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บทคดัย่อ 

ผลจากการท าคาริโอไทป์ของผู้ป่วยโรค 
Velocardiofacial และ Prader-Willi syndrome พบ
การแลกเปลี่ยนชิ้นส่วนระหว่างโครโมโซม Y และ 
22 และ ระหว่างโครโมโซม15 และ 22 และพบการ
ขาดหายของยนี TUPLE1 and SNRPN จากการ
ตรวจโดยใช้เทคนิค FISH จึงอาจสรุปว่าการ
แลกเปลี่ยนชิน้ส่วนในผู้ป่วยทัง้สองคนนัน้เป็นแบบ 
unbalanced translocation ดงันัน้จงึแนะน าใหต้รวจ
ทัง้คาริโอไทป์และเทคนิคทาง molecular 
cytogenetic มาประกอบกนัในการจ าแนกการตรวจ
การขาดหายไปของโครโมโซมซึ่งมองไม่เห็นใต้
กล้อง และ/หรอื ที่เกดิจากแลกเปลี่ยนชิ้นส่วนของ
โครโมโซมแบบ unbalanced  
 
ABSTRACT 
 The rearrangements between 
chromosome Y and 22, and chromosome 15 
and 22 in patients with Velocardiofacial and 
Prader-Willi syndromes were observed by 
karyotyping. The deletion of TUPLE1 and 
SNRPN genes were also detected by 

Fluorescence in situ Hybridization. It can be 
concluded that the rearrangements were 
unbalance translocations. Therefore, the 
combination of karyotyping and molecular 
cytogenetic tests should be recommended to 
identify submicroscopic chromosome deletion 
and/or unbalanced rearrangement.  
 
ค าส าคญั: การขาดหายไปของโครโมโซมทีม่องไม่
เหน็ใต้กลอ้ง, ทรานสโลเกชนัของโครโมโซม, กลุ่ม
อาการทีเ่กดิจากการขาดขนาดเลก็ของโครโมโซม 
Keywords: cryptic/submicroscopic deletion, 
chromosomal translocation, microdeletion 
syndrome 
 
บทน า  

Microdeletion syndrome เป็นกลุ่มอาการ
ทีเ่กดิจากการขาดหายขนาดเลก็บนโครโมโซม ทีไ่ม่
สามารถมองเห็นภายใต้กล้องจุลทรรศน์ (sub 
microscopic chromosome deletion) ดว้ยเทคนิค
การย้อมแถบขวาง (banding) ที่ใช้ทัว่ไปใน
หอ้งปฏบิตักิาร ซึง่ส่วนใหญ่ผูป้่วยโรคในกลุ่มน้ีจะม ี



 50   Thai J. Genet. 2013, 6(1) : 49-53                              วรภา หบีจนัทรต์ร ีและคณะ 

karyotype ปกติ (46,XX/46,XY) โดยแต่ละกลุ่ม
อาการของโรคทีเ่กดิกจ็ะมคีวามสมัพนัธก์บัการขาด
หายของ gene บนโครโมโซม เช่น Di-George หรอื 
Velocardiofacial syndrome เป็นโรคที่มากกว่า 
95% เกดิจากการขาดหายของยนี TUPLE1 บน
แขนยาวของโครโมโซม 22 ที่ต าแหน่ง 11.2 
(22q11.2) ซึง่ผูป้่วยมกัจะมลีกัษณะใบหน้าจ าเพาะ 
มีความผิดปกติของหัวใจ ระบบภูมิคุ้มกัน การ
เจริญเติบโตและพัฒนาการ มีระดับแคลเซียมใน
เลอืดต ่า ส่วน Prader-Willi syndrome เป็นโรคที่
ประมาณ 70 % ของผูป้่วยมกีารขาดหายของยนี 
SNRPN บนแขนยาวของโครโมโซม 15 ทีต่ าแหน่ง 
11.2 (15q11.2) ผูป้ว่ยโรคน้ีในวยัเดก็มกัจะมปีญัหา
เรื่องกลา้มเนื้ออ่อนแรง ความยากล าบากให้อาหาร 
การเจรญิเตบิโตไม่ดแีละการพฒันาล่าชา้ ซึง่อาการ
เหล่านี้ส่งผลกระทบท าให้เกิดโรคอ้วน (Theisen 
and Shaffer, 2010)  

Whole arm translocation เป็นการ
แลกเปลี่ยนระหว่างแขนของ non-homologous 
chromosome โดยมกีารเชื่อมต่อที่บรเิวณเซนโทร
เมยีร ์ซึง่ Robertsonian translocation คอืรูปแบบ
หนึ่งของ whole arm translocation ทีเ่กดิจากการ
เชื่อมต่อระหว่างแขนยาวซึ่งเป็นส่วนของ vast 
majority of genes ของ acrocentric chromosome 
(โครโมโซมที ่13, 14, 15, 21 และ 22) ท าใหเ้หน็
ลกัษณะเหมือนโครโมโซมหนึ่งแท่ง ส่วนของแขน
สัน้ซึ่งเป็นส่วนของ non-essential genes ก็จะ
เชื่อมต่อกัน แต่ส่วนนี้มักจะหายไประหว่าง
ขบวนการแบ่งเซลล์ จึงท าให้เห็นว่ามีจ านวน
โ ค ร โ ม โ ซ ม เ ป็ น  4 5  แ ท่ ง  โ ด ย ข บ ว น ก า ร 
Robertsonian translocation มกัเป็นแบบ balance 
คือมีการเชื่อมต่อระหว่างแขนยาวของโครโมโซม 
แต่ไม่มกีารเพิม่ขึน้หรอืหายไปของยนีบนโครโมโซม 
จงึไม่ท าให้เกดิความผดิปกติต่อร่างกาย อย่างไรก็
ตาม ถ้าขบวนการนี้ เกิด translocation แบบ 
unbalance คอืมกีารเพิม่หรอืขาดหายไปของยนีบน

โครโมโซมใดโครโมโซมหนึ่ง จะท าให้เกิดความ
ผิดปกติทั ้งด้านรูปร่ าง  การเ จริญเติบโตและ
พฒันาการ (Kim and Shaffer, 2002) ซึง่ความ
ผดิปกตขิองโครโมโซมแบบนี้มกัจะมองไม่เหน็ จาก
ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์ ผ ล ภ า ย ใ ต้ ก ล้ อ ง จุ ล ท ร ร ศ น์ 
(submicroscopic) โดยทัว่ไปในหอ้งปฏบิตักิาร 

การศึกษานี้ เป็นการเสนอตัวอย่างการ
ตรวจหาความผดิปกตขิองผูป้่วย ทีส่งสยัว่าเป็นโรค
ในกลุ่ม microdeletion syndrome ในห้อง 
ปฏิ บั ติ ก า ร โ ค ร โ ม โ ซ ม ก ล า ง ศิ ริ ร า ช  คณ ะ
แพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ที่ใช้ทัง้เทคนิคการ
ย้อม banding และ fluorescence in situ 
hybridization (FISH) มาประกอบกนัเพื่อใหไ้ดผ้ล
การตรวจที่ถูกต้อง และสามารถน าไปใช้ในการให้
ค าปรกึษาทางพนัธุศาสตรก์บัผูป้ว่ยและครอบครวั 

  
อปุกรณ์และวิธีการ 
การเตรียมโครโมโซมจากเลือด  

ตัวอย่างเลือกจากผู้ป่วยรายที่ 1 เป็น
เดก็ผู้ชาย แพทย์สงสยัว่าเป็นโรค Velocadiofacial 
syndrome และผู้ป่วยรายที่ 2 เป็นเด็กผู้หญิง 
แพทย์สงสยัว่าเป็นโรค Prader-Willi syndrome 
เตรยีมโครโมโซมจากเลอืด ตามวธิมีาตรฐาน โดย
หยดเลอืดปรมิาตร 500 µl ลงในขวดเลีย้งเซลลท์ี่มี
อาหารเลีย้งเซลลช์นิด RPMI ปรมิาตร 4.5 ml ทีม่ ี
penicillin/streptomycin (10,000 IU/ml;10,000 
µg/ml) fetal calf serum อยู่ 20% และ PHA 100 µl 
น าขวดเลีย้งเซลลไ์ปเพาะเลีย้งในตูเ้พาะเลีย้งเซลลท์ี่
มคีารบ์อนไดออกไซด ์5 % ทีอุ่ณหภูม ิ37OC นาน 
72 ชัว่โมง เกบ็เกี่ยวเซลล์และเตรยีมสไลด์ตามวิธี
มาตรฐาน 

 
การตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วย
เทคนิค FISH 

ท าตามวธิทีีร่ะบุใน package insert ทีแ่นบ
มากบั DNA probe ทีใ่ช ้ (Abbott Molecular) โดย
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วเิคราะหค์วามผดิปกตบินเซลลใ์นระยะ metaphase 
วิ เคราะห์และรายงานผลความผิดปกติของ
โครโมโซม จากสไลด์ที่ผ่านการย้อมแถบสี และ 
FISH ตามหลกัของ ISCN 2009 (Shaffer et al., 
2009)                        
 

ผลการทดลองและวิจารณ์ 
ผลจากการวิเคราะห์ความผิดปกติของ

โครโมโซมพบว่าผูป้่วย Velocadiofacial syndrome 
มคีารโิอไทป์เป็น 45,X,der(Y;22)(q10;q10) ดงั

แสดงใน Figure 1a คอื มโีครโมโซมทัง้หมด 45 
แท่ง และม ีderivative chromosome ทีม่ลีกัษณะ
เหมอืน whole arm translocation ระหว่างแขนยาว
ของโครโมโซม 22 และโครโมโซมY และเมื่อน ามา
ตรวจต่อดว้ยเทคนิค FISH พบว่า เซนโทรเมยีรข์อง 
derivative chromosome นัน้คอื เซนโทรเมยีรข์อง
โครโมโซม Y ดงัแสดงใน Figure 2a นอกจากนัน้ยงั
พบว่ายนี TUPLE1 บน derivative chromosome 
หายไป (Figure 2b)  
 

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1 A karyotype of a patient with Velocadiofacial syndrome: 45,X,der(Y;22)(q10;q10)(a) and 
karyotype of a patient with Prader-Willi syndrome: 45,XX,rob(15;22)(q10;q10)(b) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 Identification of centromere on derivative chromosome using CEP 14/22 and CEP Y 
probes (a) and the detection of TUPLE1 gene deletion using LSI TUPLE1 probe (b) in a patient 
with Velocadiofacial syndrome. See color figure on the website.  

(a) (b) 

(a) (b) 
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สว่นผลจากการวเิคราะหค์วามผดิปกตขิอง
โครโมโซมในผูป้่วย Prader-Willi syndrome พบว่า
มคีารโิอไทป์ เป็น 45,XX,rob(15;22)(q10;q10) ดงั
แสดงใน Figure 1b คอื มโีครโมโซมทัง้หมด 45 
แท่ง และม ีRobertsonian translocation ระหว่าง
แขนยาวของโครโมโซม 15 และโครโมโซม 22 และ
เมื่อน ามาตรวจดว้ยเทคนิค FISH พบว่าทัง้เซนโทร
เมียร์ของโครโมโซม15 และยีน SNRPN บน 
rob(15;22) หายไป (Figure 3)  
 

 
Figure 3 Detection of SNRPN gene deletion 
using LSI SNRPN probe in a patient with 
Prader-Willi syndrome. See color figure on the 
website. 
 

ดงันัน้ ในกรณีที่ตรวจวิเคราะห์หาความ
ผิดปกติของโครโมโซมแล้วพบว่า คาริโอไทป์มี
ความผดิปกตแิบบ whole arm หรอื Robertsonian 
translocation และ/หรือมีลักษณะทางคลินิคที่
เกี่ยวข้องกับกลุ่มอาการ microdeletion ควรจะ
ตรวจโดยใชเ้ทคนิคอื่นๆ ร่วมดว้ย ไดแ้ก่ FISH หรอื 
microarrays (Vissers et al., 2010; Gekas et al., 
2011) เพื่อยนืยนัว่ามกีารขาดหายไปของยนีที่อยู่
ใกล้บรเิวณเซนโทรเมียร์ หรอืมีความผดิปกติแบบ 
unbalance translocation หรอืไม่ โดยเฉพาะในการ
วนิิจฉัยก่อนคลอด (prenatal diagnosis) เนื่องจาก
การตรวจหาความผดิปกตจิากคารโิอไทป์เพยีงอยา่ง

เดยีว อาจจะเกดิความผดิพลาดจากการอ่านภายใต้
กล้องที่ไม่ชัดเจน เพื่อน าใช้ประกอบในการให้
ค าป รึกษาแนะน า ทา งพันธุ ศ าสตร์  (genetic 
counseling) ที่ถูกต้องและมปีระโยชน์ต่อการวาง
แผนการตรวจของบุคคลอื่นๆ ในครอบครัวนัน้ 
(Theisen and Shaffer, 2010) 

 

สรปุผลการทดลอง 
จากผลการวเิคราะห์การตรวจโครโมโซม

และจากเทคนิค FISH ร่วมกนั สามารถเขยีนผล 
การตรวจของผู้ป่วย Velocadiofacial syndrome     
รวมเป็น 45,X,der(Y)t(Y;22)(p11.2;q11.2),-22.ish 
del(22) (q11.2q11.2)(TUPLE1-) และคารโิอไทป์
ของผูป้่วย Prader-Willi syndrome เป็น 45,XX,- 
15,der(22)t(15;22) (q11-13;p11.2).ish del(15) 
(q11-13q11-13)(SNRPN-) จากการศกึษานี้จงึเป็น
การสนับส นุนการบริกา ร ในห้องปฏิบัติกา ร
โครโมโซมกลางศิริราช ที่ใช้การตรวจหาความ
ผดิปกตขิองโครโมโซมดว้ยการยอ้มแถบสคีวบคู่กบั
การตรวจโดยใช้เทคนิค FISH ในผู้ป่วยที่สงสยัว่า
เป็นโรคในกลุ่ม microdeletion syndrome และโรค
อื่นๆ  
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