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ABSTRACT 
Oxidative stress has been implicated in the progression of a number of neurodegenerative 

diseases such as Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease. Harmful effects of excessive free radicals 
causing biological damage is in terms of oxidative stress. Reactive oxygen species (ROS) or oxygen free 
radical are products of normal cellular metabolism and induce apoptosis and damage the protein, DNA, lipid 
membrane and other organ systems in the body. Biological markers of oxidative stress has many forms such 
as malondialdehyde (MDA) and hydroxyeicosatetraenoic acid (HETEs). In this study, two biomarkers; i.e., 4-
hydroxynonenal (HNE) and dehydroepiandrosterone (DHEA) were of interest.  HNE is a byproduct of lipid 
peroxidation, which is an indicator for oxidative stress. HNE can react with lysine or histidine in protein, and 
changes the function and structure of the protein. DHEA is a neurosteroid biological marker. Some reports 
presented that DHEA has also been found to have the ability to protect cells from oxidative damage to the 
hippocampus part of the brain. Recently, many medicinal plants have been widely used as antioxidants to 
protect against oxidative stress. Several studies of mangosteen extract have been shown to have several 
medicinal properties especially as antioxidant and anti-inflammatories in both human cell lines and animal 
models. Previous studies reported that mangosteen extract could decrease oxidative stress in scopolamine-
treated mice and improve the animal’s memory.

From the in vitro and in vivo results, the protective effect of crude water extract of mangosteen 
(CWM) was obtained as described. Then, the aim of this study was to evaluate the safety of CWM in healthy 
volunteers and also determine the markers involving oxidative stress during the time of taking CWM over 6
months.

CWM was prepared in a capsule dosage form. The powder of CWM was filled into capsules
size No. 1 at 220 mg without filler. For the dose of 280 mg in capsules size No. 0, was adjusted to a weight of
300 mg with corn starch. In this study, we have attempted to determine the properties of CWM after 
preparation, which consisted of two parts. The first part, we checked the overall quality of CWM capsules on 
a weight variation test, disintegration test, loss on drying test, DPPH scavenging assay and biological 
activities on SK-N-SH cells (MTT, ROS). In the second part, the investigation on the safety and effects of 
CWM in healthy volunteers of clinical tried phase I study were determined from all aspects by the
investigators of the whole project. From this study aspect, the antioxidant activity of CWM was assessed in 
11 healthy human subjects after taking CWM for 168 days (6 months), whose weight was less either 55 kg or
more than 55 kg, had taken a daily dose of CWM at 220 mg and 280 mg respectively. The effectiveness of 
CWM was evaluated on the changes of ROS in red blood cells (RBCs) by flow cytometry and biological 
markers; HNE in whole blood (WB) and RBCs by Dot Blot analysis and  in the plasma of healthy humans 
using the ELISA technique. 

In the quality control of the extract capsules, weight variation test, disintegration test and loss 
on drying met the criteria of the British Pharmacopoeia (BP) 2014. The antioxidant activity of CWM by 
DPPH assay showed the IC50 was less than 50 μg/ml and did not show significant change potency between 0 
and 6 months of storage. The biological activities of CWM on SK-N-SH cells (MTT, ROS) showed very low 
cytotoxicity (IC50 was more than 100 μg/ml) in on MTT assay, whereas CWM still possessed antioxidant 
activity in ROS production at 100 and 200 μg/ml respectively. In a clinical trial, volunteers received a daily 
dose of CME at 220 mg and 280 mg, respectively, corresponding to their weights for 3 months, followed by 
double dose daily for the last 3 months. The results showed a significant increase in antioxidant capacity of 
RBCs and led to significantly decrease in HNE modification in whole blood and RBCs after taking CWM at
28, 84 and 168 days respectively and remained until 6 months after ingestion. However, CWM had no 
significant changes on DHEA levels in the plasma of healthy volunteers.

According to the obtained results, we concluded that the quality of CWM capsules met the  
standard criteria of BP. It was also safe for cells and in healthy volunteers. CWM capsules possessed 
antioxidant activity during the 6 months of the study. Therefore, it was supposed that CWM has the potential
to reduce oxidative stress in patients with certain diseases in the future study.
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บทคดัยอ่ 
ความเครียดออกซิเดชนัมีความเกีÉยวขอ้งในความกา้วหนา้ของจาํนวนของโรคเกีÉยวกบัระบบประสาทเช่นโรคพาร์กินสันและ

โรคอลัไซเมอร์ ผลกระทบทีÉเป็นอนัตรายจากทีÉมีอนุมูลอิสระมากเกินไปจะก่อให้เกิดความเสียหายทางชีวภาพ  ในช่วงระยะเวลาของการเกิด  
reactive oxidative stress (ROS) หรือออกซิเจนอนุมูลอิสระซึÉงเป็นผลิตภณัฑข์องการเผาผลาญของเซลลป์กติและเหนีÉยวนาํให้เกิดการตายและ
ความเสียหายของโปรตีน ดีเอน็เอ เยืÉอไขมนัและระบบอวยัวะอืÉน ๆ ในร่างกาย  ตวับ่งชีÊทางชีวภาพของความเครียดออกซิเดชนั  มีอยู่ดว้ยกนัหลาย
ตวั  อย่างเช่น malondialdehyde (MDA) และ hydroxyeicosatetraenoic acid (HETEs) ในการศึกษานีÊ  สารบ่งชีÊ ทางชีวภาพ   Ś  ตวัอนัได้แก่ 4 

hydroxynonenal (HNE) และ dehydroepiandrosterone (DHEA) ซึÉ งเป็นตวัทีÉเราสนในการศึกษา HNE เป็นผลพลอยได้จากการเกิด lipid 

peroxidation ซึÉงเป็นตวับ่งชีÊสาํหรับความเครียดออกซิเดชนั HNE สามารถทาํปฏิกิริยากบัไลซีนหรือฮิสติดีนโปรตีนและเปลีÉยนแปลงการทาํงาน
และโครงสร้างของโปรตีน  DHEA เป็นตวับ่งชีÊทางชีวภาพของ neurosteroid ซึÉ งบางรายงานไดน้าํเสนอว่า DHEA มีความสามารถในการปกป้อง
เซลลใ์นส่วนของ hippocampus ในสมอง  จากการทาํลายของอนุมูลอิสระ เมืÉอเร็วๆ นีÊ   พืชสมุนไพรจาํนวนมากไดถู้กนาํมาใชเ้ป็นสารตา้นอนุมูล
อิสระอยา่งกวา้งขวางเพืÉอป้องกนัความเครียดออกซิเดชนั หลายงานวิจยัของสารสกดัจากมงัคุดพบวา่ มีคุณสมบติัทางยาหลายอยา่งโดยเฉพาะอยา่ง
ยิÉงฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระและตา้นการอกัเสบทัÊงในเซลลข์องมนุษยแ์ละสตัว ์การศึกษาก่อนหนา้นีÊ รายงานว่า  สารสกดัจากเปลือกมงัคุดสามารถลด
ความเครียดออกซิเดชนั ในหนูทีÉรับสาร scopolamine และเพิÉมหน่วยความจาํของสตัว ์

จากการทดลองในหลอดทดลองและสตัวท์ดลอง แสดงประสิทธิภาพในการป้องกนัต่างๆของสารสกดัหยาบจากชัÊนนํÊาของ
มงัคุด (CWM) ตามทีÉไดอ้ธิบายไว ้  จุดมุ่งหมายของการศึกษาในครัÊ งนีÊ เพืÉอประเมินความปลอดภยัของ CWM ในอาสาสมคัรสุขภาพดีและ
ตรวจสอบตวับ่งชีÊ ทีÉเกีÉยวขอ้งกบั oxidative stress ในร่างกายของอาสาสมคัรภายในช่วงเวลา 24 สปัดาห์ของการรับสารสารสกดั CWM 

สารสกดั CWM จะถูกเตรียมในรูปของยาแคปซูล ผงของ CWM จะถูกบรรจุลงในแคปซูลเบอร์หนึÉงปริมาณ 220 และ 280 มก.
ในแคปซูลเบอร์ Ř โดยปรับนํÊาหนกัเป็น 300 มก. ดว้ยแป้งขา้วโพด ในการศึกษาครัÊ งนีÊ เราไดต้รวจสอบคุณสมบติัของ CWM หลงัการผลิต ซึÉง
ประกอบดว้ยสองส่วน ในส่วนแรกเราไดท้าํการตรวจสอบคุณภาพโดยรวมของสารสกดั CWM ในแคปซูล โดยทดสอบความแตกต่างของนํÊาหนกั
เฉลีÉย การแตกตวั การวิเคราะห์ปริมาณความชืÊน การตรวจการตา้นอนุมูลอิสระดว้ย DPPH scavenging assay และฤทธิÍ ทางชีวภาพต่อเซลล ์SK-N-

SH (MTT, ROS) ส่วนทีÉสองการทดสอบความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ CWM ในอาสาสมคัรสุขภาพดีทางคลินิค ระยะทีÉř ซึÉงเป็นงานใน
โครงการทัÊงหมด ในส่วนของการศึกษานีÊฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระของ CWM ทาํการประเมินจากอาสาสมคัรสุขภาพดี 11 คนหลงัการรับประทาน 
CWM เป็นเวลา 6 เดือน ซึÉงบุคคนทีÉมีนํÊาหนกันอ้ยกวา่ 55 กก. และมากกวา่ 55 กก. จะรับประทานสารสกดั  ř ครัÊ งต่อวนัในขนาด 220 และ 280 มก. 
ตามลาํดบั ประสิทธิภาพของ CWM จะถูกประเมินการเปลีÉยนแปลงของค่า ROS ในเมด็เลือดแดงโดยวิธี flow cytometry และตวับ่งชีÊทางชีวภาพ 

HNE ในเลือด และเมด็เลือดแดงโดยวิธี Dot Blot และ DHEA ในพลาสมาดว้ยเทคนิค ELISA 

ในการควบคุมคุณภาพของสารสกดัแคปซูลโดยการทดสอบความแตกต่างของนํÊาหนกัเฉลีÉย การแตกตวั และ ปริมาณความชืÊน 
ซึÉงพบวา่อยูใ่นเกณฑม์าตราฐานของตาํรับยาองักฤษ (BP) ŚŘřŜ ฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระของ CWM โดยวิธี DPPH scavenging assay ซึÉงแสดงค่า IC50 

นอ้ยกวา่ 50 ไมโครกรัม/มล. และไมมี่การเปลีÉยนแปลงของฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระระหวา่งการเกบ็รักษาในเดือนแรกและเดือนทีÉหก ฤทธิÍ ทาง
ชีวภาพของ CWM  ต่อ เซลล ์ SK-N-SH (MTT, ROS) พบวา่ IC50 มีค่ามากกวา่ řŘŘ ไมโครกรัม/มล. จาก MTT assay แสดงความไม่เป็นพิษต่อ
เซลล ์และมีฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระต่อการผลิต ROS ในการทดลองทางคลินิก อาสาสมคัรรับประทาน CWM ขนาด 220 และ 280 มก. ตามขนาด
นํÊาหนกัทีÉกาํหนด โดยรับประทานวนัละครัÊ งเป็นเวลา 3 เดือน และได ้ปรับปริมาณสารเป็นสองเท่าต่อวนัในช่วง 3 เดือนหลงั ผลการศึกษาพบการ
ความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระในเม็ดเลือดแดงเพิÉมขึÊนอยา่งมีนยัสาํคญัและนาํไปสู่การลดค่าHNEในเลือดและเมด็เลือดแดงอยา่งมีนยัสาํคญั
หลงัจากการรับประทานสารสกดั CWM ในวนัทีÉ 28, 84 และ 168 วนั ตามลาํดบัและยงัคงอยูจ่นถึงเดือนทีÉ  Ş ของการบริโภค แต่ CWM ไม่มีผลต่อ
การเปลีÉยนแปลงของระดบั DHEA อยา่งมีนยัสาํคญั  

 ตามผลการทดลองทัÊงหมดนีÊ  สรุปไดว้า่คุณภาพของสารสกดั CWM ในแคปซูล อยูภ่ายใตม้าตรฐานของ BP ทีÉมีความปลอดภยั
ต่อเซลลแ์ละอาสาสมคัรสุขภาพดี และยงัคงมีประสิทธิภาพตา้นอนุมูลอิสระทีÉดีตลอดระยะเวลา Ş เดือนของการศึกษา ดงันัÊนมีความเป็นไปไดที้É 
CWM แคปซูลจะมีศกัยภาพในการลดความเครียดออกซิเดชนัในผูป่้วยในโรคทีÉเกีÉยวขอ้ง 
řŜŘ หนา้ 
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บทคดัยอ่
ความมเครียดออกซิเดชด นัมีความเกีÉยวขอ้งในความกา้วหนา้ของจาํนวนขของอ โรคเก้ Éยวกบัรบ ะบบปประสาทเชั ่นโ

อลัไซเมอรอร์ ผลกระทะทบบทีÉเปป็น็ อนัตรายจากทีÉมีอนุมูลอิสระมาม กเกินไปจะกอให้เกิดความเสีสียหายทาางชงชีวภาพ  ในชวงระยะ
tive oxiidad tive strese s (ROS) หรือออกซิเจนอนุมูลอิสระซึÉ ึÉ งเป็็นผผลิตภณัฑข์องการเผาผลาญของเซลลป์กติและเหนีÉยวนาํใ
มเสียหายของโปรตีน ดีเอน็เอ เยืÉอไขมนัและระบบอวยัวะอืÉนน ๆๆ ในรางกาย  ตวับ่งชีÊทางชีวภาพของควค ามเครียดออกซิเิ ดชนั
อย่างเช่น malondialdeehyhyde (MDA) และ hydroxyeicosatete raenoic acid (HETEs) ในการศึกษานีÊ  สารบ่งชีÊ ทางชีวภาพ
oxynonenal (HNE) ) และ dehydroepiandrosterone (DHEA) ซึÉ งเป็นนตวัทีÉเราสนในการศึกษา HNE เป็นผลพลอยไ
xidation ซึÉงเป็นตวับบ่งชีÊสาํหรับความเครียดออกซิเดชนั HNHNE สามารถถทาํปปฏิกิริยากกิิ บัไลซีนหรือฮิสติดดีนโปรตีนและเปลป ีÉยั
โครงสร้างของโโปรตีน DHEA เป็นตวับ่งชีÊทางชีวภาภ พขพ อง neururosteroid ซึÉ งบางรายงานไดน้าํเสนอว่า DHEAA มีความสาส ม
ลใ์นสสวนของ hippocampus ในสมอง จากการทาํลายของออนุมูลอิสระร  เมืืÉออเร็วๆๆ นีÊÊ   พืชสมุนไพรจาํนวนมากได้ถู้กนาํมาใชเ้
ะอยา่งกวา้งขวางเพืÉอป้องกนัความเครียดออกซิเดั ชัชน หลายงานวิจยัของสารสกดัจด ากมงัคุดพบวั า่ มีคุณสมบติัทางยาหลายายอย
ทธิÍ ต้า้นอนุมูลอิสระและตา้นการอกัเสบทัÊงในเซลล์ลของมนุษยแ์ละสตัวต  ์การศศึกกษากั อนหนา้นีÊ รายงานวว่า  สารสกดัจากเปลือั
มเครียดออกซิเดชนั ในหนูทีÉรับสาร scopolaminine และเพิÉมหน่วยความา จาํของงสตัว์

จากกก ารทดลองในหลอดทดลลองและสตัวท์ดลอลอง แสดงประสิทธิภาพในการป้องกนัต่างๆของสารสกดัหั
ด (CWM) ตามทีÉไดดอ้อธิบายไว ้  จุดมุ่งหมายของอ การศศึกกษาาในครัÊ งนง ีÊ เพพืÉือประเมินความปลออดภยัของ CWM ในใ อาสาส
จสอบตวับ่งชีÊ ทีÉเกÉยววข้ขอ้งกบั oxidative sts ress ในรางกายขย องอาสาาสมมคัรภายในชวงเวลาล 24 สปัดาห์ของการรับสารสารสกดั

สารสกดั CWWM M จะถูถกเตรียมในรูปูปของยาแคปซูล ผงของ CWM จะถูกบรรจุจลงล ในแคปซูลเบอร์หนึÉงปริมาณ
คปซูลเบอร์ Ř โดยปรับนํÊÊ าหนกัเเป็ปน 3000 มก. ดว้ยแป้งข้า้วโพด ในการศึกษาครัÊ งนีีÊ เราไได้ดต้รตรวจสอบคบ ุณุ สมบติัของ CWM

กอบดว้ยสองสวน ในสวนแรกเราไดท้าํกการ้ ตรรวจสอส บคุณภาภ พโดยรวร มของสารสกดั CWM ในนแคปซูล โดยทดสอบความแ
ย การแตกตวั การวิเคราะห์ปริมาณควค ามชืÊน การตรตรวจการตา้นนอนุมูลอิสระดว้ย DPPH scavenging assay และฤทธิÍ ทางชีวภ
(MTT, ROS) ส่วนทีÉสองการทดสอบความปลอดอ ภัภยและประสิทธิภาพขของ CWWM M ในอาสาสมคัรสุขภาพดีทางคลินิค ระยะ
งการทัÊงหมด ในสั วนของการศึกษานีÊฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระของ CWM ทาํการประเมินจากอาสาสมคัรสุขภาพดี 11 คนห
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การทดลองทัการทดลองทัÊงหมดนีงหมดนีัั Ê สรุปไดว้สรุปไดว้่า่คุณภาพของสารสกาคุณภาพของสารสกัดัด CWMCWM ในแคปซูลในแคปซูล อยูอย่ภ่ายใตม้าตรฐานภายใตม้าตรฐานของของ BP BP ทีÉมีความปลอดภยัทีÉมีความปลอดภยั
ภาพดี และยงัคงมีะยงัคงมีประสิทธิภาพตา้นอนมลอิสระทีÉดีตลอดระยะเวลา Ş เดือนของการศึกษาระสิทธิภาพตา้นอนมลอิสระทีÉดีตลอดระยะเวลา Ş เดือนของการศึกษา ดงันัÊนมีความเป็นไปไดที้Éนมีความเป็นไปได้ั


