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บทคดัย่อ 

กระบวนการรุกรานและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งเป็นเหตุการณ์ท่ีเกิดข้ึนต่อเน่ืองภายในเซลล์ซ่ึง
ประกอบดว้ย การยึดเกาะกบัเมทริกซ์ภายนอกเซลล์ การรุกรานของเซลล์ และการสร้างหลอดเลือด
ใหม่ กระบวนการย่อยสลายเมทริกซ์ภายนอกเซลล์เป็นขั้นตอนส าคัญในการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง โดยอาศยัเอนไซมย์อ่ยสลายโปรตีนท่ีอยูใ่นกลุ่มหลกัของเอนไซมเ์มทริกซ์เมทาโลโปรตีน
เนส (MMPs) และยูโรไคเนสพลาสมิโนเจนแอกติเวเตอร์ (uPA) ดงันั้นการควบคุมการแสดงออกและ
การท างานของเอนไซม์ดังกล่าวจึงเป็นอีกแนวทางหน่ึงท่ีใช้ในการยบัย ั้งการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง ในปัจจุบนัการใชส้ารพฤกษเคมีเพื่อตา้นมะเร็ง เป็นอีกแนวทางหน่ึงท่ีส่งผลต่อการยบัย ั้ง
การแพร่กระจายและการรุกรานของเซลลม์ะเร็ง 

ขา้ว (Oryza sativa Linn.) เป็นอาหารหลกัของประเทศในกลุ่มเอเชียรวมทั้งประเทศไทย ขา้วมีหลาย
ชนิดไดแ้ก่ ขา้วสีน ้ าตาล สีด าและสีแดง ซ่ึงมีคุณค่าทางโภชนาการสูง จากการศึกษาเม่ือไม่นานมาน้ี
พบวา่สารสกดัขา้วแดงมีสารออกฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาไดแ้ก่ กรดฟีนอลิค ออริซานอล โทโคไตรอีนอล 
และโทโคเฟอรอลซ่ึงมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระและตา้นการเจริญของมะเร็งได ้ 

ในส่วนแรกของการศึกษาน้ี คือการศึกษาฤทธ์ิตา้นการรุกรานของส่วนสกดัขา้วแดงต่อเซลล์มะเร็ง
มนุษยช์นิดรุกราน (HT1080 และ MDA-MB-231) จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นวา่ท่ีความเขม้ขน้ 100 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรของส่วนสกดัเอทานอล (CEE) เฮกเซน (Hex) ไดคลอโรมีเทน (DCM) และ
น ้ า สามารถยบัย ั้งการรุกรานของเซลล์มะเร็งไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ส าหรับส่วนสกดัเอทิลอะซี
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เตทมีแนวโน้มยบัย ั้งการรุกรานของเซลล์มะเร็งได้เล็กน้อย นอกจากน้ีส่วนสกดัเฮกเซน ไดคลอ
โรมีเทนและน ้ า สามารถลดการหลั่งและการท างานของเอนไซม์ MMP-2 และ -9 อย่างชัดเจน 
ในขณะท่ีส่วนสกดัไดคลอโรมีเทนมีแนวโน้มยบัย ั้งการหลัง่และการท างานของเอนไซม์ดงักล่าว
ได้เล็กน้อย ส าหรับการศึกษาฤทธ์ิตา้นการอกัเสบพบว่าส่วนสกดัเอทานอล เฮกเซน ไดคลอโร
มีเทนและน ้ า (100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) ยกเวน้ส่วนสกดัเอทิลอะซีเตทสามารถยบัย ั้งการ
สร้างไนตริกออกไซด์ (NO) อินเตอร์ลิวคินชนิดที่ 1 เบตา้ (IL-1) และอินเตอร์ลิวคินชนิดที่ 6 
(IL-6) ในเซลล์มาโครฟาจท่ีถูกเหน่ียวน าด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์  

จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า โปรแอนโธไซยานิดิน แกมม่าออริซานอล และแกมม่าโทโคไตรอี
นอลสามารถยบัย ั้งการรุกรานของเซลล์มะเร็งได้ โดยพบว่าแกมม่าออริซานอล และแกมม่าโท
โคไตรอีนอลสามารถวิเคราะห์พบในส่วนสกดัเฮกเซน ไดคลอโรมีเทนและน ้ า ในขณะที่โปร
แอนโธไซยานิดินวิเคราะห์พบในส่วนสกดัเอทานอลและน ้ า จากผลดงักล่าวคาดว่าสารกลุ่มน้ี
เป็นสารท่ีพบในขา้วแดงท่ีส่งผลต่อการออกฤทธ์ิในการตา้นการรุกรานของเซลล์มะเร็ง 

ส าหรับการศึกษาในส่วนที่สอง ได้ศึกษาผลของส่วนสกดัที่อุดมด้วยโปรแอนโธไซยานิดิน 
(PRFR) ที่แยกได้จากขา้วแดงต่อการยบัย ั้งการรุกรานของเซลล์มะเร็งเตา้นมมนุษยช์นิด MDA-
MB-231 จากการศึกษาพบวา่ โปรไซยานิดินและโปรเดลฟินิดินคาดวา่เป็นกลุ่มอนุพนัธ์หลกัของโปร
แอนโธไซยานิดิน ที ่พบใน  PRFR เม่ือท าการบ่มเซลล์ร่วมกับ PRFR พบว่าสามารถลดการ
แสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวขอ้งกบัการย่อยสลายเมทริกซ์ภายนอกเซลล์ได้แก่ MMP-9 MT1-
MMP uPA uPAR และ PAI-1 ได้ นอกจากน้ียงัสามารถยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์คอลลาจีเน
สกลุ่มที่ 4 และ MMP-9 ได้ ยิ่งกว่านั้นPRFR สามารถลดการแสดงออกของ ICAM-1 และ IL-6 
ท่ีมีรายงานว่าเก่ียวขอ้งกบัการเคล่ือนท่ีและการรุกรานของเซลล์มะเร็งอีกด้วย  เป็นท่ีน่าสนใจว่า 
PRFR สามารถลดการจบักนัระหว่าง  NF-κB กบัดีเอ็น เอที่จ  าเพาะได ้ ซ่ึง NF-κB ท าหน้า ท่ี
ควบคุมการแสดงออกของโปรตีนหลายชนิดที่ท  าหน้าท่ีควบคุมการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง
ได้  

จากการศึกษาน้ีสามารถกล่าวได้ว่า ส่วนสกดัที่อุดมด้วยโปรแอนโธไซยานิดินที่แยกได้จากขา้ว
แดงสามารถส่งผลต่อการแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวขอ้งกบัการรุกรานของเซลล์มะเร็งผ่าน
เป้าหมายการควบคุมทาง NF-κB ที่ส่งผลต่อการยบัย ั้งการรุกรานของเซลล์มะเร็งเตา้นมมนุษย์
ชนิด MDA-MB-231 ได ้
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จากผลการทดลองทั้งหมดสามารถสรุปไดว้า่ สารสกดัขา้วแดงสามารถส่งผลต่อการยบัย ั้งการรุกราน
ของเซลล์มะเร็งซ่ึงเป็นกระบวนการหน่ึงที่เกี่ยวขอ้งกบัการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง จาก
การศึกษาน้ีคาดว่าสารสกดัขา้วแดง โดยเฉพาะ PRFR  มีศกัยภาพที่จะสามารถพฒันาเป็นสาร
ป้องกนัการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งเตา้นมมนุษยห์รือใช้เป็นเป้าหมายในการรักษาร่วมกบั
ยาตา้นมะเร็งในอนาคตได้ อย่างไรก็ตามยงัตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมทั้งในสัตวท์ดลองและทาง
คลินิคส าหรับการพฒันา PRFR เพื่อใช้ในผูป่้วยมะเร็งในอนาคตต่อไป  
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ABSTRACT 

The cancer metastasis process is a complex cascade of events, which comprise cells 

adhesion, invasion, and angiogenesis. Degradation of extracellular matrix (ECM) is 

crucial steps in tumor metastasis by proteolytic enzymes, which are consist mainly of 

the matrix metalloproteinases (MMPs) and urokinase plasminogen activator (uPA). 

Therefore, regulating the expression and activity of the enzymes are considered as the 

potential target for therapeutic applications. Currently, several phytochemicals could be 

promising compounds that inhibit cancer cell invasion and metastasis.  

Rice (Oryza sativa Linn.) is the main staple food in many Asian countries including 

Thailand. There are varieties of colored rice including brown, black and red rice that 

have a high nutritive value. Recently, red rice extract has been demonstrated to contain 

pharmacological substances including phenolics, -oryzanol, tocotrienols and 

tocopherols and exhibit antioxidants and anti-tumor growth abilities.  

In the first part of this dissertation, the anti-invasive properties of red rice extract 

fractions on human invasive cancer cells (HT1080 and MDA-MB-231 cell lines) were 

evaluated. The results showed that invasion of HT1080 and MDA-MB-231 cells was 

significantly inhibited by 100 μg/ml of crude ethanolic extract (CEE), hexane (Hex), 

dichloromethane (DCM) and water fractions, whereas an ethyl acetate fraction (EtOAc) 
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had slightly effect. Besides, Hex, DCM and water fractions markedly decreased the 

secretion and activity of MMP-2 and MMP-9, while the DCM fraction exhibited 

slightly effects. Anti-inflammation study found that CEE, HEX, DCM and water 

fractions (100 µg/ml), but not EtOAc effectively inhibits nitric oxide (NO), interleukin 

1 beta (IL-1), and interleukin 6 (IL-6) production in LPS-stimulated macrophage cells.  

Proanthocyanidin, γ-oryzanol and γ-tocotrienol have been reported to have anti-invasive 

properties. It was found that γ-oryzanol and γ-tocotrienol could be detectable in the 

Hex, DCM and CEE fractions. While proanthocyanidin was detected in the CEE and 

water fractions. It could be suggested that these active compounds which are contained 

in the red rice fractions might be responsible for the inhibition of tumor cell invasion.  

In second part, we investigated the effects of proanthocyanidin enrich fraction (PRFR) 

isolated from red rice on MDA-MB-231 breast cancer cell invasion. We found that 

procyanidins and prodelphinidins may be major proanthocyanidin derevatives included 

in PRFR. Treatment the cells with PRFR significantly decreased the expression of ECM 

degradation-associated proteins, including MMP-9, MT1-MMP, uPA, uPAR and PAI-1. 

Additional, PRFR also inhibited collagenase IV and MMP-9 activities. Furthermore, the 

expression of ICAM-1 and IL-6 that have been reported to associate with cancer cell 

motility and invasion was down-regulated by PRFR. Interestingly, DNA binding 

activity of nuclear factor kappa B (NF-B), which is a mediator of ECM degradation-

associated proteins, was suppressed by PRFR. These findings suggested that 

proanthocyanidin isolated from red rice altered the expression of invasion-associated 

proteins, potentially by targeting NF-B, which leading to inhibit MDA-MB-231 breast 

cancer cell invasion. 

In conclusion, red rice extracts provided inhibitory effects on cancer invasion, which is 

involved in cancer progression. This work suggested that red rice extracts, especially 

PRFR have potential to be developed and served as preventive agents against metastasis 

of breast cancer or combination therapeutic strategies with current anti-cancer drugs. 

However, in vivo and clinical studies will be required for further development of PRFR 

to be use in cancer patients.  


