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M A M M A R Y  T U M O R  G R O W T H  IN A D U LT FE M A L E  RA TS) อ .ท ี่ป ร ึก ษ า : รศ. ดร. ช ุจ ิน ด า ม าล ัยว ิจ ิตร 
น นท , อ .ท ีป ร ึก ษ าร ่วม  : Professor Dr. Ishw ar ร. Parhar, 138 หนำ ISBN 974-53-2479-5

ว ัต ค ุป ระ ส งค ใน ก าร ศ ึก ษ าค ร ั้งน ี้เพ ื่อ ศ ึก ษ าผ ล ข อ งเจ น ิส ต ิร น ต ่อ ก าร เก ิด ม ะ เร ็ง เต ้าน ม แ ล ะ ก าร เจ ร ิญ ข อ งม ะ เร ็งใน  
ห น ูข าว เพ ศ เม ีย โ ต เต ็ม ว ัย ท ี่ถ ูก ช ัก น ำโ ด ย  N M U  แ ล ะก ล ไ ก ใน ก ารอ อ ก ฤ ท ธ ์ข อ ง เจ น ิส ต ิร น เพ ื่อ เป ร ีย บ เท ีย บ ก ับ ท าม ีอ ค ซ ิพ ัน  
โด ยแบ ่งก ารท ด ล อ งอ อก เป ็น  2 ช ุด คือ

ก าร ท ด ล อ งท ี่ 1 ศ ึก ษ าผ ล ข อ ง เจ น ิส ต ิร น ต ่อ ก าร เก ิด ม ะ เร ็ง เต ้าน ม  ท ำก าร ท ด ล อ งโ ด ย ใช ้ห น ูข าว เพ ศ เม ีย ส าย พ ัน ธ ุ 
S pague-D aw ley อ าย ู 45 ว ัน  ท ี่ช ัก น ำให ้เก ิด ม ะ เร ็ง เต ้าน ม โ ด ย ก าร ฉ ีด ส าร ล ะ ล าย  nitro som ethy lurea  (N M U ) ข น าด  40 
ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ น ี้าห น ัก ต ัว  1 ก ิโ ล ก ร ัม เช ้าท าง เส ัน เล ือ ด ด ำท ี่ห าง  แ บ ่งห น ูอ อ ก เป ็น  2 กธ ุ่ม  ค ือ ก ล ุ่ม ท ด ล อ ง ไต ้ร ับ ส ารล ะล าย  
เจ น ิส ต ิรน ข น าด  1 ม ิล ล ืก ร ัม ต ่อ น ี้าห พ ัก ต ัว  1 ก ิโล ก ร ัม แ ล ะก ล ุ่ม ควบ ค ุม ไต ้ร ับ ส ารล ะล าย  vehicle (2%  D M SO  ใน peanut oil) 
โด ยก ารฉ ีด ท างใต ้ผ ิวห พ ัง  เป ็น เวล า 20 ส ัป ด าห ์ จาก น ี้น ท ำก าร ต ร วจ วงจ ร ส ัด ท ุก ว ัน  ว ัด น ำห พ ัก ต ัว  ป ร ิม าณ อ าห ารท ี่ห น ูก ิน  
แ ล ะ ข น าด ข อ งต ้อ น ม ะ เร ็งท ุก ส ัป ด าห ์ เก ็บ เล ือ ด เพ ื่อ ต รว จห าป ร ิม าณ  E2 แ ล ะ เจ น ิส ต ิร น ท ุก เด ือ น  เพ ื่อครบ  20 ส ัป ดาห ์ห ร ือ  
เพ ื่อ ต ้อ น ม ะ เร ็ง ม ีเส ัน ผ ่าน ศ ูน ย ์ก ล าง  3.5 เซ น ต ิเม ต ร ท ำก ารฆ ่าห น ู เล าะ ต ้อ น ม ะ เร ็งอ อ ก แ ล ะ น ำม าศ ึก ษ าท าง พ ย าธ ิว ิท ย า  ผล 
ก ารท ด ล อ งพ บ ว ่าข น าด แ ล ะ จำน ว น ต ้อ น ม ะเร ็งต ่อ ต ัว ัห น ูใน ห น ูท ี่ไต ้ร ับ เจน ิส ต ิรน ม ีค ่าส ูงก ว ่าห น ูก ล ุ่ม ค วบ ค ุม  โดยไม ่ม ีผลต ่อ  
ระยะเวล าใน ก าร เก ิด ม ะเร ็งแ ล ะช น ิด ข องม ะเร ็ง  ซ ึ่งผ ล ท ี่ไต ้ส ัม พ ัน ธ ์ก ับ ระ ต ับ เจน ิส ต ิรน รว ม ท ี่ม ีค ่าส ูงก ว ่าก ล ุ่ม ค วบ ค ุม  ไม่พบ 
ค วาม แ ต ก ต ่างข อ งวงจร ส ัด  น ี้าห พ ัก ต ัว ห น ู ป ร ิม าณ อ าห ารท ี่ห น ูก ิน  น ำห พ ัก ข อ งม ด ถ ูก แ ล ะร ังไข , ระห ว ่างก ล ุ่ม ท ด ล อ งแ ล ะ  
กล ุ่มควบ ค ุม  ซ ึ่งส ัม พ ัน ธ ์ก ับ ระ ต ับ  £ 2 ท ี่ไม ่ม ีค วาม แต ก ต ่างก ัน ระห ว ่างห น ูท ั้งส อ งก ล ุ่ม

การท ด ล อ งท ี่ 2 ศ ึก ษ าก ล ไก ก าร อ อ ก ฤ ท ธ ์ข อ งเจ น ิส ต ิร น ต ่อ ก าร เจร ิญ ข อ งม ะ เร ็ง  เพ ื่อ เป ร ีย บ เท ีย บ ก ับ ท าม ือ ค 1ซิพ ัน 
ซ ึ่ง เป ็น สาร estrogen antagon ist ท ำก ารช ัก น ำให ้ห น ูเก ิด ม ะ เร ็ง เต ้าน ม เช ่น เด ียวก ับ ก าร ท ด ล อ งท ี่ 1 ป ระม าณ ส ัป ด าห ์ท ี่ 8-10 
เพ ื่อ ต ้อ น ม ะ เร ็ง ม ีเส ัน ผ ่าน ศ ูน ย ์ก ล าง ป ร ะ ม าณ 1 เซ น ต ิเม ต ร แ บ ่ง ห น ูอ อ ก เป ็น 4 ก ล ุ่ม ไ ด ้แ ก ่ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  ก ล ุ่ม เจน ิส ต ิร น  
ก ล ุ่ม ท าม ีอ ค ซ ิพ ัน  แ ล ะ ก ล ุ่ม เจ น ิส ต ิร น -ท าม ็อ ค ซ ิพ ัน  ซ ึ่งไต ้ร ับ ก าร ฉ ีด  vehicle ส าร ล ะ ล าย เจ น ิส ต ิร น ข น าด  1 ม ีลล ืกร ัม ต ่อ  
น ำห พ ัก ต ัว  1 ก ิโล ก ร ัม  ส าร ล ะ ล ายท าม ีอ ค ซ ิพ ัน ข น าด  100 ไม โค รกร ัม  แ ล ะ ส าร ล ะ ล าย เจ น ิส ต ิร น  ข น าด  1 ม ิลล ิกร ัม ต ่อ  
น ี้าห พ ักต ัว  1 ก ิโ ล ก ร ัม ก ู่ก ับ ส าร ล ะ ล ายท าม ีอ ค ซ ิพ ัน ข น าด  100 ไม โค รก ร ัม  ท างใต ้ผ ิวห พ ัง  เป ็น เวล า 10 ส ัป ด าห ์ ต าม ล ำต ับ  
เพ ื่อครบ  10 ส ัป ด าห ์ห ร ือ เพ ื่อ ต ้อ น ม ะ เร ็งม ีเส ัน ผ ่าน ศ ูน ย ์ก ล าง  3.5 เซ น ต ิเม ต ร ท ำก าร ฆ ่าห น ูแ ล ะ เล าะ ต ้อ น ม ะ  เร ็ง เพ ื่อน ำไป  
ศ ึกษ าก ารแ ส ด งอ อก ขอ งย ีน ท ี่เก ี่ยวช ้อ งก ับ ก ารเจร ิญ ขอ งม ะเร ็งโด ยว ิธ ี RT-PC R  ผ ล ก ารท ด ล อ งพ บ ว ่า  เจ น ิส ต ิร น ก ระ ต ้น ก าร  
เจร ิญ ของต ้อน ม ะเร ็ง  ใน ข ณ ะท ี่ท าม ีอค ซ ิพ ัน ย ับ ยงก ารเจร ิญ ข อ งต ้อ น ม ะ เร็ง ท ั้งท ี่เพ ื่อ ให ้โด ยล ำพ ังห ร ือ เพ ื่อให ้ร ่วม ก ับ เจน ิส ต ิ 
รน  เพ ื่อต รวจส อ บ ใน ระต ับ ย ีน  พ บ ว ่าห น ูก ล ุ่ม ท ี่ไ ต ้ร ับ ท าม ีอ ค ซ ิพ ัน อ ย ่าง เด ีย ว ห ร ือ ไ ต ้ร ับ ร ่ว ม ก ับ เจ น ิส ต ิร น ม ีก าร ล ด ล งข อ ง  
การแส ด งอ อ ก ข องย ีน  ER a  ม าก ก ว ่าก ธ ุม เจน ิส ต ิรน  ใน ข ณ ะท ี่ก ล ุ่ม ท ี่ไต ้ร ับ เจ น ิส ต ิร น ม ีก าร เพ ิ่ม ข ึ้น ข อ งก ารแ ส ด งอ อ ก ข อ ง 
ย ีน  IGF-1 น อ ก จ าก น ี้ใน ห น ูก ล ุ่ม ท ี่ไต ้ร ับ เจ น ิส ต ิรน ม ีก าร แ พ ร ่ก ร ะ จ ายข อ ง เช ล ล ์ม ะ เร ็งไ ป ย ังต ับ แ ล ะ ม ด ถ ูก อ ย ่างส ัม พ ัน ธ ์ก ัน  
ก ับ ก าร ล ด ล งข อ งก าร แ ส ด งอ อ ก ข อ ง ย ีน  G PR 54 ซ ึ่ง เป ็น ย ีน ท ี่เก ี่ยว ช ้อ งก ับ  m etastasis suppresso r เพ ื่อ ต ิด ต าม ค ูผ ล ท ี่ไต ้ต ่อ  
ระบ บ ส ืบ พ ัน ธ ุ พ บ ว ่าผ ล ท ี่ไต ้จ าก ก ารท ด ล อ งน ี้ย ืน ย ัน ผ ล ท ี่ไต ้จาก ก าร ท ด ล อ งท ี่ 1 น ั่น ค ือ  เจ น ิส ต ิร น ใ น ข น าด  1 ม ิลล ืกร ัม ต ่อ  
น ี้าห พ ักต ัว  1 ก ิโล ก ร ัม ไม ่ม ีผ ล ต ่อ ระบ บ ส ืบ พ ัน ธ ุท ั้งใน ระต ับ อ ว ัยวะแ ล ะระต ับ เช ล ล ์แ ล ะ ต ่อ ระ ต ับ  E j และไม ่แส ดงความ เป ็น  
พ ิษ ต ่อต ับ  ส ่วน ท าม ็อ ค ซ ิพ ัน แ ส ด งผ ล  estrogen antagonist โดยไป ล ด ขน าด แ ล ะน ำห พ ัก ขอ งม ดล ูก แล ะร ังไข ' และเพ ิ่มระต ับ  
£ 2

จาก ก ารท ด ล อ งส าม ารถ ส ร ุป ไต ้ว ่า  เจน ิส ต ิรน ใน ข น าด  1 ม ิล ล ืก ร ัม ต ่อ น ี้าห พ ัก ต ัว  1 ก ิโลกร ัม ซ ึ่ง เท ียบ ไต ้ก ับ ขน าด 
ท ี่คน บ ร ิโภ ค  ไม,ม ีผลต ่อ ระบ บ ส ืบ พ ัน ธ ุแ ต ่ม ีผ ลส ่ง เส ร ิม ก าร เก ิด ม ะเร ็ง เต ้าน ม แ ล ะเพ ิ่ม ก าร เจร ิญ เต ิบ โต ขอ งต ้อ น ม ะเร ็ง  โดยม ี 
กลไก ก ารก ระต ุน ผ ่าน  grow th factor re la ted  gene (IG F-1) ใน ขณ ะท ีท าม ีอค ซ ิพ ัน แ ส ด งผ ล  estrogen antagonist โดยไป 
ย ับ ยงก าร เจร ิญ ขอ งต ้อ น ม ะเร ็ง เต ้าน ม ผ ่าน ท าง estrogen responsive related gene (ERGO และย ับ ย ั้งก าร เจร ิญ แล ะก ารท ำงาน  
ข องระบ บ ส ืบ พ ัน ธ ุ
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PISAMAIKIJKUOKOOL : THE EFFECTS OF GENISTEIN ON NMU-INDUCED  
TUMORIGENESIS AND MAMMARY TUMOR GROWTH IN ADULT FEMALE 
RATS. THESIS ADVISOR : ASSOC. PROF. SUCHINDA MALAIVIJITNOND, PhD., 
THESIS COADVISOR : PROF. ISHWAR ร. PARHAR, PhD ., 138 pp. ISBN 974-53- 
2479-5

T his study a im ed to determ ine the effects o f  genistein on N M U -induced tum origenesis and  m am m ary tum or 
grow th in adult fem ale ra ts and its m echanism  o f  action com paring to tam oxifen. T he experim ent w as d iv ided  into 2 
sets.

F.xperimental 1 : Study the effects o f  genistein on tum origenesis. Forty -five-day o ld  fem ale Sprague-D aw ley
rats w ere induced to develop  the m am m ary tum ors by a single injection o f  40 m g/kg BW  o f  N M U  via tail vein. T he rats 
w ere  d iv ided  in to  2 groups, treatm ent and control, and daily subcutaneously  injected w ith 1 m g/kg  BW  o f  genistein and 
vehicle  (2%  D M SO  in peanut oil), respectively , fo r 20 weeks. The rat estrous cycles w ere  checked  daily. T he body 
w eight, food intake and m am m ary tum origenesis param eters w ere m onitored w eekly. T he  b lood  sam ples w ere collected 
m onthly for £ 2 and  gen iste in  assays. A fter 20 w eeks o r w hen the tum or d iam eter w as 3.5 cm , the rats w ere euthanized 
and the tum or tissues w ere  d issected  for histo logy study. The results show ed that gen iste in  increased tum or cross- 
sectional area and tum or m ultip licity , w hich is related to the h igh levels o f  serum  total geniste in , but no changes in 
tum or incidence, latency period and m am m ary tum or types. T here  were no significan t d ifferences in the length o f  
estrous cycle, food consum ption and w eigh ts o f  body, uterus and ovary betw een  gen iste in  and vehicle groups. The 
results w ere congruen t w ith  the non-difference o f  £ 2 levels betw een those tw o groups.

E xperim ental 2: Study the m echanism  o f  action o f  geniste in  com paring  to  tam oxifen , an estrogen antagonist,
on m am m ary tum or grow th. T he induction o f  tum or developm ent in rats w as sim ilar to the E xperim ent 1. A fter 8-10 
w eeks o r w hen  the tum or d iam eter w as 1 cm, rats w ere random ized into four groups, and daily  subcutaneously  injected 
w ith vehicle, gen iste in  (1 m g/kg BW ), tam oxifen  (100 fjg )  and tam oxifen  (100 /rg ) p lus gen iste in  (1 m g/kg BW ), 
respectively , for 10 w eeks. A fter 10 w eeks or w hen the tum or diam eter w as 3.5 cm , the  ra ts w ere eu than ized  and the 
tum or tissues w ere  d issec ted  for gene expression determ ination . T he m R N A  expression levels o f  the estrogen 
responsive re la ted  genes (E R a , E R fl  and pS2), grow th factor re la ted  genes (IG F -1 and  n eu ) and  m etastasis suppressor 
gene (G PR 54) w ere determ ined  using  RT-PC R  techniques. It w as found that gen iste in  stim ulated  the m am m ary tum or 
grow th, w hile  tam oxifen , a lone or in com bination  w ith genistein, reduced the tum or grow th. At the  m olecular level, 
tam oxifen  treatm ents, a lone o r in com bination  w ith genistein, suppressed the  expression  o f  E R a  gene, and the genistein 
treatm ent increased the IGF-1 m RN A  levels. In addition, geniste in  treatm ent increased the tum or m étastasés to the liver 
and uterus, together w ith the  decrease  o f  the G PR 54 gene expression. T here  w ere no sign ifican t d ifferences in the levels 
o f  neu  m RN A  am ong four treatm ent groups. In agreem ent w ith the E xperim ent 1, gen iste in  at dosage  o f  1 m g/kg BW  
did no t exhibit the  reproductive effects, bo th on the reproductive organs and E, levels, and tox icity  effect on livers. 
Tam oxifen  show ed the estrogen an tagon istic  effect on reproductive organs and increased E2 levels.

From  th is study, it can conclude that the supplem entation  o f  gen iste in  at dosage  o f  1 m g/kg BW , in
com parable to the  hum an consum ption  dose, has no effect on  reproductive organs, but it can  enhance  the tum origenesis 
and tum or grow th , via the  grow th factor related gene (IGF-1). T am oxifen can show  the estrogen antagonistic  effect by 
reduction  o f  tum or grow th , via the  estrogen responsive related gene (E R a ), and inhibit the reproductive organs and 
functions.

Field o f study Physiology (Inter-Department)
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