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ABSTRACT

       Rheumatoid Arthritis (RA) is a common human autoimmune disease characterized 

by chronic inflammation of the synovial joints and progressive destruction of cartilage 

and bone. The cause of RA has not been elucidated, but it could possibly be associated 

with both genetic and environmental factors which, when combined, result in the disease 

process and its clinical outcome. It has been suggested that RA is associated with the 

HLA genes. The HLA gene contains many genes that encode proteins, which play an 

important role in the regulation of immune response. In initial reports of an association of 

HLA-DRB1*04 with RA, certain DR and DQ alleles have proved to interact with RA. 

These reports suggested that the DR/DQ subregion might be more important than any 

other part of the HLA region in terms of defining the development of RA mechanisms. In  
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a sole study carried out in Thailand, HLA-DRB1*0405 and HLA-DQB1*0401 alleles 

were strongly associated with RA patients in central part of Thailand. However, variation 

in HLA class II (HLA-DRB1, -DQA1 and –DQB1) frequencies was observed in different 

part of Thailand, in which Thai ethnics are distinguished by ancestry, origin, language, 

culture and religion. In this study, the distribution of HLA-DRB1, -DQA1 and –DQB1 

alleles were examined in 91 RA patients and 100 normal control in upper part of northern 

Thailand. The methods of PCR amplification at the polymorphic second exon and 

sequence specific oligonucleotide (SSO) probes hybridization typing for these alleles 

were performed. The allele frequency (AF) of DQA1*0103, DQA1*0301, DQB1*03032, 

DQB1*0401, DRB1*0405 and DRB1*0901 was significantly increased in the RA 

patients when compared with the normal controls. The AF of DQB1*0301, DQB1*05031 

and DRB1*1502 were significantly decreased in the RA patients when compared with the 

normal controls. However, DQA1*0103, DQB1*0301, DQB1*03032, DQB1*05031, 

DRB1*1502 and DRB1*0901 were not significantly different after p correction. 

Therefore, only the AF of DQA1*0301, DQB1*0401 and DRB1*0405 alleles may be 

susceptibly associated with RA in northern Thais (χ2=14.75, pc=0.0007; χ2=9.06, 

pc=0.0416 and χ2=9.63, pc=0.0399, respectively). Moreover, the frequency of 

DQA1*0301, DQB1*0401, and DRB1*0405 showed a significant increase in the RF 

positive RA patients when compared to the normal controls (χ2=16.57, pc=0.0007;

χ2=9.57, pc=0.0320 and χ2=11.86, pc=0.0126, respectively). In the northern Thai 

population, DRB1*0405 associated with susceptibility to RA, which is also the 

DRB1*0405 allele with the highest frequency in the healthy northern Thais. This allele 

has been found primarily to associate with RA in many populations including Korean, 

Japanese, and Indian. The association of RA with the shared epitope is carried on the 

DRB1*0405 allele. Due to the possibility of an association of HLA shared epitope with 

disease progression, the effect of high frequency DRB1*0405 to disease severity in 

northern Thai RA patients is currently under investigation. However the explanation of 

this association remains to be elucidated.
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ชื่อเร่ืองวิทยานิพนธ การเปรียบเทียบความถี่ของ HLA-DRB, -DQA1 และ -

DQB1 alleles ระหวางผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดกับคน
ปกติในภาคเหนือของประเทศไทย
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บทคัดยอ

       โรคขออักเสบรูมาตอยดเปนโรคภูมิตานทานตอตนเองที่พบไดบอยโดยโรคนี้มีลักษณจําเพาะคือ
มีการอักเสบเรื้อรังบริเวณขอและทําใหเกิดขอผิดรูปในที่สุด สาเหตุของการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยด
ยังไมทราบแนนอน แตมีปจจัยรวมกัน 2 ปจจัยที่สงเสริมใหเกิดโรคนี้ คือปจจัยทางพันธุกรรมและ
ปจจัยจากสิ่งแวดลอม ปจจัยทางพันธุกรรมที่พบวาเกี่ยวของกับโรคขออักเสบรูมาตอยดคือ HLA ยีน
ยีนนี้ควบคุมการสรางโปรตีนที่มีหนาที่ควบคุมการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน จากการศึกษาพบวา
HLA-DRB1*04 แอลลิลมีความสัมพันธกับโรคขออักเสบรูมาตอยด และพบวาทั้ง HLA-DR และ –
DQ แอลลิลมีความเกี่ยวของกับโรคขออักเสบรูมาตอยด การศึกษาเหลานี้ช้ีใหเห็นวา HLA-DR และ
-DQ ยีนมีความสําคัญตอการทําใหเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยดไดมากกวา HLA ยีนสวนอื่นๆ จาก
การศึกษาในภาคกลางของประเทศไทยพบวา HLA-DRB1*0405 และ HLA-DQB1*0401 แอล
ลิลเกี่ยวของกับโรคขออักเสบรูมาตอยด แมวาจะมีการศึกษาในประเทศไทยแลว แตการกระจายความถี่
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ของ HLA class II  (HLA-DRB1, -DQA1 and –DQB1) ยีนในแตละภาคของประเทศไทยมีความ
แตกตางกันเนื่องจากคนไทยที่อาศัยอยูในแตละภาคของประเทศไทยเปนกลุมคนไทยที่มีความแตกตาง
กันในดาน บรรพบุรุษ ชาติกําเนิด ภาษา ศิลปวัฒนธรรม และ ศาสนา ดังนั้นวัตถุประสงคของการ
ศึกษาครั้งนี้จึงไดทําการตรวจหา HLA-DRB1 -DQA1 และ –DQB1 แอลลิล ในผูปวยขออักเสบรู
มาตอยดจํานวน 91 ราย เปรียบเทียบกับที่ตรวจพบในคนปกติจํานวน 100 ราย โดยทั้ง 2 กลุมตอง
เปนคนภาคเหนือที่อาศัยอยูในภาคเหนือตอนบนของประเทศไทย โดยอาศัยเทคนิคการเพิ่มขยาย
ปริมาณยีนโดยปฏิกิริยาลูกโซ (polymerase chain reaction) รวมกับ sequence specific

oligonucleotide (SSO) probes hybridization ผลการทดลองพบวาผูปวยขออักเสบรูมาตอยดมี
ความถี่ DQA1*0103 DQA1*0301 DQB1*03032 DQB1*0401 DRB1*0405 และ
DRB1*0901 แอลลิลสูงกวาในกลุมคนปกติ อยางมีนัยสําคัญ สวนความถี่ของ DQB1*0301

DQB1*05031 และ  DRB1*1502 พบในคนปกติมากกวาผูปวยอยางมีนัยสําคัญ แตความถี่ของ
DQA1*0103 DQB1*0301 DQB1*03032 DQB1*05031 DRB1*1502 และ DRB1*0901

แอลลิล เมื่อคํานวณดวยคา p correction พบวาแอลลิลเหลานี้ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรคขอ
อักเสบรูมาตอยดอยางมีนัยสําคัญ ดังนั้นความถี่ของ DQA1*0301 DQB1*0401 และ DRB1*0405

แอลลิล เทานั้นที่มีความสัมพันธกับการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยดอยางมีนัยสําคัญ  (χ2=14.75,

pc=0.0007, χ2=9.06; pc=0.0416 และ χ2=9.63, pc=0.0399 ตามลําดับ) นอกจากนี้พบวา ความถี่
ของ DQA1*0301 DQB1*0401 และ DRB1*0405 แอลลิลเพิ่มขึ้นในผูปวยที่สรางสารรูมาตอยด
แฟคเตอรเมื่อเทียบกับคนปกติ อยางมีนัยสําคัญ (χ2=16.57, pc=0.0007; χ2=9.57, pc=0.0320 และ
χ2=11.86, pc=0.0126 ตามลําดับ) DRB1*0405 มีความสัมพันธกับการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยด
ในคนไทยภาคเหนือและพบ ความถี่ของ DRB1*0405 ไดสูงที่สุดในคนภาคเหนือของประเทศไทย
ซ่ึง DRB1*0405 ยังพบวามีความสัมพันธกับการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยดในกลุมประชากรของ
ประเทศตางๆ เชน ในกลุมคนเกาหลี ญี่ปุน และ อินเดีย นอกจากนี้ DRB1*0405 แอลลิลยังควบคุม
การสราง Shared epitope ที่มีความสัมพันธกับการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยด ดังนั้นจึงเปนไปไดวา
DRB1*0405 แอลลิลที่ควบคุมการสราง Shared epitope นี้มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคของ
โรคขออักเสบรูมาตอยด และสัมพันธกับความรุนแรงของโรคขออักเสบรูมาตอยดในผูปวยโรคขอ
อักเสบรูมาตอยดที่เปนคนภาคเหนือ อยางไรก็ตามการอธิบายความสัมพันธตางๆ เหลานี้กับ
DRB1*0405 แอลลิล ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมตอไป
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