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ABSTRACT 

 

 Cancer cells evade replicative senescence by re-expressing telomerase, the 

specialized enzyme which maintains telomere length by adding telomeric DNA to the 

shortening telomere using its internal RNA as template.  Since telomerase is presented 

mostly in cancer cells and not the normal somatic cells, it is an attractive target for cancer 

therapy and cancer prevention.  Our research group has focused on finding telomerase 

inhibitors from both synthetic and natural compounds.  In this thesis, telomerase 

inhibition by perylene derivatives and ginger extract are described.  Our perylene 

derivatives, PM2 and PIPER, are synthetic G-quadruplex ligands which induce G-

quadruplex formation from DNA segments derived from both telomeric DNA and 

hTERT promoter.  G-quadruplex formation at the telomeric DNA could prevent the 

access of telomerase to its substrate, and G-quadruplex formation at hTERT promoter 

could act as transcriptional silencer.  Therefore, these agents could potentially inhibit 

telomerase in two modes of action.  The results showed that these compounds could 
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inhibit telomerase in a dose-dependent manner in vitro; and when treated in the A549 

cancer cells, hTERT expression was down-regulated.  Moreover, the crude protein extract 

from these treated cells showed less telomerase activity.  These results confirmed that 

these perylenes could inhibit telomerase in both modes of action.  In the long-term 

treatment of cancer cells with sub-cytotoxic doses of these perylenes, telomere 

shortening, reduction of cell proliferation and tumorigenicity, and cell senescence were 

observed.  In addition to hTERT promoter, G-quadruplex motif has also been found in the 

promoter of many cancer-related genes, including VEGF, c-Myc, and Bcl-2.  Our 

perylene derivatives were found to down-regulated these genes in A549 cells, 

emphasizing the effectiveness of G-quadruplex ligand as a transcriptional repressor on 

these genes.  Moreover, the effect of PM2 as a VEGF gene suppressor is not cell-type 

specific, since PM2 could suppress VEGF gene expression in a variety of cancer cells, 

including MCF-7, HCT-15, and HeLa cells.  Another section of this thesis focuses on the 

telomerase inhibition by ginger (Zingiber officinale Roscoe) extract.  The A549 treated 

with the ethyl acetate fraction of ginger extract showed a reduction in the mRNA and 

protein level of hTERT and c-Myc in a time- and concentration-dependent manner.  The 

treated cells exhibited diminished telomerase activity.  The reduction in telomerase 

activity is caused by the reduction in hTERT production rather than direct inhibition of 

telomerase since ginger extract did not inhibit telomerase in the in vitro TRAP assay.  

Altogether, this thesis shows that both perylene derivatives and ginger extract are 

effective telomerase inhibitors, and telomerase inhibition could lead to cancer cell 

senescence and reduction in cancer cell growth and tumorigenecity. 
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บทคดัย่อ 
 

 เซลลม์ะเร็งหลบหลีกสภาวะเส่ือมสภาพของเซลลจ์ากการแบ่งตวัโดยทาํใหมี้การแสดงออกของ
เอนไซมเ์ทโลเมอเรสอีกคร้ัง เอน็ไซมพ์ิเศษน้ีทาํหนา้ท่ีคงความยาวของเทโลเมียร์โดยการเติมดีเอน็เอท่ี
ปลายเทโลเมียร์โดยใชอ้าร์เอ็นเอของตวัเองเป็นแม่พิมพ ์     งานวิจยัของกลุ่มเราสนใจหาสารยบัย ั้ง
เอนไซม์เทโลเมอเรสจากทั้งสารสังเคราะห์และสารจากธรรมชาติ  ในงานวิจยัน้ีไดอ้ธิบายการยบัย ั้ง
เอนไซมเ์ทโลเมอเรสของสารอนุพนัธ์เพอรีลีนและสารสกดัจากขิง (Zingiber officinale)   สารอนุพนัธ์
เพอรีลีน PM2 และ PIPER ของเราเป็นสารสังเคราะห์ท่ีชอบจบักบัโครงสร้างดีเอ็นเอชนิด G-
quadruplex โดยสามารถเหน่ียวนาํให้เกิดโครงสร้าง G-quadruplex จากดีเอน็เอส่วนเทโลเมียร์และ    
ดีเอน็เอส่วนโปรโมเตอร์ของยนี hTERT      การเกิดโครงสร้าง G-quadruplex ท่ีดีเอน็เอส่วนเทโลเมียร์
สามารถป้องกนัเอน็ไซมเ์ทโลเมอเรสจบักบัสับสเตรต และการเกิดโครงสร้าง G-quadruplex ท่ีดีเอน็เอ
ส่วนโปรโมเตอร์ของยีน hTERT สามารถเป็นตวักดการแสดงออกของยีนระดบัทรานสคริปชั่น        
ดว้ยเหตุน้ีเองสารดงักล่าวจึงเป็นสารท่ีมีประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเอ็นไซม์เทโลเมอเรสจากทั้งสอง
กลไก      ผลการทดลองแสดงว่าสารดงักล่าวสามารถยบัย ั้งเอน็ไซมเ์ทโลเมอเรสในลกัษณะท่ีข้ึนอยูก่บั
ความเขม้ขน้ของสารในหลอดทดลองและเม่ือเซลล์มะเร็งชนิด A549 ท่ีถูกบ่มกบัสารน้ีเม่ือนาํมา
ทดสอบพบว่าการแสดงออกของยีน hTERT ถูกทาํให้ลดลง   นอกจากน้ีโปรตีนท่ีสกัดได้จาก
เซลลม์ะเร็งดงักล่าวมีการทาํงานของเอน็ไซมเ์ทโลเมอเรสลดลงดว้ย ผลการทดลองดงักล่าวน้ียืนยนัได้
ว่าสารอนุพนัธ์เพอรีลีนสามารถยบัย ั้งเอ็นไซมเ์ทโลเมอเรสโดยทั้งสองกลไก   ในการบ่มสารอนุพนัธ์
เพอรีลีนท่ีความเขม้ขน้ไม่เป็นพิษเฉียบพลนัต่อเซลลม์ะเร็งเป็นระยะเวลานานพบว่าเกิด เทโลเมียร์หด
สั้ น ความสามารถในการแบ่งตัวและการก่อมะเร็งลดลง และเกิดการเส่ือมสภาพของเซลล์มะเร็ง 
นอกเหนือจากดีเอน็เอส่วนโปรโมเตอร์ของยนี hTERT โครงสร้าง G-quadruplex สามารถพบไดใ้นยนี
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ท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคมะเร็งเช่น VEGF c-Myc และ Bcl-2      สารอนุพนัธ์เพอรีลีนของเราสามารถลดการ
แสดงออกของยีนดงักล่าวในเซลลม์ะเร็งชนิด A549 จากผลการทดลองดงักล่าวน้ีไดแ้สดงให้เห็นถึง
ความมีประสิทธิภาพของสารชอบจบักบัโครงสร้าง G-quadruplex ในการเป็นสารยบัย ั้งการแสดงออก
ของยีนดงักล่าว นอกจากน้ีผลของ PM2 ในการเป็นตวัลดการแสดงออกของยนี VEGF ไม่จาํเพาะกบั
ชนิดของเซลล ์โดยท่ี PM2 สามารถลดการแสดงออกของยนี VEGF ในเซลลม์ะเร็งชนิดต่างๆเช่นเซลล ์
MCF-7 HCT-15 และ HeLa    อีกส่วนหน่ึงของงานวิจยัน้ีสนใจการยบัย ั้งเอน็ไซมเ์ทโลเมอเรสโดยสาร
สกดัจากขิง (Zingiber officinale Roscoe)   เซลลม์ะเร็งชนิด A549 ท่ีถูกบ่มกบัสารสกดัจากขิงชั้น
เอทิลอะซีเตตมีการลดลงของเอม็อาร์เอน็เอและโปรตีนของ hTERT และ c-Myc ในลกัษณะท่ีข้ึนอยูก่บั
เวลาและความเขม้ขน้ของสาร เซลล์ท่ีถูกบ่มสารสกดัดงักล่าวมีการทาํงานของเอนไซม์เทโลเมอเรส
ลดลงดว้ย การลดลงของการทาํงานของเอน็ไซมเ์ทโลเมอเรสเกิดจากการลดลงของการผลิตเอน็ไซมม์าก
ว่าการยบัย ั้งโดยตรงท่ีโมเลกุลเอ็นไซม ์เน่ืองจากสารสกดัดงักล่าวไม่ยบัย ั้งการทาํงานของเอ็นไซมเ์ท
โลเมอเรสโดยวิธี TRAP ในหลอดทดลอง     การวิจยัน้ีแสดงใหเ้ห็นว่าทั้งสารอนุพนัธ์เพอรีลีนและสาร
สกดัจากขิงเป็นสารยบัย ั้งเอ็นไซมเ์ทโลเมอเรสท่ีมีประสิทธิภาพและการยบัย ั้งเอนไซมเ์ทโลเมอเรสน้ี
นาํไปสู่การเส่ือมสภาพของเซลลม์ะเร็ง การลดลงของความสามารถในการเจริญเติบโตและการก่อมะเร็ง 
 
 


