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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 
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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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บทคัดยอ 

 

 โรคขอกระดูกอักเสบเปน ภาวะที่พบบอยท่ีสุดในภาวะขอตออักเสบและ สงผลกระทบตอ 
ประชากรกวาลานคนทั่วโลก การรักษาผูปวยแบบดั้งเดิมมักใชยาในกลุมยาตานการอักเสบที่ไมใช 
สเตอรรอยด แตยาในกลุมนี้มีผลขางเคียงคอนขางรุนแรง สารเคมีจากพืชเปนอีกหนึ่งทางเลือก 
เพื่อพัฒนาไปสูยารักษาโรคขอกระดูกอักเสบ ในการศึกษานี้พืชของไทยสองชนิดไดถูกคดัเลือกมา 
เพื่อศึกษา ไดแก เหงาขา (Alpinia galanga rhizomes) และ เมล็ดงา (Sesamun indicum seeds) 
ฤทธ์ิการปองกันกระดูกออนของสารสกัดจากพืชท้ังสองชนิดถูกศึกษาโดย การเพาะเล้ียงผิวกระดูก 
ออนหมโูดยกระตุนใหเกิดการอักเสบดวยสารอินเตอรลิวคิน-1-เบตา พบวาสารสกัดจากเหงาขา 
ในชั้นอะซีโตนมีฤทธ์ิยับยั้งการสลายของกระดูกออนมากกวาสารสกัดในชั้นตัวทําละลายอ่ืนๆ และ 
พบวาสารพาราไฮดรอกซีซินนามอลดีไฮดคือสารท่ีออกฤทธ์ิในสารสกัดนี ้ สําหรับเมล็ดงาสารที่
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เปนที่รูจักและพบมากในงา คือ เซซามิน ไดถูกนํามาศึกษาในครั้งนี้และพบวาสารดังกลาวมีฤทธ์ิ 

ในการปองกันการสลายของกระดูกออนที่กระตุนดวยอินเตอรลิวคิน-1-เบตาเชนกัน เมื่อเปรียบ 

เทียบฤทธ์ิในการปองกันการสลายของกระดูกออนของสารทั้งคูนี ้ พบวาปริมาณของสารพารา-

ไฮดรอกซีซินนามอลดีไฮดท่ีใช เพื่อทําใหออกฤทธ์ินั้นมากกวาปริมาณของสารเซซามินถึง 160 เทา 

ดังนั้นในการศึกษาตอไป จะเลือกเฉพาะ สารเซซามินมาทําการศึกษาเทานั้น 

 ในการศึกษาที่ลึกลงไปทําในกระดูกออนผิวขอของหม ู โดยใชระยะเวลาในการเพาะเลี้ยง 

ท่ีนานขึ้นเปนเวลา 28 วัน พบวาสารเซซามินสามารถยับยั้งฤทธ์ิของอินเตอรลิวคิน-1-

เบตา ตอการสลายของโมเลกุลภายนอกเซลลได โดยพบวาการสลายของซัลเฟตไกลโคซามิโน-

ไกลแคนและไฮดรอกซีโพรลีนถูกยับยั้งไดโดยสารเซซามินไดศึกษากลไกการยับยั้งของสารเซซามิ

น ตอ และพบวาสารเซซามินสามารถลดการแสดงออกของเอ็นไซมเมทริกซเมทาลโลโปรทีเนส-1, 

-3 และ -13 ซ่ึงเปนเอนไซมท่ีสามารถสลายโปรตีโอไกลแคนและคอลลาเจนไดท้ังในระดับยีน 

และโปรตีน นอกจากนั้นยังพบวาสารเซซามินยังสามารถยับยั้งการกระตุนกัมมันตภาพของเอนไซม 

เมทริกซเมทาลโลโปรทีเนส-3 ไดอีกดวย   ในเซลลกระดูกออนมนุษยพบวาสัญญาณภายในเซลล 

ท่ีถูกกระตุนโดยอินเตอรลิวคิน-1-เบตา ถูกยับยั้งไดโดยสารเซซามิน โดยสามารถยับยั้งท้ังการเติม 

หมูฟอสเฟตใหกับโปรตีน p38 และ JNK ในวิถี MAPK ได และนอกจากนี้ยังสามารถ 

ยับยั้งการกระตุนทรานสคริปชั่นเฟคเตอรชนิด NFκB ไดอีกดวย  ฤทธ์ิของสารเซซามิน 

ถูกศึกษาตอในหนูท่ีถูกกระตุนใหเปนโรคขอกระดูกอักเสบดวยปาเปน พบวาการใหสารเซซามิน 

รวมกับฉีดปาเปนแกหนูดังกลาว สามารถยับยั้งพยาธิสภาพการเกิดโรคได โดยสามารถลดการ 

เรียงตัวของเซลลกระดูกออนที่ผิดปกติเนื่องจากการอักเสบได สามารถเพิ่มความหนาของกระดูก 

ออนไดและสามารถลดการสลายของสารชีวโมเลกุลในกระดูกออนท่ีสําคัญ คอื คอลลาเจน 

ชนิดท่ีสอง และ ซัลเฟตไกลโคซามิโนไกลแคนได นอกจากนั้นสารเซซามินยังสามารถเพิ่ม 

คอลลาเจนชนิดท่ีสองและซัลเฟตไกลโคซามิโนไกลแคน      ในเนื้อเยื่อกระดูกออนของขอหนูปกต ิ 
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ไดอีกดวย จากผลการศึกษาดังกลาว ท้ังหมดสามารถบอกไดวาสารเซซามินมีประสิทธิภาพในการ 
ลดการพัฒนาการเกิดพยาธิสภาพของ โรคขอกระดูกอักเสบในหนูได 

นอกจากนี ้ ไดทําการศึกษาความสามารถในการเสริมฤทธ์ิของยาที่ใชรักษาโรคขอเส่ือม 
ไดแก กลูโคซามีนซัลเฟต ของสารเซซามินในเนื้อเยื่อกระดูกออนหมู พบวาสารเซซามินสามารถ 
เสริมฤทธ์ิของกลูโคซามีนซัลเฟต 
ในการปองกันการสลายของโปรตีโอไกลแคนโอในเนื้อเยื่อกระดูก 
ออนหมูท่ีถูกกระตุนดวยอินเตอรลิวคิน-1-เบตา 

 ดังนั้นสารเซซามินนาจะสามารถพัฒนาเพื่อใชเปนยารักษาโรคขอกระดูกอักเสบ หรืออยาง 
นอยเปนตัวเสริมประสิทธิภาพของยารักษาโรคนี้ได 

 


