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Chemoresistance is the main aspect in the cholangiocarcinoma (CCA) treatment. Therefore, a 
novel treatment strategy is an urgent need to develop effective chemotherapeutic protocols for 
treating CCA.  Recently, redox-modulating strategies using piperlongumine (PL) become one of 
potential treatment for CCA patients.  Piperlongumine (PL) is a known ROS inducer, and killed 
CCA cells by inducing G2-M phase arrest via ROS-JNK-ERK pathway.  However, differential 
response to PL was observed in among all CCA cells which underlying mechanism is still unclear.  
The objective of this study was to investigate the molecular mechanisms of PL resistance to 
increase PL susceptibility on CCA cells.  We first determined the basal mRNA expression levels 
of phase II detoxification enzymes and antioxidant proteins in CCA cells.  High expressions of 
phase II detoxification enzymes (such as NADPH quinone oxidoreductase-1 (NQO-1), heme 
oxygenase-1 (HO-1), superoxide dismutases (SOD), and aldo-keto reductase 1 subunits C-1 and 
3 (AKR1C1 and AKR1C3) were detected in KKU-100 which was least sensitive to PL in among 
all CCA cells (KKU-213 and KKU-214).  Up-regulation of HO-1 expression via AKT activation was 
clearly detected in PL-treated CCA cells in a dose-dependent manner.  Inhibition of HO-1 by 
chemical inhibitor, ZnPP, or specific siRNA eliminated their antioxidant defense machinery and 
lead to increased anti-tumor activity of PL in CCA cell lines via the increment of intracellular ROS 
level and upregulation of apoptotic proteins.  These observations suggest that inhibition of 
Nrf2/HO-1 axis could enhance chemosensitizing effect of PL in CCA. 
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การดือ้ยาเคมบี าบดัถอืเป็นปัจจยัส าคญัในการรกัษามะเรง็ท่อน ้าด ี กลยทุธก์ารรกัษาแนวใหม่
เป็นสิง่ทีจ่ าเป็นในการพฒันาแนวทางการรกัษาดว้ยเคมบีดัใหม้ปีระสทิธภิาพเพื่อรกัษาโรคมะเรง็ท่อน ้าด ี 
ณ ปัจจบุนั กลยุทธก์ารควบคุมปฏกิริยิาการรบัส่งอเิลก็ตรอนหรอืปฏกิริยิารดีอกซ ์ดว้ยการใชส้ารไปเปอร์
ลองกูลมนิ เป็นกลยทุธิท์ีน่่าจะมศีกัยภาพในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ท่อน ้าด ี เนื่องจากไปเปอรล์องกูลมนิมี
คุณลกัษณะเป็นตวักระตุน้การสรา้งสารอนุมลูอสิระทีเ่รยีกว่า อนุพนัธอ์อกซเิจนทีว่่องไว ซึง่สามารถ
ท าลายเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าดไีดด้ว้ยการชกัน าการหยดุชะงกัของกระบวนการแบ่งเซลลผ์่านการกระตุน้ดว้ย
วถิ ี ROS-JNK-ERK  แต่อยา่งไรกต็ามการตอบสนองต่อไปเปอรล์องกูลมนิของเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าแต่ละ
เซลลน์ัน้มคีวามแตกต่างกนั และยงัไมเ่คยมรีายงานมาก่อนว่าเกีย่วขอ้งกบักลไกใด ดงันัน้ในการศกึษา
ครัง้นี้มวีตัถุประสงคใ์นการศกึษากลไกทีเ่กีย่วขอ้งกบัการดือ้ต่อไปเปอรล์องกูลมนิ เพื่อน าไปสู่แนว
ทางการพฒันาการรกัษาโรคมะเรง็ท่อน ้าดใีหม้ปีระสทิธภิาพ โดยผูว้จิยัเริม่จากการตรวจวเิคราะหก์าร
แสดงออกของยนีทีใ่ชก้ารสรา้งเอนไซมห์รอืโปรตนีทีม่คีุณสมบตัใินการก าจดัอนุมลูอสิระ ผลการศกึษา
พบเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าด ี KKU-100 ทีม่คีวามไวน้อยต่อไปเปอรล์องกูลมนิมกีารแสดงออกของยนีในกลุ่ม
เอนไซม ์  NADPH quinone oxidoreductase-1  heme oxygenase-1  superoxide dismutases  และ 
aldo-keto reductase 1 subunits C-1-3 ค่อนขา้งสงูเมือ่เปรยีบเทยีบกบัเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าด ี KKU-213 
และ KKU-214 ทีม่คีวามไวมากต่อไปเปอรล์องกูลมนิ  และผูว้จิยัพบว่าการเพิม่ขึน้ของการแสดงออกของ
ยนี heme oxygenase-1  ในเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าดโีดยผ่านกระบวนการ AKT activation นัน้จะเกดิเมือ่มกีาร
ทดสอบดว้ยไปเปอรล์องกูลมนิในลกัษณะทีก่ารแสดงออกของยนีเพิม่ขึน้ตามปรมิาณความเขม้ของสารที่
เพิม่ขึน้ และเมือ่ทดสอบดว้ยการยบัยัง้การท างานของ heme oxygenase-1 ดว้ยตวัยบัยัง้ทีเ่รยีกว่า ZnPP 
หรอื การทดสอบรว่มกบั HO-1 siRNA เพื่อก าจดักระบวนการตา้นอนุมลูอสิระ พบว่าประสทิธภิาพการ
ท าลายเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าดดีว้ยไปเปอรล์องกูลมนิเพิม่ขึน้เน่ืองจากมกีารชกัน าการสรา้งเพิม่ขึน้ของ 
อนุพนัธอ์อกซเิจนทีว่่องไว และโปรตนีทีเ่กีย่วขอ้งกบักระบวนการตาย  ดงันัน้จากการศกึษาครัง้นี้แสดง
ใหเ้หน็ว่า การยบัยัง้การท างานของ Nrf2/HO-1 ในมะเรง็ท่อน ้าดน่ีาจะเป้าหมายทีส่ าคญัในการเพิม่
ประสทิธภิาพและความไวของไปเปอรล์องกูลมนิ  
ค าหลกั: มะเรง็ท่อน ้าด ี  ไปเปอรล์องกูลมนิ  heme oxygenase-1  ความสามารถในการตา้นอนุมลู
อสิระ 


