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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 
ความเครียดออกซิเดชนัมีความเก่ียวขอ้งในความกา้วหนา้ของจ านวนของโรคเก่ียวกบัระบบประสาทเช่นโรคพาร์กินสันและ

โรคอลัไซเมอร์ ผลกระทบท่ีเป็นอนัตรายจากท่ีมีอนุมูลอิสระมากเกินไปจะก่อให้เกิดความเสียหายทางชีวภาพ  ในช่วงระยะเวลาของการเกิด  
reactive oxidative stress (ROS) หรือออกซิเจนอนุมูลอิสระซ่ึงเป็นผลิตภณัฑข์องการเผาผลาญของเซลลป์กติและเหน่ียวน าให้เกิดการตายและ
ความเสียหายของโปรตีน ดีเอน็เอ เยื่อไขมนัและระบบอวยัวะอ่ืน ๆ ในร่างกาย  ตวับ่งช้ีทางชีวภาพของความเครียดออกซิเดชนั  มีอยู่ดว้ยกนัหลาย
ตวั  อย่างเช่น malondialdehyde (MDA) และ hydroxyeicosatetraenoic acid (HETEs) ในการศึกษาน้ี สารบ่งช้ีทางชีวภาพ   2  ตวัอนัได้แก่ 4 
hydroxynonenal (HNE) และ dehydroepiandrosterone (DHEA) ซ่ึงเป็นตวัท่ีเราสนในการศึกษา HNE เป็นผลพลอยได้จากการเกิด lipid 
peroxidation ซ่ึงเป็นตวับ่งช้ีส าหรับความเครียดออกซิเดชนั HNE สามารถท าปฏิกิริยากบัไลซีนหรือฮิสติดีนโปรตีนและเปล่ียนแปลงการท างาน
และโครงสร้างของโปรตีน  DHEA เป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพของ neurosteroid ซ่ึงบางรายงานไดน้ าเสนอว่า DHEA มีความสามารถในการปกป้อง
เซลลใ์นส่วนของ hippocampus ในสมอง  จากการท าลายของอนุมูลอิสระ เม่ือเร็วๆ น้ี  พืชสมุนไพรจ านวนมากไดถู้กน ามาใชเ้ป็นสารตา้นอนุมูล
อิสระอยา่งกวา้งขวางเพื่อป้องกนัความเครียดออกซิเดชนั หลายงานวิจยัของสารสกดัจากมงัคุดพบวา่ มีคุณสมบติัทางยาหลายอยา่งโดยเฉพาะอยา่ง
ยิ่งฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระและตา้นการอกัเสบทั้งในเซลลข์องมนุษยแ์ละสตัว ์การศึกษาก่อนหนา้น้ีรายงานว่า  สารสกดัจากเปลือกมงัคุดสามารถลด
ความเครียดออกซิเดชนั ในหนูท่ีรับสาร scopolamine และเพิ่มหน่วยความจ าของสตัว ์

จากการทดลองในหลอดทดลองและสตัวท์ดลอง แสดงประสิทธิภาพในการป้องกนัต่างๆของสารสกดัหยาบจากชั้นน ้าของ
มงัคุด (CWM) ตามท่ีไดอ้ธิบายไว ้  จุดมุ่งหมายของการศึกษาในคร้ังน้ีเพื่อประเมินความปลอดภยัของ CWM ในอาสาสมคัรสุขภาพดีและ
ตรวจสอบตวับ่งช้ีท่ีเก่ียวขอ้งกบั oxidative stress ในร่างกายของอาสาสมคัรภายในช่วงเวลา 24 สปัดาห์ของการรับสารสารสกดั CWM 

สารสกดั CWM จะถูกเตรียมในรูปของยาแคปซูล ผงของ CWM จะถูกบรรจุลงในแคปซูลเบอร์หน่ึงปริมาณ 220 และ 280 มก.
ในแคปซูลเบอร์ 0 โดยปรับน ้าหนกัเป็น 300 มก. ดว้ยแป้งขา้วโพด ในการศึกษาคร้ังน้ีเราไดต้รวจสอบคุณสมบติัของ CWM หลงัการผลิต ซ่ึง
ประกอบดว้ยสองส่วน ในส่วนแรกเราไดท้ าการตรวจสอบคุณภาพโดยรวมของสารสกดั CWM ในแคปซูล โดยทดสอบความแตกต่างของน ้าหนกั
เฉล่ีย การแตกตวั การวิเคราะห์ปริมาณความช้ืน การตรวจการตา้นอนุมูลอิสระดว้ย DPPH scavenging assay และฤทธ์ิทางชีวภาพต่อเซลล ์SK-N-
SH (MTT, ROS) ส่วนท่ีสองการทดสอบความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ CWM ในอาสาสมคัรสุขภาพดีทางคลินิค ระยะท่ี1 ซ่ึงเป็นงานใน
โครงการทั้งหมด ในส่วนของการศึกษาน้ีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระของ CWM ท าการประเมินจากอาสาสมคัรสุขภาพดี 11 คนหลงัการรับประทาน 
CWM เป็นเวลา 6 เดือน ซ่ึงบุคคนท่ีมีน ้าหนกันอ้ยกวา่ 55 กก. และมากกวา่ 55 กก. จะรับประทานสารสกดั  1 คร้ังต่อวนัในขนาด 220 และ 280 มก. 
ตามล าดบั ประสิทธิภาพของ CWM จะถูกประเมินการเปล่ียนแปลงของค่า ROS ในเมด็เลือดแดงโดยวิธี flow cytometry และตวับ่งช้ีทางชีวภาพ 
HNE ในเลือด และเมด็เลือดแดงโดยวิธี Dot Blot และ DHEA ในพลาสมาดว้ยเทคนิค ELISA 

ในการควบคุมคุณภาพของสารสกดัแคปซูลโดยการทดสอบความแตกต่างของน ้าหนกัเฉล่ีย การแตกตวั และ ปริมาณความช้ืน 
ซ่ึงพบวา่อยูใ่นเกณฑม์าตราฐานของต ารับยาองักฤษ (BP) 2014 ฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระของ CWM โดยวิธี DPPH scavenging assay ซ่ึงแสดงค่า IC50 

นอ้ยกวา่ 50 ไมโครกรัม/มล. และไมมี่การเปล่ียนแปลงของฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระระหวา่งการเกบ็รักษาในเดือนแรกและเดือนท่ีหก ฤทธ์ิทาง
ชีวภาพของ CWM  ต่อ เซลล ์SK-N-SH (MTT, ROS) พบวา่ IC50 มีค่ามากกวา่ 100 ไมโครกรัม/มล. จาก MTT assay แสดงความไม่เป็นพิษต่อ
เซลล ์และมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระต่อการผลิต ROS ในการทดลองทางคลินิก อาสาสมคัรรับประทาน CWM ขนาด 220 และ 280 มก. ตามขนาด
น ้าหนกัท่ีก าหนด โดยรับประทานวนัละคร้ังเป็นเวลา 3 เดือน และได ้ปรับปริมาณสารเป็นสองเท่าต่อวนัในช่วง 3 เดือนหลงั ผลการศึกษาพบการ
ความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระในเม็ดเลือดแดงเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัและน าไปสู่การลดค่าHNEในเลือดและเมด็เลือดแดงอยา่งมีนยัส าคญั
หลงัจากการรับประทานสารสกดั CWM ในวนัท่ี 28, 84 และ 168 วนั ตามล าดบัและยงัคงอยูจ่นถึงเดือนท่ี  6 ของการบริโภค แต่ CWM ไม่มีผลต่อ
การเปล่ียนแปลงของระดบั DHEA อยา่งมีนยัส าคญั  
 ตามผลการทดลองทั้งหมดน้ี สรุปไดว้า่คุณภาพของสารสกดั CWM ในแคปซูล อยูภ่ายใตม้าตรฐานของ BP ท่ีมีความปลอดภยั
ต่อเซลลแ์ละอาสาสมคัรสุขภาพดี และยงัคงมีประสิทธิภาพตา้นอนุมูลอิสระท่ีดีตลอดระยะเวลา 6 เดือนของการศึกษา ดงันั้นมีความเป็นไปไดท่ี้ 
CWM แคปซูลจะมีศกัยภาพในการลดความเครียดออกซิเดชนัในผูป่้วยในโรคท่ีเก่ียวขอ้ง 
140 หนา้ 


