยมตีน้ก าเนิดจากหลากหลายแหล่ง แต่ฮโีมโกลบนิบางชนิดพบว่ามตีน้

ก าเนิดเฉพาะในประเทศไทย เช่น ฮโีมโกลบนิชนิดซ ีซึง่พบรปูแบบของแฮพโพลไทป์ทีจ่ าเพาะเฉพาะในคน

ไทย นอกจากนี้ การศกึษาครัง้นี้สามารถรายงานรปูแบบของแฮพโพลไทป์ของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิด G-

Makassar  และชนิด Tak  ทีย่งัไมเ่คยพบการรายงานมาก่อน แต่อยา่งไรกต็ามเนื่องจากฮโีมโกลบนิบาง

ชนิด เช่น ฮโีมโกลบนิชนิด G-Makassar มจี านวนเพยีง 6 ราย จงึตอ้งมกีารเพิม่จ านวนตวัอยา่งใหม้ากขึน้

จงึจะสามารถวเิคราะหถ์งึตน้ก าเนิดทางพนัธุกรรมทีไ่ดผ้ลแมน่ย ามากขึน้ 
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ลักษณะแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบินของฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบไม่บ่อยในภาคใต้
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บทคัดย่อ 
ฮีโมโกลบินผิดปกติเป็นภาวะทางพันธุกรรมที่พบได้บ่อยในประเทศไทยและอีกหลายประเทศในเอเชีย   ยุโรป 

และแอฟริกา  เกิดจากยีนที่ควบคุมการสังเคราะห์สายโกลบินเปปไทด์ผิดปกติ ท าให้มีความผิดปกติในแง่คุณภาพของ
ฮีโมโกลบิน จ านวนและชนิดของฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบในภาคใต้ของประเทศไทยมีความแตกต่างกับฮีโมโกลบิน
ผิดปกติที่พบในภาคอื่นๆ รวมทั้งแตกต่างจากประเทศเพื่อนบ้านและประเทศในแถบเอเชียด้วยกัน เพื่อศึกษาและ
เปรียบเทียบความสัมพันธ์ทางพันธุกรรมของฮีโมโกลผิดปกติที่พบไม่บ่อยในภาคใต้ของประทศไทย กับจุดก าเนิดทาง
เชื้อชาติของกลุ่มประชากร  ตัวอย่างดีเอ็นเอของฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb C จ านวน 21 ราย  Hb D-Punjab 
จ านวน 14 ราย Hb Tak จ านวน 4 ราย และ Hb G-Makassar จ านวน  4 ราย  น ามาวิเคราะห์รูปแบบแฮพโพลไทป์
ของยีนบีตาโกลบินด้วยหลักการ Polymerase Chain Reaction – Restriction Fragment Length Polymorphism 
(PCR-RFLP) ประกอบด้วยต าแหน่งตัดจ าเพาะ 7 ต าแหน่งดังนี้ HincII 5’ε, XmnI 5’G, HindIII G, HindIII A, 
HincII 5’β, HincII 3’β และ AvaII 5’β ผลการศึกษาพบว่าชนิดของแฮพโพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละ
ชนิดในกลุ่มประชากรในภาคใต้ของไทย มีความแตกต่างจากรูปแบบของแฮพโพลไทป์ที่เคยมีรายงานมาก่อน และได้
รายงานรูปแบบของแฮพโพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb G-Makassar  และ ฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb Tak 
ครั้งแรกในภาคใต้ของประเทศไทย ซึ่งรูปแบบของแฮพโพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละชนิด แสดงให้เห็นว่ากลุ่ม
ประชากรในภาคใต้ของไทยมีความหลากหลายทางพันธุกรรม ถิ่นก าเนิด รวมถึงเชื้อชาติ และความถี่ในการแพร่กระจาย
ของรูปแบบแฮพโพลไทป์ 
 

ABSTRACT 
Hemoglobin variant is an inherited disorder that results in the abnormal structure of globin 

chains of the hemoglobin (Hb) molecule.  Many hemoglobin variants have been characterized 
worldwide and the distribution of hemoglobin variants in southern Thailand is associated with 
geographic and/or ethnic backgrounds. The aim of this study was to investigate the genetic origin 
of rare hemoglobin variants in Thailand by characterized the beta-globin gene cluster haplotype 
pattern in Hb C 21 cases, Hb D-Punjab 14 cases, Hb Tak 4 cases and Hb G-Makassar 4 cases. 
Haplotype analysis was done by Polymerase Chain Reaction – Restriction Fragment Length 
Polymorphism (PCR-RFLP) for beta globin gene cluster of the following polymorphic restriction 
sites: HincII 5’ε, XmnI 5’G, HindIII G, HindIII A, HincII 5’β, HincII 3’β and AvaII 5’β. This study 
found that the type of haplotype of hemoglobin variants in southern Thailand is apparently different 
from previously report. The haplotypes of Hb G-Makassar and Hb Tak were reported for the first 
time in southern Thailand. This finding suggests that the history of population admixture might 
contribute to the present distribution pattern of the haplotype variants. 
 

ค าส าคัญ: ฮีโมโกลบินผิดปกติ, แฮพโพลไทป์ยีนบีตาโกลบิน, พีซีอาร-์อาร์เอฟแอลพี 
Keywords: hemoglobin variants, beta globin gene haplotype, PCR-RFLP  
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บทน า 
ฮีโมโกลบินผิดปกติเป็นภาวะทางพันธุกรรมที่พบได้บ่อยในประเทศไทยและอีกหลายประเทศในเอเชีย   ยุโรป 

และแอฟริกา  เกิดจากยีนที่ควบคุมการสังเคราะห์สายโกลบินเปปไทด์ผิดปกติมีผลท าให้มีความผิดปกติในแง่คุณภาพ
ของฮีโมโกลบิน  ปัจจุบันมีรายงานชนิดของฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบทั่วโลกมากกว่า 1,018 ชนิด (Hardison, 2002) 
ส าหรับในประเทศไทยพบแล้วมากกว่า  20 ชนิด และจากการศึกษาถึงอุบัติการณ์ของชนิดฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบใน
ภาคใต้ของประเทศไทย (Saechan, 2010a)  พบว่า จ านวนและชนิดของฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบในภาคใต้ของประเทศ
ไทยมีความแตกต่างกับฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบในภาคอื่นๆ รวมทั้งแตกต่างจากประเทศเพื่อนบ้านและประเทศในแถบ
เอเชียด้วยกัน โดยพบว่าฮีโมโกลบินชนิดซี พบมากที่สุดในภาคใต้ของประเทศไทยสูงถึงร้อยละ 48.3 ของฮีโมโกลบิน
ผิดปกติทั้งหมด ซึ่งเป็นตัวอย่างจากคนไทยที่มีภูมิล าเนาและบรรพบุรุษเป็นคนภาคใต้ทั้งสิ้น และจากการศึกษาก่อน
หน้านี้ถึงลกัษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA (Scheltinga, 1999) และลักษณะของการติดเชื้อของไวรัสเอปสไตน์-บาร์ 
ในคนภาคใต้ของประเทศไทย (Saechan, 2010b) ก็แสดงถึงลักษณะทางพันธุกรรมที่มีความเฉพาะตัวแตกต่างจากคน
ภาคอื่นของประเทศ ซึ่งผลของความแตกต่างเหล่านี้สาเหตุอาจมาจากคนภาคใต้ส่วนใหญ่มีเชื้อสายผสมของชนชาติไทย 
จีน และมุสลิม ที่ย้ายถิ่นฐานมาจากชาวมองโกลอยด์ (Scheltinga, 1999 และ Phongphaibun, 2004) ท าให้ลักษณะ
ทางพันธุกรรมของคนภาคใต้รวมถึงการพบอุบัติการณ์ของฮีโมโกลบินผิดปกติดังกล่าวข้างต้นแตกต่างจากคนภาคอื่นๆ
ของประเทศ การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาถึงต้นก าเนิดทางพันธุกรรม (genetic origin) ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละ
ชนิดที่พบได้ในภาคใต้ของไทยโดยเปรียบเทียบลักษณะแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบินของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละ
ชนิดท่ีพบในภาคใต้ของประเทศไทย 
 

อุปกรณ์และวธิีการ 
1. ตัวอย่างดีเอ็นเอของฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบไม่บ่อยในภาคใต้ของประเทศไทย ที่ได้จากคณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ประกอบด้วยฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb C จ านวน 21 ราย  Hb D-Punjab จ านวน 14 
ราย Hb Tak จ านวน 4 ราย และ Hb G-Makassar จ านวน  4 ราย 

2. น าตัวอย่างดีเอ็นเอจากข้อ 1 มาเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอในส่วนของยีนโกลบินที่ต้องการด้วยเทคนิคพีซีอาร์ 
และท าการตัดด้วยเอนไซม์ตัดจ าเพาะ (restriction enzyme) ชนิดต่างๆ ประกอบด้วยต าแหน่งตัดจ าเพาะ 7 ต าแหน่ง
ดังนี้ HincII 5’ε, XmnI 5’G, HindIII G, HindIII A, HincII 5’β, HincII 3’β และ AvaII 5’β ดังแสดงในแผนภูมิ
รูปที่ 1  และวิเคราะห์ลักษณะของแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบินที่ได้ 

 

 
รูปที่ 1 แผนภูมิแสดงต าแหน่งการตัดของเอนไซม์ตัดจ าเพาะของแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบิน 
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ผลการทดลองและวิจารณ ์
ผลการวิเคราะห์รูปแบบลักษณะแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบินจากตัวอย่างฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb C 

จ านวน 21 ราย  พบลักษณะแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบิน ประกอบด้วย (+ - - - - +), (+ - - - - -), (- - - - - -)  
คิดเป็นร้อยละ 38.0, 19.0, 9.4 ตามล าดับ และพบลักษณะต่อไปนี้อีกชนิดละร้อยละ 4.8 คือ ( - + + - + + -),  
 (- + + - + + +), (+ - - - - +  -), (+ + + + - + -), (+ - + + - + +), (+ + - - - - -) และ (+ - - - - + +)  ส่วนฮีโมโกลบิน
ผิดปกติชนิด Hb D-Punjab จ านวน 14 ราย พบลักษณะของแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบิน ประกอบด้วย  
(- - + + - + +), (+ - + + - + +)  คิดเป็นร้อยละ 21.6 และ 14.5 ตามล าดับ และพบลักษณะต่อไปนี้อีกชนิดละร้อยละ 7.1 
คือ (- - + + - + +), (- + + + + + +), (- - + + + + +), (+ - - + - + +), (+ - + + - + +), (+ - + +  + + +),  
(+ + +  +  + + +), (+ - - - - - +) และ (+ + + + - + +) ส าหรับฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb Tak จ านวน 4 ราย พบ
ลักษณะของแฮพโพลไทป์ของยีนบีตาโกลบิน ประกอบด้วย (- - + + - + -), (- - + + - + +), (+ - - - - -), และ (+ - - + - - -)  
คิดเป็นชนิดละร้อยละ 25 และ ฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb G-Makassar จ านวน  4 ราย พบลักษณะของแฮพโพล
ไทป์ของยีนบีตาโกลบิน ประกอบด้วย (- + + - + + +),  (+ - - - - - +), (+ - - + - - +) และ (+ + + + + + +) คิดเป็น
ชนิดละร้อยละ 25 

จากผลการศึกษาพบว่าชนิดของแฮพโพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละชนิดในกลุ่มประชากรในภาคใต้
ของประเทศไทยมีความแตกต่างจากรูปแบบของแฮพโพลไทป์ที่เคยมีรายงานมาก่อน และได้รายงานรูปแบบของแฮพ
โพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb G-Makassar และ ฮีโมโกลบินผิดปกติชนิด Hb Tak ครั้งแรกในภาคใต้ของ
ประเทศไทย 
 

สรุปผลการทดลอง 
ชนิดของแฮพโพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละชนิดในกลุ่มประชากรในภาคใต้ของประเทศมีรูปแบบของ

แฮพโพลไทป์ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละชนิดหลากหลาย แสดงให้เห็นว่ากลุ่มประชากรในภาคใต้ของไทยมีความ
หลากหลายทางพันธุกรรม ถิ่นก าเนิด รวมถึงเชื้อชาติ  และความถี่ในการแพร่กระจายของรูปแบบแฮพโพลไทป์ 
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