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บทคดัย่อ 

 ผลจากการศึกษาท่ีผ่านมาของทีมวิจยัพบว่าภาวะอว้นจากการบริโภคอาหารท่ีมีไขมนัสูง
เป็นระยะเวลานานจะเพิ่มความรุนแรงของภาวะด้ือต่ออินซูลินของเน้ือเยื่อส่วนปลาย ภาวะด้ือต่อ
อินซูลินของสมอง ภาวะความเครียดออกซิเดชั่นในสมอง การสูญเสียการท างานของจุดประสาน
ประสาทในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั การสูญเสียการท างานของไมโทคอนเดรียในสมองและการ
สูญเสียการเรียนรู้จดจ า ในสภาวะท่ีมีการพร่องเอสโตรเจน  แต่อยา่งไรก็ตามการศึกษาถึงผลของภาวะ
อว้นตามด้วยภาวะพร่องเอสโตรเจนต่อการท างานของจุดประสานประสาทของสมองส่วนฮิปโป
แคมพสั การสร้างความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ การตายของเซลล์
แบบอะพอพโทซิสในสมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ ระดบัเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโป
แคมพสัและคอร์เทกซ์ และการเรียนรู้จดจ าโดยใช้สมองส่วนฮิปโปแคมพสัและท่ีไม่ใช้สมองส่วน
ฮิปโปแคมพสั ยงัไม่มีการศึกษามาก่อน โดยผูว้ิจยัตั้งสมมุติฐานว่า ภาวะท่ีมีการพร่องเอสโตรเจนจะ
เพิ่มความรุนแรงของภาวะด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลินของเน้ือเยื่อส่วนปลาย การสร้างความเครียดออกซิ
เดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ การตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิสในสมองส่วน
ฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ การสูญเสียการท างานของจุดประสานประสาทของสมองส่วนฮิปโป
แคมพสั การสูญเสียการเรียนรู้จดจ าทั้งแบบท่ีใชส้มองส่วนฮิปโปแคมพสัและท่ีไม่ใชส้มองส่วนฮิปโป
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แคมพสัและมีการลดลงของระดบัเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ในหนูม่ีมี
ภาวะอว้น 
 หนูสายพนัธ์ุวิสตา้เพศเมีย (จ านวน 32 ตวั) ถูกสุ่มแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มการบริโภคอาหาร 
โดยหนูถูกเล้ียงดว้ยอาหารปกติ (ND, จ านวน 16 ตวั) หรืออาหารไขมนัสูง (HF, จ านวน 16 ตวั) เป็น
ระยะเวลา 13 สัปดาห์ หลงัจากนั้นหนูในแต่ละกลุ่มการบริโภคอาหารจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มการ
ทดลองย่อย คือ กลุ่มท่ีไดรั้บการผ่าตดัหลอก และกลุ่มท่ีไดรั้บการผ่าตดัรังไข่ออก (จ านวน 8 ตวัต่อ
กลุ่มการทดลองย่อย) เม่ือถึงสัปดาห์ท่ี 20 หนูทุกตวัถูกน ามาทดสอบด้วย novel object recognition 
(NOR) test และ Morris water maze test (MWM) test อีกคร้ัง จากนั้นหนูจะถูกน าไปชั่งน ้ าหนัก ถูก
บันทึกปริมาณแคลอร่ีท่ีบริโภค ถูกเก็บเลือด ถูกทดสอบด้วย oral glucose tolerance test (OGTT) 
น ้ าหนักไขมนัในช่องทอ้ง น ้ าหนักมดลูก และเน้ือเยื่อสมองถูกเก็บเพื่อน าไปการวิเคราะห์ค่าเมตา
บอลิกพารามิเตอร์และพารามิเตอร์ของสมองไดแ้ก่การท างานของจุดประสานประสาทของสมองส่วน
ฮิปโปแคมพสั การสร้างความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ การตาย
ของเซลล์แบบอะพอพโทซิสในสมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ และระดบัเอสโตรเจนใน
สมองส่วนฮิปโปแคมพสัและคอร์เทกซ์ 

 พบว่าภาวะอว้นท่ีเหน่ียวน าให้เกิดภาวะด้ือต่ออินซูลินเกิดข้ึนในหนูท่ีบริโภคอาหารปกติ
ร่วมกบัการผ่าตดัรังไข่ออก (NDO) หนูท่ีบริโภคอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลานานร่วมกบัการ
ไดรั้บการผา่ตดัหลอก(HFS) และหนูท่ีบริโภคอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลานานร่วมกบัการผา่ตดั
รังไข่ออก (HFO)  การสูญเสียการท างานของจุดประสานประสาทของสมองส่วนฮิปโปแคมพสั การ
เพิ่มการสร้างความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั การเพิ่มการตายของเซลล์แบบอะ
พอพโทซิสในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั การลดลงของระดบัเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั 
และการสูญเสียการเรียนรู้จดจ าแบบท่ีใช้สมองส่วนฮิปโปแคมพสัถูกพบในหนูกลุ่ม NDS HFS และ 
HFO แต่อย่างไรก็ตามการสร้างความเครียดออกซิเดชั่นในสมองส่วนคอร์เทกซ์ การตายของเซลล์
แบบอะพอพโทซิสในสมองส่วนคอร์เทกซ์ ระดบัเอสโตรเจนในสมองส่วนคอร์เทกซ์และการเรียนรู้ 
ความจ าแบบท่ีไม่ใชส้มองส่วนฮิปโปแคมพสัไม่มีการเปล่ียนแปลงในหนูเหล่าน้ี จากผลการศึกษาน้ีจึง
สรุปไดว้่าไม่ว่าจะเป็นภาวะพร่องเอสโตรเจนหรือภาวะอว้นท าให้เกิดการสูญเสียความจ าแบบท่ีใช้
สมองส่วนฮิปโปแคมพสัเท่านั้น โดยกลไกท่ีผา่นทาง การลดลงของระดบัเอสโตรเจนในสมองส่วน
ฮิปโปแคมพสั การเพิ่มการสร้างความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั การเพิ่มการตาย
ของเซลลแ์บบอะพอพโทซิสในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั และการสูญเสียการท างานของจุดประสาน
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ประสาทของสมองส่วนฮิปโปแคมพสั แต่อยา่งไรก็ตามภาวะท่ีมีการพร่องเอสโตรเจน ไม่ไดเ้พิ่มความ
รุนแรงของผลเหล่าน้ีจากภาวะอว้น 
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ABSTRACT 

 Our previous study demonstrated that obese condition from long-term high-fat 

diet (HF) consumption aggravated peripheral insulin resistance, brain insulin resistance, 

brain oxidative stress, hippocampal synaptic impairment, brain mitochondrial 

dysfunction and cognitive impairment in estrogen-deprived condition.  However, the 

effect of obesity followed by estrogen deprivation on hippocampal synaptic plasticity, 

hippocampal and cortical reactive oxygen species (ROS) production, hippocampal and 

cortical apoptosis, hippocampal and cortical estradiol levels, hippocampal-dependent and 

hippocampal-independent memory has never been investigated.  We hypothesized that 

estrogen deprivation aggravates peripheral insulin resistance, hippocampal and cortical 

ROS production, hippocampal and cortical apoptosis, hippocampal synaptic 

dysplasticity, hippocampal-dependent and hippocampal-independent memory 

impairments and decreases hippocampal and cortical estradiol levels in obese rats.  

Thirty-two female Wistar rats (n=32) were randomly divided into two diet groups.  Rats 

were fed with either normal diet (ND, n=16) or high-fat diet (HF, n=16) for 13 weeks.  

After that, rats of each dietary group were subdivided into sham-operated and bilateral 

ovariectomized subgroups (n=8/subgroup).  At week 20, all rats were tested by novel 

objective recognition (NOR) and Morris water maze (MWM) test.  Then, body weight, 
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calorie intake, blood sampling, oral glucose tolerance test (OGTT), visceral fat weight, 

uterus weight and brain tissues were collected for metabolic and brain parameters analysis 

including hippocampal synaptic plasticity, hippocampal and cortical ROS production, 

hippocampal and cortical apoptosis, hippocampal and cortical estradiol levels. 

We found that obese-insulin resistant condition occurred in ovariectomized 

female rats fed with normal diet (NDO), sham-operated females rats fed with high-fat 

diet (HFS) and ovariectomized female rats fed with high-fat diet (HFO).  Impaired 

hippocampal synaptic function, increased hippocampal ROS production, increased 

hippocampal apoptosis, decreased hippocampal estradiol level and impaired 

hippocampal-dependent learning and memory were found in the NDO, HFS and HFO 

rats.  However, cortical ROS production, cortical apoptosis, cortical estradiol level and 

hippocampal-independent learning and memory did not alter in those rats.  These findings 

suggested that estrogen deprivation and obesity impaired only hippocampal-dependent 

memory, possibly via decreased hippocampal estradiol level, increased hippocampal 

ROS production, increased hippocampal apoptosis and impaired hippocampal synaptic 

function.  However, estrogen deprivation did not aggravate these deleterious effects under 

an obese condition.  


