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การศกึษาวจิยัเชงิพรรณาเกี�ยวกบัความสมัพนัธข์องระดบัเมธลิเลชั �นที�บรเิวณลาํดบัสารพนัธุกรรมที�มี

ลกัษณะซํ�าๆ กนั กระจายอยู่ทั �วจโีนม โดยเลอืกศกึษาในลาํดบัสารพนัธุกรรมที�มรีปูแบบ “ไลน์ ๑ (LINE-1 or 

L1)” ซึ�งพบราว ๑๗ เปอรเ์ซนตข์องจโีนมมนุษย ์ การศกึษาในครั �งนี�แตกต่างจากการศกึษารปูแบบเมธลิเลชั �น 

ณ ตาํแหน่งปลาย ๕ ไพรมข์องไลน์ ๑ ทั �วจโีนม ในการศกึษาอื�นๆ ที�มมีาก่อนหน้า  โดยในครั �งนี�เป็นการศกึษา

รปูแบบเมธลิเลชั �นของไลน์ ๑ ณ ตาํแหน่ง CpG ไดนิวคลโีอไทดท์ี�ปลาย ๓ ไพรม ์จากหลกัฐานชิ�นสาํคญัก่อน

หน้านี�ที�ทาํการเปรยีบเทยีบลําดบัของสารพนัธุกรรม ณ บรเิวณทรานสครปิตช์ั �นสตารท์ไซต ์ (transcription 

start sites) บน mRNA  ซึ�งเป็นตาํแหน่งที�มคีวามสาํคญักบัการควบคมุการแสดงออกของยนี โดยเปรยีบเทยีบ

กบัไลน์ ๑ ที�พบทั �งหมดในจโีนม (ทั �งไลน์ที�แทรกแบบสมบูรณ์และแบบไมส่มบูรณ์) พบวา่ส่วนของทราน

สครปิตช์ั �นสตารท์ไซต์ของ mRNA จาํนวนหนึ�ง ปรากฏอยู ่ณ บรเิวณสว่นปลาย ๓ ไพรมข์องไลน์ ๑ ซึ�งการ

พบสว่นของไลน์ ๑ บรเิวณปลาย ๓ ไพรมด์งักล่าวในสว่นที�ควบคมุการแสดงออกของยนี ทาํใหผู้ว้จิยั

ตั �งสมมตฐิานว่าการเกดิเมธลิเลชั �น ณ บรเิวณปลาย ๓ ไพรมข์องไลน์ ๑ อาจมนียัสาํคญัต่อการควบคุมการ

แสดงออกของยนี โดยเฉพาะรปูแบบการเกดิเมธลิเลชั �นที�สมัพนัธก์บัการเกดิมะเรง็ ผูว้จิยัจงัไดท้าํการพฒันา

วธิไีพโรซเีควนซิ�ง เพื�อวดัระกบัเมธลิเลชั �นที�เกดิขึ�น ณ ปลาย ๓ ไพรมข์องไลน์ ๑ ในตวัอยา่งดเีอนเอจากชิ�น

เนื�อมะเรง็ลาํไสใ้หญ่ ๑๐ ราย และมะเรง็ปอด ๑๓ ราย เปรยีบเทยีบกบัดเีอนเอของชิ�นเนื�อปกตบิรเิวณที�ไมใ่ช่

รอยโรค ของตวัอยา่งรายเดยีวกนั ผลการศกึษาไมพ่บความแตกตา่งของระดบัเมธลิเลชั �น ของตาํแหน่ง CpG 

ไดนิวคลโีอไทด ์๒ ตําแหน่ง ในกลุ่มมะเรง็และกลุ่มควบคมุ อยา่งไรกต็าม การศกึษาครั �งนี�ไดส้รา้งเครื�องมอืใน

การวดัระดบัเมธลิเลชั �น ณ ปลาย ๓ ไพรมข์องไลน์ ๑ เพื�อใชเ้ปรยีบเทยีบกบัวธิกีารวดัดั �งเดมิที�วดั ณ ปลาย ๕ 

ไพรม ์ ทั �งวธิ ี COBRA-L๑ มาตรฐาน และวธิไีพโรซเีควนซิ�งจากชดุตรวจสาํเรจ็รปู เพื�อที�จะสามารถนําไปใช้

ศกึษาเปรยีบเทยีบในการศกึษาอื�นต่อไป 
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A descriptive study of correlation between methylation level of the interspersed repetitive 

sequences (IRS) and cancer was studied in long interspersed elements 1 (LINE-1 or L1), the most 

prevalent (approximately 17%) in the human genome. In spite of various studies of global 

methylation status of L1s CpG dinucleotides at 5’ promoter, interestingly, previous comprehensive 

analysis has shown that predictive transcription start sites (TSSs) of expressed mRNAs were globally 

mapped to the 3’UTR sequences of full-length and 5′-truncated (fragmented) L1s. To address 

whether this L1s 3’promoter plays role in genes regulation and carcinogenesis via methylation, in this 

study, we developed a pyrosequencing-based analysis to evaluate methylation level of the CpGs at 

3’UTR of the full-length L1s sequences. Bisulfite-converted genomic DNA derived from microdisscted 

formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissues of 23 cases matched tumors and normal adjacent 

tissues (10 colonic and 13 lung adenocarcinoms) were amplified by 2 separated primer pairs flanking 

2 CpGs, which are located 67-bp apart, then pyro-sequenced in 2 separated reactions. Though, in 

this study, no significance was found between normal and tumor of lung and colonic 

adenocarcinoma, we have developed a new pyrosequencing-based method to measure methylation 

of the 2 CpG dinucleotides in L1s 3’UTR sequences in addition to the two widely used methylation 

detections at 5’-L1s; combined bisulfite restriction analysis of LINE-1 (COBRA-LINE1) and 

commercially-available kits. 

Keywords: LINE-1, Methylation, 3’UTR, Adenocarcinoma 




