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AB TRAK 

Tokotrienol terutamanya -y-tokotrienol (GIT) daripada minyak. kelapa sawit 
mempunyai ke an yang lebih signifikan ebagai antikanser berbanding tokofi rol. GTT 
kini dianggap ebagai ejen antikan er yang b rpotensi di ebabkan kesan yang efektif 
t rhadap pelbagai kan er. a.mun m kani me tindakan yang kbusu masih tidak. jelas. 
Kajian ini dijalankan untuk men ntukan kesan GTT pada sel elanjar HepG2 melalui 
pengekspresan gen global. el dirawat dengan media kultur ang mengandungi GIT 
(0-160 µ elama 48 jam dan 72 jam. -a (0-1000 ngmL-1 dan F-KB (0-100 
ngmC1 selama 48 jam. Viabiliti el ditentukan dengan menggunak.an asai viabiliti sel 

T ). A diektrak daripada el dirawat dengan GTT dan dianalisi menggunakan 
anodrop dan Bioanalyzer. Pro es melabel, menghibrid, membasuh dan mengimba 

bagi anali is mikroatur menggunakan Gene chip Human Gene 1.0 Array Kit dan Gene 
chip Hybridization Wa h and lain Kil dilakukan. Perisian GeneSpring GX JO n 
Pathway tudio 6.0 digunakan bagi menganali is data rnikroatur. ~ ut ,.,an 
eksperimen rnikroatur disahkan d I bi • t melalui analisis mltat-if PCR 
ma a nyata RT-qP R an i;;u..µaJ1- tern. /1' ai "' iliti sel 
menunjukkan viabiliti el.,tM~~aatl.Sf:Llll,C.J.{.,~~~YFl:ltt=t-Sec a • 1kan (p<0.01) 
apabila kepekatan GTT erring ·at 5 id k bergantung pada 
tempoh ma a eraman. il i 1c~0 un s 2 adaJah 110 ± 0.91 µM 
dan 130 ± 3.98 µM bagi 1 WRL 8. TT tidak ~ukkan kesan penurunan yang 
signifikan (p<0.01 melal i T -a dan ·-Jcl3~ m edua-dua 1. Anali is statistik 
bagi data mikroatur m jukkan pe Jtw1 '193 gen p<0.01. FC~l .3) dengan 
rawatan GIT dalam el epG2 '1 ~aJ han)a 8 gen berubah (p<0.01, FC~l.3) 
dalam s l WRL68. Anali is ,..,.-::- 7' gen i;nenunjukkan GIT mengaruh perb zaan 
ek presi pada ku 1?, • ./ rperanan dalam pengawalaturan kitar el 
(C Bl. C 2 B I D2Ll. D 25A. D 45L, replikasi D A 
(MCMI0, RRM.2(".__p ), pembaikan (RADSlAPl, CL P , RAD54L). 
prolifera i ~q. 2, KCL MKI67. ap pto ·s (BOK. B , B L-2 BIRC5, 
HMGB). '(2Ll4, LC 5A6 , modifikasi kr matin Fl68. TD8 E2H2) dan 
p 9- walaturan tran kripsi C 3. 0 IG 1. IM2). elain itu kebanyakan gen yang 
ber aitan dengan progresi kan er m n n dengan rawatan GTT. GTT tidak 
m nunjukkan p rubahan yang sigrufikan tlalam el WRL68. Hasil RT-qPCR dan 
pemedapan Western menunjukkan keputu an yang s lari dengan analisis data 
mikroatur. Kesimpulann a. GTT bertindak sebagai agen antikanser dengan menindas 
prose kitaran el replikasi D A, proliferasi sel, modifikasi krornatin, pembaikan 
D Adan pengawalaturan tran kripsi erta meningkatkan apoptosis dalam sel HepG2. 



ANTIPROLlFERA TIVE EFFECT OF y-TOCOTRIE OL I HEPG2 CELLS 
VIA DIFFERE TIAL GE E EXPRES IO 

ABSTRACT 

V 

Tocotrienols e pecially y-tocotrienol (GTT) are primarily derived from palm oil 
possess powerful anticanc r ornpar to tocopherols. GTT i now con idered to be 
a promising anti ancer agent due to its potent effects again t a wid range of 
cancers. But the pecific rn chani m of action ere still not clear. The objective 
of thi study is to determine the ffect of GTT in HepG2 cell ia diffi rential global 
g ne ex pres ion. Th cells were treated with arious do es of GTT (0-160 µM) for 48-
h and 72-h TNF-a 0-1000 ngmL-1) and F-KB (0-100 ngmL-1) for 48-h. Cell 
iability was a e sed b th c 11 proliferation assay (M ). Total R A wa extracted 

from cells treated with GTT and quantified u ing the anodrop and ff n er. 
Labeling, hybridization, washing and scanning for microarray ~ ~1 were 
performed using comm • a,·ai I ene • an Gen 1.[. ay IGt and 
Gene chip Hybridization ash and _tam Kit. Th Qene pr"ntt; 0 and Pathway 

tudio 6.0 software re u ed for further microarray d .aly i . Th rn.icroarray ,, 
re ults were alidated b • quan • • r I • P R, sis RT-qP R) and We tern 
blot of a few represent tive ene . 11 via • • y showed that the viability of 
H pG2 and RL68 c lls w re igrufic,n~ - .01) decreased do e-dependently 
with increasing GTT c cen ration an tl1Offcct on the I ·o are not time-dependent 
over the incubation peri d te e 50 for TT is 110 ± 0.91 µM for HepG2 and 
130 ± 3.98 µM for ~'-L.,~. i not ho any significant inhibitory ffect 
(p<0.01) through TNF- fn in both cells. tati tical analy is for microarray 
data howed that 39,3'"g n tially e p ssed p<0.01 F ~1.3) with GTT 
treatment in H 2 I whereas 8 ·rrerentially expressed (p<0.01, F _1.3) 
genes in~ cell Gene ontol inve ti ation di played that GIT-affected 
clust fgene in olv din ell cycle regulation C Bl, C A2, CD 2, B BIB 
~2L , CD 25 , 45L). D r lication ( Ml 0. RRM2. D A2 D A 

< pair (RADSlAPl. CL P . RAD54 . cell proliferation (PTG 2. DKCI, MKI67), 
apoptosis (BOK BAX, BCL-2, BIR . HM Bl, BCL2L14, LC25A6), chromatin 
modification (RNF168, TD8 E2H2) and regulation of transcription (T EA3, 
OLIGl, IM2). Moreo er, most of the genes as ociated with can er progression were 
down regulated by GIT. GTT did not how any significant changes in the WRL68 
c ll . RT-qP Rand We t m-blot re ults ho ed tr nd that agreed ith rnicroarray 
data analysi . In conclusion, GTT exhibit anticancer effect b suppre sion of cell 
cycle progres ion, D A replication, cell proliferation chromatin modification, D A 
repair and regulation of transcription and al o increased apoptosis in HepG2 cell . 
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BABI 

PENDAHULUAN 

1.1 PENGE ALAN 

Kanser merupakan kumpulan penyakit yang dicirikan oleh pembahagian se\ .,, 

tidak terkawal yang membawa ke ada pertumbuhan tisu yang tidak n~ Buat 

masa kini rawatan ut • gi kans r libatk"1lll p m edah ke ✓ o erapi dan 
\/ 

radioterapi . Tujuan kemo erapi dan radioterap· 

dengan menggunakan dad h sitot sik, o 

bunuh sel kanser 

u dia 1 dengan dos yang tinggi. 
/ 

Tetapi kesan sampingan l im berlaku keran)l-Ittw ti • sebegini tidak dapat disasarkan 
,- (r,-,' 

hanya kepada sel kanser k, rana l n r~ yartg s dang membahagi pada kadar yang 

ang dirawat. Sesetengah sel kanser 

ehingga kini tiada ubat k.has ang dapat menyembuhkan kanser dan 

mengurangkan kesan sampingan ang tenik. Usaba masih berterusan untuk mencari 

penyembuh kanser yang paling ampuh yang dapat memp rlahankan sel kanser dari 

terus merebak di dalan1 badan manusia. alah satu pendekatan untuk menghalang 

insiden kejadian kanser adalah dengan agen antikanser (Pan et al. 2011 • Tsao et al. 

2004). Pada masa kini perhatian telah diberikan kepada agen antikanser semulajadi 

yang berupaya menghalang, merencat, membalikkan proses pembentukan 

karsinogenesis. Oleh sebab itu para saintis terus berusaha untuk mencari sebatian 

semulajadi yang mampu untuk membunuh sel kanser menjadikan sel kanser sensitif 
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terhadap rawatan dadah atau radiasi atau pun sebatian yang boleh menghalang dan 

mengurangk.an pembentukan kanser. 

Kanser merupakan satu proses dinamik yang melibatkan banyak peringkat dan 

faktor kompleks. Disebabkan oleh itu, maka setiap peringkat dan faktor tersebut akan 

dijadikan sasaran perspektif dalam pembalikan atau penahanan proses tersebut. Oleh 

itu kajian dan pembangunan terhadap agen kemopencegah yang spesifik terhadap 

peringk.at sasaran sebagai kaedah rasional terhadap langkah untuk menghalang 

penularan kanser. Pelbagai kajian epidemiologi dan intervensi (Sen et al. 2007) 

mencadangkan vitamin E sebagai agen antikanser yang memberikan perlindungan 

terhadap pembentukan dan merencat kanser menerusi sifat antioksid~ un 

kajian terkini mendapati ba • • bagai antik "iict:ik terbatas 
✓ 

Secara um a, v in terbahag e a dua kumpulan iaitu tokoferol 

dan tokotrienol di m a etiap kum µlf1Ji~ ;unyai empat komponen iaitu a, p, 'Y 
'---" 

dan S. Tokotrienol te tama a -t-o trienol (GTT) dilaporkan mempunyai kesan .,,, 
yang lebih signifikan sel:>6iz / erbanding tokoferol. GTT kini dianggap 

,,. /, / 

sebagai ejen antikan r ya rpotensi di ebabkan kesan yang efektif terhadap 

pelbagai)~{ryepert kanser servik (Wu & g 2010), kanser prostat (Yap et al. 

200 k:anser kolo (Xu et al. 2009). ,,. 

Kesan antikanser GTT telah dil porkan pada sel kanser HepG2 tetapi 

mekanisme tindakan GTT masih belum diketahui dengan jelas. Penggunaan seJ 

selanjar HepG2 dan WRL68 ini boleh membantu usaha dalam memahami mekanisme 

tindakan GTT. 
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1.2 OBJEKTIF 

1.2.1 Objektif Umum 

Menentukan kesan anti kanser y-tokotrienol pada sel HepG2 melalui pengekspresan 

gen global. 

1.2.2 Objektif Khusu 

1. 

2. 

3. 

Menentukan kesan pelbagai dos GIT TNF-a dan 

kanser hepatoma, HepG2 dan sel normal, WRL68. 

Menentukan p 

sel normal 

Mengenalpasti 

pertumbuhan se 

F-KB terhadap viabiliti sel 
"' .,, 

✓ r::: 
, i-(epG2 dan 

dalam menghalang 

1.3 HIPOTESIS 

1. 

2. 

1/i 
,, (. 1/1/ ,, 

GTT menurutik i i ·ti el H G2. 

an4~mer sang apoptos1 sel HepG2 dengan mengganggu tapak jalan 
( ~ 

F~Jcl3 untuk ke ansungan hidup. 

GTT menurunkan kspresi gen rkaitan kemandirian sel dan meningkatkan 

ekspresi gen berkaitan apoptosis dalam sel HepG2 tanpa memberi kesan yang 

ketara pada sel WRL68. 
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