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ABSTRACT 
The environmental light cycle strongly influences human physiology and 

pathology. An artificial light or shift work at night might disturb a circadian gene oscillation 
and behavior, which has been known to associate with cardiovascular and metabolic risks. 
However, the mechanisms of circadian disruption on vascular function still remain unclear. 
The aim of this study is to determine whether disruption of the circadian rhythm impairs the 
vascular function in lean (C57/BL6) mice (LM) and enhances the vascular dysfunction in 
obese, leptin resistant (db/db) mice (Ob). Lean and obese male mice, age 10-11 weeks were 
subjected to normal 12:12 h light-dark cycle (LD) or constant darkness (DD) to disrupt the 
circadian rhythm for 4 weeks. The metabolic parameters, vasoreactivity of thoracic aorta and 
small mesenteric artery were evaluated. In addition, daily rhythmic expression of clock genes 
(BMAL1, CLOCK, NPAS2, PER1, PER2, CRY1), clock output gene (DBP), vascular 
relaxation-related genes (eNOS, GTP-CH1), and superoxide-related genes (NOXs, SODs) were 
also investigated after 4 weeks of light regimens.  

Circadian disruption had no effect on glucose metabolism in lean mice, while 
obese mice showed a marked increase in fasting serum glucose and HbA1C levels. Obese mice 
had stronger aortic vasoconstriction to 5-HT than lean mice. Circadian disruption enhanced 
the response to 5-HT only in lean mice. In small mesenteric artery, the vasoconstriction to PE 
was not altered by obesity or circadian disruption. While endothelium-dependent dilation to 
Ach was attenuated in obese mice (LM-LD 81.1± 6.0% vs. Ob-LD 52.0±3.4 vs.) and 
depressed in lean mice subjected to constant darkness (LM-LD 81.1±6.0 % vs. LM-DD 
63.3±6.4). In the presence of L-NAME, the vasodilator responses were attenuated in both lean 
and obese groups. SNP-mediated relaxation was impaired in lean mice subjected to constant 
darkness (LM-LD 57.5±10.8% vs. LM-DD 32.5±3.9 %) but was not observed in obesity. In 
small mesenteric artery, the rhythmic expression of PER1 and DBP was depressed in obesity. 
Circadian disruption altered the daily oscillation of CLOCK, NPAS2, and PER1 in lean mice. 
The gene profile of DBP was also depressed in lean mice under constant darkness. The 
vascular profile of eNOS expression was depressed and GTPCH1 lost rhythmic expression 
both in obesity and by constant darkness. The SODs expression was also depressed in obesity 
and in constant darkness, while the NOXs components were generally increased in obese 
subjected to constant darkness. 

 These results suggested that circadian disruption increased the vasoconstrictor 
property of macrovessel and impaired both endothelium-dependent and independent dilation 
of microvessel in lean mice without metabolic disturbances.  However, circadian disruption 
exacerbates glycemic load but fails to enhance the vascular impairment in obese mice. The 
interruption of nitric oxide pathways reveals an underlying mechanism of vascular impairment 
by circadian disruption.  Aberrant clock gene oscillation and vascular dysfunction might imply 
a parallel interconnection. Their regulation and relation between circadian clock and vascular 
disease are further needed to verify. 
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บทคัดย่อ 

วงจรรอบวันของแสงในส่ิงแวดล้อมมีผลต่อการทํางานของร่างกายและพยาธิวิทยาในมนุษย์ แสงประดิษฐ์หรือการ

ทํางานในเวลากลางคืนอาจรบกวนการแกว่งขึ ้นลงของยีนท่ีควบคุมรอบวัน (Circadian Gene) ซึ่งมีความสัมพันธ์ก ับปัจจัยเส่ียงความผิดปกติ

ของหัวใจและหลอดเลือดและเเมแทบอลิซึม กลไกการรบกวนระบบรอบวันต่อการทํางานของหลอดเลือดยังไม่ชัดเจน วัตถุประสงค์ใน

การศึกษาครั ้ งนี้ เพ่ือประเมินการรบกวนระบบรอบวันมีผลให้การทํางานของหลอดเลือดบกพร่องในหนูเม้าส์ปกติ (C57BL/6) และเพิ่มความ

ผิดปกติการทํางานของหลอดเลือดในหนูเม้าส์อ้วนจากภาวะดื้อต่อฮอร์โมนเลปติน (db/db) หรือไม่ หนูเม้าส์เพศผู้อายุ 10-11 สัปดาห์ถูก

เลี้ยงในห้องท่ีวงจรรอบแสงสว่างสลับมืดอย่างละ 12 ชม (LD) หรือมีสภาวะมืดตลอด 24 ชม (DD) เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์  โดยประเมิน

ค่าพารามิเตอร์ตัวแปรเมตาบอลิซึม  ปฎิกิริยาตอบสนองของหลอดเลือดต่อสารกระตุ้นทั ้งในหลอดเลือดแดงใหญ่เอออร์ตา (Aorta) และใน

หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริค (Mesenteric Artery)  รวมทั ้งจังหวะการแสดงออกของยีนนาฬิกาท่ีควบคุมรอบวัน (BMAL1, CLOCK, NPAS2, 

PER1, PER2, CRY1)  ยีนผลผลิตจากยีนนาฬิกาท่ีควบคุมรอบวัน (DBP) ยีนท่ีเกี่ยวก ับการคลายตัวของหลอดเลือด (eNOS, GTP-CH1) และ

ยีนท่ีเกี่ยวก ับการสร้างและยับย ั ้งอนุมูลอิสระ (NOXs, SODs)  เม่ือครบ 4 สัปดาห์ 

การรบกวนระบบรอบวันไม่มีผลต่อเเมแทบอลิซึมของกลูโคสในหนูเม้าส์ปกติแต่ในหนูเม้าส์อ้วนมีการเพิ ่มของระดับ

นํ ้ าตาลในลือดหลังงดอาหารและระดับ HbA1C อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ หนูเม้าส์อ้วนมีการหดตัวของหลอดเลือดเอออร์ตาต่อ 5-HT ท่ีแรง

กว่าหนูเม้าส์ปกติ การรบกวนระบบรอบวันพบการตอบสนองต่อ 5-HT เพิ ่มขึ ้นเฉพาะในหนูเม้าส์ปกติ ในหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริคการ

หดตัวของหลอดเลือดต่อ PE ไม่มีการเปล่ียนแปลงทั ้งในภาวะอ้วนหรือการรบกวนระบบรอบวัน ในขณะท่ีการคลายตัวของหลอดเลือดต่อ 

Ach ซึ่งขึ ้นอยู่ก ับเซลล์บุหลอดเลือดเอนโดธีเลียมลดลงในหนูเม้าส์อ้วน (LM-LD 81.1± 6.0%)  vs. Ob-LD 52.0±3.4)  และถูกกดลงในหนู

เม้าส์ปกติท่ีอยู่ในสภาวะมืดตลอด 24 ชม (LM-LD 81.1±6.0 % vs. LM-DD 63.3±6.4).  เม่ือมีสาร L-NAME การขยายตัวตอบสนองต่อ Ach 

ของหลอดเลือดลดลงทั ้งในหนูเม้าส์ปกติและหนูเม้าส์อ้วน การคลายตัวของหลอดเลือดต่อ SNP ลดลงในหนูเม้าส์ปกติท่ีอยู่ในสภาวะมืด

ตลอด 24 ชม (LM-LD 57.5±10.8% vs. LM-DD 32.5±3.9 %)  แต่ไม่พบในภาวะอ้วน ในหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริคจังหวะการแสดงออก

ของยีน PER1 และ DBP ลดลงในหนูเม้าส์อ้วน การรบกวนระบบรอบวันมีผลเปล่ียนแปลงการแกว่งขึ ้นลงในรอบวันของยีน CLOCK 

NPAS2 และ PER1 ในหนูเม้าส์ปกติ โดยพบการแสดงออกของยีน DBP ถูกกดลงในหนูเม้าส์ปกติท่ีอยู่ในสภาวะมืดตลอด 24 ชม อีกด้วย 

การแสดงออกของยีน eNOS ในหลอดเลือดถูกกดลงและไม่พบการแกว่งขึ ้นลงในรอบวันของยีน GTP-CH1 ทั ้ งในภาวะอ้วนและโดย

สภาวะมืดตลอด 24 ชม รวมทั ้งพบการแสดงออกของยีน SODs ถูกกดลงในภาวะอ้วนและสภาวะมืดตลอด 24 ชั ่วโมง แต่ในส่วนของ NOXs 

โดยทั ่วไปพบการเพิ่มขึน้ในหนูเม้าส์อ้วนท่ีอยู่ในสภาวะมืดตลอด 24 ชม  

จากผลการทดลองแสดงว่าการรบกวนระบบรอบวันทําให้ลักษณะการหดตัวในหลอดเลือดขนาดใหญ่รุนแรงเพิ่มขึ ้นและ

การคลายตัวของหลอดเลือดขนาดเล็กมีความบกพร่องทั ้งท่ีพึ ่งและไม่พึ่งเซลล์เอนโดธีเลียมในหนูเม้าส์ปกติ โดยไม่มีผลรบกวนเมตาบอลิ

ซึม  อย่างไรก ็ตามการรบกวนระบบรอบวันทําให้ภาระระดับนํ ้ าตาลสูงมีความรุนแรงเพิ่มขึ ้นแต่ไม่สามารถเพิ่มความบกพร่องของหลอด

เลือดในหนูเม้าส์อ้วน การขัดขวางวิถีการออกฤทธิ์ ของ NO แสดงให้เห็นถึงกลไกท่ีก่อให้เกิดความบกพร่องของหลอดเลือดจากการรบกวน

ระบบรอบวัน การเปล่ียนแปลงของการแกว่งขึ ้นลงของยีนนาฬิกาท่ีควบคุมรอบวันและความผิดปกติการทํางานของหลอดเลือดอาจแสดง

นัยสอดคล้องก ันในเชิงขนาน การควบคุมและความสัมพันธ์ระหว่างยีนนาฬิกาท่ีควบคุมรอบวันก ับโรคหลอดเลือดต้องมีการศึกษาเพิ ่ม

ต่อไป  
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บทคัดย่อ

วงวงจรจรรรอบวบวันันขของแสงในส่ิงแวดล้อมมมีผีผลตลต่อ่อกการทํางานของร่างกายและละพยพยาธาธิวิวิททยายาในในมนนุษุษย  ์แสง

านในนเววลากลางคืืนอาจจรบบกวนการแกว่งขึ ้นลงรร ของยีนทีท่ีควบวบคุมรมรอบวัน งง (Circadian Gene) ซึึ่ ง่ งมีมีควค ามสัมพันธ์ก ัก ับบปัจจั

หัวใจใจแและหลอดเลือดแดและเเมแทบอลิซึม กลไกการรรรบกบกวนวนระระบบบบรอรอบวันต่อการทํางานของหหลอลอดเลือดยังไม่ชัชดดเจน

ศึกกษาาครั ้ งนี้ เพ่ือปรระเมเมิินการรบกวนระบบรอบวบวันันมีมีผลผลใหให้ก้การารทํท ํางางานานขอของหลอดเลือดบกพร่องในหนหนููององ เม้าส์ปกติ (C557B7BL

ปกตกิการทําางาานของงหลอดเลือดในหนูเม้าส์อ้ววนจาจากภก าวาวะดืดื้อ้อตต่อฮอฮอรอ ์โ์โมนมนเลเ ปตินะะ (db/db) หรือไมม่ หหนูเมม้า้าส์ส์เพศผู้้อาอายุ 

งในหห้องท่ีีววงจจรรอบบแแสงสว่างสลับมืดงง อยย่าางลงละะ 122 ชมชม ((LD)D) หรหรือือมีมสภสภาวาวะมมืดืดตลตลอด 24 ชม (DD) เปป็น็ นระะยะยะเวเวลาลา 4 สสัปปด

ารรามิมิเตอร์ตัวั แปรเมตมตาบอลิซึมว ปฎิกิริยาตตอบสนสนององขอของหหลอลอดเดเลืลือดอดตต่อสอสารกรกระตุ้นทั ้งในหลอดเลืลืออดแดงใใหญ่เอออออร์

อดเลลือือดแดงมีเซนเทออริคค (Mesenteric Arteeryry)) รวมททั ้ั งจงจังงหวหวะกะการารแสแสดงอออกขของยีนนาฬิกาท่ีคววบคบคุมรอบวัน (  BMMALL1,

R1, PEPERR2, CRRY1Y1))  ยีนผผลผลผ ิตจากยีนนาฬิกกาทีท่คควบวบคุมรมรออบวัวัน ((DBDBPP) ยีนนท่ีเเกี่ยวก ับการคลายตัวัวขของหลอดเลือดดาา (eNeNOS

ท่ีเกี่ยวก ัก ับบการารสรสร้า้างแงและยัย ับยบยั ้งอนอ ุมูลอิสระยย ั งยย ง (NONOXsXs, SOODsDs) )  เมม่ือคอครบรบ 4 สัสัปดดาห์

กาการรรรบกบกวนวนระะบบบบรอร บวันไม่มีผผลตต่ออเเมแแทบอบ ลิซึซึมมของงกกลูโคสในหนูเูเม้ม้าสาส์ป์ปกตกติแิแต่ต่ในในหหนูเมม้า้าส์ส์อ้วนมีก

ตาลในลือดหดหลัลังงง ดอดอาหาหารรแลและระระดะดับับ HbHbA1A C บบ บบ อย่างมงมีนนัยยสํสาคาคััญทาทางสงสถิิติ หนูเม้าส์สอ้อ้วนวนมีมีกาการหรหดตดตัวัวขของหลอลอดเดเลืือดเอออร์

หนูเม้าส์ปกติ กาการรรรบกกวนวนรระบบบรอรอบบวันพบบกาการตรตอบอบสนสนององต่ตออ 55-HTHT เพเพิ ่ิ มขมขึ ้ึ ้นนเฉพาะะในในหนหนูเูเม้ม้าสส์ป์ปกตติ ในในหลอดเลือดแด

ตัวของหลอดเลือดตต่ออ PEPE ไมม่ม่มีกีการารเปเปลีล่ีย่ยนแน ปลปลงทงทั ้งในภาวะอ้วนหนหรืรอกอการารรบร กวกวนรนระบะบบรรอบอบวันน ในในขขณะท่ีการคลายตัวรร ข

ซึ่งขึ ้นอยู่ก ับเซลล์บุหลอดอดเลเลือือดดอนดดดด โดโดธีธีเลเลียียมลมลดดลงงในหนหนูเมม้า้าส์ส์อ้อวนวน (LMLM-LDL 8811.1± 66.0.0%)%) vs. Ob-LD 52.0±3.4) แล

ส์ปกติท่ีอยู่ในสภาวะมืดตลอด 24 ชมชม (L(LMM--LLD D 81.1±66 0.0 % vvss. LM-DD 663.3.3±3±6.6.4)4). เม่ื่ือมีสาร L-NAME การขยายตัวต

หลอดเลือดลดลงทั ้งในหนูเม้าส์ปกติและนน หนูเม้้าส์์อ้อ้วนวนกาการรคลคลายายตัตววของหลอดเลือดต่อ SNP ลดลงในหนูเม้าส์ปกติ
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