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บทคดัย่อ 
 

ประชากรมากกว่าหน่ึงพนัล้านคนทัว่โลกได้รบัผลกระทบจากภาวะโลหติจางและภาวะเหล็กเกิน เช่นเดยีวกบั
ประชากรไทยจํานวนมาก ทีม่ยีนีเบตา้ธาลสัซเีมยีหลากหลายรปูแบบ ทําใหภ้าวะเหลก็เกนิถอืเป็นปญัหาสาํคญั 
แมว้า่ธาตุเหลก็สว่นใหญ่ในร่างกายมกีารหมุนเวยีนอยูใ่นเซลลเ์มด็เลอืดแดง-เซลลแ์มคโครฟาจ-กระบวนการสรา้ง
เมด็เลอืดแดง-เซลลเ์มด็เลอืดแดง แต่การหมนุเวยีนของธาตุเหลก็ในรา่งกายจะถกูควบคุมโดยฮอรโ์มนเฮปซดินิ ซึง่
ถกูสรา้งมาจากเซลลต์บั ฮอรโ์มนเฮปซดินิทาํงานโดยการควบคุมการแสดงออกของโปรตนีเฟอรโ์รพอรต์นิ (ซึง่เป็น
โปรตนีเพยีงตวัเดยีวในเซลล์ที่ทําหน้าที่ขบัธาตุเหลก็ออกจากเซลล์) ในขัน้หลงัการแปลรหสั โดยจบักบัโปรตีน
เฟอรโ์รพอรต์นิ แลว้ทําใหเ้คลื่อนเขา้ไปในเซลล์ และเกดิการย่อยสลายของโปรตนีน้ี ทําใหก้ารขบัธาตุเหลก็ออก
จากเซลลถ์กูยบัยัง้ นอกจากน้ีการควบคุมโปรตนีเฟอรโ์รพอรต์นิยงัพบในขัน้การถอดรหสัและการแปลรหสั โดยใน
ขัน้การแปลรหสัโปรตนีถูกควบคุมดว้ยระดบัของธาตุเหลก็ ซึง่ทาํงานผ่านทาง iron responsive element (IRE) 
บนตําแหน่ง 5’ UTR ของเฟอรโ์รพอรต์นิ mRNA แต่มกีารรายงานวา่ยนีน้ีในเซลลต์วัอ่อนของเมด็เลอืดแดง มอีกี
หน่ึง upstream promoter ทีส่ามารถสรา้งเฟอรโ์รพอรต์นิ mRNA ชนิดทีไ่มม่ ีIRE ได ้และมคีวามเชื่อมัน่ว่าการ
ทํางานร่วมกนัของ mRNA ทัง้สองชนิดน้ีมคีวามสาํคญัอย่างยิง่ในระหว่างกระบวนการสรา้งเมด็เลอืดแดง แต่
อยา่งไรกต็าม ยงัไมม่กีารศกึษาเรื่องน้ีในผูป้่วยเบตา้ธาลสัซเีมยี/ฮโีมลโกลบนิอ ีซึง่มภีาวะการสรา้งเมด็เลอืดแดงที่
ไม่มปีระสทิธภิาพ จากการศกึษาของเราพบว่าในระหว่างกระบวนการสรา้งเมด็เลอืดแดงของผูป้่วยเบตา้ธาลสัซี
เมยี/ฮโีมลโกลบนิอ ียนีเฟอรโ์รพอรต์นิมกีารแสดงออกทีผ่ดิปกตไิป และไมส่ามารถเพิม่การแสดงออกแมอ้ยูภ่ายใต้
ภาวะเหลก็เกนิ ซึง่อาจนําไปสูก่ารเกดิภาวะการสรา้งเมด็เลอืดแดงทีไ่ม่มปีระสทิธภิาพ นอกจากน้ีการศกึษาของ
เราคน้พบเป็นครัง้แรกวา่ เซลลต์วัอ่อนของเมด็เลอืดแดงทีก่ําลงัพฒันาสามารถสรา้งฮอรโ์มนเฮปซดินิได ้และดว้ย
ระบบที่พฒันาขึน้มาใหม่ เราสามารถระบุโปรตนีควบคุมตวัใหม่ที่มขีนาดตํ่ากว่า 3 กโิลดาลตนั ซึ่งทําหน้าที่
ควบคุมการแสดงออกของฮอรโ์มนเฮปซดินิในเซลลต์บั นอกจากน้ีเรายงัไดต้รวจสอบถงึปจัจยัทีม่ผีลต่อการคงอยู่
ในระดบัสูงของยีนธาลสัซีเมยี ในกลุ่มประชากรเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ คณะผู้วจิยัได้แสดงให้เห็นว่าผู้เป็น
พาหะธาลสัซเีมยีสามารถต้านทานต่อการตดิเชื้อไวรสัเดงกี่ในเซลล์ตวัอ่อนของเมด็เลอืดแดงได้ ซึ่งอาจเกดิจาก
ความผดิปกตขิองกระบวนการสรา้งไรโบโซมในเซลลต์วัอ่อนเมด็เลอืดแดงของผูท้ีเ่ป็นพาหะธาลสัซเีมยี ทีท่างเรา
ไดค้น้พบเป็นครัง้แรกเชน่กนั โดยรวมแลว้จากการศกึษาของเราไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึหลายแงม่มุใหมข่องธาลสัซเีมยี 
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ABSTRACT 

Iron deficiency anemia and iron over load conditions affect more than one billion people worldwide.  In 
Thailand with its high number of people living with various forms of -thalassemia, iron overload disease 
is a significant concern.  Although the main iron cycle is red blood cell - macrophage -erythropoiesis - 
red blood cell, the cycle is predominantly controlled by a peptide hormone, hepcidin, produced by 
hepatocytes.  Hepcidin post-translationally regulates a protein called ferroportin (which is the sole iron 
exporting protein expressed by cells) by binding to it and promoting its internalization and subsequent 
degradation, halting export of iron from the cell.  Ferroportin is additionally controlled at the levels of 
transcription and translation.  Translational regulation is mediated by iron status acting through the 
presence of an iron responsive element (IRE) in the 5’-UTR of the ferroportin mRNA.  The existence of a 
ferroportin mRNA without the IRE produced by a more upstream promoter has been reported in erythroid 
cells, and it is believed that co-ordinate regulation of these two messages during erythropoiesis is 
essential.  However, this has not been previously investigated in ineffective -thalassemia/Hb E 
erythropoiesis.  Our study has shown that ferroportin gene expression is dsyregulated during -
thalassemia/Hb E erythropoiesis and that there is a failure to up-regulate ferroportin expression during 
conditions of iron overload, possibly driving ineffective erythropoesis.  Our studies additionally showed 
for the first time that hepcidin is produced by developing erythroblasts.  More importantly using a newly 
developed system we have provisionally identified a novel sub-3kda regulator of hepcidin expression in 
liver cells.  In addition we started to address the factors keeping high levels of thalassemia genes in the 
Southeast Asian population, and we demonstrated that trait carrier status reduces the susceptibility of 
erythroblasts to infection with Dengue virus.  This is possibly mediated by dysregulated ribosome 
biogenesis, which we documented for the first time in thalassemia trait erythroblasts.  Combined, these 
studies have shed new light on a number of aspects of thalassemia.   
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