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ABSTRACT 

 

TP53 mutations were observed in about 40-70% of lung cancer tissues.  

Mutations of this gene, causing by environmental carcinogens, have been detected at the 

early stage of lung cancer.  Most of the mutations are found in exons 5 to 8.  Distinct 

TP53 mutational patterns have been reported to be different among populations.  The 

ethnic difference, variation of the exogenous carcinogen exposure, or difference in life 

style may be responsible for these differences.  The present research aims to identify the 

environmental risk factors that influence TP53 gene mutation in lung cancer patients 

residing in the northern part of Thailand, where lung cancer incidence is higher than in 

the other parts of the country.  Since there are evidences from previous studies that the 



 

vii

carriers of TP53 gene germline mutations may be at increased risk for carcinoma of the 

lung, the comparison study of exons 5-8 of TP53 germline mutation transmission, 

between patients, their families (first-degree relative and sibling) and control group, was 

also performed.  Genomic DNA was extracted from peripheral blood leucocytes of the 

patients, their relatives and the control, as well as the cancerous and normal lung tissues 

of each patient.  The TP53 gene at exons 5-8 were amplified and sequenced.  DNA 

sequences were then compared with the reference DNA sequence of the TP53 gene from 

GenBank (accession no. X54156). 

The result from 55 patients, 57 controls and 8 patients’ parents showed that there 

was no TP53 germline mutation in DNA extracting from peripheral blood leucocytes.  It 

indicated that TP53 germline mutation at exon 5-8 was not exclusively responsible for 

cancer predisposition in this group of lung cancer patients.  However, 19 somatic 

mutations were found in 18 patients (32.7%).  Of these, 6 (31.6%), 2 (10.5%), 3 (15.8%) 

and 6 (31.6%) mutations were in exon 5, 6, 7 and 8 respectively, while the rest was 

observed at spice donor site and spice acceptor site of intron 7 (10.5%).  The majority of 

mutations were transitional base substitutions G to A.  Most of the mutations were found 

in the squamous cell carcinoma.  No characteristic hotspot codon was observed.  The 

GCC ACC at codon 138 of exon 5 (position 13091), GTG GTA at codon 217 of exon 

6 (position 13411), and CTG CGG at codon 265 of exon 8 (position 14463) observing 

in this research project were not reported in the latest updated IARC somatic mutation 

database R12 and UMD p53 database 2007_R1c.  Thus, it is possible that the mentioned 

mutations are novel mutations never be reported in lung cancer.  The data suggested that 
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TP53 mutations in the studied group were induced by exposure to substances other than 

tobacco smoke.  Pesticide exposure, habitation in poorly ventilated houses i.e., cement 

house, or having kitchen inside the house, were significantly associated with TP53 

mutations. 

Apart from the mutations found in the exons, there were 9 polymorphisms in the 

intron 7.  All of these polymorphisms, except those at positions 14181 and 14201, had 

different base pair from the reference sequence in all patients and controls, whereas the 

base pair at positions 14181 and 14201 varied among each individual.  Allele frequencies 

at position 14181 and 14201 in the studied population were consistent with the previously 

reported Asian populations, and these polymorphisms did not contribute to the 

susceptibility of lung cancer. 

The features of TP53 mutations in this research were both consistent and different 

comparing to other reports.  Different ethnicity and environmental mutagen might 

influence the occurrence of TP53 mutations which lead to lung cancer development.  It is 

possible that TP53 mutations are induced by a different exposure other than tobacco 

smoke.  The TP53 gene mutation spectrum from this study is the valuable data for future 

study of lung cancer prevention. 
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บทคัดยอ 

 

การกลายพันธุของยีน ทีพ5ี3 พบไดมากประมาณ 40-70% ในเนื้อเยื่อมะเร็งปอด  การกลายพันธุ
ของยีนนี้ สามารถตรวจพบไดตั้งแตในระยะแรกๆ ของมะเร็งปอด ซึ่งอาจเปนผลจากการไดรับสารกอ
มะเร็งในสภาพแวดลอม การกลายพันธุของยีนนี้พบไดมากในบริเวณแอกซอน 5 ถึง 8  มีรายงานวิจยั
หลายชิ้นระบวุา จํานวนและรูปแบบการกลายพันธุของยีน ทีพี53 มีความแตกตางกันในแตละกลุม
ประชากร ซ่ึงความแตกตางนี้อาจเกดิจากเชื้อชาติท่ีตางกัน หรือไดรับสารกอมะเร็งในส่ิงแวดลอมที่
ตางกัน รวมไปถึงลักษณะการดําเนนิชีวติท่ีตางกัน  งานวิจยันี้จงึประสงคที่จะศึกษาถึงผลของปจจัย
ตางๆ ในสิ่งแวดลอมตอการกลายพันธุของยีนทีพี53 ในผูปวยมะเรง็ปอดที่อาศัยอยูในภาคเหนือของ
ประเทศไทย ซึ่งเปนบริเวณที่มีอุบัติการณของมะเร็งปอดสูงกวาสวนอ่ืนของประเทศ  และเนื่องจาก
การศกึษาทีผ่านมาพบวา ผูที่มี germline mutation ของยีนทีพี53 มีความเสี่ยงตอการเกิดมะเรง็ปอด
เพิ่มขึ้น  การวจิัยนีจ้ึงศึกษาเปรียบเทียบการถายทอด germline mutation ของยีนนี้ทีแ่อกซอน 5 ถึง 8 ใน
ผูปวยมะเร็งปอดและครอบครัว (ญาติสายตรงและพี-่นองผูปวย) กับกลุมควบคุม เพื่อดูวา germline 
mutation มีผลตอการเพิ่มความเสี่ยงในการเกดิมะเร็งปอดของประชากรกลุมนี้หรือไม  ดําเนินการวจิัย
โดยสกัดดีเอ็นเอจากเมด็เลือดขาวของผูปวย ญาติผูปวย และ กลุมควบคุม กับสกัดดีเอ็นเอจากเนือ้เยื่อ
มะเร็งปอด และเนื้อเยื่อปอดปกติของผูปวยแตละราย แลวนํามาเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอท่ีแอกซอน 5 ถึง 8 
ของยีนทีพ5ี3 กับหาลําดับเบส จากนั้นนาํลําดบัเบสที่ไดไปเปรียบเทียบกบัลําดับเบสอางอิงจาก 
GenBank (accession no. X54156) 
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ผลการศึกษาจากผูปวย 55 รายและกลุมควบคุม 57 ราย รวมท้ังจากบดิา-มารดาของผูปวยอีก 8 
ราย ไมพบ germline mutation ในดีเอ็นเอท่ีสกัดจากเมด็เลือดขาว  ช้ีใหเห็นวา germline TP53 mutation 
ในสวนของแอกซอนนี้ ไมเกี่ยวของกับการเกดิมะเร็งปอดในผูปวยกลุมนี้  แตพบวามี somatic mutation 
19 ตําแหนง ในดีเอ็นเอที่สกดัไดจากเนื้อเยือ่มะเร็งปอดของผูปวย 18 ตัวอยาง (รอยละ 32.7) โดยพบที่
แอกซอน 5 จํานวน 6 ตําแหนง (รอยละ 31.6) แอกซอน 6 จํานวน 2 ตําแหนง (รอยละ 10.5) แอกซอน 7 
จํานวน 3 ตําแหนง (รอยละ15.8) และ แอกซอน 8 จํานวน 6 ตําแหนง (รอยละ 31.6)  ท่ีเหลือพบที่ spice 
donor site และ spice acceptor site ของ อินทรอน 7 บริเวณละ 1 ตําแหนง (รอยละ 10.5)  การกลายพันธุ
ชนิดที่พบมากที่สุด คือการแทนที่ของเบสแบบ G to A transition และการกลายพนัธุสวนใหญพบใน
มะเร็งปอดชนดิ squamous cell carcinoma  ไมมีการกลายพันธุที่ตําแหนงใดๆ ซ้ํากนัเปน hot spot  การ
กลายพันธุชนิด GCC ACC ที่โคดอน 138 ของแอกซอน 5 (ตําแหนงคูเบสที่ 13091), GTG GTA ที่
โคดอน 217 ของแอกซอน 6 (ตําแหนงคูเบสที่ 13411), และ CTG CGG ที่โคดอน 265 ของแอกซอน 
8 (ตําแหนงคูเบสที่ 14463) ซึ่งพบในงานวิจยันี้ ไมปรากฏในฐานขอมูล IARC somatic mutation 
database R12 and UMD p53 database 2007_R1c  ที่ปรบัปรุงครั้งลาสดุ  จึงนาจะเปนไปไดวาการกลาย
พันธุทั้ง 3 ชนิดนี้เปนการกลายพนัธุชนิดใหม ท่ียังไมมีผูใดรายงานมากอนในผูปวยมะเร็งปอด  เม่ือ
ทดสอบผลของปจจัยจากสิ่งแวดลอมตอการกลายพันธุ พบวาการใชยาฆาแมลงหรือสารเคมีกําจัด
ศัตรูพืช และการอาศยัอยูในบานท่ีมีอากาศถายเทไมดี ไดแกบานซีเมนตหรือบานทีม่ีหองครัวอยูภายใน
บาน มีผลตอการเกดิการกลายพันธุของยนีทีพี 53 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

นอกจากพบการกลายพันธุทีแ่อกซอนแลว งานวจิัยน้ียังพบพอลิมอรฟซึมในอินทรอน 7 อยู 9 
ตําแหนง  โดยพบวาทกุตําแหนงของพอลิมอรฟซึมในผูปวยและกลุมควบคุมทุกคน ยกเวนท่ีตําแหนงคู
เบสที่ 14181 และ 14201 มีคูเบสที่แตกตางไปจากลําดับเบสอางอิง ในขณะท่ีคูเบสตาํแหนง 14181 และ 
14201 ของแตละคนจะแตกตางกัน  โดยคาความถี่อลัลลีในพอลิมอรฟซึมที่ตําแหนงคูเบส 14181 มีคา
เทากันกับทีต่ําแหนง 14201  และมีคาใกลเคียงกับกลุมประชากรอื่นของเอเชียท่ีเคยรายงานไว พอลมิอร
ฟซึมเหลานี้ไมมีผลตอการเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งปอด 

ลักษณะการกลายพันธุของยีนทีพี 53 ในงานวิจัยนี้ มีทั้งที่สอดคลองและแตกตางกับงานวิจัย
อ่ืนๆที่รายงานไว แตก็พอสรุปไดวา ความแตกตางระหวางเชื้อชาติและสารกอกลายพันธุในสิ่งแวดลอม
มีอิทธิพลตอการกลายพันธุของยีน ซ่ึงนําไปสูการเกิดมะเร็งปอด  จึงเปนไปไดวาการกลายพันธุของ 
ยีนทีพี 53  อาจเกิดจากปจจัยอ่ืน นอกเหนือไปจากการสูบบุหรี่  ซึ่งหากรูถึงปจจัยที่มีผลตอการกลาย
พันธุ ก็จะมีประโยชนตอการปองกันการเกิดมะเร็งปอดตอไปไดในอนาคต 


