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ABSTRACT 

 

Long-term high-fat diet consumption may facilitate insulin resistance that can 

lead to cardiovascular dysregulation including cardiac sympathovagal tone imbalance, 

cardiac contractile dysfunction, and associated with cardiac mitochondrial 

dysfunction.  Metformin is the most widely used oral anti-diabetic drug which helps 

reduce plasma insulin levels.  Several studies have shown the beneficial effects of 

metformin on peripheral metabolic parameters and cardiac function in model of type 2 

diabetes.  Vildagliptin is a novel oral anti-diabetic drug which inhibits dipeptidyl 
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peptidase-4 activity that leads to improve insulin resistant condition.  Despite these 

beneficial effects, the role of metformin and vildagliptin on peripheral metabolic 

parameters, heart rate variability (HRV), cardiac function, and cardiac mitochondrial 

function have not been investigated.  Therefore, the hypothesis of this study is that 

metformin and vildagliptin can improve the insulin resistant condition, preserve 

cardiac sympathovagal balance, improve cardiac function, and prevent cardiac 

mitochondrial dysfunction in high-fat diet induced insulin resistant rats.  To test the 

hypothesis, 48 male Wistar rats were fed with either normal diet or high-fat diet 

containing 19.77% or 59.28% energy from fat, respectively, for 12 weeks.  Then rats 

in each group were randomly divided into 3 subgroups to receive metformin (15 

mg/kg, twice daily), vildagliptin (3 mg/kg, once daily), or vehicle for 21 days.  

Peripheral metabolic parameters, HRV, cardiac function, and cardiac mitochondrial 

function were determined.  This study found that long-term high-fat diet consumption 

lead to insulin resistance characterized by increased body weight, visceral fat, plasma 

insulin, cholesterol, and malondialdehyde (MDA) level.  Our study demonstrated that 

HRV in high-fat fed rats were depressed, cardiac function and cardiac mitochondrial 

function were impaired.  Treatment with metformin and vildagliptin could decrease 

plasma insulin, cholesterol, and MDA levels but did not alter body weight, visceral 

fat, and plasma glucose level.  Although both metformin and vildagliptin could 

attenuate the depressed HRV, cardiac contractile dysfunction, and cardiac 

mitochondrial dysfunction, vildagliptin was more effective in this prevention.  

Furthermore, only vildagliptin could markedly prevent cardiac mitochondrial 

membrane depolarization caused by high-fat diet consumption.  We conclude that 
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vildagliptin is more effective in preventing cardiac sympathovagal imbalance, cardiac 

contractile dysfunction as well as cardiac mitochondrial dysfunction than metformin 

in high-fat induced insulin resistant rats. 
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บทคัดย่อ 

การรับประทานอาหารไขมนัสูงเป็นระยะเวลานานนั้นสามารถน าไปสู่การเกิดภาวะด้ือต่อ

อินซูลินได ้โดยภาวะด้ือต่ออินซูลินนั้นจะมีความเก่ียวขอ้งกบัการท าให้เกิดผลเสียต่อการท างาน

ของหัวใจ โดยพบว่า ภาวะด้ือต่ออินซูลินจะท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของสมดุลของระบบ

ประสาทอตัโนมติัท่ีควบคุมการท างานของหัวใจ เกิดความความผิดปกติของการท างานของหวัใจ 

และยงัพบว่าสัมพนัธ์กบัการเกิดความบกพร่องในการท างานของไมโตคอนเดรียในหัวใจ  โดยใน

ปัจจุบนันั้นไดมี้การใชย้าตา้นเบาหวานชนิดรับประทานเพื่อใชใ้นการรักษาภาวะด้ือต่ออินซูลิน  ซ่ึง

ยาตา้นเบาหวานนั้นมีหลายประเภทดว้ยกนัโดยเมทฟอร์มินเป็นยาตา้นเบาหวานท่ีนิยมใชก้นัอยา่ง

แพร่หลาย  โดยมีการศึกษาท่ีพบวา่เมทฟอร์มินนั้นนอกจากจะมีผลในการช่วยรักษาภาวะด้ือต่อ 



viii 

 

อินซูลินแลว้ ยงัสามารถช่วยท าให้การท างานของหวัใจท่ีมีภาวะเบาหวานนั้นมีประสิทธิภาพดีข้ึน 

อยา่งไรก็ตามในปัจจุบนัไดมี้การพฒันายาตา้นเบาหวานชนิดใหม่ข้ึนมาอยา่งต่อเน่ือง  วิลดากลิปติน

จดัเป็นยาต้านเบาหวานชนิดใหม่ท่ีจดัอยู่ในกลุ่มยาท่ีสามารถยบัย ั้งการท างานของเอ็นไซม์ได

เพพทิดิล เพพทิเดส-โฟร์ได ้แต่อย่างไรก็ตามผลของยาชนิดน้ีต่อการท างานของหัวใจยงัไม่เป็นท่ี

ทราบแน่ชดั  ดั้งนั้นวตัถุประสงคข์องการศึกษาในคร้ังน้ี เพื่อศึกษาผลของยาเมทฟอร์มินและวิลดาก

ลิปตินต่อการท างานของหวัใจในหนูขาวท่ีมีภาวะด้ือต่ออินซูลินจากการไดรั้บอาหารไขมนัสูง โดย

หนูขาวจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง ซ่ึงประกอบดว้ยพลงังานจาก

ไขมนัร้อยละ 59.28 และกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารปกติซ่ึงไดรั้บพลงังานจากไขมนัร้อยละ 19.77 โดยจะ

ไดรั้บอาหารเป็นเวลาทั้งหมด 12 สัปดาห์จากนั้นหนูในแต่ละกลุ่มจะถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มยอ่ยเพื่อ

ศึกษาผลของยา ประกอบด้วย กลุ่มท่ีได้รับเมทฟอร์มินท่ีขนาด 30 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนักตวั 1 

กิโลกรัม กลุ่มรับวิลดากลิปตินท่ีได้ขนาด 3 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนกัตวั 1 กิโลกรัมและหนูในกลุ่ม

ควบคุมซ่ึงจะไดรั้บน ้ าเกลือในปริมาตรท่ีเท่ากบักลุ่มท่ีไดรั้บยา โดยหนูทั้งหมดจะไดรั้บยาทั้งหมด

เป็นเวลา 21 วนั หลงัจากนั้นท าการศึกษาเปรียบเทียบผลของยาต่อค่าความแปรปรวนของอตัราการ

เตน้ของหัวใจ การท างานของหวัใจ และการท างานของไมโตคอนเดรียในหวัใจในหนูท่ีมีภาวะด้ือ

อินซูลินจากการไดรั้บอาหารไขมนัสูง ผลจากการศึกษาน้ีพบวา่ หนูท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูงนั้นจะมี

น ้ าหนักตวัท่ีเพิ่มข้ึน มีปริมาณของไขมนัช่องท้องสูง ทั้ งยงัมีระดับอินซูลิน คอเลสเตอรอล ใน

พลาสมา และระดบัความเครียดออกซิเดชัน่สูงข้ึน นอกจากนั้นในหนูท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูงพบวา่

มีการลดระดบัของความแปรปรวนของอตัราการเตน้ของหัวใจ และพบว่ามีการสูญเสียการท างาน

ของหัวใจและไมโตคอนเดรียในหัวใจอีกดว้ย และหลงัจากไดรั้บยาแลว้หนูทั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บเมท

ฟอร์มินและวลิดากลิปตินนั้นมีผลต่อน ้าหนกัตวั ไม่มีผลท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงระดบัของน ้ าตาล

ในเลือด แต่พบวา่ยาทั้งสองชนิดนั้นสามารถลดระดบัอินซูลิน คอเลสเตอรอล ในพลาสมา และช่วย

ลดระดบัของความเครียดออกซิเดชัน่ลงได ้ในการศึกษาน้ียงัพบวา่ทั้งเมทฟอร์มินและวิลดากลิปติน

สามารถช่วยท าให้ความแปรปรวนของอตัราการเตน้ของหัวใจดีข้ึน ช่วยให้การท างานของหัวใจ

และการท างานของไมโตคอนเดรียในหัวใจดีข้ึน เม่ือเปรียบเทียบระหว่างการให้ยาทั้งสองชนิด 

พบวา่วลิดากลิปตินจะใหผ้ลดีต่อหวัใจไดดี้กวา่เมทฟอร์มิน โดยพบวา่สามารถป้องกนัการลดลงของ

ศกัยไ์ฟฟ้าระหวา่งเมมเบรนไดอ้ยา่งสมบูรณ์ซ่ึงการลดลงของศกัยไ์ฟฟ้าระหวา่งเมมเบรนนั้นเป็นผล
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ท่ีไดม้าจากการไดรั้บอาหารไขมนัสูง และยงัพบอีกว่าวิลดากลิปตินมีประสิทธิภาพท่ีดีกว่าในการ

ช่วยป้องกนัการเกิดความผิดปกติของความแปรปรวนในอตัราการเตน้ของหวัใจในหนูท่ีมีภาวะด้ือ

ต่ออินซูลินลงได ้

 

 

  

 

 

 

 

 


