
ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a highly metastatic cancer that is endemic in South East 

Asia and Southern China. Despite the gravity of the disease, the current knowledge on its 

molecular pathogenesis is still inadequate to improve the disease management. The present 

study seeks to understand the molecular mechanism of NPC, with an aim to identify potential 

therapeutic  targets  or  biomarkers.  From a  previous  expression  microarray  study,  Four  – 

Jointed Box 1 (FJX1) gene was found to be upregulated in NPC compared to non-cancerous 

controls  with  negligible  expression  in  5  vital  normal  human  organs.  Human  FJX1  is  a 

Drosophila orthologue of four-jointed (fj) gene which codes for a Golgi-resident kinase that 

phosphorylates specific cadherin domains and functions downstream of the Notch and Hippo 

signaling pathways. The overexpression of FJX1 in primary NPC tissues was confirmed at 

both mRNA and protein levels, while its low expression was validated in 16 normal human 

organs. Both overexpression and knockdown experiments showed that FJX1 increased the 

aggressiveness  of  NPC  cells  by  promoting  cell  proliferation,  invasion  and  anchorage-

independent growth. Concomitant change of Cyclins D1 and E1 levels were observed with 

FJX1 level, suggesting FJX1 enhances cell proliferation through cell cycle regulation. The 

results of the present study demonstrate for the first time the overexpression of FJX1 in NPC 

as a putative oncogene, and it represents an attractive therapeutic target for NPC.
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ABSTRAK

Karsinoma  nasofaring  (KNF),  endemik  di  Asia  Tenggara  dan  Selatan  China,  merupakan 

sejenis  kanser  yang sangat  mudah bermetastasis.  Walaupun penyakit  ini  membawa kesan 

yang  teruk  kepada  penghidapnya,  pengetahuan  mengenai  pertumbuhan  penyakit  ini  di 

peringkat molekul masih lagi tidak mencukupi untuk memperbaiki cara pengurusan penyakit 

tersebut. Kajian ini bertujuan untuk memahami mekanisma molekular KNF, dengan tujuan 

untuk  mengenal  pasti  gen  –  gen  yang  boleh  dijadikan  sebagai  bakal  gen  sasaran  dalam 

rawatan  atau  sebagai  gen  penanda.  Dengan  berpandukan kajian  mikroatur  pengekspresan 

yang terdahulu, ekspresi gen Four–Jointed Box 1 (FJX1) telah dikenal pasti berada di tahap 

yang tinggi di KNF berbanding kumpulan kawalan bukan kanser. Ekspresi FJX1 di 5 organ 

manusia penting yang normal pula berada pada tahap yang sangat rendah. Gen manusia FJX1 

adalah  ortolog  kepada  gen  Drosophila bergelar  four-jointed  (fj),  yang  mana  protinnya 

merupakan kinase di Golgi yang memfosforilasi domain-domain cadherin tertentu.  Fj juga 

berfungsi di bawah kawalan tapak jalan Notch dan Hippo. Peningkatan FJX1 di KNF telah 

dipastikan pada kedua–dua tahap, baik di tahap mRNA mahupun di tahap protin. Eskpresinya 

juga telah disahkan rendah di 16 organ manusia normal.  Eksperimen–eksperimen  in vitro 

telah  menunjukkan  bahawa  FJX1  meningkatkan  sifat  agresif  sel-sel  KNF  dengan 

menggalakkan  pertubuhan,  penyerbuan,  dan  pertumbuhan  tanpa  lekap  sel-sel  tersebut. 

Perubahan sekali gus tahap Cyclin D1 dan Cyclin E1 bersama-sama tahap FJX1 juga didapati 

— ini menunjukkan bahawa FJX1 menggalakkan pertumbuhan melalui proses kitaran sel. 

Hasil  kajian  ini  membuktikan buat  julung kalinya  peningkatan  tahap FJX1 di  KNF,  dan 

sebagai sebagai bakal gen penyebab kanser, gen ini juga merupakan sasaran bagi rawatan 

yang berpotensi bagi KNF.
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