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ABSTRACT 

                   Cucurbitacins, the tetracyclic triterpenes, are found in the 

cucurbitaceous plants. They have been shown to possess anticancer and anti-

inflammatory activities. In this report, the anticancer activity of cucurbitacin B 

isolated from Thai medicinal plant Trichosanthes cucumerina L. was tested. 

Cucurbitacin B had a cytotoxic effect on breast cancer cells, SKBR-3, and MCF-

7. Estrogen receptor negative cells were more sensitive to cucurbitacin B than 

estrogen receptor positive cells. Cucurbitacin B treatment led to cellular 

morphological changes as well as growth inhibition at the G2/M phase of the cell 

cycle. Apoptotic induction was observed by using Annexin V/FITC staining, and 

an increase of PARP cleavage was also detected. Wnt signaling regulates both cell 

growth and apoptosis in breast cancer cells. The results support that cucurbitacin 

B inhibited gene expression of the Wnt-associated signaling molecules cyclin D1, 

c-Myc, and β-catenin. Western blot showed decreased β-catenin, galectin-3, cyclin 

D1 and c-Myc, and a corresponding change in phosphorylated GSK-3β levels. 

Cucurbitacin B inhibited translocation to the nucleus of β-catenin and galectin-3. 

The depletion of β-catenin and galectin-3 in the nucleus was confirmed by cellular 

protein fractionation. T-cell factor (TCF)-dependent transcriptional activity was 

disrupted in cucurbitacin B treated cells as confirmed by a TCF luciferase reporter 

experiment. The relative luciferase activity was reduced when cells were treated 

with cucurbitacin B for 24 hours. In conclusion, the findings suggest that 

cucurbitacin B can induce apoptosis and exert growth inhibitory effect via 

interruption Wnt signaling in breast cancer cells and so has potential as an 

anticancer agent.   
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บทคดัยอ่ 
คิวเคอร์บิตาซินเป็นสารในกลุ่ม tetracyclic triterpenes พบมากในพืชตระกลู Cucurbitaceae 

คิวเคอร์บิตาซินมีฤทธ์ิในการยบัย ั้งมะเร็งและลดการอกัเสบ ในการรายงานคร้ังน้ีผูว้จิยัไดท้ าการศึกษากลไก
ยบัย ั้งการเจริญของเซลลม์ะเร็งเตา้นมโดยใชคิ้วเคอร์บิตาซินบีจากบวบขม (Trichosanthes cucumerina L.) 
จากผลการทดลองพบวา่คิวเคอร์บิตาซินบีมีความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งเตา้นม SKBR-3 และ MCF-7 โดย
เซลลท่ี์ไม่มีเอสโตรเจนรีเซพเตอร์จะตอบสนองต่อคิวเคอร์บิตาซินบีไดดี้กวา่เซลลท่ี์มีเอสโตรเจนรีเซพเตอร์ 
คิวเคอร์บิตาซินบีชกัน าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลลต์ลอดจนยบัย ั้งการแบ่งเซลลท่ี์ระยะ G2/M 
ของวงจรเซลล ์สาร ชนิดน้ียงัมีฤทธ์ิในการเหน่ียวน าการตายของเซลลแ์บบอะพอพโทซิส ซ่ึงพิสูจน์ไดจ้าก
การเกิด PARP cleavage ท่ีเพ่ิมมากข้ึน  การส่งสญัญาณของ WNT มีความส าคญัทั้งในการควบคุมการ
เจริญเติบโตของเซลลแ์ละการควบคุมกระบวนการตายแบบอะพอพโทซิส การทดลองท าใหท้ราบวา่คิวเคอร์
บิตาซินบีสามารถยบัย ั้งการแสดงออกของโมเลกลุส าคญัในสญัญาณ WNT ไดแ้ก่ cyclin D1 c-Myc และ β-
catenin ทั้งในระดบั RNA และโปรตีน และยงัพบวา่การแสดงออกของโปรตีน galectin-3 และ 
phosphorylated GSK-3β ลดลงในเซลลท่ี์ไดรั้บคิวเคอร์บิตาซินบีอีกดว้ย นอกจากน้ียงัพบวา่คิวเคอร์บิตาซิ น
บีสามารถยบัย ั้งการเคล่ือนยา้ยเขา้สู่นิวเคลียสของโปรตีน β-catenin และ galectin-3 ท าใหก้ารท างานของ 
TCF transcription factor ซ่ึงเป็นเป้าหมายของสญัญาณเครือข่าย WNT ถูกรบกวน ซ่ึงพิสูจน์ยนืยนัโดยการ
ทดลองซ่ึงใช ้TCF luciferase reporter และพบวา่การแสดงออกของ luciferase ลดลงเม่ือเซลลไ์ดรั้บคิวเคอร์บิ
ตาซินบีเป็นเวลานาน 24 ชัว่โมง งานวจิยัน้ีช้ีใหเ้ห็นอยา่งชดัเจนวา่คิวเคอร์บิตาซินบีมีฤทธ์ิในการเหน่ียวน า
ใหเ้กิดการตายแบบอะพอพโทซิสและยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งเตา้นมไดโ้ดยการระงบัการส่ง
สญัญาณของระบบ WNT 
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