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ABSTRACT 

 

 

Cancer chemoprevention is a rational and appealing strategy for decreasing the 

number of cancer patients.  Recently, rice constituents, such as γ-tocotrienols and 

phytic acid, and rice product named fermented brown rice and rice bran (FBRA) have 

been reported as the chemopreventive agents against many types of cancer.  

Therefore, the objectives of this study were to investigate the chemopreventive effects 

of FBRA, γ-tocotrienol and phytic acid against the tumorigenesis of lung and colon, 

the major cause of cancer deaths each year.   

In the 1
st
 phase of this study, the chemopreventive effect of FBRA against 

nicotine-derived nitrosamine ketone (NNK)-induced lung tumorigenesis in animal 

model was determined.  Intraperitoneal injection of 10μmol/L NNK, the most potent 

carcinogen of cigarette smoke, in female A/J mice significantly increased the 

incidence of lung lesions.  FBRA administration was established in both initiation and 

post-initiation phase of NNK injection (during and after NNK injection, respectively).  

Results showed that administration of 10%FBRA at initiation phase significantly 
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reduced multiplicity of lung tumor, but not its size.  However, 10%FBRA 

administration in post-initiation phase significantly reduced both the multiplicity and 

size of lung tumor.  Moreover, the results showed that 10%FBRA significantly 

decreased mRNA expression of cytochrome P450 isotype 2a5 (Cyp2a5) gene, which 

involved in NNK activation, in the lung tissue, and significantly reduced the cell 

proliferative index in lung lesions of mice. 

In the 2
nd

 phase, the chemopreventive effect of γ-tocotrienol and phytic acid 

against NNK-induced lung tumorigenesis in cell culture model was determined.  

Results showed that 10μmol/L NNK treatment significantly increased both cell 

viability and proliferation in lung cancer A549 cells through MAPK signaling-

induced cell cycle progression.  NNK treatment clearly induced overexpression of the 

cell cycle regulatory proteins, including cyclinD1, cyclinE and PCNA, and MAPK 

transducing proteins, including phosphorylated-MEK1/2 (p-MEK1/2) and K-ras.  Pre-

treatment with γ-tocotrienol but not phytic acid for 12 hours significantly inhibited 

these activities of 10μmol/L NNK treatment on both the cell viability and 

proliferation due to decreasing expression of cyclinD1, cyclinE, PCNA and p-

MEK1/2 proteins.  However, the overexpression of K-ras was not inhibited.  

Furthermore, the results showed that pre-treatment with γ-tocotrienol but not phytic 

acid for 12 hours clearly inhibited the NNK-induced overexpression of CYP2A6 and 

CYP2A13 proteins, which involved in NNK activation, and nuclear accumulation of 

DNMT1 protein, which involved in epigenetic regulation of tumor suppressor genes, 

in 10μmol/L NNK-treated A549 cells.  However, pre-treatment with γ-tocotrienol had 

no effect on NNK-induced DNA damage.  In addition, treatment with γ-tocotrienol 

also significantly inhibited both the cell viability and proliferation of A549 cells 

through the cell cycle arrest at G0/G1 phase (due to decreasing the expression of 

cyclinD1), and then induction of apoptosis (inducing the cell morphology changes, 

phosphatidylserine externalization, PARP cleavage, and caspase-3 activation) via both 

intrinsic (inducing caspase-9 activation and bax/bcl-xL ratio), and extrinsic (inducing 

caspase-8 activation) pathways. 
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In the 3
rd

 phase, the chemopreventive effect of FBRA against inflammation-

related colon tumorigenesis in animal model was determined.  Results showed that 

treatment of dextran sodium sulfate (DSS), inflammation inducing agent, in Apc
Min/+

 

mice significantly increased the incidence of colon tumors.  10%FBRA administration 

in DSS-treated Apc
Min/+

 mice significantly suppressed the multiplicities but not 

incidences or size of colon tumors.  The results also showed that 10%FBRA 

significantly reducing in both the cell proliferative index in colonic crypts, and 

mRNA expression of the inflammatory-related genes (Cox2 and iNos, but not Tnf-α) 

in colon tissue of mice.  However, 10%FBRA administration had no significantly 

effect on colorectal tumorigenesis in Apc
Min/+

 mice due to its mutation in Apc gene. 

In 4
th

 phase, the chemopreventive effect of γ-tocotrienol and phytic acid 

against inflammation-related colon tumorigenesis in cell culture model was 

determined.  Results showed that treatment of lipopolysaccharide (LPS), a bacterial 

pro-inflammatory factor, at 1μg/mL in colon cancer SW480 cells significantly 

induced secretion of chemoattractants, nuclear accumulation of NF-κB protein, and 

overexpression of iNOS protein.  Pre-treatment with phytic acid but not γ-tocotrienol 

significantly inhibited these activities of LPS and further inhibited LPS-induced 

overexpression of cyclinD1 in SW480 cells.  

In conclusion, this study demonstrated that the rice product named FBRA 

exhibits the chemopreventive effects against the cigarette carcinogen (NNK)-induced 

lung tumorigenesis and the inflammation (DSS)-related colorectal tumorigenesis in 

the animal model.  Furthermore, γ-tocotrienol but not phytic acid exhibits the anti-

tumorigenesis effects in NNK-treated lung cancer cell line and also inducing 

apoptosis via G0/G1 cell cycle arrest in lung cancer cell line.  Even though, phytic 

acid but not γ-tocotrienol exhibits the anti-inflammation and anti-tumorigenesis in 

LPS-treated colon cancer cell line. 
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บทคัดย่อ 
 
 
การป้องกนัการเกิดมะเร็งจากสารเคมีจดัเป็นวธีิท่ีมีผลสัมฤทธ์ิสูงในการใชล้ดจ านวนผูป่้วย

ดว้ยโรคมะเร็ง เม่ือไม่นานน้ีมีการรายงานวา่สารท่ีเป็นองคป์ระกอบในขา้ว ไดแ้ก่ สารแกมม่า-โทโค
ไตรอีนอลและกรดไฟติก พร้อมทั้งผลิตภณัฑ์จากขา้วท่ีมีช่ือวา่ Fermented brown rice and rice 

bran (FBRA) สามารถป้องกนัการเกิดมะเร็งในหลาย ๆ อวยัวะได ้ดงันั้นในการศึกษาน้ีจึงมี
จุดประสงค์เพื่อศึกษาฤทธ์ิในการป้องกันมะเร็งของผลิตภณัฑ์จากขา้ว ได้แก่ สาร FBRA, สาร
แกมม่า-โทโคไตรอีนอลและกรดไฟติก เพื่อใชใ้นการป้องกนัการเกิดมะเร็งปอดและล าไส้ซ่ึงเป็น
สาเหตุการเสียชีวติหลกัของผูป่้วยดว้ยโรคมะเร็งในแต่ละปี 

ในการศึกษาระยะท่ี 1 เป็นการศึกษาฤทธ์ิป้องกนัการเกิดมะเร็งปอดอนัเน่ืองมาจากสาร 
nicotine-derived nitrosamine ketone (NNK) ของสาร FBRA ในสัตวท์ดลอง การฉีดสาร 

NNK ซ่ึงเป็นสารก่อมะเร็งส าคญัในควนับุหร่ีท่ีความเขม้ขน้ 10μmol/L ใหก้บัหนูทดลองประเภท 
mice สายพนัธ์ุ A/J เพศเมียพบวา่สามารถก่อใหเ้กิดมะเร็งปอดในสัตวท์ดลองได ้ในการศึกษาน้ีท า
การใหส้าร FBRA ในระยะก่อตวัและหลงัการก่อตวัของเซลล์มะเร็ง (ระหวา่งและหลงัการฉีดสาร 
NNK, ตามล าดบั) ซ่ึงผลการศึกษาพบวา่การไดรั้บสาร FBRA ท่ีความเขม้ขน้ 10% ในระยะก่อตวั
ของเซลลม์ะเร็งมีผลอยา่งมีนยัส าคญัในการลดจ านวนกอ้นมะเร็งในปอดแต่ไม่มีผลอยา่งมีนยัส าคญั
ในการลดขนาดของกอ้นมะเร็งในปอด ขณะท่ีการไดรั้บสาร FBRA ท่ีความเขม้ขน้ 10% ในระยะ 

หลงัการก่อตวัของเซลล์มะเร็งมีผลในการลดทั้งจ านวนและขนาดของก้อนมะเร็งในปอดอย่างมี
นยัส าคญั นอกจากน้ีการได้รับ 10%FBRA มีผลอย่างมีนยัส าคญัในการลดการแสดงออกของ 
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mRNA จากยีน cytochrome P450 isotype 2a5 (Cyp2a5) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการกระตุน้ฤทธ์ิก่อ
มะเร็งของสาร NNK ในเน้ือเยือ่ปอด และลดอตัราการเพิ่มจ านวนของเซลลม์ะเร็งปอด 

ในระยะท่ี 2 เป็นการศึกษาฤทธ์ิป้องกนัการเกิดมะเร็งปอดอนัเน่ืองมาจากสาร NNK ของ
สารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลและกรดไฟติกในเซลลเ์พาะเล้ียง โดยผลการศึกษาแสดงวา่สาร NNK 
ความเขม้ขน้ 10μmol/L มีผลในการเพิ่มการด ารงอยูแ่ละการแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็งปอดชนิด 
A549 ผา่นทางสัญญาณ MAPK ซ่ึงเหน่ียวน าการเปล่ียนแปลงของวฏัจกัรเซลล ์โดยสาร NNK มี
ฤทธ์ิเพิ่มการแสดงออกของโปรตีนท่ีควบคุมการแบ่งตวัของเซลล ์ ไดแ้ก่ cyclinD1, cyclinE และ 

PCNA พร้อมทั้งโปรตีนท่ีน าสัญญาณ MAPK ไดแ้ก่ phosphorylated-MEK1/2 (p-MEK1/2) 

และ K-ras และจากผลการศึกษาพบวา่เฉพาะการไดรั้บสารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลเป็นเวลา 12 
ชัว่โมงก่อนการไดรั้บสาร NNK มีผลอยา่งมีนยัส าคญัในการยบัย ั้งฤทธ์ิของสาร NNK ต่อทั้งการ
ด ารงอยูแ่ละการแบ่งตวัของเซลล ์ A549 ท่ีกล่าวมาขา้งตน้โดยการลดการแสดงออกของโปรตีน 

cyclinD1, cyclinE, PCNA และ p-MEK1/2  แต่ไม่มีผลต่อการแสดงออกของโปรตีน K-ras 
นอกจากน้ีพบวา่เฉพาะการไดรั้บสารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลเป็นเวลา 12 ชัว่โมงก่อนการไดรั้บ
สาร NNK มีผลในการป้องกนัการเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน CYP2A6 และ CYP2A13 ซ่ึง
เก่ียวขอ้งกบัการกระตุน้ฤทธ์ิก่อมะเร็งของสาร NNK และเอน็ไซม ์ DNMT1 ซ่ึงท าหนา้ท่ีในการ
ควบคุมระดบัการเกิดความผิดปกติของยนีตา้นมะเร็งในเซลล ์ A549 ท่ีไดรั้บ NNK ความเขม้ขน้ 
10μmol/L แต่การไดรั้บสารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลก่อนสาร NNK ไม่มีผลในการป้องกนัการ
เกิดความเสียหายของสาย DNA อนัเน่ืองมาจากฤทธ์ิของสาร NNK พร้อมกนันั้นท่ีสารแกมม่า-โท
โคไตรอีนอลมีฤทธ์ิในการลดการด ารงอยูแ่ละการแบ่งตวัของเซลล ์ A549 อยา่งมีนยัส าคญั ซ่ึงเป็น
ผลมาจากการหยดุการแบ่งตวัของเซลลไ์วใ้นระยะ G0/G1 (โดยลดการแสดงออกของโปรตีน 

cyclinD1), แลว้จึงเหน่ียวน าใหเ้ซลลม์ะเร็งปอดเกิดการตายแบบ apoptosis ผา่นทั้งแบบการ
กระตุน้ภายในและการกระตุน้ภายนอก ซ่ึงกรดไฟติกไม่มีฤทธ์ิต่าง ๆ ท่ีกล่าวมาน้ีเลย  

ในระยะท่ี 3 เป็นการศึกษาฤทธ์ิป้องกนัการเกิดมะเร็งล าไส้อนัเน่ืองมาจากการอกัเสบของ
สาร FBRA ในสัตวท์ดลอง จากผลการศึกษาพบวา่หนูทดลองประเภท mice สายพนัธ์ุ Apc

Min/+ 
ซ่ึงไดรั้บสารก่อการอกัเสบ DSS ทางน ้าด่ืมมีอุบติัการณ์การเกิดมะเร็งล าไส้เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญั 
แต่การใหส้าร FBRA ความเขม้ขน้ 10% กบัหนูทดลองซ่ึงไดรั้บสาร DSS ดงัท่ีกล่าวมาขา้งตน้มีผล
อย่างมีนัยส าคญัในการลดจ านวนมะเร็งในล าไส้ใหญ่โดยท่ีไม่มีผลต่ออุบติัการณ์และขนาดของ
กอ้นมะเร็งล าไส้ ทั้งน้ีผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าสาร FBRA  ท่ีความเขม้ขน้ 10% มีผลอย่างมี
นยัส าคญัต่ออตัราการเพิ่มจ านวนของเซลลม์ะเร็งล าไส้ใหญ่และการแสดงออกของ mRNA จากยีน
ท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการอกัเสบ เช่น Cox2 และ iNos แต่ไม่มีผลต่อยีน Tnf-α อยา่งไรก็ดีการ
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ไดรั้บสาร FBRA ท่ีความเขม้ขน้ 10% ไม่มีผลอยา่งมีนยัส าคญัในการป้องกนัการเกิดมะเร็งล าไส้อนั
เน่ืองมาจากความผดิปกติของยนี Apc ของหนูทดลองสายพนัธ์ุ Apc

Min/+ 
ในระยะท่ี 4 เป็นการศึกษาฤทธ์ิป้องกนัการเกิดมะเร็งล าไส้อนัเน่ืองมาจากการอกัเสบของ

สารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลและกรดไฟติกในเซลล์เพาะเล้ียง โดยผลการศึกษาแสดงวา่สารก่อการ
อกัเสบ LPS ความเข้มขน้ 1μg/mL มีผลอย่างมีนัยส าคญัในการลดการหลัง่สารท่ีมีคุณสมบติั 
chemoattractants, การลดการสะสมภายในนิวเคลียสของโปรตีน NF-κB และการป้องกนัการ
แสดงออกท่ีเพิ่มข้ึนของเอ็นไซม ์iNOS ในเซลล์มะเร็งล าไส้ชนิด SW480 ซ่ึงการไดรั้บกรดไฟติก
ก่อนการไดรั้บสารก่อการอกัเสบ LPS มีผลอย่างมีนยัส าคญัในการยบัย ั้งฤทธ์ิของสาร LPS ดงัท่ี
กล่าวมาขา้งตน้พร้อมทั้งป้องกนัการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึนของโปรตีน cyclinD1 ในเซลล์ SW480 ท่ี
ไดรั้บสาร LPS ซ่ึงการได้รับสารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลไม่มีผลต่าง ๆ ท่ีกล่าวมาน้ีเลยในเซลล ์

SW480 ท่ีไดรั้บสาร LPS 
กล่าวโดยสรุปการศึกษาน้ีพบว่าผลิตภณัฑ์จากขา้ว FBRA มีฤทธ์ิในการป้องกนัการเกิด

มะเร็งปอดอนัเน่ืองมาจากการไดรั้บสารก่อมะเร็งในควนับุหร่ี (NNK) และการเกิดมะเร็งล าไส้ซ่ึง
เก่ียวขอ้งกบัภาวะอกัเสบของล าไส้อนัเน่ืองจากสาร DSS ในการศึกษากบัสัตวท์ดลอง นอกจากน้ี
พบว่าเฉพาะสารแกมม่า-โทโคไตรอีนอลจึงมีฤทธ์ิป้องกนัการเกิดมะเร็งปอดอนัเน่ืองมาจากการ
ไดรั้บสาร NNK และมีฤทธ์ิเหน่ียวน าใหเ้ซลลม์ะเร็งปอดเกิดกระบวนการตายแบบ apoptosis โดย
หยุดการแบ่งตวัของเซลล์ไวท่ี้ระยะ G0/G1 ขณะท่ีเฉพาะกรดไฟติกมีฤทธ์ิป้องกนัการเกิดการ
อกัเสบและการเกิดมะเร็งล าไส้อนัเน่ืองมาจากภาวะการอกัเสบในเซลล์มะเร็งล าไส้ท่ีได้รับสาร 

LPS 


