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ABSTRACT 

 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disorder, and the 

early onset of T2DM is associated with insulin resistant condition.  Our previous 

studies have shown that 12-weeks of high-fat diet (HFD) consumption induced not 

only peripheral but also neuronal insulin resistance.  Furthermore, previous studies 

demonstrated that HFD consumption has been associated with the cognitive 

dysfunction.  In the normal physiological condition, mitochondria is crucial organelle 

to produce energy for cellular function.  Byproducts of the mitochondrial respiratory 
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chains from such as reactive oxygen species (ROS) can damage the cells and 

lead to various pathological conditions such as neurodegenerative disease.  Previous 

studies demonstrated the correlation between mitochondrial dysfunction and 

neurodegenerative disease such as Alzheimer’s disease.  Our recent study also found 

that 12-week of HFD consumption caused brain mitochondrial dysfunction.  

Therefore, drugs with effective glycemic control as well as with neuroprotective 

effects, should have great therapeutic benefit in diabetes patients with 

neurodegenerative disorder.  However, the possible neuroprotective effects of 

metformin, drug of choice for treatment of T2DM, and vildagliptin, a novel anti-

diabetic agent, spatial learning behavior and brain mitochondrial function in insulin 

resistant condition induced by HFD consumption have never been investigated.   

Therefore, the hypotheses of this study are that 1) metformin and vildagliptin 

improve peripheral insulin resistance via improving insulin sensitivity, 2) metformin 

and vildagliptin administration improves learning and memory behaviors measured by 

Morris Water Maze (MWM) test and 3) metformin and vildagliptin administration 

attenuates brain oxidative stress and prevents brain mitochondrial dysfunction.  To 

determine all hypotheses, forty-eight male Wistar rats were fed with either a normal 

diet (ND; 19.7% energy from fat) or a high-fat diet (HFD; 59.3 % energy from fat) for 

12 weeks, blood sample was collected monthly for biochemical analysis.  At 12th 

week, all rats were tested for the measurement of locomotor activity, using Open-field 

test (OFT) and using MWM test for learning and memory behaviors.  After that, each 

group (ND group and HFD group) was divided into 3 subgroups, including subgroup 

treated with vehicle, subgroup treated with metformin (15 mg/kg BW b.i.d) or 

subgroup treated with vildagliptin (3 mg/kg BW per day) for 21 days.  At the end of 
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treatment, all rats were tested with MWM test again.  At the end of protocol, rats were 

sacrificed, brain was removed to determine brain mitochondrial function and brain 

oxidative stress levels.  We found that 12-week HFD consumption caused peripheral 

insulin resistance, as shown by increased HOMA index.  The locomotor activity 

between 12-week HFD-fed rats and ND-fed rats were not different.  However, 12-

week HFD-fed rats had significantly impaired in learning and memory compared to 

12-weeks ND-fed rats.  We also demonstrated that metformin and vildagliptin had 

equally beneficial effects to improve peripheral insulin sensitivity and decrease 

plasma and brain oxidative stress levels caused by HFD consumption.  Both 

metformin and vildagliptin completely prevent the impairment of learning and 

memory induced by HFD consumption.  In addition, metformin and vildagliptin 

significantly improved brain mitochondrial dysfunction caused by HFD consumption.  

Our findings demonstrated that metformin and vildagliptin improve not only 

insulin sensitivity but also learning and memory behaviors, possibly via are improve 

peripheral insulin resistance, improve brain mitochondrial function and decrease 

plasma and brain oxidative stress levels. 
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บทคัดย่อ 

โรคเบาหวานประเภทท่ี 2 จดัเป็นโรคเร้ือรังท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบเมทาบอลิก

ของร่างกาย ปัจจุบนัพบวา่ระยะเร่ิมแรกของการเกิดโรคเบาหวานประเภทท่ี 2 มีความเก่ียวขอ้งกบั

การท่ีร่างกายมีภาวะด้ือต่ออินซูลิน จากการศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูง

เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ไม่เพียงท าให้เกิดภาวะด้ือต่ออินซูลินในเน้ือเยื่อส่วนปลายเท่านั้น แต่ยงั

ส่งเสริมให้เกิดภาวะด้ือต่ออินซูลินในระบบประสาทอีกด้วย นอกจากน้ีจากงานวิจยัท่ีผ่านมายงั

พบวา่การรับประทานอาหารไขมนัสูง มีความเก่ียวขอ้งกบัการสูญเสียความทรงจ า ในภาวะปกติไม
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โตคอนเดรียเป็นออร์แกแนลท่ีมีหนา้ท่ีหลกัในการสร้างพลงังานใหแ้ก่เซลล ์อยา่งไรก็ตามพบวา่ของ

เสียท่ีเกิดจากกระบวนการถ่ายทอดอิเล็คตรอนของไมโตคอนเดรีย สามารถก่อให้เกิดผลเสียโดยการ

ท าลายเซลล์และน าไปสู่การเกิดพยาธิสภาพต่างๆ  ไปจนถึงการเกิดโรคทางความเส่ือมของระบบ

ประสาทส่วนกลาง เช่น โรคอลัไซเมอร์ เป็นตน้ นอกจากน้ียงัพบวา่การรับประทานอาหารไขมนัสูง

เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ส่งผลต่อความผิดปกติของไมโตคอนเดรียในสมอง ดงันั้นยาท่ีสามารถ

ควบคุมระดับน ้ าตาลในเลือดร่วมกับการป้องกันความเส่ือมของระบบประสาทได้ จึงน่าจะมี

ประโยชน์อยา่งมากต่อการรักษาผูป่้วยเบาหวานท่ีมีโรคทางความเส่ือมของระบบประสาทร่วมดว้ย 

อยา่งไรก็ตามยงัไม่เคยมีผูท้  าการศึกษาถึงผลของยาเมทฟอร์มิน ซ่ึงเป็นยาทางเลือกชนิดแรกท่ีใชใ้น

การรักษาผูป่้วยเบาหวานประเภทท่ี 2 และยาวิลดากลิปทิน ซ่ึงเป็นยากลุ่มใหม่ท่ีใช้ในการรักษา

โรคเบาหวานประเภทท่ี 2 เช่นเดียวกนั ในแง่ผลดีต่อการเรียนรู้และความทรงจ า รวมไปถึงผลต่อ

การท างานของไมโตคอนเดรียในสมองในผูท่ี้มีภาวะด้ือต่ออินซูลินแต่อย่างใด จึงเป็นท่ีมาของ

การศึกษาน้ี โดยมีสมมติฐานในการศึกษาคือ 1) ยาเมทฟอร์มินและยาวิลดากลิปทินท าให้การ

ตอบสนองต่ออินซูลินในเน้ือเยื่อส่วนปลายดีข้ึน 2) ยาเมทฟอร์มินและวิลดากลิปทินสามารถช่วย

เพิ่มการเรียนรู้และความจ าเม่ือทดสอบดว้ยแบบทดสอบมอร์ริสวอเทอร์เมซ 3) ยาเมทฟอร์มินและวิ

ลดากลิปทินช่วยลดภาวะเครียดออกซิเดชัน่และป้องกนัความผิดปกติของไมโตคอนเดรียในสมอง

ได ้ ในการศึกษาน้ีใชห้นูขาวสายพนัธ์ุวิสตาร์จ านวน 48 ตวั แบ่งหนูออกเป็น 2 กลุ่มอาหาร ไดแ้ก่ 

กลุ่มท่ีไดรั้บอาหารสูตรปกติ (พลงังานจากไขมนัคิดเป็นร้อยละ 19.7 ของพลงังานทั้งหมด) และ

กลุ่มท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง (พลงังานจากไขมนัคิดเป็นร้อยละ 59.3 ของพลงังานทั้งหมด) เป็นเวลา 

12 สัปดาห์ และในระหว่างน้ีท าการเก็บเลือดจากหางทุกเดือน ในสัปดาห์ท่ี 2 หนูทุกตวัจะถูก

ทดสอบการเคล่ือนไหวด้วยแบบทดสอบโอเพนฟิวล์ และทดสอบการเรียนรู้และความจ าด้วย

แบบทดสอบมอร์ริสวอเทอร์เมซ จากนั้นหนูในแต่ละกลุ่มอาหารจะถูกแบ่งเป็น 3 กลุ่มยอ่ย คือ กลุ่ม

ควบคุม, กลุ่มท่ีไดรั้บยาเมทฟอร์มิน 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม จ านวน 2 คร้ังต่อวนั และกลุ่มท่ีไดรั้บ

ยาวิลดากลิปทิน 3 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม จ านวน 1 คร้ังต่อวนั โดยการรับประทาน เป็นเวลา 21 วนั 

หลงัส้ินสุดการไดรั้บยาหนูทุกตวัจะถูกทดสอบด้วยแบบทดสอบมอร์ริสวอเทอร์เมซอีกคร้ัง เม่ือ

ส้ินสุดการทดลองหนูทุกตวัจะถูกท าการุณยฆาต และน าสมองไปศึกษาการท างานของไมโตคอนเด

รียและวดัระดบัความเครียดออกซิเดชั่นในสมอง จากผลการศึกษาพบว่าการรับประทานอาหาร
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ไขมนัสูงเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ท าให้เกิดความตา้นทานต่ออินซูลินในเน้ือเยื่อส่วนปลาย โดยจะเห็น

ไดจ้ากดชัชนีช้ีวดัคือ การมีค่าโฮมาอินเด็กซ์ท่ีเพิ่มสูงข้ึน นอกจากน้ียงัพบวา่ความสามารถของการ

เรียนรู้และความจ าในหนูท่ีมีภาวะด้ือต่ออินซูลินจากการรับประทานอาหารไขมนัสูงมีความ

บกพร่องอย่างมีนัยส าคญัเม่ือเปรียบเทียบกบัหนูท่ีได้รับอาหารสูตรปกติ แต่อย่างไรก็ตามพบว่า

ความสามารถในการเคล่ือนท่ีของหนูทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกนั การศึกษาถึงผลของยาเมท

ฟอร์มินและยาวิลดากลิปทินยงัพบว่ายาทั้ง 2 ชนิดให้ผลดีเท่าเทียมกนัโดยสามารถฟ้ืนฟูภาวะ

ตา้นทานต่ออินซูลินในเน้ือเยือ่ส่วนปลายดีข้ึน, ช่วยลดระดบัความเครียดออกซิเดชัน่ทั้งในเลือดและ

ในสมอง, ช่วยป้องกนัความบกพร่องของการเรียนรู้และความจ า นอกจากน้ียงัช่วยลดความผิดปกติ

ของไมโตคอนเดรียในสมองท่ีเกิดจากการรับประทานอาหารไขมนัสูง ซ่ึงการศึกษาในคร้ังน้ี

สามารถอธิบายไดว้่ายาเมทฟอร์มินและวิลดากลิปทินไม่ไดมี้เพียงผลดีในแง่ของการช่วยฟ้ืนฟูการ

ท างานของอินซูลินในเน้ือเยือ่ส่วนปลายใหดี้ข้ึนเท่านั้น แต่ยงัมีผลดีในดา้นช่วยฟ้ืนฟูการเรียนรู้และ

ความจ า โดยกลไกท่ีส าคญัอาจมาจากความสามารถท่ีช่วยฟ้ืนฟูภาวะตา้นทานต่ออินซูลินในเน้ือเยื่อ

ส่วนปลายให้ดีข้ึน, ช่วยลดระดบัของความเครียดออกซิเดชัน่ทั้งในเลือดและสมอง รวมทั้งจากผล

การฟ้ืนฟูการท างานของไมโตคอนเดรียในสมองท่ีดีข้ึน 

 


