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Abstract 
        Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are comprised of polycythaemia vera (PV), 
essential thrombocytosis (ET) and primary myelofibrosis (PMF). They can lead to the 
development of vascular thrombosis, bleeding disorder, bone marrow fibrosis and acute 
leukaemia. The JAK2V617F, CALR and MPL gene mutations in patients with MPNs are 
associated with their therapeutic and prognostic implications.    
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บทคัดยอ 
        กลุมโรคไขกระดูกผลิตเม็ดเลือดมากผิดปกติประกอบดวยโรคดังตอไปนี้คือ โรคเลือดขน โรคเกล็ดเลือด
สูง และโรคพังผืดในไขกระดูกปฐมภูมิ ซึ่งผูปวยมีโอกาสเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน เลือดออกผิดปกติ การเกิด
พังผืดในไขกระดูก และการเกิดมะเรง็เม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน ซึ่งการกลายพันธุของยีน JAK2V617F ยีน CALR 
และยีน MPL ในกลุมโรคนี้มีนัยยะตอการรักษาและการพยากรณโรคอยางมาก 
 
คําสําคญั: กลุมโรคไขกระดูกผลิตเม็ดเลือดมากผิดปกติ; การกลายพันธุ; ยีน CALR; ยีน JAK2V617F; ยีน MPL 
 

 
 
        กลุมโรคไขกระดูกผลิตเม็ดเลือดมากผิดปกติ (Myeloproliferative Neoplasms, MPNs) เปนกลุมโรค
เนื้องอกที่สวนใหญมีความผิดปกติเกิดที่ Multipotent stem cells ในระดับ Common myeloid stem 
cells ซึ่งจะพัฒนาไปเปนเซลลตัวแกของ Erythrocytes, Granulocytes, Monocytes และ Platelets ยกเวน
ใน Chronic myeloid leukaemia (CML) ความผิดปกติจะอยูในระดับที่สูงกวาโรคอื่น นั่นคือผิดปกติที่ 
Pluripotent stem cells ซึ่ ง ในภาวะปกติ เซลลนี้ จะพัฒนาเปน Common myeloid stem cells และ 
Common lymphoid stem cells กลไกการเกิดโรคกลุมนี้เกิดจากการเพ่ิมจํานวนของเซลลเม็ดเลือดมาก
ผิดปกติ เนื่องจากมีความผิดปกติของกระบวนการควบคมุการสรางดังกลาว ในขณะที่ยังสามารถมีกระบวนการ 
maturation ได ดังน้ันในเลือดของผูปวยจึงพบเซลลตัวแก (Mature cells) มีจํานวนมากมาย สามารถแบงเปน
แบบที่มีฟลาเดลเฟย โครโมโซม (Ph+MPN) คือ Chronic myeloid leukaemia (CML) และไมมีฟลาเดลเฟย
โครโมโซม (Ph-MPNs) ในกลุมนี้จะประกอบดวยโรคสําคัญ 3 โรค คือ โรคเลือดขน [Polycythaemia vera 
(PV)] โรคเกล็ดเลือดสูง [Essential thrombocytosis (ET)] และโรคพังผืดในไขกระดูกปฐมภูมิ [Primary 
myelofibrosis (PMF)](1) 
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ระบาดวิทยา 
        อุบัติการณที่มีรายงานไวท่ัวโลก คือ พบผูปวยใหมประมาณ 1 – 2 รายตอประชากรแสนคนตอป สําหรบั
ในประเทศไทยพบอุบัติการณของโรคนี้ประมาณ 1 – 3 รายตอประชากรแสนคนตอป โดยจําแนกเปนโรคเลือด
ขน (PV) และโรคเกล็ดเลือดสูง (ET) ประมาณ 1 – 2 คนตอประชากรแสนคนตอป สวนโรคพังผืดในไขกระดูก
ปฐมภูมิ (PMF) พบไดนอยกวา คือ 1 คนตอประชากรแสนคนตอป และพบบอยในผูสูงอายุ 50 – 70 ป(1) 
         
ยีน JAK2 (Janus kinase 2 gene) 

        ยีน JAK2 ไดรับการคนพบในป พ.ศ. 2532 (ค.ศ. 1989) โดย Andrew Wilks จากการโคลนนิ่ง cDNA 
ที่ไดจากเซลลเพาะเลี้ยงชนิด FDC-P1 ซึ่งเปนเซลลเม็ดเลือดของหนู สําหรับยีน JAK2 ที่พบในคนจะอยูบน
แขนขางสั้นของโครโมโซมคูที่ 9 ตําแหนง 9p24 โดยมี genomic DNA ยาวประมาณ 140 กิโลเบส แบงออก
เปน 25 Exons ยีน JAK2 จะถอดรหัสออกมาเปนโปรตีนที่ประกอบดวยกรดอะมิโน 1,132 ตัว โดยปกติโปรตีน 
JAK2 จะอยูภายในเซลลโดยจับอยูกับตัวรับซัยโตไคนประเภทท่ี 1 ที่เปนตัวกลางสําคัญในการสงสัญญาณ
ควบคุมการผลิตเม็ดเลือดสายมัยอีลอยด ไดแก ตัวรับ Erythropoietin (EPO-R) ตัวรับ Thrombopoietin 
(TPO-R) หรือตัวรับ IL-3 (IL-3R) เปนตน ซึ่งการศึกษาบทบาทของยีน JAK2 ในหนูพบวา หนูที่ขาดยีน JAK2 
จะเสียชีวิตตั้งแตระยะที่เปนเอ็มบริโอ เน่ืองจากไมสามารถผลิตเม็ดเลือดแดงได(2) 
 
โปรตีน JAK2 
        ยีน JAK2 จะถอดรหัสออกมาเปนโปรตีน JAK2 ซึ่งโดยปกติโปรตีน JAK2 จะจับอยูกับตัวรับซัยโตไคน
ประเภทที่ 1 ที่เปนตัวกลางสําคัญในการสงสัญญาณภายในเซลล กระบวนการสงสัญญาณผานโปรตีน JAK2 จะ
เกิดขึ้นหลังจากท่ีมีการจับกันระหวางซัยโตไคนและตัวรับ โปรตีน JAK2 ท่ีติดอยูกับตัวรบัน้ันจะเติมหมูฟอสเฟต
ใหกับตัวเองไดเปนโปรตีน JAK2 ในรูปท่ีกระตุนแลว (Phosphorylated JAK2; p-JAK2) ซึ่ง p-JAK2 จะเติม
หมูฟอสเฟต ใหกับตัวรับไซโตไคนในตําแหนงจําเพาะเพ่ือใหเหมาะกับการจับของโปรตีนชนิดอื่นที่ชวยในการส
งสัญญาณ เชน โปรตีน STAT5 (signal transducer and activator of transcription 5) หลังจากที่โปรตีน 
STAT5 เขามาจับท่ีตัวรับซัยโตไคนแลวจะถูกเติมหมูฟอสเฟต หลังจากนั้นโปรตีน STAT5 ท่ีไดรับการเติมหมู
ฟอสเฟตแลว (Phosphorylated STAT5; p-STAT5) จะหลุดออกจากตัวรับซัยตัวไคน แลวจับคู  กันเอง 
(Dimerisation) และเคลื่อนตัวเขาสูนิวเคลียสเพ่ือไปกระตุนการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการ
แบงตัว การอยูรอด และการพัฒนาของเซลลเม็ดเลือดตอไป นอกจากการสงสัญญาณ ผานทาง JAK2/STAT5 
pathway แลวโปรตีน JAK2 ยังเปนตัวกลางในการสงสัญญาณผานกระบวนการอื่น ๆ เชน RAS/MAPK 
pathway และ PI3K/AKT pathway เปนตน(2) 
 
การกลายพันธุของยีน JAK2 ใน Myeloproliferative Neoplasms 

        ในป พ.ศ. 2548 (ค.ศ. 2005) มีนักวิจัยอยางนอย 4 กลุมรายงานการคนพบการกลายพันธุชนิดใหมในผู
ปวยกลุมโรค Philadelphia (Ph)- negative MPN โดยพบในผูปวยโรคเม็ดเลือดแดงมากผิดปกติ (PV) มากถึง
รอยละ 97 สวนในผูปวยโรคเกร็ดเลือดมากผิดปกติ (ET) และผูปวยโรคพังผืดในไขกระดูกปฐมภูมิ (PMF) จะ
พบประมาณรอยละ 50 – 60 ซึ่งการกลายพันธุดังกลาวเปนการเปลี่ยนแปลงระดับยีนที่นิวคลีโอไทดตําแหนงที่ 
1,849 ใน Exon ท่ี 14 ของยีน JAK2 (GenBank accession NM_004972) โดยเปลี่ยนจาก Guanine (G) เป
น Thymine (T) สงผลใหการแปลรหัสกรดอะมิโนลําดับท่ี 617 ของโปรตีน JAK2 ผิดพลาดจาก Valine (V) 
กลายเปน Phenylalanine (F) เรียกการกลายพันธุนี้วา “JAK2V617F” การวิจัยเพ่ือศึกษาผลของการกลาย
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พันธุชนิดนี้โดยการใสยีน JAK2V617F เขาไปในเซลลเพาะเลี้ยงที่มีสมบัติพิเศษคือ จะเจริญไดในสภาวะที่มี 
Growth factor เทานั้น โดยพบวาในภาวะท่ีไมมี Growth factor เซลลเพาะเลี้ยงท่ีมียีน JAK2V617F สามารถ
เติบโตไดดี มีความแตกตางจากเซลลเพาะเลี้ยงท่ีมียีน JAK2 ชนิดปกติ (Wild type) ซึ่งจะไมพบการ
เจริญเติบโตเลย เมื่อวัดปริมาณโปรตีนที่เก่ียวของกับการสงสัญญาณผานโปรตีน JAK2 ในเซลลดังกลาว พบวา
เซลลเพาะเลี้ยงท่ีใสยีน JAK2V617F มีปริมาณโปรตีนที่ถูกเติมหมูฟอสเฟตแลว เชน โปรตีน p-JAK2 โปรตีน 
p-STAT5 โปรตีน p-AKT และโปรตีน p-ERK สูงกวาเซลลเพาะเลี้ยงที่มียีน JAK2 แบบปกติอยางมีนัยสําคัญ 
การท่ีเซลลเพาะเลี้ยงที่มียีน JAK2V617F สามารถเจริญไดในสภาวะที่ไมมี Growth factor สอดคลองกับการ
เกิดปรากฎการณท่ีตัวออนของเม็ดเลือดแดง (Erythroid progenitor) ของผูปวย PV สามารถเจริญไดในหลอด
ทดลองในภาวะท่ีขาด EPO ซึ่งเปนซัยโตไคนท่ีจําเปนสําหรับกระบวนการเจริญเติบโตของเม็ดเลือดแดง และ
สามารถพบลักษณะเดียวกันนี้ในผูปวย ET และ PMF ยิ่งไปกวานั้นการศึกษาถึงผลของยีนกลายพันธุชนิด 
JAK2V617F ในสัตวทดลองพบวาหนูที่ไดรับการปลูกถายเซลลไขกระดูกที่มียีน JAK2V617F แสดงลักษณะ
อาการของโรคคลายกับผูปวยโรค PV ไดแก ปริมาณเม็ดเลือดแดงสูง ปริมาณเม็ดเลือดขาวสูง มีตับและมามโต 
เปนตน(2) 
        ในป พ.ศ. 2554 (ค.ศ. 2011) นะโม สุขสมยศ และคณะ ไดทําการสํารวจความชุกของการกลายพันธุ
ชนิด JAK2V617F ในผูปวย MPN ชาวไทย จํานวน 103 คน และตรวจหาความสัมพันธของการกลายพันธุชนิด
นี้ตออาการทางคลินิกพบวา ความชุกของ JAK2V617F ในผูปวย Ph-MPN เทากับรอยละ 68.8  (66 รายจาก
ผูปวยจํานวน 96 ราย) จําแนกเปนรอยละ 59.2 (29 รายจากผูปวยจํานวน 49 ราย) ในผูปวยโรคเกล็ดเลือดสูง
โดยไมทราบสาเหตุ (ET) รอยละ 80.6 (25 รายจากผูปวยจํานวน 31 ราย) ในผูปวยโรคเม็ดเลือดแดงสูงโดยไม
ทราบสาเหตุ (PV) รอยละ 70.0 (7 รายจากผูปวยจํานวน 10 ราย) ในผูปวยโรคไขกระดูกฝอแบบปฐมภูมิ 
(PMF) และรอยละ 83.3 (5 รายจากผูปวยจํานวน 6 ราย) ในผูปวยโรคไขกระดูกผลิตเม็ดเลือดมากผิดปกติที่ไม
สามารถระบุชนิดได (Unclassified MPN) อยางไรก็ตามผูปวย CML จํานวนทั้งหมด 7 ราย ไมพบวามีการ
กลายพันธุดังกลาวเลย ผูปวยท่ีมีการกลายพันธุมีประวัติ Bleeding และ MCV นอยกวากลุมที่ไมกลายพันธุ 
ผูวิจัยไมพบความแตกตางทางคลินิกระหวางผูปวย ET ทั้งสองกลุม ในผูปวย PV พบวากลุมที่มีการกลายพันธุมี
ระดับฮโีมโกลบินต่ํากวา และมีจํานวนเกล็ดเลือดสูงกวากลุมไมกลายพันธุ(3) 
        อนึ่งขอกําหนดองคการอนามัยโลกป พ.ศ. 2551 (ค.ศ. 2008) ระบุใหการกลายพันธุชนิด JAK2V617F 
เปนหนึ่งในเกณฑสําหรับวินิจฉัยโรคในกลุมดังกลาวรวมกับการกลายพันธุของยีน MPL(4) สําหรบัการกลายพันธุ
ของยีน MPL ซึ่งเปนยีนท่ีควบคุมการสรางโปรตีนที่ทําหนาที่เปน Thrombopoietin (TPO) receptor พบวา
ในผูปวย JAK2V617F–Negative ET และ PMF จะพบการกลายพันธุชนิดนี้นอยกวารอยละ 10(5) ตอมาในป 
พ.ศ. 2556 (ค.ศ. 2013) มีผูรายงานการคนพบการกลายพันธุชนิดใหมในกลุมผูปวยโรคดังกลาว ซึ่งเปนการ
กลายพันธุบนโครโมโซมคูที่ 19 ตําแหนง p13.2 บน Exon ที่ 9 ของยีนที่ควบคมุการสรางโปรตีน Calreticulin 
(CRT) ซึ่งเปนโปรตีนที่มีบทบาทในกระบวนการเจริญและการตายของเซลล เรียกการกลายพันธุนี้วา “CALR 
mutation” โดยการกลายพันธุมีทั้งแบบ Insertion และ Deletion ซึ่งการกลายพันธุชนิดนี้พบในผูปวย ET 
และ PMF ที่มีผล JAK2V617F–Negative ประมาณรอยละ 25 – 35 แตไมพบในผูปวย PV เมื่อทําการศึกษา
ความสัมพันธทางคลินิกของการกลายพันธุชนิดนี้พบวา ผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตและการพยากรณโรคดีกวา
ผูปวย JAK2V617F–Positive(5) ทั้งนี้ CALR mutation ไดรับการยอมรับใหเปนหนึ่งในเกณฑที่ชวยในการ
วินิจฉัยแยกโรคในกลุม Ph-negative MPNs ขององคการอนามัยโลกป พ.ศ. 2557 (ค.ศ. 2014) รวมกับการ
กลายพันธุชนิด JAK2V617F และการกลายพันธุของยีน MPL(6) 
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โปรตีนแคลเรติคลูิน (Calreticulin protein, CRT) 
        โปรตีนแคลเรติคูลิน (CRT) เปนโปรตีนที่ถูกสังเคราะหขึ้นในรางแหเอนโดพลาสมิก (Endoplasmic 
reticulum, ER) โดยการควบคุมของยีน CALR ซึ่งอยูบนโครโมโซมคูที่ 9 ตําแหนง p13.2 ประกอบดวย 9 
Exons ซึ่งโปรตีนนี้ทําหนาที่หลักในการควบคุมระดับของแคลเซียม และยังมีบทบาทสําคัญในกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงโครงสรางของโปรตีนท่ีถูกสังเคราะหขึ้นใหมภายใน ER คือ ทําหนาที่รวมกับโปรตีนในกลุม 
Chaperone ในกระบวนการขดตัวของโปรตีน (Protein folding) และกระบวนการตรวจสอบโปรตีน 
(Protein quality control) โดยทําหนาที่รวมกับโปรตีนแคลเน็กซิน (Calnexin protein, CNX) นอกจากน้ี
โปรตีน CRT ยังสามารถพบอยูเปนอิสระภายในเซลล พบอยูบนผิวของเซลล และพบไดในสารที่อยูภายนอก
เซลล ซึ่งมีบทบาทแตกตางกันไป ไดแก บทบาทในกระบวนการเกาะของเซลล (Integrin-mediated cell 
adhesion) บทบาทในกระบวนการขนสงยีนภายในนิวเคลียส (Gene nuclear transport) บทบาทใน
กระบวนการสงสัญญาณภายในเซลลผาน JAK/STAT pathway บทบาทในกระบวนการตายของเซลล 
(Programmed cell death) และบทบาทในกระบวนการตายของ เซลล โดยอาศัยระบบภูมิคุ มกั น 
(Immunogenic cell death)(7,8)   
        โครงสรางของโปรตีน CRT ประกอบดวยสวนสําคัญ 3 สวน คือ สวนปลาย N (N-terminus) เปนบริเวณ
ที่จับโปรตีน Lectin (Lectin-binding domain) สวนกลางเปนสวนที่มีกรดอะมิโนชนิด Proline จํานวนมาก 
(Proline-rich domain) และสวนปลาย C (C-terminus) เปนสวนท่ีจับกับแคลเซียมไอออน (Ca2+-binding 
site) และเปนสวนที่มีคุณสมบัติเปนกรด (Acidic domain) ทําใหโมเลกุลมีประจุลบ (Negatively charged) 
บน C-terminus มีลําดับกรดอะมิโนท่ีสําคัญคือ KDEL sequence ซึ่งเปน Signal sequence ท่ีสําคัญในการ
สงกลบัโปรตนีจาก Golgi apparatus เขาสู ER(7) 
 
การกลายพันธุของยีน CALR (CALR mutation) 

        พบวาการกลายพันธุบน Exon ที่ 9 ของยีน CALR โดยเปนลักษณะของ Frame shift mutation ซึ่งพบ
ทั้งแบบ Deletion และ Insertion โดยสามารถแบงตามลักษณะท่ีพบบอยเปน 2 แบบ คือ แบบ Somatic 52-
bp deletions (Type I mutation) และแบบ Recurrent 5-bp (TTGTC) insertion (Type II mutation) ผล
จากการเกิด Frame shift mutation นี้ทําใหเกิดการสรางโปรตีนที่มีลําดับกรดอะมิโนผิดปกติ โดยลําดับ
กรดอะมิโนในสวนของ C-terminus จะถูกแทนดวยกรดอะมิโนที่เปน Positively charged เปนผลใหเกิดการ
เปลี่ยนคุณสมบัติภายในโมเลกุล ทําใหไมสามารถจับกับ Ca2+ ได และพบวามีการขาดหายไปของ KDEL 
sequence นําไปสูการเปลี่ยนที่อยูของโปรตีนแคลเรติคูลิน (Altered subcellular localization)(7) 
        ในป พ.ศ. 2556 (ค.ศ. 2013) Klampfl T. และคณะไดทําการศึกษาใน DNA ของเซลล Granulocyte 
(Tumour samples) แ ล ะ  DNA ขอ ง  CD3+ T-lymphocyte (Control samples) ด ว ย เท คนิ ค  Exome 
sequencing ในผูปวย PMF จํานวน 6 คน ซึ่งใหผล JAK2 และ MPL mutations เปน Negative อีกทั้งยัง
พบวามีการกลายพันธุ Somatic ไดประมาณ 2 – 12 แบบในผูปวยแตละคน และเกิดข้ึนบนตําแหนงที่
ใกลเคียงกันคือบนโครโมโซมคูท่ี 19 ตําแหนง p13.2 บน Exon ที่ 9 ของยีนที่ควบคุมการสรางโปรตีน CRT(5,7) 
        จากการศึกษาในผูปวยในกลุมโรค MPNs จํานวน 896 คน ซึ่งผานการตรวจหาการกลายพันธุของยีน 
CALR ดวยเทคนิค Polymerase chain reaction (PCR) แลวใหผลบวกทั้ งแบบ Deletion หรือแบบ 
Insertion ซึ่งการกลายพันธุของยีน CALR สามารถพบไดในผูปวยโรค ET และผูปวยโรค PMF รอยละ 25 และ
รอยละ 35 ตามลําดับ แตไมพบการกลายพันธุของยีน CALR ในผูปวยโรค PV แมกระนั้นก็ตามผูปวยที่พบ 
CALR mutation จะไมพบรวมกับการกลายพันธุของยีน JAK2 และยีน MPL(5) นอกจากนี้ยังมีรายงานวา
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จํานวนผูปวยโรค ET และผูปวยโรค PMF นอยกวารอยละ 10 ใหผล Negative ตอการกลายพันธุท้ังของยีน 
JAK2 ยีน CALR และยีน MPL ซึ่งเรียกวา “Triple negative”(7) 
        อนึ่ง Nangalia J. และคณะ ไดทําการศึกษาการกลายพันธุในผูปวยกลุมโรค MPNs จํานวน 151 คน 
ดวยเทคนิค Exome sequencing โดยผลการศึกษาพบการกลายพันธุของยีน CALR ถึง 26 คนในจํานวน 31 
คน (รอยละ 84) ของผูปวยโรค ET หรือผูปวยโรค PMF แตใหผลการกลายพันธุของยีน JAK2 และยีน MPL 
เปน Negative นอกจากนั้นผูปวยโรค ET จํานวน 2 คน และผูปวยโรค PMF จํานวน 1 คน ใหผลเปน Double 
mutations คือพบทั้งการกลายพันธุชนิด JAK2V617F และ CALR แตยังไมทราบความถ่ีในการเกิด กลไกใน
การเกิดพยาธิสภาพ และอาการทางคลินิกท่ีจําเพาะ(9) 
        ตอมาในป พ.ศ. 2558 (ค.ศ. 2015) Jung-Sook Ha และ Yu-Kyung Kim ไดทําการศึกษาความถ่ีและ
รูปแบบของการเกิดการกลายพันธุของยีน CALR ในผูปวยกลุมโรค MPNs จํานวน 168 คน (ประกอบดวย
ผูปวยโรค PV จํานวน 36 คน ผูปวยโรค ET จํานวน 114 คน และผูปวยโรค PMF จํานวน 18 คน) ดวยเทคนิค 
Direct sequencing พบ CALR mutation ในผูปวยโรค ET รอยละ 58.5 และผูปวยโรค PMF รอยละ 33.3 
แตไมพบการกลายพันธุชนิดนี้ในผูปวยโรค PV และไมพบรวมกับการกลายพันธุของยีน JAK2 และยีน MPL  
นอกจากนี้ยังพบวารูปแบบการกลายพันธุท่ีพบมากคือ L367fs*46 (รอยละ 53.6) และ K385fs*47 (รอยละ 
35.7)(8) ยิ่งกวานั้นยังมีผูศึกษาความชุกและความสัมพันธทางคลินิกของ CALR mutation ในหลายกลุม
ประชากรของแตละประเทศ เชน Bo Hyun Kim และคณะไดทําการศึกษาในกลุมประชากรชาวเกาหลี(10) 
Nancy Labastida-Mercado และคณะทําการศึกษาในกลุมประชากรชาวเม็กซิโก(11) เปนตน สวนในประเทศ
ไทยนั้น Htoo Pyei Hlaing และคณะไดทําการศึกษาความถ่ีของการกลายพันธุชนิด CALR mutation ใน
ผูปวยโรคเกล็ดเลือดสูงโดยไมทราบสาเหตุ (ET) และผูปวยโรคไขกระดูกฝอแบบปฐมภูมิ (PMF) ที่มี JAK2-
Negative ในกลุมประชากรไทยจํานวน 49 คน พบวามีความถ่ี CALR mutation รอยละ 42.85 ในผูปวย ET 
ที่มี JAK2-Negative และรอยละ 62.5% ในผูปวย PMF ท่ีมี JAK2-Negative(12) 
 
ยีน MPL และโปรตีน MPL 

        ยีน MPL (Myeloproliferative leukaemia) เปนยีนที่อยูบนแขนขางสั้นของโครโมโซมคูที่ 1 ตําแหนง
ที่ 34 (Chromosome 1p34) ประกอบดวย 12 Exons ซึ่งเปนยีนที่ควบคุมการสรางโปรตีนที่ทําหนาท่ีเปน 
Thrombopoietin (TPO) receptor มีบทบาทสําคัญในการแบงตัว (Proliferation) และการเปลี่ยนแปลง
รูปราง (Differentiation) ของเมกะคาริโอไซต (Megakaryocyte) ซึ่งเปนเซลลที่มีหนาที่สรางเกล็ดเลือด โดย
การกระตุนกระบวนการดังกลาวจะเกิดข้ึนเมื่อโมเลกุลของ Thrombopoietin (TPO) มาจับกับโปรตีน MPL 
บนสวนของ Cellular Domain ทําใหโปรตีน MPL เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางและเกิดกระบวนการ 
Dimerisation และกระตุนโปรตีน JAK2 ใหเกิดการเติมหมูฟอสเฟต (Cross-phosphorylation) จากนั้น
โปรตีน JAK2 ที่ถูกเติมฟอสเฟต (Phosphorylated JAK2; p-JAK2) จะเติมหมูฟอสเฟตให กับกรดอะมิโน 
Tyrosine ในสวน Cytoplasmic domain ของโปรตีน MPL ในตําแหนงที่จําเพาะ เพ่ือใหเหมาะกับการจับ
ของโปรตีนชนิดอื่นที่ชวยในการสสงสัญญาณผาน JAK/STAT pathway(13) 
 
การกลายพันธุของยีน MPL 

        การกลายพันธุของยีน MPL เกิดขึ้นบน Exon ที่ 10 ลักษณะการกลายพันธุเปนการแทนท่ีลําดับเบสบน
สาย DNA (Base substation) ทําใหการสรางโปรตีนมีลําดับกรดอะมิโนเปลี่ยนไป โดยลักษณะการกลายพันธุ
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ของยีน MPL มีหลายรูปแบบ ซึ่งรูปแบบของการกลายพันธุท่ีมักพบบอย ไดแก MPLW515L, MPLW515K 
และ MPLW515A เปนตน 
        การกลายพันธุแบบ MPLW515L เกิดจากการที่เบส Guanine (G) ตําแหนงที่ 1544 บน Exon ที่ 10 
ถูกแทนที่ดวยเบส Thymine (T) (1544 G>T) ทําใหลําดับของกรดอะมิโนเปลี่ยนจาก Tryptophan (W) 
เปลี่ยนเปน Leucine (L) 
        การกลายพันธุแบบ MPLW515K เกิดจากการที่ลําดับเบส TG ตําแหนงที่ 1543 – 44 บน Exon ที่ 10 
ถูกแทนที่ดวยลําดับเบส AA (1543-44 TG>AA) ทําใหลําดับของกรดอะมิโนเปลี่ยนจาก Tryptophan (W) 
เปลี่ยนเปน Lycine (K) 
        การกลายพันธุแบบ MPLW515A เกิดจากการที่ลําดับเบส TG ตําแหนงที่ 1543-44 บน Exon ที่ 10 ถูก
แทนที่ดวยลําดับเบส GC (1543-44 TG>GC) ทําใหลําดับของกรดอะมิโนเปลี่ยนจาก Tryptophan (W) 
เปลี่ยนเปน Alanine (A) 
        ผลจากการกลายพันธุดังกลาวขางตนกอใหเกิดการสรางโปรตีน Thrombopoietin (TPO) receptor ที่
มีโครงสรางและการทํางานที่ผิดปกติ ซึ่งมีผลตอควบคุมการสรางเกล็ดเลือดในรางกาย(13) 

 
สรุป 
        แตละประเทศจะมีการกลายพันธุของยีน JAK2V617F ยีน CALR และยีน MPL ในกลุมโรคไขกระดูก
ผลิตเม็ดเลือดมากผิดปกติที่แตกตางกันสําหรับความชุกและความสัมพันธทางคลินิก ดังนั้นขอมูลที่ไดจาก
การศึกษาเกี่ยวกับการกลายพันธุของยีนดังกลาวน้ี มีสําคัญย่ิงตอการประยุกตใชเพื่อวางแผนการรักษาและ
พยากรณโรคผูปวยตอไป(5-12,14-15) 
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