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ABSTRACT 

 

Iron overload is commonly found in blood transfusion-dependent β-

thalassemia patients.  Excessive iron can catalyze generation of free radicals, leading 

to damage of biomolecules and malfunctions of many organs. Non-transferrin-bound 

iron (NTBI) is all forms of iron in thalassemia plasma that are bound to ligands other 

than transferrin.  It is a highly toxic, labile iron and potentially causes oxidative 

biomolecule and tissue damage.  Cardiac siderosis and complications are the major 

cause of sudden death in β-thalassemia major patients.  Desferrioxamine (DFO), 
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deferiprone (DFP) and deferasirox (DFX) are promising iron chelators used for 

treatment of iron overload; however, they cause adverse effects.  Curcuminoids 

(CUR) from Curcuma longa L. tumeric has many biological activities, anti-oxidative 

and metal ion chelating properties of the CUR are challenging.  This study purposed 

to investigate the effect of CUR on iron overload in β-thalassemic mice. Iron-binding 

activity of the CUR and tetrahydrocurcumin (THC) was examined using 

spectrophotometric and high-performance liquid chromatographic (HPLC) 

techniques.  Iron-chelating capacity of the CUR was studied in wild type (muβ+/+) and 

heterozygous β-knockout (muβth-/+) mice (C57BL/6 strain), which received ferrocene-

supplemented diet (FE diet) together with treatments of CUR (200 mg/kg) and DFP 

(50 mg/kg) for 2 months.  Biochemical, electrophysiological and histochemical 

analyses were performed in the treated mice.  

Apparently, ferric ion (Fe3+) interacted with the CUR and THC to form a Fe3+-

(CUR) product (λmax at 510 nm.) and Fe3+-(THC)2 product (λmax at 420 nm.) 

respectively in a dose-dependent manner.  Plasma NTBI was dramatically decreased 

by these compounds.  FE diet elevated blood hemoglobin levels slightly, plasma 

NTBI and MDA concentrations significantly of the WT and BKO mice.  The FE diet 

increased non-heme iron, MDA and ferritin levels, but lowered total glutathione 

concentration in livers of the iron-loaded mice.  Perl’s staining result showed high 

iron accumulations in liver, heart and spleen tissues of the FE diet-fed mice.  

Obviously, CUR and DFP treatments lowered the increasing of plasma NTBI and 

MDA levels of the iron-loaded mice.  The compounds reduced levels of non-heme 

iron, ferritin and MDA, but increased levels of total glutathione in livers of the mice.  

Heart rate variability (HRV) was depressed in the FE diet-fed mice; nonetheless, the 
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CUR and DFP treatments were able to improve the depressed HRV.  The results 

imply that CUR could be an effective iron-chelating, free-radicals scavenging and 

cardioprotective agent useful for β-thalassemic mice with iron overload.  

Prospectively, curcuminoids would be used in combined or adjunctive chelation 

therapy so as to increase its efficacy and minimize the side effects.  
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บทคัดยอ 
 

 ภาวะเหล็กเกินพบไดบอยในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดบีตาท่ีไดรับการเติมเลือดเปนประจํา 
ปริมาณธาตุเหล็กมากเกินสามารถเรงการสรางอนุมูลอิสระซ่ึงนําไปสูการทําลายสารชีวโมเลกุลและ
การทําหนาท่ีผิดปกติของอวัยวะตางๆ ธาตุเหล็กรูปท่ีไมจับกับทรานสเฟอรรินเปนเหล็ก (non-
transferrin bound iron, NTBI) คือธาตุเหล็กทุกรูปในพลาสมาของผูปวยธาลัสซีเมียท่ีจับอยูกับลิ
แกนดอ่ืนๆนอกเหนือจากโปรตีนทรานสเฟอรินธาตุเหล็กนี้สลายตัวงายมีความเปนพิษสูงรวมท้ัง
สามารถออกซิไดซสารชีวโมเลกุลและทําลายเน้ือเยื่อตางๆได ภาวะเหล็กสะสมมากเกินและอาการ
แทรกซอนท่ีหัวใจเปนสาเหตุหลักของการเสียชีวิตทันทีทันใดในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดบีตาเมเจอร 
เดสเฟอริออกซามีน ดีเฟอริโพรน และดีเฟอราซิรอกเปนยาขับเหล็กท่ีใชรักษาภาวะเหล็กเกิน 
อยางไรก็ตามยาเหลานี้ทําใหเกิดฤทธ์ิขางเคียงข้ึนได สารเคอรคูมินอยด (curcuminoids, CUR) สกัด
ไดจากหัวขม้ินชัน (Curcuma Longa L.) ท่ีมีฤทธ์ิทางชีววิทยาหลายอยาง โดยเฉพาะอยางยิ่งฤทธ์ิ
ตานอนุมูลอิสระและจับโลหะเปนส่ิงท่ีทาทาย การศึกษานี้มีจุดมุงหมายเพื่อตรวจสอบผลของเคอรคู
มินอยดตอภาวะเหล็กเกินในหนูทดลองธาลัสซีเมียชนิดบีตา ทําการศึกษาฤทธ์ิการจับเหล็กของเคอร
คูมินอยดและเตทตระไฮโดรเคอรคิวมิน (Tetrahydrocurcumin, THC) ดวยวิธีสเปคโตรโฟโตเมตรี
และโครมาโตกระฟสมรรถนะสูง สวนการศึกษาความสามารถขับเหล็กของเคอรคูมินอยดทําโดย
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ใหหนูทดลองสายพันธุปกติและสายพันธุท่ีเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดบีตากินอาหารเสริมธาตุเหล็กเฟ
อรโรซีนเพื่อเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะเหล็กเกินข้ึนแลวทําการรักษาโดยใหกินเคอรคูมินอยด (200 
มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม)และดีเฟอริโพรน (50 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม) เปน
เวลานาน 2 เดือน แลวตรวจวิเคราะหทางชีวเคมี สรีรวิทยาทางไฟฟาและเนื้อเยื่อวิทยา 

ธาตุเหล็กในรูปเฟอรริกจับกับเคอรคูมินอยดและเตตระไฮโดรเคอรคูมินไดในลักษณะท่ี
ข้ึนกับปริมาณ ทําใหเกิดสารประกอบเชิงซอน Fe3+-(CUR) และ Fe3+-(THC)2 ท่ีใหคาดูดกลืนแสง
สูงสุดท่ีความยาวคล่ืน 510 และ 420 นาโนเมตรตามลําดับ สารสองชนิดนี้สามารถลดปริมาณธาตุ
เหล็กรูป NTBI จากพลาสมาของผูปวยธาลัสซีเมียชนิดบีตาไดอยางมีประสิทธิภาพ เม่ือหนูทดลอง
กินอาหารเสริมธาตุเหล็กเขาไปมีผลทําใหระดับฮีโมโกลบินในเลือดสูงข้ึนเล็กนอย ปริมาณธาตุ
เหล็กรูป NTBI และมาลอนไดอัลดีไฮดในพลาสมาเพ่ิมมากข้ึนอยางมีนัยสําคัญ ปริมาณธาตุเหล็ก
และเฟอริตินในเนื้อเยื่อตับเพิ่มมากข้ึน แตความเขมขนสารกลูตาไธโอนรวมในเนื้อเยื่อตับลดตํ่าลง 
ผลการยอมเน้ือเยื่อตับ หัวใจและมามของหนูท่ีกินอาหารเสริมธาตุเหล็กดวยสียอมพิเศษพบวามี
ปริมาณเหล็กสะสมเพ่ิมมากข้ึน การรักษาดวยเคอรคูมินอยดและดีเฟอริโพรนมีผลทําใหระดับธาตุ
เหล็กรูป NTBI และมาลอนไดอัลดีไฮดในพลาสมาลดตํ่าลง ปริมาณธาตุเหล็ก เฟอริตินและมาลอน
ไดอัลดีไฮดในเนื้อเยื่อตับลดตํ่าลง และปริมาณสารกลูตาไธโอนรวมในเน้ือเยื่อตับเพิ่มสูงข้ึน อาหาร
เสริมธาตุเหล็กกดคา heart rate variability (HRV) ในหนูสองสายพันธุ การรักษาดวยเคอรคูมินอยด
และดีเฟอริโพรนชวยเพิ่มคา HRV ได 
ผลการศึกษาเหลานี้เช่ือถือไดวาเคอรคูมินอยดมีสัมฤทธิผลในการขับเหล็ก ทําลายอนุมูลอิสระและ
ปกปองหัวใจซ่ึงเปนประโยชนกับหนูธาลัสซีเมียชนิดบีตาท่ีมีภาวะเหล็กเกิน สําหรับการศึกษา
ตอไป เคอรคูมินอยดควรจะถูกนํามาใชรวมกับยาขับเหล็กมาตรฐานเพ่ือชวยเพิ่มสัมฤทธิผลของยา
ขับเหล็กและลดฤทธ์ิขางเคียงของยาขับเหล็กท่ีเกิดข้ึน  


