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 มะเร็งท่อน้ำดีเป็นมะเร็งที่ร้ายแรงต่อชีวิต มะเร็งท่อน้ำดีมีจุดเริ่มต้นจากเซลล์เยื่อบุของท่อ
ทางเดินน้ำดี การรักษาโดยการผ่าตัดถือเป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพสูงสุด แต่ด้วยผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีส่วน
ใหญ่ไม่สามารถได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดได้ เนื่องจากได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งท่อน้ำดีใน
ระยะท้ายของโรค ดังนั้นปัจจุบันการรักษาด้วยเคมีบำบัดหรือการรักษาแบบมุ่งเป้าจึงถูกแนะนำมาใช้
ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีกลุ่มดังกล่าว แต่ปัญหาหลักสำคัญคือการตอบสนองต่อการรักษา
ดังกล่าว กระบวนการยูบิควิตินโปรติเอโซม คือวิถีหลักในการกำจัดโปรตีนเพื่อรักษาสมดุลของปริมาณ
โปรตีนและการทำงานภายในเซลล์ โดยเฉพาะกลุ่มโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการเจริญเติบโตและ
การอยู่รอด การรักษาแบบมุ่งเป้าไปที่กระบวนการยูบิควิตินโปรติเอโซมของมะเร็งชนิดก้อน ได้มีการ
นำมาใช้ เนื่องจากความผิดปกติของโครโมโซมและการกลายพันธุ์ของยีน ทำให้มีการสร้างโปรตีน
ผิดปกติจำนวนมากในเซลล์มะเร็ง ไปเปอร์ลองกูลมินเป็นสารกลุ่มแอลคาลอยด์ที่มีฤทธ์ในการเลือกฆ่า
เฉพาะเซลล์มะเรง็ ในมะเร็งหลาย ๆ  ชนิดรวมถึงมะเร็งท่อน้ำดีผ่านการชักนำใหม้ีการสรา้งอนุมูลอสิระ
จำนวนมากภายในเซลล์ บทบาทของไปเปอร์ลองกูลมินยังมีผลต่อการยับยั้งกระบวนการยูบิควิตินโปร 
ติเอโซมอีกด้วย ในการศึกษาน้ี ผู้วิจัยมุ่งเน้นในกลไกของไปเปอร์ลองกูลมินในการชักนำให้เซลล์มะเร็ง
ท่อน้ำดีตายผ่านกระบวนการยูบิควิตินโปรติเอโซม และความเป็นไปได้ของแผนการรักษาแบบรว่มของ
ไปเปอร์ลองกูลมินกับบอรท์ีโซมฟิสำหรับมะเร็งทอ่น้ำดี ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าไปเปอร์ลองกูลมนิ
กับบอร์ทีโซมิฟยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งท่อน้ำดี การทดสอบร่วมกันของไปเปอร์ลองกูล
มินกับบอร์ทีโซมิฟแสดงถึงการเสริมฤทธ์ิซึ่งกันและกันในมะเร็งท่อน้ำดี ซึ่งแสดงได้ด้วยค่าดัชนีผลการ
ทดสอบร่วมที่มีค่าน้อยกว่า 1 การเสริมฤทธิ์ซึ่งกันและกันของไปเปอร์ลองกูลมินกับบอร์ทีโซมิฟถูก
ยืนยันด้วยการแสดงออกที่ลดลงของยีนที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโต ไปเปอร์ลองกูลมินสามารถชัก
นำให้เกิดการเพิ่มการสะสมของโปรตีนที่ถูกจบัด้วยยูบิควิติน แต่ไปเปอร์ลองกูลมินไม่มีผลตอ่แอคทิวิตี้
ของโปรติเอโซม การทดสอบร่วมกันของไปเปอร์ลองกูลมินกับบอร์ทีโซมิฟสามารถชักนำให้เกิดการ
สะสมของโปรตีนที่ถูกจับด้วยยูบิควิตินเพิ่มมากข้ึน นำมาสู่การเกิดภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติ
คูรั่มด้วยการพบการชักนำให้เกิดชิ้นส่วนของยีน XBP1s  มากไปกว่านั้นการทดสอบร่วมกันของไป
เปอร์ลองกูลมินกับบอร์ทีโซมิฟส่งเสริมให้เกิดการกระตุ้นกระบวนการตายแบบ unfolded protein 
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Cholangiocarcinoma (CCA) is a deadly malignancy originating from the 

cholangiocytes lining the biliary tree.  Surgical resection is a gold standard treatment, 
but most of CCA patients are inoperable due to diagnosed at advanced state.  
Currently, systemic chemotherapy and targeted therapy are recommended for the 
inoperable patients or metastasis but the poor response to these therapies is a major 
obstacle. The ubiquitin-proteasome system (UPS) is a major protein degradation 
pathway to maintain the proteostasis and cellular function especially those proteins 
involve in cell growth and survival. Targeting UPS in the treatment of solid malignancies 
has been established due to chromosome abnormalities and gene mutation, leading 
to high production of mutated proteins in cancer cells. Piperlongumine (PL) is a 
biologically active alkaloid that selectively kill various cancer cells including CCA 
through the induction of reactive oxygen species (ROS).  The role of PL has also been 
shown via inhibiting ubiquitin-proteasome system.  In current study, we focused on the 
mechanism of PL-induced CCA cell death via ubiquitin-proteasome system and the 
therapeutic potential of combined PL and proteasome inhibitor bortezomib for CCA. 
The result of present study demonstrated that single treatment (PL or BTZ) inhibits 
CCA cell growth. The combined treatment with PL with Bortezomib (BTZ) showed the 
synergistic interaction in CCA cell lines demonstrating via the combination index less 
than 1. The synergistic interaction between PL and BTZ on CCA growth was confirmed 
by down-regulation of cell cycle markers (CCND1, and CCNB1, c-Myc and BIRC5). PL 
induced the accumulation of poly-ubiquitinated proteins in CCA cells but no effect on 
proteasome activity. The combined treatment with PL and BTZ amplified the 
accumulation of poly-ubiquitinated proteins in CCA cells, leading to endoplasmic 
reticulum stress response stress by the induction of XBP1splicing to spliced XBP1 
(XBP1s) mRNA. Moreover, PL-combined BTZ promotes the activation of proapoptotic 

 



 




