
Dr Gary Samuelson PhD
ดร. แกรี� ซามูเอลสนั  ปรญิญาเอก



การประยุกต์ ใช้ชีวเคมีรดีอกซ์
ในด้านสุขภาพและความแก่ชรา

Gary L. Samuelson, Ph.D. 
Atomic/Medical Physics

Independent Science Advisor/Investigator representing a 
variety of commercial interests



• 1665‐1780 (10 Generations)
– Philosophical Transactions of

Royal Society of London

• 1900 (5 Generations)
– 250 วารสาร 7000 บทความ
– Einstein, Max Plank

• 2013
– 23,000 วารสาร, 1.4 ล้านบทความ
– Representing over 10 million

months of science  published
per month

การเดินทางสูช่ีวเคมีรดีอกซ์

จํานวนวารสารทางวทิยาศาสตร์

อัตราการเติบโต 3.54% / ปี
เพิ�มเป็นสองเท่าทุก ๆ 20 ปี



• 1940 (3 Generations)
– โครงสรา้งเซลล์พื �นฐาน
– �งก์ชันของไมโตคอนเดรยี

• 1970 (2 Generations)
– โครงสรา้งดเีอ็นเอ
– การสังเคราะห์ โปรตนี

• 2000
– ลําดบัจี โนมของมนุษย์
– Stem Cells , Epigenetics

• 2013
– Redox Biochemistry

– Redox Signaling 
(การส่งสัญญาณรดีอกซ์)

การเดินทางสูช่ีวเคมีรดีอกซ์
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การเดินทางสูช่ีวเคมีรดีอกซ์
ที�ประชุมโนเบลที�สถาบัน Karolinska ในสตอกโฮล์ม

ประเทศสวเีดน   ไดม้อบรางวลัโนเบลสาขาสรรีวทิยาหรอื
การแพทย์ประจําปี 1998 ให้กับ Robert F 

Furchgott, Louis J Ignarro และ Ferid 
Murad สําหรบัการคน้พบเกี�ยวกับ "ไนตรกิออกไซด์

เป็นโมเลกุลส่งสัญญาณในระบบหลอดเลือดหัวใจ"

Robert F Furchgott, 
เกิดเมื�อปี พ.ศ. 2459
แผนกเภสัชวทิยา SUNY 
Health Science Center
 
New York

Louis J Ignarro, เกิด 
เมื�อปี พ.ศ. 2484

แผนกเภสัชวทิยา
โมเลกลุและการแพทย ์
UCLA School of 
Medicine
 ลอสแองเจลสิ

Ferid Murad, เกิด 
เมื�อปี พ.ศ. 2479
ภาควชิาชีววทิยาเชิง
บูรณาการเภสัชวทิยา
และสรรีวทิยา
โรงเรยีนแพทย์มหา
วทิยาลยัเท็กซัสฮูสตนั



Royal Swedish Academy of Sciences 
มอบรางวลัโนเบลสาขาเคมีประจําปี 2555 ให้กับ 
Robert J. Lefkowitz
Howard Hughes Medical Institute และ Duke 
University Medical Center, Durham, NC, 
USA และ
Brian K. Kobilka
Stanford University School of Medicine, 
Stanford, CA, USA
"สําหรบัการศกึษาเรื�อง G-protein–coupled receptors"

การเดินทางสูช่ีวเคมีรดีอกซ์



การสง่สญัญาณรดีอกซ์: ความลับของชีวติ

• โครงสรา้งชีวติที�
หลากหลายและซับซ้อน

– เนื�อเยื�อที�เชื�อมตอ่กัน

• เนื�อเยื�อ
– เซลลท์ี�เชื�อมตอ่กนั

• เซลล์
– โมเลกุลที�เชื�อมตอ่กัน

• โมเลกุลที�ซับซ้อน
–  atomic fields ที�เชื�อมตอ่กัน

• นํ�า
– เชื�อมตอ่ fields ทั �งหมด
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• ระบบของชีวติที�มกีารทํางานที�
กลมกลนืเสมอืนวง Orchestra

• โดยมีผู้เล่นระดบัโมเลกุลที�
เชื�อมตอ่กัน

• ใคร / อะไร ที�เป็น 
Conductor

• มีการเชื�อมตอ่ระหวา่งกันผา่น
ทางมหาสมุทรของของเหลวที�
สําคญัตอ่ชีวติ

การสง่สญัญาณรดีอกซ์: ความลับของชีวติ
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Redox Signaling: โมเลกุลในมหาสมุทรแห่งชีวติ



Dr. Britton Chance  เป็นผู้วาง
รากฐานในด้านการสง่สญัญาณรดีอกซ์

• 1986-1996 ช่วยวางรากฐานพื �นฐาน
ทางวทิยาศาสตรท์ี�วา่  สารออกซิแดนท์
เป็นโมเลกุลสัญญาณที�เป็นประโยชน์



Redox Biochemistry, แก้ ไขโดย Ruma 
Banerjee เป็นข้อมูลอ้างอิงที�ยอดเยี�ยม

Dr. Ruma Banerjee



Redox Signaling เป็นสาขาวทิยาศาสตรท์ี�
กําลังได้รบัความสนใจอย่างสูง

Books
•Redox Biochem

•Ruma Banerjee
•Antioxidant and Redox
Regulation of Genes

•Chandan K Sen
•Redox Signaling in Biology
and Medicine

•Claus Jacob
•Redox-Mediated Signal
Transduction: Methods and 
Protocols

•John T Hancock
•Redox Protemics

•Nick Lane
•And More

Journals
•Antiox & Redox
Signaling
•Physiol Genomics
•Am. J. of Physiology
•The J. of Immunology
•PNAS
•Arteriosclerosis,
Thromb. Vasc.
•Hundreds More

Conferences
•The Gordon Research
Conference on Thiol-based 
Redox Regulation and 
Signaling
•4th International
Conference on 
Oxidative/Nitrosative Stress 
and Disease 
•International Symposium on
the Pathophysiology of 
Reactive Oxygen and 
Nitrogen Species 
•Many more



Redox Signaling 
Molecule

Chemical 
Symbol

Major Sources Lifetime (half‐life) in Cells : 
Tissues

Superoxide Free 
Radical

O2*‐ Mitochondria, NADPH 
Complexes

15 millionths of a second : 10 
thousandths of a second

Hydroperoxyl Free 
Radical

HO2* Mitochondria, NADPH 
Complexes

60 millionths of a second : 30 
thousandths of a second

Hydroxyl Free Radical HO*‐ Fenton Reaction, H2O2 1 millionth of a second

Hydrogen Peroxide H2O2 O2*‐ 20 thousanths of a second :  10 
seconds

Nitric Oxide Free 

 
Radical

NO* NOS, NADPH 0.5 seconds : 4 seconds

Hypochlorite ion OCl‐ MPO 1 – 10 minutes

Hypochlorous acid HOCl MPO, acid 30 seconds

Hydrogen Sulfide H2S CysBSynthase, Sulfides ?

Singlet Oxygen 1O2 O2*‐, Mitochondria ?

Carbon Monoxide CO Environment, HO minutes

การสง่สญัญาณรดีอกซ์: โมเลกุลใน Vital Fluids

ROS

ROS

ROS

RNS

RSS

ROS ‐ Reactive Oxygen
Species

RNS ‐ Reactive Nitrogen Species RSS – Reactive Sulfur Species



การสง่สญัญาณรดีอกซ์: การควบคุม
เสน้ทางผ่าน Vital Fluids

• Redox Signaling 
Pathways ในเซลล์พืช

• การโจมตจีากเชื �อ
โรคช่วยกระตุน้การ
ผลิต ROS

• ROS เปิดใช้งาน
มาตรการป้องกัน
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• H2O2 ปลดปล่อย
พันธะ Disulfide   

•
ทําให้เกิด 
Conformational 
Change

Thioredoxin (Trx)

การสง่สญัญาณรดีอกซ์: โมเลกุลใน Vital Fluids 
ออกซิไดซ์ "Semaphore molecules" ที�ควบคุมเสน้ทาง

Thioredoxin 
Reductase (TrxR)

ไฮโดรเจน เปอรอ์อกไซด ์(ROS)



การสง่สญัญาณรดีอกซ์   
ควบคุมการสงัเคราะห์แสงในพืช

• การสังเคราะหแ์สง
– H2O+Light O2*‐H2O2+O2NADPHCarbs & Fats
– Thioredoxin regulates photosynthesis

– H2O2 regulates thioredoxin

Lig
ht

ภายในคลอโรพลาสต์

H2 O2



• การหายใจระดบัเซลล์
– Carb & Fats NADHO2O2*‐H2O2+H2O+ATP
– 3% ของออกซิเจนที� ไดร้บั   ส่งผลให้เกิด ROS (H2O2/O2*‐)
–

ROS ทําให้เกิดการผลิต RNS (NO*/ONOO‐)

การสง่สญัญาณรดีอกซ์   ควบคุม 
Mitochondrial Respiration ในมนุษย์
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ROS (H2O2/O2*‐) 
ควบคุมการเผาผลาญของไมโตคอนเดรยี

• การส่งสัญญาณรดีอกซ์ ในกระบวนการ Metabolism
– H2O2/O2*‐

 

 Conformational Change

– H2O2/O2*‐ Pathway redirection



ROS (H2O2/O2*‐) ควบคุมการผลิต
อินซูลินและความต้านทานต่ออินซูลิน

• การส่งสัญญาณรดีอกซ์ ในการควบคมุกลโูคส
– H2

 

O2

 

/O2

 

*‐

 
beta cells  Insulin  down regulates glucose

– H2

 

O2

 

/O2

 

*‐

 
 DNA Damage

– H2O2/O2*‐ Apoptosis

Insulin Producing Beta Cells



ในเซลล์ที�มีสุขภาพดี Redox Signaling 
Messengers อยู่ ในสมดุล Homeostatic 

Nucleus

DNA

เซลล์ที�มี
สุขภาพดี

Redox Messengers

Redox Signaling 
Messengers

ROS (Smoke)

Electron 
Donors

Anti- 
Oxidants

Anti-oxidant 
Shield

Salt WaterMitochondria
mtDNA



ในเซลล์ที�เสยีหาย   Redox Signaling 
Messengers  อยู่ ในภาวะไม่สมดุล

เซลล์ที�
เสยีหาย

Oxidative Stress Anti- 
Oxidants

Nucleus

DNA

Mitochondria
mtDNA

Redox Signaling 
Messengers

ROS (Smoke)

Electron 
Donors



เราสามารถเอาโมเลกุลสง่สญัญาณรดีอกซ์ 
บรรจุขวดได้หรอืไม่?

• ชุดที�สมดลุอย่างสมบูรณ์ของ
โมเลกุลส่งสัญญาณรดีอกซ์
เดยีวกัน  ที�สรา้งโดยไมโทคอน
เดรยีในเซลล์

Redox 
Signaling 
Molecules



ความท้าทายในการใช้
โมเลกุลสง่สญัญาณรดีอกซ์

• ความคงตวั
– คา่ครึ�งชีวติของ H2O2/O2*‐ ในเซลล์: ไมโครวนิาที
– คา่ครึ�งชีวติของ H2O2 /O2 *‐ ในพลาสมา: มิลลิวนิาที
– คา่ครึ�งชีวติของ H2O2 /O2 *‐ ใน  complexes:  ???

• ความเป็นพิษ
– H2O2/O2*‐ มีผลกระทบที�เป็นพิษที�เป็นที�ทราบกัน

– H2O2 /O2 *‐ เป็นส่วนประกอบของ Oxidative stress

– H2O2 /O2 *‐ ไม่ทราบผลข้างเคยีง



peaks ทั �งสองนี�  บ่งบอกถึง
โมเลกุลส่งสัญญาณรดีอกซ์ที�

มีความคงตวั 
(รวมถึงซูเปอรอ์อกไซด)์

NMR Spin Trap Assay 
on DIPPMPO adducts�ญหาความคงตัว

ได้รบัการแก้ ไขแล้ว 
- ยืนยันโดย

•ESR Spin Trapping
•EPR Spin Trapping
•NMR Spin Trapping

•Established
 Fluorospectroscopy 

techniques

•Multiple Laboratories



อาวธุที�ระบบภูมิคุ้มกันเลือกใช้คือ
โมเลกุลสง่สญัญาณรดีอกซ์

ตัวอย่าง: Phagocytosis of 
Leukocytes (White Blood Cells)

• เซลล์ภูมิคุ้มกัน
ทําการห่อหุ้มแบคทีเรยี

• Chemical
Weaponry ใช้เพื�อ
ฆ่าแบคทีเรยีโดยไม่
ทํารา้ยเซลล์ที�แข็งแรง



Salt WaterNaClO

Redox 
Signaling 
Compound

ความคงตัว
จําเป็นต้องมี 
Chlorine 
Containing 
Species

•ไม่มีเกลือ NaCl

•Chlorine
Species อาจ
เป็นสารประกอบ
ไฮโปคลอไรต์

35 Cl NMR Spectroscopy Characterization
Of Chlorine-Containing Species



ผลของสารสง่สญัญาณรดีอกซ์ต่อ
เซลล์เพาะเลี�ยง In Vitro

Oxygen

Nutrients

Hydration

Energy

Redox 
Compound

Hormones 
Messengers

ผล:

•ไม่มีข้อบ่งชี �ความเป็นพิษ หรอืเครื�องหมายแสดงการอักเสบในเซลล์เพาะเลี �ยงที�มีสุขภาพดี

•ช่วยเพิ�มกลไกการป้องกัน (GPx & SOD) ในเซลล์เพาะเลี �ยงที�มีสุขภาพดี

•เรง่การตายของเซลล์ที�เสียหาย  โดยกระบวนการ apoptosis ในเซลล์เพาะเลี �ยงที�ถูกฉายรงัสี

•เพิ�มความไวของฮอร์ โมน
•ย้อนกลบัความชราภาพในเซลล์เพาะเลี �ยงที�แก่



ห้องปฏิบัติการแห่งชาติของสหรฐัอเมรกิา: ความเป็น
พิษของสูตรผลิตภัณฑ์ชนิดรบัประทาน  In Vitro
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Translocation of P65 
subunit of Nf-kappaB 
or P-Jun into nucleus 
indicates a toxic 
response

ไม่พบความเป็นพิษ
แม้ ในความเข้มข้นสูง



In Vitro ประสทิธิภาพในการต้านอนุมูลอิสระ
สาํหรบัสูตรผลิตภัณฑ์ชนิดรบัประทาน

• Nuclear translocation of NRF2 บ่งบอกถึงการกระตุน้การ
ทํางานของสารตา้นอนุมูลอิสระ

• Western Blot ใช้ตรวจสอบการผลิต GPx และ SOD
• ประสิทธิภาพในการตา้นอนุมูลอิสระเพิ�มขึ �นมากกวา่ 400%

PBSaline 5%  H2O2 

มีผลต่อเนื�องนาน 
120 นาที
(100 Endothelial Cells)



Preclinical Trials - 
การทดลองก่อนการทดสอบในมนุษย์

• จุลินทรยี์
– ฆ่าเชื �อแบคทีเรยีและไวรสัได ้100% ในเวลาไม่ถึง 30 
วนิาที (เชื �อดื �อยามากกวา่ 30 สายพันธุ์)

– ไม่มีผลตอ่จุลินทรยี์ที�เป็นประโยชน์
• เซลล์เพาะเลี�ยง

– ไม่มีการกระตุน้ inflammatory markers 

– ประสิทธิภาพในการตา้นอนุมูลอิสระเพิ�มขึ �น 500%
– เรง่อัตราการฆ่าเซลล์เฉพาะในเซลล์ที�เสียหาย
– เพิ�มความไวตอ่ฮอร์ โมนบางชนิด
– ย้อนวยัของเซลล์



ผลของการเสรมิ
การสง่สญัญาณรดีอกซ์ ในสตัวค์ืออะไร?

Redox 
Signaling 
Compound

Oxygen

Nutrients

Hydration

Energy

• 20 ปี ของข้อมูลในหนู, กระตา่ย, สุนัข
• ความเป็นพิษเป็นศนูย์   พยาธิวทิยาปกติ ในเนื�อเยื�อ และอวยัวะทั �งหมด

• หนูวิ�งนานขึ�น 29% กวา่จะหมดแรง (การศึกษาที�มีการควบคมุ)
• ความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระเพิ�มขึ �น
• Lipid peroxidation และ glutathione oxidation (GSSG/GSH) ลดลง

• Metabolism markers กลับสู่ปกติ



18 ปีแห่งการวิจัยความเป็นพิษ In Vivo เกี�ยวกับ
สารสง่สญัญาณรดีอกซ์ที�สมดุลอย่างสมบูรณ์แบบ

• ไมพ่บ endotoxicity, ความเป็นพิษตอ่เซลล,์ ความเป็นพษิตอ่
พนัธุกรรม ใน GLP preclinical, reverse mutigenic, 
genemaps และ clinical blood‐based studies

• ไม่พบ LD50    ไมม่ีผลข้างเคยีงเลย   ไม่วา่
จะในขนาด หรอืรปูแบบการให้ยาใด ๆ

•
ไมพ่บผลที�ผดิปกต ิ  ตรวจวนิิจฉัยโดยตดัชิ �นเนื�อ
ตรวจทางพยาธวิทิยา - ทั �งในเนื�อเยื�อและอวยัวะ
สําคญัทั �งหมด



การศกึษาทางคลินิกของการเสรมิ
การสง่สญัญาณรดีอกซ์ ในมนุษย์

Oxygen

Nutrients

Hydration

Energy

Redox 
Signaling 
Compound



3rd Party Independent Study 
Results

• การศึกษาทางคลนิิกที�สําคญัทั �ง 5 การศึกษาไดร้บัการควบคมุ
โดย randomized double‐blind placebo‐based

• ไมม่ผีลเสียตอ่มนุษยท์กุคน (160+ คน)
– Complete blood work, comprehensive analysis

• Metabolomic results เป็นที� โดดเดน่
– ตรวจสอบ 263 metabolites , 60+ พบการเปลี�ยนแปลง (p<0.05)

– ไขมัน (กรดไขมัน), นํ�าตาล, metabolic intermediates

• ผลทางเภสัชจลนศาสตร ์  ตรวจสอบการดดูซึม
– Shifts in metabolites ระหวา่ง 30 นาที และ 24 ชม.



PLS‐DA All Data 
เก็บตัวอย่าง 9 ตัวอย่างใน 12 คน   สองครั �ง 

(สิ�งที�ทดสอบ  หรอืยาหลอก) ในช่วงหนึ�งสปัดาห์

R2Y=0.784
Q2=0.628



Metabolites, ASEA PK Shifts
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Hydroxyiso‐
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เสน้ทางสูอ่นาคต

• ยังไม่มีข้อมูลจากการศึกษาอยา่งตอ่เนื�อง

• งบประมาณการวจิยัขยายตวัอยา่งรวดเรว็เพื�อ
สนับสนุนการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์

• นักวทิยาศาสตรท์ี�มีชื�อเสียงระดบัโลกแสดงความสนใจ

– Dr. David Nieman, DrPH, FACSM (DHMRI‐NCRC)

– Dr. A. C. Naidu, Ph.D. (Fellow RSM, FLS, FACN)

• มกีารใช้อยา่งกวา้งขวางในรปูอาหารเสรมิ
– กวา่ 100,000 คนที�มีประสบการณ์ตรง



Redox Imbalance (Oxidative Stress) สง่สญัญาณ
ให้เกิด Protect‐Repair‐Replace Response



นวตักรรม: ใส่โมเลกุลการสง่สญัญาณรดีอกซ์ที�
สมดุลกลับเข้าไปในเนื�อเยื�อ



“เทคโนโลยี REDOX SIGNALING ถูกกําหนด
ขึ�นเพื�อขับเคลื�อนความก้าวหน้าที�ยิ�งใหญ่ที�สุดใน
วงการวทิยาศาสตรก์ารแพทย์ ในศตวรรษนี�”

• การส่งสัญญาณรดีอกซ์  เป็นพื�นฐานของกระบวนการ 
multi‐cellular ทางชีวภาพทั�งหมด

• ไม่เฉพาะเจาะจง, ไม่เป็นพิษ  และใช้ ไดก้ับ
กระบวนการ และ pathways ที�หลากหลาย

• เป็นหัวใจหลักในการ mediating  และควบคมุ
กลไกที�ฟื�นฟูการทํางานและสุขภาพ
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