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โรคมะเร็งท่อน ้ ำดีเ ป็นมะเร็งของเซลล์เยื่อบุท่อทำงเดินน ้ ำดี พบอุบัติกำรณ์สูงที่สุดในภำค
ตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย ซึง่มอีตัรำกำรแพร่กระจำยไปยงัต่อมน ้ำเหลอืงและหลอดเลอืดสงู และมี
กำรด ำเนินโรคค่อนขำ้งชำ้ กำรรกัษำมะเรง็ท่อน ้ำดโีดยกำรใชย้ำเคมบี ำบดัร่วมกบักำรผ่ ำตดัเป็นทำงเลือกที่
ดีกว่ำได้ร ับกำรผ่ำตัดเพียงอย่ำงเดียว ดังนัน้กำรศึกษำถึงกลไกและปัจจัยกำรเกิดโรคของมะเร็งชนิดนี้ 
โดยเฉพำะอยำ่งยิง่กำรเปลีย่นแปลงกำรแสดงออกของยนีในระหว่ำงกำรเกดิเป็นมะเรง็ น่ำจะเป็นแนวทำงวจิยัที่
ตรงเป้ำประสงค์ ทัง้นี้ เพื่อน ำไปสู่กำรพัฒนำแนวทำงกำรป้องกันและรักษำผู้ป่วยมะเร็งท่อน ้ำดีอย่ำงมี
ประสทิธภิำพ จำกรำยงำนของเรำทีผ่ำ่นมำพบว่ำ ในเนื้อเยือ่ของผูป่้วยมะเรง็ทอ่น ้ำดมีกีำรแสดงออกของโปรตนี
ในวถิ ีautophagy ทีส่งูขึน้และมคีวำมสมัพนัธ์กบัภำวะขำดออกซเิจน (HIF-1α) อตัรำกำรรอดชพีทีส่ ัน้ รวมถงึ
กำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งไปยงัต่อมน ้ำเหลือง จะเห็นได้ว่ำ  autophagy เป็นวิถีที่มบีทบำทส ำคญัใน
โรคมะเรง็ท่อน ้ำด ีดงันัน้ งำนวจิยันี้จงึมวีตัถุประสงค ์เพื่อศกึษำกำรเปลีย่นแปลงของวถิอีอโตฟำจใีนมะเรง็ท่อ
น ้ำดีของสตัว์ทดลองและผู้ป่วยมะเรง็ท่อน ้ำดีที่มคีวำมสมัพนัธ์กบักำรติดเชื้อพยำธิใบไม้ตบั รวมถึงบทบำท
ส ำคญัของกระบวนกำรกำรด ำเนินไปของโรคนี้ 

กำรศกึษำพบว่ำ กำรลดลงของวถิอีอโตฟำจ ี(ดจูำกกำรลดลงของ LC3 และกำรเพิม่ขึน้ของ p62) เป็น
ลกัษณะทีพ่บไดใ้นระยะกำรเป็นมะเรง็ ผูป่้วยมะเรง็ทอ่น ้ำดทีีม่กีำรแสดงออกทีส่งูของโปรตนี LC3 มอีตัรำกำร
รอดชพีทีส่งูอยำ่งมนียัส ำคญัทำงสถติ ิผูป่้วยทีม่กีำรแสดงของรว่มกนัของโปรตนี LC3 ทีส่งูและโปรตนี p62 ทีต่ ่ำ 
(LC3+/p62-) มอีตัรำกำรรอดชพีทีส่งูขึน้อยำ่งมนียัส ำคญัทำงสถติเิมือ่เทยีบกบักลุ่มอืน่ๆ นอกจำกนี้ กำร
แสดงออกทีส่งูของโปรตนี LC3 กบั p62 ทีต่ ่ำลง และ α-SMA ทีต่ ่ำลง (LC3+/p62-/ α-SMA-) หรอื กำร
แสดงออกทีส่งูของโปรตนี LC3 กบั p62 ทีต่ ่ำลง และ IL-6 ทีต่ ่ำ (LC3+/p62-/ IL-6 -) ในเซลลไ์ฟโบรบลำสต์
สำมำรถพยำกรณ์อตัรำกำรรอดชพีทีย่ำวขึน้ของผูป่้วยได ้ผลกำรศกึษำของเรำจงึสนบัสนุนบทบำทของ CAFs ที่
สง่เสรมิกำรด ำเนนิไปของโรคมะเรง็ทอ่น ้ำดซีึง่มคีวำมสมัพนัธก์บักำรลดลงของวถิอีอโตฟำจ ี 

เรำไดท้ ำกำรทดสอบกลไกกำรออกฤทธิข์องสำรซลีเีนียม (Selenium และ Selenomethionine) พบวำ่
สำรทัง้สองยบัยัง้กำรเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ทอ่น ้ำดโีดยไปกระตุน้กำรตำยของเซลลแ์บบ apoptosis และ 
autophagy นอกจำกนี้เรำยงัไดท้ดสอบกำรท ำงำนของ progranulin ดว้ยเทคนิค siRNA transfection พบว่ำมี
กำรกระตุน้ autophagy และท ำใหเ้ซลลห์ยดุกำรแพรก่ระจำยได ้ เรำยงัไดท้ ำกำรศกึษำฤทธิข์อง 
Dihydroartemisinin (DHA) ซึง่เป็นสำรอนุพนัธข์อง artemisinin ในเซลลม์ะเรง็ทอ่น ้ำด ีพบว่ำ DHA กระตุน้กำร
ตำยดว้ย apoptosis และเหนี่ยวน ำใหเ้กดิกำรหยดุวงจรชวีติของเซลลอ์ยูใ่นระยะ sub G1 และจำก Human 
autophagy-related qRT2 profiler PCR arrays พบวำ่ นอกจำก DHA จะกระตุน้ apoptosis แลว้ยงักระตุน้ 
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autophagy ไดด้ว้ย โมเลกลุทีเ่กีย่วขอ้งกบักำรกระตุน้วถิ ีautophagy ทีเ่พิม่สงูขึน้โดยเฉพำะอยำ่งยิง่ DAPK1 ที่
มรีะดบัเพิม่สงูขึน้อยำ่งมนียัส ำคญัทำงสถติ ิโดย DAPK1 กระตุน้วถิอีอโตฟำจผีำ่น BECLIN1 ผำ่นกำรยบัยัง้กำร
จบักบั BCL-2 สง่ผลใหเ้กดิกำรจบักนัระหว่ำง BECLIN1 และ VPS34  เรยีกว่ำ BECLIN1-VPS34 (PI3KC3) 
autophagy interactome และยงัพบว่ำ spautin-1 (หรอื SP-1 ซึง่เป็น BECLIN-1 destabilization และเป็นสำร
ยบัยัง้วถิ ี autophagy) หรอื RNA interference (BECLIN1 RNAi silencing) สำมำรถยบัยัง้กำรตำยของเซลล์
เพำะเลีย้งมะเรง็ทอ่น ้ำดดีว้ยฤทธิข์อง DHA จำกผลกำรทดลองนี้ท ำใหเ้หน็ว่ำ DHA กระตุน้กำรตำยไดท้ัง้วถิ ี
apoptosis และวถิ ี autophagy และโปรตนี BECLIN1 มคีวำมส ำคญัเกีย่วขอ้งกบักลไกนี้ จงึสำมำรถสรปุไดว้่ำ 
DHA น่ำจะเป็นอกีทำงเลอืกหนึ่งในกำรเพิม่ประสทิธภิำพกำรรกัษำโรคมะเรง็ทอ่น ้ำดไีด้ 
ค าหลกั : Autophagy, selenium, progranulin, dihydroartemisinin, Cholangiocarcinoma 
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ABSTRACT 

 
Project Code : RSA5980012 
Project Title : Activation of autophagysignaling pathways: key regulators of tumor progression and 
chemosensitivity in cholangiocarcinoma 
Investigator : Nisana Namwat, Ph.D. 
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Project Period : 16 June 2016 to 15 June 2019 

Cholangiocarcinoma (CCA) is a cancer of bile duct epithelium. CCA is a major public health 
problem in northeast region of Thailand. CCA development with high infiltrating growth and high 
metastasis to lymph node and blood vessel that difficult to be diagnosing and therapy due to late 
detection and bad prognosis. Chemotherapeutic drugs combination with curative surgical restriction is 
the best option for advanced CCA than surgical resection alone. Thus, the molecular mechanisms and 
key factors of CCA, especially gene expression, need to be better understood in order to discover 
molecular targets for a potential chemoprevention and treatment. As our previously reported, human 
CCA tissues with highly expression of PI3K class 3 (PI3KC3) was significantly correlated with HIF-1α 
expression, with shorter survival and with lymph node metastasis. Taking these results together, it was 
convincing that autophagy pathway has the important role in CCA. Thus, this study aim to investigate 
the alteration of autophagy pathway in sections of CCA patient tissues. Challenging autophagy inducers 
into CCA cell treatment were also investigated. 

Results from our study showed the defective autophagy (based on decreases in LC3 or 
increases of p62) might favor for cancer progression. CCA patients with a high expression of LC3 had 
longer survival. CCA patients who were positive with co-expressed high of LC3 and low of p62 
(LC3+/p62-) was longer overall survival than that of the other groups. Moreover, high of LC3 with low 
p62 with low α-SMA (LC3+/p62-/ α-SMA-) or high of LC3 with low p62 with low IL-6 (LC3+/p62-/ IL-6-
) in cancer-associated fibroblasts (CAFs) predicted the longer survival of patients.  

We examined the potential mechanisms of action of selenium (Se and SeMet) and found that 
both compounds suppressed CCA cell growth by inducing apoptosis and autophagy. Khockdown of 
progranulin (PGRN) also induced autophagy as similar to selenium. We examined the effect of 
dihydroartemisinin (DHA) in CCA cell lines and results showed that DHA-induced autophagic cell death 
due to apoptotic cell death, pro-apoptosis proteins, BAX and BAD, and autophagic related proteins, 
ATG12, ULK1, BNIP3 and DAPK1 were up-regulated. DAPK1 induces autophagy pathway through 
BECLIN 1 and disrupts its binding to BCL-2. The above results showed that in CCA cells, prompted by 
these findings, Selenium and DHA would be the potential therapy strategy for human CCA. 
Keywords : Autophagy, selenium, progranulin, dihydroartemisinin, Cholangiocarcinoma  
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