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โครงการวจิัย บทบาทของเอนไซม์ NQO1 ต่อความไวต่อมะเร็ง พยากรณ์โรค และเป้าหมายของ

ยารักษามะเร็ง   
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บทคดัย่อ 
 

 มะเรง็ท่อน้ําดเีป็นมะเรง็ตบัทีม่อุีบตักิารณ์ตํ่ามากและมพียากรณ์โรคทีเ่ลวมาก  ระบาดวทิยาของ

มะเรง็น้ีมคีวามแปรปรวนสงู อุบตักิารณ์ของโรคพบสงูสุดทีภ่าคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย

และรองลงมาในบางพืน้ทีใ่นอาเซยีตะวนัออกเฉียงใตแ้ละจนี  ปจัจุบนัการผ่าตดัเป็นวธิกีารเดยีวทีไ่ดด้ี

ทีสุ่ด แต่ผูป้ว่ยส่วนใหญ่ในในระยะทีไ่มส่ามารถผ่าตดัใหไ้ดผ้ล ทางเลอืกของการใชย้าเคมบีําบดั แต่

ผลการรกัษายงัไมไดผ้ลด ี NADPH-quinone oxidoreductase 1 (NQO1) เป็นเอนไซมท์ีเ่ปลีย่นแปลง

สารภายนอกร่างกายทีม่บีทบาทในการเปลีย่นแปลงสารเคมก่ีอความเครยีด และตา้นออกซเิดชนั  

เอนไซมอ์อกฤทธิป์กป้องเน้ือเยือ่ปกตแิละอาจปกป้องเซลลม์ะเรง็  การศกึษาทาํการพสิจูน์ถงึผลการ

ยบัยัง้ NQO1 จะทาํใหเ้ซลลม์ะเรง็ขาดการป้องกนัตวัและถูกทาํลายดว้ยยาเคมบีาํบดัไดเ้พิม่ขึน้  การ

ทดลองทาํการยบัยัง้การแสดงออกของ NQO1 mRNA ดว้ย siRNA ต่อเซลลม์ะเรง็ท่อน้ําด ีKKU-100 ได้

ทาํการพสิจูน์การยบัยัง้ NQO1 mRNA และ NQO1 เอนไซมแ์ละพบว่าสามารถยบัยัง้ไดถ้งึรอ้ยละ 80 

และรอ้ยละ 60 ตามลาํดบั  การศกึษาถดัน้ีไปพบว่าเซลล ์KKU-100 ทีย่บัยัง้ NQO1 มคีวามไวต่อยาเคมี

บาํบดั 5-fluorouracil, gemcitabine และ doxorubicin สงูขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัเซลลท์ีไ่ดร้บัยารว่มกบั 

non-target siRNA ทีใ่ชเ้ป็นเซลลเ์ปรยีบเทยีบ โดยยบัยัง้การเพิม่จาํนวนเซลล ์และเพิม่การเกดิ 

apoptosis ในเซลลท์ีไ่ดร้บัยารว่มกบัการยบัยัง้ NQO1 ดว้ย siRNA  การศกึษาแสดงถงึบทบาทสาํคญั

ของ NQO1 ในการปกป้องเซลลม์ะเรง็ การยบัยัง้ NQO1 จงึสามารถเป็นยทุธวธิหีน่ึงทีส่าํคญัในการเพิม่

การตอบสนองต่อการใชย้าเคมบีาํบดัรกัษามะเรง็ท่อน้ําด ี
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Abstract 
 
 Cholangiocarcinoma (CCA) is a rare type of liver cancers with very poor prognosis.  

The prevalence of CCA is markedly variable with the highest incidence in northeast Thailand 

followed by other parts of Southeast Asia and China.  Currently surgery is the best option for 

the treatment, however, most patients are in advanced stage where curative resection is not 

possible. Chemotherapy is an alternative but it yields a modest outcome.    NADPH-quinone 

oxidoreductase 1 (NQO1) is a xenobiotic metabolizing enzyme which plays roles in 

detoxifying chemical stressors and antioxidants, thereby provides cytoprotection in normal 

tissues, as well as cancer cells.  The study was to verify the concept that suppression of 

NQO1 would diminish the cytoprotective mechanism and renders cancer cells to be more 

susceptible to cytotoxic effect of chemotherapeutic agents.  The study employed siRNA to 

knockdown the NQO1 expression in cholangiocarcinoma cells, KKU-100.  It was firstly 

verified that siRNA knocked down the NQO1 mRNA and protein about 80% and 60%, 

respectively.   The next study revealed that the NQO1 knockdown KKU-100 cells were 

susceptible to chemotherapeutic agents: 5-fluorouracil, gemcitabine and doxorubicin more 

than the cells treated with drugs and non-target siRNA, as controls.  The combination of 

NQO1 knockdown and drugs showed an increase of anti-proliferation and apoptosis when 

compared with drug alone.  The study has highlighted an important role of NQO1 in 

cytoprotection of cancer cells.  The suppression of NQO1 could be a novel strategy in 

sensitizing cholangiocarcinoma cells to chemotherapeutic agents.   


