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	 ในกระบวนการก่อมะเรง็ท่อน�ำ้ดพีบว่า มกีารเปลีย่นแปลง	
การแสดงออกของยีนเป็นจ�ำนวนมาก ซึ่งเป็นผลจากการ	
กลายพนัธุข์องยนีส�ำคญัในกลุม่ทีเ่ป็น oncogene และ tumor 
suppressor gene การวิจัยด้านมะเร็งท่อน�้ำดีในช่วง 10 ปี
ที่ผ่านมา ได้มุ่งศึกษาเพื่อวิเคราะห์แบบแผนการแสดงออก
ของยนีในเนือ้เยือ่มะเรง็เปรยีบเทยีบกบัเนือ้เยือ่ปกตเิพือ่ทีจ่ะ	
ค้นหาโมเลกุลส�ำคัญที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการก่อมะเร็ง 	
ในปัจจุบัน ความรู ้ความเข้าใจในกลไกระดับโมเลกุล	
ของโรคมะเร็งท่อน�้ำดีจึงเพิ่มขึ้นเป็นล�ำดับ วัตถุประสงค์	
ในเขียนบทความครั้งนี้เพื่อรวบรวมชนิดของยีนที่แสดงออก
ในกระบวนการก่อมะเร็งท่อน�้ำดีที่สัมพันธ์กับการติดพยาธิ
ใบไม้ตับ (Opisthorchis viverrini) ซึ่งจะเป็นประโยชน์	
ในการวิจัยด้านการป้องกัน วินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีแบบมุ่งเป้า

	 In carcinogenesis of bile duct cancer, there are 	
substantial changes in gene expression profile resulting 	
from the mutations of the key oncogene and tumor 	
suppressor genes. Much of cholangiocarcinoma research 
over the past 10 years has been committed to exploration 
of genes that are differently expressed in tumor tissues as 
compared with their normal counter parts in the process 
of carcinogenesis. To date, cumulative of understanding 
in cholangiocarcinoma (CCA) is expanded to advances 
in molecular basis in the genesis of CCA. The purpose 
of this review is to gather the recent in some expressed 
genes that involve in Opisthorchis viverrini-associated 
CCA carcinogenesis. The target molecules will provide 
tools for better prevention, diagnosis and targeted 	
treatment of CCA. 
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บทน�ำ
	 เป็นที่ทราบกันดีว่ากระบวนการก่อมะเร็งมะเร็งท่อน�้ำดี	
มีความเกี่ยวข้องกับการอักเสบ ผลการศึกษาพบว่าใน
ภูมิภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย การติดพยาธิใบไม้ตับ 
(Opisthorchis viverrini, Ov) แบบเรื้อรังมีส่วนอย่างมาก	
ในการกระตุ้นกระบวนการอักเสบ ส่งผลกระทบต่อเนื้อเยื่อบุ	
ผิวบริเวณท่อทางเดินน�้ำดี โดยกระตุ้นให้เกิดภาวะ fibrosis 	
ขึ้นรอบๆ ท่อน�้ำดี พบว่าประชากรกลุ ่มที่ติดเชื้อ Ov นี้ 	
มีอุบัติการณ์เกิดโรคมะเร็งท่อน�้ำดีค่อนข้างสูงกว่าภูมิภาค
อื่นของประเทศไทย เชื่อว่าโรคมะเร็งท่อน�้ำดีที่สัมพันธ์กับ	

การตดิพยาธ ิOv น่าจะใช้เวลาก่อมะเรง็นานประมาณ 20-30 ปี 	
นอกจากจะมีการท�ำลายสารชีวโมเลกุลทั้งดีเอ็นเอ ลิพิด 
และโปรตีนแล้ว ยังมีการเปลี่ยนแปลงในระดับยีน1 ส่งผล
ให้เซลล์เยื่อบุผิวท่อน�้ำดีเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์มะเร็งซึ่ง
มีลักษณะหน้าที่แตกต่างไปจากเซลล์ปกต ิHanahan และ 
Weinberg2 ได้แบ่งลกัษณะทัว่ไปของเซลล์มะเรง็ซึง่มทีัง้หมด 
6 ประการ ได้แก่ 1) การกระตุ้นสัญญาณการเจริญเติบโต
อย่างต่อเนื่อง 2) การหลบหลีกตัวยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลล์ 3) การต่อต้านการตายของเซลล์ 4) ความสามารถ	
ในการแบ่งตัวแบบไม่มีขีดจ�ำกัด 5) การกระตุ้นกระบวนการ
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สร้างเส้นเลอืดใหม่ และ 6) การกระตุน้กระบวนการบกุรกุและ
แพร่กระจายของเซลล์มะเรง็ นอกจากนีน้กัวทิยาศาสตร์เชือ่ว่า
เซลล์ชนิดต่างๆ เช่น macrophage และ fibroblast เป็นต้น
ที่อยู่รอบๆเซลล์ที่จะเปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์มะเร็ง (tumor 	
microenvironment) นั้นมีส่วนอย่างมากในการกระตุ ้น	
กระบวนการก่อมะเรง็ บทความนีร้วบรวมการศกึษาแบบแผน
การแสดงออกยีนในเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีโดยแบ่งกลุ่มตาม
ลักษณะทั่วไปของเซลล์มะเร็ง

การกระตุ ้นสัญญาณการเจริญเติบโตอย่างต่อเนื่อง 
(Sustaining proliferative signaling)
	 โดยปกติแล้ว การแบ่งตัวของเซลล์จะถูกกระตุ้นเมื่อมี
การส่งสัญญาณโดย mediator ต่างๆ ได้แก่ growth factor 
และ cytokine พบว่าเซลล์เยื่อบุท่อน�้ำดีมีการเพิ่มจ�ำนวน
มากมายและขยายขนาดในบริเวณที่มีพยาธิ Ov แสดงถึง
มีการส่งสัญญาณกระตุ ้นการเจริญเติบโตมากกว่าปกติ 	
ตัวพยาธิสามารถขับโปรตีนบางชนิดเช่น granulin3 ที่มีฤทธิ์
ในการกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์ นอกจากนี้เซลล์
รอบๆ ท่อน�ำ้ดทีีต่อบสนองต่อกระบวนการอกัเสบ มกีารสร้าง 	
mediator หลายชนิด อาจส่งผลกระตุ้นเซลล์เยื่อบุผิวท่อน�้ำดี	
ให้มีการแบ่งตัวอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับการปล่อยอนุมูลอิสระ
จากการอักเสบที่มีผลโดยตรงต่อการท�ำลายดีเอ็นเอ4, 5 	
ซึ่งก่อให้เกิดกลายพันธุ ์ได้ในที่สุด เซลล์ที่กลายพันธุ ์จะ
มีการแสดงออกยีนที่ผิดปกติไป โดยมีการกระตุ ้นยีนใน
กลุ่ม oncoprotein เช่น c-Ski6 และ กลุ่ม kinases ให้มีการ
แสดงออกมากขึ้น7, 8 เซลล์มะเร็งจะมีความสามารถในการ
แบ่งตัวมากกว่าเซลล์ปกติ โดยมีการสร้าง growth factor 
และ cytokine เอง มากระตุ้นผ่าน receptor บนผิวเซลล์ 
เช่น receptor tyrosine kinase (RTK)9 การกระตุ้นเป็นได้ทั้ง	
แบบ autocrine และ paracrine เช่น วิถีของ Ras10, Protein 
kinase แบบต่างๆ7, 11, PI3K/Akt12, COX-213, 14 และ Wnt/	
β-catenin15 เป็นต้น นอกจากนี้เซลล์มะเร็งสามารถเจริญ
เติบโตได้โดยไม่ต้องอาศัยการกระตุ้นจาก mediator ใดๆ
แต่มีการกระตุ้นการท�ำงานของ receptor บนผิวเซลล์ได้เอง 	
เช่น วิถีของ ErbB-214

การหลบหลีกตัวยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์  
(Evading growth suppression)
	 การท�ำงานของ tumor suppressor ในเซลล์มะเร็ง	
พบว่ามักจะถูกยับยั้ง สาเหตุอาจเกิดจากการกลายพันธุ์หรือ
เกิด DNA methylation ผลก็คือไม่พบการแสดงออกของ
ยีน พบว่าในมะเร็งท่อน�ำ้ดีมียีนในกลุ่ม tumor suppressor 	
ที่กลายพันธุ์ได้แก่ TP5316 และ กลุ่มยีนที่เกิด promoter 
methylation17 เช่น RASSF1A, p15INK4b, p16INK4a, 

APC, E-cadherin/CDH1, p14(ARF), p73, MGMT, hMHL1, 
GSTP, RAR-beta และ DAPK เป็นต้น การศึกษาโดย Wu 
และคณะ18 ยังพบว่ากลุ่มยีนที่เป็น tumor suppressor 
จ�ำนวนหลายชนิดมีระดับที่ลดลงในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดี	
ของหนูแฮมสเตอร์ที่ถูกเหนี่ยวน�ำให้เป็นมะเร็งท่อน�้ำดีด้วย
พยาธใิบไม้ตบั Ov และสารก่อมะเรง็ N-nitrosodimethylamine 	
เช่น inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 1 (Itih1), 
Aminoacylase1 (Acy1), succinate dehydrogenase 
complex subunit B และ protein tyrosine phosphatase 
receptor type D (Ptprd) เป็นต้น 

การต่อต้านการตายของเซลล์ (Resisting cell death)
	 การเพิ่มปริมาณของ anti-apoptotic protein พบได้	
ในเนื้อเยื่อมะเร็งท ่อน�้ำดี โดยพบว่ามีการสร ้าง anti-	
apoptotic factors ได้แก่ Bcl-XL และ Mcl-1 มากขึน้19 ท�ำให้
กดกระบวนการตายของเซลล์แบบ apoptosis นอกจากนี้	
ยังพบว่ากระบวนการตายแบบ autophagy มีบทบาท	
ทั้งการตายและการอยู ่รอดของเซลล์มะเร็งปกติ เมื่อมี	
การกระตุ้นวิถี autophagy เช่น ภาวะขาดอาหาร ภาวะเครียด 
หรอืสารเคม ีหากตวักระตุน้แรงพอกส็ามารถท�ำให้เซลล์มะเรง็
ตายด้วย autophagy โดยจะเกดิการย่อยออร์แกแนลล์ภายใน
เซลล์ จนกระทัง่เซลล์ตาย แต่หากตวักระตุน้มคีวามแรงไม่พอ 	
เซลล์ที่เข้าสู่กระบวนการ autophagy จะด�ำรงชีพได้ด้วย
การผลิตพลังงานจากสารชีวโมเลกุลที่ถูกย่อยภายในเซลล์ 
ท�ำให้เซลล์มีชีวิตอยู่และสามารถหลบหลีกการตายได ้ปกติ
ในเซลล์มะเร็งที่มีการกระตุ้นเพื่ออยู่รอดในวิถี PI3K/mTOR 	
จะสามารถยับยั้งการท�ำงานของวิถี autophagy แต่เมื่อไร
ก็ตามถ้าการท�ำงานของ PI3K/mTOR ลดระดับลง เช่น 	
ถูกยับยั้งด้วยยากลุ่ม mTOR inhibitor หรือ PI3K inhibitor 	
กระบวนการ autophagy จะถูกกระตุ ้นซึ่งอาจส่งผลให้
เซลล์มะเร็งตายได้ การศึกษาโดย Dong และคณะ20 พบว่า 	
ผู ้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีที่มีระดับการแสดงออกของยีนในวิถี 	
autophagy ได้แก่ Beclin-1 ลดลงในเนือ้เยือ่มะเรง็จะสมัพนัธ์
กบัอตัราการรอดชพีทีส่ัน้และมกีารแพร่กระจายสูต่่อมน�้ำเหลอืง
ได้มากกว่าผู้ป่วยที่มีระดับของ Beclin-1 สูง

ความสามารถในการแบ่งตวัแบบไม่มขีดีจ�ำกดั (Enabling 
replicative immortality)
	 เซลล์มะเร็งมีความสามารถในการแบ่งตัวแบบไม่มี	
ขดีจ�ำกดั สามารถหลบหลกีกระบวนการแก่หรอืชรา (cellular 
senescence) และเข้าสูว่ฏัจกัรการแบ่งเซลล์ได้อย่างต่อเนือ่ง
ตลอดเวลา และพบว่าส่วนของ telomere ของโครโมโซม
ของเซลล์มะเร็งจะไม่หดสั้นลงซึ่งส่งผลให้เซลล์ไม่มีอายุขัย 
กลไกในระดับโมเลกุลที่ท�ำให้เซลล์มะเร็งแบ่งตัวได้ไม่หยุด 
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เกี่ยวข้องกับการท�ำงานของเอนไซม์ telomerase ที่ท�ำหน้าที่
เติมปลายของโครโมโซมที่จ�ำลองขึ้นใหม่ให้มีความยาว	
คงที่  ไม ่มี การหดสั้ นของที โล เมียร ์  การศึกษาของ 	
Udomchaiprasertkul และคณะ21 ได้ตรวจพบเอนไซม์ 
telomerase reverse transcriptase (hTERT) ในเนื้อเยื่อ
มะเร็งท่อน�้ำดีบ่งบอกว่าเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีสามารถแบ่งตัว
โดยไม่มีขีดจ�ำกัดได้

การกระตุ้นกระบวนการสร้างเส้นเลือดใหม่ (Inducing 
angiogenesis)
	 เนื้อเยื่อมะเร็งต้องการสารอาหารและออกซิเจน ทั้งยัง	
ต้องมีการก�ำจัดของเสียเช่นเดียวกับเนื้อเยื่อปกติ ก้อนมะเร็ง	
เมื่อมีขนาดใหญ่ขึ้น มักแพร่กระจายไปยังเนื้อเยื่อข้างเคียง 	
เซลล ์มะเร็งจะมีการเพิ่มระดับการแสดงออกของยีน 	
thymidine phosphorylase (TP)22, 23 และ ยีน vascular 
endothelial growth factor (VEGF)24 ซึ่งเป็นโปรตีนกระตุ้น
การสร้างเส้นเลอืดใหม่ พบว่ากระบวนการสร้างเส้นเลอืดใหม่
สัมพันธ์กับระยะแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีอย่าง
มีนัยส�ำคัญ นอกจากนี้ยังพบว่าในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดีมี	
การแสดงออกของยีน HIF1-alpha เพิ่มสูงขึ้นบ่งบอกว่า
มีภาวะพร่องออกซิเจนซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งของการกระตุ้น	
การสร้างเส้นเลือดใหม่ได้

การกระตุ้นกระบวนการบุกรุกและแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง (Activating invasion and metastasis)
	 มีการศึกษาเป็นอย่างมากเกี่ยวกับกลไกการบุกรุกและ
แพร่กระจายของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี นักวิจัยพบว่าเซลล์
มะเรง็สามารถสร้างโปรตนีทีช่่วยให้เซลล์มะเรง็สามารถบกุรกุ	
และแพร่กระจายไปยังเนื้อเยื่อข ้างเคียงโดยการย่อย 	
extracellular matrix ได้หลายชนดิ ได้แก่ เอนไซม์กลุม่ matrix 
metalloproteinases (MMPs) เช่น MMP-2, MMP-910 และ 
urokinase plasminogen activator (uPAR)25 โดยพบว่า	
มคีวามสมัพนัธ์กบัมะเรง็ในระยะแพร่กระจายอย่างมนียัส�ำคญั 	
ผลการศกึษาโดย นษิณา นามวาท และคณะ10 ยงัพบว่าเซลล์
มะเร็งท่อน�้ำดีมีการแสดงออกที่ลดลงของยีน reversion-	
inducing-cysteine-rich protein with Kazal motifs (RECK) 
ที่ท�ำหน้าที่ยับยั้งการท�ำงานของ MMP การศึกษาโดย 	
Techasen และคณะ8 พบว่าโปรตนี myristoylated alanine-
rich C kinase substrate (MARCKS) ซึ่งเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการ actin depolymerization เมื่อถูกกระตุ้นผ่าน
ทางวิถี protein kinase C จะเติมหมู่ฟอสเฟตกลายเป็น 
p-MARCKS ท�ำหน้าที่ช่วยให้เซลล์มะเร็งมีการบุกรุกและ
แพร่กระจายได้ดีขึ้น นอกจากนี้กระบวนการ epithelial-
mesenchymal transition (EMT) เป็นกระบวนการที่เซลล์

เยื่อบุผิวมีรูปร่างและหน้าที่เปลี่ยนไป ท�ำให้มีความสามารถ
ในการบุกรุกและแพร่กระจายได้ นักวิจัยพบว่าในมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีมีการแสดงออกของยีน Snail ซึ่งเป็น transcription 
factor ควบคุมกระบวนการ EMT ในระดับที่สูงขึ้นอย่างมี
นัยส�ำคัญ26, 27 โดยทั่วไปพบว่าในเนื้อเยื่อมะเร็งมักกระตุ้น
กระบวนการอักเสบอย่างต่อเนื่องได้ โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อ
มะเรง็ท่อน�ำ้ดพีบว่าเซลล์มะเรง็สามารถสร้างปัจจยัทีเ่กีย่วข้อง
กับกระบวนการอักเสบ เช่น เอนไซม์ cyclooxygenase-2 	
(COX-2), iNOS, transcription factor NF-kB28 และ	
ไมโครอาร์เอ็นเอ miR-2129 เป็นต้น ซึ่งปัจจัยเหล่านี้ส่งเสริม	
การเจริญเติบโตและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง	
ท่อน�้ำดีได้

สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเรง็ (The tumor environment)
	 องค์ประกอบทีเ่ป็นบรบิทของเซลล์ (microenvironment) 	
ในเนื้อเยื่อต่างๆ เป็นระบบที่ซับซ้อนประกอบด้วยเซลล์	
หลายชนิดและองค์ประกอบที่ไม่ใช่เซลล์ โดยท�ำหน้าเป็น
โครงสร้างค�ำ้จุน (structural supporting) และมีบทบาทใน
การติดต่อสื่อสารระหว่างเซลล ์ (cell-cell communication) 
เพื่อรักษาสมดุลของเนื้อเยื่อ (tissue homeostasis) รวมถึง
มส่ีวนเกีย่วข้องกบัระบบภมูคิุม้กนัอกีด้วย ดงันัน้ หากเนือ้เยือ่	
ใดๆ เกิดความผิดปกติโดยมีเซลล์ปกติเปลี่ยนแปลงไปเป็น
เซลล์มะเร็ง เราจะเรียกองค์ประกอบในเนื้อเยื่อที่เป็นบริบท
ของเซลล์มะเรง็นัน้และมอีทิธพิลต่อเซลล์มะเรง็ซึง่อาจส่งเสรมิ	
หรอืยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเรง็ว่า tumor microenvironment 	
โดยเซลล์ที่อาศัยอยู ่รอบๆ เซลล์มะเร็ง จะหลั่งสารพวก 	
cytokine, chemokine, growth factor และ protease enzyme 	
เป็นต้น ซึ่งมีบทบาทส�ำคัญในระยะก้าวหน้า (progression) 
และระยะแพร่กระจาย (metastasis) ของเซลล์มะเรง็ การวจิยั	
ของ Subimerb และคณะ30 แสดงให้เห็นว่า ในเนื้อเยื่อ
มะเร็งท่อน�้ำดีของผู้ป่วยพบเซลล์แมคโครฟาจชนิด M2 (M2 
macrophage) ในระดับสูงและสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค
ที่ไม่ดีและจากผลการศึกษาของ Chuaysri และคณะ31 พบ
ว่าในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดีมีการแสดงออกของยีน a-SMA 
ในระดับสูง ซึ่งแสดงถึงชนิดของเซลล์ไฟโบรบลาสต์ที่มีการ
เปลี่ยนแปลงไปจากภาวะปกติซึ่งเราเรียกไฟโบรบลาสต์นี้ว่า 	
cancer associated fibroblast (CAF) และสัมพันธ์กับ	
การพยากรณ์โรคทีไ่ม่ด ีนอกจากนีพ้บว่าหากยบัยัง้การท�ำงาน
ของโปรตีน periostin ที่หลั่งโดยเซลล์ CAF สามารถยับยั้ง	
การแพร่กระจายของเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน�้ำดีใน	
หลอดทดลองได้32 ดังนั้น tumor microenvironment จึง
กลายมาเป็นเป้าหมายส�ำคญัในการรกัษามะเรง็33 นอกจากนี้	
ยังมีข้อมูลที่ชี้ให้เห็นว่า tumor microenvironment มีความ
เกีย่วข้องกบักระบวนการก่อมะเรง็โดยเฉพาะมะเรง็ทีม่คีวาม
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สัมพันธ์กับการอักเสบ (inflammation) กล่าวคือ เมื่อเซลล์	
ได ้รับบาดเจ็บหรือติดเชื้อ  เนื้อเยื่อบริ เวณนั้นจะเกิด
กระบวนการอักเสบและซ่อมแซมขึ้นเพื่อก�ำจัดสาเหตุของ
การอักเสบและกลับเข้าสู่ภาวะสมดุลได้ ซึ่งกระบวนการนี้
เกิดขึ้นอย่างเป็นล�ำดับขั้นตอนและมีระเบียบ อย่างไรก็ตาม 	
หากกระบวนการดงักล่าวเกดิขึน้อย่างไม่เป็นระเบยีบโดยเฉพาะ	
ในระหว่างการเกิดกระบวนการอักเสบแบบเรื้อรัง และ
ท�ำให้ไม่สามารถกลับเข้าสู ่ภาวะสมดุลได้อีกก็จะน�ำไปสู่
กระบวนการก่อมะเร็ง จึงอาจกล่าวได้ว่า “มะเร็งคือแผลที่
รักษาไม่หาย - tumors are wounds that never heal”34 	
ดังนั้น tumor microenvironment นอกจากมีบทบาทส�ำคัญ
ในการพัฒนา และการแพร่กระจายของมะเร็งแล้ว ยังมี
บทบาทส�ำคญัในกระบวนการก่อมะเรง็อกีด้วยและไม่ได้เป็น
เพยีงเป้าหมายส�ำคญัเฉพาะในการรกัษามะเรง็เท่านัน้ แต่ยงั
เป็นเป้าหมายส�ำคัญในการป้องกันมะเร็งอีกด้วย

บทบาทของไมโครอาร์เอ็นเอในมะเร็งท่อน�้ำดี
	 ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA) เป็นโมเลกุลอาร์เอ็นเอ	
สายสั้นๆ ขนาดประมาณ 22 นิวคลีโอไทด ์มีโครงสร้างเป็น	
อาร์เอน็เอสายเดีย่ว สร้างจากยนีก�ำหนดการสร้าง (microRNA 	
gene) หรือบริเวณที่ไม่แปลรหัสเป็นโปรตีน (intercalated 
region) ไมโครอาร์เอ็นเอท�ำหน้าที่ส�ำคัญในการควบคุม	
การแสดงออกของยีนโดยจับกับ mRNA เป้าหมายทาง	
ด้านปลาย 3’ หรือ 5’ เป็นผลท�ำให้เกิด mRNA เป้าหมาย	
ถูกย่อยสลายไป35 ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการสังเคราะห์
โปรตีน
	 ในปัจจุบันการค้นพบไมโครอาร์เอ็นเอในเซลล์มะเร็ง
หลายๆ ชนิด มีหน้าที่ควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนภายใน
เซลล์มะเร็งซึ่งแตกต่างจากเซลล์ปกต ิท�ำให้นักวิทยาศาสตร์
สนใจที่จะศึกษาแบบแผนการแสดงออกและการท�ำงานของ
ไมโครอาร์เอน็เอในโรคมะเรง็ ซึง่ท�ำให้ค้นพบไมโครอาร์เอน็เอ	
ที่ใช้เป็นเป้าหมายในการป้องกัน รักษาและวินิจฉัยโรคได้ 
เช่น การศึกษาของ Selaru และคณะ29พบว่า แบบแผนการ
แสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดีของ	
ผู ้ป่วยเปลี่ยนแปลงไปจากเนื้อเยื่อปกติโดยพบว่าไมโคร
อาร์เอ็นเอหลายชนิดที่เรียกว่า oncomir ได้แก่ miR-106a, 
miR106b, miR-107, miR-21, miR-93 และ miR-27a 	
มปีรมิาณเพิม่ขึน้ในเนือ้เยือ่มะเรง็ และยงัพบว่า mir-21 มกีาร
แสดงออกทีส่งูในเนือ้เยือ่มะเรง็ท่อน�ำ้ด ีโดย mir-21 มบีทบาท
ในกระบวนการเจรญิเตบิโตและแพร่กระจายของเซลล์มะเรง็ 	
ระดับของ mir-21 ที่เพิ่มสูงขึ้นมักสัมพันธ์กระบวนการ
อักเสบ ซึ่งพบทั่วไปในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดี นักวิจัยพบว่า	
การเหนี่ยวน�ำ  anti-miR-21 เข้าไปในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็ง

ท่อน�ำ้ดสีามารถลดการเจรญิเตบิโตและการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ซึ่ง mir-21 จะท�ำหน้าที่กด
การสร้างโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ยับยั้งการแพร่กระจาย (RECK) 
นอกจากนี้ยังพบว่า miR-21 มีบทบาทในกระบวนการดื้อยา
เคมีบ�ำบัดชนิด gemcitabine อีกด้วย36 แต่กลไกยังไม่เป็น
ที่ทราบแน่ชัด นอกจากนี้กลุ่มวิจัยของ Mott และคณะ37 	
ได้พบว่าไมโครอาร์เอ็นเอชนิด mir-29 สามารถยับยั้ง	
การท�ำงานของ Mcl-2 mRNA ซึ่งเป็น apoptotic protein 	
ในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน�้ำดีได้

การรักษาแบบมุ่งเป้า (Therapeutic targeting)
	 จากข้อมลูวจิยัทีร่วบรวมได้ เหน็ชดัว่าเซลล์มะเรง็ท่อน�ำ้ดี
มีการแสดงออกของยีนที่แตกต่างจากเซลล์ปกต ิ เมื่อทราบ
ดังนี้แล้ว เราสามารถออกแบบโมเลกุลที่สามารถจับจ�ำเพาะ
กับผลผลิตของยีนซึ่งได้แก่ โปรตีนหรือไมโครอาร์เอ็นเอ	
เพื่อยับยั้งการเจริญเติบโตและการแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็งได้ ในปัจจุบันยารักษาโรคมะเร็งที่จับจ�ำเพาะกับ 	
receptor tysine kinase (RTK) ได้ผลดใีนการรกัษาโรคมะเรง็
หลายชนิด ซึ่งยาเหล่านั้นน่าจะน�ำมาใช้รักษาผู้ป่วยมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีได้ ข้อมูลจากการศึกษาของ Loilome และคณะ11 

พบว่ายีน protein kinase A regulatory subunit alpha 
(PRKAR1A) ซึง่เป็น regulatory subunit ของ protein kinase 
A type I (PKAI) มกีารแสดงออกทีเ่พิม่สงูขึน้ในเนือ้เยือ่มะเรง็
ผูป่้วยเมือ่เปรยีบเทยีบกบัชิน้เนือ้ตบัปกติ คณะผูว้จิยัได้แสดง
ให้เห็นถึงการยับยั้งการแสดงออกของยีน PRKAR1A โดยใช้ 
siRNAโดยมีผลท�ำให้ยับยั้งการเจริญเติบโตและกระตุ้นให้	
เกิดการตายของเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน�้ำดี นอกจากนี้	
การใช้ cAMP analogue หรอืสารยบัยัง้การท�ำงานของโปรตนี 
PKA ได้ส่งผลยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลล์เพาะเลีย้งมะเรง็
ท่อน�้ำดีในหลอดทดลองอย่างมีนัยส�ำคัญ และในปัจจุบันนี้
คณะผู้วิจัยได้ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับแบบแผนการกระตุ้น	
การท�ำงานของโปรตีนไคเนสชนิดต่างๆ ในเนื้อเยื่อและเซลล์
เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน�้ำดี รวมถึงการทดสอบฤทธิ์ของสาร
ยับยั้งการท�ำงานโปรตีนไคเนส มาใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง
ท่อน�ำ้ดโีดยเน้นเฉพาะการทดสอบประสทิธภิาพของยาทีไ่ด้รบั	
การรับรองจากองค์การอาหารและยาให้น�ำมาใช้กับคนไข้	
โรคมะเร็ง และคาดหวังว่าจะสามารถน�ำยาที่ให้ผลดีในหลอด
ทดลองมาใช้กับคนไข้มะเร็งท่อน�ำ้ดีได้จริงในอนาคตอันใกล้ 	
การศึกษาดังกล่าวทั้งหมดจะเป็นการหาแนวทางใหม่ที่มี	
เป้าหมายเฉพาะในการรักษาซึ่งคาดว่าจะน�ำไปสู่การรักษา
มะเรง็ท่อน�ำ้ดอีย่างมปีระสทิธภิาพรวมทัง้การป้องกนัการเกดิ
ซ�้ำของผู้ป่วยได้ในอนาคต
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สรุป
	 ดังจะเห็นได้ว่า กระบวนการก่อมะเร็งท่อน�้ำดีมีการ
แสดงออกของยนีทีม่บีทบาทส�ำคญัในการช่วยให้เซลล์มะเรง็
สามารถเพิ่มการเจริญเติบโต ต่อต้านการตาย แบ่งตัวแบบ
ไม่มีขีดจ�ำกัดกระตุ้นการสร้างเส้นเลือดใหม่ และกระตุ้น	
การบกุรกุและแพร่กระจายของเซลล์มะเรง็ (รปูที ่1) องค์ความรู้	
ทีไ่ด้จากการศกึษาเหล่านี ้ท�ำให้ทราบโมเลกลุส�ำคญัทีจ่ะเป็น	
เป้าหมายของการรักษาแบบมุ่งเป้าได้ทั้งที่เป็นโมเลกุลของ
โปรตีนและไมโครอาร์เอ็นเอ การรักษาโรคมะเร็งด้วยยา 
นอกจากจะสามารถฆ่าเซลล์มะเร็งให้ตายได้แล้ว ยังต้องมี
ฤทธิใ์นการยบัยัง้การแพร่กระจาย และยงัต้องสามารถยบัยัง้
กระบวนการอักเสบและลดการท�ำงานของเซลล์ที่อาศัยอยู่
รอบๆ เนือ้เยือ่มะเรง็อกีด้วย จงึจะมปีระสทิธภิาพสงูสดุในการ
รักษาโรคมะเร็งท่อน�้ำดีได้
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