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                                           บทคัดยอ 
         การเกิดมวิเตชัน่ที่ยีนBRCA1 และ BRCA2  ทําใหเสี่ยงตอการเปนมะเร็งเตานม/รังไข
และมะเร็งชนดิอื่นสูงถึง30-70% งานวิจยันี้ศึกษาการเปลี่ยนแปลงเบสในบริเวณนอกสวนการถอด 
รหัสโปรตีน (Translation) ของยีน BRCA1  (5´ และ 3´UTR)   ในครอบครัวคนไขไทยที่เปน
มะเร็งเตานม/รังไข ที่มีการถายทอดทางกรรมพันธุและไมพบมวิเตชั่นที่บริเวณเอกซอนของยีน 
BRCA1 หรือ  BRCA2 จํานวน 20 ครอบครัวพบวาทีบ่ริเวณ 3´UTR ของยีน BRCA1   มีการ
เปลี่ยนแปลงของเบสที่ตําแหนงนิวคลีโอไทด424 (G>T)และ นิวคลีโอไทด1290 (C>T)โดยพบ
การเปลี่ยนแปลงใน 2 รูปแบบ คือ(1) มีการเปลี่ยนแปลงทั้งสองอัลลีลของยีน BRCA1 ที่ตําแหนง 
นิวคลีโอไทด 424 และ 1290  และ (2) มีการเปลี่ยนแปลงในอัลลีลเดียวเทานั้นของยีน BRCA1 ที่
ตําแหนงนิวคลีโอไทด 424 และ 1290  ผลการศึกษาดวยเทคนิค Luciferase assay จากเซลลที่
ไดรับ  luciferase  gene  construct  ที่ประกอบดวย  mutant  3´UTR  ดังกลาวพบวาการ
เปลี่ยนแปลงทัง้สองแบบนี ้ อาจมีผลตอขบวนการหลังการทรานสคริบชั่นและประสิทธิภาพในการ
ผลิตโปรตีนของยีนลดลง  การทดสอบทางสถิติช้ีวาการเปลี่ยนแปลงของเบสในรูปแบบที่ 1 มี
ความสัมพันธกับการเกดิเปนโรคมะเร็งเตานม/รังไข ที่มีการถาย ทอดทางกรรมพนัธุ  (P = 0.007) 
และสัมพันธกบั ชนิดของโรคมะเร็ง (P < 0.001)  การเปลี่ยนแปลงของเบสที่ตําแหนงนิวคลีโอไทด 
424  และ 1290 ที่บริเวณ 3´UTR ของยนี BRCA1   นาจะเกี่ยวของตอการเปนโรคมะเร็งเตานม/
รังไขที่มีการถายทอดทางกรรมพันธุในคนไทย. 
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                                                    ABSTRACT 
        BRCA1 and BRCA2 are involved in important cellular processes including  
DNA  damage  repair  and  transcriptional  regulation.  Germline  mutations   within   
these   genes  are   relatively   high  penetrant,  carrying  a  30-70% lifetime risk for the 
predisposed individuals to breast, ovarian and other cancers. BRCA1 genetic variations 
at the 5´ and  3´untranslated regions (UTR) may be important in functional change of 
this gene. Twenty-four individuals from twenty Thai families with familial 
breast/ovarian cancer, or isolated early onset cancer were analysed for the variations. 
All of the patients had been previously analysed  and  determined  as  having  
BRCA1/2  mutation  negative in all exonic  regions  and splice junctions of the  
BRCA1 gene. Two single nucleotide polymorphisms (SNPs) at BRCA1-3´UTR : 
nt.424 G>T and  nt.1290 C>T and two DNA variant patterns were found : (1) nt.424 
(TT)/1290 (TT) and (2) nt.424 (GT)/1290 (CT). These  two  SNPs  were  analysed  in  
103  unaffected  Thais. Genotypic frequency 424TT/1290TT in the cancer patients 
was triple  that seen in the unaffected Thais. Luciferase  assays of type (1) and type (2) 
variant  patterns  at  BRCA1-3´UTR showed an obvious reduction in luciferase activity. 
The changes due to these 3´UTR variations suggest abnormal post - transcriptional 
processing or reduction of BRCA1 gene expression. The DNA variations were also 
analysed in the nineteen families of BRCA1/2  mutation positive in all exonic regions 
and splice junctions of the genes. Only one DNA variant pattern, nt.424 (GT)/1290 
(CT), was observed  in  this  group. The  results  obviously  suggest  cancer   
association  of  genotype 424TT/1290TT (P = 0.007). The cancer types are associated 
with genotype 424TT/1290TT (P < 0.001). There is no DNA variation at 5´UTR. 
Accumulation of DNA variations at these 3´UTR regions of BRCA1 may be involved 
in Thai  breast  and  ovarian  carcinogenesis. 
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