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การศึกษาแหล่งกำ�เนิดของฮีโมโกลบินเอส อี ซี และคอนสแตนท์สปริง

ด้วยการวิเคราะห์แฮพโพลไทป์ของยีนโกลบิน

บทคัดย่อ

	 แฮปโพลไทปเ์ปน็ลกัษณะภมูหิลงัของโครโมโซมประกอบขึน้จากรปูแบบของดเีอน็เอโพลมีอรฟ์สิม มปีระโยชนต์อ่การ

ศึกษาถึงแหล่งกำ�เนิดและความสัมพันธ์ในเชิงประชากรพันธุศาสตร์  ในบทความนี้ได้รวบรวมข้อมูลแฮพโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับ

ฮีโมโกลบินผิดปกติที่ตรวจพบในคนไทย ประกอบด้วย ฮีโมโกลบินเอส, ฮีโมโกลบินอี, ฮีโมโกลบินซี, และฮีโมโกลบินคอนส

แตนทส์ปรงิ เปรยีบเทยีบกบัขอ้มลูทีไ่ดจ้ากการศกึษาในกลุม่ชนอื่น เพื่อศกึษาตน้กำ�เนดิของฮโีมโกลบนิผดิปกตเิหลา่นี ้โดยการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ จากบทความที่ได้รับการตีพิมพ์จำ�นวนทั้งสิ้น 33 บทความ ประกอบด้วย ฮีโมโกลบินเอส 

24 บทความ ฮีโมโกลบินอี 3 บทความ ฮีโมโกลบินซี 4 บทความ และฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง 2 บทความ พบว่าฮีโม

โกลบินเอสสัมพันธ์กับแฮพโพลไทป์อย่างน้อย 5 รูปแบบ มี 4 รูปแบบที่พบบ่อยในแถบแอฟริกาและเมดิเตอร์เรเนียน อีกหนึ่ง

รูปแบบพบเฉพาะในเอเชีย สำ�หรับฮีโมโกลบินอี พบว่ามีอย่างน้อย 2 แหล่งกำ�เนิดในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ แบบแรก

สมัพนัธก์บัประชากรทีอ่าศยัอยูบ่รเิวณตอนเหนอืและตอนกลางของแมน่ํา้โขง อกีชนดิหนึง่สมัพนัธก์บับรเิวณตอนใตแ้มน่ํา้โขง	

และประเทศกัมพูชา สำ�หรับฮีโมโกลบินซีนั้นส่วนใหญ่ที่พบทั่วโลกมีแหล่งกำ�เนิดจากแอฟริกา แต่ที่พบในคนไทยทั้งหมดมี

แฮพโพลไทป์ต่างจากแอฟริกาซึ่งน่าจะแสดงถึงแหล่งกำ�เนิดที่แตกต่างกัน สำ�หรับฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงพบอย่างน้อย	

2 แหล่งกำ�เนิด รูปแบบแรกพบได้บ่อยในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้จนถึงตอนใต้ของประเทศจีน อีกรูปแบบหนึ่งพบน้อย

กว่าโดยมีรายงานตรวจพบในแถบเมดิเตอร์เรเนียน ข้อมูลเหล่านี้เป็นความรู้พื้นฐานที่มีประโยชน์ต่อการศึกษาด้านประชากร

พันธุศาสตร์ของฮีโมโกลบินได้เป็นอย่างดี
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Study on the origins of hemoglobins S, E, C and Constant Spring by 

globin gene haplotype analysis

Abstract

	 Haplotypes are the patterns of chromosome background constructed from multiple DNA polymorphisms 

along the chromosome. They are especially useful for studying of genetic origin of mutation and ethnic rela-

tionship. In this paper, globin gene haplotypes associated with common hemoglobin (Hb) variants in multiple 

populations were summarized from a total of 33 published articles including Hb S (24 articles), Hb C (4 

articles), Hb E (3 articles) and Hb Constant Spring (2 articles). Data were accumulated for predicting origins 

of the corresponding mutations and determining ethnic relationship. The results showed that at least five com-

mon haplotypes were associated with Hb S; 4 of which were found mainly in Africa and Mediterranean. The 

remaining haplotype, found only in Asia represented different origin. Two dominant origins were found for the 

Hb E in Southeast Asia i.e. one in the Northern and Central areas along Mekong river basin and another was 

associated with those living in the southern part of Mekong river and Cambodia. Hb C had at least 2 origins; 

an African origin found in American black, West African and Sicilian and non African origin found only in 

Asia. Haplotype analysis also indicated multiple origins of Hb Constant Spring gene; a more common Asian 

origin found in Southeast Asian and Chinese and a rarer origin of Mediterranean. Basic knowledge of chromo-

some background of these common Hb variants are very useful for population genetic study of Hb variants in 

world population.
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บทนำ�

	 แฮพโพลไทป์ (haplotype) เป็นลักษณะภูมิหลัง

ของโครโมโซมประกอบขึ้นจากรูปแบบพหุสัณฐานของดี

เอ็นเอ (DNA polymorphism) หลายๆจุดที่เรียงอยู่ใกล้

กันภายในโครโมโซมเดียวกัน เนื่องจากเรียงตัวอยู่ใกล้กัน

จึงถูกถ่ายทอดลักษณะดังกล่าวเป็นชุดไปยังบุตรหลานได้

ตามหลักพันธุศาสตร์ ข้อมูลแฮพโพลไทป์จึงสามารถระบุถึง

ภูมิหลังโครโมโซมที่ถ่ายทอดจากรุ่นหนึ่งไปสู่อีกรุ่นหนึ่งได้   

DNA polymorphism ที่พบบ่อยและมีความหลากหลาย

ในประชากรและมีความถี่ของการตรวจพบมากกว่าร้อยละ 

1 ส่วนใหญ่เป็นชนิด single nucleotide polymorphism 

(SNP) การศึกษาลักษณะแฮปโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับยีนต่างๆ 

จงึมีประโยชนต์อ่การศกึษาถงึความสัมพนัธร์ะหวา่งประชากร

ด้านพันธุศาสตร์
(1)
 

	 สำ�หรับการศึกษา DNA polymorphism ที่สัมพันธ์

กบัฮโีมโกลบนิผดิปกต ินยิมศกึษาดว้ยวธิ ีRestriction Frag-

ment Length Polymorphism (RFLP) ซึง่ DNA polymor-

phism ทีอ่ยูภ่ายในกลุม่ยนีบตีาโกลบนิบนโครโมโซมที ่11 นัน้ 

มีมากกว่า 60 ตำ�แหน่ง แต่ที่นิยมใช้ในการศึกษามีประมาณ 

7-8 ตำ�แหน่ง ที่มีลักษณะการถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์เป็น

แบบ linkage disequilibrium โดยแบ่งเป็นสองส่วน คือ  5’ 

haplotype  ประกอบดว้ย DNA polymorphism 5 ตำ�แหนง่ 

ได้แก่ Hinc II บริเวณ 5’ e –globin gene, Hind III ใน 

Gg - globin gene, Hind III ใน 
Ag - globin gene, Hinc 

II ใน yb – globin gene และบริเวณ 3’–yb – globin 
gene ส่วน 3’ haplotype ประกอบด้วย Ava II  ใน β – 
globin gene และ Bam H I บริเวณ 3’ β – globin gene 
โดยในสว่น 3’ haplotype นัน้ สามารถจดัรปูแบบการถา่ยทอด

ทางกรรมพันธุ์ได้เป็น 3 รูปแบบ คือ framework 1 (Ava II 

+, Bam H I +), framework 2 ( Ava II +, Bam H I -) 

และ framework 3 ( Ava II -, Bam H I +) และไม่พบ

รูปแบบ (Ava II -, Bam H I -) ในประชากรใดในโลก
(2)
  

ส่วน polymorphism ภายในกลุ่มยีน α-globin ที่ตั้งอยู่บน
โครโมโซมที่ 16 นั้น ที่ถูกนำ�มาใช้ในการศึกษา ประกอบด้วย

อย่างน้อย 17 ตำ�แหน่ง และมี 9 ตำ�แหน่งที่ถูกนำ�ไปใช้ใน

การกำ�หนดแฮพโพลไทป์ของ α-globin gene cluster  ซึ่ง
ประกอบด้วย RFLP 7 ตำ�แหน่ง (5’ XbaI,  SacI, BglI, 

AccI, RsaI, PstI, PstI 3’ )  และ length polymorphism 

2 ตำ�แหน่ง (Interzeta HVR และ Pseudozeta HVR)
(3, 4)

	 ฮีโมโกลบินผิดปกติเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน

โกลบินที่ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของกรดอะมิโน

ในการสังเคราะห์สายโกลบิน ทำ�ให้เกิดเป็นฮีโมโกลบินผิด

ปกติ มีหลายชนิดและมีรายงานตรวจพบได้ทั่วโลก มีทั้งชนิด

ทีก่อ่ใหเ้กดิอาการทางคลนิกิและไมก่อ่ใหเ้กดิอาการทางคลนิกิ 

การตรวจวินิจฉัยแยกชนิดของฮีโมโกลบินผิดปกติจึงมีความ

สำ�คัญ
(5)
 ชนิดที่มีรายงานตรวจพบได้บ่อยในประชากร ได้แก่ 

Hb S, Hb E และ Hb C ซึ่งเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน

บีตาโกลบิน ส่วนที่เป็นผลจากการกลายพันธุ์ของยีนอัลฟาโก

ลบิน ที่พบได้บ่อยในประเทศไทยและประเทศในแถบเอเชีย

ตะวันออกเฉียงใต้และได้รับการศึกษา คือ Hb Constant 

Spring
(6-9)
 บทความนี้ ได้รวบรวมข้อมูลแฮปโพลไทป์ของฮี

โมโกลบินผิดปกติทั้งสี่ชนิดนี้  เพื่อเป็นความรู้พื้นฐานที่จะนำ�

ไปใช้ในการศึกษาทางด้านประชากรพันธุศาสตร์ต่อไป

วิธีการศึกษา

	 ศึกษาจากการทบทวนวรรณกรรมนิพนธ์ต้นฉบับ

โดยดำ�เนินการเป็นขั้นตอนประกอบด้วย การกำ�หนดหัวข้อ

การทบทวนวรรณกรรม คือ ฮีโมโกลบินผิดปกติ กำ�หนด

วัตถุประสงค์ของการทบทวนวรรณกรรมและคัดเลือกข้อมูล

วรรณกรรม ฐานข้อมูลหลักที่ใช้ คือ PubMed ซึ่งเป็นฐาน

ข้อมูลสากลที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัยทางการแพทย์ (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) รวมถงึวรรณกรรมทีไ่มไ่ด้

ตพีมิพ ์และวทิยานพินธ ์โดยกำ�หนดคำ�สำ�คญัเปน็ haplotype, 

hemoglobin S (Hb S), hemoglobin C (Hb C), hemo-

globin E (Hb E) และ hemoglobin Constant Spring (Hb 

CS) กำ�หนดเกณฑก์ารคดัเขา้ (inclusion criteria) คอื การวิ

เคราะห์แฮปโพลไทป์ของยีนฮีโมโกลบินเอส, อี, ซี และคอน

สแตนท์สปริง ส่วนเกณฑ์การคัดออก (exclusion criteria) 

ได้แก่ บทความทบทวนวรรณกรรมและบทความที่มีข้อมูล

แฮพโพลไทป์ที่ไม่ครบถ้วน นำ�ข้อมูลในบทความที่คัดเลือก

ได้มาวิเคราะห์ แปลผลและสรุปผล พร้อมทั้งแสดงตัวอย่าง

การศึกษา DNA polymorphism ด้วย Hinf I polymor-

phism บริเวณ 3’ ของยีนบีตาโกลบินซึ่งใช้แทนการศึกษา 

Bam H I ในบริเวณ 3’ β – globin gene เนื่องจากเป็น
ตำ�แหน่งที่อยู่ภายใน L1 repetitive sequence ทำ�ให้มักมี 

non specific fragment จำ�นวนมากและยากต่อการแปลผล

การตรวจ   เนื่องจาก Hinf I polymorphism ตั้งอยู่นอก L1 

repetitive sequence ทำ�ใหศ้กึษาไดง้า่ยกวา่และจากการศกึษา
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ในหลายกลุ่มประชากร พบว่าแสดงลักษณะการถ่ายทอดทาง

กรรมพนัธุแ์บบ linkage disequilibrium กบั BamH I poly-

morphism 
(10)
 จึงนำ�มาใช้ศึกษาแทนกันได้ โดยเพิ่มชิ้นส่วน

ดเีอน็เอบรเิวณ Hinf I polymorphism ดว้ยไพรเมอร์ SF14 

(5’-TCCCTCAGAAAAGGATTCAA-3’)  และ SF15 

(5’-GGAATCTGCAGTGCTAGTC-3’) ไดช้ิน้ส่วนขนาด 

369 bp จากนัน้จงึนำ�มาตดัดว้ยเอน็ไซม ์Hinf I  หากสามารถ

ตัดได้ด้วยเอ็นไซม์ Hinf  I (+)  จะได้แถบดีเอ็นเอขนาด 11, 

128, 213  และ 17  bp  แต่ถ้ามี polymorphism เป็นชนิด 

Hinf I (-) จะพบแถบดีเอ็นเอแถบเดียว คือ 369 bp ส่วน

การศึกษา BamH I polymorphism บริเวณ 3’β – globin 
gene ใช้ไพรเมอร์ SF1 (5’-GCCCACATCACCAAG-

GCAAT-3’) และ SF2 (5’-GCTCTACGGATGTGT-

GAGAT-3’)
(11)
 เพิ่มจำ�นวนดีเอ็นเอขนาด 1,520 bp แล้ว

นำ�มาตดัดว้ยเอน็ไซม ์BamH I ถา้สามารถตดัไดด้ว้ยเอนไซม ์

BamH I (+)จะพบแถบดเีอน็เอ 2 แถบทีม่ขีนาด 1228  และ 

292  bp  หากเป็นชนิดที่ตัดไม่ได้ BamH I(-) จะพบแถบ

ดีเอ็นเอแถบเดียว คือ 1,520 bp  ดังแสดงใน รูปที่ 1 

รูปที่ 1  (ก) ���������������������������������������������������������������แสดง DNA polymorphism ในกลุ่มยีนบีตาโกลบินทั้ง  8 ตำ�แหน่ง คือ Hinc II ในบริเวณ 5’ e –globin 
gene, Hind III ในบริเวณ 

Gg - globin gene, Hind III ในบริเวณ 
Ag - globin gene, Hinc II ในบริเวณ yb 

– globin gene, Hinc II ในบริเวณ 3’ yb – globin gene, Ava II  ในบริเวณ b – globin gene, Hinf  I ใน

บริเวณ 3’ b – globin gene, และ Bam H I ในบริเวณ 3’ b – globin gene และผลการตรวจหาชิ้นส่วน DNA 
ที่ถูกตัดด้วยเอนไซม์ Hinf I (ข) และ BamHI  (ค) ในบริเวณ 3’ b – globin gene  M = λ/Hind III , A; -/-, 

B; +/-, C; +/+ สอดคล้องกันทั้ง Hinf I และ BamH I polymorphisms
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ผลการศึกษา

	 จากการสืบค้นข้อมูลด้วยคำ�สำ�คัญที่กำ�หนดข้าง

ต้น ตรวจพบเอกสารที่เกี่ยวข้องจำ�นวนทั้งสิ้น 330 รายการ

ประกอบด้วยบทความที่ได้รับการตีพิมพ์เผยแพร่แล้วจำ�นวน 

327 บทความและวิทยานิพนธ์จำ�นวน 3 ฉบับ เมื่อคัดเลือก

บทความตามเงื่อนไขทีก่ำ�หนดในเกณฑ์การคดัเขา้และเกณฑ์

การคัดออก คงเหลือบทความที่เกี่ยวข้องโดยตรงจำ�นวน 33 

บทความที่สามารถนำ�มาศึกษาได้ แบ่งเป็นบทความเกี่ยวกับ 

Hb S 24 บทความ, Hb E 3 บทความ,  Hb C 4 บทความ 

และ Hb CS 2 บทความ 

	 เมื่อวิเคราะห์รูปแบบแฮพโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับ Hb 

S
(12-33)

 พบว่ามี แฮพโพลไทป์หลักอยู ่ 5 แบบเรียกชื่อตาม

บริเวณที่พบมาก คือ Senegal [- + - + + + +], Benin [- - 

- - + + +], Bantu [- + - - - + +], Cameroon [- + + - + 

+ +] ซึง่พบในทวปีแอฟรกิารวมถงึเมดเิตอรเ์รเนยีน และชนดิ 

Asian/Arab [+ + - + + + -] ซึ่งพบมากในตะวันออกกลาง

และอินเดีย   Hb S ที่มีรายงานตรวจพบในคนไทยก็มีแฮพ

โพลไทป์เป็นชนิด Asian/Arab [+ + - + + + -] เช่นกัน 
(34)
 

ข้อมูลทั้งหมดสรุปเป็นภาพได้ดังแสดงใน รูปที่ 2 

รูปที่ 2	 รูปแบบแฮปโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับ Hb S ที่มีรายงานตรวจพบทั่วโลก 

	 สำ�หรบั Hb E ขอ้มลูทีไ่ดส้ว่นใหญไ่ดจ้ากการศกึษาใน

ภาคอีสานของไทยซึ่งพบแฮพโพลไทป์หลัก 2 ชนิด คือ [- + 

- + + + -] และ [+ - - - - + -] ซึ่งตรงกับ framework 2 มี

ส่วนน้อยที่พบเป็นชนิด [- + - + + - +] ตรงกับ framework 

3 ที่เป้นแฮพโพลไทป์หลักของคนกัมพูชา  เมื่อเปรียบเทียบ

กับข้อมูล Hb E ที่ตรวจพบในชาวยุโรปจำ�นวน 2 โครโมโซม

ซึ่งมีแฮพโพลไทป์เป็นชนิด [- + + - + + -] และ [+ - - - - + 

+] ตรงกบั framework 2 และ 3 แสดงถงึแหลง่กำ�เนดิทีแ่ตก

ต่างกัน สรุปได้ว่า Hb E ที่ตรวจพบในประชากรโลก มีหลาย

แหลง่กำ�เนดิแตกตา่งกนัระหวา่งประชากรทีอ่าศยัอยูใ่นบรเิวณ

ตอนเหนอืและตอนกลางของลุม่แมน่ํา้โขง กบับรเิวณตอนใต้

ของลุ่มแม่นํ้าโขงถึงประเทศกัมพูชา และยุโรป 
(35-37)

 ข้อมูล

ทั้งหมดไว้ใน ตารางที่ 1 และ รูปที่ 3 
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ตารางที่ 1	 รูปแบบและความถี่ของแฮพโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับ 

Polymorphisms in β-globin gene cluster Frame 

work

No of Chromosome

Hinc 

II

e

Hind 

III

Gγ

Hind 

III

Aγ

Hinc 

II

Ψβ

Hinc II

Ψβ-3’

AvaII

b
BamHI

β-3’

Southeast 

Asia
a

Euro

pean
b

Northeast 

Thailand
c

- + - + + + - 2 11 0 262

+ - - - - + - 2 6 0 83

- + - + + - + 3 6 0 21

- + + - + + - 2 0 1 0

+ - - - - + + 1 0 1 2

- - - - - - + 3 0 0 13

Total 23 2 381

เครื่องหมายบวกและลบแสดงถึงการตรวจพบและไม่พบ polymorphism บริเวณดังกล่าว 
 
ข้อมูลจาก 

a
Antonarakis et al., 

1982, 
b 
Kazazian et al., 1984 และ 

c 
Fucharoen et al., 2002

รูปที่ 3	 รูปแบบแฮปโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับฮีโมโกลบินอีที่ตรวจพบในคนไทยและกัมพูชา  
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	 สว่น Hb C นัน้มรีายงานขอ้มลูแฮพโพลไทปท์ีไ่ดจ้าก

การศึกษาทั้งในชาวอเมริกันผิวดำ� แอฟริกาและซิซิเลียน พบ

ว่ามีแฮพโพลไทป์คล้ายกันและสามารถจัดเป็นแหล่งกำ�เนิด

เดียวกันคือแบบแอฟริกัน
(38-40)

 ส่วน Hb C ที่ตรวจพบในคน

ไทยนั้นพบว่ามีแฮพโพลไทป์แตกต่างจากที่มีรายงานมาก่อน

และถอืเปน็ non African origin ทีไ่ดร้ับการรายงานเปน็ครั้ง

แรกในโลก
(41)
  Hb C จึงมีอย่างน้อย 2 แหล่งกำ�เนิด ชนิด

แรกพบได้ทั่วไปในประชากรที่มีเชื้อสายแอฟริกันและแอฟ

ริกัน-อเมริกัน ส่วนอีกชนิดหนึ่งเป็นชนิดที่พบในคนเอเชีย 

ข้อมูลทั้งหมดแสดงไว้ใน ตารางที่ 2

ตารางที่ 2	 รูปแบบและความถี่ของแฮพโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับ Hb C ที่เคยมีรายงานไว้ 
(34-37)

Polymorphisms in β-globin gene cluster Frame 

Work

No of Chromosome

Hinc 

II

e

Hind 

III

Gγ

Hind 

III

Aγ

Hinc 

II

Ψβ

Hinc 

II

Ψβ-

3’

AvaII

b
Bam-

HI

β-3’

Ameri-

can

Black
a

Ameri-

can

Black
b

Sicily
c

Thai
d

- + - - + + + 1 22 31 11 0

- - - - + + + 1 2 13 3 0

- - - - - + + 1 1 0 0 0

+ - - - - - + 3 0 0 0 15

Total 25 44 14 15

เครื่องหมายบวกและลบแสดงถึงการตรวจพบและไม่พบ polymorphism บริเวณดังกล่าว, 
 
ข้อมูลจาก 

a
 Boehm et al., 1985, 

b 
Talacki et al., 

1990, 
c
 Travi et al., 1992 และ 

d
 Sanchaisuriya et al., 2001

ตารางที่ 3	 รูปแบบและความถี่ของแฮพโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับ Hb CS ที่เคยมีรายงานไว้ 
(42, 43)

Polymorphisms in α-globin gene cluster

T
h
a
ia

L
a
o
s
a

C
a
m

b
o
d
ia

n
a

C
h
in

e
s
e

b

M
e
d
it
e
r
r
a
n
e
a
n

b

XbaI BglI S/M/L AccI RsaI αPstI

+ - M + + - 19 6 0 - -

- - M + + - 2 0 0 - -

+ - S + + - 94 0 5 - -

+ - S + - - 2 0 0 - -

+ - M + - - 3 0 0 - -

+ nd M nd + nd - - - 1 -

- nd L nd - nd - - - - 4

Total 120 6 5 1 4

เครื่องหมายบวกและลบแสดงถึงการตรวจพบและไม่พบ polymorphism บริเวณดังกล่าว 
 
ข้อมูลจาก 

a
 Singsanan et al., 2007   และ 

b 

Harteveld et al., 2001 , nd = not done
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	 ตารางที ่3 แสดงขอ้มลูสรปุสำ�หรบัการศกึษา Hb CS 

ซึ่งมีพบแฮพโพลไทป์ที่คล้ายกันในคนไทย ลาว กัมพูชา และ

ชาวจีน แต่แตกต่างจากที่มีรายงานตรวจพบในชาวเมดิเตอเร

เนยีน ซึง่แสดงถงึแหล่งกำ�เนดิอยา่งนอ้ย 2 แหลง่ คอื เอเชยี

ตะวันออกเฉียงใต้รวมถึงทางตอนใต้ของจีน และ บริเวณใน

แถบทะเลเมดิเตอร์เรเนียน
(42,43)

 

วิจารณ์และสรุปผลการศึกษา

	 การศกึษาโกลบนิยนีแฮพโพลไทปม์ปีระโยชนต์อ่การ

ศึกษาประชากรพันธุศาสตร์ของฮีโมโกลบิน ใช้เป็นเครื่องมือ

สำ�คัญในการศึกษาการกระจายหรือการเคลื่อนย้ายยีน และ

ใช้บอกถึงต้นกำ�เนิดของยีนฮีโมโกลบินผิดปกติได้ ซึ่งในการ

ศกึษาครัง้นีไ้ดน้ำ�มาใชใ้นศกึษาฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีม่รีายงาน

ตรวจพบในประชากรหลายกลุ่มรวมทั้งในคนไทย จำ�นวน 4 

ชนดิ ทีม่คีวามถีข่องการตรวจพบในคนไทยแตกตา่งกนั ไดแ้ก ่

Hb S, Hb E, Hb C และ Hb CS                

	 สำ�หรบั Hb S เปน็ฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีเ่กดิจากการก

ลายพันธุ์ที่โคดอน 6 (GAG -> GTG) ของยีนบีตาโกลบิน 	

ทำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจาก glutamic acid 

เป็น valine ในภาวะโฮโมไซโกท ก่อให้เกิดโรค sickle cell 

anemia มีความชุกสูงในแถบเขตร้อนและกึ่งร้อน ข้อมูล

ทางระบาดวิทยาแสดงว่า Hb S นี้มีส่วนสำ�คัญเกี่ยวข้องกับ

ความต้านทานในการติดเชื้อมาลาเรีย จากข้อมูลรูปแบบแฮพ

โพลไทป์ที่สัมพันธ์กับยีน Hb S ในประชากรโลก ดังแสดงใน 

รปูที ่2 แสดงใหเ้หน็วา่ นา่จะมอียา่งนอ้ย 5 แหลง่กำ�เนดิ
(12-33)

 

โดย 4 ชนิดมีต้นกำ�เนิดอยู่ในทวีปแอฟริกา ได้แก่รูปแบบ 

Senegal, Benin, Bantu และCameroon อีกรูปแบบหนึ่ง

พบในเอเซีย คือ รูปแบบ Indian-Arab  การมีหลายแหล่ง

กำ�เนิดทั้งในแอฟริกาและเอเชีย อาจเป็นสาเหตุให้ตรวจพบ 

Hb S ได้ในหลายกลุ่มประชากรทั่วโลก ข้อมูลแฮพโพลไทป์

ชี้ให้เห็นถึงการกระจายของ Hb S จากทวีปแอฟริกาเข้าไปใน

ทวีปอเมริกา โดยสันนิษฐานว่า Hb S ถูกเคลื่อนย้ายเข้ามา

ในแถบประเทศลาตินอเมริกันก่อนในยุคสมัยที่มีการค้าทาส

จากแอฟริกา โดยพบว่าชาวบราซิลผิวดำ�ที่เป็น sickle cell 

anemia สว่นใหญม่รีปูแบบแฮพโพลไทปช์นดิ Bantu ตามดว้ย 

Benin ชาวอเมรกินัผวิดำ�และจาไมกา้พบวา่มชีนดิ Benin เปน็

หลัก ข้อมูลบันทึกทางประวัติศาสตร์แสดงให้เห็นว่า มากกว่า

ร้อยละ 90 ของการค้าทาสจากแอฟริกาถูกส่งจากประเทศ

คองโก, แองโกลา และโมซมับกิ ซึง่พบความชกุของแฮพโพล

ไทปช์นดิ Bantu สงู เขา้มาทางตอนเหนอืของประเทศบราซลิ

โดยมาจากประเทศคองโก, แองโกลา และโมซัมบิก ซึ่งทั้ง

สามประเทศนี้จะพบความชุกของแฮพโพลไทป์ชนิด Bantu 

สูง ทำ�ให้พบรูปแบบนี้สูงในประเทศบราซิลและประเทศอื่น

ในแถบนี้เช่น โคลัมเบีย, เม็กซิโก, เวเนซุเอลา และปานามา 

ส่วนบริเวณอื่น เช่น จาไมก้า และทางตอนใต้ของรัฐคาลิฟอร์

เนยีในประเทศสหรฐัอเมรกิา นัน้จะพบชนดิ Benin เปน็หลกั  

สำ�หรับในทวีปเอเชียนั้นพบทั้งรูปแบบที่พบในแอฟริกาและ

รูปแบบใหม่ที่ไม่เคยมีรายงานในแอฟริกามาก่อน โดยเชื่อว่า

มีต้นกำ�เนิดจากซาอุดิอาระเบียทางตะวันออกและอินเดียจึง

เรียกเป็น “Arab-Indian type” ซึ่งพบมากทางตอนใต้ของ

อินเดีย ส่วนในประเทศซาอุดิอาระเบียนั้น ถึงแม้ว่าจะพบรูป

แบบที่เป็น “Arab-Indian type” อยู่ทั่วไป แต่ในแถบตะวัน

ตกของประเทศ พบวา่มรีปูแบบแฮพโพลไทปเ์ปน็ชนดิ Benin 

มากกว่า ซึ่งแสดงว่าได้รับมาจากแอฟริกาด้วย  จากการศึกษา

พบวา่รปูแบบ Arab-Indian type นีพ้บไดบ้อ่ยในสหรฐัอาหรบั

เอมิเรตและทางตะวันตกเฉียงใต้ของประเทศอิหร่านด้วย

	 สำ�หรับ Hb E ซึ่งเป็นฮีโมโกลบินผิดปกติซึ่งพบได้

บ่อยในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้และทางตอนเหนืออินเดีย 

เกิดจาก การกลายพันธุ์ของยีนบีตาโกลบินที่ตำ�แหน่งโคดอน 

26 จาก GAG เป็น AAG ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลง	

กรดอะมิโนจาก glutamic acid เป็น lysine การกลายพันธุ์นี้	

ยังกระตุ้น cryptic splice site ทำ�ให้เกิดความผิดปกติของ

กระบวนการ splicing และทำ�เกดิเปน็ b+
-thalassemia ดว้ย  

จากการวิเคราะห์แฮพโพลไทป์ที่สัมพันธ์กับยีน Hb E ใน

ประชากรเอเซียตะวันออกเฉียงใต้ ดังใน ตารางที่ 1 ตรวจ

พบรูปแบบของแฮพโพลไทป์ได้ 3 รูปแบบในบริเวณ ไทย 

ลาว และกัมพูชา คือ  (- + - + + + -), (+ - - - - + -) และ

(- + - + + - +)  โดยสองชนิดแรกพบอยู่บน b-globin gene 
framework 2 (Ava II +, Bam H I-) ทั้งคู่ จึงอาจพัฒนามา

จากแหล่งกำ�เนิดเดียวกันแต่แสดงแฮพโพลไทป์ด้าน 5’ ต่าง

กันได้ ด้วยกระบวนการ crossing over ในบริเวณ 5’ ของ

ยีน d-globin ส่วนแฮพโพลไทป์ที่สาม (- + - + + - +) จัด
เป็น framework 3 (Ava II -, Bam H I+)  พบได้บ่อยใน

ชาวกมัพชูาและพบไดบ้า้งคนไทย แสดงถงึแหลง่กำ�เนดิทีแ่ตก

ต่างกันอย่างชัดเจน  จากการศึกษากระจายของ Hb E และ

การวิเคราะห์แฮพโพลไทป์ในชนกลุ่มน้อยในภาคอีสานของ

ประเทศไทยซึ่งพบความชุกของ Hb E ที่สูงมากนั้น พบว่ามี

ความสัมพันธ์กับแฮพโพลไทป์หลักสองชนิด คือ (- + - + + 
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+ -) และ (+ - - - - + -) ที่พบได้ทั่วไปในคนอีสาน ยกเว้น

ในกลุ่มส่วยและไทยเขมร ซึ่งพบว่าสัมพันธ์กับแฮพโพลไทป์

ชนิด (- + - + + - +) ที่พบบ่อยในชาวกัมพูชา แสดงถึงความ

สัมพันธ์อย่างใกล้ชิดระหว่างกลุ่มชนดังกล่าว   ข้อมูลแสดง

ให้เห็นว่ารูปแบบแฮพโพลไทป์ที่พบบน framework 2 นั้น

พบมากในประชากรที่อาศัยอยู่ในบริเวณตอนเหนือและตอน

กลางของลุ่มแม่นํ้าโขง ส่วน framework 3 พบบริเวณตอน

ใต้ของลุ่มแม่นํ้าโขงและชาวกัมพูชาแสดงใน รูปที่ 2 สำ�หรับ 

Hb E ในยุโรปนั้น พบได้ไม่บ่อยและพบอยู่บนโครโมโซม

ชนิด framework 1 เท่านั้น ซึ่งแสดงถึงต้นกำ�เนิดที่แตกต่าง

จากทีร่ายงานตรวจพบในเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใตแ้ละอนิเดยี 

จึงแสดงว่าต้นกำ�เนิดของ Hb E ในยุโรปกับเอเชียนั้นแตก

ต่างกัน และมีข้อสันนิษฐานเช่นเดียวกับ Hb S ว่า Hb E มี

ความสมัพนัธแ์ละพบมากในบรเิวณทีเ่คยมกีารระบาดของเชือ้

มาลาเรียมาก่อน  

	 Hb C เปน็ฮโีมโกลบนิผดิปกตชินดิหนึง่ของสายบตีา้

โกลบนิ เกดิจากการกลายพนัธุท์ีโ่คดอน 6 ของยนีบตีาโกลบนิ 

(GAG ->AAG) ทำ�ใหก้รดอะมโินเปลีย่นจาก glutamic acid 

เป็น lysine ซึ่งเป็นตำ�แหน่งเดียวกับการกลายพันธุ์ของ Hb 

S แต่ต่างกันที่ชนิดของการกลายพันธุ์  Hb C พบมากในคน

เชือ้สายแอฟรกิา และพบไดบ้า้งในแถบเอเชยีตะวนัออกเฉยีง

ใต้ เช่นเดียวกับ Hb S และ Hb E เชื่อว่า  Hb C  มีความ

เกีย่วขอ้งกบัการปอ้งกนัการตดิเชือ้มาลาเรยี ในอดตีเชื่อวา่พบ

ได้เฉพาะกลุ่มคนเชื้อสายแอฟริกาและแอฟริกันอเมริกัน ซึ่ง

ผลการวเิคราะหแ์ฮพโพลไทปใ์นชาวอเมรกินัเชือ้สายแอฟรกิา

และชาวซิซิเลียน   พบว่าสัมพันธ์กับแฮพโพลไทป์ (- + - - + 

+) และจัดเป็น African origin ที่มีต้นกำ�เนิดเดียวกัน แต่

จากการตรวจพบ Hb C ในคนไทยและรายงานแฮพโพลไทป์

ที่สัมพันธ์กับ Hb C ในคนไทย พบว่ามีรูปแบบแฮพโพลไทป์

ทีแ่ตกตา่งจาก African origin โดยสิ้นเชงิ โดยในคนไทยพบ

รูปแบบแฮพโพลไทป์ (+ - - - - - +) ซึ่งแสดงถึงต้นกำ�เนิดที่

แตกตา่งกนัและถอืเปน็การรายงาน non-African origin ของ 

Hb C เป็นครั้งแรกของโลก ดังแสดงใน ตารางที่ 2 
(40-43)

	 Hb CS เป็นฮีโมโกลบินผิดปกติที่เกิดจากการก

ลายพันธุ์ที่โคดอนยุติ (TAA->CAA) ของยีนอัลฟ่าโกลบิน 

ทำ�ให้สามารถแปลรหัสไปเป็นกรดอะมิโนชนิด glutamine 

และสามารถแปลรหัสต่อไปได้อีกเกืดเป็น elongated chain 

ทำ�ให้ Hb CS มีขนาดใหญ่กว่าปกติและไม่เสถียรและมักพบ

ได้ในปริมาณตํ่าในเลือดจึงอาจวินิจฉัยผิดพลาดได้ง่ายในงาน

ประจำ�วัน Hb CS   เป็นสาเหตุหลักของอัลฟ่าธาลัสซีเมีย

ชนิดที่ไม่มีการขาดหายของยีน (non-deletion type) ในคน

ไทยและกลุ่มคนเอเชียตะวันออกเฉียงใต้รวมถึงตอนใต้ของ

จนี จากการวเิคราะหล์กัษณะแฮพโพลไทปข์อง Hb CS ทีเ่คย

มรีายงานเบือ้งตน้ไวใ้นชาวจนีและชาวเมดเิตอรเ์รเนยีนพบวา่

มีรูปแบบที่แตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าทั้งในยุโรปและเอเชีย

นั้นมีต้นกำ�เนิดของ Hb CS ที่แตกต่างกัน  จากการศึกษายีน 

Hb CS ในคนไทย ลาว เขมร ในจำ�นวนที่มากขึ้น พบว่ามีรูป

แบบของแฮพโพลไทปค์ลา้ยกบัทีร่ายงานตรวจพบในคนจนีแต่

ตา่งจากเมดเิตอรเ์รเนยีน ดงันัน้จงึสรปุไดว้า่ตน้กำ�เนดิของ Hb 

CS มีมากกว่าหนึ่งแหล่งกำ�เนิด ดังแสดงใน ตารางที่ 3 และ

น่าจะเป็นสาเหตุให้มีการตรวจพบ Hb CS มากในพื้นที่แถบ

นี้ 
(42, 43)

	 ตวัอยา่งขา้งตน้แสดงใหเ้หน็วา่การวเิคราะหแ์ฮพโพล

ไทป์ที่สัมพันธ์กับฮีโมโกลบินผิดปกติที่ตรวจพบในประชากร

สามารถนำ�ไปใช้ประโยชน์ในการศึกษาถึงภูมิหลังทางพันธุ

ศาสตรป์ระชากรไดเ้ปน็อยา่งด ี ขอ้มลูแฮพโพลไทปท์ีส่มัพนัธ์

กบัHb S, Hb E, Hb C และ Hb CS ทีศ่กึษาแสดงใหเ้หน็วา่ฮี

โมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บไดค้อ่นขา้งบอ่ยเหลา่นี ้ลว้นมหีลายตน้

กำ�เนิดทั่วโลก ซึ่งจะเป็นข้อมูลพื้นฐานสำ�หรับการศึกษาเกี่ยว

กับประชากรพันธุศาสตร์ของฮีโมโกลบินได้ โดยอาจจำ�เป็น

ต้องต้องใช้เครื่องมือวิเคราะห์อย่างอื่นช่วยวิเคราะห์เพิ่มเติม

ต่อไป
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