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Abstract 

 Part 1 Neuronal insulin resistance has been shown to be associated with cognitive 

impairment and Alzheimer’s disease (AD). Several studies have demonstrated that AD and type 2 

diabetes mellitus (T2 DM) shared some risk factors, including amyloidogenesis and brain insulin 

resistance. Present study shows that incubation of high dose insulin (100 nM) in neuroblastoma cell 

line, SH-SY5Y for 48 h cause neuronal insulin resistance. The resistance leads to reduce of 

phosphorylation of insulin signal transduction pathway including insulin receptor, insulin receptor 

substrate-1 (IRS-1), AKT, and GSK-3ß. These are resulted in accumulation of beta amyloid and tau 

hyperphosphorylation which is majors marker of Alzheimer’s disease.  

  Part 2 Liraglutide is a long-acting GLP-1 agonist using in T2DM therapy. Several studies 

showed that liraglutide has beneficial effects on brain function; including the cognitive improvement 

decreased AD-like characteristics and the neuroprotective effects. However, the effect of liraglutide 

on the model of neuronal insulin resistance with AD-like characteristics has not been thoroughly 

investigated. In the present study, the model of neuronal insulin resistance with AD-like 

characteristics was established by using high dose insulin induced neuronal-insulin-resistance (from 

part 1). The application of 500 nM liraglutide onto the model of neuronal insulin resistance with AD-

like characteristics improved neuronal insulin sensitivity and decreased AD characteristics. Moreover, 

liraglutide reduced the activity of beta-secretase-1 (BACE-1) enzyme, major enzyme for generating 

beta amyloid of peptides in the neurons. 



These findings suggest that liraglutide is a promising therapy for AD with insulin resistant 

condition. 

 

บทคดัย่อ 

ตอนท่ี 1 ภาวะดื้ออนิซูลนิ (insulin resistance) ในเซลล์ประสาทมคีวามสมัพนัธ์กบัภาวะบกพร่อง

ทางปัญญา (cognitive impairment) และโรคอลัไซเมอร์ (Alzheimer’s disease) มีหลกัฐานมากมายบ่งชี้ว่า

โรคอลัไซเมอร์และโรคเบาหวานชนิดที่สอง (Type 2 diabetes mellitus, T2DM) มีปัจจยัเสี่ยงบางประการ

ร่วมกนั เช่น ปัจจยัเสีย่งเกี่ยวกบัภาวะดื้ออินซูลนิในสมอง หรอืแม้กระทัง่ภาวะamyloidogenesis การศกึษา

ครัง้น้ีแสดงใหเ้หน็ว่าเมื่อใชอ้นิซูลนิขนาดสงูในความเขม้ขน้ 100 นาโนโมลาร ์เตมิลงในเซลลป์ระสาทชนิดเอส

เอชเอสวายไฟวว์าย (Human neuroblastoma cell-line, SH-SY5Y)  เป็นเวลา 48 ชัว่โมง สามารถทาํใหเ้กดิ

ภาวะดื้ออินซูลิน  ซึ่ งภาวะดื้ออินซูลินทําให้ เกิดภาวะการลดลงของกระบวนการณ์ เติมฟอสเฟต

(phosphorylation) ในส่วนต่างๆของสญัญาณอนิซูลนิ เช่น ตวัรบัอนิซูลนิ, โปรตีนเอเคท ี(Akt)  และโปรตีน

เอสเคทรเีบตา้ (GSK3β) และนําไปสู่การสะสมของ โปรตนีแอมลีอยดเ์บตา้(Amyloid-β) และการเตมิฟอสเฟต

ของโปรตนีเทา(Tau protein) ซึง่เป็นลกัษณะหลกัของโรคอลัไซเมอร ์ 

ตอนท่ี 2 ยาลรีากลูไทดเ์ป็นยากระตุน้แบบออกฤทธิย์าวของกลูคากอนไลคเ์ปปไทดช์นิดทีห่น่ึง 

(GLP-1 agonist) ซึง่นํามาใชร้กัษาผูป่้วยเบาหวานชนิดทีส่อง การศกึษาหลายการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่ายา

ดงักล่าวน้ียงัมปีระโยชน์ต่อการทาํงานของสมองอกีดว้ย โดยยาลรีากลูไทดใ์หผ้ลดใีนการช่วยทาํใหภ้าวะ

บกพร่องทางปัญญาดขีึน้, การแสดงลกัษณะทีค่ลา้ยโรคอลัไซเมอรล์ดลง และยงัชว่ยป้องกนัระบบประสาทและ

สมองไดอ้กีดว้ย แต่อยา่งไรกต็าม ยงัไมม่กีารศกึษาถงึผลของยาลรีากลูไทดต์่อภาวะดือ้อนิซูลนิของเซลล์

ประสาทรวมถงึการแสดงลกัษณะทีค่ลา้ยโรคอลัไซเมอรท์ีช่ดัเจน ดงันัน้ในการศกึษาครัง้น้ีจะใชแ้บบจาํลอง

ภาวะดือ้อนิซูลนิในเซลลป์ระสาท (จากตอนที ่1) การใชย้าลรีากลูไทดค์วามเขม้ขน้ 500 นาโนโมลารใ์น

แบบจาํลองภาวะดือ้อนิซูลนิของเซลลป์ระสาทน้ีพบว่าลรีากลูไทดล์ดภาวะดืน้อนิซูลนิและลดลกัษณะทีค่ลา้ย

โรคอลัไซเมอรอ์กีดว้ย นอกจากน้ีลรีากลูไทดย์งัสามารถลดการทาํงานของเอน็ไซมบ์เีอซอี-ีวนัซึง่เป็นเอนไซม์

ทีส่าํคญัในขบวนการก่อใหเ้กดิโปรตนีแอมลีอยดเ์บตา้  

การทดลองทัง้หมดน้ีแสดงใหเ้หน็ว่าในอนาคต ยาลรีากลูไทดอ์าจนํามาใชเ้ป็นยาในการรกัษาโรคอลั

ไซเมอรท์ีม่ภีาวะดือ้อนิซูลนิในสมองได ้ 
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