
140 ธรรมศาสตร์เวชสาร ปีที่ ๑๘ ฉบับที่ ๑ ประจำาเดือน มกราคม - มีนาคม ๒๕๖๑
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ปัจจัยเกี่ยวกับความยาวหมวกโฆรโมโสม
มานพ พิทักษ์ภากร*, สมชัย บวรกิตติ**

	 *	คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	มหาวิทยาลัยมหิดล
	 **	สำานักวิทยาศาสตร์	ราชบัณฑิตยสภา

รูปที่ ๑ก	 โฆรโมโสม	๔๖	ชิน้ในแต่ละนเูคลยีสของเซลล์	หนึง่โฆรโมโสม	(๒	โฆรมาตดิ)	ประกอบด้วยขดสายคูเ่บส	(ATCG)	๓.๒	พนัล้าน 

	 อักษรเบส	เม่ือยืดออกเป็นเส้นจะยาวประมาณ	๖	ฟุต	(Chromosome	Fact	Sheet.	From:	https://www.genome. 

	 gov/26524120.	เปิดอ่านวันที่	๒๓	เมษายน	พ.ศ.	๒๕๕๘)
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http://en.m.wikipedia.org/wiki/Telomere#/media/File%3ATelomere.png

รูปที่ ๑ข	 หมวกโฆรโมโสม	(วงสีแดง)	ประกอบด้วยทบสายคู่เบส	AT2G3	ประมาณ	๓๐๐	คู่เบส	ที่ส่วนปลายสุดขมวดเป็นห่วง	 

	 (T-Loop)	โดยโปรตีน	๖	รวมกันเรียกว่า	shelterin	complex	(Wikipedia)

ภูมิหลัง
หมวกโฆรโมโสม	 ปลายสายดีเอนเอท่ีประกอบด้วย

ทบคู่เบส	 AT2G3	 (ATTGGG)	 ซำ้าๆ	 รายงานโดย	 RK	Moyzis	

และคณะ	เมื่อ	พ.ศ.	๒๕๓๑	เชื่อกันว่า	Barbara	McClintock	

เป็นผู้ค้นพบบทบาทอนุรักษ์ดีเอนเอของหมวกโฆรโมโสมต้ังแต	่

พ.ศ.	๒๔๘๘	(Wikipedia,	the	free	encyclopedia;	http://

en.wikipedia.org/wiki/Barbara_McClintock	เปิดอ่านวันที่	

๒๓	เมษายน	๒๕๕๘)	ในบันทึก	Wikipedia,	the	free	ency-

clopedia.	Telomere.	From:	http://en.m.wikipedia.org/

wiki/Telomere	 เปิดอ่านวันที่	๑๖	กุมภาพันธ์	พ.ศ.	๒๕๕๘)	

อ้างว่าหมวกโฆรโมโสมมีความยาว	๓	-	๒๐	กิโลเบส	(เข้าใจว่า

เป็นความยาวในเกณฑ์อายุตั้งแต่ในครรภ์จวบสูงอายุ)	

รายงานการศกึษาวจิยัส่วนใหญ่อ้างว่าหมวกโฆรโมโสม 

มคีวามยาวเท่ากนัในทกุอวยัวะ	แต่สัน้ยาวต่างกนัในแต่ละบคุคล	 

ขึ้นกับหลายปัจจัยเช่นอายุ	 โดยหมวกโฆรโมโสมจะสั้นลงตาม

อายขุยั	เช่น	รายงานของ	Benetos	A	และคณะ	เมือ่	พ.ศ.	๒๕๔๔	 

แต่	S	Bekaert	และคณะทบทวนวารสารพบว่าหมวกโฆรโมโสม

มีความยาวแตกต่างกันในเนื้อเยื่อ	แต่ไม่มาก	

ทารกแรกคลอดมีหมวกโฆรโมโสมยาวประมาณ	 

๑๑	กิโลเบส	 (กบ./	 kb)	ทารกหญิง	 (๑๑.๐๗	±	๐.๐๗๗	kb)	

และชาย	 (๑๐.๙๙	 ±	 ๐.๐๗๘	 kb)	 มีความยาวไม่แตกต่างกัน

ทางสถิติ	 (Okuda	 K,	 et	 al.	 Telomere	 Length	 in	 the	 

Newborns.	 Pediat	Res	2002;52:377-81)	หรือทารกหญิง

แรกคลอดมีหมวกโฆรโมโสมยาวกว่าทารกชาย	 (Factor-

Litvax	P,	et	al.	2016)	ปัจจัยสำาคัญที่เกี่ยวกับความยาวหมวก 

โฆรโมโสมคือ	 ความเครียดทางจิตใจในช่วงเจริญในครรภ์	 

(Entringer	 S,	 et	 al.	 2011;	 Entringer	 S,	 et	 al.	 2013;	

Marchello	 NM,	 et	 al.	 2016)	 สำาหรับคนไทย	 สุภาวรรณ	

เศรษฐบรรจง	และคณะรายงานเมื่อ	พ.ศ.	๒๕๕๗	ว่าคนอายุตำ่า

กว่า	๒๘	ปี	มคีวามยาวเฉลีย่ของหมวกโฆรโมโสม	๖.๓	กบ.	ขึน้ไป	 

และสั้นลงเมื่ออายุเพิ่มขึ้น	 (Am	 J	 Forensic	 Med	 Pathol	

2014)	 ยังมีปัจจัยอีกหลายอย่างที่มีอิทธิพลต่อความยาวของ

หมวกโฆรโมโสม	ดังรายงานผลการศึกษาต่อไปนี้

๑.	Olovnikov	AM.	A	Theory	of	Marginotomy.	

The	 Incomplete	 Copying	 of	 Template	 Margin	 in	 

Enzymic	Synthesis	of	Polynucleotides	and	Biological	 

Significance	of	the	Phenomenon.	J	Theor	Biol	1973;41: 

181-90.	อะเลก็สีย์ โอลอฟว์นฅิอฟว์	นกัชวีวทิยาและพฤฒวทิยา

รสัเซยี	ได้เสนอทฤษฎีการตัดขอบ(ปลาย)ดเีอนเอ	ซึง่เขาเรยีกว่า	 

telogenes	 คือ	 telomere	 หรือหมวกโฆรโมโสมในปัจจุบัน	 

ที่สั้นลงเมื่อมีการแบ่งตัวของเซลล์หรือ	Hayflick	limit	ว่าเกี่ยว

กับการทำางานของเอนซัยม์	DNA-polymerase	

๒.	Moyzis	RK,	Buckingham	JM,	Cram	LS,	Dani	

M,	Deaven	LL,	Jones	MD,	et	al.	A	highly	conserved	

repetitive	DNA	sequences,	(TTAGGG)	n,	present	at	the	

telomere	of	human	chromosomes.	Proc	Natl	Acad	Sci	

USA	1988;85:6622-6.)	มอยซสิ และคณะ	ได้แสดง	ลำาดบัเบส	 

TTAGGG	 ในสายดีเอนเอที่เป็นส่วนหมวกโฆรโมโสม	 เมื่อ	 

พ.ศ.	๒๕๓๑	
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๓.	Youngren	K,	Jeanclos	E,	Aviv	H,	Kimura	M,	

Stock	J,	Hanna	M,	et	al.	Synchrony	of	telomere	length	

of	 the	 human	 fetus.	 Hum	 Genet	 1988;102:640-3.	 

ยูนเกรน และคณะ	รายงานผลการศึกษาเนื้อเยื่อทารกในครรภ์

อายุ	๑๕	-	๑๙	สัปดาห์	พบว่ามีความยาวเท่ากันในทุกเนื้อเยื่อ	

แต่มีความยาวแตกต่างกันในทารกปัจเจก

๔.	Benatos	A,	Okuda	K,	Lajemi	M,	Mikura	M,	

Thomas	F,	Skurnick	J,	et	al.	Telomere	 length	as	an	

indicator	of	biological	 aging:	 the	 gender	 effect	 and	

relation	with	pulse	pressure	and	pulse	wave	velocity.	 

Hypertension	 2001;37(2):381-5.	 เบนาทอส และคณะ

รายงานผลการศกึษาในคนชาวฝรัง่เศส	๑๙๓	คน	(ชาย	๑๒๐	คน	 

หญิง	 ๗๓	 คน)	 อายุ	 ๕๖	 ±	 ๑๑	 ปี	 พบว่าความยาวหมวก 

โฆรโมโสมของผู้หญิง	(๘.๖๗	±	๐.๐๙	กบ.)	ยาวกว่าของผู้ชาย	

(๘.๓๗	±	๐.๐๗	กบ.)	อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	เขาอธิบายว่า

ผู้ชายมีอายุชีววิทยารุดหน้าเร็วกว่าของผู้หญิง

๕.		Okuda	K,	Bardeguez	A,	Gardner	JP,	Rodriguez	 

P,	Genesh	V,	Kimura	M,	et	al.	Telomere	Length	in	the	

Newborn.	Pediat	Res	2002;52:377-81.	โอฅุดะ และคณะ

ทำาการตรวจวัดความยาวหมวกโฆรโมโสมจากเลือดสายสะดือ	

เนือ้เยือ่หลอดเลอืดสายสะดอื	และหนงัหุม้ปลายลงึค์ของเดก็แรก

คลอด	พบว่าไม่มีความแตกต่างของความยาวหมวกโฆรโมโสม 

ในเดก็	๓	ชาตพินัธุท์ัง้ๆ	ทีเ่ดก็ชาติพนัธุผ์วิดำามนีำา้หนกัตัวตำา่กว่า

เด็กชาติพันธุ์ผิวขาว	 และพบว่าความยาวหมวกโฆรโมโสมของ

ทุกเนื้อเยื่อของเด็กชายและหญิงก็ไม่แตกต่างกันโดยนัยสถิติ	

(เม็ดเลือดขาวชาย	๑๐.๙๕	±	๐.๐๘๘	 กบ.	 หญิง	 ๑๑.๐๗	±	

๐.๐๗๗	กบ.;	 เซลล์เนื้อเยื่อหลอดเลือดสายสะดือชาย	๑๐.๙๙	

±	๐.๐๗๘	กบ.	หญิง	๑๑.๐๒	±	๐.๐๗๗	กบ.)	

๖.	Nawrot	TS,	Staessen	JA,	Gardner	JP,	Aviv	

A.	Telomere	length	and	possible	link	to	X	chromo-

some.	Lancet	2004;363:507-10.	การศึกษาความยาวของ

หมวกโฆรโมโสม	 พบว่ามีความสัมพันธ์ระหว่างพ่อกับบุตรสาว	

และระหว่างมารดากบับตุรชาย	ซึง่อธบิายถงึความเกีย่วข้องกบั 

กรรมพันธุ์ทางโฆรโมโสมเอกซ์

๗.	Unryn	BM,	Cook	LS,	Riabowol	KT.	Paternal	

age	is	positively	linked	to	telomere	length	of	children.	

Aging	Cell	2005;4:97-101.	ความยาวของหมวกโฆรโมโสมของ

ทารกแรกคลอดยาวขึ้น	(๑๐	-	๕๕	คู่เบส)	เฉลี่ย	๑๗.๗	คู่เบส	

ตามอายุของบิดาที่มากขึ้น	๑	ปี	

๘.	 Bekaert	 S,	 De	Meyer	 T,	 Van	 Oostveldt	 

P.	Telomere	attrition	as	ageing	biomarker.	Anticancer	

Res	 2005;25(4):3011-22.	 การทบทวนผลการศึกษาพบว่า

ความยาวหมวกโฆรโมโสมข้ึนกับกรรมพันธุ์ตั้งแต่ความยาวใน

เซลล์ไข่ผสมพันธุ์	 (ซัยโกต)	 แล้วอัตรากร่อนจะข้ึนอยู่กับปัจจัย

สิ่งแวดล้อมต่างๆ	เช่น	oxidative	stress	(เช่น	การทดลองนอก

กายด้วยโฮโมศีย์สเทอีนทำาให้เซลล์บุหลอดเลือดส้ันเร็ว)	 และ

การใช้สตาตินช่วยป้องกันการกร่อนหมวกโฆรโมโสมของเซลล์	

การแตกต่างของอัตรากร่อนในหญิงและชายข้ึนกับสถานภาพ

ฮอร์โมนและวิถีชีวิต	 ที่สำาคัญคือความยาวหมวกโฆรโมโสมไม่

บอกความยืนยาวของอายุขัย	 แต่อัตราการกร่อนที่เพิ่มขึ้นมี

ส่วนเกีย่วข้อง	เช่น	ผูป่้วยด้วยโรคหวัใจหลอดเลอืด	(หลอดเลอืด

กระด้างและความดันโลหิตสูง	 โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด)	

ภาวะเลือดมีไขมันเกินปรกติ	 และโรคเบาหวาน	 และผู้สูงอาย	ุ

๖๐	ปีขึ้นไป	อัตรากร่อนสูง	 (๕๐	 -	๑๐๐	คู่เบสต่อการแบ่งตัว

ของเซลล์แต่ละครั้ง)	 จะเก่ียวข้องกับอัตราตายจากโรคติดเชื้อ

และโรคหวัใจหลอดเลอืด	อตัรากร่อนสงูประมาณ	๔	เท่าในช่วง	

๕	ปีแรกมากกว่าคนหนุ่มสาว	

๙.	Bischoff	C,	Peteersen	HC,	Graakjaer	J,	et	al.	

No	association	between	telomere	length	and	survival	

among	the	elderly	and	oldest	old.	Epidemiology	2006;	

17:190-4.	การศึกษา	คนเดนมาร์กอายุ	๗๓	 -	๑๐๑	ปีพบว่า

ความยาวหมวกโฆรโมโสมเมือ่เทยีบกบัอายไุม่เป็นตวับอกความ

อยู่รอดของปัจเจกบุคคล	

๑๐.	De	Meyer	T,	Rietzschel	ER,	De	Buyzere	M,	

De	Bacquer	D,	Van	Criekinge	W,	De	Backer	GG,	et	al.	

Paternal	age	at	birth	is	an	important	determinant	of	

offspring	telomere	length.	Human	Molecular	Genetics	

2007;16(24):3097-102.	การศกึษาความยาวหมวกโฆรโมโสม

เด็กแรกคลอดของบิดาชาวเบลเยียม	๑๑๗๖	 คน	 และมารดา	

๑๒๕๗	คน	อายุ	๓๕	 -	๕๕	ปี	พบว่าอายุบิดามีความสัมพันธ์

โดยตรงกับความยาวหมวกโฆรโมโสมของบุตรทั้งสองเพศ	 

(๑๗	 คู่เบสต่ออายุ	 ๑	 ปี)	 อายุมารดาไม่มีความสัมพันธ์กับ 

อายุบุตร	

๑๑.	Kimura	M,	Cherkas	LF,	Kato	BS,	Demis-

sie	 S,	Hjelmborg	 JB,	 Brimacombe,	 et	 al.	Offspring’s	 

Leukocyte	 Telomere	 Length,	 Paternal	 Age,	 and	 

Telomere	 Elongation	 in	 Sperm.	 PLOSGenetics	 

February	 15,	 2008;	 https://doi.org/10.1371/journal.	
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pgen.0040037	 พ่อสูงอายุมีผลต่อความยาวของหมวก 

โฆรโมโสมเมด็เลอืดขาวของเดก็แรกคลอด	ซ่ึงอาจเก่ียวกบัความ

ยาวของหมวกโฆรโมโสมของตัวอสุจิของคนอายุสูงขึ้น	 ผลการ

ศึกษานี้ตรงกับผลการศึกษาของ	Unryn	BM,	และคณะ	2005	

และ	De	Meyer	T,	และคณะ	2007

๑๒.	Bayne	S,	 Johns	ME,	Pinto	AR,	Simpson	

ER,	Liu	JP.	Estrogen	deficiency	 leads	to	telomerase	

inhibition,	 telomere	 shortening	 and	 reduced	 cell	

proliferation	 in	the	adrenal	gland	of	mice.	Cell	Res	

2008;	18(11):1141-50	การศกึษาในหนถูบีจกัร	พบว่าการขาด	

อีสโทรเจนทำาให้หมวกโฆรโมโสมส้ันลง	 เน่ืองจากไปยับยั้งการ

แสดงออกของ	telomerase	reverse	transcriptase	(TERT)	

กัมมันตภาพของทีโลมีเรส	และการพิทักษ์หมวกโฆรโมโสม

๑๓.	Terry	DF,	Nolan	VK,	Andersen	SL,	Oerls	

TT,	Cawthon	R.	Association	of	Longer	Telomeres	with	 

Better	Health	in	Centenarians.	J	Gerontol	2008;63A:800-

12.	การศกึษาในคนอาย	ุ๙๗	-	๑๑๙	ปี	เปรยีบเทยีบระหว่างคน

สขุภาพด	ี๑๙	คนกบัคนสขุภาพไม่ด	ี๑๙	คน	พบว่าคนสขุภาพด	ี 

๑๙	 คนมีความยาวหมวกโฆรโมโสม	 ๕๗๗๐.๘	 ±	 ๓๑๓๒	 ±	 

คู่เบส	(ค่ามัธยฐาน	๔๘๕๓.๔๖	คู่เบส)	ซึ่งยาวกว่าคนสุขภาพไม่

สมบูรณ์	๑๙	คน	ที่มีความยาวหมวกโฆรโมโสม	๓๖๕๗.	๒	±	

๒๐๑๙.๒	คู่เบส	(ค่ามัธยฐาน	๓๓๙๗.๒	คู่เบส)	ผู้หญิงมีหมวก

โฆรโมโสมยาวกว่าของชาย	ความยาวหมวกโฆรโมโสมเฉลี่ยคน

อายุ	๙๗	-	๑๐๘	ปี	=	๕.๗	กิโลคู่เบส	(kbp)	ซึ่งยาวกว่าผลงาน

ของ	Leiden	85+	ในคนอาย	ุ๘๕	-	๑๐๑	ปี	(เฉลีย่	๔	kbp)	และ
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ตั้งแต่เจริญในครรภ์มารดา	 มีความยาวตั้งแต่เริ่มชีวิตจนคลอด

ออกจากครรภ์มารดา	 ๓	 -	 ๒๐	 กิโลเบสเท่ากันในทุกเนื้อเยื่อ	

ความยาวหมวกโฆรโมโสมของทารกแรกคลอดขึน้อยูก่บัสขุภาพ

และสภาพจิตใจของมารดาขณะมีครรภ์	และกรรมพันธุ์	(ทารก

หญิงได้รับผลกระทบรุนแรงกว่าทารกชาย)	และวัยวุฒิของบิดา

มีผลต่อความยาวหมวกโฆรโมโสมของทารกแรกคลอดด้วย	คือ

ทารกจากบิดาสูงอายุมีหมวกโฆรโมโสมยาวกว่าทารกจากบิดา

อ่อนวัย	๑๐	-	๕๕	คู่เบส	(เฉลี่ย	๑๗.๗	คู่เบส)	ตามอายุบิดาที่สูง

ขึน้	๑	ปี	รายงานส่วนใหญ่อ้างว่าหมวกโฆรโมโสมของทารกแรก

คลอดหญิงชายมีความยาวเท่ากัน	แต่	Factor-Litvax	และพบ

ว่าทารกแรกคลอดหญิงมีหมวกโฆรโมโสมยาวกว่า

หลังคลอดหมวกโฆรโมโสมจะส้ันลงตามอายุที่สูงข้ึน	

ตามอตัรากร่อนเฉล่ียปีละ	๔๐	-	๖๐	คูเ่บส	ต่อคร้ังการแบ่งเซลล์

ในผู้ชายจะมีอัตรากร่อนสูงกว่าในหญิง

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับอัตรากร่อนหลังคลอดนอกจาก

เพศ	 ยังขึ้นกับพฤติกรรมการดำาเนินชีวิต	 เช่น	 การบริโภค	 

การเส่ียงสัมผัสสารพิษเช่นการสูบบุหรี่	 การดื่มเครื่องด่ืม

แอลกอฮอล	ความเครียดทางจิตใจ	การออกกำาลังกาย	การเป็น

โรคเบาหวาน	ความดันโลหิตสูง	โรคหัวใจหลอดเลือด	โรคสมอง

เสื่อม	โรคจิตเภท	ในขณะที่การออกกำาลังกายและการทำาสมาธิ

ของพุทธบรษัิทช่วยชะลอการกร่อนหมวกโฆรโมโสมป้องกนัการ

เกิดหลายโรค	และเพิ่มอายุขัย

เอนไซม์เทโลเมอร์เรสที่เป็นตัวซ่อมสร้างหมวก 

โฆรโมโสม	 อาจช่วยชะลอการกร่อนของหมวกโฆรโมโสม	 แต่ก็

อาจเกิดผลร้ายจากการเกิดโรคมะเร็งได้ดังในรายงานล่าสุดเมื่อ	 
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