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การตดิเชื�อพยาธใิบไมต้บั Opisthorchis viverrini (Ov) เป็นปจจยัเสี3ยงั สําคญัของการ
เกดิโรคมะเรง็ท่อนํ�าดี  เมื3อไมน่านมานี�มรีายงานว่าสารคดัหลั 3งจาก Ov สามารถเหนี3ยวนําใหเ้กดิ
การแบ่งตวัเพิ3มขึ�นของเซลล ์ fibroblast โครงการวจิยันี�มวีตัถุประสงคเ์พื3อศกึษาแบบแผนการ
แสดงออกของจนีในการตอบสนองของเซลลต่์อสารคดัหลั 3งจาก Ov โดยเทคนิค cDNA array 
และศกึษาเสน้ทางสื3อสญัญาณภายในเซลล ์ ที3พยาธใิชใ้นการกระตุน้ใหเ้กดิการแบ่งเซลลโ์ดย
เทคนิค RNAi ผลการทดลองพบว่าในเซลลท์ี3สมัผสักบัสารคดัหลั 3งจากพยาธ ิ มจีนีจาํนวน 239 
จนีจากทั �งหมด 15,000 จนี ที3มรีะดบัการแสดงออกเพิ3มขึ�นตั �งแต่ 2 เท่าขึ�นไป ผลการยนืยนั
ระดบัการแสดงออกของจนีโดยเทคนิค real time RT-PCR บ่งชี�ระดบัการแสดงออกที3เพิ3มขึ�น
ของจนี tgfβ 1i4 ซึ3งเป็นจนีตอบสนองเมื3อเซลลถ์ูกกระตุน้ดว้ย transforming growth factor-beta 
(TGF-β) เช่นเดยีวกบัจนี smad 4 ซึ3งเป็นโมเลกุลสื3อสญัญาณของ TGF-β นอกจากนี�เมื3อใช ้
siTBRII ยบัยั �งการแสดงออกของโปรตนีตวัรบัที3ผวิเซลลช์นิด TGF-β receptor type II (TBRII) 
พบว่าสามารถลดปรมิาณ TBRII  ไดป้ระมาณ 50-80% ของระดบัปกตใินเซลล ์เซลลท์ี3มปีรมิาณ 
TBRII ตํ3าลงนี�จะไมส่ามารถตอบสนองต่อการกระตุน้การแบ่งเซลลโ์ดยสารคดัหลั 3งจากพยาธไิด้
เท่าเซลลท์ี3มปีรมิาณ TBRII ปกต ิ โดยสรปุผลการทดลองบ่งชี�ความเป็นไปไดท้ี3สารคดัหลั 3งจาก
พยาธใิบไมต้บั Ov สามารถเหนี3ยวนําใหเ้กดิการแบ่งตวัของเซลล ์ fibroblast ผ่านเสน้ทางสื3อ
สญัญาณของ TGF-β โดยกระตุน้ผ่านตวัรบั TBRII และแมว้่าในอนาคตยงัตอ้งการการศกึษา
เพิ3มเตมิเกี3ยวกบัสารที3ทําหน้าที3เหมอืน growth factor ในสารคดัหลั 3งจากพยาธ ิเพื3อศกึษากลไก
ที3แน่นอนที3สารดงักล่าวทําใหเ้กดิการแบ่งเซลล ์ หากขอ้มลูที3ไดจ้ากโครงการนี�บ่งชี�ความเป็นไป
ไดเ้กี3ยวกบัการกระตุน้เสน้ทางสื3อสญัญาณของ TGF-β โดยสารคดัหลั 3งจากพยาธ ิ การยบัยั �ง
เสน้ทางสื3อสญัญาณดงักล่าว อาจนําไปสู่การยบัยั �งกระบวนการเกดิมะเรง็ท่อนํ�าดจีากการ 
เหนี3ยวนําโดยสารคดัหลั 3งจากพยาธใิบไมต้บั Ov  
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Opisthorchis viverrini (Ov) is a strong risk factor of bile duct cancer. Its 
excretory/secretory (ES) product has recently been reported to induce fibroblast cell 
proliferation. We aim to study the response of fibroblasts to Ov ES product especially 
the intracellular signal transduction pathway activated by this parasitic product. Gene 
expression profile of cells exposed to Ov ES product was studied by cDNA array. The 
results indicated that among a total of 15,000 genes/ESTs, 239 genes with established 
cell proliferation-related functions were 2 fold-and more-up-regulated by Ov ES product 
compared to those in cells without exposure. Real time RT-PCR confirmed the highest 
up-regulated expression of tgfβ 1i4 which is the representative molecule of transforming 
growth factor-beta (TGF-β) pathway stimulation. In addition, the up-regulated expression 
of smad 4, an important TGF-β signal transduction molecule, was observed in fibroblast 
treated with Ov ES product. RNAi against TGF-β receptor type II (TBRII) was performed 
and could successfully decrease around 50-80% of intrinsic TBRII level. A significant 
decrement of Ov-induced cell proliferation was observed in TBRII-knockdown cells 
compared to those without siTBRII treatment. These results indicated that fibroblast cell 
proliferation induced by Ov ES product might be through TBRII-mediated signal 
transduction pathway. Though, in the future, the exact growth factor-like substance in 
Ov ES product should be identified to study in depth of what is the exact mechanism the 
parasitic product uses to activate cell proliferation. This data may highlight the possibility 
to do interfering of TGF-β-mediated signal transduction pathway to inhibit Ov ES 
product-driven cholangiocarcinogenesis.  
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