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	 ถึงแม้ว ่าความผิดปกติทางพันธุกรรม (genetics) 	
ที่เกี่ยวข้องกับพยาธิสภาพของมะเร็งท่อน�้ำดีจะมีรายงานกัน
อย่างกว้างขวาง แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบันความผิดปกติ	
ในระดับเหนือพันธุกรรม (epigenetics) ก็ได้รับความสนใจ
และมกีารศกึษาเพิม่มากขึน้เรือ่ยๆ เช่นเดยีวกบัทีพ่บรายงาน
ในโรคมะเรง็ชนดิอืน่ โดยความผดิปกตดิงักล่าวทีพ่บในมะเรง็
ท่อน�้ำดี ได้แก่ โปรโมเตอร์ไฮเปอร์เมทิลเลชัน (promoter 	
hypermethy la t ion)  โปรโมเตอร ์ ไฮโปเมทิล เลชัน 	
(hypomethylation) ความผิดปกติของการดัดแปลงโปรตีน
ฮสิโทน (histone modification) และการแสดงออกของไมโคร
อาร์เอ็นเอ (microRNA) ในระดับสูงหรือต�่ำกว่าเซลล์ปกติ 	
ซึ่งในบทความปริทัศน์ฉบับนี้ คณะผู้เขียนได้แสดงให้เห็นถึง
บทบาทของกระบวนการควบคมุเหนอืพนัธกุรรมในภาวะปกติ
และมะเรง็ โดยเฉพาะในมะเรง็ท่อน�้ำด ีทัง้นีเ้พือ่ชีใ้ห้เหน็ความ
ส�ำคัญของการศึกษาและพัฒนาหาตัวบ่งชี้มะเร็งที่สามารถ
วินิจฉัยในมะเร็งท่อน�้ำดีในระยะแรก รวมทั้งตัวบ่งชี้มะเร็ง	
ทีส่ามารถใช้เพือ่พยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อการรกัษา	
ทางเคมีบ�ำบัดได้ นอกจากนี้คณะผู ้เขียนยังได้ให้ข้อมูล	
เกี่ยวกับยาหรือสารที่ใช้ในการยับยั้งความผิดปกติของ
กระบวนการควบคุมเหนือพันธุกรรม เพื่อจะได้เป็นแนวทาง	
ในการพัฒนาเป็นยาเคมีบ�ำบัดใหม่ๆ หรือใช้ร่วมกับยาเคมี
บ�ำบัดมาตรฐานส�ำหรับรักษาผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีต่อไป

	 Although genetic defects have been widely documented 	
the association to pathogenesis of cholangiocarcinoma 
(CCA), epigenetic aberrations have also been focused in 
CCA. Those epigenetic deregulations include promoter 
hypermethylation, hypomethylation, histone modifications, 
and up- or down-regulation of microRNAs. In this review, 
we summarize the role of epigenetic mechanisms which 
regulate normal and cancer cells, especially in CCA. 	
This information could indicate that the study and 	
development of new epigenetic biomarkers for early 	
detection and prediction are necessary in CCA. In addition, 
an application of widely-used demethylating agents and 
histone deacetylase inhibitors has been also discussed 
to provide a potential chemotherapeutic strategy and 	
effectiveness for CCA.       
Keywords: epigenetics, cholangiocarcinoma, DNA 	
methylation, histone modifications, microRNAs, cancers
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บทน�ำ
	 ดงัเป็นทีย่อมรบักนัอย่างแพร่หลายว่า มะเรง็เกดิจากการ
เปลี่ยนแปลงของยีนที่อยู่ภายในเซลล์ (cancer genetics) 	
แต ่ในป ัจจุบันพบว ่า  นอกเหนือจากความผิดปกติที่	
เกิดขึ้นกับยีนอันเนื่องมาจากการกลายพันธุ ์ (mutation) 	
การเคลื่อนย้ายโครโมโซม (chromosomal translocation) 
หรือการเปลี่ยนแปลงจ�ำนวนยีน (gene amplification) แล้ว 
ยังพบว่าเซลล์มะเร็งถูกก�ำหนดโดยรูปแบบการแสดงออก
ของยีนต่างๆ โดยไม่จ�ำเป็นต้องมีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
ของยีน การควบคุมการแสดงออกของยีนดังกล่าวนี้ เรียกว่า 	
“กระบวนการควบคุมเหนือพันธุกรรม” (epigenetic) ซึ่งเป็น	
กระบวนการทีส่ามารถถ่ายทอดไปสูเ่ซลล์ลกูหลานได้เช่นเดยีวกนั	
กับกระบวนการถ่ายทอดทางพันธุกรรมอื่นๆ กลไกการควบคุม	
เหนือพันธุกรรมที่ส�ำคัญของเซลล์ ได้แก่ ดีเอ็นเอเมทิลเลชัน 	
(DNA methylation) การดัดแปลงโปรตีนฮิสโทน (histone 	
modifications) และ ไมโครอาร์เอน็เอ (microRNAs หรอื miRNAs)1-3  

ดีเอ็นเอเมทิลเลชัน (DNA methylation)
	 ดีเอ็นเอเมทิลเลชันถือว่าเป็นกระบวนการควบคุมเหนือ
พันธุกรรมที่มีการศึกษากันมากที่สุดในปัจจุบัน โดยดีเอ็นเอ
เมทลิเลชนัเป็นการเตมิหมูเ่มทลิ (-CH

3
) ทีค่าร์บอนต�ำแหน่งที ่5 	

ของเบสไซโทซนี (cytosine; C) โดยอาศยัการท�ำงานของเอนไซม์	
ดีเอ็นเอเมทิลทรานสเฟอเรส (DNA methyltransferase; 
DNMT) ซึง่จะเคลือ่นย้ายหมูเ่มทลิจาก S-adenosyl-methionine 
(SAM) ได้เป็น 5-เมทิลไซโทซีน (5-methyl cytosine) และ 
S-adenosyl homocysteine (SAH)1 (รปูที่ 1-A) ในเซลล์ของ
สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม โดยส่วนใหญ่แล้ว ดีเอ็นเอเมทิลเลชัน	
มักเกิดกับไซโทซีนที่ตามด้วยกวานีน (guanine; G) หรือที่
เรียกว่า ‘CpG dinucleotides’ แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน
ยังพบว่ามีดีเอ็นเอเมทิลเลชันของไซโทซีนที่ไม่ใช่ CpG 	
dinucleotides ได้เช่นเดยีวกนั ดงัทีพ่บในล�ำดบันวิคลโีอไทด์	
ที่เป็น CpHpG และ CpHpH (เมื่อ H = adenosine; A, 	
thymine; T หรือ C) ซึ่งส่วนใหญ่จะพบได้ในเซลล์ต้นก�ำเนิด
ของตัวอ่อน (embryonic stem cell)4 ในมนุษย์มีเอนไซม์ 
DNMT ทีส่�ำคญัแบ่งออกเป็น 3 ชนดิ ได้แก่ DNMT1, DNMT3a 	
และ DNMT3b ในขณะที่มีการถ่ายแบบของสายดีเอ็นเอ 
(DNA replication) DNMT1 จะท�ำหน้าที่รักษารูปแบบของ	

ดเีอน็เอเมทลิเลชนัให้เหมอืนกบัของสายดเีอน็เอแม่แบบ ดงันัน้ 	
DNMT1 จงึเป็น maintenance methyltransferase ในขณะที่ 	
DNMT3a และ DNMT3b จะท�ำหน้าที่เติมหมู่เมทิลให้กับ	
สายดีเอ็นเอที่สูญเสียหมู่เมทิลไปในระหว่างกระบวนการถ่ายแบบ	
ของสายดีเอ็นเอ ดังนั้น DNMT3a และ DNMT3b จึงจัดเป็น 	
de-novo methyltransferase5 ในจโีนมของมนษุย์พบว่ามจี�ำนวน	
ของ CpG dinucleotides ค่อนข้างน้อย ทัง้นีอ้าจเนือ่งมาจาก	
ไซโทซนีทีถ่กูเตมิหมูเ่มทลิทีค่าร์บอนต�ำแหน่งที ่5 มกัถกูก�ำจดั
หมู่เอมีน (deamination) ที่คาร์บอนต�ำแหน่งที่ 4 ท�ำให้ได้	
เบสไทมีนแทน (รูปที่ 1-A) แต่มักพบ CpG dinucleotides 
ค่อนข้างหนาแน่นในบริเวณที่เรียกว่า ‘CpG-island’ ซึ่งมัก
เกีย่วข้องกบัโปรโมเตอร์ของยนี ในมนษุย์พบว่าม ีCpG-island 	
ประมาณร้อยละ  60  ในบรเิวณโปรโมเตอร์ของยนีทัง้หมด ในเซลล์	
ปกต ิCpG-island ของยนีไม่เกดิเมทลิเลชนั (unmethylation) 	
แต่ CpG dinucleotides ในบรเิวณอืน่ในจมีโนมจะถกูเมทลิเลชนั 
(global hypermethylation) ในทางตรงกนัข้ามกบัเซลล์มะเรง็  
ซึ่งจะพบดีเอ็นเอเมทิลเลชันสูงบริเวณ CpG-island ที่อยู่ใน
โปรโมเตอร์ของยีน เรียกว่า ‘promoter hypermethylation’ แต่
กลบัพบว่าในจโีนมมกีารลดลงหรอืสญูเสยีสภาวะเมทลิเลชนั
ไปเรียกว่า ‘global hypomethylation’1 (รูปที่ 1-B)
	 ภาวะ promoter hypermethylation ของยีนมีบทบาท
ส�ำคัญเกี่ยวข้องกับการยับยั้งกระบวนการถอดรหัสของยีน 
(transcriptional silencing) ซึ่งมีผลท�ำให้ยีนดังกล่าวงดการ
แสดงออก (gene silencing) ได้ เมือ่เกดิภาวะไฮเปอร์เมทลิเลชนั	
บรเิวณโปรโมเตอร์จะเป็นการกระตุน้ท�ำให้ตวัยบัยัง้การถอดรหสั	
ของยนีทีจ่�ำเพาะ (specific gene repressor) โดยเฉพาะอย่างยิง่ 	
methyl-CpG-binding proteins (MBD1, MBD2, MBD3, 
MeCP2 และ KAISO) เข้ามาจับกับ 5-methyl cytosine ซึ่งจะ	
เป็นการขดัขวาง transcription factor ต่างๆ ไม่ให้เข้าไปจบักบั	
บรเิวณโปรโมเตอร์ของยนีดงักล่าวได้ นอกจากนี ้methyl-CpG-	
binding protein ที่เข้าจับกับโปรโมเตอร์ของยีน ยังสามารถ
กระตุ้นและชักน�ำให้เอนไซม์ histone deacetylase (HDAC) 
ซึ่งท�ำให้เกิดการดัดแปลงโปรตีนฮิสโทน รวมทั้งกลุ่มของโปรตีน 	
NuRD  และ  Sin3a  complex  ทีท่�ำหน้าทีเ่กีย่วกบัการจดัโครงสร้าง	
ใหม่ของโครมาทนิ (chromatin remodeling) เข้ามาจบักบับรเิวณ
ดังกล่าว ส่งผลให้โครมาทินอยู่ในสภาวะถูกยับยั้งกระบวนการ
ถอดรหัส (transcriptional repressive status)6,7 (รูปที่ 2)
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รูปที่ 1 	 (A) การเติมหมู่เมทิลที่คาร์บอนต�ำแหน่งที่ 5 ของไซโทซีนโดยเอนไซม์ DNMT ได้เป็น 5-methyl cytosine 	
และการก�ำจดัหมูเ่อมนีทีค่าร์บอนต�ำแหน่งที ่4 โดยกระบวนการ deamination ได้เป็นเบสไทมนี  (B) ดเีอน็เอ	
เมทิลเลชันในเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็ง1  

รูปที่ 2 	 กระบวนการยับยั้งการถอดรหัสของยีน (transcriptional silencing) ที่เกี่ยวข้องกับดีเอ็นเอเมทิลเลชัน 	
(จุดวงกลมเล็ก คือ 5-methylcytosine)6  
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รูปที่ 3 	 การดดัแปลงโปรตนีฮสิโทนทีบ่รเิวณ histone tail ของนวิคลโีอโซม ตรงกรดอะมโินไลซนี (K) และเซอรนี (S) 	
โดยกระบวนการอะเซทิลเลชัน (A), เมทิลเลชัน (M), ฟอสฟอริเลชัน (P) และยูบิคิวติเนชัน (U)1   

การดัดแปลงโปรตีนฮิสโทน (histone modification)
	 ในนวิเคลยีสของเซลล์ยแูครโิอตจะมแีท่งโครมาทนิขดตวั	
อยูภ่ายใน โดยประกอบด้วยหน่วยย่อยทีเ่รยีกว่า นวิคลโีอโซม 	
(nucleosome) ซึ่งเกิดจากโปรตีนฮิสโทน H2A, H2B, H3 
และ H4 อย่างละ 2 หน่วยรวมกนัเป็นฮสิโทนแกนกลาง (core 
histone) และถกูพนัรอบด้วยสายดเีอน็เอยาว 146 เบส โดยมี
โปรตนีฮสิโทน H1 ท�ำหน้าทีเ่ป็นตวัเชือ่มระหว่างนวิคลโีอโซม	
แต่ละหน่วย ทั้งนี้เพื่อช่วยให้การอัดตัวของโครมาทินใน
นิวเคลียสดียิ่งขึ้น ในฮิสโทนแกนกลางแต่ละหน่วยประกอบ
ด้วย structured domain และ unstructured N-terminal 
tail ซึ่งส่วนของ histone tail ที่ยื่นออกมานี้จะถูกดัดแปลง
ภายหลังการสังเคราะห์ (post-translational modification) 	
ด้วยกระบวนการเติมหมู่ทางเคมีที่แตกต่างกันออกไป ได้แก่ 	
methylation, acetylation, phosphorylation, ADP-ribosylation, 	
ubiquitination และ sumoylation ตัวอย่างของการดัดแปลง
โปรตีนฮิสโทนที่ส�ำคัญบริเวณ histone tail ของนิวคลีโอโซม 	
(รูปที่ 3) โดยกระบวนการดัดแปลงโปรตีนฮิสโทนที่มีบทบาท	
ส�ำคัญต่อ chromatin remodeling และมีการศึกษา	
มากที่สุด คือ acetylation และ methylation ของ lysine 
residue ทีจ่�ำเพาะ8,9 บทบาทของการดดัแปลงโปรตนีฮสิโทน
จะแตกต่างจากดีเอ็นเอเมทิลเลชัน เนื่องจากการดัดแปลง	
โปรตีนฮิสโทนจะมีผลทั้งสองด้าน คือ 1) ท�ำให้โครมาทิน	
คลายตัว เรียกว่า ยูโครมาทิน (euchromation) ซึ่งอยู่ใน
สภาวะกระตุ ้นกระบวนการถอดรหัส (transcriptional 	
activation) หรือ 2) ท�ำให้โครมาทินขดตัวแน่น เรียกว่า 	
เฮเทอโรโครมาทนิ (heterochromation) ซึง่ยบัยัง้กระบวนการ
ถอดรหัส (transcriptional repression) ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับชนิด
ของกรดอะมิโนและต�ำแหน่งที่ถูกดัดแปลง รวมทั้งประเภท
ของการดดัแปลงด้วยเช่นกนั รหสัการดดัแปลงโปรตนีฮสิโทน 

เรยีกว่า ‘histone code’ ทีม่บีทบาทหลกัท�ำให้เกดิยโูครมาทนิ 
เช่น acetylation ของ lysine residue บน histone tail ซึง่เป็น
ผลมาจากการท�ำงานของเอนไซม์ histone acetylase (HAT) 
และ trimethylation ของ lysine ต�ำแหน่งที่ 4 บน histone 
tail ของ H3 (H3K4me3) ซึ่งเป็นผลมาจากการท�ำงานของ
เอนไซม์ histone methyltransferase (HMT) ส่วน histone 
code ที่ท�ำให้โครมาทินมีสภาพเป็นเฮเทอโรโครมาทิน 	
เช่น การก�ำจัดหมู่อะเซทิลจาก histone tail ของโครโมโซม 	
โดยการท�ำงานของ histone deacetylase (HDAC) ซึง่จะส่งผล	
ให้เอนไซม์ HMT สามารถเข้ามาเติมหมู่เมทิลให้แก่ lysine 
ของ histone tail ของ H3 ได้ ดังที่พบใน H3K9me3 และ 
H3K27me3 เป็นต้น10,11

ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA หรือ miRNA)
	 กระบวนการควบคมุเหนอืพนัธกุรรมอกีอย่างหนึง่ทีก่�ำลงั
ได้รบัความสนใจศกึษาเพิม่มากขึน้ในปัจจบุนั คอื การควบคมุ
การแสดงออกของยนีหลงัการถอดรหสั (post-transcriptional 
process) โดย miRNA เป็น RNA ที่ไม่สามารถแปลรหัสเป็น
โปรตีนได้ (non-coding RNA; ncRNA) และมีขนาดเล็ก 	
miRNA จะถูกถอดรหัสโดยเอนไซม์ RNA polymerase II 	
ได้เป็น primary miRNA (ประมาณ 1,000 นิวคลีโอไทด์) 	
หลังจากนั้นจะถูกตัดโดยเอนไซม์ Drosha RNase III 
และ DGCR8 ได้เป็น precursor miRNA ที่มีขนาดเล็กลง 
(ประมาณ 60-70 นิวคลีโอไทด์) ซึ่งมีรูปร่างคล้าย hair-pin 
จากนั้น precursor miRNA จะถูกส่งออกไปยังไซโทพลาซึม
โดยโปรตีน Exportin-5 และถูกตัดด้วย RNase III Dicer ได้
เป็น mature miRNA complex ทีส่ามารถท�ำหน้าทีไ่ด้ (18-24 	
นิวคลีโอไทด์) หลังจากนั้น mature miRNA จะรวมตัวกับ 
RNA-induced silencing complex (RISC) และสามารถ
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ออกฤทธิ์ยับยั้ง mRNA เป้าหมายได้ ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับการจับ	
กันว่าสมบูรณ์หรือไม่ ถ้าหากจับกันแบบคู่สมที่สมบูรณ์ 	
(complete complementarity) จะท�ำให้มีการสลายของ 
mRNA เป้าหมาย แต่ถ้าหากจบักนัแบบไม่สมบรูณ์ โดยมกัจบั
ทางด้าน 3’ UTR ของ mRNA เป้าหมาย จะท�ำให้มีการยับยั้ง
การแปลรหสัของยนีนัน้12-14 ในปัจจบุนัค้นพบ mature miRNA 
ประมาณ 1,000 ชนิดที่สามารถท�ำงานได้ และน่าจะมีการ	
ค ้นพบ miRNA ชนิดใหม่ๆ เพิ่มมากขึ้นอีกในอนาคต 	
จากการค�ำนวณทางคอมพิวเตอร์คาดว่าในมนุษย์น่าจะมี 	
miRNA อยู่มากกว่า 10,000 ชนิด15 นอกจากนี้ยังพบว่า 
miRNA มส่ีวนเกีย่วข้องกบัมะเรง็โดยอาจท�ำหน้าทีเ่ป็นยนีก่อ
มะเรง็หรอืยนีต้านมะเรง็ได้อกีด้วย จากการศกึษาทัง้จโีนมของ 
miRNA ในเนื้อเยื่อมะเร็งที่พบได้บ่อยในมนุษย์หลายๆ ชนิด 
ได้แก่ ปอด เต้านม ต่อมลูกหมาก ล�ำไส้ ตับ ตับอ่อน และ ไต 
พบว่ามีความผิดปกติที่พบได้มากใน miRNA 21 ชนิด ได้แก่  
miR-21, -17-5p, -191, -29b-2, -223, -128b, -199a-1, 
-24-1, -24-2, -146, -155, -181b-1, -20a, -107, -32, -92-2, 
-214, -30c, -25, -221, และ -106a16 

การควบคุมเหนือพันธุกรรมในเซลล์ปกติ (epigenetics 
in normal cell)
	 ในเซลล์ปกตินั้นกระบวนการควบคุมเหนือพันธุกรรม	
ดังที่กล่าวข้างต้น จะท�ำงานร่วมกันอย่างเป็นระบบเพื่อ
ควบคุมการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของโครมาทินแบบ
ไดนามกิในแต่ละต�ำแหน่งอย่างเฉพาะเจาะจง รวมทัง้ควบคมุ	
การคลายตัวและอัดตัวของโครมาทินดังกล่าวอีกด้วย 	
การท�ำงานทีส่อดประสานกนัของกระบวนการเหล่านี ้ท�ำให้เกดิ	
ลกัษณะหรอืรปูแบบของกระบวนการควบคมุเหนอืพนัธกุรรม 
(epigenetic pattern) ที่จ�ำเพาะและแตกต่างกันในเซลล์
แต่ละชนดิ ทัง้นีก้เ็พือ่ควบคมุกระบวนการพฒันาเพือ่จ�ำแนก
หน้าทีข่องเซลล์ (cell differentiation) การพฒันาของตวัอ่อน 
(embryogenesis) การงดการแสดงออกในอัลลีลเพียงข้าง
เดียวของยีน (gene imprinting) และการยับยั้งการท�ำงาน
ของโครโมโซมเอ็กซ์ (X-chromosome inactivation)3,17

การควบคมุเหนอืพนัธกุรรมในมะเรง็ท่อน�ำ้ด ี(epigenetics 
in cholangiocarcinoma)
	 ในช่วงหลายปีทีผ่่านมา ความพยายามทีจ่ะท�ำการศกึษา
ถึงกลไกการควบคุมเหนือพันธุกรรมและการเกิดโรคมะเร็ง 
ท�ำให้ความเข้าใจถึงความสัมพันธ์ของการควบคุมเหนือ
พันธุกรรมและมะเร็งมีเพิ่มมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งความ
ผิดปกติของดีเอ็นเอเมทิลเลชัน และการดัดแปลงฮิสโทน 	

ซึ่งได้ท�ำการศึกษากันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน นอกจากนี้
บทบาทของ miRNA ในโรคมะเรง็เป็นกลไกการควบคมุเหนอื	
พันธุกรรมอีกอย่างหนึ่งที่เริ่มได้รับความสนใจศึกษากัน	
มากขึ้นเช่นกัน เช่นเดียวกับการศึกษาทางด้านพยาธิวิทยา
ของมะเร็งท่อน�้ำดีในระดับโมเลกุล นอกจากการศึกษา	
เกี่ยวกับความผิดปกติในระดับพันธุกรรมแล้ว ในปัจจุบัน
ความผิดปกติของกลไกการควบคุมเหนือพันธุกรรมและ	
ความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีที่มีการศึกษากัน	
มากที่สุดคือ promoter hypermethylation ดังที่กล่าว
ไปแล้วว่าการเกิดเมทิลเลชันสูงบริเวณ CpG-island ใน
โปรโมเตอร์ของยีนเกี่ยวข้องกับการงดการแสดงออกของยีน 
หรือแสดงออกน้อยลง โดยเฉพาะอย่างยิ่งในยีนต้านมะเร็ง 
ซึ่งเป็นกลุ่มยีนส�ำคัญที่ท�ำหน้าที่ควบคุมวงจรของเซลล์ (cell 
cycle regulation) การตายของเซลล ์ (apoptosis) การยึด
เกาะกันของเซลล์ (cell adhesion) การซ่อมแซมดีเอ็นเอ
และยีนที่เกี่ยวข้องกับเมแทบอลิซึมของสารก่อมะเร็งและยา 
(DNA repair gene and gene involved in carcinogen/
drug metabolism)
	 1.	 Promoter hypermethylation ของยีนต้านมะเร็ง
ในมะเร็งท่อน�้ำดี
	 จากการศกึษาทีผ่่านมาได้รายงานอตัราชกุของ promoter 	
hypermethylation อย่างน้อยหนึ่งยีน ในร้อยละ 78-91 	
ของตัวอย่างมะเร็งท่อน�้ำดีที่ท�ำการศึกษา18-20 นอกจากนี้จาก
การศึกษาในตัวอย่างมะเร็งท่อน�้ำดีโดย Sriraksa และคณะ 
พบว่าร้อยละ 62.8 (64/102 cases) ของตวัอย่างมะเรง็ท่อน�ำ้ดี	
มี promoter hypermethylation ของยีนตั้งแต่ 3 ยีนขึ้นไป 
แต่ไม่พบในเนื้อเยื่อตับปกติบริเวณใกล้เคียง20 โดยกลุ่มยีนที่
มกัพบว่ามคีวามผดิปกติ ได้แก่ cell cycle and proliferation 	
(เช่น SFRP1, p16, 14-3-3σ, RASSF1A, p73, p14, p15), 
apoptosis (เช่น DAPK, TMS1/ASC, SEMA3B), cell 	
adhesion (เช่น APC, E-cadherin, TIMP3, THBS1) และ
กลุ ่มยีนซึ่งท�ำหน้าที่เกี่ยวกับ  DNA repair genes and 	
carcinogen/drug metabolism (เช่น hMLH1, MGMT, 
GSTP1)18-23 (ตารางที่ 1) ส�ำหรับการศึกษาความผิดปกติ
ของ ดเีอน็เอเมทลิเลชนัในมะเรง็ท่อน�ำ้ดแีบบองค์รวมทัง้จโีนม 	
(genome-wide) พบว่าตวัอย่างมะเรง็ท่อน�้ำดมีคีวามผดิปกติ	
แบบ hypermethylation มากกว่า 700 CpG sites ทั้งที่
อยู่ภายในและภายนอก CpG-islands เมื่อเปรียบเทียบกับ
เนื้อเยื่อท่อน�้ำดีปกติ โดย CpG sites ที่พบความผิดปกติ
ของภาวะ hypermethylation ดังกล่าวมีความเกี่ยวข้องทาง
หน้าที่อย่างจ�ำเพาะกับยีนในกลุ่ม homeobox genes, EED 	
target, PRC2_targets1, SUZ12 targets และ H3K27 	
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targets โดยที่รูปแบบความผิดปกติของกลุ่มยีนดังกล่าว	
ข้างต้นมักพบรายงานในมะเร็งที่มีสมมุติฐานว่ามีต้นก�ำเนิด
มาจากเซลล์ต้นก�ำเนดิของตวัอ่อน (embryonic stem cells; ES) 	
ดังนั้นการศึกษาภาวะเมทิลเลชันในมะเร็งท่อน�้ำดีในระดับ 
genome-wide ดงักล่าว แสดงให้เหน็ว่าการเกดิมะเรง็ท่อน�ำ้ดี	
อาจมีเซลล์ต้นก�ำเนิดที่มาจาก embryonic stem cell 
นอกจากนี้ การศึกษาดังกล่าวยังเป็นการศึกษาแรกที่ได้
รายงานความผิดปกติของภาวะเมทิลเลชันในมะเร็งท่อน�้ำดี	
ในระดับ genome-wide ที่น่าจะใช้เป็นแหล่งข้อมูลของ 	
methylation biomarkers ที่จ�ำเพาะกับมะเร็งท่อน�้ำดี แต่
อย่างไรก็ตาม หน้าที่ของกลุ่มยีนที่ส�ำคัญและการประยุกต์ใช้
ในทางคลนิกิกเ็ป็นสิง่จ�ำเป็นทีต้่องท�ำการศกึษาเพิม่เตมิต่อไป21

ตารางที่ 1 	ความผดิปกตแิบบ promoter hypermethylation 
ในมะเร็งท่อน�้ำดี18-23

Function Gene Incidence of  
methylation (%)

Cell cycle and 	
proliferation

SFRP1 64
RASSF1A 15-69
14-3-3σ 60-81

p14 25-38
p15 50
p16 16-83
p73 1-36

RARσ2 14
SOCS3 0-88

Apoptosis PTEN 0-35
DcR1 28
DAPK 3-32

TMS1/ASC 0-5
SEMA3B 100
RUNX3 57
CHFR 16

Cell adhesion OPCML 73
APC 27-46

E-cadherin 22-43
TIMP3 9
THBS1 11

DNA repair genes and 
carcinogen/drug metabolism

hMLH1 0-46
MGMT 1-49
GSTP1 1-14

Unknown HIC1 38
BLU 11-20

MINT1 41
MINT12 51
MINT25 15-16
MINT32 35

	 2.	 Hypomethylation ในมะเร็งท่อน�้ำดี
	 นอกจากความผดิปกตแิบบ promoter hypermethylation 	
ทีพ่บและมกีารศกึษามากทีส่ดุในมะเรง็ท่อน�ำ้ดแีล้ว ยงัมบีาง
การศึกษาที่รายงานว่าพบความผิดปกติแบบ hypomethylation 
ด้วยเช่นกัน ดังรายงานที่พบเมทิลเลชันของ repetitive DNA 
element ได้แก่ Long interspersed nucleotide element-1 	
(LINE-1) และ juxtacentromeric satellite 2 (SAT2) 	
ในตัวอย่างมะเร็งท่อน�้ำดีชนิดนอกตับ (extrahepatic 	
cholangiocarcinoma) ลดต�ำ่ลงกว่าทีพ่บในตวัอย่างท่อน�ำ้ดี	
ปกติและท่อน�้ำดีที่มีภาวะก่อนมะเร็ง (premalignant 	
lesion)24 การศึกษาความผิดปกติของดีเอ็นเอเมทิลเลชัน
แบบ genome-wide ในตัวอย่างมะเร็งท่อน�้ำดีพบภาวะ 	
hypomethylation มากกว่า 800 CpG dinucleotides (ทัง้ทีอ่ยู่	
ภายในและภายนอก CpG-islands) ซึ่ง hypomethylated 
CpG site เหล่านี้เกี่ยวข้องกับกลุ่มยีนเป้าหมายของ OCT4, 
PRC2 และ NOS โดยที่ OCT4 และ NOS ท�ำหน้าที่เป็น 	
transcription factor ที่มีความส�ำคัญอย่างมากในกระบวนการ	
พัฒนา และการรักษาคุณสมบัติของ ES cell ดังนั้นจึงเป็น
ไปได้ว่ากลุม่ยนีเหล่านีอ้าจมส่ีวนเกีย่วข้องกบัเซลล์ต้นก�ำเนดิ
มะเร็ง (cancer stem cell; CSC) ซึ่งอาจเป็นสาเหตุส�ำคัญของ
การเกิดมะเร็งท่อน�ำดีได้เช่นเดียวกันกับความผิดปกติแบบ 
hypermethylation ของยีนต้านมะเร็งต่างๆ21 ซึ่งในขณะนี้	
คณะผู ้เขียนบทความก�ำลังท�ำการศึกษาถึงบทบาทและ	
ความส�ำคัญของ hypermethylated gene เหล่านี้ในมะเร็ง
ท่อน�้ำดีเช่นเดียวกัน 
	 3.	 Histone modification และ miRNA ในมะเร็ง 
ท่อน�้ำดี
	 ในปัจจบุนัการศกึษาเกีย่วกบัความผดิปกตขิอง histone 	
modification ในมะเร็งท่อน�้ำดียังมีข้อมูลค่อนข้างน้อย แต่
อย่างไรก็ตามการเกิดดีเอ็นเอเมทิลเลชัน และ histone 	
modification มีกลไกการท�ำงานเกี่ยวเนื่องกันอย่างใกล้ชิดใน
การยับยั้งหรือกระตุ้นการแสดงออกของยีน ดังนั้นจึงมักพบ
ความผดิปกตทิัง้สองแบบร่วมกนัในมะเรง็ จากการรายงานของ 	
Sriraksa พบว่าภาวะ hypermethylation ในกลุม่ยนีเป้าหมาย	
ของ Polycomb group (PcG) protein (chromatin-modifying 	
complex) ได้แก่ EED, PRC2, SUZ12 และ H3K27 target21 	
ซึ่งกลุ่มของโปรตีนหรือเอนไซม์ที่เป็น PcG เหล่านี้มักเกี่ยวข้อง
กับ histone modification เนื่องจากมีบางชนิดเป็นเอนไซม์ 
histone methyltransferases และสามารถจับกับเอนไซม์ 
histone deacetylase ได้ ซึ่งส่งเสริมให้เกิด histone 	
modification และ transcriptional silencing ของยนีได้ จาก
หลกัฐานการศกึษาข้างต้น น่าจะแสดงให้เหน็ว่าความผดิปกติ
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ของ histone modification เป็นกลไกทาง epigenetic อีก
อย่างหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี
	 การเปลี่ยนแปลงระดับการแสดงออกของ miRNA ทั้ง
เพิ่มขึ้นและลดลงในมะเร็งท่อน�้ำดีจากการศึกษาที่ผ่านมา	
พบว่ามีการแสดงออกของ miR-141, miR-200b, miR-21 
และ let-7a เพิ่มมากขึ้นในมะเร็งท่อน�้ำดี ซึ่งเป็น miRNA 	
ทีส่ามารถยบัยัง้ยนีต้านมะเรง็เป้าหมาย คอื CLOCK, PTPN12, 	
PTEN และ NF2 ตามล�ำดับ ในขณะที่ miR-29b และ 	
miR-370 มีระดับการแสดงออกลดต�่ำลงในมะเร็งท่อน�้ำดี 	
ซึ่งจะท�ำหน้าที่ยับยั้งยีนมะเร็งคือ Mcl-1 และ MAP3K8 	
ความผดิปกตขิองยนีเหล่านีจ้ะมผีลท�ำให้เพิม่การเจรญิเตบิโต
และยับยั้งการตายของเซลล์มะเร็ง23 

การควบคุมเหนือพันธุกรรมและการรักษาโรคมะเร็งที่
อาจพัฒนาไปสู่การรักษามะเร็งท่อน�้ำดี 
	 เนื่องจากคุณสมบัติพิเศษที่พบในกระบวนการควบคุม
เหนือพันธุกรรมคือ ความสามารถที่จะท�ำให้ผันกลับได้ 
(reversibility) ท�ำให้ในปัจจุบันการประยุกต์ใช้สารหรือยา 	
รวมทั้งการรักษาแบบมุ่งเป้า (targeted therapy) ที่มีผล
เปลี่ยนแปลงความผิดปกติของยีนในระดับ epigenetic 	
ให้กลบัมาแสดงออกได้เหมอืนเดมินัน้ก�ำลงัได้รบัความสนใจ
เพิม่มากขึน้ ส�ำหรบัยาหรอืสารทีม่ผีลยบัยัง้ดเีอน็เอเมทลิเลชนั 
(demethylating agent) ได้มีการศึกษากันอย่างกว้างขวาง
ในโรคมะเร็ง เช่น 5-aza-2’-deoxycytidine (decitabine), 
zebularine และ 5-azacytidine (azacitidine) ซึง่สารเหล่านี้	
สามารถยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ DNMT   ในปัจจุบัน 
azacitidine และ decitabine ได้ผ่านการรับรองจาก Food 
and Drug Administration (FDA) ของสหรัฐอเมริกาให้ใช้
ในการรักษาผู้ป่วย myelodysplastic syndrome ได้แล้ว 
ส่วนสารที่มีผลยับยั้งเอนไซม์ HDAC (HDAC inhibitor) เพื่อ
เปลี่ยนแปลง histone modification เช่น phenylbutyrate, 
valproic acid (VPA), trichostatin A (TSA) และ suberoylanilide 	
hydroxamic acid (SAHA) ก็ก�ำลังได้รับความสนใจศึกษา
ในมะเร็งด้วยเช่นกัน ขณะนี้ SAHA ได้ผ่านการรับรองจาก 
FDA ให้ใช้ในการรักษาผู้ป่วย T cell cutaneous lymphoma 	
แล้ว3 ส�ำหรับการศึกษาในมะเร็งท่อน�้ำดีพบว่า 5-aza-2’-
deoxycytidine มีผลยับยั้งการเจริญเติบโตและเหนี่ยวน�ำให้
เกดิการตายของเซลล์เพาะเลีย้งมะเรง็ท่อน�ำ้ดี25, 26 นอกจากนี้
ยังมีรายงานว่า HDAC inhibitor เช่น TSA, MS-275, NVP-
LAQ824 และ NVP-LBH589 ก็สามารถยับยั้งการเจริญ
เตบิโตและเหนีย่วน�ำให้เกดิการตายของเซลล์เพาะเลีย้งมะเรง็	
ท่อน�้ำดี รวมทั้งยับยั้งการเจริญของก้อนมะเร็งที่เกิดจาก	
การปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งท่อน�ำ้ดีในหนูทดลองได้อีกด้วย27-29 	

การใช้ demethylating agent และ HDAC inhibitor 	
เหล่านี้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดมาตรฐานที่ใช้รักษาโรคมะเร็ง	
ท่อน�้ำดี เช่น 5-fluorouracil (5-FU) อาจจะท�ำให้ผลใน
การรักษาดีขึ้น แต่อย่างไรก็ตามจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาถึง
ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของยาดังกล่าวเพิ่มเติมต่อไป

สรุป
	 ในมะเร็งท่อน�้ำดีพบความผิดปกติของกระบวนการ
ควบคุมเหนือพันธุกรรมได้มากเช่นเดียวกับความผิดปกติใน
ระดับพันธุกรรม แต่อย่างไรก็ตามกระบวนการควบคุมเหนือ
พันธุกรรมนั้นไม่ได้ก่อให้เกิดความเปลี่ยนแปลงของล�ำดับ	
นิวคลีโอไทด์ในจีโนม จึงเป็นจุดเด่นอย่างหนึ่งเนื่องจาก
สามารถท�ำให้ผันกลับไปสู่สภาวะปกติได้ โดยใช้ยาหรือ	
สารที่ยับยั้งหรือเปลี่ยนแปลงกระบวนการดังกล่าว เช่น 
demethylating agent และ HDAC inhibitor เป็นต้น จากการ	
ศกึษาต่างๆ  ทีผ่่านมาจะเหน็ว่าในมะเรง็ท่อน�ำ้ดนีัน้  ความผดิปกติ	
ของกระบวนการควบคุมเหนือพันธุกรรมที่พบได้มากและ	
มีการศึกษามากที่สุด คือ promoter hypermethylation 	
ส่วนความผิดปกติของ histone modification และ miRNA 	
ก็ถือว่ามีความส�ำคัญและก�ำลังได้รับความสนใจศึกษา
เพิ่มมากขึ้น ดังนั้นการพัฒนาและประยุกต์ใช้ epigenetic 
biomarker เหล่านี้เพื่อให้สามารถตรวจหามะเร็งท่อน�้ำดีใน
ระยะแรก และมีลักษณะเป็น non-invasive เช่น การตรวจ
ในซีรัมของผู้ป่วย จึงมีความจ�ำเป็นอย่างมาก ทั้งนี้เพื่อให้	
การวินิจฉัยและรักษามีประสิทธิภาพ อันจะน�ำไปสู่การเพิ่ม
อัตราการรอดชีวิตและคุณภาพชีวิตที่ดีของผู ้ป่วยมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีต่อไป
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