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บทคัดยอ 
 การกลายพันธุที่กอใหเกิดโรคแอลฟาธาลัสซีเมียชนิดที่ไมไดเกดิจากการขาดแหวงของ
ยีนพบไดในระดับความชกุที่หลากหลายในภูมภิาคอุษาคเนย ชนดิที่พบมากที่สุดคือฮีโมโกลบิน
คอนสแตนทสปริง ฮีโมโกลบินปากเซก็เปนการกลายพนัธุอีกชนิดที่พบไดบอยเชนกนั การ
กลายพันธุในกลุมนี้ทําใหเกดิการสังเคราะหสายโกลบินที่ไมเสถียรซ่ึงมีกรดอะมิโนยาวขึ้นอกี 
31 ตัวจากปกติ จากการศึกษากอนหนานีไ้ดแสดงใหเหน็วาการเกาะตวับนผนังเมด็เลือดแดงของ
สายแอลฟาโกลบินชนิดคอนสแตนทสปริงนาจะเปนสาเหตุของการทําลายแบบออกซิเดชั่นตอ
ผนังเม็ดเลือดแดง ดังนัน้ เพื่อใหสามารถเขาใจกลไกที่เกีย่วของกบัปรากฏการณนี้ในระดับ
โมเลกุล จึงไดทําการศึกษาปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนแอลฟาโกลบินชนิดตางๆกบัโปรตีนที่
ชวยรักษาเสถียรภาพของมันดวยระบบโปรตีนลูกผสมในเซลลยีสต พบวามีความบกพรองอยาง
ชัดเจนในการจับกันระหวางโปรตีนแอลฟาโกลบินชนิดที่มีการกลายพนัธุกบัโปรตีนที่ชวย
รักษาเสถียรภาพของมันเมื่อเทียบกับโปรตนีแอลฟาโกลบินชนิดปกต ิ เมื่อเปรียบเทียบผูปวย
โรคแอลฟาธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินเฮชชนดิที่มีฮีโมโกลบินคอนสแตนทสปริงกับชนิดที่มี
ฮีโมโกลบินปากเซพบวามีอาการทางคลินิกไมคอยแตกตางกันยกเวนระดับฮีโมโกลบินเฮชซึ่ง
อาจมีสาเหตุจากการมีพยาธสิรีรวิทยาที่แตกตางกัน แตจากการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางใน
เร่ืองของปฏิสัมพันธตอโปรตีนที่ชวยรักษาเสถียรภาพของมัน รวมทั้งยังสามารถตรวจพบการ
เกาะตวับนผนงัเม็ดเลือดแดงของสายแอลฟาโกลบินชนิดปากเซดวยเชนกัน ดังนั้น การกลาย
พันธุทั้งสองชนิดนี้นาจะมพียาธิสรีรวิทยาที่คลายคลึงกัน และเนื่องจากการกลายพันธุในกลุมนี้
มีความสําคัญในทางคลินิกรวมทั้งวิธีการวนิิจฉัยในระดบัดีเอ็นเอกย็ังมีปญหาอยูบาง ดังนั้น จึง
ไดพัฒนาการตรวจหาการกลายพันธุดวยวธีิใหมคือวิธีพซีีอาร-เอสเอสซีพีดวย  
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ABSTRACT 
 Nondeletional gene mutations giving rise to α-thalassemia can be found at 
polymorphic frequency in Southeast Asia. Although the most common is 
hemoglobin Constant Spring (Hb CS), caused by a termination codon mutation 
(TAA  CAA, Gln) in the α2-globin gene and resulting in reduced synthesis of 
the α-globin variant, Hb Pakse or Hb PS (TAA  TAT, Tyr) has also been 
observed at a significant prevalence. These α2-globin gene termination codon 
mutations (αT-globin genes) lead to the production of unstable α-globin chains 
elongated by 31 amino acids before the next in-frame termination codon. It was 
previously shown that the presence of membrane-bound αCS-globin chains may 
account for the oxidative damage found on the red-cell membrane. To better 
understand the molecular mechanism underlying this phenomenon, a yeast two-
hybrid system was used to assay the interaction between αT-globin and its 
molecular chaperone, alpha hemoglobin-stabilizing protein (AHSP), and impaired 
binding of αT-globin with AHSP compared with αwild-type-globin was observed.  
 Patients with α-thal 1/Hb CS and α-thal 1/Hb PS disease have quite similar 
clinical severity except for the different Hb H levels, suggesting possible 
differences in pathophysiology which may be due to the different 142nd residues of 
these αT-globin chains. However, no significant difference on AHSP interaction 
strength between these two common αT-globin mutants together with the presence 
of the αPS-globins on the red-cell membrane, as previously found in the case of Hb 
CS, was observed in this study, suggesting that these two common αT-globin 
mutants may share the same mechanism of α-thalassemic pathophysiology.  
 As these mutations are known to play an important role in the clinical 
severity of subjects and the previously established procedures of molecular 
diagnosis still suffer from a number of drawbacks, a convenient single-tube PCR–
single-strand conformational polymorphism (SSCP) protocol for the simultaneous 
detection of Hb CS and Hb PS has also been developed. 
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