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ญาณิน กุญชรินทร์ ะ ผลของการกดวิถีสัญญาณ Notch ต่อปีโนไท{เของเซลล์ไลน้มะเร็ง 
ปากมดลูกทีมี HPV เป็นบวก (Effects of suppressing Notch signaling on phenotypes of 
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ธนาภัทร ปาลกะ, อ. ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม ะ รศ. ดร. ภาวพันธ์ ภัทรโกศล, 88 หน้า.
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เชลล์ ม ีบทบาทควบคุมการแปรสภาพเพิ่อท ํวหน้าท ี่เฉพาะ การเพ ิ่มจำนวนและการตายของเชลล์แบบอะพอพโทชิส 

ในเนื้อเยื่อหลายชนิด เมึ๋อ Notch ม ีอ ันตรก ิร ิยาก ับล ิแกนล์ จะเหน ี่ยวนำใน ้โปรต ีน Notch ถูกตัดควยเอนไซม์ y- 

secretase ท ี่ข ึ้นก ับ presenilin ทำใน ้ช ินส ่วนของโปรต ีน Notch ท ี่อย ู่ภายในเซลล์เคล ื๋อนท ี่เข ้าส ู่น ิวเคล ียสและประกอบ  

เป ็นสารประกอบ นำไปสู่การกระต ุ้นการถอดรหัสของย ีนเป ้าหมาย MAM Ls เป ็นโปรต ีนท ี่จำเป ็นในการประกอบเป ็น  

สารประกอบที่ม ีความเสถ ียรซ ึ๋งม ีโปรต ีน Notch รวมอยู่ต ัวยภายในนิวเคลียส ไต ัม ีรายงานเก ี่ยวก ับบทบาทของ Notch 
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สาเหต ุของการพ ัฒ นาไปเป ็นมะเร ็งเม ็ด เล ือดขาวเฉ ียบพ ล ันชน ิดล ิมโฟบลาสในท ีเซลล ์และมะเร ็งต ่อมน ั้าเหล ืองใน  

มบ ุษย ี ม ีรายงานหลายฉบ ับรายงานถ ึงความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างว ิถ ีส ัญ ญ าณ  Notch ก ับการเก ิดมะเร ็งปากมดถ ูก  แต ่

บทบาทของวิถ ีส ัญญาณ Notch ก ับการเก ิดมะเร็งปากมดถูกยังไม ่เป ็นท ี่ช ัดเจน หน ึ๋งในรายงานน ั้นพบว ่าย ีน  N otch l 
ถ ูกช ัดขวางการทำงานโดยการแทรกของไวร ัสเอชพ ีว ีชน ิด 16 ซ ึ๋งม ีผลต ่อการเปล ี่ยนแปลงพ ัโนไทป ้ของเน ื้อ เย ื่อ  

สำหรับบทบาทของ Notch อ ีกตัานหนึ๋งท ี่เก ี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งปากมดถูก ไตัมีรายงานว่าวิถ ีสัญญาณ Notch อาจ 

ทำหน้าท ี่ย ับย ั้งการเก ิดมะเร ็งปากมดลูก ในการศึกษานื้ผ ู้ว ิจ ัยได้ย ับยั้งวิถ ีส ัญญาณ Notch โคยใข ้สารย ับย ั้งเอนไซม ์ 

แกมมาซีครืเทส (GSI) หร ือ dominant Negative MAML1 (DN-MAML1) และทำการศึกษาผลของการกดวิถีสัญญาณ  

Notch ต ่อพ ัโนไทป ็ของเซลล ์ไลน ์มะเร ็งปากมดถ ูกท ี่ม ี HPV เป ็นบวก (HeLa, CaSki, SiHa) ผลการศึกษาพบว่าใน 

เซลล ์ท ั้งสามชน ิดม ีการแสดงออกของโปรต ีน Notchl แต่พบ cleaved Notchl (Val 1744) เฉพาะใน CaSki เท ่าน ั้น 

หลังจากกดวิถีสัญญาณ Notch โดยใช้ GSI เป็นเวลา 4 ว ัน  พบการแสดงออกของโปรต ีน cleaved Notchl ใน CaSki 

หายไป และปร ิมาณ โปรต ีน  Notchl ท ั้งหมดเพ ิ่มข ึ้น ในอีกแง'หนึ่งการแสดงออกของยีน H esl, MAML และ TP53 
เพ ิ่มขึ้นใน CaSki ในเซลล์ท ั้งสามชนิดไม ่พบการเปลี่ยนแปลงของระต ับการอย ู่รอดของเซลล์และการเข ้าส ู่ระยะต ่างๆ 

ในวัฎจักรของเชลล์เม ึ๋อใช้ GSI แต่พบว่ามีการเพิ่มจำนวนของ CaSki เพิ่มขึ้น เน ึ่อนำพลาสมิดของ DN-MAML1 เข้าสู ่
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ของเชลล์ ผลการศึกษาที่กล่าวมาข้างตันบ่งบอกได้ว่าการยับยั้งวิถีสัญญาณ Notch โดยสารยับยั้งเอนไซม์แกมมาชีคร  ี

เทสหรือ DN-MAML1 นำไปสู่การเพ ิ่มจำนวนของเชลล์มะเร็งปากมดลูกท ี่ม ี HPV
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diphenyltetrazolium bromide



OD optical density
PAGE Polyacrylamide gel electrophoresis
PBS Phosphate buffer saline
PBST Phosphate buffer saline-Tween
PCR Polymerase chain reaction
PVDF Polyvinylidine fluoride
RNA Ribonucleic acid
rpm Round per minute
RT Reverse transcription
SDS Sodium dodecyl sulfate
sec second
บ Unit
V Volume
พ Weight

pg Microgram

pl Microliter
pm Micrometer
rriA Milliampère
mg Milligram
mm Millimete
mM Millimolar
nm Nanomete
a Alpha
p Beta
y Gamma



XV

°c Degree Celsius
X Fold
/ Per
% Percentage
. Ratio
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