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โปรตีน YKL-40 ในซีร่ัมท่ีมีปริมาณเพิ่มข้ึนจากปกติสามารถตรวจพบไดใ้นมะเร็งหลายๆชนิดและมี
ความสัมพนัธ์กบัการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีหรือระยะรอดชีพสั้นในผูป่้วยมะเร็ง  โดยหลายการศึกษาแสดงให้
เห็นวา่โปรตีน YKL-40 มีบทบาทในดา้นการส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งผา่นกระบวนกระตุน้
การสร้างหลอดใหม่เพื่อน าอาหารมาเล้ียงเซลล์มะเร็งเพิ่มข้ึน  ในการศึกษาของผูว้ิจยัก่อนหนา้น้ีพบโปรตีน 
YKL-40 ในซีร่ัมปริมาณเพิ่มข้ึนในผูป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดีเม่ือเปรียบเทียบกบัคนปกติและยงัพบวา่ผูป่้วยมะเร็ง
ท่อน ้าดีท่ีมีปริมาณโปรตีน YKL-40 เพิ่มข้ึนกวา่ค่าปกติน้ีมีความสัมพนัธ์กบัระยะรอดชีพสั้น  จากการศึกษา
ของผูว้ิจยัพบว่าโปรตีน YKL-40 ในซีร่ัมท่ีมีปริมาณเพิ่มข้ึนน้ีมีแหล่งผลิตมาจากเซลล์หลายๆชนิดไดแ้ก่ 
เซลล์ตบั เซลล์เน้ือเยื่อเก่ียวพนั และเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดี  แต่เม่ือพิจารณาระดบัการแสดงออกของโปรตีน 
YKL-40 พบเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีมีการแสดงออกท่ีต ่ากว่าเซลล์ตบัและเซลล์เน้ือเยื่อเก่ียวพนัท่ีอยูใ่นบริเวณ
เน้ือเยือ่มะเร็ง  ดว้ยเหตุน้ีจึงน ามาสู่วตัถุประสงคข์องการศึกษาคร้ังน้ี ศึกษาบทบาทของโปรตีน YKL-40 ใน
ดา้นการพฒันาของมะเร็งท่อน ้ าดีผา่นการกระตุน้ของโปรตีน YKL-40 ท่ีมีแหล่งผลิตจากภายนอกและ/หรือ
ภายในเซลลม์ะเร็งท่อน ้าดี   โดยผูว้ิจยัไดผ้ลิตโปรตีนรีคอมบิแนนท ์YKL-40 (recombinant YKL-40; rYKL-
40) และน าไปทดลองกบัเซลลเ์พาะเล้ียงมะเร็งท่อน ้ าดี พบโปรตีน rYKL-40 สามารถกระตุน้การแบ่งตวัของ
เซลล์เพิ่มข้ึน รวมทั้งมีผลให้เซลล์เพาะเล้ียงมะเร็งท่อน ้ าดีมีความสามารถในการยึดเกาะและเคล่ือนท่ีได้
เพิ่มข้ึนอีกดว้ย  ในขณะท่ีการทดสอบบทบาทหนา้ท่ีของโปรตีน YKL-40 ท่ีมีแหล่งผลิตมาจากภายในเซลล์
เพาะเล้ียงมะเร็งท่อน ้ าดีเอง  ผลการทดลองท่ีเกิดข้ึนไปในทิศทางเดียวกันกับการศึกษาการกระตุน้ด้วย
โปรตีน r YKL-40 คือ การแบ่งตวัของเซลล ์ การเคล่ือนท่ีของเซลล ์และการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งแบบ
อิสระจากการยึดเกาะเพิ่มข้ึน  นอกจากน้ียงัพบอีกว่าหากเซลล์เพาะเล้ียงมะเร็งท่อน ้ าดีมีการแสดงออกของ
โปรตีน YKL-40 มากข้ึนจะมีผลให้เซลล์มีคุณสมบติัในการด้ือยาโดยเฉพาะยาเคมีบ าบดัชนิด ซีสปลาติน 
(cisplatin)  โดยสรุปการศึกษาคร้ังน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่โปรตีน YKL-40 มีบทบาทในการส่งเสริมการพฒันาของ
มะเร็งท่อน ้ าดีทั้งจากการกระตุน้จากภายนอกและภายในเซลล์ และยงัส่งเสริมการด้ือต่อยาเคมีบ าบดัดว้ย 
ดงันั้นการวเิคราะห์ปริมาณโปรตีน YKL-40 ในซีร่ัมหรือในเซลลม์ะเร็งท่อน ้าดีน่าจะสามารถน ามาใชเ้ป็นตวั
บ่งช้ีทางชีวภาพท่ีบอกถึงระดบัการพฒันาของมะเร็งท่อน ้าดี และโปรตีน YKL-40 อาจจะน ามาพฒันาใชเ้ป็น
ยนีเป้าหมายส าหรับการรักษามะเร็งท่อน ้าดีต่อไป 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ค 
  

Abstract 

Elevated YKL-40 plasma concentration has been found in several malignancies and is associated 
with poor prognosis and short survival time of the cancer patients.  It has also been shown that YKL-40 
can stimulate the growth of tumor by regulating angiogenesis.  We previously showed that YKL-40 
plasma concentration is significantly increased in CCA patients.  Overall survival is worst in patients with 
elevated YKL-40 plasma concentration.  However YKL- 40 is rarely express in CCA tumor cells, but 
highly expressed in liver cells and connective tissue at intratumoral stroma.  In this study, we demonstrated 
further that YKL-40 has an autocrine and paracrine functions in CCA progression.  We expressed and 
purified recombinant YKL-40 (rYKL-40) in mammalian system for investigating the paracrine effects. 
Purified rYKL-40 protein significantly enhanced growth, cells adhesion, and migration of CCA cells.  
Similar effects were seen in CCA cells with exogenous YKL-40 overexpression that cell proliferation, 
anchorage-independent growth, and migration of CCA cells were increased.  Moreover, overexpression of 
YKL-40 also led to an increased resistance to cisplatin.  In summary, the present study showed that YKL-
40 had an autocrine and paracrine functions to promote CCA progression and chemoresistance of CCA 
cells.  Hence, YKL-40 expression level in plasma or CCA cells may use as a marker for monitoring 
disease progression and chemotherapeutic response in CCA and YKL-40 may serve as a potential 
therapeutic molecular target for treating CCA. 

  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 




