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บทคัดย่อ

	 บทน�ำและวัตถุประสงค์:  ภาวะเครียดออกซิเดชันมีบทบาทส�ำคัญต่อพยาธิสรีรวิทยาของโรคความเส่ือมของ

ประสาท เปลอืกมังคุดอดุมไปด้วยสารประกอบฟีนอลกิกลุม่แซนโทนซ่ึงมีฤทธ์ิต้านออกซิเดชนัสูงอาจใช้บรรเทาหรือ

ชะลอการเส่ือมของเซลล์ประสาทได้ การศึกษานีมี้วตัถปุระสงค์เพือ่ทดสอบฤทธ์ิต้านออกซเิดชนัและฤทธ์ิปกป้องเซลล์

ประสาทของเปลือกมังคุดต่อความเป็นพิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมตในเซลล์ N1E–115

	 วิธีการศึกษา:  น�ำสารสกัดด้วยน�้ำ (GM–W) และสารสกัดด้วยเอทานอล (GM–E) จากเปลือกมังคุดมาทดสอบ

ฤทธิ์ดักจับอนุมูลอิสระซูเปอร์ออกไซด์ และทดสอบฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาท N1E–115 ที่เหนี่ยวน�ำให้บาดเจ็บด้วย

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลตูาเมต แล้วประเมินความมีชวีติของเซลล์ด้วยวธีิ MTT reduction assay และตรวจสอบ

กลไกการออกฤทธิผ่์านวิถกีารส่งสญัญาณของเซลล์ mitogen activated protein kinase (MAPK) และ phosphatidylino-

sitol 3–kinase (PI3K) โดยใช้สารยับยั้งจ�ำเพาะ PD98059 และ LY294002

	 ผลการศึกษา:  สารสกัด GM–W และ GM–E แสดงฤทธิ์ต้านออกซิเดชันที่ดีมาก โดยมีค่า IC50 = 29.11 ± 3.88 
และ 14.49 ± 1.66 µg/mL ตามล�ำดับ พบว่าการสัมผัสสารสกัด GM–E ทั้งแบบพร้อมกัน (co–exposure) และแบบ

ก่อนการเหนี่ยวน�ำให้บาดเจ็บ (pre–exposure) สามารถลดการตายของเซลล์ประสาทจากไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ได้ 

อย่างมีนัยส�ำคัญ ขณะท่ีสารสกัด GM–W ไม่แสดงผลปกป้องเซลล์ ส�ำหรับความเป็นพิษจากกลูตาเมต พบว่าเฉพาะ

การสัมผัสร่วมกับสารสกัด GM–E เท่าน้ันท่ีแสดงผลปกป้องเซลล์ นอกจากนี้ พบว่าการเติมสารยับยั้งวิถี MAPK 

(PD98059) และ PI3K (LY294002) สามารถต้านฤทธิ์ปกป้องเซลล์ของสารสกัด GM–E จากพิษของไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์และกลูตาเมตได้

	 อภิปรายผล:  สารสกัด GM–E จากเปลือกมังคุดแสดงฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาท N1E–115 จากพิษของ

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต โดยกลไกการออกฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทอย่างน้อยอาจมีความเกี่ยวข้อง

กับคุณสมบัติต้านออกซิเดชัน และการส่งสัญญาณผ่านวิถี MAPK และ PI3K ผลการศึกษาชี้ให้เห็นว่าสารต้านอนุมูล

อิสระจากธรรมชาติมีประสิทธิผลในการลดความเสียหายของเซลล์ที่เหน่ียวน�ำด้วยอนุมูลอิสระ จึงเป็นทางเลือกท่ีมี

ศักยภาพในการป้องกันและชะลอการเสื่อมของเซลล์ประสาท
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	 	 ข้อสรุปและข้อเสนอแนะ:  การศึกษาน้ีสนับสนุนศักยภาพของสารสกัดจากเปลือกมังคุดในการปกป้องเซลล์

จากพิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต ซ่ึงอาจน�ำไปใช้เพื่อป้องกันหรือชะลอการเกิดโรคความเส่ือมของ

ระบบประสาทได้ ควรมีการศึกษาสารสกัดจากเปลือกมังคุดและอนุพันธ์ xanthones ต่อไปในโมเดลความเส่ือมของ

เซลล์ท่ีเฉพาะเจาะจงต่อพยาธิสภาพหรือทดสอบในสัตว์ทดลองเพื่อหาสารออกฤทธ์ิ พร้อมตรวจสอบฤทธ์ิและกลไก

ระดับโมเลกุลให้ชัดเจน รวมทั้งการพัฒนาผลิตภัณฑ์ยาจากสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์สมุนไพรเพื่อสุขภาพโดยใช้นาโน

เทคโนโลยี
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Abstract

	 Introduction and Objective:  Oxidative stress plays a vital role in the pathophysiology of neurodegenerative 
diseases. Mangosteen (Garcinia mangostana L.) pericarp is rich in phenolic compounds, particularly xanthones, which 
possess potent antioxidant activities and may alleviate or delay neuronal degeneration. This study aimed to investigate 
the antioxidant and neuroprotective activities of G. mangostana pericarp extracts against hydrogen peroxide (H2O2)–and 
glutamate–induced neurotoxicity in N1E–115 cells.
	 Methods:  G. mangostana pericarp water extract (GM–W) and ethanol extract (GM–E), were evaluated for their 
antioxidant activity using a superoxide scavenging assay. Neuroprotective effects against H2O2 –and glutamate–induced 
injury were assessed using the 3–[4,5–dimethylthiazol–2–yl]–2,5–diphenyltetrazolium bromide (MTT) reduction assay. 
Furthermore, the underlying neuroprotective mechanisms were investigated by using specific inhibitors of the mitogen–
activated protein kinase (MAPK) and phosphatidylinositol 3–kinase (PI3K) signaling pathways.
	 Results:  GM–W and GM–E showed strong antioxidant activities with IC50 29.11 ± 3.88 and 14.49 ± 1.66 µg/
mL, respectively. Co–exposure or pre–exposure to GM–E significantly reduced H2O2 –induced cell death, whereas 
GM–W showed no protective effect. For glutamate toxicity, only co–exposure with GM–E demonstrated neuroprotection.  
Additionally, the presence of MAPK and PI3K inhibitors significantly antagonized the neuroprotective effects of GM–E 
against both H2O2 –and glutamate–induced neurotoxicity.
	 Discussion:  GM–E protected neuronal cells from H2O2 –and glutamate–induced toxicity. This neuroprotection 
is likely mediated through both direct antioxidant properties and the modulation of MAPK and PI3K signaling pathways. 
Study results indicate that natural antioxidants effectively reduce free radical–induced cellular damage, making them a 
promising alternative for preventing and delaying neurodegeneration.
	 Conclusion and Recommendation:  These findings support the potential of mangosteen pericarp extract in  
protecting against H2O2 –and glutamate–induced neurotoxicity, suggesting their therapeutic role in preventing or delaying 
the progression of neurodegenerative diseases. Further studies in in vitro degenerative models with specific pathology 
and animal models on bioactive compound from mangosteen pericarp extracts and xanthone derivatives are required to 
clarify its activity and molecular mechanisms, as well as herbal product development into herbal medicinal products or 
herbal health products using nanotechnology.

	 Key words:  Garcinia mangostana L., antioxidant activity, neuroprotective activity, hydrogen peroxide, glutamate
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บทนำ�และวัตถุประสงค์

	 อนุมูลอิสระ (free radical) ประกอบด้วยสาร

ออกซิไดส์แรงสงู (reactive oxygen species; ROS) 

เป็นโมเลกลุท่ีไม่เสถยีรอย่างมาก มคีวามว่องไวในการ

เกดิปฏกิริิยากบัสารชวีโมเลกลุในร่างกาย หากร่างกาย

เสยีสมดลุระหว่างการสร้างอนมุลูอิสระและการก�ำจัด

ด้วยสารต้านอนุมูลอิสระ จะน�ำไปสู ่ภาวะเครียด

ออกซิเดชัน (oxidative stress)[1] ซ่ึงสร้างความเสีย

หายต่อโปรตีน ไขมันเยื่อหุ้มเซลล์ และดีเอ็นเอ น�ำไป 

สู ่การอักเสบและการเสื่อมสภาพของเซลล์ เป็น

สาเหตุของโรคเร้ือรัง เช่น โรคหัวใจ มะเร็ง เบาหวาน  

ข้ออักเสบ เป็นต้น 

	 ในระบบประสาท ROS ที่มากเกินไปจะกระตุ้น

การตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิส (apoptosis) เกดิ

การท�ำลายแบบออกซิเดชนั (oxidative damage) ของ

โปรตนี ไขมนัและกรดนวิคลอิิก และเหนีย่วน�ำให้เกดิ

โปรตีนผิดปกต ิการกลายพันธุ์ของยีน Huntington  

และเอนไซม์ superoxide dismutase 1 เป็นผลให้

เกิดความเสื่อมของเซลล์ประสาท เช่น โรคอัลไซเมอร ์

(Alzheimer’s disease), โรคพาร์กนิสนั (Parkinson’s  

disease), โรคฮันติงตัน (Huntington’s disease), 

โรคกล้ามเนือ้อ่อนแรง (amyotrophic lateral sclero-

sis)[1–2] เนื่องจากปัจจุบันยังไม่มีวิธีการรักษาโรคเหล่า

นี้ให้หายขาดได้ มีงานวิจัยสนับสนุนการใช้สารต้าน

อนุมูลอิสระยับยั้งการเกิด ROS เพื่อช่วยปกป้องหรือ

ยับยั้งความเสียหายของเซลล์ที่เกิดจากอนุมูลอิสระ 

และอาจป้องกนัหรือชะลอการเกดิโรคความเสือ่มของ

ระบบประสาทจากภาวะเครียดออกซิเดชันได้[2–3]

	 มังคุด (mangosteen) มีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า  

Garcinia mangostana L. จัดอยูใ่นวงศ์ Clusiaceae 

เป็นพชืเกษตรกรรม มกีารปลกูในบริเวณทวปีเอเชียใต้

จนถึงทวีปเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ ในประเทศไทยมี

การปลูกมากในภาคกลาง ภาคตะวันออกและภาคใต้ 

(Figure 1)[4–5] เป็นผลไม้ที่ได้รับความนิยมและได้รับ

การขนานนามว่า “ราชินีแห่งผลไม้’’ มีรสชาติหวาน

อมเปร้ียว  ส่วนเปลอืกมกีารน�ำมาสกดัและพฒันาเป็น 

“ยาเปลอืกมงัคดุ” ส�ำหรับกลุม่อาการทางระบบผวิหนงั

ในบัญชยีาหลกัแห่งชาติด้านสมนุไพร ในรูปแบบยาน�ำ้ 

มสีรรพคณุช่วยสมานแผล ใช้ภายนอกส�ำหรับทาแผล

สดและแผลเรื้อรัง[6] 

Figure 1  The flowers and fruit of Garcinia mangostana L.
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	 จากรายงานวิจัยพบว่าสารหลกัของมงัคดุทีอ่อก

ฤทธ์ิทางชวีภาพ คอื อนพุนัธ์แซนโทน (xanthones)[7] 

ซ่ึงเป็นสารธรรมชาติที่สามารถพบได้ในผักและผลไม ้

โดยเฉพาะในเปลือกมังคุด เป็นสารต้านออกซิเดชัน

ท่ีอยูใ่นกลุม่เฟลโวนอยด์ มส่ีวนช่วยในการปรับสมดลุ

การท�ำงานของเซลล์ให้ท�ำงานปกติ และยงัมปีระโยชน์

ต่อร่างกายมากมาย สารแซนโทนที่พบปริมาณมาก

ในเปลือกมังคุด คือ a–mangostin[8] จากการศึกษา

วิจัยทางเภสัชวิทยา พบว่าสารสกัดจากเปลือกมังคุด

มีฤทธ์ิทางชีวภาพที่หลากหลาย[9–10] เช่น ต้านอนุมูล

อิสระ ต้านอักเสบ ต้านมะเร็ง ต้านเบาหวาน ลดไขมัน

ในเลือด ต้านความอ้วน ลดอาการปวด ต้านภูมิแพ ้ 

ต้านเซ้ือจุลินทรีย์ สมานแผล ปกป้องตับ ปกป้องไต 

ต้านซึมเศร้า

	 นอกจากนี ้ยงัมรีายงานว่าสารสกดัเปลอืกมงัคดุ

มีฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทและเสริมความจ�ำหลาย

รายงาน เช่น Weecharangsan และคณะ[11] พบว่า

สารสกัดด้วยน�้ำและเอทานอล 50% แสดงฤทธ์ิต้าน

ออกซิเดชันที่แรงและปกป้องเซลล์ NG108–15 จาก

พิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ส่วนการศึกษาอื่น

พบว่าส่วนท่ีละลายน�้ำได้ของสารสกัดด้วยเมทานอล 

ปกป้องเซลล์ SK–N–SH จากพษิของ beta–amyloid1–42 

(Aβ1–42)[12] สารสกดัด้วยน�ำ้และส่วนสกดัด้วยบิวทานอล 

ของสารสกัดด้วยเมทานอลลดพิษจาก N-methyl-

D-aspartic acid (NMDA) และ Aβ25–35 ในเซลล์

เพาะเลี้ยงจากสมองส่วน cortical ของหนูแรต[13–14] 

สารสกดัด้วยน�ำ้ต้านเอนไซม์ acetylcholinesterase 

(AChE)[14] เป็นผลให้ปริมาณ acetylcholine ซึ่งเป็น

สารสือ่ประสาทท่ีส�ำคญัต่อการเรียนรู้และความจ�ำเพิม่

ขึ้น Sattayasai และคณะ[15] พบว่าส่วนที่ละลายน�้ำ

ของสารสกัดด้วยเอทานอลปกป้องการตายของเซลล ์

SK–N–SH จากพิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ และ

ยังต้านความบกพร่องของการเรียนรู้และความจ�ำใน

หนูไมซ์จากการเหนี่ยวน�ำด้วยสาร scopolamine 

และพบว่าการให้สารสกดัด้วยเอทานอล 50% ก่อนฉดี 

streptozotocin ท�ำให้ลดเอนไซม์ AChE ในสมองหนู

ไมซ์ และยังเพิ่มพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ�ำ[16]  

Murugaiyah และคณะ[17] รายงานว่าสารสกัดมังคุด 

ส่วนสกัดท่ีมีแซนโทนสูง และสารแทนนินท่ีแยกจาก

มังคุดแสดงผลปกป้องเซลล์ SH–SY5Y จากพิษของ 

กลูตาเมตและไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

	 งานวิจัยข้างต้นชี้ว่าสารสกัดจากเปลือกมังคุด

มีฤทธ์ิต้านออกซิเดชันที่ดีช่วยยับยั้ง ROS ลดความ

เสียหายของเซลล์ และอาจช่วยป้องกันหรือชะลอ

ความเสื่อมของระบบประสาทได้   งานวิจัยนี้จึงมี

วตัถปุระสงค์เพือ่หาหลกัฐานทางวิทยาศาสตร์เพิม่เตมิ

เกีย่วกบัฤทธ์ิต้านออกซิเดชันของสารสกดัจากเปลอืก

มงัคดุ โดยประเมนิการดกัจับอนมุลูซุปเปอร์ออกไซด์ 

และฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัดเปลือก

มังคุดต่อความเป็นพิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

และกลตูาเมตในเซลล์ประสาท N1E–115 โดยประเมนิ

ความมีชีวิตของเซลล์ (cell viability) ดว้ยวธิ ี3–[4,5–

dimethylthiazol–2–yl]–2,5–diphenyltetrazolium 

bromide (MTT) reduction และศึกษากลไกการ

ออกฤทธิผ่์านวถิกีารส่งสญัญาณ mitogen activated 

protein kinase (MAPK) และ phosphatidylinositol 

3–kinase (PI3K) โดยใช้สารยับยั้งจ�ำเพาะ

ระเบียบวิธีศึกษา

วัสดุ

	 1. วัตถุดิบสมุนไพร: เก็บรวบรวมตัวอย่าง

เปลือกมังคุดจากพื้นที่จังหวัดจันทบุรีเพื่อน�ำมาใช้

เป็นวัตถุดิบส�ำหรับการศึกษา ตรวจสอบตัวอย่าง
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เพื่อระบุชนิดตามหลักอนุกรมวิธานพืช[18] โดย 

นกัพฤกษศาสตร์ สถาบันวจัิยสมนุไพร กรมวทิยาศาสตร์ 

การแพทย์ จัดท�ำตวัอย่างพรรณไม้แห้งอ้างองิ และเกบ็ 

รักษาไว้ท่ีพิพิธภัณฑ์พืช กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

(DMSC) หมายเลข voucher specimen DMSC 

5203

	 2.	การเตรียมวัตถุดิบสมุนไพร: น�ำเปลือก

มงัคดุมาล้างให้สะอาดด้วยน�ำ้ แยกเฉพาะส่วนเปลอืก

มาหั่นเป็นชิ้นเล็ก ๆ อบให้แห้งที่อุณหภูมิ 50 ˚C จาก
นั้นบดเป็นผงหยาบ เก็บไว้ในภาชนะปิดสนิทก่อนน�ำ

ไปสกัด

	 3.	การเตรียมสารสกัด: 

		  1)	การเตรียมสารสกดัด้วยน�ำ้: น�ำผงเปลอืก

มังคุด 100 กรัม ต้มกลั่นในน�้ำ (reflux) เป็นเวลา 1 

ชั่วโมง จ�ำนวน 2 คร้ัง กรอง และน�ำไปท�ำให้เข้มข้น

ภายใต้สุญญากาศ แล้วท�ำให้แห้งโดยใช้ lyophilizer 

ได้สารสกดัด้วยน�ำ้จากเปลอืกมงัคดุ (GM–W) ร้อยละ 

10.48 โดยน�้ำหนัก

		  2)	การเตรียมสารสกัดด้วยเอทานอล: น�ำ

ผงเปลือกมังคุด 100 กรัม ต้มกลั่นในเอทานอล 95% 

(reflux) เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จ�ำนวน 2 ครั้ง กรอง และ

น�ำไประเหยแห้งภายใต้สุญญากาศ จากนั้นท�ำให้แห้ง

โดยใช้ lyophilizer ได้สารสกัดด้วยเอทานอลจาก

เปลือกมังคุด (GM–E) ร้อยละ 10.17 โดยน�้ำหนัก

วิธีการศึกษา

	 1. การวิเคราะห์เชิงคุณภาพของสารสกัด 

GM–W และ GM–E: ใช้เทคนิคโครมาโตกราฟีชนิด

ผวิบาง (thin layer chromatography; TLC) เปรียบ

เทียบกับสารมาตรฐาน α–mangostin ตรวจสอบ 

ลักษณะของโครมาโทรแกรม (chromatogram)  

ภายใต้แสง UV ที่ความยาวคลื่น 254 nm และท�ำ

ปฏิกิริยากับสารละลาย sulfuric acid ที่อุณหภูม ิ 

110 ˚C เป็นเวลา 5 นาที แล้วตรวจสอบลักษณะของ 
chromatogram ภายใต้แสง UV ท่ีความยาวคลื่น 

366 nm

	 2.	การทดสอบฤทธ์ิต้านออกซิเดชัน: การ

ทดสอบฤทธ์ิต้านอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์ (super-

oxide radical scavenging assay) ดัดแปลงจาก

วิธีของ Nishikimi และคณะ[19] โดยผสมสารสกัด

หรือสารมาตรฐาน gallic acid (1-100 µg/mL) 

กับ reaction mixture ซ่ึงประกอบด้วย nitroblue 

tetrazolium 258 µM, nicotinamide adenine 

dinucleotide 996 µM และ phenazine metho-

sulfate 16.2 µM ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (10 mM, pH 

7.4) บ่มไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง 5 นาที แล้ววัดค่าการดูด

กลืนแสงด้วย microplate reader ที่ 562 nm น�ำผล

ที่ได้มาค�ำนวณร้อยละการยับยั้งและหาค่า IC50 เทียบ

กับสารมาตรฐาน

	 3.	การทดสอบฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาท

		  1)	การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยง: เลี้ยงเซลล์

ประสาท mouse neuroblastoma, N1E–115 

(ATCC, CRL–2263; passage 28–39) ในอาหาร

เลี้ยงเซลล์ (DMEM–high glucose) ท่ีมีsodium 

bicarbonate 3.7 mg/mL, fetal bovine serum 

10% และยาปฏชิวีนะ (penicillin G/streptomycin) 

ภายใต้สภาวะ CO2 5% ที่อุณหภูมิ 37 ˚C
		  2)	การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยงส�ำหรับการ

ทดสอบการเสื่อมของเซลล์ประสาทจากไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์: เลีย้งเซลล์ N1E–115 ใน 48 well plate 

โดยความหนาแน่นของเซลล์ 3 5 104 cells/cm2 ภายใต้

สภาวะ CO2 5% ท่ีอณุหภมู ิ37 ̊ C เป็นเวลา 48 ช่ัวโมง 

จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์เป็นแบบไม่มีซีรัม  

(DMEM-high glucose ที่มี sodium bicarbonate 
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3.7 mg/mL ยาปฏิชีวนะ และ N2 supplement: 

sodium selenite 30 nM, human transferrin 30 

µg/mL, bovine insulin 10 µg/mL, progesterone 

20 nM และ putrescin 100 µM) แล้วเลี้ยงเซลล์ต่อ

จนครบ 48 ชั่วโมง ก่อนน�ำไปใช้ในการทดลอง

		  3)	การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยงส�ำหรับการ

ทดสอบการเสื่อมของเซลล์ประสาทจากกลูตาเมต: 

เลี้ยงเซลล์ N1E–115 ใน 48 well plate ที่เคลือบด้วย

สาร poly–D–lysine 100 µg/mL โดยความหนาแน่น

ของเซลล์ 4 5 104 cells/cm2 ภายใต้สภาวะ CO2  5% ที่

อณุหภมู ิ37 ̊ C เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนัน้เหนีย่วน�ำ

ให้เซลล์เกิดการเปลี่ยนสภาพ (differentiation) โดย

เปลี่ยนเป็นอาหารเลี้ยงเซลล์ภายใต้สภาวะที่มีซีรัมต�่ำ 

(0.5% FBS) และมี DMSO (1.5% DMSO)[20–21] แล้ว

เลี้ยงเซลล์ต่อจนครบ 96 ชั่วโมง จึงน�ำเซลล์ท่ีเปลี่ยน

สภาพแล้ว (differentiated cell) ไปใช้ในการทดลอง

		  4)	การทดสอบความเป็นพษิของไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์และกลูตาเมตต่อเซลล์ประสาท

		  การเตรียมสารทดสอบ: เตรียมสารละลาย

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (30%; 9.794 M) โดยเจือ

จางด้วย Phosphate Buffered Saline (PBS) ที่ม ี

MgCl2 (0.100 g/L) ให้ได้ความเข้มข้นต่าง ๆ ตาม

ก�ำหนด ส่วนกลูตาเมตและไกลซีนละลายใน sterile 

PBS (ที่ปราศจาก MgCl2) แล้วเจือจางด้วย PBS จน

ได้ความเข้มข้นต่าง ๆ ตามต้องการ 

		  การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ประสาท

เพาะเลี้ยง: บ่มเซลล์ N1E–115 (3 5 104 cells/cm2) 

อายุ 48 ชั่วโมง ด้วยไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ที่ความ

เข้มข้นสุดท้าย 25-500 µM และอีกกลุ่มการทดสอบ

ให้บ่มเซลล์ differentiated N1E–115 (4 5 104 cells/

cm2) อายุ 96 ชั่วโมง ด้วยกลูตาเมตที่ความเข้มข้น

สุดท้าย 1-100 mM ร่วมกับไกลซีน (2 mM) เป็น

เวลา 24 ชั่วโมง และใช้ PBS ในปริมาตรที่เท่ากันเป็น 

กลุ่มควบคุม จากนั้นวัด cell viability ด้วยวิธี MTT 

reduction assay เพื่อหาความเข้มข้นที่เหมาะสม

ของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมตส�ำหรับใช้

ในการทดลองต่อไป

		  5)	การทดสอบผลของสารสกดั GM–W และ 

GM–E ต่อเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง

		  การเตรียมสารสกัด:   เตรียมสารสกัด 

GM–W โดยละลายใน sterile water และสารสกัด 

GM–E โดยละลายใน DMSO บริสทุธ์ิ แล้วเจือจางด้วย  

sterile water ให้ได้ความเข้มข้นต่าง ๆ ตามต้องการ 

(ความเข้มข้นสุดท้ายของ DMSO ไม่เกิน 0.1%)

		  การทดสอบผลของสารสกัด GM–W 

และ GM–E ต่อเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง: บ่มเซลล์ 

N1E–115 (3 5 104 cells/cm2) อายุ 48 ชั่วโมง และ 

differentiated N1E–115 (4 5 104 cells/cm2) อายุ 

96 ชั่วโมง ด้วยสารสกัด GM–W หรือ GM–E ที่ความ

เข้มข้นสุดท้าย 0.5-200 µg/mL เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

โดยกลุ ่มควบคุมให้เติม sterile water (ส�ำหรับ 

GM–W) และ DMSO (ความเข้มข้นสุดท้ายไม่เกิน 

0.1%) (ส�ำหรับ GM–E) ในปริมาตรเท่ากัน จากนั้น

ตรวจวัด cell viability ด้วยวิธี MTT reduction 

assay

		  6)	 การทดสอบผลของสารสกัด GM–W 

และ GM–E ต่อความเป็นพิษของเซลล์ประสาทจาก

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต: แบ่งการ

ทดลองเป็น 2 รูปแบบ คือ การให้สารสกัดพร้อมสาร

พษิ (co–treatment) และการให้สารสกดัก่อนสารพษิ 

(pre–treatment) 

		  6.1) การทดสอบผลของสารสกัด GM–W 

และ GM–E ต่อความเป็นพิษจากไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์: ทดสอบในเซลล์ N1E–115 (3 5 104 cells/
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cm2) อาย ุ48 ชัว่โมง ดงันี ้(1) co–treatment โดยเตมิ

สารสกดั GM–W หรือ GM–E ให้ความเข้มข้นสดุท้าย

เป็น 0.1-50 µg/mL ส่วนกลุ่มควบคุมเติม sterile 

water (ส�ำหรับ GM–W) หรือเติม DMSO (ความ

เข้มข้นสุดท้ายไม่เกิน 0.1%) (ส�ำหรับ GM–E) ใน

ปริมาตรเท่ากนั พร้อมกบัเตมิไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ 

200 µM (ความเข้มข้นสุดท้าย) และ เติม PBS ใน

ปริมาตรเท่ากันในกลุ่มควบคุม แล้วเลี้ยงต่อเป็นเวลา 

24 ชั่วโมง และ (2) pre–treatment โดยเติมสารสกัด 

GM–W หรือ GM–E ที่ความเข้มข้นดังกล่าว เป็น

เวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ใหม ่

แล้วจึงเติมไฮโดรเจนเปอร ์ออกไซด์ 200 µM  

(ความเข้มข้นสุดท้าย) และเติม PBS ในปริมาตร 

เท่ากนัในกลุม่ควบคมุ แล้วเลีย้งต่อเป็นเวลา 24 ชัว่โมง  

จากนัน้ตรวจวดั cell viability ด้วยวธีิ MTT reduction  

assay หากสารสกัดมีฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทจะ

ศึกษาผลของสารยับยั้งจ�ำเพาะต่อฤทธิ์ปกป้องเซลล์

ประสาทในล�ำดับถัดไป 

		  6.2) ผลของสารสกัด GM–W และ GM–E 

ต่อความเป็นพิษจากกลูตาเมต: ทดสอบในเซลล์ 

differentiated N1E–115 (4 5 104 cells/cm2) อายุ 

96 ชั่วโมง ดังนี้ (1) co–treatment โดยเติมสารสกัด 

GM–W หรือ GM–E ให้ความเข้มข้นสุดท้ายเป็น 

0.1-50 µg/mL ส่วนกลุ่มควบคุมให้เติม sterile 

water (ส�ำหรับ GM–W) หรือเติม DMSO (ความเข้มข้น 

สุดท้ายไม่เกิน 0.1%) ในปริมาตรเท่ากัน (ส�ำหรับ 

GM–E) พร้อมกับเติมกลูตาเมต 50 mM และไกลซีน 

2 mM (ความเข้มข้นสุดท้าย) และเติม PBS ใน

ปริมาตรเท่ากันในกลุ่มควบคุม แล้วเลี้ยงต่อเป็นเวลา 

24 ชั่วโมง และ (2) pre–treatment ให้เติมสารสกัด 

GM–W หรือ GM–E ที่ความเข้มข้นดังกล่าว เป็นเวลา 

24 ช่ัวโมง จากนัน้เปลีย่นอาหารเลีย้งเซลล์ใหม่แล้วจึง

เติมกลูตาเมตและไกลซีน และเติม PBS ในปริมาตร

เท่ากันในกลุ่มควบคุม แล้วเลี้ยงเซลล์ต่อเป็นเวลา 

24 ชั่วโมง จากนั้นตรวจวัด cell viability ด้วยวิธี 

MTT reduction หากสารสกัดมีฤทธ์ิปกป้องเซลล์

ประสาทจะศึกษาผลของสารยับยั้งจ�ำเพาะต่อฤทธ์ิ

ปกป้องเซลล์ประสาทในล�ำดับถัดไป

		  7)	 การทดสอบผลของสารยบัยัง้จ�ำเพาะต่อ 

ฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัด GM–E 

		  การเตรียมสารยบัยัง้: เตรียม PD98059 และ 

LY294002 โดยละลายใน DMSO ให้ได้ความเข้มข้น  

50 mM เกบ็เป็น stock solutions ทีอ่ณุหภมู ิ–20 ̊ C  

และก่อนน�ำมาใช้เจอืจางด้วย DMSO ให้ได้ความเข้มข้น 

ตามต้องการ 

		  7.1) การทดสอบผลของสารยับยั้งจ�ำเพาะ 

MEK inhibitor (PD98059) หรือ PI3K inhibitor 

(LY294002) ต่อฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทของสาร

สกัด GM–E จากพิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์: 

ทดสอบในเซลล์ N1E–115 (3 5 104 cells/cm2) อายุ 

48 ชั่วโมง โดยบ่มกับสาร PD98059 (30 µM) หรือ 

LY294002 (40 µM) หรือ vehicle เป็นเวลา 2 ชั่วโมง 

จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ใหม่ก่อนเร่ิมการ

ทดสอบ 2 รูปแบบ ดังนี้ (1) co–treatment โดยเติม

สารสกัด GM–E ท่ีความเข้มข้นสุดท้าย 50 µg/mL 

พร้อมกับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ 200 µM และเติม

สารยับยั้งหรือ vehicle ลงไปพร้อมกัน แล้วบ่มเซลล์

ต่อเป็นเวลา 24 ชั่วโมง และ (2) pre–treatment โดย

ช่วงท่ี 1 เติมสารสกัด GM–E ที่ความเข้มข้นสุดท้าย 

50 µg/mL ร่วมกับสารยับยั้งหรือ vehicle บ่มทิ้ง

ไว้ เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง และช่วงท่ี 2 เปลี่ยนอาหาร

เลี้ยงเซลล์แล้วเติมไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ 200 µM 
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ร่วมกับสารยับยั้งหรือ vehicle แล้วบ่มเซลล์ต่อ 24 

ชั่วโมง จากนั้นตรวจวัด cell viability ด้วยวิธี MTT 

reduction assay 

		  7.2) การทดสอบผลของสารยับยั้งเฉพาะ 

MEK inhibitor (PD98059) หรือ PI3K inhibitor 

(LY294002) ต่อฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทของสาร

สกัด GM–E จากพิษของของกลูตาเมต: การทดสอบ

ในเซลล์ differentiated N1E–115 (4 5 104 cells/

cm2) อายุ 96 ชั่วโมง โดยบ่มกับสาร PD98059 (30 

µM) หรือ LY294002 (40 µM) หรือ vehicle เป็น

เวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ใหม่

ก่อนเร่ิมการทดลองแบบ co–treatment โดยเติมสาร

สกดั GM–E ทีค่วามเข้มข้น 50 µg/mL พร้อมกบัเติม

กลูตาเมต 50 mM ร่วมกับไกลซีน 2 mM และเติม

สารยับยั้ง หรือ vehicle ลงไปพร้อมกัน แล้วบ่มเซลล์

ต่อ 24 ชั่วโมง จากนั้นตรวจวัด cell viability ด้วยวิธี 

MTT reduction assay

	 4.	การประเมนิคุณภาพ และการตรวจวัดความ

มีชีวิตของเซลล์

		  1)	การประเมนิรูปร่างของเซลล์ (cell mor-

phology): ตรวจติดตามการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ

เซลล์เพาะเลีย้งด้วยกล้องจลุทรรศน์ชนดิหัวกลบัโดย

ใช้เทคนิค phase contrast

		  2)	การตรวจวัดความมีชีวิตของเซลล์ (cell 

viability): วเิคราะห์ด้วยวิธี MTT reduction assay 

โดยดัดแปลงจากวิธีของ Mosmann (1983)[22] ดังนี้ 

เติมสารละลาย MTT (5 mg/mL ใน PBS) ลงใน

เซลล์ของแต่ละหลุม (ความเข้มข้นสุดท้าย 100 µg/

mL) แล้วน�ำไปบ่มทีอ่ณุหภมู ิ37 ̊ C เป็นเวลา 1 ชัว่โมง 

จากนั้นดูดอาหารเลี้ยงเซลล์ท้ิงและเติม DMSO 200 

µL ลงในแต่ละหลุมเพื่อละลายผลึก formazan แล้ว

น�ำไปวดัค่าการดดูกลนืแสงด้วย microplate reader 

ที่ความยาวคลื่น 570/620 nm ค่า MTT reduction 

แสดงในรูปของร้อยละเปรียบเทียบกับเซลล์กลุ ่ม

ควบคุมท่ีไม่ได้เติมสารทดสอบ ซ่ึงค�ำนวณจาก (ค่า

การดูดกลืนแสงของกลุ่มที่ได้รับสารหรือสมุนไพร 

5 100)/ ค่าการดูดกลืนแสงของกลุ่มควบคุม

	 5.	การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

		  1) การวิเคราะห์ข้อมูลการทดสอบฤทธิ์ต้าน

ออกซิเดชัน

	 ข้อมูลการทดสอบฤทธิ์ต้านออกซิเดชันทุกค่า 

น�ำเสนอในรูปค่าเฉลีย่ (mean) ± ค่าความคลาดเคลือ่น 

มาตรฐาน (standard error of the mean, SEM)  

จากการทดลองที่เป็นอิสระต่อกัน 3 ชุด (n = 3) การ

เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มการทดลอง 

2 กลุม่ทีเ่ป็นอสิระต่อกนั ใช้ indepenent t–test ค่า p 

ที่น้อยกว่า 0.05 หรือที่ระดับความเชื่อมั่น 95% ถือว่า

มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 	 2)		 การวิเคราะห์ข้อมูลการทดสอบฤทธ์ิ

ปกป้องเซลล์ประสาท

	 	 ข้อมูลทุกค่าน�ำเสนอในรูปค่าเฉลี่ย (mean) 

± ค่าความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (standard error, 

SEM) จากกลุม่ตัวอย่างท่ีเป็นอสิระต่อกนั จ�ำนวน 6 ชุด  

(n = 6) ซ่ึงแต่ละชดุท�ำการทดสอบสามซ�ำ้ (triplicate) 

การเปรียบเทียบความแตกต่างของค่าเฉลี่ยมากกว่า 

2 กลุม่ ใช้ one–way analysis of variance (ANOVA) 

และการเปรียบเทียบความแตกต่างรายคู่กรณีความ

แปรปรวนเท่ากันใช้ Scheffe’s test และกรณีความ

แปรปรวนไม่เท่ากันใช้ Tamhane’s T2 test ค่า p ที่

น้อยกว่า 0.05 หรือที่ระดับความเชื่อมั่น 95% ถือว่ามี

ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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ผลการศึกษา

1.	ผลการวิเคราะห์เชิงคุณภาพของสารสกัด 

	 การศึกษาเอกลักษณ์ทางเคมีของเปลือกมังคุด

โดยวิธี TLC จาก chromatogram พบแถบสีของ

สารสกัด GM–E ตรงกับแถบสีของสารมาตรฐาน 

a–mangostin ขณะท่ีไม่พบแถบสีของสารสกัด 

GM–W (Figure 2) แสดงว่าสารสกัดด้วยเอทานอล 

มี a–mangostin เป็นองค์ประกอบ แต่สารสกัดด้วย

น�้ำไม่พบสารนี้

Std	 =	 Standard: a-mangostin 0.5 mg/ml, spot 1ml
NP01	 =	 ethanolic extract 10 mg/ml, spot 5 ml
NP02	 =	 water extract 10 mg/ml, spot 5 ml

Figure 2	 TLC chromatogram of water extract and ethanolic extract from Garcinia mangostana pericarp compared 
with a-mangostin as standard

	 (A) detected under UV at 254 nm (Detection I)
	 (B) sprayed with 10% sulfuric acid and heat at 110 ˚C for 5 min, detection under UV light 366 nm 

(Detection II)	

2.	ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านออกซิเดชัน

	 ผลพบว่าสารสกัด GM–W และ GM–E มีฤทธิ์

ต้านอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์ตามความเข้มข้นท่ีใช้

ทดสอบ โดยมค่ีา IC50 เท่ากบั 29.11 ± 3.88 และ 14.49 

± 1.66 µg/mL ตามล�ำดับ ส่วนสารมาตรฐาน gallic 

acid มค่ีา IC50 เท่ากบั 13.23 ± 0.12 µg/mL (Table 1)  

แสดงให้เห็นว่าสารสกดัจากเปลอืกมงัคดุสามารถต้าน

อนมุลูซุปเปอร์ออกไซด์ได้ดมีาก โดยสารสกดั GM–E 

มีฤทธ์ิต้านอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์ได้ดีใกล้เคียงกับ 

gallic acid และสูงกว่าสารสกัด GM–W 
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3. ผลการทดสอบฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาท

	 3.1	 ผลกา รทดสอบความ เป ็ นพิษของ

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมตต่อเซลล์

ประสาทเพาะเลี้ยง

	 ผลของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ต่อเซลล์

ประสาทเพาะเลี้ยง: พบว่าไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

เหนี่ยวน�ำให้เกิดการตายของเซลล์ประสาทแบบ

แปรผันตามความเข้มข้น โดยความเข้มข้นในช่วง 

100-500 µM นาน 24 ชั่วโมง ส่งผลให้ cell viability 

ลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ (p < 0.05) สอดคล้อง

กับลักษณะสัณฐานท่ีผิดปกติ ได้แก่ เซลล์มีลักษณะ

บวม หดตัว หรือฝ่อสลายเป็นเศษเซลล์ รวมถึงแขนง

ประสาท (neurites) มีความยาวลดลงและขาดความ

ต่อเนื่องเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม เนื่องจากความ 

เข้มข้น 200 µM ท�ำให้เซลล์ตายประมาณร้อยละ 50 

จึงเลือกความเข้มข้นดังกล่าวเพื่อเหนี่ยวน�ำการตาย

ของเซลล์ในการทดสอบถัดไป

	 ผลของกลูตาเมตต่อเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง: 

พบว่ากลูตาเมตเหนี่ยวน�ำให้เกิดการตายของเซลล์

ประสาทแบบแปรผันตามความเข้มข้น โดยความ 

เข้มข้น 25-100 mM นาน 24 ชั่วโมง ส่งผลให้ cell  

Table 1  Superoxide radical scaveriging activity of water extract and ethanolic extract from Garcinia mangostana 

pericarp compared with gallic acid as standard

	 GM pericarp extracts/Standard	 IC50 (ug/mL)

	 water extract (GM-W)	 29.11 ± 3.88

	 ethanolic extract (GM-E)	 14.49 ± 1.66

	 gallic acid	 13.23 ± 0.12

The IC50 (half-maximal inhibitory concentration) value is the concentration of the extract or standard requied to scavenge 
50% of superoxide radicals. Data are expressed as mean ± SEM of three independent samples, each performed in triplicate.

viability ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.05) 

สอดคล้องกบัสณัฐานเซลล์ทีผิ่ดปกต ิทัง้ความหนาแน่น 

ที่ลดลง และแขนงประสาทที่สั้นลงขาดความต่อเนื่อง

เมื่อเทียบกับกลุ ่มควบคุม เนื่องจากความเข้มข้น 

50 mM ท�ำให้เซลล์ตายประมาณร้อยละ 50 จึงเลอืกใช้

ความเข้มข้นดังกล่าวเพื่อเหนี่ยวน�ำการตายของเซลล์

ในการทดสอบถัดไป

	 3.2	 ผลการทดสอบสารสกัด GM–W และ 

GM–E ต่อเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง 

	 จากการทดสอบความเป็นพษิต่อเซลล์ N1E–115 

โดยให้เซลล์สัมผัสสารสกัด GM–W หรือ GM–E ที่

ความเข้มข้น 0.5-200 µg/mL เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง 

พบว่าสารสกัด GM–W และ GM–E ที่ความเข้มข้นสูง 

(100 และ 200 µg/mL) ลด cell viability อย่างมีนัย

ส�ำคญัทางสถติิ (p < 0.05) โดยสารสกดั GM–W ลดลง 

ร้อยละ 23.48 และ 56.30 ตามล�ำดับ ส่วนสารสกัด 

GM–E ลดลงร้อยละ 36.70 และ 61.61 ตามล�ำดับ 

เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม อย่างไรก็ตาม ความเข้ม

ข้นในช่วง 0.5-50 µg/mL ไม่ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ 

จึงเลือกใช้ความเข้มข้นไม่เกิน 50 µg/mL ในการ

ศกึษาฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทจากพษิของไฮโดรเจน
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เปอร์ออกไซด์

	 จากการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ differ-

entiated N1E–115 โดยให้เซลล์สัมผัสกับสารสกัด 

GM–W หรือ GM–E ที่ความเข้มข้น 0.5-200 µg/

mL เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่าสารสกัด GM–W และ 

GM–E ที่ความเข้มข้นสูง (100 และ 200 µg/mL) ลด 

cell viability อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.05) 

โดยสารสกัด GM–W ลดลงร้อยละ 32.30 และ 58.28 

ตามล�ำดับ ส่วนสารสกัด GM–E ลดลงร้อยละ 35.74 

และ 55.56 ตามล�ำดับ เมื่อเทียบกับกลุ ่มควบคุม  

อย่างไรก็ตาม ความเข้มข้นในช่วง 0.5-50 µg/mL 

ไม่ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ จึงเลือกใช้ความเข้มข้น

ไม่เกิน 50 µg/mL ในการศึกษาฤทธ์ิปกป้องเซลล์

ประสาทจากพิษของกลูตาเมต

	 3.3	 ผลของสารสกัด GM–W และ GM–E ต่อ

ความเป็นพิษของเซลล์ประสาทที่เกิดจากไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต

	 การให้เซลล์ N1E–115 สัมผัสสารสกัดพร้อม

กับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (co-treatment) พบ

ว่าสารสกัด GM–W ที่ความเข้มข้น 0.01-50 µg/mL 

ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลง MTT reduction เมื่อ

เทยีบกบักลุม่ควบคมุทีไ่ด้รับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

อย่างเดียว (Figure 3A) ในขณะที่สารสกัด GM–E ที่

ความเข้มข้น 25 และ 50 µg/mL สามารถเพิ่ม cell 

viability ได้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ (p < 0.05) โดย

เพิ่มขึ้นร้อยละ 16.50 และ 23.45 ตามล�ำดับ (Figure 

3B) แสดงให้เห็นว่าสารสกัด GM–E (25-50 µg/mL) 

เมื่อให้พร้อมกับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์สามารถลด

ลดการตายของเซลล์ประสาทจากพิษของไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์ได้ 

	 การให้เซลล์ N1E–115 สัมผัสสารสกัดก่อนได้

รับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (pre-treatment) พบ

ว่าสารสกัด GM–W ที่ความเข้มข้น 0.01-50 µg/mL 

ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลง MTT reduction เมื่อ

เทยีบกบักลุม่ควบคมุทีไ่ด้รับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

อย่างเดียว (Figure 3C) ในขณะที่สารสกัด GM–E ที่

ความเข้มข้น 5, 25 และ 50 µg/mL สามารถเพิ่ม cell 

viability อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.05) โดย

เพิ่มขึ้นร้อยละ 18.01, 30.64 และ 39.15 เมื่อเทียบ

กับกลุ่มที่ได้รับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์อย่างเดียว 

(Figure 3D) แสดงให้เห็นว่าสารสกัด GM–E (5-50 

µg/mL) เมือ่ให้ก่อนไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์สามารถ

ลดการตายของเซลล์ประสาทจากพิษของไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์ได้ 

	 การให้เซลล์ differentiated N1E–115 สมัผสั

สารสกัดพร้อมกับกลูตาเมต (co-treatment) พบว่า

สารสกดั GM–W ทีค่วามเข้มข้น 0.01-50 µg/mL ไม่มี

ผลต่อการเปลี่ยนแปลง MTT reduction เมื่อเทียบ

กับกลุ่มควบคุมทีไ่ดร้บักลตูาเมตอยา่งเดยีว (Figure 

4A) ในขณะท่ีสารสกดั GM–E ทีค่วามเข้มข้น 25 และ 

50 µg/mL สามารถเพิ่ม cell viability ได้อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.05) โดยเพิ่มขึ้นร้อยละ 17.16 

และ 21.82 ตามล�ำดับ (Figure 4B) แสดงให้เห็นว่า

สารสกัด GM–E (25-50 µg/mL) เมื่อให้พร้อมกับ 

กลูตาเมต สามารถลดการตายของเซลล์ประสาทจาก

พษิของกลตูาเมตได้ แสดงว่าสารสกดั GM–E ในความ

เข้มข้นดังกล่าวมีฤทธ์ิลดการตายของเซลล์ประสาท 

ที่เหนี่ยวน�ำด้วยกลูตาเมตได้
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Figure 3	 Effect of water extract (GM–W) and ethanolic extract (GM–E) of Garcinia mangostana pericarp on 

hydrogen peroxide–induced neurotoxicity in N1E–115 cell cultures

	 N1E–115 cells were cultured for 48 hours and then co–exposured with GM–W (0.1-50 µg/mL) 

(A) or GM–E (0.1-50 µg/mL) (B) and hydrogen peroxide (200 µM) for 24 hours. N1E–115 cells 

were cultured for 48 hours and then pretreated with GM–W (0.1-50 µg/mL) (C) or GM–E (0.1-50 

µg/mL) (D) for 24 hours and further incubated with hydrogen peroxide (200 µM) for 24 hours. After 

incubation, cell viability was evaluated by MTT reduction assay. Data are expressed as mean ± SEM 

of six samples (n=6) from independent experiments, each performed in triplicate.

	 # statistically significant difference from control cultures (p < 0.05)

	 * statistically significant difference from hydrogen peroxide–treated cultures (p < 0.05)

	 การให้เซลล์ differentiated N1E–115 สมัผัส

สารสกัดก่อนได้รับกลูตาเมต (pre-treatment) พบ

ว่าทัง้สารสกดั GM–W และ GM–E (0.01-50 µg/mL) 

ไม่ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงค่า MTT reduction 

เมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุทีไ่ด้รับกลตูาเมตอย่างเดยีว 

(Figure 4C และ 4D) บ่งชี้ว่าสารสกัดทั้งสองชนิดที่

ความเข้มข้นดังกล่าวไม่มีฤทธ์ิในการป้องกันการตาย

ของเซลล์ประสาทหากให้ก่อนได้รับกลูตาเมต
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Figure 4	 Effect of water extract (GM–W) and ethanolic extract (GM–E) of Garcinia mangostana pericarp on 
glutamate–induced neurotoxicity in differentiated N1E–115 cell cultures

	 Differentiated N1E–115 cells were cultured for 96 hours and then co-exposured with GM–W (0.1-
50 µg/mL) (A) or GM–E (0.1-50 µg/mL) (B) and glutamate (50 µM) for 24 hours. Differentiated 
N1E–115 cells were cultured for 96 hours and then pretreated with GM–W (0.1-50 µg/mL) (C) 
or GM–E (0.1-50 µg/mL) (D) for 24 hours and further incubated with glutamate (50 µM) for 24 
hours. After incubation, cell viability was evaluated by MTT reduction assay. Data are expressed as 
mean ± SEM of six samples (n=6) from independent experiments, each performed in triplicate.

	 # statistically significant difference from control cultures (p < 0.05)
	 * statistically significant difference from glutamate–treated cultures (p < 0.05)

4. ผลของสารยับย้ังเฉพาะตอ่ฤทธ์ิปกปอ้งเซลล์

ประสาทของสารสกัด GM–E จากพิษของ

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต

	 จากการทดสอบกลไกการออกฤทธ์ิปกป้อง

เซลล์ประสาทของสารสกัด GM–E ว่าเกี่ยวข้องกับ

กระบวนการส่งสัญญาณผ่านวิถี MAPK หรือวิถ ี

PI3K หรือไม่ โดยเติมสารยับยั้งจ�ำเพาะ คือ MEK  

inhibitor (PD98059) หรือ PI3K inhibitor (LY294002)  

นั้น พบว่าการให้เซลล์ N1E–115 สัมผัสสารยับยั้ง 

PD98059 หรือ LY294002 เพียงอย่างเดียวไม่มีผล

ต่อการเปลี่ยนแปลงของค่า MTT reduction เมื่อ

เทียบกับกลุ่มควบคุม สารสกัด GM–E (50 µg/mL) 

สามารถเพิม่ cell viability อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ 

(p < 0.05) เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์อย่างเดียว ในขณะท่ี PD98059 (30 µM) 

และ LY294002 (40 µM) มีผลลดฤทธิ์ปกป้องเซลล์

ประสาทของสารสกัด GM–E เมื่อให้สารสกัด GM–E 

พร้อมกับหรือก่อนไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (Figure 

5A และ Figure 5B) แสดงให้เห็นว่าสารยับยั้ง 

ทั้งสองชนิด (PD98059 และ LY294002) สามารถลด
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ฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัด GM–E ทั้งใน

สภาวะ co–treatment และ pre–treatment

	 ท�ำนองเดียวกันการให้เซลล์ differentiated 

N1E–115 สมัผสสารยบัยัง้ PD98059 หรือ LY294002 

เพียงอย่างเดียวไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของค่า 

MTT reduction เมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุ สารสกดั 

GM–E (50 µg/mL) สามารถเพิม่ cell viability อย่าง

มนียัส�ำคญัทางสถติิ (p < 0.05) เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้

รับกลตูาเมตอย่างเดยีว ในขณะท่ี PD98059 (30 µM) 

และ LY294002 (40 µM) มีผลลดฤทธิ์ปกป้องเซลล์

ประสาทของสารสกัด GM–E เมื่อให้สารสกัด GM–E 

พร้อมกับกลูตาเมต (Figure 5C) แสดงให้เห็นว่าสาร

ยบัยัง้เฉพาะทัง้สองชนดิ (PD98059 และ LY294002) 

สามารถลดฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัด 

GM–E ในสภาวะ co–treatment

Figure 5	 Effect of MEK inhibitor (PD98059) or PI3K inhibitor (LY294002) on neuroprotectivity of ethanol 
extract (GM–E) of Garcinia mangostana pericarp against hydrogen peroxide–and glutamate–induced 
neurotoxicity in N1E–115 cell cultures

	 N1E–115 cells were cultured for 48 hours and then pretreated with PD98059 (30 µM) or LY294002 
(40 µM) for 2 hours. For co–exposure, GM–E (50 µg/mL) and hydrogen peroxide (200 µM) were added 
to the culture medium simultaneously for 24 hours in the presence of the inhibitor (A). For pre-exposure, 
cells were treated with GM–E (50 µg/mL) for 24 hours, followed by incubation with hydrogen peroxide 
(200 µM) for an additional 24 hours, all in the presence of the inhibitor (B). Differentiated N1E–115 
cells were cultured for 96 hours and then pretreated with PD98059 (30 µM) or LY294002 (40 µM) for 
2 hours. For co–exposure, GM–E (50 µg/mL) and glutamate (50 µM) were added to the culture medium 
simultaneously for 24 hours in the presence of the inhibitor (C). Then, cell viability was measured by MTT 
reduction assay. Data are expressed as mean ± SEM of six samples (n=6) from independent experiments, 
each performed in triplicate.

	 # statistically significant difference from control cultures (p < 0.05)
	 * statistically significant difference from hydrogen peroxide–or glutamate–treated cultures (p < 0.05)
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อภิปรายผล

	 ซุปเปอร์ออกไซด์ (superoxide radical, •O2
–) 

เป็นอนุมูลอิสระตัวการส�ำคัญในระบบชีวภาพที่มี

ความว่องไวสูงในการท�ำปฏิกิริยากับชีวโมเลกุลใน

ร่างกาย ส่งผลให้เกดิความเสยีหายต่อโครงสร้างเซลล์

ได้อย่างรุนแรง การศึกษานี้พบว่าสารสกัดจากเปลือก

มงัคดุต้านอนมุลูซุปเปอร์ออกไซด์ได้ดมีาก สอดคล้อง

กับรายงานวิจัยก่อนหน้านี้ที่ระบุว่าเปลือกมังคุดม ี

ฤทธ์ิต้านออกซิเดชัน แม้จะใช้วิธีการตรวจสอบท่ี 

แตกต่างกัน[9–10,23] 

	 จากการวิเคราะห์เชิงคุณภาพโดยใช้เทคนิค 

TLC โดยใช้ a–mangostin เป็นสารมาตรฐาน พบว่า

สารสกดั GM–E ปรากฏแถบสทีีต่รงกบัสารมาตรฐาน

อย่างชัดเจน ขณะที่สารสกัด GM–W ไม่พบแถบสี

ดังกล่าว และการเปรียบเทียบประสิทธิภาพการต้าน

อนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์ พบว่าสารสกัดจากเปลือก

มังคุดต้านอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์ได้ดีมาก โดยสาร

สกัด GM–E แสดงฤทธ์ิต้านอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์

ได้ใกล้เคียงกับ gallic acid และสูงกว่าสารสกัด 

GM–W ประมาณสองเท่า แสดงให้เห็นว่า a–man-

gostin ซ่ึงเป็นสารแซนโทนหลักในเปลือกมังคุด[8] ที่

ละลายได้ดีในเอทานอลแต่ไม่ละลายในน�้ำจึงพบใน

สารสกัด GM–E แต่ไม่พบในสารสกัด GM–W เป็น

สารส�ำคัญหลักในสารสกัด GM–E รวมท้ังสารกลุ่ม

แซนโทนอื่นที่ละลายในเอทานอล เป็นสารออกฤทธ์ิ 

ต้านอนุมูลซุปเปอร์ออกไซด์ ส่วนฤทธ์ิต้านอนุมูล

ซุปเปอร์ออกไซด์ของสารสกัด GM–W น่าจะเกิดจาก 

สารส�ำคัญอื่นท่ีละลายได้ดีในน�้ำ[24] เช่น สารกลุ่ม 

แทนนิน แอนโทไซยานิน กรดฟีโนลิก อย่างไรก็ตาม 

ในการศึกษานี้ไม่ได้วัดปริมาณสารต้านออกซิเดชัน

กลุม่ต่าง ๆ  จึงไม่สามารถอธิบายความสมัพนัธ์ระหว่าง

ความแรงในการต้านอนมุลูอสิระและปริมาณสารต้าน

อนุมูลอิสระที่พบในเปลือกมังคุดได้ 

	 หลักฐานทางวิชาการสนับสนุนว ่าสารต้าน 

ออกซิเดซันท่ีมีประสิทธิภาพในการต้านอนุมูลอิสระ

และลดภาวะเครียดออกซิเดชันอาจจะป้องกันหรือ

ชะลอการเสื่อมของเซลล์ประสาทที่ได้[2–3] การศึกษานี้

จึงทดสอบฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาท N1E–115 ของ

สารสกัดเปลือกมังคุดในแบบจ�ำลองการเสื่อมของ

เซลล์ประสาทจากภาวะเครียดออกซิเดชันใน 2 โมเดล 

โดยการเหนี่ยวน�ำให้เกิดพิษต่อเซลล์ด้วยไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์และกลตูาเมต  ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

ก่อให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน และเป็นตัวการ

ส�ำคัญท�ำให้เซลล์ตายและมีความเกี่ยวข้องโดยตรง

กบักลุม่โรคความเสือ่มของระบบประสาท[3] ในขณะท่ี

กลูตาเมตก่อพิษผ่านสองกลไก ได้แก่ (1) oxidative 

glutamate toxicity ในเซลล์ N1E–115 โดยยับยั้ง

การขนส่ง cystine ท�ำให้เซลล์สร้าง glutathione 

(GSH) ซ่ึงเป็นสารต้านอนมุลูอสิระหลกัไม่ได้ ส่งผลให้

ระดบั GSH ลดลง เกดิการสะสม ROS และแคลเซียม

ไหลเข้าสู่เซลล์ปริมาณมาก (calcium overload) จน

เซลล์ตาย และ (2) excitotoxicity ในเซลล์ประสาท

ทั่วไป เกิดพิษจากการกระตุ้นตัวรับกลูตาเมตมาก

เกินไป โดยเฉพาะชนิด NMDA ท�ำให้น�ำไปสู่สภาวะ 

calcium overload และไมโตคอนเดรียเสียสภาพ

แล้วกระตุ้นวิถีการตายของเซลล์[25]

	 จากผลการศกึษาท่ีพบว่าเฉพาะสารสกดั GM–E 

เท่านั้นท่ีแสดงฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทในแบบ

จ�ำลองการเสื่อมของเซลล์ประสาทจากไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต กลไกการออกฤทธ์ิ

ปกป้องเซลล์ประสาทนอกเหนือจากคุณสมบัติ

ต้านออกซิเดชันท่ีดีมากของสารกลุ่มแซนโทน เช่น  
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α–mangostin ทีพ่บแต่ในสารสกดั GM-E แล้ว ส่วน

หนึ่งอาจเนื่องจากคุณสมบัติในการละลายได้ดีใน 

ไขมนั (lipophilicity) ของ α–mangostin และสารกลุม่ 

แซนโทนอื่นที่อาจพบในสารสกัด GM-E ที่น่าจะช่วย

ให้สารสามารถซึมผ่านเยือ่หุม้เซลล์ประสาทซ่ึงมสีภาพ

เป็น lipid bilayer ได้ดี จึงช่วยป้องกัน lipid peroxi-

dation ของเยื่อหุ้มเซลล์และภาวะเครียดออกซิเดชัน

ภายในเซลล์ได้ดีกว่าสารสกัด GM-W

	 จากผลการทดสอบที่พบว่าสารสกัด GM–E ที่

ความเข้มข้น 25-50 หรือ 5-50 mg/mL สามารถลด

การตายของเซลล์ N1E–115 จากพิษของไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์ ทั้งในรูปแบบการให้สารพร้อมกัน หรือ

การให้สารก่อนสารพิษ กรณีการให้สารพร้อมกัน  

ฤทธ์ิปกป้องเซลล์อาจเกิดจากการที่สารสกัดเข้าท�ำ

ปฏิกิริยาโดยตรงกับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ โดยไป

ดักจับอนุมูลอิสระหรือเกิดปฏิกิริยารีดอกซ์ระหว่าง

กนั ส่งผลให้ความเข้มข้นของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

ลดลงก่อนที่จะเข้าท�ำลายเซลล์ ส่วนการให้สารก่อน

สารพิษ ฤทธ์ิปกป้องเซลล์น่าจะเป็นผลจากกลไกใน

เชิงป้องกัน โดยสารกลุ่มแซนโทนในสารสกัด GM–E 

ที่มีความชอบไขมันสูงสามารถแทรกซึมผ่านเยื่อหุ้ม

เซลล์เข้าสู่ภายในเซลล์ประสาทได้ง่ายกว่า จึงสามารถ

ยับยั้งการเกิดพิษจากไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ที่เกิด

ขึ้นภายในเซลล์ได้อย่างจ�ำเพาะเจาะจง เช่น ดักจับ

อนุมูลอิสระก่อนท่ีจะเกิดการท�ำลายเยื่อหุ ้มเซลล ์

รวมถึงปกป้องไมโทคอนเดรียซ่ึงเป็นแหล่งพลังงาน

หลกัของเซลล์เพือ่ยบัยัง้การส่งสญัญาณการตายแบบ 

apoptosis 

	 ฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทจากไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์ของสารสกัด GM–E นี้ สอดคล้องกับ 

การศึกษาของ Weecharangsan และคณะที่พบว่า 

สารสกัดด้วยน�้ำและเอทานอล (50-100 µg/mL) 

สามารถปกป้องเซลล์ NG108–15 ได้ทั้งในสภาวะ

การให้สารพร้อมกันและการให้สารก่อนสารพิษ
[11] และรายงานของ Sattayasai และคณะว่าการ

ให ้สารสกัดก ่อนท่ีความเข ้มข ้น 200 µg/mL  

ช่วยลดการตายของเซลล์ SK–N–SH ผ่านกลไก

การลดการสร ้ าง  ROS และยับยั้ งการท� ำงาน

ของเอนไซม์ caspase–3[15] และ Murugaiyah  

และคณะท่ีรายงานว่าสารสกัดมังคุด ส่วนสกัดที่มี

สารกลุ่ม xanthones และ tannins สูง แสดงผล

ปกป้องเซลล์ SH–SY5Y จากพิษของไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์[17]

	 ส่วนฤทธิ์ของสารสกัด GM–E (25-50 µg/mL) 

ในการปกป้องเซลล์ differentiated N1E–115 จาก

พษิของกลตูาเมต สอดคล้องกบัการศกึษาของ Muru-

gaiyah และคณะท่ีพบฤทธ์ิปกป้องเซลล์ SH–SY5Y 

จากพิษของกลูตาเมตในสารสกัดมังคุด ส่วนสกัดที่มี

สารกลุ่ม xanthones และ tannins สูง[17] การที่ฤทธิ์

ของ GM-E พบได้เฉพาะในรูปแบบการให้สารพร้อม

กันเท่านั้น บ่งชี้ว่ากลไกการปกป้องเซลล์ประสาท

เป็นผลโดยตรงจากคุณสมบัติต้านออกซิเดชันเพื่อ

ก�ำจัดอนุมูลอิสระท่ีเกิดขึ้นทันที หรืออาจเกิดจาก

การขัดขวาง (antagonize) การจับของกลูตาเมตกับ 

ตวัรับบนผวิเซลล์จึงช่วยลดการเกดิพษิจากกลตูาเมต

ได้ เนื่องจากการให้สารก่อนสารพิษไม่ส่งผลในการ

ปกป้องเซลล์ จึงอาจสรุปได้ว่าสารสกัดจากเปลือก

มังคุดในสภาวะการทดลองนี้ไม่ได้ออกฤทธ์ิในเชิง

ป้องกนัผ่านการปรับเปลีย่นกลไกภายในเซลล์ล่วงหน้า

ก่อนการได้รับสิ่งเร้า 

	 ในระบบประสาทส่วนกลาง วิถีการส่งสัญญาณ 

MAPK และ PI3K มีบทบาทส�ำคัญท้ังในภาวะปกติ
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และพยาธิสภาพของโรค[26–27] โดยล�ำดับการส่ง

สัญญาณเหล่านี้ท�ำหน้าท่ีควบคุมการอยู่รอด การ

เจริญเติบโต และการแบ่งตัวของเซลล์ รวมทั้งมี

ส่วนช่วยในการปกป้องเซลล์ประสาท จึงถือเป็นวิถี

ส่งสัญญาณในการปกป้องเซลล์ประสาท[28–29] ผล

การทดลองท่ีพบว่าทั้งสารยับยั้งจ�ำเพาะต่อการส่ง

สัญญาณผ่านวิถี MAPK (PD98059) และ PI3K 

(LY294002) ท�ำให้ประสิทธิภาพในการปกป้องเซลล์

ของสารสกัด GM–E ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ แสดงว่า

กลไกการปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัด GM–E 

จากพิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต 

นั้นน่าจะออกฤทธ์ิผ่านวิถีการส่งสัญญาณ MAPK 

และ PI3K  อย่างไรก็ตาม งานวิจัยนี้ไม่ได้ศึกษาถึง

กลไกการออกฤทธ์ิระดับเซลล์ว่าผ่านการแสดงออก

ของโปรตีนที่ เกี่ยวข้องในวิถีดังกล่าว เช ่น Erk  

(extracellular signal–regulated kinases หรือ Akt 

(Protein kinase B) หรือไม่ อย่างไร ในอนาคตควรมี

การศกึษาฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกดัจาก

เปลอืกมงัคดุและอนพุนัธ์ xanthones เพิม่เติมถงึผล

ต่อ markers ที่เกี่ยวข้องกับ oxidative stress และ/ 

หรือพารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับการตายของเซลล์ 

รวมท้ังโปรตีนที่เกี่ยวข้องในวิถี MAPK และ PI3K  

จะท�ำให้ทราบถึงสารส�ำคัญที่ออกฤทธ์ิและกลไก 

การออกฤทธิ์เพิ่มเติมในระดับโมเลกุลที่ชัดเจนขึ้น

	 แม ้ว ่ าคุณสมบัติการละลายในไขมันของ 

a–mangostin จะช่วยในการออกฤทธ์ิปกป้องเซลล์

ประสาทได้ แต่การดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้น้อย

ยังเป็นปัญหาที่ต้องแก้ไขในการพัฒนาผลิตภัณฑ์

สารสกัดด้วยเอทานอลจากเปลือกมังคุด เนื่องจากมี

รายงานการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร์ในอาสาสมคัร

พบว่า แม้จะตรวจพบสาร a–mangostin ในกระแส

เลือดจากการดื่มน�้ำมังคุด แต่ระดับสารในเลือดต�่ำ

มาก (ระดบั ng/mL) เนือ่งจากข้อจ�ำกดัด้านการละลาย

น�้ำ ท�ำให้ถูกดูดซึมในล�ำไส้ได้จ�ำกัด และถูกท�ำลาย

ท่ีตับอย่างรวดเร็วเพื่อขับออกจากร่างกาย ส่งผลให้

ระดบัสารในกระแสเลอืดต�ำ่และมรีะยะเวลาออกฤทธ์ิ

สั้น[30] ดังนั้น จึงจ�ำเป็นท่ีจะต้องน�ำนาโนเทคโนโลย ี

มาใช้ในการพัฒนาผลิตภัณฑ์สารสกัดด้วยเอทานอล

จากเปลือกมังคุดเพื่อใช้เป็นสารป้องกันความเสื่อม

ของเซลล์ประสาท (neuroprotective agent) ให้

ดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร และผ่าน blood brain 

barrier ได้

ข้อสรุป

	 จากการศึกษาฤทธ์ิต้านออกซิเดชันและฤทธ์ิ

ปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัดเปลือกมังคุด

ต่อความเป็นพิษจากไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และ 

กลตูาเมต พบว่าสารสกดัจากเปลอืกมงัคดุมฤีทธ์ิต้าน

ออกซิเดชันที่ดีมาก สารสกัด GM–W และ GM–E 

สามารถต้านอนมุลูอสิระด้วยการดกัจับอนมุลูซุปเปอร์

ออกไซด์ได้ดีมาก โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 29.11 ± 3.88 

และ 14.49 ± 1.66 mg/mL ตามล�ำดับ การให้เซลล์  

N1E–115 สัมผัสสารสกัด GM–E ที่ความเข้มข้น  

25-50 หรือ 5-50 mg/mL พร้อมกับหรือก่อน 

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ตามล�ำดับ และเซลล ์ 

differentiated N1E–115 สัมผัสสารสกัด GM–E ที ่

ความเข้มข้น 25-50 mg/mL พร้อมกับกลูตาเมต

สามารถปกป้องการตายของเซลล ์จากพิษของ

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมตได้ นอกจากนี้ 

สารยับยั้งจ�ำเพาะท่ีวิถี MAPK และ PI3K มีผลต้าน

ฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัด GM–E จาก

พิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต กลไก
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การออกฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทของสารสกัดจาก

เปลือกมังคุดอย่างน้อยอาจเกี่ยวข้องกับคุณสมบัติ

ต้านออกซิเดชัน คุณสมบัติในการละลายในไขมันได้

ดี และกระบวนการส่งสัญญานในวิถี MAPK และ 

PI3K ดงันัน้ สารสกดัจากเปลอืกมงัคดุอาจมศีกัยภาพ

ในการปกป้องการตายของเซลล์ประสาทจากพิษของ

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์และกลูตาเมต ควรมีการ

ศึกษาสารสกัดด้วยเอทานอลจากเปลือกมังคุดหรือ

อนุพันธ์ xanthones เพิ่มเติมในโมเดลความเสื่อม

ของเซลล์ทีเ่ฉพาะเจาะจงต่อพยาธิสภาพ หรือทดสอบ

ในสัตว์ทดลองเพื่อหาสารออกฤทธ์ิพร้อมตรวจสอบ

ฤทธ์ิและกลไกการออกฤทธ์ิในระดับโมเลกุลให้

ชัดเจน รวมทั้งการใช้นาโนเทคโนโลยีเพื่อช่วยในการ

พัฒนาเป็นยาจากสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์สมุนไพร

เพื่อสุขภาพต่อไป
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