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 มะเร็งท่อนํÊ าดีเป็นมะเร็งทีÉมีความรุนแรงอย่างมากซึÉ งพบบ่อยในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ 

โดยเฉพาะในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย  มะเร็งท่อนํÊ าดีเป็นมะเร็งทีÉวินิจฉัยไดย้าก

ในระยะแรกของโรคเพราะไม่แสดงอาการจาํเพาะและไม่มีตัวบ่งชีÊ ชีวภาพทีÉจาํเพาะ ด้วยการ

ตอบสนองไม่ดีต่อการรักษาโดยใช้รังสีและเคมีบาํบดั  ดังนัÊนตวับ่งชีÊ ชีวภาพและยาสําหรับเคมี

บาํบดัชนิดใหม่เป็นสิÉงทีÉจาํเป็นเร่งด่วน  ปัจจุบนัมีความพยายามทีÉจะศึกษาการใชต้วับ่งชีÊ ชีวภาพใน

การช่วยประกอบการวินิจฉยัมะเร็งท่อนํÊ าดี  แต่ ณ ปัจจุบนั ยงัไม่มีตวับ่งชีÊ ชีวภาพใดทีÉให้ผลจาํเพาะ

ต่อมะเร็งท่อนํÊ าดีเท่าทีÉควร โปรตีน YKL-40 เป็นไกลโคโปรตีนทีÉหลัÉงออกมาจากเซลล์และมีการ

แสดงออกสูงในผูป่้วยมะเร็งทีÉมีการพยากรณ์โรคทีÉไม่ดี  ในการศึกษาครัÊ งนีÊ ผูว้ิจยัศึกษาว่าโปรตีน 

YKL-40 เป็นตวับ่งชีÊ ชีวภาพสําหรับการวินิจฉัยหรือพยากรณ์โรคสําหรับมะเร็งท่อนํÊ าดีไดห้รือไม่  

และศึกษาบทบาทของมะเร็งท่อนํÊ าดีทีÉไม่เคยมีรายงานมาก่อน  การแสดงออกของโปรตีน YKL-40 

ถูกตรวจสอบในตวัอย่างของผูป่้วยมะเร็งท่อนํÊ าดีชนิดพลาสมา 57 ตวัอย่าง และเนืÊอเยืÉอมะเร็งท่อ

นํÊ าดี 34 ตวัอย่าง โดยใช้วิธี enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) และอิมมูโนพยาธิวิทยา  

พบว่าโปรตีน YKL-40 ในพลาสมามีค่าสูงขึÊนอย่างมีนัยสําคญัในผูป่้วยมะเร็งท่อนํÊ าดี ค่ามธัยฐาน 

169.5 ng/mL เมืÉอเปรียบเทียบกบัคนปกติ ค่ามธัยฐาน 46.9 ng/mL  ผลการวิเคราะห์ทางสถิติพบว่า

โปรตีน YKL-40 ทีÉเพิÉมสูงขึÊนมีความสัมพนัธ์กบัการรอดชีวิตทีÉสัÊ นลงในผูป่้วยมะเร็งท่อนํÊ าดี  แต่

การศึกษาพบว่าการแสดงออกของโปรตีน YKL-40 พบมากในเซลล์ตบัและเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนับริเวณ

รอบ ๆ เซลล์มะเร็งแต่มีการแสดงออกน้อยในเซลล์มะเร็งท่อนํÊ าดี  ผลการศึกษานีÊ แสดงให้เห็นว่า

โปรตีน YKL-40 สามารถใช้เป็นตวับ่งชีÊ ชีวภาพเพืÉอพยากรณ์โรคมะเร็งท่อนํÊ าดีได้  ในการศึกษา

บทบาทหนา้ทีÉของโปรตีน YKL-40 ในรูปแบบออโตไครน์และพาราไครน์  รีคอมบิแนนท์โปรตีน 

YKL-40 (rYKL-40)  ถูก แ สดงออก ใน ระบ บ mammalian cells และถู ก ทําให้ บ ริสุ ท ธิÍ เพืÉ อใช้

ตรวจสอบหนา้ทีÉแบบพาราไครน์  โปรตีน rYKL-40 ส่งเสริมการเจริญเติบโตและการเคลืÉอนทีÉของ

เซลล์มะเร็งท่อนํÊาดี  ในทาํนองเดียวกนัการเพิÉมการแสดงออกของโปรตีน YKL-40 ในเซลล์มะเร็งก็

ให้ผลไปในทางเดียวกนัคือเพิÉมการเจริญเติบโต การเจริญเติบโตแบบ anchorage-dependent และ

การเคลืÉอนทีÉของเซลล์มะเร็งท่อนํÊ าดี  การทดสอบการยึดเกาะของเซลล์มะเร็งท่อนํÊ าดีแสดงให้เห็น

ถึงปฏิสัมพนัธ์ระหว่างเซลล์กบัตวัรับบนผิวเซลล์ผา่นวถีิทาง Akt/Erk  นอกจากนีÊ โปรตีน rYKL-40 
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ROLE OF YKL-40 IN CHOLANGIOCARCINOMA AND ANTI-TUMOR 

ACTIVITY OF PIPERLONGUMINE ON CHOLANGIOCARCINOMA CELLS 

 

Cholangiocarcinoma (CCA) is a devastating cancer and is found more 

frequently in Southeast Asia and particular in Northeast of Thailand.  CCA is difficult 

to diagnose at early stage since there are no specific symptom and biomarker, and 

responds poorly to current radio- and chemo-therapy.  Therefore, novel biomarker and 

treatment strategies for CCA are urgently needed.  YKL-40 is a secreted glycoprotein 

and highly expressed in cancer patients with poor prognosis.  In present study, we 

investigated whether YKL-40 is a biomarker for CCA diagnosis or prognosis and we 

also examined the roles of YKL-40 in CCA that have never been reported.  YKL-40 

expression was determined plasma and tumor tissues from CCA patients by ELISA 

and immunohistochemistry.  YKL-40 plasma concentration was significantly 

increased in CCA patients comparing with healthy subjects and elevated plasma 

YKL-40 level was particularly associated with short survival in CCA patients.  

However, YKL- 40 is rarely expressed in CCA tumor cells, but highly expressed in 

liver cells and connective tissue at intratumoral stroma.  Next, we demonstrated the 

role of YKL-40 on autocrine and paracrine functions to promoted CCA progression.  

Adding purified recombinant YKL-40 (rYKL-40) significantly enhanced growth, and 






