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พยาธิสภาพในสมองที่รุนแรงขึ้นในกรณีที่มีการตัดรังไข  อยางไรก็ตามผลของภาวะอวนตามดวยการ

ขาดฮฮรโมนเอสโตรเจนตอการทาํงานของสมองยังไมมีการศึกษามากอน  นอกเหนอืไปจากนั้นการ

ปรับเปล่ียนพฤติกรรมโดยการปรับเปล่ียนการรับประทานอาหารและการออกกาํลังกายจะมีประโยชนตอ

การลดความรุนแรงของโรคเบาหวานและโรคอลัไซลเมอร  อยางไรก็ตามผลรวมของการจาํกัดอาหาร

และการออกกําลังกายตอการทาํงานของสมองในหนูอวนที่มีการตัดรังไขยังไมมีการศึกษามากอน ดังนั้น

งานวิจัยนีจ้ึงมีสมมุติฐานที่วา 1) การขาดฮอรโมนเอสโตรเจนจะกระตุนการสูญเสียภาวะเมตาโบลิซึม 

การเกิดพยาธิสภาพของสมอง การสูญเสยีความจําและการเรียนรู (ทั้งชนิดที่ขึ้นอยูกับสมองสวนฮิบโป

แคมพัสและชนิดที่ไมขึ้นอยูกับสมองสวนฮิบโปแคมพัส) ใหรุนแรงขึ้นในหนอูวนเพศเมยีที่มภีาวะดื้อตอ

อินซูลินโดยการเหนี่ยวนาํดวยอาหารไขมันสูง  2) การจํากัดอาหารและการออกกําลังกายชวยลดการ

สูญเสียภาวะเมตาโบลิซึม การเกิดพยาธิสภาพของสมองในหนอูวนที่มกีารตัดรังไข   

วิธีการทดลอง: ในการศึกษาที ่1 หนูเพศเมยีจํานวน 32 ตัว จะถูกแบงใหไดรับอาหารปกติ (ND, n=16) 

และอาหารไขมนัสูง (HFD, n=16) เปนระยะเวลา 12 สัปดาห  ในสัปดาหที ่13 หนูในแตละกลุมจะถูกแบง

ออกเปนกลุมที่ผาตดัหลอกและกลุมผาตดัรังไข (n=8/กลุม)  ในสัปดาหที ่ 20 หนูทุกตัวจะไดรับการ

ทดสอบความความจําและการเรียนรูทั้งชนิดทีข่ึน้อยูกับสมองสวนฮิบโปแคมพัสและชนิดทีไ่มขึน้อยูกับ

สมองสวนฮบิโปแคมพสั โดยวิธี morris water maze (MWM) และ novel objective recognition (NOR) 

ตามลําดับ  หลังจากนั้นตัวอยางสมองจะถูกเกบ็เพื่อนําไปศึกษาหนาที่การทํางานของสมอง   

ในการศึกษาที่ 2 หนูเพศเมียจํานวน 54 ตัว จะถูกแบงใหไดรับอาหารปกติ (ND, n=9) และอาหารไขมัน

สูง (HFD, n=48) เปนระยะเวลา 12 สัปดาห  หลังจากนั้น หนูทีไ่ดรับอาหารปกตจิะถูกผาตัดหลอก  หนู
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ที่ไดรับอาหารไขมันสูงจะถูกแบงออกเปนกลุมที่ผาตัดหลอกและกลุมผาตดัรังไข  หลังจากนัน้ 4 สัปดาห 

หนูที่ไดรับอาหารไขมันสงูรวมกับการผาตัดหลอก จะถูกแบงออกใหไดรับตัวทําละลายยา (HFSV), การ

จํากัดอาหาร (HFSCR), การออกกาํลังกาย (HFSEx), การกําจัดอาหารรวมกับการออกกําลังกาย 

(HFSCB) (n=6/กลุม) เปนระยะเวลา 6 สัปดาห  หนูทีไ่ดรับอาหารไขมนัสูงรวมกับการตัดรังไข จะถูก

แบงออกใหไดรับตัวทําละลายยา (HFOV), การจํากัดอาหาร (HFOCR), การออกกําลังกาย (HFOEx), 

การกําจัดอาหารรวมกับการออกกําลังกาย (HFOCB) และการไดรับเอสโตรเจน (HFOE2) (n=6/กลุม) 

เปนระยะเวลา 6 สัปดาห  หลังจากนั้นตัวอยางสมองจะถูกเก็บเพื่อนาํไปศึกษาหนาทีก่ารทํางานของ

สมอง   

ผลการทดลอง:  เราพบวาภาวะดื้อตออินซูลินโดยการเหนี่ยวนําโดยภาวะอวนจะปรากฏในกลุม ทีไ่ดรับ

อาหารไขมันสูงรวมกับการผาตดัหลอก (HFS), กลุมที่ไดรับอาหารปกติรวมกับการตดัรังไข (NDO), และ

กลุมที่ไดรับอาหารไขมันสูงรวมกับการตัดรังไข (HFO) การสูญเสยีความความจําและการเรียนรูชนิด

ที่ขึ้นอยูกับสมองสวนฮิบโปแคมพสั  การเกดิภาวะอนมุูลอิสระ การเกิดการตายของเซลล การสูญเสยี

การปรับเปล่ียนที่จุดประสานประสาท การลดลงของเอสโตรเจน จะถูกตรวจพบในสมองสวนฮิบโป

แคมพัส ของหนกูลุม HFS, NDO, และ HFO อยางไรก็ตามความความจําและการเรียนรูชนิดที่ไม

ขึ้นอยูกับสมองสวนฮิบโปแคมพัส  ระดับเอสโตรเจน การเกิดภาวะอนมุูลอิสระ การเกิดการตายของ

เซลลในสมองสวนคอรเทก็ซ ไมพบความแตกตางกันทางสถิติระหวางกลุม  นอกเหนือไปจากนั้น 

การจํากัดอาหาร การออกกําลังกาย และการรวมระหวางการจาํกัดอาหารและการออกกาํลังกายจะให

ผลดีเทากันในการเพิ่มการทํางานเมทาบอลิซมึในรางกาย   นอกจากนัน้การออกกําลังกายจะใหผลดกีวา

การจํากัดอาหารในการชวยรักษาหนาที่การทํางานของอินซูลินในสมอง   การรวมระหวางการจํากัด

อาหารและการออกกําลังกายจะใหผลดทีี่สุดในแงของการลดการตายของเซลลในสมองเมือ่เทยีบกับการ

จํากัดอาหารหรือการออกกาํลังกายเพยีงอยางเดียว 

สรุปผลการทดลอง:    การศึกษานี้สามารถสรุปไดวาการขาดเอสโตรเจนและความอวนจะทาํใหสูญเสยี

ความความจําและการเรียนรูชนดิที่ขึน้อยูกับสมองสวนฮิบโปแคมพัส โดยกลไกผานทางการสูญเสียการ

ทํางานในสมองสวนฮิบโปแคมพัส  โดยการขาดเอสโตรเจนจะไมกระตุนใหการใหการสูญเสียการทํางาน

นี้รุนแรงมากขึ้นในกรณีที่มภีาวะอวน  นอกเหนือไปจากนั้น การออกกาํลังกายจะใหผลดีกวาการ

จํากัดอาหารในการชวยรักษาหนาทีก่ารทํางานของอนิซูลินในสมอง  การรวมระหวางการจาํกดัอาหาร

และการออกกําลังกายจะใหผลดีทีสุ่ดในแงของการลดการตายของเซลลในสมองเมือ่เทียบกับการจํากัด

อาหารหรือการออกกําลังกายเพียงอยางเดียว  ดังนั้นการรวมระหวางการจํากัดอาหารและการออกกําลัง

กายอาจจะเปนแนวทางที่ดใีนการชวยรักษาและปองกันอนัตรายของสมองจากภาวะดือ้ตออนิซูลินโดย

การเหนีย่วนําโดยอาหารไขมนัสงูทั้งที่รวมกับการขาดหรือไมขาดฮฮรโมนเอสโตรเจน   

 

คําหลัก: อาหารไขมนัสูง, การผาตัดรังไข, การเรียนรูจดจาํ, การจํากัดปริมาณพลังงานอาหาร, การออก

กําลังกาย  
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Abstract: 

Aim/Hypothesis:  Our previous study demonstrated that obesity aggravated peripheral insulin 

resistance and brain dysfunction in the ovariectomized condition.  However, the effect of obesity 

followed by estrogen deprivation on brain function has not been investigated.  Furthermore, 

lifestyle modification, including dietary intervention or exercise training, has beneficial effects on 

the improving of diabetes and Alzheimer’s disease. However, the effects of combined calorie 

restriction with exercise training on metabolic and brain functions in ovariectomized-obese rats 

have not been investigated.  Therefore, the hypotheses for this study are that 1) estrogen 

deprivation exaggerates metabolic impairment, brain pathology and impairment of learning and 

memory (both hippocampal-dependent and hippocampal-independent) in HFD-induced obese-

insulin resistant female rats, 2) the calorie restriction and exercise training attenuate metabolic 

impairment and brain pathology in ovariectomized-obese rats.   

Methods:  In protocol I, thirty-two female rats were fed with either a normal diet (ND, n=16) or a 

high-fat diet (HFD, n=16) for 12 weeks.  At week 13, rats in each group were subdivided into 

sham and ovariectomized subgroups (n=8/subgroup).  At week 20, all rats were tested for 

hippocampal-dependent and hippocampal-independent memory by using morris water maze 

(MWM) and novel objective recognition (NOR) tests, respectively.  After that, the brain was 

removed for determining brain function.  In protocol II, fifty-four female rats were fed with either 

a normal diet (ND, n=9) or a high-fat diet (HFD, n=48) for 12 weeks.  After that, ND rats were 

assigned to sham-operated (Sham), HF rats were randomly assigned to either Sham or 

ovariectomized (OVX) groups.  Four weeks after surgery period, HF-fed rats with sham 
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operation (HFS) were subdivided to received either vehicle (HFSV), calorie restriction (HFSCR), 

exercise training (HFSEx), and combined calorie restriction with exercise training  (HFSCB) (n=6 

/groups) for 6 weeks.  HF-fed rats with ovariectomy were subdivided to received either vehicle 

(HFOV), calorie restriction (HFOCR), exercise training (HFOEx), combined calorie restriction 

with exercise training  (HFOCB) and estrogen therapy (HFOE2) (n=6 /groups) for 6 weeks.  

After that, brain was removed for determining brain function.  

Results:  We found that the obese- insulin resistant condition occurred in sham-HFD-fed rats 

(HFS), ovariectomized-ND-fed rats (NDO), and ovariectomized-HFD-fed rats (HFO).  Increased 

hippocampal ROS production, increased hippocampal apoptosis, increased hippocampal 

synaptic dysfunction, decreased hippocampal estrogen level and impaired hippocampal-

dependent memory were observed in HFS, NDO, and HFO rats.  However, the hippocampal-

independent memory, cortical estrogen levels, cortical ROS production, and cortical apoptosis 

showed no significant difference between groups.  Furthermore, calorie restriction, exercise 

training and combined treatment equally improved metabolic function.  Moreover, exercise 

training had better efficacy than calorie restriction for preserved insulin receptor function.  

Interestingly, combined treatment had a greater efficacy in reducing brain apoptosis than single 

treatment.   

Conclusions:  These findings suggested that estrogen deprivation and obesity exclusively 

impaired hippocampal-dependent memory, possibly via increased hippocampal dysfunction.  

Nonetheless, estrogen deprivation did not aggravate these deleterious effects under conditions 

of obesity.  Furthermore, exercise training had better efficacy than calorie restriction for 

preserved insulin receptor function.  Interestingly, combined treatment had a greater efficacy in 

reducing brain apoptosis than single treatment.  Therefore, combined treatment may be the 

best therapeutic approach for neuroprotection in HFD-induced obese-insulin resistance with or 

without estrogen deprivation. 

 

Keywords: High-fat diet, Ovariectomy, Cognition, Calorie restriction, Exercise training 
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