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ABSTRACT 

 

Insulin and neuronal nitric oxide synthase (nNOS) are major regulatory 

substances in the central nervous system.  It has been shown that both insulin and 

nNOS can regulate multiple brain function such as neuronal development, neuronal 

survival, as well as learning and memory.  The previous studies suggest that nNOS 

function in the brain can be regulated by insulin through PI3K/Akt signaling pathway.  

In contrast, the impairment of insulin signaling, insulin resistance, can diminish the 

activity and the function of nNOS in several organs and tissues.  Several studies  
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have reported that high-fat diet consumption is the major cause of obesity, leading to 

the development of insulin resistance and oxidative stress.  However, effects of 

insulin resistance following chronic high-fat diet consumption on nNOS expression 

and oxidative stress in the hippocampus have not yet been investigated.  Therefore, 

the aims of the present study are to investigate the correlation among peripheral 

insulin resistance, nNOS expression in the hippocampus, and brain oxidative stress of 

high-fat diet-induced insulin-resistant rats. 

The experiments were performed in male Wistar rats (n=20).  The animals 

were randomly divided into two groups as the normal diet-fed groups (ND, n=10) and 

the high-fat diet (HFD, n=10) fed-groups.  The animals in the ND group received a 

standard chow diet containing fat at 19.77% of the total energy (%E) while those in 

HFD group received a fat-enriched diet containing fat at 59.28 %E.  After 12 weeks 

of the dietary period, blood and brain samples were collected for the analysis of the 

peripheral insulin resistance, nNOS expression in hippocampus, and oxidative stress 

in the brain. 

We found that 12 weeks of high-fat diet feeding led to significantly elevated 

in body weight accompanied by an increased visceral fat.  Compared with the 12 

weeks of ND groups, fasting plasma insulin levels and HOMA index were 

significantly elevated in the 12 weeks of HFD groups.  However, food intake, fasting 

plasma glucose levels, fasting plasma free fatty acid levels, fasting plasma triglyceride 

levels were not significantly different between both dietary groups.  These results 

suggest that the rats fed with the high-fat diet for 12 weeks exhibited obesity and 

peripheral insulin resistance.  In addition, the nNOS expression in hippocampal CA1 

regions of 12-week HFD rats was significantly attenuated without any changes in the 
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structure and the number of hippocampal CA1 neurons, while oxidative stress in the 

brain was significantly elevated.  Our results indicate that the elevation of brain 

oxidative stress was correlated with various parameters of peripheral insulin 

resistance.  Furthermore, the reduction of nNOS expression in hippocampal CA1 

regions was also correlated with brain oxidative stress.  In conclusion, the abolished 

nNOS expression in the hippocampal CA1 regions may be caused by the elevation of 

brain oxidative stress and the impairment of neuronal insulin signaling following 12-

weeks HFD consumption. 
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บทคัดย่อ 

 

อินซูลินและเอนไซมนิ์วโรนอลไนตริกออกไซด์ซินเทส เป็นสารควบคุมท่ีมีความส าคญั

ในระบบประสาทส่วนกลาง สามารถควบคุมการท างานของสมองในหลายๆ ด้านด้วยกนั เช่น 

ควบคุมพฒันาการของเซลล์ประสาท ควบคุมความอยู่รอดของเซลล์ประสาท รวมถึง ควบคุม

กระบวนการเรียนรู้และความจ าของสมอง จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า การท างานของเอนไซม์

นิวโรนอลไนตริกออกไซด์ซินเทสในสมอง สามารถถูกควบคุมด้วยอินซูลินผ่านทางวิถีการส่ง

สัญญาณของ PI3K/Akt ในทางตรงกนัขา้ม การส่งสัญญาณท่ีลดลงของอินซูลินหรือท่ีรู้จกักนัดีใน

ช่ือของ “สภาวะด้ืออินซูลิน” สามารถลดกิจกรรมและการท างานของเอนไซมนิ์วโรนอลไนตริกอ

อกไซดซิ์นเทสในเน้ือเยื่อและอวยัวะต่างๆ ได ้หลายๆ การศึกษารายงานวา่ การรับประทานอาหาร

ท่ีมีไขมนัสูงเป็นสาเหตุส าคญัของการเกิดสภาวะอว้น ซ่ึงน าไปสู่พฒันาการของสภาวะด้ืออินซูลิน
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และสภาวะเครียดออกซิเดชันท่ีเพิ่มข้ึน อย่างไรก็ตาม ผลของสภาวะด้ืออินซูลินหลังจากการ

รับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลายาวนาน ต่อการแสดงออกของเอนไซมนิ์วโรนอลไน

ตริกออกไซด์ซินเทสและสภาวะเครียดออกซิเดชันในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั ยงัไม่เคยมีการ

ตรวจสอบมาก่อน ดงันั้น วตัถุประสงค์ของการวิจยัในคร้ังน้ี จึงท าการตรวจสอบหาความสัมพนัธ์

ระหวา่งสภาวะด้ืออินซูลินของเน้ือเยือ่ส่วนปลาย การแสดงออกของเอนไซมนิ์วโรนอลไนตริกออก

ไซดซิ์นเทสในสมองส่วนฮิปโปแคมพสั และสภาวะเครียดออกซิเดชนัในสมองของหนู ท่ีถูกชกัน า

ใหเ้กิดสภาวะด้ืออินซูลินดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง 

งานวิจยัน้ีไดท้  าการศึกษาในหนูขาวเพศผูพ้นัธ์ุวิสตาร์ (จ านวน 20 ตวั) โดยแบ่ง

สัตวท์ดลองแบบสุ่มออกเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บอาหารปกติ (จ านวน 10 ตวั) และ

กลุ่มทดลองท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง (จ านวน 10 ตวั) โดยสัตวท์ดลองในกลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บ

อาหารปกติ จะไดรั้บอาหารท่ีมีพลงังานจากไขมนัคิดเป็นร้อยละ 19.77 ของพลงังานทั้งหมด 

ในขณะท่ีสัตวท์ดลองในกลุ่มทดลองท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง จะไดรั้บอาหารท่ีมีพลงังานจากไขมนั

คิดเป็นร้อยละ 59.28 ของพลงังานทั้งหมด หลงัจาก 12 สัปดาห์ของการให้อาหาร หนูทดลองจะ

ถูกเก็บตวัอยา่งเลือดและสมอง เพื่อท าการวเิคราะห์การเกิดสภาวะด้ืออินซูลินของเน้ือเยื่อส่วนปลาย 

การแสดงออกของเอนไซมนิ์วโรนอลไนตริกออกไซด์ซินเทส และสภาวะเครียดออกซิเดชนัภายใน

สมอง 

ผลการศึกษา พบวา่ การไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ น าไปสู่การ

เพิ่มข้ึนของน ้ าหนกัตวัอย่างมีนยัส าคญั ร่วมกบัการเพิ่มข้ึนของไขมนัในอวยัวะภายในบริเวณช่อง

ทอ้ง เม่ือท าการเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บอาหารปกติเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ พบว่า 

ระดบัของอินซูลินในพลาสมาในช่วงอดอาหารและค่าดชันีท่ีบ่งบอกถึงภาวะด้ือต่ออินซูลินเพิ่ม

สูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัในกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ อยา่งไรก็ตาม 

ปริมาณอาหารท่ีรับประทาน ระดบัของกลูโคส กรดไขมนัอิสระ และไตรกลีเซอร์ไรด์ในพลาสมา

ในช่วงอดอาหารไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัระหวา่งกลุ่มอาหาร จากผลการศึกษาเหล่าน้ี 

แสดงให้เห็นวา่ หนูท่ีไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ มีสภาวะอว้นและสภาวะ

ด้ืออินซูลินของเน้ือเยือ่ส่วนปลายเกิดข้ึน การแสดงออกของเอนไซมนิ์วโรนอลไนตริกออกไซด์ซิน
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เทสในบริเวณ CA1 ของสมองส่วนฮิปโปแคมพสัของกลุ่มทดลองท่ีไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็น

ระยะเวลา 12 สัปดาห์มีค่าลดลงอยา่งมีนยัส าคญัโดยปราศจากการเปล่ียนแปลงทางดา้นโครงสร้าง

และจ านวนของเซลล์ประสาท ขณะท่ี สภาวะเครียดออกซิเดชันภายในสมองของกลุ่มทดลองท่ี

ไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์มีค่าเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญั ผลการศึกษาบ่งช้ีวา่ 

การเพิ่มข้ึนของสภาวะเครียดออกซิเดชนัภายในสมองมีความสัมพนัธ์กบัพารามิเตอร์ต่างๆ ของการ

เกิดสภาวะด้ืออินซูลินของเน้ือเยื่อส่วนปลาย นอกจากน้ี การแสดงออกท่ีลดลงของเอนไซม์นิวโร

นอลไนตริกออกไซด์ซินเทสในบริเวณ CA1 ของสมองส่วนฮิปโปแคมพสั ยงัมีความสัมพนัธ์กบั

การเพิ่มข้ึนของสภาวะเครียดออกซิเดชนัภายในสมองดว้ยเช่นกนั โดยสรุป การแสดงออกท่ีลดลง

ของเอนไซมนิ์วโรนอลไนตริกออกไซด์ซินเทสในบริเวณ CA1 ของสมองส่วนฮิปโปแคมพสั อาจมี

สาเหตุมาจากการเพิ่มข้ึนของสภาวะเครียดออกซิเดชนัภายในสมองและความบกพร่องในการส่ง

สัญญาณของอินซูลินภายในระบบประสาท หลังจากการรับประทานอาหารท่ีมีไขมันสูงเป็น

ระยะเวลา 12 สัปดาห์ 


