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..ต้นตระกูล..

	 	 สวสัดคีรบั	พบกนัอีกครัง้ในบทความชดุ	“เลา่เรือ่งเลอืด”	นะครบั	หลงัจากที่
วนเวยีนเลา่เกีย่วกบัของตา่งๆ		ทีอ่ยูใ่นเลอืดมาหลายปแีลว้	(ไมน่่าเชือ่เลย)	ฉบบันี้
ก็จะขอเล่าเรื่องที่มันฉีกแนวออกไปบ้างนะครับ..	

	 	 เมื่อเร็วๆ	นี้	บางท่านอาจจะได้ยินข่าวว่านักวิทยาศาสตร์

ในสหรัฐค้นพบว่าความผิดปกติของยีนที่ท�าให้เกิดโรคโลหิต

จางชนิดที่เม็ดเลือดแดงกลายเป็นรูปเคียว	 ซึ่งในภาษาอังกฤษ

เรียกว่า	sickle	cell	anemia	 (sickle	 แปลว่า	 “เคียว”	 นั่นเอง

ครับ	 ส่วน	anemia	 ก็หมายถึงภาวะโลหิตจาง)	 ที่พบได้บ่อยใน

คนที่มีเชื้อสายทางแอฟริกานั้น	 ความจริงแล้วเกิดขึ้นจากการ

กลายพันธุ์ในต้นตระกลูเพียงคนเดยีวเมือ่ประมาณ	7,300	 ปีก่อน

(อะไรจะแม่นขนาดนั้น)	 อย่างไรก็ตาม	 การประมาณแบบนี้มี

ความคลาดเคลื่อนได้อยู่บ้างครับ	 โดยความคลาดเคลื่อนจาก

การประมาณโดยใช้กลุ่มตัวอย่างจากในงานวิจัยน้ีจะบวกลบอยู่

ที่ประมาณ	4,000	 ปี	 (เท่านั้น!)	 หรือก็คือช่วงที่ค่อนข้างมั่นใจ

ว่าน่าจะครอบคลุมเวลาที่เกิดการกลายพันธุ์ที่แท้จริงจะอยู่ที่

ประมาณ	3,400	 ถึง	11,100	 ปีก่อนครับ	(อย่าเอาความคลาด

เคลื่อนนิดๆ	 หน่อยๆ	 มาเป็นประเด็นสิ)	 นอกจากนี้เขายังค้น

พบต่อไปอีกว่าต้นตระกูลคนที่ว่านี้	 น่าจะอาศัยอยู่แถวทะเล

ทรายซาฮาร่าในปัจจุบัน	 (ซึ่งในสมัยนั้นยังเป็นป่ากับทุ่งหญ้าอยู่

เนื่องจากแกนโลกเอียงในมุมที่ต่างออกไปจากปัจจุบัน)	 หรือไม่

อย่างนั้นก็เป็นแถวแอฟริกากลางค่อนไปทางตะวันตกก็ได้	

  

	 	 ถึงตรงนี้คุณผู้อ่านอาจรู้สึกว่า	เขาสรุปมาได้	อย่างกับนั่ง

ไทม์แมชชีน	(หรือนั่งเทียน!)	ไปดูมาเองเชียว	มั่วหรือเปล่าเนี่ย

(สงสัยใช้เทียนหมดไปหลายเล่ม)	 แต่ความจริงแล้วมันมีที่มา

อยู่ครับ	(แน่ละ	 เพราะคนท�าวิจัยเรื่องนี้เป็นนักวิทยาศาสตร์	 ไม่

ใช่นักโมเมศาสตร์นี่นา)	 อย่างเรื่องเวลาที่เกิดการกลายพันธุ์ขึ้น

มานี้	มีการค�านวณขึ้นมาจากหลักฐานหลายอย่าง	โดยหลักฐาน

ส�าคัญอย่างหน่ึงในจ�านวนนั้นคือการเปลี่ยนแปลงของลักษณะ

ทางพันธุกรรมในต�าแหน่งอื่นๆ	 ในบริเวณใกล้เคียงกับการกลาย

พันธุ์ที่เป็นตัวต้นเหตุของโรคครับ	

  

	 	 โดยปกติแล้วการกลายพันธุ์ไม่ใช่ปรากฏการณ์ที่พบได้

บ่อยนักในแต่ละต�าแหน่ง	 ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่พบจึง

มักเป็นการกลายพันธุ์ที่เกิดขึ้นในบรรพบุรุษ	 แล้วถ่ายทอดต่อๆ	

กันมายังลูกหลาน	 ซึ่งอันนี้เป็นสาเหตุที่ท�าให้เราพบว่าโรคที่มี

สาเหตุทางพันธุกรรมมักจะมีการถ่ายทอดกันในครอบครัวด้วย

ครบั	 (ถ้าความผดิปกติเกดิจากการกลายพนัธุแ์ต่เพยีงอย่างเดียว

ไม่ได้ถ่ายทอดต่อ	เราจะเหน็ว่ามันเกดิขึน้แบบค่อนข้างสะเปะสะปะ

ไม่ได้ถ่ายทอดในครอบครัว)	

  

	 	 ทนีี	้เวลาท่ีเกดิการกลายพนัธุข้ึ์นมาทีจ่ดุใดจดุหนึง่		ลกัษณะ

ทางพันธุกรรมที่ต�าแหน่งอื่นๆ	 ในบริเวณใกล้เคียงกันจะยังคง

เหมือนเดิมอยู่	 ซึ่งก็จะท�าให้เรามีรูปแบบทางพันธุกรรมที่ต่าง

ออกไปเพียงเล็กน้อย	 ซึ่งถ้าในญาติคนอื่นมีการกลายพันธุ์เกิด

ขึ้นอีก	ก็จะเห็นความแตกต่างในบางจุดอีกเช่นกัน	โดยรวมแล้ว

ถ้าเรามีข้อมูลลักษณะทางพันธุกรรมในต�าแหน่งต่างๆ	 ที่อยู่ใกล้

เคยีงกนั	กจ็ะสามารถน�ามาทดลองสร้างรปูแบบของประวติัศาสตร์

การถ่ายทอดที่น่าจะเป็นไปได้มากที่สุดได้	 (น่าจะงงแน่ๆ	 ลองดู

ภาพที่	1	ประกอบนะครับ)	และเนื่องจากว่าเรารู้อัตราการเกิดการ

กลายพันธุ์	 ก็จะท�าให้เราสามารถประมาณได้ว่าการกลายพันธุ์

นี้เกิดขึ้นมานานแค่ไหนแล้วครับ	

ธาลัสซีเมีย

รูปภาพจาก:	sickle-cell-anemia	mahosot.com
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  หลักฐานอีกอย่างหนึ่งที่น�ามาใช้ประมาณเวลาที่เริ่มเกิด

การกลายพันธุ์ของโรคนี้ก็คือการช่วงเวลาที่เริ่มมีโรคมาลาเรีย

ครบั	ทัง้นีก้เ็ป็นเพราะว่าเราพบว่าผูท้ีเ่ป็นพาหะของโรคโลหติจาง

ชนิดนี้	 (และรวมถึงพาหะของโรคธาลัสซีเมียด้วย)	 จะมีความ

ต้านทานต่อการติดเชื้อมาลาเรียมากกว่าผู้ที่ไม่ได้เป็นพาหะ	ซึ่ง

ความต้านทานนี้	 ส่งผลให้ยีนที่กลายพันธุ์ไปนี้มีแนวโน้มจะคง

อยู่ได้มากขึ้นในพื้นที่ที่มีการระบาดของมาลาเรีย	 และจะมีผล

หักล้างกันกับการสูญเสียยีนที่กลายพันธุ์ไปในผู้ที่เป็นโรค	(อันนี้

ทางเทคนิคเราเรียกว่าเป็น	 balanced	 selection	 หรือการคัด

เลอืกพันธุแ์บบสมดุล		ซึง่ถ้าไม่มมีาลาเรยีซึง่ท�าให้เกิดข้อได้เปรียบ

จากการเป็นพาหะแล้ว	ยีนที่ก่อโรคจะหายไปจากประชากรอย่าง

รวดเร็ว)	ซึ่งถ้าเรารู้อัตราการรอดชีวิตสัมพัทธ์ของผู้ที่เป็นโรค	ก็

จะสามารถประมาณเวลาที่ต�่าสุดที่ต้องใช้เพื่อท�าให้สัดส่วนของ

ยีนก่อโรคเข้าสู่ภาวะสมดุลได้	 ซึ่งทั้งระยะเวลาที่เริ่มมีมาลาเรีย

ขึ้นมาในโลก	 และระยะเวลาที่ยีนจะเข้าสู่สมดุล	 ต่างก็บ่งชี้ว่า

การกลายพันธุ์นี้	 น่าจะเกิดขึ้นมาแล้วไม่น้อยกว่า	5,000	 ปี	 ซึ่ง

ก็สอดคล้องกันกับการประเมินข้างต้น	

  

ภาพที่ 1  ตัวอย่างการถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรมเมื่อมีการกลายพันธุ์เกิดขึ้น	 ในกรณีนี้สมมติว่าเกิดการกลายพันธุ์ที่ท�าให้เป็นโรคในคนคนหนึ่ง	(อยู่ด้านบนสุดของภาพนี้)

		 	 โดยการกลายพันธุ์นี้อยู่ในต�าแหน่งที่สาม	 (ตัว	 A	 ที่ขีดเส้นใต้ไว้)	 และมีการถ่ายทอดต่อๆ	 มาในรุ่นลูกหลาน	 ซึ่งจะเห็นได้ว่าลูกหลานทุกคนที่ได้รับการกลายพันธุ์

	 	 ตัวนี้มา	 ก็จะมีลักษณะทางพันธุกรรมในต�าแหน่งอื่นๆ	 ที่คล้ายคลึงกันด้วย	 แต่ในกรณีนี้มีการกลายพันธุ์เกิดขึ้นเพิ่มเติมอีกสองจุด	 คือในคนที่สามของรุ่นที่สอง	 ตรง

	 	 ต�าแหน่งที่สองรหัสพันธุกรรมเปลี่ยนจาก	 C	 มาเป็น	 A	 (ตัวที่วงกลมไว้)	 และในคนที่สองของรุ่นที่สาม	 รหัสพันธุกรรมในต�าแหน่งที่สี่เปลี่ยนจาก	 A	 มาเป็น	 C	

	 	 (วงกลมไว้อีกเช่นกัน)	 โดยรวมแล้วท�าให้เมื่อเรามาดูในรุ่นปัจจุบัน	 (รุ่นที่สี่)	 ก็จะเห็นว่าการกลายพันธุ์ที่ก่อโรคนี้เกิดขึ้นร่วมกับลักษณะทางพันธุกรรมในต�าแหน่งใกล้

	 	 เคียงได้สามรูปแบบ	ซึ่งเราสามารถน�ามาสร้างแบบจ�าลองว่าเกิดการกลายพันธุ์อย่างไรบ้างและประมาณเวลาที่เกิดการกลายพันธุ์ที่ก่อโรคขึ้นมาได้ครับ		

	 	 (หมายเหตุ:	 ความจริงแล้วกว่าจะเกิดการกลายพันธุ์ขึ้นมาแต่ละจุดจะใช้เวลานานมากหลายชั่วคน	 ครับ	 แต่ในตัวอย่างนี้ย่อมาให้ดูเท่านั้น	 เลยดูเหมือนมีการกลาย

	 	 พันธุ์เกิดขึ้นมากกว่าปกติครับ) 

 	 โรคโลหิตจางชนิดที่เม็ดเลือดแดงกลายเป็นรูปเคียวนี	้

ความจริงแล้ว	 มันเกิดขึ้นจากการกลายพันธุ์ในยีนที่ควบคุมการ

สร้างฮีโมโกลบิน	 เช่น	 เดียวกันกับโรคธาลัสซีเมีย	 และกลไกใน

การเกิดโรคก็มีความคล้ายคลึงกัน	 และทั้งคู่ต่างก็เป็นโรคที่พบ

ในพืน้ทีท่ีม่มีาลาเรยีระบาดเนือ่งจาก	 พาหะของทัง้สองโรคนีต่้าง

กม็คีวามต้านทานต่อโรคมาลาเรยีมากขึน้	ซึง่ในโรคธาลัสซเีมยีเอง

ก็มีผู้ศึกษาถึงบรรพบุรุษที่น่าจะเป็นไปได้ไว้เช่นกันครับ	(แต่อาจ

จะไม่มีรายละเอียดเท่าการศึกษาในโรค	sickle	cell	anemia	 นี้	

เพราะถ้าจะท�าให้ได้ขนาดนี้	 ต้องใช้การถอดรหัสพันธุกรรมทั้ง

จีโนม	(whole	genome	sequencing)	ซึ่งยังมีราคาแพงอยู่	และ

ต้องท�าในกลุ่มตัวอย่างจ�านวนมาก	ซึ่งก็จะยิ่งท�าให้แพงหนักขึ้น

ไปอีกครับ)	เช่น: 



6   พ.ค.    ส.ค. 61THALASSEMIA

  ยีนแอลฟา่ธาลัสซีเมีย ชนิด SEA deletion (α0-thalassemia, SEA deletion)  
	 	 อันนี้เป็นความผิดปกติที่ท�าให้เกิดโรคธาลัสซีเมียในสายแอลฟ่าที่พบได้บ่อยที่สุดในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้

(ชื่อ	“	SEA	”	ก็มาจาก	Southeast	Asia	ไงล่ะ)	และทางตอนใต้ของประเทศจีน	แต่ไม่พบในกลุ่มประชากรอื่นเลย	ซึ่ง

จากการศึกษาพบว่าทั้งในคน	 จีน	 ไทย	 ลาว	 กัมพูชา	 ต่างก็มีลักษณะทางพันธุกรรมรอบๆ	 ความผิดปกตินี้มี

ความคล้ายคลึงกันมาก	 ซึ่งสนับสนุนว่าความผิดปกติชนิดนี้	 น่าจะเริ่มขึ้นจากต้นตระกูลเพียงคนเดียว	 (อันนี้แปล

อีกทีก็คือว่าทุกคนที่เป็นโรคหรือเป็นพาหะของ	 SEA	 deletion	 นี้	 ต่างก็เป็นญาติๆ	 กันทั้งหมดครับ	 แต่ความจริง

จะว่าไปแล้ว	เราทุกคนต่างก็เป็นญาติกันทั้งหมดเมื่อไม่กี่หมื่นปีมาแล้วครับ)	

  

  ยีนเบต้าธาลัสซีเมีย ชนิด ฟลิิปปิโน (Filipino β0-thalassemia)  
	 	 ค�าว่า	“Filipino”	ซึ่งหมายถึงคนหรือภาษาฟิลิปปินส์สะกดอย่างนี้นะครับ	เพราะเป็นการสะกดตามชื่อเดิมของ

หมู่เกาะในภาษาสเปนตั้งแต่สมัยยังเป็นอาณานิคมคือ	Las	Islas	Filipinas	ไม่ได้ใช้ตัว	Ph	ขึ้นต้นเหมือนในชื่อประเทศ

ปัจจุบันซึ่งสะกดตามวิธีสะกดในภาษาอังกฤษ)	อันนี้เป็นความผดิปกตทิีท่�าให้เกดิโรคธาลสัซเีมยีในสายเบต้า	ซึง่รายงาน

ครั้งแรกในคนฟิลิปปินส์	และต่อมาก็มีรายงานว่าพบใน	คนอินโดนีเซีย	และ	คนเชื้อสายมาเลเซีย	จากรัฐซาบาห์บน

เกาะบอร์เนียวด้วย	 (ซึ่งทั้งประชากร	 ฟิลิปปินส์	 อินโดนีเซีย	 มาเลเซีย	 ต่างก็เป็นกลุ่มประชากรเชื้อสายมลายูด้วย

กันทั้งหมดจึงอาจจะไม่น่าแปลกใจนัก	 โดยเฉพาะรัฐซาบาห์ซึ่งอยู่ในมาเลเซียส่วนตะวันออกบนเกาะบอร์เนียวก็อยู่

ใกล้กับฟิลิปปินส์มาก)	 ซึ่งยีนนี้ก็พบแต่เฉพาะในคนเอเชียอีกเช่นกัน	 โดยเมื่อไม่กี่ปีมานี้ก็มีรายงานว่าพบในคนไทย

ด้วย	 (อย่างไรก็ตาม	 ผมแอบแปลกใจเล็กน้อยที่ครอบครัวคนไทยที่พบนี้เป็นคนอีสาน	 เพราะโดยปกติแล้ว	 คนทาง

ภาคใต้น่าจะมแีนวโน้มทีจ่ะมเีชือ้สายจากทางมลายมูากกว่า	 แต่ประวตัศิาสตร์ของประชากรมกัมอีะไรทีซ่บัซ้อนกว่าที่

เราคิดครับ)	 และก็ปรากฏว่าลักษณะทางพันธุกรรมรอบๆ	 ต�าแหน่งผิดปกตินี้ที่พบในครอบครัวชาวไทย	 เหมือนกัน

กับที่พบในคนอินโดนีเซีย	 (ส่วนของฟิลิปปินส์	 และมาเลเซียไม่มีข้อมูลเรื่องนี้ครับ)	 ซึ่งก็สนับสนุนว่าต้นตระกูลของ

ความผิดปกตินี้	อาจเป็นคนเดียวกันอีกเหมือนกันครับ	

 

  ยีนเบต้าธาลัสซีเมีย ชนิด ที่มีการขาดหายและเคลื่อนช่วงการอ่านของกรดอะมิโนตัวที่ 41 และ 42
	 	 (Frameshift	codons	41/42	(-TCTT)	mutation)	อันนี้ถ้าจะอธิบายว่ามันคืออะไรอาจจะยาวครับ	เอาสั้นๆ	เป็น

ว่ามนัเป็นความผิดปกติในสายเบต้าแบบหนึง่กแ็ล้วกนันะครับ	แต่ตัวนีน่้าสนใจ	เพราะว่าเดมิเราบอกว่าพบความผดิปกติ

นี้เฉพาะในคนเอเชียตะวันออก	 (จีน	 ไต้หวัน	 เกาหลี	 ญี่ปุ่น	 แต่จริงๆ	 แล้วมีรายงานว่าพบในคนลาวและเวียดนาม

ด้วย)	และเกิดขึน้จากบรรพบรุษุร่วมกนัเพียงคนเดยีว	แต่เม่ือราวๆ	10	 ปีทีแ่ล้ว	กม็รีายงานว่าพบในคนสเปนกลุม่หนึง่

ด้วย	 ซึ่งเมื่อไล่ดูลักษณะทางพันธุกรรมรอบๆ	 ก็พบว่ามันน่าจะเป็นความผิดปกติที่เกิดขึ้นในครั้งเดียวกันกับที่พบใน

คนเอเชยีตะวันออกด้วย	(แปลเป็นไทยก็คอื	ทัง้คนสเปน	กลุม่ท่ีว่า	กบัคนเอเชยีตะวนัออก	ต่างก็มต้ีนตระกลูทีม่คีวามผดิ

ปกตินี้เป็นคนเดียวกันครับ)	

 

  ฮีโมโกลบินปากเซ (Hemoglobin Paksé ผู้ที่คุ้นเคยกับภูมิศาสตร์ของประเทศลาวอาจจะนึกออกว่า
  มันตั้งชื่อตามเมืองปากเซ ในแขวงจ�าปาศักดิ ์ซึ่งเป็นบ้านเกิดของพ่อของผู้ป่วยที่มียีนนี้อยู่ซึ่งตัวเขาเอง
  ก็เป็นพาหะด้วยนั่นเองครับ)  
  เป็นความผดิปกติของ	 ฮโีมโกลบนิในสายแอลฟ่า	 ทีพ่บได้ค่อนข้างบ่อยอกีชนดิหนึง่ในแถบเอเชียตะวนัออกเฉยีงใต้

ซึ่งจากการศึกษาในผู้ป่วยชาวไทย	ลาว	และ	กัมพูชา	พบว่าการกลายพันธุ์ที่ท�าให้เกิดความผิดปกตินี้ก็เกิดขึ้นเพียงครั้ง

เดียวเช่นกันครับ	

  

  ฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง (Hemoglobin Constant Spring: Hb CS)  
	 	 ฮโีมโกลบินชนดิ	นีเ้กดิจากความผิดปกตขิอง	ยนีโกลบนิในสายแอลฟ่า	ซึง่พบได้บ่อยในคนเอเชยีตะวนัออกเฉยีง

ใต้และคนจีนอีกเช่นกัน	อย่างไรก็ตาม	จากการศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมรอบๆ	ต�าแหน่งความผิดปกตินี้ในคนไทย	

ลาว	กัมพูชา	เวียดนาม	เทียบกับที่พบในชาวจีนและชาวยุโรป	พบว่ามีความหลากหลายพอสมควร	ซึ่งท�าให้เราสรุป

ว่า	จรงิๆ	แล้วความผดิปกตนิีน่้าจะเกดิขึน้สองคร้ังในประชากรเอเชยี	และเป็นความผิดปกตเิกดิขึน้ต่างหากจากความ

ผดิปกติทีพ่บในชาวยโุรป	 (หรอือกีนยัหน่ึงกค็อื	 มต้ีนตระกลูของฮโีมโกลบินคอนสแตนท์สปรงิ	 อย่างน้อยสามคน	 สอง

คนเป็นคนเอเชีย	อีกคนหนึ่งเป็นคนยุโรปครับ)	
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	 	 การกลายพันธุ์	ท�าให้เกิดโรคธาลัสซีเมียเกิดขึ้น	จากต้น

ตระกูลแค่ไม่กี่คนนี้	ส่งผลที่น่าสนใจอย่างหนึ่งครับ	คือมันหมาย

ความว่า	 ความจรงิแล้วชาวชมรมธาลสัซเีมยี	 กม็แีนวโน้มจะเป็น

  ฮีโมโกลบินอี (βE-globin gene)  
	 	 อันนี้เป็นความผิดปกติที่เราอาจได้ยินชื่อกันอยู่บ่อยๆ	นะครับ	เพราะมันเป็น\ความผิดปกติของฮีโมโกลบินใน

สายเบต้าที่พบได้บ่อยในเอเชียโดยเฉพาะในแถบรอยต่อ	 ไทย	 ลา	 กัมพูชา	 ซึ่งจากการศึกษาลักษณะทางพันธุกรรม

ของผู้คนในบริเวณนี้	พบว่าการกลายพันธุ์ที่ท�าให้เกิดฮีโมโกลบินอี	เกิดขึ้นอย่างน้อยสองครั้งเช่นกันครับ	
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