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บทคัดยอ 

        การตายของเซลลแบบอะพอพโตซิสมีความจําเปนตอการรักษาสมดุลของการสรางเซลลใน
รางกาย การวิจัยคร้ังนีจ้ึงไดศึกษาบทบาทสําคัญของสารคีโมไคนตอการเกิดอะพอพโตซิสในโรค
ทางพันธุกรรมชนิดที่มีความผิดปกติของเซลลนิวโทรฟล และทําการศึกษาภาวะการสรางเม็ดเลือด
แดงที่ไมสมบรูณในโรคธาลัสซีเมียดวย 
        ผูปวยที่มกีารกลายพันธุของยีน CXCR4 จะทําใหมรีะดับเม็ดเลือดขาวในกระแสเลือดที่ต่ํามาก 
เนื่องจากมีความผิดปกติของเซลลตนกําเนิด ลักษณะที่บงชี้ชัดเจนในกลุมของโรคนี้คือ การที่เซลล
นิวโทรฟลตัวแกถูกเก็บกักเอาไวในไขกระดูก ดวยปจจยันี้จึงทาํใหมีนวิโทรฟลไหลเวียนอยูใน
กระแสเลือดเพียงเล็กนอย จึงไดตั้งสมมตฐิานวาปฏิสัมพันธระหวาง SDF-1 และ CXCR4 นาจะมี
สวนชวยการมชีีวิตรอดหรือยับยั้งการตายของเซลลนิวโทรฟล ผลการศึกษาพบวา SDF-1 สามารถ
ปองกันการตายของเซลลนิวโทรฟลได โดยเฉพาะในเซลลนิวโทรฟลของโรควิม SDF-1จะสามารถ
ออกฤทธิ์ไดอยางดีโดยกระตุนเซลลผานทาง MEK-1 และ PI-3K 
        การสรางสายโกลบินอยางไมสมดุลเปนลักษณะเฉพาะของโรคธาลัสซีเมีย จากผลการศึกษาที่
ผานมาพบวา ผูปวยมีความบกพรองในการสรางและมีการตายของเซลลเม็ดเลือดแดงตวัออนในไข
กระดกู จึงไดทําการศึกษาหาสาเหตุและกลไกที่เกดิขึ้นในผูปวยชนิดบีตาธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
ในกลุมที่มีอาการมาก กลุมที่มีอาการนอย และคนปกติ อยางละ 5 ราย จากผลการวจิัยโดยใชวิธีการ
วัดระดับการแสดงออกของยนีดวยไมโครอะเรย แสดงใหเห็นวามยีีนหลายตัวที่ถูกแสดงออกมาใน
ระดับที่สูงหรือต่ําแตกตางกนัไปเมื่อเปรียบเทียบกับคนปกติ เชน ยีนในระบบภมูิคุมกัน ยนีตาน
อนุมูลอิสระ ยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบ การตายแบบอะพอพโตซิส และการแบงตวัของ
เซลล เปนที่สังเกตวาเมื่อทําการวิเคราะหดวยสถิติ มีการคนพบยีน 158 ยีนที่ชวยจําแนกผูปวยทั้งสอง
กลุมออกจากกนัได ขอมูลที่คนพบเหลานีน้าจะมีประโยชนตอผูปวยในแงของการรักษาตอไป 
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ABSTRACT 

 
        Programmed cell death (apoptosis) is crucial for the maintenance of tissue 
homeostasis. The present thesis deals with the role of chemokines in apoptosis 
signaling in a rare genetic disorder of neutrophil homeostasis, and the role of apoptosis 
in the ineffective erythropoiesis observed in thalassemia patients. 
        WHIM (warts, hypogammaglobulinemia, infections, myelokathexis) syndrome is 
an inherited hematopoietic disorder linked to mutations in the CXCR4 chemokine 
receptor gene. The hallmark of this syndrome is myelokathexis, (i.e. abnormal 
retention of mature neutrophils in the bone marrow), and, as a result, this leads to a 
remarkably low level of neutrophils in peripheral circulation. SDF-1 is the sole ligand 
for CXCR4. This research tested whether the SDF-1/CXCR4 axis can control the 
survival of peripheral neutrophils obtained from neutropenic patients and controls. 
Findings demonstrate for the first time that SDF-1 is a potent anti-apoptotic factor for 
WHIM neutrophils, but less effective in controls. Additionally, it was observed that 
MEK-1 and PI-3 kinase signal transduction was involved in mediating the effects of 
SDF-1. 
        Thalassemia is a group of genetic disorders resulting from an imbalance in globin 
synthesis. Previous studies have shown that ineffective erythropoiesis and accelerated 
apoptosis occur in erythroid precursor cells of β-thalassemia patients. To define the 
contribution of erythropoiesis and apoptosis to the phenotypic severity of β-
thalassemia/HbE disease, global transcription analysis of erythroid cells from patients 
with mild and severe clinical course and controls was performed. These analyses 
demonstrated that many genes were differentially expressed in cells from thalassemia 
patients versus controls, particularly genes involved in immune response, oxidative 
stress, inflammatory response, apoptosis, and cell proliferation. Notably, hierarchical 
clustering of 158 reporter genes suggested that the patients with mild and severe 
disease could be discriminated based on gene expression. This novel information 
could yield candidates for biomarkers for disease severity in β-thalassemia/HbE 
diseases. 
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