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ABSTRACT 

Purple rice (Oryza sativa L. indica) has currently become an interesting 

natural product which is wildly used for health promotion. It contains high amounts of 

hydrophilic phenolic compounds, especially anthocyanins, which have positive health 

benefits.  This study aimed to investigate the effect of purple rice extract (PRE) mixed 

diet on initiation stage of rat colon carcinogenesis and to elucidate its underlying 

mechanism of chemopreventive effect.  Firstly, to determine the effect of purple rice 

extract on dimethylhydrazine (DMH)-induced aberrant crypt foci formation in Wistar 

rats, the experimental groups were fed ad libitum with 0.2% or 2% PRE mixed diet 

for 1 week before administration of DMH (40 mg/kg of body weight once a week for 

2 weeks) and 5 weeks along the experimental period. Then, rats were sacrificed and 

the formation of aberrant crypt foci (ACF) was scored. The result showed that only 

DMH administrated group exhibited the highest distribution of ACF in the distal part. 

Rats received either 0.2% or 2% PRE in diet plus DMH showed significant lower 

numbers of ACF in rat colon compared to the normal diet group treated with DMH.                                

To investigate the mechanism of PRE on DMH-induced colon carcinogenesis,                

DNA methylation level of colon and liver genome was determined by HPLC analysis 

of O6-methylguanine (O6-MeGua) content. The level of O6-MeGua was increased in 

the colonic mucosa of the DMH treated control normal diet group which correlated 

well with the increased ACF formation. Rat received DMH with 2% PRE in diet 

demonstrated the reduction of O6-MeGua content in the colon genome which 

significantly differed from the positive control group , whereas this effect was not 
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observed in the liver genome. Afterward, the activity of xenobiotic metabolism 

enzymes, glutathione-S-transferase (GST) and UDP-glucuronyltransferase (UDPGT) 

was measured in vitro using the homogenate of rat liver. There was no difference in 

both activities of GST and UDPGT between the DMH-treated groups administrated 

with normal diet and that with PRE mixed diet.  Interestingly, in rats treated with 

DMH alone, the activity of β-glucuronidase in rat feces were higher significantly 

compared to control group. In contrast, dietary consumption of PRE in rats resulted in 

the lower activity of fecal β-glucuronidase after DMH injection on 1st and 2nd weeks. 

PRE also contained unknown compound(s) acting as a non-competitive inhibitor 

against E. coli β-glucuronidase, in vitro. Therefore, PRE likely modulates the critical 

process of free methylazoxymethanol (MAM) generation in rat colon. These results 

suggest a chemopreventive mechanism of PRE by which the inhibition of β-

glucuronidase activity by PRE in the colonic lumen reduced the MAM-induced DNA 

methylation, leading to the low number of ACF formation in rat colon. Thus, food 

supplementation with purple rice extract possibly prevents the initiation stage of colon 

carcinogenesis by the alteration of colonic environment. Finally, the health benefits of 

purple rice may be further applicable to nutraceutical products for colon cancer 

prevention. 
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บทคัดย่อ 

 

ในปัจจุบนัขา้วก ่ากลายเป็นผลิตภณัฑ์ธรรมชาติท่ีก าลงัไดรั้บความสนใจส าหรับใช้ในการ

ส่งเสริมสุขภาพ ขา้วก ่าประกอบไปดว้ยสารประกอบฟีนอล โดยเฉพาะอยา่งยิง่ แอนโทไซยานินใน

ปริมาณสูง ซ่ึงมีฤทธ์ิบ ารุงสุขภาพ การศึกษาคร้ังน้ีมีเป้าหมายท่ีจะตรวจสอบฤทธ์ิของอาหารผสม

สารสกดัขา้วก ่าต่อการป้องกนัการเกิดมะเร็งล าไส้ใหญ่ในระยะเร่ิมตน้ในหนูขาวและศึกษากลไก

การออกฤทธ์ิป้องกนัของสารสกดั การทดลองแรกศึกษาผลของสารสกดัขา้วก ่าต่อการสร้างรอยโรค

เร่ิมตน้ของมะเร็งล าไส้ใหญ่ (ACF) ในหนูขาวท่ีถูกกระตุน้ดว้ยไดเมทิลไฮดราซีน (DMH) โดยกลุ่ม

ทดลองจะไดรั้บอาหารผสมสารสกดัขา้วก ่าท่ีความเขม้ขน้ 0.2% หรือ 2% เป็นเวลา 1 สัปดาห์ก่อน

การฉีด DMH (40 มก./กก. น ้ าหนกัตวั ฉีดสัปดาห์ละ 1 คร้ังเป็นเวลา 2 สัปดาห์) และใหอ้าหารผสม

เป็นเวลา 5 สัปดาห์ตลอดการทดลอง จากนั้นหนูทุกกลุ่มได้รับการท าการุณยฆาตและท าการนับ

จ านวน ACF ผลการทดลองพบว่าหนูกลุ่มควบคุมบวกท่ีไดรั้บ DMH อย่างเดียวมีการกระจายของ

จ านวน ACFมากท่ีสุดในบริเวณล าไส้ใหญ่ส่วน distal หนูท่ีไดรั้บ อาหารผสมสารสกดัขา้วก ่าความ

เขม้ขน้ 0.2% และ 2% ร่วมกบั DMH มีจ านวน ACF ในล าไส้ใหญ่ต ่ากวา่กลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บอาหาร

ปกติร่วมกับ DMH ส าหรับการศึกษากลไกของสารสกัดข้าวก ่าต่อการเกิดมะเร็งล าไส้โดยการ

เหน่ียวน าของ DMH โดยการตรวจสอบระดบัเมทิลเลชนัของดีเอ็นเอ (DNA methylation) ในจีโนม

ของล าไส้ใหญ่และตบัโดยการวิเคราะห์ปริมาณเมทิลกวานีน (O6-methylguanine, O6-MeGua) 

ดว้ย HPLC ผลการทดลองพบวา่ ปริมาณ O6- MeGua ในเซลล์เยื่อบุผนงัล าไส้ใหญ่เพิ่มข้ึนในหนูท่ี

ไดอ้าหารปกติร่วมกบั DMH ซ่ึงสัมพนัธ์กบัจ านวน ACF ท่ีเพิ่มข้ึนหนูท่ีไดรั้บอาหารผสมสารสกดั
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ขา้วก ่า 2% ร่วมกบัDMH  มีการลดลงของ O6- MeGua ซ่ึงแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติกบักลุ่ม

ควบคุมบวก แต่การเปล่ียนแปลงน้ีไม่พบในจีโนมตบั ต่อจากนั้นท าการวดักมัมนัตภาพในหลอด

ทดลองของเอนไซม์ในเมแทบอลิซึมการก าจดัสารพิษในตบัคือ กลูตาไทโอน-เอส-ทรานสเฟอเรส 

(Glutathione-S-transferase) และ ยดีูพี-กลูคูโรนิล ทรานสเฟอเรส (UDP-Glucuronyltransferase) ผล

การทดลองไม่พบความแตกต่างของกมัมนัตภาพของเอนไซมท์ั้งสองชนิดระหวา่งหนูกลุ่มทดลองท่ี

ไดรั้บอาหารผสมสารสกดัขา้วก ่าและกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารปกติร่วมกบั DMH  นอกจากน้ีหนูท่ีไดรั้บ 

DMH อย่างเดียวมีระดบักมัมนัตภาพของเบตา้-กลูคูโรนิเดส (β-glucuronidase) ในอุจจาระสูงข้ึน

เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุมลบ ส่วนหนูท่ีได้รับสารสกัดข้าวก ่ ามีระดับกัมมันตภาพของ β-

glucuronidase ในอุจจาระลดลงภายหลังฉีด DMH ในสัปดาห์ ท่ี  1 และ 2  สารสกัดข้าวก ่ ามี

สารประกอบบางชนิดท่ีเป็นตวัยบัย ั้งแบบไม่แข่งขนัต่อ β-glucuronidase ของแบคทีเรีย  E. coli ใน

หลอดทดลอง ดังนั้ นสารสกัดข้าวก ่ าอาจควบคุมกระบวนการสร้างเมทิลเอซอกซีเมทานอล 

(methylazoxymethanol, MAM) อิสระในล าไส้ใหญ่ ผลการทดลองเหล่าน้ีสนับสนุนกลไกการ

ป้องกนัของสารสกดัขา้วก ่าโดยยบัย ั้ง β-glucuronidase และ DNA methylation ท่ีเกิดจาก MAM ใน

เยื่อบุผนงัล าไส้ใหญ่ ส่งผลท าให้มีจ  านวน ACF น้อยลงในล าไส้ของหนู   ดงันั้น การเสริมอาหาร

ดว้ยสารสกดัขา้วก ่าจึงน่าจะป้องกนัการเกิดมะเร็งล าไส้ใหญ่ในระยะเร่ิมตน้โดยการเปล่ียนแปลง

สภาวะในล าไส้ใหญ่ ทา้ยสุดน้ี คุณประโยชน์เชิงสุขภาพของขา้วก ่าอาจจะสามารถน าไปประยุกต์

เขา้ไดก้บัผลิตภณัฑด์า้นโภชนเภสัชส าหรับการป้องกนัโรคมะเร็งต่อไป  


