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Genes in Pedigrees and Populations 

 

        พญ. ดร. กญัญา ศุภปีติพร 
 

 ปัจจยัทางพนัธุกรรมและปัจจยัทางสิ�งแวดลอ้มกาํหนดลกัษณะและการแสดงออกของ
สิ�งมีชีวติ ลกัษณะบางอยา่งอาจจะเป็นผลมาจากการทาํงานของยนีเดี�ยว บางอยา่งถูกกาํหนดโดยยนี
มากกวา่หนึ�งยนี แต่ส่วนใหญ่แลว้ เกิดจากผลการทาํงานของยนีหลายยนีร่วมกบัปัจจยัทาง
สิ�งแวดลอ้ม สาํหรับโรคหรือความผดิปกติทางพนัธุกรรมที�พบในคน สามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 3 
กลุ่มใหญ่ๆ ไดแ้ก่ โรคที�เกิดจากยนีเดี�ยว (single gene disorders) โรคที�เกิดจากความผิดปกติของ
โครโมโซม (chromosomal disorders) และโรคที�เกิดจากปัจจยัทางพนัธุกรรมและสิ�งแวดลอ้ม หรือ
ที�เรียกวา่พหุปัจจยั (multifactorial หรือ complex disorders) ความรู้ ความเขา้ใจเกี�ยวกบัลกัษณะการ
ถ่ายทอดทางพนัธุกรรม การเขียนพงศาวลี (pedigree) รวมทัJงลกัษณะการกระจายของยนีใน
ประชากร ทาํใหส้ามารถคน้พบยนีที�เกี�ยวขอ้งกบัการเกิดโรค ซึ� งนาํไปสู่การศึกษาวจิยัถึงกลไกการ
เกิดโรค และการพฒันาวธีิการรักษาโรคไดใ้นที�สุด นอกจากนีJ  การศึกษาพนัธุศาสตร์ประชากร 
(population genetics) ช่วยใหเ้ขา้ใจววิฒันาการของมนุษยแ์ละความสัมพนัธ์ระหวา่งชนชาติต่างๆ 
คํานิยามและการเขียนพงศาวล ี

Genotype (จีโนไทป์) รูปแบบพนัธุกรรมของสิ�งมีชีวติ ที�ตาํแหน่งใดตาํแหน่งหนึ�งหรือทัJงหมด
รวมกนั  
Phenotype (ฟีโนไทป์) ลกัษณะที�ปรากฏหรือการแสดงออกของจีโนไทป์ อาจจะเป็นในรูปแบบ
ของรูปร่าง อาการทางคลินิก และระดบัของสารในร่างกาย เป็นตน้ 
Mendelian inheritance การถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบเมนเดลเลียน หรือการถ่ายทอดทาง
พนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเดี�ยว เป็นลกัษณะที�ถูกคน้พบโดย Gregor Mendel ซึ� งไดท้าํการศึกษาทดลอง
ในถั�ว (garden peas) พบการถ่ายทอดของลกัษณะใดลกัษณะหนึ�งไปยงัรุ่นต่อไปที�มีสัดส่วนที�คงที� 
Pedigree (พงศาวลี) รูปแบบการนาํเสนอที�เป็นกราฟิก หรือเป็นเส้นแสดงในลกัษณะแผนภาพ
ตน้ไมข้องครอบครัวใดครอบครัวหนึ�ง (family tree) โดยใชส้ัญลกัษณ์มาตรฐานที�ใชก้นัทั�วโลก 
Proband  (propositus หรือ index case) บุคคลที�เป็นโรคทางพนัธุกรรมซึ�งเป็นสมาชิกครอบครัว
คนแรกที�ไดรั้บการวินิจฉยัและนาํไปสู่การคน้หาสมาชิกคนอื�นๆ ในครอบครัวที�มีความเสี�ยงต่อการ
เป็นโรคพนัธุกรรมนัJนๆ 
Consultand บุคคลที�มาปรึกษาแพทยซึ์� งอาจจะเป็นโรคทางพนัธุกรรมหรือไม่เป็นโรคก็ได ้แต่
มีประวติัครอบครัวซึ� งมีสมาชิกคนอื�นเป็นโรคทางพนัธุกรรม  
Sib  พี�นอ้งร่วมบิดา มารดา 
Kindred  เครือญาติหรือครอบครัวใดครอบครัวหนึ�ง 



 2 

Consanguinity การร่วมสายโลหิต การมีบรรพบุรุษร่วมกนั 
Allele (อลัลีล) รูปแบบของยีนที�ตาํแหน่งใดตาํแหน่งหนึ�ง ถา้เป็นรูปแบบที�พบในคนปกติส่วน
ใหญ่ เรียกวา่ wild type ถา้อลัลีลมีการกลายพนัธ์ุ (mutation) ไม่วา่จะเป็นในรูปของการเปลี�ยนแปลง
ของนิวคลิโอไทด์ หรือการเรียงตวัใหม่ของสารพนัธุกรรม จะเรียกอลัลีลดงักล่าววา่ mutant  
Homozygote ผูที้�มีคู่อลัลีลในตาํแหน่งใดตาํแหน่งหนึ�งเหมือนกนั เรียกวา่เป็น homozygote ณ 
ตาํแหน่งนัJนๆ  
Heterozygote ผูที้�มีคู่อลัลีลในตาํแหน่งใดตาํแหน่งหนึ�งแตกต่างกนั เรียกวา่เป็น heterozygote ณ 
ตาํแหน่งนัJนๆ 
Hemizygote ผูช้ายที�พบมีการกลายพนัธ์ุของยนีที�อยูบ่นโครโมโซม X เนื�องจากผูช้ายมี
โครโมโซม X เพียง 1 แท่ง 
  

สัญลกัษณ์สาํคญัที�ใชบ้่อยในการเขียนพงศาวลี ดงัแสดงในรูปที� 11 
 

 ผูช้าย (Male)                         ผูห้ญิง (Female) 
  

  ไม่ระบุเพศหรือไม่ทราบเพศ (Sex unspecified or unknown) 
 
 

 ผูช้ายจาํนวน 2 คน                 ผูห้ญิงจาํนวน 3 คน 
 
 
                     ผูที้�ไม่เป็นโรค (Unaffected)                        
     
 
 
                     ผูที้�เป็นโรค (Affected)                               Proband  
 
 
  
                               ผูที้�เป็นพาหะแน่นอน (Obligate carrier)                          
 
 

2 3 
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                เสียชีวติ (Deceased individual)                     ตายคลอด (Stillbirth)            
 
              การแทง้เอง (Miscarriage)                 การทาํแทง้      
 
 
                          

แต่งงาน (Marriage)                                                     หยา่ (Divorced) 
 
 
 

                                 แต่งงานในเครือญาติ (Consanguinity) 
 
 
 
 
 

                                 แฝดเหมือนหรือแฝดร่วมไข่ (Monozygotic twins)                               
 
 
 
                                    แฝดต่างไข่ (Dizygotic twins) 
 
  
                ? 
   แฝดไม่ทราบชนิด                   
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ตวัอยา่งการเขียนพงศาวลีดงัแสดงในรูปที� 22 
 
 

 
 
    
     1                  2                       3                                                4                             5                 
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                                                                    1 
 
 
 
 
 
 

รูปที' 2  พงศาวลีแสดงความสัมพนัธ์ในเครือญาติ ลูกศรแสดง proband, III-5 ซึ� งเป็นโรคทางพนัธุกรรม 
ผูป่้วยมีพี�นอ้ง 3 คน, III-3, III-4, และ III-7  ผูป่้วยมีบุตร 3 คน (IV-3, IV-5 และ IV-6) มีญาติลาํดบัแรก 
(first-degree relatives, 1°) ซึ�งไดแ้ก่ พอ่แม่ พี�นอ้ง และบุตร จาํนวน 8 คน ญาติลาํดบัที� 2 (second-degree 
relatives) ไดแ้ก่บุคคลที�มีตวัเลข 2° ซึ� งไดแ้ก่ ปู่ ยา่ ตายาย (grandparents) ลุงป้า นา้อา (uncles/aunts) หลาน 
(nieces/nephews) เป็นตน้ IV-7 และ IV-8 เป็นบุตรของพอ่แม่ที�เป็นญาติกนั เครื�องหมายตวัเลขโรมนั ใช้
แสดงรุ่น (generation) ลาํดบัที�ของบุคคลในแต่ละรุ่นจะแสดงโดยตวัเลขอารบิก 

จะเห็นไดว้า่พงศาวลีที�ดีใหข้อ้มูลที�สาํคญัเกี�ยวกบัครอบครัวนัJนๆ ไดอ้ยา่งชดัเจนและง่ายในการ
ทาํความเขา้ใจ แสดงความสัมพนัธ์ของสมาชิกในครอบครัวและแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม 
และใชเ้ป็นขอ้มูลสาํหรับการใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรมไดอ้ยา่งเหมาะสม 

1° 

4° 

1° 

2° 2° 2° 2° 

2° 2° 

2° 

1° 1° 1° 3° 3° 

1° 1°  4° 

     1                       2                                               3                        4                  

II 

I  

III 

IV 

V 
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โรคหรือความผดิปกติทางพนัธุกรรมที'ถ่ายทอดแบบยนีเดี'ยวและลกัษณะพงศาวลี 
 ความผดิปกติหรือโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเดี�ยวไดรั้บการรวบรวมไวใ้นหนงัสือใชส้าํหรับ
อา้งอิงโดยนายแพทย ์Victor A. McKusick ที�มีชื�อวา่ Mendelian Inheritance in Man ซึ�งเป็นหนงัสือที�มี
คุณค่ามหาศาลต่อวงการแพทย ์ต่อมา ไดมี้การผลิตในรูปแบบออนไลน์ เพื�อใหทุ้กคนสามารถเขา้ถึงขอ้มูล
ไดโ้ดยทางอินเทอร์เน็ต มีชื�อยอ่วา่ OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)3 ขอ้มูลต่างๆ ใน 
OMIM ซึ� งอยูที่� www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/  ไดรั้บการปรับใหท้นัสมยัอยา่งต่อเนื�องสมํ�าเสมอ ในขณะ
นีJ  ฐานขอ้มูลของ OMIM มียนีที�อยูใ่นรายการกวา่ 10,000 ยนี ซึ� งประมาณครึ� งหนึ�งพบวา่ทาํใหเ้กิดโรคที�มี
อาการสาํคญัโดยที�มีการถ่ายทอดแบบยนีเดี�ยว 

ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเดี�ยวขึJนอยูก่บัปัจจยัที�สาํคญั 2 ประการ คือ 
1. ตาํแหน่งของยนีบนโครโมโซม ซึ� งอาจจะอยูบ่นออโตโซม (autosome) หรือ โครโมโซมเพศ 

ส่วนใหญ่จะเป็นโครโมโซม X (X-linked) 
2. ลกัษณะการแสดงออกวา่เป็นลกัษณะเด่น (dominant)หรือ ลกัษณะดอ้ย (recessive) ลกัษณะเด่น

เป็นลกัษณะที�แสดงออกเมื�อมีการกลายพนัธ์ุของยนีเพียงอลัลีลเดียว โดยที�ยงัมีอลัลีลที�ปกติอยูอี่ก
ขา้งหนึ�งของโครโมโซมคู่ที�เหมือนกนั (heterozygous) ลกัษณะดอ้ย เป็นลกัษณะซึ�งจะแสดงออก
ก็ต่อเมื�อยนีที�อยูบ่นโครโมโซมทัJงคู่มีการกลายพนัธ์ุ (homozygous)       
ดงันัJน แบบแผนหรือลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเดี�ยว แบ่งออกไดเ้ป็น 4 
รูปแบบที�สาํคญั คือ 

  - Autosomal dominant 
  - Autosomal recessive 
  - X-linked dominant 
  - X-linked recessive 

โรคที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุของยนีเดี�ยวมีมากกวา่พนัโรค (http://www.geneclinics.org/)4, 5 แมว้า่
โรคกลุ่มนีJ ส่วนมากจะมีอุบติัการณ์ตํ�าแต่ก็มีบางโรคที�พบไดบ้่อยและเป็นปัญหาสุขภาพที�สาํคญั ตวัอยา่ง
โรคพนัธุกรรมที�เกิดจากความผดิปกติของยนีเดี�ยวที�พบไดบ้่อยในประเทศไทยไดแ้ก่ โรคโลหิตจาง 
thalassemia ซึ� งมีการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมในลกัษณะดอ้ยบนออโตโซม และโรคเลือดที�เกิดจากการขาด 
Glucose-6-phosphate dehydrogenase ซึ� งถ่ายทอดแบบลกัษณะดอ้ยบนโครโมโซม X และพบประมาณ
ร้อยละ 10 ของผูช้ายไทย6 เป็นตน้  
ลกัษณะการถ่ายทอดแบบ Autosomal dominant 
 มากกวา่ครึ� งหนึ�งของโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเดี�ยว มีการถ่ายทอดแบบลกัษณะเด่นที�อยู่
บนออโตโซม ตวัอยา่งของการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมในลกัษณะเด่นดงัแสดงในรูปที� 3 
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  รูปที' 3  พงศาวลีแสดงครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดในลกัษณะเด่น 
                                             ลูกศรชีJ บุคคลที�เป็น proband         

อุบติัการณ์ของโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นค่อนขา้งสูง เช่น ในประเทศทางยุโรป หรือ
ญี�ปุ่น พบผูป่้วยที�เป็น familial hypercholesterolemia สูงถึง 1 ใน 500 ของประชากร7 อุบติัการณ์ของ
มะเร็งเตา้นมและมะเร็งลาํไส้ใหญ่ที�เป็นในครอบครัว (familial breast cancer และ hereditary colon 
cancer) โรคละ 1 ใน 300 ของประชากร8 เป็นตน้ ตวัอยา่งโรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบลกัษณะเด่นที�
อยูบ่นออโตโซม ไดแ้ก่ กลุ่มอาการ Neurofibromatosis กลุ่มอาการ Achondroplasia กลุ่มอาการ FGFR-
related craniosynostosis ซึ� งประกอบดว้ย กลุ่มอาการ Crouzon  กลุ่มอาการ Apert  กลุ่มอาการ Pfeiffer 
เป็นตน้ กลุ่มอาการ Pfeiffer ผูป่้วยจะมีรูปร่างศีรษะผดิปกติและมีนิJวหวัแม่มือและนิJวหวัแม่เทา้โต กลุ่ม
อาการนีJ เกิดจากการกลายพนัธ์ุในยนี FGFR1 หรือ FGFR29 กลุ่มอาการ infantile cortical hyperostosis 
หรือ Caffey  เด็กทารกพบมีการบวมของขา หรือ แขน เป็นขา้งเดียวหรือ 2 ขา้งก็ได ้ลกัษณะอาการคลา้ย
กบัการติดเชืJอ แต่ภาพทางรังสีเขา้ไดก้บั cortical hyperostosis อาการดงักล่าวมกัจะหายไปไดเ้อง เด็ก
อาจจะมีแขนหรือขาผิดรูปได ้มกัจะมีสมาชิกอื�นๆ ในครอบครัวที�มีลกัษณะเดียวกนั10  กลุ่มอาการมะเร็งที�
ถ่ายทอดทางพนัธุกรรม (familial cancer syndrome หรือ cancer inherited syndrome) เช่น กลุ่มอาการ 
Multiple endocrine syndrome (MEN1)11 กลุ่มอาการ Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome (BRRS) เป็น
ตน้ กลุ่มอาการ Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome (BRRS) ซึ� งเป็นโรคเนืJองอกหรือมะเร็งที�ถ่ายทอด
ทางพนัธุกรรมได ้ผูป่้วยจะมีติ�งเนืJอในลาํไส้ เนืJองอกไขมนัตามลาํตวั และจุดด่างสีนํJาตาลที�องคชาติใน
ผูช้าย บางรายพบมี AVM (arteriovenous malformation) ที�อวยัวะภายใน เช่น ที�ตบัได้12 
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ลกัษณะเฉพาะหรือแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นบนออโตโซม 
ประกอบดว้ย 

1. ลกัษณะที�แสดงออกโดยปกติแลว้จะพบในทุกรุ่น บุคคลที�เป็นโรคมกัจะมีพอ่หรือแม่ที�เป็นโรค
เช่นเดียวกนั 

2. บุตรของผูที้�เป็นโรคมีโอกาสเสี�ยงร้อยละ 50 ที�จะไดรั้บยนีที�ผดิปกติและเป็นโรคดงัแสดงใน
ตารางที� 1 

3. ผูช้ายและผูห้ญิงมีโอกาสเท่ากนัที�จะถ่ายทอดลกัษณะดงักล่าวไปยงับุตร และบุตรทัJงชายและ
หญิงมีโอกาสเท่ากนัในการรับลกัษณะดงักล่าว 

4. สมาชิกครอบครัวที�ไม่เป็นโรคโดยปกติแลว้จะมีบุตรที�ปกติ 
5. ในกรณีที�มีบุคคลใดบุคคลหนึ�งเป็นโรคหรือมีความผดิปกติเพียงคนเดียวในครอบครัว (isolated 

case) ส่วนใหญ่แลว้เกิดจาก การกลายพนัธ์ุใหม่ (new mutation) ซึ� งเป็นการกลายพนัธ์ุที�เกิดขึJนใน
เซลลสื์บพนัธ์ุ (gamete) ของพอ่หรือแม่ที�ไม่ไดเ้ป็นโรค มกัจะพบการกลายพนัธ์ุใหม่ไดบ้่อยใน
โรคทางพนัธุกรรมที�มีผลต่อการสืบพนัธ์ุหรือการอยูร่อดของผูที้�เป็นโรค ถา้โรคใดที�ทาํใหผู้ที้�มี
การกลายพนัธ์ุไม่สามารถอยูร่อดจนกระทั�งมีบุตรได ้หรือทาํใหค้วามสามารถในการมีบุตรลดลง 
โอกาสที�จะพบผูที้�เป็นโรคดงักล่าวที�เกิดจาก การกลายพนัธ์ุใหม่ (new mutation) ก็จะมากขึJน2  

ตารางที' 1 แสดงจีโนไทป์ของบุตรที�เกิดจากผูที้�เป็นโรคซึ� งมีจีโนไทป์ Aa กบัผูที้�ไม่เป็นโรคซึ�งมีจีโนไทป์ 
AA โดย A เป็นอลัลีลที�ปกติ และ a เป็นอลัลีลที�มีการกลายพนัธ์ุ 
 เซลล์สืบพนัธ์ุ 

(Gametes) 
พ่อหรือแม่ที'ปกติ (AA) 

                 A                                    A 

พ่อหรือแม่ที'เป็นโรค 

(Aa) 

A 

a 

AA (ปกติ) AA (ปกติ) 
Aa (เป็นโรค) Aa (เป็นโรค) 

อยา่งไรก็ตาม มีปรากฏการณ์บางประการที�ทาํใหก้ารถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบลกัษณะเด่นที�
อยูบ่นออโตโซม อาจจะไม่เป็นไปดงัที�กล่าวขา้งตน้ ลกัษณะดงักล่าว ไดแ้ก่ 

1. New mutation 
ดงัที�กล่าวไวใ้นตอนตน้ ในบางครอบครัวมีผูที้�เป็นโรคเพียงคนเดียว พอ่และแม่ไม่มี

ความผดิปกติดงักล่าว  มกัจะพบในโรคทางพนัธุกรรมที�มีอาการรุนแรงและผูที้�เป็นโรคจะ
เสียชีวติตัJงแต่แรกคลอด ยกตวัอยา่งเช่น กลุ่มอาการผูป่้วยมีความผดิปกติของกระดูกอยา่งมาก มี
แขนขาสัJน กระดูกซี�โครงเล็ก ทาํใหมี้ภาวะหายใจลาํบาก13 เป็นตน้ กลุ่มอาการบางโรคมีอาการ
รุนแรง แต่นอ้ยกวา่กลุ่มแรก มกัจะเสียชีวติในเวลาต่อมา หรือมีภาวะแทรกซอ้นทาํให้โอกาสที�จะ
เจริญเติบโตจนกระทั�งสามารถมีบุตรไดน้อ้ยมาก ยกตวัอยา่งเช่น กลุ่มอาการ Apert  ผูป่้วยจะมี
รูปร่างศีรษะผดิปกติและมีนิJวมือและนิJวเทา้ติดกนั ส่วนใหญ่จะมีพฒันาการชา้14 โรค 
osteogenesis imperfecta เป็นโรคทางพนัธุกรรมที�ทาํใหก้ระดูกหกัง่ายที�มีอาการรุนแรง15 ดงั
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แสดงในรูปที� 4  พอ่และแม่ของผูป่้วยปกติและไม่มีประวติัครอบครัวที�มีสมาชิกคนอื�นเป็นโรค
ดงักล่าว 

 
รูปที' 4  แสดงผูป่้วยเด็กทารกที�พบเป็น osteogenesis imperfecta เป็นโรคทางพนัธุกรรมที�ทาํให ้
กระดูกหกัง่าย 

ดงันัJน กลุ่มโรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบลกัษณะเด่นที�อยูบ่นออโตโซม อาจจะมีประวติัพอ่
หรือแม่เป็นโรค หรือพ่อและแม่ปกติก็ได ้การซกัประวติัครอบครัวและการเขียนพงศาวลีมีความสาํคญั
และจาํเป็น ซึ� งจะเป็นขอ้มูลที�สาํคญัในการใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรม ในกรณีที�พอ่และแม่ปกติ และมี
บุตรเป็นโรคที�เกิดจากยนีเด่น โอกาสที�จะมีบุตรคนต่อไปเป็นโรคดงักล่าวนีJ อีก มีนอ้ยมาก คือ ประมาณ
ร้อยละ 1 แต่ถา้พอ่หรือแม่ของผูป่้วยเป็นโรคเช่นเดียวกนั โอกาสที�จะมีบุตรคนต่อไปเป็นโรค เท่ากบั ร้อย
ละ 50 ดงัแสดงในรูปที� 5 
 



 9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที' 5 แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นบนออโตโซม  
ลูกศรชีJ  proband  ซึ� งมีพอ่และแม่ปกติ ความผดิปกติที�พบใน proband เกิดจากการกลายพนัธ์ุใหม่ (new 
mutation) พี�นอ้งของ proband จึงมีโอกาสที�จะเป็นโรคดงักล่าวนอ้ยมาก อยา่งไรก็ตาม เนื�องจาก proband 
เป็นโรค ดงันัJน โอกาสที�จะมีบุตรเป็นโรคเช่นเดียวกนั เท่ากบัร้อยละ 50 
 

2. Reduced penetrance/nonpenetrance 
โดยทั�วไปแลว้ โรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่น บุคคลจะเป็นโรคไดเ้มื�อมีการกลาย

พนัธ์ุของยนีนัJนๆ เพียงอลัลีลเดียว (heterozygous) อยา่งไรก็ตาม โรคที�เกิดจากยนีเด่นบางโรค
อาจจะมีแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมในบางครอบครัวที�มีการขา้มรุ่นได ้(skip 
generation) แทนที�จะพบในทุกรุ่นตามที�ควรจะเป็น ดงัแสดงในรูปที� 6 

การที�บุคคลใดมีการกลายพนัธ์ุของยนีที�ทาํใหเ้กิดโรคทางพนัธุกรรมชนิดที�ถ่ายทอดแบบ
ลกัษณะเด่นบนออโตโซมในครอบครัว แต่ไม่ไดแ้สดงอาการของโรค เรียกภาวะนีJ วา่ 
nonpenetrance คาํจาํกดัความของ penetrance (การแสดงออกของยนี) ก็คือ โอกาสที�บุคคลที�มี
ลกัษณะพนัธุกรรมแบบใดแบบหนึ�งจะแสดงลกัษณะออกมา โรคพนัธุกรรมบางโรคมี penetrance 
อยา่งสมบูรณ์ หรือร้อยละ 100 ในขณะที� โรคพนัธุกรรมบางโรค บุคคลที�มีการกลายพนัธ์ุของยนี
ที�เกี�ยวขอ้งกบัการเกิดโรค อาจจะไม่แสดงอาการก็ได ้penetrance นอ้ยกวา่ร้อยละ 100  ซึ� งคาํนวณ
ไดจ้าก สัดส่วนของจาํนวนผูที้�แสดงอาการของโรคต่อจาํนวนผูที้�มีการกลายพนัธ์ุของยนีนัJนๆ ใน
ครอบครัวที�ทาํการศึกษา2 
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ปัจจยัที�ทาํใหเ้กิด nonpenetrance อาจจะมาจากสิ�งแวดลอ้ม หรือ ปัจจยัทางพนัธุกรรม
อื�นๆ ของบุคคลนัJน การที�ทราบวา่โรคทางพนัธุกรรมซึ�งถ่ายทอดในลกัษณะเด่นโรคใดมี 
nonpenetrance หรือไม่นัJน เป็นขอ้มูลที�สาํคญัในการใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรม ดงัแสดงในรูปที� 
6 ซึ� งเป็นพงศาวลีของครอบครัวหนึ�งที�มีสมาชิกเป็นโรคที�ถ่ายทอดแบบยนีเด่นบนออโตโซม 
สมาชิกที� II-2  ซึ� งไม่แสดงอาการของโรค แต่มีแม่และบุตรสาวเป็นโรค แสดงวา่ II-2 ไดรั้บการ
ถ่ายทอดยนีที�มีการกลายพนัธ์ุมาจากแม่ แต่ไม่แสดงอาการ การที�ทราบวา่โรคนีJ มี nonpenetrance 
ได ้ทาํใหส้ามารถอธิบายแก่ผูป่้วยและสมาชิกอื�นๆในครอบครัวไดอ้ยา่งถูกตอ้ง 

  
 

 

   
 

                                   * 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที' 6 แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบยีนเด่นบนออโต

โซม โดยมีสมาชิกที� II-2  (*) ไม่แสดงอาการของโรค เป็น nonpenetrance  
3. Variable expression 

โรคทางพนัธุกรรมบางโรคมีลกัษณะการแสดงออกในผูที้�เป็นโรคซึ�งมีความรุนแรง 
(clinical severity) หรืออายทีุ�เริ�มมีอาการ (age of onset) แตกต่างกนั แมก้ระทั�งในครอบครัว
เดียวกนั สมาชิกครอบครัวที�เป็นโรคทางพนัธุกรรมซึ�งเกิดจากการกลายพนัธ์ุชนิดเดียวกนั อาจจะ
มีอาการรุนแรงที�แตกต่างกนัได้12, 16  ลกัษณะเช่นนีJ เรียกวา่ variable expression การที�โรคใดโรค
หนึ�งมีการแสดงออกของโรคที�มีความรุนแรงแตกต่างกนัในแต่ละบุคคล อาจจะเกิดจากผลของ
ยนีอื�น หรือผลจากการมีปฏิสัมพนัธ์กบัสิ�งแวดลอ้ม การแสดงออกที�มีความแตกต่างกนัดงักล่าวนีJ  
(variable expression) มกัพบในโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่น การใหค้าํปรึกษาทาง

I  

II 

III 

IV 
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พนัธุกรรมแก่ครอบครัวที�เป็นโรคจะตอ้งคาํนึงถึงภาวะดงักล่าว ซึ� งบางครัJ งอาจจะมีสมาชิก
ครอบครัวบางคนซึ�งเป็นโรคแต่มีอาการนอ้ยมาก ถา้ไม่ไดซ้กัประวติัหรือตรวจร่างกายโดย
ละเอียด ประกอบกบัไม่ทราบวา่โรคดงักล่าวมี variable expression เกิดขึJนได ้ก็จะทาํใหมี้ปัญหา
ในการวนิิจฉยัและการใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรม     

4. Germline mosaicism 
Mosaicism  เป็นภาวะที�พบสายพนัธ์ุของเซลล ์(cell line) ตัJงแต่ 2 แบบขึJนไป เกิดจาก

การกลายพนัธ์ุหลงัจากที�ไข่ไดรั้บการผสมแลว้ (postzygotic mutation)  Mosaicism อาจจะเกิดขึJน
ที�เนืJอเยื�อร่างกาย (somatic) หรือเซลลต์น้กาํเนิดของเซลลสื์บพนัธ์ุ (germline) การกลายพนัธ์ุที�
เกิดขึJนที�เซลลต์น้กาํเนิดของเซลลสื์บพนัธ์ุของพอ่หรือแม่ นาํไปสู่การใหก้าํเนิดบุตรที�เป็นโรค
ทางพนัธุกรรมไดโ้ดยที�พอ่หรือแม่ปกติ (de novo) ถา้การกลายพนัธ์ุเกิดขึJนที�เซลลต์น้กาํเนิดของ
เซลลสื์บพนัธ์ุตัJงแต่ระยะแรกๆ ของการผลิตเซลลสื์บพนัธ์ุก็จะทาํใหบุ้คคลนัJนมีเซลลสื์บพนัธ์ุที�มี
การกลายพนัธ์ุอยูเ่ป็นจาํนวนมาก เรียกวา่ การมี germline หรือ gonadal mosaicism ดงันัJน พอ่
หรือแม่ที�ปกติและไม่มีประวติัครอบครัวเป็นโรคทางพนัธุกรรม แต่ใหก้าํเนิดบุตรที�เป็นโรคทาง
พนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นเช่นเดียวกนัมากกวา่ 1 คน การถ่ายทอดทางพนัธุกรรมในลกัษณะ
ดงักล่าวอาจจะเกิดจากการมี germline mosaicism ในพอ่หรือแม่ โรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนี
เด่นที�พบมี germline mosaicism เช่น โรค osteogenesis imperfecta ชนิดที�รุนแรงและทาํให้
เสียชีวติตัJงแต่แรกเกิด (lethal)17 การประเมินโอกาสการเกิดซํJ าค่อนขา้งยาก เนื�องจากขึJนอยูก่บั
สัดส่วนของเซลลสื์บพนัธ์ุที�พบมีการกลายพนัธ์ุของยนี อยา่งไรก็ตาม การที�ทราบวา่ germline 
mosaicism เกิดขึJนไดใ้นโรคดงักล่าว ทาํใหก้ารใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรมมีความถูกตอ้งมากขึJน 
เช่น ในกรณีที�บุตรเป็นโรคทางพนัธุกรรที�เกิดจากยนีเด่นโดยที�ไม่มีประวติัครอบครัวเป็นโรค
ดงักล่าว พอ่และแม่ปกติ แต่เนื�องจากโรคดงักล่าวพบมีการรายงานการเกิด germline mosaicism 
ดงันัJน โอกาสการเกิดซํJ าจะสูงกวา่โรคที�เกิดจาก new mutation ซึ� งมีโอกาสการเกิดซํJ านอ้ยมาก 
โดยทั�วไป โอกาสการเกิดซํJ าในโรคที�มี germline mosaicism อาจสูงถึงร้อยละ 3-4 ดงันัJน การ
วนิิจฉยัก่อนคลอด (prenatal diagnosis) ถา้สามารถกระทาํได ้อาจจะมีประโยชน์ในการป้องกนั
การเกิดซํJ า    

ลกัษณะการถ่ายทอดแบบ Autosomal recessive 
 โรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเดี�ยวซึ� งมีการถ่ายทอดแบบลกัษณะดอ้ยที�อยูบ่นออโตโซม จะ
เกิดขึJนในผูที้�ไดรั้บยนีที�มีการกลายพนัธ์ุทัJง 2 อลัลีลหรือเรียกวา่เป็น homozygote ของยนีนัJนๆ เนื�องจาก
ในโรคดงักล่าว การที�ยนีมีการกลายพนัธ์ุเพียงอลัลีลเดียวไม่เพียงพอที�ทาํใหเ้กิดโรค เนื�องจากยงัมียนีที�
ปกติอีก 1 อลัลีลสามารถทาํงานชดเชย หรือการทาํงานของยนีนัJนๆ 1 อลัลีลเพียงพอที�จะป้องกนัไม่ใหเ้กิด
โรคได ้ เนื�องจากบุตรจะไดรั้บสารพนัธุกรรมทัJงจากพ่อและแม่ การที�บุคคลใดจะเป็นโรคที�มีการถ่ายทอด
แบบลกัษณะดอ้ยที�อยูบ่นออโตโซม จะตอ้งไดรั้บยนีที�มีการกลายพนัธ์ุแต่ละอลัลีลจากพอ่และแม่โดยที�
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พอ่และแม่เป็นพาหะของยนีที�มีการกลายพนัธ์ุแต่ไม่แสดงอาการ (carriers) ตวัอยา่งของการถ่ายทอดทาง
พนัธุกรรมในลกัษณะดอ้ยดงัแสดงในรูปที� 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที' 7  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคที�มีการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมในลกัษณะดอ้ยบน
ออโตโซม 

ลกัษณะเฉพาะหรือแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม 
ประกอบดว้ย 

1. ในกรณีที�มีสมาชิกในครอบครัวเป็นโรคมากกวา่ 1 คน บุคคลที�เป็นโรคจะอยูใ่นรุ่นเดียวกนั เช่น 
จะพบพี�หรือนอ้งเป็นโรค ไม่พบโรคในพ่อแม่ หรือลูก 

2. ผูช้ายและผูห้ญิงมีโอกาสเป็นโรคเท่ากนั 
3. พอ่และแม่ของบุคคลที�เป็นโรคจะเป็นพาหะของยนีที�เกิดการกลายพนัธ์ุซึ� งไม่แสดงอาการ 
4. พอ่และแม่ของผูที้�เป็นโรคอาจจะเป็นญาติที�เกี�ยวขอ้งกนัทางสายเลือด โดยเฉพาะอยา่งยิ�ง ในโรค

ที�พบไดน้อ้ยมากในประชากร โอกาสที�จะพบพอ่และแม่ของบุคคลที�เป็นโรคเป็นญาติหรือมี
บรรพบุรุษร่วมกนัมีมากขึJน ดงัแสดงในรูปที� 8 

5. โอกาสที�พี�นอ้งของผูที้�เป็นโรคจะเกิดโรคในลกัษณะเดียวกนั เท่ากบั 1 ใน 4 หรือร้อยละ 25 
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รูปที' 8  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคโดยที�พอ่และแม่ของผูที้�เป็นโรคเป็นญาติกนั 

โดยทั�วไปแลว้บุคคลที�เป็นโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซมจะมีพอ่หรือแม่ที�
เป็นพาหะโดยไม่แสดงอาการ ตารางที� 2 แสดงโอกาสที�จะมีบุตรเป็นโรคโดยเกิดจากพอ่และแม่ที�มีจีโน
ไทป์แบบต่างๆ โดยให้อลัลีลที�มีการกลายพนัธ์ุเป็น a ยนีที�ปกติเป็น A 
 

ตารางที' 2  แสดงจีโนไทป์ของบุตรที�เกิดจากพอ่และแม่ที�มีจีโนไทป์แบบต่างๆที�เกี�ยวขอ้งกบัการเกิดโรค
ทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม 

พ่อและแม่ โอกาสที'จะมีบุตรในแต่ละจีโนไทป์ 

Aa (พาหะ) x Aa (พาหะ)  1/4  AA, ½ Aa, 1/4 aa 
 3/4  ไม่เป็นโรค  1/4 เป็นโรค 

Aa (พาหะ) x aa (เป็นโรค) 1/2 Aa, 1/2 aa  
1/2  ไม่เป็นโรค  1/2 เป็นโรค   

ในกรณีที�ลกัษณะหรือโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซมมีอุบติัการณ์สูงหรือพบ
ไดบ้่อยในประชากรหนึ�ง เช่น โรคโลหิตจางธาลสัซีเมีย (thalassemia) พบไดบ้่อยในภาค
ตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย บุคคลที�มีหมู่เลือด O เป็นตน้ โอกาสที�ผูที้�มีลกัษณะดงักล่าวหรือ
เป็นโรคซึ�งมีการกลายพนัธ์ุของยนีทัJง 2 อลัลีล (homozygote) แต่งงานกบัผูที้�เป็นพาหะ (heterozygous 
carrier) เป็นไปไดสู้ง ทาํใหใ้นบางครัJ ง ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมคลา้ยคลึงกบัลกัษณะการ
ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบยนีเด่น คือ พบผูที้�มีลกัษณะดงักล่าวหรือเป็นโรคในทุกรุ่น ลกัษณะพงศาวลี
เช่นนีJ  มีชื�อเรียกวา่ Pseudodominant ดงัแสดงในรูปที� 9 
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รูปที' 9  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกครอบครัวมีหมู่เลือด O หมู่เลือด O เป็นลกัษณะดอ้ย 
ซึ� งพบบ่อย ทาํใหล้กัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมคลา้ยคลึงกบัการถ่ายทอดของยนีเด่นบนออโตโซม
(pseudodominant pattern) 
 

ตวัอยา่งโรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบลกัษณะดอ้ยที�อยูบ่นออโตโซม เช่น กลุ่มโรคโลหิต
จาง  hemoglobinopathies และ thalassemia ซึ� งพบบ่อยในคนไทย โรค cystic fibrosis ซึ� งพบบ่อยในชนผวิ
ขาว (Caucasian) กลุ่ม inborn error of metabolism ส่วนใหญ่ซึ�งเกิดจากการขาดเอนไซมที์�สาํคญัใน

ขบวนการเมแทบอลิซึมของร่างกาย อวยัวะเพศกาํกวมที�เกิดจากการขาดเอนไซม ์5-α reductase (5-α 
reductase deficiency)18 โรคเบาจืดบางชนิด (nephrogenic diabetes insipidus)19 เป็นตน้ 
ลกัษณะการถ่ายทอดแบบ X-linked recessive 

ยนีมากกวา่ 1,400 ยนีอยูบ่นโครโมโซม X ซึ� งมีประมาณร้อยละ 40 เกี�ยวขอ้งกบัการเกิดโรค 
ลกัษณะเฉพาะหรือแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม X ประกอบดว้ย 

1. พบลกัษณะหรือโรคนัJนๆ ในเพศชายเป็นส่วนใหญ่ 
2. โดยปกติแลว้ ผูห้ญิงที�เป็นพาหะ (heterozygous carriers) ไม่มีอาการหรือไม่เป็นโรค แต่ในบาง

กรณี ผูห้ญิงอาจจะแสดงอาการไดซึ้� งจะมีความรุนแรงไดแ้ตกต่างกนั การแสดงอาการถูกกาํหนด
โดยขบวนการที�เรียกวา่ X-inactivation 

3. ผูช้ายที�เป็นโรคมกัจะมีพอ่และแม่ที�ปกติ แม่อาจจะเป็นพาหะที�ไม่แสดงอาการซึ�งอาจจะมีประวติั
ญาติผูช้ายทางฝ่ายแม่เป็นโรคได ้

4. ยนีบนโครโมโซม X จะไม่ถูกถ่ายทอดจากพอ่ไปสู่บุตรชาย (no male to male transmission) แต่
พอ่ที�เป็นโรคจะถ่ายทอดยนีที�มีการกลายพนัธ์ุไปสู่บุตรสาวทุกคน และบุตรชายของผูห้ญิงเหล่านีJ
มีโอกาสร้อยละ 50 ที�จะไดรั้บยนีดงักล่าว 

5. ผูป่้วยชายที�เป็นโรคเพียงคนเดียวในครอบครัว (isolated cases) จาํนวนหนึ�งเกิดจากการกลาย
พนัธ์ุใหม่ (new mutation) 

OO BO 

OO 
OO 

OO OO 

BO 

BO 

BO 

BO 

BO 
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ผูช้ายมีโครโมโซม X หนึ�งแท่งในขณะที�ผูห้ญิงมีโครโมโซม X 2 แท่งหรือ 1 คู่ อยา่งไรก็ตาม 
ปริมาณการแสดงออกของยีนที�อยูบ่นโครโมโซม X โดยส่วนใหญ่ในเพศชายเท่ากบัในเพศหญิง ภาวะ
ดงักล่าวนีJ เรียกวา่ dosage compensation ซึ� งเกิดจากขบวนการ X-inactivation หรือที�รู้จกักนัดีในอีกชื�อ
หนึ�งวา่ Lyon hypothesis ในเซลลร่์างกายของผูห้ญิง โครโมโซม X เพียงแท่งเดียวที�มีการทาํงานหรือมี
การแสดงออกของยนี (active) ในขณะที�โครโมโซม X อีก 1 แท่งอยูใ่นสภาพที�ไม่ทาํงานหรือไม่มีการ
แสดงออกของยนี (inactive) ซึ� งเห็นไดใ้นกลอ้งจุลทรรศน์ที�เรียกวา่ บารร์บอดี (Barr body) การเกิด X-
inactivation มีลกัษณะไม่จาํเพาะเจาะจง (random) โครโมโซม X แต่ละขา้งซึ� งมาจากพอ่หรือแม่ในแต่ละคู่
มีโอกาสเท่ากนัที�จะเป็นขา้งที�ทาํงานหรือไม่ทาํงาน อยา่งไรก็ตาม ในภาวะบางอยา่ง อาจจะพบมีลกัษณะที�
ไม่สมดุล คือ โครโมโซมที�มาจากพอ่หรือแม่เท่านัJนที�ทาํงาน เกิดภาวะที�เรียกวา่ skewed X-inactivation  
การเกิด X-inactivation มีบทบาทสาํคญัต่อการทาํงานที�ปกติของร่างกาย และมีผลต่อการแสดงออกของ
โรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม X ในเพศหญิง ดงัจะไดก้ล่าวต่อไป  

การถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม X มีแบบแผนการถ่ายทอดที�ชดัเจน 
โดยมกัจะพบโรคในเพศชาย อยา่งไรก็ตาม สามารถพบโรคดงักล่าวในเพศหญิงได ้ในกรณีที�ไดรั้บยนีที�
เกิดการกลายพนัธ์ุทัJง 2 อลัลีล (homozygotes) หรือในผูห้ญิงที�มียนีที�มีการกลายพนัธ์ุ 1 อลัลีล 
(heterozygote) แต่พบมี skewed X-inactivation ซึ� งเป็นภาวะที�เกิดขึJนโดยที�อลัลีลที�เกิดการกลายพนัธ์ุ 
(mutant) อยูบ่นโครโมโซม X ที�ทาํงาน (active X) ในขณะที�อลัลีลที�ปกติ (wild type) อยูบ่นโครโมโซม X 
ที�ไม่ไดท้าํงาน (inactive X) ซึ� งลกัษณะที�ไมส่มดุลนีJ  เกิดขึJนเกือบทุกเซลล ์ทาํใหไ้ม่มีการทาํงานของยนี
ดงักล่าวในร่างกาย ภาวะ skewed X-inactivation เป็นกลไกอยา่งหนึ�งที�ทาํใหผู้ห้ญิงที�เป็นพาหะ 
(heterozygous carriers) เป็นโรคทางกรรมพนัธ์ุที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม X ได ้ตวัอยา่งโรคทาง
พนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม X ที�พบมีผูห้ญิงที�เป็นพาหะเป็นโรคได ้เช่น โรคฮีโมฟิเลีย
ชนิดเอ (hemophilia A) โรคฮีโมฟิเลียชนิดบี (hemophilia B) โรคกลา้มเนืJออ่อนแรง Duchene muscular 
dystrophy (DMD) โรคภูมิคุม้กนับกพร่อง Wiskott-Aldrich เป็นตน้2 

ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม X ที�พบไดบ้่อยดงัแสดงใน
รูปที� 10 
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รูปที' 10  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม 
 X จะเห็นไดว้า่พบโรคในผูช้ายเป็นส่วนใหญ่ 
  

การคาํนวณหาโอกาสเสี�ยงในการมีบุตรเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนโครโมโซม 

X ในกรณีที�พอ่เป็นโรค ในขณะที�แม่ปกติและไม่เป็นพาหะ แสดงไดด้งัในตารางที� 3 ให ้Xh
 
เป็นอลัลีลที�มี

การกลายพนัธ์ุ และ X เป็นอลัลีลที�ปกติ จะพบวา่ บุตรสาวทุกคนเป็นพาหะ ในขณะที�บุตรชายทุกคนปกติ 
 

ตารางที' 3 แสดงจีโนไทป์ของบุตรที�เกิดจากพอ่ที�เป็นโรคซึ�งมีจีโนไทป์ XhY กบัแม่ที�ปกติซึ� งมีจีโนไทป์ 

XX โดย Xh
 
เป็นอลัลีลที�มีการกลายพนัธ์ุ และ X เป็นอลัลีลที�ปกติ  

 เซลล์สืบพนัธ์ุ 

(Gametes) 
พ่อที'เป็นโรค (XhY) 

            Xh                                         Y 

แม่ที'ปกติ 

(XX) 
X 

X 

X X
h
 (พาหะ) XY (ปกติ) 

X X
h (พาหะ) XY (ปกติ) 

 ในกรณีที�ผูห้ญิงที�เป็นพาหะแต่งงานกบัผูช้ายที�ปกติ โอกาสที�มีบุตรเป็นโรคดงัแสดงในตารางที� 4 
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ตารางที' 4 แสดงจีโนไทป์ของบุตรที�เกิดจากพอ่ที�ปกติซึ� งมีจีโนไทป์ XY กบัแม่ที�เป็นพาหะซึ�งมีจีโนไทป์ 

X
h
X โดย Xh

 
เป็นอลัลีลที�มีการกลายพนัธ์ุ และ X เป็นอลัลีลที�ปกติ  

 เซลล์สืบพนัธ์ุ 

(Gametes) 
พ่อที'ปกติ (XY) 

            X                                         Y 

แม่ที'เป็นพาหะ 

(XhX) 
X
h

 

X 

X X
h
 (พาหะ) X

h
Y (เป็นโรค) 

X X (ปกติ) XY (ปกติ) 

 บุตรที�เป็นผูห้ญิง มีโอกาส 1 ใน 2 เป็นพาหะ อีก 1 ใน 2 จะปกติ ในขณะที� บุตรชายมีโอกาส 1 
ใน 2 เป็นโรค อีก 1 ใน 2 ปกติ 

ตวัอยา่งโรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบลกัษณะดอ้ยที�อยูบ่นโครโมโซม X ไดแ้ก่ โรคฮีโมฟี
เลียชนิดเอ (hemophilia A) โรคฮีโมฟิเลียชนิดบี (hemophilia B) โรคกลา้มเนืJออ่อนแรง Duchene 
muscular dystrophy (DMD) โรคภูมิคุม้กนับกพร่อง Wiskott-Aldrich โรคภูมิคุม้กนับกพร่อง chronic 
granulomatous disease ชนิดที�ถ่ายทอดทางโครโมโซม X (X-linked CGD) เป็นตน้ 
 ลกัษณะการถ่ายทอดแบบ X-linked dominant 

ลกัษณะหรือโรคที�พบในผูห้ญิงที�มีการกลายพนัธ์ุของยนีบนโครโมโซม X เพียงอลัลีลเดียว 
(heterozygotes) บ่งบอกวา่ลกัษณะหรือโรคนัJนๆ น่าจะมีการถ่ายทอดโดยยนีเด่นบนโครโมโซม X (X-
linked dominant) ลกัษณะที�ชดัเจนของการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบนีJ  คือ บุตรสาวทุกคนของพอ่ที�
เป็นโรคจะแสดงอาการเช่นเดียวกนั ในขณะที�ไม่มีบุตรชายเป็นโรคเลย ลกัษณะพงศาวลีที�ประกอบดว้ย
สมาชิกครอบครัวหลายรุ่น ก็จะพบวา่ ลกัษณะดงักล่าวหรือโรคพบไดบ้่อยในเพศหญิง ลกัษณะการ
ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นบนโครโมโซม X ดงัแสดงในรูปที� 11 
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รูปที' 11  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่น 
บนโครโมโซม X 
 

ลกัษณะเฉพาะหรือแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นบนโครโมโซม X 
ประกอบดว้ย 

1. ผูช้ายที�เป็นโรคเมื�อแต่งงานกบัผูห้ญิงที�ปกติ บุตรสาวทุกคนจะเป็นโรค ในขณะที� บุตรชายทุกคน
ปกติ 

2. ผูห้ญิงที�พบมีการกลายพนัธ์ุของยนีเพียงอลัลีลเดียว (heterozygote) ซึ� งเป็นโรค สามารถถ่ายทอด
ยนีที�ผดิปกติไปใหบุ้ตรได ้โดยทัJง 2 เพศมีโอกาสเสี�ยงร้อยละ 50 ที�จะไดรั้บยนีที�ผิดปกติ 

3. พบบ่อยกวา่ในเพศหญิง โดยที�ผูห้ญิงมีอาการรุนแรงนอ้ยกวา่ในเพศชาย และมีอาการรุนแรงได้
หลายระดบั (variable expression) 
โรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบลกัษณะเด่นที�อยูบ่นโครโมโซม X มีจาํนวนไม่มากนกั 

ตวัอยา่งโรคดงักล่าวนีJ  ไดแ้ก่ โรคกระดูกอ่อน X-linked hypophosphatemic rickets โรคผื�นที�ผวิหนงั
ร่วมกบัศีรษะเล็กและพฒันาการชา้ ที�เรียกวา่ Incontinentia pigmenti กลุ่มอาการ Rett ผูป่้วยแรกเกิดจะ
ปกติ เริ�มมีพฒันาการถดถอยและชกัประมาณอาย ุ6 เดือน กลุ่มอาการ Goltz หรือ focal dermal hypoplasia 
ซึ� งพบมีความผดิปกติหลายระบบ ที�สาํคญัคือ ผวิหนงั ตา และฟัน20-22  กลุ่มอาการ Conradi-Hünermann-
Happle syndrome หรือ Chondrodysplasia punctata type 2 (CDPX2) ซึ� งพบมีความผดิปกติที�กระดูก 
ผวิหนงัและตา23, 24 เป็นตน้   
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 มีโรคทางพนัธุกรรมบางโรคพบเฉพาะในเพศหญิง และพบวา่มีการถ่ายทอดแบบลกัษณะเด่นที�
อยูบ่นโครโมโซม X เนื�องจาก การกลายพนัธ์ุดงักล่าวถา้เกิดขึJนในเพศชายจะมีอาการรุนแรง ส่วนใหญ่
ผูช้ายที�เป็นโรคจะเสียชีวติตัJงแต่อยูใ่นครรภ ์(male lethal) ทาํใหล้กัษณะพงศาวลีไม่พบเพศชายที�เป็นโรค 
บางครัJ งอาจจะมีประวติัแทง้ ดงัแสดงในรูปที� 12  
 

 

รูปที' 12  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นบนโครโมโซม 
 X โดยที�ถา้ผูช้ายเป็นโรค จะมีอาการรุนแรงและเสียชีวติตัJงแต่อยูใ่นครรภ ์(male lethal) 
  

ดงันัJน โรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีเด่นบนโครโมโซม X อาจจะพบเฉพาะเพศหญิงที�เป็นโรค 
โดยการถ่ายทอดผา่นมาทางผูห้ญิงที�เป็นโรค ดงันัJน ผูห้ญิงที�เป็นโรค อาจจะมีบุตรสาวที�ปกติหรือเป็นโรค
ก็ได ้และบุตรชายที�ปกติ นอกจากนีJ  ผูห้ญิงที�เป็นโรค (heterozygote) อาจจะมีอาการรุนแรงไดแ้ตกต่างกนั 
ซึ� งส่วนหนึ�งเป็นผลมาจากกลไกที�สาํคญั คือ X-inactivation ตวัอยา่งโรคทางพนัธุกรรมที�มีลกัษณะ
ดงักล่าว เช่น กลุ่มอาการ Incontinentia pigmenti กลุ่มอาการ Rett  กลุ่มอาการ Goltz หรือ focal dermal 
hypoplasia20-22  และกลุ่มอาการ Conradi-Hünermann-Happle syndrome หรือ Chondrodysplasia punctata 
type 2 (CDPX2)23, 24 เป็นตน้   

ผลการทดสอบทางพนัธุกรรมพบมีการกลายพนัธ์ุที�ยนี EBP ในผูป่้วย ซึ� งยนืยนัผลการ
วนิิจฉยัโรคทางคลินิก ดงัแสดงในรูปที� 13 จากการตรวจร่างกายแม่ของผูป่้วย พบมีลกัษณะตวัเตีJย  
ผวิหนงัแหง้และเป็นรอย ผมแหง้และหยาบ ไม่พบความผดิปกติอื�น จากการทดสอบทางพนัธุกรรม พบมี
การกลายพนัธ์ุที�ยนี EBP เช่นเดียวกบัผูป่้วย ดงันัJน จะเห็นไดว้า่ การทดสอบการกลายพนัธ์ุช่วยยนืยนัการ
วนิิจฉยัโรค ทาํใหก้ารให้คาํปรึกษาทางพนัธุกรรมมีความถูกตอ้งเหมาะสม และสามารถคน้หาบุคคลที�มี
โอกาสเสี�ยงต่อการเป็นโรคได ้เป็นตน้ 
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รูปที' 13 แสดงการกลายพนัธ์ุของยนี EBP ที�พบในผูป่้วยที�ไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นโรค  

Chondrodysplasia punctata type 2 พบมีการหายไปของนิวคลิโอไทด ์1 ตาํแหน่ง 

 

ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที'เกดิจากการกลายพันธ์ุในไมโทคอนเดรีย (mitochondrial 

inheritance) 

 ไมโทคอนเดรีย (mitochondria) เป็นออร์แกเนลล ์(organelle) ที�พบมีสารพนัธุกรรมดีเอ็นเอซึ� ง
มีโครงสร้างเป็นวงกลม (circular) มีขนาดประมาณ 16.5 กิโลเบส สารพนัธุกรรมของไมโทคอนเดรีย 
(mitochondrial DNA) ประกอบดว้ยยนี 37 ยนี ซึ� งทาํหนา้ที�สร้าง ribosomal RNA 2 ชนิด transfer RNA 
22 ชนิด และโปรตีน 13 แบบ ซึ� งเป็นหน่วยยอ่ยของเอนไซมที์�เกี�ยวขอ้งกบัขบวนการ oxidative 
phosphorylation เพื�อใหเ้กิดการสร้างพลงังานในเซลลต่์างๆ การกลายพนัธ์ุสามารถเกิดขึJนไดใ้นสาร
พนัธุกรรมของไมโทคอนเดรีย และนาํไปสู่การเกิดโรคต่างๆ ซึ� งมีแบบแผนของการถ่ายทอดทาง
พนัธุกรรมที�แตกต่างไปจากการกลายพนัธ์ุที�เกิดขึJนในยนีเดี�ยว ซึ� งเป็นผลมาจากลกัษณะที�จาํเพาะของไม
โทคอนเดรีย ดงันีJ คือ 

1. ไมโทคอนเดรียเป็นออร์แกเนลลที์�อยูใ่นไซโทพลาซึม (cytoplasm) และมีเป็นจาํนวนมากใน
เซลลสื์บพนัธ์ุของผูห้ญิงหรือไข่ (ovum) หลงัจากการปฏิสนธิซึ� งไซโทพลาซึมของไข่ที�ถูก
ผสมแลว้หรือไซโกต (zygote) ไดม้าจากไข่ มีส่วนที�ไดม้าจากตวัอสุจิ (sperm) นอ้ยมาก
หรือไม่มีเลย ดงันัJน ไมโทคอนเดรียที�อยูใ่นไซโทพลาซึมของไซโกตไดม้าจากเซลลสื์บพนัธ์ุ
ของแม่ ดงันัJน ผูห้ญิงที�มีการกลายพนัธ์ุเกิดขึJนในสารพนัธุกรรมของไมโทคอนเดรียก็จะ
ถ่ายทอดการกลายพนัธ์ุดงักล่าวไปยงัลูกทุกคน ในขณะที� ผูช้ายที�มีการกลายพนัธ์ุเกิดขึJนใน
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สารพนัธุกรรมของไมโทคอนเดรียจะไม่ถ่ายทอดไปใหลู้ก ดงันัJน โรคทางพนัธุกรรมที�เกิดขึJน
ในสารพนัธุกรรมของไมโทคอนเดรียจะส่งผา่นไปทางผูห้ญิงที�เรียกวา่ maternal inheritance 
ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมดงักล่าว แสดงในรูปที� 14 

 
 

 
 
รูปที' 14  แสดงพงศาวลีของครอบครัวที�มีสมาชิกเป็นโรคที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุของสารพนัธุกรรม 
ในไมโทคอนเดรีย 
 

2. ลกัษณะการแสดงออกขึJนอยูก่บัสัดส่วนของจาํนวนไมโทคอนเดรียที�ปกติต่อจาํนวนไมโท
คอนเดรียที�มีการกลายพนัธ์ุของสารพนัธุกรรมในเซลลที์�ประกอบเป็นเนืJอเยื�อของอวยัวะต่างๆ 
และขึJนอยูก่บัความตอ้งการพลงังานของเซลล ์โดยทั�วไป เซลลเ์มื�อมีการแบ่งตวั ไมโทคอน- 
เดรียและสารพนัธุกรรมของไมโทคอนเดรียก็จะมีการแบ่งตวัเพิ�มจาํนวนเช่นเดียวกนั การ
กระจายตวัไปยงัเซลลลู์ก (daughter cells) ของไมโทคอนเดรียจะเป็นไปแบบสุ่ม ในกรณีที�มี
การกลายพนัธ์ุเกิดขึJนในไมโทคอนเดรีย ไมโทคอนเดรียดงักล่าวก็สามารถเพิ�มจาํนวนได ้เมื�อมี
การแบ่งตวัของเซลล ์ ไมโทคอนเดรียที�ปกติและไมโตคอนเดรียที�มีการกลายพนัธ์ุก็จะกระจาย
ไปยงัเซลลลู์กในสัดส่วนที�ต่างกนัได ้ถา้เซลลมี์เฉพาะไมโทคอนเดรียที�ปกติหรือเฉพาะไมโต
คอนเดรียที�มีการกลายพนัธ์ุ จะเรียกภาวะนีJวา่ homoplasmy ถา้เซลลมี์ทัJงไมโทคอนเดรียที�ปกติ
และไมโตคอนเดรียที�มีการกลายพนัธ์ุ เรียกภาวะนีJ วา่ heteroplasmy ดงันัJน สัดส่วนของจาํนวน
ไมโทคอนเดรียที�ปกติต่อจาํนวนไมโทคอนเดรียที�มีการกลายพนัธ์ุของสารพนัธุกรรมในเซลลมี์
ผลต่อการแสดงออกหรือการเกิดโรค นาํไปสู่ลกัษณะที�พบในโรคที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุของ
สารพนัธุกรรมในไมโทคอนเดรียซึ� งไดแ้ก่ reduced penetrance, variable expression และ 



 22 

pleiotropy (สาเหตุเพียงอยา่งเดียว เช่น การกลายพนัธ์ุของสารพนัธุกรรมในไมโทคอนเดรีย 
สามารถทาํใหเ้กิดลกัษณะหรือการแสดงออกไดห้ลายอยา่ง) เป็นตน้ 

 ตวัอยา่งโรคที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุของสารพนัธุกรรมในไมโทคอนเดรีย ดงัแสดงในตาราง
ที� 5  
 
ตารางที' 5  แสดงตวัอยา่งโรคที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุของสารพนัธุกรรมในไมโทคอนเดรีย 

ชื'อโรค ลกัษณะทางคลนิิก 

Leber’s hereditary optic neuropathy เส้นประสาทตาฝ่อ ทาํใหต้าบอด  
NARP Neuropathy, ataxia, retinitis pigmentosa 

มีอาการจากความผิดปกติของเส้นประสาท เดินเซ และ
ความผดิปกติของจอประสาทตา 

MELAS Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and 
strokelike episodes 
มีอาการชกั กลา้มเนืJออ่อนแรง พฒันาการชา้ 

MERRF Myoclonic epilepsy, ragged red fibers (พบที�กลา้มเนืJอ) 
นอกจากนีJพบมี ataxia และ sensorineural deafness  

CPEO Chronic progressive external opthalmoplegia 
กลา้มเนืJอตาอ่อนแรงที�เป็นมากขึJนเรื�อยๆ  

(ดดัแปลงจาก Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF. Thompson & Thompson genetics in 
medicine. 6th ed. Philadelphia. WB Saunders. 2004; 246.) 
 

การเขียนพงศาวลีอยา่งถูกตอ้งเป็นเครื�องมือสาํคญัในการดูแลรักษาผูป่้วยและครอบครัว 
แบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมที�ไดจ้ากการเขียนพงศาวลี เป็นขอ้มูลที�ช่วยในการวนิิจฉยัโรค
ของผูป่้วย นอกจากนีJ  สามารถช่วยคน้หาสมาชิกครอบครัวที�มีความเสี�ยงต่อการเกิดโรค ผูที้�อาจจะ
เป็นพาหะ ซึ� งบุคคลเหล่านีJจาํเป็นตอ้งไดรั้บการตรวจประเมินและการปรึกษาทางพนัธุกรรมต่อไป 

การศึกษาความหลากหลายของยนีในประชากร 

 พนัธุศาสตร์ประชากร (Population genetics) เป็นการศึกษาการกระจายของยนีในประชากร
และวธีิการที�ความถี�ของยนีและความถี�ของจีโนไทป์ยงัคงเดิมหรือเกิดการเปลี�ยนแปลงในประชากร 
โดยที�คาํนึงถึงทัJงผลกระทบจากปัจจยัทางพนัธุกรรมและสิ�งแวดลอ้ม ปัจจยัทางพนัธุกรรม เช่น การ
กลายพนัธ์ุ (mutation) และการเจริญพนัธ์ุ (reproduction) ปัจจยัทางสิ�งแวดลอ้ม เช่น การคดัเลือก 
(selection) และ การอพยพ (migration) 
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 ถึงแมว้า่ ยนีและตาํแหน่งต่างๆ ของยนีรวมทัJงลาํดบับนโครโมโซมจะเหมือนกนัในคนทุก
คน ลาํดบัเบสของสารพนัธุกรรมดีเอนเอพบวา่มีความแตกต่างกนัเล็กนอ้ยในแต่ละคน ส่วนใหญ่แลว้
การเปลี�ยนแปลงของเบสที�พบมีความถี�ที�คลา้ยคลึงกนัในแต่ละประชากร แต่มีการเปลี�ยนแปลงของ
เบสบางอยา่งจาํกดัอยูใ่นเฉพาะประชากรบางกลุ่ม มีปัจจยัหลายอยา่งที�ทาํใหเ้กิดมีอลัลีลที�แตกต่างกนั
ในชนชาติต่างๆและทาํใหเ้กิดความแตกต่างในความถี�ของอลัลีลที�พบในแต่ละชนชาติ ปัจจยัเหล่านีJ  
ยกตวัอยา่ง เช่น การกระจายอยา่งไม่สมดุลของอลัลีลในกลุ่มผูที้�เป็นตน้กาํเนิดของประชากรกลุ่มยอ่ย 
เรียกวา่ founder effect การเพิ�มขึJนหรือลดลงของความถี�ซึ� งเป็นผลมาจากความบงัเอิญที�เกิดขึJน 
(chance occurrence)ในประชากรขนาดเล็ก เรียกวา่ genetic drift และการคดัเลือกการกลายพนัธ์ุที�
อาํนวยต่อการอยูร่อดในสภาวะแวดลอ้มนัJนๆ (favorable mutation) เรียกวา่ selection 
 ในประชากรขนาดใหญ่ที�มีการจบัคู่กนัแบบไม่เจาะจง (random mating) และไม่ไดรั้บ
ผลกระทบจากปัจจยัภายนอก จีโนไทป์และฟีโนไทป์ที�แตกต่างกนัมีสัดส่วนที�คงที�จากรุ่นหนึ�งไปยงั
อีกรุ่นหนึ�ง ลกัษณะที�พบนีJวา่ เขา้ไดก้บั กฏที�เรียกวา่ Hardy-Weinberg ซึ� งผูที้�เสนอหลกัดงักล่าวนีJ  คือ 
นกัคณิตศาสตร์ชาวองักฤษ ชื�อวา่ Geoffrey Hardy และ แพทยช์าวเยอรมนั ชื�อวา่ Wilhelm Weinberg 
ในปี คศ. 1908 หลกัดงักล่าวนาํมาใชใ้นการคาํนวณหาความถี�ของจีโนไทป์ (genotype frequencies) 
จากความถี�ของอลัลีลแต่ละอลัลีลได ้(allele frequencies)25 
กฎของ Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg law) 

 ในประชากรขนาดใหญ่ มียนีที�สนใจศึกษาประกอบดว้ย 2 อลัลีล คือ อลัลีล A และ อลัลีล a 
ความถี�ของ อลัลีล A เท่ากบั p และความถี�ของ อลัลีล a เท่ากบั q  เนื�องจากมีเพียง 2 อลัลีล ณ. 
ตาํแหน่งดงักล่าว ดงันัJน p+q = 1 อลัลีล A และ อลัลีล a สามารถประกอบกนัเป็นจีโนไทป์ไดอ้ยา่งไม่
เฉพาะเจาะจง ดงันัJน โอกาสที� อลัลีล A จบัคู่กนัเป็น AA เท่ากบั p2  โอกาสที� อลัลีล a จบัคู่กนัเป็น aa 
เท่ากบั q2 และโอกาสที� อลัลีล A จบัคู่กบั อลัลีล a เป็น Aa เท่ากบั 2pq ดงัแสดงในตารางที� 6 
 
ตารางที' 6  แสดงจีโนไทป์และความถี�ของจีโนไทป์ที�เกิดจากการจบัคู่กนัของอลัลีล A และ อลัลีล a 
โดยที�ความถี�ของ อลัลีล A เท่ากบั p และความถี�ของ อลัลีล a เท่ากบั q 
เซลล์สืบพนัธ์ุ เพศชาย  (Male gametes)          

 A (p)                                a (q) 
เพศหญงิ  (Female gametes) 
A (p) 
a (q) 

 

AA (p2) 
 

Aa (pq) 
Aa (pq) aa (q2) 

 
 ดงันัJน ขอ้ที�สาํคญัอนัดบัแรกของกฎของ Hardy-Weinberg ก็คือ ความถี�ของจีโนไทป์ AA, 
Aa และ aa เป็นไปตามการกระจายทวนิาม (binomial expansion) ซึ� งก็คือ (p+q)2  =  p2+2pq+q2 
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 กฏขอ้ที� 2 และมีนยัที�สาํคญัของ Hardy-Weinberg ก็คือ สัดส่วนของจีโนไทป์ไม่เปลี�ยนแปลง
จากรุ่นไปสู่รุ่น กล่าวไดอี้กนยัหนึ�งวา่ ในภาวะสมดุล ความถี�ของจีโนไทป์จะคงเดิม ถา้ความถี�ของอลั
ลีลไม่มีการเปลี�ยนแปลง ดงันัJน สัดส่วนของความถี�ของจีโนไทป์ AA, Aa และ aa ซึ� งก็คือ p2:2pq:q2 
จะคงเดิมในรุ่นถดัไป ตราบใดที�ความถี�ของอลัลีลในประชากรนัJนไม่มีการเปลี�ยนแปลง ดงัจะเห็นได้
จากตารางที� 7 
 
ตารางที' 7  แสดงความถี�ของจีโนไทป์ที�พบในรุ่นลูกจากรุ่นพอ่แม่ที�มีสัดส่วนของความถี�ของจีโน
ไทป์ AA, Aa และ aa ซึ� งก็คือ p2:2pq:q2 ในประชากรที�อยูใ่นภาวะสมดุลตามกฎของ Hardy-Weinberg 
 
Mating type 

                                                          จีโนไทป์ที�พบในรุ่นลูก  
ความถี�                                AA                          Aa                            aa 

AA x AA P4 P4   
AA x Aa 4p3q 2p3q 2p3q  
Aa x Aa 4p2q2 p2q2 2p2q2 p2q2 
AA x aa 2p2q2  2p2q2  
Aa x aa 4pq3  2pq3 2pq3 
aa x aa q4   q4 
รวม  p2(p2+2pq+q2) 2pq(p2+2pq+q2) q2(p2+2pq+q2) 
ความถี�สัมพทัธ์  p2 2pq q2 
  ดงันัJนเมื�อใดก็ตามที�พบวา่ ความถี�สัมพทัธ์ของแต่ละจีโนไทป์ยงัคงเดิมในแต่ละรุ่น แสดงวา่
ประชากรที�ทาํการศึกษานัJนอยูใ่นภาวะสมดุลของ Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg equilibrium) 
สาํหรับจีโนไทป์ที�ทาํการศึกษาอยูน่ัJน 
ปัจจยัที�มีผลกระทบต่อภาวะสมดุลของ Hardy-Weinberg 
 การที�ความถี�ของจีโนไทป์และความถี�ของอลัลีลมีสัดส่วนที�คงที�จากรุ่นหนึ�งไปยงัอีกรุ่นหนึ�ง
ตามกฏของ Hardy-Weinberg ประชากรนัJนจะตอ้งมีขนาดใหญ่ มีการจบัคู่กนัแบบสุ่ม และไม่ไดรั้บ
ผลกระทบจากปัจจยัภายนอกที�มีต่อจีโนไทป์นัJนๆ อยา่งไรก็ตาม ในโรคทางพนัธุกรรมที�พบในคน 
ปัจจยับางอยา่งอาจจะมีผลต่อการกระจายของอลัลีล หรือเปลี�ยนแปลงความถี�ของอลัลีลในประชากร
ใดประชากรหนึ�ง ทาํใหไ้ม่อยูใ่นภาวะสมดุล Hardy-Weinberg ปัจจยัดงักล่าวประกอบดว้ย 

1. การจบัคู่ที�ไม่เป็นแบบสุ่ม (Non-random mating) 
การจบัคู่ที�ไม่เป็นแบบสุ่มสามารถนาํไปสู่การเพิ�มขึJนของความถี�ของผูที้�เป็นโรคที�

เกิดจากยนีที�ทาํใหเ้กิดโรคในลกัษณะดอ้ย (affected homozygote) กลไกที�ทาํใหเ้กิด 
ไดแ้ก่ 
- Assortative mating  
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เป็นการเลือกคู่ที�มีลกัษณะคลา้ยคลึงหรือใกลเ้คียงกบัผูที้�เลือก เช่น เลือกผูที้�มี
ความสูง หรือ สติปัญญาใกลเ้คียงกนั หรือเลือกคนที�มีชนชาติเดียวกนั เป็นตน้ ใน
กรณีที�เป็นโรค เช่น หูหนวกที�เกิดจากยนีดอ้ยซึ� งเป็นสาเหตุที�พบบ่อยในผูป่้วยที�หู
หนวกตัJงแต่กาํเนิด ถา้ผูที้�เป็นหูหนวกเลือกที�จะแต่งงานกนัเองเป็นส่วนใหญ่ โอกาส
ที�จะพบผูป่้วยที�เป็นโรค (affected homozygote) ก็จะเพิ�มขึJน หรือสัดส่วนของผูที้�
เป็นโรคก็จะสูงขึJนในประชากรนัJนๆ    

- Consanguinity 
การแต่งงานในเครือญาติ ถา้พบบ่อยในประชากรใดประชากรหนึ�ง ก็จะทาํให้

สัดส่วนของผูที้�เป็นโรคที�เกิดจากยนีดอ้ย (affected homozygote) เพิ�มขึJน    
2. การกลายพนัธ์ุ (Mutation) 

การกลายพนัธ์ุที�เกิดขึJนมีผลกระทบต่อภาวะสมดุล Hardy-Weinberg ถา้ตาํแหน่งใด
ตาํแหน่งหนึ�งพบมี อตัราการกลายพนัธ์ุที�สูง อลัลีลที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุนัJน (mutant 
allele) จะมีสัดส่วนที�เพิ�มขึJนในประชากรได ้โดยทั�วไป การกลายพนัธ์ุที�เกิดขึJนจะถูกทาํ
ใหส้มดุลโดยการหายไปของอลัลีลที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุ เนื�องจากผูที้�มีอลัลีลที�กลาย
พนัธ์ุโดยส่วนใหญ่ จะมีความสามารถในการมีบุตรลดลง (reduced fitness) ดงันัJน ถา้พบ
จีโนไทป์ที�กาํลงัศึกษาอยูใ่นภาวะสมดุล Hardy-Weinberg อาจจะเป็นไปไดว้า่การกลาย
พนัธ์ุที�เกิดขึJนและการหายไปของอลัลีลที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุมีผลต่อประชากรนัJนๆ 
ใกลเ้คียงกนั  

3. การคดัเลือก (Selection) 
ในภาวะสมดุล Hardy-Weinberg จะไม่มีการคดัเลือก (seletion) ที�เป็นผลบวกหรือ

ลบต่อจีโนไทป์ที�เฉพาะเจาะจง อยา่งไรก็ตาม ในความเป็นจริง การคดัเลือกที�เป็นผลลบ 
(negative selection) หรือ ผลบวก (positive selection) เกิดขึJนไดใ้นประชากรใด
ประชากรหนึ�งทาํใหมี้ผลต่อภาวะสมดุลของ Hardy-Weinberg การคดัเลือกที�เป็นผลลบ 
ทาํใหผู้ที้�เป็นโรคที�เกิดจากการกลายพนัธ์ุมีความสามารถในการมีบุตรลดลง (reduced 
reproductive or biological fitness) ทาํใหส้ัดส่วนของยนีดงักล่าวลดลงเรื�อยๆ ถา้ไม่เกิด
การกลายพนัธ์ุใหม่ขึJนมาอีก ส่วนการคดัเลือกที�เป็นผลบวก จะมีผลตรงกนัขา้ม คือ เพิ�ม
ความสามารถในการมีบุตร หรือ ทาํใหมี้ชีวิตอยูร่อดจนกระทั�งมีบุตรได ้(increased 
reproductive or biological fitness) พบในโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบางโรค 
ซึ� งพบวา่ผูที้�มีอลัลีลที�มีการกลายพนัธ์ุ 1 อลัลีลร่วมกบัอลัลีลที�ปกติ (heterozygote) หรือ
เป็นพาหะ มีความสามารถหรือใหก้าํเนิดบุตรไดม้ากกวา่ผูที้�ไม่เป็นโรคหรือมีอลัลีลที�ปก
ติ (unaffected homozygote) เรียกภาวะนีJวา่ heterozygote advantage ตวัอยา่งที�เห็นได้
ชดัเจน ก็คือ โรคโลหิตจางที�เกิดจากความผดิปกติทางพนัธุกรรมที�ชื�อวา่ sickle cell 
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anemia26 เป็นโรคพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม โดยที�ผูที้�เป็นโรค (affected 
homozygote) มีโลหิตจางที�รุนแรง เกิดจากการที�มีเมด็เลือดแดงมีรูปร่างที�ผิดปกติ คือ มี
รูปร่างเป็นเคียว (sickle cell) ส่งผลใหเ้มด็เลือดแดงมีคุณสมบติัและการทาํหนา้ที�ที�
ผดิปกติ ในขณะที�ผูที้�มีอลัลีลที�มีการกลายพนัธ์ุ 1 อลัลีลร่วมกบัอลัลีลที�ปกติ 
(heterozygote) หรือพาหะมีภาวะโลหิตจางที�ไม่รุนแรงหรือไม่แสดงอาการ แต่มีความ
ตา้นทานต่อการติดเชืJอหรือมีความสามารถในการกาํจดัเชืJอเมื�อไดรั้บเชืJอ plasmodium 
falciparum  ที�ทาํใหเ้กิดมาลาเรียที�มีอาการรุนแรงได ้เนื�องจากผูที้�เป็น heterozygote มี
เมด็เลือดแดงจาํนวนหนึ�งที�มีรูปร่างเป็นเคียว ซึ� งเมื�อเชืJอ plasmodium falciparum เขา้ไป
ในเมด็เลือดแดงซึ�งมีคุณสมบติัที�ไม่เหมาะสมต่อการเจริญของเชืJอ ทาํใหเ้ชืJอไม่สามารถ
อยูไ่ดแ้ละถูกทาํลายในที�สุด ดงันัJน ในบริเวณหรือสถานที�ที�มาลาเรียเป็นโรคประจาํถิ�น 
(endemic) ผูที้�เป็นพาหะของโรคโลหิตจาง sickle cell จะไดเ้ปรียบหรือมีความตา้นทาน
ต่อเชืJอมากกวา่ผูที้�มียนีปกติ (unaffected homozygote) หรือกล่าวอีกแบบหนึ�งไดว้า่ ผูที้�มี
ยนีปกติ เมื�อไดรั้บเชืJอ plasmodium falciparum จะมีโอกาสที�มีอาการรุนแรงถึงเสียชีวิต
ไดสู้งกวา่ สาํหรับผูที้�เป็นโรค (affected homozygote) มีอาการโลหิตจางที�รุนแรงอยูแ่ลว้ 
ดงันัJน ในประชากรกลุ่มนีJ  จะมีแนวโนม้ของสัดส่วนของผูที้�เป็นพาหะ (heterozygote) 
เพิ�มขึJนเมื�อเทียบกบัสัดส่วนของผูที้�มียนีที�ปกติและผูที้�เป็นโรค   

4. ประชากรมีขนาดเล็ก (Small population size) 
ในประชากรที�มีขนาดเล็ก การเปลี�ยนแปลงของอลัลีลที�เกิดขึJนโดยบงัเอิญ อาจจะถูก

ถ่ายทอดไปยงัรุ่นต่อไปดว้ยสัดส่วนที�สูงจากปัจจยัส่งเสริมบางอยา่ง เช่น ความสามารถ
ในการอยูร่อดที�เพิ�มขึJน ทาํใหเ้กิดการเปลี�ยนแปลงของความถี�ของอลัลีลจากรุ่นหนึ�งไปสู่
อีกรุ่นหนึ�ง เรียกปรากฏการณ์ดงักล่าวนีJวา่ genetic drift ซึ� งจะมีผลต่อการกระจายของจี
โนไทป์ไดถ้า้เกิดในประชากรที�มีขนาดเล็ก ในขณะที� ถา้เกิดในประชากรขนาดใหญ่ 
ผลกระทบมีนอ้ยมาก ดงัแสดงในรูปที� 15 
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รุ่น (Generation)      0                  1                 2                   3                      4                 5                     6 
                                                                                        

                              0                1                 2                3                   4                5               6 
                                                                               รุ่น (Generation)  
                                                                           ประชากรขนาดเลก็ 

รูปที' 15  แสดงผลของการเกิด genetic drift ในประชากรขนาดใหญ่และขนาดเล็ก  
(ดดัแปลงจาก Turnpenny PD, Ellard, S. Emery's elements of medical genetics. 12th ed. 
Philadelphia. Elsevier. 2005; 126.) 
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5. Gene flow (migration) 
การที�มีการนาํเอาอลัลีลใหม่เขา้ไปในประชากรใดประชากรหนึ�งซึ� งเป็นผล

เนื�องมาจากการอพยพ (migration) และต่อมามีการจบัคู่ระหวา่งกนัทาํใหมี้การรวมกนัของอลั
ลีลใหม่กบัอลัลีลที�มีอยูเ่ดิมในประชากรนัJนๆ ซึ� งนาํไปสู่การเปลี�ยนแปลงของความถี�ของอลั
ลีลที�เกี�ยวขอ้ง การแพร่ของอลัลีลไปอยา่งชา้ๆ ขา้มพืJนที�หรือในเชืJอชาติที�ต่างกนั เรียกวา่ 
gene flow ตวัอยา่งที�พบ เช่น การกระจายและสัดส่วนของผูที้�มีหมู่เลือด B ทั�วโลก ซึ� ง
แรกเริ�ม พบผูที้�มีหมู่เลือด B มากในประเทศแถบเอเชีย ในปัจจุบนั พบผูที้�มีหมู่เลือด B มาก
ขึJนในประเทศแถบตะวนัตก 

การพิสูจน์ภาวะสมดุล Hardy-Weinberg ในประชากร   
 การคาํนวณวา่จีโนไทป์หรือยีนที�สนใจในประชากรอยูใ่นภาวะสมดุล Hardy-Weinberg 
หรือไม่ สามารถกระทาํได ้ยกตวัอยา่งเช่น ยีนที�สนใจมี 2 อลัลีล คือ A และ a จีโนไทป์ที�พบ 
ประกอบดว้ย AA, Aa/aA และ aa ในประชากรที�ศึกษาแบบสุ่มซึ�งมี 1000 คน การกระจายของจีโนไทป์ 
เป็นดงันีJ   
 AA มี 800 คน  Aa/aA มี 185 คน  aa มี 15 คน 
 จากขอ้มูลดงักล่าว สามารถคาํนวณหาค่า p (ความถี�ของอลัลีล A) และค่า q (ความถี�ของอลัลีล 
a) ดงันีJ  จาํนวนอลัลีลที�ศึกษาในประชากร 1000 คน เท่ากบั 1000x2 = 2000 (เนื�องจากโครโมโซมอยู่
เป็นคู่, diploid) ดงันัJน  
AA มี 800 คน และ Aa/aA มี 185 คน มี allele A เท่ากบั 800x2 + 185 = 1785 ดงันัJน ค่า p = 0.8925 
(1785/2000) 
aa มี 15 คน และ Aa/aA มี 185 คน มี allele a เท่ากบั 15x2 + 185 =  215 ดงันัJน ค่า q = 0.1075 
(215/2000) หรือ หาค่า q ไดจ้าก 1-p = 1-0.8925 = 0.1075 
ถา้ประชากรอยูใ่นภาวะสมดุล Hardy-Weinberg จากความถี�ของอลัลีลที�คาํนวณได ้สามารถนาํมา
คาํนวณหาความถี�ของจีโนไทป์ และนาํไปสู่การคาํนวณหาจาํนวนผูที้�มีจีโนไทป์ที�คาดหวงั (expected) 
ซึ� งนาํมาเปรียบเทียบกบัจีโนไทป์ที�พบจริงในประชากรได ้ดงันีJ  
จีโนไทป์ จํานวนที'พบ (Observed) จํานวนที'คาดหวงั (Expected) 

AA 800 796.5 (p2x 1000) 
Aa/aA 185 192  (2pq x 1000) 
Aa 15 11.5 (q2x 1000) 
 จะเห็นไดว้า่ จาํนวนที�พบและจาํนวนที�คาดหวงัใกลเ้คียงกนั และจากการวเิคราะห์ทางสถิติโดย
ใช ้การทดสอบไคร์สแควร์ (χ2) พบวา่ จาํนวนที�พบไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญักบัค่าที�
คาดหวงัถา้ประชากรอยูใ่นภาวะสมดุล  
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 อีกตวัอยา่งหนึ�ง ยนีที�สนใจมี 2 อลัลีล คือ D และ d จีโนไทป์ที�พบ ประกอบดว้ย DD, Dd/dD 
และ dd ในประชากรที�ศึกษาแบบสุ่มซึ�งมี 1000 คน การกระจายของจีโนไทป์ที�พบ เป็นดงันีJ   
 DD มี 430 คน  Dd/dD มี 540 คน  dd มี 30 คน 
 จากขอ้มูลดงักล่าว สามารถคาํนวณหาค่า p (ความถี�ของอลัลีล D) และค่า q (ความถี�ของอลัลีล 
d) ดงันีJ  จาํนวนอลัลีลที�ศึกษาในประชากร 1000 คน เท่ากบั 1000x2 = 2000 ดงันัJน DD มี 430 คน และ 
Dd/dD มี 540 คน มี allele D เท่ากบั 430x2 + 540 = 1400 ดงันัJน ค่า p = 0.7 (1400/2000) 
dd มี 30 คน และ Dd/dD มี 540 คน มี allele d เท่ากบั 30x2 + 540 =  600 ดงันัJน ค่า q = 0.3 (600/2000) 
หรือ หาค่า q ไดจ้าก 1-p = 1-0.7 = 0.3 
ถา้ประชากรอยูใ่นภาวะสมดุล Hardy-Weinberg จากความถี�ของอลัลีลที�คาํนวณได ้สามารถนาํมา
คาํนวณหาความถี�ของจีโนไทป์ และนาํไปสู่การคาํนวณหาจาํนวนผูที้�มีจีโนไทป์ที�คาดหวงั (expected) 
ซึ� งนาํมาเปรียบเทียบกบัจีโนไทป์ที�พบจริงในประชากรได ้ดงันีJ  
 
จีโนไทป์ จํานวนที'พบ (Observed) จํานวนที'คาดหวงั (Expected) 

DD 430 490 (p2x 1000) 
Dd/dD 540 420  (2pq x 1000) 
Dd 30 90 (q2x 1000) 
 จะเห็นไดว้า่จาํนวนที�พบและจาํนวนที�คาดหวงัมีความแตกต่างกนั โดยที�จาํนวนที�เป็น Dd/dD 
มีสัดส่วนที�สูงในจีโนไทป์ที�พบ (observed) ในประชากรเมื�อเทียบกบัจีโนไทป์ที�คาดหวงั (expected) ถา้
ประชากรอยูใ่นภาวะสมดุล Hardy-Weinberg  การที�พบวา่มีการเบี�ยงเบนไปจากภาวะสมดุล อาจจะ
นาํไปสู่การคน้หาปัจจยัที�มีผลกระทบ เช่น ในตวัอยา่งนีJ  ปัจจยัที�เป็นไปไดที้�ทาํใหผู้ที้�มีจีโนไทป์ Dd/dD 
มีสัดส่วนเพิ�มขึJน ไดแ้ก่ heterozygote advantage ตามที�ไดก้ล่าวไวข้า้งตน้ 
 หลกัของ Hardy-Weinberg ยงัสามารถนาํไปใชใ้นการคาํนวณหา ความถี�ของพาหะ (carrier 
frequency) ในโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม และประเมินความเสี�ยงในการเกิดโรค
ในครอบครัว ยกตวัอยา่งเช่น โรคทางพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดในลกัษณะดอ้ยโรคหนึ�ง มีอุบติัการณ์การ
เกิดโรค เท่ากบั 1 ใน 2,500 ซึ� งก็คือความถี�ของผูที้�เป็นโรค (affected homozygotes) คือ q2 จากขอ้มูล
ดงักล่าว สามารถคาํนวณหาความถี�ของผูที้�เป็นพาหะได ้ดงันีJ   

ความถี�ของยนีดอ้ยบนออโตโซม ในกรณีนีJ  คือ q ซึ� งเท่ากบั รากที�สองของความถี�ของผูที้�เป็น
โรค เท่ากบั √1/2,500 หรือ √0.0004 = 0.02 หรือ 1 ใน 50 เนื�องจาก p+q = 1 ดงันัJน p = 0.98 หรือ 
49/50 ดงันัJน ความถี�ของผูที้�เป็นพาหะซึ�งก็คือ 2pq เท่ากบั 2x49/50x1/50 = 0.04 หรือ 1 ใน 25  

ดงันัJน ในกรณีของโรคทางพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซมที�พบไดน้อ้ย ค่า p จะ
ใกลเ้คียง 1 ความถี�ของผูที้�เป็นพาหะจะประมาณ 2q หรือ 2x√อุบติัการณ์การเกิดโรค     
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การที�ทราบอุบติัการณ์การเกิดโรคพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม ทาํใหส้ามารถ
นาํมาคาํนวณหาความถี�ของยีนดอ้ยนัJนๆ บนออโตโซมและความถี�ของผูที้�เป็นพาหะ ซึ� งมีประโยชน์
อยา่งมากในการใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรม เช่น ในตวัอยา่งดงัต่อไปนีJ  

 
    

 
 
 จากพงศาวลี สามารถบอกโอกาสของบุคคลที�ตาํแหน่ง II-2  ที�จะเป็นพาหะของโรคพนัธุกรรม
ที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม ซึ� งเท่ากบั 2 ใน 3 ดงัในตาราง 
 
เซลล์สืบพนัธ์ุ A a 

A AA  Aa 

a aA aa 

เนื�องจาก II-2 ไม่เป็นโรคและมีนอ้ง 2 คนเป็นโรคพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม 
ดงันัJน พอ่และแม่เป็นพาหะของโรค (Aa) ดงักล่าว จากตารางพบวา่ II-2 อาจจะมีจีโนไทป์ AA, Aa หรือ 
aA ก็ได ้ดงันัJนโอกาสที� II-2 จะเป็นพาหะซึ�งก็คือ Aa หรือ aA จึงเท่ากบั 2 ใน 3 
นอกจากนีJ  ยงัสามารถนาํมาใชใ้นการคาํนวณหาโอกาสที� II-1 และ II-2 จะมีบุตรเป็นโรค ถา้ทราบ
อุบติัการณ์การเกิดโรคในประชากรนัJน ดงันีJ  โอกาสที�จะมีบุตรเป็นโรคพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบน
ออโตโซม เท่ากบั โอกาสที� II-1 เป็นพาหะของโรค x โอกาสที� II-2 เป็นพาหะของโรค x ¼ (โอกาสที�
จะเป็นโรคในกรณีของโรคที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม)  
โอกาสที� II-1 เป็นพาหะของโรค ก็คือ 2pq ตามที�ไดก้ล่าวขา้งตน้ โอกาสที� II-2 เป็นพาหะของโรค คือ 2 
ใน 3  ดงันัJน  โอกาสที�จะมีบุตรเป็นโรคพนัธุกรรมที�เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซม เท่ากบั 2/3x2pqx1/4  

1                                  2                                 3                              4 
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ดงันัJน ถา้ทราบอุบติัการณ์การเกิดโรค สามารถนาํมาใชใ้นการคาํนวณเพื�อหาโอกาสที�จะมีบุตร
เป็นโรคได ้ดงัแสดงในตารางที� 8 

 
 
 
 

 

 
 
ตารางที' 8 แสดงความถี�ของผูที้�เป็นพาหะของโรคที�ไดจ้ากการคาํนวณโดยใชอุ้บติัการณ์การเกิดโรคที�
เกิดจากยนีดอ้ยบนออโตโซมในประชากรและโอกาสที�จะมีบุตรเป็นโรคโดยคาํนวณจากโอกาสที�พอ่
และแม่เป็นพาหะของโรค 

อุบัติการณ์การเกดิโรค (q2) โอกาสที'จะเป็นพาหะ (2pq) 2/3x2pqx1/4 

1 ใน 2,500 1 ใน 25 1 ใน 150 
1 ใน 10,000 1 ใน 50 1 ใน 300 
1 ใน 200,000 1 ใน 220 1 ใน 1,320 
 ความรู้ทางพนัธุศาสตร์ประชากร ทาํใหเ้กิดความรู้ความเขา้ใจเกี�ยวกบัการกระจายของยีน การ
ถ่ายทอดจากคนรุ่นหนึ�งไปสู่คนรุ่นต่อๆ ไป รวมทัJงปัจจยัที�มีผลกระทบต่อโครงสร้างของยนีใน
ประชากร ซึ� งมีความสาํคญัต่อการศึกษาววิฒันาการของมนุษย ์นอกจากนีJ  การประยกุตค์วามรู้ทางพนัธุ
ศาสตร์ประชากรมาใชใ้นทางการแพทย ์เริ�มมีบทบาทมากขึJนเรื�อยๆ ไม่วา่จะเป็นการใหค้าํปรึกษาทาง
พนัธุกรรม การคาํนวณหาความถี�ของยนีที�ทาํใหเ้กิดโรค เพื�อสามารถบอกโอกาสเสี�ยงที�จะเป็นโรคหรือ
มีบุตรที�เป็นโรคได ้หลกัการและวธีิการทางพนัธุศาสตร์ประชากร ยงัสามารถนาํมาประยกุตใ์ชใ้นการ
คน้หายนีที�อาจจะเกี�ยวขอ้งกบัการเกิดโรคที�พบไดบ้่อยและเป็นปัญหาสาธารณสุขที�สาํคญัของโลก ไม่
วา่จะเป็นโรคติดเชืJอ โรคมะเร็ง โรคทางระบบหวัใจและหลอดเลือด โรคทางจิตเวช และโรคทางระบบ
ประสาทบางอยา่ง โรคเหล่านีJ มีสาเหตุมาจากทัJงปัจจยัทางพนัธุกรรมและสิ�งแวดลอ้ม หรือที�เรียกวา่พหุ
ปัจจยั การคน้หากลไกของการเกิดโรคเหล่านีJ  เพื�อนาํไปสู่การรักษาที�มีประสิทธิภาพมากยิ�งขึJนใน
อนาคต จาํเป็นตอ้งอาศยัความรู้ความเขา้ใจในหลกัการของวชิาพนัธุศาสตร์ประชากร 

  

? 
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