
ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
239 ถนน ห้วยแก้ว

สุเทพ เมืองเชียงใหม่ เชียงใหม่ 50200 ไทย

0 9 9 4 0 0 0 4 2 3 1 7 9

ไทย

Tloubi.cmu@gmail.com

นางสาว พันทนา คำเขียว

สุเทพ เมืองเชียงใหม่

2279

1 5 0 0 5 0 0 0 7 2 3 2 2

สันทรายน้อย เชียงใหม่ 50210 ไทย

1 5 0 9 9 0 0 9 6 8 4 1 1

นาย ภิญญาพัชญ์ คำพิคำ

เชียงใหม่ 50200

หน่วยจัดการทรัพย์สินทางปัญญาและถ่ายทอดเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เลขที่ 239 ถนนห้วยแก้ว

22/1 หมู่ที่ 4

สันทราย

แบบ สป/สผ/อสป/001-ก

หน้า 1 ของจำนวน 4 หน้า

29/03/2565

29/03/2565

วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565

Signed by DIP-CA
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แบบ สป/สผ/อสป/001-ก

หน้า 2 ของจำนวน 4 หน้า

4

( นางสาว พันทนา คำเขียว, นาย สรรพวรรธ วิทยาศัย )

SN=1500500072322

วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565
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5.2 ชื่อ นาย สรรพวรรธ วิทยาศัย สัญชาติ ไทย

บ้านเลขที่ หน่วยจัดการทรัพย์สินทางปัญญาและถ่ายทอดเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เลขที่ 239    ตำบล/แขวง สุเทพ อำเภอ/เขต เมืองเชียงใหม่ จังหวัด เชียงใหม่
รหัสไปรษณีย์ 50000

5. ตัวแทน (ถ้ามี) (ต่อ)

แบบ สป/สผ/อสป/012-ก

หน้า 3  ของจำนวน 4 หน้า
วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565

Signed by DIP-CA



6.2 ชื่อ นาย สาคร พรประเสริฐ สัญชาติ ไทย

บ้านเลขที่ 5/1 หมู่ที่ 8   ตำบล/แขวง บ้านแม อำเภอ/เขต สันป่าตอง จังหวัด เชียงใหม่ รหัสไปรษณีย์ 50120  ประเทศ ไทย

6. ผู้ประดิษฐ์/ผู้ออกแบบผลิตภัณฑ์ (ต่อ)

แบบ สป/สผ/อสป/012-ก

หน้า 4  ของจำนวน 4 หน้า
วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565

Signed by DIP-CA



หนา้ 1 ของจ านวน 9 หนา้ 

รายละเอยีดการประดิษฐ์ 

ช่ือที่แสดงถึงการประดิษฐ์ 

ดีเอน็เอลูกผสมสายคู่ 

สาขาวิทยาการท่ีเกี่ยวข้องกบัการประดิษฐ์ 

เทคโนโลยีชีวภาพในส่วนท่ีเก่ียวขอ้งกบั ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์5 
อีสทเ์อเชีย (--SEA), ชนิดไทย (--THAI) และ ชนิดเชียงราย (--CR) และอลัลีลปกติของยนี ACTB และยนี HBA2 

ภูมิหลงัของศิลปะหรือวิทยาการท่ีเกี่ยวข้อง 

โพลิเมอเรสเชนรีแอคชัน  (Polymerase chain reaction) หรือพีซีอาร์ (PCR) เป็นเทคนิคทางอณู
ชีววิทยามาตรฐานท่ีนิยมใชใ้นการตรวจวินิจฉยัรูปแบบการกลายพนัธุ์บนดีเอน็เอท่ีท าใหเ้กิดโรคธาลสัซีเมีย
ในปัจจุบนั ทั้งน้ีการแปลผลการตรวจวินิจฉัยดว้ยวิธีดงักล่าวจ าเป็นตอ้งใชดี้เอน็เอท่ีทราบรูปแบบการกลาย10 
พนัธุ์ท่ีท าใหเ้กิดโรคธาลสัซีเมียเป็นกลุ่มควบคุมเชิงบวก (Mutant control หรือ Positive control) หรือดีเอน็เอ
ท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ท่ีท าให้เกิดโรคธาลสัซีเมียเป็นกลุ่มควบคุมเชิงลบ (Wild-type control หรือ Positive 
control) ซ่ึงโดยทั่วไปดีเอ็นเอเหล่าน้ีจะเตรียมไดจ้ากผูท่ี้ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นพาหะธาลสัซีเมีย, ผูป่้วย
โรคธาลัสซีเมีย, หรือคนปกติท่ีไม่ได้เป็นพาหะหรือโรคธาลสัซีเมีย อย่างไรก็ตามการเตรียมชุดดีเอ็นเอ
ควบคุมดว้ยวิธีน้ียงัมีขอ้จ ากดัอยู่มาก เช่น ดีเอ็นเอท่ีเตรียมไดจ้ากมนุษยเ์ป็นส่ิงท่ีใช้แลว้หมดไปตอ้งมีการ15 
เตรียมตัวอย่างดีเอ็นเอใหม่จากผู ้บริจาคทดแทนอยู่เสมอ, การกลายพันธุ์บางชนิดท่ีพบได้น้อยแต่มี
ความส าคญัทางคลินิกอาจท าให้การหาตวัอย่างดีเอ็นเอจากผูบ้ริจาคเป็นไปไดย้าก, หรือในบางกรณีก็ไม่
สามารถหาผูบ้ริจาคท่ีมีรูปแบบการกลายพนัธุ์ไดห้ลากหลายท าให้การตรวจวินิจฉัยชนิดการกลายพนัธุ์ไม่
ครอบคลุมความถ่ีของโรคธาลสัซีเมียในกลุ่มประชากรโดยเฉพาะในพื้นท่ีท่ีโรคธาลสัซีเมียไม่ไดเ้ป็นโรค
ประจ าถ่ิน เป็นตน้ 20 

 ปัจจุบันมีการออกแบบและประดิษฐ์ชุดดีเอ็นเอส าหรับใช้เป็นดีเอ็นเอควบคุมส าหรับการตรวจ
วินิจฉัยรูปแบบการกลายพนัธุ์ท่ีท าให้เกิดโรคเบตา้ธาลสัซีเมียโดยใช้เทคนิคการเหน่ียวน าให้เกิดการกลาย
พนัธุ์เฉพาะจุด (Site-directed mutagenesis) เพื่อสร้างพลาสมิดดีเอ็นเอ (Plasmid DNA) ท่ีมียีนเบตา้โกลบิน
ปกติ 1 ชุด และยีนเบตา้โกลบินกลายพนัธุ์ชนิดต่าง ๆ 3 ชุด รวม 10 ชนิดการกลายพนัธุ์ แมว้่าชุดดีเอ็นเอ
ดงักล่าวจะมีขอ้ดีคือสามารถใช้ทดแทนดีเอ็นเอจากมนุษยไ์ดแ้ละสามารถเพิ่มจ านวนไดอ้ย่างไม่จ ากดั แต่25 
การบรรจุยีนเบต้าโกลบินปกติและยีนเบต้าโกลบินกลายพนัธุ์ลงในพลาสมิด 4 ชุดแยกกันก็ถือเป็นอีก
ขอ้จ ากดัหน่ึงดา้นการใชง้านเน่ืองจากหากผูใ้ชง้านตอ้งการเพิ่มจ านวนของพลาสมิดทั้ง 4 ชุด จะตอ้งท าการ
เพิ่มจ านวนของพลาสมิดแต่ละชุดแยกกนัใน 4 ปฏิกิริยาซ่ึงมีค่าใช้จ่ายมากกว่าการเพิ่มจ านวนของพลาส 
มิดเพียง 1 ชุดถึง 4 เท่า (เอกสารอา้งอิงเลขท่ี: DOI: 10.1111/ijlh.13292) 

วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565

Signed by DIP-CA



หนา้ 2 ของจ านวน 9 หนา้ 

 และโดยเฉพาะอย่างยิง่เอกสารสิทธิบตัรสาธารณรัฐประชาชนจีนตามเอกสารประกาศโฆษณาเลขท่ี 
CN109112199A ได้ประดิษฐ์ชุดยีนส าหรับตรวจหาอัลฟ่าธาลัสซีเมียแต่เป็นการผลิตชุดตรวจเฉพาะ
ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียท่ีเกิดจากการกลายพนัธุ์แบบการกลายพนัธุ์เฉพาะจุด (Point mutation) ซ่ึงไม่สามารถ
น ามาประยุกต์หรือใช้ได้กับการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดจากการขาดหายไปของช้ินยีนขนาดใหญ่ (Large gene 
deletion)  5 

และแมว้า่ในสาธารณรัฐประชาชนจีนจะมีการใชเ้ซลลเ์มด็เลือดขาวจากคนปกติท่ีไม่เป็นพาหะหรือ
โรคธาลสัซีเมีย, ผูท่ี้เป็นพาหะธาลสัซีเมีย, และผูท่ี้เป็นโรคธาลสัซีเมีย มาผลิตเป็นเซลล์ไลน์ (Cell line) 
จ านวนทั้งส้ิน 32 เซลลไ์ลน์ รวมชนิดการกลายพนัธุ์ท่ีท าให้เกิดโรคอลัฟ่าธาลสัซีเมียหรือโรคเบตา้ธาลสัซี
เมียจ านวนทั้งส้ิน 18 ชนิด เพื่อใชเ้ป็นวสัดุควบคุมส าหรับการตรวจวินิจฉยัรูปแบบการกลายพนัธุ์บนดีเอน็เอ
ท่ีท าใหเ้กิดโรคธาลสัซีเมียในชาวจีนใต ้แต่ในขั้นตอนการประดิษฐ์นั้นยงัมีความซบัซอ้นและค่อนขา้งยุง่ยาก10 
เน่ืองจากตอ้งใชไ้วรัสในการเหน่ียวน าให้เกิดเซลลไ์ลน์ อีกทั้งก่อนการน าเซลลไ์ลน์ดงักล่าวมาใชง้านเป็นชุด
ดีเอน็เอควบคุมส าหรับการตรวจวินิจฉัยรูปแบบการกลายพนัธุ์ท่ีท าใหเ้กิดโรคธาลสัซีเมียตอ้งมีขั้นตอนการ
สกัดน า เอาดี เอ็น เอออกม าจาก เซลล์ ไล น์ทั้ ง  32 เซ ลล์ไล น์ เสมอ  (เอกส ารอ้าง อิ ง เลข ท่ี : DOI: 
10.1111/ijlh.13213) 

 จนถึงปัจจุบันยงัไม่มีวิธีการรักษาส าหรับโรคธาลัสซีเมียชนิดดังกล่าว ดังนั้นการตรวจวินิจฉัย15 
รูปแบบการกลายพนัธุ์ชนิด --SEA, --THAI, และ --CR ซ่ึงถือไดว้า่เป็นการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดจากการขาดหายไปของ
ช้ินยนีขนาดใหญ่ (Large gene deletion) ท่ีพบไดบ้่อยในกลุ่มประชากรไทยและชาวเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้
ในคู่สมรสก่อนการตั้งครรภ์จึงถือเป็นวิธีการป้องกนัการเกิดโรคอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดรุนแรงได้อย่างมี
ประสิทธิภาพมากท่ีสุด 

ลกัษณะและความมุ่งหมายของการประดิษฐ์ 20 

การประดิษฐ์น้ีมีความมุ่งหมายในการออกแบบและสร้างดีเอน็เอลูกผสมสายคู่ระหวา่งอลัฟ่าธาลสัซี
เมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA), ชนิดไทย (--THAI) และ ชนิดเชียงราย (--CR) และอลัลีลปกติของยีน ACTB 
และยีน HBA2 ซ่ึงยนีดงักล่าวถูกออกแบบและสร้างให้อยู่บนดีเอ็นเอเส้นเดียวกนัทั้งหมดดว้ยเทคนิคโอเวอ
แลปเอ็กซเทนชันพีซีอาร์ร่วมกับไพรเมอร์ท่ีมีล าดับนิวคลีโอไทด์ซ้อนทับ (Overlap extension PCR with 
overlap primers) 25 

อีกหน่ึงความมุ่งหมายของการประดิษฐ์น้ีได้แก่การพฒันาชุดดีเอ็นเอส าหรับควบคุมการตรวจ
วินิจฉัยรูปแบบการกลายพนัธุ์ท่ีท าให้เกิดโรคอลัฟ่าธาลสัซีเมีย โดยสามารถใช้ดีเอ็นเอดงักล่าวเพียง 1 ช้ิน
เป็นชุดดีเอน็เอควบคุมส าหรับการตรวจวินิจฉัยยนีอลัฟ่าโกลบินปกติและยนีอลัฟ่าโกลบินกลายพนัธุ์ทั้ง 3 
ชนิดท่ีพบไดบ้่อยในประชากรไทยและชาวเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ 

วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565
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หนา้ 3 ของจ านวน 9 หนา้ 

ความมุ่งหมายถดัไปของการประดิษฐ์น้ีไดแ้ก่การสร้างดีเอน็เอลูกผสมท่ีซ่ึงสามารถน าไปบรรจุลง
ในพลาสมิดดีเอน็เอ เพื่อการใชง้านหรือเพื่อการเพิ่มปริมาณอยา่งไม่จ ากดัและสามารถใชท้ดแทนดีเอน็เอจาก
มนุษยไ์ด ้

และในการเปิดเผยน้ีผูป้ระดิษฐ์ยงัคงมุ่งหมายในการใช้งานดีเอ็นเอลูกผสมดงักล่าว ทั้งในรูปแบบ
ของดีเอ็นเอลูกผสมท่ีประดิษฐ์ขึ้นมาโดยตรง, โดยดัดแปลง, และผลิตภัณฑ์ชีววตัถุท่ีสร้างขึ้นมาโดยมี5 
ส่วนประกอบของดีเอน็เอลูกผสมท่ีผูป้ระดิษฐ์ออกแบบและประดิษฐ์ขึ้น เป็นชุดดีเอน็เอควบคุมส าหรับการ
ตรวจวินิจฉัยรูปแบบการกลายพนัธุ์ชนิด --SEA, --THAI, และ --CR ในมนุษยด์้วยวิธีการทางอณูชีววิทยาอนัมี
เทคนิคพซีีอาร์เป็นพื้นฐาน 

ลกัษณะของการประดิษฐ์ตามท่ีได้เปิดเผยน้ีเป็นการออกแบบและประดิษฐ์ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่
ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาทอี์สทเ์อเชีย (--SEA), ชนิดไทย (--THAI) และ ชนิดเชียงราย (--CR) และอลัลีล 10 
ปกติของยีน ACTB และยีน HBA2 โดยใช้เทคนิคโอเวอแลปเอ็กซเทนชนัพีซีอาร์ร่วมกบัไพรเมอร์ท่ีมีล าดบั 
นิวคลีโอไทด์ซ้อนทับ (Overlap extension PCR with overlap primers) ซ่ึงเป็นการรวมเอายีนอัลฟ่ากลาย
พนัธุ์ชนิด --SEA, --THAI, --CR, ยนีอลัฟ่าปกติ และยนีเบตา้แอกตินปกติ มารวมไวด้ว้ยกนัเป็นดีเอน็เอสายคู่ 1 ช้ิน 
ลกัษณะดงักล่าวไม่พบในธรรมชาติและยงัไม่เคยมีปรากฏการออกแบบหรือประดิษฐ์ในลกัษณะดงักล่าวมา
ก่อนมาก่อน 15 

 ในอีกรูปลกัษณะหน่ึงของการออกแบบและประดิษฐ์น้ีจะครอบคลุมการน าผลิตภณัฑไ์ปใชเ้ป็นชุด
ดีเอน็เอควบคุมส าหรับการตรวจวินิจฉัยรูปแบบการกลายพนัธุ์บนดีเอ็นเอท่ีท าให้เกิดโรคอลัฟ่าธาลสัซีเมีย
เพียง 3 ชนิด ซ่ึงครอบคลุมการใช้เป็นสารควบคุมในการตรวจวินิจฉัยการกลายพนัธุ์ชนิดท่ีพบไดบ้่อยบน
ยีนอลัฟ่าโกลบินซ่ึงท าให้เกิดโรคอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดรุนแรงในประชากรไทยและชาวเอเชียตะวนัออก
เฉียงใตไ้ดโ้ดยใชดี้เอน็เอท่ีผูป้ระดิษฐ์ออกแบบและประดิษฐ์ขึ้นเพียง 1 ช้ินเท่านั้น อน่ึงโรคอลัฟ่าธาลสัซีเมีย20 
อนัเกิดจากการกลายพนัธุ์ชนิด --SEA, --THAI, และ --CR ท่ีมีรูปแบบการถ่ายทอดพนัธุกรรมแบบโฮโมไซกสั 
(Homozygous) และคอมพาวเฮเทอโรไซกัส  (Compound heterozygous) ถือเป็นโรคธาลัสซีเมียท่ีมีความ
รุนแรงมากท่ีสุดในโลก เน่ืองจากท าให้ทารกในครรภมี์ภาวะบวมน ้ าจากฮีโมโกลบินบาร์ทส (Hemoglobin 
Bart’s hydrops fetalis) ซ่ึงทารกทั้งหมดจะเสียชีวิตตั้งแต่อยู่ในครรภ์มารดาหรือเสียชีวิตไม่ก่ีวนัหลงัจาก
คลอด อีกทั้งมารดาก็อาจจะมีอนัตรายถึงชีวิตอนัเน่ืองมาจากภาวะครรภเ์ป็นพษิ (Preeclampsia) 25 
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หนา้ 4 ของจ านวน 9 หนา้ 

ค าอธิบายรูปเขียนโดยย่อ  

รูปท่ี 1  คือ ขั้นตอนการสร้างดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย  
(--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่เบส, ชนิดไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส และ ชนิด
เชียงราย (--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบส และอลัลีลปกติของยีน ACTB ขนาดความยาว 
125 คู่เบส และยนี HBA2 ขนาดความยาว 175 คู่เบส  5 

รูปท่ี 2  คือ ผลล าดบัดีเอน็เอ (DNA sequencing) แสดงล าดบันิวคลีโอไทดข์องดีเอน็เอลูกผสมสายคู่ 

การเปิดเผยการประดิษฐ์โดยสมบูรณ์ 

 ผูป้ระดิษฐ์ออกแบบและประดิษฐ์ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลัสซีเมียชนิดเซาท์อีสท์
เอเชีย (--SEA), ชนิดไทย (--THAI) และ ชนิดเชียงราย (--CR) และอลัลีลปกติของยีน ACTB และยีน HBA2 ดว้ย
เทคนิคโอเวอแลปเอ็กซเทนชนัพีซีอาร์ร่วมกบัไพรเมอร์ท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ซ้อนทบั (Overlap extension 10 
PCR with overlap primers) เพื่อให้ช้ินดีเอ็นเอทั้ง 5 มาเช่ือมสนิทกนัเป็นดีเอ็นเอสายคู่เส้นเดียว โดยมีล าดบั
ช้ินดีเอน็เอจากปลาย 5’ ถึง 3’ คือ ยนีอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาทอี์สทเ์อเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่เบส
, ยนีอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิด ไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส, ยนีอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเชียงราย (--CR) 
ขนาดความยาว 335 คู่เบส, ยีน ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส, และยีน HBA2 ขนาดความยาว 175 คู่เบส 
ตามล าดบั รวมแลว้จะไดดี้เอ็นเอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA), ชนิด15 
ไทย (--THAI) และ ชนิดเชียงราย (--CR) และอลัลีลปกติของยีน ACTB และยีน HBA2 ขนาดความยาว 1,279 คู่
เบส 

ดงัแสดงในรูปท่ี 1 แสดงขั้นตอนการสร้างดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์
อีสทเ์อเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่เบส, ชนิดไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส และ ชนิดเชียงราย  
(--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบส และอลัลีลปกติของยีน ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส และยีน HBA2 20 
ขนาดความยาว 175 คู่เบส ด้วยเทคนิคโอเวอแลปเอ็กซเทนชันพีซีอาร์ร่วมกบัไพรเมอร์ท่ีมีล าดบันิวคลีโอ
ไทด์ซ้อนทบั (Overlap extension PCR with overlap primers) โดย A คือ ช้ินดีเอน็เอสายคู่ของอลัฟ่าธาลสัซี
เมียชนิดเซาทอี์สทเ์อเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่เบส, B คือ ช้ินดีเอน็เอสายคู่ของอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิด
ไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส, C คือ ช้ินดีเอ็นเอสายคู่ของอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเชียงราย (--CR) 
ขนาดความยาว 335 คู่เบส, D คือ ช้ินดีเอ็นเอสายคู่ของอลัลีลปกติของยีน ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส, 25 
E คือ ช้ินดีเอ็นเอสายคู่ของอลัลีลปกติของยีน HBA2 ขนาดความยาว 175 คู่ เบส, A’ คือ ช้ินดีเอ็นเอสายคู่
ของอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่เบสท่ีมีล าดับนิวคลีโอไทด์ขนาด
ความยาว 10 คูเ่บสซอ้นทบักบัช้ินดีเอน็เอสายคูข่องอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดไทย (--THAI), B’ คือ ช้ินดีเอ็นเอสาย
คูข่องอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบสท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทดข์นาดความยาว 10 
คู่เบสซ้อนทับกับช้ินดีเอ็นเอสายคู่ของอัลฟ่าธาลัสซีเมียชนิดเชียงราย (--CR), C’ คือ ช้ินดีเอ็นเอสายคู่30 
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หนา้ 5 ของจ านวน 9 หนา้ 

ของอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเชียงราย (--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบสท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ขนาดความยาว 
14 คู่เบสซ้อนทบักบัช้ินดีเอ็นเอสายคู่ของอลัลีลปกติของยีน ACTB, E’ คือ ช้ินดีเอ็นเอสายคู่ของอลัลีลปกติ
ของยีน HBA2 ขนาดความยาว 175 คู่เบสท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ขนาดความยาว 16 คู่เบสซ้อนทบักบัช้ินดี
เอน็เอสายคู่ของอลัลีลปกติของยนี ACTB 

ผูป้ระดิษฐ์ออกแบบและใชดี้เอน็เอไพรเมอร์ท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ซ้อนทบัจ านวนทั้งส้ิน 10 เส้น 5 
ในการเพิ่มจ านวนช้ินยีนอัลฟ่าธาลัสซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่ เบส,  
ช้ินยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดไทย  (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส, ช้ินยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเชียงราย  
(--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบส, ช้ินยนี ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส, และช้ินยนี HBA2 ขนาดความยาว 
175 คู่เบส จากผูท่ี้ไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นพาหะอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาทอี์สทเ์อเชีย (--SEA) จ านวน 1 ราย,  
ผูท่ี้ไดรั้บการวินิจฉัยวา่เป็นพาหะอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดชนิดไทย (--THAI) จ านวน 1 ราย, ผูท่ี้ไดรั้บการวินิจฉัย10 
ว่าเป็นพาหะอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดชนิดเชียงราย (--CR) จ านวน 1 ราย, และผูท่ี้ไม่เป็นพาหะหรือโรคธาลสัซี
เมียจ านวน 1 ราย ดว้ยเทคนิคพซีีอาร์โดยมีรายละเอียดดงัตารางท่ี 1 

ตารางที่ 1 แสดงรายละเอียดดีเอน็เอไพรเมอร์ท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทดซ์อ้นทบัท่ีผูป้ระดิษฐ์ออกแบบและใชใ้น 
การประดิษฐ์คร้ังน้ี 

ช้ินยนีท่ี
ตอ้งการ
เพิม่
จ านวน
ดว้ย
เทคนิค
พซีีอาร์ 

ดีเอน็เอท่ีใช้
เป็นตน้แบบ 

ไพรเมอร์ท่ีใช ้
(แสดงล าดบันิวคลีโอไทดจ์าก 5’ ไป 3’) 

ขนาดช้ิน
ยนีท่ีได้
หลงัจาก
ปฏิกิริยา
พซีีอาร์ 
(คู่เบส) 

ต าแหน่งบน
ฐานขอ้มูลจีโนม
มนุษย ์

เซาท์
อีสท์
เอเชีย 
(--SEA) 

ดีเอ็นเอจากผู ้
ท่ีไดรั้บการ
วินิจฉยัวา่
เป็น
พาหะอลัฟ่า 
ธาลสัซีเมีย
ชนิดเซาท์
อีสทเ์อเชีย  
(--SEA) 

aF: 5’-GATCTGGGCTCTGTGTTCTCA-3’ 

aR’: 5’-

CTGTCAGGAGCTTGCTTTGTCACCCATGC-3’ 

aR: 5’-CTTGCTTTGTCACCCATGC-3’ 

- 

249 
 

239 

NG_000006.1: 
g.26121_26259: 
45564_45663 

15 

15 

20 

25 
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หนา้ 6 ของจ านวน 9 หนา้ 

10 

15 

20 

25 

30 

 

ไทย 
(--THAI) 

ดีเอ็นเอจากผู ้
ท่ีไดรั้บการ
วินิจฉยัวา่
เป็น
พาหะอลัฟ่า 
ธาลสัซีเมีย
ชนิด ไทย  
(--THAI) 

bF: 5’-CTCCTGACAGGGGAAAACA-3’ 

bR’: 5’-

CTCCAGGCTAAATTCCCCTGGACTTGAGTG-3’ 

bR: 5’-AATTCCCCTGGACTTGAGTG-3’ 

- 

415 
 
405 

NG_000006.1: 
g.10446_10725: 
44176_44300 

เชียงราย 
(--CR) 

ดีเอ็นเอจากผู ้
ท่ีไดรั้บการ
วินิจฉยัวา่
เป็น
พาหะอลัฟ่า 
ธาลสัซีเมีย
ชนิด 
เชียงราย 
(--CR) 

cF: 5’-TAGCCTGGAGGACAGAGTAAG-3’ 

cR’: 5’-

GCCTTCATACATCTCGGGTCATGTTGAGTAGG-3’ 

cR: 5’-CGGGTCATGTTGAGTAGG-3’ 

- 
 
349 
 
335 

NG_000006.1: 
g. 4937_5077: 
49705_49898 

เบตา้
แอกติน 
(ACTB) 

ดีเอ็นเอจากผู ้
ท่ีไม่เป็น
พาหะหรือ
โรคธาลสัซี
เมีย 

dF: 5’-AGATGTATGAAGGCTTTTGGTCTC-3’ 

dR: 5’-ACAAAGTCACACTTGGCCTCATT-3’ 

- 

125 

NC_000007.14: 
g.5527130_5527
254 

อลัฟ่า
ทูโกล
บิน 
(HBA2) 

ดีเอ็นเอจากผู ้
ท่ีไม่เป็น
พาหะหรือ
โรคธาลสัซี
เมีย 

eR: 5’-ACAGGTAAACACCTCCATTGTTG-3’ 

eF’: 5’-

CCAAGTGTGACTTTGTTAAGCTGGAGCCTCGG-3’ 

eF: 5’-TAAGCTGGAGCCTCGG-3’ 

- 

191 
 
175 

NG_000006.1: 
g.34461_34635 

หมายเหตุ : ล าดบันิวคลีโอไทด์ท่ีถูกขีดเส้นใตแ้สดงล าดบันิวคลีโอไทด์ซ้อนทบัท่ีใช้ในขั้นตอนการผลิตดี
เอ็นเอลูกผสมดว้ยเทคนิคโอเวอแลปเอ็กซเทนชนัพีซีอาร์ร่วมกบัไพรเมอร์ท่ีมีล าดบันิวคลีโอไทด์ซ้อนทบั 
(Overlap extension PCR with overlap primers) 

5 
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หนา้ 7 ของจ านวน 9 หนา้ 

หลงัจากกระบวนการพีซีอาร์รอบท่ี 1 เสร็จส้ินจะไดช้ิ้นยีนทั้งส้ินจ านวน 5 ช้ินท่ีมีขนาดแตกต่างกนั
ดงัตารางท่ี 1 และรูปท่ี 1 จากนั้นผูป้ระดิษฐ์น าช้ินยนี A’, ช้ินยนี B’, ไพรเมอร์ aF ร่วมกบั ไพรเมอร์ bR’ และ 
ช้ินยีน C’, ช้ิน D, ไพรเมอร์ cF ร่วมกบั ไพรเมอร์ dR ท าปฏิกิริยาพีซีอาร์รอบท่ี 2  หลงัจากกระบวนการพีซี
อาร์รอบท่ี 2 เสร็จส้ินจะไดช้ิ้นยีนทั้งส้ินจ านวน 2 ช้ิน คือช้ิน AB’ ขนาด 654 คู่เบส และช้ิน CD ขนาด 460 คู่
เบส ตามล าดบั  จากนั้นผูป้ระดิษฐ์น าช้ินยีน CD, ช้ินยนี E’, ไพรเมอร์ cF ร่วมกบั ไพรเมอร์ eR ท าปฏิกิริยา5 
พีซีอาร์รอบท่ี 3  หลงัจากกระบวนการพีซีอาร์รอบท่ี 3 เสร็จส้ินจะไดช้ิ้นยนี CDE ขนาด 635 คูเ่บส  จากนั้นผู ้
ประดิษฐ์น าช้ินยนี AB’ ขนาด 654 คู่เบส, ช้ินยนี CDE ขนาด 635 คู่เบส, ไพรเมอร์ aF ร่วมกบั ไพรเมอร์ eR 
ท าปฏิกิริยาพีซีอาร์รอบท่ี 4  หลังจากกระบวนการพีซีอาร์รอบท่ี 4 เสร็จส้ินจะได้ช้ินยีน ABCDE ขนาด 
1,279 คูเ่บส 

เม่ือได้ช้ินยีนขนาด 1,279 คู่เบส หลงัจากปฏิกิริยาพีซีอาร์รอบสุดทา้ยแลว้ ผูป้ระดิษฐ์ยืนยนัความ10 
ถูกตอ้งของล าดบันิวคลีโอไทด์ดว้ยเทคนิคดีเอ็นเอซีเควนซ่ิง (DNA sequencing) โดยใช้ไพรเมอร์ cF และ 
cR ทั้งน้ีล าดับนิวคลีโอไทด์ของดีเอ็นเอลูกผสมท่ีถูกประดิษฐ์ขึ้นประกอบด้วยล าดับนิวคลีโอไทด์ของ
ยนีอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่เบส, ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดไทย  
(--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส, ยีนอัลฟ่าธาลัสซีเมียชนิดเชียงราย (--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบส,  
ยีน ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส, และยีน HBA2 ขนาดความยาว 175 คู่เบส ในทิศทาง 5’ ไป 3’ รวม15 
ทั้งส้ินไดดี้เอ็นเอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสทเ์อเชีย (--SEA), ชนิดไทย (--THAI) และ 
ชนิดเชียงราย (--CR) และอลัลีลปกติของยีน ACTB และยีน HBA2 ขนาด 1,279 คู่เบส เม่ืออา้งอิงล าดบันิวคลี
โอไทด์ของดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ท่ีถูกประดิษฐ์ขึ้นกบัฐานขอ้มูลจีโนมของมนุษย ์พบว่าถูกตอ้งตรงกันกบั
ล าดับนิวคลีโอไทด์ ณ ต าแหน่งNG_000006.1:g.26121_26259::45564_45663::10446_10725::44176_ 
44300::4937_5077::49705_49898::NC_000007.14:g.5527130_5527254::NG_000006.1:g.34461_34635 20 
โดยรูปแบบและล าดบันิวคลีโอไทด์ของดีเอน็เอลูกผสมสายคู่ระหว่างอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาทอี์สทเ์อเชีย  
(--SEA), ชนิดไทย (--THAI) และ ชนิด เชียงราย (--CR) และอัลลีลปกติของยีน ACTB และยีน HBA2 แสดง
ดงัต่อไปน้ี 
 5’GATCTGGGCTCTGTGTTCTCAGTATTGGAGGGAAGGAGGGGAGAAGCTGAGTGATGGGTCCGGGGGCT 

 3’CTAGACCCGAGACACAAGAGTCATAACCTCCCTTCCTCCCCTCTTCGACTCACTACCCAGGCCCCCGA 25 

 TCGCAGGAACTCGGTCGTCCCCACTGTCGTCGCGGCCTGGGGTTCACTTGGGGGGCGCCTTGGGGAGGTT 

 AGCGTCCTTGAGCCAGCAGGGGTGACAGCAGCGCCGGACCCCAAGTGAACCCCCCGCGGAACCCCTCCAA 

 CACTTGGAGGCTGGGGCAGGAGGATCACTTAAGTCCAGGAGTTCAAGGCTGCAGTAAGCCATGACTACAA 

 GTGAACCTCCGACCCCGTCCTCCTAGTGAATTCAGGTCCTCAAGTTCCGACGTCATTCGGTACTGATGTT 

 CACTGCACTCCAGCATGGGTGACAAAGCAAGCTCCTGACAGGGGAAAACAAAACAAAACAAACTTCTCCT 30 
 GTGACGTGAGGTCGTACCCACTGTTTCGTTCGAGGACTGTCCCCTTTTGTTTTGTTTTGTTTGAAGAGGA 
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หนา้ 8 ของจ านวน 9 หนา้ 

 TAAAGAAAACATTTGCCTTTGACTGCATCATAATTCCAGCAGGATTTTGTGCAGATAACTCTTTGGCTAA 

 ATTTCTTTTGTAAACGGAAACTGACGTAGTATTAAGGTCGTCCTAAAACACGTCTATTGAGAAACCGATT 

 CTCTAAAATTAATACAGAAAGGTAAAGAAATTAGAATAGCCAAAGAAATTTTGAAAAGGAAGAATAAAGC 

 GAGATTTTAATTATGTCTTTCCATTTCTTTAATCTTATCGGTTTCTTTAAAACTTTTCCTTCTTATTTCG 

 GAGAGGAATCACATTCCTCAATTTTTAACAGCTCTATTGAGATAAAATTCACATACCATACGGTTCACCC 5 
 CTCTCCTTAGTGTAAGGAGTTAAAAATTGTCGAGATAACTCTATTTTAAGTGTATGGTATGCCAAGTGGG 

 ATTTAAAGTGTATAATTCAGGCCGGGCGCGGCTCAAGGGCTCAGCCCACTTGGTACAGAACCTACCCAGA 

 TAAATTTCACATATTAAGTCCGGCCCGCGCCGAGTTCCCGAGTCGGGTGAACCATGTCTTGGATGGGTCT 

 GGTGCAGATCCAAGGGAGCAGGGGGAGCAGCTGTGGGCCCTCCACACTGTTGGGGAGACTCATGCCCACT 

 CCACGTCTAGGTTCCCTCGTCCCCCTCGTCGACACCCGGGAGGTGTGACAACCCCTCTGAGTACGGGTGA 10 

 CAAGTCCAGGGGAATTTAGCCTGGAGGACAGAGTAAGAAGACCCTGTAACAAAACAAAACATAACAAAAC 

 GTTCAGGTCCCCTTAAATCGGACCTCCTGTCTCATTCTTCTGGGACATTGTTTTGTTTTGTATTGTTTTG 

 AAACAAACAAAAAACCCAACTAATGACAATAAAATAAACCCTCCCTCACAGGGTGGTTGTGAGGATAAAG 

 TTTGTTTGTTTTTTGGGTTGATTACTGTTATTTTATTTGGGAGGGAGTGTCCCACCAACACTCCTATTTC 

 CACCCAGAATGAAGAGTGACAGGAAGTGCCCTGCCATCTACTGGATGCCAGAAGACAAGACGTGACCCAC 15 
 GTGGGTCTTACTTCTCACTGTCCTTCACGGGACGGTAGATGACCTACGGTCTTCTGTTCTGCACTGGGTG 

 GAGTAAGTCACGGTTTCTGTGAGGTGCTGGTGGCACTGGCACAGGGTCACAGTGAAAAGCCTCTACGCAG 

 CTCATTCAGTGCCAAAGACACTCCACGACCACCGTGACCGTGTCCCAGTGTCACTTTTCGGAGATGCGTC 

 AGGACAGCAGAAACCCCCCGCAGCCTCAGGAGGCAGCATCAGATTTATTTATTCCTACTCAACATGACCC 

 TCCTGTCGTCTTTGGGGGGCGTCGGAGTCCTCCGTCGTAGTCTAAATAAATAAGGATGAGTTGTACTGGG 20 

 GAGATGTATGAAGGCTTTTGGTCTCCCTGGGAGTGGGTGGAGGCAGCCAGGGCTTACCTGTACACTGACT 

 CTCTACATACTTCCGAAAACCAGAGGGACCCTCACCCACCTCCGTCGGTCCCGAATGGACATGTGACTGA 

 TGAGACCAGTTGAATAAAAGTGCACACCTTAAAAATGAGGCCAAGTGTGACTTTGTTAAGCTGGAGCCTC 

 ACTCTGGTCAACTTATTTTCACGTGTGGAATTTTTACTCCGGTTCACACTGAAACAATTCGACCTCGGAG 

 GGTAGCCGTTCCTCCTGCCCGCTGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGGCCCTTCCTG 25 
 CCATCGGCAAGGAGGACGGGCGACCCGGAGGGTTGCCCGGGAGGAGGGGAGGAACGTGGCCGGGAAGGAC 

 GTCTTTGAATAAAGTCTGAGTGGGCGGCAGCCTGTGTGTGCCTGTGTTCTCTCTGTCCCGGAATGTGCCA 

 CAGAAACTTATTTCAGACTCACCCGCCGTCGGACACACACGGACACAAGAGAGACAGGGCCTTACACGGT 

 ACAATGGAGGTGTTTACCTGT3’ 

 TGTTACCTCCACAAATGGACA5’  30 
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หนา้ 9 ของจ านวน 9 หนา้ 

ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ท่ีผูป้ระดิษฐ์ออกแบบและประดิษฐ์ขึ้นมาถือเป็นการรวมเอายนีอลัฟ่าธาลสัซี
เมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA), ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดไทย (--THAI), ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเชียงราย  
(--CR), ยีน ACTB, และยีน HBA2 เขา้ไวด้ว้ยกนัเป็นเส้นเดียวคร้ังแรกและช้ินดีเอน็เอดงักล่าวไม่สามารถพบ
ไดใ้นธรรมชาติและส่ิงมีชีวิตใด ๆ จึงสามารถกล่าวไดว้า่ผลงานการประดิษฐ์ช้ินน้ีมีความใหม่และยงัไม่เคยมี
ผูใ้ดประดิษฐ์ขึ้นมาก่อน ทั้งน้ีช้ินดีเอน็เอท่ีถูกประดิษฐ์ขึ้นทั้งในรูปแบบของดีเอน็เอลูกผสมท่ีประดิษฐ์ขึ้นมา5 
โดยตรง, โดยดดัแปลง, และผลิตภณัฑชี์ววตัถุอ่ืนใดท่ีสร้างขึ้นมาโดยมีส่วนประกอบของดีเอ็นเอลูกผสมท่ีผู ้
ประดิษฐ์ออกแบบและประดิษฐ์ขึ้น สามารถน าไปใชเ้ป็นชุดดีเอน็เอควบคุมส าหรับการตรวจวินิจฉยัรูปแบบ
การกลายพนัธุ์ชนิด --SEA, --THAI, และ --CR ในมนุษยด์้วยวิธีการทางอณูชีววิทยาอนัมีเทคนิคพีซีอาร์เป็น
พื้นฐานโดยใช้เพียงดีเอ็นเอลูกผสมเพียงแค่ช้ินเดียว สามารถเพิ่มจ านวนช้ินดีเอน็เอไดอ้ยา่งไม่จ ากดัเม่ือใช้
ร่วมกบัเทคนิคพซีีอาร์, เทคนิคการโคลนน่ิง, หรือเทคนิคอ่ืนใดท่ีเก่ียวขอ้งทางอณูชีววิทยา และท่ีส าคญัท่ีสุด10 
คือสามารถใชท้ดแทนดีเอน็เอท่ีสกดัไดจ้ากมนุษยอ์ยา่งมีประสิทธิภาพ 
วิธีการในการประดิษฐ์ท่ีดีท่ีสุด 

 เช่นเดียวกบัท่ีเปิดเผยไวแ้ลว้ในหวัขอ้การเปิดเผยการประดิษฐ์โดยสมบูรณ์ 
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หนา้ 1 ของจ านวน 2 หนา้ 
 

ข้อถือสิทธิ 

1. ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ท่ีซ่ึงประกอบดว้ยยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสทเ์อเชีย (--SEA) ขนาดความยาว 
239 คู่เบส, ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่เบส, ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิด 
เชียงราย (--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบส, ยีน ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส, และยีน HBA2 ขนาด
ความยาว 175 คู่เบส ตามล าดบั ดงัน้ี  5 

 5’GATCTGGGCTCTGTGTTCTCAGTATTGGAGGGAAGGAGGGGAGAAGCTGAGTGATGGGTCCGGGGGCT 

 3’CTAGACCCGAGACACAAGAGTCATAACCTCCCTTCCTCCCCTCTTCGACTCACTACCCAGGCCCCCGA 

 TCGCAGGAACTCGGTCGTCCCCACTGTCGTCGCGGCCTGGGGTTCACTTGGGGGGCGCCTTGGGGAGGTT 

 AGCGTCCTTGAGCCAGCAGGGGTGACAGCAGCGCCGGACCCCAAGTGAACCCCCCGCGGAACCCCTCCAA 

 CACTTGGAGGCTGGGGCAGGAGGATCACTTAAGTCCAGGAGTTCAAGGCTGCAGTAAGCCATGACTACAA 10 
 GTGAACCTCCGACCCCGTCCTCCTAGTGAATTCAGGTCCTCAAGTTCCGACGTCATTCGGTACTGATGTT 

 CACTGCACTCCAGCATGGGTGACAAAGCAAGCTCCTGACAGGGGAAAACAAAACAAAACAAACTTCTCCT 

 GTGACGTGAGGTCGTACCCACTGTTTCGTTCGAGGACTGTCCCCTTTTGTTTTGTTTTGTTTGAAGAGGA 

 TAAAGAAAACATTTGCCTTTGACTGCATCATAATTCCAGCAGGATTTTGTGCAGATAACTCTTTGGCTAA 

 ATTTCTTTTGTAAACGGAAACTGACGTAGTATTAAGGTCGTCCTAAAACACGTCTATTGAGAAACCGATT 15 

 CTCTAAAATTAATACAGAAAGGTAAAGAAATTAGAATAGCCAAAGAAATTTTGAAAAGGAAGAATAAAGC 

 GAGATTTTAATTATGTCTTTCCATTTCTTTAATCTTATCGGTTTCTTTAAAACTTTTCCTTCTTATTTCG 

 GAGAGGAATCACATTCCTCAATTTTTAACAGCTCTATTGAGATAAAATTCACATACCATACGGTTCACCC 

 CTCTCCTTAGTGTAAGGAGTTAAAAATTGTCGAGATAACTCTATTTTAAGTGTATGGTATGCCAAGTGGG 

 ATTTAAAGTGTATAATTCAGGCCGGGCGCGGCTCAAGGGCTCAGCCCACTTGGTACAGAACCTACCCAGA 20 
 TAAATTTCACATATTAAGTCCGGCCCGCGCCGAGTTCCCGAGTCGGGTGAACCATGTCTTGGATGGGTCT 

 GGTGCAGATCCAAGGGAGCAGGGGGAGCAGCTGTGGGCCCTCCACACTGTTGGGGAGACTCATGCCCACT 

 CCACGTCTAGGTTCCCTCGTCCCCCTCGTCGACACCCGGGAGGTGTGACAACCCCTCTGAGTACGGGTGA 

 CAAGTCCAGGGGAATTTAGCCTGGAGGACAGAGTAAGAAGACCCTGTAACAAAACAAAACATAACAAAAC 

 GTTCAGGTCCCCTTAAATCGGACCTCCTGTCTCATTCTTCTGGGACATTGTTTTGTTTTGTATTGTTTTG 25 

 AAACAAACAAAAAACCCAACTAATGACAATAAAATAAACCCTCCCTCACAGGGTGGTTGTGAGGATAAAG 

 TTTGTTTGTTTTTTGGGTTGATTACTGTTATTTTATTTGGGAGGGAGTGTCCCACCAACACTCCTATTTC 

 CACCCAGAATGAAGAGTGACAGGAAGTGCCCTGCCATCTACTGGATGCCAGAAGACAAGACGTGACCCAC 

 GTGGGTCTTACTTCTCACTGTCCTTCACGGGACGGTAGATGACCTACGGTCTTCTGTTCTGCACTGGGTG 
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หนา้ 2 ของจ านวน 2 หนา้ 
 

 GAGTAAGTCACGGTTTCTGTGAGGTGCTGGTGGCACTGGCACAGGGTCACAGTGAAAAGCCTCTACGCAG 

 CTCATTCAGTGCCAAAGACACTCCACGACCACCGTGACCGTGTCCCAGTGTCACTTTTCGGAGATGCGTC 

 AGGACAGCAGAAACCCCCCGCAGCCTCAGGAGGCAGCATCAGATTTATTTATTCCTACTCAACATGACCC 

 TCCTGTCGTCTTTGGGGGGCGTCGGAGTCCTCCGTCGTAGTCTAAATAAATAAGGATGAGTTGTACTGGG 

 GAGATGTATGAAGGCTTTTGGTCTCCCTGGGAGTGGGTGGAGGCAGCCAGGGCTTACCTGTACACTGACT 5 
 CTCTACATACTTCCGAAAACCAGAGGGACCCTCACCCACCTCCGTCGGTCCCGAATGGACATGTGACTGA 

 TGAGACCAGTTGAATAAAAGTGCACACCTTAAAAATGAGGCCAAGTGTGACTTTGTTAAGCTGGAGCCTC 

 ACTCTGGTCAACTTATTTTCACGTGTGGAATTTTTACTCCGGTTCACACTGAAACAATTCGACCTCGGAG 

 GGTAGCCGTTCCTCCTGCCCGCTGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGGCCCTTCCTG 

 CCATCGGCAAGGAGGACGGGCGACCCGGAGGGTTGCCCGGGAGGAGGGGAGGAACGTGGCCGGGAAGGAC 10 

 GTCTTTGAATAAAGTCTGAGTGGGCGGCAGCCTGTGTGTGCCTGTGTTCTCTCTGTCCCGGAATGTGCCA 

 CAGAAACTTATTTCAGACTCACCCGCCGTCGGACACACACGGACACAAGAGAGACAGGGCCTTACACGGT 

 ACAATGGAGGTGTTTACCTGT3’ 

 TGTTACCTCCACAAATGGACA5’  

2. ไพรเมอร์ส าหรับการเพิ่มปริมาณช้ินยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย (--SEA) ท่ีซ่ึงประกอบดว้ย 15 
ล าดบันิวคลีโอไทดจ์าก 5’ ไป 3’ ดงัน้ี  

aF: 5’-GATCTGGGCTCTGTGTTCTCA-3’ 

aR’: 5’-CTGTCAGGAGCTTGCTTTGTCACCCATGC-3’ 

aR: 5’-CTTGCTTTGTCACCCATGC-3’ 

3. ไพรเมอร์ส าหรับการเพิ่มปริมาณช้ินยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดชนิดไทย (--THAI) ท่ีซ่ึงประกอบดว้ย ล าดบั 20 
นิวคลีโอไทดจ์าก 5’ ไป 3’ ดงัน้ี  

bF: 5’-CTCCTGACAGGGGAAAACA-3’ 

bR’: 5’-CTCCAGGCTAAATTCCCCTGGACTTGAGTG-3’ 

 

4. ไพรเมอร์ส าหรับการเพิ่มปริมาณช้ินยนี HBA2 ท่ีซ่ึงประกอบดว้ยล าล าดบันิวคลีโอไทดจ์าก 5’ ไป 3’ ดงัน้ี  25 
eR: 5’-ACAGGTAAACACCTCCATTGTTG-3’ 

eF’: 5’-CCAAGTGTGACTTTGTTAAGCTGGAGCCTCGG-3’ 

eF: 5’-TAAGCTGGAGCCTCGG-3’ 
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หนา้ 1 ของจ านวน 3 หนา้ 
 

 
รูปท่ี 1 

 
 
 
 
 
 

วันที่สร้างเอกสาร 29 มีนาคม 2565

Signed by DIP-CA



หนา้ 2 ของจ านวน 3 หนา้ 
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หนา้ 3 ของจ านวน 3 หนา้ 
 

 
 

รูปท่ี 2 
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หนา้ 1 ของจ านวน 1 หนา้ 
 

บทสรุปการประดิษฐ์ 

 ดีเอ็นเอลูกผสมสายคู่ตามการประดิษฐ์น้ีประกอบด้วยยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเซาท์อีสท์เอเชีย  
(--SEA) ขนาดความยาว 239 คู่ เบส , ยีนอัลฟ่าธาลัสซีเมียชนิดไทย (--THAI) ขนาดความยาว 405 คู่ เบส , 
ยีนอลัฟ่าธาลสัซีเมียชนิดเชียงราย (--CR) ขนาดความยาว 335 คู่เบส, ยีน ACTB ขนาดความยาว 125 คู่เบส, 
และยีน HBA2 ขนาดความยาว 175 คู่เบส รวมทั้งส้ินขนาดความยาว 1,279 คู่เบส เขา้ไวด้ว้ยกนัเป็นเส้นเดียว5 
โดยช้ินดีเอ็นเอดังกล่าวไม่สามารถพบได้ในธรรมชาติหรือส่ิงมีชีวิตใด ๆ ข้อดีของดีเอ็นเอลูกผสมท่ีถูก
ประดิษฐ์ขึ้นมาในคร้ังน้ี คือ สามารถน าไปใช้เป็นวสัดุดีเอ็นเอควบคุมส าหรับการตรวจวินิจฉัยยีนอัลฟ่า
โกลบินปกติและยีนอัลฟ่าโกลบินกลายพันธุ์ทั้ ง 3 ชนิดท่ีพบได้บ่อยในประชากรไทยและชาวเอเชีย
ตะวนัออกเฉียงใตไ้ดโ้ดยใช้ดีเอ็นเอลูกผสมดงักล่าวเพียง 1 ช้ินเท่านั้น อีกทั้งยงัสามารถน าไปดดัแปลงเพื่อ
การใชง้านท่ีเหมาะสมหรือเพื่อการเพิ่มปริมาณอยา่งไม่จ ากดั 10 
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