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ขอมูลสนิปส (8,810 ตําแหนง) ของโคนมเพศเมียจํานวน1,413 ตัว ของเกษตรกรจํานวน
195 ราย ที่ตั้งอยูในพืน้ที่ภาคกลาง (78ราย) ภาคใต (67 ราย) และภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ (50 ราย) 
ของประเทศไทย มีสนิปสทั้งหมด 8,573 ตําแหนงทีผ่านการตรวจสอบคุณภาพของสนิปส โดย
พิจารณาจากสดัสวนการปรากฏของสนิปสแตละตําแหนงในประชากรโคนม (มากกวารอยละ 90)
และมีตําแหนงทางกายภาพบนโครโมโซมแตละคู จากนั้น สนิปสที่ผานเกณฑคุณภาพถูกนํามา
พิจารณาความผนัแปรของสนิปสและระดบั Linkage disequilibrium (LD)ในระดับจีโนมใน
ประชากรโคนมหลากหลายพันธุในประเทศไทยสนิปสทัง้หมดถูกวิเคราะหการกระจายตัว 
ระยะหางระหวางสนิปส ความหนาแนนของสนิปส และคา Minor allele frequency (MAF) บน
โครโมโซมแตละคูจากนัน้ สนิปสที่ทราบตําแหนงทางกายภาพบนโครโมโซมรางกายแตละคู ที่มี
คา MAF≥0.05 ถูกนํามาพิจารณาเชื่อมโยงกับขอมูลแผนที่สนิปสและขอมูลพันธุประวัติของโคนม 
ดวยซอฟแวร Haploview และประมาณคาLDโดยใชสองตัวแปรคือ D′ และ r2ผลการศึกษาชี้ใหเหน็
วา สนิปสของโคนมไทยหลากหลายพนัธุมีการกระจายตัวแตกตางกนับนทั้งโครโมโซมรางกายและ
โครโมโซมเพศ และอยูรวมกันเปนกลุมบนพื้นที่บางสวนของโครโมโซม รวมทั้งการกระจายตวั
ของ LD บนโครโมโซมรางกายแตละคูแตกตางกันขึน้อยูกับระยะหางระหวางคูสนปิส คา MAF 
และขนาดประชากรที่ใชในการศึกษาทั้งนี ้ ระดับ LD ที่มีคาสูงบนโครโมโซมรางกายโดยเฉพาะ
ระหวางคูสนปิสที่มีระยะหาง 40 ถึง 50 kb (D′ = 0.694 ± 0.007 และ r2 = 0.202± 0.003)จํานวนโค
นมนอยที่สุดสาํหรับการประมาณคา LD ในประชากรโคนมไทยหลากหลายพันธุ คอื มากกวา177 
ตัว สําหรับประมาณคา D′ และมากกวา89 ตัว สําหรับประมาณ r2ผลการศึกษาชี้เปนนยัถึง 
ความจําเพาะทางพันธุกรรมในระดับจีโนมของโคในมไทยหลากหลายพันธุ และความจําเปนใน
การศึกษาความสัมพันธทางพันธุกรรมในระดับจีโนม เพื่อหาแนวทางการปรับปรุงศักยภาพการผลิต
และพันธุกรรมโคนมไทยในเขตรอนชื้นตอไป 
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Single nucleotide polymorphisms (8,810 SNPs) were obtained from 1,413 cows representing 

195 farms located in Central (78 farms), Southern (67 farms) and Northeastern (50 farms) regions 
of Thailand. A total of 8,573 SNPs were chosen based on their call rate (> 90%)and known physical 
location in each chromosome (autosomes and sex chromosome). The selected SNPs were analyzed 
in terms of genomic variation and extent of linkage disequilibrium (LD)in a Multibreed dairy cattle 
populationin Thailand. Analyses included distribution of SNPs, distance between SNPs, density of 
SNPs, and minor allele frequencies (MAF)within chromosomes.The SNPs that had known physical 
location in autosomes and had MAF ≥ 0.05 were linked using an SNP map and the pedigree of cows 
with the Haploview software and LD estimated using parameters D′ andr2. The results indicated 
that SNPs of Thai multibreed dairy cattle were unevenly distributed within autosomes and the sex 
chromosome and they tended to be clustered in some chromosome regions. The distribution of 
LD in each autosome was affected by distance between pairs of SNPs, MAF, and sample size. 
High levels of the LD were found in autosomes, particularly between SNP pairs at distances 
between 40 to 50 kb (D′ = 0.694 ± 0.007 andr2 = 0.202± 0.003).The minimum sample size of 
Thai multibreed dairy cattle required to obtain accurate measurement of LD wasmore than 177 for 
D′, and 89 for r2.Differences between results obtained here and from other cattle populations 
support the need to conduct genome-wide association studies in Thai multibreed populations to 
improve their genetic potential under local environmental conditions. 
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ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุ ในประเทศไทย 39 
7 ค่าเฉล่ีย D′ ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง

คู่สนิปส์ไม่เกิน 100 kb  46 
8 ค่าเฉล่ีย D′ ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง

คู่สนิปส์ไม่เกิน 1,000 kb และ 5 Mb  47 
9 ค่าเฉล่ีย r2 ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง

คู่สนิปส์ไม่เกิน 100 kb  47 
10 ค่าเฉล่ีย r2 ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง

คู่สนิปส์ไม่เกิน 1,000 kb และ 5 Mb  48 
11 ความแตกต่างของระดบั D′ ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่าง

ระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 100 kb 49 
12 ความแตกต่างของระดบั D′ ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่าง

ระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 1,000 kb และ 5 Mb 49 
13 ความแตกต่างของระดบั r2 ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่าง

ระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 100 kb 51 
14 ความแตกต่างของระดบั r2 ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่าง

ระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 1,000 kb และ 5 Mb 51 
  



(4) 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 
ภาพที ่ หน้า 

 
15 ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า LD ในกลุ่มประชากรโคนมทั้งหมด (1,413 ตวั) และ

ประชากรกลุ่มทดสอบ (1,059, 707 และ 354 ตวั) 52 
16 ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า LD ในกลุ่มประชากรโคนมทั้งหมด (1,413 ตวั) และ

ประชากรกลุ่มทดสอบ (177, 89 และ 45 ตวั) 53 
 

ภาพผนวกที่ 
 

1 การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 1 ถึง 6 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 65 

2 การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 7 ถึง 12 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 66 

3 การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 13 ถึง 18 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 67 

4 การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 19 ถึง 24 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 68 

5 การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 25 ถึง X ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 69 

6 การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 1 ถึง 6 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 70 

7 การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 7 ถึง 12 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 71 

8 การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 13 ถึง 18 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 72 

9 การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 19 ถึง 24 ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 73 



(5) 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 
ภาพผนวกที่ หน้า 

 
10 การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 25 ถึง 29 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 74 
11 การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 1 ถึง 6 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 75 
12 การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 7 ถึง 12 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 76 
13 การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 13 ถึง 18 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 77 
14 การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 19 ถึง 24 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 78 
15 การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 25 ถึง 29 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 79 
  



(6) 

ค าอธิบายสัญลกัษณ์และค าย่อ 
 
A = Adenine 
C = Cytosine 
cDNA =  Complementary deoxyribonucleic acid 
DGAT1 = Diacylglycerol O-acyltransferase 1 
DNA = Deoxyribonucleic acid 
G = Guanine 
GEBV = Genomic estimated breeding value 
GWAS = Genome-wide association study 
HWE = Hardy-Weinberg equilibrium 
iSNP = Intronic single nucleotide polymorphism 
kb = Kilo-basepair 
LD = Linkage disequilibrium 
MAF = Minor allele frequency 
Mb = Mega-basepair 
mRNA = Messenger ribonucleic acid 
PCR = Polymerase chain reaction 
QTL = Quantitative trait loci 
RNA = Ribonucleic acid 
rSNP = Regulatory single nucleotide polymorphism 
SAM = Sentrix array matrix 
SNP = Single nucleotide polymorphism 
T = Thymine 
 

  



 

ความผนัแปรทางพนัธุกรรมจีโนมส าหรับลกัษณะการให้ผลผลติของโคนม 
ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 

Genomic Variation for Dairy Production Traits in a Multibreed  
Dairy Cattle Population in Thailand 

 
ค าน า 

 
จากการพฒันาเทคโนโลยชีีววทิยาในระดบัโมเลกุลอยา่งต่อเน่ือง ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบนั 

ส่งผลใหส้ามารถจ าแนกรูปแบบทางพนัธุกรรมในระดบัจีโนมของส่ิงมีชีวติแต่ละชนิดได ้ ขอ้มูล
เหล่าน้ีเป็นขอ้มูลท่ีแสดงใหเ้ห็นถึง พนัธุกรรมท่ีรับมาจากบรรพบุรุษและถ่ายทอดไปยงัส่ิงมีชีวติรุ่น
ลูก ขอ้มูลเหล่าน้ีมีความส าคญัอยา่งยิง่ในการศึกษาความแตกต่างทางพนัธุกรรมของส่ิงมีชีวติ ซ่ึง
สามารถน าไปสู่ความรู้และความเขา้ใจเก่ียวกบักระบวนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม (Brown, 2010; 
Dziuda, 2010) ซ่ึงเป็นประโยชน์อยา่งยิง่ ส าหรับการวินิจฉยัโอกาสและความเส่ียงในเกิดโรคทาง
พนัธุกรรม รวมถึงการวางแผนรักษาผูป่้วยแต่ละรายท่ีมีลกัษณะการแสดงออกจ าเพาะต่อการติด 
เช้ือโรคท่ีแตกต่างกนั (Mu et al., 2011) และการเพิ่มประสิทธิภาพและความแม่นย  าในการคดัเลือก
และปรับปรุงพนัธ์ุสัตว ์ ใหมี้พนัธุกรรมส าหรับลกัษณะท่ีสนใจดีตรงตามความตอ้งการของผูผ้ลิต 
(Womack, 2005)  

 
การเปล่ียนแปลงของล าดบัเบสเพียงหน่ึงต าแหน่งบนสายนิวคลีโอไทดข์องดีเอ็นเอ หรือท่ี

เรียกวา่ สนิปส์ (Single nucleotide polymorphism; SNP) อาจมีผลท าใหส่ิ้งมีชีวติแต่ละชนิด รวมถึง
ส่ิงมีชีวติในกลุ่มเดียวกนั มีลกัษณะปรากฏท่ีแตกต่างกนั (กนกวรรณ และ วรัญญา, 2550) ใน
ปัจจุบนั สนิปส์จึงถูกใชเ้ป็นตวัแทนในการศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรมระดบัโมเลกุล 
เน่ืองจากสามารถพบและเกิดข้ึนดว้ยความถ่ีสูง (Bush and Moore, 2012) และ แมส้นิปส์เพียง
ต าแหน่งเดียวก็อาจมีความสัมพนัธ์กบัลกัษณะปรากฏไดแ้ตกต่างกนั ทั้งน้ีเป็นผลจากความสัมพนัธ์
ของสนิปส์นั้นๆกบั สนิปส์ต าแหน่งอ่ืนบนโครโมโซมเดียวกนั ซ่ึงพิจารณาในรูป Linkage 
disequilibrium (Brooks, 2003) อยา่งไรก็ตาม สนิปส์ท่ีสัมพนัธ์กบัลกัษณะปรากฏ และมีต าแหน่งอยู่
บนพื้นท่ีของยนีหรือบางส่วนของยนี ไม่สามารถบ่งบอกหนา้ท่ีของล าดบัเบสท่ีก าหนดรหสักรด 
อะมิโนท่ีเปล่ียนไปได ้ แต่สนิปส์เหล่าน้ีสามารถบ่งบอกรูปแบบการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมท่ี
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สามารถน าไปใชป้ระโยชน์ในการพิจารณาความแตกต่างทางพนัธุกรรมได ้ สนิปส์ถูกใชป้ระโยชน์
ในการระบุพื้นท่ีทางกายภาพบนโครโมโซมแต่ละคู่ เพื่อคน้หาพื้นท่ียีนบนโครโมโซมท่ีมี
ความสัมพนัธ์กบัลกัษณะท่ีปรากฏแตกต่างกนั หรือคน้หาต าแหน่งของยนีท่ีควบคุมลกัษณะเชิง
ปริมาณ (Quantitative trait loci; QTL; Fan et al., 2011) ซ่ึงกระบวนการดงักล่าวอาศยัความสัมพนัธ์
ของสนิปส์ในรูป Linkage disequilibrium (LD) เพื่อใชใ้นการสร้างแผนท่ีความสัมพนัธ์ระหวา่ง
ต าแหน่งสนิปส์และลกัษณะเชิงปริมาณบนโครโมโซมแต่ละคู่ (Kolbehdari et al., 2009) 

 
การวดัระดบั LD เป็นการประมาณค่าจากความถ่ีอลัลีลของสนิปส์สองต าแหน่งดว้ยสอง 

ตวัแปรไดแ้ก่ D′ และ r2 ซ่ึงมีค่าอยูใ่นช่วง 0 ถึง 1 การแปลความหมายทั้งสองตวัแปรมีลกัษณะ
แตกต่างกนัเพียงเล็กนอ้ย ในกรณีท่ี D′ มีค่าเท่ากบั 1 หมายถึง ต าแหน่งสนิปส์ทั้งสองมีการถ่ายทอด
ร่วมกนั แมเ้กิดการกลายพนัธ์ุ (Mutation) และการแลกเปล่ียนช้ินส่วนโครโมโซม (Crossing over) 
ระหวา่งการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งพนัธุกรรม (Recombination) ส่วนกรณีท่ี D′ มีค่านอ้ยกวา่ 1 
หมายถึง สนิปส์สองต าแหน่ง อาจเกิดการหยดุชะงกัในบางช่วงของการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่ง
พนัธุกรรม (Ardlie et al., 2002) อยา่งไรก็ตาม ในปัจจุบนัพบวา่ ถึงแม ้ D′ มีค่าเท่ากบั 1 ก็ไม่
สามารถบ่งบอกความสามารถในการถ่ายทอดร่วมกนัของสนิปส์ได ้ เน่ืองจากการประมาณค่า D′ 
ข้ึนอยูก่บัความถ่ีอลัลีลของสนิปส์ และจ านวนส่ิงมีชีวติประชากรท่ีใชศึ้กษา (Ardlie et al., 2002; 
Bohmanova et al., 2010) ดงันั้น จึงไดพ้ิจารณาค่า r2 ซ่ึงเป็นค่าท่ีบ่งบอกความสัมพนัธ์ระหวา่ง 
สนิปส์สองต าแหน่ง โดยกรณีท่ี r2 มีค่าเท่ากบั 1 หมายถึง ต าแหน่งสนิปส์สองต าแหน่งมีการ
ถ่ายทอดร่วมกนัเม่ือเกิดการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งพนัธุกรรม และมีความถ่ีอลัลีลของสนิปส์
เหมือนกนั นอกจากน้ี r2 เป็นตวัแปรท่ีส าคญัในการศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่ง QTL และ สนิปส์ 
เน่ืองจาก r2 เป็นความสัมพนัธ์อยา่งง่ายระหวา่งสนิปส์ และขนาดตวัอยา่งท่ีใชใ้นการตรวจสอบ
ขนาดเล็ก (Wall and Pritchard, 2003) นอกจากน้ี r2 มีส่วนช่วยในการเพิ่มความแม่นย  าส าหรับการ
ประมาณค่าความสามารถทางพนัธุกรรมของสัตวเ์ศรษฐกิจ โดยเฉพาะในโคนม (Hayes et al., 
2009a) ดงันั้น การศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรมและการประมาณค่า LD ของสนิปส์ในระดบั
จีโนมของโคในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย อาจช่วยใหไ้ดข้อ้มูลท่ีเป็น
ประโยชน์ต่อการเพิ่มความแม่นย  าในการประเมินความสามารถทางพนัธุกรรม ช่วยใหก้ารคดัเลือก
สัตวพ์นัธ์ุมีประสิทธิภาพมากข้ึนและมีผลท าใหศ้กัยภาพทางพนัธุกรรม และการใหผ้ลผลิตของ 
โคนมไทยสูงข้ึน  



 

วตัถุประสงค์ 
 

1. เพื่อศึกษารูปแบบความผนัแปร และประมาณค่า Linkage disequilibrium ของสนิปส์ 
ในระดบัจีโนม ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 
2. เพื่อศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการประมาณค่า Linkage disequilibrium ของสนิปส์ในระดบั 

จีโนม ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
 

 



 

การตรวจเอกสาร 
 

1. จีโนม 
 
การศึกษาจีโนมเร่ิมตน้ในทศวรรษท่ี 21 โดยการศึกษาชีววทิยาในระดบัโมเลกุลของเซลล์

ส่ิงมีชีวติ และพฒันาองคค์วามรู้ดา้นชีววทิยาในระดบัโมเลกุลอยา่งต่อเน่ือง น าไปสู่การศึกษาล าดบั
เบสบนสายนิวคลีโอไทดใ์นระดบัจีโนมของส่ิงมีชีวติ (Genome sequence) ในปี ค.ศ. 1990 และ
ประสบความส าเร็จเป็นคร้ังแรกในส่ิงมีชีวติจ าพวก Free-living โดยแบคทีเรียจ าพวก Haemophilus 
influenza ในปี ค.ศ. 1995 ต่อมาไดพ้ฒันาการศึกษาในยสีต ์แมลงวนัผลไม ้หนอนตวักลมในตระกูล 
Caenorbabditis elegans พืช คน และสัตวเ์ศรษฐกิจในปัจจุบนั โดยการศึกษาล าดบัเบสบนสาย 
นิวคลีโอไทดใ์นระดบัจีโนมของส่ิงมีชีวติ น าไปสู่การคน้พบต าแหน่งเบสท่ีเปล่ียนแปลงไปบริเวณ
สายนิวคลีโอไทดใ์หม่บนดีเอ็นเอไดอ้ยา่งอิสระ หรือ เรียกวา่ Post-genomics หรือ Functional 
genomics ซ่ึงศึกษาโดยใชฐ้านขอ้มูลล าดบัเบสบนสายนิวคลีโอไทดท่ี์เคยศึกษามาก่อนเป็นพื้นฐาน 
และใชร้ะบบปฏิบติัการคอมพิวเตอร์ในการถอดรหสัพนัธุกรรมจีโนม (Genome annotation) โดยใช้
ขอ้มูลยนีและคุณสมบติัของยีนในการระบุรหสัทางพนัธุกรรมจีโนม นอกจากน้ี Post-genomics ยงั
ครอบคลุมไปถึงเทคนิคในการออกแบบเคร่ืองมือส าหรับระบุการแสดงออกของยนีท่ีมีความจ าเพาะ
ต่อเซลล ์ หรือเน้ือเยือ่ส่ิงมีชีวิต รวมถึงรูปแบบการแสดงออกของยนีบนจีโนมท่ีเปล่ียนแปลงไปเม่ือ
เวลาผา่นไป (Brown, 2010) 

 
จีโนม (Genome) คือ ชุดขอ้มูลพนัธุกรรมทั้งหมดท่ีเป็นองคป์ระกอบภายในเซลลส่ิ์งมีชีวติ 

ประกอบดว้ยนิวเคลียสจีโนม (Nuclear genome) และไมโตคอนเดรียจีโนม (Mitochondrial 
genome) ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยนีและการศึกษาในระดบัจีโนมนิยมใชนิ้วเคลียสจีโนม 
เน่ืองจากมีล าดบัเบสของดีเอ็นเอ (DNA sequence) ท่ีสมบูรณ์อยูบ่นชุดโครโมโซม และนิวเคลียส
เซลลข์องสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมอยูใ่นเซลลเ์มด็เลือดขาว โดยนิวเคลียสจีโนมในส่ิงมีชีวติมีโมเลกุล
ของดีเอน็เออยูบ่นโครโมโซมร่างกาย (Autosome) และ โครโมโซมเพศ (Sex chromosome) และมี
ล าดบัเบสในนิวคลีโอไทดท่ี์มีลกัษณะเหมือนกนั 99.9 เปอร์เซ็นต ์ (กรณีท่ีมีความสัมพนัธ์กนัทาง
เครือญาติ) อยา่งไรก็ตาม 0.1 เปอร์เซ็นตข์องล าดบัเบสในนิวคลีโอไทดท่ี์แตกต่างกนั (30,000 ลา้น
เบส) ส่งผลใหเ้กิดความแตกต่างในส่ิงมีชีวติ (Dziuda, 2010) โดยหน่วยพื้นฐานท่ีท าหนา้ท่ีเป็น
ตวัก าหนดลกัษณะของส่ิงมีชีวติ คือ กรดนิวคลีอิค (Nucleic acid) ซ่ึงมีลกัษณะเป็นพอลิเมอร์ของ
มอนอเมอร์โมเลกุลนิวคลีโอไทด์ ท่ีเช่ือมต่อเรียงตวักนัเป็นสายอยา่งเป็นล าดบัจนไดส้ายพอลิ- 
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นิวคลีโอไทดท่ี์มากถึง 100 ลา้นนิวคลีโอไทดใ์นหน่ึงโมเลกุลกรดนิวคลีอิค โดยมอนอเมอร์ของ 
นิวคลีโอไทดแ์ต่ละตวัจะเช่ือมต่อกนัดว้ยพนัธะฟอสโฟไดเอสเทอร์ (Phosphodiester bond) ซ่ึงหมู่
ฟอสเฟตภายในพนัธะจะเช่ือมโยงระหวา่งหมู่ไฮดรอกซิลท่ีต าแหน่ง 5’ ของนิวคลีโอไทดก์บัหมู่ 
ไฮดรอกซิลท่ีต าแหน่ง 3’ ของนิวคลีโอไทด์โมเลกุลถดัไป ท าใหนิ้วคลีโอไทดมี์โครงสร้างสันหลงั
ของแต่ละเกลียวเป็นฟอสเฟตและน ้าตาล และมีแขนงภายในสายเกลียวเป็นเบส (Packer et al., 
2000) 

 
เบสท่ีถูกใชเ้ป็นโครงสร้างดีเอน็เอประกอบดว้ย 4 ชนิด ไดแ้ก่ อะดีนีน (A; adenine)  

ไซโทซีน (C; cytosine) ไทมีน (T; thymine) และกวานีน (G; guanine) โดยเบสทั้ง 4 ชนิดมี
คุณสมบติัทางเคมีท่ีคลา้ยคลึงกนั ยกเวน้ ตวัรับและตวัให้พนัธะไฮโดรเจนท่ีอยูโ่ดยรอบของเบสแต่
ละตวั การเขา้คู่กนัของเบสมี 2 ลกัษณะตามวธีิของ Watson และ Click (1953) ไดแ้ก่ คู่เบสระหวา่ง
เบสอะดีนินกบัเบสไทมีน (A กบั T) และ คู่เบสระหวา่งเบสไซโทซีนกบัเบสกวานีน (C กบั G) โดย
การเขา้คู่ในลกัษณะดงักล่าวส่งผลใหดี้เอน็เอมีโครงสร้างเป็นเกลียวคู่ และเรียงล าดบัสลบัไปมาบน
สายดีเอน็เอท าใหเ้กิดสายพอลินิวคลีโอไทด์ ซ่ึงท าหนา้ท่ีเสมือนรหสัค าสั่งท่ีใชใ้นกระบวนการ
ชีวภาพของขอ้มูลทางพนัธุกรรมของส่ิงมีชีวติท่ีถูกถอดรหสั แปลรหสั และส่งผา่นรหสัอยา่งจ าเพาะ
จากสายเกลียวหน่ึงไปสู่อีกสายเกลียวหน่ึง โดยการท างานของเอนไซมห์ลายชนิดซ่ึงเกิดข้ึนใน
กระบวนการจ าลองรหสัดีเอ็นเอ (DNA replication) จากนั้น รหสัขอ้มูลดีเอ็นเอจะถูกส่งผา่นไปสู่
อาร์เอน็เอ (RNA) ในกระบวนการแปลรหสัดีเอน็เอ (DNA translation) ใหอ้ยูใ่นรูปเอม็อาร์เอน็เอ 
(mRNA) ผา่นไปยงัไรโบโซมท่ีท าหนา้ท่ีน ากรดอะมิโนมาสังเคราะห์ตามรหสัดีเอน็เอเป็นโปรตีน 
ส าหรับน าไปใชใ้นกระบวนการพื้นฐานต่างๆ ในร่างกายของส่ิงมีชีวติ (Sinden, 1994) 

 
2. เทคนิคการค้นหาล าดับเบสบนสายนิวคลโีอไทด์ในระดับจีโนม 
 

ดว้ยความรู้ดา้นชีววทิยาในระดบัโมเลกุลในปัจจุบนั ส่งผลใหส้ามารถทราบหนา้ท่ีของยนี 
ทั้งน้ี ยนีแต่ละยนีมีบทบาทส าคญัในการควบคุมการท างานของเซลลข์องส่ิงมีชีวติ และควบคุม
กระบวนการสร้างโปรตีนต่างๆ เช่น โปรตีนท่ีท าหนา้ท่ีเป็นโครงสร้างของเซลล ์ และเอนไซม ์ 
เป็นตน้ ในกระบวนการสร้างโปรตีนเร่ิมตน้จากกระบวนการจ าลองรหสัดีเอน็เอ จากนั้นรหสัของ 
ดีเอ็นเอถูกขนส่งออกนอกนิวเคลียสในรูปเอม็อาร์เอ็นเอ หลงัจากนั้นจึงเกิดกระบวนการแปลรหสั 
ดีเอ็นเอเพื่อสร้างโปรตีน ดงันั้น การตรวจสอบการแสดงออกของยนีในการควบคุมกระบวนการ
สร้างโปรตีน จึงใชว้ธีิการตรวจสอบจากเอม็อาร์เอน็เอ (RNA) และจีโนม เช่น การกลายพนัธ์ุของ 
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ดีเอ็นเอ และความแตกต่างของเบสบนโครโมโซมไดด้ว้ยเทคนิคไมโครแอเรย ์ (Microarray; Miller 
and Tang, 2009) 

 

 
 
ภาพที ่1  กระบวนการในการท าไมโครแอเรย ์
 
ทีม่า:  Miller and Tang (2009) 
 

ไมโครแอเรย ์ เป็นกระบวนการท่ีอาศยัการจบักนัอยา่งจ าเพาะของสายดีเอน็เอสองสายท่ี
เป็นคู่กนัโดยใชแ้ผน่ไมโครแอเรย ์ (Microarray slide) ซ่ึงมีลกัษณะเป็นแผน่กระจกท่ีมีคุณสมบติั
ยอมใหดี้เอน็เอสามารถเกาะติดบริเวณผิวหนา้ และสามารถบรรจุช้ินส่วนดีเอน็เอไดเ้ป็นจ านวนมาก
ถึง 30,000 ช้ิน (วรพรรณ, 2549) ซ่ึงเม่ือน าคอมพลีเมนทารีดีเอน็เอ (Complementary DNA; cDNA) 
ท่ีสังเคราะห์จากอาร์เอน็เอ หรือ โอลิโกนิวคลีโอไทด ์ (Oligonucleotides) มาท าปฏิกิริยาเพื่อใหเ้กิด
การจบักนัของเบสคู่สมระหวา่งดีเอ็นเออา้งอิงและดีเอน็เอตวัอยา่งท่ีศึกษา (Hybridization) โดยกรณี
ท่ีดีเอ็นเอมีล าดบันิวคลีโอไทด์คู่กนั จะสามารถจบักบัช้ินดีเอน็เอท่ีถูกติดอยูบ่นแผน่ไมโครแอเรย ์
ส่วนดีเอ็นเอท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทดแ์ตกต่างกนัจะไม่สามารถยดึจบักบัช้ินดีเอน็ท่ีถูกติดบนแผน่ไม-
โครแอเรย ์ จากนั้นแผน่ไมโครแอเรยถู์กติดฉลากแถบสีเรืองแสง ก่อนน าเขา้เคร่ืองตรวจวดัสีท่ีเกิด
จากเรืองแสงของดีเอ็นเอ และวดัความเขม้ของแถบสี ซ่ึงเป็นตวับ่งบอกความแตกต่างของรูปแบบ
เบสบนสายนิวคลีโอไทดข์องดีเอ็นเอ และวดัไดโ้ดยใชโ้ปรแกรมดา้นชีวสารสนเทศศาสตร์ (Fadiel 
and Naftolin, 2003; ภาพท่ี 1) 
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การท าไมโครแอเรย ์ประกอบดว้ย 2 ขั้นตอน คือ การเตรียมแผน่ไมโครแอเรย ์และโพรบท่ี
ใชใ้นการตรวจสอบดีเอ็นเอ โดยการเตรียมดีเอน็เอบนแผน่ไมโครแอเรยเ์ป็นกระบวนการท่ีใชก้าร
โคลน (Clone) ยนี หรือ ดีเอ็นเอ ดว้ยเทคนิคการเพิ่มช้ินส่วนดีเอน็เอ (Polymerase chain reaction; 
PCR) ก่อนพิมพล์งแผน่กระจก โดยใช ้ Photolithography ซ่ึงเป็นการใชแ้สงช่วยใหช้ิ้นส่วนดีเอน็เอ
ติดบนแผน่กระจกดว้ยพนัธะโคเวเลนต ์ (Covalent bond; ภาพท่ี 2) ส่วนการออกแบบโพรบ ซ่ึงมี
ลกัษณะจ าเพาะกบัการน าไปใชป้ระโยชน์ เช่น การออกแบบโพรบเพื่อใชต้รวจสอบระดบัการ
แสดงออกของยนีซ่ึงใชล้ าดบัเบสในบริเวณปลาย 3’ ก่อนถึงต าแหน่ง Poly (A) หรือการออกแบบ
เพื่อวเิคราะห์ Splicing ของกระบวนการจ าลองรหสัดีเอน็เอซ่ึงใชล้ าดบัเบสเฉพาะในบริเวณ 
เอก็ซอน (Exon) ท่ีเรียกวา่ เอก็ซอนแอเรย ์ (Exon array) หรือ การออกแบบโพรบเพื่อใชต้รวจสอบ 
ดีเอ็นเอท่ีสามารถครอบคลุมพื้นท่ีทั้งจีโนม (Miller and Tang, 2009) 

 

 
 
ภาพที ่2  การใช ้Photolithography ในการท าใหดี้เอ็นเอติดบนแผน่กระจก 
 
ทีม่า:  Miller and Tang (2009) 
 

Bead arrays มีลกัษณะคลา้ยคลึงกบัการพิมพไ์มโครแอเรย ์ และ Situ-hybridized ไมโคร-
แอเรย ์ โดยมีสารตั้งตน้ (Substrate) ท่ีจ  าเพาะกบัการตรวจสอบความหนาแน่นของกรดนิวคลีอิก 
และเปล่ียนการใชแ้ผน่กระจก (Glass slides) มาใชซี้ลิคอนเวฟเฟอร์ (Silicon wafers) ส าหรับพื้นผวิ
ในการยดึช้ินส่วนดีเอ็นเออา้งอิง โดย Bead arrays ใชเ้มด็ซีลิกาท่ีมีขนาด 3 ไมโครเมตร และสุ่ม
ประกอบลงบนพื้นผวิของ Sentrix array matrix (SAM) หรือ Sentrix BeadChip (ภาพท่ี 3) โดย 
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SAM ประกอบดว้ยหลุมจ านวน 96 หลุม แต่ละหลุมมีขนาด 1.4 มิลลิเมตร และกลุ่มใยแกว้น าแสง 
โดยแต่ละกลุ่มประกอบดว้ยแอเรยท่ี์มีลกัษณะเฉพาะประมาณ 50,000 Light-conducting fibers 
ขนาด 5 มิลลิเมตร ซ่ึงจะถูกกดักร่อนโดยใชส้ารเคมีในการสร้าง Microwell ส าหรับ Single bead 
นอกจากน้ี Bead array ยงัประกอบดว้ยเมด็ Bead มากกวา่ 1,536 ชนิด โดยแต่ละชนิดจะมีคุณสมบติั
ในการจบัท่ีไม่เหมือนกนั ดงันั้น การใช ้ Beadchips จึงเหมาะส าหรับการวเิคราะห์ตวัอยา่งท่ีมีความ
หนาแน่นสูง เช่น การศึกษาจีโนไทป์ทั้งจีโนม ซ่ึงตอ้งใชล้ าดบัเบสบนสายนิวคลีโอไทดย์าว
ประมาณ 105 ถึง 106 คู่เบสส าหรับการพิจารณาสนิปส์ทั้งจีโนม (Miller and Tang, 2009) 
 

 
 
ภาพที ่3  เทคนิค Bead arrays โดยใชเ้มด็ซีลิกาขนาด 3 ไมโครเมตร ท่ีสุ่มประกอบลงบนพื้นผวิของ 

Sentrix array matrix (SAM) หรือ Sentrix BeadChip  
 
ทีม่า:  Miller and Tang  (2009) 
 

อยา่งไรก็ตาม ในปัจจุบนัเทคนิคดงักล่าวถูกพฒันาจนสามารถประยกุตใ์ชใ้นสัตวเ์ศรษฐกิจ 
เช่นบริษทั Illumina® ไดพ้ฒันาผลิตภณัฑใ์นการก าหนดสนิปส์จีโนไทป์ของโคนม เช่น BovineHD 
Genotyping Beachip ซ่ึงสามารถตรวจสนิปส์ไดม้ากกวา่ 777,000 ต าแหน่ง และสัตวเ์ศรษฐกิจชนิด
อ่ืนๆ ขอ้มูลท่ีไดจ้ากเทคโนโลยดีงักล่าวเหมาะส าหรับการสร้างประชากรอา้งอิง เพื่อพิจารณา
ความสัมพนัธ์ในระดบัจีโนม ศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรม จดัท าแผนท่ียนี และอ่ืนๆ ส าหรับ
ใชป้ระโยชน์ในการท านายความสามารถทางพนัธุกรรม และพฒันาเคร่ืองมือส าหรับการปรับปรุง
พนัธ์ุ (Illumina, 2013) 
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3. ความผนัแปรทางพนัธุกรรมในระดับจีโนม 
 

ความผนัแปรทางพนัธุกรรมในระดบัจีโนม มีผลท าให้เกิดความแตกต่างระหวา่งส่ิงมีชีวติ 
ซ่ึงเป็นผลมาจากล าดบัเบสท่ีเปล่ียนแปลงไปบนสายนิวคลีโอไทด ์ (Schrooten, 2004) ซ่ึงเกิดข้ึนใน
ระหวา่งกระบวนการสร้างเซลลสื์บพนัธ์ุ (Pryce et al., 2010; Conrad et al., 2012) ดว้ยเหตุน้ี ความ
แตกต่างของล าดบัเบสดงักล่าว จึงถูกน ามาใชป้ระโยชน์ในศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรมของ
ประชากรส่ิงมีชีวติ โดยพิจารณาผา่นขอ้มูลสนิปส์ซ่ึงเป็นรูปแบบความแตกต่างทางพนัธุกรรมท่ี
สามารถพบและเกิดข้ึนดว้ยความถ่ีสูง (Frazer et al., 2009; Bush and Moore, 2012)  
 

3.1 สนิปส์ (Single nucleotide polymorphism; SNP)  
 

สนิปส์ คือ ความแตกต่างของเบสเพียงหน่ึงต าแหน่งบนสายนิวคลีโอไทดข์องดีเอ็นเอ 
ซ่ึงมีความสัมพนัธ์กบัการท างานและการควบคุมการแสดงออกของโปรตีน (กนกวรรณ และ 
วรัญญา, 2550) โดยเฉพาะ Synonymous SNP ซ่ึงเป็นต าแหน่งสนิปส์ท่ีท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลง
ล าดบัเบสของกรดอะมิโนท่ีถูกถอดรหสัเป็นโปรตีน นอกจากน้ี สนิปส์ยงัมีความสัมพนัธ์กบั สนิปส์
ในต าแหน่งอ่ืนๆ เน่ืองจากสนิปส์มีความสัมพนัธ์ในรูป LD ซ่ึงมีผลท าใหส้นิปส์ท่ีพบบริเวณ 
เอก็ซอน อินทรอน และบริเวณสายนิวคลีโอไทดท่ี์ไม่มีการถอดรหสั มีความสัมพนัธ์กบัลกัษณะ
ปรากฏแมเ้พียงต าแหน่งเดียวก็อาจมีผลโดยตรงต่อลกัษณะท่ีปรากฏได ้ (Brooks, 2003) โดยสนิปส์
สามารถจ าแนกได ้2 ประเภทตามบริเวณท่ีพบสนิปส์คือ 

 
3.1.1 Linked SNPs เป็นสนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบนดีเอน็เอบริเวณท่ีไม่ใช่ยนีจึงไม่ส่งผลต่อ

การแสดงออกของโปรตีน  
 

3.1.2 Causative SNP เป็นสนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบนดีเอ็นเอบริเวณยนีและบริเวณท่ีท า
หนา้ท่ีควบคุมการแสดงออกของยนี โดยสนิปส์ในกลุ่มน้ีมีผลต่อการแสดงออกของโปรตีน ซ่ึง
สามารถแบ่งกลุ่มสนิปส์ในกลุ่มน้ีได ้2 ประเภท คือ 

 
ก) สนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบริเวณท่ีไม่มีการถอดรหสั (Non-coding SNP) บนสาย 

นิวคลีโอด ์ โดยสนิปส์กลุ่มน้ีประกอบดว้ย 1) Regulatory SNP (rSNP) เป็นสนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบริเวณ
โปรโมเตอร์ (Promoter region) มีความส าคญัในการควบคุมกระบวนการแสดงออกของยนีในการ
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สร้างโปรตีน 2) สนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบริเวณรอยต่อระหวา่ง เอก็ซอน และ อินทรอน หรือท่ีเรียกวา่  
สไปลซิงไซด ์ มีผลท าใหก้ารตดัต่ออาร์เอ็นเอผดิปกติ ซ่ึงท าใหเ้กิดความผดิปกติของจ านวน 
กรดอะมิโนบนสายพอลิเบปไทด ์และ 3) Intronic SNP (iSNP) เป็นสนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบริเวณอินทรอน 
ซ่ึงไม่ส่งผลท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงขอ้มูลทางพนัธุกรรม 

 
ข) สนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบริเวณท่ีมีการถอดรหสั (Coding SNP) บนสาย  

นิวคลีโอด ์ โดยสนิปส์ในกลุ่มน้ีเก่ียวขอ้งกบัล าดบัเบสท่ีใชใ้นกระบวนการแปลรหสักรดอะมิโน 
(Triplet codon) ซ่ึงมีผลท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน (Synonymous SNP) และไม่
ก่อใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน (Non-synonymous SNP)  
 

3.2 การใชป้ระโยชน์จากความผนัแปรทางพนัธุกรรมจีโนม 
 
การศึกษาความแตกต่างทางพนัธุกรรมในระดบัจีโนม น าไปสู่การคน้พบความ

หลากหลายทางพนัธุกรรมของส่ิงมีชีวติโดยเฉพาะสนิปส์ ซ่ึงปัจจุบนัถูกน ามาประยกุตใ์ชด้า้น
การแพทยส์ าหรับการวินิจฉยัโรคของมนุษย ์ อาทิ โครงการจีโนมมนุษย ์ (Mu et al., 2011) โดยมี
เป้าหมายในการใชป้ระโยชน์จากสนิปส์ ในการคน้หายีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดโรคทางพนัธุกรรม 
เพื่อใหเ้กิดความรู้และเขา้ใจในกระบวนการเกิดโรค รวมทั้งความเส่ียงต่อการเกิดโรคทางพนัธุกรรม
ท่ีจะน าไปสู่การคน้หาวธีิในการป้องกนั และการรักษาโรคท่ีถูกตอ้งและเหมาะสมกบัผูป่้วยในแต่ละ
ราย โดยใชห้ลกัการความผนัแปรทางพนัธุกรรมของยนีท่ีมีหลากหลายในกลุ่มประชากร มาท านาย
อตัราการเกิดโรคทางพนัธุกรรม เช่น กลุ่มประชากรท่ีมีความผนัแปรทางพนัธุกรรมเหมือนกนัจะมี
แนวโนม้หรือความเส่ียงต่อการเกิดโรคท่ีคลา้ยคลึงกนั 

 
ดา้นการผลิตปศุสัตว ์ พบวา่ การศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรมในระดบัจีโนม

น าไปสู่การท าแผนท่ียนี (Gene mapping) ยนีเคร่ืองหมาย (Gene marker) และ Candidate gene ของ
ลกัษณะท่ีส าคญัทางเศรษฐกิจ ผา่นการศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งขอ้มูลทางพนัธุกรรมกบัลกัษณะ
การใหผ้ลผลิต (Genome-wide association study; GWAS) ซ่ึงเป็นการตรวจสอบขอ้มูลทาง
พนัธุกรรมในระดบัจีโนม เพื่อคน้หาต าแหน่งของความแปรปรวนทางพนัธุกรรมท่ีมีความสัมพนัธ์
กบัการแสดงออกลกัษณะส าคญัทางเศรษฐกิจ โดยใชเ้คร่ืองหมายทางพนัธุกรรมสนิปส์ (Cole et al., 
2011; Chamberlain et al., 2012; Meredith et al., 2012) ซ่ึงความสัมพนัธ์เหล่าน้ีเป็นตวัก าหนด
ต าแหน่งท่ีควบคุมลกัษณะเชิงปริมาณ (Quantitative trait loci; QTL) บนโครโมโซมแต่ละคู่ 
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(Chamberlain et al., 2012) และในปัจจุบนัความสัมพนัธ์ดงักล่าวไดถู้กน ามาประยกุตใ์ชใ้นดา้นการ
ปรับปรุงพนัธ์ุสัตวโ์ดยเฉพาะในโคนม ซ่ึงเป็นการใชป้ระโยชน์จากเคร่ืองหมายทางพนัธุกรรม 
สนิปส์เพื่อเพิ่มความแม่นย  าในการท านายค่าการผสมพนัธ์ุ รวมถึงการท าความเขา้ใจในกระบวนการ
ควบคุมทางพนัธุกรรมส าหรับลกัษณะการใหผ้ลผลิต ท่ีน าไปสู่การระบุยนีหรือต าแหน่งยนีท่ีมีผล
ต่อลกัษณะส าคญัทางเศรษฐกิจ เช่น การใหผ้ลผลิตน ้านม และคุณภาพน ้านม เช่น ไขมนั โปรตีน 
เปอร์เซ็นตโ์ปรตีน เปอร์เซ็นตไ์ขมนั และจ านวนเซลลโ์ซมาติกในน ้านม เป็นตน้ (Kolbehdari et al., 
2009)  

 
4. การศึกษาความผนัแปรทางพันธุกรรมในระดับจีโนมของโคนม 
 

การศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรมในระดบัจีโนมของโคนม เป็นขอ้มูลพื้นฐานท่ีส าคญั
ในการท าความเขา้ใจในกระบวนการถ่ายทอดขอ้มูลทางพนัธุกรรมของโคนม ท่ีจะน าไปสู่การท า
แผนท่ีความสัมพนัธ์ระหวา่งเคร่ืองหมายพนัธุกรรมหรือสนิปส์กบัยนีท่ีควบคุมลกัษณะปริมาณ ซ่ึง
เป็นลกัษณะปรากฏท่ีถูกควบคุมดว้ย QTL โดยการกระจายตวัของต าแหน่งยนี QTL บนโครโมโซม
แต่ละคู่ พบวา่ มีต าแหน่งยนีจ านวนนอ้ยท่ีมีอิทธิพลต่อลกัษณะปรากฏมาก และมีต าแหน่งยนี
จ านวนมากท่ีมีอิทธิพลต่อลกัษณะปรากฏนอ้ย (Hayes et al., 1999) ดงันั้น การคน้หา QTL ใน
ต าแหน่งยนีท่ีมีอิทธิพลปานกลางถึงมากจึงเป็นส่ิงส าคญั เน่ืองจากเป็นขอ้มูลท่ีสามารถช่วยเพิ่ม
ความแม่นย  าในการคดัเลือกสัตวท่ี์มีพนัธุกรรมดีส าหรับลกัษณะท่ีพึงประสงคไ์ด ้

 
Quantitative trait loci เป็นวธีิการระบุพื้นท่ียนีบนโครโมโซมแต่ละคู่ท่ีมีความสัมพนัธ์กบั

ลกัษณะท่ีปรากฏ ซ่ึงมีสมมุติฐาน เพื่อการคน้หาต าแหน่งยนีท่ีมีอิทธิพลต่อลกัษณะการใหผ้ลผลิตท่ี
ไม่ทราบพื้นท่ีบนจีโนมโคนม โดยใชส้นิปส์คน้หาความสัมพนัธ์ระหวา่งความผนัแปรของอลัลีล ณ 
ต าแหน่งยนีและความผนัแปรของลกัษณะการใหผ้ลผลิต ซ่ึงสนิปส์เป็นตวัระบุต าแหน่งทางกายภาพ
บนโครโมโซมท่ีมีการถ่ายทอดขอ้มูลทางพนัธุกรรมจากบรรพบุรุษจนถึงปัจจุบนั (Kolbehdari et 
al., 2009; Fan et al., 2011) อยา่งไรก็ตาม สนิปส์ท่ีเกิดข้ึนบนสายนิวคลีโอไทดข์องดีเอ็นเอในโคนม
แต่ละต าแหน่ง เป็นเพียงหน่ึงในสามของเบสท่ีท าหนา้ท่ีเป็นรหสัของกรดอะมิโนท่ีถูกแปลรหสัไป
เป็นโปรตีน ดว้ยเหตุน้ี สนิปส์ท่ีเกิดข้ึนในบริเวณพื้นท่ียีนหรือพื้นท่ีบางส่วนของยนี จึงไม่สามารถ
บ่งบอกหนา้ท่ีของล าดบัเบสท่ีก าหนดรหสักรดอะมิโนท่ีเปล่ียนไป แต่เราสามารถใชป้ระโยชน์
จากสนิปส์เหล่านั้นมาพิจารณารูปแบบการถ่ายทอดและความแตกต่างทางพนัธุกรรมได ้ (Hayes, 
2011) 
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ในปัจจุบนั สนิปส์จึงถูกใชป้ระโยชน์ในการตรวจสอบการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม 
และความสัมพนัธ์ระหวา่งสนิปส์กบัลกัษณะการใหผ้ลผลิตของโคนม เน่ืองจากสนิปส์มี
ความสัมพนัธ์กบัสนิปส์ต าแหน่งอ่ืนบนแต่ละโครโมโซมหรือสัมพนัธ์กบัต าแหน่งสนิปส์บน QTL 
ซ่ึงความผนัแปรของสนิปส์เหล่าน้ี มีผลท าใหเ้กิดความแตกต่างของลกัษณะการใหผ้ลผลิตในโคนม 
(Bush and Moore, 2012) นอกจากน้ี ผลจากการศึกษาของ Cole et al. (2011) พบวา่ สนิปส์ท่ี
สัมพนัธ์กบัลกัษณะการใหผ้ลผลิตของโคนมมีอยูป่ระมาณ 1,586 ต าแหน่ง ซ่ึงกระจายตวัอยูบ่น
โครโมโซมร่างกายและโครโมโซมเพศในลกัษณะท่ีไม่สม ่าเสมอ โดยโครโมโซมบางคู่อาจมี
จ านวนสนิปส์มากหรือนอ้ยในจ านวนท่ีไม่เท่ากนั อยา่งไรก็ตาม การศึกษาความแตกต่างทาง
พนัธุกรรมสนิปส์ในระดบัจีโนมของโคนมในปัจจุบนั ยงัพบขอ้จ ากดัดา้นตน้ทุนการวิเคราะห์ความ
แตกต่างพนัธุกรรมสนิปส์ท่ีสูง ดงันั้น การวางแผนการทดลองก่อนศึกษาจึงเป็นส่ิงส าคญัโดยเฉพาะ
การตรวจสอบแผนท่ี QTL ในประชากรโคนมท่ีศึกษา  

 
การท าแผนท่ี QTL เป็นการใชป้ระโยชน์จากความสัมพนัธ์ระหวา่งสนิปส์และ QTL ซ่ึง

ความสัมพนัธ์เหล่าน้ีเกิดข้ึนเม่ือมีช้ินส่วนโครโมโซมในประชากรปัจจุบนัไดรั้บการถ่ายทอดจาก
บรรพบุรุษร่วมกนั โดยช้ินส่วนโครโมโซมเหล่าน้ีถูกน ามาตรวจสอบยอ้นกลบัไปยงับรรพบุรุษท่ีมี
ร่วมกนั ซ่ึงเป็นการตรวจสอบโดยใชอ้ลัลีล หรือ Haplotypes ของเคร่ืองหมายพนัธุกรรม ซ่ึงกรณี
พบต าแหน่ง QTL บนช้ินส่วนของโครโมโซมในประชากรโคนมก็จะพบรูปแบบอลัลีลของยนีท่ี
ควบคุมลกัษณะเชิงปริมาณเหมือนกนั โดยทัว่ไปการท าแผนท่ี QTL ในระดบัจีโนม เป็นการใช้
ประโยชน์จากระดบั LD ระหวา่งต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ (Kolbehdari et al., 2009) 
ดงันั้น การศึกษาระดบั LD จึงเป็นพื้นฐานส าคญัในการระบุความสัมพนัธ์ของต าแหน่งสนิปส์ใน
ระดบัจีโนมโคนม 
 
5. การศึกษา linkage disequilibrium ในระดับจีโนม 
 

Linkage disequilibrium เป็นความสัมพนัธ์ท่ีไม่ไดเ้กิดจากการสุ่ม (Non-random 
association) ระหวา่งอลัลีลของสนิปส์สองต าแหน่ง ซ่ึงมีความส าคญัในการเพิ่มความแม่นย  าในการ
ประมาณค่าทางพนัธุกรรม (Genomic estimation breeding value; GEBV; Hayes et al., 2009a; 
Hayes et al., 2009b; Zhou et al., 2013) และช่วยเพิ่มอ านาจในการตรวจสอบความสัมพนัธ์
ระหวา่งสนิปส์และลกัษณะการใหผ้ลผลิต (Walters et al., 2012; Yang et al., 2014) รวมถึงการ
พิจารณาความผนัแปรของยนีท่ีมีอิทธิพลต่อลกัษณะท่ีส าคญัทางเศรษฐกิจ (Kolbehdari et al., 2009; 
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Zapata, 2013) ดว้ยเหตุน้ี การศึกษาการกระจายตวัและโครงสร้างของ LD จึงเป็นส่ิงส าคญัในการใช้
ประโยชน์จากขอ้มูลความแตกต่างทางพนัธุกรรมสนิปส์ในระดบัจีโนมของโคนมในปัจจุบนั 

 
5.1 การประมาณค่า Linkage disequilibrium 

 
การประมาณค่า Linkage disequilibrium (LD) เป็นการประมาณค่าจากความถ่ีอลัลีล

ของสนิปส์สองต าแหน่งบนแต่ละโครโมโซมของโคนม โดยใชส้องตวัแปร คือ D′ และ r2 (Ardlie 
et al., 2002; Khatkar et al., 2008; Bohmanova et al., 2010; Espigolan et al., 2013) โดยค่า D′ เป็น
ค่ามาตรฐานท่ีใชบ้่งบอกระดบั LD ท่ีสัมพนัธ์กบัค่าสูงสุดของความถ่ีอลัลีลสนิปส์ ซ่ึงค านวณจาก
สมการท่ี 1 

 

   {

 

                             
          

 

                              
          

}   ….. [1] 

 

เม่ือ D ค านวณจาก                 -             โดย     ,     ,      และ      เป็น
ความถ่ีของอลัลีล A, a, B และ b ตามล าดบั และ      ,      ,        และ       คือ ความถ่ีของ 
Haplotype AB, ab, Ab และ aB ในประชากรท่ีศึกษา (Lewontin, 1964) 

 
อยา่งไรก็ตาม การประมาณค่า D′ ข้ึนอยูก่บัความถ่ีอลัลีลของสนิปส์และจ านวน

ประชากรท่ีใชศึ้กษา ดงันั้นค่า D′ เท่ากบั 1 จึงไม่สามารถน ามาใชป้ระโยชน์ในการเปรียบเทียบ
ระดบั LD ระหวา่งอลัลีลสนิปส์ได ้และเพื่อลดขอ้จ ากดัของการประมาณค่า LD Hill and Robertson 
(1968) จึงไดน้ าเสนอวธีิมาตรฐานในการประมาณค่า LD โดยใชส่ี้เหล่ียมความสัมพนัธ์ระหวา่ง 
สนิปส์สองต าแหน่งโดยใชส้ัญลกัษณ์แทนดว้ย r2 ซ่ึงเป็นวธีิการประมาณค่าจาก D และความถ่ี 
อลัลีลสนิปส์สองต าแหน่งดงัสมการท่ี 2 

 

    
    

                       
 .....[2] 

 
โดย LD ท่ีประมาณไดจ้ากค่า D′ และ r2 จะมีค่าอยูใ่นช่วง 0 (Incomplete LD) ถึง 1 

(Complete LD) โดยกรณีค่า D′ และ r2 เท่ากบั 1 หมายถึง สนิปส์สองต าแหน่งมีการถ่ายทอดร่วมกนั 
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แมว้า่เกิดการกลายพนัธ์ุ (Mutation) หรือ การเปล่ียนแปลงยนีโดยการเกิดการแลกเปล่ียนช้ินส่วน
โครโมโซม (Crossing over) ข้ึนระหวา่งการแบ่งเซลลสื์บพนัธ์ุขณะเกิดการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่ง
ขอ้มูลพนัธุกรรม (Recombination) และกรณีท่ีมีค่านอ้ยกวา่ 1 หมายถึง สนิปส์สองต าแหน่งมีการ
หยดุชะงกัในถ่ายทอดร่วมกนั ขณะเกิดการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งขอ้มูลพนัธุกรรม (Ardlie et al., 
2002) 

 
5.2 ปัจจยัท่ีมีอิทธิพลต่อระดบั Linkage disequilibrium 

 
ระดบั LD ในระดบัจีโนมของโคนมแต่ละประชากรมกัผนัแปรและแตกต่างกนัไป 

ตามปัจจยัต่างๆ เช่น ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ ค่า Minor allele frequency (MAF) ขนาดประชากร 
และพนัธ์ุโค เป็นตน้ ซ่ึงมีรายละเอียดดงัน้ี 

 
5.2.1 ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์บนโครโมโซม 
 

ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ มีความสัมพนัธ์กบัการ
แลกเปล่ียนช้ินส่วนโครโมโซม โดยคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างมากจะมีโอกาสเกิดการแลกเปล่ียน
ช้ินส่วนโครโมโซมไดสู้งกวา่คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างนอ้ย (Weinstein, 1936) นอกจากน้ี ระยะห่าง
ระหวา่งคู่สนิปส์บนแต่ละโครโมโซม ยงัมีความสัมพนัธ์กบัอตัราการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งขอ้มูล
พนัธุกรรม โดยโครโมโซมท่ีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์มากจะมีอตัราการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่ง
ขอ้มูลพนัธุกรรมอีกคร้ังลดลง (Farr e et al., 2013) ซ่ึงมีผลท าใหเ้กิดการสูญเสียระดบั LD ระหวา่ง
คู่สนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ ดว้ยเหตุน้ี ระดบั LD ท่ีถูกใชป้ระโยชน์ในการศึกษาความสัมพนัธ์
ระหวา่งสนิปส์และลกัษณะการใหผ้ลผลิต (r2 > 0.3; Ardlie et al., 2002) และการประมาณค่าทาง
พนัธุกรรม (r2 > 0.2; Meuwissen et al., 2001) จึงพบส าหรับคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างนอ้ยบนแต่ละ
โครโมโซม  
 

สอดคลอ้งกบั Sargolzaei et al. (2008) ท่ีศึกษาอิทธิพลของระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ต่อระดบั LD (r2) ในระดบัจีโนมของประชากรโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ในประเทศ
สหรัฐอเมริกา โดยใชข้อ้มูลสนิปส์บนโครโมโซมร่างกายจ านวน 8,624 ต าแหน่ง จากโคนมพอ่พนัธ์ุ
จ านวน 521 ตวั คู่สนิปส์ทั้งหมด 580,517 คู่ถูกจ าแนกตามระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ออกเป็น 10 
กลุ่ม โดยแต่ละกลุ่มมีช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 0.1 Mb ผลจากการศึกษา พบวา่ 
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ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนจาก 0 ถึง 1 Mb มีผลท าใหร้ะดบั LD ลดลงจาก 0.58 ถึง 0.08 
นอกจากน้ี คู่สนิปส์บนช่วงห่างระหวา่ง 0 ถึง 0.1 Mb มีสัดส่วนคู่สนิปส์ท่ีมีระดบั LD สูง (r2 > 0.3) 
มากท่ีสุด (ร้อยละ 68.34)  

 
ในท านองเดียวกบั Bohmanova et al. (2010) ท่ีศึกษาระดบัการลดลงของ LD 

(D′ และ r2) เม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มข้ึน โดยใชข้อ้มูลสนิปส์จ านวน 38,590 ต าแหน่ง จาก
โคนมพอ่พนัธ์ุโฮลสไตน์ท่ีถูกเล้ียงในประเทศสหรัฐอเมริกาจ านวน 887 ตวั โดยคู่สนิปส์ทั้งหมดถูก
จ าแนกเป็น 13 กลุ่มตามระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 40 kb, 100 kb, 200 kb, 500 kb,  
1 Mb, 3 Mb, 5 Mb, 30 Mb, 50 Mb และ 100 Mb ผลจากการศึกษาพบวา่ ระดบั LD ลดลงเม่ือ
ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มข้ึน โดยค่าเฉล่ีย r2 มีค่าลดลงจาก 0.2 ถึง 0 และค่าเฉล่ีย D′ มีค่าลดลง
จาก 0.76 ถึง 0.09 เม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มข้ึนจาก 10 kb ถึง 100 Mb อีกทั้งระดบั LD ท่ี
สามารถใชป้ระโยชน์ได ้ (D′ = 0.72; r2 = 0.20) อยูบ่นช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 40 ถึง 60 kb และ
เม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์มากกวา่ 5 Mb พบวา่ มีคู่สนิปส์ท่ีมีระดบั LD (r2 > 0.3) นอ้ยมาก 
 (ร้อยละ 0) สอดคลอ้งกบั Espigolan et al. (2013) พบวา่ ระดบั LD ลดลงเม่ือระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์เพิ่มข้ึน โดย r2 ลดลงจาก 0.34 (1 kb) ถึง 0.11 (100 kb) ซ่ึงแตกต่างกบัค่า D′ ท่ีมีระดบัการ
ลดลงท่ีต ่ากวา่ค่า r2 

 
5.2.2 Minor allele frequency (MAF) 
 

Khatkar et al. (2008) ศึกษาอิทธิพลของ MAF ต่อระดบั LD ในประชากร 
โคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ท่ีถูกเล้ียงในประเทศออสเตรเลีย โดยจ าแนกสนิปส์ออกเป็น 3 กลุ่ม ตามค่า
ต ่าสุดของ MAF คือ 0.05, 0.10 และ 0.20 ตามล าดบั ผลจากการศึกษา พบวา่ MAF มีอิทธิพลต่อ
ระดบั LD โดยเฉพาะคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างไม่เกิน 40 kb ซ่ึงกรณีท่ีคู่สนิปส์มีระยะห่างระหวา่ง 1 ถึง 
10 kb ส าหรับกลุ่มสนิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่หรือเท่ากบั 0.05 มีค่าเฉล่ีย r2 เท่ากบั 0.59 ซ่ึงแตกต่าง
กบักลุ่มสนิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่หรือเท่ากบั 0.20 มีค่าเฉล่ีย r2 เท่ากบั 0.70 อยา่งไรก็ตาม เม่ือ
เปรียบเทียบอิทธิพลของ MAF ต่อการประมาณค่า r2 และ D′ พบวา่ การประมาณค่า D′ จะไดรั้บ
อิทธิพลจากค่า MAF ส าหรับคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างไม่เกิน 40 kb นอ้ยกวา่ค่า r2 

 
นอกจากน้ี Bohmarova et al. (2010) รายงานวา่ ค่าเฉล่ีย D′ ท่ีมีค่าสูงเม่ือค่า 

MAF ท่ีใชใ้นการประมาณค่า LD ต ่า เป็นผลจากสมการประมาณค่า D′ มีตวัหารเท่ากบัความถ่ีต ่าสุด
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ของอลัลีลสนิปส์ ดว้ยเหตุน้ี กรณีท่ีคู่สนิปส์มีความถ่ีต ่า D ท่ีอยูใ่นสมการประมาณค่า D′ ถูกหาร
ดว้ยตวัหารขนาดเล็ก ซ่ึงมีผลท าให ้ D′ มีค่าสูงเกินจริง สอดคลอ้งกบั Espigolan et al. (2013) ท่ี
พบวา่ D′ มีสูงกวา่ค่าจริง เม่ือ MAF มีค่าต ่า ซ่ึงเป็นผลจากสมการในการพิจารณา D′ ท่ีมีตวัหาร
เท่ากบัความถ่ีต ่าสุดของอลัลีลสนิปส์ ดงันั้นการประมาณค่า LD โดยใช ้D′ จึงไดรั้บอิทธิพลมาจาก
ค่า MAF มากกวา่ r2  

 
5.2.3 ขนาดประชากร 
 

โครงสร้างประชากรท่ีใชใ้นการศึกษามีผลท าใหค้่า LD ในแต่ละประชากร
แตกต่างกนั ซ่ึงเป็นผลมาจากความหลากหลายทางพนัธุกรรมของโคนมท่ีใชใ้นการศึกษา ดงันั้น 
Khatar et al. (2008) จึงไดศึ้กษาอิทธิพลของขนาดประชากรต่อระดบั LD โดยจ าแนกกลุ่มการศึกษา
เป็น 10 กลุ่ม ประกอบดว้ย กลุ่มท่ี 1 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 25 ตวั กลุ่มท่ี 2 ประกอบดว้ยโคนม
จ านวน 50 ตวั กลุ่มท่ี 3 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 75 ตวั กลุ่มท่ี 4 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 100 
ตวั กลุ่มท่ี 5 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 150 ตวั กลุ่มท่ี 6 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 200 ตวั กลุ่มท่ี 
7 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 300 ตวั กลุ่มท่ี 8 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 400 ตวั กลุ่มท่ี 9 
ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 500 ตวั และ กลุ่มท่ี 10 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 1,000 ตวั (ประชากร
อา้งอิง) ผลจากการศึกษา พบวา่ การประมาณค่า LD จากขอ้มูลสนิปส์ในประชากรโคนมขนาดเล็ก 
มีผลท าใหร้ะดบั LD มีแนวโนม้สูงกวา่ประชากรขนาดใหญ่ โดยเฉพาะระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์
นอ้ยกวา่ 40 kb  

 
อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณาความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบั LD และขนาด

ประชากรกลุ่มทดสอบและกลุ่มประชากรอา้งอิง พบวา่ การประมาณค่า r2 ควรใชจ้  านวนประชากร
มากกวา่หรือเท่ากบั 75 ตวั จึงสามารถประมาณค่า r2 ท่ีมีค่าเบ่ียงเบนไปจากกลุ่มประชากรอา้งอิง
นอ้ยท่ีสุด (ค่าสหสัมพนัธ์เท่ากบั 0.91) ซ่ึงแตกต่างกบัการประมาณค่า D′ ท่ีจ  าเป็นตอ้งใชจ้  านวน
ประชากรมากกวา่หรือเท่ากบั 400 ตวั (ค่าสหสัมพนัธ์เท่ากบั 0.89) สอดคลอ้งกบัการศึกษาอิทธิพล
ของขนาดประชากรต่อระดบั LD ในประชากรโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ในประเทศสหรัฐอเมริกาท่ี
รายงานโดย Bohmanova et al. (2010) ซ่ึงพบวา่ ประชากรขนาดเล็กไม่ส่งผลต่อการประมาณค่า r2 
ซ่ึงแตกต่างกบัการประมาณค่า D′ ท่ีมีค่าสูงเกินจริงเม่ือประชากรขนาดเล็กและระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึน ลกัษณะดงักล่าวแสดงใหเ้ห็นวา่การประมาณค่า D′ นั้นข้ึนอยูก่บัขนาดประชากร
มากกวา่ r2 โดยขนาดประชากรนอ้ยสุดในการประมาณค่า r2 คือ 55 ตวัและ D′ คือ 444 ตวั 
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5.2.4 พนัธ์ุโค 
 

P  erez O  Brien et al. (2014) ศึกษาระดบั LD ของโคในตระกูลอินเดีย (Bos 
indicus) และยโุรป (Bos taurus) จ านวน 453 ตวั ประกอบดว้ยโคพนัธ์ุแองกสัจ านวน 31 ตวั 
โฮลสไตนจ์ านวน 59 ตวั บราวน์สวสิ จ านวน 79 ตวั Fleckvieh จ านวน 96 ตวั บราห์มนั จ านวน 35 
ตวั Gir จ  านวน 53 ตวั และ Nelore จ านวน 100 ตวั โดยโคเหล่าน้ีถูกตรวจสอบความแตกต่างทาง
พนัธุกรรมสนิปส์ดว้ย Illuminar BovineHD Genotyping BeadChip assay ประกอบดว้ยสนิปส์
จ านวน 735,239 ต าแหน่ง ผลจากการศึกษาพบวา่ ระดบั LD มีค่าท่ีแตกต่างกนัระหวา่งโคตระกูล
อินเดียและยโุรป โดยเฉพาะระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีมากกวา่ 100 kb และระดบั LD ของโคใน
ตระกูลอินเดียมีค่าต ่ากวา่โคตระกูลยโุรป สอดคลอ้งกบั Lu et al. (2012) ท่ีพบวา่ พนัธ์ุโคมีผลต่อ
ระดบั LD ท่ีแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.001) ดว้ยเหตุน้ี การศึกษาระดบั LD จึงมี
ลกัษณะจ าเพาะกบัประชากรท่ีใชใ้นการศึกษา (Pritchard and Przeworski, 2001) 



 

อปุกรณ์และวธีิการ 
 
1. ลกัษณะข้อมูลและประชากรทีใ่ช้ในการศึกษา 
 

1.1 ประชากรโคนม 
 
ประชากรโคนมท่ีใชใ้นการศึกษาคร้ังน้ี ประกอบดว้ย โคนมเพศเมียท่ีมีขอ้มูลพนัธ์ุ

ประวติัและขอ้มูลการให้ผลผลิตน ้านมคร้ังแรกครบสมบูรณ์ จ านวน 1,413 ตวั โคนมเหล่าน้ีถูกเล้ียง
ดูในฟาร์มของเกษตรกร ในเขตพื้นท่ีความดูแลขององคก์ารส่งเสริมกิจการโคนมแห่งประเทศไทย 
(อ.ส.ค.) จ  านวน 195 ราย โดยจ าแนกเป็น เกษตรกรในเขตพื้นท่ีภาคกลาง จ านวน 78 ราย (901 ตวั) 
ภาคใต ้ จ านวน 67 ราย (298 ตวั) และภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ จ านวน 50 ราย (214 ตวั) ซ่ึงเป็น
ส่วนหน่ึงในประชากรโคนมท่ีเขา้ร่วมโครงการ “การพฒันาระบบการประเมินความสามารถทาง
พนัธุกรรมจีโนมโคนมในประเทศไทย” ท่ีไดรั้บทุนสนบัสนุนการศึกษาวจิยัจาก ส านกังานพฒันา
วทิยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ มหาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ และองคก์ารส่งเสริมกิจการโคนม
แห่งประเทศไทย 

 
โคนมท่ีปรากฏในชุดขอ้มูลมีลกัษณะเป็นโคนมหลากหลายพนัธ์ุ ท่ีเกิดจากการผสม

พนัธ์ุระหวา่งโคตระกูลยโุรป (Bos taurus) เช่น โคพนัธ์ุโฮลสไตน์ เจอร์ซ่ี บราวน์สวสิ และ 
เรดเดน เป็นตน้ และโคตระกูลอินเดีย (Bos indicus) เช่น โคพนัธ์ุซาฮิวาล บราห์มนั และพื้นเมือง 
เป็นตน้ โดยมีพนัธ์ุโคหลกั คือ พนัธ์ุโฮลสไตน์ซ่ึงมีองคป์ระกอบของระดบัสายเลือดตั้งแต่ร้อยละ 
28 ถึง 100 นอกจากน้ี โคนมบางตวัมีองคป์ระกอบทางพนัธุกรรมของพนัธ์ุโคท่ีแตกต่างกนัมากกวา่ 
6 พนัธ์ุ ซ่ึงโคนมเหล่าน้ีเป็นลูกของโคพ่อพนัธ์ุจ  านวน 314 ตวั และโคแม่พนัธ์ุจ  านวน 1,284 ตวั  
 

1.2 การจดัเก็บตวัอยา่งเลือด 
 

โคนมท่ีปรากฏในชุดขอ้มูลและยงัคงมีชีวติอยูใ่นขณะท่ีศึกษา ถูกพิจารณาจดัเก็บ
ตวัอยา่งเลือดบนพื้นฐานของความสมบูรณ์ของขอ้มูลพนัธ์ุประวติัและการใหผ้ลผลิตน ้านม ทั้งน้ี
โคนมทุกตวัตอ้งมีขอ้มูลพนัธ์ุประวติัและการใหผ้ลผลิตน ้านมคร้ังแรกครบสมบูรณ์ ขอ้มูลดงักล่าว
ถูกรวบรวมตั้งแต่ พ.ศ. 2546 ถึง 2555 โดยขอ้มูลพนัธ์ุประวติั ประกอบดว้ย  
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1) หมายเลขประจ าตวั (ตวัสัตว ์พอ่ และแม่ของสัตว)์  
2) สัดส่วนพนัธุกรรม (ตวัสัตว ์พอ่ และแม่ของสัตว)์  
3) วนัเดือนปีท่ีสัตวเ์กิด  
 
ส่วนขอ้มูลการใหผ้ลผลิตน ้านม ไดแ้ก่ วนัเดือนปีท่ีสัตวค์ลอดลูก และขอ้มูลการให้

ผลผลิตน ้านมรายตวัประกอบดว้ย 1) ปริมาณการใหผ้ลผลิตน ้านม 2) ปริมาณโปรตีนนม และ  
3) ปริมาณไขมนันม ทั้งน้ีขอ้มูลโคนมท่ีมีขอ้มูลพนัธ์ุประวติัไม่ถูกตอ้งหรือมีการจดบนัทึกขอ้มูล
ผดิพลาด และขาดรายละเอียดในส่วนใดส่วนหน่ึงจะไม่ถูกน ามาพิจารณาในการเก็บตวัอยา่งเลือด 

 
หลงัจากนั้น โคนมท่ีผา่นการพิจารณาถูกจดักลุ่มตามพื้นท่ีตั้งฟาร์ม โดยฟาร์มท่ีอยู่

ติดกนัหรือมีระยะทางใกลก้นัถูกเก็บตวัอยา่งในวนัเดียวกนั และฟาร์มท่ีอยูใ่นเขตพื้นท่ีเดียวกนัก็ถูก
พิจารณาเก็บตวัอยา่งเลือดในช่วงเดียวกนั ส าหรับขั้นตอนการเก็บตวัอยา่งเลือดใชว้ิธีการเจาะเส้น
เลือดด าบริเวณโคนหางหรือคอ โดยโคนมแต่ละตวัถูกเก็บตวัอยา่งเลือดประมาณ 9 มิลลิลิตรใน
หลอดเก็บตวัอยา่งแบบสูญญากาศท่ีมีสารป้องกนัการแขง็ตวัของเลือด (Ethylenediaminetetraacetic 
acid; EDTA) และตวัอยา่งเลือดท่ีเก็บไดถู้กเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเพื่อรักษาคุณภาพ
ของเลือดจนกระทัง่ส่งถึงหอ้งปฏิบติัการกลางคณะเกษตร มหาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์  

 
1.3 การสกดัสารพนัธุกรรมดีเอน็เอ 

 
ตวัอยา่งเลือดท่ีจดัเก็บไดถู้กน ามาสกดัสารพนัธุกรรมภายใน 72 ชัว่โมง ภายหลงัการ

เก็บตวัอยา่งเลือดโดยใชชุ้ดสกดัเชิงการคา้ Master PureTM DNA Purification Kit (Epicentre®, USA) 
ซ่ึงตวัอยา่งเลือดจากโคนมตวัอยา่งละ 200 ไมโครลิตร ถูกน ามาใชใ้นการสกดัสารพนัธุกรรมโดยน า
ตวัอยา่งเลือดใส่หลอดทดลองขนาด 1.5 มิลลิลิตร เติมสารละลาย Red cell lysis ปริมาตร 600 
ไมโครลิตรเพื่อยอ่ยเซลลเ์มด็เลือดแดง จากนั้นบ่มท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 5 นาที และ Vortex 
เพื่อใหส้ารละลายรวมตวักบัตวัอยา่งเลือด ก่อนบ่มท่ีอุณหภูมิหอ้งอีกคร้ังเป็นเวลา 5 นาที แลว้น าไป
ป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ือง Micro centrifuge ท่ีความเร็ว 10,000xg เป็นเวลา 0.25 นาที แยกสารละลาย
ส่วนใสออก เติมสารละลาย Tissue and cells lysis ลงในตะกอนตวัอยา่ง เพื่อยอ่ยองคป์ระกอบของ
เซลลแ์ละเน้ือเยือ่ และเติม RNase A ปริมาตร 1 ไมโครลิตร เพื่อยอ่ยสารพนัธุกรรมอาร์เอน็เอ 
จากนั้นน าตวัอยา่งไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที เม่ือครบก าหนดระยะเวลา
น าตวัอยา่งทั้งหมดออกมาวางบนน ้าแขง็เป็นเวลา 5 นาที เพื่อหยดุการท างานของเอนไซม ์ เติม
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สารละลาย MPC protein precipitation ปริมาตร 175 ไมโครลิตร แลว้น าไปป่ันตกตะกอน จากนั้นเท
สารละลายส่วนใสในหลอดทดลองใหม่แลว้เติม Isopropanol ปริมาตร 500 ไมโครลิตร และน า
ตวัอยา่งไปป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ือง Micro centrifuge ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 10 นาที 
เทส่วนใสทิ้งแลว้ลา้งตะกอนดีเอ็นเอดว้ย 70% Ethanol จ านวน 2 คร้ัง จากนั้นระเหย Ethanol ดว้ย
ตูอ้บลมร้อนท่ีอุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส แลว้เติมสารละลาย TE buffer เพื่อรักษาสภาพดีเอ็นเอ 

 
จากนั้นตวัอยา่งดีเอ็นเอทั้งหมดถูกตรวจสอบคุณภาพโดยใชเ้คร่ือง Spectrophotometer รุ่น 

NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Sciencetific, Wilmington, DE, USA) และดีเอน็เอท่ีมีคุณภาพอยูใ่น
เกณฑบ์ริสุทธ์ิ สังเกตจากสัดส่วนค่าดูดกลืนแสงท่ี 260/280 มีค่าอยูใ่นช่วง 1.8 ถึง 2.0 หลงัจากนั้น
ตวัอยา่งสารละลายดีเอ็นเอถูกน ามาปรับความเขม้ขน้ดว้ยสารละลาย TE buffer ใหมี้ความเขม้ขน้เท่ากบั 
50 ng/µl แลว้ยา้ยลงใน PCR plate ท่ีเติม Nuclease-Free water จากนั้นน า PCR plate ไประเหยน ้าออก
ใหแ้หง้ดว้ยเคร่ือง Virtis Bench Top Manifold Freeze Dryer รุ่น Bench Top 2K Freeze Dryer  
(SP indstries, INC.) และปิดฝา PCR plate ใหส้นิท ก่อนเก็บรักษาภายใตก้ารควบคุมอุณหภูมิท่ี -80  
องศาเซลเซียส 

 
1.4 การจีโนไทป์ดีเอ็นเอดว้ย GeneSeek Genomic Profiler low density BeadChip (GGP 9K) 
 

ตวัอยา่งดีเอ็นเอของโคนมจ านวน 1,413 ตวั ถูกจีโนไทป์ดว้ยชิปเชิงการคา้ GGP 9K
ของบริษทั GeneSeek โดยหลกัการจีโนไทป์ดว้ย GGP 9K เป็นกระบวนการท่ีอาศยัการจบักนัอยา่ง
จ าเพาะของสายดีเอน็เอสองสายท่ีเป็นคู่กนั โดยใชแ้ผน่ชิปท่ีประกอบดว้ยเม็ด Beads จ านวน 9,000 
เมด็ ท่ีทราบต าแหน่งบนโครโมโซมและระยะห่างระหวา่งสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ และเม่ือน า
ตวัอยา่งดีเอ็นเอท่ีผา่นกระบวนการเพิ่มช้ินส่วนดีเอน็เอ ดว้ยเอนไซมต์ดัจ าเพาะมาท าปฏิกิริยาเพื่อให้
จบัคู่กนั (Hybridization) ซ่ึงพบวา่ ดีเอน็เอท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทดคู์่กนัสามารถจบักบัช้ินดีเอน็เอท่ี
ถูกติดอยูบ่นเม็ด Beads ส่วนดีเอน็เอท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทดท่ี์แตกต่างกนัไม่สามารถยดึจบักบัช้ิน 
ดีเอ็นท่ีถูกติดบนเมด็ Beads ได ้จากนั้น ติดฉลากแถบสีเรืองแสงบนเม็ด Beads ก่อนน าไปเขา้เคร่ือง 
Iscan เพื่อตรวจวดัสีท่ีเรืองแสง และวดัความเขม้ของแถบสี ซ่ึงเป็นตวับ่งบอกชนิดของเบสท่ีถูกวดั
ได ้

 
ขอ้มูลสนิปส์ท่ีไดจ้ากการจีโนไทป์ดว้ย GGP 9K ประกอบดว้ยขอ้มูลสนิปส์ แผนท่ีสนิปส์ 

และสนิปส์จีโนไทป์ของโคนมรายตวั ซ่ึงมีรายละเอียดดงัน้ี 
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ก. ขอ้มูลสนิปส์ ไดแ้ก่ 
1) ช่ือสนิปส์ (SNPs name) 
2) จ านวนโคนมท่ีไม่พบต าแหน่งสนิปส์ในแต่ละต าแหน่ง (No calls) 
3) สัดส่วนการปรากฏของสนิปส์ในแต่ละต าแหน่งในประชากรโคนม (Call frequency)  
4) ความถ่ีของสนิปส์จีโนไทป์แบบ AA ในแต่ละต าแหน่ง (AA frequency) 
5) ความถ่ีของสนิปส์จีโนไทป์แบบ AB ในแต่ละต าแหน่ง (AB frequency) 
6) ความถ่ีของสนิปส์จีโนไทป์แบบ BB ในแต่ละต าแหน่ง (BB frequency) 
7) ค่า Minor allele frequency (MAF) ของสนิปส์ในแต่ละต าแหน่ง 

 

ข. ขอ้มูลแผนท่ีสนิปส์ ไดแ้ก่ 
1) ช่ือสนิปส์ (SNPs name) 
2) โครโมโซม (Chromosome)  
3) ต าแหน่งทางกายภาพบนโครโมโซมโคนม (Position of SNPs) 
4) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ (SNPs) คือ ล าดบัเบสของสนิปส์แต่ละต าแหน่งท่ี

สามารถเกิดข้ึนได ้ประกอบดว้ย 8 รูปแบบ คือ A/C, A/G, A/T, C/G, G/C, T/A, T/C และ T/G 
 

ค. ขอ้มูลสนิปส์จีโนไทป์ของโคนมรายตวั ไดแ้ก่ 
1) หมายเลขประจ าตวัสัตว ์
2) รูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ในแต่ละต าแหน่งของโคนมรายตวั 
 

ขอ้มูลสนิปส์ทั้งหมด 8,810 ต าแหน่งของโคนมจ านวน 1,413 ตวั สามารถพบ
ต าแหน่งสนิปส์ของโคนมรายตวัมากท่ีสุดจ านวน 8,790 ต าแหน่ง (ตารางท่ี 1) และสนิปส์ในแต่ละ
ต าแหน่งมีค่าเฉล่ียของรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AB มากท่ีสุด (0.443; ตารางท่ี 2) 
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ตารางที่ 1  จ  านวนสนิปส์ท่ีพบในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
 

ภูมิภาค 
จ านวนโคนม 

(ตวั) 
จ  านวนสนิปส์ (ต าแหน่ง) 

ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD 
กลาง 901 5,342 8,790 8,697.410 ± 358.720 
ใต ้ 298 4,865 8,789 8,725.570 ± 262.492 
ตะวนัออกเฉียงเหนือ 214 6,462 8,787 8,669.700 ± 467.909 
ทั้งหมด 1,413 4,865 8,790 8,695.830 ± 372.485 
 
หมายเหตุ: SD คือ ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
 
ตารางที่ 2  รูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
 

ภูมิภาค 
รูปแบบสนิปส์จีโนไทป์1 ค่าเฉล่ีย 

MAF ± SD AA ± SD AB ± SD BB ± SD 
กลาง 0.262 ± 0.022 0.443 ± 0.022 0.295 ± 0.019 0.483 ± 0.007 
ใต ้ 0.258 ± 0.023 0.444 ± 0.040 0.298 ± 0.020 0.480 ± 0.007 
ตะวนัออกเฉียงเหนือ 0.260 ± 0.017 0.443 ± 0.032 0.297 ± 0.017 0.482 ± 0.006  
ทั้งหมด 0.260 ± 0.021 0.443 ± 0.038 0.296 ± 0.019 0.482 ± 0.007 
 

หมายเหตุ: 1คือ ค่าเฉล่ียของรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ในประชากรโคนมท่ีศึกษา 
SD คือ ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
 

1.5 การตรวจคุณภาพสนิปส์ 
 

ขอ้มูลสนิปส์จากโคนมจ านวน 8,810 ต าแหน่ง ประกอบดว้ย 1) ขอ้มูลสนิปส์ ไดแ้ก่ 
ช่ือสนิปส์ จ านวนโคนมท่ีไม่พบต าแหน่งสนิปส์ในแต่ละต าแหน่ง และสัดส่วนการปรากฏของสนิปส์
ในแต่ละต าแหน่งในประชากรโคนม และ 2) ขอ้มูลแผนท่ีสนิปส์ ไดแ้ก่ ช่ือสนิปส์ โครโมโซม และ
ต าแหน่งทางกายภาพบนโครโมโซมของโคนม ถูกรวมเขา้ดว้ยกนัโดยใชโ้ปรแกรมส าเร็จรูป 
Microsoft Excel (Microsoft Office, 2010) เพื่อใชใ้นการตรวจคุณภาพสนิปส์ โดยพิจารณาจาก
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สัดส่วนการปรากฏของสนิปส์ในแต่ละต าแหน่งในประชากรโคนม (ตอ้งมากกวา่ร้อยละ 90) ซ่ึงเป็น
ตวับ่งช้ีประสิทธิภาพการจีโนไทป์ดว้ยชิปเชิงการคา้ เน่ืองจากสนิปส์ทุกต าแหน่งบนแผน่ชิปสามารถ
พบในประชากรโคนมท่ีศึกษาไดท้ั้งหมด ดงันั้น จ  านวนโคนมท่ีไม่พบต าแหน่งสนิปส์ในแต่ละ
ต าแหน่งจึงเป็นผลมาจากกระบวนการจีโนไทป์ จากนั้นสนิปส์ท่ีผา่นเกณฑก์ าหนดและทราบ
ต าแหน่งทางกายภาพบนโครโมโซมแต่ละคู่ถูกน ามาค านวณค่า Minor allele frequency เพื่อ
พิจารณารูปแบบอลัลีลของสนิปส์แต่ละต าแหน่งดงัสมการท่ี 3 และ 4 

 

ความถ่ีของอลัลีล A = 
1

 
         ...…[3] 

 

ความถ่ีของอลัลีล B = 
1

 
        ...…[4] 

 
เม่ือ AA, AB และ BB คือ ความถ่ีของรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ในประชากรโคนมท่ี

ศึกษา และกรณีท่ีความถ่ีอลัลีล A มากกวา่ B แสดงวา่ B คือ Minor allele frequency ซ่ึงมีค่าอยู่
ในช่วง 0 ถึง 0.5 
 
2. วธีิการศึกษา 

 
การวจิยัในคร้ังน้ี เป็นการศึกษาความแตกต่างทางพนัธุกรรมสนิปส์ในระดบัจีโนมของ 

โคนมในประเทศไทย ซ่ึงเป็นแหล่งพนัธุกรรมในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุ (Multibreed) ท่ี
ประกอบดว้ยโคนมพนัธ์ุแทแ้ละลูกผสม ซ่ึงถูกจ าแนกเป็น 2 ส่วนการศึกษาตามวตัถุประสงคข์อง
งานวจิยั ไดแ้ก่  

 
2.1 ศึกษารูปแบบความผนัแปรและประมาณค่า Linkage disequilibrium ของสนิปส์ใน

ระดบัจีโนมของประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
 

2.1.1 ศึกษารูปแบบความผนัแปรของสนิปส์ในระดบัจีโนมของโคนม 
 

ขอ้มูลสนิปส์ท่ีผา่นการตรวจสอบคุณภาพ ถูกจ าแนกตามต าแหน่งทางกายภาพ
บนโครโมโซมแต่ละคู่ เพื่อพิจารณาการกระจายตวัของสนิปส์ ต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซม ความ
หนาแน่นสนิปส์ (พิจารณาจากจ านวนสนิปส์ท่ีพบบนแต่ละโครโมโซมต่อระยะห่างระหวา่ง
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ต าแหน่งสนิปส์เร่ิมตน้และสุดทา้ยบนแต่ละโครโมโซม) และค่า Minor allele frequency (MAF) 
ดว้ยสถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics) ไดแ้ก่ ค่าความถ่ี (Frequency) ค่าต ่าสุด (Min) 
ค่าสูงสุด (Max) ค่ามธัยฐาน (Median) ค่าเฉล่ีย (Mean) และส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (Standard 
deviation) โดยใชโ้ปรแกรมส าเร็จรูป SAS (SAS, 2003) เพื่อพิจารณารูปแบบความแตกต่างของ 
สนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ และสนิปส์ในระดบัจีโนมของโคนมทั้งหมด จากนั้นสร้างกราฟแสดง
แนวโนม้การเปล่ียนแปลงสัดส่วนสนิปส์ในระดบัจีโนมดว้ยโปรแกรมส าเร็จรูป Microsoft Excel 
(Microsoft Office, 2010) เพื่อใชป้ระกอบการพิจารณาถึงแนวโนม้การเปล่ียนแปลงโดยภาพรวม 
 

2.1.2 การประมาณค่า Linkage disequilibrium  
 

ขอ้มูลพนัธ์ุประวติัของโคนมรายตวั ประกอบดว้ย หมายเลขประจ าตวัสัตว ์พอ่
และแม่ของสัตว ์ ถูกน ามาสร้างความสัมพนัธ์ระหวา่งโคนมท่ีปรากฏในชุดขอ้มูล โดยโคนมท่ีมีพอ่
แม่ตวัเดียวกนัถูกก าหนดตวัเลขเหมือนกนั ส่วนโคนมท่ีมีพอ่หรือแม่ตวัเดียวกนัถูกก าหนดตวัเลขท่ี
แตกต่างกนั เช่นเดียวกบัโคนมท่ีเกิดจากพอ่และแม่ท่ีแตกต่างกนั จากนั้นโคนมแต่ละตวัถูกจ าแนก
ตามเพศเป็น 2 กลุ่ม และก าหนดตวัเลขใหก้บัโคนมเพศผูเ้ท่ากบั 1 และ เพศเมียเท่ากบั 2 จากนั้น
ขอ้มูลดงักล่าวถูกรวมเขา้กบัขอ้มูลรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ในแต่ละต าแหน่งของโคนมรายตวั โดย
รูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ในประชากรท่ีศึกษา ประกอบดว้ย AA AB และ BB ดว้ยรูปแบบ 
อลัลีลสนิปส์ท่ีแตกต่างกนัจ านวน 8 ชุด คือ A/C, A/G, A/T, C/G, G/C, T/A, T/C และ T/G ซ่ึง
รูปแบบอลัลีลสนิปส์เหล่าน้ี ถูกน ามาก าหนดรหสัใหม่ให้อยูใ่นรูป A = 1, C = 2, G = 3 และ T = 4 
โดยขอ้มูลรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ท่ีใชใ้นการประมาณค่า LD คร้ังน้ีจะอยูใ่นรูปดงัน้ี 

ก) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ A/C กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 1 1, AB = 1 2 
และ BB = 2 2 

ข) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ A/G กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 1 1, AB = 1 3 
และ BB = 3 3 

ค) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ A/T กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 1 1, AB = 1 4 
และ BB = 4 4 

ง) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ C/G กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 2 2, AB = 2 3 
และ BB = 3 3 

จ) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ G/C กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 3 3, AB = 3 2 
และ BB = 2 2 
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ฉ) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ T/A กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 4 4, AB = 4 1 
และ BB = 1 1 

ช) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ T/C กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 4 4, AB = 4 2 
และ BB = 2 2 

ซ) รูปแบบอลัลีลสนิปส์ T/G กรณีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ AA = 4 4, AB = 4 3 
และ BB = 3 3 

 
กรณีท่ีรูปแบบสนิปส์จีโนไทป์ UU = 0 0 ในรูปแบบอลัลีลสนิปส์ทุกรูปแบบ 

เน่ืองจากเป็นต าแหน่งสนิปส์ท่ีไม่ถูกจีโนไทป์ (Missing genotype)  
 

จากนั้นสนิปส์ท่ีทราบต าแหน่งทางกายภาพบนโครโมโซมร่างกายแต่ละคู่ ถูก
เช่ือมโยงเขา้กบัขอ้มูลแผนท่ีสนิปส์ดว้ย Haploview ซอฟตแ์วร์ (Barrett et al., 2005) เพื่อประมาณ
ค่าพารามิเตอร์ D′ และ r2 ซ่ึงเป็นการประมาณค่าจากต าแหน่งสนิปส์ท่ีมีค่า MAF ≥ 0.05 มีค่า  
P-value ของ Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) ≥ 0.0001 และมีระยะห่างระหวง่คู่สนิปส์ไม่เกิน 
5 Mb  

 
โดยค่า D′ และ r2 ท่ีไดจ้ากการประมาณ ถูกพิจารณาดว้ยสถิติเชิงพรรณนา 

ไดแ้ก่ ค่าความถ่ี ค่ามธัยฐาน ค่าเฉล่ีย และส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน เป็นตน้ โดยใชโ้ปรแกรม
ส าเร็จรูป SAS (SAS, 2003) เพื่อพิจารณาการกระจายตวัของค่า LD บนโครโมโซมโคนมแต่ละคู ่
จากนั้นสร้างกราฟแสดงแนวโนม้การเปล่ียนแปลงค่า D′ และ r2 ในระดบัจีโนมดว้ยโปรแกรม
ส าเร็จรูป Microsoft Excel (Microsoft Office, 2010) เพื่อใชป้ระกอบการพิจารณาถึงแนวโนม้การ
เปล่ียนแปลงโดยภาพรวม 
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2.2 ศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบั Linkage disequilibrium ในระดบัจีโนมของประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 
2.2.1 ศึกษาอิทธิพลของระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ต่อระดบั Linkage disequilibrium  

 
ค่า D′ และ r2 ท่ีไดจ้ากการประมาณการศึกษาท่ี 1.2 ถูกจ าแนกตามช่วงห่าง

ระหวา่งคู่สนิปส์ออกเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มสนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 10 kb, 
100 kb และ 1 Mb ซ่ึงมีรายละเอียดในแต่ละกลุ่มดงัน้ี 

ก) กลุ่มท่ี 1 คือ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 10 kb 
ประกอบดว้ยคู่สนิปส์ 10 กลุ่ม จากระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 0 ถึง 100 kb 

ข) กลุ่มท่ี 2 คือ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 100 kb 
ประกอบดว้ยคู่สนิปส์ 9 กลุ่ม จากระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 100 ถึง 1,000 kb  

ค) กลุ่มท่ี 3 คือ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 1 Mb 
ประกอบดว้ยคู่สนิปส์ 4 กลุ่ม จากระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 1 ถึง 5 Mb  

 
สนิปส์ในแต่ละกลุ่ม ถูกน ามาพิจารณาดว้ยสถิติเชิงพรรณนา และเปรียบเทียบ

ค่าเฉล่ียลีสแควร์ (Least square mean) ของค่า D′ และ r2 บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึน ใน
แต่ละกลุ่ม ดว้ยวธีิ Bonferroni ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ 0.05 โดยใชชุ้ดค าสั่งในโปรแกรม
ส าเร็จรูป SAS (SAS, 2003) ไดแ้ก่ PROC UNIVARIATE, PROC FREQ และ PROC GLM  

 
2.2.2 ศึกษาอิทธิพลของค่า MAF ต่อระดบั Linkage disequilibrium 

 
ขอ้มูลสนิปส์จีโนไทป์ของโคนมรายตวั ในประชากรโคนมท่ีศึกษาจ านวน 

8,207 ต าแหน่ง ถูกจ าแนกเป็น 4 กลุ่มตามค่าต ่าสุดของ MAF คือ 0.05, 0.10, 0.15 และ 0.20 
ตามล าดบั เพื่อพิจารณาอิทธิพลระดบัค่า MAF ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
โดยสนิปส์จีโนไทป์ของโคนมรายตวัในแต่ละกลุ่ม ถูกน ามาเช่ือมโยงเขา้กบัขอ้มูลแผนท่ีสนิปส์ 
ดว้ย Haploview ซอฟตแ์วร์ (Barrett et al., 2005) เพื่อประมาณค่าพารามิเตอร์ D′ และ r2 โดยสนิปส์
ท่ีใชใ้นการศึกษาในแต่ละกลุ่มท่ีมีค่า P-value ของ Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) ≥ 0.0001 
และมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์บนโครโมโซมร่างกายแต่ละคู่ไม่เกิน 5 Mb (ตารางท่ี3) 
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ตารางที ่3  จ  านวนสนิปส์ และคู่สนิปสท่ีผา่นเกณฑพ์ิจารณาในแต่ละกลุ่มของค่า MAF 
 

เกณฑพ์ิจารณาต าแหน่งสนิปส์ 
กลุ่มสนิปส์ 

MAF ≥ 0.05 MAF ≥ 0.10 MAF ≥ 0.15 MAF ≥ 0.20 
จ านวนสนิปส์ (ต าแหน่ง) 8,207 8,093 7,918 7,613 
จ านวนสนิปส์ท่ีมี P-value ของ HWE
มากกวา่ 0.0001 (ต าแหน่ง) 

8,161 7,863 7,837 7,522 

จ านวนคู่สนิปส์ท่ีมีระยะไม่เกิน 5 Mb  129,558 125,150 118,575 108,458 
 

จากนั้นค่า D′ และ r2 ท่ีไดจ้ากการประมาณถูกพิจารณาดว้ยสถิติเชิงพรรณนา 
จ าแนกตามระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ตามการศึกษาท่ี 2.1 โดยใชโ้ปรแกรมส าเร็จรูป SAS (SAS, 
2003) เพื่อพิจารณารูปแบบความแตกต่างของ D′ และ r2 บนโครโมโซมแต่ละคู่ และในระดบัจีโนม
ของโคนมทั้งหมด ผลท่ีไดจ้ากการวเิคราะห์ทางสถิติถูกสร้างกราฟแสดงแนวโนม้การเปล่ียนแปลง
ระดบั LD ในระดบัจีโนมดว้ยโปรแกรมส าเร็จรูป Microsoft Excel (Microsoft Office, 2010) เพื่อใช้
ประกอบการพิจารณาถึงแนวโนม้การเปล่ียนแปลงโดยภาพรวม 

 
2.2.3 ศึกษาอิทธิพลของขนาดประชากรท่ีใชศึ้กษาต่อระดบั Linkage disequilibrium 

 
ขอ้มูลสนิปส์จีโนไทป์ทั้งหมด 8,207 ต าแหน่งของโคนมรายตวั จ านวน 1,413 

ตวั ท่ีปรากฏในชุดขอ้มูลทั้งหมด ถูกสุ่มเป็น 6 กลุ่ม โดยใชห้ลกัการสุ่มแบบ Bootstrap ของ Teare et 
al. (2002) ซ่ึงเป็นการสุ่มจ านวนโคนมจากขอ้มูลโคนมทั้งหมดท่ีปรากฏในชุดขอ้มูล ส าหรับ
ประมาณค่า LD โดย กลุ่มท่ี 1 มีจ านวนโคนม 1,059 ตวั (3/4; ร้อยละ 75) กลุ่มท่ี 2 มีจ านวนโคนม 
707 ตวั (1/2; ร้อยละ 50) กลุ่มท่ี 3 มีจ านวนโคนม 354 ตวั (1/4; ร้อยละ 25) กลุ่มท่ี 4 มีจ านวนโคนม 
177 ตวั (1/8; ร้อยละ 12.5) กลุ่มท่ี 5 มีจ านวนโคนม 89 ตวั (1/16; ร้อยละ 6.25) และกลุ่มท่ี 6 มี
จ านวนโคนม 45 ตวั (1/32; ร้อยละ 3.125) และการประมาณค่า LD ส าหรับขนาดประชากรท่ี
แตกต่างกนัในแต่ละกลุ่มใชห้ลกัเกณฑก์ารคดัเลือกสนิปส์และวธีิการประมาณค่า LD เช่นเดียวกบั
การศึกษาท่ี 1.2  
 

โดยค่า D′ และ r2 ของคู่สนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ของโคนมในแต่ละกลุ่ม
ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์นอ้ยกวา่ 5 Mb ถูกน ามาเช่ือมโยงกบัค่า D′ และ r2 ท่ีไดจ้ากการศึกษาท่ี 
1.2 ดว้ยโปรแกรมส าเร็จรูป Microsoft Excel (Microsoft Office, 2010) และคดัเลือกคู่สนิปส์ท่ี



28 

สามารถประมาณค่า D′ และ r2 ไดใ้นทุกกลุ่มของขนาดประชากร มาพิจารณาดว้ยสถิติเชิงพรรณนา 
ไดแ้ก่ ค่าความถ่ี ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่ามธัยฐาน ค่าเฉล่ีย และส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน โดยใช้
โปรแกรมส าเร็จรูป SAS (SAS, 2003) และใชชุ้ดค าสั่ง PROC CORR เพื่อพิจารณาความสัมพนัธ์
ของระดบั LD ท่ีไดจ้ากการประมาณในแต่ละขนาดประชากรท่ีศึกษากบัขอ้มูลประชากรโคนม
ทั้งหมดท่ีปรากฏในชุดขอ้มลจากนั้นค่า D′ และ r2 ถูกสร้างกราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า D′ 
และ r2 ท่ีประมาณได ้ ดว้ยโปรแกรมส าเร็จรูป Microsoft Excel (Microsoft Office, 2010) เพื่อใช้
ประกอบการพิจารณาขนาดประชากรโคนมต ่าสุด ส าหรับเป็นตวัแทนขอ้มูลโคนมทั้งหมดท่ีปรากฏ
ในชุดขอ้มูลท่ีศึกษา 
 



 

ผลและวจิารณ์ 
 

1. ศึกษารูปแบบความผนัแปรและประมาณค่า Linkage disequilibrium ของสนิปส์ในระดับจีโนม
ของประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 
การพิจารณาขอ้มูลทางพนัธุกรรมในประชากรโคนมไทยหลากหลายพนัธ์ุ เป็นการ

พิจารณาบนพื้นฐานขอ้มูลพนัธุกรรมท่ีน าไปสู่ความเขา้ใจของลกัษณะปรากฏท่ีแตกต่างกนั โดย
ใชส้นิปส์ 8,810 ต าแหน่งท่ีมีความจ าเพาะบนโครโมโซม และรูปแบบเบสท่ีหลากหลายบนสาย 
นิวคลีโอไทดข์องดีเอ็นเอ ดงันั้น ในการศึกษาคร้ังน้ีจึงเป็นการพิจารณาความแตกต่างของสนิปส์ 
โดยพิจารณาจากสัดส่วนและเปอร์เซ็นตข์องสนิปส์ในระดบัจีโนมของโคนมจ านวน 1,413 ตวั 
ประกอบดว้ย สนิปส์ท่ีสามารถใชป้ระโยชน์ไดใ้นการศึกษาคร้ังน้ีจ  านวน 8,573 ต าแหน่ง คิดเป็น
ร้อยละ 97 ของสนิปส์ทั้งหมด โดยสนิปส์เหล่าน้ีปรากฏในประชากรโคนมท่ีศึกษามากท่ีสุดจ านวน 
1,413 ตวั และนอ้ยท่ีสุดจ านวน 1,275 ตวั นอกจากน้ีประชากรโคนมท่ีศึกษาคร้ังน้ี มีค่าเฉล่ียสนิปส์
ท่ีปรากฏอยูท่ี่ 1,398 ± 11 ตวั 

 
1.1 การกระจายตวัของสนิปส์บนโครโมโซม 

 
สนิปส์ในระดบัจีโนมของโคนมจ านวน 8,573 ต าแหน่ง ครอบคลุมพื้นท่ีจีโนมของ

ประชากรโคนมท่ีศึกษาทั้งหมด 2,656.205 Mb ดว้ยต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซมร่างกายเร่ิมตน้ 
0.037 (โครโมโซมคู่ท่ี 27) ถึง 1.176 Mb (โครโมโซมคู่ท่ี 19) และต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซม
ร่างกายสุดทา้ย 42.851 Mb (โครโมโซมคู่ท่ี 25) ถึง 158.162 Mb (โครโมโซมคู่ท่ี 1) ส่วน
โครโมโซมเพศมีต าแหน่งสนิปส์เร่ิมตน้คือ 0.0485 Mb และมีต าแหน่งสนิปส์สุดทา้ยเท่ากบั 
148.482 Mb นอกจากน้ี โครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 1 มีค่าเฉล่ียต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซมมากท่ีสุด 
(85.595 Mb) และโครโมโซมคู่ท่ี 25 มีค่าเฉล่ียต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซมนอ้ยท่ีสุด (21.22 Mb) 
และโครโมโซมเพศมีค่าเฉล่ียต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซมเท่ากบั 72.132 Mb (ตารางท่ี 3) 
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ตารางที่ 4  จ  านวนสนิปส์ ความหนาแน่นสนิปส์ ค่าเฉล่ียต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซม ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน และค่า Minor allele frequency (MAF)  
บนโครโมโซมร่างกายและโครโมโซมเพศ ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  

 

โครโมโซม 
ต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซม (Mb) จ านวนสนิปส์ 

(ต าแหน่ง) 
ความหนาแน่น ค่า Minor allele frequency (MAF) 

เร่ิมตน้ สุดทา้ย ค่าเฉล่ีย ± SD สนิปส์ 1 ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD 
1 0.135 158.162 85.595 ± 48.660 532 3.367 0.000 0.500 0.381 ± 0.076 
2 0.190 136.484 70.479 ± 42.828 438 3.214 0.025 0.500 0.376 ± 0.084 
3 0.306 121.750 56.837 ± 35.310 410 3.376 0.075 0.499 0.376 ± 0.077 
4 0.254 120.615 60.704 ± 35.442 361 2.999 0.027 0.500 0.382 ± 0.079 
5 0.097 120.784 60.077 ± 35.712 386 3.198 0.026 0.497 0.372 ± 0.084 
6 0.203 121.357 60.111 ± 35.697 441 3.640 0.107 0.500 0.376 ± 0.077 
7 0.245 112.610 56.433 ± 34.405 346 3.079 0.107 0.499 0.376 ± 0.075 
8 0.459 113.321 57.829 ± 34.218 350 3.101 0.029 0.500 0.384 ± 0.077 
9 0.821 105.463 49.420 ± 32.558 330 3.154 0.072 0.499 0.375 ± 0.079 

10 1.127 104.215 52.086 ± 31.690 322 3.124 0.001 0.500 0.380 ± 0.079 
11 0.109 107.043 53.376 ± 32.531 343 3.208 0.001 0.499 0.374 ± 0.078 
12 0.622 91.092 44.323 ± 28.110 270 2.984 0.038 0.499 0.370 ± 0.083 
13 0.313 84.149 42.955 ± 25.565 272 3.244 0.063 0.498 0.376 ± 0.083 
14 1.464 84.616 41.863 ± 25.807 280 3.367 0.001 0.499 0.377 ± 0.080 
15 1.243 85.012 43.502 ± 24.824 275 3.283 0.020 0.500 0.380 ± 0.076 
16 0.556 80.925 38.641 ± 23.948 301 3.745 0.000 0.499 0.368 ± 0.098 
17 0.111 74.966 38.960 ± 23.131 223 2.979 0.043 0.497 0.372 ± 0.082 
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ตารางที ่4 (ต่อ)  
 

โครโมโซม 
ต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซม (Mb) จ านวนสนิปส์ 

(ต าแหน่ง) 
ความหนาแน่น ค่า Minor allele frequency (MAF) 

เร่ิมตน้ สุดทา้ย ค่าเฉล่ีย ± SD สนิปส์ 1 ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD 
18 0.084 65.979 37.237 ± 21.875 239 3.627 0.012 0.500 0.374 ± 0.083 
19 1.176 64.007 35.413 ± 19.294 220 3.501 0.031 0.498 0.380 ± 0.078 
20 0.247 71.794 32.030 ± 21.127 284 3.969 0.131 0.500 0.373 ± 0.085 
21 0.803 70.608 39.815 ± 20.991 250 3.581 0.000 0.499 0.380 ± 0.086 
22 0.499 60.931 30.738 ± 19.105 199 3.293 0.103 0.500 0.379 ± 0.075 
23 0.403 52.129 29.225 ± 15.403 206 3.983 0.136 0.499 0.381 ± 0.070 
24 0.542 62.644 30.840 ± 18.829 213 3.430 0.013 0.499 0.380 ± 0.083 
25 0.138 42.851 21.228 ± 13.889 159 3.723 0.121 0.497 0.377 ± 0.080 
26 0.727 51.680 27.715 ± 16.268 175 3.435 0.000 0.500 0.374 ± 0.095 
27 0.037 45.369 22.741 ± 14.819 155 3.419 0.070 0.498 0.372 ± 0.085 
28 0.041 46.195 23.691 ± 14.895 149 3.228 0.004 0.499 0.372 ± 0.089 
29 0.630 50.972 25.602 ± 15.987 159 3.158 0.147 0.498 0.378 ± 0.073 
X 0.485 148.482 72.132 ± 47.343 285 1.926 0.105 0.500 0.357 ± 0.095 
 

หมายเหตุ: 1 คือ จ านวนต าแหน่งสนิปส์ต่อความยาวโครโมโซม 1 Mb; SD คือ ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
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การกระจายตวัของสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ในประชากรโคนม (ตารางท่ี 3) 
พบวา่ โครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 28 มีจ านวนสนิปส์นอ้ยท่ีสุด (149 ต าแหน่ง) และโครโมโซมคู่ท่ี 1 มี
จ านวนสนิปส์มากท่ีสุด (532 ต าแหน่ง) และโครโมโซมเพศมีจ านวนสนิปส์ทั้งหมด 285 ต าแหน่ง 
เม่ือพิจารณาความหนาแน่นของสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ในประชากร พบวา่ มีความหนาแน่น
ของสนิปส์บนโครโมโซมร่างกายมากกวา่โครโมโซมเพศ โดยโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 17 มีความ
หนาแน่นของสนิปส์นอ้ยท่ีสุด (2.979 ต าแหน่งต่อความยาวโครโมโซมท่ีเพิ่มข้ึน 1 Mb) และ
โครโมโซมคู่ท่ี 20 มีความหนาแน่นของสนิปส์มากท่ีสุด (3.969 ต าแหน่งต่อความยาวโครโมโซมท่ี
เพิ่มข้ึน 1 Mb) ส่วนโครโมโซมเพศมีความหนาแน่นของสนิปส์เท่ากบั 1.926ต าแหน่งต่อความยาว
โครโมโซมท่ีเพิ่มข้ึน 1 Mb อยา่งไรก็ตาม การกระจายตวัของสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ใน
ประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทยมีการกระจายตวัไม่สม ่าเสมอ โดยมีการกระจายตวั
เป็นกลุ่มบนพื้นท่ีบางส่วนของโครโมโซม ลกัษณะความผนัแปรทางพนัธุกรรมเช่นน้ี สอดคลอ้งกบั 
ทว ีและคณะ (2557) ส าหรับโคนมไทยหลากหลายพนัธ์ุ และท่ีปรากฏในประชากรโคนมโฮลสไตน์
ในประเทศแคนาดา (Sargolzaei et al., 2008) ประเทศเยอรมนี (Qanbari et al., 2010) และประเทศ
สหรัฐอเมริกา (Cole et al., 2011) 

 
1.2 การกระจายตวั Minor allele frequency 

  
การกระจายตวัของ Minor allele frequency (MAF) บนโครโมโซมโคนมแต่ละคู่ ใน

ประชากรท่ีศึกษา พบวา่ มีลกัษณะแตกต่างกนัทั้งโครโมโซมร่างกายและโครโมโซมเพศ (ตารางท่ี 
3) โดยโครโมโซมร่างกายมีการกระจายตวัของค่า MAF นอ้ยท่ีสุดอยูใ่นช่วง 0 (โครโมโซมคู่ท่ี 1, 16 
และ 26) ถึง 0.147 (โครโมโซมคู่ท่ี 29) และมีค่า MAF มากท่ีสุดอยูใ่นช่วง 0.497 (โครโมโซมคู่ท่ี 5, 
17 และ 25) ถึง 0.5 (โครโมโซมคู่ท่ี 1, 2, 4, 6, 8, 10, 15, 18, 20, 22 และ 26) และบนโครโมโซมเพศ
มีค่า MAF นอ้ยท่ีสุดเท่ากบั 0.105 และมีค่า MAF มากท่ีสุดเท่ากบั 0.5 อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณา
การกระจายตวัของ MAF บนโครโมโซมร่างกาย พบวา่ มีค่าเฉล่ียมากท่ีสุด (0.384) บนโครโมโซมคู่
ท่ี 8 และมีค่าเฉล่ียนอ้ยท่ีสุด (0.368) บนโครโมโซมคู่ท่ี 16 ส่วนโครโมโซมเพศมีค่าเฉล่ียเท่ากบั 
0.357 นอกจากน้ี การกระจายตวัของ MAF ในระดบัจีโนมในประชากรโคนมท่ีศึกษามีค่าเฉล่ีย
เท่ากบั 0.376 โดยค่าเฉล่ียดงักล่าวมีค่ามากกวา่โคนมท่ีรายงานโดย The Bovine HapMap 
Concortium (2009) เช่นพนัธ์ุโฮลสไตน์ (0.248) บราวน์สวสิ (0.239) และเจอร์ซ่ี (0.233) เป็นตน้ ใน
ท านองเดียวกบัโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ (0.32) เจอร์ซ่ี (0.28) และ บราวน์สวสิ (0.29) ท่ีศึกษาโดย 
Wiggans et al. (2012) และโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ท่ีเล้ียงในประเทศอเมริกาเหนือ (Bohmanova et 
al., 2010) 0.29 ออสเตรเลีย 0.28 (Khatkar et al., 2008) และเยอรมนี 0.28 (Qanbari et al., 2010) 
ตามล าดบั 
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ลกัษณะความผนัแปรน้ี อาจเป็นผลมาจากโคนมท่ีเล้ียงดูภายใตฟ้าร์มเกษตรกรใน
ประเทศไทย มีลกัษณะเป็นโคนมพนัธ์ุแทแ้ละลูกผสมท่ีเกิดจากการผสมพนัธ์ุระหวา่งพนัธ์ุโคใน
ตระกูลโคยโุรป (Bos taurus) เช่น โฮลสไตน์ เจอร์ซ่ี บราวน์สวสิ และเรดเดน เป็นตน้ และใน
ตระกูลโคอินเดีย (Bos indicus) เช่น ซาฮิวาล บราห์มนั และพื้นเมือง เป็นตน้ นอกจากน้ี โคนมบาง
ตวัยงัมีองคป์ระกอบพนัธ์ุโคนมท่ีแตกต่างกนัไดม้ากกวา่ 3 พนัธ์ุ (พจน์ และคณะ, 2557) โดยความ
แตกต่างของพนัธ์ุโคดงักล่าว มีผลท าใหโ้คนมในประเทศไทยมีลกัษณะเป็นโคนมหลากหลายพนัธ์ุ
และมีลกัษณะท่ีแตกต่างจากโคนมท่ีเล้ียงในประเทศอ่ืนๆ ซ่ึงมีลกัษณะเป็นโคนมพนัธ์ุแทห้รือ
ลูกผสมชัว่แรก (Koonawootrittriron et al., 2009) รวมทั้งอาจมีผลต่อความผนัแปรของความถ่ี 
อลัลีลสนิปส์ท่ีสูงข้ึน (Wiener et al., 2004) และจากการศึกษาของ Pérez O’Brien et al. (2014) 
พบวา่ การกระจายตวัของ MAF ในระดบัจีโนมของโคในตระกูลยโุรปและอินเดียมีรูปแบบท่ี
แตกต่างกนั โดยสัดส่วนสนิปส์ของโคตระกูลยโุรปจะมีค่าเพิ่มสูงข้ึนเม่ือค่า MAF สูงข้ึน ซ่ึงตรง
ขา้มกบัโคตระกูลอินเดียท่ีมีสัดส่วนสนิปส์ลดลง  

 
อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณาการกระจายตวัของสัดส่วนสนิปส์บนโครโมโซมของ 

โคนมในประชากรท่ีศึกษา พบวา่ มีลกัษณะเหมือนกนัทั้งโครโมโซมร่างกายและโครโมโซมเพศ 
(สัดส่วนสนิปส์เพิ่มข้ึนเม่ือค่า MAF เพิ่มสูงข้ึน; ภาพผนวก 1-5) นอกจากน้ี ยงัพบวา่มีสัดส่วน 
สนิปส์มากกวา่ร้อยละ 96 ท่ีมีการกระจายตวับนช่วงค่า MAF มากกวา่ 0.2 (ภาพท่ี 4) ซ่ึงมีลกัษณะ
คลา้ยกบัการศึกษาของ Sargoizaei et al. (2008) และ Wiggans et al. (2012) ท่ีพบวา่ สัดส่วนสนิปส์
ในระดบัจีโนมของโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์มีค่าเพิ่มสูงข้ึนเม่ือค่า MAF มากกวา่ 0.2 ทั้งน้ี เน่ืองจากการ
ใชป้ระโยชน์สนิปส์ท่ีมีค่า MAF ต ่ากวา่ 0.05 ส่งผลท าใหอ้ านาจในการตรวจสอบอตัราส่วนของ
ความเส่ียงทางพนัธุกรรมของการก าหนดต าแหน่งผดิท่ี (False position) สูงกวา่สนิปส์ท่ีมีค่า MAF 
สูงกวา่ 0.2 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (Ardlie et al., 2002) 

  
ดว้ยเหตุน้ี ในปัจจุบนัการคดักรองสนิปส์ก่อนน ามาใชป้ระโยชน์ในการศึกษา LD

ความสัมพนัธ์ระหวา่งขอ้มูลสนิปส์และลกัษณะการใหผ้ลผลิต และการประเมินค่าทางพนัธุกรรมจึง
ไดพ้ิจารณาค่า MAF ของสนิปส์ร่วมดว้ย อยา่งไรก็ตาม จากการศึกษาของ Tabangin et al. (2009) 
แสดงใหเ้ห็นวา่ การเลือกใชส้นิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่หรือเท่ากบั 0.005 และ 0.025 ไม่แตกต่าง
กบัการใชส้นิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่หรือเท่ากบั 0.05, 0.125 และ 0.250 ในการศึกษาความสัมพนัธ์
ระหวา่งสนิปส์และลกัษณะการใหผ้ลผลิต ซ่ึงการไม่น าสนิปส์ท่ีมีค่า MAF นอ้ยกวา่ 0.05 มาใชใ้น
การวเิคราะห์ท าใหมี้สนิปส์จ านวนมากท่ีสูญเสียไป ซ่ึงอาจมีผลต่อการตรวจสอบสนิปส์ท่ีมีอิทธิพล
ต่อลกัษณะการใหผ้ลผลิต ดงันั้น การคดัเลือกสนิปส์จึงข้ึนอยูก่บัผูว้จิยัและในปัจจุบนัการศึกษา LD 
พบวา่ มีการคดัเลือกสนิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่หรือเท่ากบั 0.05 มาใชใ้นการศึกษา (Qanbari et al., 
2010; Espigolan et al., 2013) ส่วนการศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งขอ้มูลจีโนมและลกัษณะการ
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ใหผ้ลผลิตในโคนม มีการเลือกใชส้นิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่ 0.005 (Pryce et al., 2010) 0.015 
(Guo et al., 2012) และ 0.025 (Meredith et al., 2012) และการประมาณค่าทางพนัธุกรรมจีโนมมี
การเลือกใชส้นิปส์ท่ีมีค่า MAF มากกวา่ 0.01 (Hayes et al., 2009; Ogawa et al., 2014)  

 

 
 
ภาพที ่4  การกระจายตวัของสนิปส์ Minor allele frequency ในระดบัจีโนมของโคนม 
 

1.3 ระดบัค่า Linkage disequilibrium บนโครโมโซมร่างกายในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
 

ระดบั LD เป็นการประมาณจากค่า D′ และ r2 ส าหรับคู่สนิปส์บนโครโมโซมร่างกาย
แต่ละคู่ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 5 Mb ซ่ึงในประชากรโคนมท่ีศึกษา ประกอบดว้ย 
สนิปส์ทั้งหมด 8,207 ต าแหน่ง ท่ีมีค่า MAF มากกวา่ 0.05 และทราบต าแหน่งทางกายภาพบน
โครโมโซมร่างกาย โดยสามารถสร้างคู่สนิปส์ท่ีใชใ้นการประมาณค่า LD ดว้ยระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ไม่เกิน 5 Mb จ านวน 129,588 คู่ (ตารางท่ี 4) สนิปส์เหล่าน้ีมีการกระจายอยูบ่นโครโมโซม
ร่างกายท่ีแตกต่างกนั ส่งผลใหจ้  านวนคู่สนิปส์บนโครโมโซมร่างกายแต่ละคู่มีจ  านวนท่ีแตกต่างกนั 
ซ่ึงในประชากรท่ีศึกษา พบวา่ โครโมโซมคู่ท่ี 28 มีจ  านวนคู่สนิปส์นอ้ยท่ีสุด (2,018 คู่) และ
โครโมโซมคู่ท่ี 1 มีจ  านวนคู่สนิปส์มากท่ีสุด (8,750 คู่) อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณาระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์บนโครโมโซมร่างกายแต่ละคู่ พบวา่ ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์นอ้ยท่ีสุดอยูใ่นช่วง 0 
(โครโมโซมคู่ท่ี 2 และ 3) ถึง 0.020 Mb (โครโมโซมคู่ท่ี 4, 12 และ 14) และระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์มากท่ีสุดอยูใ่นช่วง 4.995 (โครโมโซมคู่ท่ี 17) ถึง 0.500 Mb (โครโมโซมคู่ท่ี 1, 2, 3, 6, 9, 
10, 11 และ 20) และระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์บนโครโมโซมคู่ท่ี 16 มีค่าเฉล่ียนอ้ยท่ีสุด (1.987 Mb) 
และโครโมโซมคู่ท่ี 4 มีค่าเฉล่ียมากท่ีสุด (2.532 Mb)  
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การกระจายตวัของค่า LD (D′ และ r2) มีลกัษณะแตกต่างกนั บนโครโมโซมร่างกาย
แต่ละคู่ โดยค่า D′ ส าหรับคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างไม่เกิน 5 Mb มีค่านอ้ยท่ีสุดเท่ากบั 0 และมีค่ามาก
ท่ีสุดเท่ากบั 1 บนโครโมโซมร่างกายทุกคู่ และการกระจายตวัของค่า D′ ในประชากรโคนมท่ีศึกษา 
มีค่าเฉล่ียนอ้ยท่ีสุดบนโครโมโซมคู่ท่ี 28 (0.207) และมีคา่เฉล่ียมากท่ีสุดบนโครโซมคู่ท่ี 20 (0.368) 
อยา่งไรก็ตาม การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมในประชากรท่ีศึกษา พบวา่ มีลกัษณะท่ี
แตกต่างกบัการกระจายตวัของค่า r2 ซ่ึงมีค่านอ้ยท่ีสุดเท่ากบั 0 (โครโมโซมทุกคู่) และมีค่ามากท่ีสุด
อยูใ่นช่วง 0.569 (โครโมโซมคู่ท่ี 4) ถึง 1 (โครโมโซมคู่ท่ี 3, 5, 6, 15, 19, 20, 21 และ 23) และค่า r2 

มีค่าเฉล่ียนอ้ยท่ีสุดบนโครโมโซมคู่ท่ี 22 และ 27 (0.030) และมีค่าเฉล่ียมากท่ีสุดบนโครโมโซมคู่ท่ี 
16 (0.090) ซ่ึงระดบั LD ในประชากรโคนมหลากหลากพนัธ์ุในประเทศไทยน้ี คลา้ยคลึงกบั โคนม
พนัธ์ุโฮลสไตนท่ี์รายงานโดย Khatkar et al. (2008) ส าหรับคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างไม่เกิน 5 Mb 
อยา่งไรก็ตาม ระดบั LD ดงักล่าวเป็นระดบัท่ีต ่าเม่ือเทียบกบัการศึกษาในปัจจุบนั เช่น โคนมพนัธ์ุ
โฮลสไตน์ท่ีรายงานโดย Sargolzaei et al. (2008) และ Bohmanova et al. (2010) นอกจากน้ี ใน
ประชากรโคนมท่ีศึกษา พบวา่ มีโครโมโซมร่างกายบางคู่ท่ีมีระดบัค่า LD สูงกวา่โครโมโซม
ร่างกายคู่อ่ืนๆ สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Bohmanova et al. (2010) และ Espigolan et al. (2013) 
ซ่ึงเป็นผลมาจากอตัราการรวมอีกคร้ังระหวา่งขอ้มูลพนัธุกรรมสนิปส์มีความสัมพนัธ์กบัความยาว
โครโมโซม (Farr  e et al., 2013) 

 
นอกจากน้ี ระดบั LD (D′ และ r2) บนโครโมโซมร่างกายแต่ละคู่ มีแนวโนม้ลดลงเม่ือ

ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึน โดย D′ มีแนว้โนม้ลดลงต ่าและมีรูปแบบการลดลงท่ีไม่ชดัเจน 
(ภาพผนวก 6-10) ซ่ึงแตกต่างกบั r2 ท่ีมีแนว้โนม้ลดลงชดัเจนเม่ือระยะห่างระหวา่งสนิปส์เพิ่มสูงข้ึน 
(ภาพผนวก 11-15) นอกจากน้ี ระดบั LD บนจีโนมโคนมทั้งหมดมีค่าลดลงเม่ือระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์เพิ่มข้ึน (ภาพท่ี 5 และ 6) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของ Khatkar et al. (2008) 
Sargolzaei et al. (2008) และ Bohmanova et al. (2010) ส าหรับโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ รวมทั้งโคนม
พนัธ์ุเจอร์ซ่ี ท่ีรายงานโดย de Roos et al. (2008) ซ่ึงรูปแบบการลดลงของระดบั LD ไดรั้บอิทธิพล
มาจากหลายปัจจยั เช่น Genetic drift Admixture และ Inbreeding ซ่ึงมีลกัษณะจ าเพาะกบัประชากร 
รวมทั้งอตัราการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งขอ้มูลพนัธุกรรม (Recombination rate) การเปล่ียนแปลง
ของยนี (Gene conversion) เช่น การแลกเปล่ียนช้ินส่วนโครโมโซม (Crossing over) เกิดข้ึนใน
กระบวนการสร้างเซลลสื์บพนัธ์ุ (Meiosis) ของส่ิงมีชีวติโดยเฉพาะในระยะ Prophase I และการ
คดัเลือก (Selection) ท่ีจ  าเพาะกบัพื้นท่ีจีโนม (Ardlie et al., 2002) ดงันั้น ค่า LD จึงเป็นค่าท่ีจ  าเพาะ
กบัประชากรท่ีศึกษา เน่ืองจากการประมาณค่า LD เป็นการประมาณค่าจากคู่สนิปส์บนโครโมโซม
แต่ละคู่ ซ่ึงสนิปส์เหล่านั้นมีความถ่ีอลัลีลท่ีแตกต่างกนั นอกจากน้ี เกณฑก์ารพิจารณา 
สนิปส์และความหนาแน่นของสนิปส์ท่ีใชใ้นการศึกษา รวมถึงซอฟแวร์ท่ีใชใ้นการประมาณค่า LD 
ท่ีแตกต่างกนั (Pritchard and Przeworski, 2001)  
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ตารางที ่5  จ  านวนคูส่นิปส์ ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ียของระยะห่างระหวา่งสนิปส์ และค่า LD (D′ และ r2) บนโครโมโซมร่างกายท่ีระยะห่างระหวา่งสนิปส์
ไม่เกิน 5 Mb ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 
โครโมโซม 

คู่ท่ี 
จ  านวนสนิปส์ 
(ต าแหน่ง) 

จ านวน
คู่สนิปส์ 

ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ (Mb) D′ r2 
ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD 

1 530 8,750 0.001 5.000 2.350 ± 1.496 0.000 1.000 0.278 ± 0.247 0.000 0.998 0.057 ± 0.112 
2 432 6,477 0.000 5.000 2.435 ± 1.458 0.000 1.000 0.270 ± 0.220 0.000 0.995 0.046 ± 0.078 
3 405 7,104 0.000 5.000 2.219 ± 1.550 0.000 1.000 0.297 ± 0.257 0.000 1.000 0.065 ± 0.135 
4 359 4,992 0.020 4.999 2.532 ± 1.413 0.000 1.000 0.228 ± 0.180 0.000 0.569 0.035 ± 0.051 
5 380 5,911 0.001 4.999 2.339 ± 1.506 0.000 1.000 0.305 ± 0.280 0.000 1.000 0.051 ± 0.107 
6 441 8,699 0.001 5.000 2.424 ± 1.433 0.000 1.000 0.248 ± 0.207 0.000 1.000 0.043 ± 0.083 
7 346 4,865 0.002 4.998 2.480 ± 1.427 0.000 1.000 0.236 ± 0.194 0.000 0.998 0.040 ± 0.072 
8 347 4,870 0.019 4.997 2.521 ± 1.440 0.000 1.000 0.243 ± 0.196 0.000 0.899 0.043 ± 0.070 
9 326 4,826 0.001 5.000 2.393 ± 1.477 0.000 1.000 0.281 ± 0.239 0.000 0.997 0.048 ± 0.089 

10 319 4,605 0.005 5.000 2.493 ± 1.419 0.000 1.000 0.244 ± 0.191 0.000 0.939 0.043 ± 0.066 
11 340 4,937 0.018 5.000 2.479 ± 1.422 0.000 1.000 0.230 ± 0.185 0.000 0.987 0.035 ± 0.059 
12 266 3,576 0.020 4.999 2.444 ± 1.438 0.000 1.000 0.232 ± 0.197 0.000 0.984 0.037 ± 0.071 
13 270 3,930 0.010 4.999 2.434 ± 1.439 0.000 1.000 0.254 ± 0.208 0.000 0.994 0.042 ± 0.070 
14 274 4,090 0.020 4.999 2.485 ± 1.421 0.000 1.000 0.266 ± 0.205 0.000 0.912 0.047 ± 0.074 
15 270 4,079 0.001 4.996 2.428 ± 1.462 0.000 1.000 0.222 ± 0.198 0.000 1.000 0.039 ± 0.083 
16 298 5,969 0.001 4.999 1.987 ± 1.584 0.000 1.000 0.360 ± 0.306 0.000 1.000 0.090 ± 0.179 
17 222 2,903 0.010 4.995 2.484 ± 1.419 0.000 1.000 0.234 ± 0.189 0.000 0.997 0.038 ± 0.066 
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ตารางที ่5 (ต่อ) 
 
โครโมโซม 

คู่ท่ี 
จ  านวนสนิปส์ 
(ต าแหน่ง) 

จ านวน
คู่สนิปส์ 

ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ (Mb) D′ r2 
ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SD 

18 231 3,666 0.001 4.999 2.094 ± 1.547 0.000 1.000 0.242 ± 0.229 0.000 0.998 0.036 ± 0.075 
19 217 3,437 0.001 4.999 2.396 ± 1.476 0.000 1.000 0.224 ± 0.211 0.000 1.000 0.044 ± 0.111 
20 284 5,875 0.001 5.000 2.062 ± 1.625 0.000 1.000 0.368 ± 0.305 0.000 1.000 0.088 ± 0.180 
21 247 4,353 0.001 4.999 2.138 ± 1.566 0.000 1.000 0.307 ± 0.268 0.000 1.000 0.061 ± 0.127 
22 199 2,933 0.017 4.998 2.449 ± 1.430 0.000 1.000 0.211 ± 0.175 0.000 0.799 0.030 ± 0.051 
23 203 4,025 0.001 4.999 2.175 ± 1.562 0.000 1.000 0.268 ± 0.252 0.000 1.000 0.067 ± 0.152 
24 211 3,214 0.000 4.999 2.497 ± 1.421 0.000 1.000 0.224 ± 0.182 0.000 0.999 0.036 ± 0.065 
25 159 2,472 0.009 4.998 2.378 ± 1.448 0.000 1.000 0.235 ± 0.210 0.000 0.990 0.034 ± 0.061 
26 172 2,489 0.010 4.999 2.428 ± 1.452 0.000 1.000 0.230 ± 0.197 0.000 0.650 0.031 ± 0.048 
27 153 2,301 0.019 4.996 2.437 ± 1.441 0.000 1.000 0.221 ± 0.196 0.000 0.993 0.030 ± 0.053 
28 147 2,018 0.001 4.989 2.407 ± 1.434 0.000 1.000 0.207 ± 0.179 0.000 0.877 0.031 ± 0.061 
29 159 2,192 0.004 4.997 2.443 ± 1.419 0.000 1.000 0.217 ± 0.183 0.000 0.996 0.036 ± 0.069 

 
หมายเหตุ:  SD คือ ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
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ระดบั LD เป็นการศึกษาขอ้มูลพื้นฐานของสนิปส์ในระดบัจีโนม ซ่ึงน าไปสู่ความรู้
และความเขา้ใจเก่ียวกบักระบวนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมของส่ิงมีชีวิต เน่ืองจากค่า D′ และ r2 
เป็นค่าท่ีใชบ้่งบอกความสัมพนัธ์ระหวา่งต าแหน่งสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ ท่ีมีการถ่ายทอด
ขอ้มูลพนัธุกรรมมาจากบรรพบุรุษ ดว้ยเหตุน้ี ความสัมพนัธ์ของสนิปส์ในรูป LD จึงถูกน ามาใช้
สร้างแผนท่ี QTL ระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีอยูบ่นพื้นท่ียนีบนโครโมโซม เพื่อระบุพื้นท่ีโครโมโซมท่ีมี
ความสัมพนัธ์กบัลกัษณะการใหผ้ลผลิตของโคนม (Goddard and Hayes, 2009) และในปัจจุบนั
ระดบั LD ระหวา่งคู่สนิปส์ถูกใชเ้ป็นเกณฑก์ารคดักรองสนิปส์ในการศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่ง 
สนิปส์กบัลกัษณะการใหผ้ลผลิต โดยจากการศึกษา Dunning et al. (2000) พบวา่ ระดบั LD ของ
คู่สนิปส์ท่ีมากกวา่ 0.3 สามารถเพิ่มความสามารถในการทดสอบความสัมพนัธ์ระหวา่งสนิปส์และ
ปริมาณการใหผ้ลผลิตของโคนมได ้อยา่งไรก็ตาม ผลจากการศึกษา Bohmanova et al. (2010) พบวา่ 
สัดส่วนคู่สนิปส์ในประชากรโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์มีเพียงร้อยละ 30 ท่ีมีระดบั LD มากกวา่ 0.3 และ
เป็นคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างนอ้ยกวา่ 40 kb ส าหรับโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ท่ีเล้ียงในประเทศออสเตรเลีย 
(Khatkar et al., 2008) 75 kb ส าหรับโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ท่ีเล้ียงในประเทศเยอรมนี (Qanbari et 
al., 2010) และ 100 kb ส าหรับโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ท่ีเล้ียงในประเทศอเมริกาเหนือ (Sargolzaei et 
al., 2008) นอกจากน้ี Meuwissen et al. (2001) รายงานระดบั LD ท่ีมีค่ามากกวา่ 0.2 สามารถช่วย
เพิ่มความแม่นย  าในการประมาณค่าความสามารถทางพนัธุกรรมในโคนม  
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ภาพที ่5  การกระจายของค่า D′ บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 5 Mb บนจีโนมในประชากร 
โคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 

 
 
ภาพที ่6  การกระจายของค่า r2 บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 5 Mb บนจีโนมในประชากร 

โคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
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2. ศึกษาปัจจัยทีม่ีผลต่อระดับ Linkage disequilibrium ในประชากรโคนมหลากหลายพันธ์ุใน
ประเทศไทย 
 

2.1 อิทธิพลของระยะห่างระหวา่งคูส่นิปส์ต่อระดบั LD ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุใน
ประเทศไทย 

 
จากผลการศึกษาท่ี 1 พบวา่ ประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย มีระดบั 

LD (D′ และ r2) ลดลงเม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึน ดงันั้น เพื่อทดสอบการลดลงของ
ระดบั LD ในจีโนมในประชากรโคนมท่ีศึกษา คู่สนิปส์ทั้งหมดบนโครโมโซมร่างกายถูกจ าแนก
เป็น 3 กลุ่ม โดยกลุ่มท่ี 1 ประกอบดว้ย คู่สนิปส์จ านวน 10 กลุ่ม ท่ีมีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์
เพิ่มข้ึนทุก 10 kb (0 ถึง 100 kb) กลุ่มท่ี 2 ประกอบดว้ย คู่สนิปส์จ านวน 9 กลุ่ม ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์เพิ่มข้ึนทุก 100 kb (100 ถึง 1,000 kb) และกลุ่มท่ี 3 ประกอบดว้ย คู่สนิปส์จ านวน 4 กลุ่ม ท่ี
มีระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มข้ึนทุก 1 Mb (1 ถึง 5 Mb; ตารางท่ี 5) 

 
ผลการศึกษา พบวา่ ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนในแต่ละกลุ่ม มีระดบั LD  

(D′ และ r2) แตกต่างกนั (P<0.05) โดยกลุ่มท่ี 1 มีค่า D′ นอ้ยท่ีสุดในช่วง 0 (30 ถึง 40 kb และ 60 ถึง 
70 kb) ถึง 0.038 (0 ถึง 10 kb) และมีค่า D′มากท่ีสุดเท่ากบั 1 (บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ทุกกลุ่ม) 
และการกระจายตวัของคู่สนิปส์ในแต่ละกลุ่มมีค่าเฉล่ีย D′ ลดลงในระดบัท่ีแตกต่างกนั (P<0.05) 
เม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึน โดยระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 0 ถึง 10 kb มีค่าเฉล่ีย D′ 
มากท่ีสุด (0.904) รองลงมาคือ ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 10 ถึง 20 kb (0.805) และ 20 ถึง 30 kb 
(0.768) ตามล าดบั และค่าเฉล่ีย D′ นอ้ยท่ีสุด (0.511) พบในกลุ่มคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 90 
ถึง 100 kb อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณาค่า r2 พบวา่ มีคา่เฉล่ียท่ีแตกต่างกนัเม่ือระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึน (P<0.05) ยกเวน้ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 40 ถึง 50 kb และ 50 ถึง 60 kb 
อีกทั้งคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 70 ถึง 80 kb ไม่พบความแตกต่างกบัคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่าง
ระหวา่ง 60 ถึง 70 kb และ 80 ถึง 90 kb โดย r2 มีค่านอ้ยท่ีสุดเท่ากบั 0 (บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์
ทุกกลุ่ม) และ มีค่ามากท่ีสุดในช่วง 0.886 (20 ถึง 30 kb) ถึง 1 (0 ถึง 10 kb, 10 ถึง 20 kb, 30 ถึง 40 kb 
และ 40 ถึง 50 kb) และการกระจายตวัค่า r2 ของคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 0 ถึง 10 kb มีค่ามาก
ท่ีสุด (0.515) รองลงมา คือ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 10 ถึง 20 kb (0.321) และ 20 ถึง 30 kb 
(0.278) ตามล าดบั และค่าเฉล่ีย r2 นอ้ยท่ีสุด (0.127) พบในคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 90 ถึง 100 kb  
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อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณาระดบั LD บนช่วงระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนใน
กลุ่มท่ี 2 พบวา่ ระดบั LD มีค่าเฉล่ียท่ีแตกต่างกนั (P<0.05) เม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึน 
และการกระจายตวัของคู่สนิปส์ในแต่ละกลุ่มมีค่า D′ และ r2 ท่ีแตกต่างกนั (P<0.05) ในคู่สนิปส์ท่ีมี
ระยะห่างระหวา่ง 100 ถึง 200 kb และ 200 ถึง 300 kb (ตารางท่ี 5) โดยค่า D′ มีค่าในช่วง 0 ถึง 1 บน
ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ทุกกลุ่ม และคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 100 ถึง 200 kb (0.472) มี
ค่าเฉล่ียมากท่ีสุด รองลงมาคือ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 200 ถึง 300 kb (0.351) และค่าเฉล่ีย
นอ้ยท่ีสุด (0.260) พบในคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 900 ถึง 1,000 kb และการกระจายตวัของค่า 
r2 ในแต่ละกลุ่มมีค่านอ้ยท่ีสุดเท่ากบั 0 (บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ทุกกลุ่ม) และมีค่ามากท่ีสุด
ในช่วง 0.459 (800 ถึง 900 kb) ถึง 1 (100 ถึง 200 kb) ส่วนคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 100 ถึง 
200 kb มีค่าเฉล่ีย r2 มากท่ีสุด (0.116) รองลงมาคือ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 200 ถึง 300 kb 
(0.070) และมีค่าเฉล่ีย r2 นอ้ยท่ีสุด (0.031) บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 900 ถึง 1,000 kb 

 
นอกจากน้ี ระดบัค่า LD บนช่วงระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ในกลุ่มท่ี 3 พบวา่ คู่สนิปส์

ในแต่ละกลุ่มมีระดบั LD (D′ และ r2) ท่ีแตกต่างกนั (P<0.05) โดย ค่า D′ มีค่าในช่วง 0 ถึง 1 บน
ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ทุกกลุ่ม และมีค่าเฉล่ีย D′ มากท่ีสุด (0.247) บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 
1 ถึง 2 Mb และมีค่าเฉล่ียนอ้ยท่ีสุด (0.191) บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ 4 ถึง 5 Mb ส่วนค่า r2 
พบวา่ มีค่านอ้ยท่ีสุดเท่ากบั 0 (บนระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ทุกกลุ่ม) และมีค่ามากท่ีสุดในช่วง 
0.023 (4 ถึง 5 Mb) ถึง 0.039 (1 ถึง 2 Mb)  
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ตารางที ่6  จ  านวนคู่สนิปส์ ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ียลีสแควร์ ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของ LD (D′ และ r2) ท่ีระยะห่างระหวา่งสนิปส์บนจีโนมท่ีแตกต่าง
กนัในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
 

ระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ 

จ านวน
คู่สนิปส์ 

D′ ร้อยละคู่สนิปส์  
D′ ≥ 0.8 

r2 ร้อยละคู่สนิปส์ 
ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SE ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SE r2 ≥ 0.3 

0 ถึง 10 kb 997 0.038 1.000 0.904 ± 0.006a 84.65 0.000 1.000 0.515 ± 0.003a 61.08 
10 ถึง 20 kb 841 0.005 1.000 0.805 ± 0.007b 69.56 0.000 1.000 0.321 ± 0.003b 38.41 
20 ถึง 30 kb 987 0.004 1.000 0.768 ± 0.006c 64.13 0.000 0.886 0.278 ± 0.003c 33.64 
30 ถึง 40 kb 832 0.000 1.000 0.730 ± 0.007d 57.21 0.000 1.000 0.246 ± 0.003d 29.33 
40 ถึง 50 kb 749 0.012 1.000 0.694 ± 0.007e 50.47 0.000 1.000 0.202 ± 0.003e 23.77 
50 ถึง 60 kb 699 0.001 1.000 0.644 ± 0.007e 48.21 0.000 0.998 0.188 ± 0.003e 22.60 
60 ถึง 70 kb 641 0.000 1.000 0.572 ± 0.008f 37.44 0.000 0.998 0.167 ± 0.003f 17.94 
70 ถึง 80 kb 565 0.003 1.000 0.548 ± 0.008fg 29.73 0.000 0.995 0.164 ± 0.003f 19.65 
80 ถึง 90 kb 510 0.001 1.000 0.529 ± 0.009fg 31.76 0.000 0.995 0.150 ± 0.004f 16.86 
90 ถึง 100 kb 501 0.001 1.000 0.511 ± 0.009g 26.55 0.000 0.995 0.127 ± 0.004g 11.38 
100 ถึง 200 kb 3,247 0.000 1.000 0.472 ± 0.003a 23.53 0.000 1.000 0.116 ± 0.001a 10.22 
200 ถึง 300 kb 2,245 0.000 1.000 0.351 ± 0.004b  8.20 0.000 0.848 0.070 ± 0.002b  3.16 
300 ถึง 400 kb 2,444 0.000 1.000 0.315 ± 0.004c  5.16 0.000 0.689 0.062 ± 0.002bc  2.09 
400 ถึง 500 kb 2,625 0.000 1.000 0.306 ± 0.004cd  4.11 0.000 0.650 0.057 ± 0.002cd  2.02 
500 ถึง 600 kb 2,490 0.000 1.000 0.293 ± 0.004de  3.65 0.000 0.513 0.053 ± 0.002de  1.24 
600 ถึง 700 kb 2,680 0.000 1.000 0.274 ± 0.004ef  1.98 0.000 0.530 0.046 ± 0.002ef  0.93 
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ตารางที ่6 (ต่อ) 
 

ระยะห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ 

จ านวน
คู่สนิปส์ 

D′ ร้อยละคู่สนิปส์  
D′ ≥ 0.8 

r2 ร้อยละคู่สนิปส์ 
r2 ≥ 0.3 ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SE ค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ± SE 

700 ถึง 800 kb 2,711 0.000 1.000 0.278 ± 0.004ef  2.73 0.000 0.459 0.047 ± 0.002ef  0.77 
800 ถึง 900 kb 2,632 0.000 1.000 0.266 ± 0.004f  1.90 0.000 0.546 0.046 ± 0.002ef  0.84 
 900 ถึง 1,000 kb 2,667 0.000 1.000 0.260 ± 0.004f  1.87 0.000 0.538 0.043 ± 0.002f  0.56 
1 ถึง 2 Mb 25,464 0.000 1.000 0.247 ± 0.001a  1.25 0.000 0.535 0.039 ± 0.001a  0.35 
2 ถึง 3 Mb 24,895 0.000 1.000 0.224 ± 0.001b  0.76 0.000 0.374 0.032 ± 0.001b  0.15 
3 ถึง 4 Mb 24,354 0.000 1.000 0.208 ± 0.001c  0.62 0.000 0.436 0.027 ± 0.001c  0.02 
4 ถึง 5 Mb 23,782 0.000 1.000 0.191 ± 0.001d  0.48 0.000 1.000 0.023 ± 0.001d  0.03 
 

หมายเหตุ: ค่าเฉล่ียลีสแควร์ท่ีมีตวัยกแตกต่างกนัในแต่ละแถวแนวตั้ง แสดงความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) 
 SE คือ ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน 
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ผลจากการศึกษาคร้ังน้ีช้ีใหเ้ห็นวา่ ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ในระดบัจีโนมของ
ประชากรโคนมท่ีศึกษามีอิทธิพลท าใหร้ะดบั LD ลดลง ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการรายงานของ 
Sargolzaei et al. (2008) ท่ีพบวา่ การลดลงของระดบั LD ในระดบัจีโนมของโคนมเป็นผลจาก
ระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มสูงข้ึน ดว้ยเหตุน้ี ระดบั LD ท่ีมีค่าสูง (r2 ≥ 0.3) ในประชากรโคนม
หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทยจึงพบเฉพาะคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างนอ้ยกวา่ 30 kb ซ่ึงลกัษณะความ
ผนัแปรเช่นน้ี เป็นผลมาจากระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนมีความสัมพนัธ์กบัอตัราการรวมตวั
อีกคร้ังระหวา่งขอ้มูลพนัธุกรรมท่ีลดลง (Farr  e et al., 2013) นอกจากน้ี การเกิดการเปล่ียนแปลง
ของยนีและการกลายพนัธ์ุก็มีผลท าใหโ้อกาสในการถ่ายทอดร่วมกนัของคู่สนิปส์ เม่ือเกิด
กระบวนการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งขอ้มูลพนัธุกรรมลดลง โดยเฉพาะคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างมาก 
(Ardlie et al., 2002)  

 
อยา่งไรก็ตาม การกระจายตวัของระดบั LD ท่ีมีค่าสูง ซ่ึงพิจารณาจากค่า D′ ≥ 0.8 

และ r2 ≥ 0.3 พบวา่ ในประชากรโคนมท่ีศึกษา มีสัดส่วนคู่สนิปส์ท่ีมีระดบั LD สูงแตกต่างกนัในแต่
ละช่วงห่างระหวา่งสนิปส์ โดยคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 0 ถึง 10 kb มีสัดส่วนคู่สนิปส์ท่ีมีค่า 
D′ ≥ 0.8 สูงสุด (ร้อยละ 84.65) นอกจากน้ี การกระจายตวัของสัดส่วนคู่สนิปส์ท่ีมีค่า D′ ≥ 0.8 
ลดลงเม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มข้ึนจากร้อยละ 84.65 (0 ถึง 10 kb) ถึง 0.48 (4 ถึง 5 Mb)  

 
ในท านองเดียวกบัสัดส่วนคู่สนิปส์ท่ีมีค่า r2 ≥ 0.3 พบวา่ คู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 

0 ถึง 10 kb มีสัดส่วนคู่สนิปส์มากท่ีสุด (ร้อยละ 61.08) และมีสัดส่วนคู่สนิปส์ลดลงจากร้อยละ 
61.08 (0 ถึง 10 kb) ถึง 0.02 (3 ถึง 4 Mb) โดยการกระจายตวัของคู่สนิปส์ท่ีมีค่า D′ ≥ 0.8 มีสัดส่วน
คู่สนิปส์ท่ีลดลงเม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มสูงข้ึนในอตัราท่ีต ่า เม่ือเทียบกบัการลดลงของค่า 
r2 ซ่ึงมีสัดส่วนคู่สนิปส์ลดลงอยา่งรวดเร็วเม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์เพิ่มข้ึน สอดคลอ้งกบัผล
การศึกษาของ Khatkar et al. (2008) ท่ีพบวา่ r2 มีค่าลดลงอยา่งรวดเร็วเม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์
เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกบัค่า D′  

 
นอกจากน้ี ในประชากรโคนมท่ีศึกษา พบวา่ มีคู่สนิปส์บางส่วนท่ีมีระดบั LD สูง ซ่ึง

เห็นไดจ้ากคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างระหวา่ง 10 ถึง 20 kb ท่ีมีคู่สนิปส์ร้อยละ 69.56 (D′ ≥ 0.8) และ 
38.41 (r2 ≥ 0.3) จากขอ้มูลสนิปส์ทั้งหมด ลกัษณะความผนัแปรน้ี คลา้ยคลึงกบัโคนมพนัธ์ุ
โฮลสไตนท่ี์รายงานโดย Sargolzaei et al. (2008) และ Bohmanova et al. (2010) โดยลกัษณะ
ดงักล่าว เป็นผลเน่ืองจากการกระจายตวัของสนิปส์บนโครโมโซมของโคนม ซ่ึงมีลกัษณะการ
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กระจายตวัไม่สม ่าเสมอและมีลกัษณะอยูร่วมกนัเป็นกลุ่มบนพื้นท่ีโครโมโซมบางส่วน มีผลท าให้
การกระจายตวัของคู่สนิปส์มีอตัราการรวมตวัอีกคร้ังระหวา่งขอ้มูลพนัธุกรรมสูง (Farr  e et al., 
2013) นอกจากน้ี ประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย ไดรั้บการคดัเลือกโดยเกษตรกร
ผูเ้ล้ียงโคนมมาโดยตลอด โดยมีเป้าหมายหลกัของการคดัเลือกคือลกัษณะการให้ผลผลิตน ้านม ซ่ึง
อาจมีผลท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงความถ่ีอลัลีลของสนิปส์บางต าแหน่งบริเวณพื้นท่ียนีท่ีควบคุม
ลกัษณะการใหผ้ลผลิตน ้านมมีระดบั LD สูง (Ardlie et al., 2002)  

 
2.2 อิทธิพลของระดบัค่า MAF ต่อระดบั LD ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุ 

ในประเทศไทย 
 
จากการประมาณค่า LD ในระดบัจีโนมของโคนมในประชากรท่ีศึกษา ดว้ยระดบัค่า 

MAF ท่ีแตกต่างกนั 4 กลุ่ม คือ MAF ≥ 0.05, 0.10, 0.15 และ 0.20 พบวา่ ค่าเฉล่ีย D′ แตกต่างกนับน
ช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 10 kb โดยเฉพาะคู่สนิปส์ท่ีมีระยะห่างมากกวา่ 10 kb ซ่ึง
พบวา่ ค่าเฉล่ีย D′ ในกลุ่ม MAF ≥ 0.05 มีค่ามากท่ีสุด รองลงมาไดแ้ก่ กลุ่ม MAF ≥ 0.10, 0.15 และ 
0.20 ตามล าดบั (ภาพท่ี 7) เช่นเดียวกบัค่าเฉล่ีย D′ บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 100 kb 
และ 1 Mb (ภาพท่ี 9) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษา Bohmanova et al. (2010) ส าหรับโคนมพนัธ์ุ
โฮลสไตน์ในประเทศสหรัฐอเมริกา และในประเทศออสเตรเลียท่ีรายงานโดย Khatkar et al. (2008) 
โดยลกัษณะความผนัแปรน้ี เป็นผลเน่ืองจากการประมาณค่า D′ ข้ึนอยูก่บัความถ่ีอลัลีลของสนิปส์ 
ดงันั้นกรณีท่ีใชส้นิปส์ท่ีมีความถ่ีอลัลีลต ่าในการประมาณค่า D′ จึงมีผลท าใหค้่าท่ีไดมี้ค่ามากกวา่ค่า
แทจ้ริง (Ardlie et al., 2002)  

 
อยา่งไรก็ตาม เม่ือเปรียบเทียบอิทธิพลของค่า MAF ระหวา่ง D′ และ r2 พบวา่ มีความ

แตกต่างกนั โดยค่าเฉล่ียของ r2 บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 10 kb และมีระยะห่างไม่
เกิน 30 kb กลุ่มสนิปส์ท่ีมีค่า MAF ≥ 0.20 มีค่าเฉล่ีย r2 มากท่ีสุด รองลงมาไดแ้ก่ กลุ่ม 
สนิปส์ท่ีมีค่า MAF ≥ 0.15, 0.10 และ 0.05 ตามล าดบั (ภาพท่ี 9) นอกจากน้ี ค่าเฉล่ีย r 2 ในแต่ละกลุ่ม 
MAF บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 100 kb และ1 Mb ไม่มีความแตกต่างกนั (ภาพท่ี 10) 
ซ่ึงความแตกต่างระหวา่งค่าเฉล่ีย D′ และ r2 ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทยท่ี
ศึกษาน้ี อาจช้ีใหเ้ห็นวา่การประมาณค่า LD จากค่า D′ ไดรั้บอิทธิพลจากความถ่ีอลัลีลของสนิปส์
มากกวา่ค่า r2 และ D′ ท่ีมีค่าสูงอาจไม่สามารถบ่งบอกความสามารถในถ่ายทอดร่วมกนัได ้ ซ่ึง
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คลา้ยคลึงกบั Khatkar et al. (2008) ส าหรับประชากรโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ และ Espigolan et al. 
(2013) ส าหรับประชากรโคพนัธ์ุ Nellore 

 
นอกจากน้ี Bohmanova et al. (2010) รายงานวา่ การประมาณค่า D′ ท่ีมีค่าสูงเม่ือ

ความถ่ีอลัลีลของสนิปส์ต ่า เน่ืองจากตวัหารในสมการประมาณค่า D′ มีค่าเท่ากบัค่านอ้ยสุดของ
ความถ่ีอลัลีลของสนิปส์ ดว้ยเหตุน้ี กรณีท่ีสนิปส์ท่ีใชศึ้กษามีความถ่ีของอลัลีลต ่า ท าใหค้่า D ท่ีอยู่
ในสมการประมาณค่าถูกหารดว้ยตวัเลขจ านวนนอ้ยส่งผลใหค้่า D′ ท่ีประมาณไดมี้ค่าสูง ดงันั้น ใน
ปัจจุบนัการศึกษา LD จึงใชก้ารประมาณ D′ และ r2 รวมกนั (Khatkar et al., 2008; Bohmanova et 
al., 2010; Espigolan et al., 2013) หรือการประมาณจากค่า r2 เพียงค่าเดียว (Sargolzaei et al., 2008; 
Qanbari et al., 2010) 

 

 
 

ภาพที ่7  ค่าเฉล่ีย D′ ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 
100 kb 
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ภาพที ่8  ค่าเฉล่ีย D′ ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 
1,000 kb และ 5 Mb 

 

 
 

ภาพที ่9  ค่าเฉล่ีย r2 ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 
100 kb 
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ภาพที ่10  ค่าเฉล่ีย r2 ในกลุ่มสนิปส์ท่ีมีระดบั MAF แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่งคู่สนิปส์ไม่เกิน 
1,000 kb และ 5 Mb  

 
2.3 อิทธิพลของขนาดประชากรต่อระดบั LD ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุ 

ในประเทศไทย 
 

จากการประมาณค่า LD ดว้ยขอ้มูลสนิปส์จีโนไทป์ในประชากรท่ีมีขนาดแตกต่างกนั 
7 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ี 1 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 1,413 ตวั (ประชากรอา้งอิง) กลุ่มท่ี 2 ประกอบดว้ย
โคนมจ านวน 1,059 ตวั กลุ่มท่ี 3 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 707 ตวั กลุ่มท่ี 4 ประกอบดว้ยโคนม
จ านวน 354 ตวั กลุ่มท่ี 5 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 177 ตวั กลุ่มท่ี 6 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 89 
ตวั และกลุ่มท่ี 7 ประกอบดว้ยโคนมจ านวน 45 ตวั ผลจากการศึกษาคร้ังน้ี พบวา่ ขนาดประชากรมี
ผลต่อระดบั LD ท่ีแตกต่างกนั โดยเฉพาะค่าเฉล่ีย D′ ในกลุ่มท่ี 7 (จ านวน 45 ตวั) มีค่าเฉล่ียมากกวา่
ทุกกลุ่มส าหรับระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์มากกวา่ 90 kb ซ่ึงแตกต่างกบัค่าเฉล่ีย r2 ท่ีไดรั้บอิทธิพล
จากขนาดประชากรท่ีใชใ้นการศึกษานอ้ยกวา่ (ภาพท่ี 11, 12, 13 และ 14)  
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ภาพที ่11  ความแตกต่างของระดบั D′ ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ไม่เกิน 100 kb 

 

 
 

ภาพที ่12  ความแตกต่างของระดบั D′ ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ไม่เกิน 1,000 kb และ 5 Mb 
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เม่ือพิจารณาความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า D′ และ r2 ท่ีประมาณค่าไดใ้นแต่ละกลุ่มกบั
ประชากรอา้งอิงท่ีระดบัความสัมพนัธ์ของสองตวัแปรมากกวา่ 0.9 (ภาพท่ี 15 และ16) พบวา่ การ
ประมาณค่า LD จากค่า D′ จ  าเป็นตอ้งใชข้นาดประชากรนอ้ยสุดจ านวน 177 ตวั ในการประมาณค่า 
D′ ท่ีมีค่าเบ่ียงเบนจากประชากรอา้งอิงในระดบัท่ีต ่า โดยจ านวนประชากรน้ีแตกต่างกบัการ
ประมาณค่า r2 ดว้ยจ านวนประชากรนอ้ยสุดท่ีมีค่าเบ่ียงเบนจากประชากรอา้งอิงในระดบัท่ีต ่า คือ 89 
ตวั ผลจากการศึกษาในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทยน้ี สอดคลอ้งกบัผลจาก
การศึกษาของ Teare et al. (2002) ท่ีรายงานวา่ การประมาณค่า D′ ไดรั้บอิทธิพลมาจากขนาด
ประชากรมากกวา่ r2 อยา่งไรก็ตาม ขนาดประชากรนอ้ยสุดท่ีใชป้ระมาณค่า LD ในประชากรโคนม
พนัธ์ุโฮลสไตน์ในประเทศสหรัฐอเมริกา คือ 444 ตวั (D′) และ 55 ตวั (r2; Bohmanova et al., 2010) 
สอดคลอ้งกบัประชากรโคนมพนัธ์ุโฮลสไตน์ในประเทศออสเตรเลียท่ีรายงานโดย Khatkar et al. 
(2008) ซ่ึงพบวา่ ขนาดประชากรนอ้ยสุดในการประมาณค่า LD คือ 400 ตวั (D′) และ 75 ตวั (r2) 

 
ผลจากการศึกษาคร้ังน้ี ช้ีใหเ้ห็นวา่ประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย

จ าเป็นตอ้งใชป้ระชากรโคนมท่ีมีขนาดใหญ่กวา่การรายงานของ Khatkar et al. (2008) และ 
Bohmanova et al. (2010) ส าหรับการประมาณค่า r2 อาจเป็นผลเน่ืองมาจากความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมของโคนมในประเทศไทย ท่ีประกอบดว้ยพนัธุกรรมของโคตระกูลยโุรปและอินเดีย
ภายในโคนมบางตวั (พจน์ และคณะ, 2557) ดว้ยเหตุน้ี จึงอาจส่งผลท าใหก้ารประมาณค่า r2 
จ  าเป็นตอ้งใชป้ระชากรขนาดใหญ่ข้ึน เน่ืองจากความแตกต่างทางพนัธุกรรมระหวา่งโคพนัธ์ุแทแ้ละ
โคนมลูกผสมมีผลต่อระดบั LD ท่ีแตกต่างกนั (Lu et al., 2012) รวมทั้งความแตกต่างของโคนม
ตระกูลยโุรปและอินเดีย มีผลท าใหร้ะดบั LD แตกต่างกนั (R Porto-Neto et al., 2014) 
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ภาพที ่13  ความแตกต่างของระดบั r2 ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง
คู่สนิปส์ไม่เกิน 100 kb 

 

 
 
ภาพที ่14  ความแตกต่างของระดบั r2 ในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาด แตกต่างกนั บนช่วงห่างระหวา่ง

คู่สนิปส์ไม่เกิน 1,000 kb และ 5 Mb 
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ภาพที ่15  ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า LD ในกลุ่มประชากรโคนมทั้งหมด (1,413 ตวั) และประชากร

กลุ่มทดสอบ (1,059, 707 และ 354 ตวั) 
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ภาพที ่16  ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า LD ในกลุ่มประชากรโคนมทั้งหมด (1,413 ตวั) และประชากร

กลุ่มทดสอบ (177, 89 และ 45 ตวั) 

 



 

สรุปและข้อเสนอแนะ 
 

สรุป 
 
จากการศึกษาความผนัแปรทางพนัธุกรรมในระดบัจีโนมของโคนม โดยใชข้อ้มูลสนิปส์

จ านวน 8,573 ต าแหน่ง ท่ีกระจายตวัอยูบ่นโครโมโซมร่างกายและโครโมโซมเพศของโคนมใน
ประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทยจ านวน 1,413 ตวั ซ่ึงมีลกัษณะการกระจายตวัของ 
สนิปส์ท่ีไม่สม ่าเสมอ และมีลกัษณะอยูร่วมกนัเป็นกลุ่มบนพื้นท่ีบางส่วนของโครโมโซมแต่ละคู่ 
โดยโครโมโซมคู่ท่ี 1 มีต าแหน่งสนิปส์ท่ีกระจายบนพื้นท่ีโครโมโซม (158.162 Mb) และจ านวน 
สนิปส์มากท่ีสุด (532 ต าแหน่ง) และโครโมโซมคู่ท่ี 20 มีความหนาแน่นสนิปส์มากท่ีสุด (3.969 
ต าแหน่งต่อความยาวโครโมโซมท่ีเพิ่มข้ึน 1 Mb) ส่วนการกระจายตวัของค่า MAF บนโครโมโซม
ร่างกายและโครโมโซมเพศของโคนม มีสัดส่วนจ านวนสนิปส์เพิ่มข้ึนเม่ือค่า MAF เพิ่มสูงข้ึน โดย
สัดส่วนสนิปส์มากกวา่ร้อยละ 75 มีค่า MAF มากกวา่ 0.2 และสนิปส์ทั้งหมดบนจีโนมโคนมมี
ค่าเฉล่ีย MAF เท่ากบั 0.376 

 
นอกจากน้ี สนิปส์จ านวน 8,207 ต าแหน่ง ท่ีกระจายตวัอยูบ่นโครโมโซมร่างกายของโคนม

แต่ละคู่ มีระดบั LD แตกต่างกนั โดยโครโมโซมคู่ท่ี 20 มีค่าเฉล่ีย D′ มากท่ีสุด (0.368) และ
โครโมโซมคู่ 16 มีค่าเฉล่ีย r2 มากท่ีสุด (0.090) และระดบั LD บนโครโมโซมร่างกายทั้งหมดมี
ค่าเฉล่ียเท่ากบั 0.263 (D′) และ 0.049 (r2) โดยระดบั LD มีค่าลดลงเม่ือระยะห่างระหวา่งคู่สนิปส์
เพิ่มข้ึน (P<0.05) และการประมาณ LD จากค่า D′ ไดรั้บอิทธิพลจากค่า MAF และขนาดประชากรท่ี
ใชใ้นการศึกษามากกวา่ r2 โดยขนาดประชากรโคนมท่ีเหมาะสมในประเทศไทยส าหรับการศึกษา 
LD ควรมากกวา่ 177 ตวั ในการประมาณค่า D′ และมากกวา่ 89 ตวั ในการประมาณค่า r2 
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ข้อเสนอแนะ 
 
แนวทางการน าไปใช้ประโยชน์ 
 

ผลท่ีไดจ้ากการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี สามารถช่วยใหผู้ท่ี้เก่ียวขอ้งกบัโคนมทราบถึงขอ้มูล
ความแตกต่างทางพนัธุกรรมท่ีแทจ้ริงในระดบัจีโนมของโคนมในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุ
ท่ีถูกเล้ียงดูภายใตส้ภาพแวดลอ้มฟาร์มเกษตรกรในประเทศไทย ซ่ึงขอ้มูลเหล่าน้ีเป็นพื้นฐานส าคญั
ในการเรียนรู้และท าความเขา้ใจ ในรูปแบบความผนัแปรของสนิปส์บนโครโมโซมโคนมแต่ละคู่ 
โดยสามารถน าไปใชป้ระโยชน์ในการวางแผนการด าเนินงานและการบริหารจดัการ เพื่อใช้
ประโยชนจ์ากขอ้มูลทางพนัธุกรรม (สนิปส์) ในการเพิ่มประสิทธิภาพทางพนัธุกรรมส าหรับ
ลกัษณะการใหผ้ลผลิตของโคนมในประเทศไทย นอกจากน้ียงัแสดงให้เห็นถึงความสัมพนัธ์
ระหวา่งสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่ ซ่ึงมีส่วนช่วยในการพิจารณาการคดัเลือกสนิปส์เพื่อใช้
ประโยชน์ในเพิ่มความสามารถในการตรวจสอบความสัมพนัธ์ระหวา่งสนิปส์และลกัษณะการ
ใหผ้ลผลิต ส าหรับการศึกษาความสัมพนัธ์กบัลกัษณะการใหผ้ลผลิต และการประเมินความสามารถ
ทางพนัธุกรรมของโคนมในประเทศไทยไดอ้ยา่งเหมาะสม 

 
แนวทางการศึกษาต่อ 
 

ขอ้มูลท่ีน ามาใชใ้นการศึกษาคร้ังน้ี เป็นขอ้มูลความแตกต่างทางพนัธุกรรมสนิปส์ ในระดบั
จีโนมของโคนมในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทยจ านวน 8,573 ต าแหน่ง จาก 
โคนมทั้งหมด 1,413 ตวั ซ่ึงเป็นจุดเร่ิมตน้ของการศึกษาดา้นความแตกต่างทางพนัธุกรรมสนิปส์ใน
ระดบัจีโนมของโคนมในประเทศไทย ดงันั้น ขอ้มูลความผนัแปรของสนิปส์บนโครโมโซมแต่ละคู่
และทั้งจีโนมของโคนม ควรไดรั้บการศึกษาต่อยอดในดา้นความสัมพนัธ์ระหวา่งความผนัแปรทาง
พนัธุกรรมกบัลกัษณะการใหผ้ลผลิตน ้านม และการใชป้ระโยชน์จากความผนัแปรทางพนัธุกรรม
ในการประเมินค่าทางพนัธุกรรมของโคนม เป็นตน้ ซ่ึงอาจช่วยใหส้ามารถเพิ่มความแม่นย  าในการ
พฒันาระบบการคดัเลือกโคนมในประเทศไทย เน่ืองจากเป็นขอ้มูลความแตกต่างทางพนัธุกรรมท่ี
แทจ้ริง 
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ภาพผนวกที ่3  การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 13 ถึง 18 ในประชากรโคนม
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ภาพผนวกที ่4  การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 19 ถึง 24 ในประชากรโคนม
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ภาพผนวกที ่5  การกระจายตวัของสนิปส์ MAF บนโครโมโซมคู่ท่ี 25 ถึง X ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่6  การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 1 ถึง 6 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่7  การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 7 ถึง 12 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่8  การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 13 ถึง 18 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่9  การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 19 ถึง 24 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่10  การกระจายตวัของ D′ บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 25 ถึง 29 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่11  การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 1 ถึง 6 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 
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ภาพผนวกที ่12  การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 7 ถึง 12 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่13  การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 13 ถึง 18 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่14  การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 19 ถึง 24 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ภาพผนวกที ่15  การกระจายตวัของ r2 บนโครโมโซมร่างกายคู่ท่ี 25 ถึง 29 ในประชากรโคนม

หลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย  
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ตารางผนวกที ่1 จ านวนคู่สนิปส์ท่ีมีระดบั LD สูงบนโครโมโซมร่างกายแต่ละคู่ของโคนม ใน
ประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 
โครโมโซม

คู่ท่ี 
จ  านวนคู่สนิปส์

ทั้งหมด 
จ านวนคู่สนิปส์ (ร้อยละ) 

D′ = 1 D′ > 0.8 r2 = 1 r2 > 0.2 
1 8,750 238 (2.72) 549 (6.27) 0 (0.00) 507 (5.79) 
2 6,477 70 (1.08) 244 (3.77) 0 (0.00) 231 (3.57) 
3 7,104 151 (2.13) 525 (7.39) 27 (0.38) 456 (6.42) 
4 4,992 2 (0.04) 41 (0.82) 0 (0.00) 74 (1.48) 
5 5,911 269 (4.55) 598 (10.12) 4 (0.07) 233 (3.94) 
6 8,699 51 (0.59) 231 (2.66) 2 (0.02) 295 (3.39) 
7 4,865 11 (0.23) 82 (1.69) 0 (0.00) 140 (2.88) 
8 4,870 11 (0.23) 92 (1.89) 0 (0.00) 147 (3.02) 
9 4,826 76 (1.57) 274 (5.68) 0 (0.00) 179 (3.71) 

10 4,605 4 (0.09) 63 (1.37) 0 (0.00) 149 (3.24) 
11 4,937 7 (0.14) 61 (1.24) 0 (0.00) 85 (1.72) 
12 3,576 20 (0.14) 79 (2.21) 0 (0.00) 86 (2.40) 
13 3,930 10 (0.25) 102 (2.60) 0 (0.00) 125 (3.18) 
14 4,090 5 (0.12) 89 (2.18) 0 (0.00) 153 (3.74) 
15 4,079 22 (0.54) 97 (2.38) 2 (0.05) 120 (2.94) 
16 5,969 314 (5.26) 868 (14.54) 32 (0.54) 685 (11.48) 
17 2,903 6 (5.26) 38 (1.31) 0 (0.00) 65 (2.24) 
18 3,666 48 (1.31) 183 (4.99) 0 (0.00) 97 (2.65) 
19 3,437 31 (0.90) 112 (3.26) 1 (0.03) 123 (3.58) 
20 5,875 281 (4.78) 875 (14.89) 27 (0.46) 523 (8.90) 
21 4,353 149 (3.42)  394 (9.05) 1 (0.02) 254 (5.84) 
22 2,933 11 (0.38) 27 (0.92) 0 (0.00) 44 (1.50) 
23 4,025 83 (2.06) 304 (7.55) 6 (0.15) 308 (7.65) 
24 3,214 5 (0.16) 37 (1.15) 0 (0.00) 62 (1.93) 
25 2,472 21 (0.85) 73 (2.95) 0 (0.00) 46 (1.86) 
26 2,489 18 (0.72) 57 (2.29) 0 (0.00) 33 (1.33) 
27 2,301 10 (0.43) 54 (2.35) 0 (0.00) 22 (0.96) 
28 2,018 6 (0.30) 26 (1.29) 0 (0.00) 28 (1.39) 
29 2,192 10 (0.46) 33 (1.51) 0 (0.00) 48 (2.19) 

ทั้งหมด 127,618 1,940 (1.50) 6,208 (4.79) 102 (0.08) 5,318 (4.10) 
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การเขียนชุดค าส่ังในโปรแกรม SAS ส าหรับใช้ในการวเิคราะห์ความผนัแปรทาง
พนัธุกรรมสนิปส์ในระดับจีโนมของโคนม ในประชากรโคนมหลากหลายพนัธ์ุในประเทศไทย 

 
DATA SNPs; 
INFILE 'D:\TWL-MS-Program\TWL-THESIS\DATA_Thesis\Variation 

SNPs\SNP_SUMARY_20140714_SASinput.txt' DLM='09'x FIRSTOBS=2 LRECL=200000; 
INPUT SNPID$  Chr$  Posit  NoCalls  CallFreq  AA  AB  BB  A  B  MAF; 
/* 
SNPID = ID of SNPs 
Chr = Chromosome (Autosomes 1 – 29; Sex 

Chromosome) 
Posit = Physical position (base pair) of SNPs 

   at each chromosome 
NoCalls = No call rate of the SNPs  
CallFreq = Fraction of the number SNPs that have    

call rate 

AA = Frequeny of SNPs genotype AA 
AB = Frequeny of SNPs genotype AB 
BB = Frequency of SNPs genotype BB  
A = Frequency of SNPS allele A 
B = Frequeny of SNPs allele B 
MAF = Minor allele frequency

*/ 
/* 
PROC SORT; BY Chr; 
PROC UNIVARIATE; BY Chr;  
VAR Posit  NoCalls  Calls  AA  AB  BB  A  B  
MAF; 
RUN; 

*/ 
IF MAF <= 0.05 THEN X = 1; 
IF MAF >  0.05 THEN X = 2; 
IF MAF >  0.10 THEN X = 3; 
IF MAF >  0.15 THEN X = 4; 

 



 

ประวตัิการศึกษาและการท างาน 
 

ช่ือ นายทว ี เหล่าด้ิม 
เกดิวนัที่ 11 ธนัวาคม 2532 
สถานทีเ่กดิ อ  าเภอแกง้คร้อ จงัหวดัชยัภูมิ 
ประวตัิการศึกษา วท.บ. (สัตวศาสตร์) มหาวทิยาลยัมหาสารคาม 
ต าแหน่งปัจจุบัน - 
สถานทีท่ างานปัจจุบัน - 
ผลงานดีเด่นและ/หรือรางวลัทางวชิาการ  - 
ทุนการศึกษาทีไ่ด้รับ ทุนสนบัสนุนการศึกษาจากส านกังานพฒันาวทิยาศาสตร์และเทคโนโลยี

แห่งชาติ (สวทช.) พ.ศ. 2555 - 2557 
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