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มะเรง็ท่อนํ�าดเีป็นโรคที
เป็นปัญหาสาสธารณสุขที
สาํคญัของประชากรไทย โดยเฉพาะใน
ภมูภิาคเหนือและตะวนัออกเฉียงเหนอืของประเทศ มะเรง็นี�แมจ้ะโตชา้หากมคีวามสามารถในการ

แพรก่ระจายสงู การศกึษาวจิยัเพื
อหาโมเลกุลที
ช่วยในการวนิิจฉยัและพยากรณ์โรคจงึเป็นสิ
งที
มคีวาม
จาํเป็นในการพฒันาการรกัษา มกีารศกึษายนืยนับทบาทของเซลลไ์ฟโบรบลาสตใ์นการพฒันาของ

มะเรง็หลายชนิด ทาํใหแ้นวคดิที
จะมุง่เป้าการรกัษาไปที
กลไกที
ผดิปกตใินเซลลม์ะเรง็แต่เพยีงอยา่ง
เดยีวอาจไมเ่พยีงพอ คณะผูว้จิยัไดร้ายงานเมื
อไม่นานนี�ว่าเซลลไ์ฟโบรบลาสตใ์นมะเรง็ท่อนํ�าดี
สามารถหลั 
งสารที
มฤีทธิ :เหนี
ยวนําการพฒันาของเซลลม์ะเรง็ได ้ การศกึษาในโครงการนี�มสีมมตฐิาน

ว่าเซลลไ์ฟโบรบลาสตใ์นมะเรง็ท่อนํ�าดมีคีวามผดิปกตขิองการควบคุมการแสดงออกของจนี ไดแ้ก่ 

กลไกการควบคุมโดยไมโครอารเ์อน็เอ ผลการศกึษาพบว่าเซลลไ์ฟโบรบลาสตท์ี
แยกไดจ้ากเนื�อเยื
อ
มะเรง็ท่อนํ�าดมีแีบบแผนการสรา้งไมโครอารเ์อน็เอ ที
แตกต่างจากเซลลไ์ฟโบรบลาสตป์กต ิการยนืยนั

ระดบัการสรา้งของไมโครอารเ์อน็เอในตวัอยา่งเซลลไ์ฟโบรบลาสตพ์บว่าไมโครอารเ์อน็เอ <=a และ 

148a มกีารสรา้งลดลงอย่างมนียัสําคญัสมัพนัธก์บัปรมิาณการสรา้งที
เพิ
มขึ�นของโปรตนีเป้าหมายของ

ไมโครอารเ์อน็เอดงักล่าว ไดแ้ก่ PAI-2 และ VEGFA (สาํหรบัไมโครอารเ์อน็เอ <=a) และ WNT10B 

(สาํหรบัไมโครอารเ์อน็เอ 148a) ผลการศกึษาในหลอดทดลองโปรตนีพบว่า PAI-2 และ WNT10B 

สามารถเหนี
ยวนําการรกุรานของเซลลม์ะเรง็ได ้ เมื
อเพิ
มไมโครอารเ์อน็เอ <=a และ 148a เขา้ไปใน

เซลลไ์ฟโบรบลาสตข์องมะเรง็พบว่าระดบัการสรา้งโปรตนีเป้าหมาย PAI-2 และ WNT10B ลดลง

อยา่งมนียัสําคญั ผูว้จิยัเลอืกไมโครอารเ์อน็เอ <=a ในการศกึษาเชงิลกึเพราะสามารถควบคุมโปรตนีที

เกี
ยวขอ้งกบัมะเรง็ไดม้ากกว่า < ชนิด การศกึษาในเนื�อเยื
อมะเรง็พบว่าระดบัโปรตนี PAI-2 และ 

VEGFA เพิ
มขึ�นกว่าในเนื�อเยื
อปกต ิ บ่งชี�ความสาํคญัของการควบคุมการสรา้งสารจากเซลลไ์ฟโบรบ
ลาสตโ์ดยไมโครอารเ์อน็เอ ในการเหนี
ยวนําการแพร่กระจายของเซลลม์ะเรง็ ซึ
งสามารถประยกุตใ์ช้
กลไกดงักล่าวเป็นเป้าหมายในการพฒันาการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ท่อนํ�าดต่ีอไป 

คาํสาํคญั: มะเรง็ท่อนํ�าด,ี เซลลไ์ฟโบรบลาสต์, ไมโครอารเ์อน็เอ, PAI-2, VEGFA, เป้าหมายการ

รกัษา 
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ABSTRACT 
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 Cholangiocarcinoma (CCA) is a health problem in Thai peoples habited in the 

Northern and Northeastern parts of the country. Regarding its character of slow growth, 

diagnostic difficulty but rapid metastasis, finding of molecules to help diagnosis, predict 

prognosis and treatment is of great challenge. Since the impact of cancer-associated 

fibroblasts in cancer progression, targeting only abnormalities in cancer cells seem to be not 

enough to overcome cancer. Our group has recently revealed the effect of CCA-associated 

fibroblasts in induction of cancer progression as the result of the aberrant gene expression-

mediated production of tumorigenic proteins. We hypothesized that miRNAs are the major 

regulators of these tumorigenic protein productions in CCA-associated fibroblasts. Herein, we 

aimed to investigate the difference of miRNA profiling between CCA-associated fibroblasts 

and normal fibroblasts. Validation by real time PCR revealed the significant down-regulation 

of miR-15a and miR-148a in CCFs corresponded to the increased levels of PAI-2 and 

VEGFA (miR-15a-targeted proteins) and WNT10B (miR-148a-targeted protein). The 

recombinant of both PAI-2 and WNT10B exhibited the induction of CCA cell invasion and 

migration. After transfection of miR-mimic of either miR-15a or miR-148a in CCFs, the levels 

of PAI-2 and WNT10B were reduced. As the ability to control both VEGFA and PAI-2 which 

involve in cancer progression, miR-15a was selected to explore. The data from CCA tissues 

confirmed the increasing levels of VEGFA and PAI-2 more than benign liver tissues. Taken 

all, this study highlight the importance of fibroblast-derived substances controlled their 

productions by miRNAs to induce CCA aggressiveness. This is to encourange the clinical 

application to use miRNA, its targeted proteins and probably activated mechanism in cancer 

cells as the therapeutic targets for the treatment of CCA patients in the future. 
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