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Objective To investigate the correlation between Thiopurine S-methyltransferase

(TPMT) *3C polymorphism and azathioprine (AZA)-induced myelosuppression

in Thai patients with systemic lupus erythematosus (SLE).

Methods A total of 40 SLE patients taking AZA at King Chulalongkorn Memorial

Hospital were included in this study.  Blood samples from  volunteers were

collected in 3 ml EDTA tubes. TPMT*3C genotype was determined using

PCR-RFLP assay and erythrocyte TPMT activity using HPLC method.

Biochemical and clinical data were retrospectively evaluated after initiation

of AZA therapy.
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Results Gene frequency of heterozygous TPMT*1/*3C was 10% (4/40) and *3C

allele frequency was 5.0%. TPMT*1/*3C polymorphism was statistically

significantly different (P = 0.005) and odd ratio of 45.0 folds (95%CI 3.092 –

654.900; p < 0.001), a higher risk for AZA-induced leucopenia than wild

type. Furthermore polymorphism of TPMT*1/*3C gene was significantly

associated with neutropenia (P = 0.027) and with an odd ratio of 31.0 folds

(95%CI 1.896 – 506.771; p < 0.001).  The enzyme activity in 18 patients was

39.29 ± 13.29 (SD) nmol 6-MTG/gHb/hr which was associated with TPMT

genotype (p = 0.026).

Conclusion TPMT genotyping and activity was significantly correlated with the risk of

AZA-induced myelosuppressive in Thai SLE patients. The TPMT polymorphism

may predict AZA-induced toxicity.

Keywords Thiopurine S-methyltransferase, myelosuppression, azathioprine, systemic

lupus erythematosus.

Reprint request: Kongpunvijit J.  Graduated Student Program in Medical Science, Faculty of

Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok 10330, Thailand.

Received for publication.  April 8, 2010.

:

:

:



491Vol. 55 No. 5

September - October 2011

ความสมัพนัธร์ะหวา่งการแสดงออกของยนี Thiopurine S-methyltransferase ท่ีมี

รูปแบบ *3C และการกดการทำงานของไขกระดกูจากการใชย้า azathioprine

ในผู้ป่วย systemic lupus erythematosus ในประเทศไทย

เจนจิรา คงพันธุ์วิจิตร, ยิ่งยศ อวิหิงสานนท์, ณัฏฐิยา หิรัญกาญจน์, สุดา วรรณประสาท,

จีรภัทร วงศ์ชินศรี. ความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน Thiopurine S-methyltransferase

ที่มีรูปแบบ *3C และการกดการทำงานของไขกระดูกจากการใช้ยา azathioprine ในผู้ป่วย

systemic lupus erythematosus ในประเทศไทย. จุฬาลงกรณ์เวชสาร 2554 ก.ย. – ต.ค.;

55(5): 489 - 503

วัตถุประสงค์ เพื ่อศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT*3C

และการกระตุ้นการกดการทำงานของไขกระดูกจากการใช้ยา AZA ในผู้ป่วย SLE

ในประเทศไทย

วิธีการศึกษา คนไข้โรค SLE ที่ได้รับการรักษาด้วยยา AZA ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จำนวน

40 ราย ทำการเกบ็ตวัอยา่งเลอืดปรมิาณ 3 มล. ดว้ยหลอดทีเ่คลอืบสารกนัเลอืด

แข็งตัว EDTA  ทำการวัดลักษณะทางพันธุกรรมด้วยวิธี PCR-RFLP และวัด

การทำงานของเอน็ไซม ์TPMT ในเซลลเ์มด็เลอืดแดงดว้ยวธีิ HPLC และเกบ็ขอ้มูล

ทางคลนิกิของคนไขห้ลงัจาก ทีไ่ดรั้บการรกัษาดว้ยยา  AZA

ผลการศึกษา พบลักษณะทางพนัธุกรรมแบบ TPMT*1/*3C เท่ากับ 10% (4/40) และมีความถี่

ของ อัลลิล*3C เทา่กบั 5%   ซ่ึงพบวา่ลักษณะทางพนัธกุรรมของยนี TPMT*1/*3C

มีความ เสี ่ยงในการเกิดอุบัติการณ์เม็ดเลือดขาวต่ำ (leucopenia) มากกว่า

ลักษณะทางพันธุกรรมปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P = 0.005) และมีความ

เส่ียงสมัพัทธ ์(OR) เทา่กบั 45 เทา่ (95%CI 3.092 – 654.900, p = 0.000) เม่ือ

เปรียบเทยีบลักษณะทางพนัธกุรรม TPMT*1/*3C กับอุบัตกิารณเ์ม็ดเลอืดขาวชนดิ

นิวโทรฟิลต่ำ  พบว่ามีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P = 0.027)

และมีความเสี่ยงสัมพัทธ์ (OR) เท่ากับ 31 เท่า (95%CI 1.896 – 506.771,

p = 0.000) นอกจากนี้ยังพบว่าการทำงานของเอ็นไซม์ในคนไข้จำนวน 18 ราย

ซ่ึงมคีา่เฉลีย่เทา่กบั 39 ± 13.29 (SD) nmol 6-MTG/gHb/hr มีความสมัพนัธก์บั

ลักษณะทางพนัธกุรรมอยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิ(P = 0.026)

สรุป ลักษณะทางพันธุกรรมและความสามารถในการทำงานของยีน TPMT มีความ

สัมพันธ์กับความเสี่ยงในการกดการทำงานของไขกระดูกจากการใช้ยา AZA ใน

ผู้ป่วย SLE ในประเทศไทยอยา่งมนียัสำคญั  ดงันัน้ลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี

TPMT สามารถ ใช้ในการทำนายพษิทีเ่กดิขึน้จากการใชย้า AZA ได้

คำสำคัญ เอ็นไซม์ Thiopurine S-methyltransferase, การกดการทำงานของไขกระดูก,

azathioprine, โรคภมิูคุม้กนัตนเองบกพรอ่ง.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) เป็น

โรคออโตอิมมูนที ่มักจะมีความผิดปกติของอวัยวะได้

หลายระบบพร้อม ๆ กัน ที่พบมากที่สุดคือ ข้อ, ผิวหนัง,

ไต, สมอง และปอด พบในผูห้ญงิมากกวา่ผูช้ายประมาณ

10 เท่า โดยกลไกการตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันที่ก่อให้

เกิดพยาธิสภาพพบได้หลายแบบ ร่างกายของผู ้ป่วย

โรคเอลแอลอี จะสร้างแอนติบอดีต่อเนื้อเยื่อตนเอง เรียก

ว่าเป็นแอนติบอดีชนิดออโตแอนติบอดี (autoantibody)

ซึ่งจะรวมกับแอนติเจนเนื้อเยื่อร่างกาย เกิดเป็นอิมมูน

คอมเพล็กซ์ และเป็นตัวการที่ก่อให้เกิดการอักเสบและ

ทำลายเนื้อเยื่อตัวเอง บางครั้งการทำลายเนื้อเยื่อตัวเอง

เกิดจากแอนติบอดีโดยตรง เช่น ทำลายเม็ดเลือดแดง,

ทำลายเกล็ดเลือด การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนทาง

อิมมูนไปติดอยู่ตามเนื้อเยื่อต่าง ๆ นำไปสู่การเกิดพยาธิ

สภาพทีบ่ริเวณนัน้ ๆ ไดแ้ก ่การเกดิ glomerulonephritis,

vasculitis และ polyarthritis ซ่ึงสารประกอบเชงิซอ้นทาง

อิมมูนเกิดขึ้นจากออโตแอนติเจนและออโตแอนติบอดี้

โดยภาวะไตอักเสบในผู้ป่วย SLE (lupus nephritis)

เป็นภาวะที่พบได้บ่อยเกือบร้อยละ 60 ของผู้ป่วย SLE

และสัมพันธ์กับอัตราการบาดเจ็บและเสียชีวิตของผู้ป่วย

(morbidity and mortality)

Azathioprine เป็น pro-drug เมื่อเข้าสู่ร่างกาย

แล้วเกิดการ metabolized จะส่งผลให้เกิดความเป็นพิษ

ตอ่เซลล ์(cytotoxic) ใช้สำหรบัการรกัษา neoplasia และ

autoimmune disease เช่นเดียวกับ leukemia และการ

ปลูกถ่ายอวัยวะ thiopurine drug มีความสัมพันธ์กับ

การเกิด myelosuppression ในบุคคลที ่มีอัตราการ

metabolism ตำ่ และพบวา่ azathioprine ถกูนำมาใชใ้น

ปี 1963 เมื่อถูกพบว่าสามารถยืดอายุ renal allograft (1)

เมือ่เขา้สูร่่างกายจะถกูเปลีย่นเปน็ 6-MP และ imidazone

group ซึ่งเป็น active metabolite ของ azathioprine

และเป็นสารตั้งต้นสำหรับเอ็นไซม์ TPMT ทั้ง 6-MP และ

6-TG จะผ่านขบวนการ metabolism ก่อนที่จะเกิดความ

เป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxic) ซึ่งตามมาด้วยการรวมกับ

ดีเอ็นเอ เช่น thioguanine nucleotides (TGNs) (2) ส่งผล

ให้เกดิ DNA-protein cross-links และ sister chromatid

exchange (3) ปฏกิริิยาทีเ่กดิขึน้จะถกูตรวจสอบโดยระบบ

mismatch repair และมีความสัมพันธ์กับความต้านทาน

ต่อ 6-TG (4)

Azathioprine เมื ่อให้เข้าไปในร่างกายจะถูก

เปลีย่นแปลงโดยอาศยัเอนไซมห์ลกั ไดแ้ก ่ hypoxanthine

guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT),

thiopurine S-methyltransfease (TPMT) และ xanthine

oxidase โดยเอนไซม์ HGPRT จะทำหน้าที ่เปลี ่ยน

thiopurine ให้อยู่ในรูป thioguanine nucleotide (TGN)

ซ่ึงเป็นเมแทบอไลตท่ี์มีฤทธิท์างเภสชัวิทยาโดยจะออกฤทธิ์

ยับยั้งการเจริญและการแบ่งเซลล์ รวมทั้งกระตุ้นให้เกิด

การตายของเซลล์ ในทางตรงกันข้ามเอนไซม์ TPMT และ

เอนไซม ์xanthine oxidase จะทำหนา้ทีเ่ปล่ียน thiopurine

ให้อยู่ในรูปเมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา เป็นที่

น่าสังเกตว่าเนื ้อเยื ่อที ่เกี ่ยวข้องกับการสร้างเม็ดเลือด

(hematopietic tissues) จะไม่มีเอนไซม์ xanthine oxidase

ดังนั้นเอนไซม์ TPMT จึงเป็นเอนไซม์หลักเพียงเอนไซม์

เดียวที่ทำหน้าที่กำจัดยาเหล่านี้ออกจากร่างกาย ผู้ที่มี

ความสามารถการทำงานของเอนไซม์ TPMT ต่ำ จึงมี

โอกาสได้รับพิษจากการกดทำงานของไขกระดูกของยา

กลุม่นีสู้งกวา่ปกต ิ(5-8)

Thiopurine S-methyltransferase (TPMT)

เป็น cytosolic enzyme โดยเร่งปฏิกิริยาการเติมหมู่

เมทิลที่ซัลเฟอร์ (S-methylation) ของ aromatic และ

heterocyclic sulfhydryl compounds เช่น thiopurine

drugs ซึ่ง S-methylation มีความสำคัญใน catabolic

pathway ของยาชนิดนี้ โดย TPMT จะทำงานแข่งขันกับ

การเกิด 6-TGNs ซึ่งเป็นผลผลิตที่ทำให้เกิดความเป็นพิษ

ต่อเซลล ์พบวา่การทำงานของเอน็ไซม ์(enzyme activity)

TPMT  ไดจ้ากจากการแตกตวัของเมด็เลอืดแดง  และจะมี

การทำงานที่แตกต่างกันในแต่ละบุคคล การทำงานของ

เอ็นไซม ์TPMT จะถกูควบคมุโดย genetic polymorphism

ซึ ่งผลจากการศึกษาในประชากรและวิเคราะห์ผลจาก

หลายครอบครัวพบว่ายีนที่ควบคุมการทำงานของเอ็นไซม์
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ความสมัพนัธร์ะหวา่งการแสดงออกของยนี Thiopurine S-methyltransferase ท่ีมี

รูปแบบ *3C และการกดการทำงานของไขกระดกูจากการใชย้า azathioprine

ในผู้ป่วย systemic lupus erythematosus ในประเทศไทย

มี 2 alleles ที่ตำแหน่งเดียวคือ TPMTL สำหรับ low

activity และ TPMTH สำหรับ high activity โดยทำ

การศกึษาใน human RBC TPMT activity (9)

ยีน TPMT อยู่บนโครโมโซมที ่6 ตำแหนง่ 6p22.3

มีความยาว 34 Kb ประกอบดว้ย 10 exon และ 9 intron

ถอดรหสัเป็นโปรตนีทีมี่ความยาว 245 กรดอะมโิน (amino

acid) มวลโมเลกุล 35 kD พบส่วนที่เป็น pseudogene

มีความเหมือนกันกับ TPMT gene ถึง 96% มีตำแหน่ง

อยู่บนโครโมโซมที่ 18q21.1 (10) ในส่วน 5’ promoter มี

GC อยู่ 71% (จาก -873 ถึง +736) (11, 12) และไม่มีส่วน

consensus sequence คือ TATA box หรือ CCAAT

แต่มีตำแหน่งของ transcription factors ได้แก่ Sp1,

NF-κ, AP-2 and KROX-24 (12) และมคีวามแตกตา่งของ

จำนวน tandem repeats (VNTRs) ใช้แสดงส่วนที่เป็น

5’UTR (11)

ความสามารถในการทำงานของเอนไซม์ถูกควบ

คุมด้วยลักษณะพันธุกรรมของยีน TPMT โดย TPMT*1

เป็น wild type ที่ควบคุมการสร้างสังเคราะห์เอนไซม์ให้มี

การทำงานเป็นปกติ ในขณะที่ TPMT*3A เป็น mutant

allele ที่พบมากที่สุดในกลุ่มประชากร Caucasian ซึ่งมี

การกลายพันธุ ์ท ี ่ตำแหน่ง 460G>A และที ่ตำแหน่ง

719A>G ซึ่งทำให้มีการเปลี่ยนกรดอะมิโนลำดับที่ 154

จาก Alanine เป็น Threonine และมีการเปลี ่ยนกรด

อะมิโนลำดบัท่ี 240 จาก tyrosine เป็น cysteine เป็นผล

ใหมี้ความสามารถในการทำงานของเอนไซมล์ดลง (8, 13, 14)

ส่วน TMPT*3C เป็น mutant allele ท่ีพบมากทีสุ่ดในกลุม่

ประชากร Asia และ African มีการกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง

719A>G ซึ่งทำให้มีการเปลี่ยนกรดอะมิโนลำดับที่ 240

จาก tyrosine เป็น cysteine เป็นผลใหมี้ความสามารถใน

การทำงานของเอนไซมล์ดลง นอกจากนัน้ยังได้มีการศึกษา

ความหลากหลายของเอนไซม์ TPMT (8, 13, 14) ในกลุ่ม

ผู ้ป่วย SLE ที ่ได้ร ับยา Azathioprine ในผู ้ป่วยชาว

American พบว่าคนไข้ที ่มี homozygous TPMT*3A

มีการทำงานของเอ็นไซม์ต่ำมีความสัมพันธ์กับการเกิด

severe marrow suppression แต่ไม่สามารถทำนาย

การเกิด myelosuppressive และยังไม่สามารถใช้แทน

การทดสอบการทำงานของเอ ็นไซม์จากเลือดโดยตรง

ได้ (15) ต่อมาได้มีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเกิด

การกลายพันธุ์กับผลข้างเคียงในผู้ป่วย SLE ที่ได้รับยา

Azathioprine ในผู้ป่วยชาวเกาหลีพบการกลายพันธุ์แบบ

heterozygous ของ TPMT*3C และ TPMT*6 โดยพบว่า

ผู้ป่วยทีมี่การกลายพนัธุแ์บบ TPMT*3C พบอาการ severe

nausea และผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์แบบ TPMT*6 พบ

อาการของ severe bone marrow toxicity และมีผู้ทำ

การศึกษาความสัมพันธ์ของ genotype และ phenotype

ในคนไข ้SLE ประเทศญีปุ่่น โดยพบวา่การกลายพนัธุแ์บบ

TPMT*3C มี การทำงานของเอ็นไซม์ TPMT ต่ำกว่าใน

คนไข ้ wild type และคนไขท้ีมี่การกลายพนัธุแ์ละไดรั้บยา

Azathioprine พบการแสดงอาการ leucopenia (16)

ในประชากรไทยได้มีการศึกษาในปี 2000 พบว่า

ในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์แบบ

เฉียบพลนั (ALL) จำนวน 75 รายมลัีกษณะทางพนัธกุรรม

แบบ TPMT*1/*3C ถึง 10.67% โดยมีความถี ่ของ

TPMT*3C (allele frequency) เทา่กบั 5.3% (17) ต่อมาใน

ปี 2004 มีการศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของ

ยีน TPMT ในประชากรไทยอีสาน พบว่ามีความถ่ี TPMT*3C

(allele frequency) ถึง 5% ซึ่งเป็นรูปแบบการกลายพันธุ์

ที่พบมากที่สุดในแถบเอเชีย ซึ่งพบในประชากรไทยมาก

กว่าประชากรในเอเชียชาติอื่น ๆ อย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ (18) หลังจากนัน้ในป ี 2009 มีผู้มีการศกึษายนี TPMT

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ทำการเปลี่ยนไต พบว่ามี TPMT*1/*3C

6.34 % และพบว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษจากการ

ใช้ยา azathioprine (19)

จากการศึกษาที่ผ่านมาข้างต้นทำให้คณะผู้วิจัย

มีความสนใจศึกษาความสัมพันธ์ของการทำงานของ

เอ็นไซม์ TPMT กับลักษณะทางพนัธกุรรมและผลขา้งเคยีง

ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย SLE ในประเทศไทย ที่ได้รับการรักษา

ด้วยยา azathioprine โดยการวิจัยครั้งนี้มีวัตถุประสงค์ใน

การศึกษาลักษณะทางพันธุกรรม (genotype) ที่มีรูปแบบ

TPMT*3C เพือ่หาความสมัพันธกั์บการทำงานของเอน็ไซม์
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TPMT ในเม็ดเลือดแดงและการเกิดพิษจากการใช้ยาใน

ผู้ป่วย systemic lupus erythematosus ทีไ่ดรั้บการรกัษา

ดว้ยยา azathioprine ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

วิธดีำเนนิการวจิยั

การศึกษาครั ้งนี ้มีรูปแบบการศึกษาแบบย้อน

หลงั (retrospective study) เพือ่วเิคราะหถ์งึความสมัพนัธ์

ระหว่างความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีน TPMT

(Thiopurine S-methyltransferase) ท่ีมีรูปแบบ TPMT*3C

ต่อความเสี่ยงต่อการเกิดการกดไขกระดูกจากการใช้ยา

AZA (azathioprine) ในผู้ป่วย SLE (systemic lupus

erythematosus) ท่ีเข้ามารักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

คุณสมบัติของอาสาสมัครท่ีถูกคัดแยกออกจากการวิจัย

(exclusion criteria)

            1. ผู้ป่วย SLE ทีไ่ดรั้บยา allopurinol ซ่ึงสามารถ

เกิดอันตรกิริยา (drug interaction) ร่วมกับยา AZA ได้

โดย allopurinol มีฤทธิ ์ยับยั ้งการทำงานของเอ็นไซม์

xanthine oxidase ซึ่งเป็นเอ็นไซม์ที่สำคัญอีกชนิดหนึ่ง

ภายในตับ ทำหน้าที่เปลี่ยนแปลงยา AZA ให้อยู่ในรูปที่

ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ดังนั้นเมื่อผู้ป่วยได้รับยาร่วมกัน

จะทำให้ระดับเมแทบอไลท์ที ่ม ีฤทธิ ์ทางเภสัชวิทยา

(6-TGNs) ในกระแสเลือดเพิ่มสูงขึ้นส่งผลให้เกิดพิษกด

ไขกระดกูจากการใชย้าได ้ (20)

2. ผู ้ป ่วยที ่เป ็นโรคทางระบบเลือด เช ่น

talassemia

3. ผู้ป่วยที่ไม่ยินยอมเข้าโครงการวิจัย

เกณฑก์ารเกดิการกดไขกระดกูจากการใชย้า AZA

1. ปริมาณเม็ดเลือดขาว (WBC) < 3,000

เซลล์/ลบ.มม. (Leucopenia) หรือ

2. ปร ิมาณเม ็ด เล ือดขาวชน ิดน ิ ว โทรฟ ิล

(Neutrophils) < 1,500 เซลล์/ลบ.มม. (Neutropenia) หรือ

3. ปริมาณเกร็ดเลือด (Platelets) < 100,000 /

ลบ.มม.  (Thombocytopenia)

การวดัการทำงานของเอน็ไซม ์Thiopurine S-methyl-

transferase

1. ตัวอย่างเลือดที่เก็บด้วยหลอดที่เคลือบด้วย

สารกับเลือดแข็งตัว EDTA และเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 4οC

ปริมาณ 3 มิลลิลิตร ปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 1400 x g

เป็นเวลา 5 นาท ีท่ีอุณหภมิู 4οC

2. แยกสว่น serum และ buffy coat ออก และ

เตมิ physiological saline ปริมาตร 1.5 มิลลิลิตร เพือ่ใช้

ในการล้างเซลล์เม็ดเลือดแดง mix ตัวอย่างด้วย vortex

เป็นเวลา 5 นาที ปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 1400 x g

เป็นเวลา 5 นาท ีท่ีอุณหภมิู 4οC และดดูสว่น saline ทีใ่ช้

ล้างเซลล์ออก

3. นำเม็ดเลือดแดงที่ล้างด้วย saline (washed

erythrocytes) ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร เตมิด้วย 0.02 mM

phosphate buffer (pH 7.4) ปริมาตร 2 มิลลิลิตร และ

mix ด้วย vortex เป็นเวลา 30 วินาที เพื่อทำให้เซลล์

เมด็เลอืดแดงแตก (RBC lysate)

4. เก็บรักษา RBC lysate ปริมาตร 1 มิลลิลิตร

ที่อุณหภูมิ -20 οC เพือ่ใช้ในการวดัคา่ Hb และเกบ็รักษา

RBC lysate ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ -80 οC

เพื่อใช้ในการวัดค่าการทำงานของเอ็นไซม์

หมายเหต ุการเกบ็รักษา RBC lysate ท่ีอุณหภมิู

-80ο C สามารถเกบ็รักษาไดเ้ปน็ระยะเวลาไมเ่กนิ 45 วัน

การวัดระดับการทำงานของเอ็นไซม์ด้วยเทคนิค HPLC

1. RBC lysate ปริมาตร 200 ไมโครลิตร เติม

ด้วยส่วนผสมระหว่าง 6-TG และ SAM ปริมาตร 500

ไมโครลิตร mix ด้วย vortex และแช่ตัวอย่างลงในอ่างน้ำ

ควบคุมอุณหภูมิ (incubate) ด้วย shaking water bath

37οC 1 ช่ัวโมงพอดี (เป็นระยะท่ีเอ็นไซม์ TPMT ทำปฏิกิริยา

กับ substrate)

2. แช่ตัวอย่างลงในอ่างน้ำควบคุมอุณหภูมิ

(incubate) ที่ 85οC เป็นเวลา 10 นาที เพื่อหยุดการ

ทำงานของเอ็นไซม์ TPMT และแช่ตัวอย่างลงในน้ำแข็ง

หลังจากนั้นปั่นเหวี่ยงตัวอย่างที่ความเร็วรอบ 1400 x g

เป็นเวลา 5 นาท ีท่ีอุณหภมิู 4οC
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ความสมัพนัธร์ะหวา่งการแสดงออกของยนี Thiopurine S-methyltransferase ท่ีมี

รูปแบบ *3C และการกดการทำงานของไขกระดกูจากการใชย้า azathioprine

ในผู้ป่วย systemic lupus erythematosus ในประเทศไทย

3. ใช้ส่วนใสด้านบน (supernatant) ปริมาตร

100 ไมโครลิตร ในการตรวจวิเคราะห์ด้วยเครื่อง HPLC

การเตรยีมตวัอยา่ง Standard และ Blank

คา่ Standard curve เป็นคา่ทีแ่สดงความเขม้ขน้

ของ 6-MTG มีลักษณะเป็นเส้นตรงที่อยู่ในช่วง 0 – 3.3

nmol/ml โดยเตรยีม 6-MTG ท่ีความเขม้ข้น 1 mg/ml ใน

0.1 M NaOH เป็น stock solution และ dilute เป็นความ

เขม้ขน้ตา่ง ๆ เพือ่ใช้เป็น working standard

การเตรยีม Standard blank โดยใช ้NaCl ความ

เขม้ข้น 0.9 g/l

การศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมของยีน Thiopurine

S-Methyltransferase

จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า ลักษณะความ

หลากหลายทางพนัธุกรรมท่ีพบมากในกลุม่ประชากรเอเชยี

เป็นแบบ TPMT*3C มีการกลายพนัธุท่ี์ตำแหนง่ 719A>G

ซ่ึงทำให้มีการเปล่ียนกรดอะมโินลำดับท่ี 240 จาก tyrosine

เป็น cysteine และมีการศึกษาพบว่าความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมของยีน TPMT ในประชากรไทย มีเพียง

mutant allele แบบ TPMT*3C เทา่นัน้ มีความชกุประมาณ

10% ของประชากรทั ้งหมด ในครั ้งนี ้จึงทำการศึกษา

ลักษณะความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบ TPMT*3C

โดยใชเ้ทคนคิ PCR-RFLP  ซ่ึงมขีัน้ตอนดงันี้

1. สกัดดีเอ็นเอจากส่วนของ buffy coat ด้วย

เทคนคิ salting-out (21)

2. เพิ ่มปริมาณดีเอ็นเอเป้าหมายด้วยเทคนิค

Polymerase Chain Reaction (PCR) โดยใช ้primer ท่ีมี

ความจำเพาะตอ่การศึกษาความหลากหลายทางพนัธุกรรม

แบบ TPMT*3C

Forward primer คือ 5’-CAGGCTTTAGCATA

ATTTTCAATTCCTC-3’

Reverse primer คือ 5’-TGTTGGGATTACAG

GTGTGAGCCAC-3’

3. ใช้เอ็นไซม์ตัดจำเพาะ AccI เพื่อศึกษาความ

แตกต่างระหว่างยีน TPMT ที่เป็นปกติกับยีน TPMT ที่มี

ความหลากหลายทางพนัธกุรรมแบบ TPMT*3C

4. ตรวจสอบผลของ PCR ที่ตัดด้วยเอ็นไซม์

ตัดจำเพาะด้วยวิธี Agarose gel electrophoresis และ

ย้อยด้วย Ethidium bromide และดูผลภายใต้แสง UV

(ultraviolet)

การวเิคราะหข้์อมลู

วิเคราะห์ความสัมพันธ์ในการเกิดการกดการ

ทำงานของไขกระดูกจากการใช้ยา azathioprine ในการ

รักษาผูป่้วย SLE ท่ีมีรูปแบบของยนี TPMT เป็นแบบ wild

type และ *3C mutant ด้วย Fisher’s exact test และ

แสดงผลในรปูของคา่ความเสีย่งสมัพัทธ ์ (odd ratio; OR)

โดยมีค่าความเชื่อมั่นที่ 95% ในการวิเคราะห์ การเปรียบ

เทียบความสามารถในการทำงานของเอ ็นไซม์ TPMT

ภายในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรม

ที่แตกต่างกัน โดยข้อมูลมีการกระจายตัวเป็นแบบปกติ

ใช่สถิติ t-test ข้อมูลทั ้งหมดวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม

คอมพวิเตอร ์SPSS เวอรชั์น 15.0 กำหนดระดบันัยสำคญั

ทางสถติทิี ่P <0.05

ผลการวิจัย

การศึกษานี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยโรคภูมิคุ้มกับ

ตนเองบกพรอ่ง (Systemic Lupus Erythematosus; SLE)

ที่ทำการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงการณ์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย จำนวน 40 ราย ได้รับการรักษาด้วยยา

azathioprine โดยมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 34.41 ± 10.96 ปี

น้ำหนักเฉลี่ย 55.59 ± 9.09 กิโลกรัม และมีปริมาณยา

ท่ีได้รับในระหวา่งการรกัษายูท่ี่ 1.47 ±  0.46 มก./กก./วนั

และมคีา่มธัยฐานเทา่กบั 1.53 มก./กก./วัน

ผลการศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมของยีน thiopurine

S-methyltransferase (TPMT)

จาการตรวจว ิ เคราะห ์ความผ ิดแผกทาง

พันธกุรรมของยนี TPMT ท่ีมีรูปแบบ *3C โดยอาศยัเทคนคิ
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PCR-RFLP พบว่าเป็นผู้ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

ปกต ิ(wild type) TPMT*1/*1 จำนวน 36 ราย คิดเปน็ 90%

และลักษณะทางพันธุกรรมแบบ TPMT*1/*3C จำนวน

4 ราย คิดเป็น 10% โดยไม่พบผู้ป่วยที่มีลักษณะทาง

พันธกุรรมแบบ TPMT*3C/*3C ในการศกึษาครัง้นี้

อุบัติการณ์ของการกดการทำงานของไขกระดูกจาก

การใช้ยา AZA ในกลุ่มผู้ป่วย SLE ที่มีลักษณะทาง

พันธกุรรมของยนี TPMT ทีแ่ตกตา่งกนั

เกณฑ์ในการเก ิดการกดการทำงานของไข

กระดูกจากการใช้ยาAZA ได้แก่ ระดับเม็ดเลือดขาวต่ำ

หรือระดับเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำ หรือเกล็ดเลือด

ต่ำ อย่างใดอย่างหนึ่งหรือมากกว่า รวมจำนวนทั้งสิ ้น

5 รายจากทั้งสิ ้น 36 รายที่มีข้อมูลทางคลินิก คิดเป็น

13.89% โดยกลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

TPMT*1/*3C จำนวน 4 ราย โดย 3 ราย เกิดการกด

การทำงานของไขกระดูก คิดเป็น 75% และกลุ่มผู้ป่วย

ที ่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ TPMT*1/*1 จำนวน

32 ราย มี 2 ราย เกิดการกดการทำงานของไขกระดูก

จำนวน 6.3% เมื่อทดสอบทางสถิติด้วย Fisher’s exact

test พบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT

แตกต่างกัน พบว่าเกิดอุบัติการณ์ของการเกิดการกด

รูปที ่1.  แผนผงัของการเกบ็ตวัอยา่งเลอืดและการตรวจวเิคราะหเ์อน็ไซม ์TPMT
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ความสมัพนัธร์ะหวา่งการแสดงออกของยนี Thiopurine S-methyltransferase ท่ีมี

รูปแบบ *3C และการกดการทำงานของไขกระดกูจากการใชย้า azathioprine

ในผู้ป่วย systemic lupus erythematosus ในประเทศไทย

การทำงานของไขกระดกูจากการใชย้า AZA ในกลุม่ผู้ป่วย

ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ TPMT*1/*3C มากกว่า

ในกลุ ่มผ ู ้ป ่วยท ี ่ม ีล ักษณะทางพันธ ุกรรมแบบปกติ

(TPMT*1/*1) อย่างมนัียสำคญัทางสถติิ (p = 0.005) โดย

พบวา่มีความเสีย่งสมัพัทธ ์ (OR) เทา่กบั 45 เทา่ (95%CI

3.092 – 654.900, p = 0.000) เมือ่แยกออกเปน็ผู้ปว่ยที่

มีระดับเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำพบว่า กลุ่มผู้ป่วย

ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ TPMT*1/*3C มี 2 ราย

จากทั้งหมด 4 ราย ที่มีระดับเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล

ต่ำ คิดเปน็ 50% และกลุม่ผู้ป่วยทีมี่ลักษณะทางพนัธกุรรม

แบบ TPMT*1/*1 จำนวน 32 ราย มีเพยีง 1 ราย ท่ีมีระดบั

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำคิดเป็น 3.1% เมื่อทดสอบ

ทางสถติดิว้ย Fisher’s exact test พบวา่ผู้ป่วยทีมี่ลักษณะ

ทางพันธุกรรมของยีน TPMT แตกต่างกัน มีอุบัติการณ์

ของระดับเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำจากการใช้

ยา AZA ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

TPMT*1/*3C มากกว่าในกลุ ่มผู ้ป่วยที ่มีลักษณะทาง

พันธุกรรมแบบปกติ (TPMT*1/*1) อย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ (p = 0.027) โดยพบว่ามีความเสี่ยงสัมพัทธ์ (OR)

เท่ากับ 31 เท่า (95%CI 1.896 – 506.771, p = 0.000)

ซึ่งผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยในครั้งนี้ไม่พบว่ามีระดับเกร็ดเลือด

ตำ่จากการใชย้า AZA (ดงัตารางที ่2)

ตารางที่ 1. ความถีข่องยนี TPMT ทีพ่บในกลุม่ผู้ป่วย SLE ทีไ่ดรั้บการรกัษาดว้ยยา azathioprine

Frequency N % observed frequency

Genotype TPMT*1/*1 (A/A) 36 90.00

TPMT*1/*3C (A/G) 4 10.00

TPMT*3C/*3C (G/G) 0 0.00

Total 40 100.00

Allele Allele A 76 95.00

Allele G 4 5.00

Total allele 80 100.00

ตารางท่ี 2. อุบัติการณ์ในการเกิดการกดการทำงานของไขกระดกู (myelosuppression) เม่ือเปรียบเทียบ

กลุ่มคนไข้ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแตกต่างกัน

TPMT genotype AZA-induced myelosuppression in SLE patients

Leucopenia Neutropenia Missing  Total

*1/*1 (wild type)(N) 2 (6.30%) 1 (3.1%) 4 (11.11%) 36

*1/*3C (N) 3 (75.0%) 2 (50.0%) 0 (0.00%) 4

Total 5 (13.89%) 3 (8.33%) 4 (10.0%) 40

p-value 0.005 0.027

Odd ratio 45 เท่า 31 เท่า

(95%CI 3.092 – 654.900, p = 0.000) (95%CI 1.896 – 506.771, p = 0.000)
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ผลการศึกษาการทำงานของเอ็นไซม์ TPMT ในเม็ด

เลือดแดงของผูป่้วย SLE

ผู้ป่วยจำนวน 18 รายที่สามารถตรวจวัดการ

ทำงานในเมด็เลือดแดง พบว่าข้อมูลดังกล่าวมีการกระจาย

ตวัปกต ิ(p = 0.621) มีคา่อยูร่ะหวา่ง 18.446 ถึง 65.886

nmol 6-MTG/gHb/hr มีค่าเฉลีย่ (mean) เทา่กบั 39.29 ±
13.29 (SD) ค่ามัธยฐาน (median) เทา่กบั 38.224 nmol

6-MTG/gHb/hr ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรม

แบบ TPMT*1/*1 จำนวน 16 ราย มีค่าเฉลี่ย (mean)

เทา่กบั 41.68 ± 12.04 (SD) และ TPMT*1/*3C จำนวน

2 ราย มีค่าเฉลี่ย (mean) เท่ากับ 20.17 ± 2.43 (SD)

เมื่อเปรียบเทียบการทำงานของเอ็นไซม์ในคนไข้ทั้งสอง

กลุ่มโดยใช้สถิติ t-test พบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะพันธุกรรม

แบบ TPMT*1/*3C มีความสามารถในการทำงานของ

เอ็นไซม์ TPMT ในเม็ดเลือดแดงต่ำกว่าในผู้ป่วยท่ีมีลักษณะ

ทางพันธุกรรมแบบปกติ (wild type) อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถติิ (p = 0.026), ดังรูปท่ี 2

ขนาดของยา AZA ในกลุ ่มผ ู ้ป ่วยจำแนกตาม

อบัุติกการณก์ารกดการทำงานของไขกระดกู

เมื่อเปรียบเทียบขนาดยา AZA ที่ให้กับผู้ป่วยใน

กลุ่มที่เกิดการกดการทำงานของไขกระดูกและกลุ่มที่ไม่

เกิดพิษพบว่าทั ้งสองกลุ่มได้รับยาไม่แตกต่างกัน (ค่า

มัธยฐานเทา่กบั 2.00 และ 1.53 มก./กก./วัน, p = 0.091)

รูปท่ี 2. การทำงานของเอ็นไซม์ TPMT ภายในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วย SLE จำแนกตามลักษณะทาง

พันธกุรรมของยนี TPMT
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ความสมัพนัธร์ะหวา่งการแสดงออกของยนี Thiopurine S-methyltransferase ท่ีมี

รูปแบบ *3C และการกดการทำงานของไขกระดกูจากการใชย้า azathioprine

ในผู้ป่วย systemic lupus erythematosus ในประเทศไทย

การอภปิรายผล

ในการศึกษาครั้งนี้พบผู้ป่วย SLE ที่มีความผิด

แผกทางพันธุกรรมแบบ heterozygous TPMT*1/*3C

มีความถี่ของยีนเท่ากับ 10% และมีความถี่ของ allele

เท่ากับ 5% พบว่ามีความถี ่เท่ากับการศึกษาในกลุ ่ม

ประชากรสุขภาพดีเชื้อสายไทยอีสาน (18) การศึกษาครั้งนี้

พบว่ามีความสัมพันธ์กับการทำงานของเอ็นไซม์ TPMT

ภายในเม็ดเลือดแดงที่ต่ำกว่าปกติและพบว่าอุบัติการณ์

ของการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำจากการใช้ยา AZA

มากกว่าผู ้ป่วย SLE ที ่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

TPMT*1/*1 (wild type) อยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิ โดยมี

ความเสีย่งสมัพัทธ ์ (OR) เทา่กบั 45 เทา่ (p<0.001) และ

ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำมากกว่าผู้ป่วย SLE

ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ TPMT*1/*1 (wild type)

อยา่งมนียัสำคญัทางสถติเิชน่กนั (p = 0.027) ซ่ึงมคีวาม

เส่ียงสมัพัทธเ์ทา่กบั 31 เทา่ (p<0.001) จากผลการศกึษา

ดังกล่าวพบว่าแตกต่างจากการศึกษาผู ้ป่วย SLE ใน

ประเทศสหรฐัอเมริกาในปคี.ศ. 1999 (22) และปคี.ศ. 2005

ในประเทศญี่ปุ่น (16) ที่สรุปว่าความผิดแผกทางพันธุกรรม

ของยนี TPMT ไม่สามารถใชใ้นการทำนายการเกดิพษิจาก

การใชย้า AZA ในผูป่้วยได้

การศึกษาในครั้งนี ้ยังมีข้อจำกัดเนื่องจากเป็น

การศึกษาแบบ retrospective ทำให้ไม่สามารถ วัด

การทำงานของเอน็ไซมใ์นผูป่้วยไดท้กุราย มีเพยีง 18 ราย

เท่านั้นที่สามารถวัดการทำงานของเอ็นไซม์ได้ และเมื่อ

นำมาหาความสัมพันธ์กับลักษณะทางพันธุกรรมพบว่า

ลักษณะทางพันธุกรรมแบบ TPMT*1/*3C มีการทำงาน

ของเอ็นไซม์ TPMT ในเม็ดเลือดแดงต่ำกว่าในผู้ป่วยที่มี

ลักษณะทางพันธุกรรมแบบปกติ (wild type) อย่างมีนัย

สำคญัทางสถติิ (p = 0.026)

ถึงอย่างไรก็ตามยังมีผู้ป่วยที่พบว่ามีลักษณะทาง

พันธุกรรมเป็นแบบ TPMT*1/*1 แต่มีการทำงานของ

เอ็นไซม์อยู่ในระดับเดียวกับลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

TPMT*1/*3C จำนวน 1 ราย แต่ไม่พบว่าเกิดการกดการ

ทำงานของไขกระดูกอาจเกิดจากแพทย์สั่งหยุดการใช้ยา

AZA ก่อนที่จะเกิดเหตุการณ์เนื่องจากคนไข้มีอาการของ

โรคกำเริบและเหตุที ่มีการทำงานของเอ็นไซม์ต่ำแต่ไม่

พบว่ามีลักษณะทางพันธุกรรมปกติอาจเนื ่องมาจาก

การทดสอบครั้งนี้เป็นการทดสอบเพียง TPMT*3C เท่านั้น

ปัจจุบันพบว่ามีลักษณะทางพันธุกรรมที่ผิดแผกไปในส่วน

ของยีนมากถงึ 27 รูปแบบ ในปี ค.ศ. 2009 พบผู้ป่วยเปล่ียน

ไตในประเทศไทยมีลักษณะพันธุกรรมแบบ TPMT*27 ซึ่ง

ยังไม่เคยพบมาก่อนและพบว่ามีการทำงานของเอ็นไซม์

ตำ่กวา่ wild type (19) นอกจากนีย้งัม ีTPMT*6 มีอุบัตกิารณ์

ต่ำในกลุ ่มประเทศเกาหลี (Korean) และ ญี่ปุ ่น

(Japanese) (23, 24) ซ่ึงไมไ่ดท้ำการศกึษาในครัง้นี ้นอกจาก

นี ้ยังมีผลจากความผิดแผกทางพันธุกรรมในส่วนของ

promoter ของยนี TPMT (variable number of tandem

repeats; VNTR) จากการศกึษาทีผ่่านมาพบวา่จำนวนชดุ

ของ tandem repeats ส่งผลกระทบต่อการถอดรหัสทาง

พันธุกรรม (transcription) ส่งผลต่อการทำงานของ

เอ็นไซม์ (25) นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะทาง

พันธุกรรมแบบ TPMT*1/*1 และมีการทำงานของเอ็นไซม์

ปกติแต่เกิดการกดการทำงานของไขกระดูกจำนวน 1 ราย

อาจเกิดจากการทำงานของเอ็นไซม์อ่ืนท่ีเก่ียวข้องกับกระบวน

การเปลี ่ยนแปลงยา AZA ในร่างกายมีความผิดปกติ

ได้แก่ การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย IBD และ rheumatoid

arthritis พบว่ายีน ITPA ที่มีรูปแบบ ITPA94C>A ส่งผล

ให้การทำงานของเอน็ไซม ์ITPA ต่ำ ส่งผลให ้6-TITP สูงขึน้

ทำใหเ้กดิพษิจากการใชย้าเพิม่มากขึน้ (26) และยงัพบวา่ใน

ผู้ป่วย IBD ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของยีน GST เป็น

แบบ GST-M1 อาจทำใหมี้ 6-MP ในเซลลสู์งขึน้ จึงเสีย่งตอ่

ภาวะการณ์เกิดเม็ดเลือดขาวต่ำมากขึ้น (27) นอกจากนี้ยัง

มีการศึกษาในประชากรชาวคอเคเชียนและชาวญี่ปุ ่น

พบวา่ประมาณ 20% และ 11% มีการทำงานของเอน็ไซม์

XO ต่ำ (28) ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษายีนที่เกี ่ยวข้อง

เหล่านี้ในประชากรไทย นอกจากการทำงานของยีนที่มี

ความเกี่ยวข้องกันแล้วยังมีปัจจัยแวดล้อมอื่นเช่น การให้

เลือดกับคนไข้ทำให้ค่าการทำงานที่วัดได้ไม่ตรงกับความ

เปน็จรงิ การใชย้ารว่มมีรายงานพบวา่มยีาหลายชนดิทำให้
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การทำงานของเอน็ไซม์ TPMT ต่ำลง เช่น salphasalazine,

olalazine, mesalamine, balsazide (15, 29-31), furosemide,

bendoflumethiozide, trichlomethiozide (32) เป็นต้น

ซึ่งการศึกษาครั้งนี้ไม่ได้ทำการเก็บข้อมูลในส่วนนี้ และยัง

อาจเกดิจากการกำเรบิของโรค, การตดิเช้ือไวรัสและการใช้

ชีวิตประจำวนัของคนไข ้(ตารางที ่3)

นอกจากนี้ยังมีคนไข้ที่มีลักษณะทางพันธุกรรม

แบบ TPMT*1/*3C ท่ีไม่เกิดพิษจากการใชย้าจำนวน 1 ราย

และไม่มีข้อมูลการทำงานของเอ็นไซม์ไม่สามารถติดตาม

คนไข้มารับการตรวจวิเคราะห์ได้และเหตุท่ีไม่เกิดพิษจากการ

ใช้ยาอาจเป็นเพราะคนไข้ไม่ได้ใช้ยาตามแพทย์สั่งหรือได้

รับยาในปริมาณที่ต่ำ

ความสามารถในการทำงานของเอ็นไซม์ TPMT

ในแต่ละคนมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญตามลักษณะ

ของพันธุกรรมที่ปรากฏ ทั้งนี้การตรวจระดับเม็ดเลือดใน

กระแสเลือดของผู้ป่วยเพียงอย่างเดียวอาจไม่เพียงพอที่

จะป้องกันพิษที่เกิดจากการใช้ยา AZA ได้เนื่องจากเราไม่

สามารถวดัระดบัเมด็เลอืดของผูป่้วยไดต้ลอดเวลา จึงตอ้ง

ทำการวิเคราะห์ลักษณะทางพันธุกรรมก่อนการใช้ยาเพื่อ

ใช้เป็นเครื่องมือประกอบการตัดสินใจของแพทย์ในการ

ปรับขนาดยาหรือเลือกใช้ยาให้เหมาะสมกับคนไข้ เพื่อให้

ได้ร ับผลการรักษาสูงสุดทั ้งในด้านประสิทธิภาพและ

ความปลอดภยั

ข้อสรปุ

จากการศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมรูปแบบ

TPMT*3C และความสามารถในการทำงานของเอ็นไซม์

TPMT พบว่าผู้ป่วย SLE ที่มีพันธุกรรมรูปแบบ TPMT*1/

*3C มีการทำงานของเอน็ไซมข์องเอน็ไซม ์TPMT ทีต่ำ่กวา่

ผู้ป่วยที่มีพันธุกรรมปกติและมีความเสี่ยงในการเกิดการ

กดไขกระดูกจากการใช้ยา AZA อย่างมีนัยสำคัญ ดังนั้น

ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT สามารถใช้ใน

การทำนายพษิทีเ่กดิขึน้จาก การใชย้า AZA ได้

ข้อเสนอแนะ

การศึกษาวิจัยครั ้งนี ้อาจมีขนาดของตัวอย่าง

น้อยเกินไปจึงควรเพิ่มขนาดตัวอย่างเพื่อให้การวิเคราะห์

น่าเชื่อถือมากขึ้น และควรเก็บข้อมูลของคนไข้ที่มีความ

ความเกี่ยวข้องให้ครบถ้วนเพื่อให้ง่ายต่อการสรุปผลการ
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