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วตัถปุระสงค/์สมมติุฐาน:  การศกึษาทีผ่่านมาของทมีผูว้จิยัพบว่าภาวะอว้นจากการเหนี่ยวน าดว้ย
อาหารไขมนัสงูเป็นสาเหตุของภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิในเนื้อเยือ่ส่วนปลายและในสมอง  ภาวะการสญูเสยีการ
ท างานของไมโตคอนเดรยีในสมอง และการสญูเสยีการเรยีนรูจ้ดจ า หลายๆการศกึษาทีผ่่านมาพบว่าไมว่่า
จะเป็นภาวะอว้นอยา่งเดยีวหรอืการตดัรงัไขเ่พยีงอย่างเดยีวมผีลใหเ้กดิการสญูเสยีการเรยีนรู้จดจ าผ่าน
ทางการปรบัเปลีย่นทีจ่ดุประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสั อยา่งไรกต็ามผลของภาวะอว้น
รว่มกบัการตดัรงัไขต่่อความไวของการท างานของอนิซลูนิในเน้ือเยือ่ส่วนปลายและในสมอง การท างาน
ของไมโตคอนเดรยีในสมอง การปรบัเปลีย่นทีจ่ดุประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสั และการ
เรยีนรูจ้ดจ า ยงัไม่มกีารศกึษามาก่อน  จงึมสีมมตุฐิานของงานวจิยัทีว่่าภาวะอว้นจะเรง่การเกดิภาวะดือ้ต่อ
อนิซลูนิในสมอง ภาวะการสูญเสยีการท างานของไมโตคอนเดรยีในสมอง ภาวะการสญูเสยีการปรบัเปลีย่น
ทีจ่ดุประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสั และการสญูเสยีการเรยีนรูจ้ดจ าในกรณทีีม่กีารตดัรงัไข ่ 
วิธีการทดลอง:  หนูเพศเมยีจ านวน 72 ตวัถูกแบ่งออกเป็นกลุ่มผ่าตดัหลอกกบักลุ่มผ่าตดัรงัไข่  หนูแต่ละ
กลุ่มจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มยอ่ยแต่ละกลุ่มยอ่ยจะถูกใหอ้าหารปกตหิรอือาหารไขมนัสงูเป็นเวลา 4, 8, 
12 สปัดาห ์ เมือ่สิน้สุดแต่ละช่วงเวลาการทดลอง ตวัอยา่งเลอืดจะถูกเกบ็เพื่อตรวจตวัชีว้ดัเมตาโบลคิ  การ
เรยีนรูจ้ดจ าจะถูกทดสอบก่อนการเกบ็ตวัอยา่งสมอง ตวัอยา่งสมองจะถูกน าไปตรวจภาวะเครยีดออกซิ
เดชัน่ ความไวของการท างานของอนิซลูนิในสมอง การท างานของไมโตคอนเดรยีในสมอง การ
ปรบัเปลีย่นทีจ่ดุประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสั  
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ผลการทดลอง:  จากผลการทดลองพบว่า 1) ภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิในเน้ือเยือ่ส่วนปลาย ภาวะเครยีดออกซิ
เดชัน่ การสญูเสยีการปรบัเปลีย่นทีจ่ดุประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสัจะถูกตรวจพบก่อน
ในสปัดาหที ่ 8 ในกลุ่มผ่าตดัรงัไขอ่ย่างเดยีว กลุ่มอว้นอยา่งเดยีว และกลุ่มทีม่ภีาวะอว้นรว่มกบัการตดัรงั
ไข ่ แต่ผลเสยีดงักล่าวจะแยม่ากทีสุ่ดในกลุ่มทีม่ภีาวะอว้นรว่มกบัการตดัรงัไข่ 2) ภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิใน
สมอง  ภาวะการสญูเสยีการท างานของไมโตคอนเดรยีในสมอง และการสญูเสยีการเรยีนรูจ้ดจ าจะถูก
ตรวจพบก่อนในสปัดาหท์ี ่ 8 ในกลุ่มทีม่ภีาวะอว้นรว่มกบัการตดัรงัไข่ อยา่งไรกต็ามภาวะดงักล่าวจะถูก
ตรวจพบตามมาในสปัดาหท์ี ่12 ในกลุ่มผ่าตดัรงัไขอ่ยา่งเดยีว หรอื กลุ่มอว้นอยา่งเดยีว  
สรปุผลการทดลอง:  จากผลการทดลองทัง้หมดสามารถสรุปไดว้่า ภาวะอว้นจะสามารถเรง่การสญูเสยี
การเรยีนรูจ้ดจ าในสภาวะขาดเอสโตรเจนได ้ โดยการท าใหภ้าวะเครยีดออกซเิดชัน่ ภาวะการสญูเสยีการ
ท างานของไมโตคอนเดรยีในสมอง ภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิในสมอง และการสญูเสยีการปรบัเปลีย่นทีจ่ดุ
ประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสัมคีวามรนุแรงขึน้ 
 
ค าหลกั: อาหารไขมนัสงู, การผ่าตดัรงัไข่, ความไวของการท างานของอนิซลูนิในสมอง, การท างานของไม
โตคอนเดรยีในสมอง, การปรบัเปลีย่นทีจ่ดุประสานประสาทในสมองส่วนฮบิโปแคมพสั  
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Abstract 
 
Project Code: TRG5680018 
Project Title: Effects of the combined estrogen deprivation with obesity induced by high-fat diet 
consumption on neuronal insulin resistance, synaptic plasticity, cognition, brain oxidative stress 
and brain mitochondrial function 
 
Investigator: 
Dr. Wasana Pratcahayasakul, PhD. 
Cardiac Electrophysiology Research and Training center 
Faculty of Medicine Chiang Mai University 
  
E-mail Address: wpratchayasakul@gmail.com 
Project Period: 24 months 
Abstract: 
Aims/hypothesis:  Our previous studies showed that obese induced by high-fat diet (HFD) 
caused peripheral and brain insulin resistance, brain mitochondrial dysfunction and cognitive 
impairment.  Several studies also demonstrated that either ovariectomy alone or obese alone 
lead to cognitive impairment through hippocampal synaptic dysfunction.  However, the effect of 
obese on top of ovariectomized condition on peripheral and brain insulin sensitivity, brain 
mitochondrial function, hippocampal synaptic plasticity and cognition has never been 
investigated.  We hypothesized that obese accelerates the occurrence of brain insulin resistance, 
brain mitochondrial dysfunction, hippocampal synaptic dysfunction and cognitive impairment in 
ovarietomized condition.   
Methods:  Seventy-two female rats were divided into sham and ovariectomized (OVX) groups.  
Rats in each group were divided into 2 subgroups and each subgroup was fed with either normal 
diet or HFD for 4, 8 and 12 weeks.  At the end of each period, blood was collected for the 
metabolic analysis.  The cognition was tested before brain was removed for investigating 
oxidative stress, insulin sensitivity, mitochondrial function and hippocampal synaptic function.   
Results:  We found that 1) peripheral insulin resistance, brain oxidative stress and hippocampal 
synaptic dysfunction were observed earlier (week 8) in OVX alone, obese alone and obese OVX-
condition, but those conditions were worsen in obese OVX-condition, and 2) brain insulin 
resistance, brain mitochondria dysfunction and cognitive impairment appeared earlier (week 8) in 
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obese OVX-condition, however, those conditions demonstrated later (week 12) in OVX alone and 
obese alone.   
Conclusions:  All of these findings suggest that obese accelerates the cognitive impairment in 
estrogen deprivation by aggravating brain oxidative stress, brain mitochondrial dysfunction, brain 
insulin resistance and hippocampal synaptic dysfunction.  
 
Keywords: High-fat diet, Ovariectomy, Brain insulin sensitivity, Brain mitochondrial function, 
Hippocampal synaptic function                  
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