
Abstract 

 

Thalassemia is a genetic and hereditary disorder, and represents a major public health issue 

worldwide, especially in tropical and subtropical countries including Thailand. Since defects in expression 

and synthesis of alpha and beta hemoglobins are implicated in thalassemia, understanding how globin 

switching is regulated and how expression of globin genes is tightly controlled by epigenetics are necessary 

for translating the knowledge toward therapeutic applications by turning on expression of unaffected or non-

mutated globin genes such as hemoglobins zeta and gamma to replace defected alpha and beta globins, 

respectively. An increasing number of findings have discovered several long non-coding RNAs (lncRNAs), 

which possess epigenetic-associated function such as regulation of histone modification. In particular, the 

lncRNA steroid receptor RNA activator (SRA) has been shown to form a complex with the chromatin 

architectural transcription factor CTCF, which is involved in repression of globin genes via chromatin 

insulation mechanism. Notably, the lncRNA SRA and its associated RNA helicase DDX5 have been 

reported to repress expression of a reporter gene controlled by chicken beta-globin insulator. Nonetheless, 

how SRA regulates histone modification patterns has been elusive. The primary goal of the proposed work 

is to elucidate a possible role of the lncRNA SRA in regulation of histone modification, in particular histone 

lysine 4 and 27 trimethylation (H3K4me3 and H3K27me3). Moreover, whether SRA represses globin genes 

was also determined. The outcome of this proposed work will provide not only a fundamental knowledge of 

how histone modification is regulated by a lncRNA, but also novel therapeutic strategies aiming at inducing 

expression of alpha- or beta-like globin genes by manipulating the functionality of SRA. Therefore, the 

outcome will benefit thalassemic community in general such as researchers, clinicians and patients. 

 

 

 

 

 

 

 



บทคดัย่อ 

 ธาลสัซเีมยีเป็นโรคที�ถ่ายทอดทางพนัธุกรรม เป็นปัญหาสุขภาพของประชากรในหลายเชื�อชาติ 
โดยเฉพาะประเทศในโซนรอ้นที�รวมถงึประเทศไทยดว้ย เนื�องจากสาเหตุของการเกดิโรคธาลสัซเีมยี มคีวาม

เกี�ยวขอ้งกบัความผดิปกตขิองการสรา้งฮโีมโกลบนิสายอลัฟ่าและสายเบตา้ ความเขา้ใจในกระบวนการการ

สบัเปลี�ยนการแสดงออกของยนีโกลบนิและการควบคุมการแสดงออกของยนีโกลบนิโดยกระบวนการอพิเิจ
เนตกิสจ์งึจาํเป็นต่อการประยุกต์ความองคค์วามรูน้ี�สู่การรกัษโดยการกระตุ้นการแสดงออกของยนีโกลบนิที�

ไมไ่ดเ้กดิความผดิปกต ิเช่น การกระตุน้การแสดงออกของยนีโกลบนิเซตา้ และยนีโกลบนิแกมมา่ เพื�อแทนที�
ยนีโกลบนิอลัฟ่า และยนีโกลบนิเบต้า ตามลําดบั มงีานวจิยัจาํนวนมากที�ไดค้น้พบ long non-coding RNAs 

(lncRNAs) ที�เกี�ยวขอ้งกบัการควบคุมกลไกทางอพิเิจเนตกิส ์หนึ�งในจาํนวนนั �น คอื steroid receptor RNA 

activator (SRA) ซึ�งเป็น lncRNA ที�ทํางานร่วมกบัทรานส์ครปิชั �นแฟคเตอร ์CTCF ซึ�งยบัยั �งการแสดงออก
ของยนีโกลบนิ ที�สําคญั คอื SRA และเอนไซมท์ี�ทําให้อารเ์อน็เอคลายเกลยีว DDX5 ถูกรายงานว่ามคีวาม

เกี�ยวข้องกบัการยบัยั �งการแสดงออกของยนีโกลบนิเช่นกนั อย่างไรก็ตาม ปัจจุบนัยงัไม่มคีวามเข้าใจว่า 
lncRNA SRA มคีวามเกี�ยวขอ้งกบัการควบคุมอพิเิจเนตกิสห์รอืไม่ ดงันั �น เป้าหมายหลกัของงานวจิยันี� คอื 

เพื�อศึกษาบทบาทของ SRA ในการควบคุมการทํางานของกระบวนการเติมหมู่เมทลิที�ตําแหน่งไลซีน 4 

และไลซนี 27 ใหโ้ปรตนีฮสิโตน H3 นอกจากนี� หน้าที�ของ SRA ในการยบัยั �งการแสดงออกของยนีโกลบนิ
ยงัไดถู้กตรวจสอบดว้ย ผลลพัธท์ี�ไดจ้ากโครงการวจิยันี� นอกจากจะทําใหเ้กดิองคค์วามรูพ้ื�นฐานที�เกี�ยวกบั

การควบคุมอพิเิจเนตกิส์โดย lncRNA แล้ว ยงัส่งผลให้เกดิการพฒันาวธิกีารกระตุ้นการแสดงออกของยนี
โกลบนิที�คลา้ยกบัยนีโกลบนิอลัฟ่า และยนีโกลบนิเบต้าโดยการควบคุมการทํางานของ SRA ดงันั �น ผลลพัธ์

ดงักล่าวนี�จงึเป็นประโยชน์ต่อนกัวจิยั แพทย ์และผูป่้วยธาลสัซเีมยี 

 

 

 

 

 

 


