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∫∑π”

§«“¡√Ÿâ¥â“π™’««‘∑¬“ ™’«‡§¡’ ·≈–æ—π∏ÿ»“ µ√å ‡ªìπæ◊Èπ∞“π
 ”§—≠„π°“√»÷°…“‚√§¡–‡√Áß  „π¢≥–π’ÈÕß§å§«“¡√Ÿâ¥—ß°≈à“«
‰¥âæ—≤π“°â“«Àπâ“‰ªÕ¬à“ß¡“° ‡æ√“–°“√»÷°…“‚§√ß √â“ß
·≈–°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π¥â«¬‡∑§π‘§∑“ß¥â“π™’««‘∑¬“√–¥—∫
‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë∑—π ¡—¬  ºπ«°°—∫‡∑§‚π‚≈¬’∑’Ë°â“«Àπâ“¥â“π
§Õ¡æ‘«‡µÕ√å ‡°‘¥‡ªìπ»“ µ√å∑’Ë‡√’¬°«à“ Bioinformatics ∑”„Àâ
°“√»÷°…“∫∑∫“∑¢Õß “√™’«‚¡‡≈°ÿ≈„πªí®®ÿ∫—π “¡“√∂
«‘‡§√“–Àå·∫∫¡’ª√– ‘∑∏‘º≈ Ÿß °≈à“«§◊Õ  “¡“√∂»÷°…“®’π
∑—ÈßÀ¡¥ (√–¥—∫ DNA) À√◊Õ°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π (√–¥—∫ RNA
·≈–‚ª√µ’π) „π‡´≈≈å¢≥–π—Èπ ‡ªìπ®”π«πÀ¡◊Ëπ Ê ®’πæ√âÕ¡°—π
´÷Ëß‡√’¬°«à“‡ªìπ‡∑§π‘§·∫∫  high-throughput ‡™àπ ‡∑§π‘§
DNA-microarray, differential Display (DD), serial analysis of
gene expression (SAGE) ·≈– proteomic analysis ‡ªìπµâπ
®π∑”„Àâ‡°‘¥»—æ∑å∫—≠≠—µ‘„À¡àÊ ‡™àπ genomics, transcriptomics,
proteomics, metabolomics ‡ªìπµâπ Õß§å§«“¡√Ÿâ·≈–‡∑§‚π‚≈¬’
∑’Ë°≈à“«¡“·≈â«¢â“ßµâπ ¡’º≈µàÕ°“√ª√–¬ÿ°µå„™â„π∑“ß°“√·æ∑¬å
‡ªìπÕ¬à“ß¬‘Ëß„πÕπ“§µ  °“√ªÑÕß°—π·≈–°“√√—°…“‚√§®–‡ªìπ
≈—°…≥–„Àâ‡¢â“°—∫‡©æ“–µ—«∫ÿ§§≈ (personalized medicine)
´÷Ëß àßº≈„Àâ°“√√—°…“‚√§‡ªìπ‰ªÕ¬à“ß¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ  ·≈–
µ√ß‡ªÑ“À¡“¬‰¥â¡“°¬‘Ëß¢÷Èπ  ‚¥¬‡©æ“– “¢“¡–‡√Áß«‘∑¬“
(Oncology) ¥—ßπ—Èπ§«“¡‡¢â“„®„π‚√§¡–‡√Áß¡’§«“¡®”‡ªìπ
Õ¬à“ß¬‘Ëß∑’ËµâÕß°“√„™â§«“¡√Ÿâ¥â“π°“√«‘‡§√“–Àå°“√· ¥ßÕÕ°
¢Õß·∫∫·ºπ¢Õß®’π (gene expression profiling) ¡“ª√–¬ÿ°µå
„™â∑—Èß„π¥â“π°“√ªÑÕß°—π°“√°àÕ¡–‡√Áß  À√◊Õ‡æ◊ËÕ™à«¬„Àâ·æ∑¬å
√—°…“·≈–µ‘¥µ“¡°“√√—°…“‰¥âÕ¬à“ß¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ √«¡∑—Èß™à«¬
„ÀâºŸâªÉ«¬¡’§ÿ≥¿“æ™’«‘µ∑’Ë¥’¢÷Èπ ¢≥–π’È‰¥â¡’°“√æ—≤π“¬“™π‘¥
„À¡àÊ ‡æ◊ËÕ√—°…“‚√§¡–‡√Áß¢÷ÈπÕ’°‡ªìπ®”π«π¡“°  ´÷Ëß¬“‡À≈à“

π’È à«π„À≠à‡ªìπ®–ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï∑’Ë‡´≈≈å¡–‡√Áß‡∑à“π—Èπ (targeted drug)
‡π◊ËÕß®“°µ—«¬“ “¡“√∂¬—∫¬—Èß°√–∫«π°“√ àß —≠≠“≥ (signal
transduction) ¢Õß‡´≈≈å¡–‡√Áß·µà‰¡à¡’º≈µàÕ‡´≈≈åª°µ‘  ·µà
°“√∑’Ë®–„™â¬“·∫∫ targeted drug π—Èπ ·æ∑¬å®”‡ªìπµâÕß¡’¢âÕ¡Ÿ≈
·∫∫·ºπ°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π (gene profile) ¢Õß‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ
¡–‡√Áß¢ÕßºŸâªÉ«¬·µà≈–§π ‡æ√“–∂÷ß·¡â«à“ºŸâªÉ«¬®–‰¥â√—∫°“√
«‘π‘®©—¬∑“ß§≈‘π‘°∑’Ë‡À¡◊Õπ°—π ·µà “‡Àµÿ·≈–°√–∫«π°“√
°àÕ‚√§ (molecular pathway) ‰¡à®”‡ªìπµâÕß‡À¡◊Õπ°—π ´÷Ëß
‡ªìπ “‡ÀµÿÀπ÷Ëß∑’ËºŸâªÉ«¬‰¥â√—∫°“√«‘π‘®©—¬‡¥’¬«°—π·µà¡’°“√
µÕ∫ πÕßµàÕ°“√√—°…“∑’Ë‰¡à‡∑à“°—π À√◊Õ‰¡àµÕ∫ πÕßµàÕ°“√
√—°…“‡≈¬‡ªìπµâπ ∫∑§«“¡π’È‰¥â√«∫√«¡√“¬ß“π∫“ß à«π∑’Ë‰¥â
æ‘¡æå‡º¬·æ√àµ—Èß·µàÕ¥’µ®π∂÷ßªí®®ÿ∫—π∑’Ë‰¥â»÷°…“«‘®—¬¥â“π®’π
∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°√–∫«π°“√°àÕ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’‚¥¬‡©æ“–Õ¬à“ß¬‘Ëß
∑’Ë —¡æ—π∏å°—∫°“√µ‘¥‡™◊ÈÕæ¬“∏‘„∫‰¡âµ—∫ (Opisthorchis viverrini)
‡æ◊ËÕ‡ªìπ¢âÕ¡Ÿ≈∑”§«“¡‡¢â“„®‰ª Ÿà‡ªÑ“À¡“¬¢Õß°“√√—°…“∑’Ë¡’
ª√– ‘∑∏‘¿“æ„πÕπ“§µ

®’π∑’Ë¡’§«“¡ —¡æ—π∏å°—∫‚√§¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ (Cholangiocarcinoma; CCA) À¡“¬∂÷ß
¡–‡√Áß¢Õß‡¬◊ËÕ∫ÿ∑“ß‡¥‘π∑àÕπÈ”¥’ (bile duct epithelial) ¡–‡√Áß
™π‘¥π’È¡’≈—°…≥–°“√¥”‡π‘π‚√§∑’Ë§àÕπ¢â“ß™â“ (slow progression)
∑”„Àâ°«à“®– “¡“√∂µ√«®æ∫‰¥â  ºŸâªÉ«¬‚¥¬ à«π„À≠à°ÁÕ¬Ÿà
„π√–¬– ÿ¥∑â“¬À√◊Õ¡’°“√·æ√à≈ÿ°≈“¡¢Õß¡–‡√Áß‰ª¬—ßÕ«—¬«–
Õ◊ËπÊ ·≈â«  àßº≈„Àâ°“√√—°…“„πªí®®ÿ∫—π‰¡à‰¥âº≈¥’‡∑à“∑’Ë§«√
¥—ßπ—Èπ°“√»÷°…“∂÷ß°≈‰°°“√°àÕ‡°‘¥‚√§¡–‡√Áß™π‘¥π’È„π√–¥—∫
‚¡‡≈°ÿ≈  ‡æ◊ËÕπ”‰ª Ÿà°“√æ—≤π“·π«∑“ß°“√ªÑÕß°—π °“√¥Ÿ·≈
√—°…“·≈–µ‘¥µ“¡°“√‡°‘¥´È”¢Õß¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’®÷ß‡ªìπ ‘Ëß∑’Ë
∑â“∑“¬ ”À√—∫π—°«‘∑¬“»“ µ√å·≈–·æ∑¬å„πªí®®ÿ∫—π
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°“√«‘®—¬‡°’Ë¬«°—∫æ¬“∏‘«‘∑¬“„π√–¥—∫‚¡‡≈°ÿ≈∂÷ß°“√
‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß„π√–¥—∫°“√· ¥ßÕÕ°·≈–°“√∑”ß“π¢Õß®’π∑’Ë
¡’§«“¡ —¡æ—π∏å°—∫‚√§¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ „πªí®®ÿ∫—π¡’§«“¡‡®√‘≠
°â“«Àπâ“¡“°  ‡√“ “¡“√∂·∫àß°≈ÿà¡¢Õß®’π∑’Ë¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß
„π√–À«à“ß°“√°àÕ¡–‡√Áß‡ªìπ°≈ÿà¡µà“ßÊ ‰¥â·°à proto-oncogenes,

tumor suppressor genes, DNA repairing genes ·≈– apoptosis
genes ¥—ß· ¥ß„πµ“√“ß∑’Ë 1

®“°°≈ÿà¡®’π¥—ß°≈à“«¢â“ßµâπ “¡“√∂π”¡“ √ÿª‡æ◊ËÕ
Õ∏‘∫“¬∫∑∫“∑∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß„π°√–∫«π°“√‡°‘¥æ¬“∏‘ ¿“æ¢Õß
¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’‰¥â¥—ßπ’È§◊Õ

µ“√“ß∑’Ë 1 ™π‘¥¢Õß®’π·≈–°≈‰°°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫‚√§¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

™π‘¥¢Õß®’π °≈‰°°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß·≈–√–¥—∫°“√· ¥ßÕÕ° º≈µàÕ‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

K-ras1, 2 - °“√°≈“¬æ—π∏ÿå
- °“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ

- ‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å (mitogenic effect)

p533, 4 - °“√°≈“¬æ—π∏ÿå
- °“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ

- ‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å
- ¥◊ÈÕµàÕ°√–∫«π°“√°”®—¥‡´≈≈å·∫∫ apoptosis

COX-25-8 - °“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - °√–µÿâπ„Àâ¡’°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ¢Õß
®’π∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å ‡™àπ
EGFR ·≈– MAPK

- ¥◊ÈÕµàÕ°√–∫«π°“√°”®—¥‡´≈≈å·∫∫ apoptosis

c-erbB-25, 9

(HER-2/neu)
- °“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ
- °“√‡æ‘Ë¡¢÷Èπ¢Õß copy ¢Õß®’π„π‚§√‚¡‚´¡

(gene amplification)

- ‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å

c-Met10 - °“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - ‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å

Ets-111 - °“√· ¥ßÕÕ°‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - ‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å

HGF12 - °“√· ¥ßÕÕ°‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - ‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å
- ‡æ‘Ë¡§«“¡ “¡“√∂„π°“√·æ√à°√–®“¬‰ª

¬—ßÕ«—¬«–Õ◊Ëπ (enhance metastasis)

hMLH113, 14 - MSI, LOH Methylation -  Ÿ≠‡ ’¬§«“¡ “¡“√∂„π°“√´àÕ¡·´¡
¥’‡ÕÁπ‡Õ (loss of DNA repair activity)

Bcl-X, Mcl-l15 - °“√· ¥ßÕÕ°‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - ¥◊ÈÕµàÕ°√–∫«π°“√°”®—¥‡´≈≈å·∫∫ apoptosis

TGF-β1, VEGF16 - °“√· ¥ßÕÕ°‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - ‡æ‘Ë¡°“√·∫àß‡´≈≈å

iNOS17 - °“√· ¥ßÕÕ°‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ - ‡æ‘Ë¡°“√∑”≈“¬¥’‡ÕÁπ‡Õ
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     1. §«“¡º‘¥ª°µ‘¢Õß®’π K-ras ·≈– p53
®“°√“¬ß“π°“√«‘®—¬À≈“¬©∫—∫æ∫«à“¡’°“√°≈“¬æ—π∏ÿå

(mutation) ¢Õß®’π K-ras ·≈– p53 ·≈–¡’°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß
®’π∑—Èß Õß™π‘¥π’È‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ ́ ÷Ëß¡’§«“¡ —¡æ—π∏å°—∫°√–∫«π°“√
°àÕ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ ‚¥¬ Ohashi ·≈–§≥–‰¥â√“¬ß“π„πªï §».
1995 «à“ “¡“√∂æ∫°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’π K-ras ‰¥âµ—Èß·µà
√–¬–µâπ¢Õß°√–∫«π°“√°àÕ¡–‡√Áß „π¢≥–∑’Ë°“√°≈“¬æ—π∏ÿå
¢Õß®’π p53 ®–æ∫„π√–¬–∑â“¬¢Õß°√–∫«π°“√°àÕ¡–‡√Áß 3

„π¿“«–ª°µ‘ K-ras ®–Õ¬Ÿà„π√Ÿª¢Õß proto-oncogene ´÷Ëß
‰¡à∑”ß“π (inactive form) ·µàÀ“°„π°√≥’∑’Ë¡’°“√°≈“¬æ—π∏ÿå
‡°‘¥¢÷Èπ®–∑”„Àâ K-ras Õ¬Ÿà„π√Ÿª∑’Ë∑”ß“π (active form) À√◊Õ
‡√’¬°«à“ oncogene ®“°√“¬ß“π°“√«‘®—¬æ∫«à“°“√°≈“¬æ—π∏ÿå
¢Õß®’π K-ras æ∫«à“¡’Õÿ∫—µ‘°“√≥å Ÿß∂÷ß 100% „π§π‰¢â¡–‡√Áß
∑àÕπÈ”¥’™“«Õ—ß°ƒ… 18  „π¢≥–∑’Ëæ∫°“√°≈“¬æ—π∏ÿåÕ¬Ÿà„π™à«ß
4-60% „π§π‰¢â™“«≠’ËªÿÉπ·≈–§π‰∑¬19-21 µ”·Àπàß∑’Ë¡’°“√
°≈“¬æ—π∏ÿå à«π„À≠à (hot spot) æ∫∑’Ëµ”·Àπàß codon ∑’Ë 12 ‚¥¬
¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß®“°°√¥Õ–¡‘‚π glycine (GGT) ‰ª‡ªìπ
aspartic acid (GAT) À√◊Õ valine (TGT) ·≈–¬—ßæ∫°“√°≈“¬
æ—π∏ÿå∑’Ëµ”·Àπàß codon 13 ·≈– codon 61 Õ’°¥â«¬21-23  πÕ°®“°
π’È¬—ßæ∫«à“°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’π K-ras ¡’§«“¡ —¡æ—π∏å°—∫
™π‘¥¢Õß¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’‚¥¬æ∫¡’°“√°≈“¬æ—π∏ÿåÕ¬Ÿà„πÕ—µ√“ Ÿß
„π¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’™π‘¥ periductal-spreading ¡“°°«à“™π‘¥
mass-forming 3

„π°√≥’¢Õß®’π p53 ´÷Ëß®—¥Õ¬Ÿà„π°≈ÿà¡ tumor suppressor
gene ∑”Àπâ“∑’Ë¬—∫¬—Èß°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å∑’Ëº‘¥ª°µ‘À√◊Õ∑”
Àπâ“∑’Ë™—°π”„Àâ¡’°“√°”®—¥‡´≈≈å∑’Ëº‘¥ª°µ‘‚¥¬ºà“π°√–∫«π°“√
∑’Ë‡√’¬°«à“ apoptosis  ¥—ßπ—ÈπÀ“°¡’§«“¡º‘¥ª°µ‘‡°‘¥¢÷Èπ°—∫°“√
∑”ß“π¢Õß®’π p53 ®– àßº≈„Àâ‡´≈≈å‡°‘¥‡ªìπ¡–‡√Áß‰¥â ®“°
°“√»÷°…“æ∫Õÿ∫—µ‘°“√≥å¢Õß°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’π p53 „π
¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’Õ¬Ÿà„π™à«ß 5-53% ‚¥¬‡©æ“–¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’
™π‘¥∑’Ë‡ªìπ mass-forming3,19 ́ ÷Ëß°“√°≈“¬æ—π∏ÿå à«π„À≠à®–‡ªìπ
™π‘¥ A-G transition ¡’º≈„Àâ‡°‘¥°“√°≈“¬æ—π∏ÿå·∫∫ missense
§◊Õ¡’°“√ √â“ß‡ªìπ‚ª√µ’π∑’Ë∑”ß“πº‘¥ª°µ‘À√◊Õ‰¡à “¡“√∂
∑”ß“π‰¥â  ¡’‡æ’¬ß à«ππâÕ¬∑’Ë°“√°≈“¬æ—π∏ÿå‡ªìπ·∫∫ nonsense
§◊Õ‰¡à¡’°“√ √â“ß‚ª√µ’πÕÕ°¡“∑”ß“π„π‡´≈≈å 3

2. §«“¡º‘¥ª°µ‘¢Õß®’π∑’Ë¡’§«“¡‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫
°√–∫«π°“√µ“¬¢Õß‡´≈≈å·∫∫ apoptosis

„π‡´≈≈åª°µ‘®–¡’°“√∑”ß“π¢Õß®’π·≈–‚ª√µ’π∑’Ë¡’
∫∑∫“∑„π°“√°√–µÿâπ·≈–¬—∫¬—Èß°√–∫«π°“√µ“¬¢Õß‡´≈≈å
·∫∫ apoptosis °≈à“«§◊Õ∂â“‡´≈≈å‰¥â√—∫∫“¥‡®Á∫√–¥—∫Àπ÷Ëß
‡´≈≈å®– “¡“√∂‡Àπ’Ë¬«π”„Àâµ“¬≈ß (apoptosis) ‡æ◊ËÕ‰¡à„Àâ
§«“¡º‘¥ª°µ‘π—Èπ∂à“¬∑Õ¥¬—ß‡´≈≈å√ÿàπÀ≈—ß  ·µà„π°√≥’∑’Ë‡´≈≈å
¡’§«“¡º‘¥ª°µ‘®π‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‰ª‡ªìπ‡´≈≈å¡–‡√Áß ®–¡’§«“¡

º‘¥ª°µ‘¢Õß°“√∑”ß“π °≈à“«§◊Õ®–¡’°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë≈¥≈ß
¢Õß®’π∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë°√–µÿâπ„Àâ‡°‘¥ apoptosis ·µà¡’°“√· ¥ß ÕÕ°
∑’Ë‡æ‘Ë¡¡“°¢÷Èπ¢Õß®’π°≈ÿà¡∑’Ë¬—∫¬—Èß°“√‡°‘¥ apoptosis ∑”„Àâ
‡´≈≈å∑’Ë‡°‘¥§«“¡º‘¥ª°µ‘À√◊Õ‡´≈≈å¡–‡√Áß “¡“√∂‡®√‘≠·∫àß
µ—«µàÕ‰ª‰¥âÕ¬à“ß‰¡à ‘Èπ ÿ¥  °“√»÷°…“„π¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’æ∫«à“
®’π∑’Ë¡’∫∑∫“∑„π°“√¬—∫¬—Èß°√–∫«π°“√ apoptosis À≈“¬™π‘¥
¡’°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ‡™àπ®’π Bcl-2, Bcl-X ·≈– Mcl-l 15,
24 ∑—Èß„π™‘Èπ‡π◊ÈÕ®“°ºŸâªÉ«¬·≈–‡´≈≈å‡æ“–‡≈’È¬ß¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

3. §«“¡º‘¥ª°µ‘¢Õß°≈ÿà¡®’π∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë´àÕ¡·´¡
¥’‡ÕÁπ‡Õ (DNA repairing gene)

„π¿“«–ª°µ‘‡¡◊ËÕ¡’°“√∑”≈“¬¥’‡ÕÁπ‡Õ‡°‘¥¢÷Èπ ‡´≈≈å®–¡’
√–∫∫´àÕ¡·´¡¥â«¬°≈ÿà¡‡Õπ‰´¡å∑’Ë‡√’¬°«à“ DNA reparing
enzyme ´÷Ëß‡ªìπº≈‘µº≈¢Õß DNA repairing gene ·µàÀ“°
‡´≈≈å¡’°“√· ¥ßÕÕ°º‘¥ª°µ‘À√◊Õ°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’π„π
°≈ÿà¡π’È®–∑”„Àâ‡°‘¥°“√ – ¡¢Õß¥’‡ÕÁπ‡Õ∑’Ë¡’§«“¡º‘¥ª°µ‘¡“°
¢÷Èπ®π àßº≈‡°‘¥°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’πÀ≈“¬Ê µ”·Àπàß „π∑’Ë ÿ¥
°“√°≈“¬æ—π∏ÿå “¡“√∂‡°‘¥¢÷Èπ‰¥â°—∫®’π„π∑ÿ°°≈ÿà¡∑—È ß
oncogene, tumor suppressor gene, apoptosis gene √«¡‰ª
∂÷ß DNA repairing gene ¥â«¬ ∑”„Àâ‡´≈≈å∑’Ë¡’§«“¡º‘¥ª°µ‘¡’
°“√·∫àßµ—«Õ¬à“ß‰¡à ‘Èπ ÿ¥·≈–æ—≤π“®π°≈“¬‡ªìπ‡´≈≈å
¡–‡√Áß‰¥â  πÕ°®“°§«“¡º‘¥ª°µ‘¢Õß®’πµà“ßÊ ‚¥¬µ√ß¥—ß°≈à“«
·≈â« ¬—ßæ∫§«“¡º‘¥ª°µ‘∑’Ë°√–∫«π°“√§«∫§ÿ¡°“√· ¥ß
ÕÕ°¢Õß®’π´÷Ëß‡√’¬°«à“ epigenetic stage ‰¥âÕ’°¥â«¬ ‡™àπ°“√
‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“ hypermethylation „π∫√‘‡«≥µ”·Àπàß‚ª√‚¡‡µÕ√å
¢Õß®’π hMLH1 ́ ÷Ëß‡ªìπ®’π∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë́ àÕ¡·´¡„π°√≥’∑’Ë¡’ DNA
mismatch ‡°‘¥¢÷Èπ   àßº≈„Àâ°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π¥—ß°≈à“«≈¥
µË”≈ß ∑”„Àâ‡°‘¥°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’πµà“ßÊ ‰¥âßà“¬¬‘Ëß¢÷Èπ13, 14

4. °“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß„π°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π°≈ÿà¡
growth factors ·≈– cytokines µà“ß Ê

®“°°“√»÷°…“æ∫«à“¡’ growth factors ·≈– cytokines
À≈“¬™π‘¥∑’Ë¡’∫∑∫“∑°√–µÿâπ„Àâ‡´≈≈å‡¬◊ËÕ∫ÿ∑àÕπÈ”¥’·∫àßµ—«‡™àπ
interluein-6 (IL-6), hepatocyte growth factor (HGF), transform-
ing growth factor-α (TGF-α), epidermal growth factor (EGF),
c-erbB-2, heterogenous immunoglobulin A (IgA) ·≈–
leukocyte inhibitory factor (LIF) ‡ªìπµâπ25-28 ‚¥¬°“√°√–µÿâπ
‡ªìπ‰¥â∑—Èß·∫∫ autocrine À√◊Õ paracrine πÕ°®“°π’È¬—ßæ∫«à“
receptor ¢Õß growth factors ·≈– cytokines ‡À≈à“π’È¬—ß∂Ÿ°
°√–µÿâπ„Àâ¡’°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ„π‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’
‡™àπ Met ´÷Ëß‡ªìπ receptor ¢Õß HGF À√◊Õ c-erbB-2 ´÷Ëß‡ªìπ
‚ª√µ’π∫πº‘«‡´≈≈å∑’Ë¡’§«“¡§≈â“¬§≈÷ß (homologous) °—∫ EGFR
®–∂Ÿ°°√–µÿâπ„Àâ¡’°“√· ¥ßÕÕ°‡æ‘Ë¡¢÷Èπ„π°√≥’∑’¡’Ëæ¬“∏‘ ¿“æ
¢Õß‡¬◊ËÕ∫ÿ∑“ß‡¥‘ππÈ”¥’ ́ ÷Ëß°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß growth factor ·≈–
cytokine ™π‘¥µà“ßÊ √«¡‰ª∂÷ß receptor ‡À≈à“π’È®–¡’º≈‰ª
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•

°√–µÿâπ„Àâ‡°‘¥°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈åÕ¬Ÿàµ≈Õ¥‡«≈“‚¥¬‡©æ“–
‡´≈≈å¡–‡√Áß ÷́Ëß‡ªìπ‡´≈≈å∑’Ë¡’§«“¡º‘¥ª°µ‘Õ¬Ÿà·≈â«  ®π àßº≈„Àâ
‡´≈≈å‡À≈à“π’È¡’°“√‡®√‘≠‡µ‘∫‚µ∑’Ë‰¡à ‘Èπ ÿ¥

°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ¢Õß®’π Prkar1a/PKAI „π

ÀπŸ·Œ¡ ‡µÕ√å∑’Ë∂Ÿ°™—°π”„Àâ‡ªìπ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

§≥–ºŸâ«‘®—¬®“°»Ÿπ¬å«‘®—¬æ¬“∏‘„∫‰¡âµ—∫·≈–¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’
§≥–·æ∑¬»“ µ√å ¡À“«‘∑¬“≈—¬¢Õπ·°àπ 29 ‰¥â∑”°“√»÷°…“
·∫∫·ºπ°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π∑’Ë¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‰ª„π
‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’„πÀπŸ·Œ¡ ‡µÕ√å ‚¥¬°“√™—°π”„ÀâÀπŸ
·Œ¡ ‡µÕ√å„Àâ‡ªìπ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’¥â«¬°“√∑”„Àâµ‘¥‡™◊ÈÕæ¬“∏‘
„∫‰¡âµ—∫ Opisthorchis viverrini √à«¡°—∫°“√„Àâ “√°àÕ¡–‡√Áß™π‘¥
N-nitrosodimethylamine (NDMA) ·≈–∑”°“√»÷°…“·∫∫·ºπ
°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π„π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß‡ª√’¬∫‡∑’¬∫°—∫‡´≈≈å
ª°µ‘‚¥¬‡∑§π‘§ high throughput ∑’Ë‡√’¬°«à“ fluorescence
differential display æ∫®’π∑’Ë¡’°“√· ¥ßÕÕ°„π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß
∑—Èß· ¥ßÕÕ°∑’Ë Ÿß¢÷Èπ·≈–≈¥≈ß®”π«π 24 ®’π „π®”π«ππ’È®’π
Prkar1a ¡’°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ„π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß ·≈–
®“°°“√µ√«®¬◊π¬—π°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π Prkar1a „π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ
µ—∫¢ÕßÀπŸ·Œ¡ ‡µÕ√å‚¥¬‡∑§π‘§ SYBR Green I real time PCR
æ∫«à“¡’°“√· ¥ßÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ (overexpression) ¢Õß®’π
Prkar1a „π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’·≈–°≈ÿà¡‡´≈≈å∑’Ë¡’≈—°…≥–
∑“ßæ¬“∏‘«‘∑¬“‡ªìπ hyperplastic cell ·≈– precancerous
lesion ´÷Ëß‡´≈≈å‡À≈à“π’È®–¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‰ª®π‡ªìπ‡´≈≈å
¡–‡√Áß„π∑’Ë ÿ¥ ®“°°“√»÷°…“‡∫◊ÈÕßµâπ„π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’
¢ÕßºŸâªÉ«¬∑’Ë¡“√—∫°“√ºà“µ—¥∑’Ë‚√ßæ¬“∫“≈»√’π§√‘π∑√å  §≥–
·æ∑¬»“ µ√å ¡À“«‘∑¬“≈—¬¢Õπ·°àπ æ∫«à“¡’°“√· ¥ßÕÕ°
∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ„π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ¡–‡√Áß‡¡◊ËÕ‡ª√’¬∫‡∑’¬∫°—∫‡π◊ÈÕµ—∫ª°µ‘
‡™àπ‡¥’¬«°—∫º≈„π —µ«å∑¥≈Õß  ®÷ß∑”„Àâ‡™◊ËÕ«à“®’π Prkar1a
πà“®–¡’∫∑∫“∑ ”§—≠„π°√–∫«π°“√°àÕ¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

®’π Prkar1a ‡ªìπ regulatory subunit ¢Õß Protein kinase A
type I (PKAI) ´÷Ëß‡ªìπ protein kinase ™π‘¥∑’Ëæ∫«à“¡’°“√· ¥ß
ÕÕ°∑’Ë‡æ‘Ë¡ Ÿß¢÷Èπ„π‡´≈≈å∑’Ë¡’°“√·∫àßµ—«·≈–‡´≈≈å∑’Ë¡’°“√
‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‰ª‡ªìπ‡´≈≈å¡–‡√Áß  ªí®®ÿ∫—π®’ππ’È∂Ÿ°„™â‡ªìπ
‡ªÑ“À¡“¬¢Õß¬“„π°“√√—°…“¡–‡√ÁßÀ≈“¬™π‘¥  ́ ÷Ëß°“√∑¥≈Õß
Õ¬Ÿà„π¢—Èπ¢Õß clinical trial ¥—ßπ—Èπ®÷ß¡’§«“¡‡ªìπ‰ª‰¥â∑’Ë®–π”®’π
Prkar1a ‡ªìπ‡ªÑ“À¡“¬¢Õß¬“„π°“√√—°…“‚√§¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’
„πÕπ“§µ

 √ÿª

„π‡´≈≈åª°µ‘®–¡’°“√∑”ß“π∑’Ë ¡¥ÿ≈°—π√–À«à“ß°≈ÿà¡®’π
∑’Ë ”§—≠Õ¬Ÿà ’Ë°≈ÿà¡ ‰¥â·°à °≈ÿà¡®’π∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë§«∫§ÿ¡°“√·∫àß

µ—«¢Õß‡´≈≈åÕ—πª√–°Õ∫¥â«¬°≈ÿà¡∑’Ë‡ªìπ oncogene ·≈– tumor
suppressor gene °—∫°≈ÿà¡®’π∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë„π°“√´àÕ¡·´¡¥’‡ÕÁπ‡Õ
„π°√≥’∑’Ë¡’°“√°≈“¬æ—π∏ÿå¢Õß®’π‡À≈à“π’È  ®π‰¡à “¡“√∂
´àÕ¡·´¡‰¥â  ∑”„Àâ§«“¡ ¡¥ÿ≈π’È∂Ÿ°√∫°«π®–∑”„Àâ‡´≈≈å
 “¡“√∂æ—≤π“®π°≈“¬‡ªìπ‡´≈≈å¡–‡√Áß‰¥â„π∑’Ë ÿ¥ §«“¡√Ÿâ
§«“¡‡¢â“„®æ¬“∏‘«‘∑¬“¢Õß°“√°àÕ¡–‡√Áß„π√–¥—∫‚¡‡≈°ÿ≈®–
∑”„Àâ‡√“ “¡“√∂‡≈◊Õ°„™â®’π‡ªìπ‡ªÑ“À¡“¬„π°“√√—°…“‚√§
¡–‡√ÁßÕ¬à“ß¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ‰¥â¡“°¬‘Ëß¢÷Èπ„πÕπ“§µ
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