
xii 
 

บทคดัย่อ 
 
โครงการนี้มวีตัถุประสงคเ์พื่อคน้หาแนวทางใหม่ในการรกัษามะเรง็ท่อน ้าด ีโดยมุ่งเป้าทีก่ระบวนส าคญั

ในการด ารงชวีติของเซลลม์ะเรง็ ไดแ้ก่ กระบวนการ glycosylation, กระบวนการสรา้งพลงังาน และระบบนิเวศน์
ของมะเรง็ รวมทัง้การเลอืกเฟ้นศกัยภาพในการรกัษามะเรง็จากยาทีม่อียู่แลว้  ผลการวจิยัพบวา่มะเรง็ท่อน ้าดมีี
ความผดิปกตใินกระบวนการ glycosylation ทีเ่ป็นอตัลกัษณ์ของมะเรง็ท่อน ้าด ี ไดแ้ก่ O-GlcNAcylaiton, 
fucosylation และ GalNAcylation ซึง่มสีว่นเกีย่วขอ้งกบั carcinogenesis และ metastasis ของมะเรง็ท่อน ้าด ี
สามารถน ามาประยุกตเ์ป็นตวับง่ชีช้วีภาพจ าเพาะส าหรบัตรวจวนิิจฉยัแยกมะเรง็ตบัและมะเรง็ทอ่น ้าดไีด ้ ดา้น
กระบวนการผลติพลงังานพบว่ามะเรง็ท่อน ้าดมีกีารสรา้งเอนไซมจ์ าเพาะในระบบไกลโคไลซสิ เช่น HK2, PKM2, 
LDHA และตวัน าสง่กลโูคสเขา้เซลล ์ GLUT1 ซึง่การแสดงออกของเอนไซมจ์ าเพาะเหล่านี้สมัพนัธก์บัการก่อ
มะเรง็และระยะรอดชพีของผูป่้วย การยบัยัง้การท างานอย่างจ าเพาะของโมเลกุลเหล่าน้ีสามารถลดการแพร่
ลุกลามของเซลลม์ะเรง็ได ้ นอกจากน้ียงัพบว่าภาวะน ้าตาลสงูซึง่พบไดม้ากในผูป่้วยมะเรง็ทอ่น ้าด ี สง่เสรมิ
พฒันาการของเซลลม์ะเรง็ใหแ้พร่ลุกลามมากขึน้ ดงันัน้การควบคุมระดบัน ้าตาลในผูป่้วยมะเรง็ท่อน ้าดจีงึเป็น
เป้าหมายทีส่ าคญัในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ท่อน ้าดเีช่นกนั  ส าหรบัการวจิยัดา้นระบบนิเวศน์ของมะเรง็ท่อน ้าดี
ซึง่เป็นระบบทีซ่บัซอ้นและเป็นเป้าหมายส าคญัในการรกัษามะเรง็ คณะผูว้จิยัไดพ้ฒันาเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าดทีีม่ ี
คุณสมบตัแิพร่กระจายสงู 2 ชนดิเพื่อเป็นเครื่องมอืส าคญัในการศกึษากลไกระดบัโมเลกุลและความสมัพนัธข์อง
เซลลม์ะเรง็ท่อน ้าดกีบัระบบนิเวศน์ของมะเรง็ พบโมเลกุลส าคญับนเยื่อหุม้เซลลท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัการแพร่กระจาย
ของเซลลม์ะเรง็ เช่น CD147, AGR2, GLIPR1 และ CD47 รวมทัง้การศกึษาผลของสำรคดัหลัง่จำกเซลลม์ะเรง็
ท่อน ้ำดต่ีอ phagocytosis ของ macrophage และการหลัง่ IL-6 ของ fibroblast ซึง่สำมำรถใชเ้ป็นโมเลกุล
เป้ำหมำยในกำรควบคุมและยบัยัง้เซลลม์ะเรง็ท่อน ้ำดไีดใ้นอนำคต ในแผนงานสดุทา้ยทีเ่กีย่วกบัการเลอืกเฟ้น
ศกัยภาพในการรกัษามะเรง็จากยาทีม่อียู่แลว้เพื่อการรกัษาหรอืร่วมรกัษามะเรง็ท่อน ้าด ีพบว่ายาหลายชนิดเช่น 
albendazole, mebendazole, cimetidine, berberine, metformin, chloroquine, และ artesunate สามารถยบัยัง้
การเจรญิเตบิโตและการแพร่ลุกลามของเซลลม์ะเรง็ท่อน ้าดไีดใ้นระดบัเซลล์ได ้ ผลการวจิยัเหล่านี้ไดแ้สดงให้
เหน็โมเลกุลทีอ่าจเป็นเป้าหมายใหม่ในการผลติหรอืสงัเคราะหย์าเพื่อเพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษามะเรง็ท่อ
น ้าด ีซึง่ควรไดร้บัการศกึษาต่อในเชงิลกึเพื่อใหท้ราบบทบาทและกลไกทีแ่น่ชดัเพื่อใชท้ดสอบในผูป่้วยต่อไป 

ในภาพรวมโครงการด าเนินการวจิยัไดต้ามแผนและไดผ้ลผลติมากกว่าแผนทีว่างไว ้ โดยมผีลงานวจิยั
ทีไ่ดร้บัการตพีมิพใ์นวารสารวชิาการนานาชาตใินช่วงทีร่ายงาน 22 เรื่อง มกีารน าเสนอผลงานของอาจารยแ์ละ
นกัศกึษา ในการประชุมวชิาการระดบัชาตแิละนานาชาตริวม 80 เรื่องและไดร้บัรางวลัการน าเสนอ 26 เรื่อง 
อาจารยร์ุ่นเยาวใ์นโครงการ 6 คน ไดเ้ลื่อนต าแหน่งวชิาการเป็นผูช้่วยศาสตราจารยจ์ านวน 4 คน มสีว่นร่วมใน
การผลติบณัฑติศกึษาระดบัปรญิญาโทและเอก 15 คน  โครงการไดส้รา้งโอกาสใหน้กัวจิยัรุน่เยาวไ์ดท้ างาน
ร่วมกนัทัง้ภายในและภายนอกกลุ่ม-ทัง้ในและต่างประเทศ  โครงการไดเ้สรมิศกัยภาพดา้นการประสานความ
ร่วมมอื-การจดัการและภาวะผูน้ าใหก้บัสมาชกิในกลุ่ม ทา้ยนี้คณะผูว้จิยัขอขอบคุณอาจารยแ์ละนกัศกึษาทัง้ใน
และต่างประเทศทีไ่ดใ้หค้วามร่วมมอืในโครงการนี้ ฝ่ายวจิยั คณะแพทยศาสตร ์ และสถาบนัมะเรง็ท่อน ้าด ี
มหาวทิยาลยัขอนแก่น ทีอ่ านวยความสะดวกดา้นสถานที-่เครือ่งมอืการวจิยัและวสัดุชวีภาพในการด าเนินการ
วจิยั ส านกังานกองทุนสนบัสนุนการวจิยัและมหาวทิยาลยัขอนแก่น ทีไ่ดใ้หเ้กยีรตแิละสนบัสนุนงบประมาณใน
โครงการดว้ยดจีนเสรจ็สิน้โครงการ 

ค าส าคญั: Bile duct cancer, glycosylation, cancer metabolism, tumor environment, drug repurposing 
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Abstract 

In this research program, multi-molecular approaches to elucidate the signaling exploited by 
the cancer and identify the possible therapeutic targets were proposed.  Three main processes 
associated with survival and metastasis of cholangiocarcinoma (CCA), namely glycosylation; energy 
production, tumor and tumor environment interaction, and  the repositioning of the existing drugs for 
alternative treatment of CCA were elucidated.  Aberrant glycosylations—namely O-GlcNAcylaiton, 
fucosylation and GalNAcylation were observed uniquely in tumor tissues of CCA patients. The 
expressions of these glyosylated proteins were associated with carcinogenesis and progression of CCA.  
Some of which can be applied as diagnostic-prognostic markers or therapeutic targets for CCA. For 
metabolism, CCA cells expressed several cancer specific isoforms of enzymes in glycolytic pathways, 
e.g., HK2, PKM2, LDHA and glucose transporter, GLUT1.  High expression of these enzymes also 
related to cancer development and poor survival of CCA patients.  Inhibiting expression or action of 
these enzymes can be an alternative treatment of CCA.  Moreover, we found that high glucose level 
could promote progression of CCA cells, and hence controlling blood glucose of patients who possessed 
hyperglycemia should be considered as supportive therapy for CCA.  Two highly metastatic cells were 
established to study the molecular mechanism involving CCA progression and interaction with stroma 
cells. Several molecules, e.g., D147, AGR2, GLIPR1 and CD47 were focused for their roles in metastasis 
and suggested as new drug targets for drug design and development.  In addition, effect of secretory 
products of CCA cells on phagocytosis of macrophage and secretion of IL-6 from fibroblast were 
demonstrated. Albendazole, mebendazole, cimetidine, berberine, metformin, chloroquine, and 
artesunate are known drugs that have high potential for CCA treatment.  These findings offer new 
opportunities for preclinical investigation of CCA with novel candidate therapeutic targets and new 
molecularly targeted agents. The potential inhibitors or drugs against the target molecules should be 
proposed for clinical trial with the additional support from other granting sources.   

Apart from the research results, the project provided a better outcome than proposed. There 
are 22 published research articles with 3 more are under-revision and submission. There were 80 
presentations with 26 awards gained in the national and international scientific conferences. The project 
has strengthened 6 junior staffs, 4 of whom were promoted to be assistant professor; 15 Ph.D. and 
M.Sc. students are included in the projects. The program has provided opportunities for junior staffs to 
join hands and work together within group or with other groups.   Several collaborations among Thai 
and international researchers are initiated.  Collaboration, management and leadership are built up 
during participation with the program.  Finally, we would like to acknowledge every researcher who 
participated and supported research activities in this program; Faculty of Medicine and 
Cholangiocarcinoma Research Institute for supporting the research facilities; the Thailand Research 
Fund and Khon Kaen University for financial supports.  

Keywords:  Bile duct cancer, glycosylation, cancer metabolism, tumor environment, drug repurposing 
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