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Ring finger protein 43 (RNF43) encodes an E3 ubiquitin-protein ligase that negatively 
regulates Wnt/β-catenin signaling pathway.  RNF43 reduces Wnt signals by selectively 
ubiquitinating frizzled receptors, thereby targeting these Wnt receptors for degradation. It has 
been shown that RNF43 is frequently mutated in cholangiocarcinoma (CCA).  In this study, we 
determined RNF43 polymorphisms and expression in CCA tissues and demonstrated the 
correlation between RNF43 expression and RNF43 mutation status, RNF43 polymorphism, 
clinicopathological features and prognosis of CCA patients.  We found that RNF43 had a 
reduced expression in CCA.  The downregulation of RNF43 mRNA expression was significantly 
correlated with the presence of RNF43 rs2257205 and RNF43 somatic mutation.  In addition, 
the protein expression of RNF43 was also confirmed that all RNF43 somatic mutations in CCA 
are inactivated.   Overall survival was worst in patients with downregulation of RNF43 protein 
expression.  However, there was no statistically significant association of RNF43 mRNA or 
protein expression and any clinicopathological features or RNF43 polymorphism (RNF43 
rs3744093 and rs2257205 genotypes) respectively.  The functions study of RNF43 showed that 
knockdown of RNF43 lacking Wnt protein activation could induce G1-S arrest and inhibit cell 
proliferation in CCA cells via p53 dependent pathway. These results indicate that RNF43 
somatic mutations might cause down regulation of the expression of RNF43 and RNF43 may 
play a crucial role during development of CCA.  
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 โปรตนี Ring finger protein 43 หรอื RNF43 ท าหน้าที่เป็นเอนไซมใ์นเชื่อมต่อกบัโปรตนี
เป้าหมายที่จะถูกน าเข้าสู่กระบวนการย่อยสลายโปรตีนที่เรยีกว่า ubiquitin-proteasome system  
ปจัจุบนัมกีารศกึษาพบโปรตนี RNF43 ท าหน้าทีใ่นการเชื่อมต่อกบัโปรตนีตวัรบับนผวิเซลล ์(Frizzled 
receptor)  อย่างจ าเพาะเพื่อควบคุมและยบัยัง้กระบวนการส่งสญัญาภายในเซลลแ์บบ Wnt/β-catenin 
signaling pathway   จากการศกึษาวจิยัก่อนหน้านี้พบความถี่ของการกลายพนัธุ์ของยนี RNF43 
(RNF43 somatic mutation) ในผู้ป่วยมะเรง็ท่อน ้าด ีจากขอ้มูลดงักล่าวนี้ทางผูว้จิยัจงึท าการศกึษา
เกีย่วกบัการแสดงออกของยนี RNF43 และศกึษาความสมัพนัธข์องการแสดงออกของยนีกบัสถานการณ์
เปลีย่นแปลงทางพนัธุกรรมของยนี (polymorphism และ somatic mutation) อาการทางพยาธคิลนิิกและ
การพยากรณ์โรคของผูป้ว่ยมะเรง็ท่อน ้าด ีผลการศกึษาพบการแสดงออกของยนี RNF43 ลดลงในมะเรง็
ท่อน ้ าดี โดยการแสดงออกของยีนที่ลดลงน้ีในผู้ป่วยมะเร็งท่อน ้ าดีพบว่ามีความสัมพันธ์กับการ
เปลี่ยนแปลงทางพนัธุกรรมของยนีแบบการกลายพนัธุ์ (RNF43 rs2257205 และ RNF43 somatic 
mutation) และการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิแต่ไม่พบความสมัพนัธ์กบัอาการทาง
พยาธคิลนิิก นอกจากนี้ทางผูว้จิยัไดศ้กึษาบทบาทหน้าทีข่องยนี RNF43 พบว่าการยบัยัง้การแสดงออก
ของยนี RNF43 มผีลยบัยัง้กระบวนการแบ่งเซลล์ โดยมกีารกกัเซลล์ไว้ที่ระยะ G1-S โดยผ่านการ
ควบคุมจากการท างานของโปรตนี p53 (p53 dependent pathway)  จากผลการศกึษาของงานวจิยัครัง้
นี้แสดงใหเ้หน็ว่าการกลายพนัธุข์องยนี RNF43 (RNF43 somatic mutation) เป็นสาเหตุหนึ่งของการ
แสดงออกของยนี RNF43 ทีล่ดลงในมะเรง็ท่อน ้าด ีและยนี RNF43 น่าจะมบีทบาทเกี่ยวขอ้งกบัการเกดิ
การพฒันาของมะเรง็ท่อน ้าด ี

 
ค าหลกั: มะเรง็ท่อน ้าด ี Ring finger protein 43 (RNF43) ตวับ่งชีช้วีภาพเพื่อการพยากรณ์โรค 
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