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โปรตีน Ring finger protein 43 หรือ RNF43 คือ E3 ubiquitin-protein ligase ท าหน้าท่ีควบคุมยบัย ั้ง
กระบวนการ Wnt signaling โดยจะน าโปรตีน ubiquitin มาจบักบัโปรตีนเป้าหมายคือ Wnt receptor บนผิว
เซลล์ได้อย่างจ าเพาะ ซ่ึงมีผลท าให้เกิดการชักน าการย่อยสลายโปรตีน Wnt receptor โดยการน าโปรตีน
เป้าหมายน้ีเขา้สู่เซลล์ดว้ยวิธีเอนโดไซโทซิสและถูกยอ่ยดว้ยไลโซโซม  ในปัจจุบนัหลายการศึกษาพบยีน 
RNF43 มีคุณสมบติัและหน้าท่ีในการควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง และยงัพบวา่ในมะเร็งหลาย
ชนิดรวมถึงมะเร็งท่อน ้ าดีมีการกลายพันธ์ุของยีนน้ีด้วยความถ่ีท่ีสูง  โดยการกลายพนัธ์ดังกล่าวพบมี
ความสัมพนัธ์กับการแสดงออกในระดับโปรตีนของยีน RNF43 ด้วย และจากศึกษาก่อนหน้าน้ีพบการ
แสดงออกในระดบัโปรตีนของยนี RNF43 มีความสัมพนัธ์กบัการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีในผูป่้วยมะเร็งท่อน ้าดี  
ดงันั้นในการศึกษาคร้ังน้ีทางผูว้ิจยัจึงท าการศึกษาเก่ียวกบัการแสดงออกของยีน RNF43 ในระดบั mRNA 
และศึกษาความสัมพนัธ์ของการแสดงออกของยีนกบัลกัษณะทางพนัธุกรมของยีน (genetic status)  อาการ
ทางพยาธิคลินิกและการพยากรณ์โรคของผูป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดี  ผลการศึกษาพบการแสดงออกในระดับ 
mRNA ของยีน RNF43 ลดลงในเน้ือเยื่อมะเร็งท่อน ้ าดี  และโดยเฉพาะผูป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดีท่ีมีลกัษณะทาง
พนัธุกรมของยีน RNF43 (genetic status) แบบ rs2257205 ซ่ึงแสดงให้เห็นว่ายีน RNF43 สูญเสียบทบาท
หนา้ท่ีเม่ือมีลกัษณะทางพนัธุกรมของยนีเปล่ียนแปลง ขณะท่ีผูป่้วยมะเร็งท่อน ้าดีท่ีมีการแสดงออกใรนระดบั 
mRNA ของ RNF43 ลดลงจะมีความสัมพนัธ์กบัการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่ไม่พบ
ความสัมพนัธ์กบัอาการทางพยาธิคลินิกต่างๆ นอกจากน้ีทางผูว้จิยัไดศึ้กษาบทบาทหนา้ท่ีของยนี RNF43 ใน
เซลล์เพาะเล้ียงมะเร็งท่อน ้ าดี พบการแสดงออกของโปรตีน RNF43 ท่ีเพิ่มมากข้ึนมีผลลดการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีอย่างมีนัยส าคญั  โดยผ่านการยบัย ั้งกระบวนการส่งสัญญาณภายในเซลล์ Wnt 
signaling  การยบัย ั้งดงักล่าวเกิดข้ึนจากการลดระดบัของโปรตีน frizzled หรือ Wnt receptors  การเพิ่มข้ึน
ของกระบวนการยอ่ยสลายโปรตีน β-catenin และน ามาสู่การยบัย ั้งการแสดงออกของโปรตีน cyclin D1  ท่ี
มีบทบาทหน้าท่ีในการส่งเสริมการแบ่งตวัของเซลล์และถูกควบคุมการแสดงออกด้วยกระบวนการส่ง
สัญญาณภายในเซลล์ Wnt signaling   จากผลการศึกษาทั้ งหมดของงานวิจยัคร้ังน้ี สรุปได้ว่า RNF43 มี
บทบาทหนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเจริญพฒันาของมะเร็งท่อน ้าดี  และการตรวจวเิคราะห์หาความผดิปกติของยีน
น้ีในผูป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดี น่าจะเป็นประโยชน์ในการเลือกวิธีการรักษาอยา่งเหมาะสมให้กบัผูป่้วยมะเร็งท่อ
น ้าดีต่อไป 
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Abstract 

 
Ring finger protein 43 (RNF43) is an E3 ubiquitin-protein ligase that negatively regulates Wnt 

signaling pathway by selectively ubiquitinating frizzled receptors at the plasma membrane and promotes 
its endocytosis and lysosome degradation.  RNF43 is proposed as a tumor suppressor gene and is 
frequently mutated in several types of malignancy including cholangiocarcinoma (CCA).   It has also been 
demonstrated that RNF43 mutation is associated with absent in protein expression of RNF43 in CCA.  In 
addition, CCA patients with low or absent in protein expression of RNF43 had bad prognosis.  In this 
study, we determined messenger RNA expression RNF43 in CCA tissues and investigated the correlation 
between RNF43 expression and RNF43 genetic status, clinicopathological features and prognosis of CCA 
patients.  RNF43 reduced expression in messenger RNA in CCA tissues. The low messenger RNA 
expression of RNF43 was significantly correlated with RNF43 polymorphism, rs2257205, confirming that 
genetic alteration of RNF43 in CCA are inactivating.   Overall survival was worst in patients with down-
regulation of RNF43 expression.  However, there was no statistically significant association between 
RNF43 messenger RNA with any clinicopathological features.  Further, the functional analysis revealed 
that overexpression of RNF43 significantly decreased cell proliferation in CCA cell lines, which were 
dependent in part on the inactivation of Wnt signaling pathway via reducing frizzled receptors and 
activating β-catenin phosphorylation to suppress Cyclin D1 expression.  These results suggest that RNF43 
is involved in development and progression of CCA and the identification of genetic alteration status of 
RNF43 may provide specific therapeutic strategies for CCA patient treatment. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




