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บทคดัย่อ 

โครงการ การยบัยั �งระบบต้านออกซิเดชนัและป้องกนัตวัในเซลลเ์ป็นยทุธวิธีการเพิ(มการ

ตอบสนองยาเคมีบาํบดัในมะเรง็ท่อนํ�าดี  

 มะเรง็ท่อนํ
าด ี (CCA) เป็นมะเรง็ที�รา้ยแรงมากชนิดหนึ�งเนื�องจากผูป้ว่ยมกัไมม่อีาการแสดง
ปรากฏจนถงึระยะสุดทา้ยทําใหก้ารวนิิจฉัยทาํไดย้ากลาํบากมาก พยากรณ์โรคของมะเรง็ชนิดนี
เลวรา้ย
มาก ความพยายามพฒันาการรกัษาที�ผ่านมาหลายสบิปีมผีลเปลี�ยนแปลงการอยูร่อดเพยีงเลก็น้อย  
เนื�องจากผูป้ว่ยส่วนใหญ่อยู่ในระยะสุดทา้ยของโรค การรกัษาที�เป็นไปไดจ้งึเหลอืวธิเีคมบีาํบดัและรงัสี
รกัษา แต่การรกัษาดงักล่าวยงัไม่มปีระสทิธภิาพ  การศกึษาครั 
งนี
จงึมวีตัถุประสงคเ์พื�อหาขอ้มลู
สนบัสนุนยทุธวธิใีหมใ่นการรกัษาเพื�อเพิ�มประสทิธภิาพของยาเคมแีละรงัสรีกัษาโดยการยบัยั 
งการ
ทาํงานของเอนไซมต์า้นออกซเิดชนั/เอนไซมป้์องกนัตวั หรอืการเพิ�มออกซเิดชนัภายในเซลลม์ะเรง็ 
 การศกึษาพบว่าการยบัยั 
งเอนไซม ์ heme oxygenase-1 (HO-1) หรอื NADPH quinone-
oxidoreductase-1 (NQO1) ทาํใหเ้พิ�มภาวะออกซเิดชนัภายในเซลลแ์ละกระตุ้นใหเ้ซลลม์ะเรง็ว่องไวต่อ
ยาเคมบีาํบดัมากยิ�งขึ
น  การศกึษาไดย้นืยนัดว้ยการยบัยั 
ง HO-1 และ NQO1 ดว้ยเทคนิค RNAi  การ
ยบัยั 
ง HO-1 ยงัมผีลกระตุน้ใหม้ะเรง็ไวต่อรงัสแีกมมาโดยทาํใหค้วามสามารถของ colony forming 
ลดลง ยบัยั 
งวฎัจกัรเซลลท์ี� G2-M phase การใชส้ารเคมยีบัยั 
ง HO-1 ดว้ย Zn-protoporophyrin (ZnPP) 
รว่มกบัยาเคม ี  gemcitabine (GEM) ชกันําใหส้รา้งอนุมลูอสิระออกซเิจนและมผีลยบัยั 
งการเตบิโตของ
เซลล ์ การศกึษาไดพ้สิจูน์ต่อในหนูทดลองที�รบัการปลกูถ่ายมะเรง็ท่อนํ
าด ี หนูที�ไดร้บั ZnPP รว่มกบั 
Gem มกีอ้นมะเรง็ที�เกอืบหยดุการเตบิโตโดยสิ
นเชงิเมื�อเปรยีบเทยีบกบัการไดร้บัยาเดยีวๆที�ไม่มผีล
เทยีบเท่า ฤทธิ cดงักล่าวสมัพนัธก์บัฤทธิ cยบัยั 
งการแบ่งเซลล ์ การสรา้งหลอดเลอืดและการกระตุน้ p53  
นอกจากนี
บทบาทของ NQO1 ในผูป้ว่ยมะเรง็ท่อนํ
าดไีดร้บัการวเิคราะหแ์ละพบว่าระดบัการแสดงของ 
NQO1 ในเนื
อเยื�อมะเรง็สามารถพยากรณ์โรคไดด้ ีโดยที�ผูป้ว่ยที�มรีะดบัการแสดงออกของ NQO สงูจะมี
พยากรณ์โรคไมด่ ี มรีะยะการรอดชพีสั 
น  การศกึษาเกี�ยวกบัสาร phenethyl isothiocyanate (PEITC) 
สารธรรมชาตใินตระกูลกะหลํ�าที�ทราบดวี่ามฤีทธิ cกระตุน้เพิ�มภาวะออกซเิดชนัภายในเซลล ์ พบว่ามฤีทธิ c
แรงมากสามารถฆา่เซลลม์ะเรง็ท่อนํ
าดไีดห้ลายชนิด ผลของ PEITC ต่อภาวะรดีอกซภ์ายในเซลลม์ี
หลายกลไกที�แตกต่างกนัขึ
นกบัชนิดของเซลลม์ะเรง็ซึ�งในที�สุดชกันําทาํใหเ้ซลลถ์ูกทําลายผ่านวถิขีองไม
โตคอนเดรยี ดงันั 
น PEITC จงึเป็นสารที�ไดผ้ลด ีสามารถต่อตา้นมะเรง็หลากหลายชนิดที�ดื
อยาได ้
 การศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่าแนวคดิการเพิ�มการตอบสนองการรกัษาดว้ยยาเคม/ีรงัสรีกัษาสามารถ
เป็นไปไดด้ว้ยการยบัยั 
งระบบตา้นออกซเิดชนั/ป้องกนัตวั การยบัยั 
งเอนไซม ์ HO-1 มผีลเพิ�มการ
ตอบสนองต่อยาเคมบีาํบดัและรงัสรีกัษาและในทํานองเดยีวกบัการยบัยั 
ง NQO1 ที�อาจมผีลเช่นกนัจงึ
เป็นยุทธวธิทีี�มคี่าควรแก่การศกึษาต่อไปเพื�อการรกัษามะเรง็ท่อนํ
าดทีี�ไดผ้ล 
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Abstract 

 

Interference of antioxidant and cytoprotective defense system in 

cholangiocarcinoma as the mean for enhancing chemotherapeutic drug response 

Cholangiocarcinoma (CCA) is one of the most devastating malignancies because the 
majority of cases develop without clinical symptoms, and thus making the diagnosis of CCA 
very difficult.  Prognosis of CCA is extremely poor because treatment outcomes and survival 
of the patients have only slightly improved in the past several decades. Because most of 
patients are already in the advanced stage of the disease at diagnosis, chemotherapy and 
radiotherapy may be the options left for most patients. However, no effective chemotherapy 

is known for CCA. The study was to provide evidence น to support a new strategy for 

enhancing cancer cell killing by mean of inhibition of antioxidant/cytoprotective enzymes 
and increase of cellular oxidants in cancer cells. 

The study reviewed that inhibition of heme oxygenase-1 (HO-1) or NADPH quinone-

oxidoreductase-1 (NQO1) resulted increased cellular oxidant and conferred a strong 

sensitizing effect to CCA cells in response to chemotherapeutic agents. The study was 

verified by knockdown of HO-1 or NQO1 gene expression. Inhibition of HO-1 also 

sensitized CCA cells to gamma radiation, where colony forming ability was impaired and cell 

cycle was arrested at G2-M phase. The antiproliferation of Zn-protoporophyrin (ZnPP), a 

potent HO-1 inhibitor, in combination with gemcitabine (Gem) was causally associated with 

oxygen radical formation. The study was validated in nude mice xenografted with CCA cells. 

Treatment with ZnPP, in combination with (Gem) almost completely arrested the tumor 

growth, while single treatment did not. The effect was associated with suppression of tumor 

cell proliferation and angiogenesis, and with activation of p53.  Moreover, the role of NQO1 

in CCA patients was investigated and showed to be a good prognostic biomarker. As the level 

of NQO1 mRNA expression was inversely correlated with patient survival, the higher NQO1 

expression, the shorter survival time found in the patients. The study of phenethyl 

isothiocyanate (PEITC), a phytochemical known for its inducer of cellular oxidants found in 

cruciferous vegetables, was shown that it potently inhibited growth of several CCA cells and 

induced apoptotic cell death. The effects of PEITC on the cellular redox are mediated via 

different ways in different CCA cells leading to cell killing through the mitochondrial 

pathway. The multiple effects of PEITC may be beneficial in overcoming the drug resistant 

cancer cells. 

The study demonstrated a proof of concept of approach to enhanced 

chemo/radiotherapy response by interference with antioxidant/ cytoprotective system of the 

cancer. Our studies indicated the synergistic effect of HO-1 inhibition in chemotherapy and 

radiotherapy and it may be true for NQO1 inhibition.  This worthy strategy warrants further 

investigation in the treatment of CCA. 
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