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Abstract:
This study evaluated effects of extracellular matrixes, fibroblasts, and cytokines

on the production of matrix metalloproteinases (MMP2 and MMP9) and in vitro invasion
of primary and metastatic cancer cells. Two genetically related pairs of human
squamous cell carcinoma cell lines (HNSCC) derived from primary lesions (HN4, HN30)
and metastatic cervical lymph nodes (HN12, HN31) of two patients, a human normal
keratinocyte cell line (HaCaT) and gingival fibroblasts (GF) were used in the study. It
was found that HNSCC, HaCaT and GF constitutively expressed MMP2. MMP9
expression was not correlated to the in vitro invasion of cancer cells. Type I collagen but
not basement membrane (Matrigel) enhanced MMP production in HNSCC. Co-culture of
HNSCC with GF increased the production of MMPs in HNSCC and GF. The expression
of MMP 2 and 9 by HN4 and HN12 was augmented when cultured in conditioned media
obtained from them and GF. RT-PCR indicated the presence of IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-
 α and TGF- β mRNA in HNSCC and HaCaT. GF expressed all cytokines including
hepatocyte growth factor (HGF). Co-culture obviously increased mRNA levels of IL-1α,
IL-1β, IL-6, TNF- α and TGF- β in HNSCC and GF. Type I collagen and condition
media obtained from HN4 and-12, and GF augmented the expression of IL-1α, IL-1β,
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TNF- α and TGF- β mRNA in HN4 and-12. All six cytokines enhanced MMP activities
and in vitro invasion of HNSCC. Our findings suggest that cell-matrix, cell-soluble
factors and/or cell-cell interaction involve in MMP production and tumor invasion. The
communication between fibroblasts and cancer cells may in part, assist the cancer cells
to invade and metastasis.
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บทคัดยอ
 การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาผลของ extracellular matrix   ไฟบรบลาส และ ไซ

โตไคน ตอการสราง MMPและ การรุกล้ําของเซลลมะเร็งศีรษะและลําคอ(HNSCC) โดยศึกษา
จากเซลลมะเร็งที่เพาะเลี้ยงไดจากบริเวณรอยโรคเริ่มตน(HN4และ30)และแพรกระจายไป
ตอมนํ้าเหลือง((HN12และ31) ในบุคคลเดียวกันเปรียบเทียบกับเซลล keratinocyte ที่ปกติ
(HaCaT)  สวนไฟโบรบลาสนั้นใชเซลลมนุษยที่เพาะเลี้ยงจากเนื้อเยื่อยึดตอบริเวณเหงือก(GF)
การศึก ษานี้พบวาHNSCC, HaCaT และ GFสรางMMP2ไดเสมอ ในขณะที่การสรางMMP9ไม
มีความสัมพันธกับความรุนแรงของโรคมะเร็ง    คอลลาเจนชนิดที่ I สามารถกระตุนใหเซลล
มะเร็งสราง MMPไดในขณะที่ basement membrane (Matrigel) ไมใหผลดังกลาว      การเลี้ยง
HNSCCรวมกับ GF มีผลกระตุนการสราง MMPทั้งในเซลลมะเร็งและไฟโบรบลาส     การสราง
MMP2และMMP9ในHN4และ HN12 จะมีมากขึ้นเม่ือเลี้ยงในcondition medium ที่ไดจากตัวเอง
หรือจากGF   การตรวจสอบโดยวิธี RT-PCR พบการแสดงออก mRNAของIL-1α, IL-1β, IL-6,
TNF-α และ TGF-β ในHNSCC และ HaCaT   โดยในGFพบไซโตไคนทั้ง5ชนิดรวมทั้ง
hepatocyte growth factor (HGF)    การเลี้ยงHNSCC รวมกับ GFสงผลใหมีการแสดงออก
mRNAของ IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α และ TGF-β มากขึ้นใน HNSCCและ Gและพบวา HN4
และ HN12 จะสราง mRNAของ IL-1α, IL-1β, TNF-α และ TGF-β มากขึ้นเม่ือเพาะเลี้ยงบน
คอลลาเจนชนิดที่Iหรือเลี้ยงดวย condition medium ที่ไดจากตัวมันเองหรือจากไฟโบรบลาส
นอกจากนี้ยังพบวา IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, TGF-β และ HGFมีความสามารถกระตุนการ
สรางMMPและการรุกล้ําของเซลลมะเร็ง    การวิจัยน้ีแสดงใหเห็นวาอันตรกิริยา(interaction)
ระหวางเซลลกับสารคัดหลั่งนอกเซลลทั้งชนิดไมละลายน้ํา(matrix) และ ละลายน้ําได(soluble
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factor) รวมทั้งระหวางเซลลกับเซลลมีบทบาทในการสราง MMP และการรุกล้ําของเซลลมะเร็ง
โดยเชื่อวาไฟโบรบลาสมีสวนเกี่ยวของกับการรุกล้ําและแพรกระจายของเซลลมะเร็ง

คําหลัก:  มะเร็งศีรษะและลําคอ   MMP   การรุกล้ํา   การแพรกระจาย ไฟโบรบลาส  ไซโต
ไคน


