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dose p.o., 41 d 

p.i.

T h a m a v i t  

et al. (1987)

100 12.5 ppm* 15 40 15(100) 14(93)

100 6.25 ppm* 19 40 19(100) 16(84)

100 3.25 ppm* 15 40 10(67) 3(20)

50 12.5 ppm* 17 40 15(88) 10(50)

50 6.25 ppm* 15 40 9(60) 8(53)

25 12.5 ppm* 19 40 15(78) 13(68)

25 6.25 ppm* 15 40 9(60) 9(60)

12 12.5 ppm* 10 40 7(70) 7(70)

12 6.25 ppm* 10 40 4(40) 4(40)

T h a m a v i t  

et al. (1994)

80 20 mg/kg i.p.  

19 d before 

infection

43** 45 40(93) 19(44)

NDMA = N-nitrosodimethylamine; NR = Not reported; p.i.  = post infection;                 

p.o. = per oral; i.p. = intraperitoneal injection

*NDMA in drinking water, 2 weeks p.i. for 10 weeks.

**15(34.9%) also developed mucinous cystadenoma and 2 (4.7%) developed 

hepatocellular carcinoma. Data modified from the original articles.

�������� 3.4  ���������	
��
������
�������	����������������������
�!�"�#���$&
�������
����

��'	+ !	�������&��

References D o s e  

of OV

Carcinogens No. of 

animal

Duration 

(weeks)

Cholangio-

f i b r o s i s  

(%)

C C A

(%)

T h a m a v i t  

et al. (1988)

100 0.1% sodium 

nitrite +0.1% 

aminpyrine in 

20 24 7(35) 3(15)

HCD 2

(10)
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water, 30 d p.i. 

for 8-10 wk

T h a m a v i t  

et al. (1987)

60 N D E A  i n

drinking water 

for 12 wk

- 20 mg/L

- 40 mg/L

20-30 32 presence HCD

12/19

23/25

T h a m a v i t  

et al. (1992)

5 0 ,

100

N D E A  1 5 0  

m g / k g  i . p . ,  

single

95 41 NR H C D

4.3, 6.8

T h a m a v i t  

et al. (1988)

100 NDHDPA 1000 

m g / k g  b o d y  

weight, i.p.

75 22 18/19 9/19

H C D

(19/19)

Moore et al. 

(1991)

80 NDHDPA 500 

m g / k g  b o d y  

weight, 3 i.p. 

injection at wk 

16,17,18

100 52 presence 8/16

H C D

(16/16)

NR = Not reported; p.i. = post infection; p.o. = per oral, NDEA = N-nitrosodiethylamine

NDHDPA = N-nitrosodihydroxy-n-propylamine, HCD = hepatocellular nodule

Data modified from the original articles.
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�	
��� 3.1  <>??����'���'��@#�������������
�������	�����!	<�
��B"��

?���&��F�	���������	!	GI#<J�� �
��������$&
�����&��!	�������&������&��� 

<�
��&�������#	��� <>??�������K@����������
�������	�����!	O������		��?
�������Q��?��    

��������������
�!�"�#��� $&
���"�#����������
���� �����"������ ��������
��������&�����?��

<>??����'	���'��@#��������'���"����������&��<>??�� SU'���Q<���������	
�"�#����I<��' 3.1 !	��

������
��	��?
�&���VU�<>??������+ $&
�&"���������
�������	�������'�������������������������
�

!�"�#���!	���&
�����W���X��
@#��I&��'������!	���� 10 <Y�#�	�&�� �������$	�������BU�Z�

���"<!	�	������'�	��"<�I��������Q� <[����	 $&
������Z��
�������	�����!	<�
��B"��


���
������
������ (Parasite factors)

�����'?
��������@#�!?!	�&"���������
�������	�����?���<\	�������'���'?
�#���@#�!?����

<�
���!	�������W����'���'��@#�������&
�����  ���	��	!	���	<>??��@��������
�?U��������VU� 

1) ����<�
���@��������
�   2) �������	�����OI���Q#���	@��host $&
 3) ���
��O��$&


�&"�����������
��O�� SU'�?
	��"<�I������@#�!?!	���������	
�@�����
�!�"�#�������������

�
�������	�����

����
���������
������

���
�!�"�#���?����I�!	�&Q�� Trematode ��W�����#��S��S#�	����$��O��	�� ��� 

tegument $&
�����
O��!	���� + ���	 gut, reproductive system �<\	�#	  W�����#��������

O����&��	�������BU�Z���	�����������!	�
����&#��?Q&���B	�
�����$&
?Q&���B	����&�����	 

W���X��
�������'����BU�Z�W�����#��@�� tegument (Sobhon et al., 1986; Apinhasmit et al., 

1993, 1994; Sobhon & Apinhasmit, 1995) �����<�
����#�� syncytium SU'��<\	���	@�� cell 

process @�� tegument cells  ��'��I�!�#���	�&#���	���&�"<  Syncytium 	��<��&Q��#�� trilaminate 

   Liver fluke

Carcinogen Other factors
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outer membrane SU'��������<\	 microvilli $&
 glycocalyx ���+ �&Q����������	 ���	�#�	&���

@�� syncytium �<\	 inner membrane $&
���	�&#���	��� !	 syncytium <�
����#�� secretory 

granules $&
 mitochondria ?��	�	��� ���	 tegument cells ����!	�
�
������	 (immature 

fluke, 1 week) $&
���
����$����&��Z_
��' active  ��� �&������ �� Nucleolus !�K�  RER ���  

Golgi complexes ��q	��� $&
�� secretory granule �&���&���	��?��	�	��� ���'���� 

granule ��&��	��?
VI�@	V���������#�		��G��	��� microtubule ����' syncytium ���'���#��

�<\	 outer membrane $&
 glycoclyx ���"< !	���	@�� glycocalyx SU'��<\	�#�		���Q�

<�
����#�����������'�<\	 negative charges $&
���'�BU�Z���� lectin cytochemistry $&#���

��� ��<z���������� lectin �	�� Con A, WGA $&
 RCA $��"����<z���������� DBA $������ 

glycocalyx  @�����
�!�"�#���<�
����#�� D-mannose/D-glucose, N-acetyl-D-

glucosamine/sialic acid, D-galactose $&
 D-mannose/D-galactosamine (Apinhasmit et 

al., 2000)

� � �� < � 
 � � � W < � �� 	 @ � � � � � 
� ! � " �# �� � �� � � � BU � Z � �� � 	 @# � � 	# � �      

Wongratanacheewin et al. (1988) $&
 Akai et al. (1992) "�#BU�Z�W<���	@�����
�	��������� 

(somatic extract) W��!�# SDS-PAGE �����<�
����#��W<���	��'��	����	��W��&�Q&����+ ��	 ����

$�� 14–219 KDa  $&
���	!�K���I�!	�I< glycoprotein (Akai et al., 1992)  ���	 secretory 

products  @�����
��� �	!�K� �<\	W<���	��'��	����	��W��&�Q&!	����   89  KDa 

(Wongratanacheewin et al., 1988)  SU'����Q_������!	����<\	$�	���?	��'�� $&
�����V��q	�

���'�	��"<!�#!	�����	�?X�� �������BU�Z��������IW	�����"�#   (Wongratanacheewin et al., 

1988; Sirisinha et al., 1991, 1995)  ����<�
�������+ @�����
���'�&�����@#���#	�<\	@#��I&

���	F�	!	���BU�Z������Q@�����
��O����'����?�����
�!�"�#��� SU'�?
�����
����������

�	�����OI���Q#���	$&
�&"�!	�������W�����"< �	�'��?�����������<�
�����&��	����� W����

��'?
������	��������	������'�@�� host ���<\	"<"�#�I�  @#��I&���BU�Z�!	<�
����O������	

�	���	Q	���Q��F�		�� �&�����������Q	$��@�����
��O��!	���$&
���������		�����/�
�������

	����������������	
����<����_���������Q	$��@����������������
� (worm burden/ egg per 

gram) (Elkins et al., 1990; Haswell-Elkins et al., 1991; Elkins et al., 1996)  �����"������

��?������<�
�����'	 +@�����
�!�"�#��� W���X��
�������'� Enzyme ����W��&�Q&��'	��'��?

���'��@#���������������
��O�������
����  SU'��#��������BU�Z����&
�����!	�
���&U�������
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��������������	���!���
���� host �"������#�$���
�

��������������
�!�"�#��������V��
�Q#	!�#����������������	�����OI���Q#���	����

�
�� humoral $&
 cellular immune response  SU'������BU�Z�����!	�	$&
�������&��

Humoral immune response

���BU�Z��������	��@�� host �����������������
�!�"�#����#�������#��$�	��������

���BU�Z������$��!	 hamster W�� Janechaiwat et al. (1980) �&��?��	��	"�#�������	����?��

���BU�Z�!	GI#<J��!	W�������& (Srivatanakul et al., 1985; Wongratanacheewin et al., 

1988; Akai et al., 1995)  ���BU�Z�!	<�
������'��I�!	�@��
���@�����
�!�"�#��� (Elkins et 

al., 1991; Haswell-Elkins et al., 1991) $&
!	�������&�� (Sirisinha et al., 1983; 

Chawengkirttikul & Sirisinha, 1988; Sripa & Kaewkes, 2000a)  �������	�����$�	������

������
�!�"�#����������	�� IgG, IgA, IgM $&
 IgE  ���BU�Z���� immunocytochemistry ��

���$�	��������'��#��@U�	���	!�K�����	����� tegument, reproductive organs, gut $&
 

secretory products @�����
� (Boonpucknavig et al., 1986; Wongratanacheewin & 

Sirisinha, 1987)  ���	<����_@��$�	������!	S���'����	!�K�$<�G�	���<����_@�������������

����<����_"@����
���'���?�� (Haswell-Elkins et al., 1991; Sripa & Kaewkes, 2000a) $&


�
�
��&���'�����V���?��$�	������ (latent period) @U�	���<����_@������������� 

(Chawengkirttikul & Sirisinha, 1988; Sripa & Kaewkes, 2000a)  	��?��	����������<����_

@��$�	������W���X��
�	�� IgG �����������	
����������� periductal fibrosis !	�
�����

������		����� (Haswell-Elkins et al., 1991)  �����	����&������$���!�#���	���GI#��'���������<\	

�
�������	����� (<�
���	?�����G&��&���S����) (Haswell-Elkins et al., 1991) ����GI#��'�<\	�
����

���	����� (W����G&��	�?X��������
��������	��	) ���
�������<����_@��$�	������������
�!�"�#

���!	S���'��I�����GI#<J����'�<\	 benign hepatobiliary diseases ��'	+ (Itoh et al., 1994; Sripa et 

al., unpublished) ?��@#��I&��'<�
��&"�#!	@_
	�����'�"�#���GI#��'��$�	������������
�!�"�#����I� 

����GI#��'��<����_����������������W�������'����'?
�����
��O��!	���$&
���������		������I�����

GI#��'��<>??������&���	#��

Cellular immune response

���BU�Z��#�	�������	��$���U'��S&&� (cellular immune response) ������
�!�"�#

��������	@#��	#�����'��<���������������BU�Z��#�	 humoral immune response ��'�&�����$&#�    

Bhamarapravati et al. (1978) �����!	 hamster ��'�����������
�!�"�#���!	�
�
$�� ��������

�	��@���S&&�������W���X��
 eosinophil, neutrophil $&
 mononuclear cells ���+ ���	�����
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?��	�	��� ����!	���@	���&��SU'�"����������
�$&
���	�����@	��!�K� ������� periportal area  

�&��?��	��	?
�� lymphocyte $&
 plasma cell ���'����@U�	 $&
��?�� granulomatous 

inflammation ���+ "@����
� SU'�����������<\	<z�������@�� cell-mediated immune response   

���BU�Z�!	 hamster W�� Sripa & Kaewkes (2000b) $���!�#���	����������	��@���S&&�

����������+ �<\	�������	�����$�	���?	@�����
� W��������
�?
<&���$�	���?	/W<���	

G��	���'��QG�����	�����$&
��
�Q#	!�# host ���������	��$���U'��S&&�  (cellular immune 

response)  �������	��$���U'��S&&��������������!	�
�
�X����&�	 (acute inflammation) 

�����������	
�������
��O��@�����$&
���	������<\	�����������?
"�#�&���!	���@#����"<  

�����"������!	������������������� (chronic infection) !	����	��' 5-6 ��������
��O��@�������

����<&�'�	$<&�"<!	�����'��@U�	 (Sripa & Kaewkes, 2000b) SU'�����&#��������BU�Z�@�� 

Wongratanacheewin et al. (1987) SU'��� immunodepression !	 hamster ��'����������������

����������BU�Z��������	��$���U'��S&&�!	GI#<J��W�� Sripa et al (1995) W��BU�Z�

G	��@��VQ�	�����?��GI#<J����'��"@����
�!�"�#���!		���������!	�Q??��
 �����GI#<J����'��"@����
�

!�"�#�����?��	�	 T cell, T helper cells, macrophage $&
 mast cell  !	���	 lamina propria 

@�� mucosa �������@��GI#<J����'"����"@����
��������	�������K $&
��������<����_@���S&&�

����������&��������������	
����O��
 fibrosis @��VQ�	����� (Sripa et al., unpublished) ?��@#�

�I&����+ ����&���@#���#	$���!�#���	��� �������	��@��OI���Q#���	�#�	 cellular immune 

response �����������������
�!�"�#���������������K!	����������
��O��@�����$&
������

���		��������	��	 ���	����������&"�?
"�#�&���!	���&
��������"<

����������&�����'+,/������#�$���
�

���BU�Z�����!	�	$&
�������&��$���������
��O����'����?����������������
�!�"�#

�����"�#����!	��� ���������		����� $&
VQ�	����� (Tansurat, 1971; Bhamarapravati et al., 1978; 

Koompirochana et al., 1978; Harinasuta et al., 1984; Riganti et al., 1989)  �����Q	$��@��

���
��O����'���� @U�	���<����_�����������$&
�
�
��&�@������������� (Bhamarapravati et 

al., 1978; Harinasuta et al., 1984; Sripa & Kaewkes, 2000b)

����������#���

�����'����������������
�!�"�#���?��	�	���?
��@	��!�K�$&
��	����	�����@U�	 ��������

��?���VU��������@��	����	��<��� (3,000-3,500 ���� �����������) (Tansurat, 1971)  ���	�����

��'��I�!�#���	���'��Q#���������@���������$&
��G	�����G���	� (Hitanant et al., 1987; Riganti et 

al., 1989) ���
��O��@�������'���	"�#?���&#��?Q&���B	����	!�K���!	���������		����� W��
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�X��
���������		�����@	��!�K�$&
@	���&����'�����
���B����I� (Riganti et al., 1989)   

Tansurat (1971) BU�Z�?��������?B� 70 ��� "��������<&�'�	$<&�!	���'��Q$&
G	��������

���		�����!	�����'�������������!	�
�
$�������������������'��<����_	#��  �����"������!	�����'��

��������������������������������'�?��	�	@���S&&����'��Q���������$&
������	����@��G	��������

���		����� Riganti et al. (1989) "�#�����	&��Z_
���
��O����'������ ��� desquamation of 

the biliary epithelium, epithelial hyperplasia, bile duct hyperplasia $&
 periductal fibrosis  

���	�S&&���������'$����@#�"<���	!�K��<\	�	�� lymphocytes, monocytes, eosinophils $&
 

plasma cells  ����������	��$��	IW&�� (Granulomatous inflammation) ��"�#	#��$&
V#���

���?
��!	�����_��'������&Q�@��"@����
��@#�"<!	�	������'� (Viranuvatti & Stitnimankarn, 

1972; Riganti et al., 1989)  ���
��O��������'�I�#�����<&��$&
?���&#��?Q&���B	�"��$������

��	�
���������$&
GI#!�K� $��������?��VQ�	�����W� VQ�	������������������� $&
�
�������	����� ��"�#

�X��
!	GI#!�K� (Riganti et al., 1989)

����������#��
�����0��

����<&�'�	$<&�������
������!	�������&��W���X��
�������'�!	 hamster ������

�&#���&U������'����!	�	  Bhamarapravati et al. (1978) "�#�
�������
��O��!	 hamster ��'

�����������
�!�"�#���"�#���	�� !	�
�
$��@������������������������$���X����&�	!	 second-

order bile ducts $&
 portal connective tissue  ��������@���	������'�����<\	����� + (focal 

hemorrhagic and coagulation necrosis)  �S&&���������'$����@#��������� eosinophils, 

neutrophils $&
 mononuclear cells  �������	��@���S&&���������&��	����
������$�	���?	

@�����
���'<&��������$&
��
?��G��	���'��QG�����	�����$&
�	������'�@#�������W���X��
�����_

��'��I�!�&#������
� (Sripa & Kaewkes, 2000b) ���	���	�����?
@���!�K�@U�	��#�������������'�

?��	�	@�����'��QG�� $&
 goblet cells

!	�
�
��'���@�������������<�
��_�	U'�����	?
�� epithelial hyperplasia $&
 

adenomatous formation @�����	�����  ���	 granulomatous responses ���������
�$&
"@�����

"�#�������	��	$&
���'���������� (resolution) @�� granulomas 	��	��"<�I�������� periductal 

$&
 periportal scarring

!	�
�
�����������������<\	��&�	�	 ���
��O��!	�����'���	����� periportal $&
 

periductal fibrosis  SU'�����&#����������	����� type I $&
  type III collagen  !	<����_

���@U�	!	 hamster ��'���������������� (Hutadilok & Ruenwongsa, 1983; Chotigeat & 

Ruenwongsa, 1986)  ���	�S&&���������'$����@#�"<!	�	������'����+ ���	�����<�
����#�� 

lymphocytes, monocytes, macrophages, eosinophils $&
 plasma cells (Bhamarapravati 
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et al., 1978; Sripa & Kaewkes, 2000b)  ���
��O��@��VQ�	�����!	�������&����'���������������

����	����@��G	��VQ�	�����$&
���	�����	����� $&
���'�BU�Z���� histopathology ��������S&&�

������?��	�	��� �����	�� eosinophil, neutrophil, mononuclear cell $&
 mast cell  	��?��

	������� fibrosis !	G	��@��VQ�	�����$&
���	�����	������#�����	��	 (Sripa & Kaewkes, 

unpublished)

�0$����'���������������&�������#�$���
�

 ?��@#��I&�������	<�
���@��������
� �������	�����OI���Q#���	@�� host $&
���
�

�O����'�� ���!�#�����V<�
��&�&"�����������
��O����'����?����������������
�!�"�#���"�#

!	�
����	U'� W��!	���	@��������&�����'��QG�����	����� ���	 �� epithelial desquamation ���'����

��?����?������������������O�� (mechanical irritation) �
�����������
�������'��Q@�����	���

�� $&
����I����W�� sucker @�����
�  ������?����?�� metabolic products ��'���
�!�"�#���

@��V�������� (Tansurat, 1971; Viranuvatti & Stitnimankarn, 1972; Harinasuta et al., 1984)  

�����"������	�������B������&�����	"�#!�#���������K��������@��OI���#�	��	@��host ���

���
�!	������!�#����W�� (Bhamarapravati et al., 1978; Flavell & Flavell, 1986; Haswell-

Elkins et al., 1991; Sripa & Kaewkes, 2000b) W�����&��F�	�	���	Q	�&��<�
��� ���	 �� 

lymphocytes, mast cells, eosinophils $&
 macrophages infiltration ��� + periportal area 

������VU��������	�����$�	���?	@�����
���'$���G��	���'��QG�����	����� ���'����������&��

�	������'�!	�
�
�X����&�	����?����
��	�����������'�����	�'	��� ���	����<&�'�	$<&���������

W�� �X��
!	�����' �� ����� � ���� � �<\ 	 ��&�	�	  ����� � ���?
&�&�  �	�' � �?����  

immunodepression $&
 immunomodulation  SU'��<\	 immunopathologic mechanisms 

(Bhamarapravati et al., 1978; Sripa & Kaewkes, 2000b)  	��?��	��?�����BU�Z�@�� 

Haswell-Elkins et al. (1991)  ���������G��<���@��VQ�	����� ���	 ����	����@��G	��VQ�	�����!	

GI#��'�����������
�!�"�#��� �����������	
�����
���@�� parasite-specific IgG !	S���'� $&
������

�����	
�������������Q	$��@�������������  ���	���
��O����'����?����� (��Z) ��'<&���?�����

���
����"���������	
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5. 
���
���������"���'�2� (Carcinogens)

Exogenous carcinogens

�������	!	�������&����� �������
���������������
���������#	 (precursor) �	������ + 

��'"�#���?��O��	���I�������� (exogenous carcinogens)  W�������	 ����I��� ����������G�� 

�����V���!�#�����
����!	���	����+ @���������"�#   ��������
�������	����� ���'����	��?
���'��@#��

������"�#����������
����?������������������+ SU'��<\	��������	�#�	��'�	����	���<�
��	

�<\	<�
?�� ���	 <&��#� <&�?��� ����<&�����  �<\	�#	 �������
������'"�#��������	!?$&
�����

BU�Z���� ��� N-nitroso compounds �	�'��?�����&��F�	�	���	Q	����?	!	�������&����� ���

����
�����&Q��	�������V��	�'��	��!�# hamster �����
�������	�����"�#���'�!�#����������
�!�"�#���

�������
����!	�&Q�� N-nitroso compounds ����"	W��S���	 ��?����?��������

<z��������
����� nitrite $&
���<�
��� amines O��!�#�O��
��'�<\	������	+ �����<�
�O�

�	�����'�����!�����V	�������!	��������������'������ ���	 ��	<�
��� (sodium nitrite) ��W����

��'?
�����������
�����&Q��	��"�# 	��?��	�������&��	��!	�I<���<�
��������#	 ���	 nitrite �����V

���<z���������� amine !	��
���
����������<\	 dimethylnitrosamine "�#���	��	 ���	��	!	

�&��<�
��B"�#����	�<����_���<	�<���	@�� sodium nitrite !	�����"�# ���	<�
��BK�'<QJ	

"�����	 50 ppm ���	<�
��B����F�����������	�"�����	 200 ppm

!	<�
��B"���������	������?��<����_ nitrate $&
 nitrite �I�!	������	������ + 

!	O������	 (Migasena et al., 1980)  ���$���!	�������' 3.5 $�����?"����"	W��S���	 SU'�

��?�	�'��?�����	����'!�#!	������?������
��"��������"�������� (!�#���	�� Thin layer 

chromatography) �	�'��?��"	W��S���	�����#��&
 80 �<\	 volatile nitrosamine �����"������

���'�����+ 	���������	������? volatile nitrosamine  !	�����<�
�O��������$&
��������� + 

!	<�
��B"������ 1,800  �������� �#����
� gas chromatography $&
 thermal energy 

analyzer  �������<����_ N-nitrosodimethylamine (NDMA), N-nitrosopiperidine (NPIP) 

$&
 N-nitrosopyrroridine (NPYR) ���	@#���I�!	<&��&�����$�#� ��!	<&��#�$&
<&�$�#�

��'	+ ����$��<����_�&��	#��?	VU� 66.5 "�W�����������W&����@���������� 	��?��	��������?��  

NDMA $&
 NPYR !	G������+ ����$�� 1-95.1  "�W�����������W&����@���������� (Mitacek et 

al., 1999b)  $&
������?����� nitrate !	$�&��	�������+ �#�� ���'��������?�����<	�<���	@��

�������W���X��
<Q����������Z��SU'���?<	�<���	��!		�����'� @#��I&��&��	���	���	Q	���Q��-

F�	������'���'������������
�������	������I�!	O������	 �	�'��?��<�
����!	OI��O��	�����<�
��	

��������������<&�����$&
G������+ �<\	<�
?�� $&
��?"�#����������
���������������
����
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�����#	�
���<\	?��	�	���$&
	��"<�I���������
����!	��'�Q�  �����"���������������	
��
�����

���"�#����������
����?��O��	��$&
��������
�������	�����!	�	O������	���"���������	����

@#��I&!	�	��'$	����

�������� 3.5  <����_  nitrates $&
 nitrites !	������	������+ @��O������	

Food No. of

species

No. of

sample

Nitrate

(ppm)

Nitrite

(ppm)

Vegetables 77 235 0-30,999 0-33

Preserved vegetables 5 14 119-21,289 0.6-82

Fruit 9 12 0-177 0.2-2

Preserved protein food 14 165 0-27,078 0.03-194

Cooked food (food on

plate)

79 156 0-25,861 0-86

Endogenous agents

!	<Y �.B.1994 Ohshima $&
 Bartsch "�#�������Q��F�	���'������&"���������
������'

����?��O��
��������������������O��
����������������� ��� nitric oxide (NO) $&
�	Q�I&����
@��


��Q���S��?	 (reactive oxygen species, ROS) ��'VI���#��@U�	�	�'��?���������	�����

OI���Q#���	@���������$���U'��S&&�	��	�����V���&�� DNA @���S&&�"�# 	��?��	���������
����

SU'��<\	 metabolites ��'����?����� NO ��'VI���#��@U�	?��<z������� nitrosation !	�	������'������_��'

�������������������������� N-nitrosodimethylamine (NDMA) SU'�������������K!	�����	�'��

	��!�#�����
�������	�����

�
�������	�������'����?����������������
�!�"�#���?������<\	�I<$�� (model) ��'�����K!	

������I?	����Q��F�	����&���!	�	"�#�� �	�'��?�������V���?����
���@�������#�� NO "�#?��

�
������ nitrate !	�&��������!	<>����
 $&
�
��� nitrite !		���&�� 	��?��	����������V

���<z������� nitrosation ��'����@U�	!	������� (endogenous nitrosation) "�#W��!�#GI#VI���&�����

<�
��	����
��W	 proline SU'��<\	������??�� (probe) "�# $&
�����V���<z�����������&���!	
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�Q��&�	�������	����!	O��
��'��$&
"������������������
�!�"�#���  ����
�����VV������
����

"�#�#���� praziquantel

Srianujata (1987) $&
 Srivatanakul (1991)  "�#�<����������
��� nitrate $&
�
���

<z������� endogenous nitrosamine W����� proline loading !	�	����	��'��$&
"���������������

���
�!�"�#��� ������	��'�����
����
���@�������&��	���I������	��'"�������
��������	�������K   

$����@#�������������BU�Z�����&���"��"�#����Q�<����_ nitrite $&
 nitrate !	�����@������

����� SU'��<\	���$<���'�����K!	���BU�Z�<z������� endogenous nitrosation ����� Haswell-

Elkins $&
�_
 (1994) "�#��������?��!	�I<$������&�����'�_
$���B����� ��������&��

@�	$��	 W��!�#��������������'�����������
�!�"�#���!	�
��������Q	$��������	 $&
����Q�

<����_ nitrate !	�����!�#��<����_�'����� ������
��� nitrite  !		���&�� $&
�
��� nitrate !	

<>����
$&
�&����@�����������!	�&Q����'����������������
�!�"�#��� �����
���<�	�&�� 

(1000-6000 epg) $&
�
����I� (� 6000 epg) �������������&Q������Q���'"�������
��������	��

�����K 	��?��	���
���@���������+ ����&���!	����������&Q��	��&�&��������	�������K�&��

?��V������
����"<$&#��<\	��&� 4 ����	 G&�����?������&���$�������?	����
��� nitrate / 

nitrite  ��'���'�@U�	!	����������'��@#�������������������
�$&
����?�������#�� NO !	�������

@_
��'�������������	�'	���

W��<��� <z������� nitrosation ����@U�	!	�������"�# 2 ���$�	�� �����'��
���
����� 

(gastric nitrosation) $&
��'�	������'���'����������� (tissue nitrosation) <z���������'����@U�	�������

���$�	��VI��������"�#�#��������	S�  $���X��
 nitrosation ��'������'��
���
�����VI���
�Q#	"�#�#��

��� thiocyanate  Satarug $&
�_
 (1996a) "�#�����	�������� NO ��'���'�@U�	!	�&Q��GI#��������

���
�!�"�#��������V��	�'��	��!�#����<z������� nitrosation !	����������@U�	  W��������&Q��GI#

�����������
��� N-nitrosoproline !	<>����
��������&Q������Q�$&
�������&���&�&��������

	�������K�&��?��V������
�$&#� 4 ����	 	��?��	���
��� N-nitrosoproline !	�&Q��GI#��������&�

&����'�������������<�
��	������	S�������� proline  G&��������	��$������ N-

nitrosoproline ����?��<z������� endogenous nitrosation ?��� G&���������
������V���W��!�# 

multivariate statistical model ���$���!�#���	��� thiocyanate !		���&�������������	
��X��


���<z������� nitrosation @���&Q������Q�����	��	 @#��I&	�����$	
��� nitrosating agent ��'���'�@U�	!	

�&Q��GI#��������	��?
����?�� tissue nitrosation @���	������'���'�����������"��!�� gastric 

nitrosation

Satarug $&
�_
 (1998) ���"�#BU�Z����VU��
���@���������
���� NDMA SU'��<\	 

product @��<z������� endogenous nitrosation  W�����<����_ NDMA !	<>����
@������
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������&Q������ !	O�����"��������$������@���
��� NDMA !	�&Q��GI#��������$&
"����������

�������	�������K SU'���?�<\	����
!	���������<����_ NDMA ��'	#����� $&
 NDMA ���VI� 

metabolite ����<\	�����'	  �����"���������BU�Z�	��������
��� NDMA �����������	
������

�������
��� nitrate !	�&Q��GI#��������  �<\	���$�������#����� NDMA ��'����?��<z������� 

nitrosation !	�������

NDMA ��'����@U�	!	�	������'�?
VI� metabolite �#�����	"S�� cytochrome P450 (CYP) 

W���X��
�������'����	"S�� CYP2E1 $&
 2A6 ��'���!�#�<\	 DNA methylating agent  SU'������V

?����� DNA �<\	 DNA adduct $&
��G&������$<&����W<���	$&
	��"<�I���
��	��������
����

!	��'�Q�  ���	"S�� CYP2E1 $&
 2A6 �<\	 inducible enzyme  ���	��	�&��F�	����#����'?
����

��	��	���GI#��'�����������
�!�"�#����������#�� NDMA �I�@U�	?������ �������	�'��	����������	@�� 

CPY2E1 $&
 2A6 ���'�@U�	!	�&Q����'�����������
�

���BU�Z���������	@�� CYP2A6 !	�	 W��!�#����������������$&
�K����'��������

���
�!�"�#��� $&
�&Q������Q����<�
��	�� coumarin SU'��<\	 specific substrate @�����	"S�� 

CYP2A6 $&#����?�� metabolite ��� 7-hydroxycoumarin (7-HC) !	<>����
 ������&Q����'���

����������@�� 7-HC �������������&Q��"����������$��"����	�������K����V��� $&
�
���@�� 7-HC

@���&Q����'��������&�&��������	�������K�&��?��V������
�$&#� 2 ����	 (Satarug et al., 1996b)   

���BU�Z�	����������������������
�!�"�#�����	�'��	��!�#������������	@�����	"S�� CYP2A6  @#�

������	�����	"�#����?	@U�	!	�����������'�����������
�!�"�#�����'��O��
 biliary fibrosis �����#��  

SU'�������VU�O��
��������������
�!�"�#���$����������

Yongvanit $&
�_
 (1997) "�#��������Q��F�		��!	 hamster ��BGI#��'�����������
�

!�"�#��� W���I��������	@�����	"S�� 2A8/9 (CYP2A6 !	�	) $&
 CYP2E1 �������������	

@�����	"S������������'�@U�	�������	�������K!	�	I��'�����������
�!�"�#����<\	��&� 6 ����	 ���'�

���������&Q������Q� 	��?��	�����BU�Z���������	@�����	"S�� CPY2A6 $&
 CYP2E1 !	���	

�	������@��GI#<J���
�������	����� ��������	"S������������
�����������	��'�I��Q�!	�	������'�������	

��'���S&&�������$&
�����$������@�����	"S�� nitric oxide synthase (NOS) (Yongvanit et al., 

2000)  ���BU�Z���&��	������&#��������BU�Z�!	�������&����'G��	�� (Kirby et al., 1994; 

Ohshima et al., 1994)

?���&��F�	����&���@#���#	�	���	Q	�����������������
�!�"�#�����	�'��	��!�#�����

��#����� nitrosamines in situ !	�	������'������_��'����������� SU'�������������K!	��
��	

�������
�������	����� �	�'��?�����	"S�� CYP2A6 $&
 CYP2E1 !	�S&&������'!�&#�����������	�����
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�����V�<&�'�	$<&� NDMA !�#�<\	�����Z��'�����V���&�� DNA @���S&&�W����
��	��� 

DNA methylation "�# W���X��
���'��Q���	�������'����������$����S&&��I�

	��?��������&�� DNA W����
��	�������	�'��?�� endogenous nitrosation $&#� 

NO ��������V���&�� DNA W����� �#����
��	��� deamination, nitration $&
 oxidation 

(Tamir & Tannenbaum, 1996) ������� oxidative damage @�� DNA �����V	��"<�I�������� 

single-���� double–strand break point ���� frameshift mutation ���!�#����W��W�WS���'G��<��� 

$&
 genetic instability @���S&&�"�#

Jaiswal $&
�_
 (2000, 2001) �����	������?�� iNOS, nitrotyrosine (�<\	 

product @��<z��������
����� NO-derived ONOO- $&
 tyrosine) $&
 8-oxodG (�<\	 marker 

@�� oxidative DNA damage) !	�S&&����'��QG�����	�������'�����������!	GI#<J�� primary 

sclerosing cholangitis (PSC) �Q���� $��"����!	�S&&����	�����<��� �����S&&����	�����@��GI#<J�� 

alcoholic cirrhosis 	��?��	���������� NO ��'����@U�	?����������	@�� iNOS �����V�������

��������	@�� global DNA repair enzyme $&
 site-specific DNA repair enzyme (8-oxodG 

DNA glycosylase 1) �#��  ������&�� DNA �<\	<���z���_���'��"�#�������'���������������

�������������?����������������
� (Herrera & Ostrosky-Wegman, 2001)

?�����<�
��&���������I#?��G&���BU�Z�����+ ����&���@#���#	 ��Q<"�#���!	O��
��'��

�����������������$&
������Q�	Q�@���S&&�������!	�����_����&��� Cytokines ��'��#��$&
�&�'�

?���S&&���������&��	��	?
��
�Q#	!�#�������#�� iNOS (SU'��������Q	$��������� NOS isoform 

��'	+) $&
���!�#�� NO !	�����_	��	���@U�	  NO ��'����@U�	���!�#���� DNA oxidative damage 

@���S&&�!	�����_!�&#����� �����������W����'������@�� oxidative damage ��� 8-oxodG SU'�

�#��!�#���	"S�� 8-oxodG DNA glycosylase !	���S���$S�  $�����	"S��	��VI��������"�#�#�� NO  

���!�#��������
��@�� genetic damage  $&
	��"<�I���������
����!	��'�Q�

	��?�� NO $&#� ����� reactive oxygen intermediates (ROI) ��'	+ ��������'�<\	G&

?����
��	����������	�'��?�������������?Q&����������"�#��������
�Q#	 IFN-� ���� IL-8  ���'�

VI���
�Q#	 �S&&�������?
<&��� superoxide anion (O2
-) SU'�?
VI��<&�'�	�<\	 H2O2 W�����	"S�� 

superoxide dismutase (SOD)  �����<&�'�	�<\	  OH- W�� iron-catalyzed Haber-Weiss 

reaction  �����<\	 hypochlorous acid (HOCl) W�����	"S�� myeloperoxidase  (Bogdan et 

al., 2000)  ��� ROI ��&��	�������V���&��?Q&���W��������!�#���� oxidative DNA damage !	

�S&&�@��?Q&���  ��������S&&���'	 +!	�����_!�&#�����"�#
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�0$����'�����'�2��"��/6������'����"���
�������'+,/������#�$���
�

��������������
�!�"�#������!�#��������<&�'�	$<&�@���S&&����$&
���	����� 2 <�
���

!�K�+ ��� ������&���S&&����'��Q���	����� $&
���������@�����	�����

������&���S&&����'��Q���	�����?��������
�W����� ���!�#�������#���S&&����'��QG��@U�	��

��$�	 ����������������������������� ��
��	������&��$&
�����#���S&&�!���@U�	��$�	?
����

@U�	���������	�'�� ���!�#���� epithelial hyperplasia, goblet cell metaplasia $&
 adenomatous 

hyperplasia ���&�����  !	@_
�������	��������������
������!�#�������������@U�	��� + ���	����� 

�S&&���������'�@#����Q�	Q������� macrophages, neutrophils, eosinophils, mast cells, 

lymphocyte $&
 plasma cells   �S&&���������&��	�������V��#�������������+ W���X��
 nitric 

oxide SU'��<\	 �	Q�I&����
��'�����V���&�������	
Q����@���S&&�"�#W����� ����VI� metabolite 

����<\	�������
�����&Q�� N-nitroso compounds W����
��	��� endogenous nitrosation  

$&
VI� metabolite ����<\	 ultimate carcinogen W�����	"S���&Q�� cytochrome (CYP) P450 !	

��� W���X��
�	�� CYP2E1 $&
 CYP2A6 �������
������&��	�������V���!�#���� DNA adduct 

!	�S&&����'��Q���	�������'���&��$������ $&
��������<&�'�	$<&�@�������	
Q����?	�&���<\	�S&&�

�
����!	��'�Q�  ���'���	���&�������������
�������	������<\	$�� “normal-hyperplasia-metaplasia 

carcinoma” sequence (Holzinger, et al, 1999) �	�'��?�������W�����		��!	�����_�S&&����'��Q

���������		����������_��'"��"�#�<\	�
����

Molecular mechanism

��
��	�������
����W����'�"<����?������G��<���!	��������	@����	!	�&Q����	

�
���� (oncogenes), ��	�#�	�
���� (tumor suppressor genes) $&
��	��'���'��@#��������S���

$S� DNA (DNA repair genes)

�����'�2�: ����<&�'�	$<&���'��"�#������� ���G����&�� (mutation) W���X��
!	��	

�
�����&Q�� ras family SU'��<\	��	�
������'�����BU�Z���	�����'�Q�$&
�������G����&�������'�Q�!	

�&Q���
����������	����� ��	!	 ras family <�
����#�� 3 functional genes ��� H-ras, K-ras

$&
 N-ras SU'� encode �<\	W<���	 Guanosine triphosphatase ��'��	����	��W��&�Q&!�&#�������	 

��� 21,000 kD W<���		�������	���'��@#����� tyrosine kinase-mediated signal transduction SU'�

����Q���
��	���$����S&&�$&
 differentiation @���S&&� (Khosravi-Far & Der, 1994)    ���

�������G����&��@����	�&Q��	�� (W���X��
��	 K-ras SU'���������'�Q�)  ?
���!�#�S&&�$������$&


���� differentiation "������'���	�Q�$&
�&���<\	�
����"�# 	��?��	��������&��F�	��'���'�"�#������
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���� K-ras mutation �<\	����<&�'�	$<&�!	�
���W��&�Q&��'����@U�	!	�
�
���'�$�� (early event) 

@����
��	�������
���� (Horio et al., 1996; Ohnishi et al., 1997)

�Q�������_�������� K-ras mutation �����	#��������	����	��@���
���� ���	 ���#��

&
 75-95 !	�
����������	, �#��&
 40-60 !	�
����&��"�#!�K�, �#��&
 30 !	�
����<�� �<\	�#	  

���G����&�����	!�K�����@U�	��' codon 12 ���	�
������#�	� �
�������"� �
������� �������G��

��&��@�� K-ras 	#����� (Bos, 1989)  ������������	�Q�������_����G����&��@�� K-ras

oncogene !	�
�������	����� W���X��
��' codon 12 $��������	�������$���#��&
 0 ?	�I�VU� 100 

(Tada et al., 1990;  Levi et al., 1991; Tada et al., 1992; Tsuda et al., 1992; Kiba et al., 

1993; Ohashi et al., 1995) �����	���&#������Q�������_���'��!	�
����������	SU'��<\	�����
��'��

�����q	������������O��?���#	����	���������	������	����� $����'	���	!?��� �Q�������_�@��

������� K-ras mutation @���
�������	�����!	�	"���'�������
�������	�����!	����<�
��B������

������#��&
 0-8 ����	��	 (Tsuda et al., 1992; Kiba et al., 1993) SU'����'��������?�������Q$&
�&

"���������
�������	�������'$��������	�
�����	�	"��SU'�����������������
�!�"�#��������#�����

�������<�
��BSU'��������Q���	!�K�?�����������@�����	�����$���������� (Tsuda et al., 1992; 

Kiba et al., 1993, Watanasirichaigoon et al., 1998)  �����"������@#��I&���'����� K-ras

mutation !	GI#<J��"��?�������	���� 3 X������@�����&
��������'��������$�	��$&
&��Z_


��� gross morphology @���
�����	�'��?���������	����
�������	�������'���������_ hilar region 

(central type) $&
 extraheptatic ���?
�����G����&��@�� K-ras codon 12 �I� (Tada et al., 

1990; Levi et al., 1991) $&
�
�������	�������'��&��Z_
�<\	 mass forming (peripheral type) 

?
���#��&
@�����G����&���'�������	����'�<\	 periductal extension ���� spicula-forming type 

(Ohashi et al., 1995)

��	�
�����	����'	+ ��'�����������K!	�������
����$����������BU�Z�	#���������"�����&�

!	�
�������	����� ��� c-myc, c-met, c-erbB-2, int-2, K-sam, mdm-2 �<\	�#	 !	���	@�� c-myc 

�<\	��	�
������'���'��������	#���'!	�����#�� nuclear protein / transcription factor ���'�����Q�

���$����S&&�  �����
�Q#	 c-myc ����"�#�#���&"��&������� ���	 translocation $&
 gene 

amplification (Cooper, 1995)  c-myc amplification ��"�#!	�
�����&���	�� ���	 �
������#�

	�, �
����<��  �<\	�#	 �������!	�
�������	�����������������	������?�� c-myc expression 

<�
��_�#��&
 95 (Voravud et al., 1989)   $�����"���������	����<&�'�	$<&�!	�
�����	

c-met, c-erbB-2, int-2, K-sam  �<\	��	��' encode !�#W<���	 hepatocyte growth 

factor (HGF) receptor, epidermal growth factor (EGF) receptor, fibroblast growth factor 

(FGF), $&
 fibroblast growth factor receptor ���&�����  Amplification $&
 overexpression 
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@����	�
��������G&��G&@����	��&��	����"�#!	�
�����&���	�� ���	 �
������
���
�����, 

�
�����&������� $&
�
�����S&&���� �<\	�#	 (Tahara, 1993; Tahara, 1995; Tahara et al., 

1996; Kiss et al., 1997) ��������
�������	����������BU�Z�	#����� $&
������������	 c-erbB-

2 overexpression �#��&
 26.3-73 !	�
�������	�����@���	"�� (Voravud et al., 1989; Suzuki 

et al., 2000)

���������'�2�: ����<&�'�	$<&�@����	�#�	�
���������������K$&
�����BU�Z���	��� 

���'��
�����&"��������
�����	������+ !	�
���W��&�Q&  p53 �<\	��	�#�	�
������'�����BU�Z���	

�����'�Q�$&
������<&�'�	$<&�������'�Q�!	�
�����	������+ ���	 �� mutation/LOH ������� 

�#��&
 60 !	�
������
���
����� (Tahara et al., 1996) $&
�#��&
 80 !	�
�����S&&���� 

(Fujimoto et al., 1994) ��������
�������	�����!	�	"���������	 mutation @����	 p53 �#��&
 

35 SU'�"��$��������	���	������
�������	�����!	�	K�'<QJ	 (Kiba et al., 1993)  ����&����	
Q���'

����@U�	���	����<\	$�� G:C to A:T transition �&#�������'��!	�
����&��"�#!�K� (Hollstein et 

al., 1991) $������?���
�����S&&������'�<\	$�� G to T transversion (Hsu et al., 1991; Oda et 

al., 1992)  SU'�	��?
����?���&"��������
������'$��������	 �����"�����������	 mutation @��

��	 p53 @���
�������	�����!	�	"�� ���@��������'��W��������$�	��$&
&��Z_
��� gross 

morphology @���
���� ���	�����	���'����� p53 expression $&
 LOH ��	#����� ?U�	��?
��

���BU�Z�!	���&
��������'��
������
��	�������
����"�#���I�_���'�@U�	

��	��'	+ ��'���'��@#�������	�#�	�
���� p53 ��� mdm-2 $&
 p21WAF1/CP1   mdm-2 gene 

�<\	��	��'!�#G&��G&�<\	W<���	��'��	����	��W��&�Q& 90 kD SU'�?
?����� p53 (wild type & mutant) 

$&
���������������	@�� p53  ���!�#�S&&������$���������@U�	 ������� Gene amplification $&
 

overexpression  @����	 mdm-2 ��"�#!	�
�����&���	��W���X��
!	  soft tissue tumor 

(Cooper, 1995)  ���	 p21WAF1/CP1  �<\	��	��'!�#G&��G&�<\	W<���	 p21 SU'�����	#���'������� DNA 

replication !	�
�
 S-phase @�� cell cycle  W��?����� Proliferating nuclear antigen 

(PCNA) $&
���������������	@�� DNA polymerase (Waga et al., 1994) ��������'�<\	 p53-

inducible $&
 p53-independent ����<&�'�	$<&�@����	 p53 ?
	��"<�I������#�� p21WAF1/CP1

"�#	#��&�SU'���G&���!�#�������Q� cell cycle �������$&
	��"<�I���������
����"�#  Mutation 

$&
 abnormal expression @����	 p21WAF1/CP1  ��"�#!	�
�����&���	�� ���	 �
������
���


�����$&
�
����������	 (El-Deiry et al., 1995; Yasui et al., 1996; Mateo et al., 1997; 

Ruggeri et al., 1997) $�����"������������	!	�
�������	�����@���	"��

��	�#�	�
�����	����'	+ ��'�����������K��� retinoblastoma (Rb), p16 $&
 APC gene   

��	 Rb �<\	 tumor suppressor gene ����	U'���'������������K!	�������������$������@���S&&�
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!	����  G1-S phase !	 cell cycle  ��		����I��	W��W�WS��I���' 13q14.2   �����@����� 

(deletion) $&
 Loss of heterozygosity (LOH) @����		��!	�
�����&���	�� ���	 �
������#�	�  

�
�����S&&���� �
����<��  $&
�
����"� �<\	�#	 (Zhang et al., 1994; Cooper, 1995; Lai et al., 

1997; Tamura et al., 1997)  ���	���BU�Z�!	�
�������	��������"������������	

���������	 p16 �<\	��	��'!�#G&��G&�<\	W<���	 16 kD SU'��<\	����������@�����	"S�� 

cyclin-dependent kinase (CDK) !	 cell cycle  W��?
"<$���?����� CDK4  ���!�# CDK4 "��

�����V?����� cyclin D1 (Sher, 1996)  $&
���!�#���$����S&&�VI�������� �������	����<&�'�	

$<&�@����	 p16 !	�
�����&���	��W���X��
�������'�������� mutation $&
 deletion  ���!�#

�������Q����$����S&&�G��<���$&
�����<\	�
����!	��'�Q� �������	����G��<���@����		��!	

�
�����&���	��W���X��
!	�
����������	 �� somatic mutation & homozygous deletion �I�

VU��#��&
 82 (Caldas et al., 1994; Rozenblum et al., 1997) ��������
�������	�����!	����

<�
��B�������  point mutation @����	 p16 �I�VU��#��&
 64 (Yoshida et al., 1995)  $��

��������
�������	�����!	�����"�����"������������	

��	 APC �<\	 tumor supressor gene  ��'!�#G&��G&�<\	 2843 amino acid protein  SU'�

�����V?����� catenin  $&
���'��@#����� signalling  �����_ cell junction  ����<&�'�	$<&�@��

��		����"�#�&��$�� ���	  frameshift, deletion, missense mutation �<\	�#	 $&
��"�#!	�Q�

�
�
@����������
����&��"�#!�K� ����$�� aberration crypt foci, adenoma & carcinoma W��

�X��
!	  Familial adenomatous polyposis coli (FAP)  ���'������	 APC ���'��@#������&"����

�����
����&��"�#!�K��
�
$�� (Cooper, 1995; Bishop & Weinberg, 1996) �������!	�
�������

	��������"������������	

���������	��	
���
�����������
����
������
���	����
������ �	
�������
�����
�	
����	�	
����������
����������	�������������  �
� �!"� growth factors (���#����"	��	
����) $%	�
�&'����(�)
���
���������&�	
 adhesion ���'�
�
� �
���
�)
���
�����&�	
��
"�
��	�
������
�� (metastasis) )
��
*�	�$%	*�+����
�	
�,�-	����	�*��  CD44, nm-23, matrix 

metalloproteinase (MMP) ��� �����&��.� (MMP inhibitors)

CD44 (HCAM) �����/"0���("� cell adhesion molecule (CAM) ��1� transmembrane 

glycoprotein  �
��	�  isoforms  �&#��0��2��3�����&(��� mesenchymal cells ��	�!��� �!���
�"	�
���	)
�$%	*�+0� lymphocyte homing ��� adhesion, cell-cell ��� cell-matrix interaction 

(Freemont & Hoyland, 1996)  Upregulation ��� aberrant expression  ����
� CD44  �&#��
0����
����	�!�������!����"	�
*�	�$�����43��&�	
��
"�
��	� (metastasis) ������
��
(Albelda et al., 1993; Tarin et al., 1993; Freemont & Hoyland, 1996)  0����
���2��3��&�
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	��	��"	 CD44  expression �
*�	�$�����43��& vascular invasion  (Mathew et al., 1996)  

$%	�
�&���
��)"��.%	�
���#�"�*��

	��	� $"�� nm-23 ��1��
���	��	
��
"�
��	�  �&�"	�
  LOH 

��� nm-23 0����
���
���	��	�	

����� 8  ����	
������� nm-23 expression �
*�	�
$�����43��&�	
��
"�
��	�������
������ (Tahara, 1996)

?�����<�
��&���������BU�Z����
�������
���W��&�Q&@���
�������	���������!	�
���

���&$&
�
�������	�����!	<�
��B"���������@#��I&	#����� ���	��	?U����BU�Z����&
�����!	

���'������&������'��<\	@#��I&���	F�	!	���BU�Z��&"���������
�������	�����!	O������	��'���'������

�����Q$&
�&"��������$������?���
�������	�����!	<�
��B��'	 	��?��	����������V	��@#��I&��'

"�#"<<�
�Q���!�#!	�����	�?X�� ��������_�W�� $&
������Z�GI#<J���
�������	��������"<


���
��,��7 (Other factors)

���BU�Z�<>??����'	+ ��'�����������	
������������
�������	�����!	O���
��	����X���

��	����	#����� $&
@���Q<<>??����'	���	!?���	��


���
������!��0 (Host factors) ��'�����K��� Host immune responses ���	  HLA 

type, susceptibility gene ��������������, Xenobiotic metabolism ���	 Xenobiotic 

polymorphism $&
 Familial/genetic susceptibility


���
��,�� 7 (Miscellaneous) ���	 ����I��Q���' (Mitacek et al., 1999a) $&
��'�$��

&#����'	 + �<\	�#	

����'����8�90�8
�������
�

�
�������	�������'����!	�	"������	�������Q���������'$������?���
�������	�������'����!	

����<�
��B G&�����?������
�������� ��������!	�	$&
�����&��!	�������&��$���

����?	����
�������	�����!	O������	�����������	
������������������
�!�"�#���$&
���"�#������

����
����

������?����������������������
�!�"�#�������"�����	@#������?	 $��������?������"�#���

�������
��������"�����"������
������'$	���� $�#���?
�������	���<	�<���	@������&Q�� volatile 

nitrosamine !	������&��<�
�O� �&��F�	!	<>??Q��	���"�������V��Q<"�#����������
����!	

������������W�����!	�������
�������	�����  �	�'��?�����"�#����������
�����#��"�#���!	

<����_���$&
���������	�'�� $&
�#�����<����_��'"�#���?��� (exposure dose) SU'�!	<�
���		��

���@��@#��I&�	���	Q	��'$	����  	��?��	���������
����!	���������#��G��	��
��	����I�SU�

@���
��������	�����$&
��� metabolite @������������	��'?
��VU����	�����  SU'����"��$	����

������ volatile nitrosamine !	�����SU'��������U'�������������������	���?
�����������V!	���
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��������������!�#����S&&����	�����"�#����"�� ���	��	�����@�� exogenous nitrosation !	���

����
�������	�����?U����@��	����	����'	�����'�V��

!	����#�	�	U'������	�����?������!	�	$&
�������&��$������ ���������?��������

��������
�!�"�#������!�#�����������	�����OI���Q#���	@��������������
�� HIR $&
 CMIR ��'

"�������	��	!	$��&
�Q��& $&
������������K�������'�!	������!�#�������
��O�����"< ��'

�����K������!�#���	Q�I&����
����@U�	?��	�	���$&
��<z�����������	�'����'���!�#���������������

��� DNA @���S&&����'��Q���	�����?	�&���<\	�S&&��
����  ����������!�#���� endogenous 

nitrosation ���'�@U�	!	�����_���	������������	�������K ���BU�Z�W��!�#�����������'�����
�!�"�#

������<�
��	������	S����'����I?	�������� endogenous nitrosation �������
��	��� 

endogenous nitrosation &�&��<\	<�
���	��'	���	!?  ����
���&� endogenous nitrosation 

�<\	���&��������������'����@U�	!	�
����S&&�"�#  ?U��<\	��'	���	!?������!�#������	�����?
����

&��������������'��������S&&����	�����"�#���	#�������!�  �����"������!	<�
���		������#�����

���BU�Z�!	���&
���������&��<�
���W���X��
�������'�<����_��'����
��@��������	S�SU'���

����������<\	 anti-oxidant $&
 pro-oxidant "�#  ��������������	S����!�#�X��
�&Q�����'����'��

���
�!	�
�����'�Q	$���������!�#��'�"<

<>??���#�	����Q��&��'���!�#$��&
�	������"�!	�������
����$��������	�<\	���<�
���	

�	U'���'	���	!?  W���X��
�������'�<>??���#�	OI���Q#���	�����������������
�!�"�#���@��$��&


�Q��&SU'�������$��������	 ��G&!�#���������'�������������
�������	�����$��������	����"�� 	��

?��	�� polymorphism @�����	"S���&Q�� cytochrome P450 SU'��������!	����<&�'�	 

nitrosating agent !�#�<\	 ultimate carcinogen @U�	������������V$&
 isoform @�����	"S����'

����	��  ���BU�Z����'�!�#"�#@#��I&!	���'��	��	��?�������������������I#��'@�����$&#��������

!�#��������V���&Q���	��'$�#?�����'���������'���I��������<\	�
�������	����� ���'�!�#�����[��
�����'

VI��#�����"<

���BU�Z������W�����@��������
�����������
���� $&
�&"��������
����!	�
���

W��&�Q&��'���"�������������"�#������BU�Z�������<\	�
�����'�<�
W��	�!	���<[����	 $&
���

���Z�������?�
?����"<
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?�����BU�Z�!	�	I Hamster (Prempracha et al., 1994) ������� Antigen �	���	U'�SU'�

�����	
����������'��������
�������	�����!	�	I��'����������������
�!�"�#���  Antigen	���<\	���

glycoprotein ��'��@	�� 200 kDa $&
������$������!	����������� Immunology ?��

tumour marker �	����'	+ ���������?	 <����_��� antigen 	�����?������!	 serum $&
!		�����

$&
��<����_���'�@U�	���@	��@���#�	�
���� �����"������ ���"���������	���!�# Antigen 	��!	

������?��������'������<\	�
�������	�����!	GI#<J��

�������8��6�98�"����'��������'
0����9
0�'
J���'�2�#������"��/6���

!	<>??Q��	 $�#���������?���
�������	�����W�����!�#����S��������������������������?

�#���&�'	$����&�� (Magnetic resonance imaging – MRI) ?
�����������VI��#��!	������?

���
�����I�VU� 90% (Maetani et al., 2001, Park et al., 2001) $��������?���
�������	�������'

���'����'�����SU'�?
��@	���&�����+ 	��	 ���"�������V���?��"�#�#����
�����&��� 	��?��	�� ?��

�����'�
�����	�����O��!	���������S��S#�	$&
$������<\	VU� 8 $@	� ���!�#������?��

���$�	��@���
����?���#����B��������?��'!�#O���<\	 3 ���� W���X��
�������'� ���?
�����G��

�������
�������'��#		��	+ ��� �����?�#����B��������?��'�����V���"�#!	�#��G��������������

$�#���!	<>??Q��	 G&��	��?�����'������������#	���
�������	�����!	�
�
$�����'�!	GI#<J��

��'�����
�!�"�#��������	#�����$&
���"������	��?��!�+ ��'�����V	����!�#!	GI#<J��"�#����?	 ���

���?�� Antigen ����&���@#���#	 $&
�����'�����V���
�&�����S&&��
�������	�����

(cholangiocarcinoma cell line) �������!�#��W������'?
��?�����'�������#	���
�������	�����!	

�
�
���'�$��"�# (Sirisinha et al., 1991, Tengchaisri et al., 1995)
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����� 5

����
�K�&����'�2��"��/6���

������Z�W���
����W����'�"<$������"�#�<\	 2 <�
�O��&����� ������Z����'�!�#���@��?��

W�� (Curative treatment) $&
������Z����'�<�
������������<�
���<�
��� (Palliative treatment)

!	<>??Q��	 ������Z����'�!�#���@��?��W���
����	��	 �����V��
���"�#W�����G���������	��	 $&
���'�

"�#������G��������Z�$&#� GI#<J����??���#��"�#���������Z������ (Adjuvant treatment) ���'�!�#G&���

G�������@U�	 ���	������Z�$��<�
���<�
��� ������$�����!�#�� ���!�#��������Z� �������!�#��
������'	+

����������G�������'"�������V����#�	�
�������"�#��� ���'������
���!	����
���� ������Z�!	

��	�� ?
$�������<\	 2 ���	 ���������Z�W�����G�����$&
������Z�W����
���'	��'"��!�����G�����

���I"��
��
�K�

������Z�GI#<J��W���
�������	�����W�����G������<\	��
�����������'��?���!�#GI#<J�����@��?��

W��������G&!�#GI#<J�������Q��	��� �����"������ <>K����'�����'��������G��������Z�!	<>??Q��	SU'����!�#

G&���G�����"����������'��� "�#$��

����������	
��
������
������������������������������!"�

���
��O����'��!	���@���������&�� (W���X��
�������'�!	�	I Hamster) $&
!	GI#<J����

�����&#���&U���	��� ������
����!�#������
��	���������@�����	������&��+ O��!	��� (Second-

order bile duct) $&
���+ �&���&��� Portal vein O��!	�	������ G&?���������������&������!�#

�S&&��QG	�����	����� ��������$&
����#�����$������ (Hyperplasia) ?	���'���������&���<\	�	������

@U�	 (Adenomatous formation) ����<&�'�	$<&�����&�������@U�	�&��+ ?Q�!	�	������ (Thamavit et

al., 1978) �S&&���'������<&�'�	$<&���&��	�� ��W������'?
�&���<\	�
�������	������I� ?U��
����VU����

���
�����&��+ ���$�	��!	GI#<J����&��	��"�# ��������
����VU������'��GI#<J��?��	�	�	U'�SU'�$�#"�#���

���G�����������$&
�#�	�
������� ���Q�������_��������!���@���
�������	������I�

�
�
	
�#�$	%
�����������	���"�&���"&'�

�����	���BU�Z�GI#<J���
�������	�������'�����
�!�"�#��������#�� ����?���_
$���B�����

��������&��@�	$��	$&
�_
$���B�����B�����������& ��������&������& (Uttaravichien &

Buddhisawasdi, 1990; Watanapa, 1996)  ����� GI#<J�����	!�K���W���
������'��I�!	�
�
��'"��

�����V���!�#���@��?��W�� W���X��
�������'�GI#<J����'���
����@�����	�����O��	����� (Central

type of cholangiocarcinoma) ���G�������'����@U�	���	!�K��<\	 Non-curative resection SU'����'�
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��?��_�?������?�����'��� GI#<J��$����������<\	���	�����GI#��'��I�!	F�	
����B�ZF��?"���� ?
��

��$����������'��������?	"�������V<z�������	"�# ���	!�K��������'�������������&��� ����&���

�����#�	�
����!	�����@	��!�K�W����

&���
�*!��+-���	
��
������
��������!"�

!	<>??Q��	 ���	��������?�����$�	���
�������	�����!	��� ���@������$��	�����'���� W��

�X��
�������'�!	��_���'�#�	�
������@	���&�� ������I�O��!	�����_��'������<&�'�	$<&���	�	�'��?��

��
��	�����������'����?��������
�!�"�#��� B�&�$����?���#��G���������	���������?��	�	������'�

!�#$	�!?��������V����
���������� 	��?��	�� ������$�	����'�����
���������I��#�	�&��@�����

���	 �����_ Segment VII ���� VIII W�����QG&������	�� B�&�$���������?���<\	�#������	���������

<����_��� ���"�������W	W&����'�����V�������	���������		��	+ ����<\	����X��


�"/�����+0
$����23�
	
���
2�2�&0*���4����

!	<>??Q��	 <�
���	!	O���
��	����X�����	��?��	�	�	U'� ������������'���� ���G��������!�#

W���<\	�Q	$�����@U�	 �������!�#�
������
?������@U�	 ���	��	 ?U����"������$���� ����$�#��
��'�<z���


���G�����!	������'���G�������?�����V���?���
�������"�#��� ��?	��
��'��������VU�@	���	"��"�#

?U������@#����������Z� ��'����'�����O��
$���S#�	?�����G�������� (SU'�������������O��
$���S#�	

����$<����@	��@���#�	�
����$&
�O����������	@�����) @�����������&�����?
��
?�����"<

���!�#GI#<J�������'	+ ��'�"���&#��@#����������Z�

&���"&'��4���

�<\	��'��������	��� ���G�����!	W���
�����&��<�
�O�"�������V���?���S&&��
�������"�#

��� ?���#����������Z������ ���	 ���!�#���������� ���X������� �<\	�#	 ������Z��������&��	�� &#�	��

���!�#?����I� $&
?���#��������GI#<J�������!�&#��� ������������[�������O��
$���S#�	?��������Z�

�������W���
�������	�����	�� ������Z������ ���@����
�������Z���'��<�
���
�G& �����	���BU�Z�!	���

������$��������+ �����Q<�����	��� G&������Z������"���� <�
������GI#<J��$��������� "�������V

�@#����������Z������"�# ���	��	 GI#<J��$���������?U�"��"�#������!�#������Z������!	<>??Q��	

(Uttaravichien & Buddhisawasdi, 1990; Watanapa, 1996)

I0���I"��
��
�K�

!	<>??Q��	 ������� 2 �����	��'��Q<G&���G��������Z������
�
���	$&
G&�
�
���!	GI#<J��

�
�������	�������'��W�����
�!�"�#��������#�� �����	?���_
$���B����� ��������&��@�	$��	 !	

GI#<J�� 29 �����'���
����!	��� (Peripheral type of cholangiocarcinoma) $&
"�����������S��	 �����

GI#<J�� 21 ������
������I��X��
!	����&��@�� GI#<J�� 7 ������
������I��X��
!	����&��S#�� ��GI#<J�� 1

�����'���
������I�!	������� 2 �&�� O���&�����G���������
������#��������������	 GI#<J�� 14 �������
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�����O��!	 1 <Y GI#<J�� 5 ������������O��!	<Y��' 2 $&
��� 5 �����������O��!	<Y��' 3 �&�����G����� ��

GI#<J�� 5 �����'�������?	VU�<&��<Y��' 5 �&�����G����� ��Q<"�#���������������I������' 5 <Y (5-year

survival rate) ��� 17% (Uttaravichien & Buddhisawasdi, 1990) �����	?���_
$���B�����    B�

����������& ��������&������& !	GI#<J�� 30 �����'���
�������	����������_@������ (Central type of

cholangiocarcinoma) W������	����'�	"@��'�
�Q����<\	�
������'�����	
����W�����
�!�"�#������ 1) ��

<�
����������?�����
�!�"�#�������"@�@�����
�!�"�#��������	; 2) ���?�����������"@�@�����
�

!�"�#���!	�Q??��
����!		�����@��GI#<J��@_
���������Z�; 3) ?�����X�����@#�!	�
��������		�����!	

��� ����&��Z_
�<\	&I�<>� (Bead-like appearance) ��'�X��
�?�
?����W���
�������	�����!	���!	GI#

<J����'��W�����
�!�"�#���; 4) G&������?������
�����������������"@����
�!�"�#���!	�
�������

�	��������'���"< !	�����		�� GI#<J�� 7 ���"�#������G���������
������� W�� 4 ���"�#������G��������

������������	�#�� (������������
�������"�# – Resectability rate – ��� 23%) GI#<J�� 22 ���"�#���

���G������<&�'�	������		�����W��	��&��"�#"<������������		����� GI#<J����'"�#�������������
������� ��

����������I�����������' 1 <Y�&��G�������� 86% $&
��' 2 <Y�&��G�������� 43% GI#<J������������������O��

!	 3 <Y �������GI#��'"�#������G������<&�'�	������		����� ("��"�#����
�������) ������������I������' 1 <Y

�&��G�������� 26% $&
"����GI#��'��I�������	 2 <Y�&� W���X&�'�GI#<J���&Q��	���������	�	 8 ����	�&��G�����

(Watanapa, 1996)

��?��_�?��@#��I&��'����I�!	<>??Q��	 �����V��Q<"�#��� ���G��������������� "��	��?
�����V

$�#<>K��GI#<J��W���
�������	�������'�����
�!�"�#��������#�� ���$�#"@$	��������������q	
���@��

<�
���	�&Q�����'�����������������K���G&���G��������Z� !	�#�	<>K�����'��������G����� �����

�#�������W	W&����'�����V�
�Q���$�	���
������'��@	���&��!�#"�#�����$��	���$&
����
��������X��


���		��	+ ��� 	��?��	���������#	��������Z��������'����
����O��@��W��$&
�O��@��GI#<J����

����?���<\	���������'�<�
���
�G&���G��������Z�

����
Q����!�$��'�,������
�K�90�
S���
���'�2��"��/6���

W���
�������	�����!	<�
��B"��W���X��
!	O������	���Q�������_����	@#���I� (Vatanasapt

et al., 1995) <>??�������@����������
�������	�����!	O������	@��<�
��B"����'�����K��� �����������

���
�!�"�#��� Opisthorchis viverini ����������"�#����������
���� W���X��
�������'� N-nitroso

compounds SU'�<
<	��I�!	�������'�<\	��������	�������'�	����	���<�
��	�<\	<�
?�� ����VI�

��
�Q#	!�#�������#�����'�@U�	!	�������!	@_
��'����
��	�������������@U�	 (Kiba et al., 1993;

IARC, 1994) �����F�	@���&"���������
�������	��������$���!	�I<��' 1 (Vatanasapt et al., 1999)
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����Q<"�#�����������&�����'��Q���������		����� $&
��
��	�������������@U�	�	�'��?��������
�$&
/

�����������&�'�?�����
� �������	��@��OI���Q#���	���!�#������&�'���� cytokines $&
�	Q�I&����


�<\	G&!�#���������
��������@U�	!	�������SU'�?
��	�'��	��!�#����������&�� DNA !	@_
�������	

�	Q�I&����
��'����@U�	�����V���������
��	���S���$S� DNA ���!�#��������G��<��������V���$&


	��"<�I���������
����!	��'�Q�

����
�K�9I�
���!�
�

�<\	��'������	��$&#�������G������<\	������Z���'�<\	����&����������GI#<J���
�������	����� W��

�X��
�������'��
����!	�
�
 III, IV (Terblance, 1994) ������Z��#�������������� (chemotherapy)

���	 5-fluorouracil, mitomycin C ���� cisplatin "�#G&���	@#���'��$&
�<\	 partial response

(Falkson et al., 1984; Okada et al., 1994) ������Z��#������?"�#G&��@U�	!	��_���'!�#��������	

(Sanz-Altamira et al., 1998) �����"����������
�K�������'����6��
��
�������6��
�'�,������

�������K����� �T�$�������������������8����/�������I0�"���'�2��"��/6�������T/�90���

�������K��6� &��'@�����"����������6���#+�#��������
S���
�/���'����'�2�#�����9��7

(�
�
 I,II SU'��<\	�
�
��'���Z�!�#���@��"�#) ���!�#��Q	"��?U��<\	����&����	U'���'<>??Q��	��GI#!�#����

�	!?$&
BU�Z����@U�	

���#+���!�$��#����
S���
�/�
�K���'�2��"��/6���

�<\	��'������	�������Q	"���<\	$�&��@������'�����K $&
?�������'��������������'"�#?��

��Q	"�����&���&���	��$&
����	������
���������#��@��� ���!�#�����	����Q	"����!�#!	���<[��

��	/���Z�W������+ W���X��
�������'�W���������� SU'����VU�W���
���� (Pezzuto, 1997) !	<>??Q��	���"��

�������	��'$�����������V!�#��Q	"�����Z��
�������	����������"�#G&

���BU�Z����'�����Q	"��!	���<[����	/������/���Z��
�������	�����  ���#8�������#�

��!�$������������������W���X���Y$����"����������� &��'@�����"������X���Y����
��
����
��0

$����'�����'�2��"��/6��� '+"� X���Y��������
�'�� (antiinflammatory), antioxidant,

immunomodulator 90� cytotoxicity  ��Q	"����'����
��!	 3 �&Q��$��?
��G&������<[����	�������

�
���� !	@_
��'��Q	"����'����
�����&���S&&�?
��G&���������Z� ���?��
�������/��Q	"���&��

�&Q������
������&��� ���	 phenolic compounds, alkaloids, terperoids, carotenoids �<\	�#	 ���	��	

����6���!�$�����
Q��'
J���'�,��#+�#����
S���
�90��
�K���'�2��"��/6����"����&����

'
J�$
$���	� !	��'	��?
@�����	�&�����$&
����������Q	"����'�������	�����B���O��!	���<[����	/
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���Z��
���� ���'��<\	$	����!	���	����BU�Z�����/�����'��G&!	���<[����	/���Z��
�������	��������

"<

��!�$�����[
�����#����
S���
�90��
�K���'�2��"��/6���

Phenolic compounds

Phenolic compounds ��������'�I��W�����#���� OH group �	 aromatic ring ����$�� 1 �&Q��

@U�	"< ���!	�&Q��	��?U����Q_������!	���
&
&��	���"�#�� ��"�#!	��� G��$&
G&"�#��'�"< ��?$������

"�#�<\	 3 �&Q��!�K�+ ��� (1) simple phenols/phenolic acid $&
�	Q��	
� ���	 gallic acid, ellagiz

acid, tannic acid, vanillin, catechol, resorcinol, salicylic acid �<\	�#	 ����&Q��	����"�#!	G&"�#

�&���	�� ���	 raspberry, blackberry �<\	�#	  (2) phenylpropanoids "�#$�� phenolic compounds

��' aromatic ring �� three-carbon side chain ���
��I� $���������"�#�&���&Q��"�#$��

hydroxycinnamic acids (���	 ferulic acid, caffeic acid, coumaric acid), coumarins (���	

umbelliferoune, scopoletin, aesculetin, psoralen), lignans (���	 pinoresinol, eugenol,

myristicin) ��"�#!	 apples, pears, coffee �<\	�#	 $&
 (3) flavonoids �<\	�&Q�������K@��

phenolic compounds "�#$�������'���I��W�����#���<\	 C6-C3-C6 $���������"�#�<\	�&���&Q�� "�#

$�� catechins, proanthocyanins, anthocyanidins, flavones, flavonols, flavonones $&


isoflavones

Flavonoids ��"�#�������#��@���������� G�� G&"�#�����������'����'���'������?����� ���	 ��

(�������' 1) (Hertog and Katan, 1998) SU'��� catechins ��I�VU��#��&
 30 @��	����	��$�#�$&
���'����

�<\	��������K!	��������
���<\	 antioxidant $&
 cancer chemoprevention  �&Q�� anthocyanins

�<\	�����'����!	���  ���	�&Q�� flavones, flavonols $&
��'	+ ���	 isoflavones  ��"�#��'�"<$&
���'����

�<\	�����'��<�
W��	����������� (Agarwal and Mulkhtar, 1996; Newmark, 1996; Hertog and

Katan, 1998)

�������� 1. Classes of flavonoids and their dietary sources

Class Typical sources Representative (aglycone)
Flavonols Tea, onions, red wine, fruit Quercetin
Flavones Vegetables, citrus fruits Apigenin
Flavanones Citrus fruit Hesperitin
Anthocyanidins Berries, colored fruit Cyanidin
Catechins Tea, wine Epigallocatechin
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Isoflavonoids Legumes Genistein

�������	VU���
��������O�� (biological activity) @�� phenolic compounds �����������

���������
���#�	�
���� (Hertog and Katan, 1998) SU'����'��������?��G&���@���&��+ <z�������

(multifunctional activities) �����������@�� quercetin !	 �������' 2 (Newmark, 1996)

�������� 2. Multifunctional activity of phenolics: quercetin

Antioxidant Lipids, membranes
Anti-mutagen Electrophilic trapping (PAH, heterocyclic amines)
Anti-eicosanoids Inhibition of lipoxygenase and cyclooxygenase
Anti-protein kinases Inhibitor of tyrosine, protein and other kinases
Anti-nitrosation Inhibitor of nitrosation of amines, amides

�&"�����+ ���$���!	�������' 2 &#�	�������!	����#�	��
��	�������
���� SU'�!	�����

��	���_����	��?
@��&���VU����������� + "�#$��

Antioxidant activity

?����'��������	Q�I&����
 (free radicals) "�����?
�<\	�	�� reactive oxygen species (ROS:

O2
-, OH-,H2O2, HOCl) ���� reactive nitrogen species (RNS:NO, OONO2

-) �<\	�����'"�������$&


�����V���&���S&&�"�# W�������	�'��	��!�#����O��
 oxidative stress SU'�?
���!�#��������G��<���

@�����'��Q#��S&&� W<���	 $&
�����	�� (Pacifici and Davies, 1991) ���'�����Q_��������&��	���<\	�&"���'

�����K!	�����	�'��	��!�#�����
���� (initiation process) <>??Q��	�������	�����&����	��	������

phenolic compounds �&�������'����
�� antioxidant  $&
����
���#�	�
�����#��  (Middleton, 1998;

Premalantha and Sachdanandam, 1999; Owen et al, 2000) !	��_� caffeic, ferulic acid ����

�����'�����������V!	���$��� (compete) ��� electrophile !	���?����������	��  SU'�V���<\	@��	��	

��'�����K@����
��	��������
���� ?
����������&��	����� antimutagen (Kim et al., 1999)

Arachidonic metabolism modulation

�����'����
���#�	 arachidonic metabolism 	��?��?
������������K!	����#�	��
��	

���������$&#�  <>??Q��	���"�#��������	!?!	���	����!�#���'�<[����	��������
���� (chemo-

prevention) (Newmark, 1996) �������	��� non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs)

�&����� ���	 sulindac, piroxicam, indomethacin $&
 aspirin ����
�����������������
����!	�����



5-7

��&����'VI���
�Q#	�#��������� W�����'������??
�<\	G&?���������������	"S�� cyclooxygenase

(COX) SU'��<\	�&"��&��!	��������
��@�����!	�&Q�� NSAIDs (Newmark, 1996)

����&Q�� phenolic compounds �&����� ���	 quercetin, eugenol, curcumin $&
 green

tea ����
��������� arachidonic metabolism "�#���	��	$&
����
������������� cyclooxygenase $&


lipoxygenase pathways (Dewhirst, 1980; Rao et al., 1995)  !	<Y 1991, Deschner $&
�_
 "�#

�����	��
��@�� quercetin $&
 rutin !	������������������
����&��"�#!�K�!	�	I��'VI���
�Q#	�#��

azoxymethanol (Deschner et al., 1991) $&
!	<Y 1994 Huang $&
�_
 "�#�����	VU���
��@��

curcumin !	������������������
����!	������	����� (forestomach, duodenum $&
 colon)

(Huang et al., 1994) SU'�����&#�����@#���������'�����<�
������'���WO��������'�� phenolic

compounds �<\	<�
?�����Q�������_���������
�����'�� (Hertog and Katan, 1998)

Enzyme activity modulation

W��
��������S&&��#����B�����	"S���&���	��!	��
��	����?��K (growth) $&
$������@��

�S&&� (cell division)  Phenolic compounds �&���	�������V���������������	@�����	"S����&��	��"�#

���G&!�#&���������$������@���S&&� &��������'��@���������
���� (cancer risk) �����������	

quercetin �����V���������������	@�����	"S�� protein kinase C (Schwartz et al., 1988),

genistein �����V���������������	@�����	"S�� protein tyrosine kinase (Akiyama et al., 1987),

psammaplin A ���������������	@�����	"S��  topoisomeraserase (Kim et al., 1999) $&
 green

tea ���������������	@�����	"S���&���	�� (�������' 3) (Ho et al., 1994)

�������� 3  Some enzyme activities that are associated with cellular proliferation
and carcinogenesis and are modulated by green tea and its constituents

1. protein kinase C 7. Cytochrome P450
2. DNA polymerase 8. Induction of phase II enzyme activity
3. RNA polymerase 9. Salivary alpha-amylase
4. lipoxygenase 10. intestinal sucrase
5. cyclooxygenase 11. intestinal maltase
6. ornithine decarboxylase

Inhibition of carcinogen formation

���"�#����������
���� (carcinogens) �<\	<>??���	U'���'����!�#�����
���� �	QZ��"�#���������

�
��������?��$�&��O��	�� (exogenous source) $&
��'����@U�	!	������� (endogenous source)
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����&���&�'������&����"�#����������
��������?��$�&��O��	��$&
��'����@U�	!	������� ?
����&�

�Q�������_���������
����"�#  ����� phenolic compounds �&���������
��������������#���������
����

!	�������"�# ���	 caffeic $&
 ferulic acid ����
�����������
��	��� nitrosation  (Kuenzig et al.,

1984),  green tea �����V�������������� nitrosation !	�	I $&
�����V&��Q�������_���������
����

�&���	�� ���	 &������#�� N-nitrosodiethylamine (carcinogen ��'��
�Q#	!�#���� forestomachs,

lung cancer), 4-(methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (carcinogen !	�����
�Q#	

lung tumor) ���� N-nitrosomethylamine  (carcinogen ��'��
�Q#	 esophageal tumor) (Wang et al.,

1992)

	��?��	������������	���BU�Z�!	 in vivo ��������'$���VU�G&@�� phenolic compound

!	������������������
���� SU'�?
�&���VU��X��
�����'��"�#���� "�#$��

Quercetin $&
 rutin �<\	 phenolic compound ��'��"�#����!	�����@���	 �	I��'"�#���

quercetin/rutin �#������� �����V���������������
������'G���	����'��
�Q#	�#�� phorbal ester  (TPA)

"�# (Kato et al., 1983)  ���!�#�	I���<�
��	�������'G���#�� quercetin �����V&���������
����

��#�	�!	�	I��'��
�Q#	�#�� DMBA $&
 NMU (Verma et al., 1988) $&
&��
����&��"�#��'��
�Q#	�#��

AOM (Deschner et al., 1993)

Curcumin �������&�����'��"�#!	����&���	�� ���	 ���#�@��@���	��	 (Curcuma longa) ��

��
���#�	������������'���&��W�� mouse ear test  $&
����
���I�!	����#�	�������
����!	�����

��&����'��
�Q#	�#�� DMBA ���� TPA ���!�#&��Q�������_���������
������
���
����� duodenum

$&
 colon  (Huang et al., 1992)

Caffeic $&
 Ferulic acid �<\	�����'��"�#!	G��$&
G&"�#�&���	�� ���� caffeic $&
 ferulic

acid ��G&���������������
������
���
�����!	�	IV��?�����'����?�������	�'��	��@���������

(Wattenberg et al., 1990) 	��?��	�� caffeic �������
���<\	���������������#���������
����!	�&Q��

nitrosamines (Kuenzig et al., 1984)

Ellegic acid ��"�#!	 walnuts, raspberries $&
G&"�#����&���	�� ����
���������������

�
������������ <�� $&
��� !	�������&����'��	�'��	���#���������  (Lesca, 1983)

Lignans �<\	 phenylpropanoids SU'��<\	�&Q���	U'�@�� phenolic compound ����
�����&��

�S&&�@�� lignan ���� in vitro (Middel et al., 1995) $&
 in vivo (Thompson et al., 1997) �������

����#	�� podophyllotoxins �����'$������"�#?���#	 Mayapple (Podophyllum peltatum) ����
��

���������������	@�� microtubule $&
?�������&�����+ �����������U'��������
��@��

podophyllotoxin ���	 etoposide ���� teniposide ����
���#�	�
������'�����K <>??Q��	 etoposide !�#
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�<\	�����Z��
�����&���	��W���X��
�
������'������ ���	 testicular carcinoma, small-cell lung

carcinoma, nonlymphocytic leukemic $&
 non-Hodgkin’s lymphomas (Imbert, 1998)

Alkaloids

Alkaloids �<\	�������&Q���	U'���'�����!	��� �<\	�����'���?
����Z$&
����
������O��������

��#��@��� ���!	�&Q��	�����I��W�����#����'$��������	������!�#�����'?
!�#���?��������� �����"���

���W����'� +"<$&#� alkaloids ����<\	�����'"������ ����
���<\	���� $&
�� nitrogen atom �<\	���	

<�
���@�� cyclic part

�������	VU���
���#�	�
����@�����!	�&Q�� alkaloids ������ (Ye et al., 1996) $&
�&��

�����I��
��������BU�Z��
����&�	�� (Zhang et al., 1998; Barret et al., 2000)    �������	��
�����

�O��������@�� alkaloids �������#��@������� antioxidant (Shi et al., 1995) ��
���#�	���������

(Goss et al., 1995; Blaghen et al., 1999; Minuzzo et al., 2000) $&
��
�����������������	@�����	

"S�� ���	 �<\	������������'��@�����	"S�� protein kinase C (Caponigro et al., 1997), $&
���	"S��

topoisomerase (Zhang et al., 1998) $&
��
������������$����S&&� (Caponigro et al., 1997; Kang

et al., 2000)

Alkaloids 80���
�����������X���Y�6�0��'B00�&�����90�� (Pauwels et al., 1995;

Fridborg et al., 1996; Barret et al., 2000) �
�+"��0��������K�����'�,��#8��"���
�������

��'�2� (conventional anticancer) "�# ���	 swainsonine ����&��������Z@�� methotrexate, 5-

fluorouracil, cyclophosphamide, $&
 doxorubicin ���"@��
�I�"�# (Oredipe et al., 1991) !	���

�����	@#�� alkaloids ����	�����X���Y'������������'�2�  ���	 ���!�# vinflunine ���� vinorelbine

(�&Q�� vinka alkaloid) ������� cisplatin, mitomycin C, doxorubicin ���� 5-fluorouracil (Barret et

al., 2000)    	��?��	�����!�# alkaloids ����	�� ���	 cepharanthin ���� tetrandrine ?
����0�

������,/��"������+������#+��
�K���'�2�"�# W����G&�#�	���@�������?���S&&� W����������
��

��' p-glycoprotein (Hirai et al., 1995; Choi et al., 1998)

?
@��&������'�����VU� alkaloids ������W���X��
��'���&��BU�Z�!	�
����&�	�� ���	

 Vinorelbine �<\	����U'��������
��@�� vinka alkaloid ����
������������$����S&&� W����G&���

��������	@�� microtubule (������� microtubule organization) (Pauwels et al., 1995) ����
���#�	

�
�����������#��@��� (broad spectrum) !	@_
��'�������Z?
	#���������'�����������!	�&Q�� vinka

alkaloid ������� ( ���	 vincristine $&
 vinblasine) (Burris and Fields, 1994)  <>??Q��	�����BU�Z�!	

�
����&�	�����'����Z� non-small cell lung cancer (Bengtson and Rigas, 1999)  ���BU�Z�VU��O���



5-10

?&B�����@����������������U'������ (half-life) ��� (35.8 h/rats, 34.5 h/dogs) volume of

distribution ��#�� (12.7, 41.9 $&
 49.6 l/kg !	 mouse, rat $&
 dog ���&�����) �����&��!	�	I

����� �
���@����!	�	������'����� +�I�����!	�&���W���X��
��'<�� �����	!�K� (61-73%) VI�@�����

����Q??��
 $&
���������0� 42.6 �����W	��
��������/6���#� 48 +
��&�� (Kobayashi et al.,

1993)

Vinflunine (�	Q��	
�@�� vinorelbine) ?�������&��!	 in vivo ���������
���I�!	����������

�
���� @_
	�����&����I�!	�
�����������������&�	���
�
��' 2 	��?����
��W�����$&#� vinflunine

�������
��������#�	 cytotoxicity ���'�!�#������� cisplatin, mitomycin C, doxorubicin, $&
 5-

fluorouracil (Barret et al., 2000)

10-Hydroxycamptothecin (HCPT) �<\	 indole alkaloid ��'$��"�#?���#	 Camptotheca

acuminata  �������	VU���
���#�	�
�����������#��@������� in vitro & in vivo W�������
������������

�����	@�����	"S�� topoisomerase I HCPT ?
��@#������� parent compound (camptothecin) �����

��
����'$������!	@_
��'�������Z?
�'������ (Zhang et al., 1998)

Ecteinascidin �<\	 tetrahydroisoquinoline alkaloid ��'$������?���#	 Ecteinascidia

turbinata  <>??Q��	���&��������BU�Z�����&�	���
�
 2 ���'�����&"���������
��@����������?�����

DNA (covalent adduct) $&
���������
��	��� transcription (Minuzzo et al., 2000)

Diterpenoids

Diterpenoids �<\	�&Q���	U'�@�� terpenoids SU'��<\	����&Q��!�K�����&Q���	U'���'��!	���

��#����?�����������@�� isoprene molecule CH2=C(CH3)-CH=CH3 (C5 unit) ����$�� 2 �&Q��@U�	"<

!	��_�@�� diterpenoids ����?���������&Q��@�� isoprene 4 units (C20)

Taxol (paclitaxel) �<\	 diterpenoid ��'$��"�#?���<&���@���#	 yew tree (Taxus brevifolia)

����
���#�	�
�����&���	�� ���	 ovarian $&
 breast cancer, malignant melanoma $&
 acute

myclogenous leukemia   �����BU�Z�����&�	���
�
 2 W��!�# Taxol ������� dexamethasone,

diphenhydramine (���'�&� allergic reaction) !	������Z� ovarian cancer W���X��
�&Q����'������

(Murphy et al., 1993)

����'����8�90����'���9��#�������
�

?���������	���_��������&���@#���#	 ?
���	���������Z��
�������	������#��������������

���"����$��$G	��'����?	$&
"����<�
���
�O��!	�
�����'������"�#  	��?��	�������@#�?������	�'��?��

�������Z@���� ������������'?
�����/����'��G&����
�������	��������@U�	$&
���������Z�'�� W��
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�X��
���	����!�#!	�#�	���<[����	/�������
����!	�
�
$�� + ?U��<\	����&����	U'���'�������<\	"<

"�#$&
���"�#��������	!?BU�Z����@U�	 W���X��
�������'���Q	"����'�����V�����
��"�#�������#��

@��� $&
����
����������&"���������
�������	����� ���	 ��
���#�	��������� (antiinflammatory),

antioxidant, immunomodulator $&
 cytotoxicity  ���������������
�� cytotoxicity,

immunomodulator, antioxidant $&
 antiinflammatory !	�&����&�� (in vitro)  $&
!	�����

��&�� (in vivo)  W������&�����Q	"����'����
���I��Q�$������Z�'���Q� 1-2 �	�� ���'������������G&W��

�������S&&����
�&�����
�������	�����$&
�������&����'��	�'��	��!�#�<\	�
�������	�����   

���$��'
���������������X���Y��!�$���"���'�2��"��/6���'�,��'�����
����[T�K�#�

��'�2�+����,���,� �_���/$��������
Q��'B00���'�2��"��/6���'���'0�/�����I	�
̀��$���6�'�2�90��

80������
��!� 90��������
�����0����������W'8������6�#8�'
J���'�2��"��/6�������
��
����
�

������'+,/������#�$���
�'+"�'�����
����'���#���$�� �
/��������'
J��������'8�����90�

#�0�'�����
���!K���������!�#�����������!�$�������X���Y
S���
�8�,��
�K���'�2��"��/6���

	��?����
��W���������
����$&#� �������&�����Q	"����'����
�������������Z�����&���Z@��

���������������<\	���<�
���	�	U'���'"��������@#��  �����"���������!�#��Q	"������&�	���#�����	U�

VU������������  �	�'��?��<>K���������O��$&
<����_@����������
��������"����������@��

��������
����'$�#?���  ���������
�����'�!�#����
�������@�������'�����
��?U�������?���<\	!	���

BU�Z�&����������  $&
�<\	$	����!	������ finger print ���'�����Q��Q_O��G&��O�_��?����Q	"��

!	
����������"<

���'���9��#�������
�

1. BU�Z�@#��I&���!�#��Q	"�� ��� G�� $&
G&"�#�#��V�'	 !	���<[����	 ������ �������Z�

�
�������	����� !	�Q��	����$����$G	"�� ���'�?��&�����B���O��@����Q	"��

2. �������������
��  immunomodulator, antioxidant, anti-inflammatory $&


cytotoxicity !	�&����&�� (in vitro)  $&
!	�������&�� (in vivo)

3. ����&�����Q	"����'����
���I��Q�$������Z�'���Q� 1-2 �	�� ���'����������������S&&����


�&�����
�������	����� $&
�������&����'��	�'��	��!�#�<\	�
�������	�����

4. BU�Z�VU�G&���!�#��Q	"������������#�	�
����!	����������
��������Z� (synergistic

effect) ����&��������Z@��������������
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