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 บทบาทของเซลลไ์ฟโบรบลาสตใ์นมะเรง็กลุ่มทีMมตีน้กาํเนิดจากเซลลเ์ยืMอบุนั �นเป็นทีMยอมรบัในปจัจุบนั กลุ่ม
ผูว้จิยัไดร้ายงานบทบาทของเซลลไ์ฟโบรบลาสตท์ีMคดัแยกจากเนื�อเยืMอมะเรง็ท่อนํ�าด ีในการเหนีMยวนําการแบ่งตวัของ
เซลลม์ะเรง็และเซลลเ์ยืMอบุท่อนํ�าดใีนหลอดทดลอง การศกึษาในโครงการนี�มวีตัถุประสงคเ์พืMอทีMจะศกึษากลไกทีMเซลล์
ไฟโบรบลาสตใ์ชใ้นการเหนีMยวนําคุณสมบตัขิองเซลลม์ะเรง็และการพฒันาของโรค โดยเน้นทีMการเปลีMยนแปลงของ
แบบแผนการแสดงออกของจนีในเซลลไ์ฟโบรบลาสตจ์ากเนื�อเยืMอมะเรง็เปรยีบเทยีบกบัเซลลไ์ฟโบรบลาสตป์กต ิ ผล
การศกึษาโดยเทคนิค microarray บ่งชี�รายชืMอของจนีทีMมกีารเปลีMยนแปลงของการแสดงออกในเซลลไ์ฟโบรบลาสต์
ของมะเรง็ และน่าจะมบีทบาทในกระบวนการพฒันาของโรค โดยมทีั �งกลุ่มทีMมกีารแสดงออกเพิMมขึ�นและลดลง ใน
การศกึษานี� periostin (PN) ซึMงมรีะดบัการแสดงออกเพิMมมากขึ�นในเซลลไ์ฟโบรบลาสตท์ั �งในระดบัของ mRNA และ
โปรตนี ไดถู้กเลอืกมาศกึษาผลต่อเซลลเ์ยืMอบุท่อนํ�าดแีละเซลลม์ะเรง็ในหลอดทดลอง การศกึษาในเนื�อเยืMอมะเรง็ท่อ
นํ�าดสีามารถพบ PN เฉพาะในเซลลไ์ฟโบรบลาสตเ์ท่านั �น ในขณะทีMในเซลลม์ะเรง็และเซลลร์ะบบภูมคิุม้กนัไม่มกีาร
สรา้งโปรตนี PN และเมืMอเปรยีบเทยีบกบัเนื�อเยืMอตบัทีMไม่เป็นมะเรง็หากมกีารอกัเสบเรื�อรงัของท่อนํ�าดแีละเนื�อเยืMอ
มะเรง็ตบั hepatocellular carcinoma พบว่า PN ในเนื�อเยืMอทั �ง 2 ชนิดดงักล่าวมรีะดบัตํMากว่าเนื�อเยืMอมะเรง็ท่อนํ�าด ี
และผูป้ว่ยมะเรง็ท่อนํ�าดทีีMมรีะดบั PN สงูนั �นจะมรีะยะเวลาการมชีพีทีMส ั �นกว่าผูป้ว่ยกลุ่มทีMม ีPN ในระดบัตํMากว่าอย่าง
มนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P = 0.029) ผลการวเิคราะหแ์บบตวัแปรหลายชนิดพบว่าระดบั PN ทีMสงูและระยะของโรคเป็น
ตวัพยากรณ์โรคทีMไมข่ึ�นต่อกนัอย่างมคีวามสาํคญัทางสถติ ิ(P = 0.039 และ 0.036 ตามลาํดบั) ผลการศกึษาบทบาท
ของ PN ในหลอดทดลองพบวา่ recombinant PN สามารถเหนีMยวนําใหเ้ซลลม์กีารเตบิโตและการลุกลานได ้ โดย
ระหว่างตวัรบั integrins (ITGs) ชนิด α5β1 และ α6β4 ซึMงมมีากในเซลลม์ะเรง็ท่อนํ�าด ี ผลการศกึษาโดย 
adhesion assay พบว่า PN สามารถจบักบัตวัรบั ITGα5β1 นอกจากนี�เซลลท์ีMถูกยบัยั �งการสรา้ง ITGα5 จะมี
ความสามารถในการลุกลานจากการเหนีMยวนําโดย PN ลดลงสมัพนัธก์บัระดบั pAKT ทีMลดลง ดงันั �นจงึอาจกล่าวได้
ว่าเซลลม์ะเรง็ท่อนํ�าดถีูกกระตุน้โดย PN ใหก้ารลุกลานมากขึ�นผ่าน ITGα5β1 และเสน้ทางการสง่สญัญาณของ 
AKT โดยสรุปผลการศกึษาจากโครงการวจิยันี�เป็นการรายงานกลุ่มของจนีทีMเปลีMยนแปลงในเซลลไ์ฟโบรบลาสตข์อง
มะเรง็ท่อนํ�าด ี ทีMมบีทบาทในการพฒันาของโรค บทบาทของ PN จากเซลลไ์ฟโบรบลาสตเ์ป็นขอ้มลูสาํคญัในการ
อธบิายกลไกทีMเซลลไ์ฟโบรบลาสตใ์ชใ้นการกระตุน้คุณสมบตัขิองเซลลม์ะเรง็ นอกจากนี�บทบาทของโปรตนีอืMนๆ ทีM
สรา้งจากเซลลไ์ฟโบรบลาสตแ์ละความรูค้วามเขา้ใจถงึกลไกในเซลลม์ะเรง็ทีMถูกกระตุน้ จะนําไปสูก่ารประยุกตใ์ช้
เซลลไ์ฟโบรบลาสตเ์ป็นเป้าหมายในยบัยั �งการพฒันาของมะเรง็ท่อนํ�าดต่ีอไปในอนาคต 
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 Fibroblasts play important roles in several carcinomas. The proliferative effect of secreted 
substances from cholangiocarcinoma (CCA)-associated fibroblasts has been recently reported. This study 
aims to investigate the molecular mechansim underlying fibroblast-induced tumorigenic effects. The gene 
expression profile of fibroblasts isolated from CCA tissues was performed using oligonucleotide 
microarrays. The differentially expressed genes and the promising roles in cancer promotion and 
progression were listed. Periostin (PN) was markedly over-expressed in cancer fibroblasts confirmed by 
real time RT-PCR and western blot analysis. Patients with intrahepatic CCA showed the expression of PN 
solely in stromal fibroblasts, but was expressed neither in cancer cells nor immune cells. Low to no 
expression of PN was observed in tissues of benign liver disease and hepatocellular carcinoma. CCA 
patients with high levels of PN had significantly shorter survival time than those with low levels (P = 
0.029). Multivariate analysis revealed high levels of PN (P = 0.039) and tumor staging (P = 0.036) as 
independent prognostic factors. The in vitro study revealed that recombinant PN induced CCA cell 
proliferation and invasion. Integrins (ITGs) as receptors of PN were explored their expressions in CCA cell 
lines and revealed high level of ITGs α5β1 and α6β4 in CCA cells. Cell adhesion assay revealed that 
cells favored to bind PN with ITGα5β1. Cells with ITGα5β1 knockdown had reduced PN-induced 
invasion in corresponding to the decreased level of pAKT level. It is suggested that PN-activated CCA cell 
invasion via ITGα5β1 and AKT-dependent signaling pathway. In conclusion, the gene expression profile 
of fibroblasts in CCA is apparently explored and has determined the genes involving in cancer 
progression. Though PN is explored and determined as a poor prognostic factor, other fibroblast-derived 
proteins are of great interest to explore their tumorigenic roles and mechanisms of action. Regulation of 
fibroblast-derived substances in CCA progression may be considered as an alternative therapeutic 
approach. 
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