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บทคัดย?อ 

เปSนท่ีทราบกันดีว!าไม!พียงแต!เอสโตรเจนท่ีสังเคราะหUข้ึนจากต!อมเพศ แต!รวมถึงเอสโตรเจนท่ีสังเคราะหUใน
สมองส!วนฮิปโปแคมปZสด
วยท่ีมีบทบาทสําคัญต!อกระบวนการสร
างความจํา อย!างไรก็ตามประสิทธิภาพของของ
การให
เอสโตรเจนเพ่ือรักษาภาวะความจําเสื่อมลดลงเม่ืออายุเพ่ิมข้ึน ซ่ึงปZจจุบันนี้ยังไม!ทราบถึงบทบาทของเอสโตร
เจนท่ีสังเคราะหUจากฮิปโปแคมปZสในภาวะชรา งานวิจัยครั้งนี้จึงมีสมมุติฐานว!าการท่ีประสิทธิภาพของการให

เอสโตรเจนลดลงในภาวะชรานั้นข้ึนกับเอสโตรเจนท่ีสังเคราะหUจากฮิปโปแคมปZส คณะผูวิจัยจึงทดสอบสมมุติฐาน
ในหนูแรทเพศเมียอายุ 2 5 10 19 เดือน โดยการวัดปริมาณของเอสโตรเจนในเนื้อเยื่อสมองท้ังส!วน ฮิปโปแคมปZส
และซีรีบรัลคอรUเท็กซU การแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน และเอนไซมUท่ีสําคัญต!อการกระบวนการสังเคราะหUส
เตียรอยUด ได
แก! StAR และ P450scc เนื่องจากการทดลองก!อนหน
านี้แสองให
เห็นว!าระดับของเอสโตรเจนในเลือด
ไม!สัมพันธUกับระดับของความสามารถในการจําได
ในภาวะชรา ในทางตรงกันข
าม ระดับของเอสโตรเจน และตัวรับ
เอสโตรเจน ลดลงอย!างมีนัยสําคัญทางสถิติในสมองส!วนฮิปโปแคมปZสของหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน เม่ือเทียบ
กับกลุ!มท่ีอายุน
อยกว!า มากไปกว!านี้การแสดงออกของ เอนไซมU StAR และ P450scc มีการลดลงอย!างมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในกลุ!มท่ีอายุ 19 เดือน เช!นเดียวกัน จากท้ังหมดนี้สามารถสรุปได
ว!าน!าจะมีปZจจัยบางอย!างเม่ือสมองเข
าสู!
ภาวะชราและมีบทบาทสําคัญในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะหUเอสโตรเจนในสมองส!วนฮิปโปแคมปZสของหนู
ชรา ซ่ึงทําให
เกิดการสูญเสียความสามารถในการจํา ในท่ีสุด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

It is widely known that not only the gonadal estradiol (E2) but hippocampal E2 plays an 
essential role in memory process. However, the efficacy of E2 treatment for memory 
impairment decreases with age. The role of hippocampal E2 during aging is currently unknown. 
This study hypothesize that the decrease in E2 efficacy during aging is dependent on 
hippocampal E2 level. We test this hypothesis in 2-, 5-, 10-, and 19-month-old female rats by 
quantitating the amount of E2 concentration, the expression level of its receptors and key 
steroidogenic enzymes in hippocampus. Since previous study showed that serum E2 should not 
be associated with the reduced spatial memory performance. In contract, the level of E2 and 
the expressions of its receptors were significantly decreased in hippocampus of 19-month old 
females compared to younger females. Furthermore, the expressions of key hippocampal 
steroidogenic enzymes, steroidogenic acute regulatory protein (StAR) and cholesterol side-chain 
cleavage enzyme (P450scc), also significant decreased with age which resulted in the decreased 
of hippocampal E2 level. Taken together, we summarized that there are aging factors inhibited 
hippocampal E2 synthesis in aged rats which in turn contributed to the deficit of spatial 
memory performance. 
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คําอธิบายสัญลักษณ� และคําย?อที่ใช7ในการวิจัย 

 

α                            Alpha 

β                                  Beta 

uM   Micromolar 

ml   Milliliter 

ANOVA   One-way analysis of variance 

DAB   Diaminobenzidine tetrahydrochloride  

DIV   days in vitro 

DMSO   Dimethyl sulfoxide 
EDTA   Ethylenediaminetetraacetic acid 
ELISA   The enzyme-linked immunosorbent assay 
ER   Estrogen receptor 

NaF   Sodium Fluoride 

PBS   phosphate buffered saline 
P450scc  Cytochrome P450 side-chain-clevage  

SDS-PAGE  sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 

StAR   steroidogenic acute regulatory protein 
TMB   Tetramethylbenzidine  
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1. บทนํา (Introduction) 
 

1.1 เน้ือหาของเร่ืองที่เคยมีผู#ทํามาก%อน  

 เม่ือประชาการคนสูงอายุเพ่ิมข้ึน การศึกษาเก่ียวกับภาวะชราจึงเพ่ิมข้ึนโดย การเปลี่ยนแปลงที่สําคัญและ
มีผลกระทบมากอย*างหน่ึงคือ ภาวะความจําเสื่อมในผู-สูงอายุ ดังนั้นการศึกษาภาวะสมองชรา ซ่ึงเป/นหนึ่งใน
ข-อมูลพื้นฐานสําคัญในการเข-าถึงการรักษาภาวะความจําเส่ือมในผู-สูงอายุท่ีถูกต-องและมีประสิทธิภาพต*อไป 
จากข-อมูลการระบาดของโรคพบว*า ภาวะความจําเสื่อมพบในผู-สูงอายุเพศหญิงมากกว*าเพศชายถึง 3.5 เท*า ที่
อายุเท*ากัน ทําให-งานวิจัยมุ*งไปสู*อิทธิพลของฮอร9โมนเพศที่เปลี่ยนแปลงในถาวะชรา เป/นที่ทราบกันดีว*าเพศ
หญิงอายุ 50 ป;โดยเฉลี่ยจะเข-าสู*ภาวะหมดประจําเดือน (menopause) โดยมีการฝHอของรังไข* ส*งผลให-เกิดการ
ลดลงของฮอร9โมนที่สังเคราะห9จากรังไข* ที่สําคัญได-แก* ฮอร9โมนเอสโตรเจน และเป/นที่มาของสาเหตุของภาวะ
ความจําเสื่อมในหญิงชราวัยหมดประจําเดือน จากการศึกษาที่ผ*านมาพบว*าหนูทดลองที่ถูกตัดรังไข*จะมี
ความสามารถของความจําลดลงอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับกลุ*มควบคุม และเม่ือให-เอสโตรเจน
ทดแทนพบว*าความจํากลับมาเป/นปรกติได- นอกจากน้ีการให-เอสโตรเจนในเซลล9ประสาทเพาะเลี้ยงสามารถ
เพิ่มแขนงประสาท และเพ่ิมจํานวน dendritic spine ของเซลล9เพาะลี้ยงได-ซึ่งถึอเป/นกลไกการเปลี่ยนแปลง
ของเซลล9ประสาทในการสสร-างความจํา จึงสามารถสรุปได-ว*า เอสโตรเจนมีบทบาทโดยตรงต*อการสร-าง
ความจําและ ภาวะความจําเสื่อมในผู-สูงอายุเพศหญิงเป/นผลจากการขาดเอสโตรเจนจากรังไข*  

1.2 ความสําคัญและที่มาของป/ญหา 

  การเปลี่ยนแปลงทางด-านเศรษฐกิจ สังคม รวมถึงความก-าวหน-าทางการแพทย9 ส*งผลทําให-
ประชากรมีอายุยืนยาวข้ึน ซ่ึงข-อมูลจากกระทรวงสาธารณสุขเปOดเผยว*าประชากรผู-สูงอายุในประเทศไทย
เพิ่มข้ึนป;ละ 5 แสนคน และคาดว*าในป; 2568 ประเทศไทยก-าวเข-าสู*การเป/น "สังคมผู-สูงอายุโดยสมบูรณ9" [1] 
ปVญหาที่พบได-บ*อยและมีความสําคัญต*อคุณภาพชีวิตของผู-สูงอายุอย*างหนึ่ง คือ ภาวะความจําเส่ือม [2, 3] ซ่ึง
เกิดจากการทํางานผิดปกติของเซลล9ประสาทท่ีเก่ียวข-องกับกระบวนการสร-างความจําได-แก* บริเวณฮิปโป
แคมปVส และซีรีบรัลคอร9เท็กซ9 [4] ดังที่ได-กล*าวไปข-างต-นว*าก*อนหน-าน้ีเชื่อกันว*าภาวะหมดประจําเดือน เป/น
สาเหตุสําคัญของการเกิดความจําเสื่อมในผู-สูงอายุเพศหญิง เน่ืองจากการลดลงของฮอร9โมนเอสโตรเจนที่
สังเคราะห9จากรังไข* (ovary) โดย granulosa cell [4-14] ในภาวะปกติเอสโตรเจนทําหน-าที่ส*งเสริมและ
สนับสนุนการทํางานของเซลล9ประสาท [14] ช*วยปกป_องเซลล9ประสาทจากสารพิษและสารอนุมูลอิสระ [23] 
รวมทั้งส*งเสริมสนับสนุนกระบวนการสร-างความจําของเซลล9ประสาท อาทิเช*น การเพิ่มศักย9ไฟฟ_าบริเวณ 
postsynaptic membrane การเหนี่ยวนําให-เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร*างของไซแนปส9 และการสร-างไซแนปส9
ใหม*ของเซลล9ประสาท [6, 13] ดังน้ันหากไม*มีเอสโตรเจนจากต*อมเพศจึงนําไปสู*ความผิดปกติของกระบวนการ
สร-างความจําและทําให-เกิดภาวะความจําเสื่อมในที่สุดจากข-อมูลงานวิจัยเหล*าน้ีจึงนําไปสู*การให-เอสโตรเจน
ทดแทน (estrogen replacement therapy) เพ่ือรักษาภาวะความจําเสื่อมในผู-สูงอายุ แต*วิธีการดังกล*าวก็มี
ข-อจํากัดท่ีสําคัญ กล*าวคือหากได-รับเอสโตรเจนมากเกินไปโดยเฉพาะในเพศหญิง เป/นปVจจัยเสี่ยงของการเกิด
มะเร็งเต-านม และมะเร็งปากมดลูก   [14, 23, 26]  
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นอกจาก granulosa cell ในรังไข*แล-ว เอสโตรเจนถูกสังเคราะห9ในอวัยวะอ่ืนๆ อีกด-วย ได-แก* รก เต-านม และ
สมอง  [10] โดยมีรายงานว*าเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9จากสมองมีบทบาทโดยตรงต*อกระบวนการ synaptic 
plasticity และการสร-างความจําของเซลล9ประสาท [11] งานวิจัยทางคลินิครายงานว*า หญิงชราวัยหมด
ประจําเดือนที่ได-รับตัวยับยั้งการสังเคราะห9เอสโตรเจน (aromatase inhibitor) อย*างต*อเนื่องมีความจําลดลง
เม่ือเที่ยบกับกลุ*มที่ไม*ได-รับ aromatase inhibitor [22] งานวิจัยต*อมาแสดงให-เห็นว*าหนูทดลองท่ีถูกตัดรังไข*
และได-รับ aromatase inhibitor จะสูญเสียกระบวนการ long-term potentiation (LTP) และมีจํานวน
ไซแนปส9ลงอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเที่ยบกับในหนูทดลองที่ถูกตัดรังไข*แต*ไม*ได-รับ aromatase inhibitor 
[17, 24, 27] ในป; ค.ศ. 2012 งานวิจัยของ Chamniansawat และคณะ พบว*าเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9จาก
เซลล9ประสาททําหน-าที่เตรียมความพร-อมของเซลล9ประสาทก*อนการตอบสนองต*อเอสโตรเจนในกระแสเลือด 
[7] นอกจากนี้ยังมีการรายงานว*าในภาวะที่ถูกตัดรังไข* สัตว9ทดลองระยะชราจะมีจํานวนไซแนปส9น-อยกว*าใน
ระยะวัยรุ*น [27] บ*งชี้ว*าเอสโตรเจนที่สังเคราะห9จากรังไข*อาจไม*ใช*ปVจจัยหลักของภาวะความจําเสื่อมใน
ผู-สูงอายุเพียงอย*างเดียว เพราะหากการสังเคราะห9เอสโตรเจนในสมองของผู-สูงอายุอยู*ในระดับสมดุล ก็น*าจะ
สามารถคงสภาพการทํางานของเซลล9ประสาทให-อยู*ในภาวะปกติได-ตลอดจนน*าจะป_องกันภาวะความจําเสื่อม
ในผู-สูงอายุได-ด-วยแต*ในความเป/นจริงภาวะความจําเสื่อมยังคงพบในผู-สูงอายุเป/นหลัก [3] ดังน้ันเป/นไปได-
หรือไม*ว*าไม*ใช*แค*ฮอร9โมนเอสโตรเจนจากต*อมเพศ แต*รวมถึงเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9จากเซลล9ประสาทด-วยที่
ได-รับผลกระทบจากภาวะชรา และเป/นสาเหตุสําคัญท่ีทําให-เกิดภาวะความจําเสื่อม ดังนั้น งานวิจัยนี้จึงมี
วัตถุประสงค9เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงปริมาณการสังเคราะห9เอสโตรเจนจากเซลล9ประสาทของสมองส*วนที่
เก่ียวข-องกับการสร-างความจํา ในแต*ละช*วงอายุ ตลอดจนกลไกการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการสังเคราะห9
เอสโตรเจนในเซลล9ประสาทชราซ่ึงผลที่ได-จากงานวิจัยนี้น*าจะเป/นข-อมูลใหม*ที่มีประโยชน9สูงสุดในการนําไป
ศึกษาต*อยอดเพ่ือรักษาภาวะความจําเส่ือมในผู-สูงอายุ 
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1.3 วัตถุประสงค4และขอบเขตการวิจัย 

1.3.1 วัตถุประสงค4ของงานวิจัย 

1.3.1.1 เพื่อศึกษาปริมาณเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9ในสมองส*วนซีรีบรัลคอร9เท็กซ9และฮิปโป
แคมปVสของหนูชรา 

1.3.1.2 เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของโปรตีนภายในเซลล9ประสาทส*วนฮิปโป
แคมปVส และซีรีบรัลคอร9เท็กซ9ของหนูชรา 

1.3.1.3 เพ่ือศึกษาการแสดงออกของ steroidogenic enzymes ในเซลล9ประสาทส*วนซีรีบรัล
คอร9เท็กซ9และฮิปโปแคมปVสของหนูชรา 

1.3.1.4 เพ่ือศึกษาการแสดงออกของ Arc ยีนและโปรตีนในเซลล9ประสาทส*วนซีรีบรัลคอร9เท็กซ9
และฮิปโปแคมปVสของหนูชรา 

1.3.2 ขอบเขตของโครงการวิจัย 

การทดลองของงานวิจัยครั้งนี้ครอบคลุมการศึกษากระบวนการสังเคราะห9เอสโตรเจนใน
สมองหนูชรา ส*วนฮิปโปแคมปVส และ ซีรีบรัลคอร9เท็กซ9 ตลอดจนการแสดงออกของโปรตีน
ภายในเซลล9ประสาทเม่ือเข-าสู*ภาวะชรา ท่ีมีความสัมพันธ9กับกระบวนการ synaptic 
plasticity ของเซลล9ประสาท 

1.4. ทฤษฎี สมมุติฐาน และกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย  

สมมุติฐาน และกรอบแนวคิด  

การลดระดับของเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9ในสมองน*าจะเกิดจากกระบวนการนําคอเรทเทอรอลเข-าเซลล9 ซ่ึง
เป/นกลไกสําคัญของการสังเคราะห9เอสโตรเจนในสมอง 

1.5 ประโยชน4ที่คาดว%าจะได#รับ  

 หากสามารถหาวิธีการรักษาภาวะความจําเสื่อมโดยไม*ต-องให-เอสโตรเจนทดแทนหรือคงปริมาณ
ของเอสโตรเจนให-อยู*ในสมดุล ก็จะเกิดประโยชน9สูงสุดในแง*การนําไปในการป_องกันและรักษาภาวะ
ความจําเสื่อมในผู-สูงอายุได-ในที่สุด 

2. เน้ือเร่ือง 

2.1 การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศ 

2.1.1 ภาวะชรา 

องค9การสหประชาชาติได-ประเมินสถานการณ9ว*าป; พ.ศ. 2544-2643 จะเป/นศตวรรษแห*งผู-สูงอายุ 
หมายถึงการมีประชากรอายุ 60 ป;ข้ึนไปมากกว*าร-อยละ 10 ของประชากรท่ัวโลกและมีแนวโน-มว*าประชากร
ผู-สูงอายุเหล*านี้จะมีฐานะยากจน เป/นประเด็นท-าทายท้ังทางสังคมและเศรษฐกิจที่แต*ละประเทศจะต-องมีแผน
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รองรับ สําหรับประเทศไทย สํานักงานสถิติแห*งชาติ สรุปว*าไทยกําลังก-าวเข-าสู*สังคมผู-สูงอายุตั้งแต*ป; 2548 โดย
มีประชากรผู-สูงอายุ ร-อยละ10.4 ของประชากรท้ังประเทศ และคาดว*าจะเข-าสู*สังคมผู-สูงอายุโดยสมบูรณ9 
ในช*วงป; 2567-2568 [1] ปVญหาที่สําคัญอย*างหน่ึงท่ีพบในกลุ*มผู-สูงอายุ คือปVญหาสุขภาพท่ีเก่ียวข-องกับระบบ
ประสาท ท่ีสําคัญได-แก* ภาวะสมองเสื่อม (dementia) ซ่ึงเป/นกลุ*มอาการที่มีความผิดปกติในการทํางานของ
สมองแบบค*อยเป/นค*อยไป ส*งผลให-มีการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรม การแสดงออก การคิด และการตัดสินใจที่
ผิดปกติ และมักเกิดภาวะความจําเสื่อมร*วมด-วย [2] โดยการสูญเสียความจําในระยะแรกเป/นแบบไม*รุนแรง 
เรียกว*า mild cognitive impairment และเป/นระยะที่สามารถทําให-ความจํากลับมาเป/นปกติได- แต*หากไม*ได-
รับการดูแลรักษาที่ถูกต-องก็จะนําไปสู*การเป/นโรคความจําเสื่อมแบบถาวร ซ่ึงเกิดจากการทํางานที่ผิดปรกติของ
เซลล9ประสาทในบริเวณที่ทําหน-าท่ีเก่ียวข-องกับการสร-างความจํา คือ ส*วนฮิปโปแคมปVสและแพร*กระจาย
ต*อเนื่องไปยังซีรีบรัลคอร9เท็กซ9 เม่ือผู-ปHวยมีอาการที่รุนแรงข้ึน [16] มีการรายงานว*าภาวะความจําเสื่อมใน
ผู-สูงอายุมีความสัมพันธ9โดยตรงกับการลดลงของฮอร9โมนเพศโดยเฉพาะเอสโตรเจน [14, 23] ซ่ึงนําไปสู*การให-
เอสโตรเจนทดแทน หรือที่รู-จักกันท่ัวไปว*า estrogen replacement therapy แต*อย*างไรก็ตามการได-รับ
เอสโตรเจนในปริมาณมากเกินไปจะเป/นการเพิ่มความเสี่ยงของมะเร็งเต-านม และมะเร็งปากมดลูก ซ่ึงถือเป/น
ข-อจํากัดที่สําคัญของการรักษาภาวะความจําเสื่อม [26] ดังนั้นหากสามารถหาวิธีการรักษาภาวะความจําเสื่อม
โดยไม*ต-องให-เอสโตรเจนทดแทนหรือคงปริฒาณของเอสโตรเจนให-อยู*ในสมดุล ก็จะเกิดประโยชน9สูงสุดในแง*
การนําไปในการป_องกันและรักษาภาวะความจําเสื่อมในผู-สูงอายุได-ในที่สุด  

2.1.2 ความจํา 

ความจํา หมายถึงความสามารถของสมองในการเก็บข-อมูลและระลึกถึงสิ่งเหล*าน้ันได- ซ่ึงจําเป/นต*อการ
เรียนรู-และการดํารงชีวิต ดังนั้นการสูญเสียความจํา หรือมีความผิดปกติเก่ียวกับการสร-างความจําจึงเป/นปVญหา
สําคัญที่จะกระทบต*อการดํารงชีวิตของผู-ปHวยและบุคคลรอบข-าง กลไกการสร-างความจําอาศัยการทํางานของ
เซลล9ประสาทในสมองทั้งส*วน ฮิปโปแคมปVส และซีรีบรัลคอร9เท็กซ9 ซ่ึงมีหน-าท่ีจําเพาะต*อชนิดของความจําโดย
มีการเปลี่ยนแปลงรูปร*างของเซลล9ประสาทโดยเฉพาะที่บริเวณไซแนปส9 (synapse) ซ่ึงเป/นบริเวณท่ีมีการ
ติดต*อกันระหว*างเซลล9ประสาทก*อน (presynaptic) และ หลัง (postsynaptic) เพื่อเปลี่ยนกระแสประสาท 
กล*าวคือมีการเพิ่มขนาด เพ่ิมจํานวน และเพิ่มความแข็งแรงของ synapse อย*างถาวร เรียกการเปลี่ยนแปลงนี้
ว*า synaptic plasticity [5, 15] ดังนั้นกระบวนการ synaptic plasticity ของเซลล9ประสาทจึงถือเป/นกลไก
หลักและเป/นตัวบ*งชี้ของกระบวนการสร-างความจํา [5, 17] โปรตีนที่สําคัญในกระบวนการน้ี ได-แก* activity-
regulated cytoskeleton associated protein (Arc) [6], postsynaptic density-95 (PSD-95) [15] และ 
synaptophysin [6] ซ่ึงหากยับยั้งการสังเคราะห9โปรตีนเหล*าน้ีจะทําให-สูญเสียความสามารถในการสร-าง
ความจํา [18] ดังนั้นโปรตีนเหล*านี้จึงถือเป/นโปรตีนบ*งชี้ของกระบวนการ synaptic plasticity และการสร-าง
ความจําระดับเซลล9 โดยเฉพาะ Arc ซ่ึงถือเป/นโปรตีนที่สําคัญมากเน่ืองจากมีการตอบสนองต*อการตระตุ-นอย*าง
รวดเร็ว (immediate early protein) และมีการรายงานว*าน*าจะเป/น rate limiting protein หรือ master 
regulatory protein ของ กระบวนการ synaptic plasticity อีกด-วย [21] เป/นที่ทราบกันดีว*าฮอร9โมนเอสโตร
เจนทําหน-าท่ีส*งเสริมกระบวนการสร-างความจําของเซลล9ประสาทได- [11, 13-14] และหากทําการยับยั้งการ
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor) ที่เซลล9ประสาทส*งผลให-สูญเสียกระบวนการสร-างและ
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การเปลี่ยนแปลงรูปร*างของไซแนปส9หลังการกระตุ-นด-วยศักย9ไฟฟ_าความถ่ีสูง [23] นอกจากน้ี เอสโตรเจนยัง
สามารถเพิ่มการแสดงออกของ synaptic protein ที่สําคัญจํานวนมาก ได-แก* Arc PSD-95 และ 
synaptophysin [8] แสดงให-เห็นว*าเอสโตรเจนมีบทบาทสําคัญต*อกระบวนการสร-างความจําของเซลล9
ประสาท 

2.1.3 ฮอร9โมนเอสโตรเจน 

เอสโตรเจน คือ กลุ*มของสเตียรอยด9ฮอร9โมนในเพศหญิง ซ่ึงส*วนมากถูกสร-างข้ึนจากต*อมเพศ เรียกว*า 
gonadal estrogen และหลั่งเข-าสู*กระแสเลือดเพ่ือไปควบคุมการทํางานของอวัยวะเป_าหมาย [14] นอกจากนี้
ยังมีเอสโตรเจนบางส*วนซ่ึงถูกสังเคราะห9ท่ีบริเวณอ่ืนนอกเหนือจากต*อมเพศ เรียกเอสโตรเจนในกลุ*มนี้ว*า 
extragonadal estrogen อวัยวะท่ีสามารถสังเคราะห9 เอสโตรเจนได-เอง ได-แก* ต*อมหมวกไต รก เต-านม และ 
สมอง [10] กระบวนการสังเคราะห9เอสโตรเจนเร่ิมจากการเปลี่ยนโคเรสเตอรอลเป/น pregnenolone ด-วย
เอนไซม9 cytochrome P450 side-chain cleavage (P450scc) ภายในไมโตคอนเดรีย    ซ่ึงการส*งผ*านเยื่อ
หุ-มไมโตคอนเดรียต-องอาศัยโปรตีนตัวพาท่ีสําคัญคือ steroidogenic acute regulatory protein (StAR) และ
จัดเป/นข้ันตอนกําหนดอัตรา (rate-limiting step) ของกระบวนการสังเคราะห9เอสโตรเจน จากนั้น 
pregnenolone จะถูกเปลี่ยนเป/น dehydroepiandrosterone (DHEA) และ DHEA ถูกเปลี่ยนเป/น 
testosterone ตามลําดับ สุดท-ายเอนไซม9 aromatase จะทําการเปลี่ยน testosterone ไปเป/นเอสโตรเจน
ภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม [9, 20, 25] ดังนั้นการพบเอนไซม9 aromatase และ P450scc จึงบ*งชี้ว*ามีการ
สังเคราะห9เอสโตรเจนข้ึนภายในเซลล9น้ัน ๆ  

ในป; 1995 โดย Robel และคณะ แสดงให-เห็นว*ามีการคงอยู*ของเอสโตรเจนในสมองของสัตว9ทดลอง
ขณะท่ียับยั้งการสร-าง gonadal estrogen โดยการตัดรังไข* [19] ต*อมาในป; 2003 Prange-Kiel และคณะได-
ตรวจพบเอสโตรเจนในอาหารเพาะเลี้ยงเซลล9ของเซลล9ประสาท [16] และในป; 2004 Kretz และคณะ พบ
เอสโตรเจนในอาหารเพาะเลี้ยงเนื้อเยื่อประสาทส*วนฮิปโปแคมปVส [12] เซลล9ประสาทมีการแสดงออกของ 
steroidogenic enzymes ท่ีสําคัญจํานวนมาก อาทิเช*น StAR, P450scc และ aromatase [10, 16-18] 
ดังน้ันจึงกล*าวได-ว*าเซลล9ประสาทมีคุณสมบัติเป/น steroidogenic cell สามารถสังเคราะห9และหล่ังเอสโตรเจน
ได- ทําให-มีการศึกษาอย*างต*อเน่ืองถึงบทบาทและหน-าที่ของเอสโตรเจนที่สังเคราะห9จากเซลล9ประสาทและ
พบว*าหากมีการยับยั้งการสังเคราะห9เอสโตรเจนจากเซลล9ประสาทโดยยับยั้งการทํางานของเอนไซม9 
aromatase โดยการให-ตัวยับยั้ง หรือ การทําให-สัตว9ทดลองไม*มียีน aromatase มีผลยับยั้งกระบวนการ 
synaptic plasticity ลดการแสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวข-องกับกระบวนการ synaptic plasticity และลด
จํานวน synapse  ในสมองในที่สุด [24, 28] นอกจากนี้หากให-เอสโตรเจนแก*เซลล9ประสาทที่ถูกยับยั้งการ
สังเคราะห9เอสโตรเจนด-วยการยับยั้งการทํางานของ aromatase พบว*าเอสโตรเจนไม*สามารถเหนี่ยวนําให-เกิด
กระบวนการ synaptic plasticity ได- [12, 28] นอกจากน้ีงานวิจัยของ Chamniansawat และคณะ ในป; 
2012 แสดงให-เห็นว*าการคงอยู*ของเอสโตรเจนที่สังเคราะห9จากเซลล9ประสาทมีบทบาทสําคัญต*อการเตรียมตัว
และการปรับตัวของเซลล9ประสาท โดยการเพิ่มการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนเพื่อรองรับการกระตุ-นของ
เอสโตรเจนจากต*อมเพศในการส*งเสริมกลไกการสร-างความจํา และการปกป_องเซลล9ประสาท หากไม*มี เอสโตร
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เจนที่สังเคราะห9จากเซลล9ประสาทจะส*งผลลดจํานวนตัวรับเอสโตรเจนโดยเฉพาะชนิดบีต-า ซ่ึงมีฤทธิ์ในการ
ปกป_องเซลล9ประสาท และการสร-างความจํา ส*งผลให-สูญเสียกระบวนการ synaptic plasticity ในที่สุด [7] 
จากที่กล*าวมาข-างต-นแสดงให-เห็นว*าเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9จากเซลล9ประสาทมีบทบาทสําคัญอย*างยิ่งต*อการ
ส*งเสริมความจํา ดังนั้นภาวะชราซ่ึงมีการลดลงของเอสโตรเจนจากต*อมเพศนั้นไม*น*าจะมีผลกระทบต*อการ
ทํางานของสมองถ-ายังมี เอสโตรเจนที่สังเคราะห9จากเซลล9ประสาทในระดับปกติ  

 

2.2 วิธีการดําเนินการวิจัย  

งานวิจัยทั้งหมดในโครงการวิจัยนี้ทําการทดลอง เก็บข-อมูล วิเคราะห9ผลการทดลอง ณ อาคารวิทยาศาสตร9
การแพทย9 คณะสหเวชศาสตร9  มหาวิทยาลัยบูรพา 

เลขที่ 169 ถ. ลงหาดบางแสน ต. แสนสุข อ. เมือง จ. ชลบุรี 

 

2.2.1. สัตว4ทดลอง 

การทดลองคร้ังน้ีทําการศึกษาในหนูแรท สายพันธ9 Sprague Dawley เพศเมีย ที่ได-รับมาจากศูนย9
สัตว9ทดลองแห*งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล จํานวน 15 ตัว โดยแบ*งออกเป/น 3 กลุ*ม ๆ ละ 5 ตัว ตามอายุ คือ 
กลุ*มท่ี 1 อายุ 2 เดือน กลุ*มที่ 2 อายุ 5 เดือน และ กลุ*มที่ 3 อายุ 10 และ กลุ*มที่ 4 อายุ 19 เดือน เดือนทํา
การพักพื้นหนูทดลองเป/นเวลา 48 ช่ัวโมงก*อนทําการฆ*าด-วยการฉีดยา sodium pentobarbital overdose ที่
ประมาณ 55-60 mg/kg bodyweight เข-าทางช*องท-องเพ่ือให-สัตว9ทดลองสลบลึกอย*างสงบก*อนการเก็บสมอง
เก็บด-วยวิธีการผ*าตัดด-วยชุดเคร่ืองมือผ*าตัด โดยการใช-กรรไกรตัดกระดูกเปOดจากบนของกระโหลกศรีษะ 
จากนั้นใช- probe ค*อยๆเลาะสมองออกจากช*องกระโหลกศรีษะแล-วนํามาแยกซีรีบรัลคอร9เท็กซ9และฮิปโป
แคมปVสออกมาเพ่ือนําไปใช-ในการทดลองต*อไปตลอดการใช-สัตว9ทดลองดําเนินการตามหลักจริยธรรมการใช-
สัตว9ทดลองทุกประการ โดยได-รับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในสัตว9ทดลอง 
มหาวิทยาลัยบูรพา  

2.2.2. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)  

การตรวจหาปริมาณของเอสโตรเจนในเน้ือเยื่อสมอง ด-วยชุดตรวจสําเร็จรูป (ELISA kit) โดยเร่ิมจาก
การเคลือบพื้นผิวของ 96-well plate ด-วย anti-estrogen antibody (R&D systems, Minneapolis, MN, 
USA) เป/นเวลา 24 ชั่วโมง ก*อนเติม ELISA Blocking Buffer (R&D systems) เป/นเวลา 2 ชั่วโมง เพ่ือป_องกัน
การเกิด non-specific binding จากนั้นจึงใส* brain tissue lysed ท่ีได-จากหนูทดลองกลุ*มต*างๆ เพื่อทํา
ปฏิกิริยา จากน้ันจึงล-าง antigen ส*วนเกินด-วย 0.01M PBS แล-วเติม anti-estrogen antibody (ตัวเดียวกับที่
ใช-เคลือบ 96-well-plate) บ*มไว-เป/นเวลา 1 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห-อง จากนั้นจึงบ*มด-วย secondary antibody 
ซ่ึงติดฉลากด-วยเอ็นไซม9 horseradish peroxidase (HRP) (R&D systems) เพื่อทําปฏิกิริยาอีกชั้นหนึ่ง 
จากนั้นจึงล-าง antibody ส*วนเกินด-วย 0.01M PBS แล-วเติม Tetramethylbenzidine (TMB) substrate 
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(R&D systems) จากนั้นหยุดปฏิกิริยาด-วย 1M HCl ซ่ึงหากมี estrogen สารน้ําจากการทดลองจะเปลี่ยนเป/น
สีนําเงิน ซ่ึงสามารถวัดค*าความดูดกลืนแสงด-วยเครื่อง spectrophotometer (model UV-2550; 
Shimadzu, Kyoto, Japan) ที่ความยาวคลื่น 450 nm 

2.2.3. Western blot analysis 

นําเนื้อเยื่อสอมองส*วนซีรีบรัลคอร9เท็กซ9และฮิปโปแคมปVสมาทําการสกัดโปรตีนด-วยการย*อยโดยใช-
เอนไซม9 RIPA buffer (Tris 50 mM pH 7.4, NaCl 150 mM, 1% triton X-100, 0.1% sodium 
deoxycholate, EDTA 5 mM, Na2HPO4 30 mM, NaF 50 mM) บด (homogenized) และ lysed ด-วย
การ sonication นําโปรตีนท่ีสกัดได-ไปแยกด-วยกระแสไฟฟ_าใน 10% SDS-PAGE gel จากนั้นทําการย-าย
โปรตีนไปยัง nitrocellulose membrane และนํา membrane ไปบ*มใน 5% non-fat milk เป/นเวลา 1
ชั่วโมง เพ่ือป_องกันการเกิด non-specific binding ก*อนนําไปบ*มด-วย anti-P450scc antibody, anti-StAR 
antibody,  ERα, ERβ, หรือ anti-actin antibody (Abcam, Cambridge, UK) เป/นเวลา 24 ชั่วโมง ที่

อุณหภูมิ 4°C จากนั้นนํา membrane มาบ*มใน HRP-conjugated secondary antibody (Zymed, San 
Francisco, CA, USA) ทําการศึกษาปริมาณการแสดงออกของโปรตีนโดยใช- chemiluminescent detection 
kit (Pierce, Rockford, IL, USA) แล-ววัดความเข-มของแถบโปรตีนด-วยโปรแกรม Scion Image 

2.3.4. Immunohistochemistry 

เริ่มจากการเก็บสมองส*วนฮิปโปแคมปVส เม่ือหนูแรทแต*ละกลุ*มมีอายุครบจํานวนเดือนที่ต-องการ ทําการ
ฆ*าหนูแรทด-วย CO2 จนหนูเข-าสู*ระยะท่ี 3 ของการสลบ จากนั้นเปOดกะโหลกด-านหลัง แล-วคีบเอาก-อนสมอง
ออกมาจุ*มล-างใน normal saline และนําสมองส*วนฮิปโปแคมปVส ใส*ในหลอดไมโครเซนติฟOวก9 50 มิลลิลิตร 
แช*ใน 4% paraformaldehyde โดยเก็บไว-ภายใต-อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จากนั้นทําการตัดสมองส*วน
ฮิปโปแคมปVส มาตัดแบ*งเป/นสามส*วน ตามแนวขวาง ด-วยมีดผ*าตัด 

 
  วิธีการย-อมสี Immunohistochemistry 

         นําสไลด9เน้ือเยื่อท่ีจะย-อมสี immunohistochemistry มาละลายพาราฟOนออกด-วยการแช*ใน Xylene 
จํานวน 2 คร้ัง คร้ังละ 3 นาที จากน้ันทําการเติมน้ํากลับเข-าสู*เน้ือเยื่อโดยการแช*สไลด9ใน absolute ethanol 
จํานวน 2 คร้ัง คร้ังละ 3 นาที ตามด-วย 95% ethanol และ 70% ethanol อย*างละ 1 ครั้ง คร้ังละ 3 นาที 
ตามลําดับ หลังจากลง 70% ethanol แล-ว ล-างด-วยน้ําประปาไหลผ*าน 5 นาที ต*อมาล-างน้ํากลั่น 5 นาที ด-วย
เครื่อง shanker จากนั้นทํา antigen-retrive โดยใช- citate buffer โดยใส*ในไมโครเวฟ 5 นาที แล-วนํามาวาง
ไว-ที่อุณหภูมิห-องเป/น 30 นาที จากนั้นบ*มด-วย 3% hydrogen peroxide ในที่มืดเป/นเวลา 30 นาที ล-างด-วย
น้ําประปาไหลผ*าน 15 นาที จากนั้นนํามาล-างด-วย 0.1% PBST  1 คร้ัง 5 นาที บนเคร่ือง shanker ก*อนที่จะ
บ*มด-วย 0.1% glycine buffer นาน 30 นาที เพื่อยับยั้ง non specific binding แล-วล-างด-วย 0.1% PBST 1 
คร้ัง 5 นาที บนเคร่ือง shanker ใช-ปากกาไว-ตีกรอบกันนํ้า ต*อมา Blocking อีกคร้ัง ด-วย 4% BSA ใน PBST 1 
ชั่วโมง จากน้ันเททิ้ง เช็ดสไลด9ให-แห-งสนิท แล-วลง primary (anti-cytochrome P450) incubate 4 องศา
เซลเซียส เป/นเวลา 16 ชั่วโมง ล-างด-วย 0.1% PBST 3 คร้ัง คร้ังละ 5 นาที บนเคร่ือง shanker ลง 
secondary (Goat Anti-Rabbit IgG ท่ีติดฉลากด-วย Horseradish peroxidase) incubate 1 ชั่วโมง ไว-
อุณหภูมิห-อง แล-วล-างด-วย 0.1% PBST 3 คร้ัง ครั้งละ 5 นาที บนเครื่อง shanker และลงในนํ้ากลั่น 5 นาที 
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ตามลําดับ ย-อมสไลด9ด-วยสี 3, 3 Diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) 13 นาที ในที่มืด ล-างด-วย
น้ํากลั่น 3 คร้ัง ครั้งละ 5 นาที จากนั้นย-อมสไลด9ในสารละลาย Mayer’s hematoxylin 30 วินาที ลง
น้ําประปาไหลผ*าน 15 นาที ดึงน้ําออกด-วย 70% ethanol, 95% ethanol อย*างละ 1 คร้ัง ครั้งละ 3 นาที 
และลงใน absolute ethanol จํานวน 2 คร้ัง คร้ังละ 3 นาที ตามลําดับ นําสไลด9เน้ือเยื่อไปแช*ในสาร xylene 
จํานวน 2 คร้ัง คร้ังละ 3 นาที สุดท-ายทําการ mount ด-วย permount  

 2.3.5 วิธีการประเมินผลและการสังเคราะห4ข#อมูล 

 ข-อมูลท้ังหมดจะถูกนําเสนอเป/นค*า means ± SE ความแตกต*างทางสถิติของข-อมูลสองชุดจะทดสอบโดย 
unpaired Student’s t-test  ความแตกต*างทางด-านสถิติของข-อมูลมากกว*าสองชุดจะถูกทดสอบด-วย one-
way analysis of variance (ANOVA) with Turkey multiple comparison test ความแตกต*างทางด-าน
สถิติของทุกการทดสอบต-องมีค*า P ≤ 0.05 ประเมินผลข-อมูลโดย Graph-Pad Prism 5.0 
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2.3 ผลการทดลอง 

2.3.1  ระดับของ E2 ในสมองส%วน hippocampus และ cerebral cortex ของหนูชราเพศเมีย 

จากการศึกษาก*อนหน-านี้ของคณะผู-วิจัยทราบว*าระดับของ E2 ในเลือด ไม*ลดลงเม่ือหนูเข-าสู*ภาวะชรา
ดังน้ันงานวิจัยนี้จึงวัดระดับของ E2 ในเนื้อเยื่อสมองส*วน hippocampus (รูปที่ 1A) และ cerebral cortex 
(รูปที่ 1B) ผลการทดลองแสดงให-เห็นว*า E2 เพ่ิมข้ึนเม่ืออายุ 5 และ 10 เดือน จากน้ัน ลดลงอย*างมีนัยสําคัญ
ทางสถิติท่ีอายุ 19 ป; เม่ือเทียบกับอายุ 10 ป; ซ่ึงไม*มีการเปลี่ยนแปลงของทุกช*วงอายุในสมองส*วน cerebral 
cortex ผลการทดลองนี้บ*งชี้ว*ากระบวนการสังเคราะห9เอสโตรเจนในสมองมีความจําเพาะต*อบริเวณในแต*ละ
ช*วงอายุ (region specific)   

 

รูปที่ 1 อายุที่เพ่ิมข้ึนลดระดับของ E2 ใน hippocampus แต%ไม%ลดระดับของ E2 ใน cerebral 
cortex กราฟแสดงระดับของ E2 จากสมองส*วน hippocampus (A) และส*วน cerebral cortex (B) 
ของหนูแรทเพศเมีย อายุ 2-19 ป; * P<0.005; ** P< 0.0005; *** P<0.0001, n=5 
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2.2.2 การแสดงออกของ steroidogenic acute regulatory enzymes และ P450scc ในสมอง
ส%วนฮิปโปแคมป/สของหนูแรทเพศเมีย 

ทําการศึกษาแสดงออกของเอนไซม9ที่สําคัญต*อกระบวนการสังเคราะห9สเตียรอยด9ฮอร9โมนรวมท้ัง 
เอสโตรเจนด-วย ที่สําคัญได-แก* steroidogenic acute regulatory enzymes (StAR) ทําหน-าท่ีสนับสนุน
การขนส*ง cholesterol เข-าสู* inner mitochondrial membrane และ P450scc ทําหน-าท่ีเปลี่ยน 
cholesterol เป/น pregnenolone ซ่ึงเป/นอนุพันธ9ตั้งต-นท่ีสําคัญของกลุ*มสเตียรอยด9ฮอร9โมน  ซ่ึง
เอนไซม9ท้ังสองนี้มีระดับการแสดงออกท่ีเปลี่ยนแปลงในแต*ช*วงอายุ กล*าวคือ มีการแสดงออกน-อยมาก
ในช*วง 2 เดือน มีการแสดงออกเพิ่มข้ึนในช*วงอายุ 5 และ 10 เดือน และ มีการแสดงออกลดลงเม่ือเข-าสู*
วัยชรา (อายุ 19 เดือน) ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกับหนูอายุ 10 เดือน พบว*ามีการลดลงอย*างมีนัยสําคัญทาง
สถิติ ผลการแสดงออกของ StAR คล-ายกับการแสดงออกของ P450scc คือมีการแสดงออกน-อยในหนู
อายุ 2 เดือน เพ่ิมข้ึนในช*วงอายุ 5-10 เดือน และลดลงเม่ือหนูเข-าสู*วัยชรา   จากผลการทดลองบ*งชี้ได-ว*า
น*าจะมีการสังเคราะห9สเตียรอยฮอร9โมนท่ีไม*เท*ากันและแต*ละช*วงอายุ และท่ีสําคัญน*าจะมีการลดลงเม่ือ
เข-าสู*ภาวะชรา ซ่ึงอาจจะเป/นสาเหตุของภาวะความจําเสื่อมท่ีพบในผู-สูงอายุ 

 

 

รูปที่ 2 การแสดงออกของ StAR และ P450scc ในสมองส%วน Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย แถบ
ความเข-มของโปรตีน (A) กราฟแสดงการแสดงออกของ StAR (B) และ กราฟแสดงการแสดงออกของ P450 (C) 
* P < 0.05; ** P< 0.005; ***P< 0.001 (n=5) 
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2.2.3 การแสดงออกของ P450scc ในสมองส%วนฮิปโปแคมป/สของหนูแรทเพศเมีย  

  จากการศึกษาด-วยเทคนิค immunohistochemistry เพื่อศึกษาการแสดงออกของ P450scc ในสมอง
ส*วนฮิปโปแคมปVสของหนูแรทเพศเมีย อายุ 5 10 และ 19 ป; พบว*า P450 มีการแสดงออกน-อย มีการ
แสดงออกเพ่ิมข้ึนในหนูอายุ 10 ป; จากนั้นลดลงในหนูอายุ 19 ป; ซ่ึงผลท่ีได-คล-ายกับการศึกษาก*อนหน-าด-วย
เทคนิค Western blot บ*งชี้ว*า P450 ลดลงเม่ือเข-าสู*วัยสูงอายุ ซ่ึงอาจจะเป/นสาเหตุสําคัญที่ทําให-มีการ
สังเคราะห9เอสโตรเจนน-อยลงไปด-วยตามลําดับ  

เพื่อเป/นการยืนยันผลการทดลองว*าท่ีอายุ 19 ป; หนูทดลองเข-าสู*ภาวะชรา ผู-วิจัยจึงได-ทําการวัดขนาด 
ของฮิปโปแคมปVสด-วยโปรแกรม พบว*า ขนาดของฮิปโปแคมปVสเล็กลงอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับ
กลุ*ม 5 เป/นไปได-ว*า ฮิปโปแคมปVสของหนูทดลองมีการเสื่อมสลายเม่ือเข-าสู*ภาวะชรา 
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รูปที่ 3 การศึกษาการแสดงออกของ P450scc ด#วยวิธี Immunoperoxidase  
ทําการศึกษาในสมองส*วน ฮิปโปแคมปVสของหนูแรทเพศเมีย อายุ 5 (A D G J), 10 (B E H K) และ 19 (C 
F I L) เดือน สีนํ้าตาลคือการย-อมติด P450scc ส*งน้ําเงิน คือ nucleus ทําการศึกษาขนาดของสมองส*วน
ฮิปโปแคมปVสด-วยโปรแกรม โดยวัดความยาว (M) และ ความสูง (N) ของฮิปโปแคมปVส * P<0.05; ** P< 
0.005, n=5 
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2.2.2 การแสดงออกของ steroidogenic acute regulatory enzymes และ P450scc ในสมองส%วนฮิปโป
แคมป/สของหนูแรทเพศเมีย 

ทําการศึกษาแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor) ซ่ึงจะสะท-อนถึงการทํางานของเอส 
ที่สําคัญ 2 ชนิด ได-แก* ERα และ ERβ  ตัวรับท้ังสองน้ีมีระดับการแสดงออกที่คลายกันในทุกช*วงอายุ กล*าวคือ มี
การแสดงออกค*อยๆลดลงตามช*วงอายุ และลดลงอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ ท่ีอายุ 19 เดือน (เทียบกับกลุ*ม 2 
เดือน) จากผลการทดลองบ*งชี้ได-ว*าประสิทธิภาพการทํางานของเอสโตรเจนก็น*าจะลดลงตามอายุด-วยเช*นกัน 
นอกจากนี้ยังมีความเป/นไปได-ว*า การลดการแสดงออกของ ER อาจจะเป/นผลมาจากการลดลงของเอสโตรเจนที่
สังเคราะห9ในสมองก็ได- 

 

 

รูปที่ 4 การแสดงออกของ ERα และ ERβ ในสมองส%วน Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย แถบความเข-ม
ของโปรตีน (A) กราฟแสดงการแสดงออกของ ERα (B) และ กราฟแสดงการแสดงออกของ  ERβ (C) * P < 
0.05; ** P< 0.005; ***P< 0.001 (n=5) 
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3. อภิปราย/วิจารณ4 

3.1 ป/ญหาและอุปสรรคในการดําเนินการ 
เนื่องจากการได-รับงบประมาณจัดสรรลดลงผู-วิจัยจึงเปลี่ยนวิธีการทดลอง เปลี่ยนเทคนิคที่ใช- โดยใช-

การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนแบบง*ายๆ ไม*ซับซ-อน ด-วยเทคนิคท่ีเป/นท่ียอมรับกันอย*างยาวนาน ได-แก* 
Western blot และ immunoperoxidase แทนเทคนิดที่ซับซ-อน และใช-งบประมาณมากอย*างอ่ืน ซ่ึงก็ได-ผลการ
ทดลองที่ดี อย*างไรก็ตามจากการศึกษาครั้งนี้ผู-วิจัยเล็งเห็นถึงการศึกษาต*อยอดในการหาทางรักษาภาวะความจํา
เสื่อมในผู-สูงอายุเพศหญิงต*อไป  

3.2 อภิปรายผลการทดลอง 

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค9ชัดเจน คือ การวิเคราะห9การเปลี่ยนแปลงของกระบวนการสังเคราะห9สเตียรอยด9
ฮอร9โมน โดยเฉพาะ เอสโตรเจน ในสมองส*วนฮิปโปแคมปVส  ในหนูทดลองเพศเมีย ต้ังแต*เด็กจนกระทั่งแก*ชรา 
โดยงานวิจัยน้ีเลือกหนูทดลอง 4 ช*วงอายุ กล*าวคือ 2 5 10 และ 19 เดือน จากการศึกษาเรื่องการเทียบอายุของ
หนูแรทเทียบกับอายุคนท่ีผ*านมาแสดงให-เห็นว*า 1 เดือน หนู ใกล-เคียงกับ 3 ป;คน (30) ดังนั้น หากเทียบกลุ*ม
ตัวอย*างท่ีใช-จึงสามารถกล*าวได-ว*า มีค*าใกล-เคียงกับคนอายุ 6 15 30 และ 57 ป; ซ่ึงเป/นช*วงวัย เด็ก วัยรุ*น วัน
กลางคน และวัยชรา ตามลําดับ และผลการทดลองครั้งนี้พบว*า มีการลดลงของเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9ในสมอง
ส*วนฮิปโปแคมปVส มีการลดลงของตัวรับเอสโตรเจน และเอนไซม9ท่ีเก่ียวข-องกับกระบวนการสังเคราะห9สเตียรอยด9
ฮอร9โมน (StAR และ P450scc) ในหนูชราเพศเมีย (19 เดือน) และการศึกษาก*อนหน-าของผู-วิจัย และการศึกษา
ของ Chakraborty และ Gore (2004) พบว*าในหนูชราไม*มีการลดลงของฮอร9โมนเอสโตรเจนในเลือด
เช*นเดียวกับที่พบในคน (28, 29) ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้จึงสามารถสรุปผลได-ว*าภาวะความจําเสื่อมในผู-สูงอายุไม*ได-
ข้ึนกับระดับของเอสโตรเจนในเลือด แต*ข้ึนกับระดับของเอสโตรเจนท่ีสังเคราะห9ในสมองโดยเฉพาะ ส*วนฮิปโป
แคมปVส  

เนื่องจากเอสโตรเจนในเลือดกับเอสโตรเจนในสมองมีโมเลกุลและสูตรโครสร-างเดียวกัน ดังนั้น จึง
จําเป/นต-องศึกษาบทบาทของเอนไซม9ที่สําคัญต*อกระบวนการสังเคราะห9สเตียรอยด9ฮอร9โมน ซ่ึงจะบ*งชี้ได-ว*า ผล
ของระดับเอสโตรเจนที่วัดได-จากการย*อยเน้ือเยื่อฮิปโปแคมปVสเป/นค*าของเอสโตรเจนที่สังเคราะห9ข้ึนในฮิปโป
แคมปVสจริงๆ และให-ผลการทดลองที่สอดคล-องกับระดับขอบเอสโตรเจน กล*าวคือ StAR และ P450scc มีการ
แสดงออกที่ลดลงเม่ือหนูทดลองเข-าสูวัยชรา ดังน้ันเป/นไปได-ว*า การบวนการนํา cholesterol เข-าสู* inner 
mitochondrial membrane อาจจะเกิดความผิดปรกติ หรือ อาจจะเกิดจากการที่ cholesterol ไม*สามารถ
เปลี่ยนเป/น pregnenolone ก็เป/นได- ซ่ึงต-องศึกษาต*อไป เพ่ือหาจุดเร่ิมต-นของการเปลี่ยนแปลงในภาวะชรา งาน
นี้เป/นงานวิจัยชิ้นแรกที่ได-ทําการศึกษา ถึงการเปลี่ยนแปลงของเวลา ต*อการแสดงออกของ StAR และ P450scc 
ที่เก่ียวข-องกับการสังเคราะห9เอสโตรเจน โดยก*อนหน-าน้ีมีการศึกษาถึงการแสดงออกของยีน P450scc พบการ
เปลี่ยนแปลงของยีน และมี variance splicing ท่ีอายุแตกต*างกัน (25) ซ่ึงสนับสนุนว*าอายุมีอิทธิพลต*อ การ
เปลี่ยนแปลงของ p450scc ได-และอาจเป/นตัวแปรหลักของภาวะความจําเสื่อมอันเกิดจากการขาดเอสโตรเจนใน
ถาวะชรา 

 



15 

4. สรุปและเสนอแนะ 
งานวิจัยนี้สามารสรุปได-ว*ามีการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการสังเคราะห9สเตียรอยด9ฮอร9โมน โดยเฉพาะ 

เอสโตรเจน ในสมองส*วนฮิปโปแคมปVส  ในหนูทดลองเพศเมีย ตั้งแต*เด็กจนกระทั่งแก*ชรา ผ*านการลดลงของ StAR 
และ P450scc  

และน*าจะนําไปสู*การเข-าถึงวิธีการรักษาภาวะความจําเสื่อมในหญิงชราได-ในที่สุด 

5. ผลผลิต 
โดยส*วนหนึ่งของผลงานวิจัยในโครงการวิจัยนี้กําลังดําเนินการตีพิมพ9เผยแพร*ในวารสาร  Geroscience 

ในชื่อเร่ือง Age-related memory impairment associated with decreased endogenous estradiol in 
the hippocampus of female rat.  
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