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ABSTRACT 

 

 Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis and affects millions 

of people worldwide. Patients have traditionally been treated with non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), but these are associated with significant side effects. 

The phytochemicals from plants are the choice for developing drug for OA treatment. 

The two type of Thai plants were selected, Alpinia galanga rhizomes and seeds of 

Sesamum indicum. The chondroprotective effect was studied in short-term porcine 

cartilage explant induced inflammation using interleukin-1beta (IL-1β). The acetone 

extract of A. galanga had the highest chondroprotective effect above other 



 vi
non-polar extracts. An active compound, para-hydroxycinnamaldehyde, was isolated 

from this fraction. For S. indicum, the well-known active phytochemical, sesamin, 

was focused for this study. It showed the chondroprotective effect in porcine cartilage 

explant model. When compare the chondroprotective effect of these two 

phytochemicals, the effective doses of p-hydroxycinnamaldehyde was higher than 

sesamin about 160 times. Thus, sesamin was chosen to further investigate. 

 In long-term porcine cartilage explant, sesamin had ability to revert IL-1 

effects on the degradations of extracellular matrix (ECM) molecules. IL-1-induced 

the releases of sulfated-glycosaminoglycan (s-GAG) and hydroxyproline from the 

explants were significantly inhibited by sesamin. The molecular mechanism of this 

ability of sesamin was studied, it was found that sesamin could decrease the 

expressions of MMP-1, -3 and -13, which play a role on both PGs and type II 

collagen degradation, both on mRNA and protein levels. Interestingly, the activation 

of MMP-3 might be inhibited by sesamin. Moreover, in human articular chondrocytes 

(HACs), IL-1 signal transductions were inhibited by sesamin: p38 and JNK 

phosphorylations in MAPK pathway and NFκB activation. The effect of sesamin was 

further studied in papain-induced OA rats. Sesamin treament reversed pathological 

changes in OA cartilage, which were reduction of the disorganization of chondrocytes 

in cartilage, increase of the cartilage thickness, decreasing of type II collagen and s-

GAG losses. Sesamin alone might increase type II collagen and s-GAG in cartilage 

tissue of normal rats. The results demonstrate that sesamin efficiently suppressed 

pathological processes in an OA model.  
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In addition, the additive effect of sesamin with drug used for OA treatment, 

glucosamine-sulfate (GlcN-S) was also studied in short-term porcine cartilage explant 

model. Sesamin showed the additive effect with GlcN-S to protect proteoglycans 

degradation in IL-1-induced-porcine cartilage explant. 

 Taken all results, sesamin could be a potential therapeutic agent for the 

treatment of OA or at least as the complementary medicine. 
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บทคัดยอ 

 

 โรคขอกระดูกอักเสบเปน ภาวะที่พบบอยท่ีสุดในภาวะขอตออักเสบและ สงผลกระทบตอ 
ประชากรกวาลานคนทั่วโลก การรักษาผูปวยแบบดั้งเดิมมักใชยาในกลุมยาตานการอักเสบที่ไมใช 
สเตอรรอยด แตยาในกลุมนี้มีผลขางเคียงคอนขางรุนแรง สารเคมีจากพืชเปนอีกหนึ่งทางเลือก 
เพื่อพัฒนาไปสูยารักษาโรคขอกระดูกอักเสบ ในการศึกษานี้พืชของไทยสองชนิดไดถูกคดัเลือกมา 
เพื่อศึกษา ไดแก เหงาขา (Alpinia galanga rhizomes) และ เมล็ดงา (Sesamun indicum seeds) 
ฤทธ์ิการปองกันกระดูกออนของสารสกัดจากพืชท้ังสองชนิดถูกศึกษาโดย การเพาะเล้ียงผิวกระดูก 
ออนหมโูดยกระตุนใหเกิดการอักเสบดวยสารอินเตอรลิวคิน-1-เบตา พบวาสารสกัดจากเหงาขา 
ในชั้นอะซีโตนมีฤทธ์ิยับยั้งการสลายของกระดูกออนมากกวาสารสกัดในชั้นตัวทําละลายอ่ืนๆ และ 
พบวาสารพาราไฮดรอกซีซินนามอลดีไฮดคือสารท่ีออกฤทธ์ิในสารสกัดนี ้ สําหรับเมล็ดงาสารที่



 ix 
เปนที่รูจักและพบมากในงา คือ เซซามิน ไดถูกนํามาศึกษาในครั้งนี้และพบวาสารดังกลาวมีฤทธ์ิ 

ในการปองกันการสลายของกระดูกออนที่กระตุนดวยอินเตอรลิวคิน-1-เบตาเชนกัน เมื่อเปรียบ 

เทียบฤทธ์ิในการปองกันการสลายของกระดูกออนของสารทั้งคูนี ้ พบวาปริมาณของสารพารา-

ไฮดรอกซีซินนามอลดีไฮดท่ีใช เพื่อทําใหออกฤทธ์ินั้นมากกวาปริมาณของสารเซซามินถึง 160 เทา 

ดังนั้นในการศึกษาตอไป จะเลือกเฉพาะ สารเซซามินมาทําการศึกษาเทานั้น 

 ในการศึกษาที่ลึกลงไปทําในกระดูกออนผิวขอของหม ู โดยใชระยะเวลาในการเพาะเลี้ยง 

ท่ีนานขึ้นเปนเวลา 28 วัน พบวาสารเซซามินสามารถยับยั้งฤทธ์ิของอินเตอรลิวคิน-1-

เบตา ตอการสลายของโมเลกุลภายนอกเซลลได โดยพบวาการสลายของซัลเฟตไกลโคซามิโน-

ไกลแคนและไฮดรอกซีโพรลีนถูกยับยั้งไดโดยสารเซซามินไดศึกษากลไกการยับยั้งของสารเซซามิ

น ตอ และพบวาสารเซซามินสามารถลดการแสดงออกของเอ็นไซมเมทริกซเมทาลโลโปรทีเนส-1, 

-3 และ -13 ซ่ึงเปนเอนไซมท่ีสามารถสลายโปรตีโอไกลแคนและคอลลาเจนไดท้ังในระดับยีน 

และโปรตีน นอกจากนั้นยังพบวาสารเซซามินยังสามารถยับยั้งการกระตุนกัมมันตภาพของเอนไซม 

เมทริกซเมทาลโลโปรทีเนส-3 ไดอีกดวย   ในเซลลกระดูกออนมนุษยพบวาสัญญาณภายในเซลล 

ท่ีถูกกระตุนโดยอินเตอรลิวคิน-1-เบตา ถูกยับยั้งไดโดยสารเซซามิน โดยสามารถยับยั้งท้ังการเติม 

หมูฟอสเฟตใหกับโปรตีน p38 และ JNK ในวิถี MAPK ได และนอกจากนี้ยังสามารถ 

ยับยั้งการกระตุนทรานสคริปชั่นเฟคเตอรชนิด NFκB ไดอีกดวย  ฤทธ์ิของสารเซซามิน 

ถูกศึกษาตอในหนูท่ีถูกกระตุนใหเปนโรคขอกระดูกอักเสบดวยปาเปน พบวาการใหสารเซซามิน 

รวมกับฉีดปาเปนแกหนูดังกลาว สามารถยับยั้งพยาธิสภาพการเกิดโรคได โดยสามารถลดการ 

เรียงตัวของเซลลกระดูกออนที่ผิดปกติเนื่องจากการอักเสบได สามารถเพิ่มความหนาของกระดูก 

ออนไดและสามารถลดการสลายของสารชีวโมเลกุลในกระดูกออนท่ีสําคัญ คอื คอลลาเจน 

ชนิดท่ีสอง และ ซัลเฟตไกลโคซามิโนไกลแคนได นอกจากนั้นสารเซซามินยังสามารถเพิ่ม 

คอลลาเจนชนิดท่ีสองและซัลเฟตไกลโคซามิโนไกลแคน      ในเนื้อเยื่อกระดูกออนของขอหนูปกต ิ 
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ไดอีกดวย จากผลการศึกษาดังกลาว ท้ังหมดสามารถบอกไดวาสารเซซามินมีประสิทธิภาพในการ 
ลดการพัฒนาการเกิดพยาธิสภาพของ โรคขอกระดูกอักเสบในหนูได 

นอกจากนี ้ ไดทําการศึกษาความสามารถในการเสริมฤทธ์ิของยาที่ใชรักษาโรคขอเส่ือม 
ไดแก กลูโคซามีนซัลเฟต ของสารเซซามินในเนื้อเยื่อกระดูกออนหมู พบวาสารเซซามินสามารถ 
เสริมฤทธ์ิของกลูโคซามีนซัลเฟต 
ในการปองกันการสลายของโปรตีโอไกลแคนโอในเนื้อเยื่อกระดูก 
ออนหมูท่ีถูกกระตุนดวยอินเตอรลิวคิน-1-เบตา 

 ดังนั้นสารเซซามินนาจะสามารถพัฒนาเพื่อใชเปนยารักษาโรคขอกระดูกอักเสบ หรืออยาง 
นอยเปนตัวเสริมประสิทธิภาพของยารักษาโรคนี้ได 

 


