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โอไกลโคซิเลชนัเป็นกระบวนการเติมแต่งโปรตีนหลงัจากกระบวนการแปลรหัสโปรตีน 
ท่ีพบไดใ้นโปรตีนส่วนใหญ่ โดยกระบวนการน้ีนิยมเรียกว่า มิวซินไกลโคซิเลชนั เน่ืองจากเป็น
กระบวนการหลกัท่ีเกิดในโปรตีนท่ีหลั่งออกนอกเซลล์โดยเฉพาะอย่างยิ่งเช่น มิวซิน ซ่ึงความ
ผิดปกติของกระบวนการมิวซินไกลโคซิเลชนัน้ีมกัถูกพบบ่อยในมะเร็งและมีความสัมพนัธ์กบัความ
ผิดปกติของการแสดงออกของยีนกลูโคซิลทรานสเฟอเรส โดยเอมไซมค์อร์วนัเบตา้วนัทรีกาแลค
โตซิลทรานสเฟอเรสวนัหรือ C1GALT1 เป็นเอนไซม์หลกัท่ีมีความส าคญัในการสร้างโครงสร้าง
มิวซินแบบท่ี 1 โดย C1GALT1 จะท างานร่วมกบัโปรตีนผูช่้วยท่ีมีความจ าเพาะเจาะจงกนั โดยจะท า
หน้าท่ีเติมหมู่น ้ าตาลกาแลคโตสบนโครงสร้าง Tn-antigen เพื่อเกิดเป็นโครงสร้าง T-antigen หรือ
เรียกว่าโครงสร้างมิวซินแบบท่ี 1 โดยโครงสร้าง T-antigen น้ีจะสามารถถูกเติมแต่งต่อไปดว้ยการ
เพิ่มน ้ าตาลชนิดต่างๆผ่านการท างานของเอนไซม์กลูโคลซิลทรานสเฟอเรสชนิดอ่ืนๆ  มีรายงาน
ความผิดปกติของการแสดงออกของยนี C1GALT1 ในมะเร็งหลากหลายชนิดและสัมพนัธ์กบัความ
รุนแรงของมะเร็ง ไดแ้ก่ การแบ่งตวัเติบโต การรุกรานและการกระจายของมะเร็ง และยงัรวมไปถึง
การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัดว้ย แต่อย่างไรก็ตามการแสดงออกของยีน C1GALT1 และบทบาท
หน้าท่ียงัไม่เคยมีการศึกษาในมะเร็งท่อน ้ าดี ดังนั้นในการศึกษาน้ีผูวิ้จัยได้แสดงให้เห็นว่าการ
แสดงออกของยีน C1GALT1 มีอยู่ในระดับต ่าในมะเร็งท่อน ้ าดีแต่การแสดงออกดังกล่าวไม่พบ
ความสัมพนัธ์ทางสถิติกบัลกัษณะอาการทางพยาธิคลินิกหรืออตัราการอยู่รอดของผูป่้วยมะเร็งท่อ
น ้ าดี เม่ือท าการศึกษาบทบาทหน้าท่ีพบการยบัย ั้งการแสดงออกของยีน C1GALT1 มีผลเพิ่มการ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งและการด้ือต่อยาเคมีบ าบดัชนิดฟลูโอโรยูราซิลในรูปแบบตามความ
เขม้ขน้ และการยบัย ั้งการแสดงออกของยีน C1GALT1 ยงัมีผลกระตุน้กระบวนการส่งสัญญาณวิถี 
AKT และ ERK  เพิ่มความสามารถการตา้นการตาย ซ่ึงถูกแสดงด้วยอตัราส่วนท่ีสูงขึ้นระหว่าง 
BCL2 ต่อ BAX และยงัพบการแสดงออกท่ีเพิ่มขึ้นของยีนท่ีเก่ียวขอ้งการเจริญเติบโตไดแ้ก่ c-Myc 
และ CCND1 ยิ่งไปกว่านั้ น ยงัพบการยบัย ั้งการแสดงออกของยีน C1GALT1 สัมพันธ์กับการ
แสดงออกของสารไกลแคนชนิด VVL (VVL-binding glycans) ซ่ึงผลการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า
ระดบัการแสดงออกท่ีลดลงของยนี C1GALT1 มีผลกระทบท่ีส าคญัในกระบวนการสร้างโครงสร้าง
ของมิวซินแบบท่ี 1 ให้สมบูรณ์ของโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกับการเจริญเติบโตและการด้ือต่อยาเคมี
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บ าบดัชนิดฟลูโอโรยูราซิลในมะเร็งท่อน ้ าดี และดว้ยเอนไซม์คอร์ทรีทรานสเฟอเรส (B3GNT6) 
และเซียลิวทรานสเฟอเรส (ST6GALNAC1) สามารถน าน ้ าตาลไปเติมบนโครงสร้างของ Tn 
antigen ได้เช่นกัน ดังนั้นในการศึกษาน้ีพบการยบัย ั้งการแสดงออกของยีน C1GALT1 ไม่มีผล
กระตุน้การท างานของเอนไซม์ทั้งสอง เน่ืองจากการแสดงออกของยีนทั้งสองน้ีมีระดับท่ีลดลง
เช่นกนั ซ่ึงผลการศึกษาน้ีมีความสอดคลอ้งกบัการเพิ่มขึ้นของการแสดงออกของสารไกลแคนชนิด 
VVL (VVL-binding glycans) ดงันั้นจากผลการศึกษาทั้งหมดท่ีกล่าวมาบ่งช้ีใหเ้ห็นวา่การแสดงออก
ของยีน C1GALT1 ท่ีลดลงในมะเร็งท่อน ้ าดีมีความสัมพนัธ์กบัการแสดงออกของโครงสร้างมิวซิ
นแบบท่ี 1 ท่ีไม่สมบรูณ์ และการแสดงออกท่ีลดลงของยีน C1GALT1 น้ีมีผลส่งเสริมการ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีและทนทานต่อยาเคมีบ าบัดชนิดฟลูโอโรยูราซิลท่ีอาศัย
กระบวนการส่งสัญญาณวิถี AKT และ ERK 
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O-Glycosylation is one of the most common protein post-translational 

modification that often-called mucin-type O-glycosylation because of its present on 

many extracellular secreted glycoproteins especially mucins.  Aberrant mucin-type O-

glycosylation is often observed in cancers and associated with the alteration of 

glycosyltransferase expression. Core 1 β1-3 Galactosyltransferase (C1GALT1) is a key 

glycosyltransferase for the formation of mucin-type Core 1 structure.  C1GALT1, with 

the help of its C1GALT1-specific chaperone (COSMC), transfers galactose to Tn 

antigen to form T antigen (core 1 structure). T antigen is further modified by adding 

other sugar via other glycosyltransferases to form the complex mucin-type O-glycans.  

Aberrant C1GALT1 expression has been documented in several types of cancers and is 

associated with cancer aggressiveness, including cell proliferation, invasion and 

metastasis as well as chemotherapeutic sensitivity. However, the C1GALT1 expression 

and its role in cholangiocarcinoma (CCA) have never been studied.  In this study, we 

demonstrated that low expression of C1GALT1 was detected in CCA tissues at both 

mRNA and protein levels.  However, there was no statistically significant association 

between C1GALT1 protein expression with any clinicopathological features and 

survival of CCA patients.  The functional studies revealed that suppression of 
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C1GALT1 increased cell proliferation and 5-fluorouracil resistance in a dose-dependent 

manner. The activation of phosphorylation of AKT and ERK was significantly 

increased in silencing C1GALT1 CCA cells. Suppression of C1GALT1 enhanced anti-

apoptotic properties in CCA cell lines via a high ratio of BCL2/BAX and increased of 

cell growth-related genes including c-Myc and CCND1. Moreover, inhibition of 

C1GALT1 was associated with high expression of VVL-binding glycans. These 

observations indicated that low expression of C1GALT1 has a critical effect on mucin-

type O-glycans truncation of the protein involving in cell growth and 5-fluorouracil 

response in CCA. Addition to C1GALT1, Core 3 GlcNAc-transferase (B3GNT6) and 

sialyl-transferase (ST6GALNAC1) can transfer sugar molecules to Tn-antigen. Our 

results showed that suppression of C1GALT1 lead to decreased expression of B3GNT6 

and ST6GALNAC1. This observation was consistent with increase expression of VVL-

binding glycans. Therefore, our findings indicate that downregulation of C1GALT1 

expression in CCA associates with the expression of immature core 1 O-glycan and that 

subsequently enhances the tumor growth and 5-FU resistance in CCA via altering 

AKT/ERK signaling pathway. 
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