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1. Youth associated genomic stabilization DNA gaps (Youth-DNA-GAPs)
2. “How does our DNA age? DNA gap reduction hypothesis”
3. Implications of REjuvenating DNA by GEnomic stability Molecules (RED-GEMs) 
4. The vicious cycle of aging process (Why aging is naturally inevitable?)
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Epigenetics, DNA damage and Aging
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Aging

How does our DNA age? >> DNA gap reduction hypothesis
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Because deletion is frequently occurred in hypomethylated DNA, 
DNA methylation around DNA breaks should be hypomethylated.
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Hypothesis EDSBs should be 
hypomethylated. 
But we found all of them 
are hypermethylated.
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DNA gap  vs DNA break

• One persistent DNA break can kill the cell, should be hypomethylated, and is created by DNA replication. 
• We found weird DNA breaks in all cells, hypermethylated, and DNA replication-independent (RIND-EDSB or DNA gap). 
• These cell-produced DNA  gaps prevent DNA damage may be a epigenetic mark.  
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This study not only suggested that RIND-EDSBs (DNA gaps) are epigenetic marks having 
physiological function but they are also protein candidates producing physiological RIND-EDSBs.
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How does our DNA age?

DNA gap reduction hypothesis
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DNA gap reduction in chronologically aging yeast

ThongsroyJ, et al. FASEB J. 2018:fj201800218RR.
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Reduction of DNA gaps shears DNA and reduces cell viability.

Thongsroy J, et al. FASEB J. 2018:fj201800218RR.
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• DNA damage is the mediator of 
genomic instability and can cause 
all hallmarks of aging.

• Youth-DNA-GAP reduction causes 
DNA damage so low Youth-DNA-
GAPs in the elderly is the nidus of 
the aging process.
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DNA gap  vs DNA break

• One persistent DNA break can kill the cell, should be hypomethylated, and is created by DNA replication. 
• We found weird DNA breaks in all cells, hypermethylated, and DNA replication-independent (RIND-EDSB or DNA gap). 
• These cell-produced DNA  gaps prevent DNA damage may be a epigenetic mark.  
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The roles of HMGB1-produced DNA gaps in DNA protection and aging biomarker reversal 
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Reduction in Youth-DNA-GAPs during 
chronological aging in mammals.
(A) A diagram representing the homeostasis of 

DNA gaps and DNA damage. Molecular scissors 
represent DNA gap-forming proteins. 

(B) Correlation between the number of DNA gaps 
and age (n=80). Pearson’s correlation 
coefficient (r) with the P-value is indicated. 

(C) Youth-DNA-GAP levels at the four-year follow-
up (2015-2019) in the same person (n = 76). P-
value is indicated (paired t-test). 

(D) The numbers of DNA gaps in 5-month-old 
(n=4), 7-month-old (n=4), 7-month-old D-gal 
induced (n=6), 30-month-old (n=14) rats. 

(E) The relative percentage of DNA gaps and SA-β-
gal-positive cells in the cells exposed to 
etoposide, MMS, or H2O2 at different time 
points from 0 to 48 hours (each data point is 
the mean of 6 experiments under intra-assay 
conditions). 

(F) Correlation between the number of DNA gaps 
and SA-β-gal-positive cells. 
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A 
การท างานของตับ

B
ปริมาณเซลล์แก่

D
ไขมันในช่องท้อง

E & F
ความจ า

G & H
โปรตีนสูงในเซลล์แก่

A 
การท างานของตับ

7m = หนูหนุ่ม

30m = หนูแก่

Box A = มณีแดง

D-gal = หนูแก่

PC = placebo

p.F38G = มณีแดงปลอม

มณีแดงย้อนวัย
A การท างานของตับ
B ความชรา
D visceral fat
E&F สมอง
G&H โมเลกุลในเซลล์
จากหนูชราเป็นหนูหนุ่ม
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Fig. 7: A decrease in an aging marker 

(SA-β-gal) in Box A-treated naturally 

aging rat livers. Rat liver sections were 

stained for SA-β-gal activity (blue color) to 

investigate the effect of Box A treatment in 

30-month-old rats compared to the age-

matched PC- or p.F38G-treated rats and 7-

month-old normal groups (n=3-4 rats per 

group). The images were captured at 10x 

magnification.

ปริมาณเซลล์แก่

หนูหนุ่ม หนูแก่ หนูแก่ได้มณีแดง หนูแก่ได้มณีแดงปลอม

โครงการนักวิจัยแกนน า รหัสโครงการ P-19-50189 อภิวัฒน์ มุทิรางกูร
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การลดพังผืดในตับเป็นเรื่องน่ายินดีอย่างยิ่ง เพราะแสดงศักยภาพของมณีแดงในการประยุกต์ใช้รักษาโรคที่เกิดจากการสะสมสิ่ง
ผิดปกติต่าง ๆ   เช่น อมัลลอยในโรคสมองเสื่อมจากอัลไซเมอร์ หรือปอดเป็นพังผืดจากการติดเชื้อโควิด หรือการมีเส้นเลือดแข็ง
จากการมีไขมันสะสมตามผนังหลอดเลือด เป็นต้น

7m = หนูหนุ่ม

30m = หนูแก่

Box A = มณีแดง

D-gal = หนูแก่

PC = placebo

p.F38G = มณีแดงปลอม

Confidential data

Apiwat Mutirangura Chulalongkorn University23



ความสามารถเพ่ิมคุณภาพเน้ือในหมูแสดงว่า มณีแดงปลอดภัยในสัตว์ใหญ่ และมีศักยภาพเพ่ิมความหนุ่มสาวในทุกวัย Confidential data
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Theoretically. What ever 
senolytic can do REDGEM 

can do better!

Review Article
Published: 07 October 2021
Strategies for targeting senescent cells in human disease
Nathan S. Gasek, George A. Kuchel, James L. Kirkland &
Ming Xu Nature Aging volume 1, pages870–879 (2021)

Cite this article

17k Accesses
107 Altmetric

มณีแดงมีศักยภาพใช้ท าอะไรได้บ้าง
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Animal experiments and future clinical applications of DNA gap-producing moleculas (known as the molecular scissors, RED-GEMs)

(REjuvenating DNA by GEnomic stability Molecules (RED-GEMs) )

Our results showed that after giving 
REDGEM to old rats once a week for 2 
months, REDGEM completely reversed 
aging by testing,
1. Liver function test

2. Memory
3. Number of senescence cells
4. Senescence-associated proteins, H2AX
and p16

5. Visceral fat
6. Liver fibrosis
7. Youth-DNA-GAP

Senescence cells = blue spots

Liver rat 7 months 30 months

30 months after 
increase DNA gaps

Ultimate rejuvenation

REDGEM facilitated healing of burn wound 

Burn

Burn Rx

Day0 Day14

Potential implications of “REDGEM”

1. Treatment of diseases that have mechanisms from cells, tissues and organs deterioration found in 
old people from certain diseases such as diabetes, or those which currently cannot be cured, such 
as Alzheimer's dementia, heart attack, high blood pressure, arteriosclerosis, impaired function in 
various organs, wounds, etc.

2. Treat organ deterioration from environmental damage such as fire, scald, lung damage from 
smoking, liver, brain damage from alcohol, kidney damage from toxins, etc.

3. Rejuvenation

4. It may be used to prevent and treat cancer. (by correcting the aging of white blood cells that are 
responsible for destroying cancer cells and prevent cancer by reducing the chance of DNA 
breakage leading to gene mutations)

5. It may be used to delay degeneration of the body in children with abnormalities in DNA repair 
genes.

6. Cosmetics
7. Agricultural products
8. Congenital malformation prevention

REDGEM facilitated healing of DM wound
and improved quality of pork meat p<0.0001. 
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• มณีแดงเกิดจากการค้นพบ
ทฤษฎีใหม่ที่ควบคุมการแก่
ของ DNA โดยคณะผู้วิจั ย 
ท าให้ ในต่ างปร ะเทศไม่ มี
องค์ความรู้น้ี

• เ น่ื อ ง จ า ก DNA เ ป็ น
ตัวก าหนดสภาพของเซลล์
ต่าง ๆ ในร่างกายมนุษย์ 
ทฤษฎี ให ม่ที่ คณะ ผู้วิ จั ย
ค้นพบ จึงเป็นการอธิบาย
กลไกฐานรากของการแก่
ของมนุษย์

• ในต่างประเทศมีการผลิตยา
ย้อนวัยได้ผ่านกลไกต่าง ๆ  
อย่ า งไร ก็ ดี กล ไกของย า
เห ล่ า น้ั นล้ ว นเ ป็ นกล ไ ก
ต่อเน่ืองจาก กลไกทฤษฎี
ใ ห ม่ ข อ ง ก า ร แ ก่
ของ DNA ของคณะผู้วิจัย 
ดังน้ัน ผลการศึกษาของยา
ต่าง ๆ ในต่ างประเทศไ ม่
สามารถย้อนวัยได้สมบูรณ์
เท่า มณีแดง

ทฤษฎีใหม่ของการแก่ของ DNA และวิธีการย้อนวัย คณะผู้วิจัยได้ค้นพบรอยแยกของ DNA (DNA gap) DNA gap ท่ีค้นพบใหม่น้ีช่วยลดแรงบิดลงและปกป้องไม่ให้ DNA ถูกท าลาย ในเซลล์ท่ี
ชราจะมี DNA gap น้อยกว่าเซลล์หนุ่มสาว DNA ของคนแก่ถึงถูกท าลายมากกว่า มณีแดงคือส่วนต้น (Box A) ของยีน HMGB1 (confidential information) ท่ีมีหน้าท่ีสร้าง DNA gap ทีม
วิจัยใช้เทคโนโลยีท่ีคล้ายคลึงกับเทคโนโลยีวัคซีนในปัจจุบัน โดยใช้ Box A plasmid ห่อหุ้มด้วย Calcium Phosphate nanoparticle
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มณีแดงมีศักยภาพใช้ท าอะไรได้บ้าง
๑ รักษาโรคที่มีกลไกมาจาก เซลล์ เนื้อเย่ือ และอวัยวะเส่ือมสภาพที่พบในคนชราหรือชราเร็วจาก โรคบางชนิด เช่น เบาหวาน โดย
ในปัจจุบันยังไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้ เช่น สมองเส่ือม อัลไซเมอร์ หัวใจวาย ความดันโลหิตสูง เส้นเลือดแข็ง เส่ือมสมรรถภาพ
ในอวัยวะต่าง ๆ แผล เป็นต้น
๒ รักษาโรคที่อวัยวะเส่ือมสภาพจากการท้าลายจากส่ิงแวดล้อม เช่น ไฟไหม้ น้้าร้อนลวก ปอดพังจากบุหรี่ ตับสมองพังจากสุรา ไตพัง
จากสารพิษ เป็นต้น
๓ เสริมสมรรถภาพของคนชราให้มีศักยภาพทางกาย รูปร่างหน้าตา เท่ากับคนหนุ่มสาว
๔ อาจใช้ป้องกันและรักษามะเร็งได้ (โดยการแก้ไขความชราของเซลล์เม็ดเลือดขาวที่มีหน้าที่ท้าลายเซลล์มะเร็ง และป้องกันมะเร็ง
จากการลดโอกาสเกิดการแตกท้าลายของ DNA อันน้าไปสู่การกลายพันธุ์ของยีน)
๕ ใช้ชะลอการเส่ือมของร่างกายในเด็กที่มีความผิดปกติของยีนซ่อมแซมดีเอ็นเอ
๖ ใช้เสริมความงาม
๗ ใช้เพ่ิมผลิตผลทางการเกษตร
๘ ใช้ป้องกันความพิการแต่ก้าเนิด
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