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Abstract 
ผู้ป่วยหญิงที่ได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์สถาบันราชานุกูลว่าเป็น Cardio-Facio-Cutaneous 

Syndrome และต้องการตรวจหาสาเหตุทางพันธุกรรมโดยการตรวจด้วยวิธีทางอณูพันธุศาสตร์ ดังนั้น
ห้องปฏิบัติการศูนย์วิจัยพันธุศาสตร์การแพทย์จึงได้ รับมอบหมายให้ออกแบบวิธีการเพ่ือตรวจหาความผิดปกติ
ด้วยวิธี Polymerase Chain Reaction (PCR) และ bidirectional sequencing ผลการตรวจด้ว ย 
bioinformatics tools สามารถตรวจพบการเปลี่ยนแปลงเบส  G เป็น A ที่ต าแหน่ง 1406 (c.1406G>A) ใน
ยีน BRAF และส่งผลให้มีการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโน ที่ต าแหน่ง 469 จาก glycine เป็น glutamic acid 
(p.G469E) และมีการราย งานในวารสารว่าเป็นสาเหตุของ  CFC syndrome นอกจากนี้ยังมีการตรวจยีน  
BRAF ในพ่อและแม่อย่างไร่ก็ตามไม่พบความผิดปกติของยีนจึงสันนิษฐานว่าการกลายพันธุ์ที่พบในลูกนั้นเป็น
การกลายพันธุ์ที่เกิดขึ้นใหม ่(de novo) นอกจากนีพ่้อและแม่ไม่ได้เป็นพาหะของโรค 
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Introduction 
 Cardio-Facio-Cutaneous syndrome เป็นโรคทางพันธุกรรมที่มีความบกพร่องทางสติปัญญาและมี
ความผิดปกติแต่ก าเนิดหลายๆแบบ มักพบความผิดปกติของหัวใจแต่ก าเนิด มีลักษณะใบหน้า  ผิวหนัง เส้นผม
ที่ผิดปกต ิมีปัญหาในการทาน กล้ามเนื้ออ่อนแรง มีอาการชัก สาเหตุทางพันธุกรรมมักเกี่ยวข้องกับยีนที่อยู่ใน 
RAS/MAPK pathway เช่นยีน BRAF, MEK1 และ MEK ที่ควบคุมการเติบโต การเปลี่ ยนแปลง การเพ่ิม
จ านวนและการตายของเซลล์  นอกจากนี้ยังมีบทบาทส าคัญในการพัฒนาในระยะ embryo นอกจากนี้ การ
วินิจฉัยอาจมีความใกล้เคียงกับ Noonan syndrome และ Costello syndrome เนื่องจากมสีาเหตุของกลาย
กลายพันธุ์ในยีนที่อยู่ใน pathway เดียวกัน 

เดิมทีมีการบริการตรวจยีน BRAF, MEK1 และ MEK2 ในต่างประเทศเช่นสหรัฐอเมริกา ยุโรปและ
ญี่ปุ่นแต่เนื่องจากค่าตรวจมีราคาสูงเมื่อเทียบกับการออกแบบการตรวจเองในประเทศ ทางศูนย์วิจัยพันธุ
ศาสตร์การแพทย์จึงด าเนินการออกแบบวิธีการตรวจควบคู่กับการทบทวนการรายงานในวารสารซึ่งแนะน าว่า
ควรตรวจยีน BRAF ก่อนเนื่องจากเป็นยีน ที่พบการกลายพันธุ์มากที่สุด (68.5%) อย่างไรก็ตามในกรณีท่ีไม่พบ
สาเหตุให้ตรวจยีนอ่ืนๆเช่น MEK1 และ MEK21 
  
Objectives 

1. เพ่ือออกแบบวิธีการที่สามารถตรวจพบสาเหตุของ Cardio-Facio-Cutaneous syndrome ได ้
2. สามารถรองรับการตรวจยีน BRAF ในผู้ป่วย Cardio-Facio-Cutaneous syndrome 

Material and method 
1. ตัวอย่าง  DNA ได้รับการเจาะจากห้องเจาะเลือด กลุ่มงานเทคนิคบริการ โดยเจาะทั้งสิ้น 3 

ตัวอย่างประกอบด้วย ผู้ป่วยหญิงรวมทั้งพ่อและแม่  
2. ชุดไพรเมอร์ (DNA ชิ้นเล็กๆขนาด 18-24 mer ที่ใช้ในการเพ่ิมจ านวน DNA ในบริเวณท่ีต้องการ

ตรวจด้วยวิธี PCR) ที่ใช้ในการตรวจได้รับการออกแบบโดยคัดเลือกยีนเป้าหมายจากการรายงาน
ในวารสาร และด าเนินการสรุปต าแหน่งที่มีความส าคัญทางคลีนิค ที่มีรายงาน จากนั้นออกแบบ
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และควบคุมคุณภาพ ด้วยการใช้ซอฟ ท์แวร์ทางไบโออินฟอร์มาติค หลายๆโปรแกรม  (Primer3, 
Biomart, UCSC genome browser) ท าให้ได้ชุดไพร์เมอร์ที่มีคุณภาพ 6 ชุดที่มีความจ าเพาะต่อ
ยีน BRAF ใน exon ที ่ 11, 12, 13, 14, 15 และ 16 ตามตารางท่ี 1  
 
ตารางท่ี 1 ชุดไพรเมอร์ที่ใช้ในการตรวจหาความผิดปกติในยีน BRAF 

No. Name Seq (5'-3') Length (mer) 
        

1 BRAFe11F TTCCAAAAGGTCTATATTTAAAC 23 
2 BRAFe11R CTGAAATATCTGAATTCTGGAC 22 
3 BRAFe12F TCCCTCTCAGGCATAAGG 18 
4 BRAFe12R GTAATAAAATGGTAGGAGTCC 21 
5 BRAFe13F GATATTTTGAAATACTAGTACAGG 24 
6 BRAFe13R TGAGTAAATCTGTAAAGCTAATAG 24 
7 BRAFe14F TAAGCAACCTCTAGTTGCC 19 
8 BRAFe14R TATGTTCTGAAGGCTGCAC 19 
9 BRAFe15F AATAGGCTTGACTGGAGTG 19 
10 BRAFe15R TCGAGAAACCAAAAGCAGG 19 
11 BRAFe16F CTAACACATTTCAAGCCCC 19 
12 BRAFe16R AGTTGAGACCTTCAATGAC 19 

 
3. การตรวจล าดับเบส  ส่งตรวจต่อท่ีบริษัท Macrogen Inc. ประเทศเกาหลีใต้และน าผลดิบมา

วิเคราะห์ต่อด้วยโปรแกรม Sequencher และ CCDS 
Result 
 ผลการตรวจด้วยชุดไพรเมอร์ทั้งหกชุดพบการเปลี่ยนแปลงของเบสตามรูป 1B ในผู้ป่วยหญิงที่ได้รับ
การวินิจฉัยว่าเป็น CFC syndromeแต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงเบสในคนปกติตามรูป 1A นอกจากนี้ผลการ
ตรวจในพ่อและแม่ของผู้ป่วยไม่พบการกลายพันธุ์  (รูปที่2) 
  
  
 
 
 
 
           
 รูปที่ 1 แสดงผลการตรวจใน exon ที่ 11 ของคนปกติ (A) และผู้ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น CFC 
syndrome  
 
 
 

A B 
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         รูปที่ 2 แสดง pedigree ของครอบครัวที่มีผู้ป่วย CFC syndrome 
 
Discussion 

ผลการตรวจด้วย bioinformatics tools สามารถตรวจพบการเปลี่ยนแปลงเบส  G เป็น A ที่ต าแหน่ง 
1406 (c.1406G>A) ใน exon ที่ 11 ของยีน BRAF และส่งผลให้มีการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโน ที่ต าแหน่ง 
469 จาก glycine เป็น glutamic acid (p.G469E) และมีการรายงานในวารสาร และฐานข้อมูล Cosmic ว่า
เป็นสาเหตุของ  CFC syndrome นอกจากนี้ยังมีการตรวจยีน  BRAF ในพ่อและแม่อย่างไร่ก็ตามไม่พบความ
ผิดปกติของยีนจึงสันนิษฐานว่าการกลายพันธุ์ที่พบในลูกนั้นอาจเป็นการกลายพันธุ์ที่เกิดข้ึนใหม่ (de novo) 
ซึ่งสอดคล้องกับรายงานในต่างประเทศ2 นอกจากนีพ่้อและแม่ไม่ได้เป็นพาหะของโรค 

การตรวจยีนที่เป็นสาเหตุ ของ CFC syndrome นั้นกรณีที่ไม่พบความผิดปกติในยีน BRAF, MEK1, 
MEK2 อาจเป็นเพราะว่ามียีนอ่ืนที่เป็นสาเหตุ (30 %) ดังนั้นจึงควรใช้เทคโนโลยีอ่ืนที่สามารถตรวจหาความ
ผิดปกติในเชิงลึกเช่น Array CGH และ Next Gen Sequencing (NGS) 
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