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บทที่  1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ในปจจุบันนี้การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมระหวางมนษุยแตละคน หรือที่เรียก 

วา genetic polymorphisms นั้นไดรับความสนใจและแพรหลายในวงการวทิยาศาสตรการแพทย

เปนอยางมาก เนื่องจากความหลากหลายทางพนัธุกรรมนี ้เปนการแปรผันในระดับของยีนซึ่งอาจมี

ผลตอการแสดงออกของยนีดวย และการแสดงออกของยีนที่เปลี่ยนไปนัน้ก็สามารถที่จะนาํไปสู

การเกิดโรคตางๆ ได ดงันัน้การศึกษาถึงความหลากหลายทางพนัธกุรรมของมนษุยสามารถทีจ่ะ

นํามาใชศกึษายีนที่กอใหเกดิโรคทั้งโรคทางรางกายและโรคทางจิตใจ รวมถงึมบีทบาทสําคญัใน

การทาํนายความเสี่ยงของการเกิดโรค (prognosis) การปองกนัโรค (prevention) การตรวจ

วินิจฉัยโรค (diagnosis) และการรักษาโรคดวย ยกตวัอยางเชน การนําขอมูลความหลากหลาย

ทางพนัธุกรรมมาใชในงานดานเภสัชพันธศุาสตร (pharmacogenomics) เพื่อคนหายารักษาใหม 

หรือนํามาใชในการตรวจประเมินประสทิธภิาพ รวมทั้งผลขางเคียงของยาเฉพาะบคุคลกอนการให

ยาจริง 

ซีโรโทนิน (serotonin) หรือ 5-hydroxytryptamine (5-HT) ถกูสังเคราะหมาจาก             

ทริปโตเเฟน (L-tryptophan) ซึ่งเปนกรดอะมิโนที่สวนใหญไดจากการบริโภคอาหาร (1)  ซีโรโทนิน

เปนสารสื่อประสาท (monoamine neurotransmitter) ที่สรางมาจากเซลลประสาทในระบบ

ประสาทสวนกลางและจากเซลล enterochromaffin ในระบบทางเดินอาหารเปนหลักซึ่งเปนเซลล

ชนิดพิเศษอยูที่เยื่อบุผนังลาํไส นอกจากนีย้ังพบวามีการสรางซีโรโทนนิขึ้นที่ตอมไพเนยีลดวย แตมี

ในปริมาณที่นอยซึ่งสวนใหญจะถูกเปลีย่นใหเปนเมลาโทนนิ โดยปกติแลวในรางกายมนุษยเรานั้น 

จะมีซีโรโทนนิอยูประมาณ 5-10 มิลลิกรัม และพบวาประมาณรอยละ 95 ของซีโรโทนนิที่สรางขึ้น

ในรางกายจะอยูที่ระบบทางเดินอาหาร ทีเ่หลือสวนใหญจะอยูในระบบประสาทสวนกลาง (central 

nervous system) และเกลด็เลือด (platelet) จากการศกึษาพบวาซีโรโทนนินั้นจะมบีทบาทหนาที่

สําคัญในหลายๆ ระบบของรางกาย (2) ไดแก ระบบหวัใจและหลอดเลือด ระบบทางเดนิหายใจ 

ระบบภูมิคุมกนั ระบบลาํไสและทางเดินอาหาร รวมถึงระบบประสาทในการทาํหนาที่ควบคมุการ

แสดงออกของอารมณและพฤติกรรมหลายอยางดวยกนั 
สําหรับกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิ (serotonergic pathway) นั้นจะเริ่มจากการที่       

ซีโรโทนินที่สรางขึ้นจะถกูนาํไปเก็บสะสมไวในถงุ (vesicle) ภายในเซลลกอน หลงัจากนัน้จะถกู

ปลอยออกมาจากปลายประสาทแอกซอน (axon) ของเซลลประสาท (presynaptic neuron) ดวย
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กระบวนการขนสงออกจากเซลล (exocytosis) เขาสูชองวางไซแนปส (synaptic cleft) เพื่อไป

กระตุนตัวรับสัญญาณซีโรโทนิน (serotonin receptor) ที่อยูบนปลายประสาทเดนไดรต 

(dendrite) ของเซลลประสาทที่อยูติดกนั (postsynaptic neuron) และจะกระตุนใหเกดิ

กระบวนการตางๆ ตอไปผานตัวรับสัญญาณซีโรโทนนิ (serotonin receptor) หลายชนิด แต

อยางไรก็ตามกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิจะถูกยับยั้งหรือทําใหส้ินสุดลง โดยการนาํซีโรโทนิน 

กลับเขาสูเซลลผานการทาํงานของตวัดูดกลับซีโรโทนนิ (serotonin transporter, SERT) ที่อยูบน

ผิวของเซลลเหลานี้ (1) ซึ่งการดูดกลับซีโรโทนนินัน้จะเปนกลไกปองกันไมใหปริมาณซีโรโทนนิมาก

เกิน จนไปกระตุนตัวรับสัญญาณเพิ่มมากขึ้น (overstimulation) หรืออาจเปนพิษตออวัยวะอืน่ๆ 

ได ดังนัน้จะเห็นไดวาทัง้จํานวนและการทาํหนาที่ของตัวดูดกลับซีโรโทนินเหลานี ้จะเปนตัวกาํหนด

ระยะเวลาของการที่สัญญาณซีโรโทนนิจะคงอยูไดในชองวางไซแนปส สวนใหญแลวบริเวณทีม่ี

การแสดงออกของตัวดูดกลบัซีโรโทนิน (SERT) ในรางกายจะอยูในสวนของลาํไสกับสมอง เชน

เซลลประสาทและเซลล enterochromaffin แตเนื่องจากซีโรโทนนิเปนสารทีม่บีทบาทในหลาย

ระบบของรางกาย ซึง่ก็มีรายงานพบวามีการแสดงออกของ SERT ทีเ่ซลลหรืออวัยวะอื่นๆ ใน

รางกายดวย ไดแก เซลลรก (placenta) เซลลเม็ดเลือดขาว เซลลเนื้อเยื่อกระดกู เซลลในระบบ

หัวใจและหลอดเลือด และเกล็ดเลือด (platelet) เปนตน 

ตัวดูดกลับซีโรโทนนิ (SERT) ในมนุษยถูกสรางมาจากยนี human serotonin transporter 

(hSERT gene) หรือที่เรียกวา SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 (neurotransmitter 

transporter, serotonin), member 4) ซึ่งเปนสญัลักษณของยีนที่เปนที่ยอมรับกันทั่วไป ยนี 

hSERT นั้นตัง้อยูบน ตาํแหนง SLC6A4 locus โดยถกูบันทกึอยูบนโครโมโซมคูที่ 17 (17q11.1 – 

17q12) ซึ่งยนีนี้มีความยาวทัง้หมดประมาณ 37.8 กโิลเบส (kilo base pairs, kb) ประกอบดวย 

14 exons (3) สามารถถอดรหัสไดเปนโปรตีนจํานวนกรดอะมิโน 630 ตัว ที่ผานมามกีารศึกษาโดย

การโคลนยีน SERT ของสิ่งมีชีวิตชนิดตางๆ ไดแก human SERT (hSERT) (4, 5) rat SERT 

(rSERT) (6, 7) และ mice SERT (mSERT) (8) และพบวายนี SERT นี้มีความหลากหลายทาง

พันธกุรรมคอนขางมาก ทั้งที่เกิดขึ้นในสวนของยนี ไมวาจะเปน exon (coding region) หรือ intron 

หรือแมกระทัง่ในสวนของ noncoding region ที่เปน 5’ และ 3’ untranslated region (UTR) 

โดยเฉพาะอยางยิง่ในสวนของ regulatory domains (promoter) ที่ควบคุมการแสดงออกของยนี 

(transcriptional activity) ความหลายหลายในสวนของ promoter นีจ้ะมีลักษณะเปนทอนดีเอ็นเอ

ลําดับเบสซ้ํา (repetitive elements) ที่อยูทาง 5’ flanking region หางจากจุดเริ่มตนของการ

ถอดรหัส (transcription start site) เหนอืข้ึนไปประมาณ 1.4 กิโลเบส ในสวนของ regulatory 

domains (promoter) ที่ควบคุมการแสดงออกของยนี (transcriptional activity) ซึ่งถือเปนความ
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หลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่เกิดจากการ Insertion และ Deletion ที่มีจํานวนชุดของการซ้ํา 

(repeat elements) แตกตางกนั และเรียกความหลากหลายชนิดนี้วา 5-HTT gene-linked 

polymorphic region (5-HTTLPR) ซึ่งเปนความหลากหลายทีพ่บและมีการศึกษากนัมากที่สุด 
ความหลากหลายทางพนัธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTT gene-linked polymorphic 

region (5-HTTLPR) นัน้สามารถแบงออกไดเปน 3 แบบ (3) คือ  

1. “Short” หรือ “S” อัลลีล จะมีการซ้ํากนั 14 ชุด (repeat elements) 

 2. “Long” หรือ “L” อัลลีล จะมีการซ้าํกนั 16 ชดุ (repeat elements) 

 3. “Superlong” หรือ “XL” อัลลีล จะมีการซ้ํากัน 18-20 ชุด (repeat elements) 

โดยในแตละชดุ (repeat elements) นัน้จะมีประมาณ 20-23 คูเบส และกอใหเกิดความยาวที่

แตกตางกนัระหวาง S และ L อัลลีลประมาณ 44 คูเบส (base pairs, bp) จากการศกึษาที่ผานมา

มีรายงานวาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนชนดิ 5-HTTLPR สามารถนาํไปสูการ

แสดงออกของยีน SERT ที่แตกตางกนัได (9, 10) เนื่องจากความหลากหลายทางพันธกุรรมชนดินี้

พบอยูในสวนที่ทาํหนาที่ควบคุมการแสดงออกของยนี (promoter) ซึ่งอาจมีผลตอปริมาณของ

โปรตีนที่สรางไดแตกตางกัน โดยที่ “Short” หรือ “S” อัลลีลจะทาํใหการแสดงออกของยีน 

(transcriptional activity) ลดลง ในขณะที ่ “Long” หรือ “L” อัลลีลจะทาํใหการแสดงออกของยนี

เพิ่มข้ึนในเซลลชนิดตางๆ ไดแก เซลลรก (human placental choriocarcinoma cell line, JAR) 

(9) เซลลเม็ดเลือดขาว (lymphoblast cell line) (11) และเซลลประสาทของหนู (immortalized 

serotonergic raphe neurons, RN46A) (12) นอกจากนี้ยงัพบวาการกระจายของจีโนไทปกับ

ความถี่อัลลีลของ 5-HTTLPR ในประชากรทั่วไปนั้นจะมีการกระจายที่แตกตางกันไปในแตละเชื้อ

ชาติดวย โดยจะพบ S อัลลีลไดมากในเชื้อชาติเอเชีย (Asian) ตรงขามกับในกลุมคนผิวขาวใน

ประเทศแถบยโุรปรวมถึงอเมริกา (Caucasian) ซึ่งจะพบ L อัลลีลไดมากกวา และยงัอาจพบ XL 

อัลลีลไดเฉพาะในบางกลุม เชน ในกลุมประเทศแอฟริกา ประเทศญีปุ่น รวมถงึเชือ้ชาติไทยดวย  

ซึ่งความหลากหลายทางพันธุกรรมของ 5-HTTLPR ที่มีความแตกตางกนัไปในแตละเชื้อชาติ

เหลานี ้ อาจสามารถสงผลใหเกิดความหลากหลายของอาการทางคลินกิของโรคหรือความผิดปกติ

ตางๆ รวมถึงความเสีย่งตอการเกิดโรคที่แตกตางกนัในแตละเชื้อชาตินัน้ๆ ได จนถงึปจจุบนันี้มี

การศึกษามากมายที่รายงานวาความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR 

นั้นมีความสัมพันธกับการเกดิโรคตางๆ โดยเฉพาะโรคทางประสาทและโรคจิต (neuropsychiatric 

diseases) เชน แบบแผนลกัษณะทางบุคลิกภาพประเภท Neuroticism (11) พฤตกิรรมกาวราว

รุนแรง (aggression) (13, 14) โรคอารมณแปรปรวน (mood disorders) (15) ภาวะซึมเศรา (16) 
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โรคจิตเภท (schizophrenia) (17) โรคย้ําคิดย้ําทํา (obsessive-compulsive disorder) (18) 

โรคอัลไซเมอร (alzheimer’s disease) (19) และการฆาตัวตาย (suicide) (20) เปนตน 

 สําหรับความหลากหลายในบทบาทหนาที่ของซีโรโทนนิที่เกิดขึ้น อาจเนื่องมาจากการที่   

ซีโรโทนินนั้น ทําหนาทีเ่ปนตัวควบคุมหลกัในการติดตอส่ือสารกันของหลายๆ ระบบในรางกายทีม่ี

ความซับซอนผานทางตัวรับสัญญาณซีโรโทนนิซึง่มีอยูดวยกนัหลายชนิด ทาํใหเกิดการประสาน 

งานกับการทาํงานในระบบอืน่ๆ โดยเฉพาะระบบฮอรโมน (hormones) ตัวอยางเชน การที่                 

ซีโรโทนินสามารถที่จะกระตุนการหลั่งของ corticotrophin-releasing hormone (CRH) ผานทาง

ตัวรับสัญญาณซีโรโทนนิซึง่อยูบนเซลลประสาทที่สราง CRH ในระบบ hypothalamic-pituitary-

adrenal (HPA) axis สงผลตอการสรางและการทาํหนาที่ของฮอรโมนในกลุม corticosteroids ได

เปนตน แตอยางไรก็ตามในรางกายจะมกีลไกควบคุมกลับ (feedback regulation) ของฮอรโมน

เหลานี้ไปที่สมองสวนไฮโพทาลามัส (hypothalamus) โดยพบวามีการแสดงออกของตัวรับ

สัญญาณของฮอรโมนในกลุม corticosteroids บนเซลลประสาทที่สรางซีโรโทนนิดวย และอาจไป

มีผลตอการควบคุมการแสดงออกของยนีที่เกีย่วของกับกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิได ความ

แตกตางของความแรงในการจับ (affinity) รวมถึงตาํแหนงของตัวรับสัญญาณของฮอรโมนเหลานี้ 

อาจมีผลตอกลไกการสรางและการสลายซีโรโทนินดวย ซึ่งไดแก ตัวรับสัญญาณ และตัวดูดกลับ      

ซีโรโทนิน เปนตน (21) 

ในรางกายของมนษุยเรา ฮอรโมนจัดเปนตัวสงสัญญาณเคมี (chemical messenger) ซึ่ง

ทําหนาที่คลายเปนขอความที่ใชในการติดตอส่ือสาร อยางถูกตองและมีความจําเพาะตอชนิดของ

เซลล ระหวางเซลลที่สรางฮอรโมนกับเซลลเปาหมาย (target cell) ซึ่งอาจจะเปนเซลลที่สราง

ฮอรโมนนัน้เองได เมื่อฮอรโมนเหลานี้เดนิทางมาถงึยงัเซลลเปาหมายแลว มนัจะเขาจับกับตัวรับ

สัญญาณฮอรโมนซึง่อยูที่เซลลเพื่อกระตุนใหเกิดการทํางานตางๆ ตอไป เพื่อใหเซลลรวมถึงอวัยวะ

ตางๆ ในรางกายสามารถทาํงานไดอยางตอเนื่อง และเปนการรักษาภาวะสมดุลของรางกายดวย 

(Homeostasis) ตัวรับสัญญาณฮอรโมนนี้สามารถแบงออกไดเปน 2 ประเภทตามชนิดของ

ฮอรโมน ไดแก ตัวรับสัญญาณฮอรโมนทีอ่ยูบนผิวเซลล (cell surface receptor) สําหรับเปปไทด

ฮอรโมน (peptide hormone) กับตัวรับสัญญาณฮอรโมนที่อยูภายในเซลล (intracellular 

receptor) สําหรับสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) ซึ่งในทีน่ี้จะขอกลาวถึงเฉพาะ            

สเตียรอยดฮอรโมนเทานั้น  

ฮอรโมนในกลุมสเตียรอยดนัน้จัดเปนสารประเภทไขมัน (lipid) และมีอยูดวยกนัหลาย

ชนิด โดยสามารถสรางไดจากคอเลสเตอรอล (cholesterol) ซึ่งเปนสารตั้งตนของปฏิกิริยาการ
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สรางสเตียรอยดฮอรโมน (steroidogenesis) โดยทั่วไปแลว เราสามารถแบงสเตียรอยดฮอรโมน 

(steroid hormone) ออกไดเปน 5 กลุมหลักๆ คือ  

1. กลุมฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด (glucocorticoids) เชน cortisol 

2. กลุมฮอรโมนมิเนอรัลโลคอรติคอยด (mineralocorticoids) เชน aldosterone 

3. กลุมฮอรโมนแอนโดรเจน (androgens) เชน testosterone 

4. กลุมฮอรโมนเอสโทรเจน (estrogen) รวมถึง estradiol และ estrone 

5. กลุมฮอรโมนโปรเจสโตเจน (progestogens) หรือ progestins เชน progesterone 

กลไกการออกฤทธิห์รือการทาํงานของสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) นัน้จะตอง

อาศัยตัวรับสัญญาณฮอรโมนที่อยูภายในเซลล ซึง่อาจมีไดหลายรปูรางเพื่อเพิ่มความซับซอนของ

การตอบสนองที่เกิดขึ้น โครงสรางของตัวรับสัญญาณฮอรโมนจะประกอบดวยสายพอลเิปปไทด

สายเดี่ยว สามารถแบงไดเปน 3 สวนหลกัๆ คือ 

1. สวนปลายอะมิโน (amino-terminus) เกีย่วของในการกระตุนการถอดรหัสของยีน โดยจะทํา

ปฏิกิริยากับสวนประกอบอื่นๆ ของกลไกการถอดรหัส เชน transcription factor ลําดับของ

กรดอะมิโนในสวนนี้จะมีความหลากหลายมาก (highly variable) และจะแตกตางกนัไปตาม

ชนิดของตัวรับสัญญาณ 

2. สวนที่จับกับสายดีเอ็นเอ (DNA binding domain) กรดอะมิโนในบริเวณนี้จะตอบสนองโดย

การจับกนัของตัวรับสัญญาณกับลําดับเบสที่จําเพาะของยนี 

3. สวนปลายกรดคารบอกซิล (carboxy-terminus) หรือสวนที่จับกับฮอรโมน (ligand-binding 

domain) เปนสวนที่จะเขาจบักับสเตียรอยดฮอรโมน 

นอกจากนีย้ังมีอีก 2 สวนทีสํ่าคัญ คือ สวน nuclear localization sequence ซึ่งจะเปนสวนทีท่ํา

หนาทีน่ําพาโปรตีนเขาสูนวิเคลียสของเซลล และสวน dimerization domain ซึ่งจะชวยในการเขาคู

กันของตัวรับสัญญาณ 2 ตัว เพื่อเปลีย่นแปลงรูปรางใหเหมาะสมที่จะจับกับสายดีเอ็นเอของยนีได 

 หลังจากที่สเตยีรอยดฮอรโมนเดินทางมาถงึเซลลเปาหมายแลว ดวยคุณสมบัติของไขมัน 

ทําใหสเตียรอยดฮอรโมนสามารถทีจ่ะผานเขาสูเซลลโดยการแพรผานเยื่อหุมของเซลล (plasma 

membrane) เขาไปหาตัวรับสัญญาณฮอรโมนซึง่อยูทั้งในบริเวณไซโตพลาสซึมและในนวิเคลียสได 

เมื่อเกิดการจับกันระหวางฮอรโมนกับตัวรับสัญญาณ (receptor activation) จะกระตุนใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงรูปรางของตัวรับสัญญาณ เพื่อใหเหมาะสมที่จะสามารถจับกับสายดีเอ็นเอของยีน 

จากนั้นตวัรับสัญญาณที่ถกูกระตุนนีจ้ะไปจับกับสวน hormone response element (HRE) ซึ่ง

เปนลําดับเบสจําเพาะสัน้ๆ ของดีเอ็นเอทีอ่ยูในบริเวณ promoter ของยนี และอาจทําใหเกิดการ
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กระตุนหรือยบัยั้งการถอดรหัสของยนีเหลานี้ได โดยที่คอมเพลกซระหวางฮอรโมนกับตัวรับ

สัญญาณนี้จะทําหนาทีเ่หมอืนเปน transcription factor ในปฏิกิริยา 

ดังนัน้มีความเปนไปไดวาฮอรโมนในกลุมสเตียรอยด สามารถที่จะควบคุมการแสดงออก

ของยีนที่เกีย่วของกับกลไกการทํางานของซีโรโทนิน เชน ตัวดูดกลับซีโรโทนิน (SERT) ผานทาง

ตัวรับสัญญาณของฮอรโมนนัน้ๆ กับบริเวณ HRE ที่อยูบนยนีในสวนของ 5’ flanking region ซึ่ง

จากการศึกษาในป 2003 ของ Glatz และคณะ (21) ไดสนับสนุนสมมติฐานดังกลาว พบวา          

กลูโคคอรติคอยดซึ่งเปนฮอรโมนในกลุมสเตียรอยดประเภทหนึ่งนั้น สามารถเพิ่มการแสดงออก

ของ SERT ในเซลลรก (human placental choriocarcinoma cell, JAR) ได โดยมีกลไกการ

ควบคุมที่บริเวณความหลากหลายของยนี SERT ชนดิ 5-HTTLPR นอกจากนี้ยงัมีอีกหลาย

การศึกษาที่สนับสนนุความสัมพันธระหวางเอสโทรเจนกับ SERT ดวย เร่ิมตนจากในป 1998 มี

รายงานวาในกลุมลิง (rhesus macaques) ที่ไดรับฮอรโมนเอสโทรเจน จะมีการเปลี่ยนแปลงของ 

SERT โดยที่ระดับอารเอ็นเอขนสงของ SERT (SERT mRNA) จะลดลงเทากับ 32 % ของกลุม

ควบคุม (22) เชนเดียวกนักับการศึกษาของ Bethea และคณะที่พบวามกีารลดลงของระดับอาร

เอ็นเอขนสงของ SERT อยางมีนยัสําคญัในลิงภายหลังจากที่ไดรับฮอรโมนเอสโทรเจนแลว (23) 

นอกจากนีย้ังพบการลดลงของเซลลซึ่งมกีารแสดงออกของ SERT บริเวณ dorsal raphe (DR) 

nucleus ในสมองของหน ู (rat) ดวย (24) ตอมาในป 2004 มีรายงานวาการไดรับเอสโทรเจน

สามารถลดการทําหนาที่ดูดกลับซีโรโทนนิของ SERT ในเซลลประสาทซีโรโทนนิของหนู (rat 

serotonergic neuronal cell line, RN46A) ได (25) อีกทัง้ยังพบวาภาวะที่มีเอสโทรเจนต่าํลงนัน้

จะมี activity ของ SERT เพิม่มากขึน้ในบริเวณ hippocampus ของหนู (mouse) ดวย ถงึแมวาจะ

มีการลดลงของ SERT ก็ตาม (26) อยางไรก็ตามมีบางการศึกษาที่ใหผลขัดแยงกัน โดยมีรายงาน

วาในลงิที่ไดรับเอสโทรเจน จะมีการจับกับ SERT (SERT binding) และการดูดกลับซีโรโทนิน 

(SERT uptake) เพิ่มข้ึน (27) รวมถงึผลการศึกษาในหน ู(rat) ดวย (28) แตทั้งนี้จากงานวิจัยที่ผาน

มายงัไมไดศึกษาวาความหลากหลายชนดิ 5-HTTLPR นั้นมีความเกี่ยวของดวยหรือไม อยางไร 

คณะผูวิจัยจงึประสงคจะศึกษาถงึความสมัพันธระหวาง 5-HTTLPR และฮอรโมนในกลุม           

สเตียรอยด เชน เอสโทรเจน ที่มีตอการแสดงออกของ serotonin transporter (SERT) รวมถึง

การศึกษาความสัมพนัธกับกลูโคคอรติคอยดในเซลลชนิดอ่ืนนอกเหนือจากที่ไดมีการศึกษามาแลว

ดวย เนื่องจากฮอรโมนเหลานี้มกัมีความ จําเพาะตอชนิดของเซลล โดยจะใชเซลลเพาะเลี้ยง (cell 

culture model) ที่ซึ่งตองมกีารทดสอบเพือ่ยืนยนักอนวา เซลลชนิดใดเหมาะสมทีจ่ะใชเปนตัวแทน

ของเซลลที่มกีารแสดงออกของยีน serotonin transporter (positive) และเซลลชนดิใดเหมาะสม

จะเปนตวัแทนของเซลลที่ไมมีการแสดงออกของยนี serotonin transporter (negative) 
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วัตถุประสงคของงานวิจัย 
1.  ศึกษาการแสดงออกของยีน serotonin transporter, estrogen receptor, 

glucocorticoid receptor, bFGF receptor และ EGF receptor ในเซลลเพาะเลี้ยงชนิดตางๆ  

เพื่อหาตัวแทนเซลล (model) ที่เหมาะสมมาใชในงานวิจยัตอไป 

2.  เพื่อศึกษาบทบาทของความหลากหลายของยนีที่เกดิจากความหลากหลายชนดิ 

5-HTTLPR ตอการควบคุมการแสดงออกของ serotonin transporter ในเซลลเพาะเลี้ยงที่

เหมาะสม 

3.  เพื่อศึกษาถึงบทบาทของฮอรโมนในกลุมสเตียรอยด เชน เอสโทรเจน และ 

กลูโคคอรติคอยด ตอความหลากหลายชนดิ 5-HTTLPR ในการควบคุมการแสดงออกของ 

serotonin transporter โดยใชเซลลเพาะเลี้ยงที่เหมาะสม 

 
ขอบเขตของงานวจิัย 

การวิจยัครั้งนีจ้ะทาํการทดลองเฉพาะในเซลลเพาะเลี้ยง (cell culture model) ที่มาจาก

มนุษย โดยจะใชดีเอ็นเอที่ไดจากตัวแทนอาสาสมัครทีม่ีความหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR 

แบบจีโนไทปชนิด L/L กับ S/S อยางละ 1 รายเทานัน้จากประชากรไทยที่แข็งแรงและมีสุขภาพดี  

ขอมูลที่ไดจากการทดลองครั้งนีน้ั้นจะถูกนํามาวิเคราะหความแตกตางโดยใชสถิต ิ t-test ซึ่ง

กําหนดคา P-value นอยกวา 0.05 ในการตัดสินใจวาคาที่ไดมีความแตกตางกนัอยางมนียัสาํคัญ

หรือไม 

 
ขอจํากัดของการวิจัย  
 การตรวจสอบการแสดงออกของยีนในการศึกษาวจิัยครั้งนี้นัน้ จะใชการตรวจวัดการแสดง 

ออกจากยีน luciferase reporter โดยวดั luciferase activity ซึ่งอาจจะมีความคลาดเคลื่อนจาก

ความเปนจริงได เพราะไมไดครอบคลุมถึงวงจรของการควบคุม (gene regulation) ในรางกาย

มนุษย เชน กลไกการควบคมุยอนกลับ (negative feedback) ทําใหคาที่วัดไดอาจมากกวาความ

เปนจริง แตการจะตรวจสอบปริมาณของซีโรโทนินหรือ SERT ที่สรางขึ้นจริงภายในเซลลโดยทีม่ี

กลไกการควบคุมยอนกลับดวยนัน้ จําเปนที่จะตองเกีย่วของกับการใชสารกัมมนัตภาพรังส ี จึงไม

สามารถที่จะทาํไดในหองปฏิบัติการในขณะนี้ ทําใหเปนขอจํากัดของงานวิจัย 
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
1. สรางองคความรูใหมที่แสดงใหเขาใจถึงบทบาทของความหลากหลายของยนีชนดิ  

5-HTTLPR รวมถึงบทบาทของฮอรโมนในกลุมสเตียรอยด เชน เอสโทรเจน และ กลูโคคอรติคอยด 

ที่มีตอการควบคุมการแสดงออกของ serotonin transporter 

2. เปนงานวิจยัพืน้ฐานเพื่อตอยอดงานวจิัยในระดับทีสู่งขึ้นในอนาคต เพื่อใหสามารถ

ประยุกตใชขอมูล ในการใหคําแนะนําที่เปนประโยชนแกประชาชนที่มคีวามหลากหลายของยนี 

serotonin transporter ไดตระหนกัและปฏิบัติตนใหเหมาะสมเพื่อนําไปสูการมีสุขภาพด ี

3. เปนแนวทางในการพัฒนาการรักษาโรคที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับ serotonin 

transporter โดยการใชฮอรโมนในกลุมสเตียรอยด เชน เอสโทรเจน และ กลูโคคอรติคอยด 

รวมถึงสามารถใหคําแนะนาํกับผูที่จะรักษาโดยวธิีการใชฮอรโมน (hormone therapy) ดวย 

วามีความเหมาะสมหรือไม อยางไร 

4. ไดเซลลเพาะเลี้ยงที่มีคุณสมบัติที่เหมาะสมมาใชในการศึกษา 
 



 

 

 

บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 

2.1 ประวัติ  โครงสรางและเมแทบอลิซึมของซีโรโทนิน 
 ประวัติของการคนพบสารซีโรโทนนินัน้ เร่ิมแรกพบเปนสารที่ถูกใหความสนใจวามฤีทธิ์

เกี่ยวของกับทางระบบหัวใจและหลอดเลือด คือมีฤทธิท์าํใหหลอดเลือดหดตัว (vasoconstrictor) 

ในกระบวนการแข็งตัวของเลือดซึ่งสารนี้จะถูกหลัง่ออกมาจากลิม่เลือดเขาสูซีรัม โดยในป ค.ศ.

1930 Dr. Vittorio Erspamer สามารถสกัดสารที่มฤีทธิท์ําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได

จาก acetone extract ของ rabbit gastric mucosa และตั้งชื่อสารนีว้า “enteramine”  ตอมาในป 

ค.ศ.1940  Dr. Irving ก็สามารถสกัดแยกสารที่มฤีทธิท์ําใหหลอดเลอืดหดตัวนี้ไดจากซีรัมและตัง้

ชื่อสารวา “ซีโรโทนนิ (serotonin)” ซึ่งที่มาของการตั้งชื่อสารชนิดนีว้า “serotonin” นัน้มาจากคาํวา 

“serum” กับ “tone” หมายความวาเปนสารที่มีอยูในซีรัมและมฤีทธิ์ในการควบคุมจังหวะของ

หลอดเลือด (vascular tone) สามารถสกัดแยกซีโรโทนินมาทําใหบริสุทธิ์และตกผลึกไดในป ค.ศ.

1948  สําหรับโครงสรางของซีโรโทนินนั้นไดถูกรายงานไวในป ค.ศ.1949 จนกระทั่งในป ค.ศ.1952 

จึงทราบวา “enteramine” เปนสารตัวเดยีวกันกับ “ซีโรโทนนิ (serotonin)” 

 ซีโรโทนิน (serotonin) หรือ 5-hydroxytryptamine (5-HT) มีสูตรโมเลกุล C10H12N2O และ

มีสูตรโครงสรางเปนดังรูปที่ 2.1 

 

HN

OH

NH2

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.1 แสดงโครงสรางของซีโรโทนนิ 
 
 ซีโรโทนินถูกสงัเคราะหมาจากกรดอะมิโนเพียงตัวเดียวคือ ทริปโตเเฟน (L-tryptophan) 

ซึ่งไดมาจากการบริโภคอาหารเปนหลัก โดยในกระบวนการนําทริปโตเเฟนจากกระแสเลือดไปสู

สมองนัน้ ตองอาศัยกระบวนการ facilitated transport และ carrier เปนตัวพา แตก็ยังมีกรด         
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อะมิโนตวัอื่นๆ ที่สามารถถกูพาไปที่สมองไดโดยอาศัย carrier ตัวเดียวกันดวย เชน ฟนิลอะลานีน 

(phenylalanine) วาลีน (valine) ไอโซลิวซีน (isoleucine) ลิวซีน (leucine) และ เมไธโอนนี

(methionine) เปนตน ซึ่งในการขนสงทริปโตเเฟนไปสูสมองนัน้ไมไดข้ึนอยูกับปริมาณทริปโตเเฟน

ในกระแสเลือดเพียงอยางเดียว แตมันยงัสัมพันธกับปริมาณของกรดอะมิโนตวัอื่นๆ ดวย เชน หาก

รางกายไดรับปริมาณทริปโตเเฟนจากอาหารนอยลง ในขณะที่ไดรับกรดอะมิโนตวัอื่นมากกวา จะ

ทําใหเกิดการแขงขันกันในการจับกับ carrier สงผลใหปริมาณทริปโตเเฟนที่มาสูสมองนอยลงและ

ทําใหมีการสรางซีโรโทนินลดลงดวย โดยในรูปที่ 2.2 นั้นจะแสดงถึงเมแทบอลิซึมของทริปโตเเฟน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.2 แสดงเมแทบอลิซมึของทริปโตเเฟน (tryptophan) ในรางกาย 

(http://websites.golden-orb.com/nutrition/100311.php) 

 

ในกระบวนการสังเคราะหและการสลายซโีรโทนนิดังแสดงในรูปที่ 2.3 นั้น เร่ิมจากการที่

กรดอะมิโนทรปิโตเเฟน (tryptophan) ถูกเปลี่ยนเปน 5-hydroxytryptophan (5-HTP) ดวย

เอนไซม tryptophan hydroxylase ซึ่งขั้นตอนนี้ถือเปนขั้นที่กาํหนดอตัราเร็ว (rate-limiting step) 

ของปฏิกิริยาการสังเคราะหซโีรโทนนิ และตอมา 5-HTP ก็จะถูกเอนไซม aromatic amino acid 

decarboxylase (AADC) เปลี่ยนใหเปน 5-hydroxytryptamine (5-HT) หรือซีโรโทนนิ จากนัน้        

ซีโรโทนินที่สรางขึ้นนี ้ อาจถกูนําไปเก็บสะสมไวในเซลลชนิดตางๆ โดยเฉพาะที่เซลล 

enterochromaffin ในระบบทางเดนิอาหาร หรืออาจถูกสลายไปอยางรวดเร็วดวยเอนไซม 

monoamine oxidase (MAO) และ aldehyde dehydrogenase ไดเปนสารตัวกลางที่ชื่อวา          

5-hydroxyindoleacetaldehyde และถูกออกซิไดสตอเปน 5-hydroxyindoleacetic acid            

 

http://pikul.lib.ku.ac.th/www/thes_show.php?mainword=%E0%B8%9F%E0%B8%B5%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A5%E0%B8%AD%E0%B8%B0%E0%B8%A5%E0%B8%B2%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%99&mainid=5777&lang=TH
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(5-HIAA) ในที่สุด ซึ่งในภาวะทีม่ีการรับประทานอาหารปกตินั้นการตรวจวัดระดับของ 5-HIAA จะ

สามารถบงชี้ถงึปริมาณซีโรโทนนิในรางกายได นอกจากนี้ยงัพบวาซีโรโทนนิเปนสารตั้งตนที่ใชใน

สรางสารเมลาโทนนิ (melatonin) ที่ตอมไพเนยีล (pineal gland) อีกดวย 

(5-HTP) 

(5-HIAA) 

Pineal 

 

รูปที่ 2.3 แสดงขั้นตอนในการสังเคราะหและการสลายซโีรโทนนิ (1) 
 

ซีโรโทนินเปนสารสื่อประสาท (neurotransmitter) ในกลุม monoamine ที่สรางมาจาก

เซลลประสาทในระบบประสาทสวนกลาง และจากเซลล enterochromaffin ในระบบทางเดิน

อาหารเปนหลกัซึ่งเปนเซลลชนิดพิเศษอยูที่เยื่อบุผนังลาํไส โดยทนัททีี่เกิดการกระตุนเยื่อบุผนัง

ลําไสไมวาจะเปนจากสาเหตใุดก็ตาม เซลลเยื่อบุผนงัลําไสดังกลาวจะหลั่งซีโรโทนินออกมา ทําให

เกิดการบีบตัวของลําไสอยางตอเนื่องและมีประสิทธิภาพ  นอกจากนี้ยงัพบวามกีารสรางซีโรโทนิน
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ข้ึนที่ตอมไพเนยีลดวย แตมใีนปริมาณที่นอยซึ่งจะถูกเปลี่ยนใหเปนเมลาโทนนิเปนสวนใหญ โดย

ปกติแลวในรางกายมนุษยเรานัน้ จะมีซโีรโทนนิอยูประมาณ 5-10 มิลลิกรัม และพบวาประมาณ

รอยละ 95 ของซีโรโทนนิที่สรางขึ้นในรางกายจะอยูที่ระบบทางเดินอาหาร ซึ่งพบวา 90 % จะอยูที่

เซลล enterochromaffin ในทางเดนิอาหาร (29) ที่เหลือสวนใหญจะอยูในระบบประสาท

สวนกลาง (central nervous system) และเกล็ดเลือด (platelet)  ซึ่งในระบบประสาทสวนกลาง 

จะสามารถพบซีโรโทนินไดที่บริเวณ raphe nuclei ของ brain stem ประกอบดวยเซลลประสาท   

ซีโรโทนิน (serotonergic neuron) ที่เกี่ยวของกับการสราง เก็บสะสม และหลั่งสารซโีรโทนนิในการ

ทําหนาทีเ่ปนสารสื่อประสาท นอกจากนี้ยงัพบเซลลประสาทซโีรโทนนิไดที่ระบบประสาทของทาง 

เดินอาหาร (enteric nervous system) ในชัน้ submucosa และ myenteric plexus ในชั้น 

muscularis ของผนังทอทางเดินอาหาร รวมถึงบริเวณหลอดเลือดรอบๆ ดวย ดังนั้นจะเหน็ไดวา           

ซีโรโทนินมทีัง้สวนที่อยูในเซลลและในกระแสเลือด และไมใชวาทกุเซลลที่มีซีโรโทนนิอยูนั้นจะตอง

เปนเซลลที่สรางซีโรโทนินไดเสมอไป ตัวอยางเชนในเกลด็เลือด โดยทีม่ันจะสะสมซีโรโทนนิจากใน

พลาสมา (plasma) ผานกลไกการขนสง (active transport) ของตัวดูดกลับซีโรโทนินที่อยูบนผนงั

เซลล (membrane) ของเกล็ดเลือด ทําใหสามารถที่จะวัดปริมาณของซีโรโทนินในเลือดจาก

พลาสมาชนิดที่มีเกล็ดเลือดมาก (platelet rich plasma) ได และในสตัวจําพวกหนทูี่ใชฟนกัดแทะ 

(rodents) สามารถพบซีโรโทนนิไดใน mast cells ดวย (2) 

 
2.2 ซีโรโทนนิในธรรมชาติ 

มีรายงานวาซโีรโทนนิยงัสามารถพบไดทัว่ไปในธรรมชาติ รวมถงึในพืชและสัตวอีกหลาย

ชนิด เชน สัตวที่มกีระดูกสนัหลงั (vertebrates) เพรียงหวัหอม (tunicates) หอย (mollusks) สัตว

พวกอารโทรพอด (arthropods) ที่รูจักดีไดเเก เเมงมุม กุง ป ูเหลก็ไนของตัวตอ (wasp stings) พิษ

แมงปอง (scorpion venom) เเละเเมลงตางๆ รวมถึงพวกปะการัง กลัปงหา ดอกไมทะเล (29) ใน

ผัก ผลไมอีกหลายชนิด ไดแก อาหารและพืชสมนุไพรบางชนิดในประเทศอียิปต (30) สับปะรด 

กลวย ลูกพลบั มะเขือเทศ กีวี่ และถัว่ชนดิตางๆ (31) โดยเฉพาะขาว ขาวเหนยีวและขาวโพด ซึง่

เปนแหลงหลกัของสารอาหารประเภทคารโบไฮเดรต พบวาจะมีปริมาณของทริปโตเเฟนที่เปนสาร

ตั้งตนในการสรางสารซีโรโทนินอยูจํานวนมาก (32) ซึ่งการรับประทานอาหารประเภทที่มีคารโบไฮ 

เดรตสูงนั้นจะกระตุนใหตับออนมีการหลัง่อินซูลินออกมามาก ทาํใหไปลดปริมาณของกรดอะมิโน

ตัวอ่ืน ที่สามารถถูกพาไปทีส่มองไดโดยอาศัย carrier ตัวเดียวกนักบัทริปโตเเฟนลง เชน ลิวซีน ไอ

โซลิวซนี และวาลนี สงผลใหทริปโตเเฟนสามารถเขาสูสมองไดมากขึน้และถูกเปลี่ยนเปนซีโรโทนิน

เพิ่มข้ึนดวย (33) โดยจะทาํใหเกิดอาการงวงนอนหรือมอีารมณดีหลงัจากรับประทานอาหารได 
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2.3 ความสําคัญและบทบาทของซีโรโทนิน 
 ซีโรโทนินมีบทบาทหนาที่สําคัญในหลายๆ ระบบของรางกาย (2) แตจะพบเดนชัดที่สุดใน

ระบบหัวใจและหลอดเลือด เกีย่วของกบัการหดตัวของผนงัหลอดเลือด (vascular smooth 

muscle) ซึ่งเปนสารสําคัญในการทําใหหลอดเลือดหดตัว (vasoconstriction) ยกเวนที่บริเวณ

หัวใจและในกลามเนื้อลาย โดยซโีรโทนนิจะมีบทบาทในการทาํใหหลอดเลือดขยายตัวแทน 

(vasodilation) และชวยใหเกิดการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) ใน

กระบวนการแข็งตัวของเลือดดวย นอกจากนี้ซีโรโทนนิกย็งัมีผลตอระบบทางเดินหายใจในการ

กระตุน bronchiolar smooth muscle โดยตรงและชวยในการหลัง่ acetylcholine จากปลาย

ประสาทของ bronchial vagal nerve อีกทั้งซีโรโทนนิยงัมีบทบาทในการเพิม่จํานวน 

(proliferation) (34) และกระตุนการทาํงาน (activation) (35) ของเม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลล         

(T cells) ในระบบภูมิคุมกนั และบทบาทในการควบคมุสรีรวิทยาของระบบทางเดนิอาหาร ไดแก 

ควบคุมการรบัรูของอวัยวะภายใน (visceral sensation) (36, 37) การสงตอสัญญาณประสาท 

(brain-gut axis) (29) ควบคุมการหลัง่สาร (gastrointestinal fluid) ในทางเดนิอาหาร การหดตวั

ของกลามเนื้อและการเคลื่อนไหวของลําไสในทางเดนิอาหาร โดยจะชวยเพิ่มจงัหวะการบีบตัวของ

ลําไสใหมีการบีบตัวอยางตอเนื่องและมปีระสิทธิภาพ (29, 38) ที่สําคัญอยางยิง่ซีโรโทนนิยงัมีผล

ตอระบบประสาทในการควบคุมการแสดงออกของอารมณ และพฤติกรรมหลายอยางดวยเชนกนั 

โดยเชื่อวาซีโรโทนนินั้นมีความเกีย่วของกบักลไกทางชวีเคมีของโรคทางจิตประสาท เชน โรค

ซึมเศรา (depression) โรคไบโพลาร (bipolar disorder) โรควิตกกงัวล (anxiety disorder) โรค

ปวดศีรษะไมเกรน (migraine) เปนตน รวมถึงหนาที่ในการควบคมุภาวะตางๆ ไดแก อารมณ 

(mood) การนอนหลับ (sleep) ความอยากอาหาร (appetite) การควบคุมอุณหภูมิ (temperature 

regulation) ความเจ็บปวด (pain) และมีอิทธพิลตอเร่ืองของเพศ (sexuality) ดวย ซึ่งจะกลาว

ตอไปในหัวขอที่ 2.8 

 
2.4 กลไกการออกฤทธิข์องซีโรโทนิน (Serotonergic Pathway) 

แหลงหลักที่สรางซีโรโทนนิในรางกาย คอื ระบบประสาทสวนกลางและระบบทางเดนิ

อาหาร ซึ่งเซลลที่อยูในทัง้สองระบบนัน้จะเริ่มตนกลไกการออกฤทธิข์องซีโรโทนิน โดยซีโรโทนนิที่

สรางขึ้นจะถูกนําไปเก็บสะสมไวในถงุ (vesicle) ภายในเซลลกอน ผานการทําหนาที่ของตัวขนสง

บนผิวของถุง (vesicle-associated transporter, VAT) (2) ดังรูปที ่ 2.4 (A) หลงัจากนัน้จะถกู

ปลอยออกมาจากปลายประสาทแอกซอน (axon) ของเซลลประสาท (presynaptic neuron) ดวย

กระบวนการขนสงออกจากเซลล (exocytosis) เขาสูชองวางไซแนปส (synaptic cleft) เพื่อไป

 



 

14 

 

กระตุนตัวรับสัญญาณซีโรโทนิน (serotonin receptor) ที่อยูบนปลายประสาทเดนไดรต 

(dendrite) ของเซลลประสาทที่อยูติดกนั (postsynaptic neuron) และจะกระตุนใหเกดิ

กระบวนการตางๆ ตอไปดังแสดงในรูปที่ 2.5 ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิในระบบประสาท

นั้นมีความสําคัญอยางมาก เพราะมีความเกีย่วของกบัการควบคุมทั้งในเรื่องของอารมณ จิตใจ 

และพฤติกรรมตางๆ สําหรบักลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิในระบบทางเดินอาหาร เนื่องจากไมมี

เซลลประสาทขาเขาปฐมภูม ิ (primary afferent neurons) ของระบบประสาทของทางเดินอาหาร 

(enteric nervous system) แทรกผานชัน้เยื่อบุทางเดนิอาหาร (epithelial cells) ไปรับความรูสึก

จาก lumen ของทางเดินอาหารโดยตรง จึงจาํเปนตองอาศัยเซลล enterochromaffin ที่ชั้นเยื่อบุ

ทางเดินอาหารในการทาํหนาที่เปนตัวแปลงสัญญาณ (sensory transducer) (39) ซึ่งเซลล 

enterochromaffin จะไวตอการเปลี่ยนแปลงของความดนัภายในลําไส (intraluminal pressure) 

และสารเคมีตางๆ ทีม่ากระตุน (chemical stimuli) และจะตอบสนองตอภาวะเหลานัน้ โดยการ

หลั่งสารซีโรโทนินออกมาเพือ่ไปกระตุนตัวรับสัญญาณซีโรโทนนิ (serotonin receptor) ชนิดตางๆ 

(39-41) ที่อยูบนแขนงประสาทของเซลลประสาทขาเขาปฐมภูมิทัง้ภายในและภายนอก (intrinsic 

and extrinsic primary afferent neurons) ใหเกิดกระบวนการตางๆ ในการควบคุมสรีรวิทยาและ

การทาํงานของทางเดนิอาหารตอไป (42) 

ตัวรับสัญญาณซีโรโทนนิ (serotonin receptor) สามารถแบงเปน 7 ชนิดหลัก ไดแก ชนิด

ที่ 1 (5-HT1) ถึงชนิดที่ 7 (5-HT7) และแตละชนิดยงัแบงออกไดเปนหลายชนิดยอย เชน ชนิดยอย 

1A (5-HT1A)  ชนิดยอย 1B (5-HT1B) เปนตน ซึ่งจะแตกตางกันตามพื้นฐานของโครงสราง หนาที่

และกลไกการทํางานของตัวรับสัญญาณ (1, 29)  

อยางไรก็ตาม กลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิจะถูกยบัยั้งหรือทําใหส้ินสุดลง โดยการนํา

ซีโรโทนินกลับเขาสูเซลล ทั้งเซลลประสาทจากระบบประสาทสวนกลาง และเซลลเยื่อบุทางเดิน

อาหารในระบบทางเดินอาหาร (43) ผานการทาํงานของตวัดูดกลับซีโรโทนนิ (serotonin 

transporter, 5-HTT, SERT) ดังรูปที ่ 2.4 (B) ที่อยูบนผิวของเซลลเหลานี ้ ซึ่งกลไกการดูดกลับ          

ซีโรโทนินนั้นเพื่อเปนการรักษาสมดุล โดยปองกนัไมใหปริมาณซีโรโทนนิมากเกนิ จนไปกระตุน

ตัวรับสัญญาณเพิ่มมากขึ้น (overstimulation) หรืออาจเปนพิษตออวัยวะอื่นๆ ได ดังนัน้จะเห็นได

วาทั้งจาํนวนและการทาํหนาที่ของตัวดูดกลับซีโรโทนินเหลานี้ จะเปนตัวกําหนดระยะเวลาของการ

ที่สัญญาณซีโรโทนนิจะคงอยูในชองวางไซแนปส  
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รูปที่ 2.4 แสดงการขนสงสารซีโรโทนนิ (A) ผานตัวขนสงบนผิวของถุง (vesicle-associated 

transporter, VAT) และ (B) ผานตัวดูดกลบัซีโรโทนิน(serotonin transporter, SERT) (1) 

 
 

Synaptic cleft 

Presynaptic neuron 

Postsynaptic neuron 

SERT 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 2.5 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิ (Serotonergic Pathway)  

ตั้งแตการสราง การเก็บสะสม การนํากลับ และการสลายซีโรโทนนิ (44) 
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2.5 ตัวดูดกลบัซีโรโทนิน (Serotonin Transporter) 
 ตัวดูดกลับซีโรโทนนิ (Serotonin Transporter, 5-HTT, SERT) เปนโปรตีนขนสงที่มี

ความจาํเพาะสูงมาก (specific transporter protein) มีลักษณะเปน channel-like ชนิดที่ตอง

อาศัยโซเดียมไอออนและคลอไรดไอออนในการทํางาน (Na+ / Cl- dependent transporter) จัดอยู

ในตระกูล (family) เดียวกนักับตัวขนสงสาร monoamine อ่ืนๆ รวมถงึตัวขนสงนอรเอพิเนฟรนิ 

(norepinephrine) และโดปามีน (dopamine) ประกอบดวย 12 hydrophobic transmembrane 

(TM) domains ดังรูปที่ 2.6 และมี single binding site อยูภายนอกเซลล (Extracellular surface)  
 

 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.6 แสดงลักษณะ 12 hydrophobic transmembrane (TM) domains  

ของตัวดูดกลับซีโรโทนิน (http://intramural.nimh.nih.gov/lcs/research.html) 

 

 กลไกการทํางานของตวัดูดกลับซีโรโทนนิ เร่ิมตนโดยการจับกับโซเดียมไอออน (1Na+) 

และคลอไรดไอออน (1Cl-) และซีโรโทนิน ซึ่งอยูในสภาพที่มีประจุเปนบวกพรอมๆ กัน จากนั้นจะ

ถูกเหนี่ยวนําใหเกิดการเปลีย่นแปลงรูปราง สงผลให binding site ของบริเวณดานนอก 

(extracellular surface) ปด  และเปดที่บริเวณดานใน (cytoplasmic surface) ของผนังเซลลแทน 

ทําใหซีโรโทนนิสามารถเคลือ่นที่ผานเขามาในเซลลได  หลังจากนั้นทั้งหมดก็จะแยกตัวออกจาก 

binding site และจะมีโพแทสเซียมไอออน (K+) เขามาจับที ่ binding site แทน ทําใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงรูปรางกลับไปเปนแบบเดิม คือสรางเปน binding site พรอมที่จะรับซีโรโทนินเขามา

ใหมได ดังรูปที่ 2.7 กลไกการขนสงซีโรโทนินเหลานี้จะขึ้นอยูกับการรักษาระดับของ ion gradient 

ที่ผานเขาออกผนังเซลล ซึง่อาศัยการทํางานของ Na+- K+ ATPase (3) 
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รูปที่ 2.7 แสดงกลไกการทาํงานของตัวดูดกลับซีโรโทนนิ 

(http://www.chemistry.emory.edu/justice/seminar/5ht2.htm) 

 

สวนใหญแลวบริเวณที่มกีารแสดงออกของตัวดูดกลับซีโรโทนนิ (SERT) ในรางกายนัน้จะ

อยูในสวนของลําไสกับสมองเชนเซลลประสาทและเซลล enterochromaffin แตเนือ่งจากซีโรโทนิน

เปนสารที่มีบทบาทในหลายระบบของรางกาย ซึ่งก็มีรายงานพบวามีการแสดงออกของ SERT ที่

เซลล หรืออวยัวะอืน่ๆ ในรางกายดวย ไดแก เซลลรก (placenta) (45-49) เซลลในระบบภูมิคุมกัน 

เชน lymphocyte (50) และ macrophage (51) เซลลเนื้อเยื่อกระดูก เชน osteoclast (52) 

osteoblast หรือ osteocyte (53-55) เซลลในระบบหัวใจและหลอดเลือด เชน หัวใจ (heart)   

หลอดเลือด (blood vessel) (44) เกล็ดเลือด (platelet) (56, 57) และตอมหมวกไต (adrenal 

gland) (58) เปนตน  อยางไรตามยังคงไมทราบวาเซลลตางๆ ทีน่อกเหนือจากลําไสและสมอง

เหลานี้นัน้ จะทําหนาที่สรางสารซีโรโทนินดวยหรือไม ซึง่ตองทาํการศึกษาตอไป 

 
2.6 Human Serotonin Transporter Gene (SLC6A4) 

ในมนษุยตัวดดูกลับซีโรโทนนิ (SERT) ถูกสรางมาจากยนี human serotonin transporter 

(hSERT gene) หรือที่เรียกวา SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 (neurotransmitter 

transporter, serotonin), member 4) ซึ่งเปนสญัลักษณของยีนที่เปนที่ยอมรับกันทั่วไป ยนี 

hSERT นั้นตัง้อยูบนตําแหนง SLC6A4 locus โดยถูกบันทกึอยูบนโครโมโซมคูที่ 17 (17q11.1 – 

17q12) (4) ดังแสดงในรูปที่ 2.8 ยีนนีม้คีวามยาวทัง้หมดประมาณ 37.8 กิโลเบส (kilo base 

pairs, kb) ประกอบดวย 14 exons (3, 59) ถอดรหัสไดเปนโปรตีนจาํนวนกรดอะมิโน 630 ตัว โดย

จะมีความหลากหลายของอารเอนเอขนสง (messenger RNA, mRNA) ที่เกิดจากการ alternative 

splicing ระหวาง exon 1A, 1B และ 1C รวมถึงตรงตาํแหนง polyadenylation site ของยีนดวย 
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ทําใหอารเอนเอขนสงที่ไดแตกตางกันไปตามชนิดของเนื้อเยื่อหรืออวยัวะเพื่อควบคุมการแสดงออก

ของยีนในแตละชนิดเซลล (3) ที่ผานมามีการศึกษาโดยการโคลนยนี SERT ของสิ่งมชีีวิตชนิดตางๆ

ไดแก human SERT (hSERT) (4, 5) rat SERT (rSERT) (6, 7) และ mice SERT (mSERT) (8) 

แมวาการศึกษาหาลําดับเบสและการโคลนยนี hSERT หรือ SLC6A4 นัน้ เกิดขึน้มาเมื่อประมาณ 

10 ปที่แลว อยางไรก็ตามเพิ่งจะเริ่มมีการศึกษา SERT  homologs ในสิ่งมีชวีิตกวา 10 สายพันธุ 

(species) มาเมื่อไมนานนีเ้อง โดยการศึกษาเปรียบเทยีบลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน SERT ใน

ส่ิงมีชีวิตหลายๆ สายพันธุ ดังแสดงในตารางที ่2.1 ไดแก พวก non-human primates สัตวที่ใชฟน  

กัดแทะ (rodents) หนอน (C.elegans) แมลง (Drosophila) และรวมถงึในพวกโปรคาริโอต 

(prokaryotes) ดวย จะพบวาสวนของลาํดับกรดอะมิโนที่มกีารอนุรักษไวนัน้ มีความคลายคลงึกัน

อยูพอสมควร (>90 %) ในระหวางของมนุษย (hSERT) กับสัตวมกีระดูกสันหลงั (vertebrates) 

เมื่อเทียบกับในหนอนและแมลงทีม่ีความแตกตางกนัมากกวา (44-53 %)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.8 แสดงตําแหนงของ  SLC6A4 locus บนโครโมโซมคูที่ 17 

(http://www.bio.davidson.edu/courses/genomics/2004/Cobain/angergene.html) 

 

 
 
 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/maps.cgi?taxid=9606&chr=17&MAPS=morbid,genec,ugHs,genes,pheno%5B24579425.12:27953447.37%5D-r&query=uid(7812322,5968)&QSTR=SLC6A4
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ตารางที่ 2.1 แสดงการเปรียบเทียบลาํดับกรดอะมิโน (sequence homology)  

ของตัวดูดกลับซีโรโทนิน (serotonin transporter  proteins) ในสิง่มชีีวิตหลายสายพนัธุ 

กับมนษุย (human SERT) (3) 

 
Species Homology 

Human 98 % 

Rhesus Mongey 93 % 

Cow 93 % 

Sheep 90 % 

Guinea pig 91 % 

Rat 91 % 

Mouse 91 % 

Drosophila 51 % 

Tobacco Hawkmoth 53 % 

C. elegans 44 % 

S. thermophylum 21 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
กลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิ มีความสาํคัญมากในการทาํงานของหลายระบบของ

รางกาย โดยเฉพาะในระบบประสาททั้งระบบประสาทสวนกลาง (CNS) และระบบประสาทสวน

ปลาย (PNS) เกี่ยวของกับการควบคุมอารมณ จิตใจ และพฤติกรรมตางๆ ซึ่งตวัดูดกลับซีโรโทนิน 

(SERT) นัน้ถือวามีบทบาทอยางยิง่ในการควบคุมกลไกเหลานี ้ ดังนั้นจงึทําใหนกัวิจัยหลายทาน

เร่ิมมีความสนใจที่จะศึกษาความสัมพันธระหวาง SERT กับความผิดปกติทางอารมณและจิตใจ 

โดยในขณะนีม้ีหลายการศึกษาที่แสดงใหเหน็แลววามคีวามสัมพันธระหวางยีน SERT กับการเกิด

โรคตางๆ โดยเฉพาะโรคที่มคีวามผิดปกตทิางดานจิตประสาท (neuropsychiatric disease) จาก

การศึกษาความหลายหลายทางพนัธุกรรม (Polymorphisms) ของยีน SERT ที่ผานมาพบวานัน้มี

ความหลากหลายของยนีเกดิขึ้นมากมาย ทั้งที่เกิดขึ้นในสวนของยนี ไมวาจะเปน exon (coding 

region) หรือ intron หรือแมกระทัง่ในสวนของ noncoding region ที่เปน 5’ และ 3’ untranslated 

region (UTR) โดยเฉพาะอยางยิ่งในสวนของ regulatory domains (promoter) ที่ควบคุมการ

แสดงออกของยีน (transcriptional activity) ความหลายหลายในสวนของ promoter นี ้ จะมี

ลักษณะเปนทอนดีเอ็นเอลาํดับเบสซ้ํา (repetitive elements) ที่อยูทาง 5’ flanking region หาง

จากจุดเริ่มตนของการถอดรหัส (transcription start site) เหนือข้ึนไปประมาณ 1.4 กิโลเบส 

กอใหเกิดความยาวที่แตกตางกนัถงึ 44 คูเบส (base pairs, bp) ถือเปนความหลากหลายทาง
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พันธกุรรมของยีนที่เกิดจากการ Insertion และ Deletion และเรียกความหลากหลายชนิดนี้วา         

5-HTT gene-linked polymorphic region (5-HTTLPR) ซึ่งเปนความหลากหลายทีพ่บและมี

การศึกษากนัมากที่สุด นอกจากนี้ยงัมีความหลากหลายของยนีเกิดขึ้นที่ตําแหนงอื่นๆ อีก ดงัแสดง

ในรูปที่ 2.9 ไดแก 

- ความหลากหลายชนิด ~380 kb deletion [del(17)(q11.2)] ที่บริเวณระหวาง  

 5-HTTLPR กับจุดเริ่มตนของการถอดรหัส (transcription start site) 

- ความหลากหลายชนิด Variable number of tandem repeat (VNTR) ในบริเวณ  

 Intron 2 ประกอบดวยจาํนวนซ้าํตั้งแต 9 ,10 ,12 ชุด ของหนวยซ้ํา 16-17 คูเบส  

 เรียกความหลากหลายชนิดนี้วา 5-HTTVNTR 

- ความหลากหลายชนิด G to T transversion บนตําแหนงที่มกีาร adenylation  

 ในบริเวณ  3’ untranslated region (UTR) 

- ความหลากหลายชนิดที่มกีารเปลี่ยนแปลงของเบสเพียงตัวเดียว (single 

nucleotide polymorphisms, SNPs) บนตําแหนงตางๆ ของยนีเชน T4A, G56A, 

E215K, L225M, I425V, P621S เปนตน 

 

รูปที่ 2.9 แสดงตําแหนงตางๆ ของความหลากหลายของยีน hSERT (SLC6A4) 

ทั้งในสวนของ coding และ noncoding region (3) 
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2.7 ความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR 
 ความหลากหลายทางพนัธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTT gene-linked polymorphic 

region (5-HTTLPR) จะมีลักษณะเปนทอนดีเอ็นเอลาํดบัเบสซ้ํา (repetitive elements) ที่อยูทาง 

5’ flanking region หางจากจุดเริ่มตนของการถอดรหสั (transcription start site) เหนือข้ึนไป

ประมาณ 1.4 กิโลเบส ในสวนของ regulatory domains (promoter) ที่ควบคุมการแสดงออกของ

ยีน (transcriptional activity) ซึ่งถือเปนความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีที่เกิดจากการ 

Insertion และ Deletion ที่มีจํานวนชุดของการซ้าํ (repeat elements) แตกตางกนั ดังแสดงในรูป

ที่ 2.10 โดยสามารถแบงชนดิของ 5-HTTLPR ออกไดเปน 3 แบบ (3) คือ  

1. “Short” หรือ “S” อัลลีล จะมีการซ้ํากนั 14 ชุด (repeat elements) 

 2. “Long” หรือ “L” อัลลีล จะมีการซ้าํกนั 16 ชุด (repeat elements) 

 3. “Superlong” หรือ “XL” อัลลีล จะมีการซ้ํากัน 18-20 ชุด (repeat elements) 

โดยในแตละชดุ ( repeat elements) นั้นจะมีประมาณ  20-23 คูเบส 

 
รูปที่ 2.10 แสดงลักษณะของความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR แบบ L และ S อัลลีล 

(http://www.bio.davidson.edu/courses/genomics/2004/Cobain/angergene.html)  

 

ถึงแมวาโปรตนี SERT ซึ่งสรางไดจากยีนทีม่ีชนิดอัลลีลของ 5-HTTLPR คนละแบบนั้น  จะ

มีลักษณะเหมอืนกนั แตเนือ่งจากความหลากหลายทางพันธกุรรมชนดินี้พบอยูในสวนที่ทาํหนาที่

ควบคุมการแสดงออกของยนี (promoter) ซึ่งอาจมีผลตอปริมาณของโปรตีนที่สรางไดแตกตางกนั 

จากการศึกษารายงานวาความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีนชนิด 5-HTTLPR สามารถนําไปสู

การแสดงออกของยีนที่แตกตางกนัได (9, 10) โดยที ่ “Short” หรือ “S” อัลลีลจะทาํใหการ

แสดงออกของยีน (transcriptional activity) ลดลง ในขณะที่ “Long” หรือ “L” อัลลีลจะทาํใหการ
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แสดงออกของยีนเพิ่มข้ึนในเซลลชนิดตางๆ ไดแก เซลลรก (human placental choriocarcinoma 

cell line, JAR) (9) เซลลเม็ดเลือดขาว (lymphoblast cell line) (11) และเซลลประสาทของหนู 

(immortalized serotonergic raphe neurons, RN46A) (12) ซึ่งจากการศกึษาดวยเทคนิค 

Reporter gene assay พบวา basal activity ของ L อัลลีลนั้นสูงกวาของ S อัลลีลอยางมี

นัยสําคัญ แตไมพบความแตกตางในเซลลจากไตของลงิ (kidney monkey cell line, COS-1) ซึ่ง

ไมมีการแสดงออกของ SERT (12) นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนที่เกิดขึ้น ยัง

อาจนาํไปสูการเปลี่ยนแปลงของระดับอารเอ็นเอขนสง (mRNA) และโปรตีน SERT ไดดวย จาก

การศึกษาในเซลลเม็ดเลือดขาวทีเ่พาะเลีย้งจากตัวแทนของแตละจีโนไทป พบวาในเซลลเม็ดเลอืด

ขาวทีเ่พาะเลีย้งจากตัวแทนของจีโนไทปชนิด L/L จะมีระดับอารเอ็นเอขนสง SERT เพิ่มข้ึนเปน 

1.4 ถึง 1.7 เทา และมีการนํากลบัของซีโรโทนนิ (5-HT uptake) ไดมากกวา 1.9 ถึง 2.2 เทาเมือ่

เทียบกับจีโนไทปชนิด S/L และ S/S (11) ซึ่งสอดคลองกับที่เคยมีรายงานไวในเซลลเกล็ดเลือด 

(57) กับเนื้อเยื่อสมอง (60) ดวย จะเหน็ไดวาผลการศกึษาเหลานี้สนับสนนุความเปน dominant 

ของ S อัลลีล เนื่องจากทัง้การแสดงออกของยนี SERT และการนาํกลับของซีโรโทนนิไมมีความ

แตกตางกนัระหวางเซลลที่มจีีโนไทปชนิด S/L และ S/S  แตทั้งสองจีโนไทปจะมีการลดลงของการ

แสดงออกของยีน SERT และการนาํกลบัของซีโรโทนนิอยางเห็นไดชัดเมื่อเทียบกบัจีโนไทปชนิด 

L/L (11, 57, 60) 

อยางไรก็ตาม เมื่อศึกษาถึงการกระจายของจีโนไทปและความถี่อัลลีลในประชากรทั่วไป

แลว พบวามีการกระจายแตกตางกันไปในแตละเชื้อชาติ ดังแสดงไวในตารางที่ 2.2 จะเหน็ไดวา S 

อัลลีลนั้นจะพบมากในเชื้อชาติเอเชีย (Asian) ตรงขามกับในกลุมคนผิวขาวในประเทศแถบยโุรป

รวมถึงอเมริกา (Caucasian, European, American) ซึ่งจะพบ L อัลลีลไดมากกวา นอกจากนี้ยงั

อาจพบ XL อัลลีลไดเฉพาะในบางกลุม เชน ในกลุมประเทศแอฟริกา ประเทศญี่ปุน รวมถึงเชื้อชาติ

ไทยดวย ซึง่ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ 5-HTTLPR ที่มีความแตกตางกนัไปในแตละเชื้อ

ชาติเหลานี ้ อาจสามารถสงผลใหเกิดความหลากหลายของอาการทางคลนิิกของโรคหรือความ

ผิดปกติตางๆ รวมถึงความเสี่ยงตอการเกดิโรคที่แตกตางกนัในแตละเชื้อชาตินัน้ๆ ได 
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ตารางที่ 2.2 แสดงการศึกษาถึงการกระจายของจีโนไทปและความถี่อัลลีลในเชื้อชาติตางๆ 
ความถี่จีโนไทป 

(%) 

ความถี่อัลลีล  

(%) 

อางอิง การศึกษา เชื้อชาติ 

S/S S/L L/L S L XL 
(61) เมธินี ตันนุกิจ (2548) Thai  62.5 34.4 3.1 

(62) Nakamura และคณะ (1997) Japanese 68.5 29.6 2.0 83.3 16.7 0 

(63) Ohara และคณะ (1998) Japanese 56.4 36.3 7.3 74.5 25.5 0 

(64) Kumakiri และคณะ (1999) Japanese  78.5 21.5 0 

(65) Katsuragi และคณะ (1999) Japanese 65.0 31.0 4.0 81.0 19.0 0 

(66) Narita และคณะ (2001) Japanese  86.1 13.5 0.4 

(67) Umekage และคณะ (2003) Japanese  80.0 20.0 0 

(68) Narita และคณะ (2003) Japanese  88.0 12.0 0 

(69) Tsai และคณะ (2000) Chinese 57.0 29.0 14.0 71.0 29.0 0 

(70) You และคณะ (2005) Chinese  71.0 29.0 0 

(71) Li และคณะ (2006) Chinese 57.3 35.4 7.3  

(72) Lee และคณะ (2004) Korean 57.1 37.5 5.4  

(73) Lee และคณะ (2005) Korean 65.0 31.0 4.0 81.0 19.0 0 

(74) Kim และคณะ (2005) Korean 62.6 34.5 2.9 79.8 20.2 0 

(75) Kim และคณะ (2006) Korean 62.1 33.5 4.4 78.9 21.1 0 

(76) Park และคณะ (2006) Korean 62.5 31.8 5.7  

(77) Pata และคณะ (2002) Turkish 39.5 37.0 23.5  

(78) Meira-Lima และคณะ (2005) Brazilian  45.6 54.4 0 

(79) Ospina-Duque  

และคณะ (2000) 

Colombian 26.0 54.0 20.0 53.0 47.0 0 

(15) Hauser และคณะ (2003) Polish 16.4 46.0 37.6 39.4 60.6 0 

(80) Samochowiec  

และคณะ (2004) 

Polish 10.0 48.0 42.0 35.0 65.0 0 

(81) Hranilovic และคณะ (2003) Croatian/Slavic 16.0 49.0 35.0 40.0 60.0 0 

(20) Gaysina และคณะ (2006) Russian/Slavic 25.0 49.0 27.0 49.0 51.0 0 

(82) Furlong และคณะ (1998) Caucasian 17.2 47.9 34.9 41.1 58.9 0 

(83) Haberstick และคณะ (2006) Caucasian 19.9 49.2 30.4 44.6 55.4 0 

(16) Gonda และคณะ (2005) Caucasian  41.4 58.6 0 

(84) Stober และคณะ (1998) German 18.0 48.0 34.0 42.0 58.0 0 

(85) Lang และคณะ (2004) German 18.0 44.7 37.3 40.4 59.6 0 

(86) Marziniak และคณะ (2005) German 18.3 48.7 39.0 42.6 57.4 0 

(87) Bellivier และคณะ (1998) French 22.5 48.0 29.4 41.4 58.6 0 
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ความถี่จีโนไทป 

(%) 

ความถี่อัลลีล  

(%) 

อางอิง การศึกษา เชื้อชาติ 
 

S/S S/L L/L S L XL 
(88) Chabane และคณะ (2004) French 15.3 52.0 32.7 41.0 59.0 0 

(89) Denys และคณะ (2006) Netherland 19.4 44.8 35.8 42.0 58.0 0 

(90) Rodonto และคณะ (2002) Italian 19.0 48.0 33.0 43.0 57.0 0 

(91) Serretti และคณะ (2002) Italian 16.4 47.5 36.1 40.2 59.8 0 

(18) Di Bella และคณะ (2002) Italian 13.1 49.2 37.7 37.7 62.3 0 

(92) Cavallini และคณะ (2002) Italian 15.2 52.7 32.1 43.3 56.7 0 

(93) Gutieriez และคณะ (1998) Spanish  42.8 57.3 0 

(94) Baca-Garcia  

และคณะ (2002) 

Spanish  68.0 32.0 0 

(95) Cervilla และคณะ (2006) Spanish 21.0 52.0 27.0 47.2 52.8 0 

(11) Lesch และคณะ (1996) American 19.0 49.0 32.0 43.0 57.0 0 

African American  26.0 66.0 8.0 (96) Gelernter และคณะ (1998) 

European 

American 

 47.0 53.0 0 

(97) Nellissery และคณะ (2003) European 

/African 

American 

 39.8 60.2 0 

European 20.7 47.7 31.6 44.5 55.5 0 

Italian 15.8 54.7 29.5 43.2 56.8 0 

(98) Collier และคณะ (1996) 

German 16.6 47.5 35.9 40.4 59.6 0 

(99) Hoehe และคณะ (1998) West European 17.1 49.1 33.8 41.6 58.4 0 

(100) Courtet และคณะ (2001) West European 16.0 53.0 31.0 42.0 58.0 0 

(101) Courtet และคณะ (2003) West European 16.0 53.0 31.0 42.0 58.0 0 

(102) Mendlewicz  

และคณะ (2004) 

European 19.6 47.1 33.0  
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2.8 การศึกษาความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพนัธกุรรมของยีน SERT ชนิด  
5-HTTLPR กบัโรคและความผิดปกติตางๆ 

เนื่องจากซโีรโทนนิเปนสารสือ่ประสาทที่สําคัญ และมีบทบาทอยางมากตอการทํางานของ

ระบบตางๆ ในรางกายมนษุย ทาํใหที่ผานมามีงานวิจยัมากมายพยายามที่จะศึกษาถงึบทบาทของ

ซีโรโทนินกับพยาธิสรีรวทิยาของโรคตางๆ โดยเฉพาะโรคหรือความผิดปกติของการทาํงานในระบบ

ประสาทและระบบทางเดนิอาหาร ซึง่ทัง้สองระบบนี้เปนแหลงที่อยูหลักๆ ของเซลลที่สรางซโีร

โทนนิในรางกาย อยางไรก็ตามฤทธิ์ของซีโรโทนนิสามารถถกูควบคุมและทําใหส้ินสุดไดผานการ

ทํางานของตัวดูดกลับซีโรโทนิน (serotonin transporter, SERT) ที่มกัเปนเปาหมายสําคัญของยา 

SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) ในการรักษาโรค หากเกิดความผิดปกติในการ

ทําหนาที่ของตัวดูดกลับซีโรโทนนิแลว อาจสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทั้งในระดับและปริมาณ

ของ ซีโรโทนนิแลว สามารถนําไปสูการเกดิโรคหรือการเปลี่ยนแปลงอืน่ๆ ตามมาได พันธุกรรมอาจ

เปนสาเหตหุนึง่ที่สําคัญตอการเปลี่ยนแปลงดังกลาว ทาํใหจนถงึปจจุบันนีน้ัน้มีรายงานการศึกษา

มาก มายทีก่ลาวถงึความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT วามีความสัมพนัธกับโรคหรือ

ความผิดปกตทิี่เกีย่วกับทางดานจิตประสาทและระบบทางเดินอาหารตางๆ ไมวาจะเปนในเรือ่ง

ของการเปนสาเหตุโดยตรงของการเกิดโรค หรือเปนเพยีงปจจัยเสริมของโรคนั้นก็ตามท ี ซึง่ตอไปนี้

จะเปนตวัอยางของการศึกษาความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน SERT 

ชนิด 5-HTTLPR กับโรคและความผิดปกติตางๆ โดยเฉพาะทางดานจติประสาทและระบบลําไส 

 
2.8.1 การศึกษา 5-HTTLPR กับแบบแผนลักษณะทางบุคลิกภาพ (personality traits) 
 บุคลิกภาพ (personality) หมายถงึ แบบแผนหรือลักษณะจําเพาะของแตละบุคคล โดย

เปนผลรวมของความรูสึกนกึคิด การรับรู และพฤตกิรรมการแสดงออกของบุคคลนั้นที่เปนไปใน

ชีวิต ประจําวนัปกต ิ personality traits จึงเปนแบบแผนบุคลิกภาพของแตละบุคคล ซึง่อาจเดน

ออกมาในแตละดานไมเทากันและไมถือวาเปนความผิดปกติดวย (103) สามารถแบงออกไดเปน 5 

ประเภทหลกัๆ ซึ่งประเภทพืน้ฐานที่สําคัญคือ Neuroticism โดยลักษณะบคุลิกภาพของ 

Neuroticism เชน ความวิตกกังวล (anxiety) อาการซึมเศรา (depression) ความโกรธ (angry) 

เปนตน อยางไรก็ตามโรคหรือความผิดปกติในทางจติเวชนัน้ บางครั้งไมสามารถแยกจากภาวะ

ปกติไดชัดเจนเนื่องจากอาการที่เกิดขึน้เปนการเบีย่งเบนทางอารมณ ความคิด และพฤติกรรม ซึ่ง

อาจพบไดเปนครั้งคราวในผูที่ปกต ิ โดยการศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายทาง

พันธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับแบบแผนลักษณะทางบุคลิกภาพนั้นไดสรุปไวใน

ตารางที่ 2.3 
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ตารางที่ 2.3 สรุปการศึกษาความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับแบบแผนลักษณะทางบุคลิกภาพ 
การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Lesch  

และคณะ (1996) 

Neuroticism (anxiety) 

– related traits 

European American 

African American 

Hispanic และอืน่ๆ 

NEO Neuroticism และลักษณะวิตก

กังวล รวมถึง Harm Avoidance มี

ความสัมพันธอยางมากกับจีโนไทปของ 

5-HTTLPR ชนิด S/S (p=0.002) 

Ebstein  

และคณะ (1997) 

Neuroticism 

 

Israel ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Nakamura 

และคณะ (1997) 

Anxiety – related traits Japanese ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Ball 

และคณะ (1997) 

Neuroticism 

 

- ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Mazzanti 

และคณะ (1998) 

Anxiety – related traits Finns ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Jorm 

และคณะ (1998) 

Neuroticism 

 

Caucasian 

(Australian) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Ricketts 

และคณะ (1998) 

Neuroticism 

 

- S อัลลีลมีความสมัพันธกับ Harm 

Avoidance 

Gelernter 

และคณะ (1998) 

Personality traits European American 

African American 

ไมพบวามีความสัมพันธระหวางจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR กับ 

personality measures 

Gustavsson 

และคณะ (1999) 

Neuroticism 

 

Swedish ไมพบวามีความสัมพันธระหวางจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR กับ 

KSP scales (Neuroticism) 

Deary 

และคณะ (1999) 

Neuroticism 

 

- ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Katsuragi 

และคณะ (1999) 

Anxiety – related traits Japanese ผูที่มีจีโนไทปชนิด S/S หรือ S อัลลลีจะมี 

Harm Avoidance scores สูงกวาผูที่มีจี

โนไทปหรืออัลลีลชนิดอื่นๆ 

Kumakiri 

และคณะ (1999) 

Anxiety – related traits Japanese ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Murakami 

และคณะ (1999) 

Anxiety – related traits Japanese ผูที่มีจีโนไทปชนิด S/S จะมี anxiety 

scores สูงกวาผูที่มีจีโนไทปชนิดอืน่ๆ 

Flory 

และคณะ (1999) 

Neuroticism 

 

Caucasian 

 

ผูที่มี S อัลลีลไมพบวามีความสัมพันธกับ

การเพิ่มขึ้นของ NEO Neuroticism แต

สัมพันธกับการลดลงของภาวะวิตกกังวล 
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การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

แทนในเพศชายเทานั้น 

Greenberg 

และคณะ (2000) 

Neuroticism 

 

White/ Black/ Asian 

Non-Hispanic 

Pacific Islander 

Hispanic/Latino 

African American  

S อัลลีลมีความสมัพันธกับลักษณะตางๆ

ของ Neuroticism เชน anxiety, 

hostility, depression 

Osher 

และคณะ (2000) 

Anxiety – related traits Israel S อัลลีลมีความสมัพันธกับการเพิ่มขึ้น

ของ TPQ Harm Avoidance scale 

(p=0.03) รวมถึง anxiety (p=0.03) และ 

depression (p=0.04) ดวย 

Du 

และคณะ (2000) 

Neuroticism (anxiety) 

– related traits 

- S อัลลีลมีความสมัพันธกับคาเฉลี่ยที่

สูงขึ้นของ Neuroticism scores ในเพศ

ชายเทานั้น (p=0.018) 

Melke 

และคณะ (2001) 

Anxiety – related traits Caucasian 

(European) 

ผูที่มีจีโนไทปชนิด S/S จะมี anxiety 

scores สูงกวาผูที่มีจีโนไทปชนิดอืน่ๆ 

Hariri 

และคณะ (2002) 

Response of the 

Human Amygdala 

- พบวาการที่มีจีโนไทปชนิด S/S หรือ  

S อัลลีลจะเพิ่ม neuronal activity ของ 

Amygdala อยางมากซึ่งอาจนําไปสูการ

เพิ่มขึ้นของ fear และ anxiety – related 

behaviours ได 

Tsai 

และคณะ (2002) 

Neuroticism 

 

Chinese ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Stoltenberg 

และคณะ (2002) 

Personality traits Caucasian 

 

พบวาในเพศชายที่มี S อัลลีลจะคาเฉลี่ย

ของ NEO-FFI scores ที่สูง (p=0.002) 

แตไมพบความสัมพันธดังกลาวในเพศ

หญิง (p=0.42) 

Golimbet 

และคณะ (2003) 

Personality traits - พบวาการที่มีจีโนไทปชนิด S/S หรือ S 

อัลลีลจะสัมพันธกับ Personality traits 

แบบ psychopathic deviance, 

paranoia และ schizophrenia ในผูปวย

โรค affective disorder และแบบ

schizophrenia ในคนปกติ 

Umekage 

และคณะ (2003) 

Personality traits Japanese ไมพบวามีความสัมพันธระหวางจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR กับ 

Neuroticism หรือ Personality traits 

ประเภทอื่นๆ 
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การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Lang 

และคณะ (2004) 

Neuroticism (anxiety)  

– related traits 

Caucasian 

(German) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Jacob 

และคณะ (2004) 

Neuroticism (anxiety)  

– related traits 

Caucasian 

(European) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทป

หรืออัลลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Sen 

และคณะ (2004) 

Neuroticism Non Hispanic 

Caucasian 

S อัลลีลมีความสมัพันธกับ Neuroticism 

scores ที่สูง (p=0.008) 

Bethea 

และคณะ (2004) 

Anxious behavior - พบวาการที่มีจีโนไทปชนิด S/S จะ

สัมพันธกับการเพิม่ขึ้นของ anxious 

behavior 

 
จากรายงานการศึกษาในตารางที ่ 2.3 จะเหน็วาผลการศึกษาที่ไดนั้นไมเปนไปในทาง

เดียวกนั แมวาจะมกีารศึกษาในแบบแผนลักษณะบุคลิกภาพเดียวกนัก็ตาม ซึง่ผลการศึกษาที่ไดมี

ทั้งที่พบความสัมพันธ (11, 65, 104-114) และไมพบความสัมพันธ (62, 64, 67, 85, 96, 115-

122) กับความหลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR รวมถึงการศึกษาของ Flory และคณะ (123) ที่

แมวาจะพบความสัมพนัธแตกลับตรงขามกับผลการศึกษาอืน่ โดยพบวามีความสัมพันธกับการ

ลดลงของภาวะวิตกกงัวลแทน อยางไรก็ตามเมื่อวิเคราะหจากผลการศกึษาที่พบความสัมพนัธแลว 

สามารถสรุปไดวา S อัลลีลอาจเปนปจจัยสําคัญในการเกิดลักษณะของ Neuroticism ที่มากขึน้ได

(124) ซึ่งลาสุดการศึกษาของ Vormfelde และคณะ (125) ไดชวยสนับสนนุขอสรุปดังกลาวดวยวา 

S อัลลีล นาจะมีบทบาทในการเกิดลักษณะตางๆ ของแบบแผนลักษณะทางบุคลกิภาพประเภท 

Neuroticism โดยเฉพาะในเรื่องของภาวะวิตกกงัวลและอาการซึมเศรา 

 
2.8.2 การศึกษา 5-HTTLPR กับพฤติกรรมกาวราวรนุแรง (aggression) 
 พฤติกรรมกาวราวรุนแรง เปนอาการซึ่งพบไดบอยในผูปวยโรคทางระบบประสาทและจิต

เวชตัวอยาง เชน รอยละ 70 ของผูปวยทีไ่ดรับบาดเจ็บบริเวณศีรษะมักมีอารมณหงุดหงิดงายและ

เจาอารมณ  รอยละ 10 - 20 ของผูปวยในจิตเวชมีพฤติกรรมกาวราวรุนแรงหรือทะเลาะวิวาทกอน

เขารับการรักษา 2 สัปดาห และผูปวยรอยละ 3 – 37 จะทาํรายแพทย พยาบาลหรือผูมีสวนในการ

ดูแลผูปวย (126) ลักษณะของพฤตกิรรมกาวราวนัน้จะเปนการแสดงออกทางดานความคิด คาํพูด 

และการกระทาํที่รุนแรง ขาดความยับยั้งชั่งใจ ไมเปนมติร คุกคามและรุกรานผูอ่ืนเพื่อระบายความ

โกรธความคับของใจ หรือปกปดความกลวั ทาํใหเสี่ยงตอการเกิดอันตรายทัง้ตอตนเอง บุคคลอื่น 

และส่ิงแวดลอมรอบตัวดวย จากการศึกษาพบวาซีโรโทนนิเปนสารสือ่ประสาทที่สําคัญในการปรับ

พฤติกรรมกาวราวรุนแรง โดยพบวาระดับ metabolite ของซีโรโทนนิจะมีปริมาณลดลงในน้ําไขสัน
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หลังของผูปวยซึ่งฆาตวัตายหรือพยายามฆาตัวตายดวยวิธกีารที่รุนแรง เชนเดียวกับในผูปวยซึง่มี

บุคลิกภาพชนดิ borderline และมีพฤติกรรมกาวราวรุนแรง อยางไรกต็ามการศึกษาความสัมพนัธ

ระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับพฤติกรรมกาวราว

รุนแรง (aggressive behavior) ยังมีอยูคอนขางนอย อีกทั้งผลการศึกษาที่ไดก็ขาดความ

สม่ําเสมอกนัดวย ในป 2004 Liao และคณะ (13) ไดทําการศึกษาในผูชายชาวจนีที่กอ

อาชญากรรมรนุแรงพบวา  S อัลลีล มีสัดสวนที่สูงกวาในกลุมอาชญากรอยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับกลุมคนปกติ (p=0.06) บงบอกถึงความสมัพันธของการมี S อัลลีลกับพฤติกรรมการ

กออาชญากรรมที่รุนแรง และผลการศึกษาที่ไดนี้สอดคลองกับการศึกษาของ Retz และคณะ (14) 

ในปเดียวกันทีพ่บ S อัลลีลและจีโนไทปชนิด S/S สูงขึ้นอยางมนีัยสาํคัญในผูปวยที่มีพฤติกรรม

รุนแรงชัดเจนและกระทาํซ้ําๆ ซากๆ แมวาความสมัพันธดังกลาวนี้สามารถพบไดในกลุมวัยรุน 

(127) แตไมกลับพบในวัยเดก็ (128-130) ดวย อยางไรกต็ามลาสุดจากการศึกษาของ Haberstick 

และคณะ (83) กลับพบความสัมพนัธระหวาง 5-HTTLPR กับการเพิ่มข้ึนของพฤติกรรมกาวราว

รุนแรงในเด็ก โดยเฉพาะเด็กอายุ 9 ปจากการประเมินพฤตกิรรมกาวราวโดยครูของเด็กเอง 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาถงึพฤติกรรมกาวราวในผูปวยโรคอัลไซเมอรดวย เนื่องจากโรคอัลไซเมอร

มักพบซอนรวมกับภาวะอาการทางจิตและประสาทอืน่ๆ รวมถงึพฤติกรรมกาวราวทัง้ทางดาน

คําพูดและการกระทาํ ซึ่ง Sukonick และคณะ (131) ไดทําการศึกษาความหลากหลายชนดิ        

5-HTTLPR ในผูปวยอัลไซเมอรที่มีและไมมีประวัติการแสดงพฤติกรรมกาวราว พบวามกีารเพิ่มข้ึน

ของความถี่ของอัลลีล L ในผูปวยอัลไซเมอรอยางมนียัสําคัญ (p<0.001) โดยเฉพาะในผูปวย         

อัลไซเมอรที่แสดงพฤติกรรมกาวราว จะมีความถี่ของจีโนไทปชนดิ L/L สูงกวาผูปวยที่ไมมี

พฤติกรรมกาวราวอยางมนีัยสําคัญทางสถติิดวย ดงันัน้จโีนไทปชนิด L/L นาจะมีความสัมพันธกับ

พฤติกรรมกาวราวในผูปวยอลัไซเมอร ซึง่ขอสรุปดังกลาวนี้ไดรับการสนับสนนุจากการศึกษาของ 

Sweet และคณะ (132) ที่พบวาอาการทางจิตและพฤติกรรมกาวราวในผูปวยอัลไซเมอรมี

ความสัมพันธกับทัง้จีโนไทปชนิด L/L และความถี่ของ L อัลลีลที่เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญดวย จาก

การศึกษาทีก่ลาวมานัน้จะเห็นไดวา มีความไมสม่ําเสมอกันของผลการศึกษาในพฤติกรรมกาวราว

รุนแรง อาจเนือ่งจากขนาดของกลุมตัวอยางมีขนาดเล็ก และความแตกตางกันระหวางกลุมทดลอง

กับกลุมควบคมุในเรื่องของอาย ุ เพศ เชื้อชาติ สภาวะแวดลอมที่อยู เปนตน รวมถงึเครื่องมือหรอื

เกณฑที่ใชในการวนิิจฉัยพฤติกรรมกาวราวในภาวะหรอืโรคตางๆ นัน้มีความหลากหลาย ซึง่เหลานี้

เองอาจเปนสาเหตทุี่ทาํใหเกิดความไมสอดคลองกันของผลการศึกษาได 
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2.8.3 การศึกษา 5-HTTLPR กับโรคอารมณแปรปรวน (mood disorders) 
 ลักษณะที่สําคัญของโรคอารมณแปรปรวน (mood disorders) คือเปนโรคที่ผูปวยมีความ

ผิดปกติของอารมณเปนอาการเดน และไมมีโรคทางกาย โรคของสมอง พิษจากยาหรือสารเสพย

ติดเปนสาเหตขุองอาการดงักลาว (126) โดยอารมณแปรปรวนที่ผิดปกตินั้นอาจเปนอารมณเศรา

มากผิดปกต ิ รองไห ออนเพลีย อยากตาย หรือเปนอารมณดี ร่ืนเริง สนุกสนานมากผิดปกติ 

ครึกครื้น พูดมาก ซึง่ผูปวยอาจมีอาการเพียงดานเดียวหรือทัง้สองดานก็ได ทําใหโรคในกลุมนี้

สามารถแบงออกไดเปน 2 ชนิดใหญๆ โดยจําแนกออกตามลักษณะอารมณที่ผิดปกติในแตละดาน 

ไดแก โรคซึมเศรา (major depressive disorder) และโรคไบโพลาร (bipolar disorder) (103) 

 โรคซึมเศรา (major depressive disorder, unipolar disorder) ลักษณะอาการทีสํ่าคัญ

ของโรคนี้คือผูปวยมีอาการซมึเศราเปนอาการเดนชัด ผูปวยจะรูสึกซมึเศราหดหู สะเทือนใจ รองไห

งาย เกิดรวมกับอาการอยางอื่น เชน มคีวามรูสึกเบื่อหนายและหมดความสนใจในสิ่งตางๆ เบือ่

อาหาร นอนไมหลับ ออนเพลียไมมีแรง ไมมีสมาธ ิเชื่องชาลง กระวนกระวาย รูสึกไรคาหรือรูสึกผิด

และมีความคดิอยากฆาตัวตาย 

 โรคไบโพลาร (bipolar disorder) เปนโรคอารมณแปรปรวนที่ผูปวยมีอาการแมเนยี 

(mania) หรือไฮโพแมเนยี (hypomania) สลับกับอาการของโรคซึมเศรา ลักษณะอาการที่สําคัญ

ของโรคนี้คือ ทางดานอารมณผูปวยจะรูสึกมีความสุขมาก อารมณดี พูดจามีอารมณขัน คึกคะนอง 

ไมสํารวม มีการแสดงออกของอารมณหรือความตองการอยางขาดความยับยั้งชัง่ใจ ไมคอย

คํานึงถึงผูอ่ืนหรือกฎเกณฑของสังคม อาการทางดานพฤติกรรมจะรูสึกคึกคักมีกาํลังวงัชา ขยนั

มากกวาปกตแิตมักทําไดไมคอยดี ชอบพูดคุยทกัทายผูอ่ืนแมแตคนแปลกหนา พูดมากพูดเร็ว 

อาการทางดานความดิดผูปวยจะมีความคิดสรางสรรคมากมาย เชื่อมั่นในตนเองมากและมีการ

ตัดสินใจที่ไมเหมาะสม ไมยอมรับฟงผูอ่ืน โดยอาการเหลานี้มกัมีอาการของโรคซึมเศรารวมไปดวย 

 สําหรับสาเหตขุองทั้งโรคซึมเศราและไบโพลาร นั้น ปจจุบันนี้เชื่อวาเกดิจากความบกพรอง

ของสารสื่อประสาทหลายชนิด โดยเฉพาะสารซีโรโทนินซึง่เปนที่สนใจศึกษากนัมากที่สุดตัวหนึ่ง 

ทําใหมีการศึกษาความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนดิ             

5-HTTLPR กบัโรคอารมณแปรปรวนเกิดข้ึนอยางมากมาย ดังตารางที ่ 2.4 รวมถึงการศึกษาถึง

ความสัมพันธกับอาการซึมเศราที่เปนอาการสําคัญของโรคซึมเศรา และมักพบไดในโรคไบโพลาร

ดวย ดังจะเหน็ไดจากตารางที ่2.5 
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ตารางที่ 2.4 สรุปการศึกษาความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับโรคอารมณแปรปรวน 
การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Collier 

และคณะ (1996) 

Unipolar และ 

Bipolar disorder 

Caucasian 

(European) 

แมความถี่ของ S อัลลีลในกลุมผูปวยสูงกวาคน

ปกติแตไมแตกตางอยางมีนยัสําคัญ กลบัพบวา 

จีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S ในกลุมผูปวย

นั้นมากกวาคนปกติอยางมีนัยสําคัญ (p=0.02) 

แทน 

Unipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Rees 

และคณะ (1997) 

Bipolar disorder 

Caucasian 

(British) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Oruc 

และคณะ (1997) 

Bipolar disorder Croatian ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Unipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Kunagi 

และคณะ (1997) 

Bipolar disorder 

Japanese 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR แตพบวาจีโนไทปของ 5-

HTTLPR ชนิด S/S ในกลุมผูปวยนัน้สูงกวาคน

ปกติ 

Unipolar disorder 

 

พบวาจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S ในกลุม

ผูปวยนั้นสูงกวาในกลุมคนปกต ิ

Bellivier 

และคณะ (1998) 

Bipolar disorder 

Caucasian 

(French) 

พบวาจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S ในกลุม

ผูปวยนั้นสูงกวาในกลุมคนปกต ิ

Unipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Bipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Furlong 

และคณะ (1998) 

Unipolar และ 

Bipolar disorder 

Caucasian 

(British) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Unipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Bipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Hoehe 

และคณะ (1998) 

Unipolar และ 

Bipolar disorder 

Caucasian 

 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 
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การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Mendes de 

Oliveira  

และคณะ (1998) 

Bipolar disorder Brazilian ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Gutierrez 

และคณะ (1998) 

Major depression  

with melancholia 

Spanish ความถี่ของ S อัลลีลในกลุมผูปวยสูงกวาคนปกติ

แตไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญ แตกลับพบวา

ความถี่ของ haplotype 484-STin2.10 เพิ่มขึ้น

อยางมีนัยสําคัญในกลุมผูปวย (p=0.007) 

Vincent 

และคณะ (1999) 

Bipolar disorder Caucasian 

 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Ospina-Duque 

และคณะ (2000) 

Bipolar disorder Columbian ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

 

Rotondo 

และคณะ (2002) 

Comorbid  

Bipolar disorder  

กับ Panic disorder 

Caucasian 

(Italian) 

พบวาความถี่ของ S อัลลีลจะสงูที่สดุในกลุม

ผูปวยที่ไมมีอาการของ panic disorder รวมดวย 

(p=0.008) 

Unipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Serretti 

และคณะ (2002) 

Bipolar disorder 

Caucasian 

(Italian) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Unipolar disorder พบวาจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S ในกลุม

ผูปวยสูงกวาคนปกติอยางมีนัยสําคัญ 

(p=0.003) และพบความถี่ของ S อัลลีลในกลุม

ผูปวยมากกวาดวย 

Hauser 

และคณะ (2003) 

Bipolar disorder 

Polish 

พบวาจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S ในกลุม

ผูปวยสูงกวาคนปกติอยางมีนัยสําคัญ 

(p=0.011) และพบความถี่ของ S อัลลีลในกลุม

ผูปวยมากกวาดวย 

Nellisserv 

และคณะ (2003) 

Comorbid alcohol 

dependence กับ 

Major depression  

European 

American 

African 

American 

พบวาความถี่ของ S อัลลีลในกลุมผูปวยสูงกวา

ในกลุมคนปกติอยางมีนัยสําคัญ (p=0.045) 

Mendlewicz 

และคณะ (2004) 

Unipolar disorder Caucasian 

(European) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 
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การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Bipolar disorder ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Meira-Lima 

และคณะ (2005) 

Bipolar disorder Brazilian ไมพบวามีความสัมพันธ แมวาจะมีความ

แตกตางของความถี่อัลลลีและจีโนไทประหวาง

กลุมผูปวยกับกลุมคนปกติก็ตาม 

Ikeda 

และคณะ (2006) 

Bipolar disorder Japanese ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Van Den Boqaert 

และคณะ (2006) 

Bipolar disorder Northern 

Swedish 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

 
 

ตารางที่ 2.5 สรุปการศึกษาความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับอาการซึมเศรา 
การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Serretti 

และคณะ (1999a) 

Depression Caucasian 

(Italian) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Serretti 

และคณะ (1999b) 

Depression - ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Mossner 

และคณะ (2000) 

Depression - พบความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับความ

เสี่ยงในการเกิดภาวะ depression ในผูปวย 

Mossner 

และคณะ (2001) 

Depression Caucasian 

(German) 

ผูปวยที่มี S อัลลลีจะมี HAM-D score 

(depression) สูงกวาอยางมีนัยสําคัญ 

Joiner 

และคณะ (2003) 

Family history  

of depression 

Caucasian 

African 

American 

Hispanic 

ผูปวยที่มีจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S จะมี

ประวัติของอาการ depression ในเครือญาติ

มากกวาจีโนไทปชนิดอื่นๆ อยางมนีัยสําคัญ 

(p<0.05) 

Gonda 

และคณะ (2005) 

Depression Caucasian 

 

ผูที่มี S อัลลีลจะมี Zung SDS (depression) สูง

กวาอยางมีนัยสําคัญ 

Cervilla 

และคณะ (2006) 

Depression Caucasian 

(European) 

พบความสัมพันธระหวางจีโนไทปของ 5-

HTTLPR ชนิด S/S และยิ่งมีนยัสําคัญเมื่อมี

ระดับความรุนแรงของ depression เพิ่มขึ้น 

(p=0.013) 

Burn 

และคณะ (2006) 

Depression Caucasian 

 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัลลีล

ชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Dick 

และคณะ (2007) 

Depression Caucasian 

 

พบความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับ 

lifetime depression ในผูที่เคยไดรับภาวะเครียด 
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จากการศึกษาในตารางที ่ 2.4 ยังไมสามารถสรุปไดแนชัดวาความหลากหลายทาง

พันธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR นั้นมีความสัมพันธกับโรคอารมณแปรปรวนหรือไม 

เพราะสวนใหญแลวผลการศึกษาที่ไดมักไมพบความสมัพันธ (78, 79, 82, 91, 93, 99, 102, 133-

139)  และมีสวนนอยที่พบความสัมพันธ (15, 87, 90, 93, 97, 98, 133)  โดยพบวาสัมพันธกบั    

จีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S แตกลับไมคอยสัมพันธกับ S อัลลีล (15, 87, 98, 133) อาจ

เนื่องมาจากผลของยีนดอย (recessive effect) ซึ่งถาหากศึกษาลงไปเฉพาะความสัมพันธกับ

อาการซึมเศราในโรคอารมณแปรปรวนดังที่สรุปในตารางที ่2.5 แลว (16, 19, 95, 140-145) จะยิ่ง

เห็นถึงบทบาทและความสาํคัญของจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S หรือ S อัลลีลที่มากขึ้น และ

สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของ amygdala activation ที่เปนปรากฏการณที่มักพบไดในโรคซึมเศราใน

ผูที่มี S อัลลีล (146) และการจับกับ serotonin transporter ที่ลดต่ําลงในสวน prefrontal cortical 

(PFC) ของผูปวยโรคซึมเศรา (147) ดวย นอกจากนีท้ี่ผานมายังมกีารศึกษาแบบ meta-analysis 

แตก็ยังคงไมมขีอสรุปที่แนชดั เนื่องจากมกีารศึกษาที่รายงานวาผูที่มีจโีนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด 

S/S จะเพิ่มความเสีย่งในการเกิดโรคซึมเศราแตมีแคแนวโนมในโรคไบโพลาร (82, 148) ขณะที่อีก

สองการศึกษาพบวาจีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S จะเพิม่ความเสี่ยงในการเกดิโรคไบโพลาร

เทานัน้ (149, 150) ทําใหจนปจจุบันนี้ยังไมสามารถทราบไดแนชัดวายนีเปนสาเหตุหรือปจจัยเสี่ยง

ของการเกิดโรคโรคอารมณแปรปรวนทัง้สองชนิดหรือไม แตหากเปรยีบเทยีบกับโรคไบโพลารแลว 

ดูเหมือนวาโรคซึมเศรานัน้จะมีปจจัยทางสิ่งแวดลอมเขามาเกี่ยวของดวย โดยเปนการศึกษาแบบ 

gene-by-environment (GxE) interaction จากการศึกษาของ Caspi และคณะ (151) พบวาผูทีม่ี

จีโนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด S/S หรือ S/L จะม ี susceptibility ตอการเกิดภาวะซึมเศรา หรือ

แสดงอาการซมึเศรามากขึ้น จากการกระตุนของเหตกุารณในชีวิตทีท่าํใหเกิดภาวะเครียดมากกวา

ชนิด L/L ซึ่ง S อัลลีลจะสมัพันธกับการพัฒนาของอาการซึมเศรา เฉพาะในวยัรุนที่มีประวัติไมได

รับการเอาใจใสดูแล (maltreatment) ในวัยเด็กหรือเคยประสบหตุการณในชีวิตทีท่ําใหเกิดภาวะ

เครียดมาแลวเทานัน้ มิฉะนั้น S อัลลีลจะไมสัมพนัธกับโรค และผลการศึกษาดังกลาวนีถู้ก

สนับสนนุโดยการศึกษาตอมา (152-155) รวมถงึมีการศึกษาปจจัยในเรื่องของเพศ (156) ดวย 

 นอกจากนีย้ังพบวามีการศึกษาถึง 5-HTTLPR ในโรค seasonal affective disorder 

(SAD) หรือทีรู่จักกันในชื่อ winter depression เปนโรคที่จัดอยูในกลุม affective หรือ mood 

disorder ดวย ซึ่งผูปวยโรคนี้จะมีสภาพจติใจเหมือนปกติ แตจะแสดงอาการซึมเศราออกมาในชวง

ฤดูหนาวหรือฤดูรอนเทานัน้ โรคนีพ้บไดไมมากและมักจะพบในแถบประเทศที่อยูในเขตรอน         

ซีโรโทนินจงึถกูคิดวานาจะมีบทบาทสาํคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรคนี้ดวย อยางไรก็ตามผล

การศึกษาที่ไดในป 2003 กลับไมพบความแตกตางในการกระจายของจีโนไทปหรือความถี่อัลลีล 
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ของ 5-HTTLPR ระหวางผูปวยกับคนปกติ แตกลับพบความสัมพนัธเมื่อแยกประเภทของภาวะ

ซึมเศรา (DSM-IV depression subtypes) โดย melancholic และ atypical depression จะมี

ความสัมพันธกับ L และ S อัลลีลตามลําดับ (157) ซึ่งตรงขามกับการศึกษากอนหนาของ 

Rosenthal และคณะที่รายงานวา S อัลลีลมีความเกี่ยวของกับการเกิดลักษณะ seasonality และ

เปนปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรค SAD ได (158) ทําใหยังคงตองมีการศึกษากนัตอไป 

 
2.8.4 การศึกษา 5-HTTLPR กับโรคจิตเภท (schizophrenia) 
 โรคจิตเภท (schizophrenia) เปนความผดิปกติที่ยงัไมทราบสาเหตุแนชัด ผูปวยสวนใหญ

จะเริ่มมีอาการในชวงวัยรุน เมื่อเปนแลวมักไมหายขาดและมีอาการกําเริบเปนชวงๆ โดยมีอาการ

หลงเหลืออยูบางในระหวางนั้น อาการในชวงทีก่ําเริบจะเปนกลุมอาการดานบวกคือจะแสดงออก

ในดานความผิดปกติของความคิด การรับรู การติดตอส่ือสารและพฤติกรรม เชน อาการประสาท

หลอน อาการหลงผิด แตในระยะหลังสวนใหญจะมีกลุมอาการดานลบคือภาวะทีข่าดในสิ่งที่คน

ทั่วๆ ไปควรม ี เชน พูดนอย ขาดความกระตือรือรน เฉือ่ยชา เก็บตัว แยกตนเอง เปนตน (103) 

สําหรับสมมติฐานที่วาซีโรโทนนิมีความเกี่ยวของกับโรคจิตเภทนั้น เร่ิมมาจากการสังเกตทีว่ามีการ

เปลี่ยน แปลงของตัวรับ (receptor) หรือตัวดูดกลับ (transporter) ซีโรโทนนิ (159) ในการสง

สัญญาณซีโรโทนนิในระบบประสาท (serotonergic neurotransmission) โดยตอมายังไดพบวามี

การลดลงของตัวดูดกลับซีโรโทนนิในบริเวณตางๆ ของสมองผูปวยโรคจิตเภท เชน บริเวณ 

hippocampus (160-162) และ prefrontal cortex (163) รวมถึงพบการเปลี่ยนแปลงของ SERT 

mRNA ในบริเวณ frontal กับ temporal cortex ของผูปวยโรคจิตเภทดวย (164) ทาํใหมกีารศึกษา

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับโรคจิต

เภทเกิดขึ้น อยางไรก็ตามจากการศึกษาทั้งหมดที่ผานมานัน้ดูเหมือนวา 5-HTTLPR จะไมมี

บทบาทสําคญัในโรคจิตเภท ทั้งในดานทีเ่ปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค (84, 91, 136, 138, 165-

167) พยาธิสภาพและอาการแสดงออกของโรค (69, 168) รวมถึงไมพบความสัมพนัธในรูปแบบที่

รวมกับความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนอืน่ดวย (169) ถึงแมการศึกษาของ Malhotra และ

คณะจะรายงานวาผูปวยโรคจิตเภทที่มีจโีนไทปของ 5-HTTLPR ชนิด L/L จะมี Brief Psychiatric 

Rating Scale (BPRS) สูงกวาจีโนไทปชนิดอื่นๆ อยางมีนยัสําคัญ (165) ซึ่งสนับสนนุโดย

การศึกษาตอมาของ Dubertret และคณะ ทีท่ําการศึกษาความสมัพันธดวยวิธ ี Transmission 

Disequilibrium Test (TDT) และพบวามกีารเพิม่ข้ึนอยางมนีัยสาํคัญของ Transmission ของ L 

อัลลัล (p=0.03) ในโรคจิตเภท (17) ก็ตาม 
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2.8.5 การศึกษา 5-HTTLPR กับโรคเนือ่งจากความวิตกกังวล (Anxiety Disorders) 
 ความวิตกกงัวล (anxiety) เปนกลุมอาการที่เกิดขึ้นไดในคนปกตทิั่วไป ซึง่มักจะมอีาการ

ตึงเครียด ระแวดระวัง หรือบางครั้งอาจจะตื่นตระหนกกับเร่ืองตางๆ ในชีวิตประจําวนั มีการ

เปลี่ยนแปลงทางสรีระตางๆ เชน เหงื่อแตก ใจส่ัน ใจเตนเร็ว ตัวสั่น หายใจเร็ว ทองไสปนปวน 

ความวิตกกงัวลนี้มักจะพบเมื่ออยูในสถานการณที่ตึงเครียด จะถือวาเปนความวิตกกังวลที่ผิดปกติ 

(disorders) ก็ตอเมื่อความวิตกกงัวลนี้มมีากเกินไปจนรบกวนกิจวัตรประจําวนัหรือเปาหมายของ

การงานตางๆ และกระทบตออารมณความรูสึกอยางมาก หากทําการแบงประเภทของโรค

เนื่องจากความวิตกกงัวล (anxiety disorders) ตามเกณฑ DSM-IV แลวจะสามารถแบงออกเปน

โรคยอยได 5 โรค (103) ไดแก โรคกังวล (generalized anxiety disorder) โรคแพนิค (panic 

disorder) โรคกลัว (phobic disorder) โรคย้ําคิดย้ําทาํ (obsessive-compulsive disorder) และ

โรคทางจิตเวชเนื่องจากภยนัตราย (posttraumatic stress disorder) 

 จากขอสรุปในการศึกษาความสัมพนัธ ระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

SERT ชนิด 5-HTTLPR กับแบบแผนลักษณะทางบุคลกิภาพที่วา S อัลลีลนาจะมบีทบาทในการ

เกิดลักษณะตางๆ ของแบบแผนลักษณะทางบุคลิกภาพประเภท Neuroticism โดยเฉพาะในเรื่อง

ของภาวะวิตกกังวล (anxiety – related traits) รวมถงึการศึกษาลาสดุที่มีการพบวาภาวะที่มีระดบั

ความวิตกกงัวลสูงจะสัมพันธอยางมีนยัสําคัญกับ S อัลลีลทั้งในกลุมผูปวยและคนปกตินั้น (170) 

ทําใหเร่ิมมีการตั้งสมมติฐานวาความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนดิ 5-HTTLPR ก็

นาจะมีความสัมพันธกับโรคที่อยูในกลุมของโรคเนื่องจากความวิตกกังวล (anxiety disorders) 

ดวยโดยการศึกษาแรกของ Ohara และคณะ (63) ที่ศกึษาในกลุมผูปวยโรคเนื่องจากความวิตก

กังวลซึ่งประกอบดวยโรคกังวล โรคแพนคิ โรคกลัวและโรคย้ําคิดย้ําทํา พบวาไมมีความแตกตาง

ของการกระจายของจีโนไทประหวางกลุมผูปวยกับคนปกติ แตมีแนวโนมการเพิ่มข้ึนของความถี่ S 

อัลลีล ในกลุมผูปวยเมื่อเทียบกับคนปกติ ซึ่งขนาดของกลุมตัวอยางทีน่อยเกนิไปอาจทําใหไม

สามารถพบนยัสําคัญของแนวโนมได อยางไรก็ตามผลการศึกษานีก้ลับไมไดรับการสนับสนุนจาก

การศึกษาตอมาของ Samochowiec และคณะ (80) ที่ไมพบความแตกตางอยางมนีัยสาํคัญของ

การกระจายของจีโนไทปหรือความถี่อัลลีล ระหวางกลุมผูปวยโรคเนื่องจากความวิตกกงัวลที่

ประกอบดวยโรคกังวล โรคแพนิค โรคกลวั กับคนปกติ การที่ไมพบความสัมพันธดังกลาวนัน้อาจ

เนื่องจาก การที่ไมไดศึกษาแยกลงไปในแตละประเภทของโรคในกลุมโรคเนื่องจากความวิตกกงัวล

ก็เปนได ซึง่ตอไปจะกลาวถึงรายละเอียดของแตละประเภทของโรคในกลุมนี้รวมถงึความสัมพนัธ

กับ 5-HTTLPR ดวย 
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 โรคกังวล (generalized anxiety disorder) ลักษณะที่สําคัญของโรคนี้คือผูปวยจะมีความ

วิตกกงัวลเกี่ยวกับเหตุการณหรือกิจกรรมตางๆ มากผิดปกติ มีอาการกังวลเกนิกวาเหตุในหลายๆ 

เร่ืองพรอมกนั (excessive and pervasive worry) และมีอาการทางระบบประสาทอัตโนมัติรวม

ดวย เชน กระวนกระวายใจ หงุดหงิดงาย ปวดเมือ่ยกลามเนื้อ และนอนไมหลับเปนตน แม

การศึกษาถึงความสัมพนัธกบั 5-HTTLPR ในโรคนี้ยงัมอียูนอยมาก แตมีรายงานวาพบการเพิ่มข้ึน

อยางมีนยัสําคัญของการกระจายของจโีนไทปชนิด S/S (p=0.002) และความถีข่อง S อัลลีล 

(p=0.044) ในผูปวยโรคกงัวลเมื่อเทียบกับคนปกติ (70) 

  โรคกลัว (phobic disorder) ลักษณะที่สําคัญของโรคนี้คือผูปวยมีความกลัวที่รุนแรงเกิน

กวาเหตุ และไมเหมาะสมกบัส่ิงที่มากระตุนใหเกิดความกลัว จะเกิดข้ึนซ้ําๆ โดยทีผู่ปวยไมสามารถ

ระงับความกลวันัน้ได ผูปวยจะพยายามหลกีเลี่ยงหรือหลบหนีจากสิ่งที่ทาํใหกลวั โรคกลัวนี้

สามารถแบงไดออกเปน 2 ชนิดคือ โรคกลัวเฉพาะเจาะจง (specific or simple phobia) ที่เปน

ความกลวัตอสัตว ส่ิงของ สถานทีห่รือเหตุการณบางอยาง และโรคกลัวกิจกรรมทางสังคม (social 

phobia) เปนความกลวัที่มีตอการที่จะตองไปอยูในสถานที่ซึง่ผูปวยอาจถูกจองมองจากผูอ่ืนได 

สําหรับการศึกษาความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนดิ        

5-HTTLPR กบัโรคกลัวนี ้ เชนเดียวกนักบัการศึกษาในโรคกังวลทีย่งัมีอยูนอยอีกทั้งผลการศึกษาที่

ไดนั้นไมพบความสัมพนัธดงักลาวอีกดวย (171) 

 โรคแพนิค (panic disorder) ลักษณะที่สําคัญของโรคนี้คือผูปวยจะมีอาการแพนิค 

(panic attack) เกิดขึ้นซ้ําๆ เปนระยะเวลาอยางนอย 1 เดือน อาการแพนิคทีว่านีห้มายถงึการที่

ผูปวยมีความกลัวหรือต่ืนตระหนกอยางรนุแรง พรอมกนันัน้จะมีอาการทางกายหลายๆ อยางรวม

ไปดวย เชน ใจส่ัน เหงื่อออกมาก มือส่ันหรือตัวสั่น หายใจไมออก เวยีนศีรษะ คลืน่ไสและชาตาม

ตัว อาการจะเกิดอยางเฉียบพลันและเปนมากอยางรวดเร็วภายในเวลา 10 นาที โดยแตละรายจะ

มีความรนุแรงแตกตางกนั ผูปวยจะรูสึกกังวลเกีย่วกับอาการและผลที่จะตามมาทาํใหบางรายมี

พฤติกรรมเปลีย่นไปเชนขาดงานหรือไมกลาออกนอกบานเพราะกลวัมอีาการอีก การที่ผูปวยไม

กลาออกนอกบาน หรือกลัวการไปตามสถานที่ตางๆ นั้นเรียกวา อาการกลัวที่โลงแจง 

(agroaphobia) สําหรับการศึกษาถงึความสัมพนัธกับ 5-HTTLPR ในโรคนี้ แมวาจะมีการศึกษา

อยูมากมายแตผลการศึกษาที่ไดนัน้สวนใหญกลับไมพบความสัมพนัธ (75, 172-179) อยางไรก็

ตาม Maron และคณะกลับรายงานวามกีารกระจายของจีโนไทปชนิด L/L (p=0.016) และความถี่

ของ L อัลลีล (p=0.007) สูงขึ้นอยางมนีัยสําคัญทางสถิติในผูปวยโรคแพนิค (180) ซึ่งขัดแยงกับ

การศึกษาอื่นๆ 
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 โรคย้ําคิดย้ําทาํ (obsessive-compulsive disorder) เปนโรคซึ่งมีแนวโนมวาจะพบไดบอย

ข้ึนกวาแตกอน แตสามารถรักษาใหหายได ลักษณะที่สําคัญของโรคนี้คือผูปวยจะมีอาการย้ําคดิ

หรือย้ําทําสิง่ใดสิ่งหนึ่งซ้าํๆ โดยไมมีเหตุผล ซึ่งตวัผูปวยเองก็รูวาเปนเรื่องไรสาระแตไมสามารถขัด

ขืนได พรอมกนันัน้ผูปวยจะรูสึกไมสบายใจ วิตกกงัวล เครียดและมีอาการซึมเศราดวย โดยอาการ

ย้ําคิด (obsession) คือการที่มีความคิดหรือความรูสึกทีเ่กิดขึ้นเองโดยไรเหตุผล ซึง่กอใหเกิดความ

กังวลใจ ความไมสบายใจอยางมาก และอาการย้ําทาํ (compulsion) คือการกระทาํอยางมี

เปาหมายชัดเจนซ้ําๆ เพื่อปองกนัหรือลดความไมสบายใจจากอาการย้าํคิดขางตนและเปนการ

กระทาํที่ไรเหตุผลดวย สําหรับการศึกษาถงึความสมัพันธกับ 5-HTTLPR ในโรคนีก้เ็ปน

เชนเดียวกนักบัการศึกษาในโรคแพนิค ที่แมวาจะมกีารศึกษาอยูมากมายแตผลการศึกษาที่ไดนั้น

ไมเปนไปในทางเดียวกนัหรอืสอดคลองกัน ซึง่มีทั้งการศึกษาทีพ่บความสมัพันธและไมพบ

ความสัมพันธกับ 5-HTTLPR ทําใหไมสามารถสรุปไดแนชัด อีกทัง้ผลการศึกษาสวนมากมกัไมพบ

ความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับโรคดวย (18, 88, 181-185) อยางไรก็ตาม Billett และคณะ

(186) รายงานวาแมจะไมมคีวามแตกตางอยางมนียัสําคัญระหวางผูปวยกับคนปกติ แตพบวามี

แนวโนมการเพิ่มข้ึนของจีโนไทปชนิด L/L ในกลุมผูปวยโรคย้าํคิดย้ําทาํ ซึ่งไดรับสนับสนนุโดย

การศึกษาตอมาของ McDougle และคณะ (187) ที่ตรวจสอบความสัมพนัธดวยการทดสอบ 

Transmission Disequilibrium Test (TDT) แลวพบวา L อัลลีลมีความสัมพนัธกับโรคย้ําคิดย้ําทํา 

(p<0.03) สอดคลองกับผลการศึกษาของ Bengel และคณะ (188) ที่พบวาในกลุมผูปวยโรคย้าํคิด

ย้ําทาํจะมีความถี่ของจีโนไทปชนิด L/L มากกวาคนปกติอยางมนีัยสําคัญ (p=0.023) ดวย 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาความสัมพนัธของ 5-HTTLPR กับลักษณะที่แสดงออกสําคัญตางๆ ของ

โรคย้ําคิดย้ําทาํ ซึ่งจาํแนกตามหลกัของ Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS) 

ของ Cavallini และคณะ (92) พบวามีแนวโนมความสมัพันธระหวาง 5-HTTLPR กับปจจัยที ่ 5 

(repetitive rituals) ของ YBOCS โดยที่ผูปวยจะมีความถี่ของจีโนไทปชนิด L/L สูงขึ้นอยางมี

นัยสําคัญมากกวาจโีนไทปชนิดอื่น ตอมาก็ไดมีการใชหลักของ YBOCS ในการศึกษาของ Kim 

และคณะดวย (74) ผลการศึกษานั้นไมพบความสัมพนัธระหวาง 5-HTTLPR กับการเกิดโรคย้ําคิด

ย้ําทาํ แตกลับพบวาสัมพนัธกับปจจัยของ YBOCS แทน โดยผูปวยทีม่จีีโนไทปชนิด L/L จะมีระดับ

ของ religious/somatic มากกวาชนิด S/S ดังนั้นอาจสรุปไดวา 5-HTTLPR ไมมีความสัมพันธกับ

การเกิดโรคแตมีความสมัพนัธกับอาการแสดงออกของโรคแทน อยางไรก็ตามลาสดุในป 2006 

กลับมีการศึกษาที่รายงานถงึความสัมพนัธของ S อัลลีลกับโรคเปนครั้งแรก (89, 178) ซึ่งผล

การศึกษาที่ไดนั้นขัดแยงกับการศึกษาที่ผานมา 
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 โรคทางจิตเวชเนื่องจากภยนัตราย (posttraumatic stress disorder, PTSD) เปนโรควิตก

กังวลที่เกิดขึ้นภายหลงัจากที่ผูปวยเผชิญกับเหตุการณรุนแรงตางๆ ที่เกิดขึน้กบัตัวผูปวยเองหรือ

กับบุคคลใกลชิด เชน ภาวะสงคราม อุทกภัย วนิาศภยั ตึกถลม ถกูทํารายรางกาย หรือขมขืน 

ประสบอุบัติเหตุรายแรง เปนตน ลักษณะที่สําคัญของโรคนี้คือผูปวยจะมีอาการหวาดกลัวอยาง

รุนแรง รูสึกสิน้หวัง คิดและฝนซ้าํๆ เกี่ยวกับเหตุการณนั้นๆ มีปญหาเกี่ยวกับการนอน อารมณ

หงุดหงิด แปรปรวน ตื่นเตนตกใจงาย สมาธิความจําแยลง บางรายอาจมีอาการประสาทหลอน ซึง่

อาการทั้งหมดจะเปนติดตอกันยาวนานระยะเวลาหนึง่ และรุนแรงขึ้นจนทาํใหเกิดปญหาตอผูปวย

ในการใชชวีิตประจําวนั สําหรับการศึกษาความสัมพนัธระหวาง 5-HTTLPR กับโรคทางจิตเวช

เนื่องจากภยนัตรายนัน้ แมวายงัมีการศึกษาอยูคอนขางนอยแตกม็ีรายงานพบวาในผูปวยโรคทาง

จิตเวชเนื่องจากภยันตรายจะมีความถี่ของจีโนไทปชนิด S/S สูงขึ้นอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

(p=0.042) เมื่อเทียบกบัคนปกติดวย (73) 
 
2.8.6 การศึกษา 5-HTTLPR กับการฆาตัวตาย (suicide) 
 ในปจจุบันนี้มแีนวโนมวาภาวะการฆาตัวตายสามารถพบไดบอยขึ้นเรื่อยๆ และเกดิไดกับ

คนทุกเพศทุกวัย แตในเด็กอายุต่ํากวา 10 ปอาจพบไดนอยมาก ซึง่การกระทาํของเด็กมักจะเปน

เพราะอารมณชั่ววูบเปนสวนใหญ ไมมกีารเตรียมการลวงหนา และไมไดเปนโรคจิตหรือโรค

ประสาท สําหรับในกลุมวยัรุนและหนุมสาว โรคจิตเภทและภาวะการติดยาเสพยติดจะเปนสาเหตุ

การฆาตัวตายที่สําคัญ และในวยักลางคนขึ้นไปนัน้โรคทางจิตเวชที่เปนสาเหตุสําคัญของการฆา

ตัวตายคือโรคซึมเศรา ลักษณะของผูปวยที่มีแนวโนมจะฆาตัวตายสงูไดแก ผูปวยเคยมีประวัติการ

ฆาตัวตายมากอน อาจมีปญหาเกี่ยวกับการงานหรืออาชีพ ปญหาดานสุขภาพ มปีระวัติการฆาตัว

ตายของคนในครอบครัว มีโรคทางจิตเวชเชนอาการซึมเศราอยางรนุแรงหรือโรคจิต เปนตน (126) 

สําหรับการศึกษาความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนดิ             

5-HTTLPR กับการฆาตวัตายนัน้ไดสรุปไวในตารางที่ 2.6 
 

ตารางที่ 2.6 สรุปการศึกษาความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับการฆาตัวตาย 
การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Du 

และคณะ (1999) 

Depressed Suicide - พบวาความถี่ของ L อัลลีลในกลุมผูปวย

สูงขึ้นอยางมีนัยสาํคัญ (p=0.048) 

Bellivier 

และคณะ (2000) 

Violent  

Attempted Suicide 

in affective disorder 

Caucasian 

(French) 

พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในการ

กระจายของอัลลลีระหวางผูปวยและคน

ปกติ (p=0.023) โดยความถี่ของS อัลลีลจะ

สูงสุดใน Violent Attempted Suicide 
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การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

Gorwood 

และคณะ (2000) 

Attempted Suicide 

in alcohol dependence 

Caucasian 

(French) 

พบวา S อัลลีลจะสัมพันธกับความเสี่ยงที่

เพิ่มขึ้นโดยเฉพาะพฤติกรรมที่กระทําซ้ําๆ

และรุนแรง 

Bondy 

และคณะ (2000) 

Completed Suicide Caucasian 

(Southern 

Germany) 

พบจีโนไทปชนิด S/S และ S/L สูงอยางมี

นัยสําคัญในกลุมผูปวย (p=0.0003) 

Mann 

และคณะ (2000) 

Suicide White, Asian 

Hispanic 

African American 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Chong 

และคณะ (2000) 

Suicide in 

schizophrenia 

Chinese ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Geijer 

และคณะ (2000) 

Attempted Suicide Caucasian 

(European) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Russ 

และคณะ (2000) 

Suicide Caucasian, 

Hispanic 

African American 

Indian, Asian 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปของ  

5-HTTLPR  แตเมื่อดูเฉพาะในกลุมผูปวย

กลับพบวา L อัลลีลจะสัมพันธกับ Suicide 

Faludi 

และคณะ (2000) 

Depressed Suicide - พบวาความถี่ของ L อัลลีลในกลุมผูปวย

สูงขึ้นอยางมีนัยสาํคัญ 

Rujescu 

และคณะ (2001) 

Attempted Suicide Caucasian 

(German) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Zalsman 

และคณะ (2001) 

Suicidal Behavior Israeli ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Fitch 

และคณะ (2001) 

Completed Suicide Caucasian 

(French canadian) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Du 

และคณะ (2001) 

Depressed and 

Completed Suicide 

Hangarian ความถี่ของจโีนไทปชนิด L/L ในผูปวยสูง

กวากลุมควบคุมเกือบสองเทา และพบวาจี

โนไทปชนิด S/L สัมพันธกับ Completed 

Suicide ดวย 

Courtet 

และคณะ (2001) 

Violent  

Attempted Suicide 

Caucasian 

(West European) 

พบวาความถี่ของจีโนไทปชนิด S/S และ S 

อัลลีล สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญในกลุมผูปวย 

(p=0.04 และ 0.02 ตามลําดับ) 

Preuss 

และคณะ (2001) 

Attempted Suicide 

in alcohol dependence 

Caucasian 

(German) 

พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของ

ความถี่ S อัลลีลระหวางผูปวย alcohol 

dependence ทีมี่และไมมี suicide 
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การศึกษา ภาวะที่ศึกษา เชื้อชาติ ผลการศึกษา 

behavior (p=0.019) โดยพบความถี่ของ S 

อัลลีลมากกวาในผูปวยที่มี suicide 

behavior 

Joiner 

และคณะ (2002) 

Family history  

of  Suicide 

- พบวาการมีจีโนไทปชนิด S/S สัมพันธกับ

ประวัติการฆาตัวตายของคนในครอบครัว 

Baca-Garcia 

และคณะ (2002) 

Attempted Suicide Caucasian 

(Spanish) 

พบจีโนไทปชนิด S/S และ S/L สูงอยางมี

นัยสําคัญในผูปวยเพศหญิง (p=0.02) 

Campi-

Azevedo 

และคณะ (2003) 

Violent  

Attempted Suicide 

Brazilian พบจีโนไทปชนิด S/S และ S/L ในกลุม

ผูปวยมากกวาชนดิ L/L อยางมีนยัสําคัญ 

(p=0.002) 

Bayle 

และคณะ (2003) 

Violent  

Attempted Suicide  

in schizophrenia 

Caucasian 

(French) 

พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของ

ความถี่จีโนไทประหวางผูปวย violent กับ 

non-violent attempted suicide(p=0.013) 

และคนปกต(ิp=0.026)และพบความถี่ S 

อัลลีลสูงอยางมีนยัสําคัญในกลุม violent 

attempted suicide (p=0.007) ดวย 

Pooley 

และคณะ (2003) 

Deliberate self-harm Caucasian 

(UK) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Courtet 

และคณะ (2003) 

Non-violent  Attempted 

Suicide 

Caucasian 

(West European) 

ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR 

Hranilovic 

และคณะ (2003) 

Completed Suicide Croatian ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR แมวาจะพบ

แนวโนมการเพิ่มขึ้นของ L อัลลีลในกลุม

ผูปวยก็ตาม 

Pungercic 

และคณะ (2006) 

Suicide Slovenian ไมพบวามีความสัมพันธกับจีโนไทปหรืออัล

ลีลชนิดใดของ 5-HTTLPR แมวาจะพบ

ความถี่ของจโีนไทปชนิด L/L กับ L อัลลีล 

สูงขึ้นเล็กนอยในกลุมผูปวยก็ตาม 

Gaysina 

และคณะ (2006) 

Attempted Suicide Russian พบความสัมพันธระหวางจีโนไทปของ            

5-HTTLPR ชนิด L/L (p=0.013) และ L10 

haplotype (p=0.04) เฉพาะในกลุมผูปวย

เพศหญิงเทานั้น 

 

 จากรายงานการศึกษาในตารางที ่ 2.6 จะเหน็วาจนถึงปจจุบันนี้ไดมีการศึกษา

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับ
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พฤติกรรมการฆาตัวตายเกิดขึ้นอยางมากมาย แตผลการศึกษาที่ไดนั้นกลับไมสอดคลองหรือ

เปนไปในทางเดียวกนั ถงึแมวาผลการศึกษาสวนใหญจะรายงานวาไมพบความสัมพันธระหวาง 5-

HTTLPR กับพฤติกรรมการฆาตัวตาย (81, 101, 147, 189-196) แตมีบางการศึกษาที่รายงาน

ความสัมพันธดังกลาว อยางไรก็ตามยงัคงมีความแตกตางของความสัมพันธอยูดวย โดยขณะทีม่ี 

4 การศึกษาพบความสัมพนัธของ 5-HTTLPR ชนิด L (20, 197-199) อีก 9 การศึกษากลับพบ

ความสัมพันธของ 5-HTTLPR ชนิด S (94, 100, 200-206) นอกจากนี้ในป 2004 Lin และคณะ

(207) ไดทําการศึกษายืนยนัความสัมพนัธตางๆ ที่พบระหวาง 5-HTTLPR กับพฤตกิรรมการฆาตวั

ตายดวยการทาํ Meta-analysis จากการศึกษาที่ผานมา โดยไดรวบรวมผลการศึกษาของงานวิจยั

ตางๆ แลวนาํมาจําแนกตามเกณฑที่กาํหนดเพื่อวิเคราะหความสัมพนัธตางๆ รวมถึงเรื่องของเชือ้

ชาติดวย อยางไรก็ตามผลการศึกษา Meta-analysis ที่รวบรวมเฉพาะผลการศกึษาจากเชื้อชาติ 

Caucasian ไมพบความสมัพันธระหวางอลัลีลและจีโนไทปของ 5-HTTLPR กับพฤติกรรมการฆา

ตัวตาย (p=0.294 และ 0.180 ตามลาํดับ) แตหากทาํการศึกษาโดยเปรียบเทียบระหวาง suicide 

attempter กบั non-suicide attempter ในกลุมประชากรที่มีภาวะทางจิตประสาทตางๆ เชน โรค

อารมณแปรปรวน โรคจิตเภทหรือภาวะ alcohol dependence แลวจะพบวาความถี่ของ S อัลลีล 

สูงขึ้นอยางมนีัยสําคัญในผูที่พยายามฆาตัวตาย (suicide attempter) (p=0.004) และยังสัมพันธ

กับการฆาตัวตายดวยวิธีรุนแรง (violent suicide) (p=0.0001) อีกดวย ผลการศึกษาที่ขัดแยง

ตางๆ เหลานี้ อาจเนื่องมาจากขอจํากดัของงานวิจยับางประการทีน่อกเหนือจากขนาดของกลุม

ตัวอยางและเชื้อชาติแลว อาจเกี่ยวของกบัลักษณะการฆาตัวตายและระดับความรนุแรงในการฆา

ตัวตายของผูปวยที่ในบางการศึกษาไมไดจําแนกไวดวย นอกจากนีก้ารที่เคยมีรายงานการศึกษา

มากมายที่บงบอกถึงความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับโรคหรอืความผิดปกติทางจิตประสาท

อ่ืนๆ เชน โรคซึมเศรา โรคจิตเภท เปนตน ทําใหคาดวาความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กบั

พฤติกรรมการฆาตัวตายทีพ่บนั้น เปนไปไดวาอาจจะมาจากความสัมพันธกับลักษณะดังกลาวนี้

มากกวาที่จะมาจากพฤติกรรมการฆาตัวตายโดยตรงได 
 
2.8.7 การศึกษา 5-HTTLPR กับโรคสมองเสื่อม (Dementia)  
 ลักษณะที่สําคัญของผูปวยโรคนี้คือผูปวยมีความบกพรองใน การรับรู การเขาใจ 

(cognitive function) รวมทั้งสูญเสยีความจาํดวย สาเหตุเนื่องจากการถูกทําลายหรือเกิดโรคที่

สมองบริเวณที่ทาํหนาที่เกีย่วกับเร่ืองของความจํา (memory) ความเอาใจใส (attention) ภาษา 

(language) และการแกปญหา (problem solving) เปนตน อาการตางๆ ของโรคสมองเสื่อมนีม้ีทัง้

ชนิดที่สามารถรักษาใหหายและไมมีทางรกัษาหายได ทัง้นี้ขึน้อยูกับสาเหตุทีท่ําใหเกิดโรคสมอง
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เสื่อมนัน้ๆ อยางไรก็ตามมเีพียงผูปวยนอยกวา 10% ที่สามารถรักษาใหหายจากโรค ดังนัน้โรค

สมองเสื่อมจะแบงไดออกเปนหลายชนิดขึ้นอยูกับสาเหตุของโรค โดยชนิดทีพ่บไดบอยที่สุดคือมี

สาเหตุมาจากโรคอัลไซเมอร (alzheimer’s disease) ซึ่งเปนโรคที่มีการถูกทาํลายของเซลล

ประสาทจาํนวนมาก (neuro-degenerative disease) รองลงมาคือชนิดที่มีสาเหตุจากโรคหลอด

เลือดสมอง (vascular dementia) และชนดิที่พบไดนอยคือโรคพารกินสัน (parkinson’s disease) 

เปนตน อุบัติการณของโรคนี้สวนใหญจะพบในกลุมผูสูงอาย ุ โดยชนดิที่พบบอยคือโรคอัลไซเมอร

และโรคหลอดเลือดสมอง พบไดนอยในเด็กและวัยรุนซึง่มักมีสาเหตุจากการที่ศีรษะไดรับบาดเจ็บ 

มีเนื้องอกในสมอง โรคเอดสและโรคหลอดเลือดสมอง (126) ในการศึกษาความสมัพันธกับความ

หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR นั้น มักพบวามีความสมัพันธกับ S อัล

ลีล (19, 208-210) โดยอาจเพิม่ความเสี่ยงของการเกิดภาวะ late-onset Alzheimer’s (AD) 

disease  และมีความสัมพนัธกับการเกิดภาวะซึมเศราซึ่งเปนอาการที่พบไดบอยในโรคพารกินสนั

(19) แมจะมีบางการศึกษาไมสามารถพบความสัมพันธดังกลาว (211, 212) อาจเนื่องจากขนาด

ของกลุมตัวอยางและความแตกตางทางดานเชื้อชาติ รวมถึงเกณฑที่ใชในการคัดเลือกผูปวยของ

แตละการศึกษาดวย เชน การศึกษาของ Hu และคณะ (208) ที่คัดเลือกผูปวยโรคอัลไซเมอร

เฉพาะที่มีอาการรุนแรงเทานัน้ 

 
2.8.8 การศึกษา 5-HTTLPR กับความผดิปกติของการรับประทานอาหาร  
(eating disorders) 
 ความผิดปกตขิองการรับประทานอาหาร  (eating disorders) นัน้สามารถแบงออกไดเปน 

2 ประเภทใหญๆ คอื โรคอะนอเรคเซีย (anorexia nervosa) กับโรคบูลิเมีย (bulimia nervosa) 

(126) 

 โรคอะนอเรคเซีย (anorexia nervosa) ลักษณะที่สําคญัของผูปวยโรคนี้คือผูปวยปฎิเสธที่

จะรับประทานอาหารเพื่อคงน้ําหนกัปกติไว โดยที่ผูปวยจะมีทัศนคติที่ผิดปกติเกี่ยวกับเร่ืองของ

รูปรางและน้าํหนกัตัว โรคนีจ้ะแบงออกไดเปน 2 ชนิด คือ restricting type หมายถึงผูปวยจะลด

น้ําหนกัดวยวธิีการลดปริมาณอาหาร หรือออกกําลงักายอยางหนัก กบั binge-eating/purging 

type หมายถงึผูปวยจะมีการรับประทานอาหารมากผิดปกติเปนชวงๆ แลวจะทําใหอาเจียนหรือใช

ยาระบายหรือยาขับปสสาวะหรือทัง้สองอยางเพื่อทําใหน้ําหนกัลด โดยผูปวยจะมีพฤติกรรม

ดังกลาวอยางนอยสัปดาหละครั้ง 

 โรคบูลิเมีย (bulimia nervosa) ลักษณะที่สําคัญของผูปวยโรคนี้คือผูปวยจะรับประทาน

อาหารมากผิดปกติเปนชวงๆ แลวใชวิธทีี่ไมเหมาะสมเพือ่ไมใหน้ําหนักตัวเพิ่ม เชน ทําใหอาเจยีน 
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ใชยาระบายหรือยาขับปสสาวะ อดอาหาร หรือออกกาํลังกายอยางหนัก โดยที่ผูปวยจะมทีัศนคตทิี่

ผิดปกติเกี่ยวกบัเร่ืองของรูปรางและน้ําหนกัตัวคลายกับผูปวยโรคอะนอเรคเซีย คือกลัวน้าํหนักตัว

เพิ่ม มีความปรารถนาที่จะลดน้ําหนกั และมีความไทพอใจอยางมากถาน้ําหนักตวัเพิ่ม โรคนี้จะ

แบงออกไดเปน 2 ชนิด คือ purging type หมายถงึผูปวยใชวธิีทาํใหอาเจียน ใชยาระบายหรือยา

ขับปสสาวะ กับ nonpurging type หมายถงึผูปวยใชวิธีอดอาหาร หรือออกกําลงักายอยางหนัก

แทน นอกจากนี้ทัง้โรคอะนอเรคเซียและโรคบูลิเมียมักจะพบวามีอาการซึมเศรารวมดวย 

 สําหรับการศึกษาความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT 

ชนิด 5-HTTLPR กับความผดิปกติของการรับประทานอาหาร เชน โรคอะนอเรคเซีย กบั โรคบูลิเมีย

นั้น สวนใหญแลวผลการศึกษาที่ไดไมพบความสัมพนัธกับโรค (213-217) แตมีบางการศึกษา

รายงานถึงความสัมพันธกับ S อัลลีล โดย Fumeron และคณะ (218) พบความถี่ของจีโนไทปชนิด 

S/S สูงในผูปวยโรคอะนอเรคเซียอยางมนียัสําคัญ (p<0.05) และ Di Bella และคณะ (219) 

รายงานวาพบความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับโรคอะนอเรคเซียและโรคบูลิเมียดวย อยางไรก็

ตามผลของทัง้สองการศึกษานี้อาจเปนผลบวกปลอมได เนื่องจากกลุมตัวอยางที่ใชมีขนาด

คอนขางเลก็ ทําใหในปลาสุดไดมีการศึกษาถึงลักษณะอาการของทัง้สองโรค และพบวา             

5-HTTLPR นั้นมีความสัมพันธกับอาการจําเพาะทางคลินิก พฤตกิรรมและทัศนคติของโรคทีม่ี

ความผิดปกตขิองการรับประทานอาหารโดยเฉพาะชนิด S อัลลีล (220) นอกจากนีย้ังมีรายงานวา

พบความถี่ของจีโนไทปชนิด L/L และ L อัลลีลสูงขึ้นอยางมีนยัสําคัญในผูปวย binge eating 

disorder ดวย (221) จะเหน็ไดวาการศึกษา 5-HTTLPR  กับโรคในกลุมนี้ไมสามารถสรุป

ความสัมพันธไดแนชัด เนื่องจากยงัมีการศกึษาอยูคอนขางนอย 

 
2.8.9 การศึกษา 5-HTTLPR กับโรคซนสมาธิสั้น (attention deficit hyperactive disorder) 
 โรคซนสมาธิส้ัน (attention deficit hyperactive disorder, ADHD) จดัเปนโรคทางจิตเวช

เด็ก เปนภาวะที่เด็กมีสมาธคิวามสนใจในสิ่งตางๆ ส้ันและมีภาวะไมอยูนิ่ง ถูกดึงใหเบี่ยงเบนได

งาย หรือซนมากกวาเด็กทัว่ไปตามอาย ุ มักจะเหน็อาการกอนอาย ุ 7 ป ซึ่งแตเดิมเขาใจวาเปน

ความผิดปกตขิองสมองที่เรียกวา minimal brain damage เด็กที่เปนโรคนี้จะมผีลกระทบตอการ

เรียน การทํากจิกรรมและสังคม โดยเด็กจะมีอาการตางๆ ไดแก อาการสมาธิส้ัน (inattention) เชน 

ไมใสใจในรายละเอียดเวลาทํางานหรือเรียน หรือการทํากจิกรรมตางๆ มักทาํผิดบอยๆ ไมคอย

ระวัง เลินเลอ ข้ีลืม ทาํของหายบอย วอกแวกตามสิ่งเราภายนอกงาย อาการซนไมอยูนิง่ 

(hyperactivity) เชน นั่งนิง่ๆ ไมได ตองลุกเดินหรือขยับตัวไปมา เลนเสียงดัง เลนผาดโผน หรือทาํ

กิจกรรมเสี่ยงอันตราย พูดคุยตลอด พูดไมหยุด และอาการหุนหันพลันแลน (impulsivity) เชน 
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วูวาม ใจรอน ตอบสนองตอส่ิงเราโดยไมไดคิด ขาดความระมัดระวัง รอคอยไมได พูดแทรกในเวลา

ที่ผูอ่ืนพูดคุยกนั เปนตน (103) สาเหตุของโรคนี้ยังไมทราบแนชัด มีผูกลาวถงึทั้งสาเหตทุาง

พันธกุรรมและความบกพรองของระบบสารสื่อประสาท เชน ซีโรโทนนิ ซึ่งจากผลการศึกษาที่ผาน

มานัน้ อาจจะสามารถบงชี้ไดถึงความสัมพนัธระหวางความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี 

SERT ชนิด 5-HTTLPR กบัโรคซนสมาธิส้ันนี้ เร่ิมจากการศึกษาที่มีการพบความสมัพันธระหวาง L 

อัลลีลกับโรค hyperkinetic (222) และพบวามกีารเพิ่มข้ึนของ  L อัลลีลในผูปวยโรคซนสมาธิส้ัน

(223) สอดคลองกับที่พบการลดลงของจีโนไทปชนิด S/S ในกลุมผูปวยมากกวากลุมควบคุม (224) 

ดวย นอกจากนี้ Beithman และคณะ (129) ยังไดทําการศึกษาความสัมพันธในเด็กพฤติกรรม

กาวราวที่เปนและไมเปนโรคซนสมาธิส้ัน แลวพบวาผลการทดลองที่ไดสนับสนนุความ สัมพนัธ

ระหวาง 5-HTTLPR กับโรคซนสมาธิส้ัน โดยที่เด็กพฤติกรรมกาวราวที่เปนโรคซนสมาธิส้ันจะมี         

จีโนไทปชนิด L/L หรือ S/L สูงกวาเด็กทีไ่มเปนโรคอยางมนีัยสาํคัญ (p=0.04) รวมถงึการศึกษา

ของ Davidge และคณะ (130) ที่สนับสนุนความสมัพนัธดังกลาวดวย (p=0.025) อยางไรก็ตาม

ควรจะมีการศึกษาตอไปโดยเฉพาะในกลุมตัวอยางที่มีขนาดใหญข้ึน เนื่องจากยงัมีการศึกษาอยู

คอนขางนอย แมวาผลการศึกษาที่ไดจะสอดคลองไปในทางเดียวกันกต็าม 
 
2.8.10 การศกึษา 5-HTTLPR กับโรคออทิสซึม (autism, autistic disorder) 
 โรคออทิสซึม (autism, autistic disorder) เปนโรคที่มคีวามผิดปกตขิองการพฒันาการ

ของระบบประสาทสวนกลาง ซึ่งก็คือมีความผิดปกติในดานพัฒนาการอยางรอบดาน จะแสดง

อาการอยางชดัเจนในวัยเดก็ กอใหเกิดพฒันาการทางดานความสัมพันธทางสงัคมและการสื่อสาร

ที่ไมเปนไปตามปกติ สงผลใหมีพฤติกรรมความสนใจ และกิจกรรมที่ผิดปกติได ดังนัน้เด็กออทิสติก

จึงเปนเด็กทีม่คีวามผิดปกตทิางพัฒนาการดานสังคม ภาษา และการสื่อความหมาย พฤติกรรม

อารมณ และจินตนาการ ซึ่งมีสาเหตุเนื่องมาจากการทาํงานในหนาทีบ่างสวนของสมองผิดปกติไป 

และความผิดปกตินี้จะพบไดกอนวยั 30 เดือน สําหรับสาเหตุของโรคนี้ยังไมมีผูใดสามารถสรุปได

วา อะไรคือสาเหตทุี่แทจริงทีท่ําใหเด็กเปนออทิสติก แมวาจากการวิจัยใหมๆ จะพบวามคีวาม

ผิดปกติของโครงสรางและหนาที่ของระบบประสาทสวนกลาง ซึง่มีปจจัยเกี่ยวของกับเร่ืองไวรัส 

กรรมพันธุ และการเปลี่ยนแปลงของสารเคมีในรางกายดวยก็ตาม สําหรับการศึกษาความสัมพนัธ

ระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับโรคออทิสซึมที่ผานมา

ในอดีตนั้น สวนใหญจะเปนการศึกษาแบบ Family-based ดวยวิธี Transmission Disequilibrium 

Test (TDT) ซึ่งผลการศึกษาที่ไดนอกจากจะไมสอดคลองกันแลวยงัมีความขัดแยงกนัอีกดวย เร่ิม

จากการศึกษาแรกของ Cook และคณะ (225) ที่รายงานวามีการเพิ่มข้ึนของ transmission ของ S 
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อัลลีล (p=0.03) แตกลับไมพบความสัมพันธในการศึกษาตอมา (226-228) อีกทัง้ยงัมบีาง

การศึกษาที่รายงานความ สัมพันธตรงกนัขามนั่นคือพบการเพิม่ข้ึนของ transmission ของ L          

อัลลีลดวย (229, 230) อยางไรก็ตามมีรายงานเพิ่มเติมวา transmission ของอัลลีลใน 5-HTTLPR 

เหลานี้สัมพันธกับระดับความรุนแรงของอาการของโรค (231) และเมื่อไมนานมานี้ไดมีการศึกษาที่

สนับสนนุการศึกษาแรกของ Cook และคณะที่พบ transmission ของ S อัลลีลเกิดขึ้นตามมาดวย

(232-234) แมวาจะมีบางการศึกษารายงานวาไมพบความสัมพันธใดๆ ก็ตาม (235-240) แต

ลาสุด Guhathakurta และคณะ (237) ก็ไดทําการศึกษาแบบ meta-analysis จากการศึกษา

ความสัมพันธของ 5-HTTLPR กับโรคออทิสซึมที่ผานมาและพบวาม ี transmission ของ S อัลลีล 

อยางมีนยัสําคัญ (p=0.006) และยังอาจสัมพันธกับอาการที่จาํเพาะในเด็กออทิสติกดวย (241) 
 
2.8.11 การศกึษา 5-HTTLPR กับโรคปวดศีรษะไมเกรน (migraine) 
 อาการปวดศีรษะไมเกรน (migraine) นัน้จัดเปนความผิดปกตใินกลุมโรคทางกายทีม่ี

สาเหตุมาจากจิตใจ (psychosomatic disorders) ซึ่งภาวะทางจติใจสามารถทาํใหเกิดโรคทาง

กายไดหลายชนิด โดยมักผานการทาํงานของระบบประสาทอัตโนมตัิและฮอรโมน อาการปวด

ศีรษะถือเปนอาการที่พบบอยมากที่สุดอาการหนึ่ง เนื่องจากมีสาเหตุทีท่ําใหเกิดอาการนี้ไดมาก 

มายแตการตรวจรางกายแลวพบสาเหตนุัน้กลับพบไดไมบอย ทาํใหเกิดความไมสบายใจทั้งกับ

แพทยและตวัผูปวยเอง เชือ่กันวาสาเหตสุวนใหญของโรคนี้เกิดจากอารมณและความเครียด เชน 

ภาวะซึมเศราจะมากระตุนใหเกิดอาการตางๆ ข้ึน นอกจากนีย้ังพบวาอาการปวดศีรษะชนิดไม

เกรนมักมีปจจัยทางพันธกุรรมมาเกี่ยวของถึง 2 ใน 3 ของผูปวยดวย (103) อาการปวดศีรษะ        

ไมเกรนมหีลายชนิดแตชนิดที่พบไดบอยคอืชนิดที่ไมม ีaura  มกีารพบหลักฐานที่แสดงวาซโีรโทนิน

อาจมีบทบาทสําคัญในโรคนี้ได โดยพบวาในผูปวยไมเกรนจะมรีะดับของซีโรโทนนิในพลาสมา

ต่ําลง และมีเมทาบอไลทของซีโรโทนนิสงูขึ้น (242) แตในการศึกษาความสัมพนัธระหวางความ

หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กบัอาการปวดศีรษะไมเกรนใน

ชวงแรกๆ ไดผลคอนขางไมคงที่ โดยทีม่ีการศึกษาหนึง่ไมพบความสัมพันธกับอัลลีลชนิดใด (243) 

และก็ไมพบความสัมพนัธในการศึกษาตอมาเชนกนัแมวาความถี่ของ attacks จะพบไดบอยใน

ผูปวยที่ม ี S อัลลีล (244) อีกการศึกษากลับพบความสัมพันธของ S อัลลีล (p=0.049) ในผูปวย  

ไมเกรนเพศหญิง (245) อาจเพราะขนาดของกลุมตัวอยางและชนิดของไมเกรนที่ศึกษาดวย  

สังเกตุวาการศึกษาที่กลาวมานัน้ ไมไดมีการแยกชนดิของไมเกรนออกเปนชนิดที่มีและไมม ี aura 

เนื่องจากความชุกของโรคไมเกรนชนิดทีม่ี aura จะต่ํากวาชนิดไมม ี aura โดยจากการศึกษาของ 

Marziniak และคณะ (86) ซึ่งเปนการศึกษาแรกทีท่ําการแยกชนิดของไมเกรนนั้นพบวาความถี่ของ 
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S อัลลีลจะเพิม่สูงขึ้นในผูปวยชนิดที่ม ี aura เทานั้น (p<0.001) จะเห็นวาเปนชนดิของไมเกรนที่

พบไดนอย ดวยสาเหตนุี้อาจทําใหไมสามาถตรวจพบความสัมพนัธกบั 5-HTTLPR ในการศึกษา

กอนหนานี้ได ขอสันนิษฐานดังกลาวไดถูกสนับสนนุจากการศึกษาตอมา (246) อยางไรก็ตามยงัไม

สามารถสรุปไดแนชัดเนื่องจากยงัมีผลการศึกษาที่ขัดแยงอยูดวย (170) 

 
2.8.12 การศกึษา 5-HTTLPR กับโรคลาํไสแปรปรวน (irritable bowel syndrome) 
 โรคลําไสแปรปรวน (irritable bowel syndrome, IBS) เปนโรคเรื้อรังที่มีลักษณะของความ

ผิดปกติในการทําหนาที่ของลําไส จะมีอาการเจ็บปวดบริเวณชองทอง โดยที่ไมมอีาการทางกาย

ของอวัยวะอื่นรวมดวย (functional gastrointestinal disorder, FGID) ผูปวย IBS มักมีอาการ

ทองผูกสลับกบัทองเสยี ปวดทอง มีลมในทางเดินอาหารมากอยางเรื้อรังโดยไมสัมพันธกับชนดิ

ของมื้ออาหาร การติดเชื้อหรือการใชยา มีรายงานวาพบอุบัติการณของโรคนี้ประมาณ 20% ของ

ประชากรในประเทศทีพ่ัฒนาแลว (247) และมีความชุกของโรคประมาณ 3-15% ของประชากร

ทั่วไปในประเทศแถบตะวนัตก (248) มักพบไดบอยในเพศหญิง อยางไรก็ตามสาเหตุของโรคนี้

ยังคงไมทราบแนชัด เนื่องจากมหีลายปจจัยที่มาเกีย่วของทั้งทางดานสิ่งแวดลอมและทาง ดาน

พันธกุรรม อีกทัง้ภาวะทางจิตใจก็สามารถทําใหเกิดโรคทางกายไดเชนกนั โดยมกัผานการทํางาน

ของระบบประสาทอัตโนมัตแิละฮอรโมน พบวาลาํไสใหญของคนที่เปนโรคนี้จะมคีวามไวกวาปกติ

ตอสารตางๆ และความเครยีด ทําใหโรคลําไสแปรปรวน IBS นี้ถกูจดัเปนโรคในกลุมโรคทางกายที่

มีสาเหตุมาจากจิตใจ (psychosomatic disorders) เชนเดียวกับโรคปวดศีรษะไมเกรน(103) และ

สามารถแบงยอยออกได 3 ชนิดตามลักษณะของอาการ ไดแก โรค IBS ชนิดที่มอีาการทองเสยี

เปนลักษณะเดน (diarrhea-predominant, D-IBS) โรค IBS ชนิดที่มีอาการทองผูกเปนลกัษณะ

เดน (constipation-predominant, C-IBS) และโรค IBS ชนิดทองเสยีสลับกับทองผูก (alternating 

diarrhea and constipation, A-IBS) จากการศึกษาที่ผานมามหีลักฐานมากมายทีส่นับสนนุวา ซี

โรโทนนิอาจมบีทบาทสําคญัในการเกิดพยาธิสรีรวิทยาของโรค IBS ได เชนในป 2001 พบวาหนูที่

ถูก knockout การแสดงออกของยนีที่สราง SERT จะมีอาการทองเสยี สัมพนัธกับการเคลื่อนไหว

ของลําไสที่มากและรวดเร็วขึน้ สงผลใหมีการขับน้าํออกมาในอจุจาระมากขึ้น(249) ตอมาในป 

2003 Houghton และคณะพบความแตกตางของระดับซีโรโทนนิในผูปวยกับคนปกติ โดยความ

เขมขนของซีโรโทนนิในพลาสมาจะเพิ่มสูงขึ้นในผูปวย D-IBS เพศหญงิภายหลังจากการ

รับประทานมือ้อาหาร (250) สอดคลองกับผลการศึกษาเบื้องตนในป 1998 (251) ในปเดียวกันนี้

ยังพบวาความรุนแรงของอาการในผูปวย D-IBS สัมพนัธกับการลดลงของความสามารถในการดูด

กลับของ SERT (252) นอกจากนี้ยงัพบการลดลงของระดับซีโรโทนินใน mucosal, mRNA ของ 
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SERT และ SERT immunoreactivity อยางมนีัยสาํคัญในโรค D-IBS และ C-IBS ดวย แตไมพบ

การเปลี่ยนแปลงของจํานวนเซลล enterochromaffin (253) การศึกษาลาสุดยงัพบอีกวาหนูทีถ่กู

ยับยั้งการทํางานของ SERT ดวยยา paroxetine นั้นจะมีการขับอุจจาระลดลง และการเคลื่อนไหว

ในทางเดนิอาหารสวนบนจะชาลงดวย (254) จากหลักฐานตางๆเหลานีท้าํใหมกีารศึกษาถึง

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับโรค IBS 

เร่ิมจากการศกึษาแรกในชาวตุรกีพบวาจีโนไทปชนิด S/L จะสัมพันธกับโรค D-IBS และจีโนไทป

ชนิด S/S จะสัมพันธกับโรค C-IBS (77) ขณะที่การศึกษาในเชื้อชาติอเมริกันกลับพบวา จโีนไทป

ชนิด S/S จะสัมพันธกับโรค D-IBS แทน (255) เชนเดียวกนักับผลการศึกษาลาสุดในชาวเกาหล ี

(76) แมวาจะไมพบความสัมพันธของบางการศึกษาในผูปวยเชื้อชาติเดียวกนัก็ตาม (72, 256) 

ยิ่งกวานั้นยังมบีางการศึกษาที่รายงานวาจโีนไทปชนิด L/L มีความสัมพันธกับโรค C-IBS ในผูปวย

ชาวจนีดวย (71, 257) จากการศึกษาทีก่ลาวมาจะเหน็ไดวาแมจะมีรายงานถึงความสัมพนัธ

ระหวาง 5-HTTLPR กับโรค IBS ก็ตาม แตก็ยังคงมีความขัดแยงกันอยู อาจเนื่องจากขอจํากัดของ

งานวิจยั ทีน่อกเหนือจากเรื่องของขนาดกลุมตัวอยางแลว ความแตกตางในการกระจายของจโีน

ไทปและอัลลีลของแตละเชื้อชาติ ดูเหมอืนวาจะมีความสําคัญอยางยิ่ง รวมถึงความชุกของโรคที่

แตกตางกนัไปในแตละประเทศดวย (258) 

 
2.8.13 การศกึษา 5-HTTLPR กับโรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) 
 โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) คือกลุมโรคหรือความผิดปรกติที่

เกิดขึ้นกับหัวใจและหลอดเลอืดหัวใจ เชน ความดันโลหิตสูง โรคเจบ็หนาอกเนื่องจากหัวใจขาด

เลือด (angina pectoris) โรคกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน (acute myocardial infarction) มีการ

ตั้งสมมติฐานวาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยนี SERT ชนิด 5-HTTLPR นาจะมี

ความสัมพันธกับโรคนี้ เนื่องจากซีโรโทนนิมีบทบาทสําคัญในระบบหวัใจและหลอดเลือด เชน ชวย

กระตุนการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือดในกระบวนการแข็งตัวของเลอืด การหดตวัของหลอดเลอืด 

และ hyperplasia ของ pulmonary artery smooth muscle cell (PA-SMCs) (259-261) เปนตน 

โดยเฉพาะบทบาทในเรื่อง hyperplasia นี้สามารถนาํไปสูการเกิด pulmonary hypertension 

(PH) ในผูปวย advanced chronic obstructive pulmonary disease (COPD) ที่มภีาวะ hypoxia 

ได (262) ซึ่งพบวาภาวะ pulmonary hypertension ของผูปวยที่มีจโีนไทปชนิด L/L จะรุนแรงกวา

ในจีโนไทปชนดิ S/L และ S/S สอดคลองกบัผลการศึกษากอนหนาที่พบวา L อัลลีลสัมพันธกับการ

เกิด hyperplasia ของ PA-SMCs ดวย (261) นอกจากนี้บทบาทของซีโรโทนนิในเกล็ดเลือดอาจ

นําไปสูการเกดิลิ่มเลือด และบอกเปนนยัๆ ถึงการเกดิโรคกลามเนือ้หัวใจตายได (263) ดังผล
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การศึกษาทีพ่บวาจีโนไทปชนิด L/L สัมพนัธกับความเสีย่งที่เพิ่มข้ึนของการเกิดโรคกลามเนื้อหวัใจ

ตาย (264, 265) โรคหัวใจและหลอดเลือดสามารถจัดอยูในกลุมโรคทางกายที่มีสาเหตุมาจาก

จิตใจ (psychosomatic disorders) ไดเชนเดยีวกนักับโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคลําไส

แปรปรวน (103) เนื่องจากมีการศึกษาถึงการตอบสนองของระบบหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular responses) ตอการเปลี่ยนแปลงของภาวะทางจิตใจกับความสัมพันธกับ        

5-HTTLPR พบวาจีโนไทปชนิด L/L และ S/L จะสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของความดนัโลหิต และการ

ตอบสนองของอัตราการเตนของหวัใจตอภาวะเครียดดวย (266) ตรงขามกบัการศึกษาของ 

McCaffery และคณะที่พบความสัมพันธดังกลาวในจีโนไทปชนิด S/S แทน (267) อยางไรก็ตาม

การเพิม่ข้ึนของการตอบสนองของระบบหวัใจและหลอดเลือดนี้ อาจจะนําไปสูการเพิ่มข้ึนของ

ความดันโลหติ การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง หรือโรคเสนเลือดในสมองตีบได 

 
2.8.14 การศกึษา 5-HTTLPR กับโรคสะเก็ดเงิน (proriasis) 
 โรคสะเก็ดเงนิ (psoriasis) เปนโรคผิวหนังอักเสบเรื้อรังที่เกิดจากระบบภูมิคุมกันมีความ

บกพรอง ทาํใหเซลลผิวหนังกําพราแบงตัวเร็ว (hyperproliferative keratinocytes)  จนสงผลใหผิว

หนาตัวขึ้นและเปนขุย เชือ่กันวาโรคนี้เกิดจากมีสาเหตุหลายปจจัยประกอบกัน ซึ่งไมไดเกิดจาก

เชื้อโรค สารเคมี สภาวะทางฟสิกสที่เปนพษิตอผิวหนังโดยตรงเพียงอยางเดียวหรือสาเหตุใดสาเหตุ

หนึง่เพียงอยางเดียวเทานัน้ แตเปนผลจากพนัธุกรรมหรือยีนที่ผิดปกตหิลายชนิดรวมกับปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอมทัง้ภายในและภายนอกรางกายที่ไมเหมาะสมตางๆ มากระตุนใหโรคปรากฎขึ้น สําหรับ

กลไกการเกิดหรือการดําเนนิของโรคนัน้ยงัไมเปนทีท่ราบแนชัด แตมีรายงานความสัมพันธระหวาง

กลไกของโรคกับระบบภูมิคุมกัน ทาํใหแนวทางการพัฒนาการรักษาผูปวยโรคสะเก็ดเงนิในยคุ

ปจจุบันจะมุงเนนไปในการรกัษาแบบเปลีย่นแปลงระบบภูมิคุมกัน (immunomodulatory 

therapy) และมีการศึกษาถึงสารชีวโมเลกุลในระบบระบบภูมิคุมกัน ที่มีบทบาทตอพยาธิสภาพ

ของโรคนี ้ ไดแก ซีโรโทนนิ ซึ่งซโีรโทนินไมไดมีบทบาทตอระบบประสาทเทานัน้ แตยังเปนสารชวี

โมเลกุลที่มีบทบาทสาํคัญ ในการมีปฏิสัมพนัธระหวางระบบประสาทและระบบภูมิคุมกัน 

(neuroimmune interaction) ดวย ความเกี่ยวของของซีโรโทนนิตอพยาธิสภาพของโรคสะเก็ดเงิน

นั้นถูกสนับสนนุมากขึ้นเมื่อมีการรายงานวา ยาตานโรคซึมเศราประเภทที่ออกฤทธิ์ในการยับยัง้

การสงกลบัของซีโรโทนนิ (selective serotonin reuptake inhibitor; SSRI) ใหผลดีตอการรักษา

โรคสะเก็ดเงนิ (268) อยางไรก็ตามยงัไมมีการศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายทาง

พันธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับโรคสะเก็ดเงนิ แมวาจะมีการศึกษาที่สนับสนนุ

บทบาทของซีโรโทนนิในการเกิดพยาธิสภาพของโรคนีก้็ตาม (269) 
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2.9 ชนิดและกลไกของยาที่ใชรักษาโรคที่มีความผดิปกติของ Serotonergic Pathway 
 ในดานการรักษาโรคที่เกิดจากความผิดปกติของกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนินัน้ เปา 

หมายของยาจะอยูที่ข้ันตอนการสราง การเก็บสะสม การนํากลบั และการสลายซีโรโทนนิ 

โดยเฉพาะอยางยิง่กับตัวดูดกลับซีโรโทนนิ (SERT) ทีม่ักเปนเปาหมายสําคัญของยาสวนใหญใน

การรักษาโรคในกลุมนี้ เนื่องจาก SERT เปนตัวกาํหนดระยะเวลาของการที่สัญญาณซีโรโทนนิจะ

คงอยูในชองวางไซแนปส และมีผลทําใหปริมาณหรือความเขมขนของซีโรโทนินที่อยูในชองวาง

ไซแนปสนั้นเปลี่ยนแปลงไป แนวทางการรกัษาจงึจําเปนตองใชยาหรือสารที่มีฤทธิ์ไปทําหนาทีป่รับ

สมดุลของสารสื่อประสาทซีโรโทนนิเหลานีใ้หกลับมาอยูในภาวะปกติ ซึ่งมีอยูดวยกนัหลายกลไกที่

จะไปปรับสมดุลดังแสดงในภาพที ่ 2.11 ในกรณีที่ปริมาณซีโรโทนนิในชองวางไซแนปสนัน้มีมาก

เกินไป กลไกทีจ่ะไปลดปริมาณซีโรโทนนิลง ไดแก 

-     ยับยั้งการเปลี่ยนจากทรปิโตเเฟน (tryptophan) เปน 5-hydroxytryptophan (5-HTP) เชน 

PCPA (parachlorophenyalanine) มีฤทธิส์ามารถที่จะยบัยั้งเอนไซม  tryptophan hydroxylase  

-     ยับยั้งการเปลี่ยนจาก 5-HTP เปนสารซีโรโทนิน เชน NSD1015 มีฤทธิ์สามารถที่จะยับยัง้

เอนไซม aromatic amino acid decarboxylase (AADC)  

 

แตวาหากปรมิาณซีโรโทนนิในชองวางไซแนปสนัน้มนีอยเกินไป ก็จาํเปนตองอาศัยกลไกในการ

เพิ่มปริมาณ ซึง่ก็มีอยูหลายวิธีดวยกัน ไดแก 

-     ยับยั้งการสลายตัวของซโีรโทนนิไปเปนเมทาบอไลท (5-HIAA) เชน MAOIs     

      (monoamineoxidase inhibitors) ซึ่งสามารถยับยัง้เอนไซม monoamine oxidase ที่ใชใน 

      ปฎิกิริยาการสลายของ serotonin ได 

-     ยับยั้งการนําซีโรโทนินเขาสูถุง (vesicle) โดยยับยัง้การทํางานของตัวขนสงบนผวิของถงุ  

      (VAT) เชน Reserpine , Tetrabenazine 

-     ยับยั้งการการทาํหนาทีน่ํากลบัซีโรโทนินของ SERT เชน MDMA (3,4-methylenedioxy 

       methamphetamine) or ecstasy, cocaine, TCAs (tricyclic antidepressants),  

       SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) หรือ SRIs  

 
 SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) หรือ SRIs เปนยากลุมที่ใชในการ

รักษามากที่สุด ตัวอยางเชน fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline, citalopram และ 

escitalopram เปนตน โดยจะทาํหนาที่เปนตัวยับยั้งจาํเพาะ (selective inhibitors) ของ SERT  

บริเวณปลายประสาทของเซลลประสาท (presynaptic neurons) และเซลลอ่ืนๆ ทีม่ีการแสดงออก
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ของ  SERT สวน TCAs (tricyclic antidepressants) นั้นเปนตัวยับยั้งที่จําเพาะนอยกวา SSRIs 

(less-selective reuptake inhibitors) ตัวอยางเชน clomipramine, desipramine โดยที ่

clomipramine จะมีประสิทธิภาพมากกวา desipramine และ TCAs ตัวอ่ืนๆ 

 นอกจากจะอาศัยกลไกเหลานี้ในการเพิม่ปริมาณของซีโรโทนนิแลว ยังสามารถเพิ่ม

ปริมาณไดโดยการรับประทานอาหารที่มปีริมาณทริปโตเเฟนหรือ 5-HTP อยูสูงได เชน ขาวเหนยีว 

เปนตน ซึ่งสารเหลานี้จะไปเปนตัวตั้งตนในปฎิกิริยาการสังเคราะหซีโรโทนนิตอไป แตในการบริโภค

อาหารที่มีซีโรโทนนิอยูเขาไปโดยตรงนัน้ กลับไมสามารถไปเพิ่มปริมาณซโีรโทนนิในสมองได 

เนื่องจากซโีรโทนนิมีสวนประกอบที่เปน hydroxyl group ทําใหมนัมีคุณสมบัติเปน hydrophilic 

substance จงึไมสามารถทีจ่ะผาน blood-brain barrier ที่มีคุณสมบัติเปน lipophilic เขาไปสู

ระบบประสาทสวนกลางได  โดยหนาทีข่อง blood-brain barrier นั้นจะคอยปองกนัไมใหระดับ

ของซีโรโทนินในกระแสเลือดไปเปลี่ยนแปลงระดับซีโรโทนินในสมอง 

 
 

รูปที่ 2.11 แสดงกลไกตางๆ ของยาในการรักษาโรคที่เกดิจากความผดิปกติของ 

กลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิ (http://www.chemistry.emory.edu/justice/chem190j/Serotonin2.htm) 
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2.10 บทบาทของความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR กับการ
ตอบสนองตอการรักษาดวยยา SSRIs 
 เนื่องจากตวัดูดกลับซีโรโทนนิ (SERT) นัน้มักเปนเปาหมายสาํคัญของยาสวนใหญที่ใชใน

การรักษาโรคกลุมนี ้ แตยีนที่สราง SERT กลับพบวามีความหลากหลายทางพันธุกรรมอยางมาก 

ซึ่งอาจสงผลทาํใหผลการรักษาที่ไดแตกตางกนัไปในแตละบุคคลรวมถึงเชื้อชาติดวย ทําใหเร่ิมมี

ความสนใจทีจ่ะศึกษาถึงบทบาทของความหลากหลายทางพันธกุรรมของยนี SERT ตางๆ

โดยเฉพาะความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR กับการตอบสนองตอการรักษา เพื่อสามารถนําไปใช

เปน pharmacogenetic marker สําหรับการทาํนายผลการตอบสนองของยาตางๆ ได โดยเฉพาะ

อยางยิ่ง  SSRIs ซึ่งมกีารใชกันแพรหลายที่สุด ดังแสดงตัวอยางการศกึษาในตารางที่ 2.7 

 

ตารางที่ 2.7 สรุปการศึกษาความสัมพันธระหวาง 5-HTTLPR กับการตอบสนองตอการรักษา 

ดวยยา SSRIs ในโรคซึมเศรา (major depression) 
การศึกษา เชื้อชาติ ชนิดของยา SSRIs ผลการศึกษา 

Smeraldi  

และคณะ(1998) 

Italian Fluvoxamine 

(6 weeks) 

พบวา L อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา (p=0.017) 

Zanardi  

และคณะ(2000) 

Italian Paroxetine 

(4 weeks) 

พบวา L อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา (p<0.001) 

Pollock  

และคณะ(2000) 

US Paroxetine 

(12 weeks) 

พบวา L อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา (p=0.028) 

Kim  

และคณะ(2000) 

Korean Paroxetine และ

Fluvoxamine  

(6 weeks) 

พบวา S อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา (p=0.007) 

Zanardi  

และคณะ(2001) 

Italian Fluvoxamine 

(6 weeks) 

พบวา L อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา (p=0.029) 

Rausch  

และคณะ(2002) 

US Fluoxetine 

(18 weeks) 

พบวา L อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา (p<0.005) 

Yoshida 

และคณะ (2002) 

Japanese Fluvoxamine 

(6 weeks) 

พบวาจีโนไทปชนดิ S/S ใหผลตอบสนองตอการ

รักษาที่ดีกวา (p=0.010) 

Yu  

และคณะ(2002) 

Taiwanese Fluoxetine 

(4 weeks) 

พบวาจีโนไทปชนดิ L/L ใหผลตอบสนองตอการ

รักษาที่ดีกวา (p=0.013) 

Arias 

และคณะ (2003) 

Spanish Citalopram 

(>12 weeks) 

พบวา L อัลลีลใหผลตอบสนองตอการรักษาที่

ดีกวา และการมีจีโนไทปชนิด S/S จะสัมพันธกับ

ผลการรักษาที่แยดวย (p=0.013) 
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 จากการศึกษาในตารางที ่ 2.7 เร่ิมจากในป 1998 Smeraldi และคณะ (270) ได

ทําการศึกษาความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอการรักษาดวยยา fluvoxamine กับความ

หลากหลายชนิด 5-HTTLPR พบวาผูปวยที่มี L อัลลีล จะใหผลการตอบสนองตอการรักษาดวย 

fluvoxamine ดีกวาเมื่อเทยีบกับผูปวยที่ม ี S อัลลีล  ตอมาในป 2000 และ 2001 Zanardi และ

คณะ (271, 272) ไดศึกษาผลการตอบสนองตอยา paroxetine กับ fluvoxamine ตามลําดับ ซึ่ง

พบวา L อัลลีลจะสัมพนัธตอผลการตอบสนองของยาที่ดีและเร็วกวา S อัลลีล  หรือแมแตใน

การศึกษาของ Pollock และคณะ (273) ที่ใชยา paroxetine ก็ใหผลการรักษาเปนเชนเดียวกนั  

รวมถึงในอีกหลายๆ การศึกษาดวย ไดแก การศึกษาของ Rausch และคณะ (274) และ Yu และ

คณะ (275) ในป 2002 ทีศ่ึกษาในยา fluvoxamine ก็พบวา L อัลลีลนั้นมีความสัมพันธกับการ

ตอบสนองตอการรักษาดวย SSRIs ดีกวา S อัลลีล ทัง้ในผูปวยเชื้อชาติตะวนัตกและไตหวนั 

นอกจากนี ้Arias และคณะ (276) ยังพบอีกวาการมีจโีนไทปชนิด S/S จะสัมพนัธกับผลการรักษาที่

แยลงดวย จะเหน็ไดวาการศึกษาในเชื้อชาติตะวนัตกทีผ่านมาแสดงวาการม ี L อัลลีลใหผลการ

ตอบสนองตอยาไดดีกวา ซึง่ตรงขามกบัในเชื้อชาติเอเชยีเชนญี่ปุน (277) และเกาหล ี (278) ที่

พบวา S อัลลีลจะใหผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยา paroxetine และ fluvoxamine ดีกวา

เมื่อเทียบกับผูปวยที่ม ี L อัลลีล ดังนัน้นอกจากความหลากหลายของยนีแลว ความแตกตาง

ทางดานเชื้อชาติก็มีความสมัพันธกับผลการรักษาดวย โดยสามารถสรุปไดวาอัลลีลที่ใหผลการ

ตอบสนองตอการรักษาที่ดีในเชื้อชาติตะวนัตกนัน้จะเปน L อัลลีล ซึ่งตรงกันขามกับในเชื้อชาติ

เอเชียทีเ่ปน S อัลลีล 

 นอกจากการใชยาในกลุม SSRIs จะชวยในการรักษาและลดอาการตางๆ ของโรคแลว ยงั

สามารถชวยลดความเสี่ยงในพฤติกรรมฆาตัวตายไดดวย โดยเมือ่ไมนานมานีม้ีการศึกษาของ 

Barak และคณะ (279) พบวาการรักษาดวยยาในกลุม SSRIs สามารถลดความเสีย่งในพฤติกรรม

ฆาตัวตายได  อยางไรก็ตามในการใชยาก็ยอมมีผลขางเคียงตามมาดวยเชนกนั เชน  อาการนอน

ไมหลับ (insomnia)  กระวนกระวายใจ (agitation) และไฮโพแมเนีย (hypomania)  เปนตน ดังนัน้

โดยสรุปแลวการศึกษาความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอการรักษา รวมถงึผลขางเคียงที่อาจ

เกิดขึ้น กับความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน SERT ตางๆ โดยเฉพาะความหลากหลายชนิด 

5-HTTLPR นั้น จะมีประโยชนในการเลอืกใชยาในการรักษาใหเหมาะสมกับแตละบุคคล เพื่อ

หลีกเลี่ยงภาวะที่ตองมกีารเปลี่ยนยาที่ใชในการรักษาไปเรื่อยๆ เมื่อยานั้นไมไดผลดวย 
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2.11 สเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) 
ในรางกายของมนษุยเรา ฮอรโมนจัดเปนตัวสงสัญญาณเคมี (chemical messenger) ซึ่ง

ทําหนาที่คลายเปนขอความที่ใชในการติดตอส่ือสาร อยางถูกตองและมีความจําเพาะตอชนิดของ

เซลล ระหวางเซลลที่สรางฮอรโมน กับเซลลเปาหมาย (target cell) ซึ่งอาจจะเปนเซลลที่สราง

ฮอรโมนนัน้เองได เมื่อฮอรโมนเหลานี้เดนิทางมาถงึยงัเซลลเปาหมายแลว มนัจะเขาจับกับตัวรับ

สัญญาณฮอรโมนซึง่อยูที่เซลลและกระตุนใหเกิดการทาํงานตางๆ ตอไป เพื่อใหเซลลรวมถึงอวัยวะ

ตางๆ ในรางกายสามารถทาํงานไดอยางตอเนื่อง และเปนการรักษาภาวะสมดุลของรางกายดวย 

(homeostasis) ตัวรับสัญญาณฮอรโมนนี้สามารถแบงออกไดเปน 2 ประเภท ตามชนิดของ

ฮอรโมน ไดแก ตัวรับสัญญาณฮอรโมนทีอ่ยูบนผิวเซลล (cell surface receptor) สําหรับเปปไทด

ฮอรโมน (peptide hormone) กับตัวรับสัญญาณฮอรโมนที่อยูภายในเซลล (Intracellular 

receptor) สําหรับสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) ซึ่งในทีน่ี้จะขอกลาวถึงเฉพาะ           

สเตียรอยดฮอรโมนเทานั้น ฮอรโมนในกลุมสเตียรอยดนัน้จัดเปนสารประเภทไขมัน (lipid) และมี

อยูดวยกนัหลายชนิด โดยสามารถสรางไดจากคอเลสเตอรอล (cholesterol) ซึ่งเปนสารตั้งตนของ

ปฏิกิริยาการสรางสเตียรอยดฮอรโมน (steroidogenesis) ดังนั้นสเตียรอยดฮอรโมนจึงถือเปน

อนุพนัธ (derivatives) ของคอเลสเตอรอลและสรางไดจากเนื้อเยื่อหลายชนิด สวนใหญจะอยูที่

ตอมหมวกไต (adrenal gland) และอวยัวะสืบพันธุ (gonads) โดยคอเลสเตอรอลที่นาํมาสราง

เปนสเตียรอยดฮอรโมนนัน้มาจากหลายแหลงดวยกนั ไดแก คอเลสเตอรอลภายในเซลลที่ถกูสราง

มาจากอะซีเตต (acetate) จากคอเลสเตอรอลเอสเทอร (cholesterol ester) ที่เก็บสะสมไวทีห่ยด

ไขมันในเซลล (intracellular lipid droplets) หรือคอเลสเตอรอลจากการนํากลับ (uptake) ของ     

ไลโปโปรตีนประเภท LDL (low density lipoprotein) 

โครงสรางพื้นฐานของสเตียรอยดฮอรโมนทุกชนิด จะมลัีกษณะเปนวงของ cyclopentano 

perhydrophenanthrene ตัวอยางเชนลักษณะของ pregnenolone ดังรูปที่ 2.12 
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รูปที่ 2.12 แสดงโครงสราง cyclopentanoperhydrophenanthrene ring ของ pregnenolone 
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 ในกระบวนการสังเคราะหทางชวีภาพ (biosynthesis) ของสเตียรอยดฮอรโมนนัน้ 

ตองการเอนไซม oxidative ซึ่งอยูที่ในไมโตคอนเดรีย (mitochondria) และเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม 

(ER, endoplasmic reticulum) ของเซลล ปฏิกิริยาจะเริ่มจากการทีค่อเลสเตอรอลซึ่งเปนสารตัง้

ตน ถกูเปลีย่นใหเปนสเตยีรอยดฮอรโมนชนิดตางๆ ดวยเอนไซมหลายตัว เชน aromatase 

(CYP19), aldosterone synthase (CYP11B2) เปนตน ดังแสดงในรูปที่ 2.13 โดยขั้นกาํหนด

อัตราเร็วของปฏิกิริยานี้คือการขนสงคอเลสเตอรอลอิสระ (free cholesterol) จากไซโตพลาสซมึ

มายงัไมโตคอนเดรียและเปลี่ยนใหเปน pregnenolone ดวยเอนไซม CYP11A1 ซึ่ง 

pregnenolone นั้นไมไดถือเปนฮอรโมนแตจัดเปนสารตวักลาง (immediate precursor) สําหรบั

การสรางสเตยีรอยดฮอรโมนทุกตัว 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.13 แสดงปฏิกิริยาการสังเคราะหสเตียรอยดฮอรโมน (steroidogenesis) 

((http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/basics/steroidogenesis.htm) 
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โดยทัว่ไปแลวสามารถแบงสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) ออกไดเปน 5 กลุม

หลักๆ คือ  

1. กลุมฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด (glucocorticoids) เชน cortisol 

2. กลุมฮอรโมนมิเนอรัลโลคอรติคอยด (mineralocorticoids) เชน aldosterone 

3. กลุมฮอรโมนแอนโดรเจน (androgens) เชน testosterone 

4. กลุมฮอรโมนเอสโทรเจน (estrogen) รวมถึง estradiol และ estrone 

5. กลุมฮอรโมนโปรเจสโตเจน (progestogens) หรือ progestins เชน progesterone 

 

หลังจากที่มีการสรางสเตียรอยดฮอรโมนขึน้แลว มันจะถูกปลอยออกจากเซลลอยาง

รวดเร็ว โดยอาจเก็บสะสมไวเพียงเล็กนอย จากนั้นสเตียรอยดฮอรโมนทีห่ลัง่ออกมาจะเขาไปจับ

กับโปรตีนที่อยูในพลาสมา เชน อัลบูมิน (albumin) แตการจับกนันีจ้ะไมหนาแนน (low affinity) 

และไมจําเพาะดวย แตอยางไรก็ตามสเตียรอยดฮอรโมนบางชนิดอาจถูกขนสงโดยโปรตีนจําเพาะ 

เชน โปรตีน cortisol-binding globulin (CBG) จะจําเพาะกับ cortisol และ progesterone หรือ

โปรตีน sex hormone-binding globulin (SHBG) ที่จําเพาะกับ testosterone และเอสโทรเจนเปน

ตน เพื่อไปยงัเซลลเปาหมาย สุดทายแลวสเตียรอยดฮอรโมนเหลานี้จะถกูกาํจัดออกจากรางกาย

โดยการเปลีย่นแปลงรูปรางใหไมสามารถทํางานได และขับออกนอกรางกายทางปสสาวะหรือน้าํดี 

กลไกการออกฤทธิห์รือการทาํงานของสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) นัน้จะตอง

อาศัยตัวรับสัญญาณฮอรโมนที่อยูภายในเซลล ซึง่อาจมีไดหลายรปูรางเพื่อเพิ่มความซับซอนของ

การตอบสนองที่เกิดขึ้น โครงสรางของตัวรับสัญญาณฮอรโมนจะประกอบดวยสายพอลเิปปไทด

สายเดี่ยว ดังแสดงในรูปที ่2.14 โดยสามารถแบงไดเปน 3 สวนหลักๆ คือ 

1. สวนปลายอะมิโน (amino-terminus) เกีย่วของในการกระตุนการถอดรหัสของยีน โดยจะทํา

ปฏิกิริยากับสวนประกอบอื่นๆ ของกลไกการถอดรหัส เชน transcription factor เปนตน ลําดับ

ของกรดอะมิโนในสวนนี้จะมีความหลากหลายมาก (highly variable) และจะแตกตางกันไป

ตามชนิดของตัวรับสัญญาณ 

2. สวนที่จับกับสายดีเอ็นเอ (DNA binding domain) กรดอะมิโนในบริเวณนี้จะตอบสนองโดย

การจับกนัของตัวรับสัญญาณกับลําดับเบสที่จําเพาะของยนี 

3. สวนปลายกรดคารบอกซิล (carboxy-terminus) หรือสวนที่จับกับฮอรโมน (ligand-binding 

domain) เปนสวนที่จะเขาจบักับสเตียรอยดฮอรโมน 
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รูปที่ 2.14 แสดงโครงสรางของตัวรับสัญญาณสเตียรอยดฮอรโมน 

(http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/hypopit/acth.htm) 
 

นอกจากนีย้ังมีอีก 2 สวนทีสํ่าคัญ คือ สวน nuclear localization sequence ซึ่งจะเปนสวนทีท่ํา

หนาทีน่ําพาโปรตีนเขาสูนวิเคลียสของเซลล และสวน dimerization domain ซึ่งจะชวยในการเขาคู

กันของตัวรับสัญญาณ 2 ตัว เพื่อเปลีย่นแปลงรูปรางใหเหมาะสมที่จะจับกับสายดีเอ็นเอของยนีได 

 หลังจากที่สเตยีรอยดฮอรโมนเดินทางมาถงึเซลลเปาหมายแลว ดวยคุณสมบัติของไขมัน 

ทําใหสเตียรอยดฮอรโมนสามารถทีจ่ะผานเขาสูเซลลโดยการแพรผานเยื่อหุมของเซลล (plasma 

membrane) เขาไปหาตัวรับสัญญาณฮอรโมนซึง่อยูทั้งในบริเวณไซโตพลาสซึมและในนวิเคลียสได 

เมื่อเกิดการจับกันระหวางฮอรโมนกับตัวรับสัญญาณ (receptor activation) จะกระตุนใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงรูปรางของตัวรับสัญญาณ เพื่อใหเหมาะสมที่จะสามารถจับกับสายดีเอ็นเอของยีน 

จากนั้นตวัรับสัญญาณที่ถกูกระตุนนีจ้ะไปจับกับสวน hormone response element (HRE) ซึ่ง

เปนลําดับเบสจําเพาะสัน้ๆ ของดีเอ็นเอทีอ่ยูในบริเวณ promoter ของยนี และอาจทําใหเกิดการ

กระตุนหรือยบัยั้งการถอดรหัสของยนีเหลานี้ได โดยที่คอมเพลกซระหวางฮอรโมนกับตัวรับ

สัญญาณนี้จะทําหนาทีเ่หมอืนเปน transcription factor ในปฏิกิริยา ดังแสดงในรูปที่ 2.15 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.15 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของสเตียรอยดฮอรโมน  

(http://www.zoology.ubc.cal~auid/bio456/lectures/lecture_intro.htm) 
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2.11.1 ฮอรโมนกลโูคคอรติคอยด (glucocorticoid) 
ฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด เปนสเตียรอยดฮอรโมนชนิดหนึ่งสรางขึ้นที่ตอมหมวกไตจาก

การกระตุนของฮอรโมน adrenocorticotropic hormone (ACTH) จากตอมใตสมอง (pituitary 

gland) สามารถแยกจากฮอรโมนมิเนอรัลโลคอรติคอยด และสเตียรอยดอ่ืนๆ ไดดวยความจาํเพาะ

ของตัวรับสัญญาณฮอรโมน ฤทธิ์ของฮอรโมน และเซลลเปาหมาย กลูโคคอรติคอยดชนิดที่สําคญั

มากที่สุดในคนคือ cortisol หรือที่เรียกอีกชื่อหนึ่งวา hydrocortisone ซึ่งบทบาทหนาที่ของ 

cortisol  นัน้จําเปนสาํหรับการดํารงชวีิตและสนับสนนุการทาํงานในระบบตางๆ ทีสํ่าคัญมากมาย

หลายระบบ ไดแก ระบบหวัใจและหลอดเลือด ระบบภมูิคุมกัน เมแทบอลิซึม และควบคุมสมดุล

ของรางกาย นอกจากนีย้ังมีการสังเคราะหสารทีม่ีฤทธิข์องฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด เพื่อใชในการ

รักษาโรคบางชนิดดวย ซึง่สารบางตวัมีฤทธิ์มากกวาฤทธิข์อง cortisol เชน dexamethasone และ 

betamethasone ที่มีฤทธิม์ากกวา cortisol ถึง 25 เทา เปนตน ดังแสดงโครงสรางของ cortisol ใน

รูปที่ 2.16 และโครงสรางของ dexamethasone ในรูปที ่2.17 
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รูปที่ 2.16 แสดงโครงสรางของ cortisol 
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รูปที่ 2.17 แสดงโครงสรางของ dexamethasone 
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 สําหรับกลไกการออกฤทธิ์ของฮอรโมนกลูโคคอรติคอยดนั้น กเ็ปนเชนเดียวกับสเตยีรอยด

ฮอรโมนอื่นๆ โดยที่จะแพรผานเยื่อหุมของเซลล เขาไปหาตัวรับสัญญาณฮอรโมนที่อยูภายในเซลล 

เพื่อกระตุนการเปลี่ยนแปลงรูปรางของตัวรับสัญญาณ ใหเหมาะสมที่จะสามารถจับกับสายดีเอ็น

เอของยีนในสวน glucocorticoid response element (GRE) ซึ่งมลํีาดับเบสเปน 5’ AGAACA 

nnnTGTTCT 3’ และสงผลตอการเปลีย่นแปลงการถอดรหัสของยนี เชน สามารถยับยั้งการ

ถอดรหัสของยนีในระบบภูมคิุมกันบางตัว ไดแก ไซโตคายนชนิด IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-8 และ IFN-γ 

บทบาทหนาทีข่องกลูโคคอรติคอยดนั้นจะสัมพันธกับช่ือของฮอรโมน โดยเกีย่วของกับ

กระบวนการเมทาบอลิซมึของกลูโคส ซึ่งในภาวะที่รางกายไมไดรับประทานอาหาร (fasted state) 

Cortisol จะไปกระตุนกระบวนการตางๆ ทีจ่ะทาํใหระดับกลูโคสในเลือดเพิ่มสูงขึน้ แตยังคงรักษา

สมดุลใหอยูในระดับที่ปกติดวยกระบวนการตางๆ เหลานี้ ไดแก การกระตุนใหเกิดการสรางกลูโคส

ข้ึนจากกรดอะมิโนหรอืไขมัน (gluconeogenesis) ที่อวยัวะอืน่ๆ โดยเฉพาะที่ตับ การยับยัง้การ

นํากลบักลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อ (muscle) และเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) รวมทัง้เพิม่การ

สลายไขมันในเนื้อเยื่อไขมัน (lipolysis) มากขึ้น ซึ่งกรดไขมันที่ไดจะถูกนาํไปเปนสารตั้งตนในการ

สรางกลูโคส นอกจากนีม้ันยังมีคุณสมบัติในการเปนสารตานการอักเสบ (anti-inflammatory) จาก

ฤทธิ์ของกลูโคคอรติคอยดในการยับยัง้สาร prostaglandins กับ leukotrienes ที่เปนสารสําคัญใน

กระบวนการอกัเสบ และคณุสมบัติในการเปนสารกดภมูิคุมกัน (immunosuppressive) ดวยโดย

จะไปยับยั้งการแสดงออกของยนีในระบบภูมิคุมกันบางตัว บทบาทของกลูโคคอรติคอยดนี้ยังพบ

ในการเจริญของตัวออน (fetal development) เชนสนับสนุนการเจริญเต็มที่ของปอด การผลิตสาร 

(surfactant) สําคัญในการทําหนาที่ของปอด เปนตน จากความสําคัญและบทบาทหนาทีท่ี่กลาว

มานัน้ ทาํใหกลูโคคอรติคอยดถูกใชเปนยาในการรักษาภาวะที่เกิดการอักเสบตางๆ เชน ขออักเสบ 

(arthritis) หรือผิวหนังอักเสบ (dermatitis) และอาการแพ (allergic) รวมถึงใชในการรักษาโรค

ภูมิคุมกันตอตานตัวเอง (autoimmune disease) หรือใหฮอรโมนกลูโคคอรติคอยดหลังการผาตัด

เปลี่ยนถายอวยัวะ (posttransplantory) เพื่อกดภูมคิุมกันและปองกนัไมใหรางกายตอตานหรือ

ปฏิเสธอวัยวะที่ถูกปลกูถาย (transplant rejection หรือ graft-versus-host disease) นั้นดวย 

 
2.11.2 ฮอรโมนเอสโทรเจน (estrogen) 

ฮอรโมนเอสโทรเจน หรือที่เรียกอกีชื่อหนึ่งวา oestrogen จัดอยูในกลุมของสเตียรอยด

ฮอรโมนและเปนฮอรโมนเพศหญิงที่สําคญั ซึ่งฮอรโมนเอสโทรเจนที่เกิดขึ้นตามธรรมชาติในผูหญิง

จะมีอยูดวยกนั 3 รูปแบบหลัก ไดแก estradiol, estriol และ estrone โดยที่จะพบในรูปแบบของ 
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17β-estradiol ตั้งแตเมื่อเร่ิมมีประจําเดือนครั้งแรก (menarche) จนถงึภาวะหมดประจําเดือน 

(menopause) หลงัจากนัน้จะพบไดมากในรูปแบบของ estrone ซึ่งมีฤทธิ์ออนกวา estradiol 

นอกจากนีย้ังมี xenoestrogen ซึ่งเปนสารสังเคราะหที่มฤีทธิ์ของฮอรโมนเอสโทรเจน รวมถึง 

phytoestrogen ที่เปนสารจากพืชในธรรมชาติดวย ดังแสดงโครงสรางของ estriol ในรูปที ่ 2.18 

โครงสรางของ estradiol ในรูปที่ 2.19 และแสดงโครงสรางของ estrone ในรูปที่ 2.20 
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รูปที่ 2.18 แสดงโครงสรางของ estriol  
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รูปที่ 2.19 แสดงโครงสรางของ estradiol 
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รูปที่ 2.20 แสดงโครงสรางของ estrone 
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 ฮอรโมนเอสโทรเจนสามารถผลิตไดทั้งจากฟอลลิเคิล (follicles) ที่กาํลังเจริญภายในรังไข 

จากคอรปสลูเทียม (corpus luteum) และจากรก ดวยการกระตุนของฮอรโมน follicle-stimulating 

hormone (FSH) กับ luteinizing hormone (LH) จากตอมใตสมอง (pituitary gland) นอกจากนี้

ยังอาจพบการสรางไดที่อวยัวะอื่นๆ อีก เชนที่ตับ ตอมหมวกไต และเตานม เปนตน ซึ่งฮอรโมน 

เอสโทรเจนที่ผลิตไดจากอวัยวะเหลานี้นัน้ จะมีความจาํเปนอยางมากในผูหญิงหลงัวัยหมด

ประจําเดือนแลว (postmenopause women) ในการสังเคราะหฮอรโมนเอสโทรเจนจะเริ่มตนที่

เซลล theca interna ของรังไข จาก androstenedione ที่สรางไดจากคอเลสเตอรอลที่เปนสารตั้ง

ตนของปฏิกิริยา ดงัรูปที ่ 2.13 androstenedione นั้นเปนสารที่มีฤทธิ์ของฮอรโมนในกลุม 

androgen ระดับปานกลางและสามารถที่จะผานชัน้เยือ่หุมเซลลดานฐาน (basal membrane) 

เขาสูชั้นเซลล granulosa ที่ซึ่งจะเปลีย่นใหเปนฮอรโมน estrone ทันที หรืออาจเปลี่ยนเปน 

estradiol โดยผานการเปลี่ยนเปนฮอรโมน testosterone กอนสําหรับกลไกการออกฤทธิ์ของ

ฮอรโมนเอสโทรเจนก็เปนเชนเดียวกับสเตยีรอยดฮอรโมนอื่นๆ โดยที่จะแพรผานเยื่อหุมของเซลล 

เขาไปหาตวัรับสัญญาณฮอรโมนที่อยูภายในเซลล เพือ่กระตุนการเปลี่ยนแปลงรปูรางของตัวรับ

สัญญาณ ใหเหมาะสมทีจ่ะสามารถจับกับสายดีเอน็เอของยีนในสวน estrogen response 

element (ERE) ซึ่งมีลําดับเบสเปน 5’ AGGTCAnnnTGACCT 3’ และสงผลตอการเปลี่ยนแปลง

การถอดรหัสของยีน 

 แมวาฮอรโมนเอสโทรเจนจะพบไดทั้งในเพศชายและเพศหญิงก็ตาม แตโดยทั่วไปแลวจะ

พบไดมากอยางมนีัยสาํคัญในหญงิวัยเจริญพันธุ  และมีระดับสูงที่สุดในชวงระยะกอนตกไข โดย

ฮอรโมนเอสโทรเจนจะมีบทบาทในการแสดงออกของลักษณะทางเพศหญิง (female secondary 

sex characteristics) ทีม่ากขึ้นเชน เตานม เปนตน อีกทั้งยังชวยในการเจรญิของผนังชัน้ 

endometrium ชวยเพิ่มการเจริญของมดลูก รักษาสภาวะทีห่ลอดเลือดกับช้ันผิวหนงั ชวยเพิม่การ

สรางกระดูก นอกจากนี้ยงัมีบทบาทในการสรางโปรตีนที่ตับเพิ่มข้ึน รวมถงึโปรตีนที่เกี่ยวของกบั

การแข็งตัวของเลือดตางๆ ไดแก factors 2, 7, 9, 10, antithrombin III, plasminogen และยังชวย

ในการเกาะกนัของเกล็ดเลอืด (platelet adhesiveness) ดวย บทบาทในเรื่องของไขมันเชน ชวย

เพิ่มไลโปโปรตีนชนิด HDL ไตรกลีเซอไรด และลดระดับไลโปโปรตีนชนิด LDL เปนตน บทบาทใน

การรักษาสมดลุของของเหลวในรางกาย บทบาทในระบบลําไสและทางเดินอาหาร เชน ลดการ

เคลื่อนที่ของลาํไส และเพิม่คอเลสเตอรอลในน้าํดี เปนตน สําหรับบทบาทของฮอรโมนเอสโทรเจน

ในเพศชายจะชวยในการควบคุมหนาที่สําคัญตางๆ ในระบบสืบพันธุ เชน ในการเจริญของอสุจิ 

(maturation of sperm) และอาจจําเปนในเรื่องของความกาํหนัด (libido) ดวย จากความสําคญั

และบทบาทหนาที่ทีห่ลากหลายนีเ้อง ทําใหมีการนําฮอรโมนเอสโทรเจนมาใชในการรักษาโรคหรอื
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ภาวะตางๆ เชน มักใชเปนสวนประกอบของยาคุมกาํเนิด และการรักษาดวยการใหฮอรโมนเพื่อ

ทดแทนในผูหญิงหลงัวัยหมดประจําเดือน เพื่อปองกนัอาการที่เกิดภายหลงัการหมดประจําเดือน 

เชน ภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) อาการรอนวูบวาบ (hot flashes) อาการชองคลอดแหง

(vaginal dryness), ความแปรปรวนในการควบคุมการขับถาย (urinary stress incontinence) 

คร่ันเนื้อครั่นตวั (chilly sensation) อาการวิงเวยีน (dizziness) อาการลา (fatigue) โมโหงายหรือ

ไวตอการกระตุน (irritability) และเหงื่อออก (sweating) เปนตน และยังมีรายงานวาการรักษาดวย

ฮอรโมนเอสโทรเจนนั้น สามารถลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไดดวย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
3.1 เครื่องมือ อุปกรณ และสารเคมีทีใ่ชในการทดลอง 
เครื่องมือ         บริษทัผูผลติ             ประเทศ 
1. เครื่อง Micro High Speed Refrigerated Centrifuge   Vision Scientific Co.,Ltd   เกาหลีใต 

    รุน VS-15000CFNII  

2. เครื่องเขยาผสม (Vortex Mixer) รุน FINE VORTEX              FINEPCR       เกาหลีใต   

3. เครื่อง Vacuum Concentrator (DNA SpeedVacs)    Thermo Scientific, Inc.   สหรัฐอเมริกา 

    รุน DNA110-230  

4. อางน้าํควบคุมอุณหภูมิ (Waterbath)                                  Memmert                   เยอรมน ี

5. เครื่อง Block Heater รุน HB-1 และ HB-2                        Wealtec Corp.          สหรัฐอเมริกา 

6. ตูแชแข็ง -20 °C (Top Open Chest Freezer)             SANYO Electric Co.,Ltd       ญี่ปุน 

7. ตูแชแข็ง -80 °C (ULT Deep Freezer) รุน DF8524         ilShin Lab Co.,ltd.         เกาหลีใต 

8. เครื่อง Thermal Cycler รุน PTC-200                             MJ Research, Inc.      สหรัฐอเมริกา 

10. เครื่อง Thermal Cycler                                                  PerkinElmer             สหรัฐอเมริกา 

     รุน GeneAmp PCR System 2400   

11. เครื่อง Thermal Cycler รุน PX2                               Thermo Scientific, Inc.   สหรัฐอเมริกา 

12. ชุดถายภาพเจล (Transilluminator และ Doc-Print)      VILBER LOURMAT          ฝร่ังเศส 

13. เครื่องถายภาพเจล (GEL DOC 1000)                                BIO-RAD              สหรัฐอเมริกา 

14. ตูอบ (Incubator Shaker) Minitron                                  Appropriate           สหรัฐอเมริกา 

            Technical Resources, Inc. 

15. เครื่อง Suction รุน Pumpe 4010                             Boehringer Mannheim        เยอรมน ี

16. เครื่อง Cryocentrifuge รุน Biofuge Stratos       Kendro Laboratory Products    เยอรมน ี

17. ตูอบเพาะเลี้ยง CO2 (CO2 Incubator)               Sheldon Manufacturing Inc.  สหรัฐอเมริกา 

18. ตูอบ (Incubator)                                                              Memmert                  เยอรมน ี

19. ตูปลอดเชื้อ (Class II Biosafety Cabinet)               Thermo Scientific, Inc.    สหรัฐอเมริกา 

      รุน NapFLOW                     (Napco)     

20. ตูปลอดเชื้อ (Larminar Flow Cabinet)                       E.S.I. FLUFRANCE           ฝร่ังเศส 
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21. เครื่องวัดแสง luminescence (Luminometer)                 PerkinElmer             สหรัฐอเมริกา 

       รุน VICTOR3       

22. เครื่องวัดคาการดูดกลนืแสง                                            SHIMADZU                    ญี่ปุน 

     (UV-Visible Spectrophotometer) รุน UV-1601  

23. เครื่องชั่งแบบละเอียด รุน AB204-S CLASSIC            METTLER TOLEDO   สวิสเซอรแลนด 

24. ถัง Liquid Nitrogen รุน XT20                                  TAYLOR-WHARTON     สหรัฐอเมริกา 

25. กลองจุลทรรศนชนิดหวักลับ (inverted microscope)         Olympus                      ญี่ปุน 

      รุน Olympus CK30    

 
อุปกรณ                บริษัทผูผลิต            ประเทศ 
1. Microcentrifuge tube (ขนาด 0.5 ml และ 1.5 ml)          Continental                สหรัฐอเมริกา 

    และ PCR tube                                                     Lab Products, Inc.    

2. Centrifuge tube (ขนาด 15 ml และ 50 ml)             BioLogix Research           สหรัฐอเมริกา 

3. Oak Ridge Centrifuge tube (ขนาด 50 ml)     Thermo Fisher Scientific, Inc.  สหรัฐอเมริกา 

4  Pipette tips (ขนาด 10, 200, 1000 μl)                          Corning Inc.                สหรัฐอเมริกา 

5. BARRIERTIPS (ขนาด 20, 200, 1000 μl)                      Continental                 สหรัฐอเมริกา 

                                                                                  Lab Products, Inc.    

6. Auto pipette (ขนาด 20, 200, 1000 μl)                           GILSON                        ฝร่ังเศส           

7. Auto pipette (ขนาด 20 μl)                                             BIO-RAD                  สหรัฐอเมริกา 

8. Pipette Aid รุน Portable XP                                  Drummond Scientific        สหรัฐอเมริกา 

9. จานเพาะเลี้ยงเชื้อ (Petri Dishes)                               Bibby Sterilin Ltd.              อังกฤษ 

10. Luminometer Plate                                                    PerkinElmer               สหรัฐอเมริกา 

11. Cell Culture Flask (ขนาด 25 cm2 และ 75 cm2)            Corning Inc.             สหรัฐอเมริกา 

12. Disposable Serological pipette                                  Corning Inc.             สหรัฐอเมริกา 

     (ขนาด 5 ml และ 10 ml) 

13. Pasteur pipette                                                    COPAN innovation          สหรัฐอเมริกา 

14. Cryovial tube (ขนาด 2 ml)                                      Simport plastics                แคนาดา                     

15. Cell Culture Dish (ขนาด 100mm X 20mm)                 Corning Inc.             สหรัฐอเมริกา 

16. 96  Well Cell Culture Cluster, Flat Bottom with Lid     Corning Inc.             สหรัฐอเมริกา 

17. SUB CELL รุน Mini-Sub Cell GT                                    BIO-RAD               สหรัฐอเมริกา 
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18. SUB CELL รุน Wide Mini-Sub Cell GT                           BIO-RAD               สหรัฐอเมริกา 

19. เครื่อง Power Supply รุน POWER PAC 200 และ 300      BIO-RAD               สหรัฐอเมริกา 

20. เครื่อง Power Supply รุน SX250 MightySlim PSU.         Hoefer, Inc.             สหรัฐอเมริกา 
 
สารเคม ี      บริษัทผูผลิต    ประเทศ 
1. ชุดน้ํายา FlexiGene DNA Kit                                         QIAGEN                        เยอรมน ี

2. Ethidium Bromide                                                     Sigma Aldrich              สหรัฐอเมริกา 

3. 2-Propanol                                                                Sigma Aldrich              สหรัฐอเมริกา 

4. Absolute Ethanol                                                          MERCK                         เยอรมน ี

5. GenePure LE Agarose                                             ISC BioExpress            สหรัฐอเมริกา 

6. ชุดน้ํายา MasterTaq® Kit                                              Eppendorf                      เยอรมน ี

7. ชุดน้ํายา TaqPCRx DNA polymerase                           Invitrogen                  สหรัฐอเมริกา 

8. ชุดสกัดแยกดีเอ็นเอจากเจล (Quantum Prep Freeze       BIO-RAD                   สหรัฐอเมริกา 

   ’N Squeeze DNA Gel Extraction Spin Column)       

9. Sterile Water (deionized water)                       General Hospital Products    ประเทศไทย 

       Public Co., Ltd     

10. ชุดน้าํยา pGEM®-T Easy Vector System                     Promega                   สหรัฐอเมริกา 

11. เอนไซม KpnI, HindIII และ 100 bp ladder       New England Biolabs, Inc.   สหรัฐอเมริกา 

12. ชุดน้าํยา T4 DNA Ligase                                            Invitrogen                  สหรัฐอเมริกา 

13. Tryptone Peptone                                                 Becton Dickinson          สหรัฐอเมริกา 

14. BactoTM Yeast Extract                                           Becton Dickinson           สหรัฐอเมริกา 

15. BACTO-AGAR                                                      Becton Dickinson           สหรัฐอเมริกา

16. AMPILIN (Amplicilin,Ampicilin Sodium)    Atlantic Laboratories Corp. Ltd   ประเทศไทย 

17. Sodium chloride                                                          MERCK                        เยอรมน ี

18. Calcium chloride dehydrate                                        MERCK                       เยอรมน ี

19. Magnesium chloride                                              APS Finechem                ออสเตรเลีย 

20. Sodium acetate                                                           MERCK                        เยอรมน ี

21. Potassium acetate                                                   Sigma Aldrich             สหรัฐอเมริกา 

22. Tris Base                                                                    Promega                   สหรัฐอเมริกา 

23. Orthoboric acid                                                             BDH                           อังกฤษ 
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24. Ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt              BDH                         อังกฤษ 

25. Sodium hydroxide                                               Carlo Erba Reagenti            อิตาล ี

26. Sodium Dodecyl Sulfate (SDS)                                    BIO-RAD                สหรัฐอเมริกา 

27. ชุดสกัด PureLinkTM HiPure Plasmid                             Invitrogen                สหรัฐอเมริกา 

     DNA Purification Kits        

28. RIBONUCLEASE A                                                   Sigma Aldrich            สหรัฐอเมริกา 

29. น้าํยา TRIZOL® Reagent                                               Invitrogen               สหรัฐอเมริกา 

30. ชุดน้าํยา SuperScriptTM III One-Step RT-PCR System   Invitrogen               สหรัฐอเมริกา 

      with Platinum® Taq DNA Polymerase  

31. RNase AWAY (for RNase Decontamination)               Continental             สหรัฐอเมริกา 

                   Lab Products, Inc.    

32. เอนไซม Deoxyribonuclease I, Amplification Grade      Invitrogen               สหรัฐอเมริกา 

33. Chloroform                                                                 Sigma Aldrich           สหรัฐอเมริกา 

34. Diethyl pyrocarbonate (DEPC)                                  Sigma Aldrich           สหรัฐอเมริกา 

35. Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM)             Hyclone                สหรัฐอเมริกา 

      with 4.00 mM/L Glutamine,  

      4500 mg/L Glucose without Sodium Pyruvate    

36. Roswell Park Memorial Institute 1640                            Hyclone                สหรัฐอเมริกา 

      (RPMI-1640) Medium with 2.05 mM  L-Glutamine       

37. Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline                  JRH Biosciences         สหรัฐอเมริกา 

      (DPBS Modified) without Calcium, Magnesium      

38. Fetal Bovine Serum (FBS)                                              Hyclone                สหรัฐอเมริกา 

39. HyQ Trypsin 0.25 % with EDTA           Hyclone                สหรัฐอเมริกา 

      with 2.5 g Porcine Trypsin without Calcium, Magnesium       

40. Penicillin-Streptomycin Solution 10,000 units/ml          Invitrogen              สหรัฐอเมริกา 

      Penicillin, 10,000 μg/ml Streptomycin       

41. Fungizone Amphotericin B 250 μg/ml                          Invitrogen               สหรัฐอเมริกา 

42. Dimethyl Sulfoxide                                                     Sigma Aldrich           สหรัฐอเมริกา 

43. Dexamethasone-Water Soluble Cell Culture             Sigma Aldrich           สหรัฐอเมริกา 

44. β-estradiol-Water Soluble Cell Culture                     Sigma Aldrich           สหรัฐอเมริกา 
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45. ชุดน้าํยา LipofectamineTM 2000                                      Invitrogen              สหรัฐอเมริกา 

46. ชุดน้าํยา Dual-GloTM Luciferase Assay System               Promega              สหรัฐอเมริกา 

 
3.2 ตัวอยาง 

3.2.1 ประชากรและการเก็บตัวอยาง 
ผูบริจาคโลหิตจากศูนยบริการโลหิตแหงชาติ สภากาชาดไทย และอาสาสมัครนสิิตจาก

คณะสหเวชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซึ่งเปนประชากรไทยทีม่ีสุขภาพดี โดยที่อาสาสมคัร

ผูเขารวมโครงการวิจยัในครัง้นีน้ั้น จะตองกรอกรายละเอียดลงในแบบฟอรมใบยนิยอมดวยความ

สมัครใจใหทําการวิจยัในมนษุย จากนั้นจงึทําการเจาะเกบ็โลหิตจํานวนประมาณ 10 ml เพื่อนํามา

สกัดดีเอ็นเอตามกระบวนการทําตอไป 

 
3.2.2 การสกดัดีเอ็นเอ (DNA Extraction) 

 นําตัวอยางเลอืดที่ทําการเกบ็จากอาสาสมัคร มาสกัดดีเอ็นเอดวยชดุน้ํายา FlexiGene 

DNA Kit (QIAGEN) โดยใชหลักการ alkaline lysis ในการสกัด เร่ิมจากปเปตตเลือดครบสวน 

(whole blood) ปริมาตร 100 μl ลงใน 1.5 ml microcentrifuge tube เติม Buffer FG1 ลงไป  250 

μl ผสมใหเขากันโดยพลกิหลอดกลับไปกลับมาประมาณ 5 คร้ัง แลวนําไปปนดวยความเรว็ 

13,500 rpm หรือ G-max นาน 1 นาที เสร็จแลวเทสวนใสทิง้และตากตะกอนใหแหง จากนั้นเตมิ 

Buffer FG2 ที่ผสมกับ QIAGEN Protease ในอัตราสวน 1:100 (Protease : Buffer FG2) แลวลง

ในหลอดทดลองปริมาตร 50 μl นําไป incubate ที่อุณหภูมิ 65 °C เปนเวลา 5-10 นาที จะเหน็

สารละลายเปลี่ยนเปนสีเขียวเมื่อครบเวลา จากนั้นเติม 100% Isopropanol ลงไป 50 μl ผสมให

เขากันโดยพลกิหลอดกลับไปกลับมาประมาณ 20 คร้ัง จนกวาจะเห็นตะกอนของดีเอ็นเอ แลว

นําไปปนดวยความเร็ว 13,500 rpm หรือ G-max นาน 3-5 นาท ีเทสวนใสทิ้ง และลางตะกอนที่ได

ดวยการเติม 70 % Ethanol 50 μl ลงไป ผสมใหเขากันแลวนําไปปนดวยความเร็ว 13,500 rpm 

หรือ G-max นาน 3-5 นาท ีเทสวนใสทิ้งและตากตะกอนใหแหงดวยเครื่อง Speed Vac ข้ันสุดทาย

ละลายตะกอนดีเอ็นเอที่ไดดวย Buffer FG3 ปริมาตร 100 μl ผสมใหเขากนัแลวนาํไป incubate ที่

อุณหภูมิ 65 °C เปนเวลา 5-10 นาทีหรือจนกวาตะกอนดีเอ็นเอจะละลายใน Buffer หมด และนํา

สารละลายดีเอ็นเอที่สกัดไดเก็บไวที่อุณหภูมิ -20 °C 
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3.2.3 การตรวจหาความหลากหลายของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR ดวยปฏิกริิยา
ลูกโซโพลีเมอรเรส (Polymerase Chain Reaction, PCR) 
 ตรวจหาชนิดอัลลีลของ 5-HTTLPR ดวยเทคนิค Touchdown PCR ในหลอดทดลอง 

(PCR tube) โดยใชชุดน้ํายา MasterTaq® Kit (Eppendorf) และ primers ที่จําเพาะซึ่งมีลําดับเบส 

ดังนี ้ Forward  primer (5’-GGC GTT GCC GCT CTG AAT TGC-3’) และ Reverse  primer   

(5’-GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC AC-3’) (21) ทําการผสมดีเอ็นเอตนแบบ (template) 

ที่สกัดไดปริมาตร 2 μl กบั 23 μl ของน้าํยาในการทําปฏิกิริยา PCR (reaction mixture) ที่

ประกอบดวย 1x TaqMaster, 1x Taq Buffer / Mg2+ (500 mM KCL, 100 mM Tris-HCL pH 

8.3, 15 mM Mg(OAc)2), 0.2 mM dNTP Mix, 0.2 μM Forward และ Reverse primer, 12.5 U 

Taq DNA Polymerase โดยมีสภาวะที่เหมาะสมในการทําปฏิกิริยาคอื 95.0 °C 5 นาที (1 รอบ), 

94.0 °C 1 นาท;ี 68.0 °C-0.5 °C 1 นาท;ี 72.0 °C 1 นาท ี(25 รอบ), 94.0 °C 1 นาท;ี 50.0 °C 

1 นาท;ี 72.0 °C 1 นาท ี (10 รอบ), 72.0 °C 10 นาท ี (1 รอบ) แลวจึงตรวจสอบขนาดของชิน้        

ดีเอ็นเอที่ไดจากการแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟาบนเจลอกาโรสทีม่ีความเขมขนเปน 3 % (3 % 

agarose gel electrophoresis) จากนั้นยอมเจลดวยสาร Ethidium Bromide และถายภาพเจลที่

ยอมแลวจากเครื่องถายภาพเจล หากแถบของดีเอ็นเอบนเจลมีขนาดประมาณ 484 คูเบสจะเปน 

5-HTTLPR ชนิด S อัลลีล และขนาดประมาณ 528 คูเบสจะเปน  5-HTTLPR ชนิด L อัลลีล 

 
3.2.4 การศึกษาลาํดับเบสของดีเอ็นเอ (DNA Sequencing) 
เมื่อทราบชนิดอัลลีลของ 5-HTTLPR แลว จงึทาํการเลือกตัวอยางดีเอ็นเอที่มีชนิด S           

อัลลีลและชนดิ L อัลลีลมาอยางละ 1 ราย เพื่อทาํการศึกษาลาํดับเบสของดีเอ็นเอที่แตกตางกัน

ของทั้งสองอัลลีลประมาณ 44 คูเบส โดยเตรียมชิน้สวนดีเอ็นเอที่ไดจากการทาํ PCR ขนาด

ประมาณ 484 คูเบสของชนิด S อัลลีล และขนาดประมาณ 528 คูเบสของชนิด L อัลลีล นาํไป

ตกตะกอน (precipitation) เพื่อใหดีเอ็นเอมีความบรสุิทธิ์และเขมขนมากขึ้น แลวละลายตะกอน         

ดีเอ็นเอที่ไดใหมีความเขมขนสุดทายประมาณ 60 ng ในน้าํกลัน่ (deionized water) ปริมาตร           

15 μl จากนั้นนําตัวอยางดีเอ็นเอที่เตรียมไดทั้งสองอัลลีลนี้ ไปหาลาํดบัเบส ณ หองปฏิบัติการของ 

ศ.นพ.ยง ภูวรวรรณ ศูนยเชีย่วชาญเฉพาะทางดานไวรสัตับอักเสบ คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั โดยใชชุดน้ํายา ABI Sequencing kit (ABI, Fostercity, CA) ทําการวิเคราะหดวย

เครื่อง ABI Prism 310 Genetic Analyser ( ABI, Fostercity, CA) และเปรียบเทยีบลําดับเบสที่ได

นั้นกับลําดับเบสใน GenBank accession No. AF117826 และ No. X76753 ตามลําดับ 
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3.3 การโคลนนิ่ง (Cloning) 
3.3.1 การเตรียมชิ้นสวนดีเอ็นเอสําหรับการโคลน (Insert DNA) ดวยปฏิกิรยิา

ลูกโซโพลีเมอรเรส (Polymerase Chain Reaction, PCR) 
การเตรียมชิน้สวนของดีเอน็เอ (Insert DNA) สําหรบัใชการโคลนนั้น เนื่องจากชิ้นสวน       

ดีเอ็นเอที่ตองการใชมีปริมาณเบส G และเบส C เปนจํานวนมาก (GC-rich)  ทําใหการเตรียมโดย

ใช Conventional PCR ตามปกติคอนขางจะมีความลําบาก คณะผูวจิัยจึงไดปรับปรุงเทคนิคขึน้มา

โดยใชชุดน้ํายา TaqPCRx DNA polymerase (Invitrogen) เพื่อแกปญหา และใช  primers ที่

จําเพาะสาํหรบัการเตรียมชิน้สวนของดีเอน็เอทีม่ีลักษณะของ 5-HTTLPR แตกตางกัน ทัง้ S และ 

L อัลลีล คือ Forward  primer (5’-CAA AGG TAC CGT TGC CGC TCT GAA TGC CAG-3’) 

และ Reverse  primer (5’-CCG AAG CTT GAA ACG TGG GTT CGA GGC GGA GAG-3’) 

กับ primers ที่จําเพาะสาํหรับช้ินสวนของดีเอ็นเอที่ขาดลักษณะของ 5-HTTLPR คือ Forward  

primer (5’-CAA GGT ACC GAA TTC CTG GGC TCA AGC AAT CCT-3’) และ Reverse  

primer  (5’-CCG AAG CTT GAA ACG TGG GTT CGA GGC GGA GAG-3’) เร่ิมจากทําการ

ผสมดีเอ็นเอตนแบบ (template) ที่สกัดไดปริมาตร 2 μl กับ 23 μl ของน้ํายาในการทาํปฏิกิริยา 

PCR (reaction mixture) ที่ประกอบดวย 2x PCRx Enhancer Solution, 1x PCRx Amplification 

Buffer (200 mM Tris-HCL pH 8.4, 500 mM KCL), 1.5 mM MgSo4, 0.2 mM dNTP Mix,      

0.2 μM Forward และ Reverse primer, 1.25 U Taq DNA Polymerase โดยมีสภาวะที่

เหมาะสมในการทําปฏิกิริยาคือ 95.0 °C 2 นาที (1 รอบ), 95.0 °C 30 วินาท;ี 60.0 °C 30 วินาท;ี 

68.0 °C 2 นาท ี(35 รอบ); 68.0 °C 10 นาที (1 รอบ) เสร็จแลวตรวจสอบขนาดของชิ้นดีเอน็เอที่

ไดจากการแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟาบนเจลอกาโรสที่มีความเขมขนเปน 1 % (1 % agarose 

gel electrophoresis) จากนั้นยอมเจลดวยสาร Ethidium Bromide และถายภาพเจลทีย่อมแลว

จากเครื่องถายภาพเจล โดยแถบของดีเอน็เอบนเจลจะมีขนาดประมาณ 1.9 กิโลเบส ซึ่งจะเปน

สวนของ promoter ของยนี SERT ที่มคีวามหลากหลายชนิด S และ L อัลลีล ของ 5-HTTLPR 

และขนาด 860 คูเบส ซึ่งจะเปนสวนของ promoter ของยนี SERT ที่ขาดลักษณะของความ

หลากหลายชนิด 5-HTTLPR หลงัจากนัน้ทาํการสกัดแยกเฉพาะชิน้สวนของดีเอน็เอที่ตองการออก

จากเจล ดวยชุดสกัด Quantum Prep Freeze ’N Squeeze DNA Gel Extraction Spin Column 

(BIO-RAD) โดยใชใบมีดตัดเจลที่มีแถบของดีเอ็นเอทีต่องการ สับเจลใหเปนชิ้นเล็กๆ แลวใสลงใน 

Column จากนัน้นาํไปไวทีอุ่ณหภูมิ -20 °C นาน 5 นาท ี เมื่อครบเวลานาํไปปนที่ความเร็ว  

13,000 g เปนเวลา 3 นาท ีจะไดสารละลายดีเอ็นเออยูที่กนหลอด ข้ันตอนสุดทายนําไปตกตะกอน 

(precipitation) เพื่อใหดีเอ็นเอมีความบริสุทธิ์และเขมขนมากขึ้น โดยปเปตตสารละลายดีเอ็นเอ      
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ที่สกัดแยกไดมาวัดปริมาตรแลวเติมน้าํใหครบ 100 μl ผสมใหเขากนักับ 3 M NaAC pH 5.0 

ปริมาตร 10 μl และ 100 % Ethanol ปริมาตร 220 μl วางตั้งทิง้ไวนาน 30 นาท ีแลวนาํไปปนดวย

ความเร็ว 13,500 rpm หรือ G-max นาน 10 นาท ี เทสวนใสทิง้และลางตะกอนที่ไดดวยการเติม 

70% Ethanol 200 μl ลงไป ผสมใหเขากันแลวนําไปปนดวยความเร็ว 13,500 rpm หรือ G-max 

นาน 10 นาท ี เทสวนใสทิ้งและตากตะกอนใหแหงดวยเครื่อง DNA SpeedVacs (Thermo 

Scientific) จากนัน้ละลายตะกอนดีเอน็เอที่ไดดวยน้าํกลั่น (deionized water) ทีอุ่ณหภูมิ 65 °C 

เปนเวลา 5-10 นาทหีรือจนกวาตะกอนดีเอ็นเอจะละลายหมด และนาํสารละลายดเีอ็นเอที่ไดเก็บ

ไวที่อุณหภูม ิ-20 °C 

 
3.3.2 การสรางดีเอ็นเอพลาสมิด (luciferase reporter gene constructs) 
เมื่อเตรียมชิ้นสวนของดีเอน็เอขนาดประมาณ 1.9 กิโลเบสและขนาด 860 คูเบส ซึ่งเปน

สวนของ promoter ของยนี SERT ที่มคีวามหลากหลายชนิด S และ L อัลลีล ของ 5-HTTLPR 

และไมมีความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (L860) ไดแลว จะทาํการเชื่อมตอชิ้นสวนเหลานัน้กบั 

Plasmid Vector ที่ขาดสวนของ promoter (promoterless luciferase expression vector             

pGL3-Basic) (ไดรับความเอื้อเฟอจาก Dr. Robert K. Yu, Institute of Molecular Medicine and 

Genetics, Medical College of Georgia, Georgia’s Health Science University, USA) (21, 

280) แตเนื่องจากการโคลนโดยเชื่อมตอชิ้นสวนดีเอ็นเอกับ pGL3-Basic Vector โดยตรงนัน้มี

โอกาสสําเร็จคอนขางนอย คณะผูวิจัยจึงตัดสินใจทีจ่ะโคลนชิน้สวนดีเอ็นเอเขากบั TA Vector 

กอน ซึง่ใชชุดน้ํายา pGEM®-T Easy Vector System (Promega) มีสวนผสมในการทาํปฏิกิริยา

เปนดังนี้ 1x Rapid Ligation Buffer, T4 DNA Ligase, 5ng pGEM®-T Easy Vector, 3 Weiss 

units T4 DNA Ligase ผสมใหเขากนักบัชิ้นสวนดีเอ็นเอ นําไปวางไวที่อุณหภูมิ 4 °C ขามคืน โดย

แสดงลักษณะของชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่เตรียมนัน้ไวดังรูปที่ 3.1 ลักษณะของ pGEM®-T Easy 

Vector ดังรูปที่ 3.2 และลักษณะของ pGL3-Basic Vector ดังรูปที่ 3.3 
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pGL3-Basic  

“S”   5-HTTLPR 

“L”   5-HTTLPR 

Luc+ 

Luc+ 

Serotonin transporter gene 

42 bp 

EXON 1 

EcoRI 

TATA
5-HTTLPR 

Luc+ NO TANDEM  REPEATS 

CCTTC CAGCA TCCCC CTGCA CCCCC AGCAT CCCCC CTGCA GC 

p5HTT (L860) Luc (860bp) 

p5HTT (S) Luc (~1.9kb) 

p5HTT (L) Luc (~1.9kb) 

 
รูปที่ 3.1 แสดงลักษณะของชิ้นสวนของดีเอ็นเอสําหรับโคลน โดยสวนของ promoter ของ

ยีน SERT ทีม่ีความหลากหลายชนิด S และ L อัลลีล ของ 5-HTTLPR จะมีขนาดประมาณ 1.9 

กิโลเบส และสวนของ promoter ของยนี SERT ที่ขาดลักษณะของความหลากหลายชนิด            

5-HTTLPR (EcoRI deletional mutant) จะมีขนาด 860 คูเบส (L860) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.2 แสดงลักษณะของ TA Vector หรือ pGEM®-T Easy Vector 

(http://www.promega.com/figures/popup.asp?fn=1473va&partno=A1360&product=pGE

M%3Csup%3E%26%23x00AE%3B%3C%2Fsup%3E%2DT+Easy+Vector+System+I) 
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รูปที่ 3.3 แสดงลักษณะของ promoterless luciferase expression vector pGL3-Basic 

(http://www.promega.com/figures/popup.asp?fn=0746va&partno=E1751& 

product=pGL3%2DBasic+Vector) 

 
สําหรับการเชือ่มตอชิ้นสวนดีเอ็นเอกับ pGL3-Basic Vector นั้นจําเปนที่จะตองใหปลาย

ทั้งสองขางของชิ้นสวนดีเอน็เอและ Vector  สามารถเชื่อมตอกันไดอยางจาํเพาะ โดยทัง้คูจะถูกตดั

ดวยเอนไซมตดัจําเพาะ KpnI (NEB) และ HindIII (NEB) สําหรับปลายแตละขาง ซึ่งในปฏิกิริยา

จะประกอบดวย 1x  NEBuffer 2 (50 mM NaCl, 10 mM Tris-HCL, 10 mM MgCl2, 1 mM DTT, 

pH 7.9), 1x BSA, 1 U KpnI, 1 U HindIII และชิ้นสวนดีเอ็นเอ หรือ pGL3-Basic Vector ผสมให

เขากันแลวนาํไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 °C เปนเวลา 6-24 ชัว่โมง จากนัน้ทําการเชื่อมตอ

ชิ้นสวนดีเอ็นเอกับ pGL3-Basic Vector โดยใชชุดน้าํยา T4 DNA Ligase (Invitrogen) มี

สวนผสมในการทําปฏิกิริยาเปนดังนี้ 1x DNA Ligase Reaction Buffer (250 mM Tris-HCL pH 

7.6, 50 mM MgCl2, 5 mM ATP, 5 mM DTT, 25 %(w/v) polyethylene glycol-8000), 1 U T4 

DNA Ligase, pGL3-Basic Vector และชิ้นสวนดีเอ็นเอที่ปลายทัง้สองขางถูกตัดแลว นําไปวางไว

ที่อุณหภูมิ 4 °C ขามคนื 
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3.3.3 การนําดีเอ็นเอพลาสมิด (Plasmid DNA) เขาสูเซลลแบคทีเรีย 
(Transformation) 

ในการศึกษาครั้งนี้จะใชเซลลแบคทีเรีย E.coli สายพนัธุ DH5α และใช CaCl2 เพือ่เพิ่ม 

permeability ของผนังเซลลแบคทีเรีย ในการเตรียมเซลลใหพรอม (competent cell) กอนที่จะทํา

การถายโอนดีเอ็นเอพลาสมดิเขาสูเซลล ข้ันตอนการเตรียมเซลลนั้นจะเริ่มตนจากเซลลแบคทเีรีย 

E.coli ที่เลี้ยงไวในอาหารเลีย้งเชื้อเหลว LB (LB broth) จํานวน 5 ml ขามคืน วันตอมานาํมาเลี้ยง

ตอเพื่อเพิ่มจาํนวนใน 25 ml LB broth โดย incubate ที่อุณหภูมิ 37°C เขยาดวยความเร็ว 150 

rpm ในตูอบ (shaking incubator) จนวัดความขุนของเซลล (OD590) ไดคาประมาณ 0.375 ซึ่งจะ

ใชเวลานาน 2-3 ชั่วโมง เพื่อใหเซลลที่ไดมีการเจริญอยูในชวงของ early log phase หรือระยะ

ทวีคูณ จากนั้นยายเซลลแบคทีเรียทัง้หมดใสลงใน centrifuge tube (prechilled) นําไปปนที่

ความเร็ว 10,000 rpm อุณหภูมิ 4 °C นาน 5 นาท ีดดูสวนใสทิง้เหลือเฉพาะตะกอนเซลล เสร็จ

แลวคอยๆ เติมสารละลาย 0.1 M MgCl2 ปริมาตร 12.5 ml ลงไปในหลอดและเขยาหลอดเบาๆ

เพื่อใหทุกเซลลโดนสารละลายทัว่กนั นําไปปนที่ความเร็ว 10,000 rpm อุณหภูมิ 4 °C นาน 5 

นาที ดูดสวนใสทิ้งใหเหลือเฉพาะตะกอนเซลลแลวเติมสารละลาย 0.1 M CaCl2 ปริมาตร 12.5 ml 

เขยาเบาๆ และนําไปปนอีกครั้ง สุดทายละลายตะกอนเซลลที่ไดใน 0.1 M CaCl2 ที่ผสม 15 % 

glycerol ปริมาตร 4 ml จะไดเซลลที่พรอมทําการถายโอน และแบงเซลลแบคทีเรียเหลานี้ไวใน 1.5 

ml microcentrifuge tube หลอดละ 200 μl โดยสามารถนํามาใชไดเลยหรืออาจเกบ็ไวที่อุณหภูมิ      

-70 °C เมื่อเตรียมเซลลไดแลวจึงเร่ิมทําการถายโอนดีเอ็นเอพลาสมดิ ซึ่งในการทดลองนี้จะเปน

ชิ้นสวนขนาดตางๆ ของดีเอ็นเอที่ศึกษากับ pGL3-Basic Vector หรือ pGEM®-T Easy Vector 

โดยปเปตตดีเอ็นเอพลาสมดิที่ตองการถายโอนนี้ปริมาตร 10 μl ลงในหลอดทีม่ีเซลลแบคทีเรีย 

E.coli ซึ่งผานการเตรียมแลว ผสมใหเขากันเบาๆ และนําไปแชในน้าํแข็งเปนเวลา 30 นาท ี เมือ่

ครบเวลายายหลอดไปจุมใน block heater อุณหภูมิ 42 °C นาน 90 วินาท ี ระหวางนี้ผนงัเซลล

ของแบคทีเรียจะถูกทําใหเปดกวางขึ้นสามารถที่จะรับดีเอ็นเอพลาสมดิเขาสูเซลลได แลวรีบเตมิ 

LB broth ลงไป 800 μl เลี้ยงเซลลตออีก 1 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิ 37 °C เขยาดวยความเรว็ 150 rpm 

ในอางน้าํควบคุมอุณหภูมิ (waterbath) หลังจากนั้นปเปตตเซลลที่ผานการถายโอนแลว 100 μl 

ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อแข็ง LB (LB agar) ที่มีแอมพิซิลิน (100 μg/μl amplicilin) ผสมอยู แลวใช

แทงแกว spreader หมุนใหทั่วหนาอาหารแข็งเพือ่ใหเชื้อกระจายไดดี นาํจานเพาะเชื้อไป 

incubate ที่อุณหภูมิ 37 °C ในตูอบเปนเวลา 1 คืน 
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3.3.4 การสกดัพลาสมิด (Plasmid DNA) จากเซลลแบคทีเรียในปริมาณที่นอยและ
อาศัยดางในการสกัด (Alkaline Lysis Miniprep) 

หลังจากถายโอนดีเอ็นเอพลาสมิดเขาไปในเซลลแบคทีเรียแลว จะตองทาํการเลือกโคโลนี

แบคทีเรียที่ข้ึนบนจานเพาะเชื้อนั้นมาเลีย้งเพื่อเพิม่จํานวนใน LB broth และนาํมาสกัดพลาสมิด 

ออกจากเซลลกอน เพื่อคัดเลือกเซลลทีไ่ดรับพลาสมดิที่ตองการนัน้มาศกึษาตอไป ซึ่งการสกัด 

พลาสมิดในการทดลองนี้เปนการสกัดจากเซลลแบคทีเรียในปริมาตรทีน่อยมาก และอาศัยดางใน

การสกัด เรียกวิธีนีว้า alkaline lysis miniprep เร่ิมตนจากการปนเซลลแบคทีเรียที่เลี้ยงไวขามคืน

ใน LB Broth ปริมาตร 1 ml ที่ความเร็ว 8,000 rpm นาน 5 นาที จากนั้นละลายตะกอนเซลลที่ได

ใน Buffer P1 (10 mM Tris pH 8.0, 1 mM EDTA pH 8.0, 100 μg/ml RNase A) ปริมาตร 330 

μl และ Buffer P2 (0.2 M NaOH, 10 % SDS) ปริมาตร 380 μl ผสมใหเขากัน ตัง้ทิง้ไวที่

อุณหภูมิหองนาน 5 นาที จึงเติม Buffer P3 ที่เยน็ (iced-cold 3 M potassium acetate (KAc) 

pH 5.5) ปริมาตร 380 μl แชหลอดไวในน้าํแข็ง 15 นาที เมื่อครบเวลานาํไปปนที่ความเรว็ 9,500 

rpm นาน 10 นาที และเก็บเฉพาะสวนใสมาทาํการตกตะกอนดีเอ็นเอตอโดยเติม 100 % 

Isopropanol ลงไป 1 ml ผสมใหเขากนัแลวตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหองนาน 10 นาท ีนําหลอดไปปน

ดวยความเร็ว 13,500 rpm นาน 10 นาท ีจะไดตะกอนดีเอ็นเอทีก่นหลอด ลางตะกอนดวย 70 % 

Ethanol ปริมาตร 200 μl นําไปปนอีกครั้งและตากตะกอนดีเอน็เอใหแหงดวยเครื่อง DNA 

SpeedVacs (Thermo Scientific) จากนัน้ละลายดีเอ็นเอดวยน้ํากลั่น (deionized water) ที่

อุณหภูมิ 65 °C เปนเวลา  5-10 นาทหีรือจนกวาตะกอนดีเอ็นเอจะละลายหมด และนําสารละลาย

ดีเอ็นเอที่ไดเกบ็ไวที่อุณหภูม ิ -20 °C ทั้งนี้อาจสามารถตกตะกอนดีเอน็เออีกครั้งเพือ่ใหดีเอ็นเอที่

ไดมีความบริสุทธิ์มากยิง่ขึ้นไดดวย 3 M ammonium acetate หรือ sodium acetate, pH 5.0 

ปริมาตร 20 μl กับ 100 % Ethanol ปริมาตร 440 μl ตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 30 นาที หรือที ่     

-70 °C ขามคืน แลวนํามาปนที่ความเรว็ 13,500 rpm นาน 10 นาท ีเทสวนใสทิง้และลางตะกอน

ดวย 70 % Ethanol อีกครั้ง ตากตะกอนดีเอ็นเอใหแหงดวยเครื่อง DNA SpeedVacs (Thermo 

Scientific) สุดทายละลายในน้าํกลัน่ (deionized water) ปริมาตร 30-50 μl ตามตองการและนํา

สารละลายดีเอ็นเอที่ไดเก็บไวที่อุณหภูมิ -20 °C 

 
3.3.5 การตรวจสอบโคลน (Colony Screening) โดยเทคนิคการตดัดวยเอนไซม 

ตัดจําเพาะ (Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP)  
ในการคัดเลือกเซลลที่ไดรับพลาสมิดที่ตองการนั้น เนือ่งจากดีเอน็เอพลาสมิดที่ถายโอน

เขาสูเซลลเกิดจากเชื่อมตอชิน้สวนดีเอ็นเอกับ pGL3-Basic Vector หรือ pGEM®-T Easy Vector 
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ดวยเอนไซมตดัจําเพาะ KpnI (NEB) และ HindIII (NEB) ดังนัน้ในการตรวจสอบจึงใชเอนไซมทั้ง

สองชนิดนี้ ซึ่งในปฏิกิริยาจะประกอบดวย 1x  NEBuffer 2 (50 mM NaCl, 10 mM Tris-HCL, 10 

mM MgCl2, 1 mM DTT, pH 7.9), 1x BSA, 1 U KpnI, 1 U HindIII และดีเอ็นเอพลาสมิดที่สกดั

ได ผสมใหเขากันแลวนําไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 °C เปนเวลา 6-24 ชั่วโมง แลวจึงตรวจสอบ

ขนาดของชิน้ดีเอ็นเอที่ได จากการแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟาบนเจลอกาโรสที่มีความเขมขน

เปน 1 % (1 % agarose gel electrophoresis) จากนั้นยอมเจลดวยสาร Ethidium Bromide และ

ถายภาพเจลทีย่อมแลวจากเครื่องถายภาพเจล โดยหากพลาสมิดนัน้มีชิ้นสวนที่ตองการศึกษาอยู 

แถบของดีเอ็นเอที่ปรากฎบนเจลจะมทีั้งแถบของ pGL3-Basic Vector ขนาดประมาณ 4,800 คู

เบส หรือ pGEM®-T Easy Vector ขนาดประมาณ 3,000 คูเบส กับช้ินสวนดีเอ็นเอขนาดประมาณ 

1.9 กิโลเบส ซึ่งจะเปนสวนของ promoter ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายชนิด S และ L อัล

ลีล ของ 5-HTTLPR หรือขนาด 860 คูเบส ซึง่จะเปนสวนของ promoter ของยนี SERT ที่ขาด

ลักษณะของความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (EcoRI deletional mutant) 
 
3.3.6 การสกดัพลาสมิด (Plasmid DNA) จากเซลลแบคทีเรียในปริมาณมาก 

(Maxiprep)  
หลังจากคัดเลอืกเซลลที่ไดรับพลาสมิดที่ตองการแลว ข้ันตอนตอไปตองทาํการเพิ่มจํานวน 

พลาสมิดเหลานี้ ใหมีปริมาณและความบริสุทธิ์สูงมากเพียงพอที่จะทําการทดลองในเซลลเพาะ 

เลี้ยงได โดยใชชุดสกัด PureLinkTM HiPure Plasmid DNA Purification Kits (Invitrogen) เปนการ

สกัดจากเซลลแบคทีเรียในปริมาณมากเรียกวา Maxiprep เร่ิมจากเลี้ยงเซลลแบคทีเรียใน LB 

Broth ปริมาตร 200 ml นํามาปนที่ความเรว็ 4,000g นาน 10 นาที เทสวนใสทิง้และเตมิ

สารละลาย Resuspension Buffer (R3), Lysis Buffer (L7) และ Precipitation Buffer (N3) 

อยางละปริมาตร 10 ml ผสมใหเขากนัเบาๆ แลวนาํมาปนที่ความเรว็ 12,000 g นาน 10 นาท ีดูด

เฉพาะสวนใสเติมลงใน Column ที่ทําการ equilibrated แลว ภายใน Column จะม ี anion-

exchange resin ซึ่งจะจับกบัประจุลบของดีเอ็นเอที่อยูในสวนใส ขณะที่สารอืน่ๆ จะถูกชะออกไป

ดวย Wash Buffer 60 ml จากนัน้ดีเอน็เอที่อยูภายใน Column จะถูกชะออกมาพรอมกับ Elution 

Buffer 15 ml แลวตกตะกอนดีเอ็นเอเหลานัน้ดวย 100 % Isopropanol ปริมาตร 10.5 ml โดยปน

ที่ความเร็วมากกวา 15,000 g อุณหภูมิ 4 °C นาน 30 นาท ีและลางตะกอนดวย 70 % Ethanol 

ปริมาตร 5 ml ตากตะกอนดีเอ็นเอใหแหงแลวละลายในน้าํกลั่น (deionized water) ปริมาตร 200-

500 μl ตามตองการและนําสารละลายดีเอ็นเอที่ไดเก็บไวที่อุณหภูมิ -20 °C 
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3.4 การเพาะเลี้ยงเซลล (Cell Culture) 
เลี้ยงเซลล HT-29 (Human colon adenocarcinoma cell line) (ไดรับความเอื้อเฟอจาก 

ผศ.ดร.วีระ วงศคํา ภาควิชาชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร มหาวทิยาลัยเชยีงใหม) เซลล HEp2 

(Human Larynx carcinoma cell line) (ไดรับความเอื้อเฟอจาก ศ.ดร.พรเทพ เทยีนสวิากุล 

ภาควิชาจุลทรรศนศาสตรคลินิก คณะสหเวชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั) เซลล HeLa 

(Human Cervix carcinoma cell line) (ไดรับความเอื้อเฟอจาก รศ.ดร.ภาวพันธ ภัทรโกศล 

ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั) เซลล HaCaT (Human 

Keratinocyte cell line) (ไดรับความเอื้อเฟอจาก ผศ.พญ.ดร.จงกลนี วงศปยะบวร ภาควิชาจลุ

ชีววทิยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั) เซลล HepG2 (Human hepatocellular 

liver carcinoma cell line) (ไดรับความเอื้อเฟอจาก รศ.พญ.ดร. ณฏัฐิยา หิรัญกาญจน ภาควิชา

จุลชีววทิยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย) เซลล Jurkat (Human T cell 

lymphoblast-like cell line) และเซลล SW480 (Human colon adenocarcinoma cell line) 

(ไดรับความเอื้อเฟอจาก ศ.นพ.ดร.อภิวัฒน มทุิรางกูร ภาควิชากายวิภาคศาสตร คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั) ในอาหารสาํหรับเลี้ยงเซลล Dulbecco’s Modified 

Eagle’s Medium (DMEM) (Hyclone) และเลี้ยงเซลล L6 (Rat skeletal muscle cell line) (ไดรับ

ความเอื้อเฟอจาก   ผศ.ดร.จันทิภา ปริุนทราภิบาล ภาควิชาชีวเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลยัสงขลานครนิทร) ในอาหารสําหรับเลี้ยงเซลล Roswell Park Memorial Institute 

(RPMI) 1640 Medium (Hyclone) ที่ผสมกับ 10% Fetal Bovine Serum (Hyclone) และยา

ปฏิชีวนะซึง่ประกอบดวย 100 U/100 μg/ml Penicillin-Streptomycin (Invitrogen) และ 0.25 

μg/ml Fungizone Amphotericin B (Invitrogen) โดยนําเซลลมา incubate ในตูอบเพาะเลีย้ง 

CO2 ทีม่ีอุณหภูมิ 37 °C และความเขมขนของ CO2 ประมาณ 5 % 

 
3.5 การคัดเลือกเซลลเพาะเลี้ยงที่เหมาะสมในการทดลอง 

3.5.1 การสกดัอารเอ็นเอทั้งหมด (Total RNA) จากเซลลเพาะเลีย้ง 
เร่ิมตนเพาะเลีย้งเซลลที่ตองการสกัดใน cell culture dish (ขนาด 100 mm X 20 mm)                         

ลางเซลลดวย Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline (JRH Biosciences) ที่เยน็ แลวรีบเติม

น้ํายา TRIZOL® Reagent (Invitrogen) ปริมาตร 3 ml ลงไปในจานเพาะเลี้ยง จากนัน้ใชใบมีดที่

ทําความสะอาดดวย RNase AWAY (Continental Lab Products) ขูดเซลลใหหลุดออกจากจาน

เพาะเลี้ยง ปเปตตสารละลายเซลลที่ไดใสหลอดและเติม chloroform ที่เยน็ลงไป 200 μl ตอ

ปริมาตรน้ํายา TRIZOL® Reagent 1 ml เขยาใหเขากนัอยางแรงแลวนาํไปปนที่อุณหภูมิ 2 °C          
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-8 °C ดวยความเรว็ไมเกนิ 12,000 g นาน 15 นาที สารละลายที่ไดจะแยกออกเปนชั้น โดยชัน้

ลางสุดของหลอดคือช้ันที่มีสีแดงซึ่งเปนชั้นของ organic phase (phenol-chloroform phase) ถัด

ข้ึนมาเปนชัน้ interphase และบนสุดคือช้ันน้าํที่ไมมีสีเปนชั้นของ aqueous phase ซึ่งอารเอน็เอ

จะอยูในชัน้นี ้ จากนัน้ดูดเฉพาะสวนใสชั้นบนสุดมาทาํการตกตะกอนอารเอ็นเอดวย 100 % 

Isopropanol ปริมาตร 500 μl ตอปริมาตรน้ํายา TRIZOL® Reagent 1 ml ผสมใหเขากัน ตัง้ทิง้ไว

ที่อุณหภูม ิ -20 °C นาน 20 นาท ี เมื่อครบเวลานําไปปนที่อุณหภูมิ 2 °C -8 °C ดวยความเร็วไม

เกิน 12,000 g นาน 10 นาท ีและลางตะกอนดวย 70 % Ethanol ปริมาตร 1 ml ทัง้หมด 3 รอบ

โดยปนที่อุณหภูมิ 2 °C -8 °C ดวยความเร็วไมเกิน 7,500 g นาน 5 นาที สุดทายตากตะกอนอาร

เอ็นเอใหแหงแลวละลายดวยน้ําที่ปราศจากเอนไซม RNase (DEPC-treated water) ที่อุณหภูม ิ

55 °C -60 °C นาน 10 นาท ีซึง่สาร ละลายอารเอน็เอที่สกัดไดนี้สามารถเก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ           

-80 °C 

 
3.5.2 การตรวจสอบการแสดงออกของยีนดวยเทคนคิ RT-PCR 

ทําการตรวจสอบการแสดงออกในระดับ mRNA ของยนีตางๆ ในเซลลเพาะเลี้ยง เพื่อคัด 

เลือกเซลลที่เหมาะสมในการทดลอง ดวยเทคนิค Reverse-Transcriptase (RT) PCR ซึ่งยีนที่

ตองการตรวจสอบมีดังนี ้ ยนี Serotonin transporter (SERT), Estrogen receptor (ER), 

Glucocorticoid receptor (GR), basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) receptor (bFGFR) 

และ  Epidermal Growth Factor (EGF) receptor (EGFR) โดยใชยนี β-actin หรือ 

glyceraldehydes 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) เปนตัวควบคุม การทดลองครัง้นี้

จะใชชุดน้ํายา SuperScriptTM III One-Step RT-PCR System with Platinum® Taq DNA 

Polymerase (Invitrogen) และใชอารเอ็นเอทัง้หมด (Total RNA) ที่สกัดไดจากเซลลเพาะเลี้ยง

เปนตนแบบ (template) ในการทําปฏิกิริยา เร่ิมจากการ treat อารเอ็นเอดวย 

Deoxyribonuclease I, Amplification Grade (Invitrogen) เพื่อกาํจัดดีเอ็นเอที่อาจปนเปอนจาก

การสกัดโดยผสมอารเอ็นเอความเขมขน 1μg กับน้ํายา (1x DNase I Reaction buffer, 0.1 U/ml 

DNase I Amp Grade) แลวนาํไปวางทีอุ่ณหภูมิหองนาน 15 นาท ี เมื่อครบเวลาให inactivate 

เอนไซม DNase I ดวย 25 mM EDTA, pH 8.0 ที่อุณหภูมิ 65 °C เปนเวลา 10 นาที จากนัน้นํา

อารเอ็นเอที่ผานการ treat มาเปนตนแบบในการทําปฏิกิริยา RT-PCR และใช  primers ที่จาํเพาะ

สําหรับตรวจสอบการแสดงออกของยีนตางๆ ดังตารางที่ 3.1 โดยผสมอารเอ็นเอตนแบบความ

เขมขน 1 μg  กับน้ํายาในการทําปฏิกริิยา RT-PCR (reaction mixture) ที่ประกอบดวย 1x 

Reaction Mix (0.4 mM dNTP mix, 3.2 mM MgSO4),  SuperScriptTM III RT/Platinum Taq 
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Mix, 0.2 μM Forward และ Reverse primer โดยมีสภาวะที่เหมาะสมในการทําปฏิกิริยาคอื         

45 °C -60 °C นาน 15-30 นาทีในขัน้ตอนการสรางสาย complementary DNA (cDNA) จากนั้น

ตอดวย 94.0 °C 2 นาท ี (1 รอบ), 94.0 °C 30 วนิาท;ี 55.0 °C -65.0 °C 30 วนิาท;ี 68.0 °C         

2 นาท ี(40 รอบ); 68.0 °C 10 นาที (1 รอบ)     เสร็จแลวตรวจสอบขนาดของชิน้ดีเอ็นเอที่ได จาก

การแยกดีเอน็เอดวยกระแสไฟฟาบนเจลอกาโรสทีม่ีความเขมขนเปน 1 % (1 % agarose gel 

electrophoresis) ยอมเจลดวยสาร Ethidium Bromide และถายภาพเจลที่ยอมแลวจากเครื่อง

ถายภาพเจล เซลลทีเ่หมาะสมในการทดลองจะตองเปนเซลลที่มีการแสดงออกของยีน receptor 

ของสารที่จะทาํการทดสอบในขั้นตอนตอไป  

 

ตารางที่ 3.1 แสดง primers จําเพาะที่ใชสําหรับตรวจสอบการแสดงออกของยนีตางๆ 

Primer  Sequence Product (bp) 
hβ-actin Sense             5'-ACG GGT CAC CCA CAC TGT GC-3'

hβ-actin Anti-sense   5’-CTA GAA GCA TTT GCG GTG GAC GAT G-3’  
863 

hERα Sense               5’-TAT GGG GTC TGG TCC TGT GA-3’

hERα Anti-sense    5’-GGG CGG GGC TAT TCT TCT TA-3’

334 

hERβ Sense       5’-TTC CCG GCA GCA CCA GTA ACC-3’

hERβ Anti-sense   5’-TCC CTC TTT GCG TTT GGA CTA-3’

262 

hGRα/β Sense                 5'-CTT ACT GCT TCT CTC TTC AGT TCC T-3’

hGRα  Anti-sense     5'-GCA ATA GTT AAG GAG ATT TTC AAC C-3’

 
204 

hGRβ  Anti-sense    5'-AGT GCA CAT AAT CTT CTT TTT C TC A-3’ 292 
hGAPDH Sense   5'-GAA GGT GAA GGT CGG AGT C-3’

hGAPDH Anti-sense   5'-GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC-3’

226 

hSERT Sense                5'-CAT CTG GAA AGG CGT CAA G-3’

hSERT Anti-sense   5'-CGA AAC GAA GCT CGT CAT G-3’

319 

hEGFR Sense    5'-GCT ACG ATT GGC TGA AGT AC-3’

hEGFR Ant-sense         5'-ATT GGG TGT AGA GAG ACT GGA-3' 
518 

hFGFR1 Sense              5'-CAT CAT CTA TTG CAC AGG GG-3’

hFGFR1 Anti-sense  5'-AGT CTT TCT CTG TTG CGT CCG-3'     
442 

hFGFR2 Sense         5'-CTC AAC CAG AAG TGT ACG TG-3' 
hFGFR2 Anti-sense    5'-GCT CCT GCT TAA ACT CCT TC-3'     

470 
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3.6 การถายโอนดีเอ็นเอพลาสมิดเขาสูเซลลเพาะเลีย้ง (Transfection) 
 นําดีเอน็เอพลาสมิดที่สกัดไดทั้ง 3 แบบ ซึ่งจะมีปริมาณและความบริสุทธิ์สูงมากเพียง

พอที่จะทาํการทดลอง มาทําการถายโอนเขาสูเซลลเหมาะสมที่ผานการคัดเลือกแลวดวยชุดน้ํายา 

LipofectamineTM 2000 (Invitrogen) โดยเริ่มจากการเพาะเลีย้งเซลลที่ตองการทดสอบ (เซลล 

SW480 จํานวน 40,000 เซลลตอหลุมและเซลล HT-29 จํานวน 50,000 เซลลตอหลุม) ใน 96 well 

cell culture plate และนํามา incubate ในตูอบเพาะเลี้ยง CO2 อุณหภูมิ 37 °C เปนเวลาขามคนื 

เพื่อใหปริมาณเซลลมีความหนาแนนประมาณ  90-95 % ในวนัตอไปที่จะทาํการทดลอง กอนการ

ถายโอนดีเอ็นเอใหลางเซลลที่จะทดสอบ 2 รอบดวยอาหารสําหรับเลีย้งเซลล DMEM ที่ไมมีซีรัม 

(serum) กับยาปฏิชีวนะผสมอยูและจึงเติมอาหารสําหรับเลี้ยงเซลล DMEM ที่ไมมีซีรัมกับยา

ปฏิชีวนะนัน้ลงไปหลุมละปริมาตร 100 μl จากนัน้เติมสวนผสม (complexes) ของดีเอ็นเอ      

พลาสมิดที่จะทําการถายโอนใหมีความเขมขนของดีเอ็นเอสุดทายเทากับ 0.2 μg และพลาสมดิ

รวม (Co-transfected pRL-CMV Vector) ดังแสดงลักษณะของพลาสมิดในรูปที ่3.4 (ไดรับความ

เอื้อเฟอจาก Dr. Robert K. Yu, Virgenia Commmonwealth University, Richmond, Virgenia) 

0.02 μg ตอหลุม กับน้าํยา LipofectamineTM 2000 ปริมาตร 0.5 μl ตอหลุม โดยเจือจางในอาหาร

สําหรับเลี้ยงเซลล DMEM ที่ไมมีซีรัมกับยาปฏิชีวนะผสมใหเขากนัเบาๆ แลวนําไป incubate ที่

อุณหภูมิหองนาน 20 นาที ซึง่ในขัน้ตอนนี้อาจเห็นสารละลายเปนสีขุนได และสามารถเก็บ

สวนผสมนี้ไวที่อุณหภูมหิองไดนานถงึ 6 ชั่วโมง ข้ันตอมาปเปตตสวนผสมที่เตรียมปริมาตร 50 μl 

ตอหลุม ผสมใหเขากนัโดยการเคาะ plate เบาๆ จากดานขาง แลวนาํมา incubate ในตูอบ

เพาะเลี้ยง CO2 อุณหภูม ิ37 °C เปนเวลา 24 ชั่วโมง วนัตอมาจงึทาํการเปลี่ยนเปนอาหารสําหรบั

เลี้ยงเซลล DMEM ที่มีซีรัมกับยาปฏิชวีนะผสมอยู และอาจผสมสารตางๆ ไดแก dexamethasone 

water soluble (Sigma) หรือ β-estradiol water soluble (Sigma) ที่จะทดสอบกับเซลลลงใน 

อาหารสําหรับเลี้ยงเซลล DMEM ที่มีซีรัมกับยาปฏิชวีนะผสมอยูนี้ใหมีความเขมขนตามตองการได 

ซึ่งการทดลองนี้จะใชความเขมขนของสารเทากับ 10-3, 10-6 และ 10-9 nM (21, 281) เพาะเลีย้ง

เซลลตอไปอีก 24 ชั่วโมงกอนที่จะทดสอบการแสดงออกของยีน luciferase reporter ในวนัตอไป  
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รูปที่ 3.4 แสดงลักษณะของ Co-transfected pRL-CMV Vector 

(http://www.promega.com/figures/popup.asp?fn=1354va&partno=E2261 

&product=pRL%2DCMV+Vector) 

 
3.7 การทดสอบการแสดงออกของยีน luciferase reporter ดวยเทคนิค               
Reporter Gene Assay  

การตรวจสอบการแสดงออกของยีน luciferase reporter เพื่อศึกษา promoter activity 

ของยีน SERT จะทาํการวัดโดยใชชุดน้ํายา Dual-GloTM Luciferase Assay System (Promega) 

ซึ่งจะวัดทัง้ปริมาณของ firefly luciferase จาก luciferase reporter gene constructs (pGL3-

Basic Vector) ที่สรางขึน้กบัปริมาณของ Renilla  luciferase จาก pRL-CMV Vector ซึ่งเปนตัว

ควบคุม (control reporter) ที่จะถกูถายโอนรวมกบัดีเอ็นเอพลาสมิดที่ตองการทดสอบ (co-

transfected) เขาไปดวยพรอมกัน เพื่อลดปญหาผลกระทบจากจํานวนของเซลลที่ใช (cell 

number) และประสิทธิภาพในการ transfection (transfection efficiency) รวมถึงผลที่ไมจําเพาะ

ตางๆ (global effects) เปนตน โดยนําเซลลที่จะตรวจวัดออกมาเติมน้ํายา Dual-GloTM 

Luciferase Reagent (Dual-GloTM Luciferase Buffer, Dual-GloTM Luciferase Substrate) 

ปริมาตร 100 μl ตอหลุมของ 96 well cell culture plate ผสมใหเขากันตัง้ทิง้ไว 10 นาที แลววัด

ปริมาณของ firefly luciferase จากนัน้เตมิน้ํายา Dual-GloTM Stop&Glo Reagent (Dual-GloTM 
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Stop&Glo Buffer, Dual-GloTM Stop&Glo Substrate) อีก 100 μl ผสมใหเขากนัตัง้ทิง้ไว 10 นาที

แลววัดปริมาณของ Renilla  luciferase ซึง่คาของปรมิาณแสง luminescence ทีไ่ดทั้งสองจะถกู

วัดดวยเครื่อง VICTOR3 (PerkinElmer) 
 
3.8 การรวบรวมและวิเคราะหขอมลู 

ขอมูลที่ไดคือ activities ของ firefly luciferase กับ Renilla  luciferase ซึ่งจะถูกนํามา

เทียบเปนอัตราสวนของ firefly luciferase activities ตอ Renilla  luciferase activities ในแตละ

การทดลอง แลวนาํคาที่ไดมาเปรียบเทียบกับอัตราสวนที่มาจากการถกู transfect ดวย negative 

control คือ pGL3-Basic plasmid ที่ไมถูกเชื่อมตอกับช้ินสวนดีเอ็นเอ คาที่ไดนั้นจะถูกคาํนวณ

เปนจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) เพื่อนํามาเปรียบเทียบกันระหวางคาที่ได

จากเซลล ซึ่งถูกถายโอนดวยพลาสมิดที่มสีวน 5-HTTLPR ชนิดอัลลีล L ชนิดอัลลีล S และ            

พลาสมิดที่ขาดตรงสวนของ 5-HTTLPR (L860) ไป จะแสดงถึง promoter activity ของยีน SERT 

ที่มีความหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR ในแบบตางๆ นอกจากนี้ยังดถูึงการเปลี่ยนแปลงที่

เกิดขึ้นเมื่อมกีารเติมสารชนดิตางๆ ไดแก dexamethasone water soluble (Sigma) หรือ        
β-estradiol water soluble (Sigma) ลงไปในปริมาณที่ตางกัน (10-3, 10-6 และ 10-9 nM) รวมถึง

การตรวจสอบความจาํเพาะตอเซลล ก็จะถูกวัดโดยการเปรียบเทียบผลการศึกษาระหวางเซลลแต

ละชนิด (เซลล SW480 และ เซลล HT-29) ดวย แตละการทดลองจะทาํทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) 

แลวนํามาหาคาเฉลี่ย ซึง่ในงานวิจัยนี้จะใชการคํานวณสถิติ t-test (p<0.05) ในการตัดสินใจวา

คาที่ไดมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติหรือไมอยางไร 

 

 

 

 

 
 



 

 

 

บทที่  4 
ผลการทดลอง 

 
4.1 ตัวอยาง 

ผลการตรวจหาความหลากหลายของยนี SERT ชนิด 5-HTTLPR ดวยปฏิกิริยาลูกโซโพลี

เมอรเรส (PCR) จากดีเอน็เอของอาสาสมคัร คณะผูวิจัยจึงไดทาํการเลือกตัวอยางของดีเอ็นเอที่มี

ความหลากหลายชนิด S อัลลีล (จีโนไทปประเภท S/S) และชนิด L อัลลีล (จีโนไทปประเภท L/L) 

มาอยางละ 1 ราย โดยขนาดของชิ้นดีเอ็นเอที่ไดจากการตรวจสอบจะมีขนาดประมาณ 484 คูเบส 

และประมาณ 528 คูเบสตามลําดับ ดังแสดงในรูปที ่4.1 
 

 

 M      S/S    L/L 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปที่ 4.1 แสดงผลการวิเคราะหความหลากหลายของยนี SERT ชนิด 5-HTTLPR  

ดวยปฏิกิริยาลูกโซโพลเีมอรเรส (PCR) บนเจลอกาโรส  

โดยแถวแรกเปน DNA marker แสดงขนาดของคูเบส (bp) กํากับไว (M)  

และแถวถัดไปเปนลักษณะของจีโนไทปประเภท S/S และ L/L ตามลําดับ 
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ในการทดลองครั้งนี้ นอกจากตัวอยางของดีเอ็นเอที่มจีีโนไทปประเภท S/S และ L/L แลว 

คณะผูวิจัยยงัพบความหลากหลายของ 5-HTTLPR ชนดิ XL อัลลีล แบบจีโนไทปประเภท S/XL 

และ L/XL ดวย ดังแสดงในรูปที่ 4.2 

 

S/XL    L/XL     M 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.2 แสดงผลการวิเคราะหความหลากหลายของยนี SERT ชนิด 5-HTTLPR 

ดวยปฏิกิริยาลูกโซโพลเีมอรเรส (PCR) บนเจลอกาโรส โดยแถวแรกกบัแถวที ่2 

เปนลักษณะของจีโนไทปประเภท S/XL และ L/XL ตามลําดับ 

และแถวถัดไปเปน DNA marker แสดงขนาดของคูเบส (bp) กํากับไว (M) 
 
4.2 การศึกษาลําดับเบสของดีเอ็นเอ (DNA Sequencing) 

ผลการศึกษาลําดับเบสของดีเอ็นเอจากตัวอยางทีม่ีความหลากหลายของยีน SERT ชนิด 

S และ L อัลลีลนั้นพบวา L อัลลีลมีทอนดเีอ็นเอแทรกใหยาวกวาอัลลีล S 42 คูเบส ดังนี ้

 

5’- CCTTC CAGCA TCCCC CTGCA CCCCC AGCAT CCCCC CTGCA GC -3’ 
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แตเมื่อนําลําดบัเบสของ S อัลลีลที่ไดไปเปรียบเทียบกบัลําดับเบสของ L อัลลีลทีอ่ยูในฐานขอมูล 

(GenBank) กลับพบวามีความแตกตางของลําดับเบสอยู 44 คูเบส ซึ่งลําดับเบสทีแ่ตกตางกนันี้

เหมือนกนัทัง้ใน GenBank accession No. AF117826 และ No. X76753 ดังนี ้

 

GenBank accession No. AF117826 

-1631 CAGCA TCCCC CCTGC AGCCC CCCCA GCATC TCCCC TGCAC CCCC -1588 

GenBank accession No. X76753 

-1633 CAGCA TCCCC CCTGC AGCCC CCCCA GCATC TCCCC TGCAC CCCC -1590 

 

 เมื่อนําลาํดับเบสซึ่งมีความแตกตางกนัของทัง้สองอัลลีลอยู 42 คูเบสที่ไดจากการศึกษา

คร้ังนี้มาเปรียบเทียบกับลําดับเบสจากการศึกษาของ Heils (9) และ Glatz (21) ที่เคยรายงาน

ความแตกตางกันของทั้งสองอัลลีลอยู 44 คูเบส ดังนี ้ 

5’- CCCCC CAGCA TCCCC CCTGC AGCCC CCCCA GCATC TCCCC TGCA -3’ 

โดยใชวิธี Jotan Hein Method ในโปรแกรม MegAlign ของบริษัท DNASTAR ประเทศ

สหรัฐอเมริกา พบวามีความคลายกนัของลําดับเบสอยูประมาณ 87.8 % ดังแสดงในรูปที่ 4.3 

 

รูปที่ 4.3 แสดงผลการวิเคราะหลําดับเบสดวยวิธ ีJotan Hein Method ในโปรแกรม MegAlign 
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สําหรับผลการศึกษา Transcription Factor ในลําดับเบสของดีเอ็นเอที่แตกตางกนัของ

ชนิด S และ L อัลลีลอยู 42 คูเบส ดวยโปรแกรม TFSEARCH (http://www.cbrc.jp/research 

/db/TFSEARCH.html) พบวาม ี Transcription Factor ของมนุษย ที่มีจาํเพาะสูงกับลําดับเบส

ดังกลาวทัง้หมด 2 ตัว ไดแก GATA-2 และ MZF1 ดังแสดงในรูปที ่4.4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.4 แสดงผลการวิเคราะห Transcription Factor ดวยโปรแกรม TFSEARCH 
 
4.3 การคัดเลือกเซลลเพาะเลี้ยงที่เหมาะสมในการทดลอง 

ในการตรวจสอบการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนตางๆ ไดแก ยีน Serotonin 

transporter (SERT), Estrogen receptor (ER) ชนิด α และ β, Glucocorticoid receptor (GR) 

ชนิด α และ β, basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) receptor (bFGFR) ชนดิ 1 และ 2 กับ 

Epidermal Growth Factor (EGF) receptor (EGFR) โดยใชยีน β-actin หรือยีน 

glyceraldehydes 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) เปนตวัควบคุม ในเซลลเพาะเลี้ยง 

HT-29 (Human colon adenocarcinoma cell line) เซลล HEp2 (Human Larynx carcinoma 

cell line) เซลล HeLa (Human Cervix carcinoma cell line) เซลล HaCaT (Human 

Keratinocyte cell line) เซลล HepG2 (Human hepatocellular liver carcinoma cell line) เซลล 

Jurkat (Human T cell lymphoblast-like cell line) เซลล SW480 (Human colon 
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adenocarcinoma cell line) และเซลล L6 (Rat skeletal muscle cell line)  เพื่อทาํการคัดเลือก

เซลลที่เหมาะสมในการทดลองครั้งนีน้ั้น ผลการศึกษาที่ไดแสดงไวในตารางที ่4.1  
 

ตารางที่ 4.1 แสดงผลการตรวจสอบการแสดงออกของยนี Serotonin transporter (SERT), 

Estrogen receptor (ER) ชนิด α, Glucocorticoid receptor (GR) ชนิด α, basic Fibroblast 

Growth Factor (bFGF) receptor (bFGFR) ชนิดที ่ 1 และ  Epidermal Growth Factor (EGF) 

receptor (EGFR) โดยใชยีน β-actin หรือยีน glyceraldehydes 3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH) เปนตัวควบคุม ในเซลลเพาะเลี้ยงชนิดตางๆ รวมถงึอุณหภูมิ Annealing ที่ใชในการ

ตรวจสอบดวย (เครื่องหมาย  คือมีการแสดงออกของยนีและ  คือไมมีการแสดงออกของยนี) 

 

ยีน β-actin GAPDH SERT hERα hGRα hEGFR hFGFR1 

เซลล 58°C 58°C 59-60°C 58-59°C 52°C 59°C 59°C 

HepG2        

SW480        

HT-29        

HEp2        

HeLa        

HaCaT        

Jurkat        

L6    

อยางไรก็ตามยังคงไมทราบผลการตรวจสอบการแสดงออกของยีน Estrogen receptor 

(ER) ชนิด β, Glucocorticoid receptor (GR) ชนิด β และ basic Fibroblast Growth Factor 

(bFGF) receptor (bFGFR) ชนิดที ่2 เนือ่งจากคณะผูวิจัยไมสามารถหาสภาวะที่เหมาะสมในการ

ตรวจสอบการแสดงออกของยีนทั้ง 3 ชนิดได 

 

จากผลการตรวจสอบการแสดงออกของยนีที่ได คณะผูวจิัยจึงเลือกใชเซลล SW480 และ

เซลล HT-29 ซึ่งเปนเซลลที่มีแหลงกาํเนดิจากระบบทางเดนิอาหารของมนุษย เปนตัวแทนของ

เซลลที่เหมาะสมเปนตัวแทนของเซลลที่มกีารแสดงออกของยีน SERT (positive) เพื่อใชใน

การศึกษา promoter activity ของยีน SERT ในการทดลองตอไป แตเปนทีน่าเสียดายอยางยิง่วา

ในการทดลองครั้งนี้ผูวิจยัไมสามารถที่จะหาตัวแทนของเซลลที่ไมมีการแสดงออกของยีน SERT 

(negative) ได 
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4.4 การศึกษา promoter activity ของยนี SERT  
 คณะผูวิจัยไดทําการศึกษา promoter activity ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายของยีน

ชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L และอัลลีล S รวมถงึเมือ่ขาดสวนความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR 

ไป (L860) โดยการโคลนชิน้สวนดีเอ็นเอลักษณะเหลานี้ลงใน plasmid vector ที่ขาดสวนของ 

promoter (promoterless luciferase expression vector pGL3-Basic) แลวตรวจวัดดวยเทคนคิ 

Reporter gene assay ซึ่งใช activity ของยนี luciferase เปนตัวที่บงบอกถึงการแสดงออกของยนี 

โดยลักษณะของดีเอ็นเอพลาสมิด (luciferase reporter gene constructs) ที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ 

ไดแสดงไวในรูปที่ 4.5 
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รูปที่ 4.5 แสดงแผนภาพของยีน SERT ในสวน promoter ที่มีตําแหนงของเอ็นไซมตัด

จําเพาะชนิดตางๆ (12) (A) รวมถึง Transcription Factors (9, 12) (B) และแสดงลักษณะของ

ชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่ใชในการทดลอง (plasmid constructs) ที่ไดจากการโคลนชิน้สวนดีเอ็นเอ

บริเวณ promoter ของยนี SERT ที่มคีวามหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L 

(p5HTT (L) Luc) และอัลลีล S (p5HTT (S) Luc) จากตําแหนง -1796 ถึง +124 รวมถึงชิน้สวนที่

ขาดสวนความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (L860) (p5HTT (860) Luc) จากตําแหนง -736 ถึง 

+124 เหลานี ้ ลงใน Plasmid Vector ที่ขาดสวนของ promoter (promoterless luciferase 

expression vector pGL3-Basic, Luc+) อางองิจาก GenBank accession No. X76753 (C) 
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ผลการศึกษา promoter activity ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายของยีนชนิด                 

5-HTTLPR แบบอัลลีล L และอัลลีล S รวมถงึเมื่อขาดสวนความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR 

(L860) ในเซลล SW480 เปนดังรูปที ่4.6  
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รูปที่ 4.6 แสดง promoter activity ของชิ้นสวนดีเอน็เอในบริเวณ promoter ของยีน SERT 

ที่มีความหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L (p5HTT (L) Luc) และอัลลีล S 

(p5HTT (S) Luc) รวมถงึเมือ่ขาดสวนความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (L860) (p5HTT (L860) 

Luc) ในเซลล SW480 ซึ่งแตละชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่เชื่อมตอกับพลาสมิด pGL3-Basic จะถูกถาย

โอนเขาสูเซลลพรอมกับพลาสมิดรวม pRL-CMV โดยคา firefly luciferase activities ของแตละ

ชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่สรางขึน้จะถกูเทียบเปนอัตราสวนกับ Renilla luciferase activities และ

นํามาคํานวณเปนจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ซึ่งคาที่ไดจะเปนคาเฉลี่ยจาก

การทาํการทดลองทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) และแสดงคาเฉลี่ยของคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (S.D.) 

ในแตละแทงกราฟ P < 0.001 เมื่อเปรียบเทยีบกับคาของ L อัลลีลดวยสถิติ t-test  
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โดยพบวาคาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีล 

จากการทาํการทดลองทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) เปนดงันี ้ 

 L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากับ 2.0141      

 S อัลลีล (p5HTT (S) Luc) เทากับ 1.0708         

 L860 (p5HTT (L860) Luc) อัลลีลเทากับ 0.8012          

 

และเมื่อนําคาที่ไดมาคํานวณสถิติ t-test เพื่อเปรียบเทยีบกันนัน้ พบวาคาเฉลีย่จํานวนเทา

ของ control ของ L อัลลีลมากกวาของ S อัลลีลและสวนของ promoter ของยนี SERT ที่ขาด

ลักษณะของความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (L860) อยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (P = 0.00005 

และ 0.001 ตามลําดับ) 
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 4.7 แสดง promoter activity ของชิ้นสวนดีเอน็เอในบริเวณ promoter ของยีน SERT 

ที่มีควา นีชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L (p5HTT (L) Luc) และอัลลีล S 

(p5HTT (S) Luc) รวมถงึเมือ่ขาดสวนความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (L860) (p5HTT (L860) 

Luc) ในเซลล HT-29 ซึ่งแตละชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่เชื่อมตอกับพลาสมิด pGL3-Basic จะถกูถาย

โอนเขาส พรอมกับพลา  pRL-CMV โดยคา firefly luciferase activities ของแตละ

ชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่สรางขึน้จะถกูเทียบเปนอัตราสวนกับ Renilla luciferase activities และ

นํามาคํานวณเปนจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ซึ่งคาที่ไดจะเปนคาเฉลี่ยจาก

การทาํการทดลองทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) และแสดงคาเฉลี่ยของคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (S.D.) 

ในแตละแทงกราฟ 

 

 

 

ผลการศึกษา promoter activity ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายของยีนชนิด                 

5-HTTLPR แบบอัลลีล L และอัลลีล S รวมถงึเมื่อขาดสวนความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR 

(L860) ในเซลล HT-29 เปนดังรูปที่ 4.7  
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รูปที่

มหลากหลายของย

ูเซลล สมิดรวม

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับคาของ L อัลลีลดวยสถิติ t-test 

 

 

 



 

91 

 

 

และเมื่อนําคาที่ไดมาคํานวณสถิติ t-test เพื่อเปรียบเทยีบกันนัน้ พบวาคาเฉลีย่จํานวนเทา

อง control ของ L อัลลีลมากกวาของ S อัลลีลและสวนของ promoter ของยนี SERT ที่ขาด

ักษณะของความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR (L860) อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ (P = 0.004 

ละ 0.006 ตามลําดับ) 

 

 

 

 

 

 

โดยพบวาคาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีล 

จากการทาํการทดลองทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) เปนดงันี ้ 

 L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากับ 2.6775          

 S อัลลีล (p5HTT (S) Luc) เทากับ 1.0477         

 L860 อัลลีล (p5HTT (L860) Luc) เทากับ 0.6160          
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.5 การศึกษาผลของ Dexamethasone ตอ promoter activity ของยีน SERT  
การศึกษาผลของ dexamethasone ที่ความเขมขนของสารเทากับ 0, 10-3, 10-6 และ 10-9 

 ตอ promoter activity ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR แบบ          

ัลลีล L และอัลลีล S ในเซลล SW480 นัน้ ผลการศึกษาที่ไดแสดงไวในรูปที่ 4.8 
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ในแตละแทงกราฟ 
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อ

รูปที่ 4.8 แสดงผลของ dexamethasone ที่ความเขมขนของสารเทากบั 0, 10-3, 10-6 และ
-9 M ตอ promoter activity ของชิ้นสวนดีเอน็เอในบริเวณ promoter ของยีน SERT ที่มีความ

หลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L (p5HTT (L) Luc) และอัลลีล S (p5HTT (S

Luc) ในเซลล SW480 ซึ่งแตละชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่เชื่อมตอกับพลาสมิด pGL3-Basic จะถูกถ

โอนเขาสูเซลลพรอมกับพลาสมิดรวม pRL-CMV โดยคา firefly luciferase activities ของแต

นสวนของดีเอ็นเอที่สรางขึน้จะถกูเทียบเปนอัตราสวนกับ Renilla luciferase activities และ

ามาคํานวณเปนจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ซึ่งคาที่ไดจะเปนคาเฉลี่ยจาก

การทาํการทดลองทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) และแสดงคาเฉลี่ยของคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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5HTT (L) Luc) เทากับ 1.9292         

 S อัลลีล (p5HTT (S) Luc) เทากับ 1.1268         

คาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีลเมื่อ

ดสอบดวยสาร dexamethasone ที่มีความเขมขนเทากับ 10-6 M จากการทาํการทดลองทั้งหมด 

3 คร้ัง (t

) Luc) เทากบั 0.9610        

pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีลเมื่อ

ทดสอบ  10-9 M จากการทาํการทดลองทั้งหมด 

3 คร้ัง (t

) Luc) เทากบั 1.1842         

บเทยีบกันนัน้ พบวาคาเฉลีย่จํานวนเทา

ของ co

โดยพบวาคาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีล

เมื่อทดสอบดวยสาร dexamethasone ที่มีความเขมขนเทากับ 0 M จากการทาํการทดลองทัง้หมด 

3 คร้ัง (tripicate) เปนดงันี ้

 L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากับ 1.7938         

 S อัลลีล (p5HTT (S) Luc) เทากับ 0.9616         

คาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีลเมื่อ

ทดสอบดวยสาร dexamethasone ที่มีความเขมขนเทากับ 10-3 M จากการทาํการทดลองทั้งหมด 

3 คร้ัง (tripicate) เปนดงันี ้

 L อัลลีล (p

ท

ripicate) เปนดงันี ้

L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากบั 1.9602         

S อัลลีล (p5HTT (S

และคาเฉลี่ยจาํนวนเทาของ control (Fold over 

ดวยสาร dexamethasone ที่มีความเขมขนเทากับ

ripicate) เปนดงันี ้

L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากบั 2.0501         

S อัลลีล(p5HTT (S

 

และเมื่อนําคาที่ไดมาคํานวณสถิติ t-test เพื่อเปรีย

ntrol ของทั้ง L อัลลีลและ S อัลลีล เมื่อทดสอบดวย dexamethasone ที่มีความเขมขน

เทากับ 10-3, 10-6 และ 10-9 M นัน้ไมแตกตางจากการทดสอบที่ความเขมขน 0 M อยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิต ิ(P > 0.05) 
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4.6 การ ity ของยีน SERT  
งสารเทากับ 0, 10-3, 10-6 และ 10-9 M 

ตอ promoter activity ของยีน SERT ทีม่คีวามหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L 

และอัลล
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ศึกษาผลของ β-Estradiol ตอ promoter activ
การศึกษาผลของ β-estradiol ที่ความเขมขนขอ

ีล S ในเซลล SW480 นั้น ผลการศึกษาที่ไดแสดงไวในรูปที ่4.9  

รูปที่ 4.9 แสดงผลของ β-estradiol ที่ความเขมขนของสารเทากับ 0, 10-3, 10-6 และ 10

ตอ promoter activity ของชิ้นสวนดีเอ็นเอในบริเวณ promoter ของยีน SERT ที่มีความ

หลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR แบบอัลลีล L (p5HTT (L) Luc) และอัลลีล S (p5HTT (S

Luc) ในเซลล SW480 ซึ่งแตละชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่เชื่อมตอกับพลาสมิด pGL3-Basic จะถูกถาย

โอนเขาสูเซลลพรอมกับพลาสมิดรวม pRL-CMV โดยคา firefly luciferase activities ของแตละ

นสวนของดีเอ็นเอที่สรางขึน้จะถกูเทียบเปนอัตราสวนกับ Renilla luciferase activities และ

ามาคํานวณเปนจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ซึ่งคาที่ไดจะเปนคาเฉลี่ยจาก

การทาํการทดลองทัง้หมด 3 คร้ัง (tripicate) และแสดงคาเฉลี่ยของคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (S.D.) 

ในแตละแทงกราฟ 
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5HTT (L) Luc) เทากับ 1.6486         

 S อัลลีล (p5HTT (S) Luc) เทากับ 1.2092         

คาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีลเมื่อ

ดสอบดวยสาร β-estradiol ที่มีความเขมขนเทากับ 10-6 M จากการทาํการทดลองทัง้หมด 3 

คร้ัง (trip

 (S) Luc) เทากบั 0.8231          

GL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีลเมื่อ

ทดสอบ  M จากการทาํการทดลองทัง้หมด 3 

คร้ัง (trip

 (S) Luc) เทากบั 1.0897          

บเทยีบกันนัน้ พบวาคาเฉลีย่จํานวนเทา

ของ co

 

โดยพบวาคาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีล

เมื่อทดสอบดวยสาร β-estradiol ที่มีความเขมขนเทากับ 0 M จากการทําการทดลองทั้งหมด 3 

คร้ัง (tripicate) เปนดังนี ้

 L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากับ 1.7938          

 S อัลลีล (p5HTT (S) Luc) เทากับ 0.9616          

คาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ที่ไดของแตละอัลลีลเมื่อ

ทดสอบดวยสาร β-estradiol ที่มีความเขมขนเทากับ 10-3 M จากการทาํการทดลองทัง้หมด 3 

คร้ัง (tripicate) เปนดังนี ้

 L อัลลีล (p

ท

icate) เปนดังนี ้

L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากบั 1.4579         

S อัลลีล (p5HTT

และคาเฉลี่ยจาํนวนเทาของ control (Fold over p

ดวยสาร β-estradiol ที่มีความเขมขนเทากับ 10-9

icate) เปนดังนี ้

L อัลลีล (p5HTT (L) Luc) เทากบั 1.7391          

S อัลลีล (p5HTT

 

และเมื่อนําคาที่ไดมาคํานวณสถิติ t-test เพื่อเปรีย

ntrol ของทั้ง L อัลลีลและ S อัลลีล เมื่อทดสอบดวย β-estradiol ที่มีความเขมขนเทากบั 

10-3, 10-6 และ 10-9 M นั้นไมแตกตางจากการทดสอบที่ความเขมขน 0 M อยางมนีัยสําคัญทาง

สถิติ (P > 0.05) 

 

 

 
 



 

 

 

บทที่  5 
สรุป อภิปราย และวิจารณผลการทดลอง 

 
สรุปผลการทดลอง 
 ผลการวิเคราะหความแตกตางของลาํดับเบสในสวนความหลากหลายของยนี SERT ชนิด 

5-HTTLPR ในการศึกษาครัง้นีน้ั้นพบวา ทั้งสองอัลลีลมีลําดับเบสทีแ่ตกตางกนัอยู 42 คูเบสจาก         

ดีเอ็นเอของอาสาสมัครเชื้อชาติไทย ซึง่แตกตางจากในเชื้อชาติ Caucasian ทีเ่คยมีรายงานไวกอน

หนานีว้าทั้งสองอัลลีลมีลําดับเบสที่แตกตางกนัอยู 44 คูเบส แตเมื่อทําการเปรียบเทียบลาํดับเบส

ทั้งสองดวยวิธ ีJotan Hein Method โดยใชโปรแกรม MegAlign (DNASTAR, สหรัฐอเมริกา) แลว

พบวามีความคลายกนัของลําดับเบสอยูถึงประมาณ 87.8 % อีกทัง้พบวาม ีTranscription Factor 

ของมนุษยที่จาํเพาะกับสวนลําดับเบสที่แตกตางกนัของเชื้อชาติไทยนีอ้ยู 2 ชนดิดวย ไดแก 

GATA-2 และ MZF1 

 

 ผลการตรวจสอบการแสดงออกของยีนในเซลลเพาะเลี้ยงชนิดตางๆ นั้นพบวา ทกุเซลลมี

การแสดงออกของยีน Serotonin transporter (SERT) และสวนใหญก็มีการแสดงออกของยนี 

Estrogen receptor (ER) ชนิด α กับ Glucocorticoid receptor (GR) ชนิด α ที่ใชในการศึกษา

คร้ังนี้ดวย ยกเวนเซลล HeLa (Human Cervix carcinoma cell line) กับเซลล HaCaT (Human 

Keratinocyte cell line) ที่ไมมีการแสดงออกของยนี ERα และเซลล HT-29 (Human colon 

adenocarcinoma cell line) ที่ไมมีการแสดงออกของยีน GRα ดังนั้นคณะผูวิจัยจึงเลือกที่จะใช

เซลล SW480 (Human colon adenocarcinoma cell line) ซึ่งเปนเซลลจากระบบทางเดินอาหาร

มาเปนตัวแทนของเซลลที่มกีารแสดงออกของยีน SERT (positive) และเหมาะสมในการศึกษา

ทดลองครั้งนี ้ อยางไรก็ตาม เปนที่นาเสียดายอยางยิง่วาคณะผูวิจยัไมสามารถจะหาตวัแทนของ

เซลลที่ไมมีการแสดงออกของยนี SERT (negative) ได 

 

 ผลการศึกษา promoter activity ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR ใน

เซลล SW480 นัน้พบวาคาเฉลี่ยจํานวนเทาของ control (Fold over pGL3-Basic) ของ L อัลลีล 

มากกวาของ S อัลลีลประมาณ 2 เทา และสูงกวาอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (P = 0.00005) 

สอดคลองกับผลการศึกษาในเซลล HT-29 ที่พบวาคาเฉลี่ยของ L อัลลีลมากกวาของ S อัลลีล 

ประมาณ 2.5 เทา และสูงกวาอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ (P = 0.004) เชนกนั แตเมือ่ศึกษาถงึผล

ของสเตียรอยดฮอรโมนตางๆ ไดแก ฮอรโมนกลโูคคอรติคอยด (dexamethasone) และฮอรโมน
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เอสโทรเจน (β-estradiol) ที่ความเขมขนตางๆ ตอ promoter activity ของยนี SERT แลว กลบัไม

พบวามีการเปลี่ยนแปลงอยางมนีัยสาํคัญแตอยางใดทัง้ความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR แบบ L 

อัลลีลและ S อัลลีล แสดงวาฮอรโมนทัง้สองชนิดนั้นไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ

ยีน SERT ในเซลล SW480 และเซลล HT-29 ไมวาจะเปนความหลากหลายของยนีชนิด                  

5-HTTLPR อัลลีลใดก็ตาม 

 
อภิปรายและวิจารณผลการทดลอง 
 ผลการวิเคราะหความแตกตางของลาํดับเบสในสวนความหลากหลายของยนี SERT ชนิด 

5-HTTLPR ที่พบวาทัง้สองอัลลีลมีลําดับเบสที่แตกตางกันอยู 42 คูเบสจากดีเอ็นเอของอาสาสมัคร

เชื้อชาติไทยนัน้แตกตางจากในเชื้อชาติ Caucasian ที่เคยมีรายงานไวกอนหนานี้วาทัง้สองอัลลีลมี

ลําดับเบสที่แตกตางกนัอยู 44 คูเบส (9, 21) อาจเนื่องจากความแตกตางทางดานเชื้อชาติ อีกทั้ง

ในแตละชุด (repeat elements) ของความหลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR ที่มขีนาดประมาณ 

20-23 คูเบสนั้น ยงัสามารถแตกตางดวยความหลากหลายเกิดขึน้ภายในชุด (repeat elements) 

ไดเชนกัน (3) อยางไรก็ตาม ลําดับเบสของทั้งสองเชือ้ชาตินี้มีความคลายกนัของลําดับเบสอยูถึง

ประมาณ 87.8 % เมื่อเปรียบเทียบดวยวิธ ี Jotan Hein Method ในโปรแกรม MegAlign 

(DNASTAR, สหรัฐอเมริกา) นอกจากนีห้ากนาํลําดับเบสที่แตกตางกนัอยู 42 คูเบสนั้น มา

เปรียบเทยีบกบัลําดับเบสที่ไดจากการเทยีบกันระหวางลาํดับเบสของ S อัลลีลในการศึกษาครั้งนี้ 

กับลําดับเบสของ L อัลลีลจากลําดับเบสในฐานขอมลู GenBank accession No. AF117826 

และ No. X76753 พบวามคีวามแตกตางกันของลาํดับเบส รวมถงึความยาวหรือขนาดของลําดับ

เบส อยางไรกต็าม ลําดับเบสที่ไดจากฐานขอมูล GenBank ทั้งสองหมายเลขนัน้เปนลําดับเบสของ

เชื้อชาติ Caucasian 

 

ผลการวิเคราะห Transcription Factor ของมนษุยที่จําเพาะกับสวนลาํดับเบส 42 คูเบสที่

แตกตางกนัของทัง้สองอัลลีลในเชื้อชาติไทยจากโปรแกรม TFSEARCH นั้นพบอยูดวยกนัทั้งหมด 

2 ตัว ไดแก GATA-2 หรือ Endothelial transcription factor GATA-2 (GATA-binding protein2) 

และ MZF1 หรือ Myeloid zinc finger1 ซึ่งบทบาทหรือความสาํคัญของ Transcription Factor ทัง้

สองนี้ยงัคงตองศึกษาตอไป โดยอาจใชเทคนิค Electrophoretic mobility shift assay (EMSA) ใน

การตรวจสอบวามกีารจับกนัของ Transcription Factor เหลานี้ในบริเวณลําดับเบสของดีเอ็นเอ

หรือไม อยางไร 
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ในการศึกษาครั้งนี ้ คณะผูวจิัยไดพบตัวอยางดีเอน็เอของอาสาสมัครที่มีความหลากหลาย

ของยีนชนิด 5-HTTLPR แบบ XL อัลลีล ซึ่งสวนใหญแลว XL อัลลีลมักพบเฉพาะในเชื้อชาติ             

แอฟริกา (96) และพบไดบางในเชื้อชาติญี่ปุน (66) ซึ่งการที่สามารถพบ XL อัลลีลไดในเชื้อชาติ

ไทยดวยนัน้ อาจเปนการบงบอกถึงความสาํคัญของการศึกษาการกระจายของอัลลีลนี้ในกลุม

ประชากรไทย รวมถงึความสัมพนัธกับโรคตางๆ โดยเมื่อไมนานมานี้ไดมีการศึกษานาํรองถงึการ

กระจายของอัลลีลในประชากรไทย พบวาความถี่ของ XL อัลลีลเทากบัรอยละ 3.1 โดยมีความถี่

ของ S และ L อัลลีลเทากับรอยละ 62.5 และ 34.4 ตามลําดับ (61) อยางไรก็ตาม กลุมตัวอยางที่

ใชยังมีขนาดเล็กและควรทาํการศึกษาตอไปโดยเพิ่มจํานวนตัวอยางใหมากขึ้น 

 

 สําหรับลําดับเบสที่แตกตางกันในสวนความหลากหลายของยีน SERT ชนิด 5-HTTLPR 

ระหวาง S และ L อัลลีลในงานวิจัยครั้งนี้ ผูวิจัยไมสามารถที่จะระบุตาํแหนงของลําดบัเบสดังกลาว

ได เนื่องจากปจจุบันยงัไมมกีารทาํฐานขอมูลลําดับเบสทั้งหมด (Whole Genome) ในเชื้อชาติไทย 

ดังนัน้คณะผูวจิัยจึงใชการอางอิงจากลาํดบัเบสในฐานขอมูล GenBank accession No. X76753 

ในการระบุตําแหนงของชิ้นสวนดีเอน็เอทีใ่ชในการทดลองครั้งนี้แทน ถึงแมวาลําดับเบสดังกลาวจะ

เปนของเชื้อชาติ Caucasian ก็ตาม แตคาดไดวาลําดับเบสที่แตกตางกันในสวนความหลากหลาย

ชนิด 5-HTTLPR นี้นาจะอยูที่ตําแหนงประมาณ -1630 ของยีน SERT ในป 1996 Heils และคณะ

(9) ไดรายงานลําดับเบสที่แตกตางกนัของ 5-HTTLPR ชนิด S และ L อัลลีล ดังนี ้

5’- CCCCC CAGCA TCCCC CCTGC AGCCC CCCCA GCATC TCCCC TGCA -3’ 

โดยลําดับเบสดังกลาวมีการรายงานวาอยูที่ตําแหนง -1255 ถึง -1212 ซึ่งไมตรงกับที่คาดไว 

อยางไรก็ตาม คณะผูวิจัยไดทําการเปรียบเทียบใหมอีกครั้งกับลําดบัเบสในฐานขอมูล GenBank 

accession No. X76753 กลับพบวาเปนตําแหนง -1638 ถึง -1595 ซึ่งใกลเคียงกบัตําแหนงที่คาด

ไวจากผลการทดลองในครั้งนี ้ โดยภายหลังมีรายงานเพิ่มเติมวามีลําดับเบส (novel sequence) 

ขนาดประมาณ 380 คูเบส อยูระหวางความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR กับจุดเริ่มตนของการ

ถอดรหัสซ่ึงไมถูกรายงานไวในการศึกษากอนหนา และเมื่อเพิ่มเตมิสวนลาํดับเบสที่ขาดหายนี้เขา

ไปจะพบวามตีําแหนงใกลเคียงกับที่คาดไวเชนเดียวกนั (12, 282) 

 

ผลการตรวจสอบการแสดงออกของยีนในเซลลเพาะเลี้ยงชนิดตางๆ นัน้พบวา นอกจากที่

เคยมีการรายงานการแสดงออกของ SERT ในเซลลชนดิตางๆ เชน เซลลประสาท เซลลรก เซลล 

enterochromaffin เซลล lymphocyte เซลล macrophage เซลล osteoclast  เซลล osteoblast 

หรือ osteocyte หวัใจ หลอดเลือด เกล็ดเลือด และตอมหมวกไต เปนตนแลว จากการศึกษาครั้งนี้
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ยังพบวามีการแสดงออกของ SERT ในเซลลจากบริเวณลําไสใหญ (เซลล HT-29 และเซลล 

SW480) เซลลผิวหนัง (เซลล HaCaT) เซลลตับ (เซลล HepG2) เซลลกลองเสียง (เซลล HEp2) 

เซลลปากมดลูก (HeLa) ดวย ซึง่ในการศึกษาวิจยัครั้งนี้คณะผูวิจัยจึงเลือกที่จะใชเซลล SW480 

และเซลล HT-29 ซึง่เปนเซลลที่มีลักษณะคลาย epithelial (epithelial-like) ของลําไสใหญใน

ระบบทางเดินอาหารมาเปนตัวแทนของเซลลที่มีการแสดงออกของยนี SERT (positive) และ

เหมาะสมในการศึกษา promoter activity ของยีน SERT ที่มีความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR 

รวมถึงผลของสเตียรอยดฮอรโมนกลูโคคอรติคอยดกับฮอรโมนเอสโทรเจนดวย แตเนื่องจากผูวิจัย

ยังไมสามารถหาสภาวะที่เหมาะสมที่สุด สําหรับการศึกษาถงึผลของสเตียรอยดฮอรโมนเหลานี้ใน

เซลล HT-29 ได รวมถึงการที่เซลลนี้ไมมีการแสดงออกของยีน GRα แลวนั้น ผูวิจยัจึงได

ทําการศึกษาผลของสเตียรอยดฮอรโมนเฉพาะแตในเซลล SW480 อยางไรก็ตาม เปนทีน่าเสียดาย

อยางยิ่งที่ไมสามารถจะหาตวัแทนของเซลลที่ไมมีการแสดงออกของยนี SERT (negative) มาใช

ในการศึกษาครั้งนี้ได ทําใหไมทราบวาผลที่เกิดขึ้นจาํเพาะกับเซลลที่มกีารแสดงออกของยีน SERT 

เทานัน้หรือไม อยางไร ในความจรงิแลวเซลล HepG2 กับเซลล HaCaT ก็มีความเหมาะสมและ

นาสนใจศึกษาเชนกัน โดยมีรายงานถงึบทบาทสาํคญัของซีโรโทนนิในการงอกใหมของเซลลตบั 

(liver regeneration) (283, 284) และบทบาทในเซลลผิวหนังของโรคสะเก็ดเงนิ (psoriasis) ดวย 

เพียงแตมีอุปสรรคในการทาํการทดลองนัน่คือเซลล HepG2 คอนขางที่จะเพาะเลี้ยงยากและเซลล 

HaCaT ทีท่ําการถายโอนดีเอ็นเอเขาเซลลไดยากกวาเซลลชนิดอื่นๆ 

 

 โดยสวนใหญแลว จากการศึกษาที่ผานมามักมุงเนนไปที่การศึกษาในเซลลประสาท (12) 

เซลลเม็ดเลือดขาว (11) และเซลลรก (9, 21) เปนตนแบบ (model) หลัก เพื่อศึกษาถงึ promoter 

activity ของความหลากหลายของยนี SERT ชนิด 5-HTTLPR หากแตยังไมเคยมีการรายงานถึง

เซลลในระบบทางเดินอาหาร ซึ่งเซลลลําไสนั้นยงัมีการศึกษาอยูคอนขางนอย โดยเฉพาะในเรื่อง

ของความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR ถึงแมวาซีโรโทนนิจะมบีทบาทสําคัญในการทํางานของ

ระบบทางเดินอาหาร รวมถึงเปนแหลงหลักของการสรางและเก็บสะสมซีโรโทนนิในรางกายของ

มนุษยก็ตาม ทําใหคณะผูวจิัยเลือกที่จะใชเซลลจากระบบทางเดินอาหารในการศึกษาครั้งนี ้

 

 ผลการศึกษา promoter activity ของยนี SERT ที่มคีวามหลากหลายชนิด 5-HTTLPR   

ในเซลล SW480 และเซลล HT-29 นั้นพบวา basal activity ของ L อัลลีลมากกวาของ S อัลลีล 

ประมาณ 2-3 เทา ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาในเซลลชนิดอื่น ไดแก การศึกษาของ Heils และ

คณะในป 1996 ที่รายงานวา basal activity ของ L อัลลีลมากกวาของ S อัลลีลประมาณ 3 เทาใน
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เซลลรก (9) การศึกษาของ Lesch และคณะในป 1996 รายงานวา basal activity ของ L อัลลีล 

มากกวาของ S อัลลีลประมาณ 2 เทาในเซลลเม็ดเลือดขาว (11) และการศึกษาของ Mortensen 

และคณะในป 1999 ที่รายงานวา basal activity ของ L อัลลีลมากกวาของ S อัลลีลประมาณ 2 

เทาในเซลลประสาทของหน ู (12) แตยงัไมสามารถสรุปไดวาผลการศึกษาที่ไดนี้มีความจําเพาะกับ

เซลลที่มีการแสดงออกของ SERT เทานั้นหรือไม ถงึแมวาจะเคยมีการศึกษาในเซลล COS-1 

(Kidney monkey cell line) ที่ไมมีการแสดงออกของยีน SERT ดวย (12) อยางไรก็ตาม เซลล 

COS-1 ซึ่งเปนเซลลจากลิง รวมถึงเซลล RN64A (Immortalized serotonergic raphe neurons) 

ที่เปนเซลลประสาทของหนนูั้นไมเหมาะทีจ่ะใชเปนตวัแทนในการศึกษา promoter activity ในยนี

ของมนุษย เนื่องจากลําดับเบสในสวน promoter ของยีนดังกลาว อาจไมจําเพาะกับ 

Transcription factor ในเซลลของสัตวทดลอง และทําใหผลการทดลองที่ไดผิดพลาดไป 

 

 ในการศึกษา promoter activity ของยีน SERT ของงานวิจยัครั้งนี ้ ไดทําการตรวจวัด 

promoter activity ดวยเทคนิคที่เรียกวา luciferase reporter gene assay โดยตรวจวัด promoter 

activity จากการแสดงออกของยีน luciferase reporter ซึ่งคาที่ไดจะบงบอกถงึ activity ของความ

หลากหลายชนิด 5-HTTLPR แตละอัลลีลในการแสดงออกของยีน อยางไรก็ตาม การตรวจสอบ

ดวยเทคนิคนีอ้าจจะคลาดเคลื่อนจากความเปนจริงได เพราะไมไดครอบคลุมถึงวงจรของการ

ควบคุม (gene regulation) ในรางกายมนุษย เชน กลไกการควบคุมยอนกลับ (negative 

feedback) ทําใหคาทีว่ัดไดนั้นมากกวาความเปนจริง แตการจะตรวจสอบปริมาณของซีโรโทนนิ

หรือ SERT ที่สรางขึน้จริงภายในเซลลโดยที่มีกลไกการควบคุมยอนกลับดวยนัน้ จําเปนที่จะตอง

เกี่ยวของกับการใชสารกัมมนัตภาพรังส ี จึงไมสามารถที่จะทําไดในหองปฏิบัติการในขณะนี ้ ทาํให

เปนขอจํากัดของงานวิจัย 

 

 การศึกษาผลของสเตียรอยดฮอรโมนตอการแสดงออกของยีน พบวาทั้งกลูโคคอรติคอยด

(dexamethasone) และเอสโทรเจน (β-estradiol) ไมมีผลตอการเปลีย่นแปลงการแสดงออกของ

ยีน SERT ไมวาจะมีความหลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR อัลลีลใดก็ตาม ซึง่ผลการศึกษาที่ได

นี้ขัดแยงกับการศึกษาของ Glatz และคณะที่พบวา กลูโคคอรติคอยดมีผลตอการแสดงออกของยีน 

SERT ผานทางความหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR ในการศึกษาในเซลลรก (21) อาจเปนไป

ไดวาลําดับเบสในสวนของ 5-HTTLPR ที่เปนตําแหนงซึง่จับกับ Transcription Factor นัน้มี

ความจาํเพาะตอชนิดของเซลล (cell-specific) รวมถงึชนิดของฮอรโมน (hormone-specific) ดวย

ในการควบคุมการแสดงออกของยีน SERT  
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 นอกจากฮอรโมนกลูโคคอรติคอยดแลว เอสโทรเจนยังเปนสเตียรอยดฮอรโมนอีกตัวหนึง่ที่

มีความสาํคัญและนาจะมีบทบาทเกีย่วของกับซีโรโทนนิดวย ซึง่ปฏิสัมพันธระหวางเอสโทรเจนกับ

ซีโรโทนินนั้น ไดมีการศึกษากันมานานในเรื่องของอารมณ (mood) และความจาํ (cognition) โดย

พบวาเอสโทรเจนสามารถเปลี่ยนแปลงองคประกอบตางๆ ในกลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิ เชน 

ซีโรโทนิน ตวัรับสัญญาณซีโรโทนนิ (serotonin receptor) ตัวดูดกลับซีโรโทนิน (SERT) รวมไปถึง

เอนไซมที่ใชในกระบวนการสลายซีโรโทนนิดวย (285) ในป 2001 มีรายงานวาพบการแสดงออก

ของ ERβ บนเซลลประสาทซีโรโทนนิ ทัง้ในระดับอารเอนเอขนสงและระดับโปรตีน (286, 287) 

สอดคลองกับผลการศึกษาทาง Immunocytochemical localization ในสมองของหนู               

(rat และ mouse) (288, 289) นอกจากนี้ยงัพบการเพิ่มข้ึนของซีโรโทนนิ และสารเมแทบอไลท          

(5-HIAA) บริเวณตางๆของสมองหลังจากไดรับฮอรโมนเอสโทรเจนในหนูซึง่ถกูตัดรังไขออกแลว 

(ovariectomized rats) ไดแกบริเวณ dorsal raphe และ striatum เปนตน (290, 291) บงบอกถึง

การหมนุเวียนของสารซีโรโทนินที่มากขึ้น ซึ่งอาจเกี่ยวของกับการกระตุนการแสดงออกของเอนไซม 

tryptophan hydroxylase (292) ได เชนเดียวกนันีย้ังมรีายงานถึงความสัมพันธของเอสโทรเจนกบั 

SERT ดวย แตผลการศึกษาที่ไดไมสอดคลองกัน บางการศึกษาสนับสนุนวาการไดรับเอสโทรเจน 

สามารถเพิ่มระดับของ SERT (27, 28) บางการศึกษากลับรายงานวามีการลดลงของระดับ SERT 

(22-26) การไดรับเอสโทรเจนนัน้ยงัสามารถลด activity ของเอนไซม monoamine oxidase 

(MAO) ในสมองของหนู (293) ระดับอารเอนเอขนสงของเอนไซม MAO ชนิด A ในบริเวณ dorsal 

raphe ของลิง (294) รวมถงึเพิม่การแสดงออกของยนี serotonin receptor ชนิด 2A ในหนูดวย 

(295, 296) จากการศึกษาที่ผานมาลวนสนับสนนุความสําคัญของชนิด β ตอซีโรโทนนิมากกวา

ชนิด α เนื่องจาก ER สวนใหญที่แสดงออกบนเซลลประสาทซีโรโทนนินัน้เปนชนิด β (286, 287) 

อีกทั้งยา Tamoxifen ที่เปน ERβ antagonist สามารถยับยั้งผลของเอสโทรเจนตอซีโรโทนิน (297) 

ดวย อยางไรก็ตาม ในการศึกษาครั้งนี้ผูวิจัยไมไดตรวจสอบการแสดงออกของ ERβ ซึง่อาจเปน

สาเหตุของการที่ไมพบความสัมพนัธระหวางเอสโทรเจนกับ SERT หากผลของฮอรโมนเอสโทรเจน 

จําเปนตองอาศัย ERβ แตทวาเซลลเพาะเลี้ยงที่ใชในการศึกษานี้เปนเซลลมะเร็งจากลําไสใหญ 

(colon) ของระบบทางเดนิอาหาร ที่มีลักษณะคลายเซลล epithelial (epithelial-like) ซึ่งพบวามี

รายงานการแสดงออกของ ERβ ในเซลลมะเร็งชนิดนี้และในเนือ้เยื่อปกติของลําไสใหญดวย 

(298-300) ดังนัน้ผูวิจยัจึงเลือกใช β-estradiol ในการทดลองครั้งนี ้ สารตวันี้มีคุณสมบัติที่

สามารถออกฤทธิ์ไดทัง้ทาง ERα และ ERβ ซึ่งผลการทดลองนีพ้บการแสดงออกของ ERα ใน

เซลล SW480 กับ HT-29 ดวย นอกจากการศึกษาในสัตวทดลองดังที่กลาวมาแลวนัน้ ยังมี

การศึกษาในมนุษยซึง่สนับสนุนบทบาทของเอสโทรเจนตอซีโรโทนนิดวย เชนพบวาในผูหญงิหลงั
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วัยหมดประจาํเดือนที่ไดรับเอสโทรเจนทางผิวหนงัและการรับประทานนั้น จะมีการขับ 5-HIAA 

ทางปสสาวะมากขึ้น (301) บงบอกถงึการหมุนเวียนซีโรโทนนิที่เพิม่ข้ึน รวมถึงชวยปรับสภาวะของ

อารมณและเพิ่มการจับกับ imipramine บนเกล็ดเลือด (302) แมวาการจับกับ paroxetine นัน้จะ

ไมเปลี่ยนแปลง (303) 

  

 ไมเพียงแตระบบประสาทเทานัน้ ฮอรโมนเอสโทรเจนยงัมีบทบาทในระบบทางเดินอาหาร

ดวย โดยเฉพาะเรื่องของมะเร็งลําไสใหญ (colon cancer) ซึ่งโรคนีพ้บวามีอุบัติการณเกิดในเพศ

ชายสงูกวาเพศหญิงเกือบ 50 % บงบอกถึงความเกี่ยวของกับเร่ืองของฮอรโมนเพศ ซึ่งยังพบดวย

วาอุบัติการณเกิดโรคมะเร็งลาํไสใหญในผูหญิงหลังวัยหมดประจําเดือนนัน้ จะสงูกวาผูหญิงกอน

วัยหมดประจาํเดือน (304) แตจะลดลงในผูหญงิหลังวัยหมดประจําเดือนที่รักษาดวยฮอรโมน         

เอสโทรเจน (305, 306) อีกทั้งจากหลกัฐานการศึกษาที่ผานมาสวนใหญทัง้แบบ case-control 

และ cohort ลวนสนับสนนุวา เอสโทรเจนสามารถลดความเสีย่งของการเกิดโรคมะเร็งลําไสใหญ

ได (307) ตัวอยางเชนการศึกษาแบบ cohort ของ Calle และคณะพบวาการรักษาดวยฮอรโมน 

เอสโทรเจน ในผูหญงิหลงัวยัหมดประจาํเดือนจะสัมพันธกับความเสี่ยงของโรคมะเรง็ลําไสที่ลดลง 

โดยเฉพาะอยางยิง่หากใชมาเปนระยะเวลานาน (long-term) (308) และลาสุดมกีารรายงานถงึ

ความสาํคัญของ ERβ ในระบบทางเดนิอาหาร โดยที่ศกึษาเปรียบเทียบทางสัณฐานวทิยา 

(morphology) วิทยาเนื้อเยื่อ (histology) การเจริญ (proliferation) และการเปลี่ยนแปลง 

(differentiation) ของเซลล epithelium ในลําไสใหญของหนทูี่ถกูยับยัง้การแสดงออกของยีน ERβ 

กับหนูปกติ (wild-type) พบวาหนทูี่ขาด ERβ จะมีการเพิ่มข้ึนของจํานวนเซลลมากกวาหนูปกติ 

และมีการตายของเซลลลดลงดวย สนับสนุนวา ERβ มีบทบาทในการเจริญ รวมถึงการจัด

โครงสราง (organization) และรักษาสภาพ (maintenance) ของเนือ้เยื่อบริเวณ crypt-villus ใน

ลําไสใหญปกติ (309) ดังนัน้อาจสรุปไดวา เอสโทรเจนนาจะมีบทบาทในระบบทางเดินอาหารโดย

เฉพาะที่ลําไสใหญ อยางไรก็ตาม ยงัคงไมทราบกลไกในระดับโมเลกลุ (molecular mechanism) 

ที่ชัดเจน แตคณะผูวิจัยคาดวาอาจจะมีความเกีย่วของกบัซีโรโทนินเชนเดียวกันกับในระบบ

ประสาท โดยเฉพาะ SERT เนื่องจากเมื่อเร็วๆนีเ้องมีรายงานพบวาการใชยาตานโรคซึมเศรา 

(antidepressants) ชนิด SSRIs ในปริมาณที่สูงมาก (>6.0x10-6 โมลตอวัน) ทุกวนัเปนระยะเวลา

ตั้งแต 0 ถึง 5 ปนั้นสามารถลดความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งลําไสใหญไดโดยอาจไปยับยั้งการ

เจริญของเซลล (310) อยางไรก็ตาม ยังคงตองการการศึกษาเพิ่มเติมมากถงึผลของ SSRIs รวมไป

ถึงการทดสอบยา (trial) กอนที่จะนาํไปใชรักษาจริง (311) จากการศึกษาที่ผานมาทําใหผูวิจยัคาด

วาอาจจะมีความเปนไปได ที่ความสัมพันธระหวางฮอรโมนเอสโทรเจนกับโรคมะเร็งลําไสใหญนัน้
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จะเกี่ยวของกบักลไกการออกฤทธิ์ของซีโรโทนนิ และการที่เอสโทรเจนสามารถปองกนัหรือลดความ

เสี่ยงของการเกิดโรคไดนั้นไมไดเปนผลโดยตรงของมนั แตเปนผลทางออมที่ผานกลไกของ             

ซีโรโทนินแทน ซึ่งไมวาจะเปนการใชฮอรโมนเอสโทรเจนหรือ SSRIs ก็ตามลวนมผีลทําใหปริมาณ

ของซีโรโทนินเพิ่มมากขึ้น โดยการเพิ่มข้ึนของซีโรโทนนินี้อาจเปนกลไกหนึง่ในการลดความเสี่ยง

ของโรคได ดังแสดงในรูปที่ 4.10 

 

 
Increased Serotonin Turnover 

(5-HT ↑ , 5-HIAA ↑ )  

 

  
Estrogen 

Serotonergic 
System 

? ? ? 
 

 
Estrogen SSRIs  

 

 
Colon Cancer 

Blocked  

Serotonin Transporter 

(5-HT ↑ ) 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.10 แสดงแผนภาพกลไกที่เปนไปได (proposed mechanism)  

ของความสัมพันธระหวางฮอรโมนเอสโทรเจนและซีโรโทนินกับโรคมะเร็งลําไสใหญ 

 

 แตจากผลการศึกษาในครัง้นีพ้บวา ฮอรโมนเอสโทรเจนไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงการ

แสดงออกของยีน SERT ไมวาจะมีความหลากหลายของยีนชนิด 5-HTTLPR อัลลีลใดก็ตาม แสดง

วาการเพิม่ข้ึนของปริมาณซโีรโทนนิไมไดเกิดจากผลโดยตรงของเอสโทรเจนตอ SERT เปนไปไดวา

การเปลี่ยนแปลงของ SERT หลังจากไดรับเอสโทรเจนนั้น เปนผลทางออมจากผลของเอสโทรเจน

ตอองคประกอบอื่นๆ ในกลไกของซีโรโทนนิ เชนมีผลตอการสรางซโีรโทนนิโดยตรง และเมื่อไดรับ

สารไปเปนระยะเวลาหนึง่กอ็าจสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ SERT ตามมาได อยางไรก็ดี

การศึกษาผลของฮอรโมนเอสโทรเจนตอการแสดงออกของยีน SERT ทีผ่านมามักทาํใน

สัตวทดลอง เชน ลิง (22, 23, 27) หรือสัตวที่ใชฟนกัดแทะ (rodents) เชน หนู (rat) (24, 25, 28) 



 

104 

 

และหน ู (mouse) (26) เปนตน แตความหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR นี้สามารถพบได

เฉพาะในมนุษยและในสัตวไพรเมท (primates) ที่ไมใชมนุษย เชน ลิง (rhesus monkey) ที่มีความ

หลากหลายของยีนในบริเวณ 5’-flanking region เปน 21 bp insertion or deletion                   

(rh5-HTTLPR) ขณะที่ในพวก prosimians และสัตวทีใ่ชฟนกัดแทะ (rodents) ไมพบวามีความ

หลากหลายดงักลาว (21) 

 

 การศึกษาปฏิสัมพันธระหวางฮอรโมนเอสโทรเจนกับซีโรโทนนิ ถือเปนเรื่องที่มีความสําคัญ 

ไมวาจะเปนในระบบประสาทหรือระบบทางเดินอาหารก็ตาม เอสโทรเจนในเพศหญิงจัดเปน                 

สเตียรอยดฮอรโมนตัวหนึง่ทีใ่ชในการรักษา (hormone therapy) เพื่อทดแทนฮอรโมนที่ขาดไป 

(replacement) หรือบรรเทาอาการจากการหมดประจาํเดือน เชน อาการรอนวูบวาบ (hot 

flashes) รวมถึงชวยลดความเสีย่งของภาวะกระดกูพรุน (osteoporosis) ในผูหญิงหลังวัยหมด

ประจําเดือน (postmenopause) รวมถงึผูหญิงกอนวยัหมดประจําเดือนที่ขาดเอสโทรเจนเนื่องจาก

การผาตัด (surgical menopause) ดวย อยางไรกต็าม หากไดรับเปนระยะเวลานานหรือใน

ปริมาณที่มากเกินกส็ามารถทําใหเกิดผลขางเคียงได เชน โรคมะเรง็เตานม โรคหัวใจ เปนตน 

ดังนัน้ การเขาใจความสมัพันธระหวางฮอรโมนเอสโทรเจนกับซีโรโทนนิถงึกลไกในระดับโมเลกลุ 

จะเปนแนวทางในการผลิตคิดคนยาหรือวธิีการรักษาใหมๆ เพื่อใหสามารถรักษาโรคไดอยางมีประ

สิทธ ิ ภาพมากขึ้นโดยลดความเสีย่งที่จะเกิดผลขางเคียงลง และยงัชวยในการปองกันรวมถึงการ

เลือกใชวิธกีารรักษาดวยฮอรโมนเอสโทรเจนไดอยางถูกตองและเหมาะสมกับแตละบคุคลดวย 

 

 ในการศึกษาครั้งนี้ ผูวิจัยพบองคความรูใหมที่แสดงวาความหลากหลายของยนี SERT 

ชนิด 5-HTTLPR นั้นมีบทบาทในเซลลจากระบบทางเดนิอาหาร เชนเดียวกนักับในเซลลรก เซลล

เม็ดเลือดขาว และเซลลประสาท อยางไรก็ตาม ควรทาํการศึกษาในเซลลที่ไมมีการแสดงออกของ

ยีน SERT ในการศึกษาตอไปดวย เพื่อใหสามารถสรุปไดวาผลการศึกษาที่ไดนี้มีความจําเพาะกับ

เซลลที่มีการแสดงออกของ SERT เทานั้นหรือไม นอกจากนี้ควรทาํการศึกษาปริมาณของซีโรโทนนิ

หรือ SERT ที่สรางขึน้จริงภายในเซลลโดยที่มีกลไกการควบคุมยอนกลับดวย เพื่อยืนยันผลการ

ทดลอง สวนผลการศึกษาฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด และ เอสโทรเจนนั้นไมพบวามบีทบาทตอการ

แสดงออกของยีน SERT ไมวาจะเปนความหลากหลายของยนีชนิด 5-HTTLPR อัลลีลใดก็ตาม 

อยางไรก็ตาม การศึกษากลไกในระดับโมเลกุลของปฏสัิมพันธระหวาง เอสโทรเจนกับซีโรโทนิน

ยังคงไมทราบแนชัดและนาสนใจที่จะศึกษาตอถึงกลไกที่แทจริง แมวาจากการศกึษาครั้งนี้จะไม

พบบทบาทของเอสโทรเจนตอ SERT สําหรับลําดับเบส 42 คูเบสที่ไดจากการศึกษาในสวน           



 

105 

 

ความหลากหลายชนิด 5-HTTLPR นัน้แตกตางจากที่เคยมีการศึกษาไวในเชื้อชาติ Caucasian ซึ่ง

คณะผูวิจัยเสนอวาควรจะมกีารทาํฐานขอมูลลําดับเบสทั้งหมด (whole genome) ในเชื้อชาติไทย

เพื่อเปนประโยชนในการศึกษาถงึยนีทีก่อใหเกิดโรค และการศึกษาทางดานเภสัชพนัธุศาสตร

(pharmacogenomics) ตอไปในอนาคต  
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ภาคผนวก  ก 
 

LB broth ประกอบดวย Bacto-tryptone   5 g 

    Bacto-yeast extract   2.5 g 

    NaCl   5 g 

    เติมน้ํากลั่น (DW) จนครบ 500 ml 

 

LB agar ประกอบดวย LB broth   500 ml 

    Bacto agar   7.5 g 

 

LB agar/Amp+ ผสม Amplicilin 100 μg ตอ LB agar 1 ml 

 

Buffer P1 ประกอบดวย 10mM Tris, pH 8.0 

   1mM EDTA, pH 8.0                

  100μg/ml RNase A 

 

Buffer P2 ประกอบดวย 0.2M NaOH    

  10% SDS 

 

Tris-borate (TBE) Buffer ประกอบดวย 0.045 M Tris-borate 

     0.001 M EDTA, pH 8.0                

   

DEPC-treated Water ประกอบดวย 0.01 % (v/v) Diethylpyrocarbonate (DEPC)  

     ผสมกับน้าํในภาชนะที่ปราศจาก RNase  

     ตั้งทิง้ไวขามคนืและนาํไปอบฆาเชื้อ (autoclave) 

 

 

 

 

 

 



 

143 

 

ภาคผนวก  ข 
 
ลําดับเบสของชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่ใชในการทดลองที่มคีวามหลากหลายชนิด S และ L อัลลีล 

ของ 5-HTTLPR โดยเริ่มตนที่ตําแหนง -1796 จนถึง +124 อางอิงจากลําดับเบสในฐานขอมูล 

GenBank accession No. X76753 

 

-1796 gtt gccgctctga atgccagcac ctaaccccta atgtccctac tgcagcctcc cagcatcccc 

cctgcaacct cccagcaact ccctgtaccc ctcctaggat cgctcctgca tcccccatta tccccccctt 

cactcctcgc ggcatccccc ctgcaccccc cagcatcccc cctgcagccc ccccagcatc tcccctgcac 

ccccagcatc ccccctgcag cccttccagc atccccctgc acctctcccaggatctcccc tgcaaccccc 

attatccccc ctgcacccct cgcagtatcc cccctgcacc ccccagcatc cccccatgca cccccggcat 

cccccctgca cccctccagc attctccttg caccctacca gtattccccc gcatcccggc ctccaagcct 

cccgcccacc ttgcggtccc cgccctggcg tctaggtggc accagaatcc cgcgcggact ccacccgctg 

ggagctgccc tcgcttgccc gtggttgtcc agctcagtcc ctctagacgc tcagcccaac cggccgcaca 

gttttcaggg gtcagttcct ccaagtacaa ggggcggtgg cttctctgga gctgcaaact tgtcactgct 

atttcctttc ggtcttctac ttcctatcgt tcctggcctc ctcttgggga gaggtagagc cctctccttt ccgcctcagg 

gacaacccaa agcaagtact gcatgtgccc tttttaaagt tttaaataat tttagcaaaa aggatattaa 

cattaaatca atttttaaac tttttgaaaa aattatcaaa actacatgca catggttcaa aacaataggc 

tcctgctggg ccctttcaga taattcaaat tgtcaccagg ttggagtgca gtggttcgat cacggctcac 

tgcagcctcg actcccgggc tcagctgatc ctccacctca gcctcctgag tagctgggaa cacaagcgcg 

agcaaccacg cccggctaat taaaaaaaat tttttttcta gagatggggt cttgctgtgt tgcccaggct 

ggtcttgaat tcctgggctc aagcaatcct cccgcctcag cctcccaaag cactgtgctc ctttttgacg 

cagctttgaa ctgtagctgg ttaacaaaat gagaaccagt tcttcattcc ttcattgtgg aagtctttat tgtgagactc 

tggggacgga gaggaattag acaagggcct ctaagctgag ctcacatccc agccggtgag tcagataaac 

gcatgggtat cgagtactgc taggtcccag gaagaaagag agagcagctt tcgggatggg gacgatgggg 

aggtgtccga ggtcaagaga aagcggcacg agcagacccc tgtgtgccgt cctgtgggcg 

cggggcggca ggggaggcgc acacctgctc ctttgtgcag cctcccccct cccgcaaagt taaagagcag 

gaaagtcagg attcctcgct cggccctgcc ctgccggctg ctccgcgctc cgctcctccc tgcgagcgtg 

tgtgtgtgtc gggggtccct cccctcctgg ctctggggtt cgggcgcgca ccccgccccg tagcgcggcc 

cctccctggc gagcgcaacc ccatccagcg ggagcgcgga gccgcggccg cggggaagca ttaagtttat 
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tcgcctcaaa gtgacgcaaa aattcttcaa gagctctttg gcggcggcta tctagagatc agaccatgtg 

agggcccgcg ggtacaaata cggccgcgcc ggcgcccctc cgc acagcca gcgccgccgg 

gtgcctcgag ggcgcgaggc cagcccgcct gcccagcccg ggaccagcct ccccgcgcag 

cctggcaggt gggtccgttt ttcctctccg cctcgaaccc acgtttc +124 
 

 

ลําดับเบสของชิ้นสวนของดีเอ็นเอที่ใชในการทดลองที่ไมมีความหลากหลายของ 5-HTTLPR  

โดยเริ่มตนที่ตําแหนง -736 จนถงึ +124 อางอิงจากลาํดบัเบสในฐานขอมูล GenBank accession 

No. X76753 
 

-736 aat tcctgggctc aagcaatcct cccgcctcag cctcccaaag cactgtgctc ctttttgacg 

cagctttgaa ctgtagctgg ttaacaaaat gagaaccagt tcttcattcc ttcattgtgg aagtctttat tgtgagactc 

tggggacgga gaggaattag acaagggcct ctaagctgag ctcacatccc agccggtgag tcagataaac 

gcatgggtat cgagtactgc taggtcccag gaagaaagag agagcagctt tcgggatggg gacgatgggg 

aggtgtccga ggtcaagaga aagcggcacg agcagacccc tgtgtgccgt cctgtgggcg 

cggggcggca ggggaggcgc acacctgctc ctttgtgcag cctcccccct cccgcaaagt taaagagcag 

gaaagtcagg attcctcgct cggccctgcc ctgccggctg ctccgcgctc cgctcctccc tgcgagcgtg 

tgtgtgtgtc gggggtccct cccctcctgg ctctggggtt cgggcgcgca ccccgccccg tagcgcggcc 

cctccctggc gagcgcaacc ccatccagcg ggagcgcgga gccgcggccg cggggaagca ttaagtttat 

tcgcctcaaa gtgacgcaaa aattcttcaa gagctctttg gcggcggcta tctagagatc agaccatgtg 

agggcccgcg ggtacaaata cggccgcgcc ggcgcccctc cgcacagcca gcgccgccgg 

gtgcctcgag ggcgcgaggc cagcccgcct gcccagcccg ggaccagcct ccccgcgcag 

cctggcaggt gggtccgttt ttcctctccg cctcgaaccc acgtttc +124 
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ภาคผนวก  ค 
       Subject No…………. 

ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย (Consent form) 

 

การวิจัย การตรวจวัดซีโรโทนิน และการพัฒนาเทคนิคทางหองปฏิบัติการสําหรับการตรวจหา

แอนติบอดีของตนเองตอซีโรโทนินในเลือดของผูปวยโรคสะเก็ดเงิน 

 

วันที่ใหคํายินยอม วันที่..........เดือน.............................พ.ศ........... 

 กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยนี้ ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว............................... 

.................................ไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย อันตรายหรือความเสี่ยงที่อาจ

เกิดขึ้น รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด และมีความเขาใจดีแลว 

 ขาพเจาไดซักถามและทําความเขาใจเกี่ยวกับการศึกษาดังกลาว โดยผูวิจัยรับรองวาจะตอบคําถาม

ตางๆ ที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจ ไมปดบัง ซอนเรน จนขาพเจาพอใจแลว 

 ขาพเจาเขารวมโครงการวิจัยนี้โดยความสมัครใจ และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลใดๆ 

ตอขาพเจา 

 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับขาพเจาเปนความลับและจะเปดเผยไดเฉพาะในรูปที่เปน

สรุปผลการวิจัย (หรือขาพเจาอนุญาตใหผูวิจัยเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ที่เกี่ยวของ

ตามที่ผูวิจัยเห็นสมควร 

 ในการวิจัยครั้งนี้ จะมีการเก็บเลือดเปนจํานวนประมาณ 10 ซีซี เพียงหลอดเดียว 

 ผูวิจัยไดอธิบายใหขาพเจาทราบและเขาใจแลววา การเก็บเลือดเพียงเล็กนอย โดยทั่วไปจะไมเกิด

อันตรายใดๆ แกขาพเจาเลย 

 

ลงนาม..................................................ผูใหการยินยอม 

                                                                         (.................................................) 

                                                                    ........./........../.......... 

ลงนาม...................................................พยาน 

                                                                         (.................................................) 

                                                                         ........./........../.......... 

ลงนาม..................................................พยาน 

                                                                            (.................................................) 

                                                                         ........./........../.......... 

ลงนาม..................................................ผูทําการวิจัย 

                                                                           (.................................................) 

                                                                         ........./........../.......... 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาว อัญชลี ประสารสขุลาภ เกิดเมือ่วันที่ 8 เมษายน พ.ศ.2527 ที่จงัหวัด

กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีวิทยาศาสตรบัณฑิต เกยีรตินิยมอนัดับ 1 สาขาวิชา

เทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั เมือ่ป พ.ศ. 2547 และไดเขา

ศึกษาตอในระดับบัณฑิตศึกษา หลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาชีวเคมีคลินกิ

และอณูทางการแพทย ภาควิชาเคมีคลนิกิ คณะสหเวชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  ในป

การศึกษา 2548  โดยไดรับทุนคาลงทะเบียน และทนุอุดหนุนการศึกษาเพื่อทาํหนาที่ผูชวยสอน 

ของคณะสหเวชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั ในระหวางการศึกษาในระดบัปริญญาโท มี

ประสบการณทํางานในหนาที่ Review Literature เกี่ยวกับองคความรูดานวิชาการ และการวิจยั

ดานพนัธุศาสตร เนนผลงานที่เกี่ยวของกบัจิตเวชศาสตร ใหกับศูนยความเปนเลิศทางดานชวีวทิยา

ศาสตรของประเทศไทย (Thailand Center of Excellence for Life Sciences, TCELS) 
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