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ABSTRACT 

 

        Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a complex heterogeneous group of 

metabolic disorders including impairment of peripheral tissue to insulin action and/or 

insulin secretion.  Insulin resistance is a major hallmark of T2DM and obesity in the 

skeletal muscle.  The insulin resistance is characterized by the impairment of insulin-

mediated glucose transport and glycogen synthesis, and the increased intramyocellular 

content of lipid metabolites.  An elevated plasma free fatty acid (FFA) is a risk factor 

for developing insulin resistance because it directly inhibits glucose transport to the 

skeletal muscle and causes triglyceride accumulation in the muscle, which is an early 

step in the development of FFA-induced insulin resistance.  Gynostemma 

pentaphyllum (Thunb.) Makino (GP) displays anti-hyperglycemic and lipid-lowering 

actions in both diabetic patients and diabetic rats.  However, the effects of GP on the 

insulin resistance in diabetic condition have not been investigated.  In addition, most 

of the beneficial health effects of GP previously reported was obtained from the 

ethanol extract of GP compared with the aqueous extract.  In present study, we 

investigated the effect of aqueous extract of GP (GPE) in ameliorating insulin 

resistance in the high-fat diet with streptozotocin (STZ) induced type 2 diabetic rat 

model.   
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        Adult male Wistar rats were divided into four groups of 8 each; normal control 

(NC), normal with GPE supplement (NC-GPE) group, diabetic control (DMC), and 

diabetes with GPE supplement (DM-GPE).  Type 2 diabetes was induced by a model 

of high-fat diet fed with a low-dose STZ injection.  The extract of GP (300 mg/kg 

body weight) was daily administrated by oral gavage to the NC-GPE and DM-GPE 

groups for 20 weeks.  An oral glucose tolerance test (OGTT) was performed at the 

end of experiment.  At the end of experiment, the animals were sacrificed, and then 

blood and tissue samples were collected for biochemical analyses.  Triglyceride 

contents in the liver and skeletal muscles were determined.  Glucose transporter 4 

(GLUT4), insulin receptor substrate-1 (IRS-1) expression, the serine 307 

phosphorylation of IRS-1, protein kinase C-θ (PKC-θ) expression and the threonine 

538 phosphorylation of PKC-θ were examined using immunoblotting technique.  

        Visceral obesity with the significant increases of fasting plasma glucose, 

triglyceride, and FFA levels including the marked triglyceride accumulations in liver 

and skeletal muscles were observed in the DMC group (p<0.05).  There was also, an 

impaired glucose tolerance as indicated by an increase in total area under the curve for 

glucose (TAUCg) and the corresponding increase of HOMA index in the DMC group.  

In addition, the significant decreases in total GLUT4 protein content and IRS-1 

protein expression (p<0.05), with the apparent increases in the IRS-1 Ser 307 

phosphorylation, expression and phosphorylation of PKC-θ (p<0.05) were also noted 

in the soleus muscle of the DMC group. 

        GPE supplement significantly decreased fasting plasma parameters and 

triglyceride contents in the liver and skeletal muscle (p<0.05).  The significant 

decreases in HOMA index and TAUCg in the DM-GPE group indicated an improved 

insulin sensitivity.  In addition, the IRS-1 Ser 307 phosphorylation significantly 

decreased in parallel with an apparent reduction in the expression and 

phosphorylation of PKC-θ in soleus muscle of the DM-GPE group compared with the 

DMC group (p<0.05).  Also, the total GLUT4 protein content was significantly 

restored in the DM-GPE group. 

        These study results suggested that T2DM rats induced by high-fat diet with STZ 

injection had hyperglycemia and visceral obesity with apparent insulin resistance.  
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GPE supplement showed anti-hyperglycemic and lipid-lowering effects together with 

enhanced insulin sensitivity in diabetic rats.  GPE supplement also ameliorated the 

impaired proximal insulin signaling, PKC-θ signaling and glucose transport system in 

skeletal muscle of diabetic rats which might be secondary to the decreased 

hyperlipidemia.  These findings indicate that GPE used in the present study may have 

potential in prevention and/or in treatment of diabetes and the pre-diabetic state of 

insulin resistance. 
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  บทคัดย่อ 

 

        โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 เป็นกลุ่มอาการท่ีมีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมท่ีซับซ้อน ซ่ึง

ประกอบดว้ยความผิดปกติของการตอบสนองและ/หรือการหลัง่ฮอร์โมนอินซูลิน  ภาวะด้ือต่อ

อินซูลินโดยเฉพาะอยา่งยิ่งในกลา้มเน้ือลายเป็นลกัษณะส าคญัท่ีพบในโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และ

โรคอว้น  มีผลให้เกิดความบกพร่องของการขนส่งกลูโคสเขา้เซลลท่ี์พึ่งฮอร์โมนอินซูลินและการ

สร้างไกลโคเจน  รวมทั้งก่อใหเ้กิดการเพิ่มปริมาณของไขมนัภายในกลา้มเน้ือ  การเพิ่มข้ึนของกรด

ไขมนัอิสระในพลาสมาเป็นอีกปัจจยัเส่ียงท่ีส าคญัต่อการเกิดภาวะด้ือต่ออินซูลิน  เน่ืองจากกรด

ไขมนัอิสระมีผลยบัย ั้งกระบวนการขนส่งกลูโคสเขา้สู่เซลลก์ลา้มเน้ือและท าให้เกิดการสะสมของ

ไตรกลีเซอร์ไรดใ์นกลา้มเน้ือลาย  ซ่ึงถือว่าเป็นภาวะแรกเร่ิมในการพฒันาไปสู่ภาวะด้ือต่ออินซูลิน

ท่ีถูกเหน่ียวน าโดยกรดไขมนัอิสระ  ปัญจขนัธ์ (Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) 

Makino, GP) หรือเจียวกูห้ลานเป็นสมุนไพรท่ีพบว่ามีฤทธ์ิลดระดบัน ้ าตาลและไขมนัในเลือดจาก

การศึกษาในคนและสัตวท์ดลองท่ีมีภาวะเบาหวาน  แต่อย่างไรก็ตามผลของปัญจขนัธ์หรือสาร

สกัดปัญจขนัธ์ต่อภาวะด้ือต่ออินซูลินในโรคเบาหวานยงัไม่เคยมีการศึกษามาก่อน นอกจากน้ี

การศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งกบัประโยชน์ต่อสุขภาพนั้นมกัใชส้ารสกดัปัญจขนัธ์ดว้ยเอทานอลเป็นส่วน
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ใหญ่  ดงันั้นในการวิจยัน้ีจึงไดศึ้กษาฤทธ์ิของสารสกดัดว้ยน ้ าของปัญจขนัธ์ต่อการลดการเกิดภาวะ

ด้ือต่ออินซูลินในหนูเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ยอาหารไขมนัสูงร่วมกบัการฉีดสเตรปโต

โซโตซิน 

        หนูขาวเพศผูพ้นัธ์ุ Wistar แบ่งเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มละ 8 ตวั ประกอบดว้ย กลุ่มหนูปกติควบคุม 

(NC) กลุ่มหนูปกติท่ีไดรั้บสารสกดัปัญจขนัธ์ (NC-GPE)  กลุ่มหนูเบาหวานควบคุม (DMC) 

และกลุ่มหนูเบาหวานท่ีไดรั้บสารสกดัปัญจขนัธ์ (DM-GPE)  การเหน่ียวน าภาวะเบาหวานชนิดท่ี 

2 ท าโดยการให้อาหารไขมนัสูงร่วมกบัการฉีดสารพิษสเตรปโตโซโตซินในขนาดต ่า  ท าการป้อน

สารสกดัปัญจขนัธ์ขนาด 300 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนกัตวั 1 กิโลกรัมทางปากเป็นเวลา 20 สัปดาห์    

ในสปัดาห์ท่ี 20  ท าการทดสอบความทนทานต่อการใหก้ลูโคสทางปาก  และเม่ือส้ินสุดการทดลอง

ท าการเก็บตวัอยา่งเลือดและเน้ือเยื่อเพื่อใชใ้นการวิเคราะห์ทางชีวเคมี  ตรวจวดัไตรกลีเซอร์ไรดใ์น

ตบัและกลา้มเน้ือ นอกจากน้ียงัท าการตรวจวดัการแสดงออกของโปรตีนขนส่งกลูโคสชนิดท่ี 4 

(GLUT4) อินซูลินรีเซพเตอร์ซบัสเตรทท่ี 1 (IRS-1) อินซูลินรีเซพเตอร์ซบัสเตรทท่ี 1 ซ่ึงถูกเติม

หมู่ฟอสเฟตในต าแหน่งของเซอลีน 307 (IRS-1 Ser 307 phosphorylation) โปรตีนไคเนสซี 

ทีตา้ (PKC-θ) และโปรตีนไคเนสซี ทีตา้ท่ีถูกเติมหมู่ฟอสเฟตในต าแหน่งทีโอนีน 538 (PKC-θ 

Thr 538 phosphorylation) ในกลา้มเน้ือโซเลียสโดยใชเ้ทคนิคอิมมูโนบลอททิง  

        ผลการศึกษาพบว่าหนูกลุ่ม DMC มีลกัษณะอว้นลงพุง (visceral obesity) ร่วมกบัมีภาวะ

น ้าตาลในพลาสมาสูง  การเพิ่มข้ึนของไตรกลีเซอร์ไรด์และกรดไขมนัอิสระในพลาสมารวมทั้งการ

สะสมของไตรกลีเซอร์ไรดใ์นเน้ือเยือ่ตบัและกลา้มเน้ือเพิ่มสูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญั  นอกจากน้ียงัพบ

ภาวะบกพร่องของความทนทานต่อกลูโคสโดยมีขอ้บ่งช้ีจากการเพิ่มข้ึนของพื้นท่ีใตก้ราฟของ

กลูโคส (TAUCg) และดชันีบ่งช้ีภาวะด้ือต่ออินซูลิน (HOMA index) อยา่งมีนยัส าคญั  ซ่ึง

สอดคลอ้งกบัการลดลงของแสดงออกของโปรตีน GLUT4 และ IRS-1 ร่วมกบัการเพิ่มข้ึนของ 

IRS-1 Ser 307 phosphorylation การแสดงออกของโปรตีน PKC-θ และ PKC-θ Thr 538 

phosphorylation ในกลา้มเน้ือโซเลียสอยา่งมีนยัส าคญั 

        การให้สารสกดัปัญจขนัธ์ในหนูกลุ่ม DM-GPE พบว่าระดบักลูโคสและสารชีวเคมีอ่ืนๆใน

พลาสมาลดลงอยา่งมีนยัส าคญัร่วมกบัการลดลงของปริมาณสะสมของไตรกลีเซอร์ไรดใ์นตบัและ

กลา้มเน้ือ การลดลงอยา่งมีนยัส าคญัของ TAUCg และ HOMA index ซ่ึงบ่งช้ีว่ามีระดบัความไว
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ต่อการตอบสนองต่ออินซูลินเพิ่มข้ึน นอกจากน้ียงัพบการลดลงของ IRS-1 Ser 307 

phosphorylation ร่วมกบัการแสดงออกของโปรตีน PKC-θ และ PKC-θ Thr 538 

phosphorylation ท่ีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัหนูกลุ่ม DMC ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการเพิ่มข้ึน

ของการแสดงออกของโปรตีน GLUT4  

        จากผลการศึกษาในคร้ังน้ีแสดงให้เห็นว่าหนูเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ยอาหาร

ไขมนัสูงร่วมกบัการฉีดสารสเตรปโตโซโตซินจะมีภาวะน ้ าตาลกลูโคสในเลือดสูงและภาวะอว้น

ร่วมกับภาวะด้ือต่ออินซูลิน  การให้สารสกัดปัญจขนัธ์เป็นเวลา 20 สัปดาห์สามารถลดระดับ

กลูโคสและไขมนัในเลือดร่วมกบัการเพิ่มความไวต่อการตอบสนองต่ออินซูลินในหนูเบาหวานได ้ 

นอกจากน้ีการให้สารสกัดปัญจขนัธ์ยงัสามารถช่วยบรรเทาความผิดปกติของการส่งสัญญาณ

อินซูลินในส่วนตน้และการส่งสัญญาณผ่าน PKC-θ  รวมถึงระบบการขนส่งกลูโคสในกลา้มเน้ือ

ลายของหนูเบาหวานได ้ ซ่ึงกลไกส่วนหน่ึงนั้นน่าจะเก่ียวขอ้งกบัฤทธ์ิในการลดระดบัไขมนัใน

เลือดของสารสกดัปัญจขนัธ์  ดงันั้นการศึกษาน้ีจึงแสดงใหเ้ห็นศกัยภาพของสารสกดัปัญจขนัธ์ท่ีใช้

ในการวิจยัน้ีในการป้องกนัและ/หรือเป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาทั้งโรคเบาหวานและภาวะ

ด้ือต่ออินซูลินซ่ึงเป็นพยาธิสภาพส าคญัท่ีมกัพบก่อนการเกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 2  

 

   
 


